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1. GIRiS:

1.1 BAS- BOYUN KANSERLERI GENEL BIiLGILER

1.1.1 Etyoloji ve Epidemiyoloji :

Bas - Boyun kanserlerinin gelisimi birgok faktdér arasinda dinamik
etkilesimi kapsar. Yaklagik % 90’1 bilinen Gst solunum ve sindirim kanali
karsinojenlerine maruz kalma sonucu olusur. Ana karsinojenler; titin ve
benzeri maddelerdir. Alkol kullanimi tatin bagintih karsinojenlerin etkisini
arttirir. Diger 6nemli etyolojik faktorler, virlsler, genetik yatkinhk, meslek,

radyasyon ve diyettir.

Bas - Boyun kanserlerinde klinik belirtiler etyoloji, epidemiyoloji, histoloji
ve tedavi agisindan birbirlerine ¢ok benzerler. Bas - boyun kanserlerinin % 90’1
orofarengeal mukozadan gelisen yassi hucreli kanserler veya waldeyer

halkasinin lenfoid dokusundan gelisen malignitelerdir.

Primer yerlesimli bags ve boyun kanserleri tim yeni tanimlanmig
kanserlerin % 3-4’'tn0 olusturur( 1 ). Bu olgularin yaklagik 16000'i her yil élimle

sonuglanir. ABD’de her yil 100000 nifusta 1-3 yeni olgu gorilmektedir.



1.1.2 Anatomi ve Evreleme :

Bas ~ boyun kanserleri; oral kavite, nazal kavite, paranazal

sinUsler

orofarenks, nazofarenks, hipofarenks, tiroid gland, tukrik bezleri ve larenks

kanserlerini icerir ( Sekil 1.1 ).

Sekil 1.1 Bas Boyun Kanserleri Anatomisi

{ patanenal’
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Evreleme; American Joint Committee on Cancer ( AJCC ) tarafindan

1997 yiinda TNM ( Timoér, Nod, Metastaz ) bas — boyun kanserleri igin tekrar

dizenlenmistir. Primer timér T1 -T4 seklinde, nodal hastalik N1, N2

veya N3

olarak, uzak metastaz varliyi M1 olarak ve hastalari Evre | ~ IV olarak

gruplandirmigtir (Ek 1) .



1.1.3 Tedavi Yaklagimlan :

Tim malignitelerin % 4’Gn0 olusturan bas-boyun kanserlerinin koken
aldig doku, yerlesim yeri ve yayilimina gére degdisen, yapisal ve fonksiyonel
yetersizlikler gelisir. Genel durum, fonksiyonel bozukluklar ve kiginin kendini
algilayisindaki degisiklikler uygulanacak tedaviyi etkiler. Tedavide cerrahi,

radyoterapi, kemoterapi ve kombinasyonlari kullanilir.

Erken evre bag-boyun timérlerinde cerrahi veya radyoterapiyle esit yerel

kontrol ve sagkalim elde edilir ( 2,3 ).

Segilecek tedavi\bigimi, beklenen kozmetik ve fonksiyonel basar,
hastanin genel saghk durumu, doktorun, hastanin ve ailesinin tercihine baghdir.
Temel fizyolojik fonksiyonlarin korunmasi yaninda, hastanin isine, sosyal
yasamina devam edecegi, gbruntistnin bir butin olarak kimlik algilayigina
etkisi dikkate alinmalidir

»

Yerel bélgesel ileri hastalikta operabl olgularda standart tedavi cerrahi
+/ - radyoterapi olmakla beraber organ koruyucu amagla kemoradyoterapi de
uygulanmaktadir. Unrezektabl hastalikta standart yaklasim radyoterapi + / -
kemoterapidir. En etkili ve morbiditesi en az tedavi bigiminin kullaniimasi
uygundur. Yerel kontrol hala énemli bir basarisizlik oimaya devam etmekte ve
yerel ileri evre hastalarin yaklasik % 40 - 60'Inda yerel basarisiziik

goérulmektedir.



Kemoterapi, palyasyon veya adjuvan tedavi olarak kullanilirlar. Ancak
bunlarin bas ve boyun kanserierinde kiratif tedavisindeki yeri henuz

kesinlesmemistir.

Herhangi bir tedavi baslamadan ©nce hasta multidisipliner olarak
degerlendiriimelidir. Basg ve boyun cerrahi, radyasyon onkolodu, dis hekimi ve
medikal onkologundan olusan ekip hastayr degerlendirmelidir. Onkolog
tedaviye baglamadan 6nce hastayi tam olarak degerlendirme imkanina sahip

olmali, hastaya tedavi segenekleri ve riskleri hakkinda bilgi vermelidir.

Bircok hastada cerrahi ve radyoterapi birbirlerinin rakibi degil
tamamlayici tedavilerdir. Optimal tedavinin amaci kanserin yok ediimesi,
fonksiyonlarin mimkin oldugunca korunmasi ve kabul edilebilir bir kozmetik

gOranumd(r.

1.1.3.1 Cerrahi :

Cerrahi, trakeostomi tek veya iki tarafll boyun disseksiyonu, primer
timorin gukar’ulfnasn ve rekonstriksiyonu igerecek sekilde genig olabilir.
Oldukga genis cerrahiye ragmen tekrarlamalarin 2/3'G primer bdlgede
olmaktadir. Cerrahi girisim hastada gecici veya yasam boyu etkileyecek izler
birakabilir ve solunum, konusma, c¢igneme ve yutmayi etkileyebilir. Tedavi
sonrasi yutma, konusma, solunum fonksiyonlari ve kranial sinirlerin korunmasi
amagclanmahldir. T3 larenks kanserleri gibi ileri evre hastalarda bile kombine
tedavilerle organ korunmasi saglanmaktadir ( 4 ). Radyoterapi veya cerrahi kir

olan larenks kanserli hastalarin yasam kalitesi retrospektif bir c¢alismada



kargilagtinimstir. Kordektomi, parsiyel larenjektomi, total larenjektomi ve
radyoterapi ve larenjektomi sonrasi radyoterapi uygulanan hastalara,
EORTC - QLQ 30 soru formlarina gbre yanitlari de@erlendirilmistir.
Larenjektomi uygulanan hastalara goére larenks korunan hastalarda yasam
kalitesi belirgin olarak yuksek bulunmustur ( 5 ). Anestezi, rekonstrikiif
yontemler, maksillo-fasial prostetik rehabilitasyondaki gelismeler sayesinde
genig rezeksiyon cerrahileri mimkin olabilmektedir. Bélgesel fleplerle hemen
rekonstriksiyon sik kullaniimaktadir. Bu tip cerrahi fonksiyonel ve estetik

bakimdan yeterlidir ve gerekirse yapilacak radyoterapiye de imkan saglar.

Definitif radyoterapi sonrasi uygulanan kalinti veya tekrarlayan timori
¢ikarma seklindeki kurtarma cerrahisi 6zellikle énemlidir. Bu tip cerrahi zordur
ve daima komplikasyonlara yol agar. Fakat kurtarma cerrahisi ile yasam oranlari

¢ok ylkselmistir.

Kiir elde edilen bas-boyun skuaméz hicreli karsinomlu hastalarda ikinci
primer timor goriilme orant yilda % 4-7 oranindadir ( 6 ). Uzun dénemde
yasami en c¢ok etkileyen faktdrdir. Bu. nedenle gen¢ hastalarda Oncelikle
cerrahi uygulanmasi ve radyoterapinin ikinci primere birakilmasini savunanlar
da vardir. Yirmi yas Ustinde radyoterapi sonrasi cerrahiye gére artan ikincil

malignite olasihi ihmal edilebilecek dizeydedir ( 7 ).



1.1.3.2 Radyoterapi :

Konvansiyonel preoperatif radyoterapi cerrahi sinirdaki tekrarlamalar
6nlemeyi primer timoér ve lenf bezlerindeki subklinik hastaligi kontrol etmeyi
veya inoperabl bir timo6rl operabl hale getirmeyi amaglamaktadir. Preoperatif
radyoterapi 4500 - 5000 cGy ginde bir fraksiyon bes hafta sireyle
uygulanabilir. Radyoterapi sonrasi sinirli cerrahi rezeksiyon yapilir ve yalniz
primer timoran artigi ¢ikartihr. Bu yaklasimda fonksiyonel ve kozmetik cerrahi

bozukluklar azdir.

Postoperatif »radyoterapi, rezeksiyon sinirlarinda varli§i bilinen veya
sUphe edilen kalinti hastaligi ve boyun lenf bezlerinde veya timér yatagindaki
subklinik hastaligi tedavi etmektedir. Radyoterapi cerrahiden sonra en erken 3-
4 haftada uygulanir. Eger klinik ve mikroskopik kalinti timér bulgusu yoksa 6
haftada 5500 — 6000 cGy’lik doz veriimesi yeterlidir. Bilinen veya sipheli kalinti

hastalik varsa sahay kigtilterek daha yiiksek dozlara gikilabilir.

Bas -~ boyun radyoterapisinde tedavi voliminlin, spinal kord, g6z,
lakrimal gland, optik sinir, kiazma optikus, hipofiz, beyin, beyin sapi ve tiroid
bezi gibi riskli organlari icermesi veya komsulugunda olmasi nedeniyle tedavi

planlamasi ve uygulanmasi optimal olmalidir.
Bas-boydn bélgesinde bir gok yasamsal organ oldujundan bu organiarin

radyasyondan en az etkilenmeleri saglanmaya c¢alisihir, coklu alan girisleri ve

farkli enerjiler igceren tedavi planlamalan kullanihir.

10



Hedef volimin lokalizasyonuna gore tekrarlamasi kolay, hastanin
rahatga tolere edebilecegi, ideal tedavi planlamasina izin verecek pozisyonu
saglayan set-up bicimi segilmelidir. Planlanan tedavinin her gin ayni bigimde

uygulanabilmesi igin hastanin ayni pozisyonda tedaviye girmesi saglanmahdir.

En sik iki lateral ve bir n alandan olusan teknik kullanilir. I. Faz; primer
timor ve servikal — supraklavikiiler lenf nodlarini igerecek sekilde iki lateral ve
6n alan, Il. Faz; medulla spinalis tolerans dozuna ulasildiktan sonra lateral foton
alanlarinin medulla spinalisi icermeyecek sekilde kuglltilmesi ve arka servikal
lenf nodlarinin elektronla 1sinlamaya devam edilmesi, lll. Faz; primer timdrin
fotonla iginlamaya devam edilmesi geklindedir. Bu tedavi planiamasi ile bag —
boyun kanserli hastalarda tiroid bezi siklikla tedavi volimi iginde bulunur

(Sekil 1.2).
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Sekil 1.2 Bas-Boyun Kanserli Hastanin ( Larenks Kanseri ) Simulasyon

Filmi
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Genellikle Co 60 veya 6 MV-X foton enerijisi kullaniimakia beraber dudak
timorleri, servikal lenf nodlari ve parotis — yanak timodrleri gibi lateralize

yerlesen timédrler elektronla veya foton-elektron kombinasyonuyla iginlanir,

Kuratif tedavi uygulanan hastalarda bireysel bloklar kullaniimalidir.
Konformal tedavi uygulamalarinda kompanzatuar bloklar uygulanarak ayni

alanda farkl dozlar elde edilmesi saglanabilir.

Kiratif tedavi uygulanan hastalarda haftada bir mutlaka port film veya

portal gértntileme araciligiyla alan kontrold yapilmahdir.

Bas — boyun kanserlerinin gok kompleks anatomiye sahip bir bélgede
yerlesik ve her birinin kendine 6zel yayilim paterni ve klinik gidisi nedeniyle doz
spesifikasyonu bir cok faktére baghdir. Her hiicre tipi lokalizasyon igin fraksiyon
dozu ve araligi ve total doz verileriyle doz yanit egrileri elde etmek mimkiindur.
Total doz, fraksiyon dozu gibi parametreleri degistirerek ayni etkiyi olusturmak
mUmkundur. ldeal doz spesifikasyonu, en az yan etki ve en ¢ok lokal kontrol
sa@layan fraksiyon dozu , sayisi, araliyi ve total doz uygulanan rejimdir. Tedavi
sirasinda akut yan etkilerde artisa yol acan rejimlerde tedaviye ara verilmesi
gerekeceginden tedavi zamaninda uzamaya ve basarisiziga yol agar. Az
sayida yiksek fraksiyon dozuyla uygulanan semalarda reoksijenasyonun
katkisindan yeterince yararlanilamaz. Tedavi voliimine giren normal dokular ve
onlarda olugacak akut ve ge¢ vyan etkiler mutlaka g6z &nlinde

bulunduruimahdir.
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1.1.3.3 Kemoterapi :
Kemoterapinin bdélgesel hastalik disindaki kanser hiicreleri (Gzerine -
sistemik etki gibi bir teorik avantaji vardir. Primer timérd kiglltip cerrahi ve
radyoterapinin daha kolay uygulanmasini saglayabilir. Bas ve boyun bélgesinde
ne sistemik ne de yerel inflizyon kemoterapisinin yagam siresini uzatti: hentz
gosterilememigtir. Halen kemoterapi, ileri vakalarda cerrahi ve/veya

radyoterapiye yardimct tedavi olarak kullaniimaktadir.

1.2 TIROID BEZi OZELLIKLERI

Tiroid, blylk saf bir endokrin bezdir ve yaklasik adirhg 20 grdir.
Genellikie iki lobdan meydana gelir. Sag ve sol loblar ortada isthmus ile birbirine
baglanir. Tiroid bezinin anatomik yerlesimi, tiroid kikirdak alt siniri ile tGgunci
veya doérdinci trakeal kikirdak arasinda alt 6n boyun bélgesinde bulunmaktadir
( 8 ). Embriyolojik gelisme sirasinda tiroid bezi farengeal epitelden olusur ve dil

kékiinden bulundugu lokalizasyona gég¢ eder.

Tiroid disfonksiyonu, siklikla tiroid bezine terap6tik dozda iyonizan
radyasyon uygulanmasi sonucunda olusur. Hipotiroidzm en sik tiroid bezine
direk radyasyon hasarina bagh olusur ( 9,10,11 ) bazen hipofizer 1ginlama
sonrasinda da olusabilir ( 12,13,14 ). Tiroid bezine direk i1ginlama sonrasi diger
tiroid bezi hastaliklari da genis bir spektrumda olusabilir. Bunlar otoimmun
tiroidit, Graves hastahg, Otiroid Graves, sessiz tiroidit, kist veya multipl benign

noddl, papiller ve follikller tiroid kanseri bu hastaliklar icerisinde sayilabilirler.

14



Radyasyonun tiroiddeki hasari konusunda ¢ok genis gorigler sayilabilir.
Radyasyon, spesifik aktif follikiiler epiteli inhibe ederek fonksiyonel follikil
sayisini azaltir, vaskularizasyonu azaltir veya vaskt’]ler permeabiliteyi azaltir
yada immunolojik reaksiyonlarn tetikleyerek tiroid fonksiyonunda gesitli klinik
olaylara yol agabilir. Fakat bu kusursuz mekanizmalar bile radyasyon hasari

konusunda agik bir bilgi vermemektedir.

Radyasyona maruz kalmis tiroid dokusunda histolojik bulgular radyasyon
dozuna ve radyasyona maruz kalma siresine baglidir. Akut degisiklikler 3-6
hafta icersinde go6zlenir. Follikil c¢apinin klgllmesi ve sayisinda azalma
gbzlenir. Kiboidal epitel c¢izgi haline gelir. Yiksek radyasyon dozlarinda,

érnegin terapétik 1"

uygulamasinda lenfatik infiltrasyon ve vaskdiler skleroz
sonucu; follikiiler nekroz, akut vaskilit, tromboz ve hemoraji meydana gelir.
Dustk doz radyasyon sonucu olusan kronik degisiklikler ise; fokal ve irreguler

follikliler hiperplazi, hyalinizasyon, vaskiler endotelde fibrozis daha az olarak

da Hashimato Tiroiditi'nde gézlendigi gibi lenfositik infiltrasyondur ( 15 ).

Bas boyun kanserli hastalarda servikal bodlgeye terapttik dozda
( 830 — 70 Gy ) radyoterapi uygulanmasi sonucu primer hipotiroidi en sik
gbdzlenen klinik bir sonugtur. Subklinik hipotiroidi, anormal serum tiroid
stimulan hormon ( TSH ) yilkselmesi ile normal serum serbest tiroksin ( FT4 )
seviyesidir. Radyoterapi almig hastalarda periyodik bakilan biyokimyasal
testlerde en sik gézlenen bulgu subklinik hipotiroididir ( 9,16 ). Gizli olmayan
veya klinik hipotiroidi de siklikla gézlenen; klasik semptomlarla beraber anormal

serum FT4 distkl0gu ve TSH seviyesinin yikselmesidir. Bu semptomiar; kilo

15



alma, soduk intoleransi, kuru cilt, sa¢ dokilmesi, fiziksel aktivitede azalma,
kaslarda kramp ve mental fonksiyonda azalmayla karekterizedir. Bulgular ise;
periorbital édem, derin tendon refleksleri, soguk ve kuru cilt, periferik 6dem,
plevral ve perikardial effizyon seklindedir ( 11,17 ). Yayinlanan klinik ve
subklinik hipotiroidizm insidansi; radyasyon teknigi, dozu, fraksiyonasyon

semas: ve takip stresine gére farkliliklar gésterir.

Hancock ve ark.larinin yaptigi ¢ok yiiksek sayih hasta serisinde; tedavi
sirasinda tiroid bélgesine radyoterapi almig 1787 cocuk ve yetigskin Hodgkin
Lenfomali hastada 27 yillik izleminde, subklinik veya klinik hipotiroidi gértime
riski % 47’lere kadar ¢ikmaktadir. Tedaviden sonraki 5 yil icersinde risk yaklagik
olarak yart yariya azalmasina ragmen, hipotiroidizm, radyasyona maruz
kalindiktan 20 yil sonra bile meydana gelebilmektedir. Dlizenli klinik taramalara
ragmen bu seride % 43 hastada klinik hipotiroidi gézlenmis ve tiroksin tedavisi

baslanmigtir (18 ).

Boyun disseksiyonu sirasinda parsiyel tiroidektomi uygulanmasi
hipotiroidi riskini arttirmaktadir. Tami ve ark.larinin yapti§t bas ve boyun
kanserli hasta serisinde; Iarénjektomi, parsiyel tiroidektomi ve radyoterapi almig
grupta % 69 oraninda hipotiroidi gdzlenirken, sadece radyoterapi almis grupta

% 29 oraninda gézlenmigtir ( 19 ).

16



Etkisi tam bilinmemesine ragmen kemoterapi, 6zellikle 5-Flourourasil ve
L ~ Asparaginaz, tiroid hormon dizeylerini ve tiroid hormonlarinin kanda
sirkllasyonunu degistirerek hipotiroidiye sebep olabilir. Hancock ve ark.’larinin
Hodgkin Lenfomali hastalar Gizerinde yaptigi bir calismada yetiskin hastalarda
radyoterapiye = kemoterapi eklenmesinin  hipotiroidi  riskini  arttirdigini

saptamiglardir ( 18 ).
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2.AMAG:

Bu caligmanin amaci; bag - boyun bélgesine eksternal radyoterapi
uygulanmis bas — boyun kanserli hastalarda tedaviye bagh tiroid fonksiyon
bozukluklarini retrospektif ve prospektif olarak deg@erlendirip; alan, doz,
endikasyonlar ve diger tedavilerle iligkisini saptayip literatlr verileriyle beraber

degerlendirmek ve izlem plani belirlemektir.

18



3.YONTEM VE GEREG:

Hastalar bu ¢alisma amacina uygun olarak iki grupta degerlendirilmistir.
Birinci grup; Agustos 1991 — Arallk 1999 yillari arasinda Dokuz Eyiil
Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda eksternal
radyoterapi almis larenks, nazofarenks, oral kavite ve orofarenks kanserli
hastalari igerir. Ikinci grup ise; Ocak 2000°den itibaren radyoterapi igin bagvuran

bas ve boyun kanserli hastalar igcermektedir.

Agustos 1991 — Aralik 1999 yillari arasinda eksternal radyoterapi almig
153 cerrahi ve radyoterapi uygulanmis larenks, 80 nazofarenks ve 112 oral
kavite ve orofarenks kanserli hasta, rutin kontrollerinde tiroid disfonksiyonu

agisindan retrospektif olarak degderlendirilmistir.

Ayni zamanda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dalina Ocak 2000’den itibaren radyoterapi i¢in bagvuran 33
bas-boyun kanserli hasta, Dokuz Eylil Bas - Boyun Kanserleri Grubu
protokoliine uygun olarak tedavi edilirken prospektif olarak tiroid fonksiyonlan

yoniinden degerlendirilmistir.
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GRUP- 1 HASTALAR :

Agustos 1991 — Aralik 1999 yillan arasinda 80 nazofarenks karsinomlu
hasta tiroid disfonksiyonlari agisindan retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin medyan yasi 46 ( 13 — 76 ) olarak bulunmustur. Hastalarin 59'u

erkek, 21'i ise kadindir. Erkek / Kadin orani 3 / 1'dir ( Tablo 3.1).

Lablo 3.1 Grup-l Nazofarenks Kanserli Hastalarin Klinik ve Tedavi
Ozellikleri

OZELLIKLER ' HASTA SAYISI
n %
CINSIYET
Erkek - 59 73
Kadin 21 27
HISTOLOJI (WHO)
Tip 1 13 16
Tip 2 13 16
Tip 3 52 66
? 2 2
KLINIK EVRE ( AJCC 1989 )
Evre Il 3 4
Evre Il 9 11
Evre IV 68 85
RADYOTERAPI
Konvansiyonel Fraksiyon 62 78
Farkli Fraksiyon 18 22
RADYOTERAPI DOZ
<60 Gy 2 3
> 60 Gy 78 97
KEMOTERAPI
Neoadjuvan : 47 58
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Hastalar Dokuz Eyltl Universitesi Tip Fakultesi Bas — Boyun Kanserleri
Grubu ( DEBBKG ) Nazofarenks Kanseri Tedavi Protokoliine gére; erken evre
nazofarenks kanserli hastalar sadece radyoterapi ile tedavi edilmektedir. Lokal
ileri nazofarenks kanserli hastalar neoadjuvan kemoterapi ve definitif

radyoterapi i¢in degerlendiriimektedir.

Radyoterapi teknigi; primer tumér ve servikal lenfatiklere Co60 veya 6
MV-X 1sinlar kullanilarak karsilikh paralel iki lateral alan ve sadece tek 6n
alanla supraklavikiler ve alt servikal lenf nodlan isinlamasi yapilmaktadir.
Radyoterapi glinde 1.8-2 Gy fraksiyon dozuyla 45 - 46 Gy’de medulla spinalis
alan digi birakilarak primer timér bélgesine 66 — 70 Gy doz uygulanmaktadir.
Lenf nodu tutulumu negatif olgulara servikal alanlara 50 Gy, lenf nodu tutulumu
pozitif olgulara 70 Gy radyoterapi verilmektedir. Posterior servikal alanlara

elektron ile eksik doz tamamlanmaktadir.

Tum nazofarenks hastalarinin 62 ( %78 )’sine konvansiyonel ( 2 Gy
fraksiyon dozu/ haftada 5 giin/ toplam 70 Gy), 18 ( %22 )'ine konkomitan boost
( primer timor ve servikal lenfatiklere 1.8 Gy fraksiyon dozu ile 54 Gy, primer
timoére boost olarak 1.6 Gy fraksiyon dozuyla, 5 ve 6. haftada 8 saat arayla,
toplam 70 Gy ) tekniklerinde radyoterapi uygulanmistir. Hastalara uygulanan

medyan radyoterapi dozu 70 Gy ( 50 Gy — 72.2 Gy )'dir.
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Kirkyedi (%58) hastaya neoadjuvan kemoterapi uygulanmistir.
Hastalarda 13'Une Sisplatin 100 mg/m? / Epirubisin 100 mg/m?, 20'sine
Sisplatin 100mg/m?® / Metotreksat 40 mg/m? / Bleomisin 30 mg ve 14’iine ise

diger kemoterapétik ajanlar kullaniimigtir.

Agustos 1991 — Aralik 1999 yillari arasinda adjuvan radyoterapi almis
153 larenks karsinomlu hasta tiroid disfonksiyonlari agisindan retrospektif

olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin medyan yasi 58 ( 36 — 81 )'dir. Hastalarin 149'u erkek, 4’0 ise

kadindir ( Tablo 3.2).

22



Tablo 3.2 Grup-l Larenks Kanserli Hastalann Klinik ve Tedavi Ozellikleri :

“OZELLIKLER ‘ HASTA SAYISI
n %
CINSIYET
Erkek 149 97
Kadin 4 3
HISTOLOJI \
Epidermoid 149 97
Diger 4 3
KLINIK EVRE ( AJCC 1989 )
Evre ll 20 13
Evre lll 76 49
Evre IV 57 38
CERRAHI ( Primer Tiimér Alani )
Total larenjektomi 137 89
Supraglottik parsiyel 11 7
larenjektomi
Vertikal hemilarenjektomi 4 3
Yok 1 1
BOYUN DISSEKSIYONU
Tek tarafli selektif 40 27
Tek tarafli radikal 25 16
Bilateral selektif 45 30
Bilateral radikal 22 14
Yok 21 13
RADYOTERAPI
<60 Gy 134 87,5
> 60 Gy 19 12,5
KEMOTERAPI
Adjuvan ( Sisplatin ) 8 5

Larenks kanserli hastalarina uygulanan postoperatif radyoterapi dozu

medyan 50 Gy ( 40 — 70 Gy )'dir.

Hastalar Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Bag — Boyun Kanserleri
Grubu ( DEBBKG ) Larenks Kanseri Tedavi Protokoline gére; postoperatif
radyoterapi, primer timor alanina ve servikal lenfatiklere 2 Gy fraksiyon dozu

kullanilarak ve 46 Gy'de medulla spinalis alan digi birakilarak iki paralel
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alandan 50 Gy, posterior servikal alanlarda doz uygun elektron ilé
tamamlanmaktadir. Sinir pozitifligi veya gros kalinti hastalik varliginda primer
timore boost uygulanir. Stoma, supraklavikller bélgeyle beraber dén-alt alandan
isinlanir. Preoperatif trekeostomi veya subglottik yayilim varhiginda uygun

elektron enerjisi ile 5-10 Gy boost dozu eklenir.

Adustos 1991 — Aralik 1998 tarihleri arasinda 112 oral kavite ve
orofarenks kanserli hasta tiroid disfonksiyonu acgisindan retrospektif olarak
degerlendirilmigtir. Hastalarin medyan yasi1 60 ( 24 — 85 ), 74 ( % 66.1 ) erkek,

38 ( % 38.9 )i kadindir ( Tablo 3.3 ).
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Tablo 3.3_Grup-l Oral kavite ve Orofarenks Kanserli Hastalarin Klinik ve

Tedavi Ozellikleri

“OZELLIKLER ' HASTA SAYISI
n %

CINSIYET

Erkek 74 66.1

Kadin 38 38.9
YERLESIM

Oral kavite 90 80.4

Orofarenks 22 19.6
KLINIK EVRE ( AJCC 1989 )

Evre | 15 14

Evre Il 9 8

Evre Il 33 29

Evre IV 53 48

Bilinmeyen 2 2
RADYOTERAPI VE KEMOTERAPI

Definitif 60 53.6

Konvansiyonel 33 29.5

Konkomitan Boost 13 11.6

Konvansiyonel + konkomitan 8 7.1

kemoterapi

Konkomitan boost + 6 5.4

konkomitan kemoterapi

Adjuvan radyoterapi 52 46.4

RADYOTERAPI DOZ

<60 Gy 53 47,4

> 60 Gy 59 52.6

Birinci grup hastalar, Dokuz Eylil Radyasyon Onkolojisi Bas Boyun
Kanserleri Grubu tedavi protokoliine uygun olarak Radyasyon Onkolojisi
kliniginde radyoterapi sonrasi duzenli araliklarla izienmiglerdir. Rutin izlem
protokoliine gére hastalar ilk 2 yil 3 ayda bir, 2 ve 5. yillar arasi 6 ayda bir ve 5
yildan sonra yilda bir kontrol edilmektedirler. Hastalarin her kontroliinde dizenli

olarak fizik muayene vyapilmig, gereken hastalarda tedavi sonu yaniti
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degerlendirebilmek icin 6-8 haftalarda gorintileme tetkikleri ( Bilgisayarl

Tomografi, Manyetik Rezonans Géruntiileme, Ultrasonografi ) istenmistir.

Hastalarda tedavilerin yan etkileri ( cerrahi, radyoterapi veya
kemoterapiye bagl ) her kontrole geldiinde kaydedilmekte, radyoterapi yan
etkileri EORTC/RTOG yan etki skalasina gbre degerlendirilmigtir. Hastalarin
higbirisinde kontrollerinde rutin olarak tiroid fonksiyonlar aragtinimamigtir.
Kontrollerde tiroid disfonksiyonuna bagli semptom varliginda serum tiroid
fonksiyon testleri istenmistir ve bu hastalarda tiroid disfonksiyonu saptananlara
gerekli medikal tedavileri baglanmig, bir sonraki kontrolde fizik muayenesi ve

tiroid fonksiyon testleri tekrar istenerek medikal tedavinin yarariari irdelenmistir.

GRUP-1I

Ocak 2000’den itibaren Dokuz Eylil Universitesi Radyasyon Onkolojisi
Kliniginde adjuvan veya definitif radyoterapi alan Bas — Boyun kanserli 33 hasta
prospektif olarak tiroid disfonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla incelenmistir.
Hastalarin medyan yasi 59 ( 40 -~ 84 )'dur. Otuzbir hasta erkek, 2 hasta

kadindir ( Tablo 3.4).
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Tablo 3.4 Grup-ll Bags — Boyun Kanserli Hastalarin _Klinik ve Tedavi

Ozellikleri
OZELLIKLER ' HASTA SAYISI
n %
CINSIYET
Erkek 31 94
Kadin 6
YERLESIM
Larenks karsinomu 25 76
Nazofarenks karsinomu 2 6
Hipofarenks Karsinomu 2 6
Tonsil Karsinomu 2 6
Dil Karsinomu 1 3
Dil Kékii Karsinomu 1 3
KLINIK EVRE ( AJCC 1989 )
Evre | 9 27
Evre Il 1 3
Evre lll 7 22
Evre IV 13 39
Bilinmeyen 3 9
RADYOTERAPI
Definitif 19 57.5
Konvansiyonel 12 36.3
Konkomitan Boost 7 21.2
Adjuvan 14 42.5
RADYOTERAPI DOZ
<60 Gy 17 51.5
> 60 Gy 16 48.5
KEMOTERAPI
Neoadjuvan 1 3
Konkomitan ( Es Zamanl ) 1 3

Yirmibes larenks kanserli hastanin 13’Une sadece tani amagli cerrahi  (
biopsi ) uygulanmistir. Bu 13 hastaya radikal radyoterapi uygulanmigtir. Oniki
hastaya ise total larenjektomi ve boyun disseksiyonu uygulanmigtir. Boyun
disseksiyonu uygulanan 12 hastanin 4’tine tek tarafli ( 3 hasta selektif boyun
disseksiyonu, 1 hasta radikal boyun disseksiyonu ), 8’ine ise bilateral selektif

boyun disseksiyonu uygulanmistir. Cerrahi sirasinda 12 larenks karsinomiu
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hastanin 9una tiroidektomide eklenmistir. Dokuz hastanin 4’Gne tek tarafli
tiroid lobektomi, 4’line bilateral total veya subtotal tiroid lobektomi ve 1 hastaya
ise istmusektomi uygulanmistir. Nazofarenks karsinomiu 2 hastada tani biopsi
ile konulmustur. Hipofarenks karsinomlu 2 hastadan 1’ine biopsi, diger hastaya
ise total larenjektomi, tek tarafli radikal boyun disseksiyonu ve tek tarafli tiroid
lobektomi uygulanmugtir. Dil ve dil kéki karsinomlu hastalara biopsi ile tani
konulmustur. Tonsil karsinomlu 2 hastadan 1’ine bilateral tonsillektomi ve tek

tarafli radikal boyun disseksiyonu, diger hastaya ise biopsi uygulanmigtir.

Radyoterapi alan hastalarin hepsi Co60 eksternal radyoterapi cihazi ile

Isinlamiglardir. Medyan radyoterapi dozu 60 Gy ( 50 Gy — 70 Gy )'dir.

Hastalardan radyoterapi éncesinde serum tiroid fonksiyon testleri ilk
deger olarak istenmistir. Radyoterapi sonrasi hastalarda tiroid disfonksiyonlari
arastirabilmek amaciyla serum tiroid fonksiyon testleri rutin olarak ¢ aylik

aralarla istenmigtir.

istenen tiroid fonksiyon testlerindeki normal degerler Dokuz Eylil
Universitesi endokrin laboratuvari degerlerine gére alinmistir. Hastalarda tiroid
fonksiyon testleri Bayer ACS — Centaur cihazi ile Chemiliminescence Sistem
teknigi ile degerlendirilmistir. Normal dederler; triiodotironin ( T3 ); 0.6 — 1.81,
tiroksin ( T4 ); 4.5- 12.6 ug / dl, serbest triiodotironin ( FT3); 2.3-4.2 pg/
ml, serbest tiroksin ( FT4 ); 0.89 — 1.8 ng / ml ve tiroid stimulan hormon

TSH ): 0.35 — 5.5 ulU / ml olarak belirlenmistir. RETM
(TSH) $ R M‘“‘

e
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Hastalardan radyoterapi baglamadan 6énce baz deger olarak serum tiroid
fonksiyon testleri ve radyoterapi sonrasi tiroid fonksiyonlarini kontrol amaciyla
kullanildi. Radyoterapi sonrasi hastalardan rutin kontrollerinde 3, 6, 9, 12 ve 15.
aylarda tiroid fonksiyon testleri tekrar istendi ve TSH, T3 ve T4 seviyeleri tiroid

disfonksiyonu agisindan degerlendirildi ( Tablo 3.5 ).

Tablo 3.5 Grup-ll Hastalarin Aylara Gore istenen Tiroid Fonksiyon Testleri

PRE RT 3
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6.AY 9.AY 12.AY 15.AY
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X : Hastalardan istenen tiroid fonksiyon testleri
Pre-RT: Radyoterapi 6ncesi
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Hastalarin medyan izlemleri 12 ( & — 25 ) aydir. Bir hasta 12. ayda
hastaliktan 6lim nedeniyle izlem digi kalmistir. Diger hastalar izlemdedir.
Hastalardan istenen serum tiroid fonksiyon testlerine ve fizik muayene
bulgularina gore tiroid disfonksiyonlari arastirildi. Hastalar 6tiroid ( normal T4
ve T3, normal TSH ), subklinik hipotiroidi ( normal T3-T4, yiiksek TSH ) ve

klinik hipotiroidi ( disik T3-T4, ylksek TSH ) olarak siniflandinimistir.
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4. BULGULAR:

Bu c¢alisma; bas ve boyun kanserlerinde  uygulanan eksternal
radyoterapi sonrasi, tiroid hipofonksiyonunun insidansini, verilen tedavilerle
olan iligkisini, semptoma bagh olarak TSH seviyesini degerlendirmek amaciyla

yapilimis ve grup-l hastalar retrospektif ve grup-Il hastalar ise prospektif olarak

degeriendirilmigtir.

GRUP- 1 BULGULAR:

Yuzellitig larenks kanseri, 80 nazofarenks kanseri ve 112 oral kavite ve
orofarenks karsinomlu hasta grup 1 hastalar icermektedir. Bu hastalar

retrospektif olarak tiroid disfonksiyonlar agisindan taranmigtir.

Yuzellitg larenks karsinomlu hastanin de@erlendirimesinde; 4

(% 2.6 ) hastada izleminde klinik hipotiroidi saptanmistir.

Klinik hipotiroidi gézlenen 4 hastanin 3'G erkek, 1'i kadindir. Iki hasta
patolojik olarak evre lll, 2 hasta Evre IV (AJCC 1989)dur. Hastalarin hepsine
total larenjektomi ve boyun disseksiyonu uygulanmigtir. Cerrahi sirasinda 3
hastaya tiroidektomi ( 1'ine sag total — sol subtotal, 1'ine sad ve sol tiroid
lobektomi ve 1’ine total tiroidektomi ) uygulanmistir. Hastalarin hepsine Co60
eksternal radyoterapi cihazi kullanilarak, 2 Gy gunlik fraksiyon dozuyla primer
timor+servikal lenfatiklere ve supraklavikiller bélgeye 46 Gy'de medulla

spinalis alan digi birakilarak 50 Gy total dozda radyoterapi uygulanmistir.
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Opere larenks kanserli hastalarinin medyan izlemi 44 aydir. Hastalarda
radyoterapi sonrasi; 1.ay ( T3 = 1.7, T4 = 9.5 ug/d|, TSH = 5.68 ulU/ml ), 8.ay
(T3 =1.28, T4 =4.4 ug/dl, TSH = 73.25 ulU/ml ), 24.ay ( T3 = 0.56, T4 = 1.5
ug/dl, TSH = 45 ulU/ml ) ve 46. ayda ( TSH = 170 ulU/ml ) klinik hipotiroidi
saptanmistir. Klinik hipotiroidi saptanan hastalara medikal tedavileri baglanmig
ve rutin kontrollerinde tiroid fonksiyon testleri istenerek tiroid fonksiyonlari

izlenmistir.

Birinci ayda klinik hipotiroidi saptanan hastaya sag total — sol subtotal
tiroidektomi uygulanmis ve post-operatif tiroid fonksiyon testleri normal olarak
degerlendiriimistir. Bu hastanin radyoterapi sonrasi 1. ayda istenen testlerinde
TSH = 5.68 ulU/ml ve 3. ayda istenen TSH = 32.6 ulU/m! olarak gelmis ve
hastaya gerekli medikal tedavi baslanmistir. Sekizinci ayda hipotiroidi saptanan
hastaya cerrahi sirasinda sag ve sol tiroid lobektomi uygulanmistir. Kirkaltinci
ayda hipotiroidi saptanan hastaya total tiroidektomi uygulanmigtir. Yirmidért
ayda hipotiroidi saptanan hastaya cerrahi sirasinda tiroid bezine yonelik girigim

yapiimamistir.

Seksen nazofarenks karsinomlu hastanin medyan izlemi 36 aydir.
Radyoterapi sonrasi izleminde 3 hastadan serum tiroid fonksiyon testleri
istenmis ve normal olarak degerlendiriimigtir. Nazofarenks karsinomiu

hastalarin higbirinde hipotiroidi saptanmamustir.
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Yizoniki oral kavite ve orofarenks kanserli hastasinin medyan izlemi 25
aydir. Bir ( % 0.8 ) hastada klinik hipotiroidi saptanmistir ve hipotiroidi saptanan
hasta Evre IV dil karsinomludur. Hastaya subtotal glossektomi, sad radikal
boyun disseksiyonu ve sag subtotal tiroidektomi uygulanmigtir. Hastaya primer
timér + servikal lenfatiklere ve supraklavikiler lenfatiklere 2 Gy gunlik
fraksiyon dozuyla 50 Gy ve primer timére 10 Gy boost dozu uygulanmigtir.
Hastanin izleminde 54.ayda istenen tiroid fonksiyon testlerinde TSH = 60

ulU/ml olarak saptanmis ve gerekli medikal tedavi baglanmistir ( Tablo 4.1 ).

Tablo 4.1 Grup-l Hastalarin Toplam Hipotiroidi Insidansi

YERLESIM HASTA SAYISI (n) | HIPOTIROIDI (%)
Nazofarenks Kanseri 80 0.0
Larenks Kanseri 153 2.6
Oral Kavite ve Orofarenks Kanseri 112 0,8

GRUP- Il BULGULAR:

Ocak 2000 tarihinden itibaren Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalina radyoterapi i¢in bagvuran 33 Bas -
Boyun kanserli hasta tiroid fonksiyonlarini aragtirmak (zere prospektif olarak

degerlendirildi.
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Prospektif olarak dederlendirilen hastalardan radyoterapi 6ncesi baz
de@er olarak tiroid fonksiyon testleri ( TFT ) istenmistir. Radyoterapi 6ncesi
istenen degerlerde cerrahi sonrasi 1 ( % 3 ) hastada tiroid disfonksiyonu

saptanmigtir ( Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Radyoterapi Oncesi istenen TFT Degerleri

HASTA T3 FT3 (pg/ml)| T4(ug/dl) | FT4(ng/ml) | TSH(ulU/mIl)
1 1,6 3,03 6,5 1,14 1,44
2 1,39 2,87 12 1,84 0,05
3 1,29 2,95 9,7 1,77 0,69
4 0,81 4,87 7,95 14,2 1,03
5 112 2,6 9,6 0,036
6 1,7 2,95 9,4 0,9 2,39
7 1,6 2,7 7,8 0,9 1,8
8 1,62 2,78 7.9 0,92 1,91
9 1,15 5,9 1,51

10 1,8 3.1 7,4 0,94 1,2

1 1,65 2,88 9,1 0,9 1,33
12 1,7 2,37 11 0N 0,18
13 1,7 3,28 7.9 1,01 2,23
14 1,45 2,5 10,5 1,66 0,3

15 1,8 3,55 11,7 1,25 0,79
16 1,4 2,78 8,3 1 1,35
17 104 1,9 7,8 1 1,35
18 1,6 3,16 7,1 0,9 1,35
19 1,5 3,1 8,9 1,2 1,2

20 3,81 1,92 0,55
21 1,77 8,8 1,94
22 1,47 2,44 10,1 1,57 0,39
23 2,9 1,19 0,58
24 1,52 2,64 11,7 1,2 1,62
25 1,34 3,45 9,7 1,28 0,45
26 1,59 2,6 10 1,28 1,58
27 1,57 3,15 10,2 1 0,4

28 1,78 3,34 9,2 1,11 1,97
29 1,52 3,28 10,3 1,5 1,7

30 0,95 2,44 7,8 0,92 0,09
3 1 0,2 48

32 1,04 2,41 6,7 1,09 1,87
33 1,6 2,6 9,3 1 1,2
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Hastalarnn tiroid fonksiyonlari Nisan 2002 tarihinde degerlendirildiginde;
29 ( % 87.8 ) hasta étiroid, 2 ( % 6.1 ) hastada subklinik hipotiroidi ve 2

( % 6.1 ) hastada klinik hipotiroidi saptanmistir.

Hipotiroidi gelisen hastalarin degerlendiriimesinde; subklinik hipotirodi
gdzlenen 1 hasta 6. ayda, 1 hasta 9.ayda, klinik hipotiroidi gézlenen 2 hastadan
1'i 3. ayda, diderinde ise 9. ayda subklinik hipotiroidi ve 15. ayda Kklinik
hipotiroidi saptanmigtir. Hipotiroidi gézlenen 4 hastanin ortalama TSH seviyesi
32.85 ulU / ml ( normal deger 0.35 — 5.5 ulU / ml ) olarak saptanmigtir ( Tablo

4.3).
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Tablo 4.3 Radyoterapi Sonrasi Istenen TSH ( ulU /ml ) Degerleri

HASTA |PRERT TSH| TSH- 3.AY | TSH- 6. AY | TSH- 9.AY | TSH-12.AY | TSH-15.AY
1 1,44 1,12
2 0,05 0,009
3 0,69 0,7
4 1,03 1,95
5 0,036 0,01 0,2 0,81
6 2,39 1,31 2,6 4,95
7 1,8 7,07 5,32 44,99
8 1,91 1,7
9 1,51 1,4
10 1,2 1,12
11 1,33 0,83 0,62
12 0,18 2,49
13 2,23 1,61 2,08
14 0,3 0,9
15 0,79 1,64
16 1,35 1,39
17 1,35 2,96
18 1,35 2,9 6.44
19 1,2 1,54 1,82
20 0,55 0,24
21 1,94 6,06
22 0,39 2,41 2,63 2,93
23 0,58 0,893 0,8
24 1,52 : 3,1 3,47
25 0,45 0,32 0,36
26 1,58 1,49 1,35 0,92
27 0,4 0,33
28 1,97 1,8
29 1,7 0,07 2,42 3,76
30 0,09 1,94
31 48 73,94 0,05
32 1,87 2,12
33 1,2 0,43

Hastalarin radyoterapi ve/veya cerrahi ‘kombinasyonu ile hipotirodi

gorilme orani arastinlmistir. Definitif radyoterapi alan 19 ( % 57.5 ) hastanin

hepsi o6tiroid olarak saptanmistir. Tiroidektomi uygulanmadan cerrahi ve

postoperatif radyoterapi alan 4 ( % 12.1 ) hastanin hepsi &tiroid olarak

saptanmistir. Tiroidektomi uygulanan cerrahi ve postoperatif radyoterapi

uygulanan 10 ( % 30.4 ) hastanin 2’sinde subklinik hipotiroidi, 2’sinde ise klinik

36




hipotiroidi gézlenmigti. On hastanin 6'sina tek tarafli tiroidektomi, 3'lUne

bilateral tiroidektomi ve 1 hastaya ise istmusektomi uygulanmistir ( Tablo 4.4 ).

Tablo 4.4 Radyoterapi ve/veya cerrahi

kombinasyonu ile Hipotiroidi

insidansi
Sadece Radyoterapi Cerrahi+ Boyun Diss Cerrahi+Boyun Diss.+
+RT Tiroidektomi+RT
n % n % n %
Gtiroid 19 100 4 100 6 60
Hipotiroidi 0 0 0 0 4 40
Subklinik 0 0 0 0 2 20
Klinik 0 0 2 20

Hipotiroidi gbézlenen 4 hastanin 2’sine bilateral subtotal tiroidektomi, 1

hastaya sa§ total - sol subtotal tiroidektomi ve 1 hastaya ise sag tiroid

lobektomi uygulanmistir.

Hastalarin aldiklar radyoterapi dozu ile hipotiroidi gelismesi incelenmis

ve hipotiroidi gbézlenen 4 hastanin 60 Gy ve altinda radyoterapi dozu aldiklar

saptanmistir ( Tablo 4.5 ).
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Tablo 4.5 Radyoterapi Dozu ile Hipotiroidi lligkisi

Radyoterapi dozu Radyoterapi Dozu
<60Gy(n=17) >60Gy(n=16)
| n % n %
Otiroid 13 76.50 16 100
Hipotiroidi 4 23.50 0 0
Subklinik 2 11.75 0 0
Klinik 2 11.75 0 0

Altmig Gy ve altinda radyoterapi dozu alan 17 hastadan 13’'lUne cerrahi
uygulanmig ve bu hastalardan 8'ine cerrahi sirasinda tiroidektomi
uygulanmigtir. Dort hastaya ise biopsi uygulanmigtir. Altmigs Gy Ustlinde
radyoterapi dozu alan 16 hastanin 15’ine biopsi uygulanmis ve sadece 1

hastaya cerrahi ve cerrahi sirasinda tiroidektomi uygulanmigtir.

Hastalardan 2 ( % 6 )'sine kemoterapi uygulanmistir. Bu hastalardan
1'ine 3 kiir neoadjuvan Sisplatin ve Epirubisin 100 mg / m®ye uygulanmis, diger

hastaya ise radyoterapinin 1 ve 22, giinlerde konkomitan 100 mg / m? Sisplatin

uygulanmistir.
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5. TARTISMA:

Genel popiilasyonda en yiksek hipotiroidi gérilme orani, kadinlarda % 8
— 10, erkeklerde % 1-2 seklinde rapor edilmistir. Diger caligmalar prevalansi
yetigkin kadinlarda % 2, yetigkin erkeklerde ise % 0.2 seklinde bildirmiglerdir.
Yaglh insanlarda ( 60 yas ve Ustd ) subklinik hipotiroidi goérilme orani,

( erkeklerde % 2, kadinlarda % 6 ) artmaktadir ( 20 ).

Primer veya tiroidal hipotiroidi % 95 oraninda iyot eksikligi, kronik

1
|31

otoimmiin tiroidit veya hipertiroidiye bagl tedavisi alan hastalarda

gézlenmektedir.

Hipotirodi bas — boyun kanserli hastalarda birden fazla mekanizmaya
bagl olabilir. lik olarak tiroid ileri evre bir tumér tarafindan invaze olmus olabilir.
Ayni zamanda etkisi tam bilinmemesine ragmen kemoterapi, Ozellikle 5-
Flourourasil ve L-Asparaginaz, tiroid hormon dlzeylerini degistirerek
hipotiroidiye sebep olabilir. Radyoterapi, eger tiroid bez radyoterapi alani
icindeyse tiroid hasarina sebep olabilir. Cerrahiye bagh travma veya cerrahi

sirasinda tiroid bezi rezeksiyonu tiroid disfonksiyonuna yol agmaktadir.

Malignensi igin eksternal radyoterapiyi takip eden ilk hipotiroidi 1961’de
literattire gegmistir ve tedaviden 6 yil sonra olusan larenks kanserli bir hastayi

anlatmaktadir ( 21 ).

Bu rapordan beri birgok farkh arastirmaci, bas — boyun kanserli

hastalarda hipotiroidi gérﬁlme oraninli % 3 ile % 44 oraninda bildirmiglerdir
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( 23,24 ). Birgok rapor bu orani % 20 - % 30 olarak bildirmigtir ( 25,26 ).
Calismamizda prospektif olarak izlenen 2. grupta % 12.2 oranindaki gérilme

sikhgi, az hasta sayisina ragmen, bu bulgularla tutarlilik géstermektedir.

Colevas ve ark'larinin, Evre Ill — IV kombine tedavi uygulanmig 118
bas — boyun kanserli hastada hipotiroidi insidansini arastirmigtir. Bu ¢aligmada
hipotirodi gériilme orani 6 aylik % 14, 1 yillik % 27 ve 24.4 aylik medyan izlem
sonunda hastalarda % 45 oraninda hipotiroidi saptamiglardir. Yapilan tek ve
cok degiskenli analizde; cinsiyet, yas, radyoterapi dozu, fraksiyon dozu, timér
lokalizasyonu, boyun disseksiyonu, T ve N evresi arastirimis, sadece ¢ok
degiskenli analizde 60 yas Ustl hipotiroidi riski agisindan anlaml bulunmustur (

22).

Bizim ¢alismamizda da kombine tedavi uygulanmig 153 opere larenks
karsinomlu hasta degerlendiriimigtir. Bu hastalarin 133 ( % 88 )U Evre
I = 1V'dar. Dént ( % 2.6 ) hastada klinik hipotiroidi saptanmistir. Ayni zamanda
112 oral kavite ve orofarenks karsinomlu hasta degeriendirilmistir. Bu hastalarin
86 ( % 77 Ysi Evre lll — IV'dur. Bir { % 0.8 ) hastada klinik hipotiroidi
saptanmistir. Bu sonuglar literatlirdeki serilerle gore disiik olarak saptanmigtir.
Cunkl bu gruptaki hastalardan rutin olarak tiroid fonksiyon testleri istenmemis
veya istenen hastalar sosyoekonomik sebeplerden dolay1 tiroid fonksiyon

testleri gériilememisgtir.

Lam ve ark'lar, hipotalamik ve hipofiz bélgesine radyoterapi almig 31

nazofarenks karsinomlu hastay! 5 yil slreyle tiroid disfonksiyonu agisindan
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prospektif olarak izlemislerdir. BGtin hastalarda 5 yilhlk  endokrin
disfonksiyonunu % 62 olarak bildirmisier ve TSH'In diger hipofiz
hormonlarindan daha az etkilendigini saptamiglardir. Bu seride sadece 4
hastada hipotiroidi saptanmis ve izlemde 1 yil ve sonrasinda hipotiroidi
saptanmistir ( 27 ). Turner va ark’larinin 84 bas ve boyun kanserli hastada tiroid
hipofonksiyonunu aragtirmistir. Yirmi ( % 23.8 ) hastada tedavi sonrasi
hipotiroidi saptanmisgtir. Bu c¢alismada degerlendiriien 16 nazofarenks
karsinomlu hastanin 2'sinde hipotiroidi saptanmistir ( 28 ). Bizim galismamizda
da 80 nazofarenks karsinomlu hasta tiroid disfonksiyonu agisindan
degerlendirilmis ve 36 aylik medyan izlem siiresinde higbir hastada hipotiroidi

saptanmamigtir.

Radyoterapide tiroid fonksiyonlarini arastiran en yliksek hasta sayih
Stanford serisinde; tedavi sirasinda tiroid bolgesine radyoterapi almis 1787
cocuk ve yetiskin Hogkin Lenfomali hastanin 27 yillik izleminde, subklinik veya
klinik hipotiroidi gériilme riski % 47’lere kadar gikmaktadir. Bu hastalarin 1677’si
tiroid boélgesine radyoterapi almis ve 10 yillik izlemde 513 ( % 30.6 ) hastada
subklinik veya klinik hipotiroidi gézlenmigtir. Tedaviden sonraki 5 yil igersinde
risk yaklasik olarak yari yariya azalmasina ragmen, hipotiroidzm, radyasyona
maruz kalindiktan 20 yil sonra bile ortaya c¢ikabilmektedir. Duzenli klinik
taramalara ragmen bu seride % 43 hastada klinik hipotiroidi gézlenmis ve

tiroksin tedavisi baglanmigtir ( 18 ).

Dana Farber Kanser Enstitisi’'nden, Posner ve ark'larinin yaptigi bir

calismada 43 yerel ileri bas - boyun kanserli hasta kombine tedavi sonrasi
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serum TSH, serum T4 ve Klinik bulgularla hipotiroidi insidansi arastinimigtir.
Bltin hastalar yogun kemoterapi ve ek olarak cerrahi ve/veya radyoterapi
almiglardir. Hastalara cerrahi ve/veya radyoterapi sonrasinda sisplatin,
bleomisin ve metotreksate kombinasyonundan olusan kemoterapi
uygulanmigtir. Dokuz aylik medyan izlemde % 37 hipotiroidi gdzlemigler. Bunun
% 30’u sadece radyoterapi alan hastalar, % 43'l ise cerrahi ve radyoterapi alan
hastalari kapsamaktadir. Tedaviye kemoterapi eklenmesinin hipotiroidi
insidansint attirmadigini bulmuslardir. Calisma sonucunda total larenjektomi,
boyun disseksiyonu ve/veya boyuna radyoterapi alan hastalarda tedavi sonrasi

rutin olarak tiroid fonksiyonlari istenmesini savunmaktadir ( 29 ).

Bizim ¢alismamizda da, retrospektif olarak degerlendirilen 345 hastanin
5 ( % 1.4 )inde hipotiroidi saptanmistir. Bes hastanin hepsine cerrahi ve boyun
disseksiyonu uygulanmis ve adjuvan olarak radyoterapi almistir. Hipotiroidi
insidansinin bizim g¢alismamizda literatir verilerine gbére az olmasinin sebebi
retrospektif olarak incelenen grupta rutin olarak tiroid fonksiyon testleri
istenmemesinden kaynaklanabilir. Hipotiroidi gézlenen hastalarin hepsine

cerrahi uygulanmasi literatlirdeki verilerle uyumlu ¢gikmistir.
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Prospektif olarak izlenen 2 hastaya kemoterapi uygulanmis fakat bu
hastalarin  higbirinde  hipotiroidi  gbzlenmemistir.  Retrospektif  olarak
degerlendirilen larenks karsinomlu olgularnn hipotiroidi saptanan 4’'Gne de
kemoterapi uygulanmamistir. Hipotiroidi saptanan oral kavite ve orofarenks

timorlh 1 hastaya da kemoterapi uygulanmamistir.

Prospektif olarak degerlendiriien 33 bas - boyun kanserli hastada
hipotiroidi gériilme orani medyan izlem 12 ay olmasina ragmen % 12.2 olarak
saptanmistir. Bu sonug¢ literatir verilerine gére diasik olmasi; gruptaki
hastalarin % 57.5'ine sadece definitif radyoterapi uygulanmis olmast, kisa takip
stresi, hasta sayisinin az olmasina baglanabilir. Buna radmen tiroid
hipofonksiyonu agisindan daha riskli grup olan cerrahi, tiroidektomi ve
radyoterapi uygulanmis 10 hastanin 4 ( % 40 )'iinde hipotiroidi gbzlenmis ve

serilerle uyumlu bulunmusgtur.

Kombine tedavi alan bas - boyun kanserli hastalarda tedavi sonrasi
hipotiroidizm gérilmesi ortak bir komplikasyon olarak gorilmekte ve cesitli
serilerde bu oran % 75in Ustline kadar gikmaktadir. llging olarak buyik
serilerde tedavi éncesi tiroid fonksiyonlar: rapor edilmemistir. Mini ve ark’larinin
yaptig! bir caligmada 110 pimeri tiroid kanseri olmayan bag ve boyun kanserli
hastada tedavi 6ncesi tiroid fonksiyonlari arastinimistir. Bu hastalann tedavi
oncesi degerlendirmesinde % 6.4’nde subklinik hipotiroidi saptanmis ve higbir
hastada klinik hipotiroidi saptanmamistir. Bu g¢aligmada tedavi 6ncesi tiroid

fonksiyonlarini arastirma gerekliligini savunmuslardir ( 30 ).
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Bizim g¢alismamizda da prospektif olarak izlenen tim hastalardan
radyoterapi 6ncesi tiroid fonksiyonlar istenmistir. Bir ( % 3 ) hastada hipotiroidi
saptanmistir. Bu hastaya bilateral subtotal tiroidektomi uygulanmistir. Hasta

sayIsl az olmasina ragmen literatlirle uyumlu olabilir.

Nishiyama ve ark'lari; boyun bdélgesine radyoterapi almig 50 hastayi
prospektif olarak tiroid disfonksiyonu agisindan degerlendirmiglerdir. Otuz hasta
12 aylk izlemde olmadidi i¢in ¢alisma disi birakmiglar ve degerlendirmeyi 20
hasta Uzerinden yapmiglardir. Radyoterapi sonrasi 4. ayda ik TSH
yikselmesini saptamiglar ve ilk 3 aylik donemde bir degdisiklik saptamamiglardir.
Bu calismada prospektif olarak izlenen 20 hastanin 7 (% 35 )'sinde
hipotiroidizm géziemisler ve tiroksin replasman tedavisi baglamiglardir ( 31 ).
Bizim calismamizda da TSH yukselmesini 3. ayda saptanmigtir, fakat bu
hastanin radyoterapi 6éncesi TSH degeri de ylksek olarak bulunmustur. Bu

hasta disinda ilk olarak TSH yilksekligini 6. ayda saptanmistir.

Tamura ve ark'lari; lenfomali hastalarda yapti§i calismada, tedavi
sonrasi TSH yikselme insidansini ilk 2 yilda % 26, 6 — 12 yillk hipotiroidi
gérilme oranini % 62 olarak bildirmislerdir ( 32 ). Bizim g¢alismamizda da
retrospektif olarak izlenen 345 bas ve boyun boélgesine radyoterapi almis
hastanin degerlendirmesinde; 1,8,24,46 ve 54. aylarda TSH ylkselmesi
saptanmistir. Ancak klinik semptom sonrasi degerlendirildidi icin gergek
baslangi¢ zamani saptanamamigtir.

Literatlir ve bizim galismamizin sonuglarina goére bag ve boyun kanserli

hastalarda yukarnda gortidigu gibi cerrahi +/- radyoterapi sonrasi rutin olarak
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tiroid fonksiyon testleri yapiimalidir. Cunkd tedavi éncesi tiroid hipofonksiyonu
olan 1 hasta disinda diger hastalarda 6. aydan sonra TSH yiksekligi
saptanmistir. Bu bulgular literattirle uyumiudur. Nishiyama ve ark’lar da ( 31 )
yaptikiari prospektif calismada tiroid hipofonksiyonunu 6.aydan sonra
saptamiglardir. Caligmamizda retrospektif verilere goére radyoterapiden sonra
54.ayda bile tiroid hipofonksiyonu saptanmis olmasi tedavi sonrasi tiroid

fonksiyonu agisindan riskli hastalarda uzun dénem takibi gerektirmektedir.
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6.SONUC

Definitif radyoterapi veya kombine tedavi yontemleri uygulanmis bas -
boyun kanserli hastalarda tiroid fonksiyonlarini aragtiran bu ¢alismada;
subklinik veya klinik hipotiroidi gelisme oranini, prospektif izlenen hasta sayisi
az olmasi ve takip siresi kisa olmasina ragmen, yiksek oranlara ulagtigini
saptadik. Ti}roid bezine ydnelik cerrahi uygulanmig veya bezin radyoterapi alani
icine girdigi hastalarda tiroid fonksiyon monitorizasyonu gerekmektedir ve

calisma sonuglarina gére asagidaki 6nerilere gore izlem yapilabilir.

1. Larenjektomi ve/veya boyun disseksiyonu uygulanmig ve tiroid bezi
radyoterapi alani icinde olan tim hastalardan tedavi oncesi tiroid
fonksiyon testleri istenmelidir.

2. Tiroid fonksiyonlari radyoterapi bitiminden 1 ay sonra degerlendirilmeli ve
5 yila kadar 3 - 6 aylik aralarla izlenmelidir.

3. Hastalarda klinik hipotiroidi gelistigi zaman, ayni zamanda hipotiroidinin
morbiditesinden korumak igin hemen tiroksin tedavisi baglanmalidir.
Eger hastada subklinik hipotiroidi saptanmigssa TSH seviyesi normal
sinirfara ulasacak sekilde tiroksin tedavisi baglanmahdir. Cunkid bu

hastalar progrese olup klinik hipotiroidi geligebilir.
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Bu sonuglar tiroid hipofonksiyonlari arastiran ve devam eden prospektif
calismamizin erken sonuglaridir. Bu ¢alismayla ve daha fazla hasta sayisi
eklenmesiyle tiroid hipofonksiyonu ile ilgili bilmediklerimizin daha iyi
tanimlanabilecegine ve klinik uygulamalarda daha vyararl olacagina

inanmaktay\z.
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7. OZET:

Amag: Eksternal radyoterapi uygulanmig bas — boyun kanserli hastalarda
tedaviye bagl tiroid fonksiyon bozukluklarini retrospektif ve prospektif olarak
irdelemek; alan, doz, endikasyonlar ve diger tedavilerle iligkisini literattr

verileriyle beraber degerlendirmek ve izlem plani belirlemektir.

Yontem ve Gereg: Toplam 378 hasta 2 grupta degerlendirildi. Grup-l; 153
opere larenks, 80 nazofarenks ve 112 oral kavite ve orofarenks karsinomlu
hastalar icermektedir. Grup-ll; 33 bas-boyun kanserli hastay igermektedir.
Grup-l hastalar retrospektif ve grup-ll hastalarda prospektif olarak tiroid
fonksiyonlari agisindan arastinimistir. Grup-l; Nazofarenks kanserli hastalarin
medyan yas! 46 (13-76)’dir. Tim hastalara definitif radyoterapi (medyan 70 Gy)
ve 47’sine ise neoadjuvan kefnoterapi uygulanmigtir. Larenks kanserli
hastalarin medyan yasi 58 (36-81)'dir. Total larenjektomi 137 hastaya,
supraglottik parsiyel larenjektomi 11 hastaya ve 4’Une ise vertikal larenjektomi
ve hepsine post-operatif radyoterapi (medyan 50 Gy) uygulanmigtir. Oral kavite
ve orofarenks kanserli hastalarin medyan yasi 60 (24-85)'dir. Hastalarin 52'sine
adjuvan radyoterapi (medyan 60 Gy) ve 60'ina definitif radyoterapi (medyan 70
Gy) uygulanmistir. Grup-ll; 33 hastanin medyan yasi 59 (40-84) ve 25'i larenks
karsinomludur. Hastalarin 19'una definitif (medyan 66 Gy) ve 14’(ine adjuvan
radyoterapi (medyan 60 Gy) uygulanmigtir. Bu grup hastalardan radyoterapi

6ncesi ve sonrasinda her 3 ayda bir TFT degerlendiriimigtir.
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Bulgular: Yizellii¢ opere larenks karsinomlu hastanin medyan izlemi 43 aydir.
Bu hastalarin degerlendiriimesinde; 4 (% 2.6) hastada klinik hipotiroidi
saptanmistir. Seksen nazofarenks karsinomlu hastanin medyan izlemi 36 aydir.
Radyoterapi sonrasi nazofarenks karsinomiu hastalarin higbirinde hipotiroidi
saptanmamistir. YUzoniki oral kavite ve orofarenks kanserli hastanin medyan
izlemi 25 aydir. Bir (% 0.8) hastada klinik hipotiroidi saptanmistir. Prospektif
olarak izlenen 33 hastadan radyoterapi 6ncesi baz deger olarak tiroid fonksiyon
testleri istenmigtir. Radyoterapi 6ncesi istenen dederlerde cerrahi sonrast 1 (%
3) hastada hipotiroidi saptanmigtir. Medyan izlem 12 (5-25) aydir. Radyoterapi
sonras! dederlendirmede, 29 (% 87.8) hasta étiroid, 2 (% 6.1) hastada subklinik

hipotiroidi ve 2 (% 6.1) hastada klinik hipotiroidi saptanmistir.

Sonug: Larenjektomi ve/veya boyun disseksiyonu uygulanmis ve tiroid bezi
radyoterapi alani iginde olan tim hastalardan tedavi éncesi ve tedavi sonrasi 3

— 6 aylik aralarla rutin olarak TFT dederlendiriimelidir.

Hipotiroidizm, Radyoterapi, Bag ve Boyun Kanserleri
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8. SUMMARY:

Purpose: To assess, retrospectively and prospectively, thyroid dysfunction in
head and neck cancer patients who received external beam radiotherapy;
regarding radiotherapy fields and dose, tumor site and other local or systemic

treatments and propose a follow-up schedule.

Material and Methods: Totally 378 patients are classified into two groups.
Patient Group-I including 153 operated laryngeal, 80 nasopharyngeal and 112
oral cavity and oropharyngeal cancer patients were evaluated retrospectively
for treatment related thyroid dysfunction through patients data files. Patient
Group-ll including 33 head and neck cancer patients analysed prospectively.
Thyroid function tests were performed once prior to and once every 3 months
after radiotherapy course for this group and thyroid dysfunction was evaluated

regarding surgery, radiotherapy and chemotherapy.

Results: The median follow-up time for 153 operated laryngeal carcinoma
patients was 44 months. Four (% 2.6) patients in this group found to have
clinically apparent hypothyroidism. After a 36-months median follow-up time,
none of the 80 nasopharyngeal cancer ’patients showed signs of
hypothyroidsm. Clinically apparent hypoihroidsm was detected in only 1 (%0.8)
of 112 oral cavity-oropharyngeal cancer patients after a follow-up period of 25
months. One patient (%3) in group-ll was found to have thyroid dysfunction
after surgery and prior to radiotherapy. At time of analysis, 29 ( %87.8 ) patients
were euthyroidic, 2 (%6.1) patients were subclinically hypothyroidic and 2
(%6.1) patients were clinically apparently hypothyroidic. All patients with thyroid
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dysfunction were locally treated with combined surgery and radiotherapy
whereas none of the patients treated with radical radiotherapy had experienced

hypothyroidism.

Conclusion : Even after a short follow-up period, the possibility of experiencing
thyroid dysfunction is found to be %12.2 in head and neck cancer patients
which locally treated with combined surgery and radiotherapy. We recommend
to perform thyroid function tests for this group of patients once prior to and once

every 3-6 months after radiotherapy course.

Hypothyroidsm, Radiotherapy, Head and Neck Cancer
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9.EK1

BAS- BOYUN KANSERLERINDE TUMOR EVRESI ( AJCC 1997 )

X Primer tUmor degerlendirilemiyor

T0 Primer timére ait belirti yok

Tis ~n situ karsinom

ORAL KAVITE VE DUDAK

T Timor boyutu <2 cm

T2 Tumor boyutu > 2 cm fakat <4 cm

T3 Tumor boyutu >4 cm

T4 ( Dudak) Taméran gevre dokulara invazyonu ( kortikal lemik, inferior

alveolar sinir, yiz cildi,.. )

T4 ( Orak kavite ) TUmorun gevre dokulara invazyonu ( maksiller sinus, cilt,

kortikal kemik, ..)

OROFARENKS

T Tumor boyutu £2 cm

T2 Tamér boyutu > 2 cm fakat <4 cm

T3 Tamor boyutu >4 cm

T4 Tamorin gevre dokulara invazyonu ( pterygoid kas,

mandibula, sert damak,.. )

52




NAZOFARENKS

T1 Tumdr nazofarenkste sinirli

T2 Tumor orofarenks ve/veya nazal fossaya yaylimis

T2a Parafarengeal ekstansiyon yok

T2b Parafarengeal ekstansiyon var

T3 Tumoér kemik yapilara ve/veya paranazal sinis yayihmi var
T4 Intrakranial tutulum ve / veya kranyal sinir tutulumu ( g6z,

hipofarenks,..)

HIPOFARENKS

T Tumor boyutu < 2 cm, hipofarenks tek tarafta sinirli

T2 Tamér boyutu > 2 cm fakat < 4 cm, hemilarenks fiksasyonu
yok

T3 Tumor boyutu > 4 cm, hemilarenks fiksasyonu var.

T4 Tamoéran gevre dokulara invazyonu ( Tiroid / krikoid

kartilaj, karotid arter,..)

SUPRAGLOTTIK

T Tamor supraglottik boélgede tek tarafta sinirli, vokal kord

hareketleri normal

T2 Tumére mukoza ve gevre dokulara invazyon
T3 Tamor larenkste sinirli, vokal kord hareketleri fikse
T4 TUméor tiroid kartilaj invazyonu var
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GLOTTIK

T Tumor vokal kordlarda sinirli

T1a Tek vokal kord tutulu

T1b Her iki vokal kord tutulu

T2 Tumdr supraglottik ve/ veya subglottik yayilim, vokal kord
hareketleri sinirh

T3 Vokal kord hareketleri fikse

T4 Tiroid kartilaj invazyonu var

SUBGLOTTIK

T TUimor suglottik bdlgede sinirli

T2 Tlmor vokal kordlara yayiimig

T3 Vokal kord hareketleri fikse

T4 Tiroid kartilaj invazyonu var
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BAS - BOYUN KANSERLERINDE NODAL EVRELEME ( AJCC 1997 )

NAZOFARENKS KANSERI

NX Bolgesel lenf nodu de@erlendirilemiyor
NO Lenf nodu metastazi yok
N1 Supraklavikiler boélge Ustiinde 6 cm’den kigik tek tarafli

lenf nodu tutulumu

N2 Supraklavikiler bolge ustiinde 6 cm’den biyuk bilateral

lenf nodu tutulumu

N3a 6 cm’den buyik lenf nodu tutulumu

N3b Supraklavikller tutulum

DIGER BAS — BOYUN KANSERLERI

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Lenf nodu metastaz yok

N1 Tek 3 cm’den kiiguk lenf nodu tutulumu
N2a Tek ipsilateral >3 cm fakat <6 cm
N2b Multiple ipsilateral <6 cm

N2c Bilateral veya kontralateral <6 cm

N3 6 cm’den biyik lenf nodu tutulumu
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EVRELEME ( AJCC 1997 )

NAZOFARENKS KANSERI

Evre 0 Tis NO MO
Evrel T NO MO
Evre 1A T2a NO Mo
Evre 1IB T N1 MO
T2 N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
T2b N1 MO
Evre lli T1 N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre IVA T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre IVB T N3 MO
Evre IVC T N M1
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DIGER BAS —-BOYUN KANSERLERI ICIN EVRELEME

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre ll T2 NO MO
Evre il T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Evre IVA T4 NO MO
T4 N1 MO
T N2 MO
Evre IVB T N3 Mo
Evre IVC T N M1
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