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ONSOZ

Kanser Giindemi 7. yayin yilini tamamliyor. Dergiyi tekrar yayinlamaya basladigimiz 2013 yilindan bu yana, tiim
stk goriilen sistem tiimorlerini irdeledikten sonra, eski sayilar1 giincellemek gerektigini diisiinerek, basa dondiik. Ise,
ilk sayimizin konusu olan “akciger kanseri” ile bagladik. Ancak sik goriilmese de karsilagildiginda, 6nemli sorunlar
yaratan bazi tiimérleri de gormezden gelemedik. Bununla ilgili 6neri, Prof. Dr. Omer Uzel’den geldi ve sayinin edi-
torliigiinii de tistlendi: Nazofarenks tiimérleri. Konuda deneyimli bilim insanlarini bir araya getirerek, elinizdeki say1y1
olusturdu. Sayin Uzel’e ve tiim yazarlara tesekkiir ediyoruz. Ellerine beyinlerine saglik. Cagimizin tiim bilgi edinme
olanaklarma ragmen, giincel, arindirtlmig, konsantre, bilgiye ulasmak, cok énemli.

Konuyla ilgili tiim hekimlerimize, hatta birinci basamakta calisan hekimlerimize de yararl olacagi inanciyla, iyi
okumalar dileriz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Baskam



SAYI EDITORU ONSOZU

Nazofarenks kanseri cografi dagilim, etyolojik faktorler, dogal seyir, goriilme yasi ve tedavi segenekleri acisindan
diger bas-boyun kanserlerinden ayrilir. Diinyada agik ara en sik Giiney ve Dogu Cin de goriilmekle birlikte Tiirkiyede
de azimsanmayacak oranda karsimiza ¢tkmaktadir. Tiirkiye kanser istatistiklerinde erkeklerde larenks kanserlerinden
sonra oral kavite ve orofarenks tiimorleriyle birlikte en sik goriilen bag-boyun tiimériidiir. Son 10-15 yildir nazofarenks
kanseri tedavi basarisinin artt181 goriilmektedir. Goriintiileme yontemlerindeki gelismeler hastaligin evrelemesine do-
layst ile tedavi se¢imine 6nemli katk: saglamistir. Radyoterapi teknolojisindeki ilerlemeler hastaligin temel tedavi
yontemi olan radyoterapinin timor kontrol oranlarini arttirarak yan etkileri dnemli 6lctide azaltmay1 bagarmustir. Lokal
ve bolgesel hastalik basta olmak iizere kemoterapi radyoterapinin birlikte kullanimi sagkalim oranlarini anlamli olarak
arttirmustir. Epstein Barr viriisiiniin hastalik etyolojisinde 6nemli rol oynadig: bilinmektedir artik EBV DNA kopya
say1st hem prognostik hem de tedavi yonlendirici olarak Nazofarenks kanseri yonetiminde 6nemli bir yer edinmistir.

Sistemik kemoterapinin tedaviye katkisinin yan1 sira immiinoterapinin (kontrol noktasi inhibitorleri) 6zellikle me-
tastatik tiimorlerde katkisi ortaya ¢ikmaya baslamisgtir.

Nazofarenks kanserinin ana tedavisi radyoterapi olmasina karsin tanisi tedavi siireci ve takibi multidisipliner bir
yaklagim gerektirmektedir.

Bu sayida multidisipliner anlays igerisinde nazofarenks kanserini bircok yoniiyle incelemeye ¢alistik. Sayinin ha-
zirlanmasinda emegi gecen degerli boliim yazarlarina tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Omer UZEL

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
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NAZOFARENKS KANSERINDE
SEMPTOM VE BULGULAR

Dr. E. Deniz G6zen, Dr. Sinem Kara
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali

ﬁzet

Nazofarenks kanserinin semptomatolojisi tiimoriin yayginligt ve uzanim yerlerine gore

degismektedir. Bu semptomlar arasinda nazal, kulak, kraniyel sinir paralizisi ve boyun ile ilgili

semptomlar sayilabilir. Hastalar ayrica nazal-nazofarengeal kitle, boyun kitlesi, serdz otit ve

yiizde his kusuru ve diplopi gibi bulgularla klinige bagvurabilir.

Anahtar kelimeler: nazofarenks kanseri, semptomatoloji.

Abstract

The symptoms of nasopharyngeal carcinoma may occur due to the size and the extension

of the tumor. Among these nasal, aural, neck and symptoms due to cranial nerve palsies can

be counted. Those patients may also present with nasal-nasopharyngeal mass, neck mass, otitis

media with effusion, facial numbness and diplopia.

Key words: nasopharyngeal carcinoma, symptomatology.

Nazofarenks kanserine sahip hastalar dort kategori-
den bir veya daha fazlasini iceren semptomlar gostere-
bilir:

(1) nazofarenks i¢inde kitle varlig1 (burun kanamasi,

burun tikaniklig1 ve akinti);

(2) tiimoriin paranazofarengeal bosluga uzanarak 6s-
taki disfonksiyonu yapmasi sonucu olusan semptomlar

(isitme azlig1 ve kulak ¢inlamasi);

(3) timoriin superiora uzanmastyla kafa tabani eroz-
yonu ve V ve VL. sinir paralizisi sonucu olusan semp-
tomlar (bag agrisi, diplopi, yiiz agris1 ve uyusukluk); ve

(4) genellikle iist servikal bolgede ilk olarak goriilen
boyun kitleleri. Nazofarenks karsinomu olan hastalarda
anoreksi ve kilo kaybi gibi semptomlar nadirdir ve bu
semptomlar mevcut oldugunda uzak metastazdan stip-
helenilmelidir.

Ne yazik ki, nazal ve aural semptomlarin spesifik ol-
mayan dogast ve nazofarenksin klinik muayenesinin
zorlugu nedeniyle, hastaliga sahip ¢ogu hastaya yalnizca

tiimoriin ileri bir asamaya geldigi (evre III ve IV) do-
nemde tan1 konulur®.

4768 hastanin retrospektif bir incelemesinde nazofa-
rengeal karsinom semptomlar1 boyun kitlesi (%76), na-
zal disfonksiyon (%73), aural disfonksiyon (%62), bas
agris1 (%35), diplopi (%11), yiiz uyusuklugu (%8), kilo
kayb1 (%7), trismus (%3) olarak tespit edildi. Tanida
mevcut olan fiziksel bulgular biiytimiis lenf nodu (%75)
ve kranial sinir felci (%20) olarak goriilmiistiir. En sik
etkilenen kranial sinirler {igiincii, beginci, altinc1 ve 12.
sinirlerdir® 3.

Nazofarengeal karsinom semptomlart ile bagvuran
hastalar, hastaligin fiziksel belirtileri acisindan klinik
olarak degerlendirilmelidir. Pozitif bir EBV seroloji testi
siiphe icin daha fazla yol gosterecek ve bir endoskopik
inceleme ve nazofarenks biyopsisini dogrulayacaktir.
Nazofarenks karsinomu i¢in klinik siiphe yiiksekse, siip-
heli tiimor endoskopik inceleme ile gorsellestirilmese
bile, BT veya MRG ile kesitsel goriintiileme yapilmali-
dir. Nazofarenks karsinomunun kesin teshisi, nazofa-
renkste bulunan tiimoriin klinik olarak ya da kesitsel go-

www.kanservakfi.com
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riintiileme ile (agirlikli olarak submukozal tiimorler icin)
vizualize edilmesi ile desteklenen, nazofarenkste bulu-
nan tiimorden alinan pozitif bir biyopsi gerektirir®.

Nazofarenkste gizli lokalizasyonu nedeniyle erken
evre nazofarenks kanserinin klinik olarak teshis edilmesi
zordur. Yanlig tani, nazofarenks kanseri ve kanserin er-
ken belirtileri ve semptomlart hakkinda genel olarak bil-
gisi olmayan hastalardan da kaynaklanabilir. Kanser teg-
hisinin reddedilmesi ve ekonomik kisitlamalar tibbi te-
daviyi geciktirebilir. Ote yandan, doktorlar erken do-
nemlerde {ist solunum yolu enfeksiyonunu taklit eden
spesifik olmayan semptomlar1 gézden kagirma veya
yanlis teshisten dolay1 nazofarenks kanserinin geg¢ tan
almasina katkida bulunabilirler®. Son zamanlarda yapi-
lan bir arasgtirma, Endonezya’daki bolgesel saglik ¢ali-
sanlar1 arasinda nazofarenks kanserinin erken belirti ve
semptomlarinin yetersiz farkindaligin1 dogrulamigtir®.
Temel olarak, timdr ve nazofarenksin muayenesi ve bi-
yopsileri, dogrudan nazoendoskopik inceleme ile yapil-

KAYNAKLAR

(1) Wei, WI, Sham, JS. Nasopharyngeal carcinoma.
The Lancet, 2005; 365 (9476), 2041-2054.

(2) Lee AW, Foo W, Law SC, Poon YF, Sze WM, O
SK, Tung SY, Lau WH. Nasopharyngeal carcino-
ma: presenting symptoms and duration before di-
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gosterebilir ve immiin sistemi zayiflamig bireylerde dii-
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NAZOFARENKS KANSERI;
EPIDEMIYOLOJI VE ETIYOLOJI

Dr. E. Deniz Gézen, Dr. Chinara Aliyeva

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali

ﬁzet

Nazofarenks kanserleri bas boyun maligniteleri icinde nispeten sik goriilen bir kanser

cesididir. Tiirkiye’de nazofarenks kanseri siklig1 tiim kanser vakalarimin %0,7 sini olusturmak-

tadwr. Diyet, EBV enfeksiyonu, kalitim gibi faktorler nazofarenks kanserinin gelisiminde onemli

rol oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: nazofarenks kanseri, etiyoloji, epidemiyoloji, EBV.

Abstract

Nasopharyngeal carcinoma is a relatively common malignancy in head and neck region.

Among all cancers nasopharyngeal carcinoma represents 0,7% of all cases in Turkey. Diet,

EBYV infections and genetics are important risk factors in the development of nasopharyngeal

carcinoma.

Key words: nasopharyngeal cancer, etiology, epidemiology, EBV.

Epidemiyoloji

Tiirkiye kanser insidans1, Diinya insidansinin izerin-
de seyrederken, Avrupa Birligi iilkeleri ve Amerika gibi
gelismislik diizeyi yiiksek olan iilkelere oranla kanser
acisindan hem kadinlarda hem de erkeklerde daha diisiik
bir hizda oldugu goriilmektedir. Kanser, tiim topluluk-
larda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bag
ve boyun maligniteleri, insanda nispeten sik goriilen
kanserlerdir. Bag ve boyunda en sik goriilen kanserler-
den biri, egsiz bir cografi dagilim paterni ile iligkili na-
zofarengeal kanserdir. Diinyanin birgok yerinde, cinsi-
yete bakilmaksizin, nazofarenks kanserinin yasa gore
standartlagtirilmis insidans orani, her 100.000 kiside
1’den azdir®.

Tiirkiye’de nazofarenks kanseri vaka siklig1 olarak
tiim vakalarin %0,7’sini olustururken, kansere baglh
oliimlerin ise %0,5’ini olusturmaktadir. Hastalar tani
aninda ¢cogunlukla lokal ve lokal ileri evrede bagvurur-
lar. Evre I hastalikta 5 yillik genel sagkalim %90, II’de
%84, 111 %75 ve Evre IVA-B de ise %58’dir. Cin’in gii-
neyi, Gilineydogu Asya, Kuzey ve Gliney Afrika ve Alas-

ka bolgeleri en yiiksek insidans oranina sahiptir. Avru-
pa’da, genellikle erkekler arasinda 1 yilda 100.000°de
iki vakanin altinda ve kadnlar arasinda 100.000°de bir
vakanin altindadir®. Buna karsilik, Cin, Giineydogu As-
ya ve Kuzey Kutbu bolgesinde ve bu bolgelerden gelen
gocmenlerde erkeklerde 100.000°de 30 vaka, kadinlarda
100.000°de 10 vaka goriilmiistiir. Kanserin esit olmayan
bir cografi dagilimi vardir. Hastalik yiikiine gore, Gii-
neydogu Asya iilkeleri kiiresel kanser yiikiiniin %67’sini
olusturmaktadir®. Nazofarenks kanseri genellikle ileri
evrelerde teshis edilir ve bu durum kétii prognoz ile ilis-
kilidir. Bununla birlikte, kanser erken asamada potansi-
yel olarak tedavi edilebilir. Bu nedenle erken teshis igin
ozellikle yiiksek riskli bolgelerde yasayanlarin taranmast
daha yiiz giildiiriicii sonuglara yol acabilir. Kanserin has-
sas dogasi geregi kemoterapi ve radyoterapi bu kanserin
baslica tedavileridir. Bununla birlikte, niikslerin yakla-
stk%10-15’1, kemoterapi ve radyasyon tedavisi uygu-
landiginda uzak organlardaki metastazi olan hastalarda

ortaya ¢ikar
www.kanservakfi.com
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Etiyoloji

Nazofarengeal kanser temel olarak tiitiin ve alkol
kullanimi, insan papilloma viriisii (HPV), Epstein-Barr
viriisii (EBV) enfeksiyonu, diisiik meyve alimi, tuzlan-
mis gida tiiketimi gibi bilinen risk faktorleriyle iligkili
oldugu bildirilmistir (Tablo 1). Genetik ve cevresel risk
faktorleri nedeniyle birinci derece akrabalarda nazofa-
renks kanseri ve baz1 diger kanserlerde risk artmustir.

Cinsiyet
Incelenen neredeyse tiim popiilasyonlarda, Nazofa-

rengeal kanser insidansi erkeklerde 2-3 kat daha fazla-
dir®.

Yas

Diistik riskli popiilasyonlarin cogunda, insidansi yag
arttikca artar. Buna kargilik, yiiksek riskli gruplarda na-
zofarenks kanseri, bimodal bir yas dagilimina sahiptir.
Birinci pik EBV nedeniyle 15-25 yaslar arasinda, ikinci
pik insidans1 50-59 yaslarinda goriilmektedir.

Diyet

Endemik bolgelerde bazi yeme aligkanliklart insidan-
st artirmaktadir. Nazofarengeal kanser riski ile en tutarlt
ve giiclii sekilde iligkili olan viral olmayan maruziyet,
birka¢ endemik bolgede geleneksel bir temel gida olan,
tuzlanmus lirtinlerin tiiketimidir. Bunun da basinda tuzlu
balik gelmektedir. Tuzlanmis gidalar ve erken ¢cocukluk-
ta tuzlu balik tiiketimi, fermante gida tiiketimi, Cin’de
medikal olarak bitki tiiketimi gibi aligkanliklar nazofa-
renks kanser insidansini arttirmaktadir. Bu besinler hay-
vanlarda kanserojen olarak bilinen 6nemli miktarlarda
nitrozamin icerir. Nitrozaminlerin mutajen etkisi, direkt
genotoksik olmasi, EBV reaktivatorii olmas1 gibi meka-
nizmalardir®.

Ebstein - Barr Viriis

Nonkeratinize nazofarengeal karsinomu Ebstein —
Barr viriis (EBV) ile iligkilidir®. Hastalarda genelde vi-
ral kapsid antijenine ve erken antijene karsi artmis im-
munogloblin A seviyeleri mevcuttur. Nazofarenks kar-
sinomunda ¢esitli anti-EBV antikorlarinin ¢aligilmasi
1970’lerden beri uygulanmaktadir. Aktif hastalig1 olan-
larda (tan1 aninda ya da relapsta) kontrol grubuna gore
(sagliklilarda veya nazofarengeal kanser dig1 kanserler-
de) cesitli anti EBV antikorlar pozitif olarak saptanmis-
tir. Tedavi Oncesinde bu antikorlarin prognostik énemi
tartismalidir. Yapilan caligmalarda nazofarengeal kanser
saptanmasinda EBV DNA diizeyinin sensitivitesi (%96)
ve spesifitesi (%93) yiiksektir. Dolasan EBV DNA dii-
zeyi timor yiikii, TNM evresi, rekiirrens orani ve survi-

val ile iligkilidir. EBV DNA diizeyi TNM evrelemesi ya-
ninda risk gruplarinin belirlenmesinde ve tedavi kara-
rinda potansiyel tamamlayicidir. Cesitli caligmalarda te-
davi sonrasinda EBV-DNA diizeyinde artig olmasi re-
kiirrens riski ile iligkili bulunmugtur. Bu hastalarin acil
adjuvan kemoterapiden fayda goriip gormeyecegi aras-
tirdmaktadir ancak bu hastalar ¢ok yakin takip edilme-
lidir. Bununla beraber tek bagina EBV, nazofarenks kan-
serinin tek nedeni degildir, ciinkii diinyadaki hemen he-
men tiim yetigkinlere viriis bulagsmaktadir, ancak yalniz-
ca kiictik bir kisminda kanser gelismektedir. Bu nedenle,
cevresel ve / veya genetik kofaktorlerin de nazofarenks
kanser riskine katkida bulunduklar1 ac¢iktir.

Human Papilloma Viriis (HPV)

HPV nazofarenks kanseri olan hastalarin kiigiik bir
kisminda saptanmistir ve bu vakalarin ¢ogunda primer
bir orofarenks tiimoriintin uzanimi seklindedir.

Kalitim

Genetik faktorler nazofarenks kanser riskini etkiler.
Birinci derecede akrabada olmasi riski 7 kat artirmakta-
dir. Nazofarenks karsinomu belli HLA haplotipleri ile
iligkilidir (34-37). Ayrica genetik polimorfizm, rnegin
nitrozamin metabolize eden gen CYP2A2 gibi, ile de
ilintilidir.

Molekiiler Patogenez

Nazofarenks karsinomunun patogenezi net olarak an-
lagilamamustir, ancak ¢ogul basamakli bir gelisim oldu-
gu bilinmektedir. Endemik bolgelerde HLA ve karsino-
gen metabolizmasindaki, detoksifikasyon ve DNA tami-
rindeki genlerle iligkili olarak nazofarenks epitel hiicre-
sinde DNA hasar1 meydana gelir. Kronik olarak nitro-
zamin gibi karsinojen maruziyeti DNA hasarim artirir
ve nazofarenkste klonal genetik degisiklikler ile birlikte
coklu lezyonlara yol acar. Genetik ve epigenetik degi-
siklikler latent EBV enfeksiyonu ile de etkilesir.

Tablo 1: Nazofarenks kanseri gelisiminde risk faktorleri

Degigtirilebilir Risk Faktorleri Degistirilemeyen Risk Faktorleri

EBV Aile hikayesi
Tuzlanmug balik Yag
Kimyasallar (formaldehit) Cinsiyet
Nazal ila kullanimi Irk

Tiittin/alkol kullanimi
Az meyve, sebze tiiketimi
HPV

Sosyoekonomik diizey
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Ozet

Nazofarenks kanserleri, nazofarenksten kaynaklanan, skuamoz diferensiyasyon gosteren
karsinomlardir. Son 2017 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasinda nonkeratinize skuamoz
hiicreli karsinom, keratinize skuamaoz hiicreli karsinom ve bazaloid skuamoz hiicreli karsinom-
lar olarak simiflandirilirlar. Ozellikle nonkeratinize nazofarengeal karsinomlarin risk faktorleri
EBYV, tuzlu ve fermente gidalardir. Nonkeratinize grubun diferensiye ve andiferensiye alt tipi
mevcuttur. Immunhistokinmyasal olarak p63, pansitokeratin, sitokeratin 5/6 ile immunpozitif-
tirler. Nonkeratinize alt tip ise siklikla EBER ile ISH yontemi ile pozitiftir. Morfolojik olarak
orofarengeal skuamoz hiicreli karsinom, sinonazal andiferensiye karsinom, melanom, epitelde
regeneratif atipi, B hiicreli lenfoma ve igsi hiicreli sarkomlar ile ayirict tant yapmak gereke-
bilir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu, patoloji.

Abstract

Nasopharyngeal carcinomas are carcinomas originating from nasopharynx displaying
squamous differentiation. They are classified as non-keratinizing squamous cell carcinoma,
keratinizing squamous cell carcinoma and basaloid squamous cell carcinoma in World Health
Organization Classification of Tumors in 2017. EBV, salty and fermented foods are risk factors
especially for non-keratinizing nasopharyngeal carcinomas. Differentiated and undifferentiated
subtypes of non-keratinizing carcinoma group are present. Immunohistochemically nasop-
haryngeal carcinomas are positive for p63, pancytokeratin and cytokeratin 5/6. Non-keratini-
zing subtype is frequently positive for EBER by ISH method. Morphological differential diag-
nosis include epithelial regenerative atypia, oropharyngeal squamous cell carcinoma, sino-
nasal undifferentiated carcinoma, melanoma, B cell lymphoma and spindle cell sarcomas.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma, pathology.

Giris 1- Nonkeratinize skuamoz hiicreli karsinom (NK-NFK)
Nazofarenksten epitelyal, mezenkimal, lenfoid ve 2- Keratinize skuamdz hiicreli karsinom (K-NFK)
noroektodermal grupta genis spektrumda tiimorler kay- 3- Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
naklanabilir: B- Nazofarengeal papiller adenokarsinom
Nazofarenksin epitelyal tiimorleri olan karsinomla- C- Tiikriik bezi tiimorleri:
rinm siniflamasi (DSO 2017)M: 1- Adenoid Kistik karsinom
A- Nazofarengeal karsinom (NFK) 2- Tiikriik bezinin enlage tiimorii

www.kanservakfi.com
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Tanim: Nazofarengeal karsinomlar, skuamoz dife-
rensiyasyon gosteren nazofarenksten kaynaklanan kar-
sinomlardir.

Terminolojik olarak nazofarenks karsinomlarinin da-
ha 6nceki siniflamada kullanilan sinonimleri:

- Lenfoepitelyal karsinom/lenfoid stroma igeren an-
diferensiye karsinom

- Skuaméz hiicreli karsinom (DSO gradel)
- Skuaméz hiicreli karsinom (DSO grade 2)
- Andiferensiye karsinom (DSO grade 3)’lardir(®.

Etyoloji

Keratinize nazofarenks karsinomlar, sigara ve alkol;
NK-NFK’lar multifaktoriyel nedenlerle olusabilir, bu
grupta en 6nemli risk faktorleri: EBV enfeksiyonu, tuzlu
ve fermente gidalardir®®. Yiiksek riskli onkojenik HPV
tipleri de endemik olmayan bolgelerde HPV iliskili oro-
farengeal karsinomlar gibi,nazofarengeal karsinomlarin
patogenezinde rol oynayabilirler ve genellikle NK-NFK
tiplerinde goriiliir-10,

Lokalizasyon

Rosenmiiller fossa en sik goriilen lokalizasyon olup,
daha sonra siklikla nazofarenksin superior-posterior du-
varindan kaynaklanirlar.

Makroskopi

Tiimor, nazofarenks mukozasinda kabariklik olugtu-
rur. Genellikle mukozada noduler goriiniim vardir ve yii-
zeyde lilserasyon eslik edebilir. Bazen de kitle makros-
kopik olarak goriilemeyebilir, kor biyopsi alinir!-14.

Histopatoloji
A- Nonkeratinize Skuamoz Hiicreli (NK-NFK)

Yiizey epitelinde diplazi ve insitu komponent pek go-
rilmez. NK-NFK’da siklikla solid ve diizensiz adalar,
solid kiimeler, trabekiil olusturan malign hiicreler, degi-
sik oranlarda plazmosit ve lenfositlerle igice olarak go-
riiliir (Resim-1).

1- Andiferensiye Nazofarengeal Karsinom

Daha yaygin olarak goriilen alt tip olup, tiiméral hiic-
reler degisik biiylime paternleri gosterebilir: koheziv
olabilir (sinsityal biiylime paterni), hiicre adalar1 yapa-
bilir (Rigaud patern), ya da koheziv hiicrelerden olusan
diffiiz infiltrasyon yapan (Schmindke patern) biiyiik tii-
moral hiicreler vardir. Bu paternde, tiimoral hiicreleri he-
matoksilen kesitlerde lenfomadan ayirt etmek zor ola-
bilir. Hiicreler yuvarlak, oval vezikiiler niikleuslu, biiyiik
santral niikleolliidiir. Tiimoral hiicreler dar, amfofilik si-
toplazmalidir. Bazen malign hiicreler igsi goriiniimde
olabilir (Resim1-4).

2- Diferensiye Nazofarengeal Karsinom

Tiimoral hiicreler tabakalar ve pleksiform patern olus-
turan, arada keratinizasyon gosteren hiicreler olup, andi-
ferensiye tipe gore daha kiiciik hiicrelerden olugur. Niik-
leus /sitoplazma orani azalmigtir. Niikleus kromatinden
zengin, niikleol oran1 daha az belirgindir. Tiimoral hiicre-
lerde interselliiler kopriiler goriilebilir (Resim-5).

Resim-1-4: Andiferensiye nazofarengeal karsinom.

Resim-1-2: Diffiiz infiltrasyon gosteren tiimoral hiicreler, dar

amfofilik sitoplazmalt, biiyiik, yuvarlak, oval vezikiiler niikle-
uslu, belirgin niikleollii hiicrelerdir(H&Ex100-400).
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Resim-3: EBER ile pozitiflik (ISHx200).
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Resim-4: Tiimoral hiicrelerde pansitokeratin ile immunpozitif-
lik (PCKx200).

Resim-5: Diferensiye nazofarengeal karsinom: tabakalar olus-
turan tiimoral hiicreler (H&Ex200).

Andiferensiye ve diferensiye tipin klinik olarak si-
niflamada bir 6nemi yoktur.

Tiimor icinde lenfosit ve plazmosit hiicre agregatlari
degisken oranda olabilir, bazen tiimériin epitelyal orjinli
oldugunu tanimada zorluk yaratabilir. Bazi tiimorlerde
ek olarak eozinofiller, nétrofiller veya epiteloid granu-
lomlar goriilebilir. Bu tiimorlerde desmoplastik stroma
yaygin degildir. Yiizde 10 vakada kii¢iik yuvarlak ami-
loid globiiller olabilir. Papiller formasyon, berrak hiicreli
degisiklikler, ekstraselliiler 6dem s1visi, mukoid madde
veya intrasitoplazmik miisin ¢ok nadir olarak bu timor-
lerde goriilebilir. Ayirici tanida zorluk ¢ikarabilir.

Servikal lenf nodu metastazlarinda malign hiicreler,
Reed Sternberg hiicrelerine benzeyebilecegi icin yanlis-
Iikla Hodgkin lenfoma tanis1 alabilirler. Bazen nekroz-
lagan epiteloid granulomlar goriilebilir. NK-NFK me-
tastazlarinda kistik komponent olabilir ve bu da orofa-
renks karsinom metastazlariyla karigabilir.

2- Keratinize Nazofarengeal Karsinom
Interselliiler kopriilesme, degisik oranlarda keratini-
zasyon ve desmoplastik stromanin izlendigi, belirgin

olarak skuamoz hiicreli diferensiyasyonun izlendigi tii-
morlerdir (Resim-6). Yiizey epitelinde siklikla displazi
ve karsinoma insitu goriiliir. Iyi, orta ve az diferansiye
olarak gradelenir. Bu alt grupta metastaz daha az siklikla
goriiliir. K-NFK’lar denovo olabilirler veya radyotera-
piye sekonder geligebilirler. Bu tiimorler nadir olarak
adenoid, akantolitik formda olabilir ve adenokarsinom,
hatta anjiosarkom ile karigtirilabilirler.

Resim-6: Keratinize nazofarengeal karsinom: Belirgin skua-

moz diferensiyasyon ve keratinizasyon gosteren tiimoral hiic-
reler (H&Ex200).

Ttmorler histolojik baskin tiimor komponentine gore
(%26’dan fazla ise) siniflandirilirlar. Histolojik tipler
arasinda benzerlikler olabilir ve her zaman tipleme yap-
mak kolay olmayabilir- 1419,

Bazaloid Skuaméz Hiicreli Karsinom

Diger bas boyun tiimérlerinde goriilebildigi gibi na-
zofarenkste de goriilebilir. Ozellikte yiiksek insidanslt
etnik grupta EBV pozitif olabilir. Alkol ve sigara kulla-
nimuyla iligkilidir. HPV ile iliskili degildir. Palizadlanan
bazaloid hiicrelerle keskin gecis gosteren, skuamoz di-
ferensiyasyon gosteren hiicrelerden olusur. Degisik
oranlarda komedonekroz, mukohyalin ve hyalin mater-
yal goriiliir. Aslinda skuamoz hiicreli karsinomun yiik-
sek gradeli varyantidir-19-20,

Iimmunhistokimya

NFK’lar p63 kuvvetli pozitiftirler. Sitokeratinlerden
AE1/AE3,CAM 5.2,CK 5/6,

OSCAR ve EMA porzitiftir. Bazaloid tipte benzer ola-
rak boyanir®-2,

EBYV Tespiti

NK-NFK hastalarinin ¢ogunda EBV pozitiftir. En
uygun yol ISH yontemi ile EBER bakmaktir. Servikal
lenf nodu metastazli andiferensiye ve az diferensiye
NFK tespitinde EBER yapilmasi 6nerilir. NFK agisin-
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dan tan1 koydurucudur. Immunhistokimyasal LMP1 sen-
sitif ve uygun bir yontem degildir. PCR yontemi de ta-
nida onerilmez. Hatta EBV pozitif birkag lenfosit yanlig
pozitif sonug verebilir®> 23,

Genetik Degisikler Genetik Yatkinlik

Kromozom 6p21 MHC bolgesinde HLA geni nazo-
farengeal karsinom icin risk fokiisiidiir. Ayrica MHC di-
sinda TNFRSF19 (13q12); MECOM (3q26), CDKN2A/
2B (9p21), CLPTMI1L/TERT (5p15) bu genomlarla da
iligkili oldugu gosterilmigtir. Son caligmalarda da
MSTIR (makrofaj stimiile eden 1 yiizey reseptorii) pa-
tojenik heterozigos germline varyantlari, 6zellikle 20 ya-
sin altinda nazofarengeal karsinomlarin da risk faktorii
olarak gosterilmistir.

NFK’un molekiiler 6zelliklerine baktigimizda hasta-
ligin gelisimi ve progresyonunu stimule eden énemli ge-
netik degisiklikler belirlenmistir. Bu degisiklikler: NF-
kB- negatif regiilatorler, CDKN2A/CDKN2B lokusunda
kayiplarla iligkili genetik degisiklikler, CCND1 ampli-
fikasyonu, TP53 mutasyonu ve PI3K/MAPK sinyal yo-
lag1, kromatin modifikasyonu, DNA onariminda mutas-
yonlardir.

EBV onkoprotein-latent membran proteini (LMP1)
stirekli olarak NF-kB yolagini aktive eder, bu yolak na-
zofarengeal karsinomun patogenezinde dnemlidir. Bu
patogenez (Sekil-1)’de 6zetlenmistir® 9.

Sekil-1: Nazofarengeal karsinomlarin patogenezi.
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Nazofarengeal karsinom nazofarenks kanserlerinin en sik goriilen tipidir ve biiyiik ¢o-
gunlugu Rosenmiiller fossasindan koken alir. Nazofarengeal karsinomlarin tant, evreleme ve
tedavi cevaplarunin belirlenmesinde goriintiileme yontemleri biiyiik onem tasir. Nazofarengeal
karsinomlarin goriintiilemesinde rutin olarak kullanilan radyolojik yontemler bilgisayarl to-
mografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) dir. MRG yumusak doku ¢oziiniirlii-
giiniin yiiksek olmasi nedeniyle BT ye oranla ¢cok daha etkin tamisal basariya sahiptir ve son
yillarda hem tani ve evrelemede, hem de tedaviye olan yanitin degerlendirilmesinde altin stan-
dart radyolojik yontem haline gelmigtir. Biz bu derlemede nazofarengeal karsinomlu hastalarda
tiimoriin tamst, tiimoriin lokal yayilimi, lenf nodu ve sistemik metastazlarinin tespitinde ve
bunlara ek olarak tedavi yamitimin degerlendirilmesinde ve hastaligin ayirict tamisinin yapil-
masinda radyolojik goriintiilemenin roliinii ve tiimoriin onemli ayirt edici ozelliklerini ortaya
koyduk.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu, radyolojik goriintiileme.

Abstract

Nasopharyngeal carcinoma is the most common type of nasopharynx cancers, and na-
sopharyngeal carcinoma commonly arises from the fossa of Rosenmiiller. Imaging modalities
play a significant role in the tumor diagnosis, tumor staging, and the evaluation of the treat-
ment response. Computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) is the
routinely used radiologic modalities for the nasopharyngeal carcinoma. MRI has superior di-
agnostic performance compared with CT given to its better contrast resolution and is being
increasingly used for the diagnosis and treatment response of nasopharyngeal carcinoma. In
this paper, we described the role of imaging modalities, particularly MRI and CT, in the diag-
nosis of nasopharyngeal carcinoma as well as their role in assessing lymph nodes, systemic
metastases, treatment response of the tumor, and differential diagnosis.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma, radiological imaging.

Nazofarengeal karsinom nazofarenks kanserlerinin
yaklasik %70 kadarini olugturur®®. Nazofarengeal kar-
sinom genelde 40-60 yaslar1 arasinda goriiliir ve erkek-
lerde goriilme orani kadinlardan 3 kat daha fazladir®.
Nazofarengeal karsinomlarin biiyiik gogunlugu Rosen-
miiller fossasindan koken alir-?, Rosenmiiller fossasi,

goriintiilemelerde nazofarenksin en kranyalinde kalan
www.kanservakfi.com

kesitlerde her iki yarimda yer alan lateral farengeal re-
sesler olarak tanimlanir’-2 3. Nazofarengeal karsinom-
larin goriintiilemesinde rutin olarak kullanilan radyolojik
yontemler bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik re-
zonans goriintiileme (MRG)’dir®>. MRG, nazofarenge-
al karsinomlarin tanisinda BT ye gore daha yiiksek ta-
nisal dogruluk oranina sahiptir. Nazofarengeal karsi-
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nomlu hastalarda goriintiileme yontemleri tiimoriin ta-
nisinda kullanilmakla birlikte; ayrica tiimoriin lokal ya-
yilimi, lenf nodu ve sistemik metastazlarinin tespitinde
kullanilir. Bunlara ek olarak tedavi yanitinin degerlen-
dirilmesinde ve hastaligin ayirici tanisinin yapilmasinda
da kritik 6neme sahiptir®.

Giincel radyolojik yaklagimda, MRG incelemede ya-
sanan gelismeler sayesinde BT incelemenin nazofaren-
geal karsinomlarin degerlendirilmesinde yeri azalmis-
tr@®7?. BT incelemede erken evre lezyonlar1 cevre ade-
noid dokudan ayirmak miimkiin olmamaktadir. Daha
biiyiik boyuta ulagan tiimorlerin kafa tabani, foramen la-
cerum, foramen ovale, ve dstaki borusuna yaptig1 invaz-
yonlar BT inceleme ile gosterilebilir”-®. Bazi hastalarda
tiimdr kafa tabanindaki bogluklarin diginda direk olarak
kemik dokuya da invazyon gosterebilir. Bu hastalarda
klivus, kavernoz siniis ve temporal kemik invazyonlari-
nin gosterilmesinde BT son derece basarilidir”-® (Resim
1). Bu tip invazyonlar nazofarenks karsinomunda agresif
seyire isaret eder. BT inceleme kontrastli olarak gercek-
lestirilirse tiimor ¢evre dokulardan heterojen kitlesel
kontrast boyanmasi sayesinde ayirt edilebilir. BT ince-
lemede boyun lenf nodlar1 mutlaka degerlendirilmelidir.
Nazofarengeal karsinomlu hastalarda genellikle ilk ola-
rak retrofarengeal lenf nodlar1 etkilenmekle birlikte ol-
gularin yaklagik ticte birinde seviye II lenf nodlari ilk

olarak tutulabilir®-10),

/

Resim 1. Nazofarenks CA saptanan olguya ait aksiyel plan,
kontrastsiz BT goriintiileri. Resim 1a. Aksiyel planda yumusak
doku penceresinde goriintiide nazofarenks sol yarisinda yumu-
sak dokuda asimetrik kalinlagma olarak goriilen kitle izlenmek-
tedir. Resim 1b. Aymi kesitin kemik pencere goriintiisiinde kit-
lenin komgulugundaki klivus ve oksipital kemik sol yarisina in-
filtrasyon olusturdugu goriilmektedir.

Nazofarengeal karsinom tanisinda rutin olarak kul-
lanilan MRG protokolleri kafa tabanindaki olas1 invaz-
yonlarin ve tiimdoriin perindral yayiliminin degerlendi-
rilebilmesi amacryla T1 agirliklr aksiyel, sagital ve ko-
ronal planlari i¢eren intravenoz kontrastl ve kontrastsiz
inceleme ile erken submukozal yayilimin degerlendiri-
lebilmesi amaciyla T2 agirlikli aksiyel hizli spin-eko
imajlardan olusmalidir®-». Cekilen MRG incelemelerin

kesit kalinlig1 en fazla 5 mm olarak ayarlanmalidir. Kon-
vansiyonel sekanslar diginda difiizyon agirlikli goriintii-
leme ve MRG-spektroskopi servikal lenfadenopatilerin
saptanmasi, degerlendirilmesinde ve ayrica metastatik
lenfadenopati ile lenfomaya bagli tutulumun ayirt edi-
lebilmesinde kullanilabilir!- 2. MRG incelemede T1
agirlikli goriintiilerde tiimor genel olarak ¢evre kas do-
kularla izointens karakterdedir. T2 agirlikli goriintiilerde
ise ¢evre kas dokulara gore hafif veya belirgin hiperin-
tens karakter gosterebilir!-'3. T2 agirlikli goriintiilerde
orta kulaktaki seroz otite bagli gelisebilecek sivinin de-
gerlendirilmesi de taniya yardimer olmak anlaminda
dnem tagir® 51113 (Resim 2). Intra-venoz kontrast madde
verilmesinden sonra elde edilen T1 agirlikli goriintiiler-
de tiimoriin tipk1 BT incelemede oldugu gibi heterojen
karakterde kontrast tutulumu gostermesi tipiktir®-3-11-13),
MRG incelemede kontrastl seriler mutlaka yag baski-
lama teknigi kullanilarak elde edilmelidir. Nazofarenge-
al karsinomlu hastalarda MRG incelemede perinéral ya-
yilimin mutlaka arastirilmasi gerekir (Resim 3).

Resim 2. NF CA saptanan olguya ait MR goriintiileri. Resim
2a. Aksiyel planda T2 agwrlikl yag baskilt MR goriintiisiinde
nazofarenks sol yarisinda lateral resesi oblitere eden parafa-
rengeal alana ve dil kokiine uzanimi goriilen, hiperintens solid
karakterde kitle izlenmektedir. Resim 2b. Aksiyel planda T1
agirlikly MR goriintiisiinde nazofarenks sol yarisinda lateral
resesi oblitere eden parafarengeal alana ve dil kdkiine uzanimi
goriilen, hipointens solid karakterde kitle izlenmektedir. Resim
2c¢. Aymi kesitin kontrast sonrast yag baskilt T1 agwrlikli goriin-

tiide belirgin kontrast tuttugu goriilmektedir.

Resim 3. Perindral yayim olusturan nazofarenks CA olgusu-
nun goriintiileri. Resim 3a. Aksiyel planda T2 agirlikli yag bas-
kili. Resim 3b. Koronal planda ve Resim 3c. Sagittal planda
kontrast sonrast yag baskili T1 agirlikli goriintiilerde nazofa-
renks sag yarisindan koken alan kitle ve sag kavernoz siniise
uzanan perindral yayilim ve kaverndz siniis infiltrasyonu izlen-
mektedir.

Gortintiileme yontemleri nazofarengeal karsinomla-
rin tanisina katki sundugu gibi hastalarda TNM evrele-
mesinin yapilmasinda da ¢ok 6nemli rol oynar. Nazofa-
rengeal karsinomda Amerikan Kanser Komitesinin
TNM evreleme sistemi kullanilir'¥. Nazofarenks karsi-
nomunun TNM evrelemesi (Tablo 1)’de gosterilmisgtir.
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Tablo 1. Nazofarinks karsinomunun TNM evrelemesi

Kategori | Tamm

Tevresi | Primer Tiimér

Tl Tiimor nasofarinkse, orofarinkse veya nazal kaviteye sinirli

T2 Tiimdr parafaringeal alana uzanimly

T3 Tiimr kafa tabani veya paranasal sinus invazyonu gostermig

T4 Tiimr intrakranyal yaytlim, kranyal sinir invazyonu, orbita veya hipofarinkse
uzanim gostermig

N evresi | Bolgesel lenf nodlart

NI Retrofaringeal lenf nodlar

N2 <6 cm boyutta tek tarafli supraklavikular fossanin iizerinde yer alan lenf nodlart

N3 <6 cm boyutta bilateral supraklavikular fossanin tizerinde yer alan lenf nodlart

N4 >6 cm boyutta veya supraklavikular fossada yer alan lenf nodlaru

Mevresi | Uzak metastaz

MO Metastaz yok

Ml Metastaz var

Nazofarenks Karsinomunun Lokal Yayilimi

Rosenmuller fossasinda yer alan tiimor anterior, la-
teral, posterior, inferior veya siiperiora dogru yayilim
gosterebilse de nazofarengeal karsinom en sik olarak an-
teriora dogru ilerleyerek nazal kaviteye uzanir®>. Bu
uzanimda tiimor ayrica sfenopalatin foramenden gece-
rek pterigopalatin fossay1 infiltre edebilir ve bu hasta-
larda infiltrasyonun belirlenmesinde yagli planlarin si-
linmesinin gosterilmesinde MRG inceleme BT ye gore
¢ok daha basarilidir (Resim 3). Pterigopalatin fossay1
dolduran tiimorler maksiller sinir ve mandibular sinir in-
vazyonu yapabilirler'®. Maksiller ve mandibular sinir
invazyonlar1 kontrastli T1 agirlikli MRG sekanslari ile
rahatlikla taninabilir?>. Nazofarengeal karsinomlar la-
teral dogru yayilarak parafarengeal bosluklari invaze
edebilirler. Bu hastalarda normalde tamamen yagli doku
ile dolu olan bu bogluklardaki yag dokunun kismen veya
tamamen silinmesi invazyonu gostermek i¢in cok 6nem-
lidir(® (Resim 4). Laterale dogru yayilan tiimorler man-
dibular siniri infiltre edebilir ve bu hastalarda ¢igneme
kaslar1 atrofiye gider. Atrofiye ugrayan kaslar MRG in-
celemede T2 sinyal artig1 ve kas kitle azalis1 ile karak-
terizedir. Cok nadiren de olsa tlimdrler laterale yayilarak
karotid ticgeni infiltre edebilir ve IX, X, XI ve XII. kran-
yal sinirleri invaze edebilir?®. Tiimor posteriora yayila-
rak prevertebral kaslar1 ve vertebra korpuslarini invaze
edebilirken, inferiora yayilarak orafarinkse uzanabilir.
Bu yayilimlar MRG incelemede rahatlikla ortaya kona-
bilmektedir. Nazofarengeal karsinomlarin siiperiora uza-
narak intrakranyal alana uzanim gostermesi uzun yillar
tartigila gelmis bir antitedir. Uzun yillar boyunca nazo-
farengeal karsinomlarin kafa icerisine yayillmasinda ana
yolun foramen lacerum oldugu diigiiniilmiistiir!7'>. Bu
inanig BT incelemenin nazofarengeal karsinom tanisin-
da sik kullanilmasiyla evrilmis ve tiimoriin kafa icerisine
yayilma yolunun direk kemik erozyonu oldugu gosteril-
mistir7-'9. Bununla birlikte MRG’nin giderek artan kul-

lanimu giiniimiizde tlimoriin en sik intrakranyal yayilim
yolunun foramen ovale {izerinden mandibular sinir in-
vazyonu ile birlikte oldugunu gostermektedir® (Resim
3). Nazofarengeal karsinomlu hastalarda tiimoriin uza-
nimi1 diginda ayni1 zamanda tiimoriin total hacmi prognoz
acisindan ¢ok onemlidir®). Ancak hacim dl¢timlerinde
standardizasyon ile ilgili sorunlar olmasi nedeniyle giin-
cel TNM evrelemesinde tiimor hacmi bir kriter olarak
kullanilmamaktadir. Artan teknoloji ile birlikte giinii-
miizde yari-otomatik tiimor hacim 6l¢limleri miimkiin-
diir. Yapilan ¢caligmalarda bu ol¢timler ile ortaya konan
tiimor hacminin, hastaligin prognozu ve tiimoriin TNM
evresi ile korele oldugu gosterilmistir®!-22.
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Resim 4. Resim 4a. Aksiyel planda T2 agrliklt yag baskilt go-
riintii. Resim 4b. Aksiyel planda T1 agirliklt yag baskili goriin-
tii, nazofarenks sag yarisinda koken alan ve parafarengeal ala-
na biiyiime gosteren, sagda parafearengeal lenf nodunun da eg-
lik ettigi kitle goriilmektedir.

Nazofarenks Karsinomunun Lenfatik Yayilimi

Servikal lenfadenopati (LAP), nazofarengeal karsi-
nomlarin en sik ilk bagvuru bulgusudur ve ilk tant anin-
da hastalarin yaklasik %75’inde palpe edilebilen LAP
mevcuttur(%-22.2%_Nazofarengeal karsinomlu hastalarin
yaklasik %80’inde ise bilateral servikal LAP goriilebilir.
Nazofarengeal karsinomlu hastalarin sadece %10’undan
daha az1 NO evresinde yani lenf nodu metastazi olmadan
tan1 alirlar%-22.29 Nazofarengeal karsinomda her ne ka-
dar ilk lenf nodu istasyonu retrofarengeal lenf nodlar1
olarak diisiiniilse de hastalarin %35°lik bir kisminda ret-
rofarengeal yayilim olmadan servikal LAP goriilebilir.
Retrofarengeal LAP’lar MRG incelemede yiiksek doku
kontrast1 sayesinde BT incelemeye gore daha rahat ge-
kilde saptanabilir (Resim 5). Retrofarengeal LAP sapta-
nan hastalar evre N1 olarak kabul edilir!®. Lenf nodu
metastazi kural olarak sirayla yukaridan agagiya dogru
yayilim seklindedir ve iist servikal bolgede alt bolgeye
gore daha biiyiik LAP’lar mevcuttur. Nazofarengeal kar-
sinomda servikal lenf nodu istasyonlariin son duragi
supraklavikular lenf nodlar1 olarak kabul edilir®3 24,
TNM evrelemesine gore supraklavikular fossanin tize-
rinde boyutu 6 cm’den az tek tarafli LAP evre N2, bila-
teral LAP evre N3 ve 6 cm’den biiyiik tiim LAP’lar evre
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N4 kabul edilir!¥. Hastalarda supraklavikular LAP mev-
cut ise bu durum tiimér hiicrelerinin torasik duktusu in-
vaze ederek sistemik dolagima ge¢cme riskinin belirgin
arttigini gosterir ve bu hastalar bu nedenle N4 olarak ka-
tegorize edilirler!!®.

Resim 5. Nazofarenks CA saptanmis olguda servikal lenf ade-
nopati. Resim 5a. Aksiyel planda trase diffiizyon agirlikli go-

riintii. Resim 5b. Aksiyel planda diffiizyon agirlikli goriintiileme
ADC haritalama goriintiisiinde biiyiigii boyun sol yarisinda 2A
istasyonunda olan ¢ok sayida, kisitlanma gosteren lenf adeno-
patiler goriilmektedir.

Nazofarenks Karsinomunun Metastatik Yayilimi

Bas ve boyun bolgesinin diger tiimorleri ile kiyaslan-
diginda nazofarengeal karsinomlar daha yiiksek oranda
sistemik metastaz yapma egilimi gosterirler ve hastalarin
yaklagik %5°1 tan1 aninda metastatik hastaliga sahiptir+
29, Ayrica hastalarin %30 unda radyoterapi sonrasinda
sistemik metastaz seklinde niiks olabilir ve bu hastalarin
da %90°1 bir y1l icerisinde hayatini kaybeder®+2>. TNM
evrelemesine gore MO hastalarda metastaz olmadigini,
M1 ise metastatik hastalik varligini ifade eder(¥. Nazo-
farengeal karsinomlu hastalarda siklik sirasina gore ke-
mik, akciger ve karaciger metastazlari goriiliir®+ 2.
Uluslararasi rehberlerde N2 ve iizeri lenf nodu tutulumu
varliginda PET-BT ile metastaz saptamaya yonelik tiim
viicut taramasi 6nerilmektedir¥. Yapilan caligsmalarda
tiim viicut MRG incelemenin de PET-BT ile benzer ta-
nisal bagar1 gosterdigi ortaya konmustur. Bununla bir-
likte iki metodun birlikte kullaniminin tanisal bagarida
artis saglamadig1 gosterilmistir®.

Tedavi Sonrasi Goriintiileme

Nazofarengeal karsinom nedeniyle radyoterapi almig
hastalarda tedavi sonrasi ilk goriintiilemenin 2 ila 3 ay
sonrasinda yapilmasi onerilmektedir®’-2®. Tedavi son-
rasinda tlimoriin hacminin belirgin oranda azalmasi bek-
lenir. Bu hastalarda primer tiimor lokalizasyonunda re-
zidii yumusak doku bulunmasi beklenen bir bulgudur ve
genelde bu doku graniilasyon dokusu veya fibrotik do-
kudur@’-28) Fakat BT inceleme ile olasi niiks, rezidii tii-
mor ya da post-operatif dokularin ayirt edilmesi miim-

kiin degildir. Bu hastalarda PET-BT ile rezidii tiimor ve-
ya post-operatif doku ayrimi yapilabilir. MRG incele-
mede T2 agirlikli goriintiilerde diisiik sinyali, ekspansil
olmayan yapisi ve kontrast tutulumu olmamasi ile ol-
gunlagmis graniilasyon dokusu, T2 agirlikli goriintiilerde
orta derecede sinyal gOsteren ve Kkontrast tutan
rezidii/niiks tiimorden ayirt edilebilir (Resim 6)?7-28.29,
Bununla birlikle olgunlasmamig post-operatif skar do-
kusu da T2 agirlikli goriintiilerde orta derecede sinyal
gosterdiginden rezidii/niiks tiimorden ayrimi miimkiin
olmayabilir. Ayrica tedavi oncesinde parafarengeal alan-
da, pterigopalatin fossada veya kafa tabaninda infiltras-
yona bagli sinyal degisiklikleri mevcut ise, bu sinyal de-
Sisimleri tedavi sonrasinda da saptanabilir®’- 2829, Fa-
renks duvarinda tedaviye bagli mukozit ile uyumlu sin-
yal artiglar1 beklenen bir bulgudur. Tedavi sonrasinda
goriintiilemede metastatik LAP saptanmasi durumunda
hastalar genelde boyun diseksiyonuna yonlendirilirler.
PET-BT inceleme, goriintiileme yontemleri arasinda te-
davi sonrasi lenfatik hastaligin degerlendirmesinde en
basarili yontemdir®7->.

Resim 6. Nazofarenks CA nedeniyle radyoterapi yapilmus ol-

gunun tedavi sonrast takip incelemeleri. Resim 6a. Aksiyel
planda yag baskili T2 agirlikli goriintiide nazofarenks sag ya-
rimunda T2 sinyal artigt oldugu ancak bu bolgede belirgin kitle
kalmamis oldugu goriilmektedir. Resim 6b. Aksiyel planda
kontrast oncesi ve Resim 6c¢. kontrast sonrast, yag baskili T1
agwrlikl goriintiilerde nazofarenks sag yariminda yumusak do-
ku kalinligimin sola gore fazla oldugu ancak rezidiiel kontrast
tutan kitle olmadigi goriilmektedir.

Tedavi sonrasi ilk goriintiilemenin ardindan kontrol
goriintiileme incelemeleri genelde 3 ila 6 ay araliklar ile
2 yil boyunca siirdiiriiliir. {1k incelemede saptanan para-
farengeal alanda, pterigopalatin fossada veya kafa taba-
nindaki sinyal degisimlerinin stabil olarak kalmasi veya
azalmasi beklenir. Nazofarenks fibrotik doku gelisimine
bagli olarak irreguler bir sekil kazanir ve lateral faren-
geal resesler silinir (Resim 6). Primer tiimor lokalizas-
yonunda tedavi sonrasi ilk incelemeye gore herhangi bir
yumusak doku boyut artist veya yeni gelisen yumusak
doku, aksi ispat edilinceye kadar niiks kabul edilmelidir
(Resim 7). Ayrica boyunda yeni gelisen veya boyut
artig1 gosteren tiim lenf nodlar1 metastaz agisindan de-
gerlendirilmeli ve ince igne aspirasyon biyopsisi ile ek
inceleme Onerilmelidir®7-2).
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Resim 7. Nazofarenks CA nedeniyle radyoterapi yapilmis ve

niiks saptanan hastaya ait goriintiiler. Resim 7a. Aksiyel planda
yag baskilt T2 agrlikly goriintiide nazofarenks sol yarmunda
T2 sinyal artisi oldugu ancak bu bolgede belirgin kitle kalma-
mug oldugu, solda serdz otite ait havalanma kaybi goriilmekte-
dir. Resim 7b. Aksiyel planda kontrast oncesi ve Resim 7c.
kontrast sonrast, yag baskilt T1 agwrlikly goriintiilerde nazofa-
renks sol yariminda yumugsak doku kalinliginin sola gore fazla
oldugu ancak rezidiiel kontrast tutan kitle olmadigi goriilmek-
tedir. Resim 7d. Aksiyel planda yag baskili T2 agwrlikli goriin-
tiide nazofarenks sol yarinunda hiperintens karakterde, onceki
incelemede goriilmeyen niiks kitle gelistigi goriilmektedir. Re-
sim 7e. Aksiyel planda kontrast oncesi ve Resim 7f. kontrast
sonrast, yag baskilt T1 agirlikli goriintiilerde nazofarenks sol
yariminda onceki incelemede goriilmeyen niiks kitle gelismis
oldugu goriilmektedir.

Tedavi Sonras1 Komplikasyonlarm
Goriintiilenmesi

Nazofarengeal karsinom tedavisinden sonra goriilen
komplikasyonlarin orani hedefe yonelik 1sinlama teda-
visinin giderek artan gekilde kullanilmasi ile azalmaya
baglamstir. Tedavi sonrasinda temporal lob nekrozu, en-
sefalit, trismus ve kranyal sinir palsileri gibi norolojik
komplikasyonlar ile kemik nekrozu, kas inflamasyonlari
ve radyasyona bagli tiimdr gelisimi gibi norolojik olma-
yan komplikasyonlar goriilebilir®0-32.

Hedefe yonelik tedavi almayan hastalarin %35 kada-
rinda trismus goriilebilir. Trismus gelisen hastalarda
mutlaka MRG inceleme yapilarak perindral timor ya-
yilimi veya rekiirren tiimor varligi arastirilmalidir. Rad-
yasyona bagli miyopatik degisimler kaslarda atrofi, art-
mig T2 agirlikli goriintii sinyali ve kitlesel kontur ¢izen
lezyon olmamast ile karakterizedir-32),

Temporal lob hasar1 hastalarin %3’liik bir kesiminde
tedavi sonrasindaki ilk 15 yil iginde g6zlenebilir. Has-
talarda MRG incelemede hem gri hem beyaz cevherde
T2 sinyal degisimleri ve eslik eden kontrast tutulumlart
gozlenebilir (Resim §)33. Temporal lob hasarinin siklig1
hedefe yonelik radyoterapi sonrasinda giderek azalmis-
tir. Hastalarda temporal lob nekrozu ile olas1 tiimor niik-

stinlin ayrimi mutlaka yapilmalidir. Temporal lob nek-
rozu intra-aksiyel alanda gerceklesen bir durumken, re-
kiirren kafa tabani yayilimi ekstra-aksiyel alanda yer
alir. Ayrica temporal lob nekrozunda siklikla beyin 6de-
mi goriiliirken niiks tiimorlerde beyin 6demi beklenen
bir bulgu degildir®. Temporal lob nekrozu, manyetik
rezonans spektroskopi incelemede erken fazlarda demi-
yelinizasyona bagl olarak azalmis N-asetil aspartat ve
kreatinin pikleri ve artmis kolin piki ile karakterizedir;
artmis kolin piki primer beyin tiimérleri ile tanisal ayri-
mi giiclestirir®. Geg fazlarda ise azalmig N-asetil as-
partat, kolin ve kreatinin pikleri goriiliir. PET-BT ince-
leme tiimor niiksiinii temporal lob nekrozundan ayirma-
da son derece bagarilidir. Niiks tiimorlerde artmig rad-
yoaktif madde tutulumu mevcutken temporal lob nek-
rozunda tutulum beklenmez.

Resim 8. Nazofarenks CA nedeniyle radyoterapi uygulanan
hastaya ait goriintiiler. Resim 8a. Aksiyel planda yag baskil
T2 agwrlikli goriintiide sag temporal on boliimiinde radyoterapi
ile iligkili ddem ve sinyal artigt izlenmektedir. Resim 8b. Aksiyel
planda T1 agwrlikli ve Resim 8c. kontrast sonrast T1 agirlikli
goriintiilerde sag temporal lobun on boliimiindeki odem ala-
minda belirgin patolojik kontrastlanmanin olmadig goriilmek-
tedir.

Osteoradyonekroz tedaviden sonra ilk bir y1l i¢inde
goriilebilir. Osteoradyonekrozun tedavi sonrasinda os-
teoblastlarin vaskiiler hasara bagli olarak pargcalanmasi
nedeniyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir®>. Kafa taba-
ni1, servikal vertebralar ve mandibula siklikla etkilenir.
Bu bolgelerde osteolitik ve osteosklerotik lezyonlar bir
arada goriiliir. Ayrica kemikte par¢alanma ve nekroz go-
riintiilemede saptanabilir. Kemige komsu alanda olusa-
bilecek inflamatuar yumusak doku degisimleri niiks tii-
morii veya osteomyeliti taklit edebilir (Resim 9).
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Resim 9. Nazofarenks CA nedeniyle radyoterapi uygulanan
hastaya ait goriintiiler. Resim 9a. Aksiyel planda yag baskilt
T2 agrlikli goriintiide nazofarenks sol yariminda T2 sinyal ar-
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tist ve komgsu oksipital kemikte sinyal artisi goriilmektedir. Re-
sim 9b. Aksiyel planda yag baskili T1 agwrlikli kontrast sonrast
goriintiide nazofarenks sol yariminda ve komsu oksipital ke-
mikte kontrastlanma goriilmektedir.

Nazofarengeal karsinom hastalarinda tedavi sonra-
sinda radyasyon ile iligkili tiimorler gelisebilir. Radyas-
yon ile iligkili tiimor tanisi i¢in tiimoriin radyasyon alani
icerisinde ortaya ¢ikmasi, histolojisinin primer tiimorden
farkli olmas1 ve radyasyon tedavisi tizerinden en az 5 y1l
gecmis olmasi gerekmektedir®®37. Nazofarengeal kar-
sinom tedavisi sonrasi radyasyon ile iligkili timor sikligt
%1’in altinda olarak bildirilmistir. Bu hastalarda sarkom
ve yassl hiicreli karsinomlar genelde yiiksek doz radyas-
yona maruz kalan maksiller bolge, damak ve nazal ka-
vitede ortaya ¢ikarken; skuamoz hiicreli kanser ayni za-
manda daha diisiik doza maruz kalan temporal bolge gi-
bi alanlardan da geligebilir®® 3. Gelisen kitlenin nazo-
farenks karsinomundan daha heterojen goriintiileme
ozelliklerine sahip olmasi beklenir. Ayrica tiimorde kal-
sifikasyon veya ossifikasyon varligi da radyasyon ile
iligkili tiimor agisindan anlamlidir®?.

Ayiric1 Tamlar

Nazofarengeal karsinomun ayirici tanisinda baslica
yer alan lezyonlar nazofarengeal primer lenfoma, ade-
noid kistik karsinom ve psodotiimordiir. Nazofarengeal
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Ozet

Molekiiler goriintiileme teknigi bas boyun kanserleri arasinda yer alan nazofarenks kan-
seri tamsinda kullanilir. Intravenoz yolla verilen az miktarda bir radyoaktif glukoz sonrasinda
pozitron emisyon tomografi cihazi viicut ¢evresinde donerek glukozun kullanildig yerleri go-
riintiiler. Malign hiicreler normal hiicrelere gore daha fazla aktif ve glukoz kullandiklarindan
dolayt daha parlak goriiliirler. PET cihazlart nazofarenks kanserlerinin metastazlarint da gos-
termekte de kullanilabilir. Son olarak tiim viicut icin entegre edilmis PET/BT ve PET/MR gibi
anatomik, metabolik ve fonksiyonel bilgileri bir araya getiren hibrit goriintiileme cihazlari de-
taylt goriintiileme ile primer tiimor, lenf bezi ve uzak metastazlar hakkinda multiparametrik
bilgiler saglayabilirler. Bu bilgiler nazofarenks kanserinde taninin otesinde evreleme, yeniden
evreleme, tedavi planlama ve takip ile tedavi yaniti belirlemesinde de degerli veriler saglar.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu,molekiiler goriintiileme.

Abstract

Molecular imaging is a procedure to find malignant tumor cells in the body. A small amo-
unt of radioactive glucose is injected into a vein then the PET scanner rotates around the body
and makes a picture of where glucose is being used in the body. Malignant tumor cells show
up brighter in the picture because they are more active and take up more glucose than normal
cells do. PET scans may also be used to find distant metastases from nasopharyngeal cancers.
Finally, hybrid imaging modalities that combine anatomic, metabolic, and functional infor-
mation, like integrated whole body PET/CT and PET/MRI, may provide a comprehensive ima-
ging workup to derive multiparametric information of the primary tumor, and nodal and distant
metastases. This information provides valuable data for staging, restaging, therapy planning
and monitoring as well as treatment assesment beyond diagnosis of nasopharyngeal cancer.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma, molecular imaging.

Genel Bilgiler: run On yiizlerinden olusur ve yukaridan asagi dogru

Nazofarenks genelinde yalanci ¢ok katl mukosiliyer egimlidir. Lateral duvarlarina Ostaki borulari acilir, on-
. o . larin arkasinda da Rosenmiiller ¢ukuru bulunur ki nazo-
yasst hiicreli epitel ile, siirtiinmeye maruz kalan yiizeyler . . . .
farenks kanserinin en sik gelistigi yerdir. Farinks taba-

olan farinks arka duvari ve yumusak damak arka kena- nini yumusak damak iist yiizii olusturur. Nazofarenks’in

rinda ise ¢cok katli yasst hiicreli epitel ile doseli kiiboid
bir yapidir. Onde burun bosluguna acilir. Tavam sfenoid

ve oksipital kemiklerin tabanlari ile ilk iki servikal omu-
www.kanservakfi.com

gelismis lenfatik ag1 karotis arterlerinin medialindeki
retrofaringeal lenf bezlerine drene olur ve klinik olarak
bazen bu bezlerin tutulumu da saptanabilir.
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Gerek PET/BT, gerekse PET/MR hastalig1 ve bolge-
sel lenfatik metastazlarla birlikte uzak organ metastazla-
rint saptamak i¢in en hassas yontemlerdir. Amerikan sag-
lik enstitiisti (NIH) nazofarenks kanseri tanisinda ve has-
taligin takibinde PET/BT kullanilmasini 6nermektedir.

2005 WHO smiflandirmasina gore keratinize yassi
hiicreli karsinom (tip 1), Non keratinize differansiye kar-
sinom (tip 2a), Non keratinize indiferansiye karsinom
(tip 2b) ve Bazaloid yassi hiicreli karsinom (tip 3) olarak
gruplandirmis olup klinikte en ¢ok diger bir ad1 da len-
foepitelyoma olan ve Epstein-Barr viriisii ile iligkili olan
tigiincti tip ile karsilagilir.

Nazofarenks kanserlerinde tani i¢in en sik kullanilan
radyofarmasotik F-18 FDG (2-[Fluorine-18] fluoro-2-
deoxy-D-glucose) olup Warburg etkisi ile glukozun kan-
ser hiicrelerinde normal hiicrelere gore daha ¢ok tutul-
mas1 prensibine bagli olarak ileri goriintiileme teknikleri
ile tan1 saglar". Goriintiilerin degerlendirilmesinde SUV
(standart uptake value) siklikla bagvurulan yari kantitatif
bir degerdir®. SUV= (mCi/ml olarak ortalama ilgi alan1
aktivitesi) / (mCi olarak hastaya enjekte edilen aktivite)
/ (Kg olarak hastanin agirlig1) formiilii ile PET cihazla-
rinda otomatik olarak hesaplanir. Kural olmamakla bir-
likte ve non spesifik olarak ilgi alanindan alinan 2,5’dan
yiiksek degerler kanser olasiligin arttirir.

F-18 FDG PET Goériintiileme Teknigi:

En az 6 saat acliktan sonra hastalara 0.14 mCi/Kg F-
18 FDG iv olarak verilir. Enjeksiyondan 6nce hastalarin
aclik kan glukoz diizeylerinin 200 ml/dl altinda olmasi-
na dikkat edilir ve gerekirse insulin ile regiilasyon sag-
lanir. Enjeksiyon sonras: yaklagik 50 dakika sakin ve kli-
matize 1lik bir ortamda bekletilen hastalar PET/BT veya
PET/MR cihazlari ile goriintiilenir. Uzak metastazlar1 da
aragtirmak amaci ile ¢ekim 3 dakikalik yatak pozisyon-
lar1 ile vertexden baglatilip uyluk bolgesinde sonlandi-
rilir. PET goriintiilerinde attentiasyon diizeltimi acisin-
dan diisiik dozda bir BT cekimi gerekir. Ayn: amagla
MR cihazinda DIXON sekansi ad1 verilen bir cekim da-
ha gereklidir. PET/BT ¢ekimi ger¢ek eszamanli degildir.
BT goriintiilemeyi PET goriintiileme takip eder. Bazi du-
rumlarda, 6zellikle PET/MR incelemelerinde bolgesel
coil ile ek sekanslarda MR kontrastli dinamik goriintii-
ler, diffiizyon agirlikli goriintiiler - DWI ve single shot
fast spin echo goriintiileri de protokol dahilinde alinir.

PET/MR sistemleri her ne kadar yumusak doku re-
zoliisyonu ve PET ile eszamanli goriintii kayd:r gibi
avantajlar saglasa da bazi dezavantajlart da beraberinde
getirirler. Dental protez materyalleri, osteosentetik dol-
gular metal artefakt: yaratmasa da manyetik alanda dis-
torsiyona yol agar. Bu artefaktlar gradient eko sekans-
larinda ve DWI’da daha ¢ok probleme yol acar ve atte-
niiasyon diizeltim haritalarini etkiler®.

Bas ve Boyun Dokularinda Normal F-18 FDG
Dagilimi:

Goriintiilerin dogru yorumlanabilmesi i¢in dncelikle
F-18 FDG nin bag ve boyun dokularindaki fizyolojik tu-
tulum sekillerinin bilinmesinde yarar vardir. Yumusak
ve sert damak sinirinda, nazal konkalarda diisiik yogun-
luklu F-18 FDG tutulur. Parotis bezlerindeki normal tu-
tulum degiskendir. Lenfoid dokularin hiperplazilerinde
ve tonsilitlerde simetrik olarak yogun tutulumlar gorii-
liir. Faringeal, palatin ve lingual tonsiller ve adenoidler-
de tutulum artmigtir. Yumugak damakta da yogun simet-
rik tutulum dogaldir. Bilateral olarak submandibiiler tii-
kiiriik bezlerinde de hafif artmis F-18 FDG tutulumu iz-
lenir. Dil, vokal kordlar ve tiroid’de hi¢ veya hafif si-
metrik tutulumlar olabilir.

Nazofarenks Malignitelerinin Primer ve Nodal
Tutulumu Tamsinda F-18 FDG PET:

Kiigiik nazofarenks tiimorleri kolay fark edilemedi-
ginden ve nadir belirti verdiginden kanser tanisi genel-
likle ge¢ konur. PET ile %30-50 olguda tani primer
odaktan ziyade bolgesel metastatik lenf diiglimleri ile
saptanir®. F-18 FDG PET in bolgesel lenf bezi metas-
tazlarimi saptamadaki tanisal dogrulugu, %90’a ulagan
duyarlilik ve %94’e ulagan 6zgiilliik ile, BT ile sirasi ile
%82 ve %85, MR ile sirasi ile %88 ve %79’a ulasan bu
degerler ile kiyaslandiginda diger konvansiyel yontem-
lere gore tistiin bulunmugtur®.

Resim 1. Tedavi oncesi (A: PET; B: BT; C: PET/BT) ve tedavi
sonrast (D: PET; E: BT; F: PET/BT) transvers kesitlerde kismi
yanit ile uyumlu bulgular saptanan bir nazofarenks kanseri.

F-18 FDG PET yeniden evreleme ve kemoterapi ve
radyoterapiye yanit belirlemede de BT ve MR’dan daha
yiiksek dogruluk degerlerine sahip bulunmustur (Resim
1). Niiks ve bakiye hastaligi saptamada ise BT ve
MR’1n, sirast ile %70-92 ve %50-57’1ik duyarlilik ve
ozgiilliikleri ile kiyaslandiginda F-18 FDG PET’in du-
yarlilik ve 6zgiilliigii, sirast ile %88-100 ve %75-100
arasinda degigir® 7.9,
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Evreleme ve yeniden evreleme icin PET/MR ile
PET/BT’yi kiyaslayan caligmalarda tiimoriin yayiligini
ve retrofaringeal lenf bezi metastazlarini gostermede F-
18 FDG PET/MR iistiin bulunmugtur®. MR lokal yay1-
Iim1 gostermede PET/BT ye iistiin iken MR ile ortada
kalinan metastatik lenf bezlerini, lenfatik yayilimi ve
uzak metastazlar1 saptamada ise PET/BT essizdir. Bu
durumda iki incelemenin birbirlerini tamamlar nitelikte
oldugu sdylenebilir.

A B

C D
- v i

E F

Resim 2. Bir nazofarenks kanserli olguda transvers PET/MR
kesitleri.A: TIFSE; B: T2FSE; C: PET; D: PET/MR; E: DWI
ve F: ADC goriintiilerinde nazofarenks sol arka duvarinda, ha-
va siitununu daraltan TIW izo-hipointens ve T2W hiperintens
konturlu tiimoriin FDG tuttugu ve diffiizyon kisitlamast yaptigi
goriilmektedir.

Basg boyun kanserlerinde ilk evrelemesinde lenf bezi
metastazlarii saptanmasinda PET/MR ile PET, CT ve
MR arasinda karsilagtirma yapilan yakin tarihli bir ¢a-
lismada PET/MR diger yontemlere gore anlamli sayila-
bilecek diizeyde iistiin bulunmamigtir®. Buna karsilik
niiks hastalik saptamada ise PET/MR, dogruluk degeri
benzer olmakla birlikte, F-18 FDG PET/BT ye gore da-
ha duyarl: bulunmustur>. BT incelemelerinde, oral im-
plantlardan dogan metal artefaktlarindan kaginmak aci-
sindan PET/MR yiiksek yumusak doku kontrasti ile da-
ha uygun bir yontemdir (Resim 2)12.

Primer tiimor tanisinda metabolik degisiklikler cok
yararli olmakla beraber seyrek olsa da F-18 FDG tutma-
yan BT patolojileri de gozlenebilir. PET goriintiilerinde
radyoaktivitenin yayilimi ile timérlerin boyutu gercege

gore daha genis goriilebilir. Bu nedenle hibrit goriintii-
lerden elde edilecek anatomik bilgiler 151¢1nda degerlen-
dirme en dengeli sonuglar1 verir ki radyoterapi planla-
masinda GTV (Gross Tumor Volume) belirlemede dik-
kate alinmai gereken 6nemli bir unsurdur. CTV (Clinical
Target Volume) belirlenmesinde de bolgesel lenf bezi
metastazlarmin hibrit goriintiiler ile saptanmasi biiyiik
yarar saglayacaktir. Bu amagla tiimor sinirlarini otoma-
tik olarak belirleyerek yardim saglayan programlar ge-
ligtirilmistir®®.

Radyoterapi ve kemoterapi sonrasi yeterli zaman
(yaklasik 3 ay) gegmez ise, fizyolojik tutulumu yiiksek
dokular icerisinde malignite mevcut ise veya FDG me-
tabolizmasi ya da hiicre yogunlugu diisiik olan tiimor-
lerde yanlig negatif PET goriintiileri ile karsilasilabilir.
Yakin tarihli cerrahi girisimler, enfeksiyon odaklar1 ve
reaktif lenfoid dokularin varliginda ise yanlis pozitif
PET goriintiileri gozlenebilir.

Nazofarenks kanserlerinin nodal tutulumu tedavi
planlamasi agisindan 6nem arz eder. Baglangicta hasta-
larin %60-90’1nda lenf bezi metastazlari olur ve bunlarin
da %50-80’inde yay1ilim bilateral olur (Resim 3). Genel
olarak servikal level II de baslayan metastatik hastalik
level I1I ve level 1V ile genisleyerek devam edebilir.

Supraklavikiiler ve servikal level V’e de yayilma go-
riilebilir (Resim 4). Skip metastaz olasihigi %?2,3-7.9 ara-
sindadir. Servikal level I metastazlari ise genellikle rad-
yoterapiden sonra drenaj yollarinin degigmesi ile ortaya
¢ikabilir. Biitlin bu metastatik lenf bezleri F-18 FDG tu-
tacaklarindan PET ile gosterilebilir. Ancak anatomik bil-
gi acisindan BT veya MR tamamlayici korrelatif yon-
temler olarak PET goriintiilerine eslik eder.

Uzak Metastazlar

Nazofarenks kanseri diger bas boyun kanserlerine
oranla daha yaygin ve sik uzak organ metastazi yapan
bir tiimér tiiriidiir. Ozellikle alt servikal ve supraklavi-
kiiler lenf bezi metastazli olgularda uzak organ metastazi
goriilme olasilig: artar. Bu metastazlar oncelikle medi-
astinal lenf bezlerinde goriiliirken hastaligin ilerleyen
donemlerinde akciger, karaciger veya kemik metastaz-
lar1 da goriilebilir (Resim 5). PET/BT goriintiilemenin
bir diger avantaji da tiim viicudu i¢ine alan goriintiileme
teknigi sayesinde tek seferde tiim organlarin olasi me-
tastazlarini saptayabilmesidir.

Lokal Niiksler:

Nazofarenks kanseri radyosensitif bir timor olmakla
birlikte tedavi sonrasi takiplerde olasi niikslere rastlana-
bilir. Odem, skatris, doku planlarindaki asimetri gibi
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anatomik goriintiileme yontemlerinden elde edilen be-
lirtiler radyoterapiye bagli gelisebilecegi gibi niikslerde
de ortaya cikabilir. Niikslerin erken taninip gerekli on-
lem ve tedavileri baslatmak hasta saglig1 agisindan cok
onem tasidigindan dolay1 bu degisiklikleri takip ederek
zaman kaybetmek bazi1 dezavantajlar1 da beraberinde ge-
tirir. Diger goriintiileme yontemleri niiksleri tedaviye
bagl sekonder doku degisikliklerinden ayirdetmekte
glicliik yaratirken metabolik PET goriintiilemeleri bu
acidan daha elveriglidir. Bununla birlikte PET’in mik-
rometastazlar1 ve nekrotik metastazlar1 kagirabilecegi
unutulmamalidir®.

Resim 3. Servikal level 11, level III’de metastatik lenf bezlerinin
goriildiigii soldan saga dogru PET, CT ve PET/BT transvers
kesitleri.

Resim 4. Supraklavikiiler ve iist paratrakeal lenf bezlerinde
miiltipl metastazlara ait soldan saga sirast ile PET, BT ve
PET/BT goriintiilerini iceren transvers kesitler.

Resim 5. [leri evre nazofarenks kanserli bir hastada mevcut bu-
lunan primer tiimdor, mediastinal lenf bezleri, sol akciger alt
lob, karaciger ve sakrumdaki metastazlarimn tek bir PET/BT
incelemesi ile ortaya ¢ikarildigin gosteren tiim viicut, basg, to-
raks, batin ve pelvik transvers kesitler.

Tedavi Degerlendirme veya Yeniden Evreleme:

Bir¢ok hastada nazofarenks kanserlerinin tedavisi
radyoterapi iken bir kisim olguda hastaligin ortaya ¢iki-
sina veya seyrine bagli olarak buna indiiksiyon kemote-
rapisi de eklenebilir. Her hasta indiiksiyon kemoterapi-
sini takiben PET/BT ile yeniden degerlendirilir. Cogu
evre I ve I hastalarda olumlu tedavi yanitt alinirken, ev-
re III ve IV hastalarda durum degiskendir ve tedaviye
yanit alinmayabilir. Bu gibi durumlarda tedavi adjuvan
kemoterapi ile devam ettirilir. Cerrahi secenegi kemo-
radyoterapi ile gerilemeyen veya tam tedavi cevabindan
sonra yeni ortaya ¢ikmig olan lenf bezi metastazlarina
yonelik kullanilir. Daha yogun F-18 FDG tutulumu olan
tiimorler daha agresif seyirli olur ve bunlar i¢in kombine
tedaviler se¢ilmelidir(4.

Radyoterapi 6ncesi ve sonrasi alinan hibrit metabolik
goriintiilemeler ile tedavinin ne derece etkin oldugu an-
lagilabilir (Resim 6).

F-18 FDG PET/BT ile tedavi etkinligini degerlendir-
mek i¢in zamanlama 6nemlidir ve tedaviyi takip eden
altinct ayda yapilmasi 6nerilmektedir>. Boylece 6zel-
likle etyolojisinde EBV olan tiplerinde tedavinin ge¢ so-
nuglari daha gergekgi degerlendirilmis olacaktir.

F-18 FDG PET/BT nin negatif prediktif degeri yiik-
sek olup evre T 1-2 hastalarda ve T siniflamasindan ba-

gimsiz olarak 65 yastan kiiciik olgularda niiksii saptaya-
bilir(®,
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Resim 6. A. Radyoterapi oncesi planlama amact ile yapilan
PET/BT transvers kesitlerinde nazofarenkste hipermetabolik
malign lezyon. B. Radyoterapiden sonra dordiincii ayda yapi-
lan kontrol PET/BT incelemesinde tiimorde gozlenen regresyon
bulgusu.

PET/BT’nin bir diger kullanim1 da radyasyon nekro-
zunu tiimor nekrozundan ayirmak i¢indir. Radyoterapi
sonras1 gelisen, MR veya BT ile goriintiilenen nekrotik
alanlarda yiiksek F-18 FDG tutulumunun goriilmemesi
niiks olasiligini azaltir(7.

Prognozu Belirlemede F-18 FDG PET

Goriintiileme:

Nazofarenks kanserli hastalarda WHO siniflamas1
prognozu belirleme agisindan yeterli bilgiyi saglayama-
maktadir. Bu nedenle yeni prognostik kriterlere gerek-
sinim duyulmusgtur. Yirmialt1 caligmada 1415 hastay1
kapsayan bir meta analiz ¢alismasinda tedavi 6ncesi ve
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0zet

Nazofarenks kanseri nadir goriilse de endemik oldugu bolgeler vardir. Epstein Barr vi-
riistiniin (EBV) endemik nazofarenks kanserlerinin undiferansiye nonkeratinize subtipi ile giiclii
iligkisi gosterilmistir. EBV’nin nazofarenks kanserinde tanisal, prognostik ve prediktif degeri
kapsamli sekilde arastirinustir. Plazma EBV DNA analizi asemptomatik nazofarenks kanserli
hastalara tani konulabilmesini saglayabilir. Tedavi oncesi EBV DNA degerinin disinda, in-
diiksiyon kemoterapisi sonrasinda, radyoterapi sirasinda ve sonrasinda yetersiz EBV DNA ce-
vabi da klinik sonuglar agisindan olumsuz prognostik faktorlerdir. Plazma EBV DNA diizeyleri
nazofarenks kanserli hastalarin takibinde basit, maliyet-yarar oran yiiksek ve invaziv olmayan
bir teknik olarak izlem prosediirlerinin onemli bir pargast olabilir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks kanseri, Epstein Barr viriis (EBV).

Abstract

Nasopharyngeal carcinoma is rare but there are endemic areas. The strong association
between Epstein Barr virus (EBV) and undifferentiated nonkeratinizing subtype of endemic
nasopharyngeal cancer has been demonstrated. The diagnostic, prognostic and predictive va-
lue of EBV in nasopharyngeal cancer has been extensively investigated. Analysis of EBV DNA
in plasma samples may be useful in diagnosis of asymptomatic nasopharyngeal carcinoma. In
addition to pre-treatment EBV DNA, inadequate EBV DNA response after induction chemot-
herapy, during and after radiotherapy are also poor prognostic factors for clinical outcomes.
Plasma EBV DNA levels can be an important part of follow-up procedures as a simple, cost-
effective and non-invasive technique in the follow-up of nasopharyngeal cancer patients.

Key words: Nasopharyngeal cancer, Epstein Barr virus (EBV).

Giris:

Nazofarenks kanseri ilk kez 1901 yilinda primer ola-
rak tanimlanmistir ve ayni epitelyal hiicrelerden kaynak-
lansa da diger bas boyun kanserlerinden farkliliklar gos-
terir). Diinyada nadir goriilen nazofarenks kanseri 2018
yilinda yaklasik 129 000 yeni vaka ile tiim kanserlerin
%0,7°sini olusturmaktadir, ancak Giineydogu Asya
(ozellikle Giiney Cin), Dogu Asya, Kuzeydogu Asya gi-
bi hastaligin endemik oldugu bolgeler vardir® 3. Erkek-
lerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir®. Diinya
Saglik Orgiitii (World Health Organization-WHO) na-

www.kanservakfi.com

zofarenks kanserlerini patolojik olarak {i¢ sinifa ayir-
maktadir; skuamoz hiicreli karsinom (WHO tip 1), non-
keratinize karsinom (WHO tip II) ve undiferansiye kar-
sinom (WHO tip III), undiferansiye karsinom endemik
bolgelerde en sik goriilen alt tiptir®. Insidansmin cografi
olarak farkliliklar gostermesi nedeniyle risk faktorleri
ile ilgili caligmalar yapilmaktadir. Etiyopatogenezinde
genetik ve cevresel faktorlerle birlikte (fazla tuzlu sala-
mura balik tiiketimi, sigara kullanimi, taze meyve sebze
tilkketiminin azlig1 gibi) ozellikle Epstein Barr viriis
(EBV) enfeksiyonu etkisi iizerinde durulmaktadir. Gam-
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ma herpes viriis ailesinden EBV’nin endemik nazofa-
renks kanserlerinin undiferansiye nonkeratinize subtipi
ile giiclii iligkisi gosterilmistir®. EBV nin indiikledigi
karsinogenez birtakim onkogenlerin ekspresyonuna bag-
Iidir; latent yiizey proteini 1 (LMP1) apoptozu 6nlemede
rol oynar ve niikleer faktor k-B (NF-kB), mitojen-aktive
protein kinaz (MAP)ve fosfoinositol-3-kinaz (PI3K) gi-
bi sinyal yolaklarini aktive ederek hiicre motilitesine
yardim eder ve immunojenik cevabi baskilar-®.

Nazofarenks kanserli hastalarda radyoterapi ve ke-
moradyoterapi ile sagkalim oranlar1 6nemli dl¢iide art-
mis olsa da niiksler ve uzak metastazlar nedeniyle bes
yillik sagkalim hala diisiiktiir®. Bu nedenle risk faktor-
lerinin belirlenmesi ve erken tan1 6nemlidir. EBV nin
nazofarenks kanserinde tarama amagli, tanisal, prognos-
tik ve prediktif degeri 6zellikle endemik bolgelerde ol-
mak tizere kapsamli sekilde aragtirilmigtir.

Tarama Amach ve Tamida Kullanima:

Nazofarenks kanseri tanis1 semptomlarin hastaliga
0zgii olmamasi ve nazofarenksin goriiniir olmamasi ne-
deniyle zordur. Etkili toplum taramasi 6zellikle endemik
bolgelerde erken evre hastaliga tan1 konmasini sagladigi
icin tedavi sonuclarini iyilegstirebilir. Anti-EBV IgA an-
tikoru, anti-EBV kapsid antijeni (VCA-IgA), anti-EBV
niikleer antijen 1 (EBNA1-IgA) ve EBER (encoded
small RNAs) gibi serolojik testler yaygin olarak kulla-
nilsa da sensitivite ve spesifiteleri diisiiktiir'®. EBV
DNA nazofarenks kanserli hastalarin kaninda polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) teknigi kullanilarak kantitatif
olarak ol¢iilebilirV. Caligmalar EBV DNA’nin tiimor
dokusunda saptanabilir oldugunu gostermistir, ayrica
hastanin serum ve plazmasinda da saptanabilir!? 9. Se-
rum DNA pozitif 6rneklerde doku DNA’s1 da pozitiftir
ve serumdaki EBV DNA’nin nazofarenks kanserinden
kaynaklandigin diisiindiirmektedir, plazmada kisa DNA
fragmanlarindan (<181 bp) olugsmaktadir ve bunlarin vi-
ral partikiiller degil nazofarenks kanseri hiicrelerinden
salinan parcalar oldugu gosterilmistir!®. Nazofarenks
kanserinde plazma veya serumda EBV DNA saptanma-
smin sensitivite ve spesifitesi yliksektir, ancak plazma
ve serumda EBV DNA degerlerinin farkli olabilecegini
ve dogrulugunun degisebilecegini gosteren caligmalar
vardir, 18 ¢aligma ile yapilan bir metaanalizde plazma
degerlerinin dogrulugu daha yiiksek bulunmustur ve
yiiksek riskli endemik bolgelerde tarama icin daha iyi
olabilecegi onerilmigtir¥.

EBYV serolojisinin nazofarenks kanseri tarama ve er-
ken tanisinda kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar ol-
sada EBV DNA saptanmasi halen rutin tarama testi ola-
rak kullanilmamaktadir. Nazofarenks kanseri i¢in EBV

taramasi Oneren bir kilavuz yoktur (Tablo 1). Tanida
EBV DNA testi Kanada Princess Margaret Hastanesi
(PMH), APHNCEP (Asia Pacific Head and Neck Cancer
Expert Panel), NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), NCI (National Cancer Institute), ispanya SE-
OM (Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica) ve Ma-
lezya tarafindan 6nerilmektedir, izlemde EBV DNA testi
ise Kanada Princess Margaret Hastanesi (PMH), APHN-
CEP (Asia Pacific Head and Neck Cancer Expert Panel),
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ve
NCI (National Cancer Institute) tarafindan onerilmek-
tedir®.

Tablo 1. Kilavuzlarda nazofarenks kanseri tani, tarama
ve izleminde EBV DNA

MERKEZ/GRUP/ TARAMADA | TANIDA iZLEMDE
ORGANIZASYON ~ |EBVDNA  |EBVDNA EBVDNA
KANADAPRINCESS | HAYIR EVET EVET
MARGARET HASTANESI

ALBERTAKANADA  |HAYIR HAYIR HAYIR
SASKATCHEWAN HAYR HAYR HAYIR
INGILTERE HAYIR HAYIR HAYIR
ISPANYA HAYR DUSUNULEBILIR |HAYIR
EHNS-ESMO-ESTRO  |HAYIR HAYIR HAYIR
APHNCEP HAYR EVET EVET
MALEZYA HAYR EBER HAYIR
NCCN HAYIR DUSUNULEBILIR | DUSUNULEBILIR
NCI HAYR EVET EVET

APHNCEP, Asia Pacific Head and Neck Cancer expert panel;
EBER, EBV encoded early RNAs; EHNS-ESMO-ESTRO, Eu-
ropean Head and Neck Society-European Society of Medical
Oncology-European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology; NCCN: National Comprehensive Cancer Network;
NCI, National Cancer Institute

Tedavi oncesi EBV DNA diizeyleri ile tanida PET
BTtetkikinin birlikte kullanim1 ve evrelemede etkisini
arastiran ¢caligmalar vardir. PET BT konvansiyonel tet-
kiklere gore uzak metastazlari saptamada daha iyidir ve
bu etki N2-3 hastalikta ve EBV DNA = 4,000 kopya/mL
olan hastalarda daha belirgindir(®.

Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ile tedavi edilen
evre I-IVa-b (MO) nazofarenks kanserli 1467 hastada
farkli evrelerin ve EBV DNA diizeylerinin sagkalima et-
kisine bakilmigtir. EBV DNA diizeyi diisiik olan evre II-
[T hastalarin sagkalimlarinin EBV DNA diizeyi diisiik
olan evre IVa-b olan hastalarla benzer oldugu, ancak
EBV DNA diizeyi yiiksek olan hastalarda erken evrede
dahi sagkalimlarin diisiik oldugu goriilmiistiir, tedavi 6n-
cesi diizeyler TNM evresi ile birlikte degerlendirildigine
IMRT ile tedavi edilen hastalarda gii¢lii bir prognostik
faktor olarak bildirilmistir!”?. Tedavi 6ncesi EBV DNA
diizeyleri ve boyun lenf nodlarinda SUVmaksimum de-
gerlerinin uzak metastaz icin bagimsiz prognostik faktor
oldugu ve birlikte degerlendirilmesinin ileri evre hasta-
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likta daha geligmis bir risk belirlemesi saglayabilecegi
gosterilmigtir®.

Plazma EBV DNA analizi endemik bolgelerde
asemptomatik nazofarenks kanserli hastalara tan1 konu-
labilmesini saglayabilir®. Nazofarenks kanserinden
stiphelenilen hastalarda anti-EBV IgA serolojik testleri
kullanilsa da muhtemelen diisiik sensitivite ve spesifite-
leri nedeni ile bu markerlarin taramada kullanilmasi il-
gili bilgi azdir%-20. Plazma EBV DNA diizeyinin nazo-
farenks kanserinin erken tanisinda EBV serolojisine go-
re sensitivitesi daha yiiksektir®). Plazma EBV DNA na-
zofarenks kanserinde %96 sensitivite ve %93 spesifite
ile tiimor marker1 olarak belirlenmisgtir®2 2%,

Asemptomatik kisilerde erken evre nazofarenks kan-
seri taramast icin EBV DNA yararini aragtiran ve 20 bin-
den fazla hastanin dahil edildigi prospektif bir calismada
eski serilere gore hastalar daha erken evrede tan1 almis
ve sagkalimlar1 daha iyi bulunmustur. Baglangigta so-
nuclar1 pozitif olan kisilerin degerlerine dort hafta sonra
tekrar bakilmig ve degerleri kalici olarak yliksek olanlara
endoskopik muayene ve manyetik rezonans goriintiile-
me tetkiki yapilmistir. Plazma EBV DNA analizinin ta-
rama testi sensitivitesi %97,1 ve spesifitesi %98 .6 olarak
hesaplanmistir®?. Kiiciik tiimorlerde dahi dolagimda tani
koymaya yetebilecek miktarda DNA bulunabilir ve risk
altindaki toplumlarda EBV DNA diizeyleri tarama testi
olarak kullanilabilir, tarama ile tan1 konan hastalar daha
erken evrede saptanabilir ve sagkalimlar1 daha iyi ola-
bilir.

Prognoz Tayininde Yeri:

Nazofarenks kanserinde prognozu belirleyen en
onemli faktorlerden biri evredir. Evreleme AJCC TNM
(American JointCommittee on Cancer tiimor-nod-me-
tastaz) sistemine gore yapilmaktadir ve yeni sistemde
(8th edition) EBV pozitif lenf nodu varlig1 siniflamaya
eklenmigtir®. Primer tiimoriin gosterilemedigi durum-
larda EBV pozitif servikal lenf nodu metastazi TO nazo-
farenks kanseri olarak siniflanmigtir®®. Anatomiye da-
yali evreleme sistemi prognozu belirlemede yetersiz kal-
digindan diger klinik faktdrlerin ve molekiiler biyomar-
kerlarin sisteme dahil edilmesinin sagkalimi daha iyi be-
lirleyip belirleyemecegini arastiran ¢aligmalar yapilmak-
tadir. Tedavi oncesi plazma EBV DNA diizeyinin son
TNM smiflamasina eklenmesi ile olusturulan gruplarla
yapilan ¢alismalarda sagkalim daha iyi 6ngoriilebilmis-
tir®?. Yeni evreleme sistemi ve EBV DNA diizeyleri ile
yapilan bir gruplama (Recursive partitioning analysis-
RPA) ile 518 hastanin prospektif olarak degerlendirildigi
bir calismada, yeni olusturulan evre gruplari ile sagka-
lim daha iyi belirlenebilmistir. Ayn1 evre grubunda olan,

radyoterapi (IMRT teknigi ile) ve/veya kemoterapi ile
tedavi edilen hastalarin tedavi 6ncesi plazma EBV DNA
diizeyinin 500 kopya/mL alt1 ve iistii olmasina gore sag-
kalimlarma bakildiginda EBV DNA diizeyi diisiik olan
hastalarda sonuglar daha iyi bulunmusgtur®®.

Retrospektif olarak 979 hastanin verilerinin incelen-
digi ve hastalarin TNM evresi ve EBV DNA diizeyinin
2000 kopya/mL alt1 ve iizeri olmasina gore gruplandigi
bir bagka caligmada ise ayn1 sekilde diizeyin diisiik ol-
dugu hastalarda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
anlamli olarak daha iyi bulunmugtur®. TNM evreleme
sisteminin plazma EBV DNA diizeyine gore revize edil-
mesi imit verici goriinmektedir, tedavi oncesi degerin
disinda, indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda, radyotera-
pi sirasinda ve sonrasinda yetersiz EBV DNA cevabi da
klinik sonuclar agisindan olumsuz prognostik faktorler-
dir3o.3n,

Tedavi sonuglariin kemoradyoterapi ve radyoterapi
sonrasinda biomarker cevabina bagli olup olmadigin:
aragtiran prospektif bir calismada plazma EBV DNA dii-
zeyleri tedavi Oncesi, tedavi tamamlandiktan dort hafta
sonra ve li¢ ay sonra dl¢iilmiis ve tedavi sonuglarina et-
kisine bakilmigtir. Dérdiincii haftada bakilan EBV DNA
sonucunun hala tespit edilebilir diizeyde olmasi hasta-
liks1z ve genel sagkalimi olumsuz etkilemistir ve sonucu
tiimor evresinden daha iyi belirlemigtir®D.

Metastatik olmayan ve radyoterapi alan nazofarenks
kanserli 4630 hastada tedavi oncesi plazma EBV DNA
diizeyleri ve klinikopatolojik degiskenlerin kombinas-
yonu ile bir nomogram olusturulmus ve prognozu belir-
lemede kullanilip kullanilamayacagi degerlendirilmistir,
EBYV DNA diizeyleri prognozun tahmininde daha dogru
sonug vermistir®?. Tedavi 6ncesi plazma EBV DNA dii-
zeyi diisiik olan ve tedavi sonrasi tespit edilemeyen dii-
zeylere inen metastatik veya niiks nazofarenks kanserli
hastalarda prognozun daha iyi oldugu gosterilmistir ve
palyatif kemoterapi alan bu hastalarda plazma EBV
DNA diizeyinin prognoz agisindan prediktif degeri ol-
dugu bulunmugtur®®. Lokal ileri nazofarenks kanserli
hastalarda EBV DNA diizeyinintiimor voliimii ve prog-
noz ile iligkisi arastirilmis ve gros tiimdor voliimii arttik¢a
diizeyin arttig1 gosterilmigtir®¥. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
EBYV DNA diizeylerinin sagkalim i¢in prediktif olup ol-
madigini aragtiran ve 637 hastanin dahil edildigi retros-
pektif bir calismada EBV DNA yiikiiniin saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0.001). Relaps ve mortalite riski tedavi dncesi plaz-
ma EBV DNA diizeyi 1,500 kopya/mL olan hastalarda
ve tedavi sonrasi plazma EBV DNA pozitif olan hasta-
larda daha yiiksek tespit edilmigtir. Tedavi sonras tespit
edilebilen pazma EBV DNA hastaliksiz sagkalimi etki-
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leyen en onemli prognostik faktor olarak gosterilmis-
tir®%. Lokorejyonel niiks goriilen nazofarenks kanserli
hastalarda tedavi 6ncesi plazma EBV DNA diizeyleri
negatif olan hastalarda prognozun daha iyi oldugu gos-
terilmigtir®o.

TNM evresi daha ileri olan hastalarda EBV iligkili
biyomarker diizeyleri daha yiiksek saptanmistir. Serum
VCA-IgA ve EA-IgA diizeyleri ve plazma EBV-DNA
yiikii 779 hastada bakilmis ve TNM evresi ile kargilas-
tirilmugstir. VCA-IgA pozitifligi oranlart N evresi ile, EA-
IgA pozitifligi oranlar1 T ve N evresi ile ve EBV DNA
pozitifligi TNM evresi ile iligkili bulunmustur(37). Te-
davi 6ncesi EBV DNA diizeyi saptanamayan hastalarda
VCA/IgA da ayni sekilde anlaml1 prognostik bir biyo-
marker degildir®®. Radyoterapiden bir hafta sonra plaz-
ma EBV DNA saptanamayan diizeylere inen hastalarda
genel ve hastaliksiz sagkalim daha iyi bulunmustur, ayn1
caligmada plazma EBV DNA diizeylerinin niiks klinik
olarak saptanmadan alt1 ay dnce artti81 gosterilmistir®®.
Radyoterapi sonras1 EBV DNA diizeyleri lokorejyonel
niiks, uzak metastaz ve 6liim riski ile iligkili bulunmus-
tur, ancak adjuvan kemoterapi hastaliksiz sagkalimi ar-
tirmamigtir@o.

Tedavi Kararinda Yeri:

Nazofarenks kanserinin tedavisinde uzun yillar sade-
ce radyoterapi kullanilmis, ancak Intergroup 00-99 ca-
lismasinin sonuglarindan sonra lokal ileri nazofarenks
kanserli hastalarda eszamanli kemoradyoterapi ve ardin-
dan adjuvan kemoterapistandart tedavi olarak kabul
edilmigtir“!-#». Ancak hastalarin yaklagik yarisinin ad-
juvan kemoterapiyi tolere edememesi ve adjuvan kemo-
terapinin yarart ile ilgili sonuglarin tutarsiz olmasi kli-
nikte degerinin sorgulanmasina neden oldu. Nazofa-
renks kanserli hastalarda artmig plazma EBV DNA dii-
zeylerinin kemoradyoterapi sonras1 adjuvan kemotera-
piden fayda saglayacak hasta grubunu belirlemede ya-
rarli olup olmayacagi arastirilmaya baglandi®3.

Lokal ileri nazofarenks kanserli hastalarda EBV
DNA adjuvan kemoterapi kararinda biyomarker olarak
kullanilabilir mi aragtirmak i¢in NRG Onkoloji Grubu
NRG-HNOO1 ¢alismasini baglatmistir (NCT02135042:
RandomizedPhase II and Phase I1I Studies of Individua-
lized Treatmentfor Nasopharyngeal Carcinoma Based
on BiomarkerEpstein Barr Virus (EBV) Deoxyribonuc-
leic Acid (DNA)). Halen hasta alim1 devam eden bu ca-
ligmanin amaci tedavi sonrast EBV DNA diizeyine gore
hastalar1 diisiik ve yiiksek riskli olarak gruplandirmak
ve tedavi sonrast EBV DNA saptanamayan diisiik riskli
hastalarda adjuvan tedavi uygulamayip, yiiksek riskli

hastalarda dahaagresif tedaviler uygulayarak progres-
yonsuz sagkalimi artirmaktir.

Kemoradyoterapi sonrast adjuvan kemoterapi kara-
rin1 belirlemede plazma EBV DNA diizeylerinin biyo-
marker olarak kullanilip kullanilamayacagi cok merkez-
li, randomize ve prospektif bir ¢alisma ile arastirilmis
ve 789 hasta radyoterapiden 6-8 hafta sonra plazma
EBV DNA ile taranmistir. Plazmada EBV DNA sapta-
namayan hastalar rutin izleme alinirken, EBV DNA sap-
tanan hastalar ise adjuvan kemoterapi veya gézlem kol-
larima randomize edilmistir. Kemoterapi alan ve almayan
hastalarda hastaliksiz sagkalim degismezken tedavi son-
ras1 plazma EBV DNA diizeyleri lokorejyonel niiks,
uzak metastaz ve oliim riski ile iligkili bulunmugtur®+.

EBYV enfeksiyonu tedavi se¢ciminde de belirleyici ola-
bilir ve EBV iligkili antijenler immunoterapi i¢in potan-
siyel hedef olabilir. Farkli immunoterapi teknikleri kli-
nik ¢aligmalarla test edilmektedir, immiin cevap olustu-
ran spesifik sitotoksik T lenfositler (CTL), eszamanli ke-
moterapi ve immunoterapi ile daha fazla antijen olustu-
rulmasint hedefleyen tedaviler, histon deasetilaz inhibi-
torleri, anti EGFR tedavileri ve CAR hiicreli tedaviler
arastirilan tedavilerdir®>.

Takipte Yeri:

Tan1 anindaki plazma EBV DNA diizeyi kiiratif rad-
yoterapi veya kemoradyoterapi sonrasi rekiirens riskini
gosteren bir biyomarker olarak kabul edilmektedir“¢-3.
Tedavi sonrast EBV DNA diizeyleri de 6nemli prognos-
tik faktorlerden biridir ve artmis diizeyleri niiksiin sap-
tanmasi ve izlemi ile iligkili bulunmugtur?. Tedavi son-
ras1 saptanabilen diizeyde EBV DNA olan hastalardaii¢
yillik hastaliksiz ve genel sagkalim %49 ve %70 iken,
saptanamayan hastalarda bu degerler %86 ve %95 bu-
lunmustur (p<0.0001). Kemoradyoterapi sonrasi plazma
EBYV DNA diizeyi persistan olarak yiiksek bulunan has-
talarda niiks ve 6liim riski adjuvan kemoterapi ile azal-
tilabilir“®.

Tedavi sonrast EBV DNA diizeyinin relaps ve me-
tastaz izleminde roliinii aragtiran caligmalar varolan
standart izlem tetkiklerinden aylar dnce sistemik relap-
sin saptanmasinda yararli olabilecegini gostermigtir®®:
30, Ancak tedavi sonrasi diizeylerin degisebilecegini ve
gecici yiikselmeler olabilecegini gosteren ¢aligmalar da
vardir®D. Lokalize nazofarenks kanseri tanisiyla tedavi
alan hastalarin izleminde EBV DNA diizeylerinin yara-
i1 ve kisithiliklarini arastiran ve 389 hastanin dahil edil-
digi bir calismada, izleminde plazma EBV DNA diize-
yine gore niiks siiphesi olan hastalardan 6zellikle PET
BT olmak tizere goriintiileme tetkikleri yapilmig ve uy-
gunsa biyopsi alinmistir. Metastatik hastalarin %95’ inde
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plazma EBV DNA pozitif saptanmigtir ve bu hastalarin
tamaminda PET BT de hastalik goriilmiistiir, lokal niiks
olan hastalarda ise bu oran %51 bulunmugturve EB V-
DNA rekiirensi saptamada iyi bir marker olarak bildiril-
mistir®V. Tedavi sonrasi niiksleri saptamada duyarl ol-
dugu gosterilen EBV DNA diizeylerinin FDG PET ile
izlemden daha dogru sonug verecegini gosteren calis-
malar bulunmaktadir®?. Radyoterapi sonrasi niiks gorii-
len hastalarda klinik olarak remisyonda olan hastalara
gore nazofarenksten alinan 6rneklerde EBV diizeyi daha
yiiksek bulunmugtur®?. Takipte anlaml1 bir ara¢ olabil-
mesi i¢in, eger tiimor yiikiinii gosteriyorsa pozitif bir
EBV DNA testinin pozitif kalmasi ve zamanla yiiksel-
mesi gerekir, definitif bir tedavi sonras1 optimal zaman-
lama ve siklig1 gosterecek prospektif klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir®?.

Tiirkiye’de Giincel Durum:

Ulkemiz hastaligin endemik olarak izlenmedigi iil-
keler arasinda bulunmaktadir. EBV seroprevelansini
aragtiran bir ¢alismada 586 hastanin %99 .4’tinde EBV
seropozitif buliunmustur®?. Nazofarenks kanserli has-
talarda ise farkli yontemlerle bakilan EBV pozitifligi
orani %61-87 arasinda bildirilmistir®*+>?. Histolojik alt
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Anatomik lokalizasyonu ve radyosensitif olmast nedeniyle radyoterapi nazofarenks kan-
serinde ana tedavi secenegidir. Nazofarenks Kanseri tanili hastalar diger bas-boyun tiimorii
tanmist alan hastalara gore nispeten daha geng yastadirlar ve yiiksek tedavi basart oranlart sa-
yesinde uzun sagkalim oranlarina sahiptirler, bu nedenle radyoterapinin uzun donem yan et-
kilerine maruz kalabilirler. Hedef voliimleri dogru tanimlamak, hem yiiksek tiimor kontrol
oranlart yakalamada hem de akut ve uzun donem komplikasyonlar: engelllemede biiyiik 6nem
arz etmektedir. Hedef voliimleri dogru tamimlamak icin oncelikle tiimoriin yayilim paternlerini
bilmek gereklidir. Bu yazida Nazofarenks Kanserinin yayilim paternleri ve bunun 1s1iginda
hedef voliim tanumlamasi tartisilacaktir ve de diger tartismali konular genel olarak dzetlen-
meye caligilmigtir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu, yayilim yollari, radyoterapi planlama.

Abstract

Due to anatomic localization and the high degree of radiosensitivity, radiotherapy is the
mainstay treatment for Nasopharyngeal carcinoma (NPC). Young age at diagnosis and given
excellent tumor control rates compared with other head and neck cancers, patients with NPC
typically have long life expectancies, hence they can experience late effect of treatment. Accu-
rate delineation of target volume is essential for providing excellent tumor control rates and
preventing acute and late toxicities. Extension patterns of NPC constitutes the delineation of
clinical target volumes. In this review for NPC, extension patterns of tumor and delineation of
target volumes will be discussed and controversial issues will be highlightened.

Key words: Nasopharyngeal carcihoma, patterns of spread, radiotherapy planning.

Giris

Nazofarenks kanseri Asya iilkelerinde endemik ola-
rak goriilen, genellikle erken evrelerde asemptomatik,
ileri evrelerde nazal akinti, boyunda palpabl lenfadeno-
pati, isitme kaybi, trismus, kranial noropati gibi sikayet-
ler ile ortaya ¢ikan bir kanser tiirtidiir®).

Risk faktorleri salamura gidalar, Epstein-Barr viriisii
(EBV), sigara ve genetik nedenlerdir®?).

Nazaforinks anatomik olarak iist tarafta sfenoid si-
niis, arkada klivus, onde nazal kavite alt tarafta yumugak
damak, lateral kesimde 6staki tiipii ile ¢evrili kiiboidal
bir alandir®. Ostaki tiipiiniin nazofarenkse acildig1 yerin
www.kanservakfi.com

arka kenarinda tubal kartilajin yaptig1 kabartiya torus tu-
barius arka ve iist tarafindaki bosluga ise nazofarenks
kanserlerinin en sik yerlesim yeri olan rosenmiiller fossa
denir. (Sekil 1)

Nazofarenks kanserlerininin lokal yayilimi 6n tarafta
nazal kaviteye, iist tarafta klivus, sfenoid siniis veya kafa
tabani, yan taraflarda parafarengeal alan ve daha az sik-
likla arka tarafta paravertebral kaslaria invazyon seklin-
dedir. Alt tarafta orofarengeal alana yayilim submukozal
olabilmekte ve bu nedenle endoskopik muayenelerde at-
lanabilmektedir genellikle goriintiilemelerde duvar ka-
linlagmasi seklinde goriiliir.
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Sekil 1: Nazofarenks Anatomisi (CT)

Yayilim Paterni

Nazofarengeal karsinomalar genellikle rosenmiiller
fossa’dan kaynaklanir. Parafarengeal bosluktaki palatal
kaslar1 submokazal yayilim ile erken donemde infiltre
eder. Diisiik direngli dokular1 gecerek pharyngobasilar
fasya ve noral yolaklar1 infiltre eder. Dubrulle ve arka-
daglar1 MRI goriintiilerine dayanarak nazofarenks kan-
serinin yayilimi yollarini tanimladilar®. Anatomik ba-
riyerlerin yoklugu nedeniyle tiimor kolayca 6n taraftaki
nazal kaviteye yayilir oradan sfenopalatin foramen ara-
cilig1 ile pteregopalatin fossaya, sonrasinda foramen ro-
tundum i¢inden maxiller sinir (V2) boyunca veya infe-
rior orbital fissiir aracilig1 ile orbital apexe oradan da su-
perior orbital fissiire gecer her iki yayilim yolu da kafa
ici invazyon ile sonuglanir. Ayrica tiimor foremen lace-
rum araclig1 ile kaverndz siniise veya kranium i¢ine ya-
yilabilir. Yanlarda parafarengeal alana yayilim direkt fa-
ringobasiller fasya veya indirekt olarak fasyanin zayif
noktasi olan morgagni siniisii ile olabilir, buradan timor
infratemporal fossaya veya mandibular sinir (V3) araci-
I1g1 ile foramen ovaleye yayilabilir, buradan da kavernoz
siniisii invaze edebilir. Biiyiik tiimorlerde arka yan tarafa
yayilim juguler foramen, hipoglossal kanal veya o bol-
geden gegen sinirlerin invazyonu ile sonug¢lanabilir.

Liang ve ark.®, Li ve ark.© yeni tan1 almis nazofa-
renks kanseri hastalarinin MR goriintiilemelerini ince-
leyerek tlimoriin invaze ettigi anatomik bolgeleri ytik-
sek(>%35), orta(%5-%35) ve diisiik riskli(<%5) 3 gruba
ayirarak ozetlemiglerdir (7ablo 1). Liang ve ark. hasta-
larin %95.,9 unda tiimoriin, nazofarenks mukozasi orta
hatt1 gecip bilateral tutulum yaptigini bildirdiler. Nazo-
farenkse komsu anatomik yapilarin orta hattin iki tara-
finda birden infiltre olma oraninin ise %10’dan az oldu-
gunu ortaya koydular. Yazarlar nazofarenkse komsu ana-
tomik yapilarin yiiksek invazyon riski tagidigini goster-
mistir. Yiiksek riskli dokular etkilendiginde komgulu-
gundaki orta riskli dokularin invazyon riski yaklagik
%355 ,2’ye kadar yiikselebilir, tersine yiiksek riskli doku-
larin etkilenmedigi durumlarda komgulugundaki orta
riskli dokularin invazyon riski diiser (genellikle %10’un
altinda). Buradan tiimoriin uzak bolgeler yerine yakin

dokulardan adim adim ilerleyerek yayildigi sonucuna
varabiliriz. Ayrica yazarlar noral foraminalar ve yolak-
larin tiimoriin 6zellikle tercih ettigi yayilim yollarindan
oldugunu gozlemlemiglerdir. Li ¢aligmasinda toplamda
medial pterygoid kasinin tutulum oraninin %19 iken,
komsulugundaki Tensor Veli Palatin Kas1 (TVPK) tutul-
madiginda tutulma oraninin sadece %0,3, TVPK tutul-
dugunda ise bu oranin %?28.5 oldugunu gosterdi yine ay-
n1 ¢calisgmada Lenf nodu pozitif 1920 hastanin %99,6 si1-
nin iist boyun (retrofarengeal ve level 2), %30,2 sinin
orta boyun (level 3 ve 5A), %72 sinin ise alt boyun level
4, 5B ve supraklavikuler fossada tutulumu oldugunu
gosterdiler. Yazarlar tiimoriin lenf nodu yayilimi yapti-
ginda istteki seviyeyi tutmadan bir alt seviyeye ge¢me
ihtimalini sadece %1,2 olarak buldular ve tiimoriin prok-
simalden distale dogru adim adim ilerledigini gostermis
oldular. Francis C. Ho. ve arkadaslarinin 13 caligmay!1
derledikleri metaanalizde nazofarenks kanserli hastala-
rin %85’inin tani aninda lenf nodu pozitifligi oldugu
gosterildi”. Metaanalizde en yaygin lenf nodu pozitifli-
ginin retrofarengeal (%69) ve Level 2(%70) de oldugu,
bunlarn sirasiyla Level 3(%45) Level 5(%27) ve Level
4(%12) tin takip ettigi gosterildi (Tablo 2). Ttimdriin bo-
yun lenf nodlarinda retrofarengeal ve Level 2’den sup-
raklavikulere, asagi dogru sira ile ilerledigi ve lenf nodu
seviyelerinde atlayarak metastaz yapma oranin %0,5 ile
%79 arasinda degistigi belirtildi.

Adim adim tiimériin ilerlemesi ve tiimoriin noral fo-
ramina ve yolaklari kullanarak yayiliminin kolaylagmast
prensipleri bizim primer timor CTV ’sini tanimlamami-
zin temelini olusturur.

Nazofarenksin mukoz membrani kapaksiz lenfatik
kapiller ag ile kapli oldugundan lenfatik yayilim ayni ta-
rafta %80-90, her iki tarafl1 olarak %50 oranda gorii-
Lir®.

Boyun lenf nodlar1 2013 yilinda giincellenen rehber-
de 10 grupta toplanmigtir®.( Sekil 2)

Ia. Submental grup

Ib. Submandibular grup

11. Ust jugulodigastrik grup

III. Orta juguler grup

IVa. Alt juguler grup

IVb. Medial supraklavikuler grup
V. Posterior iiggendeki grup

Va Ust posterior iiggen grubu
Vb. Alt posterior tiggen grubu
Vc. Lateral supraklavikuler grup

VI. Anterior grup
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Vlla. Retrofarengeal grup

VIIb. Retrostyloid grup

VIII. Parotid grup

IX. Bucco-fasial grup

Xa. Retroaurikuler & subaurikuler grup
Xb. Oksipital grup

Uzak metastaz tan1 aninda vakalarin %3-6’sinda go-
riiliirken bu oran hastalik siirecinde artarak %18-50 ara-
sinda degigir!?.

Nazofarenks kanserinde radyoterapi ana tedavi sece-
negidir. Erken evre tiimorlerde sadece radyoterapi ye-
terli iken lokal ileri evrelerde kemoterapinin de radyo-
terapiye eklenmesi gerekmektedir®". Bu boliimde rad-
yoterapi i¢in hedef voliimlerin tanimi yapilacak.

Tedavi Hazirhgi ve Hedef Voliimler

Hastanin simiilasyonu supin pozisyonda termoplastik
bas omuz maskesi ile yapilir Tarama aralig1 bag verteks
bolgesinden sternoklavikiiler eklemin 2 cm altina kadar-
dir ve tercihen 2mm kesit kalinlig1 kullanilmalidir?.
Herhangi bir renal yetmezlik veya alerjik durum s6z ko-
nusu degil ise iodin ile kontrastli ¢ekim yapilmalidir.

Nazofarenks kanserinde hedef volumlerin tanimlan-
mast i¢in ¢ok sayida protokol bulunmaktadir>'®). (Tablo
3) Hali hazirda 15 farkli lilkeden alaninda exper hekim-
lerce 2017 yilinda yayimlanan uluslararasi rehber kila-
vuzlugunda hedef volumlerin tanimi su sekildedir?.

Gross Tiimor Voliimiiniin (GTV) Tanimlanmasi:

Primer tiimor ve tutulu lenf nodu voltimlerini tanim-
larken fizik muayene endoskopik bulgular PET-CT ve
MRI goriintiilerinden faydalanilir. MR, planlama tomo-
grafisinden en fazla 2-3 hafta 6nce ¢ekilmis olmalidir.
PET-CT, MR ve CT de farkedilmeyen tutulu kii¢iik lenf
nodlarinin tespit edilmesinde faydali iken ¢oziiniirliik,
pencere ayarlari ve kontrast degisiklikleri, hacimsel ve
yogunluk ayarl: voliim tanimlamalarinda farkliliklara
sebebiyet verebilir, bu ylizden PET-CT imajlar1 kullanici
etkisini en aza indiren otomatik segmentasyon algorit-
malart ile tekrar diizenlenmelidir®®.

Klinik Hedef Voliimiin (CTV) Tanimlanmasi:

Mikroskopik hastalik ve infiltratif yayilim klinik he-
def volumii olusturur. Nazofarenks kanserinin yayilim
paterni gerek ¢evresindeki anatomik bariyerlerin zay1fli-
&1 nedeniyle gerekse infiltran 6zelligi nedeniyle lokal ve
agresif olma egilimindededir®.

Klinik hedef voliim hem primer hem de lenf nodlar1
icin Yiiksek riskli CTV (tam tedavi dozu alan bolge),

Ortariskli CTV (profilaktik tedavi dozu alan bolge) ola-
rak iki ayr1 hedef olarak olusturulur.

Giincel uluslararasi kilavuzlarda 6nerilen marjlar na-
zofarenks kanserlerindeki cerrahi data eksikligine bagl
olarak genellikle tekrarlayan nazofarenks kanserleri ve-
ya diger bag boyun kanserlerinden elde edilen datalara
dayanmaktadir®).

Yiiksek Riskli Tiimor Klinik Hedef Voliim (High
Risk CTV P1):

GTV + 5 mm (klivus tutulu degilse alana dahi edil-
meyebilir ve kritik organlara yakin oldugunda 1 mm ye
diigebilir) Asya’da ¢ogu merkez tiim nazofarenksi CTV1
olarak tanimlasa da Asya diginda bu yaygin degildir.

Orta Riskli Tiimor Klinik Hedef Voliim
(Intermediate Risk CTV P2):

CTVpl + 5 mm (kritik organlara yakin oldugunda 2
mm ye diisebilir), Tiim nazofarenks. (alt sinir olarak C1
vertebranin kaudal ucu tanimlanmaktadir.)

Ust simir: Vomer (vomerin yeteri kadar alana dahil
edilebilmesi i¢in ethmoid siniisiin posterior-inferioru).

Sfenoid Siniis: Sfenoid siniis alt kismi, T3-4 Timor-
lerde ise tiim sfenoid siniis alana dahil edilmelidir.

Kaverndz Siniis: T1-T2 tiimorlerde korunabilir. T3-
T4 tiimorlerde ipsilateral kavernoz siniis kapsanmali. Li-
ang ve Li’nin ¢alismalarinda kavernoz siniisiin infiltras-
yon orant %17 bulunmustur. Fakat petréz apex ve fora-
men laccerum tutulu oldugu zaman kaverndz siniistin
tutulum ihtimalinin arttig1 gosterilmistir®:©.

Kafa Tabani Foramenleri: Bilateral foramen ovale,
foramen lacera ve foramen rotundum T evresinden ba-
gimsiz tiim hastalarda kapsanmali. Posterolaterale yay-
gin infiltrasyon veya iist lenfatiklerde tutulum yoksa ju-
gular foramina ve hipoglossal kanal korunabilinir.

On simir: Koananin 6nii olan nazal kavitenin poste-
riordaki 5 mm’lik kism1 (Fujian Kaner Merkezi’'nin
prospektif calismasinda posterior nazal kavitenin 5 mm
lik elektif alanda kapsanmast ile marjinal niikslerde her-
hangi bir artig gozlenmedi ve 3 yillik %95 lokal kontrol
orani elde edildi®?).

Pterigomaksiller Fissiir ve Pterigopalatin Fossa:
Bu iki bolgenin yeteri kadar alana dahil olabilmesi i¢in
maksiller siniisiin posteriordaki 5 mm’lik boliimii alana
dahil edilmelidir.

Lateral smr: Pterigoid kas GTVp + 1 cm lik alan
icinde dahil oldugu kadartyla kalmalidir, gross tutulum
yok ise tim kasin elektif 1ginlanmasina gerek yoktur.
Medial pterigoid kasin 6nemli bir boliimii, pterigoid fos-
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sa ve paraferangeal alan elektif olarak kavrandigi icin
buradan olan genislemelerden dolay1 alana dahil olmak-
tadir. Parafarengeal alan tutulu olsa bile lateral pterigoid
kasin spesifik olarak alana dahil edilmesine gerek yok-
tur. Epimisyum/derin fasya tutulumda ise tiim kas 151n-
lanmalidir.

Paraferangeal Alan: Timiyle kavranmali. (Liang
Kiimiilatif tutulum oranini %67,7 olarak saptamistir®).

Posterior siir: Tutulu olmas1 durumunda klivusun
tamamuini, tutulu olmadiginda ise 6n 1/3’iinii alana dahil
etmeliyiz.

Yiiksek Riskli Lenf Nodu Klinik Hedef Voliim
(High Risk CTVnl):

GTVn + 5 mm (Eger ekstrakapsiiler invazyon var
ise 10 mm)

Orta Riskli Lenf Nodu Klinik Hedef Voliim
(Intermediate Risk CTVn2):

CTVnl + 5 mm, Bilateral Retrofarengeal, Ust jugu-
lodigastrik grup(Level II), Orta jugular diigiimler(Level
I1D), Alt jugular diigiimler(Level IV. Ust Posterior iicgen
grubu(level VA)@3.2% tiim hastalarda dahil edilmeli.

Retrofarengeal lenf nodlari kafa tabanindan hyoid
kemigin alt sinirina dek uzanir bu simnir C3 vertebra alt
sinirt olarak da kabul edilebilinir. Retrofarengeal lenf
nodlarinin %75°i C1 vertebra govdesi diizeyinde %18’
C2 vertebra diizeyinde, %5’1 ise C3 vertebra diizeyinde
oldugundan elektif 1s1nlama i¢in, genis capli bir tutulum
olmadiginda C2 vertebra alt1 da alt sinir olabilir. Yeni
tant almig 3100 nazofarenks kanserli hastanin MR g6-
riintiilerinin  incelendigi bir caligmada hastalarin
%775’inin retrofarengeal lenf nodunun tutulu oldugu ve
toplamda hastalarin sadece %0,2 sinin medial retrofa-
rengeal lenf nodlarinda pozitiflik oldugu ortaya kon-
du®. Sadece lateral retrogarengealleri 1sinlayarak fa-
rengeal konstriktor kaslar1 koruyabiliriz.

Sert damak, nazal kavite, maksiller siniis gibi Level
IB ye drene olan alanlarda tutulum varsa, submandibular
glandda infiltrasyon varsa, Level II de extrakapsiiler tu-
tulu LAP var ise, Level 2 de maksimum aksiyel ¢ap1 2
cm den biiyiik nodal tutulum var ise Level IB nin tedavi
alania dahil edilmesi 6nerilmektedir. Zhang 1438 has-
tay1 kapsayan ¢aligmasinda toplam Level 1B tutulum
oraninin %0,3 oldugunu Level II'de 2 cm’den biiyiik
lenf nodu oldugunda bu oranin %6,9’a ¢iktigini goster-
mistir®.

Bilateral Level II, III, VA ve retrofarengealler tim T
ve N evrelerinde elektif olarak 1gmlanmalidir. Servikal

level IV ve VB lenf nodlari, tutulu lenf nodu olmayan
boyun tarafinda tedavi alanina dahil edilmeyebilir.

Yiiksek bir konsensus orani olmamakla birlikte ¢cok
sayida exper retrostyloid nodlarin (Level 7B) her zaman
CTVn2 de olmas: gerektigini savunmakta. 2003 ve 2013
de yaymlanan lenf nodu konturlama rehberinde Level 1T
nin iist siirt olarak C1 vertebranin lateral prosesinin alt
sinir1, retrofarengeal lenf nodunun iist sinirt igin ise i¢in
C1 vertebranin iist hatt1 sinir olarak bildirilmigti® 2.
Cok sayida galismada Level II si tutulu hastalarin
%?25’inin C1 in lateral prosesinin kaudal ucunun daha
yukarisinda lenf nodu pozitifiligi oldugunu gosterdi®’:
29, Kabul goren goriis N evresinden bagimsiz olarak ret-
rostyloid nodlarin kavranabilmesi i¢in Level II nin ret-
rostyloid alana kadar uzatilmasi gerektigidir. 2013°de
yayinlanan lenf nodu konturlama konsensus rehberinde
retrostyloid bolge Level VIIb olarak tanimlanmustir.

Lenf nodlart 70 Gy’lik doz alanimi temsil eden
CTVnl ve klinisyenin kararma gore 50-60 Gy arasinda
doz alanini olugturan CTVn?2 olarak iki farkli doz alam
seklinde tanimlanabilecegi gibi CTVnl, 60 Gylik alant
olusturan CTVn2 ve 50 Gy lik alan1 olusturan CTVn3
seklinde 3 farkli alan olarak da tanimlanabilinir.

Eger lenf nodu tutulumu sadece level II lenf nodlar1
ile sinirliysa level IV ve Vb lenf nodlart CTVn3 olarak
tanimlanip diisiik elektif 50 Gy doz tanimlanabilir. Alt
servikal nodlar1 pozitif hastalarin ¢ogu uzak metastazdan
6ldiigii icin bu hastlarda tist mediasten CTVn2 ye edil-
melidir.

Planlanan Hedef Volum Tanimlanmasi (PTV)

Son rehberde PTV marji ile ilgili herhangi bir bilgi-
lendirme yapimamis olsa da PTV marjin1 her klinik ken-
di set-up giivenilirligini géz oniine alarak vermelidir.
Cogu merkez ilgili CTV tanili alana 3-5 mm marjin ve-
rilerek olusturmaktadir. CTV 'nin riskli organ komsuluk-
larinda marj 1 mm’ye kadar diisiiriilebilinir®®.

Uluslaras1 Konsensiis Kilavuzu tiim diinyada kabul
gorse de bu yil Sanford ve arkadaslari yayinladiklari ma-
kalede baz1 konularda kilavuzda fikir birligi oraninin
%355 e kadar diigmiis olmasi, sinir tanimlamalart igin ha-
la kemik yapiy1 referans altyor olmalari, heniiz kilavuz-
da tanimlanmig hedef voliimlerin kullanildig: klinik ¢a-
ligma sonucunun olmamasi gibi konulardan dolayi eles-
tiri getirmis, generalize bir elektif alan tanimindansa tii-
moriin adim adim ilerleme paternine gore gelistirdikleri
kisisellestirilmis hedef voliimlere gore yapilan tedavide
5 yillik %94 lokal %99 rejyonal kontrol oranlari elde et-
tiklerini bildirmiglerdir. Caligmada yer alan 90 hastadan
niikseden 4 tanesinin de 70 Gy doz alan GTV hedef ala-
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ni1 i¢inde yer almas1 ve sinirda veya alan diginda hig niiks
goriilmemesi aragtirmacilarin tezini desteklemektedir.
Alanlarin kii¢tilmesi riskli organlardaki dozlari da dii-
slirmiigtlirGo,

Nazofarenks Kanseri Volum Tanimlamasinda
Tartismal Alanlar NO Hastalhiga Yaklasim

Klinik olarak NO hastalarda boyun 1ginlanmasinin te-
davi alanina dahil edilmemesinin sonuclarini gosteren
tek randomize ¢alisma 1978 yilinda yapilmigtir®D. Evre
1 hastalar, tiim boyun 1g1nlamasi yapilan ve yapilmayan
sekilde iki kola randomize edilmis, tiim boyun 1gimlama-
st yapilmamuis hastalarda takipte node rekiirrensinin an-
laml1 oranda artmasina ragmen salvaj radyoterapi ile
hastalik kontrolu saglanmustir. Fakat 2 farkl: retrospektif
seri gostermistir ki profilaktik boyun 1sinlanmasi yapil-
mayan hastalarda lenf nodu niiksleri salvaj rt ile kontrol
altina alinabilse dahi uzak metastaz oranlar1 anlamli de-
recede yiikselmektedir®? 3. Bu caligmalar 1s181inda ve
nazofarenksin zengin submukozal lenfatik ag1 g6z Onii-
ne alindiginda radyolojik olarak NO hastalarda dahi tiim
boyun 1gmlamasi rutin olarak onerilmektedir, fakat cok
sayida ¢aligma tani aninda lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarada alt boyun (Level IV, VB) 1sinlanmadig1 tak-
dirde bu bolgede niikslerde yiikselme gézlenmedigi be-
lirtmis ve nod negaitf hastalarda bu bolgenin elektif 151n-
lanmasi gerekmedigini belirtmistir®+37. Jin Gao li ve ar-
kadaslar1 yeni tan1 almis ve lenf nodu tutulumu olmayan
301 hastay1 primer tiimor loju ile tiim boyun 1ginlamast
ve primer timor loju ile iist boyun 1gilamasi (cricoid
alt seviyesinin iistii) kollarina randomize etmis, 39 ayhk
medyan takip siirecinde elektif sadece iist boyun 1sinla-
mas1 yapilan hastalarda, alt boyunda hastalik rekiirren-
sinde anlamli bir yiikselme gozlememistir. Bu ¢alisma
bize gostermistir ki tiim boyun ve iist boyun 1ginlanan
hastalarda akut ve uzun donem toksisite agisindan ista-
tiksel bir fark yoktur(38), bu nedenle tedavi alanin1 kii-
ciiltmenin kazanimi da sorgulanmalidir. Uluslararasi ki-
lavuz retrofarengeal lenf nodu diginda boyunun herhangi
bir tarafinda lenf nodu tutulumu yoksa o tarafda level
IV ve VB nin elektif 1gmlama alanina alinmayabilece-
gini bildirmistir®.

Indiiksiyon Kemoterapisi Sonrasi Voliimler
Daraltilabilir mi?

Indiiksiyon kemoterapisinin progresyonsuz sagkali-
ma pozitif etkisinin gosterilmesiyle®*+) kemoterapi son-
ras1 hedef volumlerin belirlenmesi ve verilecek doz ko-
nusundaki soru igaretleri artmistir. Salama tiim lokal ileri
bas-boyun tiimorleri igin indiiksiyon kemoterapisi son-
rasi yanittan bagimsiz olarak preindiiksiyon alanin tam

doz almas1 gerektigini belirtmis olsa da“?, bu y1l iginde
Zhao ve arkadaslarinin yayinladigi prospektif sonuglari
iceren makalede, indiiksiyon kemoterapisi sonrasi rad-
yoterapi planlanan hastalarda nazofarenkste post kt re-
zidiie alana (post GTVnx) 30 fraksiyonda 68 Gy, lenf
nodlarinda post kt rezidiie alana 30 fraksiyonda 62-66
Gy, Indiiksiyon kemoterapisi ile kiigiilen ilk tiimér bol-
gesine(CTV1) 30 fraksiyonda 60 Gy vererek 10 yillik
takipte %89 lokorejyonel relapssiz sagkalim, %83 uzak
metastazsiz sagkalim, %75 toplam sagkalim gibi litera-
tiirle uyumlu bir oran1 nispeten daha az yan etkiyle elde
edilmigtir. Biitiin olgularin kemoradyoterapiyi ara ver-
meden planlandig sekilde bitirebilmesi, hi¢ grade 4 tok-
sisite olmamasi, olusan niix paternlerinin literatiirle
uyumlu olmast ¢alismanin diger pozitif yanlaridir®®.
Yang ve arkadaglarinin Evre 3 ve 4 Nazofarenks karsi-
nomu tanili hastalar1 kapsayan prospektif ¢alismasinda
indiiksiyon kemoterapisi sonrasi cisplatin ile eszamanli
radyoterapi alan hastalarda bir grupta indiiksiyon kemo-
terapisi Oncesi alana tam doz verirken diger grupta post
indiiksiyon rezidii alana 70 Gy ve preindiiksiyon alana
64 Gy vererek 2 grup arasinda 36 aylik takipte lokorej-
yonal kontrol, uzak metastazsiz sagkalim ve toplam sag-
kalimda fark olmadigini gosterdi. Sadece postindiiksi-
yon alana yiiksek doz verilen kolda agiz kurulugunun
anlaml oranda diistiigii ve hayat kalitesinin yiikseldigini
gordiiler*. Bu calismalar indiiksiyon kemoterapisi ya-
nitina gore hedef voliim ve doz diisiisii konusunda umut
verici olsa da Uluslararasi rehberde kemoterapi 6ncesi
volumun kemoterapi sonras: yanittan bagimsiz olarak
tam doz almasi gerektigini belirtilmistir. Kritik riskli or-
ganlarda yiiksek dozlardan dolay: postindiiksiyon alant
CTVpl olarak 1ginlayacak klinisyenlere preindiiksiyon
gross volumu en azindan elektif olarak 1sinlanan CTVp2
ye dahil etmelerini tavsiye etmistir ve kafa tabani tutulu
olgularda preindiiksiyon alanin tam doz almasi gerekti-
gini belirtmiglerdir®.

Adaptif Radyoterapi Yaklasim

Bas boyun kanserlerinde baslangicta yaptigimiz
planlamadaki doz dagilimini tedavi sonunda elde etme-
nin, radyoterapi boyunca gelisen kilo kayb1, tiimor kii-
¢iilmesi gibi farkli nedenlerden dolay her zaman miim-
kiin olmadigini ¢esitli caligmalarda gosterilmigtir®>-49.
Bu durum 6zellikle parotis, spinal kord ve beyin sap1 gi-
bi yapilarda tedavi 6ncesinde planlanandan daha yiiksek
doz verilmesi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir’-4. Bu-
nun neticesinde Adaptif Radyoterapi (ART) gereksinimi
dogmustur®. Cevresindeki doz kisitlayict organlarin
yogunlugu, cogunlukla lokal ileri evrede tan1 konmasi
ve kemoterapi ile eg zamanh definitif tedavi uygulanma-
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sindan dolay1 ART caligmalarinin ve kullaniminin en
yaygin oldugu primer nazofarenks kanseridir®%-3. Co-
gunlukla tedavinin 4. ve 5. Haftalarinda adaptif radyo-
terapinin uygulanmasina ragmen birden fazla adaptif
plan 6nerenler de bulunmaktadir®?5¥. Limitli sayida ¢a-
lismada ART ile daha iyi hastaliksiz sagkalim ve lokal
kontrol oranlari bildirilmigtir®* 5. Fakat daha radyosen-
sitif tiimorlerde tedavi boyunca olan kii¢iilmenin daha
fazla olmasi ve bu nedenle adaptif radyoterapiye bagvu-
rulma sikliginin da artmas: géz Oniine alinacak olursa
buradaki lokal kontrol oran artigini direkt olarak ART’a
atfetmek yaniltici olabilir®%-5”. Nazofarenks kanserinde
adaptif radyoterapinin riskli organlar1 korumada ve he-
def voliim sariminda etkisi olsa dahi bunun klinige yan-
styan sonuglariimn heniiz yetersiz olusu ve halihazirda
heniiz elimizde yeteri kadar kanit diizeyi yiliksek data
bulunmamasindan dolay1 ve de is yiikii artig1 ile ekono-
mik yansimasi da goéz oniine alindiginda adaptif radyo-
terapiyi su an icin rutin bir prosediir olarak nermek
miimkiin degildir®$->. Uygun hasta se¢imi igin planla-
ma esnasindaki riskli organlarin doz dagilimi ve de kilo
kaybi, tiimoriin rt boyunca kiictilmesi gibi tedavi 6ncesi
tahmin edilemeyen faktorleri tedavi boyunca yakin takip
ederek ozellikle eszamanli kemoterapi alan, kilo kaybi
fazla olan ve lokal ileri evrede olan hastalarda ART kul-
lanimi tedavi boyunca akilda tutulmalidir(©0- 6D,

Cocuk Ve Geng Yetiskin Hastalara Yaklasim

Nazofarenks Kanseri ilk pikini 15-24 yag arasinda
yapar®?. Hipopituitarizm, radyasyon nekrozu, ikincil
maligneteler, ototokisiste gibi yan etkiler géz Oniine
alindiginda radyasyon dozunu diisiirmek ¢ocuk ve geng
erigkin hastalarda daha fazla 6nem arz etmektedir(®.
Mevcut ¢aligmalara arasinda prospektif olmasi, en fazla
sayida hasta bulundurmasi, en diisiik radyasyon dozu
kullanimina ragmen en yiiksek toplam ve olaysiz sag-
kalim elde etmesi nedeniyle NPC 2003 calismasin pro-
tokolu en fazla kabul goren protokoldiir. Caligmaya da-
hil edilen 45 hastanin 44’1 Evre 3 veya 4 ve medyan yas
15 idi. Protokol 3 kiir neoadjuvan kemoterapi sonrasi
kemoradyoterapi ve krt sonrasi 6 aylik interferondan
olugsmaktadir. Protokolde Evre 3 ve 4 hastalarda CTV
tanimut icin tedavi ncesi MR da goriilen primer timor
loju ve tutulu lenf nodlarinin 1 cm marjla ¢izilmesi, na-
zofarenksin tamami, parafarengeal ve Level II lenf nod-
larinin tiim hastalarda, Level III, IV, V ve supraklaviku-
ler fossanin ise Evre 3-4 hastalarda dahil edilmesi ge-
rektigi belirtilmigtir. Evre 3 ve 4 hastalarda nazofarenks,
supraklavikuler bolge ve tiim juguler gruba giinliik 1.8
Gy den 45Gy, primer tiimor ve tutulu lenf nodlarina 14 4
Gy boost dozu uygulanmig ve bu kemoterapi sonrasi tam

yanithi olan hastalarda 9 Gy’e diisiiriilmiistiir®®. Calis-
manin agiklanan uzun dénem sonuglarinda 52 aylik in-
tervalde %93 toplam sagkalim, %92’lik olaysiz sagka-
Iim elde edilmigtir®>.

Tablo 1: Nazofarenksi cevereleyen dokulara tiimor invaz-
yonu oranlari

Yazar Liang ve ark. Live ark.
Kohort 2003-2004 2003-2008
Hasta Sayist 943 2366
Yiizde Yiizde
Yiiksek Risk
Parafarengeal alan 677
Levator veli palatin kast 65.5
Prestyloid kompartman 64.2
Tensor veli palatin kast 512 604
Poststyloid kompartman 506
Nasal kavite 4718 517
Stenoid kemik tabant 43 467
Pterygoid proses 463 449
Klivus 383 395
Petriz apeks 387 394
Paravertebral kas 385 31
349
Foramen lacerum 359
Liang ve ark.
Kohort Li ve ark.
Hasta Sayist 943 2366
Yiizde Yiizde
Orta Risk
Foramen ovale 232 235
Sfenoid kemik biiyiik kanat 23 234
Orofarenks 198 215
Medial pterygoid kas 199 19
Kaverndz sinus 174 179
Pterygopalatine fossa 172 172
Sfenoid sinus 173 158
Hypoglossal kanal 102 108
Lateral pterygoid kas 106 93
Foramen rotundum 92
Etmoid sinus 53 52
Jugular foramen 51 51
Kohort Liang ve ark. Live ark.
Hasta Sayisi 943 2366
Diisiik Risk
Orbita 39
Inferior orbital fissiir 37
Infratemporal fossa 29 31
Servikal vertebra 33 23
Maksiller sinus 26 22
Sistern 21
Temporal lob 18
Meninksler 14
Orbital apeks 11
Superior orbital fissir 0.6
Hipofarenks 05 09
Frontal siniis 02 02
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Tablo 2: Lenf nodlarinin risk gruplaria gore siiflandir-

masli

Ho FC, Tham IW, Earnest A, Lee KM, Lu JJ: Patterns of re-
gional lymph node metastasis of nasopharyngeal carcinoma:

a meta-analysis of clinical evidence. BMC Cancer. 2012.
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Sekil 2: Boyun Lenfatikleri (Grégoire V, Ang K, Budach W, et
al: Delineation of the neck node levels for head and neck tu-
mors: A 2013 update-DAHANCA, EORTC, HKNPCSG, NCIC
CTG, NCRI, RTOG, TROG consensus guidelines. Radiother

Oncol 2014: 110:172-81.)

Tablo 3: Yaymlanmis Protokollerin Karsilastirilmasi.

RTOG 0225 [13]

Yiiksek Riskli Klinik
Hedef Voliim (CTVp1)
GTVpMarjin - GTVp +5
mm

Tiimor kritik organlara
GTVp+ | mm yakin ise
minimal marjin

Yiiksek Riskli Klinik
Nodal Voliim (CTVnI)
GTVn Marjin GTVn + Smm

Orta Riskli Klinik Hedef
Voliim (CTVp2)

GTV Marjin GTVp + 10
mm +

Tiim NF

Nazal Kavite- Arka Kisim
13

Maksiller siniis-Arka Kisim
113

Arka Etmoid Siniis
Belirtilmemis
Kafa Tabam +

Kavernoz Siniis
Belirtilmemis

Pterogoid Cukur +
Parapharyngeal alan +

Stenoid Siniis Alt Kisim

Klivus +

RTOG 0615 [14]

GTVp+5mm

GTVp+1mm

GTVn+5mm

GTVp+ 10 mm+

Tiim NF
13-1/4

Belirtilmemis

Foramen ovale ve
Rotundumu kapsar
T3-4ise

+
+

T1-2; ise Alt Kisim
T34 ise Tamamt
Tnvazyon Yoksa; 1/2-2/3

NRG HNOO1 [15]

GTVp +3 mm

GTVp +0mm

GTVn+3 mm

GTVp+8mm+

Tiim NF
1/4

114

Belirtilmemis

Foramen ovale ve
Rotundumu kapsar
T34 ise (sadece
Tutulu taraftaki)

+
+

T1-2; ise Alt Kisim
T3-4 ise Tamamt
Tnvazyon Yoksa; 1/3

PYNEH/HKU [16]

GTVp+5mm + Tiim
NF

GTVp +1-2mm

GTVn (RF) + 5 mm GTVn
(Servikal) + 5-10 mm

GTVp+ 10 mm

Part

Foramen rotundumu
Ovale ve petrdz ucu kapsar
IfT3-4

+
+ (styloid prosese kadar)
T1-2; ise Alt %5 Kisim
T34 ise Tamami
fnvazyon

China [17]
GTVp +5-10 mm + Tiim
NF

Belirtilmemig

GTVn (RF) + 5-10 mm
GTVn (Servikal) + 2-5 mm
7 Direkt PTV

GTVp +5-10 mm

5 mm Koanadan itibaren

5 mm Arka Duvardan itiba-
ren

Part
Foramen rotundumu

Ovale, ve lacerumu kapsar
Belirtilmenmig

+
+
Sfenoid Taban

1/3 (+Vertebral g6vde on

AIRO[18]

GTVp + <5 mm (Anatomik
bariyer meveut ise 0-1 mm
olabilir)

Belirtilmemig

Belirtilmemig

GTVp +210 mm marjin +
Tiim NF (Alt Smur Yumu-
sak Damak)

13-1/4

13-1/4

Belirtilmenmig

Foramen rotundum ve ova-
leyi kapsar

T3-4 veya nazofarenks
tavanmni tutan bulky
hastalik ise

+

+ (styloid proses ve
retrostyloid bogluga kadar)
Alt yarist; T4 ise tamami

Tnvazyon Yoksa 1/3 Invaz-
yon varsa; tamami

Giincel Rehber [19]

GTVp + 5 mm (£Ttim NF)

GTVp+1mm

GTVn+5mm
(Ekstrakapsiiler yaytlm
10 mm

GTVp+ 10 mm + Tiim NF

En az 5 mm Koanadan iti-
baren

En az 5 mm Arka Duvardan
itibaren

Vomer dahil

Foramen ovale, lacerum
petrous tip ve rotundum

T34 ise (sadece tutulu
taraftaki)

+

Tamami

Tlise Alt 1/2; T34 ise
tamami
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Tiimdr kritik organlara
Belirtilmemig

yakin ise minimal marjin
Orta Riskli Klinik Nodal
Voliim (CTVn2)

GTVn marjin Belirtilmemig

Bilateral lenf nodlart +
RF, Seviye II, Il ve Va

RTOG 0225 [13]
Seviye Ib Belirtilmemis

Orta Riskli Klinik Nodal
Voliim (CTVn2)

Seviye IV ve Vb Klavikula
alti+

Planlanan Hedef Voliim
(PTV)

CTV Marjin 5 mm (Beyin
Sapma bitisik

ise | mm

Tnvazyon varsa;
Tamami

Belirtilmemig

GTVn+ 10 mm

+

RTOG 0615 [14]
Belirtilmemig

5 mm (Beyin Sapina
yakim ise 1 mm

Tnvazyon varsa; Tamami

GTVp+ 1 mm

GTVn+8 mm

NRG HNO0OI [15]
T1/2NO ise opsiyonel

5 mm(GKRT 3 mm)
Beyin sap, Spinal kord
bitisik ise 0 mm

Yoksa; 1/2
Tnvazyon varsa;
Tamamt

GTVp +2-3mm

GTVn (Siipheli) + 5 mm
GTVn (gross) + 10-15 mm
+

Ek olarak en az etkilenen
seviyenin bir altindaki ayni
taraf lenf nodlart
PYNEHHKU [16]
*bLN+ve

* Submandibular bez

* Bulky Seviye ILN

* (>2cm)

* ENY

+ {lk istasyon olarak Seviye
IB’ye direne olan yapilar

+ (stipheli veya tutulu
servikal lenf nodu varsa)
NO veya sadece RF LN
tutulumuna bagli N1 hasta-
likta dahil edilmeyebilir

GKRT

3mm C 1 kaudal smir
tistiinden

Smm C 1 kaudal simir
altindan

13)

2mm

GTVn (RF) + 5-10 mm

China [17]

o b LN +ve

e laLN>3cm

o Ayni taraf 4 ten fazla tu-
tulu Lenf nodu

* /3 ten fazla Nazal
Kavite/yumugak damak /al-
veolar invazyon

+ (Eger st servikal giipheli
veya tutulu lenf nodu varsa)
NO hastalikta dahil
edilmeyebilir

2-10 mm

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Tvazyon Yoksa 13
Tnvazyon varsa; tamami

GTVp +2mm

CTVnl +5mm

+, Seviye VIIb

Ek olarak en az etkilenen
seviyenin bir altindaki ayni
taraf lenf nodlart

Giincel Rehber(19)

o IbLN +ve

¢ Submandibular bez

* ENY meveut Seviye II
LN

» Tlk istasyon olarak Seviye
IB’ye direne olan yapilar

o Aksi halde aynr taraf se-
viye Ib dahil edilmeyebilir

+ (stipheli veya tutulu
servikal lenf nodu varsa)
NO veya sadece RF LN
tutulumuna bagli N1 hasta-
likta dahil edilmeyebilir

2013 LN konsensus

klavuzu ve AJCC/UICC 8th
arasindaki farka dikkat

Belirtilmemis

Kisaltmalar: BS, beyin sapi; CTV, klinik hedef voliim; ENY, ekstra nodal yayilim; GTV, gross tiimor voliim; GKRT, goriintii klavuz-
lugunda radyoterapi; LN, Lenf nodu; NF, nazofarenks; PTV, planlanan hedef volume; RF, retrofarengeal; SK, spinal kord.
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NAZOFARENKS KANSERI TEDAVISINDE
RADYOTERAPI-KEMOTERAPI KOMBINASYONU

Dr. H. Oguz Cetinayak, Dr. Fadime Akman

Dokuz Eyliil Universitesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalt

ﬁzet

Nazofarenks kanserinin erken evreleri tek basina radyoterapi(RT) ile basar ile tedavi

edilirken, yerel ve bolgesel ilerlemis hastalikta beg yillik sagkalim oranlart yeterli degildir.

Bir ¢ok calisma bu grup hastada kemoterapinin(KT) eklenmesinin katkisini ortaya koymustur.

Bu derlemede KT ve RT kombinasyonlari tartisilacaktir

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu, kemoradyoterapi.

Abstract

Early stage nasopharyngeal cancer is successfuly treated with radiotherapy (RT) alone

however, five year survival rates with radiotherapy alone in local and regionally advanced di-

sease are not satisfactory. Several randomized trials showed significant improvements with

addition of chemotherapy (CT) in this group of patients. In this review, combination of CT and

RT will be reviewed.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma, chemoirradiation.

Nazofarenks kanserleri, bolgenin anatomik 6zelligi
nedeniyle tan1 ve evreleme de zorluklar gostermektedir.
Ayrica kafa tabani, sinusler, gorme yollari, beyin sap1 ve
medulla spinalis gibi anatomik komsuluklar, tedavi plan-
lama ve uygulama siirecini etkilemektedir. Islevsel ve
anatomik yapinin korunmasi, hastalik kontrolii kadar
onemlidir. Bu nedenle, nazofarenks kanseri tedavisinde
multidisipliner yaklagim esastir. Morbidite ve mortalite
riski nedeniyle nazofarenks kanserlerinde cerrahinin yeri
tan1 ve kurtarma tedavileri ile sinirhidir. Radyoterapi
(RT) standart tedavi yaklagimi olup 6zellikle erken evre
hastalikta en etkin yontemdir. Hastalarin biiyiik boliimii-
niin yerel ileri evrede bagvurmalari veya tani alabilme-
leri nedeniyle tek bagina radyoterapi hastalik kontroliin-
de yetersiz kalmaktadir. Sadece RT ile erken evre nazo-
farenks karsinomunda 5 yillik genel sagkalim orani
%90’1ara ulasirken; yaklasik %701 yerel bolgesel ileri
evrede saptanan hastalarda tek basina RT basarisi dii-
siiktiir®. Ozellikle bu grup hastalarda hastalik kontrolii
ve sagkalimi arttirma beklentisiyle kemoterapinin (KT)

kullanimina yonelik faz III ¢alismalar doksanl yillarda
hiz kazanmigtir?.

Es Zamanl/Konkomitan Kemoradyoterapi
(KKRT)

Bugiin yerel ileri evre nazofarenks kanserinde stan-
dart tedavi olarak one ¢ikan kemoradyoterapi (KRT) uy-
gulamalarmin ilklerinden birini Intergroup 0099 calis-
mast olusturmaktadir. Bu ¢alismada evre III-1V nazofa-
renks kanserli hastalara tek bagina RT (70 Gy/2 Gy/giin)
n=69) ve es-zamanli 100 mg/m2 CCDP, takiben 4 hafta
arayla 3 kiir ve adjuvan 80 mg/m2 CCDP ve 1000
mg/m2 5-FU (n=78) kemoterapi planlanmustir. Ug y1llik
genel sagkalim ((%78 / %47; p<0,005) ve progresyon-
suz sagkalim (%69 / %24; p<0,001) kemoradyoterapi
kolunda istatistiksel anlamli daha yiiksek bulunmustur
ve caligma erken sonlandirilmistir. Ancak calismanin
non endemik bolge hastalarini icermesi, diisiik hasta sa-
yis1 ve yaklasik dotte bir hastanin patolojik degerlendir-
mede derece 1 olmasi elestirilmektedir. Gastrointestinal
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ve hematolojik yan etkiler KRT kolunda daha yiiksek
olup tedavi toksisitesi nedeniyle %27 hasta protokolii
tamamlayamamigstir?.

Yerel ileri nazofareks kanserinde kemoradyoterapi-
nin etkinligi endemik bolge Giiney Dogu Asya’dan ge-
len dogrulayict randomize ¢alismalarla da gosterilmistir.
NPC 9901¢alisgmasinda 348 hasta randomize edilmis,
medyan 10,7 y1l izlemde es zamanli KRT +adjuvan KT
ve yalnizca RT gruplarinin sonuglari degerlendirilmisgtir.
Kemoradyoterapi ile hastaliksiz sagkalim (%56 /%42),
yerel yinelemesiz sagkalim (%87 /%74) ve genel sag-
kalim (%62 / %49, p = 0.047) istatistiksel anlaml1 daha
iyi sonuglar bildirilmistir. Yan etki oranlar1 her iki kolda
benzer saptanmistir (%52 / %47)®. NPC-9902 ¢alisma-
sinda ise 1999-2004 arasinda 189 T3- 4NO-1MO nazo-
farenks karsinomlu hasta; KRT ve / veya akselere frak-
siyon RT (AF) ve yalnizca RT ye karsi randomize edil-
mislerdir. RT kolu ile karsilagtirildiginda, AF + KT ile
progresyonsuz sagkalimda belirgin iyilesme saglanmig
(3 yilda %94’e karsilik %70, p = 0.008), ancak genel
sagkalimda anlamli fark saptanmamistir®. Singapur
(SQNPO1) ¢aligsmasinda; 221 nazofareks kanserli hasta,
medyan 3,2 yil izlemde, kemoradyoterapi uygulanmis
kolda hastaliksiz sagkalim (%72 ye kars1 %53), genel
sagkalim (%80°e kars1 %65) ve uzak metastaz orani
(%13’e karsilik %30) daha iyi saptanmistir@®. Intergro-
up 0099’un sonuglarina benzer olarak yan etki oranlari
kemoradyoterapi kolunda daha fazladir. Tayvan calis-
masinda, 1993-1999 aras1 284 hasta sisplatin 20
mg/m2/giin ve fluorouracil 400 mg/m2/giin 96-saatlik
infuzyon seklinde birinci ve besinci haftalarda RT eg za-
manli uygulama ile sadece RT kollarina randomize edil-
mis, medyan 54 yil izlemde KRT ile daha iyi progres-
yonsuz (%72 ye karst %53) ve genel sagkalim (%72’ye
karst %54) elde edilmistir".

Es zamanli KT uygulamalar: hetereojen ve ¢ogun-
lukla 3 hafta aralarla 80-100 mg/m?2 sisplatin uygulama-
larini icermektedir. Haftalik ve 3 haftalik uygulamalarin
kargilagtirildigi Liang ve ark.larinin evre 1I-IVB nazo-
farenks kanserli hastalarda haftalik sisplatin ile 3 hafta-
lik arayla sisplatin kemoterapisi alan hastalarin kargilag-
tir1ldig1 faz 3 ¢ok merkezli ¢alisma sonuglarma gore; 3
haftada bir 100 mg/m2 sisplatin veya sisplatin 40
mg/m2/hafta 6 kiir alan hastalarin 2 y1l yinelemesiz sag-
kalim oran1 %92 (%95 CI 87.7-96.3) haftalik kolda ve
li¢ haftalik kolda %88.3 (%95 CI 83.2-93.4) hesaplan-
mustir. (HR 1.056, %95 CI 0.58-1.92). ki kol arasinda
grade 3- 4 toksisite benzer ancak 16kopeni ve trombosi-
topeni haftalik KT alanlarda anlaml derecede yiiksek
bulunmus (%15.8’e karst %24.8, p= 0,015 ve %5,2’ye

karsilik %1,1, P = 0,01) olup haftalik sisplatin ile daha
az toksisite beklentisini desteklememektedir(?),

Neoadjuvan/indiiksiyon Kemoradyoterapi
(IKT)

Kemoterapi kullanimiyla ilgili es zamanl ve/veya
adjuvan uygulamalarin devam ettigi y1llarda neoadjuvan
KT ve RT’in karsilastirildigr randomize ¢aligmalar da
planlanmustir. Indiiksiyonda coklu ajan kemoterapileriy-
le, uzak metastazlarm kontroliiniin arttirilarak genel sag-
kalima katkisinin yani sira yerel bolgesel hastalik bo-
yutlarinda kii¢iilme, dolayisiyla 1sinlanan normal doku-
larda azalma ve daha etkin ve daha az toksik RT planla-
nabilmesi amaglanmaktadir. INCSG (VUMCA-1) ¢alis-
masinda 339 hasta yalnizca radyoterapi ve neoadjuvan
BEC (Bleomisin, Epirubisin, Sisplatin) kemoterapisini
takiben radyoterapi kollarina randomize edilmistir. Te-
daviye bagli 6liimlerin daha fazla oldugu kemoterapi +
radyoterapi kolunda 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani
sadece radyoterapi kolundan (%39’a karsin %30) yiik-
sek olup istatistiksel anlamhidir (p<0,01). Ancak genel
sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur®. Diger neoad-
juvan caligmalarda da tedavi sonuglarina belirgin olumlu
yansima saptanamamigtir.

Giincel RT tekniklerindeki gelismeler ve KT eklen-
mesiyle yerel bolgesel hastalik kontrollerinde belirgin
iyilesme saglanirken uzak hastaliksiz sagkalimlarda is-
tenilen bagar1 ayn1 oranda saglanamamistir. Bu nedenle
indiiksiyon kemoterapisinde 6nceki ¢aligmalarda siklik-
la kullanilan sisplatin ve 5-FU’ya Taksanlarin eklenmesi
giindeme gelmistir. Ikibinli y1llarda yayinlanan yerel ile-
ri bag boyun kanserlerinde TAX 323 ve TAX 324 calis-
malarinin olumlu etkileri nazofarenks kanserlerinde de
TPF’li semalarla tedavileri giindeme getirmigtir(3- 4,
GORTEC caligmasinda 83 yerel bolgesel ileri nazofa-
renks kanserli hasta randomize edilmistir. Randomizas-
yon, indiiksiyonda TPF kemoterapisini takiben sisplatin
+ RT ve es zamanli sisplatin+RT seklinde uygulanmustir.
TPF rejimi; 3 kiir docetaxel 75mg/m2 giin 1, sisplatin
75mg/m2 giin 1, 5SFU 750mg/ m2/giin 1-5 giinlerde; RT
ise 7 haftada 70 Gy, haftalik sisplatin 40mg/m2 seklin-
dedir. Medyan 43.1 ay takipte, 3 y1l progresyonsuz sag-
kalim orant TPF kolunda %73.9 iken diger KRT kolunda
%57.2 (HR = 0.44; %95 CI: 0.20-0.97, p = 0.042] he-
saplanmigtir. Benzer sekilde, 3 yillik genel sagkalim
TPF kolunda %86.3 diger kolda %68.9 (HR = 0.40; %95
CI: 0.15-1.04, p = 0.05) istatistiksel anlaml1 farkli bu-
lunmustur. Grade 3-4 yan etki oranlarinda her iki kol
arasinda farklilik saptanmamugstir®®. Ancak bu ¢alismada
KKRT kolunda cisplatin haftalik uygulanmigtir. Lokal
ileri nazofarenks kanserinde KKRT ye ek olarak indiik-
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siyon kemoterapisi eklenmesinin yarari sorusunun yanit1
Sun Y ve arkadaglari tarafindan da aragtirilmistir. Evre
III-IV 480 hastayi, indiiksiyon KT (TPF)+KKRT ile
KKRT kollari karsilagtirmiglardir. Medyan 45 aylik ta-
kipte 3 yillik yinelemesiz sagkalim oranlar1 (%80’e kars1
%72), genel sagkalim (%92’ye kars1 %86), uzak metas-
tass1z sagkalim (%90°a kars1 %83) istatistiksel anlamli
olarak bildirilmistir(®.

IKT’de kullanilan ajanlarla arayislar taksanlarla si-
nirl kalmamig, NPC-0501 Hong Kong ¢ok merkezli ¢a-
lismasinda, eszamanli KRT+ adjuvan KT, indiiksiyon
KT+ eszamanli KRT ve cisplatin-5 FU rejiminde 5-
FU’nun kapesitabin ile degistirilmesi, konvansiyonel
fraksiyon RT yerine akselere fraksiyon kullanilarak po-
tansiyel faydanin yeniden degerlendirilmesi amaclan-
mustir. Ancak kapesitabin ve akselere fraksiyonasyon ile
hastalik kontroliinde belirgin bir fayda saglamamis ve
daha yiiksek toksisite (akut mukozit ve dehidrasyon)
saptanmustir('?). Indiiksiyonda farkl ajanlarin arayist de-
vam etmekte olup 2019°da yayinlanan 480 hastalik Faz
III ¢caligmada sisplatin ve gemsitabin kombinasyonu ile
IKT+KKRT ve KKRT karsilagtirilmigtir. Medyan 42,7
aylik izlemde 3 yillik yinelemesiz sagkalim IKT kolun-
da %85.3, standart kolda %76.5 (P=0.001); genel sag-
kalim sirasiyla %94.6 ve %90.3 hesaplanmistir. Uzak
hastaliksiz sagkalim oranlar1 da IKT kolunda daha yiik-
sektir (%91,1 /%84 .4). Erken yan etkiler beklendigi gibi
IKT kolunda daha sik (derece 3-4 75.7%/55.7%), geg
yan etkiler benzerdir®®. Sun Y ve arkadaglarinin TPF’li
IKT calismasina benzer sonuglar elde edilmis olup yeni
caligmalarda iki sema karsilastirilabilir.

Adjuvan Kemoradyoterapi (AKT)

Nazofarenks kanserlerinde adjuvan kemoterapinin
ozellikle ileri boyun hastaliginda bolgesel kontrole katki
ve uzak metastaz olusumunu azaltmasi beklenmektedir.
Ancak caligmalarda adjuvan kemoterapiye uyum ve te-
daviyi tamamlayamama sorunu bildirmektedir. Intergrup
0099 calismasinda hastalarin sadece %55°1, Singapur ¢a-
ligsmasinda ise %57’si planlanmig kemoterapiyi tamam-
layabilmislerdir. Hong Kong grubu ise faz III caligmalart
ile adjuvan kemoterapi eklenmesinin yarar1 olmadigin
gostermigtir”-10-19. Chen ve ark’larinin, yerel ileri nazo-
farenks kanserinde adjuvan kemoterapinin katkisini
aragtiran ¢aligmasinda; medyan 37,8 aylik takipte 2 y1l-
lik hastaliksiz sagkalim KKRT + adjuvan kemoterapi
grubunda %86, sadece KKRT grubunda %84 olarak sap-
tanmigtir. Genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve lokal
yenilemesiz sagkalimda istatistiksel anlamli fark saptan-
mamigtir®.

Plasma EBV DNA diizeylerinin prognostik ve pre-
diktif degerlerinin gosterilmesi sonrast Hong Kong gru-
bu tedavi oncesi yiiksek EDV DNA diizeyi olan hasta-
lardan RT’den 6-8 hafta sonra saptanabilir diizeyde plaz-
ma EBV-DNA’s1 olan 104 hastay1 6 kiir (Sisplatin-Gem-
sitabin) adjuvan KT ve takip koluna randomize etmigler.
Medyan 6.6 y1l takipte yinelemesiz sagkalim fark: sap-
tamamuglardir®). Adjuvan KT nin teorik avantajinin ola-
bilecegi bu hasta grubunda daha farkli ajanlarla daha
fazla caligmaya gereksinim vardir.

Meta-Analizler ve Sonuc:

Yapilan ilk randomize caligmalar Baujat ve ark.’lar1
tarafindan 2006 yilinda MAC-NPC meta- analiziyle de-
gerlendirilmistir. Sekiz caligmay1 igeren 1753 hastalik
bu meta-analizde kemoterapi eklenmesinin genel sag-
kalima mutlak faydas1 5 yilda %6 (%56’ya kars1 %62)
olarak hesaplanmigtir. Degerlendirilen ¢alismalar ara-
sinda kemoterapinin zamanlamasi ile ilgili anlamli bir
heterojenite saptanan Meta-analizde es zamanli KRT ile
indiiksiyon ve adjuvan KT ye gore daha iyi sonuclar el-
de edilmigtir. Genel olarak; 5 yilda olaysiz sagkalimda
%10 (%52’ye kars1%42) azalma bildirilmistir ve bu ana-
liz sonrasiyerel ileri nazofarenks kanserlerinde es za-
manlt KRT o6ncelikli 6nerilmistir®?. Sonraki yillarda de-
vam eden KRT caligmalarinda cisplatin temelli rejim-
lerle es zamanli, neoadjuvan ve adjuvan uygulamalar de-
nenmis ve Blanchard ve ark.lar1 2015’te MAC-NPC me-
ta-analizini 19 caligma ve 4806 hastayla giincellemisler-
dir. Bu analizde KRT ile genel progesyonsuz sagkalim-
larda anlamli artig izlenmistir (p <0.0001). Indiiksiyon,
adjuvant, es zamanli ve es zamanl tedaviyi takiben ad-
juvan KT nin sagkalimlara katkis1 ayr1 ayr1 degerlendi-
rildiginde 5 yillik progresyonsuz sagkalima sirastyla
%7.7, %6.1, %6.6 ve %12.4; genel sagkalima %2.5,
%7.7, %5.3 ve %124 oranlarinda mutlak katki hesap-
lanmigtir. Neoadjuvan veya adjuvant KT olmaksizin tek
basina es zamanli KRT alan hastalar ayr1 degerlendiril-
diginde 5 yillik genel ve progresyonsuz sagkalima mut-
lak katki oranlar1 %9.4 ve %10.1 olarak hesaplanmis-
tir®», Es zamanli KRT ye neoadjuvan ve adjuvan teda-
vinin eklenmesiyle yan etkilerin artig riski ve tedaviyi
tamamlayabilirlik de goz oniine alindiginda RT’ye sa-
dece es zamanli KT eklenmesinin daha bedel etkin bir
tedavi sekli oldugu diisiiniilebilir.

TPF semalarla alinan olumlu sonuglardan sonra Tan
TH ve ark.larinin 2802 hastay1 iceren beg ¢aligmalik me-
ta-analizinde; genel sagkalimda KKRT ye kargi IKT nin
KKRT’ye eklenmesi ile lokal ileri nazofarenks kanse-
rinde, genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim, uzak
metastazsiz sagkalimda daha iyi sonuc¢lar saptanmis-
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tir®». Bu metaanaliz sonucuna gore yerel bolgesel ileri
evre nazofarenks kanserinde IKT planlaniyorsa KRT’ye
TPF’li semalarin eklenmesi onerilebilir.

Yerel ileri nazofarenks kanserlerinde KT nin zaman-
lama sorununa heniiz kesin bir yanit bulunamamustir.
Yirmi ¢alismadaki 5,144 hastanin verilerine ulagilarak
yapilan son meta-analiz ve derlemede genel sagkalim
icin en iyi sonuglar KKRT+AKT, uzak hastalik kontrolii
icin en iyi sonuglar IK+KKRT ile alinmistir. Ancak daha
daha fazla KT iceren rejimler daha toksiktir®>.

Evre II hastalikta Wang S ve arkadaglarinin 16 calis-
ma ve 3038 hastalik seriyi iceren meta-analizinde evre
II hastalikta KRT’nin katkis1 gosterilmekle birlikte
IMRT ile tedavi edilmeleri durumunda KT nin ek kat-
kisinin olmadi81 saptanmigtir®.

Giincel Kohort analizinde, Xue-Song Sun ve arka-
daslarinin 1990-2012 yillarinda tedavi edilmis 20.305
hasta verilerini degerlendirmigler; RT teknigi ve goriin-
tiillemedeki gelismeler ile KT eklenmesinin nazofarenks
kanserlerinde yiiksek oranda yerel bolgesel hastalik
kontroliinii arttirdigint gostermislerdir. Ancak uzak has-
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ﬁzet

Cocukluk cagi nazofarenks kanseri nadir goriilen bir hastaliktir. Bu nedenle tedaviyi be-
lirleyen biiyiik calismalar yapilamanugtir. Erigkin hasta verileri ve az hasta sayili kiiciik ¢alus-
malar tedaviyi sekillendirmigtir. Evre 1 ve evre 2 hastalikta radyoterapi tek basina yeterli olup,
10 yullik genel sag kalim sonuglart %98’e ulagsmaktadir ancak hastalarin az bir kisnu erken
evrede tant almaktadir. Lokal ileri evrede tedavi sisplatin ve 5-florourasil tabanli kemoterapi
ve takiben radyoterapi uygulamalari tedavi segenegidir. Cocuklarda doz kisitlayict en onemli
faktor yan etkilerdir, yan etkileri azaltmak amactyla indiiksiyon kemoterapisine iyi yanit veren
olgularda radyoterapi dozunun azaltilmast onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu, cocukluk cagi.

Abstract

Pediatric nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a rare disease. Therefore large controlled
studies could not be performed. The data from adult patients studies and few studies with small
patient numbers conform the treatment. In stage I and Il disease, radiotherapy alone is ade-
quate with 10-year overall survival rates up to 98%, however this applies to the minority of
these patients. In locally advanced stage disease, current treatment is the combination of cisp-
latin and 5-FU based chemotherapy, followed by radiotherapy. The most important dose limi-
ting factors are side effects and some studies in the literature advised to reduce the radiothe-
rapy dose in patients who had complete or partial response after induction chemotherapy.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma, childhood.

Giris

Nazofarenks karsinomu c¢ocuklarda nadir goriilen,
epidemiyolojik, histopatolojik ve klinik ozellikleri eris-
kinden farkli olan bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginin ge¢
donemlerinde, 6zellikle adolesan donemde daha sik g6-
riilmektedir. Histopatolojik alt tip hemen her zaman in-
diferansiye karsinom olarak karsimiza cikmaktadir. Has-
talar siklikla lokal-bolgesel ileri evrede veya bazen de
metastazlarla bagvurmaktadir. Hastaligin gelisiminden
genetik ve ¢evresel faktorlerin sorumlu tutulmaktadir.
Nazofarenks kanseri, onceleri sadece radyoterapi ile te-
davi edilmeye calisilmig, ancak 1960’11 yillardan sonra
kemoterapi tedavideki yerini almaya baglamigtir(-2.

Tedavi

Cocukluk ¢agi nazofarenks kanseri nadir goriilen bir
hastalik oldugu i¢in geleneksel olarak tedavide, uzun do-
nem erigkin nazofarenks kanser kilavuzlar takip edil-
mistir ancak yapilan caligmalarda yetiskinlere kiyasla
daha ileri evrede tan1 almalarina ragmen ¢ocukluk ¢agi
nazofarenks kanserlerinde sagkalim sonuglar1 yetigkin-
lerden daha iyi olup 5 yillik hastaliksiz sagkalim yakla-
sik %20’ dir.1, 2 Anatomik lokalizasyonundan dolay1
nazofarenks kanseri anrezektabl kabul edilir ve biyopsi
diginda cerrahinin tedavide yeri yoktur. Tedavi radyote-
rapi, kemoterapi veya kemoradyoterapi ve son zaman-
larda popiiler olan immunoterapiden olugmaktadir.

www.kanservakfi.com
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Evre 1 ve evre 2 hastalikta radyoterapi tek bagina ye-
terli bir tedavi olup 10 yillik genel sagkalim sonuglart
% 98’e ulagmakla birlikte, hastalarin cogu ileri evre has-
talik ile bagvurdugu i¢in bu uygulama hasta popiilasyo-
nunun kiiclik bir kismi icin gegerlidir®. Buna karsilik,
ileri evre hastalikta sadece radyoterapi ile 4 yillik has-
taliksiz sagkalim oranlar1 metastatik relapsa bagl olarak
%40’ 1 bulmaktadir® 4. Erigkinlerde gosterildigi gibi ¢o-
cuk hastalarda da ileri evre hastalikta sisplatin ile kom-
binasyonun yalniz radyoterapi ile kargilastirildiginda an-
lamli olarak genel sagkalimda daha istiin oldugu goste-
rilmistir®. Bu nedenle evre 3 ve evre 4 hastalikta rad-
yoterapiye kemoterapi eklenmesi (indiiksiyon/konkomi-
tan) Onerilen tedavi rejimidir®. Liu ve ark. lar1, indiik-
siyon kemoterapisi sonrast konkomitan kemoradyotera-
pi ile yalnizca kemoradyoterapiyi karsilagtirdiklar: bir
caligmada indiiksiyon kemoterapisi verilen kolda genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalimin anlamli olarak
daha iyi oldugunu ancak ciddi nétropeninin de bu kolda
daha fazla oldugunu gostermiglerdir®. Lokal ileri evre
hastalikta es zamanli kemoterapi ile radyoterapi kombi-
nasyonunun yararini gosteren sinirlt sayida caligma
mevcuttur®. Yapilan caligmalarda en iyi sagkalim so-
nuglarmin indiiksiyon kemoterapisi kullanilan rejimler-
de saglandigr bildirilmigstir®-!Y. Alman NPC-1991-
GPOH prospektif ¢alismasinda indiiksiyon KT ve taki-
ben 59.4 Gy RT ile medyan 42 aylik izlemde %92’lik
relapsiz sagkalim yakalanmigtir!. Indiiksiyon kemote-
rapi cesidi ile ilgili yapilan ¢alismalarda da 5-Florourasil
(5-FU) ile sisplatin tabanli kemoterapi kombinasyonu-
nun optimal cevabi sagladigr gosterilmistir®'D. Dosa-
taksel, sisplatin ve 5-FU kombinasyonu ile sisplatin ve
5-FU kombinasyonunun karsilastirildigi bir ¢calismada
toksisite ve etkinlik agisindan fark saptanmamigtir(?.

Cocukluk cag1 nazofarenks kanseri icin kiiratif rad-
yoterapi dozlar1 halen tartigmalidir. Sze ve ark. lar1 yap-
tiklar1 bir ¢aligmada, tiimor yiikii ile lokal kontrol igin
gerekli doz arasinda iligki oldugunu, her 1 cm3 hacim
artig1 ile lokal bagarisizlikta %1 artig oldugunu bildir-
mislerdir®®. Primer hastalik bolgesi ve tutulum olan len-
fatik bolgeler icin onerilen doz 59.4 Gy ile 70 Gy (1.8-
2 Gy/frk dozundan) arasinda degismektedir. Potansiyel
riskli kabul edilip elektif tedavi edilen bolgeler i¢in 6ne-
rilen doz 50-60 Gy’ dir. Ozyar ve ark. lar1 primer hasta-
lik bolgesi i¢in toplam dozun >66 Gy olmasinin lokal
kontrolii arttirdigini gostermiglerdir'. Bununla birlikte,
toplam dozun >70 Gy olmasinin daha iyi onkolojik so-
nugla iligkili olmadigini ve daha fazla toksisite yaratti-
gin1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur(!> 10,

Literatiirde giinlimiize kadar yapilan caligmalarda,
cocukluk cag1 nazofarenks kanseri radyoterapi dozlari

yetiskin nazofarenks kanseri tedavisindekine benzer ola-
rak uygulanmis olup, yiiksek riskli bolgeye 66-70 Gy,
standart riskli bolgeye 60 Gy ve profilaktik lenfatik 151n-
lama bolgesine ise 50-54 Gy radyoterapi uygulanmis-
tir(14:17-19 Giintimiizde bu rejim halen kullanilmaktadir.
Bununla birlikte cocukluk ¢ag1 nazofarenks kanserinin
iyi prognoza sahip olmasi ve ge¢ yan etki riskinin fazla
olmasi nedeniyle indiiksiyon kemoterapisi sonrasi iyi
yanit veren olgularda doz azaltilmasina yonelik calig-
malar yapilmigtir®'-20. POG 9486 calismasinda, me-
totreksat, sisplatin ve 5-FU’ dan olusan indiiksiyon ke-
moterapisine tam veya parsiyel yanit alinan hastalarda
tist boyun bolgesine 50.4 Gy, alt boyun bolgesine 45 Gy,
primer tiimor ve pozitif lenf nodlarina 61.2 Gy RT uy-
gulanmigtir. 4 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sag-
kalim sonuglari sirastyla %77 ve %75 olarak bildirilmis-
tir®. Bagka bir caligmada, evre 4 nazofarenks kanser ta-
nil1 kemoterapiye iyi yanit veren hastalara servikal bol-
geye <50 Gy 1smlama yapilmustir ve indiiksiyon kemo-
terapisi sonrasi iyi yanit alinan hastalarda diisiik RT doz-
larina ragmen servikal nodal basarisizlik oranlarinin dii-
stik oldugu bildirilmistir®”. Tiim bu ¢aligmalar, indiik-
siyon kemoterapisine iyi yanit alinan ¢ocuk hastalarda
yan etkileri azaltmak amactyla doz azaltimi yapilabile-
cegini gostermektedir. Bu nedenle bazi kilavuzlar indiik-
siyon kemoterapisine iyi veya tam yanit alian olgularda
RT dozunu azaltmay1 6nermektedir®-2!-22, Giintimiizde
indiiksiyon kemoterapisine iyi yanit veren olgularda ke-
moterapi sonrasi rezidii kitle ve lenf nodlarina (yiiksek
riskli bolge) 54-66 Gy, baslangi¢ timor hacmi ve tutulu
lenfatik bolge ve risk altindaki alana (orta riskli bolge)
54-59 .4 Gy, tutulu olmayan lenfatik bolgeye (profilaktik
1sinlama bolgesi) 45 Gy RT uygulanmasi 6nerilmektedir.
Stabil veya refrakter hastalikta ise tani anindaki timor
yatag1 veya tutulu lenf nodlarinda 66 Gy’e kadar yiiksek
dozlara ¢ikilmasi 6nerilmektedir®®.

Erigkin serilerde stereotaktik radyoterapi veya braki-
terapi ile tiimore ek doz verilmesi ile ilgili sagkalim kat-
kis1 gosteren ve gostermeyen calismalar meveuttur®+29),
Ancak ¢ocuk hastalarda temporal lob nekrozu, katastro-
fik epistaksis ve osteoradyonekroz gibi ge¢ donem yan
etkiler gozlemlendigi i¢in brakiterapi veya stereotaktik
radyoterapi ile ek doz uygulamasi onerilen bir tedavi
sekli degildir®. Ozyar ve ark. larimin yaptiklari en genis
seriye ait calismada, lokal, lokal-bolgesel ve uzak me-
tastazsiz sagkalim agisindan bakildiginda T3/T4 hasta-
liga sahip olmanin, toplam nazofarenks dozunun <66Gy
olmasinin, 14 yas iizerinde olmanin ve erkek cinsiyetin
daha kotii onkolojik sonucla iligkili oldugunu saptamis-
tir. N3 hastaliga sahip hastalarda hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalimin daha koétii oldugunu ve bulky lenf nodu
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tutulumunun prognozda major rol oynadigini bildirmig-
lerdir. Ayni calismada yalnizca radyoterapi alan hasta-
larda hastaliksiz sagkalim sonuclarinin daha kotii oldugu
gosterilmigtir!®. Buna karsilik, Orbach ve ark. lar1 neo-
adjuvan kemoterapiye iyi yanit veren hastalarda radyo-
terapi dozunun azaltilabilecegini ve boyun lenfatiklerine
<50Gy uygulanmasinin daha kétii onkolojik sonugla
iligkili olmadigini ve daha az toksisiteye yol actigini bil-
dirmiglerdir®. Ancak halen standart tedavi yontemi,
yiiksek doz (66-70 Gy) radyoterapinin kemoterapi ile
kombinasyonudur®?.

Idame tedavi olarak adjuvan kemoterapi uygulanan
siirl sayida ¢aligma bulunmaktadir. Literatiirde inter-
feron B (IFN-B)’nin idame tedavide kullanilabilir bir
ajan oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur. IFN-8 an-
tiproliferatif, sitotoksik etkisinin oldugu gosterilmis bir
ajandir. GPOH calismasinda, kemoterapi ve radyoterapi
sonrasinda 6 ay IFN-f uygulanan hastalardaki tam yanit
goriilme oran1 %98 olarak bildirilmistirD. Bagka bir ¢a-
lismada ise idame IFN-f uygulanan hastalarin hicbirinde
relaps saptanmamigtir®?.

Radyoterapi Planlama

Optimal immobilizasyon i¢in radyoterapi planlama
tomografisinin supin pozisyonunda, bas-boyun ve
omuzlart kapsayan termoplastik maske ile ¢ekilmesi
onerilmektedir. Radyoterapi voliimlerini belirlemek igin
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve florodeok-
siglukoz pozitron emisyon tomografi (PET-BT) kulla-
nilmaktadir. Hedef vollimii belirlemek icin MRG ile
planlama tomografisinin fiizyonunun yapilmasi 6neril-
mektedir. Ayrica indiiksiyon kemoterapisi sonrasi ¢eki-
len MRG tiimor yanitin1 gostermesi ve hedef voliimii
belirlemek a¢isindan onemlidir.

Hedef Hacim Tanimi

Hedef hacimler erigkin hastalarda belirlenen hacim-
ler ile benzerlik gostermektedir. Gros tlimor hacim
(GTV1) goriintiilemelerde saptanan primer tiimor, gros
tutulu lenf nodlarini kapsamaktadir. Cocukluk ¢aginda,
GTV2 olarak genellikle indiiksiyon kemoterapisi sonrasi
rezidii hastalik dahil edilir ve yiiksek riskli hacim olarak
tanimlanir. Klinik hedef hacim (CTV1), GTVI1’e 3-5
mm emniyet verilerek olusturulmali ve mikroskobik ya-
yilim olabilecek bolgeleri kapsamalidir. CTV1, tiim na-
zofarenks, nazal kavitenin arka yarisi, sfenoid siniis, et-
moid siniistin arka 1/3’, kafa tabani, klivus, pterigopa-
latin fossa, parafarengeal alanlar ve kafa tabanini kap-
samalidir. CTV2, GTV2’ ye 3-5 mm emniyet verilerek
olusturulmalidir. CTV1 ve CTV2 igerisinde yer almi-
yorsa II, III, IV ve V numarali lenfatiklerin profilaktik

olarak 1sinlanmasi 6nerilmektedir. PTV1 ve PTV2 ise
hasta hareketleri ongoriilerek sirasiyla CTV1 ve CTV2’
ye 3-5 mm emniyet verilmesiyle olusturulur.

Tedavi Yan Etkileri

Cocuk hastalarda doz belirleyici en 6nemli paramet-
relerden birisi de akut/ge¢ yan etkilerdir ve yan etkileri
ongormemizi saglayan kritik organ dozlaridir. Yapilan
caligmalarda radyoterapi teknigi olarak yogunluk ayarl
radyoterapi (YART) tercih edilmesinin kritik organlarin
daha iyi korunmasi ve bu sayede daha az trismus, kse-
rostomi gibi yan etkilerin goriilmesini sagladigi goste-
rilmigtir®29. Helikal tomoterapi veya proton tedavisi gi-
bi gelismis radyoterapi tekniklerinin dozimetrik avan-
tajlartyla ilgili yapilan ¢alismalar mevcuttur ancak halen
standart tedavi yontemi olarak kullanilmamaktadir®7.2%.
Ileri radyoterapi tekniklerinin bulunmadig tilkelerde ha-
len 3 boyutlu konformal ve 2 boyutlu radyoterapi yon-
temleri ile tedavi yapilabilmektedir. YART teknigi ile
diisiik doz alan bolgelerin fazla olmasi sebebiyle cocuk
hastalarda sekonder kanser riski artmaktadir ancak daha
iyi yan etki profili saglamasi bu teknigin tercih edilme
sebebidir®39. Bir ¢alismada nazofarenks kanserli ¢o-
cuklarin %41’inde sekonder kanser gelistigi bildirilmis-
tir®D. En sik goriilen diger yan etkiler kserostomi, bo-
yunda fibrozis, isitme kaybu, trismus, ensefalopati ve hi-
pofizer hormon eksikligidir®?». Daha nadir olarak da
temporal nekroz, néropati, radyasyon myeliti, osteonek-
roz ve hemoraji goriilebilmektedir.

Rekiirren Hastalikta Tedavi

Cocuk hastalarda tedavi sonrasi rekiirrenslerin biiyiik
kismu erigkinlere kiyasla daha erken donemde, ilk iki y1l
icinde gelismektedir®?. En sik kemik metastazi olmak
tizere ¢ogunlukla uzak metastaz seklinde niiks goriil-
mektedir. Tedavi niiks paternine gore degismekte, vise-
ral organ metastazinda kemoterapi uygulanirken, kemik
metastazlarinda hem kemoterapi hem de radyoterapi te-
davinin parcasidir. Lokal rekiirrenslerin prognozu uzak
metastaz gelistiren hastalara kiyasla daha iyi olmakla
birlikte, hastalar konkomitan kemoradyoterapi i¢in de-
gerlendirilmelidir. Cocuklarda rekiirrenste kullanilabi-
lecek kemoterapi rejimi ile ilgili randomize prospektif
caligma olmamasina ragmen, eriskinlerde yapilan ¢alis-
malarda gemsitabin/sisplatin tabanl kemoterapiler 6ne-
rilmektedir®®. IFN-f3’da rekiirren hastalikta idame teda-
vi olarak nerilmektedir@?. immiin tabanl tedaviler de
relaps veya refrakter hastalikta onerilmektedir. Erigkin
hastalarda yapilan bazi ¢calismalarda EBV pozitif hasta-
larda EBV ile stimule olan sitotoksik T-lenfosit immu-
noterapisinin uygulanabilir oldugu bildirilmigtir®.
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0zet

Nazofarenks karsinomu (NFK) nazofarenksin en stk goriilen malignitesidir. Goriilme sik-
hig, etiyoloji, risk faktorleri, molekiiler patogenez, klinik davranig, tedavi ve prognoz agisindan
bag ve boynun diger malignitelerinden biiyiik olgiide farklidir. Temel olarak, NFK yonetimi ta-
mamen hastalik evresine gore yapilir. Hastalarin yaklasik iicte biri (%30), orta (evre 1) ve
ileri (evre III-1VB) NFK nde kiiratif tedaviye ragmen lokal veya uzak niikslerle ortaya ¢ikar.
Niiks ya da Metastatik Nazofarenks kanseri (MNFK) tedavisi pek de iimit verici degildir. Genel
olarak, Niiks ve metastatik NFK nin yonetiminde ii¢ yonetim vardir: palyatif sistemik kemo-
terapi®, molekiiler hedefli tedavi ve® immiinoterapi. Bu yazida mevcut MNFK tedavi sege-
nekleri ve devam eden klinik calismalarin anlatilmasi planlannugtir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu, metatstatic.

Abstract

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is the most common malignancy arising from nasop-
harynx. NPC is vastly different from other head and neck malignancies in terms of incidence,
etiology, risk factors, clinical behaviour, treatment and prognosis. Basically management of
NPC depends on the stage of disease. Almost one third of patients (30%) in moderately (Stage
11) and locally advanced disaease (Stage I1I-1V B) develop distant or local recurrences despite
being treated with curative intent. Treatment of recurrent or metastatic NPC (MPNC) is not
promising at all. In general there are 3 options in the management of MNPC): palliative syste-
mic chemotherapy®, molecular targeted therapy and® immunotherapy. In this review current

treatment options of MNPC and ongoing trials will be discussed.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma. Metastatic.

Giris

NFK, nazal boslugun arkasindaki dar tiibiiler gecis
olan nazofarenks duvarindan kaynaklanir. Diinya ¢apin-
da, yilda 86.000 tan1 ve 50.000 6liim varken 1rksal ve
cografi dagilimda dikkate deger bir degisiklik vardir®.
Diinyanin ¢cogu bolgesinde nadir goriiliirken; NFK, Gii-
ney Cin, Giineydogu Asya, Kuzey Afrika ve Kuzey Kut-
bu’nda endemiktir, keratinize olmayan skuamoz hiicreli

karsinom en sik goriilen patolojik alt tiptir.
www.kanservakfi.com

NFK, sisplatin bazli rejimlerde %80 kadar yiiksek

yanit oranlarina sahip, kemosensitif bir timordiir-?.

MNFK lu ve sistemik kemoterapiye iyi bir yanit ve-
ren iyi bir performans statiisiine sahip hastalarda, primer
tiimore radikal kemoradyoterapi ve oligometastaz bol-
gesine ablatif tedavinin uzun vadede iyilesme saglaya-

bilecegine dair kanitlar artmaktadir®4.

ikinci basamak kemoterapi, molekiiler hedefli tedavi
ve immiinoterapi, ilk kemoterapiden sonra ilerleyen has-

talar icin secenek olarak incelenmektedir.
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Metastatik Nazofarenks Karsinomu Tedavisi

Sitotoksik Kemoterapi- Sisplatin ve gemsitabin gi-
bi, platin igeren ¢ift kemoterapi rejimleri, sistemik teda-
viye standart birinci basamak yaklagim olarak kabul edi-
1ir®, Uc ila¢ kombinasyonunun kullanimi daha etkili ol-
mamakla birlikte artmis toksisite ile iligkilendirilmistir.

Cesitli kemoterapi ajanlarinin ileri veya MNFK’lu
hastalarda antitiimor aktivitesi gosterilmistir; bu ajanlar;
platin bilesikleri (sisplatin, karboplatin), fluorourasil
(kapesitabin dahil), taksanlar (paklitaksel, dosetaksel),
gemsitabin, metotreksat, bleomisin, ifosfamid, antrasik-
linler, irinotekan ve vinorelbinden olugsmaktadir-13. Ge-
nellikle bir platin bilesigi igeren kombinasyonlar kulla-
nildiginda daha yiiksek yanit oranlart gozlenmistir- -
17, Retrospektif caligmalar, %60-74 arasinda objektif bir
yanit orani bildirmigtir®.

Mevcut veriler, sisplatin ve gemsitabinin kombinas-
yonunun tercih edilen rejim oldugunu gostermektedir.
Bir Faz III calismada; 362 hasta 6 kiir Sisplatin (1. giin-
de 80 mg / m2) + Gemsitabine (1. ve 8. giinlerde 1000
mg / m2) veya 6 kiir Sisplatin (1. giinde 80 mg / m2) +
Flurourasil (96 saatte 4 g/ m?2 siirekli intravendz infiiz-
yon) randomize edildi’®. Medyan takip siiresi; 19 ay,
progresyonsuz sagkalim gemsitabin kombinasyonuyla
medyan 7.0 ve 5,6 ay olarak hesapland1 (%0.55, %95 CI
0.44-0.68). Genel sagkalimin 6n analizi, gemsitabin baz-
I1 kombinasyonda daha anlamli bir iyilesme oldugunu
gostermistir; medyan 29.1 ile 20.9 aydi (HR 0.62, %95
CI 0.45-0.84). Tedavi yarar1; EBV ile iligkili olmayan
MNEFK aksine, tipik olarak Epstein-Barr viriisii [EBV]
ile iligkili olan ile sinirliydi. Gemsitabin + sisplatin reji-
mi, sisplatin + florourasilden daha fazla hematolojik tok-
sisite ile iligkili olmasina ragmen, tolerasyonun daha iyi
oldugu goriildii.

Tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan plazma EBV DNA
seviyeleri MNFK ’nda yararl1 bir prognostik belirte¢ ola-
bilir. Palyatif kemoterapi ile tedavi edilen MNFK’Iu 127
hastalik bir ¢calismada, hem tedavi 6ncesi diistik diizeyli
EBYV DNA seviyesi hem de kemoterapiyi takiben EBV
DNA seviyesinde saptanamayan seviyelere diisme, has-
taliksiz ve genel sagkalim ile iligkili bulunmugtur®®.
Benzer sekilde, Bagka bir gozlemsel bir ¢alismada; ¢e-
sitli sisplatin kombinasyon rejimleriyle tedavi edilen art-
mis bir EBV DNA diizeyi ile de iligkili oldugu izlenmis-
tir®).

Tkinci basamak kemoterapi, sisplatin bazl rejimlere
direngli hale gelen iyi bir performans durumuna sahip
hastalar i¢in diistiniilebilir, ancak yanit oranlar1 birinci
basamak tedaviden daha diisiiktiir. Baz1 faz II caligmada,
sisplatin bazli kemoterapiden sonra niikseden hastalar

icin cesitli ajanlarla yapilan tedavi sonuglarini bildirmis-
tir(7-10,20-22)

Molekiiler Hedefli Tedavi

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii inhibisyonu
- Epidermal biiylime faktorii reseptoriinii (EGFR) hedef
alan birkac ajan klinik ¢aligmalarda incelenmistir.

Daha 6nce platin bazli kemoterapiden sonra ilerleyen
60 MNFK hastasinin ¢ok merkezli faz II klinik ¢aligma-
sinda karboplatin + setuksimab kombinasyonunda yanit
orani %12 ve hastalarin %48’inde stabil hastalik var-
di1®,

Bununla birlikte, EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile
elde edilen sonuglar beklenilen yaniti gostermedi. Gefi-
tinib, MNFK’nda 2 faz II klinik calismada minimal kli-
nik aktivite gostermigtir®+ 2>, Benzer sekilde, tekrarla-
yan NFK veya MNFK’nda kemoterapiden sonra Erloti-
nibin, destek tedavi veya ikinci basamak tedavisi kadar
etkili olmadig1 bulunmustur®®.

Vaskiiler endotel biiyiime faktorii inhibisyonu - Vas-
kiiler endotel biiylime faktoriinii (VEGF) hedef alan
ajanlar, MNFK’nda iimit verici klinik aktivite goster-
mistir.

- Sorafenib - Tek ajan sorafenibin bag-boyun kanseri
hastalarindan olusan (n=7) Faz II ¢alismasinda klinik
aktivitesinin oldugu gozlendi®?. Sorafenib, sisplatin ve
florourasil kombinasyonu MNFK’nda tolere edilebilir
ve uygulanabilir®®, ancak sorafenibin bu kombinasyon-
daki katkisini belirlemek igin randomize ¢aligmaya ih-
tiyag vardir.

- Pazopanib - MNFK tanili 33 hastalik Faz II pazo-
panib ¢alismasinda, klinik fayda orani (12 hastada tam
cevap / kismi yanit / stabil hastalik), iki kismi yanit (%6)
dahil olmak tizere %55 idi ve Stabil hastaligi olan 16
hasta (%48) saptandi1®.

- Famitinib - Cin’deki sekiz bolgeden 58 MNFK
hastasinda klnik yarar oran1 %33, 5 hastada kismi yanit

ve 16 hastada ise stabil hastalik oldugu rapor edilmis-
tirGo,

- Sunitinib - Sunitinib MNFK hastalarinda klinik ak-
tiviteye sahiptir, ancak buna lokal bolgeye daha once
yiiksek doz radyasyon tedavisi (RT) alan NFK hastala-
rinda iist aerodigestif sistemden kanama riski eslik et-
migtirG 32,

- Axitinib - Daha 6nce RT almig bir alanda timor
niiksii olan veya dogrudan vaskiiler invazyonu olan has-
talarin hari¢ tutuldugu bir faz II ¢alismada; 6nceden te-
davi edilmis 40 MNFK hastasini1 tek ajan axitinib ile te-
davi edildi®¥. Klinik fayda 37 hastada degerlendirilebi-
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lirken yarar orani li¢ ayda %78, alt1 ayda ise yiizde 43
idi. 3. veya 4. derece toksisiteler nadir ve tiim hemorajik
olaylar 1. veya 2. derece idi (sirasiyla %15 ve 3). Axiti-
nib tedavisinin ilk {i¢ ay1 boyunca artmis diyastolik kan
basinct, genel sagkalim iyilesmesi ile anlamli olarak ilis-
kiliydi (HR 0.29, %95 CI 0.13-0.64). Hasta tarafindan
bildirilen yorgunluk semptomu hipotiroidizm ile iligki-
liydi. Axitinib farmakokinetigi parametreleri, timor ya-
nit1, toksisite ve serum tiroid uyarict hormon (TSH) de-
gisiklikleriyle anlamli olarak korele idi. Axitinib,
MNFK hastalarinda daha iyi bir giivenlik profiline sahip
nispeten dayanikli bir tiimor kontrolii saglamigtir®.

Immiinoterapi - EBV neredeyse tamamen az dife-
ransiye ve undiferansiye non-keratinize NFK’nde (Diin-
ya Saglik Orgiitii [WHO] tip II ve III) mevcuttur. Sonug
olarak, tiimor hiicreleri tarafindan eksprese edilen viral
antijenler, immiinoterapi i¢in cazip hedeflerdir®+3.

Antijen sunumunu atlayarak veya efektor hiicreleri
dogrudan aktive ederek uyarict olan immiinoterapi; ko-
nakc1 bagigiklik sistemi tarafindan tiimor antijen tani-
masini uyaran EBV agilamasi kullanilan aktif immiino-
terapi; ve immiin kontrol noktasi inhibisyonu olarak me-
kanizmalara sahiptir.

Adoptif immiinoterapi - EBV antijenlerine 6zgii si-
totoksik T hiicrelerinin (CTL’ler) adoptif transferinin,
organ nakli alicilarinda ortaya ¢ikan EBV ile iligkili len-
foproliferatif hastaliklar i¢in profilaksi ve tedavisinde
oldukga basarili oldugu kanitlanmistir®?. EBV ile iligkili
tiimorler icin viriis hedefli bir immiinoterapi modeli gor-
evi goren immiin sistemi baskilanmis konake¢ilarda bu
yiiksek dereceli immiinojenik lenfomalar, tiim gizli EBV
antijenlerini ifade eder.

Buna karsilik, NFK ve Hodgkin lenfomada, sadece
smirlt sayida daha az immiinojenik viral antijen (latent
tip II), yani EBV niikleer antijeni 1 (EBNA1) ve latent
membran proteini (LMP) 1 ve 2, eksprese edilir. EB-
NAT1, NFK’nda salinir, ancak CD4 pozitif T hiicrelerinin
baskin bir hedefidir. LMP1 ve / veya LMP2 nin ekspres-
yonu, NFK tiimorlerinin en az yiizde 50’sinde saptana-
bilir. LMP1 ve LMP2’nin her ikisi de CD8 pozitif CTL
kiimelenmesi i¢in hedeflerdir, ancak saglikli viriis tagi-
yicilarinda tespit edilen yanitlar LMP1’in zayif immii-
nojenik oldugunu gosterdiginden, CD8 pozitif CTL baz-
I1 tedavi i¢in en muhtemel hedef antijen LMP2’dir¢$-40),

NFK adoptif T hiicre tedavisi kullanarak tedavi eden
ilk pilot ¢alisma 2001 yilinda bildirilmistirD. Otolog
EBYV ile doniistiiriilmiis B-lenfoblastoid hiicre ¢izgisi
(LCL) ile aktiflestirilmis T hiicreleri, in vitro olarak iire-
tilmis ve 4 adet MNFK hastasin1 tedavi etmek i¢in kul-
lanilmistir. Herhangi bir yan etki goriilmemekle birlikte,

plazma EBYV yiikiinde azalma olmasina ragmen bu pilot
calismada tiimor yanit1 goriilmemistir.

Bu calismadan sonra, otolog EBV’ye 6zgii CTL te-
davisi NFK i¢in ¢esitli klinik ¢aligmalarda test edilmis-
tir®>#. Bu calismalar, otolog EBV’ye 6zgii CTL nin gii-
venli oldugunu, LMP2’ye spesifik immiin yanit: indiik-
ledigini ve ileri NFK’nda objektif yanitlarla ve hastali-
&1n kontroliiyle iligkili oldugunu gostermistir. Ancak il-
ging bir sekilde, niiks NFK olan bir hastada, allojenik
bir EBV’ye 6zgii CTL nin transferi, hastaligin gecici
olarak stabilize edilmesine neden olmus ve lokal timdor
biyopsisi tiimor infiltrasyonunda CDS pozitif T hiicre-
lerinde bir artig gostermistir>.

Primer kemoradyoterapiyi takiben CTL kullanim1 da
aragtirilmaktadir“®. Bir Faz II klinik ¢calismada, niiks ve-
ya MNFK’Iu 35 hastada, tedaviye cevap alinan kemo-
terapi sonrasinda adoptif EBV’ye 6zgii CTL transferi
uygulanmis ve etkinlik ve giivenlik sonug¢larinin timit
verici oldugu gozlendi®?. Bunun lizerine cok merkezli,
randomize bir faz III ¢aligma baglatildi; MNFK tanili
hastalarin 1. Basamak kemoterapi (gemsitabin ve kar-
boplatin) sonrasinda EBV’ye 6zgii otolog CTL uygula-
nan hastalar ile sadece kemoterapi alan hastalar1 kargi-
lagtiran ¢aligma hala devam etmektedir (NCT02578641).

Adoptif CTL tedavisindeki yeni gelismeler arasinda,
lenfodepletyting CD45 monoklonal antikorunu ige-
ren®, daha yiiksek T hiicre dozu ile birlestirilmis len-
fodepleyting kemoterapisi®” ve NFK i¢in daha spesifik
CTL leri kodlamak icin EBNA1,LMP1 ve LMP2yi sif-
releyen bir adenoviral asty1 kullanmak yer alir®». CTL
dretim platformundaki gelismeler klinikte viriise bagh
kanserlerin tedavisi i¢in tiimore 6zgii T hiicrelerini ge-
nigletmek icin saglam, giivenilir ve 6l¢eklenebilir bir sii-
re¢ saglamigtir®h.

Terapotik EBV Asilamasi - Otolog dendritik hiicre
(DC) asilamasi, MNFK’nu tedavi etmek igin terapotik
bir yol olarak incelenmektedir. Saf CD4 pozitif ve CD8
pozitif T hiicrelerinin aktivasyonunda kritik olan antijen
sunan hiicreler olan DC’ler iiretilir ve ex vivo olarak ol-
gunlagtirtlir, timor antijenlerine maruz birakilir ve has-
taya uygulanir. ikinci yol, LMP1 ve LMP2’den ¢oklu
insan lokosit antijeni (HLA) smif I ile sinirli CTL epi-
toplarini sifreleyen bir ¢ogaltma ile adenoviral asidir.

* LMP2’den tiiretilmis peptidlerle DC’lerin bir agist,
klasik tedaviden sonra lokal niiks veya uzak metastazli
16 NFK hastasinda degerlendirilmistir®?. Peptide spe-
sifik T hiicre yanitlar1 9 hastada ortaya ¢ikmis ya da art-
mis ve iki hastada kismi tiimor yanitt gézlenmisgtir.

* Bir EBNA1 / LMP?2 fiizyon proteinini (MVA-EL)
kodlayan bir rekombinant vaccinia viriisii igeren terapo-
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tik bir as1, Hong Kong ve Ingiltere’de iki paralel faz I
klinik calismda test edilmistir. Sonuclar, MVA-EL’in
farkli etnik kokenlerde giivenli ve immiinojenik oldu-
gunu ve bu nedenle, diinya genelinde farkli EBV pozitif
kanserlere kars1 denemelerde kullanim i¢in uygun oldu-
gunu gosterdi®*>. Bu terapotik EBV agisinin faz Ib ve
II klinik ¢aligmas1 devam etmektedir (NCT01800071,
NCTO01094405).

immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri - Program-
lanmusg hiicre 6liimii ligand 1 (PD-L1) ekspresyonu, 139
NFK (%95) hastasmnin 132’sinin tiimorlerinde ve yiiksek
PD-L1 ekspresyonu veya programlanmis hiicre 6liimii
proteini 1’in (PD-1) birlikte ekspresyonu olarak saptan-
mustir. PD-1 ve PD-L1, NFK’nda hastaliksiz sagkalim
ile iligkilidir®e-57.

KEYNOTE-028 calisgmasinda; PD-L1 pozitif, meta-
statik veya niiks NFK’lu 27 hasta pembrolizumab (iki
yila kadar iki haftada bir 10 mg / kg) ile tedavi edilmis,
7 hastada (%26) kismi yanit ve ortanca 20 ay takip ile
14 hastada (%52) stabil hastalik goriilmiigtiir. Ortanca
progresyonsuz sagkalim 6.5 ay ve progresyonsuz sag-
kalim oranlari sirasiyla 6. ve 12. Aylarda %50 ve 33
idi®®.

Bagka bir faz 2 calismasinda 44 hasta nivolumab ile
tedavi edilmistir (iki haftada bir 3 mg / kg) [101]. Tim
hastalar daha 6nce niiks hastalik i¢in en az bir platin baz-
It kemoterapi almisti. Ortanca 12,5 aylik takipte objektif
cevap orant %20.5 idi, 1 hastada tam cevap ve 8 hastada
kismi cevap izlenmistir. Bir yillik hastaliksiz ve genel
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Primer nasofarenks kanserinin tedavisinde evreye gore radyoterapi ve/veya kemoradyo-
terapi standart tedavilerdir. Bu tedaviler sonrasinda ¢ok iyi lokal kontrol ve sagkalim oranlart
elde edilmistir. Ancak tiim bu agresif tedavilere ragmen hastalarin %10-15’inde lokal niiksler
gozlenmektedir. Lokal niikslerde tedavi; cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir (brakiterapi,
eksternal radyoterapi, radyocerrahi, veya stereotaksik radyoterapi). Potansiyel olarak daha
etkili ve giivenli olan partikiiler radyoterapi diger bas boyun tiimorlerinin niikslerinde oldugu
gibi nazofarenks kanseri niikslerinde de basarili bir sekilde kullanilabilir.

Anabhtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu,lokal yineleme, yeniden iginlama.

Abstract

Radiotherapy with or concurrent chemotherapy according to stage is the standard of
care for primary nasopharyngeal cancer resulting in excellent local control and overall sur-
vival rates. However, approximately %10-15 patients will suffer from local recurrence despite
aggressive treatment. Currently available treatment options for recurrent nasopharyngeal can-
cer include surgery, chemotherapy and various techniques of reirradiation like radiosurgery,
fractionated stereotactic radiotherapy, brachytherapy and fractionated external beam radiot-
herapy. Particle therapy, which is potentially safer and more efficacious, can be used success-
fully in the retreatment of local recurrences of the head and neck, including locally recurrent

nasopharyngeal carcinoma.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma, local recurrence, reirradiation.

Genel Bilgiler

Uluslararas: kanser arastirma ajansina gore 2018 y1-
linda nazofarenks kanser tanis1 alan vaka sayist 129.000
olup, bu say1 2018 yilinda kanser tanis1 alan vakalarin
%0,7’si olusturmaktadir-?. Cografik olarak nazofa-
renks kanseri dengesiz bir dagilim gostermektedir. Yeni
vakalarin %70’i dogu ve giiney dogu Asya’dadir(-?. Er-
keklerde kadinlardan 3 kat daha sik goriilmektedir. Or-
talama goriilme yag1 50°dir. Diinya saglik orgiitii nazo-
farenks kanserini; keratinize skuamdoz hiicreli, non ke-
ratinize skuamoz hiicreli ve bazaloid skuaméz hiicreli
kanser olmak iizere 3 patolojik alt tipe ayirmaktadir.
Non keratinize skuamoz hiicreli kanserlerde kendi i¢in-

de diferansiye ve undiferansiye olarak ikiye ayrilmis-
tir®. Nazofarenks karsinomunun endemik tipi ¢ogun-
lukla non keratinize skuamoz hiicreli olup Epstein-Barr
viriisii ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir ve diger tiplere go-
re daha iyi bir prognoza sahiptir®.

Nazofarenks anatomik olarak cerrahi bir miidahale-
nin oldukca zor oldugu bir lokalizasyonda bulunmakta-
dir. Bu nedenle 1950°1i yillardan sonra tedavisinde rad-
yoterapi 6n plana ¢ikmigtir. Erken evrede sadece radyo-
terapi uygulanirken lokal ileri evrede kemoradyoterapi
standart tedavi olarak uygulanmaktadir. Radyoterapi/ke-
moradyoterapi tedavileri ile ¢ok iyi lokal kontrol ve
uzun yasam siireleri elde edilmistir®7?. Amerika, Dani-

www.kanservakfi.com
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marka ve Hong-Kong serilerine baktigimizda 10 yillik
sagkalimlar sirastyla %34, %37 ve %43’diir®. Radyo-
terapi teknigi olarak yogunluk ayarli radyoterapinin
(YART) kullanilmaya baglanmasi ile hem lokal ve bol-
gesel kontrol iyilesmis hem de akut ve ge¢ yan etkilerde
azalma saglanmigtir®. Magnetik rezonans goriintiileme
ve pozitron emission tomografileri gibi ileri tan1 aracla-
rinin YART ile birlikte kullanilmast hem primer hastali-
&1in hem de boyundaki patolojik lenfadenopatilerin daha
dogru tanimlanmasini olanak saglamistir@®. Tlim bu ge-
lismelere ragmen vakalarin %10-15’inde rezidiiel has-
talik veya lokal/lokobdlgesel yinelemeler gdzlenmekte-
dir. 2 y1l iginde tespit edilen lokal niiks oran1 %48-57,
2 ile 5 yil arasinda %35-39 ve 5 yilin {izerine ise %9-
17°dir1219, Ozellikle ileri T evresine sahip vakalarda lo-
kal/lokobolgesel yinelemeler daha sik karsimiza ¢ik-
maktadir. T4 hastalarda modern tedavi tekniklerine rag-
men rekiirrens oranlart %15-45 arasinda degigmekte-
dir(0+19, Bu niikslere; tiimoriin yiiksek dozla yeterli sa-
rilmasina ragmen tiimor i¢indeki bazi klonojenik radyo-
direncli hiicrelerin neden oldugu diisiiniilmektedir(?.

Lokal niiksii olan hastalarda beliren semptomlar cogu
zaman radyoterapi kronik yan etkilerini taklit etmekte
bu da taninin gecikmesine neden olmaktadir. Lokal niik-
sii olan hastalar siklikla inat¢1 agri, kanama ve kranial
sinir paralizisi gibi ciddi semptomlardan muzdariptir. Li
ve ark. relaps gelisen 351 hastay1 incelediklerinde, %38
burun kanamasi, %36 kranial sinir paralizisi ve %31 bag
agrisi raporlamiglardir. Kulak ¢inlamasi, burun tikanik-
181 ve isitme kayb1 daha az siklikla gozlenirken hasta-
larm %10’unda herhangi bir semptom gozlenmemis-
tir(,

Nazofarenks kanseri lokal yinelemeleri diger bas bo-
yun bolgesi kanserlerinden farkli olarak kurtarma teda-
vileri ile bagarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Lo-
kal yinelemelerde agresif tedavi yaklagimlart 6nerilmek-
tedir. Bunlar cerrahi, brakiterapi veya eksternal radyo-
terapidir(®-2. Nazofarenks lokal yinelemelerinde bu ii¢
tedavi stratejisini bire bir karsilagtiran randomize kont-
rollii calisma yoktur. Kemoterapi genellikle ilerlemis
hastalig1 olan hastalarda lokal tedavi ile birlikte kulla-
milmaktadir. izole relaps olan 200 hastay1 igeren bir ca-
lismada yasam siiresi cerrahi veya radyoterapi uygula-
nan hastalarda sadece kemoterapi alan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur®?. Cerrahi yak-
lagimin tercihi tiimoriin boyutuna ve lokalizasyonuna
gore degismektedir. Primer nazofarenks bolgesindeki yi-
nelemelerde cerrahi; teknik olarak bolgeye ulagimin
miimkiin oldugu, hastanin invaziv bir prosediirii tolere
edebildigi, rekiirren kiiciik timor varligi (T1-T2) gibi
oldukg¢a smirli sayidaki hastada yapilabilmektedir®. Da-

ha 6ncesinde radyoterapi tedavisi gérmiis dokularda cer-
rahi sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar ve yeterli
cerrahi sinirin elde edilememesi gibi durumlar da cerrahi
miidahaleyi zorlayan kosullar arasinda yer almaktadir.
Ozellikle cerrahi, bolgesel lenf nodu yinelemelerinde es
zamanh kemoterapi ile birlikte tercih edilmektedir. izole
bolgesel yinelemelerde boyun disseksiyonu ile 5 yillik
sagkalim %41°dir®>.

Nazofarenks kanseri lokal yinelemelerinde yapilan
yeniden radyoterapi uygulamalarinda kurtarma oranla-
rinin etkileyen en 6nemli faktor uygulanan radyoterapi-
nin dozudur. Genel olarak kabul edilen goriis yeniden
1sinlamada uygulan dozun 60 Gy ve lizerinde olmas1 yo-
niindedir. Ciddi yan etki insidans1 baglangi¢ ve yeniden
1sinlamada kulanilan dozlarin toplaminin 100 Gy’i astig1
durumlarda anlamli olarak artmaktadir®®. Lokal yinele-
mesi olan 54 nazofarenk kanserli hastaya yeniden uy-
gulanan 70 Gy radyoterapi sonrasit %25 mortalite goz-
lenmistir®. Ozellikle T3 veyaT4 nazofarenks kanseri
tanili hastalara uygulanan baslangi¢ radyoterapisinde
yiiksek doza sadece gross tiimor voliimii maruz kalma-
y1p ayni1 zamanda nasofarenks mukozasi, temporal lob,
beyin sap1 ve optik sinir/optik kiazma da maruz kalmak-
tadir. Bu durumda yeniden yapilan 1gimnlamalardaki ha-
yat1 tehdit eden ge¢ yan etkilerin gézlenmesine sebep
olmaktadir(9.

Li ve ark tarafindan nazofarenks kanseri lokal yine-
lemelerinde yeniden radyoterapi uygulamasina yonelik
prognostik model onerilmistir. Bu modelde sagkalim
i¢cin 6nemli 5 prognostik faktor belirlenmistir. Bunlar:
yas, rekiirrensteki T evresi, rekiirrensteki gross tiimor
volumu boyutu, daha 6nce aldigi radyoterapi sirasinda
gelisen grad 3 ve iizeri toksiste varlig1 ve daha dnce al-
dig1 radyoterapi dozudur. Buna gore hastanin prognostik
indeks puaninin 250°nin altinda ya da iizerinde olmasi
hastay1 genel sagkalim ve yan etki agisindan iyi ve kotii
riske sokmaktadir®®. Bu model, klinisyenlere ve hasta-
lara yeniden 1ginlamaya karar verme noktasinda yararlt
olabilir.

Radyoterapi Teknikleri

Nazofarenks kanseri lokal yinelemelerinde son yil-
larda radyoterapi tekniklerindeki gelismelere paralel te-
daviler uygulanmaktadir. lk yillarda yapilan ¢aligma-
larda 2-boyutlu radyoterapi ve/veya brakiterapi tedavi-
leri kullanilmigtir®”- 28, Rekiirren hastalarda 2 boyutlu
radyoterapi ile yapilan ¢aligmalarda 5 yillik lokal kontrol
%23-40 ve genel sagkalim %28-37 arasinda degismek-
tedir®®-3D. Bu ¢alismalarda bildirilen ciddi yan etkiler
oranlart yiiksektir. Sadece brakiterapi ile yapilan teda-
viler, lokal niiksleri yiizeyel mukozada siirli olan ve T1
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veya sinirli T2 evreye sahip hastalar1 icermektedir. Bra-
kiterapi radyoaktif altin veya Iridium kullanilarak uygu-
lanmig vebu ¢aligmalarda kurtarma oranlar1 %60 olarak
raporlanmistir. Bu ¢caligmalarda ciddi ge¢ yumugak doku
ve kemik komplikasyonlar1 bildirilmemistir©?3%. Daha
giincel bir ¢aligmada, lokal yineleme tespit edilen 30
hastaya, radyoaktif kaynak olarak lodine-125’in kulla-
nildig1 goriintii rehberliginde brakiterapi yapilmistir.
Brakiterapi sonrasi ortalama sagkalim 18 ay olarak bild-
rilmigtir®+.

1990 yillarda 2 boyutlu tedaviler yerine tiimorii daha
iyi kapsayan ve risk altindaki organlar1 daha iyi koruya-
bilen 3-boyutlu tedaviler kullanilmaya baglanmistir. Lo-
kal yinelemesi bulunan 86 hastanin dahil edildigi bir ¢a-
lismada 3-boyutlu radyoterapi kullanilmig ve ortalama
radyoterapi dozu 68 Gy olarak uygulanmigtir. 5 yillik
lokal bolgesel kurtarma orant %70 olmasina ragmen 5
yillik genel sagkalim %40 olarak bildirilmistir. Clinkii
tedavi edilen hastalarin tamaminda 1 veya daha fazla
grad 3 ve lizeri ge¢ toksisite gelismistir. Tedaviye bagl
mortalite %13 olarak raporlanmigtir®>. 2 boyutlu ve 3
boyutlu radyoterapi ile yapilan ¢aligmalarda 5 yillik
semptomatik ge¢ yan etki oran1 %48-73, mortalite orant
da %2-4’diir®?30,

Rekiirren nazofarenks kanseri tanili hastalarda Hsi-
ung ve ark. yaptiklari calismada 3 boyutlu konformal
radyoterapi ile YART teknikleri karsilagtirllmig ve
YART’de hedef dokudaki doz dagiliminin ve risk altin-
daki organlarin korunmasinin daha iyi oldugu gosteril-
mistir®”. Ayrica bazi klinik ¢aligmalarin sonuglari re-
kiirren nazofarenks kanseri tanili hastalarin yeniden 1s1n-
lanmasinda YART kullaniminin klinik olarak kabul edi-
lebilir hastalik kontrolii ve toksisiteleri ile miimkiin ola-
bilecegini gostermistir®’-3). Giintimiizde YART lokal yi-
nelemesi olan nazofarenks hastalarinda en ¢ok tercih
edilen radyoterapi teknigi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Gross tiimor voliimiine 60 Gy tizerinde doz uygulandi-
ginda lokal kontrol oranlar1 %52-86 arasinda degigsmek-
tedir. Bununla birlikte, serilerde ge¢c komplikasyonlar ve
tedaviye bagli 6liim oranlar1 arasinda farkliliklar goz-
lenmektedir®:37.3%-42 Ayrica optimal doz, fraksiyon se-
mast ve risk altindaki organ dozlar1 gibi konularda ca-
ligmalar devam etmektedir.

Bir ¢calismada lokal yinelemesi olan 31 hastaya orta-
lama radyoterapi dozu 54 Gy YART uygulanmis ve 5
yillik lokal kontrol, niiks evresine gore %27-43, geg¢ tok-
sisite orani da %19 olarak bildirilmistir®?. 151 hastanin
dahil edildigi bir bagka calismada yeniden 1ginlamada
uygulanan YART sonrasi 5 yillik sagkalim sirasiyla re-
kiirren evre I ve II'de %71.4 ve %629 olarak bildiril-
mistir. Bu ¢alismada uygulanan toplam radyoterapi dozu
70.4 Gy’dir. Ciddi ge¢ yan etki olarak %19.9 radyasyon

nekrozu, %132 isitme kayb1 ve %12,6 kranial sinir pa-
ralizisi bildirilmistir40. 70 hastanin dahil edildigi bir
bagka YART caligmasinda ortalama radyoterapi dozu 70
Gy olup 2 yillik genel sagkalim %35,7 olarak raporlan-
mistir. Ge¢ yan etki oran1 da %35,7 olarak bildirilmis-
tir41. Han ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada 239
hasta caligmaya dahil edilmis ve gross tiimor voliimiine
ortalama 69.94 Gy uygulanmigtir. 5 yillik genel sagka-
Iim %45 ve grad 5 toksisite 83 (%34,7) hastada gozlen-
mistir®. Gross timor voliimii dozu 69.96 Gy olan bir
baska YART calismasinda 2 yillik genel sagkalim %44,
hastalarda ciddi komplikasyon nedeni ile 6liim %25 ola-
rak raporlanmigtir®). Randomize bir faz 2 ¢aligmasinda
iki farklr fraksiyon semasi karsilastirilmistir. Bir gruba
27 fraksiyonda 60 Gy diger gruba 34 fraksiyonda 68 Gy
radyoterapi uygulanmigtir. Beg yillik genel sagkalim 60
Gy uygulanan grupta 68 Gy uygulanan gruptan daha
yiiksek bulunmustur (%442 vs. %30,3). Tedaviye bagh
6liim de diisiik doz uygulanan grupta daha diisiik olarak
bildirilmistir (%24 vs. %41)#?. 12 caligmay1 iceren ve
1768 hastanin dahil edildigi bir meteanalizin sonuglarina
gore YART sonrasi 5 yillik sagkalim %41 ve grad 5 tok-
siste %33 diir. En yaygin goriilen ge¢ grad 5 yan etki
olarak, mukozal nekroz, masif hemoraji, beslenmede
zorluk ve radyasyon ensefalopatisi bildirilmigtir®.

Stereotaktik radyocerrahi (SRS) veya stereotaktik be-
den radyoterapisi (SBRT), tekrarlayan bas ve boyun lez-
yonlarinin giincel tedavisinde umut verici bir yaklagim
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ciinkii bu tedavi teknigi,
tiimore yiiksek doz uygularken tiimor hacmi diginda hiz-
11 bir doz diistisii saglayarak cevredeki risk altindaki or-
ganlarin daha diisiik doza maruz kalmasina imkan vere-
bilmektedir. Ancak brakiterapi ve cerrahide oldugu gibi
¢ok sinirli sayidaki T1-T2 hastalara uygulayabilmek
miimkiin olabilmektedir®. SRS veya SBRT serilerine
bakildiginda lokal kurtarma oranlarinin %53-86 arasin-
da oldugu goriilmektedir. Ancak bu ¢aligmalarda 6liimle
sonuglanan ciddi kanamalar rapor edilmistir+-49. Ozyi-
git ve ark. yaptiklar1 calismada 6 Gy/ 5 fraksiyonda uy-
gulanmis ve 2 yillik lokal kontrol %82, 6liimle sonuc-
lanan ciddi komplikasyon %12.5 olarak bildirilmigtir“?.
35 hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada ise 7.5-
12 Gy/3-5 fraksiyonda uygulanmis ve 5 yillik sagkalim
%60, 6liimle sonuclanan ciddi yan etki %6 olarak rapor-
lanmustir®®. Chua ve ark yaptiklari calismada 43 hastaya
8-18 Gy tek fraksiyonda uygulanirken bir diger 43 has-
taya 20-49 Gy/4-6 fraksiyonda uygulanmustir. Tek frak-
siyon uygulanan grupta 3 yillik sagkalim %66 ve oliimle
sonuglanan yan etki bildirilmemistir. Tek fraksiyon uy-
gulanmayan grupta 3 yillik genel sagkalim %61 ve
oliimle sonuglanan ciddi yan etki %7 olarak raporlan-
migtir).
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Parcacik Tedavisi

Nazofarenks kanseri lokal yinelemelerinde proton
veya karbon-iyon gibi parcacik tedavileri ile yapilan ye-
niden 1g1nlamalarda, bu pargaciklarm sahip oldugu fizik-
sel ozellikler hastalara daha uygun bir tedavi segenegi
sunabilir. Proton ve karbon-iyonlarin en 6nemli dzellik-
leri maddeyi gegerken enerjilerini hemen birakmamalari
ve enerjilerine bagl olarak, belli bir mesafeyi gectikten
sonra madde ile etkilesmeleridir. Boylece parcacik belli
bir derinlik siirina ulagincaya kadar sabit dozda gider
ve enerjisinin biiyiik bir cogunlugunu tiimoriin bulun-
dugu mesafede birakir. Bu durum tiimoriin yiiksek doz
alirken tlimoriin 6niinde ve arkasinda bulunan dokularin
¢ok daha diisiik radyasyona maruz kalmasia olanak
saglar. Bu ozellikleri de riskli organlarin daha fazla ko-
runmasina firsat verir. Lokal yinelemesi bulunan 16 has-
taya uygulanan proton tedavisi sonrasi 2 yillik sagkalim
%350 olarak bildirilmistir. Bu 16 hastanin 12’si T4 evre
olarak bildirilmistir®). Niiks evrede T3-4 olan 11 has-
taya uygulanan proton tedavisi sonrasi 28 aylik izlemde
lokal kontrol %45 olarak bildirilmistir. izlem siiresinde
hastalarin %36’sinda temporal lob nekrozu, %9 unda ise
anevrizmal kanama raporlanmistir®?. Bu iki ¢aligmanin
uzun donem sonuglar1 yayinlanmamistir. Nazofarenks
kanseri lokal yinelemelerinde proton ve carbon-iyonlar-
la faz1-2 ¢alismalar devam etmektedir®3-34.

Sistemik Tedavinin Rolii

Yiiksek kanit diizeyi olmamasina ragmen kemotera-
potik ajanlar lokal nazofarenks kanseri yinelemelerinde
radyoterapi ile es zamanli veya indiiksiyon kemoterapisi
seklinde kullanilmaktadir. Indiiksiyon kemoterapisinin
kullanimi 6zellikle rekiirren T3-4 hastalarda tercih edil-
mektedir. Boylece rekiirren tiimor boyutunu kiiciilterek
risk altindaki organlarin yeniden 1sinlama esnasinda da-
ha iyi korunabilmesi ve mikrometastazlarin yok edilme-
si amaglanmaktadir. Radyoterapi ile es zamanli kemo-
terapide amag radyoterapinin etkinligin artirarak lokal
kontrolii artirmaktir. Kemoterapi ile amaclanan bu fay-
dalar yaninda neden olabilecegi agir yan etkilerde akilda
tutulmalidir. Ayrica stereotaktik, hipofraksiyone veya
akselere tedavilerle kemoterapinin es zamanli yada ar-
digik kullanimu belirsizligini korumaktadir®>. Sisplatin,
gemstabin, 5- Florourasil ve taksanlar gibi ¢esitli kemo-
terapi ajanlar1 ve kombinasyonlar1 aragtirilmigtir. Anti-
epidermal biiylime faktorii reseptor ajanlar1 gibi hedefe
yonelik ajanlar denenmis olsa da altta yatan hemorajik

komplikasyon riski nedeni ile anti-anjiyogenetik ajan-
larla ilgili bir caligma bildirilmemistir. Ote yandan uzak
metastazi olmayan rekurren T3-4 hastalara indiiksiyon
kemoterapisi (dosetaksel, sisplatin ve florourasil) sonrast
radyoterapi ile es zamanli haftalik dosetaksel ve setuk-
simabin kullanildig1 bir caligma yapilmistir. Bu caligma-
nin sonucunda 3 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim sirasiyla %36 ve %64 olarak bildirilmigtir®®.
Ancak indiiksiyon kemoterapisinde uygulanan rejimin
hastalar tarafindan toleransinin az olmasi ve temporal
lob nekrozu (%31) oraninin yiiksek olmasi caligmanin
uygulanabilirligi konusuna simirlama getirebilir.

Gec Yan Etkiler

Geg toksisiteler, nazofarenks kanseri lokal yineleme-
lerinde yeniden 1sinlanma i¢in ana engelleyici faktordiir.
Karotid Blowout (KBO) yeniden 1ginlama sonrasi en
¢ok korkulan yan etki olup tedaviye bagli 6liimlerde ilk
siray1 almaktadir®). McDonald ve ark yaptiklari derle-
mede yeniden 1gilama yapilmig bas boyun kanseri tanili
1554 hasta degerlendirmis ve karotid Blowout orani
%?2 .6 olarak raporlamiglardir. Ancak KBO gelisen has-
talardaki 6liim oran1 %76 olarak bildirilmistir®?. Nazo-
farenks kanseri lokal yinelemeleri sonras1 yeniden 1sin-
lama yapilan serilere bakildiginda KBO oran1 %0-25
arasinda degistigi goriilmektedir. KBO neden olan en
onemli faktor yeniden 1sinlamada verilen radyoterapi
dozudur®>. Temporal lob nekrozu, yasami tehdit eden
bir bagka gec toksisitedir. Baglangi¢c asamasinda asemp-
tomatik olmakla birlikte ilerleyen asamalarda bag agrisi,
bas donmesi, hafiza kaybi, epilepsi, biling seviyesinde
degisiklikler ve ara sira intrakraniyal kanamaya neden
olabilmektedir. Yeniden 1sinlama sonrasi insidans ¢cok
daha yiiksek olup tek fraksiyonda uygulanan radyoterapi
sonrast bu oran %7-35’dir.Temporal lob nekrozu riski;
fraksiyon dozu, toplam doz, radyoterapi teknigi ve iki
tedavi arasindaki siireye baglidir®». Mukozal nekroz ve
kafa taban1 osteoradyonekrozu yeniden 1ginlama sonrast
en yaygin goriilen komplikasyondur. Klinik olarak has-
talar kotii koku, yogun bag agris1 ve kanama semptom-
larna sahiptirler. Bildirilme oram1 %6,3-40,6 arasinda
degismektedir®. Trismus, bozulmus faringeal peristal-
tizm ve alt kranial sinir ndropatisi, malniitrisyon ve as-
pirasyona neden olan yutma problemlerine yol acabilir.
Raporlanan ciddi trismus oran1 %17°dir. Bir diger gorii-
len geg yan etkide isitme kayb1 olup goriilme oran1 %12-
22 arasinda degigmektedir®>.
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Nazofarenks kanserinde lokorejyonel niikslerde cerrahi tedavi lokal nazofarenks niiks
cerrahisi ve rejyonel boyun niiks cerrahisi olmak iizere iki baslik altinda incelenebilir. Lokal
niikslerde uygun hastalara endoskopik endonazal cerrahi uygulanabilirken daha yaygin has-
taligr olanlarda a¢ik cerrahi yaklagimlarla rezeksiyon gerceklestirilebilmektedir. Rejyoner
niikslerde ise segilecek olan tedavi boyun disseksiyonudur. Bu boyun disseksiyonunun icerigi
ise heniiz tartismalidir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks kanseri, lokal niiks, boyun niiks, boyun diseksiyonu.

Abstract

The surgical treatment of locoregionally recurrent nasopharyngeal carcinoma can be
classifed as surgery for local recurrence and surgery for the regional recurrence. In some
small tumors endoscopic endonasal resection can be applied. For more extensive tumors open
surgical resections can be done. In regional recurrence the treatment option is neck dissection.
The extent of neck dissection is still controversal.

Key words: nasopharyngeal carcinoma, local recurrence, neck recurrence, neck dissec-

tion.

Nazofarenks kanserinde erken evre hastalikta tek ba-
sina radyoterapi primer tedavi modalitesi iken, lokal ileri
hastalikta ise e zamanli kemoradyoterapi uygulanmak-
tadir. Tek bagina radyoterapi veya es zamanli kemorad-
yoterapi sonrasi lokal niiks veya persistans oran1 %8.3,
izole olarak boyunda niiks orant %1 ,6 olarak bildirilmis-
tir.1 Lokorejyonel niikslerde sagkalim diisiik olmakla
birlikte, agresif tedavi uygulanan hastalardaki sagkalim,
sadece palyatif tedavi uygulanan hastalara gore daha
yiiksek oldugundan uygun hastalar mutlaka miimkiin
olan en agresif sekilde tedavi edilmelidir®. Niiks veya
metastatik nazofarenks kanserlerinde ortalama sagkalim
20 ay olarak rapor edilmigtir®. Niikslerin %401 ilk 2 y1l
icerisinde tespit edilirken, %45°i 2 ile 5 yil arasinda,
%15°1 ise 5 yildan sonra goriilmektedir ve niikslerin
%20 kadarinda es zamanli olarak uzak metastaz da tespit
edilmigtir®.
www.kanservakfi.com

Nazofarenks kanserinde lokorejyonel niikslerde cer-
rahi tedavi lokal nazofarenks niiks cerrahisi ve rejyonel
boyun niiks cerrahisi olmak iizere iki baglik altinda in-
celenebilir.

Lokal Niikslerde Cerrahi

Nazofarenks niikslerinin ¢ogunlugu radyoterapide en
fazla dozun verildigi bolgeden kaynaklanmaktadir, bu
da niikslerde esas nedenin radyorezistans oldugunu gos-
termektedir®.

Niiks ile gelen bir nazofarenks kanseri hastasi ¢ok
yiiksek olasilikla primer olarak radyoterapi ile tedavi
edilmis olacagindan, niiks tedavisinde radyoterapinin
kullanilabilirligi bir kisinin alabilecegi maksimum rad-
yasyon dozu ve radyoterapiye bagli olarak goriilebilecek
yan etkiler ile sinirhi olacaktir. Bu yan etkiler mukozal
nekroz, kanama, yutma giicliigii ve buna bagli aspiras-
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yon pndmonisi, radyasyon ensefalopatisi ve tedavi ilis-
kili oliimlerin en sik sebeplerinden biri olan karotis
blow-out olarak siralanabilir®. Her ne kadar radyotera-
pide yeni yontemlerin devreye girmesi radyoterapiyi
niikslerin tedavisinde de belli bir oranda kullanilabilir
kilsa da radyoterapinin bu yan etkileri sebebi ile, primer
tedavide yeri olmayan cerrahi niikslerde ciddi bir sege-
nek olarak yerini almaktadir. Sistematik kemoterapi de
adjuvan olarak radyoterapiye eklenebilecegi gibi, rad-
yosensitiviteyi arttirmak i¢in radyoterapi dncesinde veya
tiimor kitlesini azaltarak rezektabl hale getirmek amaci
ile cerrahi 6ncesinde indiiksiyon kemoterapisi olarak da
uygulanabilir.

Hastanin bir kontraendikasyonu yok ve tiimor de re-
zektabl ise cerrahi niiks tedavisinde uygun bir segenek
olacaktir. Rekiirren tiimorlerde tlimoriin rezeke edilebi-
lirligi kabaca su sekilde siniflandirilabilir®:

i) Kolaylikla rezeke edilebilir: rT1 veya sinirli parafa-
rengeal tutulumu olan rT2, rT3, sfenoid basisine s1-
nirh timor

ii) Potansiyel olarak rezeke edilebilir: internal karotis,
petroz apeks, pterygoid proses, pterygopalatin fossa
tutulumu

iii) Irrezektabl: Multipl kafa taban1 invazyonu, tam kat
klivus tutulumu, belirgin intrakaranial tutulum, ka-
vernGz siniis tutulumu

Cerrahi temel olarak endoskopik ve agik olmak iizere
iki baglik altinda toplanabilir.

Endoskopik Endonazal Yaklagimlar

Endoskopik nazofarenjektomi ilk olarak 2005 yilinda
Yoshizaki ve ark.© tarafindan transseptal yaklagimla ta-
nimlanmustir. Daha genis bir goriis saglamak amacryla
septum posterior yarisinin eksizyonu sonrasinda nazo-
farenkste lokalize veya sinirli kafa tabani invazyonu
yapmus bir tiimoriin rezeksiyonu miimkiin olabilmekte-
dir. Ancak tabi ki bu yaklagimla tiimoriin en bloc rezek-
siyonu her zaman i¢in s6z konusu olamayacagi gibi, ay-
n1 zamanda hakim olunabilecek alan da sinirli olacagin-
dan yaygin tiimorlerde uygun bir secenek olmayacaktir.
Ozellikle de internal karotise yakin veya invaze tiimor-
lerde karotis kaynakli abondan kanama riski olacagin-
dan uygun yontem agik cerrahi, 6zellikle de maksiller
swing yaklagimi olacaktir®.

Bir diger endoskopik yaklagim ise 2011°de Al-Shei-
bani ve ark.” tarafindan tanimlanan endoskopik endo-
nazal transpterygoid nazofarenjektomidir. Bu yontemde
oncelikle tiimoriin bulundugu tarafta standart unsinek-
tomi, anterior ve posterior etmoidektomi tamamlandik-
tan sonra daha genis bir goriis alan1 elde etmek adina or-

ta konka alt yaris1 rezeke edilir ve medial maksillektomi
yapilir. Posterior septektomi de eklenerek cerrahi alet-
lerin bir kisminin kontralateral nazal kaviteden kullanil-
mast hareket alanini arttirir. Anterior ve inferior sfenoi-
dektomi de yapilip sfenoid siniis tamamen visulize edil-
dikten sonra maksiller siniis posterior duvarindan ptery-
gopalatin fossaya girilerek timériin eksizyonuna gegilir.
Tiimoriin karg: tarafindan hazirlanmis olan nazoseptal
flep ile nazofarenks rekonstriikte edilir”. Bu yontemin
Tang ve ark.® tarafindan 4 yillik sonuglar1 yayinlanmis-
tir. Bu makalede opere edilen 55 hastanin sadece 5 tanesi
(%9,1) niiks nedeni ile tekrar cerrahiye gitmis, 1 hasta
ise uzak metastaz nedeni ile postoperatif 1 yil i¢erisinde
kaybedilmigtir®.

Niikslerin nedeninin radyorezistans oldugunun gos-
terilmesi nedeniyle tedavisinde de radyoterapinin etkin-
liginin kisith olacagi, bu nedenle de cerrahinin tercih
edilecek yontem oldugu goriisii hakimdir®. rT1-rT3 lo-
kal niikslerde endoskopik transnazal cerrahinin radyo-
terapiden daha iistiin oldugu gosterilmistir®. Endosko-
pik yontem ile agik cerrahi yontemlerin karsilastirildig:
bir derlemede ise negatif sinir elde etme oranlarinin en-
doskopik yontemde %93,75 iken acik cerrahilerde
%71,6 olarak bulunmustur®. Tabi bu oranlar1 yorum-
larken acik cerrahi yontemlerin daha ileri evre ve daha
yaygin tiimorlerde tercih edildigi goz oniinde bulundu-
rulmalidir. Liu ve ark.("D kendi hastalar1 ve literatiirdeki
diger yayinlarda bildirilen uygun hastalardan yaptiklari
meta-analizde endoskopik yaklagimla yapilan niiks cer-
rahileri sonrasi 2 yillik hastaliksiz sagkalim %85,8 or-
talama sagkalim ise %82.9 olarak bulunmugtur®V. An-
cak burada da yine biiyiik oranda rT1 tiimérler s6z ko-
nusudur. Endoskopik yontemin hastanin yasam kalitesi,
hastanede kalma siiresi, yiizde skar ve deformasyon olu-
sumu agisindan acik cerrahi yontemlere kiyasla iistiin-
ligii ise agiktir),

Endoskopik endonazal yaklagimla tiimoriin tamami-
nin ¢ikarilmasi soz konusu degilse, 6zellikle de tiimoriin
internal karotid arteri ¢evreledigi veya posterioruna gec-
mis olmasi halinde agik cerrahi yontemler tercih edil-
melidir?.

Acik Cerrahi Yaklasimlar

Ac¢ik nazofarenjektomi i¢in tanimlanmis birgok cer-
rahi yaklagim bulunmaktadir. Bunlar; transpalatal yak-
lagim, transmaksiller yaklagim, maksiller swing, trans-
mandibular yaklagim, Fisch Tip C infratemporal yakla-
sim, subtemporal preaurikiiler yaklagim, midfasyal deg-
loving, fasyal translokasyon olarak siralanabilir!?. Tii-
moriin lokalizasyonu ve yayginligi bu cerrahi yaklagim
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yollarindan hangisinin secilebilecegi agisindan belirle-
yici olacaktir.

Nazofarenks kanseri niikslerinde transpalatal yakla-
sim ilk olarak Fee ve ark. tarafindan bildirilmis ve
%44°liik bir hastaliksiz sagkalim orani belirtilmigtir?.
Nazofarenkse inferiordan yaklagim saglayan bu yontem
nazofarenks posterior duvarinda ve nazofarenks tava-
ninda yerlesen tiimorler i¢in uygun olsa da parafarengeal
alana erisim kisithilig1 nedeni ile transservikal yaklagim-
la kombine edilmesi gerekebilir('4.

Maksiller swing yontemi 1991°de ilk olarak Wei ve
ark. tarafindan tanimlanmistir ve nazofarenkse antero-
lateralden ulagim saglayan bu teknik Weber-Ferguson
insizyonunu takiben maksilla anterior ve medial duvari
ile zigomaya yapilan osteotomiler ile maksillanin ante-
rior tabanli osteokutanoz yanak flebi ile birlikte laterale
dogru kapak seklinde acilmasini igerir'». Bu yontemle
hastaliksiz sagkalim bu yontemin bildirildigi ilk yayinda
%40 olarak belirtilmistir'>. Giintimiizde endoskopik en-
donazal yaklagimla eksize edilemeyecek tiimorlerin cer-
rahi tedavisinde ¢cogunlukla maksiller swing yontemi
tercih edilmektedir®®. Chan ve ark.('® 312 hastalik seri-
lerinde negatif sinir elde etme oranlarint %79.,5, 5 yillik
ortalama sagkalimi ise rT1 tiimorler icin %81, rT2 tii-
morler icin %68, rT3 tiimorler icin %48 ve T4 tiimorler
icin %33 olarak bildirmiglerdir.

Infratemporal fossa yaklagim ilk olarak 1983 te Fisch
tarafindan tanimlanmigtir®”?. Cerrahi genis radikal mas-
toidektomi ile baslar, dig kulak yolu transseksiyonundan
sonra fasyal sinir inferiora dogru deplase edilir, temporal
kas retrakte edilir. Kafatabanini olugturan kemik yapi1
glenoid fossadan baglayarak infratemporal fossaya dog-
ru ilerlemek suretiyle gecilir ve boylece parafarengeal
yagl plan Ostaki tiipii ve internal karotid arter ile birlikte
ortaya konmus olur(’-'®. Transmaksiller yaklagim, mak-
siller swing gibi anterior yaklagimlar ve transpalatal yak-
lagim gibi inferior yaklasimlar nazofarenks posterior du-
varinda orta hatta yerlesen tiimorler i¢in iyi bir ulagim
yolu saglarken, niikslerin ¢cogunlukla kaynaklandigi Ro-
senmiiller fossa ve daha lateraline erigsim sinirli kalir.
Iste bu gibi durumlarda infratemporal yaklasim daha zor
olmakla birlikte daha uygun bir cerrahi teknik olacaktir.

Tiimdriin 6zellikle maksiller siniis posterior duvarini
tutup pterygopalatin fossa veya infratemporal fossaya
uzandig1 durumlarda midfasyal degloving ile hemiko-
ronal preaurikiiler insizyonun bir arada kullanilmasini
iceren fasyal translokasyon teknigi diisiiniilebilir. Ante-
riora uzanimi sinirli, ancak infratemporal fossaya uzanip
parasellar bolge ve orta kranial fossa tabanina ulagan tii-
morlerde ise subtemporal preauriikiiler yaklagim tercih
edilebilir(?.

Ozet olarak nazofarenks kanserinin lokal niikslerinde
gerek endoskopik gerek agik olmak tizere bir¢ok cerrahi
teknik tanimlanmustir. Hangi cerrahi teknik kullanilirsa
kullanilsin degismeyen kural eksizyon sonrasi rekons-
triiksiyonda kemik, dura ve internal karotis acikta bira-
kilmamalz, flep ile tizeri kapatilacak sekilde rekonstriikte
edilmelidir.

Secilen cerrahi yontemden bagimsiz olarak niiks na-
zofarenks kanserlerinde kurtarma cerrahisi sonrasi lokal
kontrol oranlar1 %50 ve iizerinde olup, perioperatif mor-
talite diisiik ve ge¢c donem komplikasyonlar da radyote-
rapiye gore daha azdir®. Niiks sonrasi agik cerrahinin
sonuglarini ortaya koyan en genis ¢apli ti¢ ayr1 ¢alisma-
da 5 yillik hastaliksiz sagkalim %62-67, 5 yillik ortala-
ma sagkalim ise %49-52 olarak bildirilmisgtir(%-20.21).

Boyun Niikslerinde Cerahi

Nazofarenks kanserinin izole boyun niikslerinde bo-
yun disseksiyonu altin standart tedavi olarak kabul edil-
mektedir®?2¥. Eskiden bu hastalara radikal ve modifiye
radikal boyun disseksiyonu onerilmekteyken, glintimiiz-
de sadece etkilenmesi muhtemel lenf nodlarinin eksize
edilecegi vaskiiler ve noral yapilarin miimkiinse koru-
nacagt selektif bir boyun disseksiyonunun yeterli olacagi
diistiniilmektedir®?2». Bunun nedeni olarak ise radyo-
terapinin servikal lenfatikleri destriikte edici etkisi ne-
deni ile sekonder metastaz ihtimalinin biiyiik oranda or-
tan kalkmasi gosterilmektedir.

Yeni tan1 alan nazofareks kanserlerinde ¢ogunlukla
boyun metastazi saptanmaktadir ve boyun metastazi
olan hastalarda en sik tutulan bolge ise %979 ile 11.bol-
gedir®. Diger seviyelerdeki tutulum oranlari, [.bolge
icin %3, II1.bolge icin %46,1V.bolge i¢in %9.5 ve V.bol-
ge icin %13,7°dir®. Niiks nazofarenks kanserleri i¢in
ise, 294 hasta ile izole rejyonel niikslerde yapilmis olan
en genis ¢apli ¢alismada, yine en sik tutulan bdlge
%67,7 ile 1. bolge olmustur. Diger bolgelerdeki tutulum
ise; I. bolge %19,7, I1.bolge %67,7, 111. bolge %22.8,
IV. bolge %14.6, V.bolge %18,7 olarak izlenmigtir®.
Hastalarin tigte birinden azindan ise birden fazla bolge-
nin tutulumu s6z konusudur®?. Metastatik lenf nodla-
rindaki ekstranodal yayilim orani ise iki ayr1 ¢caligmada
%67,7 ve %72.5 olarak bulunmugtur®-29. Bu caligma-
lardan c¢ikarilacak sonug ise boyun disseksiyonunda tu-
tulan bolge saglam sinirlar elde edilecek sekilde genis
olarak eksize edildigi takdirde selektif boyun disseksi-
yonunun radikal veya modifiye boyun disseksiyonlarin-
dan sagkalim agisindan daha asag1 olmadigidir®. Ancak
bunun tersini 6ne siiren yayinlar da bulunmaktadir. Bu
yazarlara gore miimkiin olan nérovaskiiler ve muskiiler
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yapilar korunarak yapilan II-V boyun disseksiyonunun
standart yaklagim olmas1 gerekmektedir('>-24.

Ozet olarak nazofarenks kanserinin boyun niikslerin-

de secilecek olan tedavi boyun disseksiyonudur. Bu bo-

yun disseksiyonunun igerigi ise heniiz tartigmalidir. Ra-
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ﬁzet

Nazofarenks kanseri radyoterapi ile etkin bir bicimde tedavi edilmekte, ancak tedavi si-
rasinda ve sonrasinda komsu anatomik yapilarda bazi yan etkiler meydana gelmektedir. Mo-
dern radyoterapi yontemleri ile bu istenmeyen etkilerde belirgin azalma saglannugtir, fakat
yapilan calismalar gostermistir ki, bu yan etkilerin tamamen ortadan kaldirilmast miimkiin
degildir. Hastaligin yayginligi ve lokalizasyonuna gore farkli belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir.
Geligebilecek bu istenmeyen etkilerin farkindaligi ve etkin yonetimi, hastamin tedaviye wyumunu
ve basari sansini arttirmaktadir. Tedavi sonrast yapilacak diizenli takipler ve yan etki monito-
rizasyonu da erken tani ve tedavi olanagi ile yasam kalitesinin artmasina yol agabilir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu, yan etkiler.

Abstract

Nasopharyngeal cancer can be treated effectively by radiotherapy, although some side
effects occur in adjacent anatomic structures during and after treatment. Modern radiotherapy
methods have significantly reduced these undesirable effects, but studies have shown that these
side effects cannot be completely eliminated. Different symptoms may occur depending on the
extent and localization of the disease. The awareness and effective management of these un-
wanted effects may increase the patient’s adherence to treatment and the chance of success.
Regular follow-up and side-effect monitoring may lead to an early diagnosis and treatment

which can improve the quality of life.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma, side effects.

Giris:

Nazofarenks kanserinde radyoterapi (RT) sirasinda
geligebilecek yan etkilerin siddeti tiimoriin biiytikligii-
ne, kritik yapilara yakinligina, RT teknik ve dozuna, has-
taya bagl faktorlere gore degisebilmektedir. Bu yan et-
kilerde son yillardaki teknolojik gelismelere paralel ola-
rak belirgin azalma meydana gelmistir). Ancak giini-
miizdeki yontemler ile bu etkileri tamamen engellemek
miimkiin degildir®. Ana hedef bu yan etkilerin farkin-
dalig1 ve en az hasar ile iyi yonetilmesi olmalidir. Bunun
icin; RT oncesi hastalar detayli degerlendirilmeli, hasta
ve yakinlar gelisebilecek yan etkiler agisindan bilgilen-
dirilmeli ve gerekli 6nlemler alinmalidir. RT sirasinda

hastanin yakin takibi ve etkin akut yan etki yonetimi, RT
sonrasinda ise diizenli takipler ve ge¢ yan etki monito-
rizasyonu ile yagsam kalitesinde iyilesme saglanabilecek-
tir. RT sirasinda hastalarda; dermatit, mukozit, disfaji,
kserostomi, tat degisikligi, halsizlik, istah kayb1, bulanti,
kilo kaybu, agri, okiiler rahatsizliklar, hematolojik tok-
sisite, psikolojik bozukluklar gelisebilir. Bu etkiler RT
sonrasi birkag ay icinde ge¢cmektedir. U¢ aydan daha
sonraki donemlerde ise kserostomi, isitme bozukluklart,
serdz otit, rinosiniizit, disfaji, trismus, kraniyal sinir dis-
fonksiyonu, boyun fibrozisi, endokrin bozukluklar, dis
ciirtikleri, osteonekroz gelisebilmektedir. Bu boliimde
gelisebilecek erken ve ge¢c donemdeki yan etkiler ve te-
davi seceneklerinin 6zetlenmesi amaglanmigtir.
www.kanservakfi.com
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Erken Yan Etkiler ve Yonetimi
Dermatit

Radyasyona bagli cilt reaksiyonlar: hastalarin yakla-
stk %95’inde goriilmektedir®. Tipik olarak RT baslan-
gicindan 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikar ve genellikle RT
bitiminden 2-3 hafta sonra iyilesir. Radyasyon doz/frak-
siyonuna, tedavi alaninin yeri/biiyiikliigiine, planlama
teknigine, eszamanli kemoterapiye ve komorbiditeye
gore siddeti degismektedir®. Tedavi alaninda ilk olarak
eritem, kuru deskuamasyon, ilerleyen haftalarda alopesi,
hiperpigmentasyon ve daha nadir olarak yas deskuamas-
yon goriilebilir. Boyun pozitifliginde tutulu lenf nodu
bolgesine daha yiiksek doz verildigi i¢in cilt reaksiyon-
lar1 daha fazla olabilir. Bu bolgelerde ge¢ donemde, at-
rofi, fibrozis, telenjiektazi geliserek kozmetik bozukluk
yaratabilir. Modern RT teknikleri ile ileri derecede cilt
reaksiyonlar1 nadirdir. Reaksiyonlarin siddetini azaltmak
icin tedavi sirasinda:

e Ilik su ve non-alkali sabun ile nazikce yikama,

e Cilt temizligi sirasinda cildi tahrig edecek keseleme,
ovalama gibi uygulamalardan kaginilmasi,

e Tedavi alanina, kolonya ve trag losyonu kullanilma-
masi,

e Jilet yerine trag makinesi kullanilmasi,

e Rahat, pamuklu ve boyun kismi genis kiyafetlerin
tercih edilmesi,

e Giines maruziyetinin azaltilmasi,
*  Yapigkan bantlarin kullanilmamas1 6nerilir.

Bircok calismada nemlendirici kremlerin, zeytin ya-
81, argan yagi1, badem yaginin topikal uygulanmasinin,
laktokin bazli R1-R2 sisteminin kullanilmasinin derma-
tit siddetini azaltt181 bildirilmistir. Ancak hicbir etkenin
birbirine iistiinliigii gosterilememistir®. Topikal korti-
kosteroidler (6rnegin mometazon), yangi ve kasintiy1
azaltmada etkilidir. Ancak, enfeksiyon siiphesinde, ek-
siida varliginda ve uzun siireli olarak kullanilmamalidir.
Giimiis siilfadiazinli krem reaksiyonlarin siddetini azalt-
mak amactyla kullanilabilir®. Agr1 varliginda topikal
anestetik, enfeksiyon icin topikal antibiyotik eklenebilir.
Kremlerin ince tabaka halinde, temiz eller ile, RT son-
ras1 giinde 2-4 kez uygulanmasi 6nerilmektedir. Bir 6n-
ceki uygulamadan kalan krem nazikg¢e temizlenmelidir.
Bolus etkisi yaratmamast i¢in tedavi dncesi degil, teda-
viden sonra ve gece yatmadan uygulanmalidir.

Mukozit

Oral ve farengeal bolgede agri ve yanma hissi olus-
turan mukozal hasar, bag boyun bolgesine radyoterapi
yapilan hastalarin neredeyse tamaminda goriiliir ve en

onemli akut yan etkidir. Tedavinin ilk haftalarinda mu-
kozada hiperkeratozis ve hafif renk degisikligi, ikinci
haftadan itibaren eritem ve 6dem gozlenebilir. Bu belir-
tilere hafif bir agr1 eslik edebilir. 2-3. haftalarda epitelde
atrofik degisiklikler baglayarak agrinin siddetinde artma
goriiliir. 4. haftadan itibaren hareketli mukozalarda (ya-
nak, dudak, dilin ventral ve lateral yiizlerinde) iilseratif
lezyonlar sik goriiniir. Daha yogun keratinize doku ige-
ren dilin dorsal yiizii, gingiva ve sert damakta ise daha
azdir. Yine de reaksiyon siddetini belirleyen en 6nemli
etken tiimér yerlesimidir. Ulseratif lezyonlar siklikla dii-
zensiz, eritemli bir psddomembranla kaplidir®. Siddetli
agri, genellikle opiyat kullanimini gerektirir ve hastanin
oral alimini etkiler. Hastalarda beslenme sorunlari, kilo
kaybi, enfeksiyon gelisebilir. Siddetli olursa tedaviye ara
vermek gerekebilir. Tedavi sonrasi 2-4 hafta daha devam
edebildiginden hastalar tedavi bitiminden sonra da takip
edilmelidir. Reaksiyonlar1 azaltmak i¢in:

e Detayl bir oral-dental muayene i¢in hastalar tedavi
oncesinde dis hekimine yonlendirilmeli, dis temiz-
ligi ve gereken tedaviler RT oncesi yapilmalidir.

e Agiz i¢i metal protezlerin ¢evresinde sacilan doz ar-
tacagindan dikkatli olunmali,

e Sigara-alkol kullanilmamali,
e Sicak ve acili yiyeceklerden uzak durulmali,
e Agiz hijyeni konusunda bilgilendirme yapilmali,

e Disler giinde 2-3 kez, yumusak dis fircas1 ve floridli
dis macunu ile firgalanmali, ayn1 zamanda dil de ar-
kadan 6ne dogru firgalanmalidir.

¢ Dis ipi tahriglere neden olabileceginden dikkatli kul-
lanilmalidir.

e Takma dis ve protez damaklar gece takilmamali ve
ag1z bakimi yapilirken temizlenmelidir.

Giiniimiizde nazofarenks kanseri IMRT (Intensity
Modulated Radiotherapy) ile tedavi edilmektedir. Bir¢ok
alanin kullanildig1 bu teknikle ¢ok diisiik doz alanlar1
konvansiyonel tekniklere gore daha fazla olmaktadir.
Ancak bu dozlarim belirli sinirlarda tutulmasi ile yeterli
mukozal koruma saglanabilir. Mukozit derecesi ile oral
kavitenin 15, 30, 40 ve 45 Gy doz alan hacimleri arasin-
da korelasyon bulunmusgtur®. IMRT ile oral mukoza do-
zunun 30 Gy altinda tutulmast ile diger tekniklere gore
daha fazla mukozal koruma saglanabilmektedir®.
RTOG 1016 ve RTOG 0920 protokollerinde de oral ka-
vite; dil ve agiz tabaninin anterior 1/2-2/3 ii, bukkal mu-
koza ve damag iceren alan olarak tanimlanmus, ortala-
ma oral kavite doz kisitlamasi 30 Gy olarak belirlenmis-
tir. Proton tedavisi ile daha iyi mukozal koruma bildiril-
mistir1?. Tedavide bir¢ok etken ile ¢caligmalar yapilmis,
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ancak standart bir yontem belirlenememistir. Bugiin i¢in
klinik rehberler oncelikle agiz bakimi1 6nermektedir.
Hastalarn oral hijyen konusunda bilgilendirilmesi, dis
temizligini diizenli yapmalar1 ve giinde 3-4 kere agiz
gargarasi Onerilir. Bir¢ok a8z gargarasi formiilii mev-
cuttur, ancak tuz ve karbonatli gargaradan daha etkin
olan1 bulunamamistir. Hastanin ihtiyacina gore, difen-
hidramin, lidokain, nistatin, antiasit gibi maddeleri ice-
ren karigimlar kullanilabilir. Buz kiipleri, bir antienfla-
matuvar olan benzidamin kullanilabilir®. Ozellikle es
zamanli kemoterapi alanlarda kandida albikans enfeksi-
yonuna dikkat etmek gerekir. Bu lezyonlar mukozada
kazrymca kanayabilen beyaz plaklar seklinde gozlenir
ve siddetli agrrya neden olabilir. Antifungal oral siispan-
siyonlar kullanilabilir. Siddetli agr1 varliginda sistemik
analjezikler, gereginde morfin, transdermal fentanil kul-
lanilabilir.

Disfaji

Mukozal hasar sonucu yutmanin oral veya farengeal
fazlarinda odinofaji, disfaji gelisebilir. Yan sira ag1z ku-
rulugu yutmay1 daha da zorlagtirabilir. Beslenme bozuk-
luklar ve kilo kayb1 gelisimi tedaviye uyumu zorlasti-
rabilir. Hafif disfajisi olan hastalarda topikal analjezik,
lidokain kullanilabilir. Siddetli disfajisi olanlarda opiyat
kullanimi gerekebilir. Mukozal tahrisi arttiracak, sicak,
acili, asidik, sert gidalardan kacinilmali, reflii semptom-
lar1 sorgulanmali ve gereginde tedavisi yapilmalidir(b.

Kserostomi

Agiz kurulugu oldukca sik gozlenen bir yan etkidir.
Radyasyona bagl tiikiiriik bezi hasar1 sonucunda tiikii-
riik hacmi, kivami ve pH’s1 degismektedir. Akut semp-
tom olarak tedavinin 2. haftasindan itibaren baslar, te-
davi siiresince ve subakut donemde de devam eder, hatta
gec yan etki olarak kalict olabilir®?. Yeterli siv1 tiiketil-
melidir. Siit, tereyagi, bitkisel yaglar agiz icinde calka-
lanarak kisa siireli rahatlama saglanabilmektedir. Buz
kiipleri, donmus iiziim ve sekersiz dondurma da gecici
rahatlama saglayabilir. Oda havasinin nemlendirilmesi
(6zellikle geceleri) faydali olabilir. Bir radyoprotektor
olan Amifostin ile yapilan bircok ¢alisma mevcuttur. An-
cak caligmalarda celigkili sonuclar alinmis olup, kanit
diizeyi diisiiktiir. Serbest oksijen radikallerini azaltarak
normal dokular1 radyasyona kars1 korudugu diistiniil-
mektedir. Ciddi mukozit, ciddi disfaji ve Grad 2-4 akut
kserostomiyi azalttig1 gosterilmis, ancak eszamanli KT
uygulamalarinda bu etki saptanamamigstir®. 2019°da
yapilan ¢ift kor randomize kontrollii bir caligmada etkisi
gosterilememigtird®. Bulanti, halsizlik, hipokalsemi ve
hipotansiyon gibi bircok yan etkisi mevcuttur ve klinik

kullanimini sinirlandirmaktadir. Ulkemizde de birgok
klinikte uygulanmasina ragmen, IMRT nin yayginlas-
mast, yan etki profili ve diisiik kanit diizeyleri nedeniyle
artik nadir uygulanmaktadir.

Tat degisikligi

Disgozi tat alamama ya da degisik tatlar alma hissi
olarak tanimlanir. Genellikle 10-16 Gy dozlarda baglar
ve 24-30 Gy’de tat duyusu neredeyse tamamen kaybo-
lur®. Agi1z kurulugu, mukozit ve disgdzi sonucunda
hastanin oral alim1 bozulup kilo kaybi geligebilir. Esza-
manli sisplatin uygulamalarinda gelisebilecek bulanti
tabloyu daha da agirlagtirabilir. Tat kaybinin en belirgin
oldugu donemin RT bitiminden 2 ay sonra oldugu, farkli
tatlarin farkli zamanlarda diizeldigi gozlenmistir'®. Te-
daviden 1-2 y1l sonra bile kismi bozukluklar goriilebilir.
Oral kavite ve dil 6n kisminin aldig1 doz ile disg6zi de-
recesinin iligkili oldugu saptanmistir!”. Tedavide etkin
bir yontem yoktur. Agiz hijyenine dikkat edilmeli, agi1z
kurulugu ve mukozit azaltilmaya ¢aligilmalidir. Cinko
ile ilgili caligmalar yapilmis ancak etkinligi kanitlana-
mamigtird®.

Bulanti

Radyoterapi uygulanan hastalarda agiz kurulugu, tat
alma duyusundaki bozukluk ve koyu salg1 artig1 nede-
niyle bulant1 goriilebilir. Es zamanli kemoterapi uygu-
lamasi da bulantiy arttirabilir. Bunlarin yaninda bulant
ile iligkili olabilecek organlar ile ilgili dozimetrik ¢alig-
malar yapilmistir. Vestibiillerin 40Gy doz alan hacmi
%80’den az oldugunda daha az hastada bulanti goriilm-
tistlir'. Bir digerinde ise bulant1 ve kusmanin dorsal va-
gal kompleks <29.6 Gy, beyin sap1 ortalama dozu<36
Gy, area postrema V24 <76%, tiim beyin V16 <5% ve
soliter nukleus V20 <99%’u ile iliskili oldugu bulun-
mustur. Cok degiskenli analizde, sadece area postrema
V24 <76% olmast anlamli bulunmustur®”. Nazofarenks
radyoterapisi uygulanan hastalarda, iist batin ve krani-
yospinal 1sinlamalarda oldugu kadar bulant1 goriilme-
mektedir. Bu yiizden her hastada profilaksi gerekmez.
Eszamanli kemoterapi alan ve yiiksek riskli hastalarda
serotonin reseptor antagonistleri ve deksametazon kul-
lanilabilir@®h.

Kilo Kayb

Bas boyun kanserli hastalar hem tiimor yerlesimi
hem de tedavi yan etkileri nedeniyle beslenme sorunlart
yasamakta ve malnutrisyon gelisebilmektedir. Kilo kay-
b1 sik gozlenmekte, ortalama 4-5 kg kayip olmaktadir.
Ancak daha ciddi kilo kayb1 (viicut agirliginin>%35),
hastanin yasam kalitesini diigsiirmekte, tedaviye toleran-
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sin1 azaltmakta ve iyilesme siirecini uzatmaktadir. Ek
olarak viicut anatomisindeki degisimler, RT planlama-
sin1 etkilemekte, hedef hacimlerin gerekli dozu almama-
sima ya da normal dokularin daha fazla doz almasina ne-
den olabilmektedir. Bu durumda hastaya yeni BT esli-
ginde adaptif RT planlama yapmak gerekir. Asirt kilo
kaybinin sagkalimi negatif yonde etkiledigine dair ¢a-
lismalar bulunmaktadir®?23. Bu nedenle, tedavi 6ncesi
hastanin kilo kayb1 sorgulanmali, viicut agirligi 6l¢iil-
meli ve RT sirasinda diizenli viicut agirlig: takibi yapil-
malidir. Giinliik enerji alimi en az 30 kcal/kg ve protein
alimi 1.2 gr/kg olmali, yiiksek enerji ve protein iceren
gidalar (yumurta, peynir, yogurt vb.) tercih edilmeli, en
a¢ hissedilen zamanda biiyiik porsiyonlar tercih edilme-
lidir®». Nutrisyonel destek erken baglanmali, devamli-
181 saglanmalidir.

Agni

RT sirasindaki agrinin en 6nemli sebebi orofarengeal
mukozittir. Baz1 hastalarda noropatik agr1 veya trismus
kaynakl agrilar da olabilir. Agr1 tedavisi hem hasta hem
de hekimler tarafindan ihmal edilebilmektedir. Ancak
agrinin erken tedavisi, yasam kalitesini diizelterek teda-
viye uyumu arttirir®. Agr1 kesici ajan, agr1 siddetine ve
cesidine gore secilmelidir. Hafif mukozitlerde veya odi-
nofajide lidokainli soliisyonlar yeterli olabilirken, daha
siddetli agrilarda opiyat kullanmak gerekebilir. Hastalar
opiyatlarin yan etkileri agisindan bilgilendirilmeli ve ta-
kip edilmelidir. Uzun etkili bir ajan ile kacak agrilar igin
kisa etkili bir ajan kombine edilerek kullanilabilir®®. Or-
negin disfaji tedavisinde yemeklerden yaklagik yarim
saat once alinan kisa ekili agr1 kesiciler agriy1 azaltarak
beslenmeyi kolaylastirabilir®?.

Okiiler Etkiler

Lokal ileri tiimorlerin gozlere komsuluk gosterdigi
durumlarda RT etkisi ile gozde kuruluk, eritem, kerato-
konjonktivit gelisebilmektedir. Goz kurulugu; goz ka-
pagindaki bezlerin hasari, lakrimal bez sekresyonunun
azalmasi, konjonktival mukus iiretiminin azalmasina
bagh olarak gelisir. Erken donemde konjonktival infla-
masyon ve ddem gelisebilir. Radyasyon dozuna baglh
olarak etkiler 6zellikle 40 Gy tizerindeki dozlarda sid-
detlenmektedir®®. Gozyasginin nemlendirici 6zelliginin
kayb1 gecici keratopatiye neden olabilir. Punktat epitel-
yal erozyon ya da ge¢ donemde goz kuruluguna bagl
korneal skar seklinde bulgu verebilir. Radyoterapinin 4-
5. haftalarinda 30-50 Gy dozlarda olusur ve tedaviden
birkag hafta ya da ay sonra azalir®. Tedavide, suni goz-
yast, antienflamatuvar géz damlalar1, uzamis enflamas-
yon ve iilserasyon varliginda proflaktik antibiyotikli g6z

damlalar1 kullanilabilir. Yatmadan 6nce 1lik kompres uy-
gulanmast, lens kullanimindan kacinilmasi, glines goz-
liigii kullanimi Gnerilir.

Hematolojik Toksisite

Radyoterapi sirasinda doza ve 1ginlanan aktif kemik
iligi hacmine bagli olarak hematolojik toksisite goriile-
bilmektedir®®. Nazofarenks kanserinde genel olarak
1sinlanan aktif kemik iligi hacmi ¢ok yiiksek olmadigin-
dan radyasyon kaynakli ciddi sitopeni goriilmesi ¢ok
beklenen bir durum degildir. Fakat indiiksiyon kemote-
rapisi ve/veya es zamanli kemoterapi uygulamalari si-
rasinda hematolojik toksisite riski artar®. Halsizlik, en-
feksiyonlara yatkinlik meydana gelebilir. Febril notro-
peni gelisimine kars1 dikkatli olmak gerekir, tedaviye
ara vermeyi gerektirebilir. Bu nedenle 6zellikle KT uy-
gulanan hastalarda diizenli hemogram takipleri yapilma-
sinda fayda vardir.

Psikolojik Etkiler

Subklinik ve klinik depresyon kanser hastalarinda sik
goriiliir. Hastaligin yarattigi strese ek olarak, tedavi yan
etkileri de duygudurum bozukluklarina neden olabilir.
Tedavi bitiminden sonra hastalifin tekrarlama endigesi
tam yanitli hastalarda dahi anksiyete nedenidir®?. Yas,
cinsiyet, medeni durum, alkol ve sigara bagimlilig1, ko-
morbidite varligi, timor evresi ve yerlesim yeri hastanin
psikolojik durumunu etkileyebilir. Bas boyun kanserli
hastalarda depresyon insidansinin diger yerlesim bolge-
lerinden daha fazla oldugunu gosterilmigtir®®. Bu durum
ozellikle yiiz bolgesinde tiimor destriiksiyonu veya cer-
rahi tedavi sonrasi kotii kozmetik sonuglar nedenli ola-
bilir. Tedavi baglangicinda depresif semptomlar: olan
hastalarin tedavi bitiminden sonra fonksiyonlarini geri
kazanmalar1 ve hayat kalitesinin iyilesmesi depresif
semptomlari olmayan hastalara kiyasla daha zor olmak-
tadir. Bu sebeple hastalar bagvuru aninda duygudurum
bozuklugu a¢isindan degerlendirilmeli ve gerekirse psi-
kiyatri hekimlerine yonlendirilmelidir.

Ge¢ Yan Etkiler ve Yonetimi

Isitme Kaybi

Radyoterapiye bagl kohlea hasar1, ostaki tiip dis-
fonksiyonu, otitis media ve eszamanli sisplatin ototok-
sisitesi nedeniyle isitme bozukluklart meydana gelebil-
mektedir. Isitme kayb1 hem iletim tipi hem de sensori-
noral tip olabilir. Iletim tipi isitme kaybinin en sik nedeni
orta kulak iltihabi, sensorindral isitme kaybinin en sik
nedeni ise kohlea hasaridir. Sensorindral igitme kaybi,
kalici, progresif ve doza bagimlidir. Gelisme orani gesitli
caligmalarda %0-43 olarak belirtilmistir. Eszamanli sisp-
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latin uygulamasiyla bu oran daha da artmaktadir (%17-
88). Yiiksek frekanslarda (>4 kHz) insidansi daha faz-
ladir®. Caligmalarda igitme kaybi i¢in farkli tanimla-
malar kullanilmistir (genellikle >10 dB fark), en iyisi te-
davi 6ncesi odyometri ile karsilagtirmaktir. Isitme kay-
binin takip stiresi arttik¢a insidansinin arttigi gortilmiis-
tiir. Farkl1 caligmalarda Say ile 10 yil arasinda gelistigi
gozlenmistir®®. Sisplatine bagl toksisite ise daha erken
donemde (3-4 giin) olmaktadir. Bircok ¢alismada kohlea
dozunun 45-50 Gy iizerinde oldugunda isitme kayb ris-
kinin artt1g1 belirtilmistir. Eszamanli sisplatin uygulan-
diginda ise 10 Gy gibi diisiik dozlarda bile isitme kayb1
meydana gelebilmektedir. Bu yiizden kohlear dozun
miimkiin oldugunca diisiik tutulmasi bu riski azaltabilir.
Tedavisinde isitme cihazlari, kohlear implantlar ve cer-
rahi yontemler uygulanabilmektedir. Prevantif sistemik
ve intratimpanik steroid kullanimui ile ilgili ¢aligmalar
yapilmaktadir®>.

Seroz Otit

Ostaki kanali ve orta kulak mukoza hasar1, siliar
fonksiyonlardaki degisiklikler kronik otitis mediaya ne-
den olabilir. Orta kulakta efiizyon ve iletim tipi igitme
kaybi meydana gelebilir. Ser6z otit nazofarenks kanseri
nedeniyle RT uygulanan hastalarda sik bir bulgudur.
IMRT ¢aligmalarinda %29-53 oraninda rapor edilmistir.
Bes yil icinde hastalarin yaklasik ticte birinde persistan
otit gozlenmistir®s. Ostaki kanali istmusu, kanalin en
dar yeridir. Burada gelisen fibrozis mekanik bir ttkanma
yaratabilir. IMRT ile orta kulak ve istmus dozunun dii-
stiriilebilecegi, 6zellikle istmus korumasinin kulak fonk-
siyonlar1 agisindan onemli olabilecegi bildirilmigtir®.
Tedavisinde izlem, miringotomi, timpanosentez ve ven-
tilasyon tiip uygulamasi yapilabilmektedir.

Mastoidit

Radyasyona bagli mastoidit, mastoid opasifikasyon
ile karakterize sik goriilen bir bulgudur. Ancak ¢cogu has-
tanin asemptomatik veya belirsiz yakinmalart olmasi ne-
deniyle genelde tedavi gerektirmez. RT oncesinde de
mevecut olabilir. Ostaki borusu ve gevresindeki yapilarin
etkilenmesi sonucu orta kulakta negatif basing olusarak
mastoid icine serdz sivi transiidasyonu sonucu gelistigi
diistiniilmektedir®?. Ayrica mastoid hava hiicrelerinin
ve damarlariin dogrudan etkilenmesiyle inflamatuvar
bir yanit olugabilir. Radyoterapi sonrasi ilk ii¢ ayda art-
t1g1, 1-2 yil i¢inde geriledigine dair ¢aligmalar vardir.
Mastoid ve dstaki borusunun ortalama dozlari ile iligkili
oldugu gosterilmistir®®. RT planlamada bu yapilarin do-
zimetrik degerlendirilmesi risk belirlemede faydali ola-
bilir.

Kronik Siniizit

Nazal kavite posterioru ve paranasal sintislerin bir
kismi RT alani i¢inde oldugu i¢in buradaki epitel dokusu
etkilenerek, rinosintizite yatkinlik geligebilmektedir. Na-
zal konjesyon, akinti ve bas agrist gelisimi yagsam kali-
tesinde diisiikliige yol acabilir®?. Siniizit tiimore bagl
nedenlerle tedavi 6ncesinde de var olabilir. En cok mak-
siller ve etmoid siniis etkilenmektedir. Glinde 1-2 kez
nazofarenks irrigasyonu 6nerilmektedir. Baz1 hastalarin
uzun siireler irrigasyona devam etmesi gerekebilir?.

Kserostomi

Agiz kurulugu, radyoterapiye bagl yan etkilerin en
yaygint ve en bilinenidir. Tiikiiriik salgisinin azalmasi,
ag1z hijyeninin etkilenmesine, dis ¢iiriiklerine, tat alma-
da bozulmaya, ¢cignemede ve yutmada zorlanmaya yol
acabilir. IMRT kullanimiyla parotis bezleri korumasi da-
ha iyi yapilinca bu yan etkinin eskiye oranla goriilme
siklig1 azalmigtir. PARSPORT Caligmasi’nda 1. Yilda
(%38’e kars1 %74) ve 2. yilda (%29’a kars1 %83) IMRT
ile konvansiyonel RT ye gore tiikiiriik korumasi belirgin
daha iyi bulunmusgtur®?. Dahasi, submandibular bezlerin
korunmasi ve ortalama oral kavite dozunun diistirtilme-
sinin de (mindr tiikiiriik bezi korumasi) agiz kurulugu
gelisimini engelledigi gosterilmistir®®. Otesi, tiikiiriik
bezindeki kok hiicre iceren bolgelerin korunmasinin et-
kili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir®. IMRT ile tii-
kiiriik bezi korumasinin gézlenmesi i¢in en az 6 ay geg-
mesi gerekmektedir. RT sonrasi ilk birkag¢ ay agiz kuru-
Iugu olur, daha sonra birkag y1l icerisinde tolerans do-
zundan daha az alan tiikiiriik bezleri tekrar normal fonk-
siyonlarina geri donerler. Tedavide, tiikiiriik salgis1 ye-
rine gegen sprey, gargara, jel, pastil formundaki prepa-
ratlar kullanilabilir. Pilokarpin kolinerjik reseptorler iize-
rinden tiikiiriik salgisini arttirmaktadir, ancak yan etki-
lerini gz 6niinde bulundurmak gerekir. Submandibular
bezin submental bolgeye cerrahi transferi uygulamalari
da yapilmigtir*®.

Disfaji

Ozellikle gec donemde gelisen disfaji nazofarenks
kanseri tedavisi sonrasi goriilebilmektedir. Malniitrisyon
ve aspirasyona sebep olabilir. Yutak kaslarinin aldiklart
doz ile disfaji iligkisini inceleyen caligmalar yapilmak-
tadir®». RT zamanla fibrozis sonucu bu kaslarin elesti-
kiyetinde bozulmalar yaratabilmektedir. Farengeal kont-
raksiyonun yeterli olmamasi, larengeal elevasyonun
azalmasi ve krikofarengeal aciklikta azalma muhtemel
disfaji nedenlerinden olabilir. Bazi ¢alismalarda siiperior
ve orta konstriiktorlerin, bazilarinda ise inferior kons-
triiktor kaslarin aldigi dozlar daha anlamli bulunmusg-
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tur“®. Videofloroskopik ¢aligmalarda yutmanin hem oral
hem de farengeal fazinin etkilenebilecegi saptanmigtir.
Tedavide dudak, dil, ¢ene ve larenksin hareket genisli-
gini arttiric1 egzersizler, yutma manevralari, terapist des-
tegi Onerilebilir“?.

Trismus

IMRT uygulamalariyla temporomandibuler eklem
(TME) korunabilmektedir. Ancak lateralize lokal ileri
tiimorlerde doz artig1 kaginilmaz olmaktadir. IMRT se-
rilerinde nadir rapor edilmektedir. Hafif dereceli trismus
sadece konusmayi etkilerken, ileri derecelerde beslenme
ve oral hijyen etkilenmekte yasam kalitesinde belirgin
diislise neden olmaktadir. Bu yiizden trismus riski yiik-
sek hastalarin yakin takibi ve prevantif yontemlerin uy-
gulanmasi gereklidir. Genellikle RT sonrasi1 2-3 yil icin-
de yerlesir. Basitce agiz acikliginin dl¢iilmesi ile takibi
yapilabilir. Calismalarda 3.5 cm altindaki vertikal agiz
acikligr olarak tamimlanmugtir. Tedavide etkin bir yontem
olmamasi nedeniyle prevansiyon daha 6nemlidir. TME
dozunu azaltmak ve eklem hareketi onerilebilir. Cene
hareketi iyice kisitli olan hastalarda fizyoterapi oncesi
agr1 yonetimi hasta uyumunu arttirabilir. Fizyoterapi
progresyonu geciktirebilir ve yutmaya katkis1 olabilir.
Bunun diginda siiperoksit dismutaz ve pentoksifilin an-
tioksidan etkileriyle kullanilabilir. Impedans kontrollii
mikroakim ve oksijen tedavisi de denenebilir. Cerrahi
yontem son olarak diislintilmelidir®®.

Temporal Lob Nekrozu

Geg yan etkiler arasinda yasam kalitesini belirgin et-
kileyebilecek, en kritik olanlardan biri temporal lob nek-
rozudur (TLN). Modern RT yontemleri ile erken evre-
lerde temporal loblar oldukca iyi korunabilmekte, ancak
T4, kranial uzanimi olan tiimérlerde temporal lob doz-
larinda artis olmaktadir. Konvansiyonel fraksiyonasyon
ile eski erken evre serilerde 10 yilda nekroz gelisme
oranlar1 %4,6 olarak bildirilmistir“®. Ancak lokal ileri
evre hastalarin sagkalimi daha diisiik oldugu diisiintiliir-
se, bu oran belki daha fazla olabilir. IMRT serilerinin ise
pek azinda bahsi ge¢cmektedir. Bunun nedeni insidansin
gercekten az olmasi ya da daha uzun takiplerin gerekli-
ligi olabilir. Birkag seride %3-14 olarak bildirilmistir.
T4 evre olanlarda ise %7,5-28 olarak raporlanmigtir®?,
TLN gelisimi ile ilgili bircok faktor tanimlanmugtir. Top-
lam doz, fraksiyon bagina doz, tedavi zamani, yas, ke-
moterapi bunlardan en 6nemlileridir. Dozimetrik ¢alig-
malarda bir¢ok farkli sonu¢ bulunmusgtur. Genel olarak
noktasal yiliksek dozu azaltip, daha diisiik doz alan hac-
mi azaltmak riski azaltabilir. Ayirici tanida tiimoriin in-
trakraniyal yayilimi, ikincil beyin tiimorleri ve abse goz

oniinde bulundurulmalidir. Standart goriintiileme yon-
temleri ile tan1 konulamiyorsa Perfiizyon MR iyi bir se-
¢enek olabilir. Neovaskiilarize timorler artmig kan aki-
mi nedeniyle hiperperfiize, nekroz ise azalan akim ne-
deniyle hipoperfiize gozlenecektir. Hastalarin bir kismi
asemptomatik, bir kisminda da bag agrisi-bag donmesi,
hafiza kaybu, kisilik degisiklikleri, epilepsi, kafa i¢i ba-
sing artigl yakinmalari gozlenebilmektedir. Asemptoma-
tik olanlarda gozlem onerilirken, semptom varliginda ilk
secenek kortikosteroittir. Bevasizumab ile yapilan ¢alig-
malarda radyolojik ve klinik belirgin iyilesme gozlen-
mistir. Ancak kullanim dozu ve siiresi i¢in standart olus-
mamistir. 1ki haftada bir 5mg/kg ve 3 haftada bir
7.,5mg/kg en ¢ok kullanilan rejimlerdir. 3-4 kiiriin yeterli
oldugu gozlenmektedir®!-=?. Cerrahi de gerilemeyen kli-
nik durumlarda uygulanabilir.

Kraniyal Sinir Disfonksiyonu

Radyoterapiye bagl kraniyal sinir hasar1 sik gézlen-
meyen ancak ciddi sonuglari olabilen bir yan etkidir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda uzun dénem takiplerde sa-
nilandan daha fazla goriilebilecegi bildirilmektedir.
Konvansiyonel RT uygulamalari sonras1 %30’lara varan
oranlar bildirilirken, ii¢ boyutlu teknikler ile %4 oran-
larinda bulunmustur®®. Genelde ge¢ donemde meydana
gelir, 4 aydan 34 yila (medyan 7,6 y1l) varan vakalar bil-
dirilmistir®®. Risk faktorleri olarak toplam doz, baglan-
gicta kraniyal sinir paralizisi varligi, kemoterapi ve {ist
boyun fibrozisi bildirilmistir. En sik tutulan 12. sinirdir.
Boyun fibrozisi geligen hastalarda daha cok gozlenmesi
etiyolojide kompresif fibrozisin ve iskemik sinir hasari-
nin da olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica hastalar-
da bulbar palsy bulgularmin (yutma-cigneme giicliigii,
oksiiriik-konugma zorlugu) da gozlenmesi diisiik doz
alan beyin sap1 ¢ekirdeklerinin de etiyolojide 6nerilme-
sine yol acmistir. Hipoglossal sinirin 1cc hacminin mak-
simum ald1g1 dozun sinir felci i¢in en iyi prediktif deger
oldugu saptanmig, IMRT ile hipoglossal sinir felci ris-
kinin 8 y1lda <%S5 olmast i¢cin D1cc <74 Gy olmasi 6ne-
rilmistir®>. Etkin bir tedavisi bulunmamaktadir. Yiiksek
doz steroid, rehabilitasyon, hiperbarik oksijen uygula-
malar1 bildirilmisgtir.

Hipotiroidi

Radyasyona bagli hipotiroidi, bileteral boyun lenfa-
tikleri de tedavi alan1 i¢inde oldugu icin nazofarenks
kanserli hastalarda sik gozlenmektedir. Cogunlugu subk-
linik olmakta, yalmzca TSH yiiksekligi ile saptanabil-
mektedir. RT sonrasi1 1-3 y1l sonrasinda ortaya ¢ikmak-
tadir, ancak ¢ok ge¢c donemde (10 y1l) gelisen vakalar da
rapor edilmistir. RT sonras1 serbest T4 ve tiroid hacmi-
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nin benzer sekilde 6 aydan 30 aya kadar azaldig1 sonra-
sinda hafif diizeldigi, 36 aydan sonra sabitlendigi goz-
lenmigtir®o.

Hipotalamik-Pituiter Disfonksiyon

Hipofiz bezi yeni teknikler ile korunabilse de kafa ta-
ban1 invazyonu yapmis lokal ileri tiimorlerde yiiksek
dozlara maruz kalabilmektedir. Cogunlukla belirtileri
hafif ve spesifik olmadigi icin hekimler arasinda da far-
kindalig1 diisiiktiir. Ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Konvan-
siyonel RT uygulamalarinda yiiksek oranlarda bildiril-
mistir. En cok biiylime hormonunun etkilendigi gozlen-
mistir. Hipotiroidinin de sebebi olabilir. Riskli gruptaki
hastalarin tedavi 6ncesi ve 1 y1l sonra hipofiz fonksiyon-
lar1 degerlendirilebilir®?.

Temporal Kemikte Osteoradyonekroz

Temporal kemik nekrozu ciddi bir yan etkidir ancak
nadir goriilmektedir. Kulak agrisi, akint1 ve isitme kaybi
gelisebilir. RT den yillar sonra ortaya cikabilir. Tedavide
yara bakimu, irrigasyon, antibiyotikli damlalar, debritman,
cerrahi rezeksiyon, hiperbarik oksijen uygulanabilir®®.

Boyun Fibrozisi

Elektif RT dozlarinda giintimiiz yontemleriyle fibro-
zis gelisme siklig1 belirgin azalmigtir. Ancak tutulu lenf
nodlar1 nedeniyle doz yiikseltilmesi gerektiginde fibro-
zis geligsme riski artmaktadir. Yerlesim yerine gore bir-
cok negatif etkileri olabilir. Boyun hareketlerindeki ki-
sitlilik gec donemde artarak yagam kalitesini etkileye-
bilir. Tedavi sirasinda ileri derecede dermatit gelisiminin
fibrozis gelisimiyle iligkili olabilecegi bildirilmigtir®”.
Bas-boyun bolgesindeki fibrozis tedavisi icin bir¢cok
yontem denenmistir (Pentoksifilin, likopen, vitamin E,
aloe vera, kortikosteroid, interferon, hiperbarik oksijen,
germe egzersizleri ve akupunktur), ancak higbirinde ye-
terli kanit bulunamamugtir.

Dis Ciiriikleri

Dis ciiriikleri RT alan hastalarin %25’inde goriilmek-
tedir. Kserostomi tiikiiriik salgisinin kompozisyonunun
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