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1. GIRIS VE AMAC

Bas boyun kanseri diinya genelinde 6. en sik goriilen kanserdir. Yilda 650.000’den fazla

yeni vaka goriilmektedir.

Bas ve boyun kanserinin klinik bulgulari, primer bdlgeye ve ¢esitli risk faktorlerine
maruz kalmaya bagli olarak biiyiik dl¢iide degisir. (Ag1z boslugu tiimorleri, nazofarenks
timorleri, orofarengeal tiimorler, hipofarengeal tiimorler, laringeal kanser ve siniis

tiimorleri)

Bas ve boyun kanseri ile iliskili risk faktorleri arasinda siklikla sigara igme, alkol
tiiketimi, insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu (6zellikle orofarengeal kanserler i¢in)
ve Epstein-Barr (EBV) enfeksiyonu (6zellikle Asya'daki nazofarengeal kanserler igin)

bulunur.

Skuamdz hiicreli karsinomlar agiz boslugu ve girtlaktaki lezyonlarin yiizde 90 ile yiizde
95'ini olusturur. Bunlar iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye tlimorler
olarak siniflandirilabilir. Daha az yaygin histolojiler verrukoz karsinomu (skuamoz hiicreli
karsinomun bir varyant1), adenokarsinomu, adenoid Kistik karsinomu ve mukopidermoid

karsinomu igermektedir.

Bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomlarinin tedavisi, timor bolgesi ve evresinin,
hastanin performans durumunu, hastanin komorbiditeleri ve hastanin tercihi gibi hastaya

Ozgii faktorlerin goz Oniine alinmasini gerektirir. (1) (2) (3)

Lokalize erken evre bas ve boyun karsinomu olan hastalar, cerrahi ya da tek basina
radyoterapi (RT) ile tedavi edilebilir. Bununla birlikte, yiiksek riskli 6zelliklere sahip
durumlarda kombine bir yontem gerekebilir. Lokal ileri bas boyun karsinomu olan olan
hastalarda lokal niiks ve uzak metastaz riski artar. Bu nedenle cerrahi, RT ve / veya

kemoterapi seklinde kombine tedavi gerekir. (4) (5)

Yineleyen veya metastatik bas boyun kanseri hastalarinin prognozu kotii seyretmektedir.
Bu hastalar igin heniiz kiiratif bir tedavi segenegi bulunmamaktadir. Yineleyen veya
metastatik bas boyun kanserlerinde tedavi secenekleri; Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve

hedef tedavilerdir.



Yineleyen veya metastatik bas boyun kanseri tedavisinde setiiksimabin ilk sira tedavide
platin temelli kemoterapiye eklenmesi yararli bulunmustur. Bu hastalarda platin+5-FU+

setilksimab kombinasyonu etkin ve standard bir tedavi yontemi olarak kabul gérmektedir.

(6)

Setiiksimab, EGFR (epidermal growth factor reseptor) inhibitoriidiir. EGFR, bas boyun
skuamoz hiicreli kanserlerinin de i¢inde bulundugu epitelyal kanserlerde 6nemli rol

oynamaktadir. (6)

Setiiksimab tedavisinin en biiyiik yan etkisi dermatolojik yan etkisidir.Bu yan etkiler ;
deri dokiintiisii, akneiform dokiintii, paranosi, kuruderi, kasinti, sa¢ hastaligi ve tirnak
degiliklikleridir. Caligmalarda setiiksimab kaynakli deri hastaliginin siddeti ile daha iyi
tedaviye yanit ve daha uzun siire hayatta kalma siireleri arasinda iligki bulunmustur. Ancak
literatiirde bu korelasyonu, yineleyen veya metastatik bas boyun kanserinde gosteren ¢ok
caligma bulunmamaktadir. (7) (8) (9) (10) (11)

Bu nedenle galismamizda Kocaeli Universitesi Hastanesi Onkoloji béliimiinde Ocak
2010 ve Ekim 2019 arasinda takip ve tedavi edilen metastatik bas boyun kanseri
hastalarinin prognostik 6zellikleri, setiiksimab tedavi yanitlari, setiitksimab tedavisine yanit
ve deri lezyonlar1 arasindaki korelasyon, setiiksimab tedavisine bagli diger yan etkiler ve

sag kalim siirelerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bas Boyun Kanseri

Bas ve boyun kanseri agiz boslugu, farenks, larenks, burun boslugu, paranazal siniisler,
tiroid, boyun lenf nodlar1 ve tiikiiriik bezlerinden ortaya ¢ikabilirler. Bu tiimorler ¢esitli

histopatolojik varyantlar igerebilmektedir. (12) (13)
2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada, yilda 650000°den fazla insana bas ve boyun kanseri tanis1 konmaktadir. Yine
diinyada bas ve boyun kanseri senede 330000 kisinin 6liimiine sebep olmaktadir. Erkekler
kadinlardan, 2: 1 ile 4: 1 arasinda degisen oranlarda 6nemli dl¢iide daha fazla

etkilenmektedir. (12) (13)
2.1.2. Risk Faktorleri

Bas ve boyun kanseri ile iligkili risk faktorleri arasinda en sik; sigara icme, alkol
tiiketimi, insan papilloma virtisii (HPV) enfeksiyonu (6zellikle orofarengeal kanserler i¢in)
ve Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu (6zellikle Asya'daki nazofarengeal kanserler
icin) bulunmaktadir. (14)

Sigara tiitiin Uirtinleri (sigara, puro, pipo) bas ve boyun kanseri gelisimi i¢in dnemli bir
risk faktoriidiir. Yogun sigara igenlerde, igmeyenlere oranla 5-25 kat artmis kanser riski
bulunmaktadir. (15) (16) Alkol tiiketimi de bas boyun kanserini 6nemli 6lgiide
artirmaktadir. Ancak epidemiyolojik ¢alismalarda sigara ve alkoliin etkilerini ayirmak

genellikle zor olmaktadir. (17)

Nazofarengeal karsinom, ¢ogu popiilasyonda nispeten nadir goriilen bir malignitedir.
Ama ne yazik ki Giiney Cin'deki en yaygin kanserlerden biri olarak goriilmektedir.
Calismalarda, nazofarengeal karsinom patogenezinde EBV nin birincil etiyolojik ajan
olarak rolii oldugunu gostermektedir. (18)Birgok viral enfeksiyon tipi, 6zellikle EBV,
HPV, hepatit C viriisii (HCV) ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) dahil olmak {izere

bas ve boyun kanseri riskinde artis ile iliskilendirilmistir.



Betelcevizi , mesleki maruziyet, radyasyon, diyet faktorleri, gargara, kotii oral hijyen

daha nadir iligkili diger risk faktorlerindendir.
2.1.3. Anatomik Bolgeler
2.1.3.1. Oral Kavite

Oral kavite, 6nde vermillion hattindan arkada isthmus faucium’a uzanan, iistte sert
damak, altta agiz taban1 ve yanlarda yanak mukozasi ile sinirlt anatomik bir bosluktur. Oral
kavite bir¢ok alt anatomik bolgeden olusur. Bunlar; alt ve {ist dudak mukozasi, bukkal
mukoza, alt ve {ist alveoler arkuslar, retromolar trigon, agiz tabani, sert damak ve dilin 6n

2/3’1iik kismudir. (19) (20)
2.1.3.2.  Orofarenks

Isthmus faucium oral kaviteyi posteriorda orofarenksten ayirir. Orofarenks, 6nde
isthmus faucium’dan arkada farenks posterior duvarina kadar uzanan, yukarida yumusak
damagin list ylizii ve asagida farengoepiglottik kivrim tarafindan sinirlandirilan anatomik
bolgedir. Yumusak damak, tonsillar fossa, dil kokii, uvula, posterior ve lateral farengeal

duvarlardan olusur. (19) (20)
2.1.3.3.  Nazofarenks

Orofarenksin superiorunda, nazofarenks yer alir. Nazofarenks, onde nazal kavite
posterioru ve nazal septum, arkada farenks mukozasi, listte farenks mukozasi ve sfenoid

siniis, altta yumusak damagin {ist yiizii tarafindan sinirlandirtlir. (19) (20)
2.1.3.4. Hipofarenks

Orofarenks inferiorda, hipofarenks ile devamlilik gosterir. Hipofarenks, yukarda
farengoepiglottik kivrimdan baslayarak krikoid kartilajin alt sinirina kadar uzanir.
Lateralde farenks lateral duvarlari, medialde ise aryepiglottik katlanti ve krikoid
kikirdaklarin lateral yiizleri tarafindan sinirlandirilir. Piriform sintisleri, lateral ve posterior

hipofarengeal duvarlar1 ve postkrikoid bdlgeyi igerir. (19) (20)



2.1.3.5. Larenks

Larenksin 6n siniri, epiglottis, tirohyoid ve krikotiroid membran, tiroid ve krikoid
kikirdagin anterior arkindan meydana gelmektedir. Arka ve lateral sinirlar ise
aryepiglottik katlantilar, aritenoid ve krikoid kikirdagin posterior yiizii tarafindan
olusmaktadir. Superolateralde epiglottis laterali ve superioru, inferiorda krikoid kikirdagin

alt kenarindan gecen hat ile sinirlandirilir.

Larenks klinik evre siniflamasi amaciyla 3 bolgeye ayrilir: Supraglottis, glottis ve
subglottis. Supraglottis, epiglotun iist ucu ile larengeal ventrikiiliin vokal kord ile birlestigi
noktadaki lateral kenarindan gegen yatay plan arasindaki bolgedir. Epiglottisin larengeal
yiizil, ariepiglottik foldlar, aritenoid kikirdagin larengeal yiizii, yalanci vokal kordlar ve
ventrikiillerden olusur. Glottis, ventrikiil lateral kenarindan asagiya dogru uzanan 1 cm
kalinligindaki bir bolgeden olusmaktadir. Anterior ve posterior komissiirler dahil olacak
sekilde ger¢ek vokal kordlari igerir. Subglottis ise, glottisin alt sinirindan baslayip krikoid
kikirdagin alt kenarina kadar uzanan bolgedir. (19) (20)

2.1.3.6.  Sinonazal Bolge ve Tiikriik Bezleri

Sinonazal bolge, nazal kavite ile maksiller siniis, etmoid siniis, sfenoid siniis ve frontal
siniislerden olugmaktadir. Tiikriik bezleri ise major ve mindr tiikriik bezleri olmak tizere 2
grupta incelenir. Major tiikriik bezleri parotis, submandibular ve sublingual bezlerden

olusurken, mindr tiikriik bezleri ise bulundugu anatomik bolgeye gore siniflandirilir.
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Sekil 1. Bas boyun kanser anatomik bolgeleri (21)



2.1.4. Boyun Lenf Nodu Seviyeleri

Boyun lenfatikleri Memorial Sloan -Kettering tarafindan gelistirilen sisteme gore 6

seviyede tanimlanmustir. (22) (23) Bunlar;
2.1.41.  Seviye I (Submental ve Submandibuler Lenf Nodlar)

Bu grup lenf nodlar digastirik kasin 6n karni ile IA (submental) ve IB (submandibular)

olmak tizere iki alt seviyeye ayrilir.
2.1.4.2.  Seviye II (Ust Juguler Lenf Nodlar)

Karotid bifurkasyonu ile kafa tabani arasindaki bolgedir. Lateralde sternokleidomastoid
(SKM) kasin arka kenari, medialde sternohyoid ve stilohyoid kaslarin lateral kenarlari ile
sinirlanmistir. Bu grup lenf nodlart aksesuar sinirin anterioru (IIA) ve posterioru (IIB)

olarak gruplandirilir.
2.14.3. Seviye III (Orta Juguler Lenf Nodlar)

Karotid bifurkasyonu ile internal jugular ven ve omohyoid kasin gaprazlastigi yer
arasindaki bolgedir. Lateralde SKM kasin arka kenar1, medialde sternohyoid kasin lateral

kenari ile sinirlanmustir.
2.14.4. Seviye IV (Alt Juguler Lenf Nodlarr)

Omohyoid kas ile klavikula arasindaki bolgedir. Lateralde SKM kasin arka kenari,

medialde sternohyoid kasin lateral kenar1 ile sinirlanmustir.
2.1.45.  Seviye V (Arka Ucgen Lenf Nodlar)

Arka boyun tiggenindeki lenf nodlarini igerir. Buradaki lenf nodlar1 omohyoid kasin arka
karni ile seviye VA (spinal aksesuar nodlar) ve seviye VB (transversservikal ve

supraklavikular) olmak {izere ikiye ayrilir.
2.1.4.6.  Seviye VI (On Kompartman Lenf Nodlarr)

Boyun 6n kompartmani lenf nodlarini igerir. Peritiroidal, paratrakeal, yineleyen

larengeal sinir ve prekrikoid lenfnodlar1 bu diizeydedir.



Sekil 2. Boyun lenf nodu seviyeleri (22) (23)

2.1.5. Klinik Bulgular

Bas ve boyun kanserinin klinik bulgulari, primer ¢ikis bolgesi ve maruz kalinan ¢esitli

risk faktorlerine gore degisiklik gosterir.

Otalji 6nemli bir klinik bulgudur. Kraniyal sinirler 5, 7, 9 ve 10, dis ve orta kulagi

innerve ederler. Olas1 bir bag ve boyun malignitesi agisindan, otalji klinigi olan hastalara
dikkat edilmelidir.

Nazofarengeal karsinom i¢in en sik bagvuru sikayeti, hastalarin yaklasik ylizde 90'inda

meydana gelen bolgesel lenf nodu metastazina bagl boyun kitlesidir.



Primer tiimdre bagli semptomlar arasinda isitme kaybi (serdz otitis media ile iliskili),

kulak ¢inlamasi, burun tikanikligr ve agr1 seklinde klinik bulgular goriilebilir.

Bu klinik bulgularin nedeni 2. ve 5. kranial sinirlerin komsu anatomik yapilara eslik etmesi
nedeniyle fonksiyon bozukluguna yol agmas1 ve kas tutulumu olabilir. Tek tarafli efiizyonu

olan yetiskinlerde nazofarenks muayenesi mutlaka yapilmalidir.

Oral kavite tiimorlerinde hastalar agiz agris1 veya iyilesmeyen agiz iilserleri, diglerin
gevsemesi, kotii takma protezler, disfaji, odinofaji, kilo kaybi, kanama veya otalji ile
bagvurabilir. Primer dil lezyonu olan hastalarin yiizde 66'sinda T evresi ve invazyon
derinligine bagli olarak servikal lenf nodu tutulumu goriiliirken, sert damak kanserli

hastalarda servikal lenf nodu tutulumu 6nemli 6lgiide diisiiktiir.

Dil kanseri infiltratif ve / veya ekzofitik lezyon olarak biiyiiyebilir. Klinik bulgu
genellikle dizartrili veya dizartri olmadan agridir. Dizartri, ileri timdr evresinin derin kas
invazyonu anlamina gelmektedir.Hastalarin uzun siiredir devam eden 16koplaki veya

eritroplaki 6ykiisii olabilmektedir.

Dudak kanseri genellikle alt dudagin bazen kanama veya agr1 ile iligkili ekzofitik veya
iilseratif bir lezyonu olarak ortaya ¢ikar. Baz1 hastalar, n. mentalis tutulumu nedeniyle ¢ene

cildinin uyusmasindan sikayet edebilmektedir.

Orofarengeal tiimorlerde bulgular, disfaji, agri (odinofaji, otalji), obstriiktif uyku apnesi
veya horlama, kanama veya boyun kitlesini igerebilir. Insan papilloma viriisii (HPV)

pozitif orofarengeal kanserli hastalar genellikle boyun kitleleri ile bagvururlar.

Hipofarengeal tlimorleri olan hastalar genellikle daha uzun bir siire asemptomatik kalir
ve bu nedenle hastaligin ileriki evrelerinde tan1 konmasi olasiligi daha yiiksektir. Disfaji,
odinofaji, otalji, kilo kayb1, hemoptizi, nefes darlig1 ve boyun kitlesi sik goriilen

semptomlardir.



Larenks kanseri ile iliskili semptomlar ¢ikis yerine baglidir. Kalici ses kisikligr glottik
kanserlerde ilk sikayet olabilir; sonraki semptomlar disfaji, otalji, kronik oksiirik,
hemoptizi ve stridoru igerebilir. Supraglottik kanserler genellikle daha sonra kesfedilir ve
hava yolu tikaniklig1 veya ele gelen metastatik lenf diiglimleri ile ortaya ¢ikabilir. Primer
subglottik tiimorler nadirdir. Etkilenen hastalar genellikle efor veya nefes darlig1 sikayeti

ile bagvururlar.

Siniis tlimorlerinin sik goriilen semptomlari arasinda burun kanamasi ve tek tarafli burun
tikaniklig1 bulunur. Yiiz ve / veya bas agrisi, sinirlere veya periosteuma basing veya timor

infiltrasyonu nedeniyle daha ileriki agamalarda goriilebilir. (24)
2.1.6. Patoloji

Skuamoz hiicreli karsinomlar agiz boslugu ve larenksteki lezyonlarin yiizde 90 ile 95'ini
olusturur. SCC’ler; lyi diferansiye (yiizde 75'ten fazla keratinizasyon), orta derecede
diferansiye (yiizde 25-75 keratinizasyon) ve zayif diferansiye (yiizde 25'ten az
keratinizasyon) tiimorler olarak siniflandirilabilir. Daha az yaygin histolojiler arasinda
verriikkdz karsinom (skuamdz hiicreli karsinomun bir ¢esidi), adenokarsinom, adenoid

Kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinomlar bulunur.

Bas ve boynun skuaméz hiicreli karsinomu, kanserojen maruziyetine bagli olarak
premalign lezyonlardan bir dizi degisiklikle gelisir. Klinik bulgu olarak 16koplaki ve

eritroplaki seklinde goriilebilir.

Lokoplaki, hiperparakeratoz ile karakterizedir ve genellikle altta yatan epitelyal
hiperplazi ile iligkilidir. Altta yatan displastik degisikliklerin yoklugunda, malign
degisiklik olasilig1 ylizde 5'ten azdir.

Eritroplaki ise normal mukozaya bitisik kirmiz1 yiizeysel lekeler ile karakterizedir.
Genellikle epitelyal displazi ile iligkilidir ve vakalarin yiizde 40'ma kadar in situ veya

invaziv karsinoma ile iligkilidir.

Histopatolojik olarak displazinin tiim mukozal katmanin tutulumu genellikle karsinoma
in situ olarak adlandirilir. Displazi, vakalarin yiizde 15 ile 30'unda invaziv kansere ilerleme
ile iligkilidir.



Insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu, orofaringeal skuaméz hiicreli karsinomun
onemli nedenlerinden biridir. HPV timor durumunu belirlemek i¢in tercih edilen yontem
p16 markermin ¢alisilmasidir. Bu markerin normalden fazla ekspresyonu, transkripsiyonel

olarak aktif yiiksek riskli HPV ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir.
2.1.7. Bas Boyun Tiimérlerinde TNM Evreleme Sistemi

TNM evreleme sistemi anatomik olarak bakildiginda su sekildedir (20)

2.1.7.1. Oral Kavite Tiimorleri
Primer tiimor (T):

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimore ait herhangi bir bulgu yok

Tis Karsinoma in situ

T1 En biiyiik boyutu 2 cm veya daha kiigiik timor

T2 En biiyiik boyutu 2 cm’den biiylik ancak 4 cm’den kiiglik timor

T3 En biiyiik boyutu 4 cm’den biiyiik tiimor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik* *(Dudak) Tiimor kortikal kemik, inferioralveolar
sinir, agiz tabani ve ¢ene veya burun derisine invaze *(Oral Kavite) tiimor sadece ¢evre
dokulara (kortikal kemik [mandibula veya maksilla], derin [ekstrinsik] ve dil kaslarina
[genioglossus, hyoglossus, palatoglossus ve styloglossus], maksiller siniis ve yliz derisine)
invaze

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik: Tiimor mastikator bosluk, pterigoid diizlemlere

veya kafa tabanina invaze ve/veya internalkarotid arteri sarmis.
Bolgesel lenf nodlar: (N):

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

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

N2 Ayni tarafta en biiylik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastazi veya ayni
tarafta en biiylik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastazi veya iki tarafli ya da karsi tarafta en

biiylik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz (lar)1
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N2a Ayni tarafta en biiyiik boyutu >3 cm ancak <6cm tek lenf nodu metastazi
N2b Ayni tarafta en biiyiik boyutu <6 cm tek lenf nodumetastazi N2c iki tarafli ya da kars1
tarafta en biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz (lar)1

N3 En biiyiik boyutu >6 cm olan lenf nodumetastaz(lar)1
Uzak metastaz (M):

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Anatomik Evre / Prognostik gruplar:

Evre 0 | Tis NO MO
Evre | Tl NO MO
Evrell | T2 NO MO
Evre lll | T3 NO MO

T1-3 N1 MO
Evre T4a NO-1 MO
IVA

T1-4a N2 MO
Evre Herhangi | N3 MO
VB T

T4b Herhangi MO

N

Evre Herhangi | Herhangi M1
IvVC T N

Tablo 1. Oral Kavite tiimorleri TNM evrelemesi

2.1.7.2. Farenks Tumorleri
Primer tiimor (T):

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer timore ait herhangi bir bulgu yok

Tis Karsinoma in situ

Nazofarenks:

T1 Nazofarenkse sinirli veya parafarengeal uzanimi olmadan orofarenks ve/veya nazal

kaviteye uzanan timor*
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T2 Parafarengeal uzanimli timor*

T3 Kafa tabaninin kemik yapilarini ve/veya paranazal siniisleri tutan timor

T4 Intrakraniyal uzanimi olan ve/veya kraniyal sinir, hipofarenks, orbita tutulumu olan
veya infratemporal/mastikatér bosluga uzanimi olan tiimor * Parafarengeal uzanim

tiimoriin posterolateral infiltrasyonunu gostermektedir.

Orofarenks:

T1 En biiyiik boyutu 2 cm veya daha kiigiik timor

T2 En biiyiik boyutu 2 cm’den biiylik ancak 4 cm’den kiigiik timor

T3 En biiyiik boyutu 4 cm’den biiyiik ya da epiglotun lingual yiizeyine uzanimi olan tiimor
T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik: Tiimor larenks, dilin ekstrinsik kaslari, mediyal
pterigoid, sert damak ve mandibulaya invaze*

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik: Tiimor lateral pterigoid kas, pterigoid diizlem,
lateral nazofarenks veya kafa tabanina invaze ya da karotid arteri sarmig * Dil kokii ve
vallekulanin primer tiimdrii tarafindan epiglotun lingual yiizeyine mukozal uzanim

larenks invazyonu olarak kabul edilmez.

Hipofarenks:

T1 Hipofarenksin bir alt bolgesine sinirli ve/veya en biiyiik boyutu 2 cm veya daha kiiglik
timor

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

T3 En biiyiik boyutu 4 cm’den biiyiik veya hemilarenks fiksayonu olan veya 6zofagusa
uzanimi olan timor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik: Tiimor tiroid/krikoidkartilaj, hiyoid kemik, tiroid bez
veya yumusak dokunun santral boliimiine invaze™

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik: Tiimor prevertebral fasyaya invaze veya karotid
arteri sarmis veya mediastinal yapilar1 tutmus* Yumusak dokunun santral boliimii

prelarengeal strap kaslar1 ve subkiitan yagi igermektedir.
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Bolgesel lenf nodlar: (N):
Nazofarenks:

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni tarafta supraklavikiiler bélgenin tistiinde en biiylik boyutu <6 cm servikal lenf
nodlar1 ve/veya tek tarafli/bilateral <6 cm retrofarengeal lenf nodlar1
N2Bilateralsupraklavikiiler bolgenin {istiinde en biiyiik boyutu <6 cm servikal lenf nodlar1
N3 En biiyiik boyutu >6 cm ve/veya supraklavikiiler bolge tutulumu

N3a En biiylik boyutu >6 cm

N3bSupraklavikiiler bélge tutulumu

Orofarenks ve Hipofarenks:

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

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

N2 Ayni tarafta en biiyiik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastazi veya ayni
tarafta en biiylik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastazi veya iki tarafli ya da karsi tarafta en
biiylik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz(lar)1

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

N2b Ayni tarafta en biiyiik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastazi

N2c Iki tarafli ya da kars: tarafta en biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz(lar)1

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

Uzak metastaz (M):

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Anatomik evre / Prognostik gruplar:

Nazofarenks
Evre 0 Tis NO MO
Evre | Tl NO MO
Evre Il T2 NO MO
TI-2 N1 MO
Evre 1l T3 NO-1 MO
T1-3 NO-1 MO
Evre IVA T4 NO-2 MO
Evre IVB Herhangi T N3 MO
Evre IVC Herhangi T Herhangi N M1
Tablo 2. Nazofarenks timorleri TNM evrelemesi
Orofarenks, Hipofarenks
Evre 0 Tis NO MO
Evre | TI NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre 111 T3 NO MO
T1-3 N1 MO
Evre IVA T4a NO-1 MO
T1-4a N2 MO
Evre IVB T4b Herhangi N MO
Herhangi T N3 MO
Evre IVC Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 3. Orofarenks ve Hipofarenks tiimorleri TNM evrelemesi

2.1.7.3.

Primer tiimor (T):

Larenks Timorleri

TXPrimer tiimdr degerlendirilemiyor

TOPrimer tiimore ait herhangi bir bulgu yok

TisKarsinoma in situ
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Supraglottis:

T1 Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir kesimine sinirli timdr

T2 Larenksfiksasyonu olmadan supraglottisin birden fazla alt bolgesine veya glottise ya da
supraglottis diginda bir bolgeye (Dil kokii, vallekiila, piriform siniisiin mediyal duvar
mukozasi, vb) invaze timor

T3 Vokal kordfiksasyonuyla birlikte larenkse sinirli ve/veya postkrikoid alanin,
preepiglotik bosluk, paraglotik bosluktan herhangi birine ve/veya tiroid kikirdagin i¢
korteksine invaze timor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik: Tiroidkartilaj ve/veya larenks disinda herhangi bir
dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu, strap kasi, tiroid veya
6zofagusvb) invaze timor

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik: Tiimor prevertebral bosluga invaze veya karotid

arteri sarmis

Glottis:

T1 Normal vokal kord hareketleriyle birlikte vokal kord(lar)a sinirli (anterior veya
posteriorkomissiirii tutabilir) timor

T1a Bir vokal korda sinirli timor

T1b Her iki vokal kordu tutmus tiimor

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

T3 Vokal kordfiksasyonuyla birlikte larenkse sinirli ve/veya paraglottik bosluga invaze ve/
veya tiroidkartilajin i¢ korteksine invaze timor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik: Tiroidkartilajin dis korteksine ve/veya larenks
disinda herhangi bir dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu,
strap kasi, tiroid veya 6zofagusvb) invaze timor

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

arteri sarmis
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Subglottis:

T1 Subglottise sinirli timor

T2 Tiimor vokal korda uzaniyor ve vokal kord hareketleri normal ya da bozulmus

T3 Vokal kordfiksasyonuyla birlikte larenkse sinirli timor

T4a Orta diizeyde lokal ileri hastalik: Krikoid veya tiroidkartilaja ve/veya larenks disinda
herhangi bir dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kaslar1 dahil boyun yumusak dokusu, strap
kast, tiroid veya 6zofagusvb) invaze timor

T4b Cok ileri diizeyde lokal ileri hastalik: Tiimor prevertebral bosluga invaze veya karotid

arteri sarmis

Bolgesel lenf bezleri (N):

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

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

N2 Ayni tarafta en biiyiik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastazi veya ayni
tarafta en biiyiik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastazi veya iki tarafli ya da kars1 tarafta en
biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz (lar)1

N2a Ayni tarafta en biiyiik boyutu >3 cm ancak <6 cm tek lenf nodu metastazi N2b Ayni1
tarafta en biiylik boyutu <6 cm tek lenf nodu metastazi

N2c Iki tarafli ya da kars1 tarafta en biiyiik boyutu <6 cm lenf nodu metastaz (lar)1 N3 En
biiyiik boyutu >6 cm olan lenf nodu metastaz (lar)

Uzak metastaz (M):

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Anatomik evre / Prognostik gruplar:

Evre 0 Tis NO MO
Evre | Tl NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre 111 T3 NO MO
T1-3 N1 MO
Evre IVA T4a NO-1 MO
T1-4a N2 MO
Evre IVB T4b Herhangi N MO
Herhangi T N3 MO
Evre IVC Herhangi T Herhangi N M1 Tablo

4.Larenks tiimorleri TNM evrelemesi (20)

2.1.8. Tam ve Evreleme i¢in Degerlendirme

Optimal tedavi planinin gelistirilmesi i¢in primer tiimoriin, bolgesel lenf nodlarinin ve

uzak metastazlarin uygun sekilde evrelenmesi gerekir.

Primer tiimdriin ilk degerlendirmesi, muayene, palpasyon, dolayli ayna muayenesi ve
endoskopi kombinasyonunu igermektedir. Anestezi altinda bir inceleme genellikle timoriin

boyutunu tanimlamak ve doku tanis1 amaciyla biyopsiler almak i¢in yapilmalidir. (25) (26)

Goriintiileme ¢aligmalart (bilgisayarli tomografi [BT], manyetik rezonans goriintiilleme
[MRI], [PET] ve entegre PET / BT) lokal infiltrasyon derecesini, bolgesel lenf nodlarinin
tutulmasini ve uzak metastazlarin varligini ya da ikinci primer timor varligini
degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Bolgesel lenf diiglimlerinin degerlendirilmesi, entegre PET
/ BT gibi gelismis goriintiileme yontemlerinin gelistirilmesi ile 6nemli dl¢iide 1yilesmistir.
Yine de bu goriintilleme yontemleri bile sinirli derecede tiimor tutulumunu

kagirabilmektedir. (27) (28)

BT, anatomik distorsiyona veya tiimor bolgesinde boyutta artisa bagl olarak bas ve
boyun tiimoérlerini tanimlayabilir. Genel olarak, timorler mukoza, ekstraokiiler kaslar ve
kan damarlar1 disinda normal bas ve boyun yapilarindan daha fazla gelisir. MR ile
karsilastirildiginda, BT daha fazla uzamsal ¢oziintirliik saglar ve daha hizli ¢ekim
stireleriyle gergeklestirilebilir, bdylece hareket artefaktini neredeyse ortadan kaldirir ve

kemik yikiminin degerlendirilmesi i¢in daha iyi bir segenektir. (29)
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Tiim hastalarin evreleme amagh BT taramasi ve bas boyun MR'1 olmalidir. (Beyinin BT
taramasi gerekli degildir.) MR, BT ile karsilagtirildiginda yumusak doku goriintiilemesi
acisindan tstiinliik saglar ve siklikla BT'yi tamamlayici bilgiler saglayabilir. (30)MR,
perindral yayilim, kafatasi tabani invazyonu ve bas boyun kanserinin intrakraniyal

yayiliminin degerlendirilmesinde BT'den iistiin 6zelliklere sahiptir.

MR ayrica dil ve parotis bezlerinin tabaninin degerlendirilmesinde BT ile
karsilagtirildiginda ek faydalar saglayabilir. MR taramasi, kafatas1 tabani erozyonunu
degerlendirmek i¢in Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) kilavuzlari tarafindan 6nerilen

goriintiileme yontemidir. (31)

Tiim hastalarin evrelemesinde rutin bir PET taramasinin rolii heniiz net degildir ancak
metastatik hastalik riski yliksek olan hastalarda, BT veya MR taramasinda metastaz
bulgular1 olanlarda veya ikinci malignite riski yliksek olanlarda (6zellikle sigara Oykiisii

olanlar) distiniilmelidir.

Ince igne aspirasyonu biyopsisi (1IAB), bir hastada belirgin bir primer mukozal / agiz
igi-farenks-larenks lezyonu olmadan boyun kitlesi (metastatik servikal lenf nodu) ile
basvurdugunda, bas ve boyun kanserinin doku tanisin1 yapmak i¢in siklikla kullanilir.
[IAB, yiiksek hassasiyet ve dzgiilliik ierir. Ayrica yiizde 89 ile 98 arasinda degisen bir
teshis dogruluguna sahiptir. Siipheli bir boyun diigiimiinden yapilan ilk IIAB negatifse,
eksizyonel biyopsi yapmadan 6nce yeniden [IAB diisiiniilebilir. (32) (33)

2.2. TEDAVI
2.2.1. Lokalize (Erken Evre) Hastahk

Bas ve boyun yassi epitel hiicreli karsinomlu hastalarin yaklasik yiizde 30 ile 40'1 tan1
kondugu anda evre I veya evre Il (erken evre) olarak tespit edilirler. Genel olarak, bu
hastalar primer cerrahi veya definitif radyasyon tedavisi (RT) ile tedavi edilir. In situ

karsinomlu hastalar genellikle T1 hastalig1 olanlarla ayni sekilde cerrahi olarak yonetilir.

Evre I veya evre II hastalig1 olan hastalarda bes yillik genel sag kalim tipik olarak yiizde
70 ile ylizde 90 arasindadir. Hem tedavi edilebilir bir niiksii tespit etmek hem de ikinci

primer tiimorleri tanimlamak ve tedavi etmek icin ilk tedaviden sonra dikkatli gozlem ve
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takip gereklidir. Ozellikle tiitiin ve alkole bagli bas ve boyun kanseri olan hastalarda, ikinci
bir bag ve boyun kanseri riskinin yani sira akcigerde ortaya ¢ikan ikinci bir primer timor
riskinde 6nemli bir artis vardir. Sigara i¢enlerde sigaray1 birakma durumu bu nedenle

yakindan takip edilmelidir.

RT ve cerrahi, birgok tiimor bolgesi i¢cin benzer oranlarda lokal kontrol ve sag kalim ile
sonuglanir. Tedavi se¢imi; spesifik bolge ve gerekliliklerine, timdriin cerrahi
erisilebilirligine ve secilen tedavi sekli ile iligkili olusacak fonksiyonel sonuglara ve

morbiditeye dayanir. Oral kavite kanserleri dikkate deger bir istisnadir.

Oral kavite kanserlerinde, daha iyi kiir oranlar1 ve toksisite durumu ag¢isindan
bakildiginda radyasyon bazli tedaviye kiyasla cerrahi secenegin daha iyi oldugu
goriilmiistiir. Harici RT veya brakiterapi, 6zellikle cerrahi agidan yeterli tecriibeye sahip

uzman bulunmuyorsa tercih edilebilir.

Baslangigta klinik olarak erken evre kanser olup cerrahi ile tedavi edilen hastalarda,
eszamanli KT verilsin veya verilmesin postop RT endikasyonu su durumlarda vardir;
Patolojik olarak yakin-pozitif sinirlar1 olan veya lokal olarak ilerlemis olan vakalar ya da
lokal niiks riskini artiran diger faktorler (perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve
ekstranodal uzanim gostermesi) tespit edildiginde RT uygulanmasi 6nerilmektedir. Klinik
olarak NO hastasinda elektif lenf nodu diseksiyonu sonrasi ¢oklu lenf nodlarinin bulunmasi

da RT i¢in bir gostergedir.

Geleneksel cerrahi yontem olarak primer bolgeye erisimi saglamak i¢in cilt insizyonlari
(yani genis lokal eksizyon) kullanilir. Ozellikle kolayca ulasilabilen tiikiiriik ve tiroid
kanserleri i¢in tercih edilmektedir. Diger bolgelerde, larenks ve hipofarenks kanserleri i¢in
transoral lazer mikrocerrahi (TOLM) ve orofarenks kanserleri igin transoral robotik cerrahi
(TORS) gibi minimal invaziv teknikler, transoral erisimi gelistirmistir. Bu yaklasimlar,
standart cerrahi yaklasimlara kiyasla fonksiyonel sonuclari iyilestirebilir ve morbiditeyi

azaltabilir. Erken evre agiz boslugu kanserlerinin ¢ogu transoral bir yaklagimla tedavi

edilebilir. (34) (35) (36)
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2.2.2. Lokal ileri Hastahk

Bas ve boynun lokal olarak ileri (evre III / IV) yassi epitel hiicreli karsinomu hem lokal
niiks hem de uzak metastaz riski ile iliskilidir. Uzun siireli hastalik kontrol sansini optimize
etmek i¢in genellikle kombine modalite yaklasimlari (cerrahi, RT ve / veya kemoterapi)
gereklidir. (34) (35) (36)

Bu kombine modalite yaklagimlari arasinda primer cerrahiyi takiben postop RT veya
eszamanli kemoradyoterapi, indiikksiyon kemoterapi (cerrahi ve / veya RT 6ncesi
kemoterapi eklenmesi), ameliyatsiz eszamanli kemoradyoterapi ve cerrahi olmadan ardisik

tedavi (indiiksiyon kemoterapisi ve ardindan eszamanli kemoradyoterapi) uygulanabilir.

2.2.3. Oral Kavite

Cogu vakaya kolayca erisilebildiginden ve eszamanli rezeksiyon ve rekonstriiksiyon
kabul edilebilir fonksiyonel sonuglarla gerceklestirilebildiginden, cerrahi genellikle lokal
olarak ileri oral kavite yass1 epitel hiicreli karsinomlar igin tercih edilmektedir. Bununla
birlikte, agiz boslugu tiimorleri yiiksek oranlarda lokal niiks ile giden agresif kanserlerdir.
Bu nedenle kemoterapi ile veya kemoterapi olmadan postop RT genellikle tercih

edilmektedir.

Definitif RT, eszamanli kemoradyoterapi ve sirali tedavi; inoperabl olan hastalar, rezeke
edilemeyen hastalig1 olan kisiler veya cerrahi rezeksiyonun uzun siirede kabul edilemez
fonksiyonel sonuclar dogurabilecek (6rnegin, total glossektomi gerektiren) hastalar i¢in

uygun olabilmektedir. (34) (35) (36)

2.2.4. Orofarenks, Hipofarenks ve Larenks

Orofarenks, hipofarenks ve larenks kanserli cogu hastada biiyiik ablatif primer cerrahi
yerine organ koruyucu ve daha da 6nemlisi fonksiyon koruyucu yaklasimlar (TORS,
TOLM, kemoradyoterapi) tercih edilir. Eszamanli kemoradyoterapi genellikle definitif
tedavi Oncesi veya postoperatif bir ortamda fonksiyonel organlarin korunmast i¢in standart

bir secenektir.
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Sadece definitif RT, genellikle degistirilmis bir fraksiyonasyon programi kullanarak,
yaslt yetiskin hastalar ve performans durumu kétii olanlar i¢in bir tedavi segenegi olmaya

devam etmektedir. (34) (35) (36)

2.2.5. Boyun Bolgesi Yontemi

Bas ve boyun yassi epitel hiicreli karsinomlar1 siklikla servikal lenf nodlarina metastaz
yapar. Servikal lenf nodlarina metastazin prognoz iizerinde belirgin bir olumsuz etkisi
mevcuttur. Servikal lenf nodu tutulumlar: okiilt olsa bile bu lenf nodlarinin tedavisi, genel

tedavi stratejisinin 6nemli bir parcasidir.

Servikal lenf nodu tutulumu olan ve definitif RT veya kemoradyoterapi ile tedavi edilen
bas ve boyun yassi epitel hiicreli karsinomu olan hastalarda, ilk tedaviye verilen cevaba
bagli olarak boyunda olusan rezidiiel anormallikler farkli sekillerde tedavi edilebilir.

Yeterli cevabin olmadig1 durumlarda kurtarma cerrahisi yapilabilmektedir.

Nodal metastaz gelisme riski, primer tiimor bolgesine, boyut, histoloji, tiimdr kalinligi
ve perindral invazyon gibi faktorlere gore degismektedir. Gizli metastaz olasiligi yiizde 15
ile 20'yi astiginda, profilaktik tedavi olmaksizin boyun niiksii riskinin, boyun diseksiyonu
ve / veya kemoradyoterapinin morbiditesinden ¢ok daha fazla oldugu gériilmistiir. (34)
(35) (36)

2.2.6. Rekonstriiksiyon ve Rehabilitasyon

Mandibula, damak ve larenksin cerrahi rezeksiyonu; hava yolu yonetimi, ¢igneme,
yutma, konusma ve kozmetik sorunlara yol agabilir. Fonksiyonel bozulma RT ve KT ile

de olabilir.

Ablatif cerrahi sirasinda; yutma, salgilarin kontrolii, ¢cigneme ve fonetik dahil olmak
izere orofasiyal fonksiyonlarin restorasyonu ve eksik orofasiyal yapilarin estetik olarak
degistirilmesi amaciyla fonksiyonel rekonstriiksiyon saglamak icin her tiirlii caba sarf

edilmektedir.

Maksiller, damak, dil ve mandibular defektlerin primer rekonstriiksiyonu mevcut bakim

standardidir. Yerel flepler, submental ada flebi gibi daha kii¢lik bolgeler i¢in kullanilabilir.
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Radyal 6nkol serbest flep veya fibula osteokutantz serbest flep gibi serbest doku transferi,
daha biiyiik veya daha karmasik bolgeler i¢in kullanilabilir. (34) (35) (36)

2.2.7. Komplikasyonlar

Bas ve boyun kanseri (cerrahi, RT ve / veya kemoterapi) tedavisiyle iliskili toksisite
onemlidir ve yan etkileri en aza indirmek ve bu komplikasyonlar1 tedavi etmek i¢in her
tiirlii gaba gosterilmelidir. RT veya kemoradyasyon tedavisinin akut etkileri; mukozit,
fonksiyon degisikligi, disfaji, yorgunluk ve hava yolu 6demini igerirken cerrahi yan etki

olarak sekil ve islev degisikliginden bahsedilebilir.

Gecikmis toksisitenin yasam kalitesi tizerinde 6nemli bir etkisi olabilir. RT'nin veya
kemoradyasyonun uzun siireli yan etkilerinden siddetli disfaji, osteoradionekroz,

aspirasyon pnémonisi veya radyasyon fibrozu sendromu gibi yan etkiler radyasyon

dozuyla dogrudan iliskilidir. (34) (35) (36) (37)
2.2.8. Ozel Durumlar

Ust aerodinamik sistemin mukozasinda ortaya ¢ikan bazi maligniteler, hasta yonetimi

icin 6nemli etkileri olabilecek olagandisi histoloji veya biyolojiye sahiptir.
2.2.8.1. HPV lliskili Orofarengeal Kanser

HPV enfeksiyonu, orofarenkste (bademcikler ve dilin tabani) ortaya ¢ikan birgok bas ve
boyun yassi hiicreli karsinom i¢in nedensel bir ajandir. HPV ile iliskili kanserler dramatik
bir sekilde artmistir ve orofarengeal skuamoz hiicreli karsinomun epidemiyolojisini 6nemli
Ol¢iide degistirmistir. Bu tiimorler, HPV negatif-tiitiinle iliskili orofarenks kanserlerine
kiyasla daha sik lenf nodu tutulumu gériilen ve daha i1yi bir prognoza sahip olan farkli bir

alt grubu tanimlar. (38)

2.2.8.2.  Nazofarengeal Kanser

Radyasyon tedavisi (RT), lokal nazofarengeal kanser tedavisinin temel tedavisidir ancak
kemoterapinin entegrasyonu, ¢ogu evre Il ve ileri evre hastalik (III ve IV) i¢in sag kalimin
tyilestirilmesinde etkili olmustur. Nazofarenksin derin anatomik konumu, kritik

ndrovaskiiler yapilara ve kafatasinin tabanina yakin olmasi nedeniyle cerrahi se¢enek

genellikle kullanilmaz. (34) (35) (36)
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2.2.8.3. Nazal Vestibiil ve Nazal Kavite Kanserleri

Nazal vestibiiliin tiimdrleri esasen cilt kanseridir ve burun vestibiilii i¢cindeki biiytikliige
ve yere bagl olarak cerrahi ve / veya RT ile tedavi edilir. Burun boslugunun kanserleri,

paranazal siniislerde ortaya ¢ikan kanserlere benzer ve ¢ok ¢esitli histolojilere sahiptir.

Nazal kavitenin hem erken evre hem de orta derecede gelismis tiimorleri cerrahi

rezeksiyon ve postop RT ile tedavi edilir. (34) (35) (36)

2.2.8.4. Paranazal Siniis Kanseri

Paranazal sinis kanserleri, adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinomun baskin
oldugu ¢oklu histolojileri kapsar. Cogu zaman transnazal endoskopik goriintii kilavuzlu bir
rezeksiyon olan cerrahi rezeksiyon, tedavinin temelini olusturur ancak bazi histolojiler ve

ileri evre kanserler i¢in cerrahi, RT ve kemoterapi ile multimodal yaklasimlar1 uygun

olabilir. . (34) (35) (36)
2.2.8.,5. Tikiruk Bezi Kanserleri

Tiikiirtik bezi tiimorleri, bas ve boyun tiikiiriik bezi dokusunda ortaya ¢ikan ¢ok ¢esitli
benign ve malign histolojiden olusur. Tiikiirlik bezinin cerrahi rezeksiyonu hem tani hem
de tedavi i¢in dnemlidir. Benign ve diisiik grad tiimdrleri olan hastalar tipik olarak sadece
cerrahi ile tedavi edilirken, yiiksek grad karsinomlar1 ve diger yiiksek riskli dzellikleri olan
hastalar genellikle cerrahi ve postop RT ile tedavi edilir. . (34) (35) (36)

2.2.8.6.  Primeri Belli Olmayan Yassi Epitel Hiicreli Karsinom

Ust servikal lenf nodlarmi igeren primeri bilinmeyen bir SCC, genellikle primerini bas
ve boyundan koken alir. Bu tiimorler siklikla HPV pozitiftir ve gizli bir orofarenks primeri
oldugunu diisiindiiriir. Primerini aramak i¢in klinik, goriintiileme ve cerrahi evreleme

gereklidir.

Primer bolge bulunamazsa, orofarengeal -nazofarengeal mukozaya ve boyuna RT
uygulanarak tedavi edilir. Boyunun alt kismini i¢eren SCC’ler, 6zofagus, akciger,
gastrointestinal veya genitoiiriner sistem primerinden kaynaklanan uzak metastazlar

olabilirler. Bu tarz hastalarda tedavi sadece boyuna yonlendirilir ve bireysellestirilir.
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Primeri belli olmay1p diger bélgelerde belirgin metastazlar (Ornegin; akciger, karaciger
veya kemik) bulunmayan hastalara, timdoriin bulundugu bolgede lokal hastalik gibi
definitif tedavi onerilmektedir. (34) (35) (36)

2.3. METASTATIK VEYA YINELEYEN BAS BOYUN KANSERININ
TEDAVISI

Yineleyen veya metastatik bas ve boyun yassi epitel hiicreli kanseri olan hastalarin
prognozu genellikle kotiidiir. Cogu vakada medyan sag kalim, hasta ve hastalikla iliskili
faktorlere bagli olarak 6 ile 15 ay arasindadir. Semptomlara yonelik bakim, bu hastalarin

tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Sistemik tedavi, bas ve boyun metastatik veya ileri derecede yineleyen skuamoéz hiicreli
karsinomu olan hastalarin ¢ogunda endikedir. Sistemik rejimin se¢imi, hasta
komorbiditeleri, performans durumu, 6nceki tedavi ve patolojik 6zellikler (yani
programlanmig 6liim ligand1 1 [PD-L1] ekspresyon durumu) dahil olmak iizere birgok
klinik faktorden etkilenir. Tedavi secenekleri arasinda tek ajan tedavisi olarak veya

kombinasyon halinde uygulanan asagidaki segenekler bulunur (39) (40) (41):

e PD-L1 checkpoint inhibitorlerini de igeren immiinoterapi

e Konvansiyonel sitotoksik kemoterapi

e Molekiiler hedef ajanlar (6r, epidermal growth factor receptor [EGFR] inhibitorleri)

2.3.1. Genel Yaklasim

Tedavi yaklasimi 6nceki tedaviler (cerrahi, radyasyon, kemoterapi), hasta performans
durumu ve komorbiditeler ile tiim6r programli 6liim ligand1 1 (PD-L1) ekspresyon

durumuna gore sekillendirilmektedir.

Konvansiyonel sitotoksik kemoterapinin, kontrol noktasi inhibitér immunoterapinin ve
molekiiler hedef ilaglarin hepsi metastatik ve/veya yineleyen bas ve boyun kanserinde

aktiviteye sahiptir.

Metastatik veya yineleyen bas boyun kanserlerinde verilen sistemik kemoterapi

zamanimiza kadar oldukea gelisim gostermistir. i1k baslarda bu hastalarda sistemik
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kemoterapi olarak TCF rejimi (Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde
dosetaksel) kullaniliyordu. Setiiksimabin, Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyonunun
TCF ile karsilagtirmali yapilan ¢alismalarda hastalarin sag kalim siiresinde artma
gostermesi lizerine daha sonra setiiksimab, metastatik veya yineleyen bas boyun kanserli
hastalarda kullanimi i¢in 2011°de FDA onay1 ald1. ( Bu arada setiiksimab, 2007’den beri
metastatik kolon kanseri hastalarinda da kullanilmaya devam etmektedir.) Daha sonra
yapilan ¢alismalarda immunoterapinin bu hasta profilinde kullanilmaya baslanmas1 sag
kalimda daha iyi sonuglar elde etmis ve FDA tarafindan onaylanarak kullanima girmistir.
Ancak immunoterapi ilaglari, iilkemizde ve diger bir¢ok iilkede sigorta tarafindan
karsilanamamaktadir ve maliyeti yiiksek ilaglardir. Bu nedenle setiiksimab bu hasta

profilinde bir¢ok tilkede temel ilaclardan biri olamaya devam etmektedir.

Lokal ileri evre hastaligin tedavisinde de yine setiiksimab kullanimini gérmekteyiz.
Lokal ileri evre bas boyun kanserlerinde 6zellikle inop olgularda indiiksiyon/adjuvan
kemoterapi ve es zamanli kemoradyoterapi standart tedavi yaklasimi olarak yerini almistir.
Indiiksiyon kemoterapisini 6n plana cikaran diger bir diger neden ise radikal tedaviden
once tiimor hacmini kiigiilterek hastaligin normal anatomik lokalizasyonuna ¢ekilmesini
saglamasi, radyoterapi alanini kiigiiltmesi ve bdylece radyoterapinin yan etkilerini
azaltarak tedaviye toleransi artirmasidir. Es zamanli kemoradyoterapide
cisplatin/karboplatin verilemeyen iyi performansli hastalara setiiksimab ilact RT ile

kullanim1 mevcuttur.

2.3.2. Prognostik Faktorler

Tedavi segerken prognozu etkileyen hastaya 6zgii faktorler géz dniinde
bulundurulmalidir. (39) (40) (41)

Hastalarda daha uzun sagkalim ile iligkili bilinen faktorler;
e Hastanin performans durumu (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] 0 or 1)
e Kemoterapiye dnceden cevap
e Definitif tedavinin tamamlanmasindan bu yana gecen siire

e HPV ile iliskili orofarengeal kanserler
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e Tiimdr PD-L1 ekspresyon durumu (anti-programlanmis hiicre 6liim proteini 1 [PD-1]

tedavisine yanit i¢in bir belirtec)
Kot prognoz ile iligkili bilinen faktorler;
e Kilo kayb1
e Kotii performans durumu
e Onceki radyasyon tedavisi
e Aktif sigara kullanimi
e Onemli komorbidite

Artan komorbidite siklikla artan yas ile iliskilidir. Bununla beraber ¢alismalar metastatik
veya yineleyen bas ve boyun kanseri olan saglikli yash eriskin hastalarin geng hastalarla
karsilastirilabilir sag kalim sonuglarina sahip oldugunu, ancak geng hastalara gore

toksisiteyi daha fazla yasayabileceklerini gostermektedir.

2.3.3. Daha Once Tedavi Almamis Hastalar

Onceden sistemik tedavi almayan ileri bas ve boyun kanserli hastalar i¢in tedavi se¢imi,
hastanin performans durumundan, lokasyonel hastalik yiikiine bagli semptomlardan,
komorbiditeler ve programlanmis 6liim ligandi 1'in (PD-L1) kombine pozitif skorundan
(PD-L1) etkilenir. Bu kategori definitif tedavi igin aday olmayip ileri hastalik seviyesinde
bagvuran hastalar yani metastatik veya tedavi edilemez lokal yineleyen hastalarda,
kemoterapi almadan lokal tedavi (cerrahi ve / veya radyasyon tedavisi [RT]) almus kisileri

de igermektedir.

Son zamanlarda KEYNOTE-048 caligsmasi ile yineleyen veya metastatik bas ve boyun
kanseri hastaliklarinin tedavisinde baz1 glincellemeler meydana gelmistir. Ve bu caligmaya
dayanarak yakin zamanda FDA tarafindan, metastatik veya ameliyatla ¢ikarilamayan
yineleyen bas ve boyun skuamoz hiicreli kanserli hastalarin birinci basamak tedavisi igin

pembrolizumab adli immiinoterapi ilacini onaylamistir. (42)

KEYNOTE-048 calismasi, yineleyen veya metastatik bas ve boyun yassi epitel hiicreli

karsinomu olan uygun hastalar i¢in kemoterapi ile veya kemoterapi olmadan
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pembrolizumab kullanimini ilk basamak rejimi olarak belirlemistir. Bu ¢alisma ile genel
olarak bir platin ve florourasil kombinasyonuna pembrolizumab eklenmesi, setuksimab
eklenmis bir platin ve florourasil kombinasyonuna kiyasla genel sagkalimi artirdigi

bulunmustur. (42)

Yine bu ¢alisma ile yiiksek PD-L1 ekspresyonu (CPS >1) olanlar i¢in, tek ajan
pembrolizumab kullanimi da setuximab eklenmis bir platin ve florourasil kombinasyonu
ile karsilagtirildiginda genel sagkalimi artirdigr goriilmiistiir. Sonuglar PD-L1 >20 alt
grubunda PD-L1 >1 alt grubunda benzerdi. Ancak immunoterapi heniiz iilkemizde geri

0deme kapsaminda degildir.

Setuksimab art1 kemoterapi ile karsilastirildiginda tek bir ajan olarak pembrolizumab
PD-L1 >1 ve PD-L1 >20 olan yass1 hiicreli bag-boyun kanserli hasta alt gruplar i¢in genel

sagkalimda istatistiksel olarak anlamli gelismeler gozlendi. Buna gore;

e Hizli ilerleyen hastalig1 olan hastalar, daha hizli bir timor tepkisinden yararlanabilir. Bu
hastalar i¢in pembrolizumab( CPS'den bagimsiz olarak) ilacini platin ve florouracil ile

kullanilmas1 Onerilmektedir.

Bazi hastalar, sistemik tedaviye baglamadan 6nce semptom kontrolii i¢in lokal tedaviden

yararlanabilir. (43) (44) (45) (46) (47) (48)
e Hizli ilerleyen hastalig1 olmayanlar i¢in tercih edilen yaklagim CPS'ye dayanmaktadir:
*CPS >20 ise tek ajan olarak pembrolizumab Onerilmektedir.

*CPS >1 ve <20 ise performans durumu iy1 olan hastalar i¢in kemoterapi ile
pembrolizumab, sistemik kemoterapinin potansiyel toksisitelerinden kaginmak amagli daha

az performans durumu olanlara ise tek ajanli pembrolizumab 6nerilmektedir.

* CPS =0 veya mevcut degil ise pembrolizumab olsun veya olmasin platin ve florourasil

kemoterapisi onerilmektedir.

Kombinasyon terapisi i¢in uygun olan ancak immiinoterapi agisindan kontraendikasyon
tasiyan hastalar i¢in, eszamanl veya sirali setuksimab igeren veya icermeyen sitotoksik
kemoterapi rejimi 6nerilmektedir. Genelde taksan veya florourasil igeren platin bazli

rejimler olan ikili sitotoksik kemoterapi rejimleri, tek ajanli kemoterapi rejimlerine kiyasla
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objektif yanit oranini arttirir, ancak genel sag kalimda hicbir iyilesme goriilmemistir.
Sisplatin ve florouracil’e setuksimab eklenmesinin, tek basina sisplatin ve florouracil ile

karsilastirildiginda genel sag kalimda artisa sebep oldugu goriilmiistiir.

Kombinasyon KT rejimi ve immunoterapi almaya aday olmayan hastalar belki tek ajanl
rejimler agisindan uygun olabilir.Bu ajanlarda; platin bazli ajanlar (tipik olarak
sisplatin/carboplatin), taksanlar(6rnegin, paklitaksel, dosetaksel, nabpaklitaksel),

fluorourasil, metotreksat ve setuksimab sayilabilir.

Siddetli komorbiditesi olan veya performans durumu kétii olan hastalar igin ise

destekleyici ve palyatif tedaviler diistintilmelidir.

2.3.4. Immunoterapi

T hiicreleri spesifik bir baglanma igeren dual bir kontrol sistemi tarafindan aktive edilir.
Bu baglanma; T hiicresi reseptorii ve MHC molekiilii arasindaki etkilesim ile ko-stimiilator
molekiiller ve T hiicresi ylizeyi iizerindeki reseptorlerin arasindaki baglanma sonucu
gerceklesmektedir. T hiicresi agir1 uyartlmasini dnlemek igin, T hiicresi aktivitesi kontrol
noktalarinda hassas bir sekilde diizenlenmektedir. Timor hiicreleri tarafindan istila
edildikten sonra, bu sinyaller T hiicresi aktivasyonunu inhibe etmek i¢in kullanilir ve

boylece immun sistem tarafindan meydana gelecek saldiridan kaginmak icin kullanilir.

Su anda, esas olarak immiin kontrol noktalar1 inhibitdrleri incelenmis olup klinik
baglamda test edilmis ¢esitli mAb molekiilleri bulunmustur. Bu molekiillerin anti-timor
etkisi; immunkontrol noktalarinin aktivitesinin inhibisyonunu, tiimor mikro ¢evresindeki
immiinosupresyonun bloke edilmesini ve T hiicrelerinin tiimdre immiin tepkisinin yeniden

aktivasyonunu da igeren birden fazla yolakla gerceklesmektedir.

Bas ve boyun kanserini tedavi etmek i¢in kullanilan ana PD-1-hedefli ilaglar
pembrolizumab ve nivolumab olup, bunlarin her ikisi de reseptdrler icin yliksek 6zgiilliige
sahip insanlastirilmis PD-1 inhibe edici IgG4 mAb'lardir. Bu ilaglar, yineleyen veya
metastatik bas ve boyun kanseri olan hastalarin tedavisinde ya da platin iceren KT

rejimlerinden sonra hastalik progresyonu olan kisilerde tedavi amagli kullanilmaktadirlar.

(49) (50) (51) (52) (53) (54) (55) (56) (57)
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2.3.5. Daha Onceden Tedavi Almis Lokal Hastah@ Olanlar

Bazi hastalar tedavi ile tam kiir olma potansiyeline sahip olsa da, bas ve boyun
bolgesinde yineleyen hastalik olarak veya uzak metastazlar seklinde niiks

goriilebilmektedir.

Niikseden bazi hastalar, cerrahi veya yeniden 1sinlama kullanilarak kiiratif amagli
kurtarma tedavisi i¢in aday olabilirler. Bununla birlikte, niiks eden hastalarin ¢ogunda

palyatif sistemik tedavi gerekir. Bu hastalar i¢in optimal rejim tanimlanmamustir.

RT ile birlikte eszamanli ve / veya indiiksiyon kemoterapisi ile ilk definitif tedavisini
alip daha sonra progresyon gosteren hastalar, bazi durumlarda daha 6nce hig tedavi

almamus hastalara benzer sekilde immiinoterapi bazli rejimlerle tedavi edilebilmektedir.

Uzerinde mutabik kalinan bir tedavi standardi yoktur ve uzmanlar tercih ettikleri
yaklagim acisindan farklilik gdsterir. Immiinoterapi rejimleri ilk basamak tedavide standart
hale geldikge, ikinci basamak tedavi rejimlerinin ne olacagi konusu daha az netlik

gostermektedir.
Bu asamada, klinik ¢alisma asamasindaki tedavi secenekleri daha uygun olabilmektedir.

Bir klinik arastirmaya katilmanin disindaki se¢enekler arasinda immiinoterapi, sitotoksik
kemoterapi ve hedef ajanlardan olusan ¢esitli kombinasyonlar bulunmaktadir. Tedavi
rejiminin se¢imi, onceki tedavi gegmisi, performans durumu ve komorbiditelerden ve
oOnerilen rejimin potansiyel toksisitelerinden etkilenmektedir. Semptomlara yonelik bakim
da bu hastalarin tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. (49) (50) (51) (52) (53) (54) (55)
(56) (57)

2.3.6. Oligometastatik Hastalik

Bas veya boyun kanseri olan hastalar; baslangicta bir ya da sinirl sayida uzak metastazi
olan veya niiks hastalar, bilinen tiim hastalik bolgelerinin ortadan kaldirilmasini igeren

agresif tedaviden fayda gorebilirler.

En kapsamli veriler, primer bolgedeki ve bolgesel lenf nodlarindaki hastaliklarin
tamamen kontrol altina alinabildigi akcigerlerde oligometastatik hastalig1 olan kii¢iik seri

vakalardan gelmektedir.
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Bu durumda, cerrahi metastazektomi uygun sekilde secilmis hastalarin 6nemli bir
yiizdesinde uzun siireli hastaliksiz sag kalim ile sonuglanabilir. Akciger disindaki bolgeleri

igeren oligometastatik hastalik verileri daha siirlidir.

Tim metastatik hastalik bolgelerinin cerrahi rezeksiyonu sonrasinda adjuvan
kemoterapinin roliinii degerlendirmek i¢in herhangi bir klinik ¢alisma yapilmamustir.
Adjuvan kemoterapi ile bir miktar fayda saglansa bile bu durumda kullanimu ile alakali
olarak bir tavsiye yapmak i¢in heniiz yeterli kanit bulunmamustir. (49) (50) (51) (52) (53)
(54) (55) (56) (57)

2.3.7. Lokal Yineleyen Hastahk

Lokal niiks bas ve boyun kanseri olan hastalarin tedavileri olduk¢a zor olmaktadir.
Tedavi segenekleri sinirlidir ve morbidite dnemli olabilir. Bununla birlikte, yineleyen

hastalig1 olan se¢ilmis hastalar uzun siireli sag kalim elde edebilir.

Yineleyen hastalig1 olan hastalarin ¢ogunda kotii prognoz olmasina ragmen, sadece lokal
bolge hastaligi olanlar definitif tedaviden fayda gorebilirler. Lokal olarak tekrarlayan
hastalig1 olan tiim hastalar, yeniden tedaviye baslamadan 6nce uzak metastaz agisindan
degerlendirilmelidir. Iyi bir performans durumuna sahip olan ve hastalig1 bas ve boyun ile
sinirlt olanlar, tedavi segcenekleri alinan 6nceki tedavi ile sinirli olmasina ragmen, salvage
cerrahi ve / veya radyasyon veya yeniden 1sinlama veya klinik denemeye katilimdan

yararlanabilir. (49) (50) (51) (52) (53) (54) (55) (56) (57)

2.4. SETUKSIMAB
2.4.1. ilacin Etki Mekanizmasi

Setiiksimab monoklonal antikorlar olarak adlandirilan ilag grubundandir. Monoklonal
antikorlar sadece kendilerine 6zgii olan antijen ad1 verilen proteinleri algilayan ve onlara
baglanan proteinlerdir. Setuksimab, memeli canlilardaki hiicrelerde tiretilen, EGFR'nin dis

islevsel bolgesine baglanan rekombinant kimerik monoklonal 1gGl antikorudur.

Setiiksimab EGFR'ye baglanir ve epidermal biiylime faktoriiniin (EGF) ve diger
ligandlarin baglanmasin1 kompetitif bir sekilde inhibe eder.Boylece setiiksimab, EGFR'nin
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ligand aracili (RAS) aktivasyonunu bloke eder ve antikora bagli hiicresel sitotoksisiteyi

uyarmaktadir.

Setuksimabin EGFR'ye baglanmasi, reseptorle iliskili kinazlarin (MAPK ve PI3K / Akt)
fosforilasyonunu ve aktivasyonunu bloke eder. Boylece hiicre biiylimesinin inhibisyonunu
ve apoptozun indiiklenmesini saglayarak, kanser invazyonunun ve metastazinin
olugmasini engellemektedir. Setuksimab ayrica vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

tiretimini azaltarak yeni kan damarlarinin gelisimini engeller ve insan anti-kimerik

antikorunu (HACA) aktive eder.

Bu baglanmadan dolayi, tiimor hiicreleri daha fazla biiylimek, ilerlemek ve yayilmak
(metastaz) i¢in ihtiya¢ duyduklar1 mesajlar1 alamamaktadirlar. Setuksimab ayrica EGFR

sinyalini bloke ederek radyasyonun sitotoksisitesini artirabilir.

Protoonkogen RAS'n protein iiriinii, hiicre proliferasyonunu ve hiicrenin hayatta
kalmasini arttiran EGFR sinyalleme kaskadinin bir doniistiirticiisiidiir. Ancak spesifik RAS
genlerinin mutasyonlari, RAS proteinlerinin EGFR sinyallemesinden bagimsiz olarak
aktivasyonuna neden olur. Dolayisyla spesifik RAS mutasyonlar setuksimab yetersizligine
yol agar. (Bu nedenle setiiksimab metastatik kolorektal kanser tedavisi agisindan
degerlendirildiginde RAS gen analiz sonucu wild type bulunan metastatik kolorektal
kanserin tedavisinde endikedir.) (58) (59) (60) (61)

(EGFR inhibitor)
EGFR

=
Activation of signal-trasduction Activation of signal trasduction
of kinases {P13K/Akt and MAPK) of kinases (PI3X/Akt and MAPK)
Angregenein u.‘._"‘“_ Angoge e .

Cols mag tion

Cols peollerstion Colls 48 orertiation oty e oM et stion Coll % erentiation

Sekil 3. Setuksimab etki mekanizmasi ve epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) olan organlar
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2.4.2. Setiiksimabin Kullanildig1 Hasta Profili

Iyi bir performans durumuna sahip olan ancak immiinoterapi i¢in uygun olmayan
hastalarda, setuksimabin bir platin ve florourasil veya bir platin ve bir taksan ile
kombinasyonu, bas ve boynun ileri yass1 hiicreli karsinomunun ilk tedavisi i¢in en uygun
secenektir. Ulkemizde heniiz immunoterapi saglik sigortalar1 tarafindan
karsilanmamaktadir. Bu nedenle setiiksimab igeren platin bazli rejimler ilgili hasta
grubunda iilkemizde immunoterapiden once tercih edilen birinci segenek tedavide yer

almaktadir.

Platin bazli bir ikili rejime setuksimab eklenmesi, sadece ikili kemoterapiye kiyasla
genel sag kalimu artirir. Setuksimab, platin bazli kemoterapi ile birlikte birinci basamak

kullanim i¢in onaylanmistir.

Bir platin ve setiiksimab ile kombinasyon halinde dosetaksel, bir platin ve setuksimab

ile florourasile gore benzer bir sag kalim yarar1 ve daha az toksisiteye sebep olmaktadir.

Kemoterapi ile beraber setuksimab, sadece kemoterapiye kiyasla genel sag kalim1
onemli Ol¢iide arttirdigi goriilmiistiir. (median 10.1'e kars1 7.4 ay, 6liim i¢in (HR 0.80,% 95
C10.64-0.99). Progresyonsuz sag kalim ve objektif yanit oranlarinda da 6nemli iyilesmeler

goriilmiistiir (sirasiyla median 5.6’a kars1 3.3 ay).

Kemoterapi rejimine anti-EGFR monoklonal antikor panitumumab veya anti-vaskiiler
endotelyal biiyiime faktori (anti-VEGF) monoklonal antikor bevacizumab eklenmesi igin

belirlenmis bir secenek yoktur. Bu ajanlar setiiksimab yerine kullanilmamalidir.
Hasta profiline sirayla baktigimizda (62) ;
Metastatik kolorektal kanserde,

¢ Daha Once setiiksimab veya ayni siniftan diger ajan tedavileri kullanmamais, (performans
skoru 0-1) genel durumu iyi olan, RAS gen mutasyonu goriilmeyenlerde; setiiksimab,
okzaliplatin veya irinotekan kaynakli kemoterapi rejimleri ile kombine olarak hastaligin

ilerlemesine kadar verilir.
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Skuamdz hiicreli bas ve boyun kanserli hastalarin tedavisinde;

e Sisplatin ile tedavi edilemeyen, kreatinin klirensi 55 mL/dak’nin altinda olan ve/veya
orta-ileri derece kalp yetmezligi olan hastalarda lokal-ileri evre hastalikta radyasyon

tedavisi ile kombine olarak,

¢ Niiks ya da metastatik bas boyun kanserlerinin tedavisinde platin kaynakli kemoterapi ile

birlikte kullanilir.

Setiiksimab ayn1 zamanda farkl kanser tiirlerinde tedavi agisindan halen
arastirtlmaktadir. (Mesane kanseri, meme kanseri, mide kanseri, kiigiik hiicreli olmayan

akciger kanseri, prostat kanseri ve rektal kanserler)

2.4.3. Setiiksimab Yan Etkileri
>10%: Cok yaygin goriilen yan etkiler

o Kardiyovaskiiler: Kardiyak hastaliklar (6% ile 11%)

o Santral sinir sistemi:Yorgunluk (% 91), halsizlik (<73%), agr1 (% 59), periferik
sensoryal noropati (% 45; derece 3/4:% 1), bas agrist (% 19 ila% 38), uykusuzluk (%
27), konfiizyon (% 18), titreme (<% 16), rigor (<% 16), anksiyete (% 14), depresyon
(% 14)

o Cilt hastaliklari:Deskuamasyon (% 95), akneiform dokiintii (% 15 ile % 88),
radyodermatit (% 86), kseroderma (% 14 ile % 57), kasint1 (% 14 ile % 47), deri
dokiintiisii (% 28 ile % 44), tirnaklardaki degisiklikler (% 31), akne vulgaris (% 14
ila% 22), paronisi (% 20), palmar-plantar eritrodisestezi (% 19), deri fissiirleri (% 19),
alopesi (% 12)

o Endokrin ve metabolik: Kilo kayb1 (%15 ile %84), hipomagnezemi (%6 ile %55),
dehidratasyon (%13 ile %25), hipokalsemi (%12), hipokalemi (%12)

o Gastrointestinal: Ishal (% 19 ile % 72), bulant1 (% 49 ile % 64), karmn agrist (% 59),
kabizlik (% 53), kusma (% 29 ile % 40), stomatit (% 31 ile % 32; grade 3/4: %1 ile %
3), anoreksi (% 25 ile % 30), dispepsi(% 14 ile % 16), kserostomi (% 12)

o Hematolojik ve onkolojik: Notropeni (%49; grade 3/4: %31), 16kopeni (grade 3/4:
%17) (62)
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o Hepatik: Artmis serum alaninaminotransferaz (%43), artmis serum
aspartataminotransferaz (%38), artmis serum alkalin fosfataz (%33)

o Enfeksiyon: Enfeksiyon (%13-44), n6tropeni olmadan ger¢eklesen enfeksiyon (%38)

o Lokal: Uygulama yeri reaksiyonu (%18)

o Noromiiskiiler ve iskelet: Asteni (<73%), ostealji (%]15), artralji (%14)

o Oftalmik: Konjonktivit (%10 ile %18)

o Solunum: Dispne (%49), oksiiriik (%30), farenjit (%26)

o Diger: Ates (%22 ile %29), inflizyonla iligkili reaksiyon (%8 ile %18) (62)

%1 ile %10: Yaygin olmayan yan etKiler

o Kardiyovaskiiler: Pulmoneremboli (%4), iskemik kalp hastalig1 (%2)

o Gastrointestinal: tad duygusunda azalma (%10)

o Immiinolojik: Antikor gelisimi (<%5)

o Enfeksiyon: Sepsis (%1 ile %4)

o Bobrek: Bobrek yetmezligi sendromu (%]1: kolorektal kanser hastalari; diger

popiilasyonlarda tanimlanmamis) (62)
<%1 seyrek yan etkiler, pazarlama sonrasi ve / veya vaka raporlari:

o Apse, akut miyokard enfarktiisii, aseptik menenjit, blefarit, biillozpemfigoid, kardiyak
aritmi, seliilit, keilit, korneal iilser, interstisyel akciger hastaligi, keratit, cilt

enfeksiyonu, Stevens-Johnson sendromu, Toksik epidermalnekroliz (62)
2.4.4. Setiiksimaba bagh cilt toksisitesi

Setuksimab ile iliskili cilt toksisitesi yiiksek bir siklikta (%80) ortaya ¢ikar. Yiiz, boyun,
kafa derisi, gogiis ve Ust sirtta goriiliir. Hastalar genellikle hafif veya orta derecede dokiintii

gosterirken, siddetli dokiintli nadirdir.

Setuksimab ile en sik goriilen cilt reaksiyonu, akneiform dokiintii olarak da adlandirilan
papiilopiistiiler dokiintiidiir. Bu tip dokiintii 6zeldir, ¢iinkii kist veya komedon gibi lezyon

yoktur ve de papulopustiiler dokiintii seboreik bolgelerde (yiiz, kafa derisi, govde) bulunur.
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Sekil 4. Setiiksimab'a bagli yiiz ve gévdede goriilen piistiiler eriipsiyonlar (63)
Cilt reaksiyonu genellikle setuksimabin baglamasindan 2 hafta sonra ortaya ¢ikar.
Dokiintiiye kuru cilt (kseroz), kasint1 veya eritem eslik edebilir. Kseroz, fissiirlere ve

enfeksiyona neden olabilir.

EGFR, bazal keratinositlerde ve sa¢ koklerinde de eksprese edilir. EGFR, keratinositlerin
cogalmasini, farklilagmasini, migrasyonunu ve hayatta kalmasini diizenler; sag
folikiillerinde folikiiler homeostazi diizenledigi goriilmektedir. EGFR'nin inhibisyonu cilt

modifikasyonuna ve folikiiler dejenerasyona yol agarak inflamasyona neden olmaktadir.

Radyasyon dermatiti, genellikle radyoterapinin ilk haftalarinda setuksimab ve
radyoterapi ile ortaya ¢ikabilir. Radyasyon dermatiti eritem ve kuru ya da islak
deskuamasyona yol agar. Bunun sonucunda da kanamayla beraber cildin tamaminda iilserli

nekrozlara yol agabilmektedir.

Cilt toksisitesinin siddeti ve siiresine bagli olarak gesitli tedaviler uygulanmaktadir. Oral
anti-histaminikler, oral antibiyotikler, topikal antibiyotik ya da topikal steroidler
uygulanmaktadir. Cok siddetli ve uzun siiren vakalarda sistemik steroid kullanimlari

bildirilmistir.
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Normal skin Skin with cetuximab

Dentritic cells

Sekil 5. Setiiksima'in cilt toksisite mekanizmasi

Onkologlar igin temel alinan deri toksisitesi kriterleri NCI-CTCAE (A.B.D. Ulusal
Kanser Enstitiisii- Advers Olaylarin Ortak Toksisite Kriterleri);

Grad 1: ilgili semptomlar olmaksizin makiiler veya papiiler eriipsiyon ya da eritem

Grad 2: kasint1 veya diger ilgili semptomlarin eslik ettigi makiiler veya papiiler eriipsiyon
ya da eritem ve viicut yiizey alaninin <%>50'sini kaplayan lokalize deskuamasyon ya da

diger kaplayici lezyonlar

Grad 3: ciddi yaygin eritrodermi ya da makiiler, papiiler veya vezikiiler eriipsiyon ile

birlikte viicut ylizey alaninin%350'sini kaplayan deskuamasyon
Grad 4: yaygin eksfoliyatif {ilseratif ya da biilléz dermatit

EGFR inhibitérlerine bagl gelisen cilt toksisitesinin yonetimi i¢in yapilmis birgok
calisma vardir. Hatta cilt toksisitesi heniiz ortaya ¢ikmadan koruyucu yaklasimlar da

mevcuttur.

Setiiksimab igeren platin bazli rejimler Tiirkiye dahil diinya ¢apinda hastalik i¢in
standart tedavi se¢eneklerinden biri olarak kabul gormektedir. Baslica yan etkilerinden biri,
deri dokiintiisii, akneiform dokiintii, paronisi, kuru cilt, sa¢ biiyiime bozukluklari, kaginti

veya tirnak degisiklikleri olarak ortaya ¢ikan cilt toksisitesidir.
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Yapilan gesitli aragtirmalarda setuksimab kaynakli cilt toksisitesinin ortaya ¢ikmasi, daha
iyi tedavi yanit1 ve daha uzun sagkalim ile iliskili bulunmustur. Bu konuda kolon kanseri
nedenli setuksimab kullanan hastalarda ¢esitli galismalar yapilmasina karsin yineleyen
veya metastatik bas ve boyun kanserli hastalarda yapilmis setuksimaba bagli cilt toksisitesi

ve sag kalim arasinda korrelasyonu gésteren ¢ok ¢alisma bulunmamaktadir. (61) (60) (58)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Poliklinik arsivinden Ocak
2010 ve Ekim 2019 tarihleri arasinda yineleyen veya metastatik bas ve boyun kanserli
hastalar belirlendi. Hastanemizde tani1 alip tedavisini baska merkezlerde devam etmis

olanlar veya hasta dosyasina erisemileyen vakalar ¢alismaya alinmadi.

Hastalara ait veriler hastalarin dosyasi iizerinden ve hastane bilgi kayit sisteminden
geriye doniik olarak toplandi. Bu hastalarin demografik 6zellikleri, setiiksimabli rejime
bagli cilt toksisitesi ve cilt toksisitesinin doksan giin iginde olup olmadigy, cilt toksisitesi
derecesinin genel sag kalim (GS) ve progresyonsuz sag kalim (PS) siireleriyle iligkisi olup

olmadig: arastirtlmistir.

Ayrica hastalardaki tiimoriin ¢ikis yeri, hastalarin aldiklari ilk tedaviler, ilk tedaviye
verdikleri radyolojik yanit (tam/parsiyel/stabil yanit) degerlendirilmistir. Hastalarin ilk

tedavi sonrasi aldiklar1 KT rejimleri de retrospektif olarak incelenmistir.

Yine hastalarin, setiiksimabl1 rejime bagli hematolojik toksisite ( nétropeni, febril
notropeni, lenfopeni, anemi, trombositopeni), renal toksisite (ure, kreatin, aby),
gastrointestinal sistem toksisitesi (ast, alt, ggt, alp, total billuribin, diyare, bulanti, kusma,
oral mukozit. kilo kayb1) ve de FNP harici gelisen enfeksiyonlar gibi klinik tablolar da

arastirilmagstir.

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ileyapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler ortalama+tstandart sapma, kategorik
degiskenleriyse frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik bagimsiz
orneklem t testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile
degerlendirildi. Sag kalim analizi i¢in Log-rank testi ile Kaplan-Meier yontemi kullanildi.
Iki yonlii hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel énemlilik igin yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Onkoloji
Boliimii’nde Ocak 2010 ve EKim 2019 tarihleri arasinda yineleyen veya metastatik bas ve
boyun kanseri nedeni ile takip edilen 77 hastanin kayitlar1 geriye doniik olarak incelenerek
analizi yapildi. Dosyasina veya kayitlarina ulasamadigimiz hastalar ¢caligma diginda

birakaldi.

Calismaya alinan hastalarin 63°ii(%81,8)erkek cinsiyette, 14’1i(%18,2)kadin cinsiyette
idi. Calismadaki en geng hasta 28 yasinda, en yasli hasta 83 yasinda idi. Hastalarin yas
ortalamasit 59,81+11,35 seklinde bulundu. Ortanca yas 62 olarak bulundu.

Calismaya alinan hastalarin kemoterapi baslamadan 6nce bakilan ECOG simiflamasinda

77 hastanin ECOG:1 olarak siniflandirilmistir.

Calismadaki yineleyen veya metastatik bas boyun kanseri hastalarinin tiimériin primer
¢ikis yerine gore dagilimlarina baktigimizda sonuglar su sekilde goriilmiistiir. Hastalarin;
Oral kavite kaynakli 28 kisi (%36,4), larenks kaynakli 27 kisi (%35,1), hipofarenks
kaynakl1 9 kisi (%11,7), yiiz veya siniis kaynakl 4 kisi (%5,2), nazofarenks kaynakli 3 kisi
(%3,9), orofarenks kaynakli 2 kisi (%2,6), mandibula kaynakli 1 kisi (%1,3), dis kulak
yolu kaynakli 1 kisi (%1,3), parotis bezi kaynakli 1 kisi (%1,3), primeri belli olmayan 1
kisi (%1,3) seklinde bulunmustur.
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Hasta Ozellikleri Kisi Sayis1 \ Yiizde
Cinsiyet

Erkek 63 %81,8
Kadin 14 %18,2
Primer Cikis Yeri

Oral Kavite 28 %36,4
Nazofarenks 3 %3,9
Orofarenks 2 %2,6
Hipofarenks 9 %11,7
Larens 27 %35,1
Yiiz veya siniis kaynakli 4 %5,2
Dis kulak yolu 1 %1,3
Parotis 1 %1,3
Mandibula 1 %1,3
Primeri belli olmayan 1 %1,3
Tan1 Aninda Hastah@in

Yayilim Derecesi

LOKAL 47 %61
LOKAL ILERI 20 %26
METASTATIK 10 %13
Hastalarin Aldiklar: ilk

Tedavi

Cerrahi Ve Adjuvan Rt 38 %49,4
Kemoradyoterapi 20 %26
De Novo Metastatik 10 %13
Cerrahi 7 %9,1
RT 2 %2,6
Toplam 77 %100

Tablo 5 Hasta Ozellikleri

Tan1 koyulduktan sonra hastalarin aldigi ilk tedavilere baktigimizda; cerrahi ve adjuvan
RT alan 38 kisi (%49,4), kemoradyoterapi alan 20 kisi (%26), de novo-metastatik olan 10
kisi (%]13), sadece cerrahi 7 kisi (%9,1), sadece RT alan 2 kisi (%2,6) olarak bulunmustur.

Ik tedavi aldiktan sonra niiks gelisen hastalardan 65 kisinin (%84,4) metastatik oldugu,
12 kisinin (%15,6) lokal ileri oldugu goriilmiistiir. Metastatik olan hastalarin; Akciger
metastazi olanlar 47 kisi (%61), karaciger metastazi olanlar 6 kisi (%7,8), kemik metastazi
olanlar 15 kisi (%19,5), mediastinal lap metastazi olanlarin 33 kisi (%42,9) oldugu

bulunmustur.

Metastatik hastalarin yine boyun lap tespit edilenlerin 36 kisi (%46,8), siirrenal metastaz
bulunanlarin 3 kisi (%3,9), pankreas metastazi olan 2 kisi (%2,6), beyin metastazi olan 2

kisi (%2,6), dalak metaztazi olan 1 kisi (%1,3) oldugu bulunmustur.
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Setiiksimab baglanan hastalar 2 gruba ayrilmistir. Bu hastalara ilk grupta sisplatin +
setiiksimab+5FU, ikinci grupta karboplatin+setiiksimab+5FU seklinde kemoterapi
rejimleri verilmistir. Sisplatinin nefrotoksik etkileri diistiniildiigiinde bu etkinin daha
Onceden var olan bobrek hastali§ini artirmamasi i¢in bazi hastalara sisplatin yerine
karboplatin i¢eren rejim tercih edilmistir. Calismaya alinan hastalarin sisplatin +
setiiksimab+5FU olarak verilen 65 kisi (%84,4), karboplatintsetiiksimab+5FU olarak
verilen 12 kisi (15,6) bulunmustur.

Alman KT Rejimi Kisi Sayis1 | Yiizde
Sisplatin + Setiiksimab+5FU 65 0084.,4
Karboplatin+Setiiksimab+5FU | 12 %15,6

Tablo 6 Hastalarin aldigi setiiksimabli KT rejimleri dagilimi

Geriye doniik arastirma yapildiginda ¢aligmaya alinan hastalardan sadece 2 kisi de
kemoterapi dozunu alirken erteleme yapilmis oldugu goriilmistiir. Yine bu hastalardan
sadece 2 tanesi idame setiiksimab tedavisine ge¢ebilmistir. Hastalarin aldiklari setiiksimab
kiir sayisina bakildiginda ise en az alan hastanin 1 kiir setiiksimab aldigi, en fazla alan

hastanin ise 16 kiir setliksimab aldig1 goriilmiistiir.

Setiiksimabli rejimler alan 77 hastanin 71°nde (%92,2) belirli bir siire sonra progresyon
oldugu goriilmiistiir.6 hastada (%7,8) ise setiiksimabli rejimin verildigi tarihten itibaren
calismanin sonlandirildig: tarihe kadar herhangi bir progresyon belirtisi gozlenmemistir.
Hastalarin setiiksimabli rejim aldiktan sonra progresyon gelismesi tizerine yeni seri tedavi
alabilen hastalara baktigimizda; 1 kisi 3 yeni seri tedavi, 10 kisi 2 yeni seri tedavi, 21 kisi 1
yeni seri tedavi almistir.45 kisi ise setiiksimab sonrasi progresyon gelistikten sonra yeni bir

kemoterapi rejimi almamugtir.

Hastalarin setliksimabli platin bazli rejimler verilirken radyolojik ara yanitlarina
baktigimizda ise tablo su sekildedir.77 hastadan 62 kisi (%80,5) stabil yanit olarak
degerlendirilirken, 8 kisi (%10,4) parsiyel yanit, 4 kisi de (%5,2) tam yanit goriilmiistiir.3

hasta ise radyolojik ara yanit degerlendirmesi yapilamadan ex olmustur.

Radyolojik Ara Yanit | Kisi Sayis1 | Yiizde
Tam Yanit 4 %5,2

Parsiyel Yanit 8 9010,4
Stabil Yanit 62 9080,5

Tablo 7 Hastalarin setiiksimab verildikten sonraki radyolojik ara degerlendirmeye gore kisi sayis1 dagilimi
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Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Onkoloji Béliimii'nde gérevli
onkologlar tarafindan degerlendirilen setliksimaba bagli goriilen cilt toksisitesi gradlanarak

su sekilde bir dagilim gostermistir.

77 hastanin hig¢birinde grad 4 cilt toksisitesi goriilmemistir. Grad 3 cilt toksisitesi
goriilen 32 kisi (%41,6), grad 2 cilt toksisitesi goriilen 11 kisi (%11,4), grad 1 cilt
toksisitesi goriilen 11 kisi (%]11,4) bulunmustur. Cilt toksisitesi goriillmeyen 23 kisi
(%29,9) tespit edilmistir.

Bu yapilan ¢aligmada herhangi bir siire kriteri ele alinmayip setiiksimabli rejim alan
hastalarin cilt toksisitesi gradlar1 ve daha uzun genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim

oranlar1 arasindaki iliskiye bakilmistir.

Calismaya alinan hastalarin cilt toksisitesinin genel sag kalim iizerine etkisine

baktigimizda ise asagidaki veriler bulunmustur;

1) Grad 3 cilt toksisitesi gdsteren hastalarin, cilt toksisitesi gostermeyen hastalara

kiyasla daha uzun genel sag kalim siiresine sahip olduklarini géstermistir.
(log-rank test,P <0.001)

2) Grad 1 cilt toksisitesi (log-rank test,P =0.326) ve grad 2 cilt toksisitesi (log-rank
test,P =0.208) goriilen hastalarin, genel sag kalim agisindan cilt toksisitesi

gostermeyenlere gore anlamli bir sonug bulunmamastir.

Hastalarin Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hesaplanan, cilt toksisitesi gradlarina gore

tahmini genel sag kalim siireleri ay olarak soyledir;
a) Grad 0 cilt toksisitesi : 19,39+3,39 ay
b) Grad 1 cilt toksisitesi : 28,09+7,70 ay
c) Grad 2 cilt toksisitesi : 35,09£12,87 ay

d) Grad 3 cilt toksisitesi : 33,76+3,58 ay
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Sekil 6. Grad 3 cilt toksisitesi gosteren hastalarin, cilt toksisitesi gdstermeyenlere oranla genel sag kalimda
anlaml artig gostermistir. (log-rank test,P <0.001)

CILT TOKSISITESI ORTANCA GENEL | TAHMINI
VE KiSi SAYISI SAG KALIM (AY) GENEL SAG
KALIM (AY)
GRAD 0(23) 18 19,39:+3.39
GRAD 1(11) 16 28,09+7,70
GRAD 2(11) 16 35,09:+12,87
GRAD 3(32) 27 33,76+3,58

Tablo 8.Cilt toksisitesi gradlarina gore genel sag kalim ortanca ve tahmini ay olarak siire

Calismaya alinan hastalarin cilt toksisitesinin progresyonsuz sag kalim {izerine etkisine

baktigimizda ise asagidaki veriler bulunmustur;

1)  Grad 3 cilt toksisitesi gosteren hastalarin;Cilt toksisitesi gostermeyen (log-rank
test,P <0.001), grad 1cilt toksisitesi (log-rank test,P =0.003) gosteren hastalara ya da grad
2 cil toksisitesi gosteren hastalara (log-rank test,P =0.001) kiyasla anlamli daha uzun

progresyonsuz sag kalim stiresine sahip olduklarin1 géstermistir.

2) Grad 2 cilt toksisitesi gosteren hastalarin, cilt toksisitesi gdstermeyen hastalara

kiyasla daha uzun progresyonsuz sag kalim siiresine sahip olduklarini gostermistir.

(log-rank test,P =0.008)
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CILT TOKSISITESI VE | ORTANCA TAHMINI
KIS SAYISI PROGRESYONSUZ SAG | PROGRESYONSUZ SAG
KALIM (AY) KALIM (AY)
3) Grad 1 cilt toksisitesi gosteren hastalarin, cilt toksisitesi gostermeyen hastalara

kiyasla anlamli daha uzun progresyonsuz sag kalim siiresine sahip olduklarini gostermistir.

(log-rank test,P <0.001)

Hastalarin Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hesaplanan, cilt toksisitesi gradlarina gore

tahmini progresyonsuz sag kalim siireleri ay olarak soyledir;
a) Grad O cilt toksisitesi : 1,73+0,19 ay
b) Grad 1 cilt toksisitesi : 4,45+0,45 ay
c) Grad 2 cilt toksisitesi : 3,72+0,82 ay

d) Grad 3 cilt toksisitesi :10,19+1,70 ay

CILT
TOKSISITESI
GRADE

Cum Survival

o4

L]
(i) 10,00 000 30,00 4000

Progression-free Survival (months)

Sekil 7. Grad 3(log-rank test,P <0.001) , grad 1(log-rank test,P <0.001) ve grad 2(log-rank test,> =0.008)
cilt toksisitesi gosterenlerin, cilt toksisitesi gostermeyenlere oranla progresyonsuz sag kalimda anlamli artig
gostermistir.
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GRAD 0(23) 2 1,73+0,19
GRAD 1(11) 5 4,.45£0 45
GRAD 2(11) 3 3,72+0,82
GRAD 3(32) 6 10,19+1,70

Tablo 9 Cilt toksisitesi gradlarina gore progresyonsuz sag kalim ortanca ve tahmini ay olarak siire

Hastalarin genel sag kalim ay ortalama olarak 26,80+22,74 ay olarak hesaplanmustir.
Hastalarin ilk tedaviden metastaz gerceklesene kadar gecen siire ortalama ay olarak

14,05£15,74 ay olarak hesaplanmistir.

Setiiksimabli rejim alan hastalarin setiiksimab baslangicindan itibaren progresyonsuz sag

kalim ortalamasi olarak 5,1245,33 ay olarak bulunmustur.

Setiiksimabli rejim baglandiktan sonra progresyon gelisen hastalarin, progresyondan ex
olmalarina kadar gecen siire ortalama ay olarak 2,8+3,85 ay olarak hesaplanmistir.
Hastalarin tan1 anindan son takip siiresine baktigimizda ortalama ay olarak 25,71+22,66 ay

olarak bulundu.

Hastalarin genel sag kalim ay ortalama olarak 26,80+22,74 ay, setiiksimab alan

hastalarin progresyonsuz sag kalim ortalamasi olarak 5,12+5,33 ay olarak bulunmustur.

Calismaya alinan 77 hastanin;bu hastalarin hbsag, anti-hcv ve anti-hiv degerlerine
bakildiginda sadece bir hastanin hbsag(Bu kisi de kronik hepatit b hastasi oldugu
saptandi.) pozitif oldugu goriiliip 77 hastanin hi¢birinde anti-hcv veya anti-hiv tespit

edilmemistir.

Caligmaya alinan 77 hastanin setiiksimabli rejim aldig siireler igerisinde incelenen

hemogram ve bazi biyokimya belirteclerine geriye doniik bakilmistir.

77 hastadan, 67 kiside (%67) nétropeni saptanmamistir.3 kiside (%3,9) grad 1 nétropeni
, 1 kiside (%1,3) grad 2 nétrpeni, 3 kiside(%3,9) grad 3 nétropeni, 3 kiside (%3,9) grad 4
ndtropeni oldugu goriilmiistiir. Febril ndtropeni gelisen hastalara baktigimizda; 77 kisiden

3 hastada (%3,9) grade 4 FNP, 1 hastada (%1,3) grade 3 FNP gelistigi goriilmiistiir.
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Hastalardan 3 kiside (%3,9) grad 4 lenfopeni goriiliirken, 23 kiside (%29,9) grad 3
lenfopeni, 28 kiside (%36,4) grad 2 lenfopeni, 13 kiside (%16,9) grad 1 lenfopeni

gorilmistiir. 10 kiside lenfopeniye rastlanmamustir.

Hastalardan 2 kiside (%2,6) grad 4 anemi, 6 kiside (7,8) grad 3 anemi, 33 kiside (%42,9)
grad 2 anemi, 10 kiside (%13) grad 1 anemi bulunmustur. 26 kiside anemi tespit

edilmemistir.

Hastalardan 4 kiside (%5,2) grad 4 trombositopeni, 3 kiside (%3,9) grad
3trombositopeni, 2 kiside (%2,6) grad 2 trombositopeni, 3 kiside (%3,9) grad 1
trombositopeni saptanmustir. 65 kiside (%84,4) trombositopeni bulunmamustir.

FNP NOTROPENI | LENFOPENI | TROMBOSITOPENI | ANEMI
Yok 73(%94,9) | 67 (%67) 10 (%12,9) | 65 (%84,4) 26
(%33,7)
Gradl |0 3 (%3,9) 13 (%16,9) | 3(%3,9) 10 (%13)
Grad2 | 0 1 (%1,3) 28 (%36,4) | 2 (%2,6) 33
(%42,9)
Grad3 | 1(%1,3) | 3(%3,9) 23(%29,9) 3 (%3,9) 6 (7,8)
Grad 4 | 3 (%3,9) | 3(%3,9) 3(%3,9) 4 (%5,2) 2 (%2,6)

Tablo 10 Setiiksimaba bagli hematolojik toksisite gostergelerinde yan etki derecelerine gore kisi sayisi
dagilimi

Hastalardan 2 kiside (%2,6) grad 3 kreatin yiiksekligi, 2 kiside (%2,6) grad 2 kreatin
yiiksekligi, 17 kiside (%22,1) grad 1 kreatin yiiksekligi bulunmustur. 56 kiside kreatin
yiiksekligi tepit edilmemistir. Yine hastalardan 1 kiside grad 4 akut bobrek yetmezligi(aby)
goriiliirken, 2 kiside grad 2 aby goriilmiistiir.74 kiside ise aby tablosu goriilmemistir.

RENAL TOKSISITE | KREATIN ABY
PARAMAETRELERI

NORMAL 56 (%72,7) 74(%96,1)
GRAD 1 17 (%22,1) 0

GRAD 2 2 (%2,6) 2(%2,6)
GRAD 3 2 (%2,6) 0

GRAD 4 0 1(%1,3)

Tablo 11 Setiiksimab alan hastalarda renal toksisite parametrelerinin derecesine gore dagilimi
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Hastalardan 61 kiside (%79,2) AST yiiksekligi goriillmemistir. 15 kiside (%19,5) grad 1
AST vyiiksekligi, 1 kiside (%]1,3) grad 2 AST yiiksekligi goriilmiistiir.

Hastalardan 60 kiside (%77,9) ALT yiiksekligi tespit edilmedi. 16 kiside (%20,8) grad 1
ALT ytiksekligi, 1 kiside (%1,3) grad 2 ALT yiiksekligi goriildii.

Hastalardan 46 kiside (%59,7) GGT yiiksekligi tespit edilmemistir. 22 kiside (%28,6)
grad 1 GGT yiiksekligi, 8 kiside (%10,4) grad 2 GGT ylikseklmesi, 1 kiside (%1,3) grad 3
GGT yiikselmesi goriilmiistiir.

Hastalardan 57 kiside (%74) ALP yiiksekligi tespit edilmemistir. 10 kiside (%13) grad 1
ALP yiiksekligi, 9 kiside (%11,7) grad 2 ALP yiiksekligi, 1 kiside (%1,3) grad 3 ALP
yiiksekligi bulunmustur.

Hastalardan 73 kiside (%94,8) total billuribin seviyeleri normal seyrederken, 2 kiside
(%2,6) grad 1 total billuribin yiiksekligi, 1 kiside (%1,3) grad 2 total billuribin yiiksekligi,
1 kiside (%1,3) grad 3 total billuribin yiiksekligi tespit edilmistir.

Karaciger Toksisitesi | Ast Alt Ggt Alp Total

ve Kolestaz Billuribin

Parametrelerinin

Derecelendirmesi

Normal Aralikta 61 60 46 57 (%74) | 73
(%79,2) (%77,9) (%59,7) (%94,8)

Grad 1 15 16 22 10 (%13) | 2 (%2,6)
(%19,5) (%20,8) (%28,6)

Grad 2 1(%1,3) 1(%1,3) | 8(%10,4) | 9 1(%1,3)

(%11,7)
Grad 3 0 0 1(%1,3) | 1(%1,3) |1(%1,3)
Grad 4 0 0 0 0 0

Tablo 12 Tablo Setiiksimab alan hastalarda karaciger toksisitesi ve kolestaz parametlerinin derecesine gore

dagilimu
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77 hastadan 68 kiside (%88,3) TSH degerleri normal saptanirken, 2 kiside (%11,7) TSH
degeri normalin altinda saptanmistir. TSH degeri diisiik saptanan 2 kisinin de daha

onceden hipotiroidisi oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin 1 kiside (%1,3) yorgunluk goriilmemistir.20 kiside (%26) grad 1 yorgunluk,
54 kiside (%70,1) grad 2 yorgunluk, 2 kiside (%2,6) grad 3 yorgunluk tespit edilmistir.

Hastalardan 53 kiside (%68,8) grad 1 bulanti, 24 kiside (%31,2) grad 2 bulant1 tespit

edilmistir.

Hastalardan 1 kiside (%]1,3) kusma sikayeti goriilmemis.65 kiside (%84,4) grad 1
bulant1, 11 kisi (%14,3) grad 2 kusma belirtisi goriilmiistiir.

Hastalardan 59 kiside (%76,6) diyare goriilmezken, 16 kiside (%20,8) grad 1 diyare, 2
kiside (%2,6) grad 2 diyare goriilmiistiir.

Hastalardan 23(%29,9) kiside kabizlik gériilmezken, 53 kiside (%68,8) grad 1 kabizlik,
1 kiside (%1,3) grad 2 kabizlik tespit edilmistir.

Hastalardan 32 kiside (%41,6) oral mukozit goriilmezken, 40 kiside (%51,9) grad 1 oral
mukozit, 5 kiside (%6,5) grad 2 oral mukozit goriilmiistiir.

Yorgunluk | Bulanti Kusma Diyare Kabizlik | Oral
Mukozit
Yok | 1(%1,3) 1(%1,3) | 59(%76,6) | 23(%29,9) | 32(%41,6)
Grad | 20(%26) | 53(%68,8) | 65(%84,4) | 16(%20,8) | 53(%68,8) | 40(%51,9)
1
Grad | 54(%70,1) | 24(%31,2) | 11(%14,3) | 2 (%2,6) |1 (%1,3) |5 (%6,5)
2
Grad |2 (%2,6) |0 0 0 0 0
3
Grad | O 0 0 0 0 0
4

Tablo 13 Setiiksimaba bagli gastrointestinal sistem toksisitesi derecelerine gore kisi sayist dagilimi
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Hastalardan 16 kiside (%20,8) kilo kayb1 goriilmezken, 38 kiside (%49,4) prekaseksi, 23
kiside (%29,9) kaseksi tespit edilmistir. Yani hastalarin ¢ogunda(yaklasik %79,2’sinde)
kilo kaybi1 goriildiigii bulunmustur.

Kilo Kaybi Derecesine Gore Hasta Sayisi Kisi Sayisi
Kilo Kayb1 Yok 16 (%20,8)
Prekaseksi 38 (%49,4)
Kaseksi 23 (%29,9)

Tablo 14 Setiiksimab alan bag boyun kanserli hastalarin kilo kaybinin derecesine gore dagilimlar

Hastalardan 62 kiside (%80,5) FNP ile iliskili olmayan enfeksiyona rastlanirken, 15
kiside (%19,5) FNP ile iligkili olmayan enfeksiyona rastlanmamigtir. FNP ile iligkili
olmayan enfeksiyonlarda 56 kiside pnoémoni goriiliirken, 5 kiside {iriner sistem

enfeksiyonu, 1 kiside cilt enfeksiyou goriilmiistiir.

77 hastadan 68 kisi (%88,3) ex olurken, 9 kisi (11,7) halen tedavisine devam etmektedir.
Erkek olan 63 kisiden 6 (9.5) kisi hayatta kalmisg, 57 (90.5) kisi ex olmustur. Kadin olan 14
kisiden 3 (21.4) kisi hayatta kalmis, 11 (78.6) kisi ex olmustur.

Genel sag kalim durumu bakimindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0.352). Hastalarin genel sag kalim tahmini siiresi ay olarak

Kaplan-Meier ile analiz edildiginde 30,54+3,56 ay olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Metastatik kolon ca tanili hastalarda setiiksimaba bagli cilt toksisitesi ve ilag¢ efikasitesi
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alisma sayisi fazladir. Ve bu ¢alismalarda cilt toksisitesi ve
daha uzun genel sag kalim siiresi arasinda, cilt toksisitesi ve daha uzun progresyonsuz sag
kalim siiresi arasinda anlamli sonuglar bulunmustur. Ancak setiiksimaba bagli cilt
toksisitesi ve progresyonsuz sag kalim siiresi ya da genel sag kalim stiresi arasindaki
iliskiyi metastatik veya yineleyen bas boyun kanseri tanili hastalarda gosteren ¢ok ¢alisma

bulunmamaktadir.

Setiiksimab genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Setliksimaba bagl cilt
dokiintiileri genelde yiiz, kafa derisi, ense, sirt {ist kisim ve gogiiste goriilmektedir. En sik

goriilen deri dokiintiisii genel olarak akneiform dokiintiidiir (papiilopiistiiler dokiintii).

Japonya’da yapilan 105 hastanin dahil oldugu bir ¢alismada yineleyen veya metastatik
bas boyun kanseri tanili hastalarda setiiksimabli rejim kullanimi sonucu 90 giin i¢inde grad
3 cilt toksisitesi goriilen hastalarin daha uzun genel sag kalim ve daha uzun progresyonsuz

sag kalim siirelerinin oldugu belirtilmistir. (64)

Japonya’da ve bizde yapilan ¢alismada da grad 4 toksisitesine sahip bir hasta tespit
edilmemistir. Japonya’da, setiiksimaba bagli olusan cilt toksisitesi nedeni ile setiiksimab
doz azaltimi veya bu nedenle kemoterapinin ertelemesi goriilen az sayida hasta olmustur.
Ancak bizim ¢aligmamizda setiiksimab doz azaltim1 yapilan veya cilt toksisite nedenli

kemoterapinin ertelendigi bir hasta bulunmamistir. (64)

Almanya’da metastatik kolorektal kanser tanili hastalarda setiiksimab verilmesi lizerine
yapilan bir ¢alismada 2 ayr1 grup olusturulmustur. Birinci grup klinik olarak anlamli cilt
toksisitesi gosterenler, ikinci grup klinik olarak anlamli cilt toksisitesi gdstermeyenler
seklinde ayrilmigtir. Birinci grup grad 2 ve grad 3 cilt toksisitesi, ikinci grup grad 1 ve grad
0 cilt toksisitesi gosteren kisilerden olusmustur. Ve birinci grubun anlaml sekilde ikinci

gruba gore tedaviye daha iyi yanit gosterdigi bulunmustur. (65)

Bizim yaptigimiz ¢alismada 90 giin kriteri kullanilmamuigtir.77 hastanin dahil olabildigi

geriye doniik olarak yapilan ¢aligmada setiiksimab sonras1 goriilen grad 3 cilt toksisitesine
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sahip olan hastalarin, cilt toksisitesi goriilmeyenlere kiyasla daha uzun genel sag kalimi

oldugu ve daha uzun siire progresyonsuz sag kalimi oldugu goriilmiistiir.

Ayrica grad 2 cilt toksisitesi ve grad 1 cilt toksisitesine sahip kisilerin cilt toksisitesi
olmayanlarla ikili karsilagtirma sonucu progresyonsuz sag kalimlarinin daha uzun oldugu

saptanmistir.

Hastalarin tahmini genel sag kalim siirelerine baktigimizda da bu sonuglarin anlamli
oldugunu gérmekteyiz.77 hastadan 32’snde setiiksimab kullanimi1 sonrasi1 grad 3 cilt
toksisitesi saptanmistir.Ve bu hastalarin tahmini genel sag kalim siiresi Kaplan-Meier

yontemi 33,76+3,58 ay olarak hesaplanmuistir.

Grad 2 cilt toksisitesine sahip 11 kisi bulunmustur. Ve bu hastalarin tahmini genel sag
kalim siiresi kaplan-meier yontemi 35,09+12,87 ay olarak hesaplanmigtir. Grad 1 cilt
toksisitesine sahip 11 kisi bulunmustur. Ve bu hastalarin tahmini genel sag kalim siiresi

Kaplan-Meier yontemi 28,09+7,70 ay olarak hesaplanmuistir.

Cilt toksisitesi gostermeyen ise 23 kisidir. Ve bu hastalarin tahmini genel sag kalim

stiresi Kaplan-Meier yontemi 19,39+3,39 ay olarak hesaplanmustir.

Grad 3 cilt toksisitesinin, cilt toksisitesi olmayanlarla yapilan karsilastirmada genel sag
kalim stiresi (log-ranktest,P < 0.001) ve progresyonsuz sag kalim siiresi a¢isindan

karsilastirmasinda anlamli faklilik hesaplanmustir. (log-ranktest,P < 0.001)

Grad 3 cilt toksisitesinin, grad 2 cilt toksisitesi goriilenlerle (log-ranktest,P =0.299)
veya grad 1 cilt toksisitesi gortilenlerle(log-ranktest,P =0.309) genel sag kalim siiresi

acgisindan anlamli bir sonuca ulasilamamaistir.

Grad 2 cilt toksisitesinin, cilt toksisitesi goriilmeyen kisilere kiyasla progresyonsuz sag
kalim siiresi daha uzun oldugu seklinde anlamli bir sonuca ulagilmistir. (log-ranktest,P
=0.008)Yine sonuglara baktigimizda Grad 1 cilt toksisitesinin, cilt toksisitesi goriilmeyen
kisilere kiyasla progresyonsuz sag kalim siiresi daha uzun oldugu seklinde anlamli bir

sonuca ulasilmistir. (log-ranktest, P < 0.001)

Japonyada yapilan calismada cilt toksisitesi ile bazen kemoterapiye ara verilirken bizim

yaptigimiz ¢alismada bu nedenle kemoterapiye ara verilmemistir.Yapilan ¢alismalar cilt
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toksisitesi goriilen hastalarda setiiksimab tedavisinin miimkiinse ertelenmeden cilt
toksisitesini sistemik veya topikal ilaglarla tedavi ederek kemoterapini aksatilmadan devam
edilmesini 6nermektedir. Boylece hastanin hem genel sag kalim hem progresyonsuz sag

kalim stirelerini uzun tutmak amag¢lanmaktadir. (64) (65)

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Onkoloji Béliimii’'nde ¢alismaya
aldigimiz hastalara baktigimiz zaman setiiksimab nedenli cilt toksisitesine bagli tedaviye
ara verilmemeye calisilmistir. Cogu hastada cilt toksisitesine bagl tedaviler dermatoloji ile
ortak sekilde devam ettirildigi gériilmiistiir. Baz1 hastalarda da onkolog kendisi de cilt

toksisitesine bagl tedavileri kendisi diizenlemistir.

Setiiksimab yineleyen veya metastatik bas boyun kanseri tanili hastalarda énemli bir
tedavi ajan1 oldugu igin, hizl1 gelisen cilt reaksiyonlarinda tedavi hemen kesilmemelidir
veya geciktirilmemelidir. Boylece daha iyi prognoz elde ederek ilagtan maksimum verim

elde edilmeye calisilmalidir.

Hatta setiiksimab ilacina ara vermemek veya durdurmamak i¢in bu reaksiyonlar: 6nleme
veya azaltma amaciyla stratejiler gelistirilmeye calisiimaktadir. Ozellikle, hastalar 1lik su
kullanmali, yumusak sabun veya hipoalerjenik temizleyiciler veya dus yaglari ile
temizlemeli, yumusatici bazli kremler kullanmali, glinese maruz kalmaktan kaginmali ve
genis spektrumlu bir glines kremi (30 veya daha fazla SPF) kullanmasinin énleyici oldugu
belirtilmektedir. (66)

Hem metastatik kolon ca hem yineleyen veya metastatik bas boyun kanseri tanili
hastalarda yapilan ¢aligmalar setiiksimaba bagli cilt toksisitesinin daha iyi bir prognoz i¢in

prediktif bir faktor olabilecegini belirtmistir. (64)

Bizim yaptigimiz ¢aligmada da setiiksimaba bagli grad 3 cilt toksisitesinin daha iyi genel
sag kalim siiresine, setiiksimaba bagli herhangi bir cilt toksisitesinin daha iyi
progresyonsuz sag kalim stiresi gelistigini gostermistir. Dolayisi ile setiiksimab tedavisi

acisindan cilt toksisitesinin prediktif bir degeri oldugunu yeniden gostermektedir.

Setiiksimabin diger yan etkilerine baktigimizda bazi yan etkilerinin setiiksimabtan ¢ok

kemoterapi rejiminde kullanilan diger ajanlara bagli oldugunu diistindiirmektedir.
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77 hastadan sadece 4 hastamizda febril nétropeni gelismistir. Bu 4 hastanin da 3

tanesinde grad 4 FNP, 1 tanesinde grad 3 FNP geligmistir.

Setiiksimab verilen hastalarda hgb degerlerine bakildiginda ciddi anemi gelismedigi
goriilmiistiir. 77 hastadan sadece 2 hastada grad 4 anemi, 6 hastada grad 3 anemi tespit
edilmistir. Ciddi anemilerin ilacin haricinde bir diger nedeni de tiimor bolgesinde olusan

kanamalar oldugunu gérmekteyiz.

Setiiksimaba bagli trombositopeninin daha az siklikta oldugunu gérmekteyiz. 4 hastada
grad 3 trombositopeni varken, 3 hastada grad 3 trombositopeni goriilmiistiir. Ancak
hastalar lenfopeni agisindan degerlendirildiginde lenfopeni ile daha sik karsilasildig
goriilmektedir. Hastalarimizdan 3 hastada grad 4 lenfopeni gelisirken, 23 hastada grad 3

lenfopeni gelismistir.

Bulgular sonucunda setiiksimaba bagli ciddi bir sitopeni goriilmemektedir. Hastalarin
halsizlik ve yorgunluk sikayetlerinin bu nedenle oldukca hafif gectigini diisiindiirmektedir.
Yine bu hastalarda ¢ok ciddi mukozit semptomu ile karsilasmamaktayiz. Bu sebepler

setiiksimabin hastalar agisindan daha tolere edilebilir bir ajan oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalarda yorgunluk ve halsizlige neden olabilecek bir diger faktor de
hipomagnezemidir. Bobreklerde EGFR eksprese edildigi bilinmektedir. Setiiksimab
tarafindan EGFR inhibisyonu nedeni ile bobrekteki magnezyum transporter kanallar1 bloke
olur.Bu nedenle hipomagnezemi goriilebilir. Hipomagnezemi ciddi yorgunluk, sinirlilik,
paraesteziler, kramplar ve hipokalsemiye neden olabilir.Bu nedenle tedavinin
baglangicindan , tedavinin bitiminden 8 hafta sonraya kadar ; hastalarin her hafta mutlaka

kanda kalsiyum, magnezyum ve potasyum degerlerine bakilmalidir.

Setiiksimabin renal yetmezlige veya karaciger yetmezligine bagli doz ayarlamasi
bulunmamaktadir. {lacin nasil metabolizma oldugu halen tam anlamiyla bilinmemektedir.
Geriye doniik olarak hastalarin karaciger enzim degerlerine baktigimizda AST ve ALT

degerlerinde ciddi bir ylikselmenin olmadigin1 gérmekteyiz.

Setiiksimaba bagli renal yetmezlige sebep olacak derecede anlamli bir yan etki
goriilmemektedir. Birkag hastamizda goriilen kreatin degerlerindeki yiikseklik bize daha

cok rejimdeki ajanlardan biri olan sisplatin kullanilmasindan kaynaklandigini1 veya daha
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once kronik bobrek hastaligi nedeniyle hastalarin bazal kreatin degerlerinin yiiksek
olmasindan kaynaklandigi gézlemlenmistir. Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde de bazal

kreatin seviyesinde ciddi bir artis gozlemlenmemistir.

Calismaya aldigimiz hasta grubunda kaseksiye varan ciddi bir kilo kaybi ile kars1
karstya kalindigini belirtmemiz gerekmektedir. Ancak bunun nedeninin ilacin meydana
getirdigi bulanti-kusma sikayeti veya diger nedenlerden ¢ok tlimoriin primer ¢ikis yerine
bagli olarak meydana gelen oral beslenmenin zorlugu oldugu goériilmektedir. Bu nedenle
yineleyen veya metastatik bas boyun kanseri tanili hastalarda oral alimin bozulmasi

acisindan dikkatli olunmasi1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilen ve
tedavisi yapilan yineleyen veya metastatik bas boyun kanseri tanisi alan olgular geriye
doniik olarak incelenerek yapildigi i¢in yetersiz veri nedeniyle eksik bilgiler olsa da
onkoloji agisindan hizmet verdigi diistiniildiigiinde Tiirkiye’deki yineleyen veya metastatik

bas boyun kanseri hastalarinin 6zellikleri ve prognozu i¢in 6nemli bir kaynak olacaktir.

Calismamizda hasta sayis1 az goriilmekle birlikte nadir goriilen bir hastalik olmasi
nedeni ile sonuglar 6nemlidir. Japonya’da yapilan ¢alisma biiyiik bir merkez olmasina
ragmen toplam hasta sayis1 105 kisidir. Daha az siklikta goriilen onkolojik hastaliklarda
uzun yillari iceren tek merkez ve cok merkez verilerinin toplanmasi hastalik seyrini
anlamak, uygulanan tedavilerin sonuglarin1 degerlendirmek ve bu hasta grubunda
setliiksimaba bagli cilt toksisitesinin pozitif bir prediktif deger oldugunun anlasilmasi

ac¢isindan onemlidir.

Hastalarin dagilimina baktigimizda erkek hastalarin yogunlukta oldugu bulunmustur.
Tiimoriin primer ¢ikis yerinin daha ¢ok oral kavite ve larenks oldugunu gérmekteyiz.
Ayrica ilk tedaviden sonra progresyon gerceklestigi zaman en ¢ok akcigerde metastaz

oldugu tespit edilmistir.

77 hastaya geriye doniik olarak bakildiginda setiiksimab kullanan hastalarin Grad 3 cilt
toksisitesinin, cilt toksisitesi olmayanlarla yapilan karsilastirmada genel sag kalim siiresi
ve progresyonsuz sag kalim siiresi agisindan karsilastirmasinda anlamli faklilik

gorilmiistiir.

Ayrica 77 hastaya geriye doniik olarak bakildiginda setiiksimab kullanan hastalarin grad
2 cilt toksisitesi ve grad 1 cilt toksisitesine sahip kisilerin cilt toksisitesi olmayanlara
kiyasla progresyonsuz sag kalim stirelerinin daha uzun oldugu seklinde anlamli degerler

bulunmustur.

Hastalarda setiiksimab cilt toksisitesine bagli tedaviye ara verme veya tedaviyi
kesmesinin miimkiin mertebe engellenmesinin hastaya faydali oldugu goriilmektedir. Bu
nedenle onkolog ve dermatologlarin is birligi igerisinde cilt toksisitesine bagli yan etki

konusunda hizl bir sekilde ortak hareket etmesi gerekmektedir.
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Hastalarin ilk tedaviden sonra progresyon gerceklestigi zaman, setiiksimab dncesi veya
sonrasi farkli kemoterapi rejimleri alan az sayida hastamiz mevcuttu.Bu durumun sag
kalim siirelerine etkisinin istatiksel agidan anlamli olup olmadig1 konusunda bir veri elde

edecek hasta sayisina ulagilamamaistir.

Hastalarda ciddi sitopeni goriilmese de FNP ve FNP kaynakli olmayan enfeksiyonlar
acisindan dikkatli olunmalidir. FNP kaynakli olmayan enfeksiyonlara baktigimizda
hastalarda en ¢ok pnoémoni goriilmektedir. Bu nedenle tedavi esnasinda tedavinin

aksatilmamasi i¢in uygun antibiyoterapinin hastaya verilmesi gerekmektedir.
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7. OZET

Amag: Bu nedenle Kocaeli Universitesi Hastanesi Onkoloji boliimiinde Ocak 2010 ve
Ekim 2019 arasinda takip edilen metastatik bas boyun kanseri hastalarinin prognostik

Ozellikleri, setiiksimab tedavi yanitlari, setiiksimab tedavisine yanit ve deri lezyonlari

arasindaki korelasyon, setliksimab tedavisine bagli diger yan etkiler ve sag kalim

stirelerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) paket programu ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro Wilk testleri ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler ortalama+standart sapma,
kategorik degiskenleri sefrekans (ylizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik
bagimsiz 6rneklem t testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare
analizi ile degerlendirildi. Sag kalim analizi i¢in Log-rank testi ile Kaplan-Meier yontem i

kullanildi. Iki yonlii hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel dnemlilik icin yeterli kabul
edildi.

Bulgular: Hastalarin dagilimina baktigimizda erkek hastalarin yogunlukta oldugu
bulunmustur. Tiimoriin primer ¢ikis yerinin daha ¢ok oral kavite ve larenks oldugunu
gormekteyiz. Ayrica ilk tedaviden sonra progresyon ger¢eklestigi zaman en ¢ok akcigerde
metastaz oldugu tespit edilmistir. Grad 3 cilt toksisitesinin , cilt toksisitesi olmayanlarla
yapilan karsilagtirmada genel sag kalim siiresi (log-ranktest,P < 0.001) ve progresyonsuz
sag kalim siiresi agisindan karsilagtirmasinda anlamli faklilik hesaplanmistir. (log-ranktest ,
P <0.001) Grad 3 cilt toksisitesinin , grad 2 cilt toksisitesi goriilenlerle(log-ranktest,

P =0.299) veya grad 1 cilt toksisitesi goriilenlerle(log-ranktest,P =0.309) genel sag kalim
stiresi a¢isindan anlamli bir sonuca ulasilamamustir. Grad 2 cilt toksisitesinin, cilt
toksisitesi goriilmeyen kisilere kiyasla progresyonsuz sag kalim siiresi daha uzun oldugu
seklinde anlaml1 bir sonuca ulagilmistir. (log-ranktest,P =0.008)Yine sonuglara
baktigimizda Grad 1 cilt toksisitesinin, cilt toksisitesi goriilmeyen kisilere kiyasla
progresyonsuz sag kalim siiresi daha uzun oldugu seklinde anlamli bir sonuca ulasilmistir.
(log-ranktest, P < 0.001) Hastalarda ciddi sitopeni goriilmese de FNP ve FNP kaynakli
olmayan enfeksiyonlar agisindan dikkatli olunmalidir. FNP kaynakli olmayan

enfeksiyonlara baktigimizda hastalarda en ¢cok pnémoni goriilmektedir. Bu nedenle tedavi
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esnasinda tedavinin aksatilmamasi i¢in uygun antibiyoterapinin hastaya verilmesi

gerekmektedir.

Sonug: Setiiksimab yineleyen veya metastatik bas boyun kanseri tanili hastalarda 6nemli
bir tedavi ajan1 oldugu i¢in, hizli gelisen cilt reaksiyonlarinda tedavi hemen kesilmemelidir

veya geciktirilmemelidir.

Boylece daha i1yi prognoz elde ederek ilagtan maksimum verim elde edilmeye
calisilmalidir.  Hem metastatik kolon ca hem yineleyen veya metastatik bas boyun kanseri
tanili hastalarda yapilan ¢alismalar setiiksimaba bagli cilt toksisitesinin daha iyi bir

prognoz i¢in prediktif bir faktor olabilecegini degerlendirmistir.

Anahtar Kelimeler: setiiksimab, metastatik veya yineleyen bas boyun kanseri
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8. ABSTRACT

Objectives: The prognostic features of metastatic head and neck cancer patients followed
up in Kocaeli University Hospital Oncology in detail, response to cetuximab treatment,
correlation between cetuximab related skin lesions and survival times, other side effects of

cetuximab treatment were retrospectively searched.

Materials and Methods: In our study, medical records of metastatic head and neck cancer
patients who had taken cetuximab between 2010-2019 in Medical Oncology Archives of
KOU Medical Faculty were examined. A total of 77 patients (14 women and 63 men) were

included in the study. The study was carried out as a retrospective study.

Results: Recurrent and metastatic head and neck cancer patients who had cetuximab
related grade 3 skin toxicity appear to have longer overall survival and longer progression-
free survival than those without skin toxicity.Significant values were found in patients with
recurrent or metastatic head and neck cancer patients who had cetuximab related grade 2
skin toxicity and grade 1 skin toxicity, with a longer progression-free survival compared to

those without skin toxicity.

Conclusions: There was a relationship between cetuximab related skin toxicity and longer
survival time of patients who diagnosed recurrent or metastatic head and neck cancer. It
seems to be beneficial for the patient to continue the treatment despite the cetuximab
related skin toxicity. So we must prevent the patient from stopping the treatment as much

as possible.

Keywords:cetuximab, recurrent or metastatic head and neck cancer patients
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