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OZET

Calismamizda Flor-18 Deoksiglukoz pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi (FDG-PET/BT)'nin, definitif radyoterapi (RT)
uygulanan bas-boyun kanserli olgularda, evreleme ve radyoterapi
planlamasina katkisini degerlendirmeyi amacladik.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dal’'nda bas-boyun kanseri tanisi ile definitif radyoterapi uygulanan ve
PET/BT goéruntilemesi yapilan 37 olgu PET/BT’nin evreleme ve radyoterapi
planlamasindaki rolina belirlemek tzere irdelendi. Olgularin 32’si erkek ve 5'i
kadin olup median yas 57 (Sinirlar 13-84) idi. Olgular American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tarafindan Onerilen TNM siniflandirmasina
gbre BT ve PET/BT ile ayri ayri evrelendirildi ve evre degisimleri incelendi.
Ardindan PET/BT’den vyararlanilarak olusturulan Gorintilenebilir TUmor
Volum (GTV)'leri yalmzca BT ile olusturulanlarla karsilastirildi.

Klinik ve BT bulgulariyla yapilan evrelemeyle karsilastiriidiginda,
klinik ve PET/BT’nin, 37 olgunun 18’inde evreyi degdistirmedigi, 5’'inde evreyi
azalttigr ve 14’unde evreyi arttirdigi saptandi. Volum c¢izimleri sonucunda
Ozetle 37 olgunun 32’sinde (%86,5) BT'ye gore primer kitle ve lenf nodlarinin
matematiksel olarak GTV toplami (GTVgr.towm), PET/BT'ye gobre daha
bayukta. PET/BT’'ye goére primer kitlenin GTV’si (GTVpersT), BT'ye gore
primer kitlenin GTV’si (GTVgr) ile karsilastirildiginda 37 olgunun 3’Unde
blaylk, 34’Unde kiguk saptandi. PET/BT'ye goére lenf nodlarinin GTV’si
(GTVLNpereT), BTye goére lenf nodlarinin GTV’si (GTVLNgy) ile
karsilastirildiginda 37 olgunun 20’sinde (%54) bluyuk, 12’sinde (%32,5) kuguk
saptandi. 5 olguda her iki goruntileme yontemince de patolojik lenf nodu
saptanmadi.

Calismamizda bas-boyun kanserli olgularda PET/BT’nin gerek tedavi

oncesi evrelemede gerekse radyoterapi hedef volimlerinde dnemli dlgude



degisiklige yol acabileceg@ini gostermis olup bas-boyun kanserli olgularda

tedavi dncesi PET/BT ile degerlendirme yapilmasi dnerilebilir.

Anahtar kelimeler: Bag-boyun kanserleri, PET-BT, Radyoterapi



SUMMARY

Role of PET/CT in Treatment Planning of Head and Neck Cancer
Patients Who Underwent Definitive Radiotherapy

In this study, we aimed to investigate the benefits of Flour-18
deoxyglucose positron emission tomography/computed tomography (FGD-
PET/CT) imaging for grading and radiotherapy plan in patients with head and
neck cancer who underwent definitive radiotherapy.

37 head and neck cancer patients who underwent definitive
radiotherapy and PET/CT in Uludag University Medical Faculty Department
of Radiation Oncology were investigated in order to determine the role of
PET/CT in grading and radiotherapy planning. Median age of this patient
group was 57 (12-84) consisting 32 male and 5 female. All cases were
graded according to American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM
grading system based on both CT and PET/CT. Gross tumor volumes
determined by only CT and only PET/CT were compared.

When clinical and CT grading scores compared with PET/CT grading
scores following results were obtained; grade was the same in 18 cases,
decreased in 5 cases and increased in 14 cases with PET/CT imaging. Total
GTV determined by CT (GTVcr.1ota) Were increased in 32 cases (86.5%)
when compared to total GTV determined by PET/CT (GTVpet/ct-Total)- GTV Of
primary tumor determined by PET/CT (GTVperct) were found larger in 3
cases and smaller in 34 cases compared to GTV determined by CT (GTVc¢r).
GTV of lymph nodes determined by PET/CT (GTVLNpgr/cT) Were larger in 20
cases (54%) and smaller in 12 cases (32.5%) when compared to GTV values
determined by CT (GTVLNcr). No pathological lymph nodes were observed
in remaining 5 cases with both CT and PET/CT.



We can conclude that PET/CT can significantly affect both
pretreatment grading and target tumor volume in patients with head and neck
cancer. We can recommend examining head and neck cancer patients with
PEC/CT before the treatment.

Key Words: Head and neck cancer, PET-CT, Radiotherapy



GIiRIS

Bas-boyun kanserleri, 6nde dudaklar ve burun deliklerinden 6zofagus
ve trakeaya kadar olan Ust solunum ve sindirim yollarinda yerlesen epitelyal
tumorlerdir. Bu bolge timorleri tim malign timorlerin %4-5'ini olusturmakla
birlikte kozmetik ve fonksiyonel olarak dnemli yapilari kapsamasinin yani sira
merkezi sinir sistemi ve kranial sinirlerle yakin komsuluklari nedeniyle 6zgun
bir yere sahiptirler. Cerrahi uygulamalari kisitlayan yapilar tedavide
lokorejyonel radyoterapi (RT)'nin rolini daha da 6énemli hale getirmektedir.
Bu nedenle modern radyoterapi tekniklerinin uygulanmasinda bas-boyun
kanserleri cogunlukla dncu rol oynamistir.

Modern radyoterapide bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik
rezonans goruntuleme (MR) gibi hedef volim ve riskli organlari daha net
belirlememize yardimci olan 3 boyutlu gortintuleme teknikleri kullaniimaktadir
(1). Temel olarak bakildiginda, radyoterapinin amacina uygun olarak
goruntileme teknikleri gelistikce hem tedavi alanina dahil edilmesi gereken
tumor volimdU ve yayillim sinirlart daha iyi belirlenmekte ve boylece
korunmasi gereken saglikli doku daha iyi ve kontrolli olarak
korunabilmektedir. Birgok durumda BT ve MR gibi gorintileme teknikleri
yeterli gibi gorinse de, timor aktivitesini degerlendirebilmek igin, fonksiyonel
bir gérinuleme yontemine gereksinim duyulmaktadir.

Flor-18 deoksiglukoz ile gergeklestirilen pozitron emisyon tomografi
(FDG-PET) son on yilda onkolojide yaygin olarak kullaniimaya baslayan
fonksiyonel ve anatomik bilgi saglayan hibrit bir gorintileme ydntemidir.
Tumor hacrelerindeki glukoz tuketiminin daha fazla olmasina dayanan FDG-
PET, akciger, bas-boyun, kolorektal kanserler, lenfoma ve 0&zefajiyal
kanserlerde ilk evreleme ve tedavi sonrasi yeniden evreleme igin,
gunumuzde yaygin olarak kullaniimaktadir (2). PET goruntileme BT
goruntileme gibi elektron dansitesine gore degil, tumdr hlcresinin glikozu
yogun olarak kullanmasi esasina dayanan bir yontemdir. Boylece aktif olan

tumor dokusu iceren yapilar belirlenebilmekle birlikte anatomik yapilari ayirt



etmede yetersiz kalmaktadir. Bilgisayar teknolojisindeki gelismeler, PET ve
BT goruntulerinin  birlestiriimesiyle hem anatomik hem de fonksiyonel
gOruntlyu bir arada sunan, pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT)’yi saglamistir.

Son donem radyoterapi planlama Dbilgisayarlari, geleneksel
goruntuleme yontemlerinin yani sira PET goruntulerinin de kullaniimasina
olanak saglayacak yazilimlar sayesinde, planlama icin ¢ekilen tomografi
goOruntlleriyle birebir eslesmeye olanak saglayan PET/BT fuzyonu
kullanilabilmektedir. Boylece, eslesen goruntuler Gzerinde, tUmor sinirlarini
ve nodal isaretlemeleri yapmak daha dogru ve kolay olmaktadir. Yapilan
calismalar yalniz basina X-isini grafisi, BT, MRG gibi tekniklerle elde edilen
anatomik  goruntuler  kullanilarak  olusturulan hedef  volimlerin
(gorantulenebilir timor volum, Klinik hedef volim, planlanan tedavi volum),
PET ile beraber degerlendiriimesi durumunda onemli derece dedisikliklere
ugradigini géstermektedir (3).

Sunulan g¢alismada PET/BT’nin, definitif radyoterapi uygulanan bas-
boyun kanserli olgularda, evreleme ve radyoterapi planlama asamasinda

hedef volimlerin belilenmesindeki katkisini degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

Bas Boyun Kanserleri

Bas-boyun bdlgesi, 6nde dudaklar ve burun deliklerinden 6zofagus
ve trakeaya kadar olan ust solunum ve sindirim yollarini kapsamakta olup,
agiz boslugu, tukrik bezleri, paranazal sinusler ve burun boslugu,
nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks ve boynun Ust kismindaki lenf
nodullerinden olusmaktadir. Bu yapilarin epitelinden kdken alan malign
timorler genel olarak bas-boyun kanserleri (BBK) olarak adlandiriimakta ve
degerlendiriimektedir (4).

BBK tum kanserlerin %4-5’ini, kanserden olumlerin ise %?2’sini
olusturmaktadir (5). Amerika Birlesik Devletlerinde, en sik gorilen kanser
siralamasinda altinci, en fazla 6lime neden olma siralamasinda yedinci
sirada olup, 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde insidansi giderek artmaktadir
(6). Ulkemizde ise en sik goriilen altinci neoplazmdir. Olgularin buyiik
bdlimu 50 yasin Ustinde olup ¢odu serilerde erkek/kadin orani 3/1 ile 10/1
arasindadir. BBK’leri major kanserler arasinda goértlme orani ve mortalite
yonunden alt siralarda olmakla birlikte, yerlesim bolgesinin anatomik,
kozmetik ve fonksiyonel 6zellikleri nedeniyle ayri bir yere sahiptir (4). BBK’de
mortalite oranlarinin morbidite oranlarina gore nispeten dusuk olmasi, bu tur
kansere yakalanan Kkisiler arasinda beklenen yasam suresinin  uzun

oldugunun bir ifadesidir (7).

Sekil-1: Bas boyun anatomisi (8).
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Sekil-2: a) Bas ve boyun kanserleri i¢in boyun lenfatik seviyeleri (9).
b) Bas ve boyun kanserleri igin lenfatik tutulum yerleri (9).

Bas boyun kanserlerinin etiyolojisinde basta sigara ve alkol olmak
Uzere gastroozefageal refll, virUsler, genetik yatkinlik, nikel islenmesi, agac¢
igleri ve deri sanayisi, kagit, lastik, tekstil, mobilya ve metal endustrisi
calisanlarinda goraldugu gibi radyasyon, ultraviole 1sik maruziyeti, diyet gibi
pek cok faktorin rolu vardir. Bu faktorlerin %90’1 bilinen karsinojenler olup
Onlenebilir 6zelliktedirler ve toplumsal egitimle BBK’nin goérilme ve
dolayisiyla hastaliktan 6lim olasiliginin azaltilabilecegi aciktir (10-15).

BBK kavrami ust solunum ve sindirim yolu epitelinden kdken alan
skuamé6z hdcreli kanserler ve varyantlarini kapsamakta olup, bu bdlgede
saptanan malign tumorlerin %85’ini olusturur (16). Bas ve boynun sik
rastlanmayan neoplazileri iginde kloroma, kordoma, esthesiyonoroblastom,
glomus tumoarleri, hemanjioblastom, hemanjioperisitom, juvenil nazofarengeal
anjiofibrom ve nazal NK/T hucreli lenfomalar yer almaktadir (17).

BBK’lerinin prezantasyon sekli, yerlesim yerine gore degismekle
birlikte, boyunda agrisiz lenf nodu (LN), yutma bozuklugu, ses kisikhgi,
kanama, lokal agri, kulak agrisi gibi semptomlardir (18). Baslangigta klinik
olarak hematojen (akciger, kemik ve karaciger metastazi vb) metastaz sik
degildir. Bas boyun kanselerinin evrelemesinde T evresinin yani sira bolgesel
lenf nodu metastazini gésteren N evresi de belirleyicidir (18).

Tedavi seklini yonlendiren ve prognozu belirleyen en énemli kriter,
evre olmakla birlikte, yas, cinsiyet, irk, alkol ve tutun kullanimi, komorbidite,

beslenme o6zellikleri, anemi gibi parametreler de etkilidir. Cerrahi yapilmis

ung, breast ©



olgularda prognoza etkili faktorler timor boyutu, cerrahi sinir pozitifligi, grade,
perindral invazyon, vaskuler invazyon gibi primer tumorle iligkili faktorler,
pozitif lenf nodu sayisi, ekstrakapsuler yayilim, nod lokalizasyonu, nod
boyutu gibi servikal lenf nodu ile iligkili faktorlerdir (18).

Tani ve evrelemede fizik baki, endoskopik incelemeler, acik
biyopsiler, ultrasonografi (USG), bilgisayarh tomografi (BT), manyetik
rezonans (MR) gibi yontemler kullaniimaktadir (4). Radyolojik goérunttleme,
evrelemenin yani sira, tedavi planlamasi ve sonrasi takipte de dnemli bir yer
tutar. Primer lezyonun boyutu, ¢evre anatomik yapilar ile iliskisi ve nodal
tutulum bdlgelerini saptamak amaciyla radyolojik gortntileme yontemlerine
basvurulur (4). USG, 6zellikle tiroid ve tlkrik bezlerinin degerlendiriimesinde
ve boyunda metastaz taramasinda kullanilmaktadir. USG lezyonun
morfolojisinin tanimlanmasinin yani sira tutulum suhesi bulunan lezyonlardan
biyopsi yapilmasinda klavuz olarak da degerlidir (19).

BT, Ozellikle larinks ve hipofarinks olmak Uzere, bas-boyun
kanserlerinin incelenmesinde tercih edilen goéruntileme ydntemi olup lenf
nodlarinin daha kolay degerlendirildigi ve Ozellikle nodal metastazlardaki
nekrozun BT ile daha net secilebildigi bildirilmistir (20-21). MR nazofarenks
ve sinonazal kanserlerde segilmesi gereken goéruntlileme ydntemi olup,
tukdruk bezi tumorlerinde de giderek artan siklikla tercih edilmekte olup,
perindral yayilimin degerlendiriimesinde, 6zellikle kafa tabanini tutan ve olasi
intrakranial uzanim gosterebilen kitlelerin degerlendiriimesinde yararlidir (22-
23).

Hastaligin hem metabolik hem de morfolojik karakterlerinin
degerlendirilebildigi PET/BT bas boyun kanserlerinin evrelemesi, primeri
bilinmeyen olgularda tUmor bdlgesinin saptanmasi, tedavinin izlenmesi ve
rezidi-nUks belirlenmesinde 6nemli Ustlnluklere sahiptir (6). Evrelemede
PET'in BT'ye oranla daha yuksek duyarliha (%87 PET- %62 BT) ve
O0zgullige (%89 PET- %73 BT) sahip oldugui saptanmigtir. TUmorl
saptamada PET’in BT ve MRG’e oranla daha duyarl oldugu goésterilmigtir,

ancak bu durum dugik 6zgullik orani ile olugsmaktadir (24).



Evreleme

TUum kanserler icin ilk evreleme Fransa’'da Pierre Denoux tarafindan
1950 yilinda yapilmistir ve International Union for Cancer Control (UICC)
tarafindan formulize edilerek duzenlenmistir. 1959 yilinda American Joint
Committee on Cancer (AJCC) bu amaci tamamlamak i¢in kurulmustur. AJCC
ilk evreleme klavuzunu 1977 de yayinlamistir. 1980 den bu yana AJCC ve
UICC ortak galismaya baslamis ve kanser evreleme manuellerini ayni anda
ortak olarak ¢ikarmaya baslamiglardir (25). AJCC nin en son 2010 yilinda
yayinladigi kanser evreleme klavuzunda belirtilen bas-boyun kanserlerinde
evreleme asagidaki gibidir;
T evrelemesi: Primer timorin kaynaklandigi bolgeye gore degismekte olup
tumoran boyut ve lokal yayginligini belirtir.
N evrelemesi: Bolgesel lenf nodu yayilimini gostermekte olup nazofarenks
digindaki bolgeler igin aynidir.
Nazofarenks Harig
NO rejyonel lenf nodu metastazi yok
N1 En buyuk boyutu 3 cm’ den klguk tek, ipsilateral lenf nodu
N2 En buyuk boyutu 3 cm’ den buylk, 6 cm’den kuguk ayni tarafli tek lenf
nodu metastazi yada higbirinin en blyudk boyutu 6 cm’i gegcmeyen, bilateral
veya mutipl ipsilateral lenf nodlari,
N2a En blyuk boyutu 3 cm’ den buylk, 6 cm’den klguk olan, tek ipsilateral
lenf nodu
N2b Hicbirinin en buyuk boyutu 6 cm’yi gecmeyen, multipl ipsilateral lenf
nodlari
N2c Higbirinin baylk boyutu 6 cm’yi gegcmeyen, bilateral veya kontlateral lenf
nodlari
N3 En blyuk boyutu 6 cm’yi gecen lenf nodu veya lenf nodlari
Nazofarenks
NO rejyonel lenf nodu metastazi yok
N1 En blydk boyutu 6 cm veya daha kuguUk ipsilateral tek veya multipl
servikal lenf nodlari, ve/veya en buylk boyutu 6 cm veya daha kuglk

ipsilateral yada bilateral retrofarengeal lenf nodlari



N2 En buyuk boyutu 6 cm veya daha kuguk bilateral servikal lenf nodlari,

N3 En buyuk boyutu 6 cm’yi gegcen lenf nodu ve/veya supraklavikular lenf

nodu

N3a En buyuk boyutu 6 cm’yi gegen lenf nodu

N3b Supraklavikular lenf nodu

M evrelemesi: Uzak organ yayilimini gosterir.

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo-1: AJCC tarafindan 6nerilen evreleme sistemi

Dudak ve | Nazofarenks | Orofarenk, | Larenks Nazal kavite | Tukruk bezi
oral kavite hipofarenks ve paranazal
sintsler
TisNOMO TisNOMO TisNOMO TisNOMO | TisNOMO -
0
T1NOMO T1NOMO T1NOMO T1NOMO T1NOMO T1NOMO
I
T2NOMO T1IN1IMO T2NOMO T2NOMO T2NOMO T2NOMO
Il T2NOMO
T2N1MO
T3NOMO T1N2MO T3NOMO T3NOMO T3NOMO T3NOMO
1] T1IN1IMO T2N2MO TIN1IMO T1IN1IMO TIN1IMO T1N1MO
T2N1MO T3NOMO T2N1MO T2N1MO T2N1MO T2N1MO
T3N1MO T3N1MO T3N1MO T3N1MO T3N1MO T3N1MO
T3N2MO
T4aNOMO T4ANOMO T4aNOMO T4aNOMO | T4aNOMO T4aNOMO
IVa T4aN1MO TAN1IMO T4aN1MO T4aN1MO | T4aN1MO T4aN1MO
T1N2MO T4AN2MO T1N2MO T1N2MO T1IN2MO T1N2MO
T2N2MO T2N2MO T2N2MO T2N2MO T2N2MO
T3N2MO T3N2MO T3N2MO T3N2MO T3N2MO
T4aN2MO T4aN2MO T4aN2MO | T4aN2MO T4aN2MO
T4bN,MO T,N3MO T4bN,MO T4bNMO | T4bN,MO T4bN MO
IVb T,N3MO T,N3MO T,N3MO T,N3MO T,N3MO
T.N.M1 T,N.M1 T,N.M1 T.N.M1 T,N.M1 T.N.M1
IVc

T: Primer timor, N: Lenf nodu, M: Uzak metastaz, AJCC: American Joint
Committee on Cancer

Tedavi Yontemleri ve Radyoterapinin Rolu

Bas boyun kanserli olgularin yaklasik %40’inda hastalik kéken aldigi

organ ya da dokuda lokalize iken, %60’inda boélgesel lenf nodu ve %5’inde de

hemotojen uzak organ metastazi yapmis olarak saptanir. Primer timor erken

evrede (T1-2) saptanan olgularda kar oranlari oldukga iyi olmakla birlikte, bas

ve boyun skuamo6z hacreli kanserleri (BBSHK) olgularinin énemli bir bolumu




(%57) tani konuldugunda nod metastazi gerceklesmistir ki, bu durum sag
kalimi %50 oraninda azaltmaktadir.

BBSHK’li olgulardaki diger bir 6zellik te ikinci primerlerlerin oldukca
sik goérulmesidir. Primer tiumoér basariyla tedavi edildigi olgularda ikinci
primerlerin gorulme olasihigi yillik %7°dir. En etkili tedavi yontemleri cerrahi ve
radyoterapi olmakla birlikte son yillarda gerek radyoterapinin etkinligini
arttirmak gerekse de organ koruyucu yaklasimlarda kemoterapi (KT) de
olgularin dnemli bir bolumunde uygulanmaktadir. Radyoterapi, cerrahi 6ncesi
neoadjuvan olarak, cerrahi sonrasi adjuvan olarak kullanilabilecegi gibi,
olgularin 6nemli bir bélumunde primer tedavi yontemi olarak kullaniimaktadir
(26).

Cerrahi

Bas boyun kanserlerinde cerrahi cogu zaman kuratif tedavi amaci ile
yapilir. Bu amaca, erken evre kanserlerde tek basina cerrahi ile ulasilirken,
ileri evre kanserlerde bazen tek basina bazen de postoperatif radyoterapi
ve/veya kemoterapi ile ulasilir. Cerrahi tedavinin temel hedefi onkolojik olarak
radikal bigimde tumorla rezeke etmektir. Bazi istisnalar harig, kismi
rezeksiyon veya debulking (hacim kugultme) amaci ile cerrahi uygulanmasi
kabul goren bir gorus degildir.

Radikal kanser cerrahisi 2 ana bolgeye yoneliktir; primer tUmorin
cerrahi tedavisi ve gizli veya belirgin boyun metastazlarinin tedavisi. Bu
nedenle siklikla bu olgularin cerrahi tedavisinde primer tumor rezeksiyonu ile
birlikte cesitli sekilde boyun diseksiyonlari da eslik eder. Genellikle kabul
goren bir diger gorus ise, eger mumkunse primer tumor ile boyun diseksiyon
materyalinin birlikte, aradaki lenfatik baglantilari da icerecek sekilde en blok
olarak ¢ikarilmasidir.

Bas boyun kanserli olgularda cerrahi uygulanmasinin ikinci amaci
kurtarma tedavisidir. Daha 6nceden radyoterapi ve/veya kemoterapi alip,
persiste veya reklrrens tUumord olan olgularda cerrahi, kurtarma tedavisi
olarak da uygulanabilir. Ancak bu amagla uygulanan cerrahi tedavilerin
basari sansi primer cerrahi tedavi kadar yuksek degildir ve morbiditesi, hatta

mortalitesi yuksektir.



En az siklikla uygulanan cerrahi girisim alani ise palyatif tedavidir.
Cesitli yontemlerle tedavi edilmesine ragmen, kanseri kontrol altina
alinamamig olgularda, palyatif amacla (kanama kontroll, agrinin giderilmesi,
yutmanin veya solunumun kismen dizeltiimesi vb gibi) cerrahi uygulanabilir.
Ancak bu amagcla uygulama bazen beklenen faydadan ¢ok morbiditeye de
neden olabilir.

Son yillarda énem kazanan bir konu olan tedavi sonrasi yasam
kalitesi dikkate alindiginda, tabii ki cerrahi tedaviden sonra olguyu
hastaligindan kurtarmak kadar, yasam kalitesi yuksek olarak yasatmak da
cerrahi tedavinin hedefleri arasindadir. Bu amagla cerrahi sirasinda onkolojik
hedeflerden 6din vermeden mumkin oldugunca organ ve fonksiyonlari
korumak, eger onkolojik nedenle bu korunamiyorsa onu tekrar onarmak da
cerrahi tedavinin hedeflerindendir (4).

Radyoterapi

Erken evrelerdeki bas boyun kanserlerinin tedavisinde cerrahi
girisimlerle ve radyoterapi uygulamalariyla elde edilen lokal ve bodlgesel
kontrol oranlari birbiriyle egsdegerdedir. Hangi tedavi yonteminin uygulanacagi
sorusuna yanit, tedavi yontemlerinin fonksiyonel ve kozmetik sonuglari,
olgularin genel saglik durumlari ile beklentileri ve tercihleri, g6z 6nunde
bulundurularak verilmelidir. Lokal ve bolgesel kontrol oranlarinin son derece
yuksek oldugu erken evrelerdeki bas boyun kanserlerinin tedavisinde, cerrahi
girisimlerin ve radyoterapi uygulamalarinin kombine edilerek kullaniimasinin
getirecegi ek kazancin ¢ok sinirli olacagi ve uygulanacak tedavilere bagli
komplikasyonlarin gorulme sikliklarinda belirgin artiglarin ortaya c¢ikacagi
unutulmamalidir (27-29).

Kuratif Radyoterapi

Radyoterapi uygulanan olgularda cerrahi girisimlerden kacinilmig
olmasi nedeniyle, cerrahi girisimin boyutuna bagh olarak %1 ile %2 arasinda
degisebilen peroperatif mortalite olasiligi ekarte edilmis olmaktadir. En
onemli kazang, hastaliktan etkilenen organlarin fonksiyonel butunluginin
bozulmamasi ve herhangi bir kozmetik kaybin ortaya cikmamasidir. Tek

basina RT uygulanan olgularda, lokal veya bdlgesel yineleme durumunda,



cerrahi kurtarma tedavisi olarak uygulanmasi olanagi vardir. Buna kargin,
baglangigta cerrahi uygulanan olgularda, hastaligin lokal ve bdlgesel
yayillimini sinirlayan anatomik bariyerlerin korunamamasi, hastaligin lokal
veya bdlgesel yinelemesi durumunda kurtarma radyoterapisinin basari
sansini azaltmaktadir (27-30).

Preop Radyoterapi

Preoperatif radyoterapide amac¢ hastaligin cerrahi sinirlarda
tekrarlama olasiliginin en aza indirilmesi, cerrahi sirasinda tumor ekiliminin
onune gecilmesi, lokal ve bolgesel subklinik hastaligin kontrol edilmesi ve
teknik olarak rezeksiyon sansi olmayan ya da sinirda olarak degerlendirilen
durumlarda hastaligin cerrahi girisim uygulanabilir agsamaya getirilebilmesidir.
Cerrahi girisimler, preoperatif radyoterapi tamamlandiktan sonra hastaliksiz
dokularda olugsacan akut radyasyon hasarinin duizelmesinin ardindan,
mumkunse Ug¢ ile dort hafta igcinde uygulanmalidir. Preop radyoterapi ile lokal
ve bolgesel hastalik tekrarlamalarinin ve uzak organ yayilimlarinin sikliginin
azaldigi saptanmistir (29).

Postop Radyoterapi

Cerrahi girisim sonrasinda patolojik olarak lokal-bdlgesel yineleme
riskinin yuksek oldugu olgularda postop radyoterapi uygulanaktadir. Postop
radyoterapi uygulamalarinda amag¢ primer timér ve bolgesel lenf nodlari
bolgelerinde makroskopik yada mikroskopik kalinti timaor hicrelerinin ortadan
kaldirlmasidir. Bu amagla uygulanan postoperatif radyoterapi dozlari
preoperatif radyoterapi uygulamalari ile karsilastirildiginda genellikle ¢ok
daha yuksek olmaktadir (31). Blyuk primer timoér (T4 timor), cerrahi sinir
pozitifligi veya yakinhdi (<5 mm), 3 cm ustlinde lenf nod invazyonu veya
multipl lenf nodu invazyonu, ekstrakapsuler yayilim, perindral invazyon,
lenfovaskuler invazyon, kartilaj, kemik ve derin yumugak doku invazyonu ve
cerrahin  emin olmadigi durumlarda postoperatif RT uygulanmalidir.
Postoperatif RT lokorejyonel hastalik riskini azaltir, fakat uzak metastaz
riskini azaltmaz (32).



Yogunluk Modilasyonlu Radyoterapi (Intensity Modulated
Radiation Therapy -IMRT)

Randomize birgok calismada erken nazofarinks kanserli olgularda
IMRT kullanimi ile tUkrik fonksiyonunda dizelme ve ge¢ kserostomide
azalma oldugu gosterilmistir. Goz, optik sinir, spinal kord, beyin sapi veya
optik kiazmaya yakin BBK’lerinin tedavisinde IMRT idealdir (32). Postoperatif
uygulamalarda marjinal basarisizliklar énemlidir. Postoperatif uygun hedef
volim tanimlamasi zordur. RTOG-0234 grubunun bildirdigine goére IMRT nin
postoperatif RT'sinde 3 boyutlu konformal RT’ye gore yuksek riskli olgularda
artmis akut yan etkisi vardir (33). Bu artmis yan etkiler sicak noktalar veya
normal yapilarin tolerans dozlarinin tstlinde doz almasidir (32).

Brakiterapi:

Brakiterapi dudak, oral kavite, agiz tabani ve yanak mukozasinin
klguk tumorleri icin ve eksternal RT (EBRT)’den sonra primer timdre boost
olarak kullanilabilir (30).

Partikiil Radyoterapisi:

Secilmis olgularda notron ve proton tedavileri uygulanabilmektedir.
Hizlh noétronlarla 1sIn  tedavisinde, tumordeki hipoksi gibi radyorezistan
elementleri yenerken 1sinin biyolojik etkin dozundan faydaniimaktadir. Klinik
calismalarda rezeke edilemeyen tikrik bezi timorlerinin tedavisinde
nétronlarin kullanilabilecegi bildiriimektedir. Proton tedavisi periorbital ve kafa
tabani tumorlerine radyoterapi uygularken, komsu normal organlardaki olasi
korlik veya beyin spinal kord hasari gibi morbid durumlardan kaginmak igin
tercih edilmektedir (34).

Radyoterapi Yan Etkileri

BBK'de gorulen akut yan etkiler; mukozit, dermatit, kserostomi, cilt
eritemi, nazal kuruluk, tUkrik azalmasi, agiz iginde pH, bikarbonat ve
immudnglobulin A (IgA) azalmasi, tat degisikligi, otitis media, disfaji, kilo kaybi,
laringeal 6dem ve Lhermite sendromudur. Cilt reaksiyonlari RT uygulanan
bdlgede basit eritemden yas desquamasyona kadar degisen reaksiyonlardir.
RT'ye giren alan genigse saatler icinde lenfopeni, 1 hafta icinde

granulositopeni, 2. haftada trombositopeni, 3. haftada anemi olusur.



Ge¢ yan etkiler ise yumusak doku fibrozisi, trismus, kserostomi,
duyma kaybi, osteoradyonekroz, hipotiroidi, kronik keratit ve iritis, optik yol
hasari, katarakt, ciltte hiperpigmentasyon ve telenjiektazi, yutma problemleri,
dental komplikasyonlar, kronik aspirasyon, aterosklerozis ve tromboembolik
hastalik, faringokutanoz fistul, karotis rupturd, larinks kartilaj nekrozu,
0zofajit, kranial sinir felci ve ikincil malignitelerdir (35-36).

Kemoterapi

Kemoterapinin RT ile birlikte kullanimi neoadjuvan (indiksiyon), es
zamanli veya adjuvan olabilir.

Neoadjuvan Kemoterapi

KT timodrde kigulme saglayarak hedef timér dokusunu azaltip,
oksijenlenmeyi arttirarak RT etkinligini arttirabilir. KT'ye yanit RT yaniti igin iyi
bir 6ngoru olabilir. Ayrica KT'nin RT 6ncesinde kullanimi, daha etkin ve
yuksek doz gsemalarin daha az yan etki ile kullanimina izin verebilir. Ayni
nedenle uzak metastaz riskini azaltabilir. Ancak 6zellikle neoadjuvan KT'ye
yanit alinamamasi durumunda, tedavinin gecikmesi, akselere repopulasyon
ile timor yukunun artmasi, geride KT'ye direngli klonlarin kalmasi gibi
dezavantajlarini unutmamak gerekir (37).

Neoadjuvan KT ile lokal ileri bas boyun kanserli olgularda ortalama
olarak %60-90 yanit orani ve %20-50 tam yanit orani elde edilebilir. Klinik
tam yanit gosteren olgularin 2/3’inde patolojik tam yanit saglanabilir ve bu
olgu grubunun sagkalim avantaji bulunur. Neoadjuvan KT olgulara sonradan
uygulanacak olan lokal tedavi modalitelerinin morbiditesini artirmaz. Tek
basina KT bas boyun kanserlerinin tedavisinde kuiratif tedavi yontemi olarak
kullanilamaz. Genellikle ¢calismalarda bas boyun kanserleri bir bitin halinde
incelense de, KT yaniti ve timadrun biyolojik davranigi primer tumor bolgesine
gore degisir. Genel olarak iyi kontrolli ve randomize ¢aligmalarda
neoadjuvan KT'nin sagkallm avantaji sagladigi gosterilememigtir.
GunUmizde neoadjuvan KT daha ¢ok organ koruma amagli olarak
uygulanmaktadir (4).



Es Zamanh Kemoradyoterapi (KRT)

Kemoradyoterapi lokal ileri unrezektabl hastalikta bu gin igin
standart tedavi seklidir. Teorik olarak kemoradyoterapi hem lokal hastalik,
hem de uzak metastazlar Uzerine etkinlik saglama amacina yoneliktir. Bazi
KT ilaglarinin radyasyon etkinligini arttirici 6zellikleri bulunmaktadir. Ek olarak
KT bazi radyorezistan hicre subgruplarini, radyoterapi de bazi kemorezistan
subgruplarini ortadan kaldirabilir (38).

KT’ nin RT ile es zamanli verilmesi toplam tedavi slresini uzatmaz,
Isin duyarlastirici etki ile yerel-bolgesel kontrol oranlari artabilir. KT doz ve
yogunlugunda es zamanh kullanimda azaltma gerekmesine ragmen klinik
calismalarda sagkalimi arttirabilme ozelligi vardir. Ancak es zamanl
kullanimda toksisite arttigindan, tolere edilebilecek kombinasyonlar
onerilmelidir (37).

Bas boyun kanserlerinde radyoterapi ile birlikte en sik kullanilan
kemoterapi alaglari hidroksilre, metotreksat, bleomisin, sisplatin, karboplatin
ve mitomisindir. Yeni ajanlardan paklitaksel, dositaksel, topotekan ve
vinorelbin gibi KT ilaglarina ait caligmalar devam etmektedir (4).

Adjuvan Kemoterapi

KT’nin ttmoérin RT ile kigulmesi sonrasi veriimesi ile daha iyi ilag
dagilmi saglanabilir. Mikrometastazlar icin daha etkin doz ve yogunlukta
verilebilir. Ancak ayni zamanda RT’ye bagli gelisecek fibrozis ve vaskuler
hasar nedeniyle dolasim ve etkinlikte azalma, geride direngli klonlarin
kalmasi, tedavi toleransinin dismesi gibi nedenler de adjuvan KT'nin
dezavantaijlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (37).

Adjuvan KT’nin bas boyun kanserli olgularda uygulanimi ile ilgili
gunumudzde sinirli veri vardir. Eldeki sonuglara gore halen adjuvan KT'nin
etkinliginin yeterince belirlenemedigi gorulmektedir. Ancak cerrahi sinir
yakinhdi veya pozitifli§i olan olgular, iki ve Uzerinde lenf nodu tutulumu
bulunan olgular, ekstrakapsuler nodal yayillimi bulunan olgular ve perinodral-
lenfatik-vaskuler invazyonu bulunan olgular lokorejyonel hastalik ve uzak
metastaz gelisimi agisindan yuksek risk altindadir. Bu kosullarin bulunmadigi

dusuk riskli grupta adjuvan KT'nin sagkalima katkisi beklenmemektedir (4).
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Gunumuzde lokal ileri BBK’lerinde siklikla uygulanan sema,
intergroup c¢alismasindaki sisplatin 100 mg/m?, 1., 22. ve 43. gunlerde
seklindedir (39). Hiperfraksiyone tedavilerle de glvenle uygulanabilecek
gunlik 6 mg/m? sisplatin uygulamalar bildiriimektedir (40). Ancak bu dozlarin
ve serviks kanserlerinde uzun zamandir givenle kullanilan 40 mg/m? haftalik
uygulamalarin BBK’de sinirli toksisite ve sagkalim avantajlarini incelemek
icin mevcut semalarla karsilastirilmasi ¢alismalarina gereksinim vardir (41).

RTOG 91-11 calismasi ile yerel ileri evre larinks kanserinde,
induksiyon KT’si (sisplatin, fluorourasil) es zamanh (sisplatin) KRT ve tek
basina RT Ug¢ ayri kol olarak karsilastiriimigtir. 5 yillik sag kalim farki
g6zlenmemisg, larinks koruma oranlari sirasiyla %71, %84 ve %66 olarak
saptanmistir. Erken doénem ciddi yan etkiler indiksiyon KT’si grubunda
anlamli oranda artarken (%31, %21, %5, p<0,0001), ge¢ donem ciddi yan
etki farki izlenmemistir (%9, %8, %10) (42). Bu galisma sonuglarina gore
buguin RT ile es zamanl sisplatin organ koruma amacli onerilmekle birlikte,
GORTEC 2000-2001 cahsmasinda larinks ve hipofarinks kanserlerinde
dosetaksel-sisplatin-fluorourasil  (TPF) ve  sisplatin-fluorourasil  (PF)
indUksiyon KT'leri karsilastirimis ve TPF ile daha ylksek oranda larinks
korumasi saglanmistir (%63.2, %41.4, p=0,036) (43). Guncel olarak larinks
korumada TPF'nin PFye Ustunlugd TAX 324 subgrup analizinde de
(larinjektomi gerekliligi: %22/%42 p=0.030) gobsterilmistir (44). Yapilan
calismalarda, indlksiyon KT’sine yanit veren olgular ile yanit vermeyen ve
sonrasinda erken donemde baslanan KRT ve/veya cerrahi ile esgit
sagkalimlar elde edilebilecedi gosterilmistir (45). RTOG ve EORTC’nin 2004
yilinda yayinlanan randomize ¢alismalarinda (RTOG 95-01, EORTC 22931
calismasi) lokal ileri evre BBK’lerinde cerrahi sonrasi yuksek riskli olgu
gruplarinda adjuvan KRT’nin lokorejyonel kontrol ve hastaliksiz sagkalimi
istatiksel olarak anlamli duzeyde arttirdigi gosterilmigtir (44).

Es Zamanh Setuksimabla Birlikte RT:

Setuksimab tum skuamo6z kanserlerde bulunan epidermal buylime
faktort (EGFR) reseptorlerini hedefleyen IgG1 kimerik monoklonal antikordur

(34). Faz 3 bir calismada haftalik setuksimab ile uygulanan radyoterapi, tek
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basina uygulanan kuratif radyoterapiye gore lokorejyonel kontrol ve
sagkalimi artirmistir (43). Cetuximabin mukoziti arttirmadigi ancak siddetli
akneiform lezyonlara neden oldugu gdsterilmistir (30).

Rekirren ve Metastatik Hastalikta Tedavi

Uzak metastaz ekarte edilip salvaj tedavi secenekleri
degerlendirildikten sonra lokal ileri hastaligin tedavisi cerrahi veya
radyoterapi ile baglar. Uzak metastazi olmayan rezeke edilebilen lokorejyonel
nukslere salvaj cerrahi uygulanmalidir. Kur i¢in bagka segenek kalmadiginda
larenjektomi sonrasi afoni veya dil rezeksiyonu nedeni ile olugan disfaji gibi
cerrahiye bagli morbidite kabul edilebilir. Benzer sekilde rezeke edilemeyen
relapslar, daha 6nceden RT uygulanmadiysa, kemoradyoterapi dnerilir (34) .

Nuks etmis ve metastatik hastalikta kemoterapi orta derecede
basarilidir. Bu olgularda kemoterapinin sagkalimi artirdigina dair ¢cok az kanit
olsa da tedaviye cevap veren olgularda yasam kalitesi artmaktadir. Genel
olarak tek ajan kullanilir. Gegmisteki standart tedavi 3-4 haftada bir ylksek
doz sisplatindir. Tek basina sik¢a kullanilan ajanlar docetaksel, karboplatin
ve paklitakseldir. Kapesitabin ve metotreksat daha az kullanilan ajanlardir.
Genellikle bu ajanlar %10-20 olguda birka¢g ay slUren anlamli cevap
olusturabilirler (19). Bas boyun kanserlerinde kemoterapi yanitini belirleyen
bazi faktérler bulunmaktadir. Olgunun performansi, beslenme durumu,
timorun diferansiyasyon derecesi, primer timor ve rejyonel hastaligin evresi
ve primer timdrin bulundugu bélge 6nemlidir. Ornegdin nazofarenks ve
larenks tUmorlerinde yanit iyi, oral kavite ve tukrik bezlerinin adenoid kistik
karsinomunda koétudur. Yine bazi galismalarda tumor DNA igerigi, p53,
timidilat sentetaz ve glutatyon S-transferaz dizeylerinin dnemli belirleyiciler
oldugu belirtiimektedir (4).

Kombinasyon kemoterapileri ile elde edilen yanit oranlari tek ajanlara
ustin go6zukmektedir. Bu konuda yapilan Ug¢ buylk randomize faz 3
calismada standart sisplatin ve infizyonel 5-florourasil kombinasyonu ile
sisplatin, metotreksat, 5-florourasil tek ajanlari karsilastirimigtir. Bu
calismalarda kombinasyonla elde edilen yanit oranlari benzerdir ve tek

ajanlarla karsilastirmalarinda Ustun bulunmustur. Ancak kombinasyon
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tedavisi sagkalim avantaji saglamamaktadir. Standart kombinasyon olan
sisplatin ve 5-florourasil’e etkinligi artirmak amaciyla eklenen kalsiyum
|I6kovorin, inflzyonel bleomisin, bleomisin ve metotreksat, interlokin 2 ve
interferon toksisiteyi artirmig, ancak herhangi bir sagkalim avantaji
saglamamistir (4). Kombine kemoterapiler performans durumu iyi olan ve
yasami tehdit eden durumlarda uygulanmalidir (19).

Reklirrens ve metastatik BBK’li olgularda monoklonal antikor
setuksimab, tirozin kinaz inhibitért erlotinib (tarceva) ve gefinitib (irressa)’in
tek ajan yanit oranlari %5-15 oldugu halde bunlarin KT ile birlikte kombine
kullaniminda 6zellikle setuksimabin ¢ok umut verici oldugu tespit edilmistir.
Metastatik ve rekirrens BBK’li 442 olguya yapilan faz Il randomize
(EXTREME) calismasinda yalniz platinium tabanh KT ile setuksimabla birlikte
kombinasyon kiyaslandiginda ortalama sagkalim 7.4 aya karsilik 10.1 ay, 1
yillik sagkalim orani ise %31’e karsilik %39 (p=0.036) bulunmustur (46).

izole bélgesel nodal basarisiz olgularda radikal boyun disseksiyonu
tavsiye edilir. Kurtarma cerrahisi 5 yillik timdér kontrol orani boyunda %60’lk
bir orana ve 5 yillik istatiksel sagkalimda %38 orana ulasir (47). Uzak
metastaz ve lokorejyonel niksu olan tum olgulara cerrahi ve radyoterapi
sans| yoksa palyasyon yapilir (44). Palyatif amagh RT verilen rekdrrens
BBK’li olgularda doz 10 fraksiyonda toplam 30 Gy'dir. Bu doz yapilan bir
calismaya gore %60’lik bir palyasyon saglamistir (48).

Bas Boyun Kanserlerinde TNM Evrelemede Goruntiileme
Teknikleri

Primer Tumor

Tedaviye baglanmadan once tumor evrelemesi yapilmasinin amaci,
cerrahi ya da radyasyon uygulamasina, kilavuzluk edebilmektir. Bu
calismalarda, kemik ve orbital invazyon, kafa tabani tutulumu ile vaskuiler
velveya noral invazyon degerlendiriimelidir. Bahsi gegcen degerlendirme, BT
ya da MR ile yapilabilir, ki her iki yontem yumusak doku ve kemige dair
mukemmel morfolojik bilgi sunmaktadir. PET bu evrede diger iki ydontemden
ustiin degildir. Ayrica PET tek basina cerrahi planlama igin gerekli olan

anatomik detaylari da sunmamaktadir. PET\BT kombinasyonu anatomik
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detaylarin tespitine imkan vermektedir. Ancak primer tedavi cerrahi
oldugunda BT'ye PET eklenmesinin sagladigi fayda tartisma konusudur.
Bircok calismada, FDG-PET uygulamasinin bas ve boyundaki primer
tumorleri tespit yetenegi degerlendirilmigtir. FDG-PET uygulamasinin, primer
tumor tespit oranlari %88 ile %98 arasinda degismektedir (49-52). Genelde,
FDG-PET uygulamasinin duyarlihigi hem BT hem de MR’dan daha yuksektir.
Konuyla ilgili yapilan ¢alismalarin birinde bas boyun skuamoz hiicreli kanser
tanisi bulunan kirk olgu (¢cogunlugu oral kavite timoérleri) degerlendiriimis ve
otuz bes (%88) olguda primer tumor tespit edilebilmigtir. PET ile
goruntilenemeyenler derinligi 4 mm’den az olan yuzeysel tumorlerdir. Oysa
BT ile gorintilenen otuz bes tumoérin sadece on sekizi (%51)
gOsterilebilmigstir. BT ile tespit edilemeyen on yedi primerin on biri FDG-PET
ile gosterilebilmistir (53). PET’in duyarhligi %82, 6zgullugu %100 iken, BT’nin
duyarlihgr ve ozgulligu %81 idi. FDG-PET ile anatomik goéruntileme
yontemleri (MR ya da BT) arasindaki bu fark, ki¢lik ya da submukozal
malignitelerin anatomik ydntemler ile normal dokudan ayrilmasinin zor
olusundan kaynaklanmaktadir. Bahsi gegen kuguk tumdrlerin tespitinde FDG-
PET ile birlikte BT ya da MR uygulamasi daha net bilgiler edinilmesine imkan
tanimaktadir (26). Kuguk T1 tumorler, perindral yayilim,yizeyel yayihm ve
tukruk bezi adeno ca’larinda PET'in T evrelemede sinirliliklart vardir.
PET/BT’nin primer tumorin baslangic T evrelemesinde BT ve MR’a
ustinligu gosterilememistir. Bu nedenle 6zellikle lenf nodu metastazi veya
hematojen metastaz riski olan (T3 ve T4) olgularin evrelemesinde kullanilir
(54).

Lenf Nodlari

BBSHK olgularinda en onemli prognostik faktorlerden biri nodul
metastazinin varhigidir. Nodul metastazi sag kalimi %50 oraninda
azaltmaktadir (55). Prognoz; ikiden fazla pozitif lenf nodu bulundugunda,
ekstra kapsuller yayilim (ECS) gergeklestiginde ve supraklavikuler bdlgede
metastaz oldugunda koétulesmektedir (56-57). Nodul metastazi bas ve boyun
kanseri olgularinin prognozunu bu derece ¢ok etkilediginden, optimum tedavi

yapilabilmesi i¢in nodul evrelemesinin 6zenle yapiimasi gerekmektedir.
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Fizik muayene servikal nod metastazlarinin saptanmasinda yetersiz
duyarlihik ve 0zgullik gostermektedir (58). BT ve MR ile nod evreleme
sonuglari daha iyi olamakla birlikte yalanci negatiflik oranlari %10 ile %30
arasindadir. BT ve MR’da yalanci negatiflik oranlarinin yiksek olmasi, timor
boyutu, merkezi nekroz ve periferik kontrast tutulumu gibi tanimlayici
kriterlerin yetersizliginden kaynaklanmakta ve nekroz bulunmayan, boyutlar
kUguk lenf nodlari bahsi gegen yontemler ile atlanabilmektedir (59).

Bir ¢cok calismada boyundaki nodul metastazlarinin klinik muayene,
anatomik goruntuleme ve FDG-PET ile saptama oranlarn kiyaslanmigtir
(49,50,52). Bu calismalarda FDG-PET uygulamasinin BT, MR ya da
ultrasondan daha ylksek duyarliiga sahip oldugu belirtiimigtir. PET’in N
evrelemesindeki bagslica sinirliliklari kligik ya da kistik-nekrotik yapidaki lenf
nodlaridir (54). Kau, nodul metastazinin tespitinde PET duyarlihginin %87
Ozgullugundn ise %94, oldugunu bildirmistir (37). Ayni oranlar BT i¢in %65 ve
%47, MR icin %88 ve %41'dir. Adams, FDG- PET, MR ve BT
uygulamalarinin etkinliklerini kiyaslayan bir diger arastirmacidir (18).
Histopatolojik incelemesi bulunan altmis olguyu de@erlendiren arastirmaci,
FDG-PET uygulamasinin kesinliginin MR ve BT'den daha iyi oldugunu
belirtmistir. Bu galismada FDG-PET igin duyarlilik ve 6zgullik sirasiyla, %90
ve %94 olarak tespit edilmistir (50). Stokkel ve ark. daha o6nce tedavi
edilmemis yassi htcreli oral kavite veya orofarenks timoru olan 54 olgu ile
yaptiklari ¢alismada, lenf nodlarinin belirlenmesi agisindan US egliginde
aspirasyon biopsisi, FDG-PET ve BT yontemlerini karsilagtirmiglardir.
Duyarlilik ve 6zgulluk bakimindan bulunan degerler PET igin %96,%90; BT
icin %85,%86; US esliginde aspirasyon biopsisi igin %64,%100 idi. Ayrica 9
(%17) olguda PET ile ikinci primer tumor saptandigini rapor etmislerdir.
Arastirmacilar primer bas boyun kanserlerinin tanisinda FDG- PET
yonteminin rutin kullanimini dnermektedirler (4). Ancak, fizik muayene ile
herhangi bir kitlenin saptanamadigi olgularda, nodul metastazinin tespitinde,
FDG-PET diger rutin radyolojik gorintileme yontemlerine uUstunlik
saglayamamigstir (60,61). McGuirt, okkult boyun nodullerinin tespiti agisindan
BT,MR ve FDG-PET uygulamalarinin kiyasladiginda, yukarida bahsedilen
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calismalar ile benzer duyarlilik oranlari tespit etmigstir (62). Kirk bes olgu ile
yaptigi calismada, arastirmaci FDG-PET icin duyarliigi %82 olarak
bildirmistir. Stoeckli, klinik olarak NO olan 12 olguyu FDG-PET ile
goruntulemistir (63). Calisma sonunda, FDG-PET icin duyarlihidin %25
Ozgullugun ise %88 oldugu, tespit edilmigtir. Ayni calismada FDG-PET’in 3-4
milimetrelik metastazlar saptayabildigi ortaya ¢ikmigstir. Oysa olgularin tumaor
boyutlari, 1,2-3,4 mm arasinda degismekteydi. Yani ginimuzde kullanilan
PET’in rezolisyonu 3-4 mm ile siniridir. Daha duyarli ydntemler
geligtirilinceye kadar FDG-PET bahsi gegen sinir altinda tumoarleri bulunan
olgulara fayda saglamayacaktir.

NO olgular i¢gin FDG-PET uygulamasinin distk duyarlihgi, FDG-PET
ile lenfosintigrafi kilavuzlugunda yapilan sentinel nod biyopsisini (LS\SND)
Kiyaslayan calisma sonuglarlyla da desteklenmistir (26). Bu calismalar
sonunda FDG-PET uygulamasinin klinik olarak tespit edilemeyen NO
tiumorlerin degerlendiriimesinde kullaniimasinin anlamsiz oldugu bildirilmigtir.
Cunku bahsi gegen yontem 5 milimetreden kiguk lenf nodidl metastazlarini
tespit etmek icin yeterli ¢oézunurlige sahip degildir. Ancak bu gibi durumlar
icin SND’nin oldukga yuUksek bir duyarliliga sahip oldugu tim arastirmacilar
tarafindan kabul edilmistir. Kovacs oral ve orofaringeal karsinomlari olan
olgularda, FDG-PET ile birlikte LS\SNB kombinasyonunun etkinligini yaptigi
prospektif calismasinda degerlendirmistir (64). Bu c¢alismada, rezekte
edilebilir T1-T3 timarleri bulunan altmis iki olguya hem BT hem de FDG-PET
uygulanmigtir. PET ile tutulum gostermeyen otuz sekiz olgu klinik nod negatif
(cNO) olarak tanimlanmis ve bu kisilere LS\SNB yapilmistir. Olgularin
timunde sentinel lenf nodu tespit edilmistir. PET, BT ydntemine kiyasla
negatif sonuclari daha kesin olarak gostermektedir, ki bu 6zelligi yontemi
LS\SNB igin bir 6n kosul haline getirmektedir. Arastirmacilar FDG-PET
uygulamasinin yiksek duyarhligi ve LS\SNB ydnteminin ylksek 6zgulligunu
bir araya getirerek, genig boyun diseksiyonu yapilmasinin 6nlenebilinecegini
belirtmektedirler (26).
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ikinci primerler ve uzak metastazlar

BBK’lerinde gelisen uzak metastaz ve ikinci primer kanserler %6.1-
16.3 arasinda degisen oranlarda, tedavi basarisizligi ve onde gelen olum
nedeni olmaktadir (65). Bolgesel metastazlar ile kiyaslandiginda, BBSHK
olgularinda uzak metastazlar daha ender gorulmektedir. Ancak bazi olgu
gruplarinda (ilerlemis tumor, buyuk tumor kitlesi) uzak metastaz olasilgi
yuksektir. Bag ve boyun kanseri olgularinin ¢ok buylk bir kismi (%85’ten
fazlasi) tOtin ictiginden, tatin tdketiminin sebep oldugu malignitelerin
gorulme olasihgi, diger kanser turlerinden daha fazladir. Yapilan genis bir
prospektif ¢alismada, bas ve boyun kanserlerine eglik eden ikinci primer
oraninin %8 oldugu belirtilmigtir (26). BBK olgularinda uzak metastaz ve
ikinci primer kanser tespiti icin testler akciger grafisi, akciger bilgisayarl
tomografi (BT), karaciger ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi, kemik
taramasidir. Uzak metastazi olan olgularin %70-80’ninde metastazlarinin en
sik yeri iskelet sistemi oldugu icin nazofarenks karsinomunda konvansiyonel
goOruntileme olarak akciger grafisi, batin ultrasonografisi ve iskelet sintigrafisi
rutin olarak yapilir. Her ne kadar bu uygulama yaygin olarak yapilsada,
duyarlihgr sadece %32,8'dir. Akciger metastazi geri kalan metastazlarin
3/2’sini olusturdugundan toraks tomografisi metastaz evrelemesinde en
onemli diagnostik tekniktir. Ama bu teknik %73 duyarhlik ve %80 6zgullige
sahiptir. Abdominal BT ise ekstrapulmoner hastalik tespiti icin gosterdigi
bulgular nonspesifiktir ve hastalik tespitine yardimci olup olmayacagi
sorgulanabilir. Bu yuzden, bas boyun kanserlerinde uzak metastaz ve ikincil
kanserlerinin evrelemesinde daha hassas duyarliiga sahip olan tum vucut
goruntileme teknigine ihtiyac vardir. Son zamanlarda, FDG-PET/BT sadece
PET goruntulemesine oranla daha iyi anatomik bilgi ve metabolik olarak aktif
lezyonlari gostermesi nedeniyle tim dinyada bas boyun kanserlerinin uzak
metastaz ve ikincil kanser evrelemesi icin yaygin olarak kullaniimaya
baslamistir (65).

PET uygulamasinin Ustunluga, ilk degerlendirmede tum vicut
goruntulerinin elde edilebilmesidir. Johansen kirk iki olgu ile yaptig

calismasinda, U¢ olguda uzak metastaz tespit etmigtir (66). Stokkel,
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kullandigi ¢ift-basli gama kamera yonteminin teknik olarak iyi olmamasina
ragmen, altmis sekiz olgunun on ikisinde ikinci primer tespit etmigtir (67).
Evre 1I-IV bas ve boyun kanseri bulunan otuz U¢ olgu ile yapilan bir
calismada, FDG-PET yontemi ile yedi olguda uzak metastaz ve U¢ olguda Ust
hava-solunum yolu bdlgesi tumoru (total tespit oraninin %30°u) tespit
edilmistir. Wax bas ve boyun kanseri bulunan 59 olgu ile yaptigi ¢alismada,
bu kisilerin %25’inde akcigerde tutulumun arttigini belirlemigtir (68). Bahsi
gecen calismada FDG-PET uygulamasinin kesinligi %80, BT’nin kesinligi
%90, gogus radyografisinin ise %70 bulunmustur. Calismada, FDG-PET igin
tespit edilen vyalanci pozitifik orani %20 bulunmustur. Greven de
calismasinda yuksek yalanci pozitiflik orani tespit etmistir (51). Bu ¢calismada,
bas ve boyun kanseri bulunan 56 olgunun ilk degerlendirmesi toraksin PET
taramasi ile yapilmistir. PET ile dokuz pozitif sonu¢ elde edilmis ancak bu
sonuglarin altisinin yalanci pozitif olduguna karar verilmistir. Sadece tek bir
olguda, geleneksel gorlntlileme ydntemleri ile tespit edilemeyen ikinci
primer, PET uygulamasi ile ortaya c¢ikartiimistir. Uzak metastaz riski bulunan
bas ve boyun kanseri hastalarinda, FDG-PET ile kafa tabanindan pelvise
kadar tarama yapilabilme imkani sagladigindan, uzak metastazlar ve ikinci
primerler kolaylikla tespit edilebilmektedir (26). FDG-PET/BT’nin bas boyun
kanserlerinin butun gruplarinda uzak metastaz evrelemesinde yuksek
dogruluga sahip oldugunu gosteren %95 guven araligindaki duyarllik ve
Ozgullik degerleri sirasiyla 0,888 (0,803-0,945) ve 0.933 (0,910-0,952)dir
(65).

Radyoterapi Tedavi Planlamasi

Radyoterapide tedavi planlamanin amaci hedef volimde homojen
doz dagihmini saglarken c¢evre normal dokuyada en az dozu vermek,
dolayisiyla en yuksek tumor kontroline karsin en az normal doku hasari

olusturmaktir.
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Konvansiyonel Planlama ve International Commission on
Radiation and Measurements (ICRU) 83

Planlamda BT kesitlerinin kullaniimadigi donemde yapilan iki boyutlu
radyoterapi timor volima ve klinik hedef volumUn yani sira, normal doku ve
organlari degerlendirmede de belirsizliklere neden olmaktaydi. BT kesitleriyle
olusturulan U¢ boyutlu konformal RT normal dokular ve hedef dokunun
volimsel olarak aldigi dozlarin hesaplanmasina olanak saglayarak optimal
doz dagihminin belirlenmesine olanak vermistir (69). Bilgisayarla olusturulan
sanal ortamda simulasyon, ¢ok sayida tedavi plan alternatifinin sinanmasiyla,
bu optimizasyona katki saglamaktadir. IMRT (Intensity Modulated Radiation
Therapy) gelismis bir 3 boyutlu konformal radyoterapi teknigi olup, alan iginde
daha kuguk 1sin  demetcikleri olusturarak farkli bolgelerdeki doz
yogunlugunun ayarlanmasina olanak vermektedir. Bu teknikte kullanilan
tersten planlama ile ideal bir doz dagilimi i¢cin deneme-yaniima yoluyla,
bilgisayar ortaminda, i1sin demetgiklerinin yogunluklari ayarlanabilmektedir
(70).

Radyoterapide, planlama ve kayitlarda merkezler arasi ortak dil
olusturabilmek amaciyla, ICRU tanimlari kullaniimaktadir. ICRU raporlarinin
gelisimi asagida 6zetlenmisgtir;

1973 ICRU 23: Tek yonlu fotonla fantom 1sinlamasi

1976 ICRU 24: Fotonla olgu isinlamasinda doz tanimlamalari

1978 ICRU 29: Foton ve elektron isinlamalari doz tanimlamasi

1985 ICRU 38: Jinekolojik brakiterapi

1984 ICRU 35: 1-50 MeV elektron dozimetrisi

1987 ICRU 42: Yuksek enerji foton elektron isinlamada bilgisayar
kullanimi

1993 ICRU 50: Foton isinlamalarinda doz tanimlamalari

* GTV: (Gross tumor volume)

* CTV: (Clinical target volume)

* PTV: (Planning target volume)

* TV : (Treated volume)

* IV : (Irradiated volume)
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* OR: Organ at risk

1999 ICRU 62

* IM: Internal Margin

* ITV: Internal Target Volume

* SM: Set-up margin

* PRV: Planning organ at risk volume

2010 ICRU 83

RVR: Remaining volume at risk

Seri organlar icin PRV, OAR etrafina gizilerek belirlenmelidir. CTV’ye
dahil edilmeyen ya da doz limitleyici OAR olarak ¢izilmeyen dokular, risk
altindaki diger dokular RVR olarak adlandirilir ve ozellikle belirlenmesi
gerekmektedir. Eger RVR ig¢in doz volim orani belirlenip uygulanirsa,
beklenilmeyen ylksek doz bolgelerinden kaginiimis olunur. Buna ek olarak
cizilen RVR'nin aldigi doz, karsinogenez gibi ge¢ yan etkilerin tahmin
edilmesinde yararl olabilir.

PTV veya PRV cizilirken, c¢izilen sinirlar birbiri ile uyusmadigi
durumlarda OAR ya da CTV’nin beklenen sinirlarin disina ¢ikarilabilecegini
onermektedir. Ayrica raporda PTV igcinde absorbe edilen dozun homojenitesi
ve PRV’de olan doz dususlerini kontrol eden optimizasyon tekniklerinden
bahsedilmektedir.

Raporda maksimum ve minimum dozlarin yerine, D %98 yakin
minimum ve D %2 yakin maksimum degerlerinin kullaniimasi 6nerilmektedir.
Median absorbe edilen dozun karsiligi olarak, daha 6nce ICRU referans
noktasi dozu olarak belirlenen, D %50 tanimlanmigtir.

GuUnumuzde eksternal radyoterapide ICRU 50, 62 ve 83
tanimlamalarinin kullaniimasi 6nerilmektedir.

Radyoterapide Hedef Voliim Tanimlamalari

Goriintulenebilir Timor Volimi (Gross Target Volume-GTV)

Fizik baki ve goruntuleme yontemleri ile saptanabilen hastaligi
tanimlar. GTV primer, GTV nodal, GTV metastatik bolgeler ayri ayri
tanimlanmahdir. GTV, tumor hdcrelerinin en yogun oldugu bdlgedir,

tanimlanmasi en kolay volum olmakla birlikte her zaman kesin degildir (71).
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Klinik Hedef Volum (Clinical Target Volume- CTV)

GTV'ye, olasi mikroinvazyon ve lenfatik yayihm alanlarinin
eklenmesiyle olusturulan bir volum olup, tumor tipi ve yerlesiminin yani sira
klinisyenin deneyimlerine de bagimhdir (71).

Planlanan Tedavi Volim (Planning Target Volume- PTV)

Geometrik bir kavram olup, CTV'’yi igeren, doku yapisi, boyut, sekil,
tedaviler arasi olgu pozisyonu degisiklerine goére, saptanir. PTV, bazen kemik
kontur, hatta olgu konturu disina tasabilir (71).

i¢c Pay-i¢ Hedef Volume (Internal Margin-Internal Target
Volume/IM-ITV)

Solunum, yutkunma, mesane veya rektumun bos veya dolu olmasi,
kalp atimi ve bagirsak hareketleri gibi fizyolojik nedenlerde hedefte yer
degisikliklerinin g6z énunde bulundurulmasiyla olusturulan volumdur (71).

Setup Payi (Set up Margin-SM)

Olgu pozisyon degisikligi, aygitlarin mekanik farkhhgi, dozimetrik
farkhliklar, set-up hatalar (BT/simulator/tedavi aygiti-koordinat hatalar), insan
faktoriine bagh degisir. Ug¢ boyutlu olarak tasarlanmali-planlanmaldir.
Radyoterapi planlamasinda 6nce GTV ve CTV tanimlanir, bunlara bagl
olarak IM ve SM eklenerek PTV olugturulur (71).

PTV=CTV+SM+IM’dir.

Tedavi Edilen Voliim (TV)

Planlanan tedavi voliminde doz dagilimina gore referans izodoz
secilir ve bu secilen izodozun kapsadigi volim, tedavi edilen volim olarak
tanimlanir (71).

Isinlanan Volum (1V)

Normal doku toleranslarina gore anlamh olabilecek dozlar alan
volum olarak tanimlanir (71).

Riskli Organlar (OR)

Riskli organ (kritik normal yapi), radyasyon hassasiyeti olan, tedavi
planlamasini vel/lveya Onceden doz belirlenmesinde g6z Onunde

bulundurulmasi gereken normal dokular (omurilik, lens vb..)dir (71).
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Planlanan Riskli Organ Voliimi (PRV)

Fizyolojik organ hareketlerine gore dizenlenen risk altindaki organ
volimudur. Risk altindaki organlarda beklenmedik ylksek dozlari énlemek
icin PTV igindeki hacmini belirlemek ve PTV\PRV iliskisine gbre doz
dizenlemesi yapmak gerekir (71).

Gross target volum (GTV)

Klinik target vollim (CTV)

Planlanan target voliim
(PTV)

Tedavi edilen volim (TV)

Isinlanan volim (IV)

Sekil-3: Radyoterapide kullanilan volumler (72).

Sekil-4: Radyoterapide volum duzenlemeleri (72).
GTV: Gross tumor volime, CTV: Clinical target volime, IM: Internal Margin, SM: Set up
Margin
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Bas Boyun Kanserlerinde Planlamada Gorlintileme Teknikleri

Bilgisayarli Tomografi

BT goruntuleri, yuksek uzaysal ¢ozunuarlukleri sayesinde goruntu
tabanl radyoterapi tedavi planlamalari igin standart olarak kullaniimakta ve
elektron dansite degerleri, radyasyonun kemik veya yumusak doku gibi farkli
karakterli ortamlardaki davranigini hesaplanmasina olanakh kilarak, gercege
en yakin doz dagiliminin belirlenmesini saglar. BT goruntulerinin en buyuk
eksikligi ise yetersiz yumusak doku kontrastlaridir. Yogunluklari ylksek olan
kemikler ¢ok net secilirken elektron dansite degerleri birbirine yakin olan
yumusak dokular arasinda ayrim yapmak neredeyse olanaksizdir (73).

Manyetik Rezonans Goruntileme

Manyetik rezonans goéruntileme (MRG) muikemmel bir yumusak
doku kontrasti saglar ve boylece normal dokular ile birgok timar birbirinden
daha iyi ayirt edilebilir. MRG tekniginin BT’'ye UstunlUkleri arasinda, iyonizan
radyasyon kullaniimadigi igin radyasyon tehlikesinin olmamasi, kemik
artefakti olusturmamasi ve olgunun pozisyonu degistiriimeden istenen planda
(sajital, koroner, aksiyel, oblik) kesit goruntuleri alinabilmesi sayilabilir. Ancak
MRG’nin radyoterapi planlamasinda tek basina kullaniimasina imkan yoktur.
En 6nemli neden BT gibi doku elektron yogunluk degerleri icermemeleridir.
Bunun digindaki sebepler arasinda ¢ekim suresinin uzun olmasi nedeniyle
Ozellikle hareketli organlarda hareket artefaktlari, ¢esitli metal implantlara ait
artefaktlarin olusmasi sayilabilir. Ayrica, hassas tedavi planlamasi yapmak
icin gerekli uzaysal ¢ozunurluk elde edilemedidi gibi MRG goéruntulerinin bazi
bolgelerinde gbézlenen bozunma (distorsiyon) da istenmeyen bir 6zelliktir (
73).

Ultrason

Ultrason goruntilemede elektromanyetik enerji yerine mekanik (ses)
enerjisi kullanilir.  Avantajlari arasinda gergcek zamanh goruntuler elde
edilmesi, cihazin nispeten kuguk ve iyonize radyasyon igermemesi sayilabilir.
Prostat ve meme brakiterapi planlamasinda kullaniimaktaysa da bas-boyun

kanserleri planlamasi igin uygun dedgildir (50).
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Pozitron Emisyon Tomografi

Onkolojik goruntilemede yaygin kullanim alanlarn bulan PET
metabolik bir ydontem olarak normal ve anormal yapilarin vicut igerisindeki
yerlerini ylUksek bir kesinlikle tespit edebilmektedir. PET bu 6zelligiyle pek
¢ok kanser tipinin tani ve evrelemesinde kullaniimaktadir. Ayrica radyoterapi
veya kemoterapi sonrasi yanitin degerlendiriimesinde de oldukga faydal
bilgiler saglamaktadir. PET/BT radyoterapi planlama agisindan, anatomik ve
fonksiyonel bilgiyi bir arada, timor lokalizasyonun dogru tespit edilmesinde
blayuk kolaylik saglamaktadir (74-77).

Radyoterapi Hedef Volim Segiminde Pozitron Emisyon
Tomografisi

Primer Tumor Goriintileme

Yapilan ¢alismalar tum tumar lokalizasyonlarinda %93-100 duyarlilik,
%90-100 6zgullik ve %94-98 dogruluk oranlari bildirmigtir. Ancak, tek bagina
PET’in (BT veya MR) gibi geleneksel goriintileme ydntemlerine UstlinliGgu
kanitlanamamistir. GUnumuzde, primer bas ve boyun kanserlerinde rutin
tanisal gorunttleme igin tavsiye edilmez. Bu sonuglarin kombine PET/BT igin,
onumuzdeki yillarda revize edilmesi gerekebilir (78).

Primeri Bilinmeyen Tumor Arastirmasi

FDG-PET’in vyarar, olgularin diger goéruntileme yoéntemleriyle
onceden fark edilemeyen primer timor veya uzak metastazlari %25 oraninda
tespit etmesidir. Konvansiyonel goruntlileme bulgulari negatif ise, primer
tumor belirlenmesinde FDG-PET kullaniminin yararl oldugu bildirilmistir (79).
Pozitif PET bulgularinin, yanhs pozitifik riskinden dolayi, biyopsi ile
dogrulanmasi gerekir (78).

Servikal Lenf Nodu Metastazinin Belirlenmesi

FDG-PET’in duyarliigi ve ozgullugu geleneksel yontemlere gore
daha ylUksek olmakla birlikte karsilastirmali istatistiksel analizde anlaml fark
saptanmamistir. Yapilan calismalarda, klinik olarak lenf nodu metastazi
saptanamayan olgularda duyarliik %50 olup klasik goéruntileme
yontemlerine Ustunligu gosterilememistir.  Tumor yukunun az oldugu

durumlarda FDG-PET'’in esik dizeyi servikal lenf nodlarinin belirlenmesinde
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yetersiz kalmaktadir (80). Bas ve boyun kanserlerinde, lenf nodu metastazi
tanimlamasi igin FDG-PET rutin klinik uygulamay desteklemek icin yeterli
kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle, ultrason esliginde ince igne aspirasyon
sitolojisi altin standarttir (78).

Hedef Volum Sinirlarinin Cizilmesi

Hedef volum kontlirlemesinde FDG-PET go6zlemciler arasi
degiskenligin azaltiimasi, GTV boyutunda kiglulme ve MR veya BTde
saptanamayan uzantilarin belirlenmesinde yarali olabilecegi bildiriimektedir.
Ancak sinirli uzaysal ¢ozunurlik, enflamasyon nedeniyle yanlis pozitif FDG-
PET okunmasi gibi dezavantajlar da vardir. Kiguk hucreli disi akciger
kanserinde GTV tarifinde FDG-PET kullanildiginda gézlemciler arasi
degiskenligin azaldigi tespit edilmigtir. Daha az da olsa, bas ve boyun
kanserlerinde de bu durum gozlemlenmistir (51).

Daisne ark., larenjektomi gerektiren olgularda, BT, MR ve FDG-PET
kargilastirmali olarak degerlendiriimis ve FDG-PET cerrahi olarak ¢ikarilan
materyalde gercege en yakin timor volimuna goéstermistir. TUm yontemlerin
siraslyla tumor sinirlarini fazladan gésterme orani, ortalama, FDG-PET %29,
BT %65 ve MRG %89 olarak bulunmustur. Bununla birlikte, G¢ goruntileme
yontemi de, makroskobik tumaorun kuguk bir kismini (yaklasik %10) olusturan
yuzeysel mukozal uzantilari tanimlayamamistir (81).

PET/BT ile GTV sinirlarini konturlama sirasinda tam anlamiyla
uzlasilan bir standardizasyon henuz saglanmamistir. Ginumuzde PET/BT ile
GTV sinir tanimlamada baglica dort yontem belirlenmistir (77,82). Bu
tanimlamalar:

1. Gorsel degerlendirme

2. Belirli bir standart tutulum degeri (standardized uptake value-SUVmax)
izokonturu (SUVmax =2,5) Uzerinden konturlama

3. Maksium SUVax degerinin belirli bir yizdesi Uzerinden yapilan konturlama
4. Kaynak/zemin aktivite orani zerinden yapilan konturlama seklindedir.

Tum bu calismalarda PET/BT ile GTV'yi belirlemede her yontemin
kendi i¢cinde sorunlari olup GTV sinirlarini nasil gizilebilecegi Gzerine tam fikir

birligine varilamamigtir.
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Tamorlerin - metabolik olarak da goruntilenebilmelerinin - sonucu
olarak Ling ve ark. radyoterapi planlamada kullanilan GTV, CTV, PTV
kavramlarina ilave olarak Biyolojik Target Volim (BTV) tanimlamasinin da
yapilabilecegini 6ne surmuslerdir (73). Bu yeni hedef tanimlamasi, GTV
olarak tanimlanan bolgenin igerisinde PET’teki tutuluma gobre ayrn bir
volumun (BTV) tanimlanabilecedi bir durumu ifade etmek amaciyla
olusturmustur. BTV radyasyon onkologuna IMRT uygulamasinda GTV’nin
bazi boélgelerine daha ylksek doz uygulayabilme olanagdi da sunabilir (83-84).

FDG-PET’in, Ozellikle nodlarin hangi doz seviyelerinde tedavi
edilecegi ve boost volimine eklenecek nodlara karar verme asamasinda
potansiyel yarari vardir. Buradan FDG-PET'’in bas boyun RT planlamasi igin
onemli bir tamamlayici bilgi sagladigi sodylenebilir. FDG-PET’i glndelik
uygulamada guvenle kullanmadan oOnce, histolojik dogrulama calismalari,
lokal timor kontrolli ve radyasyona bagli toksisite degerlendiriimesi igin
dizgun tasarlanmis galismalara ihtiyag vardir (78).

Retrospektif bir calismada IMRT planlama icine FDG-PET veri
entegrasyonunun Kklinik tedavi sonuglarina etkisi ele alinmistir. FDG-PET
dayali IMRT ile FDG-PET olmadan 3 boyutlu konformal RT (3-DKRT)
uygulanan olgular karsilastirimis ve 2 yilik genel sagkalim ve olaysiz
sagkalim oranlari FDG-PET/BT tabanh IMRT grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha iyi bulunmustur (85).

Pozitron Emisyon Tomografi Bazli Adaptif Radyasyon Tedavi
Planlamasi

Faringolarinks skuamdz hulicre karsinomlu on olgu lUzerinde yapilan
bir calismada bas-boyun adaptif radyasyon tedavi planlamada FDG-PET
kullanimi arastirimigtir. Olgular tedavi baglamadan 6nce arka arkaya BT, MR
ve dinamik FDG-PET kullanilarak goruntulendikten sonra tedavi sirasinda
haftada bir kez, 2-5 hafta boyunca goéruntilenmigtir. BT, MRG ve PET
kullanilarak olusturulan GTV, CTV, PTV ve riskli organlar (parotis bezi, spinal
kord, oral kavite...) tanimlanmigtir. Tedavi planlari SIB (simultane entegre
boost) IMRT yaklagimi kullanilarak yapilmigtir. Fonksiyonel goruntuleme

uzerinden belirlenen GTV’ler her seferinde anatomik goérintileme Uzerinde
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tanimlanan volumlerden anlamli olarak dusuk bulunmustur. Tedavi sirasinda,
CTV ve PTV giderek azalmig 45 Gy'de ortalama volum azalmasi sirasiyla
%51 ve %48 olmustur. Ancak, risk altindaki organlarin aldigi doz
azalmamistir (86). Ylksek konformal doz ile birlikte adaptif tedavi planlamasi
yaklagimi doz artinmi igin iyi bir yaklagim olabilir gibi gorinse de Kklinik

calismalarda bu yaklagimin guvenirligi ele alinmahdir (78).
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GEREG VE YONTEM

Ocak 2008 ve Mayis 2009 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda bas-boyun kanseri tanisi
ile definitif radyoterapi uygulanan ve planlama oOncesi rutin PET/BT
goruntilemesi yapilan 37 olgu PET/BT’nin radyoterapi planlamasindaki
rolind belirlemek Gzere, retrospektif olarak, irdelendi. Olgularin 32’si erkek ve
5'i kadin olup median yas 57 (Sinirlar 13-84) idi. Calisma Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulunun 9 Haziran 2009 tarih ve
200911/91 no’lu izni ile yapilmis olup, tedavi 6ncesi tim olgulardan yazili
onam alinmisti. Olgularin primer timor bolgesi 12’sinde Nazofarenks, 7’sinde
Orofarenks, 5’'inde Hipofarenks ve 9unda Larenks idi. Histopatolojik
degerlendirme sonucunda 23 olguda skuamdz hucreli ve 10 olguda da non-
keratinize indiferansiye karsinom raporlanmisti. Histolojik gradelere goére
dagihimlan 5 grade3 ve 9 grade4 iken, 23 olguda grade belirtiimemisti. Olgu
Ozellikleri tablo-2’de verilmistir.

Radyoterapi planlamasi oncesi BT ile evrelemeye gore 37 olgunun
2’'si evre 1, 8'i evre 2, 3'U evre 3 ve 24’0 evre 4 idi. Olgularin genel durum
degerlendirmesi Karnofsky Performans Skalasina (KPS) gére yapiimis olup,
8'i KPS <80 iken kalan 29’u >80 idi. Kemoterapi olgularin 13’Gne neoadjuvan,
9’una adjuvan KT ve 32’sine de konkomitan olarak uygulanmisti. 20 olguya
neoadjuvan yada adjuvan kemoterapiye ek olarak es zamali kemoterapi
verilmisti. Calismaya katilan olgulara radyoterapi planlamasi fizik baki
bulgulari, BT, MR, patoloji ve PET/BT bulgular dikkate alinarak yapilmisti.
Calisma igin olgularin simulasyon BT ve atenlasyon dizeltmesi yapiimig
PET goruntulerinin fuzyonunda Digital Imaging and Communications in
Medicine (DICOM) datalan kullanildi. Calisma igin ¢izilen hedef volimler

kullanilarak olusturulan planlamalar olgular Gzerinde uygulanmadi.
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Tablo-2: Hasta 6zellikleri tablosu

Ozellik Say! ozellik Say
(% deger) (% deger)
Yas T- Evre (PET)
Median 57 1 4(10,8)
Aralk 13-84 2 9 (24,3)
<60 19 (51,4) 3 8 (21,6)
=60 18 (48,6) 4 16 (43,2)
Cinsiyet N- Evre (PET)
Erkek 32 (86,5) 0 6 (16,2)
Kadin 5 (13,5 1 4 (10,8)
Karnofsky Performans Skalasi 2 23 (62,2)
<80 8 (21,6) 3 4 (10,8)
>80 29 (78,4)
Primer timor bolgesi M- Evre (PET)
Nazofarenks 12 (32,4) 0 32 (86,5)
Larenks 9 (24,3) 1 5(13,5)
Hipofarenks 5(13,5) Toplam Evre (PET)
Orofarenks 7(18,9) 2 5(13,5)
Paranasal sinus 2(5,4) 3 6 (16,2)
Tikrik bezi 1(2,7) 4 26 (70,3)
Oral kavite 1(2,7)
Histoloji Kemoterapi
Skuamoz hiicreli karsinom(Scc) 23 (62,2) Neoadjuvant 13(35,1)
Nonkeratinize.indiferansiye 10 (27,0) Konkomitan 32 (86,5)
Nonkeratinize.diferansiye 1(2,7) Adjuvant 9(24,3)
Nonkeratinize.papiller Scc 1(2,7) Histolojik Grade
Adenoskuamoéz 1(2,7) Degerlendiriimeyen 23 (62,2)
Adenokistik 1(2,7) 3 5(13,5)
4 9 (24,3)
T- Evre (BT) Metastaz
1 7 (18,9) Yok 27(73,0)
2 8 (21,6) Akciger 5(13,5)
3 3(8,1) Kemik 4(10,8)
4 19 (51,4) Karaciger 3(8,1)
N- Evre (BT) Uzak lenf nodu 3(8,1)
0 13 (35,1) Cilt 1(2,7)
1 4 (10,8)
2 17 (45,9)
3 3(8,1)
M- Evre (BT) Metastaz Zamani
0 35 (94,6) Tani aninda 5(13,5)
1 2 (5,4) 4.ayda 1(2,7)
6.ayda 1(2,7)
9.ayda 1(2,7)
13.ayda 1(2,7)
22.ayda 1(2,7)
Toplam Evre (BT) Tedaviye Yanit
1 2(5,4) Tam 14(38,0)
2 8 (21,6) Parsiyel 10(27,0)
3 3(8,1) Stabil 2(5,4)
4 24 (64,9) Progrese 25,4
Ex/Sag Degerlendiriimeyen 9 (24,2)
Ex 23(62,2)
Sag 14(37,8)

T: Primer timor, N: Bdlgesel lenf nodlari, M: Uzak metastaz, BT: Bilgisayarli
tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografi
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Calismada Kullanilan Gerecgler

eBas-Boyun Termolastik maske (Aquaplast)

BT Simulatér (Siemens Somatom Emotion Duo)

*PET/BT (Siemens Biograph-6 LSO)

eKonturlama sistemi (Siemens Syngo Dosimetrist)

ePlanlama Unitesi (CMS XiO)

eLineer akseleratorler (Siemens Mevatron MD2, Siemens Artiste)

Calismaya dahil edilen tum olgular, klinik, fizik muayene, patolojik
bulgular ve radyolojik bulgular esliginde degerlendirildikten sonra definif RT
karari verilmis olup ilk de@erlendirme sonrasi olgulara konvansiyonel
simulator cihazinda, tedavi pozisyonunda bas boyun maskesi yapilmisti.
Daha 6nceden PET/BT goruntulemesi yapilmis olgular, tedavi pozisyonunda
BT similatore alinmisti. Simllasyon BT gériintiilemeleri, Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal’'nda BT simulator Unitesi ile
gerceklestiriimisti. Basvuru 6ncesi PET/BT calismasi yapilmamis olgularda
termoplastik maske yapiminin ardindan, tedavi pozisyonunda PET/BT
simUlasyon goruntuleri alinmigti. Tum olgulara rutin PET/BT goéruntlleme
protokoli uygulanmisti. Olgularin atentasyon duizeltmesi yapilmis PET
gorintileri Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalr’ndaki konturlama bilgisayarina DICOM formatinda aktarildi.

Olgular supine pozisyonunda tomografi goruntileri alinmak Uzere
cihazin masasina yatirildi. Gérlntileme sirasinda, tedavi cihazi ile ayni
kosullari saglanmasi amaciyla similasyon BT ve PET/BT cihazlarinda diz
karbonfiber tedavi masasi kullanildi. Boyun bdlgesine olguya uygun
destekleyici kopuk kullanilarak termoplastik bas-boyun maskesi yapilmisti.
Bu sirada olgularin kollari omuz ¢ekecegi ile stabillestiriimisti. Agiz tabani ve
dil 2/3 6n bolumu yerlegimli tumord olan olgularda dil basacagi kullaniimigti.
Her bir olgu igin BT simulator cihazinda tedavi odasindakine es olarak monte
edilmis lazer sistemin yatay, dikey ve boylamsal lazerlerinin ¢akigtiklari
referans merkezi tarama alaninin merkezi olarak secilmis ve olgu cildinde

lazerlerin ¢akistiklari noktalara BT kesitlerindeki referans kesiti belirlenmesi
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icin kiigUk kursun belirleyici yerlestirildi. Goruntuleme iglemine gecilmeden
ilgili alani belirlemek igin topogram goruntuleri alindi. Ardindan, kesit kalinligi
3 mm araliklarla tUm bas-boyun bdlgesi boyunca 2 kesitli ¢ok detektorll
spiral tarayici ile BT goruntuleri alindi ve bu goruntuler konturlama
bilgisayarina DICOM formatinda aktarildi. BT simulatdrden alinan
goruntulerle PET goruntuleri, konturleme bilgisayarinda, eglestirildi.

Olgular ilk olarak American Joint Committee On Cancer (AJCC)
tarafindan o6nerilen 2010 TNM (25) siniflandirmasina goére Klinik, fizik
muayene, patolojik bulgular ve BT bulgular dikkate alinarak evrelendirildi.
Daha sonra PET/BT bulgularina gore ayri bir evrelendirme yapilarak evre
degisiklikleri karsilastirildi. Neoadjuvan KT almis olan olgularda evreleme
tani asamasinda mevcut BT, PET/BT, klinik, fizik muayene, patolojik bulgular
dikkate alinarak yapildi.

Daha onceden PET/BT calismasi yapilmamig olgularda tedavi
pozisyonunda alinan PET/BT goruntller Gzerinden volimler belirlenirken,
PET/BT géruntilemesi vyapilmis olgularda, BT simualatérden alinan
goruntulerle PET goruntuleri konturleme bilgisayarinda fuzyon yapildiktan
sonra volumler belirlendi.

Kisiye bagh olan degisiklikleri ortadan kaldirmak ic¢in konturlama
islemi ayni radyasyon onkologu tarafindan iki ayri bélimde yapildi. Normal
dokular (beyin, tikrik bezleri, spinal kanal, gézler, optik sinirler, lensler ve
mandibula) konturlandiktan sonra tedavi planlamasi i¢in gerekli GTV’ler 6nce
PET bilgisi olmadan sadece BT dikkate alinarak primer kitlenin GTV’si
(GTVgT), bas-boyun bolgesi lenf nodlarinin GTV’si (GTVLNgt) konturlandi.
Daha sonra similasyon tomografisinden gelen BT goruntileri ile PET/BT
cihazindan gelen, atentiasyon duzeltmesi yapilmig, PET imajlari radyasyon
onkologu ve Nukleer Tip uzmaninca konturlama bilgisayarinda image fusion
secenegi kullanilarak eslestirildi. Ardindan yine ayni radyasyon onkologu ve
Nukleer Tip uzmaninca PET ile planlama BT'nin eslestirimesinden elde
edilen goéruntiden yararlanilarak primer kitlenin GTV’si (GTVpgrsT), lenf
nodlarinin  GTV’si  (GTVLNpgrer) konturlandi. BT vel/veya PET/BT

goruntilerinde primer kitle ile metastatik lenf nodlarinin sinir ayriminin net
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yapillamadigi durumlarda olasi LN’larina ait tedavi volumleri GTVgt veya
GTVperer volumlerine dahil edildi. BT de patolojik boyuta ulasmis lenf
nodlari 21 cm olarak kabul edildi. PET/BT’ de ise SUVnax degeri 22 lenf
nodlari GTVLN volimine dahil edildi. BT ve PET/BT’den vyararlanilarak
cizilen GTV’ler, ICRU-62'ye (71) gore gozle goérulebilen bdlge olarak

konturlandi.

Sekil-5: Planlama BT ve PET/BT'ye gore cizilen radyoterapi planlama

volumleri. GTV. Primer tiimériin hesaplanan gériintilenebilir timar volim
GTVLN. Lokorejyonel lenf nodlarindan elde edilen gérintilenebilir timér volimd
BT: Bilgisayarli tomografi, PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi

BT goruntisinden yararlanilarak belirlenmis GTVgr, GTVLNgT ile
PET/BT’den yararlanilarak konturlanmis GTVpersr, GTVLNpersr datalar
tedavi planlama bilgisayarina transfer edildi ve tedavi planlama sistemindeki
volim hesaplamalari kullanilarak volimler cm® cinsinden kaydedildi. GTVgr.
Total, GTVer V& GTVLNgT Ve GTVperar-Total d€ GTVperaT V€ GTVLNpRETETNIN
matematiksel olarak toplanmasiyla elde edildi. Elde edilen voliimler cm?®
cinsinden kaydedildi. Daha sonra matematiksel olarak aralarindaki volimetrik
degisim farklari hesaplandi. Yapilan alt grup sagkalim analizinde sonuglar
uzerine etkili olabilecek faktorler primer tumoér yerlesim bdlgesi, PET'de
belirtilen primer timoér ve metastatik lenf nodu SUV .« degeri, BT ve PET/BT

evresi olarak belirlendi.
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Calismanin istatistiki analizlerinde SPSS (Statistical Packages for the
Social Sciences, IBM) paket programi kullanildi. GTVpetsT-Total V€ GTVET-Total
ile GTV ve GTVLN'nun BT ve PET/BT Ulzerinde ayri ayri karsilastiriimasi
Wilcoxon Signed rank-test, GTVpet/aT-Total il€6 GTVar-1otay GTVpeTBT ile GTVpr
ve GTVLNpgrpr ile GTVLNgr arasindaki uyum igin Pearson korelasyon
analizi, Tewre-bt i€ Teveperots Nevre-bt 1€ Nevre-petbts, Mevrebt 11€  Mevre-petint,
Toplameyrent ile Toplamevepernt arasindaki evre degisim farkinin analizinde
McNemar-Bowker Testi, korelasyon analizi i¢in Pearson korelasyon analizi
kullaniimistir. PET/BT Gzerinde Dbelilenen TNM ve toplam evre
parametrelerinin primer tumor ve metastatik lenf nodu SUV,ax de@eri ile olan
iligkisini degerlendirmede yine Pearson korelasyon analizi kullaniimistir.
Yasam suresi analizleri icin Kaplan-Meier log rank testi kullaniimis olup tim

analizlerde anlamlilik siniri p<0,05 alinmistir.
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BULGULAR

Calismamiza dahil etti§imiz 37 olgunun ortalama izlem slresi 14.5
(1-32) ay olup, olgulardan 14’Unde tam yanit, 10’'unda parsiyel yanit, 2’sinde
stabil hastalik ve 2’sinde de progresyon saptanmis olup 9 olgu tedaviye yanit
acisindan degerlendirilemedi. Tedavi cevabi degerlendiriiemeyen olgulardan
5’i genel durum bozuklugu nedeni ile tedavi sirasinda ex olmus, diger 4
olgunun takiplerine ulasilamamisti. Tedaviye tam yanit veren olgulardan
1’inde 6'nci ayda, digerinde ise 8’inci ayda lokorejyonel niks saptandi.
Olgulardan 5’inde tani aninda uzak metastaz varligi saptanmis olup, toplam
10 olguda uzak metastaz varligi saptanmisti. 5 olguda akciger, 4 olguda
kemik, 3 olguda karaciger, 1 olguda cilt ve 3 olguda bas-boyun bdlgesi
disinda lenf nodu metastazi saptanmisti. izlem siiresi sonunda yapilan
degerlendirmede olgulardan 23 Gnin ex oldugu, 14 olgunun ise halen
hayatta oldugu gorilmusti. Ortalama genel sagkalim (GSK) 18.5 ay (2-32
ay) olup ortalama hastaliksiz sagkalim (HSK) ise 10 (6-26 ay) aydir.

Evre Degisim Analizi
PET/BT incelemesi sonucunda 37 olgunun 19’unda evre degisimi

saptanmis olup uygulanan tedavi protokolU degistiriimisti (Tablo 3). Evrelerin
BT ve PET/BT’ye gore dagihimlari ve degisimleri tablodaki gibidir.
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Tablo-3: 37 hastanin TNM evreleme sistemine gore evreleri

TNM BT TNM PET/BT PET/ 'i;rskmras'
NO Tot | Not | Mot | EVREg: | T petnt | Npetot | Mpetint | EVREpetnt
1 1 1 0 2 4 2 1 4c Yukari evreleme
2 4 2 0 4da 3 2 0 3 Asagi evreleme
3 3 2c 0 4a 4a 2c 0 da Degisiklik yok
4 4a 2c 0 4a 4a 2c 0 4a Degisiklik yok
5 4b 2c 0 da 4b 2c 1 4c Yukari evreleme
6 2 0 0 2 4a 0 0 4a Yukari evreleme
7 1 0 0 1 1 2 0 3 Yukari evreleme
8 4 2 0 4a 2 2 1 4c Yukari evreleme
9 da 2 0 4a 3 2 0 da Degisiklik yok
10 2 2c 0 4a 2 2c 0 4a Degisiklik yok
11 4ab 0 1 4c 3 0 1 4c Degisiklik yok
12 4a 2c 1 4c 4a 2c 1 4c Degisiklik yok
13 4a 2c 0 da da 2c 0 4a Degisiklik yok
14 2 0 0 2 2c 0 4da Yukari evreleme
15 2 0 0 2 2 0 0 2 Degisiklik yok
16 2 0 0 2 2 1 0 2 Degisiklik yok
17 4a 2c 0 4da 4da 2c 0 4a Degisiklik yok
18 1 1 0 3 1 2b 0 4a Yukari evreleme
19 2 0 4da 3 2 0 3 Asagi evreleme
20 4b 0 4a 4b 0 1 4c Yukari evreleme
21 4 0 0 da 3 3 0 4b Yukari evreleme
22 3 2c 0 4a 3 3 0 4b Yukari evreleme
23 2 0 0 2 3 2c 0 4da Yukari evreleme
24 4ab 0 0 4b 4b 0 0 4b Degisiklik yok
25 2 3 0 4b 2 0 3 Asagi evreleme
26 2 0 3 0 2 Asagi evreleme
27 1 0 2 0 Degisiklik yok
28 4b 2c 0 4b 4da 2c 0 4da Asagi evreleme
29 3 0 4b 0 4b Degisiklik yok
30 1 0 1 1 0 2 Degisiklik yok
31 0 0 1 2 2b 0 4da Yukari evreleme
32 4a 0 0 da da 0 0 4da Degisiklik yok
33 3 0 0 3 4 2c 0 4da Yukari evreleme
34 da 3 0 4b 3 3 0 4b Degisiklik yok
35 4da 2c 0 da da 2c 0 4da Degisiklik yok
36 4da 2c 0 da 4b 2c 0 4b Yukari evreleme
37 4a 2c 0 4a 4a 2c 0 4a Degisiklik yok

T: Primer timor, N: Bolgesel lenf nodlari, M: Uzak metastaz, BT: Bilgisayarli tomografi,
PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
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Tablo-4: T evresinin goruntuleme yontemlerine gore karsilastiriimasi

Tevre-bt Tevre-oet/bt Total P*degeri
1 2 3 4

T1 4 2 0 1 7 0,306

T2 0 6 1 1 8

T3 0 0 1 2 3

T4 0 1 6 12 19

Total 4 9 8 16 37

* McNemar-Bowker Testi T: Primer timoér, BT: Bilgisayarli tomografi, PET/BT: Pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi

Tevrent 1€ Tewepewnt arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
olmamakla beraber (p:0,306) Tevre-bt i€ Tevre-pevnt arasinda (+) yonde anlamli
bir korelasyon vardir (r:0,664; p<0,001). Olgularin TNM evreleme sistemine
gére BT ve PET/BT ile ayri ayri evrelendirilip, PET/BT bulgulari BT
bulgulariyla kiyaslandiginda PET/BT'nin T evresini 37 olgunun 21’sinde

degistirmedigi, 8’sinde azalttidi, ve 8’inde arttirdigi saptandi (tablo 4).

Tablo-5: N evresinin goruntuleme yontemlerine gore karsilagtiriimasi

Nevre-bt Nevre-petlbt Total p*

0 1 2 3 degeri
NO 6 1 5 1 13 0,197
N1 0 2 2 0 4
N2 0 1 15 1 17
N3 0 0 1 2 3
Total 6 4 23 4 37

N: Bolgesel lenf nodlari, BT: Bilgisayarli tomografi, PET/BT: Pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarl tomografi

Nevre-ot 11 Newepewnt arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
olmamakla beraber (p:0.197) Newenbt il€ Nevre-pevbt @rasinda anlamli (+) bir
korelasyon vardir (r:0,556;p<0,001). PET/BT bulgulari BT bulgulariyla
kiyaslandiginda PET/BT'nin N evresini 37 olgunun 25’'inde degistirmedidi,
2’'sinde azalttigi, ve 10’'unda arttirdig1 saptandi (tablo 5). PET/BT 9 olguda
(olgu no: 2, 3, 5, 8, 9, 10, 12, 13, 17) N evresini degistirmedigi halde tedavi
planlamasina yeni LN alanlari ekledigi goruldi. 9 olguda (olgu no: 4, 27, 28,
29, 30, 34, 35, 36, 37) BT ye gore patolojik boyutlara ulagsmis (>1 cm) lenf
nodlari PET/BT de metabolik aktivite olmamasi nedeniyle tedavide planlanan

alanlardan gikartildi.
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Tablo-6: M evresinin goruntileme yontemlerine gore karsilastiriimasi

I\/Ievre-bt I\/levre -pet/bt Total P degeri
0 1

MO 31 4 35 0,125

M1 0 2 2

Total 31 6 37

M: Uzak metastaz, BT: Bilgisayarli tomografi, PET/BT: Pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarl tomografi

Mevre-bt 118 Mevre-pevnr degisimleri istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,125). Fakat Meyre-petbt ile Meve-nt arasinda pozitif yonde anlamh bir
korelasyon oldugu géraldu (r=0,543, p=0,001) (tablo 6). Sadece BT bulgulari
g6z onunde bulunduruldugunda metastatik hastalik saptanmayan 4 olguda
(%11) PET/BT eklenmesiyle asemptomatik metastatik hastalik bulundu.
PET/BT ile bir olguda 6n mediasten lenf nodu, 2 olguda kemik ve bir olguda

da akciger ve kemik metastazi saptandi.

Tablo-7:Toplam evrenin gértintileme ydntemlerine gore karsilastiriimasi

Toplameyre.pt > TospIamevre-r)etll:;t1 Total
2 4 0 4 8

4 0 3 21 24
Total 5 4 28 37

BT: Bilgisayarli tomografi, PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi

Toplameyre-pevbr de evre1 olan olgu bulunmadigindan Mc Nemar-
Bowker Testi yapilamadi. Ancak toplameyrent ile toplameyrepevnt korelasyon
analiz sonuglari arasinda (+) korelasyon bulundu (r:0,424 p:0,009) (tablo 7).
TNM evrelemesinde PET/BT bulgulari BT bulgulariyla kiyaslandiginda
PET/BT’'nin 37 olgunun 18’inde evreyi degistirmedidi, 5’inde evreyi azalttigi
ve 14’Unde evreyi arttirdig1 saptandi.

PET/BT cekiminin degerlendiriimesinde verilen SUVn.x degerlerinin

evre degisimi Uzerine etkisini inceledik.
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Tablo-8: SUVhaxdegerlerinin TNM evreleme ile iligkisi

Tevre-oet/bt Nevre-pet/bt Mevre-petlbt Toplamevre-petlbt
SUVmaX Gtv R 0,377 - - -
Pdegeri 0,022 0,776 0,218 0,351
SUVmaX Ln R - 0;447 - -
p degeri 0,202 0,006 0,913 0,828

SUVhax: Standardized uptake value, Ln: Lenf nodu, Gtv: Gérintilenebilir timor volimd,
T: Primer timor N: Bolgesel lenf nodlari M: Uzak metastaz BT: Bilgisayarli tomografi,
PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi

T evresi ile primer tumor SUVnax degeri korelasyon gostermektedir
(p=0.022, r=0.377). N evresi ile nodal SUVn. degerleri arasinda da
korelasyon gorulmektedir (p=0.006, r=0.447).

Volim Degisim Analizi

Calismaya alinan 37 olgunun tedavi igin ¢ekilen BT ve PET/BT leri

kullanilarak gizilen volimler asagidaki tablo 9'da verilmigtir.
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Tablo-9: BT ve PET/BT kullanilarak ¢izilen hedef volimler

OLGU  |GTVer  [GTVerrar | GTVLNer | GTVLNeersr | GTVertaa | GTVeermrroa
1 55,77 21,14 12,58 29,69 68,35 50,83
2 257,18 97,73 9,64 14,8 266,82 112,53
3 112,41 127,48 32,58 34,26 144,99 161,74
4 133,76 123,65 22,35 14,54 156,11 138,19
5 206,83 175,65 1,19 21,46 208,02 197,11
6 22,28 13,61 0 0 22,28 13,61
7 15,87 22,65 0 2,19 15,87 24,84
8 82,79 35,39 43,85 51,67 126,64 87,06
9 47,98 26,19 0,89 0,96 48,87 27,15
10 34,11 32,71 5,29 76,57 39,4 109,28
11 142,73 63,71 3,02 7,49 145,75 71,2
12 54,33 46,68 19,33 55,52 73,66 102,2
13 36,69 33,69 0,53 2,43 37,22 36,12
14 54,54 39,02 0 6,09 54,54 45,11
15 39,05 17,95 0 0 39,05 17,95
16 28,57 24,55 0 1,35 28,57 25,9
17 102,06 62,28 2,43 3.9 104,49 66,18
18 8,72 3,14 4,04 6,64 12,76 9,78
19 119,59 29,34 7,44 7,41 127,03 36,75
20 390,13 311,23 0 0 390,13 311,23
21 233,75 180,91 0 22,16 233,75 203,07
22 97,67 20,91 76,06 114,46 173,73 135,37
23 7,6 3,61 0 1,19 7,6 4,8
24 51,89 68,61 0 0 51,89 68,61
25 105,61 9,85 125,16 88,14 230,77 97,99
26 51,16 17 30,82 19,85 81,98 36,85
27 7,16 5,32 37,5 25,6 44,66 30,92
28 304,16 30,84 20,87 20,06 325,03 50,9
29 33,44 11,06 126 68,23 159,44 79,29
30 18,48 5,35 13,11 9,25 31,59 14,6
31 25,19 17,66 0 0 25,19 17,66
32 105,86 37,48 0 2,99 105,86 40,47
33 53 32,92 0 1,56 53 34,48
34 312,22 159,42 9,52 3,52 321,74 162,94
35 123,89 59,65 11,49 7,53 135,38 67,18
36 197,54 48,63 10,31 10,14 207,85 58,77
37 56,56 19,38 8,67 6,12 65,23 25,5

GTV. Primer timorin hesaplanan gérintulenebilir timor volima

GTVLN. Lokorejyonel lenf nodlarindan elde edilen gérintulenebilir timor volumi

GTV+ota: Primer timér + lokorejyonel lenf nodlarinin toplamindan elde edilen
gOruntulenebilir timdr volumu, BT: Bilgisayarli tomografi, PET/BT: Pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi

Yapilan volim gizimleri sonucunda 6zetle 37 olgunun 32’sinde
(%86,5) GTVertotal GTVpermT-T0a® gOre buyuk iken (sekil 8) 5 olguda
kiguktl. Calismada GTV ve GTVLN Uuzerinden de Kkarsilastirmal
degerlendirme  yapilmistir  (Sekil  6-7).  GTVpgmsr, GTVer lle
karsilastirildiginda 37 olgunun 3’Unde buyuk, 34’Unde kuguk saptandi.
GTVLNpersr GTVLNgT'Ye gore 37 olgunun 20’sinde (%54) buyuk, 12’sinde
(%32,5) kuguk olarak saptandi. 5 olguda her iki goéruntileme yontemince de
patolojik lenf nodu saptanmadi. Volimsel karsilastirmalar her bir olgu igin

sekil 7’de gosterilmistir.
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B GTVar
GTV BT ~ GTVPET!BT B GTVeersr
500
10 A
§ 200 | | I I
9 100 | x I I
0
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37
Hasta No

Sekil-6: GTV’nin 37 olgu icin PET/BT ve BT arasindaki karsilastirmasi
GTVpereT: PET/BT’ye gore primer kitlenin Gortintllenebilir timér volimu, GTVgr. BT'ye goére
primer kitlenin Goéruntilenebilir timoér volimu

B GTVLN
GTV LN BT - GTV LN PET/BT m GTVLN:ETUBT
150
g 100 | I I
5 |
E 50 |
0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37
Hasta No

Sekil-7: GTVLN’nun 37 olgu igin PET/BT ve BT arasindaki karsilastirmasi
GTVLNgT, BT’ye gore lenf nodlarinin Goériintilenebilir timoér volimi, GTVLNpgsT:
PET/BT’ye gore lenf nodlarinin Goéruntilenebilir timor volima
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B GTVsr-rotal
B GTVeeraT-Total

GTV BT-TOTAL B GTVPET;"BT-TOTAL

500
£ 400
E 300 I ! I
£ 200
o | i I |
100
: ||‘|||||“ NIy ‘In T

1 3 5 7 ®8 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 21 33 3% 37
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Sekil-8: GTVro’ in 37 olgu icin PET/BT ve BT arasindaki karsilastirmasi
GTVer.10ta: BT'ye gore primer kitle ve lenf nodlarinin matematiksel olarak Gériintilenebilir
timor volim toplami, GTVpereT-Total: PET/BT’ye gore primer kitle ve lenf nodlarinin
matematiksel olarak Goruntilenebilir timor volimui toplami

Tablo-10: Volumler arasindaki istatistiksel degerlendirme sonugclari

Medyan (Min-max) p* r p-degeri**
GTV PET/BT |32,71(3,14-311,23) | <0,001 |0,792 |<0,001
BT 55,77 (7,16 — 390,13)
GTVLN PET/BT | 7,49 (0-114,46) 0,217 0,777 |<0,001
BT 5,29 (0 — 126)
GTVrotal PET/BT | 50,90 (4,80 -311,23) | <0,001 |0,762 |<0,001
BT 81,98 (7,60 — 390,13)

r: korelasyon katsayisi, *Wilcoxon testi, **Pearson korelasyon analizi

GTV. Primer timdrin hesaplanan goéruntulenebilir tdmor volimu

GTVLN. Lokorejyonel lenf nodlarindan elde edilen géruntilenebilir tdmér volimu

GTV1ota: Primer timor + lokorejyonel lenf nodlarinin toplamindan elde edilen gérintulenebilir
tumor volima, BT: Bilgisayarli tomografi, PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi

Yapilan degerlendirme sonucunda planlama BT goruntuleriyle
konturlanan GTV, GTVLN, ve bunlarin toplami olan GTVTotal PET
goruntilerinin  ilave edilerek konturlanan volimlerin  karsilagtiriimasi

istatistiksel olarak Pearson korelasyon analizi ile anlamli bulundu. Wilcoxon
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testi ile GTV ve GTVTotal istatistiksel olarak anlamli bulunurken GTVLN

anlamsiz bulundu.

Sagkalim Analizi

Kaplan-Meier yontemiyle saptanan ortalama genel sagkalim suresi
sonuglari tabloda verilmistir. Nazofarenx kanserli olgular harig tutarak yapilan
analizde SUVnax degderi ile sagkalim arasinda, istatistiksel anlamlilik sinirina

ulasmayan (olgu sayisinin az olmasi nedeniyle), bir iliski bulunmustur.

Tablo-11: Ortalama yagam beklentileri

Ozellik Ortalama | P Ozellik Ortalama P
yasam degeri yasam degeri
beklentisi beklentisi
(GSK) (GSK)

SUVaxln 0,535 | Tevent 0,295

<6 19,1 ay T1 23 ay

=6 16,6 ay T2 20,3 ay

T3 11,6 ay
T4 15,8 ay

SUV GtV 0,634 | Tevre-petnt 0,677

<14 19,6 ay T1 18,2 ay

=14 17 ay T2 20 ay

T3 15,6 ay
T4 17,8 ay

SUVaxLN(nazofarenxdigi) 0,405 NEvre-bt 0,658

<6 18,4 ay NO 17,6 ay

26 14,9 ay N1 22 ay

N2 17,1 ay
N3 21,6 ay

SUV1axGtv(nazofarenxdisi) 0,334 NEvre-petibt 0,278

<14 20,2 ay NO 12 ay

214 14,7 ay N1 16,5 ay

N2 20 ay
N3 10 ay

M Evre-pet/bt O=613 MEvre-bt 01194

MO 18,7 ay MO 18,9 ay

M1 15,4 ay M1 11 ay

Toplamegyre-petbt 0,501 Toplamegyre-nt 0,297

E2 21,2 ay El 21 ay

E3 18,8 ay E2 21,5 ay

E4 17,1 ay E3 17,3 ay

E4 15,9 ay

SUVhax: Standardized uptake value, Ln: Lenf nodu, Gtv: Goérintilenebilir timér volimu, T:
Primer timdr N: Bolgesel lenf nodlari M: Uzak metastaz BT: Bilgisayarli tomografi, PET:
Pozitron emisyon tomografi
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Sekil-9: Sagkalim egrileri

a) Nazofarenks ca harici olgular icin SUVax Gtv — GSK iligki grafigi
b) Nazofarenks ca harici olgular i¢in SUVnax LN — GSK iliski grafigi
c) Tum olgular igin SUVax Gtv — GSK iligki grafigi

d) Tum olgular icin SUVmax LN — GSK iliski grafigi

e) Tum olgular igin genel sagkalim grafigi

Tedaviye Bagh Yan Etkiler
Yan etki degerlendirmesinde olgularin %43’Unde grade2 ve

%24’unde grade3 mukozit, %16’sinda grade2, %16 sinda grade2 ve
%13’Unde grade3 I6kopeni, %22’sinde grade 1 ve %46’sinda grade2
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dermatit, %24’Unde gradel ve %18’inde grade3 Ozefajit, %2’sinde grade4
odem ve %2’sinde grade4 I6kopeni rapor edilmisti. Ge¢ komplikasyon olarak
%14 gradel ve %24 grade2 agiz kurulugu, %5 gradel, %8 grade2 ve %5

grade3 fibrozis ve 1 olguda Lhermitte bulgusu saptanmisti.
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TARTISMA VE SONUG

Son yillarda onkolojik gértintilemede, fonksiyonel bir yontem olarak
PET/BT, onemli dlgude degisime neden olmustur. Bazi timor tiplerinde
evreleme iglemlerinin vazgecilmez bir 6gesi olarak yerini alirken, hemen
hemen tum bolgelerde radyoterapi planinin ayrilmaz bir pargasi haline
gelmektedir. GUnUmuzde vyalnizca akciger kanserlerinin evreleme ve
radyoterapisinde standarda girmis olmakla birlikte diger bolgeler igin de
calismalar surmektedir (65). Bas-boyun radyoterapisinde, henlz standart
olarak kabul edilmemekle birlikte, yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir.
Sunulan calismada, kendi olgularimizda, PET/BT’nin bas-boyun kanserli
olgularda kullaniminin evreleme ve hedef volumlere etkisi irdelenmigtir.

Bas-boyun  tumorlerinin  evrelendiriimesinde  PET/BT,  kitle
karakterizasyonu agisindan, klasik yontemlere (BT, MR, USG) Ustanlugu
gOsterilmis olup tedavi yontemini degistirebilmektedir (87). DeAntonio ve ark.
yaptigi 22 olguluk c¢alismada PET/BT'nin, olgularin %22’sinde TNM
kategorileri ve klinik evrelerini, degistirdigini gormuslerdir (88). Koshy ve
ark.’da 36 olguluk calismada PET/BT’nin olgularin %38’ inde T, N, M
evrelerinden birisini, %14’ inde de genel evreyi degistirdigini bildirmislerdir
(89). Bir baska g¢alismada, Wang ve ark. BT ile evreleme yapilan 28 olgunun,
PET/BT ile yeniden yapildidinda, 16’sinin (%57) evresinin degistigini rapor
etmiglerdir (90). PET/BT’nin prognoza etkisini arastiran Connel ve ark., 76
olguluk calismada, ¢ogunlukla N evresindeki degisime bagh olarak, olgularin
%34 Unde TNM evrelemesinde degisim bildirmislerdir (91). Guido ve ark.’da
38 bas boyun kanserli olgunun 6’sinda PET/BT ile evrenin degistigini ve bu
degisikligin nodal evre degisiminden kaynaklandigini bildirmiglerdir. Bu
calismada 5 olguda nodal evrenin PET/BT ile bir Ust evreye,1 olguda ise alt
evreye tasindigl gorulmustur. Ayrica 9 olguda da evre degistirmeden BT'de
saptanmayan yeni nodal tutulum goértulmastir (1). Calismamizda PET/BT ile
evreleme yapildiginda T evresinin 37 olgunun 21’inde degistirmedigi, 8'sinde

dustugu ve 8'inde yukseldigi, N evresinin 37 olgunun 25’inde degismedigi,
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2’'sinde dustugu ve 10’unda yukseldigi ve MO olarak degerlendirilen 4 olguda
uzak metstaz saptadik. Genel evre agisindan 37 olgunun 18’inde degisim
g6zlenmezken, 5’inde evre dlslsl ve 14’lUnde evre ylkselmesi gdzlemledik.

Lokal ileri bag boyun kanserlerinde vyapilan bir calismada ilk
evreleme calismasi olarak PET/BT secilmis ve olgularin senkron ve
metakron uzak metastazlari degerlendiriimis ve wuzak metastaz
saptanmasinda sensitivite ve spesifisite sirasiyla %96,8 ve %95,4
bulunmustur (92). Ayrica bu c¢alismada PET/BT'de uzak metastaz
saptanmasinin bagimsiz ve olumsuz prognostik gdsterge oldugu ortaya
konulmustur. Uzak metastaz belilemede PET/BT’nin rolindn belirlenmesi
amaciyla yapilan meta analizde PET/BT’nin tanisal performansinin, diger
goruntileme yontemlerinden, daha Ustin oldugu vurgulanmistir (93). Bizim
calismamizda da, diger yontemlerle metastaz saptanmayan 4 olguda uzak
metastazi gostermigtir.

Radyoterapide hedef volimler ve kritik organlarin kontlrlenmesi,
tedavi plani olusturmada, hayati éneme sahiptir. PET'in, BT ve MR’la
kiyaslandiginda, timoéral ve saglikli doku arasinda ¢ok iyi bir ayrim
saglamasi, hedef voliumun konturlenmesinde daha yaygin kullanimina neden
olmustur (62). Oyle ki, sadece BT ile cizilen hedef volimler ile PET/BT ile
kontlrlenen volimler karsilastirildiginda tedavi teknigini degistirebilecek
farkhliklar ortaya c¢ikmaktadir. PET/BT kullanarak GTV konturlamada,
standardizasyon olmamakla birlikte, baslica dort farkli ydontem tanimlanmigtir
(77,82);

1. Gorsel degerlendirme

2. Belirli bir SUV 5« izokonturu (SUVnax =2,5) lzerinden konturlama

3. Maksium SUVax degerinin belirli bir yizdesi Uzerinden yapilan konturlama
4. Kaynak/zemin aktivite orani Uzerinden yapilan konturlama seklindedir.

PET/BT calismalarinda genelde gorsel degerlendirme tercih
edilmekte olup biz de volum belirlemelerinde bu yontemi kullandik.

Cogu arastirmaci bas-boyun kanserli olgularda PET ya da BT ile
¢izimde hedef volim degisimine bakmislardir. Yapilan c¢alismalarda hedef

volimde hem kig¢lilme hem de blyime yoninde degisim bildiriimektedir (94-
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98). GTV'deki degisimi inceleyen literatire bakildiginda genelde volim
kigulmesi yonunde degisim gozlenmektedir. Daisne ve ark yaptigi 19 bas-
boyun kanserli olguda BT, MR ve PET/BT ile belirlenen volimler ayri ayri
kargilastirmiglar ve BT ile MR arasinda ¢izilen GTV’de belirgin bir degisim
olmadigini raporlamiglardir. Buna karsin larengeal, orofarengeal ve
hipofarengeal tumorlerde PET goruntuleri kullanildiginda GTV kigulmastur
(98). Heron ve ark calismasinda primer tumor icin bakildiginda 21 olgun
3’Unde PET/BT ile GTV buyurken, 14’GUnde kuguldigu goralmustar (94). Van
Baardwijk ve ark. yaptigi 16 olguluk calismada GTVpgrsr ile GTVat
karsilastiriimis ve GTVpergr'nin 6nemli oranda kuguk oldugunu bildirmislerdir
(95). Paulino ve ark calismasinda GTVpersr ile GTVpr karsilastiriimis ve 40
olgunun %75’inde disus gdézlemislerdir (96). Scwartz ve ark yaptigi 19
olguluk calismada ve Scarfone ve ark yaptigi 9 olguluk ¢alismada ise GTVper
ve GTVgr Kkarsilastirildiginda kayda deger bir farkhlik bildirilmemistir (97,99).
Galismamizda 37 olgudan 34’Unde (%92) GTVpeersr GTVer'den kuguk iken,
sadece 3 olguda GTVgr GTVpereT ‘den kiguk idi.

Heron ve ark yaptidi 21 olguluk calismada metastatik lenf nodu
saptanan 15 olgunun nodal volumlerinde, 3’Unde kugulme, 9’unda blyume
yonunde degisim saptanirken sadece 3 olguda degisim olmadigini
bildirmiglerdir. Nodal tutulum bdlgeleri acgisindan ise belirgin fark olmadigini
rapor etmiglerdir (94). Calismamizda degerlendirdigimiz 37 olgunun 20’sinde
(%54) GTVLNpersr GTVLNgrden buyuk, 12’'sinde (%32,5) kuglk olarak
saptandi. istatistiksel olarak GTVLNpgrsr Ve GTVLNgr arasinda anlamli bir
fark gdézlenmedi. Bulgularimiz GTVLN agisindan literatir ile uyumludur.

PET/BT Uzerinde timoér sinirlarinin  belirlenmesinde yukarida
belirttigimiz yontemler kullaniimakta olup, en basit ve en yaygin olani gorsel
degerlendirmedir. Gorsel yontem genellikle deneyimli bir nukleer tip
uzmaninin yardimi gerektirmesinin yani sira tamamiyle kullanici bagimhdir.
SUVnax deg@eri yari kantatif bir parametre olup, enjeksiyondan goérintilemeye
kadar gecen sure ve normalizasyon faktori basta olmak Uzere cesitli
faktorlerden etkilenmektedir (100).
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SUVmax degerinin  timor evresi ile korelasyonunun incelendigi
Yamada ve ark yaptigi 36 olguluk calismada yapilan istatistiksel inceleme
sonucunda T evresinin primer timoér SUVi.x degeri ile korelasyonunun
anlamli oldugu fakat N evresi ile anlamli olmadigini saptamislardir (101).
Inokuchi ve ark yaptigi ¢calismada primer tumor SUV ax degerinin T evresi (p
= 0,00095) ile anlamli bir korelasyon gosterdigi ve ayrica nodal SUVaun da
N evresi ile anlamli korelasyon gdsterdigini (p <.0001) bildirmislerdir (102).
Suzuki ve ark yaptigi 45 olguluk calismada SUVnax dederinin T4 timorler
haric T evresiyle korele oldugunu bildirmiglerdir (103). Calismamizda da T
evresi ile primer tUmor SUVax de@eri arasinda ve N evresi ile nodal SUVpax
degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon gorilmektedir.

Yapilan birgok c¢alismada arastirmacilar yuksek SUVnax degerinin
kot prognoz ile iligkili oldugunu gostermisler ve bazi ¢alismalarda ise tumor
SUVnax degerinin sag kalim agisindan belirleyici olmadigini bildirmislerdir.
Inokuchi ve ark yaptigi calismada genel sag kalim ile primer tUumor ve nodal
SUVnax iliskisi incelenmis, primer timoér SUV .« cut-off degeri 14.25 ve nodal
SUVmax cut-off degeri 7.25 olarak alinip degerlendirildiginde p degeri
istatistiksel anlamlilik degerine ulasmamigtir. Nodal SUVpax cut-off degeri
6.00 olarak degerlendirme yapildiginda 26.00 degerine sahip olgularda genel
sagkalim istatistiksel anlamlilik dizeyinde disik bulunmustur (102). Scwartz
ve ark yaptigli 63 olguluk calismada SUVna.x degeri ile genel sagkalim iligkisi
incelendiginde primer tumor SUVnax cut-off degeri 9 ve nodal SUV s cut-off
degeri 6,1 olarak alindiginda istatistiksel olarak anlamlihk degerine
ulasmamistir (104). Bizim ¢alismamizda primer timoér SUV o« cut-off degeri
14.00, nodal SUVax cut-off dederi 6.00 olarak alinmis olup karsilastirdigimiz
gruplar arasinda olgu sayisi az oldugundan istatistiksel anlamli olmayan bir
sagkalim farki elde edilmigtir.

Bas boyun kanseri radyoterapi planlamasinda PET/BT kullaniimasi
lokal kontrolun arttirlmasinda ve yan etkilerin azaltilmasinda yardimcidir.
Elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda, tumoér volimlerinin PET/BT ile BT
planlamasina gore buylk oranda kuguldugu goérulmekle beraber, gereksiz

Isinlamalardan kaginilmis ve yan etkilerin azaltiimasi saglanmistir.
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Otuzyedi olguluk galisma gurubumuzdan elde ettigimiz bulgulari,
literaturle birlikte degerlendirdigimizde, PET/BT'nin bas boyun kanseri
radyoterapi planlamasinda onemli oOlgude degisiklige yol acabilecegini
saptadik. Bu nedenle lokal ileri bas-boyun kanserlerinde radyoterapi

planlamasinda PET/BT kullaniimasinda yarar oldugu sonucuna ulastik.
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