
Genel Bilgiler
Uluslararası kanser araştırma ajansına göre 2018 yı-

lında nazofarenks kanser tanısı alan vaka sayısı 129.000
olup, bu sayı 2018 yılında kanser tanısı alan vakaların
%0,7’si oluşturmaktadır(1, 2). Coğrafik olarak nazofa-
renks kanseri dengesiz bir dağılım göstermektedir. Yeni
vakaların %70’i doğu ve güney doğu Asya’dadır(1, 2). Er-
keklerde kadınlardan 3 kat daha sık görülmektedir. Or-
talama görülme yaşı 50’dir. Dünya sağlık örgütü nazo-
farenks kanserini; keratinize skuamöz hücreli, non ke-
ratinize skuamöz hücreli ve bazaloid skuamöz hücreli
kanser olmak üzere 3 patolojik alt tipe ayırmaktadır.
Non keratinize skuamöz hücreli kanserlerde kendi için-

de diferansiye ve undiferansiye olarak ikiye ayrılmış-
tır(3). Nazofarenks karsinomunun endemik tipi çoğun-
lukla non keratinize skuamöz hücreli olup Epstein-Barr
virüsü ile güçlü bir şekilde ilişkilidir ve diğer tiplere gö-
re daha iyi bir prognoza sahiptir(4). 

Nazofarenks anatomik olarak cerrahi bir müdahale-
nin oldukça zor olduğu bir lokalizasyonda bulunmakta-
dır. Bu nedenle 1950’li yıllardan sonra tedavisinde rad-
yoterapi ön plana çıkmıştır. Erken evrede sadece radyo-
terapi uygulanırken lokal ileri evrede kemoradyoterapi
standart tedavi olarak uygulanmaktadır. Radyoterapi/ke-
moradyoterapi tedavileri ile çok iyi lokal kontrol ve
uzun yaşam süreleri elde edilmiştir(5-7). Amerika, Dani-
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Özet 
Primer nasofarenks kanserinin tedavisinde evreye göre radyoterapi ve/veya kemoradyo-

terapi standart tedavilerdir. Bu tedaviler sonrasında çok iyi lokal kontrol ve sağkalım oranları
elde edilmiştir. Ancak tüm bu agresif tedavilere rağmen hastaların %10-15’inde lokal nüksler
gözlenmektedir. Lokal nükslerde tedavi; cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir (brakiterapi,
eksternal radyoterapi, radyocerrahi, veya stereotaksik radyoterapi). Potansiyel olarak daha
etkili ve güvenli olan partiküler radyoterapi diğer baş boyun tümörlerinin nükslerinde olduğu
gibi nazofarenks kanseri nükslerinde de başarılı bir şekilde kullanılabilir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu,lokal yineleme, yeniden ışınlama.

Abstract 
Radiotherapy with or concurrent chemotherapy according to stage is the standard of

care for primary nasopharyngeal cancer resulting in excellent local control and overall sur-
vival rates. However, approximately %10-15 patients will suffer from local recurrence despite
aggressive treatment. Currently available treatment options for recurrent nasopharyngeal can-
cer include surgery, chemotherapy and various techniques of reirradiation like radiosurgery,
fractionated stereotactic radiotherapy, brachytherapy and fractionated external beam radiot-
herapy. Particle therapy, which is potentially safer and more efficacious, can be used success-
fully in the retreatment of local recurrences of the head and neck, including locally recurrent
nasopharyngeal carcinoma.
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marka ve Hong-Kong serilerine baktığımızda 10 yıllık
sağkalımlar sırasıyla %34, %37 ve %43’dür(8). Radyo-
terapi tekniği olarak yoğunluk ayarlı radyoterapinin
(YART) kullanılmaya başlanması ile hem lokal ve böl-
gesel kontrol iyileşmiş hem de akut ve geç yan etkilerde
azalma sağlanmıştır(9). Magnetik rezonans görüntüleme
ve pozitron emission tomografileri gibi ileri tanı araçla-
rının YART ile birlikte kullanılması hem primer hastalı-
ğın hem de boyundaki patolojik lenfadenopatilerin daha
doğru tanımlanmasını olanak sağlamıştır(10). Tüm bu ge-
lişmelere rağmen vakaların %10-15’inde rezidüel has-
talık veya lokal/lökobölgesel yinelemeler gözlenmekte-
dir(11). 2 yıl içinde tespit edilen lokal nüks oranı %48-57,
2 ile 5 yıl arasında %35-39 ve 5 yılın üzerine ise %9-
17’dir(12, 13). Özellikle ileri T evresine sahip vakalarda lo-
kal/lökobölgesel yinelemeler daha sık karşımıza çık-
maktadır. T4 hastalarda modern tedavi tekniklerine rağ-
men rekürrens oranları %15-45 arasında değişmekte-
dir(14-16). Bu nükslere; tümörün yüksek dozla yeterli sa-
rılmasına rağmen tümör içindeki bazı klonojenik radyo-
dirençli hücrelerin neden olduğu düşünülmektedir(17). 

Lokal nüksü olan hastalarda beliren semptomlar çoğu
zaman radyoterapi kronik yan etkilerini taklit etmekte
bu da tanının gecikmesine neden olmaktadır. Lokal nük-
sü olan hastalar sıklıkla inatçı ağrı, kanama ve kranial
sinir paralizisi gibi ciddi semptomlardan muzdariptir. Li
ve ark. relaps gelişen 351 hastayı incelediklerinde, %38
burun kanaması, %36 kranial sinir paralizisi ve %31 baş
ağrısı raporlamışlardır. Kulak çınlaması, burun tıkanık-
lığı ve işitme kaybı daha az sıklıkla gözlenirken hasta-
ların %10’unda herhangi bir semptom gözlenmemiş-
tir(13).

Nazofarenks kanseri lokal yinelemeleri diğer baş bo-
yun bölgesi kanserlerinden farklı olarak kurtarma teda-
vileri ile başarılı bir şekilde tedavi edilebilmektedir. Lo-
kal yinelemelerde agresif tedavi yaklaşımları önerilmek-
tedir. Bunlar cerrahi, brakiterapi veya eksternal radyo-
terapidir(18-21). Nazofarenks lokal yinelemelerinde bu üç
tedavi stratejisini bire bir karşılaştıran randomize kont-
rollü çalışma yoktur. Kemoterapi genellikle ilerlemiş
hastalığı olan hastalarda lokal tedavi ile birlikte kulla-
nılmaktadır. İzole relapsı olan 200 hastayı içeren bir ça-
lışmada yaşam süresi cerrahi veya radyoterapi uygula-
nan hastalarda sadece kemoterapi alan hastalara göre
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(22). Cerrahi yak-
laşımın tercihi tümörün boyutuna ve lokalizasyonuna
göre değişmektedir. Primer nazofarenks bölgesindeki yi-
nelemelerde cerrahi; teknik olarak bölgeye ulaşımın
mümkün olduğu, hastanın invaziv bir prosedürü tolere
edebildiği, rekürren küçük tümör varlığı (T1-T2) gibi
oldukça sınırlı sayıdaki hastada yapılabilmektedir(8). Da-

ha öncesinde radyoterapi tedavisi görmüş dokularda cer-
rahi sonrası gelişebilecek komplikasyonlar ve yeterli
cerrahi sınırın elde edilememesi gibi durumlar da cerrahi
müdahaleyi zorlayan koşullar arasında yer almaktadır.
Özellikle cerrahi, bölgesel lenf nodu yinelemelerinde eş
zamanlı kemoterapi ile birlikte tercih edilmektedir. İzole
bölgesel yinelemelerde boyun disseksiyonu ile 5 yıllık
sağkalım %41’dir(23).

Nazofarenks kanseri lokal yinelemelerinde yapılan
yeniden radyoterapi uygulamalarında kurtarma oranla-
rının etkileyen en önemli faktör uygulanan radyoterapi-
nin dozudur. Genel olarak kabul edilen görüş yeniden
ışınlamada uygulan dozun 60 Gy ve üzerinde olması yö-
nündedir. Ciddi yan etki insidansı başlangıç ve yeniden
ışınlamada kulanılan dozların toplamının 100 Gy’i aştığı
durumlarda anlamlı olarak artmaktadır(24). Lokal yinele-
mesi olan 54 nazofarenk kanserli hastaya yeniden uy-
gulanan 70 Gy radyoterapi sonrası %25 mortalite göz-
lenmiştir(25). Özellikle T3 veyaT4 nazofarenks kanseri
tanılı hastalara uygulanan başlangıç radyoterapisinde
yüksek doza sadece gross tümör volümü maruz kalma-
yıp aynı zamanda nasofarenks mukozası, temporal lob,
beyin sapı ve optik sinir/optik kiazma da maruz kalmak-
tadır. Bu durumda yeniden yapılan ışınlamalardaki ha-
yatı tehdit eden geç yan etkilerin gözlenmesine sebep
olmaktadır(10).

Li ve ark tarafından nazofarenks kanseri lokal yine-
lemelerinde yeniden radyoterapi uygulamasına yönelik
prognostik model önerilmiştir. Bu modelde sağkalım
için önemli 5 prognostik faktör belirlenmiştir. Bunlar:
yaş, rekürrensteki T evresi, rekürrensteki gross tümör
volumu boyutu, daha önce aldığı radyoterapi sırasında
gelişen grad 3 ve üzeri toksiste varlığı ve daha önce al-
dığı radyoterapi dozudur. Buna göre hastanın prognostik
indeks puanının 250’nin altında ya da üzerinde olması
hastayı genel sağkalım ve yan etki açısından iyi ve kötü
riske sokmaktadır(26). Bu model, klinisyenlere ve hasta-
lara yeniden ışınlamaya karar verme noktasında yararlı
olabilir.

Radyoterapi Teknikleri
Nazofarenks kanseri lokal yinelemelerinde son yıl-

larda radyoterapi tekniklerindeki gelişmelere paralel te-
daviler uygulanmaktadır. İlk yıllarda yapılan çalışma-
larda 2-boyutlu radyoterapi ve/veya brakiterapi tedavi-
leri kullanılmıştır(27, 28). Rekürren hastalarda 2 boyutlu
radyoterapi ile yapılan çalışmalarda 5 yıllık lokal kontrol
%23-40 ve genel sağkalım %28-37 arasında değişmek-
tedir(29-31). Bu çalışmalarda bildirilen ciddi yan etkiler
oranları yüksektir. Sadece brakiterapi ile yapılan teda-
viler, lokal nüksleri yüzeyel mukozada sınırlı olan ve T1
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veya sınırlı T2 evreye sahip hastaları içermektedir. Bra-
kiterapi radyoaktif altın veya İridium kullanılarak uygu-
lanmış vebu çalışmalarda kurtarma oranları %60 olarak
raporlanmıştır. Bu çalışmalarda ciddi geç yumuşak doku
ve kemik komplikasyonları bildirilmemiştir(32, 33). Daha
güncel bir çalışmada, lokal yineleme tespit edilen 30
hastaya, radyoaktif kaynak olarak Iodine-125’in kulla-
nıldığı görüntü rehberliğinde brakiterapi yapılmıştır.
Brakiterapi sonrası ortalama sağkalım 18 ay olarak bild-
rilmiştir(34). 

1990 yıllarda 2 boyutlu tedaviler yerine tümörü daha
iyi kapsayan ve risk altındaki organları daha iyi koruya-
bilen 3-boyutlu tedaviler kullanılmaya başlanmıştır. Lo-
kal yinelemesi bulunan 86 hastanın dahil edildiği bir ça-
lışmada 3-boyutlu radyoterapi kullanılmış ve ortalama
radyoterapi dozu 68 Gy olarak uygulanmıştır. 5 yıllık
lokal bölgesel kurtarma oranı %70 olmasına rağmen 5
yıllık genel sağkalım %40 olarak bildirilmiştir. Çünkü
tedavi edilen hastaların tamamında 1 veya daha fazla
grad 3 ve üzeri geç toksisite gelişmiştir. Tedaviye bağlı
mortalite %13 olarak raporlanmıştır(35). 2 boyutlu ve 3
boyutlu radyoterapi ile yapılan çalışmalarda 5 yıllık
semptomatik geç yan etki oranı %48-73, mortalite oranı
da %2-4’dür(22, 36).

Rekürren nazofarenks kanseri tanılı hastalarda Hsi-
ung ve ark. yaptıkları çalışmada 3 boyutlu konformal
radyoterapi ile YART teknikleri karşılaştırılmış ve
YART’de hedef dokudaki doz dağılımının ve risk altın-
daki organların korunmasının daha iyi olduğu gösteril-
miştir(37). Ayrıca bazı klinik çalışmaların sonuçları re-
kürren nazofarenks kanseri tanılı hastaların yeniden ışın-
lanmasında YART kullanımının klinik olarak kabul edi-
lebilir hastalık kontrolü ve toksisiteleri ile mümkün ola-
bileceğini göstermiştir(37, 38). Günümüzde YART lokal yi-
nelemesi olan nazofarenks hastalarında en çok tercih
edilen radyoterapi tekniği olarak karşımıza çıkmaktadır.
Gross tümör volümüne 60 Gy üzerinde doz uygulandı-
ğında lokal kontrol oranları %52-86 arasında değişmek-
tedir. Bununla birlikte, serilerde geç komplikasyonlar ve
tedaviye bağlı ölüm oranları arasında farklılıklar göz-
lenmektedir(25, 37, 39-42). Ayrıca optimal doz, fraksiyon şe-
ması ve risk altındaki organ dozları gibi konularda ça-
lışmalar devam etmektedir.

Bir çalışmada lokal yinelemesi olan 31 hastaya orta-
lama radyoterapi dozu 54 Gy YART uygulanmış ve 5
yıllık lokal kontrol, nüks evresine göre %27-43, geç tok-
sisite oranı da %19 olarak bildirilmiştir(37). 151 hastanın
dahil edildiği bir başka çalışmada yeniden ışınlamada
uygulanan YART sonrası 5 yıllık sağkalım sırasıyla re-
kürren evre I ve II’de %71.4 ve %62,9 olarak bildiril-
miştir. Bu çalışmada uygulanan toplam radyoterapi dozu
70.4 Gy’dir. Ciddi geç yan etki olarak %19,9 radyasyon

nekrozu, %13,2 işitme kaybı ve %12,6 kranial sinir pa-
ralizisi bildirilmiştir40. 70 hastanın dahil edildiği bir
başka YART çalışmasında ortalama radyoterapi dozu 70
Gy olup 2 yıllık genel sağkalım %35,7 olarak raporlan-
mıştır. Geç yan etki oranı da %35,7 olarak bildirilmiş-
tir41. Han ve ark tarafından yapılan bir çalışmada 239
hasta çalışmaya dahil edilmiş ve gross tümör volümüne
ortalama 69.94 Gy uygulanmıştır. 5 yıllık genel sağka-
lım %45 ve grad 5 toksisite 83 (%34,7) hastada gözlen-
miştir(39). Gross tümör volümü dozu 69.96 Gy olan bir
başka YART çalışmasında 2 yıllık genel sağkalım %44,
hastalarda ciddi komplikasyon nedeni ile ölüm %25 ola-
rak raporlanmıştır(25). Randomize bir faz 2 çalışmasında
iki farklı fraksiyon şeması karşılaştırılmıştır. Bir gruba
27 fraksiyonda 60 Gy diğer gruba 34 fraksiyonda 68 Gy
radyoterapi uygulanmıştır. Beş yıllık genel sağkalım 60
Gy uygulanan grupta 68 Gy uygulanan gruptan daha
yüksek bulunmuştur (%44,2 vs. %30,3). Tedaviye bağlı
ölüm de düşük doz uygulanan grupta daha düşük olarak
bildirilmiştir (%24 vs. %41)(42). 12 çalışmayı içeren ve
1768 hastanın dahil edildiği bir meteanalizin sonuçlarına
göre YART sonrası 5 yıllık sağkalım %41 ve grad 5 tok-
siste %33’dür. En yaygın görülen geç grad 5 yan etki
olarak, mukozal nekroz, masif hemoraji, beslenmede
zorluk ve radyasyon ensefalopatisi bildirilmiştir(43).

Stereotaktik radyocerrahi (SRS) veya stereotaktik be-
den radyoterapisi (SBRT), tekrarlayan baş ve boyun lez-
yonlarının güncel tedavisinde umut verici bir yaklaşım
olarak karşımıza çıkmaktadır. Çünkü bu tedavi tekniği,
tümöre yüksek doz uygularken tümör hacmi dışında hız-
lı bir doz düşüşü sağlayarak çevredeki risk altındaki or-
ganların daha düşük doza maruz kalmasına imkân vere-
bilmektedir. Ancak brakiterapi ve cerrahide olduğu gibi
çok sınırlı sayıdaki T1-T2 hastalara uygulayabilmek
mümkün olabilmektedir(8). SRS veya SBRT serilerine
bakıldığında lokal kurtarma oranlarının %53-86 arasın-
da olduğu görülmektedir. Ancak bu çalışmalarda ölümle
sonuçlanan ciddi kanamalar rapor edilmiştir(44-49). Özyi-
ğit ve ark. yaptıkları çalışmada 6 Gy/ 5 fraksiyonda uy-
gulanmış ve 2 yıllık lokal kontrol %82, ölümle sonuç-
lanan ciddi komplikasyon %12.5 olarak bildirilmiştir(49).
35 hastanın dahil edildiği bir başka çalışmada ise 7.5-
12 Gy/3-5 fraksiyonda uygulanmış ve 5 yıllık sağkalım
%60, ölümle sonuçlanan ciddi yan etki %6 olarak rapor-
lanmıştır(50). Chua ve ark yaptıkları çalışmada 43 hastaya
8-18 Gy tek fraksiyonda uygulanırken bir diğer 43 has-
taya 20-49 Gy/4-6 fraksiyonda uygulanmıştır. Tek frak-
siyon uygulanan grupta 3 yıllık sağkalım %66 ve ölümle
sonuçlanan yan etki bildirilmemiştir. Tek fraksiyon uy-
gulanmayan grupta 3 yıllık genel sağkalım %61 ve
ölümle sonuçlanan ciddi yan etki %7 olarak raporlan-
mıştır(45).
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Parçacık Tedavisi
Nazofarenks kanseri lokal yinelemelerinde proton

veya karbon-iyon gibi parçacık tedavileri ile yapılan ye-
niden ışınlamalarda, bu parçacıkların sahip olduğu fizik-
sel özellikler hastalara daha uygun bir tedavi seçeneği
sunabilir. Proton ve karbon-iyonların en önemli özellik-
leri maddeyi geçerken enerjilerini hemen bırakmamaları
ve enerjilerine bağlı olarak, belli bir mesafeyi geçtikten
sonra madde ile etkileşmeleridir. Böylece parçacık belli
bir derinlik sınırına ulaşıncaya kadar sabit dozda gider
ve enerjisinin büyük bir çoğunluğunu tümörün bulun-
duğu mesafede bırakır. Bu durum tümörün yüksek doz
alırken tümörün önünde ve arkasında bulunan dokuların
çok daha düşük radyasyona maruz kalmasına olanak
sağlar. Bu özellikleri de riskli organların daha fazla ko-
runmasına fırsat verir. Lokal yinelemesi bulunan 16 has-
taya uygulanan proton tedavisi sonrası 2 yıllık sağkalım
%50 olarak bildirilmiştir. Bu 16 hastanın 12’si T4 evre
olarak bildirilmiştir(51). Nüks evrede T3-4 olan 11 has-
taya uygulanan proton tedavisi sonrası 28 aylık izlemde
lokal kontrol %45 olarak bildirilmiştir. İzlem süresinde
hastaların %36’sında temporal lob nekrozu, %9’unda ise
anevrizmal kanama raporlanmıştır(52). Bu iki çalışmanın
uzun dönem sonuçları yayınlanmamıştır. Nazofarenks
kanseri lokal yinelemelerinde proton ve carbon-iyonlar-
la faz1-2 çalışmalar devam etmektedir(53-54).

Sistemik Tedavinin Rolü
Yüksek kanıt düzeyi olmamasına rağmen kemotera-

pötik ajanlar lokal nazofarenks kanseri yinelemelerinde
radyoterapi ile eş zamanlı veya indüksiyon kemoterapisi
şeklinde kullanılmaktadır. İndüksiyon kemoterapisinin
kullanımı özellikle rekürren T3-4 hastalarda tercih edil-
mektedir. Böylece rekürren tümör boyutunu küçülterek
risk altındaki organların yeniden ışınlama esnasında da-
ha iyi korunabilmesi ve mikrometastazların yok edilme-
si amaçlanmaktadır. Radyoterapi ile eş zamanlı kemo-
terapide amaç radyoterapinin etkinliğin artırarak lokal
kontrolü artırmaktır. Kemoterapi ile amaçlanan bu fay-
dalar yanında neden olabileceği ağır yan etkilerde akılda
tutulmalıdır. Ayrıca stereotaktik, hipofraksiyone veya
akselere tedavilerle kemoterapinin eş zamanlı yada ar-
dışık kullanımı belirsizliğini korumaktadır(55). Sisplatin,
gemstabin, 5- Florourasil ve taksanlar gibi çeşitli kemo-
terapi ajanları ve kombinasyonları araştırılmıştır. Anti-
epidermal büyüme faktörü reseptör ajanları gibi hedefe
yönelik ajanlar denenmiş olsa da altta yatan hemorajik

komplikasyon riski nedeni ile anti-anjiyogenetik ajan-
larla ilgili bir çalışma bildirilmemiştir. Öte yandan uzak
metastazı olmayan rekurren T3-4 hastalara indüksiyon
kemoterapisi (dosetaksel, sisplatin ve florourasil) sonrası
radyoterapi ile eş zamanlı haftalık dosetaksel ve setuk-
simabın kullanıldığı bir çalışma yapılmıştır. Bu çalışma-
nın sonucunda 3 yıllık progresyonsuz sağkalım ve genel
sağkalım sırasıyla %36 ve %64 olarak bildirilmiştir(56).
Ancak indüksiyon kemoterapisinde uygulanan rejimin
hastalar tarafından toleransının az olması ve temporal
lob nekrozu (%31) oranının yüksek olması çalışmanın
uygulanabilirliği konusuna sınırlama getirebilir. 

Geç Yan Etkiler
Geç toksisiteler, nazofarenks kanseri lokal yineleme-

lerinde yeniden ışınlanma için ana engelleyici faktördür.
Karotid Blowout (KBO) yeniden ışınlama sonrası en
çok korkulan yan etki olup tedaviye bağlı ölümlerde ilk
sırayı almaktadır(55). McDonald ve ark yaptıkları derle-
mede yeniden ışınlama yapılmış baş boyun kanseri tanılı
1554 hasta değerlendirmiş ve karotid Blowout oranı
%2.6 olarak raporlamışlardır. Ancak KBO gelişen has-
talardaki ölüm oranı %76 olarak bildirilmiştir(57). Nazo-
farenks kanseri lokal yinelemeleri sonrası yeniden ışın-
lama yapılan serilere bakıldığında KBO oranı %0-25
arasında değiştiği görülmektedir. KBO neden olan en
önemli faktör yeniden ışınlamada verilen radyoterapi
dozudur(55). Temporal lob nekrozu, yaşamı tehdit eden
bir başka geç toksisitedir. Başlangıç aşamasında asemp-
tomatik olmakla birlikte ilerleyen aşamalarda baş ağrısı,
baş dönmesi, hafıza kaybı, epilepsi, bilinç seviyesinde
değişiklikler ve ara sıra intrakraniyal kanamaya neden
olabilmektedir. Yeniden ışınlama sonrası insidans çok
daha yüksek olup tek fraksiyonda uygulanan radyoterapi
sonrası bu oran %7-35’dir.Temporal lob nekrozu riski;
fraksiyon dozu, toplam doz, radyoterapi tekniği ve iki
tedavi arasındaki süreye bağlıdır(55). Mukozal nekroz ve
kafa tabanı osteoradyonekrozu yeniden ışınlama sonrası
en yaygın görülen komplikasyondur. Klinik olarak has-
talar kötü koku, yoğun baş ağrısı ve kanama semptom-
larına sahiptirler. Bildirilme oranı %6,3-40,6 arasında
değişmektedir(55). Trismus, bozulmuş faringeal peristal-
tizm ve alt kranial sinir nöropatisi, malnütrisyon ve as-
pirasyona neden olan yutma problemlerine yol açabilir.
Raporlanan ciddi trismus oranı %17’dir. Bir diğer görü-
len geç yan etkide işitme kaybı olup görülme oranı %12-
22 arasında değişmektedir(55).
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