© TKBBV 2001

Tiirk RS

Diizelti sonrast kabul taribi / Accepted after revision: Kasim / November 17, 2000

Otolarengoloji Kﬁ/

Turkish Archives of Otolaryngology AI’§IVI

Nazofarenks Karsinomlarinda Tedavi
Yaklasimimiz: On Calisma Sonuclar:

A. Tutkun, S. Inanli, R. Ozdemir, C. Batman, C. Uneri, MA. Sehitoglu

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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Ozet

Amac: Nazofarenks karsinomunda uyguladigimiz radyoterapi
ve kemoterapi kombinasyonu tedavisinin 6n ¢alisma sonuglari-
nin ortaya konulmasi.

Gereg ve Yontem: 1995-1999 yillar arasinda nazofarenks kar-
sinomu tanisi alan ve klinigimizde cisplatin ve 5-florourasil ke-
moterapisi ve radyoterapi alan 22 olgu retrospektif ve prospek-
tif olarak incelenerek tedavi sonuglari bildiriimektedir.

Bulgular: Kemoterapi ve radyoterapi kombinasyon tedavisi uy-
gulanan ve tedavisi tamamlanan 20 olguda ortalama yasam
sUresi 46 ay ve hastaliksiz yasam slresi 24 aydir. Bir olguda bol-
gesel niks, diger bir olguda ise uzak metastaz gelismistir. Ol-
gulardan 21'i hayattadir.

Sonug: Nazofarenks karsinomunun bilenen primer tedavisi rad-
yoterapidir. Kemoterapinin roli hakkinda cesitli sonuglar bildi-
rilmekle birlikte, kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun
surviyi arttirdigi belirtiimektedir. On calismamizda, tedavisi ta-
mamlanan 20 olgudan 18'i (%90) hastaliksiz olarak yasamina
devam etmektedir. Kemoterapi-radyoterapi kombinasyonunun
sonuglarinin ortaya konulmasi icin daha genis calismalara ihti-
yac vardir.

Anahtar Sozciikler: Nazofarenks karsinomu, radyoterapi, teda-
vi, kemoterapi/radyoterapi
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Giris

Nazofarenksin epitelyal kokenli habis timorleri,
nazofarenks karsinomu olarak adlandirilir. Minor
tukrik bezi timorleri, lenfoma ve sarkom gibi di-
ger nazofarenks timorleri bu tanimin disindadir.



Tutkun A ve ark.

Nazofarenks karsinomunun dunyada 0.5-2/
100.000'lik bir insidansit mevcuttur. En sik gortldu-
glu Gliney Cin'de ise insidanst 50/100.000'e ulas-
maktadir. 10-25 yas arasinda ve 40-60 yas arasinda
olmak tzere iki yas grubunda yas egrisi cift tepe
yapmaktadir. Epidemiyolojik olarak Ebstein Barr vi-
rast (EBV) ile iligkili oldugu kabul edilmektedir.
Cevresel faktorler, beslenme aliskanliklari, genetik
duyarlilik da etyolojide rol oynamaktadir. Sigara ve
alkol ile timor gelisimi arasinda belirgin baglantt
yoktur.!

Histolojik olarak Diinya Saglik Orgiiti (World
Health Organisation-WHO) tarafindan tanimlanan 3
tipi vardir:!

WHO 1: lyi diferansiye yassi hiicreli karsinom
(keratinize tip)

WHO 2: Kot diferansiye yasst hiicreli karsinom
(nonkeratinize tip)

WHO 3: indifferansiye tip

Tumortn histolojik tipi biyolojik davranisini da
etkilemektedir. Keratinize timorler nazofarenkste
sinirlt kalip nadiren boyun metastazi yapmaya me-
yilli iken, indifferansiye karsinomlar yaygin lenf no-
du tutulumu ve uzak metastaz yaparlar.2 Lenf nodu-
nun buyukligl arttikca uzak metastaz yapma sanst
artmaktadir.3 Genel olarak hastalarin %15 ile 35'in-
de uzak metastaz gelismektedir. N3 nodal hastaligt
olan hastalarda bu oran %80'lere ¢ikmaktadir.4 Has-
talarin yaklasik %70'i ise tant konuldugunda evre III
veya IV olarak belirlenmektedir.

Radyoterapi (RT), nazofarenks karsinomunun
standart tedavi seklidir. Ancak nazofarenks karsi-
nomlariin kemoterapiye (KT) duyarli olmasi, tant
konuldugunda genelde ileri evrede olmalart ve me-
tastaz yapmaya meyilli oluslari, sistemik kemotera-
pinin bu hastalarda kanser kontroliinti kolaylastira-
cagi ve toplam yasam stiresini de arttiracagt distin-
cesini vermektedir. Radyoterapi 6ncesinde verilen
indiiksiyon kemoterapisinin lenf bezlerinde kuicul-
me saglayarak radyoterapiyi teknik olarak kolaylas-
tirabilecegi ve lokal bolgesel etkinligini arttirabile-
cegi ileri surilmektedir. Eszamanli kemoterapinin
radyoterapiye duyarliigi arttirarak sinerjistik etki
gosterdigi de belirtilmektedir.

Gere¢ ve Yontem
1995-1999 yillar1 arasinda klinigimize basvuran,
nazofarenks karsinomu tanisi alan ve kemoterapile-

ri klinigimiz tarafindan dizenlenen 22 olgu retros-
pektif ve prospektif olarak incelendi. Olgulardan
17'si erkek ve 5'i kadindi ve yaslart 8 ile 73 yas ara-
sinda degismekteydi (ortalama 39).

Olgularin cinsiyetleri, yaslari, basvuru sikayetle-
ri, patolojik tanilari, evreleri ve takip streleri Tablo
1'de gosterilmistir. Olgularin 12’sinde patolojik tant
indifferansiye karsinom, 3 olguda nonkeratinize
yassi hiicreli karsinom, 1 olguda ise keratinize yas-
st hucreli karsinom idi. Tumor evrelendirmesinde
American Joint Committee for Cancer Staging
(AJCO) tarafindan oOnerilen TNM siniflamast kulla-
nildi.6 Tim olgularda tedavi oncesi bilgisayarli to-
mografi ve gerektiginde manyetik rezonans ile go-
ranttileme yapildi. Akciger grafileri cekildi ve rutin
kan ve idrar tetkikleri yapildi. Tedavi sonundaki ta-
kiplerde de tedavi Oncesi yaptirilan ayni gorintiile-
me metodlart ve laboratuar tetkikleri istendi. Olgu-
larda EBV serolojisi calisilamadi.

Tedavi plani

Uc hafta arayla ilk 2 kiir Cisplatin (100 mg/m2/
gin- 1. glin), 5-FU (750 mg/m?/giin- 2, 3, 4 ve 5.
glnler) kombinasyonu indiksiyon olarak klinigi-
miz tarafindan dizenlenerek verildi. Ardindan na-
zofarenks ve boyun bolgesine radyoterapi (7000
cGrey nazofarenkse, 5000 cGrey boyuna) uygulan-
di. Adjuvan olarak radyoterapi sonrasi 2 kir daha
ayn1 protokolde t¢ hafta ara ile kemoterapi uygu-
landi. Kemoterapi sirasinda giinlik idrar ¢ikisi, hid-
rasyonu ve lokosit takibi yapildi. Her kemoterapi
oncesi olgularin nazofarenks ve boyun muayenele-
ri tekrarlandi. Tedavi protokoltiniin bitiminden 1 ay
sonra olgularin nazofarenks ve boyun goriintiile-
meleri tekrar edildi. Olgularin 20’sinde bu protokol
uygulandi. Indiferansiye karsinom tanisi alan, 8 ve
11 yaslarindaki iki pediatrik olguda ise yine aym
protokol icinde KT kombinasyonu degistirilerek
metotrexate (120 mg/mz2/gin- 1. giin), cisplatin
(100 mg/m?/giin- 1. gin), 5-fluorouracil (5-FU)
(1000 mg/m2/giin- 2, 3, 4. ginler), leucovorin (10
mg/m? doz) seklinde uygulandi.

Olgularin 18’inde tedavi tamamlandi, bir olguda
kemoterapiye bagli (5-FU) kardiyotoksisite gelisme-
si lzerine kemoterapiye son verildi. Bir olgu RT
sonrast iki kiir kemoterapisini almay: kabul etmedi.
iki olguda ise tedavi halen devam etmektedir.
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Tablo 1. Hastalarin dagiimlari ve evrelendirilmeleri.

Hasta Yas Cinsiyet Basvuru sikayeti TNM Evre Patoloji Takip (ay)
1 25 K Boyunda kitle TIN3MO 4 indifferansiye 50

2 54 E Burun tikanikligi TINTMO 2 indifferansiye 41

3 32 E Boyunda kitle T1N3MO 4 indifferansiye 48

4 51 E Boyunda kitle TIN2MO 3 indifferansiye 38

5 23 E isitme azligi T2N1MO 2 indifferansiye 50

6 52 E Burun tikanikhigi T3N3MO 4 indifferansiye 50

7 17 K Boyunda kitle TINTMO 2 indifferansiye 40

8 26 E isitme azligi T2NOMO 2 Nonkeratinize 36

9 47 E Boyunda kitle T3N3MO 4 indifferansiye 58

10 8 E Boyunda kitle T3N3MO 4 indifferansiye 42

" 55 E Burun kanamasi TINOMO 1 indifferansiye 32

12 47 E Basagrisi TANOMO 4 Nonkeratinize 21

13 21 E Agdzini acamama TANTMO 4 indifferansiye 20

14 48 K Boyunda kitle TIN2MO 3 indifferansiye 24

15 56 E isitme azligi T3NOMO 3 Keratinize 21

16 49 K Yiizde uyusma T4AMOMO 4 indifferansiye 7

17 73 K Burun tikanikhigi T2NOMO 2 indifferansiye 8

18 46 E isitme azlig T2N3MO 4 indifferansiye 7

19 56 E Boyunda kitle TANTMO 4 Nonkeratinize 6

20 35 E Boyunda kitle T1N3MO 4 indifferansiye Tedavide
21 45 E Basagrisi T3N2MO 3 indifferansiye Tedavide
22 M E Boyunda kitle TIN3MO 4 indifferansiye 5

Bu|gu|ar landirmay1 gerektirmedi. Bir olguda kemoterapi

Olgularin 16’sinda tan1 konuldugunda lenf nodu
pozitif (N+) idi, alt1 olguda lenf nodu tutulumu yok-
tu (NO). Olgularin 12’si evre IV, 47 evre 111, 51 ev-
re IT ve 1'i evre I idi. Yirmi olguda tedavi tamam-
landsi, iki olguda ise kemoterapi ve radyoterapi
programi halen devam etmektedir.

Kemoterapi sirasinda bulanti, kusma ve belirgin
halsizlik disinda belirgin bir yan etki ile karsilasil-
madr. Uc olguda gecici olarak karaciger enzimlerin-
de yukselme, bir olguda gecici olarak idrar ¢ikisin-
da azalma oldu, bir olguda ise idrar yolu enfeksiyo-
nu gelisti, ancak olgularin hichirinde tedaviyi son-

sonrast sol aksiller arterde trombotik stenoz gelisti,
antikoagiilan tedavi ile diizeldi. Bir diger olguda ise
daha 6nce bilinen herhangi bir kalp hastalig: 6ykii-
st olmamasina ragmen 5-FU’ya bagli kardiyotoksi-
site gelisti ve kemoterapi sonlandirildi.

Tedavisi tamamlanan 20 olgunun 18’i su anda
hastaliksizdir (%90). Bir olgu (indiferansiye) iki kiir
kemoterapi ve radyoterapi sonrast takipten cikti.
Dokuz ay sonra boyunda fikse kitle ile basvurdu.
Iki kir daha kemoterapi verilerek protokol tamam-
landi. Ancak nazofarenks ve boyundaki timorin
devamliligt belirlendi. Bu olgu niiks saptandiktan
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17 ay sonra solunum yetmezligine bagl: olarak kay-
bedildi. Baska bir olguda ise tedavi sonunda ceki-
len tomografide boyunda 1 adet lenf nodunun de-
vam ettigi goruldi. Ancak bundan 3 ay sonraki to-
mografisinde ise lenf nodunun kayboldugu saptan-
di. Bu durum, post- RT ve KT etkisinin devamliligi-
na baglandi. Bir diger olguda (indiferansiye) tedavi
programinin bitiminden 4 ay sonra multipl kemik
metastazlar gelisti. Onkoloji bilim dalinin 6nerisiy-
le paklitaksel (200 mg/mz2/giin) bagland: ve daha
sonra kemik agrilart icin tekrar RT aldi.

Tedavisi tamamlanan olgularda ortalama yasam
siiresi 46 ay ve hastaliksiz yasam siiresi 24 ay ola-
rak belirlendi. Yirmibir olgu hayattadir.

Tartisma

Nazofarenks karsinomunun standart tedavisi
radyoterapidir. Radyoterapi ile bildirilen 5 yillik ya-
sam sireleri %15 ile %62 arasinda degismektedir.”?
Agresif radyoterapiye ragmen 5 yillik strvi, evre I
icin %83.7, evre 1l icin %67.9, evre III icin %40.3 ve
evre IV icin %22.3 olarak belirtiimektedir.8 Baska
bir calismada, 3 yillik hastaliksiz strvi, evre I icin
%91, evre II icin %77, evre III icin %063, ve evre IV
icin %50 olarak bildirilmektedir.9Yine baska bir ca-
lismada ise 3 yillik yasam stiresi N+ hastalarda %34
iken, NO hastalarda bu oran %47 olarak saptanmis-
tir.7

Nazofarenks karsinomunda kemoterapinin et-
kinligi konusunda celiskili yaymnlar mevcuttur. Her
ne kadar yiiksek oranda kemoterapiye cevap olsa
bile bunun toplam yasam siiresine yansimadigi bil-
dirilmistir.1011 Ancak bu calismada olgularin %40't
N3 boyun lenf nodu tutulumu (en buyigiu 4 cm)
olan hastalardir. Kemoterapinin esas olarak siste-
mik etkisinin uzak metastaz gelisimini hedef aldig:
distintlirse, yasam stiresindeki artist ileri evre no-
dal tutulumu olan olgularda gostermesi beklenebi-
lir.

Taamma ve ark. 5-FU, bleomisin, epirubicin ve
cisplatin ile yaptiklart bir ¢calismada 51 aylik takip
sonunda %65’lik bir ortalama yasam siiresi elde
etmislerdir.12 Al-Sarraf ve ark., evre III veya IV has-
talig1 olan 193 hastada tek basina radyoterapi ve
radyoterapi ile birlikte eszamanli ve adjuvan olarak
verilen cisplatin + 5-FU kombinasyonunu karsilas-
tirmuslar ve hem hastaliksiz hem de toplam yasam

surelerinde kemoradyoterapi grubunda anlaml ola-
rak fark bulmuslardir.’3 Baska bir calismada ise,
radyoterapi ile birlikte cisplatin, 5-FU ve leucovorin
kombinasyonu ile 21 olgunun 20'sinde 41 aylik ta-
kip sonunda hastaliksiz yasam bildirilmistir.14 Biitiin
bu calismalar ileri evre nazofarenks karsinomlarin-
da radyoterapi ile birlikte kemoterapi kombinasyo-
nunun kullanimint destekler niteliktedir. Yine rad-
yoterapiye cevapsiz veya rekiiren hastaligi olanlar-
da, kemoterapinin kullanimi artik kabul gormts bir
tedavi seklidir.15

"Southwest Oncology Group" tarafindan yapilan
baska bir calismada ise evre III ve IV hastaligi olan
olgularda kemoterapinin, ¢zellikle de cisplatinin
tek basina veya 5-FU ile kombinasyonunun etkinli-
gi gosterilmistir. Bu tedavi protokoli giin gectikce
poptilarite kazanmaktadir. Neoadjuvan veya radyo-
sensitizer olarak kullanidiginda kemoterapinin has-
taligin boyutlarinda belirgin kiictilme sagladigt be-
lirtilmektedir. Bitin bu sonuclar gboz 6ntine alindi-
ginda kemoterapinin standart tedavi protokolt ol-
mast kacinilmazdir.1s

Uzel ve arkadaslariin yaptigi baska bir ¢calisma-
da, kemoterapi alan nazofarenks karsinomlu olgu-
larin daha iyi sagkalima sahip oldugu gorilmis-
tir.16

Bu yazida sunulan ve tedavisi tamamlanan 20
olguda saptanan ortalama 46 aylik toplam yasam
suresi ve 24 aylik hastaliksiz yasam stiresi 6n calis-
ma sonuglart, her ne kadar hasta sayisinin sinirli ve
takip stiresinin kisa olusu nedeniyle literatirle kar-
silastirma yapmaya engel olsa da tmit vermektedir.

Gelecekte yapilacak randomize calismalar sonu-
cunda, kemoterapinin optimum zamanlamast ve
kemoterapide kullanilacak en uygun kombinasyo-
nun belirlenmesi mimkuiin olacaktir.
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