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Bag-boyun kanserlerinin tedavisindeki ilerlemelere ragmen %15-50 hastada niiks hastalik gelismektedir. Tedavi sonrasinda takipler-
de bu hastalarda ikinci primer hastalik gelistirme riski de yiiksektir. Bu risk hayat boyu %14-20dir. Daha 6nce radyoterapi uygulan-
mus bolgede lokal niiksii gelisen ya da radyoterapi alani icerisinde ikinci primer timoérii gelisen hastalarda tedavi segenekleri kisitlidir.
Sinurlt hacimde tiimori olan hastalarda tercih edilen tedavi sekli kurtarma cerrahisidir. Ancak kurtarma cerrahisi igin uygun olmayan
ya da cerrahi sonu kotii prognostik faktérleri bulunan hastalarda reirradyasyon alternatif bir tedavi segenegidir.
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Current status of reirradiation for head and neck tumors

Despite advances in the treatment of head and neck cancer, 15-50%of patients will develop recurrent disease. Survivors also are at
risk to develop second primary tumors. The incidence of developing a second primary tumor is approximately 14-20%during lifeti-
me. Therapeutic options are limited for patients who present with locally advanced disease or a second primary disease within the
previously irradiated region. Salvage surgery is the preferred option for those with limited-volume disease. However for the patients

who are not appropriate for surgery or for those with postoperative poor prognostic factors, reirradiation is an alternative treatment

option.
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Giris

Giintimiizde hizla ilerleyen teknolojik gelismeler dog-
rultusunda bag-boyun kanserlerinin tedavisinde basari
oranlari gittikge artmaktadir. Ancak tiim bu gelismelere
ragmen hastalarin %15-50’sinde niiks hastalik gelismekte-
dir (1-6). Daha 6nce bag-boyun kanseri nedeni ile radyo-
terapi (RT) uygulanmus hastalarda ikinci primer hastalik
gelisme riski de goz ardi edilemeyecek kadar yiksektir.
Ciinkit bu hastalarin 6zge¢misinde sigara, alkol ve viral
enfeksiyonlar gibi bag-boyun tiimorii gelisme riskini art-
tiran faktorler cogunlukla mevcuttur. Bu hastalarda hayat
boyu ikinci primer kanser gelisme orani %14-20 arasin-
dadir (7). Tedaviden sonraki ilk 8 yil igerisinde bu risk
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%4-6dir (7). Ikinci primer tiimér gelisen hastalarda en
sik o6liim nedeni ikinci primer timordeki kontrol edile-
meyen progresif hastaliktir. Bu nedenle her ne kadar daha
once RT uygulanmis bolgede cerrahi islem ya da ikinci
kez RT (reirradyasyon) zor olsa da lokal tedavi mutlaka
uygulanmalidir. Bu hastalarda en sik 6liim nedeni primer
tiimorde kontrol edilemeyen biiytimelerdir (8). Eger bu
hastalar tedavi edilmezlerse sagkalimlar1 birkag ayla sinir-
lidir (9). Lokal niiks gelisen hastalarda uzak metastaz riski
artarken, bu hastalarda hayat kalitesini de azaltmaktadur.
Hastalarin gastrostomi tiip bagimliligy, kalici trakeostomi,
boyunda kapanmayan yaralar gibi fonksiyonel hasarlari,
yutkunma bozukluklari, konusma bozukluklari, gériiniir-
de nekrotik kétii kokulu agik yaralar1 sosyal aktivitelerini
anlaml diizeylerde azaltmaktadir (10).

Daha 6nce RT uygulanmis bélgede lokal niiksii olan ya da
ikinci primer timori gelisen hastalarda tedavi segenek-
leri sinirhidir. Tercih edilen ilk tedavi segenegi kurtarma
cerrahisidir (11-13). Ancak daha 6nceden RT uygulan-
mis bolgede cerrahi islemin zorlugu, anatomik nedenler,
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perioperatif komplikasyonlar ve medikal nedenler gibi
bazi durumlar goz oniine alindiginda kurtarma cerrahisi
sadece %20 hastada yapilabilmektedir (11-14). Daha 6nce
RT uygulanmis olan bas-boyun gibi kritik organlarin yer
aldig1 bir alanda cerrahinin morbiditesi de ok yiiksektir.
Bu nedenle etkinlik-morbidite analizi yapilmalidir. Pos-
toperatif riskli prognostik faktorleri bulunan hastalarda
sagkalim ve lokal kontrol oranlar: diigiiktiir. Bu nedenle
riskli prognostik faktorleri olan hastalarda adjuvan tedavi
gereksinimi de bulunmaktadir. Goodwin ve arkadaslar1 32
calismay1 kapsayan 1633 hastadan olusan derlemelerinde
kurtarma cerrahisi ile 5 yillik genel sagkalim oranlarinin
%40’lara kadar ulastigini bildirmislerdir (14).

Kemoterapi, onceleri cerrahiye bir alternatif olarak diisii-
niilse de tek bagina kemoterapi ile yanit oranlari oldukea
diistiktiir (15-16). Sadece kemoterapi uygulanan hasta-
larda yanit oranlari farkl: serilerde %50-60 arasinda iken
medyan sagkalim siireleri de 5-6 ay ile sinirhidir (Tablo
1). Pekgok hasta aylar icerisinde progresif hastalik nedeni
ile kaybedilmektedir. Giiniimiizde kemoterapi ile birlikte
hedefe yonelik tedaviler kullanilmaktadir ve bu sayede
sagkalim oranlarinda artiglar saptanmaktadir. Vermorken
ve arkadaglar1 es zamanli sisplatin, fluorourasil (5-FU) ve
setiiksimab kombinasyonu ile medyan sagkalimin 10.1
aya kadar ytikseldigini bildirmislerdir (16).

Bag-boyun tiimoérlerinde reirradyasyon eskiden toksisi-
te nedeni ile tercih edilmeyen bir tedavi modalitesi idi.
Gustave-Roussy Enstitiisiinden yayinlanan de Crevoisier
ve arkadaslarinin calismasinda niiks bas-boyun timorii
tanis1 bulunan 169 hastaya kurtarma amagl reirradyas-
yon uygulanmistir (22). Bu ¢alismanin sonucunda %52

Tablo 1: Kurtarma amagl kemoterapi uygulanan hastalarda
sagkalim siireleri ve yamit oranlar: (21)

Yazarlar N KT protokolii Yanit MS

orani (%) (ay)
Forastiere (17) 87  Sisp+ 5-FU 87 6.6
Forastiere (17) 86 Karbo+ 5-FU 86 5.0
Forastiere (17) 88  Metotreksat 10 5.6
Burtness (18) 57  Sisp+ Setitk 35 9.2
Souliers (19) 115  Erlotinib 4 6.0
Bentzen (20) 32 Pakli+Kapest 42 8.0
Vermorken (16) 222 Platin+FU+Setiik 36 10.1

FU: florourasil, MS:medyansagkalim, N: hasta sayis1, Karbo: karbop-
latin, , Kapest: kapestabin, KT: kemoterapi, Paki: paklitaksel, Sisp:
sisplatin, Setiik: setiiksimab
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hastada servikal fibrozis, %35 hastada mukozal nekroz
ve %41 hastada trismus saptanmustir (22). Bu ¢caligmada
konvansiyonel RT teknikleri kullanilmistir. Son on bes
yildir RT teknolojisindeki ilerlemelere paralel olarak artik
3-boyutlu konformal RT (3B-KRT), yogunluk ayarli RT
(YART) ve stereotaktik viicut RT(SBRT) gibi yontemlerde
hem hedef hacimler azaltilmis, hem hedef hacme yiiksel
doz uygulama olanag: elde edilmis hem de toksisite oran-
lar1 anlamli diizeylerde azalmistir (21-24). Bu nedenle
bas-boyun tiimorlerinde se¢ilmis hasta grubunda reirrad-
yasyon etkin ve kabul edilebilir toksisite ile uygulanmas:
miimkiin bir tedavi secenegidir (21-24). Son donemdeki
caligmalarda da bag-boyun kanseri nedeni ile reirradyas-
yon uygulanmis olan hastalarda sag kalim siirelerinin art-
t1g1 goriilmektedir (Tablo 2).

Hangi hastalar reirradyasyon i¢in uygundur?

Bas-boyun tiimérlerinde reirradyasyonun toksisitesi goz
oniine alindiginda tedaviden en fazla faydalanabilecek
hastalarin segilmesi gerekmektedir. Ancak literatiire ba-
kildiginda galismalarin gogunda kullanilan dozlar, teknik-
ler ve tedavi yontemleri farklidir. Her merkez kendi hasta
se¢im kriterlerini belirlemekte ve bu protokoller birbiri
ile tam olarak o6rtiigmemektedir. Calismalarin gogu ret-
rospektif ve tek merkezlidir. Dolayisi ile hasta se¢imi ko-
nusunda kesin kriterleri sdyleyebilmek miimkiin degildir.
Ancak hasta se¢iminde hasta ile ilgili ve hastalikla ilgili

Tablo 2: Bas-boyun tiimérii nedeni ile reirradiyasyon uygulan-
mis olan hastalarda siireleri ve yamit oranlar:

Yazarlar N KT Medyan Medyan LK% MS
doz (Gy) takip (ay) (ay)
deCrevoisier 169 +/- 60 70 - 10
(22)
Haraf (25) 45 + 50 41 20 8.5
Spencer (9) 81 + 60 23 - 8.5
Langer (26) 105+ 60 24 - 12.1
Salama (27) 115 + 65 67 51 11
Lee (23) 105  +/- 59 35 42 15
Dawson (28) 60  +/- 60 60 29 13
Sulman (29) 78  +/- 60 25 64 28
Watkins (30) 39+ 60 25 31 19
Unger (31) 605 +/- 30 16 30 12
Cengiz (32) 46 +/- 30 38 83.8 119
Roh (33) 36 +/- 30 17.3 80 162

KT: kemoterapi, LK: lokal kontrol, MS: medyan sagkalim, N: hasta
say1st
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bazi faktorler goz oniine alinmalidir.

Hastaya bagli ozellikler arasinda hastanin yasi, perfor-
mansl, bazal organ fonksiyonlari, ko-morbid hastaliklars,
toksisite ile bas etme giicii ve toksisiteyi kabul etme du-
rumu O6nemlidir. Tedavinin toksisitesinin yiiksek olmasi
nedeni ile hastalar mutlaka detayli olarak bilgilendirilme-
li ve hastalardan imzalanmis aydinlatilmis onam formu
alinmalidir. Tanvetyanon ve arkadaslar1 niiks ya da ikin-
ci primer timori olan 103 hastaya bas-boyun boélgesine
yonelik reirradyasyon uygulamislardir (34). Hastalarin
46’sina kurtarma cerrahisi de yapilmistir. Bazalde %37
hastada kalic1 gastrostomi tiipii, fonksiyonel trakeostomi
ve ciltte agik yaralar gibi organ disfonksiyonu bulunmak-
tadir. Tiim hastalara Charlson ko-morbidite analizi ya da
eriskin ko-morbidite degerlendirme-27 (ACE-27) testi
ile ko-morbid hastalik degerlendirmesi yapilmistir. Med-
yan 24 ay takip sonrasinda hastaliksiz sag kalim 12.1 ay
ve genel sag kalim 19.3 ay olarak bulunmugtur. Alt grup
analizinde ise medyan genel sag kalim organ disfonk-
siyonu olmayan hastalarda 59.6 ay, ko-morbid hastalig
olmayanlarda 44.2 ay; Charlson ko-morbidite analizinde
ko-morbid hastalig: ile birlikte bazalde organ disfonksiyo-
nu olan hastalarda 5.5 ay, ACE-27ile ko-morbid hastalig
ile birlikte bazalde organ disfonksiyonu olan hastalarda ise
4.9 ay olarak bulunmustur. Sonugta yazarlar bazal organ
disfonksiyonu ve ko-morbid hastalik varliginin 6nemli
prognostik faktorler oldugunu bildirmislerdir (34).

Hasta seciminde dikkat edilmesi gereken bir diger faktor
ise tiimore ve bir énceki tedaviye bagl 6zelliklerdir. ilk
RT'den sonra gegen siire, postoperatif prognostik kriterler,
tiimorin yerlesim yeri ve yayilimi, timorin yiiki, niiks
hastaligin evresi, ilk tedavide uygulanmis olan doz ve ilk
tedavide kritik organlarin almis oldugu doz hasta se¢imi
konusunda 6nemli parametrelerdir. Onceki RT'den sonra-
ki stire uzadikea ciddi komplikasyon riski azalirken lokal
kontrol sans1 artmaktadir (9, 26, 34). Eger RT'den sonra-
ki ilk 6 ay icerisinde niiks hastalik gelisirse bu tiimoriin
radyotezistan bir timoér oldugu, bu nedenle reirradisyon
i¢in uygun bir hasta olmadig1 disiiniilmektedir (9, 26).
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 96-10 ¢a-
ligmasinda niiks bag-boyun kanserli ya da ikinci primer
tiimori olan 86 hastaya reirradyasyon split course RT ile
eszamanli 5-FU ve hidroksiiire uygulanmistir (26). Cok
degiskenli analizde hastalar ilk RT'den sonraki gecen sii-
reye gore 23 yil ile < 3 y1l olarak ayrilmislardir. Sonugta ilk
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RT’den sonra >3 yil gecen hastalarda genel sag kalim %48
iken, < 3 yil gecen hastalarda genel sag kalim %35 olarak
bulunmustur. Ancak toksisite acisindan iki grup arasin-
da anlamli bir farlilik tespit edilmemistir. Calisma detayl
olarak incelendiginde bu sonucun kullanilan RT teknigi-
ne bagli olabilecegi akla gelmektedir. Clinkii RTOG 96-10
¢aligmasinda standart karsilikli paralel alanlardan, wedge
ya da oblik alanlar kullanilarak ve gros tiimér hacmine
(GTV) genis emniyet marji verilerek konvansiyonel tek-
niklerle RT uygulanmustir.

Bas-boyun kanseri nedeni ile reirradyasyon uygulanan
hastalarin degerlendirildigi ¢aliymalar incelenecek olursa
timor yerlesimi ile sag kalimin iligkili oldugu géze carp-
maktadir. Nitks nazofarenks kanserinde uygun secilmis
hastalarda reirradyasyon ile lokal kontrol ve genel sag ka-
lim anlamli olarak artmaktadir (23, 35, 36). Sonuglar tii-
mor bityukliigi, yayilimi, RT teknigi ve dozu ile iliskilidir
(23, 35). Lee ve arkadaslarinin ¢alismasinda 105 hastaya
bas-boyun bolgesine yonelik reirradyasyon uygulanmis
ve sonugcta nazofarenks yerlesimli tiimorii olan hastalar-
da sag kalimin diger bolgelere oranla anlamli olarak daha
iyi oldugu bildirilmistir (23). Bu ¢alismada kullanilan
RT teknikleri 3B-KRT ya da YART seklindedir. Alt grup
analizinde YART uygulanan hastalarda genel sag kalimimn
3B-KRT uygulanan hastalara gére anlamli olarak daha iyi
oldugu saptanmustir (%52 vs %20).

Reirradyasyon uygulanacak olan timériin biyiikligi-
niin de prognostik 6nemi vardir. Gustave—Roussy Ensti-
tiisiinden yayinlanan de Crevoisier ve arkadaglarinin ¢a-
ligmasinda timor yiizey alani < 125 cm® ve timor hacmi
<650cm® olan hastalarda sag kalim daha iyi bulunmugtur
(22). Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise planlanan
hedef hacim (PTV) ile sag kalimin iligkili oldugu, PTV<
27 cm3 olan hastalarda 2 yillik lokal kontroliin %80’lere
kadar yiikseldigi bildirilmistir (21).

Sonugta bas-boyun kanseri tanis ile reirradyasyon uygu-
lanabilecek hastalar soyle 6zetlenebilir:

1. Kurtarma cerrahisi sonrasinda cerrahi sinir pozitifli-
gi, lenf nodu pozitifligi, lenf nodlarinda ekstra kap-
stiler yayillm (ECE) olan hastalar gibi yiiksek risk
faktorleri bulunan hastalar

2. Medikal olarak kiiratif tedaviye uygun olan; ancak
cerrahiye uygun olmayan hastalar

Genel Tip Derg 2012;22(4):141-50
143



3. Medikal olarak kiiratif tedaviye uygun olmayan; an-
cak palyatif tedaviden fayda gorebilecek olan hasta-
lardur.

Primer reirradyasyon

Niiks bag-boyun kanseri nedeni ile reirradasyon uygu-
lanacak olan hastalarda daha once kiiratif dozlarda RT
uygulanmis oldugu halde niiks timor gelismesi radyore-
azistan bir timor klonojeni ile kars1 karsiya kaldigimizin
onemli bir gostergesidir. Bu nedenle diisitk doz RT’nin
hastalig1 kontrol altina almak i¢in yeterli olmadig: akla
gelmektedir. Radyorezistan tiimoérii daha radyosensitif
hale getirmek i¢in doz artis1 yapilabilir ya da es zamanh
radyosensitizorler uygulanabilir.

Bas-boyun tiimorlerinde doz-cevap iliskisini inceleyen
Faz III ¢aligma bulunmamakla birlikte retrospektif seriler-
den elde edilen bilgiye gore doz artisinin sonuglar {izerine
olumlu etkisi oldugu bilinmektedir. Datta ve arkadasla-
rinin ¢alismasinda niiks bag-boyun kanserli 124 hastaya
reirradyasyon uygulanmis ve hastalar almis olduklari top-
lam RT dozuna gore 240 Gy ile < 40 Gy olarak ikiye ay-
rilmistir (37). Sonugta 240 Gy RT uygulanan hastalarda
tedaviye yanit oranlari ve genel sag kalimin anlamli olarak
daha iyi oldugu vurgulanmustir. Yine Salama ve arkadasla-
rinin ¢alismasinda ikinci primer timor ya da niiks timor
nedeni ile bag-boyun bolgesine reirradyasyon uygulanmis
olan hastalarda >58 Gy ile < 58 Gy dozlar karsilastirilmig
ve hem lokal kontrol hem de genel sag kalim agisindan
>58 Gy RT uygulanan hastalarin anlamli olarak daha
avantajli oldugu saptanmistir (lokal kontrol %56’a %33;
Genel sag kalim %30’a %6) (27).

Brakiterapi (BRT) bas-boyun kanserlerinde reirradyas-
yonda tek bagina ya da eksternal RT (ERT) ile birlikte uy-
gulanabilmektedir. BRTye uygun hastalar tiimoriin kafa
tabanina invaze olmadi8) yiizeysel yerlesimli tiimorii olan
oral kavite, orofarenks ya da nazofarenks yerlesimli tiimo-
rii olan hastalardir. Ancak lokal yinelemelerin 2/3i bu
kriterleri saglamamaktadir. BRT mutlaka deneyimli mer-
kezlerde kiigiik veya yiizeysel tiimorlerde uygulanmalidir.
Uygun kosullarda ve deneyimli merkezlerde uygulandi-
ginda 5 yillik %50-70 lokal kontrol sans1 elde edilebilmek-
tedir (38-40).

Sonug olarak eger reirradyasyon uygulamaktaki amag kii-
ratif bir tedavi ise standart fraksinizasyon semasi ile 260
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Gy, eger miimkiin ise YART ya da goriintii kilavuzlugunda
RT (GKRT) ile 60-70 Gydir.

Postoperatif reirradisyon

Niiks bag-boyun timérti bulunan hastalardan uzak me-
tastazi olmayan se¢ilmis hasta grubunda kurtarma cer-
rahisi etkin bir tedavi secenegidir. Ancak lokal ileri evre
tiimori olan hastalarda sonuglar yiz giildiriicii degildir
(27, 41-46). Cunkt postoperatif risk kriterleri bulunan
hastalarda adjuvan tedavi gereksinimi duyulmaktadir. Bu
kriterler arasinda; cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu var-
11g1, ECE, makroskopik hastalik, perinéral invazyon (PNT)
ve lenfovaskiiler alan invazyonu (LVI) sayilabilir (45-47).
Fransiz GETTEC/GORTEC ¢alismasinda niiks bag-boyun
kanseri tanist olan 130 hastaya kurtarma amagl cerrahi
uygulamis ve ardindan hastalar adjuvan tedavi kolu ve iz-
lem kolu olmak tizere iki gruba randomize edilmistir (48).
Adjuvan tedavi grubumdaki hastalara konvansiyonel ya
da 3-BKRT teknikleri ile toplam 60 Gy RT ve es zamanl
olarak 5-FU ve hidroksiiire uygulanmistir. Adjuvan tedavi
uygulanmis hastalarda lokal-bolgesel kontrol oranlar: an-
lamli olarak daha fazla bulunmustur (P<0.001). iki grup-
taki hastalar toksisite agisindan karsilastirildiginda ilk 2
yildaki gard 3-4 toksisite orani adjuvan tedavi alan grupta
%39, izlem kolunda ise %10 olarak bulunmustur. Bu far
istatistiksel anlamli diizeyde degildir.

Postoperatif patoloji sonucuna gore yiiksek risk kriterleri
bulunan hastalara adjuvan tedavi dnermek gerekmekte-
dir. Ancak toplam RT dozu, fraksinizasyon semasi ve RT
teknigi konusunda heniiz bir kilavuz bulunmamaktadir.
Yiirityen RTGO 04-21 ¢alismasi ile bu sorulara cevap
aranmaktadur.

Primer reirradyasyon ile es zamanli kemoterapi kulla-
nimi

Primer reirradyasyonla birlikte es zamanli kemoterapi
kullanim1 konusunda prospektif faz III ¢aligma mevcut
degildir. Bilinen faz II ¢alismalarda daha ¢ok 5-FU ve
hidroksitire kullanilmis ve se¢ilmis hasta grubunda yiiz
glildiiriici sonuglar elde edilebilmistir. Hasta se¢iminde
hastaya bagl ozelliklere, prognostik faktorlere, tiimoriin
biyolojik ozelliklerine, bir 6nceki kemoterapideki yanita
ve toksisiteye dikkat edilmelidir.

Bag-boyun kanseri nedeni ile reirradisyona ek olarak es
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zamanli kemoterapi kullanimin: inceleyen ilk prospektif
¢alisma RTOG 96-10 ¢alismasidir. Bu ¢aligmada ilk RT’
sinden en az 6 ay sonra lokal niiksii ya da ikinci primer
bas-boyun kanseri gelisen hastalara konvansiyonel tek-
nikle split course 1.5 Gy/fr ve giinde iki fraksiyon RT ile eg
zamanli 5-FU ve hidroksitire uygulanmistir (9). Medyan
sag kalim 8.2 aydir. Grad 3-4 mukozit oran1 %19, grad
3-5 hematolojik toksisite orani %41.7 olarak bulunmus ve
%7.6 hasta hematolojik toksisite nedeni ile kaybedilmistir.
Sonugta yazarlar se¢ilmis hasta grubunda kemo-reirrad-
yasyonun etkin bir tedavi segenegi oldugunu bildirmisler-
dir (9).

Milano ve arkadaglarinin galismasinda niiks bas-boyun
timord bulunan 29 hastanin 14’tine kurtarma cerrahisi
uygulamis ve ardindan makroskopik tiimérii olan has-
talara medyan 72 Gy RT, makroskopik tiimorii olmayan
hastalara ise medyan 61 Gy RT ile birlikte gemsitabin,
5-FU ve paklitaksel uygulanmistir (42). Medyan 19.1 ay
takip sonrasinda makroskopik tiimoérii olan hastalarda
5 yillik lokal-bolgesel kontrol %26.3 ve genel sag kalim
%45.1 iken, makroskopik timorii olmayan hastalarda ise
lokal-bdlgesel kontrol %50 ve genel sag kalim %70 olarak
bulunmustur. On dort hastada ge¢ donem toksisite goriil-
miistiir. Grad 4-5 toksisite 3 hastada, grad 2-3 toksisite
8 hastada ve grad 1 toksisite ise 3 hastada saptanmugtir.
Bir diger RTOG c¢aligmasinda (RTOG 99-11) 105 hastaya
split course RT ile es zamanli sisplatin ve paklitaksel uy-
gulanmis ve >grad 4 toksisite %28 hastada gozlemlenmis-
tir (50). Bir ve 2 yillik genel sag kalim sirasi ile %50.2 ve
%25.9 olarak bulunmugtur. Sonugta yazarlar her ne kadar
>grad 4 toksisite goriilse de splitcourse RT ile es zamanh
sisplatin ve paklitaksel kombinasyonunun tek bagina ke-
moterapiye gore daha iyi sonuglar verdigini bildirmisler-
dir.

Sonug olarak faz IT ¢aligmalardan elde edilen bilgilere gére
kemo-reirradyasyon tek basina kemoterapi veya RT’ye
gore daha iyi sonuglar vermektedir. Ancak hangi kemo-
terapi protokoliiniin secilecegi konusunda heniiz net bir
yorum yapmak miimkiin degildir. Daha 6nce uygulanmig
olan protokollerin tekrar uygulanmamasi 6nerilmektedir.
Sisplatin bazli kemoterapi rejimleri etkin gibi goriinmekle
birlikte taksan bazli kemoterapilerle sonuglar daha iyidir.

Primer reirradyasyon ile es zamanli hedefe yonelik te-
davi kullanimi

Bas-boyun tiimorlerinde reirradiasyon - Yavas ve Yavas

Bag-boyun tiimoérlerinde reirradyasyonda hedefe yonelik
tedaviler yeni ajan kemoterapilerle birlikte ya da tek basi-
na kullanilabilmektedir. Temel amag toksisiteyi azaltmak-
tir (53, 58). Hedef yonelik tedavilerden en sik kullanilan
ajan setitksimabtir (Tablo 3). Ancak ¢alismalarin ¢ogu faz
I ve faz ITdir.

Heron ve arkadaglarinin ¢alismasinda 35 hastaya SBRT
tek basina uygulanmis diger 35 hastaya ise SBRT ile es za-
manli olarak setitksimab uygulanmustir (53). Medyan 24.8
ay takip sonrasinda genel sag kalim setiiksimab uygulanan
hastalarda 24.5 ay, tek bagina SBRT uygulanan hastalarda
ise 14.8 ay olarak bulunmugtur (P=0.03). Toksisite anali-
zinde grad 3-4 toksisitelerde es zamanl setiiksimab uygu-
lanan hastalarda anlamli artig saptanmamigtir. Hastalarda
tedavi toksisitesin nedeni ile tedaviye ara verme gozlem-
lenmemistir.

Zwicker ve arkadaslarin niiks bag-boyun timorii tanisi
bulanan 10 hastaya 50.4 Gy reirradyasyon ile es zamanh
setitksimab uygulamiglardir (54). Bir yillik lokal-bolgesel
kontrol ve genel sag kalim siras ile %61 ve %40 olarak
bulunmugstur. Gézlemlenen toksisiteler arasinda arteriyal
kanama, fleb nekrozu ve servikal 6zefagus stenozu vardir.
Ancak bu ¢alismada hem RT dozu hem de hasta sayis: az-
dir bu nedenle kesin bir sonuca varmak miimkiin degildir.

Bortezomib bir proteozom inhibitoriidiir. RT ve kemo-

Tablo 3: Bas-boyun tiimérlerinde reirradyasyon ile birlikte
hedefe yonelik tedavilerin kullanimi

Ajan KT reRTdoz/sema N 1yilGS Yorum

Erlotinib (51) 70.4 Gy 2.2Gy/fr 14 %55 Faz IT+

Erlotinib (52) 61,6 Gy 2.2 14 %58 Faz II+
Gy/fr

Setiiksimab 20-44 SBRT 35 %66

(53)

Setiiksimab 66 Gy 1.8-2.2 10 %40

(54) Gy/fr

Setuksimab 50.4 Gyl.8 Gy/fr 7 2TY

(55)

Bevacizumab FU+H 50.4-70 Gy 43 %49 10mg/

(56) splitcourse kg

Tirapazamin Sisp 72 Gyl.8Gy/ 25 %56 Fazl

(57) frakselere

Bortezomib - 50-70 Gy1.8-2 9 - Faz I

(58) Gyl/fr

Fr: fraksiyon, FU: florourasil, GS: Genel sag kalim, H: hidroksitire,
N: Hasta say1si, KT: kemoterapi, RT: radyoterapi, Sisp: sisplatin, TY:
tam yanit.
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terapiye bagl niikleer faktor kappa-B aktivasyonunu en-
gelleyerek radyosensitizor gorevi yapar. Van Waesve arka-
daslarmin ¢alismasinda niiks bag-boyun tiimérii bulunan
hastalara 50-70 Gy reirradyasyon ile es zamanli haftada iki
kez 0.6 mg/m? ve 0.9 mg/m? dozlarda Bortezomib kulla-
niminin etkinligi arastirilmistir (58). Bu faz I ¢alismanin
sonuglarina gore RT ile es zamanli Bortezomib kullanimi-
nin ciddi hiponatremi ve hipotansiyon yan etkisi oldugu
saptanmustir (58). Bu iki yan etkinin ana doz kisitlayici
faktorler oldugu ve Bortezomib'in klinikte kullanimi ko-
nusunda yeni arastirmalara gereksinim duyuldugu bildi-

rilmistir.
Toksisite

Chen ve arkadaslar1 bag-boyun kanseri nedeni ile reirrad-
yasyon uygulanan hastalar1 mevcut prognostik faktorleri-
ne gore diisiik, orta ve yiiksek riskli hastalar olmak tizere
¢ gruba ayirmuslardir (Tablo 4) (21). Bu tanima gére ilk
RTden sonra 3 yildan daha fazla siire gegen, Karnofsky
Performans Skalasina (KPS) gore performans:t 90-100
olan, gastrostomi tiip bagimlilig1 olmayan, timor hacmi
<30 cm® ve ilk RT dozu < 50 Gy olan hastalar diisiik risk
grubundadir. ilk RT'den sonra 1 yildan daha az siire geg-
mis olan, KPS <70, timor hacmi >60 cm?® olan, tamamen
gastrostomi tiipiine bagiml ve ilk RT dozu >60 Gy olan
hastalar ytiksek risk grubundadir. Bunlarin disindakiler
ise orta risk grubundadir (21).

Bag-boyun tiimoérlerinde reirradyasyonda belirlenmis
olan normal doku tolerans dozlar1 mevcut degildir. Bu ko-
nuda klinik ¢aligmalarin yetersiz olmasi nedeni ile veriler
preklinik ¢caligmalardan saglanmigtir. Buna gore kiimiilatif
biyolojik esdeger doz (BED) 130 Gy ve altinda oldugu du-
rumlarda tedavi uygundur. Ancak bu bolgede en ¢ok doz
kisitlayic1 organ olan spinal kordun da reirradyasyonda
tolerans dozu tam olara tanimlanmamustir. Spinal kord

Tablo 4: Bas-boyun tiimérii nedeni ile reirradyasyon
uygulanan hastalarda risk gruplar: (21)

Degisken Diisiik risk ~ Ortarisk  Yiiksek risk
ik RT zamant (y1l) >3 1-3 <1

KPS 90-100 70-80 <70
Tiimor hacim <30 cm’ 30-60 cm?® >60 cm?
GT bagimlilig: Yok Biraz Tamamen
ik RT dozu (Gy) <50 50-60 >60

GT: gastrostomi tiip, KPS: karnofsky performans skalasi, RT:
radyoterapi
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dozu i¢in 6nerilen <50 Gydir. Bu hastalarda ilk RT dozu
2 Gy/fr ile toplam 46 Gy ise 1-2 y1l sonra tolerans dozun
%50’si olan 23-24 Gy’in yine 2 Gy/frdan uygulanabilecegi
diistiniilmektedir (59).

Bag-boyun téimoérlerinde reirradyasyonda fatal kanama
ile seyreden karotis arter riiptiirii i¢cin de bir doz tanimu
bulunmamaktadir. Karotis arter riptiirii ile ilgili 2012
yilinda iki 6nemli ¢alisma yayinlanmigtir. McDonald ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda 27 makaleden 1554 hastalik
bir meta-analiz olusturulmus ve toplamda karotis arter
riptiirit %2.6 hastada gozlemlenmistir (60). Bu ¢alisma
akselere hiperfraksiyone RT uygulanan hastalarda riiptiir
riskinin en fazla oldugu bildirilmistir (60). Cengiz ve ar-
kadaslarmin ¢aligmasinda ise 46 niiks bas-boyun tiimorlii
hastaya reirradyasyon SBRT ile uygulanmis ve sonugta
riptiir riskini belirleyen ana unsurun tiimér ile karotis
arterin komsulugu oldugu saptanmistir (32). Eger timor

Tablo 5: Bas-boyun tiimérlerinde reirradyasyonda hedef hacim
tanimlart

Yazar Medyan Doz (Gy) Hacim tanimi

3-boyutlu konformal radyoterapi

Milano (42) 61 PTV=GTV+1cm
Popovtzer (61) 64 PTV=GTV+5 mm
Ozyigit (62) 60 PTV=GTV+5 mm
Rusthoven (52) 61.6 CTV=GTV+1-2cm

PTV=CTV+5 mm
Yogunluk ayarli radyoterapi

Lee (21) 59.4 PTV=GTV/CTV+1-
2cm

Sulman (29) 60 CTV=GTV+1-2 cm;
PTV=CTV+3-5mm

Popovtzer (61) 68 GTV=CTV;
PTV=GTV+5 mm

Chen (64) 66 CTV=GTV+1-5 mm;
PTV: CTV+3 mm

Langendijk (63) 60 CTV=GTV+5 mm;
PTV=CTV+5 mm

Watkins (30) 60 GTV=CTV;

PTV=GTV+5 mm

Stereotaktik viicut radyoterapisi

Roh (33) 30 PTV=GTV+2-3 mm

Cengiz (32) 30 GTV=CTV=PTV

Unger (31) 36 CTV=GTV+2-10 mm
PTV=CTV

Ozyigit (62) 30 GIV=CTV=PTV

CTV: klinik timor hacmi, GTV: gros tiimor hacmi, PTV: planlanan
hedef hacmi
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karotis arteri 180°den daha fazla sariyor ya da karotis ar-
tere invaze ise riptiir riski daha yiiksektir.

Tedaviye bagli toksisiteyi azaltmak i¢in ge¢ yan etkilerde
ana belirleyici olan unsurlara dikkat edilebilir. Geg yan
etkileri belirleyen en 6nemli faktorler: hedef hacim, re-ir-
radiasyonun dozu ve fraksiyon dozudur. Hedef hacim
konusunda literatiirdeki galigmalar1 inceleyecek olursak
3-BKRT’ de PTV’yi olusturmak i¢cin GTV’ye verilen em-
niyet sinir1 5-25 mm arasinda degismektedir (42, 52, 61,
62). YART serilerinde bu deger yine 5-25mm arasinda-
dir (21, 29, 30, 61, 63, 64). SBRT serilerinde ise GTV’nin
PTV’ye esit oldugu ¢aligmalar vardir (31-33, 62) (Tablo
5). Yani SBRT hedef hacmi kiigiiltme olanag: saglamak-
tadir. Bag-boyun tiimorlerinde reirradyasyonda elektif
nodal alanin hedef hacime katilmasi 6nerilmemektedir.
Ciinkii lokal niikslerin %96s1 yine GTV igerisinde olmak-
tadir (61).

Hedef hacimdeki azalmalara paralel olarak yine SBRT
serilerinde toksisitede de azalma oldugunu gosteren ¢a-
ligmalar mevcuttur (Tablo 6). Rwigema ve arkadaglarinin
caligmasinda SBRT ile es zamanli setitksimab uygulanmis
olan hastalarda ge¢ donem toksisitenin %3.1e kadar azal-
dig1 ve hicbir hastada toksisite nedeni ile tedaviye ara ve-
rilmedigi bildirilmistir (65). Unger ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda ise SBRT nin kurtarma amagh kullanildig1 65
hastanin 11’ine es zamanli setiiksimab, 8’ine ise es zamanl
karboplatin uygulanmis ve ge¢ donem toksisite orani %11
olarak bulunmustur (31). Ozyigit ve arkadaslarinin calis-
masinda 51 lokal niiksii olan nazofarenks kanseri tanili
hastaya reirradyasyon 3-BKRT ya da SBRT ile uygulan-
mig ve hastalar toksisite ve lokal kontrol agisindan karsi-
lastirilmustir (62). Sonugta iki grup arasinda lokal kontrol
acisindan anlaml bir fark saptanmamisg; ancak > grad 3
toksisite SBRT grubunda anlamli olarak daha az bulun-
mustur (%21e %48).

Tiim bu ¢aligmalarin sonucunda SBRT nin, yiiksek frak-
siyon dozu ve toplam doz saglayarak radyorezistansla
miicadele etmemize yardimci oldugu goriilmektedir. He-
def hacim etrafinda hizli doz diigmesi, tedavi hacminin
kiigiikliigii, tedavi siiresi kisa olmasi diger avantajlaridir.
Tedavi siiresinin kisaligi hasta uyumunu arttirmakta-
dir. SBRT, stereotaktik radyo cerrahinin (SRS) mekanik
dogruluk avantaji ile fraksiyone tedavinin radyobiyolojik
avantajini birlikte sunmaktadir.

Bas-boyun tiimorlerinde reirradiasyon - Yavas ve Yavas

Tablo 6: Bas-boyun tiimérlerinde reirradyasyonda ge¢ donem
toksisite oranlart

Yazar N Medyandoz LBK GS  Gegtoks
(Gy) (%) (%) (%)
Yogunluk ayarli radyoterapi
Lee (21) 105 59.4 52 56 11
Sulman (29) 78 60 64 75 20
Chen (64) 21 66 65 65 57
Zwicker (54) 10 50.4 61 63 20
Popovzter (61) 66 64 62 40 43.9
Stereotaktik viicut radyoterapisi
Unger (31) 65 30 30 12 11
Roh (33) 36 30 61 16.2 8.3
Cengiz (32) 46 30 838 1193 133
Ozyigit (62) 24 30 82 21
Rwigema (65) 96 35 69 15 3.1

GS: genel sag kalim, LBK: lokal-bolgesel kontrol

Sonuglar

Tiim bu literatiir bilgilerinin 1s18inda bas-boyun tiimor-
lerinde reirradyasyon ile ilgili olarak su sonuglara varabi-
liriz:

o Toksisite riskinin yiiksek olmas: nedeni ile hasta segi-
mi dikkatli yapilmalidir.

o Hasta se¢iminde ilk RT dozu, niikse kadar gecen za-
man, timoriin yayilimi ve yerlesim yeri ve ko-morbid
hastaliklar g6z 6nitinde tutulmalidir.

o Hedef hacimlerin kii¢iiltiilmesine olanak sagladig1 ve
lokal-bolgesel kontrol/genel sag kalim sonugclarinin
iyi oldugu i¢in SBRT, YART tercih edilebilir.

o Postoperatif riskli patolojik 6zellikleri olan se¢ilmis
postoperatif reirradyasyon onerilmelidir.

o Yiiksek risk kriterleri yok ise re-irradiasyon uygulan-
mas1 6nerilmez.

o Rezeksiyon i¢in uygun olmayan hastalara es zamanli
kemoterapi 6nerilmektedir.

o Mimbkiinse re-irradiasyon 6ncesi komplet cerrahi re-
zeksiyon / debulking yapilmalidir.

o  Standart es zamanli kemoterapi rejimi heniiz belirle-
nememistir.
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o Semptomatik hastalig olup kiiratif tedavinin uygun
olmadig hastalara palyatif reirradyasyon 6nerilebilir.
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