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Nazofarenks Kanserlerinde Kemoterapi
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GiRiS

Nazofarinks kanserli hastalarda kemoterapi
siklikla uygulanmaktadir. 1990 dncesinde yalniz-
ca nitks ya da metastatik nazofarinks kanserli has-
talarda palyatif kemoterapi uygulamalarindan bah-
sedilmekteydi. Son yillarda yapilan ¢alismalar, lo-
kal ileri nazofarinks kanserli hastalarda radyotera-
pi (RT) ile eszamanli kemoterapi (KT) ve lokal RT"yi
takiben adjuvan KT uygulamasinin sagkalimi uza-
tacagini distindirmekle birlikte, halen lokal ileri
evrelerde indiiksiyon (neoadjuvan ) KT uygulamala-
r1 da yapilmaktadir. Bu yazida, 6nce niiks ya da me-
tastatik hastalardaki palyatif KT uygulamalarindan,
daha sonra da lokal ileri nazofarinks kanserli hasta-
larda KT uygulamalarindan sozedilecektir.

NUKS YA DA METASTATIK NAZOFARINKS
KANSERLERINDE KEMOTERAPI

Nazofarinks kanserlerinde kombine KT rejimle-
ri, tek ajanla yapilan tedavilere gore, yanit oranlari ve
yanit siiresi yoniinden daha iistiindiir. Bu hastalarda
tedavinin amaci, hastaliga iliskin semptomlarin kon-
trolil ve hastanin yasam kalitesini artirmaktir. En et-
kili rejimlerden birisi sisplatin ve 24 saat 5-fluorou-
rasil (5FU) inflizyonundan olusan 5 gtinlik tedavi-
dir. Bu kombinasyonla ytiksek yanit oranlari (toplam
yanit %70, tam remisyon %27) gozlenmistir. Sisplatin

ve 5-fluorourasilin etkinliginin gériilmesiyle, bu ilag-
lara folinik asit, metotreksat, bleomisin, antrasiklin
gibi etkili diger ajanlarin eklenmesinden olusan de-
gisik kombinasyonlara ait faz II ¢alismalarin sonugla-
r1 bildirilmistir. Toplam yanit oranlar1 %50-63 ve tam
remisyon oranlari ise %5-7 arasinda bulunmustur. Bu
calismalari izleyen genis randomize faz III aragtirma-
larda, hem tek ajanla kombine rejimler, hem de kom-
binasyonlar arasinda karsilastirma yapilmistir. Ya-
pilan calismalarda, tek basina ileri evre nazofarinks
kanserinde sonug bildirmek yerine, tiim ileri evre bas-
boyun kanserlerindeki KT sonuglar: yayinlanmak-
tadir. Bu ¢alismalar incelendiginde iki 6nemli sonug
dikkati cekmektedir: Birincisi, sisplatin ve 24 saatlik
5-fluorourasil infiizyonundan olusan kombinasyonla
faz II calismada elde edilen yiiksek yanit oranlarinin,
faz III ¢alismalarda daha diistik oldugunun gérillme-
sidir (toplam yanit %70’den %30’lara inmistir). ikinci
sonug ise, tiim tedavi yaklasimlarinin aslinda sagka-
lim streleri yontinden farkli olmadigidur.

Taksanlarin da (paklitaksel ve dositaksel) tek
baslarina veya kombinasyonlarda ileri evre bas-bo-
yun kanserlerinin tedavisinde etkili oldugu goste-
rilmistir. Ancak bu ilaglar, hentiz bu endikasyonda
kullanim i¢in ruhsatli degildir.

Niiks ya da ileri evre bas-boyun kanserlerinde
tedavinin amacinin yasami uzatmak degil, sadece
palyasyon saglamak olabilecegi unutulmamalidir.
Standart tedavide secilecek en uygun yaklasim ola-
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rak, 1985 yilinda yayinlanmis olan ¢alismada oldu-
gu gibi, sisplatin ve uzun infizyonla verilen 5-fluo-
rourasil kombinasyonu kabul edilmektedir.

Her tedavi siklusu 6ncesinde, subjektif yanit ac1-
sindan belirtiler sorgulanmali ve fizik muayene ile
hasta degerlendirmelidir. Ayrica radyolojik deger-
lendirme, iki ya da g kirde bir, genellikle bilgisa-
yarli tomografi kullanilarak yapilmalidir.

NAZOFARINKS KANSERLERINDE NEOADJUVAN
(INDUKSIiYON) KEMOTERAPI

Tumoriin primer tedavisi (cerrahi ya da radyote-
rapi) oncesinde uygulanan tedaviye neoadjuvan (in-
ditksiyon) kemoterapi denir. Neoadjuvan kemotera-
pi ile, timoriin boyutunu kiigiilterek lokal tedavi-
nin etkinligini artirmak, sistemik tedavinin erken
baslamasi ile uzak mikrometastazlari azaltmak ve
sagkalimi uzatmak, kemoterapi sonrasinda bir cesit
“in vivo duyarlilik testi sonucu” elde etmek amaglan-
maktadir.

Bu arastirmalar igin, evre III ya da IV ve daha
énce hi¢ tedavi almamis hastalar secilmistir. Ug
prospektif randomize c¢alisma, bu konudaki en
onemli bilgileri vermektedir. Bu ¢alismalarda has-
talarin yarisina dogrudan radyoterapi verilirken, di-
ger yarisina neoadjuvan kemoterapiden sonra RT
uygulanmustir. ilk randomize calisma, “Internatio-
nal Nasopharyngeal Cancer Study Group” tarafin-
dan yapilmis ve neoadjuvan kemoterapi olarak bleo-
misin, epirubisin, cisplatin uygulanmistir. N2 ve N3
hastalikli 339 hastanin alindig1 bu ¢alismada tim
yanit %91 ve tam remisyon orani ise %41 bulun-
mustur. Alt1 yillik hastaliksiz yasam orani neoadju-
van grupta %41 iken diger grupta %30 bulunmustur.
Sagkalim bilgisi vermek icin ise hasta sayis1 yeterli
bulunmamustir. Ikinci randomize calisma Chan ve
arkadaslar1 tarafindan 1988 ve 1991 yillar1 arasin-
da yapilmistir. Neoadjuvan tedavi olarak cisplatin
ve uzun infiizyon florourasil kullanilmistir. Neoa-
djuvan tedaviye toplam yanit orani %81 (tam remis-
yon %19) bulunmustur. Median 60 aylik takipte iki
kol arasinda sagkalim veya hastaliksiz yasam siire-
leri farkli bulunmamustir. Ugiincii randomize karsi-
lastirma ise “Asia-Oceanian Clinical Oncology As-
sociation” tarafindan yapilmis ve neoadjuvan teda-
vi olarak cisplatin, epirubisin kullanilmistir. Ran-
domizasyona 334 hastanin alindigi ¢calismada 286s1
degerlendirilebilir bulunmustur. Kemoterapiye tim
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yanit orant %84 (tam remisyon %18) bulunmus fa-
kat bu ¢alismada da 3 yillik sagkalim oranlari iki kol
arasinda farkli bulunmamugtir.

Sonugta, glinimiizde lokal ileri evre hastalik-
ta neoadjuvan kemoterapi ile saglanan tam remis-
yon oranlar1 %20 ve altindadir. En etkili tedavi ola-
rak, sisplatin iceren kombinasyonlar saptanmistir ve
bunlarin i¢inde sisplatin+5-fluororurasil en sik kul-
lanilan rejimdir. Ancak, ¢aligmalarin tiimiinde has-
talarin yasam stresinde uzama saglanamadig: icin
rutin olarak kullanilmamalidir.

NAZOFARINKS KANSERLERINDE ES ZAMANLI
KEMORADYOTERAPI

Lokal niikslerin azaltilmasi ve sagkalimin uzatil-
mas1 amaciyla, bas boyun tiimérlerinde KT ile es-
zamanli RT nin etkisi 1976 yilindan beri randomize
calismalarla arastirilmaktadir. Bu konudaki ilk ran-
domize galismada RT ile eszamanli flouroursil, daha
sonraki bir calismada metotreksat uygulanmistir.
On - onbes yildan beri yapilan randomize ¢aligma-
larda ise platinli (tek basina veya kombine) rejimler
kullanilmistir. Yapilan randomize ¢alismalarin bir
tanesi disinda tiimiinde sagkalim avantaji bulun-
mustur. Bas-boyun kanserlerinde 1990 yilinda ya-
yinlanan RTOG ¢alismasinda cisplatin ile eszaman-
It RT uygulanmis ve bu ¢alismada nazofarinks kan-
serli 27 hasta iceren bir alt grupta %89 tam remis-
yon ve bes yillik sagkalim %55 olarak bildirilmistir.
Daha sonra ayni aragtirmacinin diizenledigi rando-
mize “intergroup” ¢alismasinda bir grup hastaya RT
ile eszamanli cisplatin 100 mg/m2 uygulanmis ve
RT sonrasi bu hastalara 3 kiir cisplatin 80 mg/m2
ve fluororurasil 1000 mg/m2/giin 24 saat infiizyon 4
giin uygulanmasi planlanmigtir. Diger koldaki has-
talara ise yalniz RT uygulanmistir. Kemoradyotera-
pi grubundaki hastalarin %63’tine RT ile eszamanli
cisplatin verilebilmis ve adjuvan cisplatin + 5FU te-
davisi ise hastalarin % 55’ine 3 kiir olarak uygulana-
bilmistir. Buna ragmen, 185 hastanin alindig1 bu ¢a-
lismada 3 yillik sagkalim oranlar1 kemoradyoterapi
grubunda %76 iken, RT grubunda %46 bulunmus-
tur. Nazofarinks kanserli hastalarda bu diizende ya-
pilan ikinci ¢alismaya 321 hasta alinmistir. Burada
kemoradyoterapi grubundaki hastalara KT ile esza-
manli cisplatin 40 Mg/m?2 verilmistir. ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology) 2000’de sunul-
dugunda 2 yillik hastaliksiz yasamin kemoradyote-
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rapi grubu lehine (%78 vs %62) bulundugu bildiril-
mis olan bu ¢aligmanin, uzun dénem sonuglarinin
bildirilmesi ve yayinlanmasi beklenmektedir.

NAZOFARINKS KANSERLERINDE ADJUVAN
KEMOTERAPI

Adjuvan kemoterapi, uygun lokal tedavi ile (cer-
rahi veya radyoterapi sonrasi) klinik olarak tam re-
misyona giren hastalarda, mikroskobik artiklar: yok
ederek, hastaliksiz yasam ve/veya sagkalimi uzat-
masi amaciyla yapilan tedavidir. Adjuvan kemotera-
pinin etkisini arastirmak i¢in yapilmis ilk randomi-
ze galismada vincristin, siklofosfamid, doksorubisin
kombinasyonu kullanilmistir. Ancak, etkisiz ilaglar
kullanilmis oldugu igin sagkalim avantaji gosterile-
memistir. Ayrica, nazofarinks kanserinde 1998 yi-
linda yayinlanan ve yukarida kemoradyoterapi bo-

limiinde sozedilen faz III “Intergroup” ¢alismasin-
da, “kemoradyoterapi + adjuvan” kemoterapi kolun-
da sagkalim uzamasi saptanmistir. Ancak bu calis-
mada, adjuvan kemoterapinin sagkalima katkisinin
ne oranda oldugu bilinmemektedir.

BiYOLOJiK TEDAVILER

Niiks ya da ileri evre bag-boyun kanserlerinde
biyolojik yaklagimlarin kullanilmas: diisiincesi, bu
hastalarda hiicresel immiiniteye iliskin bozuklukla-
rin saptanmis olmasina dayanir. Ancak, klinik ¢alis-
malar interferon ya da interl6kin-2 ‘nin tek baglarina
ya da kemoterapi ile kombine uygulanmalarinin et-
kin olmadigini gostermistir. Giniimiizde epidermal
bitytime faktoranit (EGFR) eksprese eden tiimorler
icin, bu reseptore karst olusturulmus molekillerin
(iressa gibi) kullanimi arastirilmaktadir .
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