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OZET
NAZOFARENKS KANSERLERINDE EVRELEME F-18 FDG PET/BT
GORUNTULEMEDE VOLUMETRIK PARAMETRELERIN PROGNOSTIK
DEGERI

Dr. Caglagiil EROL
UZMANLIK TEZi
KONYA- 2023

Amag: Nazofarenks karsinomu (NFK) tlkemiz igin non-endemik bdlge olmasina ragmen,
erken evrelerde bile timdrin persistan durumu, niiks ve metastaz yapma ihtimali ylksek olup,
prognozu kot olarak sonuglanabilir. Kisisellestirilmis tedavi protokolii hastalik sagkalimini
arttirmakla birlikte, hangi hastada daha agresif tedavi modaliteleri uygulanacagina dair heniiz
bir yontem bulunmamaktadir. Bu c¢alisma ile, evreleme F-18 Florodeoksiglukoz (FDG)
pozitron  emisyon  tomografi/bilgisayarli  tomografi  (PET/BT)nin  voliimetrik
paramaterelerinin hastaligin prognozunu éngdrme basarisin1 saptamayi amagladik.

Gere¢ ve yontem: Bu retrospektif calismaya, histopatolojik olarak NFK tanisi alip,
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Niikleer T1p Anabilim Dali’nda Mayis
2010-Temmuz 2021 tarihleri arasinda tedavi Oncesi evreleme amaciyla FDG PET/BT
goriintiilemesi, daha sonra Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali tarafindan definitif tedavisi
yapilan toplam 62 hasta dahil edilmistir. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek
cinsiyet, yas, sigara-alkol kullanim durumu, tiimér evresi, nodal evre, hastaligin genel evresi,
histopatolojik alt tipi, lokorejyonel niiks, uzak metastaz ve sagkalima ait bulgular kaydedildi.
Evreleme FDG PET/BT gorintilemede primer lezyon ve lenf nodundan élglilen Maksimum
Standardize Uptake Value (SUVmax), Ortalama Standart Tutulum Degeri (SUVmean),
Metabolik tumdr volimu (MTV) ve Tumor Lezyon Glikolizis (TLG) degerleri, NTR (Nodal to
tumor ratio) orani kaydedildi. Bu parametrelerin, hastaligin niiks, metastaz durumu ve
sagkalimi 6ngérmedeki degeri arastirild1.

Bulgular: Arastirmaya 62 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 49,6 + 14,1 di.
Hastalarm 50’si (9%80.6) erkek, 28’1 (%45.2) sigara i¢iyordu. Alkol kullanan 1 (%1.6) hasta
vardl. Timiir grade’ine gore 12 hasta (%19.4) keratinize, 9 hasta (%14.5) diferansiye non-
keratinize, 41 hasta (%66.1) ise indiferansiye-non keratinize olarak raporlanmisti. Hastalarin
18’1 (%29) T1 evresinde, 27’si (%43.5) T2 evresinde, 6’s1 (%9.7) T3 evresinde ve 11’1
(%17.7) ise T4 evresindeydi. N evrelemesine goére ise 9 (%14.5) hasta NO, 9 hasta (%14.5)



N1, 32 (%51.6) hasta N2, 10 (%16.1) hasta N3a ve 2 (%3.2) hasta ise N3b olarak
smiflanmisti. Tiimor biiyiikligli ve lenf nodu tutulumuna gore genel olarak bakildiginda ise
hastalarin 3’1 (%4.8) evre 1, 11’1 (%17.7) evre 2, 28’1 (%45.2) evre 3 ve 20’si (%32.3) evre
4A olarak smiflanmisti. Volimetrik FDG PET/BT parametreleri dikkate alindiginda, lenf
nodu (LN) SUVmax, LN SUVmean degerleri takiplerde uzak metastazi olan hastalarda
anlaml1 bicimde daha yiiksek saptanmisti (her biri i¢in p<0.05). NTR degerleri ise takiplerde
uzak metastazi olmayan hastalarda olan hastalara gore anlamli bigimde daha diisiiktii
(p=0.022). Genel sagkalim, lokorejyonel niikssiiz sagkalim ve uzak metastazsiz sagkalim
analizlerinde ise PET/BT volumetrik parametrelerle anlamli iligskisi saptanmamustir.

Sonug: Yeni tanm1 NFK hastalarinda tedavi oncesi evreleme FDG PET/BT voliimetrik
parametrelerinin prognostik degeri olup olmadigini arastirmak i¢in planlanan ve yiiriitiilen tez
calismamizda, dl¢iilen voliimetrik parametrelerin sagkalimda anlamli bir iliskisi kurulamada.
Bununla birlikte uzak metastazi ongérmede metastatik lenf nodundan 6lglilen SUVmax,
SUVmean ve yeni NTR degerinin anlamli iliskide oldugu saptanmistir. Bu parametrelerin,
anatomik evreleme ile birlikte kullanilmasi, prognoz agisindan entegre risk degerlendirmesi

yapilmas1 ve prognozu kotii hastalarin tedavi klasifikasyonu agisindan yol gosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks karsinomu, F-18 FDG PET/BT, SUVmax, MTV, TLG,
NTR



ABSTRACT
STAGING IN NASOPHARYNX CANCERS F-18 PROGNOSTIC VALUE OF
VOLUMETRIC PARAMETERS IN FDG PET/CT IMAGING

Dr. Caglagiil EROL
THE MASTER THESIS

KONYA- 2023

Aim: Although nasopharyngeal carcinoma (NFC) is a non-endemic region for our country,
the persistent state of the tumor, even in the early stages, has a high probability of recurrence
and metastasis, and the prognosis may be poor. Although the personalized treatment protocol
increases the disease survival, there is no method yet to determine which patient will be
applied more aggressive treatment modalities. With this study, we aimed to determine the
success of the volumetric parameters of staging F-18 Fluorodeoxyglucose (FDG) positron
emission tomography/computed tomography (PET/CT) in predicting the prognosis of the
disease.

Material and Methods: In this retrospective study, histopathological diagnosis of
nasopharyngeal carcinoma was performed at Necmettin Erbakan University Meram Faculty
of Medicine, Department of Nuclear Medicine between May 2010 and July 2021 for pre-
treatment staging with FDG PET/CT imaging, then by the Radiation Oncology Department. A
total of 62 patients who underwent definitive treatment were included. The patient files were
reviewed retrospectively and the findings of gender, age, smoking-alcohol use, tumor stage,
nodal stage, general stage of the disease, histopathological subtype, locoregional recurrence,
distant metastasis, and survival were recorded. SUVmax, SUVmean, MTV and TLG values
measured from the primary lesion and lymph node in the staging FDG PET/CT imaging, and
NTR ratio were recorded. The value of these parameters in predicting disease recurrence,
metastasis status and survival was investigated.

Results: 62 patients were included in the study. The mean age of the patients was 49.6 + 14.1
years. Fifty (80.6%) of the patients were male and 28 (45.2%) were smokers. There was 1
(1.6%) patient who used alcohol. According to tumor grade, 12 patients (19.4%) were
reported as keratinized, 9 patients (14.5%) as differentiated non-keratinized, and 41 patients
(66.1%) as undifferentiated non-keratinized. Eighteen (29%) of the patients were at T1 stage,
27 (43.5%) at T2 stage, 6 (9.7%) at T3 stage, and 11 (17.7%) at T4 stage. According to N
staging, 9 (14.5%) patients were classified as NO, 9 (14.5%) patients as N1, 32 (51.6%)
patients as N2, 10 (16.1%) patients as N3a and 2 (3.2%) patients as N3b. In general,
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according to tumor size and lymph node involvement, 3 (4.8%) of the patients were stage 1,
11 (17.7%) stage 2, 28 (45.2%) stage 3 and 20 (32.3%) stage. It was classified as 4A.
Considering the volumetric FDG PET/CT parameters, LN SUVmax, LN SUVmean values
were found to be significantly higher in patients with distant metastases at follow-up (p<0.05
for each). NTR values were significantly lower in patients without distant metastases during
follow-up (p=0.022). In the analysis of overall survival, locoregional recurrence-free and
distant metastasis-free survival, no significant correlation was found with PET/CT volumetric
parameters.

Conclusion: In our thesis study, which was planned and conducted to investigate whether
pre-treatment staging FDG PET/CT volumetric parameters have prognostic value in newly
diagnosed NFC patients, a significant relationship between measured volumetric parameters
and survival could not be established. On the other hand, SUVmax, SUVmean and new NTR
values measured from metastatic lymph node were found to be significantly correlated in
predicting distant metastasis. The use of these parameters together with anatomical staging,
integrated risk assessment in terms of prognosis, and treatment classification of patients with

poor prognosis will be guiding.

Keywords: Nasopharyngeal carcinoma, F-18 FDG PET/CT, SUVmax, MTV, TLG, NTR
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1.GIRIS ve AMAC

Nazofarenks kanseri (NFK) etnik yapiya, cografi bolgelere ve yasa gore farkli dagilim
gosteren en yaygin bas-boyun kanser tlridir (Chang & Adami, 2006). Ancak tedaviye yanit
ve prognoz agisindan diger bas boyun kanserlerinden farkli oldugu bilinmektedir. Servikal
lenf nodu metastaz1 ve uzak metastaz riski diger tiirlere gore yiiksektir. 2020 yilinda NFK
diinya genelinde yilda 133,354 yeni vaka ve tahmini 80.000 kansere bagli 6liimden sorumlu
olmustur (Sung et al., 2021).

Son on yildaki epidemiyolojik wveriler, insidansin ve mortalitenin 6nemli Olclide

azaldigin1 gostermektedir.
NFK’nin genellikle asemptomatik seyretmesi ve nazofarenks muayenesinin zor olmasi
nedeniyle cogu zaman tani aninda hastaligin evresi ileri olmaktadir. Bununla birlikte NFK’l1
hastalarin %20-30 arasinda takipte uzak metastaz gelisebilmektedir (Zhang et al., 2016). Bu
nedenle prognozu kotii olan hastalarin tedavi protokollerini kisisellestirmek i¢in, tedavi 6ncesi
klasifikasyon dnemlidir.

2014 yilinda yaymlanan bir makalede, tek basma IMRT veya kemoterapi ile birlikte
tedavi verilen hastalarda, 5 yillik sagkalim Evre 1’de %100, Evre 2’de %94.3, Evre 3’te
%83.6 ve Evre 4 A-B’de %70.5 olarak bulunmustur (Sun et al., 2014). NFK
kemoradyosensitif bir tiim6r olmasina ve erken evrelerde tedavi yanitlarmin basarili olmasina
ragmen hastalar bir kisminda niiks, uzak metastaz ya da persistan hastalik goriilebilmekte,
prognoz koti olabilmektedir (Teo et al., 2006). Bu durum kisisellestirilmis tedavi planini daha
degerli hale getirmektedir. F-18 FDG (Florodeoksiglikoz) PET/BT (Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi)’nin nodal evrelemedeki duyarliligi ve uzak metastaz
saptamadaki etkinligi NFK evrelemesini ve tedavi yonetimini degistirmektedir (Su et al.,
2006). Son zamanlarda yapilan arastirmalar, tedavi oOncesi FDG PET/BT metabolik
verilerinin, kotii prognozu olan hastalarm, hastalik yonetimini erken dénemde belirlemeye
klavuzluk ettigini savunmaktadir (Mohandas et al., 2014). Timér tarafindan FDG
tutulumunun maksimal yogunlugu (SUVmax), tiimor hiicrelerinin yogunlugu ve glikoz
metabolik hiz1 ile iliskili 6nemli bir belirtegtir. Bunun yaninda yazilim programlarinin
gelismesiyle birlikte, lezyonda belirli bir kesme SUV degeri kullanilarak tiimdrde ii¢ boyutlu
olarak aktif volim 6lcen bir metabolik parametre olan metabolik timér volimi (MTV) ve
total tiimor glikolizi (TLG) olgiilebilmektedir. MTV lenfoma basta olmak iizere bir¢ok
tiimorde hastalarm prognozunu gosteren bir parametredir. Ayrica son zamanlarda ¢alismalara

konu olan NTR orani, birka¢ kanserde prognozu ongérmede yeni bir potansiyel parametre

1



olarak kabul edilmistir (NTR: Nodal metastaz-SUV max/Primer lezyon-SUV max). Akciger,
Ozefagus ve serviks kanserleri ile yapilan caligmalarda NTR orani ile sagkalim arasinda gii¢lii
iliski oldugu gosterilmistir (A. Kadri CIRAK, 2011; Chen et al., 2020; Chung et al., 2017).
Bu calismanin amaci yeni tani alan ve heniiz tedavi almamis NFK olgularinda FDG
PET/BT goruntilemede primer lezyon ve metastatik lenf nodundan Olgiilen SUVmax,
SUVmean, MTV, TLG degerlerinin ve NTR oraninin prognoza ve sagkalima etkisi olup

olmadigin1 aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Nazofarenks Anatomik Yapisi

Nazofarenks, burnun arka kisminda, kafa tabanindan krikoid kikirdagin inferioruna
kadar uzanan, burun boslugu ile orofarenksi birlestiren kiiboidal bir bosluktur. Nazofarenksin
yiiksekligi ve genisligi 2,5-3 cm, derinligi list kisimda 2,5-3 cm ve alt kisimda 4-4,5 cm
civarmda olup, hacmi yaklasik 14- 15 cm®tiir.

Nazofarenks boslugunun anteriorunu, koana ile nazal septumun arka kenar1 olusturur ve
koana araciligiyla burun bosluguna agilir. Siiperior duvari sfenoid kemigin basisi, posterior
duvari birinci ve ikinci servikal vertebranin govdesi olusturur. Yumusak damak kapandiginda,
nazofarenksin tabanint meydana getiren, orofarenksle baglantisi olan inferior kismi bulunur
(Drake et al., 2015).

Nazofarenksin lateral duvarlarinda farengotimpanik borunun (Ostaki borusu) agiklig yer
alir. Ostaki borusunun agikliginm arkasinda ‘J° seklinde kivrimli bir yap1 olan torus tubarius
vardir. Torus tubarius’un posterior superior kisminda Rosenmiiller fossa olarak isimlendirilen
lateral farengeal reses bulunmaktadir. Bu fossanin yer aldigi lateral duvarlar, nazofarenks
malignitelerinin en sik kdken aldigi yerdir. Bu alanin siiperior kesiminde derinde foramen
laserum bulunur. Foramenin Onemi, intrakraniyal yayilima komsuluk yoluyla sebep
olabilmesidir. Ayrica hipoglossal kanal, juguler foramen, karotis kanali, foramen ovale,
foramen spinozum gibi diger yapilarla da olan yakin komsuluk sebebiyle, tliimorler bu
alanlardan kafa igine yayilim gosterip, kraniyal sinir paralizisine neden olabilir (DONER et
al.).

Nazofarenksin kanlanmasi; arteria fasialis’in dali olan asendan palatin arter, eksternal
karotis arterin dali olan asendan farengeal arter, tiroid arterden ya da tiroservikal trunkustan
gelen asendan servikal arter ve maksiller arterden kéken alan sfenopalatin arter ve pterygoid
kanal arteri ile olmaktadir. Venoz yapi, farengeal pleksus araciligiyla internal juguler venlere
drene olmaktadir (Kara, 2017).

Viicudun disar1 ile baglanti gosteren iki sistemi olan nazal ve oral kavitenin
posteriorunda bulunan farengeal yapi, viicuda giren tim mikroorganizmalar, yabanci cisim ve
alerjenlere kars1 immiinolojik yanitin verildigi ilk olusumdur. Bu sebeple bu bolge lenfatik
doku ve de lenfatik akim yoniinden zengindir. Lenfatik drenaj genellikle her iki servikal
alana, retrofarengeal lenf nodlarmna, jugulodigatrik lenf nodlarina ve derin servikal lenf

nodlarina drene olur. Motor ve duyusal innervasyonu farengeal pleksustan olmaktadir (Kara,
2017).
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Sekil 1: Nazofarenks Anatomisi (2004 American Society of Clinical Oncology)

(A)—Maxillary sinus
(B)—Pterygopalatine fossa
(C)—Pneumatized pterygoid process
(D)—Foramen ovale
(E)—Foramen spinosum
(F)—-carotid canal

(G)—Jugular bulb

(H)—Clivus

(H)—Mastoid cells

(J)—External auditory canal
(K)—Pneumatized petrous apex
(L)—Sphenoid sinus

Sekil 2: Nazofarenksin transvers kesit anatomisi (Perez, 2015)

2.2. Nazofarenks Lenfatigi ve Boyun Lenf Nodu Bolgeleri

Nazofarenkste bulunan zengin submukozal lenfatik ag yiliksek oranda goriilen boyun
metastazlarmmin sebebidir ve NFK erken donemde metastaz yapma egilimindedir. Hastalarin
tant aninda %50’sinde bilateral ve %85-90’ninda ayni tarafli boyun lenf nodu metastazi
mevcuttur (Halperin, 2008; Sanguineti et al., 1997).

Retrofarengeal lenf nodlar1 ve jugulodigastrik lenf nodlar1 en sik tutulum goriilen lenf

nodlaridir. Retrofarengeal lenf nodlar1 kafa tabanma yakin yerlesim gostermektedir.
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Parafarengeal alandan gecen kraniyal sinirler (IX., X., XI. ve XII.) bu bolgedeki lenf nodlar1
ile yakin yerlesimlidir. Derin servikal lenf nodlari, retromandibular alandan toraks girisine
kadar olan bolgede bulunabilirler. Nazofarenksin lateral bélge lenfatikleri, angulus mandibula

bolgesindeki jugulodigastrik lenf nodlarina drene olmaktadir.
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of clavicle
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Sternal end | Supraclavicular zone (fossaﬂ
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Sekil 3: Servikal bolge lenfatiklerinin tutulum oranlar1 (Halperin, 2008).

2.3. Nazofarenks Karsinomuna Tarihsel Bakis ve Epidemiyolojisi

Siklikla boyunda ele gelen Kkitle/sislik ile prezente olan timoér, tiberkiloz veya
inflamatuar baska bir hadise olarak algilanip, nazofarengeal kaynagin gec¢ anlasilmasina
sebebiyet vermistir. Literatlr tarandiginda, NFK’nun ilk tariflenmesi 1837 yilinda Durand-
Fardel’e atfedildigi goriilmistiir (Van Hasselt & Gibb, 1999). Ancak nazofarengeal dokudan
koken aldig1 yirminci ylizyilin erken donemine kadar bilinememistir.

Uzun yillar tiimoriin hiicresel orjini hakkinda farkli goriis ve degerlendirmeler olup,
literatlirde “retikiiloendotelyoma, karsinosarkoma ve endotelyoma” seklinde tanimlandigi
goriilmiistiir. Sonradan tiimdriin mikst hiicresel yapist ve malign hiicrelerin hangi boliimden
oldugu konusundaki belirsizlikten dolayr “lenfoepitelyoma” olarak tanimlanmigtir

(Shanmugaratnam, 1979).



Epidemiyolojik 0Ozellikleri farkli olan hastalik zaman i¢inde daha popiiler bir hal
kazanmustir. Yiiksek riskli popiilasyonda, siklikla erigkinde gozlenen bu hastalik, 45-60 yas
arasinda hastaligin insidansinda belirgin artisa sahiptir ve erkek bireylerde daha baskindir
(3:1). Diistik riskli popiilasyonlarda ise, hastaligin yasa gore iki farkli dekatta pik yaptigi
goriilmektedir. Ilk pik 15-25 yaslar1 arasinda gériiliirken, ikinci pik 50-59 yaslar1 arasmdadir
(Balakrishnan, 1975; Ferlay et al., 2010; Singh, 1987). Bunlardan daha da onemlisi, farkli
etnik gruplarda siradis1 bir degiskenlik gostermektedir. Giineydogu Asyali insanlarda daha

fazla hastalik riski vardir.

- 219

. 091-1.9
0.66-0.91
0.49-0.66 I Not applicable
0.29-0.49 No data
<0.29

Sekil 4: 2020 yili The International Agency for Research on Cancer (IARC) verilerine gore,
dinyadaki NFK GLOBOCAN raporu: Erkek cinsiyet ve tiim yas gruplar1 icin insidans
oranlar1

Globocan 2020 verilerine gore diinya ¢apinda insidanst % 0,16, mortalite oranlar1 ise
%0,10’dur. NFK’da hastaligin en yiiksek goriilme oranlari, Gliney — Dogu Asya ve Kuzey
Afrika’dadir (Jia et al., 2006).

2.4. Nazofarenks Kanseri Etiyolojisi

NFK insidansmin etnik koken, cografi ve bolgesel dagilimlar gostermesi nedeniyle,
hastalik olusumunda multifaktoriyel etyolojilerin yer aldigi diisiiniilmektedir (Buell, 1973).
Giliney Cin’de dogup bagka iilkede yasayan bireylerde hastaligin yiiksek oranda goriilmesi,
etyolojide genetigin rol oynadigimi1 gdstermektedir. Ayrica birinci derece akrabalarda NFK

olmasi hastaliga yakalanma ihtimalini yedi kat arttrmaktadir (Ung et al., 1999). Genom
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analizi yapilan bir ¢alismaya gore 3 farkli siipheli gen lokalizasyonu gosterilmistir (Bei et al.,
2010). Bununla beraber baska bir ¢alismada, HLA lokusuna yakimn bir genin hastalik olusum
riskini arttirdigi gosterilmistir (Lu et al., 1990). Ayrica HLA A2, B46, B17 gibi haplotipler de
bu hastaliga yakalanma ihtimalini arttrmaktadir.

NFK olusumunda etkili oldugu diistiniilen diger faktorler; toplumun diyet aliskanligi,
yiyeceklerin pisirilme, korunma ve tikketim sekilleri, sigara kullaniciligi ve EBV enfeksiyonu
olarak soylenebilir (Tao & Chan, 2007).

Diyette hedef gosterilen en Onemli gidalar tuzlanmis et ve balik tiiketimi olarak
gosterilmistir (Guo et al., 2009). Yapilan bir c¢alismada, tuzlanmig balikta bulunan bir
kanserojen olan dimetilnitrozaminin, Gst solunum yollarinda kanser gelisimine sebep oldugu
tavsanlarda gosterilmistir (Ho, 1978).

NFK’li hastalarin serumlarinda, diger bas-boyun kanserli hastalardan farkli olarak
Epstein-Barr viriistine (EBV) karsi yiiksek oranda antikorlarin bulundugu gosterilmistir.
Epitelyal ve lenfoid hiicreleri enfekte eden EBV’nin, NFK etyolojisinde oncil olarak rol
oynadig1 yapilan ¢alismalarda ¢ok kez gosterilmistir (Pathmanathan et al., 1995).

Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde, hastaligin gelisiminde rol oynayan faktorler
arasinda tiitiin ve alkol kullanimi oldugu 6ne siiriilmiistiir (Vaughan et al., 1996). Sigara
kullannominin EBV’nin yeniden aktivasyonuna sebep olarak NFK’da etkisi olabilecegi

gosterilmistir (Xu et al., 2012).

2.5. Nazofarenks Kanseri Tanisi

2.5.1 Klinik Degerlendirme

NFK tanisinda diger tiim hastaliklarda oldugu gibi, oncelikle detayli anamnez alinmali
ve bas-boyun bolgesini de igeren fizik muayene yapilmalidir. Nazofarenks muayenesinde ise
aynalar ve son zamanlarda siklikla kullanilan endoskopik cihazlar yer almaktadir. Norolojik
olarak tiim kraniyal sinirler degerlendirilmelidir. Hemogram, rutin biyokimya tetkikleri,
Alkalen fosfataz, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri istenmelidir. Bazi yayinlarda tedavi
Oncesi tanisal ve prognoz Onemi acisindan, plazmada EBV DNA c¢alisiimasinin 6nemi
vurgulanmaktadir (Leung et al., 2006).

NFK’nin tanis1 endoskop esliginde tiimorden alinan biyopsi ile konulur. Bununla birlikte
tanidan sonra ilerleyen siirecte tedaviden sonra rezidl doku ve niiks timor varligi igin yeniden

biyopsi gerekebilir.



2.5.2 Goruntuleme Yontemleri
2.5.2.1 Primer Lezyonun Degerlendirilmesi

NFK’larda radyolojik goriintiilemede; primer lezyon ve nodal yayilimi degerlendirmede,
ayrica hastaligin esas tedavisi olan radyoterapi (RT) planlamasi i¢in, kafatasi tabani ve boyun
bdlgesini igine alan bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
guncel goriintillemede esastir. MRG’nin yumusak doku rezoliisyonunda BT’ye tistlinligii
bilinmektedir. Primer lezyonun yayilimi, yumusak dokulara uzanimi, intrakranial yayilimi,
retrofarengeal ve derin servikal lenf nodlarimin tutulumu, kemik iligi infiltrasyonunu
gostermesi agisindan daha detayli bilgi edinilebilir. BT de ise kafa tabani kemiklerinin
destriiksiyon ve korteks invazyonu daha net gorulebilir (Mao et al., 2008; Sakata et al., 1999).

T1: Nazofarenkste 3 mm’yi asan asimetrik kalinlagsma, daha Once tanisi1 veya tedavi
Oyklsu olmayan hastada NFK yoniinden siiphelenilmelidir (Wakisaka et al., 2000). TUmorli
alan T1A sekansinda hipointens, T2A sekansinda hiperintens goriintiilenir. Kontrast sonrasi
goruntilerde, timodr dokusunda kontrast tutulumu izlenir (Prabhu et al., 2014).

T2: Bu evredeki timor parafarengeal alana ve/veya lateral, medial pterigoid kaslara ve
prevertebral alana uzanim gosterebilmektedir. 2017 yilinda 579 hastayla yapilan bir ¢calismaya
gore, prevertebral alan invazyonu ve nodal evrenin, uzak metastazsiz sagkalim igin prognostik
bir faktor oldugu gosterilmistir (Ai et al., 2018). Ayrica parafarengeal alana uzanim yogun
submukozal lenfatik agdan dolayi, lenf nodu yayilimi i¢in yiiksek riski ifade eder. Bu nedenle
bu gruptaki tiimorler i¢in bu yayilimlarin sdylenmesi tedavi ve prognoz agisindan énemlidir.
AJCC smiflamasinin 7. Edisyonuna gore, medial ve lateral pterigoid kas invazyonu T4 timor
olarak siniflandirilmaktaydi. Ancak 8. Edisyonda bu invazyonlar artik T2 hastalik olarak
kabul edilmektedir.

T3: Bu gruptaki lezyonlar kafa tabani, sinilis tutulumu, servikal vertebra ve/veya
pterygoid kemik tutulum gosterebilirler. MRG kafa tabani, yumusak doku tutulumunu ve T2
agirlikli sekansta kemik iligi tutulumunu saptamada Onemli goriinti modalitesidir.
Intrakranial yayilim foramenler araciligiyla komsuluk yoluyla olmaktadir. Bu sebeple
MRG’de bu alanlarin dikkatle degerlendirilmesi 6nem arz eder. Sfenoid ve maksiller sinlisler
en sik tutulum olan siniislerdir. Bu alanlarin da degerlendirilmesi 6nemlidir.

T4: Bu evrede intrakranial alana, kranial sinirlere, orbita, parotis bezi, hipofarenkse
uzanim olabilmektedir. Intrakranial yayilimda genellikle meninksler tutulum gésterirler; bu

alanda kalinlagsma ve boyanmaya dikkat edilmelidir.



FDG PET/ BT, primer lezyondaki metabolik tutulumdan dolayr tiimoriin ayirt
edilmesini kolaylastirmakla birlikte; komsu beyin parankiminin yiliksek diizeyde fizyolojik
FDG tutulumundan dolayi, intrakraniyal degerlendirmede kisitliliklart mevcuttur (Yang et al.,
2022). PET goruntllerinin bu kisithligma ragmen, ¢ok erken donemdeki nazofarengeal
lezyonlarda artmis metabolik aktiviteyi goOstererek, erken donemde taniya katki

saglayabilmektedir.

2.5.2.2 Nodal Yayihhmin Degerlendirilmesi

Lenf nodu metastazlar1 en sik servikal bolge seviye Il, retrofarengeal alanda gorulir.
Lenf nodu tutulumu hastaligin evresini, buna bagl olarak tedavi modalitesini degistirir.
Goriintiileme modalitelerinde lenf nodu morfolojik degerlendirme Olgiitleri; yeri, boyutu,
nekrotik alan varligi, konglomere goriinim ve ekstrakapsiiler yayilim olarak sayilabilir.
Yapilan bir ¢aligmada, 55 hastanin, boyun diseksiyon 6rnegindeki 2.719 lenf nodunun yedi
farkli 6zelligi degerlendirildi. Aksiyel diizlemdeki kisa aks ¢apinin, lenf nodu metastazini
degerlendirmede en dogru kriter oldugu bulundu. Lenf nodlarinin subdigastrik alan igin 11
mm, retrofarengeal alan i¢in 5 mm, diger alanlar i¢in 10 mm’den biiyiik olmas1 anlamli idi. 3
mm ve tlizerinde nekroz alani bulunan lenf nodlar1 (radyolojik olarak goriilebilir) sadece
tumorll lenf nodlarinda bulundu (Van den Brekel et al., 1990). Ancak nekrotik alan sadece
malign lenf nodlarinda olmayip, benign karakterli lenf nodlarinda da goriilebilir. Bunun yani
sira kistik goriinlimde olan lenf nodlariyla da karigabilir.

BT ve MRG’de lenf nodunu degerlendirmede kullanilan boyut parametreleri metastatik
lenf nodunu saptamak icin her zaman yeterli olmayabilir. FDG PET/BT’de 1 cm’den kiguk
boyuttaki lenf nodlarinda metastaz varlig1 gosterilebilir. Bas-boyun yassi1 hiicreli karsinomlu
hastalarda, boyun diseksiyonu sonrasi patolojik olarak malign oldugu gosterilen
lenfadenopatileri, FDG PET/BT ile kontrasth BT’nin tespit oranlar1 kiyaslanmistir. FDG
PET/BT’nin nodal metastaz1 saptamada duyarliligi %96, ozgilligii %98.5 bulunmustur
(Schwartz et al., 2005). 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada, MRG ile lenf nodu metastazi
saptanmayan 37 hastanin 19’unda, PET/BT gorintilemede FDG tutulumu gézlenmistir. Bu
hastalarin 16’sinda patolojik veriler malign lehine yorumlanmustir (Vellayappan et al., 2014).
FDG PET/BT’nin duyarliliginm yiiksek olmasma ragmen uzaysal ¢oziintirligl dustiktiir.
Boyutu kiiciik lenf nodlarinda (<7 mm), mikrometastazlarda yanls negatif sonuclar ortaya
cikabilmektedir. Parsiyel voliim etkisinin yani sira, nekrotik ve kistik lenf nodlar1 da yanlis

negatif sonuglar verebilir. Waldeyer halkas1 (adenoid, palatin, lingual tonsiller), kas dokusu,
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tiikriik bezleri, kahverengi yag dokusu gibi yapilarda fizyolojik olarak; ayrica graniilamatdz
enfeksiyonlarda, bu alana yapilan cerrahi girisimlere bagl olarak fizyolojik/enflamatuar FDG
tutulumu goriilebilir. Yanlis pozitif bulgular agisindan dikkatli olunmalidir.

Retrofarengeal lenf nodu pozitifligi olan hastalarda, primer lezyonun tutulumundan
dolay1, lenf nodundaki tutulum gézden kagabilir. Ancak inferior servikal bolgede PET/BT nin
tanisal dogrulugu superior servikal bolgelere gore daha yiiksektir (Vellayappan et al., 2014).

Ozetlemek gerekirse, MRG retrofarengeal bolge lenf nodlarini, PET/BT ise, inferior
servikal alan daha belirgin olmak {izere servikal bolge metastatik lenf nodlarmi saptamada

daha iistiindiir. MRG ve PET/BT nin birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir.

2.5.2.3 Uzak Metastaz Degerlendirilmesi

Batin ultrasonografisi, akciger grafisi ve kemik sintigrafisi geleneksel yontemler
arasindadir. Ancak FDG PET/BT’nin uzak metastaz riski olan hastalarda duyarliligi ve
Ozgiilliigii, sayilan bu yontemlere gore daha yiiksektir ve tek seferde tam metastaz taramasi
yapar. Ileri nodal tutulumda (evre N3), uzak metastaz varhgm diisiindiirecek klinik,
laboratuar gostergeler var ise, EBV DNA yiikii > 4000 kopya/ml ise, uzak metastaz agisindan
yiiksek risk vardir (Chua et al., 2016; Leung et al., 2006).

2.5.2.4 Radyoterapi Sonrasi Degerlendirme

Radyoterapi veya kemoradyoterapi uygulanan ileri evre hastalarin, tedavisi sirasinda ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde rezidii tiimor/fibrozis ayrmmi; ¢ok degerlidir.
Konvansiyonel gorintiileme modaliteleri, boyut ve kontrast tutulumu ile tedavi yanitini
degerlendirmede yetersiz kalabilmektedir. FDG PET/BT tiimoriin glukoz metabolizmasindaki
azalmay1 gostererek, morfolojik goriintiilemelere kiyasla daha erken donemde tedavi yanitini
degerlendirebilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda FDG PET/BT’nin kullanimi
goriintiileme modaliteleri arasinda giderek popiiler hale gelmektedir. Tedavi sonrast MRG ile
degerlendirmede, niiks tiimor ile fibrozis doku ayrimi, bazi durumlarda siipheli olarak
raporlanmaktadir. Bu gibi kuskulu durumlarda FDG PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilliigi ve
dogrulugu sirasiyla %100, %92,9 ve %96,4 oranlarinda gosterilmistir (Liu et al., 2006).

Bas-boyun kanserleri, FDG PET/BT nin en 6nemli endikasyonlarindan biridir (Wong et
al., 1996). Hastaligin yaygmligi, tedaviye yanit, niiks, uzak metastaz ve ikinci primer
saptanmasinda, PET/BT nin tanisal ve prognostik degeri kanitlanmistir. FDG PET/BT tanisal

ve prognostik katkilarinin yan sira, bir seferde tiim viicudun goriintiileme alanina girmesi,
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rezidiiel lezyonlarda timor aktivitesinin belirlenmesi, tedavi sonrasi lezyonda ve cevre
dokuda gelisen fibrotik doku degisimleri arasinda canli tiimér dokusunu konvansiyonel
goriintiilemelere gore daha iyi saptayabilmesi nedeniyle tedaviye yanitta daha degerli hale

gelmistir.

2.5.2.5 Tedaviye Yanit

Klinisyen ve goriintiilemeyi yapan hekimler arasinda, degerlendirmenin benzer
standartlar dahilinde yapilmasi amaciyla 1979°da DSO tarafindan yamit kriterleri
gelistirilmistir. Daha sonra solid tiimorler igin yanit kriterleri (RECIST) yaymlanmistir
(Therasse et al., 2000).

Konvansiyonel goruntilemelerin rezidiiel dokuda canli timor dokusunu gostermedeki
yetersizligi nedeni ile, cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi sonrasi gibi lezyon ve cevre
dokularin etkilendigi durumlarda metabolik verilerle desteklemek gerekliligi ortaya ¢ikmistir.
Ik olarak, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu tarafindan yanit kriterleri ile
(European Organization for Research and Treatment of Cancer - EORTC) ve 2009 yilinda
Solid Timorlerde PET Yanit Kriterleri (PET response Criteria in Solid Tumors -PERCIST)
ile metabolik degerler degerlendirmeye eklenmistir. 2016 yilinda PERCIST yeniden revize
edilmistir.

EORTC kriterlerinde ayni lezyonlarin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama SUV degerleri
ile karsilagtirilir. PERCIST kriterlerinde ise metabolik aktivitesi en yuksek lezyon veya
lezyonlarin karsilastirilmasi yapilir. Metabolik parametre olarak, en yiiksek SUL (normalized
by lean body mass) degeri kullanilir. SUVpik degerinin yagsiz viicut Kitlesine gore
dizeltilmesiyle SUL degeri elde edilir.

EORTC ve PERCIST kriterleri karsilastirildiginda; tedaviye yanit degerlendirmesinde
iki kriterin benzer sonuglar verdigi goriilmiistir. Ancak PERCIST kriteri, ayni lezyon
iizerinde karsilastirma yapma zorunlulugunun olmamasi ve SUL degerini kullaniyor olmasi
nedeni ile, son zamanlarda EORTC kriterlerine gore daha populerdir (Katsuura et al., 2018).

Ancak karsilastirmanin saglikli yapilabilmesi i¢in, ¢ekim parametrelerinin ve PET/BT
cihaz kalibrasyonu standardizasyonunun benzer olmasi gereklidir. Bununla birlikte hastaya ait
degiskenlerin, kan glukoz diizeyi, enjekte edilen aktivite miktari, enjeksiyondan goriintii
zamanina kadar gecen siirenin standardizasyonunun saglanamamasi ihtimal dahilindedir. Bir
diger dezavantaj ise, FDG tutulumuna ait kantitatif parametrelerin yanlis sonuglar

verebilmesidir. En sik kullanilan SUVmax degeri basta olmak tizere, SUV degerine bagli tiim
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Olctimlerin belirli bir alan igerisindeki kantitatif deger olan metabolik aktivitenin kilogram
basma enjekte edilen radyoaktiviteye oranit oldugunu g6z Oniinde bulundurdugumuzda;
progrese olan hastalikta, tiimor hiicreleri FDG’yi hiicre icine almak ic¢in yarisirken, diger
taraftan hastaya enjekte edilen aktivite miktar1 kilogram basma ayni kalmaktadir. Bu durumda
hiicre 6zelinde FDG tutulumu oransal olarak azalma gdsterecektir. Tedavi dncesi ve sonrasi
rapordaki SUV degerlerini karsilagtiran klinisyen i¢in bu durum zorlayici olmaktadir.

Tedavi yanitin1 degerlendirmede, farkli goriintiilere ait verileri karsilastirmak yerine daha
objektif degerlendirme sunan, her ¢alismanin kendi verileri i¢inde karsilastirma yapilabilecek
bir standardizasyon icin ¢alismalar artmistir (Sjovall et al., 2016). Bu diisiinceyle énce 2009
yilinda Deauville skorlama sistemi gelistirilmistir. Glinlimiizde lenfoma ile bagdasmis olsa da
bag-boyun kanserlerinde ve bazi solid kanserlerde skorlamanmn kullanilmasi uygun
bulunmustur. Bag-boyun yassi hiicreli karsinomlarinda tedavi yanitini degerlendirmek
amactyla dnce 2011 yilinda Porceddu 2011 ve 2014 yilinda Johns Hopkins Universitesi
Hopkins kriterleri yayinlanmistir (Marcus et al., 2014; Porceddu et al., 2011). Hopkins
kriterlerinin %92 spesifite, %91 negatif prediktif degeri ve %87 dogruluk degerlerine
ulastigini gésterilmistir (Marcus et al., 2014).

Hopkins kriterleri degerlendirmesinde primer timor ve lenf nodlari i¢in ayr1 bir
degerlendirme yaparak en yiiksek skoru sonug¢ skoru olarak ele almay1 onerir (Marcus 2014).
Degerlendirmede primer lezyon ve metastatik lenf nodlari, ayr1 ayr1 internal juguler ven ve
karaciger aktivitesi ile kiyaslanir. Referans alanlardan aktivitenin az ya da ¢ok olmasi ve FDG
tutulumunun fokal ya da diffiiz olmasiyla gruplandirilir.

Hopkins Skorlama Sistemi

1 | Minimal aktivite, internal juguler venden az Tam metabolik yanit

2 | Internal juguler venden fazla, karacigerden az aktivite | Olasi tam metabolik yanit

3 | Diffiiz aktivite (lezyon aktivitesi > karaciger) Olas1 RT sonrasi enflamasyon
4 Karacigerden fazla, orta yogunlukta fokal aktivite Olas1 persistan timor

5 | Karacigerden fazla yogun fokal aktivite Persistan timor

Amerikan Radyoloji Dernegi tedavi sonrasi enflamasyon ile canli tiimoriin ayrimini
yapmak amaciyla, 2016 yilinda boyun raporlama veri sistemini sunmustur. Yayinlarda
tanimlanan dort skorlama sistemiyle ilgili, hangisinin slipheli olgular1 daha basarili
tanimladig1 belirsizligini korumaktadir. Ancak tedavi sonrasi degerlendirmede en Onemli

parametre RT sonrasi goriintilleme zamanidir. Goriintilleme i¢in RT’den sonra en az 8 hafta
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geemesi gereklidir. Ancak degerlendirmenin 12. haftadan itibaren yapilmasi daha net

degerlendirme yapabilmemizi saglar.

2.6. Gelecekte NUkleer Tip Goriintii Modaliteleri

NFK’nin yayilimin gostermek ve evrelemek amaciyla kullanilan MRG ile ilgili ¢ok
sayida ¢alisma mevcut olmasina ragmen, MRG’nin prognostik degeriyle ilgili heterojen
sonuglar vardir. Prevertebral alan tutulumunun, kemik invazyonunun ve intrakranial yayilimin
hastalikta uzak metastaz ve genel sagkalim basarisizligr ile kuvvetli iligkili oldugu
gosterilmistir (Feng et al., 2019; Mo et al., 2012; Zhang et al., 2015). Ancak parafarengeal
bosluk tutulumuyla ilgili genel sagkalim ve metastaz durumu hakkindaki goriisler netlik
kazanmamustir (Hung et al., 2020; Ng et al., 2008; Tang et al., 2014). Hastalarin tedavi
yonetiminin belirlenmesinde; FDG PET/BT’nin voliimetrik parametreleri ve MRG’nin timor
yayiliminin prognostik Onemini gosteren daha fazla calismaya ihtiyag vardir. Hibrit
PET/MRG’nin radyolojik goriintiileme ve voliimetrik degerleri ayni tetkikte sunabiliyor
olmasi1 nedeni ile, bas boyun kanserlerinde tanisal deger katabilecegi yoniinde goriisler vardir
(Becker & Zaidi, 2014). Bunun yaninda yeni bir radyofarmasétik ajan olan 68 Ga-DOTA-
FAPI-04 PET/MR goruntilemenin, NFK’da primer lezyonu gostermede 6zellikle kafa tabani
kemik invazyonu ve intrakraniyal yayiliminin degerlendirilmesinde performansi, FDG
PET/MR goruntulemeden daha iyi bulunmustur (Qin et al., 2021).

Biiyiik boyuttaki tiimorler; artan sayida klonojenik tiimor hiicresi, radyorezistans ve
interseliiler iletisim faktorleri ile iliskilidir (Johnson et al., 1995; Lartigau et al., 1993). Ayrica
bas-boyun skuaméz hiicreli kanserlerinde hipoksinin siklikla goriildiigii, biiylik boyutlu
kitlelere neden oldugu ve kemoterapiye yanitin az oldugu bilinmektedir. Rutin kullanimda
FDG radyofarmasotigi hipoksi i¢in bir belirte¢ degildir. Bas boyun kanserlerinde, en sik
kullanilan hipoksi belirtecleri F-FMISO ve F-FAZA iken, diger ajanlar, F-FETNIM, F-EF3,
F-EF5, F-HX4 ve Cu-ATSM olarak sdylenebilir (Fleming et al., 2015). Bu baglamda
gelecekte hipoksiyi hedefleyen PET radyofarmasdtikleri ile gorintiileme, hipoksik alt hacim
ozelliklerini degerlendirerek kemoradyoterapiye yanit1 smiflandirma potansiyeline sahip

olabilir (Chirla & Marcu, 2016).

2.7. Nazofareks Kanserinde Klinik Bulgular
NFK’da tiimoriin lokal olarak farkli yayilimlar gostermesi sebebiyle, klinikte ¢cok farkl

semptomlarla prezente olabilmektedir.
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NFK, siklikla rosenmiiller fossa ve nazofarenks tavanindan koken almaktadirr. Bu
alanlarda yer alan lezyonlar, siklikla uzun siire asemptomatik seyir gosterip, lokal ve/veya
ilerlemis hastalik olarak karsimiza gelebilirler (Chua et al., 2016).

Erken semptomlar ve bulgular silik olabilir ve degiskenlik gosterir. Semptomlar silik
karakterde oldugu igin hasta ve hekim tarafindan gozden kacgabilir. NFK’da zengin
submukozal lenfatik ag yapisi sebebiyle erken donemde boyunda lenf nodu metastazi
gorilebilir (%50-90). Bu sebeple NFK’da en sik goriilen semptom ve bulgu %60-80 oraninda
boyunda kitledir. %50 vakada bilateral lenf nodu tutulumu goértlmektedir (King et al., 2000).

Rosenmiiller fossadan koken alan timor Ostaki tiipli agikligmni oblitere ederek, erken
donemde tek tarafli otitis mediaya neden olur. Bunun sonucunda hasta iletim tipi isitme
kaybiyla basvurabilir.

NFK’nin posterolateral yayilimi sonucu, retroparotidian alan invazyonu ve bunun
sonucunda burada yer alan IX., X., XI., XII. kafa giftleri ile sempatik zincir tutulumu gelisir.
Bu tutulum sonucu hastada yutma giicligii, yumusak damak ve dilde paralizi ile nazone
konusma, Oglirme refleksi kaybi, ses kisikligi goriilebilir. Sempatik zincir invazyonu
nedeniyle Horner sendromu da bu tabloya eslik edebilir.

Nazofarenks posterior duvarda sfenoid siniis komsulugu nedeniyle, nazofarenkste yer
alan tiimor lokal yayilim sonucu kafa tabaninda yer alan foramen yapilariyla intrakraniyal
invazyon ve norolojik tutuluma neden olabilir. Kafa tabaninda yayilim igin en sik kullandigi
yap1, foramen laserum ve ikinci siklikta foramen ovaledir. Bu sebeple en sik etkilenen
kraniyal sinir, foramen laserum Uzerinde bulunan 6. kafa ¢ifti abdusens siniridir. Hasta disa
bakis kisitliligi veya ¢ift gorme sikayeti ile prezente olabilir (Engin Kayihan, 2003). Kafa
tabani destriiksiyonu gelisen hastalar, bas agrisi sikayeti ile bagvurabilirler.

Uzak metastaz riski, ileri nodal tutulumlarinda (N3) ve T4 tiimorlerde yiliksek olup, en

sik kemik, akciger ve karaciger metastazlari goriilmektedir (Perez & Brady, 1999).

2.8. Nazofareks Kanserinde Histopatoloji

Nazofarenksin yizey epiteli (blyuk oranda ¢ok katli keratin Uretmeyen yassi epitel ve
yalanc1 ¢ok katl siliyer kolumnar epitel), lenfoid stromas: ve bag doku komponentlerinin
cesitli yapilarda olmasi sebebiyle, farkli tiirlerde benign ve malign tiimor gelismesine yol agar
(Tutar et al., 2014). Nazofarenksin en sik benign karakterli timdrii primer jiivenil anjiofibrom

iken, tani alan en sik primer malign timorii NFK’dir (Brennan, 2006).
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Nazofarenks malign tlimdrlerinin %90’1n1 epidermoid veya indiferansiye karsinomlar1
olusturur. %10’luk kismi lenfomalar, melanomlar, kordomalar, plazmositomlar ve minor
tukrik bezlerinden kaynaklanan tiimérler olusturmaktadir (Shanmugaratnam, 1978).

NFK icin 20. ylizyil basindan beri ¢ok sayida siniflama yapilmistir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin (DSO) yaptig1 bu smiflamalar sayesinde diinya genelinde standardizasyon
saglanmistir. DSO smniflamas1 genel olarak tiimdrii keratin iireten ve iiretmeyen olarak
ayrrmaktadir. Ik uluslararasi smiflama DSO tarafindan 1978 yilinda yapilmustir ve NFK {ic
grupta kategorize edilmistir: Keratinize skuaméz hiicreli, nonkeratinize ve indiferansiye
(Shanmugaratnam, 1978). Ancak giiniimiizde ¢ok sayida merkez tarafindan DSO
siniflamasinin 1991°de yaptigi siniflama kullanilmaktadir (Thompson, 2007).

NFK, DSO smiflamasi, 1991°de revize edilmis olup, iki grupta kategorize edilmistir,
nonkeratinize karsinom diferansiye ve indiferansiye olarak ikiye ayrilmistir (Thompson,
2007).

1. Keratinize skuamoz hiicreli karsinom (Yassi hiicreli karsinom)

(DSO tip 1)

2. Nonkeratinize skuamoz hucreli karsinom

a. Diferansiye nonkeratinize karsinom (DSO tip 2)

b. Indiferansiye nonkeratinize karsinom (DSO tip 3)

Cocukluk c¢aginda goriilen NFK’nin ¢ogunu indiferansiye tip olusturur ve EBV ile
iligkilidir. Uzak metastaz riski yiiksek olmasina ragmen, radyoterapiye diger alt tiplere gore
daha iyi yanit verir. 5 yillik sag kalim oranlar1 daha iyidir. Keratinize squamoéz hiicreli
karsinomun, diger tiplere oranla RT’ye duyarlilig1 diisiik, lokal rekiirrens oranlar1 ytiksek, kiir
oranlar1 gorece daha diisiiktiir (Marks et al., 1998).

2005 yilinda DSO smiflamasi tekrar revize edilmistir. Bazaloid skuamoz hiicreli
karsinom siniflamaya girmistir. Bazaloid yass1 hiicreli karsinom, skuamdéz hiicreli
karsinomdan daha agresif seyirlidir. Ortalama yasam siiresi kisadir (Muller & Beleites, 2000).

Non-keratinize karsinomlar endemik bdélgeler igin vakalarin %98’ini olusturur ve EBV
ile yakin iligkili olan alt tiptir. Non-Kkeratinize karsinomlar bilinen Uzere iki alt bagliga ayrilir.
Ancak bu alt siiflamalarin tedavi yanit1 i¢in prognostik degeri yeterli goriinmemektedir.

NFK Diinya Saglik Orgiitii smiflamasi, 2005
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Nazofarenks kanseri alt tipleri

1- Keratinize yasst1 hiicreli karsinom

2- Non-keratinize yassi hiicreli karsinom
- diferansiye non-keratinize karsinom

- indiferansiye non-keratinize karsinom

3- Bazaloid yass1 hiicreli karsinom

2.9 Nazofarenks Kanserinde Evreleme

Avrupa ve ABD'de UICC ile AJCC evreleme sistemi yaygin olarak kullanilirken, Hong
Kong'da Ho, Cin'de Shangai ve Changsha evrelemeleri kullanilmaktadir. AJCC ve UICC

evrelemesi klinik ve radyolojik verilere gore yapilmustir.

Amerikan Birlesmis Kanser Komitesi 8. Edisyonuna gore Nazofarenks karsinomu TNM

siniflamasi ve Evre Gruplan
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PRIMER TUMOR (T)

Tx Primer timor saptanamavyan

TO Primer tumoér bulgusu yok ama EBV+ servikal lenf nod(lar) tutulumu

Tis Karsinoma insitu

TI Nazofarenks ile simirh TM veya Parafarengeal tutulum olmadan orofarenks ve nazal
kaviteye uzanim

T2 Parafarengeal alana uzanan tiumor ve/veya komsu yumusak doku tutulumu (medial
pterygoid, lateral pterygoid, prevertebral kaslar)

T3 Kafa tabani, servikal vertebra, pterygoid kemik ve/veya paranazal sinis tutulumu

T4 intrakraniyal uzanim ve/veya kranial sinir, infratemporal fossa, hipofarenks, orbita,

parotis bezi, lateral pterygoid kasin lateral yluzeyinin 6tesinde yumusak doku
infiltrasyonu+
BOLGESEL LENF NODLARI (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastaz yok

NI Servikal lenf nodlarinda tek tarafli metastaz ve/vevya retrofarengeal lenf nodlarinda
tek vevya iki tarafli metastaz; <6 cm ve krikoid kikirdagin kaudal sinirinin Ustinde

N2 Servikal lenf nodlarinda bilateral metastaz; <6 cm ve krikoid kikirdagin kaudal
sinirinin Gstuande

N3 Servikal lenf nodlarinda tek veya iki tarafli metastaz; >6 cm ve/veya krikoid

kikirdagin kaudal sinirimin altina uzama
UZAK METASTAZ (M)

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var

PROGNOSTIK EVRE GRUPLARI

L N M Evre
Tis NO MO o]
TI NO MO I
T, TO NI MO 2
T2 NO MO 2
T2 NI MO 2
T1,TO N2 MO 3
T2 N2 MO 3
T3 NO MO 3
T3 NI MO 3
T3 N2 MO 3
T4 NO MO VN
T4 NI MO LN
T4 N2 MO AN
Herhangi bir T N3 MO 4A
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 4B

2.10 Nazofarenks Karsinomunda Tedavi

Nazofarenksin anatomik lokalizasyonu, bélgeye cerrahi ulagim zorlugu nedeniyle
primer tumor ve boyun bolgesi icin radyoterapi (RT) ve/veya KRT NFK’da primer tedavi
seklidir. Timorler ¢ogunlukla radyosensitiftir ancak kiiratif tedavi i¢in yiliksek dozlar
gereklidir. Kritik yapilara komsulugundan dolay1 tedavi planlamasi hassasiyet gerektirir.
1950’11 yillardan itibaren, cerrahi tedavi primer tedavi olarak degil, biyopsi amacl ve rekiirren

tiimorlerde kurtarma cerrahisi olarak uygulanmaktadir.

2.11 Tedavi Oncesi Degerlendirme

Endoskopik muayene ve bu alandan alinan biyopsi sonucu ile elde edilen tanidan sonra
hastaligin yayilim durumu degerlendirilmelidir. Temel gortntileme modaliteleri; tim hastalar
icin  kontrasth MRG ve/veya kafa tabanini ile klavikula arasmi igeren BT ile

degerlendirmedir. Hastalik evresi Evre 3 ve 4A (6zellikle N2-N3) olan, uzak metastaz
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acisindan klinik ve biyokimyasal profil agisindan metastaz siiphesi yiiksek olan hastalar igin
oncelikle tercih edilen, FDG PET/BT ile metastaz taramasidir.

Evre 1 olan hastalar i¢cin metastaz taramasi1 Onerilmemektedir. Evre 2 olan hasta grubu
icin Oneriler degiskenlik gostermektedir.

NCNN (National Comprehensive Cancer Network)’ye gore plazma EBV DNA testi
onerilmektedir. Non-keratinize karsinom alt tipi gosteren olgularda EBV DNA dizeyinin
prognoz, tedavi yaniti degerlendirmesi ve relaps ekartasyonu icin fayda sagladigi
gosterilmistir. Tedaviden dnce, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 6lglilen plazma EBV DNA
kopyalarmin artmis olmasinin; kotli prognoz, uzak metastaz ve hastalik kontroliinde
basarisizlikla iligkisi saptanmistir (Liu et al., 2015). Metastaz taramasi saibeli olan ve yiiksek
EBV DNA duzeyi olan evre 2 hastalarda hastaligin ileri evrede gibi siniflandirilabilecegini
gosteren yayinlar vardir. Bu durumdaki hastalara tam metastaz taramasi yapilmasi ve tedavi
protokoll icin kemoterapi onerilmektedir (Leung et al., 2003). EBV DNA’y1 prognoz ve
relaps agisindan Kullanilabilir bir parametre olarak 6ngéren farkli ¢aligmalar son yillarda
devam etmektir.

Ayni sekilde PET/BT voliimetrik parametlerinin prognoza katkis1 son zamanlarin gozde
konularindan biridir. 2022 yilinda Gihbid ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada,
tedavi oncesi PET/BT goruntulemede primer lezyondan 6lcilen SUVmax, MTV ve NTR
(Lezyon SUVmax/Nod SUVmax) parametrelerinin genel sagkalim, uzak metastazsiz

sagkalim ve progresyonsuz sag kalim i¢in prediktif deger oldugu goriilmiistiir (Gihbid et al.,
2022).

2.12 Radyoterapi

Nazofarenksin anatomik lokalizasyonu ve bolgeye cerrahi ulasim zorlugu nedeniyle
primer tumor ve boyun bolgesi icin radyoterapi (RT) ve/veya KRT NFK’da primer tedavi
seklidir.

Servikal lenf nodu metastazinin erken evrelerde bile sik olmasi sebebiyle, bircok
caligmada klinik ve radyolojik olarak lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda tiim servikal

lenfatiklerin elektif olarak i1sinlanmasi 6nerilmistir.

2.13 Radyoterapide Tedavi Volumleri
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GTV_ (Gros tumdr volimd): Primer nazofarenks lezyonunu, retrofarengeal

lenfadenopatiyi veya nodal tutulumu da igerecek sekildedir. Lenf nodunun boyutunun 1
cm’den biiyiik olmasi ya da santral nekroz varlig1 metastaz olarak degerlendirilmelidir.

CTV_(Hedeflenen klinik volim): Gosterilebilir bir GTV igeren ve/veya siipheli

mikroskobik alanlar igerdigi diisiiniilen doku hacmidir.

PTV (Planlanan hedef voliim): Primer lezyon ile tutulum gosteren lenfatik yapiyi,

subklinik siipheli mikroskobik yapiy1 i¢ine alan, hasta hareketi, setup ve 1sin islemlerinden
kaynaklanabilecek sapmalar1 i¢cine alacak kontrol sinirlarini igermelidir.

Tedavi voliimleri; spinal kord, optik sinir, hipofiz bezi, beyin parankimi, g6z, beyin sap1
gibi kritik organlar1 koruyarak, temporomandibuler eklem, larenks, oral ve orafarengeal
mukoza, tukruk bezleri gibi organlarla iligkili kisa ve uzun dénemde ortaya ¢ikabilecek yan
etkileri azaltacak sekilde hassasiyetle ¢izilmelidir.

Planlanan tedavi her giin ayni1 pozisyonda uygulanmalidir. Bunun i¢in immobilizasyonu
saglamada en ¢ok kullanilan termoplastik malzemelerdir. Tercih edilen pozisyon supin
pozisyondur.

Radyoterapi yontemi siklikla IMRT (Yogunluk Ayarlamali Radyoterapi)’dir. Diger bas-
boyun tiimérlerinde oldugu gibi Co-60 veya 4-6 MV foton kullanilir. NFK radyosensitif
olmasina ragmen, T1 tiimorlerde bile 70 Gy’in {izerinde dozun gerektigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (Teo et al., 2000). Yine Vikram ve arkadaslarinin yaptigi1 bir calismada, 67—77
Gy arasi1 dozlar ile daha diisiik dozlarla yapilan iki farkli grup karsilastirildiginda, yiiksek doz
ile daha iyi sonug elde edildigi goriilmiistiir (Vikram et al., 1985).

Evre 1 i¢in tedavi: Hedeflenen klinik voliim 70 Gy olup tedavi sonuglar1 harikadir. Bir
calismada uzak metastazsiz sagkalim, genel sagkalim, lokorejyonel niikssiiz sag kalim igeren
parametrelerde 5 yillik %98 basar1 yakalandigi gosterilmistir (Pan et al., 2016). Bu hasta
grubunda RT iligkili geg toksisiteyi en aza indirmek, primer tedavi disindaki diger amagtur.

Evre 2 i¢in tedavi: Bu hasta grubunda kemoterapi icin farkli goriisler mevcuttur.
Parafarengeal uzanimi olan evre 2 hastalarda kemoterapinin kullanimi Onerilmektedir.
Timorii parafarengeal uzanim gosteren hastalarda, lezyonun pterygoid ve prevertebral
pleksus arasindaki iliskiden dolayr uzak metastaz riskinin yiiksek olmasi1 beklenmektedir.
Chen ve arkadaglarinin yaptig1 bir caliymada, evre 2 hastalarda es zamanli KT tedaviye
eklenen hastalarda 5 yillik genel sag kalim, progresyonsuz sag kalim ve uzak metastaz
olmadan sag kalimda KRT grubunda anlamli farklilik goriilirken, lokorejyonel niikssiiz sag

kalimda anlaml farklilik gézlenmemistir (Chen et al., 2012)

19



Evre 3 ve 4A icin tedavi: Bu iki grupta tedavi segenekleri ayni grup gibi degerlendirilir.
Ancak iki grup arasinda sag kalim oranlarinda belirgin farkliliklar gézlenmektedir. Evre 3
hastalarda 5 yillik lokorejyonel niikssiiz sagkalim %90, uzak metastazsiz sagkalim %86, genel
sagkalim %83 iken evre 4A’da bu oranlarin swasiyla %82, %76 ve %71’e geriledigi
gorulmektedir (Guo et al., 2019).

2.14 Kemoterapi

Radyosensitif bir timor olarak bilinen NFK’nin ayn1 zamanda kemosensitif oldugu da
yapilan g¢alismalarda goriilmistiir (Chan et al., 1998). Erken evre NFK’da radyoterapi ile
basar1 oranlar1 yiiksek iken, ayni durum ileri evre hastalikta s6z konusu degildir (Group &
Trial, 1996). Primer timoran ileri T evresinin lokal kontrolii ve boyun bdlgesinde yaygin lenf
nodu metastazinin olmas1 durumunda uzak metastaz riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu
sebeple tedavi protokollerinde radyoterapiyle birlikte eszamanli kemoterapi de
bulunmaktadir. Es zamanli kemoterapi protokolu sisplatin ve 5-florourasilden olugsmaktadir
(Chen et al., 2012). Kemoradyoterapi tedavi segenegi hastaligin kontrolii a¢isindan basarili
sonuclar verse de, akut ve ileri donem toksisite riski fazladir. Sisplatinin en dnemli yan
etkileri idiyosenkrazi tipinde isitme kaybi ve periferik noropatidir. 5-florourasil icin ise
ensefalopati ve akut koroner sendromdur.

NFK tedavisinde KT nin etkinigini degerlendiren, 1753 hastayla yapilan sekiz ¢calismay1
inceleyen bir metaanalizde, tedaviye indiksiyon ya da adjuvan olarak kemoterapi
eklendiginde progresyonsuz ve genel sagkalimda fark olmadigi gozlenmistir. Ancak es
zamanli kemoradyoterapi ile hem genel hem progresyonsuz sagkalimda istatisel olarak
anlamli sonuglar elde edilmistir (Baujat et al., 2006).

1999 yilinda 803 hasta ile yapilan bir ¢alismada, radyoterapinin tamamlanmasindan sonraki
12 hafta icinde %76,8 hastada negatif sitoloji, 12. Haftada %6,9 hastada persistan hastalik
oldugu goriildii. Hasta grubunun %16,3’linde ilk pozitiflik sonrasi tekrarlayan biyopsilerde,
histolojide spontan gerileme izlendi. Radyoterapiden sonra gecen siire uzadikga, pozitif
sitoloji varligi azaldi (Kwong et al., 1999). Son zamanlarda uygulama tedavi sonrasi izlemde
8. haftada fiziksel muayene ve endoskopik muayene ile biyopsi alimmasi, 12-16. haftalar
arasinda ise MRG ve PET/BT ile persistan hastalik degerlendirilmesi seklindedir. Bas ve
boyun kanserlerinde persistan hastalik durumunda prognozun daha kot ve kurtarma

tedavilerinin basaris1 daha diislik iken, NFK’da kiiratif tedavi i¢in daha yiiksek olasilik s6z
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konusudur. Nazofarenjektomi, radyocerrahi, stereotaktik RT, IMRT, brakiterapi veya cerrahi
ve radyoterapi kombinasyonu tedavi secenekleri arasindadir.

Hastaligin rezektabl oldugu durumlarda cerrahi yaklasim tercih edilebilir. 11 hastaya
salvaj nazofarenjektomi uygulanan bir ¢alismada, 6 hastanin en az 4 yillik takip siiresinde
hastaliksiz ve hayatta oldugu gosterilmistir (Bridger et al., 2005). Ancak persistan gosteren
genis hacimli lezyonlar 6zellikle sfenoid tutulum, kaverndz siniis invazyonu ve es zamanl
servikal metastatik lenf nodu varligi yapilan cerrahinin basarisizlikla sonuglanmasina sebep
olabilir.

2.15 Tedavi Sonrasi Takip

Lokal, bolgesel ve uzak metastaz takibinin yani sira izlemin bir bagka amaci da tedavi
komplikasyonlarinin yakin takibidir. Giincel pratikte uygulama, en az 5 yillik siire igerisinde
hastalarin her 6- 12 ayda bir klinik ve endoskopik muayene yapilmasidir. Bununla birlikte
kontrollerde MRG planlanmalidir. Tiroid fonksiyon testleri 1, 2 ve 5. yilda ¢alisiilmalidir.
NFK’da niiks olgularmin bir kismi (%8-10) tedaviden 5 y1l sonraki donemde goriildiigi i¢in,
takip hayat boyu olmalidir. Plazmada artmis EBV DNA diizeyi niiksiin erken teshisinde fayda
sagladigindan, muayene ve goriintiilemelere EBV DNA izlemi de eklenmesi dnerilmektedir.

MRG ile takip her zaman net sonuclar vermeyebilir. Ozellikle radyoterapi sonrasi
fibroz/nekroz ayriminda yetersiz kalabilmektedir. Lokal nliksii saptamada FDG PET/BT’nin
MRG’ye daha iistiin oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur ve ayn1 zamanda uzak metastaz
arama konusunda katki saglamaktadir. Ancak tedavi sonrasi ilk 12 haftada inflamasyon
nedeniyle yalanci pozitiflikler olabilmektedir.

2.16 Tedavinin Yan Etkileri
2.16.1 Erken Dénem Yan Etkiler

RT sonrasi1 akut yan etkiler degerlendirildiginde ilk swrada mukozit yer almaktadir.
Mukozit ile birlikte hastanin oral aliminda bozulmalar ve beraberinde gelisen kilo kaybi
tedavi basarisini olumsuz etkileyebilir. Ayrica mukozit tablosuna enfeksiyon da eklenebilir.
Doz sinirlayic1 bir faktor olarak degerlendirilip tedaviye ara verilmesi sekonder olarak tedavi
basarisizligina yol agabilir. Mukozit tedavisinde sukralfat, antioksidanlar, prostaglandinler ve
antimikrobial ilaglar kullanilmaktadir. Mukozit disinda, kserostomi, halsizlik, bulanti-kusma,
cilt reaksiyonlar1 gibi akut doneme ait yan etkiler de sik gorulmektedir. Ancak bu semptom ve
bulgular destek tedavilerle gerilemektedirler.

2.16.2 Ge¢ Donem Yan Etkiler
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Kserostomi, igitme bozuklugu, yumusak doku veya temporal lob nekrozlari, kanial sinir
felcleri, yumusak doku fibrozisi, spinal kord miyelopatisi, endokrin bozukluklar, disfaji,
dental hasar ve sekonder maligniteler ge¢ donem toksisiteler grubunda yer alirlar. Ge¢ donem
yan etkiler, yasam kalitesini bozmakla birlikte, yasami tehdit eden reaksiyonlara sebebiyet
verebilir (Sumitsawan et al., 2009). Ge¢ donem yan etkilerin goriilme oranlari; hedeflenen
klinik voliim tayini, RT teknigi, dozu ve fraksiyonuna bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Yapilan caligmalarda ge¢ donem toksisisteler icin IMRT tekniginin gorece daha giivenli
oldugunu gosterilmektedir (Lastrucci et al., 2017). Kserostomi en sik goriilen akut ve gec
dénem yan etkidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢ahisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
2023/4168 sayili karari ile yapildi.

3.1. Hasta Se¢imi

Bu retrospektif ¢caligmaya, histopatolojik olarak NFK tanisi alip, radyasyon onkolojisi
tarafindan definitif tedavisi yapilan, Mayis 2010-Temmuz 2021 tarihleri arasinda, Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalr’'nda tedavi &ncesi
evreleme amaciyla FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan toplam 62 hasta dahil edilmistir.

Diizenli takibe gelen hastalarin bilgileri, PET/BT kliniginde goriintiileme Oncesi
hastadan ve/veya hasta yakinlarindan alman anamnez formundan, NEU Meram Tip Fakiiltesi
hastane bilgi sistemi ve goriintiileme sisteminden (ENLIL), radyasyon onkoloji kliniginin
arsivinden elde edildi. Takip siirecinde sagkalim i¢in gerektiginde hastalar telefonla aranarak
bilgi alindi. Hastalarin demografik 06zellikleri, sigara-alkol kullannom durumu, klinik
prezentasyonu not edildi. Hastalarin histopatolojik 6zellikleri kaydedildi. Hastalarin nihai
evresine FDG PET/BT sonrasinda, AJCC’nin 8. Edisyonuna gére TNM smiflamasiyla karar
verildi.

18 yasin altindaki hastalar, diizenli takiplere gelmeyen veya takip siresi 6 aymn altinda
kalan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastanemiz arsivinden elde edilen bilgiler dogrultusunda,
NFK tanis1 6ncesi malignite hikayesi olan veya survi sirasinda ikinci primer hastalik saptanan
hastalar ile uzak metastaz saptanan hastalar ¢aligmaya almmadi. Ayrica FDG PET/BT
goriintiilemesine ulasilamayan veya voliimetrik parametrelerin 6l¢iimii beyin komsulugu

nedeniyle yapilamayan hastalar ¢alismaya alinmadi.

3.2 Hasta Hazirh@

NEU Meram Tip Fakiiltesi’nde yapilan FDG PET/BT cekimleri, Siemens Biograph 6
True Point PET/BT cihazi kullanilarak yapilda.

Hastalar aydinlatilmis onam formu ile bilgilendirilip, onamlar1 alindi. Radyasyon
giivenligi hakkinda bilgi verildi. Goriintilleme protokolii anlatildi. Goriintiileme i¢in en az 6
saat aglik siiresi olmasi, 24 saat dncesinden agir egzersizlerden kagimasi gerekliligi anlatildi.
Diyabet tanili hastalarin glukoz diizeyinin regiile olmasi istendi. Enjeksiyon &ncesi
plazma glukoz dizeyi 200 mg/dL'nin altinda ise enjeksiyon yapildi. Enjeksiyondan
goriintiileme zamanina kadar konugsmamasi, miimkiin oldugunca hareketsiz kalmasi istendi.
Hastalarin goriintiileme Oncesinde bulunduklar1 bekleme odasinin sicakligi optimal diizeyde
tutuldu. FDG dozu 7-12 mCi seklinde intravendz olarak enjekte edildi. Hastalarin {iriner
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aktivitesini azaltmak i¢cin ¢ekim Oncesinde miksiyon yapmalar: istendi. Standart tiim viicut
goriintiileme protokolii, verteks ve uyluk proksimali arasinda kalan kesimleri igerecek sekilde
goriintiileme yapild1.

3.3 Goruntuleme Protokolu

Hastalarin goriintiilemesi enjeksiyon sonrasi yaklasik 60. dakikada PET/BT cihaziyla yapild:.
Standart tum viicut goruntiileme protokolii olan verteks ve uyluk proksimali arasinda kalan
kesimleri igerecek sekilde, supin pozisyonda goriintiileme yapildi. Goriintiileme, her yatak
pozisyonu 3 dakika olacak sekilde toplam 6-7 yatak pozisyonunda ve 128x128 matriste
yapildi. BT komponenti hem anatomik lokalizasyon amagli hem de ateniiasyon diizeltme i¢in
kullanilmigtir. Goriintiiler Siemens PET/BT is istasyonunda rekonstriikte edilerek, koronal,

sagittal ve transaksiyel diizlemlerde kaydedilmistir.

3.4 Bulgularin Degerlendirilmesi

3.4.1 FDG PET/BT’de Gorsel Degerlendirme ve Semikantitatif Analiz

Gorlntller bir o6gretim tiiyesi ve bir arastrma gorevlisi birlikte ortak karar alinarak
degerlendirildi. Goriintiilerde ateniiasyon diizeltmesi yapilmistir. Cevre ve fizyolojik
tutulumdan ayirt edilen rolatif veya yogun artmis aktivite tutulumu olanlar, anatomik
lokalizasyon amaciyla diisiik dozlu BT incelemeyle birlikte degerlendirilmistir. Pozitif
tutulum gosteren lezyonlara ilgi alani ¢izildi. Tiimoral lezyon ve/veya lenf nodu siirlari,
fizyolojik tutulum gosteren ¢evre dokular ilgi alanina girmeyecek sekilde, koronal, sagittal ve
aksiyel kesitlerden kontrolii yapilarak manuel olarak voliimetrik ilgi alanlar1 (VOI) ¢izilerek
belirlenmistir. Ilgi alanm1 lezyonun ve/veya lenf nodunun smirlarini tamamen kaplayacak
sekilde ¢izildi. VOI simuirlar1 i¢inde kalan alanin SUVmax, SUVmean degerleri 6l¢iildi. MTV,
secilen ilgi alanindaki SUV max degerinin belli bir oranindan itibaren uptake gosteren hacmi
isaret eder. Bu oran i¢in SUV degerinin 2,5’ten daha yogun olan alanlar otomatik olarak
cizildi ve MTV’yi tanimlamak i¢in kullanildi. MTV, Siemens firmasina ait yazilim programi
kullanilarak primer tiimorde ve birden ¢ok lenf nodu varliginda SUVmax degeri en yiiksek
olan lenf nodunda, , tiim pikseller dahil olacak sekilde konturlama ile hesaplanmistir. MTV
birimi olarak ‘cm3’ kullanilmistir. VOI icinde kalan alanin ortalama SUV degeri olan
SUVmean ile MTV degerinin ¢arpimi ile, lezyonun glikolitik aktivitesi olan TLG

hesaplanmistir. TLG birimi olarak “gr” kullanilmagtir.

3.5 Histopatolojik Veriler
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Hastanemizin hasta bilgi sistemi (ENLIL) iizerinden, hastalarm histopatolojik tanilari
degerlendirildi. incelenen raporlarda patolojik tani ve alt tipi analiz edildi. Calismaya alman

hi¢bir hastada ikinci malignite tanis1 olmadig1 netlestirildi.
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4 BULGULAR

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde tanimlayic istatistikler siirekli (sayisal)
degiskenler i¢in dagilima bagl olarak ortalama + standart sapma veya medyan, minimum ve
maksimum olarak tablo halinde verildi. Kategorik degiskenler say: ve yiizde olarak 6zetlendi.
Sayisal degiskenlerin normallik durumlari; Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov ve Anderson-

Darling testleri ile kontrol edildi.

Gruplara gore kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsilastirmalarinda beklenen
g0Ozelerin 5 ve (izerinde olan 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare, beklenen gozelerin 5’in altinda
oldugu tablolarda ise Fisher's Exact Test kullanilirken, beklenen gbzelerin 5’in altinda oldugu

RxC tablolarda ise Fisher Freeman Halton test kullanild:.

Bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda; sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterdigi
durumlarda Independent Samples T-Test, sayisal degiskenlerin normal dagilim gostermedigi

durumlarda ise Mann Whitney U test kullanildi.

Genel sagkalim, takipte uzak metastazsiz sagkalim ve Lokorejyonel niikssiiz sagkalim
gelisimini etkileyen faktorler, tek degiskenli ve cok degiskenli Cox oransal Hazard regresyon

modeli ile degerlendirildi.

ROC (Receiver operating characteristic) egrisi analizi ile Genel sagkalim, takipte uzak
metastazsiz sagkalim ve Lokorejyonel niikssiiz sagkalim ayrimi i¢in Primer lezyon SUV max,
Primer lezyon MTV, Lenf nodu SUV max ve Lenf nodu MTV degiskenleri ile iligkisi
incelendi. DeLong yontemi kullanilarak Youden's indeksi ile optimal kesim degeri, %95
guven aralig1 ve egri altinda kalan alan (AUC) hesaplandi.

[statistiksel analizler Jamovi (Version 2.3.24.0) ve JASP (Version 0.17.1) programlar ile
yapilmis olup ve istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 (p-value) olarak dikkate alind1.
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Tablo 1. Nazofarenks Karsinomu olan hastalarda demografik, klinik ve gorinttleme

parametrelerine dair tanimlayici istatistikler

Overall (n=62)

Yas 49,6 + 14,1
Cinsiyet
Kadn 12 (19,4)
Erkek 50 (80,6)
Sigara Kullanimu, evet 28 (45,2)
Alkol kullanimu, evet 1(1,6)
Grade
Keratinize 12 (19,4)
Diferansiye, Non-Keratinize 9 (14,5)
Indiferansiye, Non-Keratinize 41 (66,1)
T
T1 18 (29,0)
T2 27 (43,5)
T3 6 (9,7)
T4 11 (17,7)
N
NO 9 (14,5)
N1 9 (14,5)
N2 32 (51,6)
N3a 10 (16,1)
N3b 2(3,2)
Evre
Evre 1 3(4,8)
Evre 2 11 (17,7)
Evre 3 28 (45,2)
Evre 4A 20 (32,3)
Primer lez SUVmax 13,7+6,0
Primer lez SUVmean 5514

Primer lez TLG
Primer lez MTV

131,7 [4,0 — 737,9]
23,7[1,2 - 125,1]

LN SUVmax 12,7+6,9

LN SUVmean 58+21
LNTLG 78,5 10,8 — 1361,9]
LN MTV 14,2 [0,3 — 125,8]
NTR 0,9 [0,1-5,4]

Genel Sagkalim Siresi (ay)

48,5 [6,4 — 143,2]

Progresyonsuz Sagkahm Suresi (ay)

38,7 [6,4 — 143,2]

Lokorejyonel Niikssiiz Sagkalim Suresi (ay)

45,1 [6,4 — 143,2]

Uzak Metastazsiz Sagkalim Siresi (ay)

43,3 [6,4 — 143,2]

Sagkalim
Yastyor 44 (71,0)
Ex 18 (29,0)
Lokorejyonel niks, var 6 (9,7)
Takipte uzak metastaz, var 9 (14,5)
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Tanimlayic1 istatistikler kategorik degiskenler i¢in say1 (yiizde); sayisal degiskenler i¢in
ortalamatstandart sapma ve medyan[min-maks] seklinde verildi.

Arastrmaya 62 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 49,6 + 14,1 di.
Hastalarin 50’si (%80.6) erkek, 28’1 (%45.2) sigara igiyordu. Alkol kullanan 1 (%1.6) hasta
vardi. Timiir grade’ine gore 12 hasta (%19.4) keratinize, 9 (%14.5) hasta diferansiye-non-
keratinize, 41 (%66.1) hasta ise indifransiye-non keratinize olarak raporlanmisti. Hastalarin
18’1 (%29) T1 evresinde, 27’si (%43.5) T2 evresinde, 6’s1 (%9.7) T3 evresinde ve 11’1
(%17.7) ise T4 evresindeydi. N evrelemesine gore ise 9 (%14.5) hasta NO, 9 hasta (%14.5),
32 (%51.6) hasta N2, 10 (%16.1) hasta N3a ve 2 (%3.2) hasta ise N3b olarak smiflanmisti.
Timor blyiikliigli ve lenf nodu tutulumuna gore genel olarak bakildiginda ise hastalarm 3’
(%4.8) evre 1, 11’1 (%17.7) evre 2, 28’1 (%45.2) evre 3 ve 20’si (%32.3) evre 4A olarak
siniflanmigt1 (Tablo 1).

Voliimetrik FDG PET/BT parametreleri dikkate alindiginda primer lezyon SUVmax 13,7
+ 6,0, primer lezyon SUVmean 5,5 + 1,4 olarak saptandi. Primer lezyon TLG ve MTV igin
ortanca degerler sirasiyla 131.7 ve 23.7°idi. LN SUV max degeri 12,7 + 6,9, LN SUV mean
degeri ise 5,8 &+ 2,1 olarak gozlendi. LN TNG ve LN MTYV i¢in ortanca degerler sirasiyla 78.5
ve 14.2 idi. NTR degeri ise 0.9 saptandi (Tablo 1).

Ortanca degerler genel sagkalim siiresi i¢in 48.5 ay, progresyonsuz sagkalim siiresi i¢in
38.7 ay, lokorejyonel niikssiiz sagkalim siiresi i¢in 45.1 ay ve uzak metastazsiz sagkalim
siresi icin ise 43.3 ay idi. Takip siiresi iginde hastalarin 44’ (%71) sagken, 18 (%29) hasta
ex olmustu. 6 (%9.7) hastada lokorejyonel nilks ve 9 (%14.5) hastada ise takiplerde uzak
metastaz gozlenmisti. Genel sagkalim siiresi i¢in ortanca deger 1437 giin, niikse kadar gecen

siire i¢in ortanca deger 1348 giin, metastaz siiresi i¢in ortanca deger 1299.5 giindii (Tablo 1).
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Tablo 2: Nazofarenks Karsinomu olan hastalarda demografik, klinik ve gorintuleme

parametrelerinin hayatta kalan ve ex olan hastalar arasinda karsilagtiriimasi

Genel Sagkalim
Sag (n—=44) Ex (n=18) P

Yas 48,0 [19,0 — 81,0] 53,5 [18,0 — 85,0] 0,281*
Cinsiyet

Kadin 9 (20,5) 3(16,7) 0,999**

Erkek 35 (79,5) 15 (83,3)
Sigara kullanimu, evet 19 (43,2) 9 (50,0) 0,835**
AlKkol kullanimu, evet 1(2,3) 0 (0,0) 0,999**
Grade

Keratinize 7 (15,9) 5(27,8) 0,468**

Diferansiye, Non-Keratinize 6 (13,6) 3(16,7)

Indiferansiye, Non-Keratinize 31 (70,5) 10 (55,6)
T

T1 15 (34,1) 3(16,7) 0,413**

T2 18 (40,9) 9 (50,0)

T3 3(6,8) 3(16,7)

T4 8 (18,2) 3 (16,7)
N

NO 7 (15,9) 2 (11,1) 0,731**

N1 7 (15,9) 2 (11,1)

N2 20 (45,5) 12 (66,7)

N3a 8 (18,2) 2(11,1)

N3b 2 (4,5) 0 (0,0)
Evre

Evre 1 3(6,8) 0(0,0) 0,132**

Evre 2 10 (22,7) 1(5,6)

Evre 3 16 (36,4) 12 (66,7)

Evre 4A 15 (34,1) 5 (27,8)
Evre

Evrel, 2 13 (29,5) 1(5,6) 0,057**

Evre 3 16 (36,4) 12 (66,7)

Evre 4A 15 (34,1) 5(27,8)
Primer lez SUVmax 11,9 [4,2 - 27,2] 15,1 [4,4 - 27,7] 0,438*
Primer lez SUVmean 5,2[3,0-7,9] 5,6 [3,0-8,9] 0,631*
Primer lez TLG 127,4 [4,0 — 456,0] 156,2 [11,8 — 737,9] 0,232*
Primer lez MTV 22,7[1,2-63,1] 29,6 [3,9 — 125,1] 0,167*
LN SUVmax 10,2 [3,1 — 32,0] 14,9 [3,1 - 28,1] 0,066*
LN SUVmean 5,3[2,8-10,8] 6,6 [2,8 — 10,3] 0,139*
LN TLG 75,0 [0,8 — 1361,9] 108,8 [0,8 — 876,2] 0,432*
LN MTV 12,7 [0,3 — 125,8] 15,0 [0,3 - 110,9] 0,664*
NTR 0,8[0,1-1,9] 1,0 [0,3 -5,4] 0,301*
Genel Sagkalim Siiresi (ay) 62,1 [13,5 - 143,2] 33,5 [6,4 — 95,6] 0,015*
Progresyonsuz Sagkalim Siiresi (ay) 57,0 [12,0 — 143,2] 20,3 [6,4 — 85,6] <0,001*
Lokorejyonel Niikssiiz Sagkalim Siiresi (ay) 57,0 [12,0 — 143,2] 31,3 [6,4 —85,6] 0,007*
Uzak Metastazsiz Sagkalim Siiresi (ay) 62,1 [13,5 - 143,2] 26,1 [6,4 —95,6] 0,001*
Lokorejyonel niks durumu, var 2 (4,5) 4 (22,2) 0,054**
Takipte uzak metastaz, var 0 (0,0) 9 (50,0) <0,001**

Tanimlayic1 istatistikler kategorik degiskenler icin say1 (yiizde); sayisal degiskenler igin

medyan[min-maks] seklinde verildi.
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*. Mann-Whitney U test.

**_Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test.

Genel sagkalim agisindan dikkate alindiginda takip siiresinde hayatta olan ex olan
hastalar arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, alkol kullanimi, timor grade, T evresi, N
evresi, Evreleme, primer lezyon SUVmax, primer lezyon SUVmean, primer lezyon TLG,
primer lezyon MTV, LN SUVmax, LN SUVmean, LN TLG, LN MTV ve NTR degerleri
bakimindan anlamli fark gézlenmedi (her biri igin p>0.05). Genel sagkalim, progresyonsuz
sagkalim, lokorejyonel niikssiiz sagkalim ve uzak metastazsiz sagkalim siireleri hayatta kalan
hastalarda ex olan hastalara gore anlamli bicimde daha yiiksekti (her biri i¢in p<0.05).
Takiplerde uzak metastaz oranlar1 ex olan hastalarda anlamli bigimde daha yiiksekti (p<0.001)
(Tablo 2).

Tablo 3: Nazofarenks Karsinomu olan hastalarda demografik, klinik ve gorintileme

parametrelerinin takipte uzak metastaz varligina gore karsilastirilmasi

Takipte uzak metastaz

Yok (n=53) Var (n=9) P
Yas 49,0 [19,0 — 81,0] 47,0 [18,0 — 85,0] 0,631*
Cinsiyet
Kadin 11 (20,8) 1(11,2) 0,675**
Erkek 42 (79,2) 8 (88,9)
Sigara kullanimu, evet 24 (45,3) 4 (44,4) 0,999**
AlKkol kullanimu, evet 1(1,9) 0(0,0) 0,999**
Grade
Keratinize 9 (17,0 3(33,3) 0,213**
Diferansiye, Non-Keratinize 7 (13,2) 2 (22,2)
Indiferansiye, Non-Keratinize 37 (69,8) 4 (44,4)
T
Tl 16 (30,2) 2(22,2) 0,331**
T2 21 (39,6) 6 (66,7)
T3 5(9,4) 1(11,1)
T4 11 (20,8) 0(0,0)
N
NO 9 (17,0) 0(0,0) 0,208**
N1 9 (17,0) 0(0,0)
N2 24 (45,3) 8 (88,9)
N3a 9 (17,0) 1(11,1)
N3b 2 (3,8) 0(0,0)
Evre
Evre 1 3(5,7) 0(0,0) 0,065**
Evre 2 11 (20,8) 0(0,0)
Evre 3 20 (37,7) 8 (88,9)
Evre 4A 19 (35,8) 1(11,1)
Evre
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Evre 1, 2 14 (26,4) 0(0,0) 0,013**

Evre 3 20 (37,7) 8 (88,9)

Evre 4A 19 (35,8) 1(11,1)
Primer lez SUVmax 12,0 [4,2 - 27,2] 16,6 [4,4 — 27,7] 0,542*
Primer lez SUVmean 5,2 [3,0 —8,3] 6,0 [3,0 —8,9] 0,719*
Primer lez TLG 141,9 [4,0-737,9] 108,8 [11,8 — 572,8] 0,834*
Primer lez MTV 23,8 [1,2 —125,1] 23,3[3,9-76,9] 0,873*
LN SUVmax 10,9 [3,1 - 32,0] 18,9 [7,3-28,1] 0,008*
LN SUVmean 5,4 12,8 —10,8] 7,5[4,1-10,3] 0,036*
LN TLG 71,8 [0,8 — 1361,9] 112,5 [24,3 — 876,2] 0,051*
LN MTV 12,0 [0,3 —125,8] 18,0 [5,7 — 110,9] 0,088*
NTR 0,8[0,1-1,9] 1,2 0,8 -5,4] 0,022*
Genel Sagkalhm Siiresi (ay) 56,3 [6,4 — 143,2] 33,5[16,5 - 53,0] 0,045*
Progresyonsuz Sagkalim Siiresi (ay) 48,3 [6,4 — 143,2] 14,7 [7,5 - 43,4] 0,002*
Lokorejyonel Niikssiiz Sagkalim Siiresi (ay) 48,3 [6,4 —143,2] 32,0 [16,5 — 53,0] 0,074*
Uzak Metastazsiz Sagkalim Siiresi (ay) 56,3 [6,4 — 143,2] 14,7 [7,5 - 43,4] 0,001*
Sagkalim durumu

Sag 44 (83,0) 0(0,0) <0,001**

Ex 9 (17,0) 9 (100,0)
Lokorejyonel niks, var 5(9,4) 1(11,1) 0,999**

Tanimlayic1 istatistikler kategorik degiskenler icin say1 (yiizde); sayisal degiskenler i¢in
medyan[min-maks] seklinde verildi.
*. Mann-Whitney U test.

**_ Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test.

Takip stliresince metastaz varlig1 dikkate alindiginda metastazi olan ve olmayan hastalar
arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, alkol kullanimi, tiimér grade, T evresi, N evresi, genel
evrelemesi, primer lezyon SUV max, primer lezyon SUVmean, primer lezyon TLG, primer
lezyon MTV, LN MTYV, lokorejyonel niikssiiz sagkalim siresi, lokorejyonel niiks varligi
bakimindan anlamli fark saptanmamustir (her biri i¢in p>0.05) (Tablo 3).

Takiplerde uzak metastazi olan hastalarda evre 3 daha sik gozlenirken, evre 1, 2 ve 4A
ise daha nadir gézlenmistir (p=0.013). LN SUVmax, LN SUVmean degerleri takiplerde uzak
Metastazi olan hastalarda anlamli bi¢imde daha yiiksek saptanmisti (her biri i¢in p<0.05).

Genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim, uzak metastazsiz sagkalim sureleri takiplerde
uzak metastazi olmayan hastalarda anlamli bigimde daha yiliksek saptanmust1 (her biri igin
p<0.05).

NTR degerleri ise takiplerde uzak metastazi olmayan hastalarda olan hastalara gore
anlamli bi¢cimde daha disiiktii (p=0.022). Takiplerde uzak metastazi olmayan hastalarda
sagkalim oranlar1 uzak metastazi olan hastalara gére anlamli bi¢imde daha yiiksekti (p<0.001)
(Tablo 3).
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Tablo 4: Nazofarenks Karsinomu olan hastalarda demografik, klinik ve gorintuleme

parametrelerinin lokorejyonel niiks varligia gore karsilagtirilmasi

Lokorejyonel niks

Yok (n=56) Var (n=6) P

Yas 48,5 [18,0 — 85,0] 45,0 [31,0 — 57,0] 0,384*
Cinsiyet

Kadin 11 (19,6) 1(16,7) 0,999**

Erkek 45 (80,4) 5(83,3)
Sigara kullanimu, evet 24 (42,9) 4 (66,7) 0,396**
AlKkol kullanimui, evet 1(1,8) 0 (0,0) 0,999**
Grade

Keratinize 11 (19,6) 1(16,7) 0,350**

Diferansiye, Non-Keratinize 7(12,5) 2 (33,3

Indiferansiye, Non-Keratinize 38 (67,9) 3 (50,0)
T

Tl 17 (30,4) 1(16,7) 0,868**

T2 24 (42,9) 3(50,0)

T3 5(8,9) 1(16,7)

T4 10 (17,9) 1(16,7)
N

NO 8 (14,3) 1(16,7) 0,832**

N1 8 (14,3) 1(16,7)

N2 28 (50,0) 4 (66,7)

N3a 10 (17,9) 0(0,0)

N3b 2 (3,6) 0(0,0)
Evre

Evre 1 3(5,4) 0(0,0) 0,795**

Evre 2 10 (17,9) 1(16,7)

Evre 3 24 (42,9) 4 (66,7)

Evre 4A 19 (33,9) 1 (16,7)
Evre

Evrel, 2 13 (23,2) 1(16,7) 0,566**

Evre 3 24 (42,9) 4 (66,7)

Evre 4A 19 (33,9) 1(16,7)
Primer lez SUVmax 12,4 [4,2 - 27,7] 15,2 [7,7 — 23,4] 0,446*
Primer lez SUVmean 5,2 [3,0-8,9] 6,5 [4,2 — 8,3] 0,216*
Primer lez TLG 123,5 [4,0 — 492,2] 335,7 [60,6 — 737,9] 0,116*
Primer lez MTV 23,5[1,2 -65,1] 43,5 [12,8 — 1251] 0,146*
LN SUVmax 11,8 [3,1 - 32,0] 13,7 [5,2 - 18,9] 0,680*
LN SUVmean 5,6 [2,8 —10,8] 5,9 [3,3-6,6] 0,987*
LN TLG 85,1 [0,8 —1361,9] 68,7 [4,1 — 224,8] 0,635*
LN MTV 14,3 10,3 — 125,8] 11,7 1,2 - 34,1] 0,635*
NTR 0,9[0,1-54] 1,0[0,6 —1,1] 0,825*
Genel Sagkalim Siiresi (ay) 48,5 [6,4 — 143,2] 48,2 [33,4 — 95,6] 0,905*
Progresyonsuz Sagkalim Siiresi (ay) 43,3 [6,4 —143,2] 34,6 [12,0 — 47,0] 0,225*
Lokorejyonel Niikssiiz Sagkahm Siiresi (ay) 48,5 [6,4 — 143,2] 34,6 [12,0 - 47,0] 0,111*
Uzak Metastazsiz Sagkalim Siiresi (ay) 43,3 [6,4 —143,2] 46,2 [32,0 — 95,6] 0,868*
Sagkalim durumu

Sag 42 (75,0) 2 (33,3) 0,054**

EX 14 (25,0) 4 (66,7)
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Takipte uzak metastaz, var 8 (14,3) 1(16,7) 0,999**

Tanimlayic1 istatistikler kategorik degiskenler i¢in say1 (yiizde); sayisal degiskenler icin
medyan[min-maks] seklinde verildi.
*. Mann-Whitney U test.

**_Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test.

NFK olan hastalarda demografik, klinik ve goruntileme parametrelerinin higbirisinde

lokorejyonel niiksii olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (her
biri igcin p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 5. Primer lezyondan ve metastatik lenf nodundan elde edilen voltimetrik goriintileme

degerlerine gore genel sagkalim i¢in COX regresyon analizi

Hazard Oram o o Diizeltilmis Diizeltilmis
(%95GA) Hazard Oram (%95GA) P degeri
Primer lezyon SUVmax 1,02 (0,95-1,11) 0,544 0,99 (0,75 -1,31) 0,946
Primer lezyon SUVmean 1,11 (0,79 —1,57) 0,542 1,68 (0,26 —11) 0,589
Primer lezyon TLG 1(1-1) 0,293 0,99 (0,96 — 1,02) 0,567
Primer lezyon MTV 1,01 (0,99-1,03) 0,298 1,06 (0,89 —1,26) 0,531
NTR 1,4 (0,86 -2,25) 0,173 1,91 (0,45 - 8,14) 0,383
Lenf nodu SUVmax 1,07 (0,99-1,15) 0,071 1,26 (0,92 —1,73) 0,151
Lenf nodu SUVmean 1,13(0,88-1,44) 0,341 0,54 (0,19 — 1,49) 0,230
Lenf nodu TLG 1(1-1) 0,907 1(0,97 - 1,02) 0,718
Lenf nodu MTV 1(0,98 —1,02) 0,940 1,02 (0,85 —1,22) 0,832

Genel sagkalim fiizerinde yordayici etkileri incelendiginde higbir voliimetrik goriintiileme

parametresinin sagkalimi yordama bakimindan anlamli etkisi olmadig1 saptamistir (her biri

icin p>0.05) (tablo 5).

Tablo 6. Primer lezyondan elde edilen ve metastatik lenf nodundan elde edilen volimetrik

goriintiileme degerlerine gore takipte uzak metastazsiz sagkalim i¢cin COX regresyon analizi

Hazard Oram P deseri Diizeltilmis Diizeltilmis
(%95GA) 81 Hazard Oran1 (%95GA) P degeri
Primer lezyon SUVmax 1,02 (0,92 -1,13) 0,751 0,94 (0,58 - 1,5) 0,781
Primer lezyon SUVmean 1,05 (0,66 —1,67) 0,839 0,76 (0,04 — 13,02) 0,853
Primer lezyon TLG 1(1-1) 0,846 1,01 (0,97 — 1,05) 0,744
Primer lezyon MTV 1 (0,97 - 1,03) 0,885 0,96 (0,74 — 1,23) 0,726
NTR 4,06 (1,33-12,41) 0,014 1,73 (0,11 - 27,8) 0,699
Lenf nodu SUVmax 1,14 (1,04 -1,24) 0,003 1,61 (0,93 - 2,77) 0,089
Lenf nodu SUVmean 1,33 (1-1,77) 0,050 0,36 (0,07 - 1,78) 0,208
Lenf nodu TLG 1(1-1) 0,324 0,99 (0,96 — 1,02) 0,651
Lenf nodu MTV 1,01 (0,99 -1,03) 0,195 1,06 (0,83 - 1,36) 0,651
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Takiplerde uzak metastaz {izerinde yordayici etkileri incelendiginde hicbir voliimetrik
gorlintiileme parametresinin takipte uzak metastazi yordama bakimindan anlamli etkisi

olmadig1 saptanmistir (her biri igin p>0.05) (tablo 6).

Tablo 7. Primer lezyondan ve metastatik lenf nodundan elde edilen volumetrik gorintileme

degerlerine gore lokorejyonel niikssiiz sagkalim igin COX regresyon analizi

Hazard Oram Placoen Diizeltilmis Diizeltilmis
(%95GA) Hazard Oram (%95GA) P degeri
Primer lezyon SUVmax 1,03 (0,89 -1,18) 0,719 0,74 (0,39 -1,4) 0,352
Primer lezyon SUVmean 1,35 (0,73 -2,51) 0,338 0,23 (0-10,97) 0,459
Primer lezyon TLG 1(1-1,01) 0,035 1,04 (0,97 - 1,12) 0,282
Primer lezyon MTV 1,03 (1-1,05) 0,030 0,8 (0,52 —1,24) 0,322
NTR 0,54 (0,07 - 4,11) 0,554 0,01 (0-104,18) 0,340
Lenf nodu SUVmax 1(0,87 —1,15) 0,971 1,36 (0,71 — 2,6) 0,352
Lenf nodu SUVmean 0,9 (0,57-1,44) 0,671 1,19 (0,09 - 15,33) 0,894
Lenf nodu TLG 1(0,99-1,01) 0,521 0,99 (0,91 -1,07) 0,792
Lenf nodu MTV 0,98 (0,91 -1,05) 0,482 1,03 (0,62 —1,7) 0,911

Lokorejyonel niikssiiz sagkalim iizerinde yordayici etkileri incelendiginde hi¢bir voliimetrik
goriintiileme parametresinin lokorejyonel niiksii yordama bakimindan anlamli etkisi olmadigi

saptanmustir (her biri igin p>0.05) (tablo 7).
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Sekil 5: 53 yasinda, Evre 1 NFK tanili, nodal metastaz izlenmeyen hastaya ait FDG PET/BT

gorintaleri.
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Sekil 6: 58 yasinda, Evre 2 NFK tanili erkek hastaya ait PET/BT goruntuleri ve primer
lezyondan dlglilen MTV ve TLG degerleri
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Sekil 7: Ayni hastaya ait ipsilateral metastatik lenf nodu ve lenf nodundan 6l¢iilen MTV,
TLG degerleri
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Sekil 8: 36 yasinda Evre 3 NFK tanili erkek hastaya ait nazofarinks bolgesinde yogun FDG

tutulumu gdésteren kitlenin PET/BT gorintuleri
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Sekil 9: Ayni hastaya ait bilateral servikal bdlgede metastatik lenf nodlarinda FDG

tutulumunu gésteren PET/BT goriintileri
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Sekil 10: 38 yasinda Evre 4 NFK tanili kadin hastaya ait primer lezyon ve supraklavikuler

bdlgede izlenen konglomere metastatik lenf nodlarmin PET/BT goriintiisii
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5. TARTISMA

NFK etnik yapiya, cografi bolgelere ve yasa gore farkli dagilim gdsteren en yaygin
basg-boyun kanser turudur (Chang & Adami, 2006). Ancak tedaviye yanit ve prognoz
acisindan diger bas boyun kanserlerinden farkli oldugu bilinmektedir. Servikal lenf nodu
metastaz1 ve uzak metastaz riski diger tiirlere gore yliksektir. Son on yildaki epidemiyolojik
veriler, insidansin ve mortalitenin 6nemli dlglide azaldigin1 gostermektedir. Bu sonuglara
sebep olan gelismeler, NFK’nin etiyolojik risk faktorlerin detaylandirilmasi, goriintiileme
modalitelerinin gelismesi ve kemoradyoterapi tedavi seceneklerinin artmasi olarak
soylenebilir. 2020 yilinda NFK diinya genelinde yilda 133.354 yeni vaka ve tahmini 80.000
kansere bagli 6liimden sorumludur (Sung et al., 2021).

NFK i¢in endemik bolge olan Gilineydogu Asya’da hastalik 5.dekatta pik yapar. Ancak
endemik olmayan bdlgelerde ilki 2.dekatta, ikincisi ise 5-6.dekatta olmak (izere iki pik
gorilir. Bizim ¢alismamizda hastalarin yas ortalamasi 49,6 idi.

NFK hem endemik hem de non-endemik bélgelerde erkeklerde kadinlara gore daha sik
gorulmektedir. Hastaligin endemik olarak goriildiigii Giiney Cin’de erkek-kadin orani 2/1
iken (Jia et al., 2006), Turkiye Halk Saghgi Kurumu Kanser Daire Baskanligi’nin 2017 yili
verilerine gore Ulkemizde NFK goriilme sikhigi erkeklerde 1,2/100.000 olup, kadin
popiilasyonunun 3 katidir (Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017). Calismamizda hastalarin
%80,1°’1 erkek popiilasyonunda olup, tanimlanan istatistiklere benzer sekilde erkek hasta
kadm hasta orani 4,1/1 bulunmustur.

NFK gelisimine neden olan faktorler arasinda alkol, tiitiin, nitrozamin igerikli diyet,
genetik faktorler ve EBV enfeksiyonu yer almaktadir. Ayrica alkol ile birlikte tiitiin kullanimi
bu hastaligin gelisiminde sinerjistik etkiye sahiptir (Niaz et al., 2017). Calismamiza dahil olan
1 hasta alkol kullanmasi ragmen sigara kullanan hasta sayimiz daha yiiksekti. Hastalarin
%¢45,2’s1 sigara kullantyordu.

NFK’nin klinik prezentasyonu tiimoriin evresine ve yayilimina gore degismektedir.
Hastalarin yaklagik %80°i nazal belirti ve semptomlar ile prezente olurlar (Nagalli., 2022).
Nazal diizeyde, tek tarafli burun tikanikligi, burun kanamasi, koku alma keskinliginde azalma,
siddeti kakosmi kadar olabilen koku alma diizeyinde degisiklikler, tikanikliga bagl burundan
gelen ses olarak sayilabilir. Bunun yani sira ototubal disfonksiyonlu hastalarda orta kulak
enfeksiyonu, kulakta dolgunluk hissi, otore, orta kulak eflizyonu, isitme kaybi gibi otik
diizeyde semptomlar ve tiimoriin yayilim derecesine bagli olarak tutulum gosterdigi sinir

yapisina gore degisen norolojik diizeyde semptomlar goriiliir (Nagalli.,, 2022). Lenf nodu
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tutulumuna bagh ele gelen kitle varlig1 ve genel semptomlar bas agrisi, kilo kaybi, ates olarak
sOylenebilir (Nagalli., 2022). Calismamizda hastalarin %38,7’si boyunda sislik, %30,6’s1 ise
isitme kaybi, kulak agrisi, kulak ¢mlamasi gibi otik diizeyde semptomlar ile prezente oldu.
Hastalarm %20,9°u nazal semptomlar ile %9,8’i de norolojik semptomlar ile klinige
basvurdu. Calismaya dahil edilen hasta grubunun %77’sinin ileri evre (evre3+4A) olmasi
sebebiyle boyunda sislik sikayetinin 6n planda oldugunu diisiiniiyoruz.

NFK’nin histopatolojik alt tip sikligi, Kuzey Amerika’da keratinize skuamoz hiicreli
(%25), diferansiye non-keratinize (%15) ve indiferansiye non-keratinize (%65)
oranlarindadir. Giiney Cin’de ise non-Keratinize indifferansiye tip % 95, non-keratinize
diferansiye tip %3 ve keratinize tip %2 oraninda izlenmektedir (Nagalli., 2022). Calisma
grubumuzdaki hastalarin %19,4’i keratinize tip, %14.5’i non-Keratinize diferansiye tip,
%66.1°1 ise non-keratinize indiferansiye tip NFK idi. Hasta grubunun histopatolojik alt tipleri
non-endemik bolgelere benzemekteydi.

Evreleme icin gelistirilen farkli sistemler bulunmaktadir. Avrupa ve Amerika’da,
Amerikan Birlegsmis Kanser Komitesi (AJCC)’nin bas-boyun kanserleri i¢in evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada da hastalar AJCC’nin 8. Edisyonuna goére evrelendi. NFK’nin
genellikle asemptomatik seyretmesi ve nazofarenks muayenesinin zor olmasi nedeniyle ¢ogu
zaman tani aninda hastaligin evresi ileri olmaktadir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %29’u T1
evresinde, %43.5’1 T2 evresinde, %9.7°si T3 evresinde ve %17.7’s1 ise T4 evresindeydi.
Hastalarin genel evresine bakildiginda, hastalarin %4,8’i evre 1, %17.7’si evre 2, %45.2°si
evre 3 ve %32.3’1 evre 4A olarak smiflanmisti. Bu durumda literatiirle uyumlu olarak, hasta
populasyonumuzun %77,5°1 ileri evrede tan1 almigtir. Calismamiza uzak metastazi olan, 4B
olarak evrelendirilen hastalar1 dahil etmedik.

NFK bas-boyun kanserleri arasinda metastaz potansiyeli en yiiksek olandir (Khanfir et
al., 2007). Tan1 aninda, metastatik hastalarin oran1 %5-11 arasindadir ve en sik uzak metastaz
alanlar1 kemik, akciger, karaciger ve uzak lenf nodlaridir (Li et al., 2017). Bununla birlikte
NFK’l1 hastalarin %20-30 arasinda takipte uzak metastaz gelisebilmektedir (Zhang et al.,
2016). Bu nedenle prognozu kotii olan hastalarin tedavi protokollerini kisisellestirmek igin,
tedavi Oncesi klasifikasyon onemlidir. Caligma grubumuzda takip siiresi iginde 9 (%14,5)
hastada uzak metastaz gelistigi gozlendi. Hastalarimizin uzak metastaz bolgeleri sirasiyla
kemik, akciger, karaciger ve beyindir.

Sun ve arkadaglarinin retrospektif olarak yaptigi bir ¢aligmada, tek basma IMRT veya
kemoterapi ile birlikte tedavi verilen hastalarda, 5 yillik sagkalim Evre 1’de %100, Evre 2’de
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%94.3, Evre 3’te %83.6 ve Evre 4 A-B’de %70.5 olarak bulunmustur (Tang et al., 2014).
NFK kemoradyosensitif bir tiimér olmasina ve erken evrelerde tedavi yanitlarnin basarili
olmasmna ragmen hastalarin bir kisminda niikks, uzak metastaz ya da persistan hastalik
gorilebilmekte, prognoz kotl olabilmektedir (Teo et al., 2006). Bu durum kisisellestirilmis
tedavi planini1 daha degerli hale getirmektedir. Zira uzak metastaz durumunda, kemoterapi
disinda efektif tedavi bulunmamaktadir.

Literatiirde birgok ¢aligma, primer lezyonun evresi ile sagkalim arasinda pozitif bir iligki
oldugunu gostermistir. 759 hasta ile tim evre grubundan NKF’li hastalar ile yapilan
calismada, Evre 1, I, III ve IV hastalik i¢cin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla, %80,8,
%71,5, %40,7, %17,7 ve %33,4, %48,4, %30,0, %9,5 idi (Sham & Choy, 1990). 694 hasta ile
yapilan bagka calismada, primer lezyon hacminin, radyoterapi tedavi yanit1 i¢in, bagimsiz
belirteg oldugu gosterilmistir (Guo et al., 2012). Ancak evrelemenin, timorin anatomik
boyutuna goére analiz edildiginden, sagkalimda her zaman net sonuglar vermedigi
bilinmektedir. AJCC ve UICC, prognoz degerlendirmede sadece evrelemenin (anatomik
verilerin) yetersiz oldugunu kabul etse de, klinisyenlere anatomik olmayan prognostik verileri
iceren bir yontem de sunmamustir.

Klinik, molekiiler ve goriintiileme diizeyinde farkli belirteclerin daha dogru sonuglar
verip vermeyecegini degerlendirmek i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve arastirilmaya devam
etmektedir. Biz de yeni tan1 alan ve heniiz tedavi almamis NFK olgularinda FDG PET/BT
goriintiileme yontemlerindeki g¢esitli voliimetrik degerlere bakmay1 ve bunlarin prognoza ve
sagkalima etkisi olup olmadigini belirlemeyi planladik.

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, FDG PET/BT ile tedavi dncesinde elde edilen
metabolik verilerin, kotli prognozu olan hastalarda, hastalik yonetimini erken dénemde
belirlemeye klavuzluk ettigini savunmaktadir (Mohandas et al., 2014). Tiimor tarafindan FDG
tutulumunun maksimal yogunlugu (SUVmax), tiimor hiicrelerinin yogunlugu ve glikoz
metabolizma hizi ile iliskili 6nemli bir belirtectir. Ayrica ilgi alaninin ¢iziminde, hekime bagl
Olgim degisimlerinden daha az etkilenir. Bununla birlikte SUVmax tiimordeki tutulumun
heterojenitesini yansitmamaktadir. Ancak PET/BT’de hacimsel parametreler olan MTV ve
TLG, timoral lezyonda, tlimor yiikiini degerlendiren parametrelerdir. TLG ise bir timorin
hem hacimsel hem de metabolik bilesenini ifade eder. Bu volimetrik parametreler metabolik
ozelliklerinden dolay1 son zamanlarda calismalarda popiilerlik kazanmis olup, 0Ozellikle

prognoz 6ngdrmede sonuglarin SUV degerinden daha iyi oldugunu gésteren yayimnlar vardir.
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FDG PET/BT’ de primer lezyondan Olgiilen SUVmax, MTV ve TLG degerlerinin
hastaligin genel sagkalimini, progresyonsuz sagkalimini dngérmede prognostik degiskenler
oldugunu gosteren yaymlar vardir (Fei et al., 2019; Li et al., 2017; Xie, Yue, Zhao, et al.,
2010). Ancak primer lezyonun SUVmax degeri ile hastalarin sagkalimi arasinda anlamli bir
iliski olmadigmi gosteren yaymlar da mevcuttur (Gihbid et al., 2022). Xie ve arkadaslarmin
yapt1g1 ¢aligmada yiiksek MTV degerlerinin NFK’11 hastalarda daha diisiik genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim ile iliskili oldugu gosterildi (Xie, Yue, Fu, et al., 2010).

2015 yilinda Moon ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada KRT Oncesi goriintiilenen
PET/BT’de primer lezyondaki TLG nin hastaliksiz sagkalimda 6nemli bagimsiz prognostik
faktor oldugu gozlendi (Moon et al., 2015). TLG’nin sagkalimla benzer iliskisini gdsteren
bagka bir yayinda, NFK’l1 hastalarda timor yiki ve prognostik degeri olan EBV DNA’nin
plazma konsantrasyonuyla c¢alisilmistir. Primer lezyondan o6lglilen TLG’nin genel,
lokorejyonel niiksiiz, progresyonsuz, uzak metastazsiz sagkalimin anlamli sekilde en iyi
parametresi oldugunu, total TLG (Timor TLG ve nodal TLG toplami) degerinin tiimor yiiki
ve klinik evreyle iligkili oldugunu gostermistir (Chang et al., 2012).

Nodal evreleme, lenf nodunun boyutuna dayanan bir evreleme sistemi olup, metastaz
riskini 6ngérmek amaciyla en sik kullanilan parametredir (Chen et al., 2012). Ancak bu
durum her zaman guvenli sonuglar vermeyebilir. Bunun nedeni sadece boyuta yonelik olan bu
parametre tiimor biyolojisi gibi diger degisenleri igermemesidir.

2016 yilinda Zhang ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif ¢alismada, metabolik veriler ile
klinik evreleme birlestirilmis, primer lezyonun SUVmax degerleri ve nodal evreleme ile iig¢
farkli risk grubu tanimlanmistir. Bu gruplandirma uzak metastazi tahmin etmede istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (Zhang et al., 2016). Metastatik lenf nodunun SUVmax degeri
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi Ongdrmede bagimsiz bir faktér olarak
bildirilmistir (Chan et al., 2011; Zhang et al., 2016). 2022 yilinda Gihbid ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada nodal metastazdaki SUVmax degeri ile genel sagkalim, lokorejyonel
niikssiiz sagkalim, uzak metastazsiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir
iliski oldugu gosterilmistir. Uzak metastazsiz sagkalimda lenf nodu metastazinin SUVmax’
min, primer lezyonun SUVmax degerinden daha degerli oldugunu gdsteren baska caligmalar
da vardir (Jeong et al., 2017; John et al., 2021; Turkolmez et al., 2017).

Son zamanlarda ¢alismalara konu olan NTR orani, birkag kanserde prognozu 6ngérmede
yeni bir potansiyel parametre olarak kabul edilmistir (NTR: Nodal metastaz-SUV max/Primer

lezyon-SUV max). Akciger, 6zefagus ve serviks kanserleri ile yapilan ¢alismalarda NTR
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orani ile sagkalim arasinda giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir (A. Kadri CIRAK, 2011,
Chen et al.,, 2020; Chung et al., 2017). NFK’da NTR uygulamasma iliskin, Hung ve
arkadaglarinin 437 NFK tanili hasta ile yaptig1 calismada, yiiksek NTR’ye sahip hastalarin
daha kotii uzak metastazsiz sagkalima sahip olduklar1 gosterilmistir (Hung et al., 2020). NTR
degeriyle sadece uzak metastaz calisilan bu c¢aligmadan sonra, NTR degerinin, genel
sagkalim, uzak metastazsiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile anlamli iligkisi de
gosterilmistir (Gihbid et al., 2022; Lou et al., 2023).

2023 yilinda Lou ve arkadaslarinin, lenf nodu metastazi olan ve uzak metastazi olmayan
hasta grubuyla yapilan calismada, literatiiriin aksine primer lezyonun SUVmax, MTV ve
TLG'sinin ve nodal metastazin MTV degerinin hicbirinin prognostik faktdr olmadigini
gosterdi. Ancak lenf nodu metastazinin SUVmax ve TLG sinin genel sagkalim, lokorejyonel
niikssiiz sagkalim ve uzak metastazsiz sagkalim i¢cin prognostik faktorler oldugu gosterildi
(Lou et al., 2023).

Bizim ¢alismamizda, genel sagkalimda hayatta ve ex olan hastalar arasinda ve
lokorejyonel niiks varlig1 acisindan klinik, demografik ve goriintilleme parametreleri ayr1 ayr1
incelendiginde anlamh fark gozlenmedi. Ancak uzak metastaz agisindan ele alindiginda, uzak
metastaz varhiginda lenf nodundan Glgiillen SUVmax ve SUVmean degerlerinin anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Ayrica NTR degerlerinin takiplerde uzak
metastazi olmayan hastalarda olan hastalara gore anlamli bigcimde daha diistik oldugu goriildi
(p=0.022). Bu, lenf nodu SUVmax, SUV mean ve NTR degerleri ile uzak metastaz arasindaki
yakin iligkiyi gosterir. Uzak metastaz durumu, sagkalim olarak ele alindiginda ise tek
degiskenli analizde lenf nodundan 6lgiilen SUVmax, SUVmean ve NTR degeri anlamh ¢iksa
da, cok degiskenli analizde bagimsiz bir faktér olmadigi gosterilmistir. Calismamizda
sagkalim analizlerinde, voliimetrik parametrelerin anlamli iliskisi bulunmasa da, uzak
metastaz1 Ongdrmede metastatik lenf nodu SUVmax'm primer tiimére gore metabolik
aktivitesinin nazofaringeal karsinomlu hastalar icin prognostik gosterge olabilecegini
diistiniiyoruz.

Caliymamizin sonuglar1 literatiirdeki verilerin ¢ogunun aksine, sagkalim ile evreleme
PET/BT voliimetrik parametreleri arasinda anlamli bir iliski gostermedi. Gozlemlerimiz ile
onceki ¢aligmalar arasindaki uyumsuzluk hasta popiilasyonuna, homojenitesine, hasta sayisina
ve takip siiresindeki degisikliklere bagl olabilecegini diisliniiyoruz. Ayrica tedavi yanitini
(kur-stabil) sagkalim ve progresyonda degerlendirmeye almadik. Bununla birlikte FDG

PET/BT’nin yorumlanmasi ve Ol¢iim diizeyindeki degisiklikler, 6zellikle tiimoriin ve lenf
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nodunun tanimlanmasi, VOI tanimi ve kesme degeri gibi degiskenler TLG ve MTV 0lctimiinii

etkileyebilir.

6. SONUC

Bu calismada NFK tanili hastalarin evreleme FDG PET/BT goriintiilemesinde primer
lezyondan ve metastatik lenf nodundan elde edilen voliimetrik parametrelerin (SUVmax,
SUVmean, MTV, TLG) ve NTR degerinin, hastanin sagkalim verileriyle karsilastirilmasi
sonucu istatiksel olarak anlamli iliski elde edilememistir. Literatiirde primer lezyondan ve
metastatik lenf nodundan oOlciilen SUVmax, MTV, TLG degerleriyle sagkalim verileri
arasindaki iligki heterojen olmasma ragmen, glincel NTR degeriyle yapilan c¢alismalarda
mevcut durumda sagkalim tizerinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Mevcut ¢alismamizda
evreleme PET/BT de lenf nodundan 6lgiilen SUVmax ve SUVmean degerleri ve NTR orani
uzak metastazi 6ngérme agisindan anlamli bulunmustur. NFK hastalarinda prognoz ve
sagkalimi acisindan, tedavi klasifikasyonu ve hastalik yonetiminde etkili olacak bilgilerin
standardizasyonu igin daha homojenize gruplarla yapilacak ¢alismalarin sayisinin arttirilmasi

ve metaanalizlerin olusturulmasi gerekmektedir.
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