Nazofarenks Kanserinde Dokuz Eyliil Bag-Boyun
Kanserleri Grubu (DEBBKG) “Tedavi Protokolii”
Sonuclari ve Prognostik Faktorlerinin irdelenmesi

RESULTS OF “DOKUZ EYLUL HEAD AND NECK CANCERS GROUP
(DEHNCQG) -TREATMENT PROTOCOL” IN THE NASOPHARYNX CARCINOMA
AND TO EXAMINE OF PROGNOSTIC FACTORS

*Dr. Fadime AKMAN, *Dr. Evrim BAYMAN, *Dr. Ozlem U. ATAMAN, **Dr. Cenk ECEVIT,
**Dr, Emel ADA, ****Dr. Stilen SARIOGLU, *Dr. Mehmet SEN, *Miinir KINAY, **Dr. Ataman GUNERI

*Dokuz Eyliil Universitesi Radyasyon Onkolojisi AD,
**Dokuz Eylil Universitesi Kulak Burun Bogaz AD,
***Dokuz Eylul Universitesi Radyodiagnostik AD,
**xxDokuz Eylil Universitesi Patoloji AD, izmir

OZET

Amag: Bu calismanin amaci nazofarenks kanserinin tedavisinde “Dokuz Eylil Bag-Boyun Kanserleri Grubu (DEB-
BKG) Tedavi Protokolli”ne gore radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) kullaniminin sonuglarinin geriye dontk ola-
rak degerlendirilmesi ve prognostik faktorlerin irdelenmesidir.

Hastalar ve yéntem: Ocak 1991- Aralik 2002 tarihleri arasinda primer tedavileri DEBBKG tarafindan yonlendiril-
mis, nazofarenks karsinomu tanili, uzak metastazsiz, 97 (70'i erkek, 27’si kadin) hasta degerlendirilmistir. Medyan
yas 48 (13-76)'dir. Histolojik degerlendirmede WHO, klinik evrelemede AJCC 1989 ve 1997 sistemleri kullanil-
mistir. Histolojik degerlendirmede 65 (%67) hasta WHO tip Ill'tir. AJCC 1989’a gore 80 (%83) AJCC 1997’ye g6-
re 51 (%52) hasta yerel bolgesel evre IV'dir. Elli sekiz (%60) hasta neoadjuvan KT almislardir. Medyan RT dozu
70 (50-72,2) Gy’dir ve hastalarin 70 (%72)'ine konvansiyonel, 27 (%28)’sine konkomitan boost yontemiyle uygu-
lanmustir. Erken ve geg yan etkiler EORTC / RTOG sistemine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Medyan izlem siresi 43 (3-147) aydir. Neoadjuvan KT sonu degerlendirmede toplam yanit orani %76
[tam yanit 3 (%5), parsiyel yanit 41 (%71) hasta] iken RT sonrasi toplam yanit orani % 98’dir [tam yanit 86 (%89)
ve parsiyel yanit 9 (%9) hasta].

Erken donemde 39 (%40) hastada derece Il mukozit saptanmistir. Ge¢ donem degerlendirme yapilan 71 hastada,
derece -1V olarak; %6 yumusak doku, %1 tukrik bezi hasari ve %1 miyelit gortilmustir. Bes yillik genel, yerel-
bolgesel hastaliksiz, uzak metastazsiz ve hastaliga 6zgul sagkalim oranlari sirastyla %55, 74, 73 ve 65 olarak he-
saplanmistir. Sagkalimlara yonelik prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde ¢ok degiskenli analizde genel ve
yerel-bolgesel hastaliksiz sagkalimlar igin 50 yasin tstiinde olmak (p= 0.001, p= 0.003) anlamli olumsuz prognos-
tik faktor olarak bulunmustur. AJCC 1997’ye gore ileri N evresi ise genel sagkalim (p= 0.024), uzak metastazsiz
sagkalim (p= 0.008) ve hastaliga 6zgul sagkalim icin (p= 0.003) istatistiksel anlamli faktor olarak hesaplanmustir.
Sonug: Tedavi standardizasyonu saglamak icin olusturulan protokolimiizde elde edilen sonuglar literatiirle uyum-
lu olup, erken evre hastalikta radyoterapi ve lokal ileri hastalikta kemoradyoterapi DEBBKG tarafindan kullanilma-
ya devam edecektir. Tiumor kontrolinin arttirilmasi icin konformal tedaviler ve yasam kalitelerine yonelik yeni ca-
lismalar hedeflenmektedir.

Anahtar sozciikler: Nazofarenks kanseri, radyoterapi, kemoterapi, prognostik faktérler

SUMMARY

Purpose: The aim of this trial was to evaluation the effectiveness of radiotherapy and chemotherapy in the treat-
ment of nasopharynx carcinoma retrospectively. The prognostic factors were also analysed in the frame of “Do-
kuz Eylul Head and Neck Cancers Group (DEHNCG) Treatment Protocol”.

Patients and method: In January 1991-December 2002, 97 (70 men, 27 women) patients diagnosed with nasop-
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harynx carcinoma have been evaluated. Median age was 48 (13-76). WHO system for the histological evaluati-
on, AJCC 1989 and 1997 for the clinical staging were used. Sixty five (67%) patients were WHO tipe Ill. As to
AJCC 1989, 80 (83%), as to AJCC 1997 51 (52%) patients had locally advanced stage IV disease. The neoadju-
vant chemotherapy has been given to 58 (60%) patients. Median radiotherapy dose was 70 (50-72,2) Gy and has
been applied to 70 (72%) patients with conventional, and to 27 (28%) patients with concomittant boost techniqu-
es. Early and late toxicity were evaluated according to the EORTC / RTOG system.

Findings: The median follow up was 43 (3-147) months. Total response rate was %76 after neoadjuvant chemot-
herapy [ complete response 3 (5%) patients, partial response 41 (71%) patients]. After radiotherapy total response
rate was 98% [complete response 86 (89%) patients and partial response 9 (9%) patients]. Acute Grade Ill muco-
sitis has been seen in 39% patients. In 71 evaluable patients for late side effects the grade IlI-IV effects were de-
tected in soft tissue in 6% of the patients, in salivary glands in 1% and in medulla spinalis in 1%. Five year ove-
rall, locoregional relaps free, distant metastasis free and cause spesific survival rates are 55, 74, 73 and 65% res-
pectively. In the evaluation of overall survival spesific prognostic factors, the multivariate analysis, has shown that
to be older than 50 years is a negative prognostic factor for overall and locoregional relaps free survival (p=0.001,
p=0.003). As to AJCC 1997 advanced nodal stage is a statistically significant parameter for overall, distant metas-
tasis free and disease spesific survival (p= 0.024, p=0.008, p=0.003).

Results: Radiotherapy alone in early stage and chemoradiotherapy in local advanced disease is used by DEHNCG.
To use conformal treatments to increase the tumor control and prospective trials for quality of life are our new tar-

gets.

Key words: Nasopharynx carcinoma, radiotherapy, chemotherapy, prognostic factors.

GiRig

Nazofarenks kanserleri, bolgenin anatomik
yerlesimi ve nazal kavite, paranazal sinusler, oral
kavite, kafa tabani, orbita gibi yapilara komsulugu
nedeniyle tani ve evrelemede zorluklar goster-
mektedir!). Ayrica bu anatomik komsuluklar, te-
davi planlama ve uygulama siirecini etkilemekte-
dir. Islevsel ve anatomik yapinin korunmasi, has-
talik kontrolii kadar 6nemlidir. Bu nedenle, nazo-
farenks kanseri tedavisinde multidisipliner yakla-
sim esastir. Morbidite ve mortalite riski nedeniyle
nazofarenks kanserlerinde cerrahinin yeri tani ve
kurtarma tedavileri ile sinirhdir. Radyoterapi stan-
dart tedavi yaklasimi olup 6zellikle erken evre
hastalikta en etkin yontemdir. Uzun yillar boyun-
ca tedavide yalnizca radyoterapi kullaniimistir.
Fakat hastalarin biytik bolimunin yerel ileri evre-
de bagvurmalari veya tani alabilmeleri nedeniyle
tek basina radyoterapi hastalik kontroliinde yeter-
siz kalmaktadir. Ozellikle bu grup hastalarda has-
talik kontrolu ve sagkalimi arttirma beklentisiyle
kemoterapinin de kullanimina yonelik ¢alismalar
yapilmist2-®) ve kemoterapinin radyoterapiye ek-
lenmesinin, yerel ileri hastalikta hastaliksiz sagka-
lima olan katkisi gosterilmistir2:4).

Calismamizda, giincel bilgiler 1siginda tedavi
standardizasyonu amaciyla olusturulan “Dokuz
Eylil Bag-Boyun Kanserleri Grubu (DEBBKG) Na-
zofarenks Kanserleri Tedavi Protokolii”ne gore te-
davileri yonlendirilen ve uygulanan nazofarenks

kanserli hastalarin tedavi sonuclari ve prognostik
faktorler retrospektif olarak degerlendirilmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Hastalar

Bu ¢alismada Temmuz 1991 - Aralik 2002 ta-
rihleri arasinda DEBBKG’na bagvuran nazofarenks
kanserli hastalardan primer tedavileri grup tarafin-
dan yonlendirilmis, 97 hasta (tanida metastatik ve-
ya yinelemeyle basvuranlar haric) degerlendiril-
mistir. Hastalarin 70 (%72)'i erkek, 27 (%28)'si
kadin, medyan yas 48 (13-76)'dir. Histolojik de-
gerlendirmede WHO (World Health Organisati-
on) (7) sistemi kullanilmistir, 13 (%13) hasta
WHO tip 1, 16's1 (%17) tip 2, 65 (%67) hasta ise
WHO tip 3 olarak tani almiglardir. Bir (%1) hasta
adenoid kistik karsinom tanili olup 2 (%2) hastada
tip ayrimi yaptlamamistir. Hasta 6zellikleri Tablo
1’de gosterilmektedir.

Klinik evrelemede AJCC 1989 kullanilmis (8);
degerlendirme asamasinda AJCC 1997’ye (9) gore
de tiim hastalar tekrar retrospektif olarak evrelen-
dirilmistir. AJCC 1989’a gore evre | ve Il 6 (%6),
evre lll 11 (%11) ve evre IV hasta sayisi 80
(%83)'dir. AJCC 1997’ye gore ise; evre | hasta sa-
yist 4 (%4), evre lIA 3 (%3), evre lIB 11 (%11), ev-
re lll 28 (%29), evre IVA 22 (%23), evre IVB 29
(%30) ‘dur. Tedavi yonlendirmede erken evre has-
talik T1-2NO ve yerel ileri hastalik T3-T4NOMO,
T1-4N1-3MO olarak degerlendirilmistir. Bu bulgu-
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larla AJCC 1989’a gore %94, AJCC 1997'ye gore
%91 hasta yerel ileri evre hastalik olarak deger-
lendirilmistir. Her iki sisteme gore evre dagilimla-
ri Tablo 2 ve Tablo 3'te verilmistir.

Degerlendirme

DEBBKG; Radyasyon Onkolojisi, Kulak Burun
Bogaz, Radyodiagnostik, Patoloji Anabilim Dalla-
ri ve Medikal Onkoloji Bilim Dali uzmanlarindan
olugsmaktadir. Gruba bagvuran tim hastalarin de-
gerlendirmeleri, tedavi yonlendirmeleri, tedavileri
ve sonrasi izlemleri grup tarafindan yapilmaktadir.

TUm hastalar tani asamasinda fizik muayene
(norolojik muayene, nazofarenks endoskopisini
de iceren), biyopsi, nazofarenks ve boyuna yone-
lik bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya manyetik re-
zonans gorintileme (MRG) ile degerlendirilmek-
tedirler. Degerlendirmede ayrica tam kan sayimi,
eritrosit sedimentasyon hizi ve biyokimya gibi he-
matolojik tetkikleri ile, evreleme icin akciger gra-
fisi veya BT, batin USG veya BT ve kemik sintigra-
fisi yapilmaktadir. Patolojik degerlendirmelerin
nazofarenks punch biyopsisi ile yapilmasi plan-
lanmaktadir. Toplam 86 (%91)’inin tanisi bu yon-
temle gergeklestirilmistir (Tablo 1).

Tedavi

Protokole gore, erken evre hastalarda tek basi-
na radyoterapi, yerel ileri evre hastalarda da ke-
moradyoterapi planlanmaktadir. Kemoterapi (KT)
uygulayabilmek icin ayrica hastanin genel duru-

Tablo 1. Hasta ozellikleri (n= 97)

Ozellikler Hasta sayisi (%)
Cinsiyet

Erkek 70 (72)

Kadin 27 (28)
Yag

<50 yas 55 (57)

>50 yas 42 (43)

Tam sekli
Nazofarenks Punch biyopsi
Lenf nodu biyopsisi 11(11)

Histoloji (WHO)
Tip 1 3(13
Tip 2 6017
Tip 3 65 (67)
Adenoid kistik karsinom 1(1)
Bilinmeyen 2(2)

munun, sosyoekonomik desteginin, hematolojik
degerleri ve bobrek fonksiyonlarinin uygun olma-
si gerekmektedir. Neoadjuvan kemoterapi 1991-
1998 yillari arasinda Sisplatin (100 mg/m2, 1. giin
intravenoz (V) infliizyon)-Metotreksat (40 mg to-
tal, 1. gtin IV bolus)-Bleomisin (30 mg total, 1. gtin
IV bolus) kombinasyonunundan olusmus, 1998’
de protokol revizyonunda Sisplatin (100 mg/m2,
1. gtin IV inflizyon)-Epirubisin (100 mg/m2, 1. giin
IV bolus) olarak degistirilmistir. Her iki sema 1,
22, 43. giinlerde uygulanmak tizere planlanmak-
tadir. Uctincii kiir KT’den sonraki 2-3 haftada fizik
muayene, BT veya MRG ile yanit degerlendirmesi
yapilmaktadir. Radyoterapiye KT bitiminden itiba-
ren 2-4 haftalarda baglanmaktadir.

Radyoterapi Temmuz 1991-Kasim 1997 tarih-
leri arasinda konvansiyonel fraksiyonla verilmis,
sonrasinda ise Ulusal Nazofarenks Calisma Grubu
protokoliine gore konkomitan boost teknikle uygu-
lamaya gecilmistir. Nazofarenks ve servikal lenfa-
tik bolgeler karsilikli iki lateral alanla, supraklavi-
kuler bolge onden tek alanla, Co 60 veya 6 MV-X
ile planlanmaktadir. Primer timér boost’'unda 6-
23 MV-X, tutulu lenf nodu boost'unda 9-12 MeV
elektron enerjileri tercih edilmektedir. Medulla
spinalis korumasi sonrasi posterior servikal alanla-
rin dozlari 6-9 MeV elektron ile tamamlanmakta-
dir.

Konvansiyonel fraksiyonasyonda, haftada 5
gtin, 2 Gy /fraksiyon dozuyla, subklinik hastaliga
50 Gy; primer timor ve tutulu lenf nodlarina 66-
70 Gy radyoterapi verilmektedir. Konkomitan bo-
ost tekniginde ise, haftada 5 giin, 1,8 Gy /fraksi-
yon dozuyla, subklinik hastalik alanlarina 54 Gy,
30 fraksiyonda verilmekte, primer timor ve tutulu
lenf nodlarina ise, bes ve altinci haftada, boost
alaniyla, 6-8 saat aral ikinci fraksiyonla, 1,6 Gy
fraksiyon dozuyla toplam 70 Gy, 6 haftada veril-
mektedir. Tim hastalarda medulla spinalis 44-46
Gy’den sonra korunmaktadir.

izlem

Hastalar tedavileri stiresince haftada en az bir
kez fizik muayene ile, tedavi yaniti ve yan etkileri
agisindan degerlendirilmektedir. Haftalik kontrol-
ler tedavi sirasi erken reaksiyonlarin iyilesmesine
kadar devam etmektedir. Tedavi sonrasi izlemler
ise, ilk 2 yil, 2-3 ay; 3-5. yilda 6 ay ve 5. yildan
sonra yillik aralarla yapilmaktadir.

Erken ve gec yan etkiler, EORTC/RTOG kriter-
lerine gore degerlendirilmektedir.

Protokol geregince, radyoterapi bitiminden
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Tablo 2. Evrelere gore hasta dagilhimi (AJCC 1989)

T/N NO N1 N2a N2b N2c N3 Toplam
T1 1 1 2 2 3 2 11
T2 5 1 2 0 3 11 22
T3 5 4 1 3 5 8 26
T4 13 2 2 1 14 6 38
Toplam 24 8 7 6 25 27 97
Tablo 3. Evrelere gore hasta dagilimi (AJCC 1997)

T/N NO N1 N2 N3a N3b Toplam

T1 4 6 8 10 1 29

T2a 3 1 0 2 0 6

T2b 2 2 1 3 1 9

T3 4 6 9 5 2 26

T4 10 4 8 5 0 27

Toplam 23 19 26 25 4 97

sonra 3-6. ayda fizik muayeneye ek olarak nazo-
farenks ve boyun BT veya MRG ile yanit degerlen-
dirilmekte, gerektiginde nazofarenks biyopsisi ya-
ptlmaktadir. Sonraki kontrollerde, akciger grafisi
ve nazofarenks BT veya MRG vyillik aralarla, hasta
yakinmalari veya fizik muayene bulgusu varligin-
da diger goruntileme veya laboratuar tetkikleri ile
birlikte ayrica istenmektedir.

istatistikler

Hastalarin sagkalim sureleri tedavi baslangici
itibariyle hesaplanmistir. Sagkalim analizlerinde
Kaplan-Meier metodu, prognostik faktorlerin de-
gerlendirilmesinde tek degiskenli analizler igin
Log-rank testi, ¢cok degiskenli analizler igin Cox
regresyon testi kullanilmistir. Hasta ve timor 6zel-
likleri, 1989 ve 1997 klinik evreleri, kemoterapi
ve radyoterapi doz ve semalarinin prognozdaki et-
kileri arastinimistir.

BULGULAR

Protokole gore tedavileri yonlendirilen 97 has-
tada yapilan degerlendirmede, 58 (%60) hastaya
(54 neoadjuvan-4 es zamanli) kemoradyoterapi
uygulanmigtir. Yirmi iki (%23) hastaya Sisplatin-

Epirubisin, 20 (%21)ine Sisplatin-Metotreksat-
Bleomisin uygulanmis olup 12 (%12) hastaya di-
ger semalar verilmistir. On yedi (%29) hastanin
neoadjuvan kemoterapisi dis merkezlerde uygu-
lanmistir (Tablo 4). Radyoterapi ise hastalarin 70
(%72) ine konvansiyonel, 27 (%28)'sine konkomi-
tan boost teknigiyle uygulanmistir. iki hasta disin-
da tiim hastalar (%98) planlanan 66 Gy ve st

Tablo 4. Tedavi 6zellikleri (n=97)

Ozellikler Hasta sayis1 (%)
KT uygulanmayan 39 (40)
KT uygulanan 58 (60)

Sisplatin+Epirubisin 22 (23)

Sisplatin+Metotreksat+ 20 (21)

Bleomisin

Diger 12 (12)
Eszamanli KT+RT 4 (4)
RT doz

<70 Gy 16 (16)

70 Gy 81 (84)
RT sema

Konvansiyonel 70 (72)

Konkomitan boost 27 (28)
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Tablo 5. Yillara Gére Sagkalim Oranlarn

Sagkalmlar 12 Ay 24Ay | 36 Ay 48Ay | 60Ay | 84 Ay

Genel sagkalim 92 72 66 61 55 52

Yerel-bolgesel hastaliksiz sagkalim 90 84 84 74 74 71

Metastazsiz sagkalim 87 86 78 73 73 73

Hastaliga 6zgu sagkalim 81 74 69 65 65 65
dozu almiglardir. Medyan radyoterapi suresi 50 Degerlendirme esnasinda hastalarin = 53

(40-79) guinddr.

Tim hastalarda medyan 43 (3-147) ay, yasa-
yan hastalarda medyan 77 (9-147) aylik izlem su-
resinde 4 (%4) hasta 9, 10, 17 ve 38 aylardan son-
ra izlem digi kalmiglardir. Neoadjuvan KT sonu
degerlendirmede tam yanit 3 (%5), parsiyel yanit
41 (%71) hasta olmak tzere, toplam yanit orani
%76’dir. Radyoterapi sonu tam yanit 86 (%89) ve
parsiyel yanit 9 (%9) hasta olmak tizere toplam
yanit orani %98’dir.

Erken donemde 58 (%60) hastada derece II, 39
(%40) hastada derece Il olmak tizere tim hasta-
larda mukozit saptanmistir. Ayrica, RTOG derece
Il cilt yan etkisi 21 (%22), derece Il agiz kurulugu
90 (%93) ve derece Il disfaji 95 (%98) hastada iz-
lenmistir. Bu yan etkilere yonelik destek tedaviler
2 (%2) hastada hospitalizasyonla, digerlerinde
ayaktan tamamlanmustir.

Geg yan etkiler 71 hastada degerlendirilmistir.
Derece IlI-IV olarak; %6 yumusak doku, %1 tiik-
rik bezi ve %1 sinir sistemine ait yan etki saptan-
mistir. Ge¢ donem izlemde ayrica, 29 (%41) has-
tada derece Il tad bozuklugu, 31 (%44) hastada
derece Il agiz kurulugu, 31 (%44) hastada da duy-
ma bozuklugu saptanmuistir.

Tedavi sonu izlemde yerel bolgesel basarisiz-
Itk 22 (%23) hastada medyan 14 (0-104) ayda go-
rilmastir. Bunlarin 11’i sadece yerel, 9'u bolgesel
ve 2’si yerel-bolgesel basarisizliktir. Bu basarisiz-
liklarin %64’4 ilk 2 yil iginde izlenmistir. Yerel yi-
nelemelere yonelik uygulanan tedaviler Tablo
7’de verilmektedir.

Uzak metastaz 21 (%22) hastada, medyan 12
(5-43) ayda gorulmustir. Uzak metastazlarin
%62’si ilk 2 yil, %86's1 ilk 3 yilda ortaya ¢ikmis-
tir. ilk metastaz yerlerinin dagilhimina bakildiginda
ise 7’si kemik, 4’t akciger, 5'i karaciger ve 5'i
coklu organ metastazlar seklindedir. Uygulanan
palyatif tedaviler RT (%48), destek tedavi (%14) ve
KT (%38)'dir (Tablo 7).

(%55)'t yasamaktadir, 27 (%28) hasta nazofa-
renks kanserine bagli, 14 (%14)’t diger nedenler-
le 6lmislerdir. Bes yillik genel, yerel-bolgesel has-
taliksiz, uzak metastazsiz ve hastaliga 6zgil sag-
kalim oranlari sirasiyla %55, 74, 73 ve 65 olarak
hesaplanmistir (Tablo 5). Sagkalimlara yénelik
prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde, tek
degiskenli analizlerde genel sagkalim icin ileri yas
(p=0,0003) ve klinik ileri T evresi (1997)
(p=0.047); yerel-bolgesel hastaliksiz sagkalimda
ileri yas (p=0.005); metastazsiz sagkalimda ileri
klinik N evresi (1997) (p= 0.016), ileri klinik evre
(1997) (p=0.0015), hastaliga 6zgiil sagkalimda ise
ileri klinik N evresi (1989) (p=0.013), ileri klinik N
(1997) (p=0.02) anlamli olumsuz prognostik fak-
torler olarak bulunmustur (Tablo 6). Cok degisken-
li analizde ise genel ve yerel-bolgesel hastaliksiz
sagkalimlar icin 50 yasin Ustinde olmak (p=
0.001, p=0.003 ) olumsuz prognostik faktor olarak
bulunmustur. AJCC 1997’ye gore ileri N evresi ise
genel sagkalim (p=0.024), uzak metastazsiz sag-
kalim (p=0.008) ve hastaliga 6zgiil sagkalim icin
(p=0.003) istatistiksel anlamli faktor olarak hesap-
lanmustir.

TARTISMA

Bu calismada literatur 1s18inda, nazofarenks
kanserinde DEBBKG Tedavi Protokoli sonuglari
degerlendirilmistir. Calismaya dahil olan 97 hasta-
nin demografik 6zelliklerinden erkek/kadin orani
3/1; medyan yas 48 olup literatirle uyumludur
(10-12). Erken evre (T1-2NOMO) hastalik orani her
iki evreleme sisteminde de oldukga dustktir ve si-
rasiyla %6 ve %9 olarak bulunmustur. Bagvuru
muayenesinde %75 hastada lenf nodu metastazi
vardir. Hastalarin %65 (%67)'i histolojik WHO tip
3'tdr.

Nazofarenks kanserinde cerrahinin yeri tani ve
kurtarma tedavileri ile sinirhdir. Radyoterapi stan-
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Tablo 6. Bes yillik sagkalimlar (SK) ve prognostik faktorler

Ozellikler Genel sagkalm | Yerel bolgesel Uzak metastazsiz | Hastaliga 6zgiil
hastaliksiz sagkalim sagkalim sagkalim
% P % P % P % P
Cinsiyet
Erkek 60 0.2 72 0.84 71 0.87 68 0.25
Kadin 43 78 74 56
Yas
<50 69 0,0003 85 0.005 71 0.66 70 0.23
>50 37 57 72 57
Histoloji
WHO | 40 63 77 51
WHO I 65 0.44 79 0.43 81 0.47 77 0.31
WHO Il 56 73 69 63
kT 1989
T1 58 91 65 73
T2 57 0.16 72 0.35 70 0.95 57 0.66
T3 72 84 69 73
T4 42 63 76 61
kN 1989
NO 63 65 77 76
N1 45 0.41 75 0.34 80 0.12 60 0.013
N2 64 82 76 72
N3 40 72 55 46
kEvre1989
1+2 100 67 50 67
3 75 0.16 89 0.39 88 0.40 88 0.14
4 50 72 71 61
kT 1997
T1 57 74 68 59
T2a 40 100 53 53
T2b 100 0.047 75 0.40 83 0.85 100 0.36
T3 60 78 75 66
T4 36 60 70 57
kN 1997
NO 60 63 76 75
N1 61 76 93 77
N2 64 0.34 86 0.34 70 0.016 66 0.02
N3a 41 69 55 48
N3b 25 100 33 33
kEvre 1997
1 100 67 33 50
2a 100 100 100 100
2b 68 76 88 76
3 71 0.099 87 0.42 85 0.0015 78 0.1
4a 40 64 75 59
4b 40 72 55 48
4c 33 100 33 67
devam

Turk Onkoloji Dergisi, Cilt 20, Sayt 1, 2005

8




Tablo 6. Bes yillik sagkalimlar (SK) ve prognostik faktorler (devam)

Ozellikler Genel sagkalim Yerel bolgesel Uzak metastazsiz | Hastaliga 6zgiil
hastaliksiz sagkalim sagkalim sagkalim

% P % P % P % P
Kemoterapi
Var 62 0.14 84 0.16 68 0.27 64 0.59
Yok 46 60 77 64
Kemoterapi sema
Yok 46 60 77 64
CE 66 0.31 74 0.33 71 0.43 72 0.76
Diger 60 88 66 60
Radyoterapi sema
Konvansiyonel 54 73 72 63
Konkomitan boost 62 0.47 75 0.85 69 0.97 70 0.65
RT Doz
70 Gy 54 0.78 72 0.74 74 0.16 65 0.98
<70 Gy 63 81 57 62

Aciklamalar— kT: Klinik timor evresi, kN: Klinik lenf nodu evresi, CE: Sisplatin-epirubisin

dart tedavi yaklasimi olup 6zellikle erken evre
hastalikta en etkin yontemdir. Fakat hastalarin bii-
yik bolimintn yerel ileri evre olmasi nedeniyle
hastalik kontrolii ve sagkalimi arttirma beklentisiy-
le kombine tedavilere yonelik calismalar yapilmis-
tir2-6). Bu calismada yerel ileri hastaligi olup ke-
moterapiye uygun 58 (%60) hastaya neoadjuvan
KT uygulanmistir, toplam yanit orani % 76'dir.
Kemoterapi kullanimina yonelik randomize
calismalara baktigimizda, INCSG (VUMCA-1) ¢a-

lismasinda? 339 hasta yalnizca radyoterapi ve
neoadjuvan BEC (Bleomisin, Epirubisin, Sisplatin)
kemoterapisini takiben radyoterapi kollarina ran-
domize edilmistir. Tedaviye bagli 6limlerin daha
fazla oldugu kemoterapi+radyoterapi kolunda 5
yillik hastaliksiz sagkalim orani sadece radyotera-
pi kolundan (%39’a karsin %30) yuksek olup ista-
tistiksel anlamhdir (p<0,01). Ancak genel sagka-
[im oranlari benzer bulunmustur. Intergroup 0099
calismasinda ise iki randomizasyon kolundan il-

Tablo 7. Basarisizlik yerleri ve uygulanan tedaviler

Basarisizlik yeri Tedavi

Yerel-bolgesel n RT KT Cerrahi Diger
Yerel yineleme 11 6 1 - 4
Bolgesel yineleme 9 4* 1 3 2
Yerel-bolgesel yineleme 2 1 1 - -
Uzak Metastazlar:

Kemik 9 8 2% - 1
Akciger 4 - 2 - 2
Karaciger 5 - 2 - 3
Coklu organ metastazi 3 2 2% - 1
*Bazi hastalara KT+RT uygulanmuistir.
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kinde (n=69) yalnizca RT, ikincisinde (n=78) es
zamanli kemoradyoterapiyi izleyen 3 kir adjuvan
kemoterapi uygulanmistir. Uc yillik genel sagka-
im (%78 ve %47; p<0,005) ve hastaliksiz sagka-
[Im (%69 ve %24; p<0,001) konkomitan kemo-
radyoterapi kolunda istatistiksel anlamli daha yiik-
sek olmakla birlikte; hasta sayisinin az olmasi
elestirilmektedir. Gastrointestinal ve hematolojik
yan etkiler konkomitan kemoradyoterapi kolunda
daha yiiksek olup tedavi toksisitesi nedeniyle %27
hasta protokolti tamamlayamamistir. Tedavi gru-
bumuzda bes yillik yerel-bolgesel hastaliksiz ve
hastaliga 6zgul sagkalim oranlari sirasiyla %74 ve
67 olarak hesaplanmistir (Tablo 5) ki INCSG calis-
masina gore oldukca yiiksek, Intergroup calisma-
sina da yakin sonuglardir. Buradan randomize ca-
lismalarda elde edilen sonuglara rutin uygulama-
larda da ulasilabilecegi ve tedavi protokoliiniin
uygunlugu sonucuna varilabilir. Ayrica tedaviye
bagl erken dénem yan etkiler ciddi boyutlarda ol-
mayip, destek bakimla tedavileri uzun ara veril-
meksizin tamamlanmistir. Ancak neoadjuvan ke-
moterapi doz ve semalari literattirle benzer olma-
sina ve 5 yillik yerel-bolgesel hastalik kontroliinde
oransal fark olusturmasina (%84 / %60) karsin is-
tatistiksel anlamlilik gosterilememistir. Bu, tedavi
seciminin hasta ve hastaliga ait 6zelliklere gore
yapilmasindan dolayi beklenen bir sonuctur. Ayni
sekilde istatistiksel anlamlilik gostermemesine kar-
sin 70 Gy ve uzerinde doz alanlarda (%81), altin-
da doz alanlara (%72) gore daha iyi yerel bolgesel
hastalik kontroli saglanmistir (Tablo 6).

Hastalarin %98’i planlanan radyoterapiyi ta-
mamlamis, %89’unda radyoterapi sonrasi deger-
lendirmede tam yanit goriilmiistiir. izlemde 22
(%23)'sinde yerel ve/veya bolgesel basarisizlik
saptanmistir. Radyoterapi dozlarinin da tim sag-
kalimlarda, 70 Gy uygulananlarda <70 Gy kiyasla
daha iyi oranlar sagladigi gorilmis ancak istatis-
tiksel anlamlilik saptanamamistir (Tablo 6). Hasta
sayisinin konkomitan boost tekniginde hentiz az
sayida olmasina karsin oransal olarak daha iyi
hastalik kontrolii saglanmis olmasi, bu teknikle te-
daviye devam etmeyi desteklemekle birlikte, ran-
domize calismalarla kanitlanmasi gerekmektedir.
Ayrica bu semanin uygulandigi hicbir hastada cid-
di norolojik hasar goriilmemistir. Hasta sayisinin
az oldugu bu grupta kesin yorum yapmak uygun
olmamakla birlikte fraksiyon araliklarinin literattr
isiginda 8 saat uygulanmasi da belirleyici olabi-
lir(13,14).

Tedaviler sirasi ve sonrasi donemde yan etkiler

degerlendirildiginde erken dénemde 39 (%40)
hastada ciddi olmak tizere tim hastalarda destek
tedavi gerektiren mukozit ve disfaji saptanmustir.
Bu hastalarda destek tedaviler 2 (%2)’sinde hospi-
talizasyonla, digerlerinde ayaktan tamamlanmis-
tir. Gozlenen yan etkiler ve hastanin beslenme
zorlugu g6z 6niine alindiginda grup tarafindan iz-
lemek ve hospitalizasyon kolayliklarinin saglan-
masi sarttir. Haftalik reaksiyon kontrolleri ile des-
tek tedaviye erken baslamak yaninda hasta ve ya-
kinlarinin tedavi 6ncesi olusabilecek yan etkiler
konusunda bilgilendirilmesi, 6zellikle oral hijye-
nin 6gretilmesi yoluyla isbirliginin arttirilmasi, ya-
sam kalitesini arttirabilir.

Uzun donem izlemde ciddi yan etki orani yiik-
sek degildir, ancak tad bozuklugu, agiz kurulugu
ve duyma bozukluklari hastalarin baslica yakin-
malarini olusturmakta ve yasam kalitelerini distr-
mektedir. Bu nedenle radyoterapi volimu ve risk-
li organlar dustnildagiinde konvansiyonel yon-
temlerin yetersiz kaldigi goriilmektedir. Uc boyut-
lu, konformal veya yogunluk ayarli planlama ve
tedaviler desteklenmelidir. Ge¢ donem derece IlI
myelit yan etkisi gozlenen hasta, bagsvuruda AJCC
1997 T4N2MO evresinde 15 yasinda erkek olgu-
dur. Ucg kiir BEP KT sonrasi genis alanla primer tii-
mor ve periferik lenfatiklere 60 Gy, boost alaniyla
primer timoére 66 Gy TD konvansiyonel RT uygu-
lanmis, medulla spinalis 46 Gy’den sonra korun-
mustur. RT sonu 5. ayda sag bacakta yanma, sol
kol gli¢stizligu; fizik muayenede sol kol motor
guc 3/5; servikal MRG’de C2 vertebra diizeyinde
intrameduller dansite degisikligi saptanmis; korti-
kosteroid destegi ile 3. ay kontrol MRG’de 6dem-
le uyumlu bulgunun devam ettigi ve sol kol motor
gliciiniin 4/5 oldugu saptanmistir. Hasta tani sonu
99. ayda hastaliksiz izlemde olup sol kol motor
glicu stabildir (4/5). Burada cocukluk c¢aginda
ozellikle kemoradyoterapi uygulamalarinda litera-
tirde yeterli kanit olmamakla birlikte medulla spi-
nalis dozlarinin daha dustk dizeyde tutulmasi
onerilebilir.

Yerel bolgesel basarisizlik 22 (%23) hastada
medyan 14 (0-104) ayda ve %64’ ilk 24 ayda go-
rilmustir. Uzak metastazlar ise 23 (%24) hastada,
medyan 10 (0-43) ayda ve %87’si ilk 3 yilda orta-
ya ¢tkmistir. Bu nedenle ilk 3 yilda daha yakin iz-
lem erken tani ve kurtarma tedavileri igin 6nemli-
dir. Yerel bolgesel basarisizlik goriilen hastalarin
%64't WHO tip Ill, %83't 1997 evrelemesine go-
re yerel ileri hastalardir. Ayrica metastaz goriilen-
lerin de %74’G WHO tip Ill ve %87’si 1997 evre-
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lemesine gore yerel ileri evredir. Bu nedenle bu
grup hastalarda kemoterapinin es zamanli ve/veya
adjuvan kullanimi, farkh fraksiyon semalariyla
radyoterapi dozlarinin arttirilmasi ¢alismalarina
gereksinim vardir15-19),

Sonug olarak, standart bir tedavi protokoline
gore tedavi edilen bu calisma grubunda, tedaviye
kemoterapi eklenmesinin ve uygulanan radyotera-
pi semasinin sagkalimlar Gzerine istatistiksel an-
lamli katkisi gosterilememistir. Calismanin rando-
mize olmamasi ve tedavi se¢iminin hasta 6zellik-
lerine gore yapilmasi nedeniyle zaten boyle bir
anlamlilik beklenmemelidir. Hastaya ait 6zellikle-
rin prognozu belirleyen élcutler olarak goriilmesi-
ne karsin, tedavi protokoliiyle cogunlugu yerel ile-
ri hastalardan olusan grupta nazofarenks kanserle-
ri tedavisinde kemoradyoterapi ile oldukga iyi so-
nuglar alindigi séylenebilir. Tim sagkalimlara ba-
kildiginda ise literatir verilerine gore esit veya da-
ha yiiksek oranlara ulasilmistir. Tedavi protokolu-
niin nazofarenks kanseri tedavisinde kurum igi ve
ulusal standardizasyona katkisi g6z 6ntinde bu-
lundurularak erken evre hastalikta radyoterapi ve
lokal ileri hastalikta kemoradyoterapi DEBBKG ta-
rafindan halen kullanilmaya devam etmektedir.
Olumsuz prognostik 6zelliklere sahip hastalara,
ulusal protokol dahilinde ortak semanin uygulan-
dig1 cok merkezli yeni galismalara gereksinim var-
dir. Sagkalim oranlari arttikgca gelecekte oncelikli
sorunlar tedavi morbiditeleri ve yasam kalitesiyle
ilgili olacaktir.

Sagkalim ve yasam kalitesinin arttiriimasi icin
konformal tedaviler, yakin izlem, erken miidahale
ve destek tedavi yoluyla erken ve gec yan etkilerin
azaltilmasi yeni calismalarin hedefi secilmistir.
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