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ÖZET 

Kertmen N., Nazofarenks Kanseri Tedavisinde İndüksiyon Tedavilerinin 

Retrospektif Değerlendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Medikal Onkoloji Tezi, Ankara, 2013. 

Lokal ileri nazofarenks kanserinin standart tedavisi kemoradyoterapidir. 

İndüksiyon tedavisi konusunda farklı görüşler vardır. Biz  bu çalışmada kliniğimizde 

tedavi edilmiş ve indüksiyon tedavisi uygulanmış hastaları retrospektif olarak 

inceledik. 

Çalışmaya 154 hasta alındı. Hastaların %76‘sı (n= 117) erkek, %24‘ü (n= 37) 

kadındı. Ortanca tanı yaşı 47 (20-73) idi. 

Hastaların histopatolojileri incelendiğinde %1.3’ünde WHO grade I, 

%48.1’inde WHO grade II ve %34.4’ünde WHO grade III tümör saptandı. Tanı 

anında hastaların % 11.9’unda (n= 18) evre II, %36.4’ünde(n=55) evre III ve 

%51.7’sinde (n= 78) evre IV hastalık vardı. 

İndüksiyon tedavisi olarak hastaların %24.7’sine (n= 38) sisplatin-

fluorourasil (CF), %35.1‘ine (n= 54) dosataksel-sisplatin (DC) ve % 40.3’ üne (n= 

62) dosataksel-sisplatin –fluorourasil (DCF) tedavisi uygulanmıştı. 

CF alan grupta hakim patoloji indifferansiye karsinom iken (% 44.7), DC ve 

DCF grubunda nonkeratinize karsinomdu (% 57.4 - % 45.2) (p=0.004). Tedavi 

grupları arasında başlangıç evresi olarak istatistiksel anlamlı fark yoktu (p=0.24). 

İndüksiyon tedavisine yanıt oranları CF grubunda %5.7 (n= 2) tam yanıt, 

%82.9 (n= 29) parsiyel yanıt ve % 11.4 (n= 4) stabil hastalık idi. DC grubunda ise 

%11.4 (n= 5) tam yanıt, %59.1 (n= 26) parsiyel yanıt ve %25 (n= 11) stabil hastalık 

ve DCF grubunda ise %10.6 (n= 5) tam yanıt, %74.5 (n= 35) parsiyel yanıt ve %14.9 

(n= 7) stabil hastalık olarak saptandı. Sadece DC grubunda %4.5 (n=2) hastada 

progresyon kaydedildi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.20). 
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İndüksiyon tedavisi sonrasında hastaların % 84.9’una (n=129) 

kemoradyoterapi (KRT) ve %15.1’ine (n=23) radyoterapi (RT) şeklinde tedavi 

uygulanmıştı. Takibinde evreleme tekrarı ve yanıt değerlendirilmesi yapıldı. KRT ve 

RT sonrası gruplara göre yanıt değerlendirmesi yapıldığında CF grubunda %69.4 (n= 

25) tam yanıt, DC grubunda %74.5 (n= 38) tam yanıt ve DCF grubunda %71.4 (n= 

40) tam yanıt izlendi. 

Hastaların ortanca takip süresi 50 ay (2ay-201 ay) idi. Bu takip süresinde 

hastaların %17.5‘inde (n= 27) uzak organ metastazı gelişirken % 13.6’sında (n= 21) 

lokal rekürrens izlendi. Aldıkları indüksiyon tedavilerine göre bakıldığında CF alan 

hastaların % 23.7’sinde (n= 9), DC alan hastaların % 16.7’sinde (n= 9) ve DCF alan 

hastaların % 14.5’inde (n=9) uzak organ metastazı izlendi (p=0.49). Lokal rekürrens 

oranlarına bakıldığında, CF alan grupta % 18.4 (n=7), DC alan grupta %13 (n=7) ve 

DCF alan grupta % 11.3 (n= 7) hastada rekürrens gözlendi (p=0.59). 

İndüksiyon tedavisi alan nazofarenks kanseri olgularının progresyonsuz 

sağkalım (PFS) oranlarına bakıldığında 3 yıllık PFS %79.3 ve 5 yılllık PFS % 72.4 

saptandı. İndüksiyon tedavi gruplarına göre bakıldığında ise belirgin anlamlı farlılık 

yoktu (p=0.30). Hastaların lokal nüsk olmadan sağkalım süreleri (LFFS) ve uzak 

metastaz olmadan sağkalım süreleri (DMFS) aldıkları indüksiyon tedavilerine göre 

karşılaştırıldı ve anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0.083- p= 0.068). 

Hastaların 3 yıllık genel sağkalım oranları % 87.4 ve 5 yıllık genel sağkalım 

oranları(GS) % 76 idi. Aldıkları indüksiyon tedavilerine göre bakıldığında 3 yıllık 

GS DCF grubunda %96.5, DC grubunda %86.6 ve CF grubunda ise %76.3 idi (p= 

0.036). 

Çalışma sonuçlarına göre nazofarenks kanseri vakalarında indüksiyon rejimi 

olarak DCF tedavisi kullanımı hastalıksız sağkalım avantajı göstermezken belirgin 

olarak sağkalım avantajı sağlamıştır. Ancak çalışmanın retrospektif ve hasta 

grubumuzun heterojen olması ve toksisite verilerine detaylı ulaşılamaması nedeniyle 

sonuçların dikkatli yorumlanması gerekir. 

Anahtar kelimeler: Nazofarenks kanseri, indüksiyon tedavisi, kemoradyoterapi 
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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 I tumor in 

1.3%, WHO grade II tumor in 48.1% and WHO grade III tumor in 34.3%. At time of 

diagnosis, 11.9% (n= 18) of patients were stage II, 36.4% (n=55) stage III 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). 
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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. GİRİŞ 

Hastalık seyri, histopatolojisi, epidemiyolojisi ve etyolojisi çok farklı olan 

nazofarenks kanseri evrelemesi ile de diğer baş-boyun kanserlerinden ayrı olarak ele 

alınması gereken bir kanserdir. Nazofarenks kanserinin coğrafik varyasyonları 

olması etyolojinin multifaktoriyel olduğunu gösterir. Endemik toplumlarda 

nazofarenks kanser riski, EBV(Ebstain Barr virüs) enfeksiyonları, genetik 

predispozisyon ve çevresel faktörler (konserve gıda ve sigara) gibi faktörlerle artar. 

Erken evre (evre I)  hastalık radyoterapi (RT) ile tedavi edilir. Anatomik 

lokalizasyonunun cerrahiye engel teşkil etmesi ve radyosensitif bir tümör olması 

nedeniyle RT tercih edilir. İntermediate evre hastalık tedavisinde uzak organ 

metastazı riski nedeniyle kombine modalite tedavi uygulanır. İleri evre hastalık (evre 

III ve IV) tedavisinde randomize çalışmaların metaanalizlerine göre RT tedavisine 

herhangibir kemoterapi (KT) rejimi (konkurrent, indüksiyon veya adjuvant) 

eklenmesinin % 18 ölüm riskini azalttığı ve 5 yıllık sağkalımı % 4-6 oranında 

artırdığı saptanmıştır. Lokal ileri, nonmetastatik nazofarenks kanseri tedavisinde 

kemoradyoterapi (KRT) standart tedavidir. Ancak indüksiyon tedavisi ile ilgili 

çalışmalarda sağkalım açısından sonuçlar çelişkilidir. Bizde bu çalışmada 

kliniğimizde indüksiyon tedavisi uyguladığımız lokal ileri nazofarenks kanserlerinin 

verilerini ve uygulanan farklı tedavi rejimlerinin sonuçlarını değerlendirmeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. NAZOFARENKSİN ANATOMİK YAPISI 

Nazofarenks kafa tabanının hemen altında ve burunun gerisinde yerleşim 

gösteren 14-15 cm 3 haciminde kübik bir yapıdır. Önde, nazal kavitenin arka kısmı 

ve nazal septum; arkada, farenks mukozası ve sfenoid sinüs; altta, yumuşak damak 

ile komşudur. Posterior kısmı ilk iki servikal vertebra ile sınırlıdır. Nazofarenks 

posterior duvarı piriform açıklıktan burun tabanına kadar yaklaşık 8 cm’dir. 

 

 

Şekil 1. Nazofarenksin Anatomik Yapısı 

Nazofarenks karsinomu nazal fossa, orofarenks posterior duvarı (1. ve 2. 

servikal vertebra) sfenoid kemik ve oksipital kemiğin baziller parçası ve yumuşak 

damak arasında küçük bir anotomik alanda yerleşir. 

 

  

Nazofarenks 
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2.2. NAZOFARENKS KARSİNOMU PATOLOJİ VE EPİDEMİYOLOJİSİ 

Nazofarenks karsinomu epidemiyolojik faktörleri, kliniği, tedavisi ve 

tedaviye yanıtı itibariyle diğer baş- boyun tümörlerine göre farklı karekteristik 

özelikler gösterir. Nazofarenks karsinomu insidansı etnik gruplar içinde değişkenlik 

gösterir. Amerika Birleşik Devletleri’nde (A.B.D) ve Batı Avrupa’da 0.5-2/ 100.000 

hastada olarak nadiren görülür. Bunun aksine yüksek insidans Güney Asya, Kuzey 

Afrika, Alaska ve Akdeniz Bölgesindedir (1). Endemik bölgelerde risk 50 kat 

fazladır. Endemik olmayan bölgelerde tanı anında genelde lokal ileri hastalık olarak 

saptanır. 

 

Şekil 2. Nazofarenks tümörünün tüm cins ve yaşlarda coğrafik dağılımı 

 (GLOBOCAN 2008 İnsidans verileri) 

Hastalık erkeklerde kadınlara göre 2-3 kat fazla görülür ve diğer kanserlere 

göre 50 yaş altında daha yüksek insidansta görülür. İnsidans 2. dekatta artar ve her 

iki cinste 50 yaşa kadar plato çizer sonrasında progresif artar (2). Güney Asya, Orta-

Kuzey Afrika ve A.B.D'de adelosan ve genç erişkinlerde minimal bir insidans artımı 

izlenir (3,4). 
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Nazofarenks kanser insidansı son 30 senedir birçok endemik alanda 

azalmaktadır (5-7). Bunun nedeni belirsizdir ancak ekonomik gelişimin neden 

olduğu hayat standartı yükselmesi ile ilişkilendirilmektedir. 

 

2.3. NAZOFARENKS KARSİNOMU ETYOLOJİSİ 

Nazofarenks kanserinin coğrafik varyasyonları olması etyolojinin 

multifaktoriyel olduğunu gösterir. Endemik toplumlarda nazofarenks kanser riski, 

EBV enfeksiyonları, genetik predispozisyon ve çevresel faktörler (konserve gıda ve 

sigara) gibi faktörlerle artar (8-11). A.B.D. ve Avrupa'da daha sıklıkla diğer baş 

boyun tümörlerinde olduğu gibi sigara ve alkol kullanımı ile ilişkilidir (12). 

 

2.3.1. Diyet 

Endemik bölgelerde bazı yeme alışkanlıkları insidansı artırmaktadır. 

Tuzlanmış gıdalar ve erken çocuklukta tuzlu balık tüketimi, fermante gıda tüketimi, 

Çin'de medikal olarak bitki tüketimi gibi alışkanlıklar artmış nazofarenks kanser 

insidansı ile birliktedir. Sebep olarak nitrozaminlerin bakteriyal mutajen olması, 

direkt genotoksik olması, EBV reaktivatörü olması veya bitkilerin direkt EBV 

reaktivatörü olması gibi mekanizmalar sorumludur. 

 

2.3.2. Ebstein –Barr Virüs 

Nonkeratinize nazofarengeal karsinomu Ebstein – Barr virüs (EBV) ile 

ilişkilidir. Hastalarda genelde viral kapsid antijenine ve erken antijene karşı artmış 

immunogloblin A seviyeleri mevcuttur. Nazofarenks karsinomunda çeşitli anti-EBV 

antikorlarının çalışılması 1970’lerden beri uygulanmaktadır. Aktif hastalığı olanlarda 

(tanı anında ya da relapsta) kontrol grubuna göre (sağlıklılarda veya nazofarengeal 

kanser dışı kanserlerde) çeşitli anti EBV antikorları pozitif olarak saptanmıştır (13). 
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Tedavi öncesinde bu antikorların prognostik önemi tartışmalıdır. İki çalışmada tanı 

anında düşük antikor bağımlı hücresel sitotoksisite titresi olanlarda (14) ve yüksek 

EBV-DNAaz nötralizan antikor titresi olanlarda (15) daha kötü progresyonsuz 

sağkalım (PFS) ve genel sağkalım (GS) süreleri saptanmıştır. Yapılan dört çalışmada 

VCA-IgG, VCA –IgA, EA –IgG, EA –IgA, EBNA –IgG, EBNA –IgA ve BZLF –

IgG antikorlarının prognozla ilişkisi saptanmamıştır (14,16-18). Diğer çalışmalarda 

da anti-EBV antikor titresi tedavi sonrası monitorizasyonda az öneme sahiptir çünkü 

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

Nazofarengeal kanser hastalarında plazma ve serumda hücreden bağımsız 

dolaşan EBV DNA düzeyi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanabilir 

(21,22). Yapılan çalışmalarda nazofarengeal kanser saptanmasında EBV DNA 

düzeyinin sensitivitesi (%96) ve spesifitesi (%93) yüksektir. Dolaşan EBV DNA 

düzeyi tümör yükü (23), TNM evresi (24), rekürrens oranı ve survival (21,22,25) ile 

ilişkilidir. EBV DNA düzeyi TNM evrelemesi yanında risk gruplarının 

belirlenmesinde ve tedavi kararında potansiyel tamamlayıcıdır. 

Çeşitli çalışmalarda tedavi sonrasında EBV-DNA düzeyinde artış olması 

rekürrens riski ile ilişkili bulunmuştur (26-29). Bu hastaların acil adjuvan 

kemoterapiden fayda görüp görmeyeceği araştırılmaktadır ancak bu hastalar çok 

yakın monitorize edilmelidir. Wang ve arkadaşları (30) ve An ve arkadaşlarının (31) 

yaptığı çalışmalarda göstermişlerdir ki; metastatik ve rekürren nazofarenks 

karsinomu hastalarında kemoterapi verildikten 1 ay sonraki EBV DNA klirens hızı 

kurtarma kemoterapisine cevabı ve genel sağkalımı belirlemektedir. Saptanamayacak 

kadar düşük değerlerde olması daha iyi sağkalım ile ilişkilendirilir. Bu bilgiler 

ışığında EBV DNA düzeyinin takibi cevap alınamayacak hastalarda KT değişim 

süresine karar vermede de yol gösterici olabilir. 

Wang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tedavi ile klinik remisyona giren 

hastalarda 3-6 aylık periyotlarla EBV DNA düzeyi takip edilmiş ve düzeyin artma 

trendinde saptandığı tüm hastalarda relaps saptanmıştır. Plazma EBV DNA düzeyi 

relaps gelişecek tüm hastaları öngörmüştür (32). 
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2.3.3. Human Papilloma Virüs (HPV) 

HPV nazofarenks kanseri olan hastaların küçük bir kısmında saptanmıştır ve 

bu vakaların çoğunda primer bir orofarenks tümörünün uzanımı şeklindedir. 

 

2.3.4. Kalıtım 

Genetik faktörler nazofarenks kanser riskini etkiler. Birinci derecede 

akrabada olması riski 7 kat artırmaktadır (33). Nazofarenks karsinomu belli HLA 

haplotipleri ile ilişkilidir (34-37). Ayrıca genetik polimorfizm, örneğin nitrozamin 

metabolize eden gen CYP2A2 gibi, ile de ilintilidir (38,39). 

 

2.3.5. Moleküler Patogenez 

Çalışmalarda kritik genetik ve epigenetik değişiklikler belirlenmiştir. 1p, 3p, 

9p, 9q, 11q, 13q, 14q ve 16q kromozom kaybı ve 1q, 3q, 8q, 12p ve 12q kromozom 

tekrarları saptanmıştır. Önemli tümör supresör genlerin (p16 ve RASSF1A) ve 

onkogenlerin (CCND1) rolü tanımlanmıştır (40,41). 

Nazofarenks karsinomunun patogenezi net olarak anlaşılamamıştır, ancak 

çoklu basamaklı bir gelişim olduğu bilinmektedir (41). Endemik bölgelerde HLA ve 

karsinogen metabolizmasındaki, detoksifikasyon ve DNA tamirindeki genlerle 

ilişkili olarak nazofarenks epitel hücresinde DNA hasarı meydana gelir. Kronik 

olarak nitrozamin gibi karsinojen maruziyeti DNA hasarını artırır ve nazofarenkste 

klonal genetik değişiklikler ile birlikte çoklu lezyonlara yol açar. Genetik ve 

epigenetik değişikliler Latent EBV enfeksiyonu ile de etkileşir. 
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2.4. NAZOFARENKS KARSİNOMA SEYRİ 

2.4.1. Prezentasyon 

Genelde bilateral posterior servikal lenfadenopati ile başvurulur. Lenf nodu 

metastazı tanı anında % 75-90 vakada saptanır ve bilateral olma oranı % 50 

civarındadır. Epistaksis, nazal obstrüksiyon, ses değişimleri, tek taraflı işitme kaybı 

veya doluluk hissi, seröz otit, trismus ile prezente olabilirler. Hastalar bazen kraniyal 

sinir tutulumuna bağlı semptomlarla başvurabilirler. 

Baş-boyun kanserlerine göre daha sıklıkla uzak organ metastazı ile 

başvurabilirler. Çünkü tümör Rossenmüller fossadan kaynaklanır ve uzun süre 

asemptomatik kalabilir. Latent dönem uzun olduğu gibi hastalığın erken dönemde 

metastaz yapma eğilimi de mevcuttur (42-44). Tanı anında % 5-11 hastada uzak 

organ metastazı vardır. 

En çok metastaz bölgeleri kemik (%75), akciğer, karaciğer ve uzak lenf 

nodlarıdır (44). Çoklu paraneoplastik sendromlar nötrofili, orijini bilinmeyen ateş, 

hipertrofik osteoartropati ve dermatomyozit görülebilir (44,45). 

 

2.4.2. Lenfatik Drenaj 

Lenfatik drenajın çoğunluğu 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 I (keratinize squamoz hücreli kanser) endemik 

bölgeler dışında da sıktır ve lokal yayılımı diğer baş – boyun tümörleri ile 

uyumludur. WHO tip II (nonkeratinize differansiye kanser) ve WHO tip III 

(nonkeratinize indifferansiye kanser) lenfoit stromadan köken alır (lenfoepitelyoma) 



8 

 

ve endemik bölgelerde (Güney Çin ve Kuzey Afrika) dominant görülen tiplerdir. 

Yüksek metastaz eğilimleri vardır. WHO tip II ve III differansiye skuamoz 

histolojiden ziyade radyoterapi (RT) ve kemoterapiye (KT) daha duyarlıdır ve % 90 

vaka EBV ile ilişkilidir. 

Bazoloid skuamoz hücreli karsinom, baş – boyun tümörlerinin WHO 

klasifikasyonuna 2005 senesinde girmiştir. Agresif gidişlidir ve ortalama yaşam 

süresi kısadır. Kuzey Amerika’da % 25 keratinize, %12 differansiye ve % 63 

indifferansiye görülürken Güney Çin’de % 2 keratinize, %3 differansiye ve % 95 

indifferansiye kanser izlenir (46). 

Tablo 1. Nazofarengeal Kanser Sınıflaması (3) 

WHO sınıflaması  Eski terminoloji  

Tip I. Skuamoz hücreli kanser  Skuamoz hücreli kanser 

Tip II. Nonkeratinize karsinoma  Tranzisyonel hücreli karsinoma 

Lenfoit stroma olmadan  İntermediate hücreli karsinoma 

Lenfoit stroma ile birlikte  Lenfoepitelyal karsinoma  

Tip III. İndifferansiye karsinoma  Anaplastik karsinoma  

Lenfoit stroma olmadan Berrak hücreli karsinoma  

Lenfoit stroma ile birlikte Lenfoepitelyal karsinoma  

 

2.4.4. Prognostik Faktörler 

Tümörün patolojisi, hasta yaşı (40-50 yaş altı iyi prognoz), tümörün yayılımı, 

tümörün büyüklük ve servikal nod metastazı önemli prognostik faktörlerdir. 

 

2.4.5. Tanı Konulması 

Definitif tanı primer tümörün endoskopik biopsisi veya diğer kitle ve 

metastazlardan biopsi ile konulur. Rutin testler hikaye ve fizik muayene, kraniyal 

sinir muayenesi, hemogram, karaciğer fonksiyon testleri ve alkalen fosfatazı içeren 
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kan biyokimyasıdır. Diğer testler akciğer grafisi (PAAG), nazofarengoskopi, 

komputerize tomografi (CT) ve magnetik rezonans görüntülemedir (MRI). 

MRI CT’ye tercih edilir. MRI tümörün yumuşak dokuya ve kemiğe 

invazyonunu göstermede, faringofasiyal fossa obliterasyonunda, Morgagni sinüs 

invazyonunda, kafa tabanı invazyonunda ve karotid ve retrofarengeal boşlukta lenf 

nodu metastazının gösterilmesinde daha etkindir (47,48). 

Klinik ya da biyokimyasal olarak uzak organ metastazı düşündüren veya ileri 

N3 lenf nodu olan hastalarda görüntülemeye kemik sintigrafisi, toraks ve üst 

abdomen CT ve PET-CT eklenmelidir. Eğer mümkünse lenf nodu ve kemik 

metastazının göstermesi açısından PET-CT tercih edilmelidir (49,50). 

Prognostik önemi olduğundan tedavi öncesinde EBV-DNA seviyesi de 

saptanmalıdır. 

 

2.4.6. Ebstein – Barr Virüs Testi 

EBV enfeksiyonu ve nazofarenks karsinomu arasındaki ilişki anormal anti-

EBV Ab profili, artmış EBV-DNA  profili, ve tümör hücrelerinde yaygın EBV gen 

ekspresyonu ile saptanmıştır. Tedavi öncesinde EBV-DNA seviyeleri hastalık seyri 

ile ilişkili olabilir (51-54). Prognostik önemi nedeniyle tanı ve evrelemede EBV – 

DNA düzeyi kullanılır ancak cut-off değeri için belirgin bir konsensus yoktur 

(51,53,54). 

 

2.4.7. Nazofarenks Kanser Taraması 

Kanserin belli bir coğrafik alana spesifik olması, yüksek ailesel öykü, erken 

tanı anında tedavi şansının artması nedeniyle yüksek riskli popülasyonun taranması 

önerilir. Çin gibi endemik bölgelerde EBV serolojisi (serum viral kapsid antijen 

antikoru VCA/IgA veya erken antijen antikoru IgA/EA) toplum bazlı taramalarda 
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kullanılır (55-57).Yine endemik bölgelerde EBV- DNA düzeyi toplum taramalarında 

kullanılmak üzere çalışmalar yapılmaktadır (58-60). Yapılan çalışmalarda VCA/IgA 

ve EBV- DNA düzeyi kombinasyonu sensitiviteyi artırmıştır ve rutin taramalarda 

kullanılır. 

Diğer yöntemlerden biri de EBV –DNA düzeyi ve nazofarenks mukozası 

fırçalanması sonrasındaki materyalden viral onkogen olan BARF1 mRNA 

taranmasıdır (61). 

 

2.5. NAZOFARENKS KARSİNOMU EVRELENDİRİLMESİ 

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

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

PRİMER TÜMÖR (T) TX Primer tümör saptanamayan  

T0 Primer tümör bulgusu olmayan  

Tis Karsinoma in stu 

T1 Nazofarenkste tümör olması, orofarenks 

ve nazal kaviyete uzanım, parafarengeal 

uzanım olmadan  

T2 Tümörün parafarengeal alana uzanımı 

T3 Kemik yapılara ve paranazal sinüslere 

uzanımı  

T4 Tümörün intrakraniyal uzanımı ve / veya 

kraniyal sinir, infratemporal fossa, 

hipofarenks, orbit ve mastikatör alan ile 

birilikte  

LENF NODU (N) NX Bölgesel lenf nodu saptanamayan 

N0 Bölgesel lenf nodu olmaması  

N1 Tek taraflı lenf nodu metastazı, 6 cm den 

küçük ve supraklavikular fossa üzerinde 

N2 Bilateral lenf nodu, 6 cm den küçük ve 

supraklavikular fossa üzerinde 

N3 Lenf nodu metastazı 6 cm üstünde ve/ 

veya supraklavikular fossada  

N3a 6 cm üstü 

N3b Supraklavikular fossaya uzanım 
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UZAK METASTAZ 

(M) 

MX Uzak metastaz belirlenemeyen  

M0 Uzak metastaz olmaması  

M1 Uzak metastaz 

EVRELEME EVRE 0 Tis N0 M0 

EVRE I T1 N0 M0 

EVRE II T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

T2 N1 M0 

EVRE III T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N0 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

EVRE IVa T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

EVRE IVb Any T N3 M0 

EVRE IVc  Any T Any N  M1 

 

Tablo 3.  Nazofarenks kanserinde evreye ve EBV DNA kopya sayısına göre 5 yıllık 

genel sağkalım oranları 

Evre  EBV –DNA kopyası  5-Yıllık GS (%) 

 I-II düşük(<4000 kopya/mL) 91 

 I-II yüksek (>4000 kopya/mL) 64 

 III-IV düşük(<4000 kopya) 66 

 III-IV yüksek(>4000 kopya/mL) 54 

 

 

2.6. ERKEN EVRE VE LOKAL İLERİ NAZOFARENKS KARSİNOMU 

TEDAVİSİ 

Nazofarenks karsinomu epidemiyolojisi, patolojisi, doğal histolojisi ve tedavi 

yanıtı ile diğer baş – boyun tümörlerinden ayrılır. RT tedavinin asıl basamağıdır ve 

son yıllardaki gelişimi; teknikteki gelişmelere, KT ile integrasyonuna, tümör 
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görüntülenmesindeki gelişmelere ve hastalık monitorizasyonundaki yeniliklere 

bağlıdır (62). 

Primer alanın cerrahisi primer tedavi değildir. Nazofarenksin derin anotomik 

yerleşimi ve kritik nörovasküler yapılar ile yakın ilişkisi buna engeldir. Boyun 

diseksiyonu RT sonrasındaki rezidüel hastalık için veya izole boyun rekürrensi için 

yapılabilinir. 

TNM evreleme sistemine göre üç prognostik grup mevcuttur: 

Evre I erken evre, Evre II intermediate ve Evre III, IVA ve IVB ileri evre 

hastalık olarak kabul edilir. 

 

2.6.1. Erken evre (evre I) Hastalık Tedavisi 

Anatomik lokalizasyonunun cerrahiye engel teşkil etmesi ve radyosensitif bir 

tümör olması nedeniyle RT ile tedavi edilir. 5 yıllık sağkalım oranı erken evre 

hastalıkta RT ile % 90 civarındadır (63). Eksternal yoğunlaştırılmış RT primer 

tümöre total 70-72 Gray ve boyuna günlük tek doz 2.0 Gy, 6-7 haftada; haftada 5 gün 

şeklinde uygulanmaktadır (44,64). Daha ileri evre hastalık için benzer şema kullanılır 

ve etkilenen lenf nodu bölgesine 66-70 Gy uygulanır. 

Erken evre hastalık grubunda indüksiyon KT, adjuvant KT ve konkurrent 

KRT ile yapılan çalışmalar bulunmadığından bu grubun kombine modalite tedaviden 

fayda görüp göremeyeceği bilinmemektedir(65,66). 

 

2.6.2. İntermediate Evre Hastalık Tedavisi 

Bu hastalarda uzak organ metastazı riski nedeniyle kombine modalite tedavi 

uygulanır (67,68). En geniş veri faz III bir çalışmadır ve 230 hastalık evre II 

nazofarenks tümörü hastasını kapsar (69). Hastaların bir kısmına KRT uygulanırken 

(sisplatin 30 mg/m2 ile) bir kısmına sadece RT uygulanmıştır. Tüm hastalar 
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parafarengeal uzanımı olan T1-2 N1 M0 ve T2 N0 M0 evresindeydi. 2010 TNM 

evreleme sistemine göre 31 hasta (%13) evre III kategorisindeydi. Ortanca 5 yıllık 

takip süresinde genel sağkalım KRT grubunda belirgin daha iyiydi (5 yıllık sağkalım 

% 94.5’ e karşın %85.8 ve hazard ratio (HR) 0.30, %95 Cl 0.12-0.76). Uzak organ 

metastaz oranında belirgin düzelme saptanırken (% 94.8’e karşın % 83.9) lokal 

relapssız yaşamda(LFFS) belirgin farklılık saptanmadı (%93’e karşın %91.1). 

Bu çalışmada haftalık sisplatin eklenmesi sadece RT alan gruba göre grade ¾ 

lökopeni-nötropeni, bulantı – kusma ve mukozitis  (%12 -% 0, %8.6-%0, % 46-%33) 

gibi yan etkilerde artış yaptı ancak belirgin bir uzun dönem toksisitesi saptanmadı. 

 

2.6.3. İleri Evre Hastalık (evre III ve IV) Tedavisi 

Randomize çalışmaların metaanalizlerine göre RT tedavisine herhangibir KT 

rejimi (konkurrent, indüksiyon veya adjuvant) eklenmesinin % 18 ölüm riskini 

azalttığı ve 5 yıllık sağkalımı % 4-6 oranında artırdığı saptanmıştır (70,71). Tüm bu 

çalışmalarda kemoterapi eklenen rejimlerin uzak organ metastazını azalttıkları tespit 

edilmiştir ve indüksiyon tedavisi ve adjuvan tedavinin aksine KRT tedavisi daha 

faydalı bulunmuştur. Lokal ileri, nonmetastatik nazofarenks kanseri tedavisinde KRT 

adjuvan veya indüksiyon KT eklensin veya eklenmesin standart tedavidir. 

 

2.6.3.1. Konkurrent KRT 

''United States intergroup 0099’’ çalışmasında lokal ileri nazofarenks kanser 

tedavisinde KRT faydası saptanmıştır (72). 193 evre III-IV hastada bir grup KRT 

(sisplatin 100 mg/m2  1., 22. ve 43. günler) ardından 4 kür adjuvant sisplatin (80 

mg/m2 1. gün) ve fluorourasil (1000 mg/m2  1-4 gün) tedavisi almıştır. Diğer grup 

hastaya sadece RT tedavisi verilmiştir. KRT ile adjuvant tedavi alan grupta 3 yıllık 

hastalıksız sağkalım (%69 vs %24) ve genel sağkalımda (%78 vs %47) belirgin artış 

saptanmıştır ve 5 yıllık izlemde bu fayda devam etmiştir. 
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İntergroup 0099 çalışmasında kullanılan sisplatin 100 mg/m2 dozuna akut ve 

geç toksisiteler nedeniyle tolerans düşüktür ve alternatif rejimler araştırılmaktadır. 

Karboplatin sisplatin ile benzer etkinliktedir ve daha az yan etki profiline 

sahiptir. 206 hastalık faz III bir çalışmada bir gruba intergroup çalışmasındaki gibi 

sisplatinli KRT ve takibinde sisplatin – fluorourasil kombinasyonu verildi. Diğer 

gruba ise KRT (karboplatin 100 mg/m2  1., 8., 15., 22., 29. ve 36. günler) ve 

adjuvant olarak karboplatin (AUC= 5 1.gün) ve fluorourasil (1000 mg/m2 1-4 gün) 

tedavisi verildi (73). Tedaviyi tamamlama konusunda karboplatin kolu daha üstündü 

(%59-%73 KRT için ve %42-%70 adjuvant tedavi için). 

Sisplatin kolunda renal toksisite, bulantı – kusma ve anemi (% 26-%0, % 59- 

%34, % 47-% 18) daha sıklıkla izlenirken trombositopeni karboplatin kolunda 

fazlaydı (% 4-% 12). Sisplatin kolundaki hastalar daha fazla enteral beslenmeye 

ihtiyaç duydu. 26 aylık takip sonrasında 3 yıllık hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalım benzer olarak saptandı (% 63-%61, %78-%79). 

Haftalık sisplatin (40 mg/m2) tedavisi de etkindir ancak yüksek doz sisplatin 

ile karşılaştırılmamıştır. Haftalık oxaliplatin (70 mg/m2) ile KRT sadece RT göre 

daha etkin olduğu gösterilmiştir ancak sisplatin ile karşılaştırılmamıştır (74). 

Hedefe yönelik ajanlarda (cetuximab ve bevacizumab) KRT veya ardışık 

tedavinin etkinliği araştırılmaktadır (75). 

 

2.6.3.2. Adjuvant KT 

İntergroup 0099 çalışması sonuçlarına göre fit ve performans statusu iyi olan 

hastalarda adjuvan tedavi verilebilir (72). 

508 hastalık faz III Çin çalışmasında nonmetastatik lokal ileri nazofarenks 

kanser hastalarında adjuvan tedavinin etkinliği araştırılmıştır (76). Hastalar KRT 

sonrasında gözlem ve adjuvant tedavi (sisplatin-fluorourasil) koluna ayrıldı. 38 aylık 
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gözlem sonrasında progresyonsuz sağkalımda (PFS) belirgin fark saptanmadı (2 

yıllık veriler % 86-% 84 HR 0.74, %95 Cl 0.49-1.10). 

Hong Kong nazofarengeal kanser çalışma grubu faz III randomize bir çalışma 

yürütmektedir. Amaç KRT sonrasında adjuvant tedavi ile indüksiyon tedavisi 

sonrasında KRT tedavisini karşılaştırılmasıdır (NCT00379262). 

 

2.6.3.3. İndüksiyon KT 

Kemoterapi etkinliğini artıran stratejilerden biri de ardışık şekilde indüksiyon 

ve KRT tedavisini kullanmaktır. ’The NCCN guideline (National comprehensive 

cancer network) version 1.2012’indüksiyon tedavisi +KRT tedavisini kategori 3 bir 

tedavi şekli olarak önermektedir. Adjuvan kemoterapi KRT den sonra 

uygulandığından hasta toleransı ve uyumu zordur (77).  Adjuvan tedavi ve 

indüksiyon rejimleri karşılaştırıldığında daha agresif rejimlerin bile daha iyi tolere 

edildiği görülmüştür. Faz II bir çalışmada indüksiyon sonrası KRT tedavisinin 

tolerans ve devamlılığı daha iyi olarak saptanmıştır (78). Yaklaşık %100 hasta 2 

siklusu tolere etmiş ve %85 hasta 3 siklus tedaviyi tamamlamıştır. Potent sitotoksik 

ajanları erken ve tam doz kullanmak teorik olarak mikrometastaz eradikasyonunda 

daha etkindir. Bu şekilde tümör küçülmesi sağlanarak radyasyon alanı daha dar hale 

gelebilir, özellikle kraniyal uzanımı olan hastalarda daha etkin olabilir. 

Lee ve arkadaşlarınnı yaptığı 20 hastalık çalışmada indüksiyon ve sonrasında 

her hafta 6 fraksiyon olacak şekilde IMRT (KRT şeklinde) verilmiştir (79). Etkin 

sonuçlar elde edilmiştir, sadece bir hastada uzak organ metastazı gelişirken, lokal 

nüks izlenmemiştir. Bir hastada grade 3-4 akut toksisite izlenmiştir. 

2002 senesinde Rischin ve arkadaşları lokal ileri nazofarenks kanseri 

hastalarında indüksiyon ve KRT tedavisinin 4 yıllık PFS ve GS değerlerini yayınladı 

(% 90-%81) (80). 

Literatüre göre indüksiyon ve KRT tedavisi konusunda 16 tek kollu faz II 

çalışma ve 3 randomize çalışma yayımlanmıştır. Çeşitli indüksiyon şemaları ikili 
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veya üçlü rejimler (platin+fluorourasil, platin + epirubisin, gemsitabin ve / veya 

taksan / dosataksel) kullanılmıştır (78). 

Faz II, randomize üç çalışmanın sonuçları yayımlanmıştır. 2 randomize faz II 

çalışmada indüksiyon +KRT tedavisi sadece KRT ile karşılaştırılmıştır (81,82). Hui 

ve arkadaşlarının çalışmasında indüksiyon rejimi olarak dosataksel ve sisplatin 

kullanılmıştır (81). 3 yıllık GS indüksiyon kolunda kontrol gruba göre %94.1 karşı 

%67.7 (hazard ratio 0.24, %95 CI 0.078–0.73; P = 0.012) olarak saptanmıştır. Bu 

çalışmanın analizinde, elde edilen olumlu sonucun metastaz riskinin azalmasına bağlı 

olduğu kanısına varılmıştır. 

Diğer bir randomize faz II çalışmada Hellenic Cooperative Oncology Group 

tarafından indüksiyon tedavisi (sisplatin, epirubisin, paklitaksel) sonrasında KRT ve 

KRT tedavisi karşılaştırılmıştır (82). 55 aylık takip süresinden sonra 3 yıllık PFS 

değerleri %64.5 karşın %63.5’ tir (p=0.708). 3 yıllık GS değerleri %66.6. ve % 

71.8'dir (p=0.652). 

Yapılan diğer çalışmalarda da lokal ileri nazofarenks kanser hastalarında 

indüksiyon sonrasında RT ile RT karşılaştırılmış ve sağkalım katkısı saptanmamıştır 

(83-86) (Tablo 4). İki büyük çalışmanın analizinde indüksiyon tedavisi ile 

progresynsuz sağkalım ve hastalığa spesifik sağkalım uzarken, genel sağkalım 

katkısı saptanmamıştır.Bu nedenle indüksiyon tedavisinin KRT tedavisine 

eklenmesinin yararı net değildir. 

Birçok faz III çalışmada indüksiyon tedavisinin etkinliği araştırılmaktadır. 

Çalışmalar genelde indüksiyon şeklinde dizayn edilmiştir çünkü RT sonrasında 

kemoterapi kompliyansı düşüktür. Bu çalışmalar: 

* NCT00828386: GORTEC-NPC2006 grubunun hasta toplanılmasına devam 

edilen randomize, multisenter, faz III çalışmasıdır. Evre T2b, T3, T4 ve lenf nodu (+) 

(≥ N1) nazofarenks kanseri hastalarında indüksiyon tedavisi olarak dosataksel, 

sisplatin ve 5-FU (DCF) (dosataksel 75mg/m2 1. gün, sisplatin 75 mg/m2  1. gün ve 

5-FU 750 mg/m2 1-5 günler) sonrasında KRT ile sadece KRT rejimin karşılaştıracak 

bir çalışmadır ve sonuçları önemle beklenmektedir. 
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* NCT01245959: Lokal ileri nazofarenks kanseri hastalarında indüksiyon 

tedavisi olarak Dosataksel, sisplatin ve 5-FU (DCF) (dosataksel 60 mg/m2  1. gün, 

sisplatin 60 mg/m2  1. gün ve 5-FU 600 mg/m2  1- 5 günler) sonrasında KRT ile 

sadece KRT rejimin karşılaştıracak bir çalışmadır. 

*NCT00201396: Evre IV nazofarenks kanseri hastalarında indüksiyon 

MEPFL rejimi sonrasında KRT ile sadece KRT tedavisini karşılaştıran bir 

çalışmadır. MEPFL rejimi: Mitomisin C,Epirubisin, Sisplatin, 5- FU ve lökoverinden 

oluşur. 

* NCT00997906:  Lokal ileri nazofarenks kanseri hastalarında sadece KRT 

ile indüksiyon tedavisi olarak gemsitabin – paklitaksel ve karboplatin sonrasında 

KRT tedavisini karşılaştıran bir çalışmadır. 

Tablo 4. Nazofarenks kanserinde indüksiyon tedavileri 

  n Kemoterapi DFS GS YORUM 

RT KRT RT KRT 

VUMCA I  

(International 

NPC Study 

Group) (85) 

1996 339 Neoadj BEC 

x 3 

5-year: 

30% 

P<0.01 

39% 5-yr: 

46% 

40%  

AOCOA  

(Asian 

Oceanian 

Clinical 

Oncology 

Association) 

(84) 

1998 334 Neoadj CE x 

2-3 

3-yr: 

42% 

48% 3-yr: 

71% 

78% Subgruplar

da Lokal 

kontrol 

Sun Yat-Sen 

University, 

China (130) 

2001 456 Neoadj PFB 

x 2-3 

5-yr: 

49% 

p=0.05 

59% 5-yr: 

56% 

63% Lokal 

Kontrol 

AOCOA + 

Sun Yat-Sen 

(Pooled 

update) (86) 

2004 784 Neoadj CE x 

2-3 

5-yr: 

58% 

(p<0.05) 

64% 5-yr: 

58% 

62% Lokal ve 

Uzak Met 

Kontrol 

Sapporo 

Medical 

University, 

Japan (131) 

2002 80 Neoadj CF x 

2 

5-yr: 

43% 

55% 5-yr: 

48% 

60% Uzak Met 
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2.6.3.4. Ardışık tedavi 

İndüksiyon KT sonrasında KRT uygulaması, KRT sonrasında adjuvant KT 

uygulamasından daha başarılıdır. Ardışık tedavi araştırılması amacıyla birçok faz II 

çalışma yapılmıştır (Tablo 4). Ancak ardışık tedavi ile sadece KRT veya KRT 

sonrasında adjuvan tedaviyi karşılaştıran çalışmalarda sağkalım farkı 

gösterilememiştir. 

Ardışık tedavi ile sadece KRT karşılaştıran faz III çalışmalar devam 

etmektedir. Faz III çalışmalar tamamlanana kadar ardışık tedavi nazofarenks kanseri 

için deneysel olmaktadır. Buna rağmen bazı araştırmacılar primer tümörün 

büyüklüğü (T4 tümör), nodal hastalığın yaygınlığı (geniş veya supraklavikular 

olması), ve kritik organlarla yakın ilişkisi olması nedeniyle full doz RT verilememesi 

(optik sinir, beyin sapı, temporal lob) gibi durumlarda indüksiyon tedavisini tercih 

etmektedir. 
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Tablo 5. Nazofarenks kanserinde ardışık tedavi uygulanan faz II çalışmalar 

Group n Evre RT İndüksiyon 

rejimleri 
Rejimler Lokal Kontrol 

(%) 
Uzak Kontrol 

(%) 
GS 

(%) 

Rischin, et al(2002) 

Australia 

 (80) 

35 II-IVB 60 Gy ECF x3 Sisp 75 mg/m
2  

5hf x2 4-Yıl 

97 

94 90 

Oh, et al(2003) 

Chicago (117) 

27 II-IVB Split RT, 70 Gy PFL-IFN x3 FHX times seven (week 

on, week off) 

(5FU+hydroxyurea) 

5-Yıl 

93 

92 77 

Chan, et al (2004) 

Hong Kong (40) 

31 III-IVB 66 Gy TC x2 Sisp 40 mg/m
2
/hf X6-8 2-Yıl 

90* 

81* 92 

Al-Amro, et al(2005) 

Saudi Arabia 

(124) 

110 II-IVB 66 Gy CisEpir x2 Cisp 25 mg/m
2
 

Days 1 to 4 every three 

weeks times three 

3-Yıl 

68 

74 71 

Lee, et al (2005) 

Hong Kong (63) 

49 IVA-B AF, 70 Gy CF x3 Cisplatin 100 mg/m
2 

 

3 hf bir X2-3 

3-Yıl 

77 

75 71 

Yau, et al (2006) 

Hong Kong 

(125) 

37 IVA-B AF, 70 Gy PG x3 Sisplatin 100 mg/m
2
 

3 hf 2-3 hf 

3-Yıl 

78 

76 76 

Airoldi, et al(2009) 

Italy (132) 

40 III-IVB 3D-CRT, 70 Gy SispEpir x3 Sisp (P) 

3 hf bir 3 kez 

5-Yıllık 

70 

75 5-Yıl 

77 

Airoldi, et al(2010) 

Italy (133) 

30 III-IVB 3D-CRT, 70 Gy Karbo-Paclitaxel 

x 3 

Karbo-Paclitaxel 

Weekly 

5-Yıl 

90 

85 5-Yıl 80 

Bae, et al (2010) 

Korea (128) 

33 III-IVB 68.4 Gy (1.8-2 Gy) DCF x3 Sisp 3 hf bir X3 3-Yıl PFS 

76 

3-Yıl 

86 

Kong, et al (2010) 

Fudan, China (126) 

59 III-IVB 3D-CRT or IMRT 

70-76 Gy 

DCF x 3 Sisplatin X 7 1- Yıl 

98 

96 1-Yıl 

100 

Bossi, et al (2011) 

Italy (127) 

30 III-IVB IMRT 

66-70 Gy 

DCF x 2-3 Sisp 3 hf bir X3 3-Yıl PFS 

79 

3-Yıl 

87 
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2.6.4. Tedavi Sonrasında Takip 

Komplet remisyona giren hastalarda endoskopik inceleme ve görüntüleme 

yöntemleri önemlidir. Tedavi sonrasında viabl rezidü tümör, regrese olan tümör ve 

tedavi sonu değişimi ayırmak zordur. 

Tedavi sonrası takip; rekürren lokal veya metastatik hastalığı erken tanımak 

ve toksisite takibi açısından gereklidir. Ayrıca tedavi sonrasında EBV-DNA takibi de 

prognostik öneme sahiptir, ancak örnekleme zamanı veya tedavi sonrasında önemli 

olabilecek cutt – off değeri netlik kazanmamıştır (0-500 koya / mL)(87,88). 

2.6.5. Tedavi ile İlişkili Komplikasyonlar 

Mukozit RT sonrasında görülen en önemli toksisitedir ve KT bunun şiddetini 

artırır. Ayrıca nöropati, bulantı, nötropeni ve diğer hematolojik toksisitelere neden 

olur. RT sonrasında Lhermitte’s sendromu da görülebilir. Ağız kuruluğu uzun süren 

ve sebat eden bir problemdir. 

Temporal lob nekrozu, kafa tabanı osteonekrozu, gecikmiş bulbar palsi, 

hipotroidi, sekonder kanser gelişimi (genelde EBV negatif scc’de) RT'nin geç dönem 

komplikasyonlarıdır. 

 

2.7. TEKRARLAYAN VE YA METASTATİK HASTALIKTA TEDAVİ 

2.7.1. Lokal Tekrarlayan Hastalık 

Nazofarenks kanserinin lokal rekürrensinin tedavisi reirradiyasyon ve 

nazofarenjektomidir. Nazofarenksin lokasyonu, vital organlarla ilişkisi, primer tedavi 

esnasında yüksek doz RT verilmesi ve kemoterapi ve radyoterapi resistansı gelişmesi 

gibi nedenlerden dolayı rekürrens tedavisi zordur. 
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Rekürrens esnasında evre ve başlangıç tedavisi ile arada geçen süre önemli 

prognostik faktörlerdir (89-92). Lokal rekürrens olan hastaların %50’sinde senkron 

uzak organ metastazı olduğundan metastaz taraması da yapılmalıdır (93,94). 

*Kurtarıcı cerrahi: Küçük lokal rekürrensi olan ve uzak organ metastazı 

olmayan hastalarda kurtarıcı cerrahi planlanabilir. Nörovasküler yapıyı ve kritik 

mukozal bariyerleri koruyarak uygun sınırlarda cerrahi yapmak teknik olarak çok 

zordur. Kurtarıcı cerrahi ile 3 yıllık yaşam oranları % 60 civarındadır ancak bunlar 

iyi seçilmiş T1 ve T2 vakalardır (95-98). Yüksek T evresinde (kafa tabanı, dural ve 

kraniyal uzanım halinde), pozitif cerrahi sınır olması halinde ve eş zamanlı nodal 

metastaz durumunda prognoz kötüdür. 

Başlangıç RT ve izole boyun rekürrensinde radikal, modifiye radikal ve 

selektif boyun diseksiyonu uygulanabilir. 

Kurtarıcı cerrahi sonrasında adjuvan kemoterapi ve RT (konvansiyonel RT, 

brakiterapi, radyosurgery ve KRT) uygulanabilir ancak yararı konusunda veriler net 

değildir (97,99). 

*Reirradyasyon: İndüksiyon kemoterapisi ve / veya eş zamanlı RT ile 

birlikte veya sadece reirradiyasyon uygulanmasının uzun dönem etkileri faz II 

çalışmalar ile saptanmaya çalışılmaktadır (100-109). Daha öncesinde RT almış olan 

hastalarda reirradiyasyon tedavisi normal dokunun toleransı nedeniyle zorluk içerir. 

Lokal tedavinin yaygınlığı ve uygulanması gereken reirradiyasyon dozu kurtarıcı 

tedavinin faydasını etkiler. 

Grade 3-4 toksisite %5-20 hastada gelişir. Bunlar temporal lob nekrozu, 

kraniyal sinir paralizisi, işitme kaybı, endokrin anormallikler, palatal fibrozis, 

trismus, kronik ağrı ve osteoradyonekrozdur. 
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2.7.2. Metastatik Hastalık 

Nazofarenks kanseri kemosensitif bir tümördür ve sisplatin bazlı rejimlere 

%80 oranında yanıt verir. Bu nedenle rekürrent veya metastatik hastalıkta sistemik 

kemoterapi kullanılır (110). 

*Konvansiyonel KT: İleri evre veya metastatik nazofarenks kanseri 

hastalarında platin (sisplatin, karboplatin), 5- fluorourasil (capesitabin dahil), 

metotreksat, taksanlar (paklitaksel, dosataksel), gemsitabin, bleomisin, ifosfamid, 

antrasiklin, irinotekan ve vinorelbin gibi ajanlar kullanılabilir (111-117). Genelde 

platin içeren kombinasyonlar ile kullanımı yüksek yanıt oranları sağlar. 

Optimal rejimin belirlenmesi açısından randomize bir çalışma yoktur. En 

geniş veri tek merkezli, retrospektif 822 hastalı bir çalışmadır (110). 1999-2005 

yılları arasında hastalara 5 KT rejiminden biri uygulanmıştır (sisplatin-5 fu, sisplatin-

paklitaksel, sisplatin-gemsitabin, sisplatin-5 fu-paklitaksel, sisplatin –bleomisin – 

5fu). Parsiyel ve tam cevap oranları % 60 ve % 74’tür. PFS (ortalama 5.0-6.6 ay) ve 

GS (ortanca 19-21 ay ve 3 yıllık yaşam süresi 19-21.5 ay) farkı saptanmamıştır. 

Tedavi öncesi EBV DNA seviyesi yararlı prognostik markırdır. Bir çalışmada 

metastatik ve rekürren nazofarenks tümörü hastalarında palyatif KT öncesi düşük 

EBV DNA seviyeleri olması ve tedavi sonrasında saptanamayan seviyelere düşmesi 

PFS ve GS değerlerini artırmıştır (118). 

Platin bazlı rejimlere direnç gelişen hastalarda performans durumuna göre 2. 

sıra tedavi düşünülebilir. 

*Hedefe yönelik tedavi: Klinik çalışmalar dahilinde ceuximab, sorafenib, 

pazopanib, gefitinib ve erlotinib denenmektedir (119-123). 

 

 

  



23 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. ÇALIŞMANIN ŞEKLİ, YAPILDIĞIYER 

1996-2013 yılları arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç hastalıkları 

Ana Bilim Dalı Medikal Onkoloji Bilim Dalı'nda tedavi edilen ve dosyası ile takip 

bilgilerine ulaşılabilen nazofarenks kanseri hastaları retrospektif olarak 

değerlendirildi. Tanı anında metastatik olanlar veya başlangıç tedavisini dış 

merkezde alarak lokal nüks ile gelenler çalışmaya dahil edilmedi.154 olgunun 

öncelikle demografik verileri toplandı (yaş, cinsiyet, komorbidite, performans 

durumu, sigara, EBV DNA). Hastalık seyri ile ilgili olarak tanı tarihi, kraniyal 

tutulum varlığı, operasyon (bx,boyun dx), EBV DNA düzeyi, patoloji tarihi ve 

patolojik tanısı, histoloji (WHO sınıflandırılması) kaydedildi. 

Çalışma grubu hastalarının tedavisi indüksiyon KT sonrasında KRT şeklinde 

düzenlenmişti (ardışık rejim) ve bu hastalar aldıkları indüksiyon rejimlerine göre 

gruplandırıldı (CF (sisplatin 50 mg/ m2 1-2 günler, fluorouracil 500 mg/ m2 1-5 

günler) DC (dosetaksel 75 mg/ m2 1.gün,  sisplatin 75 mg /m2 1.gün) ve DCF 

(dosetaksel 75 mg/ m2 1.gün, sisplatin 75 mg / m2 1.gün 1.gün, 5-fu 750 mg/ m2 1-

5. günler). Hastaların başlangıç hastalık evreleri kaydedildi. Çalışmaya evre II-IV 

olan hastalar dahil edilmiştir. Evreleme aşamasında hastalara fizik muayene, kulak 

burun boğaz muayenesi, tam kan sayımı, biyokimya, abdominal ultrasonografi, 

gerekli hallerde kemik sintigrafisi, MR ile görüntüleme, bazı hastalarda da 

odiometrik inceleme yapıldı. Evreleme’’American Joint Comitte on Cancer (AJCC) 

tümör, lenf nodu ve metastaz sistemine göre (TNM) (7.ed 2010)’’ göre 

düzenlenmiştir. 

İndüksiyon rejimi ve KRT sonrasında hastalık evrelendirilmesi yeniden 

yapılarak tedavilere verilen cevaplar kaydedildi. Hastalar yanıt değerlendirilmesine 

göre kategorize edilerek takipleri esnasında lokal nüks ve metastaz gelişen hastalar 

belirlendi. Bu hastalara verilen ardışık sıra tedaviler de kaydedildi. 
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Takip süresi içinde yaşayan ve ölen hastaların kaydı yapılarak PFS ve GS 

süresi hesaplandı. Bu analizler esnasında hastaların aldıkları indüksiyon tedavilerine 

göre gruplandırılmasına dikkat edildi. Sağkalım analizlerine göre hangi indüksiyon 

rejiminin daha etkin olduğuna dair bilgi edinilmeye çalışıldı. 

 

3.2. YÖNTEMLER 

Hastalar, RT bitiminden itibaren ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 6 ayda bir 

ve 5. yıldan sonra ise yılda bir kez fizik muayene, KBB muayenesi, tam kan sayımı, 

direkt akciğer grafisi ve biyokimya testleri ile kontrol edildi. Nazofarenksin 

görüntülenmesi ise ilk 3 yıl 6 ayda bir, sonrasında ise yılda bir kez yapıldı. Şikayeti 

olan hastalarda ise bu sürelere uyulmayarak durumlarına göre gerek görülen 

tetkiklerle hemen değerlendirildi. 

Çalışmamız için Hacetttepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan GO 13-408-04 numara ile onay alınmıştır. 

Takip süresi sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortamında SPSS programı 

kullanılarak (18. Edisyon) değerlendirildi. Öncelikle demografik veriler elde edildi 

ve tedavide kullanılan indüksiyon rejimlerinin PFS ve GS katkısı olup olmadığı 

sağkalım analizleri ile belirlendi. Univaryant karşılastırmalar için Chi-square, Log-

rank, Kruskal Wallis testleri ve risk analiz için Cox regresyonu testi kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. DEMOGRAFİK VERİLER 

Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Enstitüsü Medikal 

Onkoloji Bölümü'nde 1996-2013 yılları arasında tedavi edilen ve dosyası ile takip 

bilgilerine ulaşılabilen 154 nazofarenks kanseri hastası dahil edildi. Toplam 154 

hastanın %76‘sı (n= 117) erkek ve %24‘ü (n= 37) kadındı. Ortanca tanı yaşı 47 (20-

73) olarak saptandı. 76 hastanın sigara içme öyküsüne ulaşıldı. Bunların %34‘ü 

(n=26) sigara içmezken, %65 hastanın (n=50) sigara içme öyküsü mevcuttu. 

Hastaların demografik verileri Tablo 6’ da belirtilmiştir. 

Tablo 6. Nazofarenks hastalarının demografik verileri  

 % n 

Cinsiyet  

Erkek 

Kadın 

 

%76 

%24 

 

117 

37 

Sigara Öyküsü 

Var 

Yok 

 

%65.8 

%34.2 

 

50 

26 

Kraniyal tutulum  

Var 

Yok 

 

%12.2 

% 87.8 

 

18 

129 

Histoloji  

WHO grade I  

WHO grade II 

WHO grade III 

 

% 1.3 

%48.1 

% 34.4 

 

2 

74 

53 

 

4.1.1. Tümör Özellikleri 

Hastaların histopatolojileri incelendiğinde %44.8 oranında nonkeratinize ve 

%27.3 oranında indifferansiye tümör saptandı. Histolojileri incelendiğinde %1.3’nde 

WHO grade I, %48.1’inde WHO grade II ve %34.4’ünde WHO grade III tümör 

saptandı. Elli hastada tanı esnasında EBV DNA düzeyi çalışıldı ve bu hastaların 

%58‘inde pozitif idi. 
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Tanı anındaki T evresine bakıldığında T0 tümör %0.7, T1 tümör %33.1, T2 

tümör %17.2, T3 tümör %21.9 ve T4 tümör %27.2 oranındaydı. Nodal durum ise 

%4.6 hastada N0, % 21.7 hastada N1, % 44.1 hastada N2 ve % 29.6 hastada N3 

hastalık şeklindeydi. Evresine bakıldığında evre II % 11.9 (n= 18), evre III % 36.4 

(n=55) ve evre IV % 51.7 (n= 78) oranındaydı (Tablo 7). 

Tanı anında %87 hastada kraniyal tutulum saptanmazken, %12 hastada 

kraniyal tutulum mevcuttu. 

Tablo 7. Nazofarenks tümörü hastalarının tedaviye verdikleri yanıtın 

değerlendirilmesi  

 % N 

Başlangıç evresi 

T0 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

- 

- 

% 11.9 

% 36.4 

%51.7 

 

- 

- 

18 

55 

78 

İndüksiyon sonrası evresi  

T0 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

%21.9 

%8.6 

% 21 

%30.5 

%18.1 

 

23 

9 

22 

32 

19 

İndüksiyon sonrası yanıt 

değerlendirilmesi  

Tam 

Parsiyel 

Stabil 

Progresif 

 

 

%9.5 

%71.5 

%17.5 

%1.6 

 

 

12 

90 

22 

2 

KRT sonrası evrelendirme  

T0 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

%48 

%17.1 

% 8.9 

%9.8 

%16.3 

 

59 

21 

11 

12 

20 

KRT sonrası yanıt değerlendirilmesi 

Tam 

Parsiyel 

Stabil 

Progresif 

Metastaz 

Ölüm 

 

%72.1 

%8.4 

%12.6 

%5.6 

%0.7 

%0.7 

 

103 

12 

18 

8 

1 

1 
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4.2. İNDÜKSİYON TEDAVİSİ 

İndüksiyon tedavisi alan toplam 154 hastanın %24.7’si (n= 38) CF, % 35.1’i 

(n= 54) DC ve % 40.3’ ü (n= 62) DCF tedavisi aldı. 

CF kemoterapisi alan grubun % 76.3’ü (n= 29) erkek ve % 23.7’si (n= 9) 

kadın, DC alan grubun % 79.6’sı (n= 43) erkek ve % 20.4’ü(n= 11) kadın, DCF alan 

grubun % 72.6’sı (n= 45) erkek ve % 27.4’ü (n= 17) kadındı. İndüksiyon tedavi 

grupları arasında cinsiyet farkı saptanmadı (p=0.67) 

CF alan grubun % 7.9’unda, DC alan grubun % 7.5’inde ve DCF alan grubun 

% 19.6’sında kraniyal tutulum saptandı. 

CF alan grupta hakim patoloji indifferansiye karsinom iken (% 44.7), DC ve 

DCF grubunda nonkeratinize karsinomdu (% 57.4 - % 45.2) (p=0.004). 

İndüksiyon tedavisi gruplarının tanı anındaki T ve N evreleri Tablo 8’de 

belirtilmiştir. Gruplar arasında T evresine göre istatistiki anlamlılık saptanmazken 

(p=0.34) N evresine göre fark anlamlıydı (p=0.001). Tedavi başlangıcındaki hastalık 

evresine bakıldığında CF alan grupta %13.2 (n= 5) evre II, % 15.8 (n= 6) evre III ve 

% 71.1 (n=27) evre IV hastalık saptandı. DC alan grupta %7.5 (n= 4) evre II, % 45.3 

(n= 24) evre III ve % 47.2 (n=25) evre IV hastalık ve DCF alan grupta %15 (n= 9) 

evre II, % 41.7 (n= 25) evre III ve % 43.3 (n=26) evre IV hastalık saptandı (p=0.24). 
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Tablo 8. İndüksiyon tedavilerine göre T-N evrelerinin dağılımı 

 CF DC DCF p 

T evresi 

0 

1 

2 

3 

4 

 

% 0  

%42.1  

%15.8 

%23.7 

%18.4 

 

%0  

% 30.2  

%11.3  

%28.3  

%30.2 

 

%1.7  

%30  

%23.3 

%15  

%30 

0.34 

N evresi  

0 

1 

2 

3 

 

%5.3 

%21.2 

%18.4 

%55.3 

 

%1.9 

%18.9 

%52.8 

%26.48 

 

%6.6 

%24.6 

%52.5 

%16.4  

0.001 

 

Hastalar indüksiyon tedavisi verildikten sonra yeniden evrelendirildi ve yanıt 

oranları değerlendirildi. Evre 0 % 21.9 (n=23), Evre I %8.6 (n= 9), Evre II  % 21 

(n=22), Evre III  % 30.5 (n= 32) ve Evre IV % 18.1 (n= 19) olarak saptandı. 

Hastaların % 9.5’inde (n=12) tam cevap, % 71.4’ünde (n= 90) parsiyel yanıt, 

%17.5’inde (n=22) stabil hastalık ve % 1.6’sında (n= 2) progresif hastalık saptandı. 

Aldıkları indüksiyon tedavilerine göre değerlendirildiğinde CF alan grupta 

çoğunlukla %39.3 (n= 11) evre III hastalık, DC alan grupta % 34.3 (n=12) evre III 

hastalık ve DCF grubunda % 38.1 (n= 16) evre 0 hastalık saptandı (p=0.055). 

Yanıt değerlendirilmesine göre CF grubunda %5.7 (n= 2) tam yanıt, % 82.9 

(n= 29) parsiyel yanıt ve % 11.4 (n= 4) stabil hastalık saptandı. DC grubunda ise % 

11.4 (n= 5) tam yanıt, % 59.1 (n= 26) parsiyel yanıt ve % 25 (n= 11) stabil hastalık 

ve DCF grubunda % 10.6 (n= 5) tam yanıt, % 74.5 (n= 35) parsiyel yanıt ve % 14.9 

(n= 7) stabil hastalık saptandı. Sadece DC grubunda % 4.5 (n=2) hastada progresyon 

kaydedildi (p=0.20) (Şekil 3). 
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Şekil 3. İndüksiyon tedavisi sonrasında tedavi gruplarına göre tedavi yanıt oranları 

 

4.3. RADYOTERAPİ TEDAVİSİ 

İndüksiyon tedavisi sonrasında hastaların %84.9 (n=129) KRT şeklinde, 

%15.1 (n=23) hasta RT şeklinde tedavi aldı. KRT alan hastaların % 57‘si eş zamanlı 

sisplatin 35 mg/m2, % 38.5’i eş zamanlı sisplatin 75 mg / m2 ve %4.4’ü eş zamanlı 

karboplatin tedavisi aldı. Takibinde  evreleme tekrarı ve yanıt değerlendirilmesi 

yapıldı. Evre 0 %48 (n= 59) hasta, evre I % 17.1 (n= 21) hasta, evre II %8.9 (n=22) 

hasta, evre III % 9.8 (n= 12) hasta ve evre IV % 16.3 (n=20) hasta olarak saptandı. 

Yanıt değerlendirilmesine göre % 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 saptandı ve % 0.7 

(n=1)  hasta exitus oldu (Tablo 7). 

Başlangıçta aldıkları indüksiyon tedavilerine göre değerlendirildiğinde CF 

alan grupta çoğunlukla % 36.7 (n= 11) evre 0 hastalık ve % 36.7 (n=11) evre I 

hastalık, DC alan grupta % 50 (n=22) evre 0 hastalık ve DCF grubunda % 53.1 (n= 

26) evre 0 hastalık saptandı (p=0.088). 

Yanıt değerlendirilmesine göre CF grubunda %69.4 (n= 25) tam yanıt, DC 

grubunda % 74.5  (n= 38) tam yanıt ve DCF grubunda % 71.4 (n= 40) tam yanıt 
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izlendi. CF grubundaki hastaların % 11.1’inde (n= 4) progresyon görülürken DCF 

grubunda % 7.1 (n= 4) hastada progresyon izlendi. CF grubundaki 1 hasta ex 

olurken, DC grubundaki 1 hastada metastaz gelişti (P=0.19). 

KRT sonrasında %7.1 (n= 11) hastaya boyun disseksiyonu uygulanırken % 

1.9 (n= 3) hastadan punch biopsi tekrarı alındı. 

 

4.4. HASTALIK SEYRİ 

Hastaların ortanca takip süresi 50 aydı (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. 

Hastaların %17.5’inde (n= 27) uzak organ metastazı gelişirken %13.6’sında 

(n= 21) lokal rekürrens izlendi. Aldıkları indüksiyon tedavilerine göre bakıldığında 

CF alan hastaların %23.7‘sinde (n= 9), DC alan hastaların % 16.7’sinde (n= 9) ve 

DCF alan hastaların % 14.5‘inde (n=9) uzak organ metastazı izlendi (p=0.49). 

Lokal rekürrens oranlarına bakıldığında, CF alan grupta % 18.4 (n=7), DC 

alan grupta %13 (n=7) ve DCF alan grupta % 11.3 (n= 7) hastada rekürrens gözlendi 

(p=0.59). 

Takiplerinde %23.4 (n=36) hasta ex oldu. Ex olan hastaların % 50’si (n=18) 

CF tedavisi, % 38.9’u (n=14) DC tedavisi ve % 11.1’i (n= 4) DCF tedavisi almıştı 

(p=0.000). 

 

4.5. SAĞKALIM ANALİZLERİ 

4.5.1. Progresyonsuz Sağkalım (PFS) 

İndüksiyon tedavisi alan nazofarenks kanseri olgularının progresyonsuz 

sağkalım (PFS) oranlarına bakıldığında 3 yıllık PFS %79.3 ve 5 yılllık PFS % 72.4 

saptandı. 
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İndüksiyon tedavi gruplarına göre bakıldığında ise belirgin anlamlı farlılık 

yoktu (p=0.30) (Tablo 9) (Şekil 4). 

 

Tablo 9. İndüksiyon tedavilerine göre progresyonsuz sağkalım (PFS) değerlerinin 

karşılaştırılması  

 3 yıllık PFS 5 yıllık PFS 

CF %73.6 %62.7 

DC %81.1 %76.9 

DCF %79.8 %79.8 

 

Hastaların lokal nüks olmadan sağkalım süreleri (LFFS) ve uzak metastaz 

olmadan sağkalım süreleri (DMFS) aldıkları indüksiyon tedavilerine göre 

karşılaştırıldı ve anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0.083 ve p= 0.068). 

 

Şekil 4.  İndüksiyon tedavilerine göre progresyonsuz sağkalım (PFS) değerlerinin 

karşılaştırılması 
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4.5.2. Genel Sağkalım (GS) 

Hastaların 3 yıllık genel sağkalım oranları % 87.4 ve 5 yıllık genel sağkalım 

oranları % 76 olarak saptandı. 

Aldıkları indüksiyon tedavilerine göre karşılaştırıldığında anlamlı farklılık 

saptandı (p= 0.036) (Tablo 10) (Şekil 5). 

Tablo 10. İndüksiyon tedavilerine göre genel sağkalım (GS) değerlerinin 

karşılaştırılması 

 3 yıllık sağkalım (GS) 

CF %76.3 

DC %86.6 

DCF %96.5 

 

 

Şekil 5. İndüksiyon tedavilerine göre genel sağkalım değerlerinin karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

Kliniğimize başvuran 154 nazofarenks kanseri hastasının verileri retrospektif 

olarak değerlendirildiğinde tercih edilen indüksiyon rejimlerinin CF, DC ve DCF 

olduğu saptandı. DCF alan grubun yanıt oranları ve PFS oranı istatiksel olarak farklı 

olmasa da GS oranı diğer gruplara göre daha iyiydi. 

Literatürde indüksiyon rejimleri incelendiğinde en sık kullanılan rejim CF idi. 

Ancak Son 5-10 yıldır CF kemoterapisine diğer baş boyun tümörlerinde olduğu gibi 

taksan eklenmesi ile yapılan çok sayıda rektrospektif çalışmalar vardır (126-128). 

Bizim hastalarımızın tedavi şemaları değerlendirildiğinde 1990-2000 yılları arasında 

genelde CF uygulanırken, 2000 yıllarından sonra DC ve DCF kemoterapileri 

uygulanmıştır. 

Çalışmamızda hastaların %76’sı erkek ve %24’ü kadındı. Erkek/kadın oranı 

3/1 idi.  Literatürde de benzer olarak erkek/kadın oranı 2-3/1 kat olarak rapor 

edilmişti. Ortanca tanı yaşı 47 (20-73) idi. Literatüre göre hastalık insidansı yüksek 

riskli popülasyonlarda 50-59 yaş arasında pik yapar ve sonrasında düşme 

eğilimindedir. Hastalarımızdaki yaş ortalaması literatür ile benzerdir. Güney Asya, 

Kuzey Afrika ve A.B.D’de adelosanlar ve genç erişkinler arasında da bir pik 

izlenebilir. 

Nazofarenks kanserinin coğrafik varyasyonları olması etyolojinin 

multifaktoriyel olduğunu gösterir. Endemik toplumlarda nazofarenks kanser riski, 

EBV enfeksiyonları, genetik predispozisyon ve çevresel faktörler (konserve gıda ve 

sigara) gibi faktörlerle artar (8-11). A.B.D. ve Avrupada daha sıklıkla diğer baş 

boyun tümörlerinde olduğu gibi sigara ve alkol kullanımı ile ilişkilidir (12). 

Çalışmamızda EBV DNA düzeyi çalışılan hastaların %58’inde pozitif olarak 

saptandı. Sigara içme öyküsüne ulaşılan hastaların %34’ü (n=26) hiç sigara 

içmemişken, %65 hastanın (n=50) sigara içme öyküsü mevcuttu. 

 



34 

 

Hastalarımızn histolojilerinde ağırlıklı histoloji WHO grade II (%48.1) ve 

WHO grade III (%34.4) idi. Çalışma grubumuzun histopatolojik özellikleri literatür 

verilerine göre incelendiğinde endemik bölge özellikleri izlenmekteydi. Çünkü WHO 

tip II (nonkeratinize differansiye kanser) ve WHO tip III (nonkeratinize 

indifferansiye kanser) endemik bölgelerde (Güney Çin ve Kuzey Afrika) dominant 

görülen tiplerdir. Yüksek metastaz eğilimleri vardır ve %90 vaka EBV ile ilişkilidir. 

Aldıkları indüksiyon rejimlerine göre karşılaştırıldığında ise  CF alan grupta hakim 

patoloji indifferansiye karsinom iken (%44.7), DC ve DCF grubunda nonkeratinize 

karsinomdu (%57.4 - %45.2) (P=0.004). 

Dünyada yüksek insidans Güney Asya, Kuzey Afrika, Alaska ve Akdeniz 

Bölgesindedir (1). Endemik bölgelerde risk 50 kat fazladır. Endemik olmayan 

bölgelerde tanı anında genelde lokal ileri hastalık olarak saptanır. Bizim hasta 

grubumuzda hastaların büyük bir kısmı lokal ileri evredeydi (evre III  %36.4 ve evre 

IV  %51.7). 

Çalışmamızda demografik verilerin yanısıra tedavi modalitelerindeki değişim 

ve takip süreci de incelenmiştir. Yanıt değerlendirilmesine göre CF grubunda %5.7 

(n= 2) tam yanıt, % 82.9 (n= 29) parsiyel yanıt, DC grubunda ise % 11.4 (n= 5) tam 

yanıt, % 59.1 (n= 26) parsiyel yanıt ve DCF grubunda % 10.6 (n= 5) tam yanıt, % 

74.5 (n= 35) parsiyel yanıt saptandı. KRT ve RT tedavisinde sonra ise CF grubunda 

%69.4 (n= 25) tam yanıt, DC grubunda % 74.5  (n= 38)  tam yanıt ve DCF grubunda 

% 71.4 (n= 40) tam yanıt izlendi. İndüksiyon tedavisinden sonrasında hastalarımızda 

tedavi gruplarına göre tedavi yanıtları arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmazken, kemoradyoterapi ve RT tedavisi sonrasında da tedavi grupları 

arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Literatür verileri incelendiğinde 

Fountzilas G ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada indüksiyon ‘epirubisin – sisplatin – 

5-Fu‘ sonrasında KRT (% 83) ile sadece KRT grupları (%85) yanıt oranlarına göre 

karşılaştırılmış ve anlamlı farklılık saptanmamıştır (p = 0.82)(82). Faz II DCF 

indüksiyonve KRT tedavisi ile sadece KRT tedavisini karşılaştıran çalışmada ise 

yanıt oranları indüksiyon kolunda %97 (tam yanıt %15.2, parsiyel yanıt %81.1) ve 

KRT kolunda %97 (tam yanıt %69.7 ve parsiyel yanıt %27) olarak saptandı (128). 

DCF indüksiyon tedavisi sonrasında KRT veren bir çalışmada tüm hastalarda 
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indüksiyon sonrasında parsiyel yanıt görülmüş ve tedavi tamamlandığında %93 

komplet yanıt alınmıştır (127). İndüksiyon rejimi olarak DC sonrasında KRT ve 

sadece KRT karşılaştıran bir çalışmada %87 ve  %100 komplet yanıt oranları 

mevcuttur (134). Literatür verileri ile karşılaştırıldığında indüksiyon rejim 

gruplarımızın tam yanıt oranları düşük olarak izlenmiştir. 

Yapılan çalışmalarla belirlendiği üzere lokal ileri nazofarenks kanseri standart 

tedavisi kemoradyoterapidir. Uzak organ metastazı riski nedeniyle kombine modalite 

tedaviler uygulanır. İleri evre hastalık (evre III ve IV) tedavisinde randomize 

çalışmaların metaanalizlerine göre RT tedavisine herhangibir KT rejimi (konkurrent, 

indüksiyon veya adjuvant)  eklenmesinin %18 ölüm riskini azalttığı ve 5 yıllık 

sağkalımı %4-6 oranında artırdığı saptanmıştır (70,71). 

Kemoradyoterapinin sonrasında adjuvan kemoterapi verilen çalışmalar 

mevcuttur ancak hasta toleransını güçleştirir. İntergroup 0099 çalışmasında sadece 

%55 hasta 3 kürlük adjuvant tedaviyi tamamlayabilmiştir (72). 508 hastalık faz III 

Çin çalışmasında nonmetastatik lokal ileri nazofarenks kanser hastalarında adjuvan 

tedavinin etkinliği araştırılmıştır (75). Hastalar KRT sonrasında gözlem ve adjuvant 

tedavi (sisplatin-fluorourasil) koluna ayrılmış. 38 aylık gözlem sonrasında hastalıksız 

sağkalımda belirgin fark saptanmamıştır (2 yıllık veriler %86-%84 HR 0.74, %95 Cl 

0.49-1.10). 

Hong Kong Nazofarenks Kanseri Çalışma Grubu faz III randomize bir 

çalışma yürütmektedir. Bu çalışmada KRT sonrasında adjuvant tedavi ile indüksiyon 

tedavisi sonrasında KRT tedavisini karşılaştırılması amaçlanmaktadır 

(NCT00379262). 

Lokal ileri nazofarenks kanserinde indüksiyon KT sonrasında KRT 

uygulanması sonuçları iyileştirebilecek bir tedavi alternatifi olabileceği düşüncesiyle 

araştırılmaktadır. Literatüre göre indüksiyon ve KRT tedavisi konusunda 16 tek kollu 

faz II çalışma ve 3 randomize çalışma yayımlanmıştır. KRT sonrasında adjuvant 

tedavi ile karşılaştırıldığında kemoterapiyi KRT öncesinde vermek tedavi uyumunu 

artırmaktadır. 
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Literatürde çeşitli indüksiyon şemaları ikili veya üçlü rejimler 

(platin+fluorourasil, platin + epirubisin, gemsitabin ve / veya taksan / dosataksel) 

kullanılmıştır (78). Çalışmamızda karşılaştırıldığında indüksiyon tedavileri açısından 

PFS (p=0.30), LFFS ve DMSF (p= 0.083- p= 0.068) oranlarında anlamlı farklılık 

saptanmazken 3 yıllık GS değerleri karşılaştırıldığında DCF tedavisi lehine anlamlı 

farklılık saptandı (p=0.036). 

Çalışmamızda beş yıllık PFS ve GS oranlarımıza bakıldığında ise %72 ve 

%76 olarak saptandı. Ortanca 50 aylık takip süresince CF alan hastaların 

%23.7’sinde (n= 9), DC alan hastaların %16.7’sinde (n= 9) ve DCF alan hastaların 

%14.5’inde (n=9) uzak organ metastazı izlendi (p=0.49). Lokal rekürrens oranlarına 

bakıldığında, CF alan grupta %18.4 (n=7), DC alan grupta %13 (n=7) ve DCF alan 

grupta %11.3 (n= 7) hastada rekürrens gözlendi (p=0.59). Ülkemizden Ekenel ve 

arkadaşlarının yaptığı indüksiyon çalışmasında (134) ise indüksiyon rejimi olarak 

sisplatin ve dosataksel kombine kullanılmış ve 29 aylık takip süresince 58 hastanın 

9’unda (%15.5) relaps izlenmiştir (2 hastada lokal relaps, 4 hastada uzak organ 

metastazı ve 3 hastada hem lokal hem uzak organ metastazı). Bu çalışmanın 3 yıllık 

GS ve DFS oranları 94.9 ve %84.7 olup çalışmamıza göre daha iyi sonuçlar elde 

edilmiştir (%87.4 ve %79.3). Kıyaslanıldığında çalışmamızda PFS ve GS değerleri 

düşük izlenmiştir ancak hastalık evrelerine bakıldığında çalışma grubumuzda T4, N3 

ve evre IV hastalığın daha fazla olduğu görülmektedir. 

A.M.Lim ve arkadaşlarının yaptığı gemsitabin ve karboplatin kombinasyonlu 

indüksiyon çalışmasında da T2, T3, N2 hastalık ve evre IV hastalık yaygın olup 3 

yıllık sağkalım sonuçları %89.3’tür. Çalışmamız ile benzerdir (%87.4) (135). 

Çalışma grubumuzda ortanca 74 aylık takip süresince CF tedavisi alan grupta 

%76 uzak metastaz olmadan (DMSF) ve %81.6 lokal nüks olmadan (LFFS) yaşam 

süresi saptandı. Üç yıllık GS oranı %76.3’tür. Literatürdeki CF tedavilerine yönelik 

çalışmalar incelendiğinde Johnson ve arkadaşlarının, Lee ve arkadaşlarının 3 yıllık 

LFFS oranları daha iyidir. Johnson ve arkadaşlarının çalışmasında DMSF oranları 

daha iyi gözlenmiştir. GS göre değerlendirildiğinde benzer sonuçlar elde edilmiştir 

(63). 
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DC tedavisi alan grupta ortanca 82 aylık takip süresince %83.3 uzak metastaz 

olmadan (DMSF) ve %87 lokal nüks olmadan (LFFS) yaşam süresi saptandı. 3 yıllık 

GS oranı %86.6 idi. Literatürde Chan ve arkadaşlarının yaptığı DC çalışmasında 

daha olumlu sonuçlar elde edilmiştir (40). 

DCF tedavisi alan grupta ise ortanca 35 aylık takip süresince %85.5 uzak 

metastaz olmadan (DMSF) ve %88.7 lokal nüks olmadan (LFFS) yaşam süresi 

saptandı. 3 yıllık GS oranı %96.5 idi. Literatürde Kong ve arkadaşlarının yaptığı 

DCF çalışmasında çok üstün sonuçlar alınmıştır ve diğer çalışmalar bu sonuçların 

altında kalmaktadır (126). Çalışmamızda Bossi ve arkadaşlarının ve Bae ve 

arkadaşlarını yaptıkları DCF çalışmalarına göre daha olumlu sonuçlar elde edilmiştir 

(127,128). 

Metaanalizler sonucunda KRT GS katkısı sağlayan en efektif tedavi 

modalitesi olarak belirlenmiştir. Teoride indüksiyon kemoterapisinin tümör yükünü 

azaltarak randosensitiviteyi artırdığı düşünülmektedir. Subklinik mikrometastazlara 

da etkilidir. Bu nedenle sağkalımı artırması beklenmektedir. Ancak KRT +Adjuvan 

KT grubu ile karşılaştırılan çalışmaların metaanalizinde indüksiyon tedavisi GS, 

DMSF ve LFFS katkısı sağlamamıştır. Bu indüksiyon tedavisi nedeniyle 

radyoterapinin gecikmesine de bağlanabilir (129). 

İndüksiyon rejimlerinin RT ile karşılaştırıldığı çalışmalarda cevap oranlarında 

ve PFS değerlerinde artış saptanırken GS katkısı gösterilememiştir (84,130). 

Randomize bir faz II çalışmada Hellenic Cooperative Oncology Group tarafından 

indüksiyon tedavisi (sisplatin, epirubisin, paklitaksel) sonrasında KRT ve sadece 

KRT tedavisi karşılaştırılmıştır (82). 55 aylık takip süresinden sonra 3 yıllık PFS 

değerleri %64.5 karşın %63.5’ tir (p= 0.708). 3 yıllık GS değerleri %66.6. ve %71.8 

(p=0.652). Diğer bir faz II çalışmada (Hui EP ve arkadaşlarının yaptığı) indüksiyon 

rejimi olarak dosataksel – siplatin rejimi sonrasında sisplatinli KRT uygulanması 

sadece siplatinli KRT ile kaşılaştırılmış ve iyi tolere edildiği ve GS katkısı sağlandığı 

görülmüştür (81). 

2002’de Hareyama ve arkadaşlarının randomize faz III bir çalışmada 

indüksiyon tedavisi sonrasında RT ile sadece RT karşılaştırmıştır. Ortanca 49 aylık 
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takip süresinden sonra 5- yıllık GS (60% karşın 48%) ve 5 yıllık PFS katkısı 

saptanmamıştır (%55 karşın 43%) (131). 

Nazofarenks kanseri tedavisinde indüksiyon sonrası KRT ile sadece KRT 

tedavisini karşılaştıran faz III çalışmalar devam etmektedir. Bunlar; GORTEC-

NPC2006 grubunun Evre T2b, T3, T4 ve lenf nodu (+) (≥ N1) nazofarenks kanseri 

hastalarında indüksiyon tedavisi olarak dosataksel, sisplatin ve 5-FU (DCF) 

sonrasında KRT ile sadece KRT rejimin karşılaştıracak bir çalışması 

(NCT00828386), lokal ileri nazofarenks kanseri hastalarında indüksiyon tedavisi 

olarak dosataksel, sisplatin ve 5-FU (DCF) sonrasında KRT ile sadece KRT rejimin 

karşılaştıracak başka bir çalışmadır (NCT01245959). Diğer bir çalışma ise lokal ileri 

nazofarenks kanseri hastalarında sadece KRT ile indüksiyon tedavisi olarak 

gemsitabin – paklitaksel ve karboplatin sonrasında KRT tedavisini karşılaştıracak 

olan bir çalışmadır (NCT00997906). 

Çalışmamızda da indüksiyon rejimleri arasında DCF ile belirgin sağkalım 

katkısı gösterilmiş ancak sadece KRT tedavisi alan bir çalışma kolu olmadığından 

karşılaştırma yapılamamıştır. 

Faz III çalışmalar tamamlanana kadar indüksiyon tedavisi sonrasında KRT 

uygulanması nazofarenks kanseri için deneysel olmaktadır. Buna rağmen bazı 

araştırmacılar primer tümörün büyüklüğü (T4 tümör), nodal hastalığın yaygınlığı 

(geniş veya supraklavikular olması) ve kritik organlarla yakın ilişkisi olması 

nedeniyle full doz RT verilememesi (optik sinir, beyin sapı, temporal lob) gibi 

durumlarda indüksiyon tedavisini tercih etmektedir. 

Çalışmamızın en büyük kısıtlılıkları retrospektif olmasıdır. Dolayısı ile 

toksisite verilerine ulaşılamamıştır. Diğer bir önemli kısıtlılık ise çalışmaya dahil 

edilme sürecinin çok uzun olmasıdır. Tedavi grupları önceki yıllarda CF, daha 

sonraki yıllarda genelde DCF ve DC tedavisi alarak izlenmiştir. Bu süreçte hem 

patolojik değerlendirme hem de radyoterapi teknik ve cihazlarında önemli farklılıklar 

olmuştur. CF uygulanan hastaların çoğu hospitalize edilerek tedavi uygulanırken 

DCF uygulanan hastalarda tedavi intravenöz port uygulamaları yardımıyla ayaktan 

uygulanmıştır. 
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Kliniğimizde de lokal ileri nazofarenks kanseri hastalarında indüksiyon 

tedavisi olarak DCF sonrasında KRT uygulamasını tercih etmekteyiz ve bu rejimin 

diğer indüksiyon rejimlerine göre (CF ve DC) anlamlı genel sağkalım farkı sağladığı 

belirlenmiştir. İndüksiyon tedavisi uygulanması konusunda daha net kanıtlara ihtiyaç 

vardır ve devam eden faz III çalışmaların sonuçları beklenmektedir. 
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6. SONUÇ 

Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Enstitüsü Medikal 

onkoloji bölümünde 1996-2013 yılları arasında tedavi edilen ve dosyası ile takip 

bilgilerine ulaşılabilen 154 nazofarenks kanseri hastası alınmıştır. 

Aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir: 

1.  Hastaların %76‘sı (n= 117) erkek, %24‘ü (n= 37) kadın idi. 

2.  Ortanca tanı yaşı 47 (20-73) idi. 

3.  Hastaların histopatolojileri incelendiğinde %1.3’ünde WHO grade I, 

%48.1’inde WHO grade II ve %34.4’ünde WHO grade III tümör 

saptandı. 

4.  Hastaların tanı anındaki evreleri incelendiğinde % 11.9 (n= 18) evre II, 

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

5.  İndüksiyon tedavisi olarak hastaların %24.7‘sine (n= 38) sisplatin-

fluorourasil (CF), %35.1‘ine (n= 54) dosataksel-sisplatin (DC)ve % 40.3’ 

üne (n= 62) dosataksel-sisplatin –fluorourasil (DCF) tedavisi 

uygulanmıştı. 

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 grupları başlangıç evresine göre karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.24). 

8.  İndüksiyon tedavisine yanıt oranları CF grubunda %5.7 (n= 2) tam yanıt, 

%82.9 (n= 29) parsiyel yanıt ve % 11.4 (n= 4) stabil hastalık idi. DC 

grubunda ise %11.4 (n= 5) tam yanıt, %59.1 (n= 26) parsiyel yanıt ve 
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%25 (n= 11) stabil hastalık ve DCF grubunda ise %10.6 (n= 5) tam yanıt, 

%74.5 (n= 35) parsiyel yanıt ve %14.9 (n= 7) stabil hastalık olarak 

saptandı. Sadece DC grubunda %4.5 (n=2) hastada progresyon 

kaydedildi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.20). 

9.  İndüksiyon tedavisi sonrasında hastaların % 84.9’una (n=129) 

kemoradyoterapi (KRT) ve %15.1’ine (n=23) radyoterapi (RT) şeklinde 

tedavi uygulanmıştı. Takibinde evreleme tekrarı ve yanıt 

değerlendirilmesi yapıldı. KRT ve RT sonrası gruplara göre yanıt 

değerlendirmesi yapıldığında CF grubunda %69.4 (n= 25) tam yanıt, DC 

grubunda %74.5 (n= 38) tam yanıt ve DCF grubunda %71.4 (n= 40) tam 

yanıt izlendi. 

10.  Hastaların ortanca takip süresi 50 ay (2ay-201 ay) idi. Bu takip süresinde 

hastaların %17.5‘inde (n= 27) uzak organ metastazı gelişirken % 

13.6’sında (n= 21) lokal rekürrens izlendi. 

11.  Aldıkları indüksiyon tedavilerine göre bakıldığında CF alan hastaların % 

23.7’sinde (n= 9), DC alan hastaların % 16.7’sinde (n= 9) ve DCF alan 

hastaların % 14.5’inde (n=9) uzak organ metastazı izlendi (p=0.49). 

12.  Lokal rekürrens oranlarına bakıldığında, CF alan grupta % 18.4 (n=7), 

DC alan grupta %13 (n=7) ve DCF alan grupta % 11.3 (n= 7) hastada 

rekürrens gözlendi (p=0.59). 

13.  İndüksiyon tedavisi alan nazofarenks kanseri olgularının progresyonsuz 

sağkalım (PFS) oranlarına bakıldığında 3 yıllık PFS %79.3 ve 5 yılllık 

PFS % 72.4 saptandı. İndüksiyon tedavi gruplarına göre bakıldığında ise 

belirgin anlamlı farlılık yoktu (p=0.30). 

14.  Hastaların lokal nüsk olmadan sağkalım süreleri (LFFS) ve uzak 

metastaz olmadan sağkalım süreleri (DMFS) aldıkları indüksiyon 
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tedavilerine göre karşılaştırıldı ve anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0.083- 

p= 0.068) 

15. Hastaların 3 yıllık genel sağkalım oranları % 87.4 ve 5 yıllık genel 

sağkalım oranları (GS) % 76 idi. Aldıkları indüksiyon tedavilerine göre 

bakıldığında 3 yıllık GS DCF grubunda %96.5, DC grubunda %86.6 ve 

CF grubunda ise %76.3 idi (p= 0.036). 
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