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Uz. Dr. Ayse HICSONMEZ®

OZET

Nazofarinks kanseleri daha yaygin olarak
uzak doguda goriilmektedir. Undiferansiye
karsinom en yaygin goriilen histopatolojik
tiptir. Timor evrelemesinde komputerize
tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme
gereklidir. 90 % hastada lenf nodu metastazi
vardir. 50 % hastada bilateraldir. Uzak
metastaz akciger, kemik ve karacigere olur.

Standart tedavi radyoterapidir. Buna
ragmen doz, fraksinasyon ve radyoterapi
teknigi konusunda kabul edilmis ortak bir
protokol yoktur. Kemosensitif oldugu
gosterilmistir ama kemoterapinin yeri tam
olarak belli degildir. Evreleme sistemindeki
farkliliklar, endemik ve sporodik goriilen
tiplerdeki biyolojik davranig farkliligi yeni
caligmalarla eskilerin kargilastirilmasini
giiclestirmektedir.

Tedavi sonras1 2-3 yil icinde lokal
rekiirrens goriilebilir. Boyun rekiirrenslerindeki
en iyi tedavi secenegi cerrahidir. Kiiciik lokal
rekiirrenslerde tekrar radyoterapi, brakiterapi
veya cerrahi denenebilir.

Anahtar Kelimeler: Nazofarenks
kanseri, radyoterapi.

RADIOTHERAPY FOR
NASOPHARYNGEAL CARCINOMA

ABSTRACT

Nasopharyngeal carcinoma is more
common in East Asia. Undifferantiated
carcinoma is the most common histopathologic
type. The tumor is optimally assessed with
computerized tomography and magnetic
resonans imaging for staging. Lymph node
metastases in the neck are present in 90 % of
cases and are bilateral in 50 % of cases. Distant
metastases involve the lungs, bone and liver.

Radiotherapy is accepted standart for
treatment of nasopharyngeal carcinoma.

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi

Nevertheless, there is no uniform opinion with
regard to doses, fractionation, technique or use
of chemotherapy. It is hardly possible to
compare the results of recent and historical
trials because of different staging systems and
because nasopharyngeal cancer occuring in the
Ocean-Asian region are biologically different
to those in western countries.

Local recurrence manifest commanly
within the first 2 to 3 years posttherapy. For
patients who developed recurrence in the neck
surgery provides good salvage. For small
tumor in the nasopharynx, good results can be
obtained with reirradiation therapy,
brachytherapy or surgery.

Key Words: Nasopharyngeal carcinoma,
radiation therapy

NAZOFARENKS KANSERINDE
RADYOTERAPI

Nazofarenks kanser etiyolojisinde diyet,
viral ajanlar, genetik gibi ¢ok sayida faktor
tanimlanmigtir. Giiney Cindeki Sangay, Hong
Kong, Singapur ve Malezya, Endonezya,
Vietnam, Tayland, Kuzey Afrika endemik
bolgelerdir (1).

Nazofarengeal kanserin gelismesinde
Ebstein Barr Viriis (EBV) iizerinde
durulmaktadir. Old ve arkadaslar1 nazofarenks
kanserli hastalarda anti-EBV antikorlarini ilk
defa gostermislerdir. Molekiiler biyolojinin
hizla gelisimi ile birlikte EBV iliskili
peptidlerin in vitro olarak lenfoblastoid hiicre
kiiltiirlerinde malign transformasyonu indiik-
ledigi gosterilmistir(1). Simons ve arkadasg-
larinin adlandirdig1 Singapur antijeni, BW 46
ve H2 antijeni gibi antijenlerin nazofarenks
kanserinde (NFK) yiiksek bulunmasi
etiyolojideki genetik faktorleri gliclendirmistir.
H2 ve BW 46 antijeni birlikte pozitif olan
kisilerde risk belirgin sekilde artmaktadir (1).
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En sik gérﬁlme yas1 4. ve 5. dekattir.
Erkek kadin oran1 2.3/1” dir.

NAZOFARENKS KANSERININ KA-
RAKTERISTIK OZELLIKLERI:

Sigara ve alkol kullanimi ile iligkisi
yoktur. Hastalar genellikle gen¢ erkek ve
kadinlardir. Histopatolojik farklilik vardir.
Yiiksek olasilikla tan1 sirasinda nodal tutulum
ve bilateral tutulum vardir. Radyoterapi (RT)
ve kemoterapiye (KT) sensitifdir. Diger bas-
boyun kanserlerine gore daha iyi 5 yillik
sagkalim gosterir (2).

PATOLOJI:
WHO NFK’i 3 tipe ayurir (3);

Tip I - keratinize skuamdz hiicreli
karsinoma

Tip II - non-keratinize skuamoz hiicreli
karsinoma

Tip III — indiferansiye karsinoma

En sik goriilen tip III’diir. Tip I Kuzey
Amerikada bulunur. Tip II ve III uzak metastaz
olasilig1 yiiksek olmasina ragmen daha
radyosensitif oldugu i¢cin sagkalim analizinde
tip I’e gore daha iyi prognoz gosterir.Tip I
karsinomlarda T3-T4 tiimor olasiligi daha
yiiksektir. Indiferansiye gruptaki lenfoepitel-
yomada prognoz daha iyi bulunmustur.

MAJOR PROGNOSTIiK FAKTOR-
LER:

Tiimor biiyiikliigi ve lenf nodu tutulumu
esas prognostik faktorlerdir. Sagkalimi azaltan
diger faktorler; yas, nonlenfoepiteliyal
histoloji, tan1 ile RT baslangici arasindaki siire,
lokal bolgesel relaps, EBV antikorlar1 tespiti
(CF

Tanidan sonraki 5 yil icinde rekiirrens
goriilebilmektedir. Ikinci primer olasilig1 diger
bas boyun bolge tiimorlerine gore daha
azdir(4).

EVRELEME:

1960’larda Ho tarafindan uzun yillar
kullanilan uluslararas1 bir evreleme sistemi
geligtirildi. Bu sistem hastalifin dogal seyri
gbzoniine alinarak ve otopsi gbzlemlerine gore
yapilmist1 (4). Ho klasifikasyonunda 5 evre ve
3 tiimor evresi bulunuyordu ve kompiiterize
tomografi (CT) bulgular1 dikkate alinmamuistir.
Ho’ya gore NFK’i submukozal yayilimi
nedeniyle sinirlarinin net ayrilamayacagi goz

Oniine alinarak NF’de sinirli tiim tiimorler T1
olarak degerlendirilmisti.

~Son olarak bu evreleme sistemi UICC

(AJCC) (American Joint Cancer Committee)
tarafindan degistirildi. Parafarengeal uzanimin
prognozdaki onemi ile lokal bagarisizlik ve
uzak metastaz yoniinden bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu saptand: (5,6). 1988-
1997 UICC evrelemesindeki farka gore T1-T2
tiimor T1 olarak; T3 ise T2 olarak degistirildi.
1997°den 6nceki UICC evrelemesinde T1-T2
arasinda lokal ve uzak rekiirrens arasinda ve
sagkalimda bir fark yoktu.

1997°den o6nceki boyun (N) evrelemesi
diger bag boyun kanserleri ile ayniydi. Supra
klavikuler lenf nodu (SKF) metastaz1 olasi
uzak metastaz olasiligini artirdig1 icin N3b, 6
cm’den biiyiik lenf nodu N3a olarak tanimlandi

.

Lee(8) retrospektif olarak kendi
verilerinin N evrelerini kargilastirdi. Sonugta
her iki N evreleme sistemi birbiri ile
korelasyon gosteriyordu. Nod pozitif
hastalarda lokal rekiirrens olasilif1 yiiksek
bulunuyordu.

TEDAVI:

Standart tedavi radyoterapidir. RT plani
parafarengeal uzanim, kaverndéz siniise
yayilim, optik sinir ve kiazmanin yakinlig,
boyun bolgesindeki alanlarin c¢akigmasi
nedeniyle uygun teknik ve dikkat
gerektirmektedir.

CT ve Magnetic Resonans Images (MRI)
gibi modern goriintiileme tekniklerinin kul-
lanim1 RT’de dramatik degisiklikler sagladi.
Cellai ve arkadaglari(9) CT ile parafarangeal
uzanim tespitinin sonuglar1 olumlu etkiledigi
gostermislerdir.

Sham ve Choy (10) NFK tedavi planinda
parafarangeal uzanimin lokal kontrol iizerinde
onemli prognostik faktor oldugunu goster-
mislerdir. CT kullanarak parafarengeal
uzanimi 4 kategoriye ayirmislar, ekstansiyon
derecesinin 6nemli oldugunu vurgulamiglardir.

1 .Medial pterigoid plateden lateral
karotit artere uzanim,

2. Medial pterigoidden styloid progese
uzanim,

3. Lateral pterigoid adeleden mandibula
ramusunun posterioruna uzanim.



NAZOFARENKS KANSERINDE RADYOTERAPI 25

NFK’lerinde bir doz cevap iliskisi vardir.
Fletcher(11) timér kontrolii ile RT dozu
arasinda bir iliski kurmustur. 50 Gy ile Tl
lezyonlarin sadece % 60’min kontrol
edilebildigi gosterilmistir. MD Anderson
Kanser merkezinde T1-T2’lerde 60 Gy, T3-
T4’lerde 70Gy RT ile %29 uzak metastaz, %
20 lokal rekiirrens, % 13 bolgesel rekiirrens
saptanmistir(12). T1-T2 lezyonlarda 5-7.5 Gy
boost dozunun lokal rekiirrensi %6 oraninda
azaltti§1 saptanmistir. Teo ve arkadaglari(13)
erken evre NFK’de external RT sonrast HDR
ICRT ( high dose rate intracaviter radyoterapi)
ile boost tedavisi sonucu daha iyi lokal kontrol
saglamiglardir.

Yan ve arkadaglar1 (14) yaptiklarn
randomize calismada; T1-T2-T3 hastalarda
70Gy eksternal RT’den 10-14 giin sonra biopsi
sonucu pozitif gelen 30 hastaya 2.5 haftadan
daha uzun bir siirede 20 Gy/5frk boost
verilecek sekilde randomizasyon yapmiglar.
Biopsi negatif grupta lokal rekiirrens %4,
biopsi pozitif grupta %6, boost verilmeyen
grupta %36 bulunmustur. Yan ve arkadaglari
70 Gy primer RT sonrasi 2 haftada komplet
cevap alinan hastalarda boost dozunun bir
faydas1 olmayacagini ortaya koymuslar.

Biitin bu calismalar bize erken evre
NFK’de bir doz-cevap iligkisi oldugunu
gostermektedir. Bu calismalar 3D konformal
tedavi ve degisik boost tekniklerinin
denenmesine zemin hazirlamaktadir.

DEGISIK FRAKSIYON SEMALARI
VE KONKOMITANT BOOST:

Lokal kontrolu iyilestirmek amaciyla
cesitli fraksiyon semalar1 ile beraber doz
eskalasyon calismalar1 yapilmaktadir. Farkli
fraksiyon semalarinin etkisi iyi planlanmis
randomize caligmalarin olmamas: nedeniyle
net degildir. Hastaligin endemik olarak
goriildiigii Glineydogu Asya’da insidansin ¢ok
yiiksek olmasi ve ekonomik nedenlerle yapilan
hipofraksiyone ve split tedavilerdede
komplikasyon orani yiiksek bulunmustur.

Akselere fraksiyon ile konvansiyonel
fraksiyonun karsilastirildigr tek randomize
calisma norolojik komplikasyonlarin ciddi
olmas1 nedeniyle 159 hastada erken
kapatilmistir (14). Bu ¢alismada T1-T2-T3 NO-
NI = 4cm ( Ho evreleme) NFK’li hastalar
konvansiyonel frk ile 75Gy, akselere frk ile
77-84Gy olacak sekilde randomize edilmisler.
Genel sagkalim, RFS (niiksiiz sagkalim), lokal

niiksiiz ve uzak metastazsiz yagsam acisindan 2
grup arasinda fark tespit edilmemis. Akselere
kolda ciddi oranda yiiksek temporal lop
nekrozuna rastlanmis, akselere frk tedavide iki
boyutlu planlama ile bir fayda saglanamadan
radyasyona bagli SSS komplikasyonunun
artt1g1 sonucuna varilmigtir.

NFK’li hastalarda iki farkli zaman
diliminde iki farkli frk semasi ile yapilan RT
karsilagtirilmigs ve akselere RT ile tedavi
edilenlerde lokal-bolgesel kontrol ve sagkalim
daha yiiksek bulunmus. Wang’in bu
calismasinda oldukca yiiksek oranda grade 3-4
mukozit goriilmiig(15).

Akselerasyon saglamanin yollarindan
biride haftalik tedavi giinti sayisin1 artirmaktir.
Lee ve arkadaglarinin(16) retrospektif bir
analizinde haftalilk 5 ve 6 giinlik RT
kargilagtirilmis. Subgrup analizinde T3-T4
timorlerde daha iyi lokal kontrol saglandigi
bildirilmigtir.

Mukoz membran reaksiyonlarinin
yogunlugu NFK’nin tedavisinde piir akselere
1sinlamay1 giiclestirmektedir. Bu nedenle
akselere frk bir varyanti olarak konkomitant
boost denilen bir teknik gelistirilmistir. Bu
teknik ile genis alan i¢indeki boost yapilacak
bolgeye giinde ikinci uygulama ile RT
verilmektedir. Boylece akselere tedavi goren
voliim azalmis olur. NFK’de konkomitant
boost tedavi i¢in uygun zamanin tedavinin son
2-2.5 haftast oldugu bildirilmis. Akselere
timor repopulasyonunun RT baglangicindan
yaklagik 30 giin sonra ortaya ¢iktifi, bu siirede
hala yasamakta olan timor hiicrelerinin daha
onceki proliferasyonlarindan daha fazla bir
exponansiyel bir hizla prolifere olduklari, bu
nedenle giinde 2 defa 1gmlamanin bu noktada
onemli olacagi bildirilmis.

Bu konuda Memorial Slean-Kattering
Cancer Centre’da yapilan non-randomize bir
calismada; Stage II-IVb 50 NFK’li hasta
1.8Gy/frk 1-6 hafta + 5-6. hafta 1.6Gy/frk +
eszamanli 100mg/m® 1. ve 22. giinler sisplatin
+ bir grup 3 kiir adj KT protokolii ile tedavi
edilmis. Lokal kontrol ve sagkalimin
konvansiyonel gruba gore daha iyi oldugu
gosterilmistir(17).

Eldeki veriler 120cGy/frk ile uygulanan
hiperfraksiyone RT’nin giivenli oldugunun,
akselere hiperfraksiyone teknigin NFK i¢in
uygun olmadigr yoniindedir. Optimal bir
fraksiyon heniiz netlesmemistir. Gelecekte
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akselere hiperfraksiyone tedavinin 3 boyutlu
konformal veya IMRT planlama ile kulla-
nilmast uygun gibi goriinmektedir Akseleras-
yonun haftada 6 frk ile saglanmasinin,
fraksiyonlar arasi siireyi 24 saat tutarak noral
doku i¢cin maksimum subletal hasar tamirine
olanak saglanmakta ve noral komplikasyon
azaltilarak lokal kontrolun artirilmas:
amaclanmaktadir.

KEMOTERAPI:

NFK’deki tedavi basarisizligi lokal-
bolgesel veya sistemik olabilir. Geg rekiirrens
egilimi dikkati ceker. Erken evre hastalikta
definitif RT bagarilidir. Olumsuz prognostik
faktorlerin baginda; WHO 1 histoloji, masif
veya SKF nod tutulumu, kraniyel sinir yada
kafa tabani tutulumu gelmektedir.

Yakin zamandaki ¢aligmalar NFK’nin
KT’ye duyarli oldugunu gostermistir. Sisplatin
ve antrasiklin iceren rejimler en aktif
rejimlerdir. Metastatik hastalardaki faz II
caligmalarda %19 tam cevap, % 80 toplam
cevap elde edilmistir. Metastatik hastalikta %
13 uzun siireli sagkalim elde edilmistir.

NEOADJUVAN KEMOTERAPI:

Bu konuda 3 biiyiik randomize ¢alisma
vardir. Birinci ¢calisma Nasopharynx Cancer
Study Group VUMCA I calismasidir(18).
1996°da ilk sonuglar: yayinlanan bu caligmada
3kir BEC KT+RT, tek basina RT ile
kargilagtirilmigtir. WHO tip II-IIT N2-N3 339
hasta; Bleomisin 15mg/m’ bolus IV, takiben 5
giin 12mg/m’ infiizyon, epirubisin 70 mg/m?
IV bolus, sisplatin 100mg/m2 1 saat inflizyon
1. giin. 3 haftada bir 3 kiir takiben
konvansiyonel frk RT 66-70 Gy uygulanmstir.
Ortalama takip 49 ay. KT sonrasi cevap %91,
%47 komplet, %44 parsiyel cevap elde
edilmistir. RT’den 3 ay sonraki
degerlendirmede; kombine grupda %55, RT
grubunda %34 p<0.01 cevap alinmigtir.
Median takip siiresinde tumor rekiirrens yada
progresyon hizi kombine kolda % 32.7, RT
kolunda %54 .7 p<0.01saptanmugtir.

Bu caligmanin 6 yillik sonuglarina gore;
KT kolunda hastaliksiz yagsamda belirgin bir
iyilesme gozlenmistir: (%41-%30) KT kolunda
%8 tedaviye bagli oliim goriilmiis, daha az
uzak ve lokal bolgesel rekiirrense ragmen ciddi
tosisite nedeniyle 6liim olmas: genel sagkalimi
iyilestirme yoniinde yetersiz kalmigtir(19).

Chan ve arkadaslarinin (20)1988-1991
yillar1 arasinda 82 hasta iizerinde yaptiklar

randomize ¢aligmada; patolojik olarak WHO
tip III, HO evrelemesine gore N3 veya = 4cm
hastalara  Sisplatin 100mg/m? 1. giin, 5 FU
1000mg/ m* 3 giin infiizyon 2 kiir arkasindan
66 Gy RT +/- brakiterapi uygulanmis. Sonugda
KT ile % 81 cevap ( %19 komplet cevap) + RT
% 100 cevap, tek basina RT ile % 95 cevap
saptanmig. 60 aya tamamlanan takip sonrasi;
sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve niiks paterni
arasinda fark saptanmamig. KT nin daha az
etkili 6zellikte olmasinin bu diisiik komplet
cevap nedeni olabilecegi, bununda genel
sagkalima bir etki gosteremedigi sonucuna
varimigtir.

Asia-Oceanian Clinical Oncology Associ-
ation caligmasinda stage III-IV, herhangi bir
nodal tutulum veya N> 3cm WHO tip II-III
olan 334 hastaya sisplatin 60mg/m* 1. giin
epirubisin 110mg/m?® 1. giin 3 haftada bir ola-
cak sekilde 2. kiir, sonrasi parsiyel cevap
alinanlarda 3. kiir takiben 70 Gy RT veril-
mistir(21). KT ye cevap % 84, %18 komplet
cevap, 3 yilda hastaliksi1z sagkalimda iyilesme
egilimi var (% 59-%47 p=0.06). Genel
sagkalima katk: saptanmamig. Subgrup anali-
zinde N = 6¢cm olan grupta sagkalim ve DFS’in
KT kolunda iyilestigi gozlenmis. Bu ¢aligmada
kombine tedavi i¢in risk gruplarinin tanim-
lanmas: gerektigi vurgulanmig. RT tekniginin
standart olmamasi, KT nin yeterli olmamas:
evreleme ve cevapda CT’nin tam kullanil-
mamasl, ileri evre hastalarin katilmig olmasi
olumsuz sonuglar icin neden olarak
gosterilmistir.

Ma ve arkadaglarinin(22) randomize ¢alig-
masinda; 456 Stage III-IV hastaya sisplatin
100mg/m® 1. giin, bleomisin 10mg/m’® 1-5,
5FU 800 mg/m® 5 giin devamli infiizyon 2
veya 3 kiir takiben 70Gy RT verilmis. KT’e
cevap orani %82.6, komplet cevap oran1 %
13.7, 5 yillik sagkalim KT+RT kolunda % 63,
RT kolunda % 56 p=0.11 saptanmis. 5 yillik
DFS % 59 KT+RT, % 49 RT p=0.05
saptanmig. Uzak metastaz yoniinden iki grup
arasinda fark bulunamamis. Uzak metastaz
eradikasyonu igin 2-3 kiir neoadjuvan KT
yeterli degil sonucuna varilmig. Genel sag-
kalimda fark saptanamamustir.

KONKOMITAN KEMORADYOTE-
RAPI:

RTOG Faz II caligmasinda lokal ileri,
inoperabl bagboyun kanserli 124 hastaya (27
NFK’li hasta) sisplatin 100mg/m® 1., 22., 43.
giinler ve es zamanli RT planlanmis. %89
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komplet cevap, 5 yillik sagkalim %55, kontrol
grubuna gore {istiin bulunmusgtur. NFK’li
grubun sagkalimi diger bas boyun bdlgelerine
gore daha iyi bulunmustur(23).

Intergroup 0099 caligmasinda(24); 193
hastaya Sisplatin 100mg/m* 1., 22., 43. giinler
RT 70 Gy ile es zamanli, RT sonras1 Sisplatin
80mg/m® 1. giin, SFU 1000mg/m’> 1-4 giin
inflizyon 4 haftada bir 4 kiir olacak sekilde
tedavi verilmis. KT kolundaki progresyonsuz
ve toplam sagkalimdaki belirgin {stiinliik
nedeniyle caligma erken sonlandirilmis. 3 yillik
PES %24 vs %65 p<0.001 3 yillik sagkalim %
47 vs %78 p<0.0005 kombine tedavi lehine
saptanmis.Bu ¢aligmadaki hastalarin %24’iiniin
histolojisinin WHO tip I olmasi endemik
bolgedeki ¢aligmalarla kiyaslanmayi zorlagtir-
migtir. Bu ¢alismanin 5 yillik sonuglar1 % 37
vs % 68 p<0.00 bir kombine tedavi lehine
bulunmus. Genel sagkalim sonuglar1 cinsiyet,
T evresi, N evresi, performans durumu ve
WHO histolojik tipine gore analiz edilmis.
Istatistiksel fark sadece histolojik tipde
bulunmus. Tip I %37, Tip II %54, Tip Il %64.
Kombine kolun RT’ye iistiin oldugu sonucuna
varimistir (25).

Chan ve arkadaglarinin randomize calis-
masinda(27); Ho N2, N3 veya N1 >4cm 321
hastaya konvansiyonel RT + parafarengeal
boost planlanmig. RT + sisplatin 40mg/m’
haftada, 8 haftaya kadar verilmis. i1k sonuglar
2 yillik DFS’da belirgin fark; %62 vs % 78
p<0.01 kombine kol lehine ortaya ¢ikmus.

Bu ¢aligmanin detayli sonuglar1 2002°de
yayinlandi. T1-T2 i¢in iki kol arasinda bir fark
saptanmadi. T3 icin RT+KT kolu lehine
belirgin bir fark mevcuttu P=0.0075. i1k lokal
rekiirrens zamani agisindan T1-T2-T3 arasinda
fark yoktu. Ilk uzak metastaz zaman agisindan
T1-T2 arasinda fark yoktu. T3’ lerde KT kolu
lehine anlamli fark saptandi. Sonugda iki kol
arasinda progresyonsuz sagkalim c¢ok farkli
degildi. lleri evrede bir yararlanim sézkonusu
oldugu, tolerabl toksisite nedeniyle ileri evreye
standart tedavi olarak konkomitan KT+RT
Onerilebilir sonucuna varilmistir(27)

Tayvan’dan(28) Faz III Randomize bir
calismada evre III-IV ( ACJJ) 284 hasta; RT
ile 20mg/m’ sisplatin 1 giin + 400 mg/m?* 5-FU
96 saat infiizyon 1 ve 5. haftalar konkomitan
olarak uygulanmis. 2 ay sonraki komplet cevap
KT+RT kolunda %95, RT kolunda % 85.3
p=0.0449. Konkomitan KT RT’nin tiimor

lizerine etkisini arttirmaktadir sonucuna
varilmig. 65 aylik ortalama takip siiresinde
tumor relaps konkomitan kolda %?26.2 , RT
kolunda % 46.2 bulunmus. 5 yillik genel
sagkalim % 72.2 vs % 542, 5 yillik PFS %
71.6 vs % 53 p 0.0012, 5 yillik DFS % 89.3 vs
% 72.6 p 0.0009 konkomitan kol lehine
saptanmig. Konkomitan kolda daha iyi bolgesel
kontrol ve uzak met kontrolu var ama
istatistiksel fark bulunamamis. 5 yillik boyun
DES % 96.8 vs % 92.1 p 0.1716 bulunmus. Bu
calisma endemik bdlgedeki konkomitan
tedavinin pozitif etkisini gosteren ilk caligma.
Sonuglar1 daha iyilestirmek i¢cin neoadjuvan
veya adjuvan KT nin bu protokole eklenmesi
gerektigi sonucuna varilmigtir.

Singapur ve Hong Kong’da Konkomitan
+ adj KT ile ilgili devam eden ve
tamamlanmis c¢aligmalar bulunmaktadir.
National Medical Research Council, Singapore
(NMRC)-SQN)01, EU98047 metastazi
olmayan lokal ileri nazofarinks kanserli
hastalarda tek bagina RT veya konkomitan KT
takiben adjuvan KT faz III randomize
caligmas1 devam etmektedir.

ADJUVAN KEMOTERAPI:

Bu konuda 1980’lerde yapilan bircok
kiiciik faz II calisma var. Rossi ve
arkadaglarinin(29) randomize 229 hastali
caligmasinda RT vs RT + 6 kiir vinkristin+
doksorubisin+ siklofosfamid uygulanmis.
Uzak metastaz1 azaltmada muhtemel bir fayda
olabilecegi ortaya cikmis. KT rejiminin
sisplatin icermemesi nedeniyle inefektif olarak
degerlendirilmigtir.

Bas boyun kanserlerinde yapilan adjuvan
KT’li caligmalarin metaanaliz sonucuna gore
bir fayda saglanamadigi gosterilmistir. Bu
caligmalar tek NFK caligmalarini
icermemektedir(30).

Tayvandan bildirilen Faz III randomize
caligmada; evre IV ( UICC) 157 hastaya RT vs
RT + adj sisplatin + S5FU + leucoverin
protokolii uygulanmis. Ortalama takip siiresi
495 ay. 5 yillik genel sagkalim % 60.5 RT vs
% 54.5 RT+KT, DFS % 49.5 vs % 54.4
bulunmug. Adjuvan alan grupta daha az
sistemik relaps gézlenmig(31).

Sonug olarak erken evre hastalikta ( stage
I-II) RT tek bagmna kiir saglamak i¢in yeterli
olmakla birlikte lokal ileri evre (stage III-IV)
grupta KT+RT kombinasyonu endikedir.
KT’nin zamanlamasi tam belli olmamakla
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birlikte daha ok calisma gereklidir. Uzak
metaztazli hastada KT ile palyatif tedavi
yapilabilmektedir.

NUKS TEDAVISI:

Lokal niiksde kullanilan temel tedavi
tekrar 1sinlamadir. Yapilan caligmalarda
yiiksek doz reirradiyasyon ile oldukca iyi
sonuglar saglanmig. 60 Gy ve Ustii 1ginlamada
+/- brakiterapi verilen grupta 5 yillik sagkalim
% 45, 50 Gy ve altinda ise 5 yillik sagkalim %
0 bulunmus. Ge¢ komplikasyon oran1 % 9-39
saptanmistir(32).

Ilk RT uygun sartlarda, modern planlama
teknigi kullanilarak, uygun dozlarda yapilmig
ise rekiirrens varli§i bu tiimoériin  cok
radyorezistan oldugunu gosterir.Yiiksek
kiimiilatif dozlar yiiksek komplikasyon riski
tagimaktadir.

Primer tedaviden 2 yildan daha uzun
siirede niiks eden hastalarda 5 yillik sagkalim

% 66, 2 yildan daha az olanlarda % 13
bulunmustur. Tiimor biiyiikliigii, primer tedavi
ile arasinda gecen siire, performans durumu,
cilt*ve yumugak doku komplikasyon varligi
tedavi sonuclarini etkilemektedir.

IMRT, KT, brakiterapi, stereotaktik RT
gibi tekniklerle boost tedaviler denenmektedir.

Brakiterapi intertisiyel veya intrakaviter
olarak uygulanmaktadir. Yapilan retrospektif
caligmalarda intertsiyel ile daha iyi sonuglar
elde edilmisgtir.

Hala tartigmali olan brakiterapi rutin
olarak ilk tedavide eklenmeli midir? Teo,
Wang ve Levendag caligmalarinda 6nermek-
tedirler. Alternatif uygulama olarak rezidii
yada rekiirrensde verilebilir. Brakiterapi dozu
hakkinda net bir bilgi yoktur. Bu doz frk
semalarima ve eksternal RT dozuna gore
degismektedir.
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