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ONSOZ

“Kader, hayatimizin énceden ¢izilmis olmast demek degildir. Bu sebepten, “ne
yvapalim kaderimiz boyle” deyip boyun biikmek cehalet gostergesidir. Kader, yolun
tamamint degil, sadece yol ayrimlarint verir. Giizergdh bellidir ama tiim donemeg ve
sapaklar yolcuya aittir” (Ask, Elif Safak). DOrt yil dnce basladigim yolculugun sonlarina
yaklasirken yeni bir yol ayrimina gelmek Uzereyim. Bu yolculukta yoldaslik yapan
herkese tesekklr etmenin tam zamanidir simdi...

“Stradan ogretmen anlatir, iyi o6gretmen agiklar, yetenekli 6gretmen yapar ve
gosterir, biiyiik ogretmen esin kaynagi olur”(William A. Ward). Oncelikle, Uzerimdeki
emegi, destegi, paylasimlari ve tez asamasindaki anlayisi, sabri nedeni ile bundan
sonraki yolculuklarimda esin kaynagim olarak kalacak olan hocam Prof. Dr.

Fadime Akman’a,

“Sual de bilgiden dogar, cevap da’(Meviana). EgQitim yolculugumda sual ve
cevaplari ile yolumu aydinlatmayr amaglayan, ogrencileri olmaktan her zaman
blylk onur duyacagim hocalarim Prof. Dr. Riza Ceting6éz, Prof. Dr. ilknur Bilkay

Gorken, Prof. Dr. Ayse Nur Demiral’a,

Saglik sistemindeki yanlis politik uygulamalar ylzinden bilgilerinden ve
tecrubelerinden istifade edemedigim icgin hayiflandigim hocalarim Prof. Dr. Minir

Kinay ve Prof. Dr. Hilmi Alanyali’'ya

“Kdinat yekviicut, tek varliktir. Her sey ve herkes goriinmez iplerle birbirine
baghdir. Bir baskasimin hele hele senden zayif olamin, ihtiyact olamin camini yakma.
Unutma ki diinyanin éte ucunda tek bir insanin kederi, tiim insanligi mutsuz edebilir. Ve
bir kisinin saadeti, herkesin yiiziinti giildiirebilir ” (Ask, Elif Safak). Hekimligi ve insani tavri
ile herkesin yuzunu guldirmeyi basaran ve meslegime bakisimda yenilenmemi
saglayan, tezimin birgok asamasindaki desteklerinden ve yol gostericiliginden

dolayl hocam Dog. Dr. Zamre Arican Alicikus’a,

“Insanda giizel olan yiizdiir, yiizde giizel olan gozdiir, ama insani insan yapan
agizdan ¢ikan sozdiir "(Mevlana). Onunla yol alan herkes gibi yolculugumun ilk

gundnden itibaren génlimde saygin bir yer edinen Uzm. Dr. Oguz Cetinayak’a,

“Sohbet vardir, keskin bir kilica benzer, bostani, ekini kis gibi kesip biger.
Sohbet vardw, ilkbahar gibidir. Her tarafi yapar, sayisiz meyveler verir”(Mevlana).

Yolculuguma dahil oldugu ilk gunden itibaren adimlarimi kolaylastirarak, her



konuda yanimda duran, tezimin birgok asamasinda da yardimlarini esirgemeyen

bahar tadinda dostlugunu sunan Uzm. Dr. Cenk Umay’a,

“Ogiit vermek kolay, érnek olmak zordur”(La Rochefaucauld). Kigiligi ile bu zoru
basarabilmis, dostum demekten her zaman onur duyacagim 6rnek insan Uzm. Dr.

Barboros Aydin’a,

“O gider, bu gider, su gider,

Dostluk, sen yant basimizda kalirsin... " (Nazim Hikmet).

Asistanligi sonrasi aramizda kalarak bizlere ayrilik hiznlinU yasatmayan ve
dostlugumuzu daha da saglamlastirdigimiz Uzm. Dr. Nesrin Dagdelen’e; zaten
hep berabermigiz gibi hissettiren ve tanigmaktan buayuk keyif ve onur aldigim Uzm.
Dr. Ahmet Cinkaya, Uzm. Dr. ilknur Alsan Cetin, aramizdan ayrilsa da dostlugu

hep yani bagsimizda kalan Uzm. Dr. Adem S$engul’e,

“Umutla yolculuk etmek, gidilecek yere varmak kadar giizeldir”’(Robert L. Stevenson).
Ayni umutlarla yol aldigimiz, ortak yolculugumuz slresince saygl ve sevgiye
dayal bir iligki geligtirdigimiz, kardeslerim, gen¢ meslektaslarim Dr. Okan

Ozdemir, Dr. Meltem Kirli ve Dr. ilhami Er’e,

“Unutulmak istemiyorsan, ya okunacak seyler yaz, ya da yazilmaya deger seyler
yap "(Benjamin Franklin). Yazilmaya deger isler yapan her zaman saygl ile
hatirlayacagim Dokuz Eylil Universitesi Radyasyon Onkolojisinde ¢alisan

arkadaslarimin tumune,

“Iyi bir seyi degil, erdemli bir insanin iizerine diisen vazifeyi yapiyorum”(Metellus).
Erdemli bir insan olmanin her seyden daha 6nemli oldugunu 6greten anneme,
babama, tim aileme, 6zellikle de doktor olma sebebim ablam Senlet Akin'a...

“Sen benim; hayat ve kaderle inatlasmam,

Ekmek igin kavgam, bitmek tiikenmek bilmeyen davamsin
Ve zorluklara karsi yilmayisimsin™ (Mevlana).

Bitirmek Uzere oldugum yolculugumun en zor anlarinda yilmayisimin yegane
sebebi, firtinada sigindigim liman, kader arkadasim, esim Senay Guler Akin’a ve

canim oglum Mert Seyit'e tesekkirt bir borg bilirim.
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KISALTMALAR:

RT: Radyoterapi

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group — Radyoterapi Onkoloji Grubu
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi OrgUt(

QLQ-C30: Yasam kalitesi anketi

QLQ-H&N35: Bas boyun kanseri yasam kalitesi anket

DVH: Doz volim histogrami

IARC: Intenational Agency for Research on Cancer - Uluslararasi Kanser
Arastirma Merkezi

3BKRT: Ug boyutlu konformal RT

YART: Yogunluk Ayarli Radyoterapi

BT: Bilgisayarli tomografi

MRG: Manyetik rezonans goruntileme

FDG-PET: Positron emission tomografisi

USG: Ultrasonografi

WHO: World Health Organization - Diinya Saglik Orgiti

LAP: Lenfadenopati
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KT: Kemoterapi

SMART: Simultaneous Modulated Accelerated Radiotherapy

ASCO: American Society of Clinical Oncology — Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
YK: Yasam kalitesi
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D50: Normal dokunun %50 hacminin aldig1 doz
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V39 Gy: 39 Gy ve Ustl alan hacim ylzdesi

V50 Gy: 50 Gy ve Ustl alan hacim ylzdesi

V60 Gy: 60 Gy ve Ustl alan hacim ylzdesi



NAZOFARENKS KANSERLERINDE FARKLI RADYOTERAPiI TEKNIKLERINDE
NORMAL DOKU DOZLARININ YASAM KALITESINE ETKISi

Dr. M. Murat AKIN

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakuiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall

1. OZET:

Amag¢: Bu calismada konformal Radyoterapi (RT) uygulanan nazofarenks
kanserli hastalarda yutma eyleminde gorevli yapilarin ve major tukurik bezlerinin

doz ve volumlerinin yasam kalitesine (YK) etkisini tespit etmek amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: 2004 ile 2011 yillari arasinda nazofarenks kanseri tanisi
ile gogunlugu 5-7 alanla, 66-70 Gy konformal RT uygulanmis 25 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Avrupa kanser arastirma ve tedavi tegkilati (The European
Organization for Research and Treatment of Cancer) (EORTC) (QLQ-C30) yasam
kalitesi anketi ile beraber bas boyun kanseri yasam kalitesi anket modulia (EORTC
QLQ)-H&N35 uygulanan ve YK skorlari hesaplanan olgularin parotis,
submandibuler tikurik bezleri, konstriktor farengeal kaslar, glottik ve supraglottik
larenks ve dil kokd voliml 3 boyutlu olarak olusturuldu. Doz volim histogramlari
(DVH) incelenerek bu organlarin tedavideki volim ve dozlarina ait veriler elde
edildi. Elde edilen normal doku dozlarinin adiz kurulugu ve yutma guc¢ligu basta

olmak Uzere YK’'ne etkileri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin tamami kdratif RT almis olup, 20(%80) hastaya
kemoterapi (KT) verilmistir. Sosyo-demografik ve tedaviye ait 6zelliklerin YK’'ne
etkisi incelenmis ve erkek cinsiyetin, fiziksel fonksiyon skorunu olumsuz etkileyen
bir faktér oldugu saptanmistir (p=0,02). Komorbid hastaliyi olmayan hastalarda ve
KT uygulanan hastalarda yutma problemi gelisiminde istatistiksel anlaml fark
saptanmistir (p=0,03; p=0,04). KT uygulamasinin ayni zamanda sosyal ortamda
yeme (p=0,03) ve cinsel isteksizlik (p=0,01) Gzerinde olumsuz etkileri istatistiksel
anlamli saptanmigtir. Hastalardaki EORTC/ Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) mukoza, tikurik bezleri ge¢ yan etkilerinin konstriktor kaslar, tukiruk
bezleri, Gorulebilir timdr hacminin (GTV) doz ve volumleri ile istatistiksel anlamli
iligkisi tespit edilmistir (p<0,05). EORTC QLQ-C30 ile organ dozlari arasindaki



iliskinin incelenmesinde; global saglik skorunun (80,99+19,02) alt konstriktor
farengeal kas V65 (p=0,049) ve bilateral parotis bez V26 hacmi (p=0,034) ile,
emosyonel fonksiyonun ise bilateral parotis bez ortalama doz (p=0,041) ile iliskisi
istatistiksel anlamli bulunmustur. EORTC QLQ-H&N35 semptom olgekleri ile organ
dozlarinin incelenmesinde ise yutma probleminin 6zellikle submandibuler bezin doz
ve hacimleri ile istatistiksel anlamli iligkisi bulunmustur (p<0,05). Agiz kurulugu
gelisiminde bilateral submandibuler bez ortalama dozu anlamhdir (p= 0,039).
Yutma problemi ve agiz kurulugu sikayeti gelisiminde parotis bezi ile istatistiksel
anlamli iligski gosterilememistir. Konusma problemi ile bilateral parotis bez ortalama
dozu arasinda (p=0,014), tukaruk yapiskanhdi sikayeti gelisiminde ise her iki major
tukarak bezinin doz ve volumleri arasinda istatistiksel anlaml iligki saptanmigtir
(p<0,05).

Sonug: Nazofarenks kanseri tanisi ile konformal RT uygulanan hastalarda
yutma eyleminde gorevli olan yapilarin ve major tukirik salgisindan sorumlu
organlarin RT doz-volumlerinin agiz kurulugu, tukdruk vyapigkanhgi, yutma
gucligu, konusma problemi, halsizlik, cinsel isteksizlik gibi semptomlarin yani sira
emosyonel, sosyal fonksiyon ve global saglik durumu gibi yasam Kkalitesi

parametreleri Uzerine de belirgin etkileri gorulmustar.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks kanseri, radyoterapi, agiz kurulugu, yutma

guglugu, yasam kalitesi



THE EFFECT OF NORMAL TISSUE DOSES ON QUALITY OF LIFE USING
DIFFERENT RADIATION TECHNIQUES IN NASOPHARYNGEAL CANCER
AKIN M. M.

Dokuz Eylul University, Medical Faculty, Department of Radiation Oncology, Izmir,
Turkey

2. SUMMARY

Purpose: The aim of the present study was to evaluate the impact of doses
and volumes of the swallowing structures and major salivary glands on quality of
life (QOL) in patients with nasopharyngeal carcinoma(NPC) treated with conformal
radiotherapy(RT).

Patients and Methods:Between 2004 and 2011, 25 patients with NPC who
completed RT courses with conventional RT to a dose of 66-70 Gray (Gy) were
analyzed at our institution. Parotid, submandibular salivary glands, constrictor
pharyngeal muscles, glottic and supraglottic larynx and tongue base volume in 3D
was created and QoL was measured using The European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) quality of life questionnaire (EORTC
QLQ) and Head and Neck cancer quality of life questionnaire module (QLQ -
H&N35) and QOL scores were calculated in patients. Dose volume histograms
(DVH) were analyzed and data of volume and doses of these organs were
obtained. The effects of QOL on normal tissue doses especially resulting dry
mouth and dysphagia was assessed.

Results: All patients received curative RT, and 20 (80%) patients received
chemotherapy (CT) during treatment. Socio-demographic characteristics and
treatment related effects on QOL were examined and male gender, was found to
have a negative effect on physical function score (p=0,02). In patients without
comorbid disease and undergoing chemotherapy statistically significant difference
was found in development of swallowing problems. (p=0,03; p=0,04).
Administration of chemotherapy was found to have a statistically significant effect
on trouble with social eating (p=0,03) and less sexuality (p=0,01). A statistically
significant relationship was determined between EORTC / Radiation Therapy
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Oncology Group (RTOG) mucosa, late side effects of salivary glands and the dose
and volumes of gross tumour volume (GTV), constrictor pharyngeal muscles and
salivary glands. (p<0,05). statistically significant difference was found.In evaluating
the relationship between the organ doses and EORTC QLQ-C30; the relationship
between overall health score (80.99 £ 19.02) and lower constrictor pharyngeal
muscle V65 (p = 0.049) and bilateral parotid gland V26 volume (p = 0.034), and
the relationship between emotional function and mean dose of bilateral parotid
gland (p = 0.041) was found.to be statistically significant. By analyzing the organ
doses with the EORTC QLQ-H & N35 symptom scales the dose and volume of the
submandibular gland (p <0.05) demonstrated a statistically significant association
with swallowing problems. In development of dry mouth bilateral submandibular
gland mean dose was significant (p = 0.039).Present study failed to show a
statistically significant relationship between development of swallowing problems,
dry mouth and the parotid gland but a statistically significant relationship was
found between speech problems and bilateral mean dose of parotid gland (p =
0.014), and sticky saliva was assosciated with the dose and volume of both major
salivary glands (p <0.05).

Conclusion: Patients with NPC treated with conformal radiotherapy, RT dose-
volumes in the structures and major salivary secretion tissues responsible for
swallowing action were found to have a significant impact of such symptoms like
dry mouth, sticky saliva, difficulty in swallowing, speech problems, felling ill, less
sexuality as well as on quality of life parameters like emotional, social function and
global health.

Key Words: Nasopharyngeal cancer, radiotherapy, dry mouth, difficulty in

swallowing, quality of life



3. GIRIS-AMAC:

Kanser, tum dUnyada, mortalite ve morbiditenin sik nedenlerinden
biridir(1).Uluslararasi Kanser Arastirma Merkezi (IARC)nin 2011 vyilinda
yayinladigi veriler mortalite ve morbiditedeki etkisinin her gecen gun artis
gosterdigine isaret cekmektedir. Kronik hastaliklar fonksiyonel glgsuzluge, fiziksel
iyilik halinde bozulmalara ve yasam kalitesinin olumsuz etkilenmesine sebep
olmaktadir. Kanser tedavisi suresince ve sonrasinda da kigilerin yasam kosullarini

olumsuz yonde etkilemektedir.

Kanser tedavisindeki gelismeler neticesinde hastalarin yasam suirelerinde
uzama ve tamamen iyilesme olanakli hale gelmektedir. Bu istenen sonuclarla
beraber tedavilere bagli ge¢ donem toksisiteler de daha fazla 6nem arz etmeye
baslamigtir. Benzer sekilde RT ile yuz gulduriclt sonuglar alinmakta olan
nazofarenks kanserinin tedavisi sonrasinda gorulen ge¢ donem yan etkilerin
hastalarin yasam kalitesinde belirgin bozulmalara yol agtigi gérulmektedir. Nitekim
agiz kurulugu ve yutma guclugu bu hastalarin tedavisi sirasi ve sonrasinda yasam

kalitesinde azalmalara yol agan yan etkileri olusturmaktadir(2, 3).

RT planlama ve uygulama asamasindaki teknolojik gelismeler hedef
dokuya verilebilecek en yuksek dozu uygularken saglam ve riskli olan dokularin
tedaviden en az yan etki ile etkilenmesini amaclamaktadir. Nitekim konvansiyonel
tedaviden konformal tedavilere gecisler, kullanilan enerji kaynaklari ve tedavi
Unitelerindeki yenilikler ve ilerlemeler bu amagla hizla devam etmektedir(4). TUm
bu gelisme ve ilerlemelere ragmen tedavi sirasi ve sonrasi yan etkilerin olusumu
kacinilmaz olarak kargimiza ¢ikmakta iken, bilimsel ¢aligmalarin bu istenmeyen
yan etkileri en aza indirme ve tedavi Oncesi Ongormesindeki basarisi
artmaktadir(5).

Nazofarenks kanserinin optimum RT’si, blyuk alanlari kapsar ve yuksek
dozda uygulanir; bu nedenle énemli boyutta sekel ve yan etki olusmasi beklenir.
Goreceli olarak geng hasta grubunu etkilemesi, sagkalim beklentisinin yuksek
olmasi, hastalarin yasam kalitesini 6n plana c¢ikartmistir. Buna paralel olarak RT

ve KT’ye bagli ge¢ doénem toksisiteler giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir(6).

RT’de bilgisayarli tedavi planlama sistemlerinin amaci genel olarak hedef

volumde en yuksek dozu olustururken normal dokulara verilen dozun en az



dizeyde kalmasini saglamaktir. RT planlamasi yapilirken, hastalik bdlgesinin
tamaminin hedef igerisine alinmasi saglanmalidir. Cevresinde yeterli emniyet

siniri birakilmalidir.

Nazofarenks anatomik olarak optik kiazma, optik sinirler, temporal loblar,
beyin sapi ve medulla spinalis gibi kritik organlara yakin komsuluktadir ve
konvansiyonel RT tekniklerinde bu 6nemli organlarin tolerans dozlari nedeniyle
hedef hacimde dozun arttirilmasi engellenmektedir. Diger taraftan nazofarenksin
orta hatta yerlesmesi ve organ hareketlerinin kisitli olmasi nedeniyle bu bdlge U¢
boyutlu konformal RT (3BKRT) ve yogunluk ayarli RT (YART/Intensity modulated
radiotherapy-IMRT) icin oldukga uygundur.

Takuruk bezleri nazofarenks RT’sinde gelisen agdiz kurulugu nedeniyle
onemlidir. Ginde 1000-1500 ml tukdrdk Uretilmektedir. Bu Tukiragin %90’
parotis, submandibuler bez ve sublingual bezde olmak Uzere U¢ blyuk tukirik
bezinde Uretilir. TUkUrik Gretiminin kontroli otonom sinir sistemi tarafindan
gerceklestirimektedir ve tat, koku ve ¢igneme ile uyarimaktadir. Tukuartgun
uretildigi bolgeler uyaran olmasi durumunda ya da uyaransiz bazal tukurikte
farkliliklar gostermektedir. Kontis ve Johns bazal tukiragun %26’sinin parotis bezi,
%69'nun submandibuler bez ve %5’inin sublingual bez tarafindan Uretildigini
belirtmistir. Uyariima sonrasi olusan tukuragun %70’nin parotis tarafindan uretildigi
gOsterilmistir(7). Tuklrik bezleri ile ilgili olarak yapilan galismalarin gogu parotis
bezlerindeki doz ve iglev arasindaki iligkiyi degerlendirmislerdir. Parotis bezinde
esik doz degeri 26 Gy olarak bulunmustur(8). Submandibuler bez ile ilgili yapilan
calismada ise esik deger olarak yuzde 50 volim dozunun (D50) esik deger olarak
34 Gy belirtilmistir(9).

Bas boyun RTsinde konvansiyonel karsilikli paralel iki alan ile 1gsinlamada
genelde her iki parotis bezi de ylksek doz almaktadir. Tukurik bezlerinde 2 Gy
fraksiyon dozlari ile toplam 22-24 Gy RT uygulandiginda fibrozis ve sekresyon
azhg goérulmektedir bu da kserostomi (agiz kurulugu) ile sonuglanmaktadir(2).
AgJiz kurulugu enfeksiyonlara zemin hazirlamakta, c¢igneme ve konusma
gucluklerine yol agmakta, dis curutkleri ve devaminda osteoradyonekroz gibi ciddi

komplikasyonlar ile sonuglanabilmektedir.



Farengeal konstruktor kaslarin aldigi dozlarla farengeal darlik gelisimi,
aspirasyon ve yutma guglugu, arasinda iliski oldugu gozlemlenmigtir(3).
Konvansiyonel kargilikli paralel iki alan ile 1sinlama ile karsilastirildiginda
3BKRT’de tumor hedef hacimde daha iyi doz dagilimi saglanirken cevresindeki

normal dokular daha iyi korunabilmektedir(10).

GunUumuzde kanser tedavi sonuclarinda sadece tedavi yanitlari, sagkalim,
yasam sureleri de@erlendiriimemektedir. Onkolojinin degisen modern ilkeleri
arasinda yasam kalitesini artirmak da yer almaktadir. Yasam kalitesi kavraminin
gelisimi ile beraber hastalik ve semptomlarin ve tedavilerin genel yasam kalitesine

etkisi daha aclik ve net olarak yorumlanabilmektedir.

Calismamizda nazofarenks kanseri tanisiyla daha once tedavileri yapiimig
hastalarin tedavi planlama BT’lerinden yararlanilarak yutma eyleminde fonksiyonu
olan konstruktor farengeal kaslar, glottik ve supraglottik larenks, dil kdku, parotis,
submandibuler bezlerin doz/volimlerine ait verilerin tespit edilmesi ve yasam
kalitesine yonelik anket sonuglari ile normal doku dozlarinin yasam kalitesine

etkisinin tespit edilmesi amacglanmistir.



4. GENEL BILGILER:

4.1 Nazofarenks Kanseri

4.1.1 Nazofarenks Anatomisi

Nazofarenks onde, nazal kavitenin arka kismi ve nazal septum; arkada,
farenks mukozasi; Ustte, farenks mukozasi ve sfenoid sinls ve altta, yumusak
damak ile komsu olan, kafatabaninin hemen altinda ve burunun gerisinde yerlesen

kiiboidal bir yapidir. Hacmi yaklasik 14-15 cm>tiir (Resim 1).

Onde posterior konkalar aracih@ ile nazal kaviteye acilir. Yan ve arka
duvarlar; karotis kanalinin medialindeki petrdz piramidin tepe noktasinin altindan
iki tarafli yayilan farengeal fasyadan olusur. Nazofarenks catisi arka duvar ile
devam eder. Bu bdlgede 6zellikle ¢cocukluk caginda mukoza altinda farengeal
tonsil veya adenoid olarak adlandirilan lenf bezleri bulunur. Nazofarenks yan
duvarlarina Ostaki tupleri acilir. Kafa tabaninda birgok 6nemli yapinin gectigi
foramina ve fissurler bulunur. Kafa tabaninin hemen altinda olan nazofarenks
bdlgesinin kanserlerinin kafa i¢cinde yayilliminda bu foramina ve fissurler ana gegis

yollaridir (11).

Adz bogudy e Farenks
——Nazofarenks

Tonsita
padatna

Resim 1: Nazofarenks anatomisi



Nazofarenks yuzeyi ve kriptalari ¢ok katli silyali silindirik epitel, ¢cok katli
yass| epitel ve transizyonel tipte epitel hucreleri ile doselidir. Nazofarenks kanseri

bu U¢ epitel tipinden de kdken alabilir ve bu epitel tiplerini taklit edebilir.

4.1.2 Nazofarenks Lenfatigi ve Boyun Lenf Nodu Bolgeleri:

Nazofarenksteki zengin submukozal lenfatik ag ylksek orandaki boyun
metastazlarinin nedenidir. Tumor hucreleri Gg¢ farkl lenf nodu istasyonuna yayilir.
Bu zengin kapiller pleksustan gelen lenf yollari ilk olarak retrofarengeal veya derin
servikal lenf nodlarina drene olurlar. Retrofarengeal nodlar kafa tabani
yakinindadir ve bunlarin en ustteki grubuna Rouviere lenf nodlari adi verilir.
Parafarengeal alandan gegen X, X, Xl, XIl. kraniyal sinirler ile bu bolgedeki lenf
nodlari yakin komsuluktadir. Nazofarenksin diger lenfatik yollari; juguler lenf nodu
zinciri ile karisan spinal aksesuar nod gruplari araciligi ile derin posterior servikal
lenf nodlarina ulasan internal juguler zincir ve angulus mandibula bélgesinde
blyuUkge yapida olan jugulodigastrik lenf nodlaridir(12).(Resim 2)

ety
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Rouviere Lenf Nodu ‘4 ,| (@

Jugulodigastrik Grup
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Resim 2: Nazofarenks lenfatik drenaj bolgeleri

Basvuruda %60-80 oraninda lenfatik tutulum mevcuttur(13). Bilateral
tutulum orani %50 Uzerindedir. Jugulodigastrik ve retrofarengeal lenfatikler sik
tutulanlandir. Bunlari daha sonra orta juguler, posterior servikal, alt juguler ve

supraklavikuler nod tutulumlari izleyebilir(Resim 3).
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Resim 3: Nazofarenks kanserinde tutulan lenfatik bolgeler

4.1.3 Nazofarenks Kanseri Epidemiyolojisi

Nazofarenks kanseri seyrek gorulen tumdrlerdendir, fakat endemik
bolgelerde insidansi yuksektir. Endemik alanlar Guney Cin, Kuzey Afrika’dir.
Nazofarenks kanseri gortilme sikhgr 15-25 yasta ilk ve 50-59 yasinda ikinci zirve
olusacak sekilde bimodal yas dagihimina sahiptir(14). Turkiye’den bazi klinik
calismalarin verileri de ge¢ cocukluk/erken adolesan dénemde ikinci bir tepe

olabilecegini desteklemektedir(15).

Etyoloji: Nazofarenks kanserinin insidansinin  bolgesel farkliliklar
gOstermesi  hastaligin  olusumunda  multifaktéryel  etyolojilerin  varligini
desteklemektedir. Giney Cin’de dogup baska ulkelerde yasayan kisilerde de
yuksek oranda gorulmesi hastalik icin genetik predispozisyon varligini da
desteklemektedir(16). Hastaligin endemik oldugu bdlgelerde toplumun diyetleri,
hazirli§i, korunmasi, tiketim sekilleri timdrin gelisimine katkida bulunur(17). En
onemlileri tuzlanmig balik ve et tuketimidir(18). Bu yiyecekler ugucu nitrozaminler

salgilar ve bu nazofarengeal mukoza Uzerinde dagilir.

Belirgin cografik veya irksal dagilim nazofarengeal kanserlerde genetik

faktorlerin de énemli rol aldigini da dusundurmektedir. Genetik degisiklikler timor
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supressor genlerin inaktivasyonu veya proonkogenlerin aktivasyonu seklindedir.
DNA onarimi, apoptozis ve telomeraz aktivitesi ile ilgili genlerde de karsinogenez
gelisiminde hedef degisiklikler arasinda olabilir(19). Diger bas boyun tumorlerinden
farkli olarak nazofarenks kanserli hastalarin serumlarinda Epstein-Barr virUse
(EBV) karg! antikorlar yuksek titrelerde bulunur. Lenfoid veya epitelyal hicreleri
enfekte eden Epstein-Barr virisunun etyolojik ajanlardan birisi oldugu ileri
surdlmastur(20). EBV serolojisinin tedavi sonrasi izlemde yineleyen veya tedavi

basarisizigini isaret edebilecegi belirtiimigtir(21).

4.1.4 Nazofarenks Kanseri Tanisi
Nazofarenks kanseri tanisinda oncelikle ayrintili hikdye ve bas boyun
muayenesini de igeren fizik muayene gereklidir. Endoskopi ile primer tumor

gorulebilir(Resim 4).

Sag Ostaki
tubu Orrifisi

Nazal kavite

Resim 4: Nazofarenks kanserli bir hastada fleksibl endoskopi gorintiisi

Nazofarenks karsinomlarinda gerek primer gerek nodal hastaligin
yayginligini belilemek amaciyla kullanilan guncel goruntileme yontemleri
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MRG) goérintilemedir. (Resim
5-6)
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Resim 5: Nazofarenks kanserli hastanin BT gorintisinde sol rosenmdiller

fossayi dolduran yumusak doku kitlesi

MRG ile primer timorin ylzeyel ve derin parafarengeal yumusak dokulara
yayllimi, intrakraniyal uzanimi, retrofarengeal ve derin servikal lenf nodlari
tutulumu ile ilgili daha ayrintili bilgi edinilirken, BT ile kemik, 6zellikle kafa
tabanindaki invazyon ve destriksiyon daha net gosterilir. Bu iki inceleme

nazofarenks kanserinde birbirini tamamlayici niteliktedir(22, 23).

Resim 6: Nazofarenks kanseri tanili hastanin MR sagital ve aksiyel géruntisinde
sol sfenoid sinus inferiorundan baslayip, rosenmdller fossasini dolduran, nazofarenks sol
lateralinde hava sutununu daraltan orta hatti gecen, orofarenkse dogru uzanan kitlesel

lezyon izlenmektedir. Parafarengeal alanda kitle etkisi ile kaslar itilmis gérinumdedir.
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Boyun metastazini degerlendirmede dikkatli boyun muayenesi ve BT

ve/veya MRG kullaniimaktadir.

Nazofarenks kanserleri evreleme sistemi Uzerine MRG etkisi BT'den daha
fazla konusulmaktadir(24). Belirsiz MR bulgulari durumunda ve yineleyen
nazofarenks karsinomlarinin saptanmasinda positron emission tomografisinin
(FDG-PET) duyarhhgi, 6zgunligi ve dogrulugu sirasiyla %100, %92,9 ve %96,4
oranlarinda tespit edilmistir(25, 26). (Resim 7)

Resim 7: FDG PET-BT gorlntiisinde nazofarenksde izlenen kitlesel lezyonda
artmis F-18 FDG tutulumu olan hastanin sag servikal seviye lIA'da (SUVmax:5.6), sol
servikal seviye IIB'de (SUVmax:1,9-4.9), multipl lenf nodlarinda artmis F-18 FDG tutulumu

mevcuttur.

Uzak metastazi degerlendirmek icin yapilacak tetkikler boyundaki lenf nodu
tutulumuna goére degerlendiriimelidir. Boyunda lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda hemogram, karaciger ve bobrek islevlerini degerlendirecek biyokimya,
akciger grafisi ve Ust abdominal ultrasonografi (USG) yeterli bulunurken, boyun
lenf nodu tutulumu olan hastalarda rutin kan tetkiklerinin yaninda direkt akciger
grafisi yerine toraks BT, abdominal USG yerine abdominal BT yapilmali ve kemik
sintigrafisi de istenen tetkiklere eklenmelidir. Semptom olmadigi slrece beyin

goruntulemesi gerekli degildir.

Tedaviden 6nce spesifik tetkik olarak EBV’ne ait seroloji, viral kapsit antijeni
ve early antijene karsi Ig A ve Ig G titreleri, anti-EBV niikleer antijeni (EBNA) Ig G
dizeyleri arastiriimasi énerilir(27).
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4.1.5 Nazofarenks Kanserinde Histopatoloji

Nazofarenks yuzeyi ve kriptalari ¢ok katl silyali silindirik epitel, ¢ok kath
yass| epitel ve transizyonel tipte epitel hucreleri ile doselidir. Nazofarenks kanseri
bu Ug¢ epitel tipinden de kdken alabilir. Nazofarenks malignitelerinin %90’
epidermoid ve indiferansiye karsinomlardan olusur. Diger %10’unu lenfomalar,
plazmositomlar, melanomlar, rabdomiyosarkomlar, kordomalar ve mindor tukurik

bezlerinden kaynaklanan tumdrler olusturur(28).

Dinya Saglik Orgiti (DSO / World Health Organization /| WHO)'niin

histolojik siniflamasi ise diferansiyasyon derecesine dayanir(29).

Tablo 1: WHO Nazofarenks kanseri histolojik siniflamasi

WHO Tip | lyi diferansiye / keratinize epidermoid karsinom
WHO Tip Il Nonkeratinize epidermoid karsinom (diferansiye, indiferansiye)
WHO Tip lll  Kotl diferansiye / indiferansiye karsinom

indiferansiye karsinomlar nazofarenks kanserleri arasinda énemli bir yer
tutar. Cocukluk ¢aginda rastlanan timaorlerin gogunu olusturur ve EBYV ile iligkilidir.
Uzak metastaz oranlari daha yuksek olmasina ragmen 5 yillik sag kalim oranlari
daha iyi ve RT’ye daha duyarlidirlar. Endemik bdélgelerde de ylksek oranda (%98)
nonkeratinize/indiferansiye karsinom tipi gorultr. Skuaméz hucreli karsinomlar ise
goreceli RT’ye direngli olup yerel yineleme oranlari yuksek, kir oranlari diger

tiplere oranla daha dugukttr(30).

4.1.6 Nazofarenks Kanserinde Evreleme

Nazofarenks kanseri siklikla yan duvardan, o&zellikle Rosenmdliller
fossa'dan, ayrica nazofarenks tavanindan kaynaklanir. Nazofarenks zengin
submukozal lenfatige sahiptir. Nazofarenks kanseri tanisi bulunan hastalarda
%60-85 oraninda tani sirasinda lenfadenopati (LAP) saptanirken, hastalarin %40-
50’inda bilateral LAP bulunmaktadir (31). King ve ark.nin yaptidi calismada

nazofarenks kanserinde en sik tutulan lenf nodu bélgesinin retrofarengeal alan
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oldugu bulunmustur. Hastalarin %94’Unde retrofarengeal alan tutulumu
saptanirken %76’sinda retrofarengeal alan disindaki boyun lenfatiklerinde de
tutulum saptanmistir. Boyunda en sik tutulan bolgeler sirasiyla duzey I, Il ve V

lenf nodu bdlgeleridir(32).

Nazofarenks kanserinde uzak metastaz igin primer tumoérin evresi dnemli
bir faktor olarak gorulmezken servikal lenf nodu tutulumu ile uzak metastaz
arasinda onemli bir baglanti vardir(33). Uzak metastazin en sik goruldugu bolgeler

sirasiyla kemik, akciger ve karacigerdir(34).

Nazofarenks kanseri evrelemesinde International Union Against Cancer
(IUCC), American Joint Committee on Cancer (AJCC), M. D. Anderson, Ho ve
Huaqing gibi bircok evreleme sistemi kullaniimistir. AJCC TNM evreleme sistemi
ilk olarak 1997 wyilinda vyayinlanmigs 2010 vyilinda son dizenlemesi

gerceklestiriimistir(35).

4.2 Nazofarenks Kanserinde Tedavi

4.2.1 Cerrahi

Anatomik vyeri, kafa tabaniyla olan sinirlari nedeni ile nazofarenks
kanserinde primer timor ve boyun bélgesi igin yuksek doz RT esas tedavi seklidir.
Cerrahi, RT’den sonraki kalinti hastalik veya klinik tam yanittan sonra yineleyen
boyun hastaliginda radikal boyun disseksiyonu biciminde yapilabilir(36, 37).

Radikal boyun disseksiyonu yapilabilmesi i¢in boyuna radikal doz isin
verilmis olmasi, primer bolgenin kontrol altinda olmasi ve uzak metastazlarin
olmamasi gerekir. Radikal boyun disseksiyonu sonrasinda komplikasyon olarak
kanama, hematom, seroma, lenf 6dem, enfeksiyon, fistal, VII, X, Xll. kranial

sinirlerin hasari, karotid ruptura gelisebilir(37).

4.2.2 Radyoterapi

Nazofarenksin anatomik yerlesimi, erken dénemde cift tarafli retrofarengeal
lenf nodu tutulum 6zelligi ve bu bdlgeye cerrahi olarak ulagsim gtglugu nedeniyle
primer timor ve boyun bdlgesi igin yiksek doz RT nazofarenks kanserinde temel
tedavidir. Erken evrelerde bile gorilen yuksek oranda servikal lenf nodu metastazi

nedeniyle birgok ¢alismada klinik ve radyolojik olarak lenf nodu tutulumu olmayan
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hastalarda da tum servikal lenfatiklerin elektif olarak 1ginlanmasi onerilmistir. Lee
ve ark.’nin yaptigi calismada klinik ve radyolojik NO hastalarda bdlgesel
basarisizliklar degerlendirildiginde elektif RT uygulanmayan 362/905 (%40)
hastada bolgesel basarisizlik gézlenirken bu sayi elektif RT uygulanan grupta
44/400 (%11) olarak saptanmistir(38).

Tedavi volumuU nazofarenks ve ¢evre dokulari 1-2 cm sinir ile parafarengeal
ve servikal lenfatiklerin tUmanu igerir. Tedavi volumundn spinal kord, g6z, optik
sinir, beyin, beyin sapi, hipofiz gibi riskli organlari, ayrica temporomandibuler
eklem, tikartk bezleri, larenks, oral ve orofarengeal mukoza gibi ge¢ morbidite
acisindan 6nemli yapilari icermesi veya komsulugunda olmasi nedeniyle tedavi
plani optimal olmalidir.

Planlanan tedavinin her gin ayni bicimde uygulanabilmesi immobilizasyon
gerecleri ile saglanabilir. En c¢ok termoplastik malzemeler kullanilir. Sirtlsta
pozisyonu dogal vicut pozisyonuna yakinligi nedeni ile tercih edilendir.

Planlanan hedef volim primer timor ile tutulu lenfatikleri, mikroskobik
hastalik riski tagsiyan subklinik malign hastalik bdlgeleri ile hastanin hareketi ve isin
yada setup islemlerinden kaynaklanabilecek diuzensizlikleri de igine alan emniyet
sinirlari igermelidir. Bas boyun RT’sinde oldugu gibi siklikla Co-60 veya 4-6 MV
foton kullanilir. Erken evre nazofarenks kanserli hastalarda %60-80 oraninda uzun
sureli sag kalimlar elde edilebilmektedir(39).

Yerel-bolgesel kontrol hedef hacme verilen doz ile iliskilidir. Vikram ve ark
67-77 Gy arasi dozlar ile daha dusuk dozlarla yapilan tedaviyi karsilastirdiklarinda
yuksek doz ile daha iyi yerel tumor kontrol oranlari elde etmislerdir.(40)

MDACC serisinde radikal RT ile tedavi edilen hastalarda tek ve cok
degiskenli analizde ileri T evresi ve kraniyal sinir tutulumu koétt prognostik faktorler
olarak bulunmustur. Bes yillik yerel kontrol oranlari T1, T2, T3 ve T4 hastalik igin
sirasiyla %93, %79, %68 ve %53 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar ile erken T
evresindeki tumorlerde radikal RT ile yuksek yerel kontrol oranlari elde edilebildigi
gosterilmis, ancak ileri evre tumorler icin farkli veya ek tedavilerin gerekli oldugu
ongorulmustar(41).

Fraksiyonasyonlar ile ilgili calismalar yapilirken, ek tedavi olarak uygulanan
KT'de kullanilacak ilaglarin sec¢imi ve zamanlamasina yonelik c¢alismalarda
yapilmistir(42, 43).
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4.2.2.1 Konvansiyonel Radyoterapi

Konvansiyonel RT planlamasinda nazofarenks primer tumor hacmi ve
boyun Ust boliumundeki lenfatikler karsilikli paralel esmerkezli alanlar ile tedavi
edilir. Yan alanlarda nazofarenks, sfenoid sinus, yan ve arka farengeal duvar,
nazal kavite ve maksiler sinUsun arka %’si, retrofarengeal, Ust servikal ve posterior
servikal lenf nodlarinin igerilmesi amagclanir. Yan alanlarda 6nde nazal kavite ve
sfenoid sinUsun arka '%’si, arkada da clivus’un 6n 1 cm’i igerilmelidir. Kafa tabani
tutulumu olan timdrde ust sinir hipofiz gukurunun 1 cm Ustinde olmali, 6ne
uzanimi olan tumoérlerde ise oOn sinir tumor uzantisini igerecek sekilde
dizenlenmelidir. Yan alanlarin alt siniri genelde hyoid kemik veya tiroid gentik
hizasinda olur. Bu alt sinir parafarengeal timoérin veya tutulu servikal lenf
nodununun uzanimina gore degisebilir. Medulla spinalisin 10 cm lik bolgesi igin
TD5/5’i 50 Gy oldudu i¢in bu tolerans dozuna ulagiilmadan 44 veya 46 Gy genis
alan RT sonrasinda medulla spinalis koruma blogu yapilir. Blok altinda kalan

bdlgeye verilmesi gerekenden eksik kalan doz 6-9 MeV elektron ile tamamlanir.

Tutulum olmayan lenf nodlarina elektif 50 Gy RT sonrasinda
nazofarenksteki primer timdre ve tutulu lenf nodlarina boost (ek doz) yani kuguk
alan ile daha ylksek doz RT planlanir. Tutulu lenf nodlarina boost ise normal
dokularin (medulla spinalis, tiroid ve krikoid kikirdaklar) tolerans dozlari nedeniyle
tutulu bolgenin derinligine gore secilen elektron enerijileri ile uygulanir. Boost ile
nazofarenks primer timor ve tutulu lenf nodlarina toplam 66 — 70 Gy doz vermek

amaclanir.

Nazofarenks anatomik olarak optik kiazma, optik sinirler, temporal loblar ve
medulla spinalis gibi kritik organlara yakin komsuluktadir ve konvansiyonel RT
tekniklerinde bu 6nemli organlarin tolerans dozlarinin artmasi nedeniyle hedef

hacimde dozun arttirilmasi engellenmektedir(44).

Sagkalim oranlari ylksek olan bu hastalik grubunda kritik organlar disinda
yasam niteligini kotu yonde etkileyebilecek yan etkiler de ortaya c¢ikmaktadir.
Nazofarenks kanserinin tedavisinde yasam niteligini bozan en énemli yan etki agiz
kurulugudur. Konvansiyonel karsilikli iki yan alan ile yapilan tedavide major

tukaruk bezlerinden parotisin tamaminin RT alani icinde olmasi nedeniyle RT
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sonrasi tukuruk uretiminin olmamasi agiz kurulugundaki en 6nemli neden olarak

gorulmektedir.

4.2.2.2 U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT)

Konvansiyonel RT teknikleri ile agiz kurulugu, temporamandibuler eklemde
fibrozis, duyma azligi gibi yan etkilerin olusmasi engellenememektedir. Bu sorunu
¢ozmek icin ilerleyen teknoloji ile 1980°li yillardan itibaren ¢oklu alanlar ve BT
kesitlerinde doz dagilimlari  goérulebilen 3BKRT teknikleri geligtirilmistir.
Konvansiyonel karsilikli iki alan 1sinlama ile karsilastirildiginda 3BKRT’de hedef
hacimde daha iyi doz dagilimi saglanirken gevresindeki normal dokular daha iyi
korunabilmektedir(45). Kutcher ve ark.’nin nazofarenks kanserli hastalarda BT
kesitlerinde tedavi volUuminu belirleyerek vyaptiklari ¢oklu alan konformal
planlamalar ile konvansiyonel planlamalari karsilastirmiglardir. Coklu alan ile
planlamada tumoérde daha iyi bir doz dagiimi saglanirken mandibula,
temporomandibuler eklem, parotis ve i¢ kulak gibi normal dokularda daha dusuk
dozlar elde edildigi belirtiimistir(46). Konformal tedavi ¢oklu alan girigleri, farkli
enerjiler, wedgeler, kompansatuar bloklar kullanarak riskli organlarda tolerans
dozu asilmadan, tumoérde yeterli ve hatta yuksek doz uygulamaya izin verir(46,
47).

4.2.2.3 Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART)

1980’li yillarin sonlarindan itibaren kullanilan 3BKRT sonrasinda Brahme ve
Bortfeld gibi arastirmacilarda, bilgisayar ile dizenlenen algoritmalar yardimiyla her
radyasyon isininin yogunlugunu degistirerek 1sinin farkh pargalarina farkl
yogunlukta radyasyon verme fikri ortaya ¢ikmistir(48). Tedavi planlama sistemi her
ISIn demetini birgok beamlete ayirir ve bunlar igcin en uygun yogunluklari ayarlar.
YART’deki her tedavi alanindaki beamlet sayisi azaldikga 3BKRT ile aralarindaki
farkhlik azalir. 3BKRT’de tedavi alani belirlenir ve bu alandan esit yogunluktaki 1sin
ile 1sinlama yapilir. YART'de ise her tedavi alaninda ylUzlerce beamlet ile farkl

sekillerde ve farkli yogunluklar ile 1sinlama yapilabilir.

YART planlamasinda forward (ileriye yonelik) ve inverse (tersten) planlama

sistemleri vardir. Forward planlamada; hedef hacimler ve risk altindaki yapilar
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belirlendikten sonra tedavi alanlarinin sayisi, acilari, sekilleri, doz agirliklari,
uygulanacak isinin enerjisi ve ek 1sin duzenleyiciler (wedge, kompansatuar) gibi
Ozellikler belirlenerek tedavi plani yapilir. Tedavinin toplam dozu ve fraksiyon
sayisi belirtilerek doz hesaplatilir. DVH ile doz dagihmi degerlendirilir. Doz
dagihmi begenilmezse tekrar tedavi planlamasi asamasina geri donulur ve gerekli
diizenleme yapilir. inverse planlamada da yine forward planlamadaki gibi hedef
hacimler ve risk altindaki yapilar belirlenir, tedavi alanlarinin sayisi, acilari ve
uygulanacak 1sinin enerjisi segildikten sonra forward planlamadan farkl olarak
optimizasyon algoritminin galisabilmesi icin hedef hacim ve normal dokular igin
gegerli olacak maksimum, minimum, ortalama dozlar, limit hacimleri ve dokularin
planlamadaki 6ncelikleri bilgisayarli planlama sisteminde belirtilir ve 6ngorulen bir
DVH olusur. Ongérilen DVH dogrultusunda tedavi alanlarindaki beamletlerin
sayisi ve yogunluklari ile ¢dzulmesi istenen bir sorun olarak planlama sistemine
sunulur. Planlama sonucu olusan DVH degerlendirilir, begenilmezse tedavi
alanlarinin acilari veya optimizasyon programindaki degerler degistirilerek tekrar

planlama ile uygun plan elde edilmeye ¢aligllir.

YART de “simultaneous delivery system” (eszamanli verme sistemi) veya
“Simultaneous integrated Boost” (SIB-eszamanli entegre boost) teknigi hedef
hacmin farkli bdlgelerine farkli fraksiyon semalari uygulanabilmesine olanak
saglar. Primer hedefe 2.1 — 2.3 Gy fraksiyon dozu ile tedavi uygulanirken subklinik
boyun bolgesine konvansiyonel fraksiyonasyon veya primer hedefe konvansiyonel
fraksiyonasyon dozu ile tedavi uygulanirken subklinik boyuna 1.8 Gy ve altinda

fraksiyon dozu ile tedavi uygulanabilir(49, 50).

YART uygulanabilirliginde hedef organ hareketliligi ¢cok 6nemlidir. YART
sirasinda hedef organdaki hareket ile normal doku bélgelerinde 6ngdrilemeyen
yuksek doz alanlari veya hedef hacimde dusik doz alanlari olusabilir. Bu nedenle
YART fizyolojik hareketi olmayan veya ¢ok az olan ve hareketini kontrol
edebildigimiz (“gating” sistem) bolgelerde tercih edilmelidir. Nazofarenksin
fizyolojik hareketlerinin kisith olmasi ve orta hatta yerlesmesi nedeniyle bu bodlge

YART icin oldukg¢a uygundur.

Bircok calismada nazofarenks kanserinde YART’nin konvansiyonel ve
3BKRT planlama tekniklerine goére dozimetrik avantajlari gosterilmigstir(51).
California Universitesinde YART'de konvansiyonel fraksiyonasyon ile primer
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tumore 2.12 Gy fraksiyon dozuyla toplam 70 Gy, klinik tutulu olmayan boyuna ise
1.65 Gy fraksiyon dozuyla toplam 54 Gy RT uygulanmaktadir(52). Bucci ve
ark.’nin yapmig olduklari ve sonuglari yenilenen g¢alismada %96 gibi ¢ok yuksek
yerel bolgesel kontrol oranlari olmasina karsin uzak metastaz orani %28 gibi
yuksek degerlerde bulunmustur. Wolden ve ark. 74 hastadaki deneyimlerini
yayinladiklari ¢alismada 59 hastaya konkomitan boost ile tedavi, 15 hastaya ise
“simultaneous modulated accelerated-radiation therapy” (SMART) ile RT
uygulamiglardir. Aradaki fark istatistiksel anlamli olmasa da 3 vyillik yerel
yinelemesiz sagkalim orani SMART uygulanan grupta %91, konkomitan boost

uygulanan grupta ise %79 olarak bulunmustur(41).

Volumetrik ark tedavisi (Volumetric-modulated arc therapy (VMAT) hizla
gelisim gosteren bir YART uygulamasidir. Daha dusik monitdr birimleri ve tedavi
suresi Ustunligu olan VMAT'In YART ile karsilastirildiginda hedef kapsama alani
ve homojenitesi, normal dokular da daha iyi doz saglama avantajl da
gosterilmistir(53). Jonston ve ark’i orofarenks ve nazofarenks kanserli hastalarin
VMAT ile YART planlamalari karsilastirildiginda; karsi taraf parotis bezinin
ortalama dozu, V30ve maksimum dozun azaltimasinda VMAT’In etkili oldugu

gosterilmistir(54).

4.2.2.4 Brakiterapi

Nazofarenks kanserinde genis alan sonrasi ek yuksek doz vermenin lokal
kontrolde etkisi bulunmaktadir. Farkli tip aplikatorler ve kaynaklar kullanarak
intrakaviter brakiterapi boost olarak kullaniimaktadir. Levendag ve ark.1 T1-T4
nazofarenks kanserli 151 hasta ile yaptigi calismada 42 hastaya external RT
sonrasl boost olarak 12-18 Gy fleksibl iki kanalli aplikatérle intrakaviter HDR
(highdose-rate) brakiterapi uygulanmis ve benzer 6zellikte olan ve sadece external
RT uygulanan 109 hastayla karsilastirimistir. Bes yillik lokal kontrol orani boost
tedavisi olarak brakiterapi uygulanan grupta % 82 bulunurken yanliz external RT
uygulanan grupta bu oran %60 bulunmustur(55). Wang’in yaptigi ¢calismada T1-3
nazofarenks kanseri tanili 76 hasta degerlendiriimistir. Bu hastalara sonradan
yuklemeli (afterloading) intrakaviter teknidi ile pediatrik endotrakeal tupler
kullanilarak Cs146 ile boost uygulanmistir. Mukozaya 10-15 Gy brakiterapi boost'u

uygulanmig olan 76 hastanin sonuglari yalnizca eksternal RT ile tedavi edilmig
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olan 70 hastanin sonuglari ile karsilastinimigtir. Bes yillik yerel kontrol orani
boost'u eksternal RT yapilan hastalarda %61 iken brakiterapi ile yapilanlarda
%91°dir. Morbidite ile ilgili bilgi veriimeyen bu ¢alismada kafa tabani uzanimi olan
hastalarda brakiterapi ile boost’'un uygun bir tedavi olmadigi belirtiimistir(56).
Brakiterapide en 6nemli kisitlamalar; verilen dozun sadece yuzeyel non-
bulky tGmorler igin yeterli olmasi ve daha da dnemlisi brakiterapi uygulamasinin
hekimin teknik yeterliligi ve hastanin anatomik 6zelliklerine baglhligidir. Stereotaktik

RT’nin gelisimi ile bu 6nemli kisitlamalar giderilebilmistir(57).

4.2.2.5 Stereotaktik Radyoterapi

Pahali bir teknik olmasi nedeni ile yaygin kullanimini olmayan stereotaktik
RT bazi merkezlerde nazofarenks boostunda ve yerel yineleme tedavilerinde
uygulanmistir(58). Kalinti veya yineleyen T1-2 hastaligin kurtarma tedavisinde %
82 oranda bir yillik lokal kontrol elde edilmis, etkin bir tedavi modeli olarak
yorumlanmistir(59). ikinci seri RT'de (50 Gy) boost olarak kullanimi (15-35 Gy) ile
bir ve iki yillik sagkalim oranlan sirasiyla %83 ve %65 bildiriimistir(60).

Evre IlI-1V hastalar icin standart 66-70 Gy eksternal RT sonrasi 7-15 Gy
stereotaktik RT uygulandiginda, 5 yillik donemde %98 lokal kontrol elde edilmigtir.
Bununla birlikte %12 gibi bir oranda hastada temporal lob nekrozu
go6zlenmistir(61).

4.2.3 Kemoterapi

Genel olarak radyosensitiv bir tUmoér olarak degerlendirilen nazofarenks
kanserlerinin arastirma ve calismalarda KT’ye de duyarl oldugu gdsterilmistir(62).
Erken evre lezyonlarin tek basina RT ile yUksek sagkalim oranlari elde edilirken,
ileri nazofarenks karsinomlarinin kontrol oranlari kétadudr. Primer tamordn ileri
olusunun yerel kontrolde problem olusturmasi ve 6zellikle yaygin nodal hastaligin

yuksek uzak metastaz riski oldugu bilinmektedir.

Intergroup 0099 galismasinda 150 evre Il ve IV nazofarenks kanserli hasta
calismaya dahil edilmis ve hastalar sadece RT ve kombine tedavi olmak Uzere iki
kola ayrilmistir. Sadece RT kolu gunde bir fraksiyon ile 1.8-2 Gy fraksiyon dozuyla
toplam 70 Gy olarak planlanmistir. Kombine tedavi kolunda ise RT’nin 1, 22 ve 43.

gunlerinde 100 mg/m2 Cisplatin ve RT sonrasinda toplam tg¢ kir olacak sekilde tg¢
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haftada bir 80mg/m? Cisplatin ve 1000 mg/m? 5-florourasil planlanmistir. Ug yillik
hastaliksiz sagkalim RT kolunda %24, kombine tedavi kolunda ise %69 (p<0.001)
ve U¢ yillik genel sagkalim RT kolunda %47, kombine tedavi kolunda %78
(p=0.005) olarak saptanmistir(63).

Nazofarenks kanserlerinde KT’nin roluni degerlendiren sekiz randomize
calismayi inceleyen metaanalize bakildiginda tedaviye KT’nin indUksiyon ya da
adjuvan olarak eklenmesi ile hastaliksiz ve genel sagkalimda herhangi bir fark
saptanmamistir. Eszamanli KRT ile ise hem genel, hem de hastaliksiz sagkalimda
istatistiksel anlamli daha ylUksek sonuglar elde edilmis ve bu nedenle eszamanli

KRT standart tedavi olarak gindeme gelmistir(64).

4.3 Tukuriuk Bezleri

Takurik bezleri genel olarak parotis, submandibuler ve sublingual
bezlerden olugsan major ve solunum-sindirim sisteminin baslangi¢ bdlgesi
mukozalarinda yerlesen yuzlerce mindr bezlerden olugmaktadir. Butlin bu bezler
salgilama 6zelliklerine bagli olarak ser6z, mukoz ya da sero-mukdz salgi Uretir. Bu
salgilama saglikli bir erigskinde gunlik 1000-1500 cc kadardir. Parotis bezi salgi

icerigi bakimindan saf serdz olup digerleri sero-muko6z salgi Uretir(7).

Tuakuruk bezlerinin salgilama etkinligi kisilerin psisik ve fizik durumlari ve
otonom sinir sistemince yonetilir. Oral kavitedeki fiziki uyaranlarla, koku alma ve
goérme duyularinin ortak calismasi sonucu merkezlerin psisik uyariyl afferent
yollarla medulladaki superior ve anterior salivator nukleuslara aktarmalariyla
gerceklesir. Salgilama icin gerekli uyarilar serebral merkezden kalkarak sempatik
ve parasempatik yollarla asinuslara iletilir.

TUkurtgin salgilanmasi birgok olaya baglidir. Ornegin tikirik salgilanmasi
uyku sirasinda en alt duzeydedir, hatta yok denecek kadar azdir. Ancak yemek
yeme, iklim, yas ve cinsiyet ya da bedensel etkinlikler salgilamanin artmasina

neden olur. Yine sabahlari erken saatte az olan salgilama 6gleden sonra artar.

Tukuruk yapi olarak dusuk ve yuksek molekul agirlikhi ¢esitli maddelerin
suda erimis bir bilesimidir; pH’1 6,5 dolayindadir. iceriginde belirli oranlarda Na, K,
Ca, klorur, bikarbonat, ure, urik asit, proteinler, lizozimler, IgA ve amilaz bulunur.

Bunlar parotiste ve diger tikurik bezi salgilarinda farkli dederlerde bulunur.
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Takarugun uretildigi bolgeler uyaran olmasi durumunda ya da uyaransiz
bazal tukurukte farkhliklar gostermektedir. Kontis ve Johns bazal tukurigin
%26’sinin parotis bezi, %69’nun submandibuler bez ve %5’inin sublingual bez
tarafindan dretildigini belirtmistir. Uyariima sonrasi olugan tukuragun ise %70’nin

parotis tarafindan Uretildigi gosterilmistir(7).

4.3.1 Tukuruk Bezleri Anatomisi

Parotis bezleri; retromandibuler fossa bolgesinde olup, tepesi yukarida bir
licgen konumundadir. Ustte 6n ve alt konumdaki dis kulak kanali ile ve arkada
sternokleidomastoid kas ve mastoid apeksi ile yakin komsuluktadir.
Submandibuler bezler; her iki boyunda digastrik Ug¢gende yer alir. Ramus
mandibulanin derininde ve agiz tabaninin altindadir. Sublingual bezler; agdiz
tabaninda myelohiyoid kasin Uzerinde fossa sublingualiste yer alir. Minor bezler;
agiz ve farenks mukozasiyla dudaklarda ve damakta yerlesim gosterir. Major

tukaruk bezlerinin anatomik yerlesimi Resim 8'de gdsterilmistir.

Aksesuar
parotis bezi

Parotis bezi

Stenon kanali

Sublingual bez

Submandibuler bez

Resim 8: Major tiikiiriik bezlerinin anatomik yerlesimi
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4.3.2 Tukuriik Bezleri Fonksiyonlari

Takuruk olusturdugu mukus tabakasi ile agiz mukozasini tahris edici
etkenlerden korur. Igerigindeki glikoproteinler ve polisakkaritlerin yaglama ve
kayganlastirma ozellikleriyle dil, dis ve oral mukozanin korunmasini sagladigi gibi,
konusma ve yutmaya da katki saglar. Pityalin ya da alfa diyastaz olarak bilinen

amilazin etkisiyle oral enzimatik sindirim baslar.

icerigindeki Ca ve fosfatlar ile dislerin korunmasini ve dayaniklihginin
arttinimasini saglar, Ig A ise antiviral ve antibakteriyel etki gostererek bakteri
aglutinasyonunu kolaylastirir ve fagositoza yardim eder. Tum major bezlerin
salgilarinda bulunan lizozimlerin muramidaz aktivitesi vardir. Bu nedenle bakteri
duvarlarindaki muramik asit iceren glikoproteinleri eriterek bakteri hicre duvarini

tahrip ve bakterileri yok eder.

4.3.3 Tukuriik Bezleri Radyasyon Tolerans Dozlari

Tukuruk bezleri radyasyona ¢ok duyarlidir. Bunun sebebi birka¢ gun icinde
gelisen serdz hucrelerin asinuslarini kaybetmesidir. RT sonrasi 2-4 haftada
tukarak bezlerindeki serdz asiner hicreler interfaz 6lume ugrarlar ve tukaruk
salgisinda azalma meydana gelir. Submandibuler bezler parotis bezlerine gore
radyasyona daha direnglidir (70). Bunun igin net bir esik deger bulunmamaktadir
ve fraksiyon dozu ile iligkisi de ¢ok azdir. Tukurik bezlerinde 2 Gy fraksiyon
dozlari ile toplam 22-24 Gy RT uygulandiginda fibrozis ve sekresyon azhgi
gorulmektedir ve bu da agiz kurulugu ile sonuglanmaktadir(2, 65). Adiz kurulugu
enfeksiyonlara zemin hazirlamakta, ¢igneme ve konusma gugluklerine yol
acmakta, dis curukleri ve devaminda osteoradyonekroz gibi ciddi komplikasyonlar
ile sonuclanabilmektedir(68). Genel bilgi olarak TD5/5 (5 yilda %5 oraninda yan
etki ortaya ¢ikaran doz) 32 Gy, TD50/5 (5 yilda %50 oraninda yan etki ortaya
clkaran doz) 46 Gy olarak bildiriimektedir(66). Tukuridk bezleri ile ilgili olarak
yapilan calismalarin ¢ogu parotis bezlerindeki doz ve islev arasindaki iligkiyi
degerlendirmiglerdir. Fogliata ve ark.’nin yaptigi tukartk salgisinin niceliksel olarak
degerlendirildigi calismada 26 Gy altinda ortalama doz elde edildiginde parotis
bezinin islevlerinin korunabilecedi gosterilmistir(8). Marks ve arkadaslarinin normal

doku yan etki olasiligi modeline goére; parotis bezinin RT sonrasi fonksiyonunun
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RT 6ncesi fonksiyonunda gore %25’in altina inmesi igin gereken RT dozlari tespit
edilmistir. Buna gore; tek bezde bu son noktanin olusma olasiliginin %20 olmasi
icin ortalama doz <20 Gy, bilateral parotis bezinde ise <25 Gy olarak bildirilmistir.
Ayni g¢alismada bu yan etki olusma olasiliginin %50 olmasi igin bilateral parotis
bezi ortalama dozu <39 Gy olarak bildiriimektedir. Lawrence ve ark.’nin parotis

bezi ile ilgili bu calismasinda “ siddetli agiz kurulugu sikayetinin gelisiminde
sadece parotis bezi dozlarinin etkili olmadigi ek olarak submandibuler bezlerin
dozlarinin da etkili oldugu” bildirilmistir(67). Saarilahti ve ark.’nin bas boyun
kanserli hastalarda YART ile submandibuler bezlerin korunabilmesi ile ilgili
¢alismasinda; submandibuler bez icin esik doz degeri olarak yizde 50 volim

dozunun (D50) 34 Gy oldugu belirtilmistir(9).

Normal dokular islevsel alt birimlerine gére seri veya paralel yerlesimli
olmak Uzere iki gruba ayrilir. Seri yerlesimli organlarda organin herhangi bir alt
biriminde yuksek doz ile islev kaybi olustugunda tum organda iglev kaybi
gozlenirken paralel yerlesimli organlarda bir alt birimde islev kaybi olussa bile
diger alt birimler sayesinde organ islevini sturdurur. Medulla spinalis seri yerlegimli
organlardan biri iken parotis bezleri paralel yerlesimli organdir. Bu nedenle parotis
bezi icin doz ile hacim etkisini degerlendiren c¢aligmalar yapilmistir. Parotisin
%25’lik hacmi igin 45 Gy, %50’lik hacmi igin 30 Gy ve %67’lik hacmi icin 15 Gy
esik doz degderler olarak bulunmustur. Bu degerlerin tUzerinde organda iglev kaybi

go6zlenmigtir(8).

Parotis bezinden salgilanan tukdrigin korunmasi ile hastalar tarafindan
belirtilen agiz kurulugu semptomlari arasinda uyumsuzluk gdzlenmektedir(68).
Uyarilmamis tukurtk dretiminde submandibuler bezlerin 6nemli yeri olmasi
nedeniyle agiz kuruluguna bagli semptomlari dnlemek igin sadece parotis
bezlerinin korunmasinin yeterli olmadigi dusunulmektedir. Yapilan birgok
calismada tum tukurik dretimi veya sadece parotis bezinin tukuruk tretimi ile doz
arasindaki iliski degerlendiriimistir(8, 69). Submandibuler bezi ayri olarak
degerlendiren ¢alisma sayisi ise azdir. Saarilahti ve ark’nin yaptiklar ¢alismada
uyarilmig tukurtk Uretimi parotis bezinin islevi, uyariimamig tukuruk Gretimi ise
submandibuler bezin 6zelligi olarak dederlendirilmistir. Parotis bezi igin 6. ve 12.
aydaki D50 degerleri sirasiyla 224 Gy ve 27,4 Gy olarak belirlenirken

submandibuler bezler icin bu degerler sirasiyla 32,6 Gy ve 34,6 Gy olarak
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belirlenmistir(9). Murdoch Kunch ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada submandibuler
bez fonksiyonunun korunmasi icin ortalama esik doz deger 39 Gy olarak
saptanmistir(70). Bu c¢alismada da gosterildigi gibi submandibuler bezler parotis

bezlerine gbre radyasyona daha direnglidir.

RT yan etkileri degerlendirilirken toplam doz, fraksiyon dozu, doz hizi,
fraksiyonlar arasi sure, toplam tedavi suresi ve doz-hacim parametrelerine dikkat
edilmelidir. Bunlar diginda KT ve cerrahi gibi ek tedaviler de radyasyona bagli yan

etkilerin siddetinde degisiklige neden olabilir.

4.4 Yutma Fizyolojisi ve Disfaji

Yutma, yenilen besin maddelerinin agizdan mideye gec¢mesidir. Yutma
eylemi bircok kas ve yapinin gbrev almasi ile gergceklesen bir olaydir. Normal
yutma kisa surede olup (1-2 saniye arasi) ve uyku durumu sirasinda ise 20 dakika
kadar yutma olmadi§i goézlense de gln igerisinde 400-600 kez tekrarlanan
fizyolojik bir olaydir. istemli ve istemsiz fazlardan olusan, karmasik nérosensoriyel
olaylar zinciri olan yutma, fizyolojik agidan U¢ kisimda incelenir: a) Oral faz, b)

Farengeal faz, c) Ozefageal faz(71). (Resim 9)

Resim 9: Yutmanin fazlar (A: Oral faz, B: Farengeal faz, C: Ozefageal faz)

4.4.a.0Oral faz: AJiz igine alinan gidanin farenks ve 6zefagusu gegebilecek

uygunlikta boyut ve kivama getirilmesi icin gidanin ¢ignendigi fazdir.
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Dil cigneme asamasinda ve gida bolusunun yonlendiriimesinde Kkritik
organdir. Cigneme sonrasi bolus dil arkasina yonlendirilirken myolohyoid kas
tarafindan dilin kdkl yumusak damaga yukseltilerek sivi ve gidanin nazofarenkse
ve buruna aspirasyonu dnlenmis olur.

Oral hazirlik asamasi 5.(trigeminal), 7.(fasiyal) ve 12.(hipoglossal) sinirlerin
kontrolU altindadir.

Yutma eyleminin herhangi bir seviyesindeki aksaklik yutmanin seyrini
bozacagindan aspirasyona neden olabilir.

4.4.b.Farengeal faz: Bolusun farengeal peristaltizm ile farenksten

Ozefagusa yonlendirildigi fazdir. Posterior nazofarengeal duvarin ve Ust
konstruktor farengeal kaslarin kasiimasi ile baslar. Ayni zamanda larenks ve hyoid
kemigin yukari ve ileri dogru ¢ekilmesi ve orta, alt konstriktor kaslarin kasilarak
bolusun ileriye itilmesi ile gerceklesir.

Farengeal faz 5.(trigeminal), 9.(glossofarengeal), 10(vagus), ve 12.
(hipoglossal) kranial sinirlerin kontrolindedir.

4.4.c.0zefageal faz: Ozefagus govdesinde meydana gelen kasiima ve

gevsemelerle bolusun mideye ilerletildigi fazdir(71). Gilottik ve supraglotik
bdlgedeki adduktér kaslarin etkisi ile glottis kapanmasi da bolusun ilerlemesinde
goérev alir.

Disfaji Latince “dys’(zorlu) ve “phagia’(yemek) kelimesinden koken
almaktadir. Disfaji sivi ve kati gidalarin oral kaviteden mideye kadar olan
pasajinda zorlu veya agrili gecisini ifade eder. Disfaji birgok patolojinin ayri ayri ya

da birlikte sebep oldugu semptomlar grubudur.

Yutma disfonksiyonu yapan nedenler;

1. Maturasyon bozukluklar (Down sendromu, myotonik distrofi vb)

2. Beyin hasari ile giden durumlarda (Beyin travmalari, intrakranial enfeksiyonlar,
stroke, vb)

3. Polio, Guillian-Barre sendromu gibi kranial sinirlerin hastaliklarinda

4. Noromuskuler hastaliklar, myastania gravis gibi immunolojik kdkenli hastaliklar
5. Divertikul, web gibi konjenital ya da aftéz lezyonlar gibi kazanilmis yapisal
hastaliklar

6. RT'nin de iginde bulundugu iyatrojenik grupta, kemoterapatik, noroleptik ilaglar,

antihipertansif ilaglar, cerrahi girisimler, koroziv yaniklar sayilabilir(72).
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Kemoradyoterapi (KRT) uygulanan torasik ve ozellikle bas boyun tumorlu
hastalarin konstruktor farengeal kaslar ve glottik, supraglottik bolgede gelisen
mukozit, 6zefajit, Ulserasyon, radyasyon iskemisi, fibrozisi ve strikturler sonucu
iyatrojenik yutma fonksiyon bozukluklari ve beraberinde disfaji, aspirasyon
gelisebilmektedir(73).

Orofarenks kanserli hastalarda yapilan bir ¢galismada Ust ve alt konstriktor
kaslarin RT dozlarindaki her 10 Gy artis disfaji sikayetinde %19 artisa yol actigi
gOsterilmistir. Yutma guglugu sikayeti gelisimi olasiigini azaltmak amaci ile alt
konstraktor kas V65 < %15, V60< %40, ortalama doz <55 Gy olmasi
gerekmektedir(3).

Jensen ve ark’lari ise EORTC QLQ C30 ve H&N35 QOL anketi
uyguladiklari hastalarin fonksiyonel endoskopik incelemelerinde supraglottik ve
glottik larenksteki anatomik yapilarin RT dozlarinin yutma guglugu sikayeti ile
onemli derecede ilgili oldugunu gdstermiglerdir(73).

Yutma fonksiyon bozuklugu olan hastalar ¢ok genis sikayetler
tariflemektedirler. Caglar ve arkadaslari ¢ogunlugu orofarenks ve hipofarenks
kanserli hastalarla yaptiklari ¢galismalarinda alt konstriktor kas ve larenks ortalama
dozunun 50 Gy ve Uzerinde olmasinin aspirasyon ve darlik gelisimde énemli
iliskisi oldugunu, benzer iliskinin nazofarenks kanserli hastalarda Ust ve orta
konstruktor kaslarla da olabilecedi gostermistir. Darlik gelisimi tespit edilen bu
hastalarda ek olarak yutma guc¢lugu, kilo kaybi, aspirasyon pndmonisi ve
hastalarin yasam kalitesine olumsuz etkisi gorulmektedir(74). Oral fazi etkileyerek
olusan disfaji de; agizda siyalore, dispeptik sikayetler, agiz iginde ve dislerde
problemler ve bunlara bagl saglik sorunlari karsimiza sik¢a cikmaktadir.
Farengeal fazi ilgilendiren fonksiyon bozukluklari sonucu olusan disfajide
postnazal regurjitasyon, oksuruk, gida tuketimi sirasinda gelisen aspirasyon,
disfoni tariflenirken, 6zefageal fazi etkileyerek olusan disfajide hastalar 6zellikle

sternum arkasinda agri tariflenmektedir(75).

Disfajili  hastalarin  de@erlendirimesinde  asagidaki tani  testleri
onerilmektedir:
e Baryumlu direkt grafi ile 6zellikle 6zefagustaki gegisin degerlendiriimesi,
e Videofloroskopik degerlendirme,
o Ust gastrointestinal sistemin endoskopik degerlendirmesi,
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e Manometrik degerlendirmeler(76).

4.5 Yagsam Kalitesi (YK) ve degerlendirmesi

Son yillarda gerek sosyal gerek tip bilimlerinde ¢ok fazla kullaniimakla
birlikte YK’'nin tanimi oldukga zordur ve degisik tanimlari vardir. YK kavrami,
bireyin kendi yasaminin degerlendirisine dayanan o6znel algi, duygu ve bilis
sureclerinin bir butunt olarak tanimlanir. Bireysel iyilik durumunun bir anlatimidir.
Yasaminin gesitli yonlerine iliskin 6znel doyum ifadelerini kapsar. Saglikta YK ise,
hastaligin durumuna ve tedavisine bagli kiginin fiziksel, emosyonel ve sosyal iyilik
halinin etkilenmesidir(77). Genel olarak YK’si ¢ok boyutlu bir kavram olmasina
ragmen; olmazsa olmaz veriler; fiziksel, fizyolojik, sosyal, fonksiyonel aktivitelere
ait verilerdir(78).

Kanser hastaligi, bireylerin yasamlarinda ciddi ve yodun bir saglik
sorununun yasandigi donemdir. Geleneksel olarak kanser tanisi, aci ve 6lim ile
O0zdeslestiriimektedir(79). Kanserli hastalarin yasam surelerindeki artis ve yeni
tedavi olanaklari sonucunda kanserin kronik bir hastalik oldudu fikri giderek kabul
gormektedir(80). Kanser tedavisinin 6zelligi ve bazen sinirl tedaviye ait etkisinden

dolayi onkoloji hastalarinin YK’nin degerlendirilmesi 6zellikle 6nem kazanmigtir.

Gecmiste doktorlar kanser hastalarinda tedavi toksisitesini ¢ok az
vurgulayarak timoér kontroll ve hayatta kalmayla iligkili tedavi etkilerini
incelediler(81, 82). Ancak hastalar sadece hastaliklarinin iyilesmesi veya
kanserlerinin kontrol altina alinmasiyla ilgilenmeyip ayni zamanda alacaklari
tedavinin onlarin gunlik hayatlarini nasil etkileyecegiyle de ilgilenip bu konuda
endise duymaktadirlar. Dinya saglik organizasyonu da, saghgd: tam bir fiziksel,

zihinsel ve sosyal iyi olma hali olarak tanimlamistir(83).

YK’nin sadece performans durumu, toksisite oranlari, timor élguimleri veya
laboratuvar degerleri olmadigi genel bir kabuldir(84). Karnofsky ve Burchenal'in
erken c¢abalari fonksiyonel durum igin dogru ve guvenilir bir dlgim saglamistir.
(Karnofsky indeksi 1948 yilinda gelistirilmis olup ilk ve pratik élgeklerdendir). Fakat
gunumuzde bu ol¢gumlerin tek boyutlu olup YK’ni tam yansitmadigi gorulmustur.
YK ol¢cumleri subjektifdir ve fonksiyonel durum, psiko-sosyal iyilik hali, hastanin
bakis acgisindan hastalik ve tedaviyle ilgili semptomlari igceren ¢ok boyutlu bir
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olusumdur(85-87). YK odl¢cumleri genel ve hastaliga 6zgu olmaktadir. Bu araclar

degistirilebilir olmayip, her biri yagamin farkli alanlarinda bilgi saglamaktadir.

Gecgmiste kanser tedavi sonuglarinin dlgimunde; anlamli yanit oranlari,
hastaliksiz yasam suresi ve tum sagkalim ile belirlenirken bu kavramlara YK
sonuglarinin eklenmesiyle degerlendirmeler daha anlamli olmustur. American
Society of Clinical Oncology (ASCOQO) , National Cancer Institute of Canada tedavi

semalarinin gelistiriimesinde mutlaka YK etkilerini aragtirmayi sart koymustur(88).

YK’ni degerlendirmek amaciyla birgok dlgek gelistiriimigtir. YK oOlgeklerinin
potansiyel yararlari; hastallk ve semptomlarin genel yasam kalitesine yapacagi
etkiyi daha acgik ve net olarak yorum yapma, yasam sureleri Uzerine esit etkileri
olan tedaviler arasinda secim yapabilme ve prognoz yorumunda kolaylik saglar.

Onkolojinin degisen modern ilkeleri arasinda YK’ni artirmak da yer almaktadir.

Onkolojide 06zellikle bas boyun timorla hastalarda kullanilan bir dizi

guvenilir ve onaylanmis yasam kalitesi dlgekleri bulunmaktadir.

e (FACT-H&N) Bas boyun tumorli hastalarda kanser tedavisinin fonksiyonel

degerlendirmesi(89).
e (FHNSI) Bas boyun timorli hastalarin tedavisinde semptom indeksi(90).

e Avrupa kanser arastirma ve tedavi teskilati (The European Organization for
Research and Treatment of Cancer) (EORTC) bas boyun kanseri yasam
kalitesi anket modulinin (EORTC QLQ)-H&N35 genel modil ile birlikte
(QLQ-C30) kullaniimasi(91, 92). Bu oOlgeklerle bas boyun timérli hastalarin
semptom ve yan etkilerini degerlendirmek mumkundur. Tedavi oOncesi,
sirasi ve sonrasinda gelisebilecek degisiklikleri gosterebilecek duyarlilikta
bir testtir(93).

e (UW-QolL) Washington Universitesi yasam kalitesi 6lcegi(81).

e (HNQOLQ) Michigan Universitesi bas boyun timér(i hastalari yagam
kalitesi 6lgegi(94).

e (MDADI) M.D. Anderson disfaji 6lgimu(95).

e (PSS-HN) Bas boyun timorlt hastalarda performans durumu(89).
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Bas ve boyun kanseri olan hastalarin yagsam kalitesinin ¢alismalarin segilmesi,
yorumlanmasi dikkat gerektirir. Farkh araclar farkli semptomlari dlgmektedir. Bu
yuzden klinik uygulama oncesi hangi testlerin kullanilacagina karar verilmesi
onemli bir adimdir(96). Buna ragmen iyi dogrulanmis YK araglarin kullanimi akut
ve uzun sureli bas ve boyun kanseri etkileri ve tedavilerinin daha iyi anlasiimasini

izin vermektedir.

4.5.1 EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 30 sorudan olusan bir anket formudur. (ek 2) Bu sorulara
verilen cevaplarla edinilen verilerle; bir global saglik skalasi, bes fonksiyon skalasi
(fiziksel, rol, emosyonel, kognitif ve sosyal), dokuz semptom skalasina (halsizlik,
bulanti-kusma, agri, nefes darligi, uyku bozuklugu, istah kaybi, konstipasyon,

diare, ekonomik etki), ait skorlar elde edilmektedir.

4.5.2 EORTC QLQ-H&N35

EORTC QLQ-H&N35 ise 35 sorudan olusan bir anket formudur.(ek 3) Bu
formun degerlendiriimesi ile 18 semptom dlgekleri elde edilir (Agri, yutma gugluga,
duyusal problemler, konusma problemleri, sosyal ortamda yeme sikintisi, sosyal
iligki kurma sikintisi, cinsel isteksizlik birden ¢ok soruyla degerlendirilir. Dis
problemleri, agiz agma, agdiz kurulugu, tikurik yapiskanhgi, oksurme, kendini
hasta hissetme, agr kesici ila¢g kullanimi, ek besleyici madde alimi, beslenme
hortumu kullanimi, kilo kaybi, kilo alma ise tek soruyla degerlendiriimektedir.

EORTC QLQ-C30 ve EORTC QLQ-H&N35 skorlamasi O ile 100 arasinda
yapilmaktadir. Fonksiyonel skalalar ve global saglik skorlarinin yiksek olmasi,
yuksek veya sadlikli fonksiyon seviyesini gosterirken; semptom skorlarinin yliksek

olmasi semptom siddetinin yuksek oldugunu gdstermektedir.
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5. HASTALAR VE YONTEM:

5.1 Arastirmanin Tipi, Yapildigi Yer ve Tarih

Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali'inda(DEUTF) daha dnce konformal RT ydntemi ile tedavi
edilmis nazofarenks kanserli hastalarin mevcut planlama verileri ve hastalarin
poliklinik kontrollerinde uygulanan yasam kalitesi anketleri kullanilarak yapilan
kesitsel retrospektif bir ¢calismadir. Ekim 2011 ile Eyllil 2013 tarihleri arasinda
gerceklestiriimigtir.

5.2 Hasta Sec¢imi ve Hasta Verileri

DEUTF Radyasyon Onkolojisi kliniginde BT ile simiilasyonun uygulanmaya
baslandigi 2004 yilindan itibaren nazofarenks kanseri tanisi almis ve radikal RT’si
konformal yontemle yapilmig olgular tespit edilerek hasta listesi hazirlanmigtir.
Tedavi sonrasi takipleri devam etmekte olan ve rutin kontrolleri sirasinda EORTC
QLQ-C30 ve H&N35 yasam kalitesi anketlerini yanitlayan hastalar c¢alisma
grubunu olusturmustur. Yasam kalitesi anketi uygulanmis olan hastalarin anket
formundaki cevap skorlari kullanilarak EORTC QLQ-C30 ve H&N35 kullanim
kilavuzunda belirtilen formullerle global, fonksiyonel, semptom skalalari ve
Olcekleri ile tespit edilmistir. Arastirmaya dahil edilen olgularin Oncentra
Masterplan 1,4 sisteminde kayith olan planlarinda parotis bezleri, submandibuler
bezleri, konstruktor farengeal kaslari, supraglottik, glottik larenks, dil koku

volumleri ve dozlari tanimlanmistir (Resim 10).
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Sag parotis bez

Dil kokii ; Ust konstriiktér farengeal kas

Sol Submandibuler bez
Supraglottik larenks

Glottik larenks

Resim 10: Riskli organlarin planlama BT’sinde olusturulan t¢ boyutlu gérantusu

Calismaya dahil edilen olgulara Oncentra master planlama sistemi ile 6
MVX enerji ile izosentrik nonkoplanar planlar c¢alisiimistir. Alan segiminde
genellikle iki yan alan, boyunda medulla spinalis korumali bir 6n ya da arka alan
ve sag ve sol arka oblik alanlar olmak Uzere 5-7 alan kullanilmigtir. Hasta
anatomisi ve hastalik yayiliminin farklihgindan kaynakli hasta planinda saptanan
doz dagihm inhomojiteleri yan ve gerektiginde arka oblik alanlarda kullanilan
wedgeler ve farkli doz agirliklari kullanmak araciligiyla dizeltilmigtir. Optimizasyon
icin gereginde segment eklenerek, alan kaplayan doz artim bolgelerinin
azaltiimasina c¢alisilmistir. RT dozu, nazofarenks ve elektif LN bdlgelerine 2 Gy/fr
ile 50 Gy, yuksek riskli CTV 54-60 Gy sonrasinda primer tUmor ve varsa tutulu
LN’larina (GTV) boost ile toplamda evresine goére 66- 70 Gy olarak planlanmistir.
Hastalar Siemens marka Primus model lineer hizlandirici ile tedaviye edilmistir.
Kullanilan tedavi aygitinda diverjans uyumlu kolimator ve 29 cift (28 cifti izosentrda
1 cm,1 ¢ifti 6,5 cm) MLC bulunmaktadir.

Langendijk ve arkadaslari yutma eyleminde etkin olan ve fonksiyon
kayiplarinda yutma guglugu sikayetine neden olan organlarin anatomik sinirlarini
tespit amaci ile 2000 ve 2010 yillari arasindaki sekiz ¢aligmayi incelemis ve bu

organlarin anatomik sinirlari tanimlanmigstir(97). Arastirmaya dahil edilen olgularin
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konstruktor farengeal kaslari, dil koku, supraglottik ve glottik larenks’i bu ¢alismaya
uygun olarak gizilmistir. Cizimlerin dogrulugunu teyit etmek amaci ile klinigimizde
gorevli U¢ radyasyon onkolojisi uzmanina bu galisma dokumu ve olgularin gizimleri
gosteriimis ve buylk bir oranda ayni cizimlerin elde edildigi gorulmuagtur.
Organlarin U¢ boyutlu c¢iziminde kullanilan anatomik tanimlamalar tablo 2’de

gOsterilmigtir.

Tablo 2: Riskli organlarin anatomik sinirlari

ORGAN KRANIAL KAUDAL ANTERIOR POSTERIOR LATERAL MEDIAL
1 _ Mandibula; .
Ust | Pterigoid  C2 Dil kki;  Prevertebral  Medidl - poongeal
konstriiktor plate vertebra pterigoid ,
Farengeal kas Iimen
kas sonu alti .. kas
[imen
Orta C3 . - Hyoid
ey g e Hyoid Dil koku; Prevertebral g Farengeal
konstriiktor ve_r_‘[e?ra kemik altt  Hyoid kemik kas baydk Iimen
kas ustu hornu
Alt . - . Tiroid
" Hyoid Krikoid Glottik Prevertebral L Farengeal
konstriktor kemik alti  Kkartilaj alti larenks kas superior limen
kas horn
. . Hyoid Farengeal
Supraglottik | Epiglot A&g?tri}g'.d kemik; [Gmen; Alt Tiroid Farengeal
larenks ucu arti’ay Tiroid konstruktor kartilaj IGmen
usta L
kartilaj kas
Igrg::ks A&i‘?{i}‘;!d Krikoid Tiroid konstriktor Tiroid  Farengeal
ijstijj kartilaj alti kartilaj kas; Krikoid kartilaj [imen
kartilaj
Atlas . .
Dil kokii anterior Egrzli?( Mar;%bula Farengeal Farengeal limen
tuberkdl st . Iimen genigligi
alt ucu usta posterioru

5.3 Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Her hastanin tanimli organlarinin doz volim histogramlari (DVH) (Resim
11) incelenerek ilgili organlarin tedavi sirasinda almis oldugu ortalama, maksimum
dozlari ve bazi organlarin volimlerine ait dozlari tespit edilerek kayit altina
alinmigtir.

Hastalarin yasam kalitesi anketlerine verdikleri cevaplar EORTC kullanim
kilavuzunda (ek 4) belirtildigi Uzere hesaplamalar yapilarak global sadlik skalasi,
fonksiyonel skala ve semptom olgekleri elde edilmistir. SPSS 18.0 (SPSS for
Windows 18.0 SPSS Inc ) programi ile RT dozlari, volimleri, YK skorlari ve
hastalara ait diger bilgiler birlikte analiz edilmistir.
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Resim 11: Hedef volum ve risk altindaki organlarin doz volim histogramlari
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6. BULGULAR:

6.1.Hastalar ve tedavi: Caligmaya dahil edilen 25 hastanin ortalama yasi
48 (20-74) olup hasta Ozellikleri ve tedavi bilgileri (tablo 3)'de 6zetlenmisgtir.

Tablo 3: Hasta ve tedavi ozellikleri

N (%)

. Kadin 9 (36)

Cinsiyet Erkek 16 (64)

40 yas alti 6 (24)

Yas 40-60 yas 10 (40)

61 ve st 9 (36)

-1l 7 (28)

Evre -1V 18 (72)

] Var 11 (44)

Komorbid hastalik Yok 14 (56)
I Sigara kullanan 12 (48)
RT Oncesi sigara-alkol kullanimi Alkol kullanan 18 (72)
66 Gy — 69 Gy 4 (16)

RT dozu 70 Gy 21 (84)
Neoadjuvan KT 8 (32)

KT uygulamasi Es zamanli KT 20 (80)

Neoadjuvan KT alan hastalarda en sik sisplatin, dosetaksan ve 5
fluorourasil’den olusan rejim, es zamanli KT olarak da sisplatin kullaniimigtir.

Hastalarin primer tumor ve LN bolgelerine yonelik RT uygulamalari 10
hastaya bes alanla, 15 hastaya yedi alanla yapilmistir. RT suresince yedi (%28)
hasta sivi, elektrolit seklinde parenteral destek tedavisi almigken, 18 (%72)

hastaya parenteral destek tedavisine ihtiya¢ duyulmamistir.

6.2.Yasam Kkalitesi verileri: Calismaya dahil edilen hastalara uygulanan
EORTC QLQ-C30, (EORTC QLQ)-H&N35 vyasam kalitesi anketlerinin
puanlarindan her hastaya ait skorlar elde edilmigtir. Yirmi bes hastanin

skorlarindan Tablo 4 ve 5'de gdsterilen ortalama degerler elde edilmistir.
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Tablo 4: EORTC QLQ-C30 skorlari

. Standart
Fonksiyon-Semptom | Ortalama | Ortanca Minimum | Maksimum
sapma
Global saglik skoru 80,99 83,33 19,02 33,33 100
Fiziksel fonksiyon
81,59 86,67 19,17 13,33 100
skoru
Rol fonksiyon skalasi 88,66 100 22,93 16,67 100
Emosyonel
84,33 83,33 20,87 0 100
fonksiyon skalasi
Kognitif
89,33 100 17,26 50 100
fonksiyon skalasi
Sosyal fonksiyon skoru | 89,33 100, 17,26 50 100
Halsizlik skoru 26,66 22,22 27,02 0 100
Bulanti-kusma skoru 4,66 0 14,84 0 66,67
Agri skoru 10,66 0 15,12 0 50
istah kaybi skoru 16 0 29,05 0 100
Tablo 5: (EORTC QLQ)-H&N35 skorlari
Standart o .
Semptom Ortalama | Ortanca Minimum | Maksimum
sapma
Agri 12,99 8,33 15,22 0 50
Yutma problemi 18,99 8,33 18,40 50
Duyusal problemler 19,33 16,67 20,79 0 66,67
Konusma
_ 10,66 0 15,86 0 55,56
problemleri
Sosyal ortamda
_ 15,99 0 23,43 0 66,67
yeme problemi
Sosyal iligki kurma
13,60 0 27,58 0 100
sikintisi
Cinsel isteksizlik 14,66 0 33,44 0 100
Dig problemleri 42,66 33,33 32,66 100
AQi1z agma problemi 23,99 0 35,38 0 100
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Standart
Semptom Ortalama | Ortanca Minimum | Maksimum
sapma

Agiz kurulugu

66,66 66,67 34,69 0 100
problemi
Takuruk yapiskanhgi 57,33 66,67 36,66 0 100
Okstlirme 26,66 33,33 30,42 100
Kendini hasta

_ 22,66 0 32,94 0 100

hissetme
AQgri kesici kullanimi 19,99 33,33 16,66 0 33,33
Ek besleyici

6,66 0 13,60 0 33,33
madde alimi
Beslenme hortumu

0 0 0 0 0

kullanimi
Kilo kaybi 6,66 13,60 33,33
Kilo alimi 10,66 15,86 33,33

6.3.Yan etkiler: RT uygulamasi sonrasi poliklinik takipleri yapilan hastalarin

derece lll geg yan etki saptanmistir ve bu geg yan etki tukurik bezlerine aittir.

Tablo 6: Hastalarin RTOG gec¢ yan etkileri

Derece Derece Derece Derece Derece
0 I Il Il \Y;
Cilt 0 24 1 0 0
Cilt alti 0 24 1 0 0
Mukoza 0 22 3 0 0
Tukiruk bezi 0 17 5 3 0
Medulla spinalis 24 1 0 0 0

RTOG ge¢ yan etkileri Tablo 6’da belirtiimis olup, yalnizca U¢ (%12) hastada
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6.4. Riskli organ doz/ voliim verileri:

Calismaya alinan

25 hastanin

tanimlanan riskli organlarina ait veriler SPSS ile analiz edilerek volim ve dozlara

ait veriler raporlanmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Riskli organlarin doz volum bilgileri

Riskli Organlar Ortalama Minimum Maksimum
Ust konstriiktér farengeal kas

Dmax (Gy) 71,32 64,98 77,52
Ortalama doz (Gy) 60,62 49,71 67,67
V50 (%) 58,39 0 100
V60 (%) 58,25 11,20 99,70
V65 (%) 38,75 5,50 79,60
Orta konstriiktor farengeal kas

Dmax (Gy) 62,48 49,33 70,03
Ortalama doz (Gy) 51,68 40,51 64,44
V50 (%) 54,61 0 100
V60 (%) 18,88 0 93,30
V65 (%) 4,30 0 47
Alt konstriiktor farengeal kas

Dmax (Gy) 58,75 45,49 70,47
Ortalama doz (Gy) 43,92 35,29 52,94
V50 (%) 22,44 0 100
V60 (%) 3,86 0 19,80
V65 (%) 0,70 0 12
Konstruktor kaslar timu

Ortalama doz (Gy) 52,74 42,28 60,95
V50 (%) 57,11 11,76 88,70
V60 (%) 30,78 5,28 66,20
V65 (%) 19,40 1,20 53
Supraglottik larenks

Dmax. (Gy) 62,76 50,98 71,40
Ortalama doz (Gy) 46,68 33,47 58,26
V50 (%) 39,96 2,20 96,60
V60 (%) 6,28 0 38,10
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Riskli Organlar Ortalama Minimum | Maksimum
Glottik larenks

Dmax. (Gy) 50,98 38,23 60,12
Ortalama doz (Gy) 41,73 34,13 50,34
V50 (%) 11,95 0 79,40
V60 (%) 0,30 0 5,30
Dil kokii

Dmax (Gy) 65,79 48,89 75,59
Ortalama doz (Gy) 46,26 18,88 64,91
Sag parotis bez

Dmax. (Gy) 63,44 0,72 74,56
Ortalama doz (Gy) 50,44 36,62 63,18
V26 (%) 98,97 89,50 100
Sol parotis bez

Dmax. (Gy) 63,51 0,74 73,28
Ortalama doz (Gy) 49,43 40,07 60,20
V26 (%) 99,40 92,40 100
Bilateral parotis bez

Ortalama doz (Gy) 50,86 38,67 64,59
V26 (%) 99,29 90,20 100
Sag submandibuler bez

Dmax. (Gy) 65,52 49,61 76,27
Ortalama doz (Gy) 57,49 41,59 71,45
D50 (Gy) 55,92 52 71,41
V34 (%) 96,02 74,2 100
V39 (%) 92,66 63 100
Sol submandibuler bez

Dmax. (Gy) 66,31 49,97 76,09
Ortalama doz (Gy) 57,36 34,87 71,32
D50 (Gy) 57,68 32,91 71,15
V34 (%) 95,60 45,70 100
V39 (%) 92,58 32 100
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Riskli Organlar Ortalama Minimum | Maksimum
Bilateral submandibuler bez

Ortalama doz (Gy) 56,44 36,70 71,80
D50 (Gy) 57,80 36,46 71,10
V34 (%) 95,60 58,30 100
V39 (%) 93,54 58,30 100

6.5. Istatistiksel analizler:

6.5.1. Hastalara ve tedavilere ait veriler ile YK skorlari arasindaki

istatistiksel analizleri Non parametrik Mann-Whitney testi ile yapiimistir.

i. Evre I-1l ile evre IlI-IV olarak incelendiginde hastalik evresinin ve yasin

YK’ne istatistiksel anlamli etkisi saptanmamisken, kadin cinsiyetinin “fiziksel

fonksiyon skoru” lizerine istatistiksel olarak anlamli (p: 0,028) olumlu etkisi

saptanmigtir (Tablo 8).

Tablo 8: Cinsiyet & Fonksiyonel skala arasi iligki

- Fiziksel fonksiyon skoru
n
Skor p
Kadin (9) 82,40
0,028
Erkek (16) 80,25
ii. RT o6ncesi sigara kullanmayan hastalarda “kendini hasta hissetme”

semptomunun yuksek ve istatistiksel olarak da anlamli (p: 0,044) etkisi

oldugu saptanmigtir (Tablo 9). RT o6ncesi alkol kullanimi ile YK arasinda

istatistiksel anlamli bir iligki saptanmamistir.

Tablo 9: RT 6ncesi sigara kullanimi & semptom skorlar1 arasinda iligki

Kendini hasta hissetme

(n) Skor P
RT 6ncesi sigara kullanmayan (12) 33,33 0.044
RT 6ncesi sigara kullanan (13) 12,82 '
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iii. Komorbid hastaligi olmayan hastalarin “yutma problemi semptom”
skorunun daha yuksek ¢iktigi ve komorbid hastaligi olan grupla istatistiksel
anlamli farkin (p: 0,038) bulundugu saptanmigtir (Tablo 10).

Tablo 10: Komorbid hastaliklar & semptom skorlari arasinda iligki

Yutma problemi semptomu
Komorbid hastalik (n)
Skor p
Komorbid hastaligi yok (14) 24,40
0,038
Komorbid hastalik var (11) 12,12
iv. Neoadjuvan ve/veya eszamanli KT uygulamasinin mevcudiyetinin ayrica;

‘yutma problemi” (p: 0,04), “sosyal ortamda yeme problemi” (p: 0,039), “cinsel
isteksizlik” (p: 0,01) semptom skorlari Uzerine istatistiksel olarak anlamli olumsuz
etkisi saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Neoadjuvan ve/veya eszamanh KT & semptom skorlar1 arasindaki
iligki
Yutma Sosyal ortamda Cinsel
KT uygulamasi . . . .
- problemi yeme problemi isteksizlik
n
Skor p Skor p Skor p
KT uygulanmasi
Y9 3,33 0 0
yok (5)
0,04 0,039 0,01
KT uygulamasi var | 22,9
19,99 21,66
(20) 1

6.5.2. Tedavi sonrasli raporlanan RTOG ge¢ yan etkilerin organ dozlari ile iligkisi
Kendall korelasyon ile degerlendirilmigtir.
i. Cilt, cilt alti, 6zefagus, medulla spinalis, ge¢ yan etkilerle organ dozlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir.

ii. Mukoza ve tukurik ge¢ yan etkilerinin GTV, parotis ve submandibuler
bezler ve konstriktor kaslarin aldigi farkli doz ve hacimleri ile anlamli iligkisi
saptanmistir (Tablo 12-13).
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Tablo 12: RTOG Mukoza geg¢ yan etki organ doz ve volimleri arasindaki iligki

Doz & Voliim p degeri
GTV ortalama doz 0,050
RTOG Mukoza | Alt konstriktor kas V65 0,034
gec yan etki Konstriiktor kas timi ortanca doz 0,013
Sag submandibuler bez D50 0,043

Tablo 13: RTOG Tikirik bezi ge¢ yan etki organ doz ve volimleri arasindaki iligki

Doz & Voliim p degeri

Orta kostriktor farengeal kas Dmax. 0,040

Orta kostruiktor farengeal kas V50 0,039

Orta kostruktor farengeal kas V60 0,022

Alt kostriktor farengeal kas Dmax 0,008

Alt kostruktor farengeal kas V50 0,002

Alt kostruktor farengeal kas V60 0,008

RTOG Tiikiiriik | Konstriktor kas timi ortalama doz 0,001
bezi ge¢ yan etki | Konstriiktér kas tima V50 0,003
Konstruktor kas timi V60 0,037

Supraglottik larenks Dmax. 0,037

Glottik larenks Dmax. 0,022

Bilateral parotis bezi ortanca doz 0,040

Bilateral submandibuler bez ortanca doz 0,008

Bilateral submandibuler bez ortalama doz 0,007

6.5.3. EORTC QLQ-C30 skorlari ile organ dozlari arasindaki iligkileri analiz edilmis
ve istatistiksel anlaml iligkisi olanlar raporlanmigtir. Buna gore “istah kaybi
semptomu”, “kognitif fonksiyon skalasi”nin organ doz ve volimleri ile iligkisi

saptanmamistir. Diger fonksiyonel ve semptom skalalarinin ise bazi organ dozu ve
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volumleri ile istatistiksel anlamli iligkileri oldugu tespit edilmis ve tablo 14’de

gOsterilmigtir.

Tablo 14: EORTC QLQ-C30 skorlan & organ dozlan arasindaki iliskileri

Fonksiyon- Semptom Doz & Voliim p degeri
Alt konstruktor farengeal kas V65 0,049
Global saglik durumu
Bilateral parotis bezi V26 0,034
Sag parotis bez ortanca doz 0,020
Rol fonksiyon skalasi Sag parotis bez ortalama doz 0,028
Sol submandibuler bez Dmin 0,026
Supraglottik larenks V50 0,044
Emosyonel fonksiyon . .
Bilateral parotis bez ortalama doz 0,041
skalasi
Sag submandibuler bez D50 0,049
Sag parotis bez Dmax 0,031
Sosyal fonksiyon
Sag parotis bez ortalama doz 0,028
skalasi
Sol submandibuler bez Dmax 0,049
Orta konstruktér farengeal kas V50 0,032

Halsizlik semptomu | Orta konstriiktor farengeal kas ortanca doz 0,045

Orta konstriiktor farengeal kas ortalama doz 0,039
Bulanti ve kusma GTV Dmax 0,040
PTV Dmax. 0,019

Agri semptomu
Sag parotis bez Dmax. 0,034

6.5.4. EORTC QLQ-H&N35 skorlari ile organ dozlari arasindaki iligki analiz

edildiginde istatistiksel anlamli bulunanlar tablo 15de belirtiimistir. Agri

semptomu”, “duyusal problemler”, “sosyal ortamda yeme problemi”, “sosyal iligki

kurma sikintis1”, “Oksurme”, “dis problemleri”, “agiz agma problemi”, “beslenme

” “® ” 1]

hortumu kullanimi”, “ek besleyici madde alimi”, “agrn kesici ila¢ kullanimi”, “kilo

alimi” semptomlarinin organ doz ve volumleri ile iligkisi tespit edilmezken, diger
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semptomlarin asagida belirtilen organ dozu ve volumleri ile istatistiksel anlaml

iligkileri oldugu saptanmistir.

Tablo 15: EORTC QLQ-H&N35 skorlarn & organ dozlar arasindaki iligkileri

Semptom Doz & Voliim p degeri
PTV Dmax 0,027
Alt konstriktor kas Dmax 0,020
Supraglottik larenks V50 0,033
Yutma Supraglottik larenks V60 0,007
problemleri Sag submandibuler bez ortanca doz 0,024
Sag submandibuler bez V39 0,038
Sag submandibuler bez D50 0,033
Bilateral submandibuler bez V39 0,042
Supraglottik larenks V50 0,042
Konusma Sag parotis bez Dmin 0,041
problemleri Bilateral parotis bez ortanca doz 0,013
Bilateral parotis bez ortalama doz 0,014
Orta konstriktor kas ortanca doz 0,045
Orta konstriktor kas ortalama doz 0,039
Orta konstriktor kas V50 0,042
Glottik larenksDmax 0,018
Glottik larenks ortalama doz 0,041
 Cinsel Glottik larenks V50 0,002
Isteksizlik
Sol parotis bez ortalama doz 0,034
Bilateral parotis bez ortanca doz 0,033
Bilateral parotis bez ortalama doz 0,046
Bilateral parotis bez V26 0,037
Beyin sapi Dmax 0,018
Agiz kurulugu Bilateral submandibuler bez ortalama doz 0,039

problemi
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Alt konstruktor farengeal kas V60 0,022

Sag parotis bezi Dmax 0,022

Sag submandibuler bez Dmin 0,002

Sag submandibuler bez ortanca doz 0,033

Sag submandibuler bez ortalama doz 0,015

Tukdrtk yapigkanhgt Sag submandibuler bez V34 0,049
Sag submandibuler bez V39 0,023

Sol submandibuler bez Dmin 0,039

Bilateral submandibuler bez ortalama doz 0,039

Bilateral submandibuler bez V39 0,048

Sol submandibuler bez Dmin 0,031

Kendini hasta Medulla spinalis Dmax 0,045
hissetme Bilateral parotis bez ortanca doz 0,057
Bilateral parotis bez ortalama doz 0,040

PTV Dmax 0,005

Alt konstruktor farengeal kas ortanca doz 0,026

Kilo kaybi Alt konstriktor farengeal kas ortalama doz 0,050
Glottik larenks ortanca doz 0,011

Glottik larenks ortalama doz 0,026
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7. TARTISMA:

Yasam kalitesine yonelik ¢calismalarin sayisinda son yillarda bir artis oldugu
g6zlenmektedir. Bunlar arasinda, nazofarenks kanseri dahil bas boyun tumorla
hastalarda ozellikle yutma guc¢ligu ve agiz kurulugu ile ilgili calismalar dikkat
cekici bir orandadir. Bunun yani sira, agiz kurulugu ve yutma fonksiyonun
gerceklesmesinden sorumlu olan organlarin doz, volum ve farkli tedavi
uygulamalarinin yasam kalitesi Uzerine etkisi de bir¢ok calismada incelenmigtir.
Ote yandan, nazofarenks kanseri tanili hastalarda sosyo-demografik dzelliklerin

yasam Kkalitesi ile olan iligkisine ait calismalarin yetersizdir.

Yasam Kkalitesi anketi uyguladigimiz 25 hastanin sosyo-demografik
bilgilerinin yasam kalitesi ile olan iligkisine bakilmig; evre, yas ve alkol kullaniminin
yasam Kkalitesi ile iliskisi olmadigi bulunmustur. Cengiz ve ark.’nin yapmis olduklari
calisma alkol, sigara kullanimi, komorbid hastalik varhgini degerlendirmemis
olmasina ragmen bu anlamda detayli veriye sahiptir(98). Bu ¢alismada da yas ile
yasam Kkalitesi arasinda bir iligki tespit edilmemigken, erken evre hastalikta ise
global saglik durumunun daha iyi oldugu bulunmustur. Fang ve ark.1 Chinese SF-
36 yasam Kkalitesi anketi ve bas-boyun fonksiyon azalma (Head-and-neck
functional impairments /HNFI) 6lcimiu ile sosyo-demografik verilerin yasam
kalitesine etkisini incelemislerdir(99). Evre ve alkol kullaniminin bu ¢alismada da
yasam kalitesine etkisi tespit edilmemis iken, 65 yas ve Uzeri hastalarda fiziksel
fonksiyon ve agri semptomunun daha koétu ciktigr raporlanmistir. Lue ve ark.’nin
calismasinda da yas ve cinsiyetin global saglik skoruna istatiksel anlamli etkisi
olmadigi gorulmektedir(100). Calismamizda YK’sine evre ve yasin etkisinin

bulunmamasi hasta sayisinin az olmasiyla ilgili olabilir.

Calismamizda kadin cinsiyetin fiziksel fonksiyon durumu Uzerine olumlu
istatiksel anlamli etkisi tespit edilmistir. De Graeff ve ark.’1 ise kadin cinsiyetin
fiziksel fonksiyon icin olumsuz bir prediktif faktor olduguna dikkat
cekmiglerdir(101). Alicikus ve ark.nin bas boyun kanserli hastalarda yasam
kalitesi Uzerine caligmalarinda ise kadin cinsiyetin erkeklere gore sosyal iligki
kurma ve duyusal problemleri daha sik yasadiklari gosterilmistir(102). Kadin ve

erkegdin kromozom yapisi, hormonlarinin ve anatomik yapisindaki dogustan gelen
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farkhliklari bu kapsamda oOnemlidir. Ancak cinsiyetler arasi yasam skorlari
verilerinde farkli sonuglar gorulmesini sadece bu fizyolojik anatomik farkhliklarla
aciklanamaz. Onemli olan bir diger faktdr kazanilmis olan ve kulturler arasi farklihk
gOsteren toplumsal cinsiyet farkhligi kavramidir. Dogustan degil kazaniimis olarak,
kultdran cinsiyetlere ¢ocukluk ¢agindan itibaren uygun buldugu ve ileri yaslara
tasidigl duygu, tutum, davranig, sorumluluk ve roller arasindaki farkhliklarin yagsam
kalitesi degerlendirmelerinde de farkliliklar c¢ikarmasi beklenir. Ozellikle
kalturimuzde kadinlarin gerek kendileri gerekse aile bireylerine yonelik
hissettikleri sorumluluk duygusu hastaliklarla olan mucadelelerinde onlari erkek
cinsiyete gore daha guglu kilmaktadir. Literatur verilerinde farki toplumlardaki
kadin hastalarin fiziksel fonksiyonlarinin kot tespit edilmesi kulttrel kazanilmig rol
ve sorumluluklarin farkhliklarindan kaynaklanabilmektedir. Elde ettigimiz sonug
Ulkemizde yapilan Alicikus ve ark.’nin kadin hastalarin sosyal iliski kurma ve
duyusal problemleri daha sik yasadiklarina ait verilerini de anlamli kilmaktadir. Bu
veriler, toplumumuzda Ozellikle ailesi igin sorumluluk duygusu tasiyan ve bu
nedenle hastalik hali dahil birgcok zorlukta fiziksel olarak guglu kalmak zorunda
hisseden kadinlarin, sosyal ve duyusal anlamda ayni basariy1 gosteremediklerine

isaret etmek acgisindan énemlidir.

Sigara kullaniminin YK’si Uzerine olan etkisine bakildiginda; ¢alismamizda
sigara igmeyen hasta grubunda kendini hasta hissetme semptomunun sigara
kullanan hasta grubuna gore istatistiksel anlamli fark yaratacak oranda yuksek
oldugu tespit edildi. Fang ve ark.’nin g¢alismasinda ise sigara kullaniminin yasam
kalitesine etkisi incelenmis ve bu grupta fiziksel fonksiyonun kétu ¢iktigi ve bunun
istatistiksel anlamlilik ifade ettigi bildirilmistir(99). Sigara ve nikotin kullaniminin
yarattigi hipoksi gelisimi ve vaskiler, konnektif doku degisiklikleri oral kavite,
tikurik bezleri, solunum, sindirim ve diger organ ve sistemlerde kronik ve bazen
geri dontsumsuz fizyo-patolojik degisikliklere neden olmaktadir. Sigara kullanim
suresi arttikga zaten sigara kullanimina bagli saglik sorunlari artan ve yasam
kalitesi bozulan insanlarin bu degisimleri kaniksamalari sigara icmemis kisilere

oranla kendilerini daha az hasta hissetmelerine neden olabilmektedir.

Calismamiza dahil olan hastalarin yasam kalitesine KT varliginin etkisi

incelenmis ve KT kullanilan hastalarda yutma problemi, sosyal ortamda yeme,
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cinsel isteksizlik ile ilgili sikayetlerde istatistiksel artig tespit edilmistir. Literatirde
es zamanli KT alan hastalarin, uyku problemi, kendini hasta hissetme, beslenme
destegdi ve galismamizda da tespit ettigimiz sosyal ortamda yeme problemi Uzerine
istatistiksel anlamli etkisi oldugu bulunmustur(98). Yutma problemi beraberinde
agiz kurulugu, oral hijyen sorunlari, agiz kokusu gibi sosyal iligki kurma ve cinsel

yasami etkileyebilecek bir dizi soruna neden olabilmektedir.

Nazofarenks kanseri tanili hastalarin yasam kalitesini inceleyen
¢alismalarin birgogunda, komorbid hastalik varliginin yasam kalitesine etkisinin
yeterince incelenmedigi gorulmektedir. Fang ve ark.’nin galismasinda, komorbid
hastaligi olan nazofarenks kanserli hastalarin birgok fonksiyonel skorlarinin kotu
ciktigr bildirilmistir(99). Calismamizda ise komorbid hastaligi olmayan hastalarin
yutma problemi semptom skorunun, daha yuksek ¢iktigi tespit edilmistir. Komorbid
hastaligi olmayan 14 hastanin verileri detayli incelendiginde; bir hasta hari¢
tamaminin KT aldigi géruimustir. Hastalarin yedisi yalnizca eszamanli KT alirken,
altisinin hem neoadjuvan hem de es zamanh KT almig oldugu saptanmigtir.
Komorbid hastaligi olmayan hastalarin egszamanl KT almalari bu grup hastalarin

yutma problemini agiklamaktadir.

Hastalarimizin poliklinik takiplerinde elde edilen ve kayit altina alinan
EORTC / RTOG mukoza ve tukurik ge¢ yan etkilerinin GTV, parotis ve
submandibuler bezler ve konstruktor kaslarin aldigi farkli doz ve hacimleri ile
iligkisi saptanmistir (Tablo 12, 13). Literatirde genel olarak ilimli ve ciddi derecede
RTOG yan etkiye sahip hastalarda disuk global sadlik skoru ve yiuksek semptom
skorlarinin ¢ikacagi bildiren calismalar bulunmaktadir (103). Marks ve ark.’nin
normal doku komplikasyon olasilik modeli ¢alismasinda da farengeal konstriktor
kaslarin ortalama dozunun 50 Gy Uzerine g¢ikmasi halinde %20 oraninda disfaji
gelisme ihtimali oldugu tespit edilmistir. Yine ayni c¢alismada agiz kurulugu
gelisiminde sadece parotis bezi dozlarinin etkili olmadigi ek olarak submandibuler
bezlerin dozlarinin da etkili oldugu” bildirilmistir(67). RTOG ge¢ yan etki ve organ
doz volumleri arasindaki elde ettigimiz uyumlu sonugclar hastalarin tedavi sonrasi
duzenli takiplerinin ve zamaninda alinacak Onlemlerin Onemini gostermek

acisindan dikkat cekicidir.
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Nazofarenks kanseri tanisi alarak, tedavisini tamamlamig 25 hasta ile
yapillan calismamizda da literatir verilerinde Onerildigi gibi parotis bezi,
submandibuler bez, konstruktor farengeal kaslar, supraglottik ve glottik larenks, dil
koku hacimleri belirlenmistir(98). Bu organlarin doz ve volumlerinin yasam kalitesi
skorlari ile olan iliskisinde birgok parametrenin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir(Tablo 14,15). Literatirde nazofarenks kanserli hastalarin yutma
guclugu ile ilgili yapilan yasam kalitesi ¢alismalarinin daha ¢ok, tukurik bezlerinin
doz ve volumlerinin belirlenmesine yonelik oldugunu gormekteyiz. Bizim
calismamiz ise bu organlarin doz ve volumlerinin yasam Kkalitesinin butin
parametreleri ile olan iligkilerini incelemek agisindan onemli olup, bu konuda
literatlirde fazla veriye rastlanmamistir. Calismamizdaki EORTC QLQ-C30 ve
EORTC QLQ-H&N35 skorlarina bakildiginda; tikirik bezleri ve yutma eyleminde
gorevli olan kaslarin doz ve volumlerinin sadece agiz kurulugu, yutma gugligunde
degil, bunlardaki fonksiyon bozuklugunun bir¢gok fonksiyon, semptom ve global
saglik durumu gibi diger yasam kalitesi verilerinde de etkili oldugu gozlenmistir.
EORTC QLQ-C30 verilerinde parotis bezi Dmax. degeri ile agrn semptomu,
ortalama dozu ile emosyonel, rol ve sosyal fonksiyonun, parotis bezi V26 degeri ile
ise global saglik durumunun iligkili oldugu goértlmustir. Submandibuler bezin ise
Dmax degeri ile sosyal fonksiyon, D50 degeri ile ise emosyonel fonksiyon

arasinda bir iligkisi oldugu tespit edilmigtir (Tablo 14).

EORTC QLQ-H&N35 verileri dikkat ¢ekicidir. Submandibuler bezlerin farkh
doz ve volumlerinin agirlikli bir sekilde yutma, agiz kurulugu, tukuruk yapiskanligi
problemlerinde etkin rolu oldugu bulunmustur. Parotis bezlerinin yutma ve agiz
kurulugu probleminde higbir rol oynamadigi bulunmusken, tukuruk yapiskanligi
probleminde ise parotis bezinin Dmax’ inin da énemli bir parametre oldugu tespit
edilmigtir. Dikkat gekici bir bagka durum ise; parotis bezinin ortalama doz, ortanca
doz, V26 degerlerinin konusma ve cinsel isteksizlik, kendini hasta hissetme
probleminde anlamli iliskisine karsilik, submandibuler bezlerin etkisinin

olmadiginin gérulmesidir (Tablo 15).

Fogliata ve ark.nin yaptigi tukuruk salgisinin  niceliksel olarak
degerlendirildigi ¢calismada; 26 Gy altinda ortalama doz elde edildiginde parotis

bezinin iglevlerinin korunabilecegi gosterilmistir(8). Marks ve ark.’nin normal doku
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yan etki olasiligi modeline gore; parotis bezinin RT sonrasi fonksiyonunun RT
oncesi fonksiyonuna goére %25’in altina inmesi icin gereken RT dozlar tespit
edilmistir. Buna gore; tek bez igin bu son noktanin olugsma olasiliginin %20 olmasi
icin ortalama doz <20 Gy, bilateral parotis bezi icin <25 Gy olarak bildirilmigtir.
Ayni calismada, bu yan etki olusma olasihiginin %50 olmasi icin bilateral parotis
bezi ortalama dozu <39 Gy olarak bildiriimektedir(37). Brizel ve ark.’nin randomize
calismasinda her iki parotise verilen toplam 40 Gy doz ile tukurtk dretimi 4 hafta
icin duracagi ancak 60 Gy ve ustlinde bu durumun geri donustimsuz olacagi tespit
edilmistir(39). Parotis bezinin paralel yerlesimli bir oran olmasi nedeni ile doz ile
parsiyel hacim etkisini degerlendiren Eisbruch ve ark.inin galismasinda parotisin
%25’lik hacmi icin 45 Gy, %50’lik hacmi i¢in 30 Gy ve %67’lik hacmi igin 15 Gy
esik doz degerler olarak bulunmustur. Bu degerlerin Uzerinde organda islev kaybi
g6zlenmistir(8). Bizim galismamizda bilateral parotis bezleri ortalama dozunun
50,86 Gy ( 38,67- 64,59), V26 degerinin %99,29 (90,20-100) oldugu o6lgiimustur.
Bu degerler literatirdeki degerlerden yuksektir. Buna ragmen c¢alismamizda

parotis bezinin agiz kurulugu olusumu ile iligkisi bulunmamigtir.

Parliament ve ark.’nin parotis bezinden salgilanan takuragin korunmasi ile
hastalar tarafindan belirtilen agiz kurulugu semptomlari arasinda uyumsuzluk
gOzlenebilecedini gdsteren bir c¢alismasi mevcuttur(40). Uyariimamis tlkurik
uretiminde submandibuler bezlerin 6nemli yeri olmasi nedeniyle kserostomiye
bagli semptomlari 6nlemek igin sadece parotis bezlerinin korunmasinin yeterli
olmadigl disunulmektedir. Submandibuler bezi ayri olarak degerlendiren ¢alisma
sayisi ¢ok azdir. Saarilahti ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada uyarilmis tlkurik
uretimi parotis bezinin iglevi, uyarilmamis tukuruk Uretimi ise submandibuler bezin
Ozelligi olarak degerlendiriimis ve parotis bezi igin 6. ve 12. aydaki D50 degerleri
sirasilyla 22.4 Gy ve 27.4 Gy olarak belirlenirken, submandibuler bezler icin bu
degerler sirasiyla 32.6 Gy ve 34.6 Gy olarak belirlenmistir(9). Murdoch Kinch ve
ark.’nin yaptiklari ¢alismada submandibuler bez fonksiyonunun korunmasi igin
ortalama esik doz deger 39 Gy olarak saptanmistir(42). Bizim c¢alismamizda
bilateral submandibuler bez ortalama dozu 56,44 Gy (36,70-71,80), V39 degeri ise
%93,54 (58,30-100) olarak bulunmus ve bu degerlerin hastalarin agiz kurulugu,
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yutma guglugu, tukaruk yapiskanhgi ile iligkisi oldugu tespit edilmigtir. Bu degerler,

literatUr verileri ile uyumludur.

Calismamizda agiz kurulugunda submandibuler bezlerin farkli doz ve volim
degerleri ile etkin oldugu, parotis bezinin ise bu sikayet gelisiminde etkili olmadigi
bulunmustur. Bu durum submandibuler bezlerin parotis bezlerine oranla
planlamada daha az korunmasi ile iligkilendirilebilece@i gibi bezlerin histolojik ve
fizyolojik ozellikleri ile de aciklanabilir. Nitekim ser6z-musin6z salgisi ile bazal
tukdruak salgisinda submandibuler bez goérevliyken, uyariima durumunda parotis
bezi saf serbz salgisi ile baskin duruma geg¢mektedir. Tukuruk yapiskanligi
sikdyetinde ise her iki bezin de ortalama dozlarinin anlamh etkisi oldugu
bulunmustur. Her iki bezin sosyal fonksiyon, emosyonel fonksiyon uzerinde,
parotis bezinin ise ek olarak, konusma, cinsel isteksizlik, kendini hasta hissetme
ve global saglik durumunda etkili oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, agiz kurulugu
ve tukuruk yapiskanhigi problemlerinin beraberinde ciddi semptom ve sikayetlere
yol agacagini ve bu durumun hastalarin yasam kalitelerini birgok alanda

etkileyebilecegini gdstermesi agisindan 6énemlidir.

EORTC QLQ-C30 ve EORTC QLQ-H&N35 skorlarinin yutma eyleminde
tanimli olan kas ve anatomik alanlarla olan iligkisi ¢alismamizda degerlendirilmig
ve global saglik durumunun alt konstriktor farengeal kas V65: %0,70 (0-12) degeri
ile halsizlik semptomunun ise orta konstruktor farengeal kas V50: %54,61 (0-100)
ve ortalama dozu: 51,68 Gy (40,51-64,44) ile iliskisi oldugu tespit edilmistir. Bu iki
yapinin ayrica yutma, konusma problemleri, kilo kaybi, cinsel isteksizlik gibi
fonksiyon bozukluklari ile iligkisi tespit edilmistir (Tablo 14,15). Tim bu fonksiyon
bozukluklarinin ayni zamanda global sadlik durumunu etkileyen énemli faktorler
oldugu goz onune alindiginda global saglik durumu ile ilgili elde ettigimiz bu veriler

daha anlasilir ve anlamli olmaktadir.

Tanimli kas ve anatomik alanlarin doz ve volimleri ile EORTC QLQ-H&N35
skorlari arasinda da dikkat ¢ekici bulgular tespit edilmistir. Yutma eylemi istemli ve
istemsiz fazlar olan karisik nérosensoriyel olaylar zincirinden olugmaktadir(43).

Bu fizyolojik suregte birgok kas ve anatomik yapi rol almaktadir. Yutma fonksiyon
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bozukluguna baglh gelisen disfaji, kilo kaybi, aspirasyon ve benzeri yagsam kalitesi
kayiplari olan nazofarenks, orofarenks ve larenks timorlli hastalarda konstruktor

farengeal kaslar, glottik, supra glottik larenks, dil kokunun rolu tespit edilmigtir(45).

Levendag ve ark’i orofarenks kanserli hastalarda yaptiklari bir ¢alismada
ust ve alt konstruktor kaslarin RT dozlarindaki her 10 Gy artigin disfaji sikayetinde
%19 artigsa yol actigi gosterilmistir. Yutma guclugu sikayeti gelisimi olasihigini
azaltmak amaci ile alt konstriktor kas V65<%15, V60<40 Gy, ortalama doz<55 Gy
olmasi gerekmektedir(3). Jensen ve arkadaslari ise EORTC QLQ C30 ve QLQ
H&N35 anketi uyguladiklari hastalarin fonksiyonel endoskopik incelemelerinde
supraglottik ve glottik larenksteki anatomik yapilarin RT dozlarinin yutma guglagu
sikayeti ile 6nemli derecede ilgili oldugunu gdstermisler(73). Fua ve ark.’nin
calismasinda da nazofarenks kanserli hastalarda da ayni anatomik alanlarin

yutma gucligu sikayeti ile iligkisi bulunmustur(104).

Caglar ve ark.1 ¢gogunlugu orofarenks ve hipofarenks kanserli hastalarla
yaptiklari ¢alismalarinda alt konstriktdr kas ve larenks ortalama dozunun 50 Gy
ve Uzerinde olmasinin aspirasyon ve darlik gelisimde énemli iliskisi oldugu, benzer
iliskinin nazofarenks kanserli hastalarda Ust ve orta konstriktdr kaslarla da
olabilecegi gosterilmistir. Darlik gelisimi tespit edilen bu hastalarda ek olarak
yutma guglugu, kilo kaybi, aspirasyon pnomonisi ve hastalarin yasam kalitesine
olumsuz etkisi gortlmektedir(74). Dornfeld ve ark.’nin galismasinda aryepiglottik
fold, lateral farengeal duvar, yalanci vokal kordlarin 50 Gy Uzerinde RT dozu

almalarinin yutma gucligu semptomu gelisimine neden oldugu gdsterilmigtir(105).

Ust ve orta konstriiktor kaslara ait 6lglilen doz ve volimlerinin literatiirlerde
tanimlanan degerlerden yuksek olmasina ragmen hastalarimizda gelisen yutma
gucligu fonksiyon bozuklugu alt konstriktor farengeal kas Dmax: 58,75 Gy (45,49
-70,03), supraglottik larenks V50: 9%39,96 (2,20-96,60), V60: %6,28 (0-38,10)
degerleri ile iligkili bulunmustur. Bu da bize 6zellikle nazofarenks hastalarinda
sadece ust ve orta konstrikior kas doz volumlerinin degil, orofarenks ve
hipofarenks ve larenks hastalarinda de@erlendiriimesi Onerilen alt konstriktor,
glottik bolgenin de planlama asamasinda degerlendirmesini gostermek agisindan

onemlidir. Bu iki anatomik yapinin ortalama dozlarinin 50 Gy ’den dislUk olmasina
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ragmen yutma guclugu gelismesi ise bize eszamanli uygulanan KT’nin yutma
guclugu gelisimine olan katkisini isaret etmektedir. KT varliginda daha dusuk RT
dozlari ile yutma gugligu olugma ihtimalinin artacagl ve tedavi planlamasinda

bunun g6z ardi edilmemesi gerekliligini gostermektedir.

Calismamizda yutma fonksiyonunda gorevli kas ve yapilarin almig oldugu
dozlarin hastalarin yutma gucligu disinda birgok YK fonksiyonlarini da etkiledigi
gorulmustar. Supraglottik larenks bolgesinin V50 degeri ¢alismamizda %39,96
(2,20- 96,60) olarak olgulmis, konusma bozuklugu ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. Konugsma probleminin ayni zamanda bilateral parotis bez ortalama doz
50,68 Gy (38,67-64,59) ve ortanca dozlari 50,20 Gy (38,24-48,27) ile istatistiksel
iliskili oldugu bulunmustur. Dornfeld ve ark’i aryepiglottik fold, pre-epiglottik alan,
yalanci vokal kordlar ve yalanci vokal kordlarin seviyesindeki lateral farengeal
duvarin dozlarinin 66 Gy Uzerinde oldugu takdirde konugsma bozuklugu ¢ikacagini
goOstermiglerdir(106). Fung ve ark.i ses kalitesi ve dolayisi ile konusma
fonksiyonunun objektif ve slbjektif parametrelerle olan iligkisini degerlendirmis ve
larenks, farenks ve oral kavite dozlari ile konusma fonksiyonu arasinda baglant
olduguna dikkat ¢ekmislerdir(106). Ses olusumu ve konusma fonksiyonu igin
sadece larenks yapilarin degil ayni zamanda farengeal kaslarin esnekligi, tikuruk
bezlerinin yaglayici 6zellikleri de 6nemlidir. Calismamizda da gorulecegi Uzere
supraglottik larenks ve uyarilma durumunda baskin durumda fonksiyon gdsteren

parotis bezinin konusma ile ilgili olmasi literatur verilerini desteklemektedir.

Benzer bir iliski kilo kaybr semptomu ile alt konstriktoér farengeal kas ve
glottik bdlge ortalama dozu arasinda goérulmustur. Alt konstriktor farengeal kas
ortalama dozu 43,92 Gy (35,29-52,94), glottik bdlge ortalama dozu 41,73 Gy
(34,13-50,34) olarak tespit edilmistir. Kanserin psikolojik, fizyo-patolojik etkisine ek
olarak cerrahi, RT ve KT gibi tedavilerin etkisi ile yetersiz enerji alimi, birgok sitokin
ve indukleyici faktdér salinimi ile olugan artmig metabolik ihtiyagla kanser
hastalarinda siklikla kilo kaybetme ve hatta malnutrisyon tablosu ile
karsilasilmaktadir. Bas boyun kanseri olan hastalarda 6zellikle de es zamanli KT
alan hastalarda bu sikayetlerin daha sik ¢gikmasi beklenen bir sonugtur. Beslenme
ve yutma gugliginde 6nemli olan RTOG mukoza ve tukirik bezi ge¢ yan

etkilerinin konstruktoér farengeal kas ve tukurik bezleri doz ve volumleri ile olan
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iliskisine calismamiz sonuglarinda deginilmistir. Ayni zamanda alt konstruktor
farengeal kasin yutma gucligu yarattigi tespit edilmistir. Tum bu faktorlerin

hastalarimizda kargilastigimiz kilo kaybi katkisi oldugu asikardir.

Dikkat c¢ekici bir iligki ise cinsel isteksizlik fonksiyon bozuklugunda
gOzlenmistir. Orta konstriktor kas ortalama dozu: 51,68 Gy (40,51-64,44), V50:
%54,61 (0-100) ve glottik bolge Dmax: 50,98 Gy (38,23-60,12), ortalama doz:
41,73 Gy (34,13-50,34), V50: %11,95(0-79,40) olan hastalarda cinsel isteksizlik
semptomu ile iligki tespit edilmistir. Bu sonuclarin cinsel isteksizlikle olan iliskisi net
olarak anlasilamamistir. Kanser hastaligini yasami tehdit eden, olumle karsi
karsiya getiren bir sure¢ olarak goren hastalarda hastalik ve tedavi suresince
gerek bedensel degisiklikler gerekse psikolojik nedenlerden dolayi cinsel isteksizlik
hali ortaya c¢ikabilir. Bu diger tim kanser hastalarinda oldugu gibi ¢alismaya dahil

ettigimiz hastalardaki sonucu da agiklayabilmektedir.
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8. SONUC:

RT ile etkin tedavi edilebilen nazofarenks kanserli hastalarda yasam
kalitesini etkileyen en 6nemli yan etki, agiz kurulugu ve yutma gugluguddr. Bu
sikayetlerle birlikte hastalarda YK’nin birgok parametresinin de bozulabilecegini
bilmek hastalari anlama ve onlara uygun destegi vermek agisindan gok énemlidir.
Yasam kalitesini arttirabilmek icin oncelikle yeni RT tekniklerinin (konformal RT,
YART gibi) kullanilarak morbiditenin azaltilmasi amaclanmalidir. Buna ek olarak
YK anketlerinin rutinde kullaniimasi ve gereginde destek tedavilerin daha etkin

yapilabilmesi igin tedavi sonrasi hastalarin dizenli ve kapsamli takibi dnemlidir.

Konformal RT uygulanmis olan nazofarenks kanserli hastalarimizda
konstruktor farengeal kaslar, glottik ve supraglottik larenks, dil kdkl, parotis ve
submandibuler bezlerin doz ve volimlerinin YK’'nin semptom skorlari, fonksiyon
skorlari ve global saglik durumunu etkiledigi gézlenmistir. YK Uzerine organlarin
dozimetrik etkilerini degerlendirmek igin prospektif randomize klinik galismalarin
planlanmasi ve bu amagla YK’sini objektif degerlendiren testlerin rutinde kullanima

girmesi uygun olacaktir.
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EK-1
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Klinigimizde nazofarenks kanseri tanisi ile radyoterapi uyguladigimiz siz
hastalarimizla yapmayi planladigimiz bu ¢alisma ile boyun bdlgesine radyoterapi
almis olan hastalarin tedavi planlamalarinda tukrik bezi ve yutma kaslarinin almig
oldugu radyoterapi dozlar dlgulecektir.

Caligmaya katilmayi kabul ettiginiz takdirde cevaplanmak Uzere size yasam
kalitenizi degerlendirecek anketler teslim edilerek cevaplamaniz istenecektir.

Planlama sistemimizde kayitli olan tedavi planlarinizdan elde ettgimiz organ
dozlarinin ve tarafinizdan doldurulan anket sonuclarinin beraber degderlendirilmesi
ile radyoterapi tekniklerinin ve organ dozlarinin yasam kalitesine ne derecede
yansidigi tespit edilmeye calisilacaktir.

Bu calismanin size herhangibir zarari olmayacaktir. Calisma verileri sizden
sonraki hastalarin tedavisine yardimci ve yol gdsterici olabilecektir.

Calisma sirasinda yapilacak o6lgim ve anket ¢alismalarinin masraflari, size
veya guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

Calismaya katilmayi red etme ya da arastirma basladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahipsiniz. Calismaya katilmaniz veya basladiktan sonra
herhangi bir safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir.
Gereginde tarafimizdan arastirma sonlandirilabilir veya siz arastirmadan
cikartilabilirsiniz.

Bu calismada katildiginizda olusan, size ait saglik kayit ve bilgileri kesinlikle
gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumumuzun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina acgik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri
herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullaniimayacak ve

veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukarida gonilliye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve so6zli acgiklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve

zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.
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Hastanin;
Adr :
Soyadi :
Telefon no :
Adres :
Tarih :

Imza:

Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Hasta Yakini

Ad:
Soyad :
Tarih :

Imza :

Arastirma Yapan Arastirmacinin
Adr:
Soyadr:
Tarih:

Imza:
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Ek 2: EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

Siz ve sagliginiz hakkinda bazi seylerle ilgileniyoruz. Liitfen sorularin tamamini size uygun
gelen rakami daire igine alarak yamitlaymiz. Sorularm “dogru” veya “yanlis” yanitlar
yoktur. Verdiginiz yanitlar kesinlikle gizli kalacaktir.

Liitfen ad ve soyad mizin basharflerini yaziniz:

Dogum giiniiniiz (Giin, Ay, Y1l ):
Bugiinkii tarih (Giin, Ay, Y 1l):

Hi¢c Biraz  Oldukca

Cok

1.  Agr bir aligveris torbas1 veya valiz tagimak gibi

zorlu hareketler yaparken giicliik ¢eker misiniz ? 1 2 3 4

Uzun bir yiirliylis yaparken herhangi bir zorluk ¢eker

2. misiniz? 1 2 3 4
3. Evin diginda kisa bir yiiriiyli s yaparken zorlanir misiniz? 1 2 3 4

4. Giiniin biiytik bir kismin1 oturarak veya yatarak

gecirmeye ihtiyaciniz oluyor mu? 1 2 3 4
5. Yemek yerken, giyinirken, yikanirken ve tuvaleti

kullanirken yardima ihtiyacmniz oluyor mu? 1 2 3 4
Gegtigimiz hafta zarfinda: Hi¢ Biraz Oldukca Cok
6. Isinizi veya giinliik aktivitelerinizi yapmaktan sizi

alikoyan herhangi bir engel var miydi1? 1 2 3 4
7.  Bos zaman aktivitelerinizi siirdiirmekten veya hobilerinizle

ugragmaktan sizi alikoyan bir engel var miydi? 1 2 3 4
8.  Nefes darlig1 ¢cektiniz mi? 1 2 3 4
9.  Agrmiz oldu mu? 1 2 3 4
10. Dinlenme ihtiyaciniz oldu mu? 1 2 3 4
11.  Uyumakta zorluk ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
12. Kendinizi gii¢siiz hissettiniz mi ? 1 2 3 4
13. Istahimz azaldi m1? 1 2 3 4
14. Bulantmiz oldu mu? 1 2 3 4
15.  Kustunuz mu? 1 2 3 4
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Gectigimiz hafta zarfinda: Hi¢ Biraz Olduk¢a Cok

16. Kabiz oldunuz mu? 1 2 3 4
17. Ishal oldunuz mu? 1 2 3 4
18.  Yoruldunuz mu? 1 2 3 4
19. Agrilarimiz giinliik aktivitelerinizi etkiledi mi ? 1 2 3 4

20. Televizyon seyretmek veya gazete okumak gibi aktiviteleri

yaparken dikkatinizi toplamakta zorluk ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
21. Gerginlik hissettiniz mi? 1 2 3 4
22. Endiselendiniz mi? 1 2 3 4
23. Kendinizi kizgin hissettiniz mi? 1 2 3 4
24. Bunalima girdiniz mi? 1 2 3 4
25. Bazi seyleri hatirlamakta zorluk ¢ektiniz mi? 1 2 3 4

26. Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz aile
yasantiniza engel olusturdu mu? 1 2 3 4

27. Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz sosyal
aktivitelerinize engel olusturdu mu? 1 2 3 4

28.  Fiziksel durumunuz veya tedaviniz maddi zorluga
diismenize yol agt1 mi1? 1 2 3 4

Asagidaki sorular icin 1 ila 7 arasindaki size en uygun rakam daire icine
alimz

29. Gegen haftaki saghiginizi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 6 7

Cok kot Miikemmel

30. Gegen haftaki hayat kalitenizi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?

1 2 3 4 5 6 7

Cok kotii Miikemmel
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Ek 3: EORTC QLQ - H&N35

Hastalar bazen asagidaki belirtilerin ya da problemlerin oldugunu bildirirler. Liitfen

gectigimiz hafta zarfinda belirti ya da problemleri ne dl¢iide yasadiginizi belirtin. Size uyan

en 1yi cevabin numarasini daire i¢ine alarak cevaplayiniz.

Gectigimiz hafta zarfinda:

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Agzinizin igerisinde agr1 hissettiniz mi?

Cenenizde agr1 hissettiniz mi?

Agzmizin igerisinde tahris oldu mu?

Bogaziniz agridi mi?

Stvilar1 yutmakta giigliik ¢ektiginiz oldu mu?

Yumusak gidalari yiyecekleri yutmakta giigliik ¢ektiginiz oldu
mu?

Kat1 yiyecekleri yutmakta gii¢liik ¢ektiginiz oldu mu?
Bir seyi yutarken bogazimiza kagtigi oldu mu?
Dislerinizle ilgili bir sorununuz oldu mu?

Agziniz1 genis bir sekilde agmakta sorunlar yasadiniz mi?
Agzinmizda kuruma oldu mu?

Tikiirligliniiz, yapis yapis oldu mu?

Koku alma duyunuzda bir sorun oldu mu?

Tat alma duyunuzda bir sorun oldu mu?

Hig oksiirdiiniiz mii?

Hig sesiniz kisildi mi1?

Kendinizi hasta hissettiniz mi?

D1s goriinlimiiniiz sizi rahatsiz etti mi?

Hi¢ Biraz
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

1 2
1 2
1 2

1 2

Olduke¢

a

3

3
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Gectigimiz hafta zarfinda: Hi¢ Biraz Olduk¢a Cok

49. Yemekte giicliik ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
50. Ailenizin 6niinde yemekte giigliik ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
51. Baska kimselerin oniinde yemekte gii¢liik ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
52. Yemesginizi begenmekte giligliik ¢cektiniz mi? 1 2 3 4
53. Diger kimselerle konusmakta giigliik ¢cektiniz mi? 1 2 3 4
54. Telefonda konusmakta giicliik ¢cektiniz mi? 1 2 3 4
55. Ailenizle sosyal iliskiler kurmakta giigliik ¢cektiniz mi? 1 2 3 4
56. Arkadaslarmnizla sosyal iliskiler kurmakta gii¢cliik ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
57. Sokaga ¢ikip insanlarm arasina karismakta giicliik ¢cektiniz mi? 1 2 3 4
Ailenize veya arkadaslarmiza direk temasta giicliik ¢ektiniz
58. mi? 1 2 3 4
59. Cinsel iliskiye ilginiz azald1 m1? 1 2 3 4
60. Cinsel iliskiden aldiginiz zevk azald1 mi1? 1 2 3 4
Gectigimiz hafta zarfinda: Hayir Evet
61. Agr kesici ilag kullandiniz m1? 1 2
Herhangi bir ek besleyici madde/hap aldiniz mi1 (vitaminler
62. haricinde)? 1 2
63. Besleme hortumu kullandiniz m1? 1 2
64. Kilo verdiniz mi? 1 2
65. Kilo aldiniz mi1? 1 2
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Ek 4: EORTC QLQ-C30 VE EORTC H&N35 SKOR HESAPLAMA

GLOBAL SAGLIK SKALA SORU
SKALASI SAYISI
Global saglik durumu QL 2
FONKSIYONEL SKALA '

Fiziksel fonksiyon PF 5
Rol fonksiyon RF 2
Emosyonel fonksiyon EF 4
Kognitif fonksiyon CF 2
Sosyal fonksiyon SF 2
SEMPTOM SKALA

Halsizlik FA 3
Bulanti ve kusma NV 2
Agri PA 2
Nefes darligi DY 1
Uyku bozuklugu SL 1
Istah kaybi AP 1
Konstipasyon CO 1
Diare DI 1
Ekonomik etki Fl 1

SKOR
FARKI
6

WWWWwWWWWWwWwWwwwww

SORU
NUMARASI
29,30

1,2,34,5
6,7
21,22,23,24
20,25
26,27

10,12,18
14,15
9,19
8
11
13
16
17
28

Skalanin igerdigi sorulara verilen cevap degerlerinin toplanip, soru sayisina

bdlinmesi ile Raw skoru elde edilmektedir. Raw skorundan faydalanilarak asagida

gosterildigi Uzere global saglik durumu, fonksiyonel skala, semptom skalalari elde

edilir.

Raw skoru:(RS)= (I1 +12 ......... ... e .....In) /
Global saglik durumu: S= ((RS-1) / fark) x 100

Fonksiyonel skala: S= (1- (RS-1) / fark) x 100

Semptom skalasi: S= ((RS-1) / fark) x 100
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EORTC H&N35 SKORLAMA

Olcek Soru Aralk | QLO-H&N3S
SAVISI SOTU 0,

Semptom dloekleri
Afn HNPA = 3 31-34
Yutma problamler HMNSW 4 3 33-38
Duyusal problamler HMSE 2 3 4344
Konugma problembar HMNSP 3 3 46,53 54
Sosval oramda yvems sikintisi HNSO 4 3 46-52
Sosval iligki kurma sikintis HNSC 5 3 48.35-38
Cinsel istzksizlik HNEX 7 3 55.60
Dig problamler HNTE 1 3 39
Az sgma problen HMNOM 1 3 40
Az kurolugu HNDE 1 3 41
Tiikiiriik vapigkanlf HNSS 1 3 42
ks lirme HNCO 1 3 45

endini hasta hissetms HNFI 1 3 47
At keesici ilag kullanim HNPK 1 1 6l
Ek beslevici madde alum HNMNL 1 1 62
Beslanme hortumuo kullaninm HNFE 1 1 63
Kilir kayh HNWL 1 1 £
Kilo alumu HMNWGE 1 | 65

Skalanin igerdigi sorulara verilen cevap degerlerinin toplanip, soru
sayisina boélinmesi ile Raw skoru elde edilir. Raw skorundan faydalanilarak

semptom skorlari elde edilir.

Raw skoru:(RS) = (I1 +12............. ce. ... In) /
Semptom skoru = ((RS-1) /3) x 100
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EK —5: DOZ/VOLUM KAYIT FORMU

HASTA AD SOYAD .o

GTV DOZ (cGy)

Dmin.

Dmax.

Median

Mean

PTV DOZ (cGy)

Dmin.

Dmax.

Median doz

Mean doz

ORGAN: Siiperior Konstriktor Farengeal Kas (cGy) / (%)

Dmax.

V50

V60

V65

Mean

Median

ORGAN: Middle Konstriktor Farengeal Kas (cGy) / (%)

Dmax.

V50

V60

V65

Mean

Median

ORGAN: Inferior Konstriktor Farengeal Kas (cGy) / (%)

Dmax.

V50

V60

V65

Mean

Median

ORGAN : Supraglottik Larenks (cGy) / (%)

Dmax.

Median doz

Mean doz

V50

V60




ORGAN: Glottik Larenks

(cGY) / (%)

Dmax.

Median doz

Mean doz

V50

V60

ORGAN: Dil Kokii

DOZ (cGy)

Dmax.

Median doz

Mean doz

ORGAN: Sag Parotis bez

Hacim:

(cGY) / (%)

Dmax.

Dmin.

Median doz

Mean doz

V26

ORGAN: Sol Parotis bez

Hacim:

(cGy) / (%)

Dmax.

Dmin.

Median doz

Mean doz

V26

ORGAN: Bilateral Parotis bez

(cGY)

Median doz

Mean doz

ORGAN: Sag Submandibuler bez

Hacim:

(cGy) / (%)

Dmax.

Dmin.

Median doz

Mean doz

V39

ORGAN: Sol Submandibuler bez

Hacim:

(cGy) / (%)

Dmax.

Dmin.

Median doz

Mean doz

V39

ORGAN: Bilateral Submandibuler bez

(cGy)

Median doz

Mean doz
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ORGAN: M. Spinalis

DOZ (cGy)

Dmax.

Dmin.

ORGAN: Beyin sapt

DOZ (cGy)

Dmax.

Dmin.
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