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Özet

Amaç: Nazofarenks karsinomunda uygulad›¤›m›z radyoterapi
ve kemoterapi kombinasyonu tedavisinin ön çal›flma sonuçlar›-
n›n ortaya konulmas›.

Gereç ve Yöntem: 1995-1999 y›llar› aras›nda nazofarenks kar-
sinomu tan›s› alan ve klini¤imizde cisplatin ve 5-florourasil ke-
moterapisi ve radyoterapi alan 22 olgu retrospektif ve prospek-
tif olarak incelenerek tedavi sonuçlar› bildirilmektedir.

Bulgular: Kemoterapi ve radyoterapi kombinasyon tedavisi uy-
gulanan ve tedavisi tamamlanan 20 olguda ortalama yaflam
süresi 46 ay ve hastal›ks›z yaflam süresi 24 ayd›r. Bir olguda böl-
gesel nüks, di¤er bir olguda ise uzak metastaz geliflmifltir. Ol-
gulardan 21’i hayattad›r. 

Sonuç: Nazofarenks karsinomunun bilenen primer tedavisi rad-
yoterapidir. Kemoterapinin rolü hakk›nda çeflitli sonuçlar bildi-
rilmekle birlikte, kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun
surviyi artt›rd›¤› belirtilmektedir. Ön çal›flmam›zda, tedavisi ta-
mamlanan 20 olgudan 18’i (%90) hastal›ks›z olarak yaflam›na
devam etmektedir. Kemoterapi-radyoterapi kombinasyonunun
sonuçlar›n›n ortaya konulmas› için daha genifl çal›flmalara ihti-
yaç vard›r.

Anahtar Sözcükler: Nazofarenks karsinomu, radyoterapi, teda-
vi, kemoterapi/radyoterapi
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Girifl
Nazofarenksin epitelyal kökenli habis tümörleri,

nazofarenks karsinomu olarak adland›r›l›r. Minör

tükrük bezi tümörleri, lenfoma ve sarkom gibi di-

¤er nazofarenks tümörleri bu tan›m›n d›fl›ndad›r.
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Our Therapeutic Approach to Nasopharyngeal Carcinoma:
Preliminary Results 

Objectives: To evaluate the results of combined treatment
with chemotherapy and radiotherapy in nasopharngeal carci-
noma.

Materials and Methods: Twenty-two cases with nasopharnge-
al carcinoma treated with combined cisplatinum and 5-flouro-
uracil chemotherapy and radiotherapy between 1995-1999.
These cases were retrospectively and prospectively analyzed
and their treatment outcomes have been documented.

Results: Combined chemotherapy and radiotherapy treatment
have been completed in 20 cases. The mean survival was 46
months and the mean disease free survival was 24 months. In
one case regional metastasis and in another case distant me-
tastases have been documented. Twenty-one cases are still alive.

Conclusion: Radiation therapy is the mainstay of treatment for
nasopharyngeal carcinoma. Although there are controversial
results about the role of chemotherapy in the treatment of na-
sopharyngeal carcinoma, the combined radiotherapy and che-
motherapy improved survival. In our series, eighteen cases
(90%) were disease free. Large series are needed to assess the
effects of combined chemotherapy and radiotherapy.
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Nazofarenks karsinomunun dünyada 0.5-2/

100.000'lik bir insidans› mevcuttur. En s›k görüldü-

¤ü Güney Çin'de ise insidans› 50/100.000'e ulafl-

maktad›r. 10-25 yafl aras›nda ve 40-60 yafl aras›nda

olmak üzere iki yafl grubunda yafl e¤risi çift tepe

yapmaktad›r. Epidemiyolojik olarak Ebstein Barr vi-

rüsü (EBV) ile iliflkili oldu¤u kabul edilmektedir.

Çevresel faktörler, beslenme al›flkanl›klar›, genetik

duyarl›l›k da etyolojide rol oynamaktad›r. Sigara ve

alkol ile tümör geliflimi aras›nda belirgin ba¤lant›

yoktur.1

Histolojik olarak Dünya Sa¤l›k Örgütü (World
Health Organisation-WHO) taraf›ndan tan›mlanan 3
tipi vard›r:1

WHO 1: ‹yi diferansiye yass› hücreli karsinom
(keratinize tip)

WHO 2: Kötü diferansiye yass› hücreli karsinom
(nonkeratinize tip)

WHO 3: ‹ndifferansiye tip

Tümörün histolojik tipi biyolojik davran›fl›n› da
etkilemektedir. Keratinize tümörler nazofarenkste
s›n›rl› kal›p nadiren boyun metastaz› yapmaya me-
yilli iken, indifferansiye karsinomlar yayg›n lenf no-
du tutulumu ve uzak metastaz yaparlar.2 Lenf nodu-
nun büyüklü¤ü artt›kça uzak metastaz yapma flans›
artmaktad›r.3 Genel olarak hastalar›n %15 ile 35'in-
de uzak metastaz geliflmektedir. N3 nodal hastal›¤›
olan hastalarda bu oran %80'lere ç›kmaktad›r.4 Has-
talar›n yaklafl›k %70'i ise tan› konuldu¤unda evre III
veya IV olarak belirlenmektedir.

Radyoterapi (RT), nazofarenks karsinomunun
standart tedavi fleklidir. Ancak nazofarenks karsi-
nomlar›n›n kemoterapiye (KT) duyarl› olmas›, tan›
konuldu¤unda genelde ileri evrede olmalar› ve me-
tastaz yapmaya meyilli olufllar›, sistemik kemotera-
pinin bu hastalarda kanser kontrolünü kolaylaflt›ra-
ca¤› ve toplam yaflam süresini de artt›raca¤› düflün-
cesini vermektedir. Radyoterapi öncesinde verilen
indüksiyon kemoterapisinin lenf bezlerinde küçül-
me sa¤layarak radyoterapiyi teknik olarak kolaylafl-
t›rabilece¤i ve lokal bölgesel etkinli¤ini artt›rabile-
ce¤i ileri sürülmektedir. Eflzamanl› kemoterapinin
radyoterapiye duyarl›l›¤› artt›rarak sinerjistik etki
gösterdi¤i de belirtilmektedir.5

Gereç ve Yöntem
1995-1999 y›llar› aras›nda klini¤imize baflvuran,

nazofarenks karsinomu tan›s› alan ve kemoterapile-

ri klini¤imiz taraf›ndan düzenlenen 22 olgu retros-

pektif ve prospektif olarak incelendi. Olgulardan

17'si erkek ve 5'i kad›nd› ve yafllar› 8 ile 73 yafl ara-

s›nda de¤iflmekteydi (ortalama 39).

Olgular›n cinsiyetleri, yafllar›, baflvuru flikayetle-

ri, patolojik tan›lar›, evreleri ve takip süreleri Tablo

1’de gösterilmifltir. Olgular›n 12’sinde patolojik tan›

indifferansiye karsinom, 3 olguda nonkeratinize

yass› hücreli karsinom, 1 olguda ise keratinize yas-

s› hücreli karsinom idi. Tümör evrelendirmesinde

American Joint Committee for Cancer Staging

(AJCC) taraf›ndan önerilen TNM s›n›flamas› kulla-

n›ld›.6 Tüm olgularda tedavi öncesi bilgisayarl› to-

mografi ve gerekti¤inde manyetik rezonans ile gö-

rüntüleme yap›ld›. Akci¤er grafileri çekildi ve rutin

kan ve idrar tetkikleri yap›ld›. Tedavi sonundaki ta-

kiplerde de tedavi öncesi yapt›r›lan ayn› görüntüle-

me metodlar› ve laboratuar tetkikleri istendi. Olgu-

larda EBV serolojisi çal›fl›lamad›. 

Tedavi plan›

Üç hafta arayla ilk 2 kür Cisplatin (100 mg/m2/

gün- 1. gün), 5-FU (750 mg/m2/gün- 2, 3, 4 ve 5.

günler) kombinasyonu indüksiyon olarak klini¤i-

miz taraf›ndan düzenlenerek verildi. Ard›ndan na-

zofarenks ve boyun bölgesine radyoterapi (7000

cGrey nazofarenkse, 5000 cGrey boyuna) uygulan-

d›. Adjuvan olarak radyoterapi sonras› 2 kür daha

ayn› protokolde üç hafta ara ile kemoterapi uygu-

land›. Kemoterapi s›ras›nda günlük idrar ç›k›fl›, hid-

rasyonu ve lökosit takibi yap›ld›. Her kemoterapi

öncesi olgular›n nazofarenks ve boyun muayenele-

ri tekrarland›. Tedavi protokolünün bitiminden 1 ay

sonra olgular›n nazofarenks ve boyun görüntüle-

meleri tekrar edildi. Olgular›n 20’sinde bu protokol

uyguland›. ‹ndiferansiye karsinom tan›s› alan, 8 ve

11 yafllar›ndaki iki pediatrik olguda ise yine ayn›

protokol içinde KT kombinasyonu de¤ifltirilerek

metotrexate (120 mg/m2/gün- 1. gün), cisplatin

(100 mg/m2/gün- 1. gün), 5-fluorouracil (5-FU)

(1000 mg/m2/gün- 2, 3, 4. günler), leucovorin (10

mg/m2 doz) fleklinde uyguland›.

Olgular›n 18’inde tedavi tamamland›, bir olguda

kemoterapiye ba¤l› (5-FU) kardiyotoksisite geliflme-

si üzerine kemoterapiye son verildi. Bir olgu RT

sonras› iki kür kemoterapisini almay› kabul etmedi.

‹ki olguda ise tedavi halen devam etmektedir.

Tutkun A ve ark.
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Bulgular
Olgular›n 16’s›nda tan› konuldu¤unda lenf nodu

pozitif (N+) idi, alt› olguda lenf nodu tutulumu yok-

tu (N0). Olgular›n 12’si evre IV, 4’ü evre III, 5’i ev-

re II ve 1'i evre I idi. Yirmi olguda tedavi tamam-

land›, iki olguda ise kemoterapi ve radyoterapi

program› halen devam etmektedir. 

Kemoterapi s›ras›nda bulant›, kusma ve belirgin

halsizlik d›fl›nda belirgin bir yan etki ile karfl›lafl›l-

mad›. Üç olguda geçici olarak karaci¤er enzimlerin-

de yükselme, bir olguda geçici olarak idrar ç›k›fl›n-

da azalma oldu, bir olguda ise idrar yolu enfeksiyo-

nu geliflti, ancak olgular›n hiçbirinde tedaviyi son-

land›rmay› gerektirmedi. Bir olguda kemoterapi

sonras› sol aksiller arterde trombotik stenoz geliflti,

antikoagülan tedavi ile düzeldi. Bir di¤er olguda ise

daha önce bilinen herhangi bir kalp hastal›¤› öykü-

sü olmamas›na ra¤men 5-FU’ya ba¤l› kardiyotoksi-

site geliflti ve kemoterapi sonland›r›ld›.

Tedavisi tamamlanan 20 olgunun 18’i flu anda

hastal›ks›zd›r (%90). Bir olgu (indiferansiye) iki kür

kemoterapi ve radyoterapi sonras› takipten ç›kt›.

Dokuz ay sonra boyunda fikse kitle ile baflvurdu.

‹ki kür daha kemoterapi verilerek protokol tamam-

land›. Ancak nazofarenks ve boyundaki tümörün

devaml›l›¤› belirlendi. Bu olgu nüks saptand›ktan

Nazofarenks Karsinomlar›nda Tedavi Yaklafl›m›m›z: Ön Çal›flma Sonuçlar›
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Tablo 1. Hastalar›n da¤›l›mlar› ve evrelendirilmeleri.
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17 ay sonra solunum yetmezli¤ine ba¤l› olarak kay-

bedildi. Baflka bir olguda ise tedavi sonunda çeki-

len tomografide boyunda 1 adet lenf nodunun de-

vam etti¤i görüldü. Ancak bundan 3 ay sonraki to-

mografisinde ise lenf nodunun kayboldu¤u saptan-

d›. Bu durum, post- RT ve KT etkisinin devaml›l›¤›-

na ba¤land›. Bir di¤er olguda (indiferansiye) tedavi

program›n›n bitiminden 4 ay sonra multipl kemik

metastazlar› geliflti. Onkoloji bilim dal›n›n önerisiy-

le paklitaksel (200 mg/m2/gün) baflland› ve daha

sonra kemik a¤r›lar› için tekrar RT ald›.  

Tedavisi tamamlanan olgularda ortalama yaflam

süresi 46 ay ve hastal›ks›z yaflam süresi 24 ay ola-

rak belirlendi. Yirmibir olgu hayattad›r.

Tart›flma
Nazofarenks karsinomunun standart tedavisi

radyoterapidir. Radyoterapi ile bildirilen 5 y›ll›k ya-

flam süreleri %15 ile %62 aras›nda de¤iflmektedir.7

Agresif radyoterapiye ra¤men 5 y›ll›k sürvi, evre I

için %83.7, evre II için %67.9, evre III için %40.3 ve

evre IV için %22.3 olarak belirtilmektedir.8 Baflka

bir çal›flmada, 3 y›ll›k hastal›ks›z sürvi, evre I için

%91, evre II için %77, evre III için %63, ve evre IV

için %50 olarak bildirilmektedir.9Yine baflka bir ça-

l›flmada ise 3 y›ll›k yaflam süresi N+ hastalarda %34

iken, N0 hastalarda bu oran %47 olarak saptanm›fl-

t›r.7

Nazofarenks karsinomunda kemoterapinin et-

kinli¤i konusunda çeliflkili yay›nlar mevcuttur. Her

ne kadar yüksek oranda kemoterapiye cevap olsa

bile bunun toplam yaflam süresine yans›mad›¤› bil-

dirilmifltir.10,11 Ancak bu çal›flmada olgular›n %40'›

N3 boyun lenf nodu tutulumu (en büyü¤ü 4 cm)

olan hastalard›r. Kemoterapinin esas olarak siste-

mik etkisinin uzak metastaz geliflimini hedef ald›¤›

düflünülürse, yaflam süresindeki art›fl› ileri evre no-

dal tutulumu olan olgularda göstermesi beklenebi-

lir. 

Taamma ve ark. 5-FU, bleomisin, epirubicin ve

cisplatin ile yapt›klar› bir çal›flmada 51 ayl›k takip

sonunda %65’lik bir ortalama yaflam süresi elde

etmifllerdir.12 Al-Sarraf ve ark., evre III veya IV has-

tal›¤› olan 193 hastada tek bafl›na radyoterapi ve

radyoterapi ile birlikte eflzamanl› ve adjuvan olarak

verilen cisplatin + 5-FU kombinasyonunu karfl›lafl-

t›rm›fllar ve hem hastal›ks›z hem de toplam yaflam

sürelerinde kemoradyoterapi grubunda anlaml› ola-

rak fark bulmufllard›r.13 Baflka bir çal›flmada ise,

radyoterapi ile birlikte cisplatin, 5-FU ve leucovorin

kombinasyonu ile 21 olgunun 20'sinde 41 ayl›k ta-

kip sonunda hastal›ks›z yaflam bildirilmifltir.14 Bütün

bu çal›flmalar ileri evre nazofarenks karsinomlar›n-

da radyoterapi ile birlikte kemoterapi kombinasyo-

nunun kullan›m›n› destekler niteliktedir. Yine rad-

yoterapiye cevaps›z veya reküren hastal›¤› olanlar-

da, kemoterapinin kullan›m› art›k kabul görmüfl bir

tedavi fleklidir.15

"Southwest Oncology Group" taraf›ndan yap›lan

baflka bir çal›flmada ise evre III ve IV hastal›¤› olan

olgularda kemoterapinin, özellikle de cisplatinin

tek bafl›na veya 5-FU ile kombinasyonunun etkinli-

¤i gösterilmifltir. Bu tedavi protokolü gün geçtikçe

popülarite kazanmaktad›r. Neoadjuvan veya radyo-

sensitizer olarak kullan›ld›¤›nda kemoterapinin has-

tal›¤›n boyutlar›nda belirgin küçülme sa¤lad›¤› be-

lirtilmektedir. Bütün bu sonuçlar göz önüne al›nd›-

¤›nda kemoterapinin standart tedavi protokolü ol-

mas› kaç›n›lmazd›r.15

Uzel ve arkadafllar›n›n yapt›¤› baflka bir çal›flma-

da, kemoterapi alan nazofarenks karsinomlu olgu-

lar›n daha iyi sa¤kal›ma sahip oldu¤u görülmüfl-

tür.16

Bu yaz›da sunulan ve tedavisi tamamlanan 20

olguda saptanan ortalama 46 ayl›k toplam yaflam

süresi ve 24 ayl›k hastal›ks›z yaflam süresi ön çal›fl-

ma sonuçlar›, her ne kadar hasta say›s›n›n s›n›rl› ve

takip süresinin k›sa oluflu nedeniyle literatürle kar-

fl›laflt›rma yapmaya engel olsa da ümit vermektedir. 

Gelecekte yap›lacak randomize çal›flmalar sonu-

cunda, kemoterapinin optimum zamanlamas› ve

kemoterapide kullan›lacak en uygun kombinasyo-

nun belirlenmesi mümkün olacakt›r.
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