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OZET

Primeri bilinmeyen boyun metastazi, primer timor tanisi
olmaksizin histolojik olarak lenf nodunda metastaz
saptanmasidir. Primer lezyonu saptamak tani asamasinda
olgularin az bir kisminda mimkin olabilmektedir. Primer
lezyonu saptamak icin tomografi, manyetik rezonans
gorintileme, pozitron emisyon tomografi, transservikal
ultrasonografi, dar bant goriintiileme,
immiinohistokimyasal yontemler, genel anestezi altinda
panendoskopik muayene, bronkoskopi ve 6zefagoskopi

yapilmaktadir. Robotik cerrahi ile yapilan lingual
tonsillektomiler primer lezyonu saptamada 6nemli rol
oynamaya baslamistir. Primeri bilinmeyen boyun

metastazlarina yaklasimda yenilikler yaninda tartismali
konular da mevcuttur. Bu derleme ile tant ve tedavideki
tartigmalt konulara dikkat c¢ekilmis ve giincel literatiir
esliginde mevcut bilgiler gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bas-boyun timoérleri, neoplaziler,
bilinmeyen primer, boyun disseksiyonu

Tanim

Diinya Saglik Orgiitii, primeri bilinmeyen boyun
metastazint (PBM) primer timdr tanist olmaksizin
histolojik olarak lenf noduna metastaz saptanmast
olarak tanimlar (1). PBM terimi ilk olarak 1944
yilinda Martin ve Morfit tarafindan ‘primer
mukozal lezyon kanitt olmaksizin boyunda
metastatik lenf nodu varhigl’ olarak tanimlanmistir
(1). Comess ve arkadaslar1 ise 1957 yilinda PBM
tanimint, gecirilmis malignite veya tanist konmamis
bir lezyonun g¢ikarilma anamnezi olmamasi, bir
organ ile ilgili kesin bulgu saptanmamasi, primer
neoplazmi belirten bir klinik veya laboratuar
bulgusu elde edilmemis olmasi, histolojik olarak
kanser tanist konmus bir veya birka¢ boyun
kitlesinin var olmasi olarak yapmuslardir (2). Tlk
seri 1966 yilinda, 127 hasta ile MD Anderson
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Primary unknown neck metastases, are histologically
diagnosed lymph node metastases without primary tumor
diagnose. Determining the primary lesion during
diagnosis is possible only for some patients. To
determine the primary lesion; tomography, magnetic
resonance imaging, positron emission tomography,
transcervical  ultrasound, narrow band  imaging,
immunohistochemical methods, panendoscopic
examination under general anesthesia, bronchoscopy and
esophagoscopy are performed. Lingual tonsillectomy
performed with robotic surgery has begun to play an
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to the controversial issues, there are improvements on
the primary unknown neck metastases. With this article,
we aimed to point out these controversial issues and
reviewed the current knowledge with literature.
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Cancer Center tarafindan bildirilmistir (1). 1973
yilinda ayni grup, tek tarafli boyun tedavisi ve
potansiyel mukozal bdlgelere radyoterapiyi tedavi
olarak 6nermistir (1).

Epidemiyoloji

Dinyada yilda 550.000’den fazla yeni bas boyun
kanseri vakasi g6rilmektedir (3). Amerikada
60.000 yeni vaka saptanip bunlarin  12.000’i
Olmektedir (4). Waltonen ve ark. (5) PBM oranini
%2-4 olarak bildirmislerdir. PBM 6n tanist ile
sevkedilen hastalarda primer lezyonun yeri 1/3
olguda tani sirasinda, 1/3 olguda takip sirasinda
lokalize edilebilmektedir. PET-BT’nin
panendoskopik biyopsiler ile birlikte kullanimi,
primer  lezyonun  yerini  saptama  oranini
yikseltebilmektedir.
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Anamnez

Boyunda haftalar veya aylar icinde biylyen kitle
nedeni ile bagvuran hastanin lenf adenopatisinin
agrisiz, sert ve fiske olmast malignite icin siphe
uyandiricidir. Boyun kitlesi ile bagvuran hastalarda
yas Onemli bir faktSérdir. 40 yas Ustii hastalarda,
tiroid nodilleri hari¢ tutuldugunda ‘80’ler kurals’
gecerlidir. Bu olgularin %80’i maligndir, %801
bas-boyun bolgesi kaynaklidir ve %801 skuamoz
hiicreli karsinomdur.

Agrisiz olan lenfadenopati, kistik dejenerasyon,
lezyon icine kanama veya eslik eden enfeksiyon ve
abse durumlarinda agriya neden olabilir. Kitle
tzerindeki ciltte hipoestezi, malign lezyonlarda
gorilebilmektedir. Ailede malignite 6ykiisii varlig,
hastada bas boyun malignitesi Oykiisii varligi,
eksize edilmis cilt lezyonu varligl, melanom tanisi
varligt, skuaméz hiicreli karsinom  eksizyonu
Oykist, radyasyona maruziyet, sigara ve alkol
kullanimt  sorgulanmalidir  (6,7).  Gegirilmis
operasyon  Oykiisii  primer lezyonun  yerini
gbstermede 6nemli olabilir. Hastalarin
semptomlart ile primer lezyon arasinda iliski
olabilir. Semptom ve olast primer odak iliskisi
Tablo 1’de gésterilmistir.

Muayene

Skalp ve dis kulak yolu cildi de dahil olmak tzere
tim cilt ve mukozalarin inspeksiyon ve palpasyonu
dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Palpe edilen lenf
nodlarinin  boyutu, tzerindeki cilde ve c¢evre
dokulara fikse olup olmadigr degerlendirilmeli,
bilateral lenf nodu wvarligt arastirilmalidir.
Inspeksiyon ile saptanamayacak submukozal
lezyonlarda, Ozellikle dil kokin ve tonsil
dokusunun palpasyonu Onem tasimaktadir (8).
Tiroid bezi ve  tikrik  bezleri  ayrintili
degerlendirilmeli ve kranial sinir muayenesi
yapilmalidir.

Fleksible, rijit endoskopik bak: sirasinda Valsalva
manevrasi ile priform sintisler degerlendirilmelidir.

Tablo 1. Semptom ve olasi primer lezyonun yeri

Boyundaki kitlenin malignite tanist var ve
poliklinik  kosullarinda yapilan muayeneler ile
primer lezyon saptanamiyor ise genel anestestezi
altinda panendoskopik muayene, 6zefagoskopi ve
bronkoskopi yapilmalidir. Ozellikle
supraklavikiiler lenf nodu varliginda,
histopatolojik tan: adenokarsinom ise, pulmoner

semptomlar var ise bronkoskopi endikasyonu
vardir (8).

Genel anestezi altinda yapilan panendoskopide
nazal  mukozalar, nazofarinks, velofarinks,

orofarinks, hipofarinks, 6zefagus muayene edilir.
Stupheli lezyon varhiginda biyopsiler alinarak
frozen incelemeye génderilir. Eger stpheli lezyon
yok ise random biyopsiler alinir. Random
biyopsilerin alinmasi gereken yerler literatirde
tartismalidir  (9). Bu tartisma primer lezyonun
arastirilmast basligt altinda konu edilecektir.

Malign vaskularizasyona bagli frajil damarlar
kanamaya sebep olabilecegi icin panendoskopik
muayene ve palpasyon sirasinda olusan kanama
odaklart  ayrintili  olarak  degerlendirilmelidir.
Ozellikle tonsil, tonsil plikast ve dil kékiinde
palpasyon ile olusan kuc¢itkk kanama odaklarinin

varligt  primer lezyon agisindan uyarict  bir
bulgudur.
Tetkikler
Hemogram,  biyokimyasal  testler,  eritrosit
sedimentasyon hizi, tiroid fonksiyon testleri,

kalsitonin, tiroglobulin, EBV ve HPV testleri
istenebilir. NCCN 2014 kilavuzuna gére skuamoz
hiicreli  karsinom  (SCC) ve  undiferansiye
karsinomda HPV ve EBYV, adenokarsinom ve
anaplastik/undiferansiye timorlerde de
tiroglobulin ve kalsitonin istenmesi 6nerilmektedir
(10).

1ki yonli akciger grafisi, senkron timdr veya
metastaz acisindan istenmelidir. Boyun
ultrasonografisi ile lenf nodunun solid, kistik
komponenti yaninda vaskiler &zelligi, malignite
bulgulari degerlendirilebilir. Ekstrakapsiiler yayilim

Semptom Primer Lezyonun Yeri

Otalji, kulakta dolgunluk Farinks, 6zefagus, oral kavite
Disfaji Farinks, 6zefagus, oral kavite
Horlama Larinks

Trismus, dizartri

Oral kavite, orofarinks

Nazal konjesyon, epistaksis

Sinonazal trakt

Aspirasyon

Orofarinks, larinks
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Tablo 2. Bas boyun bdlgesinin drene oldugu lenf nodlari

Lenf Nodu Bélgesi

Drenaj Bolgesi

Oksipital LN

Postaurikiler LN
Intraglanduler parotid LN
Ekstraglanduler parotid LN
Retrofarengeal LN

Posterior skalp

Posterior skalp, mastoid, posterior aurikiiler bélge
Anterior skalp bolgesi ve parotid gland
Anterior skalp bolgesi

Nazal kavite posterior bolgesi, sfenoid ve etmoid sints, sert-

yumusak damak, nazofarenks, posterior faringeal duvar

Level 1A LN

Level 1B LN
kavite

Level 2A-2B LN

Mentum, alt dudak orta 2/3’lik kisim, anterior gingiva, anterior dil

1psilateral alt dudak ve st dudak, cene, burun, medial kantus, oral

Oral kavite, nazal kavite, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks,

larinks, parotid gland

Level 3 LN
Level 4 LN
Level 5A-5B LN

Level 6 LN (pretrakeal, paratrakeal,
peritiroidal, delphian)

Oral kavite, orofarinks, nazofarinks, hipofarinks, larinks
Hipofarinks, larinks, tiroid, servikal 6zefagus
Nazofarinks, orofarinks, posterior skalp ve boyun cildi

Tiroid gland, transglottik-subglottik larinks, priform siniis apeksi,
servikal 6zefagus

LN: Lenf nodu
ve  tiroid gland da  ultrasonografi  ile
degerlendirilebilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goruntileme (MR) ile diger
lenf nodlarinin  durumu, boyun evrelemesi,
rezektabilite degerlendirilir. BT, MR ve pozitron
emisyon tomografi (PET)-BT ile %5-43 oraninda
primer odak bulunabilir (11). PET-BT rutin olarak
istenmektedir.

Ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB) her zaman
tanisal olmayabilir, bu durumda 2- 3 kez
tekrarlanmasi Onerilmektedir. Metastatik lezyonlar
igin sensitivitesi %83-97, spesifitesi %91-100" diir
(12). Kistik metastazlarda yanlis negatiflik orani
%42°dir (12). Tekrarlanan 11AB’lerine ragmen tant
konulamadi ise tru-cut veya actk biyopsi
denenebilir. Acik biyopsi yapilacak olgulardan
boyun diseksiyonu onami alinmali ve frozen
inceleme sonucunda skuaméz hicreli karsinom
saptanirsa aynt seansda boyun diseksiyonu
yapilmalidir. Frozen incelemede 6n tant malign
epitelyal timér, malign veya granulomat6z hastalik
gelirse kalict patoloji sonucu beklenir. Biyopsi
materyalinden nazofarenks acisindan EBV  ve
orofarenks acisindan HPV calisilabilir.

Histopatoloji

Histopatolojik olarak lenf nodunda, lenfoma,
melanoma metastazi, tiroid malignitesi metastazi,

epitelyal timor metastazi, skuamoéz  hicreli
karsinom metastazi, adenokarsinom metastazi,
anaplastik/undiferansiye epitelyal timor

saptanabilir. Boynun st kisminda lokalize
PBM’larin histolojisi %53-77 oraninda SCC olarak
saptanmaktadir (13).

Lap Lokalizasyonu ile Primer Lezyonun
Nigkisi

Bas boyun bélgesinin drene oldugu lenf nodu
bolgeleri yapilmis ¢alismalar ile gosterilmistir.
Boyundaki lenfadenopatinin yerlesim yeri, lenf
noduna drene olan bolgeler nedeni ile olast primer
yeri gbstermede Snemlidir. Bu nedenle bolgeler ve
drene olduklart lenf nodlart iyi bilinmelidir. Basg
boyun bdlgesinin lenf nodlari ve drenaj bélgeleri
Tablo 2’de g6sterilmistir.

Primer Lezyonu Arastirmak

Metastatik lenf nodu, supraklavikular bolgede ise
primer lezyon siklikla infraklavikiler boélgededir.
Bu nedenle supraklavikular metastatik lenf nodu
varliginda  toraks,  gastrointestinal  sistem,
genitourinersistem aragtirtlmali ve bronkoskopi,
Ozefagoskopi yapilmalidir.

Metastatik lenf nodu varliginda primer lezyonu
saptamak icin genel anestezi altinda muayene
yapilir. Nazal kavite, nazofarenks, orofarenks, oral
kavite, hipofarinks, larinks ayrintili  olarak
incelenir. Stupheli bir lezyon varhiginda biyopsi
alinir ve frozen incelemeye génderilir. Stpheli bir
lezyon yok ise random biyopsiler alinir. Random
biyopsi alinacak bélgeler literatiirde tartismalidir.
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Farklt serilerde farkli sonuclar bulunabilmektedir.
Tanzler ve ark. (9) yayinladigt 156 olguluk seride
alinan random biyopsiler, hi¢ bir olguda primer

lezyonu nazofarenks ve hipofarenkste
gbsterememistir. Bu nedenle nazofarenks ve
hipofarenksten random  biyopsi alinmasinin

gerekmedigi bildirilmistir.

Tonsil degerlendirmesinin sekli de tartigmalidir.
Biyopsi almak, ipsilateral tonsillektomi ve bilateral
tonsillektomi yapmak seklinde farkli uygulamalar
mevcuttur. Tonsillektomiyi st ve orta juguler
yerlesimli  kistik Gzellik gdsteren lenf nodu
varliginda Onerenler de wvardir (9,14). Tonsil
SCCnun kontralateral metastaz orant nedeni ile
bilateral tonsillektomi yapilmasint 6neren literatir
bilgisi mevcuttur (9,14).

Dar bant gorintileme primer lezyonu saptamada
yararli olabilmektedir (15,16). PET-BT’ye ilave
olarak yapilan dar bant gorintilemenin primer
lezyonu saptamada daha etkin oldugu bildirilmigtir
(15,10).

Transservikal ultrasonografi (USG) ile dil koki ve
palatin tonsillerde primer lezyonun saptandigini
bildiren yayinlar mevcuttur. Fakhry ve ark. (17)
calismasinda ~ PET-BT’de  primer  lezyonu
saptanamamis 10 PBM olgusunun 9’unda dil koéki
veya palatin tonsillerde hipoekoik lezyon varligi
gosterilmistir (18). Literatiir bilgisi 1s181nda PBM’
da primer lezyonu bulmak icin transervikal USG
ile hipoekoik lezyon aranmasinin yararli olabilecegi
sOylenebilir (18).

Literatiirde PET-BT’de primer lezyon
gosterilememis ve transoral robotik cerrahi
(TORS) ile lingual tonsillektomi yapilarak dil
kokiinde primer odagin saptandigt  yayinlar
mevcuttur (19-21). TORS ile lingual tonsillektomi
PBM’da yeni bir uygulamadir ve primer lezyonu
saptamada faydali olarak gérulmektedir (19-21).

Primer lezyonu saptamak icin
imminohistokimyasal ve molekiler c¢alismalar
yapilabilir. HPV, bas boyun skuaméz hicreli
karsinomlarinin etiyolojisinde 6nemli bir yere
sahiptir. Ozellikle orofaringeal SCC’da HPV
pozitifligi surveyi etkileyen 6nemli bir prognostik
faktordir (22). Bu nedenle 9-25 yas arasindaki tim
cocuk ve eriskinlere ag1 gereklidir (22).

Primeri bilinmeyen lenf nodlarinda HPV ve
pl6’nin saptanmasi, orofarengeal kansere
yonlendirme acisindan 6nemlidir (23). HPV pozitif
kanserlerin daha 1iyi prognoza sahip oldugu
bununda HPV mikrogevresi ile iligkili oldugu
belirtilmistir (24). HPV ve pl16 pozitif hastalarda
sigara kullanimi prognozu koétd etkiler. HPV
varligt histopatolojik olarak gosterilebilecegi gibi

E6/E7 mRNA’nin in situ hibridizasyon yontemi
ile saptanmasi ile de gésterilebilir (25).

NCCN 2014 Kilavuzuna Gore Tani

Level 1, 2, 3 ve Ust 5. bolgedeki LAP varliginda,
genel anestezi altinda muayene, palpasyon,
inspeksiyon, direkt laringoskopi, nazofarinks
bakisi, tonsillektomi ve/veya lingual tonsillektomi
Onerilir (10). Level 4 ve alt 5. bolgedeki LAP
varhiginda ise genel anestezi altinda muayene,
direkt  laringoskopi,  Ozefagoskopi,  akciger,
abdomen, pelvik BT (yada PET-BT)
Onerilmektedir (10). Histopatolojik tant adenoca
veya anaplastik/undiferansiye  karsinom  ise
tiroglobulin ve kalsitonin istenmeli, histopatolojik
tant SCC veya undiferansiye karsinom ise HPV ve
EBV tetkikleri istenmelidir (10).

Tedavi

PBM tedavisinde tartismali bircok konu vardir.
Boyun diseksiyonunun tedavideki yeri, hangi tip
boyun diseksiyonunun tercih edilmesi gerektigi,
ipsilateral mi yoksa bilateral mi yapilmasi gerektigi,
radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) uygulamalari
tartismalt  konular arasindadir. Tedavinin tipi
hastanin yasi, histolojik tip ve metastatik lenf
nodunun biytkligine gére belirlenebilir. Olgulara
genellikle  agresif — multimodalite  tedavileri
uygulanir.

Cogu otér boyun diseksiyonu ve postoperatif
kapsamli  radyoterapi  6nermektedir  (26-28).
Cerrahi tedavi almis hastanin metastatik lenf nodu
evresi N1 ise ve ekstrakapstler yayilim yok ise RT
eklemeden takip edilebilir (10). Malign lenf nodu,
N1 ise tedavide ilk tercik cerrahidir fakat kanit
degeri biraz dusik olmak ile beraber RT’de
verilebilir (10). Tek basina uygulanan cerrahi
tedavinin lokorejyonel kontrol orant %80-90’dir ve
5 yillik survey %065’in altindadir (29). Cerrahi
tedavide minimum prosedir selektif boyun
diseksiyonudur radikal boyun diseksiyonu
radyolojik olarak yada intraoperatif olarak juguler
yada sternokleidomastoid kas
durumunda yapilmalidir (30). Malign lenf nodu,
N2’den biyik ise kemoradyoterapi Onerilir,
kemoradyoterapi sonrasinda rezidi malignite var
ise boyun diseksiyonu yapilabilir (10).

ve

ven tutulumu

Radyoterapinin cerrahiye olan dstinligi, hem
nodal hastaligi hem de olast primer lezyonu tedavi
edebilmesidir. Subklinik olast primer lezyonun RT
tedavi sinirlart icinde kalmasi nedenleri ile PBM
olgularina adjuvan RT yada lenf nodu N2’ den
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Tablo 3. Prognozu etkileyen faktérler

Olumlu

Olumsuz

Boyun N1 evrede

Boyun N2-3 evrede

Postop RT almis olmak

Acik biyopsi yapilmis olmak

Primerin bulunamamasi

Fikse-buyik lenfnodu

Primer -tiroid

Primer-nazofarinks, tonsil

Ust servikal bélge tutulumu

Supraklavikuler yerlesim

HPV

Adenokarsinom, melanom

P16, p53 ekspresyonu

Bilateral lenfadenopati varlig

RT: radyoterapi, HPV: human papilloma viriis, N: nodal evre

kicik  olgularda  primer  RT  verilmesi
onerilmektedir  (10). Herhangi bir evrede
ekstrakapsiiler yayitlim var ise KT-RT ya da RT
verilmelidir (10). Radyoterapi dar alana mi, genis
alana mi1, tim farenkse mi verilmeli sorulari
tartismalidir. Genis alan radyoterapi yan etkileri
nedeni ile istenmese de sag kalimi arttirmasi
nedeni ile yarar zarar hesabt yapilmalidir. MD
Anderson grubu radyoterapi verilmeyen olgularin
%16’s1nda kontralateral boyunda metastaz pozitif
saptamislar ve bu nedenle radyoterapiyi bilateral
olarak onermislerdir (31). Daha sonra ortaya ¢ikan
primer lezyonlarin biiyik oranda tonsil, dil koka,
hipofarenks kaynakli oldugu bilinmektedir, bu
nedenle metastatik lenf nodu 2. bolgede degil ise
nazofarenkse radyoterapi verilmeyebilir (6). Malign
lenf nodunun oldugu taraf boyuna 65-70 Gy, karst
boyuna ve mukozal bélgelere 50 Gy radyoterapi
uygulanir (30). IMRT teknigi ile bilateral boyun ve
ipsilateral faringeal mukoza minimal toksisite ile
tedavi edilebilmektedir (10).

Uzak metastaz, unrezektable timér, ekstrakapsiiler
yayiim wvarlignt ve N3 boyun ise kemoterapi
endikasyonu vardir (10). Sisplatin, karboplatin,
cetuximab, 5FU, paklitaxel, docetaxel, MTX,
tfosfamide, bleomisin ve gemcitabin kemoterapide
kullanilan ilaglardir (10). Radyoterapi ile eszamanli
uygulanan KT, tedaviye yaniti arttirir ve surveyi
onemli Ol¢tide uzatir (32-35).

Sagkalim

5 yillik sag kalim N1 boyunlarda %62-86, N2’lerde
%40-50, N3’lerde %19-38d1r (36). Supraklavikular
bolge metastazlart ortalama yasam beklentisi 6-12
aydir ve 5 yillik sag kalim %10’un altindadir (6).
Tedavi basarisizligt bolgesel rekiirensden ¢ok uzak
metastaz nedeni ile olur. Prognozu etkileyenler
nodal evre, ekstrakapsiler yayilim, histopatoloji,
HPV ve pl6 durumudur. Prognozu etkileyen
durumlar Tablo 3’de gésterilmistir (2,37-39).

Sonu¢  olarak; primeri  bilinmeyen  boyun
metastazlarinin tanist ve tedavisinde tartigmalar
devam etmektedir. Konsensusa varidmis tant ve
tedavi algoritmalarina ihtiya¢ vardir. Primeri
bilinmeyen timdrlerin  biyolojisi  ve  dogal
davranglart ile ilgili bilinmeyenler anlasildik¢a
PBM vyaklasimimiz degisecek ve gelisecektir.
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