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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

A: Arteria

BSO: Bilateral salpingooferektomi

BT: Bilgisayarli tomografi

18F-FDG: 18F-florodeoksiglukoz

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics.
HPV: Human papilloma virus

HGSIL: Yiiksek gradeli intraepitelyal lezyon

LGSIL: Diisiik gradeli intraepitelyal lezyon

Lig: Ligamentum

MR: Manyetik resonans goriintiileme

NPD: Negatif prediktif deger

PET: Positron emisyon tomografisi

PPD: Pozitif prediktif deger

RT: Radioterapi

SUVmax: Maksimum standardize edilmis uptake degeri.
TAH: Total abdominal histerktomi

V: Vena
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1. GIRIS

Serviks kanseri giiniimiizde meme kanserinden sonra kadinlarda kansere
bagl Olimiin en sik 2. sebebidir (1). Hastaligin tedavi Oncesi evrelemesi
giiniimiizde halen klinik olarak yapilmaktadir. Operasyon oncesi klinik evreleme
amact ile rutin kullanilan tetkikler, fizik muayene, direkt radyografiler,
kolposkopi, sistoskopi, proktosigmoidoskopi, intravendz pyelogram ve baryumlu
kolon grafisidir. BT, MR ve PET/BT heniiz rutin evreleme protokollerine
girmemisse de Ozellikle lokal invazyon, lenf nodu ve uzak organ metastazinin
preoperatif degerlendirilmesi amact ile yaygin olarak kullanilmaktadirlar (2).
Klinik evreleme sistemi hastalik prognozunu 6ngérmede kaba bir parametredir.
Bu nedenle o6zellikle bazi jinekojik onkologlar cerrahi evrelemenin serviks
kanserinin  evreleme  protokolleri  arasmna  yerlestirilmesi  gerektigine
inanmaktadirlar. ileri evre vakalarda cerrahi tedavi dncesi 6zellikle paraaortik lenf
nodlarinin durumunun bilinmesi es zamanli kemoterapi uygulanmasi ya da
radyoterapi alaninin belirlenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir (3, 4).

Glinlimiizde pelvik ve paraaortik lenf nodu evrelemesinde altin standart
cerrahi evrelemedir. Operasyon Oncesi uygulanan pelvik BT ve MR ozellikle
kiiciik lenf nodu metastazlarini saptamada yetersiz kalmaktadir. 18F-FDG
PET/BT pekcok hastaligin lenf nodu ve wuzak organ metastazlari
degerlendirmede basar ile uygulanan ve heniiz boyutlar1 artmamais lenf nodlarinda
mevcut metastazlart da gosterebilen metabolik bir goriintiileme yontemidir.

Bu ¢alismada serviks kanserli vakalarda preoperatif donemde uygulanan
18F-FDG PET/BT’nin pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazlarini saptamadaki
duyarliligint altin standart yontem olan cerrahi evreleme ile karsilagtirarak

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Serviks Anatomisi

Serviks, uterusun 1/3 alt kismina verilen isimdir. Yaklasitk 2 cm
uzunlugundadir. Serviksin alt kism1 vajina i¢ine sokulmus durumdadir ve portio
vaginalis cervicis ismini alir. Bu boliimiin {izerinde kalan serviks kismina ise
portio supravaginalis cervicis ad1 verilir. Portio supravaginalis cervicis 0n tarafta
mesane ile komsudur ve aralarinda parametrium denen bag dokusu yer alir. Portio
vaginalis cervicis’in vagina tarafindan goriinen deligine ostium uteri ad1 verilir ve
yukart dogru canalis cervicis uteri ile devam eder. Bu kalanda yer alan plikalara
plica palmatae denir. Portio vaginalis cervicis ile vagina duvari arasinda ¢epecevre
olusan ¢ikmaza fornix vaginae adi verilir. Bunun yan taraflarina pars lateralis, 6n

kismina pars anterior, arka kismina ise pars posterior denir (5-9).

2.2 Serviksin Vaskiiler ve Lenfatik Deranaji

Uterusu ve serviksi esas olarak a. iliaca interna’nin dali olan a. uterina ve
aorta abdominalis’in dali olan a. ovarica’lar besler. A. uterinalar, lig. latum
uteri’nin tabaninda i¢ yana dogru seyreder ve {reteri iistten dik aci1 ile
caprazlayarak ostium uteri hizasinda cervix uteri’ye ulagirlar. Burada yan
kenardan yiikselen a. ovarica ile anastomoz yaparlar. Bu anastomoz kavsinden
cikan dallar uterus ve serviksi besler. Arterlerle ayn1 ismi alan ve arterleri takip
ederek lig. latum uteri i¢ine giren venler cervix uteri yan taraflarinda plexus
venosus uterinus’u olustururlar. Buradan ¢ikan venler de v. iliaka internaya drene
olurlar. Serviksin lenfatik drenaji nodi lymphatici iliaci interni ve nodi lymphatici

sacrales’lere olur (10-13).



2.3 Serviks Kanseri’nin Epidemiyolojisi

Gegmiste jinekolojik kanserlere bagli 6liimlerin 6nde gelen sebeplerinden
biri olan serviks kanserinin insidansi preinvaziv hastaligin saptanmasini saglayan
pap smear tarama yoOnteminin yaygin kullanimi sayesinde belirgin olarak
azalmistir (1). Guiniimiizde serviks kanseri meme kanserinden sonra kadinlarda
kansere baglh 6liimiin en sik 2. sebebidir. Her y1l 500.000 yeni vakanin tani aldig1
tahmin edilmektedir. Cevresel faktorlerin etkisi ve tarama yontemleri ile prekiirsor
lezyonlar1 saptanma sikliginin degismesi nedeni ile serviks kanseri insidansi

toplumlar arasinda belirgin farklilik gosterir (14, 15).

Serviks kanserinin epidemiyolojisi ve molekiiler biyolojisi iyi
anlagilmistir. HPV ile yakin iliskisi serviks kanserinin Onlenebilir bir hastalik
olarak kabul edilmesine yol agmustir. Serviks kanserli vakalarin %95’inde yiiksek
riskli HPV tipleri pozitiftir. HPV hastaligin dogal seyrinin ve immiin sistem ile
iligkisinin anlagilmasina yol a¢mustir. Hastaligin gelisim siirecinin ve immiin
sistem ile iligkisinin iyi anlagilmis olmasi serviks kanserini standart tedaviler yani

sira immiinoterapiler i¢in de iyi bir aday yapmaktadir (16).

2.4 Risk Faktorleri

2.4.1 Cinsel Faktorler

Ilk cinsel iliski yas1 ile serviks kanseri siklig1 arasinda ters oranti
mevcuttur. Ayrica dmiir boyu cinsel partner sayisi da risk ile iligkilidir. Ancak
iliski sikligr ile baglanti yoktur (17). Ayrica serviks kanserli kadinlarin eslerinde
veneral sigiller, gonore ve herpes gibi genital enfeksiyonlar sik izlenir. Ayni
zamanda eski cinsel partneri serviks kanseri olan erkeklerin sonraki partnerlerinde

de serviks kanseri siklig1 yliksektir (18, 19, 20).



2.4.2 Cinsel Yolla Bulasan Ajanlar

HPV enfeksiyonu serviks kanserinin onde gelen prediktoriidiir. Bilinen
70’in tizerinde HPV tipi vardir. Tip 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 54 58,
59, 64 ve 68 kanser ile iliski tipler olup, tip 16 ve daha az oranda tip 18, 31 ve 45
en baskin olanlardir (3, 21).

2.4.3 Menstruel ve Reprodiiktif Ozellikler

Menars yasi, menopoz yast veya menstruel siklus karakterinin serviks
kanseri riskini etkiledigine dair ¢ok az kanit vardir. Ancak ¢ok sayida dogum
yapmakla artmis risk arasinda baglanti oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur.
Paritenin etkisini agiklamaya yonelik olarak dogum travmasi ve gebelikteki

hormon diizeyleri 6ne siirlilmistiir.

2.4.4 Diger Etkenler

Sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimi, intrauterin diestilstilbestrol

maruziyeti, hormon replasman tedavisi diger risk faktorleridir (22).

2.5 Serviks Kanseri Tan1 ve Evrelemesi

Normal bir serviks HPV enfeksiyonuna maruz kaldiktan sonra Oncelikle
enfeksiydz degisiklikler goriiliir. Bu degisiklikler tedavi ile ya da kendiliginden
normale donebilecegi gibi diislik grade’li servikal intraepitelyal lezyon (LGSIL)’a
dontigebilirler. LGSIL vakalarinin %15°1 3-4 yil i¢inde yiiksek grade’li servikal
intraepitelyal lezyon (HGSIL)a doniisiirler. HGSIL lerin %30-70’1 ise 10 yil

i¢inde invaziv kansere doniisiir.



Serviks kanserlerinin %85-90°1 skuamoz hiicreli karsinomlardir. Biiyiik
hiicreli nonkeratinize, biiylik hiicreli keratinize ve kiiciik hiicreli alt gruplarina
ayrilir. En sik biiylik hiicreli nonkeratinize tip goriiliir. Serviks kanserlerinin %10-
15’1 ise adenokarsinomlardir (2).

Serviks kanserinin evrelemesi bugiin icin klinik olarak yapilamaktadir ve
hastalar tercihen genel anestezi altinda degerlendirilir. Operasyon sirasinda veya
sonrasinda hastaligin daha fazla ilerlemis oldugu saptansa bile klinik evre
degistirilmez.

Evrelemede FIGO smiflamasi kullanilir (Tablo 1) (4). Ancak tedavi plani
acisindan hastaligl 3 evrede siniflandirmak daha dogrudur. Erken evre (evre I-
ITIA), lokal ilerlemis evre (evre IIB-IVA) ve ileri evre (evre IVB). Operasyon
oncesi klinik evreleme amaci ile rutin kullanilan tetkikler, fizik muayene, direkt
radyografiler, kolposkopi, sistoskopi, proktosigmoidoskopi, intraven6z pyelogram
ve baryumlu kolon grafisidir. BT, MR ve PET/BT heniiz rutin evreleme
protokollerine girmemisse de 6zellikle lokal invazyon, lenf nodu ve uzak organ
metastazinin ~ preoperatif — degerlendirilmesi amaci ile yaygin olarak

kullanilmaktadirlar.



Tablo 1: FIGO evreleme sistemine gore serviks kanseri evrelemesi.

Hastalik Evresi

Evre |

Timoér kesinlikle servikste —smirhdir.
Uterus  korpusuna  yayilim  dikkate
alinmamalidir. Evre IA1 ve I[A2 tanisi
tercihan  konizasyonla cikarillan, tim
lezyonu kapsayan dokunun mikroskobik

incelemesiyle konur.

Evre IA

Tiimér sadece  mikroskopik  olarak

goriilebilir.

Evre 1Al

Stromal invazyon 3 mm den kiiciik ve

timor 7 mm den genis degildir.

Evre 1A2

Stromal invazyon 3 - 5 mm arasinda ve

tiimor 7 mm den genis degildir.

Evre IB

Servikse smirl klinik lezyonlar veya Evre
IA’dan biiyiikk preklinik lezyonlar. Butun
gros lezyonlar yuzeyel invazyon olsa dahi

Evre IB kanserlerdir.

Evre IB1

4 cm den kiiciik klinik lezyonlar

Evre IB2

4 cm den biiytik klinik lezyonlar

Evre Il

Timoér serviksi agmig, fakat pelvis
duvarina ulagsmamistir. Vajen tutulumu

olabilir ancak alt 1/3’e ulasmamastir.

Evre lIA

Belirgin parametrial infiltrasyon yok.

Vajenin ust 2/3’une kadar tutulum vardir.

Evre IIB

Belirgin parametrial infiltrasyon vardir,

ancak pelvis yan duvarina ulagmamustir.

Evre 111

Tiimoér pelvik duvara kadar ulasmistir.
Rektal muayenede tliimdrle pelvis duvari
arasinda serbest aralik yoktur. Tumor
vajen alt 1/3 unu infiltre etmistir.

Hastalarda hidronefroz velveya




nonfonksiyone bobrek bulgular1 vardir.

Evre Pelvis duvarina ulasmamistir, fakat vajen
1A alt 1/3’u infiltredir.
Tiimor pelvis duvarina ulasmistir  veya
Evre i i
HIB hidronefroz veya nonfonksiyone bdbrek
vardir.
Tiumor gercek pelvisi agsmistir veya klinik
Evre IV olarak mesane ve/veya rektum mukozasi
tutulumu vardir.
Evre '
Tlimoriin komsu pelvik organlara yayilimi
IVA
Evre IVB Uzak organlara yayilimi




3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismaya Nisan 2009- Mart 2012 tarihleri arasinda histopatolojik olarak
kanitlanmis serviks kanseri tanist olan ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip ABD’da tedavi dncesi evreleme amaci ile 18F-FDG PET/BT yapilan
20 hasta (ort. yas: 56.1+£12.6) dahil edildi. Tim hastalara 18F-FDG PET/BT
oncesi tan1 amaci ile vajinal muayene yapilmis ve papsmear uygulanarak serviks

kanseri tanis1 dogrulanmaisti.

3.2 18F-FDG PET/BT Goriintiileme

PET/BT goriintileme GE Discovery ST PET/BT (General Electric,
Milwaukee, Wisconsin, USA) kameras1 kullanilarak yapildi. PET/BT
goriintilleme icin en az 6 saatlik aclik sonrasi hastalarin kan glukoz diizeyleri
oOlgiildiikten sonra iv yol ile 18F-FDG enjeksiyonlart yapildi. Tiim hastalara
goriintiileme sirasinda oral kontrast ajan uygulandi. 296-370 MBq 18F-FDG
enjeksiyonundan yaklagik 1 saat sonra tiim viicut PET/BT goriintiileri alindi. 1
saatlik bekleme doneminde hastalar sessiz bir odada dinlendirildi. Goriintiiler
hastalar supin pozisyonda uzanirken verteksten uyluk diizeyine kadar yapildi.
PET/BT kamerada BT standart protokolii olarak 140 kV, 70 mA, 0.5 s tiip
rotasyon siiresi ve 5Smm kesit kalinligi kullanildi. BT goriintiilerinin hemen
ardindan tiim viicut PET goriintiileri elde edildi. PET datas1 CT goriintiileri ile

rekonstriikte edilerek ateniiasyon diizeltmesi yapildi.

3.3 Goriintii Degerlendirilmesi

Tiim viicut 18F-FDG PET/BT goriintiileri li¢ planda (transaksiyel, koronal

ve sagittal) degerlendirildi. Cevre zemin ve kan havuzu aktivitesinden yiiksek
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uptake izlenen lezyonlarin BT goriintiileri ile anatomik konfirmasyonu yapildi.
Patolojik uptake izlenen lezyonlarin maximum standardized uptake value

(SUVmax) degerleri olgtildii.

3.4 Verilerin Analizi

18F-FDG PET/BT sonrast operasyon uygulanan hastalarda PET/BT
bulgular1 hastalarin PET/BT sonras1 yapilan operasyonlarina ait patoloji raporlari
ile karsilastirildi. Pelvik ve paraaortik lenf nodlarina ait 18F-FDG PET/BT
bulgulart patoloji raporunda s6z edilen lenf nodlari ile tek tek karsilastirildi. 7
hastada ise 18F-FDG PET/BT’de saptanan yaygin hastalik nedeni ile operasyon
yerine RT planlandigindan bu hastalarda patoloji sonuclari ile karsilastirma
yapilamadi. Bu hasta grubunda PET/BT bulgularinin konfirmasyonunda hastalarin

diger goriintiileme yontemlerinin sonuglar1 ve RT e yanit kriterleri kullanilda.

3.5 istatiksel Analiz

18F-FDG tutulumu izlenen ve patoloji raporunda metastaz saptanan
lezyonlar gercek pozitif (GP), tutulum izlenen ancak metastaz saptanmayan
lezyonlar yalanci pozitif (YP) olarak kabul edildi. 18F-FDG tutulumu izlenmeyen
ancak patoloji raporunda metastaz saptanan lezyonlar yalanci negatif (YN),
patoloji raporunda metastaz saptanmayan lezyonlar gercek negatif (GN) olarak
kabul edildi. 18F-FDG PET/BT’nin lenf nodu metastazin1 saptamadaki
duyarhiligi, ozgiilliigi, PPD, NPD ve dogrulugu hasta ve lezyon bazinda
hesaplandi. Ayn1 zamanda metastatik ve nonmetastatik lenf nodlarinin ortalama

SUVmax degerleri Student T testi kullanilarak karsilastirildi.



4. BULGULAR

4.1 Hastalar

Calisma siiresince preoperatif evreleme amaci ile toplam 20 hastaya 18F-
FDG PET/BT uygulandi. Hastalarin ortalama yasi1 56.1+12.6 (aralik; 28-77)
olarak hesaplandi. PET/BT Oncesi papsmear sonuglarina gére 19 hasta skuaméz
karsinom, 1 hasta adenokarsinom tanist almisti. Hastalarin tamimlayict 6zellikleri,
pelvik MR ve 18F-FDG PET/BT bulgulari tablo 2’de gosterilmistir. PET/BT
oncesi klinik olarak 6 hasta evre I, 6 hasta evre |1, 6 hasta evre 11l ve 2 hasta evre

IV olarak evrelendirilmisti.
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Tablo 2: Hastalarin tanimlayici 6zellikleri, pelvik MR ve 18F-FDG PET/BT bulgulari.

Hasta Preoperatif | Patolojik Alt Pelvik MR'da Lenf Klinik
Yas ] 18F-FDG PET/BT'de Lenf Nodlar1 (SUVmax)
No Tam Tip Nodlar Evre
Skuaméoz Biiyiik hiicreli o . )
o Parailiak, internal iliak ve Sol retrokrural (6.5), paraaortik (18.1) ,paravertebral (21.2),
1 |28 |hiicreli nonkeratinize VB
) ) obturator lenf nodlar1 bilateral iliak (10.9) ve presakral (2.9) lenf nodlar1
karsinom tip
Skuamoz Biiyiik hiicreli
2 |77 | hicreli nonkeratinize Normal Normal 11B
karsinom tip
Skuaméz Biiyiik hiicreli ) o . . .
o Sol derin inguinal ve sag Bilateral inguinal (3.4), internal iliak (4.0), sol eksternal iliak
3 |77 | hiicreli nonkeratinize 1A
) ) obturator lenf nodlar1 (7.0) ve prevertebral (3.6) lenf nodlar
karsinom tip
Skuaméz
Biiyiik hiicreli
4 |67 |hicreli o Normal Normal 111B
) keratinize tip
karsinom
Skuaméz
Kiictik hiicreli
5 |52 |hicreli ) Normal Sag internal iliak (4.0) lenf nodlar 11B
tl
karsinom P
Skuamoz Biiyiik hiicreli .
o Sol parailiak, sol obturator
6 |57 |hicreli nonkeratinize Normal 11B
. . ve parailiak lenf nodlar
karsinom tip
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Skuamoéz

Biiyiik hiicreli

Sol internal iliak ve sag

Aortokaval (16.9), sol internal iliak (17.9) ve sag iliak (3.2) lenf

7 |69 | hicreli nonkeratinize 1B
. . eksternal iliak lenf nodlar1 nodlart.
karsinom tip
Skuamoz Paraaortik, parakaval,
Kiigtik hiicreli ] o Bilateral lumbal (4.0), aortokaval (4.0), sag iliak (15.0), sol
8 |42 |hicreli ) aortokaval ve bilateral iliak ) . 1B
) tip internal iliak(9.3) ve sol pararektal (2.1) lenf nodlari.
karsinom lenf nodlari
Skuaméoz Iskiorektal fossa ve
) Biiytik hiicreli ) . ) ) )
9 |65 |hicreli Keratinize ti bilateral parailiak lenf Common iliak ve bilateral internal iliak (5.5) lenf nodlar1. IVA
eratinize ti
karsinom P nodlari
Skuamoz
Kiigiik hiicreli
10 |43 | hiicreli i Normal Normal 11B
i
karsinom P
Skuamoz Biiyiik hiicreli
11 |57 | hiicreli nonkeratinize Sag iliak lenf nodlar1 Normal 11B
karsinom tip
Skuaméoz
Kiigtik hiicreli
12 |62 | hiicreli i Normal Normal 111B
i
karsinom P
Skuamoz Biiyiik hiicreli
13 |56 | hiicreli nonkeratinize Normal Bilateral internal iliak (5.5) lenf nodlari. 11B
karsinom tip
Skuaméoz
hiicreli
. Kiigtik hiicreli ) ) .
14 |45 |karsinom Sag iliak lenf nodlar1 Bilateral internal iliak (15.7), sol pararektal (10.2) lenf nodlart 111B

tip
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Skuamoéz

Biiyiik hiicreli

15 |55 | hiicreli nonkeratinize Normal Normal 1B
karsinom tip
Skuaméoz Biiyiik hiicreli

16 |38 | hiicreli nonkeratinize Normal Normal 1B
karsinom tip
Skuaméoz Biiyiik hiicreli

17 |67 |hiicreli nonkeratinize Normal Normal 1A
karsinom tip
Skuaméz Biiyiik hiicreli . . o . . -

18 |53 |nicreli Honkeratinize Bilateral parailiak lenf | Sol paraaortik, bilateral common iliak ve internal iliak (11.0) lenf B
Karsinom tip nodlari nodlari.
Skuamoz Biiyiik hiicreli

19 |56 | hiicreli nonkeratinize Normal Bilateral internal iliak (4.1) lenf nodlar1 1B
karsinom tip

20 |57 |Adeno Ca Villoglandiiler Normal Bilateral eksternal iliak (13.5) lenf nodlari. 1B
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4.2 Pelvik MR

18F-FDG PET/BT oncesi tiim hastalara hastaligin lokal yayilimini
degerlendirmek amaci1 ile pelvik MR uygulanmisti. MR’da tiim hastalarin
servikste mevcut primer lezyonlar1 goriintiilenmisti. Ayrica 3 hastada
parametrium, 2 hastada vajen, 1 hastada ise rektuma invazyon saptanmisti. 9
hastada pelvik ve 1 hastada paraaortik toplam 25 lenf nodu istasyonunda patolojik
goriintimlii lenf nodlar1 raporlanirken, 11 hastada patolojik pelvik ya da paraaortik

lenf nodu izlenmemisti.

4.3 18F-FDG PET/BT

Tiim hastalarin servikste mevcut primer lezyonlarinda 18F-FDG tutulumu
izlendi. Serviks lezyonlarinin ortalama SUVmax degeri 14.3+6.6 (6.7-25) olarak
hesaplandi. Histopatolojik alt tiplere gore ortalama SUVmax degerleri biiylik
hiicreli nonkeratinize, biiyiik hiicreli keratinize, kii¢lik hiicreli ve adeno kanser
vakalarinda sirasi ile 14.38+7.3, 15.2+1.2, 15.36+6.6 ve 6.2 olarak hesaplandi.
Klinik hastalik evresine gore degerlendirildiginde hastalik evresi I, I, Il ve IV
olan hastalarin primer serviks lezyonlarmin ortalama SUVmax degerleri sirasi ile
18.1£7.2, 10.94£6.5, 12.8+6.7 ve 15.9+1.5 olarak hesaplandi. Histopatolojik alt
tipe ve klinik evrelemeye gore karsilastirildiginda primer lezyonlarin ortalama

SUVmax degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmad.

9 hastada pelvik ya da paraaortik lenf nodlarinda patolojik diizeyde 18F-
FDG tutulumu izlenmedi. Geri kalan 11 hastanin tiimiinde pelvik, 4’linde ise
paraaortik lenf nodlarinda patolojik diizeyde 18F-FDG tutulumu gézlendi (Tablo
3). Pelvik lenf nodlarinin ortalama SUVmax degeri 8.4+5.2, paraaortik lenf

nodlarmin ortalama SUVmax degeri 12.45+6.41 olarak hesaplandi.

11 hastada toplam 37 lenf nodu istasyonunda 18F-FDG tutulumu saptandi.
Tim lenf nodlarmin ortalama SUVmax degeri 8.945.83 (2.6-21.9) olarak
hesaplandi. 18F-FDG PET/BT bulgularina gore 1 hastada hastalik evresi I’den
IV’e, 2 hastada II’den IlI’e, 1 hastada llI’den IV’e, 2 hastada ise I’den Ill’e

14



yiikseldi. Toplam 5 hastada PET/BT 6ncesi klinik evrelemeye gore yapilan tedavi

plan1 degiserek operasyon yerine RT planlandi.

Pelvik lenf nodu metastazi olan vakalarin primer serviks lezyonlarinin
ortalama SUVmax degeri 13.5+6.8 olarak hesaplanirken, bu deger paraaortik lenf

nodu metastazi olan vakalarda 17.445.3’1di (p=0.3).

Tablo 3: Hastalarin pelvik MR, 18F-FDG PET/BT ve histopatolojiye gore pelvik

ve paraaortik lenf nodu durumu.

.. Patolojik lenf nodu
Patolojik lenf nodu saptanan

Yontem saptanmayan hasta
hasta (n)
(n)
Pelvik MR 9 11
18F-FDG PET/BT 11 9
Histopatoloji 11 9

4.4 Altin Standart

7 hastada 18F-FDG PET/BT ile ileri evre hastalik saptandigi i¢in opere
edilmeden kemoradyoterapi programina alindi. Bu hastalarda 18F-FDG PET/BT
bulgulart hastalarin takip seri goriintilleme yontemi sonuglar1 ve tedaviye yaniti
g6z oOniinde bulundurularak konfirme edildi. Geri kalan 13 hastada ise PET/BT
sonrast TAH, BSO ve pelvik/paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Bu
vakalarda ise PET/BT bulgular patoloji raporlari ile konfirme edildi. Opere edilen
13 hastada toplam 81 lenf nodu istasyonunda 182 lenf nodu eksize edildi. 48 lenf
nodu istasyonu patolojik olarak reaktif raporlanirken 33 istasyonda metastaz
saptandi. Altin standarda gore 4 hasta evre I, 3 hasta evre 11, 10 hasta evre 11l ve 3

hasta evre IV olarak evrelendirildi (Sekil 1).
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Sekil 1: Klinik ve altin standarda gore tiim hasta grubunun hastalik

evresi dagilimu.

Hasta bazli analizde PET/BT altin standart ile karsilastirildiginda sirasiyla 9,
2, 7 ve 2 hastada GP, YP, GN ve YN olarak sonuglandi1 (Tablo 4). PET/BT’nin
hasta bazli analize gore duyarliligi, 6zgiilliigli, dogrulugu, PPD ve NPD’i sirasi ile
%81, %77, %80, %81 ve %77 olarak hesaplandi (Tablo 5). Lezyon bazli analizde
ise PET/BT siras1 ile 30, 7, 37 ve 5 lenf nodu istasyonunda GP, YP, GN ve
YN’idi. Lezyon bazli analizde PET/BT’nin duyarliligi, 6zgilligi, dogrulugu,
PPD ve NPD’i sirasi ile %85, %84, %84, %81 ve %88 olarak hesaplandi. 18F-
FDG tutulumu izlenen ve patolojik olarak metastaz dogrulanan lenf nodlarinin
ortalama SUVmax degeri 8.96+3.3 olarak hesaplanirken, reaktif saptananlarin
ortalama SUVmax degeri 4.33+1.05 olarak hesaplandi. ki grubun SUVmax
degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli saptandi (p=0.04) (Sekil 2).
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Tablo 4: 18F-FDG PET/BT bulgularinin histopatoloji ile karsilagtirmast.

18F-FDG PET/BT

Histopatoloji Pozitif (n) Negatif (n)
Metastatik (n) 9 2
Nonmetastatik (n) 2 7

Tablo 5: 18F-FDG PET/BT’nin hasta ve lezyon bazli sensitivite, spesifisite,
dogruluk, NPD ve PPD.

Dogruluk PPD  NPD

Duyarhlik (%) Ozgiilliik(%) (%) (%) (%)
Hasta bazh 81 77 80 81 77
Lezyon bazh 85 84 84 81 88
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SUVmax

metastatik nonmetastatik

Sekil 2: Metastatik ve nonmetastatik lenf nodlarinin ortalama SUVmax degerleri.
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[ 2]

Sekil 3: Epidermoid serviks Ca tanisi ile 18F-FDG PET/BT uygulanan 53
yasinda kadin hastanin koronal PET ve fiizyon PET/BT goriintiilerinde, bilateral
parailiak, common iliak ve internal iliak lenf nodlarinda patolojik 18F-FDG
tutulumlart (SUVmax:11.0) izlendi. Hastanin postoperatif patoloji raporunda

mevcut lenf nodlarinda metastaz varlig1 dogruland.
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Sekil 4: Epidermoid serviks Ca tanis1 ile 18F-FDG PET/BT yapilan 45
yasinda kadin hastanin aksiyel BT, PET, fiizyon PET/BT ve MIP goriintiilerinde,
bilateral internal iliak lenf nodlarinda patolojik 18F-FDG tutulumu
(SUVmax:15.7) izlendi. Hastanin postoperatif patoloji raporunda mevcut lenf

nodlarinda metastaz varlig1 dogrulandi.
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Sekil 5: Epidermoid serviks Ca tanisi ile 18F-FDG PET/BT yapilan 69
yasinda kadin hastanin aksiyel BT, PET, fiizyon PET/BT ve MIP goriintiilerinde,
aortokaval (SUVmax:16.9), sol internal iliak (SUVmax: 17.9), sag iliak
(SUVmax: 3.2) lenf nodlarinda patolojik 18F-FDG tutulumu izlendi. Hasta
PET/BT sonucuna gore ileri evre hastalik kabul edilerek kemoradyoterapi

programina alind1.
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Sekil 6: Kot diferansiye epidermoid serviks Ca tanisi ile 18F-FDG PET/BT
yapilan 42 yasinda kadin hastanin aksiyel BT, PET, fiizyon PET/BT ve MIP
goriintlilerinde, bilateral lumbal (SUVmax: 4.0), aortokaval (SUVmax: 4.0), sag
iliak (SUVmax: 15.0), sol internal iliak (SUVmax: 9.3) ve sol pararektal
(SUVmax: 2.7) patolojik 18F-FDG tutulumu izlendi. Hastanin operasyon sonrasi
patoloji sonucunda sol pararektal lenf nodu reaktif olarak raporlanirken diger lenf

nodu istasyonlarinda metastaz varlig1 dogrulandi.
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Sekil 7: Epidermoid serviks Ca tanis1 ile 18F-FDG PET/BT yapilan 28
yasinda kadin hastanin aksiyel BT, PET, fiizyon PET/BT ve MIP goriintiilerinde
sol retrokrural (SUVmax: 6.5), paraaortik (SUVmax: 18.1), paravertebral
(SUVmax: 21.2), bilateral iliak (SUVmax: 10.9) ve presakral (SUVmax: 2.9) lenf
nodlarinda patolojik 18F-FDG tutulumu izlendi. Hasta PET/BT sonucuna gore

ileri evre hastalik kabul edilerek radyoterapi programina alindi.
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5. TARTISMA

Serviks  kanserinin  klinik evrelemesinde FIGO evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Bu evreleme sistemi temel olarak klinik degerlendirme ve
konvansiyonel radyolojik goriintiileme yontemlerine dayanir (4). FIGO evreleme
sistemi erken evre hastalikta kismen daha basarili iken ileri evre hastalikta
yanilma olasilig1 %50-67 olarak bildirilmistir (23, 24). Bizim ¢alismamizda FIGO
sisteminin evrelemede yetersizligini destekleyecek sekilde 18F-FDG PET/BT ile
1 hastada hastalik evresi I’den IV’e, 2 hastada II’den III’e, 1 hastada III’den IV’e,
2 hastada ise I’den III’e yiikseldi. Toplam 5 hastada PET/BT oncesi klinik
evrelemeye gore yapilan tedavi plani degiserek operasyon yerine RT planlanda.

Ileri evre serviks kanserinde progresyonsuz sagkalimin hastanin yasi,
performans statusu, paraaortik ve pelvik lenf nodu metastazi ve timor ¢api ile
yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (25). Giliniimiizde kesitsel goriintiileme
yontemleri heniiz tedavi klavuzlarina girmemisse de BT ve MR tiimor boyutu,
stromal invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi gibi morfolojik risk
faktorlerinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. BT nin serviks
kanseri evrelemesinde dogruluk orani %58-88 olarak bildirilmesine karsin
ozellikle tiimdr boyutunun, parametrial invazyonun ve lenf nodu metastazlarinin
saptanmasinda duyarliligi disiiktiir (%44) (23, 24). MR ise tiimor boyutu ve
parametrial invazyonu saptamada en dogru yontem olmasina karsin lenf nodu
metastazini saptamada duyarlilig1 BT ile benzerdir (23).

18F-FDG PET/BT pekcok solid tiimorde oldugu gibi jinekolojik tiimorlerin
de evreleme, yeniden evreleme ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Over kanserlerinin tanisinda 18F-FDG PET/BT nin roli
fizyolojik over aktivitesi nedeni ile kisithidir. Ancak kesin tanisi konulmus
vakalarin operasyon Oncesi evrelemesinde pelvik BT ya da MR’a ek olarak
uygulanirsa lenf nodu ve uzak metastazlar saptayarak hastaligin dogru
evrelenmesine katki saglayabilir (26).

18F-FDG PET/BT uterus ve serviks kanserlerinde erken evre hastalikta
diisiik uzaysal rezolliisyonu nedeni ile stromal ve parametrial invazyonu
saptamada smirli duyarliliga sahiptir. Ancak ile evre hastalikta 6zellikle pelvik ve
paraaortik lenf nodlarinda mevcut metastazlar1 gostermede oldukca basarilidir.

Grigsby ve ark. (27) yaptiklar1 ¢calismada 18F-FDG PET/BT’ nin serviks kanseri
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lenf nodu metastazlarini saptamada BT’den daha basarili oldugunu ve ayrica
paraaortik lenf nodlarinda izlenen FDG uptake’inin hastaliksiz sagkalim ile
yakindan iligkili oldugunu gdstermislerdir. Yen ve ark. (28) 135 hastalik genis
serilerinde 18F-FDG PET/BT’nin serviks kanserli hastalarda duyarlilik ve
ozgulligiini %93 ve %99 olarak bildirmis ve BT ve MR’dan 6nemli Slgiide
yiikksek oldugunu bildirmislerdir. 18F-FDG PET/BT’nin serviks kanserindeki
yiiksek duyarliligr ve ozgiilliigii ile ilgili yaymlar sonucunda the Centers for
Medicare Services (CMS) konvansiyonel goriintiileme yontemleri ekstrapelvik
metastaz agisindan negatif olan hastalarda tedavi Oncesi evreleme amaci ile
PET/BT nin rutin kullanimini onaylamistir (29). Yildirim ve ark. (30) 16 hastalik
konvansiyonel BT’si normal olan hasta serilerinde 18F-FDG PET/BT nin
paraaortik lenf nodu metastazlarim1 saptamada duyarlihik, o6zgillik ve
dogrulugunu siras1 ile %50, %83 ve %75 olarak bildirmislerdir. Bizim
calismamizda bu degerler %81, %77 ve %80 olarak hesaplandi. Ancak bizim
calismamiza dahil edilen tiim hastalarin hastalarin pelvik MR sonuglart normal
degildi. Bu nedenle bizim ¢alismamizin duyarliligi daha yiiksek, 6zgilliigli daha
diisiik hesaplanmis olabilir. Bizim hasta grubumuzda pelvik MR sonucu lenf nodu
metastazi saptanmayan 11 hastanin 3’{inde pelvik/paraaortik lenf nodlarinda 18F-
FDG tutulumu izlendi. Bu hastalarin 2’inde histopatoloji ile de lenf nodu
metastazi dogrulandi. Bizim c¢alismamizda 18F-FDG tutulumu izlenen ve
patolojik olarak metastaz dogrulanan lenf nodlarinin ortalama SUVmax degeri
8.96+3.3 olarak hesaplanirken, reaktif saptananlarin ortalama SUVmax degeri
4.33+1.05 olarak hesaplandi. Her ne kadar patolojik diizeyde 18F-FDG tutulumu
izlenen lenf nodlarinin bir kism1 patolojik olarak reaktif saptanmigsa da 6zellikle
yogun 18F-FDG tutan lenf nodlarinin metastatik olma olasilig1 yiiksektir. Bu
nedenle yogun 18F-FDG tutulumu gosteren lenf nodlar1 henliz MR’da patolojik

boyutlarda rapor edilmese bile metastaz olasilig1 goz iiniinde tutulmalidir.

Serviks kanserinde de pekg¢ok kanser tipinde oldugu gibi primer timor
odagmin histopatolojik diferansiyasyon derecesi hastaliksiz sagkalim i¢in 6nemli
bir gostergedir. 18F-FDG tutulum orani diferansiyasyon ile dogrudan iligkilidir.
Bizim ¢alismamizda klinik hastalik evresine gore degerlendirildiginde hastalik
evresi I, I, Il ve IV olan hastalarin primer serviks lezyonlarinin ortalama

SUVmax degerleri sirast ile 18.1+7.2, 10.9+6.5, 12.8+6.7 ve 15.9+1.5 hesaplandi.
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Hastalik evresine gore SUVmax degerlerinin anlamli fark géstermemesi FIGO
evreleme sisteminin hastalik progresyonunu 6n gérmede yetersiz oldugunun bir
gostergesidir. Bu hasta grubunda 18F-FDG PET/BT hastalik prognozunu 6n
gormede bir gosterge olabilir. Bu hipotezi destekler sekilde, daha ileri evre
hastalik gostergesi olan paraaortik lenf nodu metastazi saptanan hastalarin primer
serviks lezyonlarinin ortalama SUVmax degeri olmayanlardan daha yiiksek

hesaplandi.

Biz bu ¢alismada PET/BT’nin sinirh uzaysal ¢oziniirliliigii nedeni servikste
stromal invazyon ya da parametrial-vajinal invazyonu ortaya koymak agisindan
duyarliligmni degerlendirmedik. Bu endikasyonlar i¢in pelvik MR en basarili
yontem gibi goriinmektedir. Ancak pelvik MR’a 18F-FDG PET/BT nin eklenmesi
pelvik ve paraaortik lenf nodu evrelemesinin dogrulugunu artirarak toplamda
preoperatif donemde hastaligin daha dogru evrelenmesine katki saglayabilir. Her
ne kadar klasik olarak hastaligin evrelemesi klinik olarak yapilmakta ve tedavi
plan1 buna gore belirlenmekte ise de, modern yaklagima gore pelvik MR ve 18F-
FDG PET/BT ile yapilan preoperatif evreleme, bir grup hastada hastalik evresini
degiserek gereksiz cerrahi operasyon orani azaltilabilir. Genel olarak evre 1A-I11A
hastalikta tedavi yaklasimi radikal histerektomi ve pelvik-paraaortik lenf nodu
diseksiyonu iken, evre 1IB-1IVA’da intrakaviter/eksternal RT seklindedir. Bizim
hasta grubumuzda toplam 6 hastanin hastalik evresi 18F-FDG PET/BT ile
degisirken bu hastalardan 5’inde tedavi plan1 da degisti. Bizim sonucumuza
benzer sekilde Yildinm ve ark (30), hasta serilerinin %25’inde hastalik
yaklasiminin PET/BT ile degistigini bildirmislerdir.

Bu calismanm bazi smirliklar mevcuttur. Oncelikle ¢alisma retrospektif
olarak dizayn edildi. Ayrica sik goriilen bir jinekolojik malignite i¢in hasta sayisi
goreceli olarak azdir. Bir diger smirhlik ise hastalarin bir kismimnin ileri evre
hastalik nedeni ile opere edilmemesi sonucunda tiim lezyonlara histopatolojik

konfirmasyon yapilmamasidir.
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6. SONUCLAR

18F-FDG PET/BT serviks kanserinin pelvik ve paraaortik lenf nodu
metastazlarinin degerlendirilmesinde yiiksek duyarlilik ve Ozgiilliige sahip
giivenilir bir goriintileme yontemidir. Serviks kanserinin primer evrelemesinde
kullanildginda, hastalarin yaklasik "4’linde tedavi yaklasimini degistirir. 18F-FDG
PET/BT serviks kanserinin preoperatif evrelemesinde pelvik MR’la kombine
edilerek kullanildiginda hem primer serviks lezyonunun hem de pelvik ve

paraaortik lenf nodlarinin primer evrelemesi basari ile yapilabilir.
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OZET

Serviks Kanserinin Pelvik ve Paraaortik Lenf Nodu Evrelemesinde 18F-FDG
PET/BT’nin Roli

Amacg

Bu c¢alismada serviks kanserli vakalarda preoperatif donemde uygulanan
18F-FDG PET/BT’nin pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazlarin1 saptamadaki
duyarliligin1 altin standart yontem olan cerrahi evreleme ile karsilastirarak

degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Caligmaya Nisan 2009- Mart 2012 tarihleri arasinda histopatolojik olarak
kanitlanmis serviks kanseri tanist olan ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip ABD’da tedavi dncesi evreleme amaci ile 18F-FDG PET/BT yapilan
20 hasta (ort. yas: 56.1+12.6) dahil edildi. 18F-FDG PET/BT sonrasi operasyon
uygulanan hastalarda PET/BT bulgular1 hastalarin PET/BT sonrast yapilan
operasyonlarina ait patoloji raporlar1 ile karsilastirildi. 7 hastada ise 18F-FDG
PET/BT’de saptanan yaygin hastalik nedeni ile operasyon yerine RT
planlandigindan bu hastalarda patoloji sonuglari ile karsilastirma yapilamadi. Bu
hasta grubunda PET/BT bulgularimin konfirmasyonunda hastalarin diger
goriintiileme yontemlerinin sonuglar1 ve RT e yanit kriterleri kullanildi. 18F-FDG
PET/BT nin lenf nodu metastazini saptamadaki duyarliligi, 6zgiilliigii, PPD, NPD

ve dogrulugu, hasta ve lezyon bazinda hesaplandi.

Bulgular

Tiim hastalarin servikste mevcut primer lezyonlarinda 18F-FDG tutulumu

izlendi. Serviks lezyonlarnin ortalama SUVmax degeri 14.3+6.6 (6.7-25) olarak
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hesaplandi. 9 hastada pelvik ya da paraaortik lenf nodlarinda patolojik diizeyde
18F-FDG tutulumu izlenmedi. Geri kalan 11 hastanin tiimiinde pelvik, 4’{inde ise
paraaortik lenf nodlarinda patolojik diizeyde 18F-FDG tutulumu gdézlendi.
Toplam 37 lenf nodu istasyonunda 18F-FDG tutulumu saptandi. Lenf nodlarinin
ortalama SUVmax degeri 5.9+4.3 (2.6-21.9) olarak hesaplandi. 18F-FDG PET/BT
bulgulara gore 1 hastada hastalik evresi I’den IV’e, 2 hastada IlI’den Ill’e, 1
hastada I11’den IV’e, 2 hastada ise I’den III’e yiikseldi. Toplam 5 hastada PET/BT
oncesi klinik evrelemeye gore yapilan tedavi plan1 degiserek operasyon yerine RT
planlandi. PET/BT’nin hasta bazli analize gore duyarliligi, 6zgiilliigii, dogrulugu,
PPD ve NPD’i sirast ile %81, %77, %80, %81 ve %77 olarak hesaplandi. Lezyon
bazli analizde PET/BT nin duyarliligi, 6zgiilliigli, dogrulugu, PPD ve NPD’1 siras1
ile %85, %84, %84, %81 ve %88 olarak hesaplandi. 18F-FDG tutulumu izlenen
ve patolojik olarak metastaz dogrulanan lenf nodlarinin ortalama SUVmax degeri
8.96+3.3 olarak hesaplanirken, reaktif saptananlarin ortalama SUVmax degeri

4.33+1.05 olarak hesaplandi (p=0.04).
Sonuclar

18F-FDG PET/BT serviks kanserinin pelvik ve paraaortik lenf nodu
metastazinin degerlendirilmesinde yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip giivenilir
bir goriintiileme yontemidir ve preoperatif donemde uygulandiginda hastalarin

yaklasik /4’linde tedavi yaklagimini degistirir.

Anahtar kelimeler: Serviks kanseri, preoperatif evreleme, 18F-FDG PET/BT,

lenf nodu metastazi.
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SUMMARY

The Role of 18F-FDG PET/CT in Pelvic and Paraaortic Lymph Node Staging

of Uterine Cervical Cancer

Aim

We aimed to evaluate the sensitivity of 18F-FDG PET/CT in the detection
of pelvic and paraaortic lymph node metastases of cervix cancer in the
comparison of surgical staging as gold standard.

Material and Method

20 patients (mean age: 56.1+12.6) who had histopathologically proven
cervix cancer diagnosis and underwent 18F-FDG PET/CT in Ankara University
Medical School Department of Nuclear Medicine for preoperative staging of
disease were included to the study. 18F-FDG PET/CT findings were compared
with pathology reports in patients who underwent surgery after PET/CT. In 7
patients, findings could not be compared with pathology reports because they
were taken under radiation therapy rather than surgery due to extended disease. In
this patient group, PET/CT findings were confirmed by other imaging findings
and radiation therapy response. Sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy
of 18F-FDG PET/CT in the detection of lymph node metastases were calculated

both patient and lesion based methods.

Results

18F-FDG uptake were seen all patients’ primary cervical lesions. Mean
SUVmax of cervical lesions was calculated as 14.3£6.6 (6.7-25). In 9 patients,
pathological 18F-FDG uptake was not detected in pelvic or paraaortic lymph
nodes. In the remaining patients, while 18F-FDG uptake was seen in pelvic lymph

nodes in all of them and in pelvic lymph nodes in 4.
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Totally 18F-FDG uptake was detected in 37 lymph node stations. Mean SUVmax
of lymph nodes was calculated as 5.9+4.3 (2.6-21.9). According to PET/CT
findings, disease was upstaged 1'to IV in 1, [1to l11'in 2, Il to IV in 1 and | to 11l
in 2 patients. Treatment management was changed to radiation therapy in 5
patients. Sensitivity, specificity, accuracy, PPV and NPV of 18F-FDG PET/CT in
patients based analysis were calculated as 81%, 77%, 80%, 81% and 77%,
respectively. In the lesion based analysis, sensitivity, specificity, accuracy, PPV
and NPV of 18F-FDG PET/CT were calculated as 85%, 84%, 84%, 81% and
88%, respectively. Mean SUVmax of metastatic lymph nodes were calculated as
8.96+3.3 and of reactive ones were 4.33£1.05. (p=0.04).

Conclusion
18F-FDG PET/CT is a reliable imaging tool in the evaluation of pelvic and
paraaortic lymph node metastases of cervical cancer with its high sensitivity and

specificity and it changes treatment management in about quarter of patients.

Key words: Cervix cancer, preoperative staging, 18F-FDG PET/CT, lymph node

metastasis.
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