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Nazofarenks kanserli hastalarda ge¢ yan etki olarak ortaya ¢ikan
trismus gelisimine etkili fakt6rler

Factors related with development of treatment induced trismus in
nasopharyngeal cancer patients
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AMAC

Calismada nazofarenks karsinomlu (NFK) hastalarda radyote-
rapi (RT) sonras1 ge¢ yan etki olarak ortaya ¢ikan trismus ora-
n1 arastirtlarak gelisiminde etkili olabilecek faktorler ele alindi.

GEREG VE YONTEM

Aralik 1993-2003 tarihleri arasinda NFK tanisiyla kiiratif
olarak tedavi edilen 292 hasta ¢alismaya alind1. Hastalara ait
ozellikler (cinsiyet, yas), tiimorlerine ait 6zellikler (evre, his-
topatolojik tani, tan1 aninda trismus varlig1, kraniyal sinir tu-
tulumu), tedaviye ait 6zellikler (radyoterapinin konkomittan
olup olmamasi, brakiterapi uygulanip uygulanmamasi, teda-
vi siiresi ve dozu, ikinci seri 1ginlama uygulanip uygulanma-
masi) kaydedildi ve bu faktorlerin trismus gelisimine etkisi
arastirildi.

BULGULAR

iki ve bes yillik genel sagkalim sirasi ile %83 ve %67.6
olarak bulundu. Hastalarda takipte trismus goriilme orani1 %8
olarak saptandi. Incelenen faktorlerden sadece tami aninda
trismus olmasi (p=0.03) ve hastalara birden fazla radyoterapi
uygulanmasi (p=0.002) trismus gelisimini artirmaktadir.

SONUG

Bu calismada NFK tanili hastalarda tedavi sonu trismus go-
riilme orani literatiirle uyumlu bulundu. Hastalarda tan1 anin-
da trismus varlig1 ve ikinci seri 1sinlama uygulanmasi bu
komplikasyonun goriilme olasiligini artirmaktadir.

Anahtar sozciikler: Karsinom/patoloji/tedavi; nazofarenks neo-
plazi/ patoloji/tedavi; radyoterapi, yiiksek enerjili; trismus.

OBJECTIVES

Our objective is to analyse the rate of trismus induced after
treatment for nonmetastatic nasopharyngeal cancer patients
and to assess the factors on development of it.

METHODS

The files of 292 patients with more than two years follow-up
between November 1993-2001 were investigated retrospec-
tively. The patient related factors (gender, age), tumor related
factors (stage, histopathological diagnosis, trismus at the time
of diagnosis, cranial nerve involvement), tretment related fac-
tors (radiotherapy with or without concomittan chemotherapy,
applying brachitherapy or not, total treatment time and radio-
therapy dose, applying reirradiation or not) were registered and
effect of these factors to formation of trismus was investigated.

RESULTS

The rate of trismus was found to be 8%. Two and five-year
overall survival rates were 83% and 67.6%. Among investigat-
ed factors only two were found related with formation of radi-
ation induced trismus: presence of trismus at the time of diag-
nosis (p=0.03) and treatment with reirradiation for recurrence
(p=0.002).

CONCLUSION

In this study radiation induced trismus rate for nasopharyn-
geal cancer was similar to findings in literature. Trismus at
the time of diagnosis and reirradiation are factors effecting
the rate of observing this complication.

Key words: Carcinoma/pathology/therapy; nasopharyngeal neo-
plasms/pathology/therapy; radiotherapy, high-energy; trismus.
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Trismus, mastikator kaslarin tonik kontraksi-
yonu olarak tanimlanir. Ge¢miste daha cok teta-
nozdan kaynaklanan etkileri tarif etmek i¢in kulla-
nilir ve kilitli ¢ene olarak bilinirken, son yillarda
herhangi bir nedenle agiz acilmasinda meydana
gelen kisitlamalarin aciklanmasinda kullanilmak-
tadir. Trismus, yasam kalitesini dramatik olarak
etkileyen bir belirtidir. Agzin yeterince agilama-
masl, bozulmus artikiilasyon, oral kavite rezonan-
sin1 saglayan hacmin azalmasi ve boylece vokal
kalitenin bozulmasi iletigimi zorlastirmakta, ciddi
trismus halinde oral hijyen, cigneme ve yutma
fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkilenmekte ve as-
pirasyon riski artmaktadir.

Cene hareketlerindeki kisitlamalar; kas, eklem
hasari, bag dokusunun hizli artimi1 veya bunlarin
bilesiminden kaynaklanir. Trismus nedenleri ek-
lem i¢i ve dist olarak grupladirilabilir. Ek olarak
merkezi sinir sistemi bozukluklar1 da (tetani, trige-
minal siniri etkileyen lezyonlar, ilac toksisitesi) bu
duruma yol agabilir. Mastikator kaslarin her biri-
nin (temporal, maseter, medial ve lateral pterigoid-
ler) hasar1 agiz agilmasinda kisitlamalara yol aga-
bilir. Kas hasariyla agr refleksi stimiile olur ve bu
durum kontraksiyona yol agarak hareketi kisitlar.

Diger yandan mandibular hipomobilite, kas ve
eklemde birka¢ giin icinde baglayan dejeneratif
degisikliklere neden olur. Kaslar atrofi olurken ek-
lemin sinoviyal sivist yogunlasir, kikirdak incelir.

Trismus onkolojik hastaligin bir belirtisi olabil-
digi gibi bazen de bag ve boyun bolgesine uygula-
nan radyoterapi (RT) sonras1 ge¢ olarak ortaya ci-
kan yan etkidir. Radyoterapi sonrasi trismus ol-
dukca yavag gelistiginden aylarca farkedilmeyebi-
lir. Ayrica hastalarin bu durumu normal olarak de-
gerlendirmeleri, kat1 gidalarla beslenmenin agiz
kurulugu nedeni ile zaten zorlasmis olmasi nede-
niyle goz ardi edilebilir. Radyoterapi uygulanan
hastalarda trismusun primer nedeni hizli kollajen
formasyonu olup sinir hasar1 veya bunlarin kom-
binasyonuda etkili olabilir. Trismusun ciddiyeti,
RT sahasina (nazofarenks, dil kokii, tiikriik bezle-
ri, maksilla, mandibula tiimorleri), dozuna, hasta-
nin toleransina bagli olarak degisir. Genellikle te-
davinin sonunda veya takip eden bir yil i¢inde or-
taya cikar. Goldstein ve ark.nin yaptiklar1 bir ca-
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lismada trismus gelisimini belirleyen en 6nemli
faktoriin medial pterigoid kasin tedavi sahasina
girmesi olabilecegi savunulmustur."* Mastikator
kaslar tedavi alaninda ise muskiiler fibrozis ve
sklerozis sonucu genellikle 3-6 ay sonra trismus
gelistigi bildirilmistir."”

Bu calismada anabilim dalimizda kiiratif ola-
rak tedavi edilen nazofarenks karsinomlu (NFK)
hastalarda radyoterapi sonrasi ortaya ¢ikan tris-
mus oran1 ve bunu etkileyebilecek olas1 faktorler
retrospektif olarak incelendi.

GEREG VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nda Aralik 1993-2003 tarihleri ara-
sinda 320 NFK’li hastaya kiiratif RT uygulandi. Bu
hastalar arasindan tedavi sonrasi iki yil ve iizeri iz-
lemi olan 292 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastala-
ra ait ozellikler (cinsiyet, yas), tiimore ait 6zellikler
(AJCC evresi, histopatolojik tani, tan1 aninda tris-
mus varligi vb.), tedaviye ait Ozellikler (RT nin
konkomitan olup olmamasi, brakiterapi uygulan-
masl, tedavi siiresi ve dozu, ikinci seri 1s1nlama uy-
gulanip uygulanmamasi vb.) kaydedilmis ve bu
faktorlerin hastalarda trismus geligimine etkisi arag-
tirildi. Trismusa neden olan faktorlerin istatistiksel
analizinde Fisher ki-kare testi kullanildi.

Hastalarda goriilen trismus siddetinin derece-
lendirilmesinde ESTRO/RTOG tarafindan gelisti-
rilen LENT/SOMA kriterleri kullanildi. Bu kriter-
lere gore hasta dagilimlar1 Tablo 1’te gosterilmis-
tir. Trismus gelisen hasta sayisinin azlig1 nedeni ile
hasta, tiimor ve tedavi ile iligkili olas1 faktorlerin
trismus gelisimi iizerine etkisi incelenirken trismus
var (<2 cm) ve yok (=2 cm) olarak degerlendirildi.

Hasta, tiimor ve tedaviye ait 6zellikler sirasi ile
Tablo 2 ve 3’de gosterilmistir. Caligmadaki hasta-
larin ortanca yasi1 44 idi (sinir: 9-82). Nazoferenk-
se uygulanan doz miktar1 55.4-71.6 Gy’di (ort.
doz 66 Gy). Toplam tedavi siiresi 34-73 giin ara-
sinda oldu (ort. 52 giin). Hastalarin tamamina rad-
yoterapi ve bazi hastalara ek olarak kemoterapi
uygulandi. Ayrica lokal niiks nedeniyle ikinci seri
1sinlama uygulanan 13 hasta (%4.5) vardi. Takip
stiresi 3-134 aydi (ort. takip siiresi 45 ay) ve takip
dis1 hasta olmadi.
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Tablo 1
Hasta sayisi ve gérulen trismus siddetinin derecelendirilmesi
Trismus derecesi Sayr  Yiizde
0 (trismus yok, = 2 cm) 268 92
2 (1 cm < 2 cm agilma) 19 6.5
3 (0.5 cm < 1 cm agilma) 3 1
4 (0.0 cm < 0.5 cm acilma) 2 0.5
BULGULAR nazofarenks toplam dozunun (<6500 cGy vs.

Ortalama 45 aylik izlemde ii¢ yillik genel sag-
kalim %78 ve bes yillik genel sagkalim oran1 %68
oldu. Trismus gelisme orani tiim grup i¢in %8 ola-
rak bulundu. Hasta faktorlerinden cinsiyet ve ya-
sin trismus gelisimine anlamli katkis1 bulunmadi.
Tiimor iligkili faktorlerden histopatoloji, AJCC
evresi ve kraniyal sinir tutulumunun da trismus
gelisimine anlamli katkis1 bulunmadi. Ayrica te-
davi ile iligkili faktorlerden uygulanan tedavi pro-
tokolii (konkomittan kemoradyoterapi vb., radyo-
terapi vb., indiiksiyon kemoterapisi ardindan rad-
yoterapi), brakiterapi uygulanmasi (var/yok) ve

Tablo 2
Hasta ve tumor ozellikleri

Ozellik Say1 Yiizde
Cinsiyet Erkek 208 71.2
Kadin 84 28.8
Yas <40 106 36.3
40-60 148 50.7
>60 38 13
AJCC evresi 1 24 8.2
ITA 4 1.4
1IB 50 17.1
111 102 34.9
IVA 44 15.1
IVB 68 23.3
IvC - -
Histopatoloji WHO1 16 5.5
WHO?2 67 22.9
WHO3 209 71.6
Tam aninda trismus Yok 276 94.5
Var 16 5.5

WHOL: Keratinize yasst epitel hiicreli karsinom; WHO2: Keratinize
olmayan yass1 epitel hiicreli karsinom; WHO3: Indiferansiye karsinom.
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>6500 cGy) da trismus gelisiminde anlaml fark
yaratmadig1 gozlendi.

Incelenen faktorlerden sadece tani aninda has-
tada trismus olup olmamasi (p=0.03) ve hastalara
ikinci seri 1sinlama uygulanip uygulanmamasi
(p=0.002) trismus gelisimiyle iligkili bulundu.
Hastalarin tan1 anindaki trismus varlig1 ve sonra-
dan gelisen trismus iligkisi ve ikinci seri 151nlama
uygulanan ve uygulanmayan hastalara gore tris-
mus gelisimi Tablo 4 ve 5’de gosterilmistir.

TARTISMA

Nazofarenks karsinomu tedavisinde giiniimiiz-
de standart tedavi RT dir. Radyoterapi uygulama-
larindan sonra cesitli ge¢ yan etkiler meydana ge-
lebilmektedir. Bu ge¢ yan etkiler arasinda muko-
zit, kserostomi, tat alma bozuklugu, dis ¢iiriikleri,
hipotiroidi, yumusak doku atrofisi, fibrozis, tris-
mus, medulla spinalis hasarlari, isitme kaybi, op-
tik noropati, beyin nekrozu ve kraniyal sinir felc-
leri sayilabilir.

Trismus, NFK’li hastalarda tan1 sirasinda olabi-
len ya da tedavi sonrasi yan etki olarak ortaya cika-
bilen bir belirtidir. Tan1 aninda trismus orani ile il-
gili literatiirde bilgiler simirhidir. Ozyar ve ark.,”
NFK’li erigskin ve pediatrik hastalarda yaptiklan
bir ¢alismada tan1 aninda trismus oraninin %9 ol-
dugu, trismus olan hastalarin %50’sinin 18 yas ve
altinda oldugunu bildirmislerdir. Zubizarreta ve
ark.” ise cocuk ve adolesan NFK’li hastalarda yap-
tiklar1 calismada trismus oranint %36 bagvuru
semptomu olarak trismus oldugunu bildirmislerdir.

Trismus, onkolojik hastaligin bir belirtisi olabi-
lecegi gibi bazen de basg-boyun bolgesine uygula-
nan RT sonrasi ge¢ yan etki olarak ortaya ¢ikabi-
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Tablo 3
Tedavi 6zellikleri
Ozellik Say1 Yiizde
Tedavi protokolleri Konkomitan RT+KT 114 39
RT 94 322
Konkomitan boost RT 6 2.1
2 CF{RT 57 19.5
3 CF{RT+konkomittan KT 21 7.2
BRT Yok 48 16.4
Var 244 83.6
NF dozu <6500 82 28
>6500 210 72
Ikinci seri 151nlama Yok 279 95.5
Var 13 4.5

RT: Radyoterapi; KT: Kemoterapi; BRT: Brakiterapi; NF: Nazofarenks; CF: Cisplatin, Florourasil.

Tablo 4
Tani aninda trismus varhgi, tedavi sonrasi trismus iligkisi
Trismus
Yok Var Toplam
Tan1 aninda trismus
Yok 256 (%93) 20 (%7) 276 (%94.5)
Var 12 (%75) 4 (%25) 16 (%5.5)

Fisher ki-kare testinde (¢ift yonlii) tan1 aninda trismus bulunan 16 hastanin 4’tinde (%25) tedavi sonrast
trismus saptanirken; tani aninda trismus olmayan 276 hastanin 20’sinde (%7) trismus saptand: (p=0.03).

Tablo 5
Reirradyasyon, trismus iligkisi
Trismus
Yok Var Toplam
Ikinci seri 1s1nlama
Yok 260 (%93.2) 19 (%6.8) 279 (%95.5)
Var 8 (61.5) 5(38.5) 13 (%4.5)

Fisher ki-kare testinde (tek yonlii) reirradyasyon yapilmayan 279 hastanin 19’unda (%6.8) trismus
gelisirken; reirradyasyon yapilan 13 hastanin 5’inde (%38.5) trismus gelismistir (p=0.002).

lir. Huguenin ve ark." farkli bolgelerde bas-boyun
karsinomu nedeniyle kiiratif RT alan hastalarda
yaptiklar1 yasam kalitesine yonelik calismalarinda
en cok NFK’li hastalarda tedavinin yiiksek morbi-
diteye yol actigini ve bunun iki tarafli tempora-
mandibular eklemin ve tiikriik bezlerinin tedavi
alanina girmesine baglanabilecegini belirtmigler-
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dir. Wang ve ark.” prospektif calismalarinda,
NFK nedeniyle RT alan 17 hastada tedavi sonrasi
dort yilda ortalama %32 oraninda kesici digler ara-
sindaki maksimum mesafenin azaldigini, bu azal-
manin tedavi sonrasi 1. ve 9. aylar aras1 hizli oldu-
gunu, daha sonra ise yavagladigini ortaya koymus-
lardir.
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Literatiirde NFK nedeniyle RT alan hastalarda
gec yan etki olarak goriilen trismus degisik oran-
larda ortaya cikmaktadir. Orne§in Fang ve
ark.nin™ calismasinda iki yillik izlemle %23-30;
Pow ve ark.nin™ bir ¢calismasinda 1-4 yillik izlem-
le %29, Schwarz ve ark.nin"” calismasinda %21;
Hoppe ve ark.nin"” calismasinda %10, Lee ve
ark.nin"” caligmasinda %35 trismus gozlenirken,
Choi ve ark.nin"” NFK ve paranazal siniis tiimor-
lii hastalar1 kapsayan calismasinda en az ii¢ yillik
izlemde hi¢ trismus goézlenmemisgtir. Bizim ¢alis-
mamizda ise %8 oraninda trismus gozlendi. Bu
farkliligin trismus kabul edilme kriterlerine bagh
olabilecegi gibi hasta, tiimor ve tedavi ile iligkili
faktorlere de bagli olabilme olasilig1 yiiksektir.

Calismamizda ikinci seri 1smlamanin trismus
olusumuna anlaml: katkis: goriildii fakat literatiirde
bu etkiyi inceleyen bir ¢aligmaya rastlamadik. An-
cak Wu ve ark.nin" primer RT sonrasi ii¢ boyutlu
konformal RT uygulanan lokal rekiirren NFK’l1
hastalarda %35.7 oraninda trismus belirtmeleri
ikinci seri 1sinlamanin trismus iizerine olumsuz et-
kisini destekler niteliktedir. Ayrica literatiirde rad-
yoterapi dozunun artmasiyla trismus gelisiminin
arttigin1 gosteren ¢aligmalar da vardir.”>'*"”

Bizim calismamizda ikinci seri 1s1nlama disinda
diger tedavi iligkili faktorlerin trismus gelisimine
anlamli katkist bulunmadi. Teo ve ark.nin® kon-
vansiyonel RT ile konvansiyonel akselere hiperf-
raksiyone RT yi kargilagtirdiklar: bir ¢aligmada, yan
etkilerin ikinci kolda daha sik olarak goriildiigii, an-
cak bu farkin da anlamli bulunmadig bildirilmigtir.

Fang ve ark.nin®™ 182 olguluk ¢alismasinda
trismus ve diger yasam kalitesini etkileyen faktor-
leri belirleyen en 6nemli degiskenin hastalarin
sosyoekonomik diizeyi oldugu, tedavi ve kanserle
iligkili faktorlerin ise anlamsiz oldugu gosteril-
mistir. Lee ve ark."” tarafindan yapilan 4527 olgu
iceren retrospektif ¢alismada ise diabetes mellitus
ve hipertansiyonun hastalardaki ge¢ komplikas-
yon oraninit anlamli etkiledigi goriilmiigtiir. Bizim
calismamizda hastalar bu yonden degerlendiril-
medi. Bu nedenle bu konuda yorum yapmak
miimkiin degildir.

Calismamizda tan1 aninda hastaliga bagli gorii-
len trismusun, trismus olusumunu anlamli olarak
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artirdig1 goriildii. Bu etkiyi daha 6nce inceleyen
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Tlging olarak bagvu-
ru semptomu olarak trismus, bircok ¢alismada an-
lamli olarak gen¢ yas grubunda fazla iken™' teda-
vi sonras1 trismus oraninin yasla bir baglantisi
gosterilememisgtir.

Sonug olarak NFK tanil1 hastalarimizda RT son-
ras1 ortaya cikan trismus orani ¢alismamzda %8
olarak saptandi. Trismus gelisimine etki eden fak-
torlerden sadece tan1 aninda trismus olmasi ve ikin-
ci seri 1s1nlama uygulanmasinin hastalarda trismus
gelisimine anlamli olarak katkida bulundugu belir-
lendi. Literatiirde RT sonrast NFK’li hastalarda go-
riilen trismusu inceleyen olduk¢a az sayida caligma
oldugundan bu calismanin gerek hasta sayimizin
gorece yiiksek olmasi, gerekse takip siiremizin ya-
sayan hastalarda en az iki y1l olmasi nedeniyle lite-
ratiire 6nemli katkis1 olacagini diisiiniiyoruz.
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