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G İ R İ Ş

Nazofarinks kanserli hastalarda kemoterapi 
sıklıkla uygulanmaktadır. 1990 öncesinde yalnız-
ca nüks ya da metastatik nazofarinks kanserli has-
talarda palyatif kemoterapi uygulamalarından bah-
sedilmekteydi. Son yıllarda yapılan çalışmalar,  lo-
kal ileri nazofarinks kanserli hastalarda radyotera-
pi (RT) ile eşzamanlı kemoterapi (KT) ve lokal RT’yi 
takiben adjuvan KT uygulamasının sağkalımı uza-
tacağını düşündürmekle birlikte, halen lokal ileri 
evrelerde indüksiyon (neoadjuvan ) KT uygulamala-
rı da yapılmaktadır. Bu yazıda, önce nüks ya da me-
tastatik hastalardaki palyatif KT uygulamalarından, 
daha sonra da  lokal ileri nazofarinks kanserli hasta-
larda KT uygulamalarından sözedilecektir.

NÜKS  YA  DA  METASTAT İ K  NA ZOFAR İNK S 

K ANSE R LE R İ NDE  K EMOTERAP İ

Nazofarinks kanserlerinde kombine KT rejimle-
ri, tek ajanla yapılan  tedavilere göre, yanıt oranları ve 
yanıt süresi yönünden daha üstündür. Bu hastalarda 
tedavinin amacı, hastalığa ilişkin semptomların kon-
trolü ve hastanın yaşam kalitesini artırmaktır. En et-
kili rejimlerden birisi sisplatin ve 24 saat 5-fluorou-
rasil (5FU) infüzyonundan oluşan 5 günlük  tedavi-
dir. Bu kombinasyonla yüksek yanıt oranları (toplam 
yanıt %70, tam remisyon %27) gözlenmiştir. Sisplatin 

ve 5-fluorourasilin etkinliğinin görülmesiyle, bu ilaç-
lara folinik asit, metotreksat, bleomisin, antrasiklin 
gibi etkili diğer ajanların eklenmesinden oluşan de-
ğişik kombinasyonlara ait faz II çalışmaların sonuçla-
rı bildirilmiştir. Toplam yanıt oranları %50-63 ve tam 
remisyon oranları ise %5-7 arasında bulunmuştur. Bu 
çalışmaları izleyen geniş randomize faz III araştırma-
larda, hem tek ajanla kombine rejimler, hem de kom-
binasyonlar arasında  karşılaştırma yapılmıştır. Ya-
pılan çalışmalarda, tek başına ileri evre nazofarinks 
kanserinde sonuç bildirmek yerine, tüm ileri evre baş-
boyun kanserlerindeki KT sonuçları yayınlanmak-
tadır. Bu çalışmalar incelendiğinde iki önemli sonuç 
dikkati çekmektedir: Birincisi, sisplatin ve 24 saatlik 
5-fluorourasil infüzyonundan oluşan kombinasyonla 
faz II çalışmada elde edilen  yüksek yanıt oranlarının, 
faz III  çalışmalarda daha düşük olduğunun görülme-
sidir (toplam yanıt %70’den %30’lara inmiştir). İkinci 
sonuç ise, tüm tedavi yaklaşımlarının aslında sağka-
lım  süreleri yönünden farklı olmadığıdır. 

Taksanların da (paklitaksel ve dositaksel) tek 
başlarına veya kombinasyonlarda ileri evre baş-bo-
yun kanserlerinin tedavisinde etkili olduğu göste-
rilmiştir. Ancak bu ilaçlar, henüz bu endikasyonda 
kullanım için ruhsatlı değildir. 

Nüks ya da ileri evre baş-boyun kanserlerinde 
tedavinin amacının yaşamı uzatmak değil, sadece 
palyasyon sağlamak olabileceği unutulmamalıdır. 
Standart tedavide seçilecek  en uygun yaklaşım ola-
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yanıt oranı %84 (tam remisyon %18) bulunmuş fa-
kat bu çalışmada da 3 yıllık sağkalım oranları iki kol 
arasında farklı bulunmamıştır.  

Sonuçta, günümüzde lokal ileri evre hastalık-
ta neoadjuvan kemoterapi ile sağlanan tam remis-
yon oranları %20 ve altındadır. En etkili tedavi ola-
rak, sisplatin içeren kombinasyonlar saptanmıştır ve 
bunların içinde sisplatin+5-fluororurasil en sık kul-
lanılan rejimdir. Ancak, çalışmaların tümünde has-
taların yaşam süresinde uzama sağlanamadığı için 
rutin olarak kullanılmamalıdır.     

NAZOFAR İ NK S  K ANSE R LE R İ NDE  E Ş  Z AMANL I  

K EMORADYOTERAP İ

Lokal nükslerin azaltılması ve sağkalımın uzatıl-
ması amacıyla,  baş boyun tümörlerinde KT ile eş-
zamanlı RT’nin etkisi 1976 yılından beri randomize 
çalışmalarla araştırılmaktadır. Bu konudaki ilk ran-
domize çalışmada RT ile eşzamanlı flouroursil, daha 
sonraki bir çalışmada metotreksat uygulanmıştır. 
On - onbeş yıldan beri yapılan randomize çalışma-
larda ise platinli (tek başına veya kombine) rejimler 
kullanılmıştır. Yapılan randomize çalışmaların bir 
tanesi dışında tümünde sağkalım avantajı bulun-
muştur. Baş-boyun kanserlerinde 1990 yılında ya-
yınlanan RTOG çalışmasında cisplatin ile eşzaman-
lı RT uygulanmış ve bu çalışmada nazofarinks kan-
serli 27 hasta içeren bir alt grupta %89 tam remis-
yon ve beş yıllık sağkalım %55 olarak bildirilmiştir. 
Daha sonra aynı araştırmacının düzenlediği rando-
mize “intergroup” çalışmasında bir grup hastaya RT 
ile eşzamanlı cisplatin 100 mg/m2 uygulanmış ve 
RT sonrası bu hastalara 3 kür cisplatin 80 mg/m2 
ve fluororurasil 1000 mg/m2/gün 24 saat infüzyon 4 
gün uygulanması planlanmıştır. Diğer koldaki has-
talara ise yalnız RT uygulanmıştır. Kemoradyotera-
pi grubundaki hastaların %63’üne RT ile eşzamanlı 
cisplatin verilebilmiş ve adjuvan cisplatin + 5FU te-
davisi ise hastaların % 55’ine 3 kür olarak uygulana-
bilmiştir. Buna rağmen, 185 hastanın alındığı bu ça-
lışmada 3 yıllık sağkalım oranları kemoradyoterapi 
grubunda %76 iken, RT grubunda %46 bulunmuş-
tur. Nazofarinks kanserli hastalarda bu düzende ya-
pılan ikinci çalışmaya 321 hasta alınmıştır. Burada 
kemoradyoterapi grubundaki hastalara KT ile eşza-
manlı cisplatin 40 Mg/m2 verilmiştir. ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology) 2000’de sunul-
duğunda 2 yıllık hastalıksız yaşamın kemoradyote-

rak,  1985 yılında yayınlanmış olan çalışmada oldu-
ğu gibi, sisplatin ve uzun infüzyonla verilen 5-fluo-
rourasil kombinasyonu kabul edilmektedir. 

Her tedavi siklusu öncesinde, subjektif yanıt açı-
sından belirtiler  sorgulanmalı ve fizik muayene ile 
hasta değerlendirmelidir. Ayrıca radyolojik değer-
lendirme, iki ya da  üç kürde bir, genellikle bilgisa-
yarlı tomografi kullanılarak yapılmalıdır.

NAZOFAR İ NK S  K ANSE R LE R İ NDE  N EOADJUVAN 

( İ NDÜK S İ YON )  K EMOTERAP İ

Tümörün primer tedavisi (cerrahi ya da radyote-
rapi) öncesinde  uygulanan tedaviye neoadjuvan (in-
düksiyon) kemoterapi denir. Neoadjuvan kemotera-
pi ile,  tümörün boyutunu küçülterek lokal tedavi-
nin etkinliğini artırmak, sistemik tedavinin erken 
başlaması ile uzak mikrometastazları azaltmak ve 
sağkalımı uzatmak, kemoterapi sonrasında bir çeşit 

“in vivo duyarlılık testi sonucu” elde etmek amaçlan-
maktadır. 

Bu araştırmalar  için, evre III ya da IV  ve daha 
önce hiç tedavi almamış hastalar seçilmiştir. Üç 
prospektif randomize çalışma, bu konudaki en 
önemli bilgileri vermektedir. Bu çalışmalarda has-
taların yarısına doğrudan radyoterapi verilirken, di-
ğer yarısına neoadjuvan kemoterapiden sonra RT 
uygulanmıştır. İlk randomize çalışma, “Internatio-
nal Nasopharyngeal Cancer Study Group” tarafın-
dan yapılmış ve neoadjuvan kemoterapi olarak bleo-
misin, epirubisin, cisplatin uygulanmıştır. N2 ve N3 
hastalıklı 339 hastanın alındığı bu çalışmada tüm 
yanıt %91 ve tam remisyon oranı ise %41 bulun-
muştur. Altı yıllık hastalıksız yaşam oranı neoadju-
van grupta %41 iken diğer grupta %30 bulunmuştur. 
Sağkalım bilgisi vermek için ise hasta sayısı yeterli 
bulunmamıştır. İkinci randomize çalışma Chan ve 
arkadaşları tarafından 1988 ve 1991 yılları arasın-
da yapılmıştır. Neoadjuvan tedavi olarak cisplatin 
ve uzun infüzyon florourasil kullanılmıştır. Neoa-
djuvan tedaviye toplam yanıt oranı %81 (tam remis-
yon %19) bulunmuştur. Median 60 aylık takipte iki 
kol arasında sağkalım veya  hastalıksız yaşam süre-
leri farklı bulunmamıştır. Üçüncü randomize karşı-
laştırma ise “Asia-Oceanian Clinical Oncology As-
sociation” tarafından yapılmış ve neoadjuvan teda-
vi olarak cisplatin, epirubisin kullanılmıştır. Ran-
domizasyona 334 hastanın alındığı çalışmada 286’sı 
değerlendirilebilir bulunmuştur. Kemoterapiye tüm 
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rapi grubu lehine (%78 vs %62) bulunduğu bildiril-
miş olan bu çalışmanın, uzun dönem sonuçlarının 
bildirilmesi ve yayınlanması beklenmektedir.   

NAZOFAR İ NK S  K ANSE R LE R İ NDE  ADJUVAN 

K EMOTERAP İ

Adjuvan kemoterapi, uygun lokal tedavi ile (cer-
rahi veya radyoterapi sonrası) klinik olarak tam re-
misyona giren hastalarda, mikroskobik artıkları yok 
ederek, hastalıksız yaşam ve/veya sağkalımı uzat-
ması amacıyla yapılan tedavidir. Adjuvan kemotera-
pinin etkisini araştırmak için yapılmış ilk randomi-
ze çalışmada vincristin, siklofosfamid, doksorubisin 
kombinasyonu kullanılmıştır. Ancak, etkisiz ilaçlar 
kullanılmış olduğu için sağkalım avantajı gösterile-
memiştir. Ayrıca, nazofarinks kanserinde 1998 yı-
lında yayınlanan ve yukarıda kemoradyoterapi bö-

lümünde sözedilen faz III “Intergroup” çalışmasın-
da, “kemoradyoterapi + adjuvan” kemoterapi kolun-
da sağkalım uzaması saptanmıştır. Ancak bu çalış-
mada, adjuvan kemoterapinin sağkalıma katkısının 
ne oranda olduğu bilinmemektedir.  

B İ YO LOJ İ K  T EDAV İ L E R

Nüks ya da ileri evre baş-boyun kanserlerinde 
biyolojik yaklaşımların kullanılması düşüncesi, bu 
hastalarda hücresel immüniteye ilişkin bozuklukla-
rın saptanmış olmasına dayanır. Ancak, klinik çalış-
malar interferon ya da interlökin-2 ‘nin tek başlarına 
ya da kemoterapi ile kombine uygulanmalarının et-
kin olmadığını göstermiştir. Günümüzde epidermal 
büyüme faktörünü  (EGFR) eksprese eden tümörler 
için, bu reseptöre karşı oluşturulmuş moleküllerin 
(iressa gibi) kullanımı araştırılmaktadır .
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