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Serviks Kanserli Hastalarda
PET/BT Tetkikinde Primer Tumoriin

FDG Tutulum Derecesi ile Lenf Nodu

Metastazi Arasindaki iliski

Gamze Ugurluer’, Banu Atalar?, Hayriye Asli Saran ikizler}, Nihat Sozer}, Mustafa Kibar*,

Meltem Serin’, Enis Ozyar

0ZET

Amag: Bu calismada, serviks kanserli hastalarda Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) tetkikinde primer
tiimoriin FDG tutulum derecesi ile lenf nodu metastazi arasindaki iligkinin saptanmasi amagland.

Gereg ve yontem: Tedavi oncesi evreleme amaciyla PET/BT tetkiki yapilan 103 hasta ¢alismaya dahil edildi. Primer tiimdriin mak-
simum standart uptake (SUVmaks) degeri, PET/BT tetkikinde dl¢iilen maksimum tiimor capi, pelvik ve paraaortik lenf nodlarinda
FDG tutulumu olup olmadigi ve FDG tutulumu olan lenf nodlarinda SUVmaks degerleri her hasta icin kaydedildi. SUVmaks deger-
lerinin lenf nodu metastazi ile iliskisi arastinlds. Istatistiksel analiz SPSS programi ile yapildi.

Bulgular: Ortanca yas 56 idi (31-91 aras1). SUVmaks ortalama degerleri primer tiimor icin 14,3+6,3 (3,9-34,2 aras) ve lenf nod-
lariigin 8,6+3,9 (2,8-19,3 arasi) idi. Lenf nodu tutulumu olan ve olmayan hastalarda SUVmaks ortalama degerleri sirasiyla 15,9
(4,1-34,2 arasi) ve 11,9 (3,9-25,5 arasi) idi (p <0,05). Medyan SUVmaks degerine (13,9) gdre diisiik ve yiiksek olarak siniflandin-
lan gruplarda ortalama degerler sirasiyla 9,3 (3,9-13,4 arasi) ve 18,9 (13,9-34,2 aras)) idi. Diisiik SUVmaks grubunda hastalarin
%46'sinda, yiiksek SUVmaks grubunda %70'inde lenf nodu tutulumu vardi (p <0,05). Timdr capi <4 cm ve >4 cm olan hastalarda
SUVmaks ortalama degerleri 13,1 (5,5-25,5 arasi) ve 17,1 (7,7-34,2 aras)) idi. Timdr ¢api <4 cm olan hastalarin %42'sinde ve >4
«m olan hastalarin %66'sinda lenf nodu tutulumu vardi. SUVmaks degerleri ve lenf nodu FDG tutulumu agisindan iki grup arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamhydi (p <0,05).

Sonug: Serviks kanserli hastalarda primer tiimorde yiiksek SUVmaks degerleri lenf nodu metastazi agisindan yiiksek riski gostere-
bilir ve hastalarin prognozunu ve tedavi yaklasiminin secilmesini etkileyebilir.

Anahtar sozciikler: serviks kanseri, PET/BT, SUVmaks, lenf nodu metastazi

CORRELATION BETWEEN PET/CT PRIMARY TUMOR FDG UPTAKE LEVELS AND LYMPH NODE METASTASES IN
PATIENTS WITH CERVICAL CANCER

ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to determine the correlation between Positron Emission Tomography/Computed Tomography
(PET/CT) primary tumor FDG uptake levels and lymph node metastases in cervical cancer patients.

Materials and methods: One hundred and three (103) cervical cancer patients who had pretreatment staging PET/CT were included
in the study. Primary tumor maximum standard uptake value (SUVmax) levels, maximum tumor diameter measured on PET/CT, FDG-
avid pelvic and paraaortic lymph nodes and SUVmax values for FDG-avid lymph nodes were recorded for every patient. Correlation
between SUVmax levels and lymph node metastases were evaluated. Statistical analysis was done using SPSS.

Results: Median age was 56 years (range 31-91 years). Mean SUVmax levels for primary tumor and for lymph nodes were 14,3+6,3
(range; 3,9-34,2) and 8,6+3,9 (range; 2,8-19,3), respectively. SUVmax levels for the patients with FDG-avid lymph nodes and non
FDG-avid patients were 15,9 (range; 4,1-34,2) and11,9 (range; 3,9-25,5) (p <0,05). Mean levels for the low and the high SUVmax
groups (according to the median SUVMax level, 13,9) were 9,3 (range; 3,9-13,4) and 18,9 (range; 13,9-34,2). There were lymph
node metastases in 46% of patients in the low SUVmax group and in 70% of patients in the high SUVmax groups (p <0,05). The
mean SUVmax levels in patients with tumor’s diameter <4 cm and >4 cm were 13,1 (range; 5,5-25,5) and 17,1 (range; 7,7-34,2),
respectively. In 42% of patients with tumor diameter <4 cm and 66% of patients with tumor diameter >4 cm there were lymph node
metastases. Two groups were statistically different according to the SUVmax levels and lymph node metastases (p <0,05).

Conclusion: SUVmax levels in cervical cancer patients might be correlated to elevated risk of developing lymph node metastases and
might change the prognosis of patients and the treatment approach.

Key words: cervical cancer, PET/CT, SUVmax, lymph node metastases
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larindan biridir ve tim diinyada kadinlarda en sik

dordiincl sirada gorilen kanserdir, %85'i gelismekte
olan Ulkelerde gortillr ve bu llkelerde serviks kanseri ka-
dinlarda kanserden olimlerin en dnemli nedenidir (1-3).
Serviks kanseri gelisiminde HPV (human papilloma viriis)
enfeksiyonlari dnemli rol oynar, diger epidemiyolojik risk
faktorleri arasinda sigara icme, parite, oral kontraseptif
kullanimi, cinsel iliskiye erken yasta baslama, ¢ok eslilik,
cinsel yolla bulasan hastaliklar sayilabilir (4-5). En sik sku-
amoz hicreli karsinom goriliir (%80), ikinci sirada ise
endoserviksten kaynaklanan adenokanserler yer alir (5).
Serviks kanserlerinde geng vyas, ileri FIGO (Federation of
Gynecology and Obstetrics) evresi, bliylk timor capi veya
hacmi, bilgisayarli tomografide veya lenfanjiyogramda lenf
nodu varlig ve tedavide brakiterapi uygulanmamasi kot
prognostik faktorlerdir (6). Lenf nodu tutulumu serviks kan-
serli hastalarda prognozu belirleyen 6nemli faktorlerden bi-
ridir (7,8). Lenf nodu metastazi FIGO evrelemesinde yer al-
masa da, hastalarin tedavi planlamasinda 6nemlidir ve tani
aninda genellikle lenf nodlarinin durumu degerlendirilir
(9,10). Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde lenf nodu 6r-
neklemesi, lenfanjiyografi, bilgisayarli tomografi veya man-
yetik rezonans goruntiileme gibi yontemler kullanilabilir
(11). Pozitron emisyon tomografisi (PET) pozitron yayan
izotoplarin kullanildigi invaziv olmayan bir gorintileme
teknigidir, klinikte kullanimi 6zellikle onkolojide olmak lize-
re son yillarda giderek artmaktadir (12). En yaygin kullanilan
radyofarmasoétik olan 18-Fluor ile isaretli FDG (18F-FDG), bir
glikoz analogudur ve dokuda FDG tutulumu glikoz kullani-
mi ile orantili olup, glikoz gibi hiicre icine alinmakta ancak
metabolize olmamaktadir (13). Maksimum standart upta-
ke degeri (SUVmaks) 18F-FDG'nin lezyon tarafindan tutu-
lumunun semikantitatif bir gostergesidir ve degeri timor
hicrelerinin artmis proliferasyonu ile iliskilidir (14). Serviks
kanserinde PET/BT'de saptanan lenf nodu tutulumunun te-
davi sonuclarinda geleneksel prognostik faktorlerden daha
prediktif oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (15).
Tani aninda primer timorde SUVmaks degerlerinin yiiksek
olmasi, artmis lenf nodu metastazi, tedavi sonrasi persistan
hastalik, pelvik rekiirens ve daha kotu sagkalm ile iliskilidir
(16). Bu calismada serviks kanserli hastalarda tedavi oncesi
evreleme amacli yapilan PET/BT tetkikinde saptanan mak-
simum SUV degerleri ile lenf nodu metastazi arasindaki ilis-
kinin saptanmasi amaglandi.

Serviks kanseri diinyadaki 6nemli halk saghg sorun-

Gere¢ ve yontem

Hastanelerimizde Eyliil 2009-Aralik 2015 tarihleri arasinda
radyoterapi uygulanan ve tedavi oncesi klinik evreleme
amacli PET/BT tetkiki yapilan toplam 103 serviks kanserli

hasta calismaya dahil edildi. Serviks kanseri tanisi tim
hastalarda histopatolojik olarak konmustu. Total abdomi-
nal histerektomi ve lenf nodu diseksiyonu veya evreleme
amacli lenf nodu 6rneklemesi yapilan ve uzak metastazi
olan hastalar calisma disi birakildi. Calisma retrospektif
olarak yapildi ve yerel etik kuruldan gerekli izin alindi.
Arsiv dosyalarina ulagmak icin hastane yonetimlerinden
izin alindi. Tim hastalardan PET/BT tetkiki ve radyoterapi
icin yazili onam alindi.

PET/BT tetkiki icin en az 4 saatlik aclidi takiben, kan sekeri
degeri 200 mg/dl altinda olan hastalara intraven6z yoldan
0.15 mCi/kg 18F-FDG bilesigi verildikten sonra sakin bir or-
tamda hastanin konusma ve ¢igneme yapmadan istirahat
etmesi saglandi ve ortalama 60 dakika sonra PET kamerada
(Siemens Biograph TruePoint 2008A), kafa tabanindan uy-
luk Gst kismina kadar, tim vicut gorintdleri her bir yatak
U¢ dakika olacak sekilde sekiz yatak pozisyonunda, emis-
yon ve transmisyon goruntileme yapildi. Rekonstriiksiyon
yontemi uygulanarak ¢ekim kapsamina giren bolgelerin
aksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde 0,5 cm kalinlikta ar-
disik kesitleri olusturuldu. Yani sira MIP (Maximum Intensity
Projection) goriintileri degerlendirildi. Cekim igin 50 ml
oral kontrast madde kullanildi. SUVmaks lezyon icindeki
maksimum aktivite yogunlugunun kilo basina enjekte edi-
len FDG dozuna orani olarak hesaplandi.

Hastalarin klinik evrelemesinde FIGO (Federation of
Gynecology and Obstetrics) kullanildi.

Hastalara evreleme tetkikleri tamamlandiktan sonra ekster-
nal radyoterapi (45-50,4 Gy) ve eszamanl kemoterapi (haf-
talik cisplatin 40 mg/m?) ve ardindan konformal brakiterapi
(4 fraksiyonda, 7 Gy'lik fraksiyon dozlariyla) uygulandi. Primer
timorin SUVmaks degeri, PET/BT tetkikinde 6lctilen maksi-
mum timor capl, pelvik ve paraaortik lenf nodlarinda FDG
tutulumu olup olmadigi ve FDG tutulumu olan lenf nodlarin-
da SUVmaks degerleri her hasta icin kaydedildi.

Tanimlayici analizler ile sayisal veriler ortalamazstandart
sapma olarak verildi. SUVmaks degerleri ile lenf nodu me-
tastazi arasindaki iliski Mann-Whitney U testi ile yapildi. p
degeri 0,05 ve/veya 0,05'in altindaysa istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. istatistiksel analizler icin SPSS 20,0
(IBM, Armonk, NY) programi kullanildi.

Bulgular

Cahismaya 103 hasta dahil edildi. Ortanca yas 56 idi ve
31 yas ve 91 yas arasinda degismekteydi. SUVmaks or-
talama degerleri primer timor icin 14,3+6,3 (3,9-34,2
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arasi) ve lenf nodlari icin 8,6+3,9 (2,8-19,3 arasi) idi. PET/
BT raporlarinda timor capi ortalama 48,8+14,8 mm
(12-85 mm arasi) olarak bildirilmisti. PET/BT tetkikinde
58 hastada (%56,3) pelvik lenf nodlarinda ve 29 hasta-
da (%28,2) paraaortik lenf nodlarinda metastaz diisiin-
diren FDG tutulumu vardi. Altmis hastada (%58,3) ise
pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarinda metastaz di-
siindiren FDG tutulumu vardi. FIGO evresi IB2 ve llIB ara-
sinda ve hastalarin cogunda (%94,2) histopatolojik tani
skuamoz hiicreli karsinom idi. Hasta ozellikleri Tablo 1'de
gorilmektedir.

Tablo 1. Hasta dzellikleri (103 hasta)

Ozellik Sayi Yiizde (%)
Yas Ortanca yas 56 (31-91 arasi)

Primer tiimér

SUVmaks degerleri 14,3+6,3 (3,9-34,2 arasl)

Lenf nodu

SUVmaks degerleri Bltz=a [ 18 AT

PET/BT tiimor capi 48,8+14,8 mm (12-85 mm arasl)

PET/BT lenf nodu tutulumu

Pozitif 60 58,3
Negatif 43 44,7
PET/BT pelvik lenf nodu tutulumu

Pozitif 58 56,3
Negatif 45 43,7
PET/BT paraaortik lenf nodu tutulumu

Pozitif 29 28,2
Negatif 74 71,8
Histopatolojik tam

Skuamoz hiicreli

karsinom 967 954 ’82
Adenokarsinom ’

Lenf nodlarinda metastaz disindiren FDG tutulumu
olan hastalarda primer timér SUVmaks ortalama ve or-
tanca degerleri sirasiyla 15,9 ve 15,3 (4,1-34,2 arasi) ve lenf
nodlarinda tutulum olmayan hastalarda primer timor
SUVmaks ortalama ve ortanca degerleri sirasiyla 11,9 ve
10,0 (3,9-25,5 aras) idi. iki grup SUVmaks degerlerine gére
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
hydi (p <0,05)

Hastalar primer timorin medyan SUVmaks degerine
(13,9) gore diisiik ve yiiksek SUVmaks degerli iki gruba ay-
rildi. SUVmaks degeri 13,9'un altinda olan grupta 50, esit
ve Ustliinde olan grupta 53 hasta vardi. Dustik SUVmaks
grubunda primer timor SUVmaks ortalama degeri 9,3
(3,9-13,4 arasi) ve yuksek SUVmaks grubunda primer

Lenf nodu
40 - metastazi
M yok
Dvar
304
a
=
3
= 20 4
7
©
T
104
0

Dustik SUVmaks grubu Yiiksek SUVmaks grubu

SUVmaks degerine gore gruplar

Sekil 1. SUVmaks degerine gore gruplar ve lenf nodu metastazi arasindaki iligki

Lenf nodu
40 4 metastazi
M yok
O var
30 4
z
=
b
o 20 -
@
©
T
10 4
0

<4cm >4.cm

Tumor capina gore gruplar

Sekil 2. Timdr capina gére gruplar ve lenf nodu metastazi arasindaki iligki

timor SUVmaks ortalama degeri 18,9 (13,9-34,2 arasi)
idi. Dustik SUVmaks grubunda 23 hastada (%46), yiksek
SUVmaks grubunda 37 hastada (%70) lenf nodlarinda
metastaz distindlren FDG tutulumu vardi (Sekil 1). Lenf
nodu FDG tutulumu agisindan iki grup arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamliydi (p <0,05).

Hastalar PET/BT tetkikinde olcilen primer timor capi-
na gore <4 cm ve >4 cm olacak sekilde iki gruba ayrildi.
TUmor capl 4 cm ve altinda olan grupta primer timor
SUVmaks ortalama degeri 13,1 (5,5-25,5 arasl) ve timor
¢ap1 4 cm'nin lizerinde olan grupta primer timor SUVmaks
ortalama degeri 17,1 (7,7-34,2 arasi) idi. Tumor ¢apt 4 cm

ACU Saglik Bil Derg 2016(3):129-133 131
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ve altinda olan grupta hastalarin %42'sinde ve 4 cm'nin
Uzerinde olan grupta hastalarin %66'sinda lenf nodlarin-
da metastaz distindiiren FDG tutulumu vardi (Sekil 2).
Primer timor SUVmaks degerleri ve lenf nodu FDG tutu-
lumu acisindan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhydi (p <0,05).

Tartisma

Serviks kanserli hastalarda lenf nodu metastazinin kotu
prognostik faktor oldugu bilinmektedir (7,8,15). Lenf
nodu tutulumu FIGO evrelemesinde yer almasa da, lenf
nodu metastazi olan hastalarda sagkalim daha dusuktir,
pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarda
tim evrelerde 5 yillik sagkalim %20-60 arasindadir (17).
Bu nedenle hastaligin prognozunu belirlemede ve teda-
vi seciminde lenf nodlarinin degerlendirilmesi dnemlidir.
PET/BT invaziv olmayan bir ydntem olarak lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde avantaj saglamaktadir. Yapilan ¢a-
lismalarda metastatik lenf nodunun tespit edilmesinde
bilgisayarli tomografinin duyarliligi %44, 6zgulligi %93,
dogrulugu %70-80 olarak bulunurken, PET/BT'nin lenf
nodu evrelemesinde bilgisayarli tomografiden daha Gstiin
oldugu bulunmustur (duyarhhk %89, 6zgullik %95, dog-
ruluk %93) (18-20). Tani aninda primer timorde ylksek
SUVmaks degerlerinin, artmis lenf nodu metastazi, tedavi
sonrasi persistan hastalik, pelvik rekiirens ve daha kot
sagkalim ile iliskisi ve tedavi cevabini ve prognozu belir-
lemede duyarl bir biomarker oldugu gosterilmistir (16).
Calismamizda, primer timorde SUVmaks degerlerinin
yuksek olmasi lenf nodu tutulumuile iliskili bulunmustur.

Lee ve ark. erken evre serviks kanseri tanili hastalarla
yaptiklari calismada, radikal histerektomi ve sonrasin-
da adjuvan tedavi alan hastalarda primer timérde FDG
tutulumunun yuksek olmasinin daha duisik hastaliksiz
sagkalim ile iliskili oldugunu gostermislerdir (21). Ayrica
SUVmaks degerinin, 4 cm'den biiyik tiimorlerde, lenfo-
vaskuler bosluk invazyonu olanlarda ve invazyon derin-
ligi 1 cm'den fazla olan timorlerde arttigi bulunmustir,
bu FDG tutulumunun sadece timor yuki ve evreyi degil
ayni zamanda timoriln bazi intrinsik biyolojik 6zellikle-
rini gosterdigini distindirmektedir (21). Benzer sekilde
Chun ve ark/nin 63 erken evre (FIGO IB to IlA) hasta ile
yaptiklari degerlendirmede, cerrahi 6ncesi evreleme
PET/BT tetkikinde &lclilen metabolik timor voliminin
lenf nodu metastazi, parametrium invazyonu, evre ve
SUVmaks degeri ile iliskili oldugu ve hastaliksiz sagkalmi
belirleyen bagimsiz bir prognostik faktor oldugu goste-
rilmistir (22). Bizim calismamizda da timor ¢api 4 cm ve
Uzerinde olan hastalarda SUVmaks degerleri istatistiksel

anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Calismamizda tu-
mor capi arttikca SUVmaks degerlerinin ve lenf nodu
tutulumunun arttig1 gérilmustir. Tedavi 6ncesi glikolitik
volim ve metabolik aktivitenin 6nemli prognostik bilgi
vermesinin yaninda tedavi sonrasi PET/BT tetkikinde tu-
morun metabolik cevabinin da hastaligin gidisati agisin-
dan prediktif oldugu gosterilmistir (23).

Serviks kanserinde tedavi secimi hastaligin evresine bag-
lidir. Lokal ileri evreli serviks kanseri (evre IB2-IVA) tanili
hastalarin pek cogu definitif kemoradyoterapi ile tedavi
edilmektedir, bu nedenle hastaligin yayilimini, 6zellikle
lenf nodu tutulumunu bilmek gereklidir. Eksternal rad-
yoterapi alanlari; timord, parametriumlari, uterosakral
ligamanlari, yeterli vajen alanini, presakral lenf nodlarini
ve riskli lenf nodu bolgelerini kapsamalidir, lenf nodu ne-
gatif olan hastalarda eksternal iliak, internal iliak ve ob-
turator lenf nodlarini tedavi alanina dahil etmek yeterli
olurken, lenf nodu metastazi riski yliksek olan hastalar-
da common iliak lenf nodlari da kapsanmali, metastazin
gosterilebildigi hastalarda ise genisletilmis pelvik alan
veya paraaortik alan tedavi edilmelidir, tutulu lenf nodla-
ri icin ek doz verilebilir (3). Radyoterapide amag timore
yuksek doz verirken risk altindaki organlari korumaktir.
Tomografi ile yapilan planlamalarda sadece anatomik
bilgi kullaniimaktadir, PET/BT ise anatomik ve fonksiyo-
nel gorlintulemeyi birlestirerek hedef hacimlerin daha
dogru tanimlanmasina olanak saglamaktadir (24). Elicin
ve ark. tedavi Oncesi ve sonrasi PET/BT tetkikleri ile kemik
iliginin radyoterapiye cevabini ve bu bulgularin hemato-
lojik toksisite ile iliskisini metabolik hacim histogramlar
ve SUV haritalari ile gostermislerdir (25). Literatiirde ev-
releme amacli yapilan PET/BT tetkikinin tedavi alanlarina
ve kararlarina etkisini gosteren calismalar bulunmakta-
dir. Fleming ve ark. PET/BT'nin hastalarin yaklasik tgcte
birinde (%32) tedavi yaklasimini ve/veya radyoterapi
alanini degistirdigini ve ayrica PET/BT ile belirlenen lenf
nodu durumunun prognostik bir faktér oldugunu gos-
termislerdir (26). Hastalarin cogunda radyoterapi alanlari
paraaortik lenf nodlarini da alacak sekilde genisletilmis
veya modifiye edilmis ve bazi hastalarda pelvik metas-
tatik lenf nodlarina ek doz verilmistir (26). Sandvik ve
ark. PET/BT'nin metastatik hastaligi gostermede yararli
oldugunu ve evre IIB ve Ustu olan hastalarin %14’tinde
tedaviyi degistirdigini bildirmislerdir (27). Benzer sekilde,
Yildirim ve ark/nin ¢alismasinda da evre IIB ve Ustu has-
talarin %25'inde PET/BT tetkikinin tedavi yaklasimini de-
gistirdigi gorilmustur (28). Bizim hastalarimizda da PET/
BT tetkikinde lenf nodu metastazi gérildiginde radyo-
terapi alanlarina paraaortik bolge de dahil edilmistir.
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Galismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Retrospektif
olarak yapilmis olmasi bunlardan biridir. Ayrica SUVmaks
degerlerinin tedavi sonuglarina, lokal kontrole ve sagkalima
etkisi arastinlmamistir. Lenf nodu metastazinin histolojik
olarak konfirme edilmemis olmasi bir baska kisitlilik olabilir,
ancak serviks kanseri radyoterapisinde planlama hastaligin
gorintuleme tetkiklerindeki yayilimina gore yapilmaktadir.
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