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NAZOFARENGEAL KARSINOMLU 100 HASTANIN
RETROSPEKTIF ANALIZI

A RETROSPECTIVE STUDY ON 100 NASOPHARYNGEAL
CARCINOMA PATIENTS

Dogan OZCAN*, Oznur AKSAKAL**, Orhan KIZILKAYA *#,
Oktay INCEKARA **

OZET

Amac: Bu retrospektiv caligmanin amaci, nonmetastatik nazofarengeal karsinomlu 100 hastanin survi ve rekiirrens
paternini analiz etmekti.

Gerec ve yontem : 1991-2003 yillar1 arasinda tedavi edilen 100 nazofarengeal karsinomlu hasta retrospektif ola-
rak incelendi. 24’{i yalniz radyoterapi ile tedavi edilirken, 76’sina kombine model tedavi (cisplatin bazh 2-4 kiir ne-
oadjuvant kemoterapi ve radyoterapi) uygulanmisti. Nazofarengeal bolgeye 66-70 Gy, lenf nodlarina 50 Gy, servi-
kal hastalik mevcut ise tutulan alana 15-20 Gy boost dozu verilmisti.

Bulgular: AJCC 1997 evreleme sistemine gore, hastalarin 20’si evre II, 47’si evre 111, 33’1 evre IV’tii. Tiim has-
talar skuamoz hiicreli nazofarengial karsinom tanis1 almist1 (18 WHO I-1I, 82 WHO III). Minimum takip siiresi 2
yild1. Indiiksiyon kemoterapisine yanit oram %75 (%13,2 tam ve %61,8 kismi), yanitsiz olanlarin oram (progresif
hastalik) %7.9 ve stabil hastalik oran1 %17,1°di. Radyoterapi sonrasi basarisizlik oran1 %353’tii. Bunlarim %56,6’s1
lokoregional niiks, %28,31i lokoregional niiks ve uzak metastaz ve %15,1°1 izole metastazdi. 5 yillik genel sag ka-
Iim yalniz radyoterapi verilenlerde %57,1, kombine tedavi verilenlerde %57,7 idi.

Sonug: Indiiksiyon kemoterapisi nazofarengeal karsinomlu hastalarda tedavi sonuclarim ve basarisizlik paternini
degistirmemigtir.

Anahtar kelimeler: Nazofarengeal karsinoma, radyoterapi, kemoterapi, siirvi

ABSTRACT

Objective: The aim of this retrospective study was to analyse the survival and recurrens patterns of 100 non-me-
tastatic nasopharyngeal carcinoma patients.

Materials and methods: A retrospective study in 100 nasopharyngeal carcinoma patients treated between 1991
and 2003 was performed. 76 received cisplatin based neoadjuvant chemotherapy for two or four courses prior to
definitive radiotherapy and 24 were treated by radical radiotherapy alone. The total dose delivered to nasopharynx,
lymph nodes and servical region (if affected) was 66-70 Gy, 50 Gy and 15-20 Gy respectively.

Results: Twenty patients had stage II, 47 had stage III and 33 had stage IV disease (according to AJCC 1997 sta-
ging system). All patients were diagnosed as nasopharyngeal squamous cell carcinoma (18 WHO I-II and 82 WHO
III). Minimum follow-up period was two years. Overall response after induction chemotherapy was 75% (with
13.2% complet response and 61.8% partial response). 13 patients had stable disease (17.1%), whereas 6 patients
(7.9%) had progressive disease. Failure rate after radiotherapy was 53%. Locoregional recurrence was 56.6%, lo-
coregional recurrence and distant failure was 28.3% and isolated distant failure was 15.1%. The five years overall
survival was 57.1% for radiotherapy alone and 57.7% for the chemoradiotherapy.

Conclusion: Induction chemotherapy neither improved the teratment outcome nor altered the failure patterns in pa-
tients with nasopharyngeal carcinoma.
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GIRIS

Nazofarengial kanserler anatomik yerlesimleri nedeniyle
anrezektabl olarak degerlendirilirler ve konvansiyonel te-
davi sekli radyoterapidir. Lenfatik yayilma oraninin yiik-
sekligi ile paralel olarak diger bas boyun epidermoid kan-
serlerine gore sistemik yayilma orani da yiiksektir.
Nazofarengial kanserler genel olarak radyosensitiv olmak-
la birlikte uzun siiredir yapilan aragtirma ve caligmalarda
kemoterapiye de duyarli oldugu gosterilmistir. En aktif si-
totoksik ajanlar cisplatin, 5-fluorouracil, bleomisin, epiru-
bicin ve metotreksat’tir. Erken evre lezyonlar i¢in tek ba-
sina radyoterapi ile yiiksek survi oranlari elde edilirken,
ileri olgularda lokal relaps ve uzak metastazlar sebebiyle
kontrol oranlar1 kotiidiir.

Neoadjuvan veya indiiksiyon kemoterapisini takiben defi-
nitif radyoterapi bir¢ok faz II ve faz III ¢calismada arasti-
rilmustir. Elde edilen veriler yalniz radyoterapi uygulama-
st ile karsilastirildiginda toplam sag kalim avantaji ortaya
ctkmamis (2, 5- 8, 11, 14, 19) kemoterapiye yiiksek cevap
oran1 (%75-98) ile birlikte (2, 5 - 11, 14, 19) yalniz rad-
yoterapiye gore daha uzun metastazsiz survi (5, 12, 15) ve
hastaliksiz sag kalim oraninda artig gbzlenmistir (5, 14).
Bu calismada nazofarengeal kanserlerin tedavisinde uygu-
ladigimiz neoadjuvant kemoterapi ve radyoterapi uygula-
masina ait veriler retrospektif olarak degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 1991-Aralik 2003 tarihleri arasinda S.B. Sisli Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi (SEEAH) Radyasyon On-
kolojisi Klinigi’ne bagvuran ve burada tedavi edilen nazo-
farengeal karsinomlu 100 hasta retrospektif olarak deger-
lendirilerek uygulanan tedavilere yanit oranlar1 lokal kont-
rol ve sag kalim iizerine etkileri incelendi.

Tiim hastalarin fiberoptik endoskopi ile nazofarenks ince-
lemesi ve biyopsisi SEEAH KBB Klinigince saglanmis-
tir.Evrelemede nazofarenks ve boynun bilgisayarli tomog-
rafisi kullanilmistir. Tedavi 6ncesi inceleme fizik muaye-
neyi, tam kan sayimini, biyokimya profilini, metastatik in-
celeme gogiis radyografisi ve karacigerin ultrasonografisi-
ni igerir.

Neoadjuvant kemoterapi 3 siklus uygulanip cevap oranla-
1 degerlendirilmis, bir ay sonra da radyoterapiye baslan-
mustir.Uygulanan protokoller soyledir:

1. Cisplatin, 5-FU, Bleomycin, Methotrexate/ 21 giin

2. Cisplatin, 5-FU (kontinii infiizyon), IFN a2a/ 28 giin
3. Cisplatin, 5-FU (kontinii infiizyon)/ 28 giin

4. Cisplatin, Etoposid, 5-FU (kontinii infiizyon)/ 28 giin

Isinlama Teknigi

Hastalarin tiimiine eksternal radyoterapi Co60 teleterapi
cihazlariyla ve SSD 80 cm’de uygulanmigtr.

Primer tiimor ve iist servikal bolge 1sinlamalarinda karsi-
likl1 paralel iki lateral alan ve alt sevikal ile supraklaviku-
ler bolge icin tek 6n saha kullanilmaktadir. Lateral alanla-
rin tedavisinde tiimor dozu orta hatta hesaplanmaktadir.
On saha derinligi ise klinik olarak palpabl lenf nodu varli-
gna gore 0,5-3 cm olacak sekildedir.

100 nasopharyngeal carcinoma patients

Giinliik doz tek fraksiyonda 200 cGy olup haftada 5 frak-
siyon uygulanir. Toplam 5000 cGy’e ulasildiginda primer
bolge kiigiiltiiliir. Genellikle 7-8 cm’lik alanlardan yine
paralel ve karsilikli olarak boost teknigi ile 200 cGy’lik
dozlar ile 2 haftada 10 fraksiyon daha verilerek toplam
7000 cGy’e tamamlanir.

Servikal bolge icin palpabl lenf nodu olan hastalara ilk
5000 cGy sonrast hastalikli boyun tarafina AP-PA kargilk-
11 iki paralel alandan 1500-2000 cGy ek doz verilmektedir.
Boyun hastalig1 olmayanlarda 5000 cGy elektiv radyote-
rapi uygulanmaktadir.

BULGULAR

Hastalarin Genel Ozellikleri

Klinigimize basvuruda bulunan toplam 127 hastanin
19’unda uzak metastaz tespit edildiginden palyatif tedavi
verilmig ve tiim verilerin diginda tutulmustur. Ayrica 2’si-
nin nazofarengeal lenfoma histopatolojisine sahip olmasi,
4’liniin tedaviyi tolere edememesi, 2’sinin genel durumu-
nun tedaviye uygun olmamasi nedeniyle yalniz palyatif te-
davi uygulandigindan ¢aligma dis1 birakilmigtir.

100 hastaya kiiratif tedavi verilmistir. Bunlarin 31’1 kadin,
69’u erkektir. Erkek/kadin oran1 2,22°dir. En geng hasta
10, en yaslis1 81 yasindadir. Yas ortalamasi 44 yil, median
yas 46 yildir. Evrelemede 1997 AJCC evreleme sistemi
kullanilmistir. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo-1’de gos-
terilmistir.

Olgularin histolojik incelemesinde 10°u keratinize epider-
moid karsinom, 8’1 nonkeratinize epidermoid karsinom ve
82’si indiferansiye karsinom histopatolojisine sahiptir.

100 hastanin nazofarenks bolgesine uygulanan toplam doz
66-70 Gy’dir. 24 hastaya yalmz radyoterapi verilirken
76’s1na 2-4 kiir neoadjuvant kemoterapi sonrasi radyoterapi
uygulanmistir. Kemoterapiye tam yanit 10’unda (%13,2),

Tablo 1. Hastalarin genel ozellikleri

Yalniz Kemoterapi ve  Toplam
Radyoterapi Radyoterapi
Toplam 24 76 100
Kadmn 7 24 31
Erkek 17 52 69
Evre 2 9 11 20
Evre 3 9 38 47
Evre 4 7 26 33
Tx - 8 8
T1 - 1 1
T2 11 18 29
T3 6 29 35
T4 7 20 27
NO 6 5 11
N1 7 28 35
N2 8 32 40
N3 3 11 14
WHO I 5 5 10
WHO I 2 6 8
WHO III 17 65 82
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Nazofarengeal karsinomlu 100 hasta

Tablo 2. Hastalarin bagvuru sirasinda
var olan semptomlar

Semptomlar Hasta sayisi %0
Boyunda kitle 80 80
Burun tikaniklig 34 34
Epistaksis 22 22
Isitme kaybi 21 21
Tinnitus 15 15
Kranial sinir defisiti 12 12

Tablo 3. Hastalarin takibinde gelisen niiks ve
uzak metastaz ozellikleri

Niiks RT KT-RT Toplam
Lokal 7 12 19
Lokal+Nodal 1 7 8
Lokal+Metastaz 1 6 7
Lokal+Nodal+Met.

2 6 8
Nodal 1 2 3
Izole Metastaz 2 6 8
TOPLAM 14 39 53
Kemik Metastazi 2 9 11
Akciger Metastazi 1 5 6
Kemik+Akciger 2 4 6

kismi yanit 47°sinde (%61,8), progressif hastalik 6’sinda
(%7,9) ve stabil hastalik 13’tinde (%17,1) gézlenmistir.
Bagvuru sirasinda var olan semptomlar Tablo 2°de goste-
rilmistir.

Lokal ve sistemik basarisizlik

Minimum iki yillik takip sonrasi 53 hastada klinik basari-
sizlik gozlenmis ve %90 oranda ilk iki yil icinde ortaya
cikmistir. Lokal niiks 19 (%35.,9), nodal 3 (% 5,6), lokal
ve nodal 8 (%15,1), lokal ve uzak metastaz 7 (%13,2), lo-
koregional ve uzak metastaz 8 (%15,1), uzak metastaz 8
(%15,1) orandadir. 5 yillik uzak metastazsiz yasam
9%065,2, lokoregional niikssiiz yasam %53’tiir. Niiks ve
uzak metastaz 6zellikleri Tablo 3’te sunulmugtur.

T ve N evresine gore niiks dagilimi Tablo 4’te gosterilmis-
tir. En biiyiik basarisizlik oranlar1 T3-4 ve N3 vakalarda
gozlenmistir.

Tablo 4. T ve N evresine gore niiks dagilimlari

Sag kalim

Tiim hastalar dikkate alindiginda 5 yillik survi oram
%59,1°dir. Sirasiyla 3 ve 5 yillik survi oranlar1 yalniz rad-
yoterapi uygulananlarda %63,6 ve %57,1, sekansiyel ke-
moterapi ve radyoterapi uygulananlarda %60,3 ve
%57,7°dir. 3 ve 5 yillik survi oranlart yalniz radyoterapi
ve kombine tedavi uygulanan hastalarda istatistiksel an-
lamli fark gostermemistir. Istatistiksel degerlendirmede 3
yillik sonuglar 85 hasta, 5 yillik sonuglar 66 hasta {izerin-
den elde edilmistir.

Evrelere gore sag kalim degerlendirmesinde evre II hasta-
lar evre I1I ve IV e gore daha iyi sonuglara sahiptirler. Ev-
relere gore sag kalim oranlar1 Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Evrelere gore sag kalim oranlari

Evre 3 yil survi % S yil survi %

Evre 11 85 83.3

Evre 111 61,1 58,3

Evre IV 41,3 41,6
Toksisite

Tiim hastalarda kemoterapiye bagl ¢esitli komplikasyon-
lar geligmistir. 1 hasta febril nétropeni nedeniyle kaybedil-
mistir. Bulanti-kusma %579, halsizlik %64,5, alopesi
%84,2, myelosupresyon %43.,4, noropati %10,5, nefrotok-
sisite. %7,9 ve kardiotoksisite (5-Fluorouracil’e bagl)
%35,3 oranda gozlenmistir.

Akut radyoterapi komplikasyonlar;; %61 mukozit, %46
yutma giicliigli ve agiz kurulugu, %40 tat degisikligi ve
9%?24 cilt reaksiyonlarindan ibarettir. Kronik komplikasyon
olarak %100 kserostomi, %31 yutma giicliigii, %11 dis cii-
riimesi, %7 yumusak doku fibrozu, %5 trismus ve %4 rad-
yasyon myeliti gdzlenmistir.

TARTISMA

Hastalarin ¢ogunlugunu biiyiik primer tiimor (T3-4) veya
nodal tutulum (N2-3) olan ileri vakalar olusturmaktadir.
Bu hastalar 1980 6ncesinde yalniz radyoterapi ile tedavi
edilmekteydi. Radyoterapi sonrasinda lokoregional ve sis-
temik basarisizlik oranlar: yiiksek olmasi nedeniyle kemo-
terapi degisik uygulama yontemleri ile tedaviye ilave edil-
di (adjuvant, neoadjuvant, konkomitant)(1).

Niiks RT %o KT-RT %0 Toplam %0

Tx - - 2 25 2 25
T2 2 18,2 3 16,6 5 25

T3 4 66,6 11 37,9 15 42,8

T4 5 714 13 65 18 66,6

NO-1 - - -

N2 2 25 8 21,8 10 25

N3 2 66,6 7 54,5 9 64,3

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt | Volume: 69 « Sayt | Number: 1 « Yil/Year: 2006

-12-



Neoadjuvant kemoterapi ¢cogu yeni protokolde ii¢ kiir ve-
ya daha fazla uygulama seklindedir. Bircok calismada
yiiksek cevap oranlar1 bildirilmesine ragmen (%75-98)
beklendigi gibi uzak metastaz oranlarinda azalma elde
edilememistir. Tespit ettigimiz 5 yillik uzak metastazsiz
yasam orani (%65,2) benzer yayinlarla uyumlu bulunmus-
tur(7,15,19).

Neoadjuvant kemoterapinin bir baska amaci nazofarenks
ve boyunda tiimor yiikiinii azaltirken lokoregional kontrol
oranlarinda iyilesme saglamasidir. Lokal ileri hastalikta en
biiyiik sorun lokoregional kontroldeki yetersizliktir. Kafa
taban1 ve fasial kemiklerin invazyonu, servikal nod sevi-
yesi ve bulky sevikal nodal tutulum uzak metastaz ve sur-
vide anlamli belirleyiciler olup kétii sonuglar ile birlikte-
dir(10,12,22). Bir¢ok ¢aligma lokoregional kontrol ve re-
lapssiz yagsam oranlarinda neoadjuvant kemoterapi lehin-
de iyilesme oldugunu ortaya koymustur(5,8,10,12,15,19).
Bu faydanin 6zellikle N2-3 veya bulky (6 cm’den biiyiik)
nod varliginda belirginlestigi belirtilmistir. Incelememiz-
de 5 yillik lokoregional niikssiiz yasam orani %353 ’tiir. Ce-
sitli ¢alismalarda bu oranlar %50,9-64 arasinda bildiril-
mistir (5,6,8,12,14,15,19).

Uzak metastaz ve lokoregional kontrol iizerine beklenen
olumlu etkilerin dogal olarak sag kalim oranlarini iyiles-
tirmesi timit edilmis, bunu iddia eden az sayida calismanin
yaninda ¢ogunlugunda yalniz radyoterapi uygulananlara
gore neoadjuvant kemoterapi kollar: istatistiksel anlaml
sag kalim farki saglamamistir. Incelememizde 5 yillik sag
kalim oran1 %59,1°dir. Bu alanda yapilan ¢ok sayida calis-
manin verileri de %55-71 oranda 5 yillik sag kalim sonug-
lar1 gostermistir (5,6,8,10-12,14,15,19,20,22).
Retrospektif incelememizde elde edilen veriler bize, lokal
ileri nazofarenks kanserlerinde neoadjuvant kemoterapi ve
radyoterapi protokolii ile, literatiirde de ¢ok sayida 6rnegi
olan ve ancak belli bir sinira kadar etkinligi gosterilen so-
nuglar1 vermistir.

Bu tiir vakalarda tedavi sonuglarini iyilestirmek i¢in uzun
bir siiredir farkli fraksiyonasyon calismalarinin yaninda
konkomitant kemoradyoterapi uygulamalar1 agirlik ka-
zanmustir. Akut komplikasyonlarda artig goriilmesine rag-
men konkomitant yaklagim ile sag kalim oranlarinda artig
oldugu (5 yil survi faydast %20), benzer sekilde bu fayda-
nin lokal kontrol ve uzak metastaz iizerinde de izlendigi
gosterilmistir(3,4,13,16-18,21).
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