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OZET
Amag: Prospektif nonrandomize “Bag-Boyun Tiimérlerinde Ilimli Akselere (Haftada
Altt Fraksiyon) Radyoterapi” ¢aliymammzin amaci, bag boyun bélgesinin yassi hiicreli
karsinomlarinda prognozu etkileyen en 6nemli fakttrierden olan toplam tedavi zamanint
azaltarak, kabul edilebilir akut ve ge¢ yan etkilerle beraber yiiksek lokal kontrol oranlan
saglamaktir.
Yintem: Nisan 1998 — Nisan 2000 yillan arasinda bag boyun bélgesinin yasst hiicreli
tiimorii olan 38 hastaya “Kobalt aygitiyla 1.8 — 2 Gy’lik giinlik fraksiyonlarla haftada
alt1 fraksiyon radyoterapi uygulandi (1liml1 akselere gema). 60 — 70 Gy’lik total dozlar 5
— 6 haftada verildi.
Bulgular: Iimh akselere radyoterapiyle hastalann %80’inde tam yanit alindi. 39 ayhk
izlem sonucu hastalarin %71.5’inde lokorejyonal kontrol saglandi. Lokorejyonal kontrol
siiresi ortalama 19.8 ay, bir ve ii¢ yillik lokorejyonal kontrol olasihd sirasiyla %90 ve
%72.7°dir. Hastalarin %92’sinde metastaz saptanmadi. Uzak metastazsiz sagkalim
ortalama 20.3 ay, bir ve i¢ yillik uzak metastazsiz sagkalim olasilift %93.5 ve
%89.9°dir. Hastalann %68 5°i hastaliksiz olarak izlendi. Hastaliksiz sagkalim ortalama
17.1 aydir; bir ve li¢ y1llik hastaliksiz sagkalim olasilif1 %74.8 ve %56.6’dir. Yirmiyedi
hasta (%71) halen yasamaktadir. Ortalama sagkalim 21.5 ay, bir ve ii¢ yillik sagkalim
olasihg1 % 76.2 ve %69.6’dir. Tedaviye bagh olarak hastalarin %48’inde grade 3 — 4
akut yan etki izlendi. Bir hasfada grade 4 yan etki saptandi. Bu hasta tedavinin akut yan
etkileri nedeniyle programdan gikartildi. Hastalarin %8’inde grade 3 ge¢ yan etki
saptandi. Higbir hastada grade 4 geg yan etki gozlenmedi.
Sonug: Iliml1 akselere radyoterapi semasiyla kabul edilebilir akut ve geg yan etkilerle
lokal kontrol oranlanm arttirmak olasi olabilir. Ancak bu konuda kesin hiikiim

verebilmek i¢in daha ¢ok sayida aragtirmaya ve genis serilere gereksinim vardir.

Anahtar Sézciikler: Bas-boyun tiimoérleri, radyoterapi, akselerasyon, akut ve geg

radyasyon toksisitesi.



ABSTRACT

Purpose: Our study aim “ a prospective nonrandomize mild accelerated radiotherapy in
head and neck cancer (six fractions/ week)” is to achieve high local control rates in
squamouse cell carcinoma of head and neck region with decreasing total treatment
period that is one of the most important factor effecting the prognosis and with
acceptable acute and late complications.

Methods: Thirtyeight patients with squamous cell carcinoma of the head and neck were
treated with ®“Cobalt, 1.8-2 Gy/fraction/day, six days/week, 60-70 Gy/5-6 weeks
between April 1998 — April 2000.

Results: Complete response was achieved in 80% of the patients with mild accelerated
radiotherapy. 71.5% of the patients showed overall locoregional control during 39
months follow up. Median locoregional control period was 19.8 months; 1 and 3-year
locoregional control rates were 90% and 72.7%, respectively. There was no distant
metastase in 92% of the patients. Distant metastase-free survival was 20.3 months; 1
and 3-year distant metastase-free survival were 93.5% and 89.9%, respectively. Overall
disease-free survival rate was 68.5%. Disease-free survival was 17.1 months; 1 and 3-
year disease-free survival rates were 74.8% and 56.6%, respectively. 27 patients (71%)
are still surviving. Overall survival was 21.5 months. One and 3-year overall survival
rates were 76.2% and 69.6%, respectively. Grade 3-4 acute complications related to the
treatment were observed in.48% of the patients. Grade 4 acute complications were
noted in two patients. One patient was excluded from the trial because of the acute
complications. Grade 3 late complications were observed in 8% of the patients. Grade 4
late complications were not seen in any patient.

Conclusion: Increasing local control rates with acceptable acute and late complications
can be possible with the use of mild accelerated radiotherapy scheme. But to make a

certain decision about this modality, we need to make more trials with large series.

Keywords: Head and neck cancer, Radiotherapy, Acceleration, Acute and late

radiation toxicities.



I- GIRIS ve AMAC

Bas boyun bolgesi ¢ok sayida hassas, karmagik sekilde organize olmug organlan
barindirir. Bu bolge hem temel fizyolojik fonksiyonlarda hem de kisilerin gériiniimii,
ifadesi ve sosyal etkilesimlerinde rol oynar.’ Bas boyun timérlerinin (BBT)
¢ogunlugunu oral kavitenin, farinksin ve larinksin epiteliyal hiicreli kanserleri olusturur.
Tim kanserlerin %3-5"ini, kanserden 6liimlerin ise %2.2’sini olusturur.*® Dinyada her
yil yarim milyon yeni BBT vakasi olugmaktadir " » Yerlesti3i bolge ve boyuta bagli
olarak bu bolgedeki timoérler gesitli derecelerde yapisal dejenerasyonlara ve fonksiyonel
bozukluklara yol agar. Bu hastalann tedavisini cerrahi, radyoterapi (RT), kemoterapi
(KT) veya bunlann kendi aralarindaki kombinasyonlar1 olugturmaktadir. Son yirmi
yilda tipta 6zellikle de radyasyon onkolojisindeki gelismelere paralel olarak BBT nin
tedavisinde de ilerlemeler olmugtur.*® RT’nin temel prensibi olan “saglam dokularda
en az hasarla, timérli hiicrelerin yok edilmesinde en fazla bagari” ilkesine bagh
kalinarak gelistirilen fraksiyon ¢aligmalarinin tek bagina veya diger tedavi
modaliteleriyle birlikte kullammmyla - yiiksek lokal kontrol ve sagkalim oranlarina
ulagilmaya ¢alisilmistir. Haftada bes kere uygulanan 1.8 - 2 Gy’lik giinliik ﬁ'dksiyonlarla
verilen konvansiyonel RT semasimin diginda, konvansiyonel RT ile aym siirede verilen
fakat total dozlarin daha yiiksek oldugu hiperfraksiyone RT semas: ve konvansiyonel
RT semasina benzer dozlanin daha az zamanda verildigi akselere RT’nin gesitli alt
gruplan ile kombinasyonlar bu ¢aligmalarda kullanilan fraksiyon semalandir.

Yapilan cesitli ¢caligmalarda tiim tedavi zamanimin kisaltiimasiyla lokal kontrol
ve sagkalimda anlamh artiglar elde edilebilecegi gOsterilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ikig
noktasi timér repopulasyonunun azaitilmasidir. Ancak tiim tedavi zamanimin
kisaltilmasi beraberinde akut ve ge¢ yan etkilerde anlamli derecelerde artis1 getirmektir.
Caliymamizda akselere RT’nin bir alt grubu olan, giinliik 1.8 — 2 Gy’lik fraksiyon
dozlanyla haftada alt1 giin uygulanan ilimli akselere RT semas: tek bagina veya post-
operatif olarak kullamlmugtir. Bu sirada tedavinin hastalar iizerindeki akut ve geg¢ yan
etkilerini gozleyerek ilimli akselere fraksiyonasyonun tolere edilip edilemeyecegini
saptamak amaglanmistir. Total tedavi zamamnin kisaltilmasiyla, boélge hastanesi
konumunda olup hastalarim yatirarak tedavi eden merkezlerin, hastalarim1 daha kisa
sirede externe edip, maliyeti azaltarak hizmet verilen hasta sayisinin arttirilmast da

ikincil amag olarak belirlenmigtir.



2- GENEL BILGILER

2.1 Anatomi
2.1.1 Dil Kokii Anatomisi

Dilin arka 1/3’u dil koki olarak adlandinlir. Orofarinks i¢inde palatoglossal
arkin (anterior tonsiller siitun) posterior ve inferiorunda uzamir. Onde sirkumvallat
papillayla, lateralde glossofaringeal sulkus ve orofaringeal duvarla ve inferiorda
glossoepiglottik fossa veya vallekula ve faringoepiglottik foldla stnirlidir. Dil kokiinii
sekillendiren kalin kaslar oral dille devamlidir. Bu kaslar mandibula sinirindan orijin
alir ve hyoid kemige uzanir. Konugmanin ve yutmanin gerceklesmesi i¢in gereklidir.
Submukozal yayilim gosteren lenfoid doku, dil kokiindeki lingual tonsillerdedir. En
o6nemli bolimii Waldeyer halkasinin kaudal bolimidiir. Bu boliim nasofaringeal ve
faringeal tonsilleri igerir.®>®
2.1.2 Hipofarinks Anatomisi

Hipofarinks posterolateralde larinksle iligkilidir. Ariepiglottik folddan hyoid
kemik diizeyine, krikoid kartilajin alt diizeyine uzamr. Ug bolgeye ayrilmistir: Priform
fossa, postkrikoid bolge ve posterio-faringeal duvar. Priform fossa larinkse kadar devam
eder ve agagida larinksin her iki yamina uzanur, tiroid kartilajin i¢ goriniimiine yatay
yerlesir. Postkrikoid bélge larinksin posteriorundadir ve aritenoidden krikoid kartilajin
alt simirina kadar uzanir. Posterior faringeal_ duvar vallekulamin tabanindan krikoid
kartilaja kadar uzanir. Tirohyoid membrandan ist, alt derin servikal ve supraklavikuler
nodlara kadar zengin lenfatik drenaj vardir &> 19
2.1.3 Larinks Anatomisi

Larinks supraglottik, glottik ve subglottik bolgelere aynimustir. Supraglottik
larinks, epiglot, yalanct vokal kordlar, ventrikiiller ve ariepiglottik foldlardan olusur,
aritenoidleri igerir. Glottis gergek vokal kordlar ve anterior komissiirii igerir. Subglottis
vokal kordlann agadisinda lokalizedir. Glottis ve supraglottik larinks arasindaki sinir
¢izgisinin lateral kenari, klinik olarak ventrikiiliin apexi olarak diiginilir. Glottis ve
subglottisin arasindaki siinin vokal kordun serbest kemarimn 5 mm agagisindan
basladifn ve krikoid kartilajin alt siminyla trakeamn baslangicinda sonlandigi kabul
edilir. Larinksin dig gériiniigiinii hyoid kemik, tiroid kartilaj ve krikoid kartilaj belirler.
Krikoid kartilaj yalnizca halkay: tamamlar. Daha mobil alt ¢at1 kalp seklindeki
epiglottis ve aritenoidler, kornikulat ve kuneiform kikirdaklarla olusur. Kornikulat ve



kuneiform kikirdaklar her iki ariepiglottun sonundaki kiigiik yuvarlak ¢ikintilardir.
Eksternal laringeal c¢ati, tirohyoid, krikotiroid ve krikotrakeal ligament veya
membranlarla birbirine baglanir. Epiglottisin tiroepiglottik ligamentle tiroid kartilaja
baglandig1 noktanin altinda tiroid nog, yukarisinda anterior komissur vardir. Alt ¢atinin
alt boluminiin elastik membram konus elastikus olarak adlandinlir. Vokal ligamentler
ve kaslar arkada aritenoidin vokal pargasi, 6nde tiroid kartilaja uzanirlar. Larinksin
intrensek kaslan kordlarin hareketini kontrol ederler. Ekstrensek kaslariysa yutmadan
sorumludurlar. Krikotiroid kaslar vokal kordlann gerilme ve uzamasim gergeklestirirler;
superior laringeal sinir tarafindan innerve edilirler. Epiglottisin laringeal yiizeyi ve
vokal kordlarin serbest kenar1 yassi epitelle kaplidir. Laringeal arterler superior ve
inferior thyroid arterlerin dallaridir. Supraglottik yapilanin zengin kapiller lenfatik
pleksusu vardir. Ana govdeleri prepiglottik bolgede ve tirohyoid membrandadir.
Cogunlugu subdigastrik lenf nodlarinda sonlamir. Az bir kismi orta internal jugular
zincire drene olur. Gergek vokal kordlarin kapiller lenfatikleri yoktur. Subglottik
béigede az miktarda kapiller lenfatik vardir. Tiroidin isthmus bolgesindeki pretrakeal
lenf nodlarina (Delphian) giderler. Bir kismuda paratrakeal ve inferior jugular zincire
drene olur. Sonugta glottik kanserden lenfatik yayilim sadece tiimor supraglottik veya
subglottik bolgede varsa goriilir.® >4 1% 1D
2.1.4 Nasofarinks Anatomisi

Sinirlani anteriorda posterior koanaya, superiorda sfenoid kemige, posteriorda
klivus ve ilk iki vertebraya ve inferiorda yumusak damaga uzanir. Anteriorda nasal
fossaya, inferiorda orofarinkse agilir. Fakat difer bolgeleri kapalidir. Lateral ve
posterior duvarlann faringeal fasya olugturur. Nasofarinks medial pterigoid kasin
posterior yiizeyi boyunca ileri dogru uzamr. Nasofarinksin ¢atis1 agag1 dogru egimlidir
ve posterior duvarla siireklilik gosterir. Bu bolgede o6zellikle gocuklarda bol lenfoid
doku mukozas: ve faringeal tonsil veya adenoidler bulunur. Ostaki borusu nasofarinksin
lateral duvarina agilir. Arka sirttaki orifis torus tubaryus olarak adlandinlir. Torus
tubaryusun hemen posteriorundaki girinti Rosenmiiller’in fossasi olarak adlandinhr.
Foramen laserum direk olarak orta kranyal fossaya agilir. Nasofarinks kanseri orta
kranyal fossaya bu yolla yayilir. Nasofarinks mukozasinin lenfatikleri orta hattin
anteroposteriorundadir. Bunlann kiigiik bir grubu kafa tabaminin yanindaki lateral ve
posterior farinksteki nodlara drene olur. Parafaringeal ve retrofaringeal nodlar olarak



adlandiribir. Bu grubun en stiindeki nodlar Rouviere nodlaridir. Diger lenfatikler
nasofarinksden derin posterior servikal nodlara ve juguler lenf nodu =zincirlerine
giderler. Mastoid tipinde sternokleidomastoid kasin kenarinda uzanan bu nodlarin
tutulumu karakteristik nasofarinks kanser kitlelerini olusturur. Ugiincii bolim
jugulodigastrik nodlan igerir (Ledermann nodlar). Nasofarinks kanserinde tutulumu
siklikla ist derin servikal lenf nodlan gibidir. &> & 1213
2.1.5 Oral Kavite Anatomisi

Oral kavitenin digin1 iist ve alt dudaklar olusturur. Iceride gingivobukkal oluk,
bukkal mukoza, Gst ve alt gingiva, sert damak, a1z tabani ve hareketli dilin 6n 2/3’{inii
igerir.
Dudaklar. Dudaklan, i¢ yiizeyi stratifiye yass: epitelle, disanis1 ciltle gevrili orbikiiler
kaslann biiyilk kismu olusturur. Cilt ve muk6éz membran arasindaki yassi epitelden
olugmus ince tabaka vermilyon olarak adlandinlir. Dudak tiimérleri kars1 dudaklia temas
eden vermilyon bélimiinden olusur. Kanlanmasi brakial arterin dali olan labial
arterdendir.
Gingiva. Ust gingivayr maksiller sinirin alveolar kenari bigimlendirir. Mukoza ve
dislerle cevrilidir, sert damakla devamhdir. Alt gingivay: agiz tabamimin gingivobukkal
olugun mukozas: orter. Posteriorda retromolar trigon ve yukanida maksiller tuberositasla
devamlidir. Alveolar kenarin muk6z membraninda minér salivator glandlar bulunmaz.
Bukkal Mukoza. Bukkal mukoza dudaklar ve yanaklarin i¢ yiizeyini dégeyen mukoz
membramn ist kismini olusturur. Maseter kas1 businatér kasin posterior ve lateralinde
yer alir. Bukkal mukozanin kanlanmas: fasyal arterden olur.
Agiz Tabam. Az tabam alt gingivanmn i¢ tarafindan, 6n tonsillar situn baslangicinin
lateraline dogru uzamr. Onde lingual frenulum tarafindan ikiye béliiniir. Ag1z taban
stratifiye yass1 epitelli mukdz membranla gevrilidir. Submaxillar kanal (Wharton kanalr)
yaklagtk 5 cm uzunluBundadir. Sublingual gland ve genioglossus kasin arasinda
seyreder. Orifisi agiz tabaninin 6niinde orta hattin yanindadir. Arteryel dolasim external
karotid arterinden gelen lingual arterdir.
Oral Dil. Dil, stiloglossus, hyoglossus ve hyoid kaslarin yaptig1 muskuler bir organdir.
Dil stratifiye yasst epitelli muk6z membranla gevrilidir. Oral hareketli dil, dil kokiinden
‘V’ ¢izgisiyle ayrilir. Oral dil ug, dorsum, lateral simr ve yiizey altindan olusur. Arteryal
dolasim external karotid arterinden gelen lingual arterdendir. Ust dudagin lenfatik



drenaj1 biiylik oranda submaksiller, bazen de preaurikuler ve parotid lenf nodlarina olur.
Alt dudagin lenfatikleri submaksiller ve posteriorda subdigastrik lenf nodlarina olur.
Orta hattin kenarinda lokalize lezyonlar submental nodlara veya her iki yiizdeki
submaksiller lenf nodlarina drene olabilir. Ust gingivamn lenfatik drenaji submaksiller
ve st servikal lenf nodlarinadir. Bukkal mukozamn lenfatik drenaj: ise submaksiller ve
subdigastrik lenf nodlarina olur. Oral dilin lenfatik drenaji primer olarak submaxiller ve
subdigastrik lenf nodlarinadir. Lenfatik yolun, primer drenaji by-pass yaparak direk
olarak midjuguler zincire gidebildii gosterilmistir. Bu olay, bu lokalizasyondaki
metastatik lenf nod sikligim agiklar. Agiz tabaninin lenf nod drenajinin ilk kademesi
submaksiller ve subdigastrik lenf nodlarina olur. Submental lenf nodlarna drenaj sik
degildir, @569 1419
2.1.6 Tonsiller Fossa ve Posterior Bogaz Arki Anatomisi

Orofarinks, oral kavitenin posteriorunda yerlesmistir. Nasofarinksin altinda ve
laringofarinksin ustiindedir. Palatin ark, oral kavite ve laringofarinks arasindaki sinir
‘bolgesidir. Yukanda yumusak damak ve uvulayla, lateralde anterior tonsiller siitun ve
glossopalatin olukla, inferiorda glossofaringeal oluk ve dil koékiiyle simirlanmugtir.
Retromolar trigon bogaz arkimi bitiiniiyle igerebilir, bununla beraber bu yapi oral
kavitenin i¢indedir. Lateral simr bukkal mukozamn yukarisina uzamr ve medialde
anterior tonsiller siitunla karisir. Tabam alt molarlarin distal yiizeyiyle bigimlenir ve
gingivolingual olukla komgudur. Orofarinksin lateral duvan posteriorda tonsiller fossa
ve posterior tonsiller siitunla simirhidir. Tonsiller fossa lateral ve posterior faringeal
duvarla devamlilik gosterir. Stratifiye yassi epitel biitiin bu yapilan sarar. Tonsilde bol
lenfoid yapt mevcuttur. Tonsiller fossa ve bogaz arkimin zengin submukozal lenfatik
yapisi vardir. Drenajlan subdigastrik, iist servikal ve faringeal lenf nodlarina drene olur.
Submaksiller lenf nodlan retromolar trigonun, bukkal mukozanin ve dil kokiiniin tutulu
oldugu lezyonlarda tutulabilir. Retromolar trigon, anterior bogaz siitunu ve yumugak
damak lezyonlarinda drenaj posterior servikal lenf nodlarinadir. &% 19
2.1.7 Lenf Nodlan

Boyun bolgesinde ¢ok sayida lenfatik zincir ve lenf nodu vardir. Bu nodlara
metastaz BBT’li hastalar i¢in oldukg¢a onemli bir prognostik faktordir. Lenf nodu
metastaz iligkisini kolaylagtirmak amaciyla boyun lenfatikleri sekiz gruba ayrilmigtir:
e Diizey I: Submental, submandibuler.

¢ YUKSEKGORETIV KURVLY
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e Diizey II: Ust juguler.

e Diizey IIl: Midjuguler.

e Diizey IV: Alt juguler.

e Diizey V: Posterior iggendeki lenf nodlar.

o Diizey VI Prelaringeal (delfian), pretarakeal, paratrakeal.
e Diizey VIL: Ust mediastinal.

* Diger: Retrofaringeal, businatér (fasial), intraparotid, preaurikuler, postaurikuler,
suboksipital.® 7

2.2 Epidemiyoloji

BBT deri kanserleri hari¢ tutulursa tiim kanserlerin %2-5"ini olugturur.® '#2?
Kanserden oliimlerin %2.2’sinin nedeni bu bolgedeki timorlerdir.® Diinyada her yil
500,000 yeni BBT vakasi olugmaktadir ®® Amerika Birlegik Devletleri’nde (ABD)
1997 yilinda 30,750 yeni vaka tespit edilmistir. ®> 2% 2000 yilinda ABD’de beklenen
yeni vaka sayist ise 20,200 erkek, 10,000 kadin olmak iizere toplam 30,200’dur. 2000
yilinda beklenen 6liim saylsi A5,100 erkek, 2,700 kadin, toplam 7,800 kigidir.®

BBT’nin en sik gorilen deri dis1 timérleri larinks kanseridir.** 26*® Larinks
kanserlerinden ise en sik kargilagilam glottik larinks karsinomudur.®” Tiim kanserlerin
%2’sini olusturmaktadir® Larinks kanserinin insidanst 100,000°de 4.5’dur.®
Hastalardaki erkek kadin oran: 4.5/1°dir. Orta yaslarda daha sik goriilmektedir.® '

Oral kavite timoérleri 100,000°de 9.5 oraninda goriiliir. ABD’de 2000 yilinda
22,000 yeni vaka ve 5,700 olim oram beklenmektedir. Oral kavite tiimoérlerinin
goriilme sikhig1 su sekildedir: Alt dudak (%38), dil (%22), agiz tabamt (%17), gingiva
(%6), damak (%6), retromolar trigon (%?5), iist dudak (%4), bukkal mukoza (%2).**

Orofaringeal tiimérlerin ABD’de 2000 yilinda beklenen tahmini vaka sayisi
8,200° diir.®

Nasofarinks kanserinin diinya izerindeki dagilimn biyik farkliliklar
gostermektedir. ABD’de 100,000°de 0.2-0.5 oraninda goriiliirken Cin ve Hong Kong’da
bu oran 100,000”de 25-50dir.*3%31



2.3 Etyoloji

BBT’nin yass1 hicreli karsinomlant (YHK) ile sigara i¢imi ve alkol kullanimi
arasindaki iliski uzun siiredir bilinmektedir.” Bunun diginda genel olarak BBT’nin
geligmesinde agagidaki faktorler rol oynar:

e Sigar ve pipo i¢imi (Ozellikle dudak ve bukkal kavite tiimor oranlarimi
arttirirken, faringeal malignansileri etkilemezler),

e Dumansiz tiitlin kullanimu (tiitiin ¢igneme),

e Sigara i¢imi ile beraber olan gastrodzefajial reflii.

o Sigara i¢imiyle beraber az yag ahm,

e Marihuana,

e Herpes Simplex Viriisij,

e  Human Papilloma Viriisii,

o Ebstein Barr Virisi, BBT iginde yalmzca nasofarinks kanserli hastalarin
serumunda antikorlarina rastlanmgtir.

o Diyet. Vitamin A ve sentetik retinoidlerin killtir ve canhda normal,
preﬁlalign, malign hﬁ&éierin buyime ve diferansiyasyonunu diizenledigi
dusinilmektedir. Nitrozamin ve bugulanmig balik driinlerinden zengin diyetle
nasofarinks kanseri arasindaki iligki aragtinlmaktadir.

e Mesleki risk faktorleri. Celik, tekstil, metal, asir1 nikel, silfurik asit,
mustard ve gazla ugragan meslek gruplan ile boru tesisatgisi ve makinistler.

e  Multipil primer timor riski. Eger sigara i¢imi de varsa ozefagus karsinomu
ile beraber senkronoz olabilir (alt: ay iginde).

e Genetik.

2.4 Patoloji

Nasofarinks tiimérlerinin %90°t epidermoid veya undiferansiye tiimorlerdir.
%10’u lenfoma, plazmositom, minor salivatér gland orijinli timérler, melanomlar,
rhabdomyosarkom ve kordomalardir. Adenoid kistik karsinomlar nadir gorilir.
Periferal sinirler boyunca infiltrasyon gosterir. Nasofarinks timérlerinin patolojik
simflamasi tartigmalidir. Bir grup bu tiimoérleri YHK ve lenfoepitelyoma olarak
siniflandirirken bir baska grupsa YHK, keratinize ve nonkeratinize lenfoepitelyoma ile



undiferansiye karsinom olarak siniflandinir. Dinya Saglik Orgiti  karsinomanin
patolojik evrelemesini li¢ grupta yapmustir:

e Tip I Keratinize YHK. Tumérlerin %20’sini olusturur.

¢ Tip II: Nonkeratinize YHK. Yetersiz diferansiyasyon gosterir. Tiimorlerin % 30-
40’1m olusturur.

e Tip III: Kotii diferansiye karsinom veya lenfoepitelyoma. Lenfoplazmositik
infiltrasyon gésterir. Tiimérlerin % 40-50’sini olugturur, - & 1% 13,17

Lenfoepitelyomanin YHK’dan daha iyi prognoz gosterdigine iliskin baz
yayinlar bulunmaktadir.

Larinksin tiim tiimérleri yiizey epitelinden kaynaklamr, bu: yiizden YHK veya
onun alt gruplandir. Genellikle iyi veya orta derece diferansiyedirler. Bazoloid YHK ve
lenfoepitelyoma daha az siklikla goriliirler. Tiim larinks kanserlerinin %2-4’{inii
verriikkoz karsinomalar olusturur. Yavag biyiiyen tiimorlerdir. Diger larinks tiimérlerini
kiicik hiicreli néroendokrin karsinom, kemodektoma, karsinoid, yumugak doku
sarkomu, malign lenfoma ve plazmositom olusturur. Vokal kordlarda en sik goriilen tip
karsinoma insitudur.® % 11

Hipofarinkste goriilen timorlerin %95’ini YHK olusturur. 2/3’ii keratinize,
1/3’4 nonkeratinize ve undiferansiye tumorlerdir. Bazoloid YHK, adenosquaméz
karsinom, adenokarsinom, lenfoma, sarkom (liposarkom, fibrosarkom, kondrosarkom)
ve malign fibréz histiositom diger tumorlerdir.® %> 19

Dudakda en sik digiik gradeli YHK goriiliir. Bu bolgedeki tiimorlerin yalnizca
%>5’1 yitksek gradelidir. Bazal hiicreli karsinom dudagin iist ve altindaki deriden kaynak
alir ve vermilyon sinirmm infiltre eder. Nadiren vermilyon sinirindan kaynaklanir. YHK

genellikle alt dudagin vermilyonundan baglar. Ust dudaktan baglamas: sik degildir.® *

14, 15)

Agiz tabaminda genellikle YHK goriilir. Siklikla orta derece diferansiyasyon

gOsterir. Minor salivator glandlardan kéken alan adenoid kistik karsinom ve

mukoepidermoid karsinomlar ag1z tabani malignansilerinin %2-3"{inii olugturur.® & 4

15)

Dil timoérlerinin %95°’i YHK’dur. Verrik6z karsinom ve mindr salivator

glandlardan kaynaklanan tiimérler sik degildir.* % %19



Bukkal mukozada lokoplakiyle beraber olan diigiikk gradeli YHK sik goriiliir.
Verriikoz karsinomlar diger oral kavite timérlerine gore daha siktir. 1419

Gingiva ve retromolar trigondaki tiimorler YHKdur. & & 1419

Sert damakta ise YHK ¢ok nadirdir. Genellikle adenoid kistik karsinom ve
mukoepidermoid karsinom goriiliir. & 1419

Orofaringeal tiimorlerin %95’ini YHK olusturur. Waldeyer halkasinda malign

lenfoma gt)riiliir.(5 :6.8)

2.5 Klinik ve Tam

Larinksin YHK u genellikle lokalize bir hastahktir.?” ® Eger ses kisiklig1 ve
bogaz afrsi varsa bu hastalar erken dénemde yakalanabilirler.?® Glottik kanserli
hastalarda bu iki bulguya ek olarak hava yolu obstriiksiyonu, disfaji ve boyunda kitlede
olabilir. Rekiirren laringeal sinir tutulumuna bagh olarak lokal agn ve otalji gorilir. Bu
hastalarda T1-2-3-4 timérlerde boyun lenf nod metastaz oranlan sirasiyla 0-1.7-20-
30°dur. Supraglottik timorli hastalardaki bulgular tiimériin yerlesim yerine baglidir.
Yalanci kordlarda yerlesen tiimor ses kisikligina yol agarken epiglotu tutmug tiimérler
ses kalitesinde bozulma, bogaz agnisi, otaljiye yol agar. Nadir vakalarda hastalar
yalnizca boyundaki kitleyle hekime bagvururlar. Boyun metastaz oram %55, subklinik
hastalik oram1 %33’diir. Subglottik larinks tiimérlerinde boyunda ki lenf nod metastaz
orant %10’dur. Siklikla jugulodigastrik bolge ve orta servikal lenf nodlarina otur.® >

Hipofarinks tiimorlerinde otaljiyle beraber olan veya olmayan agn vardir.
Cesitli derecelerde ki disfajiye baglt olarak kilo kaybi, malnutrisyon ve kétii performans
statusu goriiliir. Ses kisiklig da stktir. Boyun metastaz oram %60-75, subklinik hastalik
orani %60°dir. Jugulodigastrik lenf nodlarina yayilim siktir.

BBT’li hastalarin ¢ok az bir kisminda tam aninda uzak metastaz vardir.®® Buna
bagli olarak da klinik bulgular lokorejyonaldir. Nasofarinks kanseri komsu dokulara
yayilma egilimindedir. Tan1 aninda ileri evrelerde de olabilir.®® Tiimér nasal fossa igine
dogru bityilyiince nasal tikamklik, nefes almada zorluk, burun kanamasi, normal fossa
ve nasofaringeal rezonansin kaybi nedeniyle sesin kalitesinde bozulma olur. Bunun
sonucu burundan konugmadir. Ostaki tiipiiniin orifisinin tikanmasina bagl olarak kulak
agris1 erken bulgu olabilir. Bu durumda gorilen duymada azalma, yumusak damak

hareketlerinde bozulma ve mandibuler néraljinin bir arada olmasina Trotter’s Triad1 adi



verilir. Kafa tabam yikimina bagli olarak temporal ve oksipital bolgede basagrisi
gorilir. Tamoérun orbitaya direk yayitlimi sonucu proptozis goriilebilir. Orofarinkse
invazyonda bogaz agrisi sik rastlamlan bir bulgudur. Kafé giftlerinin tutulumu nedeniyle
norolojik defisit gorilir. Bu timériin retronasofaringeal veya paranasofaringeal
yayilimut nedeniyle olur.®® Kafa ¢iftlerinin tutulum siklik sirast ve yiizdeleri 1000
hastalik seride su sekildedir. V (44.1), VI (39.6), X (11.6), IV (10.7), IX (10.6), III
(8.4), XII (8), XI (6.5), VI (6.3), I (3.9), VIII (1.1), I (1).*? Bu kanser tipinde tam
aninda nodal tutulum insidans: yiiksektir (%60-87).*® Bu durumun timér kontrol ve
relaps iizerine etkisi aragtiniimaktadir.®**> Nasofarinks tiimorlerinde en sik tutulan lenf
nodlart jugulodigastrik lenf nodlandir. Bunu sirasiyla alt servikal, orta servikal,
posterior servikal, submaksiller, submental ve preaurikuler lenf nodlan izler.

Oral kavite tlimorlerinde hassas pamukguk, dislere vuran agn, agizda siglik tek
yakinma olabilir. Ileri lezyonlarda kanama, agr, dilin fiksasyonu sonucu konusma ve
yutmada zorluk, trismus ve kulaga vuran agn goriilebilir. Gingiva timorlerinde ki
bulgular agiz tabam tiimérlerinde gorilenlere benzer. Ayrica inferior dental sinirin
tutulumuna bagh olarak alt dudakta parestezi ve anestezi goriiliir. Submaksiller lenf
nodlan en sik tutulan lenf nodlandir. Bukkal mukoza tiimérlerinde agiz iginde kitle,
agr1, kulak agnisi, trismus ve aralikli kanama goriilir. Boyunda ki lenf nod metastaz
oram %9-31 arasinda degisir. Klinik olarak negatif nodlu hastalarda boyunda klinik
metastaz ve patolojik lenf nodu gelisme sikligt %16’dwr. Agiz tabam ve retromolar
trigon tiimérlerinde ilk bulgu agiz i¢indeki iyi simrli mukozal lezyonlardir. Dig
hekimleri tarafindan rutin muayene sirasinda tesadiifi olarak da fark edilebilirler. Ileri
evrelerde agri, kanama, zorlu nefes alma, tat kaybi, dilin fiksasyonu nedeniyle yutmada
zorluk ve boyunda kitle goriilebilir. Agiz tabami timérlerinde boyunda lenf nod
metastazi %30.5, subklinik boyun hastalifi oramysa %20-35°dir. Retromolar trigon
tiimorlerindeyse bu oranlar sirasiyla %13-24 ve %22’dir. Bu iki timérde en sik lenf nod
metastaz: jugulodigastrik ve submaksiller (%10) lenf nodlarina olur, submental lenf
nodlarimin tutulum sikligt %5’in altindadir. Pozitif ipsilateral lenf nodlu hastalarin %10-
15’inde kontrlateral lenfadenopati saptanabilir. Boyundaki lenfadenopati metastaz
insidans1 T evresiyle artar. T1’de %10’dan az, T2’de %30, T3-4’de %65-70 servikal
lenf nod metastazi vardir. Dil timorlerinde dilde kitle, yutmada giglik, agn ve

iilserasyon sik rastlanan bulgu ve semptomlardir. Dil tiimérlii hastalarin %35’inde klinik
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olarak pozitif lenf nodu vardir. Bilateral goriilme olasihi1 %5-10"dur. T1-2 tiimérlerde
%19 olan subklinik boyun hastalig1 oran1 T3-4 tiimérlerde %32’ye ulagmaktadir. Diger
BBT tiimérlerinin ¢ogunda oldugu gibi dil tiimérlerinde de en sik lenf nod metastazi
jugulodigastrik lenf nodlarinadir.

Tonsil tiimérlerinde boyunda lenf nodu metastazina %69 hastada rastlamr.
Operasyon oOncesi negatif olarak kabul edilen fakat operasyon sonrast patolojik
degerlendirmede metastaz oldugu gorillen boyundaki subklinik hastalik oraniysa
%?32’dir. En sik jugulodigastrik bolgedeki lenf nodlar1 tutulur. Submaksiller lenf nodlan
retromolar trigonun, bukkal mukozanin ve dil kokiiniin tutulu oldugu lezyonlarda
tutulabilir. EZer ust servikal lenf nodlarinda metastaz varsa %25 hastada orta servikal
lenf nodlari metastazi, %5-10 posterior servikal lenf nod metastazn vardir. Asag:
servikal zincir lenf nodu metastazi olan hastalarin %5-15"inde iist servikal lenf nodu
tutulumu vardir. Kontrlateral boyun igin lenfatik drenaj orta hattin kargisina yayilan
tiimorlerde arasira gozlenir. Dil kokii tiimorlerinde klinik ve subklinik metastaz oranlari
%78 ve %44’dur. Yumusak damak tiimérlerinde boyunda lenf nod metastaz orami
%44°dur. Dil koki timérlerinde en sik tutulan lenf nodlan jugulodigastrik ve orta
servikal lenf nodlandir.

BBT’nin tamsinda ilk basamak ¢ok dikkatli bir oykii alimini gerektirir. Ikinci
agamada ayrintili bir fizik inceleme yapilmalidir. Primer timérin ve yayilimimn
inspeksiyonu ve palpasyonu gergeklestirilmelidir. Kranyal sinir tutulumu ilgili testlerle
degerlendirilir. Digital muayene ile nasofarinksde kitle varligi ve invazyonu aragtirtlir.
Daha ayrintili bir degerlendirme i¢in direk veya indirek nasofaringoskop kullamlabilir.
Eger klinik olarak endikeyse timpanik membranin inspeksiyonu yapilmalidir. Larinks
kanserlerinin dégerlendirmesinde direk ve indirek laringoskopi zorunludur. Yapilacak
palpasyonla oral kavite timorlerinde ki fiksasyonun derecesi hakkinda fikir sahibi
olunabilir. Fizik inceleme sirasinda direk olarak goriilen lezyondan ¢ok sayida biyopsi
alinmalidir. Bazen, o6megin nasofarinksde oldugu gibi korlemesine biyopsilerde
alinabilir. Bu sirada topikal anestezikler kullamlir.

Palpasyonla veya laringoskop, nasofaringoskop gibi aygitlarla saptanan
lezyonlann derinligi degerlendirilemez. Invazyon varligi ve derecesi kesin bir sekilde
saptanamaz. Kemik ve kikirdak dokuda invazyonlarin degerlendirilmesinde direk

grafiler yardimc: olmakla beraber tamda yararlan simirhidir. Ozellikle derin anatomik
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dokularda ultrasonografi (USG), bilgisayarl fomogra.ﬁ (BT), manyetik rezonans
gorintileme (MRG), *'Fosfor manyetik rezonans spektroskopi  (PMRS)
kullanilmaktadir. Bu goriintiileme teknikleri tan1 agamasinda oldugu gibi tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde de kullanilir. BT 6zellikle kemik dekstriiksiyonunu, kafa
tabam invazyonunu, siniis duvarlanna invazyonu ve kikirdak invazyonunu
degerlendirmede kullamilir. Kikirdak invazyonunu degerlendirmede MRG yerine BT
kullanilmasinin nedeni MRG’de gériintiileme zamanlarinin daha uzun olmasi1 ve buna
bagh olarak hareket artefaktlarina daha fazla rastlanmasidir. Larinks kanserinde BT
biyopsiden once yapimalidr. MR ise yumusak dokularda, perinéral yayilimi
degerlendirmede, karotit ve basiller arter invazyonunda kavernéz siniis invazyonunda
kullamilir. PMRS ozellikle klinik yanitin degerlendirildigi noninvazif bir tekniktir.

Bas boyun tiimérlu hastalarda hemogram, biyokimyasal kan incelemesi ve diiz
akciger grafileri rutin olarak yapilmalidir. Eger gerekirse thoraks BT ¢ektirilmelidir.

Karaciger — bobrek fonksiyon testleri yiiksekse ve batinda agn varsa batin USG
ve gerekirse BT, MRG yapilmalidir. Kemiklerde agr ve alkalen fosfotaz yiiksekliginde
kemik radyogrami ve kemik sintigraﬁsi'yapﬂmaSI gereken tamamlayici tetkiklerdir.

BBT’nin prognozunu ve tedavisini belirleyen parametrelerden biri de boyundaki
metastatik lenf nodu sayisidir. Yalmzca fizik inceleme ile boyundaki metastazlarin
%15-20si fark edilemeyebilir. Bu yiiksek oran USG, BT ve MRG kullanilimiyla

%10’un altna disirilebilir. ("> > 3740

2.6 Evreleme

American Joint Committee on Cancer’in (AJCC) 1998 yilinda yayinlanan 5.
baskisinda ki BBT evrelemesi yaygin olarak kullamlmaktadir."” Cok sayida evreleme
sisteminin yer aldif1 nazofarinks kanserinde de bu evreleme digerlerine gore (6rnegin
Ho) daha iyidir.®® AJCC’de TNM sistemi esas olarak alimr. Burada T; tedavi
edilmemis primer timorin boyutlarini, N; aym: zamandaki bolgesel lenf nod tutulumunu
ve M’de uzak metastazi tammlamaktadir.*” BBT nin evrelemesi ve evre gruplar: Tablo
I, I, 1, IV, V’de gosterilmistir.
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Tablo I: Dudak ve Oral Kavite Tiimorleri Evrelemesi

PRIMER TUMOR (T)

Tx  Primer timdr gosterilemiyor.

TO  Primer tiimore ait bulgu yok.

Tis Karsinoma in situ

T1  En biiyiik ¢ap1t 2 cm’den kiigiik olan tiimér.

T2  Tumér gapr 2-4 cm arasinda.

T3 4 cm gaptan biytk tiimoér.

T4 Dudak: Timér g¢evre yapilara yayims. Ornedin; kortikal kemik, inferior
alveoler sinir, a1z tabam ve yiiz derisi.
Oral kavite: Komgu yapilara yayilim var. Omegin; kortikal kemik, dilin derin
(ekstrensek) kaslari, maksiller siniis ve deri. Gingiva primerli tiimoérlerde
kemigin veya dig soketinin tek bagina hafif erozyonu T4 olarak
simiflandirilamaz.

BOLGESEL LENF NODLARI (N)

Nx  Bolgesel lenf nodlan gosterilemez.

NO  Bolgesel lenf nodu yok.

N1 Ipsilateral 3 cm’den kiigiik tek lenf nod tutulumu.

N2 Ipsilateral 3-6 cm arast tek lenf nodu tutulumu, ipsilateral 6 cm’den kiigik

N3

multipil lenf nodlan tutulumu, bilateral veya kontrlateral 6 cm’den kiigiik lenf
nodu tutulumu.

N2a Ipsilateral 3-6 ¢cm arasi tek lenf nodu tutulumu.
N2b Ipsilateral 6 cm’den kiigiik multip1l lenf nodlan tutulumu.
N2c¢ Bilateral veya kontrlateral 6 cm’den kiigiik lenf nodu tutulumu.

6 cm’den biiyiik ¢apli lenf nodu tutulumu

UZAK METASTAZ (M)
Mx Uzak yayilim gosterilemez.
MO  Uzak yayilim yok.

M1

Uzak yayilim var.
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Tablo II: Orofarinks ve Hipofarinks Tiimérleri Evrelemesi

PRIMER TUMOR (T)
Tx  Primer timoér gosterilemiyor.
TO  Primer tiimére ait bulgu yok.
Tis Karsinoma insitu
OROFARINKS
T1  Enbiyik ¢ap1 2 cm’den kiigiik olan timér.
T2  Timoér ¢ap: 2-4 cm arasinda.
T3 4 cm gaptan biyiik timdr.
T4 Komsu yapilara yayilhm var. Ornegin; dilin derin (ekstrensek) kaslari, pyterigoid
kaslar, mandibula, sert damak ve larinks.
HIPOFARINKS
T1  Tumoér hipofarinksin bir yerinde sinirl1 ve en biiyiik ¢ap1 2 cm’den kiigiik timér
T2  Tumér hipofarinksin bir tarafi diginda veya hemilarinks fiksasyonu olmadan
komsu yapilara ulagmis ¢ap1 2-4 cm arasinda olan tiimérler.
T3 4 cm captan biiyiik timorler veya hemilarinks fiksasyonu var.
T4 Komsu yapilara yayihm var. Omegin; tiroid/krikoid kartilaj, karotid arter,
boynun yumusak dokularn, paravertebral fasya/kas, tiroid ve/veya dzefagus.
BOLGESEL LENF NODLARI (N)
Nx  Bolgesel lenf nodlan gosterilemez.
NO  Bolgesel lenf nodu yok.
N1 Ipsilateral 3 em’den kiigiik tek lenf nod tutulumu.
N2 ipsilateral 3-6 cm aras1 tek lenf nodu tutulumu, ipsilateral 6 cm’den kiigiik

N3

multipd lenf nodlan tutulumu, bilateral veya kontrlateral 6 cm’den kiigiik lenf
nodu tutulumu.

N2a Ipsilateral 3-6 cm arasi tek lenf nodu tutulumu.

N2b  Ipsilateral 6 cm’den kiigiik multipil lenf nodlan tutulumu.
N2c¢ Bilateral veya kontrlateral 6 cm’den kiigiik lenf nodu tutulumu.

6 cm’den biiyiik ¢apli lenf nodu tutulumu

UZAK METASTAZ (M)
Mx Uzak yayilim gdsterilemez.

MO Uzak yayilim yok.

Ml

Uzak yayilim var.
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Tablo III; Nasofarinks Tiimérleri Evrelemesi

PRIMER TUMOR (T)

T1  Timor nazofarinkste sinirl.

T2  Tiimér orofarinksin ve/veya nazal fossanin yumugak dokularina ulagmais.

T2a Parafaringeal tutulum yok.
T2b Parafaringeal tutulum var.

T3  Tiimoér kemik yapilara ve/veya paranasal siniislere uzanmus.

T4 Tumoérin intrakaranyal uzammi ve/veya kranyal sinir tutulumu, infratemporal
fossa, hipofarinks ve orbitaya uzanim var.

BOLGESEL LENF NODLARI (N)

Nx Bolgesel lenf nodlan gosterilemez.

NO Bolgesel lenf nodu yok.

N1  Supraklavikuler fossa iizerinde en bilyiik ¢apt 6 cm’den az olan unilateral lenf
nodu veya nodlarinin tutulumu.

N2  Supraklavikuler fossa Gzerinde en biyik ¢apt 6 cm’den az olan bilateral lenf
nodu veya nodlarinin tutulumu.

N3  Lenf nodu tutulumu.

N3a 6 cm’den bityiik ¢apli lenf nodlan tutulumu.
N3b  Supraklavikuler fossa tutulumu.

UZAK METASTAZ (M)

Mx  Uzak yayilim gésterilemez.

MO Uzak yayilim yok.

M1 Uzak yayilim var.
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Tablo IV: Larinks Tiimérleri Evrelemesi

PRIMER TUMOR (T)

Tx  Primer tiimor gosterilemiyor.
TO  Primer tiimore ait bulgu yok.
Tis Karsinoma insitu

SUPRAGLOTTIS
Ti  Timoér normal vokal kord mobilitesi ile birlikte supraglottisin bir tarafinda
sinirli.

T2  Tiimor supraglottiste veya glottisde veya supraglottis diginda birden fazla komsu
yapida mevcut (6rnegin; dil kokii mukozasi, vallekiila, priform siniisiin medial
duvan) ancak larinks fiksasyonu yok.

T3 Timor vokal kord fiksasyonuyla beraber veya su yapilarindan birini igerecek
sekilde larinkste sinirh: postkrikoid alan preepiglottik alan.

T4 Timorin tiroid kartilaja ve/veya boyun, tiroid yumusak dokularna ve/veya
Ozefagusa uzanimi var.

GLOTTIS

Tl Timor normal mobilite ile birlikte vokal kord veya kordlarda simrhi. Anterior
veya posterior komissir tutulmus olabilir.

Tla  Timor tek bir vokal korda sinur.
T1b  Timér her iki vokal kordu tutmus.

T2  Tiimér supraglottise ve/veya subglottise uzanmig ve/veya vokal kord mobilitesi
kaybolmus. _

T3  Tiimor vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkste sinrhi. ‘

T4  Timér tiroid kartilaj ve/veya larinks arkasindaki dokulara (6rnegin trakea, boyun
yumusak dokularina, tiroid veya farinkse) yayilmis.

SUBGLOTTIS

T1 Timér subglottiste simrl:.

T2  Timér normal mobilite ile birlikte vokal kord veya kordlara yayilmus.

T3  Timér vokal kord fiksasyonuyla birlikte larinkste smirl1.

T4  Tumor tiroid kartilaj ve/veya larinks arkasindaki dokulara (6megin trakea, boyun
yumusak dokularina, tiroid veya farinkse) yayilms.

BOLGESEL LENF NODLARI (N)

Nx Bolgesel lenf nodlan gosterilemez.

NO Bolgesel lenf nodu yok.

N1 ipsilateral 3 cm’den kiigiik tek lenf nod tutulumu.

N2 Ipsilateral 3-6 cm arasi tek lenf nodu tutulumu, ipsilateral 6 cm’den kugiik
multipil lenf nodlan tutulumu, bilateral veya kontrlateral 6 cm’den kiigiik lenf
nodu tutulumu.

N2a Ipsilateral 3-6 cm arasi tek lenf nodu tutulumu.
N2b Ipsilateral 6 cm’den kiigiikk multipil lenf nodlan tutulumu.
N2c Bilateral veya kontrlateral 6 cm’den kiigiik lenf nodu tutulumu.

N3 6 cm’den biiyiik gaph lenf nodu tutulumu ’

UZAK METASTAZ (M)

Mx Uzak yayilim gosterilemez.
MO Uzak yayilim yok.

Ml Uzak yayihm var.
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Tablo V Evre Gruplamalan

Oral Kavite, Orofarinks, Hipofarinks, Larinks

Evre 0 Tis NO MO
Evre I T1 NO MO
Evre I T2 NO MO
Evre III T3 NO MO

T1-2-3 N1 MO
EvreIVA T4 NO-1 Mo

T N2 MO
EvreIVB T N3 Mo
EvreIVC T N Ml

Nasofarinks

Evre 0 Tis NO MO
Evrel T1 NO MO
Evre ITA T2a NO MO
Evre IIB T1-2a-b N1 MO

T2b NO MO
Evre IIT T1-2a-b-3 N2 MO

T3-4 NoO MO

T3 N1 MO
EvreIVA T4 NO-1-2 MO
EvreIVB T N3 MO
EvreIVC T N M1

2.7 Prognostik Faktorler

Cerrahi, RT, KT veya bu modalitelerin kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarin
prognozu tiimorin tipine, tedaviye ve hasta karakterizasyonuna baglidir.®® Timor
yanitinin tahmin edilmesiyle segilen tedavi modalitesinin etkinligini arttirmak da
olasidir.”> Bu yiizden BBT’de ki prognostik faktorlerin belirlenmesi onem
kazanmaktadir.

Tiimorle ilgili prognostik faktorler:

o TNM evresi,
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e Tiimoériin yerlestigi anatomik site ve altsite,
e Maksimum tiimér ¢ap1 gibi balki hastalifin 6lgtimui,
e Histoloji,
e Deoksiribo niikleik asit (DNA),
e Timér repopulasyonu,
*  Tamor kinetigidir.® % ? 3 449 TNM Klasifikasyonu normal dokulardaki doz
simirlamasiyla beraber RT teknigindeki total doz ve doz ﬁ'aksiyonasyonuxiun
segimindeki en 6nemli faktordiir, “?
Tedaviyle ilgili faktorier:
e Rezektabilite,
e Cerrahi marjinlerin durumu,
e Total RT dozu,
e Her fraksiyonda verilen RT dozu,
e RT uygulanan alan,
e Tedavi devamliligy,
e Toplam tedavi zamamdir. % 26 27 36 4144 48-50) Teqayive verilen ara daha gok larinks
ve faringeal bolgedeki timérler tzerinde anlamlidir ™ Tedaviye verilen onceden
planlanmamig aralar, tedavi zamamnin artmasina ve lokal kontrol ve kiir sansimn
azalmasina neden olur. Bir haftalik ara kontrol oranim %10-12, bir giinlikk araysa %1.4

azaltir.©V

Hastaya bagl faktorler:
e Hastamn cinsiyeti,
e Tedavi 6ncesi hemoglobin diizeyleri,
e Hastanin performansi,
e Sigara igme oykiisiidiir ?4 262736, 4149

BBT’nin baz1 alt gruplarinda diger bolgeler igin 6nemli olmayan prognostik
faktorler anlam kazamr. Omegin cesitli galigmalarda erken evre glottik larinks
karsinomlarinda anterior komissiir tutulumunun, RT i¢in segilen 151n enerjisinin, alan
boyutunun, giinliik fraksiyon biyikliginin, total tedavi zamamnmn, subglottik
yayilimin ve balki tiimériin anlamh prognostik faktorler oldugu gosterilmigtir. #” 2% - %
258 Bu faktorlerden total doz ve total tedavi zamam en onemli prognostik

faktorlerdir @+

18



Nasofarinks karsinomundaysa kranial sinir tutulumu, klivus infiltrasyonu, tedavi

sirasinda ki laktat dehidrojenaz diizeyleri de prognostik faktérler arasinda sayilabilir. ®*
59, 60)

2.8 Tedavi

2.8.1 Tedavi ilkeleri

BBT’nin tedavisinin amac1 lokorejyonal kontrol ve kabul edilebilir yan etkilerle kiir
saglamaktir.” %% °? Standart tedavi cerrahi veya RT ile bunlarin kombinasyonudur."
) Bu iki tedavi modalitesiyle hastalarin buyik kisminda anlamli hastalik kontroli
saglamir. BBT nin tam amnda uzak metastazi olmamasina ragmen ¢ogunlugu rezeke
edilemez.®* ®¥ Bu ileri evre timorlerde primer tedavi siklikla RT’dir. Ancak BBT nin
radyorezistant olabilecegi unutulmamalidir.®® Fakat lokorejyonal yineleme oram
yiksektir ve sagkalim kotidir. ®* ¢ %” Ancak laboratuar ve klinik ¢aligmalarla tedavide
anlamh yeni gelismeler saglanmistir. ** 6% 6% ® (zellikle son yirmi yilda multipil
tedavi modalitesi geligtirilmistir.®> ® Farkli fraksiyonasyon semalan1 ve hzli nétron
teleterapisi gibi teknolojik geliymeler lokorejyonal kontrolii arttirnug fakat genel
sagkalim iizerine etkimemistir.©®®

Erken evre (T1 + erken T2) oral kavite tiimorlerinde cerrahi veya RT nin tek
tedavi modalitesi olarak kullamlmasiyla mitkemmel lokal kontrol ve sagkalim oranlan
elde edilebilir.* * ' Tedavi segimi olasi yan etkilere, organ korumasima ve hastanin
segimine baglidir. Orta derecede ileri (genig T2 + erken T3) lezyonlarin ¢ogunlugu tek
bagina RT ile veya cerrahi+RT ile tedavi edilir. Fakat lokal kontrol oranlart daha
kotidiir. Lokal ileri evre tiimorlerin tedavisinde ise KT nin de eklenebilecegi kombine
RT kullamlir. Tek bagina cerrahi sonrasi goriilen lokal yinelemelerde, cerrahi ve
postoperatif RT veya RT + KT kurtanc: tedavi segenekleridir. RT * KT sonrast
goriilen lokal yinelemelerde ise cerrahi tedavi kullambir.*?

Erken veya orta derece ilerlemis orofaringeal tiimérierde tercih edilen tedavi
modalitesi RT’dir. Boyun diseksiyonu RT’den énce veya sonra yapilabilir. Lokal ileri
evre rezeke edilebilir tiimérler cerrahi ve RT kombinasyonlanyla tedavi edilebilir.
Rezeke edilemeyen timoérlerde timéri kiigiiltmek amaciyla preoperatif RT de
verilebilir. Konkomitan kemoradyoterapi ve neoadjuvan KT’nin etkinligi de

aragtiriimaktadir.®
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Primer nasofarinks karsinomunun standart tedavisi RT’dir.!% 1> % % yiiksek
sagkalim oranlarina ragmen lokal kontrolii arttirmak i¢in ve uzak metastaz oranlarim
azaltmak igin pekgok ¢alisma yapilmaktadir. RT, KT kombinasyonlar1 denenmigtir. Bu
kombinasyonlar tek bagina RT ile kiyaslandiginda daha etkilidir.“” Primer bélgeye
cerrahi hem zor hem de sonuglar agisinda yiizgiildiiriicii olmayan bir yaklagimdir.
Yineleyen nodal hastalikta kullanilabilir.*®

Erken evre larinks ve hipofarinks kanserleri ya RT ya da cerrahi ile tedavi
edilebilir. > & >11- 26 27, 36, 43, 44, 34, 55, 70. 7) Karnofsky performans statusu (KPS) 80’in
iizerinde olan ve egzofitik lezyonlar1 olan hastalar radikal RT igin uygun hastalardir.®
Boylece yiiksek oranda ses korumast saglanir.®® *? Cerrahi kurtarici olarak saklamr.®"
11.26,27, 29, 33, 44, 52. 54, 35, 707 Supraglottik larinks karsinomunda oldugu gibi bazen bu iki
modalite kombine edilebilir. > > 3% 3 7 ) [ gkal jleri evre timérlerde yiiksek
lokorejyonal yineleme riski nedeniyle rezeke edilebilen tiimérlerde cerrahiye RT
eklenmelidir. Bu grup hastalarda ses ve organ korumas: igin neoadjuvan RT + KT
kullanlabilir.

2.8.2 Cerrahi

Cerrahi BBT nin tedavisindeki segeneklerden biridir.® Son yillarda cerrahinin
endikasyonlarinda da degisme olmugtur. Rekonstriiktif cerrahide ki geligmelerle timér
ablasyonunu gergeklestirmede cerrahin tutumu da degigmistir. Artik daha az rezidiiel
disfonksiyon ve kozmetik defekt olugmaktadir, primer timérde ve lokorejyonal
hastalikta konservatif ve parsiyel cerrahi prosediirler gergeklestirilmektedir. Ancak
intraoperatif frozinlara ragmen %10-16 hastamn cerrahi rezeksiyonlart uygunsuzdur.”®

Nasofarinksin kafa tabamna komsu olmasindan dolayr burada yerlegmis
timorlerin uygun marjinlerle rezeksiyonu olanaksizdir. Seyrek olarak boyundaki lenf
nod metastazlarinin tedavisinde radikal boyun diseksiyonu (BD) kullanilir. Fakat bunun
RT’ye ustiinligi gosterilememisgtir.

Oral kavite lezyonlarinda lezyon kiigiik olsa bile eksizyonel biyopsi énerilmez.
Iyi sinirlanmug lezyonlarda genis lokal eksizyon kullamlabilir. Bu yaklagim hareketli
dilin posterioru igin uygulanmas: zor bir tekniktir. Oral dil lezyonlarinda giivenli tiimor
marjini 1.2 — 2 cm’dir. Diger lezyonlarda 1 cm yeterli olarak kabul edilebilir. Dudakta
2 — 4 cm arasi lezyonlarda genis lokal eksizyon ve rekonstruksiyon uygulanir, Modifiye
BD tedavi prosediiriine eklenmelidir. Oral dilin kiigiik lezyonlarinda transoral cerrahi
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rezeksiyon, biiyiik lezyonlarinda ise parsiyel glossektomi, parsiyel mandibulektomi ve
radikal BD uygulamir. Dil kékii lezyonlarinda radikal BD onerilir. Primere yonelik
cerrahi prosediir ise parsiyel fibroktemi, subtotal supraglottik larenjektomi veya parsiyel
laringofarenjektomidir. |

Larinks tiimorlerinin tedavisinde de cerrahi 6nemli bir yer tutmaktadir. Derin
invazyonu olmayan vokal kord tiimorlerinde, vokal kordun hareketli bolimiini
korumak igin laringofissiir (tirotomi yoluyla kordektomi) operasyonu uygulamr.
Yiizeyel tutulu komissiire dogru bilyiimii, dnde yerlesimli, kars1 korda yalnizca birkag
milimetre gegmis vokal kord tiimoérlerinde anterior frontal parsiyel larenjektomi
(anterior komissiir teknik) uygulamir. Arkaya dogru biyimis aritenoidin ylizeyini
tutmus, ventrikiil tabamnin tutulu oldufu ve tiroaritenoid kasa infiltre, kord
hareketlerinin simrh oldugu vokal kord tiimérlerinde vertikal hemilarenjektomi onerilir.
Endolarinkste siurlt supraglottik tiimoérlerde supraglottik (horizontal) subtotal
larenjektomi, vokal kordlanin tutulu oldufu segilmis vakalarda subtotal larenjektomi
uygulanir. Hipofarinkste, boyu 3 cm’nin altinda, dil kékiine invaze olmayan timérlerde
parsiyel faringolarenjektomi operasyonu gergeklestirilir. Priform siniis tiimérlerinde
gercek vokal kord, aritenoid ve priform siniis apeksi tutulu degilse parsiyel
faringolarenjektomi yapilir. Vertikal parsiyel larenjektomi subglottik invazyon gésteren
ve vokal kordun fikse oldugu glottik karsinomlarda uygulanir. Aritenoid ve vokal
kordlarin tutulu oldugu supraglottik tiimérlerde kontrlateral laringoplastili subtotal
larinjektomi prosediirii uygulanir. Larinks tiimorlerinde uygulanan bir baska cerrahi
teknikse total larenjektomidir (TL). TL primer tedavi amaciyla, RT’nin basarisiz oldugu
durumlarda, cerrahinin basarisiz oldugu vakalarda, timére bagh havayolu
obstriiksiyonunda ve RT sonras: goriilen kondroradyonekrozda uygulamr, ™

BBT’de boyundaki hastahgin tedavisi de ¢ok Onemlidir. Bélgesel lenf
nodlarindaki kanseri eradike etmek igin uygulanan cerrahi prosediir servikal
lenfadektomidir.®® Boyundaki lenf nodlarmin ¢ikartilmas: igin farkli teknikler
uygulanmaktadir. Standart radikél BD’nuda kapsayan bir grup operasyonda boynun bir
tarafindaki lenfatiklerin tiimii ¢ikartilir. Lenf nodlariyla beraber nervus accesorius,
internal juguler ven ve sternokleidomastoid kasta ¢tkartilir. Modifiye radikal BD’da bu
yapilardan herhangi bir tanesi ¢ikartilmaz. Efer ii¢ yapida korunursa operasyon

fonksiyonel BD adim alir. Giniimiizde cerrahlar palpe edilebilir lenf nod metastazi
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olmayan olgularda radikal BD’nu tercih etmezler. Ancak lenf nod metastazi olmasi
durumunda bu operasyon yapilmalidir. Selektif BD’nda tiimériin lokalizasyonuna bagli
olarak metastaz yapma olasilifimin yiiksek oldufu lenf nodlan tiimiiyle ¢ikartilir.
Boylece postoperatif morbidite azaitilarak radikal cerrahiye esit oranda tam ve tedavi
basgarisi elde edilir. Primer larinks, orofarinks, hipofarinks kanserli NO-1 olan hastalarda
lateral BD ile diizey II-III-IV’deki lenf nodlan g¢ikartilir. Supraomohyoid BD’da aym
grup hastalarda diizey I-II-Ill’deki lenf nodlan gikartilir. Eger operasyon sirasinda
primer timorin lokalizasyonu veya boyundaki metastatik tutulumun derecesine bagh
olarak normalde uygulamada ¢ikartilmayan boyun yapilar1 veya lenf nodlan ¢ikartilacak
olursa yapilan cerrahiye genigletilmig BD ad: verilir. ™™
2.8.3 Radyoterapi

BBT’nin tedavisinde RT cerrahi ve/veya KT ile birlikte kombine olarak veya tek
bagina kullanilmaktadir - & 19-26: 27 29, 3236, 43, 44, 48, 52, 54,55, 7073) gy en evre tiimorlerde
RT tek bagina kullanilmalidir.”® Boylece organ ve buna bagh fonksiyon korunmasi
saglanabilir. Bu olgularda cerrahi kurtanic: tedavi olarak kullamlir.®% 27 2% 32, 38, 44, 52, 54,
5 773 Cerrahiyle kombine olarak verilen RT preoperatif veya postoperatif olarak
kullamlabilir. Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)-73 ¢aligmasinda bu iki sema
kargilagtirilmig ve postoperatif RT nin daha iyi bir secenek oldugu gosterilmistir. "
Yiiksek postoperatif dozlar diisiik preoperatif dozlardan daha etkilidir. Son yirmi yilda
postoperatif RT daha fazla uygulanmistir, ¢iinkii operasyon RT’den 6nce yapildiginda
daha az morbiditeye neden olur.®” Primer timordeki RT endikasyonlari: kemik
invazyonu, pozitif veya yakin (<5mm) marjinler, marjinlerde karsinoma in situ veya
displazi olmasi, perinoral invazyon, vaskiller yatak invazyonu, tiimériin boynun
yumugak dokularna uzamm ve' multisentridedir.®” Pozitif marjinli hastalara adjuvan
RT eklenmezse %71-80, eklenirse %21-26 lokal yetmezlik goriiliir.®” ™ Boyundaki
postoperatif RT endikasyonlan ise multipil pozitif lenf nodlan ve ekstrakapsiiler
yayilimdir.©V

Nasofarinks kanserlerinde, nasofarinks ve komsu dokulan, parafaringeal
lenfatikleri ve servikal lenfatiklerin timinii (juguler, spinal aksesuar, supraklavikuler)
1-2 cm marjinle igeren volim external olarak iginlamr. Nasofarinkse T1 ve T2
lezyonlarda 65 Gy, T3 ve T4 lezyonlarda 70-75 Gy doz verilir. RT oncesi palpe

edilebilir lenf nodu varsa 65-70 Gy uygulanabilir. Palpe edilebilir lenf nodlani 50 Gy
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sonrasi regrese olabilirler. Primer bolgedeki tiimér kontrolii i¢in doz yanit analizleri bu
doz semasinin uygun oldugunu kanitlamigtir. Ozellikle lokal persistan, yinelemis veya
lokal ileri lezyonlann tedavisinde intersitisyel brakiterapi (BRT) efektif bir tedavidir.®”
BRT nasofarinkse sinirh alandan yiiksek doz vermek i¢in kullamlir. Intersitisyel BRT
ve eksternal RT’nin kombinasyonu dozlarda yiikselmeye ve sonuglarda artisa neden
olur. Fakat yan etilerin say1 ve siddetinde artig olur.®® 5-25 Gy doz 0.5-1 cm’de
hesaplanarak eksternal RT ile birlikte verilir.*% 1%

Oral kavitenin primer lezyonlarinin ve lenfatiklerinin tedavisinde Kobalt veya 4-
6 MV, X 151 akseleratorleri gibi diisiik megavoltaj radyasyonu i¢eren RT kullamlir.
Yaygin teknik baslangicta karsilikli lateral alanlarin kullamlmasidir. Alanlar spinal
kordu tedavi alaminin diginda birakmak igin kiigiiltiiliir ve primer bélgeye 65-70 Gy
verilir. Agiz tabaminin anterior lezyonlarinda agin1 kserostomiyi engellemek igin parotis
bezi tedavi alam diginda birakilmalidir. Eger primer lezyon lateralizeyse kontrlateral
salivator glandlar da korunmalidir. Metastatik boyun nodlu lezyonlarda ipsilateral
boyunda elektron 1ginlan kullamlir ve bukkal mukoza veya gingiva gibi orél kavite
lezyonlarinda siklikla eksternal RT sonrasi boost tedavisi uygulamr. Primer lezyon igin
diger boost teknikleri interstisyel implantlar ve intraoral elektron konunu igerir. Boost
prosediiriinde primer lezyona yiiksek dozlar verilerek yiiksek lokal kontrol saglanir ve
mandibula yiiksek dozun etkilerinden korunarak osteoradyonekrozdan kaginilir. 1%

Tonsiller bélgenin veya bogaz arkinin tiimérlerinin tedavisinde primer tiimériin
evresine ve lenf nodu tutulumuna bagli olarak benzer alanlar ve dozlar kullamlir.
Standart diizenleme; primer tiimoér, komsu dokular iist ve alt posterior servikal lenf
nodlarim igeren kargihikh lateral alanlardan olusur. Orofarinkse 60 Gy’lik minimal
tiimor dozu verildikten sonra timériin evresine bagl olarak girigler 1-2 cm kiigiiltiilerek
toplam doz 65-70 Gy’e tamamlamr. TINO tiimérlii hastalarda posterior servikal zincir
ve agag1 servikal lenf nodlarmin tedavisi gereksizdir, kiigiikk voliimler yeterlidir. T1
tiimérler i¢in minimal 60-65 Gy’lik dozlar kullamlarak bu hastalarin %90’indan
fazlasinda lokal kontrol saglanabilir. T2 timorler i¢in 65-70 Gy gereklidir. T3-T4
tiimorler igin lokal tiimér kontrol olasihfim diizeltmek i¢in 70-75 Gy’lik dozlar
gereklidir. Komplikasyon riskini azaltmak i¢in 60 Gy’lik dozlardan sonra alanlar
kiigiiltilmelidir. Yukan boyuna NO i¢in 45-50 Gy, N1-2 i¢in 65 Gy, N3 lenf nodlan i¢in
70-75 Gy verilmelidir. Eger tutulmus servikal lenf nodlu, biiyiikk primer timérli
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hastalarda preoperatif RT uygulanacaksa 40-45 Gy’lik dozlar verilir. Miimkiinse BD’na
gonderilir. Bu mumkiin degilse 70-75 Gy’lik total tiimér dozlarina ¢ikilabilir. Pozitif
marjinli hastalarda postoperatif RT’ye BRT eklenmesi olumlu sonuglar verir.{'®

Supraglottik karsinomada lenfatik yayilim olasiligr yiiksek oldugundan tedavi
volumii primer lezyonla boyundaki bélgesel lenf nodlarin1 icermelidir. Siklikla primer
timor ve pozitif lenf noduna 2 Gy giinliik fraksiyonlarla 66-70 Gy’lik dozlar verilir. Bag
boyundaki makroskobik timorii eradike etmek igin siklikla 70 Gy veya daha fazlas:
gerekir.“*” Erken T1-T2 lezyonlar i¢in karsiikli iki kiigik lateral alan kullanilir. T2NO
vokal kord karsinomas: igin elektif boyun RT’sinin gerekliligi tartigmalidir. Vokal
kordlara minimal yayilan lezyonlarda elektif boyun RT’si 6nerilmez; fakat supraglottik
ve infraglottik yayilim oldugu zaman ilk basamak lenf nodlarina 45-50 Gy RT
verilebilir. Boyuna uygulanan 40-50 Gy’lik dozlarla boyunda %90’1n {izerinde kontrol
saglamir.”” Yaygmn T3-T4 lezyonlarmn tek bagina RT’si igin kullamlan genis lateral
alanlar subdigastrik ve midjuguler lenf nodlanm igermelidir. Vokal kordun T1-T2
karsinomast i¢in 2 Gy’lik fraksiyonla 66-70 Gy veya 2.25 cGy fraksiyonla 63-65.25
Gy’lik dozlar 6nerilir. 1965-1992 yillan arasinda alt1 farkli standart fraksiyon semast
uygulanmig, optimum tedavi gemasinin 2,4 Gy’lik 25 fraksiyonda verilen 60 Gy oldugu
belirtilmistir.** Glottik kanserlerde giinliik fraksiyon dozunun 2 Gy’in iizerindé olmasi
toksisite artig1 olmadan giinliik 2 Gy’lik fraksiyon dozlu tedavi gemasindan daha yiiksek
kontrol oranlar1 saglar.?” Subglottis ve glottisin ileri T3-T4 karsinomasimin dozlar
supraglottik karsinomaya benzer."% '

Erken lezyonlu ve klinik olarak negatif boyun nodlu hipofarinks timoérlii
hastalarda bile bir¢ok diizeyde servikal lenf nodlarinin metastaz olasilif1 yiiksek oldugu
icin biitiin boyun tedavi alanina dahil edilmelidir. Iki lateral karsilikli alan primer
lezyonu ve bilateral servikal lenf nodlarm igermelidir. 50-60 Gy sonrasi alan
kigtiltiilerek (tiimor ve pozitif lenf nodlar en az 1 cmlik marjinle gevreleyecek sekilde)
yiiksek dozlara gikilabilir.

Posterior faringeal duvar tiimérlerinde prevertebral fasya boyunca submukozal
yayilm olasii fazla oldugundan karsilikli lateral alanlar biitiin farinksi, yukan
ozefagusu, parafaringeal, retrofaringeal ve posterior servikal nodlarim genis marjinle

icermelidir.
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Postkrikoid alan ttimorleri asagida servikal Gzefagusa yayima olasiliklar
oldugundan alanin agag: sinin servikal 6zefagusu, paratrakeal ve yukari mediastinal lenf
nodlann icermelidir.

Hastalarin tamimlanan alanlari gerek planlanwrken gerekse tedavi edilirken
immobilize edilmelidir.

Tedavi esnasinda ki tiimor hiicre repopulasyonu ve hipoksik radyorezistant
hiicreler BBT nin RT’sini takiben goriilen kalint1 timériin ve lokal yinelemenin major
sorumlusudur.®” ™ RT dozunun zamana dagihmi fraksiyon olarak adlandinlir.
Fraksiyon, RT’ nin sonucunu belirleyen en énemli faktérlerden birisidir. BBT nin RT’si
icin optimal fraksiyon semas: hala tartigmalidir.” Standart fraksiyon pazartesiden
cumaya hafta igi hergiin uygulanir.®® Bu hastalarin kotii prognozu yeni fraksiyon
semalanm  denemek icin bir uyaran olmustur®® RT tekniginin dozu ve doz
fraksiyonasyonun segimindeki en onemli faktor TNM siniflamasi ve normal dokularin
tolerans dozlandir.“? Optimum tedavi semasinda yiiksek kontrol oranlan saglanirken

" minimum komplikasyon olmalidir.** Konvansiyonel fraksiyonlarin modifiye edilerek,
fraksiyon bagina diisen dozu azaltip total dozu arttirarak veya tedavi zamamm azaltarak
ya da her ikisini birden yaparak bu tiimorlerde radyobiyolojik faydalar saglayan pek ¢ok
calisma vardyr,(1® 21 30- 44, 48, 33, 56, 58, 68, 91 BBT’de RT esnasinda akselere timor
klonojen hiicre repopulasyonu lokal tiimér kontrolii ile baglantili olabilir.*® Proliferatif
kapasiteli bir tedavi olan akselere RT, konvansiyonel RT ile karsilagtirildiginda tedavi
siiresini anlamli azaltir. Boylece tedavi esnasinda tiimér repopulasyonunu kontrol
ederek lokorejyonal kontrol orami arttinitir, 1% 4% 48 3% 36. 7. 84 %) g4p zamanlarda
yapilmig ¢esitli randomize ¢aligmalarla, konvansiyonel RT ile karsilagtinldifinda
akselere RT’nin timor kontrbliinde anlamli diizelmelere yol agtig1 saptanmugtir.®% 3> 36

781 Akselere konkomitan boost teknigi caligilmistir.®® Sirekli hiperfraksiyone

akselere RT de denenen teknikler arasindadir (Continue Hyperfractionated Accelerated

Radiotherapy, CHART) .®¥ Akselere RT nin bes ana stratejisi vardr:

Piir Akselerasyon: Giinlikk 1.8 — 2 Gy’lik fraksiyonlar kullamlir. Giin igerisinde
birden fazla tedavi uygulanir. Haftamn alt1 veya yedi giinii tedavi verilir.

Ihmh Akselerasyon: Giinliik 1.8 — 2 Gy’lik tek fraksiyonlarin haftada alt1 veya
yedi giin verildigi tedavi semasidir.
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Bolunmis Kir (Split Course) Kullarularak Uygulanan Akselere RT: Tedavi
sirasinda dinlenme periyotlan verilir. Giinlitk doz 1.8 — 2 Gy arasinda degisir. Giinde 3
kere uygulanan tedavinin toplam dozu 72 Gy’e kadar yiikseltilebilir.

Konkomitant Boost Teknikli Akselere RT: RT esnasinda alan kii¢iiltme esasina
dayanur.

Hiperfraksiyone Akselere RT: Giinlik doz 1.5 Gy’dir. Tedavi iki haftada
tamamlanr.

Ancak bu galigmalar1 simirlayan faktor akut reaksiyonlarin siddeti ve siiresidir. ®*
80-82, 8, %, 99 Bunun nedeni olarak doz siddetinin konvansiyonel fraksiyondan daha

®% %D Hergiin verilen fraksiyonlarin sayisim arttirarak

yiiksek olmas1 gosterilmistir.
tedavi zamam azaltilabilir. Boylece normal dokularin tolere edebilecegi yiiksek dozlara
ulagilabilir. > % ™ Bu caligmalarda haftalik dozun konvansiyonel fraksiyonasyondan
daha yiiksek olmast nedeniyle siddetli akut reaksiyonlar goriilebilir.“® Normal mukoza
ve derinin kompansatuar proliferasyonu RT’nin baglangicindan iki hafta sonra baslar.“*®
) RT esnasinda tamér klonojen hiicre proliferasyonun bagladigi hassas zamansa
bilinmemektedir. Tahmin edilen sure 7-28 giindiir.*® Fakat hiperfraksiyone RT ile
konvansiyonel RT’den daha az. ge¢ komplikasyon oram goriiliir. #4929

BBT’li hastalarda timéri eradike etmek i¢in gerekli olan 70 Gy veya daha iizeri
doz siklikla pek gok orgamn tolere edebileceginden daha yiiksektir ve giddetli akut ve
geg yan etkilere yol agar. > *" % %9 By reaksiyonlar sigara igenlerde daha fazladir. ¥
Boyuna yapilan RTnin baslica yan etkisi agiz kurumas: ve mukozittir.®% 47> % 77 93, 93-
19 Akut mukozit, mukozal stem hiicrelerin sterilizasyonu ve transit hiicrelerin
proliferasyonunun inhibisyonu yoluyla yassi epitelinin hipoplazisinin sonucudur.*?
Mukozit konvansiyonel RT’de 1-3. haftada baglar (20 Gy). Sikligt %3349
arasindadir. 7% %% 199 Mukozitin siddeti alternatif fraksiyonlarla daha da artar. Ornegin
bu oran hiperfraksiyone RT ile %66.5°dur.®® Akselere fraksiyonda ise %100%e
ulagabilir. % #-8% 86 93, 99 prer eksternal RT’ye intersitisyel RT’de eklenmigse yan
etkilerin say1 ve siddetinde artig goriiliir. ®* *® Mukozit hastanin yutkunmasiyla agril bir
hal alir.#”?* % Gida aliminda azalmaya ve buna bagh olarak kilo kaybma yol agar.*”
%397 1 okal sistemik enfeksiyonlar firsatgi enfeksiyonlar olabilir.“” ¢ 8 %3- %) Byplan
azaltmak igin baz1 merkezlerde tedaviye ara verilir, hatta tedavi modifiye edilebilir.®" %>

%394 Konvansiyonel RT de tedaviye ara verme oram %4-43°diir.®® Ancak tedaviye ara
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vermek, tedavi zamanin uzamasina ve lokal kontrol oranlarinda azalmaya yol agar.®* %

RT oncesinde ve esnasinda yapilan dental ve oral hijyenik bakim tedavi edilen alanlara
baglh mukoza problemlerini azaltwr ®* * RT’nin akut ve geg yan etkileri RTOG ve
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) tarafindan
skorlanmuistir (Tablo VI-VII) ve bu skorlama sistemi yaygin kabul gérmiigtiir. %)
Tedavi sirasinda ya da oncesinde karsinojene (RT gibi) asir1 derecede maruz kalms iist
hava-sindirim yolu gibi dokularda yillik %3-5 oraminda ikinci primer tiimor goriiliir.
Bunun 5 yillik oram %15-40°dir."” Erken evre BBT’nde tedavi basansizligimin ve
oliminan en basta gelen nedeni ikinci primer tiimérlerdir. Bunlar en gok kiigiik primer
tiimér voliimii olan hastalarda goriiliir. Ciinkii bunlarin skalimi daha fazladir. ™
2.8.4 Kemoterapi

BBT’nin YHK unun tedavisinde KT nin rolii tartigmalidir.” Bununla beraber
rekiirrent veya metastatik hastalikli hastalarda standart tedavi gibi kabul edilmistir.® **
19) Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda RT’ye KT eklenmesinin hastalik kontrolii
lizerine etkisi aragtnimaktadir ® 2% 4% 67 68, 103-106) g, cajsmalarda genellikle RT’nin
izledigi indiiksiyon KT’si neoadjuvan olarak kullamlmustir. Ancak “KT’m'n RT’ye
adjuvan, eszamanli veya sandvi¢ teknikle verildigi c¢aligmalarda yapilmigtir.
Aragtirmalarda ¢ok ¢esitli ajanlar tek baglarina veya kombine olarak denenmistir.
Mitomisin + Bleomisin, Sisplatin, 5-flourourasil, paklitaksel + karboplatin hidroksin,
etonidazol denenen ajanlarin bir kismudir, - 2% 4% 67, 68, 71, 102, 104109 g ;mbine KT nin
daha iyi oldugunu gosteren yaymnlar vardir.®* % 199 Byna kargin adjuvan KT
protokolleri veya preoperatif, postoperatif RT ile ardiggk KT’nin kullanlidig:
multimodalite rejimlerinin BBT’li hastalarda sagkalimi uzatmadifini gosteren
caligmalarda vardir.®®

BBT arasinda KT’ye en duyarh olan nasofarinks kanseridir. Nasofarinks
kanserinde sisplatin inflizyonu ve hiperfraksiyone RT tiimér kontrol oranlarimi arttirir
fakat normal doku hasarim azaltmaz.(!?
Larinks ve hipofarinksin ileri evre yass: hiicreli kanserlerinde, organ korumay:

amaglayan indiiksiyon KT’si kullanilmugtir. 7% 71109
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3- GEREC ve YONTEM
3.1 Hasta Secimi
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda Nisan 1998 - Nisan 2000 tarihleri arasinda BBT"li kirk hasta prospektif olarak
planlanan “bag-boyun kanserli hastalarda ilimli akselere (haftada alt1 fraksiyon)
radyoterapi” konulu c¢aligmaya dahil edilmistir. Lokal Etik Kurul karan alinan
caligmaya dahil edilme kriterleri sunlardir:
e AJCC -1998’e gore evresi I-II-III-IV olan, ancak uzak metastazi olmayan bas-
boyun tiimérli hastalar,
e Patolojik tanis1 YHK olan hastalar,
e Performansi KPS 50-100 (Tablo VII) veya Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 0,1,2 (Tablo IX) arasinda olan hastalar,
e Yag 13-80 arasinda olan hastalar,
e Daha 6nce gegirilmis veya eszamanli malignansisi olmayan hastalar,
e Bagka herhahgi bir ¢aligma kapsaminda olmayan hastalar.
Caligmaya ahinan biitiin hastalarin veya velilerinin yazilh onay1 alinmigtir.
Caligmadan ¢ikarilma kosullariysa agagida tammlanmugtir:
e Tedaviye bagh yan etkilerden veya hastaliktan kaynaklanan genel durum
bozuklugu,
e Tedavi sirasinda hastalarin uzak metastazlarinin geligmesi,
e Hastalarin ulagim giigliiii veya bagka bir nedenie tedaviden ayrilmak istemesi,
e Hastalanin herhangi bir nedenle pespese ti¢ giin tedaviye gelmemesi,
e Hastalanin herhangi bir nedenle tim tedavi siiresi iginde toplam bes giin tedaviye
gelmemesi.
Caligmaya dahil edilen kirk hastadan ikisi ulagim giigliigti nedeniyle daha sonra
kendi istekleriyle programdan ayrilmigtir. Aynlan hastalarin tedavileri konvansiyonel
fraksiyonasyon semasiyla tamamlanmustir. Sonuglar otuzsekiz hasta iizerinden

degerlendirilmistir.

3.2 Hasta ve Tiimor Ozellikleri
Otuzsekiz hastanin 34’4 erkek (%89) ve dérdii kadindir (%11), erkek/kadin
orani 8.5°dur. Onyedi hasta (%45) <50 yasinda, 21 hasta (%55) ise >50 yagindadir.
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Ortalama yag 51.6°dir. Primerin lokalizasyonuna gore dagilim s1ras1'yla asagidaki
gibidir; 23 larinks (%61), 12 nasofarinks (%32), iki hipofarinks (%5) ve bir oral kavite
(%2). Tedavi 6ncesindeki performans durumlarina goére hastalar degerlendirildiginde
galiyma grubunda KPS 80 olan bir hasta (%2), 90 olan dokuz hasta (%24), 100 olan 28
hasta (%74) vardir. ECOG’a gore degerléndirildiginde ise 28 hasta (%74} ECOG O, 10
hasta (%26) ise ECOG I’dir. T ve N evresine gore dagilim soyledir; sekiz hasta T1
(%21), sekiz hasta T2 (%21), sekiz hasta T3 (%21), 14 hasta T4 diir (%37). Lenf nodu
metastaz1 degerlendirildiginde; 17 hasta NO (%45), sekiz hasta N1 (%21), 12 hasta N2
(%32) ve bir hasta N3 (%2)’dir. AJCC Evrelendirme Sistemine gore sekiz hasta (%21)
evre I, bes hasta (%13) evre II, yedi hasta (%19) evre III ve 18 hasta (%47) evre IV’diir.
Bu grupta diferansiyasyonu iyi olan 16 (%42), orta olan 15 (%39) ve kétii olan yedi
hasta (%19) vardir. Yirmibes (%65) hastaya kiiratif RT uygulamrken 13 (%35) hastaya
postoperatif RT verilmistir. Kiratif RT uygulanan 12 (%48) hasta nasofarinks, 10
(%40) hasta larinks, iki (%8) hasta hipofarinks, bir (%4) hastada oral kavite tiimorudiir.
Postoperatif RT uygulanan hastalarin timiinin primeri larinks karsinomudur. Bu
hastalardan 11 tanesinin patolojik evresi IV, bir tanesinin Il dir. Caligmaya dahil
edilen hastalarm 6zellikleri Tablo X’da gosterilmektedir.

Tablo VIII: Karmnofsky Performans Skalasi

100 Normal; semptom yok, hastalik bulgusu yok.

90 Normal aktivite, hastalik bulgusu hafif.

80 Normal aktivite i¢in ¢caba gerekir, hastalik bulgusu orta derecede
70 Bagmh degil, ancak normal aktivite kapasitesi yok.

60 Esas olarak bagimli degil, arasira yardima gereksinim duyar.
50 Tibbi bakim ve destekleme siklikla gerekir.

40 Cogunlukla yataga bagimh, 6zel bakim ve yardim gerekli.
30  Siirekli yatalak, hospitalizasyon gerekir.

20  Siddetli hasta, hospitalizasyon ve destek tedavisi gerekli.

10 Hastalikta hizla ilerleme, 6liim yakin.
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Tablo IX: ECOG Skalasi

ECOG 0 : Normal aktivite.

ECOG 1 : Semptomatik; tamamen ayakta.

ECOG 2 : Semptomatik; uyamk oldugu zamann yansindan fazlasinda ayakta.
ECOG 3 : Semptomatik; uyanik oldugu zamamn yarisindan fazlasinda yataga

bagimh.
ECOG 4 : Yatalak

3.3 Tedavi
3.3.1 Cerrahi

Caligmaya alinan 38 hastamin 13’iinde (%33) cerrahi tedavi uygulanmis, RT
postoperatif olarak verilmigtir. Cerrahi uygulanan hastalarin bes (%39) tanesine TL +
¢ift tarafli radikal BD yapilirken, bes (%39) tanesine TL + tek tarafli radikal BD
yap11ﬁ11§t1r. Iki hastaya (%15) TL + tek tarafli radikal BD + tek tarafli fonksiyonel BD,
bir (%7) hastaya da TL + tek tarafli radikal BD + tek tarafli modifiye radikal BD
uygulanmustr. |
3.3.2 Radyoterapi

Tedavi Cumartesi giiniiniide igerecek sekilde haftada 6 giin, 24 saat arayla, 1.8 —
2 Gy’lik giinliik fraksiyonlarla, total doz 60-70 Gy arasinda olacak sekilde uyguland: ve
5-6 haftada tamamlands. Biitiin hastalar **Co Teleterapi tedavi aygit: kullanilarak tedavi
edildi. Tedavi sirasindaki immobilizasyonu saglamak amaciyla “uniframe head mask™
kullanildi. Her hasta klinigimizde genel RT ilkelerine bagl: kalinarak, tedavi planlamas:
amactyla simiile edildi; simiilasyon filmleri ¢ekildi.

Nasofarinks timérlii hastalar, nasofarinks ve komsu dokulari, parafaringeal,
servikal ve supraklavikuler lenfatiklerin timiini 1-2 cm marjinle igeren alan
kullanilarak tedavi edildi. Posterior ethmoidi, maksiller antrumun posterior 1/3’tnii ve
nasal kaviteyi iceren standart alan kullamldi Dig ve orta kula: direk ipsilateral
isinlamadan kurtarmak ve nasofarinksin posterior duvanim uygun bigimde kaplamak
icin lateral alanlara posteriora dogru 5 derece ag1 verildi. Alan siirlan; lateralde alanin
superior kenan pitiiiter fossa ve onde sfenoid kemik -disanidan bu simr goziin lateral
kantusundan helixin (st boliimiine uzanan traseye karsilik gelmektedir-, anteriorda nasal

kavite ve maksiller antrumun 2 c¢m posteriorundan gegip posteriorda klivusu 1 cm
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marjinle gevreleyecek sekilde planlandi. Kafa tabaninin tutuldugu lezyonlarda superior
siir pitititer fossanin en az 1 cm uzerine ¢ikanldi. Anterior yayilimin oldugu
lezyonlarda anterior sinir ethmoid ve maksiller siniisleri uygun marjinle kaplayacak
sekilde 2 cm one gekildi. Ust simrn eksternal oksipital ¢ikintinin tizerindeki mastoid ve
oksipital lenf nodlarim timiyle kapsamas: saglandi. Eger posterior lenf nodlarinda
bityiime yoksa posterior servikal nodlar kiigiik bir marjinle iist lateral alanlara eklendi.
Eger bu bolge tutulmugsa alan posteriora dogru agildi. Alt sinir genellikle tiroid gentik
olarak belirlendi. 46 Gy’lik tiimdr dozu sonras: spinal kord alan digina g¢ikanlds.
Kiigiiltilmiis tist lateral alanlardan nasofarinkse ek olarak 20-24 Gy verildi. Eger palpe
edilen lenf nodu varsa aym doz iist boyuna da verildi. Eger nasal kavite veya paranasal
siniisler tutuluysa 6n ve lateral alanlara wedge konularak goz ve lakrimal glandlar
korundu. Alt boﬁn ve supraklavikuler fossa basit anterior alanlarla tedavi edildi. Total
50 Gy verildi. Posterior boyun lenf nodlarina kiigiik lateral alanlardan 5-15 Gy ek tedavi
verildi. Kiigiiltiilmiig Gist lateral alanlardan nasofarinkse T1 ve T2 lezyonlarda 65 Gy, T3
ve T4 lezyonlarda 70 Gy boost dozu verildi. Standart nasofarinks tiimoéri RT alam Sekil
1’de gosterilmisgtir.

Supraglottik karsinomada tedavi alan1 primer lezyonla boyundaki bolgesel lenf
nodlarim igerecek sekilde diizenlendi. Karsilikli lateral alanlar, primer timér ve servikal
lenf nodlarim, tiimér ve pozitif lenf nodlarimin ¢evresini minimum. 2-3 cm gevirecek
sekilde planiandi. Tedavi alami asagi boynun tedavisi icin, tek anterior agagi boyun
alamm igerdi. Lateral alanlarin yukan kenan yukan juguler lenf nodlarim ¢evreleyecek
sekilde, agagt kenarsa larinksi kapsayacak bi¢imde planlandi. Eger piriform sinus
ve/veya lateral ve/veya posterior faringeal duvar tutulduysa iist kenar retrofaringeal lenf
nodlarim igerecek sekilde kafa tabamini kapsadi. Anterior boyunda pozitif lenf nodlart
ve T3-T4 lezyon varsa posterior boyun tedaviye eklendi. Spinal kord dozu 46 Gy’de
tutuldu. 50-60 Gy’den sonra alanlar, primer tiimér ve pozitif lenf nodlarin: en az 1-1.5
cm gevirecek sekilde kiigiltildi. Yaygin subglottik tutulum ve/veya asag1 boyun veya
supraklavikuler fossada pozitif lenf nodlar1 varsa mediastinal T alamma 45-50 Gy
verildi. Bu alan superior mediasteni igerecek sekilde planlandi. Siklikla primer timér ve
pozitif lenf noduna 2 Gy ginliik fraksiyonlarla 66-70 Gy’lik dozlar verildi. Anterior alt
boyun ve supraklavikuler fossa dozu 3 cm derinde, yukar1 mediasten dozu 5 cm derinde
hesaplandi. Total larenjektomiyi takiben post-operatif RT kemik invazyonu olan, pozitif
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veya yakin (<Smm) marjinleri olan, marjinlerde karsinoma in situ veya displazi
bulunan, perinéral invazyon, vaskiiler yatak invazyonu, tiimérin boynun yumusak
dokularina uzamim olan hastalara uygulandi. Cerrahi sinir negatifse tiimér yatagmna ve
yukar1 boyuna 60 Gy verildi. Pozitif simir alan1 veya gross rezidiiel alana 5-10 Gy
kiigiltillmiis ek doz uygulandi. Supraklavikuler bolgeye 50 Gy verildi. Trakeal stoma
anterior alt boyun alanina dahil edildi. Standart supraglottik larinks tiimérlii hastalarda
ki RT alam Sekil 2°de verilmigtir. Erken T1-T2 lezyonlar igin kargihikl iki kiigiik lateral
alan kullanildi. Alanin yukan kenan tiroid nogu, agag: kenan krikoid alt kenar olarak
planlandi. Bu alan yaklasitk C3-6 vertebralar diizeyindedir. Anterior kenar deri
ylizeyinin yaklasik 1 cm tzerinde, posterior kenar posterior faringeal duvarn anterior
béliimiinii kapsamaktadir (Sekil 3). Larinks bolgesinde boyun konturuna bagli olarak
agik alanlar, wedgeli alanlar, veya hem agik hem wedgeli lateral alanlar kombine
edilerek kullamld:.
3.3.3 Destekleyici Tedavi

RT oncesinde olast RT yan etkilerinden olan oral mukozit ve mandibuladaki
osteoradyonekrozun siddet ve siiresini azaltmak i¢in hastalara koruyucu. veya tedavi
edici dental bakim ve oral hijyen egitimi verilmesi i¢in bir dis hekimine bagvurmasi
saglandi. Tedavi sirasinda her hastaya Klorheksidin (Klorhex) gargara verilerek oral
mukozada geligebilecek yan etkilerin ortaya ¢ikma siiresinin uzatilip, bu yan etkilerinin
derecesinin azaltilmasi amaglandi. Bu bolgede gelisen yan etkilerde tedavi edici olarak
Klorheksidin Gargara, Nistatin (Mikostatin) Gargara ve gesitli antibiyotikler kullanildi.
Derideki yan etkilerin giddet ve siiresinin azaltilmas: i¢in hastalara tedavi bolgelerinde
travmaya yol agabilecek her davramsg ve giysiden kaginmalan 6nerildi. Tedavi sirasinda
gelisen kuru deﬁ lezyonlarinda Dekspantenol (Bepanthene) krem, sulu lezyonlarda ise
Viole de Gensian soliisyonu kullamldi. Enfeksiyon gelistiginde - antibiyoterapi
uygulandi. Farinks, 6zefagus ve yukar gastrointestinal sistemdeki yan etkilere karsi
hastalara ¢ok sicak, soguk yiyecek ve igeceklerden ve sert gidalardan kaginmalan
soylendi. Yan etkiler gelisti§inde hastalara yan etkinin derecesine gore yumusak veya
tamamen sivi gidalardan olusan diyet verildi. Lokal anestezik etkisinden yararlanmak
amaciyla hastalara Oksetazin, Aliminyum Hidroksit ve Magnesyum Hidroksitten olugan
siispansiyon (Mucain) verildi. Bu arada hastalarin kalori gereksinimi karsilamak

amactyla multivitamin beslenme ajanlari (Biosorb Oral soliisyon) verildi; gerekirse
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intravenoz destek saglandi. Akut yan etkiler nedeniyle hastanede yatarak tedavi gormesi
gereken hastalar 19 Mayis. Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali’na (KBB AD) refere edildi.

3.4 Tedavi Oncesi Degerlendirme

Tedavi oncesinde butin hastalarin anamnezi alinarak endoskopiyi de iceren
ayrntil fizik incelemesi yapildi. Klinik performans durumunun degerlendirilmesinde
KPS ve ECOG skalalari kullamldi.'”' Tam kan sayimi, serum biyokimyasi, direk
akciger grafisi ve bulgulara gore gerekli hastalarda toraks BT istendi. Primer boélgenin
ve bolgesel lenfatiklerin degerlendirilmesi kontrash BT veya MRG ile yapildi. AJCC’ye
gore opere olmayanlarda klinik, olanlarda patolojik evreleme yapild1.”

3.5 Tedavi Sirasindaki De@erlendirme

Hastalar her hafta bag: klinik muayeneleri yapilarak akut yan etkileri RTOG ve
EORTC Akut Radyasyon Morbidite Skorlama Kriterleri baz alinarak degerlendirildi.
Haftalik hemogram ve biyokimya degerleriyle izlendi. Yakinma durumunda hastalarin
haftalik degerlendirme sayisi arttirildi.

3.6 Tedavi Sonrasi izlem
Hastalar tedavi sonrasi ilk 3 ay aylk, sonraki 6 ay iki aylik, daha sonra iiger
aylik aralarla izleme alindi. Yakinma durumunda kontrol siklig arttiriidi.

3.7 Tedavi Yamt1

Tedavi yanit1 RT’nin tamamlanmasindan bir ay sonra yapilan klinik inceleme,
primeri ve bolgesel lenfatikleri igeren kontrash BT veya MRG baz alinarak
degerlendirildi. Opere olmayan hastalarda timérin ve lenf nodlarnnin tamamen
kaybolmas: tam yamt, gerilemenin %50’den fazla olmasi parsiyel yamt, bunun
disindaki durumiar yamtsizlik olarak degerlendirildi. Tam yanit opere olmayan 25 hasta

iizerinden degerlendirildi.
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3.8 Lokorejyonal Kontrol, Uzak Hastahksiz ve Hastahksiz Sagkalim

Lokorejyonal kontrol primer RT uygulanip tam yanit alinan hastalarda tedavi
alani iginde yineleme olmamasi, parsiyel yanit alinan veya yanit elde edilemeyenlerde
progresyon olmamasi; postoperatif RT uygulanan hastalarda ise tedavi sonras:1 tedavi
alam igerisinde hastalik tespit edilmemesi olarak kabul edildi. Hastaliksiz sagkalim,

lokorejyonal hastalik veya uzak metastazin olmamasi olarak tammiand.

3.9 Toksisite

Tedavi baslangicinda itibaren ilk 90 giin akut yan etkiler agisindan, daha sonraki
giinlerse ge¢ yan etkiler agtsindan degerlendirildi. Bu etkiler degerlendirilirken RTOG
ve EORTC’nin Radyasyonun Akut ve Geg¢ Etkilerini Skorlama Semasi baz alindi.
Grade 4 akut yan etki nedeniyle tedavisi sonlandirilan bir hasta ve tedavinin
baglamasindan 90 giin ge¢gmeden kaybedilen iki hasta ge¢ yan etkiler

degerlendirilmesinden ¢ikartild1.

3.10 Sagkalim
Biitiin hastalarin sagkalim: tam tarihinden herhangi bir nedenden 6liim tarihine

kadar olan siire olarak belirlenmistir.

3.11 istatistik

Kaplan Meier metodu ve yagam analizi kullanilmistir.

Sekil 1: Nasofarinks tiimériinde standart tedavi alam
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Sekil 2: Supraglottik larinks kanserinde standart tedavi alani
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Sekil 3: Glottik larinks kanserinde standart tedavi alani
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Tablo X: Hasta Karakteristikleri

Ozellik Hasta Sayist %
Cinsiyet '

Erkek 34 89

Kadin 4 11
Yasg

<50 17 45

>50 21 55
Lokalizasyon

Larinks 23 61

Nasofarinks 12 32

Hipofarinks 2 5

Oral Kavite 1 2
KPS

80 1 2

20 9 24

100 28 74
ECOG

0 28 74

1 10 26
T Evresi

1 8 21

2 8 21

3 8 21

4 14 37
N Evresi

0 17 45

1 8 21

2 12 32

3 1 2
AJCC Evresi

1 21

2 13

3 7 19

4 18 47
Diferansiasyon

Iyi 16 42

Orta 15 39

Koti 7 19
Operasyon

Var 13 35

Yok 25 65
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4-BULGULAR

4.1 Tedavi Yamt1
Calisma grubumuzda 20 hastada (%80) tam yamit elde edilirken, bes hastada
(%20) tam yamt almamamugtir. Bu bes hastanin iki tanesi hipofarinks, iki tanesi

nasofarinks, digeri ise oral kavite tiimérlii hastalardir.

4.2 Lokorejyonal Kontrol, Uzak Hastaliksiz ve Hastalksiz Sagkalim

Yedi hastada (%18.5) lokorejyonal yineleme saptamirken, 31 hasta (%71.5)
lokorejyonal yineleme olmadan izlenmistir. Yineleme saptanan hastalarin ii¢ tanesi
larinks, ii¢ tanesi nasofarinks, bir tanesi ise hipofarinks tiimorlii hastalardir. Ug larinks
timorli hastadan birine supraglottik larenjektomi, birine KT uygulanmigtir. Bir hastaya
paiyatif destek verilmistir. Ug nasofarinks hastasindan bir tanesine BRT+2. seri RT, bir
tanesine 2. seri RT+KT, bir tanesine ise yalmzca KT uygulanmigtir. Bir hipofarinks
tiimorli hastaya TL uygulanmistir Lokorejyonal kontrol siiresi en az ii¢ ay, en fazla 38
ay olacak gekilde ortalama 19.8 aydir (standart sapma +1.59) (Sekil 4). Bir ve i¢ yillik
lokorejyonal kontrol olasilig: sirastyla séyledir: %90, %72.7.

Ug hastada (%8) uzak metastaz gelisirken, 35 hastada (%92) izlemleri sirasinda
uzak metastaz saptanmamugtir. Uzak metastaz saptanan hastalar ve metastaz yerleri
soyledir: Larinks-akciger, larinks-beyin, nasofarinks—k'araciger. Uzak metastazsiz
sagkalim ortalama 20,3 aydir (standart sapma +1,61) (Sekil 5). Bir ve ig¢ yillik uzak
metastazsiz sagkalim olasilig: sirastyla soyledir: %93.5 ve %89.9.

Otuzsekiz hastanin 26’s1 (%68.5) hastaliksiz olarak izlenirken oniki hasta
(%31.5) hastalikli (lokal yineleme veya uzak metastaz varlif1) izlenmigtir. Hastaliksiz
sagkalim siiresi en az ¢ ay, en fazla 38 ay olacak gekilde ortalama 17.1 aydir (standart
sapma +1,75) (Sekil 6). Bir ve u¢ yillik hastaliksiz sagkalim olasiif %74.8 ve
%56.6°dur.

4.3 Genel Sagkahm

Biitiin caligma grubunda 11 hasta (%29) kansere bagh nedenlerden oliirken, 27
hasta (%71) yasamaktadir. En az sagkalim ti¢ aydir ve 39 aylik izlem siiresinde en fazla
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sagkalim 39 aydir ($ekil 7). Ortalama sagkalim 21.5 aydir (standart sapma +2,27). Bir
ve u¢ yillik sagkalim olasihigi %76.2 ve 69.6°dir.

4.3 Toksisite

4.3.1 Akut Toksisite: Akut yan etkiler 38 hasta tizerinden degerlendirilmistir. En sik
gorillen akut yan etki tiikriikk bezlerinde grade 2 (%45) reaksiyondur. Grade 3 veya 4
akut yan etki 18 hastada (%48) goriilmitir. En sik grade 3 veya 4 yan etki
farinks/6zefagus’ta (%39) tespit edilmigtir. Bir hasta tedavinin 23. fraksiyonunda grade
4 ozefajit nedeniyle programdan ¢ikartiimis ve KBB AD poliklinigine refere edilmigtir.
Bunun diginda kalan higbir hastada tedaviye programdan ¢ikartilmayi gerektirecek
oélgude ara verilmemistir. Caligma grubunda ki hastalarin akut yan etkilerin yerlerine ve
grade’ine gore dagilumi Tablo XI’de gosterilmektedir.

4.3.2 Geg Toksisite:Geg yan etkiler bir hastanin tedavisine son verildigi, iki hasta da
tedavinin baglamasindan 90 giin gegmeden kaybedildigi igin 35 hasta iizerinden
degerlendirilmigtir. En sik goriilen ge¢ yan etki 19 hastayla (%54) grade 1 deri
reaksiyonudur, Grade 3 ge¢ yan etki ii¢ hastada (%8) goriilmiistiir. En sik grade 3 akut
reaksiyon farinks/6zefagus’ta (%5) gorilmistir. Higbir hastada grade 4 geg yan etki
gorilmemistir. Bir hasta gelisen ge¢ grade 3 Ozefajit nedeniyle KBB AD poliklinigine
refere edilmigtir. Caligma grubunda ki hastalann geg yan etkilerin yerlerine ve grade’ine
gore dagilimi Tablo XIT’de gésterilmektedir.
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Tablo XI: Radyasyonun Akut Yan Etkileri

Organ/Doku Grade Hasta Sayis1 (38) %
Deri Grade O 2 5
Grade 1 15 39
Grade 2 13 35
Grade 3 7 19
Grade 4 1 2
Miikéz Membran Grade 0 10 26
Grade 1 16 42
Grade 2 11 30
Grade 3 1 2
Tikriik Bezleri Grade 0 6 16
Grade 1 15 39
Grade 2 17 45
Farinks / Ozefagus Grade 0 2 5
Grade 1 8 21
Grade 2 13 35
Grade 3 14 37
, Grade 4 1 2
Larinks Grade O 15 39
Grade 1 8 21
Grade 2 8 21
Grade 3 7 19
Ust GIS Grade 0 11 30
Grade 1 12 32
Grade 2 11 30
Grade 3 3 8
Kulak Grade O 20 52
Grade 1 9 24
Grade 2 9 24
Spinal Kord Grade 0 38 100
Merkezi Sinir Sistemi  Grade 0 38 100
Maksimum Toksisite = Grade 1 8 21
‘ Grade 2 12 32
Grade 3 17 45
Grade 4 1 2



Tablo X1II: Radyasyonun GegYan Etkileri

Organ/Doku Grade Hasta Sayis1 (35) %
Deri Grade 0 7 20
Grade 1 19 54
Grade 2 8 23
Grade 3 1 3
Miikoz Membran Grade 0 10 29
Grade 1 14 39
Grade 2 10 29
Grade 3 1 3
Tiikriik Bezleri Grade 0 10 29
Grade 1 11 31
Grade 2 13 37
Grade 3 1 3
Farinks / Ozefagus Grade 0 12 35
Grade 1 10 29
Grade 2 11 31
Grade 3 2 5
Larinks Grade 0 13 37
Grade 1 17 49
Grade 2 5 14
Ust GIS Grade 0 23 66
Grade 1 a 20
Grade 2 4 11
Grade 3 1 3
Subkutanéz Grade 0 10 29
Grade 1 19 54
Grade 2 5 14
Grade 3 1 3
Spinal Kord Grade 0 30 86
Grade 1 5 14
Beyin Grade 0 22 63
Grade 1 10 29
Grade 2 3 8
Kemik Grade 0 30 86
Grade 1 4 11
Grade 2 1 3
Eklem Grade 0 25 71
Grade 1 10 29
Maksimum Toksisite Grade 0 1 3
Grade 1 19 54
Grade 2 12 35
Grade 3 3 8
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Sekil 4: Lokorejyonal kontrol grafigi

Metastazsiz Sagkahm
11

1,04

Hasta 84

7

-10 0] 10

Siire (ay)
Sekil 5: Uzak hastahiksiz sagkalim grafigi
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Sekil 6: Hastaliksiz sagkalim grafigi
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Sekil 7: Genel sagkalim grafigi
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TARTISMA

Tedavi edilmemis insan tiimérlerinde voliim artiginin nispeten yavas oldugu ve
volum ikilenme zamaninin 25-100 giin arasinda degisebilecegi gozlenmistir. Bu
sonuglar klinisyenlerin konvansiyonel RT sirasinda ki hiicre proliferasyonunun tedavi
sonucunu etkilemede Onemli olmadigini diisiinmelerine neden olmugtur. Fakat,
1980’lerde bromodeoksiiiridin kullanilarak insan tiimoérlerinin hiicre proliferasyonu
incelenmeye baglaninca, timérlerin potansiyel ikilenme zamanlarinin ¢ok hizli oldugu
gorilmistir. BBT’de bu siire 5.1 giindiir. Volum ve potansiyel ikilenme zamanlan
arasinda ki farkliik hiicre kaybindan kaynaklanmaktadir, fakat etkili bir tedavi
verildiginde hiicre kaybi azalabilir ve tedavi sirasindaki repopiilasyon potansiyel
ikilenme zamam olarak gerceklesir®® Deneysel ve klinik g¢aligmalar timor
biyiimesindeki hizlanmanin RT uygulanmasimn sonucu olduguna dikkat ¢ekmektedir.
Normal dokulardaki repopiilasyon ve tiimordeki biiylime oranimin hizlanmasi RT
uygulanmasindan sonra tahminen depopiilasyonun sonucunda baglamaktadir. Deneysel
veriler deri ve mukozada ki.akut reaksiyonlar i¢in hizlanmg repopiilasyonun 6nemli bir
faktor oldugunu fakat fraksiyone tedavinin baglamasindan sonraki 2-3. haftaya kadar
baslamadigim1 gostermektedir. En son ¢aligmalar normal fare tonsil mukozasinda bir
hafta igerisinde hizlanmig repopiilasyonun bagladigimi ve diizenle devam ettigini
gostermektedir. YHK’da yamt benzer sekilde olabilir.®® BBT’nin RT’si esnasindaki
hizlanan tiimér klonojen repopiilasyonu lokal tiimér kontroliinii tehlikeye sokabilir.
RT’nin baglamac.idan yaklagik iki hafta sonra normal mukoza ve derideki
kompansatuar proliferasyon baglar. RT sirasindaki timér klonojen hiicre
proliferasyonunun hizlandigr zaman bilinmemektedir. Tahmini stre 7-28 giindiir.“®
Biitiin tedavi siiresinin kisaltiimasiyla timér repopiilasyonunun hizlanmast sinirlanabilir
ve boylece uygulanan toplam dozlarla timér kontrol olasiliginda artig beklenebilir. ¥
Repopiilasyonun hizlanmasimi onlemek igin diger bir metot da timoér dokusundaki
proliferasyonu kompanse etmek amaciyla tedavi sirasinda her giin doz hesaplamaktir.
Hizli prolifere olan (Tpe < 5giin) BBT’li hastalarda yedi haftalik bir siirede giinde bir
fraksiyonluk RT semasiyla tedavi edilince lokal kontrol sonuglarimn kétii oldugu
belirtilmektedir. BBT igin RT esnasindaki timor klonojen repopiilasyonunun hizi
tedavinin son haftasi sirasinda 0.3 Gy/giin’den yaklagik 0.6-1.0 Gy’e artmaktadir. RT

siiresinin kisaltilmasiyla bu problemin iistesinden gelmek,amaglanmaktadlr.(“s) Tedavi
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stiresinin kisaltilmas1 hem tedavi strasindaki tiimor klonojenlerinin béliinmesini hem de
RT uygulanmasi sonucu olan repopiilasyonun hizlanmas: i¢in elverigli zamann
azalmasina neden olmaktadir.®®

Ik defa Maciejewski BBT de biitiin tedavi siiresi uzadig1 zaman kiir saglayacak
toplam dozun da arttifini, bunun repopiilasyon nedeniyle oldugunu ve tedavinin ilk i
haftasinda bunun 6nemli olmayabilecegini gostermistir. Bu ¢aligma yukanidaki hipotezi
desteklemistir.

Daha sonra yapilan bir ¢ok retrospektif ¢aliymada ve klinik aragtirmada tedavi
siiresini kisaltarak benzer toplam dozlarin kullamlmasiyla lokal timér kontroliinde
anlamh artiglarin elde edilebilecegi gorulmiistir.”*" Tiameér kiirii siiphesiz ki kanser
tedavisinde en onemli faktordiir. Ancak, erken ve ge¢ morbidite, tedavi maliyeti ve
hastanin kabul etmesi gibi faktorler goz 6niine alinmalidir.®?

Tedavi zamaninin geg reaksiyon veren normal dokularin yanitina etkisi ya gok
azdir veya yoktur. Fraksiyon dozlarimin buyiikligiinii arttirmamak ve fraksiyonlar
arasindaki siirenin tam onarilma igin yeterli olmast kosuluyla, bitiin tedavi siiresinin
kisaltilmasimn ge¢ normal doku yaralanmasinin sikhifina ve siddetine etkimesi
beklenemez. Bu olusum konvansiyonel fraksiyonasyon semalanna alternatif degisik
fraksiyonasyon stratejilerinin gelismesi igin temel olusturmugtur.® *” Alterne fraksiyon
semalariyla fraksiyone RT’ye tiimér ve normal dokularin arasindaki farkli yamt
nedeniyle terapotik oranda diizelme olacagi tahmin edilmektedir.” Genellikle,
kullanilan alternatif fraksiyonasyonlar konvansiyonel RT’den daha yiiksek haftalik
dozlar kullamldigi igin siddetli akut reaksiyonlara neden olurlar.®® 31 Akselere
semalarin kullammindaki en Onemli stratejik problem kabul edilemez akut
toksisitelerden kaginilmasidir. ®® Tiimor hiicrelerine ve mukoza gibi akut yamit veren
normal dokulara akut etki tahmin edilenden buyiik olabilir. Eger hasta RT nin akut faz
reaksiyonlari boyunca dayanabilirse lokal tiimér kontroliinde diizelme beklenebilir.®
Alterne doz fraksiyonasyon semalarindan beklenen tiimér kontrolii ve ge¢ normal doku
toksisitesi arasindaki terapotik oranda diizelme saglamasidir.!'? Geg etkiler direk
_olarak fraksiyon biyiklikleri ile iligkilidir ve fraksiyonlar arasinda yeterli aralik
birakilarak artislart 6nlenebilir.®® Giinliik birden fazla fraksiyon uygulanan semalarda
fraksiyonlar arasinda subletal hasarin onariminin tam olmamas: yaygin hasar i¢in en

olas1 nedenlerden biridir. Bentzen ve arkadaslann BBT ile ilgili klinik ¢alismalarinda,
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mukozamn hizh prolifere olan erken yamit veren dokulardan olmasina ragmen, insan
mukozasimn onarilma yan zamam nispeten uzun oldugunu, muhtemel siirenin 2-4 saat
arasinda oldugunu gozlemislerdir. Diger bir neden de siddetli akut reaksiyonlarin neden
oldugu geg etkilerdir. Bu fenomen en ¢ok haftanin yedi giinii devam eden, bes hafta ara
vermeden tedavi yapilan semalarla tedavi edilen hastalarda dikkat gekicidir.
Fraksiyonlar arasindaki 24 saatlik intervalde tam onarlmanin oldugu disiiniilse de,
herhangi bir ara olmaksizin haftada 14 Gy’in Gzerindeki dozlar1 insan dokusunun tolere
etmesi zordur. "

Ileri BBT nin RT’sinde standart fraksiyonasyon, hiperfraksiyonasyon, akselere
fraksiyonasyon ve bunlarin varyantlanm igerecek sekilde farkli fraksiyon semalan
kullamlmaktadir. ™

Calismamizda prospektif olarak planlanmis, ihmli akselere RT’yi kullanarak,
tiim tedavi zamanini kisaltarak lokal kontrolii ve sagkalim arttirmak hedeflenmistir. Bu
sirada tedavinin hastalar lizerindeki akut ve ge¢ yan etkilerini gozleyerek tolere edilip
edilemeyecegini saptamak émaglanm1st1r.

Overgaard’in koordinatérligiinde ki BBT’nin primer tedavisinde, haftada 5
fraksiyona karsin 6 fraksiyonluk randomize ¢ok merkezli ¢aliymada (DAHANCA 6 ve
7) larinks, farinks, ve oral kavitenin YHKde hastalarda 2 Gy’lik fraksiyonlarla toplam
tedavi stiresini bes veya alt1 hafta olacak sekilde RT uygulandiginda bunun lokorejyonal
tiimor kontroline ve sagkalima etkisini kontrol etmek ve toplam RT zamaninin

kisaltilmasinin - RT sonras: erken ve geg yan etkilere etkisini aragtirmak amaglanmustir.
(90,91)

5.1 Tedavi Yamti, Lokorejyonal Kontrol, Uzak Hastaliksiz ve Hastahksiz Sagkahm

Caligmamizda 20 hastada (%80 ) tam yamt elde edilirken, bes hastada (%20)
tam yanrt elde edilememigtir. Lokorejyonal kontrol siiresi en az i¢ ay, en fazla 38 ay
olacak sekilde ortalama 19.8 aydir. Bir ve ii¢ yillik lokorejyonal kontrol olasilig1 %90
ve %72.7°dir. Literatiirde konvansiyonel sema ile yapilan tedavilerde tam yamit oranlan
%62-71 arasinda degismektedir.C® 68 193) Maciejewski’nin ¢alismasinda bir yillik lokal
tiimér kontrolii konvansiyonel kolda %57 olarak gdzlenmistir.®> ¥ RTOG’un daha
once yapilan caligmalarinda standart fraksiyonasyon ile 2 yillik lokorejyonal kontrol
oramt %40°dir."™ Poulsen, konvansiyonel fraksiyonasyon doz semalartyla BBT de evre
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III tiimorler i¢in Gi¢ y1llik lokorejyonal kontrol oranlarinin nadiren %40°1 agtidini ve evre
IV timérler i¢in bu sonuglarin yaklasik %10-20 oldugunu yayinlamigtir. RT voliimii
icindeki lokorejyonal kontrolii ise %52 olarak bulmugtur.!!?

Alternatif fraksiyonasyon semalariyla, konvansiyonel tedavi kolunu
kargilagtiran daha oOnceki caligmalarnt gozden gegirdigimizde; Fu’nun dért kollu
¢aliymasinda iki yillik lokorejyonal kontrol olasilii konvansiyonel tedavi kolunda %46,
hiperﬁaksiyonasyon kolunda %54.4, bolinmiig akselere fraksiyonasyonda %47.5, es
zamanh boostlu akselere fraksiyonasyon semasinda %54.5 olarak bulunmustur.
Lokorejyonal kontrol hiperfraksiyonasyon ve es zamanli boostlu akselere
fraksiyonasyon semalarinda anlamli olarak artmugtir. Ancak boliinmiis akselere
fraksiyonasyon semasinda bu ¢aliymada daha éncekilerin tersine lokorejyonal kontrolde
diizelme gorilmemistir. Bu tedavi seklinde standart fraksiyonasyondan hafif diisik
dozlarin verilmesi ve ara nedeniyle tedavinin kesilmesi akselere fraksiyonla elde
edilebilecek her hangi bir potansiyel kazanci olumsuz etkilemis olabilir.

Degisik akselere semalarla calismalar yapilmistir. Genellikle standart
fraksiyonasyona benzer total dozlarin kullaldig: tedavi siiresini bir, iki hafta kisaltan
semalarda lokal kontrol artmustir. Bununla birlikte standart fraksiyonasyondan disiik
total dozlar kullamldiginda diizelme gériilmemistir.™

Lee’nin nasofarinks kanserinde konvansiyonel fraksiyonasyonla (haftada bes
fraksiyon), iimli akselere fraksiyonasyonu (haftada alt1 fraksiyon) retrospektif olarak
kargilagtirdi ¢aligmasinda progresyonsuziuk oram akselere fraksiyonasyon grubunda
konvansiyonelden anlamli olarak yitksek (%74’e kargin %63), lokal hastaliksizlik orani
akselere kol i¢in %83, konvansiyonel kol i¢in %77 (aradaki fark anlaml1) bulunmustur.
Boélgesel hastaliksizlik oram her iki gruptada benzerdir (%97°ye %96). Ileri primer
hastalifin lokal kontroliinde buyik olgiide diizelme gérilmektedir. T3-4 tiimérki
hastalar i¢in lokal yetmezlik oram akselere koda %87 iken, konvansiyonel kolda
%62°dir (p=0.01), fakat bu fark T1-2 tiimorler i¢in anlamsizdir.®” Bir baska ¢alismada,
on yillik lokal kontrol oram konvansiyonel tedavi semasiyla %37, akselere
hiperfraksiyone (giinde iki kere) tedavi gemasiyla %56’dir. Tedavi zamamnin

kisaltilmastyla lokal kontrolde %19°luk anlamli bir diizelme saglanmustir. &
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Maciejewski’nin haftada yedi giin akselere fraksiyonasyon semas:1 ile
konvansiyoneli karsilastirdig1 g¢aligmasinda tam tiimér yamit1 akselere kolda hastalarin
%83’iinde elde edilirken konvansiyonel kolda % 62’sinde elde edilmigtir.®% 3"

CHART ve konvansiyonel RT arasinda lokorejyonal kontrol, primer timor
kontrolii ve nodal kontrol agisindan anlamli farkhiliklar gozlenmemigtirr. BBT’de
randomize kontrollii yapilan ¢aligmada CHART ve konvansiyonel kargilagtirildiginda
lokorejyonal kontrolde anlamli artiy gorilmemigti. CHART’ta primer tiimériin
kontroliinde konvansiyonele gore daha etkin olma egilimi varken, lenf nodlarindaki
hastaligin kontroliinde sonuglar benzer olarak bulunmustur.®?

Caliyjma grubumuzda ki tam yamt ve lokorejyonal kontrol oranlan
konvansiyonel semayla elde edilen sonuglardan daha iyidir. Sonuglarimiz literatiirdeki
alternatif gemalardan CHART ile benzer ozellikler gosterirken digerlerinden daha iyi

sonuglar elde edilmigtir.

5.2 Genel Sagkalim

Biitiin ¢aligma grubunda 11 hasta (%29) kansere bagli nedenlerden oliirken, 27
hasta (%71) yasamaktadir. En az sagkalim ii¢ aydir ve 39 aylik izlem siiresinde en fazla
sagkalim 39 aydir. Ortalama sagkalim 21.5 aydir (standart sapma 12.27). Bir ve li¢
yillik sagkalim olasiligt %76.2 ve 69.6’dir.

Literatiirdeki genel sagkalim oranlarimi g6zden gegirecek olursak, ti¢ yillik genel
sagkalim oranlart %32-88 arasinda degismektedir.®* ®> "'V Caligmalara dahil edilen
hasta gruplan farkhlik gostermekle birlikle sagkalim oranlanimiz literatiir bilgileriyle
uyumludur. Akselere tedavi koluyla, konvansiyonel RT’yi kargilagtiran ¢aligmalarda
genel sagkalim oranlari arasinda fark bulunmamgtir, ©% %67 87.92)

Calismamizda i¢ hastada (%8) uzak metastaz gelisirken, 35 hastada (%92)
izlemleri sirasinda uzak metastaz saptanmamigtir. Uzak metastazsiz sagkalim ortalama
20.3 aydir (standart sapma +1.61). Bir ve (¢ yilhk uzak metastazsiz sagkalim olasilig
sirastyla soyledir: %93.5 ve %89.9. Caligmalarda uzak metastaz gelisme orant %0-18
arasinda degismektedir.(79’ ) Lee’nin galismasinda uzak hastahksizlik orani akselere
fraksiyonasyon grubunda konvansiyonele gore anlamli olarak daha yiksek oldugu
gozlenmigtir (%90’a karsin %79). Bununla birlikte akselere tedavi ve konvansiyonel

52



tedavi grubu arasinda uzak metastaz gelismesi agisindan fark olmadigimi gésteren
¢aligmalarda vardir ™%

Serimizdeki 38 hastamin 26’s1 (%68.5) hastaliksiz olarak izlenirken yedi hasta
(%31.5) hastalikli (lokal yineleme veya uzak metastaz varlifi) izlenmigtir. Hastaliksiz
sagkalim siiresi en az g ay, en fazla 38 ay olacak sekilde ortalama 17.1 aydir (standart
sapma 11.75). Bir ve u¢ yillik hastaliksiz sagkalim olasiligi %74.8 ve %56.6°dur.
Poulsen’in akselere ve konvansiyonel RT’yi kargilagtirdifi 320 hastalik g¢aligma
grubunda biitiin grup igin {i¢ yillik hastahksiz sagkalim %41°dir.*'? Fu’nun dért kollu
caligmasinda iki yillik hastaliksiz sagkalim konvansiyonel tedavi kolunda %31.7,
hiperfraksiyonasyon kolunda %37.6, bolinmis akselere fraksiyonasyonda %33.2, es
zamanli boostlu akselere fraksiyonasyon semasinda %39.3diir.™ Cegsitli akselere
tedavi semalanyla- konvansiyonel tedavi kolunu kargilastiran g¢aligmalarda hastaliksiz

sagkalim agisindan tedavi kollar: arasinda fark gozlenmemistir, ©% 56°2

5.3 Toksisite
5.3.1 Akut Toksisite

Konvansiyonel tedavi semasina alternatif olarak arastirilan diger fraksiyonasyon
semalarinin en 6nemli 6zelligi kabul edilebilir diizeyde akut yan etkilerinin olmasidir.
Hasta grubumuzun akut yan etkilerini degerlendirmeden 6nce literatiirdeki alternatif
fraksiyonasyon gemalariyla konvansiyonel tedavi grubunu akut yan etkiler agisindan
degerlendiren ¢aligmalar gozden gegirdirildiginde agagidaki sonuglara ulagiimigtir;
e Jean-Claude Horiot ve arkadaglan akselere fraksiyonasyon gemasi ile (72 Gy/45
fx/5 hafta) konvansiyonel tedavi grubunu (70 Gy/35 fx/7 hafta) karsilagtirmuglardir
EORTC’ye gore degerlendirmede akselere ve konvansiyonel koldaki akut mukozal
reaksiyonlarin ylizdesi sirasiyla; Grade 1 ve 2, %4 ve %29, grade 3, %34 ve %45; grade
4, %62 ve %26 olarak saptanmugtir. Akselere koldaki grade 4 reaksiyonlar
konvansiyonelin iki katidir. Inatgi mukozit akselere grupta konvansiyonel grubundan
1.5 hafta daha erken baglamaktadir. Sistemik destekleyici tedavi akselere grupta ki
hastalarin %90’1nda, konvansiyel tedavi grubunda ise %48’inde verilmigtir. Siklikla
tedavinin ikinci veyé tigiincii haftasinda baglanmigtir. Higbir hastada feeding tiiple

beslemek gerekmedigi yaymnlanmustir.®
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e Poulsen ve arkadaglarinin ¢alismasinda; radyasyon mukoziti en sikint1 veren akut
reaksiyondur. Akselere RT uygulanan hastalarda konvansiyonel tedaviden gok daha sik
ve erken olarak kargilasiimaktadir. Akselere grupta 4. hafta icerisinde reaksiyonlar pik
yaparken konvansiyonel grupta yedinci haftada olugmaktadir. Tedaviye direngli
mukozit diizeyleri akselere grupta daha yiiksektir, bu hastalarin %90’inda geligirken
konvansiyonel gruptaki hastalann %65’inde gelismektedir. Her iki grupta da akut
reaksiyonlar tamamen iyilegmigstir. Deri reaksiyonlarimin siddeti her iki grup igin
benzerdir, fakat akselere grupta yaklasik bir hafta kadar erken pik yapmaktadir. Yas
veya kuru deskuamasyon agisindan da arada fark bulunmamgtar.!!?

e Dische’in CHART ve konvansiyoneli kargilagtirdigt ¢ok merkezli randomize
caligmasinda inatgr mukozit CHART’ta  hastalarin  %73’tinde  olusurken,
konvansiyonelde hastalarin %43’{inde olusmugtur. CHART ta en siddetli durum siklikla
figiincii hafta i¢inde meydana gelirken, konvansiyonel tedavide maksimum reaksiyon
tedavinin baglamasindan sonraki 3-6 hafta arasindaki periyoda sarkar. Benzer
farkliliklar yutma giigliigiinde de goriilebilir. Her iki tedavi kolunda da cilt reaksiyonlari
miikk6z membrandakilerden daha az rahatsiz edicidir. Bu, cilt koruyucu igmlar
kullanildig1 i¢in beklenen sonugtur. Bir ¢ok vakadaki bazi deri reaksiyonlar1 tedavi
sirasinda kullailan immobilizasyon geregleri nedeniyledir. Akut reaksiyonlar agisindan
her iki tedavi kolu arasinda fark bulunmamistirr CHART sonrasinda agizda ve
farinksteki akut reaksiyonlarin siddetinde biraz artis gdzlenmektedir. Konvansiyonel
tedaviden daha erken olusurlar fakat hizla iyilesme egilimindedirler.®?

e Jackson galigmasinda, haftada bes giin en az alt1 saat arayla 2 Gy/fraksiyon, giinde
iki kez, 33 fraksiyon toplam 66 Gy, 22-25 giinde tamamlanan akselere tedavi semasini
konvansiyonel gemayla kargilagtirmistir. Konvansiyonel tedavi kolunda deri, mukoza ve
tiikrilk bezlerinin grade 3 ve 4 reaksiyonu 13 hastada saptanmis ama sadece iki tanesi
grade 4 olarak degerlendirilmigtir. Bu iki grade 4 reaksiyon yumusak doku nekrozudur
ve spontan olarak iyilesmigtir. Akselere tedavi kolunda ise 15 hastada grade 3 ve 4
reaksiyon izlenmigtir, sekiz tanesi grade 4’tiir. Tki tedavi kolu arasinda ki fark
anlamsizdir (p= 0.10). Grade 4 reaksiyonlardan dordii cerrahiyi takiben gériilen yan
etki, iki tanesi yumugak doku nekrozu, iki tanesi de devam eden akut reaksiyonlarin geg
etkisi olarak yorumlanmigtir. RTOG akut reaksiyon skalasina gore hospitalizasyon ve
kilo kayb1 agisindan degerlendirildiginde konvansiyonel tedavi kolunda grade 3 yedi
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hasta, grade 4 bir hasta varken bes tanesi hospitalizasyon gerektirmistir. Akselere grupta
grade 3, 24 hasta; 4, ii¢ hasta vardir ve 10 tanesi hospitalizasyon gerektirmistir. Aradaki
fark anlamlidir (p=0.00005). Akselere tedavi kolunda akut yan etkiler ¢ok daha fazla
siddetli olarak izlenmistir. Bir gok hastada analjezik, antifungal, antibiyotik ajan ve
nutrisyonel beslenme gerektiren inatg1 mukozit geligmistir. Akselere tedavi kolunda 27
hastada en az bir referans dokuda grade 3 veya 4 akut reaksiyon gelisirken,
konvansiyonel tedavi kolunda ise sadece sekiz hastada izlenmigtir.°®

e Funun 4 kollu c¢ahgmasinda grade 3 ve daha koti akut etkilerin sikhig
konvansiyonel tedavi kolunda %35, hiperfraksiyonasyon kolunda %54.5, bolinmiig
akselere fraksiyonasyonda %50.4, ey zamanli boost’lu akselere fraksiyonasyon
semasinda %58.8°dir. Beklendigi gibi akut yan etkilerin en sik goruldiigi yer mukoz
membranlar ve farinkstir. Standart fraksiyonasyon grubuyla karsilagtirilinca, her g
alternatif fraksiyonasyon grubunda grade 3 ve 4 akut yan etkilerde anlamli artis
izlenmistir. Total dozu azaltmaksizin haftada 14 Gy veya iizerinde verilen ve giinde ig¢
kez tedavi uygulanan gemalarda ge{: etkiler anlamli olarak artmugtir. Ug alternatif
fraksiyonasyon semasi standartla kargilastirihinca akut toksisitede artig gﬁrﬁlmﬁstﬁr.(79)

e Lee’nin caligmasinda en bilyiikk problem olan mukozit akselere fraksiyonasyon
grubunda %71 oraninda gériiliirken konvansiyonel grupta %14 oraninda goriilmektedir,
aradaki fark anlamlidir (p=0.01). Deri reaksiyonu akselere grupta %9, konvansiyonelde
%3 olarak izlenmigtir, fark anlamhdir. Kilo kayb:i her iki grupta da benzerdir (%9°a
kars1 %10). Akselere kolla tedavi edilen hastalarin bilytk kisminda nazogastrik tiip
yoluyla beslenme gerekirken (%6), konvansiyonelde hi¢ bir hastada gerekmemigtir.
(p=0.01). Hospitalizasyon oram akselere kolda anlamli olarak artmstir (%7’ye kargin
%4). Hig bir hastada yiiksek gradeli toksisite gortilmemistir. Tedavisi tamamlamayan
hasta her iki kolda da olmamustir.®”

o Maciejewski’nin ¢aligmasinda tedavinin ikinci haftasinin sonunda grade 4 akut
mukozit akselere tedavi kolundaki hastalarin %13’iinde geligirken konvansiyonel tedavi
kolunda higbir hastada gelismemistir. Ug¢ haftadan uzun siren siddetli mukozal
reaksiyonlar akselere tedavi kolundaki hastalarin %48’inde, konvansiyonel tedavi
kolundaki hastalarin %5’inde gézlenmistir. Konvansiyonel RT haftada 9-10 Gy
uygulandifi zaman hastalann bayiik bir ¢ogunlugu agin akut toksisite olmaksizin
tedaviyi konfor iginde tamamlayabilir. Eger, haftalik doz daha yiiksek olursa akselere ve
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hiperfraksiyone vakalarin bir ¢ogunda oldugu gibi ¢ok siddetli olabilir. Bu ¢aliymada
akselere kolda haftalik doz 14 Gy’dir ve siddetli inat¢1 mukozit hastalarin %52’sinde
gbzlenmistir, haftalik 10 Gy uygulanan konvansiyonel kolda ise %5’ dir.8% 3

Hasta grubumuz akut yan etkiler agisindan dégerlendhildiginde hem ciltte
hemde 6zefagusta olmak iizere grade 4 reaksiyori bir hastada gézlendi. Postoperatif RT
uygulanan hastanmin kigisel hijyeninin bozuk olmasi ve destekleyici tedavilere uyum
saglamamas1 nedeniyle grade 4 reaksiyon gériildiiti diiiiniilmektedir. Ayrica kigisel
duyarlilikta olabilir. Hastanin tedavisi 23. fraksiyonda kesilmistir. En sik goriilen akut
yan etki cilt reaksiyonlaridir. Grade 1, 2, 3 ve 4 reaksiyonlar sirasiyla %40, 35, 18 ve 2
olarak goriilmiigtiir. Cilt reaksiyonlarinin bu kadar yiiksek gériilmesinin immobilizasyon
nedeniyle kullanilan maskelerin takip g¢ikartilmasi sirasinda olugun tahrige bagl
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Diger akselere semalarda oldukga sik ve siddetli goriilen
akut mukozit tamamen kabul edilebilir diizeylerdedir. Grade 2 reaksiyon hastalarin
%29’unda, grade 3 %2’sinde goriilitken grade 4 reaksiyon gozlenmemigtir. Her
bolgenin reaksiyonu ayrt ayr1 degerlendirilip toplandiinda grade 4 reaksiyon bir
hastada (%2) goriiliirken, grade 3 reaksiyon %43 hastada gézlenmistir. Goriildiigi gibi
akut yan etkilerin diizeyi konvansiyonele yakin ve diger akselere gemalardan oldukga
5.3.2 Geg Toksisite

Akselere fraksiyonasyonlarla ilgili biitlin ¢aligmalarda akut reaksiyonlarin
insidansinda artis oldugu belirtilmektedir, ancak en g¢ok diisiindiiren nokta ge¢ yan
etkilerde artig riskinin olmasidir. Geg yan etkiler y6niinden literatiirdeki diger akselere
semalarla yapilan ¢aligmalan degerlendirdigimizde;
e Horiot’'un ¢aligmasinda li¢ yillikk izlem swrasinda akselere grupta %86 ve
konvansiyonel grupta ise %92 grade 0, 1 ve 2 ge¢ reaksiyon gozlenmigtir. Grade 3
reaksiyon (6dem, fibrozis, atrofi) konvansiyonel grubun %15’inde akselere grubun
%4’ linde olusmu§t11r,' fark anlamsizdir. Grade 4 reaksiyon akselere gruptaki hastalarin
%22’sinde goriiliirken, konvansiyonel grupta gézlenmemigtir.®®
e Akselere hiperfraksiyone ve konvansiyonel RT semalarimn karsilagtirildi: diger
bir ¢aligmada; RTOG/EORTC’ye gore grade 3-5 geg etki her iki kolda da %13 oraninda
gbzlenmigtir. Her iki sema arasinda ge¢ yan etkilerde fark gﬁzlenmemeéi bityiik
olasilikla akSelere semadaki diisiik total doz ve diigiik fraksiyon dozlan nedeniyledir.®®
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e Dische’in CHART ve konvansiyoneli karsilastirdig1 galigmasinda, CHART ta geg
toksisite konvansiyonelden daha az gorilmektedir. Her iki tedavi kolunda da gegici
kordit ve kartilaj nekrozu diisiik sikliktadir ve benzer siklikta goriilmektedir.®?
e Stewart M. Jakson ¢aliymasinda; grade 3 ve 4 geg etkilerin toplam sayisi her iki
kolda da benzer olmakla birlikte, grade 4 reaksiyonlarin sayis1 akselere tedavi kolunda
dort kat fazla gorilmektedir.®
e Fu'nun cahiymasinda grade 3 ve 4 ge¢ etkilerin siklifi konvansiyonel tedavi
kolunda %26.8, hiperfraksiyonasyon kolunda %28, boliinmiis akselere fraksiyonasyon
kolunda %27.6, es zamanli boostlu akselere fraksiyonasyon gemasinda %37.2’dir.
Grade 3 ve 4 yan etkilerin en yaygin gorildigii yer farinks ve tiikriik bezleridir. Sadece
es zamanh boost uygulanan akselere fraksiyonasyon semasinda grade 3-4 ge¢ yan
etkilerde anlamh artig gézlenmistir. ™
e  Maciejewski’nin ¢aligmasinda epiglotun kalic1 6demi, tedavinin tamamlanmasindan
sonraki 6-13 haftalik periyot sirasinda gozlenmistir, akselere tedavi kolundaki hastalarin
altisinda (%26), konvansiyonel grupta ise bir hastada gozlenmistir. Akselere kolda oral
kavite veya orofarinkste yumusak doku nekrozu %21 hastada, %9 hastada da
mandibiiler nekroz geligmistir.®* 3V
e Lee’nin ¢aliymasinda tek bagina RT uygulanan grupta, duymanin bozulmas: veya
otit %8.2, boyun fibrozisi %5.6, mukozal hasar %2.6, trismus %]1.1 oraminda
gozlenmistir. Deri hasarina hig rastlanmazken, kemik hasar1 %0.4, kranial néropati
%0.4, endokrin disfonksiyon %3 oraninda gorilmigtir. Olusan komplikasyonlarin
biyikk ¢ogunlugu yumugak doku hasan seklindedir. Toksik olugumu degerlendirmek
i¢in uzun gozleme ihtiyag olmakla birlikte, giinlik mutipil fraksiyonlu gemalardan daha
az geg hasar verdigi gozlenmigtir, &7

Caliyma grubumuzda hi¢ bir hastada grade 4 reaksiyon olugsmamugtir. Grade 3
reaksiyon sadece li¢ hastada (%8) gozlenmistir. Grade 0, 1 ve 2 reaksiyonlar hastalann
%92’sinde gozlenmistir. Bu sonuglar konvansiyonelle ayni diizeydedir ve diger akselere
semalardan oldukga az ge¢ yan etkiler gozlenmistir.

Yapilan diger akselere semalarin sonuglari goz oniine abindiginda, kabul
edilebilir akut yan etkiler ve ge¢ toksisitede anlamli farklar olmaksizin tiimor
kontroliinde anlamli diizelme saglayan en iyi akselere fraksiyonasyon semasi 2 Gy’lik

fraksiyonlarla haftada alt1 fraksiyon tedavi- uygulanan ihml akselere semadir. Bu
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konuda halen yiiritiilmekte olan prospektif ¢cahyma Overgaard tarafindan yiritilen
DAHANCA-7 calismasidir. Bu ¢aliymada BBT’nin YHK’da haftada 5 ve 6 fraksiyon
RT randomize edilmigtir. European Society for Therapotic Radiology and Oncology
(ESTRO) 2000 yili toplantisinda sozel olarak sunulan 6n sonuglarda akut mukozal
reaksiyonlann siddet ve sikliginda anlamh artig gorildiigii ancak geg etkilerde bir fark
izlenmedigi bildirilmistir. Bu sunumda haftada 6 fraksiyonluk RT’nin artik
Danimarka’da standart tedavi olarak kabul gordigiide de ifade edilmistir.®"

Giiniimiizde, BBT nin RT’sinde alternatif fraksiyonasyon semalarim ve RT ve
KT’nin kombine kullammini sinirlayan en biyiik etken ilk bagta akut mukozit olmak
iizere akut reaksiyonlann artisidir. Halen deneme asamasinda olan bazi ajanlar kanser
tedavisinin akut ve ge¢ yan etkilerini azaltabilir. Terapotik oran konformal ve intensity-
modulated RT’nin (IMRT) kullamimasiyla belki diizelebilir. Bu modern RT teknikleri
1s1nlanan ¢evre normal dokularn voliimiinii ve dozunu azaltarak hedef tiimér volimiini
diizeltme kapasitesine sahiptirler. Gelecekte BBT nin tedavisinde bunlarin rutin olarak
kullanilacag (mit edilmektedir. Daha ileride yapilacak c¢aligmalaria alterne
fraksiyonasyon gemalarimn sonuglarim dahada diizeltebilecek kimyasal ve biyolojik
diizenleyicilerin belirlenmesine ihtiyag vardir.” Randomize klinik ¢aligmalar akselere
fraksiyonasyon ile tiimor kontrolinde anlamli diizelmelerin miimkiin olabilecegini
ortaya koyacaktir.
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6-SONUCLAR

19 May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
Nisan 1998 — Nisan 2000 tarihleri arasinda yiiriitiilen, prospektif olarak planlanan “Bas-
Boyun Kanserli Hastalarda Ilimli Akselere (Haftada Alt1 Fraksiyon) Radyoterapi”
¢alisgmamizda amag¢ BBT de prognozu etkileyen en 6nemli faktérlerden olan total tedavi
zamanin kisaltarak kabul edilebilir yan etkilerle lokal kontrolii arttirmaktir.

Caligmayla ulagilan sonuglar agagidadir:

e Calisma grubumuzda ki hastalarda 39 aylik izlem sonucu %80 hastada tedaviyle
tam yamt almmustir. Lokorejyonal kontrol 31 hastada (%71.5) saglanmustir.
Lokorejyonal kontrol siiresi ortalama 19.8 aydir. Bir ve ii¢ yillik lokorejyonal kontrol
olasiligy strasiyla %90 ve %72.7°dir.

o Izlemleri srasinda hastalanmizin %92’sinde metastaz saptanmamustir. Uzak
metastazsiz sagkalim ortalama 20.3 aydir. Bir ve {i¢ yillik uzak metastazsiz sagkalim
olasilig1 %93.5 ve %389.9°dur.

o Hastalarimiz %68.5°i hastaliksiz olarak izlenmigtir. Hastaliksiz sagkalim ortalama
17.1 aydir. Bir ve ii¢ yillik hastaliks1z sagkalim olasilig1 %74.8 ve %56.6’dur.

e  Serimizdeki 27 hasta (%71) halen yasamaktadir. Ortalama sagkalim 21.5 aydir. Bir
ve ii¢ yillik sagkalim olasili1 % 76.2 ve %69.6dur.

o Tedaviye bagh olarak hastalarimizin %48’inde grade 3 - 4 akut yan etki
izlenmigtir. Iki hastada grade 4 yan etki saptanmustir. Bir hastamiz tedavinin akut yan
etkileri nedeniyle programdan g¢ikartilmustir.

o Izlemleri sirasinda hastalarimizin %8’inde grade 3 geg yan etki saptanmugtir. Higbir
hastada grade 4 ge¢ yan etki gbzlenmemigtir.

Bu sonuglar literatiirle birlikte degerlendirildiginde tedavi siiresini ve tiimor
repopulasyonunu azaltip tedavi yanitim1 arttirmak amaciyla uygulanan farkh
fraksiyonasyon semalar: arasinda en az kabul edilebilir akut yan etki ve artmamig geg
yan etki sikliginin 1limh akselere radyoterapi semasinda oldugunu séyleyebiliriz. Bu
konuda yapilan ¢aliymalarin sonuglarnin  heniiz tamammn yayinlanmamasi,
klinigimizde uygulanan fraksiyona benzer tek prospektif ¢alijmamin yalmizca 6n
sonuglarinin yaymlanmis olmasi, bizim serimizinde heterojen ve az sayida hastadan

olusmasi nedeniyle haftada alt1 fraksiyonluk tedavi semasmnin standart tedavi olarak
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Onerilmesi su asamada olast degildir. Gelecekte bu konuda yapilacak randomize

¢aligmalar yol gosterici olacaktir.
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