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Primeri Bilinmeyen Servikal Lenf Nodu Metastazhh Hastalarda Panendoskopi ve
PET-CT’nin Tamisal Onemi
OZET

Amag: Bu calismanin amaci primeri bilinmeyen servikal lenf nodu metastazi
olan hastalarda primer odagi tespit etmek amaciyla yapilan panendoskopi ve PET-CT

uygulamalarinin primer odak tespitindeki basar1 oranlarini karsilastirmaktir.

Yontem: Klinigimizde 01.01.2006-01.10.2013 yillar1 arasinda primeri
bilinmeyen servikal lenf nodu metastaz1 kesin tanisi alarak panendoskopi ve FDG
PET-CT tetkiki yapilan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. FDG PET-CT ile
primer odak tespit edilen ve patolojik incelemeyle bu tani dogrulanan hastalar,
panendoskopi yapilan ve patolojik incelemeyle primer odak tespit edilen hastalar ile
FDG PET-CT ve panendoskopinin beraber yapildigi primer odak tespit edilen
hastalar karsilastirildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda yiiksek ¢oziintirliiklii
3D-LSO PET tarayict ve 6 kesitli multislice CT’den olusan Hi-Rez Biograph 6
(Siemens Medical Solutions, Biograph 6, IL, Chicago, USA) PET-CT sistemi
kullanilarak —goriintiileme yapildi. Panendoskopi sirasinda dil koki, tonsil,
nazofarenks ve priform siniis bolgelerinden kor ve yonlendirilmis biyopsiler alindi.
Verilerin analizinde IBM SPSS ver. 22 ve MedCalc ver. 12 programlari kullanilmus,
Pearson Chi-Square(k® testi), Fisher's Exact Test ve McNemar Testleri kullanilmustir.

Tiim testler i¢in p<0,05 anlamli, p>0,05 anlamsiz olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamizda yer alan 43 hastanin 11° i kadin (%25,6), 32’si erkekti
(%74,4). Kadmn hastalarin yas ortalamasi 62,45, erkek hastalarin 61°di. Olgularda en
sik tutulum bulunan servikal bolge diizey II’ydi. En sik saptanan histopatolojik tip
skuamoz hiicreli karsinomdu. Panendoskopide en sik primer odak saptanan bolgeler
dil kokii ve tonsildi. Calismamizdaki 7 hastada primer tiimor odag: klavikula altinda
saptanmig ve PET-CT bunlarin tamamin1 primer odak lehine dogru olarak tespit
etmistir. Calismamizda elde edilen verilerle primer yerlesim yerini belirlemede PET-
CT'nin duyarhligt %62,5, ozgilligi %81,8, POD %90,9 ve NOD %428;
Panendoskopinin duyarlilign %68,75, ézgiilliigi %100, POD %100 ve NOD %52,4;
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PET-CT+Panendoskopinin duyarliigi %93,75, dzgiilliigii %81,8, POD %93,75 ve
NOD %81,8 olarak bulunmustur.

Sonu¢: PET-CT’nin primeri bilinmeyen servikal lenf nodu metastazli hastalarda
tanisal  yaklasim algoritmasinin  ilk basamaginda yer almasi gerektigi
diisiincesindeyiz. Buna gore 1IAB’si sonucu malignite yoniinde pozitif gelen, fizik
muayenesinde primer olabilecek herhangi bir odak saptanamayan hastalarda PET-
CT, tim viicudu ayn1 anda tarayarak senkron ikicil tiimorleri ve uzak primer
odaklar1 bulabilir ayn1 zamanda bir sonraki basamakta panendoskopi esliginde
yonlendirilmis biyopsiler alinmasina yardimei olabilir. PET-CT ve panendoskopinin
kombine edilmesi primer odak tespitinde en yiiksek basariyr saglayan tanisal

yaklagim metodudur.

Anahtar Kelimeler: Primeri bilinmeyen servikal lenf nodu metastazlari, PET-CT,
Panendoskopi, Tanisal Deger



Diagnostic Importance Of Panendoscopy and PET-CT In Patients With
Primary Unknown Cervical Lymph Node Metastases

SUMMARY

Purpose: Purpose of this study is to compare success rates in primary tumor
detection of panendoscopy and PET-CT applications realized to detect primary tumor

in patients with cervical lymph node metastases of unknown primary tumors.

Materials and methods: Patients who underwent panendoscopy and FDG PET-
CT researches after being established a final diagnosis with cervical lymph node
metastases of unknown primary tumors between 01.01.2006-01.10.2013 in our clinic
are evaluated retrospectively. Patients with detected primary tumor through FDG
PET-CT and whose diagnosis are confirmed during pathological examination,
patients who underwent panendoscopy and with detected primary tumor through
pathological examination, patients who underwent FDG PET-CT and panendoscopy
together and with detected primary tumor are compared. Imaging is realized through
Hi-Rez Biograph 6 PET-CT system which consists of high resolution 3D-LSO PET
scanner and 6-slice multislice CT (Siemens Medical Solutions, Biograph 6, IL,
Chicago, USA) for all patients included in the study. Blind and guided biopsies are
conducted on tongue base, tonsil, nasopharynx and pyriform sinus regions during
panendoscopy. In the analysis of data, IBM SPSS ver. 22 and MedCalc ver. 12
programs are used, Pearson Chi-Square(k® test), Fisher's Exact Test and McNemar
Tests are used. p<0,05 is accepted as significant and p>0,05 is accepted as

insignificant in all tests.

Results: Of 43 patients in our study, 11 of them (25,6%) are women and 32 of
them (74,4%) are men. The average age of women is 62,45 and the average age of
men is 61. Cervical region with most frequent uptake finding in the case is level II.
Most frequently detected histopathologic type is squamous cell carcinoma. Most
frequently primary tumor detected regions in panendoscopy is tongue base and
tonsil. In our study, primary tumor center is detected under clavicle in 7 patients and
PET-CT detected all of these positive with primary tumor. In our study, according to

the data obtained, in the detection of location of primary tumor, sensitivity of PET-
X



CT is of 62,5%, specificity 81,8%, PPV 90.9% and NPV 42.8%; sensitivity of
panendoscopy is of 68,75%, specificity 100%, PPV 100% and NPV 52.4%;
sensitivity of PET-CT+panendoscopy is of %93,75, specificity 81,8%, PPV 93.75%
and NPV 81,8%.

Conclusion: We think PET-CT should be at the first step of diagnostic approach
algorithm for the patients with cervical lymph node metastases of unknown primary
tumors. According to this, for patients with positive result for malignancy as a result of
FNAB and no detection of any tumor that may turn into primary tumor in the physical
examination, PET-CT may find synchronous secondary tumors and distant primary
tumors while scanning the whole body simultaneously and may help at the next step
with guided biopsies together with panendoscopy. Combining PET-CT and
panendoscopy is the approach method with most success in the detection of primary

tumor.

Keywords: Cervical lymph node metastases of unknown primary tumors, PET-CT,

Panendoscopy, Diagnostic value

Xi



1.GIRIS ve AMAC

Primeri bilinmeyen tlimdrler primer yeri belirlenemeyen ancak histolojik olarak metastaz oldugu
teshis edilen tiimorlerdir. Primeri bilinmeyen metastatik servikal lenf nodlari tim bas-boyun
kanserlerinin %3-5'ni olustururlar. Bu olgularda fizik muayeneyi takiben radyolojik incelemeler,
bas-boyun bolgesinin bilgisayarli tomografi (CT/BT) vel/veya magnetik rezonans incelemeleri,
panendoskopi ile tiimor olma olasilig: yiiksek bolgelerden biyopsi ve tanisal amaglh tonsillektomi
yapilmalidir. Oncelikle palpe edilebilen tiim sahalar, 6zellikle dil corpusu, dilkokii ve tonsiller palpe
edilip submukozal bir kitle arastirillir. Daha sonra nazofaringoskopi, direkt laringoskpi,
osefagoskopi ve bronkoskopi uygulanir. Bu muayeneler sirasinda siipheli tiim sahalardan biopsi
aliir. Eger higbir mukozal anormallik saptanamazsa kitlenin boyundaki yerlesimi ve lenfatik drenaj
g6zoniinde bulundurularak “yonlendirilmis™ biopsiler alinir. Bu biopsiler okiilt primerlerin en sik
yerlestigi yerler olan Rosenmiiller fossalar, dilkdki, piriform siniisler ve tonsillerden
alinmalidir. Tonsil biyopsisi ipsilateral tonsillektomi yoluyla yapilir. Ozellikle tonsil basta olmak
iizere, orofarenks yerlesimli malignitelerin fizik muayenede, bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans gorlntiilleme (MR) gibi yontemleri kullanilarak yapilan incelemelerde, timor
saptanamayacak boyutlarda iken bile boyuna metastaz yapabilecegi bildirilmistir. Bu olgularin
biiyiik cogunlugunun histopatolojik tanis1 skuamoz hiicreli karsinomdur (1-3).

18-Floro-Florodeoksiglukoz (18F-FDG) kolay ulasilabilir, hizli ve duyarli, yiiksek rezoliisyonlu
tomografik goriintiiler saglar. Bu nedenle, Pozitron emisyon tomografisinin (PET), cesitli
maligniteli hastalarin degerlendirilmesinde giiglii bir goriintiileme yontemi olarak etkinligi
kanitlanmistir. Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiilleme gibi
radyolojik goriintiileme yontemleri ile karsilastirildiginda PET molekiiler bir goriintiileme teknigi
olarak hastaliklarin erken evrelerinde ve konvansiyonel yontemlere gore yapisal degisiklikler
olusmadan Once taninmasimi saglar. PET, giivenli, tim viicudun kisa bir siirede goriintiilenmesini
saglayan, invazif olmayan bir metodtur. Metalik implantlardan etkilenmez ve immun sistemi
baskilanmig hastalar gibi diiskiin hastalarda dahi yapilabilir (4).

Onkolojik hastalarin degerlendirilmesinde su ana kadar ¢ikan yayimnlarin biiylik bir
cogunlugunda PET  radyofarmasotigi  olarak  18-Floro-Florodeoksiglukoz ~ (18F-FDG)
kullanilmaktadir. FDG kolay bulunabilmesi, yart omriiniin uygun olmasi, malign lezyonlarda
yiiksek konsantrasyonda tutulmasi nedeni ile diinyada en ¢ok kullanilan PET ajanidir(4).

18F-FDG PET-CT invazif olmayan, tiim viicut tarama 6zelligi olan, tiim islemin tek giinde

tamamlanabildigi, goriintii kalitesi iyi bir fonksiyonel goriintiileme yontemidir(5).
1



Kanser hiicrelerinde metabolik aktivite ve glukoz kullanimi, diger hiicrelere oranla belirgin
olarak artmigtir. Bir glukoz anologu olan 18F Floro-Deoksi- Glukoz (18F-FDG), glukoz gibi hiicre
icine girerek metabolize olabilmekte ancak yapisal farklilig1 nedeni ile metabolitleri hiicre i¢inde
birikmektedir.(4) Pozitron emisyon tomografi ise doku perfiizyonu ve metabolizmasini
goriintiilemede kullanilabilen bir tan1 yontemidir.(5) Pozitron emisyon tomografi ile FDG’nin
birlikte kullanilarak kanser hiicrelerinin artan metabolik aktivitelerinin goriintiilenebilecegi ve
primer kanser odagi bulunamayan metastatik lenf nodu hastalarinda, bu tan1 yontemi ile %40-70

arasinda degisen oranlarda primer kanserin saptanabilecegi bildirilmistir.(4,5)

Bu calismanin amaci, primeri bilinmeyen servikal lenf bezi metastazlarinda primer odagin
saptanmasi tedavi planlamasi agisindan oldukca 6nemli oldugundan klinigimizde operasyon oncesi
primer odak tayini amaciyla FDG PET-CT tetkiki istenen servikal lenf bezi metastazi olan
hastalarda panendoskopi yapilmasinin tanisal degerinin, FDG PET-CT tetkiki yapilmasi ile

kiyaslanmasini saglamaktir.



2.GENELBILGILER

2.1. BOYUN ANATOMISI

Boyun kafa ile viicut arasinda bir koprii olusturmasi, ¢ok sayida hayati yapi igermesi ve
buolusumlarin sikisik bir alanda yerlesmis olmasi nedeniyle anatomik agidan karmasik birbolgedir.
Boyun, hava ile yemek pasaji, major kan damarlari, sinirler ve spinal kord gibi yapilari igerir ve bu
yapilarin kafa ile viicut arasinda baglantisim1 saglar. Lenf nodu metastaz bolgelerinin iyi

degerlendirilebilmesi igin burada sadece boyun bolgelerinden bahsedecegiz.

Boyun Ucgenleri:

Anatominin kolay anlasilmasi ve lenfatik metastazlarin sistematik olarak degerlendirilmesi
amactyla boyun, bolgelere ayrilarak incelenir. Bu bolgeler boyun iiggenleri olarak adlandirilir.
Boyun her biri omohyoid ve digastrik kaslar1 ile daha kiigiik iiggenlere bdliniip, yukarida
mandibula asagida klavikula ile sinirlandirilip, SCM tarafindan anterior ve posterior bdlgelere
ayrilmistir (6,7) (Sekil.1).

Posterior U¢gen: Onde SCM, arkada trapezius kasi ve asagida klavikula ile smirlandirilir.

Omohyoid kas ile oksipital iiggen ve supraklavikular iggene ayrilir.

» Oksipital tiggen: Oksipital liggenin yukaridan asagiya semispinalis kapitis, splenius kapitis,

levator skapula ve skalenus medius kaslarinin olusturdugu miiskiiler bir dosemesi vardir.

* Supraklavikular tiggen: Klavikulanin iistiinde bulunur (7).

Anterior Ucgen: Arkada SCM, 6nde boyun orta hatti ve yukarida mandibula ile sirlidir.

Submental, digastrik, karotis ve miiskiiler iiggenlere ayrilir (7, 8).
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Sekil.1: Boyun Uggenleri

» Submental tiggen: Digastrik kasin anteriyor karni, boyun orta hatti ve hyoid kemik submental
ticgenin sinirlarini belirler. Myohiyoid kas tarafindan dosenir.

* Digastrik tiggen: Digastrik ticgenin siirlar1 yukarida mandibula ve digastrik kasin her iki karm
tarafindan belirlenir. Ayrica, stilohyoid kas, digastrik kasin posteriyor karni ile birlikte bulunur.
Ucgenin ddsemesini milohyoid ve hipoglossal kaslar olusturur. Submandibular tiikriik bezi
submandibular tiggen olarak da tanimlanan bu alanin temel 6zelligidir.

» Karotis liggeni: Karotis tiggeninin siirlar1 arkasinda SCM, yukarida digastrik kasin posterior
karn1 ve asagida omohyoid Kkas tarafindan belirlenir. Tabani farinksin konstriktor kaslari ile
dosenir. Karotis kilifinin yapilarim, ICA, ECA, CCA, 1JV ve dallarini, vagal sinir ve dallarini
igerir.

*  Muskiiler tiggen: Muskiiler tiggen yukaridan omohyoid kas, asagidan SCM ve boynun orta hatti
ile smirhdir. Désemesini infrahyoid kaslar yapar. Bu kaslarin derininde tiroid ve paratiroid

bezler, trakea ve 6zefagus ile devam eden larinks bulunur. Hyoid kemik infrahyoid kaslarin tist

baglantisini olusturur (7).



Anatomik Mesafeler:
Boyun bolgesi mesafeler seklinde tanimlanir. Boyunda yiizey servikal fasya ve derin servikal

fasya bulunur (9-11). Baz1 mesafeler suprahyoid bélgeye smirli iken ¢ogu mesafe hyoid isti ve
alt1 her iki bolgeyi de tutar. Boyun iki major mesafe (6n ve arka iiggen) ve daha ¢ok kiigiik

mesafelere ayrilabilir (11). (Sekil.2)

Sekil.2: Boyun Anatomik Mesafeleri

1- Parafaringeal mesafe

2- Mastikator mesafe

3- Karotid mesafe

4- Parotis mesafesi

5- Mukozal mesafe

6- Perivertebral mesafe (6n boliim)

7- Retrofarengeal mesafe

Visseral mesafe: Derin servikal fasya orta katmani tabakalarinin sardig1 visseral mesafede hyoid
istiinde orofarinks ve nazofarinks bulunur. Hyoid altinda viseral mesafe pretrakeal mesafe olarak
da adlandirilir (10, 12). Hyoid altinda 6niinde strep kaslar, yanlarda karotid mesafeleri, arkada derin
servikal fasyanin orta katmani ile komsudur. Bu orta katman kafa tabanindan hyoide, hyoidden iist
mediyastene kadar visseral tabakayi sarar (9-11). Hyoid altinda viseral mesafe i¢inde tiroid,

paratiroid, larinks, trakea, 6zafagus, rekiiren sinir ve sempatik zincir yer alir (11).

Faringeal mukozal mesafe: Mukoza, mindr tiikkriik bezleri, Waldeyer halkasi, lenf dokusu, {ist-
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orta konstriiktor kas, levator palatini kas ve Kartilaj 6staki tiipii yer alir (11).

Retrofaringeal mesafe: Kafa tabanindan T3 seviyesine kadar uzanir. Faringeal mukozal alan ile
prevertebral alan arasindadir. Yag ve lenf nodlar1 igerir (13).

Parafaringeal mesafe: Kafa tabanindan hiyoid kemik diizeyine kadar uzanir. Yag, konnektif
doku, internal maksiller ve assendan faringeal arter, 1JV, 9-12 kafa sinirleri, pterygoid venoz
pleksus igerir (14).

Parotis mesafesi: Parotis bezi, fasiyal sinir, lenf nodlari, retromandibuler ven, ECA dalin1 igerir
(14).

Karotid mesafesi: Karotid arter, 1JV, lenf nodlar1, sempatik pleksus, orofarinks, 9-12 kraniyal
sinirler yer alir. Kafa tabanindan arkus aortaya kadar uzanir. Derin servikal fasya tiim tabakalari

sarar (14).

Mastikator mesafe: Mediyal ve lateral pterygoid kasi, masseter ve temporalis kaslar parotis
duktus proksimali, inferiyor alveolar arter, trigeminus V3 dalini igerir. Kafa tabanindaki kismina
infratemporal fossa ad1 verilir (14).

Bukkal mesafe: Yanak yag yastik¢igi, lenf bezleri, mindr tiikriik bezleri bulunur ve fasiyal arter
ile ven, parotis kanali buradan geger (14).

Submandibular ve sublingual mesafe: Miyohyoid kas iki mesafeyi birbirinden ayirir.
Submandibular mesafede, submandibular tiikriik bezi ve lenf bezleri bulunur. Sublingual mesafede,

sublingual tiikriik bezleri, lingual-hipoglossal sinirler, lingular arter yer alir (14).

Perivertebral mesafe: Vertebra korpusunu, eklerini, spinal kanali, vertebral arter ve venleri,

frenik siniri, brakiyal pleksus koklerini, paravertebral kaslari igerir (14).

On servikal mesafe: Sinirlarii1 SCM 6nii, boyun orta hatt1 ve mandibula belirler (14).

Arka servikal mesafe: SCM kasmnin arka kismi, trapezius kasi ve klavikula tarafindan

olusturulur. Lenf bezleri, preaksiller brakial pleksus ve IX kafa siniri bulunur (14).



2.2.LENFATIK SISTEM

Lenfatik sistem; lenf nodlari, mukoza yerlesimli lenfoid doku (bas ve boyundaki Waldeyer
halkas1), dalak ve timustan olusur. Lenf sivisi interseliiler araliktan lenfatik kanallar ile toplanir ve
oldukca genis bir lenfatik ag ile tasinir. Lenfatik kanallar siviyr lenf nodlarina tagiyan afferent
lenfatik damarlart olusturur. Lenf sivisin1 periferal lenf nodlarindan diger lenf nodlarna efferent
lenfatik damarlar tasir. Lenf sivist solda torasik kanal, sagda lenfatik kanal ile boyundaki biiytik
damarlara ulasir (14,15).

Embriyoloji:

Lenfatik sistemin gelisimi tartigmalidir. Embriyolojisi hakkinda c¢ok sayida teori One
striilmiistiir. Florence Sabin 20.yy’in basinda, lenfatiklerin belli bazi lokalizasyonlardaki genis
santral damarlarin siirgiinlerinden gelistigini 6ne siirmiistiir. Bu siirgilinler kisa siirede kendi lenfatik
karakterlerini gosterip primordial lenf keselerini olusturmuslardir. Sonradan keseler genisler birlesir
ve embriyonun periferinde yeni siirgiinler olusturur (16). Huntington, McClure ve Kampmeier
lenfatik sistemin mezensimden gelistigini ileri siirmiislerdir. Lenfatiklerin embriyonun periferindeki
mezensimal bosluklarin birbirine karigsmasi ile olustuguna inanmaktaydilar. Bu lenfatik bosluklar
sentripedal olarak diger benzer bosluklarla birleserek yayilirlar ve anastomozlar santraldeki venéz
sistem yoluyla saglanir (17,18).

Gilinimiizde en ¢ok kabul bulan goriis Huntington, McClure ve Kampmeier’in goriisiine
yakindir. Lenfatik sistemin vendz sistemden bagimsiz olarak mezensim iginde gelistigi ve iki sistem
arasinda daha sonra baglant1 olustugu ileri siirilmektedir (19). Lenf nodlarinin lenfatik damar agi ile
cevrili mezensimal hiicrelerden gelistigi ileri siirlilmiistir. Mezensimal hiicreler, lenfositlere,
retikiiler hiicrelere ve fibroblastlara doniisiirler. Lenfositlerin ¢ogalmasi ile birlikte, ¢cevre mezensim
bag doku kapsiiliinii ve lenf nodu hilusunu olusturur. Lenf nodu siniisleri ¢evre lenfatik agdan
olusur. Primer lenf nodlar1 gestasyonun 3. ayinda olusurken, sekonder lenf nodlar1 daha sonra, hatta

dogumdan sonra olusurlar (19).

Lenf nodu yapisi ve fonksiyonu:

Lenf nodlar1 gruplar veya zincirler halinde yerlesirler. Her bir lenf nodu grubuna gelen afferent
lenfatik kanallar ayr1 anatomik bolgeleri drene etmektedir. Lenf nodlart lenf sivisinin mekanik

filtrasyonuna ek olarak, antijenlerin taninmasindan ve lenfopoezden sorumludur. Efferent
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kanallardan ¢ikan lenf sivis1 afferent kanallardaki lenf sivisina gore lenfositlerden daha zengindir.
Cogu lenf nodu oval sekilli olup hilusunda hafif bir depresyon vardir. Hilus arteriyoller, veniiller ve
efferent lenfatik damarlart icerir. Lenf nodu periferinden 6-25 afferent lenfatik damar girerken
hilusta genellikle sadece 2 veya 3 efferent damar vardir (Sekil.3) (19).

cortex

subcapsular
(marginal) sinus

lymph \
paracortex
medulla
efferent
lymphatic
primary
follicle artery

vein

germinal
centre of
secondary

follicle I
lym L;h/
fluid

afferent
lymphatic

Sekil.3 : Lenf Nodu

Lenf nodlarinin antijenleri taniyarak immiin cevap olusturan cesitli spesifik hiicrelerden olusan
kompleks bir yapisi vardir. Nodal yapi, anatomik bolge ve antijen yanita bagli degiskenlik
gosteririr. Boyun ve mezenter gibi aktif antijen stimiilasyonunun oldugu alanlar1 drene eden lenf
nodlar1 daha genis ve daha ¢ok sayida germinal merkez veya aktif lenfoid hiicre {ireten alan igerir
(20,21).

Lent sivisi her bir lenf noduna afferent lenfatik damarlar yoluyla ulasir. Lenf sivist lenf nodu
icinde dolasirken sirasiyla korteks, parakorteks ve medulla ile temas eder. Sonucta, lenf sivist lenf
nodunu hilustaki efferent lenf damarlar1 yoluyla terk eder. Bu alanlarin herbirinin ayr1 bir morfoloji
ve fonksiyonu vardir. Lenf si1vis1 noda antijenleri getirir ve antijen seliiler immiinitenin antikorlari,
T hiicreleri, makrofajlar1 ve humoral immiinitenin aktive olmus B hiicreleri ile karsilasir. Ek olarak,

siniislerin fagositik kisimlari lenf sivisini filtre ederek yabancit maddeleri temizler (20,21).

Lenfositlerin biiyiik kismi lenf noduna afferent lenfatiklerden ziyade kan yolu ile gelir. Kan
hilustan lenf noduna bir veya daha fazla arteriyol yoluyla gelir. Damarlar daha sonra medullada
dallara ayrilir. Korteks ve parakortekste kapiller ag1 olusturur ve lenf nodunu venoz sistem yoluyla

terk eder. Venoz sistem arteriyollere paralel seyreder. Lenf nodu igindeki kan damarlar
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parakorteksteki postkapiller veniiller disinda morfolojik olarak diger organlara benzer. Postkapiller
veniiller yiiksek endotelyal veniil hiicreleri ile dosenmistir. Yiiksek endotelyal veniil hiicrelerinin
Ozellesmis lenfosit kabul edici reseptorleri vardir ve lenfositlerin dolagimdaki kandan lenfoid
dokuya migrasyonunu saglar. Yiiksek endotelyal veniiller tonsiller doku, gastrointestinal yol gibi
ekstranodal mukozal lenfoid dokuda da bulunur (20,21).

Lenf nodunun stromasi, lenf nodu kapsiilli, trabekiiller, retikiiler hiicre agi ve lenf nodunun
ekstraseliiler matriksini yapan fiberlerden olusur. Bu fiberler kollajen fiberler tarafindan
desteklenmistir ve birlikte lenfoid hiicrelerin lenf nodu i¢inde kalmasi i¢in destek gorevi goriirler.
Kapsiil ve trabekiillerin ana komponenti fibroblastlarken diiz kas hiicreleri, sinirler ve kan damarlari
da igerirler.

Korteks veya parakorteks B hiicreli lenfositlerin aracilik ettigi humoral immiinitenin yerlesim
yeridir. Bu nedenle korteks biiyiikk oranda B hiicreleri igerir. Kortekste lenfoid follikiiller (primer
follikiiller) bulunur. Primer follikiiller stimiile edildiginde reaktif germinal merkezleri (sekonder
follikiiller) olustururlar. Sekonder follikiiller kiiciik, matiir, aktive olmamis B hiicrelerinden
olusmus bir periferal zon tarafindan ¢evrelenmistir (21). Bu lenfositler lenf noduna postkapiller
veniiller yoluyla girer ve aktive olmazsa birkag saat i¢inde efferent lenfatikler ile dolasima katilir.
Periferal manto zondaki B hiicreli lenfositler antijenle stimiile olursa germinal zona gog ederler ve
immiinoblastlara doniisiirler. Kortekste ayrica antijenlerin lenfositlere sunulmasinda gorevli
dendritik retikiilim hiicreleri ve az miktarda T hiicreli lenfositler bulunur (20,21). Tecriibesiz B
hiicreleri antijen tarafindan stimiile edildiginde olgunlasirlar ve ayni antijeni taniyan birbirinin
aynist genig bir hiicre populasyonu olustururlar. Bu da histolojik olarak germinal merkezlerin ve
periferal manto zonun say1 ve boyutunda artisa yol agar. Parakortikal alan veya derin korteks
lenfoid follikiiller arasinda uzanan yogun seliiler bir subkortikal alandir. Postkapiller veniiller ve
lenfoid hiicreler igerirler. Parakorteks seliiler immiinitenin ana yeridir (21).

T hiicreler lenf nodlarina postkapiller yiiksek endotelyal veniiller yolu ile girerler. Aktive
olmazlarsa birkag saat i¢inde efferent lenfatiklerle lenf nodunu terk ederler. Aktive olurlarsa, T
hiicreler cogalir, hiicre kolonlar1 olustururlar ve perifere dagilirlar. T hiicreleri 2 ana alt gruptan

olusur. T4 (yardimer hiicreler, CD4 hiicreler) ve T8 (siipressor hiicreler, CDS hiicreler).

Medulla lenfositlerden, plazmatoid lenfositlerden, matiir plazma hiicrelerinden olusur ve plazma
hiicre proliferasyonunun ve antikor {liretiminin ana yeridir. Plazma hiicreleri ve prekiirsorlerinden
olusan seritler lenfosit, monosit, plazma hiicreleri ve makrofajlar iceren genis mediiller siniisler ile

ayrilir (21). Antijen prezentasyonundan sorumlu monositik /histiyositik hiicreler de periferal



dokulardan ve kemik iliginden lenf noduna go¢ eder.

Lenf nodu metastazinin yollar::

Tiimoriin bazal membran1 ve altinda yatan bag dokusunu invaze etme ve vaskiiler/lenfatik
kanallara girebilme yetenegi matriks metalloproteinazlar (MMP) ve plazminojen aktivatorleri gibi
ckstraseliiler proteazlarin varligina dayanir (22).

Invaziv timér hiicreleri lenf nodlarina metastaz yaptiginda lenfatiko-lenfatik yayilim ana yayilim
yoludur. Tiimor hiicreleri lenf sivisina gectikten sonra afferent lenfatik damarlar yoluyla noda
ulasir. Hematojen ve venolenfatik yolla da tiimor hiicreleri lenf nodu hilusundan ge¢ip postkapiller
parakortikal veniillerin yiliksek endotelyal hiicreleri araciligi ile lenf nodlarinin merkezine ulasabilir
(23). Bu mekanizma, izole timor metastazlarinin afferent lenfatiklerden uzak, parakortikal zonda
izlenmesinden sorumludur.

Tiimor hiicrelerinin postkapiller veniillerin yiiksek endotelyal veniil hiicrelerinin iizerinde
bulunan nodal yerlesim yerlerini tanidig1 tesbit edilmistir. Ayrica squamdz hiicreli karsinomlardaki
hiicrelerin lenf nodlarina metastaz yapmalarini kolaylastiran spesifik ylizey isaretleri tagidiklarina
yonelik bulgular vardir (24).

CD 44 hiicre adezyonunda ve lenfosit aktivasyonunda rol oynayan bir membran proteinidir.
Cesitli varyantlar1 tanimlanmistir. CD44v6 metastatik adenokarsinomada artmis olarak izlenmistir
(25). Ancak CD44v6 metastatik potansiyel iligkisi ile ilgili elde olunan verilerde tam bir fikir birligi
yoktur.

Servikal Lenf Nodlarinin Siniflandirilmasi:

Viicutta toplam 800 lenf nodu mevcut olup 300°i bas ve boyunda yerlesmistir (26). Boyunda
lenfatik damarlar boyunca yerlesmis olup yumusak dokular i¢inde gomiili ve kismen ya da

tamamen yag dokusu ile ¢evrilidir.

Servikal lenf nodlarmin geleneksel siniflandirmasi Rouviere tarafindan 1938 yilinda klasik
boyun tiggenlerine gore yapilmistir (26). Bu siniflandirma sisteminde kullanilan referans noktalart,
palpasyonla rahatlikla erisilebilen boynun siiperfisiyal tiggenlerine dayanir ve lenf nodlar1 anteriyor
servikal, lateral servikal, submental, submandibular, parotis, retrofaringeal, oksipital, fasiyal,

mastoid ve sublingual olmak tizere 10 temel gruba ayrilir (Sekil.4).
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Sekil 4. Bas ve Boynun Sag Yandan (A) ve Sol Yandan (B) Cizimi. Rouviere’in tanimladigi

major lenf nodu zincirleri ve bunlara karsilik gelen seviyeler gosteriliyor.

Ancak giliniimiizde daha basit ve kiyaslamaya uygun bir sistem olan numerik sistem
kullanilmaktadir. Bu sistemde servikal lenf nodlar1 yedi seviyeye ayrilmaktadir. Seviye |
submental ve submandibiiler bolgedeki, seviye Il, 111 ve IV anteriyor servikal zincirdeki, seviye
V arka servikal {iggen ya da spinal aksesuar zincirdeki, seviye VI boynun visseral

kompartmanini, seviye VII ise {ist mediyastinal lenf nodlarin1 tanimlar (Tablo.1 ve Sekil.5)

(27).
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Tablo-1. Niimerik lenf bezi siniflama sistemi

Seviye Yerlesim
I Submandibuler ve submental (hyoid kemik iizerinde, mylohyoid kasin
altinda ve submandibuler bezin arka kenarinin anteriorunda)
la Submental
Ib Submandibuler
Ust internal juguler (kafa tabanindan hyoid kemigin gdvdesine kadar,

submandibular bezin arka kenarinin posteriorunda, SCM arka kenarinin
anteriorunda)

I lla 1JV anterior, mediyal, lateral ve posteriorundaki

IIb Yag plani ile IJV’den ayrilmis

i Midjuguler (hyoid kemik, krikoid kikirdak ve SCM’nin arka kenarmin
anteriorunda)

v IJV hizasmin altinda (krikoid kikirdaktan klavikula hizasina kadar olan

bolgede, karotid arterlerinin lateralinde)

Posterior tiggen (SCM’nin arka kenarinin posteriorunda, trapezius kasinin
anteriorunda)

\Y Va Kafa tabanindan krikoid kikirdaga kadar
Vb Krikoid kikirdak ile klavikula arasinda

VI Ust visseral (karotid arterler arasinda-hyoid kemik ile manibrium
arasinda)
Vil Superior mediyastinal (manibriumdan innominat ven seviyesine kadar

karotid arterlerinin arasinda)

Supraklavikular Karotid arterlerin laterali ve klavikulalarin kaudali

Retrofaringeal Kafa tabaninin mediyali ile internal karotid arter aras1 2cm’lik alan
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Sekil 5. Bas ve Boynun Sol Anterior Oblik Projeksiyondan Goriiniimii. Lenf

nodlarimin numerik siniflanmasinda seviyelerin sematik goriiniimii.

Yakin zamanda kullanima giren ve yaygin kabul géren sinflandirmalardan birisi, American Joint

Commitee on Cancer’ in (AJCC) 2010 versiyonudur.

AJCC’nin Lenf Nodu Siniflandirma Sistemi:
Seviyel 1: Digastrik kasin posterior karni, inferiorda hyoid kemik, siiperiorda mandibula korpusu

tarafindan siirlanan submental ve submandibular tiggenleri igerir.
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Seviye 2: Ust juguler lenf nodlarini igerir.Siiperiorda kafa tabanindan inferiorda hyoid kemige
kadar uzanur.
Seviye 3: Orta juguler lenf nodlarimi igerir.Siiperiorda hyoid kemikten inferiorda krikotiroid

membrana kadar uzanir.

Seviye 4: Alt juguler lenf nodlarini igerir. Siiperiorda krikotiroid membrandan inferiorda

klavikulaya kadar uzanir.

Seviye 5: Anteriorda SCM’nin anterior kenari, inferiorda klavikula ile sinirlanan posterior
iicgendeki lenf nodlarini igerir. Seviye 5 seviye 2, 3, 4’lin siiperior ve inferior Sinirlarina uyacak

sekilde {ist, orta ve alt seviyelere de ayrilabilir.
Seviye 6: Siiperiorda hyoid kemik, inferiorda suprasternal gentige kadar anterior kompartmanin

lenf nodlarini igerir. Karotid kiliflarinin mediyal kenarlar1 arasinda uzanir.

Seviye 7: Suprasternal ¢entigin altinda, tist mediyastendeki lenf nodlarini igerir.

American Academy of Otolaryngology- Head and Neck Surgery (AAO- HNS) AJCC’nin
olusturdugu simiflandirma sisteminini modifiye etmistir: Seviye 2 lenf nodlart internal juguler zincir
(2A) ve spinal aksesuar zincir (2B) olarak ikiye ayrilmistir. Seviye 4 lenf nodlart SCM’nin sternal
basinin derininde kalanlar (4A), klavikular basinin derininde kalanlar (4B) olarak ikiye ayrilmistir.
Seviye 5’1 AJCC smiflandirma sisteminin 6nerdigi 3 kisim yerine iist ve alt olmak {izere 2 kisma

ayirmiglardir (28).

Nodal Evreleme:

1997 yilinda AJCC ve Uluslararast Kanser Birligi (IUCC) tarafindan ortak bir evreleme

sistemi gelistirmistir. 2010 yilinda bu evreleme sistemi yeniden diizenlenmistir (Tablo.2).
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Tablo-2. 2010 AJCC Servikal Lenf Nodu Siniflandirma Sistemi

NX Klinik olarak tesbit edilemeyen bdlgesel lenf nodlari
NO Bolgesel metastatik lenf nodu yok
N1 En biiylik ¢ap1 3 cm veya daha kiigiik olan tek ipsilateral lenf nodu
N2 En biiyiik ¢ap1 3-6 cm arasinda olan lenf nodu metastazlari
N2a En biiylik ¢ap1 3-6 cm olan tek ipsilateral lenf nodu metastazi
N2b En biiyiik ¢ap1 6 cm’den kiiclik olan multipl ipsilateral lenf nodlar1
N2c En biiyiik ¢ap1 6 cm’den kiigiik olan bilateral veya kontrlateral lenf nodlar

N3 En biiyiik ¢cap1 6 cm’den fazla olan lenf nodu metastazlari

Klinik Evreleme:

Klinik evreleme i¢in kullanilan TNM sistemi tedavi planinin belirlenmesi, prognozun saptanmasi
ve sonuglarin karsilagtirillmasi amaciyla kullanilmaktadir. T-Timor biiyiikligiinii, N-boyundaki lenf
nodlarinin durumunu, M-ise uzak metastaz olup olmadigin1 tanimlar. Bu evrelendirme, muayene
bulgulart ve tan1 amaciyla yapilan radyolojik incelemelerin (BT, MR USG) sonucunda
degerlendirilir. Biitiin diinyada yaygin kabul bulmasina ragmen bu evreleme sistemi primer timor
bolgesi ile iliskili lenf nodu lokalizasyonu, spesifik olarak tutulmus nodal zincir, timor histolojisi,

ve primer timor bolgesinin prognoz tizerine etkisi hakkinda bilgi vermez.

TNM evreleme sistemi klinige dayali olusturulmussa ¢cTNM, patolojiye dayali olusturulmussa
pTNM, tedavi sonrasi rekiirrens gosteren tiimdr evrelendiriliyorsa rTNM, otopsiye dayali evreleme

yapiliyorsa aTNM olarak isimlendirilir (29,30).
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2.3 BAS BOYUN GORUNTULEME YONTEMLERI

Boyun Kkitlesi ile doktora bagvuran bir hastanin degerlendirilmesinde modern goriintiileme
yontemlerinin 6nemli rolii vardir. Standart goriintiileme yontemleri US, spiral BT ve MR dir. Tiroid
ve paratiroid anomalilerinde sintigrafi US kadar 6énemlidir. Boyun kitlelerinde pozitron emisyon
tomografi (PET) yardimiyla anormal artmis metabolizma saptanabilir. BT veya MR ile kombine
edilerek yapilan PET incelemeleri, onkoloji hastalarinda duyarliligit en yiliksek yOntemdir.
Radyolojik tetkiklerin amaci tiimor sinirlarini net olarak ¢izmek ve bu sayede tiimori lokalize edip
smiflandirmaktir (31, 32).

Timor matriksi solid, kistik, proteindz, yagli, hemorajik, kalsifiye veya nekrotik olabilir. Yag veya
yumusak doku igerigi benign isaretlerdir. Komsu doku infiltrasyonu, laringeal iskelet harabiyeti ve
komsu damar trombozu ise malign isaretlerdir. Biiyiimiis, yapisi bozulmus, atipik lenf nodlar
malignansinin indirek isaretleri olabilirken bu tip lenf nodlar1 cocuk hastalarda eriskinlerdeki kadar
giivenilir degildir (31). Patolojik lenf nodlarin1 goriintiilemek icin kullanilan iki ana goériintiileme

kriteri morfolojik bozukluklar (santral nekroz, periferal diizensizlik, anormal i¢ yap1) ve boyuttur
(32).

2.3.1 Ultrasonografi

Boyun Kkitlesi ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde ultrasonografinin 6nemli bir yeri
vardir. Ultrasonografi (US) ile lenf nodu boyutu, damarlanma paterni ve Doppler analizi
kullanilarak kistik lezyonlar, tiikriik bezi tiimorleri, reaktif ve metastatik nodiiller ayirt edilebilir.
Fakat US ile iist solunum yolu degerlendirilemez. Ultrasonografik goriintiileme, yapana bagl bir
yontem olup diger bir doktor tarafindan kolayca tekrardan gdzden gegirmeye izin vermemektedir.
Bu nedenle boyun Kkitlesi ile bagvuran ve malignite siiphesinin yiiksek oldugu hastalarin (40 yas
tizeri, klinik degerlendirme, sigara dykiisii) degerlendirilmesinde ilk goriintiileme yontemi olarak
onerilmemektedir (32). US 6zellikle yumusak, fluktuasyon veren kitlelerde kullanislidir; ¢linkii bu
tip lezyonlarin ultrasonografik goriintiileri birbirinden tamamen farkli olabilir. US’nin esas avantaji
tasinabilir olmasidir. Yatak basi1 goriintiileme miimkiindiir. iki boyutlu gri skala US ile Doppler
birlestirilerek elde edilen Dupleks sonografi ile kan akimi degerlendirilebilir. Renkli Doppler US ile
damar i¢i akim degerlendirilebilirken daha hassas olan power Doppler ile parankimal akim
degerlendirilebilir (31). Derinde olan veya ele gelmeyen kitlelerde ince igne aspirasyonuna

kilavuzluk etmesi i¢in de US kullanilabilir (32).
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2.3.2 Bilgisayarli Tomografi

Bas-boyun kitlesi bulunan veya siiphelenilen hastalarda bilgisayarli tomografi (BT) siklikla ilk
tanisal goriintiileme yontemidir. Eger kontraendikasyonu yoksa (iyot alerjisi gibi) intravenoz (i.v.)
iyotlu kontrast madde ile BT taramasi Onerilmektedir. Intravendz kontrast maddeler lezyonun,
siirlarinin ve yapisinin degerlendirilmesine yardimer olur. Aksiyel planda yapilan goriintiileme
sonrasinda iki boyutlu rekontriiksiyon yapilar ve aksiyel, sagital ve koronal planlar elde edilir (33).
Bu rekontriiksiyon ile radyasyon dozu azaltilir ve zamandan kazang saglanir. Tiimoérler ile kist ve
epidermoid disindaki tiimor benzeri lezyonlar siklikla i.v. kontrast sonrasi kontrast madde tutar.
Nadir de olsa bazen tiimorlerde kas ile izodens goriintii saptanabilir. Lezyon g¢evresindeki
inflamasyon nedeniyle yanlislikla lezyon yliksek evrelendirilebilir. Peritiimoral inflamasyon, 6dem
ve reaktif degisiklikler BT de evreleme agisindan sorun yaratabilir (31). BT taramasi ile kistik
lezyonlar dig duvar kalinligi, i¢ nodiilarite ve septasyon varligi degerlendirilerek benign ve malign

olarak ayrilabilir, fakat uluslararasi kriterler net degildir (32).

2.3.3 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintileme (MR), BT gibi bir kesitsel goriintiileme yontemidir. MR’1n
kullandig1 enerji radyo dalgalaridir. Radyofrekans (RF) olarak isimlendirilen bu enerji,
elektromanyetik radyasyon yelpazesi i¢inde yer alir. Veri kaynag: hiicre sivis1 ve lipidler igerisinde
yogun olarak bulunan molekiillerdeki hidrojen ¢ekirdegidir (protonlar) (34). MRG, yumusak doku
kontrast ¢oziimleme giicii en yiiksek olan radyolojik goriintiileme yontemidir. Yiiksek kontrast
¢Oziinlirligl, iyonizan radyasyon icermemesi ve istenilen yonde kesitlerin elde edilebilmesi, yeni
goriintiileme yontemleri ile insan viicudunda anatomik yapilarin yan sira fizyolojik, fizyopatolojik
ve biyokimyasal degisikliklerin de gosterilebilmesi bugiin MR’1 en 6nemli goriintiileme yontemi
yapmaktadir (35). MR’1n en 6nemli avantaji daha iyi yumusak doku rezoliisyonu saglamasidir ve
MR ile yumusak doku anormallikleri BT’ye gore daha iyi goriintiilenebilir (36). Uzun tarama
zamani nedeniyle olusan solunum ve hareket arfetaktlar1 bas boyun bdlgesinde MR’1n kullanimini
siirlar. Goriintiileme yapilacak hastalarda pacemaker, metalik implant, klostrofobi gibi durumlarin
mevcudiyetinde MR goriintiilemenin  uygulanamamasi1 dezavantajlarindandir. MR 6zellikle
ylizeysel ve derin nazofarengial dokularin gosterilmesinde, tiimoriin ¢evredeki normal dokulardan
ayriminda ve retrofarengeal ve derin servikal lenf nodlarmin daha detayli degerlendirilmesinde

BT'den iistiin oldugu i¢in nazofarinks kanserinin evrelemesinde 6n plana ¢ikmaktadir (37).
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BT /MR goriintiillemesi lezyonlarin kontrast tutma paterni ile lenf nodlarmin biytikligi
kriterlerine dayanir. Kiiclik veya submukozal yerlesimli tiimorler anatomik goriintiileme
yontemleriyle komsu dokulardan ayrilamayabilir. Lenf nodlariin boyutunun degerlendirilmesinde
Olclimiin hangi eksende (uzun veya kisa ) yapilacagi, boyut olarak hangi esik degerinin (Smm veya
15 mm) metastaz igin anlamli kabul edilecegi konusunda kesin goriis birligi bulunmamakla birlikte
kisa akst 10 mm tizerindeki lenf nodlar1 patolojik kabul edilmektedir . Lenf nodlarinda santral
nekroz varligi, erken kontrast tutulumu, ekstrakapsiiler yayilimi isaret eden diizensiz sinir ve
yuvarlak sekil metastazi diisiindiiriirken santral hilusu segilebilen kii¢lik boyutlu ovoid lenf nodlar
siklikla benign kabul edilmektedir. Ancak bu kriterlerden higbirisi tek basina metastaz igin yeterli
ozgiilliikte degildir. Boyun lenf nodlarmin santral nekrozunun ve ekstrakapsiiler yayiliminin
degerlendirilmesi i¢in BT ve MR 1n karsilastirildigi bir ¢alismada BT nin basaris1 %91 - 96, MRI’1n
basarist %78-90 olarak izlenmistir (38). Ayrica metastatik nodal hastalikta, anatomik gériintiileme
yontemleriyle 6zellikle kiiglik boyutlu primer timor odagini normal dokulardan ayirt etmek her
zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle nodal metastazlarin ve primer timor odaklarinin
degerlendirilmesinde, anatomik bilgiye ek olarak metabolik bilgi de sunabilen PET-CT gibi hibrid
sistemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. FDG-PET ve BT/MR ile yapilan karsilastirmalarda; FDG -PET’in
ortalama duyarlilik ve 6zgiilliigi sirasi ile % 87 - 90 ve % 80 - 93 bulunurken bu degerler BT/MR
icin %61 - 97 ve %21 - 100 olarak belirlenmistir (39) .

2.3.4 Pozitron Emisyon Tomografisi:

Pozitron salicist radyoniiklidlere olan ilgi 1940 yilinda Kamen ve Ruben’in karbon-14 (14C)’i
kesfi ile baslamistir. 1950 li yillarin sonlarina dogru Ter-Pogossian C, O2, N2 gibi viicudun
temel yap1 taglarini olusturan kisa yar1 6miirlii pozitron salicisi radyoniiklidlerle bolgesel metabolik
caligmalarin  yapilabilecegi  fikrini ortaya atmig ancak bu fikir 1970’li  yillarin

ortalarina kadar pek ilgi gdrmemistir.

Pozitron goriintiileme ile ilgili ilk caligmalar 1950 ve 60 1 yillarda baslamis, bu amagla Anger
kamera ve iki detektorlii sistemler kullanilmistir. Bu sistemlerde Nal(Tl) kristalleri kullanilmis ve
ancak iki boyutlu goriintiilemeler yapilabilmis, ¢ok yiiksek maliyetler nedeniyle sinirli sayidaki

laboratuarda uygulama imkan1 bulunmustur.
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1970’li yillarin basinda Hounsfield ve Ambrose’nin X-1sinh bilgisayarli tomografiyi kesfi ile
tibbi goriintilleme alaninda yeni bir donem baglamig ayni yillarda bazi énemli tip merkezlerinin
(Massachusetts General Hospital, Sloan Kettering Institute, California University ve Ohio State
University gibi) siklotron kullanarak pozitron salicisi radyoniiklidlerin {iretimine baslamasi ve
iiretilen radyoniiklidlerin biyomedikal arastirmalarda kullanilmasi pozitron goriintiilemeye de bir

ivme kazandirmistir.

Giliniimiizde yiiksek rezoliisyonlu PET goriintiilemenin miimkiin olmasi tiptaki gelismelerin yan1
sira diger alanlardaki teknolojik ve bilimsel gelismelerin (¢ekirdek fizigi, radyofarmasi, elektronik,
matematik, biyomedikal ve bilgisayar teknolojisi gibi) de ortak bir sonucudur. Ilk yillarda sadece
bilimsel arastirmalar amaciyla kullanilan PET daha sonraki yillarda yiiksek tanisal potansiyeli ile
rutin klinik uygulamalar arasina girmistir. PET tarayicilar1 baslangicta tek kesitlik goriintiiler alan
ve ortalama 32 Nal(T1) detektoriinden olusan sistemler iken (¢oziiniirliik ~ 2 cm) takip eden yillar
icerisinde, farkli kristal (LSO, BGO gibi) yapisinda ve daha ¢ok sayida detektdrden olusan, ayni
anda birkac kesit goriintii alabilen sistemler haline donlismiistiir. Bu gelismeler sonrasinda
¢cozlinlirliik 2 cm den 1 cm nin altina inmistir. PET goriintiileme cihazlarmin ticari anlamda
piyasaya siirlilmesi 1970°li yillarin sonuna dogru gerceklesmis olup gelisim siireci igerisinde
sisteme daha cok sayida detektor, ring ve foton gogaltici tiip (PMT) eklenmesi sistem duyarlilig1 ve

rezollisyonu arttirmig, goriintiileme siiresini ise kisaltmistir.

PET cihaz1 1973°de ilk kez ABD’de kullanilmistir. F-18 fluorodeoksiglukoz (FDG) ile yapilan
PET- CT 1998 yilinda kullanima girmis olup iilkemizde ilk kez 2000 yilinin son ¢eyreginde
kullanilmaya baslanmistir. Tibbi Goriintiileme Teshis ve Tedavi Teknolojileri Derneginin 18 Nisan
2014 tarihinde yaptigi agiklamaya gore 2013 yili sonu itibariyle tilkemizdeki PET-CT merkezi
sayisinin 96 adet oldugu aciklanmistir.

BT ve MR gibi konvansiyonel yontemler ile nodal metastazlarin degerlendirilmesinde
karsilagilan en Onemli sorun, degerlendirmede spesifik tani kriterlerinin bulunmayisidir. Lenf
nodlarinin degerlendirilmesinde tiim konvansiyonel yontemler i¢in baslica kriterler olarak lenf nodu
boyutu dikkate alinmak ile birlikte 6l¢limiin hangi eksende (uzun veya kisa ) yapilacagi, boyut
olarak hangi esik degerinin (Smm veya 15 mm) metastaz i¢in anlamli kabul edilecegi konusunda
kesin goriis birligi bulunmamaktadir. Lenf nodlarinda santral nekroz varligi, erken kontrast
tutulumu, ekstrakapsiiler yayilimi isaret eden diizensiz smir ve yuvarlak sekil metastazi
diistindiiriirken santral hilusu segilebilen kiigiik boyutlu ovoid lenf nodlar1 siklikla benign kabul
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edilmektedir. Ancak bu kriterlerden higbirisi tek basina metastaz i¢in yeterli 6zgiilliikte degildir.
Ote yandan metastatik nodal hastalikta, konvansiyonel yontemlerle 6zellikle kiiiik boyutlu primer
timor odagini normal dokulardan ayirt etmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle; gerek
nodal metastazlarin gerekse primer timor odaklarinin degerlendirilmesinde, anatomik bilgiye ek

olarak metabolik bilgi de sunabilen PET-CT gibi hibrid sistemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

PET, insan viicuduna verilen pozitron yayict radyoniiklidler araciligiyla organizmadaki cesitli
biyokimyasal ve metabolik olaylarin in vivo olarak dl¢iildiigii ve tomografik olarak goriintiilendigi
bir goriintiileme yontemidir. PET goriintiillemede viicut igerisine verilen radyoaktif maddelerin

dagilimlarinin belirlenmesi (emisyon goriintiileme) amaglanir .(40)

PET’de, diger Niikleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi, goriintiileme ajani olarak radyoaktif
isaretli Dbilesikler (radyofarmasdtik) veya direkt olarak bir radyoaktif maddenin kendisi
(radyoniiklid) goriintiilenecek sisteme uygun bir yoldan tatbik edilerek goriintiileme yapilmaktadir
(41). PET’de kullanilan radyoniiklidler pozitron yayici nitelikte olup genellikle diisiik atom
numarali, ¢ok kisa yar1 dmiirlii, dogada bulunmayan ve siklotron adi verilen cihazlarda yapay olarak
elde edilen elementlerdir (40). PET tarayicilar1 ise hasta gevresine yerlestirilmis, emisyonlari

algilayan bir dizi 6zel dedektérden olusmustur (42).

PET goriintillemede kullanilan radyofarmasoétik ve radyoniiklidlerin en 6nemli 6zelligi viicudun
temel altyapi taslar1 olan karbon, oksijen, flor, azot gibi elementleri igermeleri ve viicutta biyolojik
olarak bu molekiiller gibi davranmalaridir (41). Flor biyolojik sistemlerde bulunan normal bir

element degildir, fakat ¢ogunlukla hidrojen atomu veya hidroksil iyonu ile yer degistirebilir (43).

Radyoaktif olmayan karbon, azot, oksijen ve flor molekiilleri ile ayni fizyolojik ve metabolik
yollar1 izleyen bu molekiiller saldiklar1 uygun enerjideki 1sinlar sayesinde viicut igerisinde takip
edilebilmekte ve dahil olduklar1 fizyolojik ve metabolik yollarin molekiiler diizeyde
goriintiilenmesine olanak saglamaktadir. Bu amacla pozitron salicis1 radyoniiklidlerle yapilan PET
goriintiileme ¢alismalarinda isaretlenmis glukoz, amino asit, hormon molekiilleri veya metabolik
prekiirsorler kullanilmaktadir. PET’in ¢esitli hastaliklar hakkinda anatomik bilgi saglayan
radyolojik goriintiileme yontemlerinden en Onemli farki fonksiyonel bir gériintiileme yontemi
olmasidir. Fonksiyonel goriintiilemede, uygun yontem ve goriintiileme ajanlar1 kullanilarak doku
perfiizyonunun, glukoz metabolizmasinin, reseptor aktivitelerinin goriintiilenmesi miimkiin

olmaktadir (41).
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2.3.4.1 Temel Fiziksel Pirensipler:

Pozitron (B +), negatron (B") olarak da adlandirilan elektron ile ayni kiitleye sahip ancak
elektrondan farkli olarak pozitif yiikli, partikiiler bir radyasyondur. Siklotronda, yiikli partikiiller
degisken elektromanyetik alanlar yardimiyla dairesel bir eksen {izerinde hizlandirilir ve hedefe
yerlestirilmis kararli izotoplara dogru yonlendirilirler. Bu islem sonunda hedefte bulunan kararli
izotoplar ¢ekirdeklerinde artan proton sayisi nedeniyle kararsiz hale gecerler ve tekrar kararli hale
donmek iizere pozitron salmaya baglarlar (41). Pozitron emisyonunda bir proton nd&trona
dontstirken, ortama pozitif yiikli bir elektron (B +; pozitron) ve bir adet ndétrino (v) salinir.
Reaksiyonda ortaya ¢ikan nétrino hemen hemen kiitlesiz olarak kabul edilen ve diger parcaciklarla

cok zayif etkilesime giren yiiksiiz bir parcaciktir.

Pozitron emisyonunda ortaya ¢ikan pozitronun omrii ¢ok kisadir ve enerjisine bagli olarak
ortamda 2-7 mm ilerledikten sonra ortamdaki bir elektronla birleserek yok olur (44). Yok olma
olayindan sonra elektron ve pozitron, E=mc? formiiliine gore sahip olduklan kiitlelerin enerji
esdegeri olan 511 keV enerjili iki fotona doniisiirler. Bu fotonlar momentum korunumu ilkesi
geregince birbirlerine 180° +£0,25° a1 ile zit yonde yayilirlar. Bu olaya anihilasyon (yok-olma)
olay1, olugan fotonlara da yok-olma fotonlar1 denir (44). Anihilasyon siireci, ¢ekirdekten pozitron

salinmasini takiben son derece hizli (2 nanosaniyede) gergeklesir (Sekil.6) (42).

\ 511 keV

u&ﬁ ‘\85’

511 keV

Sekil 6. Pozitron Etkilesimleri
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2.3.4.2 Temel Gortintiileme Prensipleri:

PET goriintillemenin dayanak noktasi her bir bozunma olay:1 tarafindan olusturulan zit
yondeki gama fotonlaridir. PET tarama sistemlerinde, hastaya uygulanarak viicut i¢erisindeki
biyodagilimini tamamlayan goriintiileme ajanindan kaynaklanan, aralarinda 180° ag¢1 bulunan
511 keV’lik gama fotonu ciftlerini tespit etmek lizere farkli sayr ve konfiglirasyonlarda
dedektor halkalar1 mevcuttur. Birbiri ile 180° ag¢1 yapacak sekilde konuslanmis dedektor
ciftleri, belirlenen zaman limiti igerisinde (nanosaniye mertebesinde) tespit edilecek her bir
gama foton ¢iftini sistem bilgisayarinda x, y ve z eksen koordinatlari ile birlikte tek bir nokta
olarak kaydeder. Bu zaman limiti disinda dedektorlere ulasan fotonlar ise sayima dahil
edilmezler. Bu noktalar radyoaktivitenin yogun oldugu bolgelerden daha ¢ok, az oldugu
bolgelerden ise daha az sayida kaydedilir. Bu ham veriler sistem bilgisayar1 tarafindan

islemlenerek tomografik PET goriintiileri olusturulur (41).

2.3.4.3 Dedektor ve Kristal Yapilari:

PET kameralarinin gantri tinitesinde diger Niikleer Tip goriintiileme cihazlarinda oldugu gibi,
hastadan gelen gama 1smnlart dedeksiyon kristalleri ile etkileserek elektronik sinyallere
dontistiiriiliir. PET detektorleri, pozitron yok olmasi sonucu ortaya ¢ikan yiiksek enerjili (511
keV) gama 1sinlariyla etkilesimlere uygun olan Bizmut Germanyum Oksit (BGO), Gadolinyum
Silikat Oksit (GSO), Lutesyum Silikat Oksit (LSO), Lutesyum Yitrium Silikat Oksit (LYSO),
Yitrium Okzosilikat (YSO), Talyum karisimli Sodyum iyot-Nal(Tl) ve Baryum Florid (BaF,)
gibi yiiksek yogunluklu kristaller igerir (40). Farkli kimyasal yapilardaki sintilasyon kristallerinin
ozelligi, radyasyon ile etkilestikleri zaman bir 1s1lt1 olusturmalaridir. Bu 151k pariltisi sintilasyon
kristalinin arkasinda bulunan ve pozisyon belirleme 6zelligi olan foton gogaltici tiipler tarafindan
algilanir ve amplifiye edilerek sistem bilgisayarina gonderilir (41). PET tarayicisinin karakterini
ve performansini etkileyen faktorler algilayict kristalin kimyasal yapist ile dedektorlerin
dizaymdir.PET sistemlerinde kullanilan kristallerin fiziksel 6zellikleri Tablo-3’de 6zetlenmistir
(45).
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Ozellik Nal(Tl) | BGO | LYO/LYSO YSO GSO BaF2
Yogunluk(gr/cm3) 3,67 7,13 7,4 4,53 6,71 4,89
Etkin Z 50,6 74,2 65,5 34,2 58,6 52,2
Azalim Uzunlugu(cm) 2,88 1,05 1,16 2,58 1,43 2,2
Azalim Sabiti(nSn) 230 300 40 70 60 0,8
Isik verimi(Foton/keV) 38 6 29 46 10 2
Isik Verimi (%) 100 15 75 118 25 5
Dalga Boyu(nm) 410 480 420 420 440 220
AE/E(%) 5,8 3,1 9,1 7,5 4,6 4,3

Tablo-3. Farkli Kristal Materyallerinin Ozellikleri

Giliniimiizde PET tarayicisi ile birlikte ayni sistem igerisinde BT veya MR igeren, es zamanl
olarak ve ayni pozisyonda hastanin goriintiilenmesine olanak saglayan sistemler de mevcut olup
bu sistemler “Hibrid Sistemler” olarak adlandirilmaktadir (41). Birlesik PET-CT cihazlari tek bir
incelemede hem FDG-PET ile metabolik bilgi hem de CT ile anatomik bilgi saglar (46).

2.3.4.4 PET Goriintiileme Ajanlar: ve Kullanim Alanlari:

PET goriintiilemede kullanilan radyoniiklidlerin fiziksel yari1 omiirleri 1,3 ile 110 dakika
arasinda degismektedir. Fiziksel yar1 omiir (tr U2) bir radyoniiklidin baslangi¢ aktivitesinin
yartya dlsmesi i¢in gereken siire olup her bir radyoniiklid icin karakteristiktir. PET
¢alismalarinda % 90 oraninda Flor-18 (*°F) isaretli bilesikler kullanilmaktadir. Flor-18’in fiziksel
yart Omriniin 110 dakika olmasi goriintiileme ajaninin {iretim yapan merkezlerden satin alinip
kullanilmasia olanak vermektedir. PET goriintiilemede en sik kullanilan radyoniiklidlerin

fiziksel yar1 Omiirleri ve elde edilis yontemleri Tablo-4’de 6zetlenmistir(47).
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Tablo-4. En Sik Kullanilan Pozitron Salicis1 Radyoniiklidler

Radyoniiklid Fiziksel Yar1 Omiir(dk) Uretim Yontemi
Oksijen-15 2,07 Siklotron
Azot-13 9,96 Siklotron
Karbon-11 20,4 Siklotron
Galyum-68 68,3 Jenerator
Flor-18 109,7 Siklotron
Rubidyum-82 1,25 Jenerator

2.3.4.5 FDG Tutulumunda Genel Prensipler:

Bir¢ok kanser yiiksek glukoz metabolizmasma sahiptir. Bu yiizden genel olarak malign
hiicreler glukozu yiiksek miktarda kullanir (43). Malign hiicrelerin normal hiicrelerden
farklilagmalar1 sirasinda metabolizmalarinda 6nemli farkliliklar meydana gelir. DNA sentezi,
amino asit kullanimi1 ve glikolizisteki artis bunlar arasinda sayilabilir (41). Kullanilan
radyofarmasotigin  6zelligine gore PET ile birgok fonksiyonel, biyokimyasal ve metabolik
parametre in vivo olarak goriintiilenebilmektedir. Kan akimi, oksijen kullanimi, glukoz
metabolizmasi, protein metabolizmasi, niikleik asit metabolizmas1 ve Ostrojen reseptor dagilimi
PET ile 6lgiilebilen ve en yaygin kullanilan parametrelerdir. Ancak, rutin klinik uygulamalarda

da en ¢ok kabul goren ve kullanilan PET parametresi glukoz metabolizmasinin izlenmesidir. Bu

amagcla Flor-18 ile isaretli FDG (Sekil.7) bilesigi kullanilmaktadir (40).
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Sekil 7. Flor-18 ile Isaretli Fluoro-2-Deoksi-D-Glukoz (FDG). Glukoz molekiiliindeki
hidroksil grubunun (OH) gesitli kimyasal islemler sonucunda *® F radyoizotopu ile yer

degistirmesi sonucu elde edilir.

Monosakkaritlerden enerji eldesi, glukozun laktik asite dontigiimii sirasindaki glikolizis yoluyla
gergeklesir. Tiimor dokusunda dominant olan bes adet glukoz tasiyici protein (glut 1-5)
tanimlanmigtir. Malign hiicrelerin belirgin biyokimyasal karakteristik 6zellikleri arasinda hiicre
ylizeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle glut 1 ve glut 3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i
enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofuruktokinaz) artisi; buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim

aktivitesindeki azalmaya bagl diisiik defosforilasyon hizi sayilabilir.

Tiimor hiicrelerindeki bu artmis glikolitik hiz ve azalmis defosforilasyon hizi,

florodeoksiglukoz (FDG) kullanilarak yapilan PET goriintiilemenin temelini olusturur.

FDG metabolizmasi, glukoz metabolizmasinin ilk basamaklariyla benzerdir. Glukoz ve FDG
hiicre igerisine glukoz tasiyicilari tarafindan alinir (43). Hiicre igerisine giren FDG, hekzokinaz
enzimi ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine karsin daha ileri metabolizma yollarina giremeyerek

hiicre igerisinde akiimiile olur (Sekil.8) (41).
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Sekil 8. FDG Uptake’inin Degisik Basamaklari I¢cin Kompartman Modeli

Glukoz-6 fosfati metabolize eden enzimler FDG-6-P’1 substrat olarak kullanamazlar. Bu yiizden
FDG-6-P glikojen sentezinde kullanilamaz, heksozmonofosfat ve glikolitik yolda kullanilamaz.
Bunun yerine hiicre i¢inde birikir (43). Normal hiicreler ile karsilastirildiginda tiimor hiicrelerindeki
azalmig glukoz-6-fosfataz enzim diizeyleri, buna karsin artmis hiicre proliferasyonu ve hiicresel

enerji ihtiyact FDG-6-P’1n hiicre i¢inde daha uzun siire lokalize olmasini saglar (41) .

FDG, kanser spesifik bir ajan olmayip; sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon ve serebral abse
gibi pekc¢ok enfeksiydz ve enflamatuar hastalikta da artmis tutulum gostermektedir. Bununla birlikte
malign lezyonlarda, benign patolojilerin aksine ge¢ doneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirict

tanida kismen de olsa fayda saglamaktadir (41).

FDG tutulumu plazma glukoz diizeyinden etkilenmekte olup yiiksek glisemi diizeylerinde tiimor
dokusundaki FDG tutulumunun azaldig1 gosterilmistir. FDG uptake’inin glukoz tarafindan inhibe
edilmemesi i¢in en az 4 saat aglik ve 150-200 mg/dL altinda glisemi diizeyi gereklidir.
Miyokardiyal aktivitenin minimum olmas1 ve mediastinal metastazlarin yiiksek duyarlilikla tespiti
icin ise 12 saat aglik 6nerilmektedir. FDG ile yapilan onkolojik ¢aligmalarda 10-20 mCi FDG’ nin
1.v. enjeksiyonundan yaklasik 60 dk sonra PET goriintiileme yapilir (41).
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2.3.4.6 PET Goriintiilemenin Klinik Avantajlari:

Hastaliklarin  olusumu  siirecinde fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler yapisal
degisikliklerden daha 6nce ortaya ¢ikar. Bu nedenle PET ile erken tani, dolayisiyla etkin tedavi ve

uzun sagkalim siireleri saglanir. Kisaca 6zetlemek gerekirse;

1. Hastanin uygulanan tedaviye yaniti erken dénemde degerlendirilerek daha etkin tedavi
alternatifleri aragtirilir, gereksiz yatak iggali Onlenirken hastalar ilaglarin komplikasyon ve
yan etkilerinden korunur.

2. Onkolojik olgularin evrelendirilmesinde birden fazla test ile saglanabilecek veriler tek bir
goriintlilemede saglanarak hasta magduriyeti onlenir, ekonomik kazang¢ saglanir, hastanin
alacagi iyonizan radyasyon dozu minimuma indirgenir.

3. Cerrahi tedaviden yarar gérmeyecek hastalar elimine edilerek gereksiz masraf, is giicli ve
zaman kaybi Onlenir; hastalar gereksiz cerrahinin getireceg§i mortalite ve morbiditeden
korunur.

4. Kantitatif degerlendirmeler yapmak suretiyle (6rnegin; serebral kan akimimin ml/dk/gr
doku, glukoz metabolizmasinin mg/dk/gr doku, kan hacminin ml gibi degerlendirilmesi)
daha gercekei klinik degerlendirmeler yapilir.

5. Yaygin hastalikta en uygun biyopsi yeri tespit edilebilir.

6. Tumor rekiirrensi ve radyasyon nekrozunun ayirici tanisi kolaylikla yapilarak uygun tedavi

yontemi segilir (41).

2.3.4.7 PET-CT Uygulamalari:

PET goriintiileme giinlimiizde en ¢ok onkoloji, kardiyoloji ve ndroloji alanlarinda

kullanilmaktadir (41).

BF-FDG-PET/BT endikasyonlar1 asagidakileri igermektedir; ancak bunlarla simirh degildir.

1. Malign/benign lezyon ayrimi yapmak,
2. Metastatik lezyon tespit edildiginde veya paraneoplastik sendromda primer
tiimoriin yerini belirlemek,

3. Bilinen malignitenin evrelemesi,
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4. Malignite tedavisinin etkilerini izlemek,

5. Tedavi uygulamasindan sonra fizik muayenede veya diger goriintiileme
yontemleri ile tespit edilen lezyonun tiimor mii yoksa fibrozis veya nekroz
mu oldugunu belirlemek,

6. Ozellikle tiimor belirteg diizeyinin arttid1 durumlarda tiimér rekiirrensini
tespit etmek,

7. Biyopside en iyi bilgi verecek tiimor bolgesini segmek,

8. Radyoterapi planlamasina kilavuzluk yapmak,

9. Enfeksiyon ve ateroskleroz degerlendirmesi gibi onkoloji dis1 uygulamalar.

2.3.4.8 Kantifikasyon:

PET goriintiilerinde viziiel degerlendirmenin yan1 sira kantitatif degerlendirmelerde miimkiindiir
(41). Bu amagla klinik ¢alismalarda yar1 sayisal bir deger kullanilir. Birgok degisik sekilde
adlandirilmasina karsin kullanilan en popiiler terim standardize edilmis uptake orani1 (SUR) ya da
bilinen diger bir ad ile standardize edilmis uptake degeri (SUV)’dir. Bir lezyonun artmis “°F-FDG
aktivitesine sahip olup olmadigin1 gosteren ve malign/benign dokularin ayirimini1 degerlendirmede
kullanilan kantitatif bir kriterdir (41).

Kullanilabilecek olan bir diger yontem de dinamik PET ¢alismasi ile hesaplanabilen metabolik
glukoz hiz1 6l¢limiidiir. Ancak metabolik glukoz hizi 6l¢limii daha karmasik olmasi ve yapilan

caligmalarda SUV ile yiiksek korelasyon gdstermesi nedeniyle giinliik pratikte kullanilmamaktadir.

Eger FDG tliim viicutta ayn1 konsantrasyonu gosterirse SUV degeri olarak “1” elde edilecektir.
SUV’nin 1’den biiyiik olmast artmis aktivite tutulumunu, 1’den kii¢lik olmasi ise azalmig aktivite
tutulumunu yansitir. Kan havuzundan daha yiiksek uptake oranmna sahip lezyonlar genellikle

maligniteyi diisiindiirmektedir (41).
2.3.4.9 Bas Boyun Kanserli Hastalarda Normal PET Bulgular::

Bas boyun bolgesinde PET goriintiilerinin degerlendirilmesi anatomik yapilardaki FDG
dagilimindaki fizyolojik varyasyonlar nedeni ile olduk¢a karmasiktir. Kas yapisi, lenfoid doku ve
tilkriik bezleri metabolik olarak aktif olmalari nedeni ile artmis fizyolojik FDG akiimiilasyonuna
neden olabilirler. Dolayisiyla PET ¢aligmasinin bas boyun kisminin degerlendirilmesinde fizyolojik
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tutulum ve malignite ayriminin yapilmasi ayri bir 6nem arz eder. PET ile birlikte yapilan CT
anatomik bilgi saglar.

Lenfoid doku, tiikriik bezleri ve kas yapilarinda da normal veya artmis FDG tutulumu olabilir.
Lingual, faringeal (adenoidler) ve palatin tonsiller yapilar (Waldeyer halkasi) gibi lenfoid dokular
geng¢ hastalarda daha belirgin olmak iizere belli bir metabolik aktivite gosterir. Ancak dogal
nazofarinks ve orofarinkste beklenen patern simetriktir. Bu bolgede daha belirgin simetrik tutulum
infeksiyon ve inflamasyonu gosterir. Tonsil ve tonsiller fossada asimetrik tutulum g¢ogunlukla
malignensi lehine bir bulgudur. Tiikriik bezleri goriintiilenemeyebilir veya minimal diffiiz aktivite
gosterir. Fokal artmis FDG tutulumu sialoadenit, infeksiyon veya inflamasyonu gosterebilir.
Fizyolojik/patolojik ayriminda yine simetri nemlidir.

Cigneme kaslari, masseter ve lateral pterygoid kaslar simetrik artmis tutulum gosterebilir.
Bilateral olmasi fizyolojik process lehinedir. Cignemenin 6nlenmesi ile bu kaslarin kullanimi
minimalize edilir. Mylohyoid, vokal kaslar gibi larengeal kas yapilar1 dil kokii ve agiz taban1 da
bazal bir artmis aktivite gosterir. Boyunda sternokleidomastoid ve skalen kaslar izlenebilir. Nadiren
temporal kaslar FDG tutulumu gosterebilir. Metabolik aktif kahverengi yag dokusu da ¢ogunlukla
simetrik olmasina ragmen FDG tutulumu gosteren lenf nodlari ile karigabilecek fokal aktivite

gosterebilir. Bu durumda CT ile korele edilmesi 6nemlidir.

2.3.4.10 FDG- PET/CT nin Bas Boyun Kanserli Hastalarda Kullanima:

FDG-PET/CT goriintiilemenin bas ve boyun kanserinde potansiyel pek ¢ok endikasyonu vardir.
Bunlar temel olarak 3 klinik durumdan olusmaktadir; baslangi¢ veya erken prezentasyon, timor
tedavisi sonrast ve takip esnasinda genellikle hem klinik hem de goriintillemedeki yapisal
anormallikle iligkili olan tlimor rekiirrensinin degerlendirilmesi. Bu endikasyonlar icerisinde kitle
lezyonunun tanisi, tiimdriin yeri, tiimor grade’i, evreleme ve bilinmeyen orijinli metastazlarin
degerlendirilmesi, tedav etkinliginin degerlendirilmesi, tiimor rekiirrensi veya nekrozun ayrimi,

tekrar evreleme ve prognozun belirlenmesi vardir.
Bu endikasyonlarin altinda yatan prensipler bas ve boyun kanserlerinin tiimiinde benzerdir.

FDG-PET goriintiilemenin bas ve boyun kanserlerinin degerlendirilmesinde oldukca duyarli ve

degerli bir yontem oldugunu gosteren bir¢ok calisma mevcuttur.
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Hastaligin hem metabolik hem de morfolojik 0Ozelliklerinin degerlendirilebildigi PET-CT
goriintiileme ise bas boyun kanserlerinin evrelemesi, primeri bilinmeyen tiimoriin belirlenmesi,
tedavinin izlenmesi ve rezidiiel-niikks tiimoriin belirlenmesinde 6nemli istiinliiklere sahiptir.
Bununla birlikte PET-CT kullanilmasinda birtakim siirlamalar vardir. Bunlar CT ve MR’a gore
daha pahali olmasi, yalanci pozitiflikleri olmasi ve bazi kanser tiirlerinin daha az FDG tutuyor
olmasidir.

PET’in baslangic TNM evrelemesinde dikkat ¢ekici bir 6zelligi tek bir calismada viicudun biiyiik
bir kismini/tamamini kapsamasidir. TNM evrelemede PET primer tiimoriin belirlenmesinde en az
BT ve MR kadar duyarhdir. Kiigiik veya submukozal yerlesimli timorler morfolojik goriintiileme
yontemleriyle komsu dokulardan ayrilamayabilir. Ozellikle oral kavite tiimorlerinde PET’in
duyarliligi BT, MR’dan yiiksektir. Oral kavite tiimoérlerinde PET-CT nin tanisal performansi %96,3,
BT’ nin %77,8, MR’ 1n %85,2’dir (48).

PET-CT’nin primer tiiméoriin baglangict T evrelemesinde CT-MR’a iistiinliigii gosterilememistir.
PET-CT bas boyun kanserlerinin primer T evrelemesinde kullanilmaz. Lenf nodu metastazi ve
hematojen metastaz riski olan hastalarin (T3-T4) evrelemesinde kullanilir. PET-CT ile hastalarin
%19-21’inde CT-MR’da izlenmeyen lenf nodu metastazi saptanarak N evresi degismistir (49). Fizik
muayene ve radyolojik degerlendirilmelere gore metastatik lenf nodu bulgusu saptanmayan
hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunda gergekten metastatik lenf nodu yoktur. Bununla birlikte bu
hastalarin yaklasik % 20’ sinde gizli metastaz saptanmistir.

Klinik olarak NO hastalarda metastatik lenf nodu saptanmasinda en son verilere gore PET-CT
negatifligi yeterince yol gosterici degildir. (PET-CT duyarliligt %67-%79, ozgilligi %82-%95)
(50). Lokal ileri evre bas boyun kanserinde PET-CT negatifligi boyun disseksiyonu gerekliligini
ekarte ettirmez. Bas boyun kanserli hastalarda lenf nodu acisindan elektif boyun disseksiyonu
uygulamasi gerekliligi goriintiileme verilerine dayandirtlmamalidir (51).

Primer bas-boyun kanserlerinin %10-15’inde uzak metastaz (en sik olarak akciger, karaciger,
iskelet sistemi) mevcuttur. Uzak metastaz varlig1 ile ek tedavi yaklasimlar1 gerektireceginden
g6zden kagan metastazlar gereksiz yere agresif tedavi yapilmasina neden olacaktir (52).

PET-CT uzak metastaz arastirmasinda oldukg¢a ytiksek duyarlilig1 nedeniyle lokal ileri bag boyun
kanserlerinin evrelemesinde secilmesi gereken yontemdir. Yeni tan1 almis oral kavite kanserlerinde
PET-CT ile %24’linde ilave (klinik muayene, akciger grafisi ve toraks CT ile saptanamamis) uzak
metastaz ve 2. primer timor saptanmustir (53). T1 hastalikta uzak metastaz olast degildir ve
radyolojik evreleme gereksizdir. T2 hastada radyolojik evreleme gerekliligi tartismalidir. Lokal ileri

(T3-T4) hastada PET-CT segilecek goriintiileme yontemidir (53).
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Primeri bilinmeyen lenf nodu metastazi bas boyun kanserlerinin %2-3’{inii olusturur (54). Hasta
secimine gore degismekle birlikte olgularin %5-8’inde fizik muayene panendoskopi ve

konvansiyonel goriintiilleme (CT ve/veya MR) ile primer timdr saptanamaz (55).

Primeri bilinmeyen tiimorlerin %25-30’u PET-CT ile saptanabilir. Primer tiimoriin diger tani
yontemleri ile saptandigi ancak PET-CT sonucunun negatif oldugu durumlar mevcuttur.Bu nedenle
PET-CT primer tiimor tanisinda tamamlayict bir yontem olup endoskopi veya biyopsi yerine

uygulanabilecek bir yontem degildir (56).

PET’deki FDG tutulumu malign prosesleri temsil eden metabolik aktivite artisini gostermesi
nedeniyle tedavi yanitinin izlenmesinde yararlidir. Cerrahi ve radyoterapi sonrasi olusan fibrozis,
odem ve anatomik distorsiyonlar fizik muayene, CT-MR ile rezidiiel-niiks hastalik tanisini
giiclestirir. MR’da hem rezidiiel-niiks tiimorlerde hem de tedaviye sekonder olusan lezyonlarda
kontrast tutulumu izlenebilir (57). PET tedavi sonrasi degisikliklerden rezidiiel-niiks hastalik ayirici
tanisinda en duyarli tani yontemi olup CT-MR’dan iistiindiir (58). Rezidiiel malign hastalik
arastirmasinda radyoterapiden 3-4 ay sonra yapilan PET ¢alismasinin duyarlilik ve 6zgilligii daha
yiiksektir. Non spesifik enflamasyona bagli yalanci pozitiflik, kemoradyoterapi sonrasi ilk 8 haftada
olusabilecek yalanci negatiflik s6z konusudur. Tedavi sonrast PET’in negatif 6ngorii degeri ¢cok
yiiksektir (%97) ve ¢ok iy1 prognozu gosterir. Tedavi sonras1 PET pozitifliginin klinik korelasyonu
yapilmali, non spesifik tutulumun ekarte edilebilmesi i¢in biyopsi yapilmalidir (59,60).

Kemoradyoterapi sonrasinda lokorejyonel hastaligin ekarte edilmesinde PET-CT’ nin negatif
prediktif degeri (%97) ve Ozgilligi (%89) ylksektir. Bu hastalarda rezidiiel lenfadenopati
yoklugunda boyun disseksiyonu rahatlikla ekarte edilebilir. Rezidiiel lenfadenopati varliginda bile
FDG tutulumunun olmamasi canli timor varligini yiiksek ihtimalle ekarte ettirmekle birlikte ileri
degerlendirmeye gerek vardir (61).

PET-CT primer timor niiksliniin arastirilmasinda, bolgesel lenf nodu metastazinin
belirlenmesinde ve uzak metastaz saptanmasinda yiliksek duyarlilik ve orta derecede Ozgiilliige
sahiptir. PET’in bas boyun tiimdrlerinde niiks saptanmasindaki degerinin arastirildigi 1992-2002
yillarindaki ¢aligmalarin dahil edildigi meta analizde kismen yiiksek duyarlilik (%84-100) orta
derecede 6zgiilliik saptanmistir (62).

Tedavi sonrast ilk PET/CT caligmasi tedavinin kesilmesinden en az 2 ay sonra yapilmalidir (58).
Bas boyun kanserlerinin tedavi sonrasi takibinde PET/CT goriintiileme sikligi: Pitsburgh

protokoliine gore, tedaviden sonra 2.ay, 4.ay, 8. ay ve 14. aydir. Niiks diistindiiren bulgu varliginda
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biyopsi yapilmalidir. Niiks stipheli bulgu varliginda 3 ay sonra yeni bir PET/CT incelemesi
yapilmalidir. Bas boyun kanseri niikslerinin biiyiik ¢cogunlugu tedavi sonrasi ilk 1 yil iginde
ciktigindan dolayi ilk yil hastalar klinik ve radyolojik olarak yakin takip edilmelidir (63). Tedaviye
tam yanit alinmis hastalarin radyolojik olarak ne kadar siireyle takip edilmeleri gerekliligi
tartismalidir. Pitsburgh protokoliine gore negatif PET/CT calismasiyla 14 ay siireyle radyolojik
takip, niiks siiphesinde ise yeni bir PET/CT ¢ekimi onerilmektedir. PET/CT’ nin tedavi yanitinin
belirlenmesindeki yerinin arastirildigi bir prospektif ¢alismada, lokal ileri evreli bag-boyun kanseri
tanili 107 hasta radyokemoterapi oncesi ve sonrasi tedaviden ortalama 8 hafta sonra yapilan
PET/CT goriintiileme ile 92 hafta takip edilmislerdir. Tedaviye yanit veren hastalar ile vermeyen
hastalar arasinda primer tiimoriin ve lenf nodlarinin baglangic SUVmax degerleri agisindan dnemli
bir farklilik izlenmemistir. Tedavi sonrasi yapilan PET/CT caligmasinda ROC (Receiver Operating
Characteristic) egrisi kullanilarak esik SUVmax belirlenmis; tedaviye cevap vermeyen hastalarda
tedavi sonrast primer timorin SUVmax degeri 6,5, lenf nodunun SUV max 2,8 esik degeri en
yiiksek dogrulugu vermistir (63).

SUV max tiimordeki radyoaktivite tutulumunun (FDG) semikantitatif bir gostergesidir. Primer
timordeki FDG tutulumu fazla ise (SUVmax >6) nodal tutulumdan bagimsiz olarak prognoz
kotiidiir (64). Tedaviye yanit veren hastalar ile yanit vermeyen hastalar arasinda primer timoriin ve
lenf nodlariin baslangi¢ (SUV max )’ lar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (65). SUVmax
degerinin kullanimi hakkinda bir takim sinirlamalar mevcuttur. SUV max hesaplanmasi heniiz
standart bir metod degildir, cihazdan ve hastadan kaynaklanan bir takim varyasyonlar olabilir.
Lezyonlar1 benign ya da malign olarak identifiye edebilmek i¢in SUVmax esik degerleri yeterince

verifiye edilmemis olup SUV max dikkate alinmali ancak mutlak yol gosterici olmamalidir.

2.4. PRIMERI BILINMEYEN BAS BOYUN TUMORLERI

Primeri Bilinmeyen Karsinom (PBK) terimi, primer odagin tiim arastirmalara ragmen
bulunamadigi, ancak lenf nodu metastazi veya uzak metastaz seklinde klinik bulgu veren
maligniteleri tanmimlamak i¢in kullanilir.(66). “Primeri Bilinmeyen Bas-Boyun Tiimérleri”
dendiginde, aslinda akla “Primeri Bilinmeyen Boyun Metastazlari” gelmektedir. Primeri
bilinmeyen boyun metastazlari, tan1 basamaklar1 ve tedavi ilkeleri tam olarak kesinlesmemis bir

konu olmakla birlikte, farkli yaklagimlar ve algoritmler mevcuttur.

Primeri bilinmeyen boyun metastazi olan hastanin hekime gelis yakinmasi hemen daima
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“boyunda kitle” oldugundan boyun kitlelerine 6ncelikle kisaca deginmek gerekir. Boyun kitlesi bazi

istisnalar harig ii¢ temel hastalik grubundan koken alabilir: (67)

1. Dogumsal-gelisimsel hastaliklar,
2. Enfeksiy6z-enflamatuar hastaliklar,

3. Neoplastik hastaliklar.

Bunlar i¢inde neoplastik olanlari;
a) Benign,
b) Malign

olmak {izere 2 ana bdliime ayirabiliriz.

Malign neoplastik bir boyun Kitlesi ise;

-Ya boyundaki yapilardan koken alan primer bir malignitedir,

-Ya da bagka bir malign odagin boyun lenf nodlarina metastazidir.

Boyuna olan metastazlarda primer odak;

i. Biiyiik bir olasilikla bas-boyun bolgesindedir.

ii. Daha ufak bir olasilikla bas-boyun disindaki (klavikula altindaki) diger
bolgelerdedir.

iii. Veya az bir olasilikla da primeri bilinmeyen boyun metastazidir (67).

Boyunda metastatik bir kitleyle gelen hastanin bas-boyun bolgesine kapsamli olarak yapilan ilk

muayenesinde %90-95 oraninda primer odak bulunur (68). Geri kalan %5-10’unun ise;
a. Yaklasik 1/3’tinde ek detayl incelemelerle primer odak bulunabilir (69).

b. Yaklasik 1/3’tinde basvuru aninda ve tani ile tedavi agsamasinda primer odak bulunamaz
ve sonraki izlemlerde primer odak saptanir. Sonraki donemde primer bulunmasi
durumunda ortalama gegen siire 21 aydir ve primer siklikla, oral kavite, nazofarenks,

orofarenks, supraglottik larenks veya akcigerde saptanir (66).
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c. Yaklasik 1/3’tinde ise primer odak higbir zaman bulunamaz (69).

Tiroid nodiilleri hari¢ tutulacak olursa, 40 yas Ustli eriskin bir hastada boyun kitlesinin

degerlendirilmesinde “%80 ler kuralr” vardir: (70)

I-) Kurk yas iistii eriskin bir hastada tiroid nodiilii disindaki iki haftadan daha uzun siiren

boyun kitlesi %80 oraninda maligndir,
[i-) Malign olan bu boyun kitlesi %80 oraninda metastatiktir,
[1i-) Metastatik olan boyun kitlesinde %80 oraninda primer odak bas-boyun bolgesindedir,

[V-) Primeri bas-boyunda olan boyun metastazinda %80 oraninda histopatoloji yass1 hiicreli

karsinomdur.

Primeri bilinmeven boyun metastazlari incelendiginde ;

I.  Vicuttaki tiim primeri bilinmeyen metastazlarin %5-10"u boyundadir (69).
[l.  Tim bas-boyun kanserlerinin yaklasik %2-9’unu olusturur (66).

[1l.  Bunlarin yaklasik %90’1 “yasst hiicreli karsinom”dur (71). Bunun diginda daha diisiik
oranda adenokarsinom, melanom ve diger histopatolojik tipte malignitelerin de metastazlar
goriilebilir. Adenokarsinom metastazi ise primer odak genellikle akciger, 6zofagus, mide,

pankreas veya overdedir, yani hemen daima bas-boyun bolgesinin disindadir (71).

IV.  Primeri bilinmeyen boyun metastazlarinda en sik tutulan boyun bolgesi seviye-11 olup, bunu
seviye-111 izlemektedir (68). Seviye-1, IV ve V’in tutulumu enderdir ve sadece seviye-1V

tutulumunda primer odak genellikle bas-boyun disindadir (72).
V.  Boyun metastazi %90-95 oraninda tek tarafli olup, %5-10 oraninda iki taraflidir (69).

VI.  Bas-boyunun diger yassi hiicre karsinomlarinda da oldugu gibi genellikle 55-65 yas arasi
erkeklerde goriiliir (66,73).

VII.  Bir¢ok parametreye bagli olarak degismek lizere genelde bu patolojilerde sagkalim orani

%40-50 civarindadir. Bu oran N1 hastalikta %62-86, N2 hastalikta %40- 50, N3 hastalikta
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ise %19-38 arasindadir (74).Sonradan primer odagi bulunanlarda hi¢ bulunamayanlara gore

sagkalim daha dusiiktiir. Guntinas-Lichius ve ark.nin ¢alismasinda bu oran %?22’ye karsi

%352 olarak bulunmus ve bu farkin primeri hi¢ bulunamayanlarda primer odagin gizli ve

daha erken evre olmasina baglanmistir (68). Sag kalimda etkili en 6nemli faktorler; boyun

evresi (metastatik lenf nodu sayisi ve boyutu), timoriin derecesi ve ekstrakapsiiler

yayilimdir (66,75).

2.4.1. DIAGNOSTIK YAKLASIM

Diagnostik yontemler, nodal metastazlarin histolojisini agiga kavusturmayi ve primer odagi

belirlemeyi hedef almalidir (76,77).

Primeri bilinmeyen boyun kitlelerine yaklagim asagida 6zetlenerek agiklanmigtir:

6.

1. Hastanin Yasi
2. Anamnez

3.
4

Kitlenin Lokalizasyonu

Fizik Muayene

a) Kitlenin muayenesi

b) Bas-Boyun Muayenesi

Tanisal Testler

a) Rutin testler (Tam kan sayimi, sedimantasyon, PA akciger grafisi)
b) Radyolojik degerlendirme (CT, MR, US ve iIAB)

Panendoskopi, Eksizyonel Biyopsi, Boyun Diseksiyonu

2.4.1.1 HASTANIN YASI:

Boyun kitlesi ile basvuran hastanin yasi, kitlenin muhtemel nedeni konusunda bir tahmin

yapilmasina yardimci olabilecek ilk dnemli kriterdir.

40 yasin lizerindeki geg eriskin grubunda kitlenin etiyolojisi siklikla neoplastik ve maligndir (70).

2.4.1.2 ANAMNEZ:

Hastadan iyi ve dikkatli bir anamnez alinmali. Bunun i¢in; Kitlenin ortaya ¢ikis zamani, biiyiime

hizi, agrili olup olmadigr; gecirilmis fasiyal veya servikal deri lezyonlari; bir siire dnce bas boyun

bolgesinden herhangi bir cilt lezyonu eksizyonu uygulanip uygulanmadig1 mutlaka sorulmalidir.
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Ust aerodijestif sisteme ait eslik eden lokal semptomlar (bogaz agrisi, otalji, ses kisiklig1, yutma
giicliigli , duyma kaybi ya da epistaksis) olup olmadig1 ve gecirilmis ameliyatlar (meme, karin,
gogiis, vb.) 6grenilmelidir. Sigara ve alkol kullanimi, kitlenin boyutlarinda kisa siirede progresif

biliytime olup olmadigi sorgulanmalidir.

2.4.1.3 KITLENIN LOKALIZASYONU:

Boyun kitlelerinin yerlesimi etiyolojik nedene goére belirli bir dagilim gosterir. Lenf nodunun

lokalizasyonu primerin bulunmasi agisindan yol gosterebilir (77,78).

Primeri bulunamayan metastatik lenf nodlari, siklikla boyun iist béliimlerinde goriliir (77,78).
Bunlar sikliklarina gore soyle siralanirlar:
a) Ustjuguler (jugulodigastrik) LAP %71
b) Orta juguler ( supraomohiyoid) LAP %22
c) Supraklavikiiler bolge % 18
d) Submandibuler bolge %12
e) Aksesorius bolge %12
f) Submental bolge %8

Siklikla boyun {ist boliimiinde gdriinen Metastatik Boyun Lenf Nodlarinin muhtemel kaynaklari,
rastlanis sikligina gore soyledir:
g) Nazofarinks %21
h) Tonsil %26
i) Dil ve Dil kokii %18
j) Tiroid bezi %16
k) Hipofarinks %8
I) Agiz boslugu %8
m) Supraglottik larinks %6
n) Farinks %5
0) Tiikriik bezleri %2

p) Damak ve Priform siniis %l
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2.4.1.4 FIZIK MUAYENE:

Boyun kitlelerinin degerlendirlmesinde en 6nemli basamak fizik muayenedir.

1-Kitlenin muayenesi:

Kitlenin yiiksek malignite sliphesi uyandirmasi i¢in su kriterleri bulundurmasi gerekir.
a) Kitlenin asimetrik, tek tarafli olmasi.
b) Kitlenin yavasta olsa progresif olarak biiylimesi.
c) Kitlenin immobil (fikse) olmasi.
d) Yiizeyinin diizensiz olmasi.
a) Cok sert kivamli olmasi.

b) Noral agr1 ve/veya semptomlar olusturmasi.

Boyundaki kitlenin kapsamli muayenesi: Bu muayenede kitle inspeksiyon ve palpasyonla, gerekli

durumlarda ise oskiiltasyonla degerlendirilmeli ve kitlenin asagida belirtilen 6zellikleri;
v' Yerlesimi (boynun hangi seviyesinde?),
v Boyutu,
v'Hareketliligi (hareketli, hareketsiz, yar1 hareketli),
v’ Kivamu (kistik, fluktuan, yumusak, sert, elastik),
v'Sekli ve sinirlari,
v’ Lobullii olup olmadigt,
v Palpasyonla duyarliligin, agrinin olup olmadigt,
v'Pulsasyon olup olmadigi (direkt veya yansiyan),

v'Yerel enfeksiyon bulgularinin (kizariklik, fistiil, akinti, agri, 1s1 artigi) eslik edip etmedigi

saptanmalidir.

2-Bas-Boyun Muayenesi:

Ayrmtili bir bag-boyun muayenesi tanisal yaklasimin en 6nemli basamagidir. Yalnizca kitlenin
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muayenesine yogunlasmamak, tam bir Kulak Burun Bogaz (KBB) muayenesini hi¢bir kosulda
ihmal etmemek gereklidir. Ayrimtili KBB muayenesinden kastedilen kulaklarin, nazal kavitelerin,
oral kavitenin, orofarinks, nazofarinks, hipofarinks ve larinksin, skalp ve yiiz cildinin ve tiroidin,
boyun palpasyonu ile birlikte degerlendirilmesidir. Tiim mukozal yiizeyler aynalar kullanilarak
ayrintili olarak degerlendirilmeli, 6zellikle nazofarinksin endoskopik incelemesi rutin olarak

uygulanmalidir.

Kapsamli bas-boyun muayenesinde; inspeksiyon, palpasyon ile rijid ve/veya fiberoptik

endoskoplarla muayene yapilmali ve asagidaki 6zelliklere mutlaka bakilmalidir.
Tiim tist solunum ve sindirim yolu mukozasinin;
e Burun boslugu
e Agi1z boslugu
¢ Nazofarenks,orofarenks ve hipofarenks
e Larenks
inspeksiyonu, endoskopisi ve ulasilabilen yerlerin;
I. Agiz tabani
ii. Dil govdesi
iii. Dil koki
iv. Tonsil
V. Yanak mukozasi
palpasyonu (gerekirse biamanuel) yapilmalidir.

Bas-boyun cildi ve sagli derinin muayenesi ile ana kitle disinda boyun muayenesinde; tiikiirik

bezleritiroid ve eslik eden diger lenfadenopatiler dikkatlice degerlendirilmelidir.

3-Sistemik lenfadenopati arastirilmasi:

Anamnez ve fizik muayene bulgular sistemik lenfadenopatiye neden olabilecek klinik ve

radyolojik bulgular var ise mutlaka sistemik muayene de yapilmalidir. Bag-boyun digindaki
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primer odak arastiritlmasi 6nemlidir. Bu amagla koltuk alt1 ve kasiktaki diger lenfadenopatiler ile

meme, testis ve abdomendeki palpabl kitleler agisindan degerlendirilmelidir.

2.4.1.5 TANISAL TESTLER:
Tanisal testler invazif veya noninvazif olup eger miimkiin olursa primer lezyonun tespiti ve

tiimoriin histopatolojisini tespit etmekte yardimci olan testlerdir.

I-)Tam kan sayimi ve Sedimantasyon

Tiim hastalardan istenmelidir. (Biyokimya, tam kan, tam idrar, sedimantasyon, ayrica ASO, sifiliz
serolojik testleri ) yapilmali. Tutulan lenf nodu occipital ve boyun arka tliggeninde ise toxoplasma
serolojisi ve Paul Bunnel testi yapilmali, LAP supraklavikiiler bolgede ise karaciger fonksiyon
testleri, fosfataz, amilaz, siipheli vakalarda PPD yapilmali, immunoglobulinler, tiroid hormonlari

arastirilmalidir.

11-)Direkt grafiler:

Boyundaki kitlenin direkt grafiler ile goriintiilenmesinin hicbir tanisal degeri yoktur. Ancak PA

Akciger grafisi tiim hastalara rutin olarak uygulanmalidir.

I11-)Baryumlu o6sefagus grafileri:

Genellikle okiilt primerlerin saptanmasinda faydali degildir, bu filmlerde ancak ileri evre
tiimorlerde ortaya ¢ikar. O yiizden kontrasth 6sefagus grafilerinin tanisal yaklasimin bu asamasinda
yeri yoktur. Bu tetkik yerine panendoskopi sirasinda dsefagusun ayrintili muayenesi ve slipheli

sahalardan biopsi taniya ¢ok daha fazla yardimcidir.

IV-)Ultrasonografi(US) ve Ince Igne aspirasyon Bivyopsisi(IIAB):

Derin juguler zincirin tist 1/3’{ harig, boyundaki diger lenf nodu gruplarindaki lenfadenopatilerin
saptanmasinda US iyi sonug¢ verir ancak benign / malign ayirimi giivenli olarak yapilamaz. Kistik
ve solid kitlelerin ayiriminda ultrasonografi %95’e varan dogrulukta sonug verir. Vaskiiler timor,

karotis veya internal juguler ven invazyonu siiphesinde US (Doppler) non-invazif bir teknik olarak
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faydalidir. Kitlenin tiikiiriik bezi ile olan iligkisi de US ile gosterilebilir. Tiroid kitlelerinin
degerlendirilmesinde ve bu kitlelerin ayirict tanisinda US ilk basamakta kullanilir.

US rehberliginde biopsinin kullanilmasi ile dogruluk orani; klinik palpasyon ile BT, MR ve
sintigrafi gibi diger gdriintiileme modalitelerine oranla yiiksektir. [IAB basit, ucuz, kolay ulasilabilir
ve glivenilir bir yontemdir. Komplikasyon orani diisiik olup poliklinik sartlarinda kolayca
gerceklestirilebilen bir tekniktir. Lenfadenopatinin ayirici tanisi ve tedavi planlamasi asamasinda
goriintiileme yontemleri esliginde yapilan 1IAB’si giderek artan oranda uygulanmaktadir.
Lenfadenopatilere uygulanan IIAB icin smirlamalar mevcuttur. En 6nemli problem, alinan
materyalin sitolojik degerlendirme acisindan yetersiz olabilmesidir. Yetersiz ornek; biopsiyi yapan
hekimin tecriibesine, aspirasyon sayisina, nodiiliin karakterine (kistik ya da solid), sitopatologun
deneyimine ve yetersiz 6rnek i¢in kullanilan kriterlere baghdir. Literatiirde yetersiz materyal gelme
orant %10-28 degerleri arasinda bildirilmektedir (79). USG esliginde yapilan biopsilerde yetersiz

materyal gelme oraninin azaldigi belirtilmektedir (79,80).

US ve [IAB primeri bilinmeyen boyun metastazlarinda tanida en 6nemli basamaktir. Boyundaki
kitlenin inspeksiyon ve palpasyon disinda mutlaka ultrasonda saptanabilen diger ek 6zellikleri de
bilinmelidir. Bu hastalarda ilk patolojik inceleme mutlaka boyundaki kitleye yonelik ince igne
aspirasyon sitolojisi olmali, boyuna agik eksizyonel veya ensizyonel biyopsi en son ¢oziim olarak
diisiiniilmelidir. Ince igne aspirasyon sitolojisi tanmnin ilk basamaklar1 olan &ykii, fizik ve
endoskopik muayenede primer odak bulunamamis ise uygulanmalidir. Primer odak belirgin olarak
var veya siiphe varsa oncelikli patolojik inceleme mutlaka primer odaga yonelik olmalidir. IIAB
ultrason esliginde veya uygun olgularda ultrason olmaksizin yapilabilir. IIAB tanisal degeri oldukca
yiiksektir (81). Yass1 hiicreli karsinom igin %92, Tiroid kanserleri i¢in %96,Parotis kanserleri igin

%96 kadardir.

Servikal lenf noduna yapilan IIAB’nin sonucu tanisal yaklasimin bundan sonra nasil devam

edecegini belirler

v" Sonug lenfoma olarak rapor edilirse eksizyonel biopsi uygulanir (miimkiin olan en derin ve

en biiyiik lenf nodu ¢ikartilir.)

v Sonu¢ metastatik Adenokarsinom olarak rapor edilirse diafram alti ve diafram {stii

muhtemel primerler i¢in arastirmaya gegcilir.
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v' Sonu¢ metastatik yass1 hiicreli karsinom olarak rapor edilirse genel anestezi altinda
panendoskopi, kor biopsiler, tonsillektomi, kitlenin eksizyonel biopsisi ve frozen, sonuca

gore de gerekirse boyun disseksiyonu uygulanir.
[k asamada boyundan agik biyopsi yapilmasinin;

i. Boyuna metastaz yapmis bir primer odagin agik biyopsi ile lenf nodu disina tasmasina
(ekstrakapsiiler yayilim, ki hastanin prognozunu olumsuz etkileyen en 6nemli

parametrelerden biridir) neden olmasi,

ii. Acik biyopsi ensizyonunda olusabilecek enfeksiyon veya agik yara sorunlariin esas cerrahi

tedaviyi olumsuz etkilemesi,
iii. Agik biyopsi ensizyonunun esas cerrahi ensizyonuna uygun olmamasi
gibi sakincalari ince igne aspirasyon sitolojisinde yoktur.

Metastatik boyun kitlelerine erken dénemde yapilacak olan agik biyopsinin prognoza olumsuz

etkisi McGuirt ve McCabe’nin ¢alismasinda net olarak gosterilmistir (82).

Ancak ince igne aspirasyon sitolojisi hi¢bir zaman kesin tani degildir. Sadece yonlendirici
ozelligi vardir ve istisnalar disinda sitoloji sonucuna gore radikal bir tedavi (cerrahi veya cerrahi

dis1) planlanmamalidir.

V-)Sintigrafi:

Ozellikle anterior kompartman lezyonlarinda, kitlenin tiroid glandiyla iliskisini ve tiroid
nodiillerinin aktivite derecesinin saptanmasinda son derece yararlidir. Sintigrafi tiikiiriik bezlerinin
primer tiimorleri stiphesi durumunda veya kitlenin tiikiiriik bezinin i¢inde veya disinda oldugunun

ayiriminda da kullanilabilir.

VI-)Sialografi:

Tiikiirik bezlerinin primer tiimorleri siiphesinde, ayrica kitlenin tiikiiriik bezinin iginde olup

olmadiginin belirlenmesinde faydalidir.
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VII-)CT ve MR:

CT ve MR, biitiin boynu kaplayan ve nodlarin kontur ve i¢ yapilarin1 goriintiilleyen anatomik
“dilimlerin” elde edildigi standart kesit goriintiileme modaliteleridir. CT ve MR tanisal testler

arasinda en yararl olanlaridir.

MR bas boyundaki primeri bulma agisindan daha faydali bir yontemdir, yumusak dokularin
dansitelerinde daha hassastir ve giivenilir sonuglar verir. CT’ye gore, T, agirlikli kesitlerde 6zellikle
nazofarinks ve dilkokiindeki submukozal lezyonlar tespit edebilmesi nedeniyle biraz daha iistiindiir

(83).

CT ozellikle kemik tutulumu gosterebilir, nonpalpabl adenopatileri saptar. Kistlerin ayirimi ve
kemik dekstrikksiyonu i¢in CT idealdir. Ancak CT ve MR yiiksek maliyetleri nedeniyle

endikasyonlar1 iyi belirlenerek kullanilmalidir.

Torasik (trakea, 6zofagus ve akciger) ve abdominal (karaciger, over, testis ve prostat)
primerlerin gogiis ve karin CT taramalar1 ve endoskopik incelemelerle(trakeo-bronkoskopi,
0zofago-gastroskopi, kolonoskopi) ekarte edilmesi gerekir. Bu, o6zellikle sol alt servikal

(supraklavikiiler) lenf nodlarina metastaz bulunan hastalarda 6nem tasir.

Bu tetkikler sonucu primer bolge saptanamazsa daha ileri tetkiklere, genis radyolojik arastirma

ve panendoskopiye basvurmak gerekir. Bunlar arasinda;

i.  Kemik sintigrafisi : Supraklavikuler LAP mevcutsa Prostat karsinomu olasiligi

dolayisiyla istenmeli.
ii.  Rektoskopi: GIS malignensiden siipheleniliyorsa istenmeli.

iii.  Radioniikleer scan: Boyun 6n kompartmanindaki lezyonlarda faydalidir. Ozellikle

tiroid ve tiikiiriik bezi lezyonlarinda ayirici tanida faydalidir.
iv.  Radyoizotop sintigrafisi yer alir.

Bas boyun yass1 hiicreli kanserlerinde tiimore spesifik antijenler yoktur, fakat serum
karsinoembriojenik antijen diizeyleri siklikla yiiksektir. Bu antijen tiimor yiizeyinde de saptanmistir.
Radyoaktif madde ile isaretlenmis antikor yardimiyla yapilan taramalarda gerek primer bolge
gerekse tutulan lenf nodlar1 tespit edilebilir. Bunun igin kitlenin 2 cm’den biiyiik olmasi gereklidir.

Bu yontemle lenf nodlarinin metastatik mi, yoksa reaktif mi oldugu da anlasilabilir (83).
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Boyundaki okkiilt mikrometastazlar tespit etme konusunda gelecek vaat eden bir yontem de
Sentinel Lenf Nodu Biyopsi (SLNB) ile iliskili lenfosintigrafidir. Konsept, lenfatik drenajin primer
eselonun tanimlanmasinin ardindan eger SLNB’ler negatifse kapsamli bir boyun diseksiyonuna
gerek olmadig1 varsayimiyla yalniz bu havza ve havzalar i¢indeki Sentinel Nodlarin toplanmasini

temel almaktadir.

VIII-)PET-CT:

PET, tracer olarak Floro-2-Dezoksi-D-Glukoz (FDG) kullanarak artan glukoz alimiyla “metabolik
goriintiileme” yapmaktadir. Timoér ve nodal inceleme i¢in faydalidir. Anatomik ayrinti eksiktir.
Pahali olmasi kullanimini kisitlar. Rutin klinik muayene, CT ve MR’1n negatif oldugu durumlarda,
PET taramasi hastalarin %35-43’tinde primer tiimoérlerin taninmasini saglar. Yine Waltonen ve
ark.nin ¢alismasinda sadece PET ile primer odak bulunma oran1 %14.6, PET-CT ile %44.2 olarak
saptanmis, PET-CT ayrica %23 olguda tedavi planini degistirmistir(73). PET- CT’nin evrelemedeki
genel dogruluk orani ise %69-78 arasinda degismektedir(66).

Ideal olarak, biyopsiler PET taramasindan sonra yapilmalidir, bdylece biyopsi bolgesindeki
yalanci pozitif PET taramalarindan kaginilabilir. Primer tiimoriin tanmmasimin yani sira, PET
taramasinin diger olasi avantajlar1 arasinda bagka metastazlarin ekarte edilmesi, radyoterapi sonrasi

boyun degerlendirmesi (rezidiiel hastalig1 olan hastalarin ayrilmasi) ve daha sonraki izlem yer alir.

Niikslerin tespiti tatmin edici diizeyde degildir. PET de ise ¢ok iimit verici veriler bildirilmistir.
Nodal metastazlar, ve molekiiler ve metabolik goriintiilleme yontemlerinin nodal niiks tespiti igin de
bir standart haline gelecegi spekiilasyonu yapilabilir. PET-CT ve PET-MR fiizyonu, artik klinik

rutinde kendisini géstermeye baslamus ileri tan1 metodlaridir. (Sekil.9).
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Sekil 9. Metastatik Lenf Nodlarinin Goriintiilenmesi:

A.CT gorintiisii, kKarotid-juguler zincirde bilateral, hafif¢e biliylimiis metastatik nodlar1 géstermektedir.B.
(FDG-PET) wverilerinin bir CT imaj1 fiizerine yerlestirilmesi nodlar iginde artan glukoz alimini
gostermektedir. C. Ug boyutlu MR gériintiisii, seviye 1I’de bilateral, anterior, at nali-boyutlu orofarengeal
timor ve metastatik, sol tarafli nodlar gostermektedir. D. FDG-PET verilerinin bir MR imgesi {izerine

yerlestirilmesi primer tiimor ve metastatik nodlarda artan glukoz alimini gostermektedir.

1X-) Molekiiler Analizler:

Metastatik lenf nodlarinda in situ hibridizasyon yoluyla Epstein-Barr viriisiinin (EBV)
saptanmasi, nazofaringeal tiimorii diisiindiirebilir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile saptanan Insan
Papilloma viriisii (HPV), orofaringeal kanser diisiindiirebilir. Normal faringeal mukoza ornekleri ve
metastatik nod dokusunda mikrosatellit mutasyon analizi de Onerilmistir. Bu yiireklendirici
sonuclara ragmen, primeri bilinmeyen servikal lenf nodu metastazlarinin biyolojsi hakkinda ¢ok az

sey bilinmektedir.
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2.4.1.6 PANENDOSKOPI, EKSIZYONEL BIYOPSI, BOYUN DISEKSIYONU:

1-Genel Anestezi Altinda Degerlendirme ve Panendoskopi:

On incelemeler ve IIAB sonucunda metastatik karsinom tanis1 konulan ve bu asamaya kadar
primer timor bulunamayan hastalara genel anestezi altinda tekrar ikinci bir detayli muayene ve st
aerodigestif sistem panendoskopisi uygulanir. Bu sahalarda genellikle klinik ve goriintiileme
degerlendirmelerinde siipheli goriinen tiim bolgelerden ve ayrica lezyonun oldugu tarafta okiilt
primerlerin en sik yerlestigi yerler olan rosenmiiller fossalar, dil kokii, tonsil ve tonsiller fossa,
piriform sinlis ve nazofarenks de dahil olmak iizere olasi primer kaynaklardan, korlemesine
biyopsiler alinir (84). Panendoskopide alinan biyopsi ile hastalarin %65’ inde primer saptanabilir.
Tiimor submukozal olabileceginden endoskopik muayenede tespit edilemeyebilir o zaman kitlenin
boyundaki yerlesimi ve lenfatik drenaj gdzoniinde bulundurularak “yonlendirilmis” biopsiler alinir.

Y onlendirilmis (guided) biyopsiler;
o Nazofarenksten,
o Dil kokiinden,
o Priform siniislerden 1sirma seklinde (punch biyopsisi) ve
o Tonsillektomi seklinde yapilir.

Tonsil biopsisi ipsilateral tonsillektomi yoluyla yapilir (85,86). Bazi serilerde tonsillerde primer
odak bulunma orani %25’lere kadar ¢ikmaktadir (71). Gizli tonsil primer odagindan karsi boyuna

metastaz riski %10 kadar oldugundan bilateral tonsillektomi 6neren ¢alismalar da mevcuttur (66).

Tim bu orneklerden donuk kesit caligilir. Sonug¢ primer odak lehine pozitif gelirse islem
sonlandirilir. Aksi durumda son asamaya gecilir. Panendoskopi ve biyopsilerle primer odagin
saptanma orant %65 kadardir ve en sik goriilen primer odak yerlesimi ise yaklasik %70-80 oraninda

dil kokii veya tonsildir (66,73).

2-Genel Anestezi Altinda Eksizyonel Biyopsi ve Boyun Disseksiyonu:

Genellikle panendoskopi ile ayni seansta uygulanir. Panendoskopi ve kor biopsiler ile primer
timor bulunamazsa eksizyonel biopsi uygulanir. Gerekirse boyun disseksiyonu da uygulanacagi
gozoniinde bulundurularak insizyon boyun disseksiyonu igin uygun bir sekilde yapilmalidir.

Eksizyonel biopsi ile ¢ikarilan lenf nodundan frozen section galisilir. Biyopsi sonucu ;
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o Adenokarsinom veya adenokistik karsinom gelirse ve kitle supraklavikiiler yerlesimli ise

islem burada sonlandirilir (67).

o Sonug¢ yassi epitel hiicreli karsinom veya melanoma olarak rapor edilirse klasik boyun

disseksiyonu uygulanir (67).

o Eger patolog kitlenin histopatolojisi konusunda karar veremezse insizyon kapatilarak boyun

disseksiyonu kalici rapor ¢ikana kadar ertelenir (67).

Burada bahsedilen algoritma uygulandiginda, boyun kitlesi ile bagvuran hastalarin %95’inde
neden bulunabilir, yalnizca %S5’inde eksizyonel biopsi sonrasinda da primer bulunamaz. Bu
arastirmalarla hala primer odak saptanamiyorsa bu durumda nodiiliin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve
“frozen section”da alinan yanita baglh olarak radikal boyun diseksiyonu ile devam etmek gerekebilir
(67).

Ozetle; primeri  bilinmeyen boyun metastazlarimin  tamisinda  asagidaki  prensipler

unutulmamalidir:
i.  Bulunabilirse biyopsi mutlaka primer tiimor odagindan yapilmalidir.

ii. Boyuna yapilacak olan ilk patolojik inceleme ince igne aspirasyon sitolojisi

olmalidir.
lii.  Zorunlu kalmadik¢a boyundaki kitleye acgik biyopsi yapilmamalidir.
iv. Boyuna agik biyopsi zorunlu ise;
v' Ameliyathane kosullarinda ve genel anestezi altinda,
v" Palpasyon, panendoskopi ve kor biyopsiler sonrasinda,
v" Miimkiinse eksizyonel olarak,
v Donuk kesit ¢alisilarak ve

v' Klasik boyun diseksiyonuna hazirhkli olarak ve gerektiginde

gerceklestirmek lizere yapilmalidir.
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3.MATERYAL ve METOD

Calisma dizaym: : Klinigimizde 01.01.2006-01.10.2013 yillar1 arasinda primeri bilinmeyen
servikal lenf nodu metastazi kesin tanisi alarak panendoskopi ve FDG PET-CT tetkiki yapilan
hastalarin eski dosyalar1 retrospektif olarak taranarak degerlendirildi. Hasta dosyalar1 taranarak
FDG PET-CT ile primer odak tespit edilen ve patolojik incelemeyle bu tani dogrulanan hastalar,
panendoskopi yapilan ve patolojik incelemeyle primer odak tespit edilen hastalar ile FDG PET-CT
ve panendoskopinin beraber yapildigi primer odak tespit edilen hastalar karsilastirildi. Sonuglarin
karsilastirtlmasi, her iki yontemin etkinligi, giivenilirligi ve bu yOntemlerin birbirlerine karsi

iistiinliikleri ve eksik yonleri ortaya konulmaya c¢aligildi.

Calisma, 11.11.2013 tarih ve 211 karar numarasi ile izmir Katip Celebi Universitesi Tip
Fakiiltesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu onay1 aldi.

Calismaya dahil edilen tim hastalarda panendoskopik inceleme yapilmis olup panendoskopi
sirasinda dil kokd, tonsil, nazofarenks ve priform siniis bolgelerinden kor ve yonlendirilmis

biyopsiler alindi.

Calismaya dahil edilen 43 hastada Sifa Hastanesi Niikleer Tip Kliniginde bulunan yiiksek
¢oziiniirliiklii 3D-LSO PET tarayict ve 6 kesitli multislice CT’den olusan Hi-Rez Biograph 6
(Siemens Medical Solutions, Biograph 6, IL, Chicago, USA) PET-CT sistemi kullanilarak
gorlintiileme yapildi. Emisyon verileri, kafa tabanindan uyluk st kesime kadar 6-8 yatak
pozisyonunda olusturuldu. Hastalar sirtiistii pozisyonda yatarken enjeksiyon alanina bagl artefakt

olusumunu engellemek amaciyla kollar yukar: kaldirildi.

PET goriintiileri iteratif algoritm (OSEM, 2 iterasyon, 8 subset) ile rekonstriikte edildi.
Rekonstriikte PET-CT ve flizyon imajlart kullanilarak bir software yardimi ile (e-soft/VSIM,
Siemens Medical Solutions) aksiyel, koronal ve sagittal planlarda kesitler elde edildi. MIP
(maksimum intensite projeksiyon) ve fiizyon PET-CT imajlar1 gorsel ve semikantitatif olarak iki

deneyimli niikleer tip uzmani tarafindan degerlendirildi.

Cahismaya alinma Kkriterleri: Retrospektif dosya incelemelerinde hastalarin servikal Kitle
yakinmas ile bagvurmus olmasi, boyun US esliginde yapilan IIAB’sinin patolojik incelenmesinde
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servikal kitlede malignite saptanmis olmasi, ileri incelemelerde herhangi bir primer odagin
saptanamamis olmasi, primerin arastirilmasina yonelik PET-CT incelemesi ve panendoskopi
yapilmis olmasi, daha dnce herhangi bir malignensi tanist konulmamis ve bu nedenle herhangi bir

tedavi almamis olmasi olarak belirlendi. Bu kriterleri karsilamayan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Istatistik Yontemi: Primeri bilinmeyen metastatik lenf nodu metastazi olan hastalarda primer
timor odagmin saptanmasinda panendoskopi ve PET-CT yonteminin tanisal degerinin
arastiritlmasinda, degiskenlerin nominal 6l¢iim diizeyine sahip olmalar1 nedeniyle ¢apraz tablolar ve
bunlara dayanan istatistikler kullanilmistir. McNemar testleri kullanilarak, iki tani testi arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak incelenmistir. Ayrica, standard testin pozitif ve negatif kategorileri
nezdinde referans testinin dogru pozitif-yanlis pozitif (ve dogru negatif-yanlis negatif) oranlar
arasinda Z testleri uygulanmis ve istatistiksel olarak anlamli farkliliklar, oranlarin dayandig: hiicre
frekans degerlerine farkli alt-indisler (a, b gibi) koyularak belirtilmistir; Biitiin ikili oran
karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Standard testle karsilagtirilan referans
testlerine ait duyarlilik (sensitivite), segicilik (spesificite), pozitif ve negatif prediktif deger oranlari

bulunmustur. Analizde, IBM SPSS ver. 22 ve MedCalc ver. 12 programlar1 kullanilmistir
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4 BULGULAR

Saglhk Bakanhg izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi KBB
Klinigine, 01.01.2006- 01.10.2013 tarihleri arasinda primeri bilinmeyen, servikal lenf nodu

metastazi tanisiyla bagvuran ve tedavi edilen 43 hasta retrospektif olarak incelendi.

Olgularimizin en genci 31 yasinda, en yaslist ise 83 yasindaydi. Ortanca yas 61,37’ idi.
Olgularm, 5. ve 6. on yilda pik yaptiklar1 gézlendi. Tablo-5’te olgularimizin yas gruplarina goére

dagilimi goriilmektedir.

Yas (yil) Say1 Yiizde
(%)
30-39 1 2,3
40-49 4 93
50-59 16 37,2
60-69 12 27,9
70 yas {istii 10 23,3
Toplam 43 100,0

Tablo-5. Olgularin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

Cinsiyete gore degerlendirdigimizde vakalarimizin 32(%74,4)” si erkek, 11(%25,6)’ i ise kadin
hastadir. Olgularimizdaki erkek/kadin orani 3/1°dir. Tablo-6’da olgularimizda cinsiyetin hasta

sayisina gore dagilimi goriilmektedir.

Cinsiyet Say1 Yiizde
(%)
Erkek 32 74,4
Kadin 11 25,6
Toplam 43 100,0

Tablo-6. Cinsiyete Gore Hasta Dagilimi
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Calisma grubundaki 43 olgunun servikal metastazlarinin IIAB sonucuna  gére
histopatolojik tanilar1t mevcuttu. Bu tanilara gore grubun biiyiik ¢ogunlugunu skuamoz hiicreli
karsinom 42 (%97,7) olusturmustu. Sadece 1(%2,3) hastada histopatolojik tan1 néroendokrin
karsinomdu. Olgularin IIAB’ sindeki histopatolojik tanilarina goére dagilimi Tablo-7’de

verilmistir.

[IAB Histopatolojik Tanisi Say1 Yiizde
Skuaméz hiicreli karsinom 42 97,7
Noroendokrin karsinom 1 2,3
Toplam 27 100,0

Tablo-7. [iAB Histopatolojik Tanisina Goére Dagilim

Olgularimizin tiim tetkik ve tedavileri sonrasinda primer odak bulunsun ya da bulunmasin nihai
olarak konulan histopatolojik tanilar1 Tablo-8* de verilmistir. Bu dagilima gore en sik kargilagilan
histopatolojik tip 32(%74,7) olguyla SCC olarak karsimiza ¢ikmistir. SCC olgularinin 9(%20,9)’
unda primer odak bulunamamisken, 23(%53,4) olguda primer odak tespit edilebilmistir. SCC
olgularimt  siklik  sirasiyla  3(%6,9) adenokarsinom(Akciger), 3(%6,9) renal hiicreli
karsinom(bobrek), birer olguyla néroendokrin karsinom, yumusak doku sarkomu, warthin tiimdri

ve primeri saptanamayan malign epitelyal tiimor metastazi tanist almis olan bir olgu takip etmistir.
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Histopatolojik tip Sayi Yiizde

Skuaméz hiicreli karsinom 32 74,7
(SCQ)

Adenokarsinom 3 6,9

Noroendokrin karsinom 1 2,3

Malign mezenkimal timor 1 2,3

(Sarkom)

Renal hiicreli karsinom 3 6,9

Warthin timori 1 23

Malign epitelyal timor 1 23

metastazi

Mukoepidermoid karsinom 1 2,3

(High grade)

Toplam 43 100

Tablo-8. Son Histopatolojik Taniya Gore Dagilim

Calismamizda servikal lenf nodu metastaz bolgelerinin dagilimina bakildiginda en sik olarak
diizey II’de tutulum oldugu goriilmistir. Servikal lenf nodu metastazlarinin dagilimi ve

saptanabilen primer odaklar ile olan iligkileri Tablo-9’da gosterilmistir.
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Tutulan Servikal Primer Odak Saptanan Bolge PO(-) Toplam
n:43
Bolge (%)
DK |T |PrS Naz. |[PNS |Akc. |Bob. |TB YD
Diizey -I 1 1 2 (%4,6)
Diizey -1l 6 7 12 3 1 1 7 27 (%62,6)
Diizey —I1,111 1 1 |1 2 5(%12,1)
Diizey -111 1 1 (%2,3)
Diizey —II1,IV 2 2(%4,6)
Diizey -1V 1 2 3 (%6,9)
Diizey -V 1 1(%2,3)
Supraklavikuler 1 1 2(%4,6)
Bolge
Toplam 8 8 |3 3 1 4 3 2 1 10 43 (%100)

Tablo-9. Servikal Lenf Nodu Metastaz Bolgeleri Ve Primer Odaklar ile Iliskileri

Kisaltmalar: DK: Dil kokii, T:Tonsil, Pr. S: Priform siniis, Naz. : Nazofarenks, PNS: Paranazal Siniis, Akc: Akciger,
Bob: Bobrek, TB: Tiikriik Bezi, YD: Yumusak Doku, PO(-): Primer Odak Saptanamayan Hastalar, n: Hasta Sayisi

Caligmamiza dahil edilen tiim hastalara hem PET-CT hem de panendoskopi yapilmistir. Toplam
43 hastanin 37(%86)’sinde PET-CT panendoskopi 6ncesinde, 6(%14) hastada ise panendoskopi
sonrasinda yapilmigtir. PET-CT’nin panendoskopi oncesi yapildigi grupta primer odak tanisi
konulan 16 hastanin 1(%2,3)’inde PET-CT’de akcigerde siiheli primer odak, 1(%2,3)’inde bobrekte
stipheli primer odak, 3(%6,9)linde dil kokiinde siipheli primer odak, 6(%13,9)’sinda tonsilde
stipheli primer odak, 1(%2,3)’inde priform siniiste siipheli primer odak ve 2(%4,6)’sinde
nazofarenkste siipheli primer odak tespit edilmistir. Tiim bu bolgelerdeki primer odak tanilar ileri
incelemeler ve doku biyopsileri ile dogrulanmistir. PET-CT’de siipheli primer odak saptanan
2(%4,6) hastadan birinde PET-CT tonsil dokusunu primer odak olarak gostermis ancak

panendoskopik inceleme negatif gelmistir (yanlis pozitif). Hastaya yapilan boyun diseksiyonu
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sonrasindaki postoperatif patoloji sonucu warthin tiimor ile uyumlu olarak raporlanmistir. Diger
hastada PET-CT akcigerde siipheli primer odak tutulumu saptamis ancak yapilan panendoskopik
tetkikler ve akcigerdeki lezyona yonelik arastirmalarda primer odak tanisi konulamamis ve hastaya
boyun diseksiyonu uygulanmistir. Sonug¢ primeri belirlenemeyen SCC metastazi olarak
raporlanmistir. PET-CT’nin panendoskopi dncesinde ve sonrasinda yapildigi hastalaradaki primer

odak bolgeleri Tablo-10" da gdsterilmistir.

Primer Odak Bolgeleri
Primer odak Akc. | Bob.| PNS | DK | T Pr.S N TB YD PO(-) | Toplam
+) (n:22)
PET-CT 1 1 0 3 6 1 2 0 0 2 16
Panendoskopiden
Once
PET-CT 3 2 1 0 0 0 0 0 0 0 6
Panendoskopiden
Sonra

Tablo-10. PET-CT nin Panendoskopi Oncesinde Ve Sonrasinda Yapildig1 Hastalaradaki Primer
Odak Bolgeleri

Kisaltmalar: DK: Dil koki, T:Tonsil, Pr. S: Priform siniis, Naz. : Nazofarenks, PNS: Paranazal Siniis, Akc: Akciger,
Bob: Bobrek, TB: Tiikriik Bezi, YD: Yumusak Doku, PO(-): Primer Odak Saptanamayan Hastalar, n: Hasta Sayisi
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Calismamizda PET-CT nin panendoskopide pozitif odak saptanan olgularda dogru tan1 koyma
basarist incelendiginde en basarili sonuclarin 8 hastanin 6(%75)’sinda dogru primer odak
bulunmasiyla tonsil bolgesinde oldugu goriilmektedir. Bunu sirasiyla nazofarenks, dil kokii ve
priform siniis bolgeleri takip etmektedir. PET-CT’ nin en ¢ok yanlis negatif sonug¢ verdigi bolge
yiizdesel olarak priform siniis olsa da hasta sayisi baz alindiginda en c¢ok dil kokii lezyonlarinm
tantyamadig1 goriilmiistiir. PET-CT’nin panendoskopide primer odak saptanan bolgelerdeki basarisi

Tablo-11’ de 6zetlenmistir.

Panendoskopide Primer Odak Saptanan Hastalarin Bolgeleri
PET-CT Dil Kokii Tonsil Priform Siniis Nazofarenks
Primer Odak
Var 3(%37,5) 6(%75) 1(%33,3) 2(%66,7)
Yok 5(62,5) 2(%25) 2(%66,7) 1(33,3)
Toplam (n:22) 8(%100) 8(%100) 3(%100) 3(%100)

Tablo-11. PET-CT’nin Panendoskopide Primer Odak Saptanan Bolgelerdeki Basari Oranlari

Calismamizda primeri bilinmeyen servikal lenf nodu metastazi tanis1 alan 43 hastanin PET-CT,
Panendoskopi ve her ikisinin birlikte yapildigi PET-CT+ Panendoskopi tanisal yaklagimlarinin
primer odak tespitindeki basarilar1 karsilastirildi. Bu {i¢ grup halindeki tanisal yaklasim
metodlarinin  kiyaslanmasinda hasta gruplar1 i¢ ige ge¢mis oldugu i¢in aralarinda istatistiksel
anlamda belirgin hesaplamalar yapilamadi. Tek tek metodlar incelendiginde PET-CT ile dogru
primer odak tespit edilme basarisinin Pearson Chi-Square testi (x*=%4 df=1, p=0,011) ve McNemar
testinde (p=0,013) anlamli oldugu ortaya ¢ikti. Panendoskopide Pearson Chi-Square testi (df=1,
p=0,000), Fisher's Exact Testi (p=0,00) ve McNemar testinde (p=0,002) primer odak saptama
basarisi agisindan anlamli sonuglar elde edildi. PET-CT+Panendoskopi grubunda ise Pearson Chi-
Square testi (df=1, p=0,000), Fisher's Exact Testinde (p=0,00) ayni sekilde anlamli istatistiksel
sonuclar elde edildi.[ Tiim testler icin p<0,05 anlamli, p>0,05 anlamsiz olarak kabul edilmistir.]

Sonug olarak elimizdeki veriler dogrultusunda primer odak tespitinde gruplarin tek tek sensitivite,
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spesifisite, pozitif 6ngorii degeri(POD), negatif 6ngédrii degeri(NOD) ve accuracy oranlart

hesaplanarak tanisal degerleri karsilastirildi.

PET-CT, Panendoskopi ve PET-CT+Panendoskopi tanisal yaklasim metodlarinin duyarlilik ve
ozgiilliikkleri toplam c¢aligma bazinda ve tiimor lokalizasyonlarina gore ayri ayri olmak flizere
hesaplandi. Bu caligmalarin 20’sinde PET-CT dogru pozitif, 9’unda dogru negatif, 2’sinde yanlis
pozitif ve 12’sinde yanlis negatif bulundu. Panendoskopide 22 dogru pozitif, 11 dogru negatif, 0
yanlis pozitif ve 10 yanlis negatif deger saptandi. PET-CT+Panendoskopi metodunda ise 30 dogru
pozitif, 9 dogru negatif, 2 yanhs pozitif ve 2 yanlis negatif tespit edildi. Tablo-12’de ¢alisma

bazindaki sonuglar sunulmustur.

DP | YN | DN | YP | Sensitivite Spesifisite | POD NOD | Accuracy
(Dogruluk)
(%) (%) %
PET-CT 20 | 12 9 2 62,5 81,8 90,9 42,8 67,4
PANENDOSKOPI 22 | 10 | 11 0 68,75 100 100 52,4 76,7
PET-CT + 30 2 9 2 93,75 81,8 93,75 | 81,8 90,6
PANENDOSKOPI

Tablo-12. Calisma Bazindaki Sonuglar

DP: Dogru Pozitif, YN: Yanlis Negatif, DN: Dogru Negatif, YP: Yanlis Pozitif, POD: Pozitif éngorii(prediktif)
degeri, NOD: Negatif éngorii(prediktif) degeri

Buna gore 43 olguluk ¢alismamiz g6z Oniinde bulunduruldugunda primer odagin tespit

edilmesi agisindan uygulanacak olan PET-CT+Panendoskopi tanisal yaklasim metodunun

sensitivite, POD, NOD ve dogruluk degerleri yalnizca PET-CT ve yalnizca Panendoskopi

tanisal yaklasim metodu degerlerinden yiiksek bulunmustur. Calisma bazinda primer lezyon

lokalizasyonlarina gore sonuglar Tablo-13’te gosterilmistir.

Duyarlilik(sensitivite): (Dogru Pozitif/Dogru Pozitif+Yanlis Negatif). Hastalik varken testin

pozitif ¢gikma olasiligidir.

Ozgiilliik (spesivite): (Dogru Negatif/Dogru Negatif +Yanls Pozitif.) Hastalik yokken testin

negatif ¢ikma olasiligidir.
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Pozitif Ongérii Degeri (POD): (Dogru Pozitif/Dogru Pozitif +Yanlis Pozitif.) Test pozitif iken

hastaligin bulunma olasilig.

Negatif Ongorii Degeri (NOD): (Dogru Negfatif/Dogru Negatif +Yanlis Negatif.) Test negatif

iken hastaligin bulunmama olasiligidir.

LOKALIZASYON DP YN DN YP
DIL KOKU
PET-CT 3 5 16 19
PANENDOSKOPI 8 0 21 14
PET-CT+PANENDOSKOPI 3 0 11 9
TONSIL
PET-CT 7 2 19 15
PANENDOSKOPI 8 0 21 13
PET-CT+PANENDOSKOPI 7 0 11 5

PRIFORM SINUS

PET-CT 1 2 19 21
PANENDOSKOPI 3 0 21 19
PET-CT+PANENDOSKOPi 1 0 11 11
NAZOFARENKS

PET-CT 2 1 20 20
PANENDOSKOPI 3 0 21 19
PET-CT+PANENDOSKOPI 2 0 11 10

Tablo-13. Calisma Bazinda Primer Lezyon Lokalizasyonlarina Goére Sonuglar
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Panendoskopi  bolgelerindeki  primer tamiya gore PET-CT, Panendoskopi ve PET-
CT+Panendoskopi yontemlerinin karsilagtirmali olarak sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif

ongorii degerleri Tablo-14’te sunulmustur.

PET-CT Panendoskopi PET-CT + Panendoskopi
Dil Kok Sensitivite % 37,5 100 100
Spesivite% 45,7 60 55
POD % 13,6 36,3 25
NOD % 76,2 100 100
Tonsil Sensitivite % 77,7 100 100
Spesivite% 55,8 61,7 68,75
POD % 31,8 38 58,3
NOD % 90,4 100 100
Priform Siniis Sensitivite % 33,3 100 100
Spesivite% 47,5 52,5 50
POD % 4,5 13,6 83
NOD % 90,4 100 100
Nazofarenks Sensitivite % 66,6 100 100
Spesivite% 50 52,5 52,3
POD % 9.1 13,6 16,6
NOD % 95,2 100 100

Tablo-14. Panendoskopi Bolgelerindeki Primer Taniya Gére PET- CT, Panendoskopi Ve

PET-CT+ Panendoskopi Yontemlerinin Karsilastirmali Sonuglar

Panendoskopi bolgelerinde her {ic yontem kiyaslandiginda duyarlilik bazinda panendoskopi ve
PET-CT+ Panendoskopinin tiim bdlgelerde %100 duyarli oldugu, PET-CT nin duyarliliginin en

fazla tonsil bolgesinde (%77,7) en az priform siniiste (%33,3) oldugu goriilmiistiir. PET-CT igin en
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diisiik 6zgiilliik(%45,7) ve negatif 6ngérii degerinin(NOD)(%76,2) dil kdkiinde, en diisiik pozitif
ongorii degerinin(POD) priform siniiste(%4,5) oldugu saptanmistir. Panendoskopi yaklasimi
incelendiginde en diisiik 6zgiilliigiin(%52,5) ve POD’nin priform siniis ve nazofarenkste(%13,6)
oldugu goriilmiistiir. PET-CT+Panendoskopi metodu incelendiginde en diisiik 6zgiilliigiin hasta
sayisinin daha az olmasi nedeniyle oncelikle priform siniiste(%50) sonra dil kokiinde(%55), en

diisiik pozitif dngorii degerinin(POD) priform siniiste(%8,3) oldugu tespit edilmistir.
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S.TARTISMA

Primeri bilinmeyen kanserler tiim kanserlerin yaklasik %3-15'ini olusturur ve kansere bagh

oliimler agisindan ele alindiginda en sik goriilen dordiincii nedendir (87,88).

Primeri bilinmeyen bas boyun tiimérleri ise tiim kanser olgularinin ancak %2.3-4.2'sini (89) ve
tim bas boyun tiimorlerinin de %3-7'sini olusturur (87). Boyun kitlesi ile bagvuran hastanin yasi,
kitlenin muhtemel nedeni konusunda bir tahmin yapilmasina yardimci olabilecek ilk 6nemli
kriterdir. 40 yasin {izerindeki geng eriskin grubunda Kkitlenin etiyolojisi siklikla neoplastik ve
maligndir. 50 yasindan sonra boyun Kkitlelerinin %96’s1 metastatiktir (90). Benzer sekilde,
caligmamiza dahil edilen 43 olgudan 38(%88,3)’nin yas1 50 ve iizerindeydi. Primeri bilinmeyen bas
boyun tiimorleri ile ilgili ¢alismalarda ise ortanca yas 55-64 arasinda degismektedir (91). Bizim
calismamizda tiim hastalarin yas ortalamasi1 61,37 idi. Yas dagilimi kadinlarda 53-83 arasinda olup
ortalamasi1 62,45 iken, erkeklerde 31-83 arasinda olup ortalamasi1 61,0 olarak bulundu ve litaratiir

ile uyumluydu.

Primeri bilinmeyen bas ve boyun tiimdrlerinde de, diger bas ve boyun karsinomu
popiilasyonlarinda oldugu gibi, hastalarin ¢ogunlugu erkektir. Issing ve arkadaslarinin ¢aligmasina
dahil edilen hastalardaki erkek/kadin orani1 4/1 olarak bildirilmistir (92). Calismamiza dahil edilen

olgulardaki erkek/kadin oran1 3/1 olarak bulunmustur.

Primeri bilinmeyen bas boyun kanserli hastalarda taniya gidilirken boyundaki lenf drenaji
yolunun bilinmesi, potansiyel primer bolgesinin tespit edilmesine imkan saglayacaktir (93).
Ornegin; boynun iist ve orta bolgesindeki nodiil metastazi (I-III), primerin iist hava-solunum
yollarinda ya da bas boyun bolgesinde olma ihtimalini akillara getirmelidir (94). Diizey V
lenfadenopatisi bulunan hastalar nazofaringeal primer agisindan degerlendirilmelidir (95). Eger
sadece alt servikal bolgelerde nodiil metastazi mevcutsa (IV, supraklavikuler) primer timoriin
siklikla klavikula alt1 bolgelerden kaynaklandig: akilda tutulmalidir. SCC dis1 olan ve diger solid
timor metastazlarinin herhangi bir servikal bdlgede metastaz yapabilecegi ve bunlarin primer
odaklarinin bas boyun bdlgesi disinda bir bolgeden kaynaklanabilecegi de goz oOnilinde
bulundurulmalidir (96). Yine de ayrintili c¢alismalar yapilmasima ragmen, primeri bilinmeyen
servikal lenf nodu metastazi olan hastalarin %S5 ile %40’inda kesin primer odak tespit
edilememektedir (97).
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Bizim ¢aligmamizda da 43 hastanin 11(%25,5)’inde kesin primer odak bulunamamistir. Nihai
primer odak akciger adenokarsinomu olan 3 olgunun 2’sinde servikal diizey Il ve IV tutulumu
saptanirken, akciger noéroendokrin karsinomu ve malign mezenkimal tlimor(sarkom) saptanan 2
olguda supraklavikuler bolge tutulumu oldugu goriilmiistiir. Renal hiicreli karsinom metastazi
saptanan 3 olgunun 2’sinde diizey IV’te metastaz bulunurken, 1’inde diizey II’ de metastaz

goriilmistiir ve bu bulgular litaratiirli destekler niteliktedir.

Primeri bilinmeyen bas boyun kanserli hastalarda skuaméz hiicreli karsinom en sik karsilagilan
histopatolojik tip olup hemen ardindan siklik sirasina gére adenokarsinom, indiferansiye karsinom

ve diger maligniteler (6rnegin lenfoma, melenoma gibi...) tespit edilmektedir.

En sik servikal lenf nodu metastaz1 saptanan bolge diizey II’dir. Bunu diizey III ve daha az
siklikla diizey LIV ve diizey V izler (98-101). En sik tek tarafli tutulum tespit edilirken, bilateral
tutulum hastalarin ancak %10’luk bir kisminda karsimiza ¢ikmaktadir (100,102).

Bizim ¢alismamizda boyun USG esliginde yapilan [IAB’sinde servikal bolgede metastatik lenf
nodu tespit edilen 43 hastanin 42’sinde (% 97,7) histopatolojik tan1 malign epitelyal tiimor yada
skuamoz hiicreli karsinom, 1’inde (%2,3) noroendokrin karsinom olarak saptanmistir (Bkz.Syf-50,
Tablo-7). Calismamizdaki tiim hastalarda tek tarafli servikal tutulum oldugu goriilmiistiir. Servikal
lenf nodu metastaz bdlgelerinin dagilimina bakildiginda yine en sik olarak diizey II’de 27(%62,6)

hastada servikal lenf nodu metastazi oldugu saptanmustir.

Bizim c¢alismamizda diizey I’ de lenf nodu metastazi bulunan 2 (%4,6) hastadan birinde
histopatolojik kesin tan1 SCC olup primer odak saptanamamis ve doku tanis1 boyun diseksiyonu ile
konulmustur. Digerinde boyun diseksiyonu sonrasi patoloji raporunda primer odak submandibuler
bez mukoepidermoid karsinomu olarak tespit edilmistir. Sadece diizey II de metastatik lenf nodu
saptanan 27 hastanin 5(%12,6)’inde primer odak dil koékiinde (SCC), 1(%2,3)’inde dil kokii ve
tonsilde [ancak biz bunu dil kokii olarak istatistik verilerine dahil ettik] (SCC), 7(%16,3)’sinde
tonsilde (SCC), 2(%4,6)’sinde priform siniiste (SCC), 3(%6,9)’linde nazofarenkste (SCC),
1(%2,3)’inde maksiler siniiste (SCC), 1(%2,3)’inde bobrekte (RHK) tespit edilmistir. Yedi hastada
(%16,2) primer odak bulunamamis ve boyun diseksiyonu sonrasi Kkitlenin patolojik tanisi
6(%13,9)’sinda SCC, 1(%2,3)’inde tiikriik bezi warthin tiimorii olarak raporlanmistir. Diizey 11 ve
III” iin birlikte etkilendigi 5 hastanin 1(%2,3)’inde primer odak dil kdkiinde (SCC), 1(%2,3)’inde
tonsilde (SCC), 1(%2,3)’inde priform siniiste (SCC) tespit edilmistir. Bir hasta (%?2,3) primeri

bilinmeyen SCC, diger bir hasta da primeri bilinmeyen malign epitelyal tiimor metastaz1 (SCC)
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olarak kabul edilmistir. Sadece diizey III’ te metastaz yaptig1 saptanan 1(%2,3) hastanin primer
odag1 dil kokii (SCC) olarak bulunmustur. Diizey III, IV’ te metastaz yapan 2(%4,6) hastada primer
odak akcigerdir (Adenokarsinom). Sadece diizey IV’te metastaz yapan 3 olgudan 2(%4,6)’sinin
primer odag1 bobrek (RHK),1(%2,3)’inin akcigerdir(Adenokarsinom). Diizey V’te metastaz yapan
tek olgunun (%2,3) primer odagi tespit edilememis olup postop patolojik sonucu SCC olarak
raporlanmistir. Supraklavikuler bolgede metastatik lenf nodu saptanan 2(%4,6) olgunun birinde
mezenkimal iyi diferansiye yumusak doku sarkomu primer odak olarak saptanirken digerinde
primer odak akcigerde bulunmustur (Noroendokrin karsinom). Servikal lenf nodu metastaz
bolgeleri ve primer odaklar ile iliskilerini gosteren sema Tablo-9’da gosterilmistir (Bkz.Syf-52,
Tablo-9).

PET-CT'nin bas-boyunda kullanimiyla uzak metastazlar belirlenebilmekte, senkron sekonder
primer timor varligi ortaya konabilmekte, rekiiren ya da rezidiiel hastalik varligi kanitlanabilmekte,
tedaviye yanit izlenebilmekte, radyoterapi doz ayarlamasi i¢in tiimor hacmi belirlenebilmekte ve
prognoz hakkinda yorum yapilabilmektedir (58). Negatif fizik muayene, BT ve MR sonucunda
PET-CT ile yaklagik %5- 43 oraninda primer timor yerlesim yeri belirlenebilmektedir (103).
Skuamdéz hiicreli karsinom (SCC) dis1 tiimorler de bu gruba dahil edildiginde primer tiimdriin
yerlesim yerinin belirlenebilme olasiligi daha da artmaktadir. Sadece SCC’ un dahil edilmesi
durumunda ise primer tiimoriin yerlesim yerinin belirlenebilme olasiligr %25'1 gecememektedir

(103).

FDG PET-CT primeri klavikula altinda yerlesen, uzak metastaz yapan tiimorleri saptamak ve tek
basamakta tam bir evreleme yapmak igin onemli firsatlar sunar. lyi bilindigi {izere bu hasta
gruplarinda senkron ikincil tiimorler ya da uzak metastazlari sik goriilmektedir. Metastatik
lezyonlarin saptanmasi agir cerrahi girisimleri Onlemesi agisindan ¢ok Onemlidir. Bizim
calismamizda toplam 7 (%16,2) hastada( 4 Akciger adenokarsinomu, 3 bobrek RHK) FDG PET-
CT ile uzak primer timorler dogru olarak tespit edilmis ve tedavi yonetimi degismis ancak bunun

yaninda hi¢ bir hastamizda senkron ikincil timor saptanmamustir.

Bizim calismamizda Boyun MR ve fizik muaynede primer odak tespit edilemeyen 8 hastanin
3(%37,5)’tinde PET-CT’ de primer odak tespit edilmistir. Bunlar i¢inden sadece SCC tanis1 olanlar
dahil edildiginde toplam 2(%25) hastada (tonsil SCC) PET-CT ile primer odak belirlenebilmistir.
Negatif Boyun BT ve fizik muayne ile yapilan kiyaslamada Boyun BT ve fizik muayenede primer

odak tespit edilemeyen 22 hastanin 9(%40,8)’unda PET-CT’ de primer odak tespit edilmistir. Bu
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gurupta da ¢alismaya sadece SCC tanisi olanlar dahil edildiginde toplam 3(%13,6) hastada PET-CT
ile primer odak belirlenebilmistir. Sonug olarak bu bulgular 1s1g1nda elde edilen verilerin analizinde,
caligmamizdaki negatif fizik muayene, BT ve MR bulgulart olan hastalarin PET-CT ile olan
degerlendirilmelerinde primer odak tespit oranlarinin litaratiirdeki benzer calismalarla uyumlu

oldugu sonucuna varilmistir.

PET-CT incelemesinin ortalama ¢oziniirlik degeri yaklasik 5 mm'dir (103,104). Supraglottik
alan ve Waldeyer halkasi PET-CT ile tan1 konmasi en gii¢ olan sahalardir. Bunun nedeni
stiperfisiyal mukozal tiimorlerin varligi, zengin lenfatik akim ve FDG molekiiliiniin salivada
yogunlasarak vallekula ve piriform siniiste gollenmesi ve sonugta yalanci pozitif goriiniimlerin
ortaya ¢ikmast olabilir (105,106). Yalanci pozitif goriiniimler daha ¢ok tonsil, nazofarenks, tiikiiriik

bezleri, oral kavite ve paranazal siniisler gibi primer sahalarin varliginda gorilir (107,108).

Tonsiller %39,3 gibi bir oranla en sik yalanci pozitif FDG tutulumu olan bdlgelerdir. Diger tiim
bolgelerle kiyaslandiginda bu oran %28,3’ tiir. FDG-PET-CT nin tonsil tiimdrlerini gostermedeki
bu yiiksek yalanci pozitiflik oran1 ve diisiik spesifitesi, tonsillerde siklikla goriilen inflamatuvar
stiregler ve buna baglh artmis hiicre i¢i metobalizmaya bagli olarak FDG tutulumunun artmasiyla
aciklanabilir. Lie ve ark.’nin yaptigi ¢alismada inflamatuvar lezyonlardaki ortalama FDG SUV
degeri 2,58(standart sapma 0,77) olarak bulunmustur (109). Benzer sekilde Adams ve ark.’nin
calismasinda inflamatuvar lenfoid dokulardaki SUV degerleri 2,0 ve 15,8 arasinda degismektedir
(110). Benign tonsil lezyonlarindaki bu genis dagilim gosteren FDG tutulum degerleri ile malign
lezyonlarda saptanan yiiksek FDG tutulum degerleri arasindaki benzerliklere bagli olarak tanida

karisikliklara neden olan yanlis pozitif sonuglar ortaya ¢ikmaktadir.

Bizim ¢alismamizda panendoskopide primer odak saptanmayan 10 olgunun sadece 1(%10)’inde

yalanc1 pozitif goriiniim olarak PET-CT’de tonsilde tutulum saptanmustir ve litaratiir ile uyumludur.

Bizim ¢alismamizda primer odak tespit edilen 32 hastanin 12(%37,5)’sinde PET-CT’de yanlis
negatif sonuglar elde edilmis, PET-CT ile primer odak saptanamamuistir. Fakat daha sonra yapilan
panendoskopik inceleme, eksizyonel biyopsi ve boyun diseksiyonu incelemelerinde primer odak
bulunmustur. Panendoskopide primer odak bu 12 hastanin 5’inde dil kdokiinde,2’sinde
tonsilde,2’sinde priform siniiste 1’inde nazofarenkste bulunmustur. Eksizyonel biyopsi ile 1 hastada
iyi diferansiye malign mezenkimal tiimor(sarkom), boyun diseksiyonu ile 1 hastada high grade
mukoepidermoid karsinom tanist konulmustur. Bu yanlis negatif sonuglarin bulunmasinda FDG

PET-CT’nin alt c¢oziinlirliik degeri olan S5mm’ den kiicik primer timdr odaklarinin
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goriintiilenememis olmasi, imajlamada diisiik sinyal-giiriiltii oranina sebep olan artmis arka plan
tutulumu ya da iyi diferansiye tiimorlerin nispeten diisiik FDG tutulumu yapmasi neden olarak

diisiiniilebilir (111).

Literatiirde primer yerlesim yerinin belirlenmesinde PET-CT'nin 6zgilligii %90- 94; duyarlilig
%63- 100; pozitif 5ngorii degeri(POD) %56- 83 ve negatif éngorii degeri(NOD) ise %75- 86 arasin-
da degismektedir (112,113).

Primeri bilinmeyen bas boyun kanserlerinin tanisinda litaratiirden farkli olarak bizim
caligmamizda PET-CT nin tek basina duyarlilik, 6zgiilliik, POD ve NOD degerleri biraz daha diisiik
bulundu. Bunun nedeni g¢alisma gurubumuzda bulunan hastalardan dil kokiinde primer odak
olanlarin, PET-CT’nin alt rezolusyon degeri olan 5 mm den kiigiik lezyonlara sahip olmalar

olabilir. Bu tip durumlarda PET-CT’ de yiiksek yalanci negatif degerler ortaya ¢ikmaktadir.

Bununla birlikte 43 kisilik hasta grubunda 20 hastada (%46,5) net bir bigimde primer yerlesim
yerinin saptanmasi ve 7 adet uzak primeri bulunan hastanin tamaminda uzak primeri ortaya
koymas1 gz Oniline alindiginda PET-CT uzak primer odaklar1 tespit etmede degerli bir inceleme

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Panendoskopide en sik primer tiimor tespit edilen bolgeler (%82) tonsil ve dil dokidir (114).
Bizim ¢alismamizda panendoskopide primer odak saptanan 22 hastanin 8(%36,4)’inde primer odak
dil kokiinde, 8(%36,4)’inde tonsilde tespit edilmis olup toplamda tonsil ve dil kokiinde primer
odak tespit edilen hastalarin sayist 16(%72,8)’dir. Calismamizda litaratiirle ayn1 dogrultuda,
panendoskopi esliginde biyopsi sonucunda dil kokii ve tonsilde primer odak bulunma olasiligi en

yiiksek oranda bulunmustur.

Primer odak tespit edilemeyen hastalarda genel anestezi altinda degerlendirme yapmak
gereklidir. Klinik ve radyolojik siiphe duyulan tiim bolgelerden ve primer odak saptanma ihtimali
yiiksek olan servikal tutulumla ayni tarafta olan dil koki, tonsil, tonsiller fossa, priform siniis ve
nazofarenksten kor biyopsiler alinmasi Onerilmektedir (96). Panendoskopi ve kor biopsiler ile
primer timor bulunamazsa bir bagka secenek metastatik servikal lenf noduna insizyonel ya da
tercinen eksizyonel biyopsi yapilmasidir (115,116). Ancak bu islemin uzak metastaz riskini
arttirdig1 yoniinde bulgular ortaya atilmaktadir (117). Burada onemli olan gerekirse boyun
disseksiyonu da uygulanacagi gézoniinde bulundurularak biyopsi insizyonun boyun disseksiyonu
icin uygun bir sekilde yapilmasinin gerekliligidir. Eksizyonel biyopsi Ornegi frozen kesitle

incelenerek sonucu adenokarsinom veya adenokistik karsinom gelirse ve kitle supraklavikiiler
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yerlesimli ise islem burada sonlandirilir; skuaméz hiicreli karsinom veya melanom gelirse klasik

boyun diseksiyonu yapilir.

Bizim c¢alismamizda 43 hastanin 11’inde (%25) hastada primer odak bulunamamis ve hastalara
eksizyonel biyopsi yapilarak frozen kesit ¢alisilmistir. Tiim hastalarda frozen sonucu skuaméz
hiicreli karsinom olarak gelmis ve hastalara fonksiyonel boyun diseksiyonu uygulanmigstir. On
hastanin postop patoloji sonucunda boyunda primeri bilinmeyen SCC metastazi bulurken sadece
1(%2,3) hastada eksizyonel biyopsi sonucu SCC gelmesine ragmen boyun diseksiyonu sonrasi

warthin timor tespit edilmistir.

Boyun BT ile primer odak tespit edilme orani yaklasik %15-20 arasindadir (97,118). Bizim
calisgmamizda 33 boyun BT yapilan hastada dogru primer tespit edilen hasta sayis1 6 (%18) olarak
bulunmustur ve litaratiir ile uyumludur. Caligma grubundaki ¢ogu hastaya Boyun BT tetkiki
yapilmis olup toplam 13 hastaya Boyun MR yapilmistir. Boyun MR’da siipheli primer odak
gortilen 4(%30,7) hastada dogru sonug elde edilmistir ancak hasta grubu kii¢iikk oldugu i¢in bu

sonu¢ pek anlamli degildir.

Panendoskopi esliginde biyopsi yapilmasiyla primer odak tespit orani yaklasik %65 tir (114).
Bizim ¢aligmamizda primer odak saptanan 32 hastanin 22’°sinde panendoskopi ile primer odak tespit
edilmis olup bu oran % 68,75 olarak bulunmustur ve litaratiirden biraz daha yiiksektir. Bu durum
panendoskopi esliginde biyopsi yapilirken PET-CT’de primer odak tespit edilen alanlardan uygun

biyopsiler alinmasi ile agiklanabilir.

Bizim ¢aligmamizda PET-CT nin dil kokii, tonsil, priform siniis ya da nazofarenkste primer odak
tespit ettigi toplam 13 hastanin 12(%92,3)’sinde panendoskopide primer odak dogru olarak tespit
edilmistir. Yalnmzca 1(%7,7) hastada PET-CT primer odak olarak tonsil bolgesini gostermis ancak
panendoskopi negatif olarak sonuglanmistir. Sonug olarak PET-CT onciiliigiinde panendoskopi ile
yonlendirilmis biyopsi alinmasi Panendoskopinin tanisal degerini arttirmaktadir. Bu iki yontemin

bir arada kullanilmas1 primer odak tespit etme basarisini yiikseltmektedir.

Primer timor tespit edildiginde doku koruyucu tedavi yontemleri uygulanabilirken primer
timoriin saptanamadigi durumlarda tiim faringeal mukoza, larinks ve bilateral boyun 1simnlamasi
yapilir. Bu genis alan radyoterapi uygulamasi tiimor niiksii olasiligini diistirmekle birlikte basta
kserostomi olmak iizere morbidite riskini artirir. Bu nedenle primer tiimor odaginin saptanmasi ve
bu odaga yonelik tedavi uygulamasi tedaviye sekonder morbidite olasiligin1 diisiirecegi gibi tedavi

etkinligini de yiikseltir. Primeri bilinmeyen servikal lenf nodu metastazli 67 hastayr igeren
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prospektif bir caligmada PET sonuclarina gore olgularin %25’inde tedavi yaklasiminin degistigi
bildirilmistir (119). Servikal lenf nodu metastazi saptanan ve primer odak arastirilan 44 olguyu
iceren diger bir calismada ise PET-CT ve BT’nin etkinligi karsilastirilmis ve PET-CT’nin
duyarliligr (%94) BT’ ye gore (%71.6) belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica olgularin
6’sinda PET-CT ile beklenmedik uzak metastaz saptanmistir (120). Servikal lenf nodu metastazi
bilinen ve standart yontemlerle primer odagin saptanamadigi olgularda PET veya PET-CT’nin
etkinliginin arastirildigr 2000- 2009 yillari igerisindeki ¢alismalarin degerlendirildigi metaanalizde
toplam 180 olgunun 51 (%28)’inde PET veya PET-CT ile primer timorin saptanabildigi
goriilmiistiir (102). Bununla birlikte primer tiimoriin diger tan1 yontemleri ile saptandig1 ancak PET-
CT sonucunun negatif oldugu durumlar da mevcuttur (56). Bizim calismamizda da 21(%48,8)
hastada PET-CT’de primer odak bulunamamais, bu hastalarin 10(%83,3) tanesinde Panendoskopi ile
2(%16,7) tanesinde boyun diseksiyonu ile servikal bolgede primer odak saptanmistir. Bu durum goéz
oniinde bulunduruldugunda PET-CT’ nin primer timor arastirmasinda tek basina endoskopi veya

biyopsi yerine uygulanabilecek bir teknik olmadigi kanaatindeyiz.
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SONUC

Primeri bilinmeyen bas boyun kanserli hastalarda primerin ortaya ¢ikarilmasi hem kiiratif
bolgesel tedavi hemde hastalarin prognozu agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle her
ne kadar pahali ve zaman kaybettiren bir islem gibi goriilse de primer odagi saptamak icin

maksimum oranda efor sarf etmek gereklidir

Sonug olarak primeri bilinmeyen servikal lenf nodu metastazlarinin tanisinda PET-CT diger
konvansiyonel goriintiileme yontemlerine gore primer odak bulmakta daha basarilidir.
Calismamizda PET-CT’nin Panendoskopik inceleme ile yapilan karsilastiriimasinda
panendoskopinin duyarlilik, 6zgiilliilik, POD, NOD ve dogruluk degerlerinin daha yiiksek
oldugu gézlenmistir. Bu durum yaniltici olabilir ¢iinkii panendoskopi 6ncesi PET-CT yapilan ve
panendoskopi bolgelerinde primer odak tespit edilen hastalardan yonlendirilmis biyopsiler
alinmig olmasit bu metodun goreceli olarak tanisal degerini arttirmistir. Yalniz su durumda
unutulmamalidir ki PET-CT primer odag1 bas boyun bdlgesinde olmayan uzak primer odaklarin
tespitinde olduk¢a basarili sonuglar ortaya koymakta ve hastanin nihai tedavi protokollerinin
degismesine neden olmaktadir. Tiim hasta grubumuz iginde en yiiksek oranda primer odak tanisi
koyduran duyarlilik, 6zgiilliiliik, POD, NOD ve dogruluk oranlar1 en yiiksek olan yéntem PET-
CT + Panendoskopinin beraber uygulandig: tanisal yaklasim metodudur. Bu yontem ile PET-
CT’nin uzak primer odaklar tespit etme yetenegi ve panendoskopide dogru yonlendirilmis
bolgelerden  biyopsiler alinmasina olanak saglayan Ozelliklerinden faydalanilmakta,
panendoskopi bolgelerindeki olast yalanci negatif sonuc¢larindan kaginilmaktadir. Tiim bunlar
g6z onlinde bulunduruldugunda PET-CT’nin primeri bilinmeyen servikal lenf nodu metastazl
hastalarda tanisal yaklagim algoritmasmin ilk basamaginda; panendoskopi ve biyopsi
girisimlerinin dncesinde rutin olarak yer almasi gerektigi diisiincesindeyiz. Buna gore 1IAB’si
sonucu malignite yoniinde pozitif gelen, fizik muayenesinde primer olabilecek herhangi bir odak
saptanamayan hastalarda PET-CT, tiim viicudu ayn1 anda tarayarak senkron ikincil tiimoérleri ve
uzak primer odaklar1 bulabilir ayn1 zamanda bir sonraki basamakta panendoskopi esliginde
yonlendirilmis biyopsiler alinmasina yardimci olabilir. Tek basina endoskopi veya biyopsi yerine
uygulanabilecek bir teknik olmayan PET-CT’nin , primer timoér arastirilmasinda tamamlayici
bir yontem olarak panendoskopi ile kombine edilmesi primer odak tespitinde en yiiksek basariyi

saglayan tanisal yaklasim metodudur.
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