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1. GIRIS

Hastalik seyri, histopatolojisi, epidemiyoloji ve etyolojisi ¢ok farkli olan
Nazofarenks Kanseri (NFK), evrelemesi ile diger bas-boyun kanserlerinden ayri
olarak ele alinmasi gereken bir kanserdir. Radyoterapi, bu kanserin biitiin evrelerinde
baska bir alternatifi olmayan tek tedavi yontemidir. Gerek lokal kontrol (LK) gerekse
genel sagkalim (GS) agisindan 151n tedavisine eklenen radyoduyarlastirict dozlardaki
kemoterapi ajanlar1 ile yiiz giildiiriicii sonuglarin alindig yillardir bilinen bir
gergektir. Bu nedenle heniiz standart bir protokol olmamasmma ragmen bugiin
itibariyle diinya genelinde kabul goren yaklasim; 1sin tedavisi ile eszamanl
kemoterapi uygulamasidir. Bulgularin zenginligi ve tiimoriin yerlesimi nedeniyle
hastalar ilk basvurularini siklikla KBB, Noroloji ya da Oftalmoloji boéliimlerine
yapmaktadir ve Cin’de “milli hastalik” kabul edilebilecek kadar yiiksek bir insidansa
sahip bu hastalik, batiya dogru gidildik¢e belirgin bi¢cimde azalir. Dolayisiyla
etyolojik sebepler arasinda ailesel gecis, EBV maruziyeti ve heniiz bilinmeyen baska
faktorlerin oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle NFK, Yass1 Hiicreli olmasina
ragmen etyolojisinde tiitlin ve alkoliin rolii olmayan kendine 6zgii bir bas-boyun
kanseridir. Ulkemizde de nispeten sik gorilen NFK igin kemoradyoterapi
uygulamalarmi, 1986-2004 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilimdali’'nda kiiratif amagla tedavi gormiis olgular
tizerinden inceledik. Elde edilen veriler ile bu kanser tiirline ait daha sonraki tedavi

yaklasimlarina 11k tutmasini amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Nazofarinks (NF) yerlesim yeri olarak kafa tabaninin hemen altinda bulunur.
Burun boslugunun agildig1 kubbe kismi arkaya dogru hafif egimli olup kabaca kiibik
bicimlidir ve iist solunum sistemine aittir. Yiiksekligi 4 cm, on-arka uzunlugu 2,5—
3,5 cm ve eni 4-5 cm civarinda olan bu bdlgenin 6n duvari, burun bosluklar1 ve
koana tarafindan ve arka duvan ise ilk iki servikal vertebra tarafindan olusturulur.
Yan duvarlar siiperior konstriiktdr kas tarafindan yapilmistir ve ostaki orifisleri ile
Rosenmiiller fossay1 igerir (1). Alt duvar, yumusak damagin iist yiizii tarafindan
olusturulur ve bu noktadan asagidaki kisim orofarenkstir. Nazofarenksin catisi
sfenoid kemik, oksipital kemigin tabani ve atlas kemiginin 6n yayi ile simirhidir. Arka
duvar dort tabakadan olusmaktadir ve igten disa dogru farinks mukozasi, farinjiyal

aponevroz, superior kontriiktor kas ve bukko-farinjiyal fasya bi¢iminde siralanmistir.

Pharyngeal
tonsil

Nasopharynx

Epiglottis
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Sekil 2.1. Nazofarenksin anatomik kesiti.

Sekil 2.1’de NF anatomisi sematik olarak gosterilmistir. Rosenmiiller fossa,
nazofarinks karsinomlarinin en sik gelistigi yer olmasi sebebiyle olduk¢a 6nemlidir.
Nazofarenksin yan komsulugunda olan retroparotidian alan; dnde parotis bezinin
derin lobu, stiloid proges ve kaslar, arkada birinci servikal vertebranin transvers
cikintis1 ve yanda SCM Kkasi ile sinirlidir. Bu alanda farenksin lateral lenf bezleri,

internal karotid arter, internal juguler ven, servikal sempatik zincir ve 9, 10, 11 ve 12.



kafa ciftleri bulunur. Nazofarinksin ¢ok zengin bir lenfatik ag bulunmaktadir ve bu
yap1 ¢ift tarafli drenaja sahiptir. Bu sebeple, NFK olgularinda bilateral ya da
kontrlateral lenfatik metastazlara sik¢a rastlanir. Lenf kanallar1 ii¢ temel yolla
bolgesel lenf bezlerine dokiiliir. Birinci yol lenfatikleri, retroparotidian alanda
bulunan parafarinjiyal lenf bezleri (iist-lateral yerlesimli olanlara Rouvier lenf bezleri
denir) tiimoriin yayilimi agisindan ¢ok 6nemlidir (%80 olguda tutulur); ikinci yol
lenfatikleri jugulodigastrik (subdigastrik) lenf bezlerine; li¢iincii yol ise direkt olarak
posterior servikal tlic¢gendeki spinal lenf nodlaridir (2, 3). Bu ii¢ bolgedeki
istasyonlarin tutulumundan sonra artik orta ve alt juguler, spinal aksesuar ve
supraklavikiiler lenf bezleri de olaya katilir. Rouvier lenf bezlerinin tutulumu ile
ipsilateral subdigastrik lenf bezi metastazlar1 olusabilir. Bazen de Rouvier lenf
bezleri tutulmadan direkt olarak jugulodigastrik lenf bezleri tutulabilir. Ancak klinik
metastaz siklikla jugulo-digastrik ya da SCM arkasindaki bezlerin biiylimesi ile
kendisini gosterir (4, 5).

2.2. Histoloji

Erigkin insanda nazofarinksin iist ve yan duvarlarina ait mukoza silial1 yalanci
cok katli epitel ile kaphdir ancak; arka duvarda ve orofarinkse girildiginde bu doku
yassi epitele doniigiir. Cocukluk déneminde ise siliali yalanci ¢ok katli epitel miktari
¢ok daha fazladir. Nazofarinks mukozasi altinda bol miktarda lenfoid folikiil
bulunur. Bu folikiiller o6zellikle ostaki tiipii cevresinde, yumusak damagin
nazofarinkse bakan kisminda, nazofarinks tavaninda ve posterior duvarda bulunur.
Tonsiller bolgedeki lenf yapilariyla beraber olusan bu yapiya Waldeyer’in Lenfatik
Halkas1 adi verilir. NF mukozasinin daha derin kisimlarinda yerlesmis olan lenfoid
doku elementleri hiicresel agidan B-lenfosit tipindedir. Folikiil ve germinal merkeze
sahip bu lenfoid yapida digerlerinden farklilik olarak kapsiil ve siniizoidler

bulunmamaktadir (6).

2.3. Epidemiyoloji

Endemik dagilim gosteren NFK, bat1 {ilkelerinde tiim kanserlerin % 0,2’sini
teskil eden nadir bir timdrdiir. Ancak; bu siklik bize gore dogudaki iilkelerde ve
ozellikle Cin’de yilda 20/100.000’e kadar ¢ikmaktadir. Giineydogu Asya iilkelerini,

Gronland, Kuzey Afrika ve iilkemizin de dahil oldugu Akdeniz iilkeleri izlemekte



olup bu bolgelerde ise yillik insidans 8—12/100.000 olarak bildirilmektedir (7). NFK
icin tani sirasindaki yas ortalamast 51 olarak bildirilmekle birlikte, endemik
bolgelerde yas grubunun acgisindan bifazik egilimde oldugu goriilmektedir. Bu
golgelerde 15-25 ile 40-50 yas araliginda ve erkeklerde 2-3 kat daha sik izlenir.
Geng yasta goriilen olgulardaki doku tipi dikkat ¢ekici siklikta indiferansiye yassi
hiicreli tiptedir (8, 9).

2.4. Etiyoloji

NFK etyolojisinde viral, ¢evresel ve genetik olmak iizere onemli {i¢ temel
faktor bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, Epstein-Barr viriisii ile gecirilen
enfeksiyondan yillar sonra nazofarinks kanseri gelisme ihtimali vardir ve NFK
olgularinin ¢ogunda, EBV’ne kars1 gelisen yiiksek antikor titreleri tespit edilmistir
(10). Nazofarenksden alinan biyopsilerde EBV gen parcalari gosterilmistir.
Hastaligin Cin’de ve Giiney Asya iilkelerinde sik¢a goriilmesi, genetik gecisi
diistindiirmektedir. 1983 yilinda yapilan bir calisma ile Cin’de HLA-BW46 ve HLA-
A2 antijenlerinde anlamli bir artigin bulunmasi bu kaniyr destekler niteliktedir (11).
Amerika’da dogmus Cinlilerin ¢ocuklarinda NFK sikliginin belirgin bi¢cimde az
olusu, etyolojide ¢evresel faktorlerin de rol aldigini diisiindiirmekte olup bunun ig¢in
cesitli faktorler suc¢lanmaktadir. Odun dumani, sigara dumani maruziyeti, kroton
iceren ve Ozellikle karsinojen etkisi bilinen Dimetil Nitrozamin’den zengin olan

tiitsillenmis baliklarin yenmesi bunlara 6rnek olarak verilmektedir (12).

2.5. Hiicresel Simflandirma

Bolge olarak NF’de birgok farkli doku tipinde tiimoér gozlenebilir. Lenfoma
ve kanserler erigkinlerde daha sik izlenirken ¢ocuklarda ise rabdomiyosarkomlar ilk
sirayr almaktadir (13—16). Ancak; NFK, %80-90 oraninda yassi hiicreli ya da
varyantlarindan oldugu i¢in WHO tarafindan temelde 1ti¢ hiicre tipi ile
siiflandirilmistir (17). Buna gore; WHO Tip 1 NFK, Yass1 Hiicreli Karsinoma olup
keratin acisindan zengindir. Keratin varlifi, diferansiasyonun iyi oldugu bu timor
icin LK ve GS acisindan kotii bir prognoza isaret eder (18). Yaklasik %12 ile
gorilme sikligr agisindan ikinci sirada olan WHO Tip 2 Non-Keratinize Yassi
Hiicreli tipin ilkinden farki, adindan da anlasildig: iizere keratin iiretiminin ¢ok az ya

da hi¢ olmamasidir. WHO Tip 3 yani Indiferansiye hiicre tipi ise %63-80 orani ile en



stk gorlilen NFK histopatolojik tip olup icerdigi lenfoid yapidan otiirii eskiden
lenfoepitelyoma olarak adlandirilmistir. EBV serolojik profilleri WHO Tip 2 ve 3
NFK olgularinda ¢ok tipik olmasina karsin Tip 1’de bu baglant1 ¢ok zayiftir (19).

2.6. Tiimériin Yayithm ve Klinik Ozellikleri

Diinya genelinde bakildiginda NFK, %35 olasilikla daha tani aninda uzak
metastaz yapmis olarak tespit edilir (7). Kalan %65 hasta, primer tiimoriin direkt
olarak yayildig1 ve basi yaptig1 yerlere gore ¢ok degisik bulgu ve belirtilerle ortaya
c¢ikabilir. En sik bagvuru sebebi (%60-80) boyunda kitledir ve %40-50 olasilikla bu
kitle bilateraldir (19-22). Tiimoriin siklikla retro-parotidian alana direkt yayilimi
veya Rouvier lenf bezlerine metastazi, komsuluklar1 yiiziinden klinikteki zengin
belirti ve bulgularin asil sebebidir. Rosenmiiller fossadaki kitle, Ostaki agzini
tikayarak erken donemde tek tarafli ¢inlama, isitme azligi ve seréz otite sebep
olabilir. Ozellikle eriskin yaslarda goriilen otitlerde nazofarinks mutlaka muayene
edilmelidir. Ayrica, kafa tabani ile komsu olan NF, dogal olarak bdlgede bulunan alti
adet kanal ve buradan ¢ikan yapilarla da komsuluk i¢indedir. Bunlar; foramen
laserum, foramen spinozum, foramen ovale, karotid kanal, foramen jugulare ve
hipoglossal kanaldir. NFK, tan1 aninda yaklasik %25-30 oraninda kafa tabam
yayilimi yapmis olarak saptanir. Genellikle ekstradural seyreden NKF, foramen
laserum ve ovale yoluyla kolayca kafa icerisine gecgebilir. Foramen laserumun hemen
tizerinde bulunan 6. kafa ¢ifti olan N. Abducens, NFK olgularinda en sik etkilenen
iki sinirden birisidir. Dolayisiyla disa bakis ya da cift gébrme problemi olan her
hastada NFK akla getirilmelidir. En sik etkilenen diger sinir ise 5. kafa ¢ifti yani N.
Trigeminus olup klinik olarak boynun iist kisminda agri, yiizde parestezi ve agri
sikayetlerine sebep olur (7, 23). Retroparotidian alan veya farenksin lateral lenf
nodlarindaki tutulumu ile buradan gecen 9, 10, 11, 12. kafa ciftleri ile servikal
sempatik zincir basiya ugrayarak Retroparotidian Sendrom’a ait bulgular1 ortaya
cikarabilir. Bunlar; superior farengeal konstriiktor kas paralizisi ile yutkunma ve 9 ile
10. ciftlerin felci ile olusan yutma gili¢liiglidiir. Bu durumda yumusak damak veya
dilde paralizi ile nazone konusma veya konugsma kalitesinde bozulmalar, 6glirme
refleksinde ve tad duyusunda kayip, aspirasyon pnOmonileri, larenks ve farenks
bolgesinde his kaybi1 ve vokal kord felci goriilebilmektedir. Servikal sempatik

zincirin basist ya da tutulumu ile Horner Sendromu ortaya ¢ikar. Bu sendromun



komponentlerinde ayni tarafta pitozis, miyozis, terleme kaybi ve enoftalmus bulunur.
Kavernoz siniise ulasan tiimor, buradan gegen olusumlari infiltre ederek, 3 ve 4.
sinirlerin etkilenmesine bagli olarak oftalmoplejiye yol agabilir (Petrosfenoidal
Sendrom) (7). ileriye dogru iyice yayilarak inferior orbital fissiire ulasip buray1
destriikte etmis olgularda proptozis, optik sinir basist ve gérme kaybi olabilir.
Temporo-oksipital bas agrist sikdyeti ve kornea refleksinin kaybi tlimoriin kafa
tabanina yayildigini diisiindiirmelidir. Tiimor ile dolan NF boslugu yiiziinden nazone
konusma ve ayrica 6ne dogru uzanimla kanli nazal akint1 meydana gelebilir. Lateral
parafarinjiyal alana yayilim ile levator ve tensor veli palatini kaslar1 tutulur ve daha
ileri evrelerde pterigoid kaslarin invazyonu ya da N. Trigeminusun Mandibuler dali
felcine bagl olarak trismus, ¢igneme ve g¢ene hareketlerinde zayiflik goriilebilir.
Nadiren arkaya dogru yayilim ile bast yukari kaldirma sirasinda agri olugmasi
prevertebral kas tutulumunu gosterir. Uzak metastaz riski SKF nodal tutulumlarinda
ve T, timorlerde yiliksek olup, en sik kemik, akciger ve karacigere metastazlar

gortliir (9).

2.7. Tam

Yaklasik %20 hastada bagvuru nedeni, kranyal sinir tutulumlarina ait bulgu ve
sikdyetler oldugu i¢in bu hastalarin ilk muayeneleri daha ¢ok g6z, ndrosiriirji ve
noroloji boliimlerince yapilmaktadir (24). Dolayisiyla hastaligin atlanmamasi igin
ayiricl tanida ¢ok dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ayrintili bir kulak burun bogaz

(KBB) muayenesinin yapilmasi biiyiikk 6nem tagimaktadir.

2.7.1. Muayene

Tan1 i¢in anamnez, fizik muayene, KBB ve norolojik muayeneler ve indirekt
nazofarinks muayenesi yapilmalidir. Nazal ve oral kavite, orofarinks, hipofarinks ve
larinks degerlendirilerek boyundaki lenf nodiilerinde sislik varsa, seviyesi, boyutu ve
sayis1 kaydedilmeli ve kafa giftleri sinirleri ayrintili bicimde muayene edilmelidir.
Direkt bakisi gili¢ bir bolge oldugu icin NF muayenesi indirekt veya fiberoptik
endoskopi ile yapilir (25, 26). Timorin yayilimi hakkinda daha detayli bilgi
istendiginde bu islem genel anestezi altinda yapilabilir. Kesin tani, siipheli kitleden
biyopsi alinarak bu materyalin histopatolojik incelemesiyle konulur. Ozellikle NF

icerisinde tlimoriin  goriilemedigi durumlarda, persistan hastalikta ya da niiks



siiphesinde mukozal yiizey saglam goriilse bile kor biyopsiler alinmalidir. Bu
biyopsiler her iki Rosenmiiller fossa ve NF kubbesinden yapilmalidir. Boyundaki
lenf diiglimlerinden de biyopsi alinabilir ve ince igne aspirasyonu gibi basit bir
yontemle kolaylikla tan1 konulabilir. Rutin akciger grafisi ve ile kan testleri istenir
(9, 26). Tanis1 konulmus hastalarda tedavi 6ncesi dis kontrolii sonraki yagam kalitesi
acisindan biiyliik 6nem tagimaktadir (9, 26). Tiimoriin yayilimi sekli ve buna bagh

olarak ortaya ¢ikan diger klinik 6zellikleri 2.6. boliimde ayrintili olarak agiklanmastir.

2.7.2. Goriintiilleme

Goriintiileme, hem tan1 ve evreleme hem de tedavi planlamasi i¢in gereklidir.
Kafa tabani ile klavikula arasi tim bdlge dokular kontrastli BT ve MR ile
degerlendirilmelidir. BT ya da MR goriintiilemenin tek basina istenilmesi hatali
evrelendirmelere yol agabilirr BT ve MR nazofarenks kanserinde birbirini
tamamlayici niteliktedir. MR ile primer bolgenin, intrakranial uzanim ve Rouvier
lenf nodlarmin incelenmesi miimkiindiir ve kontrast madde kullanimi ile perinoral
invazyon, yumusak dokular, parafarinjeal alan ve orofarenks uzanimlar1 goriilebilir.
BT ise kafa kaidesi, kemik erozyonu ve boyundaki lenf nodlarin1 degerlendirmede
onemlidir (27). Inceleme koronal ve aksiyel kesitleri igermelidir. WHO Tip 2-3 ve
N,_3 olgularda uzak metastaz taramasi1 mutlaka yapilmali ve karaciger, toraks ile

kemik dokular dikkatlice degerlendirilmelidir (26).

2.7.3. immiinoloji

EBV antijenlerine karst olusan antikorlara bakilmasi, non-keratinize ve
indifferansiye NFK hastalarindaki %80 oranindaki yiiksek titreleri agisindan yol
gostericidir. Serolojik testlerden en spesifik olanlar1 viral kapsid antijenine karsi
olusan IgA ve erken intraselliiler antijene kars1 gelisen 1gG antikorlaridir. Bu test,

tan1 konulmasi kadar hastalik taramasi ve takibinde de 6nemlidir (26).

2.8. Evreleme
Tiimor biiylikliigi ile lenf nodu metastazi olasiliginin birliktelik gostermedigi
bir tlimor cinsi olan NFK’de, T; tiimor bile N; olarak karsimiza ¢ikabilir. Hastaligin

bu 6zelligi radyoterapi alanlarinin belirlenmesinde biiyiilk 6nem tagimaktadir. 1997



yilina kadar hastalik sikliginin ¢ok yiiksek olarak izlendigi Asya ve Uzak Dogu
tilkelerinde Ho Sistemi, Avrupa ve diger diinya iilkelerinde ise AJCC (American
Joint on Cancer Committee) evreleme sistemi kullanilmaktaydi. Ho Sistemi cok
onemli prognostik ve klinik 6zellikleri icermesine ragmen son derece karmasik
olmasi1 sebebiyle uluslararasi bir toplanti ile NFK evreleme sistemi bugiin kullanilan
seklini almistir. Ayrica; 1988 yili AJCC sistemine gore T4 olarak degerlendirilen
paranasal siniis ya da kafa tabani disindaki diger kemiklerin invazyonu, prognostik
farkin gosterilmesi sonucu Ts’e kaydirilmistir. Buna gore evrelemesinin giiniimiiz

itibariyle son durumu Tablo 2.1°deki gosterilmistir.

Tablo 2.1. AJCC 1997 ’ye gore nazofarenks kanseri evrelemesi.

T Evresi
T,: | Timor nazofarenkse sinirli.
T,: | Timor diger yumusak dokulara uzanmakta.
T,,: | Parafaringeal uzanim olmaksizin orofarenks ve/veya nazal kaviteye uzanmakta.
T,p: | Ek olarak parafaringeal uzanim var.
T;: | Timdr paranazal siniis ve/veya kemik yapilara invaze.
T4: | Timdr intrakranyal uzanim ve/veya kranyal sinir tutulumu, hipofarenks,
infratemporal bosluk, mastikator bosluk veya orbitaya uzanim var.
N Evresi
Ny: | Palpable lenf lenf nodu yok.
N;: | Tek tarafli lenf nodu veya lenf nodlar1, 6 cm veya kiigiik, supraklavikular bolge
iistiinde.
N,: | Bilateral bir ya da daha fazla lenf nodu, 6 cm veya kiigiik, supraklavikular bolge
iistiinde.
Nj: | 6 cm’den biiyiik lenf nodu ve/veya supraklavikiiler bolge tutulumu.
Ni.: | 6 cm’den biiyiik lenf nodu.
Nap: | Supraklavikular bolge tutulumu.
M Evresi
M,: | Uzak metastaz yok.
M;: | Uzak metastaz var.

Evreler
1: T1 N() M()
TIA: T2a N() M()
HB: | Ty Ny Mg, Top No Mg
HI: | Ty N2 Mg, T3 Ng, My
IVA: T4 N(),z M()
IVB: T1,2,3,4 N3 M()
IVC: | M,

2.9. Tedavi Bi¢cimlerine Genel Bakis

Gerek primer tiimor gerekse boyun kontrolii icin NFK tedavisinde kemoterapi
ile kombine yiiksek doz radyoterapi dnemlidir (28). NFK, radyosensitif bir tiimordiir.
Birgok olgu i¢in eksternal radyoterapi (ERT) yeterli kontrolii basariyla saglamaktadir

ancak klinik tecriibe ve hasta anatomisinin izin verdigi 6l¢iide radyoterapi ek dozu



(boost) olarak intrakaviter brakiterapi, interstisyal implant veya stereotaktik
radyocerrahi kullanilabilir (29-33). Ulasim1 agisindan zor bir bdlge oldugu icin NFK
standart tedavisinde sinirli bazi olgular disinda cerrahinin rolii yoktur. Cerrahi, daha
cok klinik tam yanittan sonra RT’ye karsin persistan veya radyoterapi sahasi
icerisinde niiksetmis lenf nodlari i¢in kullanilir. Genel olarak evrelere gore tedavi
yaklagimlari, National Cancer Institue (NCI) resmi web sitesinden derlenmis olan

bilgilere gore Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Nazofarenks kanserinde evrelere gore tedavi segenekleri.

Tedavi Secenekleri
Evrel: Primer tiimore yiiksek doz ve nodal drenaj bolgelerine RT. (5,29, 34)

Evre II: 1.Kemoradyoterapi VEYA
2.Primer tiimore yiiksek doz ve nodal drenaj bolgelerine RT. (5,29, 34, 35)
Evre III:  1.Kemoradyoterapi VEYA

2.Yiiksek doz veya siiperfraksiyone RT (primer tiimor ve klinik pozitif ise her iki boyun
lenf nodu bolgelerine boost ile)

3.Primer tdmiiriin kontrol altinda oldugu persistan veya niiks boyun lenf nodlar1 i¢in
Boyun Disseksiyonu. (5, 18, 28, 29, 34, 36-46)

EvreIV: 1.Kemoradyoterapi VEYA

2.Yiiksek doz veya siiperfraksiyone RT (primer tiimor ve klinik pozitif ise her iki boyun
lenf nodu bolgelerine boost ile).

3.Boyun Disseksiyonu persistan veya niiks boyun lenf nodlar1 i¢in saklanmalidir

4.Evre IVC olgular i¢in kemoterapi. (5, 18, 28, 34-46)

2.10. Radyoterapi ve Teknigi

RT oncesi temel kural, hastanin uygun bi¢imde sabitlenmesi ve boylece tedavi
stiresince hergilin planlama ile ayn1 pozisyonda 151n almasini saglamaktir. Bunun i¢in
kisisel anatomik bi¢imi en iyi koruyan sistem olan termoplastik bas maskeleri
kullanilir. Sicak suda elastik bir yapiya doniisen ve hizla soguyup sertleserek basin
0zgiin bicimini alan bu maskeler ile hasta kolayca sabitlenir. ERT i¢in ikinci adim
planlama yani simiilasyon evresidir. Simiilasyon klasik simiilatrle ya da {i¢ boyutlu
konformal radyoterapi (3D-CRT) uygulanacak ise BT simiilator ile yapilir. Doz
dagiliminin tespiti, kritik organ korumalar1 ve radyoterapi yan etkilerinin azligi

acisindan 3D-CRT ya da Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART) daha iyi




seceneklerdir (26, 47). BT ve MR goriintiileri ile primer tiimoriin uzanimi ii¢ eksende
belirlenir. ERT icin genel olarak {i¢ alanlit RT teknigi kullanilir; primer timor ve
boyun iist kismi karsilikli paralel iki yan alanda orta hat derinliginligi verilerek ve
supraklavikiiler (SKF) bolge ile boyunun alt kismi ortalama 3 c¢m derinlikle tek 6n
alandan 1sinlanir. Lenfatik yayilim yollar1 ¢ok iyi bilinmelidir. Klinik olarak negatif
veya mutlak Ny olsa bile tiim boyun lenfatikleri ve ayrica, Level II tutulumu
varliginda Level Ib de RT alan1 igerisinde olmalidir (Ek1-Boyun Lenfatikleri). Eski
yillarda nazal kaviteye uzanmig tiimorler i¢cin basin 6n kismindan ayri bir alan
acilarak toplamda 4 alanli teknik kullanilmaktaydi. Bu yontemin standart prosediirde
artik yeri bulunmamaktadir. Baslangi¢ alanlar1 (Faz I) olarak; 6n sinir icin lezyon
boyutuna bagl olarak nazal kavitenin arka 1/3’ii veya tiimor uzaniminin 2 cm &tesi
alimir ve genellikle oral kavite, yumusak damak c¢ikintisinin altindan itibaren
korunmalidir. Ust smir; T; ve T, lezyonlarda hipofiz ¢ukuru tavam ve kliviusun
hemen iizerinden, T; ve T4 hastalikta ise lezyon uzaniminin 2 cm Otesi olacak
bicimde belirlenir. Alt simir, klinik Ny hastalarda subdigastrik level altindan ve
arytenoidlerin hemen iizerinden cizilir. Daha ileri hastalikta yan alanlar yeterli dl¢giide
genisletilmeli ve larinksteki dozu diizenlemek icin kompensatuar filtre tercih
edilmelidir. Arka sinir; spindz progeslerin veya varsa biiyiik spinal aksesuar nodlar
hemen arkasindan gecgecek bigimde belirlenerek beyin dokusu azami bigimde
korunmalidir. Diger alan olan SKF 1sin sahasi ise uygun teknikle boyun sahalari
altinda birlestirilir (Sekil 2.2 ve Sekil 2.3). RT i¢in Kobalt—60 cihazi kullanilabilir,
ancak 4-6 MV foton demetleri ile Lineer Hizlandirici (LINAC) tercihi daha dogru
bir secenektir. Bu sayede nodal 1sinlamanin en az 50 Gy’e tamamlanmasi igin gerekli
olan boyun arka dozunu elektron demeti ile verilebilir. Konvansiyonel fraksinasyon
(180-200 cGy/fraksiyon/giin) ile orta hat dozu olarak T; ve T, lezyonlar i¢in toplam
65 Gy, T3 ve T4 lezyonlar igin ise 70-75 Gy verilir. 40-50 Gy sonra toleransi diisiik
olan medulla spinalis alan digia ¢ikarilarak primer tiimdr bdlgesinin 1sinlamasina
devam edilir (Faz II). SKF ve Ny olgular i¢in lenfatik doz 50 Gy’dir, ancak N
durumuna gore 500—1500 cGy ek doz verilmelidir. Kafa tabani tutulumda ise primer
tiimdr bolgesinde en az 70 Gy dozuna ¢ikilmalidir (9).

Primer tiimore boost dozu olarak ya da niiks olgularda RT igin transnazal

brakiterapi (BRT) kullanilabilir (9, 26). Bu teknik 6zellikle 1980’1 yillardan sonra
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uzaktan kumandali after-loading cihazlarin gelistirilmesiyle hizli doz disiisii, ¢evre
yapilarin az doz almasi ve kolay uygulanmasi sebebiyle NFK boost 1sinlamasinda sik

kullanilan bir yontem haline gelmistir.

AUTF
Radyasyon Onkolojisi AD.

Sekil 2.3. Supra 1s1nlama alanina ait simiilasyon grafisi.

BRT, o6zellikle Cin’deki bir¢ok merkez tarafindan standart tedavi prosediirii
icerisinde kullanilmaktadir. Intrakaviter ve intersitisiyel olmak {izere iki sekilde
uygulanan BRT, intrakaviter tedavilerde genellikle pediatrik endotrakeal anestezi
tiiplerinin modifikasyonu ile elde edilen 6zel aplikatorler ile uygulanir. Radyoaktif

kaynak olarak en sik Iridium—192 kullanilir. RT sonrasi tiimoér, endoskopik olarak
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%090 oraninda kaybolur. Ancak, ilk kontrol goriintiilemesi 1sinlamadan 3 ay sonra

olmalidir (9, 26). Boylece rezidii hastalik yanilgisina diisiilmez.

2.11. Kemoterapi

NFK i¢in eszamanli KRT uygulamasi kendi baslig1 altinda incelenmis olup bu
boliimde sadece neoadjuvant ve adjuvant KT uygulamalar1 hakkinda bilgi
verilecektir. NFK, diger bas boyun kanserlerinden farkli olarak yiiksek oranda uzak
metastaz yapan hem radyosensitif hem de kemosensitif bir timordiir. Metastaz riski
lokal ileri NFK’de %50-70 olup bu durumda 5 yillik sagkalim % 15-40’a diiser.
Heniiz uluslararas1 tedavi klavuzlarinda yer almamasina ragmen 2006 yilinda
yayinlanan bir meta-analizde KT kullanimi ile genel sagkalimda %6 ve olaysiz
sagkalimda %10’luk anlamli bir artisin oldugu belirtilmistir (28). Neoadjuvant KT
kullanimindaki asil amag tiimorii kiiciilterek RT nin daha etkili olmasin1 saglamaktir.
Ancak, sonrasinda RT’ye direngli klonlarin ortaya ¢ikabilecegi ve bunun da basari
oranin1 diislirebilecegi unutulmamalidir. Gilinlimiiz itibariyle diinya genelinde

optimal KT semas1 ve ajanlar1 hakkinda heniiz bir fikir birligi yoktur.

2.12. Kemoradyoterapi

Kemoterapotik ajanlar ve radyoterapinin her ikisi de, gerek tiimor gerekse
normal hiicreler iizerine toksik etkilere sahiptir ve bu etkilerin birbirlerine additif
olacag aciktir. Kabul edilebilir 6lciilerdeki toksisite sart1 ile KT ve RT’nin birlikte
kullanimindaki temel kazanim, RT’nin lokal kontrolii saglarken KT’ nin bu etkiyi
giiclendirmesi ve olast mikrometastazlari ortadan kaldirmasidir. Kemoterapinin RT
ile eszamanli bigimde uygulanmas1 gerek LK gerekse GS’1 anlamli bi¢imde arttirir.
Ote yandan eszamanli kullamlan ajan, RT’den alinan etkinligi birka¢ farkli
mekanizma ya da mekanizmalar1 birden kullanarak arttirabilir. Bu mekanizmalar
radyasyona bagli ilk hasarin artisi, hiicresel tamir mekanizmalarinin inhibisyonu,
hiicre tireme sikliislinlin redistribiisyonu, radyoterapi etkinligini diigiiren hipoksik
ortamdaki hiicrelerin dldiiriilmesi ve tiimor hiicreleri repopulasyonunun engellenmesi
basliklar1 altinda incelenebilir. Radyasyon, sitotoksik etkisini dolayli ya da direkt
yolla gerceklestirir. Direkt etkide Oliime yol agan asil sebep, DNA’da radyasyon

enerjisi ile olusan ¢ift zincir kiriklaridir ve bunlarin tamir olanagi yoktur. Tek
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zincirdeki kiriklar ise hiicresel tamir mekanizmalar1 ile saatler igerisinde
diizeltilebilir. DNA ile zaten etkilesime girmis Cisplatin gibi bir ajan varliinda
radyasyonun hasar verici etkinligi de artar. Eszamanli verilen tedavilerdeki etkinlik
artisinin bir diger muhtemel sebebi artmis apoptozis olup, radyasyon ile hasarlanmis
hiicre zarindan agiga c¢ikan serbest oksijen radikalleri sitoplazmada bazi
reaksiyonlara yol acarak hiicreyi apoptoza gotiiren sinyalleri tetikleyebilir (48—52).
Sekil 2.4 ve 2.5°de haftalik eszamanli Cisplatin ve 66 Gy RT uyguladigimiz hastanin

tedavi Oncesi ve 6 ay sonrasina ait MR goriintiileri goriilmektedir.

3;6;\15-1:5«5(“ SN Arkara Universitesi

ol i

Sekil 2.5. Haftalik eszamanli KRT uygulamasindan sonraki ilk kontrolde ¢ekilen NF

MR goriintiisii.
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2.12.1. Cisplatin’in Kemoradyoterapideki Rolii

Kombine tedavilerde bir¢ok farkli kemoterapotik kullanilmaktadir. Yapisi
bakimindan diger antineoplastik ajanlardan farkli olan Cisplatin (platin
diamminodikloriir) bir organik platin tiirevi olup DNA c¢ift sarmalina ¢apraz
baglanarak sitotoksik etkisini gosterir. Bu bakimdan alkilleyici ajanlara benzeyen
platinin sadece “cis” izomeri sitotoksiktir ve hiicre sikliisiindeki herhangi bir faza
spesifik degildir. Genis spekturumlu bir antineoplastik olan Cisplatin non-
seminomatdz testis tiimorleri, over kanserleri, mesane, prostat, serviks, ozefagus,
kiigiik hiicreli dis1 akciger, bag-boyun kanserleri ve ndroblastoma gibi bir¢ok solid
timorde kullanilabilir. Mide-barsak mukozasindan emilemeyen Cisplatin, sadece
intravendz yol ile verilebilir ve plazma proteinlerine %90 oraninda baglanarak
tagiir. Yarilanma omrii 60 saat kadar olmasina ragmen uygulamadan 4 ay sonra bile
bobrekte saptanabilir. Cisplatin bir topoizomeraz inhibitorii olan Etoposid, anti-
metabolitler (Metotreksat, 6-Merkaptopiirin, 5-Fluorourasil, Sitarabin, Gemsitabin)
ve Taksan gibi bazi bitkisel ajanlarla supradditif (sinerjistik) etki gdsterir. Kemik
iligi baskilanmasi agisindan diger antineoplastik ajanlara gore orta derecede toksik
olmasi, kombinasyon tedavileri i¢in avantaj saglar. Ancak, en fazla emezis yapan
ajanlardan birisidir ve en ciddi yan etkisi ise akut tiibiiler nekrozdur. Nefrotoksisitesi
doz-bagil olan Cisplatinin tek basma kullanimindaki mutad dozu 100mg/m*’dir. Bu
sebeple uygulama Oncesi uygun miktarda sivi yliklemesiyle hasta ditirezi
arttirilmalidir. Ancak furosemid gibi loop diiiretiklerinin de ototoksik oldugu goéz
Oniinde bulunduruldugunda diiirezi forse etmek i¢in bu ajanlarin kullanimindan
sakinilmalidir. Cisplatine bagli ototoksisite gegici olup doz-bagildir ve 4000 Hz
tizerindeki seslere karst orta ya da siddetli tipte isitme kaybi saptanabilir. Salt
Cisplatine bagl ototoksisite 7 giin sonra iyilesir. Cisplatinin diger yan etkileri
arasinda tamami verilen doza bagli olarak tizere periferik ndropati, hipomagnezemi

ile buna bagli hipokalsemi ve anaflaktoid reaksiyonlardir (53).

Ciplatin’in radyoduyarlastiric1 etkinligi ilk kez 1974’te kesfedilmistir. Ozetle;
Ciplatin, radyasyona bagli potansiyel letal hasar1 arttirir, subletal hasarlarin tamirini
engeller ve hipoksik hiicreleri radyasyon hasarina duyarli hale getirerek RT’den

alinan etkinligi arttirir (54-57).
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2.13. Prognoz

Diger bircok bas-boyun kanserlerine gore NFK’de LK oranlari daha iyidir.
Prognozu olumsuz etkileyen hasta ve hastaliga ait faktorler arasinda yiiksek T evresi,
lenfatik tutulum, lenfoepitelyal hiicre dist histoloji (6zellikle WHO Tip 1), tani
aninda kranial sinir tutulumu, biyopsi ve RT baglangict arasindaki siirenin uzun
olmasi, yetersiz immiinite, erkek cins, 40 iizeri yas, tedavi sirasinda gebelik, lokal
niiks ve yiiksek EBV titresi sayilabilir (23, 27, 58, 59). NFK’de T evresi ile N
durumu arasinda korelasyon bulunmaz ve sagkalimi etkileyen en énemli prognostik
faktor, tiimoriin nodal yayilimidir. N evresi ylikseldik¢e metastaz oranlari artar ve GS
hizla azalir. NKF tedavisinde tek basina radyoterapi ile %3557 (ortalama %40)
oraninda 5 yillik GS elde edilebilmektedir (60—-62). Sagkalimi diisiiren asil faktor,
lokal ileri olgularda gelisen metastazlardir. Ote yandan verilen bu oranlar tiim evreler
icin olup NCI verilerine gore ise NF’deki kiiciik boyutlu kanserler i¢cin RT ile %80-
90’a varan GS oranlart bildirilmektedir. Bu oran heniiz klinik olarak lenf nodu
tutulumu yapmamis daha biiyiik lezyonlar i¢in %50-70 civarindadir (63). Tedaviye
bagli prognostik faktdrler RT dozu, toplam RT siiresi, teknigi, KT ve BRT
uygulamalari bagliklar1 altinda toplanir. 65 Gy iizeri doz ve iyi bir RT teknigi ile GS
oranlarinda daha da artis olmaktadir (7). Cin’de bir¢ok merkezde BRT nin ERT’ye
eklenmesi standart hale gelmistir. KT ile lokal ileri hastalikta gerek LK gerekse GS
oranlar1 anlamli bi¢gimde yiikselir. Ancak, en 1iyi sonucglar eszamanli KRT
uygulamalarinda goriilmistiir (28). T evresi yiikseldik¢e lokal niiks oranlar artar,

fakat tam remisyondaki olgularda bile yillar sonra niiks goriilebilir (64).

2.14. Tedavi Yan Etkileri

Normal bir erigkinde 24 saatlik ortalama tiikriik salinimi 1-1,5 litredir (~1
cc/dk) ve biiyiik kismi yemekler sirasinda salgilanir. Sublingual gland disinda
tiikiiriik bezlerinin tamami RT sahasi igerisindedir (Sekil 2.6). Bu nedenle NFK’de
RT sonrasi en sik goriilen ge¢ yan etki agiz kurulugudur (Kserostomi). Bu yan etki
konvansiyonel RT ile %75 oraninda gozlenmesine karsin YART ile sikligr %4
seviyesine inmektedir (65). Tikiiriglin mukoid 6zelligini agirlikli olarak sublingual
bez saglar. Submandibular ve sublingual bezler hem serd6z hem de mukus salgilayan

mikst bezlerdir. Toplam tiikiirlik miktarina sublingual ve mindr tiikiiriik bezlerinin
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katkis1 %10 kadar olmasina ragmen miikdz salginin biiyiik kismini bu bezler yaparak
oral mukozayr 6rten musin tabakanin devamliliginda kritik rol oynar. Stimiilasyon
aninda %69 ile tiikiiriigiin miktarca en fazla kismin1 saf ser6z salgi yapan parotis bezi
saglamaktadir. 40 Gy radyasyon dozundan sonra parotis, salgi fonksiyonunu 6nemli
Olciide yitirir ve olusan hasar 60 Gy sonrasinda geri doniisiimsiizdiir. Bu durum,
hastalarin en ¢ok yakindiklar1 yapiskan ve kuru agizin asil sebebi olup hayat
kalitesini 6nemli Slgiide dustriir. Tiikiirtikle birlikte icerisinde bulunan IgA, lizozim
ve mikoz salginin kaybi ile 6nemli bir bariyer yitirilir. Sonucta, oral hijyenin
bozulmasina bagli olarak %40 oraninda dis ¢iiriikleri gelisir. Dental hasar, RT
sonrast ikinci siklikta gézlenen geg¢ yan etkidir ve kimi zaman hastalar biitiin dislerini
kaybedilmektedir (9). Tad kaybi, tedavinin 3. veya 4. haftasinda baslayip RT
bitiminden sonra 4 ay daha siirebilen bir baska yan etki olup genellikle gegicidir.
Trismus, %5—-10 oraninda gdzlenir ve 18 MV f{istii foton veya boost i¢in 6n saha

kullanarak siklig1 azaltilabilir.

Sekil 2.6. Tiikiirtik bezlerinin sematik gosterimi ve RT sahasi ile iligkisi.
(A-Sublingual bez, B-Submandibular bez, C-Parotis)

Mandibula ve maksilla osteonekrozu %] civarinda olup nadiren goriiliir. Diger
bir yan etki olan isitme azlig1 veya tam kaybi, %1-7 oraninda rapor edilmektedir
(66). Olusan sagirlik %3 olasilikla bilateraldir. Sekil 2.6’da goriildiigii gibi isitme
elemanlarinin tamami RT sahasi igerisinde bulunmaktadir ve RT bitimini takiben
yaklagik %5-15 oraninda goriilen efflizyonlu otitis media da gegici tipte isitme

kaybina yol agabilir. Diger taraftan eszamanli RT’de en sik kullanilan ajan Cisplatin
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olup ve bu ajan da ototoksiktir. Bir calismada kombine tedavi ile olusabilecek
sensorindral isitme kaybi icin kritik doz 48 Gy ve lizeri olarak bulunmustur (67).
Gorme ile ilgili yan etkiler arasinda 60 Gy ve iizeri dozlarda saha disarisinda
olmasma ragmen yansiyan ya da diverjans nedeniyle karsi goze ulasan isinlar
sebebiyle tedaviden birkac yildan sonra katarakt benzeri lens opasitesi goriilebilir.
Daha yiiksek (70 Gy iizerindeki) dozlarda %35 civarinda retinopati ve optik atrofi
bildirilmistir (68). Bu nedenle 54 Gy sonrasinda optik traktus miimkiin oldugunca
RT sahasi digina ¢ikarilmalidir. Cakisan RT sahalarin varlig (supraklavikiiler bolge
nodlar1 i¢in 6n, primer tiimdr ve iist boyun lenfatikleri i¢in karsilikli iki yan alan)
myelit i¢in risk teskil eder ve %0,2—18 oranlarinda gézlenmektedir (69). L’Hermitte
Sendromu, medulla spinalise ait olas1 hasarin ilk tablosudur ve ¢ogunlukla ge¢icidir.
Kraniyal ve servikal sempatik sinir felci ise %1 civarinda rapor edilmektedir.
Bildirilen diger ge¢ yan etkiler, RT sahasindaki ciltte daha belirgin fibrozis (%15),
temporal lob nekrozu (%3), 6zellikle ¢cocuklarda daha belirgin hipofizer yetmezlik
(%4) ve ikincil tiimorlerdir (9, 66). Mukozit, beslenme bozuklugu, akut parotitis,
ciltte kuru deskuamasyon, bulanti1 ve kusma gibi yan etkiler RT sirasinda ortaya
cikan problemlerdir ve bu yan etkilerin tamami uygun bi¢imde tedavi edilebilir.
Konvansiyonel fraksinasyon ile oral mukozit, RT nin ikinci haftasinda baslar ve 4.
veya 5. haftalarda ps6édomembranli hale doniisebilir. Akselere fraksinasyon ve
kombine KRT rejimlerinde ise mukozit gelisimi ve diger akut yan etkiler daha

belirgin ve siddetlidir (9, 26, 66).

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

1986 — 2004 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda tedavi edilen ve dosyasi ile takip bilgilerine
ulagilabilen NFK hastalar1 geriye doniik olarak degerlendirildi. Evre I olan veya
neoadjuvant KT almis veya niiks/persistan hastalik nedeniyle KT ya da ek RT
verilmis olgular incelemeye dahil edilmedi. Sadece RT ve eszamanli KRT alip
almamalarina gore 110 olgu, iki gruba ayrildi. Buna gore KRT grubunda 54, RT
grubunda 56 vaka bulunmaktaydi. Olgularin 75’1 (%68,2) erkek ve 35’1 (%31,8)
kadin hastalardan olugmaktaydi. Tiim hastalar i¢in ortanca yas 46 (14-71) olup KRT
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ve RT gruplart sirasiyla ortanca 48 ve 45 yaslarindaydi. Evreleme asamasinda
hastalara fizik muayene, KBB muayenesi, tam kan sayimi, biyokimya, abdominal
ultrasonografi, gerekli hallerde kemik sintigrafisi, tedavi yilina gére ve imkanlar
Olciistinde BT veya MR ile goriintiileme, bazi hastalarda da odiometrik inceleme
yapildi. Goriintiileme yontemi olarak, 110 hastanin 54’tinde sadece BT, 18’inde
sadece MR, 4’tinde BT ile MR, 1’inde BT ile Boyun ultrasonografisi ve 2’sinde
sadece USG kullanildi. Toplamda 59 hastaya BT c¢ekildi. Otuzbir hastanin tanisi ise
biyopsilerle konuldu ve evrelemeleri fizik muayeneyle yapildi. 1987 yilina ait olan
hastalik evreleri yeniden evrelendirilerek 1997 yilina uyarlandi. Buna gore, hastalarin
evrelere gore dagilimi Tablo 3.1°de goriilmektedir. inceleme igin Ty, Ty ve T; olgular
tek bir grupta toplandi. Benzeri gruplama T,, ve Ty, olgular, Ny ve N ile N3, ve N3,
olgular i¢in de yapildi. Histolojik tip agisindan 22 hasta WHO Tip 1, 52 hasta Tip 2
ve 36 hasta ise Tip 3 idi.

Tablo 3.1. AJCC 1997 evrelemesine gore hastalarin dagilimi.

Hasta Sayisi
Evre RT Grubu KRT Grubu | TOPLAM %

II 23 11 34 30,9

I 16 25 41 37,3
IVA-B 17 18 35 31,8
TOPLAM 56 54 110 100

3.2. Radyoterapi ve Teknigi

Boliim 2.10°da deginildigi iizere evrelerine gore hastalarin ERT planlamalari,
klasik simiilator ve Lineer Akselerator ile 1sinlanan bazi hastalarda BT simiilator
esliginde yapildi. Yetmisiic (%66,4) hasta Kobalt 60 teleterapi cihazi, 37 (%33,6)
hasta ise Lineer Akselerator ile 1sinlandi. Myelit riski agisindan tolerans dozu olarak
kabul edilen 46 Gy veya en fazla 50 Gy sonras1 medulla spinalis korunacak sekilde
ilk RT alan1 disina c¢ikarildi. Yiizon hastanin 21’ine (%19,1) ise primer tiimore
uygulanan ortalama 60 Gy ERT sonrasinda brakiterapi ile 1-4 fraksiyonda ortalama
11 Gy ek doz RT uygulandi. Bu dozun biyolojik esdegeri (BED) ortanca 16,9 Gy
(7,5-26,25) idi. Buna gore tiim olgular icin BED gozetilerek uygulanmis olan toplam
tiimor RT dozu ortanca 70 Gy’di. Toplam tiimér RT dozu < 65 Gy olan 14 olgunun
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8’1 (%57,1) Evre II ve 5’1 (%35,7) Evre III olgulardi. Gruplar arasinda ortanca RT
dozlar1 agisindan fark bulunamadi (p=0,3). Onalt1 hastaya RT haricinde boyundaki
tutulum bolgelerine ek olarak ortalama 4 (2-8) seans “Ultrasound Hipertermi”
uygulandi. Hastalar RT siiresince rutin olarak her hafta fizik muayene, kan sayimi1 ve
biyokimyasal ag¢idan degerlendirilerek tedaviye toleranslar1 gozlendi. Akut
hematolojik toksisite ya da ciddi mukozit durumlarinda bu hastalarin

radyoterapilerine ara verilerek uygun bicimde tedavi edildi.

3.3. Kemoterapi

Yiizon hastanin 54’iine (%49) radyoterapi ile eszamanli olacak bi¢cimde 5
degisik protokolde KT wuygulandi. Bu protokollere ait detaylar Tablo 3.2°de

sunulmustur.

Tablo 3.2. Radyoterapiye eszamanli uygulanan kemoterapi protokolleri.

Eszamanh KT Rejimi Hasta Sayisi (%) Ortanca Kiir Sayisi

Cisplatin (haftada bir kez 30 mg/m°) 38 (34,5) 5(1-7)

Cisplatin (haftada bir kez 20 mg/m?) 9(8,2) 5(1-6)

Cisplatin (giinde bir kez 6 mg/mz) 4 (3,6) 35 (11-35)

Cisplatin (haftada bir kez 50 mg/m?) 1(0,9) 44

Cisplatin (3 haftada bir 100 mg/m?) 2 (1,8) 1(1)
TOPLAM 54 (100)

3.4. Takip ve Istatistik Yontem

Hastalar, RT bitiminden itibaren ilk 2 y1l 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir ve
5. yildan sonra ise yilda bir kez fizik muayene, KBB muayenesi, tam kan sayimi,
direkt akciger grafisi ve biyokimya testleri ile kontrol edildi. Nazofarenksin
goriintiilenmesi ise ilk 3 y1l 6 ayda bir, sonrasinda ise yilda bir kez yapildi. Sikayeti
olan hastalarda ise bu siirelere uyulmayarak durumlarina gore gerek goriilen
tetkiklerle hemen degerlendirildi. Takip siiresi sonunda elde edilen veriler bilgisayar
ortammnda SPSS programi kullanilarak (16. Edisyon) Ankara Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali ile ortaklasa degerlendirildi. GS, LK, NK ve SK tahmin
siireleri i¢in RT bitis tarihi esas alind1 ve Kaplan-Meier metodu ile hesaplandi (70).
Univaryant karsilastirmalar i¢in Chi-square, Log-rank, Kruskal Wallis testleri ve risk

analiz i¢in Cox regresyonu testi kullanildi.
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4. BULGULAR

19862004 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilimdali’nda kiiratif amagla tedavi géormiis 110 NFK olgusu geriye
dontik olarak incelendi. Olgularin ortanca takip siireleri tiim grup i¢in 37,5 ay (3—242
ay), yasayan olgular icin ise 49 ay (3—242 ay) olarak bulundu. Homojen bir dagilim
gosteren bu iki gruba ait veriler Genel Sagkalim (GS), Lokal Kontrol (LK), Nodal
Kontrol (NK) ve Sistemik Kontrol (SK) olmak iizere dort hedef i¢in 3, 5 ve 10 yillik
oranlar ve ortanca degerler iizerinden incelendi. Eszamanli kemoradyoterapi
uygulanan grupta cogunluk olusturan iki farkli KT rejimine ait veriler ise ayri bir

baslik altinda degerlendirildi.

4.1. Genel Sagkalim

Inceleme tarihinde 47 (%42,7) hastanin hayatin1 kaybetmis oldugu saptandi. Bu
hastalarin 41’1 (%87,2) primer hastaliklar1 sebebiyle, 1’1 (%2,1) sekonder tiimor, 4’i
(%8,5) ise baska sebeplere (trafik kazasi, kalp krizi gibi) bagl olarak hayatlarini

kaybetmislerdi. Bir hastanin 6liim sebebi hakkinda ise bilgi edinilemedi.

Tedavi sekli gozetilmeksizin tim grup i¢in 3, 5 ve 10 yillik GS olasiliklar
strastyla 9%70.4, 9%56.1 ve %45.1 olarak bulundu (ortanca 94 ay). Tablo 4.1’de grup
genelinde tedavi bicimi ve diger prognostik faktorlere gore ortanca GS degerleri,
yillara gore tahmini oranlar1 ve her bir faktoriin yarattigi 6liim riskleri goriilmektedir.
Buna gore; grup genelinde cinsiyet, N evresi ve uygulanmis olan toplam timér RT
dozunun GS olasiligini etkilemedigi ve herhangi bir risk olusturmadigi bulundu. Tiim
zaman dilimleri (3, 5 ve 10 y1l) ve ortanca GS degerleri agisindan Evre II olgularin,
Evre III ve Evre IVA-B olgulara gore anlamli bicimde daha uzun yasadiklar1 goriildi
(ortanca 197°ye karst 94 ve 51 ay; p=0,03 ve p=0,003). Risk analizlerinde bu
bulgular dogrulanarak Evre III ve Evre IV olgularin, referans alinan Evre II olgulara
gore sirastyla 2,55 ve 3,75 kat daha fazla 6liim riskine sahip olduklar tespit edildi.
Evre III ve Evre IVA-B olgular arasinda hi¢bir siire dilimi ve ortanca degerler

acisindan GS ve 6liim riski farklilig1 bulunmadi (p=0,2).
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Tablo 4.1. Grup genelinde ortanca GS degerleri, yillara gore olasiliklar1 ve etki eden

faktorler.
GS etkenleri n 3(,,3/’0’)’ i%’ 1 ?yf;’ Medy “’;a“;jgk“”'” RR | %95CI P
Tedavi Sekli
RT (R) 54 60,7 56,9 49,0 83
KRT 56 71,3 55,9 41,1 94 1,08 | 0,60-1,94 0,7
Cinsiyet
Erkek 75 69,6 52,5 38,2 79
Kadin (R) 35 71,9 65,9 65,9 138 1421 0,72-2,80 0.3
Yas
<45 (R) 52 78,6 66,5 66,5 197
>45 58 62,3 46,6 27,4 57 207 | 1,12-3.80 | 0,017
Doku Tipi
WHO Tip 1 22 | 47,6 39,6 39,6 52 1,40 | 0,64-3,04 0,4
WHO Tip 2 52 68,0 53,5 50,6 129 1,09 | 0,56-2,12 0,8
WHO Tip 3 (R) 36 74,3 66,4 44,8 110
T Evresi
Tx01(R) 42 84,4 68,1 54,5 129
Ta, 20 44 62,0 | 498 40,0 60 1,67 | 0,85-3,27 0,1
T; 4 100 100 0 83 0,79 | 0,10-5,87 0,8
Ty 20 50,3 34,5 34,5 42 243 | 1,12-527 0,02
N Evresi
No.1 (R) 49 72,2 61,8 56,6 197
N, 44 71,8 55,2 38,6 94 1,62 | 0,85-3,09 0,1
Nia 30 17 69,7 | 43,6 34,8 58 1,94 | 0,85-441 0,1
Genel Evre
II (R) 34 84,3 72,1 72,1 197
I 41 69,0 59,3 40,0 94 2,55 | 1,08-6,02 0,03
IVA-B 35 59,5 36,3 31,1 51 3,75 | 1,57-8,95 0,003
Toplam Tiimér Dozu
<65 Gy (R) 14 84,4 84,4 67,5 197
65-70 Gy 11 50,0 50,0 37,5 13 0,49 | 0,17-1,39 0,1
> 70 Gy 85 70,9 52,4 43,4 79 1,87 | 0,83-4,24 0,1
Genel GS Siiresi 110 70,4 56,1 45,1 94

p<0,05 olan degerler koyu olarak belirtilmis ve metin i¢erisinde agiklanmistir.
n: Hasta sayist.

R: Referans kategori.

RR: Rolatif Risk.

CI: Confidence Interval (giiven araligi).

Elde edilen sonuglara gore RT sirasindaki yasin, sagkalimi etkileyen bir faktor
oldugu goriildii. Buna gore; 45 yasin lizerindeki olgularin (58 hasta), bu yas ve
altindaki olgulara (52 hasta) gore daha diisiik GS olasiligina sahip olduklar1 bulundu
(197’ye kars1 >45 yas icin 57 ay; 10. yil i¢in tahmini %66,5’a kars1 %27,4; p=0,017).
Dagilim agisindan dengeli olan iki yas grubuna ait bu bulgu, risk analizi ile
dogrulanarak 45 yas tizerindeki olgularda o6liim riskinin 2,07 kat daha fazla oldugu
goriildi (RR: 2,07; %95 CI: 1,120-3,80). Bu yas grubunda olup inceleme tarihinde

hayatinin kaybetmis oldugu tespit edilen 30 olgunun 25’inde 6liim sebebi olgularin
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primer hastaliklari idi. Grup genelinde T evreleri arasinda yapilan incelemede Ty
alt grubundaki olgularin, T4 olgulara gore anlamli bicimde daha yiliksek GS
olasiligina sahip olduklar1 saptandi (129’a kars1 42 ay; 10. yil i¢cin tahmini %54,5’e
kars1 %34,5; p=0,02). Diger karsilastirmalarda T evreleri arasinda istatistik ac¢idan
GS farki yoktu. T4 olgular, Ty, alt grubundaki olgulara gore 2,43 kat daha yliksek
6liim riskine sahipti. WHO doku tipine gore Tip 1 olgular Tip 2 ve 3 olgulara gore
daha disiik ortanca GS degerlerine sahipti (sirasiyla 52’ye karst 129 ve 110 ay).

Ancak, analiz sonucu bu fark istatistik acidan anlamsiz bulundu (p=0,4 ve p=0,8)

RT ve KRT gruplar arasinda istatistik acidan higbir zaman dilimi ve ortanca
degerlerde GS farkliligi bulunamadi (p=0,7; Sekil 4.1). Bilinen prognostik faktorlere
gore tedavi bigiminin GS iizerine olan etkisi Tablo 4.2°de goriilmektedir. Buna gore;
hastalar hangi prognostik faktdre sahip olursa olsun tedavi bi¢cimlerinin KRT olarak
diizenlenmesi GS ve 6liim riskini degistirmiyordu. RT dozu dagilimi esit oldugu igin
gozard1 edilerek bilinen tiim olumsuz prognostik faktorlerin tamamina sahip
olunmas1 halinde (erkek cinsiyet, ileri yas, ileri hastalik evresi ve WHO Tip 1) RT ye
eszamanli KT eklenmesi ile yine herhangi bir GS farkinin olmadig: goriildii (toplam

36 hasta ve p=0,1).
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Sekil 4.1. KRT ve RT gruplarina ait GS olasiliklari.
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Tablo 4.2. RT ve KRT gruplarinin GS agisindan prognostik faktorlere gore karsilagtirmasi.

Prognostik Faktor | RR %95 CI P

Cinsiyet 1,08 | 0,60-1,94 | 0,7
Yas 1,00 | 0,55-1,80 | 0,9
Doku Tipi 1,13 | 0,60-2,11 | 0,7
T Evresi 9,48 | 0,52-1,71 | 0,8
N Evresi 0,95 | 0,52-1,73 | 0,8
Genel Evre 0,86 | 4,78-1,57 0,6
Timo6r Dozu 1,02 | 0,56-1,84 | 0,9

4.2. Lokal Kontrol

Biitiin hasta grubu i¢in 3, 5 ve 10 yillik LK olasiliklar: sirasiyla %54,8; %51,1
ve %45,6 olarak bulundu (ortanca 62 ay). Tablo 4.3’te grup genelinde tedavi bi¢imi
ve diger prognostik faktorlere gore ortanca LK degerleri, yillara gore tahmini
oranlar1 ve her bir faktoriin yarattig1 lokal basarisizlik riskleri goriilmektedir. Tedavi
bicimine bakilmaksizin grup genelinde cinsiyet, WHO doku tipi, N evresi ve toplam
tiimor dozunun LK olasiligini etkilemedigi ve herhangi bir lokal basarisizlik riski
olusturmadig1 bulundu. Radyoterapi sirasindaki yasin >45 olmasi halinde daha geng
hastalara gére LK olasiliginin diisme egiliminde oldugu goriildii (RR: 1,59; %95 CI:
0,92-2,76; ortanca 80’e kars1 143 ay ve p=0,09).

LK olasiligini etkileyen diger bir prognostik faktoriin, T evresi oldugu bulundu.
Referans alman Ty ; grubundaki olgular T»,2, ve T4 olgulara gére anlamli bigimde
daha yiiksek LK degerlerine sahipti (ortanca 155’e karst 75 ve 67 ay; p=0,003 ve
p=0,002). Lokal basarisizlik riski Ty, olgulara gore, Tz, evresinde 2,03 kat ve T4
evresinde 3,11 kat artmaktaydi. Txo; ve Tz olgular arasinda LK olasilig1 ve
basarisizlik riski acisindan bir fark goriilemedi ancak bunun T; olgulardaki sayisal
azliga bagli oldugu distiniildii (42°ye kars1 4 olgu). Diger karsilagtirmalarda da T
evreleri arasinda istatistik agidan LK fark: yoktu. Tedavi seklinden bagimsiz bigimde
LK ve basarisizlik riskini etkileyen bir diger prognostik faktoriin genel hastalik
evresi oldugu goriildii. Buna gore; Evre IVA-B olgularda referans alinan Evre II
olgularla karsilastirildiginda LK degerleri anlamli bi¢imde daha diisiik ve basarisizlik
riski 2,53 kat yiiksekti (ortanca 162’ye kars1 81 ay; p=0,01; RR:2,53; %95 CI:1,23—
5,23). Genel olarak RT ve KRT guplar arasinda 3, 5 ve 10. yillara ait ve ortanca LK
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olasiliklar1 agisindan istatistiksel anlam farki olmadigi bulundu (p=0,9; Sekil 4.2).
Prognostik faktorlere gore tedavi bi¢ciminin LK iizerine olan etkisi Tablo 4.4’de
gorilmektedir. Bu analizde de hastalar hangi prognostik faktére sahip olursa olsun
tedavi biciminin KRT olarak diizenlenmesi, LK olasiligi ve basarisizlik riskini
degistirmiyordu. RT dozu dagilimi esit oldugu i¢in gozardi edilerek bilinen tiim
olumsuz prognostik faktorlerin tamamina sahip olunmasi halinde (erkek cinsiyet,
ileri yas, ileri hastalik evresi ve WHO Tip 1) RT’ye eszamanli KT eklenmesi ile yine
herhangi bir LK farkinin olmadigi goriildii (toplam 36 hasta ve p=0,2).

Tablo 4.3. Grup genelinde ortanca LK degerleri, yillara gore olasiliklar1 ve etki eden

faktorler.
LK etkenleri n 3(% iVJ;l)l ! %’ Medy ‘"; aLyf SUrest |\ RR | %95 cI p
Tedavi Sekli
RT (R) 54 61,4 57 48,7 89
KRT 56 | 48,1 | 452 | 41,8 34 0.76 | 0,45-1.30 0.3
Cinsiyet
Erkek 75 55,2 51,8 46,6 62
Kadin (R) 35 53,8 48,9 42,8 55 0.91 1 0,51-1,62 0.7
Yas
<45 (R) 52 58,7 56,1 56,1 143
>45 58 51,5 46,6 36,0 80 1,59 ] 0,92-2,76 0,09
Doku Tipi
WHO Tip 1 22 53,3 38,9 31,1 47 1,18 | 0,56-2,48 0,6
WHO Tip 2 52 56,4 54,0 49,8 70 0,98 | 0,53-1,81 0,9
WHO Tip 3 (R) 36 53,0 53,0 47,1 89
T Evresi
Tx.01(R) 42 70,2 67,4 59,3 155
Taa 26 44 49,9 46,4 422 75 2,03 1,06-3,90 0,003
T 4 75,0 75,0 75,0 60 1,38 | 0,32-6,05 0,6
Ty 20 34,3 27,4 27,4 67 3,11 1,50-6,48 0,002
N Evresi
No,1 (R) 49 59,8 57,0 57,0 143
N, 44 53,8 48,0 36,0 92 1,40 | 0,78-2,52 0,2
Nia 36 17 44,6 44,6 44,6 71 1,41 | 0,64-3,08 0,3
Genel Evre
I (R) 34 69,3 64,9 64,9 162
11 41 57,9 54,8 42,7 104 1,60 | 0,77-3,33 0,21
IVA-B 35 38,2 34,4 34,4 81 2,53 1,23-5,23 0,01
Toplam Tiimér Dozu
<65 Gy (R) 14 71,4 71,4 71,4 145
65-70 Gy 11 42,4 31,8 31,8 14 0,58 | 0,23-1,47 0,2
>70 Gy 85 53,5 48,5 42,9 62 1,38 | 0,61-3,08 0,4
Genel LK Siiresi 110 | 54,8 51,1 45,6 62

p<0,05 olan degerler koyu olarak belirtilmis ve metin i¢erisinde agiklanmistir.
n: Hasta sayist.

R: Referans kategori.

RR: Rolatif Risk.

CI: Confidence Interval (giiven araligr).
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Sekil 4.2. KRT ve RT gruplarina ait LK olasiliklar.

Tablo 4.4. RT ve KRT gruplarinin LK agisindan prognostik faktorlere gore karsilastirmasi.

Prognostik Faktor | RR %95 CI P

Cinsiyet 0,76 | 0,44-1,30 | 0,3
Yas 0,73 | 0,42-1,25 | 0,2
Doku Tipi 0,76 | 0,44-1,34 | 0,3
T Evresi 0,64 | 0,37-1,11 | 0,1
N Evresi 0,69 | 0,40-1,20 | 0,1
Genel Evre 0,65 | 0,38-1,13 | 0,1
Tiimor Dozu 0,73 | 0,42-1,25 | 0,2

4.3. Nodal Kontrol

Biitiin hasta grubu icin 3, 5 ve 10 yillik NK olasiliklar1 sirasiyla %64, %61,2 ve
%56,6 olarak bulundu (ortanca 168 ay). Inceleme tarihinde tedavi bicimine
bakilmaksizin tiim grup i¢in cinsiyet, yas gruplari, N evresi ve genel hastalik evresi
acisindan NK degerleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik olmadig1 ve nodal
basarisizlik agisindan risk yaratmadigir goriildii. Bu incelemede toplam tiimér dozu
yerine sadece nodal bolgelere uygulanmis olan eksternal radyoterapi dozlar1 dikkate
alind1 ve bu acidan da bir farklilik ya da risk degisimi goriilmedi (Tablo 4.5). Nodal
basar1 acisindan N evreleri arasinda farklilik goriilmemesine ragmen T evresinin NK
tizerine etki eden bagimsiz prognostik faktorlerden oldugu tespit edildi. Buna gore;
referans alinan Ty alt grubundaki olgularin T4 olgularla karsilastirildiginda daha
yiiksek NK degerlerine sahip oldugu goriildii (ortanca 159’a kars1 12 ay, p=0,009).

T4 evresinde nodal basarisizlik riski Ty, alt grubundaki olgulara gore 2,89 kat
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artmaktaydi (RR: 2,89; %95 CI: 1,31-6,36). Diger karsilagtirmalarda T evreleri
arasinda istatistik agidan NK farki yoktu. KT durumu gozetilmeden timér boost
dozunun sadece brakiterapi ile verildigi (yani hi¢bir boyun lenfatik bolgesinin alana
dahil edilmedigi) olgularda nodal basari oranlarinin, diger olgularla (boost dozu
eksternal radyoterapi ile verilmis) karsilastirilmasinda yine bir farklilik olmadig
goriildii (p=0,75). Incelemede referans alinan Evre II olgularin Evre IVA-B olgulara
gore daha yiiksek NK degerlerine sahip oldugu bulundu (ortanca 174’e kars1 95 ay,
p=0,005). Evre IVA-B olgularda referans evreye gore nodal basarisizlik riskinin 3,49
kat arttig1 goriildii.

Tablo 4.5. Grup genelinde ortanca NK degerleri, yillara gore olasiliklar1 ve etki eden

faktorler.
NK etkenleri n 3(%)’ i'yy:)l d %” W “”(g)K SUrest |\ RR | %95 cI p
Tedavi Sekli
RT (R) 54 66,3 63,9 54,7 100
KRT 56 | 58,1 | 58,1 58,1 138 0.917] 049-169 0.7
Cinsiyet
Erkek 75 60,7 58,8 52,5 137
Kadin (R) 35 66,8 66,8 66,8 123 122 | 0.61-2.44 0,5
Yas
<45 (R) 52 62,5 62,5 62,5 147
>45 58 63,4 60,4 50,3 109 1191 0.64-221 0,5
Doku Tipi
WHO Tip 1 22 58,2 58,2 48,5 125 1,31 | 0,55-3,11 0,5
WHO Tip 2 52 60,8 58,1 58,1 146 1,19 | 0,58-2,46 0,6
WHO Tip 3 (R) 36 68,2 68,2 60,9 143
T Evresi
Tx 01 (R) 42 71,7 71,7 65,7 159
T2a. 20 44 62,8 62,8 57,5 99 1,50 | 0,71-3,16 0,2
T 4 75,0 75,0 75,0 55 0,96 | 0,13-7,34 0,9
T, 20 41,8 33,4 33,4 12 2,89 | 131-6,36 0,009
N Evresi
No.1(R) 49 66,5 66,5 66,5 153
N, 44 65,8 59,2 49,1 129 1,46 | 0,71-2,79 0,3
Nia 3 17 51,0 51,0 51,0 79 1,77 | 0,75-4,20 0,1
Genel Evre
I (R) 34 78,1 78,1 78,1 174
111 41 64,7 64,7 54,6 141 1,91 | 0,78-4,68 0,1
IVA-B 35 45,8 41,2 41,2 95 349 | 1,45-8,26 0,005
ERT Dozu
<60 Gy (R) 18 62,9 62,9 53,9 105
60-65 Gy 11 72,7 72,7 72,7 178 0,58 | 0,15-2,19 0,9
> 65 Gy 81 61,0 59,1 56,6 140 1,01 | 0,46-2,21 0,3
Genel NK Siiresi 110 | 64,0 61,2 56,6 168

p<0,05 olan degerler koyu olarak belirtilmis ve metin i¢erisinde agiklanmistir.
n: Hasta sayisi. R: Referans kategori.

RR: Rolatif Risk.

CI: Confidence Interval (giiven araligr).
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Genel olarak RT ve KRT guplar1 arasinda NK ag¢isindan higbir zaman dilimi ve
ortanca degerler arasinda anlam farkliligi bulunamadi (p=0,7; Sekil 4.3). Prognostik
faktorlere gore tedavi biciminin NK {izerine olan etkisi Tablo 4.6’da goriilmektedir.
Hastalar hangi prognostik faktore sahip olursa olsun tedavi bigimlerinin KRT olarak
diizenlenmesi, NK olasilig1 ve basarisizlik riskini degistirmiyordu. RT dozu dagilimi
esit oldugu i¢in gbzardi edilerek bilinen tiim olumsuz prognostik faktorlerin
tamamina sahip olunmasi halinde (erkek cinsiyet, ileri yas, ileri hastalik evresi ve
WHO Tip 1) RT’ye eszamanli KT ile yine herhangi bir NK farkinin olmadigi
goriildii (toplam 36 hasta ve p=0,2).

RT Grubu : -

08— KRT Grubu: —

o
)
1

o
T
1

Nodal Kontrol Olasiligi

o
5]
1

0,0

T T T T T T
o 50 100 150 200 250

Nodal Kontrol Siiresi (ay)

Sekil 4.3. KRT ve RT gruplarina ait NK olasiliklari.

Tablo 4.6. RT ve KRT gruplarinin NK agisindan prognostik faktorlere gore karsilagtirmasi.

Prognostik Faktor | RR %95 CI D

Cinsiyet 0,91 | 0,49-1,70 | 0,7
Yas 0,89 | 0,48-1,67 | 0,7
Doku Tipi 0,90 | 0,47-1,71 0,7
T Evresi 0,82 | 0,43-1,54 | 0,5
N Evresi 0,85 | 0,45-1,62 | 0,6
Genel Evre 0,77 | 0,40-1,45 | 04
ERT Dozu 0,84 | 0,44-1,59 | 0,5
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4.4. Sistemik Kontrol

Biitiin hasta grubu i¢in 3, 5 ve 10 yillik SK olasiliklar sirasiyla %86,5; %78,9

ve %76,1 olarak bulundu (ortanca 192 ay). Calisma siiresi icerisinde toplam 18

(%16,4) hastada metastaz saptandi ve bu hastalarin 7’sinin (%38,8) kaybedildigi

ogrenildi. En sik metastaz yerinin iskelet sistemi (11 hasta, %61,1) oldugu goriildii.

Tedavi farki gozetilmeksizin tiim olgular icin yapilan incelemede higbir

prognostik faktoriin tek basma SK olasiligi ve basarisizlik riskini etkilemedigi

bulundu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Grup genelinde ortanca SK degerleri, yillara gore olasiliklar1 ve etki eden

faktorler.
SK etkenleri n 3(% iVJ;l)l ! %’ Medy “’;a*;f SUrest |\ RR | %9scr p
Tedavi Sekli
RT (R) 54 86,3 83,2 74,3 127
KRT 56 | 862 | 774 | 714 194 LI18 | 047301 0.7
Cinsiyet
Erkek 75 86,3 76,4 72,6 185
Kadin (R) 35 87,0 87,0 87,0 172 1411 0,46-4.29 0,5
Yas
<45 (R) 52 85,0 77,6 77,6 193
>45 58 87,9 80,3 73,6 151 0.97 | 0,39-2,46 0.9
Doku Tipi
WHO Tip 1 22 87,1 78,3 65,3 169 1,17 | 0,22-4,16 0,8
WHO Tip 2 52 85,6 81,7 81,7 201 0,91 | 0,322,064 0,8
WHO Tip 3 (R) 36 87,3 75,6 75,6 186
T Evresi
Tx01(R) 42 84,4 77,0 77,0 192
T2a. 20 44 89,4 83,4 73,0 129 0,89 | 0,31-2,59 0,8
T 4 75,0 75,0 75,0 65 1,26 | 0,16-10,1 0,8
T, 20 89,7 74,8 74,8 167 1,18 | 0,31-4,50 0,8
N Evresi
No.1(R) 49 84,3 75,8 75,8 189
N, 44 91,3 82,3 75,5 189 0,40 | 0,26-2,08 0,5
Nia 3 17 81,6 81,6 81,6 120 1,10 | 0,30-4,06 0,8
Genel Evre
I (R) 34 83,7 73,2 73,2 184
111 41 91,1 86,5 80,3 198 0,58 | 0,18-1,83 0,3
IVA-B 35 85,1 78,0 78,0 171 1,10 | 0,37-3,29 0,8
Toplam Tiimér Dozu
<65 Gy (R) 14 85,7 85,7 85,7 208
65-70 Gy 11 90,9 90,9 90,9 118 0,67 | 0,15-2,96 0,6
>70 Gy 85 86,3 76,6 72,8 181 0,58 | 0,30-4.,40 0,5
Genel SK Siiresi 110 | 86,5 78,9 76,1 192

p<0,05 olan degerler koyu olarak belirtilmis ve metin i¢erisinde agiklanmistir.

n: Hasta sayist.

R: Referans kategori.

RR: Rolatif Risk.

CI: Confidence Interval (giiven araligt).
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Genel olarak RT ve KRT guplar1 arasinda istatistik acidan hi¢bir zaman

diliminde SK farki bulunamadi (p=0,7; Sekil 4.4). Prognostik faktorlere gore tedavi

biciminin SK iizerine olan etkisi Tablo 4.8’de goriilmektedir. Buna gore; olgular

hangi prognostik faktore sahip olursa olsun tedavi big¢imlerinin KRT olarak

diizenlenmesi, SK olasilig1 ve basarisizlik riskini degistirmiyordu. RT dozu dagilimi

esit oldugu i¢in gbzardi edilerek bilinen tiim olumsuz prognostik faktdrlerin

tamamina sahip olunmasi halinde (erkek cinsiyet, ileri yas, ileri hastalik evresi ve

WHO Tip 1) RT’ye eszamanli KT ile yine herhangi bir SK farkinin olmadigi goriildii

(toplam 36 hasta ve p=0,3).
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Sekil 4.4. KRT ve RT gruplarina ait SK olasiliklari.

Tablo 4.8. RT ve KRT gruplarinin SK agisindan prognostik faktorlere gore karsilastirmasi.

Prognostik Faktor | RR %95 CI P

Cinsiyet 1,17 | 046299 | 0,7
Yas 1,18 | 0,46-3,02 | 0,7
Doku Tipi 1,28 | 0,47-3,41 0,6
T Evresi 1,21 | 0,46-3,13 | 0,6
N Evresi 1,29 | 0,49-3,38 | 0,5
Genel Evre 1,33 | 0,51-3,51 0,5
Tumor Dozu 1,14 | 0,44-290 | 0,7
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Tablo 4.9°da RT ve KRT gruplarina ait GS, LK, NK ve SK ortanca degerleri ve
3, 5, 10 yillik olasiliklar1 6zetlenerek sunulmustur. Tabloda goriildiigii tizere hicbir
zaman kesitindeki tahmini oranlar ve ortanca degerlerde gruplar arasi istatistik anlam

farki bulunamada.

Tablo 4.9. iki gruba ait GS, LK, NK ve SK degerleri ve yillara gore karsilastiriimasi.

RT Grubu KRT Grubu P
3yil | Syil | 10yl | Ortanca 3yl Syl 10 yil Ortanca
@ | o0 | @ | Gy | @ | O | Gk | @y | 3¥ | Syt | 10w | Ortanca
GS | 69,5 | 56,9 | 49,0 83 71,3 55,9 41,1 94 0,8 0,5 0,3 0,7
LK | 50,6 | 452 | 418 34 61,4 54,1 48,7 89 0,3 0,4 0,2 0,3
NK | 58,1 | 58,1 58,1 138 66,3 63,9 54,7 100 0,8 0,6 0,1 0,7
SK | 86,2 | 774 | 774 194 86,3 79,6 74,3 127 0,1 0,5 0,9 0,7

4.5. Kontrol Siirelerinin Birbirleriyle ve Sagkalimla liskisi

Uygulanan RT’ye eszamanli KT protokolleriyle GS, LK, NK ve SK olasilik ve
basarisizlik risklerinde sadece RT uygulanan gruba gore bir fark olmadig1 goriildii ve
tiim olgular tizerinden basarisizlik bdlgelerinin birbirleriyle ve sagkalim arasindaki
iligkiler incelendi. Analiz sonucu lokal ve nodal basarisizlik ile olgunun hayatini
kaybetmesi arasinda bir iliski oldugu bulundu (sirasiyla; p=0,001 ve p=0,0001).
Timor kontroliinde (lokalde) basarisizlik goriilen olgularin takip siiresi igerisinde
%64 oraninda nodal basarisizliga da ugradiklan tespit edildi (p=0,001). Bu durumun
tam tersi incelenerek bir bolgede (lokal ya da nodal) basar1 saglanmis olgularda diger
bolgede de %89 olasilikla basart saglandig1 goriildii (p=0,001). Hem lokal hem de
nodal basarisizligin ikisinin birden goriildiigii olgularda sistemik basarisizlik yani
metastaz gelisimi olasilig1 arasinda anlamli bir baglant1 bulunamadi (p=0,8). Lokal
veya nodal basarinin saglandig1 fakat diger bolgede basarisizligin goriildiigii, ya da
hem nodal hem de lokal bagarinin birlikte saglandig1 olgular ile metastaz gelisimi

arasinda da anlamli bir iligki gériilemedi (p=0,2).

4.6. Toksisite
Bu béliimde, RT’ye eszamanli KT uygulamasinin diger gruba goére akut ve
kronik RT toksisiteleri agisindan anlamli bir fark olup olmadigi incelendi (Tablo

4.10). Calisma grubunda RT esnasinda kaybedilen hasta olmadi. Isinlama sirasinda
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ve sonraki ilk 3 ay igerisinde olusan tedavi bagil yan etkiler “akut”, RT bitiminden 6
ay sonra gelisen yan ekiler ise “kronik” olarak tanimlandi. Uluslar arasi bir
organizasyon olan Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) tarafindan
tanimlanan bu yan etkiler diinya genelinde kabul edilmis olup her yan etki igin
derecelendirmeler Ek 2’de tablo halinde sunulmustur. Bu smiflandirmada
bulunmayan dental hasar, trismus ve isitme kaybi1 gibi yan etkiler ise Tablo 4.11°de
gosterildi. KRT grubunda Grade 3—4 kserostomi (%77,3’e kars1 %35,8, p=0,0001)
ve klinik olarak degerlendirilen dental hasarin (%38.8’¢ karst %19,6, p=0,02) RT
grubuna gore anlamli bi¢imde daha fazla oldugu goriildii. Diger yan etkiler arasinda;
gorme kaybi (5 hasta), kalici halitozis (2 hasta), ¢ift gorme (1 hasta) ve kronik otitis
(2 hasta) olarak tespit edildi.

Tablo 4.10. Eszamanli KT nin toksisiteye etkisi.

RT Grubu =56 KRT Grubu =54
Yok | Gr.1-2 | Gr.3-4 | Yok | Gr.1-2 | Gr.3-4 P
Siirec |  Yan Etki %) | (%) %) | %) | (%) (%)
. 14 41 1 14 34 6
Mukozit | 05y | (132 | (8 |@59)]| ©@9 | a1z | %
E Disfaii 36 19 1 37 14 3 0.9
e i 642 | (339 | (1.8 |©85]| @59 | .6 ’
. 32 24 0 33 19 2
cilt Gty @9 | © |eLy| 6y | es | Y
. 36 0 20 12 0 42
Kserostomi | a0y | ) | @58 |@22| © | @73 |%0001
. 56 0 0 53 0 1
i
g | Sk g | @ | @ |en| © | ag | ¥
= . 52 3 1 45 9 0
< cilt @8 | 63 | 19 |®3H| 16 | (© 0.2
. 53 0 3 48 0 9
IMEDisfork. 1 o160 | 0 | ¢4 e8| © | ary | *?

Tablo 4.11. Eszamanli KT nin diger yan etkilerle iliskisi.

RT Grubu =56 | KRT Grubu =54

Var Yok Var Yok
Siireg Yan Etki (%) (%) (%) (%) P
11 45 21 33
. Dental Hasar (19,6) 80.4) | (38,8) (61,2) 0,02
E Trismus 4 >2 4 >0 0,6
v, (7,1) | 92,9 | (74 (92,6) ’
.. 12 44 15 39
Isitme Kaybr | 010 | 8.6 | @21 | 723 | %2
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Eksternal radyoterapide kullanilan radyasyon dozlar1 arasinda kserostomi ve

isitme kayb1 agisindan anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Eksternal radyasyon dozunun kserostomi ve isitme kaybina etkisi.

ERT Dozu n Kserostomi (%) | Isitme Kaybi (%)
<60 Gy 18 12 (83,3) 57,7
60-65 Gy 11 3(27,2) 2 (18,1)
>65 Gy 81 47 (58) 20 (24,6)
Toplam 110 62 (56,3) 27 (24,5)
p=0,09 p=0,8

4.7. Eszamanh KT Rejimlerinin Karsilastirilmasi
Eszamanli KT rejimi olarak uygulanan haftalik 20 ve 30 mg/m’ Cisplatin
dozlar arasinda GS, LK, NK ve SK a¢isindan fark bulunamadi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Eszamanl KT protokollerinin karsilagtirilmasi.

Uygulanan iki farkli eszamanli KT rejimi arasinda toksisite agisindan higbir

Cisplatin = 38 hasta Cisplatin = 9 hasta
(haftada bir kez 30 mg/mz) (haftada bir kez 20 mg/mz) p
GS 94 ay 129 ay 0,9
LK 84 ay 88 ay 0,6
NK 96 ay 38 ay 0,2
SK 120 ay 88 ay 0,2

farklilik goriilmedi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Eszamanli KT protokollerinin toksisite agisindan karsilastirilmasi.

Cisplatin = 38 hasta Cisplatin = 9 hasta

(haftada bir kez 30 mg/m?) | (haftada bir kez 20 mg/m’) P

Siire¢ Yan Etki Var (%) Yok (%) Var (%) Yok (%)
- Mukozit 30 (78,9) 8(21,1) 5(55.,5) 4 (44,5) 0,2
% Disfaji 11(28,9) 27 (71,1) 3(33,3) 6 (66,7) 0,6
Cilt 14 (36,8) 24 (63,2) 4 (44,4) 5(55,6) 0,6
Kserostomi 29 (76,3) 9(23,7) 8 (88,8) 1(11,2) 0,3
Spinal Kord 1(2,7) 37 (97,3) 0(0) 9 (100) 0,8
< Cilt 6 (15,7) 32 (84,3) 2(22,2) 7(77,8) 0,4
§ TME Disfonk. 4 (10,5) 34 (89,5) 2(22,2) 7(77,8) 0,3
< Dental Hasar 17 (44,7) 21 (55,3) 2(22,2) 7(77,8) 0,1
Trismus 3(7.9) 35(92,1) 1(11,2) 8 (88,8) 0,5
[sitme Kayb1 12 (31,6) 26 (68,4) 1(11,2) 8 (88,8) 0,2




4.8. Altgrup Analizi

Hasta grubumuz igerisinde olan Evre IV veya haftalik 2030 mg/m? Cisplatin
dozundan farkli bir semada KT almis toplam 39 hasta calismadan ¢ikartilarak
karsilagtirma yapmak {lizere yeni bir grup elde edildi. Bu grupta Evre II (33 hasta) ve
IIT (38 hasta) olmak iizere toplam 71 hasta bulunmaktaydi ve tedaviye %90,1 uyum
ile 5 yilik GS oranlart KRT grubu i¢in %66,4 ve RT grubu i¢in %69,7 olarak
bulundu (p=0,1). Grade 3—4 mukozit, KRT grubunda %6,3, RT grubunda ise %0

olup aralarindaki fark istatistik agidan anlamsizdi (p=0,4).

5. TARTISMA

Fakiiltemiz Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda RT’nin NFK
tedavisindeki yeri ve prognostik faktorlerin analizi 1994 ve 2001 yillarinda
arastirilmistir (71, 72). Sadece kemoradyoterapinin etkisi ise ilk kez bu ¢alisma ile
incelenmistir

Uzerinde yapilan bircok c¢alismaya ragmen giiniimiiz itibariyle NFK’nin
kemoterapisi i¢in diinya genelinde halen bir fikir birligi ve optimal protokol semasi
mevcut degildir. Bag-boyun kanserlerinin konvansiyonel radyoterapisi, tiim onleyici
bakim ve medikal desteklere ragmen tedavinin Ozellikle 4. haftasinda iyice
belirginlesen akut mukozal yan etkilere sebep olmaktadir. Toksik seyreden boyle bir
tedaviye, eszamanli bir ajanin eklenmesi ile yan etki siddeti daha da artarak yaklasik
7 hafta siiren RT’ye istenmeyen bir ara verilmesine sebep olabilir. Bag-boyun
kanserlerinde, RT’nin 6zellikle 4. haftasindan itibaren radyobiyolojik olarak timor
hiicrelerinde hizlanan c¢ogalma (timor kitlesindeki akselere biiylime) egilimi
goriilebilmesi nedeniyle toksisite sonucu verilen bir aranin, tedaviden beklenen
etkinligi belirgin 6l¢iide diislirdiigii bilinen bir ger¢ektir. Bu durumda tedaviyi
durdurabilecek kadar agresif tedavi bi¢imlerinden ¢ok, daha 1limli tedavi
protokollerinin arastirilmasi gereklidir. Ote yandan lokal ileri hastalikta RT ile uzun
stireli bolgesel basar1 saglanmasina karsin bu grup hastalardaki yiiksek metastaz riski
ve hasta kayiplarinin bu metastazlar sonucunda olmasi, arastirmacilart kemoterapi
kullanimi ile daha uzun siireli kontrol saglanabilecegi diisiincesine yoOneltmistir.
Calismamiz sonucunda elde edilen bulgulara gére metastaz gelisiminin lokal ve

nodal kontrolden bagimsiz oldugunun tespiti, bu diisiince ile uyumlu olarak
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bulunmustur. Lokal ileri evredeki olgularin metastaz gelisim hizina bakildiginda
aslinda bu metastazlarin RT sirasinda subklinik diizeyde de olsa varoldugunu
diisiindiirmektedir. Literatlirde, lokal ileri evredeki hastalarda 5 yil i¢cin metastaz
gelisme olasiliginin %50 civarinda bildirilmektedir (73—75). Bu veri, 5. yilin sonunda
hastalarin yarisinda metastaz goriildiigii anlamina gelmektedir

Erkek cinsiyet, bilinen kotii prognostik farktorler arasindadir (5, 23, 52, 76, 77).
Kendi ¢aligmamizda ise tiim grup ve gruplar arasi karsilastirmalarda GS, LK, NK ve
SK olasiliklarinin cinsiyet farki gostermedigi ve herhangi bir cinsiyetin basarisizlik
riskinde artisa sebep olmadig1 bulundu.

Calismamizda, 45 yas ve altindaki olgularin, daha yasl olgulara gére yaklagik
2 kat daha uzun GS olasiligina sahip oldugu ve bu bulgunun literatiir ile uyumlu
oldugu goriildi (5, 23, 52, 76, 77). Tedavi bigiminin KRT ya da sadece RT olarak
diizenlenmis olmasinin hig¢bir kontrol degeri ve risk artisim1 etkilemedigi bulundu.
Elde edilen verilere gore 45 yasin ilizerinde olunmasi daha geng olgulara gére NK ve
SK olasilig1 ve basarisizlik riskini etkilememekteydi. Ancak, ¢alismamizda LK
olasiliginin 45 yasin iizerindeki olgularda, daha geng olanlara gore diisme egiliminde
oldugu goriildii. Bu egilim, istatistik olarak anlamli bulunamamis olmakla birlikte
yasli olgularda sagkalimi azaltan faktoriin, tiimoriin lokal progresyonuna baglh
oldugu diisiiniilebilir. Nitekim bu yas grubunda olup yasamini kaybeden 30 olgunun
25’inde 6liim sebebinin hastaliklariyla ilgili oldugu goriildii.

WHO Tip 1 doku tipi, olumsuz bir prognostik faktor olup keratinize tlimorlerin
daha kotii sagkalim oranlarina sahip oldugu bir¢ok ¢aligmada bildirilmistir (5, 23, 52,
76, 77). Bizim calismamizda doku tipinin, grup genelinde GS, LK, NK ve SK
oranlarina etki etmedigi ve herhangi bir basarisizlik riskinde artisa sebep olmadigi
gorildii. KRT ve RT gruplarn arasinda da doku tipinin, kontrol siireleri ve
basarisizlik riskini etkilemedigi bulundu. Bu bulgu literatiir ile uyumlu degildi ancak;
WHO Tip 1 olgularda sagkalimin, diger iki doku tipine gore diisiik oldugu (52’ye
karst 129 ve 110 ay) gorildii. Bu sonuglara ragmen istatistik anlam farkinin
goriilmemesine sebep olarak olgu sayilarinin azlig diisiintildi.

Diger bir prognostik faktor olan genel hastalik evresi acisindan tiim hastalar
icin yapilan incelemelerde Evre II olgularin, Evre III ve Evre IVA-B olgulara gore

anlaml bigimde daha uzun yasadiklar1 goriildii (sirasiyla ortanca 197’ye karsi 94 ve
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51 ay; p=0,03 ve p=0,003). Evre IVA-B olgularda, referans alinan Evre II olgulara
gore LK ve NK olasiliklarinin da daha diisiik oldugu bulundu (LK igin ortanca
162°ye kars1 81 ay ve p=0,01; NK i¢in ortanca 174’e kars1 95 ay ve p=0,005).
Sistemik kontrol yani uzak organ metastazi olasilig1 agisindan evreler arasinda fark
saptanamadi. Tedavi sekline gore evre farkliliginin GS, LK, NK ve SK degerleri ve
basarisizlik riskine etki etmedigi goriildii. Evre faktorii, metastaz olasiliklar1 disinda
literatiir ile uyumlu olarak bulundu (5, 23, 52, 76, 77).

Bir diger prognostik faktér olan T evresine ait GS, LK, NK degerlerinin
univaryant ve risk analizleriyle incelenmesi sonucunda erken T evresinin, olumlu
prognoza isaret ettigi goriildii. Bu bulgu, literatiir verileri ile benzer nitelikteydi (5,
23, 52, 76, 77). Grup genelinde Ty alt grubunun, T4 olgulara gére anlamli bigimde
daha 1yi GS, LK ve NK olasiliklarina sahip olduklar1 goriildii (sirasiyla; p=0,02,
p=0,002 ve p=0,009). T4 olgularda referans alinan Ty alt grubuna gore basarisizlik
riski, LK i¢in 3,11; NK igin 2,89 kat artmakta ve GS igin 2,43 kat azalmakta idi.
KRT ve RT gruplarinin karsilastirmasinda T evrelerine ait higbir kontrol siiresinde
farklilik goriilmedi. Benzer bigimde T evresi ile SK ve basarisizlik riski agisindan
anlamli bir iliski bulunamadi.

Literatiirde hastaya bagli en Onemli prognostik faktdriin N evresi oldugu
belirtilmektedir (23, 52, 76, 77). Yapilan incelemelerde tiim grup i¢in N evresi
artttkca GS, LK ve NK ortanca degerleri ve yillara gére tahmini oranlarin diistiigii
goriilmekle birlikte aradaki fark istatistik agidan anlamli bulunamadi. Ote yandan,
Chi-square analizlerinde nodal kontroldeki basarisizlik ile hayatini kaybetme oranlari
arasinda onemli bir iligski oldugu goriildii (Boliim 4.5). Bu acidan mevcut verinin
literatiirle uyumlu oldugu disiiniilebilir. Benzer bicimde nodal kontrol ile lokal
kontrol oranlar1 arasinda da yakin bir iliski oldugu tespit edildi. Bununla birlikte N
evresinin metastaz gelisimine (SK) katkisi1 gosterilemedi. RT ve KRT gruplarinin
karsilastirmasinda tedavi seklinin, N evresine gore herhangi bir kontrol siiresi i¢in
etki yaratmadigi gorildii.

Literatiirde tedaviye bagli en 6nemli prognostik faktoriin uygulanan RT dozu
oldugu belirtilmektedir (23, 52, 76, 77). Incelememiz sonucunda, her evrede
uygulanmis olan toplam tiimoér dozunun ortanca 70 Gy oldugu ve doz ne olursa olsun

ortanca GS, LK ve SK olasiliklarinda fark yaratmadigi goriildii. Benzer bigimde
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sadece ekternal olarak uygulanmis radyoterapi dozlari lizerinden yapilan incelemede
doz ile NK olasiliklar1 arasinda bir iligki bulunamadi. Literatiirde 65 Gy iizeri doz ve
iyi bir RT teknigi ile GS oranlarinda artis oldugu belirtilmektedir (7, 9). Inceleme
grubumuzdaki 110 olgunun 96’sinda (%87,2) toplam tiimdr dozu olarak 65 Gy
tizerinde RT dozu uygulanmisti. Kalan olgularin sayica azlig1 (96’ya kars1 14), dozlar
arasinda istatistik anlam farki ¢ikmamasina sebep olabilir. Tedavi bigiminin KRT
olarak diizenlenmesi ve RT dozu ile yine higbir kontrol siiresinde fark olugsmadigi
bulundu.

Kemoterapinin, RT Oncesi veya sonrasinda uygulanmasini inceleyen birgok
calisma mevcut olup genel olarak hepsi basarisizlikla sonuclanmistir (43, 78-81).
Ancak, radyoterapiye eszamanli kemoterapinin ve oOzellikle Cisplatinin RT den
alian etkinligi arttirdigr 1970’1i yillardan beri bilinmektedir (82—87). Kombinasyon
tedavisindeki iistiinlilk, benzer doku tipine ait diger bas-boyun kanserlerinde ve
bircok Faz II pilot ¢alismada gosterilmistir (88—91). Ancak, 1989 — 1995 yillar
arasinda Al Sarraf ve ark.’lar1 tarafindan yapilan ve 1998 yilinda yayinlanan
Intergroup 0099 calismasi ile kemoradyoterapinin NFK tedavisindeki 6énemli rolii ilk
kez randomize bir c¢alismada gosterildi (18). Bu Onemli gelismeden sonra
kemoterapinin NFK tedavisindeki yerini aragtiran bir¢ok ¢aligma yayinlandi; Baujat
ve ark.’lari, 2006 yilinda bir meta-analiz ile bu konuya agiklik getirerek KT
kullaniminin 5 y1l i¢in genel sagkalimda %6, olaysiz sagkalimda ise %10 mutlak
artisa sebep oldugu ancak bu olumlu etkinin en ¢ok eszamanl kullanim ile elde
edildigini belirtmistir (28). Bu yayn ile Baujat, 2002 ve 2004 yillarinda yayimlanan
iki meta-analizi ve Al Sarraf’in ¢alismasiyla elde edilen bulgulart dogrulamistir (18,
92, 93). Dolayisiyla giinlimiiz itibariyle KT zamanlamasi agisindan heniiz standart
bir Oneri olmamasia ragmen en etkili zamanlamanin RT ile es zamanlhh KT
uygulamasi oldugu goriilmektedir. Mevcut yayinlarda bu kemoterapinin haftalik
olarak m1 yoksa ortalama 7 hafta siiren konvansiyonel RT siiresi igerinde 21 giinliik
kiirler halinde yaklasik 3 kiir mii verilmesi gerektigi hakkinda da bir fikir birligi
yoktur. Kabul edilen 6nemli bir nokta, eszamanli KT uygulamasi ile toksisitenin
artacagl ancak, bu yan etkilerin kabul edilebilir siddette oldugudur. Tiim bunlar g6z
oniinde bulunduruldugunda klinik bazda edinilen tecriibelerin ¢ok onemli bir yol

gosterici faktor oldugu diisiiniilebilir. Al Sarraf’in kullandig1 100 mg/m*’lik Cisplatin
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dozu gibi agressif rejimler, destek tedavilerindeki olast problemler agisindan
ozellikle gelismekte olan iilkelerde onerilmemektedir. Bu rejim, konvansiyonel RT
sirasinda 1, 22 ve 43. giinlerde Cisplatin (100 mg/m?) ve RT bitiminde 3 kiir daha
verilen Cisplatin (80 mg/m?) ve 5-Fluorourasil (1000mg/m?) bicimindedir. Ancak;
Baujat, Huncharek ve Langendijk tarafindan yapilan meta-analizler incelendiginde
inceleme grubuna alinan ¢alismalar igerisinde Al Sarraf’in uyguladigi doz semasinin
tek ornek oldugu ve benzeri bagka bir ¢calisma olmadig goriilmektedir (28, 92, 93).
Yine bu meta-analizlerin ilk ikisinde kemoterapinin, neoadjuvant ya da adjuvant bir
uygulama olmadan RT’ye eszamanli haftalik kullanildigina dair sadece tek bir
calisma vardir (37). Bu calismada Chan ve ark.’lari, RT ile eszamanli haftalik 40
mg/m” olacak bicimde 8 kez Cisplatin uygulamis ve 2005 yilinda yayinladiklar bir
kisa rapor ile 6nceki caligmalarimi giincelleyerek uzun vadeli GS sonuglarinin da bir
onceki calismalariyla uyumlu oldugunu, lokal ileri evre endemik NFK tedavisinde
haftalik eszamanli KRT ile sadece RT uygulana gruba gore anlamli bicimde daha iyi
genel sagkalim elde edildigini ve haftalik uygulamanin standart tedavi olabilecegi
konusunda umut verici oldugunu belirtmislerdir (94). Neden 40mg/m? sorusunun iki
yanit1 vardir. Yukarida belirtildigi gibi Al Sarraf rejimi ile olusan toksisitenin daha
ihml1 olan haftalik 40mg/m* dozuyla gok daha diisiik oranlarda gériilecegi ve baska
bolgelere ait olmasina ragmen benzer doku tipi yani yassi hiicreli ve varyantlarinda
40mg/m” dozunun neredeyse standart doz olarak kabul edilmis olmasi bu sorulara
verilen iki cevaptir. Giinlimiiz itibariyle yasst hiicreli doku tipinin gorildigi
Ozefagus ve bircok bas-boyun kanseri olgusunda RT ile eszamanli haftalik Cisplatin
kullanilmaktadir ve serviks kanserleri i¢in Fransizlar tarafindan bu doz haftalik
40mg/m” olacak bicimde standart kabul edilmistir (95). Bizim ¢alismamizda 18 yilda
edinilen tecriibe ile mevcut 110 NFK hastas1 degerlendirildi. Hastalarin 54’iinde 5
degisik protokolde RT’ye eszamanli KT uygulanarak agirlikli olarak 2 farkh
Cisplatin dozu kullanild1 (38 hastada haftalik 30 mg/m2 ve 9 hastada haftalik
20mg/m?). Uygulanan iki doz semas: arasinda GS, LK, NK, SK olasiliklar1 ve olusan
toksisite acisindan bir farklilik bulunamamasina ragmen eszamanli KT kullanimu ile
gec yan etkiler agisindan Kserostomi ve dental yan etkileri lizerine RT grubuna gore
anlamli toksisite artiglar1 oldugu goriildi. Edinilen bu sonuglar, eszamanli KT

kullanimi1 ile olusabilecek toksiste artisinin literatiir bilgileriyle uyumlu oldugunu
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gostermektedir (92-94). Hu, 2007 yilinda randomize bir ¢alisma yayinlayarak RT ile
eszamanl haftalik 25mg/m” Cisplatin (6 hafta) ve adjuvant olarak 3 giine yaydig
toplam 75mg/m” Cisplatin ve 3000mg/m” 5-FU protokoliinii 3 haftalik aralarla 3 kiir
uygulamistir. Hu, test grubunda GS siiresinin belirgin olarak uzadigin1 ve metastaz
riskinin diistiigiinii rapor etmistir (96). Aslinda bu ¢alisma ile 6ne siiriilen fikrin, daha
tlimlt bir eszamanli KT dozu ile daha az toksiste ve daha iyi bir tedavi uyumu
saglamasina ragmen uzun vadede yetersiz kalabilecegi diislincesiyle RT sonrasina
adjuvant bir KT protokoliiniin eklenmesinin 6nerildigi diisiiniilebilir. Nitekim Hu ve
ark.’lar1, uzak metastaz goriilme olasiligmin KRT grubunda anlamli bi¢imde diisiik
oldugunu rapor etmiglerdir (5 yillik metastaz riski; KRT grubunda %15, RT
grubunda %35, p<0,05). Chan ve ark.’lar1 haftalik KRT rejimleri ile uzak metastaz
riskinde boyle bir avantaj elde edilemedigini ve adjuvat KT uygulanmasi gerektigini
belirtmislerdir. Literatiirde Al Sarraf rejimini aynen ya da modifiye ederek uygulamis
olan bagka calismalarin oldugu goriilmektedir; tamami randomize olan bu
caligmalarda, Al Sarraf rejiminde oldugu gibi indiiksiyon KT’si olmaksizin sadece
eszamanli ve adjuvant KT kullanildig1 ve bazi ¢alismalarda daha 1limli hale gelmesi
amaciyla yapilan modifikasyonlarin bile olusan ciddi toksisiteyi engelleyemedigi
goriilmektedir (97-99). Ong ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma, kabul
edilemez diizeyde yiiksek goriilen tedaviye bagli Oliimler yiiziinden planlanan
tarihten once sonlandirilmistir (100). 1999 yilinda yayimlanan bu ¢alismada Ong ve
ark.’larmin modifiye Al Sarraf rejimi kullanmalarina ragmen bu sonuca ulagmis
olmalar1 diisiindiiriiciidiir. Ote yandan GS acisindan mevcut tiim calismalar,
eszamanli KT nin anlaml diizeyde etkili oldugunu kanitlamistir. Grade 34 akut
mukoza toksisitesi ve GS acisindan kendi c¢alismamizda edinilen bulgular ile
literatiirdeki bazi 6nemli ¢alismalarin karsilagtirmast Tablo 5.1°de goriilmektedir.
Gorildiugi tizere daha az toksik olacagi hipoteziyle uygulanan diger protokollerin
tamaminda Al Sarraf rejiminden daha yiiksek oranlarda Grade 3-4 mukozit ile
karsilagildigi ve tedavi uyumunun daha kotii oldugu goriilmektedir. Al Sarraf ve
ark.’larmin ¢alismasina yapilan en onemli elestirilerden birisi, RT gurunda elde
ettikleri GS siiresinin literatiir verilerine gore belirgin bigimde diisiik oldugudur. Bu

durumda mevcut tiim verilerin yeniden incelenmesi gerekliligi diisiiniilebilir.
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Evre IVA-B veya haftalik 2030 mg/m? Cisplatin dozundan farkli bir semada
KT almis hastalar (39 olgu) calismadan ¢ikartilarak karsilastirma yapmak iizere Chan
ve ark.’larinin ¢alismasindaki grupla benzer 6zellikte olan yeni bir grup (71 olgu)
elde edildi. Bu iki gruba ait veriler Tablo 5.2°de goriilmektedir. Ancak, Chan ve
ark.’larinin ¢alismasi prospektif ve randomize bir ¢alismadir. Bizim calismamiz ise
retrospektif olup tedavi ve toksisite oranlarinin karsilastirmasinda iilkemiz ve hasta
izlem kosullar1 g6z oniinde bulundurulmalidir. Calismadaki RT’ye eszamanli haftalik
20-30 mg/m2 Cisplatin dozu alan altgrubun tedaviye uyumu %90,1 olarak
bulunmustur. Mukozit riskindeki 6nemli artisa ragmen Chan ve ark.’lar1 5 yillik GS
stiresinde bizim ¢aligmamiza gore %3,9 daha iyi bir sonug elde ederek kendi gruplar

arasinda da KRT’nin avantaj sagladigini rapor etmislerdir.

Sonug olarak; geriye doniik olarak yaptigimiz bu c¢aligmada kullandigimiz
dozlardaki Cisplatin tabanli eszamanli KT protokollerinin GS, LK, NK ve SK
acisindan istatistik olarak anlamli bir farklilik yaratmadigi ancak KT kullanimiyla
artmis olsa bile mevcut toksisitelerin literatiir verilerine gore belirgin diizeyde az
oldugu goriildii. Bu sonuglar, kullanilan RT’ye eszamanli Cisplatin dozlarinin
diisiikliigi, iilkemiz kosullari, ¢alismanin metodolojik bi¢imi ve izlem kosullariyla
aciklanabilir. Ayrica, en sik gozlenilen mukozit ve kserostomi gibi yan etkilerin
teknolojik gelismelerle ¢6ziimiiniin kilit rol oynadig1 diisliniilebilir. Kserostomi i¢in
YART veya 3 boyutlu konformal radyoterapi teknikleri ile en azindan bir parotis
bezinin korunmasi, mukozit i¢in ise koruyucu ya da tedavi edici yeni medikal
yontemlerin kullanimi ile kabul edilebilir toksisitelerle daha yiiksek RT dozlarina
cikilarak NFK tedavisinde 6nemli kazanimlar olacagi aciktir (101). Bununla birlikte,
literatiir verileri ve c¢alismamizin sonuglarina dayanilarak agirlikli  olarak
kullandigimiz  haftalik 20 veya 30mg/m” Cisplatin dozunun genel olarak
uygulanabilir ve hastalar tarafindan tolere edilebilir bir tedavi sekli oldugu ancak
40mg/m”* dozu ile elde edilen basari oranlarina ulasilamadig ve GS, LK, NK ve SK

oranlar1 lizerine olumlu bir katki saglanamadigi goriildii.
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Tablo 5.1. Mukozit ve GS agisindan kendi ¢calismamiz ve diger bazi ¢alismalarin karsilastirmasi.

Calisma Tedavi Kollar: KRT (%) RT (%) P
Al Sarraf RT, toplam 70 Gy 3 yillik GS 69 24 < 0,001
ve ark. ¥ KRT, (100 mg/m?, 3 haftada bir) ve 3 kiir adj. C + 5-FU Gr. 3—4 Mukozit 37,1 27,9 -
Chan RT, toplam 66 Gy 5 yillik GS 70,3 58,6 0,048
ve ark. @7 KRT, (haftalik 40 mg/m’ Cisplatin) Gr. 3—4 Mukozit 48,9 35,8 -
Wee RT, toplam 66 Gy 2 yillik GS 85 77 0,02
ve ark. KRT, (25 mg/m*/giin 1-4. giinler ve 3 kiir adj. C+5-FU) Gr. 3—4 Mukozit 75 38 -
RT, 70 Gy
o a5 KRT, (25 mg/m? haftalik ve adj. 25 mg/m® C + YOS o2 B
’ 1000mg/m2 5-FU 3 giin, 3 kiir) ' ’
Bizim RT, 70 Gy 5 yillik GS 56,9 55,9 0,5
calismamiz KRT, (5 farkli rejim**) Gr. 3—4 Mukozit 11,2 1,8 0,4

(*) : KRT protokoliinii tamamlayabilen ve tedaviye ara verilmemis olan hastalarin yiizdesi.
(**) : 1-Haftada bir 30 mg/m’ Cisplatin (48 hasta),
2-Haftada bir 20 mg/m” Cisplatin (16 hasta),
3-Giinde bir 6 mg/m’ Cisplatin (5 hasta),
4-Haftada bir 50 mg/m2 Cisplatin (1 hasta),
5-Ug haftada bir 100 mg/m” Cisplatin (4 hasta).
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Tablo 5.2. Evre II (33 hasta)-III (38 hasta) ve sadece RT veya RT ile eszamanli haftalik 20-30 mg/m2 Cisplatin almig 71 hastanin

Chan ve arkadaglarinin bulgulari ile karsilagtirmasi.

Uyum
Calisma Yil Hasta  Evre Tedavi Kollari (%)* KRT (%) RT (%) P
Chan RT, toplam 66 Gy 5 yillik GS 70,3 58,6 0,048
veark, @7 2004350 NI pn o falik 40 me/m Cisplatin 7 Gr3-4Mukozit 489 358 i
Bizim RT, 70 Gy 5 yillik GS 66,4 69,7 0.1
cahgmamiz 2007 71 L e haftalik 20-30 mg/m? Cisplatin~~ 1 Gr. 3-4 Mukozit 6.3 0 0.4

(*) : KRT protokoliinii tamamlayabilen ve tedaviye ara verilmemis olan hastalarin yiizdesi.
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6. SONUC

1986 — 2004 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda tedavi edilen ve dosyasi ile takip bilgilerine
ulasilabilen 110 NFK hastasi geriye doniik olarak Mart 2007 tarihinde
degerlendirildi. Olgular, sadece RT (54 olgu) ve eszamanli KRT (56 olgu) olacak
bicimde iki gruba ayrildi. Ortanca yas 46 (14-71) olup ortanca takip siireleri tiim
grup i¢in 37,5 ay (3-242 ay) ve yasayan olgular icin 49 aydi1 (3-242 ay). iki grup,
prognostik faktorler agisindan homojen bir dagilim gostermekteydi. Elde edilen
veriler Genel Sagkalim (GS), Lokal Kontrol (LK), Nodal Kontrol (NK) ve Sistemik
Kontrol (SK) olmak iizere dort hedef i¢in 3, 5 ve 10 yillik tahmini oranlar ile ortanca
degerler agisinda bilgisayar ortaminda incelendi. Tiim prognostik faktorlerin ve
tedavi biciminin GS, LK, NK ve SK iizerine etkiyen rolatif risk degerleri hesaplandi.
Eszamanli KT uygulanan grupta ¢ogunluk olusturan iki farkli KT rejimine ait veriler
ise ayr1 bir baslik altinda degerlendirildi. Tiim grup i¢in eksternal ve varsa brakiterapi
yontemleriyle uygulanmis olan toplam tiimor dozu ortanca 70 Gy olarak bulundu.
Grup igerisinde ek doz radyasyon tedavisini brakiterapi ile alan 21 olgu vardi ve bu
olgulara 14 fraksiyonda ortalama 11 Gy verilmisti. iki grup arasinda toplam timér
dozlar1 agisindan farklilik goriilmedi. KRT grubunda, RT ile eszamanli olacak
bigimde 54 hastanin 38’ine haftada bir kez 30 mg/m’, 9’una haftada bir kez 20
mg/m?, 4’iine giinde bir kez 6 mg/m?, 2’sine 3 haftada bir 100 mg/m* ve 1’ine
haftada bir kez 50 mg/m” protokollerinde Cisplatin olmak iizere 5 degisik protokolde
KT uygulandi.

1. Inceleme tarihinde 47 (%42,7) olgunun hayatin1 kaybettigi goriildii. Bu
olgularin 41’1 (%87,2) primer hastaliklar1 sebebiyle hayatlarin1 kaybetmislerdi. Tiim
olgular i¢in tedavi farki gozetmeksizin ortanca GS siiresi 94 ay olarak bulundu ve
Evre II’deki olgularin, Evre III ve Evre IVA-B olgulara gére anlamli bigcimde uzun
yasadiklar1 goriildii. Tiim grupta yas ve T evresinin de tedavi seklinden bagimsiz
olarak GS olasiligini etkiledigi goriildii. Buna gore, 45 yasin lizerindeki olgularin (58
hasta), bu yas ve altindaki olgulara (52 hasta) gore daha diisiik GS olasiligina sahip
oldugu saptandi. Dagilim agisindan dengeli olan iki yas grubuna ait bu bulgu, risk
analizleri ile dogrulanarak 45 yasin iizerinde olmanin GS olasiligimi 2,07 kez

diisiirdiigti goriildi. T evreleri arasinda yapilan incelemede grup genelinde Ty alt
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grubundaki olgularin, T4 olgulara goére anlamli bicimde daha iyi GS olasiliklarina
sahip olduklar tespit edildi. KRT ve RT gruplar1 arasinda yani tedavi bi¢imine gore
istatistik acidan anlamli GS fark: bulunamadi. Ozetle tedavi bicimi ne olursa olsun T
evresi, hasta yasi ve genel evrenin GS olasiligini etkiledigi ancak diger faktorlerin
fark yaratmadigi goriildii.

2. Biitlin hasta grubu icin ortanca LK olasilig1 62 ay olarak bulundu. Ty alt
grubundaki olgularin T, ve T4 olgulara gore LK olasiligi daha iyi idi. Yash
olgularda (>45) genc¢ olgulara gore LK olasiligimin diisme egiliminde oldugu
goriildii. Genel hastalik evresi, LK iizerine etki eden bir diger faktérdii. Evre IVA-B
olgularin, referans alinan Evre II olgulara gére anlamli bicimde daha diisilk LK
olasiligina sahip oldugu bulundu. KRT ve RT gruplarn arasinda istatistik acidan
anlamli LK farki bulunamadi. Tedavi bi¢imi ne olursa olsun T evresi, hasta yas1 ve
genel evrenin LK tizerine etki ettigi ancak diger faktorlerin fark yaratmadigi goriildii.

3. Biitiin hasta grubunda NK olasilig1 ortanca 168 ay olarak bulundu. Tiim grup
icin cinsiyet, doku tipi, yas gruplari, N evresi, genel hastalik evresi ve tlimdre
uygulanmis  eksternal  radyoterapi  dozlari  acgisindan NK  olasiliklar
karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii ancak; Ty alt grubunun,
T4 olgulara ve Evre II olgularin Evre IVA-B olgulara gore anlamli bi¢imde daha
yilksek NK degerlerine sahip olduklar1 bulundu. KRT ve RT guplar1 arasinda NK
degerleri agisindan farklilik bulunamada.

4. Biitiin hasta grubu icin ortanca SK olasilig1 192 ay olarak bulundu ve higbir
prognostik faktoriin SK iizerine etki etmedigi goriildii. KRT ve RT guplar arasinda
da anlamli SK farki bulunamada.

5. Lokal ve/veya nodal basarisizliklar ile olgunun hayatini kaybetmesi arasinda
bir iliski oldugu bulundu. Lokal basarisizlik goriilen olgularin %64 oraninda nodal
basarisizliga da ugradiklar tespit edildi. Ote yandan bir bolgede (lokal ya da nodal)
basart saglanmis olgularda diger bolgede de %89 olasilikla basar1 saglandigi
bulundu. Lokal ve/veya nodal basar1 veya basarisizlik ile metastaz gelisimi olasiligi
arasinda ise bir baglanti bulunamadi.

6. Tedaviye bagli akut ve kronik toksisiteler acisindan RT’ye eszamanli KT

kullanimai ile (KRT grubunda) agiz kurulugu ve dis hasarinin arttig goriildii.
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7. Agirlikl olarak uygulanmis iki degisik RT’ye eszamanli KT rejimi arasinda
toksisite acisindan farklilik bulunamadi. Bu iki rejim higbir kontol siiresi igin

birbirine tstiinliik gdstermemekteydi.
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OZET

Nazofarenks Kanserinde Kemoradyoterapi

19862004 yillar1 arasinda boliimiimiizde kiiratif amagla tedavi gérmiis 110
NFK hastas1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalar, RT (56 vaka) ve KRT (54
vaka) olmak {iizere iki gruba ayrildi. Analiz tarihi olan Mart 2007°de hastalarin
ortanca GS, LK, NK ve SK degerleri sirasiyla 94, 62, 168 ve 192 ay olarak bulundu.
Iki grup arasinda GS, LK, NK, SK olasiliklarinda kullandigimiz Cisplatin tabanl
eszamanli protokollerinin istatistik agidan anlaml bir farklilik yaratmadigi goriildii.
Ancak, tedavi seklinden bagimsiz bicimde genel evre ve T evresinin GS, LK ve NK
degerlerini etkiledigi bulundu. Hasta yasinin da GS ve LK degerleri ve basarisizlig
etkileyen bir diger prognostik faktor oldugu goriildi. Lokal ve/veya nodal
basarisizliklar ile olgunun hayatini kaybetmesi arasinda bir iliski oldugu bulundu.
Ancak sistemik metaztaz olasiliginin, tedavinin primer hastaliktaki basar1 ya da

basarisizligindan bagimsiz oldugu gorildii.

Incelememize gére KT kullammiyla artmis olsa bile mevcut toksisitelerin
literatiir verilerine oranla belirgin diizeyde az olmasi, kullanilan RT’ye eszamanl
Cisplatin dozlari, ¢alismanin metodolojik bi¢imi ve izlem kosullariyla agiklanabilir.
Bununla birlikte literatiir verileri ve ¢aligmamizin sonuglarina dayanilarak agirlikl
olarak kullandigimiz haftalik 20 veya 30mg/m® Cisplatin dozunun genel olarak
uygulanabilir ve hastalar tarafindan tolere edilebilir bir tedavi sekli oldugu goriildii.
Ancak, Cisplatin dozunun haftalik 40mg/m” olarak verilmesi ile elde edilen basar
oranlartyla karsilagtirildiginda ¢alismamizda kullanilmis olan dozlarin GS, LK, NK

ve SK oranlari iizerine bir katkis1 olmadig goriildii.

Anahtar Kelimeler: Nazofarenks Karsinomu, Radyoterapi, Kemoradyoterapi.
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SUMMARY

Chemoradiotherapy in Nasopharyngeal Carcinoma

Between 1986 and 2004, 110 NPC patients who had been treated by curative
intend were analysed retrospectively. The patients were divided into two groups to
receive RT alone (56 patients) and Cisplatin based CRT (54 patients). The median
OS, LC, NC and SC values for the groups were found to be 94, 62, 168 and 192
months respectively on the analysis time (March 2007). No statistical difference was
found between the two groups considering the OS, LC, NC and SC values. The T
and overall stages were found to affect the OS, LC and NC values and failure ratios
independent of the treatment modality. It was also found that the patient age is
another prognostic factor which affects the OS and LC durations and failure ratios
being independent of the treatment modality. A correlation was found between the
local and/or nodal failures and mortality. However, the systemic metastases
probabilty was shown to be independent of the treatment success or failure on

primary site.

Although it has increased due to the use of chemotherapy, the toxicity level is
found to be significantly lower than the values reported in the literature. This can be
explained by the concurrent use of Cisplatin doses with RT, the methodological
approach of the study and the follow-up conditions. Based on the result of our study
and the literature, it is concluded that using Cisplatin at a weekly dose of 20 or
30mg/m” is an applicable and tolerable way of treatment. However, it is observed
that compared to the success rates obtained with a weekly dose of 40mg/m?, the
Cisplatin doses used in our study do not make a contribution to the OS, LC, NC and
SC rates.

Keywords: Nasopharyngeal Carcinoma, Radiotherapy, Chemoradiothreapy.
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EKLER

EK 1: Boyun lenfatikleri haritasi.

American Joint Committee on Cancer = 2002

I-Submental ve submandibular lenf nodlari.

11-Ust Jugulodigastrik grup lenf nodlari.
[I1-Orta jugular lenf nodlar1.

IV-Alt Jugular lenf nodlari.

V- Boyun arka licgenine ait lenf nodlar1.

VI-On kompartmana ait lenf nodlar1.
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EK 2: RTOG / EORTC radyoterapi erken ve geg toksisite skorlamas.

Erken toksisite skorlamasi.

Doku / Organ Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Analiezik serektirmeven Analjezik gerektiren yama Fibrindz akintili mukozit / Ulserasvon. hemoraii
Mukoz Membran Degisiklik yok. J gere! y tarzi akintili ve agrili Narkotik analjezik Yo, It
hafif agr . . - . nekroz.
mukozit. gerektiren agrili mukozit.
. .. Beslenme tiipii, iv s1v1 veya
2‘;‘;‘11‘2;?32 1;"““2;‘:‘2;{“ Narkojik analjezik veya sivi TPN gerektiren, T ke, Glserasvon
Farenks /Ozefagus | Degisiklik yok. anaj veya yumusax diyet gerektiren orta siddette dehidratason veya kilo ’ syon,
diyet gerektiren hafif disfaji PO . .. o perforasyon, fistiil.
veya odinofaji disfaji veya odinofaji lfay‘plr%a (./?15) sebep ola.r}
ciddi disfaji veya odinofaji.
Folikiiler, parlak veya mat . .
. . Gergin veya parlak eritem / . - ..
. e eritem / epilasyon / kuru Birlesen 1slak deskuamasyon Ulserasyon, hemoraji,
Cilt Degisiklik yok. yama tarzi 1slak i
deskuamasyon / terleme N / Gode birakan 6dem. nekroz.
9 deskuamasyon / hafif 6dem.
azlig1.
Geg toksisite skorlamasi.
Doku / Organ Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
. Uyartya zayif cevap
Tikiiriik Bezleri | Degisiklik yok, | UYarya iyi cevap veren orta derecede | OY2TYa cevapsiz kuru Fibrozis.
veren hafif kuru agiz. kuru ag1z agiz.
, . . . Tedavi seviyesinin
Spinal Kord Degisiklik yok. Hafif L."Hermitt Ciddi L "Hermitt altinda objektif nérolojik | Mono, para, kuadropleji.
Sendromu. Sendromu.
bulgular. RTve basli
Hafif atrofi / Kismi Yamali atrofi / Hafif Belirein atrofi / Ciddi é}llﬁm £
Cilt Degisiklik yok. kil kayb1 / telenjiektazi / Tam kil gmn at . Ulserasyon. ’
. telenjiektazi.
Pigmentasyon. kaybi.
Eklem Hafif eklem sertligi / (S)g?h‘;rjggzgﬁls‘ﬁ Ciddi eklem sertligi /
(TME disfonks. icin) Degisiklik yok. Hafif har?ket Orta derecede hareket Ciddi agrih ?areket Nekroz / Tam fiksasyon.
kisithiligi. kisithlig kisithilig.
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