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ABSTRACT

Nasopharyngeal carcinoma is a rare malignancy of childhood having different epidemiological,
histopathological and dlinical characteristics. The most frequent histopathological type is
undifferentiated nasopharyngeal carcinoma and is associated with advanced locoregional disease and
distant metastasis in childhood. Because of high incidence of systemic disease in childhood,
chemotherapy is the first choice in treatment of advanced disease. Although 5 year's survival rates
have reached 70% with combined therapy modalities, late complications continue to be major
problem. Parallel to improvement in the diagnostic skills and therapy, there is an increase in survivors
of childhood cancer. Since late effects of cancer therapy can be encountered more often, closer follow-
up of nasopharyngeal carcinoma patients who are under serious treatment schemes is an obligation.
Key words: Childhood nasopharyngeal carcinoma, therapy modalities, complications.

OZET

Nazofarinks karsinomu cocuklarda nadir gorilen, farkli epidemiyolojik, histopatolojik ve klinik
ozellikleri olan bir hastaliktir. Cocuklarda gdriilen histopatolojik tip hemen her zaman indiferansiye
nazofarinks karsinomu olmakta ve ileri lokal-bélgesel yayilimla ve uzak metastazla birliktelik
goriilmektedir. Cocuklarda gdriilen sistemik hastalik sikhginin yiiksek olus nedeniyle giiniimiizde
kemoterapi ileri evre hastalikta ilk secenek olarak tercih edilmektedir. Kombine tedavi semalariyla 5
yillik sagkalim % 70'lere ulagmis olmasina ragmen ge¢ donem komplikasyonlar dnemli sorun olmaya
devam etmektedir. Tani ve tedavideki gelismelere paralel olarak, cocukluk ¢aginda kanser tedavisi
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goren ve hayatta kalan birey sayisinda dnemli bir artig oldugundan ve kanser tedavisinin zellikle geg
donemde goriilebilecek yan etkileriyle daha sk karsilasilabileceginden agir tedavi protokolleri
uygulanan nazofarinks karsinomu hastalarinin bu agidan yakin takip edilmeleri bir zorunluluktur.
Anahtar kelimeler: Cocuklarda nazofarinks karsinornu, tedavi sekilleri, komplikasyonlar.

Girig

Nazofarinks karsinomu (NFK) cocuklarda nadir goriilen, farkli epidemiyolojik, histopatolojik ve
Klinik ozellikleri olan bir hastaliktir'. Sikigi diinya genelinde degisiklik gdsterse de cocukluk
caginin ge¢ donemlerinde artig saptanmaktadir. Bu ¢agda goriilen histopatolojik alt tip hemen
her zaman indiferansiye NFK olmakta ve ileri lokal-bdlgesel yayilimla ve metastazlarla
birliktelik gostermektedir. Gelisiminden genetik ve cevresel faktorlerin sorumlu tutuldugu
NFK, onceleri sadece radyoterapi ile tedavi edilmeye caligiimis 1960l yillardan sonra ise
kemoterapi ve radyoterapi birlikte kullanilarak yiiksek sagkalim oranlari elde edilebilmistir’.
Kombine tedavi semalariyla uzun donem yasamin miimkiin oldugu NFK'de ge¢ ddnem
komplikasyonlar onemli sorun olabilmektedir. Nazofarinks karsinomu nadir goriilen bir
neoplazi oldugundan literatiirde tedavi ve uzun donem izlem konularinda fazla yayina,
rastlanamamaktadir. Bu calismada, cocukluk ¢agi NFK'nin epidemiyolojik, klinik ve tedavi
iliskili yonleriyle uzun donem komplikasyonlar konularinin incelenmesi amaglanmigtir.

Epidemiyoloji

Dikkat cekici bir cografi dagilim gosteren NFK Avrupa ve Kuzey Amerika'da nadir goriiliirken
Cin’in giineydogusu, Filipinler, Malezya, Gronland, Kuzey Afrika ve Akdeniz Havzasinda yiiksek
bir insidansa sahiptir’. Cin’in giiney bdlgeleri, Giineydogu Asya ve Akdeniz havzasi NFK'nin
endemik olarak goriildiigii bolgeler olarak kabul edilmektedir. Tani aninda ortalama yasin 40-
50 yil oldugu bildirilmekle birlikte literatiirde tarafimizdan bildirildigi sekilde hastaligin
goriildiigii en kiiciik yas 2 yil 8 ay olarak goriilmektedir’. Erkeklerde kadinlara oranla 2 ile 4 kat
daha fazla goriilen NFK'nin bazi iilkelerdeki yas dagiiminin bimodal oldugu ve ilk zirvenin
cocukluk caginin ge¢ donemlerinde goriildiigii rapor edilmistir.

Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Bazi iilkelerde, ozellikle Cin'de sik goriilmesi NFK'nin bazi HLA tipleri ile iliskili olabilecegine
kanit olarak gosterilmektedir’. Cevresel faktorlerden ozellikle endemik bolgelerde fazlaca
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tiiketilen basta balik olmak iizere tuzlanmis besinler iizerinde durulmaktadir. Nazofarinksin
solunan havadaki partikiilleri yakalama ozelligi nedeniyle duman toz ve sigara maruziyetinin
de NFK icin risk yaratabilecegi éne siiriilmiistiir'. Etiyolojide sikikla suclanan ve bir insan
Herpes viriisii olan Epstein-Barr viriisii (EBV) dogadaki en basarili viriislerden olup insanlarin
cogunu enfekte etmekte ve yasam boyu persistan olarak kalabilmektedir. insanlarda ¢ogu EBV
enfeksiyonu orofarinks epitelinde baglamakta ve erken donemde baslica latent lokalizasyonu
olan B lenfositlerini enfekte etmektedir. Onceleri EBV-NFK iliskisi serolojik kanitlara
dayanilarak ileri siiriilmiis sonradan ise timor hiicrelerinde EBV DNA varliginin gosterilmesiyle
ve NFK biyopsi omeklerinde klonal EBV DNA'min bulunmasiyla dogrulanmisti’. Bu
gozlemlerden yola gikilarak EBV'nin karsinojenik transformasyon sirasinda hiicre icinde yer
aldigi ve bu transformasyona katkida bulundugu sonucu gikanilmistr.

EBV latent
enfeksiyon
Nazofarinks Diisiik evreli Yiiksek evreli Invazif
epiteli == displazi —={ displazi = karsinom 1 Metastaz

T T T T

(evresel karsinojenler

v

Sekil 1. Nazofarinks Karsinomu I¢in Onerilen Tiimor Olusum Modeli ¢
Tiimor Biyolojisi ve Genetik

Sitogenetik calismalar NFK'de 1, 3,9, 11, 12 ve 17. kromozomlarda bazi degisiklikler oldugunu
gostermistir’. Diger molekiiler degisiklikler arasinda p53 inaktivasyonu, RB2/p130 geninde
yeniden diizenlenme ve CYP2E1 geninde genetik polimorfizm yer almaktadir. Apoptozu
engelleyerek onkogenik ozellik gosteren bcl-2'nin de NFK'de asin eksprese edildigi
saptanmigtir. Cevresel karsinojenlere yanit olarak erken donemde displastik bdlgelerin
gelismesi, latent EBV enfeksiyonunun agir displaziye neden olusu bazi sitogenetik

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Kiipeli 263

dedisikliklerin de eklenmesiyle invazif karsinom ve/veya metastaz gelismesi NFK icin dne
siiriilen tiimdr olusum modelidir (Sekil 1)°.

Anatomi

Nazofarinks dnde posterior koanalarla, iistte sfenoid kemik ile, arkada clivus ve ilk iki servikal
vertebra ile simrlanmistir. Alt siniri ise yumusak damak olusturur. Nazal kavite ile devamliligi
olup altta orofarinks, yanlarda ise dstaki borusu araciligi ile orta kulaklarla iliskidedir. Lateral
duvarlanni 6staki borusu acikliklar ve Rosenmiiller fossasi meydana getirir’. Nazofarinks
boyun metastazlarini agiklayabilecek olan genis submukozal lenfatik kapiller pleksusa
sahiptir.

Histopatoloji

Nazofarinks karsinomu, bag ve boynun epidermoid hiicre kokenli, degisik derecelerde
farkllasma ozelligi gosteren ve bu yoniiyle histopatolojik siniflandirmada tartismalarin
yasandigi bir tiimordiir’. Diinya Saglk Orgiiti NFK siniflandirmasini 3 alt tipe ayirarak
yapmistir. Tip | keratinize squamous hiicreli karsinom, tip Il keratinize olmayan epidermoid
karsinom, tip Il ise indiferansiye karsinomdur. Cocuklarda en sik gdriilen histopatolojik tip
indiferansiye ve keratinize olmayan tiptir’. Cesitli derecelerde displaziler ve karsinoma in situ
gibi preinvazif lezyonlar invazif karsinoma komsu olarak bulunabilmektedir. Bu lezyonlarin bir
kisminin da gercek invazif karsinoma ilerledigi gosterilmistir.

Klinik Belirti ve Bulgular

Nazofarinksin anatomik lokalizasyonu ve sahip oldugu zengin lenfatik drenaj sistemi NFK'deki
ozglilolmayan belirtileri ve erken boyun metastazlarini agiklamaya yardimadir. En sik goriilen
bagvuru yakinmasi boynun iist kisminda oldukga biiyiik olabilen agrisiz kitledir'2 Lenf nodu
tutulumu genellikle bilateraldir ve tiimoriin biyikliginden bagimsizdir. Boyundaki kitlede
nekroz ve kanamaya bagh olarak hizli biiyiime izlenebilir. Nazofarinks karsinomunun tani
anindaki klasik triadi genellikle bilateral olan boyunda kitle, iletim tipinde isitme kaybi veya
seroz otit ve burunda tikaniklik olarak belirtilmektedir’. Daha az olarak bogaz agrisi veya yiiz
agnsi tanimlanabilmektedir. Kafa kaidesine yakinlik nedeniyle direkt intrakranyal uzanim
miimkiin olabilmekte ve vakalarin yaklastk dortte birinde kranyal sinir tutulumu
olabilmektedir. En sk altna kranyal sinir etkilenebilmektedir. Kranyal sinirlerin
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etkilenmesiyle de goz kapaginda diisme, goz kiiresinin yer degistirmesi, cigneme kaslarinda
spazm, tat ve ses ile ilgili bozukluklar meydana gelebilir. Sistemik yayihm diger bas-boyun
tiimorlerinde oldugundan daha sik goriilmekte ve en fazla kemik, akciger ve karaciger
tutulmaktadir’. Literatiirde NFK ile iliskili olarak hipertrofik osteoartropati, dermatomiyozit,
uygunsuz ADH sekresyonu gibi paraneoplastik sendromlar, nedeni bilinmeyen ateg ve
lokomoid reaksiyon da tanimlanmigtir

59,10

Tablo 1. NFK Evreleme Sistemi*

T evresi Primer tiimdriin yayginhigi

T Nazofarinkse sinirli

12 Orofarinks veya nazal kaviteye uzanim

T2a Parafaringeal uzanim yok

T2b Parafaringeal uzanim var

T3 Kemik veya paranazal sinis invazyonu

T4 Kranyal sinir, intrakranyal olusum, infratemporal fossa
veya orbita tutulumu

N evresi Lenf nodu tutulumu

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Tek tarafli 6 cm> lenf nodu

N2 iki tarafli 6 cm> lenf nodu

N3 Lenf nodu metastazi

N3a >6cm

N3b Supraklavikiiler fosaysa uzanim

M evresi Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre gruplamasi T N M

I T NO MO

I1A T2a NO MO

1B T2b NO MO
T1-12b N1 MO

1l T3 NO-1 MO
T1-T3 N2 MO

IVA T4 NO-2 MO

IVB T1-T4 N3 MO

IVC T1-T4 NO-3 M1
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Goriintiileme Yontemleri

Kafa kaidesinin karmasik yapisi bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile degerlendirilmektedir. Hastalara endoskopi ve biyopsi ile tani konabilir ancak
timoriin yayginhginin ve cevre dokulara infiltrasyonunun da bilinmesi sarttir. Takip
degerlendirmelerinin sadece MRG ile yapilmasi onerilmektedir”. Akciger grafisi, toraks
tomografisi, kemik sintigrafileri ve karaciger ultrasonografisi uzak metastazlarin
saptanmasinda baglica yontemlerdir. Pozitron emisyon tomografi (PET) de tedavi sonrasindaki
basansizlik ve uzak metastazlarin degerlendirilmesi acisindan one ¢ikan bir goriintiileme
yontemidir®,

Tani ve Evreleme

Hastaligin yayginliginin  belirlenmesi ve uzak metastazlar agisindan fizik muayene,
nazofaringoskopi ve kesitsel goriintiilemelerin yani sira kemik sintigrafisi, tutulum siiphesi
varhginda kemik iligi biyopsisi, batin goriintiilemeleri ve EBV serolojisi caliiimalidir. Elde
edilen doku ornekleri EBV acisindan da degerlendirilmelidir. Cocukluk ¢agi NFK'yi evrelemede
1997 yilinda prognostik parametreleri de iceren bir evreleme sistemi gelistirilmistir (Tablo 1)".
Tablo 2'de de risk tanimlamalarina gore diisiik ve yiiksek riskli hastalarin kategorizasyonu
goriilmektedir.

Tablo 2. NFK Evrelerine Gore Risk Gruplar®

Evrel T1,NO, MO Diisiik risk
Evrell T2, N0, MO Diisiik risk
Evre lll T3, N0, MO Yiiksek risk
T1-3,N1, MO Yiiksek risk
Evre IV T4, herhangi N, M0 Yiiksek risk
Herhangi T, N2 veya N3, M0 Yiiksek risk
Herhangi T, herhangi N, M1 Yiiksek risk
Tedavi

Nazofarinksin hemen tiim malign hastaliklarinda cerrahi rezeksiyon genellikle miimkiin
olmadigindan esas tedavi seklini radyoterapi ve kemoterapi olusturur. Daha ¢ok biiyiik cocuk
ve adolesanlarda goriilen bir tiimor oldugundan tedavide eriskinler icin hazirlanan semalar
kullanilmaktadir. indiferansiye NFK'de sadece radyasyon tedavisiyle % 50'ler oraninda uzak
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metastaz goriilmesi nedeniyle radyoterapiye sistemik kemoterapinin eklenmesiyle hastaliksiz
yasam siirelerinin uzatilabilecegi gosterilmistir.

Radyoterapi

Radyoterapi, nazofarinks karsinomu tedavisinde kullanilan esas tedavi seceneklerinden
birisidir. Radyoterapi sahasi primer timor bolgesi disinda bas ve boyun bélgesindeki tiim
bolgesel lenf nodlarini da icermektedir. Giiniimiizde cocukluk ¢agi NFK'de lokal kontrolii
saglamak amaciyla verilmesi gereken radyasyon dozunun ne olmasi gerektigi konusunda tam
bir birlik saglanamamistir. Onerilen dozlar 50 ile 70 Gy arasinda degismektedir. Genel bir
yaklagim olarak on yasindan biiyiik ¢ocuklara primer timor bolgesine 62-66 Gy radyoterapi
uygulanirken, 10 yasindan kiicik cocuklar icin dozlann % 5-10 arasinda azaltilmasi
onerilmektedir”,

Radyasyon tedavisi sirasinda baglayan mukozit ve agiz kurulugu tedavinin en sik ratlanan yan
etkilerindendir. Agiz kurulugunun ilerleyen yillar icinde azaldigi bilinmektedir. Kaybolan tat
duyusu ve istah ise tedavinin tamamlanmasindan 1-6 ay sonra diizelmektedir. Yiiksek doz
radyasyonun uzun donem yan etkileri nedeniyle tedavi oncesinde dislerin bakimi ve tedavisi,
isitmenin degerlendirilmesi ve endokrinolojik testlerin yapiimasi onerilmektedir. Siyaloadenit
tedavi bitiminden birka¢ ay sonra ortaya ckabilmektedir. Uzun donemde cikabilecek
komplikasyonlardan bazilari da; deri ve deri alti fibrozu, osteoradionekroz, radyasyon miyeliti,
beyin nekrozu ve kas-kemik atrofisidir. Daha az bildirilen yan etkiler; dizartri, gecikmis
puberte, retinopati ve odinofajidir. Diger 6nemli komplikasyonlar arasinda noroendokrinolojik
anormallikler ve biiyiime geriligi sayilabilir’. Hipotiroidi bunlar arasinda en sik goriileni olup
oral replasman gerektirmektedir. Sekonder amenore de goriilebilecek hormonal
bozukluklardandir. Radyasyon sahasi icerisinde mandibuler osteosarkom ve bazal hiicreli
karsinoma ikincil kanser olarak rastlanilabilir®.

Kemoterapi

Nazofarinks karsinomu kemoterapiye oldukga duyarli bir timor oldugundan hastaligin primer
tedavisine kemoterapi de katiimigtir. Kemoterapi hem primer tiimériin hem de metastazlarin
tedavisinde oldukca etkilidir®. Yapilan calismalar bu tiimériin sisplatin, Karboplatin,
florourasil, metotreksat, bleomisin gibi ajanlara duyarli oldugunu géstermistir. Ozellikle
sisplatin iceren kombinasyonlarla NFK'de daha iyi sonuclar elde edildigi goze carpmaktadir™,
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Giiniimiizde halen en etkin tedavi semasinin hangisi oldugu ve radyoterapi ile ne zaman
birlikte verilmesi gerektigi konusunda fikir birligi olmasa da ozellikle ileri evre hastalikta uzak
metastazlan azalttigi ve sagkalimi arttirdigi arastirmacilarin ortak goriisiidiir. Kemoterapi
bunun disinda, ¢ocuklarda dnemli morbidite nedeni olan radyasyon dozunun azaltiimasina da
olanak saglar.

Ulkemizde yapilan calismalara bakildiginda; Varan ve arkadaslarinin tedavi yontemlerinin
etkinligini karsilastirdiklari retrospektif calismada radyoterapi ile siklofosfamid, vinkristin,
adriamisin ve aktinomisin-D'den olusan tedavi rejiminin sadece siklofosfamid iceren rejime
oranla daha etkin oldugu gdsterilmistir”. Ayan ve arkadaslarinin serisinde sadece radyoterapi
verilen hastalarda 5 yillik sagkalim % 46 olarak bulunurken, adjuvan kemoterapinin verildigi
grupta bu oran % 58, neoadjuvan tedavi verilen grupta ise %52 olarak belirtilmistir'®.

Erkal ve arkadaslar radyoterapi ile birlikte verilen sisplatinin tedavi oranini arttirdigini,
basarisizlik oranini diisiirdiigiinii ve sagkalimi arttirdigini gostermislerdir”. Serin ve
arkadaglan da 56 pediatrik NFK hastasini dahil ettikleri calismada kemoterapinin
radyoterapiye eklenmesiyle sistemik basarisizlik oraninin azaldigini bulmuslardir®. Kiipeli ve
arkadaglarinin 84 hastalik pediatrik NFK serisinde sisplatin bazli kemoterapi kombinasyonuyla
sagkalimin % 80'lere ¢iktigi rapor edilmistir®. Yine iilkemizde yapilan bir calismada sisplatin
ve dosetakselin neoadjuvan olarak uygulanmasiyla genel sagkalimin % 90'lara ulasabildigi
gosterilmistir.

immiinoterapi

Nazofarinks karsinomu hastalarinda T lenfosit sayisinda azalmayla kendini gosteren bozulmug
bir immiinregiilasyon mevcuttur. Bu hastalarda fonksiyonel sitotoksik T hiicre cevabini
arttirarak tedaviye katkida bulunmak amaglanmaktadir®. Yapilan calismalarda interferon-
betanin EBV-pozitif NFK'de T hiicre aktivasyonunu sagladigi ve antitiimor etkisi oldugunu
gostermistir’’.

Prognoz

Nazofarinks karsinomu ilerlemis hastalikta bile kiir sansi olan az sayida kanser tipinde biridir.
Prognoz hastaligin yayginhgi, histolojinin cesidi ve hastanin deneyimli merkeze ulasma
zamani ile iliskilidir'. Bunlar disinda bazi merkezlerde EBV-DNA seviyesi de prognostik bir
faktor olarak kullanilabilmektedir®. Cesitli serilerde pediatrik NFK'de sagkalim % 8 ile 75
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arasinda bildirilmektedir. Prognozu kotii etkileyen faktorlerin basinda kranyal sinir tutulumu,
kafa kaidesi erozyonu ve tiimdriin intrakranyal yayilimi gelmektedir. Boyunda lenf tutulumu
olmasi da sistemik basarisizlikla iliskili olabilmektedir. Tani aninda yasin kiiciik olmasi, ve disi
cinsiyet ise iyi prognostik kriterler arasinda sayilmaktadir. Molekiiler prognostik belirleyiciler
ise tiimor anjiogenezini stimiile eden mediatorler ve c-erbB2 ekpresyonudur’.

Sonug

Nazofarinks karsinomu cocukluk caginda nadir goriilen bir malign hastalik olmasina kargin
iilkemizin de dahil oldugu Akdeniz havzasinda siklikla goriilmektedir. Kombinasyon tipi
kemoradyoterapi ile sagkalim oranlari 6nemli 6lciide artmis olup sagkalan bireylerin
endokrinolojik anormallikler ve ikincil kanserler gibi 6nemli ge¢ donem yan etkiler agisindan
takip edilmeleri zorunludur.
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