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OZET

Giris ve amagc: Bas-boyun skuamoz hiicreli karsinomu (BBSHK)
ulkemizde ve dunyada yiiksek mortalite ve morbidite oranina sahip malign
bir grubu teskil eder. BBSHK hastalarinda giiniimiize kadar gerek tani
gerekse tedavi genisligini belirlemek amaciyla bir ¢ok laboratuar,
gorinttileme tetkiki uygulanmistir. Ana tan1 ydntemini biyopsi
olusturmaktayken evreleme i¢in BT, MR ve PET-CT tetkikleri
kullanilmaktadir. Tedavide ana yontem kitle eksizyonu ve boyun
diseksiyonu agamalarindan olugsmaktadir. Cerrahi prosediir sonrasi patoloji
sonuglarina gore cerrahi sinir pozitifligi, kotii diferansiyasyon, iki ya da
daha fazla lenf nodu metastazi, lenf nodu kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon varligi gibi durumlarda cerrahi sonrasinda
tedavi sirecine radyoterapi de eklenmektedir. PET-CT tetkikinde elde
edilen SUV-Max degeri malign dokunun maksimum glukoz kullanim
miktarmin standardize edilmis degeridir. Calismamizda operasyon
oncesinde elde edilen SUV-Max degeri ile operasyon sonrasi patoloji
sonuclarin1 kargilagtirarak anlamli sonuglara ulagsmayi amacladik. Bu
sonuglarin gerek boyun diseksiyonu kararinin verilmesinde gerekse cerrahi
sonrast  radyoterapi  planlamasinda  ve  hastanin = 0nceden
bilgilendirilmesinde klinisyene biiyiik kolayliklar saglayacaktir.

Yontem: Caligmaya 2014-2023 yillart arasinda klinigimizde
BBSHK tanis1 alan 160 hasta (142 erkek, 18 kadin) 53 dudak SCC, 32 dil
SCC, 25 supraglottik larenks ve 50 glottik larenks SCC tanili hasta dahil
edildi. Veri toplanmasinda hastalarin hastane sistemimizde kayitli olan
cerrahi sonras1 patoloji raporlari ve cerrahi dncesi PET-CT raporlari veri
olarak kullanildi. Ttiim veriler kendi aralarinda karsilastirilarak istatistiksel
anlamlilik i¢in korelasyon analizleri yapildi. Caligmamizin ana amaci PET-
CT SUV-Max primer timér ve boyun metastatik lenf nodunun tutulumu ile
patoloji sonuglar1 arasinda pozitif ya da negatif yonli bir iligkinin
mevcudiyetinin sorgulanmasi ve iliski mevcut ise bu iliskinin giicii, cut-off
degerinin belirlenmesi ve bu cut-off degerinin sensitivite ve spesifite

diizeyinin belirlenmesi olup tanimlayici istatistik, student t testi ve
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grafiklerden elde edilen iligkili parametreler ROC analizine (Receiver
Operating Characteristics) tabi tutularak klinik a¢idan anlamli ve yardimci

bilgiler elde edildi.

Bulgular: Calismamizda dil ve supraglottik larenks SCC tanili
hastalarda boyun metastazi orami dudak ve glottik larenks SCC tanili
hastalara gore daha yuksek olarak bulundu. Farkli lokalizasyonlardaki
timor dokularinin SUV-Max degeri de farkli seviyelerde izlendi. Primer
timor SUV-Max degeri ile boyun metastazi, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, birden fazla lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon izlenmistir (p<0,05). Ek olarak boyun lenf nodu
(LN) SUV-Max degeri ile boyun metastazi, iki ya da daha fazla LN
tutulumu, LN kapsiil invazyonu sonuglar1 arasinda da istatistik acidan
anlamli korelasyon izlendi. Tiim bu anlamli iligskiye sahip parametreler icin
ROC analizi sonuglarina gore cut-off degerleri arastirildi

Sonug: BBSHK tanili hastalarda cerrahi oncesi yapilan PET-CT
tetkiki raporunun timor ve/ve ya boyun LN SUV-Max degeri sonucu,
klinisyene gerek cerrahi islem se¢iminde gerekse boyun diseksiyonu karart
verilmesinde ve ayn1 zamanda cerrahi sonrasi gerekebilecek radyoterapi
planlamasinda etkin ve isabetli 6ngoriiler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bas-boyun Karsinomu, metastaz, lenf nodu,

lenfovaskdler invazyon, perinéral invazyon, PET-CT, SUV-Max






ABSTRACT

Introduction and aim: Head and neck squamous cell carcinoma
constitutes a malignant group with high mortality and morbidity rates in the
world and in our country. To date, many laboratory and imaging tests have
been performed on these patients for both diagnosis and treatment purposes.
While biopsy is the main diagnostic method, CT, MRI and PET-CT
examinations are used for staging. The main method of treatment consists of
mass excision and neck dissection. According to the pathology results after the
surgical procedure, radiotherapy is added to the treatment process after surgery
in cases such as positive surgical margins, poor differentiation, 2 or more
lymph node metastases, lymph node capsule invasion, lymphovascular
invasion, perineural invasion. The SUV-Max value obtained in PET-CT
examination is the standardized value of the maximum glucose usage amount
of malignant tissue. In our study, we tried to reach meaningful results by
comparing the SUV-Max value obtained before the operation with the
pathology results after the operation. We believe that these results will help the
clinician both in making the decision for neck dissection and in estimating post-
surgical radiotherapy planning and informing the patient.

Method: Between 2014 and 2023, our clinic included 160 patients
diagnosed with head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) comprising
142 males and 18 females, with specific diagnoses of 53 lip SCCs, 32 tongue
SCCs, 25 supraglottic laryngeal SCCs, and 50 glottic laryngeal SCCs. The data
collection utilized post-operative pathology reports and pre-operative PET-CT
reports from our hospital system's records. Statistical significance was assessed
through correlation analyses after comparing all the data. The primary
objective of our study was to investigate the presence and extent of a
correlation between PET-CT SUV-Max of the primary tumor and the
involvement of cervical metastatic lymph nodes with the pathology outcomes,



whether this correlation was positive or negative. Additionally, if a relationship
existed, we aimed to determine its strength, establish a cut-off value, and
ascertain the sensitivity and specificity levels of this cut-off value. Descriptive
statistics, Student's t-tests, and parameters obtained from graphs were subjected
to ROC analysis (Receiver Operating Characteristics) to derive clinically

meaningful and supportive information.

Results: In our study, the neck metastasis rate in patients diagnosed
with tongue and supraglottic larynx squamous cell carcinoma was higher than
in patients diagnosed with lip and glottic larynx squamous cell carcinoma. The
SUV-Max value of tumor tissues in different locations was observed at
significantly different levels. Additionally, a statistically significant correlation
was observed between the primary tumor SUV-Max value and the results of
neck metastasis, lymphovascular invasion, perineural invasion, and more than
1 lymph node involvement (p<0.05). In addition, a statistically significant
correlation was observed between the neck lymph node (LN) SUV-Max value
and the results of neck metastasis, 2 or more LN involvement, and LN capsule
invasion, and according to the ROC analysis results, cut-off was observed for

all these significantly correlated parameters. values have been investigated.

Conclusion: In patients diagnosed with head and neck squamous cell
carcinoma, the result of the tumor and/or neck LN SUV-Max value of the PET-
CT examination report performed before surgery helps the clinician in
choosing the surgical modality and deciding on neck dissection, as well as in

predicting the possible radiotherapy procedure after surgery.

Key words: Head-neck carcinoma, metastasis, lymph node, perineural

invasion, lymphovasculary invasion
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1. GIRIS VE AMAC

Bas-boyun kanserleri, tiim kanserler arasinda 6. siklikta izlenmektedir.
Bas-boyun kanserlerini de kendi i¢inde degerlendirecek olursak %91 oraninda
skuamoz hiicreli, %7 oraninda adenokarsinom, melanom ve iyi tanimlanmamis
tiimorler, %2 oraninda sarkomlardan olugmaktadir (1).

Bas-boyun skuamoz hiicreli kanser (BBSHK) sinifin1 olusturan
bilesenler dudak, agiz boslugu, orofarenks ve larenks squamoz hiicreli
kanserleridir. Erkek popiilasyondaki oran kadinlardan 4 kat fazladir. Alkol
kullanimi, sigara kullanim sikligisiiresi ve miktar1 BBSHK gelisimini
etkileyen baslica nedenlerdendir. (2). Ek olarak immunkompromize durumlar,
genetik yatkinlik, radyasyona maruziyet, Human Immundefiency Virus (HIV),
Ebstein-Barr Virus (EBV), Human Papillom Virus (HPV) gibi etkenler de
olumsuz yonde gelisimi etkilemektedir(3).

Hastanin klinik durumu tiimériin biiytikliigii, lokalizasyonu, invazyon
durumu, boyun metastazi gibi durumlara gére degigsmektedir (4). Gorlntileme
yontemleri ise hastanin primer tiimoriiniin degerlendirilmesinde, varsa kemik,
sinir ve vaskiiler invazyon degerlendirilmesinde, tiimor biiyiikliigi tayininde,
boyun lenf bezi ve uzak metastaz degerlendirilmesinde rutin olarak
kullanilmaktadir. Hastanin tiimdriinin ~ uluslararas1  standartlara  gore
evrelemesinde goriintiileme yontemleri yine kullanilmaktadir. Hasta TNM
evrelemesinde glinimizde 2018’de yaymlanmis olan AJCC (American Joint
Committee of Cancer) kilavuzunu kullanmaktayiz (5). Hastanin klinik
seyrinde, tedavi planlanmasinda, cerrahi tercihinde, prognoz tahmininde en
onemli bilesenlerden birisi boyun lenf nodu tutulumudur. Hastanin klinik
muayenesi her zaman boyun tutulumunu degerlendirilmesinde yeterli degildir.

Bu durumda da gorintileme yontemleri klinisyene yardimci olmaktadir (6).

Ekstranodal yayilim (ENY) tiimoér dokununun metastatik lenf nodunu
kapstiliinii asarak nod etrafindaki kas, bag, sinir ve vaskiiler dokulara uzanimi

olarak tanimlanmaktadir(7). ENY nin asil 6nemi hastanin 16korejyonel niiks,



sagkalim ve uzak metastaz oranlarindaki artis ile olan iligkisidir. Dolayisiyla
AJCC 2018 evreleme kilavuzunda ENY da evrelemeyi etkileyen bir kriter
olarak eklenmistir (8). Bu durumda oral kavite, hipofarenks, larenks ve HPV (-
) orofarenks skuamoz hiicreli karsinomlarinda (SHK) ENY durumu nodal
evreyi N3b yapmaktadir (9).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) tetkiki tiimoér metastazinin ve
primer tutulumunun degerlendirilmesinde, operasyon oncesi degerlendirme,
niiks takibinde kullanilan yeni gelistirilmis olan goriintiileme tetkiklerinden
birisidir. Metastatik lenf nodu degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans (MR) tetkiklerine gore sensitivite ve spesifitesinin
daha iistiin oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (10). Standart Maximum
Uptake Volume (SUV-Max) ise sz konusu kitlenin glukoz kullanim
miktarinin standardize edilerek aktivitesinin degerlendirildigi kantitatif bir
parametredir (11). SUV-Max degerinin karsinom tipi, diferansiyasyon
derecesi, tiimor proliferasyon diizeyi ve hatta sag kalim ile iliskisi oldugunu
gosteren bir ¢ok ¢aligma bulunmaktadir (12) (13). Ancak 6zellikle bas-boyun
skuamoz hucreli karsinomunu konusunda patoloji sonuglari ile kapsamli bir
sekilde, genis ve homojen hasta gruplari ile yapilacak g¢alismalara ihtiyag
vardir.

Bu calismada BBSHK simifinin ¢ogusunu tesekkiil eden dudak, dil ve
larenks SHK tanil1 hastalarin primer tiimor ve varsa metastatik lenf nodu SUV-
Max degerleri ile patoloji verilerinin arasindaki iliskinin aydinlatilmas: ve
hastanin klinil prognozunun belirlenmesi, tedavisinin sekillendirilmesi igin

belirgin bir SUV-Max cut-off degerinin belirlenmesi amaglanmustir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 Dudak
2.1.1 Dudak Anatomi ve Fizyolojisi

AJCC dudag1 ‘vermilion ile cilt birlesim yerinden birbirine temas ettigi
noktaya kadar olan yiizeyel alan’ seklinde tanimlanmistir. Kas, deri ve
mukozadan olusan iist kisimda serbest alt dokuya sikica baghidir (14). Sag ve

sol kommisiirler ile birlesen yumusak doku olusumunu ifade eder (Sekil 1).



Sekil 1. Dudagin bilesenleri: 1: Filtrum 2-5: Sag ve Sol kommisirler

3: Vermiyon 4: Vermilyon sinir1 6: Dudak tiiberkiilii

M. Orbicularis Oris dudagin primer kasidir. Tiim dudag: bir halka gibi
cepegevre sarip herhangi bir kemik dokuya tutunmamaktadir. Kas lifleri her iki
yandan kommisiirlerden basliyor olup orta hatta filtrum hattindan karsiya
ilerler. Modiolus adi verilen kisimda etraf mimik kaslarla birlesirler. Oblik
kaslar dudaklar1 disar1 ¢evirmekte iken horizontal lifler dudaklarin
biizlismesini saglar(15). M. Depressor Anguli Oris, M. Depressor Labii
Inferioris, M. Risorius, M. Zygomaticus Major, M. Zygomaticus Minor, M.
Levator Anguli Oris ve M. Levator Labii Superioris de yine agi1z ¢evresindeki

mimik kaslardir (Sekil 2).

M, EYRemalic i st

m, By peeaticon maps
LN |

W b or angd vew
e 0 Ogeessiw wipli

—R TR

o O
S— T T

m depresun "quhnvn
e depresaon Labed indorionm
. mestaliy

— s

Sekil 2. Dudaklar ve agzi ¢evreleyen mimik kaslari



Motor inervasyona deginecek olursak elevator grup kaslar N.
Facialis’in Bukkal dali tarafindan olurken depressor grup kaslar ve orbicularis
oris kasmin hareketini yine N. Facialis’in Marjinal Mandibular dali
saglamaktadir (16). Duyusal inervasyonda iist dudakta N. Maksilaris’in
Infraorbital dali rol alirken alt dudakta N. Mandibularis’in Mental ve Inferior
Alveolar dali rol almaktadir. N. Mentalis seyir esnasinda Mandibula’nin mental
forameninden ilerlemektedir. Dolayisiyla hastada mevcut olan malign kitle bu
sinire invaze olarak bu yoldan kafa tabanina ulasabilmektedir (15)(16) (Sekil
3).
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Sekil 3. Dudak kaslarimi inerve eden motor sinirler ve duyu sinirleri

Dudagin ana arteriyel kanlanmas1 A. Facialis’in dallari olan A. Labialis
Superior ve Inferior araciligiyla olur. Bu damarlarin ilerlemesi submukozaldir.
Ek olarak A. Maksilaris Interna da dudaga dal vermektedir. Vendz drenaji ise
arteriyel beslenmeye benzerdir. Ana drenaj V. Facialis Anterior’a olmaktadir.
Ayrica vendz drenaj V. Facialis’in derin dali araciligi ile Pterygoid Plexus, V.
Ophtalmicus Superior ile Kaverndz Sinlse ayrica V. Supraorbitalis ile frontal
diploik venlere de olmaktadir. Ek olarak V. Jugularis Anterior mental bolge ve
alt dudak orta kismmin drenajindan da sorumludur. V. Facialis, V. Jugularis
Externa’ya agilmaktadir (15)(17) (Sekil 4).
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Sekil 4. Dudak ve agiz ¢evresinin arteriyel ve vendz kanlanmast

Alt dudagin orta kismmin lenfatik drenaji submental gruba olup
kontralateralite gostermesi dudagin lateral kismina gore daha siktir. Alt
dudagin lateral kisimlarinin lenfatik drenaji iSe submandibuler gruba dogru
olmaktadir. Ust dudak ise submandibuler gruba drene olmaktadir. Bazen parotid
grup da st dudak lenfatif drenaj1 yolagina katilabilmektedir. Submandibuler
grup ise devaminda sirayla yiizeyel ve internal juguler lenf nodu zincirine drene

olmaktadir (18) (Sekil 5).
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Sekil 5. Bas ve Boyun boélgesinin lenfatik drenaj sistemi

2.1.2. Dudak SHK epidemiyolojisi
Dudak SHK alt dudak, iist dudak ve kommisiir tutulumlarmna gore 3

gruba ayrilirlar. Ortalama % 88-98 alt dudak, % 2-7 {ist dudak, %2 oraninda
kommisir bolgesinde izlenmektedir (19). Dudak koruyucu pigment tabakasi
icermedigi icin solar 1518a daha duyarlidir. Alt dudaga gelen solar 151k daha dik
ac1 ile cilde ulastigr igcin SHK {ist dudaga gore daha sik izlenmektedir. Erkek-
kadin orani ortalama 6/1°dir. Genelde agik renkli, hayatinin 6-7. dekadindaki
erkeklerde izlenmektedir. Ust dudakta alt dudaktan farkli olarak en sik oranda

bazal hiicreli karsinom izlenmektedir (20).

2.1.3 Dudak SHK Etiyolojisi
Gilintimiizde menfi etkisini bildigimiz faktorler sigara kullanimi, alkol

kullanimi, giines 1s181na maruziyet, radyasyona maruziyet, mesleksel faktorler,
kimyasallara maruziyet, genetik yatkinlik ve immun yetmezIlik durumlaridir.
Ek olarak kdtii agiz hijyeni, sifiliz ve tiiberkiilozun da etkisi oldugunu gosteren

caligmalar mevcuttur (21)(22).

2.1.4 Dudak SHK Histopatolojisi
Dudak SHK, epitelyal keratinositlerin belli bir diferansiyasyon

kazanarak kontrolsiiz bir proliferasyon siirecine girmis olan malign dokudur.

Malign hiicrelerde eozinofilik sitoplazma ve interseliiler baglantilar mevcuttur
(23)(24).



Mikroskobik degerlendirmede iyi, orta ve kotii diferansiye olmak tlizere
3 kategoriye ayrilirlar. Sinirsel yapilarin etrafinda lenfositlerin izlenmesi
perindral tutulum gostergelerinden birisidir. Ek olarak sitokeratin ve epitelyal
membran antijeni de izlenmektedir. Hcreler sitoplazmik keratinizasyon
gosterebilir (25). En sik izlenen genetik anormali p53 gen mutasyonudur.
Aktinik Keratoz (AK) ile baslayan proliferatif siliregte malign epitel
hlcrelerinin bazal membrana ulagmasi ya da bazal membrani gegerek invaziv
hale gelmesi skuaméz hicreli karsinom (SHK) olarak adlandirilmaktadir.
Santrali nekroze goriiniimde, hiperkeratotik, kanamali lezyon olarak izlenirler.
Tiimoriin biyoloji karakterini boyutu, invazyon derinligi ve diferansiyasyon
derecesi belirler (26). Iyi diferansiye SHK’lar daha yiiksek oranda
keratinizasyon igerirken kotii diferansiye SHK’lar rekiirrens, metastaz,
invazyon agisindan daha kotli prognoza sahiptir. Prognozu menfi etkileyen
diger faktorler orta hat tutulumu, 2 cm’den biiylik timor boyutu, 5 mm’den
derin invazyon, perindral tutulum, lenfovaskuler tutulum, rekiirrens lezyonlar
olarak sayilabilir. Cogu nodal metastaz ilk 2 yil i¢inde agikar hale gelir (26)
27).

W

Sekil 6. Alt dudak SHK tanili hastanin klinik muayene goriintiisii



2.1.5 Dudak SHK Tam Yontemleri
Dudagin herhangi bir lokasyonunda lezyon mevcut olan hastanin klinik

muayenesi malignite diisiindiiriiyorsa ve/ve ya alinan anamnezinde sigara
kullanimi, glinese maruziyet, ileri yas, erkek hasta olmasi, kimyasal ve ya
radyasyonu maruziyet gibi ek durumlar da mevcut ise klinisyen kesin tani igin
kitlenin durumuna gore eksizyonel ya da insizyonel biyopsi alabilir. Ek olarak
dudak malignitesi diisiiniilen hastanin boyun muayenesi ve lenf nodu metastazi
tayini de degerlendirme ve tedavi planlanmasi agisindan 6nemlidir (27). Boyun
palpasyonuna ek olarak konvansiyonel gorintileme ya da ultrason
degerlendirilmesi gerekebilir. Ayrica silipheli lenf nodundan ince igne

aspirasyon biyopsisi (IIAB) alinmasi da gerekebilir (20,23).

2.1.6 Dudak SHK Evreleme / Derecelendirme
Evreleme agsamasinda kullanilmakta olan iki metod vardir. Timorlii

dokunun patolojik inceleme esnasindaki diferansiyasyon derecesine gore
degerlendirildigi metod Broder’s siniflama sistemi olarak isimlendirilmektedir
(21)(28). Bu derecelendirme sistemine gore :

e Derece 1 : Tiimor dokusunun en az % 75’1 iyi diferansiyedir.

o Derece 2: Timor dokusunun % 50-75’1 iyi diferansiyedir

e Derece 3: Timor dokusunun %25-50’si iyi diferansiyedir.

e Derece 4: lyi diferansiyasyon oram %25 ten azdir.

Koétii diferansiye kanserlerin rekiirrens, metastaz orani daha ytiksek olup
daha koti prognoz gosterirler. Histopatolojik olarak daha diisiik keratinizasyon
ve yiksek hiicresel atipi izlenmektedir (29). Bu siiflama sistemine gore 1.
Derece timorlere iyi diferansiye, 2 ve 3. Derece timorlere orta diferansiye, 4.
Derece tiimorlere ise yiksek diferansiye karsinom denmektedir.

Ek olarak klinik takipte daha ¢ok kullanilmakta olan, her hastaya klinik
ve patolojik inceleme sonrasi uygulanan TNM evreleme sistemi mevcuttur.
Hastanin cerrahi oncesi planlamasinda, cerrahi sonrasi takip ve prognoz
tayininde TNM evrelemesi dnemlidir. Dudak kanseri evrelemesinde kullanilan
2011 National Comprehensive Cancer Network sistemi asagidaki gibidir.

e Tx: Primer timori degerlendirecek bulgu yok



e Tis: Karsinoma in situ

e T1: Tumér 2 cm ya da daha kiiguk

e T2: TUmOr 2-4 cm arasinda

e T3: Tiimor 4 cm’den biiyiik

e T4a: Kortikal kemik, N. Alveolaris inferior, Agiz tabani, Yiiz
derisinin tutulumu

e T4b: Mastikatdr bosluk, Pterygoid Plaklar, Kafa tabani, A.
Carotis Interna tutulumu

e Nx: Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

e NO: Lenf nodu metastazi yok.

e NI1: 3 cm’den kiigiik, ipsilateral tek lenf nodu.

e N2a: 3 cm’den biiylik 6 cm’den kiigiik, ipsilateral, tek lenf nodu

e N2b: 6 cm’yi gegmeyen, multiple, ipsilateral lenf nodu

e N2c: 6 cm’yi gegmeyen, bilateral ya da kontralateral lenf nodu

e N3:6 cm’yi gegen lenf nodu

e MO: Uzak metastaz yok.

e M1: Uzak metastaz mevcut.

2.1.7 Dudak SHK Tedavi
Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, kriyoterapi, topikal kemoterapi,

kiretaj gibi tedavi secenekleri mevcuttur. Uygulanacak tedavi turuni
belirleyen asil etmenler kanser diferansiyasyon derecesi, lokasyonu, fonksiyon
kayb1, ek hastaliklar, boyun metastazi varligi gibi faktorlerdir. GUnimuzde en
sik tercih edilen yontemler cerrahi eksizyon ve gerekiyorsa rekonstriiksiyon ve
boyun diseksiyonudur. Ancak erken evre dudak SHK tanili hastalarda cerrahi
ile radyoterapi etkinliginin benzer oldugu iddia edilse de olas1 fonksiyon kayb1

nedeniyle cerrahi 6n planda tercih edilmektedir (16,19,29).

2.1.8 Dudak SHK Cerrahi Tedavisi
Cerrahideki amag kitlenin total olarak eksize edilmesi, islevsel ve

kozmetik biitiinliiglin saglanmasidir. Tiimoriin tam eksizyonunun saglanmasi

icin tiimdr sinirlarindan 5-10 mm giivenlik sinirt birakilarak cerrahi eksizyon



yapilmalidir (29,30). Cerrahi kiir orani biiyiik oranda kitlenin yeri, sekli,
biiytikliigii ve diferansiyasyon derecesine bagli olup primer tiimorler igin
yaklagik %92°dir (31). 1,5 cm’den kii¢iik, alt dudagin 1/3 ya da daha az kismin1
kapsayan timorler 5-7 mm cerrahi sinir birakilarak ‘V’ ya da ‘W’ seklinde
kama rezeksiyonla eksize edilmelidir (16,29). Ancak daha fazla alan kaplayan
ya da komsu dokulara invazyon gosteren durumlarda cerrahi genisletilebilir.
Abbe rezeksiyonu, Estlander flebi, Karapandzic metodu ayrica gerekirse
mandibula segmental rezeksiyonu, submandibuler gland eksizyonu ve boyun
metastazi mevcut ise selektif ya da radikal/modifiye radikal boyun diseksiyonu

da cerrahi prosedure eklenir (Sekil7, Sekil 8, Sekil 9, Sekil 10).

Sekil 8. Alt dudak Abbe flep onarimi



Sekil 10. Orta hatt1 kapsayan genis tiimorde Karapandzic flep onarimi

2.1.9 Dudak SHK Boyun Tedavisi

Dudak SHK tanis1 alan hastalarda mortalitenin 6n 6nemli sebebi kontrol
altina alinamayan boyun metastazi durumudur. Alt dudak SHK tanisi alan
hastalarda ortalama boyun metastazi oran1 %8 oraninda olup cerrahi sonrasinda
2 seneden itibaren dahi boyun metastaz1 saptanabilmektedir. Ozellikle erken
evre (evre 1 ve 2) maligniteli hastalarda boyun diseksiyonu 6nerilmemektedir.
Oral kommisurin tutuldugu durumlarda boyun metastaz orant %15 civarinda

olup boyun diseksiyonu daha da 6n plana alinmalidir (16,19,29,32)

Standart boyun tedavisi boyun diseksiyonudur. Dudak malignitelerinde
dil ve orofarenks malignitelerine gére boyun metastazi daha ge¢ ortaya
cikabilmektedir. Tan1 aninda boyun metastazi olabilecegi gibi cerrahi sonrasi
takip esnasinda da metastaz izlenebilir. Lokal rekiirens gelisen hastalarda
boyun metastazi orani %30’a ¢gikmaktadir (16,29). Kot diferansiye timorlerde

boyun metastazi orani ise %50-60 civarindadir (16).



Boyun diseksiyonu endikasyonlar1 6zetlenecek olursa primer lezyonun
4 cm’den biiyiik olmasi, kotii diferansiyasyon, spindle hucreli karsinom, lokal
rekurrens ve palpable lenf nodunun mevcudiyetidir. Herhangi bir boyun
tutulumu olmayan hastalarda da supraomohyoid boyun diseksiyonu kozmetik
deformite azligt ve daha az invaziv olmasit nedeniyle cerrahi prosediire
eklenebilir. Ancak baglangicta palpable lenf nodu olan ve primer timor
cerrahisi sonrasi takip esnasinda boyun tutulumu izlenen hastalarda
uygulanmas1 gereken tedavi radikal ya da modifiye radikal boyun

diseksiyonudur (16).

2.1.10 Dudak SHK’da Radyoterapi
Radyoterapi (RT) dudak karsinomlu olgularda primer ya da adjuvan

tedavi segenegi olarak bagvurulan bir yontemdir. Genel anestezi agisindan
riskli hastalarda, cerrahi istemeyen hastalarda, inoperable olarak kabul edilip
palyatif kabul edilen hastalarda yasam kalitesinin artirilmasi i¢in de yine tercih
edilmektedir (23,27). Kiigiik timorlerde cerrahi ve RT kiir sonuglar1 benzerdir.
Ancak fonksiyon kaybma neden olmasi, cerrahi smnir kontroliiniin
saglanamamasi, RT’ye sekonder ek malignite ihtimali ve malignite rekiirrensi
dolayisiyla daha ¢ok cerrahi agisindan riskli hastalara onerilmektedir (29).
Ayrica geng hastalar, mandibular ve mental foramen tutulumu olan hastalar ve
rekurren maligniteli hastalarda kontraendikedir (16). Yapilan bir ¢alismada
erken evre karsinomlarda timor biiylikligi arttikga RT sonrasi rekiirrens

oraninin da arttig1 izlenmistir (33).

2.2 Dil

2.2.1 Dilin Anatomisi ve embriyolojisi
Dil, intrensek ve ekstrensek kaslar1 mezodermden kaynaklanip

haricinde 6n 2/3’liik kisim birinci arktan, arka 1/3’liik kisim tigiincii arktan

kaynaklanmaktadir. Intrensek kaslar longitudinal superior ve inferior kaslar,
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transvers kas ve vertikal kastir. Ekstrensek kaslar ise M. Genioglossus, M.
Styloglossus ve M. Hyoglossus’tur. On 2/3’liikk kismin 6zel viseral duyusunu
N. Facialis, genel viseral duyusunu N. Trigeminalis alir. Arka 1/3’°liikk kisimda
bu iki duyudan N. Glossofaringeus, dil kdkiunde bu duyulardan N. Vagus
sorumludur. On 2/3 ve arka 1/3 kismu birbirinden ayiran sirkumvallat papillalar
tarafindan olusturulan terminal sulkus bulunmaktadir. Terminal sulcus’un orta
kisminda embriyonik tiroid dokusunun gogiiniin gerceklestigi tiroglossal
kanalin rudimenter baslangic noktasini gosteren foramen ¢ekum bulunur. Ana

motor siniri N. Hypoglossus’tur (34)

2.2.2 Dil SHK
Tim oral karsinom tanili hastalarin %97°sini SHK olusturmaktadir.

Kalan kisimdan destek dokusu ve glandiiler maligniteler sorumludur (35). En
sik orta yas erkeklerde izlenir (36). Hicresel pleomorfizm ve niikleer atipi
durumu diferansiyasyon derecesini belirler. Hiicrelerarasi koprii olusumu ve
keratin varlig1 mevcuttur. En sik olarak dil gévdesinde ve iyi diferansiye olarak

izlenmektedir (34).

Sekil 11. Dilin ekstrensek ve intrensek kaslar
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2.2.3 Epidemiyolojisi
Oral kavite karsinomlar1 tiim maligniteler i¢cinde Diinya’da 6. Siklikta

izlenmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada goriilme siklig1 erkekte 13,
kadinda ise 18. sirada olarak izlenmistir. Giliney Asya’da tiim karsinomlarin

%18, ABD’de ise % 6 kismini olusturur (37-39).

2.2.4 Etyoloji
Sigara kullanimi, tiitiin ve tiitiingillere benzer bitkilerin ¢ignenmesi

(Tirkiye’de Maras otu kullanimi), ‘reverse smoking’ denen sigaranin yanan
kisminin agizda tutulmasi aligkanligi, HPV enfeksiyonu, kronik alkolizm, oral
hijyen bozuklugu, dilde kronik travmaya neden olan iyi yerlesmemis dis
protezi, demir eksikligi, avitaminoz, immun yetmezlik, tiiberkiiloz ve sifiliz

farkl1 oranlarda dil yass1 hiicreli karsinomu ile iliskilendirilmistir (40).

2.2.5 Semptom
Dilde izlenen ya da hissedilen lezyon varlig1, konugsma giicligi, disfaji,

lingual ya da hipoglossal sinir tutulumuna bagli dil hareketinde bozulma ve

hipoestezi hastalarda izlenebilir (41).

2.2.6 Tam
Tespit edilen lezyondan insizyonel biyopsisi almarak patolojik

incelemesi taniy1 saglar. Alinan insizyonel biyopsinin kiiratif cerrahide cerrahi
sinirt bozmayacak sekilde elde edilmesi ve islem sonrasinda siitiirasyon
yapilmamas1 esastir. Alim esnasinda cerrahi sinirlarin zorlanmamasi igin
mandibula, medial raphe ve dil kokiine yakin komsu kisimlardan alinmamalidir
(41). Ek olarak olas1 sekonder odak tespiti agisindan panendoskopik detayli
muayenesi, boyun metastazi agisindan detayli boyun palpasyonu ve bunlara ek
olarak cerrahi planlama, derin invazyon ve metastaz tespiti agisindan BT, MR
ve/ ve ya PET/CT goruntulemesi istenebilir. Ancak boyun metastazi
degerlendirilmesi amaciyla yapilan konvansiyonel tetkikler ve ultrason (USG)
tetkikinde lenf nodu metastatik-reaktif ayrimi1 her zaman yapilamayabilir. Bu
durumda USG esliginde len nodu IIAB’de operasyon &ncesi degerlendirme

surecine eklenebilir (42)
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2.2.7 Evreleme
Dil yassi hiicreli karsinomlarinda evreleme TNM sistemine gore

yapilmaktadir. Evreleme sistemi asagidaki gibidir (43):

2.2.8 Tedavi

Tx: Primer tiimorii degerlendirecek bulgu yok

Tis: Karsinoma in situ

T1: Timor 2 cm ya da daha kugik

T2: TUmOr 2-4 cm arasinda

T3: Tiimor 4 cm’den biiyiik

T4a: Kortikal kemik, Ekstrinsik dil kaslari, Maksiler sinus, YUz
derisinin tutulumu

T4b: Mastikator bosluk, Pterygoid Plaklar, Kafa tabani, A.
Carotis Interna tutulumu

Nx: Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO: Lenf nodu metastaz1 yok.

N1: 3 cm’den kiigiik, ipsilateral tek lenf nodu.

N2a: 3 cm’den biiyiik 6 cm’den kiiciik, ipsilateral, tek lenf nodu
N2b: 6 cm’yi gegmeyen, multiple, ipsilateral lenf nodu

N2c: 6 cm’yi gegmeyen, bilateral ya da kontralateral lenf nodu
N3: 6 cm’yi gecen lenf nodu

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz mevcut.

Cogu BBSHK durumunda oldugu gibi dil SHK tanili hastalarda da ana

tedavi yontemlerini cerrahi ve radyoterapi olusturmaktadir. Dildeki lezyonun

cerrahi smirlarinin 2 cm ¢evresinden giivenlik marj1 ile birlikte dilin bir

kisminin ya da tamaminin eksize edilmesi esastir. Cerrahiyi kabul etmeyen,

genel anestezi i¢i uygun olmayan hastalarda, palpatif olup yasam kalitesinde

artma istenen bazi hastalarda ve cerrahi sonrasi incelemede perindral invazyon,
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lenfovaskiler invazyon mevcudiyeti, kitlenin T4  timor olarak
degerlendirimesi, cerrahi sinir pozitifligi, birden fazla lenf nodu tutulumu, lenf
nodunda kapsiiler invazyon varlig1 gibi durumlarda radyoterapi tedavisi de
tercih edilebilir ya da tedaviye eklenebilir. Ek olarak dudak karsinomu ile
benzer sekilde T1-2 tumdorlerde definitif radyoterapi ve transoral rezeksiyonun
sonuclarinin benzer oldugunu gosteren calismalar mevcutsa da ana tedaviyi

cerrahi olusturmaktadir (44-47).

2.2.9 Boyun metastazi yonetimi
Dil, zengin lenfatik drenaji olan bir yap1 olmasi nedeniyle boyun lenf

nodlar da tedavi siirecine mutlaka dahil edilmeli veya dikkatle izlenmelidir.
Dilin ana lenfatik drenaj1 jugulodigastrik ve juguloomohyoid gruba dogrudur.
Ayrica dilin arkasindan 6niine dogru ilerledik¢e drene oldugu kisim iist derin
servikalden alt derin servikal gruba dogru gegmektedir. T1 ve T2 timdrlerde
gizli (okkiilt) metastaz oranlart %19,4 ve %?26,6 oranlarindadir (46).
Dolayisiyla NO olarak degerlendirilen hastalarda klinik izlem ile alakali
caligmalar ve zayif Oneriler mevcut olsa da dil SHK tanili hastalarda boyun
diseksiyonunun hasta takip siirecine olan katkisi hala tartismasizdir (47). Bazi
caligmalara gore T1-2 tiimorlerde boyun metastazi orant %40 olup boyun
diseksiyonu uygulanmis olan hastalarin prognozlarinin daha 1yi oldugu
izlenmistir (45,48,49). Dudak igin gegerli olsa da dil SHK tanili hastalarda
supraomohyoid diseksiyon uygun bir tedavi degildir. Level 1 ve 2 tutulumu
olmaksizin level 3 ve 4’te %15 oraninda tutulum oldugunu gosteren bir ¢aligsma
mevcuttur. Dolayisiyla anterolateral (Level 1-4) boyun diseksiyonu 6nerilen
cerrahidir (50).

2.3 Larenks

2.3.1 Embriyoloji
Larenks, supraglottik, glottik ve subglottik olmak iizere li¢ kisima

ayrilmaktadir. Supraglottik larenksin gelisimi oral bolge gelisimi ile birlikte
oldugu i¢in 3. Ve 4. brankial arktan; glottik ve subglottik larenksin gelisimi ise
trakea ve akciger gelisimi ile birlikte oldugu igin 6. brankial arktan
olmaktadir.(51,52) Bu iki gelisim siirecinin birlesim noktasi ventrikiildiir.

Histolojik calismalar embriyolojik birlesim alanlarinin kesisim alaninda
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malign siirecin ilerlemesini yavaslatan bariyerler oldugunu géstermistir (53,54)
(Sekil 12).

Trakeodzafagial cikints  Foregut Ozafagus Tuberkulum impar 1 3¢eral lingual kabarn
AL N B \
v 5 !
x = &jﬁ‘ \ J
y ’ \ i é, Trakea y. J Foramen
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\_ﬁ 4 -’N’ o~ ; , | I J
O W \
S w (S, Epiglottik kabart:
Respiratuar y >
divertikiil Akciger Laringeal orifis
tomurcuklan Vi % S~
a b ¢ d
Laringeal
kabarnlar

Sekil 12. Ozefagus ve Trakea arasindaki septumun olusmasi ile foregut, zefagus ve trakeaya

doniismektedir (a,b,c). Larenks orifisi ve ¢evreleyen embriyolojik kabarmtilar (d)

2.3.2 Anatomi
Tabani yukarida, cevre kas ve bag dokulara bagl piramit seklindedir.

Vertikal olarak 3. Ve 6. servikal vertebralar arasinda uzanmaktadir. Epiglotun
ist kismi ve aryepiglottik foldlar dst sinirini, krikoid kartilajin alt1 ise alt
sinirint olusturur. Embriyolojik gelissim, klinik sunum ve lenfovaskiiler yap1
g0z oniinde bulundurularak 3 kisma ayrilir: Supraglottik, glottik ve subglottik
bolge (55,56) (Sekil 13).

Supraglottik larenks, epiglotun iist sinirindan vokal kordlarin 1 cm
iizerine kadar olan kisimdir. Epiglot, yalanci vokal kordlar, ventrikiil, aritenoid
kartilajlar1 igermektedir. Glottik larenks, vokal kordlarin 1 cm altindan
ventrikiiliin iist sinirina kadar olan kisimdir. Subglottis ise krikoid alt sinirindan

glottis baslangicina kadar olan kisimdir (55-58).
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Sekil 13. Larenksin alt bilesenleri: Supraglottik, glottik ve subglottik larenks

Larenksin ana isleketini 3 adet tek 3 adet ¢ift kikirdak olusturmaktadir.
Tek kikirdaklar tiroid, krikoid ve epiglot; ¢ift kikirdaklar ise aritenoid,
kornikulat ve kuneiform kikirdaklardir. Kikirdaklar hyalen yapidadir; ancak
epiglot, elastik yapida olmakla birlikte iizerinde cok sayida fenestrasyon
bulundurmaktadir. Ana ligamanlar tirohyoid, krikotiroid (konus elasticus) ve
kuadrangiiler ligamanlardir. Konus elasticus tiroid alt i¢ kismindan baslayip
yukar1 dogru ilerleyerek en iistte vokal kordlar1 olusturur. Kord mukozasinin
altindaki kismi kalindir ve vokal kordlara diren¢ kazandiran ana kismi
olusturur (54,58) (Sekil 14).

Krikotiroid ve krikoaritenoid eklemler ana iki eklemdir. Sinoviyal
kapsiil ile cevrelenmislerdir. Krikoaritenoid eklem rotasyon ve kayma
hareketlerine izin vererek vokal kordlarin gerginlik ve abduksiyon-adduksiyon
hareketini saglar (53) (Sekil 15).

Larenks kaslari, larenksin pozisyonu,bir biitiin halindeki hareketi ve
yutma esnasindaki hareketini diizenleyen ekstrinsik kaslar ve fonasyon
esnasinda vokal kord pozisyonundan sorumlu olan intrinsik kaslar olmak iizere
ana iki kisima ayrilirlar. Ekstrinsik grubu sternotiroid, tirohyoid, sternohyoid

ve omohyoid kaslar olustururken intrensek grubu posterior krikoaritenoid,
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Krikoid kartilaj

lateral krikoaritenoid, interaritenoid ve tiroaritenoid kaslar1 olusturur. Vokal

kordlarin ana kiitlesini olusturan kaslar tiroaritenoid kaslardir (54).

- .,.X
\\\\\\\;T(T ;

Sekil 14. ve Sekil 15. Larenksin ana kikirdak ve ligamanlart ve vokal kord hareketini

diizenleyen krikoaritenoid eklem

Larenksin ana inervasyonunu saglayan sinirler superior ve rekiirren
larengeal sinirlerdir. Superior larengeal sinir tirohyoid ligaman membranini
gecerek larenkse girer. Internal ve eksternal dallara ayrilir. Internal dal vokal
kord tiist kismi ve daha kranialdeki tiim larenksin duyu ve otonom
inervasyonunu yaparken eksternal dal krikotiroid kasin inervasyonunu yapar.
Internal dal ise solda aortik ark sagda subklavial venden yukar1 dogru donerek
trakeodzefageal oluk boyunca ilerledikten sonra krikotiroid eklem kisminda
larenkse girmektedir. Krikotiroid kas haricindeki motor inervasyon ve vokal
kord inferior kismindan larenks kaudaline dogru duyu ve otonom inervasyonu
saglamaktadir (54,55) (Sekil 16).

Larenksin kanlanmasi1 superior ve inferior larengeal arterler aracilifiyla
olmaktadir. Superior larengeal arter, A. Carotis Externa’dan ayrilan superior
tiroid arterden ayrilir. Inferior larengeal arter ise A. Subclavia’dan ayrilan
tiroservikal trunkustan ayrilmaktadir. Venler de arterlere eslik etmektedir (54—
56).

Lenfatik drenaj, embriyolojik gelisim ile uyumlu olacak sekilde
birbirinden bagimsiz iki drenaj sisteminden olusmaktadir.Bu iki drenaj

sisteminin baslangicini birbirinden ayiran sinir ventrikildiir (58).
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Sekil 16. Larenksi olusturan ana kas gruplart ve inervasyonu

Supraglottik kismin lenfatik drenaji ¢ok zengin, glottik kismin drenaji
fakirdir. Dolayisiyla supraglottik kismin tutuldugu malignitelerde lenfatik
metastazin varligr ve bilateral olma ihtimali glottik kismi1 goére ¢ok daha
yuksektir. Supraglottik bolge drenaji anterior ve {ist derin servikal zincire dogru
gerceklesirken, glottik ve subglottik drenaj daha ¢ok pretrakeal ve alt servikal
zincire dogru olmaktadir (54,58-60).

2.3.3 Epidemiyoloji, Risk faktorleri
Tim kanser Oliimlerinin yaklasitk %1’ini larenks karsinomlari

olusturmaktadir. Ulkemizde gériilme siklig1 tiim diinyadaki oranin yaklasik 2
katidir (61,62). Erkek/kadin oranlar1 5/1 ila 20/1 arasinda degismekte olup en
sik 5-7. dekatlar arasinda gozlenmektedir. Kadinlarda son yillarda artan sigara
aliskanligi ile birlikte erkek/kadin orani azalmaktadir (63,64). En buyik risk
faktorl, barindirdigr katran ve polisiklik hidrokarbonlar nedeniyle sigaradir
(58). Ayrica alkol ve sigaranin larenks karsinomu gelisiminde sinerjistik
etkisinin oldugu diisiiniilmektedir (65-67). Bu faktorlere ek olarak sesin koti
kullanomi  HPV, EBV, Herpes Simplex Viriis (HSV), radyasyon, larenksi
etkileyen iritanlar, radyasyona maruziyet ve immiin yetmezlik durumlar1 da
diger risk faktorleridir (68—70). Larenks karsinomlarinin yaklasik % 98’ini
yass1 hiicreli karsinom olusturur. Daha ¢ok glottik ve supraglottik kisimda

izlenirler. En sik izlenen yer anterior vokal korddur. Goriiniim olarak iilsere,
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vejetan, ylizeyden kabarik, polipoid, diiz plak tarzinda izlenebilir (71,72).
Glottik/supraglottik oranit yaklasik 3/1°dir. Bagvuru aninda hastalarin
%10’unda uzak metastaz izlenmekle birlikte 2/3 oraninda kitle larenksle
siirhidir (73). Tim larenks SHK’lar1 supraglottik, glottik, subglottik ve

transglottik olmak iizere 4 kisma ayrilirlar.

2.3.4 Semptom ve bulgular
Tumor lokasyonu, invazyon dlzeyi, uzak metaztaz durumu gibi

faktorlere bagl olarak fonksiyon kaybina bagli olarak hastalarda farkli
semptomlar izlenebilir. Ses kisikligi, yutma giicliigii, ses degisikligi, dispne,
stridor, boyun sisligi gibi bulgular en sik izlenen bulgulardir (74). Supraglottik
yerlesimli tiimorler bogazda takilma hissi, seste boguklagma, kulak agrisi ve
boyunda ele gelen lenf nodu ile hastameye bagvurabilirler. Glottik yerlesimli
olanlar ise ses kisiklig1 ve hava yolu tikanikligina baglh solunum giicliigii ile
genelde bagvururlar. Subglottik tiimdrlerde ise bagvuru bulgusu genelde

stridor, agr1 ve vokal kord hareketsizligidir (75).

2.3.5 Tam
Tanida ana yolu muayene, goriintiileme ve patolojik inceleme agamalari

olusturmaktadir. Endoskopik muayenede yiizeyel goriiniimdeki tiimorlerde
biyopsi yeterli iken biiyiik, derin invazyon varlig, transglottik uzanim, boyun
metastazi ve uzak metastaz varlig1 disiiniilen hastalarda islem oOncesinde

goriintiileme yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir (76).

2.3.6 Evreleme
Tan1 ve klinik goriintiileme sonrasi hastalara tedavi planlamasi ve
kitlenin tanimlanmasi i¢in evremele yapilir. Evreleme, AJCC 2010 kriterlerine
gore yapilmaktadir (77).
e Tx: Primer timor degerlendirilemedi.
e TO: Primer timor bulgusu yok.
e Tis: Karsinoma in situ

Supraglottik ise;
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T1: Supraglottisin sadece bir bolgesinde smirli timor
mevcuttur. Kord hareketleri dogaldir.

T2: Supraglottisin birden fazla alt bolgesinde ve ya tek
supraglottik tutulum ek olarak glottik ya da supraglottis disinda
(dil koku, vallekula, piriform sinls gibi...) tutulum. Kord
hareketi dogaldir.

T3: Tumor larenks iginde smirli olmakla birlikte vokal kord
hareketsizligi mevcut ve/ve ya preepiglottik, paraglottik,
postkrikoid, tiroid kartilaj i¢ tabulasinda tiimor mevcudiyeti
mevcuttur.

T4a: Tumor tiroid kartilaji tam kat invaze etmis ve/ ve ya
larenks dis1 dokulara tagsmustir.

T4b: Tumor prevertebral alan, mediasten ve/ve ya karotid arter
tutulumu yapmustir.

Glottik ise;

Tla: Tiimor tek bir vokal korddadir. Kord hareketi dogaldir.
T1b: Her iki vokal kordda timdr mevcuttur. Kord hareketi
dogaldir.

T2: Tiimor supraglottis ve/ve ya subglottise uzanmistir ve/ve ya
kord hareketi kisithdir.

T3: Tiimor larenks iginde sinirli olmakla birlikte vokal kord
hareketsizligi mevcut ve/ve ya paraglottik, tiroid kartilaj i¢
tabulasinda tiimor mevcudiyeti mevcuttur.

T4a: Tumor tiroid kartilaji tam kat invaze etmis ve/ ve ya
larenks dis1 dokulara tagmustir.

T4b: Tumor prevertebral alan, mediasten ve/ve ya karotid arter
tutulumu yapmustir.

Subglottik ise;

T1: Tiimor subglottise sinirhdir.

T2: Timor vokal kordlara sinirhidir. Kord hareketi dogal ya da
kisithdir.

T3: Larenkste sinirl1 tiimor. Kord fiksasyonu mevcut.
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e T4a: Tumdr tiroid ve/ve ya krikoid kartilaji tam kat invaze
etmistir ve/ve ya larenks dis1 dokulara tasmustir. (Prelarengeal
kaslar, tiroid, 6zefagus, trakea, dilin derin ekstrensek kaslari)

e TUmor prevertebral alan, mediasten ve/ve ya karotid arter
tutulumu yapmustir.

e NO: Lenf nodu metastazi yok.

e NI: 3 cm’den kiigiik, ipsilateral tek lenf nodu.

e N2a: 3 cm’den biiyiik 6 cm’den kiigiik, ipsilateral, tek lenf nodu

e N2b: 6 cm’yi gegmeyen, multiple, ipsilateral lenf nodu

e N2c: 6 cm’yi gegmeyen, bilateral ya da kontralateral lenf nodu

e N3:6 cm’yi gegen lenf nodu

e MO: Uzak metastaz yok.

e M1: Uzak metastaz mevcut.

2.3.7 Tedavi
T1 ve T2 tiimorlerde tedavi sonrasi ses kalitesinin daha iyi olmasi, daha

az komplikasyon orani nedeniyle radyoterapi, cerrahiye genelde tercih edilir.
Iyi sinirli lezyonlarda lazer rezeksiyon da kullanilabilir. T3 evre tiimdrlerde
kitle Ozellikleri uygun ise radyoterapi ya da parsiyel/total larenjektomi
uygulayip sonrasinda endikasyon halinde radyoterapi uygulanmaktadir.
Radyoterapinin yetersiz ya da basarisiz oldugu durumlarda kurtarma
larenjektomisi  uygulamir. Ileri evre hastalarda total larenjektomi
uygulanmaktadir. Segilmis glottik ileri evre hastalarda ileri parsiyel
larenjektomi de uygulanabilir. Supraglottik karsinomlarda supraglottik
larenjektomi prosediiriinde diseksiyon smir1  ventrikiilden gectigi igin
goriintiileme yontemleri ile paraglottik alan invazyonu degerlendirilmelidir.

Biiyiik tiimorlerde es zamanli kemoterapi de tedavi siirecine eklenebilir (78).
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2.4 Pozitron Emiston Tomografisi / Bilgisayarh Tomografi

(PET/CT)

2.4.1 Tarihgesi

1940’11 yillarda Karbon-14 (C14) kesfi ile baslayan siire¢ 1970°te
Michael Phelps ve Michel Ter-Pogossian’in onciilik eden calismalariyla
PET/CT tetkikinin uygulamaya baslanmasiyla sonuglanmistir (79). Yine ayni
yillarda x-1s51nl1 tomografinin kesfi ve devaminda biiylik tip merkezlerinin
siklotron kullanmasiyla radyontiklid iretimine baslamasi PET/CT tetkiki
teknolojisi gelisimi ve klinik uygulamasina hiz kazandirmistir (80).
Gunumuzde Klinik uygulamada nérolojik, kardiyak ve kanser durumlarinda
onemli bir konumdadir.
2.4.2 Calisma Prensibi

Radyoaktif bozunuma ugramasi sonucunda pozitron (B+) yayimi yapan
radyoaktif izotoplarin fizigine dayanmaktadir. Bu pozitronun 1s1ma esnasinda
elektron ile karsilagmasi sonrasinda kiitle enerjiye dontigerek 2 adet anhilasyon
fotonu 180° aralarinda agilanma olacak sekilde salinirlar. Bu 1sima halka
seklindeki 6zel dedektorler ile tespit edilir. Bu iki 1s1manin ayn1 anda kamera
ile dedekte edilmesine koinsidans deteksiyonu denir. Bu detektore gelen

1simalar gergek foton ve random foton olarak ayrilirlar (81,82) (Sekil 17).

C“‘\ / 7 % 511 keV
\ﬁ+

511 keV

Sekil 17. Pozitron etkilesimleri ve foton 1g1masi

Hastada gerceklesen bu gama i1simasi dedektorlerde mevcut olan

yiiksek yogunluktaki kristallerde sintilasyon olusturur ve foton gogalticisi
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kullanilarak olusturulan bu goriintiiler sistem bilgisayarina kaydedilir (83,84).
PET ile birlikte CT tetkikinin de kullanilmasinin iki amac1 vardir. Ilki 1s1ma
esnasinda farkli yogunluktaki dokulardan gegen fotonda gergeklesen
atentiasyon ve sacilimdan kaynaklanan hata paymin CT ile birlikte doku
haritalamasi yapilarak minimuma indirmek ve ¢ekim siiresi kisaltilarak hasta
konforunun saglanmasidir (85).

Malign dokuda diferansiyasyon sonucunda bazi metabolik degisiklikler
olmaktadir. Bunlarin baslicalar1 DNA sentezi, aminoasit kullanimi ve
glikoliziste artis olmasidir. Bu yolaklar1 hedefleyen radyofarmasétikler hastaya
verilerek malign hiicrelerin tespiti kolaylagir. Bu farmasotiklerin en sik
kullanilan1 F-18 2-flouro-deoksi-D-glukoz’dur (FDG). Yap1 olarak bu molekiil
glukoz molekiline cok benzemektedir (81)(Sekil 18). Tumor hiicrelerinde
hiicre yiizeyinde artmis GLUT-1 ve GLUT-3 sayilar1 ve glikoliz yolaginda
gorev almakta olan glukokinaz ve hekzokinaz aktivitelerinin artmasi; ayrica
glukoz-6-fosfataz aktivitesinin azalmasina bagli olarak glikoliz hiz1 artmistir.
FDG kullaniminin temelini bu durum olusturmaktadir. (86)Ayrica malign ve
kanlanan dokudaki artmis proliferasyon hizi ve azalmis glukoz-6-fosfataz
aktiviteleri sonucunda FDG molekili malign hicrede daha uzun sire
beklemektedir (87)(Sekil 19).

PET goruntilemesi 2 boyutlu (2D) ve 3 boyutlu (3D) olarak
yapilabilmektedir. 2 boyutlu ¢ekim goriintliniin hizli rekonstriikte edilmesine
izin verir. 3D ¢ekimde gorunti rekonstriiksiyonu daha uzun zaman alsa da daha

hassas ¢ekim yapilmasina olanak vermektedir (81).
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Glukoz Molekiilii FDG (Florodeoksiglukoz)
CeH120¢ 2-[18F]floro-2-deoksi-D-glukoz

CHOH CHLOH

Sekil 18. Glukoz ve flouro-deoksi-glukoz yapilari

Normal Glukoz
Glut-1
Hekzokinaz
Plazma » Glukoz ——* Glukoz—6-PO4

Glukoz <+ -
G-6-P I—» Glikolizis

Tiimor Hiicresi

Glut-1
/ Hekzokinaz

' ok,
G-6-P Glikolizis

Sekil 19. Glukoz ve F-18 FDG molekullerinin hicre igine alimi ve enzimatik yolaklar
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2.4.3 Standart Uptake Volim (SUV)

PET tetkikinde Kalitatif bir gortntulemeye ek olarak tum viicuda
dagilan farmasdtik ile malign dokudaki farmasotik madde miktarina gore
hesaplanan semi-kantitatif bir sonu¢ olan SUV degeri de kullanilmaktadir
(Sekil 20).

Dokt aktivitesi (mCi/ml) x viicut agirligi (g)

SUV =
Enjelte edilen doz (mCi)

Sekil 20. SUV degerinin hesaplanmasi

Standardize tutulum degeri, malign lezyondaki metabolik aktivite ile
dogru oranti gosteren basitlestirilmis bir Ol¢idlr. Lezyondaki maksimum
standart tutulum degeri (SUVmax) ve ortalama standart tutulum degerleri
(SUVmean) kullanilmakla birlikte SUVmax degeri daha kullanigh ve klinik
acidan daha anlamlidir. SUV degeri bazi faktorlerden etkilenmektedir. Her
zaman dogruyu yansitmamasi nedeniyle dikkatli kullanilmaktadir. Bu faktorler
obezite, ila¢ alimindan taramaya kadar gecen zaman araligi, serum glukoz

seviyesi ve radyofarmasétigin ekstravazasyonu gibi durumlardir (88).

2.4.4 PET cekimindeki simirhiliklar ve artefaktlar

Higbir goriintiileme tekniginin %100 dogruluga sahip olmadig1 gibi
PET tetkikinde de siirlayict durumlar vardir. Bunlardan baglicas1 enflamatuar
durumlar ile malign lezyonlarin benzer tutulum ve goriintiisiiniin olmasidir.
Ozellikle enfeksiyon ya da graniilomatoz hastalik (6rn: sarkoidoz)
durumlarinda maligniteler ile benzer oranlarda tutulumlar olmaktadir. Ek
olarak radyoterapi sonrasinda dokudaki degisiklikler PET goriintiilemesinde
rezidiiel hastalik, niiks gibi diisiiniilebilmektedir. Bu durumlar PET teki yanlis
pozitif sonuglardan baslica sorumlu durumlardir. Ek olarak kii¢iik tiimorler (5-
7 mm’den kiiciik boyutlu lezyonlar), metabolik acidan diisiik aktif

malignansiler, yiiksek timdor miisin diizeyi ve tiimor dokusunda artmis glukoz-
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6-fosfataz aktivitesi yanlis negatif sonuclardan baslica sorumlu durumlardir
(81).
2.4.5 Klinik avantajlar

e Malign lezyonlarda biyokimyasal degisiklikler fiziksel
degisikliklerden daha 6nce baslamaktadir. Dolayisiyla hastalara
erken tan1 ve tedavi imkani saglayarak sag kalim siirelerini
artirmaktadir.

e Birden fazla testten saglanacak veriyi tek bir goriintiileme ile
saglayarak klinik isleyis siirecini hizlandirir. Hastanin aldig1
radyasyon miktarini azaltir ve ekonomik yiikii azaltir.

e Cerrahi agidan inoperabl olarak kabul edilecek olan hastalar
erken tespit edilerek gereksiz cerrahiye ikincil gelisecek
mortalite ve morbiditelerin 6nune gegilir.

o Kantitatif sonuglar ile kitlenin daha iyi degerlendirilmesini
saglar. Radyasyon nekrozu ile niiks malign dokunun ayrimini
saglar.

e Yaygin hastalik halinde tanisal biyopsi i¢in en uygun

lokasyonun belirlenmesine yardimci olur (89).

2.4.6 Bas ve boyun SHK’da PET uygulamalan

Bas-boyun SHK tanili hastalarda primer timor ve boyun metastazi,
uzak metastazlarin degerlendirilmesinde, tedavi yanitinin, niiks hastaligin
degerlendirilmesinde kullanilagelmektedir. Bag ve boyun anatomisi komplike
olmasi1 nedeniyle PET c¢ekiminde sinirlama, artefakt, yalanci pozitif ve negatif
sonuglar daha sik izlenmektedir. Lenfoid odak olan Waldeyer halkasinda FDG
tutulumu artmaktayken tikrik bezi gibi glukoz hiicre disi1 tranferi artan
dokularda FDG tutulumu azalmistir. Boyun metastazinin degerlendirilmesinde
yiksek diizeyde sensitif ve spesifik sonuglar vermekle birlikte 0,5 cm’den
kicuk, kistik ve nekrotik lenf nodu tutulumunu goOstermekte yetersiz
kalabilmektedir (90,91)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi 06.07.2023 tarih ve 5 no’lu
toplantisinda etik kurul onay1 alindiktan sonra klinigimizde 2014-2023 yillart
arasinda bag-boyun skuam@z hiicreli karsinom nedeniyle operasyon uygulanan
, ek malignite tanis1 olmayan, operasyon Oncesinde evreleme amaciyla PET-
CT tetkiki uygulanmis olan, PET-CT oncesinde her hangi bir sekilde
radyoterapi ve kemoterapi Oykiisii olmayan, tan1 aninda kontrolsiiz diyabetes
mellitus tanis1 olmayan,steroid tedavisi almayan, aktif enfeksiyonu olmayan
cerrahi Oncesi ve sonrasinda klinik takibi hastanemiz kliniginde yapilmis olan
160 hasta (142 erkek, 18 kadin) retrospektif, tek merkezli ve kontrollii olarak
toplandi. Veriler hastane otomasyon sistemimizden toplandi, siniflandirildi ve

degerlendirilerek analiz edildi.

Calismaya dahil edilen 160 hastanin ortalama yas degeri 62,7 olup 142
erkek (%88), 18 kadin (%12) hasta bulunmaktadir. 53 hastada (%33) dudak
SHK, 32 hastada dil SHK (%20), 75 hastada (%47) larenks SHK tanis1
bulunmaktadir. Primer tutulum i¢in tamamina kiiratif cerrahi islem uygulanmis
olup 146 hastaya (%91) aynm seansta boyun diseksiyonu da uygulanmustir.
Ameliyat oncesi PET/CT sonuglart ile patolojik sonuglar karsilagtirilmistir.
Veriler karsilikli ve capraz analizlere tabi tutulup istatistiksel anlamlilik
acisindan degerlendirildi. Belirgin bir SUV-Max cut-off degeri belirlenerek

klinik korelasyon agisindan istatistiksel olarak analiz edildi.

PET/CT protokolinde hastanemizde mevcut olan Siemens biograph 16
LSO HI- REZ entegre PET-CT cihaz1 kullanilmistir. Islem 6ncesi en az 6
saatlik aclik siiresi tamamlandiktan sonra bazal kan glukoz tayini yapildi.

Diyabetes Mellitus (DM) tanili hastalardan kan glukoz degerinin 200 mg/dl
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altinda olanlar ¢ekime alinmustir. Uzerinde olanlarin degerleri medikal destek
ile 200 mg/dl degerinin altina diisiiriildii. Hastalarin kilolar1 6l¢iilerek islemden
1 saat once kilogram basina 1 mCi 18 FDG (0,5-2 mCi) intravendz olarak
uygulanmistir. Cekim hastalar sirtiistii pozisyondayken kesit araligr 0,5 cm
olarak verteksten uyluga kadar olan kismi kapsayacak sekilde yapilmistir.
Tutum olan boélgelerin standart uptake voliim ve maksimum degeri de (SUV-

Max) degerlendirilerek veriler elde edilmistir.

Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Science)
22.0 for Windows (SPSS Inc.; Chicago, USA ) uygulamasi kullanildi.
Verilerin genel degerlendirilmesinde tanimlayici analizler (ortalama, ortanca,
minimum, maksimum, frekans, oran) kullanilirken nicel verilerin analizinde
normal dagilim gosteren gruplarda student t testi ve independent samples t testi
kullanilmistir. Gruplarin normal dagilimi Ona Sample Kolmogorov-Smirnov
testi ile belirlenmistir. Bagimsiz nitel veriler pearson ki-kare ile karsilagtiriimis
olup SUV-Max cut-off degeri belirlenmesi igin ROC egrisi ve analizi
uygulanmistir. Bu sonuglarin sensitivite ve spesifite sonuclari elde edilerek

anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Tamimlayici istatistiksel bulgular
Calismamiz 2014-2023 yillart arasinda klinigimizde tani ve tedavi
stirecleri devam eden 160 hasta ile yapildi. Hastalarin %88’ini erkek (n:142),
%12’sini1 kadinlar (n:18) olusturmaktadir. Katilan hastalarin yas ortalamasi
62,7 (Standart Deviasyon: 10,9) olup minimum deger 28, maksimum deger
92°dir. (Tablo 1.)

Tablo:1. Caligmaya katilan hastalarin tanimlayici istatistiksel verileri

Ortalama Minimum Maksimum SD

Yas 62,7 28 92 10,9
N %
Cinsiyet Kadin 18 12
Erkek 142 88

Tablo 2: PET-CT tetkiki ve patolojik biiyiikliik tablolar

Min.-Max. Ort.-SD

PET/CT Primer SUV-Max 2,92-45 11,9-8,7
Boyun LN SUV-
Max 1.28-18,58 3,4-4,0

Patoloji Boyut
(cm) 0,8-8 3-1,42
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Tablo 3. Calismada elde edilen patolojik verilerin d6kimi ve evreleme

N %
Tar Dudak 53 33,125
Dil 32 20
Larenks 75 46,875
Supraglottik 25 15,625
Glottik 50 31,25
Diferansiyasyon Iyi 52 32,5
Orta 104 65
Kot 4 2,5
Perinoral 1nvazy0n Var 50 31,25
Yok 110 68,75
Lenfovaskuler 1nvazyon Var 54 33,75
Yok 106 66,25
T Evresi (AJCC, TNM) 1 40 25
2 52 32,5
3 32 20
4 36 22,5
N Evresi (AJCC, TNM) 0 109 74,65
1 16 10,95
2 21 14,4
Boyun Diseksiyonu Var 146 91,25
Yok 14 8,75
LN kapsiil Invazyonu Var 13 35,13
Yok 24 64,87
Bilateralite Var 13 35,13
Yok 24 64,87
Boyun Tutulumu Var 37 25,34
Yok 109 74,66
PET/CT'de Boyun
Tutulumu Var 86 53,75
Yok 74 46,25

PET/CT tutulumlari incelendiginde primer timor SUV-Max tutulumu
ortalama 11,9 (SD: 8,7 Min: 2,92 Max:45) boyun lenf nodu (LN) tutulumu ise
ortalama 3,4 (SD:4 Min:1,28 Max: 18,58) olarak sonuc¢landi. Tiimdr boyutu
tim hastalarda ortalama 3 cm (SD: 1,42 Min: 0,8 cm Max: 8 cm)
seklindeydi(Tablo 2).
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Tiim hastalarin 53’1 (%33,12) dudak skuamoz hiicreli karsinom (SCC),
32’si (%20) dil SCC, 75’1 (%46,88) larenks idi. Patoloji sonucunda 52 hasta
(%32,5) iyi diferansiye, 104 hasta (%65) orta dereceli diferansiye, 4 hasta
(%2,5) kotii diferansiye olarak raporlandi.

Perinoral ve lenfovaskiiler invazyon orani agisindan 50 hastada
(%31,25) perindral invazyon mevcut, 110 hastada (%68,75) perindral invazyon
yoktu. 54 hastada (%33,75) lenfovaskiler invazyon mevcut, 106 hastada
(%66.25) lenfovaskiler invazyon bulunmamakta idi.

Evrelemeye deginilecek olursa 40 hasta T1 (%25), 52 hasta T2 (%32,5),
32 hasta T3 (%20), 36 hasta T4 (%22,5) olarak gruplandirildi. N evrelemesine
gore 109 hasta NO (%74,65), 16 hasta N1 (10,95), 21 hasta N2 (%14,4) olarak
boyun evrelemesi yapildi.

Boyun metastazi acisindan operasyon oOncesi yapilan PET/CT
tetkikinde 86 hastada (%53,75) boyun tutulumu olup, 74 hastada (%46,25)
boyun tutulumu bulunmamaktadir. Klinigimizde 146 hastaya (%91,25) boyun
diseksiyonu uygulanmis olup patolojik degerlendirilmesinde sadece 37 hastada
(%25,34) boyun tutulumu izlenmistir. Boyun tutulumu olan hastalardan
28’inde (Sensitivite: %75,7) PET/CT tetkikinde boyun tutulumu izlenmis olup;
boyun tutulumu olmayan hastalarin 52’sinde (Spesifite: %47,7) PET/CT
raporunda boyun tutulumu izlenmemistir.

Tiim patolojik boyun LN tutulumu olan hastalarin 13’iinde (%35,13)
lenf nodu kapsul invazyonu mevcut olup 24 hastada (%64,87) lenf nodu kapsul
invazyonu bulunmamaktadir. Ayrica 13 hastada (%35,13) bilateral boyun
tutulumu mevcut olup 24 hastada (%64,87) boyun tutulumu tek taraflidir
(Tablo 3)

Yas ile patolojik veriler independent t teste tabi tutulmus olup yas ile patolojik

veriler arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
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Sekil 20. Hastalik tiiriine gére boyunda metastatik lenf nodu tutulum dagilimlar

Primer tutulum olan bdlgelerin boyun metastazi ile olan iliskisi
degerlendirildiginde dil SCC tanili hastalarin boyun tutulumlar1 dudak SCC
hastalarina gore anlaml diizeyde fazla izlenmistir (p< 0,01). Dil SCC tanili
hastalarin boyun tutulumu orani glottik larenks SCC tanili hastalara gore
anlamli bir sekilde daha fazla boyun metastazi yapmakta olup (p< 0,01) dil
SCC tanili hastalar ile supraglottik larenks SCC tanili hastalarda boyun
metastazi konusunda anlamli fark bulunmamakta olup (p: 0,227) dudak SCC
tanil1 hastalarin boyun metastazi oran1 diger tiim hasta gruplarina gore anlamli
oranda diisiik olarak saptanmistir (p< 0,01). Supraglottik tutulumlu larenks
SCC tanil1 hastalar ile glottik tutulumlu larenks SCC tanili hastalar arasinda da
boyunda metastatik lenf nodu tutulumu agisindan yine anlamli diizeyde fark
bulunmaktadir (p< 0,01). (Sekil 20).
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Tablo 4. SUV-Max ile boyun tutulumu iliskisi

Lenf Nodu Tutulumu
Var (N:37) | Yok (N:109)

PET/CT Primer SUV-Max Ortalama 18,01 13,39
SD 10,18 7,73

Primer timor SUV-Max degeri ile boyun metastatik lenf nodu tutulumu
iliskisi degerlendirildiginde boyun lenf nodu tutulumu olan hastalarda ortalama
SUV-Max 18,01 (SD: 10,18) iken boyun lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda primer timor SUV-Max degeri ortalama 13,39 (SD:7,73) olarak
sonuclanmistir. Bu iki grubun tutulum degerleri arasinda anlamli bir fark

mevcuttur (p=0,004) (Tablo 4, Sekil 21).

SUV-Max

Primer timér PET=-CT tutulumu ile boyun tutulumu iliskisi

22.00
20.00

18.00 @

16.00

14.00

12.00 —_

10.00

var yok
boyun_tutulumu

boyun tutulumu

Sekil 21. Primer timdér SUV-Max tutulumu ile boyun tutulumu karsilagtirilmasi
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Tablo 5. Primer SUV-Max tutulumu ile perindral invazyon karsilastirilmasi

Perindral
invazyon N Ortalama SD
PET/CT Primer SUV-Max Var 50 1899 9,38
Yok 110 1134 73

Primer timorin PET/CT tetkiki SUV-Max degeri ile perindral

invazyon durumu karsilastirilacak olursa perindral invazyon mevcut olan

hastalarda (N:50) ortalama SUV-Max degeri 18,99 (SD:9,38) olup, perindral

invazyon gostermeyen Kitlelerde (N:110) ortalama SUV-Max degeri 11,34

(SD:7,3) olarak sonuglanmigtir. Perindral invazyon durumu ile tlimoriin

standardize glukoz kullanim degeri arasindaki

anlamlidir (p<0,01) (Tablo 5.)(Sekil 22.).

21.00

18.00

15.00

12.00

9.00

iliski istatistiksel acidan

var

perinoral_invazyon

yok

Sekil 22. PET/CT SUV-Max (Primer Tiimér) degeri ile perindral invazyon iligkisi
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Tablo 6. PET Primer SUV-Max tutulumu ile lenfovaskiiler invazyon iligkisi

Std.

Lenfovaskiiler invazyon N Mean Deviation
Pet Primer SUV-Max Var 54 16,04 8,92
Yok 106 12,56 8,44

Primer Tumoér SUV-Max degeri ile lenfovaskiiler invazyon iliskisi
incelendiginde lenfovaskiiler invazyon yapmayan kitlelerde (N:106) ortalama
SUV-Max degeri 12,56 (SD:8,92); lenfovaskiiler invazyonu mevcut olan
kitlelerde (N:54) ise ortalama SUV-Max degeri 16,04 (SD:8,44) olarak
sonuglanmistir. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamhidir (p=

0,017) (Tablo 6) (Sekil 23).
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Sekil 23. Primer timodr SUV-Max degeri ile lenfovaskiiler invazyon iligkisi

35



95% Cl pet_primer_suv

Tablo 7. PET/CT Primer Timdr SUV-Max degeri ile diferansiyasyon diizeyi

iliskisi
Diferansiyasyon N Ortalama SD
iyi 52 10,3 7,72
orta 104 15,04 8,4
kot 4 25,2 13,97

Primer SUV-Max tutulumu ile diferansiyasyon iliskisi

50.00

40.00

30.00

20.00

10.00 }
00 -
iyi orta kotu
diferansiyasyon

Sekil 24. Primer timor SUV-Max degeri ile tiimor diferansiyasyon diizeyi iligkisi

PET/CT primer tumoér SUV-Max duzeyi ile timor diferansiyasyon
diizeyinin iligkisi incelendiginde iyi diferansiye tlimorlerin (N:52) ortalama
SUV-Max degeri 10,3 (SD: 7,72), orta diferansiye tiimdrlerin (N:104) ortalama
SUV-Max degeri 15,04 (SD:8,4), kotii diferansiye tumorlerin ise (N:4)
ortalama SUV-Max degeri 25,2 (SD:13,97) olarak sonuglanmistir. Istatistiksel
acidan diferansiyasyon diizeyi ile kitle standardize glukoz tutulum diizeyi

arasindaki iliski anlamlidir (p<0,01) (Sekil 24.) (Tablo 7.)

Tablo 8. Primer Tumoér PET/CT SUV-Max degeri ile boyun LN tutulumu iligkisi
Boyun Tutulumu N Ortalama SD
Primer SUV-Max Var 37 18,01 10,18

Yok 109 13,39 7,73
Boyun tutulumu ile primer timoér SUV-Max iliskisi incelenecek olursa

boyun tutulumu olan 37 hastanin ortalama SUV-Max degerleri 18,01(SD:

10,18); boyunda metastatik tutulumu olmayan 109 hastanin ortalama primer
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timor SUV-Max degerleri 13,39 (SD: 7,73) olarak sonuclanmistir. Bu fark
istatistiksel olarak ¢ok anlamli olarak sonuglanmistir(p=0,004) (Tablo
8)(Sekil 25).

Primer SUV-Max wrulumu ile boyun wtulumu iliskisi
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18.00 @
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12.00

10.00

var yok

boyun_tutulumu

Sekil 25. Primer SUV-Max tutulumu ile boyun metastatik tutulumu iliskisi

Tablo 9. Primer Tumdér SUV-Max tutulumu ile iki ve ya daha fazla lenf nodu tutulumu

iliskisi
LN>2 N Ortalama SD
SUV-Max evet 21 19,62 8,95
hayir 125 13,79 8,34

Cerrahi sonras1 radyoterapi tedavisinin nedenlerinden birisi de boyunda
2 ya da daha fazla lenf nodunun metastatik tutulumudur. Primer SUV-Max
degeri ile boyunda 2 ya da daha fazla lenf nodunun tutulumunun iligkisini
degerlendirecek olursak 21 hastada 2 ya da daha fazla servikal lenf nodu
tutulumu mevcut olup ortalama SUV-Max degeri 19,62 (SD: 8,95), sadece tek
lenf nodu tutulumu olan hastalarda (N: 125) ise ortalama SUV-Max degeri

13,79 (SD: 8,34) olarak sonuglanmistir. Bu iki grup arasindaki kitle glukoz
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kullanim standart degeri farki istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir (p=

0,005)(Tablo 9)(Sekil 26).

Primer SUV=Max tutulumu ile boyun tutulumu iliskisi
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Sekil 26. Primer Timdér SUV-Max degeri ile boyun lenf nodu tutulumu iliskisi

Primer timo6r T evrelemesi ile SUV-Max degeri iliskisi
degerlendirilecek olursa T1 evre hastalarin (N:40) ortalama SUV-Max degeri
8,43 (SD:6,87), T2 evre hastalarin (N:52) ortalama degeri 13,15 (SD:8,95), T3
evre hastalarda ortalama deger 18,22 (SD:6,86), T4 hastalarda ise ortalama
deger 16,48 (SD:8,76) olarak sonu¢lanmistir. T evrelemesi ile 18-FDG
tutulumu arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamhidir (p=0,007) (Sekil 27).
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Sekil 27. SUV-Max degeri ile T evrelemesi iliskisi

Tiim dil, dudak ve larenks SCC tanil1 ve tarafimizca boyun diseksiyonu
uygulanmig hastalarda (N:146) patoloji sonucunda boyun tutulumu olan
hastalarda (N:37) ortalama SUV-Max degeri 5,64 (SD:0,98), boyun tutulumu
izlenmeyen hastalarda (N:109) ise ortalama SUV-Max degeri 1,90 (SD:2,21)
olarak sonuglanmis olup bu iki sonug arasindaki fark istatistiksel agidan ¢ok

anlamli sonuglanmustir (p<0,001)(Tablo 10)(Sekil 28).

Tablo 10. Boyun SUV-Max degeri ile boyun tutulumu iligkisi

Boyun Tutulumu N Ortalama SD
SUV-Max Var 37 5,64 6
Yok 109 19 2,21
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Sekil 28. Boyun SUV-Max degeri ile metastatik boyun tutulumu iligkisi

Yine boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile iki ya da daha fazla lenf
nodu metastatik tutulumunu arasindaki iligki incelenecek olursa bu ikisi
arasinda da istatistiksel agidan anlamli diizeyde iliski izlenmistir (p<0,001). 21
hastada 2 ya da daha fazla lenf nodu tutulumu mevcut olup bu hastalarin
ortalama lenf nodu SUV-Max degerleri 7,52 (SD: 6,58), kalan 125 hastada
ortalama boyun lenf nodu SUV-Max degeri 2,13 (SD: 2,66) olarak
sonuglanmustir. iki ya da daha fazla lenf nodu tutulumunu gostermede SUV-
Max degerinin 6nemli oldugu istatistiksel olarak gosterilmistir. Bu iki
parametrenin degerlendirmesi haricinde boyun lenf nodu SUV-Max tutulumu
ile metastatik tutulan lenf nodu sayis1 arasinda herhangi istatistiksel ag¢idan

anlaml bir iliski izlenmemistir (Tablo 11)(Sekil 29).
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Tablo 11. Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile iki ya da daha fazla LN tutulumu iliskisi
Iki ya da daha fazla LN tutulumu N Ortalama SD

SUV-Max Evet 21 7,52 6,58
Hay1r 125 2,13 2,66
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Sekil 29. Boyun lenf nodu ortalama SUV-Max degeri ile iki ya da daha fazla LN tutulumu

iliskisi

Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile metastatik boyun lenf nodu olan
hastalardaki lenf nodu kapsul invazyonu durumu da karsilastirildi. Bu ki
degiskenin iligkisi incelenecek olursa boyun tutulumu olan hastalardan (N:37)
lenf nodu kapsul invazyonu olan hastalarda (N:14) ortalama SUV-Max degeri
8,35 (SD:2,31) olup kapsul invazyonu olmayan hastalarda (N:23) ortalama
SUV-Max degeri 3,39 (SD:0,8) olarak sonu¢lanmistir. Yine bu iki parametre
arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamli olarak izlenmistir (p<0,001)

(Tablo 12.)(Sekil 30.).
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Tablo 12. Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile LN kapsiil invazyonu iliskisi

LN Kapsiil invazyonu N Ortalama SD
SUV-Max Var 14 7,87 2,31
yok 23 491 0,8
12.50 1T
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Sekil 30. Metastatik boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile kapsiil invazyonu iliskisi

Tablo 13. Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile N evresi iligkisi

N Evresi N Ortalama SD
SUV-Max 1 17 3,98 4,41
2 20 7,92 6,51

Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile N evresi iliskisi
degerlendirildiginde boyun tutulumu olan 37 hasta olup N1 hastalarin (N:17)
ortalama boyun SUV-Max degeri 3,98 (SD:4,41), N2 hastalarin (N:20)
ortalama boyun SUV-Max degerleri 7,92 (SD:6,51) olarak sonuglanmistir. Bu
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iki klinik veri arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamhidir (p=0,032)(Tablo
13)(Sekil 31).
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Sekil 31. Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile N evresi iligkisi grafigi

Tablo 14. Boyun LN SUV-Max degeri ile primer malignite lokasyonu

iliskisi
Hastahk N Ortalama SD
SUV-Max Dudak 53 1,75 1,94
Dil 32 3,72 4,44
Supraglottik Larenks 25 4,82 4,68
Glottik Larenks 50 1,69 3,9
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Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile primer tiimoriin lokasyonu
arasindaki iligki incelenirse dudak SCC tanili hastalarda (N:53) ortalama SUV-
Max degeri 1,75 (SD: 1,94), dil SCC tanili hastalarda (N: 32) ortalama SUV-
Max degeri 3,72 (SD: 4,44), supraglottik larenks SCC tanili hastalarda (N:25)
ortalama SUV-Max degeri 4,83 (SD: 4,68), glottik larenks SCC tanili
hastalarda (N:25) ise ortalama SUV-Max degeri 1,69 olarak sonuglanmistir. Bu
dort lokasyon istatistiksel olarak tek yonlii ANOVA testine tabi tutulmus olup
istatistiksel ag¢idan anlamli fark izlenmistir (p= 0,002)(Tablo 14)(Sekil 32).
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Sekil 32. Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile primer hastalik lokasyonu iligkisi
grafigi
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Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ve primer timoér SUV-Max degeri
ile bilateral boyun tutulumu iliskisi de degerlendirilmis olup bilateral tutulum
ile primer ya da metastatik lenf nodu SUV-Max degeri arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir iliski izlenmemistir (p> 0,05)(Tablo 15).

Tablo 15. Primer ve boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile bilateral boyun tutulumu
iligkisi

Bilateral tutulum N Ortalama SD

Primer SUV-Max Var 13 21,62 9,6
Yok 18 17,04 11,26

Boyun LN SUV-Max Var 13 7,21 6,52
Yok 18 5,94 5,96

4.2 ROC analizleri ve cut-off degerlerinin belirlenmesi

4.2.1 Primer tiimor degerlendirilmesi

Bulunan ilk anlamli iliski primer tiimoér SUV-Max degeri ile boyun
tutulumu arasindaki iliski olup bu iki parametrenin ROC egrisi analizinde egri
altinda kalan alan (AUC) 0,648 olarak sonuglanmigtir. ROC analizi
sonuglarinin Youden indeksi tablosu sonuglarma boyun invazyonu izlenen
hastalarin primer tiimér SUV-Max degeri %67,6 oraninda bu degerin iizerinde,
boyun metastazi izlenmeyen hastalarin %64,2’sinde primer timér SUV-Max
degeri bu degerin altindadir(Pozitif Prediktif Deger -PPD-:%67, Negatif
Prediktif Deger -NPD-:%63)(Tablo 16)(Sekil 33).

Tablo 16. Primer Timdr SUV-Max degeri ile boyun tutulumu iligkisi
Cut- Sensitivite Spesifite
off (%) (%)  AUC

PET Primer SUV-Max 14,71 67,6 64,2 0,648

Elde edilen diger pozitif iliski primer tiimor SUV-Max degeri ile primer
tiimor perindral invazyonu sonucu arasinda mevcut olup yine bu iki parametre
ROC analizine tabi tutularak AUC degeri 0,729 olarak sonuclanmistir. Bu
sonug da primer tumor SUV-Max degeri ile perinoral invazyon arasinda boyun
tutulumu sonuglarma gore daha yiiksek giigte bir iliski oldugunu

gostermektedir. Youden Indeksi sonucunda cut-off degeri 13,28 olarak
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belirlenmis olup perindral invazyon izlenen hastalarin %74’tinde SUV-Max
degeri bu degerin lizerinde olup perindral invazyon izlenmeyen hastalarin
yaklasik %67’sinde SUV-Max degeri bu degerin altindadir (PPD:%63,
NPD:%77) (Tablo 17)(Sekil 34).

Tablo 17. Primer Tumoér SUV-Max degeri ile perinoral invazyon iliskisi

Cut-off Sensitivite (%) Spesifite (%) AUC
PET Primer SUV-Max 13,28 74 67,3 0,728

ROC Curve

Sensitivity

0.0 0.2 0.4 06 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 33. Primer Tumor SUV-Max degeri ile boyun metastatik tutulumu iligkisi ROC

egrisi
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Yine primer timor PET-CT SUV-Max degeri ile lenfovaskiiler tutulum
arasinda da pozitif yonde anlamli bir iliski mevcut olup ROC analizi ve egrisi
sonucunda egri altindaki alan 0,628 olarak sonuglanmistir. Youden Indeksi
tablosu sonucunda primer timor SUV-Max degeri 13,28 olarak sonuglanmis
olup lenfovaskiiler invazyonu mevcut olan hastalarin %63’iinde primer timor
SUV-Max degeri bu degerin ilizerinde olup lenfovaskiiler invazyon izlenmeyen
hastalarin %63’tinde SUV-Max degeri bu degerin altindadir (PPD:%63,
NPD:%63)(Tablo 18)(Sekil 35).

Tablo 18. Primer Timér SUV-Max degeri ile lenfovaskiiler tutulum iligkisi
Cut-  Sensitivite Spesifite
off (%) (%)  AUC

PET Primer SUV-
Max 13,28 63 63 0,628

ROC Curve

Sensitivity

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 34. Primer timor PET-CT SUV-Max degeri ile perindral invazyon iliskisi ROC

egrisi
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Primer timor SUV-Max degeri ile boyunda iki ya da daha fazla lenf
nodunun metastatik tutulumu sonucu da bagimsiz t testi sonucunda anlamli
olarak sonuclanmis olup ROC egrisi ve analizi sonucunda AUC 0,704 olarak
sonuglanmistir. Bu sonuca gore boyunda iki ya da daha fazla metastatik lenf
nodu bulunan hastalarin %70’inin primer timér SUV-Max degeri 14,99
degerinin iizerinde olup 2’den az metastatik lenf nodu tutulumu olan hastalarin
yaklasik %63’tinde deger 14,99’dan azdir (PPD:%66, NPD:%66) (Tablo
19)(Sekil 36).

Tablo 19. Primer Tumoér SUV-Max degeri ile >1 LN tutulumu iliskisi

Cut-
off  Sensitivite (%) Spesifite (%) AUC

PET Primer SUV-Max 14,99 70 63,2 0,704
ROC Curve
1.0
|
|

0.8 :
Lh 0.6 J—
2 -
E |
5 _
i 04 .

0.2

[
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 35. Primer tumdr SUV-Max degeri ile lenfovaskiiler invazyon iligkisi ROC egrisi
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ROC Curve
1.0

Sensitivity

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 36. Primer tumoér PET-CT SUV-Max degeri ile 2 ya da daha fazla LN tutulumu iligkisi
ROC egrisi

4.2.2 Boyun lenf nodu degerlendirilmesi
Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile boyun metastatik tutulumu

iliskisini degerlendirecek olursak ROC egrisi ve analizi ile Youden Indeksi
hesaplamasina gore AUC: 0,694 olarak sonu¢lanmis olup cut-off degeri 2,74
olarak hesaplanmigtir. Bu sonuglara gore boyunda metastatik lenf nodu
tutulumu olan hastalarin yaklasik %62’sinde boyun LN SUV-Max degeri bu
degerin lizerinde olup boyunda tutulumu olmayan hastalarin yaklagik
%67’sinin degeri bu degerin altindadir (PPD:%63,5 NPD: %65,2) (Tablo
20)(Sekil 37).
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Tablo 20. Boyun LN SUV-Max degeri ile metastatik boyun tutulumu iligkisi

Cut-off Sensitivite (%) Spesifite (%) AUC

Boyun LN SUV-Max 2,74 62,2 67 0,694
ROC Curve
1.0
0.8
> 06 _'
2
i 04
0.2l
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 37. Boyun LN SUV-Max degeri ile boyun metastatik tutulum iliskisi

Boyun LN SUV-Max degeri ile 2 ya da daha fazla LN tutulumu
arasinda da pozitif yonde istatistiksel agidan anlamli bir iliski mevcut olup yine
bu iki parametrenin iligkisi degerlendirilecek olursa ROC egrisi ve analizi ile
Youden Indeksi sonuglarma gore AUC: 0,765 olarak sonuglanmistir. Cut-off
degeri 3,22 olarak belirlenmistir. 2 ya da daha fazla metastatik LN tutulumu
olan hastalarin yaklasik %70’inde boyun LN SUV-Max degeri 3,22’nin
Uzerinde olup boyunda metastatik tutulumu olmayan ya da 1 adet metastatik

LN bulunan hastalarin yaklasik %69 unun degeri bu degerin altindadir (PPD:
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%68,3 NPD: %70,2) (Tablo 21)(Sekil 38).

Tablo 21. Boyun LN SUV-Max degeri ile >1 LN tutulumu iligkisi

Cut-
off  Sensitivite (%) Spesifite (%) AUC

Boyun LN SUV-Max 3,22 70 68,8 0,765

ROC Curve
1.0

08 J

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 38. Boyun LN SUV-Max degeri ile boyunda 2 ya da daha fazla metastatik LN

tutulumu iliskisi

Primer tumor ve metastatik LN SUV-Max degeri ile patoloji sonuglari

parametreleri tiim alt bilesenleri ile degerlendirilmis olup istatistiksel agidan

anlamli sonuglanan son ¢alisma boyun LN SUV-Max degeri ile metastatik LN

kapsiil invazyonu olmustur. ROC egrisi ve analizi ile Youden Indeksi tablosuna
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gore AUC: 0,524 olarak sonuglanmis olup anlamlilik diizeyi diisiik olarak
izlenmigtir. Cut-off degeri 3,02 olarak belirlenmistir. Boyun metastatik LN
kapsiil invazyonu olan hastalarin yaklasik %61,5’inde boyun LN SUV-Max
degeri bu degerin iizerinde olup kapsiil invazyonu olmayan hastalarin yaklasik
%352’sinin  degeri bu degerin altindadir (PPD:%54, NPD:%60)(Tablo
22)(Sekil 39).

Tablo 22. Boyun LN SUV-Max degeri ile LN kapsiil invazyonu iligkisi

Cut-
off  Sensitivite (%) Spesifite (%) AUC

Boyun LN SUV-Max 3,02 61,5 52,2 0,524

ROC Curve
1.0

0.8

0.

Sensitivity

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 39. Boyun LN SUV-Max degeri ile metastatik LN kapsiil invazyonu iliskisi
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Cut-off Sen(soi/zi)vite Spg;ci);ite AUC
PSEJVP_:\i/Irgir 14,71 67,6 64,2 0,648 boyun tutulumu
PSEJVFI\i/Irgir 13,28 74 67,3 0,728 perinoral invazyon
N a6 w o (o
T e m e o S
oon N 274 622 67 0694 boyun tutulumu
i
ooUnN 302 615 522 0524 kapsil invazyonu

Tablo 23. istatistik acidan anlamli sonuc¢ alman parametrelerin ve elde edilen SUV-Max cut-off

degerlerinin tamaminin gosterimi
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5. TARTISMA

Bas boyun skuamoz hiicreli karsinomlarda tani ve evreleme, hastanin
tedavi planlamasi, uygun cerrahinin se¢imi ve cerrahi sonrasi hasta takibinde
en 6nemli verilerden birisidir. Ancak evrelemede kullandigimiz mevcut ileri
teknolojik yontemlere ragmen hala uygun cerrahi konusunda yorum
farkliliklar1 bulunmaktadir. Ayrica hastaya cerrahi Oncesi siire¢ hakkinda
olabildigince fazla bilgi vermek de yine tedavi siiresince hasta
kooperasyonunun saglanmasi ve psikolojik hazirlik konusunda klinik siireci

kolaylastirmaktadir.

Hastalarin tan1 silirecinde evreleme esnasinda AJCC kilavuzu
kullanilmaktadir.  Ozellikle N  evrelemesinde boyun tutulumunun
degerlendirilmesinde farkli teknikler ve goriintileme ydntemlerine
basvurulmaktadir. Bu yontemlerin birbirlerine farkli durumlarda tstiinliigiinii
gosteren muhtelif ¢alismalar mevcuttur. Ornek olarak BT tetkikinin mevcut
timor dokusunu o6dem, fibrozis gibi durumlardan ayirt etme konusunda
kisithiliginin gosterildigi bir caligma vardir (92). Yine BT ve MR tetkiklerinin
karsilagtirildigi bir ¢alismada BT nin larenks karsinomlu hastalarda duyarlilig
%54, ozgilligi %93; MR tetkikinin %65 duyarlilik, %81 6zgiillik; PET/CT
tetkikinin ise %61 duyarlilik,%92 6zgiilliikk seklinde sonuglandig1 gézlenmistir
(93). Yine ayri bir ¢alismada MR-BT tetkiklerinde ortalama %41 duyarlilik,
%82 ozgillik; PET/CT tetkikinde %61 duyarlilik, %91 o6zgiillik oram
alinmigtir.(94) Bu duruma gore PET/CT tetkiki de bilinen konvansiyonel
yontemlerle neredeyse denk bir netlikte sonu¢ vermekle kalmayip tutulum
izlenen kitlenin 18-FDG kullanimina bakilarak mevcut kitle hakkinda daha
fazla bilgi sahibi olacagimiz aciktir. BBSHK tanili hastalarin nodal
metastazlarimin ~ PET/CT  SUV-Max  degeri ile korelasyonlarinin
degerlendirildigi bir calismada cut-off degeri 4,5 olarak belirlenmis olup
lizerindeki hastalarda anlamli bir sekilde artan oranda boyun metastazi
izlenmistir.(95) Yine bir baska ¢alisma 95 adet orofarengeal SHK Uzerinde
yapilmis olup bu ¢alismada primer timor SUV-Max degeri 6 lizerinde olan

hastalarda anlamli bir sekilde lokal invazyon oraninda artma izlenmistir (96).
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BBSHK tanili hastalarda en onemli risk faktorlerinden birisi yas
faktorudir. Ortalama olarak 4-7. dekatlar arasinda izlenmektedir. Daha 6nce
yapilan caligmalara deginecek olursak Jequ ve arkadaslarimin yaptigi bir
caligmada ileri yas ile birlikte bas-boyun karsinomlarinda niiks ve metastaz
oraninin artti@1 izlenmistir (97). 2647 kisi ile yapilan retrospektif bagka bir
calismada yas arttik¢a primer karsinomun tanisi ile niiks ve metastaz oraninin
arttig1 gozlenmektedir (98). Bizim ¢alismamizdaki 160 BBSHK tanili hastanin
ortalama yas degeri yaklasik 62 (min:28, max:92) olarak sonuclanmustir.
Ancak boyun metastazi ile yas iliskisi ele alinacak olursa boyun metastazi olan
ve olmayan hastalarin ortalama yas degerleri arasinda anlamli bir fark
izlenmemistir.

Ortalama kadin erkek orani yaklasik 1/5-1/6 civarindadir. Cankaya ve
ark 69 hasta tGzerinde yaptigi bir calismada erkek/kadin orani yaklasik 6 olup
bizim ¢alismamizda erkek/kadin oran1 (142 erkek, 18 kadin) 7,8 olarak
sonuclanmis olup literatiir calismalar1 ve kitabi bilgilerle benzerlik
gostermektedir (99).

Larenks skuam@z hiicreli karsinomlu hastalar1 ele alacak olursak
epidemiyolojik acidan Weinstein ve ark yaptigi bir ¢alismada %84 glottik, %16
supraglottik karsinom bulunmaktadir. Yine Nordgren ve ark yaptigi ¢calismada
%72 oraninda glottik, %28 oraninda supraglottik SHK izlenmistir. Son olarak
Hoffman ve ark ele aldig1 larenks SHK hastalarinin %64°i glottik, %21
supraglottik, %7’si subglottik ve %7’si transglottik olarak saptanmistir
(100,101). Bizim galismamiza 25 adet supraglottik, 50 adet glottik larenks
hastas1 dahil edilmis olup yine literatiirdeki g¢aligmalardan farkli olarak
supraglottik larenks SCC daha yiiksek oranda izlenmistir.

PET-CT tetkiki primer timor lokasyonunun belirlenmesi, biyopsi
alinacak noktanin belirlenmesi, nodal ve uzak metastaz tespiti, niiks takibi,
cerrahi sonrasi degerlendirme amaciyla klinik pratikte 6zellikle onkolojik
vakalarda siklikla kullanilmaktadir. Klasik konvansiyonel goriintiileme
tekniklerine ek olarak glukoz analogu olan 18-FDG tutulumu da hem primer
tim6ér hem de varsa metastatik dokunun  belirlenmesinde ve

degerlendirilmesinde hayati 6nem arz etmektedir. Daha 6nce yapilmis olan

55



caligmalar taraninca edinilecek ortak kanaat artan SUV-Max degerinin
timoriin agresiflik diizeyi ile korelasyon gosterdigi seklindedir (102).

Bas boyun karsinomlu hastalarda tedavi siirecini, cerrahi tipi ve
genisligini, cerrahi sonrasi takibi ve sekel ihtimalini artiran ana faktorler
malignitenin tipi, diferansiyasyon derecesi, kitlenin biiylikliigii ve lokal
invazyon durumu (cevre doku, organ invazyonu, lenfovaskdler ve perinoral
invazyon), boyun lenf nodu ve uzak organ metastazi, boyun metastatik lenf
nodunun kapsul ya da ekstranodal invazyon durumu, metastatik lenf nodu
sayisi, bliytikliigii, bilateralite durumu gibi faktorlerdir.

Literatiirde daha once yapilmis ¢alismalarin bazilarinda SUV-Max
diizeyi ile perindral invazyon parametreleri arasinda istatistiksel agidan anlaml
olacak pozitif bir iliski izlenmistir. Dingo ve arkadaslarinin pankreas duktal
adenokarsinom tanili hastalarda yaptig1 bir calismada perindral invazyon
mevcut olan ve olmayan hastalar arasinda Galyum 68 PET-CT tetkikleri
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark gozlenmistir (103). Dercle ve ark
yaptig1 bir baska ¢alismada ise bas-boyun karsinom tanili hastalarda perindral
invazyon durumu ile SUV-Max degeri arasinda anlamli bir iliski izlenmistir
(104). Bizim c¢aligmamizda ise yine bu iki parametre arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir iligki izlenmistir. Bu iki grup arasinda ise yine cut-off olarak
bir deger arastirllmis olup cut-off degeri 13,28 olarak belirlenmistir.
Literatiirdeki ¢alismalarda elde edilen bir cut-off degeri yoktur.

Satoshi ve arkadaslarinin 356 adet meme kanseri tanili hasta iizerinde
yaptig1 bir c¢alisma, lenfovaskiiler invazyon durumu ile SUV-Max dizeyi
arasinda anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymustur (105). Yine Noda ve
arkadaslarinin 84 adet akciger adenokarsinomlu hastaya yaptigi baska bir
calismada da bu iki parametre arasinda anlamli bir iliski izlenmis olup cut-off
degeri 2,32 olarak belirlenmistir(106). Bizim g¢alismamiza da yine bu iki
parametre arasinda pozitif ve istatistiksel agidan anlamli iliski izlenmis olup
cut-off degeri 13,28 olarak belirlenmistir. Literatirde BBSHK lenfovaskuler
invazyon ile SUV-Max degerinin  karsilastirildigt  bir  ¢alisma

bulunmamaktadir.
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Primer tumor SUV-Max degerinin boyun metastatik lenf nodu tutulumu
ile olan iliskisi de ayrica degerlendirildi. Literatiirde de bu konuda -0zellikle
okkiilt lenf nodu metastazinin saptanmasi amacli- yapilmis muhtelif caligmalar
mevcuttur. Cho ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma boyun metastazi ile
primer tiimoriin istatistikel olarak anlamli bir sekilde iliskili oldugunu hatta
primer timor SUV-Max degerinin boyun metastazi konusunda boyun lenf
nodu SUV-Max degerinden daha etkili oldugunu gostermistir(107). Ulkemizde
Giir ve arkadaslarinin 36 larenks SHK tanili hasta iizerinde yaptig1 bir
calismada primer timoér SUV-Max degeri ile boyun metastatik lenf nodu
arasinda yine anlamli bir iligki tespit edilmistir (108). Yildirim ve
arkadaslarinin kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili 143 hastada yaptig
baska bir ¢alismada lenf nodu metastazi ile primer timér SUV-Max degeri
arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir (109). Yalcinkaya ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada akciger karsinomu tanisi alan hastalarda primer tiimor
SUV-Max degeri ile lenf nodu metastazi arasinda pozitif bir iliski
izlenmemistir (110). Bizim ¢alismamiza deginecek olursak literatiirdeki ¢ogu
caligma ile benzer bir sekilde lenf nodu metastazi ile primer timor SUV-Max
degeri arasinda anlamli bir iliski izlenmis, klinik ac¢idan en efektif cut-off
degeri 14,71 olarak belirlenmistir. Literatiirde anlamli sonuglanmayan
caligmalar akciger karsinomlu hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalar olup kanser
histolojisinin farkli olmasi ve ya ele alinan hasta popiilasyonunun bizim
caligmamiza kiyasla daha kisitl sayida olmasinin bu g¢alismalar ile bizim
calismamiz arasindaki sonuglarin farkliligina neden oldugu diistiniilmiistiir.
Literatiir ¢caligmalarindan ayr1 bir sekilde boyunda 2 ya da daha fazla lenf
nodunun tutulumu durumu ile primer timor SUV-Max degeri arasindaki iliski
de ele alinmis olup cut-off degeri 14,99 olarak belirlenmistir.

Boyun lenf nodu SUV-Max degeri ile boyun diseksiyonu patolojik
sonugclari arasindaki iliskiyi belirlemek de en az primer tiimor ¢alismalari kadar
6neme sahiptir. Boyundaki metastatik lenf nodunun varligi, kapsiil invazyonu,
lenf nodunun sayisi, bilateral tutulum, lenf nodunun biytikliigii gibi faktorler
de boyna uygulanancak diseksiyon kararinda, diseksiyon genisliginin

belirlenmesinde, cerrahi sonrasi radyoterapi tedavinin kararinda ve bu
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tedavinin boyun yapilarmi kapsayip kapsamayacagi ve genisligi konusunda
hayati 6neme sahip patolojik verilerdir.

Metastatik lenf diigiimi varhigi ile lenf diigiimii SUV-Max degeri
arasinda literatiirde yapilmis olan cok¢a calisma mevcuttur. Onde gelen
caligmalara deginilecek olursak Piotrowicz ve arkadaslarinin 216 adet bas
boyun karsinomu tanili hastada yaptigi degerlendimeye gére boyun lenf nodu
SUV-Max degeri ile boyun metastaz durumu arasinda ¢ok giiclii bir iliski
bulunmaktadir (111). Payabvas ve arkadaslarinin 39 hasta lizerinde yaptigi
baska bir ¢aligmada bening ve malign lenf nodlarinin SUV-Max tutulumlari
arasinda anlamli bir sekilde fark izlenmistir. Demirel ve arkadaglarinin 57 adet
meme kanseri tanili hastada yagtig1 bir ¢alismada ise lenf nodu SUV-Max
degeri cut-off degeri ile uzak metastaz arasindaki iliski test edilmis olup bu
deger 7,8 olarak belirlenmistir (112). Koksal ve arkadaslarinin kii¢iik hiicreli
dis1 akciger karsinomu hastalarinda 100 adet lenf nodunu dahil ettikleri
kapsaml1 bir ¢alismada metastatik ve non-metastatik lenf nodlart SUV-Max
degerleri arasinda anlamli diizeyde fark izlenmistir. Ayrica ortalama olarak
squamoz hiicreli akciger karsinomlu hastalarin metastatik lenf nodu SUV-Max
degerleri adenokarsinomlu hastalardan anlamli diizeyde yiiksek oldugu
izlenmistir. Metastatik lenf nodu SUV-Max degeri i¢in cut-off degeri ise tlim
kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinom tanili hastalarda 5 olarak belirlenmistir
(113). Bizim ¢alismamizda ise toplamda 143 lenf nodu ele alinmis olup
literatlirdeki galismalardan elde edilecek ortak kanaate uygun bir sekilde lenf
nodu SUV-Max degeri ile lenf nodu metastazi arasinda giiglii bir iligki
izlenmistir. Youden indeksi tablosuna gore klinik agidan en belirleyici cut-off
degeri 2,74 olarak belirlenmistir. Ayrica yine boyun LN SUV-Max degeri ile
2 ya da daha fazla lenf nodu tutulumu arasinda da pozitif ve anlaml iligki
izlenmis olup cut-off degeri 3,22 olarak belirlenmistir.

Boyun metastatik lenf nodu kapsul invazyonu ile lenf nodu SUV-Max
degeri arasindaki iliski de test edilmistir. Bu konuda daha 6nce yapilmig olan
caligmalar da taranmis olup Kubicek ve arkadaslarinin bas-boyun karsinomu
tanili hastalarda yaptig1 bir calismada 212 adet PET-CT tetkiki ele alinmis olup

kapsul invazyonu ya da ekstrakapstuler invazyon ile lenf nodu SUV-Max degeri
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arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki izlenmistir (114). Joo ve
arkadaslarinin oral skuamoz hiicreli karsinoma tanili 79 hastada yaptigi bir
baska ¢alismada yine ekstrakapsiiler uzanim ile lenf nodu SUV-Max arasindaki
iligki istatistiksel agidan anlamli olarak sonuglanmis olup ROC analizi
sonucunda cut-off degeri 2,25 olarak sonuglanmuistir. Yine bizim ¢alismamizda
da bu iki parametre arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmakla
birlikte elde edilen klinik agidan en aydinlatici cut-off degeri 3,02 olarak
sonuglanmustir (115).

Bag-boyun karsinomu stireci multidisipliner yaklasimi1 ve kar-zarar
diizeyinin g6z oniinde bulundurularak dogru tedavi modalitesinin kararinin
verilmesini gerektirir. Sayet hastada boyun metastazi mevcutsa ya da boyun
metastaz1 olma ihtimali gorece yliksek ise klinisyen hastaya kiiratif ya da
proflaktik boyun diseksiyonu uygulayabilir. Boyun diseksiyonu kararinda da
olas1 metastatik boyun bolgeleri ve olast sekel ihtimalleri goéz Onilinde
bulundurularak radikal, modifiye radikal, selektif ya da siperselektif boyun
diseksiyonu uygulanmaktadir. 2’den fazla lenf nodu tutulumu, bilateral
tutulum, lenf nodu kapstl invazyonu, ekstranodal uzanim; primer timor cerrahi
siir pozitifligi, perindral-lenfovaskiiler tutulum gibi durumlar cerrahi sonrasi
radyoterapi ihtiyact dogurur. Bu faktorler ile daha tani siirecinde elde ettigimiz
invaziv olmayan bir goruntileme tetkiki olan PET-CT SUV-Max degeri
arasindaki iligkinin varlig1 hem tedavi modalitesi hakkinda klinisyene 6n fikir
verecek hem de hasta takibi siireci hakkinda daha fazla aydinlatilabilecek ve
bu siirecteki hastanin takip siirecine daha fazla kooperasyonu saglanacaktir.

Calismamizdaki sinirlayict  faktdrlerden birisi  hem PET-CT
raporlamasinin  hem  patolojik  degerlendirmenin  hem de cerrahi
degerlendirmenin farkli uzmanlar tarafindan yapilmis olmasi ve metastatik ve
metastatik olmayan hasta sayilarinin sayilarinin farkli olmasidir. Ayrica primer
timor lokalizasyonlarinin farkli olmasi ve bu dokularin natiirlerinin farkl
karakterde olmasi, kanlanma diizeyi, lenfatik drenaj yogunlugu ve yoniiniin
farkli olmalari, embriyolojik gelisim siirecindeki farkliliklar ¢alismamizin
kisitlayici etmenlerinden birisidir. Benzer hasta gruplari ile ve daha genis hasta

orneklemleri ile yapilan c¢aligmalarin yapilmasi hem ¢alismamizi
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desteklenmesi hem de literatiiriin zenginlestirilmesi agisindan 6nemlidir. Bizim
calisgmamiz hem bas ve boyunda farkli primer tutulumlu skuamoéz hiicreli
karsinomlarin karsilastirildigi hem de c¢ogu patolojik verinin birlikte
degerlendirildigi, boyun diseksiyonu kararinin verilmesi ve cerrahi éncesinde
hastanin cerrahi sonrasi siire¢ agisindan bilgilendirilmesinde klinisyene
yardimci olabilecek degiskenlerin ele alindigi ilk ¢alismadir. Calismamizda
elde ettigimiz SUV-Max cut-off degerleri primer tutulum igin boyun
metastazinda 14,71 (sens: 67,6 spes:64,2) perindral invazyon i¢in 13,28
(sens:74 spes:67,3), lenfovaskiler invazyon icin 13,28 (sens:63 spes:63) ,
birden fazla lenf nodu tutulumu igin 14,99 (sens:70 spes:63,2) ; boyun lenf
nodu icin SUV-Max cut-off degeri boyun metastazi i¢in 2,74 (sens:62,2
spes:67) ,birden fazla lenf nodu tutulumu igin 3,22 (sens:70 spes:68,8) , kapsl
invazyonu igin 3,02 (sens: 61,5 spes:52,2) olarak belirlenmistir (Tablo 23).
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