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ONSOZ

Otuz yil1 askin siiredir kanserle savasta halkimizin yaninda yer alan Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi misyonu dog-
rultusunda hizmet vermeye devam etmektedir. En 6nemli sorumluluklarindan biri hekimlerimize kanser konusunda
giincel bilgilerin aktarilmasidir. Bu amagla uzun yillardir diizenli olarak Vakif binamizda yer alan Prof. Dr. Ali Haydar
Tagpinar Konferans Salonunda hekimlerimize yonelik bilimsel toplantilar siirdiiriilmiis ve siirdiiriilmektedir. Ayn1 g6-
rev dogrultusunda onkoloji dalinda ii¢ calismaya 6diil verilmekte ve yine hekimlerimize onkoloji dalinda olmak iizere
karsiliksiz burs imkanlart sunmaktadir.

Tiirk Onkolojisinin onciilerinden ve Vakfimiza uzun yillar hizmet vermis olan degerli hocamiz Dog. Dr. Metin
Aran tarafindan c¢ikartilan “Kanser Giindemi” isimli periyodik dergimizi yeniden giindeme aldik. Onun anisina bu
dergiyi devam ettirmek istedik. Yeniden yapilandirdigimiz “Kanser Giindemi’ni yilda 4 defa olmak iizere belirli bir
konuyu ele alarak ayrintilar ile hekimlerimize ulagtirmayi amacladik.

Nisan ayinda Antalya’da diizenlenen 20. Ulusal Kanser Kongresi’'nde “Cerrahi, Medikal Onkoloji ve Radyasyon
Onkolojisi” dallarinda bilimsel calismalara 6diil verdik ve yine bu kongrede bir stand acarak Vakfimizin yaymlamis
oldugu “Kanser Giindemi” sayilar1 ve Vakfimizin Tiirk¢e’ye kazandirdig1 “Kanser Evreleme Atlasi” bin hekim arka-
dasimiza hediye edildi.

Bu y1ilin {i¢iincii sayisinda “Bas-Boyun Kanseri” incelendi. Bu sayinin olusturulmasinda emegi gecen say1 editorii
Prof. Dr. Omer Uzel’e ve katkida bulunan tiim yazarlara tesekkiir ederiz.

Gelecek sayida yine giincel bir konuda bulugmak iizere...

Sevgi ve saygilarimizla.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
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BAS-BOYUN KANSERLERININ
ETiYOLOJiSI VE EPIDEMIYOLOJiSi

Dr. Mehmet Yilmaz, Dr. Yetkin Zeki Yilmaz

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali

Bas-boyun kanserleri (BBK) major kanserler ara-
sinda insidans ve mortalite agisindan alt siralarda ol-
makla birlikte, yerlesim bolgesinin anatomik, kozmetik
ve fonksiyonel 6zellikleri nedeniyle 6zel bir yere sahip-
tir. Bag boyun bolgesinin anatomik agidan merkezi sinir
sistemi, kraniyal sinirler ve goz gibi énemli yapilara
komsuluk yapryor olmasi bag-boyun kanserlerinin lokal
invazyonlar1 sonras1 dnemli fonksiyon kayiplarina ne-
den olabilmektedir. Ayrica bu yapilara komsuluk, tedavi
yaklagimlarina da kisitlamalar getirmektedi?. Fonksi-
yonel olarak bas-boyun bolgesi yapilari beslenme ve so-
lunum gibi yagsamsal 6neme sahip olmalarinin yani sira,
kisinin dig diinyay1 algilamasi ve sosyal yasamini siir-
diirmesi a¢isindan iletisiminde de onemli role sahiptir.
Kozmetik agidan ise gerek tiimoriin lokal yayilimi ge-
rekse uygulanan tedavilerinin olusturabilecegi eksikler
hastalarin giinliik hayatlarinda sorunlar ortaya ¢ikarabil-
mektedir.

Tiim hastaliklarda oldugu gibi kanserden de korunma
ve erken tan1 onemlidir. Bu amaca yonelik olarak pek
¢ok etiyolojik ve epidemiyolojik ¢alisma yapilmakta
olup gelismis iilkelerde kanser-kontrol programlart dev-
let destegi ile yiiriitiilmektedir. Koruyucu saglik hizmet-
leri cogunlukla g6z ardi edilmektedir. Bag boyun diye
tanimladigimiz bolge kanserleri goz 6niinde bulundu-
ruldugunda ise korunma ve erken taninin énemi bir kat
daha artmaktadir. Ciinkii bu bolge kanserlerinin %90’1n-
dan fazlasinin nedeni bilinmekte ve potansiyel olarak
Onlenebilir niteliktedir®*.

Bag-boyun kanserleri, Amerika Birlesik Devleri'nde

tiim kanserlerin yaklagik yiizde 3’iinii olugturmaktadir®.
Her iki cinsi de tutan bu kanserler erkekler de kadinlara

gore yaklagik 2 kat daha fazla goriiliir®. American Can-
cer Society (ACS) 2012 verilerine gore, toplamda
52.000°den fazla sayida erkek ve kadin bireyin, Amerika

Birlesik Devletleri’nde, bas ve boyun kanserlerinden
herhangi birisini tanis1 alacagini bildirmiglerdir®. Agiz
boslugu ve farenks kanserleri icin yaklasik 40.250 yeni
vaka 2012 yilinda beklenildigini belirtmiglerdir®. 2004
yilindan 2008 yilina kadar, insidans oranlar1 kadinlarda
yilda % 1.0 diistis gostermekte iken, erkeklerde stabil
kalmistir®. Agiz bosglugu ve farenks kanserlerinden
7.850 6liim sayis1 2012 yili igin hesaplanmigtir®. 2004
yilindan 2008 yilina kadar ki mortalite oranlart son ii¢
yil icinde azalmaktadir; bu oran erkeklerde yilda % 1.2,
kadinlarda yilda % 2,2 oraninda azalmis olarak saptan-
migtir. Saptanan bag-boyun kanserleri en sik yassi hiic-
reli kanserler ve varyantlarindan olusmaktadir.
Bas-boyun kanseri (BBK) terimini ise temel aldigimiz
yasst hiicreli kanserler i¢in kullanmaktayi1z.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2012 icin tiim kan-
serler i¢in beklenen yeni kanser vaka sayis1 1.638.910
olup agiz boslugu ve farenks kanserlerinden beklenen
yeni vaka sayis1 28,540 erkek, 11,710 kadin; larenks i¢in
9,840 erkek, 2,520 kadin olmasi 6ngériilmektedir®. Ca-
lismaya gore 6liim oranlari tiim kanserler i¢in 577,190
olup agiz boslugu ve farenks kanserleri icin 5,440 erkek,
2,410 kadin; larenks kanserleri i¢in 2,880 erkek, 770 ka-
din olarak sunulmaktadir®.

Diinya genelinde erkeklerde en sik olarak goriilen
bag-boyun kanseri, agiz boslugu kanserleridir”. Bunu
larenks kanseri izlemektedir. Kadinlarda ise en ¢cok go-
riilen bag-boyun kanseri tiirii orofarenks ve hipofarenks
kanserleri olup, bunu agiz boslugu kanserleri izlemek-
tedir”. Bag-boyun kanserlerinin mortalite oranlari, mor-
bidite oranlarina gore nispeten diigiiktiir®.

Bas- boyun bolgesi kanserlerini; agiz boslugu, tiik-
riik bezleri, paranazal siniisler, burun boslugu, farenks,
nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks ve boynun
tist kismindaki lenf nodiillerindeki kanserleri igeren bir
www.kanservakfi.com



10 BAS-BOYUN KANSERLERININ ETIYOLOJiSI VE EPIDEMIYOLOJISI

baglik altinda toplayabiliriz. Diger major kanser tiirle-
rine gore bas-boyun kanserlerinin diinyadaki morbidite
ve mortalitesi azdir. Ancak bu kanserlerin olusumunda
onemli etmen olan tiitiin ve alkol kullaniminin artma-
styla birlikte goriilme sikliklar da giderek artmaktadir.

Bu kanserler, erkeklerde daha fazla goriilmektedir®”.

Basg ve boyun kanserlerinin belirtileri; bag boyun bol-
gesinde kitle veya iyilesmeyen bir yara, gegmeyen bir
bogaz agrisi, yutma giicliigii ve bireyin sesinde bir de-
gisiklik ya da ses kisikligini igerebilir. Bu belirtiler di-
ger, daha az ciddi durumlarda da goriilebilir. Bu
belirtilerin herhangi birinin varliginda bireylerin doktora
basvurmalari ve kontrol edilmeleri 6nemlidir.

Bas ve boyun bélgesindeki bazi belirtiler

siralayacak olursak:

Agiz Boslugu: Dis eti, dil ya da ag1z yiizeyinde beyaz
veya kirmizi yama tarzi lezyon varligi, agizda aligilma-
dik agr1 veya kanama, uygun olmayan ve rahatsizlik ve-
ren dis protezlerinin yol actif1 ¢enede siglik

Farenks: Konusma veya nefes alma zorlugu, yutma
sirasinda agri, gegmeyen boyun veya bogaz agrisi, sik
bas agrisi, kulakta ¢inlama veya agri olmasi, isitmede
sorun olmast

Larenks: Yutma sirasinda agr1 olmasi veya kulak ag-
r1s1

Paranazal Siniis ve Nazal Kavite: Agilmayan kapali
siniisler, antibiyoterapi tedavisine yanit alinamayan kro-
nik siniizitler, burun i¢i kanamalar, sik bas agrisi, goz-
lerde sisme veya goziin diger problemleri, iist dislerde
agri, dental protezler ile ilgili problemler

Tiikriik Bezleri: Cene kemigi ¢evresinde veya ¢ene
altinda sislik, yiiz kaslarinda uyusma veya paralizi,
yiizde, cenede veya boyunda gecmeyen agri

Ag1z kanserlerinin %90 1ndan ¢ogu, 45 yas listiinde

ortaya ¢citkmakta ve 65 yasinda kadar goriilme siklig: art-

maktadir. Amerika Birlesik Devletleri 'nde son yirmi iki
yilda insidans ve mortalite hizlarinda hafif azalma ol-
mustur®. Bas-boyun kanserleri, Afrika kokenli Ameri-
kalilarda daha sik goriilmektedir ve erkeklerdeki
goriilme siklig1 kadinlara gére 2-4 kat daha fazladir®.

Bags-boyun kanserleri grubunda yer alan nazofarenks
kanserleri ise bircok iilkede ¢ok ender olarak goriilmek-
tedir. Ancak Cin ve Giiney Dogu Asya iilkelerinde go-
Birlesik
Devletleri’nde yasayan Cinli erkeklerde yasa gore stan-
dardize edilmis yillik insidans hiz1 100,000°de 10.8 gibi
yiiksek bir degerdedir. Bu Vietnamli erkeklere gore 1.4

rilme sikliklart  yiiksektir. ~ Amerika

kat, Filipinli erkeklere gore ise 2.8 kat daha fazladir.
Cinli kadinlar arasinda insidans hiz1 yiiksektir. Nazofa-
renks kanserleri, Amerika Birlesik Devleri’nde yasayan
diger popiilasyonlarda ise 100,000°de 1’in altinda bir
siklikta goriilmektedir®.

Isveg’de yapilan bir aragtirmada® 1960-1989 yilla-
rinda kayitlara gecen hipofarenks kanserlerinin goriilme
sikliklarindaki degisim incelenmis ve 1396°s1 erkek,
616’s1 kadin olmak iizere toplam 2012 hipofarenks kan-
seri olgusu toplanmigtir. Otuz yillik siire icinde, yasa
gore standardize edilmis insidans hiz1 dikkate alindi-
ginda, kadinlarda belirgin bir diisme oldugu, buna kar-
silik erkekler de yillik %1,5’lik belirgin bir artigin
goriildiigii saptanmistir'”. Kadinlarda hipofarenks kan-
ser insidansinin azaligi, bu kanserin etmenlerinden biri
olan Plummer-Vinson Sendromundaki azalisa baglan-
migtir?.

Tiirkiye’de bas-boyun kanserleri i¢inde en sik gorii-
len kanser, larenks kanseridir ve bag-boyun kanserleri
daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir"'?. Oliimlere neden
olmas1 bakimimdan da 6nem tagiyan larenks ve agiz bos-
lugu kanserleridir"'?. Tiirkiye’deki larenks kanseri in-
sidans oran1 % 2,7 mortalite oran1 %1,9 , agiz boslugu
kanseri insidans orani %1,7 mortalite oran1 %1, nazofa-
renks kanseri insidans oran1 %0,6 mortalite oram1 %0,5
iken, hipofarenks kanserinde insidans %0,3 mortalite
orant %0,3 olarak bildirilmektedir"?.

Alkol ve tiitiin kullanimi (bazen "¢igneme tiitiin" ya
da "snuff" ad1 verilen dumansiz tiitiin, dahil), bas ve bo-
yun kanserleri i¢in en 6nemli iki risk faktoriidiir!'>'*'9.
Ozellikle a1z boslugu, orofarenks, hipofarenks ve la-
renks kanserleri gelisiminde bu iki etmen cok onemli-
dir"*'%19, Bag-boyun kanserlerinin %85 inde tiitiin igme
(sigara, pipo, tiitiin cigneme, dumansiz tiitiin vb.) etken-
dir"®, Tiitiin ve alkolii birlikte kullanan kisiler daha bii-
yiik tehlike altindadir. Bag-boyun kanserli kisiler tiitiin
icmeye devam ettiklerinde tedaviye yanit azalmakta ve
yasam siireleri kisalmaktadir"”. Bag ve boyun kanserleri



icin tedavi olan kisiler genellikle bag, boyun, yemek bo-
rusu, ya da akci8erlerde yeni kanser gelisimi acisindan
artmis riske sahiptirler®'?, ikinci bir primer kanser or-
taya ¢ikma ihtimali, orijinal kanserin yerine bagl olarak
degismekle beraber, tiitiin ve alkol kullanan kisilerde
daha yiiksek risk tagir'”.

Tiitiin icmeye devam eden agiz ve farenks kanserli
kisilerin ikinci bir primer kanser gelistirme risklerinin
de, boyle bir aliskanlig1 olmayan kisilere gore 5 kat daha
fazla oldugu saptanmigtir®®,

Kanser tan1 ve tedavisindeki gelismeler kargin son 30
yilda mortalite oranlarinda ¢ok fazla bir diizelme olma-
mustir. Bag-boyun kanserlerinin etiyolojisinde basta si-
gara ve alkol olmak iizere pek cok faktoriin rolii vardir
ve yaklasik %901 bilinen karsinojenler olup &nlenebilir
dzelliktedir®®. Bu nedenle toplumsal egitimin bag-bo-
yun kanserlerine bagli semptom ve bulgular konusunda
bilgilendirilmesi erken tani olasiligini arttirarak tedavi
sansina katkida bulunacaktir. Diger 6nemli etiyolojik
faktorler ise viriisler, genetik yatkinlik, hava kirliligi,
radyasyona maruziyet ve diyet olarak siralanabilir®2"

Bas-boyun kanserlerinin goriilme siklig1 yasla artar
ve hastalarim biiyiik boliimii 50 yagin iistiindedir®. Ret-
rospektif caligmalar genc olgularda, 30 ya da daha geng
yaslarda, prognozun daha kotii oldugunu gostermekte-
dir. Bunun yani sira bazi aragtirmacilar prognostik 6zel-
liklerin gz oniinde bulundurulmasi ile yapilan analizler
de yasin prognoza etkisinin olmadigini diisiinmektedir-
ler. Arastirmacilar geng olgularda genetik yatkinlik ve
immiinolojik 6zelliklerin kétii prognozdan sorumlu ol-
dugunu diisiinmektedirler®?.

Sigara ve alkol kullanimi: Sigara kullanimiyla bas-
boyun kanserleri arasindaki doz-yanut iliskisinde, kulla-
nim siiresinin katkisi giinliik kullanilan sigara sayisindan
daha 6nemlidir. Sigarada 4000°den fazla bilesik oldugu
saptanmustir. Deneysel ¢alismalar bu maddelerden en az
55’inin kanserojen etkisinin oldugunu gostermektedir®.
Ozellikle sigara kullanim1 sirasinda ortaya gikan katra-
nin dudak ve ag1z boslugu kanserlerinde rolii oldugu dii-
stiniilmektedir®. Pipo kullanimi 6zellikle alt dudak
kanseriyle iligkilidir”. ABD’de sigara i¢imi dis tiitiin
kullaniminin genclerde ve kadinlarda hizli bir artig gos-
terdigi ve bunun da son yillarda ki agiz boslugu kanseri
artigtyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir®?226272%) Tij-
tiin kullaniminin birakilmasindan 15 y1l sonra ancak hig
tiitiin kullanmayan birey kadar kanser riskine sahip ola-
bilecegi bildirilmektedir”. Bombay’da betel yapragi,
areca nut gibi yoresel otlarin ¢ignenmesi de tiitiin kulla-
niminin degisik yollardan kansere yola agabilecegini
gostermektedir.
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Sigara major faktorlerin baginda yer almakla beraber
ABD’de bag-boyun kanserli olgularin %75’inde alkol
kullaniminin da bulundugu bildirilmektedir'®. Alkoliin
sigara ya da diger tiitiin kullanim sekillerinde, tiitliniin
etkisini potansiyelize eden bir ko-faktor oldugu genel
kamdir"*2,

Erisen ve ark. dudak, oral kavite ve orofarengeal
kanserli olgularda yaptiklar1 calismada erkek olgularin
%60’ m1n sigara, %16.7’sinin alkol kullandigin1 bildir-
mis olup ayrica olgularda sigara, nargile ve alkolii be-
raber kullananlarin oran1 %57.2 saptanmigtir®”.

Gastroozefagial reflii: Gastroozefagial reflii ile fa-
renks ve larenks kanserleri arasinda iliski olabilecegi dii-
stintilmekle beraber bilinen risk faktorlerinin olmadig:
larengofarengeal kanserli hastalarin ancak kiigiik bir kis-
minda gastrodzefagial reflii saptanmistir. Bunun yanm
sira larenks veya farenks kanserli hastalarda yapilan ca-
lismalarda olgularin %36-50’sinde 6zefagial asid refliisii
tespit edilmigtir®'3.,

Viriisler: Herpes Simpleks Viriis Tip 1 (HSV-1)’in
oral kavite yassi hiicreli kanserlerinde yapilan seroepi-
demiyolojik calismalarinda mutajen rol oynayabilir ola-
bilecegi diisiiniilmekle beraber oral kavite tiimdorlerinin
ancak az bir kisminda HSV-1’in ko-faktor olabilecegi
bildirilmigtir®*3>,

Yapilan bazi ¢alismalarda Human Papillom viriis
(HPV) ile basg-boyun kanserleriyle, 6zellikle dil tabani
ve tonsilleri tutan orofarengeal kanserlerin, HPV-16 nu-
marali tipi ile iligkili oldugunu diisiindiiren ¢aligmalar
mevcuttur®-?, HPV ig¢in ¢alismalar halen siirdiiriilmek-
tedir®®*. Nazofarenks kanseri i¢in Ebstein Barr Viriisii
(EBV) major risk faktorii olarak saptanmis olup; EBV
viriis enfeksiyonlarinin yalnizca belirli bir kisminda na-
zofarenks kanseri gelismesi ve premalign lezyonlarda
da EBV niikleer antijeni (EBNA) saptanmasi nazofa-
renks kanseri gelisebilmesi i¢in ek faktorlerin gereklili-
gini gostermektedir®*Y, EBV ile Tip 2-3 nazofarenks
kanserleri arasinda iligki mevcut ¢aligmalarla desteklen-
mektedir“4?,

Genetik Yatkinlhk: Sigara dumaninda bulunan en
onemli karsinojenlerden polisiklik aromatik hidrokar-
bonlar1 aktive eden aril hidroksikarbon hidroksilaz en-
zim diizeylerinin larenks kanserli hastalarda kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu saptanmistir ve yine bag-
boyun kanserli olgularda karsijonenlerle indiiklenen
kromozom degisikliklerine daha duyarli olduklar: bildi-
rilmektedir®+>.

Egeli ve ark.’inca® yapilan ¢aligmada bag-boyun
kanserli hasta gruplar1 ve birinci derece akrabalarinda,
kontrol gruplarina gore kan lenfosit kiiltiirlerinde kro-
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mozom anomali oran1 ve frajil bolge ekspresyon fre-
kanslarinin daha fazla oldugunu gostermiglerdir.

Meslek: Nikel islemesi, agac igleri ve deri sanayi ¢a-
liganlarinda paranazal siniis adenokanserlerinin sik go-
riilldiigii  bildirilmektedir“™*®. El¢i ve ark.’min“”
aragtirmasinda, silika ve pamuk tozlarina maruz kalan
is¢ilerde larenks kanseri sikliginin daha fazla oldugunu
tespit etmiglerdir. Riechelmann®? aragtirmasinda kagit,
lastik, tekstil, mobilya ve metal endiistrisi ¢alisanlarinda
oral kavite ve farenks kanserlerinin goriilme olasiliginin
fazla oldugunu saptamustir. Ayrica ¢iftgilerde bas-boyun
bolgesi cildi ve dudak kanserlerinin sik goriildiigii bil-
dirilmektedir®0s15239,

Radyasyon: Gec¢miste saat kadran1 boyamalarinda
kullanilan radyum ve radyolojik incelemelerde kullani-
lan thorastrast ile paranazal siniis kanserleri arasinda bir
iligki saptanmistir. Bunun disinda bas-boyun bolgesine
uygulanan 151n tedavisi ve medikal amacla radyoaktif
iyot kullanimi sonrast tiroid kanserlerinin sik goriildiigi
bilinmektedir. Cocukluk ¢ag1 tiimérleri nedeniyle uygu-
lanan 151n tedavisi alani i¢inde sarkom gelisebilmektedir.
Ancak bu tiimorler bag-boyun bolgesi malignitelerinin
az bir boliimiinii olusturmaktadir™¥, Ultraviyole rad-
yasyonla bas-boyun bolgesi cildi ve alt dudak kanserleri
arasinda iligki bilinmektedir.

Diyet: Epitelyal neoplazmlara karg1 beta karoten ve
vitamin-A’nin koruyucu rolleri oldugunu gosteren ¢a-
lismalar mevcuttur®. Winn ve ark.®> kadinlarda taze
sebze ve meyvelerden olusan diyet ile oral kavite tii-
morii riskinin azaldigini saptamiglardir. Sigara kullani-
minin, besinlerdeki karotenoidlerin emilimini azalttig1
bildirilmektedir. Bosetti ve ark.®® Italya ve Isvicre’de
yaptiklari ¢alismalarda yagda kizarmis yiyeceklerle la-
rengeal kanser riskinin artti§in1 bildirmislerdir. Tuzlan-
mis balik ile beslenmenin Nazofarenks kanserlerinde
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren ¢aligsmalar
mevcuttur®®, Beslenme sekline gore demir eksikligi
anemisi geligenlerde hipofarenks kanserleri goriilmek-
tedir.

Agiz boslugu kanserleri: sigara-alkol tiikketmek, gii-
nes 1gmlari(dudak kanseri), HPV enfeksiyonu, betel ¢ig-
neme

Tiikriik bezleri kanserler: Bas-boyun bolgesine uy-
gulanan tan1 veya tedavi amagli radyasyon

Paranazal siniisler ve nazal bosluk kanserleri: En-
diistriyel tozlar (odun, nikel gibi)

Nazofarenks kanserleri: Etnisite (asya kokenli, ¢inli
olmak), EBV enfeksiyonu, odun tozuna maruziyet, tuz-
lanmis balik tiikketmek

Orofarenks kanserleri: sigara-alkol tiikketimi, ag1z
hijyeni bozuklugu, mekanik irritasyon yapan dis ve pro-
tezler

Hipofarenks kanserleri: Plummer-Vinson Sen-
dromu, demir eksikligi anemisi, sigara- alkol tiiketimi

Larenks kanserleri: Sigara- alkol tiiketimi, is ye-
rinde asbeste maruziyet

Etiyolojik ve epidemiyolojik ¢alismalarin en 6nemli
amaci korunma ve erken tantyr saglamaktir. Risk fak-
torleri goz oniine alindiginda bas-boyun bolgesi kanser-
lerinin  %90-95’inin bilinen ve o©nlem alinabilen
karsinojenler sonucu olustugu goriilmektedir. Ozellikle
tiikriik bezi ve nazofarenks disindaki bas-boyun kanser-
lerinin %90-95°1 tiitiin ve alkol kullanimiyla iligkilidir.
Bu durumda tiitiin ve alkol kullaniminin dnlenmesiyle
bas-boyun kanserlerinin 6nemli bir boliimiiniin engelle-
nebilecegi agiktir. Diyet acisindan tam neden sonug bil-
gisi olmasa da, taze sebze ve meyvelerden olusan diyetin
bas-boyun bolgesi kanserlerinde 6nleyici rolii bilinmek-
tedir(1,2,24,59).
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BAS-BOYUN KANSERLERINDE PATOLOJININ
TEDAVI SECIMINI BELIRLEMEDE ROLU

Dr. Arzu Ruacan
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

OZET

Bas-boyun kanserlerinin tan1 ve tedavisi multidisip-
liner bir yaklagim gerektirmekte olup hastaligin tanisinin
konmasi, tedavinin se¢imi , prognozun belirlenmesi ve
rekiirrenslerin takibi agisindan patolojinin son derece
onemli bir rolii vardir. Sitoloji, biyopsi ve rezeksiyon
materyallerinin makroskopik ve mikroskopik incelemesi
ve otopsi patolojinin en énemli tani yontemleridir. Bu
derlemede, yapilan patolojik incelemenin bas-boyun
kanserlerinde tedavi seciminde rol oynayan baglica fak-
torler ile iligkisi, raporlamadaki 6nemi ve tedavi seci-
mini belirlemedeki rolii tartisilmigtir.

GIRIS

Giiniimiizde bas boyun kanserleri tiim kanserlerin
%3'tinii olusturmakta ve her yil ortalama 53.000 yeni
vaka ortaya ¢ikmaktadir ve yilda yaklasik 11.500 kisi
bu hastaliktan kaybedilmektedir." Tiim kanserlerde ol-
dugu gibi bas-boyun kanserlerinin de tani ve tedavisi
multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir ve kulak
burun bogaz uzmani, radyolog, onkolog, radyasyon on-
kologu ve patologdan olusan bir ekip bu multidisiplin
icinde yer almalidir. Hastaliin kesin tanisinin konmasi,
tedavinin sec¢imi , prognozun belirlenmesi ve rekiirrens-
lerin takibi acisindan patolojinin son derece énemli bir
rolii vardir. Ancak dogru tantya ulasmak i¢in dogru ve
yeterli kinik ve radyolojik bulgularin patolog ile mut-
laka paylasilmasi gerekmektedir. Son yillarda bir¢ok
merkezde tedavi se¢imini belirlemek icin yapilan mul-
tidisipliner toplantilarin bu iletisimin saglanmasi agisin-
dan ¢ok onemli katkis1 olmustur.

Sitoloji, biyopsi ve rezeksiyon materyallerinin ince-
lenmesi ve otopsi patolojik yontemlerin baglicalaridir.
Patolojide tan1 makroskopik inceleme ile baglar, mik-
roskopik inceleme ile detaylandirilir. Gerekli durum-

larda histokimyasal ve immiinhistokimyasal inceleme,
elektron mikroskopi, in situhibridizasyon, floresans in-
situ hibridizasyon (FISH) ve diger molekiiler teknikler
kullanilir. Son yillarda Human papilloma viriisiin bag
boyun kanserlerinin etyolojisindeki yerinin 6nem kazan-
mas1 ayrica bazi kanserlerde hedefe yonelik tedavilerin
ortaya ¢cikmasi bu tekniklerin tan1 ve tedavideki 6nemini

daha da arttirmastir.>**

MAKROSKOPIK INCELEME

Patolojiye incelenmek iizere gonderilen materyalle-
rin uygun kosullarda gonderilmesi tani siirecinin en
onemli asamalarindan biridir. Materyallerin mutlaka uy-
gun fiksasyon sivisinda, biitiinliigiiniin bozulmadan gon-
derilmesine 6zen gosterilmelidir. Materyal tercihan
%]10luk "neutral buffered formalin" i¢ine konmalidir.

Oryantasyonun saglanmasi icin materyal iizerinde
gerekli isaretlemeler yapilmali ve materyal gonderme
formuna materyal ile aciklayici bilgi mutlaka yazilma-
Iidir. Materyal ile ilgili bilgi yani1 sira hasta bilgilerinin
de eksiksiz olarak patologa iletilmesi patologun ayirici
tan1 yaparak dogru taniya ulagmasinda ¢ok onemlidir.
Tablo 1'de materyal gonderme formu ya da istem for-
munda olmasi gereken bilgiler 6zetlenmigtir.

www.kanservakfi.com
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TABLO-1. Materyal ginderme formlarinda olmasi gere-
ken bilgiler

Hastaya ait bilgiler: Doktora ait bilgiler:
Adi-Soyadi ve
protokol numarasi Adi-Soyadi

Yas1 ve cinsiyeti Telefon numarasi

Sikayeti ve hikayesi Bolimii
Muayene bulgulari
Laboratuvar bulgulari
Radyolojik bulgulari
Klinik 6n tani

Onceki biyopsi ve
sitoloji tanilar1

Varsa Aldig1 tedavi
Gonderilen
materyalin cinsi
Gonderilen materyalin
lokalizasyonu

Makroskopik inceleme sirasinda 6zellikle eksizyon
materyallerinde tiimoriin lokalizasyonu, c¢api, yayilim
gosterdigi bolgeler ve cerrahi sinirlar ile olan iligkisi ve
siirlara mesafesi cok iyi degerlendirilmelidir. Bu bilgi-
ler hastanin evresinin ve daha sonra verilecek tedavinin
saptanmasi acisindan 6nemlidir. Bu nedenle makrosko-
pik incelemenin standart ve eksiksiz bir sekilde yapil-
mast i¢in tanimlanmig makroskopik inceleme
yontemleri kullanilmaktadir.>¢

MIKROSKOPIK INCELEMEVE
RAPORLAMA

Makroskopik inceleme, mikroskopik inceleme ve ra-
porlamanin standart ve eksizsiz olmast agisindan "Col-
lege of American Pathologists" ve "Royal College of
Pathologists" tarafindan olusturulmus kilavuzlar mevcut
olup bu kilavuzlarin kullanilmasi dnerilmektedir.”*

Bas boyun tiimérlerinde tedavi se¢ciminde rol oyna-
yan baglica faktorler sunlardir:

¢ Primer tiimoriin biiytikligii, yaygmligi ve derinligi

+ Timoriin histolojik tipi ve derecesi

¢ Kemik ve kas tutulumunun varlig1

» Tam cerrahi rezeksiyonun miimkiin olup olmadig1

» Metastatik lenf bezlerinin varligi

Genel olarak bas boyun tiimorlerinde tedavi ve prog-
nozu etkileyen bu faktorlerin mikroskopik olarak ince-
lenmesi ve mutlaka raporda yer almasi gerekmektedir.
Tablo 2'de patoloji raporunda yer almasi gereken bilgi-
ler 6zetlenmigtir.

TABLO-2. Bas-Boyun Kanserlerinde Patoloji
Raporunda Olmasi Gereken Bilgiler
Primer Timor
Tiimoriin lokalizasyonu
Tiimdriin en genis cap1
Tiimoriin en uzun derinligi
Histolojik tip
Histolojik derece (grade)
Cerrahi sinirlar
Kemik ve kikirdak invazyonu
Lenfovaskiiler invazyon
Perinoral invazyon

Metastatik Tiimor

Metastatik lenf nodu sayist

Metastatik lenf nodlarinin seviyesi

Metastatik odagin capi

Kapsiil ¢cevresi ve kapsiil dig1 invazyon varligi

Patolojik evreleme (pTNM)

PRIMER TUMOR
Tiimor lokalizasyonu:

Ozellikle makroskopik incelemede tiimériin yerlesim
yeri ¢ok iyi belirlenmelidir. Baz1 tiimdrlerin prognozlari
yerlesim yerlerine gore farklilik gosterebilir. Supraglot-
tik tiimorler glottik tiimorlerden ve hipofarenks tiimor-
leri larenks tiimorlerinden daha koti prognoza
sahiptir.”!*!" Tiikriik bezi tiimorlerinde malign tiimor-
lerin dagilimi lokalizasyon ile iligkili olup parotiste ma-
lign tiimor oran1 %15-30 iken sublingual bezde malign
tiimor oran1 %70-90 civarindadir. Dil, agiz tabani ve ret-
romolar bolgede gelisen tiimérlerin yine %80-90'1 ma-
ligndir."
hastalarda tan1 ve prognostik acidan 6nem kazanmakta-
dur.

Bu nedenle tiimor lokalizasyonu bazi

Tiimor boyutu:

Tiimorlerin anatomik yaygmliginin tanimlanmasi
icin olusturulmus olan TNM sistemi, primer tiimoriin
yaygmligi (T), bolgesel lenf nodu metastazi varligi veya
yoklugu (N) ve uzak metastazin varlig1 veya yoklugu
(M) olmak iizere 3 bilesenden olusmaktadir.'* TNM sis-
temi tedavi planlanmasinda, prognoz hakkinda ve tedavi
sonuclarmin degerlendirilmesinde klinisyenlere 6nemli
bilgi saglar. Yine birgok tiimorde tiimor biiyiikliigii ile
prognoz, rekiirrens ve servikal lenf nodu metastazi ara-
sinda iligki oldugu gosterilmistir.'*'> Ozellikle oral ve
orofaringeal tiimorler olmak iizere 4mm ve iizerindeki



tiimorlerde metastaz orani, derinligi daha az olan tiimor-

lere gore 4 kat daha fazladir.'®'71

Bu nedenle TNM sisteminin de bir komponenti olan
tiimér boyutu patoloji raporunda mutlaka belirtilmeli-
dir.

Histolojik tip ve derecelendirme (grade):

Bas- boyun tiimorleri histolojik tiplendirmesi Diinya
Saglik Orgiitii (World Health Organization -WHO) si-
niflamasina gére yapilmaktadir.' Histolojik tiplendirme
ve derecelendirme 6zellikle tiimor prognozu ve tedavi
yaklasimi agisindan birgok tiimorde 6nem kazanmakta-
dir. Bas boyun bolgesinde yer alan malign tiimdorlerin
%901 skuamoz hiicreli karsinomdur (SHK). WHO'nun
derecelendirme sistemi 3 kategori icermektedir; iyi di-
feransiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye.
Bu derecelendirme sistemi keratinizasyon varli1 ve
miktart, hiicresel ve niikleer pleomorfizm ve mitotik ak-
tiviteye bagli olarak yapilmaktadir. Bu derecelendirme-
nin rekiirrens ve lenf nodu tutulumu ile iligkiligi oldugu
belirtilmekle' birlikte tedaviye yanit agisindan iyi bir

belirleyici olmadigi gériisii de mevcuttur. 2!

Ancak skuamoz hiicreli karsinomun varyantlari ara-
sinda prognoz agisindan bazi farkliliklar izlenebilir. Or-
negin papiller ve verriikoz karsinom daha iyi prognoza
sahip iken bazaloid ve igsi hiicreli SHK'lar daha kotii
prognoza sahiptir.

Sinonasal bolgede gelisen , sinonasal undiferansiye
karsinom, néroendokrin tip kiiciik hiicreli karsinom ag-
resif tiimérler olup kotii prognoza sahiptir.'

Tiikriik bezinde yer alan tiikriik bezi duktus karsi-
nomu, kii¢iik hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli karsinom
yine kotii prognozlu yiiksek dereceli tiimorlerdir. Asinik
hiicreli tiimor ve diisiik dereceli mukoepidermoid kar-
sinomun prognozu adenokarsinom, malign mikst tumor,
adenoid kistik karsinom veya skuamoz hiicreli karsino-
mun prognozundan daha iyidir.

Tiikriik bezi tiimorlerinde tiimor tipi ve derecesi ba-
gimsiz prediktif faktorlerdir ve tedavi planlanmasinda

o6nemlidir.>?

Bas boyun kanserlerinde tiimor derecesi ile bolgesel
lenf nodu tutulumu arasinda da kuvvetli bir korelasyon
saptanmistir.”*2° Bu nedenle tedavi yaklagimi agisin-
dan tiimoriin histolojik tipinin ve derecesinin bilinmesi
onemlidir.

Cerrahi sinirlar

Cerrahi sinirlarm yetersiz oldugu rezeksiyonlarda lo-
kal rekiirrens ve morbidite orani artmakta sagkalim
orani azalmaktadir. Ayrica kemoterapi almasi gerekme-
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yecek hastalarin cerrahi sinirda tiimor olmasi nedeni ile
kemoterapi almasi veya ikinci bir operasyon gecirmesi
gerekmektedir. Bu nedenle tiimorlerin yeterli bir emni-
yet sinir1 ile ¢ikarilmasina ¢cok dnem verilmektedir.

Bas boyun kanserlerinde cerrahi sinir tanimlari hak-
kinda belirlenmis bir standart olmamakla birlikte glottik
larinks karsinomlarinda 1-2 mm, oral kavite kanserle-
rinde Smm genellikle kullanilan yeterli cerrahi sinir
uzakliklaridir. Supraglottik , hipofaringeal ve orofarin-
geal tiimorlerde belli bir standart mevcut degildir. Ek-
size edilen invaziv bir tiimoriin cerrahi sinirinda
mukozada displazinin bulunmasi da tiimor yayilimini ve
lokal rekiirrensi ongoren ¢ok onemli bir bulgudur.

Ozellikle lokal rekiirrens hakkinda klinisyene Gnemli
bilgi saglayacak olan tiimdriin cerrahi sinira olan uzak-
1181 mikroskopik olarak 6l¢iilmeli ve patoloji raporunda
yer almalidir. Tiimore 1mm den daha az olan cerrahi si-
nirlar pozitif kabul edilmelidir.?’-*?

Lenfovaskiilerinvazyon ve Perindralinvazyon:

Lenfovaskiiler ve perindral invazyon; tiimor boyutu,
tiimoriin histolojik derecesi, cerrahi sinirlarin durumu
ve lenf nodu tutulumu ile yakindan iligkili olup kotii
prognostik faktorlerdir. Bag boyun kanserlerinde her iki
faktor de yiiksek bolgesel rekiirrens ve ozellikle lenfo-
vaskiiler invazyon, uzak metastaz ile iligkilidir. Prognoz
ve tedavi se¢imi agisindan ¢ok énemi olan bu bulgularin

patoloji raporunda yer almas1 gereklidir.**%’

Kemik ve kikirdak invazyonu

Bas boyun tiimorlerinde kemik ve kikirdak invaz-
yonu, TNM smiflamasinda tiimoriin evresinin artma-
sia neden olmaktadir. Oral kanserlerde mandibula veya
maksilla invazyonu, larinks kanserlerinde tiroid kikirdak
invazyonu kotii prognostik faktor olup, tedavi se¢imini
direk etkilemektedir.**** Makroskopik ve mikroskobik
incelemede kemik ve kikirdak invazyonu dikkatle ince-
lenmeli, varlig1 veya yoklugu raporda bildirilmelidir.

METASTATIK TUMOR

Bas boyun kanserlerinde boyun lenf nodu metastazi
siklikla karsimiza ¢ikan bir bulgudur ve prognostik aci-
dan olduk¢a dnemlidir. Boyunda lenf nodlar1 agisindan
7 anatomik bolge bulunmaktadir. (Tablo 3.)
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Tablo 3. Boyun lenf nodu anatomik bolgeleri

Level 1 Submental, sunmandibular

Level II Jugulodigastrik

Level III Orta juguler

Level IV Alt juguler

Level V Posterior licgen

Level VI Prelaringeal / pretrakeal / Delphian
Level VII Ust mediastinal

Bu bolge lenf nodlarinin eksizyonu i¢in kullanilan
teknikler; radikal boyun diseksiyonu, modifiye radikal
boyun diseksiyonu, selektif boyun diseksiyonu ve ge-
nisletilmig radikal boyun diseksiyonudur.

Bu diseksiyon materyallerinin patoloji boliimiine
gonderilmesi sirasinda mutlaka anatomik bolgeleri be-
lirtilmeli ve bolgeler ayri ayr1 gonderilmelidir . Boyun
eksizyon materyallerinin makroskopik ve mikroskopik
inceleme ve raporlamanin standardizasyonu i¢in olustu-
rulmus kilavuzlar mevcut olup bu kilavuzlarin kullanil-

mas1 onerilmektedir.”44

Boyun lenf nodu tutulumu, TNM siiflamasi yanisira
hastanin prognozu ve tedavisi i¢in en 6nemli kompo-
nentlerden biridir ve kotii prognostik faktordiir. 5 yillik
yasam sans1 boyun metastazi olanlarda %82 den %53 e
diismektedir.**** Boyun lenf nodu tutulumunda &nemli
olan ve mutlaka raporda yer almas1 gereken prognostik
faktorler Tablo 4'de siralanmustir.

Tablo 4. Boyun lenf nodu tutulumunda prognostik
faktorler

Metastatik lenf nodu sayis1

Metastatik lenf nodlarinin seviyesi

Metastatik odagin capi

Kapsiil cevresi ve kapsiil digt invazyon varligi

Metastatik lenf nodunun seviyesi, lokalizasyonu, sa-

yist ve ¢apt TNM smiflamasinda yer almaktadir.'
(Tablo 5)

Tablo 5 Bas boyun kanserlerinde boyun lenf nodlari
TNM simiflandirmasi

NX  Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

NO  Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1  Aynitaraf tek bir lenf nodunda metastaz; en
biiyiik cap1 3 cm veya altinda

N2  Metastazlar agagida tanimlandig: gibidir:

N2a En biiyiik capt 3 cm’den biiyiik ancak 6
cm’den kiigiik ayni taraf tek bir lenf nodunda
metastaz

N2b  Her birinin en biiyiik ¢ap1 6 cm’yi asmayan
multipl ayni taraf lenf nodlarinda metastaz

N2c¢ Her birinin en biiyiik ¢ap1 6 cm’yi agsmayan
iki tarafli ya da karsi taraf lenf

nodlarinda metastaz

N3 Enbiiyiik ¢cap1 6 cm’den biiyiik lenf nodu me-

tastazi

Not: Orta hat nodlar1 ayni taraf nod olarak deger-
lendirilmektedir.

Metastatik lenf nodu sayis1 timor evresini degistire-
cegi icin mutlaka raporda belirtilmeli, ayrica saptanan
metastatik olmayan lenf nodlarinin sayis1 da eklenmeli-
dir.

Tutulan lenf nodlarinin seviyesi ve lateralitesi de
onemlidir. Ornegin ag1z tabam, nazofarinks ve suoprag-
lottik larinks kanserlerinde bilateral boyun lenf nodu tu-
tulumu daha fazladir.

Metastatik odagin ¢apr tutulan lenf nodu i¢indeki tii-
moriin ¢apidir ve en biiyiik ¢ap mutlaka raporda yer al-
malidir.

TNM simiflandirmasinda yer almayan lenf nodu kap-
stil cevresi ve kapsiil digina yayilim yine kotii prognos-
tik faktdor olup karsi taraf lenf nodu metastaz
insidansinin artiginda rol oynamaktadir. Perinoral invaz-
yon, cerrahi sinira yakinlik, tiimoriin infiltratif paterni
gibi histolojik parametrelerle de korelasyonu gosteril-
mistir. Kapsiil digina yayilim olmaksizin sadece lenf
nodu i¢inde metastaz olan hastalarda 5 yillik yasam %70
iken makroskopik veya mikroskopik diizeyde kapsiil di-
sina timor yayilimi olan hastalarda %30 lara diismek-
tedir. Bir¢ok arastirmaci kapsiil dis1 yayilimm TNM

siniflamast i¢ine alinmasini 6nermektedir.>>

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel lenf nodu, bir primer tiimorden lenfatik
akimi alan ilk lenf nodu veya nodlaridir ve metastatik
tiimor iceriyorsa, diger lenf nodlarinda da tiimor olabi-
leceginin isaretcisi olabilir. Bu lenf nodunda tiimor



yoksa, diger lenf nodlarinda tiimor bulunmasi olasiligt
diistiktiir. Bu lenf nodunun histopatolojik incelenmesi,
operasyon sirasinda ve operasyondan sonra yapilir. Ope-
rasyon sirasinda frozen inceleme ve/veya imprint uygu-
lanir. Operasyon sonrasinda parafin bloktan cok sayida
aralikli veya ardigik kesitler alinarak incelenir. Gerekti-
ginde metastaz izlenemeyen olgularda mikro metastaz-
lar1 saptamak amac1 ile immiinhistokimyasal inceleme
ve molekiiler yontemler uygulanir. Sentinel lenf nodu
incelemesinde duyarlilik % 89-100, spesifi—te % 97-100
arasinda degismekle birlikte ¢caligmalarin cogu orofarin-
geal karsinomlar ile yapilmugtir.**% Giiniimiizde bag bo-
yun kanserlerinde artan oranda sentinal lenf nodu
biyopsisi yapilmakta ve sonuca gore boyun diseksiyo-
nunun sekline karar verilmektedir.*’

Izole Tiimor Hiicreleri ve Mikrometastaz

Son TNM smiflamasina izole tiimor hiicreleri ve
mikrometastaz gibi bazi tanimlamalar girmistir. izole
tiimor hiicreleri (ITH) tek bir kanserli hiicre veya en ge-
nis boyutuyla 0.2 mm’yi gecmeyen hiicre kiimeleridir
ve rutin hematoksilen ve eozin boyalar ve immiinhisto-
kimya ile saptanabilirler. ITH genel olarak metastatik
aktivite gostermezler; damar veya lenfatik sinus duvar-
larina girmezler. Lenf nodlarinda veya uzak bolgelerde
ITH goriildiigii zaman NO veya MO olarak simflandiril-
maktadir.

Metastazin 0.2 cm’yi gecmedigi durumlar ise mik-

rometastaz olarak tanimlanmaktadir.'3%

PATOLOJIK EVRELENDIRME (pTNM)

Hastaligin anatomik yayginliginin tanimlanmast i¢in
tasarlanmig olan TNM sistemi, ii¢ bilesenin degerlendi-
rilmesi tizerine kurulmustur ve tiim vakalar mikroskopik
inceleme ile kanitlanmaktadir

T — Primer tiimoriin yaygmligi

N — Bolgesel lenf nodu metastazinin varlig1 veya
yoklugu; var ise yayginligi

M — Uzak metastazlarin varlig1 veya yoklugu

Her bir bolge icin iki siniflandirma tanimlanmistir;

(a) Klinik siiflandirma (tedavi oncesi klinik sinif-
landirma), TNM (veya cTNM) olarak isimlendirilir ve
tedaviyi secmek icin gereklidir. Bu tedavi oncesi fizik
muayene, goriintiileme, endoskopi, biyopsi, cerrahi
eksplorasyon gibi incelemelerden elde edilen bulgularla
ortaya konur.

(b) Patolojik smiflandirma (cerrahi sonrasi histopa-

tolojik siniflandirma), pTNM olarak adlandirilir ve te-
davinin yonlendirilmesine yardimei1 olur ve prognoz ve
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sonucun tahmin edilmesinde ek bilgi saglar. Bu ameli-
yat sirasinda ve patolojik muayene ile elde edilen ek bul-
gularin, tedavi 6ncesi elde edilen bulgulara eklenmesine
veya bunlar ile degistirilmesine dayalidir. Patolojik evre
gruplamasinda amag, patolojik inceleme i¢in yeterli
miktarda doku alinmissa, en yiiksek T ve N kategorile-
rini belirlemektir

pTNM Patolojik smiflandirmada asagidaki genel ta-
mimlar kullanilmaktadir: '

pT - Primer Tiimor

pTX Primer tiimor histolojik olarak degerlendiri-
lemiyor

pTO  Primer tiimore iligkin histolojik bulgu yok

pTis Karsinoma in situ

pT1-4 Histolojik olarak primer tiimoriin artan bii-
yikliigii ve / veya yerel yayilimi

pN — Bolgesel Lenf Nodlar1

pNX Bolgesel lenf nodlar histolojik olarak deger-
lendirilemiyor

pNO  Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi
yok

pN1-3 Histolojik olarak artan bolgesel lenf nodu tu-
tulumu

INCE IGNE ASPIRASYON BiYOPSISI

Bag boyun kitlelerinde ince igne aspirasyon biyosisi
(IIAB) neoplastik-nonneoplastik lezyon ayirimi, neo-
plastik lezyonlarda malign-benign ayirimi ve tani igin
sik kullanilmaktadir. ITAB hizli, pratik, ucuz, giivenli,
komplikasyon riski ¢ok diisiik ve hastalar tarafindan ol-
dukga iyi tolere edilebilen bir metod olup poliklinik ko-

sullarinda uygulanabilir.®

Bas boyun bolgesinde
ozellikle ele gelen yiizeyel kitleler, lenf nodlar1 ve tiik-
riik bezi lezyonlarimin ayirici tanisinda genellikle ilk kul-
lanilan yontem olup derin kitlelerde ultrason esliginde
de uygulanabilir. Giivenilir ve dogru bir tantya ulagmak
icin Orneklerin dogru yerden ve yeterli alinmas1 gerek-
mektedir. Ayrica sitolojik  6rneklerin, sitoloji
deneyimi/egitimi olan patolog (sitopatolog) tarafindan
degerlendirilmesi gerekir.

Bag boyun lezyonlarinda duyarlilik %70-95, spesi-
fite %85-100 arasinda yer almaktadir.”*”

Kistik lezyonlarda tan1 dogruluk orani solid lezyon-
lara gore biraz daha azdir.”® Son yillarda iilkemizde de
bazi merkezlerde uygulanmaya baslayan ultrason egli-
ginde ve radyolog-patolog isbirligi icinde 6rneklerin
alinmasi ve hasta basinda yeterlilik kontrolu yapilmasi
sensitivite ve spesifiteyi arttrmigtir.”” Bu nedenle 6zel-
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likle yiizeyel kitlelerde tedavi oncesinde [IAB yapilmast
tedaviyi yonlendirme agisindan 6nemlidir. Ayrica daha
onceden hastaya yapilmis sitolojik inceleme var ise so-
nuglart mutlaka materyal gonderme formlarinda belir-
tilmelidir.

YARDIMCI YONTEMLER

Patolojide tan1 vermek, tedaviyi yonlendirmek ve
prognozu belirlemek amaci ile makroskopik ve mikros-
kopik incelemenin yani sira ¢ok sayida yardimci yontem
kullanilmaktadir. Histokimyasal ve immiinhistokimya-
sal boyama yontemleri, immiinfluoresan, in-situhibridi-
zasyon , fluoresan in-situhibridizasyon, polimeraz zincir
reaksiyonu ve diger molekiiler yontemler bu yardimci
yontemler arasinda yer almaktadir.

Basg boyun kanserleri icin bu yontemler daha ¢ok tan1
amach kullanilmaktadir. Tedaviyi ve prognozu belirle-
mek amaci ile bugiin raporlarimizda yer almasi gereken
en 6nemli bulgu 6zellikle orofaringeal kanserlerde Hu-
man papilloma viriis(tHPV) varligidir.”

Son yillarda bag boyun kanserlerinin etyolojisinde
HPV'lin 6nemli rol oynadig goriilmiis ve bu kanserler
"HPV iligkili bag boyun skuaméz hiicreli karsinom"
adint almigtir. Ozellikle tonsil ve dil kokiinden geligsen
bu kanserlerde %90'1n iizerinde HPV tip 16 saptanmak-
tadir. Bu hastalarda, bilinen risk faktorii olan sigara ve
alkol mevcut degildir. Genellikle geng yasta goriilen bu
tiimorlerin prognozlarinin diger orofaringeal tiimorlere
gore ¢ok iyi oldugu saptanmustir.’*3" International
Agency for Research of Cancer (JARC)" tarafindan
HPV'iin orofaringeal kanser etkeni olmasinda yeterli ka-
nit oldugunu belirtmesi iizerine kritik bir diagnostik pa-
rametre olarak HPV varliginin patoloji raporlarinda
belirtilmesi dnem kazanmisgtir.%

Ayrica siklin D1 siklin bagimli kinaz 4/6
(CDK4/CDKG6) kompleksine baglanarak Rb proteinin
fosforilasyonunu engelleyerek tiimor baskilayici olarak
fonksiyon goren p16 proteini HPV iliskili kanserlerde
asirt eksprese olmaktadir. Dolayisi ile HPV enfeksiyo-
nunu gostermek icin p16 proteini kullanilmaktadir. Yine
boyunda primeri bilinmeyen metastatik lenf nodunda tii-
morde p16 pozitifligi gosterilmesi de primerinin orofa-
ringeal kanseri diisiindiirmesi acisindan 6nemlidir.87

HPV'ii saptamak icin in-situhibridizasyon ve PCR
yontemleri, p 16 proteininin asirt ekspresyonunu gos-
termek icin immiinhistokimya yontemi kullanilmakta-

dlr 88, 89

Non-keratinize nazofarenks kanseri ile iligkili olan
Epstein-Barr viriis varligi ise yine in- situ hibridizasyon

yontemi ile saptanarak patoloji raporunda belirtilebilir.”
90

Son yillarda Epidermal biiylime faktor reseptorii
(EGFR) ile ilgili yapilan ¢aligmalarda normal mukoza
ile karsilastirildiginda bas boyun skuaméz hiicreli kan-
serlerin %80°den fazlasinda EGFR 'lin agir1 eksprese ol-
dugu gozlenmistir.”! Artmig EGFR 'iin hastaliksiz sag
kalimda azalma ve tedaviye yanitsizlik ile iligkili ol-
dugu, kadinlarda ve sigara icenlerde kotii prognostik be-
lirleyici oldugu yoniinde ¢caligmalar mevcuttur.”>** Yine
vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve vaskii-
ler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii (VEGFR) niin
bas boyun skuamoz hiicreli kanserlerinde asir1 eksprese
oldugu ve tiimor progresyonu ve lenf nodu metastazi
ile iligkili oldugu bildirilmistir.** Gerek EGFR gerekse
VEGF ve VEGFR ile ilgili olarak hedefe yonelik ¢alis-
malar devam etmektedir.”’ Ancak su an i¢in EGFR,
VEGF ve VEGFR ekspresyonu hakkinda raporda bilgi
verilmesi onerilmemektedir.

Sonug olarak, bag-boyun kanserlerinde tedavinin
planlanmasinda multidisipliner bir yaklagim gerekmekte
olup patolojinin bu yaklagimi belirlemede ¢ok 6nemli
bir rolu vardir. Hastali§in kesin tanisinin konmasi yani
sira tedavinin se¢imi , prognozun belirlenmesi ve rekiir-
renslerin takibi agisindan gereken kriterlerin 6nemli bir
kismi patolojik inceleme sonucunda ortaya konmakta-
dir. Giiniimiizde bu kriterleri saptamak ve raporlamak
icin standardize edilmis makroskopik ve mikroskopik
protokoller mevcuttur ve uygulanmaktadir.

Son yillarda bazi kanserlerde hedefe yonelik tedavi-
lerin ortaya ¢ikmasi patolojinin ve patolojide kullanilan
molekiiler tekniklerin 6nemini daha da arttirmistir.
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BAS-BOYUN TUMORLERININ, TANI, EVRELEME
VE TAKIBINDE RADYOLOJIK YONTEMLER

Dr. Biilent Yildiz, Dr. Osman Kizilkili¢
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali

OZET

Bas-boyun bolgesi kanserlerinde radyoloji tani, ev-
releme, tedavi, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve
takipte anahtar rol oynamaktadir. Bu bolgede tanisal
radyolojik goriintiilemede primer olarak ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintii-
leme kullanilmaktadir. Bag-boyun tiimérlerinin yerle-
simi, uzanmimi ve normal dokularla iligkisinin
gosterilmesinde ve metastazlarin saptanmasinda farkl
radyolojik modaliteler kullanilabilmektedir. Bu derle-
mede bas-boyun tiimorlerinde US, BT, MRG’nin kulla-
nim  endikasyonlar1 ve radyolojik  bulgulari
anlatilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Bag-Boyun Kanserleri, Ultraso-
nografi, Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans
Goriintiileme

GIRIS

Bas boyun kanserleri diinyada en sik goriilen 6.kan-
ser tipidir'". Hastalarin yaklagik yarisinda tani konul-
dugu sirada ileri diizey lokal hastalik veya lenf diigiimii
metastazlar1 goriilmektedir. Goriintiilemeden beklenen,
lezyonun submukozal-derin uzaniminin ve ¢evre doku-
larla iligkisinin ortaya konmasi, bolgesel ve uzak metas-
tazin belirlenmesidir. Bu derlemede Ultrasonograti (US)
ve Ozellikle bas-boyun patolojilerinde siklikla bagvuru-
lan Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG) bulgular1 anlatilacak ve bolgesel
kanser tutulumlarina bagli olarak goriintiilemede dikkat
edilecek durumlar gozden gegirilecektir. Ayrica tedavi
sonras1 goriintiileme ve evreleme icin goriintiilemenin
oneminden bahsedilecektir.

GORUNTULEME YONTEMLERI

Bas-boyun kanseri olgularinda kullanilan goriintii-
leme yontemlerinin avantaj ve dezavantajlar1 vardir.

Tablo1’de farkli goriintiiliime yontemlerinin avantaj ve
dezavantajlar1 gosterilmektedir®*¥,

ULTRASONOGRAFI

US yiiksek uzaysal ¢oziiniirliiklii, iyonizan radyas-
yon igermeyen ve diisiik maliyetli bir tekniktir. Boyunda
tiroid, tiikriik bezleri ve yiizeyel lezyonlarin (lenf nodlari
dahil) degerlendirilmesinde ilk goriintiileme yontemi
olarak kullanilmaktadir. Ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) icin rehber olarak kullanilir. US rehberliginde
IIAB bas-boyun kanserlerinde evreleme icin en dogru
sonug veren yontemlerden biri olarak bildirilmistir®.
Ozellikle cocuklardaki yiizeyel lezyonlarda ilk goriintii-
liime yontemi US olmalidir. US lezyonlarin solid ya da
kistik karakterde olup olmadigini ayirt etmede son de-
rece gilivenilirdir. US reaktif lenf nodlarini metastatik
lenf nodlarindan ayriminda yardimei olabilir. US’de uni-
form ovoid sekil, santral yagli hilus, hiler vaskiilarite be-
nign lenf nodlarina isaret eder. Malign lenf nodlar1 ise
cogunlukla yuvarlak sekilli, santral yagh hilusu izlen-
meyen, anarsik vaskiiler paterne sahip olabilen lenf ade-
nopatiler seklinde izlenir. Doppler US bulgulari
gri-skala US bulgular ile birlikte degerlendirilmelidir.
Doppler US incelemede: Lenf nodlarinda transkapsiiler
vaskiilarite artig1, anarsik vaskiiler patern malignite le-
hine bulgulardir®,

BILGISAYARLI TOMOGRAFI

Bas-boyun goriintiilemesinde en sik kullanilan yon-
tem olan BT uygun teknik standartlarda yapildiginda
son derece 6nemli bilgiler vermektedir. Optimal deger-
lendirme acisindan ardisik kesit kalinlig1 2—-3 mm olmali
ve gerektiginde 2mm’lik rekonstriiksiyonlar yapilabil-
melidir. Tetkik kesin bir kontrendikasyon yoksa mutlaka
intravendz kontrastl olarak yapilmalidir”. BT nin avan-
tajlari: Kisa inceleme siiresi, hasta uyumu, hareket arte-
faktlarim tolere edebilmesi, diisiik maliyet, kemik
www.kanservakfi.com
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yapilarin ve kalsifikasyonlarin net degerlendirilmesi, ge-
rektiginde toraks ve kranial yapilarin incelemeye déhil
edilmesi ve multidedektor cihazlar ile multiplanar ve ti¢
boyutlu goriintiiler alinabilmesidir®. KOAH gibi hizli
nefes alan, oksiiriigii olan veya pacemaker, cerrahi klip,
klostrofobi gibi MRG tercih edilemeyen olgularda BT
onerilebilir. BT nin dezavantajlari, iyonizan radyasyon
icermesi ve iyotlu kontrast madde kullanilmasidir. BT
ozellikle larinks ve hipofarinks lezyonlarinin degerlen-
dirilmesinde, zaman zaman oral kavite ve orofarinks
kanserlerinin incelenmesinde tercih edilen goriintiileme
yontemidir. BT radyoterapi planlanmasinda kullanil-
maktadir.

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Bag-boyun tiimorleri paranazal siniisler, kavernoz si-
niis, dura, nazofarenks, orofarenks, dil, agiz tabani, da-
mak bolgesine uzandiginda primer goriintiileme yontemi
MRG olmalidir. MRG tiikriik bezi tiimorlerinde de sik-
likla tercih edilmektedir®. MRG perinéral yayilimim de-
gerlendirilmesinde, kafa tabanini tutan ve intrakraniyal
uzanimi gosteren tiimorlerin degerlendirilmesinde tercih
edilecek goriintiileme yontemidir®'”. MRG’nin BT ye
gore avantajlari: yiiksek yumusak doku kontrasti, iyoni-
zan radyasyon icermemesidir. Dezavantajlar1 uzun in-
celeme siiresi ve buna bagli hasta intoleransi ve
artefaktlara olduk¢a duyarli olmasidir. MRG gerekti-
ginde ileri goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi ile
ek bilgiler verebilmektedir (Difiizyon, perfiizyon, spekt-
roskopi, dinamik kontrastli MRG vb).Difiizyon MRG
bu bolgede benign-malign tiimor ayriminda ve rezidii-
rekiirrens tiimor tedavi sonrasi degisiklik ayriminda kul-
lanilabilmektedir.

PRIMER TUMOR GORUNTULEMES]

TIROID

Tiroid bezinde kullanilan primer goriintiileme yon-
temi US’dir. US primer tiroid lezyonlarinda BT ve
MRG’den daha faydali bilgiler vermektedir. BT ve
MRG tiroid kanserlerinin bas-boyundaki olas1 yayilim-
larin1 gostermede ve tiroid bezinin mediastene uzandigi
durumlarda kullanilmaktadir. Tiroid nodiillerinin yakla-
sik %5-10"u malign ozelliktedir®. Tiroid nodiillerinde
malignite siiphesini artiran bulgular: Hizla biiylime,
mikrokalsifikasyonlar, hipoekojenite, kompresyonla se-
kil degistirmeme, diizensiz sinirlar, halo yoklugu, halo
varliginda kalin-diizensiz olusu, anarsik-santral vaskii-
larizasyondur®. Doppler US inceleme, tiroid nodiillerini
degerlendirmede gri-skala US incelemeyi tamamlayici-
dir. Nodiil i¢i vaskiilarizasyon artigi, anarsik vaskiiler
goriiniim malignite lehinedir®'V. Ancak bir nodiiliin

avaskiiler ya da hipovaskiiler olmas: maligniteyi ekarte
ettirmez. US rehberliindeki biopsi uygulamalar1 ¢ogu
zaman benign-malign nodiil ayriminda kesin sonug ver-
mektedir. Tiroid bezinde kitle saptandiginda cevre do-
kulara ve boyun lenf nodlarma infiltrasyonunu
degerlendirilmek istendiginde MRG ilk tercih edilmesi
gereken goriintiileme yontemi olmalidir (Resim1). Eger
BT yapilirsa, verilecek olan iyotlu kontrast madde tiroid
bezini 1-2 aylik bir siire i¢in bloke edecek olup bazi
niikleer tip tan1 ve tedavilerinin yapilamamasina neden
olacaktir.

Resim 1. Tiroid sag lobda malign nodiilii olan 54 yasinda kadin

hasta. Aksiyel yag baskili kontrastli TIA sekansta tiroid sag
lobda diizensiz sekilli, santralinde nekroz bulunan, heterojen
kontrast tutulumu gosteren, normal dokudan net sinirla ayri-
lamayan kitlesel lezyon goriilmektedir.

TUKRUK BEZI

Bas-boyun tiimorlerinin %3-6’s1 tiikriik bezi timor-
leridir"?. Tiikriik bezi tiimorlerinin yaklasik %80’1 pa-
rotis bezi kaynaklidir ve ¢cogunlugu benigndir!'>!314,
Parotis tiimorlerinin % 90’1 parotisin yiizeyel lobundan
koken almaktadir!>. Parotisin en sik goriilen benign tii-
morii pleomorfik adenomdur. En sik goriilen malign tii-
mori ise mukoepidermoid karsinomdur (Resim 2).
Parotis bezi anatomik olarak loblara ayrilmaz, ancak
cerrahide kolaylik saglamasi i¢in fasiyal sinirin parotis
bezini yiizeyel ve derin loblara ayirdig kabul edilir!>!,

Resim 2. Mukoepidermoid Ca tanili 76 yasinda erkek hasta.
Aksiyel STIR sekansta sag parotis gland yiizeyel lobunda yer-
lesmis heterojen hiperintens diizensiz sinmirli kitle izlenmekte-
dir.



Fasiyal sinir paralizisi malign tiimor belirtisidir. Ancak
¢ok nadir olarak benign tiimorlerde de fasiyal paraliziye
rastlandi81 bildirilmistir®!'”, Fasiyal sinirin goriintiilen-
mesi en iyi MRG ile olmaktadir™®. Tanida ve tedavinin
planlanmasinda, anamnez ve fizik muayenenin yaninda
direkt grafiler, siyalografi, US, BT ve MRG gibi radyo-
lojik tetkiklerin rolii biiyiiktiir. Parotis cerrahisi icerdigi
fasiyal sinir nedeniyle ciddi komplikasyonlara yol aga-
bilir. Bu nedenle operasyon oncesi hem klinik hem de
radyolojik olarak daha titiz bir hazirlik yapilmalidir'?.
Goriintiileme tetkikleri, tiimoriin lokalizasyonu, fasiyal
sinir ve ¢evre dokularla iligkisini ortaya koymasi agisin-
dan ¢ok 6nemlidir. Tiikriik bezi tiiméorlerinde US cocuk
ve gebe hastalarda ilk tercih olarak kullanilmas1 gereken
yontemdir. Malign tiikriik bezi tiimorleri US’de diizen-
siz sekilli, sinirlar1 tam olarak ayirt edilemeyen, hipo-
ekoik,  heterojen lezyonlar  olarak izlenir.
Mukoepidermoid karsinomun yiiksek ve diisiik grade ol-
mak {iizere iki formu vardir. Diisiik grade mukoepider-
moid karsinomlar diizgiin yiizeyli homojen bir yap1
gosterdiginden US’de benign tiimorlerden ayirt etmek
zordur'®1?), Yiiksek grade mukoepidermoid karsinomlar
ise US’de diizensiz sinirly, tipik olarak heterojen eko
gosteren ve siklikla nekrotik odaklar i¢eren kitleler ola-
rak izlenir®”. Adenoid kistik karsinomlarin US bulgulart
benign tiimorlerle karisabilir ve bu tiimorler igin tipik
olan perindral invazyon US’de saptanamaz®”. US’de
tiikriik bezinde multipl lezyon saptandiginda reaktif in-
flamatuar lenf nodlari, warthin tiimorii, rekiirren pleo-
morfik adenom, lenfoma, metastaz, sarkoidoz, wegener
graniilomatozis diisiiniilmelidir®. Doppler US tiikriik
bezi lezyonlarinda kullanilan bir diger goriintiileme tek-
nigidir. Ancak benign-malign ayirimi hakkinda bilgi
vermez®”., US rehberliginde yapilan IIAB sonucu be-
nign gelen ve siiperfisiyal parotis lobunda yerlesen tii-
morlerde bagka tetkike gerek yoktur!®. Eger IIAB
sonucu malign gelirse BT veya MRG yapilmalidir. US,
parotis tiimorlerinin gosterilmesinde sensitivitesi en
yiiksek teknik olmasina ragmen derin lob tiimdrlerinin
ve biiyiik tiimorlerin mediyal uzanimlarin1 géstermede
mandibulanin goriintiiyii engellemesi nedeniyle yeter-
sizdir"*'¥, Kafa tabanim ve derin dokular1 géstermede
US’nin yetersiz olmasi nedeni ile BT ve MRG tetkikleri
tercih edilmelidir®”. BT ve MRG tiimérlerin olasi eks-
trakapsiiler veya perinoral yayilimi gibi ¢ok 6nemli bil-
giler vermektedir®". Parotis kitleleri igin preoperatif
donemde hangi goriintiileme tetkiki veya tetkiklerinin
yapilmasi konusunda ortak bir goriis yoktur. Ancak ucuz
olmasi, kolay uygulanir olusu, noninvaziv olusu ve yii-
zeyel lob yerlesimli parotis kitlelerini degerlendirmede
etkili oldugundan ilk goriintiileme yontemi US olmali-
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dir. Derin lob yerlesimli tiimorlerde ve maligniteden
siiphelenildiginde BT veya MRG tercih edilmelidir.
MRG’nin parotis tiimorlerini genel olarak BT ye gore
daha iyi gosterdigi kabul edilir. MRG parotis kitlelerine
benzeyen masseter kas hipertrofisinin ayirici tanisinda
da faydalidir. Tiimoriin parotis derin lobundan m1 yoksa
yiizeyel lobdan mi kaynaklandigini belirlemede
MRG’nin BT ye iistiinliigii vardir”. Tiimoral lezyon
MRG’de tiim kesitlerde derin lobda izleniyorsa derin lob
tiimoriidiir. Eger tiim kesitlerde kitle ile derin lob ara-
sinda yag seviyesi varsa kitle primer parafarengeal bolge
tiimoriidiir. Benign tiimorler iyi sinirli goriiliirken, ma-
lign tiimorler siurlar1 diizensiz, nekroz veya kalsifikas-
yon alanlar1 iceren heterojen kitleler olarak izlenir.
Niikleer sintigrafi/PET, pahali, ¢ok fazla zaman alan ve
malign tiimorleri benignlerden ayirt etmede yetersiz ol-
dugu i¢in tiikriik bezi hastaliklarinda pek kullanilan bir
teknik degildir"®. Goriintiilemenin en énemli handikapi
bulgularin ¢cogu zaman nonspesifik olup ve benign-ma-
lign ayrimini ¢ogu kez kesin olarak yapamamasidir.

BRANKIAL KLEFT KISTLERI

Brankial kleft kistleri bas-boyun bolgesinin benign-
malign tm’lerinin (6zellikle yassi hiicreli kanser ve tiroid
papiller Ca nekrotik metastazlari) ayirici tanisinda akilda
tutulmasi gereken lezyonlardir. Brankial yapilar embri-
yonel hayatin 3 -7. haftalar1 arasinda gelisen mezoder-
mal arklar, bunlar1 distan ayiran yariklar ve i¢ten ayiran
keselerden olusur. Her brankial arkin kendine ait arteri,
siniri, kasi ve hyalin kikirdaktan olusan iskelet yapisi
mevcuttur. Brankial yariklar gecici olarak bir bosluk ha-
lini alir ve daha sonra kapanirlar. Bu bosluga His'in ser-
vikal siniisii denir. Eger bu bosluklar ortadan kalkmazsa
dogumdan sonraki donemde brankial kist olarak kargi-
miza ¢ikar. Brankial kleft kistleri ince duvarli, unilateral
kistik kitlelerdir. Birinci brankial kleft kistleri seyrektir
ve parotisin alt kutbunda veya periaurikiiler bolgede
diizgiin, yuvarlak kitle olarak ele gelir®®. Bu kistler kli-
nik karakteristik olarak parotis kitlelerine benzerler ve
fasial sinir paralizisine neden olabilir®. En sik olarak
ikinci brankial kleft kistleri izlenir(tiim brankial kleft
anomalilerinin % 95°1)@¥. Ikinci brankial kleft kistleri
en sik olarak submandibiiler aralikta, sternokleidomas-
toid kas anteriorunda izlenir (Resim3). 3.ve 4.brankial
kleft kistleri nadir olarak izlenir. US incelemede tipik
olarak kistik yapida goriiliirler. BT-MRG ile kiste ait de-
gisiklikleri yansitirlar. Enfekte olmalart durumunda du-
varlart kalinlagir ve kontrast tutabilirler. Komplike
olmalar1 durumunda solid-heterojen goriiniimde izlene-
bilirler. Medikal tedaviye direncli olgularda cerrahi te-
davi onerilmektedir.



Resim 3. 2.brankial kleft kisti tanili 30 yasinda kadin hasta. Ak-
siyel kesitlerde sol SKM kast anteromedialinde, submandibiiler

gland  posteriorunda TIA da izointens(a), T2A da
hiperintens(b) goriiniimde tipik lokalizasyonda kistik homojen

lezyon.

SINONAZAL BOLGE

Sinonazal kanserler nadir goriilen ve genellikle ileri
evrelerde tan: konulan hastaliklardir. Sinonazal malig-
nensilerde klinik belirtilerin degisken ve nonspesifik
olusu teshiste dnemli gecikmelere yol agmaktadir. En
sik goriilen sikayetler tek tarafli burun tikanikligi, burun
akintisi, agr1 ve burun kanamasidir. Tanida gegikmis ol-
gularda anosmi, visual bozukluk, kranial sinir felc-

1eri(2,4.5.6.)

goriilebilir. Tiim bag-boyun kanserlerinin
%3’iinii olugtururlar®, Yasst hiicreli karsinom nazal ka-
vite ve paranazal siniislerin en sik goriilen neoplazisidir.
Siniisleri ve nazal kaviteyi dolduran kitlenin kemik des-
triiksiyonu olusturmasi agresif patolojiyi gosterir. Siniis
duvarlarmdaki destriiksiyon ve komsu yapilara agresif
uzanim malignite agisindan destekleyici bulgulardir. Si-
nonazal tiimorlerde yaygin bir hastalik durumunda bile
metastatik lenf adenopati ender olarak goriiliir”. Bu
bolge patolojilerinde BT kemik yapilar1 gostermedeki
istiinliigii nedeniyle oncelikli inceleme yontemidir. Tii-
mor sliphesi durumunda benign-mukoperiostal kalinlag-
manin, tiimoral yumusak doku kalinlagmasindan
ayriminin yapilmasi gerekmektedir. Bu tiir durumlarda
ise MRG BT ‘ye gore iistiindiir. Benign sinonazal sek-
resyonlar T2 agirlikli imajlarda yiiksel sinyal intensite-
sinde; paranazal siniis tiimorleri %95 oraninda T2
agirhikli imajlarda ara sinyal intensitede izlenirler”. (Re-
sim 4). MRG ve BT’de benign-malign tiimor ayrimini
dansite- intensite degisikligine ve kontrastlanma 6zelli-
gine bakarak yapmak her zaman miimkiin degildir.
Kontrastli BT ve MRG ¢alismasi tiimdr sinirlarini daha
dogru sekilde gosterebilir. Her iki goriintiileme yontemi
birbirini tamamlayici niteliktedir ve birlikte kullanilma-
lar1 degerlendirmeyi kolaylastirmaktadir®”.
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Resim 4. Nazal lenfoma tanili 45 yasinda erkek hasta. Koronal
kesitlerde her iki maksiller siniisii, etmoid hiicreleri ve nazal
kaviteyi dolduran infiltran goriiniimde TI1A (a) goriintiilerde
hipointens, kontrast sonrast TIA gériintiide (b) heterojen kont-
rast tutan kitle goriilmektedir.T2A koronalgdriintiide (c) hete-
rojen hiperintens karakterde ve bilateral maksiller siniislerde
inflamatuar degisiklikler izlenmektedir.

NAZOFARENKS

Nazofarenks kanserlerinin biiyiik cogunlugunu yassi
hiicreli karsinomlar olusturur. ikinci sirada lenfoma ve
sarkom izlenir (Resim 5). Tiimorlerin biiyiik cogunlugu
Rosen-Miiller fossadan kiken alir”. Nazofarengeal kar-
sinom kranyal yonde uzanarak kafa tabani1 kemiklerini
infiltre edebilir. Kafa tabani erozyonu hastalarin 1/3’den
fazlasinda izlenir ve kafa tabani uzanimimnin prognostik
onemi vardir.

Resim 5. Nazofarenks Lenfoma tanili 60 yasinda kadin hasta.
Aksiyel T1A sekansta nazofarenks hava siitununu ileri derecede
daraltan, nazofarenks posterior duvarindan kaynaklanip ret-
rofarengeal mesafeyi asarak klivusa infiltrasyon gosteren ma-
lign karakterde kitle.

Intrakraniyal yayilim kemik kanallar yoluyla olur. Stk-
likla parafarengeal araligin karsisina gecer ve cigneme
kaslarm infiltre eder. Tiimorler submukozal yayilarak
palatal kaslar1 infiltre etme egilimindedir. Kavernoz si-
niisii, juguler forameni ve posterior kraniyal fossay1 vs
tutarak sinir fel¢lerine neden olabilir. Bag-boyun tiimor-
lerinin perinoral yayilimi siklikla trigeminal sinir dallar
yoluyla olur. Etkilenen sinirlerde boyanma, ilgili kas
grubunda atrofi ve noral foramen ve kemik kanallarda
genigleme izlenir®, Nazofarengeal karsinomda servikal
lenfadenopati sik olarak izlenir”. Hastalarin biiyiik ¢o-
Sunlugu servikal biiylimiis lenfadenopati ile bagvurur.



Bu bolge tiimorleri nazal, otolojik, ndro-oftalmolojik
bulgulara yol agabilir. Kulak-burun tikaniklig1, burun
kanamasi, isitme kaybi, seroz otit (6zellikle yashlarda)
vb gibi durumlar hastalarda bulunabilir (Resim 6). Tem-
poral kemik BT/MRG tetkiklerinde nazofarenksin dik-
katli bir sekilde degerlendirilmesi bu agidan son derece
onemlidir. Goriintiileme yontemleri tiimor sinirlarinin
belirlenmesinde ve tedavinin planlanmasinda 6nemli rol
oynar. BT de tiimor-kas ayrimi zor olabilir. MRG yii-
zeysel ve derin nazofarengeal dokularin gosterilme-
sinde, tlimoriin normal dokulardan ayriminda ve
retrofarengeal ve derin servikal nodlarini daha detaylh
analizinde BT'den iistiindiir®”.

Resim 6. Resim 6. Nazofarenks Ca tanili 57 yasinda erkek

hasta. Bilateral torus tubarius ve parafarengeal mesafeye,
solda kismen mastikator mesafeye uzanan, Aksiyel TIA da hi-
pointens (a) ve STIR sekansta heterojen kitle (b) goriilmektedir.
Bilateral lateral reses obstriiksiyonuna sekonder serdéz otit ve
mastoidit eslik eden maksiller siniislerde mukozal kalinlagma-
lar izlenmektedir.

ORAL KAVITE VE OROFARENKS

Oral kavite ve orofarenks lezyonlarinda goriintiileme
muayene ve endoskopiden sonra gerekli durumlarda
kullanilmaktadir. Bu bolge malign lezyonlarinin
%90’ dan fazlas1 yasst hiicreli karsinomdur ve en sik ola-
rak dudakdan kaynaklanir. Oral kavite ve orofarenksin
yasst hiicreli karsinomu siklikla orta yash erkeklerde,
ozellikle kotii oral hijyene sahip ve sigara-alkol bagim-
lilig1 oykiisii olanlarda goriiliir. Oral kavite ve orofa-
renks yassi hiicreli karsinomlarinin biiyiik cogunlugu
baslangicta boyunda sislik olarak belirir ve servikal lenf
nodlarini tutar (resim 7). Bu nedenle tiim servikal lenf
nodlarinin muayene ve goriintiileme ile degerlendiril-
mesi gerekir. Oral kavite ve orofarenks tiimorleri baslica
ti¢ yolla yayilim gosterir. Bunlar direkt komsuluk, len-
fatik drenaj ve norovaskiiler yolla yayilimdir (28).Dogru
TNM evrelemesi icin bu ii¢ yolun degerlendirilmesi ge-
rekir. Perinoral yayilimin goriintiileme 6zelligi forami-
nal genisleme ve noral foramendeki normal yag
dokusunun kaybolmasidir. Sinirler kontrastlh MRG’de
kalinlagmis olarak izlenirler, BT ise perinoral yayimi
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gostermez?**?. Bunun diginda BT ve MRG bu bdlge tii-
morlerinde birbirinin tamamlayicisi olarak vazife goriir.

Resim 7. Dil kokiinde tiimor bulunan 55 yasinda erkek hasta.
Aksiyel STIR sekansta (a) dil kokiinde sagda hiperintens lez-
yon.KoronalT 1A Fat Sat sekansta (b) her iki boyun yarisinda
cok sayida lenfadenopati mevcuttur.

LARENKS

Larenks kanserlerinin biiyiik cogunlugu yassi hiicreli
kanserdir. Larenks kanserlerinde tedavi yontemleri rad-
yoterapi, kemoterapi, cerrahi ve bunlarin kombinasyonu
seklindedir. Erken donemde ses koruyucu cerrahi ve geg
donemde total larenjektomi temel tedavi secenekleri-
dir. Tiimor varhigi i¢in kullanilan kriterler; kitle varligi,
yumusak doku kalinlagmasi, kontrastla boyanma, yag
dokusunun infiltrasyonudur (Resim 8). Larenks kanser-
lerinin kesitsel incelenmesinde BT ve MRG temel yon-
temlerdir. Iletisim kurabilen hastalarda MRG optimal
inceleme yontemi gibi goriilmektedir?.

Resim 8. 48 yasinda erkek hastada supraglottik - glottik yerle-

simli larenks Ca. Aksiyel STIR sekanslarda sag piriform siniisii,
ariepiglottik foldu ve epiglotu tutan, sagda yumusak dokuya
uzanan, kismen retrofarengeal mesafeye uzanan, sagda belir-
gin bilateral vokal kordlart tutan hiperintens goriiniimde kitle
lezyon (a,b). Kitle tiroid kartilaja invazyon gostermektedir.

Ancak bu bolgede sik hareket varligi (yutkunma-6k-
siirme) nedeniyle BT sik tercih edilen bir yontemdir.
Kitle uzanimi, kikirdak infiltrasyonu ve nodal metastaz
varlig1 da ayn1 anda degerlendirilebilmektedir. Multide-
dektor BT ile ¢ok kisa siirede ii¢ boyutlu rekonstriiksi-
yonlar ~ ve  sanal  endoskopik  incelemeler
yapilabilmektedir. Sanal endoskopi anestezi verileme-

yen kisilerde cerrahiye katki saglamaktadir®”. MRG nin
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yumusak doku kontrastt BT’den daha yiiksektir. Yiiksek
rezoliisyonlu BT’nin ise uzaysal coziimleme giicii
MR‘dan daha iyidir. Her iki yontem de tiimor dokusu
ve onu ¢evreleyen inflamatuar dokuyu ayirt edemez.
Ayrica kiigiik mukozal tiimor odaklari tespit edilemeye-
bilir veya inflamatuar degisiklikler tiimor yayilimini
normalden daha fazla gosterebilir. BT ve MRG mukozal
detay1 gostermez ancak submukozal yayilimi gosterebi-
lir. Kikirdak invazyonunu degerlendirmede BT ve MRG
belirgin farklilik gosterir. MRG kikirdak invazyonunu
degerlendirmede BT den daha duyarlidir”. Bu nedenle
parsiyel larenjektomi girisimi 6ncesi larenksin degerlen-
dirilmesinde MRG en uygun yontem gibi goriinmekte-
dir. Larenks kikirdaklarinin ossifikasyon paternlerindeki
degiskenlik nedeniyle, BT genellikle erken donem ki-
kirdak invazyonunu saptayamaz. {leri derecede kikirdak
invazyonu BT ile saptanabilir. Tiim kikirdaklarin timo-
ral invazyonu agisindan erozyon ve lizis, spesifik kriter-
lerdir”. Kikirdak infiltrasyonu MRG de sinyal
degisiklikleri ve kontrast tutulumuna neden olur.
MRG nin kikirdak invazyonunda bazi vakalarda yanlis
pozitif sonuglar vermesi nedeniyle gerekli durumlarda
incelemeye mutlaka BT eklenmelidir®>*.

PARAGANGLIOMALAR
(GLOMUS TUMORLERI)

Paragangliomalar otonom sinir sisteminin ekstraad-
renal paraganglionlarindan koken alan yavag biiyiiyen,
biiyiik cogunlugu benign, nadir olarak malign tranfor-
masyon gosteren oldukga vaskiiler néroendokrin timor-
lerdir®, Histolojik olarak sekretuar yapilar igermelerine
ragmen ¢ogunlukla nonfonksiyone tiimorlerdir®. Bag
ve boyun tumdrlerinin %0,6’sin1 paragangliyomalar
olusturur. Glomus tiimérleri bulunduklari bolgeye ad-
landirilirlar (glomus Jugulare, glomus karotikum, glo-
mus  vagale, glomus timpanikum, glomus
jugulotimpanikum ). Paragangliomalarin cogunlugu glo-
mus karotikum ve glomus jugulare tiimoriidiir. Glomus
vagale ve timpanikum tiimorleri daha nadir goriiliir.
Bas-boyunda ¢ok farkli lokalizasyonlarda glomus tii-
mori goriilebilir. Glomus tiimorleri siklikla agrisiz, ya-
vag biiyiiyen kitle veya norootolojik semptomlarla
bagvururlar®®. Glomus tiimérleri 40-60 yas arasinda
daha sik goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere gore 3 kat
daha sik goriiliir. Ailesel ve sporadik formlar1 bilinmek-
tedir®”. Multipl olanlarin ailesel olma egilimi daha faz-
ladir. Multipl

%10-50’sinde goriiliir®. Glomus jugulare tiimorleri

paragangliyomalar olgularin
orta kulaga uzanim gosterdiklerinde pulsatil tinnutus ve
sagirlia yolgabilir. Juguler foramen tutulumuna bagh
olarak sinir felglerine neden olabilirler (9.10.11.12.sinir

felgleri). Ayrica Horner sendromuna yol acabilirler. BT
incelemesinde juguler foramende genisleme ve kemik
konturlarda erozyon ilk bulgular olabilir. Glomus karo-
tikum tiimorleri icin internal ve eksternal karotid arteri
ayrrarak karotid bifurkasyonu genisletmeleri tani aci-
sindan son derece onemlidir (Resim 9). Glomus vagale
tiimorleri ise karotid arterin arkasinda izlenirler. Karotid
bifurkasyonda ayrilmaya yol a¢gmazlar. Glomus vaga-
lede vocal kord paralizisi relatif olarak sik goriiliir. Glo-
mus timpanikum orta kulagin en sik primer tiimoriidiir.
Glomus timpanikum hastalarinda pulsatil tinnitus ve
isitme kayb1 izlenir. Glomus timpanikum en sik glosso-
faringeal sinirin timpanik dali(Jacobson siniri) ve nadi-
ren de vagus sinirinin aurikuler dalindan (Arnold siniri)
koken alir®. Bag-boyun paragangliomalarinin malign
tranformasyon yiizdesi diger viicut bolgelerinin para-
gangliomalarinin malign transformasyon yiizdesi ile
yaklasik ayni olup %213 arasinda degismektedir“?,

Resim 9. Glomus karotikum tanili 43 yasinda kadin hasta. DSA
goriintiistinde Karotis bifurkasyonuna yerlesmis, bifurkasyonda
itilmeye neden olan belirgin hipervaskiiler kitle (a). Emboli-
zasyon sonrast DSA gériintiisiinde kitlenin tama yakin devas-
kiilarize hale geldigi izleniyor (b).

En ¢ok malign tranformasyon glomus vagale de gorii-
lirken en az malign tranformasyon ise ailesel ve jugu-
lutimpanik formlarinda goriiliir?. Glomus timérlerinin
akciger, kafatasi, vertebra, ,kalp, akciger, pankreas, lenf
nodlari, plevra, dura ve deriye metastatik yayilimi ta-
nimlanmistir. Rekiirrens ve lokal invazyon yaygindir?,
Tanida doppler US, BT - MR, BT- MR Anjiyografi,
DSA(Digital Substraksiyon Anjiografi) kullanilir. Ke-
mik patolojilerini gostermede genelikle BT tercih edilir.
Paragangliomlarin tan1 ve tedavi planmasinda MRG ve
DSA’nin rolii ¢cok 6nemlidir. MRG’de TIA ve T2A se-
kanslarda tuz-biber goriiniimii izlenir. Ancak bu gorii-
niim patognomonik degildir. Bagka hipervaskiiler
tiimorlerde de goriilebilir. Kiiciik glomus tiimorlerinde
goriilmeyebilir. Kontrasl incelemelerde hipervaskiiler
tiimor olmasi nedeniyle yogun kontrast tutarlar. Glomus
tiimorleri anjiografide oldukc¢a belirgin boyanan, genis



BAS-BOYUN TUMORLERININ, TANI, EVRELEME VE TAKIBINDE RADYOLOJIK YONTEMLER 31

arteryel besleyicileri ve erken drene eden venleri izlenen submandibiiler bolgeden inferiorda manibrium sterni
hipervaskiiler tiimorler seklinde goriiliirler. En sik olarak bolgesine kadar 7 anatomik seviyeye ayrilmistir. Bas-
assendan farengeal arterden beslenirler?. Anjiografi boyunda gesitli lenf nodu siniflandirmalari mevcut olup
preoperatik embolizasyon ve girigsimsel islem oncesi tii- goriintiileme tabanl siniflandirma bazi avantajlari ne-
moriin vaskiiler kanlanma haritasini ortaya ¢itkarmak deniyle 6n plana ¢ikmistir. Avantajlari kisaca 6zetlene-
icin gereklidir. Ayirici tanida juguler schwannom, bran- cek olursa; bag- boyun kanseri hastalarinin cogunun
kiyal kist, parotis bezi tiimorii, norofibroma, hipervas- primer tiimor ve nodal yayiliminin belirlenmesi i¢in BT-
kiiler kemik metastazlari(Hipernefroma, Tiroid kanseri MRG ile degerlendirilmesi, goriintiilemenin klinik ola-
vb) ,meningioma, vaskiiler malformasyonlar, normal rak sessiz lenf nodlarini tesbit etmesi ve anatomik
anatomik varyasyonlar(aberran internal karotid arter, referans noktalarini en dogru sekilde saptamasidir. Lenf
asimetrik juguler fossa, yiiksek veya dehiscent jugiiler nodlarinin hangi diizeyde oldugu, biiyiikliigii, sekli, ic-
bulb), juguler trombus goz oniinde bulundurulmalidir. yapisi benign-malign lenf nodlarini ayirt etmede ise ya-
Glomus tiimorlerinin tedavisinde ii¢ alternatif yol vardir. rayabilir. Genel olarak diizey 1-2 de 1.5cm’den, diger
Embolizasyon, radyoterapi ve cerrahi. Glomus tiimor- diizeylerde 1cm’den biiyiik oldugunda lenf nodlar1 pa-
lerinde esas tedavi yaklasimu siiperselektif embolizasyon tolojik boyutta oldugu kabul edilir. Lenf nodlarinin me-
sonrasi cerrahi eksizyondur®**¥, Yash ya da inoperabl tastaz  yoniinden degerlendirilmesinde  internal
vakalarda radyoterapi uygulanabilir. heterojenite-nekroz geligimi, sekil gibi kriterler kullani-
o o ) labilir (Metastatik lenf nodlar1 genelde yuvarlak sekilli-
EVRELEME ICIN GORUNTULEME dir). Gizli metastatik lenf nodlarmnin saptanmasi en
Boyunda kitle tiim yag gruplarinda gériilebilen bir onemli prognostik kriterdir. PET ve PET-BT gizli lenf
durumdur. Ayirici taniya gidebilmek icin detayli anam- nodu metastazlarini gostermede basarili olmasina rag-
nez alinmali, tam bir bag boyun muayenesi yapilmalidir. men elektif hasta tedavisinde hala yeterince giivenilir
Gerekli durumlarda endoskopik olarak nazal kavite, na- degildir®. Bu yiizden diger goriintiileme yontemleri ile
zofarenks, orofarenks, hipofarenks ve larenks goriintii- birlikte degerlendirilmelidir. Yeni yiiksek rezoliisyonlu
lenmeli, tiim biokimyasal-serolojik testler ve radyolojik MRG sekanslart ve spesifik kontrast ajanlar lenf nodu
goriintiileme yontemleri yapilmalidir. Ayiric tanida ¢ok goriintiilemesinde yeni imkanlar sunmaktadir. Difiizyon
sayida hastalik olmakla beraber esas olarak konjenital, agirlikli MRG ile yapilan ADC olciimlerinde benign
inflamatuar ve neoplastik nedenler goz oniinde bulun- lenf nodlarinin malign lenf nodlarina gore daha yiiksek
durulmalidir®#9, Ozellikle mikobakteriyel -graniiloma- ADC degerlerine sahip oldugu anlagilmigtir. Ancak me-
toz enfeksiyonlar, tularemi, kedi tirmig1 hastalig1 gibi tastatik lenf nodlarinda nekroz olmasi durumunda ADC
ciddi lenf adenopatilere neden olan patolojiler metastatik degerleri yiiksek olabilmektedir. Bu nedenle difiizyon
lenf nodlariin ayirict tanisinda g6z 6niinde bulundurul- agirlikli sekanslar konvansiyonel MRG sekanslart ile
malidir. Supraklavikuler yerlesimli kitlenin (Virchow birlikte degerlendirilmelidir®. Tablo2’de bir ¢alismada
nodiilii), klavikula hatta diafragma alt1 bir primerin me- servikal lenf nodu metastazlari igin farkl goriintiileme
tastazi olma ihtimali yiiksektir. Bu durumda tiim gastro- yontemlerinin duyarliligi ve 6zgiilliigii verilmistir®®,

intestinal sistem, trakeobrongial sistem, meme,

genitoiiriner sistem ve tiroid primer tiimér kaynagi ola- TEDAVI SONRASI GORUNTULEME
rak agisindan arastirilmalidir. Servikal lenf nodlarinin Cerrahi sonrast meydane gelen deforme boyun ana-
durumu, tiimdr ile iligkili en 6nemli prognostik faktor tomisi nedeniyle goriintiileme ile postoperatif degisik-
oldugundan, optimal bir tedavinin planlanmast i¢in tu- likleri rezidii-rekiirrens tiimorden ayirt etmek oldukca
tulan lenf nodlarinin tam olarak degerlendirilmesi gere- zordur (Resim 10). Tedavi sonrasi izlemde amag tiimor
kir. Bir meta analiz ¢aligmasi lenf nodu metastazlarini rekiirrensinin erken belirlenmesi ve tedavi komplikas-
gostermede BT, MRG, US ve 6zellikle US esliginde yonlarinin saptanmasidir. Bir caligmada bas-boyun kan-
igne biopsi’nin palpasyona gore Uistiin oldugunu goster- seri hastalarinda tedavi sonrasi ilk iki yilda % 76 ve
mistir. tigiincii y1l iginde % 11 oraninda rekiirrens bildirilmis
1999 yilinda boyun lenf nodu seviyeleri igin goriin- olup hastalarin %61 inde rekiirrens ile iligkili semptom-
tiileme tabanli bir simiflandirma sistemi 6nerilmistir®”. lar meydana gelmis %39 unda ise herhangi bir semptom
Bu smiflandirma sistemi hem klinik ve hem radyolojik tespit edilmemistir. Bu nedenle bas- boyun kanseri has-
calismalarda uygulanabilmekte ve disiplinler arasi ortak talarinin tedavi sonrast ilk 3 yilda diizenli ve sik olarak
dilin kullanmasina imkan saglamistir. Bu siniflandir- kontrol edilmeleri 6nerilmektedir®”. Bagka bir calig-

maya gore her bir boyun yarisi stiperiorda submental- mada takip stiresince agr1 ve kilo kaybinin rekiirrens agi-
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sindan kullanigli bir belirte¢ oldugu ve bu iki sikayet du-
rumunda hastalarin rekiirrens acisindan tetkik edilmesi

onerilmistir®®",

Resim 10. Niiks larenks Ca tanmili opere 34 yasinda erkek hasta.

Aksiyel STIR sekansta operasyona sekonder larenks hava
stitunu saga deviye. Postoperatif degisiklikler ve larenks sol
yan duvarinda niiks kitleye ait goriiniim (a,b) izleniyor.
Cerrahi sonras1 endoskopik muayene ¢cok daha kolay
oldugundan, rekiirrensi ortaya koyma agisindan goriin-
tiilemenin gerekliligi tartismalidir. Semptomatik veya
endoskopik olarak niiks saptanmis hastalarda goriintii-
leme segilmelidir. Endoskopide izlenmeyen ancak klinik
olark siiphelenilen derindeki rekiirrenslerin belirlenme-
sinde de goriintiileme kullanilabilir. Radyasyon tedavisi
sonras1 olusan skar formasyonu ve mukozal kanamalar
endoskopiye engel olusturur. Endoskopi submukozal
lezyonlar1 goremeyebilir. Goriintiileme 6zellikle bu grup
hastalarda da 6nemlidir Genel olarak takip goriintiile-
melerde ileri evre tiimor durumunda, rekiirrens i¢in dii-
siik klinik siiphe varliginda, nonspesifik sikayetlerde
veya palpabl kitle yok ise FDG PET tercih edilir. Pal-
pabl kitle saptanmis ya da biopsi ile kanitlanmig timor
varlifinda ise MRG kullanilir”. Tiimér dokusu-fibrozis
ayrimi BT ile net olarak yapilamayabilir. MRG bu ko-
nuda BT den iistiindiir. Skar dokusu kontrast tutmaz.
Tiimor dokusu ise genellikle T2 agirlikli incelemede hi-
perintens izlenir ve kontrast tutar. Ancak rekiirren tii-
mor-skar ayrimi MRG ile de net yapilamayabilir”.
MRG tiimoriin yumusak doku yayilimini saptamada BT
‘ye istiindiir. Kortikal erozyon BT de daha giivenilir
olarak izlenmekte ancak kemik iligi infiltrasyonunu
MRG daha iyi gostermektedir. MRG rekiirrensin deger-
lendirilmesinde temel goriintiileme yontemidir. Radyas-
yon fibrozisi-tiimor ayriminda sinirli olmakla birlikte
submukozal infiltrasyonun, kafa tabani, kemik iligi in-
filtrasyonu ve intrakranyal yayilimi gostermede MRG
BT’ye belirgin iistiindiir”. Tedavi sonrasi erken do-
nemde elde edilecek bir temel goriintiileme sonraki de-
gisikliklerin karsilastirilarak degerlendirilmesini saglar.
Bu goriintiilemenin cerrahiden 2 ay, radyoterapiden ise
4-6 hafta sonra yapilmasi dnerilmektedir®®. Rekiirrens
yoniinden riskli hastalar 3—6 ay aralarla kesitsel incele-
meler ile takip edilmeli ve tedavi sonrasi elde edilmis
ilk filmlerle karsilastirilmalidir. Radyoloji uzmani has-
tanin klinigi ve aldig1 tedaviler, yapilan operasyonlar ko-

nusunda tam bir bilgi sahibi olmalidir. Tam bir klinik ve
radyolojik degerlendirmeden sonra yazilan raporlarda
hastaligin stabil olup olmadigi, progresyon-regresyon
gosterip gostermedigi mutlaka belirtilmelidir.

Sonug olarak bas boyun bolgesi karmasik anatomik
yapist ve ¢ok farkli patolojiler nedeniyle farkli goriintii-
leme yontemlerinin tanida, tedavide ve takipte kullanil-
dig1 bir bolgedir. Goriintiileme yontemleri bu bolgede
muayenenin tamamlayicisidir. Uygun goriintiileme yon-
temlerinin kullanilmas1 ve multidisipliner yaklagim bas-
boyun bolgesi tiimorlerinin tani, tedavi ve takibinde en
uygun yaklagim olarak goriilmektedir.
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BAS-BOYUN KANSERLERINDE PET-BT’NIN ROLU

Dr. Mehmet Aydin, Dr. Ezgi Basak Erdogan
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali

OZET

Bas-boyun kanserlerinde PET-BT evreleme ve te-
davi planlamadan, tedavi yanitinin degerlendirilmesine,
niiks arastirilmasi, metastaz ve ikinci primer kanser ge-
lisiminin izlenmesi ve boyunda karsinom metastazi sap-
tanan hastalarda primer tiimdoriin arastirilmasina kadar
degisik endikasyonlarla yaygin olarak kullanilmaktadir.
PET-BT’nin evrelemedeki en 6nemli rolii servikal lenf
nodu tutulumunun gosterilmesi ve uzak metastaz ile
ikinci primer tiimdriin diglanmasi/tespit edilmesidir. Bu-
nun yaninda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ana-
tomik goriintiileme yontemlerine iistiin olup yiiksek
negatif 6ngorii degerine sahiptir. En 6nemli limitasyon-
lar1 enflamasyona ve benign lezyonlara bagli yanlis po-
zitiflik ve okiilt hastaliga bagli yanlis negatiflikleridir.
Ayrica PET-BT radyoterapi planlamaya katkida bulun-
makta ve prognostik veriler saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Bas-boyun kanseri; PET-BT;
18F-Florodeoksiglukoz

Girig

18F-Florodeoksiglukoz (FDG) Pozitron Emisyon
Tomografi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT) hibrit go-
riintiileme yontemi giiniimiizde onkolojik hastaliklarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Temel prensibi; kanser
hiicrelerinde fazla glukoz kullanimi ve bu durumun po-
zitron yayan radyoniiklit ile isaretli bir glukoz analogu
olan 18F-FDG ile goriintiilenmesine dayanmaktadir.

Bas-boyun kanserleri diinyada en sik goriilen kanser-
ler arasinda 6. sirada yer almaktadir. Yaklasik %901
skuamoz hiicreli karsinom histopatolojisine sahiptir.
Hastaligin prognozu erken evrede (T1-2NOMO) tespit
edildiginde oldukca iyidir. Ancak ilk tan1 aninda olgu-
larin yaklagik yarisina yakininda lenf nodu metastazi ve
yaklasik %10’unda uzak metastaz bulunmaktadir. Bu-
nunla birlikte bu hastalarda ikinci primer tiimor goriilme

siklig1 fazladir. PET-BT lenf nodu metastazi ve uzak
lezyon tespitinde yiiksek duyarliliga sahiptir. Ayrica
PET-BT boyun metastazi ile bagvuran ancak konvansi-
yonel yontemlerle primeri saptanamayan tiimorlerde
hastalarin yaklagik dortte birinde primer tiimorii tespit
edebilmektedir.'?

PET-BT hem hastali§in evresinin hem de radyoterapi
planlama alaninin degismesine yol agarak tedaviyi etki-
lemektedir. Ayrica tedavi basarisizligi ve niikslerin kay-
nagi olan hipoksik alanin belirlendigi
radyofarmosoétiklerle bu alanlara daha yiiksek radyote-
rapi dozlarinin uygulanmasi saglanabilmektedir.1-4 Te-
davi sonras1 anatomik yapinin degismesi nedeniyle bu
hastalarda morfolojik goriintiilleme yontemleri PET-BT
kadar basarili olamamaktadir. Ancak FDG’ nin tiimore
0zgiil olmamasi ve enflamatuar hiicrelerde de tutulmasi
nedeniyle yanlis pozitif sonuglar goriilebilecegi gibi di-
ger taraftan mikroskopik/okiilt diizeydeki tiimoriin tes-
piti de miimkiin olmayacagindan yanlis negatif
sonuglarla karsilagilabilmektedir.'?

Bas-boyun kanserlerinde prognoz kriterleri histopa-
tolojik alt grup ve lenf nodu metastazidir. Bunlara ek
olarak bu tiimorlerin prognozunun tahmininde PET-
BT’ de FDG tutulum seviyesi yeni bir 6lciit olarak ta-
nimlanmustir. Primer tiimorde ve bazi calismalarda lenf
nodunda standart tutulum degeri (SUV) ve metabolik
tiimor hacmi (MTV) yiiksek seviyelerde olan hastalarda
prognoz kotii seyrettigi bildirilmistir.'?

Radyofarmosoétikler

18F-2-Floro-2-Deoksi-Glukoz. Rutin PET-BT calis-
malarinda en ¢ok kullanilan radyofarmasétik bir glukoz
analogu olan 18F-florodeoksiglukozdur (18F-2-fluoro-
2-deoxy-glucose=FDG). Tutulum mekanizmasi kanser
hiicrelerinde yiiksek mitotik aktivite nedeniyle olusan
hizli hiicre proliferasyonu ve neticesinde glukoz kulla-
www.kanservakfi.com
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niminin artmasi prensibine dayanmaktadir. Kanser hiic-
relerinde glukoz metabolizmasinin artmasiyla orantili
olarak transmembran tastyici protein (GLUT) reseptor-
leri (6zellikle GLUT-1) ekspresyonu ile glukoz ve FDG
fosforilasyonunu saglayan hekzokinaz enzimi seviyesi
artar. FDG-6-fosfat glikoliz yolagina giremez ve hiic-
rede birikerek tiimor dokusunun goriintiilenmesine ola-
nak verir.!

Hipoksi. En yaygint 18F-Floromizonidazol (FMISO)
olmak iizere tiimor hipoksisini degerlendirmek igin bir-
¢ok PET-BT radyofarmasotigi kullanilir. Hizli biiyiliyen
tiimorlerde oksijen ihtiyaci kan ve doku difiizyonundan
saglanan miktar1 astigindan hipoksi olugur. Tiimoriin
anoksik merkezleri tipik olarak hiicre 6liimii ve nekroza
gider ve ara zonda hipoksi hiicre biiyiimesi ve boliinme-
sini inhibe ettiginden siklikla adaptif degisikliklere yol
acar. Tlimor hipoksisi tiimor progresyonu ve tedavi di-
rencinde anahtar role sahiptir. FMISO hiicreye pasif di-
fiizyonla girer ve hipoksik kosullarda hiicredeki
makromolekiillere baglanan yiiklii molekiiller olusturur;
nekroz alanlarinda ise birikmez. Hipoksik hiicreler iyo-
nize radyasyona daha direnclidir ve FMISO ile tedavi
bagarisizlig1 arasinda korelasyon goésterilmisgtir.'

DNA sentezi. 18F-3-floro-3-deoksi-timidin (Floroti-
midin=FLT) bir pirimidin analogudur ve timor hiicre
proliferasyonunu 6l¢gmek i¢in kullanilir. Artmig mitotik
hiz, hiicre cogalmasi ve diferansiyasyonun olmamast tii-
mor hiicresinin 6zelligidir. FLT hiicreye aktif transportla
alinir ve timidine fosforile edilir. Hiicredeki tutulumu
DNA ve RNA sentezi miktari ile orantilidir. Bazi tiimor-
lerde FLT tutulumu ile Ki-67 indeksi tarafindan belirle-
nen proliferasyon hizi arasinda kuvvetli bir korelasyon
gosterilmigtir. FLT proliferasyon ajani oldugundan te-
daviye yanitin erken donemde degerlendirilmesine im-
kan verdigi bildirilmigtir.*

Goriintiileme Protokolii

PET-BT hibrid goriintiileme atentiasyon diizeltme-
sini ¢cabuklastirarak ve lezyon lokalizasyonunu saglaya-
rak PET goriintiilerini iyilestirmek icin gelistirilmistir.
Genellikle kullanilan protokol intravenéz kontrast
madde uygulanmadan elde edilen diisiik doz BT ile PET
goriintiilerinin fiizyon edilmesidir. Ancak yiiksek kali-
tede tanisal BT ile fiizyon yapilmig PET-BT yi rutin ola-
rak kullanan merkezler mevcuttur. Bu yontemin avantaji
tek calismada cerrahi planlama i¢in gerekli olan tanisal
BT’nin de elde edilmis olmasidir. Ayrica baz1 caligma-
lara gore kiigiik lenf nodu metastazini degerlendirmede
PET-kontrastli BT goriintiileme yontemi daha iyi bulu-
nurken, bir calismaya gore de kontrastli veya kontrastsiz
BT ile fiizyon yapilmis PET-BT nin arasinda miikem-
mel bir korelasyon bildirilmistir.*’

Primeri Bilinmeyen Boyun Metastazi

Boyunda lenf nodu metastazi ile bagvuran hastalarin
cogunda fizik muayene ve BT/MR ile hastalarin biiyiik
cogunlugunda primer tiimor tespit edilmektedir. Ancak
hastalarin %10 kadarinda primer odak bulunamamakta-
dir. Bu hastalarda primer timor genellikle orofarinks,
tonsiller, piriform siniis ve dil kokiinde yerlesimlidir.
PET-BT’nin bu hastalarin degerlendirilmesinde yararli
oldugunu gosteren bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Konvan-
siyonel yontemlerle primer tiimoriin tespit edilemedigi
hasta grubunda PET-BT nin %?25-68 oraninda primer
tiimorii gosterdigi bildirilmigtir.® '

Bas-Boyun Kanserlerinin Evrelemesinde

PET-BT

Hasta yonetimini ve prognozu degistirecegi i¢in
dogru evreleme ¢ok 6nemlidir. Evrelemede fizik ve en-
doskopik muayene, bilgisayarli tomografi, manyetik re-
zonans goriintiileme ve PET-BT kullanilmaktadir.
Tiimor (T) evrelemesinde anatomik goriintiileme yon-
temlerinin ve lenf nodu (N) ile uzak metastaz (M) evre-
lemesinde ise PET-BT nin iistiin oldugu gosterilmistir
(Sekil 1). Cok merkezli prospektif bir caligmada skua-
moz hiicreli bag-boyun kanseri tanili 233 hasta fizik
muayene, bas boyun BT/MRG ve toraks BT’ den olusan
konvansiyonel yontemler ve PET-BT ile baslangic ev-
relemesinde karsilastirilmig; 32 hastada (%13.7) PET-
BT ile TNM evresi ve tedavi planinin degistigi
bildirilmistir.'®

T evreleme. Tiimdriin evresinin belirlenmesinde ana-
tomik goriintiileme yontemlerinin (kontrastli BT ve MR)
tartisilmaz bir yeri vardir. Kemik invazyonu BT de, ke-
mik iligi ve perindral invazyonlar ise MR’da daha iyi
degerlendirilmektedir. PET-BT primer tiimoriin tespi-
tinde yiiksek duyarliliga sahiptir. Oral kavite tiimorleri-
nin alindig1 bir calismada primer tiimor PET-BT ile
%96, MRG ile %85 ve BT ile %78 oraninda saptanmis-
tir.14 Bagka galismalarda primer tiimor tespiti i¢in PET-
BT’nin duyarliligr %69-87 ve 6zgiilliigii %82-86 olarak
bildirilmistir.15 OKkiilt ve 4 mm’den kiiciik yiizeyel tii-
morler tespit edilememektedir. Fizyolojik varyasyonlar,
benign tiimorler ve enflamasyon yanlis pozitiflige yol
acabilmektedir. Bilateral tonsil kanserinde ise dzgiilliik
diigiiktiir."?

N evreleme. Lenf nodu metastazinin varligi skuamoz
hiicreli bag-boyun kanserleri i¢in en 6nemli prognostik
faktorlerden olup uzak metastaz gelisimi ve tedavi son-
rast hastaligin lokal kontrolii acisindan 6nemlidir. Lenf
nodu metastazinin dogru tanisi evrelemeyi ve dolayi-
styla tedaviyi yonlendirir. Anatomik goriintiileme yon-
temleri ile lenf nodu evrelemede boyuta gore karar
verildiginden boyutlar biiyiimemis metastatik lenf nod-
larin1 daha erken donemde hipermetabolik karakteriyle



tespit edebilen PET-BT’nin konvansiyonel yontemlere
tistiinliigii vardir. Yakin tarihli bir meta-analizde 14 ma-
kale ve 724 skuamoz hiicreli bas-boyun kanseri hasta-
sinda PET-BT’nin tedavi Oncesi bolgesel nodal
metastazi tespitte %84 duyarlilik ve %84-96 dzgiilliik
degerleri ile iyi bir tanisal performansa sahip oldugu bil-
dirilmistir.'® Ozellikle nazofarinks, orofarinks ve sup-
raglottik larinks kanseri gibi lenf nodu yayiliminin sik
ve bilateral oldugu tiimorlerde PET-BT tedavi yaklagi-
minin degismesine yol acabilmektedir.

Klinik NO boyun. Klinik olarak lenf nodu metastazi
saptanmayan (klinik NO) hastalarin yaklasik %30’unda
okiilt metastaz tespit edilmesi ve erken evreli de olsa
skuamoz hiicreli karsinomlarda lokal rekiirens (T'1-2 NO
evrede % 6 oraninda) bildirilmesinden dolay1 klinik NO
boyun tedavi ve prognoz agisindan tizerinde durulmast
gereken bir konudur. Goriintiileme ydntemlerini kargi-
lagtiran bir meta-analize gore BT, MRG, PET ve
USG’nin birbirine yakin duyarlilik (sirasiyla %52, %65,
%66 ve %66), ozgiillik (sirasiyla %93, %81, %87 ve
%78) ve negatif 6ngorii orani (sirastyla %82, %84, %86
ve %84) ile benzer ve orta diizeyde tanisal performansa
sahip olduklar gosterilmistir.'” Bagka bir meta-analizde
PET’in preoperatif lenf nodu metastazi icin genel deger-
lendirmede 1yi bir tanisal performansa (duyarlilik %79,
ozgiilliik %86) sahip oldugu bulunmustur. Ancak sadece
klinik NO boyunlu hastalarin alindigi ¢alismalarda ise
PET’in 6zgiilliigiiniin yine yiiksek oranlarda kalmasina
ragmen bu hastalarin yarisinda metastazi atladigi goste-
rilmistir (duyarlilig1 %50, 6zgiilliigii %87).'8 Daha ¢ok
oral kavite ve orofarinks skuamoz hiicreli karsinomlu
766 hasta ve 26 caligsmay1 kapsayan ve bas-boyun kan-
serlerinde sentinel lenf nodu biyopsisinin tanisal dege-
rini sorgulayan bir meta-analizde %31 oraninda okiilt
metastaz saptanmig ve sentinel lenf nodunun %95 du-
yarlilik ve %96 negatif ongorii degeri ile giivenilir ve
gegerli bir tanisal test oldugu vurgulanmustir.” Bu ¢alig-
malar 15181nda klinik NO boyunlarda sentinel lenf nodu
caligmasi 6nerilmektedir. Konvansiyonel SLN goriintii-
lemenin yanisira, primer tiimore yakin lenf nodlarinin
daha iyi ayirt edilebildigi bildirilen 89Zr-nanokolloid al-
bumin ile yapilan PET-BT lenfosintigrafi umut vaad et-
mektedir.?’

M evreleme. Bag-boyun kanserlerinde uzak metastaz
ve ikinci primer tiimor stktir. Ozellikle kiir saglanabilen
ikinci primer tiimorlerin erken evrede tespiti onemlidir.
Son zamanlarda yayinlanan bir meta-analize gore bas-
boyun kanserli hastalarda PET-BT nin uzak malignite-
lerin tespitinde %90 duyarlilik ve %95 ozgiilliik ile iyi
bir tamisal degerinin oldugunu vurgulanmistir.*! Bag-bo-
yun kanserlerinde uzak malignite tespitinde konvansi-
yonel anatomik goriintileme ve PET-BT’nin
kargilastirldigi 8 calismayr ve 1147 hastayi iceren bir
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meta-analizde duyarlilik ve 6zgiilliik PET-BT i¢in %83
ve %96 ve konvansiyonel yontemler icin %44 ve %96
olarak bildirilmistir.”> Sonug olarak, M-evresi PET-BT
ile yiiksek dogruluk oraniyla belirlenebilmektedir.

(sekil 1, 2).

Sekil 1. Agiz tabami kanseri, boyun ve sternumda metastaz. 51
yasinda kadin hastada FDG PET-BT koronal (a), sagital (b)
ve aksiyal (c, e) PET ile aksiyal fiizyon (d, e) goriintiilerinde
mandibulaya invaze primer tiimor (yildiz) ile boyunda ve ster-

numda metastaz (ok) izlenmektedir.

b

Sekil 2. Metastatik nazofarinks kanseri. 17 yasinda kiz hastada
FDG PET-BT’ de MIP (a) ve fiizyon (b, ¢) goriintiilerinde kafa

tabani invazyonu olusturan hipermetabolik nazofaringeal kitle

ile retrofaringeal ve servikal hipermetabolik metastatik lenf
nodlari, karaciger ve iskelet sisteminde ¢ok sayida hipermeta-

bolik metastatik odak izlenmektedir.

Tedavi Planlama

PET-BT hastali§in evresini degistirerek ve genellikle
iist evreye ¢ikartarak hasta yonetimini etkilemekte, boy-
lece kombine tedavi uygulamalarina yonlendirmekte ve
bir kisim hastada radyoterapi alanini degistirmektedir.
PET-BT nin katkisiyla tiimor ¢evresindeki radyasyona
duyarli dokulara verilecek dozun azaltilmasi ve timor
dozunun arttirilmasi saglanabilir.?2*



PET-BT ile RT planlanan bag-boyun tiimorlii hasta
grubu ile yapilan bir ¢alismada; PET-BT nin TNM si-
niflamasina gore hastalarin %36’sinda tiimor ve nodal
evrelemede degisiklige sebep oldugu, %25’inde uzak
metastaz tespit ederek kemoterapi planlandigi, bununla
birlikte voliim ve doz hesaplamalari iizerinde 6nemli et-
kisi oldugu gosterilmistir.” ** bag-boyun kanserli hasta
ile yapilan bagka bir ¢calismada vakalarin %92’sinde BT
ile hesaplanan gross tiimor voliimii (GTV) PET- BT ile
hesaplanandan daha biiyiik bulunmusgtur.? Larenks kan-
serli hastalarda yapilan diger bir ¢aligmada ise cerrahi
olarak ¢ikartilan tiimor spesimeni ile FDG PET-BT, BT
ve MR’1in GTV degerlerleri karsilastirilmis ve gercek
tiimor boyutuna en yakin degerlerin PET-BT ile hesap-
land18:1 tespit edilmigtir. Ancak her iic yontemle de tii-
mor boyutu oldugundan fazla hesaplanmistir (sirasiyla
PET-BT i¢in %29, BT i¢in %65 ve MR igin %89).”’

Hedef voliimiin PET-BT ile belirlenmesindeki avan-
tajlar; gozlemciler arasindaki cesitliligi azaltmasi, GTV
boyutunu kii¢iiltmesi, BT ya da MR’da kacirilan primer
tiimor ve lenf nodu odaklari ile uzak metastazlarin tespit
edilmesidir. Ancak PET’in sinirli uzaysal rezoliisyonu
nedeniyle milimetrik odaklarin atlanabilmesi, gorsel de-
gerlendirmenin subjektif olmasi, standart bir kantitatif
yonteminin olmamasi ve enfeksiyon/enflamasyon var-
liginda yanlis pozitif sonuglara sebep olmasi dezavan-
tajlaridir.”

Tiimor hipoksisi tedavi bagarisizliginin ve niikslerin
en 6nemli nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir.?
Hipoksi durumunda hiicre bilesenlerine baglanan 18F-
fluoromisonidazole (FMISO) gibi PET ajanlari ile hipo-
ksik alanlar belirlenerek bu alanlarin daha yiiksek
radyasyon almasi saglanabilmekte ve hastaya 6zel ba-
saril1 bir tedavi sang1 miimkiin olabilmektedir. Bas-bo-
yun kanserli hastalarda tedavi O©ncesi yapilan
18F-FMISO PET-BT’de tespit edilen hipoksi seviyesi
ile lokal tedavi basarisizliginin iligkili oldugu ve bunun
prognostik 6nemi bildirilmistir. I8F-FMISO PET biyo-
lojik tiimor ozelliklerine gore tedavi se¢imini saglayan
bir arac olarak kullanilabilir ve tedaviden fayda gorme-
yecek hastalarda yan etki gelisimini engellemeye yar-
dimc1 olabilir.”” Ancak bu yontemin bagarisinin yeni
calismalarla kanitlanmasi gerekmektedir.

Tedaviye Yamt Degerlendirme

Anatomik goriintiileme yontemlerinin yetersiz kal-
dig1 alanlardan biri de tedaviye yanitin degerlendirilmesi
konusudur. Cerrahi sonrasi boyun anatomisinin degis-
mesi, 6dem ve radyoterapi sonrasi enflamatuar degisik-
liklerin olusmasi tedavi yanitinin BT ve MR ile
degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. PET-BT bu ko-
nuda konvansiyonel yontemlerden iistiindiir. Tedavi ya-
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nit1 kemoterapiden 2 hafta ve radyoterapiden 3 ay sonra
dogru bir sekilde degerlendirilmektedir. Ancak radyo-
terapiden 6-8 hafta sonra yapilan PET-BT nin tedavi yo-
netimi agisindan daha gegerli olacagini bildiren yayilar
mevcuttur.’** PET-BT nin negatif 6ngérii degeri yiik-
sektir. Ancak radyoterapi sonrasi 10. haftadan 6nce ya-
pildiginda yanlig negatiflik konusunda dikkatli olunmali
ve mikroskopik hastaligin diglanamayacag1 unutulma-
malidir. Tedavi sonrasi enflamatuar yanit nedeniyle yan-
lis pozitif sonuglar goriilebileceginden dolay1 siipheli
durumlarda histopatolojik inceleme yapilmalidir.

Bas boyun kanserlerinde tedavi sonrast FDG PET
veya PET-BT nin tanisal performansini arastiran, 51 ¢a-
lismay1 ve 2335 hastay1 dahil eden bir meta-analizde pri-
mer lezyon yerinde duyarlilik %79.9, 6zgiillik %87.5,
pozitif 6ngorii degeri %58.6 ve negatif ongorii degeri
%95.1 olup boyun icin sirasiyla %72.7, %87.6, %52.1,
%94.5 bulunmustur. Bu sonuglara gore tedavi yaniti de-
gerlendirme ve izlemde PET-BT nin genel olarak iyi bir
tanisal performansa sahip oldugu goriilmektedir (sekil
3). Negatif ongorii degeri ¢ok iyi olmasina ragmen po-
zitif ongorii degeri suboptimaldir. Tedavi sonras1 goriin-

tiileme zamani 6nemli olup (6zellikle > 12 hafta) tanisal
performansa orta diizeyde etkisi vardir.®

Sekil 3. Tedaviye yanit degerlendirme. Hipofarinks skuamoz
hiicreli karsinomu tanili 56 yasindaki erkek hastada kemorad-
yoterapi éncesi (a, b, ¢, d) ve sonrast (e, f, g, h) koronal ve sa-
gital PET-BT goriintiilerinde tedaviye iyi bir yanit izlenmekte
(primer tiimorde tam ve boyun lenf nodunda kismi regresyon)
ancak sagda servikal metastatik lenf nodunda rezidii malignite
diigtindiiren FDG tutulumu gézlenmektedir.



Yeniden Evreleme ve Ikinci Primer Tiimor

Tedavi sonrasi lokal niiksler ve metakron uzak me-
tastaz ve ikinci primer tiimorler sik goriildiigiinden has-
talarin etkin takibi onemlidir. Lokal niiks saptanmasinda
PET-BT tedaviye bagh degisiklikler ile rezidii/niiks ay-
riminda anatomik goriintiileme yontemlerine tistiindiir.
Radyoterapi ve kemoradyoterapi sonrasi bas-boyun kan-
serlerinde rezidii/niiks ayriminin degerlendirildigi bir ca-
lismada PET’in %94 duyarlilik, %82 o6zgiilliik, %75 ve
%95 pozitif ve negatif ongorii degerleri ile iyi bir per-
formansa sahip oldugu gosterilmistir.36 Bag-boyun kan-
serlerinde akciger, karaciger, kemik ve kemik iligi gibi
uzak organlarda metastaz goriilmesi nedeniyle PET-
BT’nin tiim viicudu ayni anda taramasi sayesinde me-
tastazlarin degerlendirilmesinde diger goriintiileme

yontemlerine iistiindiir (Sekil 4).

Sekil 4. Opere dil kanseri, metastatik ikinci primer tiimor. 76
yasinda opere dil kanseri tanili hastada FDG PET-BT’ de mak-
simum  yogunluk  yansitma  (maksimum  intensite
projeksiyon=MIP) (a), fiizyon (b, ¢, d) ve PET (e, f, g) goriin-
tiilerinde sag akcigerde santral yerlegimli hipermetabolik kitle,
mediastinal hipermetabolik metastatik lenf nodu ve karacigerde
hipermetabolik kitlesel lezyon izlenmektedir.

Uzak metastaz ve ikinci primer tiimor tespitinde PET-
BT’yi degerlendiren 12 calismay1 kapsayan bir meta-
analizde yiiksek duyarlilik (%88.8) ve 6zgiilliik (%95.1)
ile yiiksek tanisal performans bildirilmistir.*” Bagka bir
meta-analizde ise M-evresi icin %87 duyarlilik ve %95
ozgiilliik ile benzer degerler elde edilerek PET-BT nin
bu alandaki degeri vurgulanmustir.®®

Prognoz

Bas-boyun kanserlerinde tiimériin histopatolojik alt
grubu ve lenf nodu metastazi en 6nemli prognostik kri-
terlerdir. PET ile birlikte giiniimiizde bunlara ek olarak
primer tiimoriin ve bazi ¢calismalarda da lenf nodunun

FDG tutulum seviyesinin prognostik degere sahip ol-
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dugu belirtilmistir. Maksimum SUV, ortalama SUV,
median SUV ve metabolik timor hacmi (MTV) prognoz
konusunda yogun c¢alisilan parametrelerdendir.®*!
PET’in prognostik degeri konusunda 26 caligma ve 1415
hastay1 kapsayan bir meta-analizde tedavi 6ncesi diisiik
SUYV olc¢iimii ve tedaviye olumlu metabolik yanitin uzun
donem sagkalimi ngordiigii bildirilmigtir.***> Bu ko-
nuda daha kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak; bas-boyun kanserlerinde PET-BT nin
rolii tanidan baslayip, 6zellikle nodal ve uzak metastaz
evrelemesi, tedavi planlanmasi, tedavi yanitinin deger-
lendirilmesi, niiksiin tedaviye ikincil degisikliklerden
ayirt edilmest, ikinci primer tiimdoriin tespiti ve prognoz
tayini konularini kapsamaktadir. PET-BT 6zellikle kon-
vansiyonel yontemlerin yetersiz kaldigi lenf nodu evre-
lemesi, rezidii/niiks kitle ile tedaviye sekonder
degisikliklerin ayirt edilmesi, tek calismada uzak lez-
yonlarin saptanmasi, hipoksik alanlarin belirlenerek te-
davi planlanmasi ve prognostik bilgiler vermesiyle bu
hastalarin yonetiminde 6nemli bir yere sahiptir.
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Giris:

Bas boyun kanserleri diinyada 100.000’de 5-45 ara-
sinda degisen oranlarda goriiliir. ABD’de yilda 45000
civarinda yeni yassi epitel hiicreli kanser vakasi ve yilda
bu kanserlere bagli 11210 6liim goriiliir. Tiroid kanser-
lerinde ise yilda 33000 civarinda yeni vaka ve yaklasik
1500 6liim tespit edilmektedir-?. Kaynaklanan bolge-
lere gore bakildiginda bas boyun kanserlerinin i¢ine {ist
aerodigestif yol maligniteleri, tiikriik bezi, tiroid, para-
tiroid kanserleri ve paranazal sinus tiimorleri dahil edi-
lebilir. Bu bolgede yer alan tiimorlerin veya yapilan
tedavi girisimlerinin etkilerine bagli olarak hastalarin
genel goriiniimleri ve yagsam kaliteleri olduk¢a bozulur;
gorme, koku alma, tat ve isitme duyulari, ve nefes alma,
yutma ve konusma yetenekleri etkilenir.

Bas boyun bolgesindeki kanserlerin biiyiik cogun-
lugu tist aerodigestif yolun yiizey epitelinden kaynakla-
nan yass1 epitel hiicreli kanserlerdir. Bu tip tiimorlerin
etiyoloji, dogal gidis ve siniflamasi arasinda benzerlikler
mevcuttur. Ancak yerlesim yerlerine gore hastalarin bas-
vuru sikayetleri ve tedavileri arasinda farklar vardir.
Tiim diinyada bas boyun kanserleri i¢inde oral kavite
kanserleri en sik goriilen kanserlerdir ve tiim kanserler
arasinda 12. siradadir®.

Bas Boyun Kanserlerininin tedavisinde daha 6nceleri
organ kaybi ile giden radikal cerrahi girisimler 6n planda
iken giiniimiizde teknolojik yenilikler, radyoterapi ve
kemoterapideki gelismelerin yani sira hastalarin yagam
siirelerinin yiikselmesi neticesinde fonksiyonel organ
koruyucu girisimler 6n plana ¢ikmus, total larenjektomi-
ler, radikal boyun disseksiyonlari, radikal maksillekto-
miler, laringo-farengo-6zefajektomilerin
oldukca azalmistir. Bag boyun kanserlerinde cerrahi
planlanirken primer tiimor ve bolgesel yayilim ile bir-
likte cikarilmasi esasdir.
www.kanservakfi.com

sayilari

Oral Kavite Kanserleri:

Oral kavitede goriilen kanserlerin %90’dan fazlasi
yasst epitel hiicreli karsinomdur. Bu tip tiimorler iyi, orta
veya az diferansiye olarak siniflandirilabilirler. Tyi dif-
feransiye kanserlerde prognoz nispeten daha iyidir.
Yass1 epitel hiicreli kanserlerin alt tipi olan bazaloid
hiicreli kanserin prognozu en kotii iken, verriikoz kan-
serde prognoz en iyidir. En sik yanak mukozasindan
kaynaklanan verriikdz kanserin cerrahi eksizyonu tedavi
icin yeterlidir. Oral kavite malign tiimérlerinin % 10’un-
dan azin1 minor tiikriik bezi tiimorleri olusturur. Minor
tiikriik bezi tiimorlerinin ¢ogunlugu sert damakta yerle-
sir. En sik goriiken tip adenoid kistik karsinomdur. Ge-
nel olarak oral kavite kanserlerinde en Onemli
prognostik faktor boyunda lenfatik metastazken dil kan-
serlerinde ise invazyon derinligidir. Uygulanacak cerra-
hide en 6nemli noktalardan biri mandibula tutulumudur.
Mandibulada dogrudan invazyon mevcut ise segmental
mandibulektomi yapilmali, eger ¢ikartilan segment an-
teriordaysa konusma, yutma ve kozmetik goriiniim igin
mutlaka rekonstriiksiyon yapilmalidir. Lateral mandi-
bula defektlerinde ise kozmetik goriiniim diginda pek
kay1p izlenmez. Eger mandibula tutulumu yok fakat tii-
mor kemige yaklagmigsa marjinal mandibulektomi ya-
pilmalidir.

Oral kavitenin yassi epitel hiicreli kanserlerinin te-
davisi genel olarak cerrahi, radyoterapi veya kombine
tedavidir. Oral kavite kanserlerinin tedavi i¢in karar ve-
rilirken birgok faktor géz dniinde bulundurulmalidir ve
tedavi protokolii her hasta i¢in ayr1 diizenlenmelidir. Te-
davi sirasinda degerlendirilen faktorler tiimor faktorleri,
hasta faktorleri ve doktor faktorleri olarak siniflandiri-
labilir. Tiimor faktorleri tiimoriin yerlesim yeri, biiyiik-
liigii, 6n veya arka yerlesimli olmasi, kemik ile iligkisi,
boyun lenf nodlarinin durumu, tiimor evresi ve timoriin



invazyon derinligidir. Hasta faktorleri arasinda hastanin
yasi, genel tibbi durumu, yasam tarzi, sosyoekonomik
durumu ve daha 6nce aldig1 tedaviler sayilabilir. Doktor
faktorleri ise cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, destek te-
davi, dental durum ve protez kullanimi gibi faktorlerdir.
Ileri evre vakalarda hastanin genel medikal durumunun
elvermemesi sebebiyle standart tedavi disinda klinik de-
ney, destek ve palyatif tedavi gibi secenekler de diisii-
niilebilir.

Tekli tedavi olarak erken lezyonlarin tedavisinde cer-
rahi veya radyoterapi kullanilabilir. Daha ileri evre tii-
morlerde ise primer cerrahiyi takiben postoperatif
radyoterapi standart tedavi olarak dnerilmektedir®.

Cerrahi tedavi oral kavite kanserlerinin lokal ve bol-
gesel kontrolii i¢in uygulanan tedavi yontemlerinden bi-
ridir. Cerrahi ile histolopatolojik olarak smnir
degerlendirmesi ve tiimor yayilimu ile ilgili bilgi edini-
lebilir. Kiiciik, yiizeyel, anteriorda yerlesik tiimorler
transoral rezeke edilebilir. Daha biiyiik infiltratif lezyon-
lar ve daha posterior yerlesimli timorler daha genis eks-
pozisyon teknikleri ile ¢ikartilabilir®.

Transoral eksizyon: Agiz tabani, dilin anterior lez-
yonlar1 ve alveolar bolgenin kiiciik, yiizeyel tiimorleri
transoral olarak rezeke edilebilir. Bu yaklagimm kulla-
nilabilirligi hastanin agiz a¢iklig1, oral komissiiriin trans-
vers ¢ap1 ve dilin biiyiikliigiine de baghdir. Eger cerrahi
ekspozisyonla ilgili bir siiphe varsa daha genis yakla-
simlar1 uygulamak gereklidir. Lazer ile vaporizasyon
premalign lezyonlarda uygulanabilirken diger biitiin lez-
yonlar yeterli cerrahi rezeksiyon sinir1 birakilarak eksize
edilmelidir.

Yanak Flepleri: Posterior oral kavitenin tiimorle-
rinde transoral yeterli aciklik saglanamazsa yanak flep-
leri ile uygun bir goriis elde edilebilir.

Mandibulotomi: Dil lateralinin biiyiik tiimorleri veya
agiz tabanina ulagan tiimorler lip spliting insizyonu ve
mandibulotomi ile rezeke edilebilir. Ayrica oral kavite-
nin posteriorunda yerlesik tiimorlerde de bu yaklagim
uygulanabilir.

Mandibulektomi: Mandibulaya yaklagan tiimorler,
Alveolar prosesin minimal tutulumu, Minimal kortikal
invazyon marjinal mandibiilektomi endikasyonlariyken,
Mandibiiler kanal ve inferior alveolar sinirin invazyonu,
Primer mandibuler ose6z tiimor, Mandibulaya metastaz
yapan tiimor ve Mandibulanin gros invazyonu Segmen-
ter mandibulektomi endikasyonlaridir

Dudak Kanserleri: Oral kavitenin kanserlerinin en

sik yerlesim yeri dudaktir. Kolay goriiniir bir bolgede
olmalarindan dolay1 genellikle erken evrede goriiliirler.
Alt dudak sik tutulurken dudak kommisiiriin tutulumu
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% 1’den azdir. Dudagin 1/2’sine kadar olan rezeksiyon-
lar primer olarak kapatilabilirken daha biiyiik rezeksi-
yonlar flep ile rekonstrukte edilir. Kiiciik lezyonlarda
cerrahi ve radyasyon tedavisi kiyaslanabilir oranda kiir
saglamaktadir. Ama cerrahi daha iyi kozmetik sonuglar
ve diisiik morbidite, hizl rehebilitasyon ve saglam cer-
rahi sinirlarin saglanmasi sebebiyle daha fazla bagvuru-
lan tedavi secenegidir.

Bukkal mukoza: Lokal agresif kanserlerdir. Evre 1-
2’de cerrahi eksizyon evre 3-4’de ise kombine tedaviler
secilir.

Dil kanserleri: Oral kavite icinde dudak hari¢ tutu-
lursa en sik karsilasilan bolgedir. Cogunlukla lezyonlar
lateral kenarda orta 1/3 ve arka 1/3 arasinda goriilmek-
tedir. Mandibuler sinir tutulumuna bagh kulak agrisi
olusabilir. Genellikle erken evre tiimorlerde cerrahi te-
davi onerilmekteyken ilerlemis evrelerde kombine teda-
viler 6nerilmektedir. Dil kanserlerinde tedavi en az 2
cm’lik saglam doku birakarak yapilan parsiyel ya da to-
tal glossektomidir.

Ust ve alt alveolar ark: Genelde alt alveolar arkdan
kaynaklanirlar. Erken evre tiimorlerde marginal man-
dibulektomi yapulabilir. Kemik korteks tutulumu varsa
segmental mandibubulektomi ve rekonstruksiyon gerek-
tirir.

Retromolar trigon: innervasyon glossofarengeal si-
nir tarafindan oldugu i¢in bu bolgenin tiimorleri kulak
agrist semptomu verir. Mandibuler ramusa yakimligin-
dan dolay1 ¢cogu zaman asendan mandibula rezeksiyo-
nunu gerekli kilar.

Sert damak: Bu bolgenin kanserleri nekrotizan siya-
lometaplazi ile ¢ok karisir. Erken evre lezyonlarinda cer-
rahi ve radyoterapi arasinda birbirine gore anlaml fark
bulunmamasi nedeniyle tedavi segenegi karari lokalizas-
yon, hastaligin yayginligi ve komorbid durumlara gore
yapilabilmektedir. Cerrahiyi takiben radyoterapi ilerle-
mis tlimorler i¢in kabul edilen tedavi se¢enegidir. Sert
damak tiimorlerinde lokal lenfatik metastaz orani diisiik-
tiir.

Agiz tabani: Mandibuler sinirin lingual dalin: etki-
lemesinden dolay1 hastalarda kulak agrisi olabilmekte-
dir. Tlerlemis vakalarda dil ve mandibula da
etkilenebilmektedir. Tedavide dil, agiz tabani ve hatta
mandibula rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu yapulir.

Orofarenks Kanserleri:

Orofarengeal kanserler olduk¢a nadir goriilen kan-
serlerdendir. ABD’de yilda 7000-8000 yeni vaka tanisi
konmaktadir. Erkeklerde 4 kat daha fazla goriilen bu
kanserler en sik 6-7. dekatlarda tespit edilmektedir®®.
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Fonksiyonel olarak iist aerodigestif yolun en kritik bol-
gelerinden olmasi sebebiyle burada yerlesen timorler ve
bu tiimorlere yonelik tedaviler yutma, konusma ve ha-
vayolu ile ilgili problemlere yol agabilir. Bu tiimorlerin
onkolojik tedavilerinde standart bir yontem yoktur
¢linkii epitel diginda bu bolgede lenfoid doku da bulun-
maktadir. Orofarengeal kanser tedavisinde anatomi, eti-
yolojik faktorler, histopatoloji, tedavi secenekleri ve
komplikasyonlar ile ilgili genis bilgiye sahip olmak ge-
reklidir. Malign orofarengeal tiimorlerin %90’ 1ndan
daha fazlasi yassi epitel hiicreli karsinom veya varyant-
laridir. Bu alt tipler arasinda igsi hiicreli karsinom, ver-
riikoz karsinom, lenfoepitelyal karsinom, adenoid
skuamoz, adenoskuamoz ve bazaloid karsinom sayila-
bilir. Ayrica Waldayer halkasini tutan lenfoma, minor
tiikriiz bezi kaynakl tiimorler, mukozal melanomlar ve
sarkomlar da bu bolgede goriilebilir. Orofarenks kanser-
lerinde lenfatik metastaz ilk bagvuru sirasinda tespit edi-
lebilir. Bu bolgenin kanserleri 6ncelikle seviye II, III ve
retrofarengeal lenf nodlarini tutar. Okult metastaz riski
T1 haricindeki tiimorlerde %20°den fazladir.

T1 ve T2 tiimorlerde cerrahi veya radyoterapinin te-
davi oran1 hemen hemen esittir. Primer tumor tedavi-
sinde hangi yontem kullanildiysa kurtarma tedavisinde
diger yontem tercih edilebilir. Derin infiltratif lezyonlar,
on plikanin iizerine ¢ikan tiimorler veya dil kokiinii de-
rin invaze eden tiimorlerde tek basina radyoterapinin et-
kinligi sinirhidir ve bu tip lezyonlarda primer cerrahi ve
postoperatif brakiterapi veya kemoterapi kullanilabilir.
T3 ve T4 lezyonlarda en iyi tedavi cerrahi ve sonrasinda
radyoterapidir®.

Orofarengeal kanserler poststiloid parafarengeal
kompartmana, prevertebral fasyaya uzanirsa veya karo-
tid invazyonu varsa relatif olarak rezeke edilemezler.
Orofarengeal lezyonlarda cerrahi rezeksiyon iyi ekspo-
zisyona ve genis cerrahi sinirlarla (1-2 cm) ¢ikartilmay1
gerektirir.

Orofarengeal lezyonlar transoral, transfarengeal,
transmandibiiler ve servikal pull-through yaklasim ile
rezeke edilebilirler. Cerrahi yaklagima lezyonun yeri ve
yayginligina gore karar verilir.

Transoral yaklagim orofarenksin iist anterior yerle-
simli T1, yiizeyel, ekzofitik kanserlerinde uygundur.

Transfarengeal yaklagimlardan suprahyoid farengo-
tomi dil kokii ve farengeal duvarlarin kiiciik lezyonla-
rinda uygulanabilir. Farenkse valekuladan girilir ve
lingual arterler ve hipoglossus korunarak boyundan re-
zeksiyon yapilir. Farengotomi lateral ve inferiora tiroid
ala boyunca uzatilarak ekspozisyon arttirtlabilir. Lateral
farengotomi yine dil kokii ve farengeal duvarlarin ufak

lezyonlarinda uygulanabilir. Farenkse girildikten sonar
larenks laterale retrakte edilerek ekspozisyon arttirilabi-
lir. Bu girisim valekulaya uzatilarak veya mandibulo-
tomi ile birlestirilerek genisletilebilir.

Transmandibiiler yaklagimlarla orta hat mandibulo-
tomi ve glossotomi yapilarak daha inferior yerlesimli
veya orta hat dil kokii ufak lezyonlara erisim gercekles-
tirilebilir. Mandibiiler swing yaklagim tiim orofarenkse
erigimi saglar ve kanserin enblok rezeksiyonuna olanak
verir. Bu girisim mandibulay: tutmayan, birden fazla
yerde yerlesik veya parafarengeal uzanimi olan kitle-
lerde kullanilabilir. Mandibulektomi mandibula tutu-
lumu yapan ileri evre kanserlerde endikedir. Bu tip
rezeksiyonlardan sonra lokal, bolgesel veya serbest doku
flepleri ile rekonstriksiyon yapilabilir®. Ayrica pull-
through yontemi ile primer tiimor boyun disseksiyonu
spesmeniyle birlikte ¢ikarilir.

Dil kokii: Erken evrede semptomlarin silik olmasi ve
basit muayene ile kolay goriilememesi nedeni ile genel-
likle ileri evrede yakalanirlar. Hastalarin %60-70’1 nodal
metastaz ile bagvurmaktadir. Bu bolgenin kavsak bol-
gesi olmasi nedeni ile tedavi optimal konugma ve yutma
dikkate alinarak yapilmalidir. Transfarengeal suprah-
yoid farengotomi, Lateral farengotomi, Transmandibii-
ler mandibulotomi ve glossotomi yaklagimlari ile primer
cerrahi, primer radyoterapi veya kombine tedaviler 6ne-
rilmektedir. fleri evre tiimorlerde total glossektomiye
ilaveten sebat eden aspirasyonu engellemek icin total la-
renjektomi gerekebilir. Pull-through ydntemi ile primer
timor boyun disseksiyonu spesmeniyle beraber (man-
dibula periostu dahil) ¢ikarilabildigi gibi ayr1 ayr1 da ¢i1-
karilabilir. Agiz tabani ve mandibula tutulumu olan
olgularda komando girisimi ile primer tiimér mandibula
segmenti ve boyun en blok seklinde ¢ikarilabilir.

Yumusak damak: Erken evre tiimorlerde cerrahiyle
veya sadece radyoterapi ile lokal kontrol iyi saglanmak-
tadur. Ileri evre tiimorlerde cerrahiyi takiben adjuvan
radyoterapi uygulanmaktadir. Rezeksiyon alanin genis
olmas1 ameliyat sonrasi velofarengeal yetmezlik ile so-
nuclanabilir. Bu da palatal obturatorla tedavi edilmek-
tedir.

Tonsil: Oral kavite ve orofarenks tiimorleri icinde
tonsil tiimorleri en radyosensitif tiimorlerdir. Erken evre
tonsil tiimorleri radyoterapi ile tedavi edilebilmesine
karsin ilerlemis evrelerde durum komplikedir.

Posterior farengeal duvar: Hem radyoterapi hem de
cerrahinin etkinligi bu tiimorlerde iyi degildir. Bazi se-
cilmis vakalarda larenks korunarak rezeksiyon yapila-
bilir ve defekt serbest flep ile onarilabilir.
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Hipofarenks kanserleri: cak radyoterapinin fonksiyonel sonuglari cerrahi teda-

Hipofarenks kanserleri tim bag boyun kanserlerinin viden daha iyidir. Ayrica erken evre tiimorlerde dahi ret-

yaklasik %3’iinii olusturur ve tedavileri olduk¢a karma-
siktir. Hipofarenks kanserleri sik olmamalari, tan1 kon-

rofarengeal lenf nodlarina yonelik de tedavi
uygulanmalidir ki bu durum da radyoterapiyi destekle-
dugunda hastaligin genellikle ileri evrelere ulagmis mektedir. Bu bolgenin erken evre kanserlerinin cerrahi-
sinde lateral veya supraomohyoid farengotomi
uygulanabilir. Ust hipofarengeal lezyonlarda median la-
biomandibular glossotomi de uygulanabilmektedir!'”.

olmasi ve uygulanan cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan defek-
tin kapatilmasindaki giicliiklerden dolay1 énem kazan-
maktadir” * %, Bu bélgenin karmagik anatomisi ve

fonksiyonel 6nemi hipofarenks kanserlerinin tedavisinin Piriform siniisiin erken evre kanserleri (T1-T2) ge-
multidisipliner bir anlayisla planlanmasi gerektirir. Hi- nellikle radyoterapi ile tedavi edilirler. Radyasyon ba-
pofarenks kanserlerinin patolojisi genel anlamda kotii sarisizliginda kurtarma cerrahisi uygulanabilir. Larenks
gidiglidir ve multisantrik olma, submukozal yayilim ve koruyucu cerrahiler erken evre kanserler i¢in uygun ola-
erken evrede unilateral veya bilateral lenf nodu metas- bilir. Bu cerrahi i¢in tiimoriin piriform sinus apeksini
taz1 yapma egilimindedir. Tiim bu sebeplerden dolay1 veya postkrikoid bolgeyi tutmamig olmasi ve ipsilateral
hipofarenks kanserlerinin prognozu oldukga kotiidiir. vokal kord hareketlerinde kisitlilik olmamasi gerekmek-
Ayrica skip lezyonlar hipofarenks kanserlerinde nadir tedir. Ayrica hastalarin akciger rezervlerinin iyi olmasi,
bir bulgu degildir. Bag boyunun diger bolgelerinde ol- kikirdak invazyonunun olmamast ve piriform sinus
dugu gibi hipofarenks kanserlerinin %95°I yass1 epitel apeksine uzanim olmamasi gerekmektedir. Hastalarin
hiicreli kanserlerdir. Hipofarenks kanserlerinin ortalama sadece %2’sinin konservatif cerrahi aday1 olabilecegini
%66-75’1ni piriform siniis, %20-25’ini posterior faren- unutmamak gerekir. Bu tip hastalarda rezeksiyon parsi-
geal duvar ve yaklasik %7’sini postkrikoid bolge kan- yel farengolarenjektomi ile yapilabilir. Bu prosediirde

serleri olusturmaktadir'® 7, Postkrikoid karsinom supraglottik larenjektomi ile birlikte ipsilateral piriform
disinda, hipofarenks kanserlerinin biiyiik cogunlugu er- sinus rezeksiyonu yapilir. Erken evre hipofarenks kan-
keklerde goriiliir!! 121319, serleri igin uygulanabilen bir diger yontem de suprakri-

Bas boyun kanserlerinden hipofarenks kanserlerinde koid hemilarenjektomidir. Bu girisim 6zellikle 6nde

yerlesik, lateral duvardaki ve ariepiglottik kivrimda yer

prognozun kotii olmasinin en énemli sebeplerinden bi-
an

risi erken evrelerde tiimoriin belirgin bir semptomunun alan lezyonlarda uygulanabilir

olmamasidir®', Hekime bagvuran hastalarda kitle; kro- Piriform siniisiin ileri evre kanserlerinde (T3-T4) te-
nik bogaz agrisi, disfaji ya da yansiyan kulak agrisina davi cerrahi ve postoperatif radyoterapidir. Bu tip tii-
neden olduklarindan yanlis olarak bir enfeksiyon hasta- morlerde koruyucu cerrahi imkani yoktur ve total
lig1 gibi tedavi edilirler'®. Hastalarin sikayetleri genel- larenjektomi ve parsiyel farenjektomi ile tedavi edilirler.
likle belirsizdir ve belirgin semptomlar ortaya ¢ikip tan Lezyon servikal 6zefagusa ulasmissa 6zefajektomi uy-
kondugunda vakalarin yaklasik %90’ 1 ileri evre tiimore gulanmalidir. Tiroid uzanimi bu tiimérlerde siktir ve T3-
(T3-4) sahiptir™. 4 hipofarenks kanserlerinde ipsilateral tiroidektomi ve

Hipofarenks kanserlerinde tedavi karmagiktir ve pri- paratrakeal lenf nod diseksiyonu da yapilmalidir. Orta

mer lezyonun yayilimi, boyun metastaz durumu, akciger
rezervi, hastanin genel durumu, komorbiditeleri, cerra-
hin deneyimi gibi ¢esitli faktorlere baglidir. Erken evre

hatt1 gegcen veya servikal 6zefagusa uzanan tiimorlerde
total tiroidektomi ve bilateral paratrakeal lenf nod disek-
siyonu uygulanmalidir. Larengofarenjktomi yerine or-

(T1-2) kanserlerde radyoterapi veya iyi secilmis hasta- gan koruyucu kemoradyoterapi de uygun bir segenektir.

larda larenks koruyucu cerrahiler uygulanabilen tedavi Postkrikoid kanserler genellikle ileri evre olarak tes-
secenekleridir. Larenks koruyucu cerrahilerde larenks pit edilebilirler ve krikoid ve krikoaritenoid eklem in-
korunurken onkolojik prensiplerden taviz vermemek ge- vazyonu siklikla vardir. Bu tip kanserlerin tedavisi total
rekmektedir. Ileri evre kanserlerde (T3-4) cerrahi rezek- larenjektomi, parsiyel farenjektomi ve servikal 6zefa-
siyon ve postoperatif radyoterapi standart tedavidir. jektomiyi takiben postoperatif radyoterapidir. Total la-
Organ koruyucu protokoller ile vakalarin %30-40’mda renjektomi istemeyen hastalarda organ koruyucu
larenks korunabilirken sagkalim etkilenmeyebilmekte- protokol uygulanabilir'”.

dir.

Posterior duvar kanserlerin genellikle ekzofitik lez- Larenks Kanserleri:

yonlardir ve ileri evre olmadikca prevertebral fasya tu- Larenks kanserleri iist aerodigestif yollarin en sik
tulumu goriilmeyebilir. Bu durum bu alt bolgenin kanserlerindendir. Cilt kanserleri hari¢ tiim viicut kan-

kanserlerinde cerrahi rezeksiyonu desteklemektedir, an- serlerinin yaklagik %1’ini meydana getirir'®. Histopa-
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tolojik olarak tamanina yakini yassi epitel hiicreli karsi-
nomdur", Larenks kanserinin tedavisi son 30-40 yilda
konservasyon cerrahisinin gelismesi, radyoterapi ve ke-
moterapideki yeni buluslar sayesinde degisiklige ugra-
mustir. Bu ilerlemeler vasitasi ile bolgesel ve lokal tiimor
kontrol oranlar1 artmis, glottik hava yolu ve ses fonksi-
yonlar1 korunarak sagkalim arttirilabilmistir.

Supraglottik kanserler tiim larenks kanserlerinin
%30-40’1n1 olusturur. Bu bolgenin tiimorleri siiperiorda
dil kokiine dogru veya preepiglottik bolgeye yayililir.
Supraglottik kanserlerin boyuna metastaz yapma riski
evrelerine gore degismekle birlikte yaklasik %25-75
arasindadir ve en sik tutulan lenf nod gruplar seviye II-
IV arasidir.

Glottik kanserler larenks kanserleri i¢inde en sik kar-
silasilan kanserlerdir. Tipik olarak daha erken evrede
yakalabilirler. Bolgesel lenf nod metastazt sinirlidir ve
siklikla seviye II-IV arasina olmaktadir.

Subglottik kanserler olduk¢a nadirdir. Prognozu kotii
olan bu tiimorlerin boyun metastaz riski yaklasik %20

civarindadir®,

Erken evre larenks kanserleri cerrahi veya radyote-
rapi ile tedavi edilebilirler. Tedavide cerrahinin avantaj-
lar1 kisa siireli olmas1 ve cerrahi sonrasinda niiks
olgularda radyoterapinin kullanilabilir olmasidir. Ancak
genel itibari ile cerrahi ile ses kalitesi daha kotiidiir ve
kozmetik sonug ¢ok yiiz giildiiriicti degildir.

Ileri evre larenks kanserleri tarihsel olarak cerrahi ve
postoperatif radyoterapi ile tedavi edilirler. Cogu T3 ve
T4 tiimor ancak total larenjektomi ile temizlenebilirken
benzer survi oranlar1 sebebiyle pek cok merkezde organ
koruyucu protokoller uygulanmaktadir. Ancak kikirdak
destriiksiyonu yapan ileri evre tiimorlerde konservatif
protokollerle fonksiyon ile ilgili beklenti olamayacagin-
dan cerrahi tedavi hala bir secenektir.

T1, T2 ve baz1 T3 tiimorlerde parsiyel girisimlerle
ses fonksiyonu korunabilir. Bu tip durumlarda hasta se-
¢imi de ¢cok onemlidir; sadece parsiyel cerrahi ile tedavi
edilebilecek, postoperatif radyoterapi alma ihtiyaci ol-
mayan hastalar segilebilirse fonksiyonel sonuclar cok iyi
olacaktir®. Glottik T1 T2 tiimérlerde cerrahi ve rad-
yoterapi bagari oranlari esitken, supraglottik ve subglo-
tik tiimorlerde basari cerrahi lehinedir.

Larenks kanserlerinde parsiyel larenjektomi prose-
diirleri disinda total larenjektomi de bir se¢enektir. La-
renks alt bolgelerindeki lenfatik direnaji hakkinda bilgi
sahibi olunmasi diger bas boyun tiimorlerinde uygula-
nan 1-2 cm saglam sinir rezeksiyonunun larenkste azal-
tilabilecegi sonucunu dogurmustur ve bu durum

fonksiyonel sonuclarin yiiz giildiiriicii olmasina yol ac-
migtir.

Mikrolarengeal cerrahi: Operasyon mikroskopu ve
mikrolarengeal aletler ile endoskopik olarak larenks
kanser tedavisi etkili ve giivenli bir secenektir. Ayrica
CO2 lazer kullanim 6zellikle supraglottik tiimorlerde
faydali bir yontemdir. Lazer kordektomi erken evre kan-
serlerin kontroliinde oldukga bagarili bir girigimdir®?.

Hemilarenjektomi: Hemilarenjektomi larenksin ver-
tikal bir parcasinin ¢ikartilmasidir. Bu cerrahi igin: 1-
tiimoriin vokal kordlarin 1 cm altin1 gegmeyen subglot-
tik uzanimin olmasi, 2- etkilenen kordun hareketli ol-
mast, 3- tek tarafli tutulum olmasi (karsi taraf kordun 6n
komissur ile tutulumu genisletilmis parsiyel cerrahi ile
temizlenebilir), 4- Kikirdak invazyonunun olmamasi, 5-
Ekstralarengeal uzanimin olmamast gerekmektedir.
Vertikal hemilarenjektomi radyoterapi cevapsizligi olan
secilmis hastalarda da uygulanabilmektedir®".

Supraglottik larenjektomi: Larenksin supraglottik
kisminin ¢ikartildig1 bir cerrahidir. Bu cerrahi su durum-
larda tercih edilebilir: 1- T1, T2 ve sadece preepiglottik
uzanimi olan T3 tiimorler, 2- Kord hareketleri normal,
3- Kikidak tutulumu yok, 4- On komissiir tutulumu yok,
5- Hastanin akciger rezervi iyi, 6- DI kokii sirkumvalat
papillalar1 gegmeyen tiimor, 7- Piriform sinus apeksi
saglam, 8- FEV1 >%350.

Supraglottik larenjektomi endoskopik olarak CO2 la-
zer ile veya daha standart olan acik cerrahi ile yapilabi-
lir. Klasik cerrahide ventrikiil apeksinden baglanarak
bant ventrikiil, epiglot, preepiglottik bosluk ¢ikartilir,
vokal kordlar ve tiroid kikirdagin bir kismi birakilir®",

Suprakrikoid larenjektomi: Bu cerrahi komissur tu-
tulumu veya daha yaygin preepiglottik bolge invazyonu
olan hastalarda ses korunmasina yonelik klasik suprag-
lottik larenjektominin genisletilmis halidir. Cerrahi si-
rasinda krikoid kikirdak ve aritenoidler korunarak
gercek vokal kordlar, tiroid kikirdak ve supraglottik
bolge cikartilir. Akciger kapasitesi bu hastalarin segi-
minde de 6nemlidir. Hastalarin yaklagik yarisinda deka-
niilasyon miimkiin olmamaktadir ancak ses fonksiyonu
yeterlidir®?.

Near Total Larenjektomi: Near total larenjektomi
tek bir aritenoid birakilarak yapilan ve trakeozefageal
gecisle konusmanin saglanabildigi bir cerrahi cesitidir.
Hastalar solunum i¢in trakeotomiye bagimlidir, yutma
fonsiyonu aspirasyon riski olmakla birlikte oraldir. Bu
cerrahi i¢in adaylar bir aritenoidin tutuldugu biiyiik T3-
T4 tiimorler veya kord fiksasyonu olusturan unilateral
transglottik tiimorlerdir®".



Total Larenjektomi: Tiim larenksin ¢ikartildig: cer-
rahidir. Proksimal trakeal giidiik boyun cildine anasta-
moz edilir. Sonug¢ olarak tiim solunum ve sindirim
sistemi birbirinden ayrilir. Total larenjektomi endikas-
yonlar1: 1- Bahsedilen parsiyel cerrahi veya organ ko-
ruyucu protokollere uymayan T3-T4 tiimorlii hastalar,
2- Tiroid veya krikoid yaygin tutulumu, 3- Boyun yu-
musak dokularinin direkt tutulumu, 4- Sirkumvalat pa-
pilla 6tesinde dil kokii tutulumu. Kapatma farengeal
mukozanin karsilikli dikilmesi ile gerceklestirilir. Eger
tiimor sebebiyle parsiyel farenjektomi de yapilirsa ser-

best veya bolgesel flepler ile rekonstriiksiyon yapilabi-
1i1‘(21’22’23).

Tiikriik Bezi Kanserleri:

Tiikriik bezi kanserleri tiim kanserler icinde %0.3-
0.9 arasinda ve bag boyun kanserleri arasinda da %1-3
oraninda tespit edilebilir. Avrupada insidans 100000
icinde 1-3 arasindadir. Ortalama yas 55-60’tir ve malig-
nitelerin %801 parotis, %15’i submandibuler ve %5’1
sublingual bezden kaynaklanir®®.

Yiiksek gradeli tiimorlerin (yassi epitel hiicreli kar-
sinom, karsinoma ex pleomorfik adenom, undiferansiye
karsinom ve salivary duktal karsinom) prognozlar dii-
siik grade tiimorlerden (asinik hiicreli karsinom, low
grade adenokarsinom) daha kotiidiir. Diger negatif prog-
nostik faktorler boyunda lenf nodu pozitifligi, ileri evre
tiimor, minor tiikriik bezlerinden kaynaklanan tiimorler,
pozitif sinir, perindral yayilim, fasiyel sinir paralizisi ve
agridir. Cerrahi tedavide ana amag tiimorii tam olarak
rezeke etmek ve gereksiz morbiditeye yol acmamaktir.

Parotis Tiimorleri: Parotisin kiigiik siiperfisiyel tii-
morlerinde (T1, T2) en minimal yaklasim siiperfisiyel
parotidektomidir. Total parotidektominin local ve bol-
gesel kontrol saglamada rolu tartigsmalidir. Daha biiyiik
tiimorlerde ve derin lob tiimorlerinde total parotidektomi
standart tedavidir. Parotis disina ¢ikmig tiimorlerde ge-
nigletilmis parotidektomi (cilt, yumusak doku, masseter
kas rezeksiyonlari, infratemporal fossa diseksiyonu,
mastoidektomi ve hatta petrozektomi) gerekebilir. Fasi-
yel sinir infiltrasyonu olmayan vakalarda fasiyel sinir
rezeksiyonu sonrasinda tiimor kontrol oranlart anlaml
olarak yiiksek bulunmamuistir. Fasiyel sinir infiltrasyonu
olan vakalarda ise sinirin tutulan dallar1 rezeke edilir.

Submandibuler Tiimoérler: Kiigiik timorler subman-
dibiiler gland rezeksiyonu ile tedavi edilirler. Tleri ever
tiimorlerde ise submandibiiler ticgenin en-blok rezeksi-
yonu gereklidir. Bazi durumlarda rezeksiyona agiz ta-
bani, mylohyoid kas, digastrik kas, marginal veya
segmenter mandibulektomi de gerekebilir. Lingual, hi-
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poglossal, veya marginal mandibiiler sinirlerin infiltras-
yonu tutulan sinirlerin rezeke edilmesini gerektirir.

Minor tiikriik bezi tiimorleri: Oral kavite iginde kii-
¢lik tiimorler genis lokal eksizyonla tedavi edilirken ileri
evre tiimorlerde mandibula rezeksiyonu veya parsiyel
maksillektomi ile birlikte radikal eksizyon gerekir. Si-
nonazal bolgenin tiikriik bezi kaynakl tiimdorleri genel-
likle yiiksek grade tiimorlerdir ve parsiyel veya total
maksillektomi ile tedavi edilmeleri gerekir. Mandibuler
veya maksiller sinirlerin infiltre olmas1 durumunda bu
sinirlerin rezeksiyonu gereklidir ¢iinkii bu yolla tiimor
kafa tabanina kadar ulagabilir®®.

Paranazal Siniis (PNS) Tiimorleri:

Burun, siniisler ve 6n kafa tabaninin maligniteleri ol-
dukca seyrektir ve tiim maligniteler i¢inde goriilme
orani yaklasik %1 ve bas boyun bolgesindeki maligni-
teler icinde ise yaklasik %3’tiir. Sinonazal kanserlerin
yaklasik %60-70’1 maksiller siniiste, %20-30’u nazal ka-
vitede, %10-15’1 etmoid hiicrelerde ve %5’ten daha az
oranda frontal ve sfenoid siniislerde tespit edilir. Histo-
patolojik olarak vakalarm %60-70’1 yassi epitel hiicreli
karsinom ve % 10-20’si adenokarsinomdur®.

Genel olarak ilk secenek tedavi cerrahi ve postope-
ratif radyoterapidir. Tedavi edilemez hastalarda primer
amag semptomlarin palyatif tedavisidir ve bu durum ge-
nellikle kemoradyoterapi ile elde edilebilir. Sinonazal
malignitelerde optimum tedavi standart hale gelememig-
tir ve her hasta icin ayri planlanmalidir®.

PNS tiimorlerin cerrahi tedavisinde genis cerrahi si-
nirlarla tiimoriin ¢ikartilmasi kabul edilen bir yaklagim-
ken hangi yolla bu tedavinin yapilacagi tartisma
konusudur. Cerrahi rezeksiyonun tipi tiimoriin anatomik
yerlesimi ve uzanimina baglidir. Genekesel olarak geg-
tigimiz yiizyilda burun ve paranazal malingniteler lateral
rinotomi, veya midfasiyel degloving gibi transfasiyel
yaklagimla ¢ikartilmaktaydi. Glintimiizde tiim bu klasik
eksternal yaklasimlar T3, T4 sinonazal malignitelerde
kullanilirlar. Ancak son 15 yildir endonazal girisimler
daha fazla oranda tiimor tedavi stratejilerinin arasina gir-
mistir.

Cerrahi olarak rezektable tiimorlerde cerrahi ilk se-
cenek olarak diisiintilmelidir. Erken maksiller sinus veya
nazal kavitenin erken evre tiimorleri oldukca nadirdir.
Bu tip tiimorler ek bir tedaviye ihtiya¢c duyulmaksizin
cerrahi olarak rezeke edilebilirler. Ancak sinonazal ma-
lignitelerin biiyiik cogunlugu multimodal olarak tedavi
edilmelidir. Rezeke edilebilen tiimorlerde tedavi cerrahi
ve postoperatif radyoterapidir. Yaygin, unrezektable
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veya uzak metastatik hastaliklarda palyasyon tedavisi
uygulanabilir.

Maksiller siniisiin erken yassi epitel hiicreli kanser-
lerinde (T1), nazal kavitenin ufak lezyonlarinda sadece
cerrahi tedavi uygulanabilir. Eger cerrahi sinirlar nega-
tifse, perinoral invazyon yoksa ve tiimor diisiik evreyse
postoperatif radyoterapiye ihtiyac yoktur. Ancak ¢cogu
sinonazal malignitelerde cerrahi ve postoperatif radyo-
terapi standart tedavidir. Yapilan ¢alismalarda cerrahi
ve radyoterapinin basarisinin sadece cerrahiden daha
yiiksek oldugu gosterilmistir®. Maksiller siniisiin ¢ogu
kanserleri (T2, T3, T4), nazal kavite ve etmoid siniisle-
rin lezyonlar1 tam olarak rezeke edilebiliyorsa cerrahi
ve postoperatif radyoterapi ile tedavi edilirler. Kafa ta-
bani, beyin invazyonu, trismus varligi, ve karotis arter
invazyonu cerrahi i¢in kontraendikasyondur. Periorbi-
taya gros tumor invazyonu ile birlikte orbital yagli doku
veya kas tutulumu orbital ekzantrasyon endikasyonlari-
dir. Lokalize anterior kafa tabani invazyonu cerrahi en-
dikasyonu etkilemeyebilir; bu tip tiimorler kombine
kraniofasiyel yaklasimla ¢ikartilabilir. Cerrahi ve rad-
yoterapi kombine tedavilerinin tiimoriin histolojisine de
bagli olarak 5 yillik survileri %35-50 kadardir®,

Eksternal etmoidektomi: Etmoid benign tiimorlerin
¢ikarilmasinda sfenoetmoidal bolge tiimorlerinin biyop-
silerinde kullanilan bir ameliyattir. Burun laterlinden bir
insizyon ile baglanir. En blok ¢ikarimlar icin yetersiz-
dir.

Inferior medial maksillektomi: Maksiler siniis me-
dial duvari ve alt konkanin ¢ikarildig bir girisimdir en
¢ok inverted papillomda uygulanir. Bu cerrahide kemik
eksizyonlarinin sinirlari foramen infraorbitaleden gecen
vertikal ¢izgi, asagida burun tabani yukarida lakrimal
fossa, arkada alt konkanin posterior siniridir.

Midfasiyal degloving (iki tarafli) inferior medial
maksillektomi: Iki tarfli inverted papillomda veya siirl:
malign tiimorlerde uygulanan bir tekniktir.

Medial maksiillektomi: Burun lateral duvarinin ta-
mamini tutmus fakat orbitaya, 6n kafa ¢ukuruna, late-
raldeki maksillaya ve alveolaer arkusa gegmemis malign
tiimorlerde uygulanan bir tekniktir. Genigletilmis rino-
tomi insizyonu ile baslanir. Bu ameliyatla tiim latreral
duvar kaldirilir etmoid ve maksiler siniislerin ici bosal-
tilir. Burun i¢ini tamamen dolduran ve damak invaz-
yonu yapan tiimorlerde bilateral medial maksillektomi
ile tiimor ¢ikarilabilir.

Radikal maksillektomi: fleri evre maksilla kanserle-
rinde uygulanan bir prosediirdiir. Maksilla ile birlikte et-
mid siniis, nazal kemik, pterigoid plakanin alinmasidir.
Cerrahi yaklagimda weber ferguson insizyonu kullanil-

maktadir. Tiimoriin lateral uzantisi fazla ise insizyon goz
altina dogru uzatilabilir. Timor damaga, orbitaya, et-
moid catiya veya kafa tabanina uzanmigsa cerrahi sinr-
lar1 genisletmek gerekir. Damagin alinmast durumunda
yutma ve konusma bozukluklarinin rehabilitasyonu igin
obturator ve protezlerin kullanilmas: gerekir.

Total maksillektomi yapilacak suprastriitiir yerle-
simli tiimorlerde hastalara goziiniin almabilecegi ile il-
gili onam alimmasit gerekmektedir. Orbita taban
defektinde frozen ile periost ve yagl planda tiimoral
doku goriildiigii zaman orbita egzantrasyonun yapilmasi
gerektigi soylenmektedir.

Kraniyofasiyal rezeksiyon: Ileri evre paranzal siniis
tiimorlii hastalarda intrkraniyal yayilim saptanmig ise
beyin cerrahisi ekibiyle beraber uygulan cerrahi girigim-
dir. Frontal-etmoid, sfenoid, nazofarenks tavani, orbita,
burun tavanin ilerlemis tiimorleri en iyi kranifasiyal tek-
nikler ile opere edilir. Kraniyofasiyal frontoetmoidek-
tomide tiimor kavernoz siniis ve sfenoide yayilmuis ise
enblok rezeksiyon yapilamamaktadir. Bu durumlarda
genisletilmis kraniofasial rezeksiyonlar yapilmalidir.

Nazofarenks Kanserleri:

Nazofarenkste yer alan malign tiimérler bu bolgenin
ulagiminin gii¢ olmasi, komsu hayati norovaskiiler ya-
pilarin varlgi ve tiimoriin radyoterapiye sensitive olmasi
sebebiyle primer olarak radyoterapi ile tedavi edilirler.
Primer tedavi sirasinda boyun da 151n alanina dahil edi-
lir. Cerrahinin nazofarenks kanserlerindeki rolii primer
radyoterapi sonrasinda boyun veya nazofarenkste niiks
veya rest hastaligin kurtarma tedavisidir.

Bas boyun kanserlerinde boyuna yaklasim

Servikal lenf nodu tutulumu, bas boyun kanserle-
rinde prognostik 6neme sahip oldugundan, boyunun te-
davisi son derece onemlidir. Boyunda metastaz varligi,
kiir sansinm1 % 50 azaltmaktadir. Klinik olarak NO olan
ve gozden kagan okkult metaztazli hastalar tedavi basa-
risizligia neden olmaktadir®®2-2),

Boyun lenf nodlar - Klinik metastaz, - Okkult veya
subklinik metastaz, - Metastaz yok olarak degerlendiril-
mektedir.

N+ boyunda terapatik boyun diseksiyonu ile ilgili
tartisma yoktur. Boyunda pozitif olan seviyenin alt ve
istiindeki levellerin tutulum orani yiiksektir. Bazen de
skip tarzinda metastaz goriilebilmektedir. Her ne kadar
N+ lerde selektif boyun diseksiyonu Onerenler olsa da
level I-V diseksiyon ve hatta subglottik ve hipofarenks
kanserlerinde level IV’ nin da diseksiyona dahil edilmesi
onerilmektedir.



Okkult metastazi saptamak icin giivenilir bir metod
bulunmadigindan klinik olarak NO boyuna optimal yak-
lagim tartismali konudur. NO boyun tedavisinde elektif
radyoterapi, elektif boyun diseksiyonu ve bekle gor yak-
lagimlar1 uygulanabilmektedir. Burada cevaplanmasi ge-
reken soru, NO boyuna elektif radyoterapi mi (RT),
boyun diseksiyonu (BD) mu uygulanmasi gerektigidir.
Elektif olarak boyuna uygulanan RT veya BD, primer
tiimor kontrolii sartiyla biribirine esit bulunmugtur®-3%,
Her iki yaklasimin da dezavantajlari olabileceginden NO
boyunlarda takip de yapilabilir (bekle gor). Ancak lenf
nodu metastazinin belirgin hale gelene kadar gecen siire
survide azalmaya neden olmaktadir. Ayrica cerrahinin
smurlart artacagindan morbidite de artacaktir. Bu vaka-
larda kurtarma cerrahisinin basar1 orant %30-%50 ara-
sindadir®-*», Memorial-Sloan-Kettering Cancer Center,
takip onerilip ve takip sirasinda lenf nodu tutulumu se-
bebiyle kurtarma cerrahisi uygulanan 47 serilik hastanin
23’iinde ekstrakapsiiler yayilim tespit etmisglerdir. An-
dersen ve arkadaglarmin yaptig1 calismada takip edilen
hastalarin yaklasik 2/3 sinde N2, N3 evreleme saptan-
mistir. Sonug olarak okiilt metastaz siiphesinde elektif
tedavinin ciddi olarak ele alinmasi gerekir®?.

Okult metastaz oran1 %20 yi gegerse, boyunun elek-
tif tedavisi Onerilir. NO hastalardaki boyun diseksiyon
sonucu, ¢cogunlukla negatif gelir. Tiimor boyunda yay1-
lirken belirli yollar1 izlemektedir. Buna bagli olarak da
daha az bolgeye diseksiyon yapilmasi ile morbidite azal-
dig1 icin, selektif boyun diseksiyonu kavrami ortaya ¢ik-
mistir. Selektif boyun diseksiyonunda primer tiimoriin
en sik metastaz yaptig1 birkac drenaj bolgesi cikartilir.
Bilateral diseksiyona tiimoriin lokalizasyonuna gore ka-
rar verilir®. 436 iist aerodigestif kanserli NO hastada
radikal boyun diseksiyonu yapilan grupta lokal niiks
%5.8 iken, selektif boyun disesiyonu yapilan grupta
%3.5 bulunmusgtur®. Larinks ve hipofarenks kanserli
132 NO hastada MRND tip III ile selektif lateral boyun
diseksiyonu yapilan gruplar arasinda 5 yillik survi fark:
olmadig1 gosterilmigtir®®. Dil kokii, tonsil, yumusak da-
mak, nazofarenks supraglottik larenks, hipofarenks kan-
serleri ve oral kavite kanserlerin orta hata erismesi
durumunda bilateral boyun diseksiyonu yapilmalidir.

Elektif tedavi uygulanan NO hastalarin siirvisi, sa-
dece gozlem uygulanan hastalara gore yiiksektir. T1-T2
NO olan156 hastada glossektomi ve elektif boyun disek-
siyonu yapilan grupta sagkalim %55 iken boyun disek-
siyonu yapilmayan grupta %33’tiir®”. 63 dil kanserli
olguda 5 yillik sagkalim, diseksiyon uygulanan grupta
%86, takip grubunda %55, T1-T2 evre 67 dil kanserli
NO hastada, 3.5 yillik sagkalim, boyun diseksiyonu ya-
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pilan grupta %72, sadece gozlem yapilan grubta ise %
49 olarak bulunmugtur®®.

Oral kavite icin 5. bolge, orofarenks, larenks ve
hypofarenks tiimérlerinde ise 1 ve 5. bolge icin okiilt
metastaz insidansi diisiik oldugundan, bu bolgelerin ru-
tin elektif boyun diseksiyonuna gerek yoktur“?, Genel
olarak lenfatik metastaz primer tiimorle baslar ve sira-
styla proksimalden distal bolgelere dogru olur. Bu kural
dil kanserinde gecerli olmayabilir. Dil kanserleri yakla-
sik %16 oraninda skip metataz yapar.

Oral kavite kanserleri: NO boyunlarda boynun cer-
rahi olarak evrelemesi tercih edilen bir yontemdir. Ge-
nigletilmis  supraomohyoid boyun diseksiyonu
onerilmektedir. Orta hata yakin veya orta hata ulagmig
tiimorlerde bilateral boyun tedavisi gereklidir. Okiilt me-
tastaz oran1 %25-50 arasinda degismektedir. 5. bolgeye
metastaz olduk¢a nadirdir. Dudak, sert damak, alveolar
ridge kanserlerinde servikal lenf nodu metastazi diisiik
oldugundan genellikle elektif NO boyun tedavisi uygu-

lanmaz.

Orofarenks kanserleri: Okiilt metastaz oran1 yiik-
sektir. Fonksiyonel morbidite ve ulasim giicliigii sebebi
ile bu bolgenin tiimorleri cogunlukla RT ile tedavi edilir.
Okiilt metastaz orani1 %21-45 arasindadir. Bilateral bo-
yun tedavi edilmelidir. Level 2-3-4 ¢ikarilmalidir. Level
1 ve 5 tutulum oran1 %10’dan az oldugundan ¢ikarilmasi
onerilmez.

Supraglottik larenks kanserleri: Bu bolgedeki kan-
serler bilateral boyun tedavisi gerektirir. Okkult met
orani %?23,5-38,5’dir. Zengin bir lenfatik yapisina sahip
oldugundan lenf nodu metastazina yatkindir. Level 2-4
selektif boyun diseksiyonu onerilir. En son ¢alismalarda
siiper selektif boyun disesiyonu onerilmekte. (Level 2A-
3) Supraglottik lezyonlarda basarisizligin nedeni genel-
likle servikal lenf nodu metastazidir. Bu bolgedeki
T1-T2 tiimorlerde supraglottik larenjektomi primer te-
davi segenegidir. Bu bolgede cerrahi ile primer tiimor
kontrolii RT ye oranla daha yiiksektir. Boyun okkult met
oranin yiiksekligi, boyun niiks oranin yiiksekligi sebebi
ile elektif boyun diseksiyonu onerilmektedir.

Glottik Larenks kanserleri: T1 veT2 de okkult met
oran1 %2-7’dir ve takip yeterlidir. T3-T4 okkult metas-
taz oran1 %16-18’dir. Elektif boyun diseksiyonu tercih
edilmelidir. Level 2A-3-4 bolgeler temizlenmelidir.

Subglotik Larenks kanserleri: 1zole lezyonlar nadir-
dir. Siklikla level 4-5 ve paratrakeal lenf nodlarina me-
tastaz yapar. Metastaz oranlari ile ilgili yeterli veri
olmamakla beraber okiilt metastaz orani yiiksektir. La-
teral boyun diseksiyonu, 6. bolge ve tiroidektomi dahil
edilmelidir.
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Hipofarenks kanserleri: Her iki boyun primer tii-
more uygulanan tedavi modalitesiyle tedavi edilir. Okiilt
metastaz oran1 %20-60’dir. Level 2-3-4 ve 6 tedavi pla-
nina alinmalidir.

Nazofarenks kanserleri: NF kanserlerinde prognos-
tik 6neme sahip olan alt servikal met varligidir. (tiroid
cikint) Bu durum, surviyi %350 azaltir. Ust servikal bol-
genin tutulmasi sagkalimi degistirmemektedir. Primer
tiimor ve her iki iist boyun NO, N (+) olsun, 1ginlanir.

Paranasal siniis kanserleri: Diisiik nodal metastaz
riski nedeni ile elektif boyun tedavisi 6nerilmemekle be-
raber T3-T4 tiimorlerde RT ile NO boyun elektif olarak
tedavi edilmelidir.

Kulak kanali ve scalp kanserleri: 2-5 bolgelere ila-
veten siiperfisyal parotidektomi yapilmalidir.

Tiikriik bezleri kanserleri: Okkult metastaz riski i¢in
onemli risk faktorii, timoriin 4 cm’den daha biiyiik ol-
mas1 ve yiiksek gradedir. Elektif boyun diseksiyonu
yiiksek grade’li T3 T4 tiimorlerinde uygulanmalidir. Le-
vel 1-4 temizlenmelidir.
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GIRIS

Bag-Boyun kanserleri, cerrahi tedavinin 6nemli yer
tuttugu ve boylece genis rezeksiyonlarin gerekebildigi
bir hastalik grubudur. Kompozit doku bloklarinin ¢ika-
rildig1 bu rezeksiyonlarin belirgin estetik ve fonksiyonel

kayiplara neden olmasi kaginilmazdir. Rekonstriiktif
cerrahi, bu kayiplarin olabildigince azaltilmasini ve do-
layli olarak operabilite sinirlarinin genislemesini hedef-
lemektedir. Bunun yaninda rekonstriiktif metodlarin,
hastalarin adjuvan tedavileri ile uyumlu olmasi, bu te-
davilere erigsimi geciktirmemesi, hastanin beklenen ya-
sam sliresi goz Oniinde bulunduruldugunda belirgin
zaman kaybina yol agmamasi gerekmektedir. Rekons-
triiktif metodlar primer siitiirasyondan deri greftlerine,
lokal fleplerden serbest fleplere uzanan bir rekonstriiktif
merdiven boyunca secilir. Ozellikle adjuvan radyoterapi
ve kemoterapi alacak hastalarda anlamli estetik ve fonk-
siyonel kayiplara neden olan ii¢ boyutlu doku defektleri
olusur ve bu rezeksiyonlarda neredeyse her zaman flep-
ler ile onarim saglanir. Bu derlemede primer siitiirasyon,
deri greftleri ve lokal flepler gibi daha basit onarimlar-
dan cok, gercek anlamda onkolojik takip ve tedavi sii-
reclerine ihtiyagc duyan hastalarda bas-boyun
kanserlerinin cerrahi tedavisinde yapilabilecek kom-
pleks onarimlar 6zetlenecektir.

PROBLEM ve ANALIZ

Bag-Boyun kanserleri ve bu hastalik grubunun teda-
vileri, hastalarda gérme, yutma, konugma, tat alma,
isitme, yiiz ifadesini kullanma, nefes alma gibi kritik
fonksiyonlarda belirgin kayiplara neden olabilir. Mo-
dern cerrahi ekoller ve yeni teknikler ile bu hastalarin
hem sagkaliminda, hem de yasam kalitelerinde anlamli
artiglar saglanmistir. Bu hastalarin dogru pre-op deger-
lendirme ve evreleme sonrasi cerrahi tedavilerinin plan-
www.kanservakfi.com

lanmas: eksik tedavi veya gereksiz morbidite riskini
azaltacaktir.

Rezeksiyon sonucu meydana gelen defektlerde deri,
kas, kemik, mukoza gibi ka¢ degisik dokunun kaybinin
sozkonusu olacagini degerlendirmek ve defektleri ola-
bildigince benzer dokularla rekonstriikte etmek esastir.
Omegin, gingiva kaynakli ve mandibula’ya invaze bir
tiimor icin yapilacak rezeksiyon sonucu yanak cildi, seg-
mental olarak mandibula ve bukkal mukoza kaybi ola-
caktir. Boyle bir defekti lokorejyonel bir flep olan
pektoral flep ile rekonstriikte etmek cilt ve mukoza ona-
rimi igin yeterli doku saglarken kemik defekti i¢in ¢o-
ziim saglamamaktadir. Yine bir bagka Ornekle
aciklamak gerekirse, alt dudagin %50 ‘sinden fazlasinin
rezeksiyonu sonucu olusan bir defekti rekonstriikte et-
mek icin lokal dokular yetersiz kalabilir ve serbest flep
ile onarim gerekebilir.

Lokorejyonel lenf nodlarinin cerrahi tedavisi de bas-
boyun kanserlerinin tedavisinde temel 6neme sahiptir.
Bunun yaninda rezeksiyon sonrasi uygulanmasi gereke-
bilecek serbest flepler icin de alic1 arter ve venlere ihti-
ya¢ vardir. Timor rezeksiyonu ve lenf nodu
disseksiyonu yapilirken rekonstriiksiyon seceneklerini
hesaba katmali ve korunmasi cerrahi onkoloji adina
miimkiin ve mantikli olan damarlar korunmalidir. Bu
acidan ozellikle 6neme sahip arterler fasial arter, supe-
rior tiroid arter ve transvers servikal arter’dir. Ven anas-
tomozu acisindan fasial ven, retromandibular ven ve
internal juguler ven rezeksiyon esnasinda korunmali ve
travmatize edilmemelidir.

REKONSTRUKSIYON SECENEKLERI

Bas-Boyun bolgesinde kullanilmak iizere ¢cok sayida
lokorejyonel, uzak veya serbest flep secenegi bulunmak-
tadir. Genel olarak defektin boyutlar1, dolayisiyla hacmi
ve kompozitligi arttikca se¢ilmesi gereken flep alterna-



tifi de uzak ve serbest fleplere dogru gider. Onarim plan-
lanirken hastanin yasi, tiimoriin histopatolojisi ve evresi,
dolayisiyla da lokorejyonel niiks riski; varsa eglik eden
hastaliklar ve anesteziyolojik riskler hesaba katilmalidir.
Ornegin, geriatrik gruptan alt dudakta lokal ileri bir
skuamoz hiicreli karsinom hastasina miimkiinse lokal
flep seceneklerinden birini diigiinmek daha efektiftir. Bu
boliimde bas-boyun bolgesindeki spesifik ii¢ boyutlu de-
fektlerin onarimlar: 6zetlenecektir.

Dil ve Agiz Tabam Defektleri

Parsiyel glossektomi sonrasi defekt eger dilin 1/3’iin-
den daha azsa primer siitiirasyon veya kismi kalinlikly
deri greftleri ile yeterli onarim saglanabilir. Defektin di-
lin 1/3’ii ile 2/3’l arasinda oldugu durumlarda olguya
gore primer siitiirasyon veya submental veya pektoral
flep gibi lokorejyonel bir flep uygun olabilir. Hemiglos-
sektomi veya subtotal glossektomi defektleri gibi genis
defektlerin onariminda en iyi se¢enek bir serbest flep
olacaktir. Bu amacla en yaygin kullanilan flepler radial
onkol flebi, anterolateral uyluk flebi veya lateral kol
flebi gibi fasyokutan fleplerdir. Agiz tabanmin da rezeke
edildigi durumlarda genis bir doku gereksinimi dogdu-
Sundan bu fleplerden radial 6nkol ve zayif hastalarda
anterolateral uyluk flebi tercih edilir. Total glossektomi
defektleri ise genellikle farinjektomi defekti ile birlikte
oldugu i¢in hacimli bir flep olan pektoral flep tercih edi-
lebilir.

Sekil 1. Tam kat yanak defektine neden olan bir intraoral tiimor

rezeksiyonu sonrasi serbest rektus abdominis kas-deri flebi ile

onarim saglanmis.

Mandibula Defektleri

Mandibula rezeksiyonlar1 sonrasi olusan defektin
yerlesimi ve uzunlugu rekonstriiksiyon secenegini be-
lirler. Uzunlugu 5 cm’den kisa segmental defektlere kor-
tikokanselloz kemik greftleri ile onarim saglanabilir.
Uzunlugu 5 cm’den fazla lateral yerlesimli mandibula
defektlerinde en ¢ok kullanilan flep fibula serbest flebi-
dir. Fibula serbest flebi osteotomi ile agilandirilabilme
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ozelligi ile mandibula konturunu saglamada kullanigh-
dir. Tliak krest serbest kemik flebi dogal olarak sahip ol-
dugu konvekse kenar sebebiyle yine kontur anlaminda
kullanigh bir segenektir, ancak vaskiiler pedikiiliiniin go-
receli olarak kisa olusu bir dezavantajdir. Bunun ya-
ninda defekt eger santral yerlesimli ise 5 cm’den kiiciik
defektler disinda neredeyse her zaman yine fibula veya
iliak krest gibi serbest kemik flepleri tercih edilir. Bu
flepler ayn1 zamanda osteokutan olarak, yani cilt adalari
ile birlikte kaldirilabilecegi icin agiz tabani ve alt yiiz
cilt defektlerine de tek fleple onarim sansi saglar. Eger
hem ag1z tabani ve mandibula, hem de cilt defekti olu-
sacaksa tek serbest flep yerine iki serbest flebi kombine
etmek gerekecektir. Boyle durumlarda yukarida sayilan
kemik fleplerine radial 6nkol veya anterolateral uyluk
flebi gibi fasyokutan flepler kombine edilir.

Orta Yiiz Defektleri

Orta yiiz defektleri maksillanin segmental, total veya
orbita igerigi ile birlikte rezeke edilmesiyle olusur. Hem
kemik ve yumusak doku, hem de cilt defekti olusabilen
bu hastalarda 6lii boslugu doldurmak, oral ve nazal ka-
vitelerin ¢evre bosluklarla iliskisinin kesilmesi amagla-
nir.  Benzer sekilde maksillektomi ile birlikte
orbitektomi gibi intrakranial prosediir uygulanan hasta-
larda dura biitiinliigiiniin saglanmasi, 6lii boslugun dol-
durulmast ve nazal — oral kavitelerin biitiinliigiiniin
saglanmasi gerekir. Goziin korundugu maksillektomi ol-
gularinda goziin dogal hareketlerine devam edebilmesi
ve orbita i¢inde diger goz ile uyumlu hizada yerlesebil-
mesi i¢in orbita tabani rekonstriikte edilir. Bu amacla
maksilla defektlerinde kemik onarimi icin fibula veya
iliak krest serbest kemik flepleri tercih edilir. Maksilla
ile birlikte orbita iceriginin de rezeke edildigi durum-
larda ortaya ¢ikan genis ii¢c boyutlu 6lii boslugu doldur-
mak i¢in artik kemik onarimidan ¢ok hacimli bir flep
olan rektus abdominis kas-deri flebi gibi yumusak doku
flepleri tercih edilebilir.

Sekil 2. Temporal kemige invaze bir SCC rezeksiyonu sonrasi
serbest anterolateral uyluk flebi ile onarim saglanmus.



54 BAS-BOYUN KANSERLERINDE REKONSTRUKSIYON

Farinjektomi Defektleri

Farinjektomi sonras1 kalan mukoza miktarina gore
primer kapama saglanip saglanamayacagina karar veri-
lir. Primer kapamanin gergin olacagi hastalarda, sirkiiler
tam kat defektlerin olustugu hastalarda ve neoadjuvan
radyoterapi gormiis ileri evre hastalarda fleplerle onarim
saglanmalidir. Bu amacla pektoral flep cilt adali olarak
kaldirilip sirkiiler defekt s6zkonusu olmayan hastalarda,
ornegin anterior defektleri onarmada kullanilabilir. Sir-
kiiler defektlerde ise defektin alt sinir1 eger boyun sinir-
lar1 icinde kaliyorsa serbest jejunum veya tiibiilarize
edilmis serbest anterolateral uyluk flebi kullanilabilir.
Alt sinir1 boynun kaudalinde, yani mediasten iginde ka-
lan sirkiiler farinjektomi defektlerinde gastrik transpo-
zisyon tercih edilir.

TARTISMA: BUGUN ve GELECEK

Bas-Boyun kanserlerinin onariminda artik gelisen
cerrahi teknikler ve anestezi olanaklari ile 6nceleri ope-
rabl sayilmayan olgular opere edilir hale gelmis ve ma-
jor defektler cesitli flep secenekleri ile onarilir olmustur.
Yiiz ve sach derideki lokalize cilt kanserlerinde primer
siitiirasyon, deri greftleri ve lokal flepler onarimda kul-
lanilirken; daha biiyiik hacimde ve ii¢c boyutlu kompozit
defektlerin onariminda serbest flepler 6n plana ¢ikmaigtir.
Bugiin bir¢ok bag-boyun kanseri olgusunda gecmise
gore serbest flep aktarimi daha sik kullanilan bir alter-
natif olmustur. Bunun yaninda pektoral flep, deltopek-
toral flep ve trapez flebi gibi pedikiillii lokorejyonel
flepler halen bazi olgularda tercih edilebilmekte veya
serbest doku aktarimlarinin komplike olmas1 durumunda
kurtarma amach kullanilabilmektedir.

Duyu veya motor sinirleri korunarak yapilan serbest
doku aktarimlar1 da, bag-boyun kanserli hastalarin ya-
sam kalitesine katkida bulunmaktadir. Radial 6nkol ve
anterolateral uyluk flebi rejyonel duyu sinirleri ile bir-
likte kaldirilarak transfer edilebilir. Bu fleplerin alici
alanda protektif duyu kazandigini ifade eden yayinlar
birikmektedir. Benzer sekilde fonksiyonel kas flepleri
de, bas-boyun onarimlarinda yerini bulmaktadir. Motor
sinirleri korunarak kaldirilan gracilis veya latissimus
dorsi kas flepleri, glossektomi defektlerinde ve fasial
animasyon restorasyonunda kullanilmaktadir.

Osseoentegre dental implant teknikleri de maksilla
ve mandibula rezeksiyonu sonrasi rekonstriiksiyon uy-
gulanan hastalarda yasam kalitesine ve beslenme kolay-
l1g1 saglayarak dolayl yolla sagkalima etkilidir. Yeterli
kemik onarimi saglanan hastalarda postop dental im-
plant uygulamasi yayginlasmaktadir. Hem kemik greft-
lerine, hem de fibula veya iliak krest gibi kemik

fleplerine dental implant ve distraksiyon uygulanabil-
mektedir. Dental implant uygulamasini kolaylastirmak
icin transfer edilen fleplerin cilt adalarin1 miimkiin ol-
dugunca intraoral yerlestirmemeli ve intraoral tabakanin
fasya veya kas dokular1 tarafindan saglanmasina galisil-
malidir.

Doku miihendisliginde yasanan gelismelerden bas-
boyun onarimlar1 da pay almaktadir. Yapay kemik ve
kikirdak yapiminin hiz kazanmasi, aselliiler dermisin
yaygin sekilde kullanilmasi sonucu 6zellikle oral kavite
kanserlerinin onarimlarinda yeni ufuklar acilmaktadir.
Yakin gelecekte hastada donor alan morbiditesi yarat-
madan hastanin kendi hiicrelerinden biyoteknolojik ola-
rak doku iiretmek ve onarim yapabilmek miimkiin
olacaktir.

Sonug olarak, bas-boyun kanserlerinde sagkalim ve
yasam kalitesi bilyiik oranda lokorejyonel tedavilere
baghdir. Yeterli saglam siirlarda yapilan rezeksiyonla-
rin basarili fonksiyonel rekonstriiksiyonlarla kombine
edilmesi bu hasta grubunun tedavisinde anlamli kaza-
nimlar saglamistir ve saglamaya devam edecektir.
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Giris

Bas-Boyun kanserleri tek bir baglik altinda toplan-
makla birlikte aslinda histolojik 6zellikler, yayilim yol-
lar1 ve dogal seyri bakimindan onemli farkliliklar
gostermektedir. En sik goriilen histolojik tip skuamoz
hiicreli karsinomdur bunlarin igerisinde bile tedavi ka-
rar1 anatomik yerlesim hastaligin evresi tedavi yontem-
lerinin yaratabilecegi organ veya fonksiyon kayiplari
gozetilerek alinir. Cerrahi ve radyoterapi bas boyun kan-
serlerinin kiiratif tedavisinde kullanilan lokal tedavi yon-
temleridir. Radyoterapi(RT) erken evre tiimorlerde bas
boyunun bircok lokalizasyonunda tek basina kullanildi-
ginda cerrahiye benzer sonuglar vermektedir. Larenks
ve hipofarenks tiimorleri, orofarenks ve oral kavite tii-
morleri erken evrelerde tek bagina radyoterapi ile basari
ile tedavi edilebilirler. Lokal ve/veya bolgesel ileri evre
tiimorlerde ise genellikle cerrahi veya kemoterapi ile
kombine olarak kullanilmaktadir. Cerrahinin 6nemli or-
gan kaybina yol actig1 veya rezeke edilemeyen tiimor-
lerde kemoterapi ile kombine olarak, cerrahi uygulanan
hastalarda ise postoperatif olarak kullanilir. Nazofarenks
kanserleri ise kiiratif tedavi modalitesi sadece radyote-
rapi olan tek tiimor 6zelligini tasimaktadir. Bag-boyun
tiimorleri yerlesimine ve timor evresine gore farkl
oranlarda lenfatik yayilim yapma potansiyeline sahiptir
ve bunun sonucu olarak ¢ogunlukla lenfatik bolgelerin
tedavi edilmesi gerekir. Bu durum radyoterapi voliimii-
niin artmasina dolayistyla komsuluk gosteren riskli or-
ganlarin da sayica ve voliim olarak artisina yol acar.
Radyoterapide amag tedavi edilmek istenen voliime
yiiksek doz verirken normal dokularin alacagi dozu to-
lerans sinirlarinin altinda tutmaktir. Bag boyun anatomi-
sinin karmagikli§1 ve tiimorlerin yayilim yollar goz
www.kanservakfi.com

oniine alindiginda bu bolge radyoterapisi 6zenli olmak
zorundadir"®,

Bas boyun radyoterapisi bolge anatomisinin radyas-
yona duyarli bir ¢ok yapiy1, icermesi agisindan oldukg¢a
zordur, medulla spinalis, beyin sap1, optik sinir ve ki-
azma gibi noral yapilarda tolerans dozlarinin asilmasi
para/quadripleji, korliik gibi ciddi komplikasyon olasi-
liginin artmasina yol acabilir, bunun yaninda tiikriik bez-
leri gibi tolerans dozunun asilmasi hayati 6neme sahip
olmamakla birlikte yagam kalitesinini diistiren baz1 or-
ganlarin korunmasi da 6nemlidir.

Kombine tedavi semalarinin yaygin olarak kullanil-
maya baslanmasi ile tedavi sirasinda ve sonrasinda go-
riilen yan etkilerde tek bagina radyoterapiye oranla artig
goriilmektedir. Gelisen yan etkiler toplam doz, fraksiyon
dozu, tedavi voliimiiniin genisligi, tedavi siiresi, cerrahi
teknikler ve kemoterapi gibi ¢ok sayida faktore bagl
olarak degismektedir. “National Cancer Institute Com-
mon Toxicity Criteria” ya gore radyoterapinin baslan-
gicindan itibaren 90 giin icinde gelisen yan etkiler akut,
90 giinden sonra gelisenler ise gec yan etkiler olarak ta-
nimlanmaktadir.”'¥

Bag boyun kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan
olgularda erken donemde mukoza, deri ve hematolojik
etkiler 6n plandadir ve biiyiik cogunlukla gegicidir. Tat
duyusunda kayip ve tiikriik salgisinda azalama, agiz ku-
rulugu da radyoterapi sirasinda gelisir. Ge¢ donem yan
etkiler ise kalicidir. Cilt ve mukozalarda atrofi, telen-
jiektazi, iilserasyon, fibrozis, trismus, ddem, nekroz,
yutma gii¢liigii, noral komplikasyonlar gibi ciddi yan et-
kiler goriilebilmekle birlikte gelisme olasiliklar diigiik-
tiir. Buna karsilik major ve minor tiikriikk bezlerinin
ozellikle parotis bezlerinin esik dozu astig1 durumlarda
ag1z kurulugu kacinilmazdir ve yasam kalitesini olum-



suz olarak etkiler ve cogunlukla caresizlikle kabul edilir.
Tiikriik salgisinin azalmasi; konugma giicliigii ve degis-
mesi ¢ignemede zorluk ve tat almada azalma, yutma
glicliigii, ag1z kurulugu fissiir ve iilser gelismesine pre-
dispozan faktor olmaktadir, tiikrikk pH’sinin diismesi,
oral floranin degismesi, agiz hijyenini bozarak dis ¢ii-
riiklerine ve enfeksiyona neden olmaktadir. Parotis bez-
lerinin radyasyona duyarlig1 oldukca fazladir ortalama
parotis dozunun 26 Gy’in altinda kalmasi parotis fonk-

siyonunu korumak i¢in egik doz olarak belirlenmigtir®
12)

RADYOTERAPI TEKNIKLERI

Ondokuzuncu yiizy1l sonlart ve 20. Yiizyil baglarinda
rontgen 1g1nlar ve radyoaktivitenin kesfi ile radyoterapi
kanser tedavisindeki yerini almaya baglamustir. Onceleri
anatomik referans noktalarindan yararlanilarak planla-
nan radyoterapi zamanla geliserek giiniimiizdeki sofis-
tike halini almigtir.

Konvansiyonel RT

Simiilator ad1 verilen radyoterapi tedavi cihazlarini
taklit eden ve 151n kaynag1 olarak rontgen tiipiinden olu-
san cihazlar yardimi ile tedavi pozisyonunda ve sartla-
rinda cekilen orthogonal filmlerden yararlanilarak
yapilan tedavi planlamasi ve bunun uygulanmasidir. Ce-
kilen filmlerde tedavi alan1 belirlenir ve normal yapilar
standart bloklar veya kisiye 6zgii bloklar ile korunarak
tedavi gergeklestirilir. Tedavi cogunlukla karsilikli pa-
rallel alanlardan doz orta hatta tariff edilecek sekilde uy-
gulanir. Daha seyrek olarak ozellikle lateralize, tek
tarafin tedavi edilecegi durumlarda birbirine agili kama
filtreler kullanilan iki veya daha ¢ok alanin kullanildig:
tedavi teknigidir. Cogunlukla merkez kesitten gecen bir
izodoz ¢izilerek doz dagilimi goriiliir. Bu teknik ile vo-
lumetrik olarak hangi yapinin ne doz aldig1 saptanamaz.

Konformal RT

Bu teknikte simiilator yerine bilgisayarli tomografi
kullanilir, tedavi edilecek bolgeden alinan kesitler tedavi
planlamasina gonderilerek her kesitte tedavi edilecek he-
def voliim ve risk altindaki organlar tek tek cizilerek ta-
mmlanir. U¢ boyutlu rekonstriiksiyon sonucu tiim
yapilar voliimetrik olarak tanimlanmis olur. Tedavi alan-
lar1 1511n gozi goriintiisiiyle (BEV: Beams eye view)
hedef voliimii kapsayacak sekilde ¢ok yaprakli kolima-
torler veya kisiye ozgii blok olustrarak sekillendirilir
boylelikle her tedavi alaninda ii¢ boyutlu olarak hedef
voliim kapanirken normal dokular alan disarisinda bira-
kilabilir. Hedef voliim tanimlamasi1 BT, MR, PET-BT
esliginde yapilir. Tanimlanan hedef voliimde ti¢ boyutlu
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olarak istenen doz dagilimi olusturulmasi amaglanir ayni
zamanda risk altindaki organlarda tanimlanarak alacak-
lar1 dozlar tolerans limitleri altinda tutulur. tedavi plan-
lamast igin gerekli voliim tanimlamalari, ICRU50-62’ye
gore yapihir®*?®), Radyoterapi plan1 degerlendirilme-
sinde doz voliim histogramlar: kullanilir boylelikle hem
hedef voliimiin aldig1 endiisiik, en yiiksek ve ortalama
dozlar goriiliir hem de risk altindaki her organin aldig:
doz voliimetrik olarak goriilebilir.

GTV(gross tiimér voliimii): timor vollimiiniin tama-
mini belirtir, tiimor boyutunu belirlemede BT,PET
BT,MR kullanilir.

CTV(klinik hedef voliim): GTV ye mikroskobik tii-
mor yayilimi goz oniine aliarak verilen sinir ve/veya
subklinik hastalig1 kapsar.

PTV: (planlama hedef voliim): Set-up hatalar1, organ
hareketlerine gore CTV nin etrafina verilen emniyet si-
nirt ile tanimlanan voliim.

IMRT (intensity modulated radiation therapy
veya yogunluk ayarhkl radyoterapi)

Ug boyutlu konformal RT nin 6zel bir tipidir. Burada
voliimlerin dogru tanimlanmasi daha bilyiik 6nem arz
eder®.

Amag: hedef voliimde daha yiiksek ve daha konfor-
mal doz, normal dokuda daha diisiik doz saglamaktir.
Uniform olmayan 1s1n yogunluklarinin, uygulanmasidir.
Yogunlugu ayarlanabilen ¢ok sayidada 1sin demeti kul-
lanilarak daha iyi doz dagilimi saglanabilir. (6rnegin; te-
davi alani icinde kalan tiimor dokusuna yiiksek doz RT
uygularken, tedavi alanindaki normal dokuya diisiik doz
uygulanabilmekte)®-3.

Istenen dozlar, kritik organ dozlar alt ve {ist limitleri,
ortalama (mean) dozlar1 6nemlilik sirasina gore sisteme
tanimlanir. Planlama sistemi verdiginiz bilgiler dogrul-
tusunda bu amaca en uygun “optimal ¢oziimii” bulur.

IMRT yapilabilmesi icin gerekli olan unsurlar;

1- 3D-BT simiilasyon

2- Invers plan yapabilen bilgisayarli tedavi planlama
sistemi

3- MLC_DMLC sistemi

4- Hasta sabitleme sistemi.

5- Dogrulama sistemi

6- IGRT sistemi

7- Sistemlerin birbirine baglantisin1 saglayan bilgi-

sayar ag1

Hasta kayit ve bilgilerin muhataza edilmesi.
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IMRT uygulama teknikleri: IMRT tedavileri lineer
hizlandiricilarda MLC kullanilarak ii¢ farkli sekilde ya-
pilir$33),

1- Segmente MLC(SMLC): veya step and shoot
mode; yogunlugu ayarlamak i¢in kii¢iik segment
veya alt alanlar ard arda 1sinlanir. Her bir alt alan
tiniformdur. Segmentler olusurken 1sinlama du-

rur, segment sekli olusunca 1ginlama baglar®3%,

Dinamik MLC(DMLC): veya sliding window
mode; yogunlugu ayarlamak i¢in hastanin 1sin-
lanmasi sirasinda MLC ler hareket eder, gantry

>

sabit leaf hizlar1 degigir®%.

(98]
1

Intensity Modulated Arc Therapy: IMAT) gantry
hastanin etrafinda donerken, MLC hareket ederek
rotasyon hizi ve doz hiz1 degisirek 1ginlamanin de-
vam ettigi bir moddur. Her fraksiyon bagina diisen
1sinlama siiresinin (beam on time) ve monitor unit
in azalmasi 6nemli avantajlarindandir. Ark terapi
yapan 2 farkli sistem vardir. Bunlardan biri tomot-
herapy cone beam kulanarak igimlama yapar.
Gantry hareketi sirasinda turunu tamamladiktan
sonra masa hareket eder. Tedavi sekli BT ¢eki-
mine benzemektedir. Rapidarc ise fan-beam kul-
lanarak 1sinlama yapar. Tedavi planlamasinda
alinda karalara gore tek, ¢ift ark ya da belli bir
aciyla sinirlandirilmig ark kullanarak calisir.

Gorintii Kilavuzlugu ile RT (IGRT)

Bas- boyun radyoterapisinde termoplastik maske ile
sabitleme yapilmasina kargin hasta igerisinde 5 mm ye
varacak sekilde oynayabilmektedir zaten bu yiizden
CTYV etrafina 3-5 mm ilave edilerek PTV yaratilir, vo-
liimiin bu sekilde arttirilmast hem 1gmlanan voliimiin
daha fazla olmasina hemde risk altindaki organ dozlari-
nin artmasina neden olmaktadir. Radyoterapi oncesi ali-
nan goriintiiler ile set up hatalar1 diizeltilerek tedavi
edilmesi CTV nin daha kii¢iik emniyet sinir1 ile tedavi
edilmesine olanak saglamaktadir. Her tedavi dncesi ali-
nan bu goriintiiler lineer hizlandiricinin iirettigi yiiksek
enerjili 1ginlar yoluyla elde edilebildigi gibi cihazin iize-
rine monte edilmis X 1g1n1 tiipleri yardimiyla da sagla-
nabilir. Goriintiiler her iki yontem ile ortogonal ( 6n-arka
ve yan) veya BT ( Cone beam CT) goriintiileri olarak
elde edilebilirler.

Adaptif radyoterapi

Bag boyun kanserleri radyoterapisinde en énemli er-
ken yan etki mukozittir ve hastalarin beslenmesini
onemli olciide aksatir. Her ne kadar beslenme destegi
ile bu durum sinirlanmaya calisilsa da hastalarin radyo-

terapisiiresince bazen % 10’a varan kilo kaybetmeleri
sik goriilen bir durumdur ve hastalarin 6zellikle dis vii-
cut konturunda degisime neden olur. Ote yandan timor
kiiciilmesine (dzellikle biiyiik lenf nodlarinda meydana
gelen ileri derercede regresyon) bagl anatomik degisik-
ler olusur. Bu yeni anatomi hastalarda uygulanmakta
olan doz dagiliminin degismesine hem hedef voliimde
hem de bazi risk altindaki organ dozlarmin farklilasma-
sina yol acabilir. Bu durumun yapilacak yeni tedavi
plany/lar ile diizeltilmesi adaptif radyoterapi olarak tan-
mlanir.

Modern RT Tekniklerinin Dozimetrik
sonuclari:

Bu bolgenin anatomisinin kompleks olusu bir ¢ok
risk altindaki organi barindirmasi radyoterapi planlama-
s gliclestirmektedir®”'®. Yakin zamana kadar genel-
likle karsilikli paralel alanlardan tedavi edilen bu bolge
tiimorlerinde parotislerin tamaminin radyoterapi alani
icerisinde kalmasi ve yiiksek doz almasindan dolay1
agi1z kurulugu ve buna bagl olaylar ka¢inilmaz olmus-
tur. Ancak radyoterapi teknolojisinin gelismesi ile 6nce
3 boyutlu konformal radyoterapi daha sonra IMRT tek-
nigi ile parotislerin dozunu diistirebilmek olas1 hale gel-
migtir. Planlamada Onceliklerin belirlenmesi ilgili
organda meydana gelebilecek hasara ve bunun dogura-
cag klinik sonuglara baghidir. Ote yandan primer tiimore
yeterli doz verilememesi tedavi basarisini azaltacaktir.

Memorial Sloan-Kettering kanser merkezinde, Na-
zofarenks tanili hastalrin planlar1 3DRT ve IMRT uy-
gulanarak kiyaslanmis ve IMRT planlama uygulanan
kolda ozellikle retrofaringeal, kafa tabani, Lenf nodla-
riin medial kisimlarinda daha iyi doz dagilimi oldugu
goriilmiistiir. Yine benzer bir ¢aligma Xia ve ark tara-
findan yapilmis ve lokal ileri evre nazofarenks tanili ol-
gular 3DRT ve IMRT kollarina ayrilarak dozimetrik
olarak kiyaslanmistir. Tiimor kapsamasini ve normal
doku korumasinin IMRT kolunda daha iyi oldugu gos-
terilmisgtir.

Kam ve ark yapmis oldugu bir diger ¢alismada ise
IMRT, 3DRT,2DRT teknikleri farkli evrelerdeki (T1NO,
T2bN2, T4N2) hastalara uygulamig ve tiim evrelerde
IMRT kolunun doz kapsamasinin ve normal doku koru-
masinin daha iyi oldugu gosterilmigtir®29,

Gulliford ve ark yapmis oldugu dozimetrik caligmada
ise, PARSPORT III ¢alismasinin sonuglari retrospektif
olarak irdelenmis; posterior fossa, beyin sapi, serebel-
lum, hipofiz bezi, pineal bez, hipotalamus, hipokampus,
ve bazal ganglialar konturlanmistir. Posterior fossa, be-
yin sap1 ve serebellumun konformal tedaviye kiyasla



daha yiiksek doz aldig1 ve IMRT kolunda konvansiyonel
kola gore daha fazla goriilen yorgunluga bunun yol aga-
bilecegi 6ne siiriilmiistiir®”.

Bunun 6tesinde IMRT tekniklerinin gelismesiyle de
ilave dozimetrik avantajlar saglanabilecegi gosterilmis-
tir. Kocak ve ark yapmis oldugu dozimetrik ¢alismada,
nazofarenks tanili on hastaya, iki farkli IMRT teknigi
uygulanmis ve sonuglar1 dozimetrik olarak karsilagtirl-
mistir. Ark tedavisi yapilan kolda homojenite ve kom-
formite indeksleri (her iki tedavivin hedef kapsamasi ve
doz homojenitesi agisindan fark olmadigin1 gosteren de-
gerler) benzer olmakla birlikte parotis dozunu daha dii-
siik oldugu ve bunun kontolateral parotis daha belirgin
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir®®,

Modern RT tekniklerinin klinik sonuclari:

Konvansiyonel RT uygulanan hastalarin ¢cogunda
parotis bezileri tedavi alaninda kaldi§indan kalic1 agiz
kurulugu ve buna baglh komplikasyonlar tedavinin dogal
yan etkisi olarak kabul edilmekteydi ve hastalarin yagam
kalitesi kacinilmaz olarak diismekteydi. Zaman igeri-
sinde radyoprotektor olarak amifostin kullanilmig agiz
kurulugunda anlamli azalma saglamakla birlikte bu far-
kin arzulanan diizeyde olmamasi ve yan etkilerin fazla-
111 nedeniyle rutin kullanima girmesi sinirh kalmugtir.®”

Nutting ve ark son zamanlarda yapilmis en biiyiik
cok merkezli Faz 3 ¢alismasinda skuamoz hiicreli bag
boyun kanserleri 2D-RT ve IMRT kollarina ayrilarak,
primer sonlanim noktasi grade 2 veya daha kotii kse-
rostomi olarak belirlenmis. Yasam kalitesi degerlendi-
rilmesi EORTC’nin QLQ-C30, HN-35 kullanilarak
hastalara belirli periyotlarda (2.hafta, 3.ay, 6.ay, 12.ay,
18.ay, 24.ay) bu sorular yonlendirilmistir. Her iki kolda
da ag1z kurulugu, hassasiyet, ve yapiskan salginin 12 ay
sonrasinda ayni1 oldugu goriilmiistiir. IMRT kolunda pa-
rotis bezi fonksiyonun geri donmesinin 12. ve 24. ayda
daha iyi oldugu gosterilmistir. Hastalarin 24 ay taki-
binde kserostomi dis1 toksisite ve lokorejyonel kontrol
ve genel sagkalim acisindan anlamli fark goriilmemistir.
Daha sonra yaymlanan ve PASSPORT Faz 3 calismanin
analizinde yorgunlugun IMRT kolunda fazla oldugu tes-
pit edilmis (41 % 3DRT ve 74% IMRT) ve normal do-
kunun diisiik doz alan kisminin IMRT de volum olarak
daha ¢ok olmasina baglanmigtir®®,

Ayrica Rosenthal ve ark yapmis oldugu bir calig-
mada BBK’lerinde IMRT ve 3BRT karsilagtirilmis ve
IMRT kolunda bulant1 kusma ve alopesi ve anterior mu-
kozitin daha belirgin oldugu agiklanmistir buna da ¢oklu
alanlarin kullanimast ve diisiik doz alan normal doku vo-

liimiiniin IMRT kolunda daha fazla olmasinin neden ola-
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bilecegi vurgulanmistir. Tiikriik bezi korumasinin ve he-
def doku kapsamasinin IMRT kolunda daha iyi oldugu
gosterilmigtir. Gupta ve ark yapmis oldugu randomize
calismada da 3DRT ve IMRT skuamoz hiicreli BBK’de
karsilastirilmistir ve genel sag kalim ve lokorejiyonel
kontrolde fark olmadigi bununla birlikte ge¢ kserostomi
ve subkutanoz fibrozisin IMRT kolunda daha az goriil-
diigii istatistiksel olarak gosterilmistir. Gang ve ark yap-
mis oldugu prospektif randomize calismada,
nazofarenks tanili hastalar iki kolda incelenmisgtir
(2DRT ve IMRT) ve ileri evre tiimorlerde (T3-T4) lokal
kontrolun IMRT kolunda daha iyi oldugu ve gec yan
etkilerin 2DRT’ye gore daha az oldugu istatistiksel ola-
rak gosterilmigtir®37,

IMRT’de tedavi sirasinda megavoltaj BT, CT-on-
rail, CBCT alinmasi, hastanin tedavi sirasindaki anato-
mik degisiklerinin takip etmeye olanak tanimigtir.
Ozellikle Barker ve ark yapmus oldugu calismada 7 haf-
talik tedavi siiresinde tekrarlanan BT lerin degerlendi-
rilmesi sonrasinda GTV de %70 azalma ve bunun
yaninda normal dokularda 6zellikle tedavi sirasinda has-
tanin kilo vermesine bagli olarak viicut konturunun de-
gismesi ve normal dokularmin mediale dogru hareket
etmesi ozellikle bag boyun kanserlerinde yasam kalitesi
acisindan lizerinde durulan parotis bezinin yiiksek doz
alanina dogru ilerledigi goriilmiistiir. Bu bulgular Adap-
tif RT siirecinin baglamasina yol agmistir. IMRT kalite-
sini artirmak icin hastalar giinliik goriintiileme yontemi
ile takip edilmekte ve gerektigi durumlarda (drnegin
agir1 kilo kaybi, hizli tiimor regresyonu) tekrar planla-
masinin yapilmast tavsiye edilmistir®,
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LOKAL ILERI BAS-BOYUN KANSERLERINDE

KEMORADYOTERAPI
Dr. Sefik I§dem

Istanbul Bilim Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Bag boyun kanserleri diinyada en sik goriilen kanser-
ler arasinda altinci siray1 almaktadir. Her sene diinyada
650 000 yeni olgu ve 350 000 6liim beklenmektedir. Bu
olgularin yaklagik 2/3’si tan1 aninda rejyonel lenf nodu
tutulumu yapmus olarak lokal ileri evrede doktora bag-
vurmaktadir™®. Son yillarda eszamanli kemoradyotera-
pinin yaygm kullanimiyla lokal ileri bas boyun
kanserlerinin tedavisinde ilerlemeler kaydedilmekte,
fonksiyonel organ korumasi saglanirken lokorejyonel
kontrol oranlarinda artis gézlenmektedir. Sisplatin bazl
kemoterapi rejimlerinin radyoterapiye eklenmesinin an-
laml1 lokal kontrol ve sagkalim avantaji sagladig: bilin-
mesine ragmen®, en iyi kemoterapi ve radyoterapi
siralamasi heniiz kesinlik kazanmamigtir. Kemoterapi-
nin radyoterapi ile entegrasyonu ii¢ sekilde olmaktadir:
Lokorejyonel tedavi oncesi (indiiksiyon kemoterapisi),
radyoterapi sirasinda (eszamanli) veya lokorejyonel te-
davi sonrasi (adjuvan kemoterapi) uygulanmasi. indiik-
siyon kemoterapisinde amag tiimor hacminde azalma
saglamakken, eszamanli radyokemoterapide hedef rad-
yoterapinin makroskopik hastalik iizerindeki sitotoksik
etkisini arttirmaktir. Eszamanli radyokemoterapi yiiksek
risk kriterleri tagiyan olgularda ameliyat sonras1 adjuvan
olarak®, tiimér yayilimi nedeniyle inopere kabul edilen
olgularda definitif tedavi olarak, veya organ koruma
protokolii dahilinde® uygulanmaktadir. Adjuvan kemo-
terapide ise kalinti mikroskopik hastalik hedeflenmek-
tedir.

Bu derlemenin amaci lokal ileri bas boyun kanserle-
rinde kemoterapinin radyoterapi ile entegrasyonunu tar-
tismak, cesitli rejimlerin risk ve faydalarini gézden
gecirmektir.

Indiiksiyon Kemoterapisi:

Skuamoz hiicreli bas boyun kanserlerinde indiiksiyon
kemoterapisinin kullanim ¢esitli teorik avantajlar sun-
www.kanservakfi.com

maktadir. Erken kemoterapi uygulanmasiyla uzak me-
tastaz gelisimini azaltmasi, tiimori kiiciilterek lokal te-
davinin daha etkin olmasina ve daha az yan etkiye neden
olmasina zemin hazirlamasi, kemoterapotik ajanlarin
radyoterapi veya cerrahiden zarar gérmemis damar ya-
tagina verilmesi ile daha etkin olmas1 ve kemoterapi
sonras1 yanitin degerlendirilmesi ile tedavi modalitele-
rinin siralamasinda degisiklige yol acabilmesi bunlardan
bazilaridir®.

Ik olarak Veteran Affairs Laryngeal Cancer calis-
masinda evre III/IV larenks kanserli olgularda indiiksi-
yon kemoterapisi sonrasi tiimor cevabi degerlendirilerek
organ korumasina uygun olgularin segilebilecegi goste-
rilmisti. Olgularin indiiksiyon kemoterapisi sonrasi rad-
yoterapi veya total larenjektomi sonrasi postoperative
radyoterapi kollarina randomize edildikleri bu ¢calismada
kurtarma cerrahisine indiiksiyon tedavisine suboptimal
cevap, radyoterapi sonrasi persistan hastalik veya lokal
niiks durumlarinda izin verilmisti. Sonug olarak indiik-
siyon tedavisi alan olgularin % 64’tinde larenksin ko-
rundugu ve genel sagkalim oranlarinin her iki kolda da
benzer oldugu bildirildi®.

Fakat bu calismayi takip eden randomize ¢aligmalar
ve meta-analiz sonuglari sadece lokorejyonel tedavi ile
karsilagtirildiginda indiiksiyon tedavisinin anlamli bir
sagkalim avantaji saglamadigini gosterdi®. Analize sa-
dece sisplatin ve 5-FU igeren rejimler dahil edildiginde
5 yillik sagkalimda %5°lik bir avantaj yakalanmasina
ragmen eszamanli kemoradyoterapi ile elde edilen sag-
kalim farki daha da yiiksek oldugundan eszamanl ke-
moradyoterapi lokal ileri bas boyun kanserli olgularin
tedavisinde altin standart oldu. Eszamanli kemoradyo-
terapi ile elde edilen yiiksek lokorejyonel kontrol saye-
sinde niiks goriilme tarzi degisti ve uzak metastazlar,
ozellikle ileri nodal evre olgularda daha sik goriiniir
oldu.



Taksanlarin sisplatin/5-FU kombinasyonuna eklen-
mesini aragtiran ardigik iki ¢alismada {ilii indiiksiyon
(TPF) rejiminin ikili (PF) ile karsilastirildiginda tam ce-
vap oranlarinin arttig1, toksisitenin azaldigi, progresyon-
suz ve genel sagkalim oranlarinin da arttig
gozlenmigtir®?. TAX 324 ¢alismasinda TAX 323’den
farkli olarak rezektabl olmayan olgularin yanisira rezek-
tabl olgular da dahil edilmis, 4 yerine 3 indiiksiyon te-
davisi uygulanmig, ve indiiksiyon sonrasi sadece
radyoterapi yerine kemoradyoterapi uygulanmistir. Bu
iki ¢aligmanin sonrasinda TPF, indiiksiyon tedavisine
aday olan olgularda altin standart olmustur.

Indiiksiyon sonras1 uygulanan kemoradyoterapinin
sadece kemoradyoterapi ile kiyaslandiginda avantaj sag-
layip saglamadigini arastiran iki oncii caligma yavag
hasta katilim1 nedeniyle planlanandan 6nce sonlandiril-
mis ve her iki calismada da indiiksiyon tedavisinin es-
zamanli kemoradyoterapiyle karsilastirildiginda anlaml
bir sagkalim avantaji saglamadig1 gézlenmigtir'* 'V, De-
CIDE calismasinda 142 olgu indiiksiyon grubuna, 138
olgu da eszamanli kemoradyoterapi grubuna randomize
edilmis, en az 24 aylik takip sonrasinda 3 yillik genel,
uzak metastazsiz, ve niikssiiz sagkalim oranlar indiik-
siyon kemoterapisi alan grupta sirastyla %75, 69, ve 67,
eszamanli kemoradyoterapi grubunda da %73, 64 ve 59
(p=0.7, 0.39, 0.18) olarak bildirilmistir. PARADIGM
caligmasinda ise 3 yillik sagkalim deneysel grupta %73,
eszamanli kemoradyoterapi grubunda da %78 (p=0.77)
bildirilmektedir.

Dolayisiyla lokal ileri bas boyun kanserlerinin teda-
visinde indiiksiyon kemoterapisinin rutin kullanimu ile
ilgili elimizde halen birinci dereceden bir kanit bulun-
mamaktadir. Bu yiizden klinisyenler elde olan veriler
esliginde hastalara en uygun tedaviyi sunarken kisisel
tecriibelerinden faydalanmalidir. Lokal ve uzak niiks
acisindan yiiksek risk faktorleri tagiyan ileri evre olgu-
larda indiiksiyon kemoterapisi uygun bir se¢enektir.

Eszamanh Kemoradyoterapi:

Lokal ileri bag boyun kanserlerinin kiiratif tedavi-
sinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi temel silahlar-
dir. Kemoterapinin ve radyoterapinin eszamanl
uygulanimiyla bu evredeki olgularin tedavisinde biiyiik
bir ilerleme kaydedilmistir. Cesitli faz III calismada ke-
moradyoterapinin sadece radyoterapiden veya radyote-
rapi ve kemoterapinin ardisik kullanimindan daha iyi
sonuglar verdigi gosterilmistir’>'?. 63 caligma ve yak-
lagik 11000 bas boyun kanserli olgudan olusan bir me-
taanalizde lokorejyonel tedaviye kemoterapinin
eklenmesiyle 5 yilda %4’liik bir mutlak sagkalim farki
gosterilmistir. Bu yarar 5 yilda %8’lik bir sagkalim
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avantaji gosteren kemoradyoterapiye baglanmistir™. Bu
sonuglar daha sonra 24 caligmanin daha katildig1 metaa-
nalizde konfirme edilmistir®. Tedavinin yarari evre 111
ve IV hastalikta, tiim bolgelerde, definitive ve postope-
rative radyoterapide ve kontrol kolunda degisik fraksi-
yonasyon semalar1 kullanildiginda bile goriiliiyordu.
Fakat kemoradyoterapi uzak metastaz oraninda istatis-
tiksel anlamli olmayan bir artisa ve mukozit, dermatit
ve myelosupresyon gibi akut komplikasyonlarda artisa
neden oluyordu.

Kemoterapinin faydasi postoperatif tedavilerde de
gosterilmigtir. EORTC 22931% ¢alismasinda 334 yiik-
sek riskli olgu cerrahi sonrasi sadece radyoterapi (33
fraksiyonda 66Gy) veya ayni radyoterapi fraksiyonas-
yonunu ve ii¢ haftada bir 100mg/m?2 sisplatin kemote-
rapisini iceren kemoradyoterapi koluna randomize
edilmistir. Progresyonsuz sagkalim radyoterapi kolunda
23 ayken, kemoradyoterapi kolunda 55 ay (p=0.02) bu-
lunmugtur. Bes yillik genel sagkalim da kemoradyote-
rapi grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (%53 vs
%40, p=0.02). Grad 3 ve 4 mukozitte caligmanin kemo-
radyoterapi kolunda daha sik gozlenmistir, fakat grad 3
ve lizeri geg etkiler acisindan her iki kol arasinda anlamli
bir fark bulunamamustir.

RTOG 9501 ¢alismasinda benzer bir sema kullanil-
mis, hastaliksiz sagkalim radyoterapi grubunda 20 ay,
kemoradyoterapi grubunda ise 28 ay bulunmustur
(p=0.04). Kemoradyoterapi alan grupta 5 yillik genel
sagkalimda anlamli olmayan bir artis gézlenmistir (%44
vs %37, p=0.19). EORTC ¢alismasinda oldugu gibi akut
mukozit kemoradyoterapi grubunda daaha sik goriilmiis,
fakat onemli geg etkilerde bir fark gozlenmemigtir™®,

Bu iki ¢alismanin metaanalizinde kemoradyoterapi-
nin lehine anlamli bir sagkalim avantaji gosterilmigtir™.
Bu calismada yiiksek risk kriterlerine de bakilmis ve
ekstrakapsiiler yayilim veya yakin (<Smm) veya pozitif
cerrahi sinir varliginin en anlamli risk faktorleri oldugu
ortaya ¢ikmustir.

RTOG 9501 calismasinin 10 yillik sonuglarinda her
iki grup arasinda lokorejyonel kontrol, hastaliksiz ve ge-
nel sagkalimda anlamli bir fark goézlenmemigtir. Yapilan
subgrup analizinde kemoradyoterapi alan grupta cerrahi
siirlarda mikroskopik tutulum ve/veya ekstrakapsiiler
yayilim varliginda anlamli lokorejyonel kontrol (%33
vs %21, p=0.02) ve hastaliksiz sagkalim (%12 vs %18,
p=0.05) farki gdzlenmistir™”.

Kemoterapinin radyoterapi ile entegrasyonu total la-
renjektomi adayi lokal ileri larenks ve hipofarenks ol-
gularinda organ ve olasi fonksiyon korunmasi amaciyla
da incelenmistir. Bu olgularda hem ardigik kullanim
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hem de eszamanli kullanimin organ korunmasi i¢in uy-
gulanabilir oldugu gozlenmistir. Bu hastalik bolgelerine
odaklanan meta analizde bu yaklagimlarin sagkalima da
kotii bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir™®. RTOG 91-
11 caligmasinda total larenjektomiye aday larenks kan-
serli olgular sisplatin ve 5-FU ile yapilan indiiksiyon
sonras1 radyoterapi, sadece radyoterapi ve 3 haftada bir
yapilan sisplatin ile eszamanli kemoradyoterapi kollar1
ile karsilagtirilmistir. On y1llik larenks koruma oranlart
eszamanli kemoradyoterapide hem sadece radyoterapi
kullanilan gruba kiyasla ( p<0.001), hem de ardisik kul-
lanima kars1 (p=0.0050) anlaml1 olarak daha yiiksek bil-
dirilmistir. Genel sagkalimda ise ii¢ sema arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir"®.

Kemoradyoterapi rejimlerinde hangi radyoterapi se-
masinin kullanilacag1 konusu da kesinlik kazanmamaigtir.
Bag boyun kanserlerine radyoterapi meta analizinde de-
gisik radyoterapi fraksiyonasyonlarimin standarta gore 5
yilda mutlak %3.4’liik sagkalim avantaji sagladig1 gos-
terilmistir. En biiyiik avantaj total radyoterapi dozlarmin
arttirildig1 hiperfraksiyonasyon semalarinda goriilmiis-
tiir (5 yilda %8, p=0.02)2.

RTOG 0129 ¢aligmasinda eszamanli 100mg/m?2 sisp-
latin uygulanan olgularda bir gruba standart fraksiyo-
nasyonla 7 haftada 70Gy, diger gruba ise akselere
konkomitan boost ile 6 haftada 72Gy radyoterapi uygu-
lanmis. Beg yillik ortanca takip sonrasi yapilan 6n de-
gerlendirmede lokorejyonel kontrolde, hastaliksiz,
metastazsiz ve genel sagkalimda gruplar arasinda an-
laml1 bir fark gozlenmemistir. Grad 2-3 akut mukozit ve
en kotii grad 3-4 ge¢ yan etkiler agisindan da bir fark
gosterilememistir (21). Bu caligma lojistik ve hasta sa-
yis1 gibi zorluklar nedeniyle giinde iki kez yapilan teda-
vilerin rahatlikla uygulanamadig iilkemizde lokal ileri
bas boyun kanserlerinde eszamanli kemoradyoterapinin
giinliik standart fraksiyonasyonla giivenli bir sekilde uy-
gulanabilecegini teyit etmektedir.

Sonuglar:

Son 20 yildaki gelismeler lokal iler] bas boyun kan-
serlerinin definitive ve postoperative tedavisinde esza-
manli kemoradyoterapinin sadece radyoterapiyle
karsilastirildiginda iistiin oldugunu gostermektedir. Akut
yan etkilerde artig goriilmesine ragmen kemoradyoterapi
uygulanan olgularda lokorejyonel kontrol ve genel sag-
kalim artmigstir. Bu yaklagim kozmetik ve fonksiyonel
bozukluklara neden olan cerrahiye gerek kalmadan or-
gan korunmasina izin vermektedir. Fonksiyonel goriin-
tilleme yontemleri ile beraber hedef voliimlerin daha net
belirlenmesi ve IMRT/VMAT gibi saglikli dokuyu ko-
ruyabilen yeni radyoterapi tekniklerinin genis kullanim

alan1 bulmasiyla kemoradyoterapi rejimleri daha az tok-
sisite ve giivenirlikle uygulanabilecektir.
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Bas boyun bolgesi kanserleri anatomik bolgelerin-
deki cesitlilikle, birden ¢ok modaliteyle tedavi edilme-
leriyleve bu tedavilere bagl erken ve ge¢ donemde
gelisen normal doku hasariyla hastalarin yasam kalite-
sini etkileyen zor ve karmasik bir 6zellik icermektedir.
Bu nedenle, tan1 asamasindan baslayarak tedaviler sira-
sinda ve sonrasinda disiplinler arasi siki igbirligi gerek-
mekte, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi ana
tedavilerin yaninda destek tedavilerin organizasyonu ve
stirekliligi onem kazanmaktadir. Bas boyun bolgesi kan-
serli hastalarda besin aliminin siklikla azalmasi ve kro-
niklesmesi sonucu malniitrisyonun ¢ok eskiden beri
olumsuz bir gdsterge olarak bilinmektedir". Bu nedenle,
negatif kalori ve protein dengesini tersine ¢evirerek ye-
tersiz beslenmeyi 6nlemek ve tedavi etmek destek teda-
vilerin baginda gelmelidir®. Bunun yaninda, sitotoksik
tedavilerin yapilabilirligini ve yan etkileriyle miicade-
leyi arttirarak hastanin yasam kalitesini iyilestirmek di-
ger hedefler arasinda siralanabilir.

Giiniimiizde kanserde beslenme destegi “Niitrisyonel
Onkoloji” baglig1 altinda yeniden yapilandirilmaktadir.
Bununla birlikte, niitrisyonel tedavi agisindan bas boyun
kanseri hastalarina 6zel kanita dayali uluslararas1 bir
rehber heniiz hazirlanmig degildir. Bu rehberlerin ve
rehber 1s181ndaki uygulamalarin multidisipliner bir an-
layisla, radyasyon onkologu, cerrah, medikal onkolog,
diyetisyen, hemsire, evde bakim-beslenme takip hemsi-
resi, konugma terapisti, dis hekimi ve sosyal hizmetler
uzmaninin bir arada oldugu bir ortamda yapilmasi bek-
lenir. Rehber, sorunu ve risk faktorlerini tanimlamali,
uygun regete, tedavi ve onerilerin diizenlenmesine yar-
dimc1 olmalidir.

Bu yazida, bas boyun tiimorlerinin gerek primer ve
gerekse adjuvan tedavisinde agirlikli olarak yer alan rad-
yoterapinin niitrisyonel tedaviyle kombinasyonunun ka-
www.kanservakfi.com

nitlar 15181nda ve klinisyen goziiyle incelenmesi amag-
lanmistir.

Bas boyun kanserli hastalarin nutrisyonel
acidan durumu

Kanser tanisi alan hastalar icinde malniitrisyon riski
acisindan bag boyun kanserli hastalar ilk siralarda yer
almakta, neredeyse her iki hastadan biri tan1 aninda bes-
lenme yetersizligi ile karsilanmaktadir®. Malniitrisyo-
nun nedenlerini timore bagl faktorler, premorbid
hastalik varligi, tedaviye bagli yan etkiler, hastanin psi-
kososyal durumu, sigara ve alkol kullanimi olarak grup-
landirmak miimkiindiir. Hastalarin en az yarisi tani
agsamasinda tiimor kaseksisine ve/veya tiimoriin neden
oldugu mekanik tikanikliklara bagli gelisen malniitris-
yondan ileri derecede etkilenmistir®. Bunun diginda
depresyona bagl malnutrisyonda artmakta tedavi 6ncesi
depresyon varlig1 yasam kalitesini ve tedavi sonuclarini
olumsuz etkilemektedir®”. Tedavilerin kendisi de mal-
niitrisyon agisindan bagl basina bir risk olusturmaktadir.
Radyoterapi kliniklerinde tedavi sonunda beslenme du-
rumu kotiilesen hastalarin baginda bas boyun kanserleri
hastalar gelmektedir®. Bu hastalarda tedavi maliyetleri
artmakta, hastanede kalig ve toplam tedavi siiresi uza-
makta, artan infeksiyon riskiyle birlikte yasam kalitesi
bozulmaktadir® *'», Multimodalite tedavi siraisnda ge-
ligen kilo kaybinin sagkalim sonuglaria da olumsuz et-
kisi bildirilmistir™ '*'». Bu nedenle bag boyun kanserli
hastalarda beslenme durumunun daha bastan degerlen-
dirilmesinin ve ana tedavinin bir parcas1 gibi ele alin-
masi gerektiginin dnemi aciktir.

Ilk asama: Tarama ve nutrisyonel destege karar
verilmesi

Avrupa ve Amerika Klinik Enteral Parenteral Nut-
risyon Derneklerinin kilavuzlarinda tiim kanser hastala-



rinda niitrisyon taramasi yapilmasinin gerekliligi belir-
tilmektedir™'®. Bag boyun kanserli hastalar gibi yiiksek
riskli sayilan gruplarda tani sirasinda, tedavi oncesi ve
sonrasi takiplerde taramalarin sik ve diizenli yapilmasi
gerekmektedir. Buna gore once bireysel beslenme du-
rumu degerlendirilir. Bu degerlendirmede 6zetle son 24
saat icerisindeki besin alimi (diyet hikayesi) incelenir.
Bu miimkiin degilse hastaya giinliik aldig1 gida miktari-
nin hastalik oncesine gore %50°den (azalmis alim) ya
da %25’den (minimal alim) az olup olmadig1 sorulabilir.
Antropometrik (viicut agirligi, boy, beden kitle indeksi
vb) ol¢iimler yapilir. Bas boyun kanserli hastalara 6zel
bir tarama testi olmasa da beslenme durumu agisindan
iki temel soruyu (kilo kaybi ve istah) iceren ve klinikte
yaygin kullanilan testler kullanilabilir. Bu testlerden biri
poliklinik sartlarinda kargilanan bir hastaya kisitli zaman
icinde de olsa hekim ya da hemsirelerin de rahatlikla ya-
pabilecegi malniitrisyon riskini belirleyen siibjektif glo-
bal degerlendirme (SGA) formudur (Tablo 1)17.
Tarama sirasinda biyokimyasal testler (albiimin, preal-
biimin, C-reaktif protein vb) incelemeye eklenebilir. Bu-
nun yaninda, oral kavite tiimorlii hastalarda serum leptin
diizeylerinin kaseksi ve viicut yag kitlesiyle iligkisini
gosteren yaynlar bildirilmigtir™®.

Ideal sartlarda tiim degerlendirmelerin diyetisyen
destekli bir niitrisyon ekibiyle gerceklestirilmesi 6neril-
mektedir'®??. Oyle ki, niitrisyon ekibi bag boyun polik-
liniklerinin ayrilmaz bir parcasi olmalidir.

Beslenme desteginde zamanlama: Erken
miidahalenin yeri

Kilavuzlarda beslenme tedavisine hastanin 7 giinden
fazla stiredir yemek yiyemedigi veya 10 giinden uzun
zamandir yeterli gida alamadigi (tahmini enerji harca-
masinin %60’dan azin1 alabildigi) durumda baglanmasi
Onerilmektedir®. Bununla birlikte, bag boyun tiimorlii
gibi yiiksek risk grubundaki hastalarda ideali beslenme
destegine erken donemde baglamaktir. Beslenme deste-
gine erken baslanmasiyla radyoterapi yan etkilerine
bagl gelisebilen plansiz tedavi aralarinda, komplikas-
yon sikliginda ve hastaneye yatista azalma oldugu bil-
dirilmektedir®. Buna ragmen, radyoterapi sirasinda
hastalarda %5’in altinda da olsa kilo kayb1 izlenebil-
mektedir® >,

Protein kalori ihtiyacinin hesaplanmasi

Kemoradyoterapi sirasinda istirahatte harcanan ener-
jinin 19kcal/kg’a (yaklagik 1400 kcal/giin) diismesinin
kilo kaybiyla sonuglandig1 gosterilmistir®®. Tedavi si-
rasinda giinliik enerji ve protein ihtiyacinin 30-
35kcal/kg/giin ve 1-1.5 g protein/kg/giin olacak sekilde
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hesaplanmasini neren ¢aligmalar vardir®~29. Bu sekilde
beslenmenin tedavi sonrasi 10. haftaya kadar devam et-

tirilmesiyle kilo kaybindan korunulabilecegi belirtilmig-
tir®” 29,

Enteral destek iiriiniiniin secimi

Enteral niitrisyon {iriinleriyle beslenen hastalarda
kilo kaybinin ve tiiple beslenme ihtiyacinin azaldig: bil-
dirilmektedir®. Kilavuzlar yetersiz besin alimima bagl
kilo kaybeden hastalarda niitrisyon durumunu korumak
veya gelistirmek; tedaviye bagl kilo kaybini ve radyo-
terapiye ara verilmesini 6nlemek icin yogun diyet da-
nigmanlifiyla birlikte enteral niitrisyon {iriinlerini de
onermektedir'®. Kilavuzlarda dogru iiriiniin se¢ilmesi
temel hedeflerden biri olarak gosterilmekle birlikte kan-
ser hastasina 6zel bir formiilii savunan kontrollii calis-
malardan kaynaklanmis yiiksek kanit diizeyinde bir bilgi
yoktur. Amerikan Klinik Enteral Patenteral Nutrisyon
Derneginin kilavuzunda metabolik modiilasyon i¢in
omega-3-yag asitleri ile yapilan ek niitrisyonel destegin
kanser hastasinda istenmeyen ve ilerleyici kilo kaybini
durdurmada yardimei olabilecegi bildirilmektedir™®.
Glutamin ve diger immiin modiilatorlerden zengin iiriin-
lerin kanser hastalarinda niitrisyon durumu {iizerine et-
kilerine dair yiiksek kanit diizeyinde bir veri ise heniiz
bildirilmemigtir.

Buna ragmen enteral iiriinler, hastanin bireysel ihti-
yaglari ve tercihleri, hastaligin ve tedavinin durumu ve
yukarida verilen kalori hesabi dikkate alinarak secilebi-
lir. Burada uzun siireli kullanimlarda hasta uyumu da
diisiiniilerek icerik olarak esdeger iiriinlerde hastanin
iiriinleri tadarak kendisinin secmesi saglanabilir. Ideali
diyet diizenlemesinin ve igerik seciminin niitrisyon ekibi
rehberliginde belirlenmesidir.

Bunun diginda, enteral niitrisyonun tiimor bilytimesi
iizerine etkilerini gosteren giivenilir veriler mevcut ol-
may1p sdzkonusu endigeler teoriktir®.

Beslenme desteginin siiresi ve

degerlendirmelerin sikhgi

Yogunluk ayarl radyoterapi gibi giiniimiiziin mo-
dern teknikleriyle tedavi edilen hastalarda kilo kayb1
%10’u bulabilmekte, bu hastalarin begte bir kadar1 te-
davi sonras tiiple beslenmeye devam etmek zorunda ka-
labilmektedir®®*", Bunun diginda, tedaviler sirasinda
kilo kaybinin olmas1 yeniden planlamay1 gerektirebil-
mektedir. Normal organ dozlarinda artig bildirilmese de
ig yiikii agisindan sorun yaratmaktadir®. Bu klinik goz-
lemlerle dogru orantili olarak radyoterapi sonrasi ii¢ aya
kadar destek ve degerlendirmelerin diizenli ve kesintisiz
devam ettigi hastalarda kilo kaybinin 6nlenebildigi ra-
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porlanmigtir®2!-22, Radyoterapi sirasinda izlemin haf-
talik ve tedavi sonrasinda iki haftada bir olmasi oneril-
mektedir'® 223, Tiim bu bilgiler 1s1¢1inda bag boyun
bolgesi kanseri hastalarinda multimodalite tedavilerin
tamamlanmasinin ardindan niitrisyonel destegin rutin
icinde devam etmesi gerektigi soylenebilir.

Beslenme desteginin verilis yolu: Tiiple
beslenme

Kilavuzun onerisi uygun olan her durumda oral yo-
Iun tercih edilmesi yoniindedir. Bununla beraber yut-
kunmay1 bozan ya da ciddi mukozit beklentisi olan, oral
alimin yeterli olmadig1, uzun siireli beslenme desteginin
planlandig1 bas boyun kanserli hastalarda enteral yol tiip
yerlestirilerek devam ettirilebilir®. Bu amagla nazogas-
trik, nazoduodenal, nazojejunal enteral tiipler kullanila-
bilir. En ucuz ve pratik uygulama nazogastrik tiiptiir.
Ancak uzun donem icin kullanim i¢in uygun degildir.
Diger bir uygulama perkiitan endoskopik gastrostomi
(PEG) uygulamasidir. Gastrointestinal fonksiyonlarin
yeterli olmadig1, beslenme desteginin enteral yolla ka-
patilamadig1 ve/veya enteral yolla alima engel varli-
ginda parenteral niitrisyon destegi de yapilabilir.

Tiip yoluyla beslenmenin hastalarda sagkalima an-
lamli etkisi olmadan kilo kaybini azalttig1 bildirilmis-
tir® 3. Tiiple beslenmeye baglanmasiyla kilo
kayiplarina bagli dogabilecek giinliik set-up hatalari
azalmaktadir®. Kemoradyoterapi alan hastalarda ileri
yas, lokal ileri hastalik (T3/T4), farengeal konstriktor
kaslarm yiiksek doz almasi (ortama doz 70 Gy), viicut
kitle indeksinin 25’in altinda olmasi, gecirilmis cerrahi,
dil kokii, orofarenks, hipofarenks, nazofarenks yerle-
simli tiimorler, tedavi 6ncesinde kilo kaybi varlig1 ve
radyoterapi alaninin genisligi gec toksisiteyi ve dolayi-
styla tiiple beslenme ihtiyacini arttiran risk faktorler-
dir®™*, Bu nedenle enteral destegin kilo kaybi
gelismeden profilaktik olarak agilan PEG ile baslamasi
konusu giindeme gelmistir. Profilaktik PEG ile yan et-
kileri bagli verilen tedavi aralar1 azalabilmekte, es za-
manli  kemoterapinin  tamamlanabilirlik  oram
yiikselebilmektedir (%70’e kargilik %44)“49, Profilak-
tik PEG ile beslenen hastalarda tedavi sonras1 yasam ka-
litesinin iyilesmektedir®”. Buna kargilik tiiple
beslenmede hangi yolun (nazogastrik ya da PEG) daha
dogru oldugu konusunda celiskili yaynlar bildirilmek-
tedir. Beslenme desteginin verilis yoluyla ilgili en dogru
yolu arastiran tek bir randomize calismay1 iceren siste-

48 Kemorad-

mik derleme soruya cevap verememistir
yoterapi alan hastalarda nazogastrik tiip ve PEG ile
beslemenin randomize olmaksizin karsilastirildig: bir

calismada tedavi sonrast tiiple beslenme ihtiyaci agisin-

dan nazogastrikle besleme digerlerine gore daha kisa sii-
rede tamamlanmigtir®’. Ayrica PEG hastalarin aile ve
sosyal hayatin1 ve konforunu olumsuz etkiledigi yo-
niinde elestiri almaktadir®”. Bunun yaninda 6zellikle ilk
hafta agriya neden olabilmektedir. Genel olarak endos-
kopik yerlestirilen tiipiin komplikasyon oran diisiik ol-
makla beraber major ve mindr komplikasyon oranlari
%8-15 arasi bildirilmektedir®". Agiz bogaz infeksiyonu
olan hastalarda daha sik olarak stoma infeksiyonuna
rastlanmaktadir®®. Tiipiin endoskopik olarak yerlesti-
rilme islemnin yapildig1 yol boyunca ekilim metastazi
olasilig1 bir diger elestiridir. Ancak pull teknigi kulla-
nildiginda bu oran %1’in altinda bildirilmistir®®. Profi-
laktik PEG acilmis hastalarda hasta uyumsuzlugu da
izlenebilmektedir. Bir calismada, PEG agilmis olmasina
ragmen hastalarin %40’a yakin1 ¢esitli nedenlerle tiiple
beslenmeye uyum gosterememis ve anlamli olarak kilo
kaybetmistir®. Gerek alinan doz ve gerekse tedavi si-
rasinda ve sonrasinda kullanilmama nedeniyle yutma
kaslarinda fonksiyon kaybi olmasi tiipe kalict bagimlilik
riskini arttirmaktadir. Tiim bunlara ragmen 0zetle; de-
rece 3 ve iizeri mukozit riskinin yiiksek oldugu, definitif
dozda kemoradyoterapi alacak, tedavi 6ncesi viicut kitle
indeksi 20’in altinda, baslangic SGA degerlendirmesi
B-C olan, hipofarenks, oral kavite, nazofarenks ve oro-
farenks yerlesimli lokal ileri evre hastalarda profilaktik
tiip uygulamasi onerilebilir. Hangi yolun uygulanacagi
merkezin niitrisyon ekibinin karart ile kisiye 6zel veril-
melidir.

Sonug ve oneriler

-Niitrisyonel durum bas boyun kanserli hastalarda
hastaligin kontroliine ve tedavi sonrasi yagam kalitesine
etkili en onemli faktorlerden biridir.

-Bas boyun polikliniklerine bagvuran her hastada
nutrisyonel durumun degerlendirilmesi rutine alinmali,
gerek ilk bagvurada ve gerekse takiplerde degerlendir-
melerin bir parcasi olmalidir.

-Merkezlerin nutrisyon ekipleri olmal1 ve tiim bag
boyun kanserli hastalar bu ekip dahilinde degerlendiril-

melidir.

-Bu konuda prospektif caligma yapmak ve rehber ha-
zirlamak yol gosterici nitelikte olacaktir.
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Ozet:

Modern kemoterapi ve hedefe yonelik ajanlardaki
gelismelere ragmen halen metastatik hastalikta median
sagkalim bir y1l1 gegmemektedir. Sistemik tedavide pla-
tin temelli kombinasyon rejimleri ve epidermal biiyiime
faktoriine kars1 gelistirilmis olan monoklonal antikorlar
temel tedavi seceneklerini olusturmaktadir. Platin te-
melli rejimlerde genellikle 5-fluorourasil, dosetaksel ve
paklitaksel eklenen kemoterapotik ajanlardir. Bunlardan
cisplatin/5-FU/setuksimab kombinasyonu en uzun sag-
kalim saglayan rejimlerin basinda gelmektedir. Bunun
disinda cisplatin/taksan kombinasyonu da yaygin kulla-
nilan, etkin bir rejim olarak dikkati cekmektedir. Meta-
statik hastalikta amag sagkalimi uzatmakla birlikte iyi
bir yasam kalitesi de saglamaktir. Bu nedenle mevcut
kemoterapotik ajanlar hastanin tiimor yiikii, performans
durumu ve komorbiditeleri dikkate alinarak monoterapi
ya da kombinasyon halinde uygulanmaktadir. Metasta-
tik bas-boyun kanserlerinde prognozu iyilestirmek ama-
ctyla son yillarda Zalutumumab gibi ikinci jenerasyon
ajanlar ve irreversibl pan-HER inhibitorlerinin yani sira
anti-anjiyogenik ajanlar, m-TOR inhibitorleri ve IGF1-
R inhibitorleri gibi yeni ajanlarla calismalar devam et-
mektedir.

Giris:

Bag-boyun kanserleri (BBK) tiim kanserler i¢inde al-
tinct siklikta izlenmekte ve tiim kanserlerin yaklasik
5%’ini olugturmaktadir"-?. Skuamdz hiicreli karsinom-
lar (SHK) en sik izlenen histolojik tiptir (%90 siklikla)®.
Tarihsel olarak bilinen en 6nemli risk faktorleri tiitiin ve
alkol kullanimidir. Son yillarda ise human papillomavi-
rus (HPV) (¢cogunlukla 16)’un 6zellikle orofarinks kan-
serlerinde onemli bir etiyolojik faktor oldugu
saptanmustir. HPV-negatif ve HPV-pozitif olan skuamoz
www.kanservakfi.com

hiicreli bag-boyun kanserleri (SHBBK)lerinde karsino-
genez siirecinin farkli gelistigi belirtilmektedir. HPV-
negatif SHBBK skuamoz epitelde bir seri mutasyonlarin
birikimi sonucunda kanser gelisirken, HPV-pozitif
SHBBK’de ise E6 ve E7 adl1 viral onkogenlerin, timor
supressor genlerden p53 ve pRb genlerini inaktive et-
mesi sonucunda malign transformasyon gelismektedir®.
Boylece bu iki grup kanserin farkli biyoloji, klinik ve
prognostik 6zellikler tagidigi ifade edilmektedir®. Bas-
boyun kanserli hastalarin ¢ogu lokal ileri evrede yaka-
lanmakta, daha az oranda ise metastatik asamada
karsimiza ¢ikmaktadir. Lokal ileri hastalik tedavisi on-
kolojide multimodal yaklagimin en énemli orneklerin-
den birini olusturmaktadir. Lokal ileri hastalikta tiim bu
tedavilere ragmen hastalarin yaklagik yarisinda 2 yil
icinde rekiirrens ve metastazlar meydana gelmektedir®.
Metastatik hastalikta ise palyatif amach sistemik teda-
viler uygulanmaktadir. Modern kemoterapi ve hedefe
yonelik ajanlardaki gelismelere ragmen halen metastatik
hastalikta median sagkalim bir y1l1 gegcmemektedir. Sis-
temik tedavide platin temelli kombinasyon rejimleri te-
mel tedavi segeneklerinin basinda gelmektedir.
Bunlardan cisplatin/fluorourasil (PF) kombinasyonu nis-
peten daha yiiksek etkinlige sahip bir rejim olup dok-
sanli yillardan itibaren standard tedavi olarak yerini
almustir. Son yillarda epidermal biiyiime faktoriine kars1
gelistirilmis bir monoklonal antikor olan setuksimab’in
bu kombinasyona eklenmesi etkinligi daha arttirmis ve
boylece ilk sira tedavide ii¢lii kombinasyon (sisplatin/5-
fluorourasil/setuksimab) rejimi olarak yerini almigtir.
Bunlarin diginda cisplatin/taksan kombinasyonu da yay-
gin kullanilan, etkin bir rejim olarak dikkati cekmekte-
dir. Metastatik hastalikta ama¢ sagkalimi uzatmakla
birlikte iyi bir yasam kalitesi de saglamaktir. Bu nedenle
mevcut kemoterapdotik ajanlar hastanin timor yiiki, per-
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formans durumu ve komorbiditeleri dikkate alinarak
monoterapi ya da kombinasyon halinde uygulanmakta-
dir. Son yillarda etkinligi arttirmak amaciyla hem ke-
moterapi alaninda hem de hedefe yonelik alanda yeni
ajanlarla caligmalar devam etmektedir. Bu derlemede
amag yeni gelismelerin 1518inda metastatik SHBBK te-
davisinde gerek ilk sira tedavide gerekse 2.-3 sira teda-
vide kullanilabilecek yaklagimlar1 gozden gecirmektir.

Tablo 1. Metastatik bas-boyun kanserinde ilk sira tedavi
ile ilgili randomize calismalar

Clavel M, et al. Ann Oncol 1994,5:521-526; Forastiere A, et
al. J Clin Oncol 1992,10:1245-1251, Gibson MK, et al. J Clin
Oncol 2005,23:3562-3567; Jacobs C, et al. J Clin Oncol 1992 ;
10:257-63.; Williams SD et al. Cancer 1986,;57:18-23.

Kemoterapi:

Metastatik SHBBK tedavisinde kullanilan baslica ke-
moterapotik ajanlar platin bilesikleri (sisplatin, karbop-
latin), taksanlar (dosetaksel, paklitaksel), 5-fluorourasil
ve metotreksattir. Bu ajanlarin monoterapi olarak aras-
tirildig1 caligmalarda %14-42 arasinda yanit orani ve
5.0-9.2 ay arasinda median sagkalim siireleri elde edil-
mistir (4) (Tablo 1). Bunlardan sisplatin en yaygin kul-
lanilan kemoterapotik ajanlarin basinda gelmektedir.
Metastatik SHBBK’de ilk olarak bir faz III ¢alismada
en iyi destek tedavi ile karsilagtirilmis ve en iyi destek
tedaviden daha iistiin bulunmustur®. Daha sonra yapilan
bir diger calismada ise metotreksattan daha etkili oldugu
saptanmigtir®. Sisplatinin 5-fluorourasille kombine edil-
digi faz II ¢calismada ise %70’e varan yanit orani ve
%27’lik tam yanit oraninin elde edilmesi bu kombinas-
yonu cazip bir rejim haline getirmistir”. Ancak daha
sonraki siiregte bu kombinasyonun rejiminin tek ajan ke-
moterapilerle karsilastirldig1 caligmalarda kombinasyon
rejiminin sagkalim iistiinliigii gosterilememistir. Bu ¢a-
lismalardan ilkinde sisplatin/5-fluorourasil kombinas-
yonu tek ajan sisplatin ve tek ajan 5-fluorourasille
karsilagtirllmistir. Sonugta kombinasyon kolu lehine ya-
nit orani avantaji (Sisplatin icin %32 vs %17 ve 5-fluo-
rourasil i¢in %32 vs %13) elde edilse de, sagkalim
bakimindan bir fark saptanmamistir (median sagkalim

her ii¢ kolda da 5.7 ay)®. Diger faz III ¢alismada ise
sisplatin/S-fluorourasil kombinasyonu, karboplatin/5-
fluorourasil kombinasyonu ve metotreksat monoterapisi
ile karsilastirllmistir. Benzer sekilde sisplatin/5-fluorou-
rasil kombinasyonu tek ajan metotreksata gore anlamli
diizeyde, karboplatin/5-fluorourasile gore anlaml dii-
zeye ulagsmayan yanit orani avantaji saglamistir. Ancak
bu caligmada da her ii¢ kolda da benzer sagkalim sonuc-
lar1 elde edilmis, ayrica toksisite sisplatin/5-fluorourasil
kolunda daha fazla gézlenmigtir®.

Platin temelli kombinasyon rejimleri arasinda fark
olup olmadig1 sorusunu cevaplayan ¢alismalardan biri
sisplatin/paklitaksel ile sisplatin/5-fluorourasil kombi-
nasyonunu karsilastiran ECOG c¢alismasidir. Bu ¢alis-
mada rekiirren/metastatik SHBBK1i 218 hastada ilk sira
tedavi olarak bu iki rejim karsilastirilmig ve aralarinda
etkinlik bakimidan anlamli bir fark bulunmamstir. Bu
caligmanin sonucu hem benzer etkinlik hem de uygu-
lama avantaji nedeniyle sisplatin/paklitaksel kombinas-
yonunu cazip bir kombinasyon haline getirmistir®,
Boylece sisplatinin gerek 5-flurourasille gerekse pakli-
takselle kombinasyonu metastatik SHBBK tedavisin-
deki temel kombinasyon rejimlerini olusturmustur. Ote
yandan bir diger taksan olan dosetakselin sisplatin ile
kombinasyonunu sisplatin/5-fluorourasil ile karsilagtiran
randomize faz III ¢alisma bulunmamaktadir.

Genel olarak platin temelli kombinasyon rejimleri
daha yiiksek yanit oranlar1 saglamalari nedeniyle etkin
birer rejim olarak standard tedavide yer almaktadir. Ote
yandan monoterapi ile makul diizeyde yanit oran1 ve
sagkalim sonuclar1 elde edilmesi, karsilastirmali calig-
malarda kombinasyon rejimlerine benzer sagkalim so-
nuclari saglamasi ve kombinasyon rejimlerine gore daha
az toksisiteye neden olmas: metastatik SHBBK tedavi-
sinde monoterapi uygulamalarinin giincelligini koruma-
sini1 saglamigtir.

Hedefe Yonelik Ajanlar:

Metastatik bag-boyun kanserinde epidermal biiyiime
faktorii reseptor (EGFR) yolu en 6nemli hedeflerden bi-
rini olusturmaktadir. SHBBK de %90’lara varan oranda
EGFR ekspresyonu sozkonusudur ve agir1 ekspresyonu
kotii prognozla iliskilidir'". Metastatik SHBBK’da
EGEFR yolunu inhibe eden ajanlardan monoklonal anti-
korlar ve tirozin kinaz inhibitorleri ile ¢aligmalar ger-
ceklestirilmistir. Kimerik yapida immunglobulin G1
(IgG1) Anti-EGFR monoklonal antikor olan Setuksi-
mab ile yapilan ilk caligmalarda platin iceren tedaviler
sonras1 progresyon gozlenen hastalarda tekrar platin ile
birlikte kullaniminin platin direncini geri dondiirdiigii
ortaya konmustur?. ilk sira tedavide kullanimmna iliskin
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ilk calisma ECOG 5397 ¢alismasi olup, bu calismada
rekiirren/metastatik SHBBK’1i 117 hasta ilk sira tedavi
olarak sisplatin+setuksimab vs sisplatin+plasebo kolla-
rina randomize edilmistir. Sonugta setuksimabin eklen-
mesi yanit oranint arttirsa da (%26 vs %10, p=0.03),
PES ve OS’de anlamli bir iyilesme saglamamugtir (13).
1lk sira tedavi ile ilgili en énemli calisma EXTREME
calismasi olup, bu ¢alismada nazofarenks dis1 skuamoz
hiicreli bag-boyun kanserli hastalarda platin+5-fluorou-
rasil kombinasyonuna setuksimabin eklenmesinin etkin-
ligi aragtirilmustir. PF rejimine setuksimab eklenen kolda
daha sonra setuksimab idame tedavisi olarak devam et-
migtir. Sonugta yanit orant (%36 vs %20, p<0.001),
progresyonsuz sagkalim (PFS) (5.6 vs 3.3 ay, p<0.001)
ve genel sagkalim (OS) (10.1 ay vs 7.4 ay, p=0.04) ba-
kimindan PF+Setuksimab lehine anlamli avantaj saptan-
mustir. Toksisite olarak setuksimab eklenen kolda grade
3 hipomagnezemi, cilt toksisitesi ve sepsis daha fazla
goriilmiistiir (Sekil 1), Yakin zamanda gergeklestiri-
len bir faz II ¢alismada (GORTEC Study) metastatik
SHBBK’li 52 hastada ilk sira tedavi olarak sisplatin+do-
setaksel+setuksimab kombinasyonunun etkinligi aragti-
rilmistir. Sonugta 14 aylik median sagkalim ve %59’1uk
1-y1llik sagkalim oranlari bildirilmistir">. Ancak yiiksek
etkinlikteki bu kombinasyon ile ilgili net bir yorum ya-
pabilmek i¢in faz III ¢calisma sonuglarina ihtiyag vardir.

Setuksimab ayrica platin direngli hastalikta monote-
rapi olarak ta caligilmistir. Vermorken ve ark."® tarafin-
dan yapilan bu ¢aligmada platin iceren tedavi sonrasi
progresyon gosteren 103 hastada setuksimab monoterapi
olarak uygulanmistir. Sonucta %13’liik yanit orani ve
%46°l1ik hastalik kontrol orani elde edilmistir. Median
PFS siiresi de 70 giin olarak bildirilmistir. Tiim bu so-
nuglardan sonra setuksimab gerek ilk sira tedavide PF
kombinasyonuna eklenmek suretiyle gerekse platine di-
rencli hastalikta monoterapi olarak FDA onay1 almig ve
tedavilerde yerini almistir.

Sekil 1. EXTREME Calismasi

R/IM SCCHN': Rekiirren/metastatik skuamoz hiicreli bag
boyun kanseri; Platin: Sisplatin/karboplatin; 5-FU: 5-Fluo-

rourasil

Tamamen humanize 1G2 yapisinda bir anti-EGFR
monoklonal antikor olan Panitumumab ile de
SHBBK’de calismalar yapilmistir. Bunlardan en 6nem-
lisi SPECTRUM calismast olup ilk sira tedavide PF
kombinasyonuna panitumumabin eklenmesinin etkinligi
arastirilmistir. Sonucta ticlii kombinasyon yanit orani ve
PFS’de anlaml artis saglasa da, genel sagkalim avantaji
gosterememistir!'”. Daha sonra yapilan analizde (6nce-
den planlanmig analiz) HPV-negatif grupta sagkalim
avantajimin anlamli diizeye ulagtig1 bildirilmistir"®. Bu
sonuglar dogrultusunda bugiin i¢in panitumumabin re-
kiirren/metastatik SHBBK tedavisinde kullanimina ilis-
kin veriler yeterli degildir.

Son yillarda EGFR yolunu hedefleyen monoklonal
antikorlardan biri olan Zalutumumab ile de ¢caligmalar
gerceklestirilmistir. Zalutumumab IgGlk yapisinda
Anti-EGFR monoklonal antikor olup ayni zamanda Fc-
aracilikli antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteyi uyarici
etkisi bulunmaktadir. Bunu ajanla ilgili yapilan bir faz
III c¢alismada platin direngli rekiirren/metastatik
SHBBK’li 286 hasta 2:1 oraninda zalutumumab ya da
en iyi destek tedavi kollara randomize edilmistir. An-
cak en iyi destek tedavi koluna randomize edilen hasta-
lara haftalik metotreksat kullanim imkani verilmistir.
Sonugta zalutumumab en iyi destek tedavi koluna gore
anlamli oranda PFS artig1 (9.9 hafta vs 8.4 hafta,
p=0.0012) saglamistir. Zalutumumabin toksisite profi-
linin diger Anti-EGFR monoklonal antikorlarla benzer
oldugu bildirilmigtir"®.

EGFR TKI ile ilgili olarak gerek gefitinib gerekse er-
lotinib ile yapilan ¢caligmalarda monoterapi olarak diisiik
aktiviteye sahip olduklari® 2" gézlenmistir. Ote yandan
gefitinibin haftalik dosetaksele eklenmesi de anlamli bir
safkalim  avantaji  saglamamistir®.  Bdylece
rekiirren/metastatik SHBBK’de EGFR TKI’lerinin kul-
lanimina iliskin bugiin i¢in yeterli veri bulunmamakta-
dir 1,

Rekiirren/metastatik SHBBK de tedavi sonuglarini
daha iyi hale getirmek i¢in basta anjiyogenez yolunu he-
defleyen ajanlar olmak iizere pek ¢ok hedefe yonelik
ajanla ¢aligmalar yapilmig ve yapilmaya devam etmek-
tedir. Bunlardan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF)’nii hedefleyen bir monoklonal antikor olan be-
vasizumab ile yapilan calismalardan kemoterapi ile
kombine edildigi bir faz II ¢alismada® iimit vadeden
sonug elde edilirken, erlotinib ile kombine edildigi ca-
lismada® ise %6 oraninda grade 3 kanamaya neden ol-
dugu bildirilmistir. Rekiirren/metastatik SHBBK’de
bevasizumabin etkinligini aragtiran faz III caligma
(ECOG 1305) halen devam etmektedir. Insiilin-like



growth faktor (IGFRIR) inhibitérleri® ve bir selektif
[vl3 integrin inhibitérii olan cilengitide®® ile yapilan
caligmalarda anlamli bir yarar gosterilememistir. Irre-
versibl pan-HER inhibitorleri ve m-TOR inhibitorleri ile
ilgili calismalar devam etmektedir.

Sonug olarak, metastatik bas-boyun kanseri tedavi-
sinde gerek kemoterapétik ajanlar gerekse hedefe yone-
lik ajanlardan setuksimab temel tedavi segenekleri
olarak yer almaktadir. Tedavi planlanmasinda hastanin
performans durumu 6nemli bir belirleyici faktordiir. Per-
formans durumu iyi olan ve hizli yanit alinmasini ge-
rektiren hastalig1 olanlarda kombinasyon tedavisi
onerilirken, performans durumu iyi, ancak ¢abuk yanit
alimmasini gerektirmeyen hastalarda monoterapi oneril-
mektedir. Performans durumu kétii olan hastalarda ise
destek tedavi onerilmektedir®”. Bunlara ilave olarak
basta beslenme destegi olmak lizere gesitli destek tedavi
yaklagimlari ile de yagam kalitesi en iyi diizeyde tutul-
maya calisilmaktadir. Metastatik bag-boyun kanserle-
rinde prognozu iyilestirmek amaciyla son yillarda
Zalutumumab gibi ikinci jenerasyon ajanlar ve irrever-
sibl pan-HER inhibitorlerinin yani sira anti-anjiyogenik
ajanlar ve m-TOR inhibitorleri gibi yeni ajanlarla ¢alis-
malar devam etmektedir. Bu anlamda daha etkin tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi bakimindan klinik ¢alisma-
lara katilim da ayr1 bir 6nem tagimaktadir.
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rim)

- Yayimlanmak tizere gonderilmis makaleler; (Arag-
tirmaci A, Arastirmact B, Yayimlanmamus bilgi).

Yazar ya da yazarlar, kigisel bildirimlerin kullanim
izninin saglanmasindan ve kaynaklarin dogrulugundan
sorumludur.

Her kaynak, ilk ii¢ yazar ad1 ve sonrasinda “et al” ek-
lenerek siralanabilir. Eger dort ya da daha az sayida ya-
zar ad1 varsa tiim yazarlar belirtilmelidir. Kaynaga ait
tiim bilgiler (yazar veya yazarlar, baslik, dergi adi, yil,
say1 ve sayfa numaralari) verilmelidir. Yazar soyadlari-
nin ilk harfleri ve tiim adlarinin ilk harfleri, makale bas-
Iiginmn ilk harfi ve ozel isimler biiyiik harflerle
yazilmalidir.

Dergi isimleri Index Medicus’ta belirtildigi gibi kis-
altilmalidir. Kabul edilmis bir kisaltma bulunamazsa,
derginin isminin tamami1 yazimalidir.

Kaynaklarin yazim ornekleri asagidaki gibi ol-

mahidir;

Dergi;

Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin baghg1. Dergi
admin kisaltilmasi1 2011; 4 (2): 25-7

Kitap;

Yazar A, Yazar B, Yazar C. Boliim baghg. In: Kitabin
adi. Kacincr baski oldugu. Editorler Editor A, Editor B,
Editor C. Yaynlanma yeri: Yaymevi; 2011. sayfa 25-7.

Sekiller ve Tablolar

Sekil ve tablolar metin i¢inde mutlaka yer almalidir.

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir,
ciinkii en fazla dort adet ekleme kabul edilecektir. Tiim
resimler “Sekil” olarak adlandirilmali ve metin i¢inde

www.kanservakfi.com



78 YAZIM KURALLARI

numaralarandirilmis olarak belirtilmelidir. Sekiller ta-
nimlayici bir basglik ve aciklama igermelidir. Ana me-
tinde bulunmayan ve sekillerde kullanilan tiim
kisaltmalar, sekil aciklamalarinda tanimlanmalidir.
Ozelligi olan bir yazida dortten daha fazla sekil/tablo ol-
mas1 gerekiyorsa bu durumda yazar biilten editorliigii
ile iletisime gegilmelidir.

Tablolar, derleme i¢inde ayrintilari tartisilmig olan
listelenmis bilgiler icin kullanilabilir ve metin icinde
alintilanmis olmalidir. Uygun bir baglik konulmalidir.

Tablolar ve sekiller,
- Miimkiinse orjinal olmalidir.

- “Orjinal” ya da “daha 6nce yayinlanmis” oldugu
acikca belirtilmelidir.

- Eger orjinal degilse mutlaka tiim kaynak detaylar1
verilmelidir.

- Sekiller JPEG, TIFF, EPS, PPT or WORD dokii-
mant formatinda ve baski i¢in uygun olan en az
300 dpi ¢oziiniirliigiinde olmalidir.

Daha 6nce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanil-
mak istenirse, yazarlardan ¢izimlerin temin edilmesi ve
kaynagin tiim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil
iiretimi i¢in yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil
ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan yazarlar so-
rumludur.
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T.K.S.V. Yurti¢i /Yurtdis1 Egitim Burslarinin Esaslari

Vakif amaci gerceklestirmek i¢in yapacagi faali-
yetler arasinda; yurti¢ci /yurtdisi eleman egitimi icin
burslar verilmesi yer almaktadir. Bu amaca yonelik ola-
rak Vakif her yil belirleyecegi sayida adaya kanserle sa-
vasta lilkemizdeki saglik merkezlerinin bilgi seviyelerini
yiikseltmeye yonelik yurti¢i / yurtdist karsiliksiz egitim
bursu verir.

Bursun Kapsami

Burslar; onkoloji alaninda gerceklestirilecek aragtir-
malarina yonelik olacaktir.

Burs Duyurusu

Burslar, her yil Mart ayinda T.K.S.V.’nin web site-
sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakif, Kamu Kurumu
v.b. ile duyurulur.

Bursun Siiresi

Bursun siiresi ve miktarini Yonetim Kurulu belirler.
Aday, bagvurusunda ne kadar siireye ihtiyaci oldugunu
belirtir. Burs siiresi azami bir yildir.

Adaylarda Basvuru Icin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandasi olmak ve 35 yagindan giin almamis
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir bransta (radyasyon onkolo-
jisi, radyasyon fizigi, medikal onkoloji, onkoloji
ile ilgili cerrahi branglar ve temel bilim dallarr) uz-
man, uzmanlik dgrencisi olmak.

Adaylardan Istenecek Belgeler

- Ayrintil 6zgegmis (C.V.)

- Resimli Niifis Ciizdan1 6rnegi (Muhtarliktan)

- ikametgah (Muhtarliktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansiistii diploma

sureti.

- KPDS, UDS veya TOEFL gibi uluslararas1 bir ya-
banc dil sertifikas1 (kurul tarafindan yeterliligi de-
Serlendirilecektir.)

- Calistig1 kurum amirinden (Boliim Bagkani, Ana-
bilim Dali Bagkani, Enstitii Miidiirii, Egitim So-
rumlusu gibi) ve boliimdis1 iki uzmandan proje ile
ilgili uygunluk yazisi.

- Yurtici / yurtdigt gidecegi kurumdan kabul yazisi
ve 3 aylik ilerleme raporu gondereceklerine dair
yazi.

- Yapmisg oldugu calismalarin listesi.
- Katilacagi ¢alisma projesinin ayrintili dosyasi.

- Banka Hesap (TL) Ciizdan assli ve fotokopisi.

Projelerin Degerlendirilmesi

Projeler, Vakif yonetiminin tayin edecegi, en az licii
ilgili uzmanlik dallarindan olmak iizere 5 kisiden olusan
jiri tarafindan degerlendirilir. S6z konusu jiirinin karar-
larina hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yiikiimliiliikleri

Bursiyer, yapmis oldugu ¢alismamlari burs siiresince
Tiirkiye Kanserle Savas Vakf1'nin tespit etmis oldugu
danismana 3 aylik raporlar halinde bildirir. Calismanin
yapildig1 kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-
lisme raporu gonderir.

Bursiyer, burs donemi sonunda caligmay1 tamamla-
dig1 kurum yetkilisinden alacagi belgeyi T.K.S.V.’na
teslim eder ve 2 ay i¢inde ¢alisma sonuglarini mufassal
bir rapor halinde danigmanina ve Vakif’a bildirir.

S6z konusu kosullar1 yerine getirmeyen veya belir-
lenen siirede calismayi bitirmeyen bursiyer, kendisiyle
yapilan sdzlesmede belirlenen yaptirimlara tabi olur.

Bursiyer, ¢alismanin bilimsel ortamlarda her sunu-
munda (makale, konferans, tebli§, kitap v.b.)
T.K.S.V.’n1 destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle
yiikiimliidiir.

Burs Danismam

Burs Tarihleri

Burs Alan Kisi

imza
www.kanservakfi.com
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