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Radiotherapy results of patients with oral cavity and oropharynx tumours
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AMAG

Agustos 1991-Haziran 2003 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Basg-Boyun Kanserleri Grubu protokoliine uygun definitif
(tkemoterapi) ve adjuvan radyoterapi uygulanan oral kavite
(OK) ve orofarenks (OF) kanserli hastalarda tedavi sonuglar1
degerlendirildi.

GEREG VE YONTEM

Toplam 148 hasta (50 kadin, 98 erkek; medyan yas 60; dag-
Iim 24-90) (128 (%86) OK; 20 (%14) OF) degerlendirilmis-
tir. Evre dagilimi; evre-I: 15 (%10); evre-11: 14 (%9); evre-111:
35 (%24); evre-1V: 84 (%57) seklindedir. Adjuvan radyotera-
pi 67 (%45); definitif radyoterapi 81 (%55) hastaya uygulan-
mustir. Konkomitan boost teknigi 27 (%18); es zamanl sisp-
latin 23 (%16) hastaya uygulanmistir. Definitif radyoterapide
medyan doz 70 Gy (35-78), adjuvan radyoterapide 51 Gy (21-
70)’dir.

BULGULAR

Medyan izlem siiresi 25 (3-158) aydir. Adjuvan radyoterapi
uygulananlarda 2 ve 5 yillik genel sagkalim (GSK) oranlari
strasiyla %75; %61; hastaliksiz aralik (HA) oranlari ise %75;
%64’ diir. Definitif radyoterapi uygulanan OK hastalarinda 2
ve 5 yillik GSK oranlari sirastyla %48; %?28; HA oranlari ise
%36; %24 iken OF kanserli hastalar i¢in 2 ve 5 yillik GSK
oranlar1 %54; %18; HA oranlari ise %46; 46’dur.

SONUG

Ozellikle yerel ileri evre OK ve OF tiimorlerinde kombine
tedavi yaklagimlar ile daha iyi sonuglar alinmaktadir.

Anahtar sozciikler: Bas-boyun kanserleri/mortalite/radyoterapi;
radyoterapi/yan etki/yontem; oral kavite kanseri; orofarenks kanseri;
sagkalim orani.

OBJECTIVES

To evaluate patients with oral cavity (OC) and oropharynx
(OP) tumours treated with definitive radiotherapy
(xchemotherapy) and adjuvant radiotherapy according to treat-
ment protocol of Dokuz Eylul Head and Neck Cancer Group
(DEBBKG) between August 1991 and June 2003.

METHODS

In total 148 patients (50 females, 98 males; median age 60; ran-
ge 24 to 90 years) (128 (86%) OC; 20 (14%) OP) were evalu-
ated. Stage distribution is as follows; stage-1: 15 (10%); stage-I1:
14 (9%); stage-I11: 35 (24%); stage-1V: 84 (57%). Adjuvant ra-
diotherapy performed in 67 (45%) patients; definitive radiot-
herapy in 81 (55%) patients. Twenty seven (18%) patients rece-
ived concomittant boost radiotherapy and 23 (16%) received
concomittant cisplatin. Median total dose was 70 Gy (35-78) in
the definitive setting and 51 Gy (21-70) in the adjuvant setting.

RESULTS

Median follow-up was 25 (3-158) months. In patients receiving
adjuvant radiotherapy, 2 and 5 years overall survival (OS) and
disease free interval (DFI) rates were respectively; 75%; 61%
and 75%; 64%. In definitive setting 2 and 5 years OS rates
were 48%; 28% and DFI rates were 36%; 24% for OC; 2 and
5 years OS rates were 54%; 18% and DFI rates were 46%; 46%
for OP cancer patients.

CONCLUSION

It is potentially possible to achive better results with combined
treatment modalities in especially locally advanced OC and
OP tumours.

Key words: Head and neck cancer/mortality/radiotherapy; radio-
therapy/adverse effects/methods; oral cavity tumours; oropharynx
tumours; survival rate.
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Oral kavite ve orofarenksin skuamoz hiicreli
karsinomu siklikla orta yash erkeklerde, ozellikle
kotii oral hijyene sahip ve sigara-alkol bagimlilig
Oykiisii olanlarda goriiliir. Amerikan Kanser Der-
neginin 2006 yil1 sonu tahminleri, 30.990 yeni ol-
gu (20.180 erkek, 10.810 kadin) ve 7.430 hastaliga
bagli 6liim beklendigi seklindedir. Medyan goriil-
me yas1 ise 63 olarak saptanmigtir."

Bu hastalarin tedavisinde, oncelikli olarak has-
taliksiz bir yasam ve organlarin olabildigince ko-
rundugu fonksiyonel bir sonu¢ elde etmek amac-
lamaktadir. Tedavide cerrahi, radyoterapi, kemo-
terapi veya bunlarin kombinasyonlar1 kullanilir.
Tedavi yonteminin se¢imi; hastalifin yerlesimine,
yayginli§ina, histopatolojik 6zelliklerine, hastanin
yasina, performansina ve komorbid hastaliklarin
durumuna gore yapilir. En ideali, bag boyun cerra-
h1 ve radyasyon onkologu tarafindan hastanin or-
tak degerlendirilmesinden sonra, tiim bulgularla
multidisipliner olarak tedavi plan1 yapilmasidir.

Erken evre hastalikta definitif radyoterapi veya
cerrahi benzer yerel kontrol oranlarina sahiptir.””
Yerel ileri evrelerde ise kombine tedavi yontemle-
rinin secilmesi uygundur.”! Ameliyat edilemeyen
olgularda, konvansiyonel tedavilerle sonuglar ha-
len yiiz giildiiriicii degildir. Bununla birlikte, fark-
I1 fraksiyon semalar1 ve eszamanli kemoradyote-
rapi ile yerel bolgesel kontrol oranlarinda artma
saglanmigtir."*”

Dokuz Eylil Bas-Boyun Kanserleri Grubu
(DEBBKG) tarafindan, 1991 yilinda, oral kavite
ve orofarenks tiimorlerinin tani, evreleme ve teda-
visi i¢cin multidisipliner standart bir yaklagim sag-
lamak amaciyla tedavi protokolii hazirlanmigtir.
Bu calisgmada, DEBBKG’nun tedavi protokoliine
uygun olarak definitif veya adjuvan radyoterapi
uygulanmig oral kavite ve orofarenks kanserli has-
talarin tedavi sonuclar1 geriye doniik olarak deger-
lendirildi.

GEREG VE YONTEM
Degerlendirme

Hastalarin tiimii 6ncelikle primer tiimor, lenfa-
tik yayilim ve sistemik hastalik agisindan ayrintili
fizik muayene ile degerlendirildi. Muayeneye ile-
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ri evre olgularda panendoskopi de eklendi. Tiim
hastalardan rutin hemogram, biokimya tetkiki, di-
rekt akciger filmi, oral kavite ve boyunu iceren
kontrastli tomografi veya manyetik rezonans go-
riintiileme (MRG) istendi. Akciger grafisinde siip-
heli lezyon saptananlar ve ileri evre olgular toraks
bilgisayarli tomografisi (BT) ile degerlendirildi.
Kemik agrisi, serum alkalen fosfataz ve kalsiyum
seviyesi yiiksek olan hastalarda kemik sintigrafisi,
karaciger ultrasonografik degerlendirmesi ise yine
klinik siiphe ve artmig serum karaciger enzim se-
viyeleri varsa istendi. Histopatolojik degerlendir-
me, primer timor biopsisi ile yapildi.

Elde olunan tiim bu kriterlere gore evreleme,
UICC-TNM 1992/1998 evreleme sistemi kullani-
larak yapildi.™

Tedavi Protokolii

Evre I hastalara, tedavinin kozmetik ve fonksi-
yonel sonuglart gézoniine alinarak yerel radyote-
rapi veya yerel rezeksiyon uygulandi. Elektif bo-
yun tedavisi, lenf nodu metastazi acgisindan yiik-
sek risk tastyan, primeri dil, ag1z tabani olan has-
talara eklendi.

Evre II hastalarda, primer tiimor ve lenf nodla-
rina cerrahi ve/veya radyoterapi uygulandi. Ame-
liyat sonrasi radyoterapi, histopatolojik degerlen-
dirmede asagida belirtilen faktorlerden bir veya
birden fazlasina sahip olanlara eklendi:

1) pozitif cerrahi sinr,

i) lenf nodu tutulumu,

iii) ekstrakapsiiler invazyon varligi,
iv) perinoral invazyon varligi.

Evre III ve IV hastalarda, primer tiimor ve bo-
yuna yonelik oncelikli tedavi cerrahi olmakla be-
raber uygun kombine tedavi yaklagimlar: secildi.

Teknik veya medikal acidan ameliyat edile-
meyen hastalara kiiratif amacl radyoterapi, perfor-
mans durumu iyi ve kreatinin klirensi 60 ml/dk
tizerindeki hastalarda sisplatin 100 mg/m*(1-22-43.
giinlerde) ile eszamanli olarak planlandi.

Radyoterapi

Radyoterapi planlamasi, primer timor veya ya-
tag1 ve boyun lenfatik 1g1nlamasi planlanan hasta-
larda riskli lenfatik alanlar yeterli giivenlik sini-
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riyla karsilikli es merkezli iki lateral alan ve 6n tek
alan kullanilarak yapildi. Tiim hastalara konvansi-
yonel simiilasyon yapildi ve tedavi alanlarma ait
simiilasyon grafileri elde edildi. Hastalarin tiimiin-
de planlama ve tedavi asamalarinda hep ayni po-
zisyonda kalmalar1 ve ‘set-up’ giivenligi acisindan
sabitleme icin bireysel orfit bag-boyun maskesi
kullanildi ve riskli organlar1 korumak i¢in bireysel
blok uygulandi. Portal goriintiileme ile ‘set-up’
kontrolii yapildi.

Radyoterapi 1.8-2 Gy fraksiyon dozunda defi-
nitif olgularda, primer tiimor ve tutulu lenf nodu-
na 66-70 Gy, elektif boyun alanlarina 50-60 Gy;
ameliyath olgularda primer tiimér yatagi ve boyu-
na 50-60 Gy olacak sekilde es merkezli iki lateral
alan ve bir 6n alan ile uygulandi. Supraklavikular
on tek alanda, doz tanimlamasi 3 cm derinlikte ya-
pildi. Adjuvan radyoterapiye cerrahiden sonra 4-6
hafta i¢inde baslandi. Definitif radyoterapi, teda-
viye uyum saglayabilecek hastalarda, konkomitan
‘boost’ teknigiyle primer tiimor ve boyuna yone-
lik 1.8 Gy fraksiyon dozunda 6 haftada 54 Gy, te-
davinin 5 ve 6. haftalarinda primer timor ve tutu-
Iu lenf noduna 1.6 Gy fraksiyon dozunda, 6-8 sa-
at arayla es zamanli ‘boost’ ile toplam 70 Gy uy-
gulandi. Kirk dort - 46 Gy sonras1 medulla spina-
lis korunarak, posterior servikal lenfatik alanlarda
6-9 MeV elektron ile doz tamamlamasi yapildi.

Izlem

Radyoterapi siiresince hastalar haftada en az
bir kere klinik muayene ve gerekli olgularda he-
mogram ve biokimya tetkikleri ile birlikte deger-
lendirildiler. Radyoterapi yan etkileri, RTOG /
EORTC sistemine gore derecelendirilerek kayit
edildi.

Yanit degerlendirme, tedavi sonrasi 2-3 ayda
fizik muayene ve radyolojik goriintiileme ile ya-
pildi. Yanit oranlar1, Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
kriterlerine® gore belirlendi. Izlemler ilk 2 yil 3
ayda bir, 2-5 y1l aras1 6 ayda bir, 5 yildan sonra ise
yilda bir olacak sekilde fizik muayene ile yapildi.
Yineleme siiphesinde BT veya MR inceleme is-
tendi. Yineleme saptanan hastalar, primer tedavi-
leri dikkate alinarak bireysel olarak kurtarma te-
davileri acisindan degerlendirilmistir.
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Istatistik Degerlendirme

Genel sagkalim siiresi, tan1 tarihinden itibaren
yasayan hastalar i¢in en son izlem zamani, 6len
hastalar i¢in 6liim tarihleri dikkate alinarak hesap-
land1. Hastaliksiz aralik hesaplamalart icin ise, ta-
ni1 tarihinden ilk yinelemeye kadar gegen siire kul-
lanildi. Sagkalimlar, Kaplan-Meier sagkalim ana-
liz yontemi ile Statistical Package for Social Sci-
ences (SPSS) Windows version 10.0 bilgisayar
programi kullanilarak hesaplandi.

BULGULAR

Bu calismada, Agustos 1991 ve Haziran 2003
yillar1 arasinda DEBBKG tarafindan degerlendiri-
len ve tedavi protokoliine uygun olarak tedavileri
planlanan 148 hasta (50 kadin, 98 erkek; medyan
yas 60; dagilim 24-90) incelendi. Medyan izlem
stiresi 25 (3-158) aydir. Hastalarin primer timor
yerlesimlerine gore dagilimi 128 (%86) oral kavite
ve 20 (%14) orofarenks seklindedir. Tiim hastala-
rin klinik evrelere gore dagilimi; evre-1 15 (%10);
evre-1I 14 (%9); evre-lIl 35 (%24); evre-IV 84
(%57) seklinde idi. Toplam 148 hastanin tedavi
gruplarina gore ozellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Altmus dort oral kavite ve li¢ orofarenks yerle-
simli tiimori olan toplam 67 (%45) hastaya radi-
kal amach olarak primer cerrahi uygulandi. Bu
hastalarin 14’tine boyun lenf nodu disseksiyonu
yapilmad1 (Tablo 1). Histopatolojik degerlendir-
mede hastalarin 53’iinde (%79) cerrahi siir pozi-
tifligi, lenf nodu tutulumu ve ekstrakapsiiler yayi-
lim olarak tanimlanan yiiksek risk faktorlerinin
varlig1 saptandi.

Altmis yedi (%45) hastaya adjuvan, 81 (%55)
hastaya definitif radyoterapi uygulandi. Hastalarin
tiimor yerlesimlerine gore dagilimi Tablo 1°de ve-
rilmistir. Konkomitan boost radyoterapisi uygula-
nan 27 (%18) hasta disinda hastalarin tiimii kon-
vansiyonel fraksiyonasyon ile tedavi edildi. Has-
talarin %92 ’sinin tedavisi Co 60 ve %8’inin ise li-
neer hizlandirici ile uygulandi. Hastalarin sadece
2’si (%1) planlanmis olan tedaviyi tamamlayama-
migtir.

Yirmi ii¢ (%16) hasta radyoterapiyle eszaman-
I1 olarak tedavinin 1, 22 ve 43’iincii giinlerinde
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Tablo 1

Hasta ve tedavi 6zellikleri

Definitif radyoterapi
Sayi (Yiizde)

Adjuvan radyoterapi Toplam

Sayi (Yiizde) Sayi (Yiizde)

Kadin / Erkek 26 /55
Medyan yas (aralik) 65 (24-90)
Timor yerlesimi

Oral kavite 64 (79)

Orofarenks 17 21)
Lenf nodu diseksiyonu

Var -

Yok 81 (100)
Histopatolojik tip

Skuamoz hiicreli karsinom 75 (92)

Adenoid kistik karsinom 2(12)

Diger 4 (5)
Klinik evre

Evre 1 8 (10)

Evre II 9 (11)

Evre III 14 (17)

Evre IV 50 (62)
Radyoterapi semasi

Konvansiyonel 55 (68)

Konkomitan boost 26 (32)
Kemoterapi semasi

Kemoterapi yok 54 (67)

Neoadjuvan 4 (5)

Eszamanlh 22 (27)

Adjuvan 1(1)
Toplam 81 (55)

24 /43 50 /98
58 (38-85) 60 (24-90)
64 (96) 128 (86)
3 (4) 20 (14)
53 (79) 53 (36)
14 21) 95 (64)
62 (92.5) 137 (93)
4 (6) 64
1(1.5) 5(3)

7 (10) 15 (10)
5(8) 14 (9)
21 31) 35 (24)
34 (51) 84 (57)
66 (98.5) 121 (82)
1(1.5) 27 (13)
63 (94) 117 (79)
23 64
1(1.5) 23 (16)
1(1.5) 2(1)
67 (45) 148 (100)

sisplatin 100 mg/m* kemoterapisi ald1 (Tablo 1).
Neoadjuvan ve adjuvan sisplatin temelli kemote-
rapi uygulanan hastalarin tiimiinde primer timor
oral kavite yerlesimli idi.

Tiim tedaviler sonrasi biitiin hastalar izlendi-
ginde, 55 oral kavite ve 9 orofarenks yerlesimli
toplam 64 (%43) hastada primer tiimor alaninda
yerel basarisizlik gelisti. Bolgesel basarisizlik ise
oral kavite tiimorliilerin 16’snda, orofarenks tii-
morliilerin 7’sinde olmak iizere toplam 25 (%17)
hastada gelisti. Uzak metastaz ise sadece oral ka-
vite yerlesimli 17 (%11) hastada saptanda.
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Definitif Radyoterapi

Oral kavite yerlesimli 64, orofarenks yerlesim-
li 17 hasta olmak iizere definitif amacl radyotera-
pi uygulanan 81 (%55) hastanin medyan izlem sii-
resi 22 (3-142) ayda.

Yirmi iki (%27) hastaya radyoterapiyle esza-
manli kemoterapi ve 26 hastaya (%32) konkomitan
‘boost’ teknigi ile radyoterapi uygulandi. Medyan
toplam doz 70 Gy (35-78) olup, tedavi sonras1 has-
talarin 45’inde (%56) tam yamt, 21’inde (%26) kis-
mi yamit elde edilirken 15 (%18) hasta yanitsiz ola-
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Tablo 2

Definitif radyoterapi uygulanan hastalardaki yanit oranlari

Tedavi sekli

Tam yanit*

[n=45 (%56)]

Kismi yamt* Yanitsiz*

[n=21 (%26)] [n=15 (%18)]

Sayi (Yiizde) Sayi (Yiizde) Sayi (Yiizde)
Konvansiyonel RT 30 (55) 13 (24) 12 (22)
Eszamanli KT 12 (55) 6 (27) 4 (18)
Konkomitan boost RT 15 (58) 8 (31) 3(11)

* Eg zamanli KT, her iki RT grubundan hastalara uygulanmigtir; RT: Radyoterapi; KT: Kemoterapi.

rak degerlendirildi. Tedavi sekillerine gore yanit
oranlar1 Tablo 2°de ayrintil1 olarak verilmistir.

Definitif amach radyoterapi uygulanan hastalarda-
ki medyan sagkalim 20 (3-142) aydur. Iki ve 5 yillik
genel sagkalim oranlar1 %43 ve %25 iken hastaliksiz
aralik oranlar1 %37 ve %27 seklinde hesaplandi.

Hastalarin tiimor yerlesim yerlerine gore iki ve
bes yillik genel sagkalim oranlari; oral kavite tii-
morlil hastalarda %48 ve %28 iken orofarenks tii-
morlii hastalar icin %54 ve %18 idi. Iki ve bes yil-
lik hastaliksiz aralik oranlari ise oral kavite yerle-
simli hastalarda %36 ve %24, orofarenks tiimorlii-
lerde %46 ve %46 seklinde oldu. Definitif radyo-

GENEL SAGKALIM - Definitif RT uygulanan oral kavite
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terapi uygulanan oral kavite ve orofarenks tiimorlii
hastalardaki genel sagkalim ve hastaliksiz aralik
egrileri Sekil 1 ve 2’de verilmistir.

Tek degiskenli analizde; cinsiyet, primer timor
yerlesimi, klinik T evresi, klinik N evresi, radyote-
rapi dozu, radyoterapi semasi, toplam tedavi siire-
si, kemoterapi uygulanmasi, tedavi yanit1 prognos-
tik faktor olarak incelendi. Definitif radyoterapi
uygulanan hastalarda, sadece klinik T3-T4 tiimorler
Ti-T>’ye (p=0.03) ve klinik N»-N3 evresi No-N;’e
(p=0.02) gore genel sagkalim istatistiksel anlaml
olarak olumsuz etkileyen faktorler olarak bulun-
mustur. Klinik T4 evresi (p=0.03 ve p=0.05) ve te-

HASTALIKSIZ ARALIK - Definitif RT uygulanan oral kavite
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Sekil 1. Definitif radyoterapi uygulanan oral kavite tiimorlii hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz aralik egrileri.
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GENEL SAGKALIM - Definitif RT uygulanan orofarenks
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Sekil 2. Definitif radyoterapi uygulanan orofarenks tiimorlii hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz aralik egrileri.

daviye alinan yanit oraninin az olmasi (parsiyel
yanit-yanitsiz) (p<0.0001 ve p<0.0001) hastalik-
siz aralig1 ve yerel bolgesel basarisizligi istatistik-
sel anlamli olarak olumsuz etkilemektedir. Cok
degiskenli analizde ise; tedaviye yanit oraninin az
olmast (p<0.0001) genel ve hastaliksiz sagkalim
ve yerel bolgesel basarisizlik agisindan olumsuz
faktor olarak bulundu. Klinik evre IV hastalik
(p=0.02) olmas1 genel sagkalimi; erkek cinsiyet
(p=0.01; p=0.03) ise hastaliksiz aralik ve yerel bol-
gesel basarisizlig istatistiksel anlamli olarak
olumsuz etkileyen faktorler olarak bulundu.

Adjuvan Radyoterapi

Adjuvan radyoterapi alan olgularda medyan iz-
lem siiresi 37 (4-158) ay idi. Medyan doz 51 Gy
(21-70)°di. Hastalardan sadece ikisi planlanan te-
daviyi 21 ve 35 Gy’de iken genel durum bozuklu-
gu nedeniyle tamamlayamadilar. Adjuvan radyo-
terapi oral kavite yerlesimli 64 ve orofarenks yer-
lesimli sadece ii¢ olmak iizere toplam 67 hastaya
uygulandigi icin sagkalim analizleri tiim grup bir
arada degerlendirilerek yapildi. Adjuvan radyote-
rapi uygulanan hastalarda iki ve beg yillik genel
sagkalim oranlar sirasiyla %75 ve %61°di (Sekil
3). Adjuvan radyoterapi uygulanan hastalardaki 2
ve 5 yillik hastaliksiz aralik oranlar1 ise %75 ve
%64°dii (Sekil 3).
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Tek ve ¢ok degiskenli analizde; cinsiyet, hasta-
lik yerlesimi, lenf nodu diseksiyonu uygulanmasi,
klinik T ve N evresi, patolojik T ve N evresi prog-
nostik faktor olarak incelendi. Tek degiskenli ana-
lizde, sadece patolojik lenf nodu evresi genel sag-
kalim agisindan istatistiksel anlamli bulunurken
(p=0.02), her iki analizde, gerek genel gerekse de
hastaliksiz aralik iizerine istatistiksel anlamli ola-
rak etki eden bagka faktor saptanamadi.

Hastalarin ¢ogunda erken donem cilt, mukoza
ve tiikriik bezi RTOG / EORTC derece 1-2 yan et-
kileri goriildii. Hicbir hastada derece 4 erken do-
nem yan etki saptanmazken, konvansiyonel rad-
yoterapi, konkomitan boost radyoterapi ve esza-
manli kemoterapi uygulanan hastalardaki derece 3
erken yan etkiler sirasiyla; cilt %5, %7, %4; mu-
koza %21, %48, %44 oraninda goriildii. Bes yillik
derece 2 ve listii gec yan etkisiz sagkalim oranla-
r1; cilt icin %50; mukoza i¢in %54 ve tiikriik bezi
icin %54 seklinde oldu. Bu hastalara yan etki tii-
riine gore destek tedavi verildi.

TARTISMA

Oral kavite ve orofarenks tiimorlerinin tedavi-
sinde kiir saglamanin yanisira organ ve fonksiyo-
nu en az sekel kalacak sekilde korumak amaglan-
maktadir. Erken evre hastalikda beg yillik hastalik
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Sekil 3. Adjuvan RT uygulanan hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz aralik egrileri.

0zgiil sagkalimlar %60-65’lerde iken evre ilerle-
dikce %17’lere kadar diismektedir."” Cerrahi
ve/veya radyoterapi gibi yerel tedavi sekilleri de-
finitif amagli tedavi i¢in erken evre hastalikta tek
bagina tercih edilirken yerel ileri hastalig1 olan
hastalarda farkli tedavi yaklagimlari ile yerel bol-
gesel kontrol oranlarinin artirilmasi ve sagkalim
avantaji yakalanmasi amaclanmistir. Bu nedenle,
yerel bolgesel kontrolii artirmak icin kombine te-
davi yaklagimlari, tedaviye kemoterapi eklenmesi
ve radyoterapide farkli fraksiyon semalarinin kul-
lanim1 giindeme gelmistir.

Calismamizda, evre I-II erken hastalik, sadece
29 (%19) hastada vardi. Bu hastalarin 12’sine
(%41) risk faktorleri nedeniyle cerrahi sonrasi ad-
juvan radyoterapi, 17°sine (%59) ise tek basina
definitif radyoterapi uygulandi. Diger tiim seriler-
de oldugu gibi bizim serimizde de hastalarin yari-
sindan fazlasi1 uzak hastali§1 olmayan yerel ileri
evre gruptaydi. Bu hasta grubunda, yerel bolgesel
kontrolii artirmak i¢in, radyoterapide farkl fraksi-
yon semalart kullanilmistir. Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) 9003 calismasinda, bas
boyun kanserli hastalarda standart fraksiyonasyon
ile hiper ve akselere fraksiyonasyonasyonun tiple-
ri karsilagtinlmistir.” Hiperfraksiyone ve konko-
mitan boost ile radyoterapi uygulanan hastalarda
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standart kola gore istatistiksel anlamli olarak daha
iyi yerel bolgesel kontrol saptanmistir. Bu, hasta-
liks1z sagkalimda istatistiksel anlama yaklasan bir
diizelmeye neden olmustur, ancak genel sagkali-
ma yansimamustir. Standart kola oranla akselere
tiim kollarda belirgin olarak akut yan etkilerin ar-
181 gdzlenmis olmakla beraber ge¢ yan etkiler aci-
sindan kollar arasinda bir fark gozlenmemigtir. Bi-
zim ¢alismamizda ise, definitif amach tedavi alan
hastalarin sadece %32’sine sosyoekonomik, kli-
nik, yatak ve destek tedavi problemleri nedeniyle
konkomitan boost ile radyoterapi uygulanabilmis-
tir. Konvansiyonel radyoterapi alan hastalarimiza
kiyasla bu hastalarimizda RTOG 9003 ¢aligmasiy-
la benzer sekilde akut yan etkilerde belirgin artig
saptamakla beraber kontrol oranlar1 veya sagkali-
ma istatistiksel olarak yansiyan olumlu bir fark
bulunamamustir. Yerel-bolgesel kontrol oranlarin-
da fark saptanamamasi, bu grupta yer alan hasta
sayisiin azligi ile agiklanabilir.

Calismalarda, eszamanli kemoterapi ve radyo-
terapi ile yerel bolgesel kontrolde artmanin yanisi-
ra hastalifa baglh oliimlerde azalma gozlenmis-
tit.*"'"* Ayn1 zamanda, radyoterapi ile eszamanl
platin temelli kemoterapi uygulanmasi ile radyas-
yona bagl tiimor hiicre 6liimiiniin artmasi sonu-
cunda yerel bolgesel kontrolde ve mikrometasta-
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tik hastalifin kontroliinde diizelme saglandigini
gosteren galigmalar da vardir.™'>'" Altmus ti¢ ¢alis-
manin degerlendirildigi MACH-NC meta-anali-
zinde de bas boyun kanserli hastalarda, tedaviye
kemoterapi eklenmesi ile sagkalimda %4’liik kii-
clik ama istatistiksel anlaml diizelme elde edildi-
&i vurgulanmistir.™ Ayni meta-analizde eszamanl
platin bazli kemoterapi uygulamalarinin %3’liikk
sagkalim avantaji gosterdigi bildirilmistir. Bizim
calismamizda da genel durumu iyi, komorbid has-
talig1 olmayan, yasi 70 alt1 olan ve tedaviyi tolere
edebilecek, sosyokiiltiirel agidan uygun 22 hasta-
ya definitif amagl eszamanli kemoradyoterapi uy-
gulanabilmigtir. Kemoterapi uygulanan hastalar-
da, daha erken donemde ve artmig oranda gozle-
nen yan etkiler nedeniyle, bu hastalara tiim tedavi-
leri boyunca yakin takip yapilip uygun destek te-
daviler verilmesi gerekmistir. Radyoterapiye ke-
moterapi eklenmesi, gerek genel (p=0.61) gerekse
hastaliksiz aralikta (p=0.09) istatistiksel anlaml1
diizelme yapmamakla beraber, hastaliksiz aralikta
artig yoniinde bir egilim gosterdigi gozlenmistir.
Radyoterapiye kemoterapi eklenmesi ve konko-
mitan ‘boost’ ile radyoterapi uygulanmasi yanit
oranlarinda artigsa neden olmustur.

Yerel bolgesel kontrolde, kiiratif amach tedavi-
ler sonrasi elde edilen yanit oranlarinin énemli bir
belirleyici oldugunu bilmekle beraber caligmala-
rin ¢ogunda yanit oranlar1 verilmemektedir. Bizim
tedavi protokoliimiize gore, definitif radyoterapi
uyguladigimiz hastalarda, tedavi sonrast 2-3 ay
icinde yanit degerlendirmesi yapilmistir. Hastala-
rimiza definitif amach ana tedavi yaklagimi olarak
radyoterapi konvansiyonel veya konkomitan bo-
ost fraksiyon semalar: ile ve/veya eszamanh ke-
moterapi ile uygulanmistir. Hastalarimizin iigte
ikisinden fazlasinda tedavi sonrasi yanit (%56
tam, %26 kismi yanit) elde olunmustur. Akselere
fraksiyonasyon ve/veya kemoterapi uyguladigi-
miz hastalarimizdaki yanit oranlarimiz ise beklen-
digi gibi bizim serimizde de yiiksek olmustur
(Tablo 2). Bu yanit oranlar1t EORTC 22.851 rando-
mize ¢aligmasindakine benzer sekildedir.”” Tedavi
ile elde olunan yanit oraninin, yerel bolgesel has-
taligin kontroliinde basarimiz1 artiracagini ve bu-
nun sonucunda da ozellikle hastaliksiz aralik agi-
sindan prognostik éneme sahip oldugunu bilmek-
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teyiz." Ancak ¢aligmamizda, yanit oranmi disinda
yerel bolgesel kontrol agisindan primer timor ev-
resinin de hastaliksiz aralik acisindan anlamli
prognostik bir faktor oldugu saptanmistir. Oral ka-
vite ve orofarenks yerlesimli tiimorlerin diger bag
boyun tiimorlerine oranla daha kotii prognostik
ozellige sahip olduklar1 bilinmektedir. Bununla
beraber yine benzer sekilde primer tiimor boyutu-
nun yaninda lenf nodu tutulumuda sagkalim agi-
sindan prognostik 6nem tagimaktadir.'” Biz de ¢a-
lismamizda, klinik olarak lenf nodu ve primer tii-
mor evresi yiiksek olan hastalarda genel sagkali-
min anlamli olarak azaldigini saptadik. Tek degis-
kenli analizde, bu faktorler tek baslarina anlaml
iken ¢ok degiskenli analizde sadece klinik evre
prognostik onem gostermekteydi. Ilging olarak,
erkek cinsiyet gerek hastaliksiz aralik gerekse de
yerel bolgesel basarisizlik agisindan istatistiksel
anlamli olarak kotii prognostik faktér bulundu.
Bunun nedeni, erkeklerde daha ileri tiimorlerin
varligi, onceden daha yogun sigara dykiilerinin ol-
mast veya kendi bakimlarina, beslenmelerine ve
oral hijyenlerine daha az dikkat etmeleri olabilir.
Bu da gerek tedavi secimini gerekse de tedavi
uyumunu, devamliligini ve yan etki oranlarimi do-
layisiyla da sonuglar1 etkilemektedir. Sagkalim
acisindan, benzer sonu¢ EORTC calismasinda bu-
lunmugtur."

Ameliyatl olgularda ise, yerel bolgesel kontrol
oranlar1 klinikopatolojik risk faktorlerine baglh
olarak %30 ile %70 arasinda degismektedir.!"*'
Prospektif randomize ¢aligmalarda; kalint1 hasta-
lik varligi, ekstrakapsiiler yayilim, yakin veya po-
zitif cerrahi sinir, sinir invazyonu, tiimor boyutu,
multipl lenf nodu tutulumu yerel bolgesel yinele-
me agisindan risk faktorleri olarak tanimlanmigtir.
Bu hastalarda yerel bolgesel ve sonrasinda uzak
yineleme olasilig1 artmisti.”">"”! Bu nedenle, yiik-
sek riskli bu hasta grubuna cerrahi sonrasi radyo-
terapi £ kemoterapi eklenmesi gereklidir."">"”
RTOG ve EORTC’nin birbirine benzer randomize
faz III caligmalarinda, ameliyat sonrasi yiiksek
risk grubu tanimlanmis ve tedavi sonuglar1 deger-
lendirilmigtir."**” Serimizde de bu iki biiyiik ran-
domize calismadakine benzer sekilde, yiiksek
riskli hasta grubuna, pT; ve T tiimorli, cerrahi si-
nir pozitifligi, lenf nodu tutulumu, ekstrakapsiiler
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yayilimi, perindral invazyonu olan hastalara ke-
moradyoterapi programi Onerilmektedir. Lenf no-
du tutulumu olmasi, genel sagkalim agisindan,
Layland ve ark.nin"” 3.887 oral kavite, orofarenks,
larenks ve hipofarenks yerlesimli tiimorlii olgular-
da oldugu gibi bizim serimizde de prognostik ola-
rak anlamli bulunmustur. Faz III, randomize ¢ok
merkezli bir ¢alismada, yerel ileri bas boyun tii-
morlii bir veya birden fazla yiiksek risk 6zelligi ta-
styan ameliyatli olgularda konvansiyonel ve akse-
lere radyoterapiyi (konkomitan boost) karsilastir-
muglardir.® 1ki fraksiyonasyon semasi arasinda
yerel bolgesel kontrol (%80 vs %78, p=0.52) ve
genel sagkalim oranlar (%67 vs %64, p=0.84)
arasinda fark saptamadiklarini bildirmislerdir. An-
cak radyoterapiye baslanmasi1 gecikmis (RT =6.9
hafta) hastalarda akselere radyoterapi ile yerel bol-
gesel kontrol oranlarinda artmaya dogru egilim ol-
dugunu belirtmislerdir (%85 vs %71, p=0.13). Bu-
nunla beraber, akselere radyoterapi kolunda ista-
tistiksel anlaml1 olarak artmis derece 3-4 erken ve
gec yan etki gozlenmigtir. Bu nedenle, calismaci-
lar, sadece gecikmis hasta grubunda yerel bolgesel
kontrol agisindan akselere radyoterapinin bir alter-
natif olabilecegini belirtmislerdir. Bizim caligma-
mizda da bir hasta diginda tiim hastalarimiza kon-
vansiyonel radyoterapi tercih edilmis olup genel
sagkalim acisindan sonuglarimiz arasinda belirgin
fark yoktur. Bag-boyun cerrahi grubumuzla yakin
multidisipliner igbirligimiz nedeniyle hastalarin
cerrahi sonrasi radyoterapiye baglamalar1 agisin-
dan sorun yasamamamiz hastalarimiz agisindan
bir avantaj olmaktadir.

Definitif tedavi alan ve ameliyath olgularda
ciddi yan etkiler yaklagik tedavinin ii¢-dordiincii
haftasindan itibaren gelismeye baglamaktadir.
Hastalar gerekli durumlarda yatirilarak takip edil-
melidir. Bu hasta grubunda iyi dis bakimi ve oral
hijyenin saglanmasi ile yan etkiler azaltilabilir.
Ancak hastalarin ¢ogunda baslangigtan itibaren
kilo kaybinin olmasi ve tedavi siiresince beslenme
zorlugunun eklenmesi ile bunun artabilecegi goz
oniine alindiginda, olgularin tedaviye baslamadan
Once gastrostomi geregi icin degerlendirilmesi uy-
gundur. Boylece hastalarda yeterli beslenme des-
tegi saglanip yan etkiler azaltilabilir ve tedaviye
uyumu arttirilabilir.
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Sonug olarak, oral kavite ve orofarenks tiimor-
lii hastalar bastan itibaren cerrah, radyolog, pato-
log, radyasyon onkologu ve medikal onkologun
icinde bulundugu multidisipliner bir ekip tarafin-
dan degerlendirilmeli ve uygun tedavi secenegi
yine ayni ekip tarafindan belirlenmelidir. Ulke-
mizde oral kavite ve orofarenks tiimorlii hastalar
genelde yerel ileri evrede yakalanabilmektedir.
Oral kavite ve orofarenks tiimorlerinin tedavisin-
de ozellikle yerel ileri evre hastalikta kombine te-
davi yaklagimlari ile daha iyi sonuglar alinmakta-
dir. Hastalarin sosyokiiltiirel, ekonomik durumlari
godz Oniine alinarak uygun destek tedaviler ve
kombine tedavi yaklagimlari ile bu grup hastalar-
da daha iyi sonuclar alinabilir. Ancak ameliyat
edilemeyen veya fonksiyonun korunabilecegi ol-
gularda ozellikle orofarenks kanserlerinde radyo-
terapi secenegi unutulmamalidir. Hastalarin tiim
tedaviler sonrasi gerek yinelemeler gerekse de ya-
sam niteligini etkileyebilecek yan etkiler agisin-
dan diizenli izlenmesi onem tagimaktadir. Bu has-
ta grubunda yinelemeler sonras1 kurtarma tedavi-
leri ile de yiiz giildiiriicii sonuglar alindig1 unutul-
mamalidir.”'” Bu nedenle, izlemleri sirasinda ye-
rel veya bolgesel yineleme saptanan hastalarda
kurtarma tedavileri agisindan hastalarin erken do-
nemde multidisipliner yaklagim ile tekrar deger-
lendirilmesi dnemlidir.
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