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OZET

DEFINITIF KEMORADYOTERAPI ALAN NAZOFARINKS
KANSERLI HASTALARDA TUMOR VOLUMUNUN VE SISTEMIK
INFLAMATUAR iINDEKSLERIN PROGNOSTIK DEGERI

Amag: Bu ¢alismanin amaci nazofarinks kanserli hastalarin tedavi 6ncesi tam
kan sayimlarindan belirlenen sistemik inflamatuar indeks ile primer ve nodal tiimor
hacimlerinin Klinik ve patolojik parametrelere, prognoza ve sag kalima etkisini

arastirmaktir.

Gerec¢-Yontem: Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji ve Egitim
Hastanesin’de ocak 2012-ocak 2022 tarihleri arasinda, nazofarinks kanseri tanisi olup
eksternal radyoterapi tedavisini almis, tedavisine uzun siire ara verilmemis, tedavi
devamlilig1 ve tedavi sonrasi takibe devam eden, 18-85 yas araliginda olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Hastalar hastane veritabanindan, hasta arsiv dosyalarindan
ve enabiz lizerinden restospektif olarak taranmistir. Hastalarin bu sistem {izerinden
demografik verilerine, tedavi Oncesi kan degerlerine, MR (Manyetik Rezonans
Goriintilleme) ve/veya PETBT (Pozitron Emisyon Tomografisi/ Bilgisayarl
Tomografi) goriintiilerine ve kemoterapi rejimlerine ulagilmistir. Hastalarin timor ve
lenf nodu voliimlerine tedavi planlama sisteminden(Varian Medical Systems, Inc.
Palo Alto, CA, USA version) ulasilmustir.

Bulgular: Calismaya toplam 126 hasta dahil edilmistir. Hastalarin klinik ve
demografik verilerinin dagilimi Tablo 6’da verilmistir. Hastalarin 33’4 (%26. 2)
kadin, 93’1 (%73. 8) ise erkek idi. Hastalarin medyan takip siiresi 63 ay (min-max:
9-240 ay) olup, hastalarin tedavi sekilleri, evreleri ve  WHO (World Health
Organization) klasifikasyon siniflarinin dagilimi Tablo 6’da verilmistir. Bu hastalarin
SIRI (sistemik inflatuvaryanit indexi), Sl (sistemik immiin-inflamasyon indeksi),
N/L (nétrofil-lenfosit orani), M/L (monosit-lenfosit orani), P/L (trombosit-lenfosit
orani) indekslerini hastalarin genel sagkalimlar1 (OS) ve hastaliksiz sagkalimlari
(DFS) ile karsilagtirllmasinda aralarinda istatistiksel iliski bulunamamustir (p>0.05).

Klinigimizde tedavi alan bu hastalarin analizleri sonucunda primer timor



voliimleriyle sagkalim siireleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Ancak lenf
nodu voliimleri ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda ters yonlii
korele zayif bir iliski bulunmustur (p<0.005). Metastaz veya Niiks durumuna gore
ROC (receiver operating characteristic) analizi yapildiginda primer tiimér voliimii
icin anlamli iligski bulunamamstir (p:0.439). Ancak lenf nodu voliimii i¢in sinirda

anlamlilik egilimi gostermektedir (p:0.054).

Sonug: inflamatuar indeksler bir ¢ok calismada prognoz ile iliski gdsterilmis
olsada klinigimizde yapilan caligmada herhangi bir iliski gosterilememistir.
Inflamatuar markerlarm enfeksiyon ve otoimmiin gibi hastaliklardan etkilenmesi,
tiimdre 6zgili olmamasi nedeniyle klinik kullanima sunulmadan 6nce ¢ok daha biiyiik
hasta sayisi1 ile prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiimor voliimii artisiyla
kotii prognoz korele olsada kesin esik degerler olmamakla birlikte yapilan
calismalarda primer timor voliimlerini tek basina ele almak en biiyiik hata olur zira
hastaligin prognozunu etkileyen en 6nemli faktor evre olup evrenin bir kolunu lenf
nodu tutulumlar olusturmaktadir. Klinisyen kullanimi i¢in lenf nodu voliimlerinide

i¢ine alan sinirlar1 daha net hacimler arastirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Nazofarinks kanseri, Inflamatuvar indeks, Timor

volimii, Lenf nodu voliimii, Prognoz, Sagkalim



ABSTRACT

PROGNOSTIC VALUE OF TUMOUR VOLUME AND SYSTEMIC
INFLAMMATORY INDEX IN PATIENTS WITH NASOPHARYNGEAL
CANCER RECEIVING DEFINITIVE CHEMORADIOTHERAPY.

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of systemic
inflammatory index and primary and nodal tumour volumes determined from pre-
treatment complete blood counts on clinical and pathological parameters, prognosis

and survival in patients with nasopharyngeal cancer.

MaterialsandMethods:Patients between the ages of 18-85 who were
diagnosed with nasopharyngeal cancer and received external radiotherapy between
January 2012 and January 2022 at Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology and
Training Hospital were included in the study. Patients were scanned restospectively
from thehospital database, patient archive files and enabiz. Demographic data, pre-
treatment blood values, MRI (Magnetic Resonance) and/or PET (Positron Emission
Tomography) images and chemotherapy regimens of the patients were accessed
through this system. Tumour and lymph node volumes of the patients were obtained
from the treatment planning system (Varian Medical Systems, Inc. Palo Alto, CA,
USA version).

Results:A total of 126 patients were included in the study. The demographic
and the clinicaldata of these patients are given in Table 6. The median follow-up
period of the patients was 63 months (min - max: 9-240 months) and the distribution
of the treatment modalities, stages and WHO classification classes of the patients are
given in Table 6. When the SIRI (Systemic Inflammation Response Index), Sli
(Systemic Immune-Inflammation Index), N/L (Neutrophil-Lymphocyte ratio), M/L
(Monocyte- Lymphocyte ratio), P/L (Platelet- Lymphocyte ratio) indices of these
patients were compared with the overall survival (OS) and disease-free survival
(DFS) of the patients, no statistical relationship was found between them (p>0.05).
As a result of the analyses of these patients who received treatment in our clinic, no

significant correlation was found between tumour volume loads and survival times.

Xi



However, a weak inverse correlation was found between lymph node volumes and
overall survival and disease-free survival times (p<0.005). When ROC (Receiver
Operating Characteristic) analysis was performed according to metastasis or
recurrence status, no significant relationship was found for tumour volume (p:0.439),
but there was a trend towards borderline significance for lymph node volume
(p:0.054).

Conclusion:Although inflammatory indices have been correlated with
prognosis in many studies, no correlation was found in the study performed in our
clinic. Since inflammatory markers are affected by diseases such as infection and
autoimmune diseases and are not tumour-specific, prospective studies with a much
larger number of patients are needed before they can be used clinically. Although
poor prognosis is correlated with the increase in tumour volume, there are no definite
threshold values, and it would be the biggest mistake to consider primary tumour
volumes alone in the studies performed, because the most important factor affecting
the prognosis of the disease is the stage and lymph node involvement constitutes one

arm of the stage.

Keywords:Nasopharyngeal cancer, Inflammatory index, Tumour volume,

Lymph node volume, Prognosis, Survival
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1. GIRIS VE AMAC

Nazofarinks (NF) kanserleri nadir goriilen tiimorlerdir. Nazofarinks
kanserlerinin yaklasik %90'1n1 epidermoid veya indiferansiye tiimorler olustururken
% 10 oraninda lenfomalar, melanomalar ve diger tiimorler gozlenir [1]. Metastatik
olmayan evrede radyoterapi (RT) ve kemoradyoterapi (KRT) primer tedavi
yontemidir. Yogunluk ayarli radyoterapi, iki boyutlu ve ii¢ boyutlu RT ye gore lokal
kontrol kontrol avantaji saglamaktadir [2]. Inflamatuar reaksiyon, tiimor gelisimini
tiimdriin baslatilmasindan timor metastazina kadar bircok yonden sekillendirmede
Oonemli rol oynar. Periferal kandan alinan inflamatuar iligkili periferik hiicreler
(notrofiller, lenfositler ve trombositler) 6nemli 6l¢iide gesitli tiimorler ile iliskilidir.
Ayrica, nétrofil / lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit / lenfosit oran1 (PLR) gibi bu
faktorlerin farkli kombinasyonlari ile elde edilen enflamatuvar indeksler (II), ¢esitli
malign solid tiimorlerde prognostik faktorler olarak arastirilmistir [3,4]. Sistemik
immiin inflamasyon indeksi ise (SII), SII = P x N / L formiiliiyle hesaplanmaktadir
[5]. Jiang ve ark. 2017 yilinda yaptigi bir caligmada, 327 NF kanseri hastanin
notrofil, lenfosit, trombosit degerleri ile SII hesaplanip sagkalim analizinde SII, PLR,
NLR ve MLR'nin NF kanserli hastalarda OS ile iliskili oldugunu gostermistir [6].

Yeni bir enflamatuar indeks, sistemik inflamasyon yanit indeksi (SIRI),
tedavi Oncesi kan degerlerinden nétrofil, lenfosit ve monosit degerlerinden
hesaplanmaktadir. Qi ve ark. lar pankreas kanserlerinde ve Chen ve ark. ise

nazofarinks kanserlerinde SIRI’nin prognostik degerini bildirmislerdir [7,8].

Son c¢aligmalarda, primer ve nodal timér hacimlerinin bag boyun
kanserlerinde 6nemli bir prognostik rol oynadig1 gosterilmistir [9]. Chua ve ark. ’lar
nazofarinks kanserli hastalarda, tedavi Oncesi goriintiileme yontemlerinden elde
edilen ve radyoterapi tedavisinde flizyon ile ¢izilen primer tiimor voliimii ve nodal
voliimiiniin tedavi sonuglart i¢in prognostik bir degere sahip oldugu sonucuna

varmiglardir [10].

Bu calismada; nazofarinks kanserli hastalarda, tedavi 6ncesinde bakilan kan

degerlerinden elde edilen sistemik inflamatuar indekslerin ve primer ve nodal timor



hacminin klinik, patolojik parametreler, prognoz ve sagkalimlari iizerine etkisi

arasindaki iliski arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJi

Bas ve boyun kanserlerinde en sik goriilen kanserlerden biri nazofarinks
kanseridir. Bu kanserin dengesiz bir cografi dagilimi vardir. Yeni vakalarin %81'i
Asya'da ve %9'u Afrika'da meydana gelmektedir. Erkeklerde kadinlardan 2-3 kat
daha fazla goriilmektedir. En yiiksek insidans yas1i 50 ile 60 arasindadir. Yaslh
insanlar daha yiiksek relaps riski altindadir ve ayn1 zamanda daha diisiik bir sagkalim
oranina sahiptir. Nazofarinks kanseri vakalart 2012 yilinda diinya ¢apinda 86.691
olarak bulunmustur (erkeklerde 60.896 vaka ve kadinlarda 25.795 vaka). Standart
nazofaringeal kanser insidansi diinyada 100. 000'de 1, 2’dir (erkeklerde 100.000'de
1,7, kadinlarda 100. 000’de 0, 7) [11].

Globocan 2020 verileri degerlendirildiginde, iilkemizde her y1l yaklasik 1089
yeni nazofaringeal kanser vakasi saptanmakta olup, 6lim orani yilda 613 vakadir.

Tiirkiye'de nazofarinks kanseri 5 yillik prevalansi 3283 tiir [12].

2.2. ETYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Nazofarinks kanseriyle iligkili risk faktorlerini 2 grupta inceleyebiliriz. Bir
grup ‘Degistirilebilir ve Cevresel risk faktorleri’, diger grup ise ‘Degistirilemez ve

Genetik risk faktorleri’ asagidaki tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Risk faktorleri

Degistirilebilir ve Cevresel risk faktorleri Degistirilemez ve Genetik risk faktorleri
Epstein-Barr virus (EBV) Ailede nazofarinks kanseri

Insan Lokosit Antijen (HLA) sinif I genotip | Yas

Tuzla kurutulmus balik Cinsiyet

Meyve ve sebzeden yoksun diyet Sosyoekonomik diizey

Kronik solunum yolu hastaliklar

Sigara

Alkol

Mesleki tozlar

Formaldehit




2.2.1. EBV

Bir¢ok ¢alismada EBV enfeksiyonu ve NF kanseri arasinda ¢ok giiclii iliski
gosterilmistir. EBV ¢ekirdeginde bulunan yaklasik 30 gen versiyonu kotii huylu
hiicrelerle iliskilidir. Cogu versiyon, epizom adi verilen "mini dairesel
kromozomlardir". Bu iligki yeni tan1 ve risk altindaki popiilasyonda tarama i¢in viral
serolojik testlerin kullanilmasimi saglar. EBV kapsid antijeni ve erken antijeni ile
kanda yiiksek seviyede bulanan IgA antikorlar1 nazofarinks insidansinin yiiksek

oldugu yerlerde degerli bir yontemdir [11].

2.2.2. Genetik

Ailesinde kanser Oykiisii olanlar, Ozellikle ailede nazofaringeal kanser

oykiisiine sahip kisiler NF kanseri igin 4-10 kat daha fazla risk tasir [11].

2.2.3. Hla Simf 1 Genotip

Nazofaringeal kanserde genle ilgili arastirma HLA genlerine odaklanir. Zayif
HLA alleli tasiyan insanlarin EBV antijeni karsisinda, giicli HLA alleli tagiyanlara
gore daha yiiksek kanser riski tagirlar [11].

2.2.4. Taze Meyve ve Sebze

Yeterli taze meyve ve sebze tiikketimi nazofaringeal kanser riskinde %30-50
azalma ile iligkilidir. Bir meta-analiz ¢alismasinin sonuglari, yiiksek sebze ve meyve

tilketiminin NF kanser riskinde %36 oraninda azalma géstermistir [11].

2.2.5. Kronik Solunum Yolu Hastaliklar1

Kronik rinit, siniizit, nazal polipler veya kulak enfeksiyonu gibi kronik
solunum yolu hastaliklar1 olan kisilerde NF kanseri gelisme riski 2 kat artmaktadir.
Bu iyi huylu inflamasyonlar ve solunum enfeksiyonlar1 nazofarinks mukusunu

kansere duyarli hale getirmektedir [11].



2.2.6. Alkol

Alkol tiiketimi nazofarinks kanseri ile karmasik bir sekilde iliskilidir. Birgok
calismada NF kanseri ile iliskili glicli bir kanit olmadigini gostermistir. Yakin
zamanda yapilan bir meta-analiz, yiiksek alkoliin tiiketiminin, nazofaringeal kanser

riskinde 6nemli bir artis ile iliskili oldugunu bizlere gostermistir [11].

2.2.7. Sigara

Sigara kullaniminin NF kanser iliskisi doz bagimlidir. Bir meta-analizde
sigara icenlerin sigara i¢gmeyenlere gore %60 daha fazla NF kanseri gelistigi

gosterilmistir [11].

2.2.8. Mesleki Tozlar

Ahsap talasina maruz kalmak NF kanseri igin bir risk faktoriidiir. Ingiltere ve
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 29. 000 ahsap iscisi iizerinde yapilan bir
arastirmanin sonuglar1 talasa maruz kalma ile NF kanseri arasindaki iliskiyi
gostermistir. Bircok calismada da formaldehite maruz kalma ile artan NF kanser
iligkisi gosterilmistir. NF kanser riskini arttiran diger kimyasallar; kimyasallarin

buhar ve dumani, pamuk tozu, yanici tirtinler, fenoksi asit ve klorofenoldur [11].

2.2.9. Yas ve Cinsiyet

NF kanser insidansi erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha fazladir. NF
kanser insidansi en sik 50-59 yas araliginda goriiliir. Bu yaslardan sonra insidansi
giderek azalir. Orta riskli bolgeler de adolesan ve geng yetiskin kisilerde insidans

artig gostermektedir [11].

2.2.10. Sosyoekonomik Diizey

Diisiik sosyoekonomik diizeyli topluluklarda NF kanseri daha sik goriiliir.

Depolanmig yiyecek tiiketimi en 6nemli risk faktorlerindendir. Bu yiyecekler daha



ucuz ve ulasilabilir oldugu icin sosyoekonomik diizeyi diisiik topluluklarda daha ¢ok

tiketilir[11].

2.3. NAZOFARINKS ANATOMISI
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Sekil 1.Nazofarinks ve komsu yapilarla iligkisini gosteren sagital kesiti [13, 14]
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Nazofarinksin komsu yapilarla iliskisi sekil 1’de gosterilmistir. Nazofarinks,
iistte kafa tabani ve altta yumusak damak tarafindan smirlanan farenksin en {ist
bolimiini temsil eder. Nazofarinks, nazal kaviteyi orofarinkse baglar ve Ostaki
borusu acikliklarin1 ve adenoidleri icerir. Nazofarinks sinirlarini iistte kafa tabani,
onde nazal kavite, arkada arka farinks duvari, altta yumusak damak ve yanlarda

medial pterygoid plaka ve superior konstriiktor pharyngeal kaslar olusturur [13, 14].

Nazofarinksin on-arka cap1 yaklasik 2 cm, yiiksekligi ise yaklagik 4 cm'dir.
Nazofarinks i¢inde Ostaki borusu acgikligi posterolateral duvarda bulunur. Torus
tubarius, 6staki borusunun agikliginin hemen arkasinda bulunur. Rosenmiiller fossasi
torus tubarius'un iist ve arka kisminda yer alir. Adenoidler nazofarinksin catisinda ve

arka duvarinda bulunur.

Nazofarinks, burun pasajlarin1 orofarenks yoluyla larinks ve trakeaya
baglayan {ist solunum yolu sisteminin bir bilesenidir. Nazofarinkse 6zgii kaslar, orta

kulak boslugu ile nazofarinks arasindaki atmosferik basincin dengelenmesine ve



havalandirmanin kontroliine yardimci olan 6staki tliplerinin agilmasini kontrol eder.
Nazofarinks ses rezonansina ve iiretimine katkida bulunur. Nazofarinksin tikanmasi

ses degisikliklerine (hiponazal) yol agar [15, 16]

2.3.1. Damar, Lenfatik ve Sinir Anatomisi
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Sekil 2.Nazofarinksin lateralinden orta hatta dogru sagital kesit [17]

Nazofarinksin vaskiiler beslenmesi internal karotid arter (mandibular arter),
maksiller arter (pterygopalatin arter), fasiyal arter (¢ikan palatin arter) ve g¢ikan

faringeal arterin (superior faringeal arter) dallar1 tarafindan saglanir.

Venoz drenaj parafaringeal venoz pleksus yoluyla olur. Pleksus retrofaringeal
ve fasiyal venlere derene olur. Bu venlerin her ikisi de internal juguler vene drene

olur.

Nazofarinksin lenfatik drenaj1 6zellikle nazofaringeal karsinomlu hastalar i¢in
klinik olarak &nemlidir. Ilk lenf toplama sistemi, nazal atriyum, konkalar ve arka
zemin icindeki benzer bir aga bagli olan mukoza zar1 i¢indeki bir kilcal agdir.
Oradan, birinci kademe lenf nodlar1 olan retrofaringealdir lenf nodlarina drene olur.

Retrofaringeal nodlar, internal juguler lenf nodlarina drene olur.

Sfenoid kemik nazofarinksin mukoza ve faringobaziler fasyasinin
superiorunda yer alir. Birkag kraniyal sinir bu bolgede kafatasinin tabanindan gikar.

Sfenoidde bulunan kritik foraminalar arasinda superior orbital fissiir (kraniyal sinirler



I, 1V, V [oftalmik boliim] ve VI), foramen rotundum (kraniyal sinir V [maksiller
boliim]), foramen ovale (kraniyal sinir V [mandibular b6liim]) ve foramen spinosum
(kraniyal sinir V'in rekiirren dali [mandibular boliim]) bulunur. Foramen lacerum,
sfenoid ve temporal kemiklerin birlesmesiyle olusur. Internal karotid arter foramen
lacerum'un superior agiklig1 {izerinden geger ancak foramenden gegmez. Pterygoid
kanalin siniri ve ¢ikan farengeal arterin meningeal dali foramen laserumdan geger.
Nazofarinksin lateral duvarinin st tarafindaki mukozanin derininde siiperior
farengeal konstriktor kas bulunur. Bu kasin 6tesinde, temporal kemikteki juguler
foramenden kafatasinin tabanindan ¢ikan kraniyal sinirler IX, X ve Xl ile temporal
kemigin hipoglossal kanalindan kafatasinin tabanindan ¢ikan kraniyal sinir XII
bulunur [18]. Ostaki borusu agikliginin 6niindeki duyusal innervasyon, sfenopalatin
gangliondan gecen trigeminal sinirin maksiller daliyla saglanir. Glossopharyngeal
sinir posterior duyusal innervasyon saglar. Nazofarinksten kaynaklanan kaslar,
trigeminal sinirin mandibular dali tarafindan saglanan tensér veli palatini kasi
disinda, motor destegini vagus sinirinden alir [13]. Sekil 2’de bu sinirler sagital

kesitte gosterilmektedir.

2.3.2. Kas Anatomisi

Nazofarinks ile iligkili birincil kaslar, tiimi Ostaki borusu agikligindan
kaynaklanan tensor veli palatini, levator veli palatini ve salpingopharyngeus'tur.
Tensor veli palatini yumusak damagi gerer ve levator veli palatini yumusak damagi
yiikselterek yutma sirasinda nazofarinksin orofarenksten ayrilmasini saglar.
Salpingopharyngeus ayrica farenksi yiikselterek yutmaya yardimci olur. Ek olarak,
bu kaslarin {i¢ii de yutkunma sirasinda dstaki borusu agzini agarak orta kulak boslugu

ile nazofarinks arasindaki atmosfer basincini dengelemeye yardimeci olur [13].

2.4, NAZOFARINKS KARSINOMUNUN HIiSTOPATOLOJISi

Nazofaringeal bolgenin malign tiimorleri genellikle karsinomlardir (%90),
lezyonlarin yaklasik %S5'ini lenfomalar olusturur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan NF kanserlerinin giincel patolojik siniflandirmasi {i¢ ana kategori igerir:

keratinize skuamoz hiicreli karsinom (eski adiyla WHO tip 1), keratinize olmayan



skuamoz hiicreli karsinom (diferansiye veya eski WHO tip 2 lezyonlar ve
andiferensiye veya eski WHO tip 3 lezyonlar1) ve yakin zamanda tanimlanmisg

bazaloid skuamoz hiicreli karsinom.

Histolojik testte, keratinize skuamé6z hiicreli karsinomlar, hiicreler arasi
kopriilerle iyi bir sekilde farklilasmis goriinmektedir. Bu lezyonlar karsinomlarin

yaklagik %20'sini olusturur.

NF kanserlerinin %30-%40'm1 temsil eden diferansiye keratinize olmayan
karsinomlar, iyi tamimlanmis skuaméz hiicre Ozelliklerinden yoksundur ancak
skuamo6z hiicre histolojisinin "kaldirim tasi modeli" 6zelligini gdstermeye devam

eder.

Karsinomlarin %40-%50'sini olusturan andiferansiye keratinize olmayan
karsinomlar, daha 6nce lenfoepitelyomalar olarak da bilinirler ve bir lenfoplazmasitik
infiltrat ile karakterize edilirler. Sitolojik testte hiicrelerin g¢ekirdeklerinin sekilleri
yuvarlaktan ovale degisen belirgin niikleollii sekilde tek tip goriiniir. Farkli histolojik
tiplerin siklig1 cografi bolgeye gore degisir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢cogunda
keratinize skuamoz hiicre histolojik bulgulart bulunurken, Asya'da andiferansiye

keratinize olmayan histolojik tip agik ara en yaygin olanidir [19].

2.4.1. EBV ve Nazofarinks Karsinomu

Nazofarinks kanseri ve EBV arasindaki iliski ilk olarak 1966’da
gosterilmistir. Nazofarinks kanser hiicreleri, EBV enfekte hiicrelere karsi
yonlendirilmis ¢okeltici antikorlar icerir. Farkli iilkelerde gerceklestirilen bircok
calisma, nazofarinks kanserli hastalarda viral kapsid antijenine (VCA) ve erken
antijenin yaygin bilesenine (EA) yonelik IgG ve IgA antikorlarinin yiiksek
seviyelerini gostermistir. IgA antiVCA antikor yaniti, nazofarinks kanseri icin en
spesifik olanidir ve indirekt immiinofloresan testiyle vakalarmin %80 ila %85'inde
kolayca tespit edilebilir. Tedaviye iyi yanit veren hastalarin antikor titrelerinde
diistisler goriiliirken titredeki artislar hastaligin ilerlemesi ile iligkilidir. VCA ve EA
antikorlarina ek olarak, normal bireylerin %7'sinin ve diger kanserli hastalarin

%14'liniin aksine, nazofarinks kanser hastalarinin yaklasik %90'inda EBV niikleer



antijenine (EBNA)-1 karsi artmis IgA antikor seviyeleri bulunmustur; bu bulgu,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) testinin daha yaygin olarak
kullanilan IgA-VCA immiinofloresan testini tamamlayici yararli bir tarama testi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Son zamanlarda, NPC'li hastalarda EBV replikasyon
aktivatoriine (ZEBRA) kars1 IgG antikorlar1 bulunmustur. ELISA testi ile de tespit
edilebilen IgG antiZEBRA antikorlari, [gA VCA'nin negatif oldugu NPC vakalarinin
%25'inde tespit edilebilmektedir. Bu antikorun titrelerinin belirlenmesi, koti
prognozlu nazofarinks kanser hastalarinin uzak metastaz gelisimi agisindan yiiksek
risk altinda olanlardan ayirt edilmesinde prognostik degere sahip olabilir [20]. Hong
Kong'lu arastirmacilar radyoterapiden 1 hafta sonra EBV DNA diizeylerinin kotii
sonuglarla iligkili oldugunu gosterdiler. Saptanabilir EBV DNA's1 olanlar i¢in 2 yillik
genel sagkalim (OS) %56.3 iken, saptanabilir EBV DNA's1 olmayanlarda bu oran
%96,7’ydi. NF kanserli 10.732 hastay1r iceren 23 c¢alismanin giincel bir meta-
analizinde, OS ig¢in tedavi 6ncesi EBV DNA seviyelerinin ve tedavi sonrasi plazma
EBV seviyelerinin tahmini risk oranlart sirasiyla (%95 giiven araligi) 2.78 (%95 Cl,
2.19-3. 55) ve 5,43 (%95 Cl, 2, 72-10, 82) idi [21].

2.5. NAZOFARINKS KARSINOMU KLINiK BULGULAR

NF kanseri erken evrelerde genellikle asemptomatiktir. Bu nedenle ¢ogu
hastaya ileri evrede teshis konur. Genellikle en yaygin sikayet boyunda agrisiz
Kitledir. Wei ve Sham, NF kanseri hastalarinin semptomlarini dort kategoriye ayirdu:
(1) nazofarinkste bir timor kitlesinin varhigindan kaynaklanan semptomlar (burun
kanamasi, burun tikaniklig1 ve akinti), (2) 6staki borusu disfonksiyonu ile iliskili
semptomlar(isitme kaybi, tintinus), (3) timorin kafa tabani uzantisi ile iliskili
semptomlar (bas agrisi, diplopi, yiiz agris1 ve uyusma) ve (4) boyun kitleleridir. En
sik tutulan kraniyal sinirler, sirasiyla yiizde uyusma diplopiye neden olan V. ve VI.
kraniyal ~sinirlerdir [22]. Washington Universitesi ¢alismasinda, muayenede
hastalarin %66'sinda ipsilateral boyun kitlesi, %28'inde kontrlateral boyun Kitlesi
oldugu tespit edildi, ancak hastalarin sadece %35'i boyunda kitle sikayeti oldugunu
bildirmistir. Klinik olarak tutulu boyun lenf nodu olan hastalarin %60'inda ipsilateral
seviye 2 lenf nodlar1 ve %32'sinde ipsilateral seviye 5 lenf nodlar1 biliylimiistiir.

Calismada en sik tutulan kraniyal sinirler, hastalarin %15'inde VI. , %7.7'sinde V. ve
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hastalarin %5.6'sinda VIII, X ve XII. kraniyal sinirdi [23].

2.6. NAZOFARINKS KARSINOMU KLIiNiK TANI

NF kanserli hastalarin ilk degerlendirmesi 6zellikle nodal tutuluma dikkat

edilecek bir oykii ve fizik muayeneyi icermelidir.

Mukozal yiizeylerin tutulumunu belirlemek i¢in hastalara fleksibl fiberoptik
nazofaringoskopi yapilmalidir. ilk olarak primer lezyondan biyopsi alinmalidir. Bu
prosediir belirsiz sonuglar verirse, potansiyel olarak tutulmus bir lenf nodundan igne

biyopsisi yapilmalidir.

Bas ve boyun bilgisayarli tomografisi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRG), hem tiimoriin kafatasi tabanindaki kemik yapilara erozyonunu
hem de retrofarengeal ve servikal lenfadenopatiyi degerlendirmede yararlidir. Ayni
bilgiler siklikla BT ve MRG tarafindan saglansa da, bazi arastirmalar MRG'nin
nazofarinks disindaki yumusak doku invazyonunu ve retrofarengeal lenf nodu

tutulumunun boyutunu belirlemede daha yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET/BT) evreleme igin yararli olabilir. Uzak
metastazlar1 saptanamada ve servikal lenf nodu tutulumlarini tesbit etmede

duyarlilig: yiiksek bir goriintiileme yontemidir.

Tanisal degerlendirmenin tamamlanmasi, rutin tam kan sayimi, biyokimya

paneli ve gogiis radyografisinin alinmasini igerir [24].

2.7. NAZOFARINKS KANSERi EVRELEMESI

Kuzey Amerika ve Avrupa'da en yaygin kullanilan sistemler American Joint

Committee on Cancer (AJCC) sistemleridir.

The Union for International Cancer Control (UICC) ve AJCC; NF kanseri
igin tlimor, lenf nodu, metastaz(TNM) Siniflandirmasi, hastalarin tedavi ve tedavi
sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in en dogru prognostik ara¢c olmaya devam

etmektedir.

11



Bu evreleme sisteminin yedinci baskis1 2009'da yayinlandi ve yakin zamanda
2016'da giincellendi (sekizinci baski), birincil ve nodal hastalik evrelemesini ve evre

gruplarin1 daha da gelistirdi.

Tablo 2’de belirtilen siniflandirmadakirevizyonlardan biri, 6nceki siniflamada
olmayan TO evresinin eklenmesidir. Primer lokalizasyonda tiimor tanimlanamayan
ancak EBV pozitif servikal lenf nodu tutulumu olan tiimoérler igin TO asamasi
eklendi. ikinci revizyon, parafaringeal uzantidan medial pterygoid, lateral pterygoid
ve prevertebral kaslarin tiimor tutulumuna kadar ki kistm T2 olarak tanimlandi.
Ugiincii revizyon, onceki smiflandirmada T4 kriterleri olan “gigneme alam” ve
“infratemporal fossa”nin, belirsizligi onlemek icin yumusak doku tutulumunun
spesifik bir tanim1 olan lateral pterygoid kasin lateral yilizeyinin O6tesinde olan
tutulumlar olarak degistirildi. Dordiincii revizyon, supraklavikiiler fossa i¢in dnceki
evrelemede N3b kriterinin alt boyun olarak degistirilmesidir. N3a ve N3b tek bir N3
olarak siniflandirildi. Krikoid kikirdagin kaudal sinirmmin altinda ki lenf nodu

tutulumu ve/veya >6 cm lenf nodu tutulumu N3 olarak kabul edildi [25].
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Tablo 2.Nazofaringeal karsinom i¢in UICC/AJCC evreleme sisteminin yedinci ve

sekizinci baski arasindaki karsilagtirma [25]

Primer TUmor (T)

Tx Timor degerlendirilemedi Tx | Tumor degerlendirilemedi
TO | Tumor tanimlanamadi fakat EBV/(+) servikal
nodu mevcut
Tis insitu timér Tis | Insitu timér
T1 Nazofarenkse sinirli hastalik veya T1 Nazofarenkse sinirli hastalik veya parafaringeal
parafaringeal tutulum olmadan tutulum olmadan orofarinks ya da nazal
orofarinks ya da nazal kaviteye kaviteye uzanim
uzanim
T2 Parafaringeal bosluk tutulumu T2 | Parafaringeal bosluk tutulumu veya komsu
yumusak doku (mediyal ve lateral pterigoid
kaslar, prevertebral kaslar) tutulumu
T3 Kafa tabani ve/veya Paranazal sinis | T3 | Kafa tabani, Servikal vertebra, Pterigoid yapilar
invazyonu ve/veya Paranazal sinis invazyonu
T4 intrakraniyel uzanim, hipofarinks, T4 intrakraniyel uzanim, hipofarinks, orbita,
orbita, kraniyal sinir tutulumu, kraniyal sinir tutulumu, parotis bezi, ve/veya
infratemporal bosluk, mastikator lateral pterigoid kasin 6tesine yumusak doku
bosluk invazyonu
Bolgesel lenf nodu (N)
Nx Bolgesel lenf nodu Nx | Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenfatiklerde tutulum yok NO | Bolgesel Ienfatiklerde tutulum yok
N1 Boyunda tek tarafli ve/veya tek yada | N1 | Boyunda tek tarafli ve/veya tek ya da gift tarafli
cift tarafli retrofaringeal lenf retrofaringeal lenf nodlarinda 6 cm’den kiglik,
nodlarinda 6 cm’den kiglik, krikoidin kaudal sinirindan yukarida metastazlar
supraklavikuler fossa sinirindan
yukarida metastazlar
N2 Boyunda cift tarafli cm’den kiglik, N2 | Boyunda cift tarafli 6 cm’den kiglk, krikoidin
supraklavikiiler fossa sinirindan kaudal sinirindan yukarida metastazlar
yukarida metastazlar
N3a | 6 cm’den biyik tutulum N3 | Tek veya cift tarafli 6 cm’den biyik ve/veya
krikoidin kaudal sinirinin altina uzanim
N3b | Supraklavikller fossa tutulumu
Uzak metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok MO | Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var M1 | Uzak metastaz var
Evre
1 TINOMO 1 T1INOMO
2 T1IN1MO, T2NO-1MO, 2 T1IN1MO, T2NO-1MO,
3 T1-2N2MO, T3NO-2MO 3 T0-2N2MO, T3NO-2MO
4a T4ANO-2MO 4a | TANO-2 veya herhangi T N3 MO
4b Herhangi T N3MO 4b | Herhangi T herhangi N M1
4c Herhangi T herhangi N M1

EBV, Ebstein-Barr virlis

13




2.8. NAZOFARINKS KANSERINDE STANDART TEDAVI
YAKLASIMLARI

Nazofaringeal bolgenin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve tiimorlerin yeterli timor
marjlari ile rezeksiyonu uzun zamandir zor olmustur. Bu nedenlerden dolayi, birincil
tedavi genellikle erken evre hastalik i¢in radyoterapi ve lokal ileri hastalik i¢in

kemoradyoterapiden olugsmaktadir [26].

2.8.1. Tek Tedavi Modalitesi

MD Anderson Cancer Center (MDACC) serisi, yalnizca radyoterapi ile tedavi
edilen genis bir hasta popiilasyonunda uzun vadeli sonuglari aydinlatmistir.
Arastirmacilar, 1992 yilindaki AJCC evreleme sistemini kullanarak, tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli analizlerde ileri evre T Kategorisi, skuaméz histolojik tip ve
kraniyal sinir tutulumunu lokal kontrol i¢in koétii prognostik faktér oldugunu
bulmuslardir. T1, T2, T3 ve T4 kategorileri i¢in bes yillik lokal kontrol oranlar
sirasiyla %93, %79, %68 ve %53 idi. Diger daha kiigiik serilerde de benzer sonuglar
gozlendi. MDACC sonuglari, erken evre lezyonlar i¢in tek basina radyoterapiyle iyi
bir timor kontroliiniin saglanabilecegini gosteriyor, ancak daha ileri evre lezyonlar
icin kombinasyon tedavisi segeneklerinin dikkate alinmasi gerektigini de vurguluyor.
Kombine kemoradyoterapi yaklasimi ve gelisen radyoterapi teknikleriyle onemli
ilerlemeler kaydedilmektedir. Alterne fraksiyonasyon planlari ilk 6nce arastirtlmis
olsa da, yogunluk ayarli radyoterapinin (IMRT) kullanimiyla iliskili iyilesen tedavi

oranlari, bu teknigi radyoterapi tercihi haline getirmistir [27].

2.8.2. Kombine Tedavi Modalitesi

Intergroup study 0099 kombine tedavi modalitesi ile sagkalim oranlarinda
carpict bir iyilesme gosterdi. Deneme, Giineybati Onkoloji Grubu i¢in Veri
Giivenligi ve Izleme Komitesi tarafindan 6n sonuglarin gézden gegirilmesinden sonra
planli bir ara analizle (Ekim 1995) kapatildi. Standart radyoterapi ile tedavi edilen
hastalar, 1.8-2.0 Gy'lik giinliik fraksiyonlar halinde toplamda 70 Gy aldi. Kombine
modalite koluna kayitli hastalar radyoterapinin 1., 22. ve 43. giinlerinde 100 mg/m?2
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sisplatin almiglar. Radyoterapiden sonra her 3 haftada bir sisplatin (80 mg/m2) ve 5-
FU (1000 mg/m2 ) olacak sekilde 3 kiir kemoterapi almislar. Kombine modalite
kolunda hem hastaliksiz sagkalim (DFS) hem de genel sagkalim(OS)’de istatistiksel
olarak anlamli bir iyilesme, hem ilk analizde hem de arastirmanin 2001'de
yaymlanan son giincellemesinde belgelenmistir. Keratinize skuaméz hiicreli
karsinom histolojik tipi (WHO tip 1) olan hastalar i¢in 5 yillik OS %37, diferansiye
nonkeratinize histolojik tip (WHO tip 2) %55 ve andiferansiye nonkeratinize
histolojik tip (WHO tip 3) %60 olarak bulunmustur. Bu déniim noktasi ¢alisma, NF

kanseri i¢in yeni bir tedavi standardi tanimlamistir [28].

Bir¢ok c¢alisma es zamanli kemoradyoterapinin evre III ve IV hastaliktaki
roliinii agikga ortaya koymasina ragmen, evre II hastaliktaki rolii belirsizdi. Chen ve
ark. 1992 yilinda Cin’de yapilan bir ¢alismada evre II (biiyiik cogunlugu AJCC evre
IT) hastalig1 olan 230 hastay1 ya tek basina radyoterapiye ya da haftalik sisplatin ile es
zamanli kemoradyoterapiye randomize etti. Bes yillik medyan takipte, 5 yillik OS
%94,5'e kars1 %85,8 (p = 0, 007) ve PFS %87,9'a kars1 %77,8 ( p = 0,017) idi, her
ikisi de kombine tedavi kolunu destekliyordu. Bu g¢alisma, evre II hastaligi olan
hastalarin da kombine modalite tedavisi almas1 gerektigini daha kesin bir sekilde

ortaya koymaktadir [29].

NF kanseri i¢in kombinasyon kemoterapisi ve radyoterapiyi arastiran birgok
calisma yapilmistir. Simdiye kadar, bu calismalarda tek basina radyoterapi ile
karsilagtirildiginda neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi i¢in higbir fayda
gosterilmemistir. Benzer sekilde, 1753 hastayr iceren 8 randomize calismanin
birlestirilmis verilerini kullanan yeni bir meta-analiz, es zamanli kemoradyoterapi
icin anlamli bir tedavi etkisi goriilmesine ragmen, ne neoadjuvan ne de adjuvan
kemoterapinin tek basina radyoterapiye gore higbir OS yarar1 gostermedi. Bununla
birlikte, eszamanli kemoradyoterapiye indiiksiyon ve/veya adjuvan kemoterapi
eklenmesinin uzak metastaz riskini azaltarak ek bir avantaj saglayip saglayamayacagi

sorusu yanitsiz kalmaktadir [30].

Meta-analysis of chemotherapy in nasopharynx carcinoma (MAC-NPC) meta
analiz ¢alismasinda; 26 calisma ve 7. 080 hasta dahil edilmistir. Kemoterapinin

eklenmesi, 5 ve 10 yilda sirasiyla %6,1 ve %8,4 mutlak sagkalim artis1 ile 6lim
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riskini azaltmistir. En biiyiik etki konkomitan + adjuvan, indiiksiyon (her iki kolda da
konkomitan ile) ve konkomitan kemoterapi i¢in gézlenmistir. Kemoterapinin yarari
progresyonsuz sagkalim, kanser mortalitesi, lokorejyonel kontrol ve uzak kontroldeki
tyilesme ile de gosterilmistir. Hasta yas1 ile kemoterapi etkisi arasinda anlamli bir
etkilesim vardi. Bu giincellenmis meta-analiz, konkomitan kemoterapi ve
konkomitan + adjuvan kemoterapinin yararint dogrulamakta ve konkomitan
kemoterapiye indiiksiyon veya adjuvan kemoterapinin eklenmesinin tiimor
kontroliinii ve sagkalimi iyilestirdigini gostermektedir. Kemoterapinin faydasi hasta

yas1 arttik¢a azalmaktadir [31].

Yakin tarihli bir Faz III (n = 508) ¢alismasi, lokal ileri nazofaringeal kanserli
hastalarda eszamanli kemoradyoterapiye ek olarak adjuvan kemoterapiyi tek basina
eszamanli kemoradyoterapiyle karsilastirdi. Tiim hastalar es zamanli olarak haftalik
sisplatin (40 mg/m2)almistir.Hastalar, tedaviden sonra adjuvan 3 kiir 5-FU ve
sisplatin (251 hasta) randomize edilirken, 257 hasta gézlem i¢in randomize edildi. iki
yillik hatasiz sagkalim, adjuvan grubunda %86 ve gozlem grubunda %84 idi
(p=0.13). Yazarlar, adjuvan kemoterapinin higbir yarart olmadigi sonucuna
varmiglardir. Bu ¢alismanin sinirlamalari arasinda kisa takip siiresi (medyan 37,8 ay),
calismanin noninferiority bir ¢aligma olarak tasarlanmadigl gergcegi ve sinirda bir p
degeri olmasidir. Su anda, National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
kilavuzlart adjuvan kemoterapi kullanimini 6nermeye devam etmektedir. Ancak,
thmal edilmesi kategori 2B tedavi Onerisi olarak mevcuttur. Dolagimdaki EBV
DNA'in hangi hastalarin uzak metastaz acisindan yiiksek risk altinda oldugunu ve
ek kemoterapiden en fazla fayda saglayabilecegini daha iyi belirlemek i¢in kullanilip

kullanilamayacagini belirlemek i¢in bir¢ok g¢alisma devam etmektedir [32].

Lokal ileri evre nazofarinks kanserli hastalarda yapilan faz II ¢alismalari, hem
neoadjuvan ortamda hem de platinlerle eszamanli tedavide ve es zamanli bir rejimin
pargasi olarak paklitaksel ile olumlu sonuglar géstermistir [33]. Bununla birlikte,
taksan bazli indiiksiyon kemoterapisini takiben eszamanli kemoradyoterapiyi tek
basina eszamanli kemoradyoterapi ile karsilastiran DeCIDE ve PARADIGM Faz 111
caligmalari, simdiye kadar indiiksiyon kemoterapisine (2 yilda) dair bir avantaj

gosteremedi. Bununla birlikte, DeCIDE ¢alismasinda goriilen nispeten diisiik uzak
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metastaz insidanst daha uzun takip ile genel sagkalim avantajmna dontigebilir. Bu
soruyu daha fazla ele almak i¢in, uluslararast Groupe Oncologie Radiothérapie Téte
et Cou (GORTEC) tarafindan 2009 yilinda bir Faz III denemesi acildi ve NF
hastalar1, docetaxel, cisplatin ve 5-FU ile indiiksiyon kemoterapisi ve ardindan
sisplatin ile eszamanli kemoradyoterapi alacak sekilde randomize edilip diger tarafta
tek basina sisplatin bazli es zamanli kemoradyoterapi alan kolla karsilastirilacaktir.
Bu ¢alisma halen devam etmektedir [34, 35]. Aksine Cin’de yapilan 3 galismada
indiikksiyon kemoterapinin sag kalim faydasi gosterilmistir. Yuan ve ark. , ¢ok
merkezli, randomize, kontrollii, faz 3 bir ¢alismada, indiiksiyon kemoterapisi ve
eszamanli kemoradyoterapi olarak gemsitabin ve sisplatin ile sadece eszamanli
kemoradyoterapi karsilastirilmistir. Calismaya toplam 480 hasta dahil edilmistir
(indiiksiyon kemoterapisi grubunda 242 hasta ve standart tedavi grubunda 238 hasta).
Ortanca 42,7 aylik takip siiresinde, 3 yillik niikssiiz sagkalim indiiksiyon
kemoterapisi grubunda %85, 3 ve standart tedavi grubunda %76,5 olmustur. Genel
sagkalim 3 yilda sirasiyla %94,6 ve %90,3 olmustur. Kemoradyoterapiye eklenen
indiiksiyon kemoterapisi, lokoregional ileri evre nazofarinks karsinomlu hastalarda
tek basina kemoradyoterapiye kiyasla niikssiiz sagkalimi ve genel sagkalimi énemli
oOl¢iide iyilestirmistir [36]. Ying ve ark. , faz 3, ¢ok merkezli, randomize kontrollii bir
calisma yapt1. Daha 6nce tedavi edilmemis, evre I11-1VB (T3-4NO0 hari¢) nazofarinks
karsinomu olan, 18-59 yas arasi, ciddi komorbiditesi olmayan hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Uygun hastalar rastgele (1:1) indiiksiyon kemoterapisi art1 eszamanli
kemoradyoterapi veya sadece eszamanli kemoradyoterapi uygulandi. Ortanca 45
aylik takip sonrasinda, 3 yillik hastaliksiz sagkalim indiiksiyon kemoterapisi arti
eszamanli kemoradyoterapi grubunda %80 (%95 CI 75-85) ve sadece eszamanl
kemoradyoterapi grubunda %72 (%66-78) olmustur (p=0. 034) [37]. Qi ve
ark.,randomize, faz 3 bir ¢alismada Medyan 82, 6 aylik takip sonrasinda, 5 yillik
DFS orani indiiksiyon kemoterapiyi takiben KRT uygulanan grupta %73, 4, tek
basina KRT uygulanan grupta ise %63, 1 olmustur (p = 0,007). Bes yillik OS orani
indiiksiyon kemoterapiyi takiben KRT grubunda %80,8 iken tek basina KRT
grubunda %76,8 olarak bulunmustur (p = 0,040) [38].

Alternatif radyoterapi semalar1 lizerinede ¢alismalar yapilmistir. Bunlardan

biri bag ve boyun kanserli 1476 (435 faringeal tiimdr) hastanin yer aldig biiytik bir
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randomize Danimarka ¢aligsmasinda, haftada alt1 kez 2 Gy fraksiyonu toplam 66-68
Gy doza kadar kullanan akselere bir fraksiyonasyon rejimi, ayni toplam doza sahip
konvansiyonel bir fraksiyonasyon rejimi ile karsilastirilmistir. Nazofaringeal
timorlerde dahil bu denemede, akselere fraksiyonasyon, onemli 6lgiide iyilestirilmis
lokoregional kontrol ve hastaliga spesifik sagkalim (DSS) ile sonug¢lanmis, ancak OS

katkis1 gosterilememistir [39].

Aynm fraksiyonasyon semasi, eszamanli kemoterapi ile birlikte veya
kemoterapi olmadan, lokal ileri nazofaringeal kanserli 189 hastadan olusan Hong
Kong Nazofaringeal Calisma Grubundan bir ¢alismada degerlendirildi. Hastalar
rastgele 4 koldan birine atandi: (1) tek basina konvansiyonel fraksiyonasyon, (2) tek
basina akselere fraksiyonasyon, (3) eszamanli sisplatin ve 5-FU ile konvansiyonel
fraksiyonasyon ve (4) eszamanl sisplatin ve 5-FU ile akselere fraksiyonasyon. 2.9
yillik takipte, es zamanli kemoterapi (kol 4) ile akselere fraksiyonasyon, %97'ye
kars1 %70 (kol 1), %63 (kol 2) ve %74 (kol 3) progresyonsuz sagkalim (PFS) ile en
onemli timoér kontroliinii sagladi. Ancak OS katkisi gosterilemedi. Kombine
kemoterapi ile akselere fraksiyonasyon kolunda akut ve geg¢ toksisitede onemli bir
artts da kaydedilmistir. Nazofarinks kanserinde haftada 5 giin konvansiyonel

fraksiyonasyon RT ile KT birlikte uygulanmasi standart tedavi yaklagimidir [40].

2.8.3. EBYV odakl adjuvan kemoterapi

Lokal ileri NF icin radyoterapi veya kemoradyoterapi ile birincil tedaviyi
takiben rezidiiel plazma EBV DNA's1 olan hastalar i¢in kisisellestirilmis tedavi
uygulayan ¢ok merkezli, randomize, kontrollii bir g¢alisma gergeklestirilmistir.
Birincil tedaviyi takiben rezidiiel plazma EBV DNA'sina (> 0 kopya/mL) sahip
oldugu bulunan hastalar ayrica sisplatin-gemsitabin ile adjuvan kemoterapi ile tedavi
edilmis. Calisma, adjuvan tedavi almayan saptanabilir EBV DNA's1 olanlarla
karsilastirildiginda, adjuvan KT uygulanan rezidiiel plazma EBV DNA'st olan
hastalarda sagkalimda iyilesme olmadigimi bulmustur [41]. Bu nedenle, EBV
DNA'nin NF'li hastalarda tedaviyi yonlendirmek, tedavi rejimlerini optimize etmek
ve yaniti izlemek i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi umut verici olmakla

birlikte daha ¢ok randomize klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.8.4. Rekiirren Nazofarinks Kanseri

2.8.4.1 Cerrahi

Boyunda direngli veya tekrarlayan lenf nodu tutulumlarinda tercih edilen
tedavi cerrahi rezeksiyondur. Bununla birlikte, niikseden nazofaringeal kanserin
birincil bolgede cerrahi tedavisi, yeterli eksizyon ve cerrahi smirlarin elde
edilmesindeki  zorluklar  nedeniyle tercih  edilmemektedir [42]. Salvaj
nazofarinjektomi, en yayginlar1 transpalatal, transmandibular ve transmaksiller
yaklagim olan birkag farkli yaklagim ile gerceklestirilebilir. Transnazal yaklasim ve
endoskopik yaklasim gibi minimal invaziv teknikler de seg¢ilmis bir grup hastada
basariyla kullanilmigtir. Cerrahi yaklasimin se¢imi, tiimdriin boyutuna ve konumuna
gore belirlenir. Genel olarak, rekiirren NF kanserinin cerrahi tedavisi tartismalidir,

ancak 1yi se¢ilmis bazi1 vakalarda makul bir hastaliksiz donem sunabilir [43].

2.8.4.2 Yeniden 1sinlama

Yeniden 1sinlama, nazofarinks icinde tekrarlayan nazofaringeal kanser igin
tedavinin temel tasi olmaya devam etmektedir. Tekrar 1sinlama ile ilgili yan etkiler
genellikle trismus, striktiir, gastrostomi gerektiren disfaji, isitme kaybi, tek tarafli
korliikk, kranial noropati, temporal lob nekrozu ve endokrinopatiler ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte daha kesin doz uygulamasina izin veren
radyoterapi tekniklerinin gelisimi ve tedavi planlamasi sirasinda daha kesin timor
tanimlamasina izin veren goriintiileme teknikleri terapdtik orani onemli olgiide

tyilestirmistir.

Genel olarak niikste erken evre ve niiks edene kadar gegcen daha uzun siire,
yeniden 1sinlama i¢in daha 1yi sonuglarla iligkilidir. Daha yiiksek dozlar (> 60 Gy)
daha diisiik dozlardan daha etkilidir ve tek basina EBRT ile,radyocerrahi veya
brakiterapi (intrakaviter veya interstisyel tedavi) ile birlikte uygulanabilir [44-46].

Hua ve ark. 2001 ve 2006 yillar1 arasinda IMRT ile yeniden 1sinlanan NF'li
151 hastayr inceledi. Rekiirren evre I, Il, III ve IV i¢in sirasiyla %71.4, %62.9,
%35.5 ve %30.2'lik 5 yillik bir OS belirlediler. Medyan yeniden 1sinlama dozu 70.4
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Gy (62.1-77.6 Gy) idi. Ciddi geg¢ toksisiteler, %12.6 oraninda kranial sinir felci,
%13.2 oraninda isitme kaybi ve %19.9 oraninda goriintileme ile saptanan
radyonekrozdur. Qiu ve ark. 2003 ve 2009 yillar1 arasinda IMRT ile tedavi edilen
(medyan doz, 70 Gy) 70 hastay1 yeniden 1smladi. Iki yillik lokal-bolgesel niikssiiz
sagkalim, DFS ve OS'yi sirasiyla %65.8, %65.8 ve %67.4 buldular. Hastalarin
%35, 7'sinde kranial sinir fel¢leri, posterior nazal bosluk iilserasyonu ve sagirlik dahil

olmak tizere 6nemli geg toksisite meydana geldi [47, 48].

Reirradyasyon igin fraksiyone stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT),
gelismis bir ge¢ toksisite profili ile tatmin edici kontrol saglayabilir. Stereotaktik
radyocerrahi (SRS) ve SBRT, tiimor hacminin ve bu anatomik alani ¢evreleyen yakin
kritik yapilarin disindaki radyasyon dozunun hizli bir sekilde diigmesine izin verdigi
icin niiks bas ve boyun lezyonlarinin umut verici tedavileridir. Cmelak ve ark.,1989-
1995 yillar1 arasinda 59 malign kafa tabani lezyonu olan 47 hasta linak radyocerrahi
ile tedavi edildi. On bir hasta primer nazofarinks karsinomu nedeniyle kemoterapisiz
fraksiyone radyoterapi (64.8-70 Gy) sonrasi nazofarinkse boost (7 Gy-16 Gy,
medyan: 12 Gy) olarak radyocerrahi kullanilarak tedavi edildi. Standart fraksiyone
radyoterapi sonrasi nazofaringeal boost olarak radyocerrahi uygulanan 11 hastanin
timi lokal olarak kontrol altina alinmistir (takip: 2-34 ay, medyan: 18). Ancak, bir
hastada ilk radyocerrahi hacminin disinda bdlgesel niiks nedeniyle ikinci bir
radyocerrahi tedavi gerekmistir. Lokal olarak niikseden 12 nazofaringeal lezyonun
7'si dahil olmak iizere, 48 niikseden/metastatik lezyonun 33'd (%69) lokal olarak
kontrol altina alinmustir [49]. Chua ve ark. , Primer RT sonrasi erken evre persistan
ve niikks NF icin kurtarma tedavisi olarak kullanildiginda lineer hizlandirict tabanh
SRS etkinligini ve komplikasyonlarin1 degerlendirmek amaciyla mart 1998 ve
Haziran 2001 tarihleri arasinda, nazofarinkse sinirli (rT1) veya nazal fossa veya
parafarengeal alana sinirli yayilimi olan (rT2) lokal persistan veya rekiirren NF'li 18
hasta SRS ile tedavi edilmistir. Yedi hasta persistan hastalik, sekiz hasta ilk niiks ve
i hasta ikinci niiks nedeniyle tedavi edilmistir. Medyan SRS dozu %80 izodoz
cizgisine 12, 5 Gy (dagilim 11-14) olarak uygulanmigtir. Tiim hastalara SRS sonrasi
seri nazofaringoskopi ve goriintiileme yapilmistir. Ortanca takip siliresi 26 aydi.

Persistan hastalik i¢in tedavi edilen hastalarda lokal kontrol orani (%100; 7'de 7)
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niiks hastalik i¢in tedavi edilenlere gore (%46; 11'de 5) daha yliksekti. Aktiieryal 2
yillik sagkalim oran1 %86 idi [50].

2.9. RADYOTERAPIi TEKNiGi VE UYGULAMASI

Nazofaringeal kanser i¢in tedavi sonuglari, goriintiileme tekniklerindeki
ilerlemelerin yani sira radyoterapi tekniklerindeki ilerlemelerle 6nemli o&lgiide
iyilesmistir. IMRT, eski tekniklere kiyasla daha 6zel tedavi, artan hastalik kontrolii
ve azaltilmis toksisite sunar. Iki boyutlu ve IMRT nin karsilastirildigi 616 hastali bir
faz 3 g¢alismada IMRT kolunda 5 yillik OS %79,6, 2 boyutlu tedavi kolunda %67,1
bulunmus ayrica IMRT kolunda toksisitenin azaldigi goériilmistiir [51]. Erken evre
NF’de IMRT ve konvansiyonel RT’nin karsilastirildigi 2 farkli randomize ¢alismada
ise anlamli lokal kontrol farki bulunamigtir ancak IMRT kolunda parotis daha iyi

korunmus olup daha az agiz kurulugu goriilmistiir [52, 53].

2.9.1. Simiilasyon ve Tedavi Planlanmasi

BT simiilasyonu, IMRT tedavi planlamasi i¢in gereklidir. Hastanin basi,
boynu ve omuzlari termoplastik maske ve standart bas destegi ile sabitlenir. Primer
nazofaringeal tiimor ile lenfatikler arasinda maksimum ayrimi saglamak icin bag

hiperekstansiyonda olmalidir [54]. Klinigimizden bir 6rnek sekil 3’te gosterilmistir.

(Meh*** Kap*** isimli hastamiz ve klinigimizin izniyle eklenmistir. Dr. A. Y. Ankara Onkoloji E. A.

H. Radyoterapi Klinigi Arsivinden)

Sekil 3.Klinigimiz BT smilasyon 6rnegi
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IMRT tedavi planlamasinda, terapotik doz yalnizca belirlenmis alanlara
verileceginden, hastaligin tim boyutu hakkinda kesin lokalizasyon bilgisi ve
tiimoriin lenfatik yollar1 boyunca mikroskobik hastaligin potansiyel lokalizasyonlari
hakkinda kapsamli bilgi gerektirir. Bu nedenle hastanin MRI ve/veya PET

goriintiileri, timor hacmini tanimlarken etkilidir.

Gross timor hacmini (GTV) ve cevredeki kritik yapilar1 dogru bir sekilde
tanimlamak i¢in tanisal MRG ve/veya PET taramalarinin planlama BT'sine
flizyonunun yapilmasi onerilir. Fraksiyon ve toplam doz basina farkli dozlar alacak
olan klinik hedef hacmi (CTV) gros hastaligi ve CTV subklinik hastaligi olmak tizere
cesitli klinik hedef hacimler tanimlanmigtir. Bu uygulama, eszamanli entegre boost

olarak bilinir.

Ek olarak, alt boyun lenfadenopatisi yoklugunda, IMRT planina uygun ayri
On-arka alanlar (boliinmis alan teknigi) veya IMRT planinin uzatilmasi
(genisletilmis tiim alan teknigi) ile alt boyuna ii¢lincii bir doz semasi uygulanabilir.
Genisletilmis tiim alan teknigi kullanilirsa, {i¢iincii bir CTV diisiik riskli subklinik
hastalik 6zetlenebilir. Bununla birlikte, herhangi bir patolojik alt boyun lenf nodu
varliginda, tutulmamis boyun lenf nodlari, CTV subklinik hastaligina dahil edilir.
Tablo 2’de GTV ve CTV hacimler detayl olarak tanimlanmistir.

Nazofarinksteki primer tiimor ve 1 cm'den biiyiik veya goriintiilemede nekroz
kanit1 olan herhangi bir servikal veya retrofarengeal lenf nodu, GTV gros hastaligi
olarak kabul edilir. CTV gros hastaligi, olast mikroskobik hastaligi hesaba katmak
icin 5-10 mm'lik bir smir ile GTV gros hastaligindan olusur. Normal doku
toleranslar1 saglamak igin beyin sapi, spinal kord, optik sinir ve kiazmada 1mm
marjin kabul edilebilir. CTV subklinik hastaligi, tim nazofarinks, klivus, kafatasinin
tabani, pterygoid fossae, parafaringeal bosluk, sfenoid siniis, burun boslugunun ve
maksiller siniislin arka ticte biri ila yarisi, arka etmoid siniisler ve de bilateral {ist
derin juguler (junctional, parafaringeal), seviye 1b (submandibular lenfatik alan),
seviye 2 (list juguler lenfatik alan), seviye 3 (orta juguler lenfatik alan), seviye 5a (list
posterior licgen lenfatik alan) ve retrofaringeal lenf nodlari dahil olmak iizere
mikroskobik yayilma riski tasiyan tiim alanlar1 igerir. Klinik veya radyografik olarak

saptanabilir servikal lenf nodu tutulumu olmayan bir hastada, submandibular
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bolgenin (seviye 1b) kapsanmasi gerekli degildir. PTV; potansiyel setup hatalarini ve
hasta hareketini hesaba katmak i¢in genellikle tiim CTV'lerin 3-5 mm'lik bir marjinle
olusturulur. Yine beyin sap1 ve spinal kord yakininda CTV etrafindaki marjin 1 mm

ile siirlandirilmasina izin verilir [55, 56].

Tablo 3.Nazofarinks Kanserinde IMRT i¢in hedef hacimler [55, 56]

CTV 70 veya Gross hastalik GTV: Primer tiimér, Tiim tutulu lenf nodlar

Toplam doz 69.96 Gy (2.12 Gy/Fr) | +>-10 mm emniyet marji

(beyin sap1, spinal kord, optik sinir ve kiazma
yakininda 1 mm kabul edilebilir)

CTV 59.4 veya subklinik hastalik GTYV ve tiim nazofarinks

Toplam doz 59.4 Gy (1.8 Gy/Fr) Kafa tabani (Foramen rotundum,ovale,lasare)
NO hastalik i¢in toplam doz 54 Gy Klivus (klivus invazyonu var ise tim klivus, yok
(1.6 Gy/Fr) ise on 1/3 klivus)

Pterygoid fossa
Parafaringeal bosluk
Arka 1/3 nazal bosluk ve maksiller sinus

Sfenoid siniis ( T1-2 tiimdrlerde alt Y, T3-4
tiimorlerde tamami)

Posterior ethmoid siniis
Retrofaringeal lenf nodlar

N+ hastalik i¢in bilateral servikal level 1b-5 lenf
nodlari

NO hastalik level 1b dislanabilir

2.9.2. Radyoterapi Dozu

RTOG 0225'te kullanilan ve daha sonra RTOG 0225 tarafindan dogrulanan
fikir birligine dayanarak, PTVgross hastaligi i¢in recete edilen doz 2,12 Gy
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fraksiyonlarda 69,96 Gy'dir; PTV subklinik hastaligi i¢cin doz 1,8 Gy'lik
fraksiyonlarda 59,4 Gy'dir ve PTVdisik riskli subklinik hastaligin  dozu
(genisletilmis tiim alan teknigi kullanilirsa) 1,64 Gy'lik fraksiyonlarda 54,12 Gy'dir.
Boliinmiis alan teknigi kullanilirsa, 6n-arka (AP) alanlar ortalama biiytikliikteki bir
hastada 3 cm derinlige kadar 1.8 Gy fraksiyonlarda 50.4 Gy veya 25 fraksiyonda 50
Gy alir [57].

(!))((!)

(Meh*** Kap*** isimli hastamiz ve klinigimizin izniyle eklenmistir. Dr. A. Y. Ankara Onkoloji E. A.

H. Radyoterapi Klinigi Arsivinden)

Sekil 4. Klinigimizin RT kontiir 6rnegi

2.9.3. Normal Doku Ve Organlarin Tolerans Dozlar1

Nazofaringeal karsinomun tedavisi yiiksek radyasyon dozlar1 gerektirir.
Yetersiz tiimor kapsamina bagli lokal niiks riskleri ile risk altindaki bitisik
organlardaki (OAR'ler) potansiyel hasar arasindaki denge kritik 6neme sahiptir.
Teknolojideki ilerlemelerle, yiiksek hedef uyumlulugu miimkiindiir. Tedavi planinin
tasarim ve optimizasyon siirecinin amaci, regete edilen dozu normal yapilarla

siirlandirirken hedefe ulastirmaktir. Beyin sapi, optik yapilar ve spinal kord i¢in doz
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kisitlamalarina siki sikiya bagh kalinmasi 6nerilir. Tablo 4’te doz kisitlamalari igin

kabul edilebilir esik degerler gosterilmistir [58].

Tablo 4.Nazofarinks kanserinde normal doku ve organlarin radyoterapi tolerans

dozlar [58]

OAR Spesifikasyon Arzu edilen doz Kabulde(;jzlleblllr
Spinal kord D0.03 cm?® <45 Gy <50 Gy
Optik kiazma D0.03 cm® <54 Gy <60 Gy
Optik sinirler D0.03 cm® <54 Gy <60 Gy
Beyin sap1 D0.03 cm® <54 Gy <60 Gy
3 | <65 Gy erken evre igin
Temporal lob D0.03 cm <70 Gy ileri evre icin <72 Gy
Mandibula ve
Temporomandibiiler D0.03 cm® <70 Gy <75 Gy
eklem
Brakial pleksus D0.03 cm® <66 Gy <70 Gy
Oral kavite Mean <40 Gy <50 Gy
Parotis gland Mean 1 gland <26 Gy 26-33 Gy
Lens Max <6 Gy <25 Gy
Glottik larinks Mean <40 Gy <45 Gy
Ozefagus Max <45 Gy <55 Gy
Tiroid V50 < 60% V60 <10 cm®
llzarmgeal konstriktor Max <45 Gy <50 Gy
as
Kohlea Mean <50 Gy <55 Gy
Goz Mean <35 Gy D0.03 cm® <50 Gy

Sekil 5’te ¢aligmamiza dahil olan bir hastanin 6rnek kritik organ dozlar yer

almaktadir.
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(Mer*** Ki*#** jgimli hastamiz ve klinigimizin izniyle eklenmistir. Dr. A. Y. Ankara Onkoloji E. A.

H. Radyoterapi Klinigi Arsivinden)

Sekil 5.Kritik organ DVH 6rnegi

Siddetli ge¢ komplikasyonlar arasinda kserostomi, boyun fibrozu, trismus,
tiroid ve hipotalamik-hipofiz disfonksiyonu, yumusak doku ve kemik nekrozu, igitme

kaybi, kranial sinir disfonksiyonu ve transvers radyasyon miyeliti yer alir.

Konformal teknikler, isitme kayb, trismus, disfaji, kronik siniizit ve kranial
noropati dahil olmak {izere %25'lik derece 3-4 morbidite insidansi ile iligkilidir [59].
Bu sonuglar, IMRT ile tedaviye olan ilgiyi artirdi. Kserostomi, konvansiyonel tedavi
ile iligkili en yaygin toksisitedir ve dis cliriiklerine yol agabilir. Dis ¢iirlimesine karsi
korunmak i¢in siki dis hijyeni ve profilaktik floriir tedavisi uygulanmalidir. IMRT
kullanim1, parotis bezi fonksiyonunun daha iyi korunmasina ve daha hizli

tyilesmesine olanak tanir[54].

Konvansiyonel tekniklerle tedavi edilen hastalarin %8 kadarinda fonksiyonel
isitme kaybi bildirilmistir; odyogramlarla degerlendirilenlerin en az %30'u yliksek

frekansli sensorindral isitme kaybi gosterilmistir. Bu radyasyon toksisitesi, ototoksik
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kemoterapi ile eszamanli tedaviden de olumsuz etkilenebilir. Doza bagli koklear
hasar, radyasyona bagli ototoksisitenin olasi mekanizmasidir ve kokleaya verilen
ortalama dozu 48-50 Gy'nin altinda tutarak en aza indirilebilir. Mastoid hava
hiicrelerinin tedavi alanindan diglanmasi, kronik ser6z otitis media insidansi ve
siddetini azaltir. Ne yazik ki, primer timdoriin nazofarinksteki yeri g6z Oniine

alindiginda, kronik 6staki tiipii disfonksiyonu kaginilmazdir [60, 61].

Kafatas1 tabani1 tutulumu olan lezyonlar1 tedavi ederken, optik noropati
potansiyelini gdz oniinde bulundurmak &nemlidir. Florida Universitesi'nin optik
sinirleri kapsayan tedavi alan 106 hasta tizerinde yaptigi bir incelemede, 60 Gy'den
fazla ve 1,9 Gy'den fazla giinliik fraksiyon alan hastalarda optik sinir hasari
insidansinin %47 oldugu, buna karsilik 1,9 Gy'den az giinliik fraksiyonlarla tedavi

edilen hastalarda bu oranin %11 oldugu bildirilmistir [62].

Hastalarin %5-10'unda klinik olarak anlamli endokrin fonksiyon bozuklugu
tanimlanmistir. Farmakolojik tedavinin mevcudiyeti goz Oniine alindiginda, uzun
sagkalimi olan hastalarin hipotalamik-hipofiz veya tiroid endokrinopatileri agisindan
serum sodyum, Kortizol, tiroid uyarici hormon (TSH), folikiil uyarici hormon,
liteinizan hormon ve testosteron diizeyleri ile rutin olarak degerlendirilmesi

diistiniilebilir [63].

2.9.4. Nazofarinks Kanserinde Gelecekte Olasi Beklenenler

Radyoterapi optimizasyonundaki ilerlemeler ve fonksiyonel goriintiilemenin
radyoterapi planlamasiyla entegrasyonu, hem tiimor kontroliinde iyilesmeler hem de

tedavinin morbiditesinde azalma i¢in umut vaat ediyor.

NF'de uzak metastaz orami yiiksek oldugundan, ¢ogu hasta icin adjuvan
kemoterapi 6nermeye devam ediyoruz. Tedavi sonrasi dolasimdaki EBV DNA'nin
kullanimiyla hangi hastalarin adjuvan kemoterapiden fayda saglayabilecegini
belirlemek aktif bir aragtirma alani olmaya devam etmektedir. Plazma EBV-DNA
seviyesi analizi, NF'li hastalarda degerli bir prognostik arag olarak umut vaat
etmektedir; devam eden c¢aligmalar, terapdtik rejimlerin kisisellestirilmesinde EBV-

DNA  diizeylerinin  roliinii  arastirmaktadir. ~ Gelecekte  bu,  adjuvan
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kemoterapigerektiren hastalarin daha iyi secilmesine ve ek tedaviden kurtulabilecek

olanlarin belirlenmesine olanak saglayabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA OZELLIKLERI

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji ve Egitim Hastanesin’de ocak
2012-ocak 2022 tarihleri arasinda, nazofarinks kanseri tanisi olup eksternal
radyoterapi tedavisini almis, tedavisine uzun siire ara verilmemis, tedavi devamliligi
ve tedavi sonrasi takibe devam eden, 18-85 araliginda olan hastalar ¢alismaya dahil

edilmistir.

Calisma Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji ve Egitim Arastirma
hastanesi etik kurulu (EK 1) ve Tipta Uzmanhk Etik Kurulu (EK 2) onaymin

alinmasinin ardindan toplamda 126 hasta ile yapilmistir.

Calisma uygunluk kriterleri Tablo 5’te, calismadan diglanma kriterleri ise
Tablo 6’da gosterilmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin verilerine hastane

veritabanindan, hasta arsiv dosyalarindan ve enabiz iizerinden ulasildi.

Tablo 5.Caligma Uygunluk Kriterleri

Tedavi amagh eksternal radyoterapi tedavisini almis olmasi

Tedavisine uzun siire ara verilmemis (1 ay) ve tedavi devamliliginin olmasi
Tedavi Oncesi tam kan ve biyokimya testleri yapilmis olmasi

Tedavi dncesi MRG veya PETCT goriintiilerinin olmasi

Tedavi sonrasi takibe devam ediyor olmasi

18-85 yas araliginda olmasi

Tablo 6.Calismadan Dislanma Kriterleri

Tedavisine uzun siire ara verilmis (1 ay) ve tedavi devamliliginin olmamasi

Tedavi 6ncesi MRG ve PETCT goriintiilerinin her ikisinin de olmamasi

Tedavi sonrasi takiplerine devam etmemis olmasi

Lokositoz ile sonuglanan akut enfektif epizotu olmast (>12.000 / ml, nétrofili >
%70)

Hemoglobin diizeyleri yiikksek veya diisilk seyreden hemoglobinopatileri,
Otoimmiin hastaliklar1 (Hashimato tiroiditi, Behget hastaligi gibi), Hematolojik
hastaliklar1 (Orak hiicre anemisi, Pihtilasma bozuklugu gibi) olmasi

Uzak organ metastazi olmast

29



3.2. CALISMA TASARIMI

Bu calismada Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma
hastanesinde, ocak 2012 - ocak 2022 tarihleri arasinda nazofarinks kanseri tanisi
konmus, eksternal radyoterapi tedavisini almis, tedavisine uzun siire ara verilmemis,
tedavi devamliligi ve tedavi sonrasi takibe devam eden, 18-85 araliginda olan
hastalar hastane veritabanindan, hasta arsiv dosyalarindan ve enabiz iizerinden
restospektif olarak taranmistir. Hastalarin bu sistem {izerinden demografik verilerine,
tedavi oncesi kan degerlerine, MR ve/veya PETBT goriintiilerine ve Kemoterapi

rejimlerine ulagilmistir.

Hastalarin tiimor ve lenf nodu voliimlerine tedavi planlama sistemlerinden

(Varian Medical Systems, Inc. Palo Alto, CA, USA version) ulasilmustir.

Calisma kapsaminda Nazofarinks kanserli hastalarin; komorbid hastaliklarla
iligkisi, cinsiyete gore dagilimi, timoriin histolojik tiplere gore dagilimi, timor evresi
ve evrelere gore tedavi modaliteleri, ve bu tedavi modalitelerinin kombine
kullaniminin sag kalima etkisi, yan etkileri sistemik inflamatuarindekslerin ve tedavi
oncesi primer tiimdr voliimii ve nodal voliimiiniin klinik ve patolojik parametreler
lizerine etkisi, prognozlart ve sagkalimi iizerine olan etkileri retrospektif olarak

arastirilacaktir.

3.2.1. Radyoterapi Simiilasyon, Konturlama Ve Planlama

Hastalarin simiilasyon BT’leri “’Philips Brilliance Big Bore 4D’ cihazinda,
supin poziyonda, bas ve boyun termoplastik bir maske ile stabilize edildikten sonra

cekilmistir. BT kesit araliklar1 2 mm’dir.

BT simiilasyon sonrasi ¢ekilen goriintiiler konturlama ve planlama islemleri
icin Eclipse tedavi planlama sistemine aktarilmistir. Radyoterapi plani i¢in hastalarin

cekilen MR ve/veya PETBT goriintiileri simiilasyon BT si ile flizyon yapilmistir.

Hastalar1 IMRT teknigi ile konvansiyonel fraksiyon dozu ile Accuray
TomoTherapy Hi-Art series 5.1. x cihazinda, 6 MV foton ile simiiltene integre boost

teknigi kullanilarak tedavi edilmistir.
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3.2.2. Tumor Ve Lenf Nodu Hacim Tanimlamalar:

Tiimor ve kritik organlar hacimleri simiilasyon tomografisi iizerine ICRU 62
raporu dogrultusunda uzman hekimlerce ¢izildi. GTV, planlama tomografisi ile PET
CT / MR goriintiileri ile flizyon yapilarak belirlenen hastalikli bolgelerdir. GTV-
timor ve GTV-lap olarak iki ayr1 GTV tanimlandi. Bu bdlgelerin hacimleri (cm3)
olgildi. GTV-timor ve GTV-lap hacimlerine 5-10 mm emniyet marji verilerek
CTV-70 olusturulmustur. Yiiksek riskli alan olarak CTV-59.4 tanimlanmis olup
GTV, tim nazofarinks, kafa taban1 (foramen rotundum, ovale, lasare), klivus (klivus
invazyonu var ise tim klivus, yok ise on 1/3 klivus), pterygoid fossa, parafaringeal
bosluk, arka 1/3 nazal bosluk, maksiller sinus, sfenoid siniis (T1-2 tiimorde alt %,
T3-4 tiimorde tamami ), posterior ethmoid siniis, retrofaringeal lenf diiglimleri ve N+
hastalik i¢in bilateral servikal Level 1b-5 lenf nodlarini i¢ermektedir. Dusiik riskli
alan olarak CTV-54 tanimlanmis olup NO boyun ve alt boyun klinik tedavi uygulama
protokollerine bagli olarak karar verilip tedavi edilmistir. CTV-70, CTV-59,4 ve
CTV-54’¢ 3-5 mm marj verilerek PTV-70, PTV-59,4 ve PTV-54 olusturulmustur.
PTV-70 olarak tanimlanan hacim 2.1-2 Gy/fraksiyon olacak sekilde 33-35
fraksiyonda 70 Gy, PTV-59, 4 ve PTV-54 olarak tanimlanan hacim 1.6-1.8
Gy/fraksiyon olacak sekilde 33 fraksiyonda 59,4 Gy ve 54 Gy doz almistir. Sekil

6’da ¢alismamiza dahil olan hastamizin 6rnek plani gosterilmistir.

sssss

(Mer*** Ki**** isimli hastamiz ve klinigimizin izniyle eklenmistir. Dr. A. Y. Ankara Onkoloji E. A.

H. Radyoterapi Klinigi Arsivinden)

Sekil 6.0rnek RT plani
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3.2.3. Hastalarin Tam Kan Sayim ve Biyokimya Verilerinin Toplanmasi

Hastalarin ilk tan1 anindaki kan degerleri dikkate alinmistir. Kemoterapi veya
Radyoterapi tedavisi bagladiktan sonra ki kan degerleri dikkate alinmamustir.
Hastalarin tedavi 6ncesi kan degerleri ile SII, SIRI ve N/L, P/L, M/L degerleri
hesaplanmistir. SII; (notrofil x trombosit)/lenfosit ile hesaplanmistir. SIRI; (n6trofil x
monosit)/lenfosit ile hesaplanmistir. N/L; noétrofil/lenfosit, P/L; trombosit/lenfosit,

M/L; monosit/lenfosit ile hesaplanmustir.

3.2.4. Hastalarin Takipleri

Hastalarimiz ilk 2 y1l 3 ayda bir, iki yildan sonra 6 ayda bir, 5 yildan sonra
yilda bir kontrasth boyun BT veya MR ile takip edilmistir. Stipheli bulgular
durumunda hastalarimizdan PET/BT veya biyopsi istenilerek niiks ve uzak metastaz
arastirilmistir. Niiks; kanserin bir dnceki kanser ile ayni yerde veya ¢ok yakininda
yinelemesi anlamina gelir. Metastaz, kanserin koken aldig1 organdan daha uzak bir

bolgeye yayilmis olmasini ifade eder.

3.3. VERILERIN iSTATIKSEL ANALIZi

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, uygun istatistiksel analizler
icin SPSS 20 (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilmistir.
Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler), ortalama =+ standart
sapma, en kiiciik ve en biiylik deger ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin (nitel
degiskenlerin) sunumu i¢in ise frekans ve yilizde degerleri kullanilmigtir. Niceliksel
ikili grup karsilastirmalarinda parametrik varsayimlarin saglanmadigi durumlarda
“Mann Whitney U Test” istatistiksel yontem olarak kullanilmustir. ikiden fazla
grubun ortalamalar1 karsilastirilirken parametrik  varsayimlarin - saglanmadigi
durumlarda “Kruskal Wallis Testi” istatistiksel yontem olarak kullanilmustir. ki nicel
degisken arasindaki korelasyonu degerlendirmek icin “Spearman Korelasyon
Katsayis1” kullanilmistir. Sag kalim egrisi i¢in Kaplan Meier yontemi kullanilmastir.
Genel sagkalim; tan1 anindan 6liime kadar gecen siire, hastaliksiz sagkalim; tani

anindan progresyon, niikks veya Oliime kadar gecen siire olarak tanimlanmustir.
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Hastalarin metastaz ve niiks olma durumlarina gore indeks degerleri ve voliim
degerleri i¢in ROC analizi yapilmistir. Youden indeks formiilasyonuna gore cut-off
degerleri belirlenmistir. Biitiin istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi “p<0,05”

olarak kabul edilmistir.
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4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERi VE TUMOR
KARAKTERISTIKLERI

Calismaya toplam 126 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik
verilerinin dagilimi Tablo 7°de verilmistir. Hastalarin 33’ (%26.2) kadin, 93’i
(%73.8) ise erkek idi. Hastalarin medyan takip siiresi 63 ay (min-maks: 9-240 ay)
olup, hastalarin tedavi sekilleri, evreleri ve WHO Kklasifikasyon siniflarinin dagilimi

Tablo 7°de verilmistir.

4. BULGULAR

Tablo 7.Hastalarin Tedavi ve Demografik Ozellikleri

Sayi %

Yas
<65 91 72.2
265 35 27.8
Cinsiyet
Kadin 33 26.2
Erkek 93 73.8
Sigara oykusi
Var 70 55.6
Yok 56 44.4
Performans ECOG
0 30 23.8
1 96 76.2
WHO Klasifikasyon
TIP 2 4 3.2
TIP3 122 96.8
T Stage
1 11 8.7
2 90 71.4
3 17 135
4 8 6.3
N Stage
0 20 15.9
1 16 12.7
2 64 50.8
3 26 20.6
M Stage
0 115 91.3
1 11 8.7
Evre
1 3 2.4
2 27 21.4
3 60 47.6
4a 26 20.6
ab 10 7.9
Tedavi Sekli
INDUK KT+KRT 20 15.9
KRT 30 23.8
KRT+ADJ KT 64 50.8
KT+KRT 2 1.6
RT 6 4.8
INDUK KT+RT 4 3.2

Medyan Min - Maks
Yas 57 19-92
Sigara 14.9 0.0-70.0

%: Yizde; KT: Kemoterapi; KRT: Kemoradyoterapi; Adj: Adjuvan; ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group; WHO: World Health Organization
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4.2. INDEKS DEGERLERININ SAGKALIM iLE iLiSKiSi

Indeks degerleri ile sagkalim siireleri arasindaki korelasyon Tablo 8’de
incelenmistir. indeksler ile sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0.05)(Tablo 8).

Tablo 8.indeks ve Sagkalim Siirelerine ait Korelasyon Tablosu

1 2 3 4 5 6 7
r r r r r r r

1. SIRI -

2. Sl 0.731** -

3.0S -0.029 0.027 -

4. DFS -0.003 0.027 0.932** -

5. N/L 0.806**  0.847** 0.016 0.021 -

6. P/L 0.440**  0.766™* 0.109 0.116  0.691** -

7. M/L 0.780**  0.459** 0.011 0.037 0.627** 0.517** -

r: Spearman Mliski Katsayist; *: p<0.05; **: p<0.01; SIRI:Sistemik inflamatuvar cevap indeksi;
SII:Sistemik inflamatuvar indeks; OS:Genel sagkalim; DFS:Hastaliksiz sagkalim;
N/L:Noétrofil/Lenfosit orani; P/L:Trombosit/Lenfosit orani; M/L:Monosit/Lenfosit orant

4.3. TUMOR VE LENF NODU VOLUMUNUN SAGKALIM IiLE
ILiSKiSi

Calismaya dahil olan hastalarin voliim degerleri ile sagkalim stireleri
arasinda korelasyon incelenmistir. Sagkalim siiresi ile lenf nodu voliimii arasinda
istatistiksel olarak anlamli ters yonlii zay1f bir iligki bulunmustur (p<0.05). Lenf nodu
voliimiindeki artis hastanin sagkalim siiresinde diisiik derecede azalmaya sebep
olmaktadir. Hastaliksiz sagkalim siireleri ile lenf nodu voliimii arasinda da
istatistiksel olarak anlamli ters yonli bir iliski bulunmustur (p<0.05). Lenf nodu
voliimiindeki artis hastaliksiz sagkalim siiresinde diisiik derecede azalmaya sebep

olmaktadir (Tablo 9).
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Tablo 9. Voliim ve Sagkalim Siirelerine ait Korelasyon Tablosu

1 2 3 4 5

r r r r r

1. Tiimor Voliim -

2. Lenf Nodu Voliim 0.071 -

3. Toplam Voliim 0.364** 0.551** -
4.0S 0.034 -0.203* 0.007 -
5. DFS 0.060 -0.189* 0.014 0.932** -

r: Spearman iliski Katsayist; *: p<0. 05; **: p<0.01; OS:Genel sagkalim; DFS:Hastaliks1z sagkalim

4.4, VOLUM VE INDEKS DEGERLERINE AIiT KORELASYON
TABLOSU

Calismaya dahil olan kisilerin voliim degerleri ile indeks degerleri arasinda
korelasyon incelenmistir. SIRI indeks ve P/L indeks degerleri ile tiimor voliimleri
arasinda istatistiksel anlamli diisiik derecede bir iliski bulunmustir (p<0.05). Timor
volim degerleri biiyiidiikce SIRI indeks degerleri az miktarda artmaktadir. P/L
indeks degeri ile lenf nodu voliim degerleri arasinda diistik derecede ters yonlii bir
iliski bulunmustur (p<0.05). P/L indeks degeri arttik¢a lenf nodu voliimleri diisiik
derecede azalmaktadir. M/L indeks degeri ile toplam voliim arasinda istatistiksel
anlamli disiik derecede bir iligki bulunmustir (p<0.05). Toplam voliim degerleri

biiytidiikge M/L degerleri az miktarda artmaktadir (Tablo 10).
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Tablo 10.Voliim ve Indeks Degerlerine ait Korelasyon Tablosu

1 2 3 4 5 6 7
r r r r r r r

1. Tiimor -

Voliim

2. Lenf Nodu 0.071 -

Voliim

3. Toplam 0.364**  0.551** -

Voliim

4. SIRI 0.184* -0.048 0.106 -

5. Sl 0.146 -0.140 0.036 0.731** -

6. N/L 0.162 -0.171 0.009 0.806**  0.847** -

7. PIL 0.190* -0.220* 0.021 0.440**  0.766** 0.691** -

8. M/L 0.178 0.012 0.196* 0.780**  0.459** 0.627** 0.517°

r: Spearman iliski Katsayis1; *: p<0.05; **: p<0.01; SIRI:Sistemik inflamatuvar cevap indeksi;

SlI:Sistemik inflamatuvar indeks; N/L:Notrofil/Lenfosit orani; P/L:Trombosit/Lenfosit orani;

M/L:Monosit/Lenfosit orani

45 T EVRESINE GORE VOLUM VE INDEKS DEGERLERININ

DAGILIMI

Hastalarin farkli T evrelerine gore tiimor voliim ve indeks degerlerine ait

dagilim Tablo 11°de verilmistir. Tiimor voliim degerleri farkli evrelerde istatistiksel

anlamli farklilik gdstermistir (p<0.05). T evresi arttik¢a timdr voliimii artmaktadir.

Evrelere gore indeks degerlerinin dagilimi incelendiginde ise istatistiksel anlamli bir

fark bulunmamistir (p>0.05). SIRI ve SII degerleri tiim evrelerde benzer dagilim

gostermistir (Tablo 11).
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Tablo 11.T Stage Degiskenine Gore Voliim ve indeks Degerlerinin Dagilimi

Min - ikili

T Stage n XSS Medyan Maks P Karsilastirma
Timor
Voliim 1-2*
(cm?)
T1 11 12.9+£3.7 9 1.48 - 45 1-3*
T2 90 31.6+£23.5 25.1 3.2-126 <0.001* 1-4*
T3 17 53.1+£33.5 51 17.7 - 149 ' 2-3*
T4 8 73.7+40.2 81.1 26.5-120 2-4*
SIRI
Tl 10 1.58£1.0 1.20 0.74-3.95
0.38 -

T2 86 2.62+5.4 1.34 4279 0.639
T3 15 2.12£1.6 1.46 0.65 - 6.75
T4 6 2.27+£2.6 1.31 0.64 - 7.58
Sl

381.78 -
Tl 10 738.4+266.7 717.4 1072.58

231.59 -
T2 86  1255.2+1768.2 792.8 1094173 0.689

128.75 -
T3 15 996.9+625.7 815..6 2192 13
T4 6 1107.8+£1430.7 498.4 350 - 3993
N/L
Tl 10 3+1.4 2.58 1.55-5.65
T2 86 4.61+£6.7 2.95 0.8-39.93 0.494
T3 15 3.56+1.9 3.4 1.25-8.88
T4 6 3.09+2.5 2.16 1.72 -8.07
P/L

100.47 -
Tl 10 140.7+37.9 139.4 208.57

38.53 -
T2 86 208.3+214.1 156.6 1826.67 0.262

55.98 -
T3 15 167.8+67.9 163.8 308.75

84.9 -
T4 6 152.3£106.9 120.3 366.67
M/L
Tl 10 0.28+0.1 0.22 0.18-0.46
T2 86 0.37+0.4 0.28 0.12-3.2 0.587
T3 15 0.36£0.2 0.32 0.22-0.95 '
T4 6 0.34+0.2 0.29 0.15-0.7

X: Ortalama; SS: Standart sapma; p: Kruskal Wallis Testi; *: p<0. 05; SIRI:Sistemik inflamatuvar
cevap indeksi; SllI:Sistemik inflamatuvar indeks; N/L:Notrofil/Lenfosit orani; P/L:Trombosit/Lenfosit
orani; M/L:Monosit/Lenfosit orani
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4.6. N EVRESINE GORE VOLUM VE INDEKS DEGERLERININ
DAGILIMI

Hastalarin farkli lenf nodu evrelerine gore lenf nodu voliim ve indeks
degerlerine ait dagilim Tablo 7’de verilmistir. Lenf nodu voliimii degerleri farkli
evrelerde istatistiksel anlamli farklilik gostermistir (p<<0.05). N3 evresindeki kisilerin
lenf nodu voliimleri N2 evresindeki kisilerden farklilik gostermistir. Evrelere gore
indeks degerlerinin dagilimi incelendiginde ise istatistiksel anlamli bir fark

bulunmamustir (p>0.05)(Tablo 12).

Tablo 12.N Stage Degiskenine Gore Voliim ve indeks Degerlerinin Dagilimi

ikili

N Stage n X+SS Medyan Min - Maks p Karsilastirma
Lenf Nodu

Voliim(cm?) 0-1*
NO 19 0.0 0.0 0.0-0.0 0-2*
N1 16 13.3+22.0 5.3 0.59-90 <0 001* 0-3*
N2 64 31.1+25.8 25.5 1-115 ‘ 1-2*
N3 26 58.7+46.2 48.5 14.7 - 206 1-3*
SIRI

NO 18 2.25+3.32 1.4 0.4-15.2

N1 15 2.09+2.28 1.42 0.57-9.67 0. 952

N2 58 2.23+3.11 1.43 0.38-19.17 '

N3 26 3.29+8. 32 1.33 0.45-42.79

Sl

NO 18 1030.1£912.1 781.4 332.77 - 3736. 67

N1 15 1138.3+1057.6 784.9 246.1 - 4340. 33 0. 944

N2 58 1151.2+1516.7 803.0 128.75-10941.73

N3 26 1328.6+2218.9 787.1 250. 67 - 9271. 43

N/L

NO 18 4.72+6. 89 3.06 1.22-31.67

N1 15 3.61+2.26 2.93 1.03-9.67 0. 949

N2 58 3.99+5.15 2.95 1.06 - 39.93 '

N3 26 4.91+7.92 2.78 0.8-32.42

P/L

NO 18 216.7+176.6 171.1 102. 45 - 833. 33

N1 15 188. 6+140. 3 146. 2 62.3-605. 17 0. 439

N2 58 201.8+230.2 153.9 55. 98 - 1826. 67 '

N3 26 166.0+97.1 134.5 38.53-432. 26

M/L

NO 18 0.42+0. 43 0.27 0.12-2

N1 15 0.31+0.19 0.21 0.14-0.83 0. 771

N2 58 0.38+0.41 0.29 0.14-3.2 '

N3 26 0.30+0.13 0.27 0.12-0.73

X: Ortalama; SS: Standart sapma; p: Kruskal Wallis Testi; *: p<0. 05; N/L:Nétrofil/Lenfosit oran;
P/L:Trombosit/Lenfosit orani; M/L:Monosit/Lenfosit orani
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4.7. NUKS VEYA METASTAZ DURUMUNA GORE
DEGISKENLERIN DAGILIMI

Tablo 13’de hastalarin niiks veya metastaz metastaz durumlarina gore
belirtilen degiskenlerin dagilimlar1 incelenmistir. Hastalarin indeks degerlerinde,
voliim degerlerinde niiks veya metastaz goriilmesi durumu istatistiksel olarak anlamli
etkide bulunmamistir (p>0.05). Niiks gergeklesen ve gergeklesmeyen tiim
hastalardaki degerler benzer dagilim gostermistir ancak SII degeri anlamliliga yakin

bulunmustir. (Tablo 13).

Tablo 13.Niiks ve Metastaz Durumuna Gore Degiskenlerin Dagilimi

Niiks ve v .
Metastaz n X+SS Medyan  Min - Maks p
SIRI
Yok 96 2.45+4.88 1.35 0.38 -42.79
0.439
Var 21  2.43+3.93 1.45 0.65-19.17
Sl
Yok 96 1117+1366 777.92 246.1-9271.43
0.053
128.75 -
Var 21 14104£2303 930.93 10941.73
N/L
Yok 96 4.07+5.26 2.81 0.8-3242
Var 21  5.09+8.17 3.24 1.15-39.93 0.580
P/L
Yok 96 181.+x114. 153.90 38.53-833.33 0.495
Var 21  255+370. 15150 55.98 -1826.67
M/L
Yok 96 0.34+0.25 0.27 0.12-2 0.439
Var 21 0.45+0.63 0.30 0.14-3.2
Tiimor Voliim
Yok 102 36.4+29.1 28.65 1.48 - 149
0.389
Var 23 32.9428.0 22.00 3.2-100
Lenf Nodu
Voliim
Yok 102 28.6+£35.8 15.35 0 - 206
0.192
Var 23 35.2+426.2 36.50 2.8-115
Toplam Voliim
Yok 102 53.4+484 45.35 1.43-323
0.788
Var 23 59.6+35.5 59.00 12 - 155.6

X: Ortalama; SS: Standart sapma; p: Mann Whitney U Testi; *: p<0.05;SIRI:Sistemik inflamatuvar cevap

indeksi; SlI:Sistemik inflamatuvar indeks; N/L:Notrofil/Lenfosit orani; P/L:Trombosit/Lenfosit orani;
M/L:Monosit/Lenfosit orani
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4.8. GENEL SAGKALIM VE HASTALIKSIZ SAGKALIM

Calismaya dahil olan toplam 126 hastanin ortalama sagkalim siiresi 92.7 ay
olarak bulunmustur. Hastalara ait en diisiik sagkalim siiresi 84.9 ay, en yiiksek
sagkalim siiresi ise 100.4 ay olarak bulunmustur. Hastaliksiz sagkalim siiresi
ortalamast ise 99.1 ay olarak bulunmustur. Calismaya dahil olan hastalar en az 91.8

ay, en ¢ok ise 106.4 ay hastaliksiz siire gegirmislerdir(Tablo 14).

Tablo 14.Kaplan Meier Tablosu

n X St. Hata Min - Maks
(O8] 126 92.7 3.9 84.9-100.4
DFS 126 99.1 3.7 91.8-106.4

X, Ortalama; OS:Genel sagkalim; DFS:Hastaliksiz sagkalim

4.9. METASTAZ VE NUKS DURUMUNA GORE ROC ANALIZi

Hastalarin metastaz ve niiks olma durumlarina gore indeks degerleri vetoplam
voliim degerleri i¢in ROC analizi yapilmistir. Indeks degerleri icin ise egri altinda
kalan alanlar (AUC) yeterli bulunmamistir (p>0.05). Belirtilen indeks ve voliim
degerleri iizerinde metastaz olma durumu acisindan anlamli bir cut-off degeri
hesaplanamaz. Youden indeks formiilasyonuna gore segilen cut-off degerleri Tablo
15°de verilmigtir. Belirlenen degiskenlerin ROC egrisi grafikleri Sekil 7
a,b,c,d,e,f,g,h’da gosterilmistir. Grafiklerin hi¢ birinde egriler istenilen alana sahip

degildir ancak lenf nodu voliimii anlamliliga yakin bulunmustur(Tablo 15).
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Tablo 15.Metastaz/Niiks Durumuna Gore ROC Analizi

Metastaz/Niiks

SIRI

Sl

N/L

P/L

M/L

Tiimor Voliim

LN Voliim

Toplam Voliim

AUC (95%)
0.539
(0.410-0.667)
0.548
(0.409 — 0.686)
0.554
(0.416 — 0.692)
0.536
(0.396 — 0.676)
0.576
(0.456 — 0.702)
0.448
(0.323 - 0.573)
0.629
(0.521 - 0.737)
0.587
(0.473 - 0.701)

Sensitivty
0.714

0.524
0.524
0.857
0.810
0.913
0.783

0.913

Specificity  Cut Off

0.458

0.667

0.635

0.302

0.417

0.223

0.578

0.311

1.245

929.565

3.23

115.46

0.245

145

20.1

21.7

p
0.580

0.495

0.439

0.604

0.257

0.439

0.054

0.192

AUC: Area under the curve; *: p<0.05; SIRI:Sistemik inflamatuvar cevap indeksi; SlI:Sistemik

inflamatuvar indeks; N/L:Notrofil/Lenfosit orani; P/L: Trombosit/Lenfosit orani; M/L:
Monosit/Lenfosit orani; LN: Lenf nodu
SIRI sl
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r)— g ]

0.5 ) jl/ 0.5 .,J .

0.67 'HII 0.6 g
£ £ /
& / 5 /

0.47 <] @ 0.49 ,

4 i
/ “
0.9 s 0.1
y /
/I J__y—
s 4
o T T T T o0 T T r T
00 02 04 08 08 1o “on 02 04 08 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity

a. SIRI i¢in ROC egrisi b. SII i¢in ROC egrisi

Sekil 7.Metastaz/Niiks durumuna goére ROC egrisi grafikleri
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4.10. HASTALARIN EX DURUMUNA GORE ROC ANALIZi

Hastalarin ex olma durumlarma gore sagkalim siireleri ve indeks degerleri

icin ROC analizi yapilmistir. Indeks degerleri igin ise AUC yeterli bulunmamistir

(p>0.05). Belirtilen indeks ve voliim degerleri iizerinde ex olma durumu ag¢isindan

anlamli bir cut-off degeri hesaplanamaz. Youden indeks formiilasyonuna gore segilen
cut-off degerleri Tablo 16’da verilmistir. Belirlenen degiskenlerin ROC egrisi
grafikleri Sekil 8 a,b,c,d,e,f,g,h’de verilmistir. Grafiklerin hig birinde egriler istenilen

alana sahip degildir (Tablo 16).

Tablo 16.Ex Durumuna Gore ROC Analizi

EX AUC (95%) Sensitivity ~ Specificity Cut Off p

a o e 6o 0800 0356 100 0.238
st b, . 6s) 0800 0333 5819  0.484
N/L (0'36%"195 o) 0367 073 3695  0.893
PIL (0_363"198. o7 03 0805 20962  0.874
MIL 0ads oeay 007 0897 0535  0.343
Tumaggpim a5 oees 0938 0245 145 0.342
LN Voliim o s o3y 0750 0452 126 0.209
Toplam Volim 0.583 0.750 0468 362 0.160

(0.478 - 0.689)

AUC: Area under the curve; *: p<0.05; SIRI:Sistemik inflamatuvar cevap indeksi; SII:Sistemik
inflamatuvar indeks; N/L:Notrofil/Lenfosit orani; P/L: Trombosit/Lenfosit orani; M/L:
Monosit/Lenfosit orani; LN: Lenf nodu

o SIRI y si

0.8 I 054 J
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B
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]—"l )
021 ) :J 024
7 e
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a. SIRI i¢in ROC egrisi b. SII i¢in ROC egrisi

Sekil 8.Ex Durumuna Gore ROC Egrisi Grafikleri
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g. Lenf voliimii i¢in ROC egrisi

h. Toplam voliim i¢in ROC egrisi

Sekil 8 (devam). Ex Durumuna Gore ROC Egrisi Grafikleri
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4.11. METASTAZ DURUMUNA GORE HASTALIKSIZ SAGKALIM
SURELERI  ICIN  UNIVARIATEVE MULTIVARIATE
ANALIZLER

Yapilan analiz sonucunda gruplandirilmis indeks degerlerinin hastaliksiz
sagkalim siireleri {izerine tek tek ve birlikte etkileri incelenmistir. Tek tek
bakildiginda degiskenlerin hastaliksiz sagkalim siireleri iizerine birlikte bir etkisi
bulunmamistir (p>0.05). Arastirmada eclde edilen verilerle univariate analizlerde

anlaml1 sonug elde edilemedigi igin multivariate analiz yapilamamustir (Tablo 17).

Tablo 17.Metastaz ve niikks durumuna goére hastaliksiz sagkalim siireleri igin
univariate analizler

Univariate Analizler
Hasta Sayis1 3 Yilhk DFS 5 Yilhk DFS  Medyan DFS

(%) (%) (%) (ay) P
SIRI
<1.245 50 (42.7) 34 (45.3) 20 (47.6) 38 0.574
>1.245 67 (57.3) 41 (54.7) 22 (52.4) 39
Sl
<929.565 74 (63.2) 48 (64.0) 26 (61.9) 38 0.807
>929.565 43 (36.8) 27 (36.0) 16 (38.1) 41
N/L
<3.23 71 (60.7) 46 (61.3) 25 (59.5) 36 0.379
>3.23 46 (39.3) 29 (38.7) 17 (40.5) 41
P/L
<115.46 32 (27.4) 21 (28.0) 9 (21.4) 39 0.594
>115.46 85 (72.6) 54 (72.0) 33 (78.6) 38
M/L
<0.245 44 (37.6) 29 (38.7) 17 (40.5) 37 0.353
>0.245 73 (62.4) 46 (61.3) 25 (59.5) 40
Toplam
Voliim
<21.7 34 (27.0) 25 (30.5) 11 (22.9) 41 0.516
>21.7 92 (73.0) 57 (69.5) 37 (77.1) 37
Tiimor
Voliim
<14.5 25 (19.8) 18 (22.0) 9 (18.8) 45 0.385
>14.5 101 (80.2) 64 (78.0) 39 (81.2) 37
LN Voliim
<20.1 64 (51.2) 48 (59.3) 28 (59.6) 39.5 0.839
>20.1 61 (48.8) 33 (40.7) 19 (40.4) 37.5

GA: Giiven Arahigi; *: p<0.05; SIRI:Sistemik inflamatuvar cevap indeksi; Sll:Sistemik inflamatuvar
indeks; N/L: Notrofil/Lenfosit orani; P/L: Trombosit/Lenfosit orani; M/L: Monosit/Lenfosit orani;
LN: Lenf nodu
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4.12. EX DURUMUNA GORE SAGKALIM SURELERi iCiN
UNIVARIATE VE MULTIVARIATE ANALIZLER

Yapilan analiz sonucunda gruplandirilmis indeks degerlerinin sagkalim
siireleri tlizerine tek tek etkileri incelenmistir. Degiskenlerin bagimli degisken iizerine
anlamli bir etkisi bulunmamistir (p>0.05).Arastirmada elde edilen verilerle univariate
analizlerde anlamli sonug¢ elde edilemedigi icin multivariate analiz yapilamamistir

(Tablo 18).

Tablo 18.Ex durumuna gore sagkalim siireleri igin univariate analizler

Hasta Sayisi 3 Yilik OS 5 Yilik OS Medyan OS

(%) (%) (%) (ay) P
SIRI
<1.00 37 (31.6) 26 (32.5) 14 (33.3) 37 0.334
>1.00 80 (68.4) 54 (67.5) 28 (66.7) 445
S
<581.9 35 (29.9) 23 (28.7) 12 (28.6) 39 0.372
>581.9 82 (70.1) 57 (71.2) 30 (71.4) 41
N/L
<3.695 83 (70.9) 55 (68.8) 27 (64.3) 40 0.893
>3.695 34 (29.1) 25 (31.2) 15 (35.7) 49.5
P/L
<209.62 90 (76.9) 59 (73.8) 29 (69.0) 41 0.331
>209.62 27 (23.1) 21 (26.2) 13 (31.0) 46.5
M/L
<0.535 106 (90.6) 70 (87.5) 37 (88.1) 41 0.806
>0.535 11 (9.4) 10 (12.5) 5(11.9) 49
Toplam
Voliim
<36.2 52 (41.3) 37 (42.5) 18 (37.5) 40 0.258
>36.2 74 (58.7) 50 (57.5) 30 (62.5) 43
Tiimor
Voliim
<145 25 (19.8) 18 (20.7) 9 (18.8) 45 0.474
>14.5 101 (80.2) 69 (79.3) 39 (81.2) 41
LN Voliim
<12.6 50 (40.0) 43 (50.0) 22 (46.8) 44 0.611
>12.6 75 (60.0) 43 (50.5) 25 (53.2) 41

GA: Giiven Araligi; *: p<0.05; SIRI:Sistemik inflamatuvar cevap indeksi; SIl:Sistemik inflamatuvar
indeks; N/L: Notrofil/Lenfosit orani; P/L: Trombosit/Lenfosit orani; M/L: Monosit/Lenfosit orant;
LN: Lenf nodu
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5. TARTISMA

Nazofarinks kanserleri tiim kanserler arasinda nadir goriilen tiimorlerdir
ancak en sik goriilen bas boyun kanserleri arasinda yer alir. Nazofarinks
kanserlerinin yaklasik %90'm1 epidermoid veya andiferensiye tiimorler olmasina
ragmen lenfoma, melanom ve diger tiimorler de goriilmektedir[1]. Bu kanserin
dengesiz bir cografi dagilimi vardir. Yeni vakalarin %81'1 Asya'da ve %9'u Afrika'da
meydana  gelmektedir.  Erkeklerde kadinlardan 2-3 kat daha fazla
goriilmektedir.Erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik goriilmesi, bu kanserin
cinsiyetle iliskilendirilmis bir faktdr oldugunu gosteriyor. Ayrica, en yiiksek
insidansin 50 ile 60 yaslar1 arasinda oldugu belirtilmistir[11]. Verilerimizde

erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmiis olup literatiirle uyumlu bulunmustur.

Yildirim ve ark, endemik olmayan Tiirkiye popiilasyonunda IMRT ile tedavi
edilen nazofarinks karsinomlu hastalarin ¢ok merkezli retrospektif analizi
yapmuslardir. Bu ¢alismada, 2015-2020 yillar1 arasinda 22 merkezde yogunluk ayarl
radyoterapi ile tedavi edilen 563 hasta analiz edilmistir. Medyan yas 48 (9-83), yas
dagilimi bimodal, %74,1'i erkek ve %78,7'si evre IlI-IVA idi. Keratinizan ve
andiferensiye karsinom oranlari %3,9 ve %81.2 idi. Hastalar eszamanlh
kemoradyoterapi (%48,9) veya indiiksiyon kemoterapisi ile kombine radyoterapi
(%25) veya adjuvan kemoterapi (%19,5) ile tedavi edilmistir. Otuz dort (6-78) aylik
takip sonrasinda %8,2 lokorejyonel ve %8 uzak niiks gdzlenmistir. Ug yillik genel
sagkalim %89,5 idi ve >50 yas, erkek cinsiyet, keratinizan histoloji, T4, N3 ve ileri
evre (I11-IVA) hastalarda daha diisiik bulunmustur. Tirkiye'deki NF hastalar1 hem
dogu hem de batinin karigik klinik 6zelliklerine sahip oldugu sonucuna varilmistir
[64].

TNM evrelemesinde yansitildigir gibi, lokal invazyonun boyutu, bolgesel
lenfatik yayilim ve uzak metastaz, nazofaringeal kanserde en Onemli prognostik
faktorlerdir. Genel olarak ileri T siniflandirmasi daha kotii lokal kontrol ve genel
sagkalim ile iligkilidir; ileri N siniflandirmasi, uzak metastazin yani sira yetersiz
sagkalim riskini de arttirir. M1 hastaligina sahip olan hastalar genellikle tedavi

edilemez ve diisiik sagkalim oranlariyla iliskilidir. Ayrica NF kanserinin EBV ile
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iligkili bir hastalik oldugu kanitlanmistir. Ancak TNM evrelemesinde yer
almamaktadir. Son zamanlarda, serbest dolasimdaki EBV DNA, NF Kkanseri
hastalarinin plazma ve serumunda tespit edilmis ve giivenilir bir prognostik faktor
olarak gosterilmistir [65]. Klinigimizde EBV DNA rutin olarak bakilmamaktadir

dolayistyla verilerimiz arasinda yer almamaktadir.

Farkli biyobelirtecler sagkalimi etkilediginden bunlar1 aragtirmak c¢ok
onemlidir. Son zamanlarda yapilan birgok c¢alismayla inflamasyonun kanser
mekanizmasinda ¢ok onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Birka¢ mekanizma ile
inflamasyonun rolii aciklanmustir. Ilk olarak nétrofiller cesitli sitokinler (hepatosit
bliyiime faktord, interlokin-6, onkostatin M, tiimor nekroz faktorii gibi) treterek
timdr gelisiminin farkli basamaklarinda yer alir. Notrofiller bu sitokinlerle kanser
hiicrelerinin invazyonunu, proliferasyonunu ve metastazin1 arttirir ve kanser
hiicrelerinin immun kontrolden kagmasini saglar. Notrofil artis1 cok miktarda reaktif
oksijen ve nitrik oksit salar ve T hiicre aktivasyon bozukluklarina neden olur. ikinci
olarak trombositler dolasimdaki tiimor hiicreleriyle dogrudan temas kurabilir.
Trombositler tiimor hiicrelerinin ekstravazasyonunu kolaylastirip metastasa yardimci
olabilir. Ayrica dolagimdaki trombositler ve noétrofiller tiimdr anjiyopoietin-1,
fibroblast biiyiime faktorii-2, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii iireterek tiimor
anjiyogenezine neden oluyor. Ugiincii olarak dolagimdaki lenfositler TNF-a ve IFN-x
gibi tiimdr biiylimesini sinirlandiran, prognozu iyilestiren sitokinler salgiliyor ancak
lenfosit sayis1 diisiince immiin regiilasyon bozulup tiimorii siirlandiramiyor. Bu
nedenle, diisiik lenfosit seviyeleri ve yiiksek trombosit ve notrofil seviyeleri, yiiksek
bir enflamatuvar yanittir ve daha zayif bir bagisiklik tepkisini gosterir. Bu durum

tiimor hiicrelerinin invazyonu ve metastazi ile iligkili olup sagkalimi azaltabilir [66].

Jiang ve ark. , 2017 yilinda yaptig1 bir ¢calismada, 327 NF kanseri hastanin
notrofil, lenfosit, trombosit degerleri ile SII hesaplanip prognostik agidan
degerlendirilmis. Sagkalim analizinde SII, PLR, NLR ve MLR'nin NF Kkanserli
hastalarda OS ile iligkili oldugunu gdstermistir. SIl, NLR ve MLR bagimsiz
prognostik faktorler olarak belirlenmistir. PLR degeri bagimsiz risk faktorii olarak
anlamsiz bulunmustur (p>0.005). SII i¢in AUC NF kanserli hastalarda 3 veya 5 yillik
sagkalimi ongérmek i¢in NLR, PLR ve MLR'den daha biiyilk deger olarak

49



bulunmustur. Egilim skoru eslestirmesi analizinde SII, NF hastalarinda OS igin
bagimsiz bir belirleyici olarak bulunmug (HR=2.08, CI 1. 22-3. 55, P=0.007) Yapilan
bu caligmada SII icin esik deger 403, NLR i¢in esik deger 2.26, PLR i¢in esik deger
112, MLR i¢in esik deger 0.25 bulunmus. Ayrica SII’nin diger inflamasyona dayali
indekslerle iligkili oldugunu ortaya koymuslardir [6].

Wang ve ark. , 2022 yilinda yaptig1 12 ¢alismay1 ve 4369 hastayr igeren
metaanalizde tedavi oncesi yiiksek SII olan hastalarda diisik OS (HR = 2.09, 95%
Cl=1.62-2. 70, p < 0.001), diisiik DFS (HR =2.79, 95% CI = 1. 99-3. 89, p<0.001)
ve disiik PFS (HR = 1.80, 95% CI = 1.30-2.48, p < 0.001) iliskili bulunmus. Bu
metaanalize dahil edilen ¢alismalarda SII esik deger 403 ve 934 arasinda
degismektedir ve medyan deger 522°dir. Metaanalizde esik deger olarak 520
kullanmilmistir. Ayrica yiiksek SII’e sahip olan hastalarda ileri T ve N evresine sahip
olduklart bulunmustur. Bunu da olast 2 mekanizma ile agiklamislardir. Birincisi
biliyliik tiimor yiikii daha fazla kanser aracili sistemik inflamasyon ve sitokin
iiretimine yol acarak artan notrofil sayisiyla birlikte ortaya ¢ikabilir ve dolayisiyla
daha yiiksek bir SII degerine yol acabilir. Ikincisi daha biiyiik tiimérler, daha fazla
miktarda apoptozun ekstrensek yolunu aktive eden proapoptotik molekiiller iiretebilir

ve bu da lenfositlerin yok edilmesine neden olarak ytiksek bir SII ile sonuglanir [67].

Inflamatuvar indeks olgiimii uygun maliyetli ve kullanimi kolay
oldugundan klinigimizde son 10 yilda tedavi almis 126 NF kanseri hastanin tedavi
oncesi kan tetkiklerini degerlendirilip inflamatuvar indeksler ile hastaliklarinin
prognozu, sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi arasinda ki iliskiyi arastirmayi

hedefledik.

Bu hastalarin SIRI, SII, N/L, M/L, P/L indekslerini hastalarin genel
sagkalimlar1 ve hastaliksiz sagkalimlar1 ile karsilastirilinca aralarinda istatistiksel
iligki bulunamamistir (p>0.05). Ayrica Wang ve ark. yaptig1 meta analiz ¢alismasinin
aksine yiiksek SII ve SIRI ile ilere T ve N evresi arasinda da anlamli iliski

bulunamamustir.

Hastalarin niikks durumlart ile inflamatuvar indeksler arasinda iliskiye

bakilmis ancak ¢ok az sayida hastada niiks mevcut oldugundan anlamli iligki
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bulunamamistir(p>0.05).

Klinigimizde tedavi olan 20 hastada metastaz gelismistir. Bu hastalarin
inflamatuvar indeksleri ile metastaz iliskileri karsilastirilmis ancak aralarinda anlaml
bir iliski bulunamamistir (p>0.05). Inflamtuvar indeksler ile metastazi Snceden

tahmin etmek icin yeterli veri elimizde yoktur.

Hastalarin metastaz ve niiks durumlarina gore indeks degerleri icin ROC
analizlerimizde AUC yeterli degildir (p>0.05). Dolayisiyla elde edilen indeks
degerlerine gore metastaz olma durumu acisindan anlamli bir cut-off degeri

hesaplanamamustir.

Hastalarin ex olma durumlarma gore sagkalim siireleri ve indeks degerleri
icin yapilan ROC analizinde AUC yeterli bulunmamistir (p>0.05). Dolayisiyla
indeks ve voliim degerleri {izerinden ex olma durumu agisindan anlamli bir cut-off

degeri hesaplanamamustir.

Hastalarin metastaz durumuna gore hastaliksiz sagkalim stireleri i¢in yapilan
univaryant analiz sonucunda gruplandirilmis indeks degerlerinin hastaliksiz sagkalim
stireleri lizerine tek tek ve birlikte etkileri incelenmistir. Tek tek bakildiginda

degiskenlerin hastaliksiz sagkalim siireleri lizerine birlikte bir etkisi bulunmamistir

(p>0.05).

Hastalarin ex durumuna gore sagkalim siireleri i¢in yapilan univaryant analiz
sonucunda gruplandirilmis indeks degerlerinin sagkalim siireleri iizerine tek tek
etkileri incelenmistir. Degiskenlerin bagimli degisken iizerine anlamli bir etkisi

bulunmamustir (p>0.05).

Yukarida verilen ¢alismalarin sonuglariin aksine klinigimizde tedavi goren
hastalarin inflamatuvar indeks degerlerinin hastalifin prognozu acisindan herhangi
bir katkis1 bulunamamistir. Buna neden olarak calismamizdaki kisithiliklar kabul
edilebilir. Tk olarak c¢alismamiz tek merkezli ve retrospektif bir ¢alismadir. ikinci
olarak meta analizde gegen ¢ogu calisma Asya’da yiiriitiilmiistiir ve inflamatuvar
indekslerin asyali olmayan NF kanserli hastalardaki prognostik degeri daha fazla

calismay: gerektirmektedir. Ugiincii olarak derlenen ¢alismalarda da SII sinirim
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belirlemek i¢in farkli yontemler kullanilmistir. Yukarda da belirtildigi gibi 2022
yilinda Wang ve ark. yaptigi 12 ¢alismay1 ve 4369 hastay1 iceren metaanalizde Sl|
esik deger 403 ve 934 arasinda degismektedir. Net bir esik deger belirtilmemistir.
Her caligmada farkli esik degerler kullanilmistir. Bizim c¢alismamizda bu esik
degerler Youden indeks formiilasyonuna gore se¢ilmis ancak prognostik acidan
anlamli sonuca ulagilamamistir. Dordiincii olarak ¢aligmamiza dahil olan hasta sayisi

yetersiz sayilabilir ve daha biiylik hasta 6rnegine ihtiyag duyulmaktadir.

Ustelik inflamatuvar markerlar sadece kanser hiicrelerine 6zgii olmayip
enfeksiyon, otoimmun hastalik, kronik karaciger hastaligi ve daha bir ¢ok durumdan
etkilenip artis gosterebilir. Kendi ¢aligmamizda bu grup hastalar dislanmis olsa da
ornek gosterilen caligsmalarda hasta secimi yapilirken enfeksiyon veya diger olaylar

degerlendirilmemistir. [68].

Ayrica Ornek gosterilen calismalara bakilinca inflamatuvar markerlarin
hastaligin prognozunu etkiledigi ortaya konmus olsada bir ¢ok ¢alismada farkli esik
deger bulunmus ve sonuglar bu esik degerlere gore yorumlanmistir. Bu esik degerler

arasinda da ciddi farkliliklar bulunmaktadir.

Yukarida belirtilen kisitliliklara dayanarak, inflamatuvar markerlarin klinik
uygulamada kullanilmalar1 savunulmadan 6nce sonuglarimizin dogrulanmasi ig¢in
farkli etnik kokenlerden daha biiylik hasta Ornekleriyle daha ileri prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.

Bir bagka prognozu etkiledigi diisiiniilen belirte¢ tiimdr voliimidiir ¢linkii
daha biiylik tiimor; artan klonojen sayisi, hipoksi ve radyodireng olmak iizere
olumsuz radyobiyolojik faktorlerle iliskilidir [69]. Yapilan baz1 ¢alismarda timor

hacminin kanser prognozunda ¢ok énemli bir rol oynadigi gosterilmistir.

Chua ve ark.,2004 yilinda yalnizca evre 1-2 ve yalnizca RT alan 116 hastay1
retrospektif olarak analiz etmisler. Tedavi 6ncesi goriintiileme yontemlerinden elde
edilen ve RT tedavisinde fiizyon edilerek ¢izilen primer timdr voliimii ve nodal
voliimiiniin prognostik degerini degerlendirmisler. Primer tiimor voliimii >15 cm3

olan hastalarda 5 yillik lokal kontrol daha koétii bulunmus (5 yillik lokal kontrol, %82
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vs. %93; p=0.033) ancak hastalik spesifik sagkalim acisindan bir fark
bulunamamustir (5 yillik DSS, %83 vs. %89; p = 0. 30). Nodal voliimii >4 ¢cm3 olan
hastalarda ise uzak basarisizlik (DFR) (5 yillik DFR, %72 vs. %90; p = 0.011) ve
hastalik spesifik sagkalim (5 yillik DSS, %76 vs. %94; p = 0.0038) daha kétii
bulunmustur [10].

Tomasz Rutkowski 2014 yilinda retrospektif olarak 308 NF kanseri hastay1
analiz etmistir. Timor volimii > 15 cm3 ve <15 cm3 olan hastalarda 3 yillik lokal
kontrol sirasiyla %82 ve %97 olarak bulunmustur (p < 0.01). Bu ¢alismada nodal

voliim degerlendirilmemistir [70].

WM Sze ve arkadaslart 2004 yilinda 308 NF kanseri hastayr retrospektif
olarak analiz etmisler. Uc yillik lokal kontrol orani tiimér voliimii >15 ¢cm3 olan
hastalarda %82, <15 cm3 olan hastalarda ise % 97 olarak bulunmus (p < 0.01). Yine

bu calismada da nodal voliimler dahil edilmemistir [69].

Zheng Wu ve arkadaslar1 2012 yilinda 305 NF kanseri hastasini retrospektif
olarak analiz etmigler. Tiimor voliimii 48 mL'den kiiciik ve 48 mL'den biiyiik olan
hastalarda 5 yillik lokal kontrol oraninin sirasiyla %98 ve %77,9 oldugunu ortaya
koymuslardir (p < 0, 001). Timdr voliimii 25 mL'den kiigiik ve 25 mL'den biiyiik
olan hastalarda 5 yillik metaztaz orani sirasiyla %93,6 ve %67,1 olarak bulmuslardir
(p<0,001) [71].

Yukarida bahsedilen calismalarin retrospektif olmalari, tiimor hacmini farkl
yontemlerle 6lgmiis olmalari ve nodal durumu dislamis olmalari, bu calismalarin
kisitlamalar1 arasinda yer almaktadir.Ayrica caligmalarda tiimér voliimiiniin
prognozu etkiledigi ortaya konmus olsada bircok calismada farkli esik deger
bulunmus ve sonucglar bu esik degerlere gore yorumlanmistir. Bu esik degerler

arasinda da ciddi farkliliklar bulunmaktadir.

Klinigimizde yapilan ¢alismada son 10 yilda tedavi gérmiis 126 NF kanseri
hastasinin tedavi oncesi PET/BT, MR goriintiileri ile planlama BT’lerimiz flizyon
yapilip primer tiimor voliimii, tutulu lenf nodu voliimii ve bu iki degerin toplam

voliimii elde edilmistir.

53



Klinigimizde tedavi alan bu hastalarin analizleri sonucunda timor volim
yiikleriyle sagkalim siireleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir. Ancak lenf
nodu voliimleri ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda ters yonlii
korele zayif bir iliski bulunmustur (p<0.005). Metastaz veya Niiks durumuna gore
ROC analizi yapildiginda timor voliimii i¢in anlaml iliski bulunamamistir (p:0.439)
Ancak lenf nodu voliimii i¢in sinirda anlamlilik egilimi gostermektedir (p:0.054).
Lenf nodu voliimii 20.1 ml’nin {izerinde olan hastalar igin olas1 niiks veya metastaz
icin risk artigindan sz edilebilir. Ancak genel sagkalim i¢in tiimor voliimii veya lenf

nodu voliimii ele alindiginda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Baz alinan calismalarin sonuglarinin aksine klinigimizde tedavi goéren
hastalarin  timor volliimlerinin  hastaligin  prognozu agisindan herhangi bir
ilisgkibulunamamistir.Bu  baglamda, ¢alismamizin kisithliklar1 arasinda kabul
edilebilecek nedenler bulunmaktadir. Calismamizin tek merkezli ve retrospektif

olmasi, ayn1 zamanda hasta sayimizin az olmasi da bir baska kisitlilik nedenidir.

Belirtilen kisithliklar temelinde, timor ve lenf nodu voliimlerinin klinik
uygulamada kullanilabilmesi i¢in dnce sonuclarin dogrulanmasi amaciyla daha genis

hasta 6rneklerini iceren prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Inflamatuar indeksler her ne kadar bir ¢ok ¢alismada prognoz ile iliski
gosterilmis  olsada  klinigimizde yapilan c¢alismada herhangi bir iliski
gosterilememistir. Inflamatuar markerlarmn  enfeksiyon ve otoimmiin  gibi
hastaliklardan etkilenmesi, tiimore 0zgli olmamasi nedeniyle klinik kullanima
sunulmadan 6nce ¢ok daha biiyiik hasta sayis1 ile prospektif caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Inflamatuar markerlarin artis1 ile kdtii prognoz gelismesi yadsinamaz
bir gergektir. Ucuz ve kullanimi kolay olsada esik degerler kesin degildir. Klinisyen

kullanimi i¢in daha net ve keskin sinirlar belirlenmelidir.

Tiimor voliimleri ¢ok eski yillardan beri c¢alisma konusu olmus olup
calismalarda anlamli sonuclar bulunmus olsa da ne evrelemede ne de kilavuzlarda
prognostik deger olarak yer almamaktadir. Timdr voliimii artisiyla kotii prognoz
korele olsada kesin esik degerler olmamakla birlikte yapilan ¢alismalarda primer
timor voliimlerini tek basmna ele almak en biiyiik hata olur zira hastaligin
prognozunu etkileyen en onemli faktdr evre olup evrenin bir kolunu lenf nodu
tutulumlar1 olusturmaktadir. Klinisyen kullanimi i¢in lenf nodu voliimlerinide igine

alan smirlar1 daha net hacimler arastirilmalidir.

Sonug olarak nazofarinks kanserinde TNM evrelemesi ve EBV DNA varligt
en onemli prognostik faktorler olmaya devam etmektedir. Su anki bilgilerimizle

tedavi yaklagimlarimiz hastaligin evresine gore olmaya devam edecektir.
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