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AMAC

Bu calismada, lokal ileri evre skuamoz hiicreli bas ve boyun
kanseri tanili hastalarda es zamanli kemoradyoterapi (KRT)
sirasinda goriilen yan etkiler analiz edilmis, hasta, hastalik ve
tedaviye bagh faktorlerin es zamanl tedavinin tamamlanabilir-
ligi iizerine etkisi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde 2001-2007 yillar1 arasinda konvansiyonel radyo-
terapi semastyla ortanca 70 Gy (50-73 Gy) tedavi gormiis 49’u
primer, 16’s1 adjuvan toplam 65 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Hastalara es zamanli sisplatin 3 haftada bir 60-80 mg/m’
(n=57) ya da haftalik 40 mg/m* (n=8) olarak uygulandz.

BULGULAR

Es zamanli kemoterapi hastalarin %46,1’inde planlanan
sekilde uygulanabildi. Kemoterapi durdurma nedenleri
arasinda derece 3 ve lizeri yan etki (%41,6) yaninda hasta
reddi (%19,4) ve hekim karar (%33,3) vardi. Radyoterapi
oncesi Karnofsky Performans Durumu (KPS) >90 olan hasta-
larda e zamanl: sisplatinin tamamlanma orant %63,8 iken,
bu oran KPS <90 hastalarda %24,1 idi (p=0,001).

SONUC

Artan giddet ve sikliktaki yan etkiler es zamanl tedavilerin
uygulanabilirligini etkilemektedir. Calismamiz kombine teda-
vi oncesi performans durumunun KRT nin tamamlanabilirli-
ginde belirleyici olabilecegini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Bas ve boyun kanseri; es zamanli; kemoradyo-
terapi; sisplatin; skuamoz hiicreli kanser; yan etki.

OBJECTIVES

In this study, we assessed the side effects and the factors relat-
ed to patients, disease and, treatment that might change the
decision for concurrent chemoradiotherapy (CRT) in locally
advanced head and neck cancer.

METHODS

A total of 65 patients (49 primary; 16 postoperative) who
received curative radiotherapy (median 70 Gy) with conven-
tional fractionation schedule were enrolled into the study.
Concomitant cisplatin were administered either 60-80 mg/m?
every 3 weeks (n=57) or 40 mg/m* weekly (n=8).

RESULTS

Concurrent chemotherapy was completed in 46.1% patients.
Premature chemotherapy termination was done due to grade
3 adverse event (41.6%), patients’ refusal (19.4%) or physi-
cian decision (33.3%). Initial Karnofsky Performance Status
(KPS) significantly predicted concurrent chemotherapy
completeness (KPS 290, 63.8% vs KPS <90, 24.1%;
p=0.001).

CONCLUSION

Despite the promising results, concurrent CRT requires care-
ful consideration for toxicity. Initial performance status prior
to CRT might be a predictor for unplanned chemotherapy
stopping due to side effects.

Key words: Chemoradiotherapy; cisplatin; concurrent; head and
neck cancer; side effect; squamous cell carcinoma.
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Radyoterapinin (RT) skuaméz hiicreli bas ve
boyun kanserlerinin kiiratif tedavisindeki yerinin
bilinmesine karsilik, lokal ileri evrede konvansi-
yonel semayla tek basina uygulamasiyla elde edi-
len basar1 oranlar: diisiiktiir. Konvansiyonel dis1
RT semalarinin yaninda tedaviye kemoterapinin
(KT) eklenmesiyle lokal kontroliin ve sagkalimin
artt1g1 rapor edilmektedir."” Bu calismalar icinde
gerek primer ve gerekse adjuvan donemde uygu-
lanan eg zamanl tedaviler yiiz giildiiriicii sonucla-
riyla dikkat ¢cekmektedir.” Bununla birlikte, ge-
rek metanalizlerde yan etki analizinin yapilmamis
olmasi1 ve gerekse caligmalarda bildirdikleri yan
etkilerin arastiricilar tarafindan “tolere edilebilir”
veya “bas edilebilir” olarak tanimlanmasi dikkat
cekicidir. Kombine tedavilerin hastalik kontroliin-
de gozle goriiliir etkinligine karsilik uygulanabi-
lirlik acisindan hangi tedavi semasinin ideal oldu-
gu bugiin icin agik degildir.*” Tiim bunlarin 6te-
sinde, kaynak gosterilen ¢aligmalarin iilke ve mer-
kez sartlar1 ve de hasta ozellikleri tilkemizde oldu-
gundan farklidir. Bu durum, kanita dayal1 onerile-
rin hastalarimizdaki yansimasinin raporlanmasini
gerektirmektedir.

Geriye doniik bu ¢alismamizda, klini§imizde
skuamoz hiicreli bag ve boyun kanseri tanisiyla eg
zamanli kemoradyoterapi (KRT) uygulanan hasta-
larda tedavi sirasinda ve sonrasinda goriilen erken
ve ge¢ donem yan etkiler analiz edildi. Planlanan
tedavinin tamamlanabilirligi iizerine etkili faktor-
ler aragtirildu.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde 2001 ile 2007 yillar1 arasinda lo-
kal ileri evre skuamoz hiicreli bag ve boyun kan-
seri tanisi ile tedavi edilen toplam 65 hasta ¢alis-
maya dahil edildi. Kirk dokuz (%75,3) hasta pri-
mer, 16 (%24,7) hasta adjuvan olarak RT almisti.
Ameliyat edilmis iic hasta ameliyat sonras1 do-
nemde niiks goriilmesi lizerine tedaviye alindi.
Adjuvan RT’nin basinda tedaviyi terk etmis bir
hasta, takipler sirasinda lokal niiks goriilmesi iize-
rine tekrar kabul edildi. Tiim hastalara ait 6zellik-
ler Tablo 1’de goriilmektedir.

RT oncesi degerlendirmede hikaye, fizik mu-
ayene, bas ve boyun bolgesi tam endoskopik mu-

ayenesi, manyetik rezonans ve/veya bilgisayarl
tomografi ile goriintiilemenin yaninda uzak hasta-
lik taramasi i¢cin PA akciger direkt filmi veya ak-
ciger bilgisayarli tomografi ¢ekildi; kan biyokim-
yas1 ve tam kan sayimi istendi. Laboratuvar testle-
ri KT nin 21 giinliik kiirler halinde uygulandigi
hastalarda her kiirden 6nce tekrarlandi. Haftalik

Tablo 1

Hasta 6zellikleri

Hasta o6zellikleri Say1 (%)
Yas 53
Ortanca 18-73
Cinsiyet
Erkek 50 (77)
Kadin 15 (23)
RT endikasyonu
Primer 49 (75,3)
Postoperatif 16 (24,7)
Primer tiimor yerlesimi
Hipofarenks 7 (11)
Larenks 16 (25)
Nazofarenks 34 (52)
Oral kavite 5(8)
Orofarenks 1(1)
Paranazal siniis 2(3)
T evresi
Ty 1(1)
T, 4 (6)
T, 22 (34)
Ts 13 (20)
T, 25 (39)
N Evresi
No 15 (23)
N, 19 (29)
N, 26 (40)
N3 5(8)
KPS
Ortanca 90
60 1(2)
70 5(8)
80 23 (36)
90 35 (54)
Hemoglobin (g/dl)
Erkek 13,5
Ortanca 8,7-16,7
Kadin 12,1
Ortanca 8,1-13,4
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sisplatin alanlarda her hafta tam kan sayim1 yapi-
lirken, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri iki
haftada bir incelendi.

Radyoterapi

Tiim hastalar giinliik fraksiyon dozu 1,8-2 Gy
ve giinde tek fraksiyon olmak iizere haftada top-
lam bes fraksiyon seklinde konvansiyonel sema
ile 1s1nland1. KRT oncesi indiiksiyon KT alan has-
talarda RT’ye 3-4 hafta sonra baslanildi. Immobi-
lizasyon i¢in her hastaya 6zel hazirlanan termop-
lastik maskeler kullanildi. RT, lineer hizlandirici-
da 6 MV veya 18 MV foton enerjisi ve gerektigin-
de uygun elektron enerjisi kullanilarak gercekles-
tirildi. Tiim tedavi iki faz tizerinden planlandi. Faz
1 tedavide, oral kavite, orofarenks, larenks ve na-
zofarenks yerlesimli hastalikta karsilikli paralel
iki yan ve bu alanlara bitisik bir supraklavikiiler
alandan olusan ii¢ alan; hipofarenks yerlesimli
hastalikta karsilikli paralel on-arka iki alan kulla-
nildi. Tiim hastalarda faz 1 tedavi alanina primer
tiimor ya da tiimor bolgesi ve endikasyon dahilin-
de ilgili boyun lenfatikleri dahil edildi. Faz 2 teda-
vi alani, omurilik alan dis1 kalacak sekilde primer
timor ya da tiimor yatagini ve klinik/radyolojik
metastatik lenfatikleri icermekteydi. Tedavi ala-
ninda kalan normal doku korumasi kursun blok-
larla saglandi. Nazofarenks primerli hastalar icin
bireysel blok hazirlanirken geri kalan hastalarin
tedavisinde standart bloklar kullanildi.

Kemoterapi

Primer bolgesi larenks olan 1 ve nazofarenks
olan 8 hastaya KRT o6ncesi sisplatin (75 mg/m?,
G1, 500 cc SF i¢inde 90 dakikada infiizyon) ve 5-
florourasil (750 mg/m*/giin, G1-5, 1000 cc SF
icinde 24 saatte infiizyon) 3 haftada bir toplam 2-
3 kiir uygulanmisti. Primer bolgesi hipofarenks ve
larenks olan 2 ve nazofarenks olan 13 hastaya da
sisplatin (75 mg/m’, G1, 500 cc SF iginde 90 da-
kikada infiizyon) ve dosetaksel (75 mg/m’, G1,
250 cc SF i¢inde 60 dakikada infiizyon) 3 haftada
bir olmak iizere toplam 3 kez verilmisti. Es za-
manli sisplatin 8 hastada haftalik 40 mg/m’ (Gl1,
500 cc SF i¢inde 90 dakikalik infiizyon) ve 57
hastada ortanca 75 mg/m’ (60-80 mg/m’, G1, 500
cc SF icinde 90 dakikada infiizyon) seklinde

RT’nin 1., 22. ve 43. giinlerinde uygulandi. Hasta-
lar sisplatin tedavisi oncesi 1000 cc SF ile hidrate
edildiler. Oral ve intravenoz sivilarin 24 saat i¢in-
de 3000 cc olmasina dikkat edildi. Tiim hastalara
KT oncesi deksametazon profilaksisi ve bulanti
icin SHT3 antagonistleri verildi. Hastalar es za-
manl sisplatin infiizyonunun bitiminden 2-4 saat
sonra RT’ye alindilar.

Yan Etki Degerlendirme Kriterleri

RT’nin birinci giiniinden itibaren ilk 90 giin
icinde goriilen yan etkiler erken yan etki olarak ta-
nimland1. Siddetin derecelendirilmesinde Ameri-
kan Ulusal Kanser Enstitiisii-Genel Yan Etki Kri-
terleri (NCI-CTC) 2,0 kullanild1."® Yan etki takibi
RT sirasinda haftalik olarak yapildi. Geg¢ yan etki-
ler 90 giinden sonraki donemde Amerikan Radyo-
terapi Onkoloji Grubu (RTOG) Yan Etki Deger-
lendirme Cetveline gore gerceklestirildi.""

Istatistik Analiz

Hastaya ait faktorlerden cinsiyet, yas, RT once-
si Karnofsky Performans Durumu (KPS), viicut
kitle indeksi (VKI) ve baslangic hemoglobin de-
geri incelendi. Tedaviyle ilgili faktorler indiiksi-
yon KT durumu, RT tedavi hacmi ve toplam RT
dozu idi. Hastaligin T, N ve UICC evresi de ince-
lemelere eklendi. Ad1 gegen tiim faktorler es za-
manlt KT nin planlandig1 sekilde gerceklesmesi
tizerine etkileri acisindan degerlendirildi. Ayrica,
toplam (indiiksiyon ve es zamanli) sisplatin dozu
ve es zamanl: sisplatin dozu ile mukozit siklik ve
siddeti arasindaki iligki incelendi. Tiim bu deger-
lendirmeler ki-kare testi kullanilarak yapild. Ista-
tistik anlamlilik i¢in p<0,05 secildi.

BULGULAR

Tiim hastalarda RT ortanca 7 haftada (6-10 haf-
ta) ve 51 giinde (40-73 giin) tamamlandi. Faz 1
icin RT ortanca dozu 46 Gy (42-50 Gy) ve toplam
RT ortanca dozu 70 Gy (50-73 Gy) idi. Faz 1 icin
ortanca tedavi hacmi 4046 cm’ (1560-6400 cm’)
oldu. Derece 3 mukozit ve nétropeni gelisen 1 ve
akciger enfeksiyonu ve notropeni gelisen 2 hasta-
da RT’ye sirasiyla 2, 3 ve 6 giin ara verildi.

Indiiksiyon dénemi ve es zamanli KRT boyun-
ca verilen toplam sisplatin dozu ortanca 240
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mg/m’ (60-466 mg/m®) iken, sadece RT ile es za-
manli uygulanan sisplatin dozu ortanca 225 mg/m’
(60-300 mg/m’) idi. Planlanan 227 KT Kiiriiniin
%74,4°1 (169) uygulandi. Her 3 kiirii de alabilen
hasta sayis1 30 (%46,1), 2 kiir alan 21 (%32,3) ve
sadece ilk kiirii alan 6 (%9,2) hasta vardi. Es za-
manh sisplatinin haftalik uygulandig1 8 hastanin
hi¢cbirinde KT, RT sonuna kadar devam etmedi. Es
zamanli KT bu hastalardan ikisinde RT nin son 2
haftasi, iiciinde son 3 haftas: ve birinde ikinci haf-
tasinda durduruldu. Tiim kiirleri tamamlayan 1
hastada derece 2 renal yan etki ve 1 hastada dere-
ce 2 bulanti/kusma nedeniyle sisplatin dozu %20
oraninda azaltildi.

Yan Etki Analizi

Ortanca takip siiresi 18 ay (0-60 ay) idi. Geg
yan etkiler incelenirken tedavi sirasinda ve hemen
sonrasinda kaybedilerek 3 aylik takip siiresine
ulasilamayan 6 hasta degerlendirme disinda bira-
kildi. Buna gore erken ve ge¢ doneme ait yan et-
kiler Tablo 2’de izlenmektedir. Febril notropeni
geligsen 2 hastadan biri RT nin 5. haftasinda kay-
bedildi. Diger hasta intravendz antibiyotik tedavi-

si sonrast kiiratif tedaviyi tamamladi. Tiim yan et-
kiler incelendiginde derece 3-4 yan etkinin 40
(%61,5) hastada izlendigi goriildii. Hematolojik
olmayan yan etkilerden derece 3 olanlar arasinda
oral mukozit (%30,8), farengeal disfaji (%10,8),
bulanti-kusma (%6,1) ve kilo kayb1 (%6,1) vardi.
Ortalama kilo kayb1 5,8 kg (0-20 kg) olurken has-
talarin %?26°s1 10 kg’dan fazla kaybetmisti. Geg
donemde en sik goriilen yan etki agiz kurulugu
(%45,7 hastada derece 2 ve %3,3 hastada derece
3) oldu. Semptomatik hipotiroidi 1 opere larenks
ve 5 nazofarenks kanserli olmak iizere toplam 6
(%10,1) hastada izlendi.

KT Durdurma Analizi

Derece 3 ve lizeri yan etki nedeniyle 15 hasta-
da KT durdurulmustu. Yedi hasta ilk ya da ikinci
kiirden sonra KT almay1 reddetti. RT siiresi bittigi
icin KT nin son kiirii verilmeyen bir hasta vardi.
Derece 3 yan etki goriilmemesine ragmen 12 has-
tada, hastalarin KT almadaki isteksizlikleri de dik-
kate alinarak es zamanl tedavi dozda azaltmaya
gidilmeden hekim tarafindan kesilmisti. Bu hasta-
larin yan etki profili Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 2
Erken ve gec yan etkiler ve gérilme oranlari
Yan etki Derece 0 Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Erken (n=65)
Halsizlik 13 (20) 34 (52,3) 18 (27,7) 0 0
Oral mukozit 1(1,5) 18 (27,7) 26 (40) 20 (30,8) 0
Farengeal disfaji 0 4(6,2) 54 (83,1) 7 (10,8) 0
Serum kreatinin - 23) 4 (6,1) 0 0
Notropeni - - - 3(4,6) 2(3)
Kilo kayb1 21 (32,3) 25 (38,4) 15 (23) 4 (6,1)
Tat 17 (26,1) 20 (30,8) 28 (43)
Cilt 0 22 (33,8) 42 (64,6) 1(1,5) 0
Bulanti/kusma 2(3) 36 (55,3) 23 (35,3) 4(6,1) 0
Geg (n=59)*
Ag1z kurulugu 0 30 (50,8) 27 (45,7) 2@3,3) 0
Serum kreatinin - 4(6,7) 1(1,7) 0 0
Hipotiroidi - 2 (3,3) 6 (10,1) 0 0
Ses kisikligr** 41 (82) 6 (12) 24 1(2) 0
Subkutan doku 33 (56) 21 (35,5) 5(8,4) 0 0

*En az 90 giin (3 ay) takibi yapilmig hastalara ait veridir. **Total larenjektomi yapilmis 9 hasta degerlendirmeye dahil edilmemistir.
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Tablo 3

Hekim karariyla es zamanli KT durdurulan hastalarda gériilen erken yan etkiler (n=12)

Yan Etki (Derece)

Hasta no Halsizlik Kilo kaybi Oral mukozit Farengeal disfaji KT’ye bagh
bulanti/kusma

1 2 0 2 2 2

4 2 1 2 2 2

9 1 1 2 2 2

10 2 2 2 2 2

11 2 1 2 2 2

12 1 1 2 2 2

17* 2 1 2 2 2

20* 2 2 2 2 1

21* 2 2 2 2 2

24 2 2 2 2 2

27 2 2 2 2 2

34 1 2 2 2 2

*Es zamanl sisplatinin haftalik uygulandig: hastalar.

RT oncesi KPS 290 olan hastalarin %63,81 es Tablo 4

zamanli tedaviyi planlandig: sekilde tamamlarken
bu oranin KPS <90 olan hastalarda %24,1 oldugu
goriildii (p=0001). Hastaya bagh faktorlerden
cinsiyet, yas, ortanca VKI, ortanca baglangic he-
moglobin degerinin KT kesimine anlamli etkisi
bulunmadi (Tablo 4).

Tedaviye bagli faktorlerden RT hacmi, toplam
RT dozu ve indiiksiyon KT varliginin es zamanlh
sisplatinin durdurulmasinda anlaml etkisi yoktu
(Tablo 5).

Hastalikla ilgili faktorlerden higbirisinin KT
kesimine anlamli etkisi bulunmazken, primer tii-
mor yeri agisindan yapilan incelemede nazofa-
renks kanserli hastalarda istatiksel anlamliliga
ulagsmasa da KT durdurma oraninin daha fazla ol-
dugu goriildii (%61,8’e karsilik %45) (Tablo 6).
Ardindan primer tiimorii nazofarenks yerlesimli
olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi 6zellik-
leri arasinda farklilik olup olmadigina bakildi. Na-
zofarenks kanserli hastalarda indiiksiyon KT daha
stk (%62’ye karsilik %10), faz 1 tedavi hacmi da-
ha fazla (4896 cm™e karsilik 3000 cm’) ve RT ba-

Es zamanli sisplatin kesiminin hastaya ait
faktorlerle iligkisi (n=65)

Es zamanli KRT

Tamamlanan Kesilen p
Say1 (%) Say1 (%)

KPS (RT bas1)

=90 23 (63,8) 13 (36,1)

<90 7(24,1) 22 (75,9) 0,001
Cinsiyet

Kadin 6 (37.,5) 10 (62,5) AD

Erkek 24 (48,9) 25 (5L,1)
Yas

<50 14 (46,6) 16 (53.4)

=50 16 (45,7) 19 (54,3) AD
VKI*

2255 15 (46,8) 17 (53,2)

<25,5 15 (45,4) 18 (54,6) AD
Hemoglobin (g/dl)

<ortanca 15 (46,8) 17 (53,2)

>ortanca 15 (45,4) 18 (54,6) AD

AD: Anlaml degil; *VKI: Viicut kitle indeksi ortanca degere gore
degerlendirilmistir.
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Tablo 5

Es zamanli sisplatin kesiminin tedaviye ait
faktérlerin ortanca degerlerine gére karsilastiriimasi

Es zamanli KRT

Tamamlanan Kesilen p
Say1 (%) Say1 (%)

RT dozu

270 Gy 19 (43,2) 26 (56,8)

<70 Gy 11 (55) 9 (45) AD
RT Faz 1 hacim

24046 cm’ 14 (38,8) 22 (61,2)

<4046 cm’ 16 (55,1) 13 (44.,9) AD
Indiiksiyon

+) 9 (37,5) 15 (62,5)

=) 21 (51,2) 20 (48,8) AD
AD: Anlaml degil.

Tablo 6

Es zamanli sisplatin kesiminin hastaliga ait
faktorlerle iligkisi

Es zamanli KRT

Tamamlanan Kesilen p
Say1 (%) Say1 (%)

Primer hastalik

Larenk/

Hipofarenks 5 (55,5) 4 (44,5)

Oral kavite/

Orofarenks 12 (54,5) 10 (45.5)

Nazofarenks 13 (38,2) 21 (61,8) AD
T evresi

T, 2 (50) 2 (50)

T, 9 (40,9) 13 (59,1)

Ts 5 (38.5) 8 (61,5)

Ty 13 (52) 12 (48) AD
N evresi

0 6 (40) 9 (60)

1 11 (57,8) 8 (42,2)

2 12 (46,1) 14 (53,9)

3 1 (20) 4 (80) AD
UICC evresi

11 5 (55,5) 4 (44,5)

11T 9 (39,2) 14 (60,8)

v 16 (48,4) 17 (51,6) AD

AD: Anlaml degil.

st KPS daha diisiiktii (80’e karsilik 90). Buna go-
re yan etkiler agisindan karsilastirma yapildiginda
derece 3 oral mukozit ve disfaji, derece 2 halsiz-
lik, derece 2-3 kilo kaybu, derece 2 tat duyusu kay-
bi/degisikligi ve derece 3-4 hematolojik, renal yan
etkiler ve enfeksiyon goriilme oranlar1 nazofa-
renks kanseri nedeniyle tedavi edilen grupta an-
lamli olarak daha yiiksekti (Tablo 7).

TARTISMA

Lokal ileri evre skuamoz hiicreli bag ve boyun
kanserlerinde konvansiyonel fraksiyon semasi ile
tek basina RT’nin yerel ve bolgesel kontrolde ba-
sar1 oran1 %30-50 iken bu hasta grubunda 5 yillik
sagkalim oran1 %30’dur.!"” Yerel ve bolgesel tii-
mor kontrol oranlarini arttirict konvansiyonel dist
fraksiyon semalarinin yaninda duyarlilastirict ve
aditif etkili es zamanli KRT uygulamalar1 tedavi
secenekleri arasinda onerilmektedir.* "' Kombi-
ne tedavilerin en 6nemli ajan1 olarak etkinligi ve
deneyimi en fazla olan platin temelli KT rejimleri
gosterilmektedir.'*"' Bu caligmada, tek ajan sispla-
tinle es zamanh RT gormiis lokal ileri evre skua-
moz hiicreli bag ve boyun kanserli hastalarda yan
etki analizi yapilarak tedavinin uygulanabilirligi
incelenmigtir.

Calismamizin 6ne ¢ikan sonucu RT 6ncesi per-
formans durumunun tedavinin tamamlanabilirligi
acisindan belirleyici 6zellikte oldugudur. Perfor-
mans durumu yiiksek olan hastalarda es zamanl
tedavinin tamamlanma orani (%63,8), gerek dii-
siik performansl hastalardan (%?24,1) ve gerekse
caligmadaki genel tamamlanma oranindan
(%46,1) yiiksektir. Nitekim RT 6ncesi performans
durumunun sagkalim agisindan belirleyici oldugu
literatiirde de bildirilmektedir.""

Bilindigi gibi skuamoz hiicreli bag ve boyun
kanserlerinde RT ye ara verilmesi tiimor kontrolii-
nii azaltmaktadir.”” Konvansiyonel ya da farkli
fraksiyon semalariyla yapilan RT ¢alismalarinda
tedaviye ara verilmesinin en 6nemli nedeni muko-
zittir."" Yan etki nedeniyle RT ye ara verme orani-
nin %4,6 oldugu calismamizda derece 3 mukozit
tek basmna RT’ye ara verilmesine neden olustur-
mazken, KT ye bagh derece 3 I6kopeni (1) ve feb-
ril notropeni (2) nedeniyle 3 hastada ara verilmis-
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Tablo 7

Primer hastalik bélgesi nazofarenks olan ve olmayan hastalarin tedavi 6zellikleri,
RT baslangi¢c KPS degerleri ve yan etkiler agisindan karsilastiriimasi

Primer Hastalik Bolgesi

Nazofarenks Nazofarenks dis1
(Say1=34) (Say1=31)
Faz 1 tedavi alam1 hacmi (ortanca) 4896 cm® (3315-6400) 3000 cm®(1560-5120)
Toplam doz (ortanca) 70 Gy 66 Gy
1nd1'jksiy0n KT 21 (%62) 3 (%10)

Es zamanl sisplatin (ortanca)
Toplam sisplatin (ortanca)

225 mg/m* (80-296)
308 mg/m? (150-466)

225 mg/m’ (60-300)
225 mg/m* (60-300)

Onceki cerrahi 18 (%58)
KPS (ortanca) 80 (80-90) 90 (60-100)
Es zamanli KT kesme orani %61,8 %45

Say1 (%) Say1 (%) )4
Derece 3 oral mukozit ve disfaji 18 (75) 6 (25) 0,005
Derece 3-4 diger* 11 (84) 2 (16) 0,009
Derece 2 halsizlik 15 (83) 3(17) <0,001
Derece 2 tat duyusu kaybi/degisikligi 23 (82) 5 (18) <0,001
Derece 2-3 kilo kayb1 15 (79) 4 (21) 0,004

*Hematolojik yan etki; renal yan etki ya da enfeksiyon.

tir. Derece 3 ve lizeri toksisite gelisen 15 hastada
ise RT’nin araliksiz tamamlanmasi1 KT nin tedavi
sonuna kadar durdurulmasiyla saglanmistir.

Calismamizda derece 3 ve lizeri yan etki goriil-
me orani %61,5°dir. Adelstein ve ark." lokal ileri
evre bas boyun kanserinde 70 Gy RT ile eg zaman-
It sisplatin (100 mg/m*/G1-22-43) uygulamasinda
derece 3 ve lizeri yan etki oranint %89 olarak bil-
dirmektedirler. Forastiere ve ark.” cerrahi rezeke
edilebilir larenks kanserli hastalarda 3 haftada bir
100 mg/m* sisplatinle es zamanli RT uygulama-
sinda derece 3 ve 4 toplam toksisiteyi %77 olarak
bildirmektedir. Ayn1 ¢alismada derece 3 mukozit
oran1 %064°tiir. Al-Sarraf ve ark.," RTOG’nin
standart tedavisi olmasini sagladiklar1 caligmala-
rinda derece 3 ve lizeri yan etkiyi %359 olarak bil-
dirmektedirler.

Buna karsilik giinliik ya da haftalik diisiik doz
ile yapilan uygulamalarda bildirilen yan etki daha
azdir. Serin ve ark.”" caligmalarinda haftalik 30
mg/m’ sisplatinle es zamanli RT uygulanan hasta-
larda ciddi mukozit oranint %17 dir. Jeremic ve

ark.” 6 mg/m’/giin sisplatinle konvansiyonel RT
uygulanmis hastalarda yan etkiye baglh tedavi ara-
sin1 daha fazla gormelerine ragmen tek bagimna RT
ile yan etki agisindan anlamli farklilik izlememis-
lerdir. Calismamizda yer alan haftalik 40 mg/m’
ile tedavi edilmis hastalarda derece 3 ve iizeri yan
etki ise %50°dir. Bu hastalarda ortanca toplam
(296 mg/m’) ve ortanca es zamanli (240 mg/m?)
sisplatin dozu, 21 giinde bir yapilan tedaviden (or-
tanca toplam 240 mg/m’ ve ortanca es zamanli
167 mg/m’) yiiksektir.

Derece 4 mukozitin goriilmedigi calismamiz-
da, derece 3 mukoziti %30,8 oraninda izledik. Ay-
n1 yan etki Al-Sarraf ve ark. tarafindan %37, Lee
ve ark. tarafindan %61, Chan ve ark. tarafindan
%48.,9 ve Wee ve ark. tarafindan %48 olarak bil-
dirilmektedir."***" Calismamizda mukozitin sid-
detini etkileyen faktorler incelendiginde VKI art-
tikca siddetin de arttif1 goriilmektedir (p=0,01).
Ayrica artan RT dozu (p=0,01), tedavi alan1 hacmi
(p<0,001), toplam sisplatin dozu (p=0,008) ile in-
diiksiyon amagh KT uygulamast (p<0,001) ve N
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Tablo 8

Oral mukozitle anlamli iligkisi bulunan faktérler

Oral mukozit

Derece 0-1 Derece 2 Derece 3 p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

VKI*

2255 10 (29.4) 12 (35,3) 11 (33,3)

<25,5 21 (66,8) 6 (18,1) 5(15,1) 0,01
RT dozu

270 Gy 12 (26,6) 18 (40) 15 (33.4)

<70 Gy 19 (95) - 1(5) <0,001
RT hacim

24046 cm’ 3(8,3) 18 (50) 15 (41,7)

<4046 cm’ 28 (96,5) - 1(3,5) <0,001
Indiiksiyon

+) 3 (12,5) 9 (37,5) 12 (50)

=) 28 (68,2) 9(21,9) 4.(9,9) <0,001
Sisplatin dozut

>240 mg/m’ 13 (33,3) 12 (30,7) 14 (36)

<240 mg/m’ 18 (69,2) 6 (23) 2(7,8) 0,008
N evresi

0 12 (80) 2(13,3) 1(6,7)

1 12 (63,1) 4 (21) 3 (15,9)

2 7(26,9) 8(30,8) 11 (42,3)

3 - 4 (80) 1 (20) 0,002

*VKI: Viicut kitle indeksi; TToplam (indiiksiyon ve es zamanl) sisplatin dozu.

evresindeki artig (p=0,002) mukozit siddetlenme-
sine neden olmaktadir (Tablo 8). N evresine bagh
yan etki artigt RT hacminin artisiyla iligkili olabi-
lecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda derece 2-3 kilo kayb1 %29,1 dir.
Ayni yan etkiyi INT 0099 calismas1 %6.,4, Lee ve
ark. %32, Chan ve ark. %74 ve Wee ve ark. %12
olarak bildirmektedirler."***' Cheng ve ark. %25
oraninda derece 2 kilo kayb bildirdikleri ¢aligma-
larinda derece 3 kilo kaybina rastlamamislardir.”™
Bu calismada tedavinin planlandigr sekilde ta-
mamlama orani ise %88 dir. Arastiricilar bu sonu-
cu derece 3 mukozit veya %5 kilo kayb1 gordiik-
leri hastalarda planli nazogastrik tiip uygulamasi-
na baglamaktadirlar. Mangar ve ark.”” ¢aligmala-
rinda enteral beslenme destegi ve nazogastrik tiip
ihtiyacinin ileri evre ve performansi diisiik hasta-
larda anlamli olarak daha fazla oldugunu belirt-

mektedirler. Boliimiimiizde nazofarenks kanserli
hastalar icin yari-egitsel destek toplantilart ger-
ceklestirilmektedir. Tedavi sirasinda beslenmenin
ve kilo kaybetmemenin 6nemi ve gerektiinde
beslenme tiipiiniin 6nemi anlatilmaktadir. Buna
ragmen derece 2 kilo kayb1 gelismeden nazal ya
da perkiitan gastrik yolla beslenme tiipii onerilen
hastalarimizin hicbiri bu uygulamay1 kabul etme-
mistir. Hastalar hastaligin kotiiye gittigi hissine ve
caresizlik duygusuna kapilmalarini bu duruma ge-
rekce gostermektedirler. Benzer gozlem ev ziya-
retlerini gergeklestiren beslenme egitim hemsgire-
lerince de izlenmistir.

Calismamizda primer hastalik bolgesi agisindan
incelemede nazofarenks kanserli hastalarda tiim te-
davinin kesilmeksizin tamamlanma oraninin
% 3 8,2, buna karsilik nazofarenks dis1 primerli has-
talarda %55 olarak bulunmustur. RT 6ncesi perfor-
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Tablo 9
INT 0099 calismasi ile hasta profili ve KT kesimi karsilastirmasi
INT 0099 Caligsmast Deneyimimiz*
Hasta sayis1 78 57
Ortanca yas 50 (16-79) 53 (18-73)
Cinsiyet
Erkek 52 (%67) 43 (%75)
Kadin 26 (%33) 14 (%25)

Performans durumu

72 (%92)-ECOG 0-1
6 (%8)-ECOG 2

Toplam doz
Sisplatin dozu (mg/m2, G1,22,43)
KT tamamlanabilirligi
3 kiir
2 kiir
1 kiir
KT durdurma nedenleri
Yan etki
Hekim karar1
Hasta reddi
RT sonlanmasi

53 (%81,5)-KPS 80-90
4 (%18,5)-KPS 60-70

70 Gy 70 Gy (ortanca)
100 75 (ortanca)
49 (63%) 30 (%52,6)
18 (23%) 21 (%36,8)
9 (14%) 6 (%10,6)
13 (%62) 15 (%42,8)
- 12 (%34,2)
6 (%28.5) 7 (%20,7)
- 1 (%2,8)

*Sadece 21 giinde bir tedavi almig hastalar karsilagtirilmugtir.

mans1 daha diisiik olan bu hastalarda RT tedavi
alan hacmi daha genis, total RT dozu daha yiiksek
ve indiiksiyon KT orani da daha fazladir. Yan etki-
ler incelendiginde nazofarenks kanserli hastalarda
tiim derece 3 yan etkiler, derece 2 halsizlik, tat du-
yusu degisikligi ve kilo kayb1 anlamli olarak daha
fazladir (Tablo 7). Ayrica bu hastalarda indiiksiyon
tedavi orant %61,7°dir. Mukozit siddet ve oranin
faktorlere bagh incelemesinde de goriilecegi gibi
indiiksiyon KT’ nin varlig1 ve bu uygulamaya bag-
I1 toplam sisplatin dozu derece 3 yan etki goriilme-
sini anlamli olarak etkilemektedir.

Haftada bir uygulanan tedaviler i¢in her ii¢ kii-
rii de alabilme oran1 INT 0099 calismasinda %63,
EORTC 22931 calismasinda %49 olarak bildiril-
mektedir."** Caligmamizda bu oran %52,6’dur.
Tablo 9’da ¢alismamizda yer alan 21 giinde bir
sisplatin almig hastalarin INT 0099 calismasiyla
kargilagtirmasi yapilmustir. Goriildiigii gibi her ii¢
kiirii de alan hasta oran1 bizde diisiik olmakla bera-
ber ilk 2 kiirii alan hasta sayisina bakildiginda lite-

ratiirle benzer oldugu soylenebilir. INT 0099 calis-
masinda tedaviye ara verme nedeni olarak yan etki
ve hasta reddi oranlar1 bizdekinden yiiksektir.""

Calismamizda ayrica, derece 3 yan etki goriil-
meksizin es zamanl tedavisi durdurulan 12 hasta-
nin analizi yapilmistir (Tablo 3). Buna gore, hal-
sizlik, kilo kaybi, oral mukozit, farengeal disfaji
ve bulanti/kusmadan herhangi {i¢iiniin derece 2 ol-
mast durumunda KT dozunda azaltmaya gidil-
meksizin tedavinin durduruldugu goriilmiistiir. Bu
hastalarda ayrica tedaviyi almadaki isteksizlik de
dikkat cekicidir.

Sonug olarak, ¢alismamizdaki KRT yan etki
profili literatiirle benzer oran ve siddettedir. Etkin-
likleri nedeniyle tercih nedeni olan eg zamanl
KRT’nin yan etkileri nedeniyle dikkatli takip ge-
rektiren tedaviler oldugu unutulmamalidir. Bu yan
etkilerle bas etmeye yonelik hazirliklar1 merkezle-
rin kendi sartlarina gore planlamalar1 gerekmekte-
dir.
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