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OZET

Skuamoéz hiicreli bag boyun kanserinin (SHBBK) tedavisi multisipliner yaklasimi gerektirmektedir. Erken evre SHBBK’de postoperatif
yiiksek risk faktorii olan olgularda adjuvan KRT altin standarttir. Lokal ileri evre SHBBK de ise tedavi; cerrahi ve adjuvan kemoradyoterapi
(KRT), indiiksiyon kemoterapi (KT) sonrasi definitif KRT ya da sadece KRT’yi igermektedir. Ozellikle operabil SHBBK’de indiiksiyon
kemoterapi sonras1 KRT, organ koruma i¢in basarilt bir tedavi yaklagimidir. Bir¢ok ¢aligmada KRT sadece radyoterapiye (RT) gore belirgin
sagkalim avantajiyla beraber oldugu gésterilmistir. Ozellikle organ koruyucu tedavide, tedavi etkinligini artirmak igin taksanlarla beraber
yeni indilksiyon KT kombinasyonlar: arastirilmis ve sonuglar sisplatin-5-flourasil tedavisine gore daha etkili bulunmusgtur. RT ile es zamanli
taksan kullanimmin etkinligi ise sadece Faz II ¢alismalarda gosterilmistir. Son donemde yapilan ¢alismalarda, epidermal biiyiime faktor
reseptor inhibitori (Setuksimab) ile RT kombinasyonunun sagkalim iizerinde olumlu etkinligi saptanmistir. Bu derlemede, klinik ¢aligmalar
zemininde giincel literatiirleri inceleyerek, yeni ajanlarin gelecekteki roliinii gézden gecirdik.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun kanseri. Kemoradyoterapi. Sagkalim.
Chemoradiotherapy in the Head and Neck Squamous Cell Cancer

ABSTRACT

The treatment of head and neck squmaous cell cancer (HNSSC) requires a multidisciplinary management. Postoperative chemoradiotherapy
(CRT) has been the gold standart in the patients with early stage HNSSC with poor prognostic factors. The treatment of locally advanced
HNSSC includes surgery and adjuvant CRT, induction chemotherapy followed by definitive CRT or CRT alone. Induction chemotherapy
followed by definitive CRT has been a successful approach for organ preservation, in particularly operable HNSSC. It has been demonstrated
that the greatest survival benefit over radiotherapy (RT) alone is seen with the CRT in several trials. Specifically, to improve the efficacy of
the treatment for organ preservation, it has been explored new induction combination regimens with taxanes and found to be more efficient
comparing with the cisplatin-5 fluorouracil regimens. The favorable efficiency of the concomitantly usage of taxans with RT, has been
demonstrated in only Phase II studies. More recently, the improving efficacy of epidermal growth factor receptor inhibitor (Cetuximab)
combined with RT has been determined on survival in several trials. In this review, we overviewed the current literatures within the future
role of new agents on the base of clinical trials.
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Skuamoz hiicreli bag boyun kanseri (SHBBK) diinya-
da en sik goriilen 6. kanserdir'. Bagvuruda olgularin
tigte ikisi ileri evrededir’. Lokal ileri evre hastalikta
tedavi sonrasi ortalama iki yil igerisinde %50-60 ora-
ninda lokal niiks ve %20-30 oraninda da uzak metas-
taz gozlenir™. Bas boyun kanserinde standart tedavi
cerrahi ve/veya radyoterapi (RT) olup, tedavi
modalitesinin se¢imi tiimoriin lokalizasyonuna, evre-
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sine, operabilitesine ve hekimin klinik deneyime baglh
olarak degisebilir. Bolgesel lenf nodu tutulumu olma-
yan erken evre tiimorlerde cerrahi veya RT tek basina
kullanilabilir’, timoriin anatomik yerlesimi ile yayil-
minin cerrahi girisimi kisitladigi durumlarda ise es
zamanli kemoradyoterapi (KRT) en uygun segenektir®.
Lokal ileri evre SHBBK’nin uzun donemli tedavi
sonuglar1 halen ¢ok umut verici olmamakla birlikte
KRT’nin RT’ye gore sagkalim ve lokal lokal kontrol
avantaj1 sagladigi kanitlanmustir”™.

Sistemik  kemoterapi  (KT) kombine tedavi
modalitesinin bir pargasi olarak lokal bolgesel tedavi-
den oOnce (indiiksiyon), sonra ve RT ile es zamanl
olarak verilebilir. Indiiksiyon KT’sinde amag,
vaskiilarizasyonu bozulmamis tiimorde timor volii-
miinii daha hizli kiigiiltip mikroskopik hastaligi
eradike etmektir*'’. Primer KRT’de ise radyasyonun
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sitotoksik etkisini gii¢lendirerek radyoduyarlilig1 ar-
tirmak'' ve az da olsa sistemik hastalik riskini azalt-
maktir'?,

Es Zamanli Kemoradyoterapi

Cerrahi sonras1 yliksek risk faktorlerinin varliginda,
inoperabil hastalikta ve organ koruyucu tedavinin
planlandigi durumlarda es zamanli kemoradyoterapi
altin standarttir'>'*, Giiniimiizde organ koruyucu teda-
vinin yasam kalitesi yoniinden 6nemli oldugu durum-
larda cerrahi yerini es zamanli kemoradyoterapiye
birakmamistir’>"’.  Genellikle oral kavite ve siniis
kanserinde KT ye duyarlilik azdir ve primer cerrahi ile
iyi fonksiyonel koruma saglanir iken'®'", orofarenks
kanseri tedavisinde primer KRT hem onkolojik hem
de fonksiyonel agidan en etkin tedavi sekli olarak
belirlenmistir”.  ileri evre larenks ve hipofarenks
kanserinde ise organ koruyucu yaklasim yasam kalite-
si agisindan oncelikli olarak tercih edilmekte ve cerra-
hi, kurtarma tedavisine birakilmaktadir'’*'%.

Sisplatin®**’,  5-fluorourasil (5-FU)**, doksetak-
sel'®, mitomisin C** metotreksat’’ ve epidermal
biiyiime faktorii inhibitorii (EBFI) monoklonal anti-
korlar (setuksimab)’® iizerinde en ¢ok durulan ve RT
ile es zamanli kullanilabilen ajanlardir.

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) faz III
randomize calismasinda evre III-IV larenks kanserli
olgularda indiiksiyon KT’sini takiben RT ile es za-
manli sisplatin ve sadece RT sonuglari karsilagtirilmis;
KRT, lokal bolgesel kontrol agisindan daha iistiin
bulunmustur. Bu ¢alismada, genel sagkalim (GS) icin
gruplar arasinda bir fark saptanmamistir'.

Tedavide KRT i¢in birden fazla kombinasyon segene-
gi oldugu halde, sisplatin igeren kombinasyonlar yiik-
sek radyoduyarlilik 6zelligi nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Budach ve ark. yayinladiklar1 meta-
analizde RT ile es zamanl1 5-FU, sisplatin, karboplatin,
mitomisin C’nin tek basma kullanildig1 veya bu ilag-
lardan birinin 5- FU ile kombine edildigi durumlarda
GS oraninda anlaml iyilesme bildirmislerdir®.

Pignon JP ve ark, 87 calismadan olusan meta-
analizinde, bas boyun kanseri tedavisinde RT’ye KT
eklenmesi ile kanserden &liim riskinin %12 oraninda
azaldig1 ve 2-5 yillik sagkalimin %4 oraninda arttigini
rapor etmislerdir’®. Bu meta-analizin 2009 yilinda
yapilan giincellenmis yayminda KRT ile sadece RT
karsilastirildiginda, KRT’nin lokal kontrolii 6nemli
oranda artirdigi ve uzak metastaz riskini bir miktar
azalttig1 bildirilmistir®.

Kuzey Amerika’da 2006 yilinda yapilan randomize
INT 91-11 c¢alismasinda, 5 yillik larenjektomisiz
sagkalim (LS) arastirilmis ve KRT sonuglar1 (es za-
manl bolus sisplatin) sadece RT uygulanan olgulara
gbre istin bulunmustur®®. Farkli olarak, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
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(EORTC) 24954 randomize g¢aligmasinda, RT ile es
zamanl sisplatin ve 5-FU (SF) ile indiiksiyon
sisplatin-5 FU KT’si sonrast RT alan olgularin sonug-
lar1 karsilastirilmig, LS ve GS oranlart esit olarak
bildirilmistir*?. Yapilan ¢cahismalarda karboplatin ve 5-
FU’in etkinligi es zamanli RT uygulamalarinda arasti-
rilmig, karboplatinin sisplatine gore radyoduyarlilag-
tiric1 olarak etkinliginin ayni fakat, antitimor aktivite-
sinin az oldugu rapor edilmistir’”*’. Buna karsin,
Oncology and Radiotherapy Group for Head and Neck
Cancer (GORTEC) galismasinda orofarenks kanserin-
de RT ile es zamanl karboplatin ve 5-FU kullaniminin
belirgin sagkalim avantajiyla birlikte oldugu bildiril-
mektedir®.

Ardisik Tedavi

Indiiksiyon KT sonras1 sadece RT veya es zamanli
KRT"#44 Gzellikle RT oncesi tiimér capim kii-
cililtmek, inoperabil tiimorleri operabil hale getirmek
ve ayn1 zamanda uzak organ metastaz riskini azaltmak
gibi 6nemli rolleri vardir'****,

Indiiksiyon tedavide siklikla kullanilan kombinasyon
sisplatin - ve  5-FU’dir'"*.  Sisplatin, 5-FU ve
l6kovorinle klinik tam cevap oranlar1 oldukea yiiksek-
tir***. Son yapilan ¢alismalarda taksan igeren indiik-
siyon KT kombinasyonlar1 sonuglari olduk¢a umut
vericidir®®’. Faz III klinik calismalarda taksan,
sisplatin ve 5-FU (TSF) iicliisii GS’da ve organ koru-
yucu yaklasimda sadece SF sonuglarina gore daha iyi
sonug verdigi kanitlanmistir'**. EORTC calismasin-
da 358 lokal inoperabil bas boyun kanserli olgu SF ve
TSF kollarina randomize edilmis ve ardindan sadece
RT uygulanmistir. TSF kombinasyonun yan etkileri
SF kombinasyonuna gore fazla bulunmus ve toksik
etkilerden 6lim orani sirastyla %5.5 ve %2.3 olarak
bildirilmistir. Bu g¢alismada TSF kombinasyonu ile
yanit cevab1 SF kombinasyonuna goére anlamli derece-
de yiiksek bulunmus (%68 ve %54), progresyonsuz
sagkalim ve 3 yillik GS siireleri de istatistiksel olarak
anlamli iyilesme gostermistir®.

Operabil larenks ve hipofarenks kanserinde 3 kiir TSF
ve SF rejimlerinin sonuglari GORTEC ¢aligmasinda
karsilastirilmis ve ii¢ yillik LS orant TSF ile %70.3 ve
SF ile %57.5 bulunmustur (p=0.03). TSF alan olgular-
da grad 2 alopesi, grad 4 ndtropeni, grad 3 stomatit ve
grad 4 kreatinin yiiksekligi daha sik saptanmasina
ragmen tiim yanit oran1 TSF alan olgularda daha yiik-
sek bulunmustur (%80 ve %59). Indiiksiyon KT lokal
ileri skuam6z hiicreli bas boyun kanserinde
uygulanimina ragmen halen standart tedavi degildir.
Indiiksiyon KT’sini takiben KRT ve sadece KRT’yi
karsilagtiran randomize c¢alismalar halen devam et-
mektedir.

Ardisik tedavi ile ilgili Pensilvanya Universitesinde
yapilan Faz II calismada, 2 kiir karboplatin,
paklitaksel sonrasi RT ile es zamanli paklitaksel uygu-
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lanmis ve sagkalim % 60’1n iizerinde bulunmustur®.
Chicago Universitesi tarafindan vyiiriitiilen faz II ¢a-
lismada ise 6 kiir karboplatin- paklitaksel sonrast split
kurs RT ile es zamanli SF ve hidroksiiire verilmis, 3
yillk GS oranlart %70 oraninda bildirilmistir®.
Bu Faz II ¢aligmalar ile beraber son donemde sonug-
lanan TAX 324 ve GORTEC caligmalarinda TSF
indiikksiyon KT’sini takiben RT’nin lokal bdlgesel
kontrolii belirgin olarak artirdig1 ve organ korumasin-
da oldukca etkili oldugu kanitlanmistir™*° TSF ile
elde edilen sonuglarin basarili olmasindan dolay1 es
zamanlt KRT ile TSF indiiksiyon sonrast RT’yi karsi-
lagtiran yeni faz III ¢calismalara baglanmustir.

Sonug olarak lokal ileri bag boyun tiimdriiniin organ
koruyucu tedavisinde indiiksiyon KT yi takiben sade-
ce RT mi KRT mi veya sadece KRT mi uygulanacagi
konusunda heniiz ortak goriis yoktur.

Postoperatif Kemoradyoterapi

Postoperatif tedavide KRT’nin etkinligi dort biiyiik
randomize ¢aligmayla kanitlanmigtir. Bunlardan Fran-
siz ¢alismasinda yiiksek riskli olgularda postoperatif
RT ve haftalik sisplatin ile sadece RT karsilastirilmis-
tir. Sadece RT alan grupta daha yiiksek oranda lokal
bolgesel basarisizlik saptanmis (%41 ve %23, p=0.08)
ve sagkalim KRT alan olgularda istatistiksel anlamli-
liga yakin derecede uzun bulunmustur’'.

Slovenya c¢aligmasinda 114 olgu postoperatif RT ile
postoperatif KRT kollarina randomize edilmistir.
Benzer olarak KRT alan olgularda sadece RT alan
olgulara gore daha iyi lokal bolgesel sagkalim kontrol
saglanmis (%86 ve %69, p=0.037), beraberinde hasta-
liks1z sagkalim ve GS siiresi istatistiksel olarak uzun
bulunmustur (sirasiyla %76 ve %60, p=0.099, %74
ve %60, p=0.036)>.

EORTC 22931 calismasinda yiiksek riskli lokal ileri
bas boyun kanseri tanisi alan 334 olgu postoperatif RT
ve KRT kollarma randomize edilmisgler, KRT kolunda
progresyonsuz sagkalim ve GS siireleri istatistiksel
olarak anlamli derecede uzun bildirilmistir>. RTOG
9501 g¢alismasinda yiiksek riskli 449 olguya
postoperatif KRT ya da sadece RT uygulanmis, benzer
sekilde lokal bolgesel kontrol ve hastaliksiz sagkalim
KRT alan olgularda istatistiksel olarak daha iyi bu-
lunmustur™. Genel sagkalim, KRT ve sadece RT alan
olgular arasinda karsilastirildiginda, EORTC calisma-
sinda belirgin kazang elde edilirken, RTOG ¢alisma-
sinda anlamli bulunmamustir®>>*. Bu iki randomize
calismadan  olusan  retrospektif = metaanalizde
postoperatif KRT’nin ekstrakapsiiler yayilimi ve cer-
rahi smir pozitif olan olgularda sonuglart anlamli
olarak daha iyi etkiledigi rapor edilmistir. EORTC
calismasinda ayrica perindral ve lenfovaskiiler
invazyon ile ikiden fazla metastatik lenf nodu tutulu-
mu olan olgularin da KRT’den belirgin fayda gordiik-

leri belirtilmig fakat kombine ¢aligmaya goére daha az
onemli bulunmustur”®. Son yaymlardan Winquist ve
ark.nin 2007 yilinda yaptiklart metaanaliz ¢aligmasin-
da, GS ve hastaliksiz sagkalimm postoperatif KRT
alan olgularda sadece RT alan olgulara gére anlamli
diizeyde iyi oldugu bildirilmistir.”.

Yeni Ajanlar

Son zamanlarda bas boyun kanseri tedavisinde hedefe
yonelik tedaviler giindeme gelmistir. Epitelyal biiyii-
me faktorii reseptorii (EBFR) SHBBK’nde %90 ora-
ninda pozitif tespit edilmis olup, biiyiime faktorii re-
septorlerinden tirozin kinaz ailesinin bir iiyesidir®.
EBFR’ye karsi olusan IgG1 monoklonal antikoru olan
setuksimab, Bonner ve ark. nin yiirittiigii ilk faz III
calismada RT ile es zamanli kullanilmig ve sadece RT
uygulanan olgular ile sonuglar1 karsilastirilmigtir. Bu
calismada, kombine kolda sagkalim ve lokal kontrolde
istatistiksel olarak anlamli iyilesme elde edilmis ve
setuksimabin RT doz ve semasinda degisikliklere
neden olmadig1 rapor edilmistir'’’. ECOG faz II calis-
masinda operabil olgularda indiiksiyon tedavide
setuksimab, paklitaksel ve karboplatin sonrasi es za-
manli KRT uygulanmis ve sonuglar kabul edilebilir
toksisiteyle beraber umut vericidir’®. indiiksiyon ve es
zamanl uygulamadaki basaridan sonra setuksimabin
postoperatif RT ile beraber kullanimini degerlendir-
mek iizere yiriitiilen RTOG 0234 randomize faz II
calismasinda, postoperatif yliksek riskli olgular,
adjuvan RT ile es zamanh haftalik setuksimab-
sisplatin ~ ile  setuksimab-doksetaksel  kollarina
randomize edilmis ve sonuglart RTOG 9501 ¢alisma-
styla karsilagtirtlmistir. Her iki koldaki lokal bolgesel
kontrol sonuglart RTOG 9501 calismasinda uygulanan
klasik KRT’ye gore daha iyi bulunurken, setuksimab-
doksetaksel alan olgularmm GS siirelerinin anlaml
olarak daha iyi oldugu tespit edilmistir. Diger yeni
EBFR hedef ajanlar1 olan panitumumab, gefitinib,
erlotinib ve lapatinibin etkinligi faz II ve III ¢alisma-
larda heniiz arastirilmaya devam etmektedir.

Ozet olarak, inoperabil lokal ileri bas boyun kanse-
rinde ve organ koruyucu yaklasimda KRT standart
tedavi yontemi olmakla birlikte hangi kemoterapi
kombinasyonunun ve hangi protokoliin kullanilacagi
tartisma konusudur. Simdiye kadar RT ile es zamanl
taksan tedavisinin tek bagina veya diger ajanlarla
kombine kullaniminin, sadece sisplatin kullanimina
bir istinliigli gosteren randomize galisma bulunma-
maktadir. Indiiksiyon KT sonrast RT ile organ koru-
yucu tedavide Onemli avantajlar saglansa da lokal
bolgesel basarisizlik halen yiiksek oranlardadir. Her ne
kadar lokal ileri SHBBK tedavisinde KRT bazi yazar-
lar tarafindan standart tedavi yontemi olarak kabul
edilse de ardisik tedavi sonuglari da umut verici go-
rinmektedir.
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