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Nazofarinks Kanserli Hastalarda
Radyoterapi Sonras1 Kulak Burun Bogaz

Morbiditesi

F. Oktem, O. Uzel, M. Ada, M. Toprak, H. Cansiz, H. Giilen, K. Tuskan

Postirradiation Morbidity in Patients with
Nasopharyngeal Carcinoma

Nasopharyngeal carcinoma has some unique features among
the other head and neck malignancies because of different
etiologic factors, diagnostic problems during presentation and
high response rate to radiation therapy. Although radiation
therapy is the major choice of therapy, it may cause some side
effects, which influence the patients’ quality of life. We inves-
tigated the extent of these influences on 20 nasopharyngeal
carcinoma cases, who were treated at Istanbul University, Cer-
rahpasa School of Medicine, Department of Radiation Onco-
logy, between 1979 and 1997. Previous studies in the litera-
ture were focusing on nasal mucosal problems. Among the side
effects reported, dry mouth was the most important one, while
fluctuating hearing loss due to eustachian tube dysfunction,
hypophyseal dysfunction, trismus and dental problems were
other major side effects. Presenting their demographic fea-
tures we also investigated these common side effects by evalu-
ating severity of dry mouth, maximal mouth opening, tooth
losses, amount of nasopharyngeal crusting, rhinomanometry
and tympanometry findings.
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Ozet

Nazofaringeal karsinom, etyolojisindeki farkli 6zellikler, tanisal
guglikler ve radyoterapiye iyi cevap vermesi nedeniyle kulak
burun bogaz maligniteleri arasinda ayri bir yere sahiptir. Ana
tedavi metodu olan radyoterapinin olasi komplikasyon oranla-
rinin yUksekligi ve bunlarin hayat kalitesini etkiliyor olusu nede-
niyle bu calismayr planladik. istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakultesi Radyasyon Onkolojisi Anabilimdali'nda 1979-
1997 yillar arasinda radyoterapi gérmis nazofarinks karsinom
tanili hastalardan 20'sini calisma kapsamina aldik. Literatlrde-
ki dnceki calismalar nazal mukoza problemleri Gzerinde yogun-
lasmaktaydi. Bildirilen yan etkiler arasinda agiz kurulugu basta
gelirken, 6staki disfonksiyonuna bagli degisken isitme kayipla-
r, hipofiz glanda bagli problemler, trismus ve dis sorunlari di-
ger 6nemli yan etkilerdi. Hastalarimizda, demografik 6zellikle-
rinin yanisira, agiz kurulugu siddeti, maksimum agiz agiklig, dis
kayiplar, nazofarinkste kabuklanma derecesi, rinomanometri
ve timpanometri bulgular degerlendirilerek sézkonusu yan et-
kiler incelendi.

Anahtar Sézciikler: Nazofaringeal karsinom, radyoterapi, yan
etkiler.
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Girig

Nazofarinks karsinomu (NFK) etyolojisindeki
ortamsal faktorlerin bollugu, cografi dagilimindaki
carpict Ozellikler, yerlesim bolgesine baglt gec ve
miphem belirtileri, zengin lenfatik dolasimina bag-
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l1 ytksek rejyonel metastaz oranlari ve radyosensi-
tivitesi nedeniyle kulak burun bogaz maligniteleri
arasinda ayrt bir yere sahiptir.

NFK, nazofarinks (NF) epitel hiicrelerinden kay-
naklanir. Minor tiktirtik bezi karsinomlari, lenfoma-
lar ve sarkomlar dahil diger NF maliniteleri bu tani-
min disinda birakilmistir. Rosenmiiller fossa yerlesi-
mine bagli ostaki tipi disfonksiyonu sonucu sekre-
tuar otitis media’ya sekonder isitme azlig1 ile zengin
lenfatik dolasim ve bu sistemin her iki tarafta bo-
yunla baglantili olmasi nedeniyle boyunda kitle en
sik basvuru sikayetleridir. Kranial sinir tutulum be-
lirtileri ise en sik raslanan tgtinci sikayettir.

Primer tedavi metodu eksternal stipervoltaj rad-
yasyondur. K¢tk timorlerde 175-200 cGy/gtin’litk
dozlarla toplam 6500 cGy yeterli iken daha buyiik
ve kafa tabaninda kranial sinir tutulumu yapan ti-
morlerde 7000 cGy'e cikilir. Terapotik eksternal
radyoterapi (RT) sinurlart, tiimortin yiksek servikal
metastaz yapma potansiyeli nedeniyle sadece pri-
mer bolgeyi degil ayrica iki tarafli boynu da icine
alir. Alt servikal ve supraklavikiiler bolgelere uygu-
lanan profilaktik RT’nin amact hastaligin bu bolge-
lere yayilimini engellemektir. Yiksek dozda isin
enerjisinin yoneltildigi buyik volimli dokular ne-
deniyle NF kanserine yonelik RT'nin komplikasyon
oranlart oldukca ytiksektir.

Genellikle tant asamasindan sonra biz kulak bu-
run bogaz hekimlerinin takibinden uzaklasan bu
hasta grubunda RT’ye bagli oldukca sik karsilasilan
komplikasyonlarin bir kismuni incelerken bu ko-
nuyla ilgili literatir calismalarint gozden gecirmek
istedik.

Gere¢ ve Yontem

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalrnda 1979-1997
yillari arasinda NFK tanistyla 1sin tedavisi gormiis ve
takip altindaki hastalardan 20’si ¢alisma kapsamina
alindi. 11 erkek, 9 kadin hastadan olusan grubumu-
zun yas ortalamast 42.2 (14-69 yas; standart devi-
asyon [SD] = 15.06) idi. Hastalarin tiimiine 66-70 Gy
dozda RT uygulanmisti. Kontrole gelen hastalara
standart bir form doldurularak gerekli sahsi bilgiler
ve yapilan muayene ve tetkik sonuclart kaydedildi.

Radyoterapinin tamamlanmasit lzerine gecen siire
tespit edildi. Maksimum agiz acikligt 6lcimiinde alt
ve Ust cene kesici dis serbest kenarlart arasindaki
mesafe cm cinsinden yapildi. Hastanin o anki dis
durumu tespit edilerek radyoterapinin tamamlan-
masini takibeden donemde herhangi bir sebeple
kaybettigi dis sayisina gore 0-1 dis kaybi1 olanlar iyi;
2-6 kaybi olanlar orta ve 6’dan ¢ok kaybi olanlar
kotl olarak gruplandirildi. Agiz ve bogaz kurulugu-
nun derecesini tespit etmek icin standart sorulara
verdigi cevaplar degerlendirildi. Buna gore kuru-
luktan sikayetci olmayanlar; kuruma hisseden an-
cak kati gidalart sorunsuz olarak yutabilenler hafif;
katdar1 ancak birlikte aldigi bir stvinin yardimiyla
yutabilenler orta ve yaninda agzini nemlendirmek
icin stirekli bir sivi tasimak zorunlulugu hissedenler
ise siddetli olarak derecelendirildi. Nazal endosko-
pik ve orofarinks muayenesindeki kabuklanma du-
rumu hi¢ yok; az ve siddetli olarak gruplandirild.
Benzer sekilde hastalarin nazal kavite ve orofa-
rinkste doku defekti varlig1 ve boyunda fibrozis du-
rumu kaydedildi. Timpanometrik inceleme sonu-
cunda elde edilen komplians egrilerine gore a, ¢ ve
b tipleri olarak kulak durumlart ve rinomanometrik
olcim sonucu elde edilen sag ve sol nazal pasaj in-
sipiratuar hava akim hizlart ml/sn cinsinden tespit
edildi. Istatistiksel degerlendirmede ki kare testi
kullanildi. Hastalara ait anamnez, muayene ve tet-
kik sonuclari Tablo I’de ¢zetlenmistir.

Bulgular

Hasta grubumuzda radyoterapinin tamamlanma-
sin1 takiben gecen sire 3 ile 21 yil arasinda degis-
mekteydi ve ortalamast 7.55 ve SD 3.72 olarak he-
saplandi. Santimetre cinsinden maksimum agiz
acikligi 2 ile 4 arasinda degismekte olup ortalamast
3.13 cm (SD = 0.63) idi. Dis kayb1 durumu deger-
lendirildiginde hastalarin 34 iyi durumda (0-1 ¢ii-
rik/kayip; %15), 9'u orta (2-6 ¢iirtik/kayip; %45) ve
81 kotii durumda (6’'dan ¢ok ciirtik/kayip; %40) idi.
Agiz kurulugu hastalarin %80’inde (16 hasta) raslan-
makla birlikte bunlarin 5’ i hafif (%25), 5’i orta
(%25) ve 6’s1 ise (%30) siddetli derecede yakinma-
ya sahipti. Kabuklanma derecesi stibjektif olarak
degerlendirildi ve 11 hastada az miktarda (%55),
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Tablo 1. Vaka grubumuzun yas/cins dagilimi, tedavi bitimi sonrasi gegen slre, 1sin tedavisine bagl olasi sikayetlerin derecesi ile timpanometrik

ve rinomanometrik 6lcim degerlerini gdsteren tablo.

No Ya Cins PostRT Agiz Di Agiz Kabuklanma Doku Boyun Komplians Komplians Rinosag Rinosol
H ] $ ] y p P 9
siire agkhgr  durumu  kurulugu def. fibr. sag sol (ml/sn) (ml/sn)
(Y1) (cm)
1 16 E 7 3 Orta Orta Az Yok Var A A 425 392
2 46 K 1 3.5 Kotu Yok Az Yok Yok A A 342 358
3 14 E 3 3 yi Yok Az Yok Yok B B 358 217
4 42 K 7 4 Orta Orta Az Yok Yok A A 408 358
5 40 K 9 3 Kotu Siddetli Cok Yok Yok B B 433 350
6 37 K 10 2.5 Kotl Hafif Orta Var Yok B B 375 342
7 69 E 6 2.5 Kétu Siddetli Az Yok Var A C 558 83
8 35 E 21 4 Kotu Hafif Az Yok Yok A A 350 358
9 42 K 8 3.5 Kotl Orta Az Yok Yok A A 317 333
10 64 E 7 3.5 Orta Hafif Orta Yok Yok A A 367 350
1 64 E 7 2.5 Orta Siddetli Orta Yok Yok B A 225 383
12 35 K 6 2.5 Kotl Siddetli Orta Yok Yok A C 333 317
13 45 K 6 2 Orta Siddetli Orta Yok Yok A A 333 317
14 20 E 8 3.5 lyi Yok Az Yok Yok A A 375 350
15 45 E 6 4 Orta Orta Az Yok Yok A A 360 360
16 37 K 6 2.5 fyi Yok Orta Yok Yok A A 333 370
17 60 E 5 3.5 Orta Siddetli Az Yok Yok A B 225 316
18 40 K 8 4 Kotl Hafif Orta Yok Yok B A 375 402
19 54 E 3 3 Orta Hafif Orta Var Var A A 360 434
20 39 E 7 2.5 Orta Orta Az Yok Yok A B 324 393
Ort. 42.20 - 7.55 3.13 - - - - - - - 358.8 339.15
SD 15.06 - 3.72 0.63 - - - - - - - 70.33 74.50
8'inde orta (%40) ve kalan 1’ inde ise ¢ok miktarda Tartisma

(%5) olarak saptandi. Boyunda fibrozis 3 hastada
mevcutken (%15) doku defekti ise sadece 1 hasta-
da (yumusak damakta; %5) saptandi. Timpanomet-
rik incelemelerinde 20 hastaya ait 40 kulaktan 28’in-
de tip a, 10’'unda tip b ve 2’sinde tip ¢ komplians
egrisi elde edildi. Elde edilen 12 anormal egri, vaka
grubu dar olmakla birlikte anlamli derecede ylksek
bulundu (ki kare testi; p<0.05). Anterior rinomano-
metrilerinde insipiratuar degerler sag nazal bosluk
icin ortalama 358.8 ml/sn (SD = 70.33) ve sol taraf
icin ise 339.15 ml/sn (SD = 74.50) olarak hesaplan-
di. 300 ml/sn standart normal olarak kabul edilirse
iki tarafli toplam 40 nazal hava akim degerinden sa-
dece 4’0 normalin altinda idi (%10).
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NFK multifaktoryel bir hastaliktir. Etyolojide ge-
netik Ozellikler yaninda Epstein-Barr virlis enfeksi-
yonu, polisiklik hidrokarbonlara maruz kalma, nit-
rozaminli gidalarin tiiketilmesi, kronik rinosintizit
ve bozuk hijyen gibi cevresel faktorler tizerinde du-
rulmaktadir. Her yas grubunda gortilebilmesi ve bir
dizi belirgin olmayan semptom ve bulgulart nede-
niyle klinisyen agisindan zor bir timordr.

Genel ozellikler ve tedavi yaklasimlarina iliskin
standart bilgiler tizerinde fazla durmadan esas teda-
vi metodu olan radyoterapinin yan etkilerine odak-
lanmak istiyoruz. Siklikla karsiasilan komplikas-
yonlar Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Nazofarinks kanserlilerde radyoterapi sonrasi sik karsilasilan
komplikasyonlar (Bir hastada birden fazla komplikasyona
rastlanabilmektedir).

Komplikasyon Hasta sayisi %

Adizda siddetli semptomatik kuruluk 62 24.7
Fluktuan isitme kaybr-otit media 18 7.2
Dis curtgu 10 4

Trismus 14 56
Hipofiz disfonksiyonu 15 6

Miyelit 8 3.2
9-12. kraniyal sinirlerde paralizi 1 1.2
Masif boyun fibrozisi 2 1.6
Faringeal duvar nekrozu 2 0.8
Kafa tabani nekrozu 1 0.4

Tablo, [Mesic JB, Fletcher GH, Goepfert H. Megavoltage irradiation of epithelial tumors of
nasopharynx. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1981; 7(4): 447-53.]" den alinmistir.

RT sonrast en sik raslanan semptom kserostomi
olup salivar akim bozukluguna bagl dis ctirtikleri
bu hasta grubunun tedavi sonrasi bir periodontist
tarafindan rutin takibini onemli kilmaktadir. Irrad-
yasyona sekonder oOstaki disfonksiyonu nedeniyle
%7 vakada ser6z otitis media ve isitme azlig1 sapta-
nir. Medikal tedavinin normaldekine gore daha az
etkili oldugu ve timpanostomi tiipli yerlestirilmesi
ardi yuksek siklikta persistan otore ile karsilasilan
bu komplikasyon sozkonusu hasta grubu icin ol-
dukca can sikict bir problemdir.9-12 Kraniyal sinirler-
de RT alanina giren yumusak dokulardaki fibrozise
bagli sikisma paralizisi, hipofiz-tiroid-hipotalamik
yetersizlik ve optik sinir zedelenmesi diger sik rast-
lanan komplikasyonlardir.!

Goruldiugt gibi oldukca genis bir yan etki yel-
pazesi sOz konusudur. Huguenin, RT sonrasi ortala-
ma 5.5'uncu yillarinda genel bir yasam kalitesi an-
keti uyguladig: 79 vakalik bas-boyun kanserli calis-
ma grubunda NFK’li grupta daha yiiksek oranda
morbidite (agiz kurulugu, koyu tikuruik, trismus,
dis problemleri ve beslenme glcliikleri) sergilendi-
gini saptamustir. Bunda sebep olarak NFK’de hedef
voliim icinde bilateral temporomandibtiler eklemler
ve salivar glandlarin bulunmasi gosterilip, normal
dokularin korundugu yeni RT tekniklerinin gelisti-

rilmesinin ve takip doneminde uygun bakimin 6ne-
mi vurgulanmustir.?

Schwarz'in 33 hasta lizerinde RT’nin agiz sagligi
tizerine etkilerini arastirmak icin yaptigt calismasin-
da %100 oraninda agiz kurulugu, %42 oral kandidi-
yazis ve %21 agiz acikliginda kisitlilik saptanmis ve
RT gormus NFK’li hastalarin dis koka cirtkleri ve
kandida enfeksiyonu acisindan ylksek riskli bir
grup olusturduklar ifade edilmistir.3 Bizim vaka
grubumuzda da agiz kurulugu (%80) ve buna se-
konder dis problemleri (%85) 6nde gelen bir sika-
yetti.

Disfaji, RT sonrast uzun donem sag kalan NF
kanserli hastalarin 1/iinden ¢ogunda gorilen gec
bir sekeldir. Wu, yutma guicltigt tarif eden 31 NFK’
li hastanin %77.4liniin yutma esnasinda aspire etti-
gini, %54.8’inde dilde atrofi, %29’'unda kord vokal
felci bulundugunu ve %45.2’sinin agiz kurulugun-
dan sikayet ettigini saptamustir.4

Literatiirdeki calismalar agirlikli olarak nazal
mukozal problemlere odaklanmaktadir. Chang,5 69
NFK’lu hastada RT sonrast paranazal sintislerde mu-
kozal hastalik varligini bilgisayarli tomografi ile
arastirmus ve %58.8’inde patoloji saptamistir. Tedavi
sonrast dordiincti yila dek belirgin sekilde sik goz-
lenen kronik sintis problemlerinin inat¢i karakterli
oldugunu ve agresif tedavinin gerekliligini vurgula-
mustir. Lou ise RT sonrast nazal mukozal degisiklik-
leri inceledigi 10 vakalik calismasinda silier kayip -
dismorfizm ve seliiler vakuolizasyon gibi ultrastrik-
turel degisiklikleri, tedavi sonrasi 23 yil gecmis olan
hastalarda bile gosterebilmistir.6 Bizim hastalarimiz
da olduke¢a sik st solunum yolu enfeksiyonu gecir-
diklerini ifade etmekle birlikte nazal mukozalarinin
kontrol esnasindaki endoskopik degerlendirilme-
sinde belirgin bir patolojiye rastlanmadi. Bilgisayar-
i tomografik kontrolleri mali glicliik nedeniyle ya-
pilamayan hastalarin rinomanometrik olarak nazal
pasaj degerlendirilme sonugclari normaldi.

Son donemlerde yapilan calismalarda sisplatin +
RT uygulanan NFK’li hastalarin %30’'unda sensori-
noral isitme kaybr gelistigi saptanmistir. Koklea ve
ostaki borularinin tedavi esnasinda belirgin 1sina
maruz kaldiklar1 belirtilmektedir.” Ho,8 526 kulak
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tzerinde saf ton odyometrik incelemesinde RT son-
rast erken donemde isitme kaybi gelistigini sapta-
mistir. Young'in RT sonrast ani isitme kayiplarini in-
celedigi calismasinda ise 15 vakalik grupta ortalama
12 yillik bir ara periyot sonrasi farkli derecelerde
isitme kayb1 saptanmus ve sebebin vaskiiler yeter-
sizlik olabilecegi belirlenmistir.? Biz calismamizda
farkli olarak radyoterapinin 6staki borulari Gzerin-
deki negatif etkisi ve sonucta gelisebilecek bir orta
kulak komplians bozuklugunu irdeledik. 40 kulagin
12’sinde farkli derecelerde ostaki disfonksiyonu
saptadik (%30). Yine Young, 10 hastalik benzer bir
calismasinda NFK’lilerde tubal disfonksiyonu, teda-
vi dncesinde patolojiye bagli organik obstriiksiyona
ve tedavi sonrasi ilk alti aylik stirecteki irradyasyo-
na bagli fonksiyonel yetersizlige baglamustir. Altinct
ayda maksimum olan obstritksiyonun onuncu yil
sonunda patoulus 6staki tipi haline geldigi belir-
lenmis ve bu durum civardaki dokularda irradyas-
yonun uzun donem etkileri sonucunda olusan atro-
fi, fibrozis, dejenerasyon ve nekroza baglanmustir.10

Temporal kemik osteoradyonekrozu, RT gor-
mis NFK’lu vakalarda tedavi sonrasi uzun dénem-
de beklenenden daha fazla siklikta gortliir. Seyrek
rastlanan diger komplikasyonlar arasinda beyinde
ozellikle temporal loblarda belirgin hasar (beyaz ve
gri madde lezyonlari, kan-beyin bariyerinde bozul-
malar ve hemosiderin birikimi , koku duyusunda da
birtakim bozulmalar, noropsikolojik disfonksiyon,
bolge yapilarinda ikinci primer timorler, optik no-
ropati, keratopati ve epizodik bas agrisi-flushing-
carpinti ile kendini gosteren barorefleks kaybini sa-
yabiliriz.11-18

Gortldiglu tzere operasyona bagli riskler ve
postoperatif morbidite faktoriiniin ekarte edilmesi
nedeniyle ilk bakista avantaj gibi goziken radyo-
sensitivite 6zelligi uzun donemde ¢ok sayidaki ve
bazilart hayati tehdit edici agirliktaki komplikasyon-
lar nedeniyle birtakim sorunlar olusturabilmektedir.
[rradyasyon alanimna giren salivar glandlardaki teda-
vi sonrast fonksiyon kaybi ve buna sekonder oral
problemler ile temporomandibiiler ekleme ait tris-
mus benzeri sorunlar hastalar acisindan gtnliik ha-

yat konforunu etkileyen ¢nemli komplikasyonlar-
dir. Ayrica gerek norosensoryel isitme kayiplari, ge-
rek ostaki disfonksiyonuna bagli kulak problemleri,
gerekse nazal fizyolojide radyoterapinin olusturdu-
gu bozukluklarin timi bu hasta grubunun tani asa-
masinda oldugu kadar tedavi sonrasi takip asama-
sinda da biz Kulak Burun Bogaz hekimlerine olan
siddetli gereksiniminin birer kanitidir.
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