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OZET

Bu calismanin amaci bas-boyun kanserlerinde (BBK) tedavi sonrasi
(cerrahi, radyoterapi, kemoterapi) rezidi/rektrren kanseri tespit etmede F18-
Florodeoksiglukoz  (FDG) Pozitron Emisyon  Tomografi/Bilgisayarli
Tomografi’nin (PET/BT) Klinik yararini degerlendirmektir.

Ocak 2007-Ocak 2011 tarihlerinde PET/BT Unitemizde goruntilenen
69 BBK hastasinin imajlari retrospektif olarak incelendi. PET/BT bulgulart,
radyolojik goruntilemeler, cerrahi/biyopsi sonrasi histopatoloji sonuclari ve
Klinik takipleri ile karsilastirildi.

Lokal hastalik icin, 69 PET/BT calismasinin sonugclari 25 calismada
gercek pozitif (GP), 37 ¢calismada gercek negatif (GN), 7 calismada yalanci
pozitif (YP) idi. Hi¢ yalanct negatif (YN) sonu¢ yoktu. Calismamizda
PET/BT'nin lokal hastaligi saptamadaki duyarhligi % 100, 6zgulliga % 84,
pozitif kestirim degerini (PKD) % 78, negatif kestirim degerini (NKD) % 100,
dogrulugu ise % 90 olarak bulundu (p<0,001).

69 hastanin 13'Unde (% 19) uzak metastaz (4 hastada akciger, 3
hastada kemik, 3 hastada akciger ve kemik, 1 hastada karaciger, 1 hastada
akciger ve plevra ve 1 hastada akciger ve aksiller lenf nodu) ve 4’lGinde (% 6)
ikinci primer akciger kanseri saptandi.

Lokal hastalik icin, 69 BT veya Magnetik Rezonans Goriintileme (MR)
calismasinin sonugclari 15 calismada GP, 25 calismada GN, 19 calismada
YP ve 10 calismada YN idi. Calismamizda BT veya MR’In lokal hastaligi
saptamadaki duyarlligi % 60, 6zgulligu % 57, PKD % 44, negatif kestirim
degerini % 71, dogrulugu ise % 58 olarak bulundu.

Calismamizin  sonuglart ile  F18-FDG PET/BT'nin  BBK’inde
lokorejyonel hastali§i degerlendirmede daha yuksek verimlilikte oldugunu
konfirme ettik. F18-FDG PET/BT nin kuratif tedaviler sonrasi rezidi/rekirrens
degerlendirilen hastalarda fizik muayene, BT veya MR gibi konvansiyonel

takiplerden daha Ustin oldugunu digtntyoruz.



Anahtar Kelimeler:  Bas-boyun kanseri, Tedavi sonrasi, FDG-
PET/BT.



SUMMARY

The Clinical Utility of PET/CT After Treatment for ~ Head and Neck Cancer

The aim of this retrospective study was to determine the clinical utility
of combined 18F-Flourodeoxyglucose Positron Emission
Tomography/Computed Tomography (FDG PET/CT) for identifying
residual/recurren cancer after therapy (surgery, radiotherapy, chemotherapy).

We evaluated 69 head and neck cancer (HNC) patients retrospectively
who had undergone PET/CT scans between January 2008-January 2011 in
our department. PET/CT results were compared with radiological methods,
histopathological results following surgery/biopsy and clinical follow-up.

Of 69 PET/CT scans, for locoregional disease, 25 were true positive
(TP), 37 were true negative (TN), 7 were false positive (FP). There was no
false negative (FN). The sensitivity, specificity, positive predictive value
(PPV), negative predictive value (NPV), accuracy of PET/CT in locoregional
disease was 100%, 84%, 78%, 100%, 90%, respectively (p<0,001).

Of the 69 eligible patients, 13 (19%) had distant metastases (4 lung, 3
bone, 3 lung and bone, 1 liver, 1 lung and pluera, 1 lung and axillary lymph
node) and 4 (6%) had second primary lung cancers.

Of 69 CT or Magnetic Resonance Imaging (MRI) scans, for
locoregional disease, 15 were TP, 25 were TN, 19 were FP and 10 were FN.
The sensitivity, specificity, PPV, NPV, accuracy of CT/MRI in locoregional
disease was 60%, 57%, 44%, 71%, 58%, respectively.

The results of our study confirm the high effectiveness of 18F-FDG
PET/CT in the assessment of HNC locoregional disease and suggest that
18F-FDG PET/CT is more accurate than conventional follow-up physical
examination, CT or MRI in the assessment of locoregional disease after

previous curative treatment for HNC.

Key Words: Head and neck cancer, posttreatment, FDG-PET/CT



GIRIS

Oral kavite, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks, paranazal
sintsler ve tukrik bezlerinin kanserleri bas-boyun kanserleri (BBK) olarak
adlandiriir. Konusma, yutma, tat ve koku gibi dnemli fonksiyonlarla ilgili
anatomik alanlari etkileyen bu kanserlerin tedavileri sirasinda yasam
kalitesinin korunmasi oldukca 6énemlidir. Tedavi kararinin verilmesi genellikle
karmasik bir surectir ve tedavi etkinligi ile fonksiyonlarin mimkin oldugunca
korunmasi ve dolayisiyla yasam kalitesi arasindaki dengenin iyi korunmasi
gerekmektedir. Bu nedenle bu anatomik alanlari ilgilendiren kanserlerin tani,
tedavi ve takipleri blyuk 6nem kazanmaktadir (1).

Tum dunyada BBK’leri 10. siklikta gorulir (2). Erkeklerde kadinlardan
daha c¢ok gorulen bu kanserlerin yasla insidansi artar ve cografik dagihm
ozelligi gosterir. Ornegin nazofarenks kanserleri giiney Cin'de, sigara ile
iligkili oral kavite ve larenks kanserleri ise kuzey Amerika ve bati Avrupa’da

daha sik goralur (1).

Etiyoloiji:

Tatin ve alkol kullanimi etiyolojide rol oynayan en o6nemli risk
faktorudur. Olgularin yaklasik % 75’inin 6ykistnde bulunan tatin ve alkolin
etkileri birlikte kullanildiginda artar (1).

BBK’lerinin gelismesinde ©6nemli faktdrlerden birisi de genetik
yatkinhktir. Birinci derece yakinlarinda BBK olanlarda kanser gelisme riski
1,7 kat artmaktadir (3).

Viral enfeksiyonlar BBK’lerinde bilinen risk faktorlerindendir.
Nazofarenks karsinomu gelisimi ile Epstein-Barr Viris arasindaki iliski ¢ok
eskiden beri bilinirken, Human Papilloma Virtis'in (HPV) ise BBK’lerinde rol
oynadigi daha yakin zamanda fark edilmigtir. HPV’Uin 06zellikle HPV16 alt
tipinin yaptigi enfeksiyonun orofarengeal kanser gelisiminde etiyolojik faktor
oldugu tespit edilmistir (4).



Etiyolojide rol oynayan diger faktorler ise radyasyon, kronik
irritasyonlar, kotu agiz hijyeni, dusik beden kitle indeksi, meyve ve sebzeden

fakir diyet olarak sayilabilir (1).

Klinik:

BBK’lerinin baslangi¢c belirtileri koken aldiklari yere gore cok
degiskenlik gosterir. Lareksten kaynaklanan tumoér ses kisikligina neden
olurken, nazofarenks kaynakl bir timdr yutma guclugu ve bogaz agrisina
neden olabilir. BBK’lerinin en sik prezantasyon sekli boyunda agrisiz lenf
nodudur. Ancak hastalar nonspesifik belirtilerle veya benign proceslerin de
neden olabildigi bogaz agrisi, kulak agrisi gibi belirtilerle de ortaya c¢ikabilir.
Bu nedenle asagida siralanan belirti ya da bulgulardan herhangi birisi ¢
haftadan uzun sirerse olgunun bir uzman tarafindan degerlendirilmesi
gerekmektedir (5).

% Belirtiler

* Bogaz agrisi

* Ses kisikhgi

» Stridor

* Yutma guclugu

* Boyunda sislik

» Tek tarafl kulak agrisi
< Bulgular

e Dilde kirmizi ya da beyaz yara

* Agiz icinde Ulserasyon, kabariklik veya dig kaybi

* Tek tarafli boyun kitlesi

* Hizh buyiyen tiroid kitlesi

* Kranial sinir paralizisi

* Orbital kitle

* Tek tarafli kulak akintisi



Tani:

BBK’lerinin tanisinda ayrintili fizik muayene ¢ok dnemlidir. Bas-boyun
bdlgesindeki her lezyonun degerlendirmesinde lenf nodlarinin palpasyonu,
sacli derinin muayenesi, dil, agiz tabani, agiz mukozasi ve tonsillerin de dahil
edildigi oral kavitenin muayenesinin yapiimasi gerekmektedir. Ozellikle bu
alanlarda lezyon bulunamadigi durumda burun ve kulaklarin muayenesi
yapiimahdir. Fleksible nazolarengoskopi ile nazal kavitenin, postnazal
alanlarin, dil kokinin, larenksin ve hipofarenksin degerlendirmesi
yapilmahdir (1).

Kanser tanisi primer lezyondan yapilan biyopsinin histopatolojik
incelemesi ile konur. Cok farkli alanlardan koken alan bu timorlerin
histopatolojik tipleri de farkliik gostermektedir. Ancak en sik gorulen
histopatolojik tip Squamdz Hucreli Karsinom (SCC)'dur (1).

Tedavi gérmus BBK'li hastalarda ise rezidi veya rekirren hastaligin
tanisi ve tedavisi, hastanin sag kalimini ve yagsam kalitesini iyilestirecegi icin

son derece dnemlidir (6).

Tani Yontemleri:

BBK'li hastalarin tani aninda evrelemesinin dogru yapilmasi tedavi
seciminde kritik 6neme sahiptir. Primer timaordn iyi tanimlanmasi, metastatik
lenf nodlarinin ve uzak metastazlarin ve bu kanserlere siklikla eglik eden
ikinci primer malignitelerin (akciger gibi) degerlendirmesi ve tedavi sonrasi
rezidi veya rekirren hastaligin erken tespit edilmesi gerekmektedir.
Bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans gorintileme (MR),
ultrasonografi (USG) ve Pozitron Emisyon Tomografi (PET) gibi tani

yontemlerinin hangi endikasyonlarda kullanilacagi iyi belirlenmelidir (2, 7).



1. Bilgisayarli Tomografi ve Magnetik Rezonans Gori  ntileme:

BBK'li hastalarda dodru evreleme icin primer tiumoérdn, lenf nodu
metastazi varhginin ve yayginhginin degerlendirmesi ve uzak metastaz
goruntilemesinin yapilmasi gereklidir (7).

Primer timoéran lokalizasyonu, buydklagld, yayilimi ve invazyon
derinligi, tedavi 6ncesi gerekli olan en 6nemli bilgilerdir (7). BT ile primer
tumorun lokal invazyon derinligi ve komsu yapilara infiltrasyonu hakkinda
bilgi edinilebilir. MR da cogu olguda BT'ye benzer bilgiler verir. Bununla
birlikte MR perinéral yayillimin varhgi veya yoklugu, kemik iligi invazyonu gibi
spesifik Klinik sorulara yanit vermekte BT’ye tstundur (8).

Bdlgesel lenf nodlarina hastaligin yayihmi BBK’lerinde en &6nemli
prognostik  faktordir. Lenf nodu degerlendirmesinde gerekli olan
karakteristikler tutulan lenf nodlarin sayisi, buydkligu, lokalizasyonu
(unilateral, bilateral ve spesifik seviyeler) ve lenf nodunun morfolojisidir.
Bolgesel lenf nodu metastazini gostermede fizik muayene ile
kargilastirildiginda BT, MR’dan dstin olmak tzere goéruntileme yontemleri
daha iyidir. Bununla birlikte konvansiyonel gorintileme yontemleri ile
metastatik servikal lenf nodlarinin tespit edilmesinde kesin kriterler yoktur. En
cok kullanilan boyut kriteridir. Lenf nodu cap!i icin daha kicuk esik deger
0zgulluk pahasina daha yuksek duyarlilik ile sonuclanir. BBK’lerinin timaor
barindiran kuguk lenf nodu olusturma egilimi vardir. Genellikle kabul edilen
en buyidk cap 10 mm iken bile ¢cogu malign lenf nodu konvansiyonel
goruntileme modaliteleri ile gbzden ka¢cmakta bu da hastalarin daha disik
evrelenmesine yol acmaktadir. Gunumuzde lenf nodunda santral nekroz
malignite igin spesifik kabul edilir. Bununla birlikte, bu durum eski malignite
kriteri olan 20 mm’den buyuk capli lenf nodlarinda goéruldaginden BT'de
hastalik kriteri icin duyarsiz hale gelmektedir. Lenf nodunun kontrast tutma
Ozelligi diger bir kriterdir. Kontrast tutma derecesi arttik¢a lenf nodunun timaor
barindirma olasiligr artmaktadir. Lenf nodu morfolojisi kriterinde ise, yuvarlak
sekil reniform sekilden daha endige verdiricidir (8).



BBK’leri % 10-15 oraninda uzak metastaz yaparlar. En sik metastaz
alani akcigerler olup, onu karaciger ve iskelet sistemi takip eder. Uzak
metastaz varliginda ek tedavi endikasyonu dogar. Oysa uzak metastazlarin
gbzden kacmasl uygun olmayan tedavilere neden olur. Cogu olguda
metastatik lezyonlar klinik olarak sessizdir. Bu nedenle BBK'li hastalarda
asagida siralanan bulgular varsa uzak metastaz icin tarama yapma
endikasyonu ortaya cikar (8).

> 4 ve 4'ten daha ¢ok metastatik lenf nodu
Bilateral lenf nodu metastazi
6 cm ve 6 cm’den daha bluyik metastatik lenf nodu
Zon IV lenf nodu metastazi
Rekirren BBK

> [kinci primer timor

YV V V VY

Gogus radyografisi, serum alkalen fosfataz ve karaciger fonksiyon
testleri gibi eski tarama testleri uzak metastaz tespit etmede yetersiz
kalmaktadir. Kemik sintigrafisinin 6zellikle asemptomatik hastalarda verimi
dusuktur. Toraks BT radyografiden daha iyidir, fakat hala c¢cogu torasik
metastazi kacirabilir (8).

Tedavi gormus BBK’li hastalarda rezidu veya rekirren hastaligin tanisi
ve tedavisi, hastanin sag kalimini ve yasam kalitesini iyilestirecegi icin son
derece 6nemlidir (6).

Tedavi suresince ve tedavi sonrasinda hastalarin degerlendirmesi
tedavi degisikligi yapihp yapilmayacagr veya ek tedavi gerekip
gerekmeyecegini belirlemek icin dnemlidir. BBK’lerinde klinik degerlendirme
siklikla  tedavi etkinligini  degerlendirmede  yetersiz  kalmaktadir.
Konvansiyonel kesitsel goriintileme yontemleri klinik degerlendirmeden daha
lyidir. Ancak konvansiyonel gorintileme yontemleri fark edilemeyen veya
erken degisikliklerde rezidi veya reklrren hastalik icin hala duyarsiz
kalmaktadir. Cerrahi ve radyoterapi sonrasi degisiklikler, fizik muayene
ve/veya BT veya MR gibi anatomik goriintileme yontemleri ile rezidi veya
rekidrren hastahgin tespit edilmesini zorlagtirmaktadir. Ek olarak MR’da



kemoradyoterapi sonrasi hem timaorsiiz yumusak dokularda hem de rezidi
tumor iceren dokuda gadolinium tutulumu gorulebilir (8).

Tedavi edilmis BBK’li hastalarda ikinci primer tiumor goérilme orani
oldukca yuksektir (her yil % 3-5) (9). Bunun nedeni BBK’lerinde en dnemli iki
risk faktoril olan tiitiin ve alkolin toksik etkilerinin yaygin dagilimidir. ikinci
primer kanserler primerle ayni zamanda (senkron) veya primerin
tedavisinden 6 ay veya daha fazla zaman sonra (metakron) ortaya cikabilir.
BBK’leri ile ilgili en énemli ikinci primer tumoér gelisim alanlari akciger ve
Ozefagustur. Tedavi sonrasi ikinci primer lezyonlarin tanisinin erken konmasi
potansiyel kiur oranlari ile ilgilidir. Tedavi sonrasi duzenli araliklarla
panendoskopi yapilmasi ikinci primer timorlerin tespit edilmesinde etkin
degildir. Bu nedenle American Head and Neck Society tedavi sonrasi
klavuzlarinda panendoskopiyi 6nermemektedir. Bazi klinisyenler tedavi
sonras! hastalar endige verici bazi belirtilerle (disfaji, odinofaji, ses kisikhgi

vb) basvururlarsa panendeskopi yapiimasini énerirler.

2. Ultrasonografi:

Servikal lenf nodlari BBK’lerinin potansiyel metastaz alanlaridir.
BBK’lerinde boynun durumu tek onemli prognostik faktordir. Boyun lenf
nodlarinda metastatik hastaligin varligi hastanin yasam sansini dramatik
olarak azaltir. Metastatik hastaligi tespit etmek i¢in palpasyonla boyunun fizik
muayenesi guvenilir degildir. Bu alanlarin primer tumorlerinin karakteristik
Ozelliginden dolayl hastalarin % 50’sinde okult metastaz vardir. Primer
tumorun yeri, timor derinligi, DNA ploidi ve infiltrasyon siniri, perinoral
invazyon, damar invazyonu gibi tumoriin biyume paterni servikal lenf nodu
metastazi riskini arttirdigr bilinen risk faktorleridir. Bu bilgilere ragmen
lezyonlarin metastatik davraniglarini dogru olarak tahmin etmek zordur. %
15-20 veya daha yluksek okilt metastaz riski olan timdorlerde diagnostik
terap6tik prosedur olarak elektif boyun disseksiyonunu savunanlar ¢oktur. Bu
durum morbidite ile iligkili olarak % 80 ve daha fazla gereksiz cerrahiyi

beraberinde getirir. Primer tumoérin yerine bagimh olarak palpasyonla lenf



nodu metastazinin dogru tespit edilme oranlari % 59 ile % 84 arasinda
degismektedir. Daha uygun tedavi amaciyla daha dogru nodal evreleme icin
goruntileme yontemleri geriye kalan mantikli basamaktir. BT, MR ve USG
duyarli gérintileme yontemleridir. Genel olarak lenf nodu degerlendirmede
USG’nin palpasyondan Ustin oldugu yayinlanmigtir. Ancak bazi yazarlar
konrasth BT ve MR gorintilemenin USG’den dstin oldugunu, bazilari ise
benzer dogrulukta oldugunu bulmuslardir. USG’nin diger tekniklerden
avantajlari fiyat, az hasta hasari ve ekranda kolaylikla lenf nodu
degerlendirmesinin yapilabilmesidir. Bundan baska USG sik rutin takip icin
uygun goruntileme teknigidir. Yiksek rezolusyonlu USG’ler ve Doppler
USG’ler ile vaskularizasyondaki kiicuk dizensizliklerin tespit edilebilmesi de
diger bir avantajidir. Bu dizensizlikler muhtemelen 1 cm’den kicuk lenf
nodlarinda nadir gorulen nekrozu temsil eder niteliktedir. USG tedavi sonrasi
takip icin uygundur. Bununla birlikte ayni lenf nodu boyutu dlgimunun tekrar
etmesinin bu lenf nodlarinin benign natirde oldugu ve bu lenf nodlarinin

aylar icinde boyutlarinin artmayacagi seklinde garantisi yoktur (10).

3. Pozitron Emisyon Tomografi:

PET'in radyolojik goruntileme yontemlerinden en o6nemli farki
fonksiyonel metabolik gorintileme saglamasidir. Gorintileme igin uygun
pozitron sacilimi yapan bir radyoizotopla isaretli, incelenecek metabolizmaya
spesifik bir molekll, substrat ya da ilagtan olugsan farmasotik kullanihr.
Gunumuizde Amerika Birlesik Devletlerindeki ‘U.S. Food and Drug
Administration’ (FDA) tarafindan resmen kabul edilen ve insanlara damar
yoluyla verilmesi onaylanan dort tane PET radyofarmasoétigi vardir. Bunlar:
Sodyum florir, Rubidyum-82-klorir, Amonyak ve Florodeoksiglukoz (F18-
FDG)'dur. Sodyum flortr, 1972 yilinda osteojenik aktivite degisikligi olan
alanlari belirlemek icin kemik gérintilemesi amaciyla kabul edilmis (New
Drug Application [NDA] 17-042), fakat uretici firma 1975 yilinda bu Grinu
pazarlamaktan vazgec¢mistir. Rubidyum-82-flortir ise 1989’'da kabul edilmigtir

(NDA 19-414) ve myokard enfarktinin teshis ve lokalizasyonunda, bdlgesel



myokard perfiizyonunun degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Amonyak da
myokard kan akiminin degerlendiriimesi icin onaylanmistir. Glukoz anologu
olan F18-FDG (NDA 20-306) ise 1994 yilinda onceleri epileptik odaklari
belirlemek icin onaylanmistir. Fakat su anda cesitli primer ve metastatik
malign hastaliklar icin de onaylanmis olup, guUnumuzde onkolojik
calismalarda en c¢ok bu radyofarmasotik kullaniimaktadir (11). Yarilanma
omra 110 dk, enerjisi 511 KEV'dir.

FDG hicre icine endojen glukoz gibi glukoz taslyici proteinler (GLUT)
ile aktif transportla girer. Bu igslemde GLUT-1 baglica rolu oynar. Hucre igine
giren FDG sitoplazmada glikolitik yola girerek hekzokinaz enzimi ile FDG-6-
fosfat'a fosforillenir. Ancak bu bilesik fosfoglukoz izomeraz enziminin
substrati olmadidi icin glukolitik yolda ilerleyemez ve FDG-6-fosfat hiicre
icinde birikir. FDG-6-fosfat htcre iginde glukoz-6-fosfataz ile tekrar FDG'ye
donustiarulerek hiucre disina c¢ikabilir ve bobreklerden glomertler filtrasyonla
atilir. Glukozdan farkh olarak tibuler reabsorbsiyona ugramaz.

Aclik durumunda insuline badimli glukoz transport mekanizmasina
sahip normal dokularda yag asidi veya keton cisimleri gibi alternatif enerji
yollart kullanilir. Hipoksik dokularda surekliik arz eden artmis glukoz
tuketimini karsilamak icin enerji kaynagi olarak anaerobik glukoliz kullanilir
(12). Yeterli oksijen varliginda bile hizli replike olan kanser hicrelerinde
glukoliz ana metabolik yoldur (13). Bu durum ilk kez 1930 yilinda Warburg
(14) tarafindan gosterilmigtir. Bunun sebebi olarak genetik mutasyonlar
sonucu membran glukoz transport reseptoérlerinin ve glukolitik enzimlerin
artmis ekspresyonu sorumlu tutulmaktadir (15). Kanser hicrelerinde
glukolitik yolun ve buna bagh olarak hicre igcine glukoz transportunun artis
derecesi, tumoriun agresifligi ve metastaz potansiyeli ile dogru orantilidir.
FDG, bu prensiple timdr gorintlilemede benzersiz bir metabolik ajan olarak
kullanim alanina sahiptir. Aclik fazinda intraventz (IV) FDG uygulamasi
sonrasinda gerceklestirilien PET gorunttilemede timér dokularinda normal
dokulara goére artmis tutulum odaklari saptanir. Saptanan bu odaklarin
malignite acisindan degerlendiriimesi FDG’nin IV enjeksiyonundan yaklagik 1

saat sonra elde edilen goérUntulerin gorsel olarak degerlendiriimesi ve



goruntulerden hesaplanan, normalize edilmis hedef/zemin aktivite oranini
yansitan ve vyari-niceliksel bir deger olan SUV.. ile birlikte elde edilen
goruntilerin niteliginin gorsel olarak yorumlanmasi ile yapilir. SUVmax
FDG'ye ait standart tutulum degerinin ingilizce karsiligi olan ‘Standardized
Uptake Value' ifadesinin kisaltiimis halidir. SUVny.x PET veya PET/BT
cihazlarinin igerdigi yazilim tarafindan asagidaki formille hesaplanir.

SUVmax =C/ (ID/ w)

Bu formilde C: secilen ilgi alaninda Bg/ml ya da mCi/ml cinsinden
FDG konsantrasyonunu, ID: Bg ya da mCi cinsinden hastaya enjekte edilen
toplam FDG dozunu ve w: hastanin kg cinsinden agirligini ifade etmektedir.
Genelde SUVmax degeri 2,5'ten biyukse, kesinlik tagimamakla birlikte,
malignite slUphesi tasir ve biyopsi gerektirir. Cesitli calismalar SUVax
degerinin malignite potansiyeli ve prognozu tahmin etmede bagimsiz bir
Ongoru araci oldugunu ve kullanicilar arasi degigkenliginin diger yontemlere
gore daha dusuk oldugunu géstermistir (16, 17, 18).

Konvansiyonel goruntileme yontemlerinin  primer timér ve
metastazlarini degerlendirmedeki ve tedavi sonrasi rezidi veya rekirren
hastaligi tespit etmedeki eksikliklerini gidermek igin fonksiyonel gorintileme
yontemi olan PET kullanilabilir.

PET'in BBK’lerinin de dahil oldugu bir ¢cok kanser tipinin tanisinda
etkin oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte PET’in k6t uzaysal rezoliisyonu
ve anatomik belirteglerin  yoklugu hastaligin kesin lokalizasyonunu
guclestirmektedir. Ek olarak, anatomik yapilarin degisken FDG uptake’leri
degerlendirmede hatalara neden olabilir. Kombine PET/BT tarayicilar
hastaligin ayni zamanda anatomik ve fonksiyonel karakterizasyonuna olanak
saglar. Bircok calisma PET’in primer tumort yuksek dogrulukta tespit
edebildigini gostermigtir. Bununla birlikte, PET’in konvansiyonel gortntileme
yontemlerine dstinligu gosterilememistir. Ayrica tek basina metabolik bilgi
primer lezyonun dogru olarak evrelenmesi icin gerekli bilgiyi vermede
yetersizdir. Kombine PET/BT goruntileme fonksiyonel bilgi ile BT'den gelen
anatomik bilgiyi birlestirmektedir. Bununla birlikte, gunimuizde PET/BT'nin

primer timordn ilk T (primer tamor) evrelemesinin degerlendirmesinde



standart anatomik gorintilemelerden Ustinligi gosterilememistir. Bu
nedenle sadece nodal veya hematojen metastaz riski yuksek (T3 ve T4
hastalik) olan hastalarda PET/BT ile evreleme yapilmaldir (8).

Bdlgesel lenf nodu metastazini tespit etmede PET’in konvansiyonel
goruntileme yontemlerinden Ustin oldugu gosterilmigtir. Artmis glukoz
metabolizmasi boyutu ne olursa olsun lenf nodunun timor hacreleri
tarafindan infiltre edildigini go6sterir.  Bununla birlikte, smirh  uzaysal
rezolisyon ve 0Ozellikle bas boyun bdélgesinin karigik anatomik yapisi
nedeniyle lokalizasyon yapmak tek basina PET’in yararini azaltmaktadir.
PET/BT metabolik ve anatomik bilgiyi kombine ederek bdlgesel lenf nodu
metastazinin daha dogru tespit edilmesini saglar (8). Schwartz ve ark.1 (19)
yaptiklari 20 hastalik bir calismada nodal hastali§i tespit etmede PET/BT’nin
sadece BT'ye goére daha yiksek duyarlihkta (PET/BT % 96, BT % 78)
oldugunu bulmusglardir. Yapilan birgcok calisma konvansiyonel gorintileme
yontemleri ve fizik muayene ile Kkarsilastiriidiginda PET/BT'nin  TNM
skorlamasini degisik oranlarda degistirdigini gostermistir (20, 21, 22). Bu
nedenle PET/BT BBK’li hastalarda nodal metastatik hastaligi degerlendirmek
Icin uygun bir segenektir.

PET'in okllt metastazlari tespit etme gucu akciger, 0Ozefagus,
lenfomanin dahil oldugu diger kanser gruplarinda gosterilmistir. Calismalar
primer BBK’li hastalarda da benzer basari gostermistir. Tium vicut PET/BT,
uzak metastazi tespit etmede tek basina PET veya geleneksel kesitsel
goruntileme modalitelerinden daha dogru sonuclar verir (8). Goerres ve ark.’i
(22), ilk olarak fizik muayene, BT ve gogus radyografisi ile degerlendirilen
yeni tani oral kavite SCC’li hastalarin % 24’tinde PET/BT ile uzak metastaz
veya ikinci primer tumor bulmuglardir. Ha ve ark.t (21) yaptiklari bir
calismada, ilk evrelemeleri BT veya MR ile yapilan tedavi edilmemis BBK’li
hastalarin % 31'inde PET/BT'nin  TNM skorlamasini  degistirdigini
bulmuslardir. PET/BT metastatik lezyonlari tespit etmede konvansiyonel
goruntileme yontemlerinden daha yuksek duyarlilikta oldugundan ileri evre
BBK’li hastalarin evrelemesinde uygun bir segenektir.
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PET'in tedavi yanitini gostermede degerli oldugu daha 6nce yapilan
calismalarla gosterilmigtir. PET metastatik hastaligi tespit edebilir ve kanser
hicreleri normal dokulardan daha uzun sire FDG tuttuklari igin rezidi veya
rekldrren tOmord radyoterapiye veya cerrahiye bagli degisikliklerden ayirt
etmede yararli olabilir. Bununla birlikte kotl uzaysal rezoliisyon anatomik
lokalizasyon yapmayi zorlastirmaktadir. Son calismalar entegre PET/BT
kullaniminin bu durumu iyilestirdigini gostermistir. Lokal ileri BBK’li hastalarda
(N2 ve N3) cerrahi ve radyoterapi yerine kemoradyoterapiyi iceren organ
koruyucu tedaviler tercih edilmelidir. Kemoradyoterapiden tam yanit
alinamayan hastalarda daha sonra boyun disseksiyonu tercih edilebilir. Tam
yanit alinan hastalarda ise boyunda rekktrren hastalik nadir (% 0-5) tespit
edildiginden boyun disseksiyonu rekirren hastalik tespit edilene kadar
ertelenmelidir. Bu durum, o6zellikle komplet klinik yanit alinan hastalarda
boyun disseksiyonu ile godzlemin karsilastirildigi genis capli randomize
calismalarin yoklugu nedeniyle tartisma yaratan bir konudur. Birgok calisma
PET/BT'nin rezidi veya rekirren hastaligi konvansiyonel gorintileme
yontemlerinden daha dogru tespit edebildigini gostermigstir (6zgulligu % 92-
97 arasinda) (23-27). Ozellikle N2 veya N3 nodal hastalik nedeniyle
kemoradyoterapi uygulanan hastalarda PET/BT ile takip gorunttlemenin
negatif kestirim degerinin (NKD) cok yuksek oldugu gosterilmis olup, rezidi
hastalik kesin olarak dislandiginda planlanan boyun disseksiyonundan
vazgecilmesine neden olur. Brkovich ve ark.’1 (28) cesitli N evrelerinde BBK’li
21 hastada kemoradyoterapiden 8-12 hafta sonra yaptiklart PET/BT'nin
NKD’ini % 92 olarak bulmusglardir. Benzer sekilde, Nayak ve ark.'I (29) N2
veya N3 nodal hastaligi olan BBK'li 30 hastada kemoradyoterapiden 8-10
hafta sonra yaptiklart PET/BT'nin NKD % 100 olarak bulmuslardir. Bu
nedenle cerrahi digi modalitelerle komplet nodal yanit alinan hastalarda
PET/BT ile gereksiz boyun disseksiyonu 6nlenebilir. Ozetle PET/BT ile tedavi
yanitini degerlendirme;

» PET/BT, BBK’'li hastalarda tedavi yanitini degerlendirmede
yararlidir.
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» PET/BT nodal hastalik ve uzak metastazi da iceren yeniden
evrelemede yararlidir.

» PET/BT komplet tedavi yaniti alinmis nodal hastalikta gereksiz
boyun disseksiyonunu 6nleme potansiyeli vardir (8).

% 50 gibi yuksek rekurrens oranlari olan ileri evre BBK'lerinde tedavi
sonrasi radyolojik izlem rektrren hastaligin erken ve dogru tespit edilmesine
olanak verir. Boylece cerrahi veya tekrar radyoterapi ile hastalarin survileri
iyilestirilmis olur. Ayrica primer BBK’li hastalarda diger kanser gruplarina gore
daha sik ikinci primer malignite gelismektedir. Bu nedenle bu hastalarin
izlemlerinin iyi yapilmasi buyik 6nem kazanmaktadir. BBK’li hastalarda PET
ve PET/BT'nin takip modalitesi olabilecedi gosterilmistir. Bununla birlikte ilk
izlem goriantilemenin ne zaman yapilacagi ile ilgili tartismalar hala devam
etmektedir. Tedavi sonrasi birka¢ viable timaor htcresi bulunabileceginden ve
bu hucreler tedaviden dolay! sersemlemis olabileceginden PET/BT ile erken
goruntilemenin duyarlihgr dismektedir. Ek olarak tedavi sonrasi erken
donemde bas boyun bdélgesinde izlenen FDG uptake’i tedavi veya
radyoterapi sonrasi inflamasyonu yansitabilir. Bu nedenle yanlis pozitif
sayisini azaltmak icin tedavi bitiminden en az iki ay sonra PET/BT ile izlem
yapiimahdir. BBK’lerinde tedavisi devam eden veya tamamlanmis hastalarda
kisa aralikla takip PET/BT calismalar rekirren hastaligin tespit edilmesinde
faydall olabilir. Gunumuzde bu hastalar icin optimal izlem intervali ile ilgili
yayinlanmig calisma bulunmamaktadir. BBK'li hastalarda ilk bir yilda daha
sik rekurren hastalik goruldigu icin tedavi sonrasi ilk bir yil klinik ve radyolojik
olarak yakin takip yapilmalidir. Fakat bu kisilerin hastaliksiz olduklarinin
radyolojik olarak ne kadar sire takip ettikten sonra sodylenebilecegi acik
degildir. Gunimuizde bu soruyu da yanitlayacak yayinlanmis calisma
bulunmamaktadir. Bu kanserlerin ¢ogunda bir yil iginde rekurrens
oldugundan, yazarlar negatif PET/BT'den 14 ay sonrasinda radyolojik takibi
sonlandirmayi tercih etmektedirler. Bununla birlikte bazi hastalarda radyolojik
takip sonlandirnldiktan sonrada rekurren kanser ortaya ¢cikmasi kaginilmazdir.
Bu nedenle rekurren hastaligin klinik belirtileri ortaya ¢ikan her hasta tedavi

zamani ne olursa olsun PET/BT goéruntulemeyi hak eder (8).
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Daha once tedavi edilmis reklrren hastalik agisindan degerlendirilen
BBK’li hastalarda bas boyun bolgesinde veya vicudun herhangi bir yerinde
ikinci primer malignitenin tespit edilmesinde PET ve PET/BT'nin yarari
kanitlanmigtir. Perlow ve ark.n1 (30), rekirren BBK nedeniyle PET ile
degerlendirilen 41 hastanin 10'unda ikinci primer akciger tumoru tespit
etmislerdir. PET'in senkron akciger lezyonlarini tek basina standart toraks
BT'den daha yuksek oranda tespit ettigi gosterilmistir (22). Bu nedenle ikinci
primer timarlerin ortaya ¢ikariimasinda PET/BT dederli bir segcenek olmustur.
Ancak yazarlar sadece bu endikasyonla PET ile izlem vyapilmasini
savunmamaktadirlar, bu tedavi sonrasi izlem ve yeniden evreleme yapilan
hastalarda ek yararindan dolay1 6nemlidir. Ozetle izlem goériintilemede;

» PET/BT rekurren BBK’lerini ylksek dogrulukta ortaya koyar.

> ik izlem PET/BT'nin tedavi bitiminden en az iki ay sonra
yapilmasi yararhdir.

» BBK’'li hastalarin ne kadar stire izlenecegi veya hangi araliklarla
izlenecedi ile ilgili kesin sonuclar bulunmamaktadir.

» PET/BT ikinci primer timorleri tespit etmede daha iyidir.

Basg-Boyun Kanserlerinde Evreleme:

BBK’leri American Joint Committee on Cancer (AJCC 2010) Staging
Manual temel alinarak evrelenir (American Joint Commitee on Cancer (31).
Primer timadr boyutu ve yayihmi (T), bolgesel lenf nodu degerlendirmesi (N)
ve uzak metastazlar (M) ile ilgil bilgiler dikkate alinarak olusturulan evreleme
cizelgesi kesin tedavii planlamasina ve dogru prognostik bilgi elde edilmesine
izin verir (8).

Hasta oykusu, deneyimli klinisyen tarafindan yapilan fizik muayene,
endoskopi ve doku oOrneklemesi (ince igne aspirasyon biyopsi veya core
biyopsi ile) BBK’lerinin tani ve evrelemesinde baslica dayanak noktalaridir.
Goruntuleme ile primer tumdorun infiltrasyon derecesi, lenf nodlari, uzak

metastazlar ve ikinci primer timorler daha ayrintili bicimde degerlendirilebilir.

13



Bu nihayetinde tani ve evrelemeyi iyilestirir ve optimal tedavi planlamayi ve
tedavi sonrasi takibin daha dogru yapilmasina olanak saglar.

AJCC 2010’a gore Tablo-1'de Oral Kavite ve Dil kanserlerinin, Tablo-
2'de Nazofarenks kanserlerinin, Tablo-3'te Orofarenks ve Hipofarenks
kanserlerinin ve Tablo-4'te Larenks kanserlerinin TNM Siniflamasi ve Tablo-

5'te BBK’lerinin evrelemeleri verilmigtir (31).
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Tablo-1: Oral kavite ve Dil Kanserlerinin TNM Siniflandirmasi

X Primer timor degerlendirilememekte

Tis Karsinoma in situ

En buyuk timdr ¢apl 2 cm’den blyik 4 cm’den kiguk

DIL: Tumér kortikal kemige, inferior alveolar sinire, agiz

tabanina veya yuz cildine yayllmis
ORAL KAVITE: Timér mandibula ya da maksillanin kortikal

kemigine, dilin derin kaslarina, maksiler siniise veya yuz

cildine yayilmig

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N2a Tek ipsilateral lenf nodunda 3 cm’den biyik 6 cm’den kiigiik
metastaz

N2c Bilateral ya da kontralateral lenf nodlarinda 6 cm’den kugik

metastaz

Uzak Metastaz (M)

M1 Uzak metastaz var
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Tablo-2: Nazofarenks Kanserlerinin TNM Siniflandirmasi

TX  Primer tum&r degerlendirilememekte

Tis Karsinoma in situ

T2 Parafarengeal uzanimi olan tumér (parafarengeal uzanimdan
tumorun posterolateral infiltrasyonu kastedilmektedir)

T4 Tumdr intrakranial uzanimi ve/veya kranial sinir, hipofarenks,

orbita tutulumu veya infratemporal fossa/mastikator alana
uzanmis

NX  Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememekte

N1 Unilateral en genis ¢api 6 cm veya daha kiguk supraklavikiler
fossa Uzeri lenf nodu(lari) ve/veya unilateral veya bilateral en
biyuk ¢capi 6 cm veya daha kuglk retrofarengeal lenf nodu(larr)

(orta hat lenf nodlari ipsilateral kabul edilir)

N3a En blyldk capl 6 cm’den blylk lenf nodlar

Uzak metastaz (M)

M1 Uzak Metastaz var
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Tablo-3: Orofarenks ve Hipofarenks Kanserlerinin TNM Siniflamasi

TX Primer tiumdr degerlendirilememekte

Tis Karsinoma in situ

T2 En genis ¢apl 2 cm’den biyuk 4 cm’den kuguk timor

T4a Tumor larenkse, dilin ekstrensek kaslarina, medial

pterigoide, sert damaga veya mandibulaya yayilmig

Hipofarenks T1 Tumdr hipofarenksin bir tarafina sinirli ve/veya 2 cm’den
kigik

T3 Tumor 4 cm’den blytik veya hemilarenkste fgsksasyon

veya 6zefagusa yayllmig

T4b Tumor prevertebral fasyaya, karotid arter kilifina veya

mediastinal yapilara yayillmis

NX Bolgesel lenf nodlari dederlendirilememekte

N1 En buyik ¢api 3 cm’den kugik tek ipsilateral lenf nodunda

metastaz

N2b Multiple ipsilateral 6 cm’den kugik lenf nodu metaztazi

N3 En buyuk ¢apl 6 cm’den buyuk lenf nodu metastazi

MO Uzak metastaz yok

[EEN
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Tablo-4: Larenks Kanserlerinin TNM Siniflamasi

X Primer timdor degerlendirilememekte

Tis Karsinoma in situ

T2 Larenkste fiksasyon olmadan supraglottis/glottisin bir
tarafinda mukozaya yayilmis veya supraglottis disina (6rn:
dil k6kt mukozasi, vallekula, priform sinustiin medial duvarr)

yaylimig timor

Tiroid kartilajina ve/veya larenks disindaki dokulara (trakea,
dilin derin ekstrinsik kaslarini da iceren boyun yumusak
dokulari, strap kaslar, tiroid veya 6zefagus) yaylimis tumor

Glottik Tla Tumor bir vokal kordu tutmus

T2 Tumor supraglottis ve/veya supglottise uzanmis ve/veya
vokal kord hareketleri bozulmus

T4a Tiroid kartilajina ve/veya larenks disindaki dokulara (trakea,
dilin derin ekstrinsik kaslarini da i¢ceren boyun yumusak
dokulari, strap kaslar, tiroid veya 6zefagus) yaylimis tumor

Subglottik Subglottise sinirh tumor

T3 Larenkste sinirli timor ve vokal kord fikse

T4b Tumor prevertebral alana, karotid arter kilifina veya

mediastinal yapilara yayilmisg
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Tablo-4 Devami: Larenks Kanserlerinin TNM Siniflamasi

NX  Bolgesel lenf nodlari degerlendiriliememekte

N1 En buyuk capr 3 cm'den kugik tek ipsilateral lenf nodunda

metastaz

N2b  Multiple ipsilateral 6 cm’den kiigik lenf nodu metaztazi

N3 En buyik ¢apl 6 cm’den buyuk lenf nodu metastazi

MO Uzak metastaz yok

Tablo-5: BBK'lerinde Evreleme

Evre | T1 NO MO
Evre Il T3 NO MO
T1-2-3 N1 MO

Evre IVB T4b Herhangi bir N MO
Herhangi bir T N3 MO

Bas-Boyun Kanserlerinde Tedavi:

BBK’lerinin anatomik lokalizasyonu ve karmasik 6zellikleri nedeniyle
yasami tehdit etmesi kadar fonksiyonel ve sosyal hasarlar da buyik énem
tasimaktadir. Erken evre BBK’leri genellikle cerrahi veya radyoterapiden birisi
ile yaklasik % 80 oraninda kurle tedavi edilebilirler. Postoperatif radyopterapi
lokorejyonel rekurrens riski % 20’yi astigi zaman Onerilir. Definitif radyoterapi
sonrasl! kontrol altina alinamayan hastalara salvage cerrahi yapilabilir. Hasta
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daha ileri evre lezyon ile cerrahiye aliniyorsa postoperatif adjuvan
radyoterapi genellikle tedavi planinin bir parcasidir. Bu durum akut tedaviyle
iligkili yan etkilerin artmasi pahasina lokorejyonel kontrol oranlarini,
progresyonsuz surviyi ve tum surviyi iyilestirdiginden tercih edilebilir (32).
Yapilan iki randomize calisma cerrahi sinirlar pozitif oldugunda veya lenf
nodlarinda ekstrakapsuler yayillim gozlendiginde es zamanl kemoradyoterapi
verilmesini 6nermektedir (33).

Cerrahi olarak unrezektable ileri lokorejyonel hastaligi olan BBK’lilere
organ koruyucu olarak kemoradyoterapi verilmelidir. Evre 3-4 supraglottik ve
glottik kanseri olan ve larenks koruyucu tedavi uygulanan 547 hastalik
randomize bir calismada hastalar es zamanl kemoradyoterapi uygulanan,
induksiyon kemoterapisi sonrasl radyoterapi uygulanan ve sadece
radyoterapi uygulananlar olmak uGzere Uu¢ gruba ayriimis. Gruplarin
lokorejyonel kontrol oranlari es zamanli kemoradyoterapi uygulanan grupta
% 78, induksiyon kemoterapisi sonrasi radyoterapi uygulanan grupta % 61 ve
sadece radyoterapi uygulanan grupta % 56 olarak bulunmustur. Ayrica tedavi
sonrasi intakt larenks (konusma ve yutma fonksiyonlari) oranlari es zamanlh
kemoradyoterapi uygulanan grupta % 88, induksiyon kemoterapisi sonrasi
radyoterapi uygulanan grupta % 75 ve sadece radyoterapi uygulanan grupta
% 70 olarak bulunmustur (34). Es zamanli kemoradyoterapi ileri lokorejyonel
hastaligi olan BBK’lerinde definitif tedavi olarak uygulanmaktadir. Tedavi
sonrasi ve takip suresi boyunca rezidiel hastalik tespit edilirse salvage
cerrahi yapilabilir (32).

Organ koruyucu yaklagsimlarda boynun planlamasi tartismali bir
konudur. Lenf nodu boyutu ve radyoterapi dozu ile iligkili olarak 1sinlanan
lenf nodlarinda komplet yanit orani % 59-83 arasinda degismektedir. N1
nodal hastalikta komplet tedavi yaniti % 100’dir. N2 hastalikta N3'ten
yuksektir ve en blyuk lenf nodu ¢api 3 cm’den kiicik oldugunda yanit daha
iyidir. N2 hastalkta klinik olarak komplet yanit alinan hastalarin % 16-
39'unda lenf nodlarinda rezidiel kanser bildirilmigtir (35-38). Yapilan
calismalar boyun disseksiyonunu takiben radyoterapi uygulamasinin

sonuclarinin daha iyi oldugunu gdostermistir. Tani aninda N2 veya N3
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hastaligi olanlara ve N1 hastaligi olup radyoterapi sonrasi palpable lenf nodu
devam edenlere lenf nodu disseksiyonu planlamasi yapilmahdir (39-42). Bu
gorusun taraftarlari klinik degerlendirmenin ve anatomik goérintilemelerin
reziduel viable timo6ra gbsteremeyecedini, sadece cerrahinin rezidiel timoru
ortadan kaldirabilecegini savunmaktadirlar. Bu gortse karsit olanlar ise
boyun disseksiyonunun sadece yuksek riskli hastalara yapilmasini
onermektedir (32).

Tedavi goérmius BBK'li hastalarda F18-FDG PET/BT'nin lokorejyonel
hastaligi tespit etmedeki klinik yararini retrospektif olarak degerlendirmeyi

amacladik.
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GEREGC VE YONTEM

1. Hastalar ve Ozellikleri:

Retrospektif dzellikteki bu caligmaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Nukleer Tip Anabilim Dal’'nda Ocak 2007-Ocak 2011 tarihleri arasinda tedavi
sonras! (kemoterapi, radyoterapi, cerrahi) rezidii veya rekirren malignite
veya metastaz tarama amaciyla rutin PET/BT c¢ekilen BBK'li 57’si erkek 12’si
kadin toplam 69 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 50,3+15,5 yil
idi. Bu calisma icin Uludag Universitesi Etik Kurulu'nun onayi (2011-3/9)

alinmistir. Hastalarin karakteristik verileri Tablo-6’da verildi.

Tablo-6: Hastalarin Karakteristik Verileri

Erkek / Kadin 57112 (82,6 /17,4)

Larenks 28 (40,7)

Hipofarenks 7 (10,1)

Diger 4(5,8)

Scc 45 (65,3)

‘

7 (10,1)

Evre | 22,9

Evre Il 21 (30,4)

Bilinmiyor 14 (20,3)
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2. PET/BT Goruntileme ve De gerlendirme:

Calismaya dahil edilen tim hastalarin PET/BT goruntilemeleri,
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Nilkleer Tip Anabilim Dal’'nda Biograph 6
LSO FDG-PET/BT tarayici (Siemens, Almanya) ile gerceklestirildi ve tim
hastalarda rutin gortntileme protokoli uygulandi. Bu protokole gore
goruntileme o©Oncesi son iki gunde hastalarin asir fizik egzersizden
kacinmalari ve soguga maruz kalmamalari onerildi. En az alti saatlik aclik
sonras! tum hastalarin serum glukoz olgimleri yapildi ve serum glukoz
dizeyi 180 mg/dI'nin tGzerinde bulunan hastalarin PET/BT goruntilemesi kan
sekeri regulasyonu amaciyla ertelendi. Hastalara serum glukoz diizeyi 180
mg/dI'nin altinda iken FDG dozu 0,15 mCi/kg olacak sekilde IV yoldan
enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi tim hastalar 50-70 dakika boyunca
dinlendirildi. Hastalara herhangi bir medikasyon, IV ya da oral kontrast
madde uygulanmadi. BT goruntileme, 6 kesitli, cok dedektorli spiral
tarayicida, 130 kV, 40-110 mAs (bu deger uretici firmanin kullandigr yazilim
tarafindan cekim yapilan hasta ve incelenen bolgeye goére otomatik olarak
belirlenmektedir), pitch 6 degerlerinde gerceklestirildi. BT goéruntllemesinin
hemen ardindan her yatak pozisyonunda 3 dakika olmak (zere, kafa
tabanindan uyluk ortasina kadar olan vicut kesimini icine alan 3 boyutlu PET
goruntileme yapildi. Elde edilen PET verileri iterativ rekonstriiksiyon yontemi
ile iglenerek atentiasyon duzeltmesi yapilmamis ve BT'ye dayall ateniiasyon
duzeltmesi yapiimig PET gortntilerine dénastaraldi.

TUm hastalarin PET/BT goruntileri en az bir nukleer tip uzmani ve bir
kidemli ntkleer tip asistani tarafindan rutin degerlendirme proseduri
cercevesinde raporlandi. Bu prosedir kapsaminda, atentiasyon diizeltmesi
yapiimis ve yapilmamis multiplanar PET, BT ve PET/BT flzyon kesitleri,
maksimum yogunluk izdisimi (maximum intensity projection=MIP) PET
goruntdleri, bilgisayar yazilim programi kullanilarak (e.soft Workstation,
SyngoMI, Siemens) LCD monitor uzerinde incelendi. Degerlendirmede,
goruntileme 6ncesinde hasta dosyasi ve hasta ile dogrudan gérigsme yoluyla

elde edilen Klinik 6ykd, mevcut yakinmalar, konvansiyonel gorintileme
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bulgulari, gecirilmis operasyon bilgileri ve uygulanan tedaviler (kemoterapi,
radyoterapi) g6z o6nunde bulunduruldu. PET/BT'de saptanan lezyonlar
oncelikle gorsel olarak degerlendirildi. Lezyonlarin FDG tutulum yogunlugu
yari-niceliksel SUVmax yontemi ile hesaplandi.

Her hastanin PET/BT sonucu, hastalarin PET/BT c¢ekimi 6ncesinde
veya sonrasinda yapilan BT ve MR gibi konvansiyonel goérintilemelerinin
sonuclari, biyopsi yapilmis veya opere olmuslarsa patoloji sonuglari ve klinik
degerlendirme (klinik degerlendirmeye gbére rezidi/reklrren malignite
dusunilerek tedavi planlamasi yapilan hastalar) bilgileriyle karsilastirilarak
degerlendirildi.

Calisma grubunun tamami ve olusturulan her subgrup icin gercek
pozitif (GP), gercek negatif (GN), yalanci pozitif (YP) ve yalanci negatif (YN)
degerler saptandiktan sonra duyarhlik, 6zgullik, PKD, NKD ve dogruluk
degerleri hesaplandi.

Duyarhlik: GP / (GP+YN)

Ozgullik: GN/ (GN+YP)

PKD: GP / (GP+YP)

NKD: GN / (GN+YN)

Dogruluk: (GP+GN) / (GP+GN+YP+YN)

3. Istatistiksel Analiz:

Calismada surekli degiskenler tanimlayici istatistik deger olarak
ortalamazstandart sapma ya da medyan (minimum-maksimum) degerleriyle,
kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili ylizde degerleriyle birlikte verilmigtir.
Tani testleri arasindaki uyum kappa katsayisi (k) katsayisi kullanilarak
arastirilmis olup duyarhhk, 6zgullik, dogruluk, pozitif ve negatif kestirim
degerleriyle birlikte verilmistir. Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.)

programinda yapiimis olup p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya BBK nedeniyle tedavi gormus (cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi) tedavi yanitini veya rekirren hastaligi ve uzak metastazi
degerlendirmek amaciyla rutin PET/BT cekilen 69 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 57’si (% 82,6) erkek 12'si (%17,4)
kadin olup, hastalarin yas ortalamasi 50,3+15,5 idi. Altmis dokuz hastanin
46’sinda (%66,7) sigara kullanma 6ykist bulunurken, 69 hastanin sadece
7’sinde (%10,1) alkol kullanma 6ykusu bulunmaktaydi.

Primer timor, calismaya dahil edilen hastalarin 28’inde (% 40,7)
larenks, 21’'inde (% 30,4) nazofarenks, 7’'sinde (% 10,1) hipofarenks, 9'unda
(% 13,0) oral kavite ve dil ve 4'Unde (% 5,8) diger bas boyun
lokalizasyonundaydi. Hastalarin timor patolojisi 45’inde (% 65,2) SCC,
17’sinde (% 24,6) keratinize/nonkeratinize nazofarenks karsinomu ve 7’sinde
(% 10,1) diger (adenoid kistik karsinom, muisin6z adenokarsinom,
rabdomiyosarkom, pleomorfik karsinom vb.) histopatolojik tiplerdi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ilk evrelemeleri incelendiginde 30 (% 43,5)
hastanin Evre IV, 21 (% 30,4) hastanin Evre lll, 2 (% 2,9) hastanin Evre Il ve
2 (% 2,9) hastanin Evre | oldugu goraldu. 14 (% 20,3) hastanin ise ilk
evreleme bilgilerine ulasilamadi.

28/69 (% 40,6) hasta kemoradyoterapi, 22/69 (%31,9) hasta
operasyon ve kemoradyoterapi, 8/69 (% 11,6) hasta operasyon ve
radyoterapi, 5/69 (% 7,2) hasta sadece radyoterapi, 4/69 (% 5,8) hasta
sadece kemoterapi ve 2/69 (% 2,9) hasta ise sadece operasyon sonrasi
degerlendirildi.

Hastalarin PET/BT goruntilemelerinin - yapilma zamani tedavi
bitiminden medyan 8 (1-92) ay sonraydi. Hastalar PET/BT yapildiktan sonra
medyan 14 (0-62) ay takip edildi. Sekiz (% 11,6) hasta takip stresi icerisinde
hastaliklarindan dolayi exitus oldu.
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PET/BT ile 4 (% 5,8) hastada ikinci primer akciger malignitesi
saptandi. Bu hastalardan birinde ayni zamanda kemik metastazi da
bulunmaktaydi.

Hastalarin PET/BT goriuntilemelerinden sonra yapilan takipleri
incelendi.  Lokorejyonel hastaligi (primer tumo6r lokalizasyonunda
rezidu/rekirens ve/veya bolgesel lenf nodu metastazi) veya uzak metastazi
(akciger, plevra, kemik, karaciger vb.) biyopsi veya cerrahi histopatolojik
olarak teyit edilenler ve klinisyen tarafindan lokal veya uzak metastaz icin
histopatolojik dogrulamaya gereksinim duymadan PET/BT bulgularina gore
tedavi karari alinanlar pozitif sonu¢ olarak kabul edildi. Histopatoloji
sonuclari benign (enflamasyon, fibrozis vb.) olarak raporlananlar ve klinisyen
tarafindan PET/BT sonucuna gore tedavi baslanmayanlar ise negatif sonu¢
olarak degerlendirildi. Buna gére 25 (% 36,2) hasta sadece lokal hastalik i¢in
pozitif kabul edildi. Dort hastada akciger, 3 hastada kemik, 3 hastada akciger
ve kemik, 1 hastada karaciger, 1 hastada akciger ve plevra ve 1 hastada
akciger ve aksiller lenf nodu olmak tzere toplam 13 hasta uzak metastaz icin
pozitif olarak kabul edildi. 4 hastada ise hem lokal hastalik hem de uzak
metastaz i¢in pozitif sonu¢ saptandi. Toplamda tim hastalarin takiplerine
bakildiginda 34 pozitif (% 49,3), 35 negatif (% 50,7) sonug oldugu goéraldi.

PET/BT bulgularinin 32 hastada lokorejyonel hastalik acisindan
anlamli olabilecegi (lokorejyonel PET pozitif), 37 hastada normal veya benign
bulgular agisindan anlamli  olabilecedi (lokorejyonel PET negatif)
degerlendirildi.

Otuz iki lokorejyonel PET pozitif hastadan 25’inin takibinde
lokorejyonel hastalik oldugu 7’'sinde lokal hastaliga ait bulgu olmadigi
goruldid. Lokorejyonel PET negatif 37 hastanin takiplerinde hastalarin
hicbirinde lokorejyonel hastalik lehine bulgu saptanmadi. Yani lokorejyonel
hastalik icin PET/BT sonuclarimizin 25'i GP, 37'si GN ve 7’si YP olarak
degerlendirilirken hic YN sonu¢ yoktu. Boylece PET/BT'nin duyarlihdini %
100, 6zgullugunu % 84, PKD’ini % 78, NKD’ini % 100 ve dogrulugunu %90
olarak bulduk (p<0,001).
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Hastalara PET/BT'den ©6nce veya sonra yapilan BT veya MR
sonuglarinin 34 hastada lokorejyonel hastalik acisindan anlamli olarak
degerlendirildigi  (lokorejyonel BT veya MR pozitif), 35 hastanin ise
konvansiyonel géruntilemelerinde lokorejyonel hastalik icin patolojik bulgu
olmadigi (lokorejyonel BT veya MR negatif) goraldu.

Lokorejyonel BT veya MR pozitif 34 hastanin 15’inde lokorejyonel
hastalik saptanirken, 19 hastada patolojik sonu¢ saptanmadi. Lokorejyonel
BT veya MR negatif olarak degerlendirilen 35 hastanin 10’unda lokorejyonel
hastalik saptandi. Geriye kalan 25 hastanin ise sonuclarinda patoloji tespit
edilmedi. Sonug olarak; BT veya MR sonuclarimizin lokorejyonel hastalik i¢in
15’1 GP, 25’i GN, 19'u YP ve 10'u YN idi. Calismamizda BT veya MR’In
lokorejyonel hastaligi tespit etmedeki duyarlihdint % 60, 6zgulligini % 57,
PKD’ini % 44, NKD’ini % 71 ve dogrulugunu % 58 olarak bulduk (p=0,179).

PET/BT ve BT veya MR’in lokorejyonel hastalik i¢in sonuglari Tablo-

7'de O6zetlenmistir.

Tablo-7: PET/BT ve BT veya MR’in lokorejyonel hastalik i¢in sonuglari
PET/BT BT/MR
Duyarhlik % 100 % 60

Ozgiilluk % 84 % 57
PKD % 78 % 44
NKD % 100 % 71
Dogruluk % 90 % 58
Kappa 0,793 -

p Degeri <0,001 0,179

Lokorejyonel hastalik ve uzak metastaz icin tim pozitif sonuclar goz
ontne alindiginda PET/BT'nin duyarliik, 6zgullik, PKD, NKD ve
dogrulugunu sirasiyla % 100, % 80, % 83, % 100 ve % 90, BT veya MR’In
duyarhlik, 6zgullik, PKD, NKD ve dogrulugunu sirasiyla % 62, % 37, % 49,
% 50 ve % 46 olarak bulduk.
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TARTISMA VE SONUC

F18-FDG'nin kullanildigi PET bas-boyun timorlerinin
goruntilemesinde cogu timoérde yuksek uptake gosterdigi icin oldukca
basarlidir. Bununla birlikte bas-boyun bolgesinde bircok yapida gorilen
fizyolojik artmis metabolik aktivite degerlendirmede kafa karistirici
olabilmektedir (43). Ozellikle bas-boyun bdlgesinde FDG'nin uptake fazinda
meydana gelebilecek asimetrik kas kontraksiyonlari ve hasta konugmasina
sekonder larengeal artmis uptake, cekim esnasindaki hasta hareketi gibi
durumlar gorintilerin degerlendirmesini glclestirebilmektedir.

BBK’lerinde FDG-PET’in major endikasyonlart,

» Primeri bilinmeyen tumorler

» Tedavi dncesi degerlendirme

» Rekurren hastaligin tespiti icin tedavi sonrasi degerlendirme

> Radyoterapi ve/veya kemoterapi almis hastalarin tedavi yanitini
degerlendirme

> izlem ve takip (43)

Gunumuizde PET/BT'nin  primer tumoérin ik T evrelemesinin
degerlendirmesinde standart anatomik goéruntilemelerden  Ustunlagu
gosterilememigtir. Bu nedenle sadece nodal veya hematojen metastaz riski
yiksek (T3 ve T4 hastalik) olan hastalarda PET/BT ile evreleme yapilmaldir
(8).

Bdlgesel lenf nodu metastazini tespit etmede PET’in konvansiyonel
goruntileme yontemlerinden Ustin oldugu gosterilmistir. Artmis glukoz
metabolizmasi boyutu ne olursa olsun lenf nodunun timoér hacreleri
tarafindan infiltre edildigini go6sterir. Bununla birlikte, sinirli  uzaysal
rezolisyon ve 0Ozellikle bas boyun bdélgesinin karigik anatomik yapisi
nedeniyle lokalizasyon yapmak tek basina PET’in yararini azaltmaktadir.
PET/BT metabolik ve anatomik bilgiyi kombine ederek bdlgesel lenf nodu
metastazinin daha dogru tespit edilmesini saglar (8). Schwartz ve ark.t (19)

yaptiklari 20 hastalik bir calismada nodal hastali§i tespit etmede PET/BT’nin
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sadece BT'ye gore daha yiksek duyarlihkta (PET/BT % 96, BT % 78)
oldugunu bulmusglardir. Yapilan birgcok calisma konvansiyonel gorintileme
yontemleri ve fizik muayene ile Kkarsilastiriidiginda PET/BT'nin  TNM
skorlamasini degisik oranlarda degistirdigini gostermistir (20-22). Bu nedenle
PET/BT BBK'li hastalarda nodal metastatik hastaligi degerlendirmek igin
uygun bir segenektir.

Tedavi gérmus BBK’li hastalarda rezidi veya rekirren hastaligin tanisi
ve tedavisi, hastanin sag kalimini ve yasam kalitesini iyilestirecegi icin son
derece Onemlidir (6). Cerrahi ve radyoterapi sonrasi degisiklikler, fizik
muayene ve/veya BT veya MR gibi anatomik gorinttileme yontemleri ile
rezidd veya rekirren hastaligin tespit edilmesini zorlastirmaktadir (8).

PET’in tedavi yanitini gostermede deg@erli oldugu daha 6nce yapilan
calismalarla gdsterilmistir. Kanser hucreleri normal dokulardan daha uzun
sure FDG tuttuklari icin rezidi veya reklrren tiumori radyoterapiye veya
cerrahiye bagh degisikliklerden ayirt etmede PET yararl olabilir. Bununla
birlikte koti  uzaysal rezolisyon anatomik lokalizasyon yapmayi
zorlastirmaktadir (8). Son caligsmalar entegre PET/BT kullaniminin bu
durumu iyilestirdigini gostermistir.

Bircok calisma PET/BT'nin rezidi veya rekurren hastaligi
konvansiyonel gorintileme yontemlerinden daha dogru tespit edebildigini
gOstermistir (6zgulligu % 92-97 arasinda) (23-27). Ozellikle N2 veya N3
nodal hastalik nedeniyle kemoradyoterapi uygulanan hastalarda PET/BT ile
takip goruntilemenin negatif kestirim degerinin (NKD) c¢ok yuksek oldugu
gosterilmis olup, rezidi hastalik kesin olarak diglandiginda planlanan boyun
disseksiyonundan vazgecilmesine neden olur. Brkovich ve ark.’1 (28) cesitli N
evrelerinde BBK’li 21 hastada kemoradyoterapiden 8-12 hafta sonra
yaptiklari PET/BT'nin NKD % 92 olarak bulmuglardir. Benzer sekilde, Nayak
ve ark.i (29) N2 veya N3 nodal hastaigi olan BBK’li 30 hastada
kemoradyoterapiden 8-10 hafta sonra yaptiklart PET/BT'nin NKD % 100
olarak bulmuslardir.

Halpern ve ark.t (44) PET ve PET/BTnin lokal rekirrensi

gostermedeki etkinligini retrospektif olarak karsilastirmiglar. Kirk dokuz
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hastalik bu calismada PET'’in duyarliigi % 78, 6zgullugu %93, PKD % 95,
NKD % 73 ve dogrulugu % 84, PET/BT nin duyarlihgr % 84, 6zgullugu %95,
PKD % 97, NKD % 79 ve dogrulugu % 88 olarak sonuc¢lanmistir.

Isles ve ark.inin (45) 27 calismay! irdeledikleri meta-analizde
radyoterapi veya kemoterapi sonrasi rezidi veya rekirren hastaligi tespit
etmede PET/BT’nin duyarlihginin ortalama % 94 (% 87-% 97), 6zgulliguntn
% 82 (% 76-% 86), PKD'inin %75 (% 68-% 82) ve NKD’inin % 95 (% 92-
%97) oldugunu bulmusglar ve gorintilemenin tedaviden sonra 10 hafta veya
sonrasinda yapildiginda duyarliigin daha da arttigini vurgulamislardir.

Kao ve ark.’Inin (46) radyoterapi sonrasi 80 hastada rekirren hastahgi
degerlendirdigi calismada PET/BT’nin duyarlihdi % 92, 6zgulluga % 78, PKD
% 59 ve NKD %96 idi.

Tedavi gormis BBK'li hastalarda PET/BT'nin Kklinik yararinin
degerlendirldigi retrospektif dzellikteki ¢calismamizin PET/BT bulgularinin 32
hastada lokorejyonel hastalik acisindan anlamli olabilecegi (lokorejyonel PET
pozitif), 37 hastada normal veya benign bulgular acisindan anlamli
olabilecegi (lokorejyonel PET negatif) degerlendirildi.

Otuz iki lokorejyonel PET pozitif hastadan 25’inin takibinde
lokorejyonel hastalik oldugu 7’sinde lokorejyonel hastaliga ait bulgu olmadigi
goruldd. Lokorejyonel PET negatif 37 hastanin takiplerinde hastalarin
hicbirinde lokorejyonel hastalik lehine bulgu saptanmadi. Yani lokorejyonel
hastalik icin PET/BT sonuglarimizin 25'i GN, 37'si GN ve 7'si YP olarak
degerlendirilirken hic YN sonu¢ yoktu. Boylece PET/BT'nin duyarlihgini %
100, ozgullugund % 84, PKD’ini % 78, NKD’ini % 100 ve dogrulugunu %90
olarak bulduk (p<0,001).

Abgral ve ark.1 (47) takiplerinde Klinik olarak rektrren hastalik
bulunmayan BBK’li hastalarin tedavi sonrasi rekirren hastaligin PET/BT ile
yuksek etkinlikte (duyarlihgr % 100, 6zgulligu %85, PKD % 77, NKD % 100
ve dogrulugu % 90) tespit edilebilecegini bulmuslardir.

Lokorejyonel BT veya MR pozitif 34 hastanin 15’inde lokorejyonel
hastalik saptanirken, 19 hastada patolojik sonu¢ saptanmadi. Lokorejyonel

BT veya MR negatif olarak degerlendirilen 35 hastanin 10’unda lokorejyonel
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hastalik saptandi. Geriye kalan 25 hastanin ise sonuclarinda patoloji tespit
edilmedi. Sonug olarak BT veya MR sonuclarimizin lokorejyonel hastalik i¢in
15’1 GP, 25’i GN, 19'u YP ve 10'u YN idi. Calismamizda BT veya MR’In
lokorejyonel hastaligi tespit etmedeki duyarlihdint % 60, 6zgulligini % 57,
PKD’ini % 44, NKD’ini % 71 ve dogrulugunu % 58 olarak bulduk (p=0,179).

Andrade ve ark.1 (23) definitif radyoterapi sonrasi tedavi yanitinin
PET/BT ile degerlendirildigi 28 hastallk calismalarinda PET/BT nin
duyarlihgint % 77, o6zgullugunid % 93, PKD'ni %90, NKD'ni % 82 ve
dogrulugunu % 86 olarak yayimladilar. Ayni ¢calismada BT’nin duyarlihgini %
92, dzgullugunua % 47, PKD'ni % 60, NKD'ni % 88 ve dogrulugunu % 68
olarak tespit etmislerdir.

Reziduel veya reklrren bas-boyun timérlerinin tespitinde radyoterapi
ve/veya kemoradyoterapi sonrasi FDG-PET'’in duyarlilik ve 6zgulliga (%86
ve %73), BT ve/veya MR’dan daha yiksek bulunmustur (48)

PET/BT ile BT veya MR goruntilemenin karsilastirildigr 15 calismayi
irdeleyen sistematik bir derlemede, PET/BT’nin duyarlihg % 73-100, BT veya
MR goérintiilemenin duyarliliyi ise % 25-100 arasinda bulunmustur. Ozgulliik
degerleri ise PET/BT ve BT veya MR icin sirasi ile % 57-100 ve % 33-100
olarak rapor edilmistir (49). Prospektif olarak yapilan degerlendirmelerde PET
ve BT veya MR gorunttlemenin duyarhliklari % 96 ve % 73 iken 6zgullikleri
sirasl ile % 61 ve % 50 olarak bildiriimektedir (50).

PET'in okllt metastazlari tespit etme gucu akciger, 0zefagus,
lenfomanin dahil oldugu diger kanser gruplarinda gosterilmigtir. Calismalar
primer BBK’li hastalarda da benzer basari gostermistir. Tium vicut PET/BT,
uzak metastazi tespit etmede tek basina PET veya geleneksel kesitsel
goruntileme modalitelerinden daha dogru sonugclar verir (8). Ayrica primer
BBK'li hastalarda diger kanser gruplarina gore daha sik ikinci primer
malignite gelismektedir. Bu nedenle bu hastalarin izlemlerinin iyi yapiimasi
blyuk 6nem kazanmaktadir.

Rekurren BBK'i nedeniyle PET/BT c¢ekilen hastalarda uzak metastazin
arastinldigr 64 hastalik bir calismada PET/BT 0Oncesi metastazdan

supheleniimeyen 13 hastada (% 20) uzak metastaz tespit edilmigtir (51).
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ikinci primer kanser ve uzak metastazi tespit etmede PET/BT’nin etkinliginin
degerlendirildigi 425 hastalik bir calismada ise PET/BT'nin 40 hastanin
39'unda ikinci primer maligniteyi veya uzak metastazi dogru olarak tespit
ettigi bulunmustur (52).

Calismamizda 4 hastada akciger, 3 hastada kemik, 3 hastada akciger
ve kemik, 1 hastada karaciger, 1 hastada akciger ve plevra ve 1 hastada
akciger ve aksiller lenf nodu olmak Uzere toplam 13 (% 19) hasta uzak
metastaz tespit edildi. Ayrica PET/BT ile 4 (% 6) hastada ikinci primer akciger
malignitesi saptandi ve bu hastalardan birinde ayni zamanda kemik
metastazi da bulunmaktaydi.

Tedavi gormis BBK'li 69 hasta iceren retrospektif 6zellikteki bu
calismanin lokorejyonel hastaliyi gostermede genel olarak literattirle uyumlu
olarak yuksek duyarlihk ve o6zgullikte oldugunu saptadik. Yuksek NKD
nedeniyle PET/BT lokorejyonel hastalik acisindan negatif ise biyopsi veya
cerrahi girisim yapilmasina gerek yoktur.

Calismamizda PET/BT’nin uzak metastazlari ve BBK’lerine siklikla
eslik eden ikinci primer maligniteleri saptamadaki giict de litarettrle benzerlik
gOstermektedir.

Tedavi sonrasi, 6zellikle radyoterapi ve cerrahi sonrasi, dokularda
meydana gelen distorsiyon nedeniyle lokorejyonel hastaligi
degerlendirmedeki guclikler anatomik gorunttilemeye eklenen metabolik bilgi
sayesinde PET/BT ile yuksek dogrulukla agilabilmektedir.

Calismamizin sonuglari ile F18-FDG PET/BT nin lokorejyonel hastahgi
degerlendirmede daha yuksek verimlilikte oldugunu konfirme ettik. F18-FDG
PET/BT'nin kuratif tedaviler sonrasi rezidii veya rekurrens degerlendirilen
hastalarda fizik muayene, BT veya MR gibi konvansiyonel takiplerden daha

dstiin oldugunu dustniyoruz.
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