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GIRIS VE AMAC

Nazofarenks kanserleri (NFCa), bolgenin anatomik yerlesimi ve nazal kavite,
paranazal siniisler, oral kavite, kafa tabani, orbita gibi yapilara komsulugu nedeniyle tan
ve evrelemede zorluklar gostermektedir (1). Ayrica bu anatomik komsuluklar, tedavi
planlama ve uygulama siirecini etkilemektedir. Islevsel ve anatomik yapmin korunmast,
hastalik kontrolii kadar 6nemlidir. Bu nedenle, NFCa tedavisinde multidisipliner yaklagim
esastir. Morbidite ve mortalite riski nedeniyle NFCa’da cerrahinin yeri tant ve kurtarma
tedavileri ile sinirhdir. Radyoterapi (RT) standart tedavi yaklasimi olup 6zellikle erken
evre hastalikta en etkin yontemdir. Eksternal radyoterapinin (EBRT) yani sira lokal niikste,
rezidiiel timor varliginda ve EBRT sonrasi adjuvan tedavide brakiterapi (BRT)
kullanilmaktadir (2). Uzun yillar boyunca tedavide yalnizca radyoterapi kullanilmistir.
Fakat hastalarin biiylik boliimiiniin lokal ileri evrede bagsvurmalar1 veya tani1 alabilmeleri
nedeniyle, tek basina radyoterapi hastalik kontroliinde yetersiz kalmaktadir. Ozellikle bu
grup hastalarda hastalik kontrolii ve sagkalimi arttirmak i¢in kemoterapinin de tedaviye
katilmasma yonelik ¢aligmalar yapilmis ve kemoterapinin radyoterapiye eklenmesinin,

lokal ileri hastalikta hastaliksiz sagkalima olan katkis1 gdsterilmistir (3, 4).

NFCa’nin epidemiyolojik olarak Ebstain Barr Viriisii (EBV) ile iligkili oldugu
kabul edilmektedir. Plazma EBV Deoksi Ribo Niikleikasiti’nin (DNA) niiks risk gostergesi

olabilecegi gosterilmistir (5).

P53 bilinen en 6nemli tiimor siipreser gen olup tiim kanserlerin yaklasik %50 sinde,
bas boyun skuamdéz hiicreli kanserlerinin yaklagik %60-80’in de mutasyonu tespit
edilmistir. P53 proteinin prognostik dnemi mesane, kolorektal ve prostat kanseri gibi
tiimorlerde gosterilmistir. NFCa da prognostik 6nemi sinirlidir, evre ve sagkalim ile ilskisi

de uyumlu degildir (6).

Erken evre lezyonlarda (T1-T2) EBRT iyi lokal kontrol orani saglar. lyi planlama
ve uygulama ile eksternal radyoterapi T1-T2 timorlerde en az %70-90 kiir saglarken, T3-
T4 timorlerde ise bu oranlar daha diisikk olup %30-60 arasinda degismektedir. Bir

randomize ¢aligmada eszamanli cisplatin 100 mg/m? (1, 22. ve 43. giinlerde) ile eszamanl



konvansiyonel radyoterapi sonrasinda uygulanan 3 kiir adjuvan cisplatin ve 5-Fluourasil
uygulamasinin ileri evre hastalikta genel sagkalimi iyilestirdigini gostermistir (eszamanl

radyoterapi i¢in 3 yillik sagkalim sonuglar1 %76, iken yalniz radyoterapi igin %46) (7).

Genel sagkalimi etkileyen faktorler; timdr histolojisi, evresi, yas, cinsiyet, kranial
sinir tutulumu gibi hasta ve hastaliga bagli faktorlerin yani sira, radyoterapi dozu ve
fraksiyonasyonu, tedavi volimu, adjuvan kemoterapi (ADKT) ve neoadjuvan kemoterepi
(NKT) tedavisi gibi faktorlerdir (8).

Bu sonuglar 1s181inda biz de retrospektif olarak hastalarimizda kemoradyoterapi
protokoliimiiziin, radyoterapi doz semamizin, prognostik faktorlerle (yas, cinsiyeti
histopatoloji, evre), P53 ekspresyonu ile sagkalim iliskisini ve literatiirle uyumunu

aragtirmayi planladik.



GENEL BIiLGILER

2.1 Anatomi

Nazofarenks, nazal kavitenin arkasinda, kafa tabaninin altina yerlesmis olan
irregliler kiiboidal acgik bir odaciktir. Yiiksekligi ve genisligi 2.5-3 cm, derinligi st
kisimda 2.5-3 cm, alt kisimda 4-4.5 cm olup hacmi 14-15 cm?® kadardir. Onde posterior
konkalar aracilig1 ile nazal kaviteye agilir. Tavani (forniks) sfenoid kemigin altinda
bulunur. Arka duvarimi clivus ve ilk iki servikal vertebra, alt duvarini palatum molle
olusturur. Yan ve arka duvarlar; karotis kanalinin medialindeki petr6z piramidin tepe

noktasinin altindan iki tarafl yayilan parafarengeal fasyadan olusur (Resim 1) (10).
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Resim 1 Nazofarenksin konumu ve diger yapilarla iligkisi



Yan duvarlar en genis yiizeye sahiptir, her iki tarafta Ostaki tuplerinin farenkse
acildig1 delikler vardir. Bu deligi iistten, arkadan ve dnden sinirlayan liggen seklinde torus
tubarius ¢evreler. Torus tubariusu Orten mukoza altinda lenfatik doku ve follikiiller
bulunur (Gerlach bademcigi). Nazofarenks tavanini 6rten mukoza iginde de lenfatik doku

ve diiglimler vardir. Bunlar da tonsilla pharyngeay1 olustururlar (Tablo 1) (10).

Tablo 1: Nazofarenksi olusturan duvarlar ve i¢erdikleri yapilar

Duvar Yapilar

Anterior duvar |Burun boslugu ve koanalar

. Icten-disa: farenks mukozasi, farengeal aponevroz
Posterior duvar ¢ ¥ £ P

superior konstriktor kas, bukkofarengeal faysa

Superior konstriktor kas, 6staki tlipu orifisi, torus
Lateral duvar P P

tubarius ve rosenmuller fossa, retroparotid alan

Ust duvar Sfenoid kemik, oksipital kemigin taban1 ve atlasin 6n yay1

Ostaki borusu yan duvara agilir; dstaki borusunun posterioru kikirdak yapisinda
olup torus tubariusun arkasindan sirt yaparak nazofarenkse dogru agilir. Ostaki tiipiiniin
oniinde farenksin yan duvar1 maksillofarengeal aralikla iligkilidir ve buradan mandibuler
sinir geger. Ostaki tiipiiniin arkasinda Rosenmiiller fossa vardir ve retroparotid aralikla
sik1 baglant1 i¢indedir. Bu aralik 6nde parotis bezi ve processus styloideus, arkada birinci
servikal vertebranin transvers ¢ikintisi ve lateralde sternokleido-mastoid kas ile siirlidir.
Retroparotid araliktan karotid arter, vena jugularis interna, lateral farengeal lenf bezleri,

IX, X, XI, ve XII. kafa ¢iftleri ve servikal sempatik zincir gecer (10).

NFCa siklikla yan duvardan, c¢ogunlukla da rosenmiiller fossasindan ve

nazofarenksin tavanindan gelisir (1).

Nazofarenksin posterior ve lateral duvarlarini ¢evreleyen farengeal fasya, foramen
lacerum cevresinde fibroz doku ile devam eder. Foramen lacerum direkt orta kranial

fossaya acilir ve tiimor yayiliminda onemli yer tutar. Bunun yaninda foramen ovale de



kraniuma geciste zayif bir noktadir. Bu gecis yolu Gasser ganglionu ve dallar1 ve

kavernoz siniis agisindan onemlidir. N. Abducens (nervius abducens) kavernoz siniiste, n.

Oculomotorius n. trochlearis lateral duvarlarda, n. opticus ise bu sintsun medialindedir
(Resim 2, 3) (10).
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Bunlardan foramen lacerum ve foramen ovale, karsinomlarin nazofarenksten
kraniuma gecen en uygun deliklerdir. Tiimor buradan yukar1 ¢ikarak kavernodz sinils ve
kraniyal sinirleri (111, IV, V ve VI. kraniyal sinirler) infiltre eder. Klinikte kranial sinir
tutulumu hastalarin %15 de VI, %7.7 de V ve %5.6 da VIII, X, XII sikligindadir (11).

2.1.1 Lenfatik Drenaj

Nazofarenks bolgesi submukozal lenfatik ag bakimindan olduk¢a zengin oldugu igin
yiiksek oranda boyunda lenf nodu metastazlari goriiliir. Tiimor hiicreleri ti¢ farkli lenf nod
istasyonuna yayilir. Bu zengin kapiller pleksustan gelen lenf yollar1 ilk olarak
retrofarengeal veya derin servikal lenf ganglionlarina drene olurlar. Retrofarengeal nodlar
kafa taban1 yakinindadir ve bunlarin en istteki grubuna Rouviere’in nodlart adi verilir.

Retrofarengeal nodlar 9, 10, 11 ve 12. kafa giftleri ile yakin komsuluktadir (1).

Diger lenfatik yol, juguler lenf nod zinciri ile karisan spinal aksesuar nod gruplari



araciligi ile derin servikal nodlara ulasir. Derin servikal nodlar retromandibuler bolgeden
toraks girisine kadar devam eder. Digastrik kasin hemen medialindeki 3-4 noddan olusan
superior medial nod grubu nazofarenks lenfatigini direkt veya retrofarengeal nodlar
vasitast ile indirekt yolla alir. Superior lateral ganglionlar 6zellikle 6n nazofarenks

lenfatiginin biiyiik kismini direkt alirlar (Resim 4) (1).
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Resim 4 Boyun lenfatik sistemi ve yayilim yollari

Angulus mandibula bdlgesinde biiyiikce yapida olan jugulodigastrik nod iigiincii
yolu olusturur, lateral farenks lenfatigini toplar. Nadiren preaurikuler lenf nodu metastazi

olabilir. Bu yayilma yolu 6staki tiipiiniin lenfatikleri araciligi ile olur (1).

2.1.2 Lenfatik Yayilhim

Boyun lenfatikleri 5 seviyede isimlendirilir.Level I. Submental, submandibular,
Level II: Ust juguler, Level 1lI: Orta juguler, Level IV: Alt juguler, Level V: Posterior
servikal iicgen. Bagvuruda %80-90 oraninda lenfatik tutulum mevcuttur. Bilateral tutulma
orant %50’nin tizerindedir (9). Erken donemde lateral ve posterior retrofarengeal lenfatik
yayilim olusur. Bilgisayarli Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) ile saptanabilir. Jugulodigastrik ve superior posterior servikal ganglionlar en sik

tutulanlaridir. Bunlar1 daha sonra orta juguler, posterior servikal, alt juguler ve



supraklavikuler nod tutulumlan izleyebilir (Resim 5) (1).
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Resim 5 Lenfatik bolgelerin numaralandiriimast ve NFCa’nin siklik sirasina gore lenf
nodu dagilimi

NFCa’da uzak metastazlar ile primer timor evresinden ziyade, servikal nod
tutulumu derecesi arasinda bir korelasyon vardir. Metastazlar sirasiyla kemik, akciger ve

karacigere olur (12).

2.1.3 Lokal Yayilim

NFCa siklikla lateral duvardan, 6zelllikle de Rosenmiiller fossasindan ¢ikar. Sik
rastlanan diger bir bolge de, nazofarenks tavanidir. En 6nemli ve en sik yayilim sekli;
posterolateral yayilimdir. Posteriora dogru retrofarengeal bosluga, prevertebral fasia ve
kaslara, atlasin 6n arkusuna dogru yayilir. Daha fazla ilerleme oldugunda servikal spinal
kanala, posterior fossaya, medulla oblangataya ve buradan ¢ikan sinirlere invaze olabilir.
Yanlara dogru retromandibuler bélgenin derin kaslarina ulasan infiltrasyonlar énemlidir.
Pterigoid kaslarin tutulumu trismusa neden olur. Sempatik lifler tutuldugunda Horner
Sendromu gelisir. Retrofarengeal ganglionlarn tutulumu ile 9-12. kafa ciftlerine ait

semptomlar ortaya ¢ikabilir (1).

One dogru nazal kaviteye, etmoid hiicrelere, maksiller antruma, lamina cribrosa
yoluyla 6n kranyal fossaya, pterigopalatin fossa yoluyla orbitalara ve infratemporal
fossaya yayilabilir. Yukar1 dogru yayilim ise genellikle, en zayif nokta olan foramen

lacerumdan olur. Bu yoldan kaverndz sinis tutulumu ile 3-6. kafa ciftlerini ilgilendiren
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semptomlar olabilir. Yukart dogru sfenoid siniis araciligi ile de yayilabilir. En seyrek
goriilen asagi dogru yayilimdir. Yumusak ve sert damak, oral kavite, tonsil ve dil kokiine

yayilabilir (1).

2.2 Epidemiyoloji ve etyoloji

NFCa’leri seyrek goriilen timdrlerdir, fakat bazi bolgelerde insidansi bir hayli
yuksektir. Endemik alanlar Guney Cin, Kuzey Afrika ve kuzey yarimkiirenin uzak
bolgeleridir. En sik Giiney Cin’de Guandong bolgesinde 50/10° siklikta ve Fianghay,
Hong Kong, Singapur ve Malezya’da goriilmektedir (13-15). Diger Giliney-Dogu Asya
bélgelerinde 5-15/10° orandadir. Avrupa ve Kuzey Amerika'da goriilme siklifn ise
diisiiktiir (0.5/10°).

NFCa’nin goriilme siklig1 20 yastan sonra artar, iki pik yapar. Birinci pik EBV
nedeniyle 15-25 yaslar1 arasinda, ikinci pik insidansi 50-59 yaslarinda olmaktadir.
Erkek/kadin hasta oran1 3/’dir (9).

Etyolojide cevresel, viral ve genetik faktorler rol oynar. Nazal yoldan ilag¢ alimi, bir
takim yag ve kokularin inhalasyonu, bazi1 kimyasal maddelere (6rnegin formaldehit gibi)
maruz kalma, sigara ve alkoliin de risk faktér olusturduguna iliskin caligmalar vardir.
Endonezya ve Hong Kong’ta tuzlanmis balik yemenin, Cin’de ise yemek pisirmek igin
kullanilan odun atesinin dumaninin da nazal ve paranazal karsinomlara neden olabilecegi

bildirilmistir (16).

Belirgin cografik veya irksal dagilim nazofarengeal kanserlerde belirli genetik ve
cevresel faktorlerin 6nemli rol oynadigimi diisiindiirmektedir. Genetik degisiklikler timor
stipressOr genlerin inaktivasyonu veya protoonkogenlerin aktivasyonu seklindedir. DNA
onarimi, apoptozis ve telomeraz aktivitesi ile ilgili genler de karsinogenez gelisiminde
hedef degisklikler arasinda olabilir (17). Cinli hastalarda HLA-A2 ve HLA-BSN2
titrasyonlar1 onemli Olgiide artmistir (15). H2 lokus antijeni relativ riskin artis1 ile
bagintilidir. Bunun gibi Simons ve ark.’nin Singapore ag. ismini verdikleri BW46 geni

yiiksek risk olugturmaktadir (18).

Molekiiler genetik aragtirmalar 3p, 1lq, 13q, 14q kromozomlarinda heterozigosite

kayb1 ve interferon A ve pl6 lokusunu iceren kromozom 9p21-22 bolgesinin delesyonlarini
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ortaya koymaktadir (19).

Hastaligin endemik oldugu bolgelerde toplumun diyetleri, hazirligi, korunmasi ve
tiikketim sekilleri timoriin gelisimine katkida bulunmaktadir (18). En 6nemlileri tuzlanmis
balik ve et tiiketimidir (20). Bu gibi yiyecekler ugucu nitrozaminler salgilar ve bu
nazofarengeal mukoza iizerinde dagilir. Nazal yolla bitkisel ilag kullanimi ek bir risk
faktoriini olusturmaktadir (21). Diger ¢evresel faktorler arasinda; yasam alaninda kirlilik,
nazal hastalik, sigara ve mesleki faktorler sayilmaktadir (22). Alkol tiiketiminin NFCa ile

ilskisi kesin olarak gdsterilememistir (16).

Primer olarak lenfoid veya epitelyal hiicreleri enfekte eden EBV’nin etyolojik
ajanlardan birisi oldugu ileri siiriilmiistiir. EBV antikorlar1 olan VCA IgA ve IgG, EA-D
IgA ve IgG indifferansiye ve nonkeratinize vakalarda yiksek diizeydedir (23-25). Yiksek
insidans bolgelerinde NFCa’ya yonelik EBV serolojik profil taramasi erken tanida rol
oynamaktadir (26). Ayrica plazma EBV-DNA seviyesinin tedavi oncesi ve RT sonrasi

Ol¢limii izlemde niiksii veya tedavi basarisizligini isaret edebilecegi belirtilmistir (27).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile EBV sekanslarinin arastirilmasi, servikal
lenf nodlarinda squamoz hiicreli malignite ile basvuran hastalardaki okkiilt nazofarenks
karsinomunu ortaya ¢ikarmada yararl goriinmektedir. PCR tarama metodunun sensitivitesi
serolojik metodunki ile benzerdir ve ikisinin kombinasyonu spesifiteyi blylk oranda
arttirabilir (28).

P53 bilinen en énemli timor supreser gen olup, kromozom 17 de lokalizedir. Hicre
siklusunda CDKI-CDK yolunu kontrol eder. Tiim kanserlerin yaklasik %50’sinde, bas
boyun skuamoz hiicreli kanserlerinin yaklasik %60-80’nin de mutasyonu tespit edilmistir.
P53 proteinin prognostik dnemi mesane, kolorektal ve prostat kanseri gibi timdorlerde
gosterilmistir. NFCa’da prognostik 6nemi sinirhidir, evre ve sagkalim ile iliskisi de uyumlu
degildir, bu konuda ii¢ retrospektif calisma bulunmaktadir. Bu calismalar hastaliksiz

sagkalim ile olan iligkisini ortaya koymaktadir (6).

[Ik olarak 1970’de NFCa’da EBV varlig gosterilmistir. Yiiksek risk tasiyan
endemik bolgelerde, hem primer hem metastatik tiimorlerde EBV’e yonelik proteinler
serolojik olarak ve dokuda takip edilerek tanida ve niikslerin izleminde kullanilmaktadir

(29, 30).
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2.3 Patolojik Siniflama

Nazofarenks malignitelerinin yaklasik %90’m1 epidermoid veya indiferansiye
karsinomlar olusturmaktadir. Kalan %10’unda cogunlugu lenfomalar olmak iizere
plazmositoma, melanoma, rhabdomyosarkoma ve mindr tikrik bezi timorlerine

rastlanmaktadir (9).

Patolojik siniflamas1 Diinya Saglhik Orgiitii (WHO) 'niin histolojik klasifikasyonu

diferansiyasyon derecesine gore yapilmaktadir (9) ;
WHO Tip I : lyi diferansiye/keratinize epidermoid karsinom
WHO Tip Il : Nonkertinize epidermoid karsinom
WHO Tip Il : Kotu diferansiye/indiferansiye karsinom

Indiferansiye karsinomlar NFCa iginde 6nemli bir yer tutmaktadir. Cocukluk
caginda rastlanan tiimdrlerin ¢ogunu olusturur ve EBV ile iliskilidir. Uzak metastaz
oranlar1 daha yiiksek olmasina ragmen 5 yillik sagkalim oranlar1 daha iyi ve daha
radyosensitifdirler (31). Endemik bolgelerde de yiksek oranda (%98) nonkeratinize/
indiferansiye karsinom tipi goriiliir ve EBV ile iligkilidir (32).

2.4 Tam

Tam bir anamnez alindiktan sonra fizik incelemeye gecilir. Tiimor yayiliminin
gorsel degerlendirmesi indirek posterior rinoskopi ile elde edilmektedir. Bununla birlikte
orofarenks ve hipofarenksin digital muayenesi, tim kranial sinirlerin test edilmesi ve

timpanik membranin incelenmesi gerekmektedir (1).

Nazofarenksin inspeksiyonu ve gorsel olarak direk biyopsileri genel anestezi
altinda fikse veya fleksibl endoskopi araciligi ile saglanmaktadir. Topikal anestezi ile 6zel

egri biyopsi forsepsi kullanilarak kor biyopsiler de alinabilmektedir.

[sitme yetisi primer tiimér veya radyoterapi tedavisi ile etkilenebileceginden

odyolojik testlerin yapilmas1 gereklidir.

Nazofarenks karsinomlarinda gerek primer, gerek nodal hastaligin yaygimligim
belirlemek amaciyla giincel goriintileme yontemlerinden BT ve MRG yontemleri

kullanilmaktadir. Direk grafiler kemik lezyonlarmin ancak kiiclik bir bolumuni
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saptayabildigi i¢in yetersizdir. Ayrica, parafarengeal ve retrofarengeal alanlara, orofarenks
ve orbitaya subklinik timdr uzanimi BT ve MRG ile saptanabilmektedir (Resim 6). Bu
yontemler diagnostik degeri disinda, evreleme ve tedavi sonrasi izlem yénunden de 6nem
tasimaktadir (33, 34).

Resim 6 NFCa’l1 bir hastanin BT ve MRG Gortintiisii

MRG ylizeysel ve derin nazofarengial dokularin gosterilmesinde, tiimoriin ¢cevredeki
normal dokulardan ayriminda ve retrofarengeal ve derin servikal nodlarin daha detayh
analizinde BT'den Gstindir. Faringobasiler fasianin obliterasyonunu, kafa tabani
invazyonunu, karotid ve retrofarengeal alanda lenf nod metastazlarint MRG, BT den daha
iyi gostermektedir. NFCa evreleme sistemi (izerine MRG etkisi BT'den daha fazladir (34).
Ancak kemik yapilar, kafa tabaninin bazi1 anomalileri ve kalsifikasyon BT ile daha iyi
gosterilmigtir. Belirsiz MRG bulgulart durumunda niiks nazofarenks karsinomlarinin
saptanmasinda positron emission tomografisinin (FDG-PET) sensitivite, spesivite ve
dogrulugu sirastyla %100, %92,9 ve %96,4 oranlarinda tespit edilmistir (35). Lokal
rezidiiel veya rekiirren NFCa teshisi i¢in en iyi yontem FDG-PET olarak gosterilmektedir
(36).
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2.5 Evreleme

Avrupa ve ABD'de UICC/AJCC (International Union Against Cancer/American
Joint Comitte on Cancer) evreleme sistemi yaygin olarak kullanilirken, Cin’de Shangai ve
Changsha evrelemeleri, Hong Kong'da ise Ho evrelemesi kullanilmaktadir. 1977 yilindan
itibaren kullanilan UICC/AJCC TNM evreleme sistemi en son 2002 yilinda revize
edilmistir (37).

AJCC 2002 TNM EVRELEME SISTEMI

PRIMER TUMOR

T1: Timor nazofarenkste sinirl

T2: Tiimor orofarenks ve/veya nazal fossanin yumusak dokusuna tagmis
T2a: Parafarengeal uzanim yok
T2b: Parafarengeal uzanim var

T3: Tiimor kemik yapilar1 ve/veya paranazal siniisleri invaze etmis

T4: Intrakranial uzanim ve/veya kranial sinir ve/veya infratemporal fossa ve/veya

hipofarenks ve/veya orbita tutulumu var

Resim 7 AJCC 2002 T evreleme sisitemi



BOLGESEL LENF NODLARI

NO: Bélgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Supraklavikuler fossa seviyesi tizerinde, < 6 cm olan unilateral nodlar
N2: Supraklavikuler fossa seviyesi Uzerinde, < 6 cm olan bilateral nodlar
N3a: Cap1 6 cm ve daha biiyiik olan lenf nodlar1

N3b: Supraklavikuler uzanimli lenf nodlari

N1 N2 N3

_______ N3b

Resim 8 AJCC 2002 N evreleme sisitemi

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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GRUPLANDIRILMIS EVRELEME SISTEMI

Evre | Tl NO MO
Evre 1A T2a NO MO
Evre 11B T1 N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO-N1 MO
Evre 111 Tl N2 MO
T2a-T2b N2 MO
T3 NO-N2 MO
Evre IVA T4 NO-N2 MO
Evre IVB Any T N3 MO
Evre IVC Any T Any N M1
2.6 Klinik Seyir

Hastalarin bagvuru semptom ve bulgularinin basinda servikal lenfatik metastazlara
bagli agrisiz boyun lenfadenomegalileri bulunmaktadir. Servikal nodlarmn klinik tutulumu

%80-90 oraninda olup hastalarin %50°ye yakininda bilateraldir (9).

Tiimor posterior nazal fossa i¢ine dogru biiyiimesi nazal dolgunluk, tikaniklik, akinti
veya epistaksise neden olur. Nazal veya nazofarengeal rezonans kaybi ile genizden
konusma olabilir. Ostaki tiipii orifisinin obstriiksiyonu nedeniyle kulak agris1 veya erken
donemde tek yanli isitme azalmasi veya bazen orta kulakta transuda birikim olugsmaktadir.
Isitme azhig, yumusak damak hareketlerinde bozulma ve mandibuler nevralji bazi

hastalarda goriilmektedir ve bu durum Trotters triad1 diye adlandirilmaktadir (1).

Temporal veya oksipital bolgedeki bas agris1 kafa tabaninin destriiksiyonuna
sekonder olabilir. Orofarengeal yayilim ile hastalarin yaklasik %15°de bogaz agris1 olur.
Posterior orbital invazyonla proptozis, pterygoid bdlgenin invazyonu ile trismus meydana
gelir. Norolojik semptomlar hastalarin yaklasik %25°de kendini gostermektedir. Kavernoz
siniis icine uzanim olursa II. ve VI. kranial sinir, lateral faryngeal alana uzanim olursa IX.

ve XII. kranial sinir ile sempatik zincir tutulur (9).

Kranial sinir tutulum insidansi ¢esitli serilerde %12-26 oraninda rapor edilmistir. En

stk 5 ve 6. sinirler tutulur (%40-60) (1). Tiimoriin foramen lacerum yoluyla yukari,
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kavernoz siniise yayilmasi ile Ill, 1V. kranial sinirler tutulur, foramen ovale ve karotid
kanal da bu sinirlere kolayca ulasilmasini saglar. Bu olusumlarin bulundugu alan temporal
kemigin petroz ve sfenoid kisimlarinin birlesim bdlgesinde bulunmasi nedeniyle
Petrosfenoidal Sendrom olarak adlandirilmaktadir. Klinik goriiniim III. sinir paralizisi ile
unilateral ptozis ve III. IV. ve VL sinirlerin hasari ile komplet oftalmoplejidir. V. sinirin
birinci ve ikinci dallarinin tutulumuna sekonder supraorbital ve superior maksiller alanda
unilateral agriy1 takiben anestezi gelisir. Bazen oftalmopleji nedenli veya optik sinirin
direk tutulumu unilateral amoroz olusturur. Korneal refleks kaybi tiimdriin kafa kaidesine

yayildiginin isaretidir (1).

Parafarengeal nodlarin tutulumu veya Rosenmiiller fossadaki tlimorin direk
yayilmasi ile kafa tabanindan ¢ikan IX, X, XI ve XII. kranial sinirler sikisabilir (Villoret
Sendromu). Klinik goriinlim superior konstriktor kas (IX.) ve yumusak damagin (X.)
hemiparezisi nedeniyle yutma giigliigli, yumusak damak ve larenksin (X.) hipoestezi veya
anestezisi, tat duyusunda bozulma (IX.), trapezius veya sternokleidomastoid kasin
paralizisi (X1.) ve dilin unilateral atrofi ve paralizisidir. Servikal sempatik sinirlerin

kompresyonu ile unilateral Horner Sendromu da gérulebilir (1).

I. VII. ve VIII. sinirler nadiren tutulur. L.sinir nazofarenksten uzaktadir, VII. ve

VIII. sinirler ise temporal kemik tarafindan korunmaktadir (1).

2.7 Tedavi
2.7.1 Cerrahi

Anatomik yeri, kafa tabaniyla olan simirlari, erken bilateral ve cerrahi olarak
ulasimi gii¢ retrofarengeal nod tutulum o6zellikleri ile, primer tiimor ve boyun bolgesi i¢in
yilksek doz radyoterapi nazofarengeal kanserlerde esas tedavi seklidir. Cerrahi,
radyoterapiden sonra rezidiiel kalan veya klinik tam yanittan sonra yineleyen boyun
hastaliginda radikal boyun diseksiyonu veya ganglion ekstirpasyonu bi¢iminde

yapilabilmektedir (38, 39).

Radikal boyun diseksiyonu yapilabilmesi i¢in boyuna radikal doz 1sin verilmis
olmasi, primer bolgenin kontrol altinda olmasi ve uzak metastazlarin olmamasi gerekir.

Yanlis klinik degerlendirmeleri Onlemek amaciyla radikal boyun diseksiyonu,
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radyoterapiden en az ii¢ ay sonra palpabl lenf nod varligi s6z konusuysa yapilir (39).

Radikal boyun diseksiyonu sonrasinda komplikasyon olarak kanama, hematom,
seroma, lenf 6dem, enfeksiyon, fistiil, VII. , X. ve XII. sinirlerin hasari, karotid riiptiirii

gelisebilir (40).

Ayrica boyun diseksiyonu disinda erken lokal basarisizlik oldugunda cerrahi
uygulanabilir (41, 42). Primer radyoterapi sonrasi niikks NFCa’da transpalatal, transservikal
ve transmaksiller rezeksiyonlarla uzun siireli kiir ve hastaliksiz sagkalim oranlari elde
edildigi bildirilmistir. Nazofarenjektomi cerrahisinde negatif sinir saglamak zordur ve

sagkalimi etkiledigi bilinmektedir (42).

2.7.2 Radyoterapi

Metastatik  olmayan NFCa’nin standart tedavisi radyoterapidir  (RT).
Konvansiyonel RT (KORT), konformal RT, stereotaktik RT (SRT) ve BRT yontemleri ile
tedavi uygulanabilmektedir.

2.7.2.1 Konvansiyonel Radyoterapi

Tedavi volumi nazofarenks ve ¢evre dokulari 1-2 cm simir ile, parafarengeal ve
servikal lenfatiklerin timanu icermelidir. Voliim spinal kord, goz, optik sinir, beyin, beyin
sap1, hipofiz gibi riskli organlari, ayrica temporomandibuler eklem, tiikriik bezleri, larenks,
oral ve orofarengeal mukoza gibi ge¢ morbidite agisindan onemli yapilar1 igermesi veya

komsulugunda olmasi nedeniyle tedavi plani optimal olmalidir (1).

Radyoterapiye baglamadan o©nce tiim hastalarda agiz-dis bakimi yapilmasi,
yiizeysel dis ¢iiriiklerinin onarilmasi, koruma miimkiin degilse ¢ekim yapilmasi Onerilir.
Cekim yapilan bolge 1s1n alani i¢inde kaliyorsa once yara iyilesmesi gerekmektedir. Dis

bakimi i¢in tedavi siiresince ve daha sonra yiizeysel flor uygulamasi onerilir (1).

Planlanan tedavinin her giin ayni bigimde uygulanabilmesi immobilizasyon
gerecleri ile saglanabilir. En sik kullanilan termoplastik maskelerdir, lazer ve tedavi
alanlarinin isaretlenmesini kolaylastirir. Supin pozisyonu dogal viicut pozisyonuna

yakinlig1 nedeniyle en ¢ok tercih edilenidir (1).
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Makroskopik timor ve lenf nodlari, riskli organlar isaretleyiciler ile
belirlenmelidir. Primer timoér ve servikal metastazlarin uzanimi BT veya MRG
incelemeleri ile ortaya ¢ikarilir. Tedavi planlamasinin da bu tetkiklerde elde edilen
kesitlerden yapilmasi onerilmektedir. Planlanan hedef volim primer timor ile pozitif
lenfatikleri, mikroskopik hastalik riski tasiyan subklinik malign hastalik bdolgeleri ile
hastanin hareketi ve 151n ya da set-up islemlerinden kaynaklanabilecek diizensizlikleri de
icine alan emniyet sinirlarin1 igermelidir. Bas boyun radyoterapisinde oldugu gibi

NFCa’da da siklikla kobalt 60 (Co 60) veya 4-6 MV foton kullanilmaktadir (1).

Nazofarenks, posterior etmoid hucreler, posterior nazal kavite, maksiller antrum,
kafa tabani ve lateral-posterior faringeal duvar, ilaveten retrofaringeal Ust servikal,

mastoid ve posterior servikal nodlar karsilikli lateral alanlar ile 1ginlanir (Resim 9) (1).

Resim 9 Primer tiimor i¢in kullanilan eksternal karsilikli lateral alanlar

Lateral alanlarda; st sinir sella tabani, alt sinir genellikle tiroid notchtur (klinik
hastaliga gore bu asag1 kaydirilabilir). On smir nazal kavite ve maksiller antrumun arka 2
cm’lik kismini, arkaya dogru ise clivusu 1 cm sinir ile kapsayacak sekildedir. Arkada Ust
siir mastoid ve oksipital lenf nodlarin1 kapsar. Posterior servikal nod biiylimesi yoksa
kiiciik bir sinir ile fall-off olmasi Onlenir. Kafa tabani tutulumunda iist sinir pitiiiter
fossanin en az 1 cm iizerine alinir. Bazen 6n alan teknigi (antral alan) 6ne dogru biiyiliyen
tiimor yayilimi durumunda yan alanlar ile yeterince emniyet i¢ine alinamayan durumlarda

veya Co 60 (4 MV fotonlar) kullanildiginda temporomandibuler eklemin asir1 doz
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almasindan kaginmak amaciyla kullanilabilir. On alan tekniginde; iist sinirlar goz
kiirelerine bakar. Medial smirlar orta hattan 1 cm igeridedir. Alt sinirlar dudak
hizasindadir. Dili tedavi alani disina c¢ikarmak icin mantar veya dil basacagindan
yararlanilir. Medulla spinalis (MS) dozunu artirmamak i¢in 1sin igeriye dogru 20-30
derece agilandirilir (Resim 10) (1). T1, T2 ve erken T3 evreler icin lateral saha; klinik
olarak pozitif veya {ist boyunda massif nodlar varsa resim 11°de kesik ¢izgilerle gosterilen
alanlar sahaya eklenmelidir. Verifikasyon filmleri degerlendirilerek 1smn 5-10 derece
arkaya agilandirmak; posterior nazofarenks duvarini daha emin bir sekilde 1sinlanlarken,
ayni taraf ortra ve i¢ kulak yapilarimin direkt isinlanmasina engel olur. Bu posterior

acilandirma kars1 goziin lensinin dozunuda azaltmis olur (Resim 11) (1).

Resim 10 On alan teknigi

Resim 11 T1, T2 ve erken T3 igin lateral saha: Kafa tabani boostu i¢in kiigiiltiilmiis alan
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fleri T3-T4 tiimérleri igin yan sahalar ise; iist smir T1-2 ve erken T3 sahalarinin iist
smirindan daha yukaridir. Pituiter fossayr 1 cm geger. Arka smir T1-2 ve erken T3

tiimorlerde oldugu gibidir (resim 12) (1).

Resim 12 ileri T3-T4 tiimorleri icin yan sahalar

Sol orbita, etmoid sinus ve burun arkasina yayilan tiimdrlerde ise; 3 alan (anterior-
posterior ve lateral) teknigi uygulanabilir. On alan orta hatti 2 cm gecer ve bir goz
korunur. Lakrimal bez miimkiin oldugunca korunmalidir. Hedef voliimde iyi bir doz

dagilimi elde etmek icin genellikle wedge kullanilir (Resim 13) (1).

Resim 13 Sol orbita, etmoid sinus ve burun arkasina yayilan tiimorlerdeki ti¢ alan teknigi

45 Gy sonrasi iist, alt, on sinirlar sabit kalarak, posterior sinir spinal kord korumasi

icin One kaydirilir. Mandibula ve temporomandibuler eklemde dozu azaltmak icin geriye
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kalan 20-25 Gy'in yuksek enerjili fotonlar (18 MV) ile verilmesi 6nerilir. T4 timarlerde
oldugu gibi boost gerektiginde, 5-10 Gy kiiciik lateral portaller ile nazofarenkse uygulanir
(1). T3N2b evreli bir hastaya ait simiilasyon alanlar1 ve filmleri resim 14, 15, 16 da 6rnek

verilmistir. Ayni1 hastaya ait boost uygulamasi sonrasi izodoz semasi resim 17, 18 de

gosterildigi gibidir.

Resim 14 T3N2b NFCa’li hastanin Resim 15 Aymi hastanin supraklavikuler
RT alam Fossa (SCF) Alani

P

7 =120

Resim 16 Ayni hastanin boost alani Resim 17 Boost izodoz dagilimi
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Resim 18 4-6 MV X isinlari ile 40-45 Gy tiimor dozu ve 18 MV X isinlari ile 20-25 Gy
nazofarenks boost izodoz dagilimlari

Alt boyun ve supraklavikuler fossa tek 6n alan kullanilarak 50 Gy doz ile tedavi
edilir. Klinik olarak palpabl lenf nodu olmasa bile bu doz proflaksi amaciyla
uygulanmalidir. Radyoterapiye baslamadan once palpabl olan nodlar total doz 65-70 Gy
olacak sekilde uygun elektron enerjileri ile veya spinal kord bloklar1 kullanilarak 6n arka
iki foton alani ile boost olarak almalidir (Resim 19). Posterior servikal nodlar 5-15 Gy,
genellikle 9 MeV elektronlar ile kiiciik lateral alanlar kullanilarak desteklenir. Bu amagla
enerjiyi segerken hedef voliimdeki doz dagiliminin %90-100 homojenite sinirlarin i¢inde

olmast saglanir (1).

Resim 19 Alt boyun lenfatikleri 1sinlamasinda kullanilan gesitli alanlar
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Submaksiller bolgede hastalik varsa ya da radyoterapi oncesi boyun diseksiyonu
yapilmigsa alanlar onden submental bolgeye dek uzatilmalidir. Supraklavikuler alana
uzanim oldugunda iist mediasten bolgesinin de 1sinlanmasi onerilmektedir. Larenks ve
spinal kord icin sistematik orta hat korumasi yapilir. Spinal kord dozunun 45 Gy'i
asmamasina 6zen gosterilir. Yiiksek enerjili X 1ginlart mevcut degilse, medial olarak 20-30
derece ac1 ile antral alanlar nazofarenks boostu i¢in kullanilabilir. Bu teknik orofarengeal
veya kafa tabani tutulumunda kullanilmamalidir (resim 10) (1). Nazofarenks boostunda
stereotaktik radyoterapinin veya BRT’ nin de kullanildig1 basarili ¢alismalar vardir (43,
44).

T1 ve T2 tumorler 65 Gy, T3 ve T4 timorler 70-75 Gy doz almalidir. Glnlik
fraksiyonizasyon 180-200 cGy’dir. Haftada bes giin uygulanir (1).

Cocuk ve genc erigkinler de yetiskin hastalar gibi tedavi edilir. Timor dozu
hastanin yasi ve evresine bagli olarak 50-60 Gy olmalidir. 15 yag iizerinde T3-4 lezyonu
olanlarda 65 Gy doz uygulanir (45). Toplam dozun lokal kontrol tzerine etkisi 6zellikle 65
Gy smin ile ortaya cikar. Lokal kontrolii arttirmanin yollarindan biri, daha ileri doz

arttirma caligmalari ile saglanabilir.

Konvansiyonel radyoterapi yontemlerine bir segenek olarak gelistirilen split course
rejimi (fraksiyone tedavi rejimine planli olarak ara verilmesi) ile lokal tiimor kontrolii ve
bes yillik hastaliksiz sagkalim karsilagtirmasinda anlamli fark gdsterilememistir (46).
Cesitli evrelerde, 1446 hasta iceren bir caligmada, split course radyoterapi rejimi ile
konvansiyonel radyoterapi rejimi karsilastirilmis ve bes yillik sagkalim ve lokal kontrol

oranlar1 konvansiyonel radyoterapi ile daha iistiin bulunmustur (47).

NFCa’da hipofraksiyone radyoterapi (HORT) semalari ile yapilmis bir ¢alismada
2.5 Gy/fraksiyon (frx) ile 24 frx, 3.8 Gy/frx ile 12 frx, 3.8 Gy/frx ile 14 frx., 4.2 Gy/frx 7
frx ve 12 frx., karsilastirilmig (BED alfa/beta 10 Gy) en iyi lokal kontrol oran1 2.5 Gy/frx
kolunda kaydedilmis (48).

Akselerasyon ile radyoterapi siiresinin kisaltilmasi lokal kontrolii arttirmanin diger
bir yolu olarak diisiiniilmiis, iki farkli fraksiyonasyon semasi ile yapilan 1sinlama sonuglari
karsilastirillmis  ve akselere tedavi konvansiyonel fraksiyonasyona oranla gerek
lokoregional kontrol gerekse de sagkalim {iizerinde daha istiin bulunmustur (49, 50).

Giinde iki fraksiyon uygulandiginda spinal kord 40 Gy’den fazla doz almamalidir. Bir
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bagka calismada hastalara konvansiyonel, hiperfraksiyone ve akselere hiperfraksiyone
semalar uygulanmis, 120 ¢Gy X 2 /giin 1sinlama ile toplam 1000 c¢Gy bir doz artisinin
lokal kontrol ve hastaliksiz sagkalimi daha iyi yone gotiiriirken, akut toksisitenin daha
yiiksek insidansta oldugu gozlenmis ve akselere hiperfraksiyone rejimi nazofarenks
karsinomu tedavisinde Onerilmemistir (51, 52). Miik6z membran reaksiyonlarinin
yogunlugu akselere 1sinlama programini giiclestirmektedir. Giinde birden fazla radyoterapi

uygulamasi ile serebral nekroz insidansinin arttig1 rapor edilmektedir (53, 54).

Akselerasyonu saglayan diger bir uygulama ise haftalik tedavi giinii sayisini
arttirmaktir. Retrospektif bir analizde haftada alt1 kez 2 Gy fraksiyonlarla uygulanan sema
konvansiyonel fraksiyonasyon ile karsilastirlmis ve T3-T4 tumorlerde akselere

uygulamanin daha iyi lokal kontrol sagladig: bildirilmistir (52).

Akselere fraksiyonasyonun bir varyanti da konkomitant boost teknigidir. Bu teknik
ile tedavi siiresinin bir bolimiinde alan ig¢inde alan uygulanarak, genis alanlarin icinde
boost yapilacak bolgelere, giinde ikinci uygulama ile radyasyon vermek miimkiin olur
(55).

2.7.2.2 Konformal Radyoterapi

Konformal tedavi ¢ boyutlu radyoterapi ve Intensity Modulated Radiotherapy
(IMRT) biciminde fraksiyone olarak uygulanabilir. NFCa’da radyasyon dozunun artisi
lokal kontrolde ve buna bagli olarak sagkalimda artis saglar. Ancak radyoterapi volimii
spinal kord, beyin, beyin sapi, optik sinir, goz, hipofiz, parotis gibi riskli organlar
icermekte veya komsulugunda yer almaktadir. Konformal tedavi ¢oklu alan girisleri, farkli
enerjiler, wedgeler, koruma bloklar kullanarak riskli organlarda tolerans dozu asilmadan,
boost veya salvage tedavi olarak timorde yeterli ve hatta yiuksek doz uygulamaya izin
verir (56, 57). Multileaf kollimasyon doz dagilimi ve ii¢ boyutlu tedavi planlamasi (3-D)
ile etkinligin 6nemli 6l¢iide artti1 saptanmistir (58).

Bas ve boyun kanserleri iizerinde IMRT ile yapilan bir calismada, klinik aragtirma
tiimor kontroliinde imit verici bulunurken, siddetli akut yan etki olmadig: tespit edilmistir

(59, 60) Sultanem ve ark. yaptiklart 35 hastalik bir ¢alismada NFCa tedavisinde IMRT

kullanimi ile gevre kritik organ ve yapilarin almis olduklari radyasyon dozlarimi su sekilde
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belirtmislerdir; beyin sap1 %5°1 48,3 Gy, optik kiazma 23.9 Gy, sag ve sol optik sinirler
15’er Gy, sag ve sol parotis glandlannin %50°s1 43.2 Gy ve 41 Gy, hipofiz 46.3 Gy, sag ve
sol temporomandibuler eklemler 60.5 Gy ve 58.3 Gy, kulaklar 52 Gy’dir. IMRT ile
miitkemmel lokoregional kontrol basarilmistir. Tiimoriin en iyi sekilde sarilmasini saglar ve
tilkriik bezi ile diger kritik normal dokularin anlamli korumasiyla birlikte hedefe yiiksek
doz verilmesini miimkiin kilar (60). IMRT, 3-D konvansiyonel planlamadan daha iyi doz

artirrmi ve normal doku korumasi saglar (61, 62) (Resim 20).

Resim 20 Multileaf kolimator ve 3-D planlama CTV1, CTV2 tesbiti
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2.7.2.3 Sterotaktik Radyoterapi (SRT)

Pahal1 bir teknik olusu yaygin kullanimini sinirlamasina ragmen bazi merkezlerde
standart nazofarenks boostunda ve lokal nikslerin tedavisinde reirradyasyon sonrasi
boostta kullanilmaktadir (63, 64).

Persistant veya niksT1-2 hastaligin salvage tedavisinde %82 oranda bir yillik lokal

kontrol elde edilmis, efektif bir tedavi modeli olarak yorumlanmustir (65).

Otuz hasta sayili retrospektif bir ¢alismada nilks NFCa’da SRT uygulanmis, geg
etki olarak; %30 endokrin disfonksiyonu, %20 temporal lop nekrozu tespit edilmistir (66).

Evre I11-1V hastalar igin standart 65-70 Gy eksternal radyoterapi sonrasi 7-15 Gy
SRT uygulanmis, ortalama 21 aylik izlemde %100 lokal kontrol elde edilmistir (67).

2.7.3 Brakiterapi (BRT)

BRT uygulamalar1 nazofarenkste sinirli bir voliimde doz artisini saglamak icin
sikliklada eksternal tedavi ile birlikte kullanilmaktadir. Bazi arastirmacilar bu tedavi
modalitesini evreye gore adjuvan kullanirken bazilar1 sadece niiks tiimorlerde
uygulamaktadir. BRT’de degisik doz hizli radyoaktif kaynaklar kullanilabilmektedir.
International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) 38 numarali
bildirisine gore diisiik doz hizli brakiterapide (LDR) doz hizin1 40-200 cGy/saat olarak
tanimlar ki tedavi siiresi 24-144 saat arasinda degisir. Yiiksek doz hizli (HDR) tedavide
kullanilan kaynaktaki doz hiz1 ise 200 cGy/dakika (12 Gy/saat) hizindadir ve 1 cm.lik
mesafeye istenen dozu birkag dakikada verebilir. Ayn1 zamanda hasta uyumu ve uygulama
kolayliklar1 agisindan daha avantajli oldugu i¢in giinlimiizde HDR-BRT tercih
edilmektedir (68).

HDR-BRT aplikatorleri nazal yolla veya oral yolla uygulanabilir. Referans doz
genellikle kaynaktan 0.5-1 cm. uzaklikta segilir. Tedavi dozlar1 haftalik, giinasir1 veya tek
doz seklinde olabilir. 500-2500 cGy arasinda degismekle birlikte genellikle 750-800 cGy
X 3 frx. seklinde uygulamalar yapilmaktadir (2). Eksternal 1sinlama ile kombine olarak,
lokal persistans, niikslerde veya boost tedavisi amaciyla kullanilmistir (2, 69). Yalniz
EBRT ile tedavi edilen hastalar ilave BRT boostu verilenlerle karsilastirildiginda, BRT
uygulananlarin daha iyi lokal kontrole sahip oldugu gosterilmistir (44, 70). Yapilan bir



28

calismada en iyi tiimor kontrolii T1 ve T2 lezyonlarinda saglanmistir, HDR-BRT ile iki
yillik takipte %93.6 lokal kontrol saglanmistir (71). Kafa tabani tutulumu ve intrakranial
yayilimi1 bulunan hastalar i¢in brakiterapi uygun bir tedadavi secenegi degildir. Lokal
persistant T3, orofarengeal veya parafarengeal T2 tumorlerde etkiki bir tedavi olabilir.
Primer timorler icin 50-60 Gy EBRT takiben ortalama 33-37 Gy, niiks veya persistant
grupta ise ortalama 50-58 Gy intrakaviter tedavi uygulanabilmektedir (72).

2.7.4 Kemoterapi

Genel olarak radyosensitif bir tiimdr olarak degerlendirilen NFCa yakin zamandaki
arastirma ve caligmalarda kemoterapiye de duyarli oldugu gosterilmistir (73). Erken evre
lezyonlar i¢in tek basina radyoterapi ile yiiksek sagkalim oranlart elde edilirken, ileri
nazofarenks karsinomlarinin kontrol oranlar1 kotiidiir. Primer tiimortin ileri olusunun lokal
kontrolde problem olusturmasi ve 6zellikle yaygin nodal hastaligin yiiksek uzak metastaz

riski oldugu bilinmektedir.

NKT’y1 takiben definitif radyoterapi bircok faz II ve faz III calismalarda
arastirilmistir (74). Indiiksiyon kemoterapisi ile hem lokoregional kontrol hem de uzak
basarsizlifin azalma olasilig1 bu yaklagimin arastirilmasini tetiklemistir. Ne var ki yalniz
radyoterapi ile Kkarsilastinnldiginda toplam sagkalim avantaji ortaya ¢ikmamis,
kemoterapiye yliksek cevap orani ile birlikte yalniz radyoterapiye gore daha uzun
metastazsiz sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oraninda iyilesme gozlenmistir. Bu
calismalarda, standart radyoterapi uygulamasi 6ncesinde genellikle 2 ya da 3 kir cisplatin

bazli kemoterapi verilmistir (75, 76).

Kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun diger bir sekli de es zamanlh
uygulanmasidir. Standart radyoterapinin 1, 22. ve 43. giinleri tek ajan cisplatin veya
tedavinin 1. ve 6. haftalarinda cisplatin (IV bolus) ve 5-fluorourasil (FU) (1-5 giin,24 saat )
strekli inflizyon seklinde uygulanmistir. Bir diger konkomitant uygulama ise; 2 kiir
dosetaxel ve cisplatin indiiksiyon kemoterapisinden sonra, konkomitant olarak haftalik
dosetaxel 20 mg/m? /hafta (hft) ve cisplatin 25 mg/m?hft’dir. Tek basimna radyoterapi ile
yapilan karsilagtirmali ¢aligmalarda konkomitant uygulamalar progresyonsuz ve genel
sagkalim tizerine belirgin istlinliik gostermis ve lokal ileri nazofarengeal karsinomlarda

standart tedavi olarak benimsenmistir (77, 78).
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Alt1 randomize deneyden olusan 1528 hastalik metaanalizin sonuglarina gore
radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu ile tedavi sonras1 2 yil i¢in %37, 3 yil i¢in %40
ve 4 yil i¢in %34 oranda hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalimda artma
gosterilmistir. 3 ve 4 yillik toplam sagkalim sirasiyla %19 ve %20 oranda artmuis, 4 yillik
sagkalim artis1 istatistiksel anlamli bulunmustur (79). Radyoterapiye kemoterapinin
eklenmesinin sagkalimi artirdigi 1753 hastali bir baska metaanalizde de rapor edilmistir.
Sitotoksik ilag olarak c¢ogunlukla 5-FU, bleomisin, cyclophosphamide, cisplatin,
epirubicin, dosetaksel ve metotreksat kullanilmistir. Cisplatin ve antrasiklin igeren

kombinasyonlar en aktif rejimlerdir (80).

2.7.5 Nuks Tumorlerin Tedavisi

Aslinda direngli vakalar ile gercek niiksiin tedavisi ve gidisat1 farklidir. Bu nedenle
birbirinden ayirmak gerekmektedir. Direngli vakalarda tiimér higbir zaman tam olarak
kaybolmaz, gercek relapsta ise komplet regresyondan en az bir yil sonra tiimor tekrar

ortaya ¢cikmaktadir.

IMRT ile lokal niikslii NFCa’li hastalarda 4-6 MV foton ile ortalama 54 Gy total
doz ile ikinciseri radyoterapi uygulanmis ve ortalama 11 aylik takip sonrasinda hastalarin

%358’inde primer tiimdrde tam cevap saglanmistir (81).

Standart radyoterapi olasiligi olmadiginda cerrahi salvage bazen basarilabilir.
Tilimdriin transfasial yolla ¢gikarilmasi ile %72 oranda 36 ay hastaliksiz takip belirtilmistir
(82). Transoropalatal, maksiller ve mandibuler yaklagimlarin kullanildig: bir ¢alismada da
%47 bes yillik sagkalim bildirilmis, nazofarenjektomi sonrasi postoperatif radyoterapi
uygulamasi ile sagkalim ve tlimor kontroliinlin anlamli artis saglayacagi ileri stiriilmiistiir.
Cerrahi komplikasyonlar; palatal defekt, trismus, effuzyonlu otitis media, disfaji ve nazal

regurjitasyondur (42).

Lokal niiks tedavisinde ikinci seri radyoterapi tedavisi yapilan hastalarin %14 de

temporal lop nekrozu gelismistir (83).
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2.7.5.1 Fotodinamik Tedavi

Hematoporfirin deriveleri kullanilarak uygulanan fotodinamik tedavi, T1-2
evresinde lokal niiksler veya rezidiiel nazofarengeal karsinomu etkili sekilde kontrol
edebilecegi bildirilmistir. Tedaviden 48 saat 6nce 2,5 mg/kg IV hematoporfirin derivesi
enjekte edilmis, topikal anestezi altinda ila¢ 630 nm lazer 15181 ile aktive edilerek tiim

tedavi 30 dakikada yapilmistir. Teknik ciddi yan etki olusturmamistir (84).

2.8 Tedavi Sonuglar: ve Prognostik Faktorler

Erken evre lezyonlarda (T1 —T2) eksternal radyoterapi iyi lokal kontrol orani
saglar. lyi planlama ve uygulama ile eksternal radyoterapi T1 timorlerde en az %90 ve
T2’ de %85-90 lokal kontrol saglamaktadir. T3 ve T4 i¢in bu oranlar anlamli daha diisiik
olup sirastyla %62-73 ve %44-71 arasinda degismektedir. Radyoterapideki gelismeler ve
kemoterapi kombinasyonunun ek terapatik etkisi ile bes yillik sagkalimlar %50-60 ve daha

da iyi sonuclara ulasmaktadir (7).

Sagkalimi etkileyen faktorler; tiimdr histolojisi, evresi, yas, cinsiyet, EBV ile ilskili
antikor varligi, kranial sinir ve boyun tutulumu gibi hasta ve hastaliga bagli faktorlerin
yanm sira tedavi teknigi, radyoterapi dozu ve fraksiyonasyonu, tedavi voliimii ve adjuvan

tedavi gibi faktorlerdir (85).

Tiimdriin histolojik tipi lokal kontrol ve sagkalimi etkiler. Keratinize karsinomlar
nonkeratinize tiplere oranla daha yiiksek lokal ileri timor insidansi gosterirken daha diisiik
lenfatik ve uzak metastaz insidansina sahiptir. Bes yillik sagkalim oranlarina bakildiginda
keratinize skuamoz hiicreli 1494 hastada %37, nonkeratinize karsinomlu 142 hastada %65,
undiferansiye karsinomlu 335 hastada %64 olarak tespit edilmistir (31).

Hastaligin evresi onemli bir prognostik faktordiir. Evre I ve II’de prognoz iyi iken
Evre II ve IV’de daha kétiidiir. ileri T evre ve kranial sinir defisiti lokal kontrolde
prognostik deger tasir (86). Bulky veya fikse nodal tutulum veya alt boyunda veya bilateral
boyun tutulumu durumunda uzak basarisizlik riski daha biiyiiktiir (87). T klasifikasyonu ve

clivus sinirt lokoregional kontrolde 6nemli faktorlerdir (88).

50 yasin altindaki hastalarda sagkalim daha yaslh olanlara gore daha iyidir. Ancak
20 yas altindaki hastalarda olduk¢a katiidiir. Kadinlarda sagkalimin daha iyi olduguna
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inanilmaktadir (1).

Erken evre NFCa’da tedavi siiresi ve radyasyon dozu iki onemli faktordiir.
Eksternal radyoterapi ile birlikte BRT boostu uygulanan hastalar da toplam tedavi suresi
12 haftay1r asmayanlar ve radyoterapi dozu 75 Gy lizerinde olmayanlar en iyi sonuglara
sahip bulunmustur. 75 Gy ve iizeri doz uygulamasi lokal kontrol ve sagkalim avantaji
saglamamistir. Bes y1l hastaliksiz ve toplam sagkalim sirasiyla %84.7 ve %84.2’dir. Lokal
kontrol igin T1-3 ve T4 arasinda biiyiik zitlik not edilmistir. T4 tiimérler daha fazla doz
arttirnm1 veya diger stratejilerin kullanimi ile daha giiglii tedavi diizenlemesi gerektirir

(89).

Yz ve boyun bolgesinde agr1 yakinmasi olan hasta grubunda sagkalim oraninin
cok diistik oldugu saptanmistir. Klinik olarak agri kemik, meninks, prevertebral fasia

invazyonuna eslik eden bir semptom oldugu i¢in prognozun kétii olmasi beklenebilir (90).

P53 prognostik faktér oldugunu aragtiran bazi calismalar mevcuttur. 22 hasta
lizerinde yapilan immiinohistokimyasal arastirmada evre, histoloji, lenf nodu metastazi
acisindan fark bulunmaz iken, sagkalim siiresi pozitif grupta %30, negatif grupta %70
olarak tespit edilmistir (p=0.05). Pozitif grupta %83 radyoterapiye direng gelistigi ve

prognozda 6neminin az oldugu vurgulanmis (91).

78 vakali bir bagka calismada ise P53 expresyonunun sagkalim iligkisi tespit
edilememistir (6).

Yiiksek risk tastyan endemik bolgelerde hem primer hem metastatik tumdorlerde
EBV’e yonelik proteinler serolojik olarak ve dokuda takip edilerek tanida ve niikslerin
izleminde kullanilmaktadir. Bazi ¢alismalar hiicre differansiasyonu azaldik¢a viral

ekspresyonun arttigini ortaya koymustur (29, 30, 92).

2.9 Radyoterapi Komplikasyonlar1 ve Sekelleri
2.9.1 Akut Toksisite

Ik sirada mukozit gelmektedir. Pseudomembranlar ve iilserasyonlarla karakterize
bu tabloya enfeksiyon eklenebilir. Tedavi sirasinda mukozit gelismesi ile hastalarin
beslenmesi bozulur, kilo kaybi tedavi basarisini olumsuz etkiler. Doz sinirlayict olup

tedaviye ara verilmesine ve bu sebeple tedavi basarisizligina yol agan bir durumdur.
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Radyoterapiye sekonder oral mukozit proflaksisi, semptomatik ve palyatif tedavisinde,
direk sitoprotektan olan sukralfat, prostaglandinler, antioksidanlar, amifostin, gliimiis nitrat
ve hidrojen peroksit gibi astringentler veya indirek sitoprotektan olan hematopoetik
growth faktorler, anti-infiamatuarlar, immunoglobulinler ve antimikrobial ajanlar
kullanilmaktadir (1).

Disfaji genellikle tedavinin ikinci haftasi baslar ve iic-dort hafta siirebilir, sik
gorulir. Kserostomi, tat duyusunda kayip, dis problemleri, isitme kaybi, seroz otit akut yan

etkilerle ilgili en 6nemli semptom ve bulgulardir (93).

2.9.2 Ge¢ Toksisite

Geg yan etkiler yoniinden Oonem tasiyan yapilar temporal loblar, hipotalamus,
hipofiz, beyin sap1, MS, optik sinir, optik kiazma, temporomandibuler eklem ve kulaktir.
Bu dokularin sinirh tolerans dozlari 45-50 Gy sonrasinda alan boyutlarinin kiigiiltiilmesini

zorunlu kilar (1).

Kserostomi ve dis problemleri en sik goriilen ge¢ yan etkilerdir. Radyoterapiye
sekonder tiikriik bezi hasari, tedavi sirasinda ortaya ¢ikar ve geri doniistimstizdiir. Yetersiz
tikriikk olusumu ¢igneme-yutma bozukluklart konusma giicliigii, agiz hijyeninin
bozulmasindan kaynaklanan dis ciirtikleri gibi 6nemli problemlere neden olur. Konformal
radyoterapi uygulamalariyla radyasyona maruz kalan tiikriik bezi voliimiiniin azaltilmasi,
pilokarpin gibi ajanlarla 1ginlanan tiikriik bezinde fonksiyonun indiikklenmesi, amifostin
gibi ajanlarla normal hiicrelerin proflaksisi gibi birgok yontem bu yan etkilerden korunmak

amaciyla kullanilmaktadir (94).

Aragtirilan bilesikler icinde en 6n plana ¢ikan amifostin genel olarak hematopoetik
sistem, barsak yuzeyi ve ozellikle de tiikriik bezleri igin iyi bir koruma olusturmaktadir.
Kan-beyin bariyerini agamadigindan beyin i¢in koruma olusturamaz. RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) un diizenledigi randomize faz III bir calismada bas ve boyun
kanseri nedeniyle radyoterapi alan hastalarda amifostinin erken tiimor kontrolini
etkilemeden kserostomi agisindan etkinligini ortaya koymustur. ilag giinliik olarak ve
radyoterapiden 30 dakika once uygulanmistir. Doz sinirlayici toksisitesi hipotansiyondur.

Tedavi sonrasi ti¢iincii ayda kserostomi sikligi amifostin alan hastalarda énemli oranda



33

azalmistir (95). Radyoterapiden bir yil sonra grade 2 kserostomiyi amifostin uygulanan

hastalarda %13 kadar az goriilmiistiir (96).

Temporomandibuler eklem ve ¢igneme kaslarinin fibrozuna bagl olarak %5-10

oraninda da trismus gelisebilir (97).

Temporal lob nekrozu %3 oraninda goriilen diger ciddi bir yan etkidir. Radyoterapi
sonrasi en erken 2.2 yil sonra ortaya ¢ikar. Hiperfraksiyone semalarda goriilme insidansi
daha fazladir. Giinde 2 kez 120 ¢Gy uygulanan rejime gore (70 Gy) gunde 2 kez 160 cGy
uygulanan rejim (64 Gy ) daha fazla risk tagimaktadir (98, 99).

Hipotalamik-pituiter disfonksiyon insidans1 %3 tiir. iki yil ignde growth hormon,
gonadotropinler, kortikotropin ve tirotropin sekresyonunda bozulma ve %14
hiperprolaktinemi meydana gelir. Servikal nodlara radyoterapi ugulanan hastalarda

hipotiroidi gelisme riski daha biiytiktiir (100).

[rradiye edilen voliimde osteosarkom gelisimi %1 veya daha az oranda goriiliir.
Yine ayni ¢alismada yumusak doku fibrozis oran1 %16, osteonekroz %0.1, katarakt %0.1

oraninda goriilmiistiir (94).

Kranial sinir disfonksiyonlar1 %l-5 oranda rastlanan nadir komplikasyonlardir.
Nedeni lateral farengeal bosluktaki derin yumusak doku fibrozisidir. En sik hypoglossal
sinir etkilenir, IX, X ve XII. sinirler de tutulabilir (101).
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MATERYAL VE METOD

3.1 Hastalar

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi’ne,
Ocak 1999-Nisan 2009 tarihleri arasinda basvuran ve tedavi edilen nazofarenks
karsinomlu 80 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Kriterlere uygun 51 hasta tedaviye
verdikleri cevap, lokal kontrol, sagkalim ve prognostik faktdrler agisindan; hastalarin 17’si
de P53’lin sagkalima katkis1 agisindan arastirildi ve 30 Kasim 2009 tarihinde istatistiksel

olarak degerlendirildi.
Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri:
1-Nazofarenks karsinomu tanili
2-Tanida metastatik olmamak

3-Radyoterapiye ve kemoterapiye engel olacak herhangi metabolik ve komorbit

hastalig1 olmamak (Diabetus Mellitus, Karaciger Fonksiyon Testleri Bozuklugu )
4-Gebe olmamak
5-Daha 6ncesinde radyoterapi almamis olmak
6-ECOG (Eastern Cooperative Oncologcy Group) performans durumu; 0-2
7-Cilt kanseri harici ikinci primer kanseri olmamak
Degerlendirilen Faktorleri:
1- Yas ve cinsiyet 6zellikleri (50 yas ve alt1, 50 yas iistii olarak),
2 -Histopatolojileri (WHO tip I, WHO tip I, WHO tip IlI),
3-T ve N evreleri (T1, T2a, T2b, T3, T4 ve NO-1, N2, N3a, N3b),

4-P53 onkogen ile iligkisi,
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5-Kemoterapi ve tedaviye yanit parametreleri

Bu prognostik parametreler incelenerek, lokal, bolgesel ve uzak metastaz seklinde

ortaya ¢ikan tedavi basarisizligi incelendi.

Tedaviye yanit degerlendirmesinde; yanitsiz hastalar, parsiyel yanit veren hastalar
ve tam yanit veren hastalar seklinde degerlendirildi genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim,

uzak metastazsiz sagklim analizleri olusturuldu.

Biitiin hastalarda fiberoptik endoskopi ve biyopsi ile tan1 konulmus olup, BT ve

MRG ile de evrelemesi yapilmistir.

3.2 Klinigimizde Uygulanan Tedavinin Ozelligi

Hastalarimiza ileri evrelerde, neoadjuan kemoterapi ve kiiratif kemoradyoterapi
(1.8 Gy/ frx ile 56-60 Gy + boost (14-12 Gy) ile toplam 66-72Gy ) seklinde, erken
evrelerde ise 1.8 Gy/frx radyoterapi dozu ile toplam 65-72 Gy uygulanmustir.

Es zamanl kemoterapi uygulamas1 2008 yilina kadar haftalik cisplatin 30 mg/m?
seklinde, 2008 yilindan sonra ise bolim protokol degisikligi nedeniyle 21 gun ara ile

cisplatin 100 mg/m? seklinde uygulanmustr.

Neoadjuvan kemoterapi 2-3 siklus seklinde (cisplatin, 5-flourourasil) uygulanmis
olup yaklagik 1 ay sonra radyoterapi ya da konkomitant kemoradyoterapi seklinde

diizenlenmistir.

Radyoterapi alani, termoplastik maske kullanilarak hastalar sabitlendikten sonra
konvansiyonel simiilatorde belirlenmistir. Tedavi voliimiiniin saptanmasinda BT veya
MRG kullanilmistir. Radyoterapi Linear Akselarator (LINAC) 6 MV veya Co 60 tedavi
tinitelerinden elde edilen megavoltaj 1ginlar ile yapilmistir. Tedavi “’daralan alan teknigi”’
ile ii¢ fazda ve konvansiyonel fraksiyon ile verilmistir. Faz I de primer tiimor ve iist boyun
lenf nodlar1 karsilikli paralel sahadan gunlik 1.8 Gy den SAD ( Skin to Axis Distance)
teknigi ile timdr dozu orta hatta 45 Gy olarak uygulandi. Supraklavikuler (SCF) bolge ise
tek 6n alandan SSD ( Skin to Source Distance) teknigi ile tedavi derinligi 3 cm olacak
sekilde hesaplanarak giinliik 1.8 Gy den toplam 5040 cGy olak uygulandi. Faz IT MS yan

alanlarda saha disina ¢ikarilmis ve 60 Gy doz uygulanmistir Arka boyun lenfatiklerine,



36

uygun enerjili elektron (9 Mev) ile klinik nod negatif hastalarda total 50-54 Gy, pozitif
hastalarda ise 66-72 Gy uygulanmistir. On servikal alanda larenks korumasi yapilmistir.

Faz III te primer tiimor bolgesine 12 Gy uygulanmustir.

T1-T2 hastalara EBRT’i bitiminden yaklasik bir hafta sonra nazofarenkse
uygulanan sonda ile 0.5cm derinlige 400 cGy olacak sekilde planlama yapilarak giin asir1 3

doz HDR-BRT uygulanmustir.

T2-T3, N2-N3 hastalar KRT sonrast ADKT verilerek tedavileri tamamlanmustir.

3.3 Gozlem ve izlem

Radyoterapi tedavileri sirasinda, hastalar her hafta doktoru tarafindan yan etkiler
acisindan degerlendirildi. Kontroller sirasinda hastalarin sikayetlerine yonelik destek
tedavileri ve tam kan sayimlar1 yapildi. Hastalar radyoterapi bitiminden itibaren 12 hafta
sonra ilk kontrollerine cagrilarak akut sikayetleri degerlendirildi, MRG veya BT ile timor
cevabina bakildi. Daha sonra, semptomlar1 olmadig: siirece ilk iki y1l ii¢ ayda bir, bes yila
kadar alt1 ayda bir, bes y1l sonrasi yilda bir takipleri yapildi. Takipleri boyun-nazofarenks
MRG veya BT, iki yonlii akciger grafileri ve tam kansayimlari ile yapildi.

Yanit degerlendirilmesi RECIST ( Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
verion 1.1 kriterlerine gore yapildi (102).

1) Tam yanmit: Tedavi bitiminden ii¢ ay sonra ¢ekilen boyun-nazofarenks

goriintiileme incelemelerinde tiimoriin tiimiiyle kaybolmasi,

2) Kismi yanit: Tedavi bitiminden {i¢ ay sonra ¢ekilen boyun-nazofarenks

goriintliileme incelemelerinde tiimoriin en az %30 luk azalmasi,

3) Stabil hastalik: Tam ya da kismi yanit olmayan, ilerleyici hastalik olmayan

durumlarin timi.

4) llerleyici hastalik: Tiimériin boyutlarinda en az %20’lik artis ya da yeni

lezyonun olusmas1 veya mutlak 5 mm’lik boyut artis.
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3.4 P53 Ekspresyonu icin Labaratuar Parametreleri

Fakiiltemiz patoloji boliimii arsivden bloklarina ulasabildigimiz ve saglikli
boyayabildigimiz 18 hastay1 degerlendirmeye aldik.

Immiinhistokimyasal ¢alisma igin bloktan p53 antigen icin 5 mikronluk kesitler
hazirlandi. Deparafinizasyonu takiben, antigeni ortaya ¢ikarma islemi i¢in 10 mM
tamponlu sitrat soliisyonu i¢inde mikrodalga firinda kesitler kaynatildi. Primer antikor ile
60 dakika inkibe edildi (dilusyon 1:50, anti-p 53 ), biotin ile muamele edilmis sekonder
antikor ve Histostain-S Plus kit (Zymed) kullanildi. Immiinhistokimyasal g¢alismada
kromojen olarak DAB kit kullanildi. Karsit boyama i¢in hematoksilen kullanildiktan sonra,
uygun kapatma islemi yapildi. Pozitif kontrol olarak daha onceden boyandigi bilinen
meme tiimoér dokusu kullanildi. Degerlendirmede niikleer boyanma esas alindi. Immiin
boyanma ylizdesi semikantitatif olarak yogun boyanan 3 biiyiik biiyiitme alaninda sayildi.
Pozitif ve negatif hiicreler sayilarak 3 alanin ortalamasi alindi. 0, 1+, 2+, 3+ seklinde

yorumlandi.
0 ve 1+ siddetinde boyananlar: 1. grup

2+ ve 3+ siddetinde boyananlar: 2.grup olarak ayrilmis olup istatistiksikler bu gruplar

tizrinden degerlendirilmistir.

3.5 istatistiksel analiz

Istatistiksel veriler SPSS 13.0 versiyon programi kullamlarak degerlendirildi.
Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier metodu, prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde

Long-rank testi, niteliksel verilerin karsilastiritlmasinda ki kare testi kullanildi.
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BULGULAR

4.1 Hastalarm Genel Ozellikleri

Degerlendirilen 80 hastanin 10’u ilk miiracaatlarinda uzak metastaz ile bagvurmus
olup, bu hastalar palyatif tedavi kapsamina alindigindan tiim analizlerin disinda
tutulmustur. Ayrica 2 hasta morbit sebeplerden 6liim nedeniyle, 2 hasta tedaviyi reddettigi
icin, 3 hasta nazofarengeal lenfoma histopatolojisinde oldugundan, 12 hasta da tedavi

sonrast takiplerine gelmedigi i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Miiracaat eden hasta sayist dagilimi

1999-2009 yillarinda bagvuran hasta 80
Ilk miiracaatinda metastaz ile basvuran 10
Olim olan 2
Tedaviyi tolere edemeyen 2
Nazofarengeal lenfoma 3
Tedavi sonrasi takibe gelmeyen 12
Kiiratif tedavi yapilan ol

4.2 Klinik Ozellikler

Hastalara ait 6zellikler tablo 6’da verilmistir. Toplam 51 hastanin 37 si erkek, 14’1
kadindir. 35 hasta (%69) 50 yas ve altinda, 16 hasta (%31) 50 yas {istliindedir. Erkek/kadin
orani 2.6 dir. Yaslara gore dagilimda en geng hasta 12, en yagh hasta ise 78 yasindadir,
medyan yas 43 diir. WHO Tip 1°de 8, Tip 2°de 10, Tip 3’de 33 hasta bulunmaktadir. Evre
I’de 4, II’de 8, III’de 21, IV de 18 hasta bulunmaktadir (Tablo 3).



Tablo 3: Hasta 6zellikleri

Ozellikler Hasta sayis1 (%)
Cinsiyet
Erkek 37 (%72.5)
Kadin 14 (%27.5)
Yas
=<50 35 (%69)
>50 16 (%31)
Histoloji (WHO)
Tip1 8 (%15.7)
Tip 2 10 (9%19.6)
Tip 3 33 (%64.7)
T evresi
1 15 (%29.4)
2a 8 (%15.7)
2b 7 (%13.7)
9 (%17.6)
4 12 (%23.5)
N evresi
0 15 (%29.4)
1 10 (%19.6.)
2 20 (%39.2)
3a 6 (%11.8)
3b 0
Evre
I 4 (%7.8)
1A 1 (%2)
1B 7 (%13.7)
i 21 (%41.2)
IVA 12 (%23.5)
IVB 6 (%11.8)
P53
0+ 4 (%22)
1+ 3 (%16)
2+ 4 (%22)
3+ 7 (%38)

39
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AJCC evreleme sistemine gore hastalarin T/N dagilimi tablo 4°de gosterilmistir.

Tablo 4: T/N Evrelerine gore hasta dagilimi (AJCC 2002)

T/N NO N1 | N2 |[N3a |N3b |Toplam
T1 3 5 5 2 0 15
T2a 3 1 4 0 0 8
T2b 2 1 3 1 0 7
T3 1 2 4 2 0 9
T4 6 1 4 1 0 12

Toplam| 15 10 20 6 0 51

Siras1 ile T1’deki 15 hastanin 3’ NO, 5’1 N2, 2’si N3’te bulunmaktadir. T2a’da
siras1ile 3, 1,4, 0; T2b’de 2, 1, 3, 1; T3’de 1, 2, 4, 2; T4’de 6, 1, 4, 1 hasta bulunmaktadir
(Tablo 4).

Hastalarin %52.9’u c¢ogunlukla boyunda kitle, ikinci siklikta burun tikaniklig

(%23.5) ile miiracaat etmis olup diger en sik bagvuru semptomlari tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Bagvuru aninda en baskin olan semptomlar

Semptomlar Hasta savisi (%)
Boyunda kitle 27 (%52.9)
Burun tikanikligi 12 (%23.5)
Epistaksis 2 (%3.9)
Bas agrisi 3 (%5.9)
[sitme kayb1 3 (%5.9)
Kulak agrisi 2 (%3.9)
Tinnitus 1 (%2)
Gorme Bozuklugu 1 (%2)
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Hastalarin toksisite degerlendirilmesi EORTC/RTOG’ un radyoterapi akut morbidite
kriterine gore yapildi (Tablo 6) (103).

Tablo 6: EORTC/RTOG’un akut morbide kriterleri .

Derece 0 1 2 3 4
Folikiler soluk eritem, Hassas veya parlak Cilt katlantilari Ulserasyon
epilasyon, kuru eritem, yama tarzinda digindaki bolgelerde | hemoraji,

Cilt Farklilik | deskuamasyon, terleme | yas deskuamasyon, birlesik yas nekroz
yok azhg orta derecede 6dem deskuamasyon gode
birakan 6dem
Analjezik Inflamatuar Birlesik fibringz Ulserasyon
gerektirmeyen hafif agr1 | serozangindz sivi mukozit/ hemoraji,

Mukoz Farklilik salgilanmasina neden narkotik gerektiren nekroz

Membran yok olan yama tarzinda siddetli agn

mukozit,

analjezik gerektiren

orta derecede agr1
Skleretal batma ile Steroid ve/veya Korneal Gorme kayb1
birlikte olabilen ya da antibiyotik gerektiren tlserasyonla birlikte | (unilateral
olmayan hafif keratitle birlikte ciddi keratit, gorme | veya

Goz Farklilik | konjonktivit, gorulebilen orta keskinliginde ve bilateral)
yok g0z yas1 salgisinda drecede konjonktivit, gorme alaninda

artma sentetik gz yasi objektif azalma,akut

kullanimi gereksinimi glokom,

panoftalmit
Tlag kullamninni Topikal ila¢ kullanimi Sulu deskuamasyon | Sagirlik
gerektirmeyen kuru gerektiren orta dereceli | ve akint ile birlikte
deskuamasyona baglh eksternal otit,sadece seyreden ciddi
Kulak Farklilik | eritem ve pruritle test sirasinda eksternal otit, ilaca
yok birlikte orta derecede hipoakuzis bagli olmayan
eksternal otit. semptomatik
Odyogramda degisiklik hipoakuzis,
yok tinnitus
Hafif agiz kurulugu, Orta-tam Akut tlkriik
hafif tukrik kuruluk,yapiskan koyu bezi nekrozu
Tukrik Farklilik | koyulasmasi, hafif tat tiikriik,tat aliminda
Bezi yok degisimi, baglangi¢ belirgin degisim

beslenme diizeyinde
degisiklik yok
Hafif disfaji, odinofaji , | Orta derecede disfaji, Siddetli disfaji, Tam
topikal anestezik veya odinofaji, narkotik odinofaji sonucu obstriiksiyon
nonnarkotik analjezik analjezik gerektirebilir, | dehidratasyon, tlserasyon,

Farenks- Farklilik | gerektirebilir, yumugak | piire kivaminda ya da kilo kaybi(>%15), perforasyon,

Ozefagus yok diet gerektirebilir siv1 diet gereksinimi nasogastrik fistal

beslenme tupd, 1V
stvilar veya
hiperalimentasyon
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Antitissif Siirekli ses kistkligt Fisildayarak Trakeostomi
gerektirmeyen hafif ya ama konusmada sorun konusma,narkotik | yada
da aralikli olarak sesde yok, yansiyan kulak gerektiren bogaz entiibasyon
Larenks Farklilik kisiklik, oksiiriik agrisi, bogaz agrisi, agrist yada gerektiren
yok mukozada eritem yama tarzinda fibrin6z | yansiyan kulak belirgin
eksuda ya da narkotik agrist dispne,
gerektirmeyen aritenoid stridor,
odemi, antitussif hempotizi
gerektiren dksurik
Tedavi dncesine gore Tedavi 6ncesine gore Tedavidncesine fleus, subakut
5’den az kilo kaybinin %15’ten az kilo gore %15’ten fazla | ya da akut
oldugu istahsizlik, kaybinin oldugu kilo kaybinin obstriiksiyon,
antiemetik istahsizlik, oldugu istahsizlik | perforasyon,
Ust GIS Farklihk | gerektirmeyen bulanti, | antiemetik gerektiren ya da nasogastrik | kan
yok parasempatolitik ya da bulanti veya kusma, tlp ya da transflizyonu
analjezik gerektirmeyen | analjezik gerektiren parenteral destek gerektiren
abdominal huzursuzluk | abdominal agr1 gereksinimine GIS kanama,
neden olan bulant1 | dekompresyo
veya kusma, ilag ya da bagirsak
tedavisine ragmen | diversiyonu
siddetli abdominal | gereksinimi
agri gerektiren agr

4.3 Tedavi Ozellikleri

Bagvuran 51 hastaya toplam doz 66-72 Gy araliginda olacak sekilde ( 33 hastaya
(%64.7) >70Gy, 18 hastaya (%35.3) 66-70 Gy) radyoterapi dozu uygulanmistir.

51 hastanin 16’sina (%31.4) 2-4 kiir neoadjuvan kemoterapi (NKT) sonrasinda 66-

72 Gy seklinde radyoterapi ile devam edildi ve tedavileri 2-4 kir adjuvan kemoterapi

(ADKT) ile sona erdirildi. Kemoterapi uygulananlarin tamamina cisplatin bazli tedavi

rejimleri uygulanmustir.

51 hastanin 35’ine (%68.6) eszamanli kemoradyoterapi (EKRT), 16’sina (%31)

neoadjuvan kemoterapi (NKT), 19’una (%37.3) 2-4 kiir cisplatin bazli adjuvan kemoterapi
(ADKT) uygulandi. 51 hastanin 22’°sine (%43.1) radyoterapi sonrast HDR-BRT uygulandu.
29’una (%56.9) ise BRT uygulanamadi (Tablo 7).




Tablo 7: Tedavi 6zellikleri
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Ozellikler Hasta sayis1 (%)
RT doz
66-70 Gy 18 (%35.3)
> 70Gy 33 (%64.7)
EKT (+) 35 (%68.6)
NKT (+), EKT (+) 9 (%17.6)
NKT (-), EKT (+) 26 (%50)
NKT (-), EKT (-) 9 (%17.6)
NKT (+), EKT (-) 7 (%13.7)
ADKT (+) 19 (%37.3)
ADKT (-) 32 (%62.7)
BRT
Var 22 (%43.1)
Yok 29 (%56.9)

4.4 Tedavi Komplikasyonlar:

Komplikasyonlar EORTC/RTOG kriterlerine gore degerlendirildi. Tedavi
sirasinda hastalarin hepsinde tedaviye bagli cesitli yan etkiler gelismistir. 51 hastanin
29’unda (%56.9) mukozit en rahatsiz edici semptom olarak ortaya cikmustir. Tedavi

sirasinda gelisen diger yan etkiler tablo 8’de belirtildigi siklikta karsimiza ¢ikmastir.

Tablo 8: Tedavi sirasindaki yan etkiler

Yan etkiler Hasta sayis1 (%)
Mukozit 29 (%56.9)
Cilt Lezyonlar 15 (%29.4)
Go6z Semptomlari 1 (%2)
NOtropeni 1 (%2)
Bulanti 5 (%9.8)
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Akut yan etkiler tedavi bitiminden sonraki ilk 3 (ii¢) ay i¢cinde en ¢ok rahatsiz edici
semptomlar olarak belirlendi, en sik kserestomiye (%72.5) rastlanmistir (Tablo 9). Kronik
tedavi yan etkileri tedavi bitiminden sonraki alt1 aydan sonra goriilen en rahatsiz edici

semptomlar olarak belirlendi yine kserestomi (%52.9) ilk sirada tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 9: Akut yan etkileri

Yan Etki Hasta Sayis1 (%)
Kserestomi 37 (%72.5)
Mukozit 4 (%7.8)
Fibrozis 2 (%3.9)
Otit 4 (%7.8)
Tinnitus 2 (%3.9)
Gorme Bozuklugu 2 (%3.9)
Tablo 10: Kronik yan etkiler
Yan Etki Hasta Sayisi1 (%)
Kserestomi 27 (%52.9)
Mukozit 1 (%2)
Fibrozis 16 (%31.4)
Isitme kaybi 4 (%7.8)
Gorme Bozuklugu 1 (%2)
Lhermitte 1 (%2)
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4.5 Tedavi sonuglari

Tedaviye cevap degerlendirmesi radyoterapi bitimi sonrasi 3. aymnda CT ya da
MRG ile RECIST’e gore yapildi, bir hastamiz cevap degerlendirilmesi yapilmadan exitus
oldugu i¢in 50 hasta {izerinden istatistik veriler elde edildi. Degerlendirilmeye alinan 50
hastanin 28 (%54.9) de tam, 19 (%37.3) da kismi yanit elde edildi, 3’de (%5.9) ise
tedaviye yanit alinamamistir. Hastalarin tedavi yanitlarina gore ozellikleri tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11: Gruplar ile yanit oranlar iligkisi

Gruplar Tam yanith hastalar | Kismi yanith hastalar | Yanitsiz hastalar
Kadin 8/14 (%57.1) 6/14 (%42.9) 0/14 (%0)
Erkek 20/36 (%5.6) 13/36 (%36.1) 3/36 (%8.3)
50 yas ve alt1 19/35 (%54.3) 13/35 (%37) 3/35 (%8.6)
50 yas ustii 9/16 (%56.3) 7116 (%43.8) 0/16 (%0)
WHO tip | 5/6 (%83) 0/6 (%0) 1/6 (%16)
WHO tip Il 2/10 (%20) 8/10 (%80) 0/10 (%0)
WHO tip I 21/34 (%61.7) 11/34 (%32.3) 2/34 (%0.58)
T1 10/15 (%66.7) 4/15 (%26.7) 1/15 (%6.7)
T2a 6/7 (%85.7) 1/7 (%14.3) 0/7 (%0)
T2b 2/7 (%28.6) 5/7 (%71.4) 0/7 (%0)
T3 6/9 (%66.7) 2/9 (%22.2) 1/9 (%11.1)
T4 4/12 (%33.3) 7112 (%58.3) 1/12 (%8.3)
No 8/15 (%53.3) 7115 (%46.7) 0/15 (%0)
N1 6/9 (%66.7) 1/9 (%45) 2/9 (%22.2)
N2 10/20 (%50) 9/20 (%45) 1/20 (%5)
N3 4/6 (%66.7) 2/6 (%33.3) 0/6 (%0)
P53 1. grup 4/7(%57.1) 317 (%42.9)

2. grup 6/11 (%54.5) 5/11 (%45.5)
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Lokal bolgesel niiks; tam cevap veren hastalarda tekrar hastaligin ortaya ¢ikmasi

seklinde yorumlanmistir ve tam cevap veren 28 hastanin 3’iinde ortaya ¢ikmustir. Cins,

yas gruplari, WHO, evre, p53 ile iliskisi tablo 12’de ozetlenmistir. Hicbir grup

karsilastirmasinda anlamli p degeri bulunmamistir. Evre ve WHO karsilastirmalarinda

hasta sayis1 azlig1 nedeniyle sistem p degeri gosterememistir.

Tablo12: Niiks ile gruplarin ilgkisi

Progresyon; takip siiresinin herhangi bir zamaninda RECIST’e

ilerlemesi

Gruplar Hasta sayis1 (%) |Toplam P

Kadin 1 (%7) 14

Erkek 2 (%5.4) 37 1.000

50 yas ve alt1 1 (%33) 35

50 yas iistii 2 (%67) 16 0.229

WHO tip | 2 (%25) 8

WHO tip I1 0 10 _

WHO tip 111 1 (%3) 33

Evre | 1 (%25) 4

Evre 1A 0 1

Evre 11B 0 7

Evre Il 0 21 -

Evre IVA 1 (%8.3) 12

Evre IVB 1 (%16.7) 6

P53 1. grup 0 7 1.000
2.grup 1 11

olarak degerlendirildi.

histopatoloji, evre, p53 ile iligkisi tablo 13’de gdsterilmistir.

Toplam 6 hastamizda saptandi.

gore hastaligin

Cinsiyet, yas,



Tablo 13: Progesyon ile gruplarin iligkisi

Gruplar Hasta sayis1 (%) |[Toplam P

Kadn 2 (%14.3) 14

Erkek 4 (%10.8) 37 0.661

50 yas ve alt1 3 (%8.6) 35

50 yas iistii 3 (%18.8) 16 0.363

WHO tip | 2 (%25) 8

WHO tip I 2 (%20) 10

WHO tip 111 2 (%6) 33 -

Evre | 2 (%50) 4

Evre 1A 0 1

Evre 1B 0 7

Evre 11 1 (%4.8) 21

Evre IVA 3 (%25) 12 -

Evre IVB 0 6

P53 1.gup 1(%14.3) 7 1.000
2.9up 1(%9.1) 11
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Bolgesel basarisizlik; tedavi sonrasi stabil, parsiyel cevap gosteren, niiks ve

progresyon gelisen hastalarin toplami olarak degerlendirildi. Toplam 26 hasta ile birlikte

basarisizlik oran1 %52 olarak tespit edidi.

Bolgesel basarisizlik ile, cinsiyet, yas, histopatolojik gruplar, evreleme, P53

ekspresyonu arasindaki iligki tablo 14°de gosterilmistir. Anlamli p degeri bulunmamustir.



Tablo 14: Bolgesel basarisizlikla gruplar aras iliski

Gruplar Hasta sayis1 (%) |Toplam P

Kadin 7 (%50) 14

Erkek 19 (%51.4) 37 1.000

50 yas ve alt1 17 ( %48.6) 35

50 yas iistii 9 (%56.3) 16 0.836

WHO tip | 4 (%50) 8

WHO tip Il 8 (%80) 10

WHO tip 111 14 (%42.4) 33 B

Evre | 2 (%50) 4

Evre I1A 0 1

Evre I1IB 4 (%57) 7

Evre 111 8 (%38) 21

Evre IVA 9 (%75) 12 -

Evre IVB 3 (%50) 6

P53 1. grup 3 (%42.9) 7 1.000
2.grup 6 (%54.5) 11
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4.5.1 Uzak Metastaz

Hastalarin 12’sinde (%23.5) uzak metastaz gelismistir. En erken 4.5 ile en geg 61.
ayda ortaya ¢ikmistir. Metastazin ilk gelistigi yer olarak degerlendirilmis ve en sik 7
(%13.7) hastada kemige olmustur (Tablo 15).
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Tablo 15: i1k tutulan uzak metastaz yerleri

Metastaz yeri Hasta sayisi
Kemik 7 (%13.7)
Beyin 3 (%5.3)
Akciger 1 (%2)
Karaciger 1 (%2)

Tablo 16: Gruplar ile uzak metastaz iliskisi

Grup Hasta Sayis1 (%) |Toplam P
Erkek 7 (%18.9) 37
Kadin 5 (%14.2) 14 0.272
50 yas ve alti 7 (%20) 35
50 yas iistii 5 (%31) 16 0.481
WHO tip | 1 (%12.5) 8
WHO tip Il 2 (%20) 10
WHO tip I 9 (%27.3) 33 -
Evre | 0 4
Evre 1A 0 1
Evre 1B 2 (%28.6) 7
Evre 1 6 (%28.6) 21
Evre IVA 2 (%16.7) 2 -
Evre IVB 2 (%33.3) 6
P53 1.gru 2 (%28.6

Z.SI‘UE ( 0 ) 171 0137

Uzak metastaz ile cins, yas gruplari, histopatoloji, evre, p53 iligkisine
bakildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 16). Metastazsiz sagkalim

grafigi sekil 1°de gosterilmistir.
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4.5.2 Sagkalim

Incelenen 51 hastanm takip siireleri en az 7 ay, en fazla 146 ay olup ortalama
takip siiresi 96 aydir. 2 yillik, 3 yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim oranlari sirasi ile
%82.7, %75, %66.4, %53 diir (Tablo 17). Genel sagkalim grafigi sekil 2’de gdsterilmistir.

P53 expresyonu bakilan 18 hastanin 1. grupta takip siiresi 40 ay iken, 2. grupta 46
ay olarak tespit edildi (p=0.942). Yine aymi hastalarin 3 yillik hastaliksiz sagkalim
farklarina bakildiginda %100 e karsilik %83 oraninda belirlendi (p=0.480), anlamli fark
tespit edilmedi. 3 yillik genel sagkalim oranlar1 sirast ile %62.5 e karsilik %81.8 olarak
(p=0.942), 3 yillik metastazsiz sagkalim siireleri ise sirasi ile 1.grupta %64.3 ve 2.grupta
%100 oraninda (p=0.069) tespit edildi.
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Tablo 17: 5 yillik sagkalimlar ve prognostik faktorler

Yerel bolgesel

Uzak metastazsiz

Ozellikler Genel Sagkalim Hastaliksiz Sagkalim | Sagkalim
% P % p % p
Cinsiyet
Erkek 69.8 88 70.4
Kadin 62 0.842 87.5 0.981 71.4 0.458
Yas
75.7
=<50 93.3 83
50 46.8 0.013 778 0.255 63 0.236
Histoloji
WHO | 66.7 66.7 83
WHO Il 57.1 66.7 75 0.511
WHO 111 689 | 0702 03 0.147 76
-
T1 77.4 88.9 86
T2a 72.9 88.9 83
T2b 55.6 88.9 64
T3 62.2 0.693 80 0.812 66.7 0.752
T4 54.3 75 76.4
N
NO 71.8 87.5 73.5
N1 66.7 75 60
N2 60.9 75 76.3
N3a 66.7 0.880 75 0.542 66.7 0.938
N3b 0 0 0
Evre
1 100 50 100
2a 100 50 100
2b 57 50 83
3 70.8 50 73.5
4a 48.9 0.805 66.7 0.173 73 0.902
4b 66 75 66.7
Es zamanh
kemoterapi (EKT)
Var 60 0.329 80.7 0.172 765 0.228
79 100 80
Yok
RT Doz
66-70Gy
75 0.609 81.9 93
>70Gy 61 819 0.214 668 0.018
BRT
Var 59.5 76.9 73.8
Yok 727 0.208 100 0.088 80 0.522




Tablo 18: 3 yillik P53 sagkalim sonuglari

53

o Yerel bolgesel Uzak metastazsiz
P53 Genel Sagkalim Hastahiksiz Sagkahm | Sagkahm
% P % p % p
1l.grup 62.5 100 64
2.9up 81.8 0.942 83 0.480 64 0.069
1.0 - ——h——
ag —F L P53
— 1. Grup
- 2.0Grup
05—
£
%—, 0.4 -
]
02 -
0.0 —
EI.IEI 1 EI.::IEI ZEII.EIEI SDI.EIEI 4Dfl:ll:l SEIl.EIEI BD.IEID
Faman [ Ay)
Sekil 4 P53 gruplar1 genel sagkalim oranlari
Tablo 19: Yillara gore sagkalim oranlari
Sagkalimlar 12 Ay 24 Ay 36 Ay 60 Ay 84 Ay 120 Ay
Genel sagkalim %94 %82.7 %75 %66.4 %53 %53
Hastahksiz sagkalim %87.8 %87.8 %87.8 %87.8 %87.8 %87.8
Metastazsiz sagkalim %91 %79 %77 %77 %71 %61
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TARTISMA

NFCa seyrek goriilen timorler oldugu halde belirgin cografik veya irksal 6zellige
sahiptir. Avrupa ve Kuzey Amerika'da 0,5/10°, Gliney-Dogu Asya bolgelerinde ise 5-
15/10° siklikta gdzlenmistir. En sik Cin’in giineyinde goriilmektedir (1).

Literatiirde erkek/kadin hasta oran1 2,4/1 dir, bimodal yas dagilimi vardir. Birinci
pikini 15-25, ikinci pikini 50-59 yaslarinda yapar. Ik pikini yaptig1 yaslar EBV ile ilskili
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Histopatolojisi %90 epidermoid veya indiferansiye
karsinom olarak yaymlanmistir (1). Bizim serimizde erkek/kadin hasta orani 2.6/1 'dir.
Median yas 43 olup en gen¢ hasta 12, en yash hasta ise 78 yasindadir. Serinin tamami
epidermoid ve indiferansiye karsinomlardan olusmaktadir. Bu veriler literatiir ile
uyumludur. Histopatolojik yonden incelemede yas gruplari arasinda ve kadin-erkek hasta

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Calisma grubumuzun %76.5’ni lokal ileri (Evre III-1V) timorler olusturmaktadir.
T4 hasta oram1 %35.3, T 1-3 oranm1 %64.7, N 0-1 oran1 %49 ve N 2-3 oran1 %51°dir. T ve N
evreleri arasinda direkt bir iliski kurulamamigtir. Ornegin N1 grubunun %10'u T4 iken N3
grubunda bu oran %16.7°dir. Hasta cinsiyeti ve histopatoloji Ozelliklerine bakildiginda

evreleme yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamastir.

Hastalarimiz basvuru semptomlar: agisindan incelendiginde en sik bagvuru sebebi
boyunda sislik (%52.9) ve burun tikanikhigi ( %23.5) dir. Calismalarda servikal lenf nodu
metastazt %60-87 arasinda degismektedir. Diger basvuru semptomlar: sirastyla; burun
tikaniklig1, bas agrisi, epistaksis, tinnitus ve igitme kaybidir (1). Bagvuru semptomlarimiz

literatiir bilgisi ile uyum saglamaktadir.

Radyoterapi dozlarmmin prognoz ile iliskisi; toplam 51 hasta i¢in nazofarenks
bolgesine 66-72 Gy doz uygulanmistir. Bunlarin %64.7’sine 70 Gy ve tizeri, %35.3’line 70
Gy altinda RT dozu uygulanmistir. 1ki grup arasindaki cevap oranlarini inceledigimizde;

tam cevap veren hastalarin %71.4’ne 70 Gy ve lizeri, %28.6’na 70 Gy alt1 olarak tespit
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edilmistir. Elde edilen degerler istatistiksel olarak anlamli degildir. Doz artimi ile 5 yillik
genel sagkalim; 70 Gy ve lizerinde %61 iken 70 Gy altinda %75 olup istatistksel olarak
fark bulunmamaktadir (p=0.609).

Boélgesel basarisizlik; stabil, parsiyel yanit; nilks ve progresyonu kapsiyacak
sekilde ele alindiginda toplam 26 hasta ile %52 oraninda gozlenmis ve en biiyiik
basarisizlik nedenini olusturmustur. Lokal kontrol oranlari agisindan yas, cinsiyet ve
histopatolojik gruplar, evre, BRT uygulamasi arasinda anlamli fark saptanmamaistir. Temel
olarak T evresi, histopatoloji, radyoterapi teknigi, lokal doz oram1 ve tedavinin optimal
stireyi agmasi lokal niiksleri etkileyen faktorlerdir. Bizim ¢alisgmamizda hasta sayist azligt

nedeniyle gruplar arasinda anlamli istatistik sonuglar1 elde edilememistir.

Teo ve ark. 1996'da yayinladigr 903 hastalik serisinde hasta yasi, kafa taban1 ve
kranial sinir tutulumu yaninda orbita ve larengofarenks tutulumunun da lokal timoOr

kontroliinii olumsuz etkiledigi sonucuna varmislardir (86).

Lokoregional niiks oranlart Bedwinek ve ark. ¢alismasinda T1-2 de %95, T3’de
%38, T4’de %54 olarak tespit edilmis ayrica cesitli yaymlarda %15-54 arasinda
bildirilmigtir (104).

Sanguineti ve ark. ¢alismasinda median niiks siiresi lokalde 8.2 ay, regionalde 13
ay olup lokalde %26 regionalde %13 basarisizlik orani bildirmistir. Lokal kontrolde
squamoz histoloji ve kranial sinir defisiti, boyun kontrolinde N stage ve tumor histolojisi

anlamli prognostik faktorler olarak saptanmistir (105).

Nazofarenks karsinomlarinda tedavi sonrasi niiks olusum siiresi ortalama 18 aydir.
[k bir y1l sonunda %40.2, ilk ii¢ y1lda %80 oranda gdzlenmistir. Lee ve ark. ¢alismasinda
ilk iki y1lda %52, iki-bes yilda %39, bes yildan sonra %9 niiks bildirmislerdir (106).

Uzak metastazin prognoza etkisi; metastaz oranimiz %?23.5 oraninda olup ilk
metastaz 4. ayda en son ise 31. ayda olusmustur. T1, T2, T3 ve T4’de sirasiyla %25,
%33.4, %25 ve %16.7°dir. T gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamazken, N evresi
yiikseldikg¢e artan uzak metastaz siklig1 dikkati ¢ekmektedir, N1°de %20, N2’de %25 iken
N3’de bu oran %33.3’¢ yiikselmektedir. Istatistiksel analizinde ise fark anlamli
bulunmamistir. Uzak metastazlardan ilk sirada kemik metastazlar1 (%13.7), ikinci sirada

ise beyin metastazlari (%5.9) yer almaktadir. Cesitli raporlarda ise uzak metastaz insidansi
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%15.8-21.9 arasindadir (1). Chang ve ark. ise bu degeri %84.7 bildirmistir (89). Bizim

serimizde uzak metastazsizlik orani bes yilda %77 bulunmus olup literatiirle uyumludur.

Geara ve arkadaslarinin 1997°de yayinladigi seride; 118 hasta T4N0-3 ve 164 hasta
T1-3 N2-3 olup ortalama 60.2-72 Gy doz uygulanmistir. Median 8 ayda %27 uzak
metastaz gozlenmis, ileri evre ve alt boyun tutulumu olan hastalarin uzak metastaz i¢in en
yiiksek riskse sahip oldugu bildirilmistir (87). Baska bir ¢alismada da NO olan 63 hastada
metastaz gelisimi 11 (%17) iken, N3 olan 93 hastada 69 (%74) bulunmustur (12).

Indiiksiyon kemoterapisinin (neoadjuan kemoterapi) prognoza etkisi; Indiiksiyon
kemoterapisi hastalarimizin 16 sma (%31.4) uygulanmigtir. Tam yanit orani, uygulanan
grupta %62.5, uygulanmayan grupta ise %52.9 olup aralarinda sagkalim agisindan anlamli
fark bulunmamistir (p= 0.442). NKT ile farkli yas gruplar1 arasinda da sagkalim farki
yoktur (p= 0.329). NKT ile kadin ve erkek hasta gruplarinda da sagkalim ag¢isindan anlamli
fark yoktur (p= 0.322). Gu ve ark. ileri NFCa’da indiiksiyon kemoterapisi ile %18.4 tam
yanit elde etmistir (76).

Calismamizda en az takip suresi 7 ay, en fazla 146 ay olup ortalama takip slresi 96
aydir. 51 hastanin 2, 5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla %85, %66.4 ve %53
olarak saptanmustir. Sutton ve ark. kiiratif radyoterapi uyguladiklar1 126 hastada 5 ve 10
yillik genel sagkalim oranlarin sirasiyla %54 ve %38 olarak bildirmistir (107). Sanguineti
ve ark. caligmalarinda da ayni oranlar %48 ve %34 olarak belirtmistir (105). Bizim
calismamizda ise sagkalim oranlarimiz istatistiksel olarak anlamsiz bulunsada rakamsal

olarak iyi yorumlanabilir.

Protokoliimiiz geregi lokal ileri evre ve N2 olan hastalara 3 kiir neoadjuan cisplatin
uygulanmis olup ardindan kemoradyoterapi (EKRT) veya radyoterapi seklinde devam
edilmistir. Neoadjuvan kemoterapi (NKT) uygulanan 16 hastamiz bulunmaktadir. Bu
hastalarin 9’u ayn1 zamanda EKT de uygulanan hastalar1 igermektedir. NKT uygulanan ve
uygulanmayan gruplar arasindaki 5 yillik genel sagkalimlar sirast ile %66, %67

bulunmustur istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0.783).

Gu ve ark. 3 kir cisplatin ve 5-FU indiiksiyonu uyguladiklari ¢aligmalarinda 5
yillik sagkalim oranlarimi kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda T2-4 N3 grubunda
%39.5’¢ kars1 %20.4 saptamiglardir (76). Geara ve ark. cisplatin ve 5-FU ile indlksiyon

kemoterapisi uyguladiklart c¢alismalarinda, stage 4 lokoregional hastalikta uzak
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metastazsizlik, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlarinda iyilesme gozlemislerdir.

5 yillik genel sagkalim kontrol grubuna gore %69’a kars1 %48’dir (108).

Konkomitant kemoradyoterapinin prognoza etkisi; ¢alismamizda boliim protokolii
geregi 2008 yilina kadar cisplatin 30 mg/m? haftalik, daha sonrasinda ise 100 mg/m? 1, 22.
ve 43. giinlerde uygulandi. Eszamanli kemoterapi (EKT) uygulanan 35 (%68.6),
uygulanmayan 16 (%31.4) hasta bulunmaktadir. EKT uygulamasinin sagkalima etkisi
uygulanan ve uygulanmayan grupta 2 ve 5 yillik %77, %93 ve %60, %79 bulunmustur.
Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.329).

Al Sarraf ve ark. 1G 0099 calismasinda eszamanl cisplatin (100 mg/m? 1,22. ve 43.
giin) ve radyoterapi sonrasi adjuvan 3 kiir cisplatin (80mg/m?/giin) ve 5-FU ( 1000
mg/m?/giin) 4 giin seklinde uygulamuslar, hastaliksiz ve toplam sagkalim agisindan
saptanan biiylik fark nedeniyle calisma erken sonlandirilmistir. 3 yillik sagkalim oranlar

kontrol grubuna gore %78’e kars1 %47 dir (77).

Chang ve ark stage IlI-IV 107 hastaya, radyoterapinin l.ve 6. haftasi eszamanli
cisplatin (1.giin, IV bolus, 60mg/m?) /5-FU (600mg/m? 24 saat, stirekli infiizyon) sonas1 3
kiir adjuvan kemoterapi uygulamiglar ve 5 yillik sagkalim oranini %84.1 bildirmislerdir
(109). Ensley ve ark. konvansiyonel radyoterapi ile EKRT yi karsilastirdiklarinda 3 yillik
sagkalimda %30 iyilesme gozlemlemistir (%46’ ya kars1 %76) (78).

Genel olarak adjuvan, neoadjuvan ve eszamanli kemoterapi uygulamalarinin
standart radyoterapiye ilave edildigi, 1528 hastadan olusan alti randomize g¢alismanin
metaanalizi, 2 yilda %37, 3 yilda %40 ve 4 yilda %34 hastaliksiz/progresyonsuz sagkalim
artist gostermistir. 2, 3 ve 4 yillik sagkalimlar sirasiyla %20, %19 ve %21 oraninda artmais,
4 wyillik artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Lokoregional ileri NFCa’da
kemoterapinin standart tedaviye eklenmesiyle hastaliksiz ve toplam sagkalimda 2-4 yilda,

sirastyla %19-40 oranda artis olmustur (79).

Primer timar evresinin prognoza etkisi; T evresine gore 2 ve 5 yillik sagkalimlar,
T1icin %92 ve %77, T2a icin %87 ve %72, T2b igin %83 ve %55, T3 i¢in %77 ve %31,
T4 i¢in %81.5 ve %58.2 bulunmustur. Evre arttikga sagkalimin rakamsal azalmasina
ragmen farki istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.693). Bu durum hasta sayimizin
azlig ile agiklanabilir. Onemli bir prognostik faktér olan T evresinin sagkalima yansimasi

cesitli yayimlarda belirtilmistir.
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Santos ve arkadaslarinin ¢alismasinda 5 yillik sagkalim T1-2 timorll hastalarda %
46, T3-4 timorli hastalarda %37 olarak bulunmustur (110). Zietek'in ¢alismasinda, T1-2
hastalarda 5 yillik sagkalim %77 ve T3-4 hastalarda 5 yillik sagkalim %48 olarak
bulunmustur (111). Itami ve ark. ¢aligmasinda, multivariye analizde T evresi lokal nuksiiz
sagkalim agisindan anlamli bir prognostik faktdr olarak saptanmistir. T1-2 hastalarda 3
yillik niiksiiz sagkalim oran1 %80, T4 hastalarda ise %43 olarak bildirilmistir (112).

Baker ve Wolfe’in serisinde T evresi ile sagkalim arasinda korelasyon
gbézlenmemistir. Lateral veya arka duvarin ya da her iki duvarin tutulumunda sagkalim
oranlarinin ayni (%24); saga veya sola lateralize tiimorlerde ise benzer (%26’ya karst %29)
oldugu, en kotii prognozun her iki lateral duvar tutulumunun birlikte saptandigi hastalarda
gozlendigi bildirilmistir. Orofarenks ve orta kulak uzanimimin prognozu etkilemedigi
saptanmigtir. T1 hasta grubunda saptanan 5 yillik sagkalim oraninin (%24), T4 hasta
grubundaki sonug ile (%22) ¢ok yakin olmasmin evreleme sistemindeki T
Klasifikasyonunun eksikliginden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (90).

Nodal hastaligin prognoza etkisi; ¢alismamizda N evresine gore ise 2 ve 5 yillik
sagkalim oranlar1 sOyledir; NO hastalarda %92 ve %71, N1 hastalarda %80 ve %66, N2
hastalarda %82 ve %60, N3 hastalarda %66.7 ve %66.7’dir. NO, N1, N2 veN3 arasinda
sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.880). Zietek’in ¢alismasinda ise
NO-1 hastalarda 5 yillik sagkalim %69 ve N2-3 hastalarda 5 yillik sagkalim % 52 olarak

bulunmus olup N evresi sagkalimi anlaml etkilemistir (111).

Lee ve ark. calismalarinda 3250 lenf nodu pozitif hasta degerlendirilmis ve
multivariye analizde prognostik onemi belirlenmistir. Orta boyun bdlgesine uzanan nodal
tutulumun prognozunun, st boyun bolgesinde smirh tutulumundan daha kot olmadig,
ancak alt boyun bolgesine uzanim gosteren nodal tutulumda prognozun anlamli diizeyde

kotl oldugu saptanmuistir (113).

Histopatolojik Ozelliklerin prognoza etkisi; radyoterapiye yanit ile histopatoloji
arasindaki iligki incelendiginde; WHO tip I olan hastalarda %75°de, WHO tip 1I
%20’sinde, WHO tip III olan hastalarda ise %60.6’da tam yanit elde edilmis olup fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Histopatoloji yoniinden lokoregional
basarisizlik, uzak metastaz gelisimi ve sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir.
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Histopatolojik klasifikasyon ile sagkalim arasinda iliski bulunmadigini 6ne siiren
caligmalarin yani sira, squamoz hiicreli karsinomlarda kansere bagli 6liim oraninin yiiksek
oldugunu bildiren yayinlar da bulunmaktadir. Tang ve ark. histopatolojinin istatistiksel

sagkalimi etkilemedigini belirtmistir (114).

Neel ¢alismasinda WHO tip II kanserlerin daha ¢ok genglerde goriildiigi, hastaliksiz
periyod ve sagkalim oranlarinin daha iyi oldugunu, bununla birlikte erken ve ileri boyun

metastazlarinin daha sik oldugunu bildirmistir (115).

Cinsiyetin prognoza etkisi; 2, 3 ve 5 yillik sagkalim kadin hastalarimizda %85,
%77 ve %66 erkek hastalarda %82, %70 ve %70 olup, kadin hastalar lehine olan bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.842). Literatiirdeki veriler kadin hastalarda
prognozun erkeklere gore daha iyi oldugu yoniindedir. Baker ve ark. caligmasinda 5 yillik
sagkalim oran1 kadin ve erkek hastalarda sirasiyla %36 ve %17°dir, ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (90).

Yasin prognoza etkisi; 2 ve 5 yillik sagkalim sirastyla 50 yas alt1 hastalarda %75 ve
%75, 50 yas Ustli hastalarda %73 ve %46 olup, geng¢ hasta grubu lehine olan bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.013). Literatiirde geng¢ hastalarda sagkalim
oranlarinin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢ok sayida calisma vardir. Perez ve ark. 50
yasindan gen¢ hastalarda daha yash gruba gore 5 yillik sagkalim oranlarmi %45’e karsi
%27 rapor etmistir (1). Sham ve Choy calismasinda 40 yas alt1 hasta grubunda, 40 yas
tizerinde olan gruba gore daha iyi sagkalim goézlemislerdir (5 yillik, sirasiyla %50 ve
%40). Fakat 9. yilda sonuglar benzer bulunmustur (116).

Chu ve ark. 18 yasin altindaki olgularda saptadiklari sagkalim oraninin (%65), tim
hastalarin sagkalim oranina (%36) gore yiiksek olmasini farkli yas gruplarindaki histolojik

alt tiplerin dagilim farklilig1 ile aciklamaya ¢alismislardir (117).

Zietek ve ark. 42 hastalik ¢alismasinda en 1yi sonucu yagh hastalarda (60 yas iizeri)
almiglardir. Ayn1 ¢alismada kadin hastalarin prognozu erkek hastalardan daha iyi oldugu
saptanmigtir (111).

Alterne faksiyonasyon uygulamalarinin prognoza etkisi; radyoterapi hastalarimizin
timine ginde 180 cGy, haftada 5 giin uygulanmistir. En yaygin olarak kullanilan bu

uygulama standart fraksiyonasyon olarak tanimlanmaktadir. Fraksiyon dozunun ve verilis



60

araliginin se¢ciminde merkezdeki hasta yogunlugu, calisma kosullar1 ve hekimin tercihi rol
oynamaktadir. Basit gozlemlerden edinilen bilgiler 1s18inda olusturulan fraksiyonasyon
uygulamalar1 radyobiyolojideki ilerlemelerle c¢esitlenmis, farkli timor tipleri ve
lokalizasyonlar i¢in optimal tedavi semalar1 gelistirilmeye calisilmistir. Temelde
fraksiyonasyon normal doku ve tim0riin radyasyona yaniti ve subletal hasarin tamirindeki
farkliliklar1 kullanarak tiimdérde maksimum yanitt ve normal dokularda daha az yan etki

elde etmeyi amacglar.

Nazofarenks kanserli hastalarda iki farkli zaman diliminde, iki farkhi
fraksiyonasyon semas1 karsilastirilmis ve akselere radyoterapi ile tedavi edilenlerde
konvansiyonel fraksiyonasyona oranla gerek lokoregional kontrol ve gerekse de sagkalim

degerleri anlamli daha yiiksek bulunmustur (49).

Jen'in hiperfraksiyone radyoterapi ile akselere hiperfraksiyone radyoterapiyi
karsilagtirdigl ¢aligmasinda, bir gruba giinde iki kez 120 ¢Gy ve diger gruba da giinde iki
kez 160 cGy doz 6 saat ara ile uygulanmistir. Akselere hiperfraksiyone radyoterapiyi
onermemis bununla birlikte nazofarenks kanserinin giinde iki kez 120 cGy ve 800 cGy
dozda giivenle tedavi edilebilir oldugunu bildirmistir. Akut toksisite glinde iki kez
uygulanan grupta daha yiiksek bulunmus ve gec toksisite temporal lob nekrozu hari¢ her
iki grupta esit olarak degerlendirilmistir. Lokal kontrolde her iki grup arasinda fark
bulunmamis. Lokal kontrol T1-3 i¢in %90’nin iizerinde, T4 i¢in giinde iki kez tedavi
edilen grupta %55 lokoregional basarisizlik, giinde bir kez tedavi edilen grupta %65

lokoregional basarisizlik goriilmiistiir (51).

El-Weshi ve ark. 2001°de vyaymnladigi faz-II ¢alismasinda, akselere
hiperfraksiyonasyonun lokoregional kontrol oraninda anlamli diizelme olmadan akut ve

gec toksisitede yiiksek insidans gosterdigini agiklamistir (118).

Tedavi toksisitesi; kemoradyoterapiye baglh tedavi i¢inde kontrollerde tespit edilen
en rahatsiz edici yan etkileri igermektedir. Tespit ettigimiz en sik yan etki % 56.9 oraninda
mukozitdir. En erken tedavinin ikinci haftasi tespit edildi. Mukoziti takiben sirastyla; cilt
lezyonlar1 (%29.4), bulanti-kusma (%9.8), bir hastamizda noétropeni (%2) ve goz
problemleri (%2) diger yan etkiler olarak tespit edildi.

Akut toksisite; calismamizda tedavi sonrasi ilk ii¢ ay igerisinde en rahatsiz edici

yan etki olarak kayit edilmistir. Hastalarin tiimiinde kemoterapiye ve radyoterapiye bagl
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komplikasyonlar geligmistir. En sik gozlenen komplikasyonlar kserostomi (%72.5),
ardindan kulak ile ilgili semptomlar, mukozit, gorme problemleri sirasi ile tespit edilmistir.
Indiiksiyon kemoterapisi uygulanan ¢alismalarda biiyiik dlgiide 1limli ve kabul edilebilir
toksisite gozlenmistir. En sik ve doz simirlayict olanlar myelosupresyon, mukozit ve
cisplatin nedenli (renal, otolojik, norolojik ve gastrointestinal) toksisitelerdir. VUMCA 1
calismasinda indiiksiyon kemoterapisi uygulanan kolda, kemoterapi nedenli 6liim orani
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (%8’e karst %l) (3). Bas boyun
kanserlerinde neoadjuvan cisplatin/5-FU kombinasyonu kullanimi ile, orta/sliddetli
mukozit %94, bulant1 ve kusma %37, diyare %17 ve dnemli myelosupresyon %10’dan az
oranda gdzlenmistir. Mukozit major sinirlayict akut toksisitedir (1). Daha ¢ok konkomitant

kemoradyoterapi ve 5-FU' in kimyasal veya farmakolojik modilasyonu ile ilgilidir.

Geg toksisite; ¢alismamizda tedavi sonrasi altinci aydan sonra hastalarda en fazla
rahatsiz edici semptom olarak ele alindi. En sik komplikasyon olarak hastalarin
%352.9’unda kserostomi, %3 1.4 {inde boyunda fibrozis, %9.8’de isitme kayb1 %3’de dental

sorun, %2.9°da trismus olarak kayit edilmistir.

Literatiirde de en sik gozlenen ge¢ morbidite hemen tiim hastalarda farkh
derecelerde olusan kserostomidir. Boyun bolgesine yiliksek doz uygulanmasi sonucu
subkutan dokularda fibrozis olabilmektedir. Sham ve Choy’un serisinde bu oran %9 olarak
bildirilmistir (116). Daha nadir olarak trismus, yiiksek doz uygulanan hastalarda maksilla
ve mandibulada osteoradyonekroz bildirilmistir. MJ.Wizenberg ve arkadaslar1 bas-boyun
1sinlamast  yaptiklart  hastalarda osteoradyonekrozun 9%8.4 oraninda goriildiigiinii
bildirmislerdir. Anlamli klinik belirti ve semptoma neden olan hipopituitarizm ¢ogu seride
seyrek olarak yaymlanmistir (1). Biz de bir hastamizda hipotiroidizimi semptomsuz

labaratuar bulgusu olarak tespit ettik.

4527 hastalik serisinde Lee ve ark. %10 ndrolojik komplikasyon ve dliimlerininde
¢ogunun bu nedenle oldugunu bildirmistir. Caligmada %3 temporal lob nekrozu, %1 beyin
sapinda ensefalopati veya myelopati, %5 kranial veya sempatik sinir paralizisi saptanmistir
(118). Radyasyon myeliti Mesic ve ark. raporunda %3, Qin ve ark. raporunda ise %4
orandadir. Radyasyon myeliti uygun portal dizayni ve 5 haftada en ¢cok 45 Gy verilmesi ile
kacinilabilecegi belirtilmistir (1).

Niiks karsinoma ve ikinci seri radyoterapi; primer timor niiksii tam cevap sonrasi
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niiks gelisen ve progrese olan hastalar1 kapsamaktadir. Bizim serimizde 3 hastada tam
cevap sonrasi niiks gelisti bunlardan biri tedaviye ragmen progrese oldu ve toplam
progrese olan hasta sayimiz 6 hasta olarak tespit edildi. Niiks hastalardan birine ikinci seri
radyoterapi ve kemoterapi dis merkezde uygulandi, tam cevap ile 57. ayda takibine devam
edilmektedir. Diger hastalara sadece kemoterapi uygulandi ve biri 13. ayda exitus oldu
diger hastamiz 22. ay takibine devam edilmektedir. Sagkalim ikinci kez kemoradyoterapi
uygulanan kolda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha avantajh tespit edildi. Progrese
olan bes hastaya sadece kemoterapi uygulanirken bir hastamiza ikinci seri eszamanli

kemoradyoterapi uygulandi. Tam cevap alinan hasta takibe alindi.

Lee ve ark. niikslii 891 hastali ¢calismalarinda; 586 hasta eksternal radyoterapi ile
(median 57 Gy) ikinci seri radyoterapi uygulanmigtir. Bulky tiimorii olmayan 38 hasta
BRT ile, 82 hasta eksternal ve intrakaviter radyoterapi kombinasyonu ile tedavi edilmistir.
Tiimoériin yayilimima bagli olarak %58-100 oraninda lokal basarisizlik goézlenmistir.
Regional basarisizlik oran1 %37-40, uzak metastaz orani ise %26’dir. Bes ve on yillik
sagkalim oranlarn sirasiyla %14 ve %9’dur (119). Teo ve ark. 103 hastaya eksternal foton
ile >60 Gy ve 20 hastaya nazofarenjektomi uygulamiglardir. >60 Gy ikinci seri radyoterapi
ile bes yillik toplam sagkalim %7.6, lokal kontrol %15.2°dir. Buna ragmen cerrahi ile
erken recurrens timorlerde (T1-2) daha iyi sagkalim ve lokal kontrol elde edilmistir (120).

Wong ve ark niiks 42 hastaya, eszamanli cisplatin ve radyoterapinin ardindan
adjuvan cisplatin/5-FU uygulamig, 2 yil progresyonsuz sagkalim oranint %58

saptamiglardir. Bu oran palyatif kemoterapi alan grupta %38 dir (121).

Daniel ve ark. BRT, cerrahi veya eksternal radyoterapiye uygun olmayan T1-2
NFCa i¢in, median 12.5 Gy stereotactic radiosurgery uygulamislar; tam yanit ve bir yillik

sagkalim oranin1 %82 olarak elde etmislerdir (81).

BRT’nin sagkalima katkisi; BRT uygulamalar1 nazofarenkste sinirli bir voliimde
doz artigin1 saglamak i¢in kullanilir. Baz1 arastirmacilar bu tedavi modalitesini her hastaya
adjuvan kullanirken bazilar1 sadece niiks tiimérlerde uygulamaktadir. Ozyar ve ark.
caligmalarinda her vakaya adjuvan BRT uygulanmislar ve her hastaya uygulamanin ek

faydas1 olmadigini belirtmislerdir (2).

Boliim protokolii geregi lokal ileri evre hastalarimiz hari¢ diger hastalara EBRT

sonras1 400 cGy/frk ile 3 fraksiyonda HDR-BRT uygulamasi yapilmistir. Evrelere gore
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uygulama sikligimiz sirast ile Evre 1 %4.5, Evre 11 %18.2, Evre III %42.9, Evre IV %36.3
seklindedir. Calismamizda BRT uygulanan 22 hasta ve uygulanamayan 29 hastanin iki, {i¢
ve bes yillik sagkalim oranlari sirast ile %81, %65, %59.5; %83, %83, %72.7 olarak tespit
edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0.208). Rakamsal olarak
BRT uygulanmayan kolda daha iyi sagkalim son ii¢ yilda BRT hi¢ uygulayamamis

olmamizla ve hasta sayimizin azlig1 ile agiklanabilir.

Teo ve ark. lokal rezistans gosteren 71 olguya EBRT sonras1 BRT uygulamislar T1
ve T2 tumorlerde daha ileri lezyonlara gore daha iyi lokal kontrol saglandigi
gostermislerdir (122). Sonug¢ olarak BRT’de hizli doz azalmasi nedeniyle T3 ve T4
timorlerde BRT uygulanmasi hedef volumii kapsamayacagi i¢in uygun degildir. Ancak T1
ve T2 timorlerde uygulandiginda lokal kontrolii artirdigi sdylenmektedir. Kesin

endikasyonlar1 niiks ve rezistans olgulardir.

P53 ekspresyonunun prognoza katkisi; Calismamizda parafin bloklarina ulagilan
18 hasta degerlendirilmeye alindi. P53 negatif ve zayif (+) olan 1.grupta 3 yillik sagkalim
oran1 %62 iken, giiclii (+) olan 2.grupta %81.8 idi (p=0.942). 3 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlar sirasi ile %100’e karsilik %83 (p=0.480) olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak
anlamsiz gorillmektedir. Calismamizda N evresi, histopatoloji ile p53 pozitifligine
bakildiginda anlamli sonug¢ elde edilmedi. Literatiirde de p53 pozitifliginin sagkalima
katkis1 ¢cok net olarak gosterilememekle beraber, prognostik 6nemi olmadig konusunda
veriler agirliklidir. Anlamli sonuglar igin hasta sayisinin artirilmasi ve histopatolojik
gruplardaki sayilarin aratirilmasi ile saglanabilir. 78 vakali undiferansiye NFCa’li bir
calismada P53 expresyonunun hastaliksiz sagkalimla zayif iliski gosterdigi (p=0.01),
progresyona kadar gegen siirede kisalma sagladigi (p=0.06) tespit edilmistir (6).

22 hasta iizerinde yapilan baska bir immiinohistokimyasal arastirmada <%5 hiicre
boyanan grup negatif, >%5 boyanan grup pozitif, olarak kabul edilmis ve iki grup
karsilagtiritlmis. Evre, histoloji, lenf nodu metastazi agisindan fark bulunmaz iken, genel
sagkalim stiresi, pozitif grupta %30 negatif grupta %70 olarak tespit edilmistir (p=0.05).
Pozitif grupta %83 radyoterapiye diren¢ gelistigi ve prognozda Oneminin az oldugu

vurgulanmig (91).

Gen¢ E ve ark. calismasinda undiferansiye 35 hasta parafin bloklar

immunohistokimyasal boyama ile bakilmis 6nemli prediktif faktor olmadig1 ancak, sadece
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lenf nodu tutulumu ile p53 pozitifliginin iliskili oldugunu belirtmislerdir (123).

Chow ve ark. yaptig1 baska bir calismada da lenf nodu metastazli 40 hastada p53
expresyonun iligkisini incelemisler. Calismada p53 nukleer proteininin hiicrede boyanma
siddetini 4 gruba ayirmislar (grade I: negatif, grade II: <%10 + hiicre, grade III: %10-50+
hiicre, grade 1V:<%50 + hiicre). 6 hastada p53 (+) boyanmus, sirasiyla 3, 2, 1 hasta grade
I1, III, IV siddetinde tespit edilmis. Histolojik tiimor tipi, niiks ve sagkalimla iliskisi tespit
edilmemistir (124).
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OZET

NAZOFARENKS KANSERI TANILI HASTALARDA TEDAVi SONUCLARIMIZ
VE PROGNOSTIK FAKTORLERIN iRDELENMESI

Amag: Nazofarenks Karsinomu tanili hastalarda tedavi sonuglarimizi, prognostik
faktorleri ve bu faktorlerin sagkalima etkilerini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi’ ne, Ocak 1999-Nisan 2009 tarihleri arasinda bagvuran ve klinigimizde tedavi
edilen nazofarenks karsinomlu 80 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Kriterlere
uygun 51 hasta; tedaviye verdikleri cevap, lokal kontrol, sagkalim ve prognostik faktorler
acisindan, 18 hasta p53 ekspresyonu agisindan degerlendirildi. Linear Akselarator
(LINAC) 6 MV veya Co 60 tedavi tiniteleri kullanildi. Ortalama tedavi dozu 66-72 Gy
olarak uygulandi Es zamanli kemoterapi cisplatin 30 mg/m? seklinde veya 21 giin ara ile
cisplatin 100 mg/m? seklinde uygulandi. Neoadjuvan kemoterapi ortalama 2-3 sikliis
cisplatinli rejimi seklinde uygulanmis olup, yaklasik 1 ay sonra radyoterapi ya da
konkomitant kemoradyoterapi uygulandi. Adjuvan kemoterapi olarak ortalama 3 kiir
cisplatin+5FU rejimi uygulandi. T1-T2 hastalara EBRT bitiminden yaklasik bir hafta sonra
nazofarenkse uygulanan sonda ile 3x400cGy HDR-BRT uygulandi.

Bulgular: %64.7 (33) hastaya 70 Gy ve uzeri, %35.3 (18) hastaya 66-70 Gy EBRT
(External radyoterapi), 35 hastaya EKT (Eszamanli kemoradyoterapi), 16 hastaya NKT
(neoadjuvan kemoterapi), 19 hastaya ADKT (Adjuvan kemoterapi) uyguladi.

Calisma sonucunda, ortalama sagkalim 96 ay olarak tespit edildi. 2, 5, 10 yillik
sagkalimlar sirast ile %82.7, %66.4, %53; uzak kontrol %82, %77, %61; hastaliksiz
sagkalim %87.8, %87.8, %87.8 olarak saptandi. Multivariye analizde genel sagkalim i¢in
gruplara diisen hasta sayisinin azlig1 nedeniyle anlamli ¢ikmayan ancak incelenen faktorler
yas (p=0.13), cins (p=0.842), t evresi (p=0.693), n evresi (p=0.880), stage (p=0.805),
histopatoloji (p=0.752), EKT (p=0.329), RT dozu (p=0.609), P53 (p=0.942) parametreleri
idi. Aymi alt grup analizleri hastaliksiz sagkalim, progresyonsuz sagkalim, uzak
metastazsiz sagkalim, bolgesel kontrol i¢in de incelendi ancak anlamli p degeri elde
edilemedi.

Sonug: Nazofarenks karsinomlu 51 hasta yas, cinsiyet, evre, histopatolojik prognostik
faktorler agisindan, 18 hasta da P53 pozitifliginin genel ve hastaliksiz sagkalima katkisi
acisindan irdelenmis olup istatistiksel olarak anlamli sonuglar tespit edilememistir.
Anlamli sonuglar igin daha fazla hasta sayisina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu, radyoterapi, prognostik faktorler, P53
ekspresyonu.
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ABSTRACT

TREATMENT OUTCOMES OF THE PATIENTS WITH NASOPHARYNX
CARCINOMA AND EXAMINATION of THE PROGNOSTIC FACTORS

PURPOSE: In this study, our aim was to investigate treatment outcomes of patients with
nasopharynx carcinoma, together with the prognostic factors and their effects on survival
rate.

MATERIAL AND METHOD: 80 patients with nasopharynx carcinoma who were
applied to Karadeniz Technical University School of Medicine, Radiation Oncology clinic
and undergone treatment between January —April 1999 were evaluated retrospectively. 51
patients suitable for the criteria were evaluated in terms of their response to treatment,
local control, survival rate and prognostic factors. 18 patients were evaluated in terms of
p53 expression. Linear Accelerator (LINAC) 6 MV or Co 60 treatment units were used.
Median radiotherapy dosage was administered as 66-72 Gy. Concomitant chemotherapy
was applied as cisplatin 30 mg/m? or as cisplatin 100 mg/m? once in every 21 days.
Neoadjuvant chemotherapy was designed as cisplatin regime (2-3 cycles) and nearly one
month later, radiotherapy or concomitant radiotherapy was applied. As adjuvant
chemotherapy, average 3 cisplatin +5FU regime was administrated. Nearly one week after
radiotherapy treatment the patients with T1-T2 were given 3X400 cGy HDR-BRT into
nasopharynx at 0.5 cm depth using of a drill.

FINDINGS: 70 Gy and more was given to %64.7 (33) of the patients while %35.3 (18) of
them were given 66-70 Gy external beam radiotherapy. Concomittant chemoradiotherapy,
neoadjuvant chemotherapy, and adjuvan chemotherapy were applied to 35, 16, and 19
patients respectively. At the end of the study, average survival rate was found as 96
months. Survival rates at 2, 5, 10 years were %82.7, %66.4, %53; distant control %82,
%77, %61; disease free survival rate %87.8, %87.8, %87.8 respectively. Factors
examined for medial survival rate which were found insignificant due to the inadequate
number of patients in the groups at multivariate analysis were; age (p= 0.13), sex (p=
0.842), t stage (p= 0.693), n stage (p= 0.880), stage (p=0.805) histopathology (p= 0.752),
EKT (p=0.329), RT dose (p= 0.60), P53 (p=0.942) parameters. The same subgroup was
analysed for disease free survival, progression free survival, distant metastasis free
survival and local control but significant p value was not obtained.

RESULTS: 51 patients with nasopharynx carcinoma were evaluated in terms of age, sex,
stage, and histopathologically prognostic factors, and 18 patients were examined in terms
of P53 positivity and its effect on overall survival, distant metastasis and disease free
survival rate but statistically no significant results were found. For significant results more
patients are required.

KEY WORDS: Nasopharynx carcinoma, radiotherapy, prognostic factors, P53
expression.
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