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2.GIRIS ve AMAC:

18-Floro-Florodeoksiglukoz (18F FDG) kolay ulasilabilir, hizli ve duyarli, yiiksek
rezoliisyonlu tomografik goriintiiler saglar. Bu nedenle, Pozitron emisyon tomografisinin
(PET), ¢esitli maligniteli hastalarin degerlendirilmesinde giiclii bir goriintiileme yontemi
olarak etkinligi kanitlanmistir. Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), magnetik
rezonans  goOriintileme (MRG) gibi radyolojik  goriintileme  yontemleri ile
karsilastirildiginda PET molekiiler bir goriintiileme teknigi olarak hastaliklarin erken
evrelerinde ve konvansiyonel yontemlere gore yapisal degisiklikler olusmadan Once
taninmasini saglar. PET, giivenli, tiim viicudun kisa bir siirede goriintiilenmesini saglayan,
invazif olmayan bir metodtur. Metalik implantlardan etkilenmez ve immun sistemi
baskilanmis hastalar gibi diigkiin hastalarda dahi yapilabilir.

Onkolojik hastalarin degerlendirilmesinde su ana kadar ¢ikan yayinlarin biiyiik bir
cogunlugunda PET radyofarmasotigi olarak 18-Floro—Florodeoksiglukoz (18F FDG)
kullanilmaktadir. FDG kolay bulunabilmesi, yar1 Omriiniin uygun olmasi, malign
lezyonlarda yiiksek konsantrasyonda tutulmasi nedeni ile diinyada en ¢ok kullanilan PET
ajanidir.

18F-FDG PET/BT invazif olmayan, tiim viicut tarama 6zelligi olan, tiim islemin tek
giinde tamamlanabildigi, goriintii kalitesi iyi bir fonksiyonel goriintiilleme yontemidir.

Bu caligmanin amaci, bas boyun kanserli hastalarda tedavi Oncesi ilk evreleme ve
yeniden evrelemesinde, 18F-FDG PET/CT goriintilleme tekniginin, etkinliginin
belirlenmesi ve Ozellikle tedavi kararlarinin verilmesinde klinik ve radyolojik yontemlerle

karsilagtirmaktir.



3.GENEL BIiLGILER:

BAS BOYUN KANSERLERI

Bu bélgede lokalize malign neoplazmlar, tiim viicut neoplazmlarinin %5-7’si kadarini
olusturur ve hasta icin bliylik bir sikinti yaratirken, hekim icin de biiyiik bir ugrasi
gerektirir. Bu malign neoplasmlar i¢me, yeme, ¢igneme, solunum ve konusma gibi
yasamin temel fonksiyonlarini etkiler. Ciddi kozmetik ve fonksiyonel defektler olusabilir.
Onun i¢in bu patolojilerin tani, tedavi ve takiplerindeki temel amag; timoriin kiiratif
tedavisini takiben, fonksiyonlar1 miimkiin oldugunca korumak, bu miimkiin degilse
onarmak ve hastanin yagam kalitesini arttirmaktir.

Bas-boyun kanserleri baglig1 altina;

- Ust solunum ve sindirim yolu mukozasindan,

e Oral kavite,

e Nazo, oro ve hipofarenks,

e Nazal kavite paranazal siniisler

e Larenks ve trakea,

e Servikal 6zefagus,

e Tikiiriik bezlerinden;

e Parotis, submandibiiler, sublingual, mindr tiikriik bezleri.
e Tiroidden,

e Temporal kemik ve kulaktan,

e Bas-boyun cildinden ve

e Kafa tabanindan kaynaklanan maligniteler girmektedir. Ve bu patolojiler bir¢ok

ortak ozellikleri ile diger sistem malignitelerinden farkli 6zellikler gosterirler.

Epidemiyolojik Ozellikler:

Bu maligniteler genellikle ileri yas (5—7. dekat) ve erkek cinste goriiliir. Belirgin olarak
diinyanin baz1 yerlerine &6zgii olmak iizere cografik dagilim gosterirler. Ornegin
nazofarenks kanserleri Uzakdogu’da, cilt kanserleri Avustralya’da, hipofarenks ve
Ozefagus kanserleri Fransa’da, oral kavite kanserleri ise Hindistan’da ¢ok daha sik

goriilmektedir.



Etyolojik Faktorler:
Klasik olarak bilindigi gibi karsinogenezis ¢ok faktorlii bir siire¢ olup, sadece tek bir
nedenin suc¢lanmasi imkansizdir. Bu agidan bas-boyun kanserlerinde suglanan etyolojik

ajanlar sunlardir:

1. Tiitlin (Sigara, pipo, puro)
2. Alkol

3. Virusler

4. Radyasyon / Ultraviyole

5. Kronik irritasyonlar

6. Baskilanmis immiin sistem

7. Genetik faktorler

Titlin ve alkol epitelde malign degisikliklere neden olan kuvvetli sinerjistik etki yapan
iki ajandir. Ozellikle sigara bu konuda daha ciddi olarak suglanan etkendir.

Radyasyona maruz kalma, yillar sonra 6zellikle tiroid ve tiikriik bezlerinde malignitelere
ve sarkomlara neden olabilir. Daha Onceden benign tiroid patolojileri i¢in kullanilan
radyoaktif iyodun tiroid kanserine neden oldugu iyi bilinmektedir. Ayrica giines 1sinlarinda
bulunan ultraviyole de cilt kanserlerinde belirgin etyolojik bir nedendir ve giines 1sinlarinin
yogun oldugu iilkelerde (Avustralya gibi) ve giines 15181 altinda mesleklerini yapmakta olan
kisilerde (giftci gibi) cilt kanserleri daha siktir.

Virusler (Ebstein-Barr Virusu) 6zellikle nazofarenks karsinomlarinda ve Burkitt
lenfomasinda suglanmaktadir. Ayrica Human Papilloma Virus’un da bu tiir kanserlerde rol
oynayabilecegi gosterilmistir.

Ozellikle oral kavitede kétii oral ve dental hijyen, kirik dis ve kronik enfeksiyonlar gibi

kronik irritasyonlarda etyolojik neden olabilir.

Klinik:

Bu hastalarda en belirgin yakinma iyilesmeyen yara ve siglik veya kitle’dir. Siglik-kitle
primer olarak tiimoriin oldugu yerde olabilecegi gibi, bu malignitelerin genellikle servikal
lenf nodlarina metastaz yapma egilimlerinden dolay1 boyunda kitle seklinde de olabilir.
Bunun disinda diger semptomlar da; agr (¢ignemekle, yutkunmakla, bogaz agrisi, kulak
agrisi, odinofaji vs gibi), kanama, konusma bozukluklari, yutma bozukluklari, nefes

darlig1 gibi yakinmalar da goriilebilir.



Tani:

Kesin tan1 her zaman patolojik inceleme ile konur. Bu lezyonlar genellikle iilsere-vejetan
patolojiler oldugundan kolayca topikal anestezi ile poliklinik kosullarinda alinan punch
biyopsisi tani i¢in yeterlidir. Ancak iizerindeki mukozasi veya cildi saglam lezyonlarda ilk
tan1 yontemi ince igne aspirasyon biyopsisi olmalidir. Ayrica lezyonlarin ayrintili goriilmesi
icin siklikla endoskopik inceleme yapildigi gibi bazen biyopsi de endoskopik kontrol altinda

alinabilir.

Patoloji:

Makroskopi:

Bunlar genellikle {iilsero-vejetan goriiniimlii (ekzofitik) kanserlerdir. Ama siklikla
infiltratif komponentleri de olan veya ender olarak sadece infiltratif goriiniimde (endofitik)

olabilirler.

Bu nedenle muayenede inspeksiyon kadar palpasyon da bu patolojilerin

degerlendirilmesinde ¢ok dnemlidir.

Mikroskopi: Teorik olarak tiim dokulardan kdken alan epiteliyal ve bag dokusu kokenli
malign tiimorler goriilebilmesine ragmen, bu bdlge malignitelerinin ¢ogu yasst hiicreli

karsinomdur (Squamous cell carcinoma).

Tedavi:
Bu bolgenin malign tiimorlerinin tedavisindeki segenekler;

= Cerrahi,
- Radyoterapi ve

- Kemoterapidir.

3.1 Nazofarenks Kanserleri

3.1.1Anatomi ve Histolojik Yap1:
Nazofarinks (NF) yerlesim yeri olarak kafa tabaninin hemen altinda bulunur. Burun
boslugunun agildigi kubbe kismi1 arkaya dogru hafif egimli olup kabaca kiibik bi¢imlidir ve

ist solunum sistemine aittir. Yiiksekligi 4 cm, on-arka uzunlugu 2,5-3,5 cm ve eni 4-5



cm civarinda olan bu bdlgenin 6n duvari, burun bosluklar1 ve koana tarafindan ve arka
duvart ise ilk iki servikal vertebra tarafindan olusturulur. Yan duvarlar siiperior
konstriiktor kas tarafindan yapilmistir ve Ostaki orifisleri ile Rosenmiiller fossay1 igerir

(1). Resim 1 ‘de Nazofarenksin anatomik kesiti sunulmustur.

Pharyngeal

Nasopharynx
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Resim 1.Nazofarenksin anatomik kesiti.

Rosenmiiller fossa, nazofarinks karsinomlarinin en sik gelistigi yer olmasi sebebiyle
onemlidir. Nazofarenksin yan komsulugunda olan retroparotidian alan; onde parotis
bezinin derin lobu, stiloid proges ve kaslar, arkada birinci servikal vertebranin
transvers ¢ikintis1 ve yanda sternokleidomastoid (SKM) kasi ile sinirlidir. Nazofarinksin
cok zengin bir lenfatik ag1 bulunmaktadir ve bu yap1 iki tarafli drenaja sahiptir. Bu
sebeple, Nazofarenks kanseri (NFK) olgularinda iki taraf ya da karsi taraf lenfatik
metastazlara sikca rastlanir. Lenf kanallari iic temel yolla bolgesel lenf bezlerine dokiiliir.

1. Retroparotidian alanda bulunan parafarengeal lenf bezlerine drene olur. Ust-lateral
yerlesimli olanlara Rouvier lenf bezleri denir. Tiimériin yayilimi ag¢isindan ¢ok
onemlidir (%80 olguda tutulur).

2. Jugulodigastrik (subdigastrik) lenf bezlerine drene olur.

3. Direkt olarak posterior servikal tiggendeki spinal lenf nodlarina drene olur (2, 3).

Bu {i¢ bolgedeki istasyonlarin tutulumundan sonra orta ve alt juguler, spinal aksesuar
ve supraklavikiiler lenf bezleri de olaya katilir. Rouvier lenf bezlerinin tutulumu ile
ayni taraf subdigastrik lenf bezi metastazlar1 olusabilir. Bazen de Rouvier lenf bezleri

tutulmadan direkt olarak jugulodigastrik lenf bezleri tutulabilir. Ancak klinik metastaz



siklikla jugulo-digastrik ya da (SKM) arkasindaki bezlerin biiylimesi ile kendisini gdsterir
(4,5).

Erigkin insanda nazofarinksin iist ve yan duvarlarina ait mukoza silial1 yalanci ¢ok kath
epitel ile kaplidir ancak; arka duvarda ve orofarinkse girildiginde bu doku yass1 epitele

dontisiir. Cocukluk déneminde ise silial1 yalanci ¢ok katli epitel miktar1 ¢ok daha fazladir.

3.1.2 Tiimor Etyolojisi ve Epidemiyolojisi:

Endemik dagilim gosteren NFK, bati iilkelerinde tiim kanserlerin % 0,002’sini teskil
eden nadir bir timordiir. Ancak; bu siklik Tiirkiye’ye gore dogudaki iilkelerde ve
ozellikle Cin’de yilda 20/100.000°e¢ kadar c¢ikmaktadir. Giineydogu Asya iilkelerini,
Gronland, Kuzey Afrika ve iilkemizin de dahil oldugu Akdeniz {ilkeleri izlemekte olup
bu bolgelerde ise yillik insidans 8—12/100.000 olarak bildirilmektedir (6).

NFK etyolojisinde viral, ¢evresel ve genetik olmak lizere onemli ii¢ temel faktor
bulunmaktadir. Yapilan bir calismada, Epstein-Barr viriisii ile gecirilen enfeksiyondan
yillar sonra nazofarenks kanseri gelisme olsilig1 vardir ve NFK olgularinin ¢cogunda,
EBV’ne kars1 gelisen yiiksek antikor titreleri tespit edilmistir (7) .

Amerika’da dogmus Cinlilerin ¢ocuklarinda NFK sikliginin belirgin bigimde az olusu,
etyolojide cevresel faktorlerin de rol aldigimi diisiindiirmekte olup bunun igin ¢esitli
faktorler suglanmaktadir. Odun dumani, sigara dumani maruziyeti, kroton igeren ve
ozellikle karsinojen etkisi bilinen dimetil nitrozamin’den zengin olan tiitsiilenmis
baliklarin yenmesi bunlara 6rnek olarak verilmektedir (8).

Bolge olarak NF’de bircok farkli doku tipinde tiimor gozlenebilir. Lenfoma ve kanserler
erigkinlerde daha sik izlenirken ¢ocuklarda ise rabdomiyosarkomlar ilk siray1 almaktadir (9—
12).

Ancak; (NFK), %80-90 oraninda yass1 hiicreli ya da varyantlarindan oldugu i¢in WHO
tarafindan temelde {i¢ hiicre tipi ile siniflandirilmistir (13).

Buna gore;

WHO Tip 1 NFK, Yass1 Hiicreli Karsinoma olup keratin agisindan zengindir.

WHO Tip 2 Non-Keratinize Yass1 Hiicreli tipin ilkinden farki, adindan da anlagildig1
lizere keratin iiretiminin ¢ok az ya da hi¢ olmamasidir. Yaklasik %12 ile goriilme sikligt
ac¢isindan ikinci siradadir.

WHO Tip 3 yani farklilagsmamis hiicre tipi ise %63—80 orani ile en sik goriillen NFK
histopatolojik tip olup icerdigi lenfoid yapidan &tiirii eskiden lenfoepitelyoma olarak

adlandirilmstir.



EBV serolojik profilleri WHO Tip 2 ve 3 (NFK) olgularinda ¢ok tipik olmasina karsin
Tip 1’de bu baglant1 ¢ok zayiftir (14).

3.1.3. Tiimériin Yayithm ve Klinik Ozellikleri

Diinya genelinde bakildiginda NFK, %35 olasilikla daha tan1 aninda uzak metastaz
yapmis olarak tespit edilir.

Kalan %65 hasta, primer tiimoriin direkt olarak yayildigi ve basi yaptig1 yerlere gore
cok degisik bulgu ve belirtilerle ortaya cikabilir. En sik bagvuru sebebi (%60-80)
boyunda kitledir ve %40-50 olasilikla bu kitle iki taraflidir (15).

Yaklasik %20 hastada basvuru nedeni, kranyal sinir tutulumlarina ait bulgu ve
sikdyetler oldugu icin bu hastalarin ilk muayeneleri daha cok g6z, norosiriirji ve
ndroloji boliimlerince yapilmaktadir (16).

Tan1 i¢in anamnez, fizik muayene, KBB ve norolojik muayeneler ve indirekt
nazofarinks muayenesi yapilmalidir. Nazal ve oral kavite, orofarinks, hipofarinks ve
larinks degerlendirilerek boyundaki lenf nodiilerinde sislik varsa, seviyesi, boyutu ve
sayist kaydedilmeli ve kafa giftleri sinirleri ayrintili bicimde muayene edilmelidir. Direkt
bakis1 gii¢ bir bolge oldugu icin NF muayenesi indirekt veya fiberoptik endoskopi ile
yapilir (17,18)

Goriintiileme, hem tan1 ve evreleme hem de tedavi planlamasi icin gereklidir. Kafa tabani
ile klavikula aras1 tiim bolge, kontrastli BT ve MR ile degerlendirilmelidir. BT ya da MR
goriintiilemenin tek basina istenilmesi hatali evrelendirmelere yol agabilir. BT ve MR
nazofarenks kanserinde birbirini tamamlayict niteliktedir. MR ile primer bolgenin,
intrakranial uzanmim ve Rouvier lenf nodlarmin incelenmesi miimkiindiir ve kontrast madde
kullanim1 ile perindral invazyon, yumusak dokular, parafarengeal alan ve orofarenks
uzanimlar goriilebilir. BT ise kafa kaidesi, kemik erozyonu ve boyundaki lenf nodlarmin
degerlendirilmesinde 6nemlidir (19).

Inceleme koronal ve aksiyel kesitleri igermelidir. WHO Tip 2-3 ve N2—3 olgularda
uzak metastaz taramast mutlaka yapilmali ve karaciger, toraks ile kemik dokular

dikkatlice degerlendirilmelidir.

3.1.4 Evreleme
Timdr biyiikligi ile lenf nodu metastazi varligi arasinda bir korelasyon gdstermeyen
bir timoér olan NFK’de, T1 tiimor bile N3 olarak karsimiza ¢ikabilir. Hastaligin bu

0zelligi radyoterapi alanlarinin belirlenmesinde biiylik 6nem tagimaktadir. 1997 yilina



kadar hastalik sikliginin ¢ok yiiksek olarak izlendigi Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde
Ho Sistemi, Avrupa ve diger diinya iilkelerinde ise AJCC (American Joint on Cancer
Committee) evreleme sistemi kullanilmaktaydi. Ho Sistemi ¢ok 6nemli prognostik ve
klinik 6zellikleri icermesine ragmen son derece karmasik olmasi sebebiyle uluslararasi bir
toplant1 ile NFK evreleme sistemi bugiin kullanilan seklini almistir. Ayrica; 1988 yili
AJCC sistemine gore T4 olarak degerlendirilen paranasal siniis ya da kafa tabam
disindaki diger kemiklerin invazyonu, prognostik farkin gosterilmesi sonucu T3’e
kaydirilmistir. Buna gore NFK evrelemesinin giinlimiiz itibariyle son durumu Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablol. AJCC 1997 ’ye gore nazofarenks kanseri evrelemesi.

TEvresi

T]: Tumor nazofarenkse sinirli.

To: Timor digeryumusak dokulara uzanmakta.

Toa: Parafaringeal uzanim olmaksizin orofarenks ve/veya nazal kaviteye uzanmakta.

Tob: Ek olarak parafaringeal uzanim var.

T3 TUmor paranazal siniis ve/veya kemik yapilara invaze.

T4 Timor intrakranyal uzanim ve/veya kranyal sinir tutulumu,hipofarenks, infratemporal
bosluk, mastikator boslukveya orbitaya uzanim var.

INEvresi

No: Palpable lenf nodu yok.

NI Tektarafli lenf nodu veya lenf nodlar1, 6 cm veya kiiciik, supraklavikular bolge iistiinde.

N2: Bilateral bir ya da daha fazla lenf nodu, 6cm veya kiiciik, supraklavikular bolge iistiinde.

IN3:

6¢cm’denbiiyiiklenf nodu ve/veya supraklavikiiler bolge tutulumu.

N3a: 6cm’denbiiyiiklenf nodu.

N3b: Supraklavikular bélge tutulumu
Evreler
I T1NoMo

HA: T2aNoMo
1B T1_24.05N1Mp, T25NoMo

L 1) ,-26N2Mo T3N0-2Mo
IVA:
T4NO_2Mo
IVB:
T1-2-3-4N3Mo
IVC:
M1




3.2.Larenks Kanserleri:

3.2.1 Anatomik ve Histolojik Yap1:

Erigkin insanda larenksin iist sinir1 tiroid kikirdak iist kenar1 veya 3. servikal vertebranin
korpusunun alt kenarindan gegen yatay bir plan ile alt sinir1 krikoid kikirdak alt kenar1 veya
6. servikal vertebra korpusunun alt kenarindan gecen yatay plan arasinda, hyoid kemik ile
trakea arasinda yerlesmistir. Yeni dogmus cocukta ise iist sinirini atlas’in alt kenari, alt
siirint ise 4. servikal vertebranin korpusunun alt kenar1 olusturmaktadir. Yas ilerledikce
yavag yavag asagiya iner ve bulug caginda yetigskindeki yerini alir. Vokal kordlarin

seviyesine gore larenks ii¢ kompartmana ayrilir:

Larenks kompartmanlari:

Supraglottik bolge:

Vokal kordlarin istiinde kalan kisimdir. Supraglottik bolgede epiglot, ariepiglottik
plikalar, aritenoidler, bant ventrikiiller (yalanc1 vokal kordlar) ve larengeal ventrikiillerin

tavani bulunur.

Glottik bolge:
Vokal kordlarin bulundugu kisimdir. Her iki vokal kord, 6n ve arka komissiir, Rima
Glottis ve ventrikiil tabanindan olusur. Vokal kord yapisinda vokal ligament, m.vocalis ve

mukoza katlar1 bulunur. Vokal kordun uzunlugu yeni doganda 1,7 cm, kadinlarda 1,6-2 cm

ve erkeklerde 2-2,4 cm kadardir.

Subglottik bolge:
Vokal kordlarin altinda kalan ve 1. trakea halkasina kadar olan kisimdir. Sekil 1’de

larenks kompartmanlari sunulmustur.



Sekil 1.Larenksin kompartmanlari

Vokal kordlarin serbest kenarlar1 ¢ok katli yassi epitel ile bunun disindaki tim
endolarenks ¢ok kathi siliyali epitel ile doselidir. Sekil 2’de vokal kord tabakalari

sunulmustur.

Skuamdz epitel

Kolumnar
eplitel

Lamina
propria

Darin

Sekil 2. Vokal kord tabakalari

Larenksin malign tiimorlerinin biiylik bolimii skuam6z hiicreli (yass1 hiicreli)
karsinomdur. Buna karsilik larenkste bulunan tiim hiicre tiplerinden malignite gelisebilir.
Bunlar epitelyal, néroendokrin hiicre, mukus bezi, melanosit, mezenkimal lenforetikiiler

doku kaynakli tiimorler olabilir.
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Yass1 hiicreli kanser, larenksi ddseyen yassi epitelden gelisen ve en sik goriilen
kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan patolojik degerlendirme dahilinde ii¢ derecede
incelenir. Derece 1, iyi farklilagmig; Derece 2, orta derecede farklilasmis; Derece 3, kotii
farklilagmig ya da farklilagmamis. Yassi hiicreli kanser, ortalama % 95 oraninda goriiliir
ve c¢ogunlugu iyi veya orta derecede farklilasmistir. Genelde iyi farklilagsmis tiimorler
ekzofitik ve iyi smirli iken, kotii farklilagsmis tiimorler iilseratif olup submukozal yayilim
yapmaya meyillidir. Farklilasmamis ve verriikoz kanserler daha azdir (20).

Larenks kanserinde tliimoriin diferansiyasyon derecesi Onem tasimaktadir. Koti
diferansiye tiimorler, iyi diferansiye olanlara gore daha sik ve genellikle lenfatikler

yoluyla metastaz yapar (21).

3.2.2 Tuimor Etyoloji ve Epidemiyolojisi:

Larenks kanseri, tliim malign tiimorlerin % 2-5’ini, bas boyun bolgesi malignitelerinin
ise % 25’ini olusturmaktadir (22).

Larenks kanserleri tiim kanserlerin, erkeklerde % 2,2’sini, kadinlarda % 0,4’{linii
olusturur. Cogunlukla erkeklerde sik olup, 7. dekatta insidans1 yiikselir (23).

Ulkemizde larenks kanserlerinin % 59’u glottik, % 40’1 supraglottik, % 1’i ise
subglottik bolgede goriiliir (24).

Larenks kanserinin baslangic yasi 60—65 arasinda degismektedir. Ayrica kadinlarda
sigara aligkanlignin artmasi da erkek/kadin oraninin akciger kanserine benzer sekilde
azalmasina neden olmustur (25).

Larenks kanseri olusumunda pek c¢ok faktor rol oynar. Bu faktorler kanser olusumunda
tek basina etkili olabilecegi gibi, bagka faktorlerle sinerjistik etki de gdsterebilirler. Larenks
kanserleri diger iist solunum sistemi kanserlerinde oldugu gibi sigara ve alkol i¢imi ile

kesin iliskilidir (25,26).

3.2.3 Tiimériin Yayilim ve Klinik Ozellikleri

Larenks kanserlerinde semptomlar esas olarak tiimoriin yerlesimine gore degismektedir.
Glottik bolge tiimorlerinde en erken belirti ses degisikligi ya da ses kisikligidir.

Supraglottik kanserlerde yabanci cisim hissi veya agri, mekanik etkiyle sesin boguk
cikmasi, yutma aligkanliklarinda degisim, larengeal sekresyonlarin aspirasyonuna bagli olarak
oOkstiriik, odinofaji ve tek tarafli otalji, agiz kokusu, bogazda giciklanma, dolgunluk ve

hemoptizi genis tilsere timdrlerde goriiliir.
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Larenks kanserini diisiindiiren bulgular1 olan her hastadan detayli bir anamnez alinmasi ve
bas boyun muayenesinin yapilmasi kuraldir. Hastanin ses kalitesi ve sesindeki degisim iyi
degerlendirilmelidir. Larenksin normalde horizantal diizlemde hareketiyle larengeal
krepitasyon olusur. Bu krepitasyonun kaybolmasi, krikoid kikirdaga yakin bir tiimori ya da
retrofaringeal lenf nodlarinin metastatik tutulumu hakkinda bilgi verir (25).

Bilgisayarli1 tomografi (BT) veya magnetik rezonans goriintiilemesi lezyonun sinirlarini,
degerlendirmede tiimoriin larenks dis1 yayilimimin tespitinde ve evrelemede 6nemli yer tutar.
Uzak metastazlarin tespiti i¢in tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, alkalen fosfataz
degerleri, akciger grafileri elde edilmelidir. Bu tetkikler 1s5181inda gerekli olgularda tiim batin
ultrasonografisi, kemik sintigrafisi ve toraks BT istenebilir.

3.2.4.TNM Evrelemesi:

Larenks kanserlerinin siniflandirilmasinda TNM (tlimor biiyiikliigii, nodiiler metastaz ve
uzak metastaz) sistemi kullanilmaktadir. Tiimér veya T evrelemesi, larenksin horizontal
alanlarina gore; nodal metastaz veya N evrelemesi lenf nodu boyutuna ve sayisina gore yapilir.
Uzak metastaz veya M evrelemesi boyun ve larenksin 6tesindeki lezyonu gostermektedir.
Larenks kanserli hastalarda American Joint Commitee on Cancer (AJCC)’in 2002 yilinda

yayinladigi kriterlerine gore evre gruplamasi Tablo 2’de verilmistir (27)

Tablo2. Larenks Kanserinde TNM evrelendirilmesi.

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 11 T2 NO MO
T3 NO MO
T1 NI MO
Evre 111 T2 N1 MO
T3 NI MO
T4a NO MO
T4a NI MO
T1 N2 MO
Evre IVA T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
Evre IVB T4b HerhangiN MO
Evre IVC HerhangiT HerhangiN M1
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Supraglottik Tiimorlerde T Evrelemesi

T1: Tiimor supraglottik bolgenin bir alt boliimiindedir ve kord hareketleri normaldir.

T2: Tiimor supraglottik bdlgenin birden fazla alt boliimiinii tutmus veya glottise uzanmas,
kord hareketleri azalmistir.

T3: Tiimor kord fiksasyonu yaparak larenks i¢inde sinirlidir veya postkrikoid bolge, siniis
piriformis medial duvarini ya da preepiglottik boslugu tutmustur.

T4: Timor tiroid kartilaji tutmus ve/veya larenks dis1 dokulara yayilmisgtir.

Glottik Timorlerde T Evrelemesi

T1: Timdr vokal kord veya kordlarda sinirli ve kord harekerleri dogal

T1a: Tiimor tek bir vokal kordda

T1b: Tiimor her iki kordda sinirl

T2: Timor supraglottik veya subglottik uzanmis kord hareketleri azalmis

T3: Tiimor larenks i¢inde sinirl ve kord fiksasyonu yapmis

T4: Tiimor tiroid kartilaji tutmus ve/veya larenks dis1 dokulara yayilmig

Subglottik Tiimorlerde T Evrelemesi

T1: Tiimor subglottik bolgede sinirl

T2: Glottik uzanimla beraber kord hareketleri normal veya azalmis

T3: Tiimor larenkste sinirli kord fiksasyonu mevcut

T4: Timor tiroid/krikoid kartilaji tutmus ve/veya larenks dist dokulara yayilmis

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NO: Nod negatif.

N1: Tek tarafli1 3 cm den kii¢iik lenf nodu.

N2a: Tek tarafli 3 cm den biiyilik 6 cm den kiiciik lenf nodu

N2b: Tek tarafli 6 cm den kiiciik lenf nodlari.

N2c: Bilateral veya kontralateral birden fazla 6 cm’den kiigiik lenf nodlar1

N3: Tek ya da birden fazla 6 cm den biiyiik lenf nodu

Uzak metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.
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3.3 Oral Kavite Kanserleri:

Oral kavite kanserlerinin %90’dan fazlasi skuamdz hiicreli karsinomdur. Skuamoz
hiicreli kanser iyi, orta veya az farklilasmis olabilir. Skuaméz hiicreli karsinomun daha
agresif bir formu bazoloid hiicreli kanserdir. Bunlarda rekiirrens orani yiiksek ve prognoz
daha koétiidiir. Verriikdz kanser ise skuamdz hiicreli kanserin iyi diferansiye ve az rastlanilan
bir tipidir. Metastaz yapma olasili§1 ¢ok diisiik oldugu icin tedavisi cerrahi eksizyondur,
boyun dissesiyonu gerekli degildir. Iyi farklilasmis olmasindan dolay1 radyoterapiye pek

yanit vermez ve radyoterapiye bagli anaplastik doniistim bildirilmistir (28).

Oral kavitede goriilen malign tiimorlerin % 10’undan daha az kismin1 minoér tiikriik bezi
timorleri, lenfoma, malign melanom ve sarkomlar olusturur. Mindr tiikriik bezi
tiimdrlerinin ¢ogunlugu maligndir ve en sik sert damakta yerlesir. Bunlardan adenoid kistik
karsinom en fazla goriiliir; ender olmakla birlikte adenokanser ve mukoepidermoid
karsinom da geligir. Mukozal malign melanom oral kavitede nadirdir ve yine en sik sert
damakta goriiliir. Prognoz oldukca kotiidiir. Tavsiye edilen tedavi genis cerrahi eksizyondur
(29). Oral kaviteye baska bir organdan metastaz gelismesi son derece nadir olmakla birlikte
bobrek, meme ve akcigerlerden yayilim olabilir. Metastatik lezyonlar en sik mandibulay1
tutar.

Yayilim: oral kavite kanserlerinde en Onemli prognostik faktér, boyunda lenfatik
metastazin varhgidir. ilk basvuruda hastalarin %30’unda boyunda metastaz vardir (dudak ve
sert damak hari¢) (28). Lenf nodu metastaz orani primer tiimoriin biiytikliigline ve yerlesim
yerine gore farklilik gosterir. Dil 2/3 6n kisim kanserleri, yani oral dil olarak adlandirilan
bolge lenfatiklerden ¢ok zengindir. Oral kavite i¢cinde diger bolgelere gére metastaz riski en
fazla olan organdir, zira %66’ya varan oranlarda lenf nodu tutulumu bildirilmesine ragmen,
ortalama %30 gizli metastaz goriilmektedir (28,30). Dil metastazlari en fazla submandibuler
bolge ile iist ve orta juguler zincire olmaktadir (Level 1-2-3) . Orta hatta gelen tiimorlerde
kars1 taraf boyuna metastaz goriiliir, bu nedenle bu lezyonlarda bilateral boyun disseksiyonu
endikasyonu vardir. Agiz tabani kanserlerinde de gizli metastaz oran1 daha diisiik olmakla
beraber %10 ile %30 arasinda degismektedir. Agiz tabani lezyonlari submandibuler,
subdigastrik ve daha az oranda submental lenf nodlarina metastaz yapar (Level 1-2-3) (31).
Anterior tiimorlerde yine bilateral yayilim s6z konusudur. Yanak mukozasi kanserleri de
agresif seyredebilir. Ancak literatiirde yanak tiimdrlerinde hi¢ boyun metastazi saptanmayan

seriler de bildirilmistir (32).
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Periparotid, submental ve submandibuler lenf nodlari en sik tutulan lenf nodlardir.
Retromolar bolgedeki malign tiimorlerde metastaz goriilme sikligi da yanak mukozasina
benzer. Retromolar tiggendeki malign tiimorler temel olarak {ist derin juguler lenfatiklere
yayilmakla beraber, submandibuler bolge ve orta juguler zincirde de metastaz yapar (31,32).
Gingiva malign tiimorleri submental ve submanibuler lenfatiklere yayilabildigi gibi,
ozellikle alt gingivada medial lezyonlar (linguial kisim ) iist derin juguler zincire ve
retrofarengeal lenfatik sisteme de drene olur (32). Sert damak kanserleri diger oral kavite
timorlerine gore daha az lenfatik yayilim gosterir. Boyunda %10 ile %25 oranlarinda
metastaz yapar, siklikla retrofarengeal ve juguler sisteme drene olur. Klinik NO olgularda
boyun disseksiyonu endikasyonu yoktur. Uzak metastaz oranlar oral kavite kanserlerinde
diisiiktiir. Ancak ilerlemis olgularda, ileri evre boyunlarda (N2-N3 ve alt kisim
lokalizasyonlarda) ve lokal ya da bolgesel rekiirrens oldugunda uzak metastaz oram
yiikselmektedir. En sik akciger metastazi, daha az olarak karaciger ve kemik metastazi

gortlir.

3.3.1 Klinik Evreleme:

Klinik evreleme i¢in kullanilan TNM sistemi tedavi planinin belirlenmesi, prognozun
saptanmast ve sonuclarin  karsilastirilmast amaciyla kullamilmaktadir. T-Timor
biiytikliigiinii, N-boyundaki lenf nodlarinin durumunu, M-ise uzak metastaz olup olmadigini
tanimlar. Bu evrelendirme, muayene bulgular1 ve tani amaciyla yapilan radyolojik
incelemelerin (BT, MR USG) sonucunda degerlendirilir. Tablo 3’de Oral kavite
kanserlerinin evrelemesi, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks ve tiikriik bezlerinin

evrelemeleri ile birlikte verilmistir.
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T1

T2

T3

T4

Dudak ve oral

En biiyiik boyutu 2 cm ve

En biiylik boyutu 2

En biiylik boyutu 4

Kemik korteksi, dil, boyun cildi, dilin

kavite daha az olan tiimor cm’den biiyiik, 4 cm’den [cm’den biiyiik olan tiimdr |ekstrensek kaslar1, maksiller siniis gibi
kii¢lik olan tiimor komsu yapilari invaze eden timor
Orofarenks  (En bilylik boyutu 2 cm ve |En biiyiik boyutu 2 En biiyiik boyutu 4 Kemik korteksi, boyun yumusak dokulari,
daha az olan tiimor cm’den biiyiik, 4 cm’den |[cm’den biiyiik olan tiimdr |dilin ekstrensek kaslar1, gibi komsu
kii¢iik olan tlimor yapilar1 invaze eden tiimor
Hipofarenks [Hipofarenksin bir alt Hemilarenksin (kordun) [Hemilarenksin (kordun) |Kikirdak veya boyun yumusak doku-lari
bolgesine sinirtl timor  [fiksasyonu olmaksizin fiksasyonu ile birlikte gibi komsu yapilar1 invaze eden timor
hipofarenksin birden fazla hipofarenksin birden fazla
alt bolgesini veya bir alt bolgesini veya bir
komsu bolgeyi invaze komsu bolgeyi invaze
eden tiimor eden timor
Nazofarenks [Nazofarenksin bir alt Nazofarenksin birden Nazal kaviteyi ve/veya  |[Kafa tabani ve/veya kraniyal sinir(ler)i
bolgesine siniril tiimor  |fazla alt bolgesini invaze |orofarenksi in-vaze eden |invaze eden timor
eden tiimor timor
Tiikriik bezleri |En biiyiik boyutu 2 En biiytlik boyutu 2 En biiyiik boyutu 4 En biiyilik boyutu 6 cm’den biiyiik olan
cm’den kiigiik olan tiimér [cm’den biiyiik, 4 cm’den |cm’den biiyiik olan, 6 timor
kiigiik olan timor cm’den kiigiik olan tiimér
Ta: Lokal yayilim (cilt, yumusak dokular, kemik veya sinire) bulgular1 yok
Tb: Lokal yayilim (cilt, yumusak dokular, kemik veya sinire) bulgular1 var
Tiim anatomik bolgeler icin N siniflandirilmasi 2 ayr sekilde yapilabilir
No N; Noa Ny Noc N3
IPalpabl lenf nodu yok [En biiyiik boyutu 3 [En biiylik bo-yutu 3  [Higbirinin en biiyliik  [Higbirinin biiyiik En biiyiik boyutu 6

cm’ den kiiciik tek, cm’den biiytik, 6

ipsilateral lenf nodu  |cm’den kiigiik olan,
tek ipsilateral lenf

nodu

boyutu 6 cm’yi
lgecmeyen, multipl

ipsilateral lenf nodlari

boyutu 6 cm’yi cm’yi gegen lenf nodu

gecmeyen, bilateral  [veya nodlari
iveya kontlateral lenf

modlar1

Yine tiim anatomik bolgeler i¢in M siniflandirilmasi su sekilde yapilabilir:

MO

Ml

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Tablo 3. Oral kavite kanserlerinin TNM ye gore siniflandirilmasi.
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Bu TNM siniflandirilmasi paralelinde evrelendirme ise su sekilde yapilabilir:

EVRE-I: T1NO MO
EVRE-II: T2 NO MO
EVRE-III: T3 NO MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO
EVRE-IV: T4 NO M0

T4 N1 MO

N2 MO tiim T’ler

N3 MO tiim T’ler

MI tim T ve N’ler

3.4 Orofarenks Kanserleri:

Orofarenks oral kavite arka kisminda yer alir. Ustte yumusak-sert damak birlesim
yerinden baslar ve sert damak hizasindan ¢izilen hayali bir ¢izgiyle arkaya uzanir. Dil kokii,
tonsiller fossa, tonsil plikalari, posterior ve lateral farengeal duvarlar ve yumusak damagi
icerir. Bolgeler arasi lenfatik ve diger bariyerler olmadigindan kanserler rahatlikla bir
bolgeden diger bolgeye yayilir. Ayrica onde oral kaviteye, retromolar bolgeye, asagida
epiglot ve hipofarenkse uzanabilir.

Orofarenks neoplasmlari iilkemizde ¢ok sik goriilmemekle birlikte, olustugunda hasta ve
hekim acisindan 6nemli klinik sorunlar yaratan kanserlerdir. Hastalar hekime genelde gec
bagvurmaktadir. Bunun en biiylik nedeni hastalarin korkularinin yani sira, KBB uzmanlari
disindaki hekimlerin rutin olarak yaptiklart bogaz muayenesi sirasinda lezyonlarin gézden
kagmasidir.

Orofarenks kanserlerinin tedavi yaklagimi tartismali bir konudur. Zira bu bdlgeden
gelisen tlimorler, larenks ve oral kavite kanserlerine gore lenfatikten daha zengin ve daha az
farklilagmis tiimorlerdir. Erken metastaz yapma Ozelligine karsin radyoterapi ve
kemoterapiye daha duyarli kanserlerdir. Tedavi yaklasimi ne olursa olsun multidisipliner
olmalidir. Tedavi se¢iminde birtakim faktdrler rol oynamaktadir. Bunlar arasinda, primer
tiimoriin hayati olusumlara zarar vermeden ¢ikarilabilirligi, radyosensitivitesi, mandibulay1

tutup tutmadigi ve tedavinin yapacagi morbidite sayilabilir.
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En sik goriilen tiimor skuamdz hiicreli karsinomdur. Skuamoéz hiicreli kanserler iyi, orta
ve kot farklilasmis olabildikleri gibi, varyasyonlar1 olan lenfoepitelyoma veya verriikdz
karsinom da goriilebilir. Verriikoz karsinom bolgesel veya uzak metastaz yapmayan, yavas
gelisen iyi farklilasmis karsinomdur. Bu nedenle tedavi cerrahi rezeksiyondur.
Lenfoepitelyoma ise erken lenf nodu yayilimi ve uzak metastaz ile az farklilasmis bir
tiimordiir ve radyoterapiye duyarhdir.

Orofarenkste daha az siklikla mindr tiikriik bezi kaynakli adenoid kistik karsinom veya
mukoepidermoid karsinom goriilebilir. Bunlarin disinda nadir olarak rabdomyosarkom ve
fibrosarkom gibi malign mezenkimal tiimorler gelisebilir.

Lenfatik metastaz orofarenks kanserlerinde siklikla goriilen bir yayilimdir. Bu bdlgenin
lenfatikten zengin olmasi, tiimoriin derinligi ve biiytlikliigii lenfatik invazyonda rol oynar.
Genellikle servikal lenf nodu tutulumu {iist derin juguler zincirden baslayip, orta ve alt
juguler lenfatiklere dogru ilerlemekle birlikte, orofarenkste dnceden gegcirilmis enfeksiyon
veya fibrozis varsa list lenfatikleri atlayip dogrudan alt servikal lenf nodlarinda da metastaz
yapabilir. Boyunda lenfatik metastaz oram dil kokii tiimdrlerinde % 75 ve yumusak damakta

% 40’lara varmaktadir (30).

3.4.1 Klinik Degerlendirme ve Evreleme:

Tedavi Oncesi hastanin evrelendirilmesi gerekir. Evrelendirme esas olarak inspeksiyon,
palpasyon, indirekt ve direk endoskopi ile yapilir. Kranial sinir tutulumu i¢in noérolojik
muayene gerekir. Lezyonun biiyiikliigiinii tam olarak belirlemek zor oldugu gibi, sadece
capini belirlemek de tek basina yaniltict olabilir. Clinkii yiizeysel gibi goriinen tiimor, derin
ve infiltratif olabilir. Bu nedenle lezyonun {igiincii boyutunun bilgisayarli tomografi ya da
manyetik rezonans goriintiileme ile incelenmesi gerekir.

Orofarenksteki tedavi segenekleri sunlardir:

1-Cerrahi

2-Radyoterapi

3-Kombine cerrahi ve radyoterapi

4-Indiiksiyon kemoterapisi +radyoterapi

5-Cerrahi ve radyoterapiye adjuvan kemoterapi
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3.5 Burun Kanserleri

3.5.1 Klinik Degelendirme:

Burnun dis yiiziinde deri, kikirdak, bezler ve damarlar gibi cesitli yapilardan kaynaklanan
benign ya da malign neoplasmlar ender de olsa goriilebilir. Burun dis yiiziinde malign
neoplasmlarin goriilmesi nadirdir. Bunlar da, bazal hiicreli karsinom (ulcus rodens),
keratinize skuamoéz hiicreli karsinom (Spinoseliiler karsinom) ve malign melanomdur.
Bazoseliiler karsinom %26 oraninda, en ¢ok buruda goriiliir ve burun dis yiizeyinin en sik
goriilen malign tiimdrleridir. Kiigiik, biiylitegle bakildiginda ortasi ¢okiik, yavas gelisen bir
nodiil olarak baslar, sonra iilserlesir. Metastaz yapmaz. Tani i¢in kii¢iilk bir biopsi
uygulanacagina total ve lezyonun smirlarini asan bir insizyonla, genis olarak eksizyon
yapilmalidir. Kiiciik olanlarda kriyo veya lazer cerahi ya da 1smm tedavisi uygulanir.
Spinoseliiler karsinomda biiytime hizli olur, kisa zamanda krater bigiminde iilserlesir. Cevre
lenf bezlerinde metastaz yapar. Baglangi¢ doneminde ise genis ve derin bir sekilde kikirdak
hatta gerektiginde kemik zeminiyle birlikte cerrahi olarak c¢ikarilir. Isin tedavisi de
uygulanabilir (33). Burnun 06n bolgesinin yani vestibiiliin kanserleri gercek deri
kanserleridir. Parotis ¢evresine ve submandibuler lenflere metastaz yapar. Tedavilerinde ilk
secenek cerrahidir. Isin tedavisi de uygulanabilir (34). Malign melanom sik goriilen bir deri
tiimoriidiir. Nadiren normal deriden de ¢iksa siklikla pigmente deriden gelisir. Derideki
pigmente alanin genislemesi, kabarmasi ve renginin koyulasmasi, malignite kriterleridir.

Bu lokalizasyondaski neoplasmlar1 sinusden kaynaklananlardan ayirt etmek giictiir.
Ciinkii burnun lateral duvari maksiller sinusun medial duvarini ve etmoid kompleksin bir
kismini olusturmaktadir. Bu bdlgenin skuamdéz hiicreli kanserleri en sik rastlanan malign
timorleridir ve ne yazik ki tek basina radyoterapi genelde basarisizdir. Sag kalim
uzatmanin en iyi yolu erken tanidir ve tiimore erken evrede miidahale etmektir (35). Burun

boslugu mukozasindan kaynaklanan diger malign tiimdrler siniislerden de kaynaklanabilir.

3.6 Paranazal Sinus Kanserleri

3.6.1 Klinik Degerlendirme

Diger bolgelere gore sintislerin malign neoplasmlart olduk¢a nadir goriilmekte ve tani
genellikle tiimoriin ilerlemis oldugu bir donemde konulmaktadir. Tiim kanserlerin sadece
%0,3’1i ve bas boyun kanserlerinin ise %3’li burun ve paranazal siniilerdedir (36,37). Bu
kadar nadir goriildiikleri i¢in de bir pratisyen hekimin erken donemde goriip erken tani
koyma olasilig1 ¢cok zayiftir. Ayrica burun tikanikligi, dis agrisi, epistaksis gibi belirtilerin

oncelikle daha basit hastaliklar1 akla getirmesi ve tiimoriin olusmaya baslamasindan sonra
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bir siire bir kavitenin icinde biiyiimesi nedeniyle tan1 ancak tiimoriin yayilmasi, kemige
ulastiginda konabilmektedir. ilk belirtilerin baslamasi ile tan1 arasindaki siire, ortalama 68
ay olarak saptanmis ve maksiller sinus malign tiimorlerinde ancak olgularin “4’linde tiimor
siniiste sinirl iken saptandig bildrilmistir (38).

Sinonazal kaynakli malign neoplasmlar nadirdir. Ancak Norve¢ ve Kanada’da nikeli
rafine eden iscilerde normal topluluga gore 250 kat daha fazla rastlanmistir. Ayrica bu
kanserler i¢in kereste ve mobilya iscilerinde, ayakkabi ve doseme sanayinde calisanlarda
risk bulunduguna dikkat ¢ekilmistir (39). Bu malign tiimoérlerin tedavi sonuglarinin tatmin
edici olmamasinin baslica nedenleri soyle ozetlenebilir: Oncelikle tani konuldugunda
hastalik genellikle ilerlemistir, bu bdlgenin anatomisi karmasiktir. Ozellikle goze, dn-orta
kafa tabanina ve agiz veya bogaza, ¢ceneye yakindir, komsudur.

1-Epitelyal malign:

Skuamdéz hiicreli karsinom, transizyonel karsinom, adenoid kistik karsinom, malign
melanom, olfaktdr néroblastom, indiferansiye karsinom.

2-Epitelyal olmayan malign:

a) Yumusak Doku Sarkomlarti:

Rabdomyosarkom, Leiomyosarkom, Fibrosarkom, Liposarkom,

Mikrosarkom, Hemanjioperisitom

b) Bag doku sarkomlari: Kondrosarkom, Osteosarkom

c)Lenforetikiiler Tiimdrler: Lenfoma, plasmositom, dev hiicreli timor.

3-Metastatik kanserler:

Siniislere metastaz yapan tiimorler i¢ginde en sik olarak hipernefrom ile gogiis ve akciger
kanserleri goriilmektedir.

Tam bir klinikk muayene ve incelemelerle tiimoriin klinik smiflandiriimasinin
yapilabilmesi tiimoriin tedavisi i¢in hem yararli hem de gerekli bir islemdir. Boylece
tedaviyi yapacak hekim degisik tedavi yontemleri i¢inde kisisel deneyim ve bilgisiyle en
uygun olanina karar verebilecektir. Bolgede karisik bir anatomik yapinin olmasi ve ¢ogu
zaman taninin ge¢ konmasi yiiziinden tiimdriin birden ¢ok bdolgeyi istila etmis olmast gesitli
siniflamalar yapilmasini gerekli kilmis ve bunlardan bir kismi1 genis bir kabul gormiistiir.
Yine de siiflandirmada heniiz tam bir goriis birligine varilmamistir (40). {1k siniflamayi
1906°da Sebileau yapmis ve maksillay1, suprastriiktiir, mezostriiktiir ve infrastriiktiir olarak
lic bolgeye ayirmistir. 1963°te Sisson, 1969°da Leroux-Robert ve 1970’de Lederman bu

bolge tiimorleri igin, gegerli ve tutulan siniflandirmalar yapmislardir (41).

20



Sisson ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi maksillay1 tice degil de, ilk defa 1973’de

Ohngren’in tasarladigi gibi, goziin medial kantusu ile angulus mandibuladan gegen bir

diizlemle suprastriiktiir ve infrastriiktiir olarak ikiye ayirmayi benimsemistir. Bu son

topografik siniflama genis kabiil gormiistiir (40). Maksilla kanserleri i¢in son zamanlarda

cogunlukla kabul edilen TNM simiflandirmasi Tablo 4’de sunulmustur. (35).

3.6.2 Evreleme ve Tani:

T1

T2

T3

T4

No

N1

N2a

N2b

N3a

N3b

N3¢

MO

M1

Kemik duvarlarda erozyon olmadan siniis mukozasinda sinirli timér

Alt yapilarda (sert damak, orta meatus) kemik erozyonu veya destriiksiyonu ile birlikte olan

timor

Yanak cildi, maksiller siniis arka duvart, orbita tabani veya medial duvari, 6n etmoid

hiicrelerden her hangi birini tutan timdor

Orbital igerigi ve/veya kribriform plate, arka etmoid hiicreler veya sfenoid siniis, nazofarinks,
yumusak damak, pterigomaksiller veya infratemporal fossa veya kafa kaidesi olusumlarindan

birini tutmusg timor
Nodiil yok
Ayni tarafta 3 cm veya daha kiiciik ¢apta tek nodiil.
Aynt tarafta 3-6 cm ¢apinda tek nodiil.
Ayni tarafta 6cm’den daha kiigiik ¢apli birden ¢ok nodiil.
Ayni tarafta biri 6cm’den biiyiik ¢apli birden ¢ok nodiil
Iki tarafli nodiiller bu durumda, boynun iki tarafi da ayr1 ayr1 smiflandiriimali)
Sadece kontralateral nodiiller.
Uzak metastaz yok.

Uzak metastaz var.

Tablo4. Paranazal siniis malign neopalsmlarinin TNM evrelemesi.

Inspeksiyonla yiizde asimetri, deformasyon, yanakta-zigomada sislik, nazolabial

sulkusda silinme, burun catisinda os nazallerde bir agilma aranir. Ilerlemis olgularda

iilserasyon veya fistiil olup olmadig: arastirilir.

Palpasyonla deriye infiltrasyonun varligi derinin derin planlara gore hareketli olup

olmadig arastirilir. Ilerlemis olgularda, tiimdrde krepitasyon veya fluktuasyon alinabilir,
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orbita kenarinda kemik destriiksiyonu da saptanabilir. Lenfadenopatinin olup olmadigi
mutlaka arastirilmalidir.

Ag1z boslugunun kontrolii ile alveolar arkus diizeyinde granulasyon, alveol kenarinda
genisleme, sag ve sol taraf arasinda asimetri, damakta deformasyon asagiya dogru
bombelesme, {llserlesme ve oroantral fistiil aramir. Hastada trismusun varhigi,
pterigomaksiller fossanin infiltrasyonunu diistindiirmelidir (42—44).

Anterior rinoskopide ¢ok defa reaksiyoner polipler goriiliir. Orta meatus diizeyinde farkl
rengi ile fark edilen burjonman etmoid tiimorii akla getirmelidir. Maksiller sinus medial
duvarinin burun bosluguna dogru itilmis olarak goriilmesi maksiller sinus timori
bulgusudur.

Posterior rinoskopi septumun yar1 arka kismindaki bir lezyonu, nasofarenkse dogru
yayilim yapmis etmoid sinus kaynakli bir tiimorii, Rosenmiiller fossasindaki bir kabartiy1 ve
retro veya laterofarengeal lenfatik tutulumu gosterebilir.

G0z mutlaka incelenmelidir. Diplopi, gormede azalma, gbz sulanmasi, géz yasarmasi
aranmali g6z kapaklarinin i¢ duvarinin ve konjiiktivalarin durumu, goéz hareketleri,
okulomotor sinirler degerlendirilmelidir. Norolojik muayene Ozellikle etmoid kokenli
tiimorlerde yayilim bakimindan erken 6nemli ipuglari verebilir.

Water’s, oksipitofrontal, submentovertikal ve lateral pozisyondaki standart radyografiler
ilk bilgileri verir. Alveolar arkusun, maksiller sinus tabanindan etkilesimini
ortopantomografi iyi gosterir. Konvansiyonel rutin radyografilerde bu bdlgenin malign
timorlerinde %69-90 oraninda kemik asimi ve destriikksiyonu saptanmistir. Kemik
sinirlarini  degerlendirmede bilgisayarli tomografi daha 6nemlidir. Koronal kesitlerdeki
bilgisayarli tomografi ile foramen rotundum, vidian kanal, foramen ovale ve optik kanal
degerlendirilir (35). Tiimoriin lokalizasyonu metastazlar1 ve kraniofasyal yapilarin
etkilenigini yani tiimdriin yayliminin tam bir haritasini1 ¢ikarmakta bilgisayarl tomografi ve
manyetik rezonans gorlntiilleme teknikleri ¢ok yararlidir (45). Bu teknikler sadece
uygulanacak ameliyatin planlanmasinda degil erken tiimor tanisi i¢in yapilacak taramalarda
radyoterapide 1s1nlama alanina dahil edilecek ve edilmeyecek yapilarin saptanmasinda kesin
ve dogru bilgiler vermektedir. Adenoid kistik karsinomlarda, perindral tiimor yayliminin
aragtirilmasinda intravendéz gadolinum enjeksiyonundan sonra timoriin ve perindral
yayilimin  kontrastt tutmasindan dolayr  goriintiilenebilmesi manyetik rezonans
gorilintiilemenin sagladigi ¢ok Onemli bir avantajdir. Bugilin i¢in manyetik rezonans

goriintiileme perinodral timor yayilimimi gosteren en duyarl tekniktir (36, 46)

22



Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme ameliyatin planlanmasinda
yardimcidir. Orbita duvarinin invazyonu goriildiigiinde orbita eksenterasyonu gerekebilir.
Bu yontemler kafa tabaninin kemik dokulardaki aginmanin yeri ve derecesini saptayarak
kafa tabani cerrahisinde uygulanacak teknigin se¢iminde de yardimcidir. Manyetik rezonans
goriintiilemede duranin boyanmasi timor invazyonunu degil reaktif bir hiperemiyi de
gosteriyor olabilir. Ancak duranin meningeal taraftaki hipointens ¢izginin bozulmasi
tiimdriin duray1 invaze ettigini gosterebilir. Tabi ki beyin parenkimasinda boyanma veya
O0dem varsa dura koprii gibi timorii beyin dokusuna gecirmis, tagimig demektir. Daha
onceleri boynun biiyiik damarlarinin degerlendirilmesinde kateter-anjiografi kullaniliyordu.
Giliniimiizde manyetik rezonans goriintileme ve manyetik rezonans anjiografi genellikle
yeterli olmaktadir. Vena jugularsin veya A.Carotis interna’nin tiimor tarafindan sarilarak
deplase veya invaze edilerek ya da tikanarak etkilenmis olup olmadig: bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans goriintiillemede de anlasilabilmektedir (46).

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme verilerinin hizli incelenmesi
sonucunda gergeklestirilen iic boyutlu (3D) goriintiileme, giderek rutin ve klinik olarak
kullanigli hale getirilmistir. Bu ise cerraha ameliyattan Once, ameliyat yapacagi
kraniyofasyal alanin sadece ylizeysel degil iic boyutlu yani hacimli bir anatomik
goriintiisiinii de saglamaktadir (42).

Endoskopil inceleme bodlgenin malign tiimdrlerinin incelenmesinde gereklidir. Bunun
baslica ti¢ nedeni vardir

1. Burun kavitesinde, alt, orta ve list meatuslar1 endoskopiden bagka bir yontemle
gorme olanagi yoktur.

2. Siniis patolojisinin tipi ve derecesi hakkinda radyolojik veriler her zaman yeterli
degildir ve dogruluk orani da kuskuludur. Ciinkii radyolojik ve endoskopik
bulguarin tutarlilig1 ve uyumu en iyi olasilikla %50-60tir.

3. Burun boslugunun arka kisminin, posterior rinoskopi ile muayenesi hastalarin
%20’sinde refleks ve benzeri nedenlerle tatmin edici bir sekilde yapilamamaktadir.

Fleksibl veya rijit endoskopla muayene, son yillarda ¢ok yayginlagmistir.

Siniis tiimorlerinin tedavi ilkeleri su sekilde 6zetlenebilir.
1-Cerrahi:
Asil tedavidir.

2-Radyoterapi:
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Rezeke edilemeyen tiimorlerde ve genel durumu ameliyata uygun olmayan hastalarda
uygulanir.

3-Kombine Tedavi

Cerrahi smirlarda timoér + ise perindral veya perivaskiiler timor invazyonu varsa,
metastatik lenfadenpati varsa ve tiimor yineleniyorsa uygulanir.

4-Kemoterapi:

Palyatif amacla ve klinik aragtirmalar i¢in kullanilir.

3.7 Primeri Bilinmeyen Boyun Kitleleri:

Eriskin bir hastada boyun kitlesi saptaninca aksi kanitlanincaya kadar primeri bag boyun
olan bir kanserin metastazi veya primer malign bir hastalik oldugu kabul edilmelidir. Bas
boyun malignansili hastalarin %4-12’sinde ilk bulgu asemptomatik boyun kitlesidir (47,48).
Iyi bir kulak burun bogaz ve bas boyun muayenesi endoskopiler ve kuskulu mukozadan
yapilacak biyopsilerle bu hastalarin yarisi ile 2/3 “linde primer odak saptanabilmektedir. Bu
nedenle agik biyopsiden kacinilmalidir (48). Primer odak saptanmadan ve hastanin tedavisi
planlanmadan boyun kitlesinde yapilan insizyonel veya eksizyonel biyopsiler lenf akimini
bozarak lokal rekiirrens ve uzak metastaz oranini artirmaktadir (49,50).

Hastanin dikkatle Oykiisliniin alinmasindan sonra tam bir kulak burun bogaz ve bas
boyun muayenesi yapilmalidir. Muayenehane sartlarinda yapilabilecek parmakla dil kokii,
tonsil lojlar1 ve hipofarenks muayenesi ve endoskoplarla burun, nazofarens, hipofarenks ve
larenks muayeneleri yapilmalidir. Kitleyi agiklayacak hicbir bulgu yoksa kitleden ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilmalidir. Ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu benign ise
eksizyon igin hasta hazirlanmalidir. Ince igne aspirasyon sonucu spesifik degilse biyopsi
tekrarlanmalidir. Yine sonug alinamazsa veya sonu¢ malign ise lenfoma hari¢ hastaya fizik
muayene tekrarlanmalidir. Hastanin kafa tabanindan akciger bazaline kadar olan bolgesi
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiilleme gibi
incelemelerle taranmali ayrica genel anestezi altinda birden ¢ok endoskopi planlanmalidir.
Nazofarenks, hipofarenks, larenks ve Ozefagusun endoskopik muayenesi sirasinda
mukozadaki kuskulu lezyonlardan biyopsi yapilmalidir. Kitlenin bulundugu bolgeye lenf
drenaji olan alanlarin endoskopik muayenesi daha dikkatli yapilmali ve o bdlgelerden
mukozada lezyon olmasa da kor biyopsiler alinmalidir. Boynun alt kismina yerlesmis
kitlelerde troid bezi, akciger, meme, prostat ve gastrointestinal sistem malignitelerini

dislamak icin bu bolgelere yonelik radyolojik incelemeler yapilmali, ilgili kliniklerden
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konsultasyon istenmelidir. Bu incelemeler sonucunda primer odak saptanirsa, primer odakla
birlikte boynun tedavisi de plananmalidir.

Tiim cabalara ragmen tani konulamadigi i¢in boyundaki kitlelere %5 oraninda agik
biyopsi yapmak zorunda kalinir (47). Bu durumda hasta bilgilendirilerek, yapilan islemin
bir tan1 yontemi oldugu, alinacak 6rnegin frozen ile histoplatolojik olarak incelenecegini ve
gerek goriildiiglinde ayn1 seansta veya frozen sonucundan emin olunmazsa daha sonra kesin
histopatolojik taninin ardindan boyun disseksiyonu yapilacaglr anlatilmali ve izin
alimmalidir.

Tan1 kesinlestikten sonra primer odak saptanmissa, primer odakla birlikte, yoksa boynun
tek bagmma tedavisi planlanmalidir. Tedavinin amaci boynun ve varsa primer odagin
tamamen temizlenerek hastalifin yok edilmesidir. Bu amagla cerrahi, radyoteraopi,
kemoterpi ya da kombine tedaviler Onerilmektedir. Genellikle cerrahlar cerrahinin,
radyoterapistler ise radyoterapinin daha yararl oldugunu savunmaktadir. Tedavinin basarisi
cerrahi ve radyoterapinin kombinasyonu ile artmaktadir. Prognozu belirleyen en 6nemli
faktor kitlenin N evresidir. Eger boyunda insizyonel veya eksizyonel biyopsi yapilmasi
gerekmigse boyun disseksiyonu sonras1 mutlaka radyoterapi de uygulanmalidir (51). Primer
odak saptanmazsa boyundaki kitlenin N evresine gore tedavi planlanmalidir. N1 kitlelerde 5
yillik sagkalim %80’lerde iken N2-N3’te bu sagkalim ortalama %38’e diismektedir (52). N3
olgularda cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu prognozu daha da

tyilestirmektedir.

3.8 Bas Boyun Kanserlerinde Konvansiyonel Goriintilleme Yontemleri:

BT ve MR gibi konvansiyonel yontemler ile nodal metastazlarin degerlendirilmesinde
karsilagilan en 6nemli sorun, degerlendirmede spesifik tani kriterlerinin bulunmayisidir.
Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde tiim konvansiyonel yontemler igin baslica kriterler
olarak lenf nodu boyutu dikkate alinmak ile birlikte 6l¢iimiin hangi eksende (uzun veya
kisa ) yapilacagi, boyut olarak hangi esik degerinin (Smm veya 15 mm) metastaz i¢in
anlaml kabul edilecegi konusunda kesin goriis birligi bulunmamaktadir. Lenf nodlarinda
santral nekroz varlhigi, erken kontrast tutulumu, ekstrakapsiiler yayilimi isaret eden
diizensiz sinir ve yuvarlak sekil metastazi diistindiiriirken santral hilusu secilebilen kiiciik
boyutlu ovoid lenf nodlar1 siklikla benign kabul edilmektedir. Ancak bu kriterlerden
higbirisi tek basina metastaz icin yeterli dzgiilliikte degildir. Ote yandan metastatik nodal
hastalikta, konvansiyonel yontemlerle ozellikle kiigiik boyutlu primer tiimoér odagini

normal dokulardan ayirt etmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle; gerek
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nodal metastazlarin gerekse primer tiimor odaklarinin degerlendirilmesinde, anatomik
bilgiye ek olarak metabolik bilgi de sunabilen PET/BT gibi hibrid sistemlere ihtiyag
duyulmaktadir.

3.9 Pozitron Emisyon Tomografisi:

PET, insan viicuduna verilen pozitron yayici radyoniiklidler aracilifiyla organizmadaki
cesitli biyokimyasal ve metabolik olaylarin in vivo olarak dl¢tildiigli ve tomografik olarak
goriintiilendigi bir goriintilleme yontemidir. PET goriintiillemede viicut igerisine verilen
radyoaktif maddelerin dagilimlarinin belirlenmesi (emisyon goriintiileme) amaclanir .(53)

PET’de, diger Niikleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi, goriintiileme ajani olarak
radyoaktif isaretli bilesikler (radyofarmasdtik) veya direkt olarak bir radyoaktif maddenin
kendisi (radyoniiklid) goriintiilenecek sisteme uygun bir yoldan tatbik edilerek
gorilintiileme yapilmaktadir (54). PET’de kullanilan radyontiklidler pozitron yayici nitelikte
olup genellikle diisiik atom numarali, ¢ok kisa yar1 Omiirlii, dogada bulunmayan ve
siklotron adi verilen cihazlarda yapay olarak elde edilen elementlerdir (53). PET
tarayicilar1 ise hasta c¢evresine yerlestirilmis, emisyonlar1 algilayan bir dizi &zel
dedektorden olugsmustur (55).

PET goriintiilemede kullanilan radyofarmasétik ve radyoniiklidlerin en énemli 6zelligi
viicudun temel altyapi taslar1 olan karbon, oksijen, flor, azot gibi elementleri icermeleri ve
viicutta biyolojik olarak bu molekiiller gibi davranmalaridir (54). Flor biyolojik sistemlerde
bulunan normal bir element degildir, fakat cogunlukla hidrojen atomu veya hidroksil iyonu
ile yer degistirebilir (56).

Radyoaktif olmayan karbon, azot, oksijen ve flor molekiilleri ile aym fizyolojik ve
metabolik yollar1 izleyen bu molekiiller saldiklari uygun enerjideki 1sinlar sayesinde viicut
igerisinde takip edilebilmekte ve dahil olduklar fizyolojik ve metabolik yollarin molekiiler
diizeyde goriintiilenmesine olanak saglamaktadir. Bu amagla pozitron salicisi
radyoniiklidlerle yapilan PET goriintiileme c¢aligmalarinda isaretlenmis glukoz, amino asit,
hormon molekiilleri veya metabolik prekiirsorler kullanilmaktadir. PET’in ¢esitli
hastaliklar hakkinda anatomik bilgi saglayan radyolojik goriintiileme yontemlerinden en
onemli farki fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olmasidir. Fonksiyonel goriintiilemede,
uygun yontem ve gorlintileme ajanlari kullanilarak doku perflizyonunun, glukoz

metabolizmasinin, reseptor aktivitelerinin goriintiilenmesi miimkiin olmaktadir (54).
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3.9.1 Temel Fiziksel Prensipler:

Pozitron (B7), negatron (B ) olarak da adlandirilan elektron ile aym kiitleye sahip
ancak elektrondan farkli olarak pozitif yiklii, partikiiler bir radyasyondur. Siklotronda,
yikli partikiiller degisken elektromanyetik alanlar yardimiyla dairesel bir eksen {izerinde
hizlandirilir ve hedefe yerlestirilmis kararli izotoplara dogru yonlendirilirler. Bu islem
sonunda hedefte bulunan kararli izotoplar ¢ekirdeklerinde artan proton sayisi nedeniyle
kararsiz hale gegerler ve tekrar kararli hale donmek iizere pozitron salmaya baslarlar (54).
Pozitron emisyonunda bir proton nétrona doniisiirken, ortama pozitif yiiklii bir elektron
(B"; pozitron) ve bir adet nétrino (v) salinir. Reaksiyonda ortaya ¢ikan nétrino hemen
hemen kiitlesiz olarak kabul edilen ve diger parcaciklarla ¢ok zayif etkilesime giren yiiksiiz
bir parcaciktir.

Pozitron emisyonunda ortaya ¢ikan pozitronun omrii ¢ok kisadir ve enerjisine baglh
olarak ortamda 2—7 mm ilerledikten sonra ortamdaki bir elektronla birleserek yok olur (57)
Yok olma olaymdan sonra elektron ve pozitron, E=mc’ formiiliine gére sahip olduklar
kiitlelerin enerji esdegeri olan 511 keV enerjili iki fotona doniisiirler. Bu fotonlar
momentum korunumu ilkesi geregince birbirlerine 180°+0,25° ac1 ile zit yénde yayilirlar.
Bu olaya anihilasyon (yok-olma) olayi, olusan fotonlara da yok-olma fotonlar1 denir (58).
Anihilasyon siireci, c¢ekirdekten pozitron salinmasini takiben son derece hizli (2

nanosaniyede) gergeklesir, (Sekil 3) (55) .

\_‘ / f“‘ ™ 511 keV
G 3
\
— N o

e-

g 511 keV

Sekil 3. Pozitron etkilesimleri
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3.9.2 Temel Goriintilleme Prensipleri:

PET goriintiilemenin dayanak noktasi her bir bozunma olay: tarafindan olusturulan zit
yondeki gama fotonlaridir. PET tarama sistemlerinde, hastaya uygulanarak viicut
igcerisindeki biyodagilimini tamamlayan goriintiileme ajanindan kaynaklanan, aralarinda
180° ag¢1 bulunan 511 keV’lik gama fotonu ciftlerini tespit etmek iizere farkli say1 ve
konfigiirasyonlarda dedektor halkalar1 mevcuttur. Birbiri ile 180° a¢1 yapacak sekilde
konuslanmis dedektor ¢iftleri, belirlenen zaman limiti igerisinde (nanosaniye
mertebesinde) tespit edilecek her bir gama foton ¢iftini sistem bilgisayarinda x, y ve z
eksen koordinatlar1 ile birlikte tek bir nokta olarak kaydeder. Bu zaman limiti disinda
dedektorlere ulasan fotonlar ise sayima dahil edilmezler. Bu noktalar radyoaktivitenin
yogun oldugu bolgelerden daha ¢ok, az oldugu bolgelerden ise daha az sayida kaydedilir.
Bu ham veriler sistem bilgisayar tarafindan islemlenerek tomografik PET goriintiileri

olusturulur (54).

3.9.3 Dedektor ve Kristal Yapilari:

PET kameralarinin gantri iinitesinde diger Niikleer T1p goriintiileme cihazlarinda oldugu
gibi, hastadan gelen gama 1sinlar1 dedeksiyon kristalleri ile etkileserek elektronik sinyallere
doniistiiriilir. PET detektorleri, pozitron yok olmasi sonucu ortaya ¢ikan yiiksek enerjili
(511 keV) gama 1sinlanyla etkilesimlere uygun olan Bizmut Germanyum Oksit (BGO),
Gadolinyum Silikat Oksit (GSO), Lutesyum Silikat Oksit (LSO), Lutesyum Yitrium Silikat
Oksit (LYSO), Yitrium Okzosilikat (YSO) ve Baryum Florid (BaF,) gibi yiiksek

yogunluklu kristaller igerir (53). Farkli kimyasal yapilardaki sintilasyon kristallerinin
ozelligi, radyasyon ile etkilestikleri zaman bir 1s1ltt olusturmalaridir. Bu 151k pariltist
sintilasyon kristalinin arkasinda bulunan ve pozisyon belirleme 6zelligi olan foton gogaltici
tiipler tarafindan algilanir ve amplifiye edilerek sistem bilgisayarina gonderilir (54). PET
tarayicisinin karakterini ve performansini etkileyen faktorler algilayict kristalin kimyasal
yapist ile dedektorlerin dizaynidir. PET sistemlerinde kullanilan kristallerin fiziksel

ozellikleri Tablo-5’de 6zetlenmistir (59).
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Tablo5. Farkli kristal materyallerinin 6zellikleri

Ozellik Nal(T1) BGO LSO/ YSO GSO BaF
LYSO

Yogunluk (gr/cm3) 3,67 7,13 7.4 4,53 6,71 4,89
Etkin Z 50,6 74,2 65,5 34,2 58,6 52,2
Azalim uzunlugu (cm) 2,88 1,05 1,16 2,58 1,43 2,2
Azalim sabiti (nSn) 230 300 40 70 60 0,8
Isik verimi (Foton/keV) 38 6 29 46 10 2
Isik verimi (%) 100 15 75 118 25 5
Dalga Boyu (nm) 410 480 420 420 440 220
AE/E (%) 5,8 3,1 9,1 7,5 4,6 43

Gilintimiizde PET tarayicist ile birlikte ayni sistem igerisinde BT veya MR igeren, es
zamanli olarak ve ayni pozisyonda hastanin goriintiilenmesine olanak saglayan sistemler de
mevcut olup bu sistemler “Hibrid Sistemler” olarak adlandirilmaktadir (54). Birlesik
PET/BT cihazlar1 tek bir incelemede hem FDG-PET ile metabolik bilgi hem de BT ile
anatomik bilgi saglar (60).

3.9.4 PET Goriintiileme Ajanlar: ve Kullamim Alanlar::

PET goriintilemede kullanilan radyoniiklidlerin fiziksel yar1 dmiirleri 1,3 ile 110 dakika

arasinda degismektedir. Fiziksel yar1 6miir (t, ’2) bir radyoniiklidin baslangi¢ aktivitesinin

yariya diismesi i¢in gereken silire olup her bir radyoniiklid i¢in karakteristiktir. PET

calismalarinda % 90 oraninda Flor—18 ('*F) isaretli bilesikler kullanilmaktadir. Flor-18’in
fiziksel yar1 dmriiniin 110 dakika olmas1 goriintiileme ajaninin iiretim yapan merkezlerden
satin almip kullanilmasia olanak vermektedir. PET goriintiilemede en sik kullanilan

radyoniiklidlerin fiziksel yar1 dmiirleri ve elde edilis yontemleri Tablo-6’da 6zetlenmistir.

Tablo—6. En sik kullanilan pozitron salicisi radyoniiklidler

Radyoniiklid Fiziksel Yari1-6miir (dk) Uretim Y&ntemi
Oksijen-15 2.07 Siklotron
Azot-13 9.96 Siklotron
Karbon-11 20.4 Siklotron
Galyum-68 68.3 Jenerator
Flor-18 109.7 Siklotron
Rubidyum-82 1.25 Jenerator
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3.9.5 FDG Tutulumunda Genel Prensipler:

Birgok kanser yiiksek glukoz metabolizmasina sahiptir. Bu yiizden genel olarak malign
hiicreler glukozu yiiksek miktarda kullanir (56). Malign hiicrelerin normal hiicrelerden
farklilagmalar1 sirasinda metabolizmalarinda 6nemli farkliliklar meydana gelir. DNA
sentezi, amino asit kullanimi ve glikolizisteki artis bunlar arasinda sayilabilir (54).
Kullanilan radyofarmasétigin 6zelligine gore PET ile bir¢ok fonksiyonel, biyokimyasal ve
metabolik parametre in vivo olarak goriintiilenebilmektedir. Kan akimi, oksijen kullanimu,
glukoz metabolizmasi, protein metabolizmasi, niikleik asit metabolizmas1 ve Ostrojen
reseptor dagilimi PET ile Olgiilebilen ve en yaygin kullanilan parametrelerdir. Ancak, rutin
klinik uygulamalarda da en ¢ok kabul goéren ve kullanmilan PET parametresi glukoz
metabolizmasinin izlenmesidir. Bu amacgla Flor-18 ile isaretli FDG (Sekil-4) bilesigi
kullanilmaktadir (53).

HO OH

Sekil 4.Flor—18 ile isaretli fluoro—2-deoksi-D-glukoz (FDG). Glukoz molekiiliindeki hidroksil

grubunun (OH) cesitli kimyasal islemler sonucunda "“F radyoizotopu ile yer degistirmesi

sonucu elde edilir.

Monosakkaritlerden enerji eldesi, glukozun laktik asite doniisiimii sirasindaki glikolizis
yoluyla gerceklesir. Tiimdr dokusunda dominant olan bes adet glukoz tasiyici protein (glut
1-5) tanimlanmistir. Malign hiicrelerin belirgin biyokimyasal karakteristik ozellikleri
arasinda hiicre yiizeyindeki glukoz tasiyict proteinlerin (6zellikle glut 1 ve glut 3) ve

glikolizisi saglayan hiicre i¢ci enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofuruktokinaz) artisi; buna
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karsin glukoz—6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya (karaciger ve bazi hepatoselliiler
kanserler haric) bagh diisiik defosforilasyon hizi sayilabilir.
Timor hiicrelerindeki bu artmis glikolitik hiz ve azalmig defosforilasyon hizi,
florodeoksiglukoz (FDG) kullanilarak yapilan PET goriintiilemenin temelini olusturur.
FDG metabolizmasi, glukoz metabolizmasinin ilk basamaklariyla benzerdir. Glukoz ve
FDG hiicre igerisine glukoz tasiyicilar: tarafindan alinir (56). Hiicre igerisine giren FDG,
hekzokinaz enzimi ile FDG—6-P’a fosforile edilmesine karsin daha ileri metabolizma

yollarina giremeyerek hiicre igerisinde akiimiile olur (Sekil-5) (54).

Glukoz K1 Hekzokinaz K3
FDG > | FoG > FDG-6-PO. — Y
Taslyici protein k2 GIquz-E-- ka Glikolizis
fosfataz
Vaskiiler .
yatak Hiicre

Sekil 5. FDG uptake’inin degisik basamaklar1 i¢in kompartman modeli

Glukoz—6 fosfati metabolize eden enzimler FDG—6-P’1 substrat olarak kullanamazlar.
Bu yilizden FDG—6-P glikojen sentezinde kullanilamaz, heksozmonofosfat ve glikolitik
yolda kullanilamaz. Bunun yerine hiicre iginde birikir (56). Normal hiicreler ile
karsilastirildiginda tiimér hiicrelerindeki azalmis glukoz—6-fosfataz enzim diizeyleri, buna
karsin artmis hiicre proliferasyonu ve hiicresel enerji ihtiyact FDG—6-P’1n hiicre icinde
daha uzun siire lokalize olmasini saglar (54) .

FDG, kanser spesifik bir ajan olmayip; sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon ve
serebral abse gibi pekcok enfeksiy6z ve enflamatuar hastalikta da artmig tutulum
gostermektedir. Bununla birlikte malign lezyonlarda, benign patolojilerin aksine gec
doneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirici tanida kismen de olsa fayda saglamaktadir

(54)
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FDG tutulumu plazma glukoz diizeyinden etkilenmekte olup yiiksek glisemi
diizeylerinde tiimor dokusundaki FDG tutulumunun azaldigi gosterilmistir. FDG
uptake’inin glukoz tarafindan inhibe edilmemesi i¢in en az 4 saat aglik ve 150-200 mg/dL
altinda glisemi diizeyi gereklidir. Miyokardiyal aktivitenin minimum olmasi ve mediastinal
metastazlarin yiiksek duyarlilikla tespiti i¢in ise 12 saat aglik Onerilmektedir. FDG ile
yapilan onkolojik c¢aligmalarda 10-20 mCi FDG’nin i.v. enjeksiyonundan yaklagik 60 dk
sonra PET goriintiileme yapilir (54).

3.9.6 PET Goriintiilemenin Klinik Avantajlar::

Hastaliklarin  olusumu siirecinde fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler yapisal
degisikliklerden daha dnce ortaya ¢ikar. Bu nedenle PET ile erken tani, dolayisiyla etkin
tedavi ve uzun sagkalim stireleri saglanir. Kisaca 6zetlemek gerekirse;

1. Hastanin uygulanan tedaviye yaniti erken donemde degerlendirilerek daha etkin
tedavi alternatifleri arastirilir, gereksiz yatak isgali Onlenirken hastalar ilaglarin
komplikasyon ve yan etkilerinden korunur.

2. Onkolojik olgularin evrelendirilmesinde birden fazla test ile saglanabilecek veriler
tek bir goriintiilemede saglanarak hasta magduriyeti Onlenir, ekonomik kazang
saglanir, hastanin alacagi iyonizan radyasyon dozu minimuma indirgenir.

3. Cerrahi tedaviden yarar gormeyecek hastalar elimine edilerek gereksiz masraf, is
giicli ve zaman kaybi1 Onlenir; hastalar gereksiz cerrahinin getirecegi mortalite ve
morbiditeden korunur.

4. Kantitatif degerlendirmeler yapmak suretiyle (6rnegin; serebral kan akiminin
ml/dk/gr doku, glukoz metabolizmasinin mg/dk/gr doku, kan hacminin ml gibi
degerlendirilmesi) daha gercekei klinik degerlendirmeler yapilir.

5. Yaygin hastalikta en uygun biyopsi yeri tespit edilebilir.

6. Timor rekiirrensi ve radyasyon nekrozunun ayirici tanisi kolaylikla yapilarak

uygun tedavi yontemi segilir (54).

3.9.7 PET/BT Uygulamalar:
PET goriintiileme gilinlimiizde en c¢ok onkoloji, kardiyoloji ve ndroloji alanlarinda

kullanilmaktadir (54).

"F-FDG-PET/BT endikasyonlar1 asagidakileri igermektedir; ancak bunlarla sinirh
degildir.
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1. Malign/benign lezyon ayrimi yapmak,

2. Metastatik lezyon tespit edildiginde veya paraneoplastik sendromda
primer tiimoriin yerini belirlemek,

3. Bilinen malignitenin evrelemesi,

4. Malignite tedavisinin etkilerini izlemek,

5. Tedavi uygulamasindan sonra fizik muayenede veya diger goriintiileme
yontemleri ile tespit edilen lezyonun tiimér mii yoksa fibrozis veya
nekroz mu oldugunu belirlemek,

6. Ozellikle tiimor belirteg diizeyinin arttign durumlarda tiimér rekiirrensini
tespit etmek,

7. Biyopside en iyi bilgi verecek tiimor bolgesini se¢mek,

8. Radyoterapi planlamasina kilavuzluk yapmak,

9. Enfeksiyon ve ateroskleroz degerlendirmesi gibi onkoloji dist

uygulamalar.

3.9.8 Kantifikasyon:

PET goriintiilerinde viziiel degerlendirmenin yani sira kantitatif degerlendirmelerde
miimkiindiir (53). Bu amagcla klinik ¢aligmalarda yar1 sayisal bir deger kullanilir. Birgok
degisik sekilde adlandirilmasina karsin kullanilan en popiiler terim standardize edilmis
uptake oran1 (SUR) ya da bilinen diger bir adi ile standardize edilmis uptake degeri
(SUV)’dir. Bir lezyonun artmms '*F-FDG aktivitesine sahip olup olmadigmi gdsteren ve
malign/benign dokularin ayirimini degerlendirmede kullanilan kantitatif bir kriterdir (54).

Kullanilabilecek olan bir diger yontem de dinamik PET calismasi ile hesaplanabilen
metabolik glukoz hizi dl¢iimiidiir. Ancak metabolik glukoz hizi 6l¢iimii daha karmagik
olmasi ve yapilan calismalarda SUV ile yiiksek korelasyon gdstermesi nedeniyle giinliik
pratikte kullanilmamaktadir.

Eger FDG tiim viicutta ayni konsantrasyonu gosterirse SUV degeri olarak “1” elde
edilecektir. SUV’nin 1’den biiyiik olmas1 artmis aktivite tutulumunu, 1°den kiigiik olmasi
ise azalmig aktivite tutulumunu yansitir. Kan havuzundan daha yiiksek uptake oranina

sahip lezyonlar genellikle maligniteyi diisiindiirmektedir (54).

3.10 Bas boyun kanserli hastalarda normal PET bulgular:
Bas boyun bolgesinde PET goriintiilerinin degerlendirilmesi anatomik yapilardaki FDG

dagilimindaki fizyolojik varyasyonlar nedeni ile olduk¢a karmasiktir. Kas yapisi, lenfoid
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doku ve tiikriik bezleri metabolik olarak aktif olmalar1 nedeni ile artmis fizyolojik FDG
akiimiilasyonuna neden olabilirler. Dolayisiyla PET calismasinin bas boyun kisminin
degerlendirilmesinde fizyolojik tutulum ve malignite ayriminin yapilmast ayri bir 6nem
arz eder. PET ile birlikte yapilan BT anatomik bilgi saglar.

Lenfoid doku, tiikriik bezleri ve kas yapilarinda da normal veya artmis FDG tutulumu
olabilir. Lingual, faringeal (adenoidler) ve palatin tonsiller yapilar (Waldeyer halkas1) gibi
lenfoid dokular geng¢ hastalarda daha belirgin olmak iizere belli bir metabolik aktivite
gosterir. Ancak dogal nazofarinks ve orofarinkste beklenen patern simetriktir. Bu bolgede
daha belirgin simetrik tutulum infeksiyon ve inflamasyonu gosterir. Tonsil ve tonsiller
fossada asimetrik tutulum g¢ogunlukla malignensi lehine bir bulgudur. Tikriik bezleri
goriintiilenemeyebilir veya minimal diffiiz aktivite gosterir. Fokal artmis FDG tutulumu
sialoadenit, infeksiyon veya inflamasyonu gosterebilir. Fizyolojik/patolojik ayriminda
yine simetri 6nemlidir.

Cigneme kaslari, masseter ve lateral pterygoid kaslar simetrik artmis tutulum
gosterebilir. Bilateral olmasi fizyolojik process lehinedir. Cignemenin dnlenmesi ile bu
kaslarin kullanimi1 minimalize edilir. Mylohyoid, vokal kaslar gibi larengeal kas yapilar
dil kokii ve agiz tabani da bazal bir artmig aktivite gosterir. Boyunda sternokleidomastoid
ve skalen kaslar izlenebilir. Nadiren temporal kaslar FDG tutulumu gosterebilir.
Metabolik aktif kahverengi yag dokusu da ¢ogunlukla simetrik olmasina ragmen FDG
tutulumu gosteren lenf nodlar ile karigabilecek fokal aktivite gosterebilir. Bu durumda BT

ile korele edilmesi onemlidir.

3.11 FDG-PET/BT nin Bas Boyun Kanserli hastalarda kullanima:

FDG-PET/BT goriintiilemenin bas ve boyun kanserinde potansiyel pek ¢cok endikasyonu
vardir. Bunlar temel olarak 3 klinik durumdan olusmaktadir; baslangi¢ veya erken
prezentasyon, tiimor tedavisi sonrasi ve takip esnasinda genellikle hem klinik hem de
goriintiilemedeki yapisal anormallikle iligkili olan tiimor rekiirrensinin degerlendirilmesi.
Bu endikasyonlar icerisinde kitle lezyonunun tanisi, timoriin yeri, timor grade’i, evreleme
ve bilinmeyen orijinli metastazlarin  degerlendirilmesi, tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi, tiimor rekiirrensi veya nekrozun ayrimi, tekrar evreleme ve prognozun
belirlenmesi vardir.

Bu endikasyonlarin altinda yatan prensipler bas ve boyun kanserlerinin tiimiinde
benzerdir. FDG-PET goriintiilemenin bas ve boyun kanserlerinin degerlendirilmesinde

oldukca duyarli ve degerli bir yontem oldugunu gosteren bir¢ok caligma mevcuttur.
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Hastaligin hem metabolik hem de morfolojik 6zelliklerinin degerlendirilebildigi PET/BT
gorlintiileme ise bas boyun kanserlerinin evrelemesi, primeri bilinmeyen tiimdriin
belirlenmesi, tedavinin izlenmesi ve rezidiiel -niiks tiimoriin belirlenmesinde 6nemli
istiinliikklere sahiptir. Bununla birlikte PET/BT kullanilmasinda birtakim siirlamalar
vardir. Bunlar BT ve MR’a gore daha pahali olmasi, yalanci pozitiflikleri olmasi ve bazi
kanser tiirlerinin daha az FDG tutuyor olmasidir.

PET’in baslangic TNM evrelemesinde dikkat cekici bir o6zelligi tek bir caligmada
viicudun biiytik bir kismini/tamamini kapsamasidir. TNM evrelemede PET primer timoriin
belirlenmesinde en az BT ve MR kadar duyarlidir. Kiigiik veya submukozal yerlesimli
tiimorler morfolojik goriintiilleme yontemleriyle komsu dokulardan ayrilamayabilir.
Ozellikle oral kavite tiimorlerinde PET’in duyarliligt BT, MR ¢ dan yiiksektir. Oral kavite
tiimorlerinde PET/BT nin tanisal performanst %96,3, BT’nin %77,8, MR’ 1n %85,2 dir
(61).

PET/BT’nin primer tiimorin baslangict T evrelemesinde BT-MR’a stiinliigi
gosterilememistir. PET/BT bas boyun kanserlerinin primer T evrelemesinde kullanilmaz.
Lenf nodu metastaz1 ve hematojen metastaz riski olan hastalarin (T3-T4) evrelemesinde
kullanilir. PET/BT ile hastalarin %19-21’inde BT-MR’da izlenmeyen lenf nodu metastazi
saptanarak N evresi degismistir (62). Fizik muayene ve radyolojik degerlendirilmelere gore
metastatik lenf nodu bulgusu saptanmayan hastalarin biiylik ¢ogunlugunda gercekten
metastatik lenf nodu yoktur. Bununla birlikte bu hastalarin yaklasik % 20’ sinde gizli
metastaz saptanmistir.

Klinik olarak NO hastalarda metastatik lenf nodu saptanmasinda en son verilere gore
PET/BT negatifligi yeterince yol gosterici degildir. (PET/BT duyarlilign %67-%79,
ozgilligii %82-%95) (63). Lokal ileri evre bag boyun kanserinde PET/BT negatifligi
boyun disseksiyonu gerekliligini ekarte ettirmez. Bas boyun kanserli hastalarda lenf nodu
acisindan elektif boyun disseksiyonu uygulamasi gerekliligi goriintiilleme verilerine
dayandirilmamalidir (64).

Primer bas-boyun kanserlerinin %10-15’inde uzak metastaz (en sik olarak akciger,
karaciger, iskelet sistemi) mevcuttur. Uzak metastaz varlig1 ile ek tedavi yaklagimlari
gerektireceginden goézden kacan metastazlar gereksiz yere agresif tedavi yapilmasina
neden olacaktir (65).

PET/BT uzak metastaz aragtirmasinda oldukga yiiksek duyarliligi nedeniyle lokal ileri
bas boyun kanserlerinin evrelemesinde se¢ilmesi gereken yontemdir. Yeni tan1 almis oral

kavite kanserlerinde PET/BT ile %24’iinde ilave (klinik muayene, akciger grafisi ve toraks
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BT ile saptanamamis) uzak metastaz ve 2. primer tiimor saptanmistir (66). BT-MR ile
evrelenmis bas boyun kanserli hastalarin %31’inde TNM evrelemesi degismistir. T1
hastalikta uzak metastaz olas1 degildir ve radyolojik evreleme gereksizdir. T2 hastada
radyolojik evreleme gerekliligi tartismalidir. Lokal ileri (T3-T4) hastada PET/BT segilecek
goriintiileme yontemidir.

NO ileri primer bas boyun kanserlerinde PET/BT negatifligi boyun disseksiyonu
gerekliligini ekarte ettirmez (67). Primeri bilinmeyen lenf nodu metastazi bas boyun
kanserlerinin %]1-2’sini olusturur (68). Hasta secimine gore degismekle birlikte olgularin
%5-8’inde fizik muayene panendoskopi ve konvansiyonel goriintiileme (BT ve/veya MR)
ile primer tiimor saptanamaz (69).

Primeri bilinmeyen tiimorlerin %25-30"u PET/BT ile saptanabilir. Primer tiimdriin diger
tan1 yontemleri ile saptandigt ancak PET/BT sonucunun negatif oldugu durumlar
mevcuttur. PET/BT primer tiimor tanisinda tamamlayici bir yontem olup endoskopi veya
biyopsi yerine uygulanabilecek bir yontem degildir.

PET’deki FDG tutulumu malign prosesleri temsil eden metabolik aktivite artisin
gostermesi nedeniyle tedavi yanitinin izlenmesinde yararlidir. PET kemoradyoterapi
sonras1 tedavi yanitinin degerlendirilmesinde klinik muayene ve BT-MR’a gore belirgin
olarak iistiindiir. Tedavi sonrasi PET c¢aligmasinda tam regresyon izlenen hastalarda survey
belirgin olarak daha yiiksektir (70). PET tedaviye erken yanitin dolayisiyla tedavi
degisikliginin/kesilmesinin gerekliliginin degerlendirilmesinde kullanilmistir. Tedaviye
yanit durumunda metabolik aktivitenin dolayisiyla FDG tutulumunun stirekli azaldigi
gosterilmistir. Bununla birlikte tedavi sonrasinda olusan enflamasyon ve 6dem nedeniyle
radyoterapi sonrasi izlemde kompleks bir durumdur. PET’in survey ve tedavi yanitinda
izlenmesindeki prognostik degeri umut verici olmakla birlikte bu konuda daha ¢ok
calismalara ihtiya¢ vardir. Cerrahi ve radyoterapi sonrasi olusan fibrozis, 6dem ve
anatomik distorsiyonlar fizik muayene, BT-MR ile rezidiiel-niiks hastalik tanisim
giiclestirir. MR’da hem rezidiiel-niiks tiimérlerde hem de tedaviye sekonder olusan
lezyonlarda kontrast tutulumu izlenebilir (71). PET tedavi sonrasi degisikliklerden
rezidiiel-niiks hastalik ayirici tanisinda en duyarli tan1 yontemi olup BT-MR’dan {iistiindiir.
Rezidiiel malign hastalik arastirmasinda radyoterapiden 3-4 ay sonra yapilan PET
calismasinin duyarlilik ve 6zgiilliigli daha yiiksektir. Non spesifik enflamasyona bagl
yalanci pozitiflik, kemoradyoterapi sonrasi ilk 8 haftada olusabilecek yalanci negatiflik s6z

konusudur. Tedavi sonrast PET’in negatif 6ngorii degeri ¢ok yiiksektir (%97) ve ¢ok iyi
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prognozu gosterir. Tedavi sonrast PET pozitifliginin klinik korelasyonu yapilmali, non
spesifik tutulumun ekarte edilebilmesi i¢in biyopsi yapilmalidir (72,73).

Kemoradyoterapi sonrasinda lokorejyonel hastaligin ekarte edilmesinde PET/BT’ nin
negatif prediktif degeri (%97) ve oOzgilligi (%89) yiiksektir. Bu hastalarda rezidiiel
lenfadenopati yoklugunda boyun disseksiyonu rahatlikla ekarte edilebilir. Rezidiiel
lenfadenopati varlifinda bile FDG tutulumunun olmamasi canli tiimdr varligimi yiiksek
ihtimalle ekarte ettirmekle birlikte ileri degerlendirmeye gerek vardir (74).

Radyoterapi sonrast PET negatifligi biiylik rezidiiel lenfadenopati varliginda bile negatif
patoloji agisindan yiiksek prediktif degere sahip olup bu hastalarda boyun disseksiyonu
ekarte edilebilir (75).

PET/BT primer tiimor niiksiiniin arastirilmasinda, bolgesel lenf nodu metastazinin
belirlenmesinde ve uzak metastaz saptanmasinda yliksek duyarlilik ve orta derecede
Ozgilliige sahiptir. PET’in bag boyun tiimorlerinde niiks saptanmasindaki degerinin
arastirilldigr 1992-2002 yillarindaki calismalarin dahil edildigi meta analizde kismen
yiiksek duyarlilik (%84—-100) orta derecede 6zgiilliik saptanmistir (76).

PET/BT nin lokorejyonel persiste eden veya niiks hastalik belirlemedeki duyarliligi %
82 ozgilligl % 92, pozitif 6ngdrii degeri % 64, negatif 6ngdrii degeri % 97 ve dogrulugu
% 90 dir (77). Tedavi sonras1 ilk PET/BT calismasi tedavinin kesilmesinden en az 2 ay
sonra yapilmalidir. Bas boyun kanserlerinin tedavi sonrasi takibinde PET/BT goriintiileme
sikligt: Pitsburgh protokoliine gore, tedaviden sonra 2.ay, 4.ay, 8. ay ve 14. aydir. Niiks
diisiindiiren bulgu varliginda biyopsi yapilmalidir. Niiks siipheli bulgu varliginda 3 ay
sonra yeni bir PET/BT incelemesi yapilmalidir. Bas boyun kanseri niikslerinin biiytlik
cogunlugu tedavi sonrasi ilk 1 yil iginde ciktigindan dolayr ilk yil hastalar klinik ve
radyolojik olarak yakin takip edilmelidir (78). Tedaviye tam yanit alinmis hastalarin
radyolojik olarak ne kadar siireyle takip edilmeleri gerekliligi tartismalidir. Pitsburgh
protokoliine gore negatif PET/BT calismasiyla 14 ay siireyle radyolojik takip, niiks
siiphesinde ise yeni bir PET/BT ¢ekimi Onerilmektedir. PET/BT’ nin tedavi yanitinin
belirlenmesindeki yerinin arastirildig1 bir prospektif ¢alismada, lokal ileri evreli bag-boyun
kanseri tanili 107 hasta radyokemoterapi oncesi ve sonrasi tedaviden ortalama 8 hafta
sonra yapilan PET/BT goriintiileme ile 92 hafta takip edilmislerdir. Tedaviye yanit veren
hastalar ile vermeyen hastalar arasinda primer tiimoériin ve lenf nodlarinin baslangi¢
SUVmax degerleri agisindan 6nemli bir farklilik izlenmemistir. Tedavi sonrasi yapilan
PET/BT c¢alisgmasinda ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi kullanilarak esik

SUVmax belirlenmis; tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedavi sonrasi primer tiimoriin
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SUVmax degeri 6,5, lenf nodunun SUV max 2,8 esik degeri en yiiksek dogrulugu vermistir
(78).

SUV max tiimordeki radyoaktivite tutulumunun (FDG) semikantitatif bir gostergesidir.
Primer tiimordeki FDG tutulumu fazla ise (SUVmax >6) nodal tutulumdan bagimsiz olarak
prognoz kotiidiir (79). Tedaviye yanit veren hastalar ile yanit vermeyen hastalar arasinda
primer tiimoriin ve lenf nodlarinin baslangic (SUV max )’ lar1 arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (80). SUVmax degerinin kullanim1 hakkinda bir takim sinirlamalar
mevcuttur. SUV max hesaplanmasi heniiz standart bir metod degildir, cihazdan ve
hastadan kaynaklanan bir takim varyasyonlar olabilir. Lezyonlari benign ya da malign
olarak identifiye edebilmek i¢in SUVmax esik degerleri yeterince verifiye edilmemis olup

SUV max dikkate alinmali ancak mutlak yol gdsterici olmamalidir.
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4. MATERYAL ve METODLAR

4.1 Hasta Secimi:

Histopatolojik olarak bas boyun squamdz hiicreli kanser tanisi almis, evreleme ve
yeniden evreleme amaglh Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip
Boliimiinde Kasim 2009-Aralik 2010 tarihleri arasinda PET/BT tetkiki yapilmis olan
toplam 139 hasta (109 E,30 K) calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 57.3 (yas
aralig1 20-83) olarak belirlendi. FDG-PET/BT calismas1 36 hastada ilk evreleme, 103
hastada yeniden evreleme amacglh yapilmistir. Bag boyun kanserli 139 hastanin 39’unda
primer lezyon nazofarenkste, 25’inde oral kavitede, 7’sinde paranazal sinusde, 52’sinde
larenkste, 1’inde mandibulada, 3’iinde kulakta, 1’inde hipofarenkste ve 11 hastada ise
tan1 primeri bilinmeyen olarak belirlendi. Hastalarin karekteristik 6zellikleri Tablo 7°de

Ozetlenmistir.

Tablo 7. Squamo6z hiicreli bas boyun kanserli hastalarin karekteristikleri

Karekteristik Say1

Yas (yil) 20-83

Ortalama 57,3
Larenks 52
Nazofarenks 39
Oral kavite 25
Paranazal Sinus 7
Primeri bilinmeyen 11
Digerleri(kulak,hipofarenks..) 5

4. 2 Hasta hazirhgx:

FDG glukoz analogu oldugundan dolay1 dogal glukoz ile akiimiilasyon agisindan
yarigacagl icin FDG enjeksiyonu oncesi hastalara minimum 4 saatlik aclik onerildi. Bu
siirede su icebilecegi sdylendi. Ek olarak aglik diisiik serum glukoz ve insulin seviyesi
sagladigindan minimal iskelet kas aktivitesi ile beraber iyi timdr tutulumu saglanmasi
amaclandi. Ayrica hastalara solunum ve sindirim sisteminde sekonder tiimorlerin
belirlenmesini kolaylagtiran miyokard aktivitesini minimalize etmek i¢in aclik Oncesi
yiiksek proteinli diisiik karbonhidratli diet verildi. Boyun ve orofarenkste kas tutulumunu

onlemek icin ve malignite ile karisabilecek kiiciik radyofarmasotik akiimiilasyonlarina
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sebep olabilecegi icin oral kontrast ajan kullanilmadi. Ana ekskresyon yeri olan iiriner
toplayic sistemlerde trase klerensini artirmak i¢in FDG enjeksiyonu oncesi hastalara su
icirildi. Antekubital fossada aseptik teknikle 10 mCi FDG enjeksiyonu yapildi. Hasta daha
sonra oturur pozisyonda vokal kord aktivitesini engellemek i¢in konusmasi engellendi.
Cekim Oncesi agizda ve 6zefagusda tiikriik birikimini engellemek i¢in su igirildi.
Fizyolojik kas tutulumunu minimalize etmek i¢in bas boyun kanserli hastalarda
tutulum faz1 sirasinda konusma engellendi. Intravendz kontrast ajan kullanilmadi. Hastay1
daha etkili bir bicimde evrelemek ve ayni zamanda senkron ve metasenkron 2. primer
maligniteleri ortaya koyabilmek i¢in hastalarin tiim viicut goriintiileri minimum karacigeri

igerecek sekilde elde edildi.

4.3 PET/BT GoriintiilemeProtokolii:

Tiim hastalara 370 MBq (10 mCi) FDG enjeksiyonu yapilmistir. Goriintiilleme FDG
enjeksiyonunu takiben 60 dakika sonra yapilmistir. BT goriintiileme igin intravendz
kontrast ajan kullanilmamistir. Tiim PET/BT goriintiileri bastan baslayip iist bacak 1/3
kismina kadar alinmigtir. Hastalara PET/BT yapilmasi zamani tedavi bitiminden ortalama
8+3 hafta sonra olarak belirlendi. Siemens Biograph- 6 Model HIRES PET/BT cihazi
detektor teknolojisi olarak en son teknolojilerden biri olan LYSO kristallerinden imal
edilmistir. LYSO sintilasyon materyalleri en hizli bozunma zamanina sahip krital
tiplerinden biridir. Bu sayede hasta ¢ekim siireleri Nal(T1l), GSO, BGO gibi diger kristal
tiirlerine sahip PET cihazlarina gore daha kisa tutulabilmektedir.

PET cihaz1 ayrica sistemle birlesik olarak calisan bir BT cihazina da sahip olup,
sistemin bilgisayar1 araciligi ile her iki sistemden elde edilen goriintiiler iist iiste
cakistirtlarak her iki goriintiiniin ayn1 anda yorumlanabilmesi saglanabilmektedir (Resim—
2). BT, spiral tiip yapisi ile geleneksel BT lerdeki ¢ekim siirelerinden ¢ok kisa siirelerde
tiim viicut goriintiilemeleri yapabilmektedir. Goriintii dilim kalinliklar1 0,6 ile 10 mm
arasinda olusturulabilmektedir. Resim 2 ‘de Calismamizda kullanilan PET/BT cihazi

gosterilmektedir.
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Resim-2. Siemens Biograph-6 model HIRES PET/BT cihazi

Biograph
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S.BULGULAR

(Calismaya dahil edilen 139 hastaya toplam 146 PET/BT calismas1 yapildi. Toplam 139
hastanin 36’sinda PET/BT ilk evrelemede yapildi. 103 hastada ise PET/BT yeniden
evreleme amactyla yapildi. Toplam 139 hastada en az bir konvansiyonel goriintiileme (BT
ve/veya MR) yapildi. Bas boyun kanserli hastalarin 29’unda niiks tespit edildi ve tedavi
degerlendirilmesi ve yaklasimi ona gore diizenlendi. PET/BT ve konvansiyonel
goriintiileme yOntemlerinin hassasiyet ve 6zgiilliikkleri toplam calisma bazinda ve timor
lokalizasyonlarina gore ayr1 ayr1 olmak tizere hesaplandi.

Bu c¢aligmalarin 66’sinda PET/BT dogru pozitif, 72’sinde dogru negatif, 4’iinde yanlis
pozitif ve 4’linde yanlis negatif bulundu. Konvansiyonel ¢aligmalarda ise 65 dogru pozitif,
64 dogru negatif, 4 yanlis pozitif ve 6 yanlis negatif olarak tespit edilmistir. Tablo 8’de

calisma bazindaki sonuglar sunulmustur.

Tablo 8.Calisma bazindaki sonuglar

DP YN DN YP Sensitivite Spesifisite Accuracy
(%) (Y0) (o)
PET/BT 66 4 72 4 94,2 94,7 94,5
KG 65 6 64 4 91,5 94,1 92,8

KG: Konvansiyonel goriintiileme, DP: Dogru Pozitif, YN: Yanlis Negatif, DN: Dogru
Negatif, YP: Yanlis Pozitif

Buna gore 146 ¢alisma g6z oniinde bulunduruldugunda PET/BT sensitivite, spesifisite
ve dogrulugu konvansiyonel goriintiillemeden yiiksek bulunmustur. Calisma bazinda

primer lezyon lokalizasyonlarina gore sonuglar Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9: Calisma bazinda primer lezyon lokalizasyonlarina gére sonuglar

Lokalizasyon DP YN DN YP
Larenks

PET/CT 27 0 26 0
KG 25 2 22 3
Nazofarenks

PET/CT 18 2 20 0
KG 16 1 20 2
Oral kavite

PET/CT 10 1 14 2
KG 8 4 13 0
Paranazal Sinus

PET/CT 2 1 4 1
KG 3 0 4 0
Primeri Bilinmeyen

PET/CT 8 1 2 0
KG 7 0 3 1
Digerleri

PET/CT 4 1 2 0
KG 3 1 1 0

KG: Konvansiyonel goriintiileme, DP: Dogru Pozitif, YN: Yanlis Negatif, DN: Dogru Negatif, YP:
Yanlis Pozitif

PET/BT goriintillemede bir hastada yanlis pozitif sonug izlenirken, konvansiyonel
goriintiilemede 6 hastada yanlis pozitif sonu¢ mevcuttu. Primer taniya gore PET/BT ve
konvansiyonel goriintileme yontemlerinin karsilastirmali olarak sensitivite, spesifisite,

pozitif ve negatif 6ngorii degerleri Tablo 10’da sunulmustur
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Tablo 10: Primer tamiya gére PET/BT ve konvansiyonel goriintiileme yontemlerinin

karsilagtirmal1 sonuglari

Konvansiyonel PET/BT
Gorlintlileme

Larenks Sensitivite % 92.5 100
Spesivite% 88 100
POD % 89.2 100
NOD % 91.6 100

Nazofarenks Sensitivite % 94.1 90
Spesivite% 90.9 100
POD % 88.8 90.9

NOD % 95.2 95
Oral kavite Sensitivite % 66.6 90.9
Spesivite% 100 100
POD % 100 100
NOD % 76.4 94.1
Paranazal Sinus Sensitivite % 100 66.6
Spesivite% 100 100
POD % 100 100
NOD % 100 83.3
Primeri Sensitivite % 100 88.8
Bilinmeyen Spesivite% 75 100
POD % 87.5 100
NOD % 100 66.6

Digerleri(Kulak, Sensitivite % 75 80
Hipofarenks...) Spesivite% 100 100
POD % 100 100
NOD % 50 66.6

Duyarlilik(sensitivite): (Dogru Pozitif/Dogru Pozitif+Yanlis Negatif). Hastalik varken

testin pozitif ¢ikma olasiligidir.
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Ozgiilliik (spesivite): (Dogru Negatif/Dogru Negatif +Yanlis Pozitif.) Hastalik yokken
testin negatif ¢cikma olasiligidir.

Pozitif Ongérii Degeri (POD): (Dogru Pozitif/Dogru Pozitif +Yanhs Pozitif.) Test
pozitif iken hastaligin bulunma olasilig.

Negatif Ongorii Degeri (NOD): (Dogru Negfatif/Dogru Negatif +Yanlis Negatif.) Test
negatif iken hastaligin bulunmama olasiligidir.

Oral kavite timérlerinde PET/BT duyarhiligi % 90,9 ve negatif éngérii degeri (NOD)
% 94,1 olarak bulunurken, konvansiyonel gériintiillemede duyarhlik % 66,6 ve NOD %
76,4 olarak tespit edilmistir. Bunun yani sira paranazal siniis tiimorlerinde PET/BT
duyarlilig1 % 66,6 ve NOD % 83,3 iken, konvansiyonel goriintiilemede duyarlilik % 100,
NOD % 100 bulunmustur. Larenks, nazofarenks ve primeri bilinmeyen tiimérlerde
PET/BT duyarlihig, ozgiilliigii ve pozitif 6ngorii degeri (POD) konvansiyonel
goriintiilemeden daha yiiksek bulunmustur, ancak primeri bilinmeyen timdr grubunda
PET/BT negatif ongorii degeri % 66,6 iken, konvansiyonel goriintiilemede bu deger %
100 olarak hesaplanmustir.

Tedavi sonrast yeniden evreleme amagli PET/BT yapilan 103 hastada ortalama ¢ekim
siiresi tedavi bitiminden sonra 8+3 hafta olarak bulunmustur. {lk evreleme yapilan 36
hastanin 34’tinde PET/BT tetkikinde primer kitle goriildii. Primer kitle izlenen hastalarda
primer kitlenin ortalama SUVmax degeri 9,5 olarak tespit edildi. Lezyon bazinda
analizde, toplam 146 PET/BT calismasinda 370 lezyon tespit edildi. Tiim caligmalar
lezyon bazinda analiz edildiginde PET/BT i¢in 6zgilligiin % 94,7 duyarliligin ise % 94,2
oldugu ayn1 degerlerin konvansiyonel goriintiileme yontemleri i¢in; sirasiyla % 94,1 ve %

91,5 oldugu ortaya konulmustur.
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Calismamizda yer alan 3 vakanin PET/BT goriintiileri Resim-3,4 ve Resim5’de

sunulmustur.

Resim 3. 63 yasinda erkek hasta opere larenks CA yeniden evreleme i¢in ¢ekilmis
PET/BT AC de met SUVmax 3.87, Boyunda met level 2a da SUVmax 7.59,level 3 de
SUVmax 5.38 sag ve sol akcigerde metastatik lezyonlar tespit edildi.
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Resim 4. 63 yasinda erkek hasta tedavi (radyoterapi ) almis nazofarenks CA ac ve

boyun met mevcut level 5a ve 5b de ve mediastende met ile uyumlu lezyonlar.

Resim 5. 46 yasinda erkek hasta paranazal sinus CA primer tiimdr ve boyunda lap

(metastatik).(ilk evreleme amacl tedavi oncesi yapilan PET/BT )
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6.TARTISMA:

Bas boyun kanserli olgularin biiylik bir kisminda baslangicta servikal lenf nodlarma
metastatik yayilim ile birlikte lokal veya bdlgesel ileri hastalik gozlenir. Servikal lenf
nodlarinin dogru sekilde evrelendirilmesi, yapilacak cerrahi girisimin sinirlarinin ve
radyoterapi alaninin belirlenmesinde biiyiik 6nem tasir. Rekiirren bas boyun kanserlerinde
FDG-PET goriintiilemenin rolii iyi tanimlanmis olsa da, baslangi¢ evrelemedeki rolii
tizerinde kesin bir yargiya varilamamistir. Ancak FDG-PET’in bas boyun tiimoérlerinin
baslangi¢ evrelemesinde, lenf nodu metastazlarinin degerlendirilmesinde en az
konvansiyonel goriintiileme yontemleri kadar ve hatta bu yontemlere oranla az da olsa
daha duyarli oldugunu sdylemek miimkiindiir. Baslangic evrelemede lenf nodu
metastazlarinin tespitinde FDG-PET ve BT/MRG ile yapilan karsilagtirmalarda; FDG -
PET’in ortalama duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasi ile % 87- 90 ve % 80-93 bulunurken bu
degerler BT/MR i¢in %61-97 ve %21-100 olarak belirlenmistir (81).

(Calismamizda tiim vakalar lezyon bazinda analiz edildiginde PET/BT igin 6zgiilliigiin
% 94,7 duyarliligin ise % 94,2 oldugu ayni degerlerin konvansiyonel goriintiileme
yontemleri i¢in; sirastyla % 94,1 ve % 91,5 oldugu ortaya konulmustur. Calismamizda 36
hastada ilk evreleme icin, 103 hastada ise yeniden evreleme icin PET/BT goriintiilleme
istenildi, ancak ilk evreleme i¢in bas boyun kanseri tanist almis hastalarin, ilk
evrelemelerinin PET/ BT ile desteklenebilmesi amaciyla belirli bir algoritmaya ihtiyag
oldugu diisiiniildii. Ornegin disiplinler aras1 iletisimin daha koordineli bir sekilde
yapilarak hastalarin takip tedavisinin birlikte degerlendirilmesi, 6zellikle yapilan tedavi
sonrast hasta takibinde ilgili boliimlerce hangi goriintiileme yonteminin hangi zaman
araliginda ve sikliginda yapilmasi gerekliligi ortak bir payda altina alinmalidir. Bunun i¢in
bas boyun kanserli hastalarin tedavisinde ve takibinde yer alan KBB, Medikal Onkoloji ve
Radyasyon Onkolojisi, Radyoloji ve Niikleer Tip bolimlerinin ortaklasa yapacaklar
konseylerde her hasta tek tek ele alinarak tedavi dncesi, tedavi bi¢iminin kararlastiriimasi
ve tedavi sonrasi takip yontemlerinin net olarak ortaya konulmasi gerekmektedir.

Calismamizda primer timor lokalizasyonuna gore PET/BT ve konvansiyonel
goriintiileme sonuglart karsilagtirildiginda PET/BT i¢in en yliksek hassasiyet (%100) ve
ozgiilliigiin (%100) larenks kanserlerinde goriildiigii ve en diisiik hassasiyetin % 66,6 ile
paranazal sinus kanserlerinde goriildiigli izlendi. Ayni1 degerler konvansiyonel
goriintiileme i¢in s6z konusu oldugunda en yiiksek hassasiyetin %100 ile paranazal sinus

kanserleri ve primeri bilinmeyen tiimoérlerde, en yiiksek 6zgiilliigiin %100 ile paranazal
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sinus ve oral kavite tiimdrlerinde oldugu; en diisiik hassasiyetin %75 ile digerleri olarak
siiflanan grupta, en diisiik 6zgiilliigiin ise %75 ile primeri bilinmeyen tiimorlerde oldugu
tespit edilmistir. Biitlin bu veriler géz Oniine alindiginda PET/BT ‘nin larenks
kanserlerinde konvansiyonel goriintiileme yoOntemlerine gore evrelemede ve yeniden
evrelemede daha 6zgiil ve duyarli oldugu buna karsin paranazal sinus tiimoérlerinde ve
primeri bilinmeyen tiimérlerde belirgin bir iistiinliigiiniin olmadig1 sdylenebilir. Ozellikle
paranazal siniis tiimdrleri ele alindiginda kemik dokunun FDG tutma potansiyelinin daha
az olusundan dolayr PET/BT’nin bu vakalarda kemik dokuyu daha iyi gosteren
konvansiyonel yontemlere (6zellikle bilgisayarli tomografiye ) belirgin bir istiinliik
saglayamadigi sdylenebilir.

Baslangic evrelemede metastatik lenf nodlarinin tayininde elde edilecek yliksek
dogrulugun, hastanin prognozu iizerinde ne kadar etkili olacagi kesin olarak ortaya
konulamamistir. Teknolojik hizli gelismeye bagli olarak MR goriintiilemenin evrelemede
PET ile esit veya daha yliksek duyarliliga sahip olabilecegi ongoriilmektedir. Mendenhall
WM ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada nodal metastazin tespitinde MRG’nin
duyarliligt % 93, FDG-PET’in duyarliligi ise % 85 olarak rapor edilirken FDG-PET
(%98) MRG den hafifge daha yiiksek 6zgiilliik gostermistir (82).

Bas boyun kanserli ve klinik olarak negatif nodal (NO) hastalarda izlenecek cerrahi
yontem secimi Onemli bir sorun teskil etmektedir. Bu hastalarin yaklasik olarak %25-
30’unda operasyon esnasinda metastatik lenf nodu tespit edilmektedir. Bu bilgi 15181inda
FDG-PET’in radikal boyun disseksiyonu yapilmasi gereken hastalarin tespit
edilmesindeki roliinii ortaya koymak iizere pek c¢ok calisma yapilmistir. Ancak,
immiinohistokimyasal boyama ile birlikte sentinel lenf nodu disseksiyonunun altin
standart olarak kabul edildigi, 3 ayr1 ¢aligmaya ait toplam 48 hastanin sonuglarina gore
FDG-PET’in tani orant % 0-30 arasinda olup PET’in bu amagla kullanimi i¢in yeterli
giivenirlilige sahip olmadigir degerlendirilmektedir (83—85). Aslinda bu sonug, servikal
lenf nodu metastazlarinin % 40’min 1 cm altinda oldugu ve bu boyuttaki lenf nodlarinda
FDG-PET’in duyarliliginin %70 oldugu dikkate alindiginda pek de sasirtict degildir (86).
Buna karsin Kovacs ve ark. Pozitif PET sonucu varliginda boyun disseksiyonu onerirken,
negatif PET sonucunda sentinel lenf nodu biopsisini 6nermektedir (87).

Bununla birlikte bag boyun kanserlerinde lokal evrelemede konvansiyonel yontemlere
ek olarak FDG-PET’in kullaniminin yararlt olacagi ve lokal bolgesel metastazlarin tespit
edilmesinin bazi hastalarda gereksiz boyun disseksiyonunu onleyecegi soylenebilir. Uzak

metastazlarin tespit edilmesinden elde edilecek net yanit kesin olarak belirlenmemis
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olmakla birlikte, PET’in ileri evre hastalikta da yararli olacagi beklenmektedir. Ancak bu
hastalarda yanlis pozitif sonuglarin dislanabilmesi i¢in PET pozitif alanlarin biyopsi ile
teyit edilmesi gereklidir. Ozellikle boyun disinda tespit edilecek uzak metastazlarin hasta
yonetimi iizerindeki net etkisini aragtirmak iizere yapilacak prospektif ¢calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

RT oncesi yapilan lenf nodu evrelemesinde PET/BT nin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip oldugu bildirilmistir (87). Ote yandan yiiksek FDG tutulumunun kétii prognostik
belirte¢ oldugu, yiiksek rekiirens orani ve kotii prognoz ile iligkili oldugu bildirilmektedir
(88).

Yiiksek FDG afiinitesine sahip bu tiimorlerin tedavisinde kombine tedavi segeneklerine
ve yogunlagtirllmig radyoterapi ile elde edilecek yiiksek doz RT’ ye ihtiyag
duyulmaktadir. FDG-PET goriintiilerinden elde edilen metabolik verilerin RT {initesine
aktarilarak tedavinin planlanmasinda kullanilacak BT den elde edilen anatomik veriler ile
birlestirilmesi 6nemli bir gelismedir. FDG-PET verilerinin RT planlanmasinda kullanimi
ile hedeflenen genel tiimor voliimiinde 6nemli degisiklikler ger¢eklesmistir.

RT ve/veya kemoradyoterapi sonrasi rezidiiel veya rekiirrent bas boyun tiimdrlerinin
tespitinde FDG-PET’in duyarlhilik ve o6zgulligi (%86 ve %73), BT ve/veya MRG’den
daha ytiksek bulunmustur (89). RT sonras1 4. ayda yapilan PET c¢alismalarinda 1. aya
oranla yanlis pozitif sonuglara ¢ok daha az rastlanilmaktadir. Kesin bir yargiya varilmamis
olmakla birlikte, klinik pratikte tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in en uygun zamanin
tedavinin tamamlanmasini takiben 3—4. ay oldugu sdylenebilir (89).

Tedavi sonrasi olusan anatomik degisiklikler nedeniyle, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde BT ve/veya MR ile yapilan radyolojik degerlendirmeler yeterli
giivenilirlilikte degildir. Baslangigta unrezektabl tiimdrii olan lokal ileri evre veya primer
kemoradyoterapi ile fonksiyonel koruma saglanmasi arzu edilen rezektabl lokal ileri evre
larenks ve hipofarenks timorlii olgular, tedavi sonrasi kurtarma cerrahisine ihtiyag
duyabilir. Pek ¢ok cerrah kurtarma i¢in RT ye bagl fibrotik degisiklikler ortaya ¢ikmadan
onceki 6-8. haftay: tercih etmektedirler. Bu nedenle kurtarma tedaviye aday olgularda
tedavi yanitini FDG-PET ile daha erken donemde degerlendirmek gerekli olabilir (90).
Goerrers ve ark. bas boyun kanserli 26 hastada, kemoradyoterapi sonrasi erken donemde
yapilan FDG-PET calismasinda, pozitif PET bulgulart ve histopatolojik sonuglari
karsilagtirmig, negatif PET sonucuna sahip hastalar1 ise 6 ay siire klinik olarak takip

etmislerdir. FDG-PET sonuclarinin gorsel olarak degerlendirildigi bu ¢alismada, rezidiiel
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hastalik ve uzak metastaz yoniinden duyarlilik ve o6zgiilliikk siras1 ile % 90,5 ve % 93,3
olarak bulunmustur (91).

Kiiratif RT sonrasi 4. haftada yapilan FDG-PET ¢aligmalarinin degerlendirildigi baska
bir calismada malign ve benign lezyonlarin ayirimi i¢cin SUVmax esik sinir degerinin 3,0
olarak kullanilmasi durumunda negatif degerlendirilen 22 olgudan sadece 1 tanesinde
takipte rekiirrens gelismistir (92).

Rezidiiel tiimori gostermede FDG-PET’in histopatolojik sonuglar ile karsilagtirildig
caligsmalarda, sonuglar1 etkileyen 6nemli parametrelerden birisi tetkik ile cerrahi girisim
arasinda gecen siiredir. RT’nin maksimum etkisinin 3- 4. ayda elde edildigi dikkate
alindiginda, yiiksek duyarlilik ve negatif éngérii degeri (NOD) i¢in FDG-PET calismasi ile
cerrahi girisim arasindaki siirecin olabildigince uzun tutulmasi gereklidir. Yao ve ark.
tedavi sonras1 3- 4. ayda klinik olarak rezidiiel lenfadenopatili 15 olguda, kurtarma cerrahi
ile PET sonuglarini karsilastirdiklar: ¢alismada, rezidiiel timorii gostermede FDG-PET ile
%100 duyarlilik ve % 80 6zgiilliik elde etmislerdir (93). Kemoradyoterapi sonrasi rezidiiel
hastalik éngoriilen 39 hastada 8- 12. haftada yapilan diger bir calismada ise NOD % 97,
pozitif ongérii degeri POD ise %71 olarak saptanmustir (94).

Tedavi sonras1 3- 4. aylarda yapilan PET calismasi yiiksek NOD ile hastalarin invaziv
girisim yapilmaksizin takip edilmesine olanak saglamaktadir. Rolatif olarak diisiik POD
nedeniyle, hasta yoOnetimini ve tedavi seklini degistirecek ise tedavi yoOntemi
degistirilmeden o©nce pozitif PET sonuc¢larmin histopatolojik olarak dogrulanmasi
gereklidir (95).

Calismamizda tedavi sonrasi (Cerrahi, Radyoterapi ve Kemoterapi) yeniden evreleme
amaghi PET/BT yapilan 103 hastada ortalama c¢ekim siiresi tedavi bitiminden sonra (8+3)
hafta olarak bulunmustur. ik evreleme ve yeniden evreleme i¢in PET/BT yapilan hastalar
birlikte degerlendirildiginde NOD %66,6 ile %100 arasmnda bulunmustur. Tiimor
lokalizasyonuna gore ayri ayri incelendiginde NOD en yiiksek Larenks hastalarinda %100,
NOD en diisiik ise % 66,6 ile primeri bilinmeyen tiiméorlerde ve digerleri grubunda oldugu
ortaya ¢ikmustir. Ayni degerler konvansiyonel gériintiileme igin ele alindiginda NOD en
yiiksek %100 ile primeri bilinmeyen tiimdrler ve paranazal sinus tiimériinde iken NOD en
diisiik % 50 ile digerleri grubunda elde edilmistir.

Bas boyun kanserlerinde rekiirrens tespitinde kullanilan BT, MRG gibi konvansiyonel
goriintiileme yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedir. PET ile BT
veya MRG’nin karsilastirildigi 15 calismayi irdeleyen sistematik bir derlemede, FDG-
PET’in duyarliligi % 73-100, BT-MRG’nin duyarliligi ise % 25-100 arasinda
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bulunmustur. Ozgiilliik degerleri ise PET ve BT-MRG igin sirast ile % 57- 100 ve % 33—
100 olarak rapor edilmistir (96). Prospektif olarak yapilan degerlendirmelerde PET ve BT-
MRG’nin duyarliliklar1 % 96 ve % 73 iken oOzgiilliikleri sirast ile % 61 ve % 50 olarak
bildirilmektedir (97).

FDG-PET bulgularinin hasta yonetiminde ve tedavi se¢iminde yaptig1 degisiklikleri
inceleyen bir ¢aligmada, FDG-PET’in 29 hastanin 9’unda kiiratif tedavi yerine palyatif
tedavinin yapilmasina neden oldugu bildirilmistir. FDG-PET in konvansiyonel yontemlere
eklenmesi rekiirrent bas boyun kanserlerinin tanisinda oldukc¢a faydali bir yontemdir.
Calismamizda 29 hastada niiks tespit edilmis olup tedavi yaklasimlarinda degisiklige
gidildigi goriilmiistiir. FDG-PET sonuglariin hasta yonetimi ve hasta sonuglar tizerindeki
etkisinin arastirilacagi iyi planlanmis daha fazla sayida prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Metabolik cevabin degerlendirilmesinde en uygun zamanin belirlenmesi ve metabolik
olarak aktif lezyonlarin tanimlanmasi gibi konularda metodolojik zorluklar olmakla birlikte
tedavi planlamasi ve tedavi sonrast degerlendirmede FDG-PET/BT ¢ok umut verici bir
yontemdir. Yiiksek NOD nedeniyle, bas boyun kanserlerinin her evresinde, secilmis
hastalar icin FDG-PET/BT nin klinik algoritmalara dahil edilmesi dnerilmektedir.

FDG-PET’in yeterli 6zgiilliikte olmamasi nedeniyle bag boyun tiimorlerinde primer tani
amact ile kullanilmasi Onerilmemektedir. Siipheli boyun kitlesi ile hekime bagvuran
olgularda direk laringoskopi ve/veya anestezi altinda muayene ile biyopsi yapilmasi hekimi
tantya gotiirecek ilk secenek olmalidir. FDG-PET, baglangicta lenf nodu metastazi tespit
edilerek primer timor odagi arastirilan, ama tamisal gii¢lik nedeniyle bas boyun
bolgesindeki primer tiimorii tespit edilemeyen olgularda biyopsi alaninin belirlenmesine
yol gosterici olarak kullanilmali, panendoskopinin yerini almamalidir.

FDG-PET klinik degerlendirme sonucunun siipheli veya yetersiz oldugu durumlarda
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Tedavi uygulanan alan disinda bir
bolge arastirilmiyor ise liimciil dozda RT uygulanan hiicrelerden olasi yanlis pozitif FDG
tutulum nedenlerinden etkilenmemek i¢in, RT sonrast FDG-PET degerlendirme i¢in en az
3 ay beklenmesi gereklidir.

Cerrahinin primer tedavi olarak uygulandig1 olgularda yeniden evreleme i¢in FDG-PET
ilk tercih edilecek yontem olmamalidir. FDG-PET bu hastalarda genel tarama i¢in uygun
olmayip rekiirrens siliphesi gosteren olgularda Oncelikle endoskopik degerlendirme
yapilmasi, daha ileri goriintilleme yontemlerine ge¢ilmeden 6nce uygun biyopsi 6rnekleri

alinarak rekiirrensin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Endoskopik degerlendirme ile
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birlikte yapilacak biyopsi orneklemelerinin FDG-PET’in dogrulugunu da 6nemli oranda
arttiracagl dikkate alinmalidir. Hibrid sistemlerden elde edilen anatomik ve metabolik
bilginin birlikte kullanimi, sadece PET sistemlerine oranla daha dogru sonuglar
vermektedir. Optimum anatomik detay vermesi nedeniyle gelecekte PET ve MRG
cihazlariin bir arada kullanilacagi PET/MRG sistemlerinin bas boyun kanserlerinde ilk

tercih edilecek yontem olabilecegi diisiiniilmektedir.
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7.SONUC

Cerrahinin primer tedavi olarak uygulandigi olgularda yeniden evreleme i¢in FDG-PET
ilk tercih edilecek yontem olmamalidir. FDG-PET bu hastalarda genel tarama i¢in uygun
olmayip rekiirrens siiphesi gosteren olgularda Oncelikle endoskopik degerlendirme
yapilmasi, daha ileri goriintiileme yontemlerine ge¢ilmeden Once uygun biyopsi ornekleri
almarak rekiirrensin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Endoskopik degerlendirme ile
birlikte yapilacak biyopsi drneklemelerinin FDG-PET’in dogrulugunu da 6nemli oranda
arttiracagi dikkate alinmalidir.

Son olarak, PET/BT nin bas boyun kanserlerinde efektif kullanimini net olarak ortaya
koyup bir takim algoritmalarin hazirlanabilecegi iyi planlanmis prospektif ¢aligmalara

ihtiyac¢ duyuldugu diistiniilmektedir.
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8.OZET:

Bu calisma sonunda amaglanan, bas boyun kanserli hastalarda tedavi oncesi ilk
evreleme ve yeniden evrelemesinde, daha Once bahsedilen avantajlara sahip 18F-FDG
PET/BT goriintiileme tekniginin, etkinliginin ve yerinin belirlenmesi ve ozellikle tedavi
kararlarinin verilmesinde klinik ve radyolojik yontemlerle karsilastirilmasidir.

PET, insan viicuduna verilen pozitron yayici radyoniiklidler araciliiyla organizmadaki
cesitli biyokimyasal ve metabolik olaylarin in vivo olarak 6l¢iildiigii ve tomografik olarak
goriintiilendigi bir goriintilleme yontemidir. PET goriintiillemede viicut igerisine verilen
radyoaktif maddelerin dagilimlarinin belirlenmesi (emisyon goriintiileme) amaglanir .(96)

PET’in ¢esitli hastaliklar hakkinda anatomik bilgi saglayan radyolojik goriintiilleme
yontemlerinden en Onemli farki fonksiyonel bir goriintileme yontemi olmasidir.
Fonksiyonel goriintiilemede, uygun yontem ve goriintiileme ajanlar1 kullanilarak doku
perfiizyonunun, glukoz metabolizmasinin, reseptor aktivitelerinin goriintiilenmesi miimkiin
olmaktadir (97).

Gilintimiizde PET tarayicist ile birlikte ayni sistem igerisinde BT veya MR igeren, es
zamanli olarak ve ayni pozisyonda hastanin goriintiilenmesine olanak saglayan sistemler de
mevcut olup bu sistemler “Hibrid Sistemler” olarak adlandirilmaktadir (97). Birlesik
PET/BT cihazlar1 tek bir incelemede hem FDG-PET ile metabolik bilgi hem de BT ile
anatomik bilgi saglar.

Histopatolojik olarak bas boyun squamoz hiicreli kanser tanisi almis, evreleme ve
yeniden evreleme amagli Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip
Boliimiinde Kasim 2009-Aralik 2010tarihleri arasinda PET/BT tetkiki yapilmis olan
toplam 139 hasta calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 139 hastaya toplam 146 PET/BT c¢aligmas1 yapildi. Toplam 139
hastanin 36’sinda PET/BT ilk evrelemede yapildi. 103 hastada ise PET/BT yeniden
evreleme amaciyla yapildi. Toplam 139 hastada en az bir konvansiyonel goriintiileme (BT
ve/veya MR) yapilmstir.

Bu ¢aligmalarin 66’sinda PET/BT dogru pozitif, 72’sinde dogru negatif, 4’iinde yanlis
pozitif ve 4’linde yanlis negatif bulundu. Konvansiyonel ¢aligmalarda ise 65 dogru pozitif,
64 dogru negatif, 4 yanlis pozitif ve 6 yanlis negatif olarak tespit edilmistir. Buna gore 146
calisma g6z oOnilinde bulunduruldugunda PET/BT sensitivite, spesifisite ve dogrulugu
konvansiyonel goriintiilemeden daha ytliksek bulunmustur.

Oral kavite tiimorlerinde PET/BT duyarhilifi % 90,9 ve NOD % 94,1 olarak
bulunurken, konvansiyonel gériintiilemede duyarlilik % 66,6 ve NOD % 76,4 olarak tespit
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edilmistir. Bunun yami sira paranazal siniis tiimorlerinde PET/BT duyarliligi % 66,6 ve
NOD % 83,3 iken, konvansiyonel goriintilemede duyarhlik % 100, NOD % 100
bulunmustur.

Larenks, nazofarenks ve primeri bilinmeyen tiimorlerde PET/BT duyarliligi, 6zgiilliigii
ve pozitif ongoérii degeri konvansiyonel goriintiilemeden daha yiiksek bulunmustur, ancak
primeri bilinmeyen tiimor grubunda PET/BT negatif ongorii degeri % 66,6 iken,
konvansiyonel goriintiilemede bu deger % 100 olarak hesaplanmuistir.

Tiim g¢aligmalar lezyon bazinda analiz edildiginde PET/BT ig¢in ozgiilliigiin % 94,7
duyarliligin ise % 94,2 oldugu ayn1 degerlerin konvansiyonel goriintiileme yontemleri igin;
strastyla % 94,1 ve % 91,5 oldugu ortaya konulmustur.

Cerrahinin primer tedavi olarak uygulandig: olgularda yeniden evreleme i¢in FDG-PET
ilk tercih edilecek yontem olmamalidir. FDG-PET bu hastalarda genel tarama i¢in uygun
olmayip rekiirrens siliphesi gosteren olgularda Oncelikle endoskopik degerlendirme
yapilmasi, daha ileri goriintiileme yontemlerine gecilmeden 6nce uygun biyopsi 6rnekleri
almarak rekiirrensin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Endoskopik degerlendirme ile
birlikte yapilacak biyopsi drneklemelerinin FDG-PET’in dogrulugunu da 6nemli oranda

arttiracagi dikkate alinmalidir.
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9.SUMMARY

The aim of this study is, at the patients with head and neck cancers; the role of 18-F
FDG-PET/CT at first staging and restaging to determine the place, effectiveness of it and
compare it to give decision especially about the treatment management with clinical and
radiologic methods.

PET is an imaging thecnique that is measuring some biochemical and methabolic events
in vivo, at organism given by some positron emitting radionuclids to the human body.

PET imaging aims to determine the distrubution of radioactive materials which given
into the body. The most important difference of PET imaging than some other radiologic
methods is, being a functional imaging method. At functional imaging, it is possible to
image tissue perfussion, glucose methabolism and receptor activities, by using appropriate
methods and imaging agents.

Currently there are some systems with PET scanner in the same system, allow to image
the patient at the same position at the same time; includes CT or MR which are called
“Hybride Systems”. United PET/CT devices provides methabolic information with FDG-
PET and anatomical information with CT in a single examination.

Totally 139 patients who have diagnosed histopathologically head and neck squamous
cell carcinoma were included this study who were undergone PET/CT imaging between
November 2009 and December 2010 at Nuclear Medicine Department of Selcuk
University, Meram Medical Faculty.

The mean age of patients was 57,3 (range 20-83).

146 PET/CT imaging performed to 139 patients who were included the study.

36 of 139 patients PET/CT imaging performed for first staging. In 103 patients PET/CT
were performed for restaging. At totally 139 patients at least one conventional imaging
(CT and/or MRI) were performed. At 29 of 139 patients recurrens seen with PET/CT and
treatment management was changed.

In these PET/CT studies, 66 true positive, 72, true negative, 4 false positive and 4 false
negative values were detected. These values for conventionel thechniques were 65 true
positive, 64 true negative, 4 false positive and 6 false negative. According to this study
considering 146 PET/CT sensitivity, specificity and accuracy were higher than

conventional imaging.
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In our study we found that for oral cavity tumors, sensitivity of PET/CT was 90,4% and
Negative Predictive Value (NPV) was 94,1%.Same values for the conventionel imaging
thechniques were 66,6% and 76,4% respectively.

As well as at paranasal sinus tumors we found that PET/CT sensitivity was 66,6% and
NPV was 83,3%. Same values for the conventionel imaging thechniques were 100% and
100% respectively.

For the larynx, nasopharynx, and unknown primary tumors, PET/CT sensitivity,
specificity and positive predictive value (PPV) was higher than the conventional views,
but for unknown primary tumor group, PET/CT negative predictive value (NPV) was
66,6% whereas conventional imaging, this value was calculated as 100%.

When all studies were analyzed on the basis of lesion for PET/CT, specificity was
94,7%, sensitivity was 94,2%, in the same values for conventional imaging methods, were
found 94,1% and 91,5% respectivly.

In the cases which performed surgery for primer treatment, FDG-PET should not be the
first choice for restaging.

FDG-PET is not appropriate for general screening in these patients, in cases with
suspicion of recurrens it is suggested that to perform endoscopic evaluation first, before
proceeding to more advanced imaging methods that to evaluate recurrens by performing
appropriate biopsy samples recommended.

It must be considered to performing biopsy with endoscopic evaluation can increase

significantly the acuracy of FDG-PET.
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