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ÖZET 

Skuamöz hücreli baş boyun kanserinin (SHBBK) tedavisi multisipliner yaklaşımı gerektirmektedir. Erken evre SHBBK’de postoperatif 
yüksek risk faktörü olan olgularda adjuvan KRT altın standarttır. Lokal ileri evre SHBBK’de ise tedavi; cerrahi ve adjuvan kemoradyoterapi 
(KRT), indüksiyon kemoterapi (KT) sonrası definitif KRT ya da sadece KRT’yi içermektedir. Özellikle operabıl SHBBK’de indüksiyon 
kemoterapi sonrası KRT, organ koruma için başarılı bir tedavi yaklaşımıdır. Birçok çalışmada KRT sadece radyoterapiye (RT) göre belirgin 
sağkalım avantajıyla beraber olduğu gösterilmiştir. Özellikle organ koruyucu tedavide, tedavi etkinliğini artırmak için taksanlarla beraber 
yeni indüksiyon KT kombinasyonları araştırılmış ve sonuçlar sisplatin-5-flourasil tedavisine göre daha etkili bulunmuştur. RT ile eş zamanlı 
taksan kullanımının etkinliği ise sadece Faz II çalışmalarda gösterilmiştir. Son dönemde yapılan çalışmalarda, epidermal büyüme faktör 
reseptör inhibitörü (Setuksimab) ile RT kombinasyonunun sağkalım üzerinde olumlu etkinliği saptanmıştır. Bu derlemede, klinik çalışmalar 
zemininde güncel literatürleri inceleyerek, yeni ajanların gelecekteki rolünü gözden geçirdik. 
Anahtar Kelimeler: Baş boyun kanseri. Kemoradyoterapi. Sağkalım. 
 
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. 
Key Words: Head and neck cancer. Chemoradiotherapy. Survival. 

 
Skuamöz hücreli baş boyun kanseri (SHBBK) dünya-
da en sık görülen 6. kanserdir1. Başvuruda olguların 
üçte ikisi ileri evrededir2. Lokal ileri evre hastalıkta 
tedavi sonrası ortalama iki yıl içerisinde %50-60 ora-
nında lokal nüks ve %20-30 oranında da uzak metas-
taz gözlenir3,4. Baş boyun kanserinde standart tedavi 
cerrahi ve/veya radyoterapi (RT) olup, tedavi 
modalitesinin seçimi tümörün lokalizasyonuna, evre-

sine, operabilitesine ve hekimin klinik deneyime bağlı 
olarak değişebilir. Bölgesel lenf nodu tutulumu olma-
yan erken evre tümörlerde cerrahi veya RT tek başına 
kullanılabilir5, tümörün anatomik yerleşimi ile yayılı-
mının cerrahi girişimi kısıtladığı durumlarda ise eş 
zamanlı kemoradyoterapi (KRT) en uygun seçenektir6. 
Lokal ileri evre SHBBK’nin uzun dönemli tedavi 
sonuçları halen çok umut verici olmamakla birlikte 
KRT’nin RT’ye göre sağkalım ve lokal lokal kontrol 
avantajı sağladığı kanıtlanmıştır7-9.  
Sistemik kemoterapi (KT) kombine tedavi 
modalitesinin bir parçası olarak lokal bölgesel tedavi-
den önce (indüksiyon), sonra ve RT ile eş zamanlı 
olarak verilebilir. İndüksiyon KT’sinde amaç, 
vaskülarizasyonu bozulmamış tümörde tümör volü-
münü daha hızlı küçültüp mikroskopik hastalığı 
eradike etmektir4,10. Primer KRT’de ise radyasyonun 
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sitotoksik etkisini güçlendirerek radyoduyarlılığı ar-
tırmak11 ve az da olsa sistemik hastalık riskini azalt-
maktır12.  

Eş Zamanlı Kemoradyoterapi 

Cerrahi sonrası yüksek risk faktörlerinin varlığında, 
inoperabıl hastalıkta ve organ koruyucu tedavinin 
planlandığı durumlarda eş zamanlı kemoradyoterapi 
altın standarttır13,14. Günümüzde organ koruyucu teda-
vinin yaşam kalitesi yönünden önemli olduğu durum-
larda cerrahi yerini eş zamanlı kemoradyoterapiye 
bırakmamıştır15-17.  Genellikle oral kavite ve sinüs 
kanserinde KT’ye duyarlılık azdır ve primer cerrahi ile 
iyi fonksiyonel koruma sağlanır iken18,19, orofarenks 
kanseri tedavisinde primer KRT hem onkolojik hem 
de fonksiyonel açıdan en etkin tedavi şekli olarak 
belirlenmiştir20.  İleri evre larenks ve hipofarenks 
kanserinde ise organ koruyucu yaklaşım yaşam kalite-
si açısından öncelikli olarak tercih edilmekte ve cerra-
hi, kurtarma tedavisine bırakılmaktadır17,21-25.  
Sisplatin26,27, 5-fluorourasil (5-FU)28,29, doksetak-
sel19,29, mitomisin C30 metotreksat31 ve epidermal 
büyüme faktörü inhibitörü (EBFİ) monoklonal anti-
korlar (setuksimab)32 üzerinde en çok durulan ve RT 
ile eş zamanlı kullanılabilen ajanlardır.  
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) faz III 
randomize çalışmasında evre III-IV larenks kanserli 
olgularda indüksiyon KT’sini takiben RT ile eş za-
manlı sisplatin ve sadece RT sonuçları karşılaştırılmış; 
KRT, lokal bölgesel kontrol açısından daha üstün 
bulunmuştur. Bu çalışmada,  genel sağkalım (GS) için 
gruplar arasında bir fark saptanmamıştır16.  
Tedavide KRT için birden fazla kombinasyon seçene-
ği olduğu halde, sisplatin içeren kombinasyonlar yük-
sek radyoduyarlılık özelliği nedeniyle yaygın olarak 
kullanılmaktadır.  Budach ve ark. yayınladıkları meta-
analizde RT ile eş zamanlı 5-FU, sisplatin, karboplatin, 
mitomisin C’nin tek başına kullanıldığı veya bu ilaç-
lardan birinin 5- FU ile kombine edildiği durumlarda 
GS oranında anlamlı iyileşme bildirmişlerdir33.  
Pignon JP ve ark., 87 çalışmadan oluşan meta-
analizinde, baş boyun kanseri tedavisinde RT’ye KT 
eklenmesi ile kanserden ölüm riskinin %12 oranında 
azaldığı ve 2-5 yıllık sağkalımın %4 oranında arttığını 
rapor etmişlerdir34. Bu meta-analizin 2009 yılında 
yapılan güncellenmiş yayınında KRT ile sadece RT 
karşılaştırıldığında, KRT’nin lokal kontrolü önemli 
oranda artırdığı ve uzak metastaz riskini bir miktar 
azalttığı bildirilmiştir35.  
Kuzey Amerika’da 2006 yılında yapılan randomize 
INT 91-11 çalışmasında, 5 yıllık larenjektomisiz 
sağkalım (LS) araştırılmış ve KRT sonuçları (eş za-
manlı bolus sisplatin) sadece RT uygulanan olgulara 
göre üstün bulunmuştur36. Farklı olarak, European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer 

(EORTC) 24954 randomize çalışmasında, RT ile eş 
zamanlı sisplatin ve 5-FU (SF) ile indüksiyon 
sisplatin-5 FU KT’si sonrası RT alan olguların sonuç-
ları karşılaştırılmış, LS ve GS oranları eşit olarak 
bildirilmiştir22. Yapılan çalışmalarda karboplatin ve 5-
FU’in etkinliği eş zamanlı RT uygulamalarında araştı-
rılmış,  karboplatinin sisplatine göre radyoduyarlılaş-
tırıcı olarak etkinliğinin aynı fakat, antitümör aktivite-
sinin az olduğu rapor edilmiştir37-39. Buna karşın, 
Oncology and Radiotherapy Group for Head and Neck 
Cancer (GORTEC) çalışmasında orofarenks kanserin-
de RT ile eş zamanlı karboplatin ve 5-FU kullanımının 
belirgin sağkalım avantajıyla birlikte olduğu bildiril-
mektedir40. 

Ardışık Tedavi  

İndüksiyon KT sonrası sadece RT veya eş zamanlı 
KRT19,29,41,42 özellikle RT öncesi tümör çapını kü-
çültmek, inoperabıl tümörleri operabıl hale getirmek 
ve aynı zamanda uzak organ metastaz riskini azaltmak 
gibi önemli rolleri vardır19,24,43. 
İndüksiyon tedavide sıklıkla kullanılan kombinasyon 
sisplatin ve 5-FU’dir17,44. Sisplatin, 5-FU ve 
lökovorinle klinik tam cevap oranları oldukça yüksek-
tir44,45. Son yapılan çalışmalarda taksan içeren indük-
siyon KT kombinasyonları sonuçları oldukça umut 
vericidir46,47. Faz III klinik çalışmalarda taksan, 
sisplatin ve 5-FU (TSF) üçlüsü GS’da ve organ koru-
yucu yaklaşımda sadece SF sonuçlarına göre daha iyi 
sonuç verdiği kanıtlanmıştır19,29.  EORTC çalışmasın-
da 358 lokal inoperabıl baş boyun kanserli olgu SF ve 
TSF kollarına randomize edilmiş ve ardından sadece 
RT uygulanmıştır. TSF kombinasyonun yan etkileri 
SF kombinasyonuna göre fazla bulunmuş ve toksik 
etkilerden ölüm oranı sırasıyla %5.5 ve %2.3 olarak 
bildirilmiştir. Bu çalışmada TSF kombinasyonu ile 
yanıt cevabı SF kombinasyonuna göre anlamlı derece-
de yüksek bulunmuş (%68 ve %54), progresyonsuz 
sağkalım ve 3 yıllık GS süreleri de istatistiksel olarak 
anlamlı iyileşme göstermiştir29.  
Operabıl larenks ve hipofarenks kanserinde 3 kür TSF 
ve SF rejimlerinin sonuçları GORTEC çalışmasında 
karşılaştırılmış ve üç yıllık LS oranı TSF ile %70.3 ve 
SF ile %57.5 bulunmuştur (p=0.03). TSF alan olgular-
da grad 2 alopesi, grad 4 nötropeni, grad 3 stomatit ve 
grad 4 kreatinin yüksekliği daha sık saptanmasına 
rağmen tüm yanıt oranı TSF alan olgularda daha yük-
sek bulunmuştur (%80 ve %59). İndüksiyon KT lokal 
ileri skuamöz hücreli baş boyun kanserinde 
uygulanımına rağmen halen standart tedavi değildir. 
İndüksiyon KT’sini takiben KRT ve sadece KRT’yi 
karşılaştıran randomize çalışmalar halen devam et-
mektedir. 
Ardışık tedavi ile ilgili Pensilvanya Üniversitesinde 
yapılan Faz II çalışmada, 2 kür karboplatin, 
paklitaksel sonrası RT ile eş zamanlı paklitaksel uygu-
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lanmış ve sağkalım % 60’ın üzerinde bulunmuştur48. 
Chicago Üniversitesi tarafından yürütülen faz II ça-
lışmada ise 6 kür karboplatin- paklitaksel sonrası split 
kurs RT ile eş zamanlı SF ve hidroksiüre verilmiş, 3 
yıllık GS oranları %70 oranında bildirilmiştir49.  
Bu Faz II çalışmalar ile beraber son dönemde sonuç-
lanan TAX 324 ve GORTEC çalışmalarında TSF 
indüksiyon KT’sini takiben RT’nin lokal bölgesel 
kontrolü belirgin olarak artırdığı ve organ korumasın-
da oldukça etkili olduğu kanıtlanmıştır23,50 TSF ile 
elde edilen sonuçların başarılı olmasından dolayı eş 
zamanlı KRT ile TSF indüksiyon sonrası RT’yi karşı-
laştıran yeni faz III çalışmalara başlanmıştır. 
Sonuç olarak lokal ileri baş boyun tümörünün organ 
koruyucu tedavisinde indüksiyon KT’yi takiben sade-
ce RT mi KRT mi veya sadece KRT mi uygulanacağı 
konusunda henüz ortak görüş yoktur.  

Postoperatif Kemoradyoterapi 

Postoperatif tedavide KRT’nin etkinliği dört büyük 
randomize çalışmayla kanıtlanmıştır. Bunlardan Fran-
sız çalışmasında yüksek riskli olgularda postoperatif  
RT ve haftalık sisplatin ile sadece RT karşılaştırılmış-
tır. Sadece RT alan grupta daha yüksek oranda lokal 
bölgesel başarısızlık saptanmış (%41 ve %23, p=0.08) 
ve sağkalım  KRT alan olgularda istatistiksel anlamlı-
lığa yakın derecede uzun bulunmuştur51. 
Slovenya çalışmasında 114 olgu postoperatif RT ile 
postoperatif KRT kollarına randomize edilmiştir. 
Benzer olarak KRT alan olgularda sadece RT alan 
olgulara göre daha iyi lokal bölgesel sağkalım kontrol 
sağlanmış (%86 ve %69, p=0.037), beraberinde hasta-
lıksız sağkalım ve GS süresi istatistiksel olarak uzun 
bulunmuştur (sırasıyla %76 ve %60, p=0.099, %74 
ve %60, p=0.036)52. 
EORTC 22931 çalışmasında yüksek riskli lokal ileri 
baş boyun kanseri tanısı alan 334 olgu postoperatif RT 
ve KRT kollarına randomize edilmişler, KRT kolunda 
progresyonsuz sağkalım ve GS süreleri istatistiksel 
olarak anlamlı derecede uzun bildirilmiştir53. RTOG 
9501 çalışmasında yüksek riskli 449 olguya 
postoperatif KRT ya da sadece RT uygulanmış, benzer 
şekilde lokal bölgesel kontrol ve hastalıksız sağkalım 
KRT alan olgularda istatistiksel olarak daha iyi bu-
lunmuştur54. Genel sağkalım, KRT ve sadece RT alan 
olgular arasında karşılaştırıldığında, EORTC çalışma-
sında belirgin kazanç elde edilirken, RTOG çalışma-
sında anlamlı bulunmamıştır53,54. Bu iki randomize 
çalışmadan oluşan retrospektif metaanalizde 
postoperatif KRT’nin ekstrakapsüler yayılımı ve cer-
rahi sınır pozitif olan olgularda sonuçları anlamlı 
olarak daha iyi etkilediği rapor edilmiştir. EORTC 
çalışmasında ayrıca perinöral ve lenfovasküler 
invazyon ile ikiden fazla metastatik lenf nodu tutulu-
mu olan olguların da KRT’den belirgin fayda gördük-

leri belirtilmiş fakat kombine çalışmaya göre daha az 
önemli bulunmuştur13. Son yayınlardan Winquist ve 
ark.nın 2007 yılında yaptıkları metaanaliz çalışmasın-
da, GS ve hastalıksız sağkalımın postoperatif KRT 
alan olgularda sadece RT alan olgulara göre anlamlı 
düzeyde iyi olduğu bildirilmiştir.55.   

Yeni Ajanlar  

Son zamanlarda baş boyun kanseri tedavisinde hedefe 
yönelik tedaviler gündeme gelmiştir. Epitelyal büyü-
me faktörü reseptörü (EBFR)  SHBBK’nde %90 ora-
nında pozitif tespit edilmiş olup, büyüme faktörü re-
septörlerinden tirozin kinaz ailesinin bir üyesidir56. 
EBFR’ye karşı oluşan IgG1 monoklonal antikoru olan 
setuksimab, Bonner ve ark. nın yürüttüğü ilk faz III 
çalışmada RT ile eş zamanlı kullanılmış ve sadece RT 
uygulanan olgular ile sonuçları karşılaştırılmıştır. Bu 
çalışmada, kombine kolda sağkalım ve lokal kontrolde 
istatistiksel olarak anlamlı iyileşme elde edilmiş ve 
setuksimabın RT doz ve şemasında değişikliklere 
neden olmadığı rapor edilmiştir57. ECOG faz II çalış-
masında operabıl olgularda indüksiyon tedavide 
setuksimab, paklitaksel ve karboplatin sonrası eş za-
manlı KRT uygulanmış ve sonuçlar kabul edilebilir 
toksisiteyle beraber umut vericidir58. İndüksiyon ve eş 
zamanlı uygulamadaki başarıdan sonra setuksimabın 
postoperatif RT ile beraber kullanımını değerlendir-
mek üzere yürütülen RTOG 0234 randomize faz II 
çalışmasında, postoperatif yüksek riskli olgular, 
adjuvan RT ile eş zamanlı haftalık setuksimab-
sisplatin ile setuksimab-doksetaksel kollarına 
randomize edilmiş ve sonuçları RTOG 9501 çalışma-
sıyla karşılaştırılmıştır. Her iki koldaki lokal bölgesel 
kontrol sonuçları RTOG 9501 çalışmasında uygulanan 
klasik KRT’ye göre daha iyi bulunurken, setuksimab-
doksetaksel alan olguların GS sürelerinin anlamlı 
olarak daha iyi olduğu tespit edilmiştir59. Diğer yeni 
EBFR hedef ajanları olan panitumumab, gefitinib, 
erlotinib ve lapatinibin etkinliği faz II ve III çalışma-
larda henüz araştırılmaya devam etmektedir.  
Özet olarak,  inoperabıl lokal ileri baş boyun kanse-
rinde ve organ koruyucu yaklaşımda KRT standart 
tedavi yöntemi olmakla birlikte hangi kemoterapi 
kombinasyonunun ve hangi protokolün kullanılacağı 
tartışma konusudur. Şimdiye kadar RT ile eş zamanlı 
taksan tedavisinin tek başına veya diğer ajanlarla 
kombine kullanımının, sadece sisplatin kullanımına 
bir üstünlüğü gösteren  randomize çalışma bulunma-
maktadır. İndüksiyon KT sonrası RT ile organ koru-
yucu tedavide önemli avantajlar sağlansa da lokal 
bölgesel başarısızlık halen yüksek oranlardadır. Her ne 
kadar lokal ileri SHBBK tedavisinde KRT bazı yazar-
lar tarafından standart tedavi yöntemi olarak kabul 
edilse de ardışık tedavi sonuçları da umut verici gö-
rünmektedir. 
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