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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.
Key words: Nasopharyngeal carcinoma, radiotherapy, chemotherapy, survival                                                          

ÖZET

Amaç: Bu retrospektiv çal›flman›n amac›, nonmetastatik nazofarengeal karsinomlu 100 hastan›n survi ve rekürrens
paternini analiz etmekti. 
Gereç ve yöntem : 1991-2003 y›llar› aras›nda tedavi edilen 100 nazofarengeal karsinomlu hasta retrospektif ola-
rak incelendi. 24’ü yaln›z radyoterapi ile tedavi edilirken, 76’s›na kombine model tedavi (cisplatin bazl› 2-4 kür ne-
oadjuvant kemoterapi ve radyoterapi) uygulanm›flt›. Nazofarengeal bölgeye 66-70 Gy, lenf nodlar›na 50 Gy, servi-
kal hastal›k mevcut ise tutulan alana 15-20 Gy boost dozu verilmiflti. 
Bulgular: AJCC 1997 evreleme sistemine göre, hastalar›n  20’si evre II, 47’si evre III, 33’ü evre IV’tü. Tüm has-
talar skuamoz hücreli nazofarengial karsinom tan›s› alm›flt› (18 WHO I-II, 82 WHO III). Minimum takip süresi 2
y›ld›. ‹ndüksiyon kemoterapisine yan›t oran› %75 (%13,2 tam ve %61,8 k›smi), yan›ts›z olanlar›n oran› (progresif
hastal›k) %7,9 ve stabil hastal›k oran› %17,1’di. Radyoterapi sonras› baflar›s›zl›k oran› %53’tü. Bunlar›n %56,6’s›
lokoregional nüks, %28,3’ü lokoregional nüks ve uzak metastaz ve %15,1’i izole metastazd›. 5 y›ll›k genel sa¤ ka-
l›m yaln›z radyoterapi verilenlerde %57,1, kombine tedavi verilenlerde %57,7 idi. 
Sonuç: ‹ndüksiyon kemoterapisi nazofarengeal karsinomlu hastalarda tedavi sonuçlar›n› ve baflar›s›zl›k paternini
de¤ifltirmemifltir. 
Anahtar kelimeler: Nazofarengeal karsinoma, radyoterapi, kemoterapi, sürvi
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G‹R‹fi

Nazofarengial kanserler anatomik yerleflimleri nedeniyle
anrezektabl olarak de¤erlendirilirler ve konvansiyonel te-
davi flekli radyoterapidir. Lenfatik yay›lma oran›n›n yük-
sekli¤i ile paralel olarak di¤er bafl boyun epidermoid kan-
serlerine göre sistemik yay›lma oran› da yüksektir.       
Nazofarengial kanserler genel olarak radyosensitiv olmak-
la birlikte uzun süredir yap›lan araflt›rma ve çal›flmalarda
kemoterapiye de duyarl› oldu¤u gösterilmifltir. En aktif si-
totoksik ajanlar cisplatin, 5-fluorouracil, bleomisin, epiru-
bicin ve metotreksat’t›r. Erken evre lezyonlar için tek ba-
fl›na radyoterapi ile yüksek survi oranlar› elde edilirken,
ileri olgularda lokal relaps ve uzak metastazlar sebebiyle
kontrol oranlar› kötüdür.
Neoadjuvan veya indüksiyon kemoterapisini takiben defi-
nitif radyoterapi birçok faz II ve faz III çal›flmada araflt›-
r›lm›flt›r. Elde edilen veriler yaln›z radyoterapi uygulama-
s› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda toplam sa¤ kal›m avantaj› ortaya
ç›kmam›fl (2, 5- 8, 11, 14, 19) kemoterapiye yüksek cevap
oran› (%75-98)  ile birlikte (2, 5 - 11, 14, 19) yaln›z rad-
yoterapiye göre daha uzun metastazs›z survi (5, 12, 15) ve
hastal›ks›z sa¤ kal›m oran›nda art›fl gözlenmifltir (5, 14). 
Bu çal›flmada nazofarengeal kanserlerin tedavisinde uygu-
lad›¤›m›z neoadjuvant kemoterapi ve radyoterapi uygula-
mas›na ait veriler retrospektif olarak de¤erlendirilmifltir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Ocak 1991-Aral›k 2003 tarihleri aras›nda S.B. fiiflli Etfal
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi (fiEEAH) Radyasyon On-
kolojisi Klini¤i’ne baflvuran ve burada tedavi edilen nazo-
farengeal karsinomlu 100 hasta retrospektif olarak de¤er-
lendirilerek uygulanan tedavilere yan›t oranlar› lokal kont-
rol ve sa¤ kal›m üzerine etkileri incelendi.
Tüm hastalar›n fiberoptik endoskopi ile nazofarenks ince-
lemesi ve biyopsisi fiEEAH KBB Klini¤ince sa¤lanm›fl-
t›r.Evrelemede nazofarenks ve boynun bilgisayarl› tomog-
rafisi kullan›lm›flt›r. Tedavi öncesi inceleme fizik muaye-
neyi, tam kan say›m›n›, biyokimya profilini, metastatik in-
celeme gö¤üs radyografisi ve karaci¤erin ultrasonografisi-
ni içerir.
Neoadjuvant kemoterapi 3 siklus uygulan›p cevap oranla-
r› de¤erlendirilmifl, bir ay sonra da radyoterapiye bafllan-
m›flt›r.Uygulanan protokoller flöyledir:
1. Cisplatin, 5-FU, Bleomycin, Methotrexate/ 21 gün
2. Cisplatin, 5-FU (kontinü infüzyon), IFN a2a/ 28 gün
3. Cisplatin, 5-FU (kontinü infüzyon)/ 28 gün
4. Cisplatin, Etoposid, 5-FU (kontinü infüzyon)/ 28 gün

Ifl›nlama Tekni¤i

Hastalar›n tümüne eksternal radyoterapi Co60  teleterapi
cihazlar›yla ve SSD 80 cm’de uygulanm›flt›r.
Primer tümör ve üst servikal bölge ›fl›nlamalar›nda karfl›-
l›kl› paralel iki lateral alan ve alt sevikal ile supraklaviku-
ler bölge için tek ön saha kullan›lmaktad›r. Lateral alanla-
r›n tedavisinde tümör dozu orta hatta hesaplanmaktad›r.
Ön saha derinli¤i ise klinik olarak palpabl lenf nodu varl›-
¤›na göre 0,5-3 cm olacak flekildedir.

Günlük doz tek fraksiyonda 200 cGy olup haftada 5 frak-
siyon uygulan›r. Toplam 5000 cGy’e ulafl›ld›¤›nda primer
bölge küçültülür. Genellikle 7-8 cm’lik alanlardan yine
paralel ve karfl›l›kl› olarak boost tekni¤i ile 200 cGy’lik
dozlar ile 2 haftada 10 fraksiyon daha verilerek toplam
7000 cGy’e tamamlan›r.
Servikal bölge için palpabl lenf nodu olan hastalara ilk
5000 cGy sonras› hastal›kl› boyun taraf›na AP-PA karfl›lk-
l› iki paralel alandan 1500-2000 cGy ek doz verilmektedir.
Boyun hastal›¤› olmayanlarda 5000 cGy elektiv radyote-
rapi uygulanmaktad›r.

BULGULAR

Hastalar›n Genel Özellikleri

Klini¤imize baflvuruda bulunan toplam 127 hastan›n
19’unda uzak metastaz tespit edildi¤inden palyatif tedavi
verilmifl ve tüm verilerin d›fl›nda tutulmufltur. Ayr›ca 2’si-
nin nazofarengeal lenfoma histopatolojisine sahip olmas›,
4’ünün tedaviyi tolere edememesi, 2’sinin genel durumu-
nun tedaviye uygun olmamas› nedeniyle yaln›z palyatif te-
davi uyguland›¤›ndan çal›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. 
100 hastaya küratif tedavi verilmifltir. Bunlar›n 31’i kad›n,
69’u erkektir. Erkek/kad›n oran› 2,22’dir. En genç hasta
10, en yafll›s› 81 yafl›ndad›r. Yafl ortalamas› 44 y›l, median
yafl 46 y›ld›r. Evrelemede 1997 AJCC evreleme sistemi
kullan›lm›flt›r. Hastalar›n genel özellikleri Tablo-1’de gös-
terilmifltir. 
Olgular›n histolojik incelemesinde 10’u keratinize epider-
moid karsinom, 8’i nonkeratinize epidermoid karsinom ve
82’si indiferansiye karsinom histopatolojisine sahiptir. 
100 hastan›n nazofarenks bölgesine uygulanan toplam doz
66-70 Gy’dir. 24 hastaya yaln›z radyoterapi verilirken
76’s›na 2-4 kür neoadjuvant kemoterapi sonras› radyoterapi
uygulanm›flt›r. Kemoterapiye tam yan›t 10’unda (%13,2),

100 nasopharyngeal carcinoma patients
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Tablo 1. Hastalar›n genel özellikleri

Yaln›z Kemoterapi ve Toplam
Radyoterapi Radyoterapi

Toplam 24 76 100
Kad›n 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
N0 6 5 11
N1 7 28 35
N2 8 32 40
N3 3 11 14
WHO I 5 5 10
WHO II 2 6 8
WHO III 17 65 82



k›smi yan›t 47’sinde (%61,8), progressif hastal›k 6’s›nda
(%7,9) ve stabil hastal›k 13’ünde (%17,1) gözlenmifltir.
Baflvuru s›ras›nda var olan semptomlar  Tablo 2’de göste-
rilmifltir.
Lokal ve sistemik baflar›s›zl›k  

Minimum iki y›ll›k takip sonras› 53 hastada klinik baflar›-
s›zl›k gözlenmifl ve %90 oranda ilk iki y›l içinde ortaya
ç›km›flt›r. Lokal nüks 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) orandad›r. 5 y›ll›k uzak metastazs›z yaflam
%65,2, lokoregional nükssüz yaflam %53’tür. Nüks ve
uzak metastaz özellikleri Tablo 3’te sunulmufltur.
T ve N evresine göre nüks da¤›l›m› Tablo 4’te gösterilmifl-
tir. En büyük baflar›s›zl›k oranlar› T3-4 ve N3 vakalarda
gözlenmifltir.

Sa¤ kal›m

Tüm hastalar dikkate al›nd›¤›nda 5 y›ll›k survi oran›
%59,1’dir.  S›ras›yla 3 ve 5 y›ll›k survi oranlar› yaln›z rad-
yoterapi uygulananlarda %63,6 ve %57,1, sekansiyel ke-
moterapi ve radyoterapi uygulananlarda %60,3 ve
%57,7’dir. 3 ve 5 y›ll›k survi oranlar› yaln›z radyoterapi
ve kombine tedavi uygulanan hastalarda istatistiksel an-
laml› fark göstermemifltir. ‹statistiksel de¤erlendirmede 3
y›ll›k sonuçlar 85 hasta, 5 y›ll›k sonuçlar 66 hasta üzerin-
den elde edilmifltir.
Evrelere göre sa¤ kal›m de¤erlendirmesinde evre II hasta-
lar evre III ve IV’e göre daha iyi sonuçlara sahiptirler. Ev-
relere göre sa¤ kal›m oranlar› Tablo 5’de gösterilmifltir.

Toksisite

Tüm hastalarda kemoterapiye ba¤l› çeflitli komplikasyon-
lar geliflmifltir. 1 hasta febril nötropeni nedeniyle kaybedil-
mifltir. Bulant›-kusma %57,9, halsizlik %64,5, alopesi
%84,2, myelosupresyon %43,4, nöropati %10,5, nefrotok-
sisite %7,9 ve kardiotoksisite (5-Fluorouracil’e ba¤l›)
%5,3 oranda gözlenmifltir. 
Akut radyoterapi komplikasyonlar›; %61 mukozit, %46
yutma güçlü¤ü ve a¤›z kurulu¤u, %40 tat de¤iflikli¤i ve
%24 cilt reaksiyonlar›ndan ibarettir. Kronik komplikasyon
olarak %100 kserostomi, %31 yutma güçlü¤ü, %11 difl çü-
rümesi, %7 yumuflak doku fibrozu, %5 trismus ve %4 rad-
yasyon myeliti gözlenmifltir.

TARTIfiMA

Hastalar›n ço¤unlu¤unu büyük primer tümör (T3-4) veya
nodal tutulum (N2-3) olan ileri vakalar oluflturmaktad›r.
Bu hastalar 1980 öncesinde yaln›z radyoterapi ile tedavi
edilmekteydi. Radyoterapi sonras›nda lokoregional ve sis-
temik baflar›s›zl›k oranlar› yüksek olmas› nedeniyle kemo-
terapi de¤iflik uygulama yöntemleri ile tedaviye ilave edil-
di (adjuvant, neoadjuvant, konkomitant)(1).

Nazofarengeal karsinomlu 100 hasta
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Tablo 2. Hastalar›n baflvuru s›ras›nda 
var olan semptomlar

Semptomlar Hasta say›s› %
Boyunda kitle 80 80
Burun t›kan›kl›¤› 34 34
Epistaksis 22 22
‹flitme kayb› 21 21
T›nnitus 15 15
Kranial sinir defisiti 12 12

Tablo 3. Hastalar›n takibinde geliflen nüks ve
uzak metastaz özellikleri

Nüks 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
‹zole Metastaz 2 6 8
TOPLAM 14 39 53
Kemik Metastaz› 2 9 11
Akci¤er Metastaz› 1 5 6
Kemik+Akci¤er 2 4 6

Tablo 5. Evrelere göre sa¤ kal›m oranlar›

Evre 3 y›l survi % 5 y›l survi %
Evre II 85 83.3
Evre III 61,1 58,3
Evre IV 41,3 41,6

Tablo 4.  T ve N evresine göre nüks da¤›l›mlar›

Nüks RT % KT-RT % Toplam %
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 71,4 13 65 18 66,6
N0-1 - -              -
N2 2 25 8 21,8 10 25
N3 2                  66,6 7 54,5 9  64,3 



Neoadjuvant kemoterapi ço¤u yeni protokolde üç kür ve-
ya daha fazla uygulama fleklindedir. Birçok çal›flmada
yüksek cevap oranlar› bildirilmesine ra¤men (%75-98)
beklendi¤i gibi uzak metastaz oranlar›nda azalma elde
edilememifltir. Tespit etti¤imiz 5 y›ll›k uzak metastazs›z
yaflam oran› (%65,2) benzer yay›nlarla uyumlu bulunmufl-
tur(7,15,19). 
Neoadjuvant kemoterapinin bir baflka amac› nazofarenks
ve boyunda tümör yükünü azalt›rken lokoregional kontrol
oranlar›nda iyileflme sa¤lamas›d›r. Lokal ileri hastal›kta en
büyük sorun lokoregional kontroldeki yetersizliktir. Kafa
taban› ve fasial kemiklerin invazyonu, servikal nod sevi-
yesi ve bulky sevikal nodal tutulum uzak metastaz ve sur-
vide anlaml› belirleyiciler olup kötü sonuçlar ile birlikte-
dir(10,12,22). Birçok çal›flma lokoregional kontrol ve re-
lapss›z yaflam oranlar›nda neoadjuvant kemoterapi lehin-
de iyileflme oldu¤unu ortaya koymufltur(5,8,10,12,15,19).
Bu faydan›n özellikle N2-3 veya bulky (6 cm’den büyük)
nod varl›¤›nda belirginleflti¤i belirtilmifltir. ‹ncelememiz-
de 5 y›ll›k lokoregional nükssüz yaflam oran› %53’tür. Çe-
flitli çal›flmalarda bu oranlar %50,9-64 aras›nda bildiril-
mifltir (5,6,8,12,14,15,19).
Uzak metastaz ve lokoregional kontrol üzerine beklenen
olumlu etkilerin do¤al olarak sa¤ kal›m oranlar›n› iyilefl-
tirmesi ümit edilmifl, bunu iddia eden az say›da çal›flman›n
yan›nda ço¤unlu¤unda yaln›z radyoterapi uygulananlara
göre neoadjuvant kemoterapi kollar› istatistiksel  anlaml›
sa¤ kal›m fark› sa¤lamam›flt›r. ‹ncelememizde  5 y›ll›k sa¤
kal›m oran› %59,1’dir. Bu alanda yap›lan çok say›da çal›fl-
man›n verileri de %55-71 oranda 5 y›ll›k sa¤ kal›m sonuç-
lar› göstermifltir (5,6,8,10-12,14,15,19,20,22). 
Retrospektif incelememizde elde edilen veriler bize, lokal
ileri nazofarenks kanserlerinde neoadjuvant kemoterapi ve
radyoterapi protokolü ile, literatürde de çok say›da örne¤i
olan ve ancak belli bir s›n›ra kadar etkinli¤i gösterilen so-
nuçlar› vermifltir. 
Bu tür vakalarda tedavi sonuçlar›n› iyilefltirmek için uzun
bir süredir farkl› fraksiyonasyon çal›flmalar›n›n yan›nda
konkomitant kemoradyoterapi uygulamalar› a¤›rl›k ka-
zanm›flt›r. Akut komplikasyonlarda art›fl görülmesine ra¤-
men konkomitant yaklafl›m ile sa¤ kal›m oranlar›nda art›fl
oldu¤u (5 y›l survi faydas› %20), benzer flekilde bu fayda-
n›n lokal kontrol ve uzak metastaz üzerinde de izlendi¤i
gösterilmifltir(3,4,13,16-18,21).
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