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1. GĠRĠġ VE AMAÇ  

    BaĢ boyun kanseri dünya genelinde 6. en sık görülen kanserdir. Yılda 650.000’den fazla 

yeni vaka görülmektedir. 

    BaĢ ve boyun kanserinin klinik bulguları, primer bölgeye ve çeĢitli risk faktörlerine 

maruz kalmaya bağlı olarak büyük ölçüde değiĢir. (Ağız boĢluğu tümörleri, nazofarenks 

tümörleri, orofarengeal tümörler, hipofarengeal tümörler, laringeal kanser ve sinüs 

tümörleri) 

    BaĢ ve boyun kanseri ile iliĢkili risk faktörleri arasında sıklıkla sigara içme, alkol 

tüketimi, insan papilloma virüsü (HPV) enfeksiyonu (özellikle orofarengeal kanserler için) 

ve Epstein-Barr (EBV) enfeksiyonu (özellikle Asya'daki nazofarengeal kanserler için) 

bulunur. 

    Skuamöz hücreli karsinomlar ağız boĢluğu ve gırtlaktaki lezyonların yüzde 90 ile yüzde 

95'ini oluĢturur. Bunlar iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye tümörler 

olarak sınıflandırılabilir. Daha az yaygın histolojiler verrukoz karsinomu (skuamöz hücreli 

karsinomun bir varyantı), adenokarsinomu, adenoid kistik karsinomu ve mukopidermoid 

karsinomu içermektedir. 

    BaĢ ve boyun skuamöz hücreli karsinomlarının tedavisi, tümör bölgesi ve evresinin, 

hastanın performans durumunu, hastanın komorbiditeleri ve hastanın tercihi gibi hastaya 

özgü faktörlerin göz önüne alınmasını gerektirir. (1) (2) (3) 

    Lokalize erken evre baĢ ve boyun karsinomu olan hastalar, cerrahi ya da tek baĢına 

radyoterapi (RT) ile tedavi edilebilir. Bununla birlikte, yüksek riskli özelliklere sahip 

durumlarda kombine bir yöntem gerekebilir. Lokal ileri baĢ boyun karsinomu olan olan 

hastalarda lokal nüks ve uzak metastaz riski artar. Bu nedenle cerrahi, RT ve / veya 

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

    Yineleyen veya metastatik baĢ boyun kanseri hastalarının prognozu kötü seyretmektedir. 

Bu hastalar için henüz küratif bir tedavi seçeneği bulunmamaktadır. Yineleyen veya 

metastatik baĢ boyun kanserlerinde tedavi seçenekleri; Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve 

hedef tedavilerdir.  
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    Yineleyen veya metastatik baĢ boyun kanseri tedavisinde setüksimabın ilk sıra tedavide 

platin temelli kemoterapiye eklenmesi yararlı bulunmuĢtur. Bu hastalarda platin+5-FU+ 

setüksimab kombinasyonu etkin ve standard bir tedavi yöntemi olarak kabul görmektedir. 

(6) 

    Setüksimab, EGFR (epidermal growth factor reseptör) inhibitörüdür. EGFR, baĢ boyun 

skuamöz hücreli kanserlerinin de içinde bulunduğu epitelyal kanserlerde önemli rol 

oynamaktadır. (6) 

    Setüksimab tedavisinin en büyük yan etkisi dermatolojik yan etkisidir.Bu yan etkiler ; 

deri döküntüsü, akneiform döküntü, paranoĢi, kuruderi, kaĢıntı, saç hastalığı ve tırnak 

değiliklikleridir. ÇalıĢmalarda setüksimab kaynaklı deri hastalığının Ģiddeti ile daha iyi 

tedaviye yanıt ve daha uzun süre hayatta kalma süreleri arasında iliĢki bulunmuĢtur. Ancak 

literatürde bu korelasyonu, yineleyen veya metastatik baĢ boyun kanserinde gösteren çok 

çalıĢma bulunmamaktadır. (7) (8) (9) (10) (11) 

     Bu nedenle çalıĢmamızda Kocaeli Üniversitesi Hastanesi Onkoloji bölümünde Ocak 

2010 ve Ekim 2019 arasında takip ve tedavi edilen  metastatik baĢ boyun kanseri 

hastalarının prognostik özellikleri, setüksimab tedavi yanıtları, setüksimab tedavisine yanıt 

ve deri lezyonları arasındaki korelasyon,  setüksimab tedavisine bağlı diğer yan etkiler ve 

sağ kalım sürelerinin retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. BaĢ Boyun Kanseri 

    BaĢ ve boyun kanseri ağız boĢluğu, farenks, larenks, burun boĢluğu, paranazal sinüsler, 

tiroid, boyun lenf nodları ve tükürük bezlerinden ortaya çıkabilirler. Bu tümörler çeĢitli 

histopatolojik varyantlar içerebilmektedir. (12) (13) 

2.1.1. Epidemiyoloji 

    Dünyada, yılda 650000’den fazla insana baĢ ve boyun kanseri tanısı konmaktadır. Yine 

dünyada baĢ ve boyun kanseri senede 330000 kiĢinin ölümüne sebep olmaktadır. Erkekler 

kadınlardan, 2: 1 ile 4: 1 arasında değiĢen oranlarda önemli ölçüde daha fazla 

etkilenmektedir. (12) (13) 

2.1.2. Risk Faktörleri 

    BaĢ ve boyun kanseri ile iliĢkili risk faktörleri arasında en sık; sigara içme, alkol 

tüketimi, insan papilloma virüsü (HPV) enfeksiyonu (özellikle orofarengeal kanserler için) 

ve Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonu (özellikle Asya'daki nazofarengeal kanserler 

için) bulunmaktadır. (14) 

    Sigara tütün ürünleri (sigara, puro, pipo) baĢ ve boyun kanseri geliĢimi için önemli bir 

risk faktörüdür. Yoğun sigara içenlerde, içmeyenlere oranla 5-25 kat artmıĢ kanser riski 

bulunmaktadır. (15) (16) Alkol tüketimi de baĢ boyun kanserini önemli ölçüde 

artırmaktadır. Ancak epidemiyolojik çalıĢmalarda sigara ve alkolün etkilerini ayırmak 

genellikle zor olmaktadır. (17) 

    Nazofarengeal karsinom, çoğu popülasyonda nispeten nadir görülen bir malignitedir. 

Ama ne yazık ki Güney Çin'deki en yaygın kanserlerden biri olarak görülmektedir. 

ÇalıĢmalarda, nazofarengeal karsinom patogenezinde EBV’nin birincil etiyolojik ajan 

olarak rolü olduğunu göstermektedir. (18)Birçok viral enfeksiyon tipi, özellikle EBV, 

HPV, hepatit C virüsü (HCV) ve insan immün yetmezlik virüsü (HIV) dahil olmak üzere 

baĢ ve boyun kanseri riskinde artıĢ ile iliĢkilendirilmiĢtir. 
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    Betelcevizi , mesleki maruziyet, radyasyon, diyet faktörleri, gargara, kötü oral hijyen 

daha nadir iliĢkili diğer risk faktörlerindendir. 

2.1.3. Anatomik Bölgeler  

2.1.3.1. Oral Kavite 

    Oral kavite, önde vermillion hattından arkada isthmus faucium’a uzanan, üstte sert 

damak, altta ağız tabanı ve yanlarda yanak mukozası ile sınırlı anatomik bir boĢluktur. Oral 

kavite birçok alt anatomik bölgeden oluĢur. Bunlar; alt ve üst dudak mukozası, bukkal 

mukoza, alt ve üst alveoler arkuslar, retromolar trigon, ağız tabanı, sert damak ve dilin ön 

2/3’lük kısmıdır. (19) (20)   

2.1.3.2. Orofarenks 

    Isthmus faucium oral kaviteyi posteriorda orofarenksten ayırır. Orofarenks, önde 

isthmus faucium’dan arkada farenks posterior duvarına kadar uzanan, yukarıda yumuĢak 

damağın üst yüzü ve aĢağıda farengoepiglottik kıvrım tarafından sınırlandırılan anatomik 

bölgedir. YumuĢak damak, tonsillar fossa, dil kökü, uvula, posterior ve lateral farengeal 

duvarlardan oluĢur.  (19) (20)   

2.1.3.3. Nazofarenks 

    Orofarenksin superiorunda, nazofarenks yer alır. Nazofarenks, önde nazal kavite 

posterioru ve nazal septum, arkada farenks mukozası, üstte farenks mukozası ve sfenoid 

sinüs, altta yumuĢak damağın üst yüzü tarafından sınırlandırılır. (19) (20)   

2.1.3.4. Hipofarenks 

    Orofarenks inferiorda, hipofarenks ile devamlılık gösterir. Hipofarenks, yukarda 

farengoepiglottik kıvrımdan baĢlayarak krikoid kartilajın alt sınırına kadar uzanır. 

Lateralde farenks lateral duvarları, medialde ise aryepiglottik katlantı ve krikoid 

kıkırdakların lateral yüzleri tarafından sınırlandırılır. Piriform sinüsleri, lateral ve posterior 

hipofarengeal duvarları ve postkrikoid bölgeyi içerir. (19) (20)   
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2.1.3.5. Larenks 

    Larenksin ön sınırı, epiglottis, tirohyoid ve krikotiroid membran, tiroid ve krikoid 

kıkırdağın anterior arkından meydana gelmektedir. Arka ve lateral sınırları ise 

aryepiglottik katlantılar, aritenoid ve krikoid kıkırdağın posterior yüzü tarafından 

oluĢmaktadır. Superolateralde epiglottis laterali ve superioru, inferiorda krikoid kıkırdağın 

alt kenarından geçen hat ile sınırlandırılır. 

    Larenks klinik evre sınıflaması amacıyla 3 bölgeye ayrılır: Supraglottis, glottis ve 

subglottis.  Supraglottis, epiglotun üst ucu ile larengeal ventrikülün vokal kord ile birleĢtiği 

noktadaki lateral kenarından geçen yatay plan arasındaki bölgedir. Epiglottisin larengeal 

yüzü, ariepiglottik foldlar, aritenoid kıkırdağın larengeal yüzü, yalancı vokal kordlar ve 

ventriküllerden oluĢur. Glottis, ventrikül lateral kenarından aĢağıya doğru uzanan 1 cm 

kalınlığındaki bir bölgeden oluĢmaktadır. Anterior ve posterior komissürler dahil olacak 

Ģekilde gerçek vokal kordları içerir. Subglottis ise, glottisin alt sınırından baĢlayıp krikoid 

kıkırdağın alt kenarına kadar uzanan bölgedir. (19) (20)   

2.1.3.6. Sinonazal Bölge ve Tükrük Bezleri 

    Sinonazal bölge, nazal kavite ile maksiller sinüs, etmoid sinüs, sfenoid sinüs ve frontal 

sinüslerden oluĢmaktadır. Tükrük bezleri ise majör ve minör tükrük bezleri olmak üzere 2 

grupta incelenir. Majör tükrük bezleri parotis, submandibular ve sublingual bezlerden 

oluĢurken, minör tükrük bezleri ise bulunduğu anatomik bölgeye göre sınıflandırılır. 

 

ġekil 1. BaĢ boyun kanser anatomik bölgeleri (21) 
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2.1.4. Boyun Lenf Nodu Seviyeleri  

    Boyun lenfatikleri Memorial Sloan -Kettering tarafından geliĢtirilen sisteme göre 6 

seviyede tanımlanmıĢtır. (22) (23) Bunlar; 

2.1.4.1. Seviye I (Submental ve Submandibuler Lenf Nodları) 

    Bu grup lenf nodları digastirik kasın ön karnı ile IA (submental) ve IB (submandibular) 

olmak üzere iki alt seviyeye ayrılır.  

2.1.4.2. Seviye II (Üst Juguler Lenf Nodları) 

    Karotid bifurkasyonu ile kafa tabanı arasındaki bölgedir. Lateralde sternokleidomastoid 

(SKM) kasın arka kenarı, medialde sternohyoid ve stilohyoid kasların lateral kenarları ile 

sınırlanmıĢtır. Bu grup lenf nodları aksesuar sinirin anterioru  (IIA) ve posterioru (IIB) 

olarak gruplandırılır.  

2.1.4.3. Seviye III (Orta Juguler Lenf Nodları) 

    Karotid bifurkasyonu ile internal jugular ven ve omohyoid kasın çaprazlaĢtığı yer 

arasındaki bölgedir. Lateralde SKM kasın arka kenarı, medialde sternohyoid kasın lateral 

kenarı ile sınırlanmıĢtır.   

2.1.4.4. Seviye IV (Alt Juguler Lenf Nodları) 

    Omohyoid kas ile klavikula arasındaki bölgedir. Lateralde SKM kasın arka kenarı, 

medialde sternohyoid kasın lateral kenarı ile sınırlanmıĢtır. 

2.1.4.5. Seviye V (Arka Üçgen Lenf Nodları) 

    Arka boyun üçgenindeki lenf nodlarını içerir. Buradaki lenf nodları omohyoid kasın arka 

karnı ile seviye VA (spinal aksesuar nodlar) ve seviye VB (transversservikal ve 

supraklavikular) olmak üzere ikiye ayrılır.  

2.1.4.6. Seviye VI (Ön Kompartman Lenf Nodları) 

     Boyun ön kompartmanı lenf nodlarını içerir. Peritiroidal, paratrakeal, yineleyen 

larengeal sinir ve prekrikoid  lenfnodları bu düzeydedir.     
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ġekil 2. Boyun lenf nodu seviyeleri  (22) (23) 

   

2.1.5. Klinik Bulgular  

    BaĢ ve boyun kanserinin klinik bulguları, primer çıkıĢ bölgesi ve maruz kalınan çeĢitli 

risk faktörlerine göre değiĢiklik gösterir. 

    Otalji önemli bir klinik bulgudur. Kraniyal sinirler 5, 7, 9 ve 10, dıĢ ve orta kulağı 

innerve ederler. Olası bir baĢ ve boyun malignitesi açısından, otalji kliniği olan hastalara 

dikkat edilmelidir. 

    Nazofarengeal karsinom için en sık baĢvuru Ģikayeti, hastaların yaklaĢık yüzde 90'ında 

meydana gelen bölgesel lenf nodu metastazına bağlı boyun kitlesidir. 
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    Primer tümöre bağlı semptomlar arasında iĢitme kaybı (seröz otitis media ile iliĢkili), 

kulak çınlaması, burun tıkanıklığı ve ağrı Ģeklinde klinik bulgular görülebilir.  

Bu klinik bulguların nedeni 2. ve 5. kranial sinirlerin komĢu anatomik yapılara eĢlik etmesi 

nedeniyle fonksiyon bozukluğuna yol açması ve kas tutulumu olabilir. Tek taraflı efüzyonu 

olan yetiĢkinlerde nazofarenks muayenesi mutlaka yapılmalıdır. 

    Oral kavite tümörlerinde hastalar ağız ağrısı veya iyileĢmeyen ağız ülserleri, diĢlerin 

gevĢemesi, kötü takma protezler, disfaji, odinofaji, kilo kaybı, kanama veya otalji ile 

baĢvurabilir. Primer dil lezyonu olan hastaların yüzde 66'sında T evresi ve invazyon 

derinliğine bağlı olarak servikal lenf nodu tutulumu görülürken, sert damak kanserli 

hastalarda servikal lenf nodu tutulumu önemli ölçüde düĢüktür. 

    Dil kanseri infiltratif ve / veya ekzofitik lezyon olarak büyüyebilir. Klinik bulgu 

genellikle dizartrili veya dizartri olmadan ağrıdır. Dizartri, ileri tümör evresinin derin kas 

invazyonu anlamına gelmektedir.Hastaların uzun süredir devam eden lökoplaki veya 

eritroplaki öyküsü olabilmektedir. 

    Dudak kanseri genellikle alt dudağın bazen kanama veya ağrı ile iliĢkili ekzofitik veya 

ülseratif bir lezyonu olarak ortaya çıkar. Bazı hastalar, n. mentalis tutulumu nedeniyle çene 

cildinin uyuĢmasından Ģikayet edebilmektedir. 

    Orofarengeal tümörlerde bulgular, disfaji, ağrı (odinofaji, otalji), obstrüktif uyku apnesi 

veya horlama, kanama veya boyun kitlesini içerebilir. Ġnsan papilloma virüsü (HPV) 

pozitif orofarengeal kanserli hastalar genellikle boyun kitleleri ile baĢvururlar. 

    Hipofarengeal tümörleri olan hastalar genellikle daha uzun bir süre asemptomatik kalır 

ve bu nedenle hastalığın ileriki evrelerinde tanı konması olasılığı daha yüksektir. Disfaji, 

odinofaji, otalji, kilo kaybı, hemoptizi, nefes darlığı ve boyun kitlesi sık görülen 

semptomlardır. 
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    Larenks kanseri ile iliĢkili semptomlar çıkıĢ yerine bağlıdır. Kalıcı ses kısıklığı glottik 

kanserlerde ilk Ģikayet olabilir; sonraki semptomlar disfaji, otalji, kronik öksürük, 

hemoptizi ve stridoru içerebilir. Supraglottik kanserler genellikle daha sonra keĢfedilir ve 

hava yolu tıkanıklığı veya ele gelen metastatik lenf düğümleri ile ortaya çıkabilir. Primer 

subglottik tümörler nadirdir. Etkilenen hastalar genellikle efor veya nefes darlığı Ģikayeti 

ile baĢvururlar. 

    Sinüs tümörlerinin sık görülen semptomları arasında burun kanaması ve tek taraflı burun 

tıkanıklığı bulunur. Yüz ve / veya baĢ ağrısı, sinirlere veya periosteuma basınç veya tümör 

infiltrasyonu nedeniyle daha ileriki aĢamalarda görülebilir. (24)   

2.1.6. Patoloji 

    Skuamöz hücreli karsinomlar ağız boĢluğu ve larenksteki lezyonların yüzde 90 ile 95'ini 

oluĢturur. SCC’ler; Ġyi diferansiye (yüzde 75'ten fazla keratinizasyon), orta derecede 

diferansiye (yüzde 25-75 keratinizasyon) ve zayıf diferansiye (yüzde 25'ten az 

keratinizasyon) tümörler olarak sınıflandırılabilir. Daha az yaygın histolojiler arasında 

verrüköz karsinom (skuamöz hücreli karsinomun bir çeĢidi), adenokarsinom, adenoid 

kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinomlar bulunur. 

    BaĢ ve boynun skuamöz hücreli karsinomu, kanserojen maruziyetine bağlı olarak 

premalign lezyonlardan bir dizi değiĢiklikle geliĢir. Klinik bulgu olarak lökoplaki ve 

eritroplaki Ģeklinde görülebilir.  

    Lökoplaki, hiperparakeratoz ile karakterizedir ve genellikle altta yatan epitelyal 

hiperplazi ile iliĢkilidir. Altta yatan displastik değiĢikliklerin yokluğunda, malign 

değiĢiklik olasılığı yüzde 5'ten azdır.  

    Eritroplaki ise normal mukozaya bitiĢik kırmızı yüzeysel lekeler ile karakterizedir. 

Genellikle epitelyal displazi ile iliĢkilidir ve vakaların yüzde 40'ına kadar in situ veya 

invaziv  karsinoma  ile iliĢkilidir. 

     Histopatolojik olarak displazinin tüm mukozal katmanın tutulumu genellikle karsinoma 

in situ olarak adlandırılır. Displazi, vakaların yüzde 15 ile 30'unda invaziv kansere ilerleme 

ile iliĢkilidir. 
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    Ġnsan papilloma virüsü (HPV) enfeksiyonu, orofaringeal skuamöz hücreli karsinomun 

önemli nedenlerinden biridir. HPV tümör durumunu belirlemek için tercih edilen yöntem 

p16 markerının çalıĢılmasıdır. Bu markerın normalden fazla ekspresyonu, transkripsiyonel 

olarak aktif yüksek riskli HPV ile güçlü bir Ģekilde iliĢkilidir. 

2.1.7. BaĢ Boyun Tümörlerinde TNM Evreleme Sistemi  

TNM evreleme sistemi anatomik olarak bakıldığında Ģu sekildedir (20) 

2.1.7.1. Oral Kavite Tümörleri 

Primer tümör (T): 

TX Primer tümör değerlendirilemiyor   

T0 Primer tümöre ait herhangi bir bulgu yok   

Tis Karsinoma in situ 

T1 En büyük boyutu 2 cm veya daha küçük tümör   

T2 En büyük boyutu 2 cm’den büyük ancak 4 cm’den küçük tümör   

T3 En büyük boyutu 4 cm’den büyük tümör   

T4a Orta düzeyde lokal ileri hastalık*  *(Dudak) Tümör kortikal kemik, inferioralveolar 

sinir, ağız tabanı ve çene veya burun derisine invaze  *(Oral Kavite) tümör sadece çevre 

dokulara (kortikal kemik [mandibula veya maksilla], derin [ekstrinsik] ve dil kaslarına 

[genioglossus, hyoglossus, palatoglossus ve styloglossus], maksiller sinüs ve yüz derisine) 

invaze 

T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: Tümör mastikatör boĢluk, pterigoid düzlemlere 

veya kafa tabanına invaze ve/veya internalkarotid arteri sarmıĢ. 

Bölgesel lenf nodları (N):   

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor   

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok   

N1 Aynı tarafta en büyük boyutu ≤3 cm olan tek lenf nodu metastazı   

N2 Aynı tarafta en büyük boyutu >3 cm ancak ≤6 cm tek lenf nodu metastazı veya aynı 

tarafta en büyük boyutu ≤6 cm tek lenf nodu metastazı veya iki taraflı ya da karĢı tarafta en 

büyük boyutu ≤6 cm lenf nodu metastaz (lar)ı   
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N2a Aynı tarafta en büyük boyutu >3 cm ancak ≤6cm tek lenf nodu metastazı   

N2b Aynı tarafta en büyük boyutu ≤6 cm tek lenf nodumetastazı N2c Ġki taraflı ya da karĢı 

tarafta en büyük boyutu ≤6 cm lenf nodu metastaz (lar)ı   

N3 En büyük boyutu >6 cm olan lenf nodumetastaz(lar)ı  

Uzak metastaz (M):  

M0 Uzak metastaz yok   

M1 Uzak metastaz var 

Anatomik Evre / Prognostik gruplar: 

 

 

 

 

 

 

Tablo 1. Oral Kavite tümörleri TNM evrelemesi 

 

2.1.7.2. Farenks Tümörleri  

Primer tümör (T):  

TX Primer tümör değerlendirilemiyor   

T0 Primer tümöre ait herhangi bir bulgu yok  

Tis Karsinoma in situ  

Nazofarenks:  

T1 Nazofarenkse sınırlı veya parafarengeal uzanımı olmadan orofarenks ve/veya nazal 

kaviteye uzanan tümör*   

Evre  0 Tis N0 M0 

Evre I Tl N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre III T3 N0 M0 

 T1-3 N1 M0 

Evre 

IVA 

T4a N0-1 M0 

 T1-4a N2 M0 

Evre 

IVB 

Herhangi 

T 

N3   M0 

 T4b Herhangi 

N 

M0 

Evre 

IVC 

Herhangi 

T 

Herhangi 

N 

M1 
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T2 Parafarengeal uzanımlı tümör*    

T3 Kafa tabanının kemik yapılarını ve/veya paranazal sinüsleri tutan tümör  

T4 Ġntrakraniyal uzanımı olan ve/veya kraniyal sinir, hipofarenks, orbita tutulumu olan 

veya infratemporal/mastikatör boĢluğa uzanımı olan tümör * Parafarengeal uzanım 

tümörün posterolateral infiltrasyonunu göstermektedir.    

 

Orofarenks:  

T1 En büyük boyutu 2 cm veya daha küçük tümör   

T2 En büyük boyutu 2 cm’den büyük ancak 4 cm’den küçük tümör   

T3 En büyük boyutu 4 cm’den büyük ya da epiglotun lingual yüzeyine uzanımı olan tümör    

T4a Orta düzeyde lokal ileri hastalık: Tümör larenks, dilin ekstrinsik kasları, mediyal 

pterigoid, sert damak ve mandibulaya invaze*    

T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: Tümör lateral pterigoid kas, pterigoid düzlem, 

lateral nazofarenks veya kafa tabanına invaze ya da karotid arteri sarmıĢ   * Dil kökü ve 

vallekulanın primer tümörü tarafından epiglotun lingual yüzeyine   mukozal uzanım 

larenks invazyonu olarak kabul edilmez.   

Hipofarenks:  

T1 Hipofarenksin bir alt bölgesine sınırlı ve/veya en büyük boyutu 2 cm veya daha küçük 

tümör    

T2 Hipofarenksin birden fazla alt bölgesine veya çevre dokuya invaze ya da hemilarenks 

fiksasyonu olmadan en büyük boyutu 2 cm’den büyük ancak 4 cm’den küçük tümör   

T3 En büyük boyutu 4 cm’den büyük veya hemilarenks fiksayonu olan veya özofagusa 

uzanımı olan tümör   

T4a Orta düzeyde lokal ileri hastalık: Tümör tiroid/krikoidkartilaj, hiyoid kemik, tiroid bez 

veya yumuĢak dokunun santral bölümüne invaze*    

T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: Tümör prevertebral fasyaya invaze veya karotid 

arteri sarmıĢ veya mediastinal yapıları tutmuĢ* YumuĢak dokunun santral bölümü 

prelarengeal strap kasları ve subkütan yağı içermektedir.  

 

 



13 

 

Bölgesel lenf nodları (N):  

Nazofarenks:  

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor   

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok   

N1 Aynı tarafta supraklaviküler bölgenin üstünde en büyük boyutu ≤6 cm servikal lenf 

nodları ve/veya tek taraflı/bilateral ≤6 cm retrofarengeal lenf nodları 

N2Bilateralsupraklaviküler bölgenin üstünde en büyük boyutu ≤6 cm servikal lenf nodları 

N3 En büyük boyutu >6 cm ve/veya supraklaviküler bölge tutulumu   

N3a En büyük boyutu >6 cm   

N3bSupraklaviküler bölge tutulumu  

Orofarenks ve Hipofarenks:  

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor   

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok   

N1 Aynı tarafta en büyük boyutu ≤3 cm olan tek lenf nodu metastazı   

N2 Aynı tarafta en büyük boyutu >3 cm ancak ≤6 cm tek lenf nodu metastazı veya aynı 

tarafta en büyük boyutu ≤6 cm tek lenf nodu metastazı veya iki taraflı ya da karĢı tarafta en 

büyük boyutu ≤6 cm lenf nodu metastaz(lar)ı   

N2a Aynı tarafta en büyük boyutu >3 cm ancak ≤6 cm tek lenf nodu metastazı 

N2b Aynı tarafta en büyük boyutu ≤6 cm tek lenf nodu metastazı   

N2c Ġki taraflı ya da karĢı tarafta en büyük boyutu ≤6 cm lenf nodu metastaz(lar)ı   

N3 En büyük boyutu >6 cm olan lenf nodu metastaz(lar)ı 

Uzak metastaz (M):  

M0 Uzak metastaz yok   

M1 Uzak metastaz var 
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Anatomik evre / Prognostik gruplar:  

Nazofarenks 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre I Tl N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

 Tl-2 N1 M0 

Evre III T3 N0-1 M0 

 T1-3 N0-1 M0 

Evre IVA   T4 N0-2 M0 

Evre IVB   Herhangi T N3 M0 

Evre IVC   Herhangi T Herhangi N M1 

    
Tablo 2. Nazofarenks tümörleri TNM evrelemesi 

 

 

 

Orofarenks, Hipofarenks 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre I Tl N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre III T3 N0 M0 

 T1-3 N1 M0 

Evre IVA   T4a N0-1 M0 

 T1-4a N2 M0 

Evre IVB   T4b Herhangi N M0 

 Herhangi T N3 M0 

Evre IVC   Herhangi T Herhangi N M1 

    

Tablo 3. Orofarenks ve Hipofarenks tümörleri TNM evrelemesi 

 

2.1.7.3. Larenks Tümörleri  

Primer tümör (T):  

TXPrimer tümör değerlendirilemiyor   

T0Primer tümöre ait herhangi bir bulgu yok   

TisKarsinoma in situ 
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Supraglottis:  

T1 Normal vokal kord hareketleriyle birlikte supraglottisin bir kesimine sınırlı tümör   

T2 Larenksfiksasyonu olmadan supraglottisin birden fazla alt bölgesine veya glottise ya da 

supraglottis dıĢında bir bölgeye (Dil kökü, valleküla, piriform sinüsün mediyal duvar 

mukozası, vb) invaze tümör   

T3 Vokal kordfiksasyonuyla birlikte larenkse sınırlı ve/veya postkrikoid alanın, 

preepiglotik boĢluk, paraglotik boĢluktan herhangi birine ve/veya tiroid kıkırdağın iç 

korteksine invaze tümör   

T4a Orta düzeyde lokal ileri hastalık: Tiroidkartilaj ve/veya larenks dıĢında herhangi bir 

dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kasları dahil boyun yumuĢak dokusu, strap kası, tiroid veya 

özofagusvb) invaze tümör   

T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: Tümör prevertebral boĢluğa invaze veya karotid 

arteri sarmıĢ  

Glottis:  

T1 Normal vokal kord hareketleriyle birlikte vokal kord(lar)a sınırlı (anterior veya 

posteriorkomissürü tutabilir) tümör   

T1a Bir vokal korda sınırlı tümör   

T1b Her iki vokal kordu tutmuĢ tümör   

T2 Supraglottis ve/veya subglottise uzanan tümör ve/veya vokal kord hareketlerinde 

bozukluk   

T3 Vokal kordfiksasyonuyla birlikte larenkse sınırlı ve/veya paraglottik boĢluğa invaze ve/ 

veya tiroidkartilajın iç korteksine invaze tümör   

T4a Orta düzeyde lokal ileri hastalık: Tiroidkartilajın dıĢ korteksine ve/veya larenks 

dıĢında herhangi bir dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kasları dahil boyun yumuĢak dokusu, 

strap kası, tiroid veya özofagusvb) invaze tümör   

T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: Tümör prevertebral boĢluğa invaze veya karotid 

arteri sarmıĢ   
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Subglottis:  

T1 Subglottise sınırlı tümör   

T2 Tümör vokal korda uzanıyor ve vokal kord hareketleri normal ya da bozulmuĢ   

T3 Vokal kordfiksasyonuyla birlikte larenkse sınırlı tümör   

T4a Orta düzeyde lokal ileri hastalık: Krikoid veya tiroidkartilaja ve/veya larenks dıĢında 

herhangi bir dokuya (trakea, dilin ekstrinsik kasları dahil boyun yumuĢak dokusu, strap 

kası, tiroid veya özofagusvb) invaze tümör   

T4b Çok ileri düzeyde lokal ileri hastalık: Tümör prevertebral boĢluğa invaze veya karotid 

arteri sarmıĢ   

Bölgesel lenf bezleri (N):  

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor   

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok   

N1 Aynı tarafta en büyük boyutu ≤3 cm olan tek lenf nodu metastazı   

N2 Aynı tarafta en büyük boyutu >3 cm ancak ≤6 cm tek lenf nodu metastazı veya aynı 

tarafta en büyük boyutu ≤6 cm tek lenf nodu metastazı veya iki taraflı ya da karĢı tarafta en 

büyük boyutu ≤6 cm lenf nodu metastaz (lar)ı   

N2a Aynı tarafta en büyük boyutu >3 cm ancak ≤6 cm tek lenf nodu metastazı N2b Aynı 

tarafta en büyük boyutu ≤6 cm tek lenf nodu metastazı   

N2c Ġki taraflı ya da karĢı tarafta en büyük boyutu ≤6 cm lenf nodu metastaz (lar)ı N3 En 

büyük boyutu >6 cm olan lenf nodu metastaz (lar)ı  

Uzak metastaz (M):  

M0 Uzak metastaz yok   

M1 Uzak metastaz var 
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Anatomik evre / Prognostik gruplar: 

 

 

 

 

 

 

                                       Tablo 

4.Larenks tümörleri TNM evrelemesi (20) 

 

2.1.8. Tanı ve Evreleme Ġçin Değerlendirme 

    Optimal tedavi planının geliĢtirilmesi için primer tümörün, bölgesel lenf nodlarının ve 

uzak metastazların uygun Ģekilde evrelenmesi gerekir. 

 Primer tümörün ilk değerlendirmesi, muayene, palpasyon, dolaylı ayna muayenesi ve 

endoskopi kombinasyonunu içermektedir. Anestezi altında bir inceleme genellikle tümörün 

boyutunu tanımlamak ve doku tanısı amacıyla biyopsiler almak için yapılmalıdır. (25) (26) 

    Görüntüleme çalıĢmaları (bilgisayarlı tomografi [BT], manyetik rezonans görüntüleme 

[MRI], [PET] ve entegre PET / BT) lokal infiltrasyon derecesini, bölgesel lenf nodlarının 

tutulmasını ve uzak metastazların varlığını ya da ikinci primer tümör varlığını 

değerlendirmek için önemlidir. Bölgesel lenf düğümlerinin değerlendirilmesi, entegre PET 

/ BT gibi geliĢmiĢ görüntüleme yöntemlerinin geliĢtirilmesi ile önemli ölçüde iyileĢmiĢtir. 

Yine de bu görüntüleme yöntemleri bile sınırlı derecede tümör tutulumunu 

kaçırabilmektedir. (27) (28) 

    BT, anatomik distorsiyona veya tümör bölgesinde boyutta artıĢa bağlı olarak baĢ ve 

boyun tümörlerini tanımlayabilir. Genel olarak, tümörler mukoza, ekstraoküler kaslar ve 

kan damarları dıĢında normal baĢ ve boyun yapılarından daha fazla geliĢir. MR ile 

karĢılaĢtırıldığında, BT daha fazla uzamsal çözünürlük sağlar ve daha hızlı çekim 

süreleriyle gerçekleĢtirilebilir, böylece hareket artefaktını neredeyse ortadan kaldırır ve 

kemik yıkımının değerlendirilmesi için daha iyi bir seçenektir. (29) 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre I Tl N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre III T3 N0 M0 

 T1-3 N1 M0 

Evre IVA T4a N0-1 M0 

 T1-4a N2 M0 

Evre IVB T4b Herhangi N M0 

 Herhangi T N3   M0 

Evre IVC Herhangi T Herhangi N M1 
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    Tüm hastaların evreleme amaçlı BT taraması ve baĢ boyun MR'ı olmalıdır. (Beyinin BT 

taraması gerekli değildir.) MR, BT ile karĢılaĢtırıldığında yumuĢak doku görüntülemesi 

açısından üstünlük sağlar ve sıklıkla BT'yi tamamlayıcı bilgiler sağlayabilir. (30)MR, 

perinöral yayılım, kafatası tabanı invazyonu ve baĢ boyun kanserinin intrakraniyal 

yayılımının değerlendirilmesinde BT'den üstün özelliklere sahiptir.  

    MR ayrıca dil ve parotis bezlerinin tabanının değerlendirilmesinde BT ile 

karĢılaĢtırıldığında ek faydalar sağlayabilir. MR taraması, kafatası tabanı erozyonunu 

değerlendirmek için Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) kılavuzları tarafından önerilen 

görüntüleme yöntemidir. (31) 

    Tüm hastaların evrelemesinde rutin bir PET taramasının rolü henüz net değildir ancak 

metastatik hastalık riski yüksek olan hastalarda, BT veya MR taramasında metastaz 

bulguları olanlarda veya ikinci malignite riski yüksek olanlarda (özellikle sigara öyküsü 

olanlar) düĢünülmelidir. 

    Ġnce iğne aspirasyonu biyopsisi (ĠĠAB), bir hastada belirgin bir primer mukozal / ağız 

içi-farenks-larenks lezyonu olmadan boyun kitlesi (metastatik servikal lenf nodu) ile 

baĢvurduğunda, baĢ ve boyun kanserinin doku tanısını yapmak için sıklıkla kullanılır. 

ĠĠAB, yüksek hassasiyet ve özgüllük içerir. Ayrıca yüzde 89 ile 98 arasında değiĢen bir 

teĢhis doğruluğuna sahiptir. ġüpheli bir boyun düğümünden yapılan ilk ĠĠAB negatifse, 

eksizyonel biyopsi yapmadan önce yeniden ĠĠAB düĢünülebilir. (32) (33) 

 

2.2. TEDAVĠ 

2.2.1. Lokalize (Erken Evre) Hastalık 

    BaĢ ve boyun yassı epitel hücreli karsinomlu hastaların yaklaĢık yüzde 30 ile 40'ı tanı 

konduğu anda evre I veya evre II (erken evre) olarak tespit edilirler. Genel olarak, bu 

hastalar primer cerrahi veya definitif radyasyon tedavisi (RT) ile tedavi edilir. Ġn situ 

karsinomlu hastalar genellikle T1 hastalığı olanlarla aynı Ģekilde cerrahi olarak yönetilir. 

    Evre I veya evre II hastalığı olan hastalarda beĢ yıllık genel sağ kalım tipik olarak yüzde 

70 ile yüzde 90 arasındadır. Hem tedavi edilebilir bir nüksü tespit etmek hem de ikinci 

primer tümörleri tanımlamak ve tedavi etmek için ilk tedaviden sonra dikkatli gözlem ve 
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takip gereklidir. Özellikle tütün ve alkole bağlı baĢ ve boyun kanseri olan hastalarda, ikinci 

bir baĢ ve boyun kanseri riskinin yanı sıra akciğerde ortaya çıkan ikinci bir primer tümör 

riskinde önemli bir artıĢ vardır. Sigara içenlerde sigarayı bırakma durumu bu nedenle 

yakından takip edilmelidir. 

    RT ve cerrahi, birçok tümör bölgesi için benzer oranlarda lokal kontrol ve sağ kalım ile 

sonuçlanır. Tedavi seçimi; spesifik bölge ve gerekliliklerine, tümörün cerrahi 

eriĢilebilirliğine ve seçilen tedavi Ģekli ile iliĢkili oluĢacak fonksiyonel sonuçlara ve 

morbiditeye dayanır. Oral kavite kanserleri dikkate değer bir istisnadır. 

    Oral kavite kanserlerinde, daha iyi kür oranları ve toksisite durumu açısından 

bakıldığında radyasyon bazlı tedaviye kıyasla cerrahi seçeneğin daha iyi olduğu 

görülmüĢtür. Harici RT veya brakiterapi, özellikle cerrahi açıdan yeterli tecrübeye sahip 

uzman bulunmuyorsa tercih edilebilir. 

    BaĢlangıçta klinik olarak erken evre kanser olup cerrahi ile tedavi edilen hastalarda, 

eĢzamanlı KT verilsin veya verilmesin postop RT endikasyonu Ģu durumlarda vardır; 

Patolojik olarak yakın-pozitif sınırları olan veya lokal olarak ilerlemiĢ olan vakalar ya da 

lokal nüks riskini artıran diğer faktörler (perinöral invazyon, lenfovasküler invazyon ve 

ekstranodal uzanım göstermesi) tespit edildiğinde RT uygulanması önerilmektedir. Klinik 

olarak N0 hastasında elektif lenf nodu diseksiyonu sonrası çoklu lenf nodlarının bulunması 

da RT için bir göstergedir. 

    Geleneksel cerrahi yöntem olarak primer bölgeye eriĢimi sağlamak için cilt insizyonları 

(yani geniĢ lokal eksizyon) kullanılır. Özellikle kolayca ulaĢılabilen tükürük ve tiroid 

kanserleri için tercih edilmektedir. Diğer bölgelerde, larenks ve hipofarenks kanserleri için 

transoral lazer mikrocerrahi (TOLM) ve orofarenks kanserleri için transoral robotik cerrahi 

(TORS) gibi minimal invaziv teknikler, transoral eriĢimi geliĢtirmiĢtir. Bu yaklaĢımlar, 

standart cerrahi yaklaĢımlara kıyasla fonksiyonel sonuçları iyileĢtirebilir ve morbiditeyi 

azaltabilir. Erken evre ağız boĢluğu kanserlerinin çoğu transoral bir yaklaĢımla tedavi 

edilebilir. (34) (35) (36) 
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2.2.2. Lokal Ġleri Hastalık 

    BaĢ ve boynun lokal olarak ileri (evre III / IV) yassı epitel hücreli karsinomu hem lokal 

nüks hem de uzak metastaz riski ile iliĢkilidir. Uzun süreli hastalık kontrol Ģansını optimize 

etmek için genellikle kombine modalite yaklaĢımları (cerrahi, RT ve / veya kemoterapi) 

gereklidir. (34) (35) (36) 

    Bu kombine modalite yaklaĢımları arasında primer cerrahiyi takiben postop RT veya 

eĢzamanlı kemoradyoterapi, indüksiyon kemoterapi (cerrahi ve / veya RT öncesi 

kemoterapi eklenmesi), ameliyatsız eĢzamanlı kemoradyoterapi ve cerrahi olmadan ardıĢık 

tedavi (indüksiyon kemoterapisi ve ardından eĢzamanlı kemoradyoterapi) uygulanabilir. 

2.2.3. Oral Kavite 

    Çoğu vakaya kolayca eriĢilebildiğinden ve eĢzamanlı rezeksiyon ve rekonstrüksiyon 

kabul edilebilir fonksiyonel sonuçlarla gerçekleĢtirilebildiğinden, cerrahi genellikle lokal 

olarak ileri oral kavite yassı epitel hücreli karsinomlar için tercih edilmektedir. Bununla 

birlikte, ağız boĢluğu tümörleri yüksek oranlarda lokal nüks ile giden agresif kanserlerdir. 

Bu nedenle kemoterapi ile veya kemoterapi olmadan postop RT genellikle tercih 

edilmektedir. 

    Definitif RT, eĢzamanlı kemoradyoterapi ve sıralı tedavi; inoperabl olan hastalar, rezeke 

edilemeyen hastalığı olan kiĢiler veya cerrahi rezeksiyonun uzun sürede kabul edilemez 

fonksiyonel sonuçlar doğurabilecek (örneğin, total glossektomi gerektiren) hastalar için 

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

2.2.4. Orofarenks, Hipofarenks ve Larenks 

    Orofarenks, hipofarenks ve larenks kanserli çoğu hastada büyük ablatif primer cerrahi 

yerine organ koruyucu ve daha da önemlisi fonksiyon koruyucu yaklaĢımlar (TORS, 

TOLM, kemoradyoterapi) tercih edilir. EĢzamanlı kemoradyoterapi genellikle definitif 

tedavi öncesi veya postoperatif bir ortamda fonksiyonel organların korunması için standart 

bir seçenektir. 
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    Sadece definitif RT, genellikle değiĢtirilmiĢ bir fraksiyonasyon programı kullanarak, 

yaĢlı yetiĢkin hastalar ve performans durumu kötü olanlar için bir tedavi seçeneği olmaya 

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

2.2.5. Boyun Bölgesi Yöntemi 

    BaĢ ve boyun yassı epitel hücreli karsinomları sıklıkla servikal lenf nodlarına metastaz 

yapar. Servikal lenf nodlarına metastazın prognoz üzerinde belirgin bir olumsuz etkisi 

mevcuttur. Servikal lenf nodu tutulumları okült olsa bile bu lenf nodlarının tedavisi, genel 

tedavi stratejisinin önemli bir parçasıdır. 

    Servikal lenf nodu tutulumu olan ve definitif RT veya kemoradyoterapi ile tedavi edilen 

baĢ ve boyun yassı epitel hücreli karsinomu olan hastalarda, ilk tedaviye verilen cevaba 

bağlı olarak boyunda oluĢan rezidüel anormallikler farklı Ģekillerde tedavi edilebilir. 

Yeterli cevabın olmadığı durumlarda kurtarma cerrahisi yapılabilmektedir. 

    Nodal metastaz geliĢme riski, primer tümör bölgesine, boyut, histoloji, tümör kalınlığı 

ve perinöral invazyon gibi faktörlere göre değiĢmektedir. Gizli metastaz olasılığı yüzde 15 

ile 20'yi aĢtığında, profilaktik tedavi olmaksızın boyun nüksü riskinin, boyun diseksiyonu 

ve / veya kemoradyoterapinin morbiditesinden çok daha fazla olduğu görülmüĢtür. (34) 

(35) (36) 

2.2.6. Rekonstrüksiyon ve Rehabilitasyon 

    Mandibula, damak ve larenksin cerrahi rezeksiyonu; hava yolu yönetimi, çiğneme, 

yutma, konuĢma ve kozmetik sorunlara yol açabilir. Fonksiyonel bozulma  RT ve KT ile 

de olabilir. 

 

    Ablatif cerrahi sırasında; yutma, salgıların kontrolü, çiğneme ve fonetik dahil olmak 

üzere orofasiyal fonksiyonların restorasyonu ve eksik orofasiyal yapıların estetik olarak 

değiĢtirilmesi amacıyla fonksiyonel rekonstrüksiyon sağlamak için her türlü çaba sarf 

edilmektedir.  

    Maksiller, damak, dil ve mandibular defektlerin primer rekonstrüksiyonu mevcut bakım 

standardıdır. Yerel flepler, submental ada flebi gibi daha küçük bölgeler için kullanılabilir. 
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Radyal önkol serbest flep veya fibula osteokutanöz serbest flep gibi serbest doku transferi, 

daha büyük veya daha karmaĢık bölgeler için kullanılabilir. (34) (35) (36) 

2.2.7. Komplikasyonlar 

    BaĢ ve boyun kanseri (cerrahi, RT ve / veya kemoterapi) tedavisiyle iliĢkili toksisite 

önemlidir ve yan etkileri en aza indirmek ve bu komplikasyonları tedavi etmek için her 

türlü çaba gösterilmelidir. RT veya kemoradyasyon tedavisinin akut etkileri; mukozit, 

fonksiyon değiĢikliği, disfaji, yorgunluk ve hava yolu ödemini içerirken cerrahi yan etki 

olarak Ģekil ve iĢlev değiĢikliğinden bahsedilebilir.  

    GecikmiĢ toksisitenin yaĢam kalitesi üzerinde önemli bir etkisi olabilir. RT'nin veya 

kemoradyasyonun uzun süreli yan etkilerinden Ģiddetli disfaji, osteoradionekroz, 

aspirasyon pnömonisi veya radyasyon fibrozu sendromu gibi yan etkiler radyasyon 

dozuyla doğrudan iliĢkilidir. (34) (35) (36) (37) 

2.2.8. Özel Durumlar 

    Üst aerodinamik sistemin mukozasında ortaya çıkan bazı maligniteler, hasta yönetimi 

için önemli etkileri olabilecek olağandıĢı histoloji veya biyolojiye sahiptir. 

2.2.8.1. HPV ĠliĢkili Orofarengeal Kanser 

    HPV enfeksiyonu, orofarenkste (bademcikler ve dilin tabanı) ortaya çıkan birçok baĢ ve 

boyun yassı hücreli karsinom için nedensel bir ajandır. HPV ile iliĢkili kanserler dramatik 

bir Ģekilde artmıĢtır ve orofarengeal skuamöz hücreli karsinomun epidemiyolojisini önemli 

ölçüde değiĢtirmiĢtir. Bu tümörler, HPV negatif-tütünle iliĢkili orofarenks kanserlerine 

kıyasla daha sık lenf nodu tutulumu görülen ve daha iyi bir prognoza sahip olan farklı bir 

alt grubu tanımlar. (38) 

2.2.8.2. Nazofarengeal Kanser 

    Radyasyon tedavisi (RT), lokal nazofarengeal kanser tedavisinin temel tedavisidir ancak 

kemoterapinin entegrasyonu, çoğu evre II ve ileri evre hastalık (III ve IV) için sağ kalımın 

iyileĢtirilmesinde etkili olmuĢtur. Nazofarenksin derin anatomik konumu, kritik 

nörovasküler yapılara ve kafatasının tabanına yakın olması nedeniyle cerrahi seçenek 

genellikle kullanılmaz. (34) (35) (36) 
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2.2.8.3. Nazal Vestibül ve Nazal Kavite Kanserleri   

    Nazal vestibülün tümörleri esasen cilt kanseridir ve burun vestibülü içindeki büyüklüğe 

ve yere bağlı olarak cerrahi ve / veya RT ile tedavi edilir. Burun boĢluğunun kanserleri, 

paranazal sinüslerde ortaya çıkan kanserlere benzer ve çok çeĢitli histolojilere sahiptir.  

    Nazal kavitenin hem erken evre hem de orta derecede geliĢmiĢ tümörleri cerrahi 

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

2.2.8.4. Paranazal Sinüs Kanseri 

    Paranazal sinüs kanserleri, adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinomun baskın 

olduğu çoklu histolojileri kapsar. Çoğu zaman transnazal endoskopik görüntü kılavuzlu bir 

rezeksiyon olan cerrahi rezeksiyon, tedavinin temelini oluĢturur ancak bazı histolojiler ve 

ileri evre kanserler için cerrahi, RT ve kemoterapi ile multimodal yaklaĢımları uygun 

olabilir. . (34) (35) (36) 

2.2.8.5. Tükürük Bezi Kanserleri 

    Tükürük bezi tümörleri, baĢ ve boyun tükürük bezi dokusunda ortaya çıkan çok çeĢitli 

benign ve malign histolojiden oluĢur. Tükürük bezinin cerrahi rezeksiyonu hem tanı hem 

de tedavi için önemlidir. Benign ve düĢük grad tümörleri olan hastalar tipik olarak sadece 

cerrahi ile tedavi edilirken, yüksek grad karsinomları ve diğer yüksek riskli özellikleri olan 

hastalar genellikle cerrahi ve postop RT ile tedavi edilir. . (34) (35) (36) 

 

2.2.8.6. Primeri Belli Olmayan Yassı Epitel Hücreli Karsinom 

    Üst servikal lenf nodlarını içeren primeri bilinmeyen bir SCC, genellikle primerini baĢ 

ve boyundan köken alır. Bu tümörler sıklıkla HPV pozitiftir ve gizli bir orofarenks primeri 

olduğunu düĢündürür. Primerini aramak için klinik, görüntüleme ve cerrahi evreleme 

gereklidir. 

    Primer bölge bulunamazsa, orofarengeal -nazofarengeal mukozaya ve boyuna RT 

uygulanarak tedavi edilir. Boyunun alt kısmını içeren SCC’ler, özofagus, akciğer, 

gastrointestinal veya genitoüriner sistem primerinden kaynaklanan uzak metastazlar 

olabilirler. Bu tarz hastalarda tedavi sadece boyuna yönlendirilir ve bireyselleĢtirilir. 
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Primeri belli olmayıp diğer bölgelerde belirgin metastazları (Örneğin; akciğer, karaciğer 

veya kemik) bulunmayan hastalara, tümörün bulunduğu bölgede lokal hastalık gibi 

definitif tedavi önerilmektedir. (34) (35) (36) 

2.3. METASTATĠK VEYA YĠNELEYEN BAġ BOYUN KANSERĠNĠN 

TEDAVĠSĠ  

    Yineleyen veya metastatik baĢ ve boyun yassı epitel hücreli kanseri olan hastaların 

prognozu genellikle kötüdür. Çoğu vakada medyan sağ kalım, hasta ve hastalıkla iliĢkili 

faktörlere bağlı olarak 6 ile 15 ay arasındadır. Semptomlara yönelik bakım, bu hastaların 

tedavisinde önemli bir rol oynamaktadır. 

    Sistemik tedavi, baĢ ve boyun metastatik veya ileri derecede yineleyen skuamöz hücreli 

karsinomu olan hastaların çoğunda endikedir. Sistemik rejimin seçimi, hasta 

komorbiditeleri, performans durumu, önceki tedavi ve patolojik özellikler (yani 

programlanmıĢ ölüm ligandı 1 [PD-L1] ekspresyon durumu) dahil olmak üzere birçok 

klinik faktörden etkilenir. Tedavi seçenekleri arasında tek ajan tedavisi olarak veya 

kombinasyon halinde uygulanan aĢağıdaki seçenekler bulunur (39) (40) (41): 

● PD-L1 checkpoint inhibitörlerini de içeren immünoterapi 

● Konvansiyonel sitotoksik kemoterapi 

● Moleküler hedef ajanlar (ör, epidermal growth factor receptor [EGFR] inhibitörleri) 

2.3.1. Genel YaklaĢım 

    Tedavi yaklaĢımı önceki tedaviler (cerrahi, radyasyon, kemoterapi), hasta performans 

durumu ve komorbiditeler ile tümör programlı ölüm ligandı 1 (PD-L1) ekspresyon 

durumuna göre Ģekillendirilmektedir. 

    Konvansiyonel sitotoksik kemoterapinin, kontrol noktası inhibitör immunoterapinin ve 

moleküler hedef ilaçların hepsi metastatik ve/veya yineleyen baĢ ve boyun kanserinde 

aktiviteye sahiptir. 

    Metastatik veya yineleyen baĢ boyun kanserlerinde verilen sistemik kemoterapi 

zamanımıza kadar oldukça geliĢim göstermiĢtir. Ġlk baĢlarda bu hastalarda sistemik 
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kemoterapi olarak TCF rejimi (Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyon halinde 

dosetaksel) kullanılıyordu. Setüksimabın, Sisplatin ve 5-florourasil ile kombinasyonunun 

TCF ile karĢılaĢtırmalı yapılan çalıĢmalarda hastaların sağ kalım süresinde artma 

göstermesi üzerine daha sonra setüksimab, metastatik veya yineleyen baĢ boyun kanserli 

hastalarda kullanımı için 2011’de FDA onayı aldı. ( Bu arada setüksimab, 2007’den beri 

metastatik kolon kanseri hastalarında da kullanılmaya devam etmektedir.) Daha sonra 

yapılan çalıĢmalarda immunoterapinin bu hasta profilinde kullanılmaya baĢlanması sağ 

kalımda daha iyi sonuçlar elde etmiĢ ve FDA tarafından onaylanarak kullanıma girmiĢtir. 

Ancak immunoterapi ilaçları, ülkemizde ve diğer birçok ülkede sigorta tarafından 

karĢılanamamaktadır ve maliyeti yüksek ilaçlardır. Bu nedenle setüksimab bu hasta 

profilinde birçok ülkede temel ilaçlardan biri olamaya devam etmektedir. 

    Lokal ileri evre hastalığın tedavisinde de yine setüksimab kullanımını görmekteyiz. 

Lokal ileri evre baĢ boyun kanserlerinde özellikle inop olgularda indüksiyon/adjuvan 

kemoterapi ve eĢ zamanlı kemoradyoterapi standart tedavi yaklaĢımı olarak yerini almıĢtır. 

Ġndüksiyon kemoterapisini ön plana çıkaran diğer bir diğer neden ise radikal tedaviden 

önce tümör hacmini küçülterek hastalığın normal anatomik lokalizasyonuna çekilmesini 

sağlaması, radyoterapi alanını küçültmesi ve böylece radyoterapinin yan etkilerini 

azaltarak tedaviye toleransı artırmasıdır. EĢ zamanlı kemoradyoterapide 

cisplatin/karboplatin verilemeyen iyi performanslı hastalara setüksimab ilacı RT ile 

kullanımı mevcuttur. 

2.3.2. Prognostik Faktörler 

    Tedavi seçerken prognozu etkileyen hastaya özgü faktörler göz önünde 

bulundurulmalıdır. (39) (40) (41) 

    Hastalarda daha uzun sağkalım ile iliĢkili bilinen faktörler; 

● Hastanın performans durumu (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] 0 or 1)  

● Kemoterapiye önceden cevap 

● Definitif tedavinin tamamlanmasından bu yana geçen süre 

● HPV ile iliĢkili orofarengeal kanserler 
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● Tümör PD-L1 ekspresyon durumu (anti-programlanmıĢ hücre ölüm proteini 1 [PD-1] 

tedavisine yanıt için bir belirteç) 

    Kötü prognoz ile iliĢkili bilinen faktörler; 

● Kilo kaybı 

● Kötü performans durumu 

● Önceki radyasyon tedavisi 

● Aktif sigara kullanımı 

● Önemli komorbidite 

    Artan komorbidite sıklıkla artan yaĢ ile iliĢkilidir. Bununla beraber çalıĢmalar metastatik 

veya yineleyen baĢ ve boyun kanseri olan sağlıklı yaĢlı eriĢkin hastaların genç hastalarla 

karĢılaĢtırılabilir sağ kalım sonuçlarına sahip olduğunu, ancak genç hastalara göre 

toksisiteyi daha fazla yaĢayabileceklerini göstermektedir. 

2.3.3. Daha Önce Tedavi AlmamıĢ Hastalar 

    Önceden sistemik tedavi almayan ileri baĢ ve boyun kanserli hastalar için tedavi seçimi, 

hastanın performans durumundan, lokasyonel hastalık yüküne bağlı semptomlardan, 

komorbiditeler ve programlanmıĢ ölüm ligandı 1'in (PD-L1) kombine pozitif skorundan 

(PD-L1) etkilenir. Bu kategori definitif tedavi için aday olmayıp ileri hastalık seviyesinde 

baĢvuran hastalar yani metastatik veya tedavi edilemez lokal yineleyen hastalarda, 

kemoterapi almadan lokal tedavi (cerrahi ve / veya radyasyon tedavisi [RT]) almıĢ kiĢileri 

de içermektedir. 

    Son zamanlarda KEYNOTE-048 çalıĢması ile yineleyen veya metastatik baĢ ve boyun 

kanseri hastalıklarının tedavisinde bazı güncellemeler meydana gelmiĢtir. Ve bu çalıĢmaya 

dayanarak yakın zamanda FDA tarafından, metastatik veya ameliyatla çıkarılamayan 

yineleyen baĢ ve boyun skuamöz hücreli kanserli hastaların birinci basamak tedavisi için 

pembrolizumab adlı immünoterapi ilacını onaylamıĢtır. (42) 

    KEYNOTE-048 çalıĢması, yineleyen veya metastatik baĢ ve boyun yassı epitel hücreli 

karsinomu olan uygun hastalar için kemoterapi ile veya kemoterapi olmadan 
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pembrolizumab kullanımını ilk basamak rejimi olarak belirlemiĢtir. Bu çalıĢma ile genel 

olarak bir platin ve florourasil kombinasyonuna pembrolizumab eklenmesi, setuksimab 

eklenmiĢ bir platin ve florourasil kombinasyonuna kıyasla genel sağkalımı artırdığı 

bulunmuĢtur. (42) 

    Yine bu çalıĢma ile yüksek PD-L1 ekspresyonu (CPS ≥1) olanlar için, tek ajan 

pembrolizumab kullanımı da setuximab eklenmiĢ bir platin ve florourasil kombinasyonu 

ile karĢılaĢtırıldığında genel sağkalımı artırdığı görülmüĢtür. Sonuçlar PD-L1 ≥20 alt 

grubunda PD-L1 ≥1 alt grubunda benzerdi. Ancak immunoterapi henüz ülkemizde geri 

ödeme kapsamında değildir. 

    Setuksimab artı kemoterapi ile karĢılaĢtırıldığında tek bir ajan olarak pembrolizumab 

PD-L1 ≥1 ve PD-L1 ≥20 olan yassı hücreli baĢ-boyun kanserli hasta alt grupları için genel 

sağkalımda istatistiksel olarak anlamlı geliĢmeler gözlendi. Buna göre; 

● Hızlı ilerleyen hastalığı olan hastalar, daha hızlı bir tümör tepkisinden yararlanabilir. Bu 

hastalar için pembrolizumab( CPS'den bağımsız olarak) ilacını platin ve florouracil ile 

kullanılması önerilmektedir.  

    Bazı hastalar, sistemik tedaviye baĢlamadan önce semptom kontrolü için lokal tedaviden 

yararlanabilir. (43) (44) (45) (46) (47) (48) 

● Hızlı ilerleyen hastalığı olmayanlar için tercih edilen yaklaĢım CPS'ye dayanmaktadır: 

•CPS ≥20 ise tek ajan olarak pembrolizumab önerilmektedir. 

•CPS ≥1 ve <20 ise performans durumu iyi olan hastalar için kemoterapi ile 

pembrolizumab, sistemik kemoterapinin potansiyel toksisitelerinden kaçınmak amaçlı daha 

az performans durumu olanlara ise tek ajanlı pembrolizumab önerilmektedir. 

• CPS = 0 veya mevcut değil ise pembrolizumab olsun veya olmasın platin ve florourasil 

kemoterapisi önerilmektedir. 

    Kombinasyon terapisi için uygun olan ancak immünoterapi açısından kontraendikasyon 

taĢıyan hastalar için, eĢzamanlı veya sıralı setuksimab içeren veya içermeyen sitotoksik 

kemoterapi rejimi önerilmektedir. Genelde taksan veya florourasil içeren platin bazlı 

rejimler olan ikili sitotoksik kemoterapi rejimleri, tek ajanlı kemoterapi rejimlerine kıyasla 
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objektif yanıt oranını arttırır, ancak genel sağ kalımda hiçbir iyileĢme görülmemiĢtir. 

Sisplatin ve florouracil’e setuksimab eklenmesinin, tek baĢına sisplatin ve florouracil ile 

karĢılaĢtırıldığında genel sağ kalımda artıĢa sebep olduğu görülmüĢtür. 

    Kombinasyon KT rejimi ve immunoterapi almaya aday olmayan hastalar belki tek ajanlı 

rejimler açısından uygun olabilir.Bu ajanlarda; platin bazlı ajanlar (tipik olarak 

sisplatin/carboplatin), taksanlar(örneğin, paklitaksel, dosetaksel, nabpaklitaksel), 

fluorourasil, metotreksat ve setuksimab sayılabilir. 

    ġiddetli komorbiditesi olan veya performans durumu kötü olan hastalar için ise 

destekleyici ve palyatif tedaviler düĢünülmelidir.  

2.3.4. Ġmmunoterapi 

    T hücreleri spesifik bir bağlanma içeren dual bir kontrol sistemi tarafından aktive edilir. 

Bu bağlanma; T hücresi reseptörü ve MHC molekülü arasındaki etkileĢim ile ko-stimülatör 

moleküller ve T hücresi yüzeyi üzerindeki reseptörlerin arasındaki bağlanma sonucu 

gerçekleĢmektedir. T hücresi aĢırı uyarılmasını önlemek için, T hücresi aktivitesi kontrol 

noktalarında hassas bir Ģekilde düzenlenmektedir. Tümör hücreleri tarafından istila 

edildikten sonra, bu sinyaller T hücresi aktivasyonunu inhibe etmek için kullanılır ve 

böylece immun sistem tarafından meydana gelecek saldırıdan kaçınmak için kullanılır.  

    ġu anda, esas olarak immün kontrol noktaları inhibitörleri incelenmiĢ olup klinik 

bağlamda test edilmiĢ çeĢitli mAb molekülleri bulunmuĢtur. Bu moleküllerin anti-tümör 

etkisi; immunkontrol noktalarının aktivitesinin inhibisyonunu, tümör mikro çevresindeki 

immünosupresyonun bloke edilmesini ve T hücrelerinin tümöre immün tepkisinin yeniden 

aktivasyonunu da içeren birden fazla yolakla gerçekleĢmektedir. 

    BaĢ ve boyun kanserini tedavi etmek için kullanılan ana PD-1-hedefli ilaçlar 

pembrolizumab ve nivolumab olup, bunların her ikisi de reseptörler için yüksek özgüllüğe 

sahip insanlaĢtırılmıĢ PD-1 inhibe edici IgG4 mAb'lardır. Bu ilaçlar, yineleyen veya 

metastatik baĢ ve boyun kanseri olan hastaların tedavisinde ya da platin içeren KT 

rejimlerinden sonra hastalık progresyonu olan kiĢilerde tedavi amaçlı kullanılmaktadırlar. 

(49) (50) (51) (52) (53) (54) (55) (56) (57) 
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2.3.5. Daha Önceden Tedavi AlmıĢ Lokal Hastalığı Olanlar 

    Bazı hastalar tedavi ile tam kür olma potansiyeline sahip olsa da, baĢ ve boyun 

bölgesinde yineleyen hastalık olarak veya uzak metastazlar Ģeklinde nüks 

görülebilmektedir. 

    Nükseden bazı hastalar, cerrahi veya yeniden ıĢınlama kullanılarak küratif amaçlı 

kurtarma tedavisi için aday olabilirler. Bununla birlikte, nüks eden hastaların çoğunda 

palyatif sistemik tedavi gerekir. Bu hastalar için optimal rejim tanımlanmamıĢtır. 

    RT ile birlikte eĢzamanlı ve / veya indüksiyon kemoterapisi ile ilk definitif tedavisini 

alıp daha sonra progresyon gösteren hastalar, bazı durumlarda daha önce hiç tedavi 

almamıĢ hastalara benzer Ģekilde immünoterapi bazlı rejimlerle tedavi edilebilmektedir. 

    Üzerinde mutabık kalınan bir tedavi standardı yoktur ve uzmanlar tercih ettikleri 

yaklaĢım açısından farklılık gösterir. Ġmmünoterapi rejimleri ilk basamak tedavide standart 

hale geldikçe, ikinci basamak tedavi rejimlerinin ne olacağı konusu daha az netlik 

göstermektedir. 

    Bu aĢamada, klinik çalıĢma aĢamasındaki tedavi seçenekleri daha uygun olabilmektedir. 

    Bir klinik araĢtırmaya katılmanın dıĢındaki seçenekler arasında immünoterapi, sitotoksik 

kemoterapi ve hedef ajanlardan oluĢan çeĢitli kombinasyonlar bulunmaktadır. Tedavi 

rejiminin seçimi, önceki tedavi geçmiĢi, performans durumu ve komorbiditelerden ve 

önerilen rejimin potansiyel toksisitelerinden etkilenmektedir. Semptomlara yönelik bakım 

da bu hastaların tedavisinde önemli bir rol oynamaktadır. (49) (50) (51) (52) (53) (54) (55) 

(56) (57) 

2.3.6. Oligometastatik Hastalık 

    BaĢ veya boyun kanseri olan hastalar; baĢlangıçta bir ya da sınırlı sayıda uzak metastazı 

olan veya nüks hastalar, bilinen tüm hastalık bölgelerinin ortadan kaldırılmasını içeren 

agresif tedaviden fayda görebilirler. 

    En kapsamlı veriler, primer bölgedeki ve bölgesel lenf nodlarındaki hastalıkların 

tamamen kontrol altına alınabildiği akciğerlerde oligometastatik hastalığı olan küçük seri 

vakalardan gelmektedir. 
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    Bu durumda, cerrahi metastazektomi uygun Ģekilde seçilmiĢ hastaların önemli bir 

yüzdesinde uzun süreli hastalıksız sağ kalım ile sonuçlanabilir. Akciğer dıĢındaki bölgeleri 

içeren oligometastatik hastalık verileri daha sınırlıdır. 

    Tüm metastatik hastalık bölgelerinin cerrahi rezeksiyonu sonrasında adjuvan 

kemoterapinin rolünü değerlendirmek için herhangi bir klinik çalıĢma yapılmamıĢtır. 

Adjuvan kemoterapi ile bir miktar fayda sağlansa bile bu durumda kullanımı ile alakalı 

olarak bir tavsiye yapmak için henüz yeterli kanıt bulunmamıĢtır. (49) (50) (51) (52) (53) 

(54) (55) (56) (57) 

 

2.3.7. Lokal Yineleyen Hastalık 

    Lokal nüks baĢ ve boyun kanseri olan hastaların tedavileri oldukça zor olmaktadır. 

Tedavi seçenekleri sınırlıdır ve morbidite önemli olabilir. Bununla birlikte, yineleyen 

hastalığı olan seçilmiĢ hastalar uzun süreli sağ kalım elde edebilir.  

    Yineleyen hastalığı olan hastaların çoğunda kötü prognoz olmasına rağmen, sadece lokal 

bölge hastalığı olanlar definitif tedaviden fayda görebilirler. Lokal olarak tekrarlayan 

hastalığı olan tüm hastalar, yeniden tedaviye baĢlamadan önce uzak metastaz açısından 

değerlendirilmelidir. Ġyi bir performans durumuna sahip olan ve hastalığı baĢ ve boyun ile 

sınırlı olanlar, tedavi seçenekleri alınan önceki tedavi ile sınırlı olmasına rağmen, salvage 

cerrahi ve / veya radyasyon veya yeniden ıĢınlama veya klinik denemeye katılımdan 

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

2.4. SETÜKSĠMAB 

2.4.1. Ġlacın Etki Mekanizması  

    Setüksimab monoklonal antikorlar olarak adlandırılan ilaç grubundandır. Monoklonal 

antikorlar sadece kendilerine özgü olan antijen adı verilen proteinleri algılayan ve onlara 

bağlanan proteinlerdir. Setuksimab, memeli canlılardaki hücrelerde üretilen, EGFR'nin dıĢ 

iĢlevsel bölgesine bağlanan rekombinant kimerik monoklonal IgGl antikorudur. 

    Setüksimab EGFR'ye bağlanır ve epidermal büyüme faktörünün (EGF) ve diğer 

ligandların bağlanmasını kompetitif bir Ģekilde inhibe eder.Böylece setüksimab, EGFR'nin 
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ligand aracılı (RAS) aktivasyonunu bloke eder ve antikora bağlı hücresel sitotoksisiteyi 

uyarmaktadır. 

    Setuksimabın EGFR'ye bağlanması, reseptörle iliĢkili kinazların (MAPK ve PI3K / Akt) 

fosforilasyonunu ve aktivasyonunu bloke eder. Böylece hücre büyümesinin inhibisyonunu 

ve  apoptozun indüklenmesini sağlayarak,  kanser invazyonunun ve metastazının 

oluĢmasını engellemektedir. Setuksimab ayrıca vasküler endotelyal büyüme faktörü 

üretimini azaltarak yeni kan damarlarının geliĢimini engeller ve insan anti-kimerik 

antikorunu (HACA) aktive eder.  

    Bu bağlanmadan dolayı, tümör hücreleri daha fazla büyümek, ilerlemek ve yayılmak 

(metastaz) için ihtiyaç duydukları mesajları alamamaktadırlar. Setuksimab ayrıca EGFR 

sinyalini bloke ederek radyasyonun sitotoksisitesini artırabilir. 

     Protoonkogen RAS'ın protein ürünü, hücre proliferasyonunu ve hücrenin hayatta 

kalmasını arttıran EGFR sinyalleme kaskadının bir dönüĢtürücüsüdür. Ancak spesifik RAS 

genlerinin mutasyonları, RAS proteinlerinin EGFR sinyallemesinden bağımsız olarak 

aktivasyonuna neden olur. Dolayısyla spesifik RAS mutasyonları setuksimab yetersizliğine 

yol açar. (Bu nedenle setüksimab metastatik kolorektal kanser tedavisi açısından 

değerlendirildiğinde RAS gen analiz sonucu wild type bulunan metastatik kolorektal 

kanserin tedavisinde endikedir.) (58) (59) (60) (61) 

 

ġekil 3. Setuksimab etki mekanizması ve epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) olan organlar 
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2.4.2. Setüksimabın Kullanıldığı Hasta Profili 

    Ġyi bir performans durumuna sahip olan ancak immünoterapi için uygun olmayan 

hastalarda, setuksimabın bir platin ve florourasil veya bir platin ve bir taksan ile 

kombinasyonu, baĢ ve boynun ileri yassı hücreli karsinomunun ilk tedavisi için en uygun 

seçenektir. Ülkemizde henüz immunoterapi sağlık sigortaları tarafından 

karĢılanmamaktadır. Bu nedenle setüksimab içeren platin bazlı rejimler ilgili hasta 

grubunda ülkemizde immunoterapiden önce tercih edilen birinci seçenek tedavide yer 

almaktadır.   

    Platin bazlı bir ikili rejime setuksimab eklenmesi, sadece ikili kemoterapiye kıyasla 

genel sağ kalımı artırır. Setuksimab, platin bazlı kemoterapi ile birlikte birinci basamak 

kullanım için onaylanmıĢtır. 

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

ile florourasile göre benzer bir sağ kalım yararı ve daha az toksisiteye sebep olmaktadır. 

    Kemoterapi ile beraber setuksimab, sadece kemoterapiye kıyasla genel sağ kalımı 

önemli ölçüde arttırdığı görülmüĢtür. (median 10.1'e karĢı 7.4 ay, ölüm için (HR 0.80,% 95 

CI 0.64-0.99). Progresyonsuz sağ kalım ve objektif yanıt oranlarında da önemli iyileĢmeler 

görülmüĢtür (sırasıyla median 5.6’a karĢı 3.3 ay).  

    Kemoterapi rejimine anti-EGFR monoklonal antikor panitumumab veya anti-vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (anti-VEGF) monoklonal antikor bevacizumab eklenmesi için 

belirlenmiĢ bir seçenek yoktur. Bu ajanlar setüksimab yerine kullanılmamalıdır. 

    Hasta profiline sırayla baktığımızda (62) ; 

    Metastatik kolorektal kanserde, 

 Daha önce setüksimab veya aynı sınıftan diğer ajan tedavileri kullanmamıĢ, (performans 

skoru 0-1) genel durumu iyi olan, RAS gen mutasyonu görülmeyenlerde; setüksimab, 

okzaliplatin veya irinotekan kaynaklı kemoterapi rejimleri ile kombine olarak hastalığın 

ilerlemesine kadar verilir. 
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    Skuamöz hücreli baĢ ve boyun kanserli hastaların tedavisinde; 

 Sisplatin ile tedavi edilemeyen, kreatinin klirensi 55 mL/dak’nın altında olan ve/veya 

orta-ileri derece kalp yetmezliği olan hastalarda lokal-ileri evre hastalıkta radyasyon 

tedavisi ile kombine olarak,  

 Nüks ya da metastatik baĢ boyun kanserlerinin tedavisinde platin kaynaklı kemoterapi ile 

birlikte kullanılır. 

    Setüksimab aynı zamanda farklı kanser türlerinde tedavi açısından halen 

araĢtırılmaktadır. (Mesane kanseri, meme kanseri, mide kanseri, küçük hücreli olmayan 

akciğer kanseri, prostat kanseri ve rektal kanserler) 

2.4.3. Setüksimab Yan Etkileri 

>10%: Çok yaygın görülen yan etkiler 

o Kardiyovasküler: Kardiyak hastalıklar (6% ile 11%) 

o Santral sinir sistemi:Yorgunluk (% 91), halsizlik (≤73%), ağrı (% 59), periferik 

sensöryal nöropati (% 45; derece 3/4:% 1), baĢ ağrısı (% 19 ila% 38), uykusuzluk (% 

27), konfüzyon (% 18), titreme (≤% 16), rigor (≤% 16), anksiyete (% 14), depresyon 

(% 14) 

o Cilt hastalıkları:Deskuamasyon (% 95), akneiform döküntü (% 15 ile % 88), 

radyodermatit (% 86), kseroderma (% 14 ile % 57), kaĢıntı (% 14 ile % 47), deri 

döküntüsü (% 28 ile % 44), tırnaklardaki değiĢiklikler (% 31), akne vulgaris (% 14 

ila% 22), paroniĢi (% 20), palmar-plantar eritrodisestezi (% 19), deri fissürleri (% 19), 

alopesi (% 12) 

o Endokrin ve metabolik: Kilo kaybı (%15 ile %84), hipomagnezemi (%6 ile %55), 

dehidratasyon (%13 ile %25), hipokalsemi (%12), hipokalemi (%12) 

o Gastrointestinal: Ġshal (% 19 ile % 72), bulantı (% 49 ile % 64), karın ağrısı (% 59), 

kabızlık (% 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: Nötropeni (%49; grade 3/4: %31), lökopeni (grade 3/4: 

%17) (62) 
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o Hepatik: ArtmıĢ serum alaninaminotransferaz (%43), artmıĢ serum 

aspartataminotransferaz (%38), artmıĢ serum alkalin fosfataz (%33) 

o Enfeksiyon: Enfeksiyon (%13-44), nötropeni olmadan gerçekleĢen enfeksiyon (%38) 

o Lokal: Uygulama yeri reaksiyonu (%18) 

o Nöromüsküler ve iskelet: Asteni (≤73%), ostealji (%15), artralji (%14) 

o Oftalmik: Konjonktivit (%10 ile %18) 

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

o Diğer: AteĢ (%22 ile %29), infüzyonla iliĢkili reaksiyon (%8 ile %18) (62) 

%1 ile %10: Yaygın olmayan yan etkiler 

o Kardiyovasküler: Pulmoneremboli (%4), iskemik kalp hastalığı (%2) 

o Gastrointestinal: tad duygusunda azalma (%10) 

o Ġmmünolojik: Antikor geliĢimi (<%5) 

o Enfeksiyon: Sepsis (%1 ile %4) 

o Böbrek: Böbrek yetmezliği sendromu (%1: kolorektal kanser hastaları; diğer 

popülasyonlarda tanımlanmamıĢ) (62) 

<%1 seyrek yan etkiler, pazarlama sonrası ve / veya vaka raporları:  

o Apse, akut miyokard enfarktüsü, aseptik menenjit, blefarit, büllözpemfigoid, kardiyak 

aritmi, selülit, keilit, korneal ülser, interstisyel akciğer hastalığı, keratit, cilt 

enfeksiyonu, Stevens-Johnson sendromu, Toksik epidermalnekroliz (62) 

2.4.4. Setüksimaba bağlı cilt toksisitesi  

    Setuksimab ile iliĢkili cilt toksisitesi yüksek bir sıklıkta (%80) ortaya çıkar. Yüz, boyun, 

kafa derisi, göğüs ve üst sırtta görülür. Hastalar genellikle hafif veya orta derecede döküntü 

gösterirken, Ģiddetli döküntü nadirdir.  

    Setuksimab ile en sık görülen cilt reaksiyonu, akneiform döküntü olarak da adlandırılan 

papülopüstüler döküntüdür. Bu tip döküntü özeldir, çünkü kist veya komedon gibi lezyon 

yoktur ve de papulopustüler döküntü seboreik bölgelerde (yüz, kafa derisi, gövde) bulunur. 
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ġekil 4. Setüksimab'a bağlı yüz ve gövdede görülen püstüler erüpsiyonlar (63) 

    Cilt reaksiyonu genellikle setuksimabın baĢlamasından 2 hafta sonra ortaya çıkar. 

Döküntüye kuru cilt (kseroz), kaĢıntı veya eritem eĢlik edebilir. Kseroz, fissürlere ve 

enfeksiyona neden olabilir. 

    EGFR, bazal keratinositlerde ve saç köklerinde de eksprese edilir.EGFR, keratinositlerin 

çoğalmasını, farklılaĢmasını, migrasyonunu ve hayatta kalmasını düzenler; saç 

foliküllerinde foliküler homeostazı düzenlediği görülmektedir. EGFR'nin inhibisyonu cilt 

modifikasyonuna ve foliküler dejenerasyona yol açarak inflamasyona neden olmaktadır. 

    Radyasyon dermatiti, genellikle radyoterapinin ilk haftalarında setuksimab ve 

radyoterapi ile ortaya çıkabilir. Radyasyon dermatiti eritem ve kuru ya da ıslak 

deskuamasyona yol açar. Bunun sonucunda da kanamayla beraber cildin tamamında ülserli 

nekrozlara yol açabilmektedir. 

    Cilt toksisitesinin Ģiddeti ve süresine bağlı olarak çeĢitli tedaviler uygulanmaktadır. Oral 

anti-histaminikler, oral antibiyotikler, topikal antibiyotik ya da topikal steroidler 

uygulanmaktadır. Çok Ģiddetli ve uzun süren vakalarda sistemik steroid kullanımları 

bildirilmiĢtir. 
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ġekil 5. Setüksima'ın cilt toksisite mekanizması 

 

    Onkologlar için temel alınan deri toksisitesi kriterleri NCI-CTCAE (A.B.D. Ulusal 

Kanser Enstitüsü- Advers Olayların Ortak Toksisite Kriterleri); 

Grad 1: ilgili semptomlar olmaksızın maküler veya papüler erüpsiyon ya da eritem 

Grad 2: kaĢıntı veya diğer ilgili semptomların eĢlik ettiği maküler veya papüler erüpsiyon 

ya da eritem ve vücut yüzey alanının <%50'sini kaplayan lokalize deskuamasyon ya da 

diğer kaplayıcı lezyonlar 

Grad 3: ciddi yaygın eritrodermi ya da maküler, papüler veya veziküler erüpsiyon ile 

birlikte vücut yüzey alanının%50'sini kaplayan deskuamasyon 

Grad 4: yaygın eksfoliyatif ülseratif ya da büllöz dermatit 

    EGFR inhibitörlerine bağlı geliĢen cilt toksisitesinin yönetimi için yapılmıĢ birçok 

çalıĢma vardır. Hatta cilt toksisitesi henüz ortaya çıkmadan koruyucu yaklaĢımlar da 

mevcuttur. 

    Setüksimab içeren platin bazlı rejimler Türkiye dahil dünya çapında hastalık için 

standart tedavi seçeneklerinden biri olarak kabul görmektedir. BaĢlıca yan etkilerinden biri, 

deri döküntüsü, akneiform döküntü, paroniĢi, kuru cilt, saç büyüme bozuklukları, kaĢıntı 

veya tırnak değiĢiklikleri olarak ortaya çıkan cilt toksisitesidir.  
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Yapılan çeĢitli araĢtırmalarda setuksimab kaynaklı cilt toksisitesinin ortaya çıkması, daha 

iyi tedavi yanıtı ve daha uzun sağkalım ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bu konuda kolon kanseri 

nedenli setuksimab kullanan hastalarda çeĢitli çalıĢmalar yapılmasına karĢın yineleyen 

veya metastatik baĢ ve boyun kanserli hastalarda yapılmıĢ setuksimaba bağlı cilt toksisitesi 

ve sağ kalım arasında korrelasyonu gösteren çok çalıĢma bulunmamaktadır. (61) (60) (58) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

    ÇalıĢmamızda Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Poliklinik arĢivinden Ocak 

2010 ve Ekim 2019 tarihleri arasında yineleyen veya metastatik baĢ ve boyun kanserli 

hastalar belirlendi. Hastanemizde tanı alıp tedavisini baĢka merkezlerde devam etmiĢ 

olanlar veya hasta dosyasına eriĢemileyen vakalar çalıĢmaya alınmadı. 

    Hastalara ait veriler hastaların dosyası üzerinden ve hastane bilgi kayıt sisteminden 

geriye dönük olarak toplandı. Bu hastaların demografik özellikleri, setüksimablı rejime 

bağlı cilt toksisitesi ve cilt toksisitesinin doksan gün içinde olup olmadığı, cilt toksisitesi 

derecesinin genel sag kalım (GS) ve progresyonsuz sag kalım (PS) süreleriyle iliĢkisi olup 

olmadığı araĢtırılmıĢtır. 

    Ayrıca hastalardaki tümörün çıkıĢ yeri, hastaların aldıkları ilk tedaviler, ilk tedaviye 

verdikleri radyolojik yanıt (tam/parsiyel/stabil yanıt) değerlendirilmiĢtir. Hastaların ilk 

tedavi sonrası aldıkları KT rejimleri de retrospektif olarak incelenmiĢtir. 

    Yine hastaların, setüksimablı rejime bağlı hematolojik toksisite ( nötropeni, febril 

nötropeni, lenfopeni, anemi, trombositopeni), renal toksisite (ure, kreatin, aby), 

gastrointestinal sistem toksisitesi (ast, alt, ggt, alp, total billuribin, diyare, bulantı, kusma, 

oral mukozit. kilo kaybı) ve de FNP harici geliĢen enfeksiyonlar gibi klinik tablolar da 

araĢtırılmıĢtır. 

    Ġstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket 

programı ileyapıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk 

testleri ile değerlendirildi. Nümerik değiĢkenler ortalama±standart sapma, kategorik 

değiĢkenleriyse frekans (yüzde) olarak verildi. Gruplar arasındaki farklılık bağımsız 

örneklem t testi ile belirlendi. Kategorik değiĢkenler arasındaki iliĢkiler Ki-kare analizi ile 

değerlendirildi. Sağ kalım analizi için Log-rank testi ile Kaplan-Meier yöntemi kullanıldı. 

Ġki yönlü hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel önemlilik için yeterli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

     Bu çalıĢmada Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi EriĢkin Onkoloji 

Bölümü’nde Ocak 2010 ve Ekim 2019 tarihleri arasında yineleyen veya metastatik baĢ ve 

boyun kanseri nedeni ile takip edilen 77 hastanın kayıtları geriye dönük olarak incelenerek 

analizi yapıldı. Dosyasına veya kayıtlarına ulaĢamadığımız hastalar çalıĢma dıĢında 

bırakıldı. 

    ÇalıĢmaya alınan hastaların 63’ü(%81,8)erkek cinsiyette, 14’ü(%18,2)kadın cinsiyette 

idi. ÇalıĢmadaki en genç hasta 28 yaĢında, en yaĢlı hasta 83 yaĢında idi. Hastaların yaĢ 

ortalaması 59,81±11,35 Ģeklinde bulundu. Ortanca yaĢ 62 olarak bulundu. 

    ÇalıĢmaya alınan hastaların kemoterapi baĢlamadan önce bakılan ECOG sınıflamasında 

77 hastanın ECOG:1 olarak sınıflandırılmıĢtır. 

    ÇalıĢmadaki yineleyen veya metastatik baĢ boyun kanseri hastalarının tümörün primer 

çıkıĢ yerine göre dağılımlarına baktığımızda sonuçlar Ģu Ģekilde görülmüĢtür. Hastaların; 

Oral kavite kaynaklı 28 kiĢi (%36,4), larenks kaynaklı 27 kiĢi (%35,1), hipofarenks 

kaynaklı 9 kiĢi (%11,7), yüz veya sinüs kaynaklı 4 kiĢi (%5,2), nazofarenks kaynaklı 3 kiĢi 

(%3,9), orofarenks kaynaklı 2 kiĢi (%2,6), mandibula kaynaklı 1 kiĢi (%1,3), dıĢ kulak 

yolu kaynaklı 1 kiĢi (%1,3), parotis bezi kaynaklı 1 kiĢi (%1,3), primeri belli olmayan 1 

kiĢi (%1,3) Ģeklinde bulunmuĢtur. 
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Hasta Özellikleri KiĢi Sayısı Yüzde 

Cinsiyet  

Erkek 63 %81,8 

Kadın 14 %18,2 

Primer ÇıkıĢ Yeri   

Oral Kavite 28 %36,4 

Nazofarenks 3 %3,9 

Orofarenks 2 %2,6 

Hipofarenks 9 %11,7 

Larens 27 %35,1 

Yüz veya sinüs kaynaklı 4 %5,2 

DıĢ kulak yolu 1 %1,3 

Parotis 1 %1,3 

Mandibula 1 %1,3 

Primeri belli olmayan 1 %1,3 

Tanı Anında Hastalığın 

Yayılım Derecesi 

 

LOKAL 47 %61 

LOKAL ĠLERĠ 20 %26 

METASTATĠK 10 %13 

Hastaların Aldıkları Ġlk 

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 Özellikleri 

  Tanı koyulduktan sonra hastaların aldığı ilk tedavilere baktığımızda; cerrahi ve adjuvan 

RT alan 38 kiĢi (%49,4), kemoradyoterapi alan 20 kiĢi (%26), de novo-metastatik olan 10 

kiĢi (%13), sadece cerrahi 7 kiĢi (%9,1), sadece RT alan 2 kiĢi (%2,6) olarak bulunmuĢtur. 

    Ġlk tedavi aldıktan sonra nüks geliĢen hastalardan 65 kiĢinin (%84,4) metastatik olduğu, 

12 kiĢinin (%15,6) lokal ileri olduğu görülmüĢtür. Metastatik olan hastaların; Akciğer 

metastazı olanlar 47 kiĢi (%61), karaciğer metastazı olanlar 6 kiĢi (%7,8), kemik metastazı 

olanlar 15 kiĢi (%19,5), mediastinal lap metastazı olanların 33 kiĢi (%42,9) olduğu 

bulunmuĢtur. 

    Metastatik hastaların yine boyun lap tespit edilenlerin 36 kiĢi (%46,8), sürrenal metastaz 

bulunanların 3 kiĢi (%3,9), pankreas metastazı olan 2 kiĢi (%2,6), beyin metastazı olan 2 

kiĢi (%2,6), dalak metaztazı olan 1 kiĢi (%1,3) olduğu bulunmuĢtur. 
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    Setüksimab baĢlanan hastalar 2 gruba ayrılmıĢtır. Bu hastalara ilk grupta sisplatin + 

setüksimab+5FU, ikinci grupta karboplatin+setüksimab+5FU Ģeklinde kemoterapi 

rejimleri verilmiĢtir. Sisplatinin nefrotoksik etkileri düĢünüldüğünde bu etkinin daha 

önceden var olan böbrek hastalığını artırmaması için bazı hastalara sisplatin yerine 

karboplatin içeren rejim tercih edilmiĢtir. ÇalıĢmaya alınan hastaların sisplatin + 

setüksimab+5FU olarak verilen 65 kiĢi (%84,4), karboplatin+setüksimab+5FU olarak 

verilen 12 kiĢi (15,6) bulunmuĢtur. 

Alınan KT Rejimi KiĢi Sayısı Yüzde 

Sisplatin + Setüksimab+5FU 65 %84,4 

Karboplatin+Setüksimab+5FU 12 %15,6 
Tablo 6 Hastaların aldığı setüksimablı KT rejimleri dağılımı 

   Geriye dönük araĢtırma yapıldığında çalıĢmaya alınan hastalardan sadece 2 kiĢi de 

kemoterapi dozunu alırken erteleme yapılmıĢ olduğu görülmüĢtür. Yine bu hastalardan 

sadece 2 tanesi idame setüksimab tedavisine geçebilmiĢtir. Hastaların aldıkları setüksimab 

kür sayısına bakıldığında ise en az alan hastanın 1 kür setüksimab aldığı, en fazla alan 

hastanın ise 16 kür setüksimab aldığı görülmüĢtür. 

    Setüksimablı rejimler alan 77 hastanın 71’nde (%92,2) belirli bir süre sonra progresyon 

olduğu görülmüĢtür.6 hastada (%7,8) ise setüksimablı rejimin verildiği tarihten itibaren 

çalıĢmanın sonlandırıldığı tarihe kadar herhangi bir progresyon belirtisi gözlenmemiĢtir. 

Hastaların setüksimablı rejim aldıktan sonra progresyon geliĢmesi üzerine yeni seri tedavi 

alabilen hastalara baktığımızda; 1 kiĢi 3 yeni seri tedavi, 10 kiĢi 2 yeni seri tedavi, 21 kiĢi 1 

yeni seri tedavi almıĢtır.45 kiĢi ise setüksimab sonrası progresyon geliĢtikten sonra yeni bir 

kemoterapi rejimi almamıĢtır. 

    Hastaların setüksimablı platin bazlı rejimler verilirken radyolojik ara yanıtlarına 

baktığımızda ise tablo Ģu Ģekildedir.77 hastadan 62 kiĢi (%80,5) stabil yanıt olarak 

değerlendirilirken, 8 kiĢi (%10,4) parsiyel yanıt, 4 kiĢi de (%5,2) tam yanıt görülmüĢtür.3 

hasta ise radyolojik ara yanıt değerlendirmesi yapılamadan ex olmuĢtur. 

Radyolojik Ara Yanıt KiĢi Sayısı Yüzde 

Tam Yanıt 4 %5,2 

Parsiyel Yanıt 8 %10,4 

Stabil Yanıt 62 %80,5 

Tablo 7 Hastaların setüksimab verildikten sonraki radyolojik ara değerlendirmeye göre kiĢi sayısı dağılımı 
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    Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi EriĢkin Onkoloji Bölümü’nde görevli 

onkologlar tarafından değerlendirilen setüksimaba bağlı görülen cilt toksisitesi gradlanarak 

Ģu Ģekilde bir dağılım göstermiĢtir. 

    77 hastanın hiçbirinde grad 4 cilt toksisitesi görülmemiĢtir. Grad 3 cilt toksisitesi 

görülen 32 kiĢi (%41,6), grad 2 cilt toksisitesi görülen 11 kiĢi (%11,4), grad 1 cilt 

toksisitesi görülen 11 kiĢi (%11,4) bulunmuĢtur. Cilt toksisitesi görülmeyen 23 kiĢi 

(%29,9) tespit edilmiĢtir. 

    Bu yapılan çalıĢmada herhangi bir süre kriteri ele alınmayıp setüksimablı rejim alan 

hastaların cilt toksisitesi gradları ve daha uzun genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ kalım 

oranları arasındaki iliĢkiye bakılmıĢtır. 

    ÇalıĢmaya alınan hastaların cilt toksisitesinin genel sağ kalım üzerine etkisine 

baktığımızda ise aĢağıdaki veriler bulunmuĢtur; 

1) Grad 3 cilt toksisitesi gösteren hastaların, cilt toksisitesi göstermeyen hastalara 

kıyasla daha uzun genel sağ kalım süresine sahip olduklarını göstermiĢtir.  

(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) görülen hastaların, genel sağ kalım açısından cilt toksisitesi 

göstermeyenlere göre anlamlı bir sonuç bulunmamıĢtır. 

    Hastaların Kaplan-Meier yöntemi kullanılarak hesaplanan, cilt toksisitesi gradlarına göre 

tahmini genel sağ kalım süreleri ay olarak Ģöyledir; 

    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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ġekil 6. Grad 3 cilt toksisitesi gösteren hastaların, cilt toksisitesi göstermeyenlere oranla genel sağ kalımda 

anlamlı artıĢ göstermiĢtir. (log-rank test,P  <0.001) 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 8.Cilt toksisitesi gradlarına göre genel sağ kalım ortanca ve tahmini ay olarak süre 

 

  ÇalıĢmaya alınan hastaların cilt toksisitesinin progresyonsuz sağ kalım üzerine etkisine 

baktığımızda ise aĢağıdaki veriler bulunmuĢtur; 

    1) Grad 3 cilt toksisitesi gösteren hastaların;Cilt toksisitesi göstermeyen (log-rank 

test,P  <0.001) ,  grad 1cilt toksisitesi (log-rank test,P =0.003) gösteren hastalara ya da grad 

2 cil toksisitesi gösteren hastalara (log-rank test,P  =0.001) kıyasla anlamlı  daha uzun 

progresyonsuz sağ kalım süresine sahip olduklarını göstermiĢtir. 

    2) Grad 2 cilt toksisitesi gösteren hastaların, cilt toksisitesi göstermeyen hastalara 

kıyasla daha uzun progresyonsuz sağ kalım süresine sahip olduklarını göstermiĢtir. 

 (log-rank test,P  =0.008) 

CĠLT TOKSĠSĠTESĠ 

VE KĠġĠ SAYISI 

ORTANCA GENEL 

SAĞ KALIM (AY) 

TAHMĠNĠ 

GENEL SAĞ 

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    
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    3) Grad 1 cilt toksisitesi gösteren hastaların, cilt toksisitesi göstermeyen hastalara 

kıyasla anlamlı daha uzun progresyonsuz sağ kalım süresine sahip olduklarını göstermiĢtir.  

(log-rank test,P  <0.001)  

    Hastaların Kaplan-Meier yöntemi kullanılarak hesaplanan, cilt toksisitesi gradlarına göre 

tahmini progresyonsuz sağ kalım süreleri ay olarak Ģöyledir; 

    a) Grad 0 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 

 

ġekil 7. Grad 3(log-rank test,P  <0.001) , grad 1(log-rank test,P  <0.001) ve grad 2(log-rank test,P  =0.008) 

cilt toksisitesi gösterenlerin, cilt toksisitesi göstermeyenlere  oranla progresyonsuz sağ kalımda anlamlı artıĢ 

göstermiĢtir. 

 

 

 

 

 

CĠLT TOKSĠSĠTESĠ VE 

KĠġĠ SAYISI 

ORTANCA 

PROGRESYONSUZ SAĞ 

KALIM (AY) 

TAHMĠNĠ 

PROGRESYONSUZ SAĞ 

KALIM (AY) 
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    Hastaların genel sağ kalım ay ortalama olarak 26,80±22,74 ay olarak hesaplanmıĢtır. 

Hastaların ilk tedaviden metastaz gerçekleĢene kadar geçen süre ortalama ay olarak 

14,05±15,74 ay olarak hesaplanmıĢtır. 

    Setüksimablı rejim alan hastaların setüksimab baĢlangıcından itibaren progresyonsuz sağ 

kalım ortalaması olarak 5,12±5,33 ay olarak bulunmuĢtur. 

    Setüksimablı rejim baĢlandıktan sonra progresyon geliĢen hastaların, progresyondan ex 

olmalarına kadar geçen süre ortalama ay olarak 2,8±3,85 ay olarak hesaplanmıĢtır. 

Hastaların tanı anından son takip süresine baktığımızda ortalama ay olarak 25,71±22,66 ay 

olarak bulundu.  

    Hastaların genel sağ kalım ay ortalama olarak 26,80±22,74 ay, setüksimab alan 

hastaların progresyonsuz sağ kalım ortalaması olarak 5,12±5,33 ay olarak bulunmuĢtur. 

    ÇalıĢmaya alınan 77 hastanın;bu hastaların hbsag, anti-hcv ve anti-hiv değerlerine 

bakıldığında  sadece bir hastanın hbsag(Bu kiĢi de kronik hepatit b hastası olduğu 

saptandı.) pozitif olduğu görülüp 77 hastanın hiçbirinde anti-hcv veya anti-hiv tespit 

edilmemiĢtir. 

    ÇalıĢmaya alınan 77 hastanın setüksimablı rejim aldığı süreler içerisinde incelenen 

hemogram ve bazı biyokimya belirteçlerine geriye dönük bakılmıĢtır. 

    77 hastadan, 67 kiĢide (%67) nötropeni saptanmamıĢtır.3 kiĢide (%3,9) grad 1 nötropeni 

, 1 kiĢide (%1,3) grad 2 nötrpeni, 3 kiĢide(%3,9) grad 3 nötropeni, 3 kiĢide (%3,9) grad 4 

nötropeni olduğu görülmüĢtür. Febril nötropeni geliĢen hastalara baktığımızda; 77 kiĢiden 

3 hastada (%3,9) grade 4 FNP, 1 hastada (%1,3) grade 3 FNP geliĢtiği görülmüĢtür. 

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 gradlarına göre progresyonsuz sağ kalım ortanca ve tahmini ay olarak süre 



46 

 

    Hastalardan 3 kiĢide (%3,9) grad 4 lenfopeni görülürken, 23 kiĢide (%29,9) grad 3 

lenfopeni, 28 kiĢide (%36,4) grad 2 lenfopeni, 13 kiĢide (%16,9) grad 1 lenfopeni 

görülmüĢtür. 10 kiĢide lenfopeniye rastlanmamıĢtır. 

    Hastalardan 2 kiĢide (%2,6) grad 4 anemi, 6 kiĢide (7,8) grad 3 anemi, 33 kiĢide (%42,9) 

grad 2 anemi, 10 kiĢide (%13) grad 1 anemi bulunmuĢtur. 26 kiĢide anemi tespit 

edilmemiĢtir. 

    Hastalardan 4 kiĢide (%5,2) grad 4 trombositopeni, 3 kiĢide (%3,9) grad 

3trombositopeni, 2 kiĢide (%2,6) grad 2 trombositopeni, 3 kiĢide (%3,9) grad 1 

trombositopeni saptanmıĢtır. 65 kiĢide (%84,4) trombositopeni bulunmamıĢtır. 

 FNP NÖTROPENĠ LENFOPENĠ TROMBOSĠTOPENĠ ANEMĠ 

Yok 73(%94,9) 67 (%67) 10 (%12,9) 65 (%84,4) 26 

(%33,7) 

Grad 1 0 3 (%3,9) 13 (%16,9) 3 (%3,9) 10 (%13) 

Grad 2 0 1 (%1,3) 28 (%36,4) 2 (%2,6) 33 

(%42,9) 

Grad 3 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 Setüksimaba bağlı hematolojik toksisite göstergelerinde yan etki derecelerine göre kiĢi sayısı 

dağılımı 

 

    Hastalardan 2 kiĢide (%2,6) grad 3 kreatin yüksekliği, 2 kiĢide (%2,6) grad 2 kreatin 

yüksekliği, 17 kiĢide (%22,1) grad 1 kreatin yüksekliği bulunmuĢtur. 56 kiĢide kreatin 

yüksekliği tepit edilmemiĢtir. Yine hastalardan 1 kiĢide grad 4 akut böbrek yetmezliği(aby) 

görülürken, 2 kiĢide grad 2 aby görülmüĢtür.74 kiĢide ise aby tablosu görülmemiĢtir. 

RENAL TOKSĠSĠTE 

PARAMAETRELERĠ 

KREATĠN ABY 

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 Setüksimab alan hastalarda renal toksisite parametrelerinin derecesine göre dağılımı 
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    Hastalardan 61 kiĢide (%79,2) AST yüksekliği görülmemiĢtir. 15 kiĢide (%19,5) grad 1 

AST yüksekliği, 1 kiĢide (%1,3) grad 2 AST yüksekliği görülmüĢtür. 

    Hastalardan 60 kiĢide (%77,9) ALT yüksekliği tespit edilmedi. 16 kiĢide (%20,8) grad 1 

ALT yüksekliği, 1 kiĢide (%1,3) grad 2 ALT yüksekliği görüldü. 

    Hastalardan 46 kiĢide (%59,7) GGT yüksekliği tespit edilmemiĢtir. 22 kiĢide (%28,6) 

grad 1 GGT yüksekliği, 8 kiĢide (%10,4) grad 2 GGT yükseklmesi, 1 kiĢide (%1,3) grad 3 

GGT yükselmesi görülmüĢtür. 

    Hastalardan 57 kiĢide (%74) ALP yüksekliği tespit edilmemiĢtir. 10 kiĢide (%13) grad 1 

ALP yüksekliği, 9 kiĢide (%11,7) grad 2 ALP yüksekliği, 1 kiĢide (%1,3) grad 3 ALP 

yüksekliği bulunmuĢtur. 

    Hastalardan 73 kiĢide (%94,8) total billuribin seviyeleri normal seyrederken, 2 kiĢide 

(%2,6) grad 1 total billuribin yüksekliği, 1 kiĢide (%1,3) grad 2 total billuribin yüksekliği, 

1 kiĢide (%1,3) grad 3 total billuribin yüksekliği tespit edilmiĢtir. 

Karaciğer Toksisitesi 

ve Kolestaz 

Parametrelerinin 

Derecelendirmesi  

Ast Alt Ggt Alp Total 

Billuribin 

Normal Aralıkta 61 

(%79,2) 

60 

(%77,9) 

46 

(%59,7) 

57 (%74) 73 

(%94,8) 

Grad 1 15 

(%19,5) 

16 

(%20,8) 

22 

(%28,6) 

10 (%13) 2 (%2,6) 

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

(%11,7) 

1 (%1,3) 

Grad 3 0 0 1 (%1,3) 1(%1,3) 1 (%1,3) 

Grad 4 0 0 0 0 0 

Tablo 12 Tablo Setüksimab alan hastalarda karaciğer toksisitesi ve kolestaz parametlerinin derecesine göre 

dağılımı 
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    77 hastadan 68 kiĢide (%88,3) TSH değerleri normal saptanırken, 2 kiĢide (%11,7) TSH 

değeri normalin altında saptanmıĢtır. TSH değeri düĢük saptanan 2 kiĢinin de daha 

önceden hipotiroidisi olduğu tespit edilmiĢtir. 

    Hastaların 1 kiĢide (%1,3) yorgunluk görülmemiĢtir.20 kiĢide (%26) grad 1 yorgunluk, 

54 kiĢide (%70,1) grad 2 yorgunluk, 2 kiĢide (%2,6) grad 3 yorgunluk tespit edilmiĢtir. 

    Hastalardan 53 kiĢide (%68,8) grad 1 bulantı, 24 kiĢide (%31,2) grad 2 bulantı tespit 

edilmiĢtir. 

    Hastalardan 1 kiĢide (%1,3) kusma Ģikayeti görülmemiĢ.65 kiĢide (%84,4) grad 1 

bulantı, 11 kiĢi (%14,3) grad 2 kusma belirtisi görülmüĢtür. 

    Hastalardan 59 kiĢide (%76,6) diyare görülmezken, 16 kiĢide (%20,8) grad 1 diyare, 2 

kiĢide (%2,6) grad 2 diyare görülmüĢtür. 

    Hastalardan 23(%29,9) kiĢide kabızlık görülmezken, 53 kiĢide (%68,8) grad 1 kabızlık, 

1 kiĢide (%1,3) grad 2 kabızlık tespit edilmiĢtir. 

    Hastalardan 32 kiĢide (%41,6) oral mukozit görülmezken, 40 kiĢide (%51,9) grad 1 oral 

mukozit, 5 kiĢide (%6,5) grad 2 oral mukozit görülmüĢtür. 

 Yorgunluk Bulantı Kusma Diyare Kabızlık Oral 

Mukozit 

Yok 1(%1,3)  1 (%1,3) 59(%76,6) 23(%29,9) 32(%41,6)   

Grad 

1 

20(%26) 53(%68,8) 65(%84,4) 16(%20,8) 53(%68,8)   40(%51,9)   

Grad 

2 

54(%70,1) 24(%31,2) 11(%14,3) 2 (%2,6) 1 (%1,3)   5 (%6,5) 

Grad 

3 

2 (%2,6) 0 0 0 0 0 

Grad 

4 

0 0 0 0 0 0 

Tablo 13 Setüksimaba bağlı gastrointestinal sistem toksisitesi derecelerine göre kiĢi sayısı dağılımı 
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    Hastalardan 16 kiĢide (%20,8) kilo kaybı görülmezken, 38 kiĢide (%49,4) prekaĢeksi, 23 

kiĢide (%29,9) kaĢeksi tespit edilmiĢtir.Yani hastaların çoğunda(yaklaĢık %79,2’sinde) 

kilo kaybı görüldüğü bulunmuĢtur. 

Kilo Kaybı Derecesine Göre Hasta Sayısı KiĢi Sayısı 

Kilo Kaybı Yok 16 (%20,8)   

PrekaĢeksi 38 (%49,4)   

KaĢeksi 23 (%29,9)   
Tablo 14 Setüksimab alan baĢ boyun kanserli hastaların kilo kaybının derecesine göre dağılımları 

 

    Hastalardan 62 kiĢide (%80,5) FNP ile iliĢkili olmayan enfeksiyona rastlanırken, 15 

kiĢide (%19,5) FNP ile iliĢkili olmayan enfeksiyona rastlanmamıĢtır. FNP ile iliĢkili 

olmayan enfeksiyonlarda 56 kiĢide pnömoni görülürken, 5 kiĢide üriner sistem 

enfeksiyonu, 1 kiĢide cilt enfeksiyou görülmüĢtür. 

    77 hastadan 68 kiĢi (%88,3) ex olurken, 9 kiĢi (11,7) halen tedavisine devam etmektedir. 

Erkek olan 63 kiĢiden 6 (9.5) kiĢi hayatta kalmıĢ, 57 (90.5) kiĢi ex olmuĢtur. Kadın olan 14 

kiĢiden 3 (21.4) kiĢi hayatta kalmıĢ, 11 (78.6) kiĢi ex olmuĢtur.  

    Genel sağ kalım durumu bakımından cinsiyetler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktadır (p=0.352). Hastaların genel sağ kalım tahmini süresi ay olarak 

Kaplan-Meier ile analiz edildiğinde 30,54±3,56 ay olarak bulunmuĢtur. 
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5. TARTIġMA 

    Metastatik kolon ca tanılı hastalarda setüksimaba bağlı cilt toksisitesi ve ilaç efikasitesi 

arasındaki iliĢkiyi araĢtıran çalıĢma sayısı fazladır. Ve bu çalıĢmalarda cilt toksisitesi ve 

daha uzun genel sağ kalım süresi arasında, cilt toksisitesi ve daha uzun progresyonsuz sağ 

kalım  süresi arasında anlamlı sonuçlar bulunmuĢtur. Ancak setüksimaba bağlı cilt 

toksisitesi ve progresyonsuz sağ kalım süresi ya da genel sağ kalım süresi arasındaki 

iliĢkiyi metastatik veya yineleyen baĢ boyun kanseri tanılı hastalarda gösteren çok çalıĢma 

bulunmamaktadır. 

    Setüksimab genel olarak iyi tolere edilebilen bir ilaçtır. Setüksimaba bağlı cilt 

döküntüleri genelde yüz, kafa derisi, ense, sırt üst kısım ve göğüste görülmektedir. En sık 

görülen deri döküntüsü genel olarak akneiform döküntüdür (papülopüstüler döküntü). 

    Japonya’da yapılan 105 hastanın dahil olduğu bir çalıĢmada yineleyen veya metastatik 

baĢ boyun kanseri tanılı hastalarda setüksimablı rejim kullanımı sonucu 90 gün içinde grad 

3 cilt toksisitesi görülen hastaların daha uzun genel sağ kalım ve daha uzun progresyonsuz 

sağ kalım sürelerinin olduğu belirtilmiĢtir. (64) 

    Japonya’da ve bizde yapılan çalıĢmada da grad 4 toksisitesine sahip bir hasta tespit 

edilmemiĢtir. Japonya’da, setüksimaba bağlı oluĢan cilt toksisitesi nedeni ile setüksimab 

doz azaltımı veya bu nedenle kemoterapinin ertelemesi görülen az sayıda hasta olmuĢtur. 

Ancak bizim çalıĢmamızda setüksimab doz azaltımı yapılan veya cilt toksisite nedenli 

kemoterapinin ertelendiği bir hasta bulunmamıĢtır. (64) 

    Almanya’da metastatik kolorektal kanser tanılı hastalarda setüksimab verilmesi üzerine 

yapılan bir çalıĢmada 2 ayrı grup oluĢturulmuĢtur. Birinci grup klinik olarak anlamlı cilt 

toksisitesi gösterenler, ikinci grup klinik olarak anlamlı cilt toksisitesi göstermeyenler 

Ģeklinde ayrılmıĢtır. Birinci grup grad 2 ve grad 3 cilt toksisitesi, ikinci grup grad 1 ve grad 

0 cilt toksisitesi gösteren kiĢilerden oluĢmuĢtur. Ve birinci grubun anlamlı Ģekilde ikinci 

gruba göre tedaviye daha iyi yanıt gösterdiği bulunmuĢtur. (65) 

    Bizim yaptığımız çalıĢmada 90 gün kriteri kullanılmamıĢtır.77 hastanın dahil olabildiği 

geriye dönük olarak yapılan çalıĢmada setüksimab sonrası görülen grad 3 cilt toksisitesine 
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sahip olan hastaların, cilt toksisitesi görülmeyenlere kıyasla daha uzun genel sağ kalımı 

olduğu ve daha uzun süre progresyonsuz sağ kalımı olduğu görülmüĢtür. 

    Ayrıca grad 2 cilt toksisitesi ve grad 1 cilt toksisitesine sahip kiĢilerin cilt toksisitesi 

olmayanlarla ikili karĢılaĢtırma sonucu progresyonsuz sağ kalımlarının daha uzun olduğu 

saptanmıĢtır. 

    Hastaların tahmini genel sağ kalım sürelerine baktığımızda da bu sonuçların anlamlı 

olduğunu görmekteyiz.77 hastadan 32’snde setüksimab kullanımı sonrası grad 3 cilt 

toksisitesi  saptanmıĢtır.Ve bu hastaların tahmini genel sağ kalım süresi Kaplan-Meier 

yöntemi  33,76±3,58 ay olarak hesaplanmıĢtır. 

    Grad 2 cilt toksisitesine sahip 11 kiĢi bulunmuĢtur. Ve bu hastaların tahmini genel sağ 

kalım süresi kaplan-meier yöntemi 35,09±12,87 ay olarak hesaplanmıĢtır. Grad 1 cilt 

toksisitesine sahip 11 kiĢi bulunmuĢtur. Ve bu hastaların tahmini genel sağ kalım süresi 

Kaplan-Meier yöntemi 28,09±7,70 ay olarak hesaplanmıĢtır. 

    Cilt toksisitesi göstermeyen ise 23 kiĢidir. Ve bu hastaların tahmini genel sağ kalım 

süresi Kaplan-Meier yöntemi 19,39±3,39 ay olarak hesaplanmıĢtır. 

    Grad 3 cilt toksisitesinin, cilt toksisitesi olmayanlarla yapılan karĢılaĢtırmada genel sağ 

kalım süresi (log-ranktest,P < 0.001)   ve progresyonsuz sağ kalım süresi açısından 

karĢılaĢtırmasında anlamlı faklılık hesaplanmıĢtır. (log-ranktest,P < 0.001)   

    Grad 3 cilt toksisitesinin, grad 2 cilt toksisitesi görülenlerle (log-ranktest,P =0.299)   

veya grad 1 cilt toksisitesi görülenlerle(log-ranktest,P =0.309)   genel sağ kalım süresi 

açısından  anlamlı bir sonuca ulaĢılamamıĢtır. 

    Grad 2 cilt toksisitesinin, cilt toksisitesi görülmeyen kiĢilere kıyasla progresyonsuz sağ 

kalım süresi daha uzun olduğu Ģeklinde anlamlı bir sonuca ulaĢılmıĢtır. (log-ranktest,P 

=0.008)Yine sonuçlara baktığımızda Grad 1 cilt toksisitesinin, cilt toksisitesi görülmeyen 

kiĢilere kıyasla progresyonsuz sağ kalım süresi daha uzun olduğu Ģeklinde anlamlı bir 

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

    Japonyada yapılan çalıĢmada cilt toksisitesi ile bazen kemoterapiye ara verilirken bizim 

yaptığımız çalıĢmada bu nedenle kemoterapiye ara verilmemiĢtir.Yapılan çalıĢmalar cilt 
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toksisitesi görülen hastalarda setüksimab tedavisinin mümkünse ertelenmeden cilt 

toksisitesini sistemik veya topikal ilaçlarla tedavi ederek kemoterapini aksatılmadan devam 

edilmesini önermektedir. Böylece hastanın hem genel sağ kalım hem progresyonsuz sağ 

kalım sürelerini uzun tutmak amaçlanmaktadır. (64) (65) 

    Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi EriĢkin Onkoloji Bölümü’nde çalıĢmaya 

aldığımız hastalara baktığımız zaman setüksimab nedenli cilt toksisitesine bağlı tedaviye 

ara verilmemeye çalıĢılmıĢtır. Çoğu hastada cilt toksisitesine bağlı tedaviler dermatoloji ile 

ortak Ģekilde devam ettirildiği görülmüĢtür. Bazı hastalarda da onkolog kendisi de cilt 

toksisitesine bağlı tedavileri kendisi düzenlemiĢtir. 

    Setüksimab yineleyen veya metastatik baĢ boyun kanseri tanılı hastalarda önemli bir 

tedavi ajanı olduğu için, hızlı geliĢen cilt reaksiyonlarında tedavi hemen kesilmemelidir 

veya geciktirilmemelidir. Böylece daha iyi prognoz elde ederek ilaçtan maksimum verim 

elde edilmeye çalıĢılmalıdır. 

    Hatta setüksimab ilacına ara vermemek veya durdurmamak için bu reaksiyonları önleme 

veya azaltma amacıyla stratejiler geliĢtirilmeye çalıĢılmaktadır. Özellikle, hastalar ılık su 

kullanmalı, yumuĢak sabun veya hipoalerjenik temizleyiciler veya duĢ yağları ile 

temizlemeli, yumuĢatıcı bazlı kremler kullanmalı, güneĢe maruz kalmaktan kaçınmalı ve 

geniĢ spektrumlu bir güneĢ kremi (30 veya daha fazla SPF) kullanmasının önleyici olduğu 

belirtilmektedir. (66) 

    Hem metastatik kolon ca hem yineleyen veya metastatik baĢ boyun kanseri tanılı 

hastalarda yapılan çalıĢmalar setüksimaba bağlı cilt toksisitesinin daha iyi bir prognoz için 

prediktif bir faktör olabileceğini belirtmiĢtir. (64) 

    Bizim yaptığımız çalıĢmada da setüksimaba bağlı grad 3 cilt toksisitesinin daha iyi genel 

sağ kalım süresine, setüksimaba bağlı herhangi bir cilt toksisitesinin daha iyi 

progresyonsuz sağ kalım süresi geliĢtiğini göstermiĢtir. Dolayısı ile setüksimab tedavisi 

açısından cilt toksisitesinin prediktif bir değeri olduğunu yeniden göstermektedir. 

    Setüksimabın diğer yan etkilerine baktığımızda bazı yan etkilerinin setüksimabtan çok 

kemoterapi rejiminde kullanılan diğer ajanlara bağlı olduğunu düĢündürmektedir. 
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    77 hastadan sadece 4 hastamızda febril nötropeni geliĢmiĢtir. Bu 4 hastanın da 3 

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

    Setüksimab verilen hastalarda hgb değerlerine bakıldığında ciddi anemi geliĢmediği 

görülmüĢtür. 77 hastadan sadece 2 hastada grad 4 anemi, 6 hastada grad 3 anemi tespit 

edilmiĢtir. Ciddi anemilerin ilacın haricinde bir diğer nedeni de tümör bölgesinde oluĢan 

kanamalar olduğunu görmekteyiz. 

    Setüksimaba bağlı trombositopeninin daha az sıklıkta olduğunu görmekteyiz. 4 hastada 

grad 3 trombositopeni varken, 3 hastada grad 3 trombositopeni görülmüĢtür. Ancak 

hastalar lenfopeni açısından değerlendirildiğinde lenfopeni ile daha sık karĢılaĢıldığı 

görülmektedir. Hastalarımızdan 3 hastada grad 4 lenfopeni geliĢirken, 23 hastada grad 3 

lenfopeni geliĢmiĢtir. 

    Bulgular sonucunda setüksimaba bağlı ciddi bir sitopeni görülmemektedir. Hastaların 

halsizlik ve yorgunluk Ģikayetlerinin bu nedenle oldukça hafif geçtiğini düĢündürmektedir. 

Yine bu hastalarda çok ciddi mukozit semptomu ile karĢılaĢmamaktayız. Bu sebepler 

setüksimabın hastalar açısından daha tolere edilebilir bir ajan olduğunu düĢündürmektedir. 

    Hastalarda yorgunluk ve halsizliğe neden olabilecek bir diğer faktör de 

hipomagnezemidir. Böbreklerde EGFR eksprese edildiği bilinmektedir. Setüksimab 

tarafından EGFR inhibisyonu nedeni ile böbrekteki magnezyum transporter kanalları bloke 

olur.Bu nedenle hipomagnezemi görülebilir. Hipomagnezemi ciddi yorgunluk, sinirlilik, 

paraesteziler, kramplar ve hipokalsemiye neden olabilir.Bu nedenle tedavinin 

baĢlangıcından , tedavinin bitiminden 8 hafta sonraya kadar ; hastaların her hafta mutlaka 

kanda kalsiyum, magnezyum ve potasyum değerlerine bakılmalıdır. 

    Setüksimabın renal yetmezliğe veya karaciğer yetmezliğine bağlı doz ayarlaması 

bulunmamaktadır. Ġlacın nasıl metabolizma olduğu halen tam anlamıyla bilinmemektedir. 

Geriye dönük olarak hastaların karaciğer enzim değerlerine baktığımızda AST ve ALT 

değerlerinde ciddi bir yükselmenin olmadığını görmekteyiz. 

    Setüksimaba bağlı renal yetmezliğe sebep olacak derecede anlamlı bir yan etki 

görülmemektedir. Birkaç hastamızda görülen kreatin değerlerindeki yükseklik bize daha 

çok rejimdeki ajanlardan biri olan sisplatin kullanılmasından kaynaklandığını veya daha 
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önce kronik böbrek hastalığı nedeniyle hastaların bazal kreatin değerlerinin yüksek 

olmasından kaynaklandığı gözlemlenmiĢtir. Kronik böbrek hastalığı olan kiĢilerde de bazal 

kreatin seviyesinde ciddi bir artıĢ gözlemlenmemiĢtir. 

    ÇalıĢmaya aldığımız hasta grubunda kaĢeksiye varan ciddi bir kilo kaybı ile karĢı 

karĢıya kalındığını belirtmemiz gerekmektedir. Ancak bunun nedeninin ilacın meydana 

getirdiği bulantı-kusma Ģikayeti veya diğer nedenlerden çok tümörün primer çıkıĢ yerine 

bağlı olarak meydana gelen oral beslenmenin zorluğu olduğu görülmektedir. Bu nedenle 

yineleyen veya metastatik baĢ boyun kanseri tanılı hastalarda oral alımın bozulması 

açısından dikkatli olunması gerekmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

    ÇalıĢmamız Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Bilim Dalı’nda takip edilen ve 

tedavisi yapılan yineleyen veya metastatik baĢ boyun kanseri tanısı alan olgular geriye 

dönük olarak incelenerek yapıldığı için yetersiz veri nedeniyle eksik bilgiler olsa da 

onkoloji açısından hizmet verdiği düĢünüldüğünde Türkiye’deki yineleyen veya metastatik 

baĢ boyun kanseri hastalarının özellikleri ve prognozu için önemli bir kaynak olacaktır. 

    ÇalıĢmamızda hasta sayısı az görülmekle birlikte nadir görülen bir hastalık olması 

nedeni ile sonuçlar önemlidir. Japonya’da yapılan çalıĢma büyük bir merkez olmasına 

rağmen toplam hasta sayısı 105 kiĢidir. Daha az sıklıkta görülen onkolojik hastalıklarda 

uzun yılları içeren tek merkez ve çok merkez verilerinin toplanması hastalık seyrini 

anlamak, uygulanan tedavilerin sonuçlarını değerlendirmek ve bu hasta grubunda 

setüksimaba bağlı cilt toksisitesinin pozitif bir prediktif değer olduğunun anlaĢılması 

açısından önemlidir. 

    Hastaların dağılımına baktığımızda erkek hastaların yoğunlukta olduğu bulunmuĢtur. 

Tümörün primer çıkıĢ yerinin daha çok oral kavite ve larenks olduğunu görmekteyiz. 

Ayrıca ilk tedaviden sonra progresyon gerçekleĢtiği zaman en çok akciğerde metastaz 

olduğu tespit edilmiĢtir. 

    77 hastaya geriye dönük olarak bakıldığında setüksimab kullanan hastaların Grad 3 cilt 

toksisitesinin, cilt toksisitesi olmayanlarla yapılan karĢılaĢtırmada genel sağ kalım süresi 

ve progresyonsuz sağ kalım süresi açısından karĢılaĢtırmasında anlamlı faklılık 

görülmüĢtür. 

    Ayrıca 77 hastaya geriye dönük olarak bakıldığında setüksimab kullanan hastaların grad 

2 cilt toksisitesi ve grad 1 cilt toksisitesine sahip kiĢilerin cilt toksisitesi olmayanlara 

kıyasla progresyonsuz sağ kalım sürelerinin daha uzun olduğu Ģeklinde anlamlı değerler 

bulunmuĢtur. 

    Hastalarda setüksimab cilt toksisitesine bağlı tedaviye ara verme veya tedaviyi 

kesmesinin mümkün mertebe engellenmesinin hastaya faydalı olduğu görülmektedir. Bu 

nedenle onkolog ve dermatologların iĢ birliği içerisinde cilt toksisitesine bağlı yan etki 

konusunda hızlı bir Ģekilde ortak hareket etmesi gerekmektedir. 
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    Hastaların ilk tedaviden sonra progresyon gerçekleĢtiği zaman, setüksimab öncesi veya 

sonrası farklı kemoterapi rejimleri alan az sayıda hastamız mevcuttu.Bu durumun sağ 

kalım sürelerine etkisinin istatiksel açıdan anlamlı olup olmadığı konusunda bir veri elde 

edecek hasta sayısına ulaĢılamamıĢtır. 

    Hastalarda ciddi sitopeni görülmese de FNP ve FNP kaynaklı olmayan enfeksiyonlar 

açısından dikkatli olunmalıdır. FNP kaynaklı olmayan enfeksiyonlara baktığımızda 

hastalarda en çok pnömoni görülmektedir. Bu nedenle tedavi esnasında tedavinin 

aksatılmaması için uygun antibiyoterapinin hastaya verilmesi gerekmektedir. 
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7. ÖZET 

Amaç: Bu nedenle Kocaeli Üniversitesi Hastanesi Onkoloji bölümünde Ocak 2010 ve 

Ekim 2019 arasında takip edilen metastatik baĢ boyun kanseri hastalarının prognostik 

özellikleri, setüksimab tedavi yanıtları, setüksimab tedavisine yanıt ve deri lezyonları 

arasındaki korelasyon, setüksimab tedavisine bağlı diğer yan etkiler ve sağ kalım 

sürelerinin retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. 

Gereç ve Yöntem: Ġstatistiksel değerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, 

USA) paket programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve 

Shapiro Wilk testleri ile değerlendirildi. Nümerik değiĢkenler ortalama±standart sapma, 

kategorik değiĢkenleri sefrekans (yüzde) olarak verildi. Gruplar arasındaki farklılık 

bağımsız örneklem t testi ile belirlendi. Kategorik değiĢkenler arasındaki iliĢkiler Ki-kare 

analizi ile değerlendirildi. Sağ kalım analizi için Log-rank testi ile Kaplan-Meier yöntem i 

kullanıldı. Ġki yönlü hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel önemlilik için yeterli kabul 

edildi. 

Bulgular: Hastaların dağılımına baktığımızda erkek hastaların yoğunlukta olduğu 

bulunmuĢtur. Tümörün primer çıkıĢ yerinin daha çok oral kavite ve larenks olduğunu 

görmekteyiz. Ayrıca ilk tedaviden sonra progresyon gerçekleĢtiği zaman en çok akciğerde 

metastaz olduğu tespit edilmiĢtir.  Grad 3 cilt toksisitesinin , cilt toksisitesi olmayanlarla 

yapılan karĢılaĢtırmada  genel sağ kalım süresi (log-ranktest,P < 0.001)   ve progresyonsuz 

sağ kalım süresi açısından karĢılaĢtırmasında anlamlı faklılık hesaplanmıĢtır. (log-ranktest , 

P < 0.001)  Grad 3 cilt toksisitesinin , grad 2 cilt toksisitesi görülenlerle(log-ranktest,         

P =0.299)   veya grad 1 cilt toksisitesi görülenlerle(log-ranktest,P =0.309)   genel sağ kalım 

süresi açısından  anlamlı bir sonuca ulaĢılamamıĢtır. Grad 2 cilt toksisitesinin, cilt 

toksisitesi görülmeyen kiĢilere kıyasla progresyonsuz sağ kalım süresi daha uzun olduğu 

Ģeklinde anlamlı bir sonuca ulaĢılmıĢtır. (log-ranktest,P =0.008)Yine sonuçlara 

baktığımızda Grad 1 cilt toksisitesinin, cilt toksisitesi görülmeyen kiĢilere kıyasla 

progresyonsuz sağ kalım süresi daha uzun olduğu Ģeklinde anlamlı bir sonuca ulaĢılmıĢtır. 

(log-ranktest, P < 0.001)   Hastalarda ciddi sitopeni görülmese de FNP ve FNP kaynaklı 

olmayan enfeksiyonlar açısından dikkatli olunmalıdır. FNP kaynaklı olmayan 

enfeksiyonlara baktığımızda hastalarda en çok pnömoni görülmektedir. Bu nedenle tedavi 
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esnasında tedavinin aksatılmaması için uygun antibiyoterapinin hastaya verilmesi 

gerekmektedir. 

Sonuç: Setüksimab yineleyen veya metastatik baĢ boyun kanseri tanılı hastalarda önemli 

bir tedavi ajanı olduğu için, hızlı geliĢen cilt reaksiyonlarında tedavi hemen kesilmemelidir 

veya geciktirilmemelidir.  

    Böylece daha iyi prognoz elde ederek ilaçtan maksimum verim elde edilmeye 

çalıĢılmalıdır.    Hem metastatik kolon ca hem yineleyen veya metastatik baĢ boyun kanseri 

tanılı hastalarda yapılan çalıĢmalar setüksimaba bağlı cilt toksisitesinin daha iyi bir 

prognoz için prediktif bir faktör olabileceğini değerlendirmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: setüksimab, metastatik veya yineleyen baĢ 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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