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OZET

Nazofarinks kanseri klivusa siklikla invazyon gosterir ve manyetik
rezonans goruntilemede (MRG) klivusta meddller intensite degisiklikleri
mukozal yumusak doku kitlesi kaybolsa bile radyoterapi sonrasi persistan
kalabilir. Ayrica kemik iligi gorGnimU radyasyona bagli degisiklikler de
goOsterir.  Bu nedenle RT tedavisi sonrasi kafa tabaninda rezidi benign
intensite degisikliginin rezidi neoplastik streg-reklrren lezyondan ayirmak
zordur ve bu konuda uzun donem takibi igeren ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada nazofarinks kanserli hastalarda radyoterapi tedavisi
sonras! klivusta medduller intensite degigikliklerinin beklenen zamansal
degisimini belirlemeye yonelik olarak, radyoterapi tedavisi goren 68
nazofarinks kanserli hastanin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kontrol MRG
tetkikleri retrospektif olarak incelendi. Klivus tutulum derecesi (anterior-
posterior eksende 4 gruba ayrilarak), kemik iligi intensite dedisikligi ve
kontrastlanma durumu her hasta icin radyoterapiden oOnceki tetkikte ve
ortalama 4,3 (min. 2; max. 7) kontrol tetkikte degerlendirildi. Persistan kemik
iligi intensitedegisiklikleri belirlendi ve klivus tutulum derecesi,radyoterapi
dozu, primer tumor volumu ile karsilastirildi. Baslangic tetkikinde klivus
tutulumu olan 46 hastada ortalama 46 ay (max.100ay) takip ile, klivus
medduller intensite degisikliklerinin 31 ay (max. 99 ay) ve Kkontrast
tutulumunun 17,5 ay (max. 99 ay) sebat ettigi izlendi. Radyoterapi sonrasi
klivusta meddller intensite degisikligi ya da kontrastlanma izlenen hastalarda
takip slUresince intensite degdisikligi %23,5 ve kontrastlanma %68,2 oraninda
rezolisyon gosterdi. 6 hastada (%8,8) takipte rekirrens izlendi. Radyoterapi
oncesi tetkikte klivus tutulum varligi ile meduller intensite degisikligi ve
kontrastlanma rezolUsyon sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p=0,000), ancak klivus tutulumu olan hastalarda tutulum derecesine
gbre farklilik saptanmadi. Intensite degisikligi ve kontrastlanma rezoliisyon
sureleri ile radyoterapi dozu arasinda istatistiksel korelasyon saptanmadi
(p=0,310/ 0,307). Calisma sonuglarina goére nazofarinks kanserinde
radyoterapi tedavisi sonrasi klivusta izlenen meduller intensite degisiklikleri
hastalarin buyuk kisminda remisyondan yillar sonra bile goérulebilen rezidu
intensite degisikligi ve kontrastlanma seklinde genis bir spektrum gosterir.

Anahtar Kelimeler: Nazofarinks kanseri, radyoterapi, klivus, manyetik
rezonans goruntileme



ABSTRACT

Clivus is commonly involved in nasopharyngeal carcinoma (NPC) and
the intensity changes in the bone marrow can persist after the radiation
therapy (RT) even after the disappearance of the mucosal soft tissue mass.
Furthermore the appearance of the bone marrow (BM) can also show
radiation-related changes. The differentiation of residual benign signal
change from a recurrent/persistent lesion may be challenging. We wanted to
investigate the signal changes of the clivus in patients with nasopharyngeal
carcinoma receiving RT in order to define an expected temporal evolution.
Baseline and follow up MR imaging of 68 NPC patients that had undergone
RT were retrospectively examined. The degree of the clival involvement
(graded into 4 groups regarding its anterior-posterior extension), the BM
signal changes and contrast enhancement were evaluated on baseline and
4.3 follow up studies (min/max: 2/7) per patient. The persistence of BM
intensity changes were noted and correlated with the grade of initial clival
involvement, the RT dose, the size of the initial mass. 46 patients who had
involvement of the clivus in baseline imaging were evaluated with a mean
follow up period of 46 months (max 100 months). Signal changes persisted
for 31 months (max: 99 months) and clival enhancement persisted for 17.5
months (max: 99 months) for a mean period time. The signal intensity
changes completely disappeared for 23.5% and enhancement of the BM
completely disappeared for 68.2% patients who had clival signal
changes/enhancement on first follow up MRI. 6 patients (8.8%) had
recurrence in the follow up. There were correlation between the baseline
clivus involvement and the resolution of signal changes (p=0.000) as well as
resolution of the enhancement (p=0.000) on follow up MR studies. The
resolution of the signal intensity changes/enhancement represented no
correlation with the radiation therapy dose (p=0.310/0.307). In conclusion
signal intensity changes and enhancement of the clivus after RT showed a
large spectrum with residual signal changes even after years of remission in
the majority of the patients.

Key Words: Nasopharyngeal carcinoma, clivus, magnetic resonance
imaging, radiotherapy



Vi

ICINDEKILER
TESEKKUR. .. .ottt ettt ete e teeae e e ere e i
(@ 74 = L iv
AB ST RACT .. v
ICINDEKILER ...ttt ettt ettt nte e eteaneas Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ......ooiiiiitecie et viii
RESIMLER.......c.oiiiieceeeeeeee ettt ettt e eteeaestesteeteeaesaeeae e IX
GRAFIKLER. ..ottt et eeaeetesaesaenaeeaeeas X
TABLOLAR L. Xi
1. GIRISVE AMAGC ...ttt 1
PR I 2 2 = TSP 1
2.GENEL BILGILER.......coiitiiteetectecee ettt 3
2.1.Nazofarinks ANGEOMISH ........uuuuuuuurureuninniiiiieenieneeneeeaee e 3
2.2.Kafa Tabani ve Klivus Anatomisi .........cooovveiiiiiiii, 6
2.2.1.Normal klivus kemik iligi sinyal intensitesi.........cc.c..cccccieii i, 6
2.3.NazZOfarNKS KANSEI ... ..uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaerrnaer e aneeaeanannnne 8
pZ Tt I =T o] o (=70 0710 [ ) 1 8
2.3.2. EHIYOIOJi. e 8
2.3.3. Histolojik Siniflama ... 9
2.3.4. Lokal yayilim ve lenf nodu dagihmi, uzak metastaz.............cccccccooo.... 9
2.3.5.KINIK SEYIT ...t 10
2.3.6. EVICIEIME ... 11
2.3.7. Tanisal goruntlleme ..o 13
P2 Tt T I =T - Y 15
2.3.9. Tedavi Sonuglart ve Prognoz..........cccoooeeeeeiiie 18
2.3.10.Tedavi Sonrasi GOrlintlleme ...........coiiieee i 18
3.GEREC VE YONTEM ....oouiiiiiiieee ittt 21
S L HASTAIAT. ... 21
3.2.Goruntulerin DegerlendirilmesSi............uuuiiuiiiiiiiiiiiiiie 21

K02 1Y/ | S C 3 o] o) (o] (o ] ¥ 1 25



Vii

3.3.4.IstatiStikSel MEtOt .........ccoceiviiiiiiiicieeicecceeee e 25
A BULGULAR ...ttt e e e e e 26
4.1. TanimlayiCl ISTALISHKIET ............cceeeeeeieiee e 26
4.1.1.Hastalarin demografik dagilmi ..........ccccccii 26
4.1.2. Radyolojik bulgular...........cooooooi 28
4.2. Istatistiksel BUIQUIAT ..............cccoveeeeueieeeceeeee e 47
4.2.1 Klivus Mediiller intensite Degisikligi Bulgulari ................cccccceeeveenene... a7
4.2.2 Klivus Digi Kemiklerde intensite Degisikligi Bulgulari ......................... 49
4.2.3.Nazofarinkse Komsu Yumusak Doku Degisiklikleri Bulgulari.............. 52
4.2.4. Takip sonunda klivus kemik iligi durumu ve rekarrens iligkisi.............. 55
4.2.6. Klivus Tutulum Derecesi ile Rekurrens iligKisi............cc..ceeviveeueinnnne. 57
B.TARTISMA et e e e e e e e e 60
B.SONUGC ...t e e e e e e e s e e e e e e e e e e aans 71
KAYNAKLAR L.ttt e e e e e e et eeeeeeas 72
EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onayi



ADC
AJCC
ALP
BT
EBV
GMP
IMRT
JF
KCFT
Ki

KK
Max
Min
MRG
PET
PFA
PPF
PV
ROI
SCC
UICC
WHO

viii

SIMGELER VE KISALTMALAR

. Apparent diffusion coefficient (gorinen difuzyon katsayisi)
: American Joint Committee on Canser
. Alkalen fosfataz

. Bilgisayarl tomografi

. Ebstein-Barr virtsu

: Ge¢ Membran Proteini

. intensite module radyoterapi

: Juguler foramen

. Karaciger fonksiyon testi

: Kemik iligi

. Korelasyon katsayisi

: Maksimum

: Minimum

. Manyetik rezonans goruntuleme

. Pozitron emisyonutomografisi

. Parafaringiyal alan

. Pterigopalatin fossa

. Prevertebral

: Region of interest

: Skuamoz hicreli karsinom

. International Union Against Canser

: Diinya Saglik Orgiti



Resim1.

Resim 2.

Resim 3.

Resim 4.

Resim 5.

Resim 6.

Resim 7.

Resim 8.

Resim 9.

Resim 10.
Resim 11.

Resim 12.

Resim 13.

Resim 14.

Resim 15.

RESIMLER

Nazofarinks anatoMiST .....c.oenieie e 3

Normal parafaringiyal yad planlart ve nazofarinks

MUKOZASI ....cooiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 5
Normal klivus kemik iligi evre 2 sinyal intensitesi. .................... 7
KIVUS dereCeleri....cccooe e 22
Primer Kitle vOIUMU ... 24

Nazofarinks kanserli hastanin RT dncesi ve 50. ay sonrasi
o [o] (U] 01 1F] =1 AP P PP PPPP PP 31
Nazofarinks kanserli bir hastanin RT tedavisi sonrasi 56.
Y GOrUNTUIEII....cve i 33
Nazofarinks kanserli hastanin RT sonrasi 65.ay kontrol
(o [o] U] 01 (V] =1 EO PP PPPPPPPPPPP 36
RT tedavisi 48.ayinda her iki petroz kemikte, klivusta ve
her iki pterigoid proseste rezidu sinyal degisikligi ................... 40
RT sonrasi rezidu sol parafaringiyal sinyal degisiklikleri.......... 41
RT tedavisi sonrasi 77.ayinda prevertebral kaslarda sinyal
degisikligi sebat eden nazofarinks kanserli hasta..................... 42
RT oncesi solda pterigoid fossa ve mastikator alani,
sagda parafaringiyal alani tutan kitle ve rezidi sinyal ve
kontrastlanma degisikliKleri...............c.ooooiiiiiiii e, 46
RT 6ncesi ve sonrasi nazofarinks kanserli olgu 6rnegi 52
izlemde artan klivus sinyal degisikligi ve kontrastlanmanin
rekdrren Kitleye progreSyonu. ..........cceveveeviiieieeiiiie e 57
RT tedavisi sonrasi nazofarinks kanserli hastada klivusta
yeni ortaya c¢ikan sinyal intensite degisikligi ve

kontrastlanmanin rekurren kitleye progresyonu ...................... 59



Grafik 1.

Grafik 2.

Grafik 3.

Grafik 4.

Grafik 5.

Grafik 6.

Grafik 7.

Grafik 8.

Grafik 9.

GRAFIKLER
Yas dagilim YUZAESi ......ccevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
RT total doz dagilim yUzdesi ..........ccouviiiiiiiiiiiiiii e, 28
Klivus tutulum derecelerine gore hasta yuzdeleri. ...................... 29

Klivusta kontrastlanma ve intensite degisikliginin takip
periyodunda zamansal degisim yuzdeleri................ccccooeeeen. 32
Her bir kontrol periyodu igin klivusta intensite degisikligi ve
kontrastlanma izlenen hasta sayilari. ........ccccoeviiiiiiiiiieneennnn, 35
Radyoterapi tedavisi sonrasi erken ve ge¢ donemdeklivusta
yeni ortaya ¢ikan kemik iligi intensite degisikligi..............cccc...... 37
RT sonrasi klivus digi kafa tabani kemiklerinde herhangi bir
intensite degisikligi izlenen hasta sayilarinin dagihmi ............... 39
Parafaringiyal alan (PFA), pterigopalatin fossa (PPF),
juguler foramen (JF), prevertebral kas (PV) sinyal degisikligi
saptanan hastalar..............ccccoooei i 45
Yeni ortaya ¢ikan sinyal ve kontrastlanma degisikliginin ile

rekdrren kitle zamansal iligKiSi. ...........coovvvviiiiii e 56



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.
Tablo 15.

Tablo 16.

Tablo 17.
Tablo 18.

Tablo 19.
Tablo 20.
Tablo 21.

Xi

TABLOLAR
Nazofarinks anatomiSi .........cooeeiiiieiiiiiiie e 4
Klivus normal intensite degisikligi evreleri.............ccooooooeiviiiininnnnnn. 6
7.Edisyona gore nazofarinks kanserinde T evrelemesi. ............. 11
7. Edisyona gore nazofarinks kanserinde N evrelemesi............. 12
Nazofarinks kanserinde 7.edisyona gore M evrelemesi ............. 12
7. Edisyona gore TNM evrelemesSi.......ccouvvvvieiiiieeieeeiiiceee e, 13
Nazofarinks kanserli hastalarda radyoterapi alan plani .............. 17

Radyoterapi 6ncesi klivusta sinyal degisikligi,
kontrastlanma, diftzyon KiISithlgr. .............evviiiiiiiiiiiiiiiiiis 29
Klivus tutulum derecelerine gére ADC degerleri...........ccoouuuneen. 30

Klivus tutulum derecelerine goére persistan sinyal

deiSIKIGi ..o 34
Radyoterapi 6ncesi kafa tabani kemiklerinde sinyal

degisikligi daglimi ..o 38
Radyoterapi 6ncesi nazofarinkse komsu yumusak

dokularda sinyal deg@isikliKIeri. ... 41
Radyoterapi tedavisi sonrasi komsu yumusak dokularda

sinyal degisikliklerinin devamhlik sUresi...........cccooeeeeiieiiie. 43
Klivus tutulum derecesine gore kitle hacim degerleri. ................. 49
Klivus disi kemiklerde sinyal devamlilik strelerinin hacim

Ve doz ile IliSKIIEri. ......ccoeeeeee e 50
Klivus tutulumu ile diger kafa tabani kemik iligi sinyal

degisiklikleri arasindaki iligKi. ..........cccooeiiiiiiiiiiii e, 51
Bazal klivus tutulumu ile parafaringiyal (PFA)...........ccoovvviviinnnnnn. 53
Pterigopalatin fossa tutulumu ile bazal klivus tutulumu

1T 53
Prevertebral kas tutulumu ile bazal klivus tutulumu iliskisi........... 53
Klivus tutulum derecesi ile prevertebral kas iligkisi. .................... 55

Klivus infiltrasyonu ile rekirrens iligkisi. ...........ccccvvviiiiiiiiiiiiennnn. 59



1. GIRIS ve AMAG

Nazofarinks kanseri nazofarinksten kaynaklanan en sik kanserdir ve
diger bas-boyun skuamoz hicreli karsinomlarindan farkl klinik 6zellik,
epidemiyoloji ve histopatoloji gobsteren nadir bir hastaliktir(1).Asya’da
endemiktir ve Epstein-Barr virus ile etiyolojik olarak iligkilidir (2). Radyoterapi
(RT) primer tedavi modalitesidir. Nazofarinks kanserinin klinik davranis ve
prognostik Ozelliklerine goére 3 histolojik subtipi vardir (1). Tip 1
(keratinizeskuamoz hacreli karsinom) en az goérulen tiptir, tip 2 (non-
keratinizeskuamoz hucreli karsinom) ve tip 3 (undiferansiye karsinom) daha
sik gorulur ve radyoterapiye daha hassastir(1).

Nazofarinks kanseri, kranyal kemikler ve parafaringiyal alanda erken
dénemde direktyayilim 6zelligi gosterir ve ayni sekilde zengin lenfatik yollari
sebebiyle erken donemde siklenfatik tutulum yapar.

Kafa tabani invazyonu prognozu ve tedavi planini etkiler(3). Kafa
tabaninda kemik yapilarda izlenen degigsiklikler en iyi manyetik rezonans
goéruntileme (MRG) ile gosterilir (3,4). Nazofarinks kanserinin MRG ile
evrelemesinde, neoplastik tutulumu diglamakta tanida zorluga nedenolan
klivusta sinyal intensitesinde heterojenite siklikla kargilasilan bulgudur(5).
Cevre yumusak doku ve kemik yapi invazyonu, faringobaziller fasya
invazyonu, Morgagni sinds invazyonu, kafa tabani invazyonu ve kavernéz
sinls uzanimi ve perindral hastaliyi degerlendirmede de MRG bilgisayarl
tomografiye (BT) goére Ustundir (6). Bu nedenle nazofarinks kanseri
tanisinda, evrelemesinde ve takibinde MRG tercih edilir.

Nazofarinks kanserli hastalarda radyoterapitedavisi sonrasi manyetik
rezonans goruntilemede klivusta kemik iligi intensite degisiklikleri normalde

beklenen ve gorulebilecek bulgulardir.

1.1.Amag

Radyoterapi tedavisi sonrasi klivus tutulumu olan veya olmayan
hastalarda klivusta uzun sure intensite degisikligi ve kontrastlanma izlenebilir.

Bu intensite degisikleri ve kontrast tutulumu her zaman rezidli veya rekurren



tumore ait degildir. Tedavi sonrasi degisiklikler, tiumor rekdrrensi ve
radyasyon sonrasi komplikasyonlarin ayrimini  yapmak hastalarin
prognozunu etkileyeceg@i icin nazofarinks kanseri yonetiminde olmazsa
olmazdir.

Literatirde radyoterapi sonrasi izlenen veya tumor sekeli klivus
intensite degisikliklerinin zamansal surecini ve bunlarin timor rekurrensinden
ayrimini gosteren bir galisma mevcut degildir.

Bu amacla calismamizda nazofarinks kanserli hastalarda radyoterapi
tedavisi sonrasi MRG’de klivusta normalde beklenen ve gorulebilecek
meduller intensite degisikliklerinin zamansal degdisimini belirlemeye yonelik
olarak radyoterapi dncesi ve tedavi sonrasi takiplerde elde olunan MRG

tetkiki bulgulari degerlendirilmeye alindi.



2.GENEL BILGILER

2.1.Nazofarinks Anatomisi

Nazofarinks, nazal kavitenin arkasinda, kafa tabaninin altina yerlesmis
olan irreguleracik bir odaciktir. Cok katl skuamoz ve silyalikolumnar epitel ile
doseli olup, Ostaki tipu orifisi, 0staki tipunun kikirdak pargasi (torustubarius)
ve Rosenmlllerfossasi olarak bilinen posterolateral faringiyal resesi oOrten
mukozayl igerir.  Nazofarinks  bir  fibromuskuler  yapidir,  sekli
faringobazillerfasya ile saglanir. Faringobazillerfasya mukozal hastaliklarin
yayllmasina karsi gugli bir bariyer olusturur, ancak igerisinde Morgagni
sinUsu araciligiyla dstaki tlplerine ya da nazofaringiyalkarsinomaya gecit
veren acikliklar mevcuttur. Posterior konkalar ile dnde nazal kaviteye acilir.
Tavani (forniks) sfenoid sints tabani ve bazisfenoid kemigin altindadir(Resim
1). Arka duvariniklivus ve ilk iki servikal vertebra, alt duvarini yumusak
damak olusturur.Prevertebral kaslar, retrofaringiyal lenf nodlari nazofarinks

posteriorunda yer alan diger yapilardir.

Torus Tubaryus,

Faringeal tonsil
Nazal kavite

0
S5

'1"7 _ Torus levatorius
oy @. &
520N

y"!
) Faringeal reses

Nazofarinks

Orofarinks
W Laringofarinks

Laringeal giris

Lingual tonsil

\ Ozefagus.

Resim1. Ust solunum yollari anatomisi, nazofarinks konumu



Nazofarinks tavanini 6rten mukoza icinde lenfatik doku ve nodlari
vardir. Bunlar tonsilla faringeayiolusturur. Yan duvarlar en genis yuzeye
sahiptir.Her iki tarafta o6staki tuplerinin farinkse acildigi delikler vardir. Bu
deligi Ustten, arkadan ve onden torustubarius ¢evreler. Torustubariusu orten
mukoza altinda lenfatik doku bulunur(Gerlach bademcigi). Ostaki tip agzinin
her iki tarafinda anterolateraldetensor veli palatini ve posteromedialdelevator
veli palatini kaslari uzanir. Bu kaslar arasinda ince bir yag plani ve kaslarin
posterolateralinde yag igerikli parafaringiyal alan yer alir. Yan ve arka
duvarlari parafaringiyalfasyadan olusur. Parafaringiyal fasya karotis kanalinin
medialindeki petrozpiramidin tepe noktasinin altindan iki tarafli yayilr.

Nazofarinksi olusturan duvarlar ve yapilar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Nazofarinks anatomisi

Anterior duvar Burun boslugu ve koanalar

Farinks mukozasi, faringiyalaponevroz, superiorkonstriktor kas,
bukkofaringiyalfasya

Superiorkonstriktor kas, ostaki tlipl orifisi, torustubarius, Rosenmillerfossasi,
retroparotid alan

Posterior duvar
Lateral duvar

Superior duvar Sfenoid kemik, oksipital kemik tabani ve atlas

Rosenmillerfossasi  nazofarinks  kanserinde en sk orjin
yeridir(1).Aksiyel ve koronal imajlarda torustubariusun posterior ve

superiorundadir(1). Nazofarinks parafaringiyal yag alaniile lateral, pterigoid

bodi ve alani ile anterolateral iligkilidir (Resim 2). Foramen
laserumfaringobazillerfasya icerisinde seyreder ve
Rosenmullerfossasininsuperiorundadir ve foramen ovale

superolateraldedir.Foramen laserum direkt orta kranyal fossaya acilir ve
timor yayilliminda énemli yer tutar.Pterigopalatin fossa diger énemli alandir,
foramen rotundum ve Vidian kanal ile iligkilidir. Bu kanallar timér yayilimi
acisindan énemli rol oynayabilir. Orbita,paranazal sinusler,orta kranyal fossa
tabani tumor yayihimi agisindan diger 6nemli yapilardir.Foramen ovale
kranyuma gegiste zayif bir noktadir ve Gasserganglionu ve dallari ve

kavernoz sinus agisindan onemlidir. N. abducens kaverndz sinuste, n.



oculomotorius, n. trochlearis lateral duvarlarda,n. opticus ise bu sinusin
medialindedir.

Nazofarinks karsinomu retroparotid araliktan gegen kranyal sinirleri
invaze edip retroparotid sendroma yol agabilir. Bu aralik iginde parotis bezi
ve styloidprosesvardir ve arkada birinci servikal vertebranintransversprosesi
ve lateraldesternokleidomastoid kas ile sinirlidir.Retroparotid araliktan karotid
arter, internal juguler ven, lateral faringiyal lenf bezler,9,10,11, ve 12. kafa
ciftleri ve servikal sempatik zincir geger. Ostaki tiipiinin dniinde farinksin yan
duvari maksillofaringiyal aralikla iligkilidir ve buradan mandibuler sinir geger.

Lateral faringiyalreseste asimetri sik ve normal insidental bulgudur ve
tumor olarak degerlendiriimemelidir(7). Nazofarinks adenoidallenfoid dokuyu
da barindirir. Adenoidal doku 40 yasina kadar atrofiye olmaya devam eder ve
boyutlari yasa bagh degisiklik gosterir. Palatintonsiller ve lingualtonsillerle

birlikte Waldeyer halkasini olusturur.

Resim 2. (a) Normal parafaringiyal yag planlari (ok). (b) Nazofarinkste ve

Rosenmiiller fossasinda (yildiz) normal mukozal boyanma izleniyor.



2.2 Kafa Tabani ve Klivus Anatomisi

Kafa tabani kranyal kavitenin tabanini olugturur ve beyni yiz ve
suprahyoid boélgeden ayirir. Kafa tabani 5 kemikten olusur: etmoid, sfenoid,
oksipital, temporal ve frontal kemikler. Kompleks bir yapisi vardir. Cok sayida
ndrovaskuler yapi kafa tabaninda multipl kanal ve foramenlerden geger. On,
orta ve arka kafa tabani olmak Gzere 3 bolgeye ayrilir.

Klivusun posterior ylzeyi arka kafa tabaninin 6n kenarini olusturur.

Klivus bazifenoid ve bazioksiputun fizyonu ile olusur(8).

2.2.1.Normal klivus kemik iligi sinyal intensitesi

Kemik iligi sinyal intensitesi yad, su ve hucrelere baghdir. Yag
komponentinde degisikliklere bagh farkh intensite degerleri T1 serilerde
kolayca ayirt edilebilir.

Klivus kemik iligi sinyal intensitesi yas ile degisiklik gosterir (9). En liyi
yag baskilama yapilmayan kontrastsiz T1 sagital géruntulerde degerlendirilir.
Vicudun diger boélgelerinde oldugu gibi klivusta da sari (yagl) kemik iligi yas
ile artar. Klivus sinyal intensitesi T1 agirlikl serilerde yasa bagl olarak dusuk
sinyalden yuksek sinyal intensitesine degisir(9).

Kimura klivus kemik iligi intensitesini T1 agirlikli sagital goéruntulerde
pons ve subkutan yad dokusu intensitesine gore 3 evrede gruplandirmigtir
(Tablo 2) (9). YiUksek sinyal subkutan yag dokusu ile benzerdir. Disuk sinyal

pons ile izo-hafif hipointenstir.

Tablo 2. Klivus normal sinyal intensite degisikligi evreleri

Klivus evre MRG incelemede

Evre 1 Agirlikli olarak dastik sinyal ( Klivusun>% 50’si )

Evre 2 Karigik sinyal (Klivusun % 20-50’si diislik sinyal)

Evre 3 Agirlikh olarak yuiksek sinyal (Klivusta < %20 distik sinyal)

Kimura (1990) calismasinda 20-29 yas erigkin hastalarda normal

klivus sinyal intensitesi evrel,2,3oranlari 1/3 olarak esit olarak bulunmustur.



Evre 1 klivus oraninin yas ile giderek azalarak altinci dekatta sifirlandigi
gOrulmustar. Evre 2 Kklivus piki %44 ile 5. dekatta gorilmus ve duzgun sekilde
yas ile azalmigtir. Evre 3 klivus oraninin ge¢ yaslarda giderek arttigi ve 9.
dekatta %100’e ulastigi izlenmistir. Resim 3’de normal heterojen intensitede
klivus kemik iligi izleniyor.

Erigkin bir hastada eger klivus sinyal intensitesi ponsa gore hipointens
dusiik sinyal gosteriyor ise anormal kabul edilir (9). Uniform disik sinyal
intensitesi klivusun diffiz timor invazyonu ya da kemik iligi rekonversiyonuna
baghdir.Mikst sinyal intensiteli klivusta normali anormalden ayirmak baga
cikilmasi gereken bir sorundur.Nazofarinks kanserli hastalarda radyoterapi
tedavisi sonrasi MRG’de klivusta kemik iligi sinyal degisiklikleri normalde
beklenen ve gorulebilecek bulgulardir. Hastalarin prognozunu ve tedavi
seklini etkileyecegi icin bu degisikliklerinin radyoterapiye mi neoplastik

tutuluma mi bagh oldugunu ayirt etmek énemlidir.

4

Resim 3.Normal klivus kemik iligi evre 2 sinyal intensitesi. Klivusta agirlikli

olarak yuksek intensite izlenmekle birlikte %50’den az ama %20’den fazla

dusuk intensitede alanlar izleniyor.



2.3.Nazofarinks Kanseri

2.3.1. Epidemiyoloji

Nazofarinks kanserleri didnyanin ¢ogu yerinde seyrek gorilen
tumorlerdir, fakat bazi bdlgelerde insidansi olduk¢a yuksektir. Glney Cin,
Kuzey Afrika ‘da endemiktir. Erkeklerde daha sik gorulir. Nazofarinks kanseri
bimodal dagilim gosterir.Birinci pik EBV nedeniyle 15-25 yaslar arasinda,
ikinci pik insidansi 50-59 yaslarinda olmaktadir.Gordlme sikligi 20 yastan
sonra artar. Guneydogu Asya’da differansiye olmamis nazofaringiyal
karsinomu olan daha geng yas grubu (15-25 yas) izlenir. Cinli Amerikallarda
Cinli olmayan Amerikallara gore nazofaringiyal karsinom gelisme riski yedi
kat fazladir. Batida nazofaringiyal karsinom daha yash grupta (40-60 yas)

gorular siklikla skuamoz ya da non-keratindz tiptedir.

2.3.2. Etiyoloji

Belirgin cografik veya irksal dagilim nazofaringiyal kanserlerde belirli
genetik ve cevresel faktorlerin onemli rol oynadigini
dusundirmektedir.Etiyolojimultifaktoryeldir; cevresel, viral ve genetik faktorler
rol oynar. Ozellikle non-keratindz ve diferansiye olmamis tirlerinde, Epstein-
Barr virisunun (EBV) nazofarinks kanseri insidansinda artisa neden oldugu
dusunulmektedir. EBV antikorlari nazofarinks kanserli vakalarda yuksek
dizeyde bulunmustur. Ge¢ membran proteini (GMP) 1, GMP 2 ve EBNA 1
proteinleri nazofaringiyal karsinom hucreleri ile butinlesmis EBV genomu
tarafindan kodlanir. Gunumuizde sistemik immunoterapilerde bu proteinler
hedef alinir.

Nazal yoldan ilag alimi, bir takim maddelerin inhalasyonu,N-
nitrozodimetilamin,sigara ve alkolin de risk faktdri olusturduguna iliskin
calismalarvardir.  Ayrica bazi arastirmalar AIDS  enfeksiyonunun

nazofaringiyal karsinomaya predispozan olabilecegini disindirmektedir.



2.3.3. Histolojik Siniflama

Nazofarinks malignitelerinin yaklagik olarak % 90’nini epidermoid veya

indiferansiyekarsinomlar olusturur.

Dinya Saglik Orglti’'niin (WHO) histolojik

klasifikasyonudiferansiyasyon derecesine dayanir.

1. Keratinize skuamoz hucreli karsinom (WHO tip 1): Keratinize
karsinomlar non-keratinize tiplere oranla daha yuksek lokal ileri
tumor insidansi gdsterirken daha dusik lenfatik ve uzak metastaz
insidansina sahiptir.

2. Non-keratinize karsinom (Lenfoid stromali ya da degil) (WHO tip
2): Bu grup timorler daha radyosensitiftir ve EBV ile guglu iligkileri
vardir.

3. Indiferansiye karsinom (Lenfoid stromali ya da degil) (WHO tip 3):
Lenfoepitelyoma ve anaplastik varyantlari igerir. Cogu gocuk ve
addlesan olgulardir.

Tip 2 ve 3 endemik formlardir ve tip 1’e gére daha radyosensitifdir.

2.3.4. Lokal yayilim ve lenf nodu dagilimi, uzak metastaz

Nazofarinks kanserleri %82 faringiyal duvarin posterior resesinden
(Rosenmullerfossasl), %12 orta hattan kaynaklanir (8), diger sik gorulen bir
bdlgede nazofarinks tavanidir.

Parafaringiyal bosluk, retrofaringiyalbosluk, mastikatér bosluk, karotid
bosluk ve perivertebral bogluga yayilir. En sik posterolateral yayilim goérulur.
Sfenoid sinus, etmoid sinUs ve nazal kavite de siklikla tutulur. 9-12. kranyal
sinir ganglionlari, prevertebral fasya ve kaslar, atlas tutulur. Servikal spinal
kanal, posterior fossa, medullaoblangata ve buradan c¢ikansinirler invaze
olabilir. Direkt veya sinirler boyunca intrakranyal bosluga yayilim yapabilir.

Yanlara dogru retromandibuler bdlge, pterigoid kaslartutulabilir.One
dogru nazal kaviteye, etmoid hucrelere, maksiler antruma, lamina
kribrosayoluyla 6n kranyal fossaya, pterigopalatin fossa yoluyla orbitalara ve

infratemporalfossaya yayilabilir.
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Yukari dogru yayilim sfenoid sinus aracihigr ile olabilecegi gibi
genellikle foramen laserumdan olur. Bu vyolla kavern6z sinus
tutulabilir.Yumusak ve sert damak, oral kavite, tonsil ve dil kokline yayilim en
seyrek gorulen yayihm seklidir.

TUmorlan posterosuperior yayilimi ile kafa tabani invazyonu goralur ve
negatif prognostik faktor olarak degerlendirilir. Klivus tutulumunda kranyal
sinirlere ya da beyin sapina kompresyon nedeniyle cesitli semptomlar
gorulebilir (10). Nazofarinks kanserli hastalarda yapilan calismalarda lokal
hastalikta MRG ile klivus tUmor invazyonunu %42,9 (11) ve %46 (12) olarak
bildiren calismalar vardir.

Nazofarinks kanserli hastalar prezentasyonda %60-90 nodal metastaz
ile gelirler (1). YUksek juguler ve posterior retrofaringiyal lenfatik yayilim
erken donemde olugur. Diger bas- boyun tumorlerine gore daha yuksek
insidansta servikal lenfadenopati izlenir. Yapilan bir gcalismada retrofaringiyal
lenf nodu metastazi %51,5 olarak bulunmustur (13) Jagulodigastrik ve
superior posterior ganglionlar en siktutulanlardir. Orta juguler, posterior
servikal, alt juguler ve supraklavikulernod tutulumlari bunlari izler.

Uzak metastazlar sirasiyla kemik, akciger, mediasten ve daha seyrek

olarak karacigere olur (4).

2.3.5.Klinik Seyir

Bazi hastalar asemptomatik olmakla birlikte hastalarin %50-70’i
boyunda kitle olusturan servikal lenfadenopati ile basvurur ve bu hastalarda
nazofarinks kanseri gsiphesi var ise endoskopik biyopsi ile taniya gidilir (1).

Ostaki tiip disfonksiyonuna bagh trismus, agri, otitis media, yumusak
damak parezisine bagll nazal regurjitasyon ya da igitme kaybi basvuru
semptomu olabilir.

Kafa tabani infiltrasyonuna bagli olarak kranyal sinir disfonksiyonu ve
basagrisi bagvuru sebebi olabilir. Nazal obstruksiyon ya da kanama
gorulebilir.
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2.3.6. Evreleme

Nazofarinks kanserinde de diger tumorlerde oldugu gibi dayanak
noktasi evrelemedir. TNM siniflamasi prognoz tayininde ve tedavi segciminde
esastir (2).iki retrospektif calismada nazofarinks kanseri evreleme sisteminin
intensite module radyoterapi (IMRT) ile tedavi edilen hastalarda prognozu
gOstermede faydal oldugu gOsterilmistir (14,15). UiCC
(internationalUnionAgainstCanser)'in 7. edisyonu ve AJCC
(AmericanJointCommittee on Canser)’nin manuel evreleme sistemlerine gore
evreleme yapilir (2).

T primer tumor uzanimi, N bolgesel lenf bezleri, M uzak metastazi
simgeler. Tumorun TNM evrelemesi, timorin evresinin belirlenmesi, tedavi
protokolinun planlanmasi, prognozun ongorulmesi ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesini saglar. Nazofarinkse sinirli karsinomlar evre T1 olarak
tanimlanmistir. Parafaringiyal tutulum olmadan orofarinks ve nazal kaviteye
sinirh timorler de evre T1 olarak degerlendiriimektedir. Parafaringiyal
uzanimi olan tumorler evre T2, kafa tabani kemik yapilari ve /veya paranazal
sinlis invazyonu mevcut ise evre T3 olarak degerlendirilir. Intrakranyal,
infratemporal fossa, hipofaringiyal, orbital ya da kranyal sinir tutulumlari var

ise evre T4 olarak evrelendirilir. T evreleme Tablo 3’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 3. Edisyona gore nazofarinks kanserinde T evrelemesi.

Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor izlenmiyor

Tis Karsinoma in situ

T1 Nazofarinks, orofarinks ya da nazal kavite (eski T2a) parafaringiyal tutulum
olmadan

T2 Parafaringiyal uzanim

T3 Kafa tabani kemik yapilar1 ve/veya paranazal siniis tutulumu

T4 Intrakranyal, kranyal sinirler, hipofarinks, orbita, infratemporal fossa/

mastikator alan tutulumu

Kesitsel goruntileme yontemleri tumorun evresini ve buna gore

sekillenen tedavi planini belirlemede 6nemli rol oynar. MRG nazofarinks
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kanserini degerlendirmede gunumuzde en iyi modalite olarak kabul
edilmektedir (2). MRG parafaringiyal uzanimi (T2) ve kemik iligi
invazyonunun (T3) daha iyi degerlendiriimesini, intrakranyal, orbital ve
mastikatér alan uzaniminin taninmasini  saglar (16). MRG ayrica
retrofaringiyalnodal metastazi saptamada daha duyarhdir (16).

Supraklavikuler fossadan Ustte, 6 cm veya daha az, tek tarafli servikal;
ya da tek tarafli - bilateral retrofaringiyal lenf nodlarinin tutulumu var ise evre
N1 kabul edilir. Supraklavikiler fossadan Ustte, 6 cm veya daha az, bilateral
servikal lenf nodu tutulumu var ise evre N2 olarak evrelendirilir.
Supraklavikuler fossadan yukarida, 6 cm’den daha buyuk lenf nodu tutulumu
var ise evre N3a, supraklavikiler fossa tutulumu var ise evre N3b olarak
evrelendirilir (Tablo 4).

Metastaz yok ise MO, var ise M1 olarak evrelendirilir. Metastaz

evrelemesi Tablo 5 ve TNM evrelemesi Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 4. Edisyona gore nazofarinks kanserinde N evrelemesi

Rejyonel lenf nodlari (N)

Nx Rejyonel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 Supraklavikiler fossadan yukarida, <6 cm Unilateral servikal, Gnilateral
ya da bilateral retrofaringiyal lenf nodlarinin tutulumu

N2 Supraklavikiler fossanin yukarisinda, < 6 cm bilateral servikal lenf
nodu tutulumu

N3 Supraklavikiler fossanin yukarisinda, >6 cm lenf nodu metastazi ve
/veya supraklavikuler lenf nodu tutulumu

N3a Supraklavikiler fossadan yukarda, >6 cm lenf nodu metastazi

N3b Supraklavikiler fossa tutulumu

Tablo 5. Nazofarinks kanserinde 7.edisyona gore M evrelemesi

Uzak metastaz
Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 6. Asagidaki tabloda 7. Edisyona gore TNM evrelemesi.

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T1 N1 MO
Il T2 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
[ T3 NO MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
IVA T4 N1 MO
T4 N2 MO
VB T herhangi bir N3 MO
IvVC T herhangi bir N herhangi bir M1

2.3.7. Tanisal goruntileme

Nazofarinks kanserinin tanisi siklikla endoskopik biyopsi ile konulur
(17). Ancak nazofarinks kanserlerinin %6’si submukozaldir ve endoskopik
olarak gorulemez (17) bu nedenle en iyi kesitsel goéruntileme yontemleri ile
degerlendirilir.Nazofarinksyakininda bulunankritikyapilarintutulumunun
belirlenmesi tedavi sahasini ve dozunu belirlemek i¢cin dnemlidir. Kafa tabani
invazyonu prognozu ve tedavi planini etkiler (3).

Nazofarinks kanserinin gorintlilemesinde erken bulgu nazofarinkste
asimetri ve Ostaki tlpUu obstriksiyonuna bagli orta kulak ve mastoid
eflzyondur (16). BT’ de nazofarinks karsinomu kaslarla benzer dansitede
izlenir. Kas ve tumor dansitesinin birbirinden ayrilmasindaki guglik nedeniyle
nazofaringiyal karsinomayi tanimak zor olabilir. Parafaringiyal boslugun
infiltrasyonunu go6steren yagd planlarinin kaybolmus olmasi nazofarinks
kanserinin en guvenilir ve en sik gorulen bulgusudur. Rosenmuller fossasi,
tensor veli palatini ve levator veli palatini kaslari arasindaki yag plani
infiltrasyon acgisindan degerlendiriimelidir. BT'de tanimlanmis diger bulgu orta

hatta preoksipital yumusak dokunun 1,5-2 cm’ den genis olmasidir, bu bulgu
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endoskopi temiz olsa bile submukozal hastaligi gosterebilir ve derin biyopsi
alinmasi gerekli olabilir. Ancak yag planlarinin ya da komsu kaslarin
invazyonu yoksa adenoid hiperplazi de benzer gorunime neden olabilir.

BT’nin kafa tabani kemik invazyonunu degerlendiriimesinde halen yeri
vardir ancak kafa tabaninda kemik yapilarda izlenen degisiklikler en iyi MRG
ile gosterilir (3, 4). Intrakranyal invazyon veya kranyal sinir tutulumunun BT
ile saptanmasi gugctir. Kafa tabani foramenlerinde genigleme ileri tUmor
olgularinda gértlebilir. Ancak ¢evre yumusak doku ve kemik yapi invazyonu,
faringobaziller fasya invazyonu, Morgagni sinus invazyonu, kafa tabani
invazyonu ve kavernodz sinuds uzanimi ve perindral hastaligi degerlendirmede
de MRG ustlndur (6).

Daha ustin yumusak doku rezolisyonu nedeniyle nazofaringiyal
karsinomun degerlendiriimesinde onerilen gorintileme yontemi MRG'’ dir.
Ayrica MRG primer tumorin ve retrofaringiyaladenopatinin ayirt edilmesi igin
daha guvenilirdir (7).MRG nazofarinks kanserini degerlendirmede halen en iyi
modalite olarak kabul edilir (2).

T1 agirlikh sekanslarda nazofaringiyal karsinom kas ile es intensitede
olabilir. T1 agirlikli sekanslarda parafaringiyal ve retrofaringiyal bosluktaki
yag, tensor ve levator veli palatini kaslari ve bu kaslarin arasindaki yagli
dokuya ait yuksel sinyal gorilebilmelidir. Kafa tabani foramenleri ve yag
planlarinin  infiltrasyonun  degerlendiriimesi  icin  kontrast  sonrasi
gorunttlemeler yag baskilamal olarak elde olunur. T2 agirhkh sekanslarda
nazofarinks karsinomu siklikla diguk- ara sinyal intensitesindedir, ancak bazi
tumorler kasa gore yuksek sinyalde izlenebilir.

Klinik ve biyokimyasalanormalileri (KCFT bozuklugu, ALP yulksekligi
gibi.) bulunan hastalarda, riski olan hastalarda (lenf nodu pozitif, 6zelikle evre
N3) uzak metastazi goruntilemek icin izotop kemik tarama, toraks ve ust
abdomenin bilgisayarli goruntileme ile degerlendiriimesi s6z konusu olabilir.
Pozitron emisyon tomografi uzak metastazi degerlendirmede geleneksel
yontemlerin yerini alabilir, ¢lUnkd kanitlanmig en duyarh ve spesifik

diyagnostikmetodudur(2).
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Nazofarinks kanserinin MRG ileevrelemesinde neoplastik tutulumu
diglamakta tanida zorluga neden olan klivusta sinyal intensitesinde
heterojenite siklikla karsilagilan bulgudur (5). Nazofarinks kanserli hastalarda
klivusta sinyal intensitesi degisikliklerini, normal populasyonda klivusta
izlenen yasa bagli sinyal degisiklikleri ile karsilagtiran cesitli galismalar
bulunmaktadir (5).

2.3.7.1.MRG Teknigi

Nazofarinks kanserli hastalarin degerlendiriimesinde MRG protokolu
merkezden merkeze farkhlik gosterir. Genel olarak aksiyel goruntuler frontal
sinuslerin Ustunden torasik girime kadar olan kesimi, koronal sekanslar burun
ucundan 4. ventriktle kadar olan kesimi kapsamalidir.

Aksiyel prekontrast ve postkontrast kesitler primer timaorin uzanimini
degerlendirmek icin en bilgilendirici sekanslardir ve nazofarinks kanserinde T
evrelemede yaklasik %100 tanisal dogruluk verdigini gosteren cgalismalar
vardir (18). Baska bir calismada kontrastsiz aksiyel ve koronal T1 agirlikh
kesitlerin nazofarinks anatomisini ve cevre yapilari degerlendirmede en iyi
anatomik detay sagladigi bulunmustur (7). Kontrast sonrasi goruntiler,
trigeminal sinirin maksiller ve mandibuler dali, kavernoz sinlise komsu major
sinirlerin perindral tutulumunda dogru degerlendiriimesini saglar (19).Yag
baskilama teknikleri kullanilarak kontrast tutulumu daha detayl

deg@erlendirilebilir.Bas ve boyun koilleri kullanilarak goruntiu kalitesi artirilir.

2.3.8.Tedavi

Nazofarinks kanserinde; anatomik yer, kafa tabani ile olan sinirlar,
cerrahi olarak ulasimi guc retrofaringiyal lenf nodu tutulumu ve ylksek
radyosensitivitenedeniyle, radyoterapi tavsiye edilen standart tedavidir(2).
Erken evredeki olgularda radyoterapininyuksek kur orani vardir (2). Buna
ragmen, nazofarinks kanserli olgularin ¢ogu lokal ileri evrelerde prezente
olurlar ve bu hastalar genellikle kombine kemoradyoterapi ile tedavi edilirler
(2).Erken evrede basarisizlik orani dusiktlr. Lokal ileri hastalikta yalniz

radyoterapiuygulanmasi, yuksek reklrrens orani ile sonuglanmigtir. Bu
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durumlarda induksiyon kemoterapisi, konkomitan kemoradyoterapi, adjuvan
kemoterapi gibi yaklagimlar mevcuttur. Buyuk volumlu hastalik, rezidi tumor,
radyoterapi sonrasi kuguk rekurren tumor veya persistan nodal hastalikta

cerrahi tedavi s6z konusu olabilir (16).

2.3.8.1.Radyoterapi

Erken evre lezyonlarda (T1 -T2) radyoterapi iyi lokal kontrol
oranisaglar, yapilan bir arastirmada eksternal radyoterapi ve yuksek doz
intrakaviter brakiterapi ile 5 yillik sag kalimin %83,9 ve 5 yillik lokal kontrolin
%93,8 oldugu saptanmistir (20). T3 ve T4 hastalik igin bu oranlar daha
dusuktir. Radyoterapi erken evre tumodrlerde tek basina,lokal ileri
evretimorlerde ise cerrahi ve /veya kemoterapi ile kombine olarak
kullaniimaktadir. Bas-boyun radyoterapi uygulamalarinda oldugu gibi siklikla
nazofarinks kanseri radyoterapi tedavisinde Co 60 kullanilir(4).

T1 ve T2 timorler 65 Gy, T3 ve T4 tumorler 70-75 Gy ile tedavi edilir.
Cocuk ve geng eriskinler yetigkin hastalar gibi tedavi edilir ve timoér dozu
hastanin yasi ve evresine bagli olarak 50-60 Gy duzeyindedir. T3-4 lezyonu
olan 15 yas Uzeri hastalarda 65 Gydoz uygulanir. Gunluk fraksiyonizasyon
180-200 cGy olmak Uzere haftada bes gun uygulama yapilir. Bu sekilde
istenen volime yuksek doz verilirken, normal dokularin alacagi dozu tolerans
sinirlarinin altinda tutmaya caligilir.

Tedavi volUmunazofarinks ve c¢evre dokulari 1-2 cm sinir ile alacak
ayrica parafaringiyalveservikal lenfatikleri kapsayacak sekilde ayarlanir.
Nazofarinks, posterior etmoid hucreler, posterior nazal kavite, maksiler
antrum, kafatabani ve farinks posterolateral duvari, retrofaringiyal, Ust
servikal, mastoid veposterior servikal lenf nodlari isinlanir. Ust sinir sella
tabani, alt sinir genellikle tiroid gentiktir. On sinir nazal kavite ve maksiller
antrumun arka 2 cm'lik kismini, arkaya dogru ise klivusu 1 cm sinir ile
kapsayacak sekildedir. Kafa tabani tutulumunda ust sinir sellanin en az 1 cm
uzerine alinir. Tablo 7'de radyoterapi alani planlanmasi 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Nazofarinks kanserli hastalarda radyoterapi alan plani

Nazofarinks ca [EIERELENT One dogru Parafaringeal
tutulumu yayllmavarsa  tiimo6rin asagiya
dogru yayilimi
Ust simir  Hipofiz bezinin ortasi Sellanin 1 cm Usti
Arka Mastoid ve oksipital lenf
sinir nodlarini kapsayacak
sekilde
Onsinir  Nazal kavitenin ve 2 cm 6ne alinir
maksiler antrumun 2 cm
posterioru
Alt sinir  Tiroid gentigi Asagiya kaydirilir

2.3.8.1.1.Radyoterapi Teknikleri

2.3.8.1.1.1. Konvansiyonel radyoterapi

Radyoterapi alanlari primer tumoérin yerlesimine, boyutuna lenfatik
drenajina, histolojisine ve tedavide kullanilacak cihazindzelligine gore

ayarlanir.

2.3.8.1.1.2.Konformal radyoterapi

Planlama BT tetkiki c¢ekildikten sonra, normal dokuyu radyasyon
hasarindan korumay! ve hedef volume mumkin olan en yuksek dozu
vermeyi amaglayan RT yontemidir. Hedef volim BT, MR, PET-BT ile yapilir.
Konformal tedavi U¢ boyutlu radyoterapi ve IMRT bigiminde fraksiyonel
uygulanabilir.

Radyasyon dozu artikga lokal tumor cevabi ve sag kalim artar ancak
komsu organlarda da radyoterapi etkisi artar. Konformal tedavi ¢oklu alan
girigleri, farkli enerjiler, kompansatuar bloklar kullanarak riskli organlarda
tolerans dozu asilmadan boost veya salvage tedavi olarak timdrde yeterli
doz uygulamaya izin verir(21). IMRT Ug¢ boyutlu konformalradyoterapinin 6zel
bir tipidir. Bu teknikte radyasyon alanini sekillendiren statik ¢ok tabakal
kolimatorler araciligiyla yogunlugu ayarlanabilen ¢ok sayida 1gin demeti
kullanilir. Bu yontem ile 70-80 Gy doz iginlama yapilabilir. Hedef




18

volumdedaha yuksek doz, normal dokuda daha dugsuk doz
saglanir.IMRTkullanimi, intrakranyal ve spinal yapilar korunarak daha ylksek

doz uygulama olanagi verir ve tumor kontrol olasiligi artar (21).

2.3.8.1.1.3. Brakiterapi

Brakiterapi uygulamalari nazofarinkste sinirli bir volumde doz artigini
saglamak igin kullanihr. Bazi arastirmacilar bu tedavi modalitesini her
hastaya adjuvan kullanirken bazilari sadece nliks timodrlerde

uygulamaktadir.

2.3.8.1.1.4. Stereotaktik radyoterapi (Cyberknife)

Stereotaktik radyoterapi, stereotaktik olarak isaretlenmishedef hacme
tek veya az sayida fraksiyonlar halinde vyiksek doz radyasyon
uygulanmasidir. Ozellikle4 cm’den kiiciik hedef hacimlerde doz dagiliminda
digerradyoterapi tekniklerine gore ciddi avantajlar saglamaktadir. Hedefe
1200farkh agidan 1sin gonderebilme 6zelligi vardir ve bdylece hedef hacme
en yuksekdoz verilirken tumorin hemen vyaninda ani dozdiUsmeleri
saglanmakta ve cevredeki hassas dokularazami korunmaktadir. Hedef
hacmin her fraksiyonda tam dogruluklaiginlanmasi buyuk énem tagimaktadir.
Bircoktumorde uygulama alani olan stereotaktik radyoterapitzellikle

nikseden bas-boyun kanserlerinde basarilibir tedavi segenedidir.

2.3.9. Tedavi Sonuglari ve Prognoz

Erken evre lezyonlarda eksternal radyoterapi iyi lokal kontrol orani
saglar.T3-4 tumodrlerde bu oran daha dusuktir.Radyoterapideki gelismeler ve
kemoterapikombinasyonunun ek terapotik etkisi ile bes yillik sag kalimlar %

50-60 ve daha da iyisonuglara ulagmaktadir.

2.3.10.Tedavi Sonrasi Goriintiileme

Takip degerlendirme radyoterapi tedavisinin tamamlanmasindan 2-3

ay sonra elde olunan bazal goruntlu ve tedavi sonrasi ilk 2 yilda her 3-6 ayda
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elde olunan goruntulemeyi igerir(7).Basanli tedavi sonrasi primer
nazofaringiyal kitle boyutunda Onemli azalma gorilur. Radyoterapi
tedavisinden 3 ay sonra kitle genellikle regrese olur (22). Buna ragmen
rezidu bir lezyon tedavi sonrasi devamlilik gosterebilir ancak her zaman canli
bir timoru isaret etmez (22). Tedaviye sekonder mukozite bagl inflame
faringiyal duvar ve o6dem gorulebilir.Takip goruntulemede primer kitlenin
oldugu lojda rezidliel yumusak doku saptanmasi beklenen bir bulgudur;
granllasyon dokusu ya da fibrozisi temsil edebilir(16). MRG incelemenin
rekdrren tumor fibrozis ayriminda BT'ye goére ustin oldugunu gosteren
calismalar vardir.

MRG mukozal rekirrensi guvenilir bicimde gostermeyebilir ya da
timor rekurrensini  radyasyon sonraki doku degisikliklerinden ayirt
etmeyebilir. Ancak MRG matur skar, tumor reklrrensi ve radyasyona bagli
degisikleri ayirt etmekte BT'ye go6re ustindir (22). Tedavi sonrasi
degisiklikler, tumor rekurrensi ve radyasyon komplikasyonlarinin
goruntllerine asina olmak nazofarinks kanseri yonetiminde olmazsa olmazdir
(22). Onceki MRG incelemeleri ile ya da géruintl rehberli biyopsi kesin taniyi
koymaya yardimci olur (22).

Radyoterapi tedavisi sonrasi tumorun kigulmesine sekonder
parafaringiyal alan, pterigopalatin fossa, infraorbital fissir ve intrakranyal
alanda cesitli degisiklikler olur (22). Benzer sekilde tedavi Oncesi
goruntilemede parafaringiyal alan, pterigoid fossa, orbita ya da kafa tabani
infiltrasyonu mevcut ise tedavi sonrasinda anormal sinyal intensitesi
devamlilik gdsterebilir(16). Bazi timoérler hacimde kuiguk bir degisiklik
gOsterse bile bu lezyonlar aktivitelerini kaybedip nekrotik, inflamatuar ya da
fiboroz doku gibi malign olmayan dokuya donusebilir. BT ve MRG
incelemelerin her ikisinde de rezidl ya da reklrren tUmor ya da granulasyon
dokusu ayrimi yapmak zordur. T2 agirhkh goruntulerde yuksek sinyal
intensitesi canli timoru, timor nekrozunu, 6demi ya da erken dénem fibrozisi
gOsterebilir (22,23). Klinik gidis ve takip gorUntllemeler tani konulmasina

yardimci olur (22).
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Nazofarinkste derin yuzde ya da kafa tabaninda herhangi bir sinyal
anomalisi bu periyotta sabit kalmali ya da volimde azalma gostermelidir.
Rekurren hastallk bazal goruntilemeye gore anormal sinyalde herhangi
boyut artisi olarak gorultr(7). Codu lokal ya da sistemik rekirrens tedavi
sonrasi ilk iki yilda gorilir (7). Iki yillik takipte rekiirrens olmaz ise takip
goruntuler 6-12 aya uzatilir(7).

Radyasyon tedavisinin iyi tanimlanan bir bulgusu osseoz dokuda
kKirmizi kemik iliginin sari kemik iligine transformasyonudur (22). Bu durum
MRG incelemede radyasyon sahasindaki klivus, sfenoid kemikler ve
vertebral govdelerde, kemiklerde yag replasmanina bagl yuksek T1 sinyal
intensitesi olarak izlenir (16, 22). MRG kemik iligi infiltrasyonunu ve
uzanimini hassas bir sekilde gosterir. Kemoradyasyon éncesi kafa tabani
invazyonu mevcut ise, tedavi sonrasi tumor burada skar dokusu olugturmaya
meyillidir(16).Bu bulgu MRG’de cesitli sinyal intensitesi seklinde gorulebilir,
ancak T2 sekansta hiperintens gorulmeye meyillidir ve kontrast sonrasi
tutulum gostermeye devam eder(16). Matir fibrozis tim sekanslarda
hipointens olarak izlenir (22).

Radyoterapi tedavisi sonrasi persistan kemik deminerilizasyonu ya da
erozyonu beklenen bir bulgudur ve tedavi basarisizhigini gostermez (22).
Kemik iliginin replasmani siklikla takip goéruntilerde izlenir ve tamir sirecini
gosterir (22). Diger taraftan yeni ya da progresif kemik iligi replasmani timor
rekdrrensini ya da osteoradyonekroz ya da her ikisinin suphesini artirir
(22).Kafa tabaninda izlenen anormal sinyalde bazal goéruntilemeye gore
boyut artigi rekirrens lehine degerlendirilmelidir (16).

Rekulrrens ve osteoradyonekrozun ayrimi sadece MRG ile zor olabilir
(16). MRG incelemede kafa tabani ve Ust servikal vertebralarda yeni ortaya
gtkan heterojen sinyalde osteoradyonekroz da dislndlmelidir. Ozellikle
yumusak doku komponenti olmadan bariz kemik destruksiyonu bu sureci
disundurdr (16).Osteoradyonekroztipik olarak rektrren timdre gére daha az
hacimlidir fakat buna ragmen T2 sinyal artisi ya da yeni kontrastlanmaya

suphe ile yaklagiimahdir (16).
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3.GEREG VE YONTEM

3.1.Hastalar

Nisan 2005 ve Haziran 2011 tarihleri arasinda Hacettepe Hastaneleri
Radyasyon Onkolojisi Bolumi’'nde radyoterapi tedavisi uygulanmisg,
nazofarinks kanserli hastalardan, Hacettepe Hastaneleri Radyoloji
Bolumi’nde elde olunmus veya dis merkezde cekilmis ancak PACS arsivinde
kayith, radyoterapi 6ncesi ve tedavi sonrasi en az 2 MRG tetkiki bulunan tim
hastalar arastirmaya dahil edildi. ileriderecede hareket artefakti nedeniyle
tanisal degerliligi dusuk tetkike sahip hastalar degerlendirme digi birakildi ve
uygun kriterlerde 68 hasta arastirma grubunu olusturdu.

izlemde ek RT ya da cyberknife ile tedavi edilen hastalarin ek tedavi
aldiklar tarihten sonraki goruntuleri galismaya dahil edilmedi. Benzer sekilde
izlemde rekuren kitle izlenen hastalarin goruntuleri rekirens gelisme tarihine

kadar galismaya dahil edildi.

3.2.Gorlintllerin Degerlendirilmesi

Bu hastalarin sistemde mevcut tim nazofarinks MRG tetkikleri 2
radyolog tarafindan (BO ve S$P) es zamanli ve birlikte retrospektif olarak
degerlendirildi.HastalarinRT tedavisi dncesitetkiki bazal (0) kabul edilerek ve
tedavi sonrasi 3., 6., 12., 24.,36.,48.,60. ay kontrollerinde mevcut bulunan
nazofarinks MRG tetkikleri 1.-7. kontrol olarak degerlendirildi. Tum tetkiklerde
klivus kemik iligi intensite degisikliginin varhgi, tutulum derecesi, kontrast
tutulumu , difizyon 6zelligi (diftizyon tetkiki mevcut olanlarda) degerlendirildi.
Tedavi o6ncesi MRG tetkikinde klivus tutulum derecesinin siniflamasi;
anteroposterior eksende tutulum derecesi 1/3 ‘ten az olanlar 1, 1/3-2/3
arasinda olanlar 2, 2/3 ‘ten fazla olanlar 3, tumuyle tutulum var ise 4, tutulum
mevcut degil ise 0 olarak derecelendirildi. Yapilan karsilastirmalarda
istatistiksel olarak farklilik ya da iligki saptanmiyor ise hastalar tutulum
olmayanlar (derece 0) , 2/3’ten az tutulumu olanlar (derece 1+2) ve 2/3’ten
fazla tutulumu olanlar (derece 3+4) olarak gruplandiriidi. Resim 4.de
manyetik rezonans goéruntilemelerde klivus tutulumunun farkli derece
ornekleri izlenmektedir.
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Resim 4. (a) Nazofarinks kanseri olan hastanin ilk tetkikinde T1 agirlikli
sagital goruntisunde nazofaringiyal kitlesi izlenmekte olup klivus korteksi net
olarak segilebilmektedir ve derece 0 olarak gruplandiriimigtir. Hastanin
nazofaringiyal kitlesi de izlenmektedir.(b),(c),(d) Sirasiyla derece 1, 2 ve 3
klivus tutulumu olarak gruplandirilan nazofarinks kanserli hastalarin sagital
T1 agirhkli gorantdleri. (e) Derece 4 klivus tutulumu olarak gruplandirilan
hastanin sagital T1 agirhkli goéruntisinde klivus tumuyle infiltre olarak
izleniyor.
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Pterigopalatin fossa, parafaringiyal alan, juguler foramen, prevertebral
tutulum varhgi ve diger kafa tabani kemik iligi intensite degisiklikleri de her bir
tetkik icin degerlendirildi.Ayrica hastalarin en son kontrol tetkiklerinde rezidu-
rekdrren Kitle veya intensite degisiklikleri olup olmadigi da kayit edildi. Her
hastada klivusta sinyal intensitesinin degigikliginin ve kontrast tutulumunun
kag ay boyunca sebat ettigi belirlendi.

Radyoterapi tedavisi sonrasi yeni ortaya ¢ikan intensite degisikligi ve
kontrastlanma varligi da incelendi.

Hastalar ayrica aldiklari radyoterapidozuna gore siniflandiriimis olup
6500 cGy’den az olanlar grup 1, 6500 cGy ve uzeri olanlar grup 2 olarak
degerlendirildi. Radyoterapi dozu ve suresinin klivus intensite ve
kontrastlanma degisiklikleri ve surelerine etkisi dederlendirildi. Yasa goére
hastalar 20 yasindan kuguk olanlar 1, 20-50 yas araliginda olanlar 2, 50
yasindan buUyuk olanlar 3 olarak gruplandirilip yasa gore gelisebilecek
farkhliklar degerlendirildi.

Radyoterapi tedavisi 6ncesi kitlesi bulunan hastalarda primer Kkitle
hacmi servikal ve retrofaringiyal lenfadenopatiler dahil edilmeden 3

dizlemde, Resim 5’de gosterildigi gibi anterior-posterior, transvers ve
kranyokaudal en genis cap Olcimu yapilarak V=§nxyz iformulu ile

hesaplandi. Kitle hacminin belirlenmesinde kontrast sonrasi aksiyel ve sagital
T1 sekanslar esas alindi. Bazal kitle hacmine gore klivus intensite ve
kontrastlanma degisikliklerinin zamansalfarkhliklari degerlendirildi.

Klivus kemik iligi tutulum derecesi ile bazal kitle hacmi, klivusta
kontrastlanma varhgi, diger kemik iligi sinyal intensitesi degisiklikleri,
pterigopalatin fossa, parafaringiyal alan, juguler foramen, prevertebral kas

tutulumu iliskisi degerlendirildi.
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Resim 5. (a) T1 agirlikli yag baskili kontrast sonrasi aksiyel (a) ve sagital (b)

imajlarda primer kitle volumua olgimu izleniyor.

Klivusta yeni ortaya c¢ikan kontrastlanma ve sinyal intensite
degisikliklerinin radyoterapi dozuile iligskisi degerlendirildi. Yeni ortaya ¢ikan
kontrastlanma ve sinyal intensite degisikliklerinin rekdrrens ile iligkisi
degerlendirildi.

Pterigopalatin fossa, parafaringiyal alan, juguler foramen tutulumunun
tumor volimu ve klivus kemik iligi tutulum derecesi ile iligkisi degerlendirildi.

Radyoterapi dozunun, timor volimunin ve klivus tutulum derecesinin
pterigopalatin  fossa, parafaringiyal alan, juguler foramen sinyal
degisikliklerinin kaybolma suresine etkisi degerlendirildi.

ADC tetkiki mevcut ve Onceki bir kemoterapi Oykusu olmayan
hastalarda lezyonun ADC degeri nekrotik olmayan kesiminden diger
anatomik goruntulerle birlikte ROI (region of interest) lokasyonu belirlenerek
1 cm?lik bir alanda manuel ¢izilerek 6l¢uldu.ADC degeri ile klivus tutulum
derecesi ve klivus meduller intensite degisikligi ve kontrast tutulumunun
devamlilik suresi ile iliskisi degerlendirildi.

Bulgularin devamlilik surelerini hesaplarken bulgular mevcut son
tetkikte devam ediyorsa, en az sureyi hesaplamak icin son tetkikte

kayboldugu varsayilarak bu sire not edildi.
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3.2.3.MRG protokoli

Calismanin  retrospektif olmasi  nedeniyle MRG  protokolu
icermemektedir. Ancak calismada klivusta meduller intensite degisikliklerini
degerlendirmede yag baskisiz T1 sagital ve T1 aksiyel kesitler esas alindi.
Kontrastli sekansi bulunmayan tetkikler calismaya dahil edilmedi. Tedavi
oncesi difuzyon tetkiki bulunan hastalarin tedavi Oncesi ve kontrol
goruntilemelerinde elde olunan difuzyon tetkikleri degerlendirildi.
Prevertebral tutulum igin T2 sekanslar ve kontrast sonrasi goruntuler esas
alindi. Parafaringiyal yag planlarn T1 yag baskisiz sekanslarda

degerlendirildi.

3.3.4.Istatistiksel Metot

Verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiklerden sayisal
Olcumler icin ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler, nitel dlgumler icin ise sayi ve yuzde kullanildi.

iki grupta (Orn: tutulum var/yok) sayisal élciimlerin karsilastiriimasinda
Olgcumler normal dagilim gostermediginden Mann-Whitney U testi kullaniidi.
ikiden fazla grupta (Orn: Kklivus tutulum derecesi) sayisal olglimlerin
kargilastiriimasinda ise Kruskal Wallis testi uygulandi.Kruskal Wallis testi
farkhlik olan gruplar Conover-Dunn ikili karsilastirma testi ile incelendi.
Sayisal oélgulen radyoterapi dozu, suresi, hacim gibi élgiimlerin diger sayisal
Olcimler ile iliskisi ise Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Nitelik
Olcimlerin birbirleriyle olan iligkileri ise ¢apraz tablo analizlerinden Pearson
ki-kare analizi, Fisher kesin testi ve Fisher-Freeman-Halton testi ile incelendi.
istatistiksel dnemlilik icin p<0,05 ise anlamli kabul edildi ve istatistiksel

analizlerin timutnde SPSS 21.0 Windows paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1.Tanimlayici istatistikler

Calismamizda Hacettepe Hastaneleri Radyasyon  Onkolojisi
Bolumunde Mart 2005- Temmuz 2011 tarihleri arasinda radyoterapi ile tedavi
edilen 68 nazofarinks kanseri hastanin radyoterapi oncesi ve sonrasi MRG
tetkikleri degerlendiriimeye alindi. Hastalarin %80’i (n=55 ) skuamoz hucreli
kanserdi (SCC). Diger %20’sinin (n=13) patoloji sonucuna ait veri yoktu. %42
(n=29) non- keratinize tip, %33 (n=23) ise indiferansiye tip SCC idi. 1 hasta

keratinize tip SCC iken, 2 hastanin histolojik alt tip verisine ulagilamadi.

4.1.1.Hastalarin demografik dagilimi

68 hastanin %79,4 ‘U erkek (n=54), %20,6’sI (n=14) ise kadindi.

Hastalarin en ki¢ugu 10 yas ve en buyugu 72 yasinda olmak Uzere
ortalama yas 40,78 idi (SD:17,25). %23,5 (16 hasta) 20 yasin altindayken,
%39,7 (27 hasta) 20 ila 50, %36,8 (25 hasta) 50 yas uzeri olarak bulundu
(Grafik 1).

37%
W <20yas

W 20-50yas

>50yas

Grafik 1. Yag dagilim yluizdesi
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4.1.1.1.Tedavi parametreleri

53 hasta ( %77,9) >6500 cGy doz, 15 hasta (%22,1) ise <6500 cGy
doz ile radyoterapi tedavisi gérmusti (Grafik 2). Hastalar en ¢ok 7100, en az
4500 olmak Uzere ortalama 6696,9 cGy nazofaringiyal total radyasyon
dozuna maruz kalmiglardi.

8 hasta (%11,7) sadece radyoterapi tedavisi ile tedavi edilmisti. Diger
hastalara farkh protokollerle neoadjuvan ve/veya es zamanli kemoterapi
verilmigti. 18 hastaya (%26,4) brakiterapi uygulanmisti. 1 hastaya konformal
ve 4 hastaya yogunluk ayarli radyoterapi ve diger tum hastalara
konvansiyonel radyoterapi uygulanmigti. Klivus invazyonu olan hastalarda
tum klivus direk 1sinlama alanina dahil edilirken klivus invazyonu olmayan
hastalarda klivus 6n 1/3’0 direk 1sinlama alanina dahil edilmisti.

6 hastada izlemde klivusu da etkileyen rekirren kitle izlendi. Bu
hastalardan bir tanesi radyoterapi sonrasi 2 yil bitiminde rekurrens gelisen ve
reirridasyon uygulanan ve 5 yillik survey sonrasi exitus olan bir hastaydi.
Kitlelerden 4 tanesi klivus, 1 tanesi pterigoid kemik kaynakliydi. 1 hastada sol
parafaringiyal alanda ve pterigopalatin fossada kontrastlanmada artis
izlenmesi nedeniyle ek radyoterapi uygulanmisti. 1 hastada Kklivus,
parafaringiyal alan, kavernoz sinusleri etkileyen artis gosteren kontrastlanan
lezyonun histopatolojik olarak granulomatoz reaksiyon ile uyumlu bulundugu
goéruldi. 1 hastada nazofarinkste mukozaya sinirli ekspansil lezyon
histopatolojik olarak rekurrens ile uyumluydu. 1 hastada lokal rekirrens
izlenmezken karaciger metastazi mevcuttu.

Toplam 8 hasta, 1 hasta ek hastaliktan, 1 hasta tedavi
komplikasyonuna bagl exitus olmustu. 5 hasta radyoterapi sonrasi ilk 2 yil
icinde exitus olmustu ve bu hastalardan 3 tanesinde klivusta intensite
degisiklikleri sebat etmekteydi.

Bu hastalara ek olarak 7 hastanin tedavi sonrasi farkli bdlgelerde
sinyal intensitesi degisiklikleri ve kontrastlanma bulgulari olmasina ragmen
radyolojik takibi olmamasi nedeniyle prognozu belirlenemedi. Hastalarin
%8,8’'ine (n=6) ek radyoterapi ya da cyberknife tedavisi uygulanmisti bu

hastalarin da reirridasyon tarihine kadarki takipleri galismaya dabhil edildi.
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RT doz

m >6500
W <6500

Grafik2. RT total doz dagilim yuzdesi

4.1.2. Radyolojik bulgular

Her hastanin radyoterapi tedavisi oncesi tetkiki ve ortalama 44,38 ay
(min/max:6-100, SD:=*26,714) takip suresi ile, her hasta icin ortalama 4,3
tetkik (min/max: 2-7) olmak Uzere takip goérintisl degerlendirildi. 5 yillik
takipte toplamda 368 nazofarinks MRG tetkiki degerlendirildi.

20 hastanin 39 tetkiki 0,5 Tesla ve 1 tetkiki 3 Tesla cihazlar ile elde

olunmustu. Diger tum tetkikler 1,5 Tesla cihazlar ile elde olunmustu.

4.1.2.1.Klivus Sinyal, Kontrastlanma, Diflizyon Degisiklikleri

4.1.2.1.1.Bazal Tetkik Bulgulan

Hastalarin 46 tanesinde (%67,6) ilk tetkikte (RT tedavisi 6ncesi)
klivusta kemik iligi intensite degisikligi vardi. Klivusta kemik iligi intensite
degisikligi olan 42 hastada (tim hastalarin %61,7) klivusta kontrast tutulumu
mevcuttu. Diflizyon tetkiki bulunan 31 hastadan 8 hastada klivusta difizyon
kisithligi izlendi, bu klivuslarin hepsinde intensite degisikligi ve kontrast

tutulumu vardi (Tablo 8).
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Tablo 8.Radyoterapi Oncesi klivusta meduller intensite dedgisiklidi,

kontrastlanma, diftzyon kisithihgi.

Bazal tetkik klivus | yok var | Total
N 22 46 68
intensite degisikligi % 32.4% 67.6% 100.0%
N 26 42 68
Kontrast tutulumu
% 38.2% 61.7% 100.0%
N 23 8 31
Difuzyon kisithhgi
% 74.2% 25.8% 100.0%

Bazal tetkiklerine gore hastalar klivus tutulum derecelerine gore 0-4
derece olarak gruplandirildiginda, 22 hasta derece 0, 12 hasta (%17,6)
derece 1, 5 hasta (%7,4) derece 2, 10 hasta (%14,7) derece 3 olarak
gruplandirildi. Klivus timuyle tutulu olan 19 hasta (%27,9) derece 4 olarak
gruplandinldi. Klivus tutulum derecelerine gére hasta yluzdeleri Grafik 3’de

Ozetlendi.

derece 4

(R 27,9
derece 3
I 14,7
derece 2

I 7 4

derece 1
O 17,6

derece 0

32,4

Grafik 3. Klivus tutulum derecelerine gore hasta yuzdeleri.

Klivus tutulumu olmayan 4 hastada ADC ortalama 0,782x10 ~2 cm?/sn
(min. 0,691; max. 0,869)olarak oélguldu. Klivusta 2/3'ten az tutulum olan 3
hastada ADC degeri ortalama 0,669x10 — cm?*sn(min. 0,500; ax.
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0,945)olarak olculdu. 2/3’ten fazla klivus tutulumu olan 7 hastada ADC
degerleri ortalama 0,735x10 —2 cm?/sn(min, 0,470; max, 1,100) olarak ol¢uldu
(Tablo 9).

Tablo 9. Klivus tutulum derecelerine gore ADC degerleri

ADC N Mean Std. Dev. Median Min. Max
Grup 1 4 .78250 .081480 .78500 .691 .869
Grup 2 3 .66933 .240804 .56300 .500 .945
Grup 3 7 .73529 .194596 .72400 470 1.100
Total 14 .73464 172104 .73200 470 1.100

4.1.2.1.2.Takip MR goruntiilemelerin degerlendirilmesi

4.1.2.1.2.1.Tedavi oncesi bazal goriintiilemesinde klivus mediiller

intensite degisikligi olan hastalar

Yalnizca klivus tutulumu olan 46 hasta degerlendirildiginde ortalama
46 ay takip ile (min, 11; max, 100), klivusta intensite degisikliklerinin ortalama
31 ay (min, 0; max, 99), kontrast tutulumunun ise 17,5 ay (min, 0; max, 99)
sebat ettigi gortldi. Resim 6’da nazofarinks kanserli bir hastada klivusta

uzun bir interval gecmis olmasina ragmen kontrastlanma izleniyor.
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Resim 6. Nazofarinks kanserli hastanin radyoterapi odncesi ve 50.ay sonrasi
T1 agirlikh aksiyel planda kontrast sonrasi goérUntuleri. (a) Klivusta her iki
petroz kemikte ve pterigoid kemikte difiz kontrastlanma izleniyor. (b)
Radyoterapi sonrasi 50. ayinda klivusta ve her iki pterigoid kemikte ve

kismen petroz kemikte sebat eden kontrastlanma izleniyor.

7 hastada (%10,2) Kklivusta sinyal intensite degisiklikleri stabil kalirken,
24’unde (%35,3) sinyal intensite degisikliklerinin azalma gosterdigi, 12
hastada (%17,6) sinyal intensite degisikliklerinin tamamen kayboldugu, 3
hastada (%4,4) sinyalintensite degisikliklerinin ise arttigi goéruldu.

2 hastada (% 2,9) klivus kontrastlanmasi stabil kalirken, 9 hastada (%
13,2) kontrastlanmanin azaldidi, 28 hastada (% 41,2) tamamen kayboldugu,
3 hastada (%4,4) ise arttigi goruldi. Grafik 4radyoterapi sonrasi takip
surecinde (ortalama 44,38 ay) intensite degisikligi ve kontrastlanma

degisikliklerinin yuzdeleri 6zetlenmigtir.
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Grafik 4.Klivusta kontrastlanma ve intensite degisikliginin takip periyodunda

zamansal degisim yuzdeleri.

4.1.2.1.2.1.1. Klivus Tutulum Derecelerine Gore Intensite

Degisikligi ve Kontrastlanma Siireleri

Tum hastalarda (n=68) takip suresince klivustamediiller intensite
degisikligi en ¢ok 99 ay (ortalama 23,79 ay = 27,95) sebat etti. Klivusta
kontrastlanma ise en ¢ok 82 ay (ortalama 13,34 ay + 21,64) sebat etti. Resim
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7‘de nazofarinks kanseri olan bir hastada klivusta sebat eden intensite
degisikligi 6rnegi verildi.

Klivus tutulum derecelerine gore hastalar derece 0-4 olarak
gruplandinildiginda gruplar arasi farklihk olmasi ancak istatistiksel olarak
anlamli olmamasi nedeniyle derece 0, grup 1; derece 1+ derece 2 grup 2; ve
derece 3+derece 4 grup 3 olarak gruplandirilarak radyoterapi tedavisi sonrasi
kontrastlanma slresi ve intensite degisikligi devamliik  slreleri
degerlendirildi.

Grup 1, 22 hastada radyoterapi tedavisi sonrasi ortalama 40 ay (min.
6; max. 90 ay)takip slresince persistan intensite degisikligi siresi ortalama
7,73 ay (max. 76), persistan kontrastlanma suresi ise ortalama 4,55 ay (max.
76) idi.

Grup 2 olan 17 hastada radyoterapi tedavisi sonrasi ortalama 40 ay
(min. 18; max. 100) takip sUresince persistan intensite degisikligi suresi
ortalama 35,82 ay (min. 0; max. 99), persistan kontrastlanma suresi ise
ortalama 19,18 ay (min. 0; max.78) bulundu.

Grup 3, 29 hastada radyoterapi tedavisi sonrasi ortalama 39 ay( min.

11; max. 88) takip slresince persistan intensite degisikligi ortalama 28,93 ay

(min. 0; max. 94), persistan kontrastlanma suresi ise ortalama 16,59 ay (min.
0 ; max. 82) bulundu (Tablo 10).

Resim 7. T1 agirlikh kontrastsiz ve yag baskisiz elde olunan sagital (a) ve
aksiyel (b) goruntulerde nazofarinks kanserli bir hastanin radyoterapi tedavisi

sonrasi 56. ayinda klivusta sebat eden intensite degisikligi izleniyor.
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Tablo 10. Klivus tutulum derecelerine gore persistan meduller intensite

degisikligi.
Grupl Grup2 Grup3 Total

Mediiller N 22 17 29 68
intensite Mean 7.73 35.82 28.93 23.79
Degisikligi  sp 19.305 35.241 23.723 27.955

Median .00 34.00 24.00 14.50
(ay) Min 0 0 0 0

Max 76 99 94 99
Kontrast N 22 17 29 68
tutulumu - pean 4.55 19.18 16.59 13.34
(ay) SD 16.758 26.283 20.549 21.634

Median .00 6.00 7.00 3.00

Min 0 0 0 0

Max 76 78 82 82

4.1.2.1.2.2. Takip Gériintilemede Klivus Kemik iligi Degisiklikleri

17 hastada (%25) bazal tetkikinde ve takip tetkiklerinde klivusta
intensite degisikligi izlenmedi. 21 hastada (%30,8) bazal tetkiklerinde ve takip
tetkiklerinde klivusta kontrast tutulumu izlenmedi.

68 hastanin 38’inde (%55,9) klivusta sinyal intensite degisikliginin
rezolusyonu izlenmedi. Bu hastalarin 6’sinda (%15,7) intensite degisikligi
rezidU-rekurren kitleye bagliydi. 1 hastada ise histopatolojik olarak rekirrens
lehine korelasyonu yapilamayan boyut ve kontrastlanma ozelliklerinde
progresyon gosteren lezyona baghydi( %2,63)

Grafik 5’de bazal tetkik-5.yil kontrollerinde klivusta intensite degisikligi,
kontrastlanma izlenen hasta sayilari izlenmektedir. Calismanin retrospektif
olmasi nedeniyle her hastanin her takibi mevcut degildir. Yine de 1. yildan
sonra klivusta intensite degisikligi ve kontrastlanma izlenen hasta sayisinin
azaldigi ancak 5. yil takibinde bile intensite degisikligi ve kontrastlanma
izlenen hastalar oldugunu sodylenebilir. 3. ayda daha az sayida hastada
klivusta intensite degisikligi ve kontrastlanma izlenmesinin sebebi bu

periyoda ait daha az sayida hastanin takip goruntusu olmasina baghdir.
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Grafik 5. Her bir kontrol periyodu igin klivusta intensite degisikligi ve

kontrastlanma izlenen hasta sayilari ( X ekseni 6lgekli degildir).

3. ay kontrolu mevcut 36 hastanin 21 tanesinde (%58,3) klivusta kemik
iligi intensite degisikligi vardi ve 16 hastada (%44,4) klivusta kontrast
tutulumu mevcuttu.DifGzyon tetkiki bulunan 16 hastanin higbirisinde klivusta
kemik iligi difizyon kisithli§i yoktu

6. ay kontroli bulunan 49 hastanin 34 tanesinde (%69,4)
klivustameduller intensitedegisiklikleri ve 25 hastada (%51) kontrast sonrasi
tetkiklerde kontrast tutulumu mevcuttu. 6. ay kontrolinde diflizyon tetkiki
bulunan 25 hastanin 1 tanesinde diflizyon kisithligi mevcuttu.

1. yil kontroli olan 62 hastanin 37 tanesinde (%59,7) klivusta
meddullerintensite degisikligi varken, 22 hastada (%35,5) klivusta kontrast
tutulumu mevcuttu. 1. yil kontroliinde difiizyon tetkiki bulunan 30 hastanin 2
tanesinde klivusta difuzyon kisithligi mevcuttu.

2. yiIl kontroli bulunan 51 hastanin 29 tanesinde (%56,8) klivusta
kemik iligi intensite dedisiklikleri var iken, 19 hastada (%37,2) klivusta
kontrast tutulumu vardi. Diflzyon tetkiki bulunan 29 hastanin 1 tanesinde

klivusta difizyon kisithligi mevcuttu
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3. yil kontroli bulunan 32 hastanin, 18 tanesinde (%56,2) klivusta
kemik iligi intensite degisikligi var iken, 13 hastada (%40,6) klivusta kontrast
tutulumu mevcuttu. Difizyon tetkiki bulunan 17 hastanin higbirisinde difizyon
kisitlihgr yoktu

4. yil kontrolu bulunan 28 hastanin 12 tanesinde ( %42,9) klivus kemik
iligi intensite degisikligi, 7 hastada klivusta kontrast tutulumu mevcuttu.
DifGzyon tetkiki bulunan 18 hastanin higbirisinde difuzyon kisithligi yoktu.
Resim 8'de ge¢ donemde klivusta kontrastlanmasi devam eden bir hasta

ornegi verildi.

Resim 8. Nazofarinks kanserli hastanin (a) radyoterapi dncesi tetkikinde de
izlenen, (b)radyoterapi sonrasi T1 agirlikh kontrast sonrasi yad baskih
goruntulerinde 65.ayda klivusta devam eden kontrast tutulumu izleniyor
(siyah oklar). Ayrica sagda mastikator alanda artmis kontrast tutulumu

izleniyor (beyaz ok).

4.1.2.1.2.3. Takip Goruntiulemede Yeni Mediller intensite

Degisikligi izlenen Hastalar

Bazal tetkikinde klivus tutulumu olmayan 5 hastada (%7,4) klivusta
yeni ortaya c¢ikan intensite degisikligi ve kontrastlanma saptandi. Bir hastada
16.ay ve bir hastada 22.ayda ortaya ¢ikan intensite degisikligi kitleye
progresyon gosterdi. 9.ay, 12.ay ve 17.ayda yeni intensite degisikligi izlenen
hastalarda takip suresince rekurrens gelismedi. Grafik 6'da ilk 12 ay erken
donem kabul edilerek, erken ve ge¢ donemde gorulen intensite degisiklikleri

Ozetlenmigtir.
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Bazal tetkikinde klivus tutulumu olan 8 hastada (%11,7) takipleri
sirasinda klivusta yeni ortaya gikan medduller intensite degisikligi izlenmigtir. 2
hastada izlemde 17.ayda ve 24.ayda yeni ortaya ¢ikan kontrastlanma ve
intensite degisikliginin kitleye progresyonu izlendi.

1 hastada 3.ayda, 1 hastada 4.ayda, 1 hastada 5.ayda ve 2 hastada
12.ayda ve 1 hastada 48.ayda yeni meduller intensite degisikligi izlenen 6

hastada reklrrens izlenmedi.

ilk 12 ay

H yeni intensite
degisikligi yok
M yeni intensite
degisikligi var

A
12 aydan sonra
B yeni intensite
degisikligi yok
3% 6%
H yeni intensite
\‘ degisikligi var
i Kitleye progresyon
gosteren yeni sinyal
degisikligi var
B

Grafik 6A:Radyoterapi tedavisi sonrasi erken donemde (3.-12.ay) klivusta
yeni ortaya ¢ikan kemik iligi intensite degisikligi

B:Radyoterapi tedavisi sonrasi klivusta ge¢ donemde (12 aydan sonra) yeni
ortaya c¢ikan intensite degisikligi ve kitleye progresyon gdsteren hastalar.
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4.1.2.2.Klivus digi kafa tabani kemik iligi degisiklikleri

4.1.2.2.1. Tani Zamani

Bazal tetkikte 9 hastada (%13,2) kafa tabani kemiklerinden bir
tanesinde ve 35 hastada (%51,5) birden fazla kemikte kemik iligi intensite
degisiklikleri mevcuttu (Tablo 11).

Tablo 11. Radyoterapi oncesi kafa tabani kemiklerinde meduller intensite

degisikligi daghmi (yok, tek kemikte, birden fazla kemikte)

Diger kafa tabani kemik intensite degisikligi
Bazal tetkik Total
yok tek >1
N 24 9 35 68
Radyoterapi
% 35.3% 13.2% 51.5% 100.0%

4.1.2.2.2. Takip Goriintiileme Bulgulari

3. ay kontrolinde 36 hastadan 4 hastada tek ve 18 hastada birden
fazla olmak Uzere (%61,1) kafa tabani klivus digi kemik iligi intensite
degisikliklerivardi. 6. ay kontrolinde 21 hastada kafa tabaninda birden fazla,
9 hastada tek bir kemikte (%61,2) klivus disi kemik iligi intensite degisiklikleri
vardi.

1.yil takibinde 9 hastada tek bir kemikte, 23 hastada birden fazla
olmak Uzere klivus digi kafa tabani kemiginde (%51,6) medduller intensite
degisikligi mevcuttu. 2.yil kontrolinde 7 hastada tek bdlgede, 17 hastada
birden fazla bolgede (toplam%47) klivus disi kemik iligi intensite degisiklikleri
vardl.

3. yil kontrolinde 4 hastada diger tek bir kemikte, 8 hastada birden
fazla kemikte (toplam %37,5) klivus digi kemik iligi intensite degisiklikleri
vardi. 4. yil kontrolinde 3 hastada diger tek bir klivus digi kemikte intensite
degisikligi var iken, 2 hastada birden fazla kemikte (toplam %17,8) intensite

deqgisikligi vardi.
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5. yil kontrolde 2 hastada diger tek bir kemikte, 1 hastada birden fazla
kemikte (toplam %25) klivus disi kemik iligi intensite degisiklikleri vardi. Diger
kafa tabani kemik iligi intensite dedisiklikleri izlenen hasta sayilarinin

zamansal degisimi grafik 7’de 6zetlenmisgtir.

Klivus Disi Kafa Tabani Kemik iligi intensite

B Klivus disi kemik iligi intensite
degisiklikleri

Grafik 7. Her bir kontrol igin klivus disi kafa tabani kemiklerinde herhangi bir
intensite degisikligi izlenen hasta sayilarinin dagilimi. Her hastanin her
kontroll olmamakla birlikte 2. yildan sonra klivus digi kafa tabani kemik iligi
intensite degisikliginin geriledigi ancak 4. ve 5.yil takibinde dahi sinyal
degisikligi olan hastalar oldugu izleniyor(X ekseni olgekli degildir).

Bazal tetkikinde veya 1. takip tetkiklerinde klivus disi kafa tabani
kemiklerinden herhangi birinde intensite degisikligi olan 41 hastada bu
degisikliklerin en az 1ay ve en ¢ok 64 ay olmak Uzere ortalama 25 ay sebat
ettigi goruldu. Resim 9’da nazofarinks kanserli hastanin radyoterapi sonrasi
48. aydaki T1 aksiyel goruntisunde her iki petréz kemikte, klivusta ve her iki

pterigoid proseste intensite degisikliginin sebat ettigi izleniyor.
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Resim 9. (a)Radyoterapi Oncesi difuz kitlenin her iki petroz kemigi, sag
pterigoid prosesi, klivusu ve C1 vertebra arkusuna difiz infiltrasyonu
goruluyor. (b)Radyoterapi tedavisi 48.ayinda her iki petroz kemikte (mavi ok),
klivusta(beyaz ok)ve her iki pterigoid proseste(kirmizi ok) diffiz intensite
degisikligi sebat ediyor. Mastikator alanda yag planlarinin dizelmedigi ve
sinyal degisikligi oldugu da izleniyor.

4.1.2.3.Nazofarinkse Komsu Yumusak Doku Degisiklikleri

4.1.2.3.1. Tani Zamani

Tedavi oncesi tetkiklerin degerlendiriimesinde hastalarin yarisinda
(n=34) parafaringiyal alan (PFA) uzanimi mevcuttu. 25 hastada (% 36,8)
pterigopalatin fossa (PPF), 22 hastada (%32,4) juguler foramen (JF) uzanimi
mevcuttu. 30 hastada (%44,1) prevertebral kas (PV) intensite degisikligi
mevcuttu (Tablo 12).
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Tablo 12. Radyoterapi oncesi nazofarinkse komsu yumusak dokularda
intensite degisiklikleri.

Bazal tetkikte tutulum yok var Total
Parafaringiyal alan N 34 34 68

% 50.0% 50.0% 100.0%
Pterigopalatin fossa N 43 25 68

% 63.2% 36.8% 100.0%
Jigtler foramen N 46 22 68

% 67.6% 32.4% 100.0%
Prevertebral kas N 38 30 68

% 55.9% 44.1% 100.0%

4.1.2.3.2. Takip Goruntileme Bulgulari

Radyoterapi tedavisi sonrasi parafaringiyal alan intensite degisikligi
olan 27 hastanin 5 yillik takiplerinde radyoterapiden sonra parafaringiyal
alanda intensite degisikliginin en az 1 ay, en ¢ok 50 ay olmak Uzere ortalama
20 ay sebat ettigi goruldu. Resim 10’daradyoterapi tedavisi sonrasi izlemde

parafaringiyal alanda intensite degisikligi sebat eden hasta érnegi gorultyor.

Resim 10. T1 agirlikh aksiyel planda yag baskisiz gértintide radyoterapi
tedavisi sonrasi takip goéruntlide sol parafaringiyal yag planlari (siyah ok)

segilemiyor.
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Radyoterapi tedavisi sonrasi prevertebral kas sinyal intensite
degisikligi izlenen 25 hastada en az 1 ay en ¢ok 56 ay ve ortalama 20 ay

devamlilik goésteriyordu. Resim 11 ‘de ge¢ donem takiplerinde dahi

prevertebral sinyal degisikligi izlenen olgu 6rnegi verilmistir.

Resim 11. Radyoterapi tedavisi sonrasi 77.ayinda prevertebral kaslarda
sinyal degisikligi sebat eden nazofarinks kanserli hastanin (a) radyoterapi
oncesi aksiyel T2 yag baskili goruntustinde orofarinks dizeyine uzanan
kitleve prevertebral kaslarda timor infiltrasyonu (b) postkontrast T1 aksiyel
yag baskili gérintide nekrotik komponentide bulunan kitlenin difiz kontrast
tuttugu gordluyor. (c) Tedavi sonrasi 77.ayinda T2 yag baskil aksiyel
goOruntlde solda prevertebral kaslarda sebat eden T2 sinyal artisi (siyah ok),
(d) kontrast sonrasi T1 yag baskili gérintiide solda prevertebral kaslarda
sebat eden kontrast tutulumu (siyah ok) izleniyor. Ayrica kafa tabani
kemiklerinde de kontrast tutulumunun sebat ettidi izleniyor (beyaz ok).
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Radyoterapi tedavisi sonrasi pterigopalatin fossaintensite degisikligi
olan 17 hastada sinyal degisiklikleri en az 1 ay, en ¢ok 50 ay olmak Uzere
ortalama 18 ay sebat ediyordu. Juguler foramen sinyal degisikligi olan 24
hastada ise sinyal degisiklikleri en az 2, en ¢ok 50 ay olmak Uzere ortalama

13 ay devamlilik gosteriyordu. Tablo 13’ de devamlilik sureleri 6zetlenmigtir.

Tablo 13. Radyoterapi tedavisi intensite degisikligi sebat eden hastalarda
nazofarinkse komsu yumusak dokularda intensite degisikliklerinin devamlilik
suresi. (PFA: parafaringiyal alan, PPF: pterigopalatin fossa, Juguler foramen:

JF, prevertebral kas: PV)

E&‘é?gr‘i""k PFA PV PPF JF
N 27 25 17 24
Mean 20,1 20.4 18.5 16.17
Std. Dev. 16.0 16.7 14.3 13.1
Median 16.0 13.0 17 12.0
Minimum 1 1 1 2
Maximum 50.0 56.0 50.0 50.0

Parafaringiyal, pterigopalatin fossa, jliguler foramen, prevertebral

kas sinyal degisikliklerinin takip degerlendiriimesinde:

3. ay kontrolinde 36 hastadan 14 hastada (%38,9) parafaringiyal
uzanim mevcutken 13 hastada (%36,1) pterigopalatin fossa uzanimi vardi.
Hastalarin 10 tanesinde (%27,8) juguler foramen uzanimi mevcuttu. 30
hastada (%44,1) bazal tetkiklerinde prevertebral kas intensite degisikligi
varken, radyoterapi sonrasi 3. ay kontroli bulunan 36 hastadan 12 ‘sinde
(%33,3) prevertebral kaslarda intensite degisikligi vardi.

6. ay kontroll bulunan 49 hastadan 19 hastada (%38,8) parafaringiyal
alanda, 12 hastada (%24,5) pterigopalatin fossada,17 hastada (%34,7)
juguler foramende, 20 hastada (%40,8) prevertebral kaslarda intensite
degisiklikleri vardi.

1. yil kontroli bulunan 62 hastanin 18 tanesinde (%29,0)
parafaringiyal, 12 hastada (%19,4) pterigopalatin fossa, 17 hastada (%27,4)
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juguler foramen tutulumu, 16 hastada (%25,8) prevertebral Kkas
intensitedegigikligi mevcuttu.

2. yiIl kontrold bulunan 51 hastadan 14 hastada (%27,5) parafaringiyal
alanda, 7 hastada (%13,7) pterigopalatin fossada,13 hastada (%25,5) juguler
foramende,12 hastada (%23,5) prevertebral kas sinyal intensite degisiklikleri
vardl.

3.yil kontroli olan 32 hastadan 5 tanesinde (%15,6) parafaringiyal
alanda, 4 tanesinde (%12,5) pterigopalatin fossada, 4 tanesinde (%12,5)
juguler foramende, 5 tanesinde (%15,6) prevertebral kaslarda sinyal
degisikligi vardi.

4. yil kontroli bulunan 28 hastadan 3 hastada (%10,7) parafaringiyal
alan, 2 hastada (%7,1) pterigopalatin fossada, 3 hastada (%10,7) juguler
foramende, 3 hastada (%10,7) prevertebral kaslarda sinyal intensite
degisiklikleri vardi

5. yil kontroli bulunan 12 hastanin 2’sinde pterigopalatin fossada
(%16,7), 1 hastada (%8,3) prevertebral kaslarda sinyal degisiklikleri
mevcutken, parafaringiyal alanda ve juguler foramende sinyal degisikligi olan
hasta yoktu. Resim 12’de radyoterapi sonrasi 3. yilda pterigopalatin fossada
ve mastikator alanda daha belirgin olan kontrastlanma 6érnegi verilmistir.

Grafik 8’de her kontrol periyodu igin parafaringiyal alan, pterigopalatin
fossa, juguler foramen ve prevertebral kas sinyal intensite degisikligi
saptanan hasta sayilari verilmistir. EkK bir not olarak 2. yildan sonra izlenen

intensite degisikliklerinin herhangi birinde bilinen kitle progresyonu yoktur.
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Grafik 8. Parafaringiyal alan (PFA), pterigopalatin fossa (PPF), juguler
foramen (JF), prevertebral kas (PV) sinyal degisikligi saptanan hastalarin
bazal tetkik-5.yil kontrolinde saptanan sayilari izleniyor. Her hastanin her
takibi olmamakla birlikte 3., 4. ve 5. yil tetkiklerinde her bdlge igin sinyal

degisikligi sebat eden hastalar oldugu gorultyor.
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Resim 12. (a) T1 agirhikli aksiyel kontrastsonrasi yag baskili gorintide

radyoterapi oncesi solda pterigoid fossa ve mastikatér alani, sagda
parafaringiyal alanitutan kitle klivusa da invazedir. (b) Radyoterapi sonrasi
36. ayda T1 agirlikli kontrastsonrasi goruntide solda daha belirgin
prevertebral kaslarda (beyaz ok) ve (c) solda daha belirgin olmak Uzere her
iki pterigopalatin fossada (beyaz oklar), solda mastikator alanda ve petrdz

kemikte (kirmizi ok) sekel kontrast tutulumu izleniyor.

4.1.2.4. Diger radyolojik bulgular

4.1.2.4.1. Primer kitlenin radyoterapi oncesi hacmi

Bazal kitle hacmi Olgllen 35 hastada en buyuk kitle volumu991,200,
en kiglk lezyon volimi 6,40 cm? idi ve ortalama kitle hacmi 98,3 cm?® (SD:
215,59) idi.
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4.1.2.4.2. Primer kitlenin difuzyon goruntileme 6zelikleri

Ik tetkikte ADC tetkiki mevcut olan ve daha énce tedavi almamis 14
hastanin yapilan dlgimlerinde ADC degeri en ¢ok 1,1 ve en az 0,47 x10

Smm?/sn (SD= 0,172104) olmak lzere ortalama 0,73 x 10-3mm 2/sn bulundu.
4.2. istatistiksel Bulgular
4.2.1.Klivus Mediiller intensite Degisikligi Bulgulari

4.2.1.1.Klivus Tutulum Derecesi ile Klivus Mediiller intensite

Degisikligi ve Kontrastlanma Devamlilik Siirelerinin iligkisi

Yapilan istatistiksel degerlendirmede klivus tutulum derecesine gore
0-4 olarak gruplandiriidiginda gruplarda klivusta kemik iligi intensite
degisiklikleridevamhlik stresine goére farkliik bulundu (Kruskal-Wallis test
p=0,000). Ayrica ayni gruplarda radyoterapi sonrasi klivusta kontrastlanma
devamlilik suresine gore farklilik bulundu

(Kruskal-Wallis test p=0,000). Ancak her bir grup

karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi.

Gruplar grup 1(derece 0), grup 2 (derecel+2), grup 3 (derece 3+4)
olarak gruplandirildiginda intensite degisiklik devamlilik suresine gore
degerlendirildiginde grup 1 ve grup 2 arasinda (p=0,002) ve grup 1 ile grup 3
arasinda (p=0,000) istatistiksel olarak anlamh farkhlik vardi. Grup 2 ve 3
arasinda ise istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.

Kontrastlanma devamlilik siresi ile klivus tutulum derecelerine goére
grup 1,2,3 olarak karsilastirildiginda grup 1 ile 2 arasinda (p=0,007) ve grup
1 ile 3 arasinda (p=0,000) istatistiksel olarak farklik vardi. Grup 2 ve 3
arasinda ise istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.

intensite degisikligi ve kontrastlanma siiresi agisindan klivus tutulumu
olmayan hastalar diger iki gruptan farklilik gésterdi. Ancak klivus tutulumu

olan hastalarda tutulum derecesine gore farklilik saptanmadi.
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4.2.1.2. Yas ile Klivus intensite Degisikligi ve Kontrastlanma

Devamlilik Sireleri

Hasta yasi ile radyoterapi tedavisi sonrasi klivus meduller intensite
deqisikligi suresi arasinda korelasyon saptanmazken, yas ile kontrastlanma
suresi arasinda pozitif yonde bir korelasyon vardi ve istatistiksel olarak
anlamh idi (KK=0,264, p=0,030). Radyoterapi dozu ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon vardi (KK=0,278, p=0,022)

4.2.1.3. Radyoterapi Dozu ile Klivusta Mediiller intensite

Degisikligi ve Kontrastlanma Siireleri Arasindaki iligki

Doz ile radyoterapi sonrasi klivusta kontrastlanma ve sinyal intensite
degisikliginin devamlilik sureleri ile pozitif ydonde dusuk korelasyon olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamh degildi(KK: 0,125 p=0,310;KK: 0,126
p2=0,307).

4.2.1.4. Bazal kitle Hacmi ile Klivusta Mediiller Intensite

Degisikligi ve Kontrastlanma Siireleri

Bazal kitle hacmi hesaplanan 35 hastada kitle hacmi ile yas arasinda
negatif yonde bir korelasyon vardi ve istatistiksel olarak anlamh idi(KK=-
0,536;p=0,001).

Bazal kitle hacmi ile klivustameduller intensite degisikligidevamlilik
suresi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli degildi (KK:0,206; p=0,235). Kitle hacmi ile kontrastlanma devamhlik
suresi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyonsaptanmadi (KK:0,036;
p=0,836).

4.2.1.5. ADC ile Klivus Tutulum Derecesi ve Sinyal intensitesi

Degisikligi ve Kontrastlanma Siireleri

68 hastanin 14 tanesinde tedavi 6ncesi tetkikinde ADC tetkiki vardi ve
Olcim yapilabildi. ADC degeri ile klivus tutulum derecesi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki yoktu (p=0,566).
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ADC degeri artikga, radyoterapi sonrasi klivusta sinyal degisikligi
devamlilhk suresi azalma gostermekte olup, negatif yonde bir korelasyon
vardi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi ( KK=-0,146 p=0,619). ADC
degeri ile radyoterapi tedavisi sonrasi kontrastlanma suresi arasinda negatif
ancak istatistiksel olarak anlamli

yonde bir korelasyon vardi

degildi(korelasyon katsayisi:-253, p=0,383).

4.2.1.6.Kitle Hacmi ile Klivus Tutulum Derecesi Arasindaki iliski

Klivus tutulumu olmayan 12 hastada ortalama volim26,03 cm3,
2/3'ten az tutulumu olan 9 hastada ortalama volim 33,93 cm3, 2/3’ten ¢ok
klivus tutulumu olan hastada ortalama volim 58,78 olarak hesaplandi. Tablo
14’de kitle hacmi artikga tutulum derecesinin arttigi izlenmektedir. Ancak
bazal kitle hacmi ile klivus tutulum derecesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0,309). Grup 1, grup 2 ve grup 3 olarak tekrar
gruplama yapildigr zaman da hacim ile klivus tutulum derecesi arasinda iligki

saptanmadi (p=0,287).

Tablo 14. Klivus tutulum derecesine gore kitle (cm 2) hacim degerleri.

Klivus

tutulum N Mean Std. Dev. Median Min. Max.
derecesi

;‘(‘)tll““m 12 107.9416 134.12447 66.950 10.10 485.10
<1/3 106.5166 74.11303 116.750 6.40 210.70
<2/3 85.5500 104.86393 85.550 11.40 159.70
>2/3 226.1333 88.67188 183.20 167.10 328.10
hepsi 11 267.0363 329.27446 110.90 25.60 991.20
Total 34 168.2735 215.59450 98.30 6.40 991.20

4.2.2.Klivus Disi Kemiklerde intensite Degisikligi Bulgular

4.2.2.1.Radyoterapi Dozu ile Kemik iligi Sinyal Degisiklik Siireleri

Radyoterapi dozu ile klivus digi kemiklerde sinyal degisikligi devamhlik

sureleri arasinda istatistiksel olarak iligki saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15. Klivus disi kemiklerde sinyal degisikligi devamlilik surelerinin

hacim ve doz ile iligkileri.

Klivus Dis1 Kemiklerde Sinyal Degisikligi Siiresi
Hacim KK -.205
Sig. .360
N 22
RT Dozu KK .012
Sig. .938
N 44

4.2.2.2.Hacim ve Klivus Digi Kemik Sinyal Degisiklikleri

Hacim ile klivus digI kafa tabani kemiklerinde sinyal degisiklikleri (yok,
tek, birden fazla olarak) gruplandirnidiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak farklilk saptandi (p=0,044). Kitle hacmi ile 1. tetkikte klivus digi kafa
tabani kemiklerinde sinyal degisiklikleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik vardi(p=0,046).

Kitle hacmi ile klivus dis1 kemiklerde sinyal degisikligi ve kontrastlanma

devamlilik sureleri arasinda iliski saptanmadi (Bkz. Tablo 15.)

4.2.2.3.Klivus tutulumu ve klivus digi1 kafa tabani kemik iligi

intensite degisiklikleri arasindaki iligki

Hastalar diger kafa tabani kemik iligi tutulumu ve bazal klivus tutulumu
acgisindan karsilastirildiklarinda gruplar arasinda farklilik vardi (p=0,000).
Birden fazla diger kafa tabani kemik tutulumu olan hastalarin %91,4’Gnde
bazal tetkiklerinde klivus tutulumu mevcuttu. Tek bir kafa tabani kemik
tutulumu olan hastalarda ise bazal tetkiklerinde %77,8’inde klivus tutulumu
vardi (Tablo 16.). Resim 13’de klivus ve petroz kemikte kemik iligi sinyal

degisiklikleri izlenen bir olgu 6rnegi verildi.
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Tablo 16. Klivus tutulumu ile diger kafa tabani kemik iligi intensite
degisiklikleri arasindaki iligki.
Diger kemik iligi intensite degisikligi yok tek >1 total
Bazal klivus ) N 17 2 3 22
tutulumu ve % 70.8% 22.2% 8.6% 32.4%
N 7 7 32 46
var
% 29.2% 77.8% 91.4% 67.6%
N 24 9 35 68
Total
% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
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Resim 13. Nazofarinks kanserli bir hastanin radyoterapi o6ncesi ve
radyoterapi sonrasi43. aydaki kontrol MRG tetkiki. (a)T1 agirlikli kontrast
sonrasi goruntide sol mastikator alandaki kitlenin, sol prevertebral kaslara ve
juguler foramene invaze oldugu izleniyor. (b) T1 aksiyel yag baskisiz
géruntude solda kitlenin invazyonuna bagh pterigoid, petr6z kemige ve
klivusa infiltrasyonuna bagh kemik iligi sinyali degisiklikleri izleniyor. (c) T1
agirhkh kontrast sonrasi elde olunan incelemede klivusta kontrast tutulumu
ek bulgu olarak foramen ovalede kontrastlanma izleniyor.(d) Tedavi sonrasi
43. ayda hem klivusta hem de foramen ovalede izlenen kontrast tutulumunun
azaldigi ancak sebat ettigi izleniyor.(e) T1 agirhkli ve (f) T2 agirlikh
goruntulerde klivusta(beyaz ok) ve sol petréz kemikte (siyah ok) izlenen

sinyal degisikliginin azaldid1 ancak sebat ettigi gorultyor.
4.2.3.Nazofarinkse Komsu Yumusak Doku Degisiklikleri Bulgulari

4.2.3.1.Klivus Tutulumu ile Yumusak Doku Tutulumu iligkisi

Bazal tetkikinde parafaringiyal alan tutulumu olan ve olmayan hastalar
bazal tetkikinde klivus tutulumu olup olmamasina gore karsilastirildiginda

(Tablo 17) gruplar arasinda anlamh fark vardi (p=0,000).
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Tablo 17. Bazal klivus tutulumu ile parafaringiyal alan tutulumu

Benzer sekilde pterigopalatin fossa tutulumu olan ve olmayan hastalar
bazal klivus tutulum durumlarina goére karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. Pterigopalatin fossa tutulumu ile bazal klivus tutulumu iligkisi.

Prevertebral kas tutulumu olan ve olmayan hastalar bazal klivus
tutulumuna goére degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkhlik vardi(p=0,000) (Tablo 19).

Tablo 19. Prevertebral kas tutulumu ile bazal klivus tutulumu iligkisi.
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Bazal klivus tutulumu ile juguler foramen tutulumu arasinda iligki

saptanmadi.

4.2.3.2.Kitle Hacmi ile Yumusak Doku Degisiklikleri iliskisi

Hacim ile parafaringiyal alan tutulumu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptandi (p=0,000). Hacim ile juguler foramen tutulumu
arasinda istatistiksel olarak iligski bulundu (p=0,003) .

Ancak kitle hacmi ile pterigopalatin fossa veya prevertebral kas
tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,057 ve
p=0,056). Primer kitle volumu ile parafaringiyal alan, prevertebral kas,
pterigopalatin fossa persistan suresi arasinda iliski saptanmazken, primer
kitle hacmi ile juguler sinyal degisikligi suresi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmistir (p=0,021).

4.2.3.3. Klivus  Tutulum  Dereceleri ile Yumusak Doku
Degisiklikleri iligkisi

Klivus tutulum derecelerine gore(grup 1-3) prevertebral kas tutulumu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkhlik saptandi (
p=0,000).Prevertebral tutulumu olan hastalarin 2 tanesi (%6,7) grup 1 iken,
prevertebral kas tutulumu olmayan hastalarin 20 tanesi (%52,6) grup 1 idi.
Grup 2 hastalarda prevertebral kas tutulumunda farklihk
saptanmadi.Prevertebral kas tutulumu olmayan hastalarin 8 tanesi grup 3
iken (%21,1), prevertebral kas tutulumu olan hastalarin 21 tanesi ( %70) grup
3 idi ve gruplar arasinda farkhlik vardi ancak istatistiksel olarak anlaml
degildi (Tablo 20).

Radyoterapi tedavisi sonrasi 1.tetkiklerinde prevertebral kas tutulumu
olan hastalar klivus tutulum dereceleri (grup 1-3) ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml farklilik vardi(p=0.06).
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Tablo 20. Klivus tutulum derecesi ile prevertebral kas tutulum iligkisi.
Klivus Derecesi PV kas tutulumu yok PV kas tutulumu var Total
N 20 2 22
tutulum yok % derece 90.9% 9.1% 100.0%
% pv 52.6% 6.7% 32.4%
N 10 7 17
1/3 veya 2/3 den az % derece 58.8% 41.2% 100.0%
% pfa 26.3% 23.3% 25.0%
N 8 21 29
2/3'den fazla ve hepsi % derece 27.6% 72.4% 100.0%
% pv 21.1% 70.0% 42.6%
N 38 30 68
Total % derece 55.9% 44.1% 100.0%
% pv 100.0% 100.0% 100.0%

4.2.4. Takip sonunda klivus kemik iligi durumu ve rekirrens

iligkisi

Takip sonunda klivusta sinyal degisikligi devam eden 38 hastadan 6
tanesinde (%15,8) rekurren kitle vardi. Klivusta kontrastlanma izlenen
17hastanin 6 tanesinde reklrren kitle mevcuttu (%35,2). 1 hastada ise
histopatolojik olarak rekurrens oldugu ispatlanamayan ancak radyolojik
olarak rekurrens lehine kitle ve intensite degisikliginde ve kontrastlanmada
artis mevcuttu.

Takip suresince kontrastlanmada artis izlenen 8 hastanin 4 tanesinde
reklrren kitle izlendi. Kontrastlanmada artis izlenen diger 4 hastada rekurren
kitle izlenmedi.

Rekurren kitle gelisen 6 hastanin 4 tanesinde (%66,7) izlem slresince
tetkiklerinde klivusta kontrastlanmada artig izlenirken, kitle olmayan 62
hastanin 4 tanesinde (%6,5) klivusta kontrastlanmada artis izlendi.
Kontrastlanmada artig izlenmesi rekurren kitle agisindan istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,001). Diger 2 rekurren kitle takip sirasinda ortaya ¢ikan

intensite degisikligi ile izlendi.
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4.2.5. Takip Gériintiilemede Yeni Kemik iligi intensite Degisikligi

Izlenen Hastalar

Grafik 9'da klivusta yeni ortaya ¢ikan meduller intensite degisikligi ve
kontrastlanmanin kitle ile iligkisinin zamansal dagilimi gdsterildi. ilk 12 ayda
klivusta yeni ortaya cikan intensite degisikligi ve kontrastlanma izlenen
hastalarda rekurren kitleye progresyon saptanmadi.12-18 ay periyodunda2
ve 18-24 ay periyodunda 2 olmak uUzere 4 hastada izlenen yeni ortaya ¢ikan
kemik iligi sinyal degisiklikleri kitleye progresyon gosterdidi izlendi. 24 aydan
sonraki takiplerinde sadece 1 hastada, 48. ayda yeni ortaya ¢ikan kemik iligi
intensite degisikligi izlenmis olup hastanin bu suregten sonraki takibi mevcut
degildi.

Yeni intensite degisikligi
var

3 +— == Yeni kontrastlanma var
2 J pe "y ¢—izlemde kitleye progresyon

/ var
1 —
0 '_‘ T / T T ’ ‘w T y"w T v'v’_|_‘_l

6ay 12ay 18ay 24ay 30ay 36ay 42ay 48ay

Grafik 9. Yeni ortaya ¢ikan intensite ve kontrastlanma degisikligi ile reklrren

kitle zamansal iligkisi.

Resim 14’de iki farkli hastada klivusta yeni ortaya cikan sinyal

degisikliginin kitleye progresyonu izleniyor.
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Resim 14. izlemde artan Kklivus intensite degisikligi ve kontrastlanma
gOsteren, rekurren kitleye progresyonu izlenen nazofarinks kanseri olgusu.
(a) Klivus posterior kesiminde bazioksiput bazisfenoid bileskesinde milimetrik
hipointens lezyon. (b) Bir sonraki tetkikte hastanin klivus posterior kesiminde
izlenen hipointens lezyonun blayudugu izleniyor. (c) Klivusu anterior-posterior
eksende tamamen infiltre etmis reklrren kitle izleniyor. (d) Kitlenin kontrast

sonrasi belirgin kontrast tuttugu izleniyor.

4.2.6. Klivus Tutulum Derecesi ile Rekurrens iliskisi

Bazaltetkikinde klivus meduller intensite degisikligi olan ve olmayan ve
klivusta kontrast tutulumu olan ve olmayan hastalar rekurrens acgisindan
karsilastinldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p
degerleri sirasiyla 0,957 ve 0,833).
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Bazal klivus tutulum derecelerine(0-4) gore gruplandirma yapilarak
rekurrens olup olmadigi degerlendirildiginde, tutulum dereceleri arasinda
istatistiksel farkllik olmamasi nedeniyle hastalar; tutulumu olmayanlar grup 1,
2/3’den az tutulumu olanlar grup 2 ve 2/3’'ten fazla tutulumu olanlar grup 3
olacak sekilde yeniden gruplandinidi (Tablo 21). Bu yeni gruplandirma ile
rekurrens olup olmamasina gore degerlendirildiginde tutulum olmayan 22
hastadan 2 hastada (%9,1), klivusta 2/3’ten az tutulum olan 17 hastadan 1
hastada (%5,9), 2/3’den fazla tutulumu olan 29 hastadan 3 hastada (%10,3)
rekdrrens izlenmedi. Gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p=0,875).

Resim 15'de yeni ortaya gikan intensite degisikliginin rekuren kitleye

progresyonunu gosteren olgu 6rnegi verilmistir.
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Resim 15. Radyoterapi tedavisi sonrasi nazofarinks kanserli hastada
kontrast oncesi T1 agirlikh sagital ve T1 aksiyel yag baskili kontrast sonrasi
goruntulerinde (sirasiyla a ve b) izlemde klivusta yeni ortaya ¢ikan sinyal
intensite degisikligi ve kontrastlanmanin sonraki tetkiklerde (sirasiyla c ve d)
reklrren kitleye progresyonu (beyaz ok) izleniyor. Kitlenin T1 aksiyel yag
baskisiz goruntulemede (e), parafaringiyal alan, juguler foramen,
pterigopalatin fossa, solda mastikator alan ve kafa tabanina infiltrasyonu ve
kontrast sonrasi yag baskili T1 agirlikli goruntide bilateral kaverndz sinus

(siyah ok) infiltrasyonu izleniyor (f).

Tablo 21.Klivus infiltrasyonu ile rekurrens iligkisi.

Klivus derece Kitle yok Kitle var Total
N 20 2 22

tutulum yok %derece 90.9% 9.1% 100.0%
% kitle 32.3% 33.3% 32.4%
N 16 1 17

1/3 veya 2/3 den az % derece 94.1% 5.9% 100.0%
%kitle 25.8% 16.7% 25.0%
N 26 3 29

2/3'den fazla ve hepsi %derece 89.7% 10.3% 100.0%
% kitle 41.9% 50.0% 42.6%
N 62 6 68

Total %derece 91.2% 8.8% 100.0%

% kitle 100.0% 100.0% 100.0%
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5.TARTISMA

Nazofarinks kanserleri duinyanin ¢ogu yerinde seyrek gorulen (1/
100,000) , fakat bazi bolgelerde endemik olabilen, hem ¢ocukluk hem erigkin
yaslarda multifaktoriyel etiyoloji ile gorulebilen bir hastaliktir. TiUm kanserlerin
%10-15’ini olugturur. Tumorun posterosuperior yayillimi ile kafa tabani
invazyonu gorulur ve negatif prognostik faktor olarak degerlendirilir. Tedavi
planini etkileyecegi icin kafa tabani invazyonunun belirlenmesi dnemlidir.
Nazofarinks kanserinde vakalarin %42’sinde klivus invazyonu oldugu
bildirilmistir (11). Bununla birlikte, nazofarinks kanserli hastalarda da normal
populasyonda oldugu gibi yasa bagh klivusta farkli heterojen sinyaller
gorulebilecegi hatirlanmalidir. Buna dayanarak tumor uzanimi gérmeden
klivusta normalde olabilecek sinyal heterojenitelerini yanhs pozitif timor
invazyonu olarak degerlendirmekten kaciniimalidir (3). Klivus invazyonu olan
hastalarda sinyal degisiklikleri tedavi sonrasi mukozal yumusak doku lezyonu
kaybolsa bile persistan kalabilir (22). Ancak bu degisikliklerin ne kadar
surebilecegine dair literaturde bir data yoktur.

Biz klivus tutulumu olan 46 hastada ortalama 46 ay takip suresi ile
(Max.100 ay), klivusta meddller intensite degisikliklerinin devamlilik siresini
ortalama 31 ay (Max. 99 ay) , kontrast tutulumu suresini ise ortalama 17,5 ay
(Max.99 ay) bulduk. Klivus tutulumu olmayan hastalarda radyoterapi sonrasi
izlenen intensite degisiklikleri ve kontrast tutulumu daha ylksek oranda
rezolisyon gostermektedir. Kemoradyasyon oncesi kafa tabani invazyonu
mevcut ise, tedavi sonrasi tumorun burada skar dokusu olusturmaya meyilli
oldugu bilinmektedir (16). Bu skar dokusu MRG’de cesitli sinyal intensite
degisiklikleri seklinde gorulebilir ve kontrast sonrasi tutulum gostermeye
devam edebilir (16).

Tedavi Oncesi klivusta 2/3’'ten az invazyon olan (n=17) hastalarda
intensite degisikligi devamlilik suresi ortalama 35,82 ay ve kontrastlanma
devamlilk suresi ortalama 19,18 ay olarak bulundu. Klivusta 2/3’ten fazla
tutulumu olan (n=29) hastalarda ise intensite degisikligi suresi 28,93 ay ve
kontrastlanma devamlilik siresi 16,59 ay olarak bulundu. Beklenenin aksine

klivusta 2/3’ten fazla tutulumu olan hastalarda, daha az klivus tutulumu olan
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hastalara gore daha dusuk degerler bulunmasinin sebebi hasta sayilarinin ve
takip surelerinin homojen olmamasi ile agiklanabilir. Bu hasta grubunda
klivus tutulumu olan hastalarda klivus tumuyle 1sinlanirken doz
hesaplamasinda klivus tutulum derecesi dikkate alinmamig ve radyoterapi
dozu hastanin klivus tutulum derecesi goz 6nunde bulundurulmadan Kkitle
volimune gore uygulanmigti. Ancak bu farkhlik elde olunan sonuglar
aciklamamaktadir.

Calismamizda tim hastalar igcin 68 hastanin radyoterapi tedavisi
sonrasi son goruntileme tetkikleri (ortalama 44,38 ay izlem suresiyle)
degerlendirildiginde reklrrensi olan hastalar diglandiginda klivusta persistan
sinyal intensite degisikligi %47, persistan kontrast tutulumu ise %25 oraninda
bulundu.

Calismamizda bazal tetkikinde ya da radyoterapi sonrasi 1. tetkikinde
klivusta meduller intensite degisikligi olan 51 hasta i¢in intensite degigikliginin
tam rezollsyon orani %23,5 ve klivusta kontrast tutulumu olan 47 hasta igin
tam rezollsyon orani %68,2 olarak bulundu. Matur fibrozisin tim sekanslarda
hipointens olarak izlendigi ve kontrast tutulumu gostermedigi bilinmektedir
(22). Bu nedenle klivus kontrastlanmasinin daha yluksek oranda hastada
rezolusyon gosterirken, sinyal degisikliginin ise daha az oranda hastada
rezolisyon gdstermesi, bu durumun tedaviye ikincil olusan fibrozise bagh
olabilecegini dusundurmektedir.

Kafa tabaninda kemik iliginin degerlendirilebilmesi i¢cin kemik iliginin
normal varyantlarinin bilinmesi ve zamansal fizyolojik degisiminin bilinmesi
gerekir. Klivus kemik iligi icerigi aksiyel iskelet ve uzun kemikler gibi yasa
badli degisiklikler gosterir. Cocuklarda klivus T1 agirlikh goéruntilemede
hipointens, T2 agirlikli gérintilemede biraz daha hiperintenstir. Dogumda ve
cocukluk doneminde kirmizi kemik iligi baskindir ve hematopoetik
hicrelerden olusur ve oldukga vaskulerdir. Cocuklarda klivusta bu nedenle
normalde hafif kontrastlanma olabilir (24). Bu nedenle c¢ocuk hastalar
degerlendirilirken difuz hafif kontrast tutulumunun normal fizyolojik bir bulgu
da olabilecegdi hatirlanmalidir. Erigkinlerde normal klivus kemik iligi 25 yas ile

birlikte sari kemik iligine donugur ve kontrastlanma gostermez. Benzer
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sekilde kemik iliginde anemi gibi durumlarda izlenen hematopoetik hicrelerin
aktivasyonunun tumor tutulumu olmaksizin kemik iligi sinyalinde difuz
azalmaya neden olabilecedi hatirlanmalidir.Bir diger nokta radyoterapi
sonrasi kemik iliginin difz progresif replasmaninda timor reklrrensi ve
osteoradyonekroz agisindan dikkatli olunmahdir (22).

Calismamizda radyoterapi tedavisi sonrasinda klivusta sinyal
degisikliklerinin zamansal rezolusyonunda yas ile degisen kemik iligi
komponentlerine bagli olabilecek farkliliklarini saptamaya yoénelik olarak
yaptigimiz karsilastirmalarda yas ile klivusta sinyal degisikliklerinin devamlilik
sureleri arasinda korelasyon saptanmadi. Ancak yas artikga Kklivusta
kontrastlanmanin sebat etme slresinin de arttigi ve bunun istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi. Yas ile radyoterapi dozu arasinda da anlaml pozitif
yonde bir korelasyon vardi. Bu durum yas artikga artan radyasyon dozu ile
aciklanabilir. Artan doz ile harap olan doku miktari ile kollajenin yapisinda ve
hicre tamir surecinde bozulmaya bagli olarak ve granulasyon dokusunun
devamhliginin uzamasina ve kontrast tutmasina bagh olabilir. Ancak
calismamizda klivusta kontrastlanma ve intensite degisikliginin sebat etme
sureleri arasinda radyoterapi dozu ile istatistiksel anlamli iliski saptanmadi.

Primer tumor volumunun malign timorlerde prognozu etkileyen dnemli
bir faktor oldugu bilinmektedir (25). Kétlu prognostik faktor olmasi nedeniyle
bazi hastalarda yuksek volimdeki primer timére agresif tedavi uygulanabilir.
Primer tiumor volima klivus tutulumunu etkileyebilecegi icin ya da bazi
hastalarda daha ylksek dozlarda iyonize radyasyon uygulanmasina sebep
olabilecegi igin tumor volumunun Kklivusta rezidi sinyal degisikligi ve
kontrastlanma ile olan iligkisini degerlendirdirmeye yonelik olarak yaptigimiz
kargilastirmalarda klivus tutulum derecesi artikga kitle hacminin de arttigini
ancak bunun istatistiksel anlamli iligki olugturmadidini saptadik (p=0,287).

Primer timaor volimu oélgilen sinirl hasta grubunda (n=35) radyoterapi
sonras! klivus sinyal intensite devamlilik sureleri ve kitle hacmi arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmakla birlikte istatistiksel olarak iligki saptanmadi.
Hacim ile kontrastlanma devamlilik suresi arasinda ise bir korelasyon

saptanmadi. Hacim ile klivus meduller intensite degisikligi sureleri arasindaki
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korelasyon, hacim artikca klivus ve diger kafa tabani kemik yapilarinin
invazyon oraninin artmasi ile iligkili olabilir. Kitle hacmi ile artis gosteren
radyoterapi dozu da bu bulguyu aciklayabilir, ancak kitle hacmi ile
radyoterapi dozu arasinda bu hasta grubu igin korelasyon saptanmadi.

Primer tumor volumu tetkiklerin retrospektif olarak incelenmesi
nedeniyle 3 duzlemde oOn-arka, sag-sol, Ust-alt caplarini olgerek tumor
hacmine yakin de@erler olarak hesaplandi. Nazofarinks kanserinin invaziv
yapisi nedeniyle bazi tumorler irregulerdi ve bu nedenle bazi hastalarda 3
boyuta gore elde olunan ¢ap gergek kitle hacmini tam olarak yansitmamis
olabilir. 3 boyutlu kitlenin izlendigi her kesitten oOlcum yapan software
programlar kullanilarak farkli sonuglara ulasilabilir. Ayrica kitle hacmi
Olcllebilen hastalarin (n=35) goéreceli olarak daha klglik grup olusturmasi
istatistiksel degerlendirmeyi kisitlamis olabilir, bu sonuclar daha genis hasta
grubunu kapsayan vakalar ile degerlendirilmelidir.

TUmor hacminin yani sira selllerite ozelliginin de tUmorin biyolojik
davranigini ve tedaviye cevabini etkileyecegini dusunerek klivus tutulumu ile
tumorun selllerite 6zelligini veren ADC degerlerini karsilastirdik.YUksek
selUlerite/sitoplazma orani ve daha ¢ok hiucre membrani olan timorlerde
teorik olarak difuzyon daha ¢ok kisitlanir ve daha dusuk ADC degerleri izlenir
(26). Ayrica bazi istisnalar disinda malign timorlerin benign timorlere gore
daha disik ADC degerlerinde olmaya meyilli oldugu bilinmektedir. Diger
taraftan daha az selller bir timor, kistik tumor ya da nekrotik tUmorde
difuzyonu kisitlayan hucre membranlarinin azalmasi nedeniyle daha az
kisittanmis difizyon izlenir ve daha yiksek ADC degerleri izlenir (26).
Nazofarinks kanserleri agresif 6zellikte, hiperselller kitleler olup, malign bas-
boyun skuamoéz hucreleri tumorlerde dusuk ADC degerleri bildiriimistir (26).
Calismamizda ADC degeri ile bazal klivus tutulum derecesi arasinda anlamli
iliski saptanmamakla birlikte, ADC degeri azaldikga, muhtemelen tUumorin
sellleritesinin ve agresifliginin artmasina bagh olarak radyoterapi sonrasi
klivusta sinyal degisikligi devamlilik suresi ve kontrastlanma siresi artma
gOstermekteydi, ancak istatistiksel olarak iliski saptanmadi. Calismanin

retrospektif olmasi ve degerlendirmeye alinan hastalardan herhangi bir tedavi
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almayan ve primer timorden ADC 0Olgimu yapilabilen 14 hastada, sinirli bir
degerlendirme yapilabilmesi nedeniyle olabilecek ADC ve klivus invazyon
derecesi ve radyoterapi sonrasi klivus sinyal degisikligi ve kontrastlanma
sureleri arasindaki iliski bu calisma ile degerlendirilememis olabilir. ADC
degerinin  klivus  invazyonu ve rezidu sinyal degisikliklerinin
degerlendirilebilmesi i¢cin daha genis hasta grubunda yapilacak g¢alismalara
ihtiyag vardir.

Bazal klivus tutulumunun (Evre T3) timoérin evresini ve hasta
prognozunu etkiledigi bilinmektedir. Calismamizda baslangigtaki klivus sinyal
degisikliginin ve kontrast tutulumunun timor reklrrensi ile iligkisini
degerlendirdik. Tedavi Oncesi klivus sinyal degisikligi olan ve olmayan
hastalar arasinda reklrren kitle acisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Benzer sekilde tedavi dncesi klivusta kontrast tutulumu olan ve
olmayan hastalar arasinda reklrrens acgisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi. Baslangigtaki klivus tutulum derecelerine gore, tedavi oncesi
klivus tulumu az olanlar ile fazla olanlar reklrrens acisindan
degerlendirildiklerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Radyoterapi tedavisi sonrasi rekurren timor gesitli sinyal intensiteleri
ve gesitli derecede kontrast tutulumu goésterebilir. MRG incelemenin rekurren
tumor-fibroz skar ayriminda BT’ye gore Ustlin oldugunu gosteren calismalar
olmakla birlikte, BT ve MRG incelemelerin her ikisinde de rezidi ya da
rekurren tumor ya da granulasyon dokusu ayrimi yapmak zordur (22).
Rekurren tumoran gesitli sinyal intensitelerinde goértulmesi ve radyasyon
sonrasi fibrozisin 6n gorilemeyen degisim sireci MRG inceleme ile tumor
reklrrensinin fibrozisten ayrimini oldukca gugclestirir(22). Calismamizda
klivusta intensite degisikligi devam eden hastalarda reklrrens orani %15,8 ve
kontrastlanma devam eden hastalarda rekurren kitle orani %35,2 olarak
saptandi. Daha once bahsedildigi gibi kontrast tutulumu izlemde intensite
degisikligine gore daha buyuk oranda rezolusyon gosterir. Klivusta kontrast
tutulumu olmadan intensite degisikliginin sekel fibréz dokuya bagl oldugu
dusunulebilir ancak devam eden kontrast tutulumu erken dbénemde

granulasyon dokusuna bagl olabilecegi gibi yine de rezidu-rekurren kitle
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agisindan suphede olmak gereklidir. Bu agsamada kafa tabaninda herhangi
bir sinyal anomalisitedavi sonrasi sabit kalmali ya da volimde azalma
goOstermelidir. Rekurren hastalik bazal goruntilemeye gore anormal sinyalde
herhangi boyut artigi olarak goraltr(7). Ancak galismamizda takip suresince
klivusta intensite degisikliklerinde artis izlenen hastalar igin reklrrens orani
%37,5 olarak bulundu. Klivusta intensite degisikliginde artis izlenen her
hastada rekurrens gelismemekle birlikte klivusta intensite degisikliginde artis
izlenmesi reklrrens acgisindan anlamh bulundu (p=0,007). Benzer sekilde
kontrastlanmada artis izlenen hastalarda rekurren kitle orani %50 bulunmus
olup kontrastlanmada artis izlenmesi rekurrens acisindan istatistiksel olarak
anlamli  bulundu (p=0,001). Bu sonuclar ile lezyonun boyutlarinda
stabilizasyon ya da devam eden gerileme grantlasyon dokusu lehine
degerlendirilirken; intensite degisikligi artisi ve 6zellikle kontrastlanma artigi
izlenmesi durumunda rekulrren kitle olabileceginden suphelenilmelidir. Kesin
taniya takip goruntuleme, PET-BT ya da biyopsi gibi yontemlerle gidilmesi
gerekir. Calismanin retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin yeterli datasi
olmadigi icin PET-BT korelasyonu yapilamadi. Rekurrens izlenen 6 hastadan
sadece 1 hastanin patolojik sonucu ile korelasyonu yapilabilirken, diger 5
hastanin histopatolojik datasi yoktu. Takip goéruntllerde ciddi boyut artisi
olmasi rekirrens agisindan referans alindi.

Lell caismasinda MRG incelemede bas-boyun timorlerinde timor
rekdrrensinde esas kriterin T2 agirlikli serilerde hiperintens, T1 agirhkh
serilerde ara sinyal degisikligi ve kontrast sonrasi goruntilerde sinyalin
artmasi olarak belirtmistir (23). Bu kriterlere goére Lell calismasinda
radyoterapi sonrasi radyasyona bagh degisiklikler ile 3 ay sonra interval
donemde MRG ile %46 oranlarinda ve 3-6 ay sonrainterval periyotta %58
yanlis pozitif tani orani bildirmigtir(23).Ayrica T2 agirlikli goruntulerde yuksek
sinyal intensitesi canli tUmord, timor nekrozunu, 6demi ya da erken donem
fibrozisi gdsterebilir (22,23). Nazofarinks kanserli hastalarda radyoterapi
tedavisi sonrasi sinyal degisikligi ve kontrastlanmanin devamlilik géstermesi
her zaman basarisiz bir tedaviyi ya da viabl tiumér dokusunu

dusundurmemelidir. Bizim ¢alismamizda goruldugu gibi tedavi sonrasi uzun
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interval donemlerinden sonra bile sinyal dedisikligi ve kontrastlanma,
rekurrens ortaya ¢ikmadan izlenebilmektedir. Nazofarinks kanserli hastalarda
rekurren kitle tanisinin konulmasi takip goértuntulemelerin degerlendirilmesi ile
mumkun olmaktadir. Takip goruntilemede tani konulamayan durumlarda
PET- BT ya da biyopsi ile degerlendirilmesi 6nerilebilir.

Calismamizda radyoterapi tedavisi sonrasi ilk 1 yil igerisinde yeni
meduller intensite degisikligi izlenen 8 hastada izlemde rekurrens izlenmedi.
izZlemde yeni ortaya cikan klivus kemik iligi intensite degisikligi olan
hastalardan rekurrens izlenen hastalarda (n=4) mevcut sinyal dedgisiklikleri
16-24 ayda ortaya cikmisti. 4. yilda yeni sinyal degisikligi izlenen bir hasta ise
takipsizdi. Calismamizda tim hastalarin tim takipleri bulunmamaktaydi. Bu
nedenle rekurrens acgisindan anlamli zamansal bir periyot vermek mumkun
olmamakla birlikte tedavi sonrasi erken donemde gorulen yeni sinyal
degisikliklerinin rekurren bir tumérden ¢ok radyoterapi tedavisine bagli
olabilecegi soylenebilir. Radyoterapi tedavisi sonrasil kemik
deminerilizasyonu ya da erozyonu beklenen bir bulgudur ve tedavi
basarisizligini gostermez (22). Radyoterapi sonrasi erken donemde yeni
ortaya c¢ikan intensite degisiklikleri ve kontrastlanma her zaman rekirren
kitleyi dustindirmemelidir. Erken donemde ortaya c¢ikan kontrastlanma
granulasyon dokusuna da bagh olabilir. Diger ayirici taninin
osteoradyonekroz ile yapilmasi gerekir. Osteoradyonekroz vaskuler hasar ve
osteoblastik destruksiyona bagl olarak irradyasyondan sonra 1 yil civarinda
gorullr. izlemde hafif progresyon, artan sinyal degisikligi ve kontrastlanma
gOsterebilir. Rekurren tumor ile ayrimi nekrotik kemigin derin gaz igeren
uUlserleri, skleroz, fragmentasyon ve sekil degistirmesi ile yapilabilir (28).
lligkili yumusak doku olmamasi osteoradyonekroz ile timér ayriminin
yapilmasini saglar. Ancak bazen kemik yapiyi gevreleyen inflamatuar kalin
yumusak doku ve komsu kas yapilarda kontrast tutulumu izlenebilir (29). iri
bir yumusak doku izlenmesi durumunda rekurrens ayrimi igin biyopsi
yapilmalidir (22). Osteoradyonekrozun tedavisi hiperbarik oksijen ile yapllir,
iyilesmeyen vakalar da sekestre dokunun c¢ikarimasi  gerekir.

Osteoradyonekrozun rekulrren bir kitleyi taklit edebilecedi gibi reklrren ya da
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persistan bir tumorin de kronik iyilesmeyen nekrotik kemige neden
olabilecegi ve osteoradyonekrozu taklit edebilecegi unutulmamalidir. Bas
boyun tumorlerinde yapilan bir calismada iyilesmeyen osteoradyonekroz
tanisi ile takip edilen daha onceki biyopsilerinde inflamatuar hicre ve
grantlomlar izlenen ancak ortalama 2,4 sekestrektomi sonrasi rekurrens
tanisi konulabilen vakalar bildirilmigtir (30).

Radyoterapi tedavisi sonrasi klivusta oldugu gibi parafaringiyal alan,
pterigopalatin fossa, prevertebral kaslarda mevcut sinyal degisiklikleri sebat
edebilecedi gibi yeni ortaya c¢ikan intensite degisiklikleri de izlenebilir.
Radyoterapi tedavisi sonrasi tumorun kigulmesine baglh olarak parafaringiyal
alan, pterigopalatin fossa, infraorbital fissir ve intrakranyal alanda cesitli
degisiklikler olur (22). Tedavi 6ncesi gorUntlilemede parafaringiyal alan,
pterigoid fossa, orbita ya da kafa tabani infiltrasyonu mevcut ise tedavi
sonrasinda anormal sinyal intensitesi devamlilik gosterebilir (16). Tedavi
sonrasi izlenen rezidu lezyon her zaman canh tUmori gostermez. Bazi
tiumorler hacimde kuguk bir degisiklik gosterse bile bu lezyonlar aktivitelerini
kaybedip nekrotik, inflamatuar ya da fibroz doku gibi non-malign dokuya
donusebilir. Bu sinyal degisiklikleri ile pratikte uzun donem takiplerde bile
karsilasiimaktadir.  Ancak literatirde sure agisindan  bir  veri
bulunmamaktadir. Calismamizda radyoterapi tedavisi sonrasi parafaringiyal
alanda persistan sinyal degisikligi ortalama 20 ay (n=27, Max. 50 ay),
pterigopalatin fossada persistan sinyal degisikligi ortalama 19 ay (n= 17,
Max. 50 ay), juguler foramen sinyal degisikligi persistansi ortalama 12 ay
(n=24, Max. 50 ay) olarak saptandi. Radyoterapi sonrasi prevertebral
intensite degisikligi sebat eden hastalarda prevertebral intensite degisikligi
ortalama devamlilik suresi 20 ay (n=25, Max. 56 ay) olarak bulundu.

Mevcut data nazofarinks kanserli hastalarda prevertebral alan
tutulumunun sag kalim oranlari ve rekurrens oranlari ile iligkili oldugunu
gOstermektedir(31, 32). Prevertebral kas tutulumu timdrin rezeksiyonu
gUglestirecegi icin bu hastalar dusuk survival oranlarina sahiptir ve
prevertebral alan tutulumu tumor evresiniT4’e tasimaktadir (33). Prevertebral

alan tutulumu tedavi seklini etkileyecegi igin dikkatli degerlendiriimelidir.
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Benzer sekilde radyoterapi sonrasi kontrollerde tUmor invazyonu ya da
tedaviye sekonder degisiklik ayrimi yapilmasi dnemlidir.

Bizim hasta grubumuzda prevertebral kas sinyal degisiklikleri rektrren
kitleye progresyon gosteren hasta mevcut degildi. Radyoterapiden onceki ve
sonraki tetkiklerinde parafaringiyal alanda, pterigopalatin fossada ve klivusta
sebat eden sinyal degisikligi izlenen bir hastada, takipleri suresince artis
gOsteren kontrastlanmanin biyopsi ile degerlendiriimesi ile elde olunan
patolojik materyalinde inflamatuar hiicreler ve grantlasyon dokusu izlenmesi
nedeniyle ile rekurrens tanisi konulamadi. Ancak hastanin diger takiplerinde
sinyal degisikligi ve kontrastlanmanin giderek arttigi ve rekurren kitleye
progresyon gosterdigi izlendi. 1 hastada 1.yiinda sol parafaringiyal,
pterigopalatin fossa, juguler foramen dizeyinde artan kontrastlanmaya
eksternal radyoterapi uygulanmisti. Bunun digsinda prevertebral kas,
parafaringiyal alan, pterigopalatin fossa sinyal degisiklikleri takibi boyunca
devam eden hastalarin yani sira takipsiz 7 hasta olmakla birlikte, 2 yildan
uzun suren yumusak doku degisikliklerinin rekurren kitleye progresyonunu
izlemedigimizi sdyleyebiliriz.

Jun Han ve digerlerinin yaptigi bir calismada nazofarinks kanserinde
kafa tabani direk invazyon oranlarini %83,2 olarak bildirmistir (11). Ayni
calismada nazofarinks kanserli hastalarda kafa tabani invazyon insidanslari;
sfenoid sinls %57,2, kavernoz sinls %45,2, petr6z kemik %28,6, klivus %42,
juguler foramen igin %2,4, infratemporal alanda %41,7 olarak verilmistir. Ayni
calismada internal karotid kanal, juguler foramen ve ndrovaskuler alanin
lenfatik drenaja bagl metastaz ile de tutulabilecedinden bahsetmektedir (11).
Ancak bu kemik invazyonlarininradyoterapi sonrasi degisikligi ile ilgili bir
detay verilmemistir. Bizim ¢alismamizda klivus digi bir kemikte radyoterapi
sonras! persistan kemik iligi intensitedegisikligi ortalama 25 ay (n=41, Max.
64 ay) olarak bulundu.Klivus digi kafa tabani kemik iligi intensite degisikligi
devamhligi ile radyoterapi dozu arasinda iligki saptanmamistir. Ancak diger
kafa tabani kemik iligi tutulumu ve bazal klivus tutulumu agisindan
karsilastinidiklarinda gruplar arasinda farkhlik vardi (p=0,000). Tek ve birden

fazla klivus disi kemik iligi intensite degisikligi izlenen grupta klivus tutulum
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oranlari daha yuksek olarak izlenmekteydi bu timor hacmi ya da yayilimina
bagli olabilir.

Bizim Klinik gobzlemimiz radyoterapi Oncesi tetkikinde petroz ve
pterigoid kemik tutulum sikliklarinin daha yuksek oranda oldugu yonundeydi.
Radyoterapi tedavisi sonrasi erken donemde yeni ortaya ¢ikan kemik iligi
sinyal degisiklikleri nadir olmakla birlikte petr6z apekslerde daha sik olmak
uzere difiiz T1 hiperintensitesinin kaybi olarak goraldu. Hastalarin gogunda 3.
yil takip sonrasi kafa tabani kemik iligi sinyal degisikliklerinin rezollisyonu
izlendi. 1 hastada radyoterapi dncesi tetkikinde ve 3. ay kontrollinde pterigoid
proseste izlenen sinyal intensitesi degisikliginin takipsiz interval periyot
sonrasi bir yil sonraki tetkikinde klivus, nazal pasaj, orbita ve 6n kranyal
fossayl etkileyen reklrren Kkitleye progresyon gosterdigi izlendi. Diger
rekurrens izlenen 4 hastada kitle klivustan kaynaklanmaktaydi.

Calismamizda klivus meddller intensite degisikligi gorsel (kalitatif)
olarak degerlendiriimis olup sinyal olgimu yapiimamistir. Bayramoglu ve
digerlerinin yapti§i ¢calismada kalitatif ve kantitatif sonuclar karsilastiriimis ve
klivus her evresinde olgulen ortalama intensite orani degerleri birbirinden
farkhlik  gostermistir,  klivus  kemik iligi MRG sinyalinin  gorsel
degerlendirmesinin  kantitatif degerlendirme sonuglari ile  gecerliligi
onaylanmistir (34).

Retrospektif olarak gergeklestirilen bu c¢alismada hasta takip
surelerinin, takip araliklarinin, tetkik sayilarinin oldukga genis bir spektrumda
olmasi ve bazi hastalarin takiplerinin olmamasi ¢alismanin guvenirliginde
sinirlilik olusturmustur. Ozellikle bdlimimiz disinda elde olunmus PACS
sistemine aktariimis dis merkez MRG filmlerinin optimum kalitede olmayisi,
kontrast sonrasi goruntulerde bazi tetkiklerde yag baskilama uygulanmayigi,
bazi tetkiklerde difizyon agirlikli gérintileme olmamasi galismayi kisitlayan
diger etkenlerdir.

Ayrica MRG bulgularinin korelasyonu igin histopatolojik data ya da
lezyonun fizyolojik davranisini belirleyebilecek PET-BT tetkikinin olmayisi,
calismada referans olarak sonraki takip tetkiklerin alinmasi galismanin bir

diger kisitlamasidir. Daha guvenilir sonuglar elde edilebilmesi i¢in radyoloji-
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radyasyon onkolojisi bolumlerinin isbirligi ile uzun donem prospektif

calismalara ihtiyag vardir.
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6.SONUG

Nazofarinks kanserinde radyoterapi tedavisi sonrasi klivusta izlenen meduller
intensite degisiklikleri hastalarin blyidk kisminda remisyondan yillar sonra
bile gortlebilen rezidu intensite degisikligi ve kontrastlanma seklinde genis bir
spektrum gosterir. Kemik iligi intensite degisikliginin veya kontrastlanmanin
devam ediyor olmasi her zaman tedavi bagarisizligini ya da tumor rekurrensi

gOstermez.
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