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OZET

Kertmen N., Nazofarenks Kanseri Tedavisinde indiiksiyon Tedavilerinin
Retrospektif Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastalhiklar1 Anabilim Dal, Medikal Onkoloji Tezi, Ankara, 2013.

Lokal ileri nazofarenks kanserinin standart tedavisi kemoradyoterapidir.
Indiiksiyon tedavisi konusunda farkl1 gériisler vardir. Biz bu calismada klinigimizde
tedavi edilmis ve indiiksiyon tedavisi uygulanmis hastalar1 retrospektif olarak

inceledik.

Calismaya 154 hasta alindi. Hastalarin %76°s1 (n= 117) erkek, %24t (n=37)
kadindi. Ortanca tan1 yasi 47 (20-73) idi.

Hastalarin  histopatolojileri incelendiginde %1.3’tinde  WHO grade 1,
%48.1’inde WHO grade II ve %34.4’iinde WHO grade III tiimor saptandi. Tam
aninda hastalarimn % 11.9’unda (n= 18) evre Il, %36.4’linde(n=55) evre Il ve
%51.7’sinde (n= 78) evre 1V hastalik vardu.

Indiiksiyon tedavisi olarak hastalarin %24.7°sine (n= 38) sisplatin-
fluorourasil (CF), %35.1‘ine (n= 54) dosataksel-sisplatin (DC) ve % 40.3’ {ine (n=

62) dosataksel-sisplatin —fluorourasil (DCF) tedavisi uygulanmisti.

CF alan grupta hakim patoloji indifferansiye karsinom iken (% 44.7), DC ve
DCF grubunda nonkeratinize karsinomdu (% 57.4 - % 45.2) (p=0.004). Tedavi

gruplar arasinda baslangi¢ evresi olarak istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.24).

Indiiksiyon tedavisine yamit oranlari CF grubunda %5.7 (n= 2) tam yanut,
%82.9 (n= 29) parsiyel yanit ve % 11.4 (n= 4) stabil hastalik idi. DC grubunda ise
%11.4 (n=5) tam yanit, %59.1 (n= 26) parsiyel yanit ve %25 (n= 11) stabil hastalik
ve DCF grubunda ise %10.6 (n=5) tam yanit, %74.5 (n= 35) parsiyel yanit ve %14.9
(n= 7) stabil hastalik olarak saptandi. Sadece DC grubunda %4.5 (n=2) hastada
progresyon kaydedildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.20).



Indiiksiyon  tedavisi sonrasinda hastalarm % 84.9’una  (n=129)
kemoradyoterapi (KRT) ve %15.1’ine (n=23) radyoterapi (RT) secklinde tedavi
uygulanmisti. Takibinde evreleme tekrar1 ve yanit degerlendirilmesi yapildi. KRT ve
RT sonrasi gruplara gére yanit degerlendirmesi yapildiginda CF grubunda %69.4 (n=
25) tam yanit, DC grubunda %74.5 (n= 38) tam yanit ve DCF grubunda %71.4 (n=
40) tam yanit izlendi.

Hastalarin ortanca takip siiresi 50 ay (2ay-201 ay) idi. Bu takip siiresinde
hastalarin %17.5‘inde (n= 27) uzak organ metastaz1 gelisirken % 13.6’sinda (n=21)
lokal rekiirrens izlendi. Aldiklari indiiksiyon tedavilerine gore bakildiginda CF alan
hastalarin % 23.7’sinde (n=9), DC alan hastalarin % 16.7’sinde (n= 9) ve DCF alan
hastalarin % 14.5’inde (n=9) uzak organ metastazi izlendi (p=0.49). Lokal rekiirrens
oranlarina bakildiginda, CF alan grupta % 18.4 (n=7), DC alan grupta %13 (n=7) ve
DCF alan grupta % 11.3 (n= 7) hastada rekiirrens gozlendi (p=0.59).

Indiiksiyon tedavisi alan nazofarenks kanseri olgularinin progresyonsuz
sagkalim (PFS) oranlarina bakildiginda 3 yillik PFS %79.3 ve 5 yilllik PFS % 72.4
saptand1. Indiiksiyon tedavi gruplarina gore bakildiginda ise belirgin anlamli farlilik
yoktu (p=0.30). Hastalarin lokal niisk olmadan sagkalim siireleri (LFFS) ve uzak
metastaz olmadan sagkalim siireleri (DMFS) aldiklar1 indiiksiyon tedavilerine gore

karsilagtirild1 ve anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.083- p= 0.068).

Hastalarin 3 yillik genel sagkalim oranlar1 % 87.4 ve 5 yillik genel sagkalim
oranlar1(GS) % 76 idi. Aldiklar1 indiiksiyon tedavilerine gore bakildiginda 3 yillik
GS DCF grubunda %96.5, DC grubunda %86.6 ve CF grubunda ise %76.3 idi (p=
0.036).

Calisma sonuglarina gore nazofarenks kanseri vakalarinda indiiksiyon rejimi
olarak DCF tedavisi kullanimi hastaliksiz sagkalim avantaji gostermezken belirgin
olarak sagkalim avantaji saglamistir. Ancak caligmanin retrospektif ve hasta
grubumuzun heterojen olmasi ve toksisite verilerine detayli ulasilamamasi nedeniyle

sonuglarin dikkatli yorumlanmasi gerekir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks kanseri, indiiksiyon tedavisi, kemoradyoterapi



ABSTRACT

Kertmen N. Retrospective Evaluation of Induction Therapies in the Treatment
of Nasopharyngeal Cancer. Hacettepe University, Faculty of Medicine,

Department of Internal Medicine, Thesis of Medical Oncology, Ankara, 2013.

The standard treatment of local advanced nasopharyngeal cancer is
chemoradiotherapy. Opinions regarding induction theraphy differ. In this study we
retrospectively examined patients treated in our clinic and administered induction

therapy.

One hundred fifty-four patients were included, 76% (n= 117) male and 24%
(n=37) female. Mean age at diagnosis was 47 (20-73).

Examination of patients’ histopathologies revealed WHO grade | tumor in
1.3%, WHO grade Il tumor in 48.1% and WHO grade 111 tumor in 34.3%. At time of
diagnosis, 11.9% (n= 18) of patients were stage Il, 36.4% (n=55) stage Il and 51.7%
(n=78) stage IV.

In terms of induction therapy, cisplatin-fluorouracil (CF) was administered to
24.7% (n= 38) of patients, docetaxel-cisplatin (DC) to 35.1% (n=54) and docetaxel-
fluorouracil (DCF) to 40.3% (n= 62).

The predominant pathology in the CF group was undifferentiated carcinoma
(44.7%), and nonkeratinizing carcinoma in the DC and DCF groups (57.4% - 45.2%)
(p=0.004). There was no statistically significant difference between the treatment

groups in terms of initial stage (p=0.24).

Response levels to induction therapy in the CF group were 5.7% (n= 2)
complete response, 82.9% (n= 29) partial response and 11.4 (n= 4) stable disease. In
the DC group they were 11.4% (n= 5) complete response, 59.1% (n= 26) partial
response and 25% (n= 11) stable disease, and 10.6% (n= 5) complete response,
74.5% (n= 35) partial response and 14.9% (n= 7) stable disease in the DCF group.
Progression was only recorded in 4.5% (n=2) of patients in the DC group. No

statistically significant difference was determined between the groups (p=0.20).



Following induction, treatment was administered in the form of
chemoradiotherapy (CRT) to 84.9% (n=129) of patients and radiotherapy (RT) to
15.1% (n=23). Repeat staging and response assessment were performed. Response
assessment after CRT and RT revealed 69.4% (n= 25) complete response in the CF
group, 74.5% (n= 38) complete response in the DC group and %71.4 (n= 40)

complete response in the DCF group.

Median length of follow-up was 50 months (2-201 months). Distant organ
metastasis developed in 17.5% (n= 27) of patients during this time, and local
recurrence in 13.6% (n= 21). In terms of induction therapy, distant organ metastasis
was observed in 23.7% (n= 9) of patients receiving CF, 16.7% (n= 9) of those
receiving DC and 14.5% of those receiving DCF (n=9) (P=0.49). Local recurrence
was seen in 18.4% (n=7) of the CF group, 13% (n=7) of the DC group and 11.3%
(n=7) of the DCF group (p=0.59).

Examination of progression-free survival (PFS) levels in nasopharyngeal
cancer cases receiving induction therapy revealed 3-year PFS of 79.3% and 5-year
PFS of 72.4%. There was no significant difference between the induction therapy
groups (p=0.30). Patients’ local recurrence-free survival (LRFS) and distant
metastasis-free survival (DMFS) times were compared on the basis of induction

therapies received, but no significant difference was observed (p= 0.083- p=0.068)

Patients’ 3-year general survival (GS) levels were 87.4% and 5-year GS
levels 76%. In terms of induction therapies received, 3-year GS was 96.5% in the
DCF group, 86.6% in the DC group and 76.3% in the CF group (p= 0.036).

Our study results show that DCF therapy as an induction regimen in cases of
nasopharyngeal cancer exhibited no advantage in disease-free survival but a
significant advantage in survival. However, since our study was retrospective, our
patient group was heterogeneous and detailed toxicity data were unavailable, the
findings need to be interpreted with care.

Key words: Nasopharyngeal cancer, induction therapy, chemoradiotherapy
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1. GIRIS

Hastalik seyri, histopatolojisi, epidemiyolojisi ve etyolojisi ¢ok farkli olan
nazofarenks kanseri evrelemesi ile de diger bas-boyun kanserlerinden ayr1 olarak ele
alinmas1 gereken bir kanserdir. Nazofarenks kanserinin cografik varyasyonlari
olmasi etyolojinin multifaktoriyel oldugunu gosterir. Endemik toplumlarda
nazofarenks kanser riski, EBV(Ebstain Barr viriis) enfeksiyonlari, genetik

predispozisyon ve cevresel faktorler (konserve gida ve sigara) gibi faktorlerle artar.

Erken evre (evre 1) hastalik radyoterapi (RT) ile tedavi edilir. Anatomik
lokalizasyonunun cerrahiye engel teskil etmesi ve radyosensitif bir timdr olmasi
nedeniyle RT tercih edilir. Intermediate evre hastalik tedavisinde uzak organ
metastazi riski nedeniyle kombine modalite tedavi uygulanir. Ileri evre hastalik (evre
Il ve 1V) tedavisinde randomize ¢alismalarin metaanalizlerine gore RT tedavisine
herhangibir kemoterapi (KT) rejimi (konkurrent, indiiksiyon veya adjuvant)
eklenmesinin % 18 oliim riskini azalttigi ve 5 yillik sagkalimi % 4-6 oraninda
artirdig1 saptanmuigtir. Lokal ileri, nonmetastatik nazofarenks kanseri tedavisinde
kemoradyoterapi (KRT) standart tedavidir. Ancak indiiksiyon tedavisi ile ilgili
caligmalarda sagkalim agisindan sonuglar c¢eliskilidir. Bizde bu c¢alismada
klinigimizde indiiksiyon tedavisi uyguladigimiz lokal ileri nazofarenks kanserlerinin
verilerini ve uygulanan farkli tedavi rejimlerinin sonuglarini degerlendirmeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. NAZOFARENKSIN ANATOMIK YAPISI

Nazofarenks kafa tabaninin hemen altinda ve burunun gerisinde yerlesim
gdsteren 14-15 cm 3 haciminde kiibik bir yapidir. Onde, nazal kavitenin arka kismi
ve nazal septum; arkada, farenks mukozasi ve sfenoid siniis; altta, yumusak damak
ile komsudur. Posterior kismu ilk iki servikal vertebra ile smirlidir. Nazofarenks

posterior duvari piriform agikliktan burun tabanina kadar yaklasik 8 cm’dir.

Nazal Kavite

o’

YRR
Nazofarenks \
Orofa renks.
z &\
Laryngofarenks

Sekil 1. Nazofarenksin Anatomik Yapisi

Nazofarenks karsinomu nazal fossa, orofarenks posterior duvari (1. ve 2.
servikal vertebra) sfenoid kemik ve oksipital kemigin baziller pargasi ve yumusak

damak arasinda kiiciik bir anotomik alanda yerlesir.



2.2. NAZOFARENKS KARSINOMU PATOLOJi VE EPIDEMiYOLOJISi

Nazofarenks karsinomu epidemiyolojik faktorleri, klinigi, tedavisi ve
tedaviye yanit1 itibariyle diger bas- boyun tiimorlerine gore farkli karekteristik
ozelikler gosterir. Nazofarenks karsinomu insidansi etnik gruplar i¢inde degiskenlik
gosterir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D) ve Bat1 Avrupa’da 0.5-2/ 100.000
hastada olarak nadiren goriiliir. Bunun aksine yiiksek insidans Giiney Asya, Kuzey
Afrika, Alaska ve Akdeniz Bolgesindedir (1). Endemik bolgelerde risk 50 kat
fazladir. Endemik olmayan bolgelerde tan1 aninda genelde lokal ileri hastalik olarak

saptanir.

W <02 M <03 <05 M <10 M <30

GLOBOCAN 2008 (JARC) - 20012.2011

Sekil 2. Nazofarenks tiimoriiniin tiim cins ve yaslarda cografik dagilimi

(GLOBOCAN 2008 insidans verileri)

Hastalik erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat fazla goriiliir ve diger kanserlere
gbre 50 yas altinda daha yiiksek insidansta goriiliir. insidans 2. dekatta artar ve her
iki cinste 50 yasa kadar plato ¢izer sonrasinda progresif artar (2). Giiney Asya, Orta-
Kuzey Afrika ve A.B.D'de adelosan ve geng eriskinlerde minimal bir insidans artimi
izlenir (3,4).



Nazofarenks kanser insidansi son 30 senedir bir¢ok endemik alanda
azalmaktadir (5-7). Bunun nedeni belirsizdir ancak ekonomik gelisimin neden

oldugu hayat standart1 yiikselmesi ile iligskilendirilmektedir.

2.3. NAZOFARENKS KARSINOMU ETYOLOJiSi

Nazofarenks kanserinin cografik varyasyonlari olmasi etyolojinin
multifaktoriyel oldugunu gosterir. Endemik toplumlarda nazofarenks kanser riski,
EBV enfeksiyonlari, genetik predispozisyon ve ¢evresel faktorler (konserve gida ve
sigara) gibi faktorlerle artar (8-11). A.B.D. ve Avrupa'da daha siklikla diger bas
boyun tiimoérlerinde oldugu gibi sigara ve alkol kullanimu ile iliskilidir (12).

2.3.1. Diyet

Endemik bolgelerde bazi yeme aligkanliklar1 insidanst artirmaktadir.
Tuzlanmis gidalar ve erken ¢ocuklukta tuzlu balik tiiketimi, fermante gida tiiketimi,
Cin'de medikal olarak bitki tiiketimi gibi aligkanliklar artmis nazofarenks kanser
insidans1 ile birliktedir. Sebep olarak nitrozaminlerin bakteriyal mutajen olmast,
direkt genotoksik olmasi, EBV reaktivatorii olmasi veya bitkilerin direkt EBV

reaktivatorii olmasi gibi mekanizmalar sorumludur.

2.3.2. Ebstein —Barr Viriis

Nonkeratinize nazofarengeal karsinomu Ebstein — Barr virlis (EBV) ile
iligkilidir. Hastalarda genelde viral kapsid antijenine ve erken antijene karsi artmis
immunogloblin A seviyeleri mevcuttur. Nazofarenks karsinomunda ¢esitli anti-EBV
antikorlarinin ¢aligilmast 1970’lerden beri uygulanmaktadir. Aktif hastalig1 olanlarda
(tan1 aninda ya da relapsta) kontrol grubuna gore (sagliklilarda veya nazofarengeal

kanser dis1 kanserlerde) gesitli anti EBV antikorlar1 pozitif olarak saptanmistir (13).



Tedavi dncesinde bu antikorlarm prognostik énemi tartismalidir. Iki calismada tam
aninda disiik antikor bagimli hiicresel sitotoksisite titresi olanlarda (14) ve yiiksek
EBV-DNAaz nétralizan antikor titresi olanlarda (15) daha kotii progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (GS) siireleri saptanmistir. Yapilan dort galismada
VCA-IgG, VCA —IgA, EA -IgG, EA —IgA, EBNA -IgG, EBNA —IgA ve BZLF —
IgG antikorlarinin prognozla iligkisi saptanmamistir (14,16-18). Diger calismalarda
da anti-EBV antikor titresi tedavi sonrasi monitorizasyonda az éneme sahiptir ¢linkii

remisyona giren hastalarda da yiiksek seviyede saptanabilir (19,20).

Nazofarengeal kanser hastalarinda plazma ve serumda hiicreden bagimsiz
dolasan EBV DNA diizeyi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanabilir
(21,22). Yapilan g¢alismalarda nazofarengeal kanser saptanmasinda EBV DNA
diizeyinin sensitivitesi (%96) ve spesifitesi (%93) yiiksektir. Dolasan EBV DNA
diizeyi timor yiikii (23), TNM evresi (24), rekiirrens orani ve survival (21,22,25) ile
iligkilidir. EBV DNA diizeyi TNM evrelemesi yaninda risk gruplarinin

belirlenmesinde ve tedavi kararinda potansiyel tamamlayicidir.

Cesitli caligmalarda tedavi sonrasinda EBV-DNA diizeyinde artis olmasit
rekiirrens riski ile iligkili bulunmustur (26-29). Bu hastalarin acil adjuvan
kemoterapiden fayda gorlip gormeyecegi arastirilmaktadir ancak bu hastalar ¢ok
yakin monitorize edilmelidir. Wang ve arkadaslari (30) ve An ve arkadaslarinin (31)
yaptig1 ¢alismalarda gostermislerdir ki; metastatik ve rekiirren nazofarenks
karsinomu hastalarinda kemoterapi verildikten 1 ay sonraki EBV DNA Kklirens hizi
kurtarma kemoterapisine cevabi ve genel sagkalimi belirlemektedir. Saptanamayacak
kadar diisik degerlerde olmasi daha iyi sagkalim ile iliskilendirilir. Bu bilgiler
1s18inda EBV DNA diizeyinin takibi cevap alinamayacak hastalarda KT degisim

stiresine karar vermede de yol gosterici olabilir.

Wang ve arkadaslariin yaptig1 calismada tedavi ile klinik remisyona giren
hastalarda 3-6 aylik periyotlarla EBV DNA diizeyi takip edilmis ve diizeyin artma
trendinde saptandig tiim hastalarda relaps saptanmistir. Plazma EBV DNA diizeyi

relaps gelisecek tiim hastalart ongérmiistiir (32).



2.3.3. Human Papilloma Viriis (HPV)

HPV nazofarenks kanseri olan hastalarin kiiglik bir kisminda saptanmistir ve

bu vakalarin ¢ogunda primer bir orofarenks tiimoriiniin uzanimi seklindedir.

2.3.4. Kahitim

Genetik faktorler nazofarenks kanser riskini etkiler. Birinci derecede
akrabada olmasi riski 7 kat artirmaktadir (33). Nazofarenks karsinomu belli HLA
haplotipleri ile iligkilidir (34-37). Ayrica genetik polimorfizm, Grnegin nitrozamin

metabolize eden gen CYP2AZ2 gibi, ile de ilintilidir (38,39).

2.3.5. Molekiiler Patogenez

Calismalarda kritik genetik ve epigenetik degisiklikler belirlenmistir. 1p, 3p,
9p, 9q, 11q, 13q, 14q ve 16q kromozom kaybi1 ve 1q, 3q, 8q, 12p ve 12q kromozom
tekrarlar1 saptanmustir. Onemli tiimor supresér genlerin (pl16 ve RASSF1A) ve
onkogenlerin (CCND1) rolii tanimlanmistir (40,41).

Nazofarenks karsinomunun patogenezi net olarak anlasilamamistir, ancak
¢oklu basamakli bir gelisim oldugu bilinmektedir (41). Endemik bolgelerde HLA ve
karsinogen metabolizmasindaki, detoksifikasyon ve DNA tamirindeki genlerle
iligkili olarak nazofarenks epitel hiicresinde DNA hasari meydana gelir. Kronik
olarak nitrozamin gibi karsinojen maruziyeti DNA hasarini artirir ve nazofarenkste
klonal genetik degisiklikler ile birlikte ¢oklu lezyonlara yol acar. Genetik ve
epigenetik degisikliler Latent EBV enfeksiyonu ile de etkilesir.



2.4, NAZOFARENKS KARSINOMA SEYRI

2.4.1. Prezentasyon

Genelde bilateral posterior servikal lenfadenopati ile bagvurulur. Lenf nodu
metastazi tan1 aninda % 75-90 vakada saptanir ve bilateral olma oram1 % 50
civarindadir. Epistaksis, nazal obstriiksiyon, ses degisimleri, tek tarafli isitme kaybi
veya doluluk hissi, seroz otit, trismus ile prezente olabilirler. Hastalar bazen kraniyal

sinir tutulumuna bagli semptomlarla bagvurabilirler.

Bas-boyun kanserlerine gore daha siklikla uzak organ metastaz1 ile
basvurabilirler. Cilinkii timor Rossenmiiller fossadan kaynaklanir ve uzun siire
asemptomatik kalabilir. Latent donem uzun oldugu gibi hastaligin erken donemde
metastaz yapma egilimi de mevcuttur (42-44). Tan1 aninda % 5-11 hastada uzak

organ metastazi vardir.

En ¢ok metastaz bolgeleri kemik (%75), akciger, karaciger ve uzak lenf
nodlaridir (44). Coklu paraneoplastik sendromlar nétrofili, orijini bilinmeyen ates,

hipertrofik osteoartropati ve dermatomyozit goriilebilir (44,45).

2.4.2. Lenfatik Drenaj

Lenfatik drenajin ¢ogunlugu retrofarengeal ve derin servikal zincire (internal
juguler ve spinal aksesuar zincir boyunca) olur ve bilateraldir. % 80 hastada

lenfadenopati olur ve % 50 hastada bilateraldir.

2.4.3. Histoloji

Histopatolojik olarak WHO tip | (keratinize squamoz hiicreli kanser) endemik
bolgeler disinda da siktir ve lokal yayilimi diger bas — boyun tiimorleri ile
uyumludur. WHO tip 1l (nonkeratinize differansiye kanser) ve WHO tip Il

(nonkeratinize indifferansiye kanser) lenfoit stromadan koken alir (Ilenfoepitelyoma)



ve endemik bolgelerde (Giliney Cin ve Kuzey Afrika) dominant goriilen tiplerdir.
Yiksek metastaz egilimleri vardir. WHO tip Il ve Ill differansiye skuamoz
histolojiden ziyade radyoterapi (RT) ve kemoterapiye (KT) daha duyarlidir ve % 90
vaka EBV ile iliskilidir.

Bazoloid skuamoz hiicreli karsinom, bas — boyun timdrlerinin WHO
klasifikasyonuna 2005 senesinde girmistir. Agresif gidiglidir ve ortalama yasam
stiresi kisadir. Kuzey Amerika’da % 25 keratinize, %12 differansiye ve % 63
indifferansiye goriilirken Giiney Cin’de % 2 keratinize, %3 differansiye ve % 95
indifferansiye kanser izlenir (46).

Tablo 1. Nazofarengeal Kanser Siniflamasi (3)

WHO simiflamasi Eski terminoloji

Tip I. Skuamoz hiicreli kanser Skuamoz hiicreli kanser

Tip I1. Nonkeratinize karsinoma Tranzisyonel hiicreli karsinoma
Lenfoit stroma olmadan Intermediate hiicreli karsinoma
Lenfoit stroma ile birlikte Lenfoepitelyal karsinoma

Tip I11. Indifferansiye karsinoma Anaplastik karsinoma
Lenfoit stroma olmadan Berrak hiicreli karsinoma
Lenfoit stroma ile birlikte Lenfoepitelyal karsinoma

2.4.4. Prognostik Faktorler

Tiimoriin patolojisi, hasta yas1 (40-50 yas alt1 iyi prognoz), tiimoriin yayilima,

tiimoriin biiyiikliik ve servikal nod metastaz1 6nemli prognostik faktorlerdir.

2.4.5. Tanm1 Konulmasi

Definitif tan1 primer timoriin endoskopik biopsisi veya diger kitle ve
metastazlardan biopsi ile konulur. Rutin testler hikaye ve fizik muayene, kraniyal

sinir muayenesi, hemogram, karaciger fonksiyon testleri ve alkalen fosfatazi igeren



kan biyokimyasidir. Diger testler akciger grafisi (PAAG), nazofarengoskopi,
komputerize tomografi (CT) ve magnetik rezonans goriintiilemedir (MRI).

MRI CT’ye tercih edilir. MRI timoriin yumusak dokuya ve kemige
invazyonunu gostermede, faringofasiyal fossa obliterasyonunda, Morgagni siniis
invazyonunda, kafa tabani invazyonunda ve Kkarotid ve retrofarengeal boslukta lenf

nodu metastazinin gosterilmesinde daha etkindir (47,48).

Klinik ya da biyokimyasal olarak uzak organ metastazi diisiindiiren veya ileri
N3 lenf nodu olan hastalarda goriintiilemeye kemik sintigrafisi, toraks ve iist
abdomen CT ve PET-CT eklenmelidir. Eger miimkiinse lenf nodu ve kemik

metastazinin gostermesi agisindan PET-CT tercih edilmelidir (49,50).

Prognostik 6nemi oldugundan tedavi Oncesinde EBV-DNA seviyesi de

saptanmalidir.

2.4.6. Ebstein — Barr Viriis Testi

EBV enfeksiyonu ve nazofarenks karsinomu arasindaki iliski anormal anti-
EBV Ab profili, artmis EBV-DNA profili, ve tiimér hiicrelerinde yaygin EBV gen
ekspresyonu ile saptanmistir. Tedavi oncesinde EBV-DNA seviyeleri hastalik seyri
ile iliskili olabilir (51-54). Prognostik 6nemi nedeniyle tani ve evrelemede EBV —
DNA diizeyi kullanilir ancak cut-off degeri i¢in belirgin bir konsensus yoktur
(51,53,54).

2.4.7. Nazofarenks Kanser Taramasi

Kanserin belli bir cografik alana spesifik olmasi, yliksek ailesel dykii, erken
tan1 aninda tedavi sansinin artmasi nedeniyle yiiksek riskli popiilasyonun taranmasi
onerilir. Cin gibi endemik bdlgelerde EBV serolojisi (serum viral kapsid antijen

antikoru VCA/IgA veya erken antijen antikoru IgA/EA) toplum bazli taramalarda
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kullanilir (55-57).Yine endemik bolgelerde EBV- DNA diizeyi toplum taramalarinda
kullanilmak tizere galismalar yapilmaktadir (58-60). Yapilan ¢alismalarda VCA/IgA
ve EBV- DNA diizeyi kombinasyonu sensitiviteyi artirmistir ve rutin taramalarda

kullanilir.

Diger yontemlerden biri de EBV —DNA diizeyi ve nazofarenks mukozasi
firgalanmas1 sonrasindaki materyalden viral onkogen olan BARF1 mRNA

taranmasidir (61).

2.5. NAZOFARENKS KARSINOMU EVRELENDIRILMESI

Tablo 2. American Joint Comitte on Cancer (AJCC) tiimér, lenf nodu ve metastaz

sistemine gore (TNM) (7.ed 2010) evrelendirilmesi

PRIMER TUMOR (T) TX Primer tiimdr saptanamayan
TO Primer tiimor bulgusu olmayan
Tis Karsinoma in stu
T1 Nazofarenkste timor olmasi, orofarenks

ve nazal kaviyete uzanim, parafarengeal
uzanim olmadan

T2 Tlimdriin parafarengeal alana uzanim

T3 Kemik yapilara ve paranazal siniislere
uzanimi

T4 Timorin intrakraniyal uzanimi ve / veya

kraniyal sinir, infratemporal fossa,
hipofarenks, orbit ve mastikator alan ile

birilikte
LENF NODU (N) NX Bolgesel lenf nodu saptanamayan
NO Bolgesel lenf nodu olmamasi
N1 Tek tarafli lenf nodu metastazi, 6 cm den

kii¢iik ve supraklavikular fossa {lizerinde

N2 Bilateral lenf nodu, 6 cm den kiigiik ve
supraklavikular fossa iizerinde

N3 Lenf nodu metastazi 6 cm iistiinde ve/
veya supraklavikular fossada

N3a 6 cm listi

N3b Supraklavikular fossaya uzanim
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UZAK METASTAZ MX Uzak metastaz belirlenemeyen
(M) MO Uzak metastaz olmamasi
M1 Uzak metastaz
EVRELEME EVRE 0 Tis NO MO
EVRE | T1 NO MO
EVRE I T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
EVRE 1l T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EVRE IVa T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
EVRE IVb Any T N3 MO
EVRE IVc Any T Any N M1

Tablo 3. Nazofarenks kanserinde evreye ve EBV DNA kopya sayisina gore 5 yillik

genel sagkalim oranlar1

Evre EBV —DNA kopyasi o-Yillik GS (%)
I-11 diisiik(<4000 kopya/mL) 91
I-11 yiiksek (>4000 kopya/mL) 64
Hi-1v diisiik(<4000 kopya) 66
Hi-1v yiiksek(>4000 kopya/mL) 54

2.6. ERKEN EVRE VE LOKAL IiLERI NAZOFARENKS KARSINOMU
TEDAVISI

Nazofarenks karsinomu epidemiyolojisi, patolojisi, dogal histolojisi ve tedavi
yanit1 ile diger bas — boyun tiimorlerinden ayrilir. RT tedavinin asil basamagidir ve

son yillardaki gelisimi; teknikteki gelismelere, KT ile integrasyonuna, tiimor
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goriintiilenmesindeki gelismelere ve hastalik monitorizasyonundaki yeniliklere
baghidir (62).

Primer alanin cerrahisi primer tedavi degildir. Nazofarenksin derin anotomik
yerlesimi ve kritik norovaskiiler yapilar ile yakin iligkisi buna engeldir. Boyun
diseksiyonu RT sonrasindaki rezidiiel hastalik i¢in veya izole boyun rekiirrensi i¢in

yapilabilinir.
TNM evreleme sistemine gore li¢ prognostik grup mevcuttur:

Evre | erken evre, Evre Il intermediate ve Evre I, IVA ve IVB ileri evre
hastalik olarak kabul edilir.

2.6.1. Erken evre (evre I) Hastahk Tedavisi

Anatomik lokalizasyonunun cerrahiye engel teskil etmesi ve radyosensitif bir
timor olmasi nedeniyle RT ile tedavi edilir. 5 yillik sagkalim orami erken evre
hastalikta RT ile % 90 civarindadir (63). Eksternal yogunlastirilmig RT primer
tiimore total 70-72 Gray ve boyuna giinliik tek doz 2.0 Gy, 6-7 haftada; haftada 5 giin
seklinde uygulanmaktadir (44,64). Daha ileri evre hastalik icin benzer sema kullanilir

ve etkilenen lenf nodu bolgesine 66-70 Gy uygulanir.

Erken evre hastalik grubunda indiiksiyon KT, adjuvant KT ve konkurrent
KRT ile yapilan ¢aligmalar bulunmadigindan bu grubun kombine modalite tedaviden

fayda goriip géremeyecegi bilinmemektedir(65,66).

2.6.2. intermediate Evre Hastalik Tedavisi

Bu hastalarda uzak organ metastazi riski nedeniyle kombine modalite tedavi
uygulanir (67,68). En genis veri faz Il bir ¢alismadir ve 230 hastalik evre II
nazofarenks tiimorii hastasini kapsar (69). Hastalarin bir kismina KRT uygulanirken

(sisplatin 30 mg/m2 ile) bir kismma sadece RT uygulanmistir. Tiim hastalar
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parafarengeal uzanimi olan T1-2 N1 MO ve T2 NO MO evresindeydi. 2010 TNM
evreleme sistemine gore 31 hasta (%13) evre III kategorisindeydi. Ortanca 5 yillik
takip siiresinde genel sagkalim KRT grubunda belirgin daha iyiydi (5 yillik sagkalim
% 94.5° e karsin %85.8 ve hazard ratio (HR) 0.30, %95 CI 0.12-0.76). Uzak organ
metastaz oraninda belirgin diizelme saptanirken (% 94.8’e¢ karsin % 83.9) lokal

relapssiz yasamda(LFFS) belirgin farklilik saptanmadi (%93’e karsin %91.1).

Bu calismada haftalik sisplatin eklenmesi sadece RT alan gruba gore grade %
16kopeni-notropeni, bulanti — kusma ve mukozitis (%12 -% 0, %8.6-%0, % 46-%33)

gibi yan etkilerde artis yapti ancak belirgin bir uzun donem toksisitesi saptanmadi.

2.6.3. leri Evre Hastahk (evre 111 ve 1V) Tedavisi

Randomize ¢aligmalarin metaanalizlerine gére RT tedavisine herhangibir KT
rejimi (konkurrent, indiiksiyon veya adjuvant) eklenmesinin % 18 oliim riskini
azalttig1 ve 5 yillik sagkalimi % 4-6 oraninda artirdigt saptanmustir (70,71). Tiim bu
caligmalarda kemoterapi eklenen rejimlerin uzak organ metastazini azalttiklar tespit
edilmistir ve indiiksiyon tedavisi ve adjuvan tedavinin aksine KRT tedavisi daha
faydali bulunmustur. Lokal ileri, nonmetastatik nazofarenks kanseri tedavisinde KRT

adjuvan veya indiiksiyon KT eklensin veya eklenmesin standart tedavidir.

2.6.3.1. Konkurrent KRT

"United States intergroup 0099”* ¢alismasinda lokal ileri nazofarenks kanser
tedavisinde KRT faydasi saptanmistir (72). 193 evre IlI-1V hastada bir grup KRT
(sisplatin 100 mg/m2 1., 22. ve 43. giinler) ardindan 4 kiir adjuvant sisplatin (80
mg/m2 1. giin) ve fluorourasil (1000 mg/m2 1-4 giin) tedavisi almistir. Diger grup
hastaya sadece RT tedavisi verilmistir. KRT ile adjuvant tedavi alan grupta 3 yillik
hastaliksiz sagkalim (%69 vs %24) ve genel sagkalimda (%78 vs %47) belirgin artis

saptanmistir ve 5 yillik izlemde bu fayda devam etmistir.



14

Intergroup 0099 ¢alismasinda kullanilan sisplatin 100 mg/m2 dozuna akut ve

ge¢ toksisiteler nedeniyle tolerans diistiktiir ve alternatif rejimler arastirilmaktadir.

Karboplatin sisplatin ile benzer etkinliktedir ve daha az yan etki profiline
sahiptir. 206 hastalik faz Il bir ¢calismada bir gruba intergroup c¢alismasindaki gibi
sisplatinli KRT ve takibinde sisplatin — fluorourasil kombinasyonu verildi. Diger
gruba ise KRT (karboplatin 100 mg/m2 1., 8., 15., 22., 29. ve 36. giinler) ve
adjuvant olarak karboplatin (AUC= 5 1.giin) ve fluorourasil (1000 mg/m2 1-4 giin)
tedavisi verildi (73). Tedaviyi tamamlama konusunda karboplatin kolu daha iistiindii
(9%59-%73 KRT igin ve %42-%70 adjuvant tedavi igin).

Sisplatin kolunda renal toksisite, bulant1 — kusma ve anemi (% 26-%0, % 59-
%34, % 47-% 18) daha siklikla izlenirken trombositopeni karboplatin kolunda
fazlaydi (% 4-% 12). Sisplatin kolundaki hastalar daha fazla enteral beslenmeye
ihtiyag duydu. 26 aylik takip sonrasinda 3 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim benzer olarak saptandi (% 63-%61, %78-%79).

Haftalik sisplatin (40 mg/m2) tedavisi de etkindir ancak yiiksek doz sisplatin
ile karsilastirilmamistir. Haftalik oxaliplatin (70 mg/m2) ile KRT sadece RT gore

daha etkin oldugu gosterilmistir ancak sisplatin ile karsilastiriimamistir (74).

Hedefe yonelik ajanlarda (cetuximab ve bevacizumab) KRT veya ardigik

tedavinin etkinligi arastirilmaktadir (75).

2.6.3.2. Adjuvant KT

Intergroup 0099 calismasi sonuglarina gére fit ve performans statusu iyi olan

hastalarda adjuvan tedavi verilebilir (72).

508 hastalik faz III Cin ¢alismasinda nonmetastatik lokal ileri nazofarenks
kanser hastalarinda adjuvan tedavinin etkinligi arastirilmistir (76). Hastalar KRT

sonrasinda gozlem ve adjuvant tedavi (sisplatin-fluorourasil) koluna ayrildi. 38 aylik
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gozlem sonrasinda progresyonsuz sagkalimda (PFS) belirgin fark saptanmadi (2
yillik veriler % 86-% 84 HR 0.74, %95 CI 0.49-1.10).

Hong Kong nazofarengeal kanser ¢alisma grubu faz III randomize bir ¢caligma
yiirlitmektedir. Ama¢ KRT sonrasinda adjuvant tedavi ile indiiksiyon tedavisi

sonrasinda KRT tedavisini karsilastiriimasidir (NCT00379262).

2.6.3.3. Indiiksiyon KT

Kemoterapi etkinligini artiran stratejilerden biri de ardisik sekilde indiiksiyon
ve KRT tedavisini kullanmaktir. *The NCCN guideline (National comprehensive
cancer network) version 1.2012’indiiksiyon tedavisi +KRT tedavisini kategori 3 bir
tedavi sekli olarak oOnermektedir. Adjuvan kemoterapi KRT den sonra
uygulandigindan hasta toleranst ve uyumu zordur (77). Adjuvan tedavi ve
indiiksiyon rejimleri karsilastirildiginda daha agresif rejimlerin bile daha iyi tolere
edildigi goriilmiistiir. Faz II bir ¢alismada indiiksiyon sonrast KRT tedavisinin
tolerans ve devamliligi daha iyi olarak saptanmistir (78). Yaklasik %100 hasta 2
siklusu tolere etmis ve %85 hasta 3 siklus tedaviyi tamamlamigtir. Potent sitotoksik
ajanlar1 erken ve tam doz kullanmak teorik olarak mikrometastaz eradikasyonunda
daha etkindir. Bu sekilde timor kiigiilmesi saglanarak radyasyon alan1 daha dar hale

gelebilir, 6zellikle kraniyal uzanimi olan hastalarda daha etkin olabilir.

Lee ve arkadaslarinni yaptig1 20 hastalik ¢alismada indiiksiyon ve sonrasinda
her hafta 6 fraksiyon olacak sekilde IMRT (KRT seklinde) verilmistir (79). Etkin
sonuclar elde edilmistir, sadece bir hastada uzak organ metastazi gelisirken, lokal

niiks izlenmemistir. Bir hastada grade 3-4 akut toksisite izlenmistir.

2002 senesinde Rischin ve arkadaslar1 lokal ileri nazofarenks kanseri

hastalarinda indiiksiyon ve KRT tedavisinin 4 yillik PFS ve GS degerlerini yayinladi
(% 90-%81) (80).

Literatiire gore indiiksiyon ve KRT tedavisi konusunda 16 tek kollu faz II

calisma ve 3 randomize ¢alisma yayimlanmistir. Cesitli indiiksiyon semalar1 ikili
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veya lgcli rejimler (platin+fluorourasil, platin + epirubisin, gemsitabin ve / veya

taksan / dosataksel) kullanilmistir (78).

Faz Il, randomize ti¢ ¢alismanin sonuglar1 yayimlanmistir. 2 randomize faz 11
calismada indiiksiyon +KRT tedavisi sadece KRT ile karsilastirilmigtir (81,82). Hui
ve arkadaglarinin ¢alismasinda indiiksiyon rejimi olarak dosataksel ve sisplatin
kullanilmistir (81). 3 yillik GS indiiksiyon kolunda kontrol gruba gore %94.1 karsi
%67.7 (hazard ratio 0.24, %95 CI 0.078-0.73; P = 0.012) olarak saptanmistir. Bu
¢alismanin analizinde, elde edilen olumlu sonucun metastaz riskinin azalmasina bagli

oldugu kanisina varilmstir.

Diger bir randomize faz II ¢alismada Hellenic Cooperative Oncology Group
tarafindan indiiksiyon tedavisi (Sisplatin, epirubisin, paklitaksel) sonrasinda KRT ve
KRT tedavisi karsilastirilmistir (82). 55 aylik takip siiresinden sonra 3 yillik PFS
degerleri %64.5 karsin %63.5° tir (p=0.708). 3 yilik GS degerleri %66.6. ve %
71.8'dir (p=0.652).

Yapilan diger ¢alismalarda da lokal ileri nazofarenks kanser hastalarinda
indiiksiyon sonrasinda RT ile RT karsilastirilmis ve sagkalim katkist saptanmamigtir
(83-86) (Tablo 4). Iki biiyikk c¢alismanin analizinde indiiksiyon tedavisi ile
progresynsuz sagkalim ve hastaliga spesifik sagkalim uzarken, genel sagkalim
katkis1 saptanmamistir.Bu nedenle indiiksiyon tedavisinin KRT tedavisine

eklenmesinin yarar1 net degildir.

Bir¢ok faz III calismada indiiksiyon tedavisinin etkinligi arastirilmaktadir.
Calismalar genelde indiiksiyon seklinde dizayn edilmistir ¢linkii RT sonrasinda

kemoterapi kompliyansi diisiiktiir. Bu caligmalar:

* NCT00828386: GORTEC-NPC2006 grubunun hasta toplanilmasina devam
edilen randomize, multisenter, faz I1I ¢alismasidir. Evre T2b, T3, T4 ve lenf nodu (+)
(> N1) nazofarenks kanseri hastalarinda indiiksiyon tedavisi olarak dosataksel,
sisplatin ve 5-FU (DCF) (dosataksel 75mg/m2 1. giin, sisplatin 75 mg/m2 1. giin ve
5-FU 750 mg/m2 1-5 giinler) sonrasinda KRT ile sadece KRT rejimin karsilastiracak

bir ¢aligmadir ve sonuglar1 6nemle beklenmektedir.
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* NCT01245959: Lokal ileri nazofarenks kanseri hastalarinda indiiksiyon
tedavisi olarak Dosataksel, sisplatin ve 5-FU (DCF) (dosataksel 60 mg/m2 1. giin,

sisplatin 60 mg/m2 1. giin ve 5-FU 600 mg/m2 1- 5 giinler) sonrasinda KRT ile

sadece KRT rejimin karsilastiracak bir ¢alismadir.

*NCT00201396: Evre IV nazofarenks kanseri hastalarinda indiiksiyon
MEPFL rejimi sonrasinda KRT ile sadece KRT tedavisini karsilastiran bir

calismadir. MEPFL rejimi: Mitomisin C,Epirubisin, Sisplatin, 5- FU ve l6koverinden

olusur.

* NCT00997906: Lokal ileri nazofarenks kanseri hastalarinda sadece KRT

ile indiiksiyon tedavisi olarak gemsitabin — paklitaksel ve karboplatin sonrasinda

KRT tedavisini karsilastiran bir ¢aligmadir.

Tablo 4. Nazofarenks kanserinde indiiksiyon tedavileri

n Kemoterapi DFS GS YORUM
RT KRT RT KRT

VUMCAI 1996 339 Neoadj BEC 5-year: 39% 5-yr: 40%
(International x3 30% 46%
NPC Study P<0.01
Group) (85)
AOCOA 1998 334 Neoadj CE x 3-yr: 48% 3-yr: 78% Subgruplar
(Asian 2-3 42% 71% da Lokal

. kontrol
Oceanian
Clinical
Oncology
Association)
(84)
Sun Yat-Sen 2001 456 Neoadj PFB 5-yr: 59% 5-yr: 63% Lokal
University, X 2-3 49% 56% Kontrol
AOCOA + 2004 784 Neoadj CE x 5-yr: 64% 5-yr: 62% Lokal ve
Sun Yat-Sen 2-3 58% 58% Uzak Met
(Pooled (p<0.05) Kontrol
update) (86)
Sapporo 2002 80 Neoadj CF x 5-yr: 55% 5-yr: 60% Uzak Met
Medical 2 43% 48%
University,
Japan (131)
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2.6.3.4. Ardisik tedavi

Indiiksiyon KT sonrasinda KRT uygulamasi, KRT sonrasinda adjuvant KT
uygulamasindan daha basarilidir. Ardisik tedavi arastirilmasi amaciyla bir¢ok faz 11
calisma yapilmistir (Tablo 4). Ancak ardisik tedavi ile sadece KRT veya KRT
sonrasinda  adjuvan tedaviyi karsilagtiran = c¢alismalarda  sagkalim  farki

gosterilememistir.

Ardisik tedavi ile sadece KRT karsilastiran faz III calismalar devam
etmektedir. Faz III ¢alismalar tamamlanana kadar ardisik tedavi nazofarenks kanseri
icin deneysel olmaktadir. Buna ragmen bazi arastirmacilar primer timoriin
biytikligi (T4 tiimor), nodal hastaligin yayginligi (genis veya supraklavikular
olmasi), ve kritik organlarla yakin iligskisi olmasi nedeniyle full doz RT verilememesi
(optik sinir, beyin sap1, temporal lob) gibi durumlarda indiiksiyon tedavisini tercih

etmektedir.



Tablo 5. Nazofarenks kanserinde ardisik tedavi uygulanan faz II ¢alismalar
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Group n Evre RT Indiiksiyon Rejimler Lokal Kontrol | Uzak Kontrol GS

rejimleri (%) (%) (%)
Rischin, et al(2002) 35 11-1vB 60 Gy ECF x3 Sisp 75 mg/m2 5hf x2 4-Y1l 94 90
Australia 97
(80)
Oh, et al(2003) 27 11-1vVB Split RT, 70 Gy PFL-IFN x3 | FHX times seven (week 5-Yil 92 77
Chicago (117) on, week off) 93

(5FU+hydroxyurea)

Chan, et al (2004) 31 1-1vB 66 Gy TC x2 Sisp 40 mg/mzlhf X6-8 2-Y1l 81* 92
Hong Kong (40) 90*
Al-Amro, et al(2005) | 110 1-1VB 66 Gy CisEpir x2 Cisp 25 mg/m2 3-Yil 74 71
Saudi Arabia Days 1 to 4 every three 68
(124) weeks times three
Lee, et al (2005) 49 IVA-B AF, 70 Gy CFx3 Cisplatin 100 mg/mz 3-Yil 75 71
Hong Kong (63) 3 hf bir X2-3 7
Yau, et al (2006) 37 IVA-B AF, 70 Gy PG x3 Sisplatin 100 mg/m" 3-Yil 76 76
Hong Kong 3 hf2-3 hf 8
(125)
Airoldi, et al(2009) 40 -1ve 3D-CRT, 70 Gy SispEpir x3 Sisp (P) 5-Yillik 75 5-Yil
Italy (132) 3 hf bir 3 kez 70 77
Airoldi, et al(2010) 30 1-1vB 3D-CRT, 70 Gy  |Karbo-Paclitaxel Karbo-Paclitaxel 5-Yil 85 5-Y1l 80
Italy (133) X3 Weekly 90
Bae, et al (2010) 33 -1ve 68.4 Gy (1.8-2 Gy) DCF x3 Sisp 3 hf bir X3 3-Yil PFS 3-Yil
Korea (128) 76 86
Kong, et al (2010) 59 -1vB 3D-CRT or IMRT DCF x 3 Sisplatin X 7 1- Y1l 96 1-Yil
Fudan, China (126) 70-76 Gy 98 100
Bossi, et al (2011) 30 I-1vB IMRT DCF x 2-3 Sisp 3 hf bir X3 3-Yil PFS 3-Yil
Italy (127) 66-70 Gy 79 87
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2.6.4. Tedavi Sonrasinda Takip

Komplet remisyona giren hastalarda endoskopik inceleme ve goriintiileme
yontemleri 6nemlidir. Tedavi sonrasinda viabl rezidii tiimér, regrese olan timor ve

tedavi sonu degisimi ayirmak zordur.

Tedavi sonrasi takip; rekiirren lokal veya metastatik hastaligi erken tanimak
ve toksisite takibi agisindan gereklidir. Ayrica tedavi sonrasinda EBV-DNA takibi de
prognostik dneme sahiptir, ancak 6rnekleme zamani veya tedavi sonrasinda onemli

olabilecek cutt — off degeri netlik kazanmamistir (0-500 koya / mL)(87,88).
2.6.5. Tedavi ile Mliskili Komplikasyonlar

Mukozit RT sonrasinda goriilen en 6nemli toksisitedir ve KT bunun siddetini
artirir. Ayrica noropati, bulanti, ndtropeni ve diger hematolojik toksisitelere neden
olur. RT sonrasinda Lhermitte’s sendromu da goriilebilir. Agiz kurulugu uzun siiren

ve sebat eden bir problemdir.

Temporal lob nekrozu, kafa tabani osteonekrozu, gecikmis bulbar palsi,
hipotroidi, sekonder kanser gelisimi (genelde EBV negatif scc’de) RT'nin ge¢ donem

komplikasyonlaridir.

2.7. TEKRARLAYAN VE YA METASTATIiK HASTALIKTA TEDAVI
2.7.1. Lokal Tekrarlayan Hastalik

Nazofarenks kanserinin lokal rekiirrensinin tedavisi reirradiyasyon ve
nazofarenjektomidir. Nazofarenksin lokasyonu, vital organlarla iliskisi, primer tedavi
esnasinda yiiksek doz RT verilmesi ve kemoterapi ve radyoterapi resistansi gelismesi

gibi nedenlerden dolayi rekiirrens tedavisi zordur.
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Rekiirrens esnasinda evre ve baslangi¢ tedavisi ile arada gecen siire 6nemli
prognostik faktorlerdir (89-92). Lokal rekiirrens olan hastalarin %50’sinde senkron

uzak organ metastazi oldugundan metastaz taramasi da yapilmalidir (93,94).

*Kurtaric1 cerrahi: Kiiciik lokal rekiirrensi olan ve uzak organ metastazi
olmayan hastalarda kurtarict cerrahi planlanabilir. Norovaskiiler yapiyr ve kritik
mukozal bariyerleri koruyarak uygun sinirlarda cerrahi yapmak teknik olarak ¢ok
zordur. Kurtarici cerrahi ile 3 yillik yasam oranlar1 % 60 civarindadir ancak bunlar
iyi se¢ilmis T1 ve T2 vakalardir (95-98). Yiiksek T evresinde (kafa tabani, dural ve
kraniyal uzanim halinde), pozitif cerrahi sinir olmasi halinde ve es zamanli nodal

metastaz durumunda prognoz kotiidiir.

Baglangic RT ve izole boyun rekiirrensinde radikal, modifiye radikal ve

selektif boyun diseksiyonu uygulanabilir.

Kurtarici cerrahi sonrasinda adjuvan kemoterapi ve RT (konvansiyonel RT,
brakiterapi, radyosurgery ve KRT) uygulanabilir ancak yarari konusunda veriler net
degildir (97,99).

*Reirradyasyon: Indiiksiyon kemoterapisi ve / veya es zamanli RT ile
birlikte veya sadece reirradiyasyon uygulanmasinin uzun dénem etkileri faz II
caligmalar ile saptanmaya ¢alisilmaktadir (100-109). Daha 6ncesinde RT almis olan
hastalarda reirradiyasyon tedavisi normal dokunun toleransi nedeniyle zorluk igerir.
Lokal tedavinin yaygmligi ve uygulanmasi gereken reirradiyasyon dozu kurtarici

tedavinin faydasini etkiler.

Grade 3-4 toksisite %5-20 hastada gelisir. Bunlar temporal lob nekrozu,
kraniyal sinir paralizisi, isitme kaybi, endokrin anormallikler, palatal fibrozis,

trismus, kronik agr1 ve osteoradyonekrozdur.
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2.7.2. Metastatik Hastahik

Nazofarenks kanseri kemosensitif bir tiimordiir ve sisplatin bazli rejimlere
%80 oraninda yanit verir. Bu nedenle rekiirrent veya metastatik hastalikta sistemik

kemoterapi kullanilir (110).

*Konvansiyonel KT: 1lleri evre veya metastatik nazofarenks kanseri
hastalarinda platin (sisplatin, karboplatin), 5- fluorourasil (capesitabin dahil),
metotreksat, taksanlar (paklitaksel, dosataksel), gemsitabin, bleomisin, ifosfamid,
antrasiklin, irinotekan ve vinorelbin gibi ajanlar kullanilabilir (111-117). Genelde

platin igeren kombinasyonlar ile kullanimi yiiksek yanit oranlar1 saglar.

Optimal rejimin belirlenmesi agisindan randomize bir ¢alisma yoktur. En
genis veri tek merkezli, retrospektif 822 hastali bir ¢alismadir (110). 1999-2005
yillar1 arasinda hastalara 5 KT rejiminden biri uygulanmistir (sisplatin-5 fu, sisplatin-
paklitaksel, sisplatin-gemsitabin, sisplatin-5 fu-paklitaksel, sisplatin —bleomisin —
5fu). Parsiyel ve tam cevap oranlar1 % 60 ve % 74°tiir. PFS (ortalama 5.0-6.6 ay) ve

GS (ortanca 19-21 ay ve 3 yillik yasam siiresi 19-21.5 ay) farki saptanmamustir.

Tedavi oncesi EBV DNA seviyesi yararli prognostik markirdir. Bir ¢aligmada
metastatik ve rekiirren nazofarenks tiimorii hastalarinda palyatif KT oncesi diisiik
EBV DNA seviyeleri olmasi ve tedavi sonrasinda saptanamayan seviyelere diismesi

PFS ve GS degerlerini artirmigtir (118).

Platin bazli rejimlere direng gelisen hastalarda performans durumuna gore 2.

sira tedavi distiniilebilir.

*Hedefe yonelik tedavi: Klinik calismalar dahilinde ceuximab, sorafenib,

pazopanib, gefitinib ve erlotinib denenmektedir (119-123).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMANIN SEKLI, YAPILDIGIYER

1996-2013 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ hastaliklar:
Ana Bilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dali'nda tedavi edilen ve dosyasi ile takip
bilgilerine ulasilabilen nazofarenks kanseri hastalar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Tani aninda metastatik olanlar veya baslangic tedavisini dis
merkezde alarak lokal niiks ile gelenler ¢alismaya dahil edilmedi.154 olgunun
oncelikle demografik verileri toplandi (yas, cinsiyet, komorbidite, performans
durumu, sigara, EBV DNA). Hastalik seyri ile ilgili olarak tani tarihi, kraniyal
tutulum varhigi, operasyon (bx,boyun dx), EBV DNA diizeyi, patoloji tarihi ve
patolojik tanisi, histoloji (WHO smiflandirilmasi) kaydedildi.

Caligma grubu hastalarmin tedavisi indiiksiyon KT sonrasinda KRT seklinde
diizenlenmisti (ardigik rejim) ve bu hastalar aldiklari indiiksiyon rejimlerine goére
gruplandirildi (CF (sisplatin 50 mg/ m2 1-2 giinler, fluorouracil 500 mg/ m2 1-5
glinler) DC (dosetaksel 75 mg/ m2 1.giin, sisplatin 75 mg /m2 1.giin) ve DCF
(dosetaksel 75 mg/ m2 1.giin, sisplatin 75 mg / m2 1.giin 1.giin, 5-fu 750 mg/ m2 1-
5. giinler). Hastalarin baglangi¢ hastalik evreleri kaydedildi. Calismaya evre II-1V
olan hastalar dahil edilmistir. Evreleme asamasinda hastalara fizik muayene, kulak
burun bogaz muayenesi, tam kan sayimi, biyokimya, abdominal ultrasonografi,
gerekli hallerde kemik sintigrafisi, MR ile gorintileme, bazi hastalarda da
odiometrik inceleme yapildi. Evreleme’’ American Joint Comitte on Cancer (AJCC)
timor, lenf nodu ve metastaz sistemine gore (TNM) (7.ed 2010)” gore

diizenlenmistir.

Indiiksiyon rejimi ve KRT sonrasinda hastalik evrelendirilmesi yeniden
yapilarak tedavilere verilen cevaplar kaydedildi. Hastalar yanit degerlendirilmesine
gore kategorize edilerek takipleri esnasinda lokal niiks ve metastaz gelisen hastalar

belirlendi. Bu hastalara verilen ardisik sira tedaviler de kaydedildi.
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Takip siiresi i¢ginde yasayan ve Olen hastalarin kaydi yapilarak PFS ve GS
stiresi hesaplandi. Bu analizler esnasinda hastalarin aldiklar1 indiiksiyon tedavilerine
gore gruplandirilmasina dikkat edildi. Sagkalim analizlerine gore hangi indiiksiyon

rejiminin daha etkin olduguna dair bilgi edinilmeye ¢alisildi.

3.2. YONTEMLER

Hastalar, RT bitiminden itibaren ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir
ve 5. yildan sonra ise yilda bir kez fizik muayene, KBB muayenesi, tam kan sayimi,
direkt akciger grafisi ve biyokimya testleri ile kontrol edildi. Nazofarenksin
goriintiilenmesi ise ilk 3 y1l 6 ayda bir, sonrasinda ise yilda bir kez yapildi. Sikayeti
olan hastalarda ise bu siirelere uyulmayarak durumlarina gore gerek goriilen

tetkiklerle hemen degerlendirildi.

Calismamiz i¢in Hacetttepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan GO 13-408-04 numara ile onay alinmistir.

Takip siiresi sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS programi
kullanilarak (18. Edisyon) degerlendirildi. Oncelikle demografik veriler elde edildi
ve tedavide kullanilan indiiksiyon rejimlerinin PFS ve GS katkisi olup olmadigi
sagkalim analizleri ile belirlendi. Univaryant karsilastirmalar i¢in Chi-square, Log-

rank, Kruskal Wallis testleri ve risk analiz i¢in Cox regresyonu testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Enstitiisii Medikal
Onkoloji Bolimii'nde 1996-2013 yillar1 arasinda tedavi edilen ve dosyasi ile takip
bilgilerine ulasilabilen 154 nazofarenks kanseri hastasi dahil edildi. Toplam 154
hastanin %76°s1 (n= 117) erkek ve %24l (n= 37) kadind1. Ortanca tan1 yasi 47 (20-
73) olarak saptandi. 76 hastanin sigara igme Oykiisiine ulasildi. Bunlarin %340
(n=26) sigara igmezken, %65 hastanin (n=50) sigara i¢me Oykiisii mevcuttu.

Hastalarin demografik verileri Tablo 6” da belirtilmistir.

Tablo 6. Nazofarenks hastalarinin demografik verileri

% n

Cinsiyet

Erkek %76 117

Kadin %24 37
Sigara Oykiisii

Var %65.8 50

Yok %34.2 26
Kraniyal tutulum

Var %12.2 18

Yok % 87.8 129
Histoloji

WHO grade | % 1.3 2

WHO grade Il %48.1 74

WHO grade 11 % 34.4 53

4.1.1. Tiimor Ozellikleri

Hastalarin histopatolojileri incelendiginde %44.8 oraninda nonkeratinize ve
%27.3 oraninda indifferansiye tiimor saptandi. Histolojileri incelendiginde %1.3’nde
WHO grade I, %48.1’inde WHO grade Il ve %34.4’tinde WHO grade III timor
saptand1. Elli hastada tan1 esnasinda EBV DNA diizeyi ¢alisildi ve bu hastalarin
%58 inde pozitif idi.
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Tan1 anindaki T evresine bakildiginda TO timor %0.7, T1 timor %33.1, T2
timor %17.2, T3 timor %21.9 ve T4 timor %27.2 oranindaydi. Nodal durum ise
%4.6 hastada NO, % 21.7 hastada N1, % 44.1 hastada N2 ve % 29.6 hastada N3
hastalik seklindeydi. Evresine bakildiginda evre 11 % 11.9 (n= 18), evre 11l % 36.4
(n=55) ve evre IV % 51.7 (n= 78) oranindaydi (Tablo 7).

Tam1 aninda %87 hastada kraniyal tutulum saptanmazken, %12 hastada

kraniyal tutulum mevcuttu.

Tablo 7. Nazofarenks  tiimoru

hastalariin ~ tedaviye  verdikleri  yanitin

degerlendirilmesi
% N
Baslangic evresi
T0 - -
T1 - -
T2 % 11.9 18
T3 % 36.4 55
T4 %51.7 78
Indiiksiyon sonrasi evresi
T0 %21.9 23
T1 %8.6 9
T2 % 21 22
T3 %30.5 32
T4 %18.1 19
Indiiksiyon sonras1 yanit
degerlendirilmesi
Tam %9.5 12
Parsiyel %71.5 90
Stabil %17.5 22
Progresif %1.6 2
KRT sonrasi evrelendirme
T0 %48 59
T1 %17.1 21
T2 % 8.9 11
T3 %9.8 12
T4 %16.3 20
KRT sonras1 yanit degerlendirilmesi
Tam %72.1 103
Parsiyel %8.4 12
Stabil %12.6 18
Progresif %5.6 8
Metastaz %0.7 1
Oliim %0.7 1
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4.2. INDUKSIYON TEDAVISi

Indiiksiyon tedavisi alan toplam 154 hastanin %24.7’si (n= 38) CF, % 35.1’i
(n=54) DC ve % 40.3’ i (n= 62) DCF tedavisi aldu.

CF kemoterapisi alan grubun % 76.3’i (n= 29) erkek ve % 23.7°si (n=9)
kadin, DC alan grubun % 79.6’s1 (n= 43) erkek ve % 20.4’ii(n= 11) kadin, DCF alan
grubun % 72.6’s1 (n= 45) erkek ve % 27.4°ii (n= 17) kadindi. indiiksiyon tedavi

gruplar arasinda cinsiyet farki saptanmadi (p=0.67)

CF alan grubun % 7.9°unda, DC alan grubun % 7.5’inde ve DCF alan grubun
% 19.6’sinda kraniyal tutulum saptandi.

CF alan grupta hakim patoloji indifferansiye karsinom iken (% 44.7), DC ve
DCF grubunda nonkeratinize karsinomdu (% 57.4 - % 45.2) (p=0.004).

Indiiksiyon tedavisi gruplarinin tam anindaki T ve N evreleri Tablo 8’de
belirtilmistir. Gruplar arasinda T evresine gore istatistiki anlamlilik saptanmazken
(p=0.34) N evresine gore fark anlamliydi (p=0.001). Tedavi baslangicindaki hastalik
evresine bakildiginda CF alan grupta %13.2 (n=5) evre Il, % 15.8 (n= 6) evre Il ve
% 71.1 (n=27) evre IV hastalik saptandi. DC alan grupta %7.5 (n=4) evre 11, % 45.3
(n= 24) evre 11l ve % 47.2 (n=25) evre IV hastalik ve DCF alan grupta %15 (n=9)
evre I, % 41.7 (n= 25) evre 11l ve % 43.3 (n=26) evre IV hastalik saptand1 (p=0.24).
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Tablo 8. indiiksiyon tedavilerine gére T-N evrelerinin dagilimi

CF DC DCF p

T evresi

0 %0 %0 %1.7

1 %42.1 % 30.2 %30 0.34

2 %15.8 %11.3 %23.3

3 %23.7 %28.3 %15

4 %18.4 %30.2 %30
N evresi

0 %5.3 %1.9 %6.6

1 %21.2 %18.9 %24.6 0.001

2 %18.4 %52.8 %52.5

3 %55.3 %26.48 %16.4

Hastalar indiiksiyon tedavisi verildikten sonra yeniden evrelendirildi ve yanit
oranlart degerlendirildi. Evre 0 % 21.9 (n=23), Evre | %8.6 (n=9), Evre Il % 21
(n=22), Evre Il % 30.5 (n= 32) ve Evre IV % 18.1 (n= 19) olarak saptandi.
Hastalarin % 9.5’inde (n=12) tam cevap, % 71.4’inde (n= 90) parsiyel yanit,
%17.5’inde (n=22) stabil hastalik ve % 1.6’sinda (n=2) progresif hastalik saptandi.

Aldiklart indiiksiyon tedavilerine gore degerlendirildiginde CF alan grupta
cogunlukla %39.3 (n= 11) evre III hastalik, DC alan grupta % 34.3 (n=12) evre lll
hastalik ve DCF grubunda % 38.1 (n= 16) evre 0 hastalik saptand1 (p=0.055).

Yanit degerlendirilmesine gére CF grubunda %5.7 (n= 2) tam yanit, % 82.9
(n= 29) parsiyel yanit ve % 11.4 (n= 4) stabil hastalik saptandi. DC grubunda ise %
11.4 (n=5) tam yanit, % 59.1 (n= 26) parsiyel yanit ve % 25 (n= 11) stabil hastalik
ve DCF grubunda % 10.6 (n= 5) tam yanit, % 74.5 (n= 35) parsiyel yanit ve % 14.9
(n=7) stabil hastalik saptandi. Sadece DC grubunda % 4.5 (n=2) hastada progresyon
kaydedildi (p=0.20) (Sekil 3).
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Sekil 3. indiiksiyon tedavisi sonrasinda tedavi gruplarina gore tedavi yanit oranlar

4.3. RADYOTERAPI TEDAVISI

Indiiksiyon tedavisi sonrasinda hastalarn %84.9 (n=129) KRT seklinde,
%15.1 (n=23) hasta RT seklinde tedavi aldi. KRT alan hastalarin % 57‘si es zamanlh
sisplatin 35 mg/m2, % 38.5’i es zamanli sisplatin 75 mg / m2 ve %4.4’{i es zamanl
karboplatin tedavisi aldi. Takibinde evreleme tekrari ve yanit degerlendirilmesi
yapildi. Evre 0 %48 (n= 59) hasta, evre | % 17.1 (n= 21) hasta, evre Il %8.9 (n=22)
hasta, evre 111 % 9.8 (n= 12) hasta ve evre IV % 16.3 (n=20) hasta olarak saptandi.
Yanit degerlendirilmesine gore % 72, 1 (n=103) tam, % 8.4 (n=12) parsiyel,% 12.6
(n= 18) stabil, % 5.6 (n=8) progresyon ve % 0.7 (n=1) metastaz saptandi1 ve % 0.7
(n=1) hasta exitus oldu (Tablo 7).

Baslangigta aldiklar1 indiiksiyon tedavilerine gore degerlendirildiginde CF
alan grupta ¢ogunlukla % 36.7 (n= 11) evre 0 hastalik ve % 36.7 (n=11) evre |
hastalik, DC alan grupta % 50 (n=22) evre 0 hastalik ve DCF grubunda % 53.1 (n=
26) evre 0 hastalik saptandi (p=0.088).

Yanit degerlendirilmesine gore CF grubunda %69.4 (n= 25) tam yanit, DC
grubunda % 74.5 (n= 38) tam yanit ve DCF grubunda % 71.4 (n= 40) tam yanit
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izlendi. CF grubundaki hastalarin % 11.1’inde (n= 4) progresyon goriiliirken DCF
grubunda % 7.1 (n= 4) hastada progresyon izlendi. CF grubundaki 1 hasta ex
olurken, DC grubundaki 1 hastada metastaz gelisti (P=0.19).

KRT sonrasinda %7.1 (n= 11) hastaya boyun disseksiyonu uygulanirken %
1.9 (n= 3) hastadan punch biopsi tekrar1 alind.

4.4, HASTALIK SEYRI

Hastalarin ortanca takip siiresi 50 aydi (2ay-201 ay). CF alan grubun 74 ay
(7-201 ay), DC alan grubun 82 ay (7-130 ay) ve DCF alan grubun 35 ay (2-76 ay)
idi.

Hastalarin %17.5’inde (n= 27) uzak organ metastazi gelisirken %13.6’sinda
(n= 21) lokal rekiirrens izlendi. Aldiklari indiiksiyon tedavilerine gore bakildiginda
CF alan hastalarin %23.7‘sinde (n= 9), DC alan hastalarin % 16.7’sinde (n= 9) ve
DCF alan hastalarin % 14.5‘inde (n=9) uzak organ metastazi izlendi (p=0.49).

Lokal rekiirrens oranlarina bakildiginda, CF alan grupta % 18.4 (n=7), DC
alan grupta %13 (n=7) ve DCF alan grupta % 11.3 (n=7) hastada rekiirrens gozlendi
(p=0.59).

Takiplerinde %23.4 (n=36) hasta ex oldu. Ex olan hastalarin % 50’si (n=18)
CF tedavisi, % 38.9’u (n=14) DC tedavisi ve % 11.1’i (n= 4) DCF tedavisi almisti
(p=0.000).

4.5. SAGKALIM ANALIZLERI
4.5.1. Progresyonsuz Sagkalim (PFS)

Indiiksiyon tedavisi alan nazofarenks kanseri olgularmin progresyonsuz
sagkalim (PFS) oranlarina bakildiginda 3 yillik PFS %79.3 ve 5 yilllik PFS % 72.4

saptandi.
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Indiiksiyon tedavi gruplarma gore bakildiginda ise belirgin anlamli farlilik
yoktu (p=0.30) (Tablo 9) (Sekil 4).

Tablo 9. indiiksiyon tedavilerine gore progresyonsuz sagkalim (PFS) degerlerinin

karsilastirilmast
3 yilik PFS 5 yilik PFS
CF %73.6 %62.7
DC %81.1 %76.9
DCF %79.8 %79.8

Hastalarin lokal niiks olmadan sagkalim siireleri (LFFS) ve uzak metastaz
olmadan sagkalim siireleri (DMFS) aldiklar1 indiiksiyon tedavilerine gore

karsilastirildi ve anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.083 ve p=0.068).

101 Tedavi
~1CF

~1DC
~DCF

0,84

0,67

0,4

Lokal&Uzak Metastaz (%)

T 1 T 1 T
0 10 20 30 40 50 60

Zaman (Ay)

Sekil 4. Indiiksiyon tedavilerine gore progresyonsuz sagkalim (PFS) degerlerinin

karsilastirilmast




4.5.2. Genel Sagkalim (GS)
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Hastalarin 3 yillik genel sagkalim oranlar1 % 87.4 ve 5 yillik genel sagkalim

oranlar1 % 76 olarak saptandi.

Aldiklar1 indiiksiyon tedavilerine gore karsilastirildiginda anlamli farklilik

saptandi (p= 0.036) (Tablo 10) (Sekil 5).

Tablo 10. Indiiksiyon tedavilerine gore genel sagkalm (GS) degerlerinin
karsilastirilmasi
3 yillik sagkalim (GS)
CF %76.3
DC %86.6
DCF %96.5

Genel Sagkalim (%)

0,67

0,4

Tedavi

=i 1CF
=IDC
=i 1DCF

T T T T T
10 20 30 40 S0

Zaman (Ay)

Sekil 5. Indiiksiyon tedavilerine gdre genel sagkalim degerlerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Klinigimize bagvuran 154 nazofarenks kanseri hastasinin verileri retrospektif
olarak degerlendirildiginde tercih edilen indiiksiyon rejimlerinin CF, DC ve DCF
oldugu saptandi. DCF alan grubun yanit oranlar1 ve PFS orani istatiksel olarak farkli

olmasa da GS orani diger gruplara gore daha iyiydi.

Literatiirde indiiksiyon rejimleri incelendiginde en sik kullanilan rejim CF idi.
Ancak Son 5-10 yildir CF kemoterapisine diger bas boyun tiiméorlerinde oldugu gibi
taksan eklenmesi ile yapilan ¢ok sayida rektrospektif ¢alismalar vardir (126-128).
Bizim hastalarimizin tedavi semalar1 degerlendirildiginde 1990-2000 yillar1 arasinda
genelde CF uygulanirken, 2000 yillarindan sonra DC ve DCF kemoterapileri

uygulanmigtir.

Calismamizda hastalarin %76’s1 erkek ve %24°1 kadindi. Erkek/kadin orani
3/1 idi. Literatiirde de benzer olarak erkek/kadin orani 2-3/1 kat olarak rapor
edilmisti. Ortanca tan1 yas1 47 (20-73) idi. Literatiire gore hastalik insidansi yiiksek
riskli popiilasyonlarda 50-59 yas arasinda pik yapar ve sonrasinda diisme
egilimindedir. Hastalarimizdaki yas ortalamasi literatiir ile benzerdir. Gliney Asya,
Kuzey Afrika ve A.B.D’de adelosanlar ve geng¢ erigkinler arasinda da bir pik

izlenebilir.

Nazofarenks kanserinin cografik varyasyonlari olmasi etyolojinin
multifaktoriyel oldugunu gosterir. Endemik toplumlarda nazofarenks kanser riski,
EBV enfeksiyonlari, genetik predispozisyon ve ¢evresel faktorler (konserve gida ve
sigara) gibi faktorlerle artar (8-11). A.B.D. ve Avrupada daha siklikla diger bas
boyun tiimorlerinde oldugu gibi sigara ve alkol kullanimi ile iliskilidir (12).
Calismamizda EBV DNA diizeyi calisilan hastalarin %58’inde pozitif olarak
saptandi. Sigara i¢gme Oykiisiine ulasilan hastalarin %34’ (n=26) hi¢ sigara

icmemigken, %65 hastanin (n=50) sigara igme Oykiisii mevcuttu.
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Hastalarimizn histolojilerinde agirlikli histoloji WHO grade II (%48.1) ve
WHO grade III (%34.4) idi. Calisma grubumuzun histopatolojik 6zellikleri literatiir
verilerine gore incelendiginde endemik bolge 6zellikleri izlenmekteydi. Ciinkiit WHO
tip Il (nonkeratinize differansiye kanser) ve WHO tip Il (nonkeratinize
indifferansiye kanser) endemik bolgelerde (Giiney Cin ve Kuzey Afrika) dominant
goriilen tiplerdir. Yiiksek metastaz egilimleri vardir ve %90 vaka EBV ile iligkilidir.
Aldiklar1 indiiksiyon rejimlerine gore karsilastirildiginda ise CF alan grupta hakim
patoloji indifferansiye karsinom iken (%44.7), DC ve DCF grubunda nonkeratinize
karsinomdu (%57.4 - %45.2) (P=0.004).

Diinyada yiiksek insidans Giiney Asya, Kuzey Afrika, Alaska ve Akdeniz
Bolgesindedir (1). Endemik bdlgelerde risk 50 kat fazladir. Endemik olmayan
bolgelerde tan1 aninda genelde lokal ileri hastalik olarak saptanir. Bizim hasta
grubumuzda hastalarin biiyiik bir kismi lokal ileri evredeydi (evre 11l %36.4 ve evre
IV %51.7).

Calismamizda demografik verilerin yanisira tedavi modalitelerindeki degisim
ve takip stireci de incelenmistir. Yanit degerlendirilmesine gére CF grubunda %5.7
(n=2) tam yanit, % 82.9 (n= 29) parsiyel yanit, DC grubunda ise % 11.4 (n=5) tam
yanit, % 59.1 (n= 26) parsiyel yanit ve DCF grubunda % 10.6 (n= 5) tam yanit, %
74.5 (n= 35) parsiyel yanit saptandi. KRT ve RT tedavisinde sonra ise CF grubunda
%69.4 (n= 25) tam yanit, DC grubunda % 74.5 (n= 38) tam yanit ve DCF grubunda
% 71.4 (n=40) tam yanit izlendi. indiiksiyon tedavisinden sonrasinda hastalarimizda
tedavi gruplarina gore tedavi yanitlart arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmazken, kemoradyoterapi ve RT tedavisi sonrasinda da tedavi gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Literatiir verileri incelendiginde
Fountzilas G ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada indiiksiyon ‘epirubisin — sisplatin —
5-Fu‘ sonrasinda KRT (% 83) ile sadece KRT gruplari (%85) yanit oranlarina gore
karsilastirilmis ve anlamli farklilik saptanmamustir (p = 0.82)(82). Faz Il DCF
indiiksiyonve KRT tedavisi ile sadece KRT tedavisini karsilagtiran ¢alismada ise
yanit oranlari indiiksiyon kolunda %97 (tam yanit %15.2, parsiyel yanit %81.1) ve
KRT kolunda %97 (tam yanit %69.7 ve parsiyel yanit %27) olarak saptandi (128).

DCF indiiksiyon tedavisi sonrasinda KRT veren bir caligmada tiim hastalarda
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indiiksiyon sonrasinda parsiyel yanit goriilmiis ve tedavi tamamlandiginda %93
komplet yanit almmustir (127). Indiiksiyon rejimi olarak DC sonrasinda KRT ve
sadece KRT Kkarsilastiran bir ¢alismada %87 ve %100 komplet yanit oranlari
mevcuttur (134). Literatiir verileri ile Kkarsilastirildiginda indiiksiyon rejim

gruplarimizin tam yanit oranlar diisiik olarak izlenmistir.

Yapilan ¢aligmalarla belirlendigi tizere lokal ileri nazofarenks kanseri standart
tedavisi kemoradyoterapidir. Uzak organ metastazi riski nedeniyle kombine modalite
tedaviler uygulanir. ileri evre hastalik (evre III ve IV) tedavisinde randomize
caligsmalarin metaanalizlerine gore RT tedavisine herhangibir KT rejimi (konkurrent,
indiiksiyon veya adjuvant) eklenmesinin %18 oliim riskini azalttigi ve 5 yillik

sagkalim1 %4-6 oraninda artirdig1 saptanmistir (70,71).

Kemoradyoterapinin sonrasinda adjuvan kemoterapi verilen calismalar
mevcuttur ancak hasta toleransmni giiclestirir. Intergroup 0099 calismasinda sadece
%>55 hasta 3 kiirlik adjuvant tedaviyi tamamlayabilmistir (72). 508 hastalik faz III
Cin calismasinda nonmetastatik lokal ileri nazofarenks kanser hastalarinda adjuvan
tedavinin etkinligi aragtirilmistir (75). Hastalar KRT sonrasinda gozlem ve adjuvant
tedavi (sisplatin-fluorourasil) koluna ayrilmis. 38 aylik gdzlem sonrasinda hastaliksiz
sagkalimda belirgin fark saptanmamustir (2 yillik veriler %86-%84 HR 0.74, %95 CI
0.49-1.10).

Hong Kong Nazofarenks Kanseri Calisma Grubu faz III randomize bir
calisma yiiritmektedir. Bu ¢alismada KRT sonrasinda adjuvant tedavi ile indiiksiyon
tedavisi  sonrasinda KRT  tedavisini  karsilastirilmasi  amaglanmaktadir

(NCT00379262).

Lokal ileri nazofarenks kanserinde indiiksiyon KT sonrasinda KRT
uygulanmasi1 sonugclar iyilestirebilecek bir tedavi alternatifi olabilecegi diisiincesiyle
arastirtlmaktadir. Literatiire gore indiiksiyon ve KRT tedavisi konusunda 16 tek kollu
faz 1I calisma ve 3 randomize g¢aligma yayimlanmistir. KRT sonrasinda adjuvant
tedavi ile karsilagtirildiginda kemoterapiyi KRT 6ncesinde vermek tedavi uyumunu

artirmaktadir.
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Literatiirde ¢esitli  indiiksiyon semalart ikili veya {g¢li rejimler
(platin+fluorourasil, platin + epirubisin, gemsitabin ve / veya taksan / dosataksel)
kullanilmistir (78). Calismamizda karsilastirildiginda indiiksiyon tedavileri agisindan
PFS (p=0.30), LFFS ve DMSF (p= 0.083- p= 0.068) oranlarinda anlamli farklilik
saptanmazken 3 yillik GS degerleri karsilagtirildiginda DCF tedavisi lehine anlamli
farklilik saptand1 (p=0.036).

Calismamizda bes yillik PFS ve GS oranlarimiza bakildiginda ise %72 ve
%76 olarak saptandi. Ortanca 50 aylik takip siiresince CF alan hastalarin
%23.7’sinde (n=9), DC alan hastalarin %16.7’sinde (n= 9) ve DCF alan hastalarin
%14.5’inde (n=9) uzak organ metastazi izlendi (p=0.49). Lokal rekiirrens oranlarina
bakildiginda, CF alan grupta %18.4 (n=7), DC alan grupta %13 (n=7) ve DCF alan
grupta %11.3 (n= 7) hastada rekiirrens gdzlendi (p=0.59). Ulkemizden Ekenel ve
arkadaglarinin yaptig1 indiiksiyon g¢alismasinda (134) ise indiiksiyon rejimi olarak
sisplatin ve dosataksel kombine kullanilmis ve 29 aylik takip siiresince 58 hastanin
9’unda (%15.5) relaps izlenmistir (2 hastada lokal relaps, 4 hastada uzak organ
metastazi ve 3 hastada hem lokal hem uzak organ metastazi). Bu ¢alismanin 3 yillik
GS ve DFS oranlar1 94.9 ve %84.7 olup calismamiza gore daha iyi sonuglar elde
edilmistir (%87.4 ve %79.3). Kiyaslanildiginda ¢alismamizda PFS ve GS degerleri
diisiik izlenmistir ancak hastalik evrelerine bakildiginda ¢alisma grubumuzda T4, N3

ve evre IV hastaligin daha fazla oldugu goriilmektedir.

A.M.Lim ve arkadaglarinin yaptig1 gemsitabin ve karboplatin kombinasyonlu
indiiksiyon ¢alismasinda da T2, T3, N2 hastalik ve evre IV hastalik yaygin olup 3
yillik sagkalim sonuglar1 %89.3’tiir. Calismamiz ile benzerdir (%87.4) (135).

Calisma grubumuzda ortanca 74 aylik takip siiresince CF tedavisi alan grupta
%76 uzak metastaz olmadan (DMSF) ve %81.6 lokal niiks olmadan (LFFS) yasam
siiresi saptandi. Ug yillik GS oran1 %76.3’tiir. Literatiirdeki CF tedavilerine yonelik
caligmalar incelendiginde Johnson ve arkadaglarinin, Lee ve arkadaslarinin 3 yillik
LFFS oranlar1 daha iyidir. Johnson ve arkadaslarinin ¢aligmasinda DMSF oranlari
daha iyi gozlenmistir. GS gore degerlendirildiginde benzer sonuglar elde edilmistir

(63).
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DC tedavisi alan grupta ortanca 82 aylik takip siiresince %83.3 uzak metastaz
olmadan (DMSF) ve %87 lokal niiks olmadan (LFFS) yasam siiresi saptand1. 3 yillik
GS oran1 %86.6 idi. Literatiirde Chan ve arkadaslarmin yaptigit DC caligmasinda

daha olumlu sonuglar elde edilmistir (40).

DCF tedavisi alan grupta ise ortanca 35 aylik takip siiresince %85.5 uzak
metastaz olmadan (DMSF) ve %88.7 lokal niiks olmadan (LFFS) yasam siiresi
saptand1. 3 yillik GS oran1 %96.5 idi. Literatiirde Kong ve arkadaslarinin yaptigi
DCF caligmasinda ¢ok {istiin sonuglar alinmistir ve diger ¢alismalar bu sonuglarin
altinda kalmaktadir (126). Calismamizda Bossi ve arkadaglarinin ve Bae ve

arkadaslarin1 yaptiklar1t DCF calismalarina gore daha olumlu sonuglar elde edilmistir

(127,128).

Metaanalizler sonucunda KRT GS katkis1 saglayan en efektif tedavi
modalitesi olarak belirlenmistir. Teoride indiiksiyon kemoterapisinin timor yiikiinii
azaltarak randosensitiviteyi artirdig1 diisiiniilmektedir. Subklinik mikrometastazlara
da etkilidir. Bu nedenle sagkalimi artirmasi beklenmektedir. Ancak KRT +Adjuvan
KT grubu ile karsilastirilan caligmalarin metaanalizinde indiiksiyon tedavisi GS,
DMSF ve LFFS katkist saglamamistir. Bu indiiksiyon tedavisi nedeniyle
radyoterapinin gecikmesine de baglanabilir (129).

Indiiksiyon rejimlerinin RT ile karsilastirildig1 ¢alismalarda cevap oranlarinda
ve PFS degerlerinde artis saptanirken GS katkist gosterilememistir (84,130).
Randomize bir faz II ¢alismada Hellenic Cooperative Oncology Group tarafindan
indiiksiyon tedavisi (sisplatin, epirubisin, paklitaksel) sonrasinda KRT ve sadece
KRT tedavisi karsilastirilmistir (82). 55 aylik takip siiresinden sonra 3 yillik PFS
degerleri %64.5 karsin %63.5” tir (p= 0.708). 3 yillik GS degerleri %66.6. ve %71.8
(p=0.652). Diger bir faz II ¢calismada (Hui EP ve arkadaslarinin yaptigi) indiiksiyon
rejimi olarak dosataksel — siplatin rejimi sonrasinda sisplatinli KRT uygulanmasi
sadece siplatinli KRT ile kagsilastirilmis ve 1yi tolere edildigi ve GS katkis1 saglandigi
goriilmiustiir (81).

2002°de Hareyama ve arkadaslarinin randomize faz III bir ¢alismada

indiiksiyon tedavisi sonrasinda RT ile sadece RT karsilagtirmistir. Ortanca 49 aylik
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takip siiresinden sonra 5- yillik GS (60% karsin 48%) ve 5 yillik PFS katkisi
saptanmamustir (%55 karsin 43%) (131).

Nazofarenks kanseri tedavisinde indiiksiyon sonrast KRT ile sadece KRT
tedavisini karsilagtiran faz III calismalar devam etmektedir. Bunlar; GORTEC-
NPC2006 grubunun Evre T2b, T3, T4 ve lenf nodu (+) (> N1) nazofarenks kanseri
hastalarinda indiiksiyon tedavisi olarak dosataksel, sisplatin ve 5-FU (DCF)
sonrasinda KRT ile sadece KRT rejimin karsilastiracak bir calismast
(NCTO00828386), lokal ileri nazofarenks kanseri hastalarinda indiiksiyon tedavisi
olarak dosataksel, sisplatin ve 5-FU (DCF) sonrasinda KRT ile sadece KRT rejimin
karsilastiracak bagka bir ¢alismadir (NCT01245959). Diger bir ¢alisma ise lokal ileri
nazofarenks kanseri hastalarinda sadece KRT ile indiiksiyon tedavisi olarak
gemsitabin — paklitaksel ve karboplatin sonrasinda KRT tedavisini karsilastiracak
olan bir ¢alismadir (NCT00997906).

Calismamizda da indiiksiyon rejimleri arasinda DCF ile belirgin sagkalim
katkis1 gosterilmis ancak sadece KRT tedavisi alan bir ¢calisma kolu olmadigindan

karsilastirma yapilamamustir.

Faz III galismalar tamamlanana kadar indiiksiyon tedavisi sonrasinda KRT
uygulanmas1 nazofarenks kanseri i¢in deneysel olmaktadir. Buna ragmen bazi
arastirmacilar primer timoriin biylikliigii (T4 tiimor), nodal hastaligin yayginligi
(genis veya supraklavikular olmasi) ve kritik organlarla yakin iligkisi olmasi
nedeniyle full doz RT verilememesi (optik sinir, beyin sapi, temporal lob) gibi

durumlarda indiiksiyon tedavisini tercih etmektedir.

Calismamizin en biiyiik kisithliklart retrospektif olmasidir. Dolayist ile
toksisite verilerine ulagilamamustir. Diger bir onemli kisitlilik ise ¢aligmaya dahil
edilme siirecinin ¢ok uzun olmasidir. Tedavi gruplar1 onceki yillarda CF, daha
sonraki yillarda genelde DCF ve DC tedavisi alarak izlenmistir. Bu siiregte hem
patolojik degerlendirme hem de radyoterapi teknik ve cihazlarinda énemli farkliliklar
olmustur. CF uygulanan hastalarin ¢ogu hospitalize edilerek tedavi uygulanirken
DCF uygulanan hastalarda tedavi intraven6z port uygulamalar1 yardimiyla ayaktan

uygulanmustir.
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Klinigimizde de lokal ileri nazofarenks kanseri hastalarinda indiiksiyon
tedavisi olarak DCF sonrasinda KRT uygulamasini tercih etmekteyiz ve bu rejimin
diger indiiksiyon rejimlerine gére (CF ve DC) anlamli genel sagkalim farki sagladigi
belirlenmistir. indiiksiyon tedavisi uygulanmasi konusunda daha net kanitlara ihtiyac

vardir ve devam eden faz III ¢aligmalarin sonuglart beklenmektedir.
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6. SONUC

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Enstitiisii Medikal
onkoloji boliimiinde 1996-2013 yillar1 arasinda tedavi edilen ve dosyasi ile takip

bilgilerine ulasilabilen 154 nazofarenks kanseri hastasi alinmstir.

Asagidaki sonuclar elde edilmistir:

1. Hastalarin %76°s1 (n= 117) erkek, %24 (n=37) kadn idi.
2. Ortanca tan1 yas1 47 (20-73) idi.

3. Hastalarin histopatolojileri incelendiginde %1.3’tinde WHO grade |,
%48.1’inde WHO grade II ve %34.4’inde WHO grade III timor

saptandi.

4. Hastalarin tan1 anindaki evreleri incelendiginde % 11.9 (n= 18) evre I,

%36.4 (n=55) evre Il ve %51.7 (n=78) evre IV idi.

5. Indiiksiyon tedavisi olarak hastalarin %24.7‘sine (n= 38) sisplatin-
fluorourasil (CF), %35.1ine (n= 54) dosataksel-sisplatin (DC)ve % 40.3’
tine (n= 62) dosataksel-sisplatin —fluorourasil (DCF) tedavisi

uygulanmst.

6. CF alan grupta hakim patoloji indifferansiye karsinom iken (% 44.7), DC
ve DCF grubunda nonkeratinize karsinomdu (% 57.4 - % 45.2)
(P=0.004).

7. Tedavi gruplar1 baslangic evresine gore karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.24).

8. Indiiksiyon tedavisine yanit oranlar1 CF grubunda %35.7 (n=2) tam yanit,
%82.9 (n= 29) parsiyel yanit ve % 11.4 (n= 4) stabil hastalik idi. DC
grubunda ise %11.4 (n= 5) tam yanit, %59.1 (n= 26) parsiyel yanit ve
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%25 (n=11) stabil hastalik ve DCF grubunda ise %10.6 (n=5) tam yant,
%74.5 (n= 35) parsiyel yanit ve %14.9 (n= 7) stabil hastalik olarak
saptandi. Sadece DC grubunda %4.5 (n=2) hastada progresyon

kaydedildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.20).

Indiiksiyon tedavisi sonrasinda hastalarim % 84.9’una (n=129)
kemoradyoterapi (KRT) ve %15.1’ine (n=23) radyoterapi (RT) seklinde
tedavi  uygulanmigti. Takibinde evreleme tekrar1 ve  yanit
degerlendirilmesi yapildi. KRT ve RT sonrasi gruplara gore yanit
degerlendirmesi yapildiginda CF grubunda %69.4 (n= 25) tam yanit, DC
grubunda %74.5 (n= 38) tam yanit ve DCF grubunda %71.4 (n= 40) tam

yanit izlendi.

Hastalarin ortanca takip siiresi 50 ay (2ay-201 ay) idi. Bu takip siiresinde
hastalarin %17.5‘inde (n= 27) uzak organ metastaz1 gelisirken %

13.6’sinda (n=21) lokal rekiirrens izlendi.

Aldiklar1 indiiksiyon tedavilerine gore bakildiginda CF alan hastalarin %
23.7’sinde (n=9), DC alan hastalarin % 16.7’sinde (n=9) ve DCF alan
hastalarin % 14.5’inde (n=9) uzak organ metastazi izlendi (p=0.49).

Lokal rekiirrens oranlarina bakildiginda, CF alan grupta % 18.4 (n=7),
DC alan grupta %13 (n=7) ve DCF alan grupta % 11.3 (n= 7) hastada
rekiirrens gozlendi (p=0.59).

Indiiksiyon tedavisi alan nazofarenks kanseri olgularinin progresyonsuz
sagkalim (PFS) oranlarina bakildiginda 3 yillik PFS %79.3 ve 5 yilllik
PFS % 72.4 saptand1. Indiiksiyon tedavi gruplarina gére bakildiginda ise
belirgin anlamli farlilik yoktu (p=0.30).

Hastalarin lokal niisk olmadan sagkalim siireleri (LFFS) ve wuzak
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Hastalarin 3 yillik genel sagkalim oranlar1 % 87.4 ve 5 yillik genel
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CF grubunda ise %76.3 idi (p= 0.036).
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