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1. GIRIS VE AMAC

Nazofarenks kanseri nadir goriilen timdrlerden olup, definitif kemoradyoterapi
baslica tedavisidir. TNM evresi disinda tiimor biiyiikliigi, epidermal biiyiime faktorii
ve p53 artmis ekspresyonu, tedavi oncesi plazma Epstein Barr virus (EBV) DNA
diizeyi gibi bazi klinik ve molekiiler parametreler prognostik olarak bildirilmistir.
Primer timoér ve retrofarengial lenf nodu degerlendirmesinde manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) iistiin iken, servikal lenf nodlar1 ve metastaz agisindan 2-deoksi-
2 [18F] fluoro-D-glukoz ([18F] FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET/BT)’ nin
stiin oldugu bildirilmistir (1-3). Ayrica fonksiyonel MRG tetkikleri ile saptanan
perflizyon ve selliilarite (difiizyon) parametrelerinin klinik evre ile korelasyon
gosterdigi rapor edilmistir (4).

Tedavi yanit1 endoskopik muayene, EBV titresi ve radyolojik goriintiileme ile
yapilmaktadir. 10. haftada eger muayenede gerilememisse alinan biyopsi pozitif ise
persistan hastalik olarak kabul edilir (5). Kafa kaidesine uzanan derin yerlesimli
timorlerde goriintiime yontemleri esastir. Rezidii hastalik ile tedaviye bagh
degisikligin ayirt edilmesi zor olabilir. FDG-PET’in bilgisayarli tomografi (BT) ve
MRG’ye gore rezidii hastaligi belirlemede daha hassas oldugu bildirilmistir (6).
Ancak son yaymlarda diflizyon ve perflizyon MRG ile de tedavi yaniti
degerlendirilmesinin  6nemine dikkat ¢ekilmektedir (7). Rezidi hastaligin
belirlenmesi ek tedavi planlanmasi agisindan 6nemlidir. Geg yanit veren hastalarda
prognozun daha koétii oldugu bilinmektedir (5).

Bu c¢alismada nazofarenks kanseri nedeniyle kemoradyoterapi (KRT)
uygulanmis hastalarda tedavi Oncesi ¢ekilen [18F] FDG-PET-BT ile saptanan
metabolik aktivite parametreleri ile difiizyon agirlikli manyetik goriintiileme
(DAMRG) ile belirlenen basta selliilarite olmak iizere bir¢ok faktore bagh diflizyon
kisithiligint gosteren “apparent diffusion coefficient (ADC)” degerlerinin tedavi
yaniti ve sagkalim acisindan Oneminin analiz edilmesi amaglanmistir. Ayrica
difiizyon kisitliligimin maksimum “standart uptake volume (SUVmax)”, ortalama
“standart uptake value (SUVmean)”, total lezyon glikoliz (TLG), metabolik timor
voliimii (MTV) gibi metabolik aktivite parametreleri ile iliskisi arastirilmistir. Ayrica
tedavi 6ncesi metabolik aktivite ve difiizyon kisitlanmasi degerlerinin T, N, M evresi

gibi hastaya ait parametreler ile iliskisi de degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Nazofarenks, transvers c¢api antero-posterior ¢apindan biraz daha uzun olan
kiibik sekilde bir odaciktir. On tarafinda nazal kavite ile, alt tarafinda ise orofarenks
ile baglantilidir. Nazofarenks’in tavani1 sphenoid kemigin bazal kism1 ve oksipital
kemik, tabani ise yumusak damagin st yiizii tarafindan yapilir. Nazofarenks’in
lateral duvarlar1 farengotimpanik borunun (Ostaki borusu) agilis deliklerini igerir. Bu
delikler torus tubarius denen ¢ikinti ile gevrilidir. Torus tubarius, Gstaki borusunun
kartilajinin lateral farenks’in miikéz membranini yiikseltmesiyle olusur. Torus’un
arkasindaki bosluk Rosenmiiller fossasi da olarak bilinen farengeal girintidir. Bu
boslugun da bulundugu lateral duvarlar, nazofarenks malignitelerinin en sik gelistigi
yerdir. Nazofarenks arka duvarinda muskulus konstriktor farengis superior, fasya
faringobasillaris, fasya bukkofarengealis bulunmaktadir. Superior farengeal
konstriiktor kas, kafatasi tabanina dogru dikey olarak kasilirken, farengobasilar fasya
aracilig1 ile temporal kemigin petrdz parcasina ve oksipital kemige tutunur ve bu
fasya ile oOrtiilii alana Morgagni Sinus’u denir. Bu sinus’ten Ostaki borusu ve
musculus levator veli palatini gecer. Farengobasilar fasya, foramen lacerum ile
devam eder ve foramen ovale, foramen spinosum, foramen jugulare, canalis
hypoglossis’e olduk¢a yakindir. Bu yakinlik nazofarengeal tiimorlerin, intrakraniyal

yayiliminda oldukga 6nemlidir (8).
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Resim 2.1. A- Nazofarenks sagittal kesit anatomisi,
B- Nazofarenks aksiyel kesit anatomisi (8).

2.2. Nazofarenks Lenfatigi ve Boyun Lenf Nodu Bolgeleri

Nazofareks kanserinde yliksek orandaki boyun metastazlarinin nedeni
nazofarenksin zengin submukozal lenfatik aga sahip olmasidir. Bu zengin kapiller
pleksusdan kaynaklanan lenfatik ilk olarak retrofarengeal ya da derin servikal lenf
nodlarma drene olurlar. Retrofarengeal lenf nodlar1 kraniyal sinirler ile yakin
komsuluk yaparlar. Derin servikal lenf nodlar1 retromandibular bolgeden toraks

girigsine kadar devam eder. Angulus mandibula bolgesindeki jugulodigastrik lenf



nodalarina nazofarenksin lateral kismininin lenfatikleri drene olmaktadir. Basvuruda
%60-80 oraninda lenfatik tutulum mevcuttur. Bilateral lenfatik tulum orani %50’nin

tizerindedir (8).

RP
(80%)

Point where neck
meets shoulder

Lateral end
of clavicle

Sternal end
of clavicle

{ Supraclavicular zone (fossaﬂ

Resim 2.2. Boyun lenfatiklerinin tutulum oranlari (8).

2.3. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Nazofarengeal karsinom nadir goriilen bir kanser tiiriidiir. Goriilme sikligi,
Diinyanin degisik bolgelerinde farli olup, Amerika ve Japonya’da 100.000°de 0.6
iken Singapur’da 11, Hindistan’da ve Eskimolarda 17.2, Hong Kong’ta ise 26.9’dur
(9, 10, 11). Tirkiye’de ise Uzak Dogu ve Asya iilkelerinden diisiik olup, 100.000°de
1°dir (12).

Diisiik riskli popiilasyonlarda yasa gore bimodal dagilim goriilmektedir. Tlk pik
insidans 15-25 yaslar1 arasinda goriiliirken, ikinci pik 50-59 yaslar arasinda goriliir
(13, 14, 15). Yiiksek riskli popiilasyonda ise pik insidans yasamin dordiincii ve

besinci dekatlarinda gergeklesir. Erkeklerde 2-3 kat daha fazla goriiliir.



Belirgin 1rksal ve cografi dagilim hastaligin multifaktoriyel oldugunu
gostermektedir. Giincel epidemiyolojik ve deneysel veriler 3 dnemli etiyolojik faktor
tanimlamistir: I) Genetik, IT) Cevresel, III) Viral.

Giiney Cin bolgesindeki popiilasyonda ve onlarin nesillerinde goriilen yiiksek
insidans, genetik faktoriin dnemini gozler Oniine sermektedir. Yapilan bir genom
caligmasina gore 3 farkl siipheli gen bolgesi tespit edilmistir (16). Bununla birlikte
HLA locus’una yakin bir genin hastalik riskini arttirdigi iddia edilmistir (17). Bunun
yaninda, HLA A2, B46, B17 gibi haplotipler de nazofarengeal karsinom’a sahip
olma riskini arttirmaktadir.

Gliney Cin bolgesinde yliksek oranda tuzlanmis balik tiikketimi Onemli bir
cevresel etken olarak goriilmektedir (18-21). Dimetilnitrozamin, tuzlanmis balikta
bulunan bir karsinojendir ve tavsanlarda iist solunum yollarinda kanser gelisimini
tetikledigi gosterilmistir (19). Diger ¢evresel etkenler arasinda alkol tiiketimi, toza
maruz kalma, sigara igmek bulunmaktadir (22, 23). Cin’den Bati iilkelerine go¢
edenlerde, karsinom riski giderek azalmistir ama higbir zaman Bat iilkelerinin dogal
poplilasyonlarindaki kadar az olmamistir (24-26). Buell yaptigi bir arastirmada
Amerika dogumlu ikinci nesil Cinlilerde riskin, Cin dogumlu birinci nesilden daha az
oldugunu ve Amerika dogumlu birinci nesil beyazlarda risk azken ve Asya dogumlu
ikinci nesil beyazlarda riskin arttigin1 gostermistir (24).

Irk ve bolgesel dagilima bakmaksizin, EBV’nin 6zellikle non-Keratinize
karsinomlar ile belirgin bir iligkisi mevcuttur (27). Nazofarengeal epitelyum’un
premalignant lezyonlar1 artmis EBV seviyesini gostermektedir. Bu nedenle EBV’nin
tiimorogenezis’in erken evrelerinde etkin rol oynadigini distindiirmektedir (28).
EBV’nin bu etkisi latent membran proteinleri (LMP1, LMP2A) ve “EBV-determined
nuclear antigens (EBNA1, EBNA2)” denen proteinleri iireten bir dizi latent gene
baghdir (29). Bu proteinler nazofarengeal karsinomlarin erken evrelerinde
tiretilmektedirler. LMP1 birincil onkogendir ve proteinin C-terminal aktive edici
bolgeleri MAPK, PI3K ve EGFR gibi sinyal yolaklarini aktive eder (30, 31). LMP1

ayrica immortalizasyondan sorumludur ve %80-90 oraninda goriilmektedir (32).



2.4. Tan1 ve Evreleme

Nazofarengeal karsinoma teshisi biyopsi ile koyulur. Nazofarengeal
karsinomanin evrelemesinde dikkatli anamnez alinmasi ve detayl bir fizik muayene
Oonem tagimaktadir. Kafatasi tabanindaki tiimor erozyonu, retrofarengeal ve servikal
lenfadenopati degerlendirmesi ve timor evrelemesi agisindan BT ve manyetik
rezonanans goriintiileme MRG planlanmalidir. MRG, yumusak doku tutulumlarinda
ve kafatas1 tabani1 degerlendirmesinde BT’ den daha iistiin oldugu i¢in 6n planda

diigiintilmelidir (33-35, 36-38).

Resim 2.3. A) Aksiyal T1 MRG 5 mm kesit, B) Aksiyal T1 MRG 3 mm Kkesit (8).

MRG ve BT sayesinde fizik muayenede fark edilemeyen lenf nodu metastazlar
gortlebilir. MR goriintiileri alimirken ince kesitlerle alinmasi kiiclik lezyonlarin
atlanmasina engel olur (Resim 2.3). Van del Brekel ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmaya gore (2); sentral nekroz varligi, ekstrakapsiiler tutulum, en kisa aksiyel
¢apin >10 mm olmasi (juglodigastrik nod i¢in 11 mm, retrofarengeal nod i¢in 5 mm),
3 ya da daha fazla lenf nodunun kiimelenmesi gibi bulgular radyolojik olarak lenf

nodu metastazin1 gostermektedir.



Stipheli klinik bulgular1 ya da laboratuar sonuglar1 veya ilerlemis lokoregional
hastaligi (6rnegin N3) olan hastalarda uzak metastaz varligin1 detayli arastirmak
gerekir. Giinlimiizde PET-BT; BT, kemik taramalari, ultrason gibi geleneksel
evreleme testlerinin yerine kullanilmaktadir ve en az onlar kadar sensitiftir. Chang ve
ark. (3) yaptig1 bir arastirmada 18-FDG PET yonteminin uzak metastaz tespitinde
geleneksel testlere gore daha iistiin oldugunu gostermistir. Bu arastirmada hastalarin
%12’sinin evresi IVC’ye yiikselmistir ve PET sensitivitesi %100, spesifitesi ise
%90.1 olarak Dbelirtilmistir. Bununla birlikte; bahsedilen farkli evreleme
yontemlerinin karsilastirmali sonuglari heniiz yayimlanmamistir (3, 39,40).

EBV ile nazofarengeal karsinoma arasindaki iligki, hastalik teshisinde timor
marker olarak IgA anti-VCA (Viral Capsid Antigen) ve IgG anti-EA (Early Antigen)
antikorlarimi kullanma imkani vermistir. Her iki antikor da yiiksek sensitiviteye
sahipken; IgA anti-VCA daha yiiksek spesifiteye sahiptir (41). Artmis IgA anti-VCA
ve 1gG anti-EA titreleri tipik olarak non-keratinize karsinomada (diferansiye ve non-
diferansiye alttiplerin ikisinde de) goriilir. Neel ve arkadaslari, non-keratinize
karsinomu olan hastalarin %82’sinde IgA anti-VCA, %86’sinda ise I1gG anti-EA
yiiksekligi bulmustur. Bu oranlar keratinize karsinomda ise %16 ve %35°tir. IgA
anti-VCA yiiksek riskli hastalarda semptomlarin baglamasindan aylar 6nce de yiiksek
degerlerde bulundugu i¢in tarama testi olarak kullanilabilir (42, 43).

2.4.1. Evreleme sistemi

Nazofarengeal karsinoma tanili hastalarda prognozu belirlemek ve tedavi
stratejilerine yon vermek igin bir¢ok evreleme sistemi gelistirilmistir (44-48).
American Joint Committee on Cancer (AJCC), International Union Against Cancer
(UICC) ve Ho evreleme sistemleri en sik kullanilanlardir. 2010 AJCC sisteminden
itibaren retrofarengeal lenf nodu tutulumu N1 siniflandirilmasina dahil edilmistir. Bu
nodlar, nodal metastazin ilk basladig1 yer olarak kabul edilir ve hastalarin %83’tinde
mevcuttur (49). AJCC’deki diger onemli degisiklik ise T siniflandirmasindadir. 2002
AJCC sisteminde nazofarengeal yumusak doku tutulumu T1 ve T2 tiimorleri ayirt
etmede kullaniliyordu. Fakat yapilan aragtirmalar bu ayrimin herhangi bir prognostik
deger tagimadigini gostermistir (50, 51, 52). Onun yerine parafarengeal yayilim

onemli bulunmustur (53-55). 2002 AJCC sisteminde ise parafarengeal tutulum olup



olmamasina gore T2a ve T2b olarak ikiye ayrilmistir. Kafatasi tabani tutulumu,
kraniyal sinir tutulumuna gore daha iyi bir prognoz gostermektedir (56-58). Bu
nedenle; 2010 sisteminde kafatasi tabani tutulumu T4’den T3’e diisliriilmiistiir

(Tablo 2.1. ve Tablo 2.2).

Tablo 2.1. Nazofarenks kanseri AJCC 2010 evrelemesi.

PRIMER TUMOR (T) X Primer timbr saptanamayan
T0 Primer tiimér bulgusu olmayan
Tis Karsinoma 1in stu
T1 Nazofarenkste timér olmasi, orofarenks

ve nazal kavivete uzamm, parafarengeal
uzamm olmadan

T2 Tumorin parafarengeal alana uzanmm

T3 Kenuk yapilara ve paranazal siniislere
uzanin

T4 Tiimériin mtrakranival vzanmu ve / veya

krantyal sinir_ infratemporal fossa,
hipofarenks, orbit ve mastikator alan ile

birilikte
LENF NODU (N) NX Balgesel lenf nodu saptanamayan

NO Bilgesel lenf nodu olmamas:

N1 Tek tarath lenf nodu metastazi, § cm den
kiigiik ve supraklavikular fossa tizennde

N2 Bilateral lenf nodu, 6 cm den kiigiik ve
supraklavikular fossa iizeninde

N3 Lenf nodu metastazi 6 cm iistiinde ve/
veya supraklavikular fossada

N3a 6 cm usti

Nib Supraklavikular fossaya uzanim




Tablo 2.2. Nazofarenks kanseri AJCC 2010 evrelemesi.

UZAK METASTAZ AMX Uzak metastaz belirlenemeven
(M) MO Uzak metastaz olmamas:
M1 Uzak metastaz
EVEELEME EVRE 0 Tis N0 MO
EVREI T1 N0 MO
EVRE II T1 N1 MO
T2 WO MO
T2 N1 MO
EVRE III T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N0 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EVRE IVa T4 N0 MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
EVRE IVb Any T N3 MO
EVRE IVc Any T Any N M1

2.4.2. Patolojik simiflama

Malign nazofarengeal tiimorlerin bilyikk ¢ogunlugu karsinomadir (%80-99).
WHO Patolojik Siniflamasina (2005) goére nazofarengeal karsinomalarin 3 alttipi
vardir (59). Keratinize skuamoz karsinoma, keratin incilerinin bulunmasiyla ya da
intraselliiler keratin bulunmasiyla ayirt edilir. Non-keratinize karsinoma, keratin
formasyonlarinin bulunmamasiyla ayirt edilir, diferansiye ve andiferansiye olarak iki
alttipe ayrilir. Uglincii tip karsinoma ise bazal skuamoz hiicreli karsinomadir (60) ve
sikica kenetlenmis ve lobular bir goériinim olusturan kiigclik tiimor hiicreleri
bulunmasiyla taninmaktadir. Oldukg¢a nadir goriiliir (61) (<%0.2). Non-keratinize
karsinomanin EBV ile siki iligkisi vardir (62). Patolojik alt tiplerin cografi dagilimi

yiiksek ve diisiik insidansli bolgelerde farkli olup Tablo 2.3’de gosterilmistir.



Tablo 2.3. Nazofareks kanserinin farkl: histolojik subtiplerinin dagilimi (8).

YUKSEK INSIDANS:HONG KONG (%) | ORTA INSIDANS:TUNUS (%) | DUSUK INSIDANS:ABD (%)
KERATINIZE SCC 1 8 25
NON KERATINiZE SCC 9 92 75
indiferansiye 2 76 YOK
diferansiye 7 16 YOK
BAZOLOID SCC <02 YOK YOK

2.5. Prognostik Faktorler

TNM smiflandirmasinda da belirtildigi gibi lokal invazyonun derecesi,
bolgesel lenf tutulumu ve uzak metastaz en 6nemli prognostik faktorlerdir. Genel
olarak, yiikksek T diizeyi daha ilerlemis bir lokal yayilimi gosterirken, yiiksek N
diizeyi artmis uzak metastaz riskini isaret eder. Teshis aninda var olan uzak metastaz
(M1) kotii prognoz gostergesidir ve bu durumda genelde palyatif tedavi dnerilir.

Kemik erozyonu varligi, kranial sinir paralizi olmasi1 ve diisiikk seviye lenf
tutulumlarinin  sagkalimi azaltan faktorlerdir (63-66). Parafarengeal yayilimin
prognostik 6nemi ise tartismalara konu olmustur. Chua ve arkadaslarinin (67) 364
hasta {izerinde yaptig1 bir aragtirmada prestyloid bdlgeye ya da mastikator kasinin 6n
boliimiine yayilimin, hi¢ yayilimi olmayan ya da sadece retrostyloid bolgeye yalimi
olan tiimorlere gore daha diisiik lokal kontrol ve uzak metastaz oranlarina sahip
oldugu soylenmistir. Diger ¢alismalarda bunu destekler niteliktedir (68, 69). Cheng
ve arkadaglar1 (70) parafarengeal yayilimin uzak metastazda, N1 ve N2 kanserlerde
bile, anahtar faktoér oldugunu belirtmistir. Bununla birlikte Teo ve arkadaslar1 (64)
903 hasta ile, Au ve arkadaslar1 ise 1294 hasta ile yaptiklari aragtirmalar sonucunda
parafarengeal yayilimm tek basmma Onemli bir prognostik faktor olarak
kullanilamayacagini belirtmisglerdir.

2010 yilinda yaymlanan AJCC kanser evreleme kilavuzunda ise parafarengeal
yayilimin olmadig1 orofarenks ya da nazal kavite tutulumlarinin T2a’dan T1’e
diisiiriilmesiyle birlikte artik parafarengeal tutulumun T2 siniflamasindaki temel
belirleyici faktor oldugu kabul edilmektedir.

Bir diger giincel arastirma konusu ise prevertebral alan tutulumunun prognostik

onemidir. MRG bazli ¢aligmalar, 2 boyutlu radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda
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prevertebral alan tutulumunun bashh basma bir prognostik faktdr olarak
kullanabilecegini bildirmektedir (71, 72).

Bir bagka g6z oOniinde bulundurulmasi gereken prognostik faktér ise gross
timor voliimiidiir (GTV). Yapilan bazi arastirmalar, GTV’nin prognoz belirlemede T
kategorisinden daha etkili oldugunu gostermektedir. Sze ve arkadaglarinin 308 hasta
ile yaptig1 arastirma, GTV <15 ¢m® olan hastalarin; GTV>15 c¢m? olan hastalara gore
belirgin daha yiiksek lokal kontrol orani oldugunu gostermektedir.

Cogu arastirma, kadin hastalarda ve geng¢ hastalarda prognozun daha iyi
oldugunu gostermektedir (73). Sham ve Choy’un 759 hasta ile yaptig1 arastirmada 5
yillik sagkalim oranmi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek olup, sirasiyla %45 ve
%?28°dir. 40 yasin altindaki hastalarda ise 40 yas Ustlindeki hastalara gore daha
yiiksek bulunmus olup sirasiyla %50 ve %40 olarak bildirilmistir.

Histolojik siniflamanin kendi basina prognostik faktor olarak kullanilmasi
konusunda fikir birligi olmamasina ragmen (74); ¢ogu arastirma non-keratinize ve
andiferansiye karsinomalarin, keratinize ve skuamoz hiicreli karsinomalara gore daha
radyosensitif ve daha iyi bir prognoza sahip oldugunu séylemektedir (75, 76).

EBV’nin nazofarenks kanseri ile iliskisinden dolayr bir¢ok anti-EBV
antikorlar1 potansiyel biyomarker olarak goriilmeye baslanmistir. Bazi caligmalar
artmis serum anti-EBV antikor titrelerinin hastalifin varligi konusunda bilgi
verecegini soylerken (77, 78); diger ¢aligmalar tedavi sonrasi anti-EBV titrelerinin
cok 1yi bilgi vermedigini one siirmiistiir (79, 80). Ayrica nazofarenks kanseri tanili
hastalarinin plazmasinda bulunan EBV DNA’larinin, serumda bulunan anti-EBV
antikolarina gore daha iyi bir prognostik faktor oldugu iddia edilmistir (81). Lo ve
ark. (82) plazma EBV DNA’sinin nazofarenks kanserini tespit etmede %96
sensitivite ve %93 spesifite oranlarina sahip oldugunu, Ma ve ark. (83) ise EBV
DNA’smin tiimor kitlesi ile korele olarak yiikseldigini gostermistir. Lo ve ark. (84)
tedavi Oncesi yliksek degerlerin ilerlemis hastalik diizeyleri ve diisiik prognoz ile
iligkili oldugunu belirtmistir.

EBV DNA’nin tedavi Oncesi degerleriyle, sagkalim oranlar1 arasinda iliski
bulunamamasina ragmen, tedavi sonrasi degerlerin tedavi basarisin1 degerlendirmede

oldukga etkili bir belirte¢ oldugu ileri siirtilmiistiir.
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2.6. Tedavi Stratejisi

Nazofarengeal karsinomlara kritik yapilara yakinligindan dolay1 cerrahi olarak
midahale edilmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle 6zellikle 1950°1i yillardan itibaren
cerrahi miidahale tedaviye yonelik degil daha cok biyopsi amagh ve rekiirren
kanserlerde kurtarma tedavisi olarak uygulanmaya baslanmistir. Nazofarenks
kanserlerinin primer tedavisi radyoterapi olarak belirlenmis olup kemoterapi ile

kombine sekilde uygulanabilir.

2.6.1. Radyoterapi

2.6.1.1. Doz, zaman ve fraksiyonasyon

Doz ile tedavi yaniti arasinda belirgin korelasyon oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir. Marks (85) ve Vikram (86) 67 Gy ustli doz alan hastalarda lokal
kontroliin arttigin1 gostermistir. Perez ve arkadaglari ise T1-2 tlimorlerde 70 Gy tistii
dozlarda %100 tiimdr kontrol orani oldugunu; 66-70 Gy aras1 dozlarda ise bu oranin
%80 oldugunu belirtmistir. Bununla birlikte T3-4 diizeyinde tiimérlerde 151n dozunun
ya da radyoterapi alaninin biiyiikliigiiniin tedavi sonuglarinda ¢ok belirgin bir artiga
yol agmadig1 gosterilmistir (87).

Lee ve arkadaglarinin T1 tiimdrii olan 1008 hasta ile yaptig1 bir ¢aligmaya gore
(88); radyoterapiye ait en onemli faktor total dozdur. Fraksiyon dozunun 2 Gy’in
tistiinde olmasinin temporal lob nekrozunu arttirdigi ve lokal kontrolii etkilemedigi
bildirilmistir (89).

Zaman faktOriiniin etkisi tartigmalidir. Marcial ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada (90); tedavi sirasinda ara vermenin 5 yillik lokal bolgesel kontrolii
etkilemedigi belirtilmigtir. Diger bir yandan, Vikram ve arkadaslar1 (86) tedaviye 21
giinden fazla ara verilmesinin basar1 sansini1 oldukg¢a diislirdiigiinii 6ne strmiistiir.
Son tedavi Onerileri ise primer tiimdre total olarak 70 Gy civarinda, potansiyel diger
risk alanlarma ise 50-60 Gy civarinda 1smn dozunun 7 hafta i¢inde verilmesi

yoniindedir.
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2.6.1.2. Tiumor hedef voliimleri

GTV_ (Gros timdr voliimii): Primer nazofarenks tiimoriinii, retrofarengeal

lenfadenopatiyi ve nodal tutulumu igermelidir. 1 cm’den biiyiik lenf nodu tutulumu

ya da santral nekroz varlig1 nodal metastaz olarak degerlendirilmelidir.

CTV (Klinik hedef voliim): GTV, mikroskopik tutulum alanlar1 ve potansiyel

infiltrasyon alanlarini igerir. Tiimdr smnirlar1 ve potansiyel infiltrasyon alanlariin
sinirlarinin - belirlenmesinde farkli merkezlerin farkli tercihleri vardir. Boyun
tutulumunun sik goriilmesinden dolay1 profilaktik boyun radyasyonu uygulamasi

onerilmektedir.

PTV (Planlanan hedef voliim): CTV ¢evresindeki dairesel 3-5 mm’lik alani1 da

icermektedir. Beyin sap1 ve spinal kord gibi kritik organlarin yakininda bu alan 1

mm’ye kadar cekilebilir.

2.6.1.3. iki boyutlu tedavi teknikleri

iki fazl1 teknik, en sik kullanilan tekniklerden biridir (91). Faz I, primer timor
ve lst boyun lenf nodlarini igeren karsilikli lateral alanlarin i1sinlanmasidir. Alt
servikal lenfatikleri 1sinlamak igin alt anterior servikal alan kullanilir. Faz II ise
spinal kord dozunu diistirmek i¢in 40 Gy sonrasi kullanilir. Faz II’de 151n bolgesi

karsilikl1 lateral alanlar ve 6n alani igerir. 50-60 Gy sonrasi alan kiictltiiliir.

2.6.1.4. U¢ boyutlu tedavi teknikleri

Nazofarengeal karsinom genellikle konkav sekilli bir tiimor olarak karsimiza
cikar ve bu sayede 3 boyutlu tedavi planlar1 6nemli bir yer tutmaya baslamistir. 2
boyutlu tedavi plani ile karsilastirildiginda, 3 boyutlu tedavilerin tiimdre daha etkili
bir doz saglamada yardimci oldugunu goéstermistir (92, 93). Jen ve ark. 3 boyutlu
teknikle tedavi edilen 72 hasta ve 2 boyutlu teknikle tedavi edilen 108 hasta {izerinde
yaptig1 bir arastirmada (94) T4 hastalik icin 3 yillik lokal hastaliksiz sagkalim
oranlarinda artis (%86-%47), evre III ve IV hastaliklarin ikisinde hastaliksiz
sagkalim oranlarinda artis (%80 -%56 ve %82-%33) oldugu gosterilmistir. Buna ek

olarak 3 boyutlu tedavilerde kserostomi insidansi belirgin derecede azalmistir.
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2.6.1.5. Yogunluk ayarh radyoterapi (YART) teknikleri

Yogunluk ayarh radyoterapi diinyada bir¢ok merkezde nazofarengeal karsinom
tedavisinde geleneksel tedavileri geride birakmustir. Bu teknikte, tiimor yakinindaki
normal dokulara verilecek doz kisitlanip, timor dokusunun kendisine yiiksek oranda
1sin dozu verilebilmektedir (95-100). YART ile ayrica SMART (Simultaneous
modulated accelerated-radiation therapy) denen ve tedavi siiresini kisaltan bir

fraksiyonasyon semasi da uygulanabilmektedir (101).
2 farkli YART teknigi kullanilmaktadir;

I) EWF (Extended whole field) YART: Total hedef voliimii i¢eren teknik

I1) SF (Split-field) YART: Vokal kord tistiindeki hedeflerin YART, alt boyun
bolgesindeki nodlarin ise geleneksel yontemle tedavi edilmesi (102-104).

Hangi teknigin daha iyi oldugu yoniinde tam bir fikir birligi olmamasina
ragmen yapilan calismalar EWF tekniginde larinkse gereksiz doz verildigini (105),
bunun yaninda SF tekniginde ise vokal kordlara ulasan 1smin minimalize

edilebildigini gdstermektedir.

2.6.1.6. Doz artirma
2D teknigi ile tedavi edilen hastalarda uygulanan doz artirrminin lokal timor

kontroliinde olduk¢a iy1 sonuglar verdigi séylenmektedir.

2.6.2. Brakiterapi

En sik kullanilan teknik brakiterapi’dir. Intrakaviter insersiyonlar ya da
interstisyal implantlar T1-T3 nasofarengeal karsinomlarda ERT (Eksternal
radyoterapi)’yi takiben ya da rekiirren karsinomlarda tek basina veya ERT ile
kombine sekilde kullanilabilmektedir. Brakiterapi, 1sin dozunun radyoaktif
kaynaktan uzaklastikca biiyiik oranda azalmasi sebebiyle intrakraniyal yayilimlarda
onerilmemektedir.  intrakaviter brakiterapi uygulamalarinda bircok  teknik
gelistirilmistir  (106-111). Ornegin eskiden LDR (Low-dose rate) teknigi
uygulanirken, giiniimiizde daha ¢ok HDR (High-dose rate) teknigi kullanilmaktadir
(111). Brakiterapi uygulamasindaki en biiyiik engel ise bu yontemin sadece yiizeyel

ve biiyiikk olmayan tiimorlerde uygun olmasidir. Bunun yaninda; tedavi sirasindaki
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optimal cihaz pozisyonlamasimin hem klinisyen tecriibesine hem de hastanin

anatomisine bagli olmasinin da kisitlayici bir yonii vardir.

2.6.3. Kemoterapi

Nazofarengeal karsinom olduk¢a kemosensitif bir kanser tiiriidiir. Evre I’de
Radyoterapi baslt basina bir tedavi segenegi iken; Evre III-VB’de cok sayida
randomize kontrollii calisma ve metaanaliz verisi sonrasies zamanli
kemoterapistandart tedavi olmustur (Tablo 2.4). Arastirmalara gore verilen
kemoterapi siklus sayisinin sagkalim siiresini ve uzak metastaz kontroliinii etkileyen
tek bagimsiz degisken oldugu ortaya c¢ikmistir. Radyoterapi tedavisinin yanina
eklenen kemoterapinin erken donemde yan etkileri artirdigi goriilse de, ilerleyen

donemlerdeki yan etki insidansina nasil etkisi oldugu heniiz netlik kazanmamastir.

Tablo 2.4. Lokal ileri evre nazofarenks kanserinde randomize kontrollii caligmalar (8).

DENEYSEL KOL(KEMOTERAPI) TUMOGR KONTROL (%)

HASTA | KONTROL TAKiP LOKAL METASTAZSIZ GENEL
YAZAR | YIL DOZ(Gy) |NEOADJUVAN | ESZAMANLI | ADJUVAN | .. — . . .
SAYISI | KOLU SURESI | KONTROL SAGKALIM | SAGKALIM

ESZAMANLI +/- ADJUVAN KEMORADYOTERAPI (FAZ Il GALISMALAR)

Al-Sarraf |1998| 193 RT 70 P PF 5 RE RE 63vs. 37
Lin 2003( 284 RT 70-74 PF 5 89vs.73 79vs. 70 72vs. 54
Kwong 2004( 222 RT 52.5-68 U PF/VBM 3 80vs.72 85vs.71 87vs. 77
Chan 2005| 350 RT 66 P 5 RE RE 70vs. 59
Wee 2005| 221 RT 70 P PF 5 RE 83vs. 63 67vs. 49
Zhang 2005| 115 RT 70-74 0 2 RE 92vs. 80 100vs. 77
Chen 2008( 316 RT 70 P PF 2 98vs.92 87vs.79 90vs. 80
Lee 2010 348 RT 70 P PF 5 88vs.78 74 vs.68 68 vs. 64
81(C)-90(A)[ 75(C)-95(A
(C190(A) 5(CI95(A) |1 ) o

Lee 2011 189 RT 70 P PF 5 |VS.85(C)-75| vs.75(C)-

vs. 66(C,A)

(A) 74(A)
Chen 2011 230 RT 68-70 P 5 93vs. 91 95vs. 84 95vs. 86
NEOADJUVAN-ESZAMANLI KEMORADYOTERAPI (FAZ Il CALISMALAR)

Hui 2009| 65 KRT 66 DP P 2 RE RE 94 vs. 68
Fountzilas [2012]| 141 KRT 66-70 PET P 3 RE RE 72vs. 67

A akselere / C konvansiyonel / P cisplatin / F florourasil / U urasil tegafur / T paklitaksel / D dosetaksel / E epirubisin / M metotreksat / V
vinblastin / RE rapor edilmemis

15



2.6.4. Eszamanh kemoradyoterapi

Lokal ileri evre (T2BNOMO’dan T4BN3MO0’a kadar olan timorler)
nazofarengeal karsinoma sahip 147 hastay1r igerenlntergroup 0099 deneyi
kemoradyoterapi uygulamasinin sadece radyoterapiye nazaran sagkalimi artirdigini
belgeleyen ilk galismadir. Kemoterapi uygulamasi sisplatin (100 mg/m?, 1. 22. ve 43.
giinlerde), bunu takiben ii¢ kiir adjuvan sisplatin (80 mg/m? 1. giinde) ve 5-FU (1000
mg/mz/d 1. ve 4. giinde) icermektedir. Radyoterapi ise 1.8 ve 2 Gy’lik dozlar
seklinde toplam 70 Gy olacak sekilde verilmistir. Wee ve ark. (112) 221 tane Evre
[1I-IVB hastada yaptig1 calismada Intergroup c¢alismasina benzer bir sema
uygulamistir ve 3 yillik sagkalim oranlarinin KRT alanlarda %83, sadece RT
alanlarda ise %63 oldugu bulunmustur. Bunun yaninda uzak metastaz insidansi da 2

yil i¢inde %17 oraninda azalig gostermistir.

2.6.5. Adjuvan kemoterapi

Adjuvan kemoterapi uygulamasinin sag kalim oranini arttirdigina dair kesin bir
bilgi heniiz yoktur. Kemoradyoterapi uygulamasinin akut etkilerinden etkilenmis
hastalarda adjuvan kemoterapi uygulamasinin uygunlugu tartismalidir. Bazi
calismalar sadece RT uygulamasinin daha pozitif sonuglar verdigini (113, 114) hatta
adjuvan uygulama olmadan sagkalim oranlarinin daha iyi oldugunu iddia eder (115,
116). Kemoradyoterapi sonrasi rezidii kalan EBV DNA hastalarinda adjuvan
kemoterapinin yeri olsa da, tiim KRT tedavi rejimlerine eklenmesi konusu opsiyonel

olarak kabul gormektedir.

2.6.6. Neoadjuvan kemoterapi

Es zamanli kemoradyoterapi uygulamasina neoadjuvan kemoterapi ekleme
konusu oldukca dikkat ¢eken bir konudur ve bu konuda devam etmekte olan 2 tane
Faz III randomize calisma mevcuttur. Birgok Faz II ¢alismasinda cesitli rejimlere
karsi iyi tolerabilite ve hastalik seyri agisindan ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir (117-
120). Giincel bir Faz 1l deneyi sonucunda; sadece Sisplatin-RT uygulamasina
nazaran Sisplatin-RT uygulamasi o6ncesi verilen Dosetaxel/Sisplatin seklinde

neoadjuvan kemoterapinin sag kalim siiresini arttirdig1 belirtilmistir (121).
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2.7. Persistan ve Tekrarlayan Nazofarengeal Karsinom

Erken rekiirens olan hastalarin ¢ogunda cerrahi, brakiterapi ve eksternal
radyoterapi yontemleriyle uzun donem sagkalim saglanabilmektedir. ilerlemis

hastaliklarda ise kemoterapi de tedavi rejimine eklenebilir.

2.7.1. Erken tani ve teshis

Cerrahi ve rekonstriiktif tekniklerde ve radyoterapi uygulamalarindaki
ilerlemeler nazofarenks kanserinin primer tedavisinde biiylik yarar saglasa da;
ilerlemis T-kategorisinde hastaligi olan kisilerde tam yanit alinmasi zor olabilir.
Primer tedaviye ragmen tamamen gerilemeyen tiimorler ve tekrarlayan hastalik
arasindaki ayrim dikkatlice yapilmalidir. Ciinkii her iki hastaligin da prognoz ve
terapotik yaklagimlar1 oldukga farklilik gostermektedir. Elde edilen veriler persistan
kanserlerde sagkalim ve kontrol altina alinma oranlarinin daha iyi oldugunu
gostermektedir (122).

Radyoterapi sonrasi farkli oranlarda gerileyen tiimorlerin hangilerinin rezidiiel
tiimdr oldugunu ve hangi durumlarda daha agresif tedavi yontemlerinin verilecegine
karar vermek oldukea giictiir. Kwong ve ark. 803 hasta {lizerinde yaptig1 arastirmalar
sonucunda tiimore ek miidahalede bulunmak i¢in radyoterapi tedavisinin bitiminden
sonra en az 10 hafta beklemeyi 6nermistir (5). Lokorejyonel niikslerin erken tespiti
olduk¢a Onemlidir. Bu amagla manual palpasyon, rijid nazofarengeal endoskopi,
nazofarengeal biyopsiler, BT ve MRG gibi goriintiileme teknikleri ve serolojik testler
(anti-EBV titreleri, plazma EBV DNA seviyeleri) kullanilabilir.

Nazofarengeskopi, tiimor persistansini ve rekiirrensini belirlemede BT ve
MRG’dan daha iistiindiir ve birinci tercih olarak onerilmektedir (123, 124). Eger bir
hastada siipheli endoskopi bulgular1 ya da artmis anti-EBV titresi mevcutsa taniy1
kesinlestirmek i¢in nazofarengeal biyopsi uygulanir. BT ve MRG ise taniyi
koyduktan sonra tiimdr boyutlarini belirlemek i¢in kullanilir (125). MRG’nin tiimor
rekiirrensi’ni radyasyon fibrozundan ayirma konusunda sikintilar1 bulunsa da (126);
yumusak doku tiimorlerinde, submukozal tutulumlarda, perindral invazyonda,
intrakraniyal yayilimda ve kafatabanindaki ilik tutulumlarinda BT’ye istiinliigi
mevcuttur (123, 127, 128). Teknusyum-99m MIBI single-photon emisyon BT’nin

MRG’a gore radyasyon fibrozu ile rekiirrens timor ayriminda {stiinligi
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gosterilmistir (129). FDG-PET ise MRG’ye gore lokal rekiirrens’i belirlemenin her

tiirlii asamasinda tistiinliik saglamigtir.

2.7.2. Difiizyon manyetik rezonans goriintiileme ve PET/BT

Niiks/rezidii tiimor ile tedaviye bagl degisikliklerin ayirt edilmesi: Radyoterapi
sonras1 dokularda akut fazda 6dem, fibroz-antiinflamatuar reaksiyon ge¢ donemde
ise skar dokusu gelisir. Radyoterapi sonrasi farinks ve larinkste yumusak doku
kalinlagsmasi nefes almada zorluk ve stridora neden olabilir. Niiks/rezidii ayrimi igin
alman biyopsiler tant koydurucu olamayabilir ve ¢ok sayida biyopsi alinmasi
radyonekroza neden olabilir. PET BT niiks hastaligin tanisinda MRG’ye {istiin olsa
da ilk 4 ayda inflamatuar degisiklikler nedeniyle yalanci pozitif olabilir. Difiizyon
MR yanit degerlendirmesinde katki saglayabilir. ADC degerlerinin niiks/rezidiide
diisiik iken radyasyona bagl degisiklikte yiiksek oldugu bildirilmistir (130).

ADC degerlerinde izlenen degisiklikler tedavi sonucunu predikte edebilir. Bag
boyun kanserlerinde ADC degerlerindeki artisin lokal kontrol ve sagkalim artigi
tizerine olumlu etkileri bildirilmistir (131, 132).

Dolagimdaki EBV DNA’s1 tedavinin yetersiz olup olmadiginin erken
belirtilerinden biri olarak goriilebilir. Lo ve ark. yaptig1 bir calismaya gore kanda
artmis EBV DNA seviyeleri hastali§in klinik belirtilerinden yaklasik 6 ay 6nce kadar
ortaya ¢ikabilir (84). Wei ve ark. (133) erken donem rekiirrens hastalarinda cerrahi
uygulama sonucu EBV DNA degerlerinde diisme oldugunu ve bununla birlikte
negatif cerrahi sinirin kanda sifira yakin EBV DNA ile iliskilendirilebilecegini

belirtmistir.

2.7.3. Persistan kanserlerde reirradyasyon

ERT tedavisi sonrasi verilen brakiterapi’nin lokal persistan kanserlerde
oldukga etkili oldugu bilinmektedir (T1 tiimorlerde 5 yillik lokal rekurrens oranlari
%87-%95) (Tablo 2.5). Stereotaktik RT, ERT’ye alternatif olarak kullanilabilir. Yau
ve ark. T1-4 tiimore sahip 755 hastada yaptigi ¢alismada primer RT tedavisinin 8
hafta sonrasinda %7 oranda biyopsi pozitifligi bulmustur (134).
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2.7.4. Tekrarlayan kanserlerde yeniden radyoterapi

Tekrarlayan kanserlerde intrakaviter brakiterapi, eksternal radyoterapi,
interstisyel implantasyon ve partikiiler 1s1n brakiterapisi ve stereotaktik radyocerrahi
gibi yontemler mevcuttur. YART, rekiirren T1-T3 tiimorlerde %100’e varan basari

gostermistir (Tablo 2.6).

Tablo 2.5. ERT sonrasi lokal persistan nazofarenks kanserinde BRT (8).

Brachytherapy lokal kontrol
yazar |tevresi | modalite Doz(Gy) | fraksiyon | giin |zaman(yil |oran(%)
lokal persistans

Interstisyel altin

Kwong et al. T1 . 60 5 87
grain

Law et al. T1-2a Iridyum mold 40 5 90

Leungetal. | T1-2a HDR-ICB 22,5 24 3 15 5 95

Leungetal. T2b HDR-ICB 22,5 24 3 15 5 97

Zhengetal. T1 HDR-ICB 15 30 5--6 15-18 5 100

T2 HDR-ICB 15 30 5--6 15-18 90

lokal rekiirrens

Interstisyel altin

Kwong et al. rTl . 60 5 63
grain

Law et al. rT1-2a | Iridyum mold | 50-55(medyan doz) 5 89

Leungetal. | rT1-2a | EBRT+HDR-ICB |50+14.8 (medyan doz) 3 15 3 72

EBRT; eksternal beam radyoterapi; HDR-ICB, high-dose-rate intrakaviter brakiterapi
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Tablo 2.6. Rekiirren nazofarenks kanserinin reirradyasyonu ile ilgili ¢alismalar (8).

tedavi sononuglari (Aktueryal oran) | major geg toksisite (kiimiilatif insidans)
yazar yil |sayi | 2. seriiginl, teknigi (yil) |lokal kontrol (%) | sagkalim (%) |genel (%) beyin nekrozu (%)
Fuetal. 1975( 39 2D 5 26 41 23 RE
Yan et al. 1983| 219 2D 5 RE 18 >29 >12
Wang 1987( 51 2D 5 RE 33 6 2
Pryzantetal. [1992]| 53 2D 5 35 18 RE RE
Lee etal. 1997| 654 2D 5 r71:35 16 26 3
r72:28
r73-4:11
Teoetal. 1998| 123 2D 5 r71:43 rT1:63 RE
r72:31 r72:48
r13-4:16 r13-4:31
Chuaetal. 1998( 97 2D 5 RE rT1-2:57 RE 16
r13:42
r14:17
Leungetal. 2000/ 91 2D 5 38 30 57 27
Chang et al. 2000| 186 %81 2D, %19 3D 3 RE r71:39 2D:23 2D:14
r12:24 3D:9 3D:0
r73:28
rT4:4
Zhengetal. 2005| 86 3D 5 r71:92 r71:70 49 16
r72:81 r72:52
r73:68 r73:32
rT4:41 rT4:10
Luetal. 2004| 49 IMRT 3--4 100 RE RE RE
Chuaetal. 2005( 31 IMRT 1 r71-3:%10 63 19 7
r74:35
Koutcher et al. | 2010 29 | %83 IMRT,%4 2D, %13 3D 5 52 60 31 17
Ozyigitetal. |2011| 51 %47 SBRT, %53 3D 2 rT1-2:75 r71-2:85 3D:48 3D:19
r13-4:54 r73-4:46 SBRT:21 SBRT:4
Qiu etal. 2011| 70 IMRT 2 66 67 36 RE
RE rapor edilmemis

Rekiirren tiimorlerde ve radyasyon terapilerinde en onemli prognostik faktor
tiimoriin o andaki TNM evrelemesidir. Geleneksel 2D teknik kullanildiginda 60Gy
tistii 1511 dozlarinin daha iyi sonuglar verdigi bildirilmistir (135, 136). YART i¢in ise,
60-70 Gy araliginda 1s1n verilmesi onerilir fakat onceki alinan radyasyon dozu, RT

tedavileri arasindaki siire, tiimor hacmi ve kemoterapi verilip verilmeyecegi doz

ayarlamada g6z oOniinde bulundurulmahidir (137). ERT ve brakiterapi
kombinasyonunun, 6zellikle 2D teknik kullanildiginda, yararl oldugu belirtilmistir
(135).

Stereotaktik radyocerrahi kiicliik lezyonlarda tek basina ya da daha biiylik
lezyonlar i¢in ERT ile kombine sekilde kullanilabilir. Nazofarenks’in ilerisine
yayilan rekiirren tiimorlerde brakiterapi’ye gore daha az doz ile bagar1 saglanabilir.
Birgok calisma komplikasyon gelisme riskini az olarak belirtirken; yontemin masif

hemoraji yapabilecegini belirten yaymlar vardir (138). Bu nedenle karotid arter
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etrafin1 saran timor varhiginda ya da kiimiilatif doza ulasildiysa radyocerrahi
yonteminden kaginilmalidir.

Goriintiileme ve radyoterapi tekniklerindeki gelismeler, komplikasyon
oranlarinda diismeye ve daha iyi bir lokal kontrol oranlarini saglamistir. 2D teknigi
yerine 3D teknigi kullanildiginda temporal lob nekrozu goriilme olasiliginda belirgin
azalma gorilmiistiir (139).

YART teknigi kisa donem ig¢in olduk¢a timit verici sonuglar vermistir. Lu ve
ark. ortalama 9 ay siire ile verdikleri 68-70 Gy doz araliginda YART ile 49 hastada
herhangi bir ge¢c donem komplikasyon olusmadan %100 tedavi basaris1 saglamistir
(140). Chua ve ark. 1 yilda rekiirren T1-T3 hastalarda %100, T4 hastalarda ise %35
basar1 oran1 yakalamistir. Bu arastirma i¢in T3 evresinden yiiksek tiimorlerde %25
oraninda ge¢ komplikasyon gelismistir (141). YART ile yapilan tedavilerde kiir ve
sekel konularinda basar1 oranlarin1 degerlendirmek i¢in daha uzun siireli ¢aligmalar
yapilmalidir.

Kemoradyoterapinin ilerlemis tiimore sahip bazi hastalarda tedavi sonuglarini
iyi yonde etkiledigi bilinmektedir (140-144). Fakat, T1-2 gibi tamamen lokal olarak
tekrarlayan tlimorlerde toksisite ve potansiyel diger komplikasyonlart da diisiinerek

hareket edilmelidir.

2.8. Cerrahi Tedavi

Uzak metastaz s6z konusu olmadiginda inat¢1 ya da tekrarlayan nodal tutulum
goriilen hastalarda radikal boyun disseksiyonu uygulanabilir (145). Cerrahi sirasinda
primer tiimdr alaninda uygun cerrahi kenar saglamak ve o bolgeyi uygun bir sekilde
acikta birakmak konusunda zorluklar mevcuttur (146-148). Lateral kenardan
infratemporal olarak yaklasim, inferior kenardan transpalatal, transmaksillar ve
transservikal yaklagim ya da direkt olarak anterolateral yaklasim cerrahide uygulanan
tekniklerdir. Giincel olarak, transnazal yaklasim ya da endoskopi gibi minimal
invaziv tekniklere de yer verilmektedir.

Tekrarlayan nazofarenks kanserleri daha ¢ok farengeal boslugun lateral
duvarinda yer alirlar. Wei ve Sham (149) fasiyal insizyonlar ve gerekli osteotomi’ler

sonucunda maxilla’y1 yana dogru sallandirarak direkt olarak o bolgeye ulagmislardir.
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Inatg1/Tekrarlayan kanserlerde tiimoriin tamamen rezike edilmesi durumunda
yiiz giildiirticti sonuclar ortaya elde edilmistir (150-152). Pozitif cerrahi sinirda olan
timorlerde ya da ilerlemis kanserlerde ise post-operatif radyasyon verilmesi
onerilmektedir.

Tekrarlayan kanserlerde cerrahi sinir, adjuvan tedavi sekli ve parafarengeal
alan tutulumu 6nemli prognostik faktorlerdir. Dura ya da beyin tutulumu ve lokal

rekiirrens olup olmamasi ise sagkalim siiresini tahmin etmede kullanilabilir (153).

2.9. Tedavi Sonuclari

Tablo 2.7 ve Tablo 2.8’de goriildiigii gibi; geleneksel radyoterapi yonteminin
sonuglar1 oldukca genis bir skalaya sahiptir. Intrakaviter brakiterapi yontemi ile doz
arttmi YART dis1 tekniklerde oldukgaiyi sonuclar vermistir (154). Ister geleneksel
yontem ister YART kullanilmis olsun, Stereotaktik radyocerrahi teknigi lokal
kontrolii arttirmustir (155, 156). T2-T3 lezyonlarda non-keratinize skuamoz hiicreli
kanserin, keratinize skuamoz hiicreli kansere gore tedaviye daha iyi yanit verdigi
goriilmistiir. Bu durum T1 ve T4 lezyonlar i¢in gecerli degildir (157, 158, 159).

Tablo 2.7 ve Tablo 2.8’de belirtildigi lizere; yogun lenf nodu tutulumu olsa da
geleneksel radyoterapi yontemleri ile nodal kontrol yiiksek oranda saglanmistir (157,
160, 161). 5 yillik sag kalim ise %36-58 arasinda degismistir (157, 160, 161, 164).

Tablo 2.7. Nazofarenks kanserindeT evresine gore 5 yillik lokal kontrol oranlar (8).

5-yillik lokal kontrol orani T-evre (%) a

yazar yil T1 T2 73 T4
Hoppe 1976 87 94 68 a4
Mesic 1981 97 84 73 71
Chu 1984 76 79 37 55
Vikram 1985 74 100 b 63
Wang 1990 76 54 34 42

67 ¢ 84 ¢ 78 ¢ 52 ¢
Perez 1992 85 d 75 d 67 d 40 d
Bailet 1992 64 61

a 1992 AJCCT-evre. b bu gruptasadece 3 hasta
c glinde 2 defa akselere fraksiyonasyon
d 10-yil aktueryal oran
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Tablo 2.8. Nazofarenks kanserinde N evresine gore 5 yillik lokal kontrol oranlart (8).

5-yillik nodal kontrol orani N-evre (%) a
yazar yil NO N1 N2 N3
Hoppe 1976 96 92 87 89
Mesic 1981 100 90 88 82
Perez 1992 82 b 86 b 78 b
21992 AJCC N-evre b 10-yil aktueryal oran
Tablo 2.9. Nazofarenks kanserinde 5 yillik genel sagkalim oranlari (8).
5-yil sagkalim .

yazar yil hasta(n) orant (%) analiz
Hoppe 1976 82 57 aktlieryal

. aktleryal
Mesic 1981 251 52

hastaliksiz

Chu 1984 80 36 aktieryal
Vikram 1985 107 56 aktieryal - a
Wang 1990 185 43 aktieryal
Bailet 1992 103 58 aktleryal

a tahmini sagkalim egrisinden

5 yillik sag kalim orani, YART dis1 bir teknik kullanildiginda, T ve N evreleri

ile korele bir sekilde degismistir (Tablo 2.10). Lenf nodlar alt servikal bolgede ya da

supraklavikiiler bolgede ise prognoz genelde kot kabul edilir.

Tablo 2.10. YART dis1 teknik ile tedavi edilen nazofarenks kanserinin sagkalimi ile

ilgili caligmalar (8).
5-yil lokal kontrol orani T-evre (%) 5-yil sagkalim orani N-evre (%)
yazar yil T1 T2 73 T4 NO N1 N2 N3
Hoppe 1976 76 a 68 a 55 a Oa 78 a 70 a 42 a 39 a
Chu 1984 42 b 27 b 52 b 27 b
Wang 1990 60 c 48 ¢ 27 ¢ 29 ¢ 60 c 42 c 32 ¢

a aktlieryal hastaliksiz sagkalim b aktlieryal sagkalim c mutlak sagkalim
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Buna karsilik; YART kullanilmasi sonucunda lokal ve bdlgesel kontrol
sirastyla %97 ve %98 oranlarinda bulunmustur (165). Tablo 2.11’de YART

kullanilan farkli ¢alismalarin sonuglar1 goriilebilir.

Tablo 2.11. YART teknigi ile tedavi edilen nazofarenks kanserinin sagkalimi ile
ilgili galismalar (8).

CALISMA vIL EVRE HASTA MEE)YAN TAKiP ) TAK'iP LOKAL KONTROL T(?’\"?:gt M;Igizlz'\s/:z VGENEL
SAYISI| SURESI (AY) | SURESI (YIL) ORANI (%) SAGKALIM(%)
ORANI (%) ORANI (%)
Lee et al. (UCSF) 2002 |hepsi 67 31 4 97 98 66 88
Kwong et al. (Hong Kong) (2004 |T1 NO-1 (a)| 33 24 3 100 92 100 100
Kam (Hong Kong) 2004 |hepsi 63 29 3 92 98 79 90
Wolden et al. (MSKCC) 2006 |hepsi 74 35 3 91 93 78 83
Kwong et al.(Hong Kong) 2006 |IlI-IVB (a) 50 25 2 96 94 92
Lee et al. (MSKCC) 2009 |hepsi 68 31 2 93 91 85 80
Tham et al. (Singapore) |2009 [hepsi 195 37 3 90 89 94
Lin et al. (China) 2009 |II-IV_(a) 323 30 3 95 98 90 90
Wong et al. (China) 2010 |hepsi 175 34 3 94 93 87 87
Lin et al. (China) 2010[11B-IVB (a) | 370 31 3 95 97 86 89
Kam et al.(Hong Kong) 2010 [hepsi 231 59 6 82 91 75 66
Ng et al. (Hong Kong) 2011 |[hepsi 193 30 2 95 96 90 92
Xiao et al. (China) 2011[11-IVA (a) | 81 54 5 95 75
Bakst et al. (MSKCC) 2011 (II-IVB (a) 25 33 3 91 91 91 89
Xiayun et al. (China) 2011 11B-IVB (b) | 54 30 3 95 98 86 88
Ma et al. (Hong Kong) 2011 [1I-IvB (b) | 30 32 2 93 93 93 90
Lee et al. (MSKCC) 2011 [11B-IVB (c)| 42 30 2 91 91
Su etal. (China) 2012 [1-11B (b) 198 51 5 97 98 98
UCSF University of California, San Francisco MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center - a 1997 AJCC / b 2002 AJCC / ¢ 2010 AJCC

RTOG (The Radiation Therapy Oncology Group) T2 ve lizeri hastaliga sahip
kisilerde YART, kemoterapi esliginde olsun ya da olmasin, teknigi kullanarak
yaptig1 bir aragtirmada lokal kontrol konusunda yiiksek oranda basar1 saglandigini
(166) belirtmistir. Bununla birlikte; uzak metastaz konusunda hala etkili bir tedavi
yontemi gelistirilememistir. 2 yillik uzak rekiirrens oran1 %10-15 iken; 4 yilda bu
oran %34 diizeyindedir (165). Uzak metastaz kontrolii ve sagkalim siiresini uzatmak

i¢in yeni tedavi yontemleri ve stratejiler gelistirilmelidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dalinda Kasim 2008 — Kasim 2015 tarihleri arasinda tedavi
edilen 76 nazofarenks kanseri tanili hastanin dosyasi etik kurul onayr alindiktan
sonra retrospektif olarak incelenmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrast DAMRGve FDG
PET/ BTsaptanan fonksiyonel ve metabolik parametrelerin tedavi yanit1 ve prognoz
ile iligkisinin analizi amaglandi. Hastalarin difiizyon agirlikli manyetik rezonans
gorlntiileri deneyimli tek bir radyolog tarafindan incelenmis ve ADC (apparent
diffusion coefficient - goriintisteki difiizyon katsayisi) degerleri belirlenmistir.
Benzer sekilde hastalarin PET/BT incelemeleri deneyimli tek bir niikleer tip uzmani
tarafindan incelenmis olup “maximum standart uptake value" (SUV max), "ortalama
standart uptake value” (SUV mean), “metabolic tumor volume” (MTV),
parametreleri belirlenmistir. SUV mean (g/mL) ve MTV (mL) degerlerinin ¢arpimi
ile “total lesion glycolysi” (TLG) (g) hesaplanmistir. 33 hastanin evreleme amaglh
goriintlileri dis merkezde yapildig: igin ¢alismaya dahil edilmedi. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonras1t MRG ve/veya FDG PET/ BT raporlar1 hastanemiz sisteminde bulunan
43 hasta retrospektif olarak incelendi (Tablo 3.1). Sistemde raporlar1 kayith 43
hastanin 16 tanesinin goriintiilerine ulasilamadig i¢in ADC mean, SUV max, SUV
mean, MTV, TLG gibi parametreler sadece 27 hastada analiz edilebildi. 12
hastamizin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast ADC degerleri mevcut iken 24 hastamizin
SUV max, SUV mean, MTV, TLG degerleri mevcut idi. Hastalarin evreleme ve
yanit degerlendirme i¢in uygulanan MRG ve FDG PET/BT goriintiileri
incelendiginde belli bir kilavuza uyulmadigi izlendi. Sekiz hastanin evreleme ve
yanit degerlendirmesi sadece MRG yapildigi, 19 hastaya sadece FDG PET /BT
yapildigi, 16 hastaya ise her iki incelemenin yapildig: goriildii. Ancak goriintiilerine
ulasilabilen hasta sayis1 daha az olup; sadece 9 hastanin hem DAMRG hem PET/ BT
incelemesinin oldugu saptandi. ADC ve PET parametrelerinin kiyaslanmasi her 2
tetkikleri de mevcut oldugu 9 hastada yapildi. ADC mean tedaviye yanit, hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim iliskisi MRG’si mevcut olan 12 hastada incelendi.
SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG mean tedaviye yanit, hastaliksiz sagkalim ve

genel sagkalim iliskisi PET/BT’si mevcut olan 24 hastada incelendi.
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Tablo 3.1. DAMRG ve FDG PET/BT.

Raporlan Olan Hasta Sayisi Goriintiillerine Ulagilabilen Hasta Sayisi
DAMRG&FDG DAMRG&FDG
DAMRG FDG PET BT PET BT DAMRG FDG PET CT PET CT
8 19 16 3 15 9
Toplam 43 Hasta Toplam 27 Hasta

Tedaviye yamitin degerlendirilmesi

Tedaviye yanit degerlendirmesi metabolik ve fonksiyonel parametrelerin yilizde
ka¢ oraninda degistigi hesaplanarak yapildi.

Tan1 anindaki ADC mean degerlerinin tedavi sonrasi % kag¢ oraninda arttig1
asagidaki formiille hesaplandi.

(yanit ADC mean — tant ADC mean) / (tam1t ADC mean)100 = tedavi sonrasi
ADC mean degeri % artis orani

Tan1 anindaki SUV max degerlerinin tedavi sonrast % kag¢ oraninda azaldigi
asagidaki formiille hesaplandi.

(tan1 SUV max — yanit SUV max) / (tan1 SUV max)100 = tedavi sonras1 SUV
max degerinin % azalma orani

Tan1 anindaki SUV mean degerlerinin tedavi sonrasi % ka¢ oraninda azaldigi
asagidaki formiille hesaplandi.

(tan1 SUV mean — yanit SUV mean) / (tan1 SUV mean)100 = tedavi sonrasi

SUV mean degerinin % azalma orani

Tan1 anindaki MTV degerlerinin tedavi sonrasit % ka¢ oraninda azaldigi
asagidaki formiille hesaplandi.
(tant MTV — yanit MTV) / (tam1 MTV)100 = tedavi sonras1t MTV degerinin %

azalma orani

Tanm1 anindaki TLG degerlerinin tedavi sonrasi % kag¢ oraninda azaldigi
asagidaki formiille hesaplandi.
(tan1 TLG — yanit TLG) / (tan1 TLG)100 = tedavi sonrast TLG degerinin %

azalma orani
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3.1. Cekim Teknigi

3.1.1. FDG - PET/BT

Cekim Oncesi 4-6 saat a¢ gelinmesi sOylendi. Enjeksiyondan 30 dakika once
bakilan kan sekerinin 200 mg/dl olmasina dikkat edildi. Calisma 370-555 MBq FDG
i.v. enjeksiyonundan 45-60 dakika sonra verteksten uyluk orta kismina kadar 7 yatak
pozisyonunda standart protokol (3 dk/yatak pozisyonu, 70 cm FOV) olarak ii¢
boyutlu (3D) goriintiileme yapildu.

OSEM iteratif rekonstriiksiyon (14 subset, 2 iterasyon) ile 5 mm kesit
kalinliginda goriintiiler elde edildi.

Standart goriintilleme igin enjeksiyondan 45-60 dakika sonra PET/BT
(Biograph True Point, Siemens Medical Solutions, Germany) c¢ekim alanina alinan
hastalara kollar yanda birlestirilecek sekilde supin pozisyon verildi ve ateniiasyon
diizeltme amaciyla verteksten diz istiine kadar olacak sekilde diisiik doz BT (26
mAs, 130 kV, 0.5 saniye/rotasyon, 5 mm kesit kalinligi) goriintiileri alindi.
Sonrasinda ayni pozisyonda tanisal BT (160 mAs, 130 kV, 0.5 saniye/rotasyon, 5
mm kesit kalinlig1) ve PET goriintiileme (3 dakika/yatak) yapildi. PET goriintiileri
attenuation-weighted ordered subset expectation maximization (AWOSEM)
algoritmas1 1ile; sacilim ve atenliasyon diizeltme ise BT datast kullanilarak
rekonstriikte edildi. Sonrasinda veriler ileri islem (proses) i¢in Syngo TrueD is

istasyonuna (Siemens Medical Solutions) transfer edildi.

3.2. Verilerin Analizi

3.2.1. FDG - PET/BT’nin degerlendirilmesi

Hastaya ait BT, PET ve fiizyon (PET/BT) goriintiileri bir Niikleer Tip doktoru
tarafindan tek bir ana ekranda degerlendirildi.

FDG PET/BT goriintiilerinden analiz i¢in enjeksiyon sonrasi 45-60 dk’da
alinan goriintiilerinde manuel olarak primer kitle lezyonundan transaksiyel kesitlerde
metabolik aktivite artis1 gosteren kitleden SUV ig¢in ilgi alanlar1 (“ROI”) ¢izildi. Tiim
bu ROI ¢izimlerinden hem SUVmax, SUVmean, MTV 6lctimleri yapildi. Ayni islem
hem tedavi Oncesi PET/BT goriintileme i¢in hem de tedavi sonrast PET/BT

goriintlileme icin gergeklestirildi.

27



3.2.2. Difiizyon agirhkh manyetik rezonans degerlendirilmesi

Hastalara 1,5 T MRG cihaz1 (Simens Avanto, Germany) ile boyun Kkoili
kullanilarak, rutin boyunMRG protokolii uygulandi. Rutin boyun protokoliinde
hastalara T2 coronal (TR: 6180, TE: 65, slice thickness: 5mm, GAP: %10=0,5 mm,
Matriks: 256x100), T2 tra TSE FS (TR: 5900, TE: 101, slice thicness: 5mm, GAP:
%50= 2,5 mm, Matriks: 320x80), T1 TSE rs tra (TR: 400, TE: 9,4, slice thickness: 5
mm, GAP: %50= 2,5 mm, Matriks: 256x80), Il ep2d diff. neck (TR: 5900, TE: 82,
slice thickness: 5 mm, GAP: %50= 2,5 mm, Matriks: 188x100) ile 0.1 mmol/kg
intravendz kontrast madde uygulamasini takiben T1 tse rs tra FS (TR: 524, TE: 9,4,
slice thickness: 5 mm, GAP: %50= 2,5 mm, Matriks: 256x80) ve T1 tse coronal (TR:
363, TE: 9,2, slice thickness: 5 mm, GAP: %10= 0,5 mm, Matriks: 256x100);

DA-MRG sekansi her zaman intraven6z kontrast madde verilmesinden 6nce
alindu.

DA-MRG, transvers planda ekoplanar (EP) SE T2 sekans: kullanilarak
uygulandi. Boyun goriintiilemede; b-degerleri 50,400 ve 800 sec/mm% olarak
uygulandi.

Dokuya 6zel difiizyon karakteristiklerinin kantitatif analizi i¢cin ADC degerleri
kullanildi. ADC hesaplanmasinda ADC= log(S1/S2) / (b2-b1) formiilii kullanilmakta
olup; bu ¢alismada ADC haritast her bir DA-MRG goriintiisii i¢in otomatik olarak
cihaz tarafindan olusturuldu.

Lezyon ADC degerleri, deneyimli bir radyolog tarafindan rutin sekanslarda
lezyon lokalizasyonu tespit edildikten sonra, ADC haritasinda ROI (kullanict taniml

bolgeler) ile ¢izilen alandan manuel olarak 6l¢iildii.
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8

A-DAMRG / Lenf Nodu B-PET / Lenf Nodu
Resim 3.1.A- Lenf nodu ADC, B- Lenf nodu SUV.

A-DAMRG / Primer TM B-PET / Primer TM
Resim 3.2. A-Primer timo6r ADC, B- Primer tiimor SUV.
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4. BULGULAR

Kirkii¢ hastanin 11°1 kadin (%26) 32’si erkektir (%74). Buna gore erkek/kadin
orani 2,9°dur. En geng hasta 12, en yasli hasta ise 76 olup ortalama yas 46 ve medyan
yas 47°dir (Grafik 4.1). Evrelendirme i¢in AJCC/UICC TNM evreleme sisteminin
2010’da revize edilen sekli kullanilmistir. 11 hasta T1 (%25,6), 10 hasta T2 (%23,3),
17 hasta T3 (%39,5), 5 hasta ise T4 diir (%11,6). Dokuz hasta NO (%21), 12 hasta N1
(%28), 19 hasta N2 (%44), 3 hasta N3’diir (%7). Bes hasta evre 1 (%11,6), 5 hasta
evre 2 (%11,6), 25 hasta evre 3 (%58,1), 5 hasta evre-4A (%11,6), 3 hasta evre
4B’dir (%7). Hastalara YART teknigi ile giinde 2 Gy fraksiyonlarla medyan 70 Gy
uygulanmustir. Iki cocuk hastada total 60 Gy uygulanirken, bir hastada beyin dokusu
komsulugu nedeniyle primer tiimore uygulanan doz 66 Gy’de sinirli tutulmustur. Bir
hastanin radyoterapisine tedaviye verilen ara nedeniyle ek 2 fraksiyon eklenmistir.
Toplam 17 hasta neoadjuvan KT ve 36 hasta adjuvan KT almistir. 43 hastanin
histopatolojisi (WHO smiflamasi) incelendiginde 2 hasta keratinize yassi hiicreli
karsinom (%4,7), 38 hasta nonkeratinize yasst hiicreli karsinom olarak rapor
edilmistir. Nonkeratinize histolojiye sahip hastalarin 5’i diferansiye (%11,6), 33’
indiferansiye (%89,3) karsinomdur. 1 hasta bazoloid yass1 hiicreli, 1 hasta papiller
yasst hiicreli diger 1 hasta da adenoid kistik karsinomdur. Hasta 6zellikleri Tablo

4.1°de gosterilmistir.

YAS GRUPLARINA GORE DAGILIM
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alti
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YAS ARALIGI

Grafik 4.1. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi.
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Tablo 4.1. Hastalarin ozellikleri.

sayi (#) yiizde ( % )
CiNSIYET
kadin 11 25,6
erkek 32 74,4
T EVRESI
T1 11 25,6
T2 10 23,3
T3 17 39,5
T4 5 11,6
N EVRESI
NO 9 20,9
N1 12 27,9
N2 19 44,2
N3 3 7.0
EVRE
evre | 5 11,6
evre Il 5 11,6
evre lll 25 58,1
evre IV-A 5 11,6
evre IV-B 3 7,0
NEOADJUVAN KT
yok 26 60,5
var 17 39,5
ESZAMANLI KT
yok 7 16,3
var 36 83,7
ADJUVAN KT
yok 29 67,5
var 14 32,5
RT DOZ
6000 cGy 2 4,7
6600 cGy 1 23
7000 cGy 37 86,0
7020 cGy 4,7
7400 cGy 2,3
HiSTOPATOLOJI
I- Keratinize SCC 2 47
II- Nonkeratinize 38 89,3
a- diferansiye 5 116
b- indiferansiye 33 76,7
I11- Bazoloid SCC 1 2,3
1V- Diger 2 47
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PET/BT ve DAMRG gériintiilerinin karsilastirilmasi

Sadece 9 hastanin tedavi oncesi ve sonrast PET/BT ve DAMR goriintiilerine
ulasilabildi. Kemoradyoterapi sonrasi primer tiimor ve patolojik lenf nodlarinda
ADC degerlerinde artis olurken, SUVmax, SUVmean, MTV, TLG gibi metabolik
parametrelerde azalma olmustur. Tam1 anindaki ADC degerleri ile SUVmax,

SUVmean, TLG arasinda bir korelasyon bulunamamustir.

Primer tiimor tam1 ADCmean degerleri ve tedaviye yanit

Dokuz hastanin primer tiimdriiniin tan1 anindaki ADC mean degerleri 0,608 —
1,795 (+0,364) mm?/s arasinda olup ortalama 1,047 mm?/s, medyan 0,903 mm?/s
seklindedir. Tedavi sonrasi yanit ADC mean degerleri 1,064 — 2,233 (+0,369) mm?/s
arasinda olup, ortalama 1,625 mm?/s, medyan 1,612 mm?s seklindedir (Grafik 4.2).
Kemoradyoterapi sonrast 8 hastada ADC mean degerleri ortalama %69 (%-9 - 207)
oraninda artis gdstermistir. Sekiz hastanin 2’sinde neoadjuvan KT uygulanmis olup,
bunlardan birinde KRT sonras1 difiizyon goriintiilemesi yapilmadigi anlagilmistir
ancak neoadjuvan KT sonrast ADC mean degerinde %9,84 oraninda azalma oldugu
saptanmigtir. Diger neoadjuvan KT alan hastamizin ADC mean degerleri ise
neoadjuvan KT sonrast %11 artis gosterirken KRT sonrast %207 artig gostermistir.

Tedaviye yanit ile tan1 anindaki ADC degerleri arasinda ters bir korelasyon

oldugu saptanmustir.

ADCmean/TM

* Tani-ADC-TM
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©
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* TDV-Sonrasi-ADC-TM

H-2 H-3 H4 H5 H-6 H-7 H-8 H-9

Grafik 4.2. 9 hastada tan1 ve tedavi sonrasinda primer timoér ADC degerleri.
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Lenf nodu tam1 ADCmean degerleri ve tedaviye yanit

9 hastanin 2’si NO oldugu i¢in 7 hastanin lenf nodu ADC mean degerleri
incelenmis olup, Grafik 4.3’de gosterilmistir. Tan1 anindaki ADC mean degerleri
0,650 — 1,089 (+0,166) mm?/s arasinda olup ortalama 0,918 mm?%/s ve medyan 0,986
mm?/s seklindedir. Tedavi sonrasi ADC mean degerleri 0,956 — 1,824 (+0,289)
mm?/s arasinda olup ortalama 1,445 mm?/s ve medyan 1,489 mm?/s degerlerine artis
gostermistir. 7 hastada ADC mean degerleri KRT sonrasi ortalama %63 (%-23-163)
artis gostermistir. Bu hastalardan neoadjuvan KT alan 2 hastanin birinde KRT
sonras1 difiizyon MRG goriintiilerine ulagilamamis olup, neoadjuvan KT sonrasi
ADC mean degerinin %1,59 oraninda azalma gosterdigi izlenmistir. Diger
neoadjuvan KT alan hastamizin ADC mean degerleri ise neoadjuvan KT sonrasi

%11,23 artis gosterirken KRT sonrast %163 artig gostermistir.

ADC mean /LN

* Tani-ADC-LN
* TDV-Sonrasi-ADC-LN

H-1 H-2 H-3 H4 H-5 H-6 H-7 H-8 H-9

Grafik 4.3. 9 hastada tan1 ve tedavi sonrasinda lenf nodu ADC degerleri.
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Primer tiimor tam1 SUVmax degerleri ve tedaviye yanit

9 hastanin primer tiimoriiniin tan1 anindaki SUV max degerleri 3,59 — 20,25
(£5,6) arasinda olup; ortalama 12,8 ve medyan 12,3 seklindedir. Tedavi sonrasi yanit
SUV max degerleri 2,98 - 12,19 (+2,8) arasinda olup; ortalama 5,2 ve medyan 4,1
seklindedir (Grafik 4.4). 8 hastada SUV max degerleri KRT sonras1 ortalama %52
(%7-88) azalma gostermistir. Bir hastanin  KRT sonrast PET incelemesi
olmadigindan neoadjuvan KT sonrast SUV max degeri degerlendirilmis olup %26,8
oraninda azalma saptanmistir. Diger neoadjuvan KT alan hastamizin SUV max
degerleri ise neoadjuvan KT sonras1 %31,95 azalma gosterirken KRT sonrasi %74
azalma gostermistir. Tedaviye yanit ile tam1 anindaki primer timér SUVmax

degerleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmastir.

SUVmax/TM

¥ Tani-SuvMax-TM
* TDV-Sonrasi-SuvMax-TM

H-1 H-2 H-3 H4 H-5 H-6 H-7 H-8 H-9

Grafik 4.4. 9 hastada tan1 ve tedavi sonrasinda primer timor SUVmax degerleri.
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Lenf nodu tam1 SUVmax degerleri ve tedaviye yamt

9 hastanin 2’si NO oldugu i¢in 7 hastanin lenf nodunun SUV max degerleri
incelenmis olup, Grafik 4.5’de gosterilmistir. Tan1 anindaki tan1 SUV max degerleri
3,46-11,48 (+4,46) arasinda olup ortalama 7,4 ve medyan 9,3 seklindedir. Tedavi
sonrasi yanit SUV max degerleri 0,5 — 5,39 (£1,4) arasinda olup ortalama 2,6 ve
medyan 2,4 seklindedir. 8 hastada SUV max degerleri KRT sonrasi ortalama %54
(%-87 — 93) azalma gostermistir. Bu hastalardan neoadjuvan KT uygulanan 1
hastanin KRT sonrast PET/BT incelemesi olmadigi izlenmistir. Neoadjuvan KT
sonrast SUV max degerinde %72,26 oraninda azalma saptanmistir. Diger neoadjuvan
KT alan hastamizin SUV max degerleri ise neoadjuvan KT sonrast %86,33 azalma
gosterirken KRT sonrasi %75,59 azalma gostermistir. Tedaviye yanit ile tam

anindaki lenf nodu SUVmax degerleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir.

SUV max /LN
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Grafik 4.5. 9 hastada tan1 ve tedavi sonrasinda lenf nodu SUVmax degerleri.
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Primer tiimor tam1 SUVmean degerleri ve tedaviye yanit

9 hastanin primer tiimoriiniin tan1 anindaki SUV mean degerleri 1,89 — 10,99
(£3,09) arasinda olup ortalama ve medyan 7,03 seklindedir. Tedavi sonrasi yanit
SUV mean degerleri 1,89 — 7,44 (+1,6) arasinda olup ortalama 3,12 ve medyan 2,75
seklindedir (Grafik 4.6). 8 hastada SUV mean degerleri KRT sonras1 ortalama %50
(%0-85) azalma gostermistir. 1 hastanin KRT sonrasi PET/BT incelemesi olmayip,
neoadjuvan KT sonrast SUV mean degeri degerlendirilmistir ve %22,42 oraninda
azalma saptanmistir. Diger neoadjuvan KT alan hastamizin SUV mean degerleri ise
neoadjuvan KT sonrast %32,28 azalma gosterirken KRT sonrasit %72 azalma
gostermistir. Tedaviye yanit ile tan1i anindaki primer timér SUVmean degerleri

arasinda pozitif bir korelasyon saptanmuistir.
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Grafik 4.6. 9 hastada tan1 ve tedavi sonrasinda primer tiimoér SUVmean degerleri.
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Lenf nodu tam1 SUVmean degerleri ve tedaviye yanit

9 hastanin 2’si NO oldugu i¢in 7 hastanin lenf nodunun SUV mean degerleri
Grafik 4.7°de gosterilmistir. Tan1 anindaki tani SUV mean degerleri 2,45 - 7,19
(+2,59) arasinda olup ortalama 4,61 ve medyan 5,69 seklindedir. Tedavi sonrasi1 yanit
SUV mean degerleri 0,3 - 3,54 (+0,94) arasinda olup ortalama 1,91 ve medyan 1,96
seklindedir. 7 hastanin tamaminda SUV mean degerleri KRT sonrasi ortalama %56
(%-44-93) oraninda azalma gostermistir. Bir hastanin KRT sonrast PET/BT
incelemesi olmayip neoadjuvan KT sonras1 SUV mean degeri degerlendirilmistir ve
%064 oraninda azalma saptanmistir. Diger neoadjuvan KT alan hastamizin SUV mean
degerleri ise neoadjuvan KT sonrasi %76 azalma gosterirken KRT sonrasi %70
azalma gostermistir. Bu hastada KRT 6ncesi SUV mean 1,70 iken KRT sonras1 SUV
mean 2,11 olup KRT sonrasi SUV mean %24 artmistir. Tedaviye yanit ile tani

anindaki lenf nodu SUVmean degerleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir.
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Grafik 4.7. 9 hastada tan1 ve tedavi sonrasinda lenf nodu SUVmax degerleri.
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Grafik 4.8. Primer timorADC ve SUVmax % yanit oranlari.
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Grafik 4.9. Lenf nodu ADC ve SUVmax % yanit oranlari.
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Tablo 4.2. Primer tiim&r/Lenf nodu ADCmean, SUVmax ve SUVmean degerleri.

tani-ADC-TM tdv-sonrasi-ADC-TM | ADC-TM_%-YANIT tani-ADC-LN tdv-sonras-ADC-LN | ADC-LN %-YANIT
hasta sayisi #) 14 12 12 10 9 9
Mean 099 160 1 107 159 62
Median 088 160 66 096 150 52
Minimum 064 106 9 065 095 23
Maximum 180 223 207 215 212 163
tani-SWmax-TM | tdv-sonrasi-SUVmax-TM | SWmax-TM %YANT | tan-SUWmax-LN | tdv-sonras-SWWmax-LN | SUVmax-LN % YANIT
hasta sayisi (#) R, 2% U 3 A 2
Mean 1715 49 65 1260 238 11
Median 16,79 387 I 1115 247 19
Minimum 359 260 1 210 050 47
Maximum 2819 1701 88 346 539 %
tani-SWmean-TM {tdv-sonrasi-SWmean-TM [SWWmean-TM_%YANT| tani-SVmean-LN | tdv-sonrasi-SUVmean-LN| SWmean-LN % YANIT
hasta sayisi (#) R 2 pl 3 A 2
Mean 1035 3U 63 801 181 69
Median 10,16 261 7 6,70 19 1
Minimum 189 184 0 220 030 44
Maximum 1862 1051 86 2840 354 9
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Tablo 4.3. DAMRG ve PET/BT degerlerinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
ile iligkisi.

hasta sayisi 3 yillik hastaliksiz sagkalim
DAMRG & FDG PET/BT - L =
sayi (#) sayi (#) | yiizde (%)

TM tani SUV max p =0,051
SUVmax<11 8 8 100
SUVmax> 11 24 14 58

KRT éncesi TM tani MTV p =0,025
MTV <10 11 10 91
MTV> 10 9 5 56

NeoAdj KT sonrasi TM SUV max % yanit orani p =0,054
SUVmax<% 45 4 1 25
SUVmax>% 45 7 5 71

NeoAdj KT sonrasi TM SUV mean % yanit p =0,054
SUVmean <35 4 1 25
SUVmean > 35 7 5 71

KRT sonrasi LN SUV max % yanit orani p =0,026
SUVmax<% 80 11 5 45
SUVmax>% 80 7 7 100

KRT sonrasi LN TLG % yanit orani p =0,009
TLG < % 90 10 4 40
TLG > % 90 8 8 100

KRT 6ncesi TM tani ADC mean p=0,029
ADC mean <0,85 6 1 16
ADC mean > 0,85 8 7 87

KRT 6ncesi LN tani TLG p=0,012
TLG< 16 8 4 50
TLG>16 10 9 90

KRT 6ncesi LN tani SUV max p=0,012
SUVmax<8 8 4 50
SUVmax>8 10 9 90

evreT1-2& evre T 3-4 p=0,025
eweT1-2 21 17 81
ewe T 3-4 22 12 54
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DAMRG ve PET/BT degerlerinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim

ile iliskisi

Primer tiimor tam1 SUVmax

8 hastanin primer tiimoriin KRT 6ncesi tan1 SUV max degeri 11’in altinda iken
24 hastanin primer timoriiniin KRT 6ncesi tan1 SUV max degeri 11 iistiinde idi
(Grafik 4.10). Hastaliksiz sagkalim agisindan bu 2 grup karsilastirildiginda 80 ay
takip siiresi sonunda hastaliksiz sagkalim oranlar1 %100°ya %58 idi. KRT 6ncesi tan1

SUV max degeri 11’in altinda olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.05).

1,0 p=0.05

0,57 Primer TUmor
2 tani SUV max
|
<
"\XD: 0,6
) SUVmax< 11
72
N SUV max > 11
73]
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T o024
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.DID 20:00 40!00 €0 .IUU BUI.UO 101'.;.00

TAKIP SURESI (ay)

Grafik 4.10. Primer timor tan1 SUVmax.
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Primer tiimor KRT oncesi tanit MTV

11 hastanin primer tiimdriinin KRT oOncesi tant MTV 10 mL altinda iken 9
hastanin 10 mL istiinde idi (Grafik 4.11). Hastaliksiz sagkalim ag¢isindan bu 2 grup
karsilastirildiginda 73 ay takip siiresi sonunda hastaliksiz sagkalim oranlar1 %91°e

%55 1di. MTV 10 mL {istiinde olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.05).

p=0.025
0,84
2
EU o Primer TUmor KRT
¥ oncesi tani MTV
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704 MTV > 10cm’
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Grafik 4.11. Primer timor KRT Oncesi tant MTV.
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Primer tiimor neoadjuvan KT sonras1 SUVmax % yamt orani

4 hastanin primer tiimdriiniin neoadjuvan KT sonrast SUV max yanit orani

%45’in altinda iken 7 hastanin primer timoriiniin SUV max yanit oran1 %45’in

ustiinde

1di

(Grafik  4.12).

Hastaliksiz

sagkalim

acisindan bu 2 grup

karsilastirildiginda 64 ay takip siiresi sonunda hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla

%25’e %66 idi. SUV max yanit oran1 %45’in iistiinde olmasi istatistiksel olarak

hastaliksiz sagkalimi arttiran bir faktor olarak istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=

0.05).

1,07

0,671

0.4

HASTALIKSIZ SAGKALIM
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Grafik 4.12. Primer tiimér neoadjuvan KT sonrast SUVmax % yanit orant.
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Primer tiimor neoadjuvan KT sonrasi SUVmean % yanit orani

4 hastanin primer tiimoriiniin neoadjuvan KT sonrast SUV mean yanit orani
%35’in altinda iken 7 hastanin primer tiimoriiniin SUV mean yanit orani %35’in
ustiinde idi (Grafik 4.13). Hastaliksiz sagkalim agisindan bu 2 grup
karsilastirildiginda 64 ay takip siiresi sonunda hastaliksiz sagkalim oranlar1 %25’e
%66 idi. SUV mean yanit oran1 %35’in istiinde olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p = 0.05).

7 p=0.05
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Grafik 4.13. Primer tiimér neoadjuvan KT sonrasi SUVmean % yanit orani.
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Lenf nodu KRT sonrast SUVmMax % yanit orani

11 hastanin lenf nodunun eszamanli KRT sonrast SUV max yanit oran1 %80’in
altinda iken, 7 hastanin lenf nodunun SUV max yanit orani %80’in {istiinde idi
(Grafik 4.14). Hastaliksiz sagkalim agisindan bu 2 grup karsilastirildiginda 58 ay
takip siiresi sonunda hastaliksiz sagkalim oranlar1 %36’ya %100 idi. SUV max yanit

orani %80’in {istiinde olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.026).

1,07 p=0.026

0,87
2 Lenf Nodu KRT
= sonrasi SUV max
el % yanit orani
P-4
2 SUV max > 80
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Grafik 4.14. Lenf nodu KRT sonrast SUVmax % yanit orani.
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Lenf nodu KRT sonrasi TLG % yanit oram

10 hastanin lenf nodunun eszamanli KRT sonrast TLG yanit oran1 %90’1n
altinda iken 7 hastanin lenf nodunun TLG yanit orant %90’1n istiinde idi (Grafik
4.15). Hastaliks1z sagkalim agisindan bu 2 grup karsilastirildiginda 45 ay takip siiresi
sonunda hastaliksiz sagkalim oranlart %28’e %100 idi. TLG yanit orant %90’in

iistlinde olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.009).
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Grafik 4.15. Lenf nodu KRT sonrasi TLG % yanit orani.
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Primer tiimor KRT o6ncesi tan1 ADC mean

DAMRG incelemesi olan toplam 14 hasta degerlendirildi. 6 hastanin primer
tiimoriiniin tan1 ADC mean degeri 0,85’in altinda iken 8 hastanin primer timdriiniin
tan1 ADC mean degeri 0,85 tstiinde idi (Grafik 4.16). Hastaliksiz sagkalim agisindan
bu 2 grup karsilastirildiginda 42 ay takip siiresi sonunda hastaliksiz sagkalim oranlari
strastyla %16’ya %87 idi. Tant ADC mean degeri 0,85 iistiinde olmasi hastaliksiz
sagkalimi olumlu etkileyen bir faktor olarak istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=

0.029). Genel sagkalim agisindan analiz edildiginde gruplar arasinda fark

saptanmadi.
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Grafik 4.16. Primer timor KRT 0Oncesi tant ADC mean.
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Lenf nodu KRT oncesi tam1 TLG

8 hastanin lenf nodunun KRT 06ncesi tan1 TLG degeri 16’nin altinda iken 10
hastanin primer lenf nodunun KRT 6ncesi tan1t TLG degeri 16 tistiinde idi (Grafik
4.17). Hastaliks1z sagkalim agisindan bu 2 grup karsilastirildiginda 42 ay takip siiresi
sonunda hastaliksiz sagkalim oranlart %36’ya %85 idi. KRT o6ncesi tan1 TLG degeri

16 iistiinde olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.029).
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Grafik 4.17. Lenf nodu KRT 6ncesi tan1 TLG.

48



Lenf nodu KRT oncesi tan1 SUVmax

8 hastanin lenf nodunun KRT 6ncesi tan1 SUV max degeri 8’in altinda iken 10
hastanin primer lenf nodunun KRT 6ncesi tan1 SUV max degeri 8 iistiinde idi (Grafik
4.18). Hastaliks1z sagkalim agisindan bu 2 grup karsilastirildiginda 42 ay takip siiresi
sonunda hastaliksiz sagkalim oranlar1 %36’ya %85 idi. KRT o6ncesi tan1 SUV max

degeri 8 listiinde olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.012).
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Grafik 4.18. Lenf nodu KRT o6ncesi tan1t SUVmax.
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T1-T2 evre & T3-T4 evre

21 hasta T-1/T-2 iken 22 hastanin T-3/T-4 idi (Grafik 4.19). Hastaliksiz

sagkalim acisindan bu 2 grup karsilastirildiginda 69 ay takip siiresi sonunda

hastaliks1z sagkalim oranlar1 %36’ya 85 idi. Istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p=

0.025).
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Grafik 4.19. T1-T2 evre & T3-T4 evre.
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5. TARTISMA

Nazofarenks kanseri tedaviye cevap ve prognoz agisindan diger bas boyun
kanserlerinden farkli kabul edilir. Lokal ileri evre nazofarenks kanserinde KRT ile
elde edilen 5 yillik hastaliksiz ve genel sagkalim %70 olarak bildirilmistir (115, 158).
Radyoterapi ve kemoradyoterapideki gelismelere bagli olarak lokal bdlgesel
kontrolde ve genel sagkalimda belirgin artis izlenmekle beraber; 4 yillik rekiirrens
orani hala %34 olup, uzak metastazlarin etkili tedavisi bulunmamaktadir. Bu nedenle
niiks agisindan riskli grubun belirlenmesi ve buna gore tedavi stratejelerinin
belirlenmesi Onemlidir. Ayrica persistan hastaligin erken tanis1 da ek tedavinin
verilebilmesi agisindan onemlidir.

Nazofarenks kanserinin kemoradyoterapiye yanitinin  degerlendirilmesi
KRT’ye bagh skar, inflamasyon gibi degisiklikler nedeniyle zor olabilmektedir.
Tedavi yanitinin ve sagkalimin predikte edilmesi ve persistan hastaligin erken
belirlenmesi ek tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Bas boyun
kanserlerinde difiizyon MRG ve PET/BT ile elde edilen fonksiyonel ve metabolik
parametrelerin prediktif ve prognostik oldugu bircok calismada bildirilmistir.
Nazofarenks kanserinde radyoterapinin etkinligi radyosensitiviteyle yakindan
iliskilidir. Ancak giiniimiizde nazofarenks kanserinin radyosensitivitesini predikte
eden efektif bir metod bulunmamaktadir. Manyetik rezonans difiizyon-agirlikli
goriintiileme suyun mikroskopik hareketlerini 6lgme ilkesine dayanan fonksiyonel
bir goriintiilemedir. ADC degerleri dokudaki su molekiillerinin hareketini etkileyen
tim faktorleri yansitir ve doku perflizyonu ile ekstraseliiler su molekiillerinin
difiizyon kabiliyetine baglidir. Son 10 yildir ¢esitli tiimor tiplerinde radyoterapinin ve
kemoterapinin etkilerini predikte etmede difiizyon MRG’nin rolii arastirtlmisgtir.
Ancak kullanilan ADC parametreleri, cevap Kkriterleri birbirinden farkli olup;
sonuglar anlaml1 olarak farklidir. Ayrica yapilan ¢aligmalardan bazilari tedavi 6ncesi
ADC degerlerinin cevapla korelasyonunu degerlendirirken, digerleri tedavi sonrasi
ADC degisim oranlarimin prediktif olup olmadigini ¢alismislardir.  Yapilan
calismalarin ¢cogu basboyun kanseri tanist almis degisik yerlesime sahip tiimorleri
igeren heterojen hasta gruplarini icermekte olup, sadece nazofarenks kanseri ile ilgili

calismalar daha azdir.
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Tedavi yanit1 ve tant ADCmean arasindaki iliskiyi inceleyen c¢aligmalar
incelendiginde; bazi ¢alismalarda diisiik ADCmean iyi yanitla iligkili bulunurken
(167), diger ¢alismalarda yiiksek ADCmean iyi yanitla iliskili bulunmustur (168-
170). Zheng ve ark. 54 lokal ileri nazofarenks kanseri ile yaptiklari ¢alismada yiiksek
ADCmean degeri olan hasta grubunun neoadjuvan KT ye daha iyi yanit verdiklerini
bildirmiglerdir (170).

Baz1 calismalarda ise tani ADCmean ile yanit orami arasinda bir iliski
saptanmamustir (169). Yakin zamanda bildirilen bir ¢alismada nazofarenks kanser
tanil1 hastalarda neoadjuvan kemoterapiye diisiik ADC’li hastalarin daha iyi yanit
verdigi ve ADC degerlerindeki artisin cevap ile korele oldugu bildirilmistir (169).
Hong ve arkadaslari 134 KRT uygulanmis nazofarenks kanseri tanisi almis hastada
YART o0ncesi ve 2 hafta sonra ADC degerlerini incelediklerinde; ADC degisiminin
3. aydaki yanit ile korele oldugunu ve rezidii tiimdorii olan hastalarda tedaviye ADC
cevabinin daha az oldugunu bildirmislerdir (169). Bizim c¢alismamizda tani
ADCmean ile ADC yanit orani arasinda ters bir korelasyon bulunmustur. KRT
sonrast erken donem MRG incelemesi yapilmadigindan, erken donem ADC
degisiminin 3.ay tedavi yanitin1 predikte edici etkisini belirleyemedik.

Tant ADCmean ve ADC yanit oraninin hastaliksiz ve genel sagkalimi nasil
etkiledigini inceleyen literatiirdeki calismalardan bazilarinda tani anindaki diisiik
ADCmean degerinin prognozu olumlu etkiledigi bildirilmistir. Yakin zamanda
Gliney Cin’den bildirilen bir calismada 541 nazofarenks kanseri hastasi
degerlendirilmis olup, tedavi oOncesi diisik ADC degerlerinin lokal relapssiz
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acisindan bagimsiz olumlu prognostik faktor
oldugu bildirilmistir (171). Benzer sekilde bas boyun kanserli hastalarda yapilan
calismalarda da diisik ADC degerine sahip hastalarda lokal kontrol, hastaliksiz
sagkalim ve prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (172, 173). Baz1 ¢alismalarda
ise ADC ile tedavi yanit1 veya sagkalim arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Ote
yandan yiikksek ADCmean degerlerinin prognozu ve tedaviye yaniti olumlu
etkiledigini bildiren ¢aligmalar da bildirilmistir (168-170).
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Bizim ¢alismamizda ise bu sonuglardan farkli olarak yiiksek ADC degerlerine
sahip hastalarda hastaliksiz sagkalim daha iyi bulunmustur. Literatiirdeki
caligmalarin sonuglarindaki bu farklar ADC degerlerinin hesaplanmasinda kullanilan
metodlarin farkli olmasina bagl olabilir (175).

Literatirde FDG PET/BT incelemelerinde elde edilen SUVmax, SUVmean,
MTV, TLG gibi metabolik aktiviteyi gosteren parametrelerin prognozla iligkisini
inceleyen bir¢ok ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarda tan1 anindaki primer tiimor ve lenf
nodunda yiiksek SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG’nin yiiksek saptanmasinin
tedavi yanitin1 ve prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (175, 176).

Bizim ¢aligmamizda ise tan1 anindaki primer tiimore ait SUVmax, SUVmean,
MTV ve TLG degerlerinin yiiksek olmasinin tedavi yanitin1 ve sagkalimi olumsuz
etkiledigi gozlenmekle beraber bu parametrelerden sadece SUVmax ve MTV
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ancak lenf noduna ait SUVmax degerinin 8’in
tizerinde olmasi ve lenf noduna ait TLG degerinin yiiksek olmasi ise ilging olarak
literatiirden ve bizim calismamizin primer timor parametrelerinden farkli olarak
prognozu olumlu etkiledigi saptanmistir. Nekrotik lenf nodlarinda SUVmax ve TLG
degerlerinin  diisecegi disiiniildiiglinde, bu sonu¢ anlamli olabilir. Bizim
calismamizda primer timoér SUV max ve MTV’nin yiiksek olmas1 ise hastaliksiz
sagkalimi olumsuz etkileyen istatistiksel olarak anlaml bir faktor olarak saptandi.

Ayrica neoadjuvan KT sonrast primer tiimor SUV max yanit orant %45°in
iistinde olan ve SUVmean yanit oran1 %35’in {izerinde olan grupta hastaliksiz
sagkalim istatistiksel anlamli olarak daha iyi saptandi. Ancak MTV ve TLG igin ayni
iligki gosterilemedi. Kemoradyoterapi sonrasi primer tiimor yanit orani ile hastaliksiz
sagkalim ve sagkalim arasinda istatiksel anlaml bir iliski gosterilememesine karsin
kemoradyoterapi sonrasi lenf nodu SUV max yanit orant %80’in iizerinde olan
grupta hastaliksiz sagkalim da iyiydi ve istatistiksel olarak daha anlamliydi. Benzer
sekilde KRT sonras1t TLG yanit oran1 %90’1n iizerinde olan grupta prognoz daha iyi
bulundu. Yu ve arkadaslar1 lokal ileri evre basboyun kanserli hastalarda indiiksiyon
kemoterapisi sonrast MTV’de %42 ve TLG’de %55 azalmanin hastaliksiz sagkalimi
olumlu etkiledigini bildirmislerdir. Metabolik tam cevabin prognozu olumlu

etkiledigi rapor edilmistir (177).
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Yapilan calismalarda ADC ve SUV parametrelerinin prognozla iliskisi
gosterilmigtir. Artmis timor metabolizmasinin yani yiikksek SUV degerlerinin kotii
prognozu gosterdigi bir¢ok calismada gosterilmekle beraber, ADC’nin bas boyun
kanserlerindeki  prognozu nasil  etkiledigine ait sonuglarda  farkliliklar
gozlenmektedir. Preda ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada SUVmax ve
ADC kombinasyonun prognozu daha iyi gosterecegini ve yiiksek SUVmax ve
ADCmin ve diisiik ADCmean degerlerinin kotii prognozla iligkili oldugunu
bildirmislerdir (168). Bizim ¢alismamizda primer tiimorde 11°den yiiksek SUVmax
ve 0,85’den diisik ADCmean degerinin hastaliksiz sagkalimi olumsuz etkiledigini
saptadik. Ilging olarak lenf nodunda SUVmax’in 8’in iizerinde olmasimin prognozu
olumlu etkiledigi saptanmistir. ADC ve SUV degerleri arasinda korelasyon ise
saptanmadi. Literatiirde ise baz1 ¢aligmalarda negative korelasyon bildirilirken, baz1
calismalarda herhangi bir korelasyon saptanmadigi rapor edilmistir (178, 179).

Ayrica ADC ve SUVmax degerlerinin T evresi ile korele oldugunu bildiren
calismalar vardir. Bizim c¢alismamizda da T evresi ile SUVmax ve SUVmean
degerleri arasinda korelasyon izlenmis olup literatiirle uyumludur (180).

Bu c¢alismanin baglica limitasyonu hasta sayisinin az olmasidir. Calismanin
retrospektif olmasi nedeniyle tant DAMR goériintiilerine ulasilabilen hasta sayisi
sadece 14’diir. Ayrica protokoliimiizde KRT sonrasi erken donem DAMRG ¢ekimi
olmadigindan ADC yanit oranmn tedavi yamti prediktif edici etkisini
inceleyemedik. Ancak c¢ok sayida parametrenin incelenmesi diger caligmalardan

farkli olarak literatiire katkida bulunabilir.
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6. SONUC

DAMR ve PET/BT tiiméore ait farkli biyolojik 6zellikleri yansitir. Diflizyon
kisitliligin1 gosteren ADC hiicresel proliferasyon, timor nekrozu, niikleus/stoplazma
orani ve ekstraseliiler stromanin miktar1 gibi faktorlere bagliyken, SUV parametreleri
artmig glikoz metabolizmasint gostermektedir. Bu nedenle her 2 yontemin birlikte
kullanilmas1 tedaviye yanit ve prognoz ile ilgili daha iyi bilgi verebilir.

Bu calismada nazofarenks kanseri nedeniyle tedavi edilmis hastalarda tam
anindaki ve tedavi sonrasindaki DAMRG ve FDG/PET/BT parametrelerinin tedavi
yanit1 ve prognoz ile iliskisini belirlemeyi amacladik. Tan1 anindaki primer tiimore
ait diisiik ADCmean, yiikksek SUVmax, yiiksek MTV hastaliksiz sagkalimi1 olumsuz
etkileyen faktorler olarak saptanirken; lenf noduna ait diisik SUVmax ve diisiik
TLG’nin hastaliksiz sagkalimi olumsuz etkiledigi izlenmistir. Primer tiimore ait
SUVmax ve SUVmean yanit oraninin diisiik olmasi hastaliksiz sagkalimi olumsuz
etkilerken, lenf noduna ait diisik SUVmax ve TLG yanit oraninin hastaliksiz
sagkalimi olumsuz etkiledigini belirledik. Literatiirde nazofarenks kanserinde tant
ADCmean degerlerinin tedavi yanit1 ve prognoz ile iliskisini inceleyen ¢aligmalarda
birbirinden farkli sonuglar bildirilmis olup, bazi calismalar bizim sonuglarimizdan
farkli olarak diistik ADCmean degerinin iyi prognostik oldugunu rapor etmislerdir.
SUV degerleri ile ilgili sonuglarimiz literatiirle uyumludur. Ancak tami lenf
nodundaki SUVmax ve TLG degerlerinin yiiksek olmasinin literatiirden farkli olarak
prognozu olumlu etkiledigi saptanmistir. Bu caligmanin baglica limitasyonu hasta
sayisinin  az olmasidir. Calismanin retrospektif olmasit nedeniyle tant DAMR
goriintlilerine ulasilabilen hasta sayis1 sadece 14’diir. Ayrica protokoliimiizde KRT
sonras1 erken donem DAMRG c¢ekimi olmadigindan ADC yanit oranimin tedavi
yanit1 prediktif edici etkisini inceleyemedik. Ancak c¢ok sayida parametrenin

incelenmesi diger ¢caligmalardan farkli olarak literatiire katkida bulunabilir.
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7. OZET

Nazofarenks Kanserlerinde Difiizyon Agirhikli Manyetik Rezonans ve
FDG-Pozitron Emisyon Tomografi Goriintiilemelerinin Tedavi Yamt

Degerlendirmesindeki Prediktif Degeri ve Prognostik Onemi

AMAC

Bu calismada nazofarenks kanseri nedeniyle kemoradyoterapi uygulanmis
hastalarda tedavi oncesi ¢ekilen [18F] FDG-PET-BT ile saptanan metabolik aktivite
parametreleri ile diftizyon agirlikli manyetik gériintiileme (DAMRG) ile belirlenen
basta selliilarite olmak iizere bircok faktdre bagh difiizyon kisithiligini gosteren
“apparent diffusion coefficient (ADC)” degerlerinin tedavi yaniti ve sagkalim

acgisindan 6neminin analiz edilmesi amaclanmastir.

METOD

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Kliniginde 2008-2015 yillar1 arasinda 43 nazofarenks hastasiyla yapilmis retrospektif
bir ¢alismadir. Tan1 ve tedavi sonrasi DAMRG ve FDG PET/BT parametreleri
primer timor ve metastatik en biiylik lenf nodu ic¢in ayr1 ayn 6l¢iildii. ADC mean,
SUV max, SUV mean, MTV ve TLG degerleri analiz edilerek bu parametrelerin
prediktif ve prognostik degeri arastirildi.

BULGULAR

Ortalama takip siiresi 46 aydir. Toplam 43 hasta olup, 17 hasta neoadjuvan KT,
36 hasta eszamanli KT ve 14 hasta adjuvan KT almistir. Radyoterapi yogunluk ayarl
radyoterapi teknigi ile primer tiimore ve metastik lenf nodlarina medyan 70 Gy
olacak sekilde uygulandi. Goriintiilerine ulasilabilen hasta sayist 27°dir. Tedavi
oncesi DAMRG, PET/BT ve tedavi sonrast DAMRG, PET/BT parametreleri primer
timor ve lenf nodu i¢in ayr1 ayri analiz edildiginde tan1 anindaki primer tiimore ait
ADCmean’in diisiik olmas1 yanit1 olumlu etkilerken, sagkalimi olumsuz etkilemistir.
Primer tiimore ait yiikksek SUV parametrelerine sahip tiimorlerde yanit daha iyi

bulunurken, hastaliksiz sagkalim daha kotii bulunmustur. Lenf noduna ait yiiksek
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SUV parametreleri ise tedavi yanitin1 ve hastaliksiz sagkalimi olumlu etkilemistir
(p<0,05). Yanut oranlar1 incelendiginde primer tiimére ve lenf noduna ait diisik SUV
max, SUV mean ve TLG yanit oranlar1 hastaliksiz sagkalimi1 olumsuz etkilemislerdir
(p<0,05). SUV max ve SUV mean T evresi ile korele bulunmustur. Yiiksek T evresi

hastaliksiz sagkalimi olumsuz etkilemistir (p<0,05).

SONUC

Nazofarenks kanserinde ADC ve SUV parametreleri tedaviye yaniti ve
sagkalimi etkileyen 6nemli parametrelerdir. ADC ve SUV parametrelerinin beraber
degerlendirilmesi prognoz hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir. PET/MR’1n yakin
gelecekte lilkemizde kullaniminin artmasi ile bu parametrelerin aym tetkikle elde

edilebilmesi ve hastalarin daha iyi degerlendirilebilmesi miimkiin olacaktir.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks kanseri, Diflizyon agirlikli manyetik rezonans
goriintiileme, DAMRG, Pozitron emisyon tomografisi, PET/BT, ADC, SUV, MTV,
TLG, Yant, Prognoz
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8. ABSTRACT

The Predictive and Prognostic Value of Diffusion Weighted Magnetic

Resonance and FDG PET/CT Imaging in Nasopharyngeal Carcinoma

PURPOSE
In this study, we aimed to analyse the effect of metabolic activity and diffusion
limitation on treatment responses and prognoses of patients with the diagnose of

nasopharyngeal cancer treated with chemoradiotherapy.

METHOD

The records of 43 patients with nasopharyngeal cancer treated with
chemoradiotherapy between 2008-2015 at Akdeniz University Medical Faculty
Department of Radiation Oncology were reviewed retrospectively. Positron emission
tomograpy/computarized tomograpy (PET/CT) and diffusion weighted magnetic
resonance (DWMR) images obtained before and 3 months after treatment were
analysed. Standardized uptake values (SUVmax, SUVmean, MTV, TLG) parameters
indicating metabolic activity and apparent diffusion coefficient (ADC) values
reflecting diffusion limitation were established from PET/CT and DWMR,
respectively. The relation between ADCmean and SUV parameters was tested and

the effects of these parameters on treatment response and prognose were studied.

RESULTS

Average follow-up was 46 months. While 36 patients received concurrent
chemoradiotherapy, 17 patients received neoadjuvan chemotherapy (CT). Adjuvant
CT was given to 14 patients. Radiotherapy was given with intensity modulated
radiotherapy technique and 70 Gy was applied in 2 Gy fractions for primary
neoplasm and metastatic lymph nodes. When the parameters of DAMRG, PET/BT
before and 3 months after treatment analysed separately for the primary neoplasm
and metastic lymph nodes, high ADCmean of primary neoplasm at diagnosis was
determined to affect treatment response negatively but disease free survival rate

positively (p<0.05). On the other hand higher percentage response of ADCmean
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correlated with higher survival (p<0.05). ADCmean values of lymph nodes were not
found to effect treatment response and survival. When we analysed the effects of
SUV parameters; we observed that the responses of primary tumors with high SUV
parameters responded better (p<0.05). However disease-free-survival rates of the
tumors with high SUVmax values were lower (p<0.05). Interestingly, the high SUV
parameters of lymph nodes affected positively both response and survival which is
different from that of primary tumor (p<0.05). When the rates of responses were
examined it was seen that the low values of SUVmax, SUVmean, and TLG
percantage responses affect disease-free-survival negatively (p<0.05). SUVmax and
SUVmean were found to be correlated with the stage of T.

CONCLUSION

ADC and SUV parameters are the important parameters which affect the
response of tumor and disease-free-survival in nasopharynx cancer. Interpreting
ADC and SUV parameters together may provide further information about response
and prognosis. In the short run, it will be possible to obtain these two parameters'
results in the same verification and evaluate the situation of patients better with the
increasing using of PET/MR in Turkey.

Key words: Nasopharyngeal carcinoma, Diffusion-weighted magnetic resonance
imaging, DWMRI, PET CT, 18F fluorodeoxyglucose, Positron emission
tomography, ADC, SUV, MTV, TLG, Prognosis, Response, IMRT, Radiotherapy
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