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Oral Kavite Skuamoz Hiicreli Karsinomlarinda Servikal

Lenf Nodu Metastazini Degerlendirmede PET-BT nin Yeri
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'Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
?Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

Objective: The aim of this study is to determine the
sensitivity and specificity of positron emission tomog-
raphy-computed tomography (PET-CT) in the evalu-
ation of cervical lymph node metastasis in oral cavity
squamous cell cancers (SCCs) and to determine the
SUV-max values in differentiating reactive and meta-
static lymph nodes as a supportive parameter.

Methods: In this study, 23 patients were included who
were diagnosed with oral cavity SCC and treated with
surgery between 2006 and 2013 in our department. All
the patients were scanned with PET-CT during the
pretreatment evaluation. Detailed pretreatment PET-
CT (retention sites and SUV-max values) and histo-
pathological examination results were obtained. SPSS
17.0 software package was used for statistical analysis of
the data. Categorical measurement was summarized as
number and percentage and continuous measurements
as mean and standard deviation (median and mini-
mum-maximum where necessary). Chi-square test or
Fisher’s test were used in the comparison of categori-
cal variables. Compliance of methods was assessed by
Kappa coeflicient analysis. In this study, the advantag-
es of PET-CT were determined by the calculation of
sensitivity and specificity values with histopathological
examination results considered as the gold standard, and

SUV-max value was assessed by examining the area un-
der the ROC curve. In all tests, the level of statistical
significance was accepted as 0.05.

Results: The threshold value for SUV-max depending
on the data of the histopathological examination and
results of PET-CT of the 23 patients was 2.50. The reli-
ability of this threshold was determined as AUC=0.819.
In demonstrating neck metastasis in patients with can-
cer of the oral cavity, PET-CT has a sensitivity of 89%
and specificity of 98%. Compliance between the histo-
pathological examination and PET-CT for metastatic
cervical lymph nodes was determined to be 0.416 by
kappa coeflicient analysis.

Conclusion: There was FDG uptake on PET-CT in the
cervical lymph node regions of all patients with meta-
static cervical lymph nodes. There were no metastases in
any of the patients with no FDG retention. The sensitiv-
ity and specificity of PET-CT in determining cervical
lymph node metastasis were 89% and 98%, respectively,
with a threshold SUV-max value considered as 2.50 in
patients with FDG retention.

Keywords: Oral cavity, squamous cell carcinoma, posi-
tron emission tomography, neck, metastasis
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Ozet »

Amag: Bu ¢aligmanin amact, oral kavite skuaméz hiic-
reli kanserlerinde (SCC) servikal lenf nodu metastazin
degerlendirmede Pozitron emisyon tomografisi-bilgi-
sayarli tomografi (PET-BT)'nin sensitivite ve spesifi-
tesini degerlendirmek, reaktif ve metastatik lenf nodu
ayriminda destekleyici bir parametre olarak SUV-max
degerlerini belirlemektir.

Yontemler: Caligmaya 2006-2013 yillar1 arasinda klinigi-
mizde oral kavite skuaméz hiicreli kanseri tamisi alip cerrahi
tedavi uygulanan 23 hasta dahil edildi. Tedavi 6ncesi deger-
lendirmede hastalarin timiine PET-BT uyguland:. Hasta-
larin tedavi oncesi PET-BT sonuglari (tutulum yerleri ve
SUV- max degerleri) ve histopatolojk inceleme sonuglart
elde edildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket
programi kullanildi. Kategorik ol¢timler say1 ve ytizde ola-
rak, stirekli ol¢timlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi.
Kategorik degiskenlerin kargilagtirnlmasinda Ki Kare test ya
da Fisher test kullanildi. Yontemler arasindaki uyum Kappa
Uyum Analizi ile degerlendirildi. Caligmada histopatolo-
jik inceleme sonuglar: altin standart olarak kabul edilerek
PET-BT yonteminin ustiinliikleri, sensitivite (duyarlilik)
ve spesifite (6zgiilliik) degerleri hesaplanarak ve SUV-max
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degeri icin ROC egrisi altinda kalan alan incelenerek de-
gerlendirildi. Tim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05
olarak kabul edildi.

Bulgular: 23 hastanin histopatolojik inceleme ve PET-
BT verilerine gore belirlenen SUV-max esik degeri 2.50
idi. Saptanan bu esik degerin giivenirligi (AUC)=0.819
olarak belirlendi. Oral kavite kanserli hastalarda boyun
metastazini gostermede PET-BT nin servikal lenf nodu
metastazini belirlemede sensitivitesi %89, spesifitesi
%98 olarak belirlendi. Boyunda metastatik lenf nodu
i¢in histopatolojik inceleme ve PET-BT uyumu Kappa
uyum analizi ile 0.416 olarak belirlendi.

Sonug: PET-BT, metastatik servikal lenf nodu olan tiim
hastalarda lenf nodu bélgesinde FDG tutulumu goster-
di. FDG tutmayan hicbir hastada metastaz saptanmadi.
FDG tutulumu olan hastalarda esik SUV-max degeri
2.50 olarak alindiginda PET-BT nin servikal lenf nodu
metastazini belirlemede sensitivitesi %89, spesifitesi
%98 olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Oral kavite, skuaméz hiicreli karsi-
nom, positron emisyon tomografisi, boyun, metastaz

Girig

Oral kavite kanserleri diinya ¢apinda en yaygin altinct kanserdir.
Servikal lenf nodu metastaz: varligi, timor yeri ve boyutu ile
birlikte, bag ve boyun skuamoz hiicreli karsinomu (SCC) olan
hastalarda en 6nemli prognostik faktorlerdir (1, 2).

Oral kavite SCC olan hastalarda servikal lenf nodu metastazinin
preoperatif tespiti icin rutin evreleme yontemi; fizik muayene
ve bilgisayarli tomografi (BT) / manyetik rezonans goriintile-
meden (MRG) olusur (3, 4). Son donemlerde gelisen teknoloji
ile bu degerlendirmede pozitron emisyon tomografisi (PET)
gorilintileme de yerini almigtir. Boyun diseksiyonu ile birlikte
histopatolojik inceleme, 6nemli prognostik bilgiler veren, en gii-
venilir evreleme iglemidir.

Fluorine-18 fluorodeoxyglucose (18F-FDG) PET doku meta-
bolizmas: hakkinda bilgi saglayan ve basarili bir sekilde bas bo-
yun kanseri degerlendirilmesinde uygulanmis olan fonksiyonel
bir goérintileme teknigidir. Standardize edilmis uptake degeri
(SUV) bir lezyonun artmig 18F-FDG aktivitesine sahip olup
olmadigini gostererek, lezyonlarin malign/benign ayiriminda
kullanilan sayisal bir olgittir (5).

Bu galigmanin amacy; oral kavite SCC’lerinde servikal lenf nodu
metastazint degerlendirmede PET-BT nin sensitivite ve spe-
sifitesini belirlemek, reaktif ve metastatik lenf nodu ayriminda
destekleyici bir parametre olarak maksimum standardize edilmis
uptake degeri (SUV-max) degerlerini belirlemektir.

Yontemler

2006-2013 yillar1 arasinda klinigimizde oral kavite SCC tanist
alip cerrahi tedavi uygulanan ve PET-BT ile taranan 23 hasta
caligmaya alindi. Hastalarin tedavi 6ncesi PET-BT sonuglari
(tutulum yerleri ve SUV- max degerleri) ile cerrahi tedavi sonra-
sina ait histopatolojik inceleme sonuglar: elde edildi.

Bu geriye doniik calisma iin Bagkent Universitesi T1p Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Kurulu'ndan izin alindi (KA13/156).

PET-BT (Discovery-STE 8; General Electric Medical Sys-
tem, Milwaukee, WI) kullanilarak, 370-555 MBq (10-15 mCi)
18F-FDG’nin intravenéz enjeksiyonunu takiben 60 dakikalik
dinlenme fazindan sonra hastalarin tiim viicut goriintileri alindi.
Tetkik 6ncesi hastalarin 6 saat ag olmalari istendi ve enjeksiyon
oncesi kan glukoz seviyelerinin 200 mg/dl'nin altinda olmasina
dikkat edildi. Hastalar dinlenme siiresini sessiz bir odada hare-
ket etmeden ve konusmadan gegirdi. Once verteks-uyluk seviye-
sinde atentiasyon dozunda (140 kV, 80 mA) kontrastsiz BT (ke-
sit kalinlif1 3.3 mm) gortntileri; hemen ardindan 3D modunda
3 dk/yatak pozisyonunda PET gortintiileri alindi. Atentiasyon
duzeltmeleri i¢in BT gortintiileri kullanilarak kombine (fiizyon)
goriintiler elde edildi.

Caligmamizda boyun diseksiyonu ve PET-BT de servikal lenf
nodu bolgeleri Amerikan Kulak Burun Bogaz ve Bag Boyun
Akademisi (AAO-HNS) siniflamas: goz ontine alinarak tanim-
lanmistir (6).

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 (SPSS Inc.; Chicago,
IL, ABD) paket programi kullanildi. Kategorik l¢iimler say: ve
yizde olarak, siirekli dl¢timlerse ortalama ve standart sapma (ge-
rekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlen-
di. Kategorik degiskenlerin kargilagtirilmasinda Ki Kare test ya
da Fisher test istatistigi kullanildi. Yontemler arasindaki uyum
Kappa uyum analizi ile degerlendirildi. Calismada histopatolo-
jik inceleme sonuglari altin standart olarak kabul edilerek PET-
BT yonteminin tstinlikleri sensitivite (duyarlilik) ve spesifite
(6zgillik) degerleri hesaplanarak ve SUV-max degeri icin ROC
egrisi altinda kalan alan incelenerek degerlendirildi. Tim test-
lerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Caligmaya 8 kadin (%34.8), 15 erkek (%65.2) toplam 23 hasta
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamas: 57.4 (35-77) idi. Hasta-
larin 12’si dil (%52.1), 4’ii dudak (%17.4), 3’ii bukkal (%13), 2’si
ag1z tabani (%8.7) ve 2’si alveoler proses SCC (%8.7) tanilar ile
tedavi edildi (Tablo 1).

Tim hastalara PET-BT operasyon oncesi ortalama 9.04 giin
(2-24) 6nce uygulanmugts. Tim hastalara primer timor cerrahisi
ile birlikte boyun diseksiyonu uygulandi. Toplam 23 hastada 145
bolge (1297 lenf nodu) diseke edildi. Yedi hastada 15 bolgede 28
metastatik lenf nodu saptandi. Hastalarin preoperatif PET-BT
ve histopatolojik inceleme sonuglar1 boyunda metastatik tutu-

lum agisindan kargilagtirildi (Tablo 2).

Yirmi Gg¢ hasta i¢in girilen histopatolojik inceleme ve PET-BT
verilerine gore metastaz i¢in SUV-max esik degeri ROC egrisi
ile 2.50 olarak belirlendi. Saptanan bu esik degerin giivenirligi
(AUC)=0.819 olarak hesapland: (Resim 1). Bu esik degere gore
oral kavite kanserli hastalarda, PET-BT ile, histopatolojik olarak
saptanan 28 metastatik lenf nodundan 25’inde dogru pozitif so-
nug, 3tinde yanls negatif sonug saptandi. PET-BT ile 15 me-
tastaz bolgesinin 11'i dogru pozitif, 40 ise yanls negatif olarak
saptandi (Resim 2). Toplam 16 bolge ve 16 lenf nodunda yanlis
pozitif sonug saptand: (Tablo 3). Bu verilere gore SUV-max esik
degeri 2.50 alindiginda PET-BT nin servikal lenf nodu metasta-
zin1 belirlemede bolge icin sensitivitesi %73, spesifitesi %87, pozi-
tf prediktif degeri (PPD) %40.7, negatif prediktif degeri (NPD)
%96.6 ve dogrulugu %86 olarak saptandi. Lenf nodu metastazi
acisindan bakildiginda ise, sensitivite %89, spesifite %98, pozi-
tf prediktif deger (PPD) %60.9, negatif prediktif deger (NPD)
%99.7 ve dogrulugu %98.5 olarak saptandi (Tablo 4). Boyunda
metastatik lenf nodu agisindan histopatolojik inceleme ve PET-
BT uyumu Kappa uyum analizi ile 0.416 olarak belirlendi.

Tartigma

Oral kavite kanserlerinde zengin lenfatik drenaj nedeniyle bo-
yun metastazi ihtimali ytiksektir. Oral kavite kanserlerinde ok-
kiilt metastaz oran1 da oldukga ytiksektir. Literatiirde %34 ile
%42 arasinda degisik oranlar bildirilmistir. Bu okkiilt metastaz
oranlarindan dolay: hastalara elektif boyun diseksiyonu endikas-
yonu dogmaktadir. Literatiirde klinik N, boyunlar i¢in “bekle
gor” yaklagimini savunanlar da vardir (7). Biz klinigimizde N
boyunlu hastalarda primer tedavi yaklagimi ne ise boyuna da
ayn1 tedavi modalitesini uyguluyoruz. Eger primer tedavi yak-
lasgtmimiz radyoterapi ise boyuna da radyoterapi; yaklagimimiz
cerrahi ise elektif boyun diseksiyonu uyguluyoruz. PET-BT de
supheli tutulum varhifinda ise tutulan boyun tarafina yine boyun
diseksiyonunu ekliyoruz.

Erken evre oral kavite SCC cerrahi ve / veya radyoterapi ile baga-
rili bir gekilde tedavi edilerek lokal kontrol altina alinabilir. Ancak
primer timor yaninda boyunun tedavi planlamasinin da 6zenli
bir sekilde yapilmasi hastaliin seyrinde ¢ok 6nemlidir (8,9). Bas
boyun kanserlerinde en 6nemli prognostik faktor servikal lenf
nodlarinin tutulumudur. Bu durum oral kavite kanserleri i¢in-
de gegerlidir (10, 11). Boyundaki tek bir lenf nodunda metastaz
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Tablo 1. Olgularin timdr lokalizasyonu ve evre 6zellikleri

Ozellikler Olgu sayist %
Lokalizasyon
Dil 12 521
Dudak 4 17.4
Bukkal 3 13
Agiz tabam 2 8.7
Alveolar proses 2 8.7
T
T1 8 34.8
T2 9 39.1
T3 2 8.7
T4 4 17.4
N
NO 16 69.6
N1 2 8.7
N2b 2 8.7
N2c 3 13
Evre
1 8 34.8
2 4 17.4
3 4 17.4
4 7 30.4
ROC Egrisi
1.0 4
0.8 - /‘/
.g 0.6 -
B
(})ﬁ_, 0.4 -
0.2 4
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Spesifite

Resim 1. ROC Egrisi
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Tablo 2. Metastatik lenf nodu agisindan histopatolojik inceleme ile PET-BT bulgularinin 23 hastadaki kargilagtirilmast

Boyun diseksiyonu PET-BT
Sag Sol Sag Sol
BD MLN MLN BD MLN MLN FDG FDG PET-BT-  Klinik

Hasta  bolgeleri lokalizasyon ~ adet  bolgeleri lokalizasyon ~ Adet  lokalizasyon SUV-max Iokalizasyon SUV-max Operasyon  evre

1.MO  bolge2-5 - - - - - - - - - 3GUN  T2NOMO
2TI  bolge1-4 - - bolge 1-4 - - bolge 2 39 bolge 2 39 9GUN  TINOMO
3AU  bolge1-3 - - bolge 1-3 - - bolge 2 45 bolgelve2 4.7ve3.6 15GUN TINOMO
4D.G - - - bslge 1-3 - - - - - - 9GUN  TINOMO
SMK  bolge1-3 - - bolge 1-5 - - bolge 2 3.1 bolge 1 46 24GUN  T2NOMO
6.RY - - - bélge 1-5 - - - - - - 6GUN  T2NOMO
7YE  bolge1-5  bolgel 6 adet - - - bolge 1 154 bolge 2 27 2GUN  TINIMO
8MAS Ibslge1-3 - - bolge 1-3 - - - - bolgelve2 4ve29  2GUN  TINIMO
IMG - - - blge 1-5 bolge 1,2ve 3 1,4,ve 3 adet - - bolgelve2 103  11GUN T4N2cMO
10.M.A - - - bolge 1-3 - - - - - - 8 GUN  T2NOMO
11AS  bolge1-4 - - - - - - - - - 20GUN  TINOMO
12FA  bolge1-5 bolgelve2 2ve2adet bolge1-3  bolge 1 ladet  bolgelve2 56 bolge 1 5.6 2GUN  T4N1MO
13MZ  bolge2-4  bolge2 ladet  bolge2-4 - - bolge 2 1.8 - - 7GUN  T2NOMO
14MY  bolge 1-4 - - - - - bolge 2 35 - - 6GUN  TINOMO
15N.S  bolge 1-4 - - bolge 2-4 - - - - bolge 1 2.7 18GUN  T1NOMO
160D  bolge 1-5 - - bolge1-5 bolge1ve3  2veladet - - bolge 1 3.6 6GUN  T2N1MO
17.8.A - - - bolge 1-5 - - - - bolge 4 23 9GUN  T3NOMO
18TD  bolge1-5 bolge2ve5 1veladet bolge1-5 bolge3ved 1veladet bolge2ve5 36vell bolge2,3, 36,81  15GUN T4N2bMO

ve 4 ve 1.4

190K  bolge 1-4 - - bolge 2-5 - - - - - - 12GUN  T2NOMO
20HU  bolge1-5 - - bélge 1-5 - - bolge 1ve2 4ve27  bolge2 32 5GUN  T3NIMO
21.SK  bolge1-5 - - bolge 2-4 - - - - - - 9GUN  T3NOMO
2ED  bolgel-5  bolge2 ladet  bolge1-3 - - bolge 2 2.7 - - 6GUN  T2NOMO
23N.G  bélge1-2 - - bolge 1-3 - - - - - - 13GUN  T2NOMO

MLN: metastatik lenf nodu BD: boyun diseksiyonu

varlifs hastanin sag kalimini yaklagik %50 dustirmektedir (10).
Dolayisiyla servikal lenf nodlarinin dogru tedavisi hasta i¢in kri-
tik 6nem tagur.

Nodal metastaz: belirlemede géruntileme yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. MRG ve BT"den sonra PET-BT de bu alanda
yerini almigtir. PET, organ ve dokularin fonksiyon ve metaboliz-
malarindaki degisiklikleri anatomik detaylarla birlikte gosteren,
etkinligi kanitlanmig bir Niikleer Tip gorintileme teknigidir
(12). Ozellikle onkolojide tiimériin saptanmasi, evrelemesinin
yapilmasi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, niks/metastaz

stiphesi ve timor belirteclerinin yiikselmesi durumunda yeni-
den evreleme, radyoterapi planlamas: ve bazi durumlarda mev-
cut olan kitlenin iyi ya da kéti huylu olup olmadiginin tespit
edilmesinde kullanilan en ileri medikal goriintileme teknigidir
(13). PET c¢aligmalar1 metabolik degisiklikleri gosterdigi icin
lezyon hakkinda diger goriintileme yontemlerinden ¢ok daha
erken bilgi vermekte, BT ile de anatomik lokalizasyon ve de-
tay gosterildiginden PET-BT caligmalar1 hastaligin erken ta-
misina ve dogru evrelendirilmesine 6nemli katk: saglamaktadir
(14). Boyun metastazli hastalarda yapilan bir ¢ok ¢alismada lenf
nodu metastazini belirlemede PET-BT, MRG ve BT ile karsi-
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Tablo 3. PET-BT ve histopatolojik incelemenin boyunda bslge ve

lenf nodu metastazini belirleme agisindan kargilagtirmasi

HiSTOPATOLOJiK INCELEME

PET-BT Pozitif Negatif
Bolge
Pozitif 11 (DP) 16 (YP)
Negatif 4 (YN) 114 (DN)
Lenfnodu
Pozitif 25 (DP) 16 (YP)
Negatif 3(YN) 1253 (DN)

DP: dogru pozitif; YP: yanlis pozitif; DN: dogru negatif; YN: yanlis negatif

Tablo 4. PET-BT ile saptanan servikal lenf nodu metastazinin ve
bolgesinin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degeri (PPD), negatif
prediktif degeri (NPD) ve dogrulugu

Sensitivite Spesifite PPD NPD  Dogruluk
Bolge 11/15 114/130 %40.7 %96.6 125/145
(%73) (%87) (9%86)
Lenf nodu 25/28 1253/1269  %60.9  %99.7 1278/1297
(%89) (%98) (%98.5)

Resim 2. Sag birinci bolgede SUV-max degeri 15.4 olan hastanin
PET-BT aksiyel goriintiist

lagtirildiginda daha yiksek duyarlilik (%64-%100) ve ozgtllige
(%67- %100) sahip ve daha ¢ok tercih edilen bir yontem olarak
bulunmugtur (15, 16).

Piao ve ark.’nin (17) ¢aligmalarinda boyunda metastaz bolgesini
saptamada; sensivite %84, spesifite %87, PPD %75, NPD %94,
dogruluk %89 olarak bulunmugtur. Bu ¢alismada esik degeri
SUV-max>2.5 olarak belirlenmigtir. Mochizuki ve ark.’nin (18)
calismasinda SUV-max i¢in esik deger 2.5 alindiginda sensitivite
%75, spesifite %63.8, PPD %19.1, NPD %95.7 ve dogruluk %65
olarak bulunmustur. Yine Liao ve ark.’nin (19) 473 hastalik ¢alig-
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masinda SUV-max esik degeri 3.1 alindiginda sensitivite %79.9,
spesifite %59.4 olarak bulunmustur. Caligmamizda boyunda me-
tastatik bolgenin saptanmasinda esik deger 2.5 alindiginda; sen-
sitivite %73, spesifite %91, PPD %40.7, NPD %96.6, dogruluk
%86 olarak saptandi. Elde edilen bu degerler diger ¢aligmalarla
uyumlu idi. Bu sonuglar giinimiizde PET-BT nin oral kavite
kanserlerinde servikal lenf nodu metastazim1 degerlendirmede
onemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir.

Sonug

Caligmamizda, boyundaki tim metastatik lenf nodlarinda
PET-BT ile FDG tutulumu oldugu gérilmistiir. Bununla bir-
likte bag-boyunun kompleks anatomisi ve nonspesifik fizyolojik
FDG birikimi, bag ve boyun bolgesinde 18F-FDG PET-BT
etkinligini azaltabilir (20). Metastatik lenf nodunu PET-BT ile
saptayabilmek ve fizyolojik tutulumdan ayirt edebilmek i¢in bir
esik degerin belirlenmesi gerekir. Bu ¢aligmada FDG tutulumu
olan oral kavite kanserli hastalarda esik SUV-max degeri 2.50
olarak alindiginda PET-BT nin servikal lenf nodu metastazi-
n1 belirlemede sensitivitesi %89, spesifisitesi %98, dogrulugu %
98.5 olarak belirlendi. Sonug olarak, PET-BT nin oral kavite
SCC hastalarinda boyunda metastatik lenf nodu ile bdlgesini
belirlemede ve tedavi planlanmasinda giivenilir bir ydntem ola-
rak kullanilabilecegi gorildi.
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