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Ozet

Amac: Bu calismamizda amacimiz, klinigimize basvuran
niiks nazofarenks hastalarinda uygulanan ikinci seri stereo-
taktik radyoterapi sonuclarini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: Agustos 2009 ile Mart 2011 yillari ara-
sinda klinigimize basvuran ve CyberKnife cihazi ile tedavi
edilen 12 hastanin bulgulari retrospektif olarak degerlen-
dirildi. Hastalarin hepsi dncesinde kiratif dozda radyotera-
pi alan, sonrasinda nazofarenks bolgesinde lokal olarak niiks
eden hastalard.

Bulgular: Ortalama sagkalim 57 ay ve 6 yillik ortalama sag-
kalim %34 idi. Nuks sonrasi 2 yillik ortalama sagkalim ise
%37 idi.

Sonug: Bizim deneyimlerimize gore niiks eden nazofarenks
kanserlerinde stereotaktik radyoterapi palyasyonda etkin bir
tedavi yontemi ve lokal kontrolde iyi bir secenektir.

Anahtar sozciikler: Nuks nazofarenks kanseri; palyasyon; ste-
reotaktik radyoterapi.

Abstract

Background: The aim of this study was to retrospectively
evaluate reirradiation of locally recurrent nasopharyngeal can-
cer with stereotactic body radiotherapy technique.

Methods: Findings of 12 patients who admitted to our clinic
between August 2009 and March 2011 and were treated with
CyberKnife were analyzed retrospectively. All patients had been
treated with radiotherapy with curative doses, and later experi-
enced local relapse in the nasopharynx.

Results: Median survival was 57 months, and the 6-year me-
dian survival was 34%. The 2-year median survival after recur-
rence was 37%.

Conclusion: According to our experience, stereotactic body
radiotherapy technique is an effective treatment method in re-
current nasopharyngeal cancer and is a good option in local
control.

Key words: Recurrent nasopharynx cancer; palliation; stereotac-
tic radiotherapy.

Girig

Stereotaktik radyoterapi, stereotaktik olarak isaretlen-
mis hedef hacme tek veya az sayida fraksiyonlar ha-
linde yiiksek doz radyasyon uygulanmasidir. Ozellikle
4 cm'den kiiciik hedef hacimlerde doz dagihminda di-
ger radyoterapi tekniklerine gore ciddi avantajlar sag-
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lamaktadir. Hedef hacmin her fraksiyonda tam dogru-
lukla isinlanmasi buyiik 6nem tasimaktadir. CyberKni-
fe (CK) (Accuray, Sunnyvale, CA, USA) endustriyel bir
robot Gizerine minyatir 6 MeV lineer akseleratér mon-
te edilerek gelistirilen bir tedavi cihazidir. Hedefe 1200
farkli agidan 15in gonderebilme 6zelligi vardir. Boyle-
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ce hedef hacme en yiiksek doz verilirken timériin he-
men yaninda ani doz diismeleri saglanmakta ve cev-
redeki hassas dokular azami korunmaktadir."? Bircok
timorde uygulama alani olan stereotaktik radyotera-
pi 6zellikle nikseden bas-boyun kanserlerlerinde ba-
sarili bir tedavi secenedi olmaya devam etmektedir.
Genellikle tedavi volimu icerisinde nikseden nazofa-
renks kanserleri ikinci seri 1sinlamada stereotaktik rad-
yoterapi uygulamasi ile fazla komplikasyon olmadan
tedavi edilebilmektedir.

Bu calismamizda amacimiz, klinigimize basvuran niiks
nazofarenks hastalarina uygulanan stereotaktik radyo-
terapi sonuglarini literatir bilgileri 1s1ginda tartismaktir.

Hastalar ve Yontem

Klinigimize Agustos 2009 ile Mart 2011 yillari arasinda
basvuran lokal niiksu olan ve stereotaktik radyoterapi
uygulanan 12 nazofarenks kanserli hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Bitlin olgular cerrahi olarak ¢I-

Sekil 1. Niks nazofarenks kanseri CyberKnife tedavi plan.

karilamayan ve 6nceden tam doz radyoterapi alan has-
talardi. Hastalarin 5'inde (%41) patolojik, 7'sinde (%59)
radyolojik niiks saptandi. Hastalar CK cihazi ile tedavi
edildi. Her hasta icin bireysellestirilmis bir tedavi plani
olusturuldu. Termoplastik bas-omuz maskesi (CIVCOR,
Orange City, lowa, USA) ile hastalar sabitlendi. Hasta-
lar bas Gist kismindan toraks girisine kadar 1 mm’lik bil-
gisayarli tomografi (BT) kesitleriyle tarandi. Hedef vo-
lum iyi belirlemek icin manyetik rezonans goériintiile-
me (MRG) ve BT goriintileri Ust Uste cakistirilarak fiiz-
yon yapildi. MRG ve BT gorintuleri Gzerinden hastala-
rin hedef tedavi volim PTV (Planning Tumor Volume)
ve kritik organlan cizildi (Sekil 1). Tedavi esnasinda ti-
mor yerlesimini saptamak icin X-ray kameralarla ger-
cek zamanh gorintdiler elde edildi. Hastalar herhangi
bir kesinti olmadan tedaviyi bitirdi.

Bulgular

Agustos 2009 ile Mart 2011 yillari arasinda 12 hasta-
ya CK uygulandi. Calismamiza alinan hastalarin 4'U
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Sekil 2. Nuks nazofarenks kanseri tedavi dncesi lezyon ve tedavi sonrasi tam remis-
yonu gosteren MRG goruntusa.

0lmus olup, 8 yasamaktadir. Calismamizda yer alan
olgularin 9'u erkek (%75), 3'G kadin (%25) olup, yas-
lari 29 ile 76 arasinda degisiyordu (ortalama 42+13).
Niiks doneminde performanslari 1 hastada (%8)
ECOG 1, 9 hastada (%75) ECOG 2 ve 2 hastada (%16)
ECOG 3 idi. Histopatolojileri 6 hastada indifferansi-
ye, 5 hastada non-keratinize, 1 hastada mikst (non-
keratinize+indifferansiye) tipte idi. Baslangic¢ tedavisi
olarak hastalarin 5'i (%42) induksiyon kemoterapi son-
rasi konkomitant kemoradyoterapi, 7'si (%58) konko-
mitant kemoradyoterapi almisti. Hastalarimizin 10'una
(%83) ikinci seri, 2'sine (%16) ise Ui¢lincl seri radyote-
rapi uygulandi. U¢ hastada tam yanit (%25), 8 hasta-
da parsiyel yanit (%66) ve 1 hastada progresyon (%38)
saptandi. Tam yanit alinan 1 hastaya 2500 cGy (Sekil
2), 2 hastaya 3000 cGy verilirken parsiyel yanit alinan
2 hastaya 1600 cGy, 6 hastaya 3000 cGy ve progrese
olan 1 hastaya ise 1350 cGy doz verildi. Uygulama se-
masi olarak 2 hastaya 2 fraksiyonda 1600 cGy, 1 has-
taya 3 fraksiyonda 1350 cGy, 4 hastaya 5 fraksiyonda
3000 cGy, 1 hastaya 5 fraksiyonda 2500 cGy, 4 hasta-
ya 6 fraksiyonda 3000 cGy doz verildi. Tanidan itibaren
ortalama sagkalim 57 ay ve 6 yillik ortalama sagkalim
%34'dur. Niks sonrasi CK uygulanan hastalarda ortala-
ma sagkalim 21.1 ay ve niiks sonrasi 2 yillik ortalama
sagkalim ise %37dir.

Tartisma

Nazofarenks kanserinde niiks genellikle ilk bes yilda
gOzukur. Tedavi edilmeyen rekirren nazofarenks kan-
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serlerinde sag kalim oldukca kéttdir. ileri, tekrarlayan
lezyonlari olan bas-boyun kanserlerinde kritik organ-
lara yakinligi nedeniyle cerrahi ve/veya konvansiyo-
nel radyoterapi kurtarma tedavisi olarak zordur. Cer-
rahi sonrasi disfonksiyon olasiligi nedeni ile uygulama
alani sinirhdir. Yeniden cerrahi tedavinin uygun olma-
dig1 durumlarda, tekrar 1sinlama ile lokorejyonal kont-
roliin kazanilmasi veya palyasyon saglanmasi potan-
siyel olarak mumkiin olabilir. Cesitli calismalar tekrar-
layan bas-boyun timérlerinde, kuratif amacla ekster-
nal beam radyasyon tedavisi (EBRT) kullanarak tekrar
1Isinlamanin yerini dogrulamistir. Son dénemde, stere-
otaktik radyocerrahi (SRS) uygulamasi primer ve tek-
rarlayan bas-boyun kanseri tedavisinde yeni bir teda-
vi modeli olarak yerini almistir. Nazofarenks kanserinin
kritik lokalizasyonundan dolayi ve hastaligin yiksek
oranda infiltratif olmasi ve cogunlukla komsu yapila-
ra yayllmasi nedeniyle, cerrahi rezeksiyon sadece na-
zofarenkse sinirli olgularda tercih edilmektedir. Lokal
nikslerde kiratif amach tekrar radyoterapi bir teda-
vi secenegidir. SRS, nazofarenks kanserinin lokal niiks
kurtarma tedavisinde tek basina veya eksternal tekrar
radyoterapi ile birlikte kullanilabilir. SRS intrakranyal
ve kafa tabani benin lezyonlarinda yaygin olarak kulla-
nildigi gibi beyin metastazlarinda da kullanilir.]

Chua ve ark.™ lokal direncli veya tekrarlayan nazo-
farenks kanserli 10 hastayi lineer hizlandirici (LINAC)
bazh SRS ile tedavi etmisler ve 10.5 ay takip etmisler-
dir. Tedavi dozu 12-18 Gy, ortalama tiimor ylizey dozu
10-21 Gy'dir. 1 hastada tam regresyon, 5 hastada azal-
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mis timor volimi saptanirken, 3 hastada degisiklik
olmamis ve 1 hastada progresyon gozlenmistir. Orta-
lama yanit %60 olarak saptanmistir.

Chen ve ark.” kafa tabani invazyonu olan 11 (6 erkek,
5 kadin, ortalama yas 48.4) nazofarenks kanserli has-
tay! lineer akseleratdr bazli SRS ile tedavi etmislerdir.
Yedi hastada alt kraniyal sinir tutulumu mevcut olup,
bu hastalara konformal radyoterapi ve brakiterapi uy-
gulanmistir. Kafa tabanini tutan kitleler icin 10-19 Gy
dozlarda SRS uygulanmistir. 5-31 aylik takiplerde 8
hasta kaybedilmistir. Hastalarin yaklasik yarisi radyo-
cerrahiye iyi cevap vermis, 2 hastada ise hig yanit alin-
mamistir.

Bir baska calismada Chua ve ark.® lokal niiksli 48 na-
zofarenks kanserli hastayi SRS ile tedavi etmislerdir.
Ortalama takip siresi 54 ay olup, tek veya ¢oklu izo-
merkez ile hedef periferine ortalama 12.5 Gy dozun-
da lineer akselerator kullanarak tedavi diizenlenmistir.
Bes yillik lokal niiks olmayan hasta orani %47, bes yillik
ortalama sagkalim %46 olarak bulunmustur.

Dhanachai ve ark.”’ 32 rezidiel veya tekrarlayan nazo-
farenks kanserli hastayi LINAC bazl fraksiyone stereo-
taktik radyocerrahi (FSRT) kullanarak tedavi etmisler-
dir. Hastalarin histolojisi 2'si WHO tip 1, 15i WHO tip
2, 14’4 WHO tip 3 idi ve 1 hastanin histolojisi bilinmi-
yordu. Hastalarin baslangi¢ tedavisi 25 (%78) hasta-
da konkomitant kemoradyoterapi iken, geri kalan 7
(%22) hastada radyoterapi idi. Yirmi sekiz hasta sadece
radyoterapi alirken, sadece 4 hastaya eksternal radyo-
terapi sonrasi brakiterapi eklenmisti. FSRT dozu 17-59
Gy (ortalama 34 ay), takip siiresi 3-67 ay (ortalama 25
ay) idi. Tedavi sonrasi 1. ve 3. yilda lokal progresyonu
olmayan hasta orani %67 ve %37'dir. 1 ve 3 yillik or-
talama sagkalim oranlari %89 ve %71dir. Bizim calis-
mamizda hastalarin histopatolojileri 6 hastada indiffe-
ransiye (WHO 3), 5 hastada non-keratinize (WHO 2), 1
hastada mikst (non-keratinize+indifferansiye) tipte idi.
Baslangi¢ tedavisi olarak hastalarin 5'i (%42) indiksi-
yon kemoterapi sonrasi konkomitant kemoradyote-
rapi, 7'si (%58) konkomitant kemoradyoterapi almisti.

Wu ve ark.'® 90 direncli veya tekrarlayan nazofarenks
kanserli hastayr tedavi etmiglerdir. Alti aydan 6nce
niks edenleri persistan hastalik, 6 aydan sonra niiks
edenleri nlikseden hastalik olarak kabul etmislerdir.
Cahsmalarindaki 34 hasta persistan grupta iken, 56
hasta niikseden grupta idi. Hastalar l¢ fraksiyonda
ortalama 18 Gy ve 6 fraksiyonda ortalama 48 Gy doz-

larinda fraksiyone stereotaktik radyoterapi kullanarak
tedavi etmislerdir (ortalama takip stiresi 20 ay). Persis-
tan ve nikseden grup arasinda patolojik tam yanit ve
genel sagkalim acisindan anlamli bir farklilik bulun-
maktadir. 1, 2 ve 3 yillik hastalik spesifik sagkalim %82,
%74, %57 ve progresyondan bagimsiz sagkalim %72,
%60, %54 olarak saptanmistir. Caismamizda tam ya-
nit alinan 1 hastaya 2500 cGy (Sekil 2), 2 hastaya 3000
cGy verilirken parsiyel yanit alinan 2 hastaya 1600 cGy,
6 hastaya 3000 cGy ve progrese olan 1 hastaya ise
1350 cGy doz verildi. Uygulama semasi olarak 2 has-
taya 2 fraksiyonda 1600 cGy, 1 hastaya 3 fraksiyonda
1350 cGy, 4 hastaya 5 fraksiyonda 3000 cGy, 1 hastaya
5 fraksiyonda 2500 cGy, 4 hastaya 6 fraksiyonda 3000
cGy doz verildi.

Seo ve ark.'"" 35 lokal tekrarlayan nazofarenks kanser-
li hastayi CK ile fraksiyone SRS kullanarak tedavi etmis-
lerdir (3 veya 5 fraksiyonda ve 24-45 Gy dozunda). Or-
talama sagkalim %60, lokal niikssliz sagkalim %79,
hastalik progresyonundan bagimsiz sagkalim %74 bu-
lunmus ve 23 hastada tam yanit saglanmistir.

Leung ve ark.''” 30 lokal tekrarlayan nazofarenks kan-
serli hastaya 8-22 fraksiyonda, glinlik 2.5-4.5 Gy'lik
dozlarda stereotaktik radyoterapi uygulamislardir. Bes
yillik ortalama sagkalim %40, hastalik spesifik sagka-
lim %41, lokal basarisizlik orani %56 bulunmustur.

Unger ve ark.'"¥! daha 6nce radyoterapi almis 65 (13
orofarenks, 8 hipofarenks, 7 nazofarenks, 7 paranazal
sinls, 7 boyun, 23 diger alanlar) bas-boyun kanserli
hastaya stereotaktik radyocerrahi uygulamislardir. Or-
talama takip suresi 16 aydir. Otuz (%54) hastada tam
yanit, 15 (%27) hastada kismi yanit alinirken, 11 (%20)
hastada yanit alinmamistir. Tim hastalar icin ortala-
ma sagkalim 12 ay, 2 yillik ortalama sagkalim %41 ve
lokal-boélgesel kontrol orani %30 olarak bulunmustur.

Kodani ve ark."™ 34 bas-boyun kanserli (21 hasta daha
once radyoterapi almis) hastayi CK ile tedavi etmisler-
dir. Tedavi bolgeleri 7 orbita, 6 servikal lenf nodu, 5 na-
zofarenks, 4 orofarenks ve 12 digerleri olarak alinmis-
tir. Tedavi 3-8 fraksiyon halinde, ortalama 30 (dagilim
19-40) Gy dozunda uygulanmistir, ortalama takip su-
resi 16 aydir. Tam yanit %38, ortalama 12 ve 24 ayhk
sagkalim %70 ve %58 olarak bulunmustur. Daha 6nce
radyoterapi almamis hastalarda sagkalim daha iyi bu-
lunmustur.

Cengiz ve ark.B! niikseden, daha 6nce radyoterapi al-
mis, rezeksiyon uygulanamayacak durumdaki 46 (22
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kadin, 24 erkek) bas-boyun kanserli hastayr CK kulla-
narak tedavi etmislerdir. Hastalar tedavi edilmeden
once MRG ve BT ile yeniden evrelendirilmistir. Ortala-
ma yas 53 (dagilim 19-87 yas), ortalama timor dozu 5
fraksiyonda 30 Gy'dir (dagihm 18-35 Gy). Degerlendir-
meye alinan 37 hastadan, 10 (%27) hastada komplet
timor regresyonu, 11 (%29) hastada kismi yanit goz-
lenirken, 10 (%27) hastanin hastaligi stabil seyretmis-
tir. Bir yillik hastaliktan bagimsiz ve ortalama sagkalim
%41 ve %46 olarak bulunmustur. Akut yan etkiler 10
hastada (%22) gozlenmistir. Uzun donem komplikas-
yonlar 6 hastada (%13) gézlenmistir.

Calismamizda hastalarimizin 10'una (%83) ikinci seri,
2'sine (%16) ise Uglincl seri radyoterapi uygulandi.
Hastalarin 3’linde tam yanit (%25), 8'inde parsiyel ya-
nit (%66) ve 1'inde progresyon (%8) saptandi. Tanidan
itibaren ortalama sagkalim 57 ay ve 6 yillik ortalama
sagkalim %34'tir. Niks sonrasi CK uygulanan hasta-
larda ortalama sagkalim 21.1 ay ve niiks sonrasi 2 yillik
ortalama sagkalim ise %37'dir.

Sonug olarak, daha 6nce yiiksek doz radyoterapi almis
nikseden nazofarenks kanserli olgularda stereotak-
tik viicut radyoterapisi palyasyonda ve lokal kontrol-
de uygun bir tedavi secenegidir. Bununla birlikte daha
uzun sireli ve daha genis kapsamli calismalara ihtiyag
duyulmaktadr.
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