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1. GIRIS

Tiikiirik bezi neoplazmlart tiim bas boyun bdlgesi neoplazmlarinin
yaklasik %3-4’tinii  olusturur. Neoplazmlar morfolojik olarak cesitlilik
gostermektedir. Farkli biyolojik davranisa sahip bu neoplazmlardaki histolojik
benzerlikler tanisal giiclikler yaratmaktadir. Bu durum patologlari,
immiinhistokimyasal (IHK) ve molekiiler yeni tamsal yontemler kullanmaya
yoneltmektedir. IHK belirtecler hiicre gruplarmin  goérsel incelemesini
kolaylagtiran maddelerdir ve tiikiirik bezi neoplazmlarinin  tanisini

kolaylagtirmaktadir(1, 2).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2017 yilinda yaptig1 histolojik siniflandirmaya
gore 36 adet epitelyal tiikiiriik bezi neoplazmi tanimlanmistir. Bu neoplazm
tipleri farkli morfolojik ve histolojik oOzellikler gostermekle birlikte, benzer
ozellikler de tagimaktadir. Birgok tiikiiriik bezi neoplazmi hematoksilen eozin ile
hazirlanmis preparatlar ile tan1 koyulabilmektedir, ancak THK’nin kullanilmasi
ozellikle zor olgularda hiicresel diferansiyasyonun belirlenmesi ve dogru
siniflandirmanin yapilabilmesi agisindan faydali olacaktir. IHK calisma, nadir
goriilen neoplazmlarin tanisint koyma ve sik goriilen neoplazmlarin farkl

varyantlarinin ayirici tanisini yapabilmek agisindan yararhidir(1).

Ik kez 2000 yilinda Perou ve arkadaslari gen ekspresyon calismalari
1s181nda Ostrojen reseptorii (ER) varligina gore meme kanserlerinin alt tiplerini
tanimlamislardir. Hala gegerliligini koruyan bu smiflamada giiniimiizde 6strojen
reseptorii, progesteron reseptorii, HER2 ekspresyonu gibi IHK belirteglerle meme
kanserleri gruplandirilmakadir. Meme kanserlerindeki bu yeni siniflama hastalarin
tani, prognoz tahmini ve tedavi yonetiminde yenilikler getirmistir.(3) Bizim de
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calismamizdaki amaclarimizdan biri  farkli patolojideki tiikiirik bezi
neoplazmlarindaki IHK ve molekiiler fenotipe bakarak tiimorler arasindaki

farklar1 bu parametreler agisindan ortaya koymakti.

Tiikiirik bezi neoplazmlarinda prognoz esas olarak klinik evre,
lokalizasyon ve mikroskopik tip tarafindan belirlenir. Mevcut durumda benign ve
malign olarak iki ana baslikta degerlendirilebilir olmalarina karsin, malign
neoplazmlarin biyolojik davranmisi degiskendir ve bu degiskenlik tiimoriin
molekiiler ozelliklerine bagl olarak degisebilir. Bu &zelliklerin, THK olarak
belirlenebilir olmasi prognoz, klinik takip ve tedavi se¢eneklerinin belirlenmesin
acisindan fayda saglayabilir. Calismamizdaki amaglarimizdan biri de malign
tiikiiriik bezi neoplazmlarinda IHK belirteglerin prognoza etkisi olup olmadigini

tespit etmekti.

Bu amaglarla ¢alismamizda farkl tiikiiriik bezi neoplazmlarinda, androjen
reseptori, C-kit (CD117), HER2 (C-erb-B2), Gstrojen reseptorii, Sitokeratin 7,

sitokeratin 5/6, sitokeratin 14, vimentin, p53 ve Ki67 belirteglerine bakildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Tiikiiriik Bezlerinin Embriyolojisi
Major tiikiiriik bezleri embriyonik hayatin altinci ile sekizinci haftalari
arasinda oral ektodermin kendisini ¢evreleyen mezenkime dis bir pos olarak

biiylimesi ile gelismektedirler.

Minoér tikirik bezleri ise oral ektoderm ve nazofarengeal endodermden
koken alirlar ve basit tubuloasiner sistemler olustururlar(4). Parotis bezi sadece
memelilerde vardir. Primordial parotis 6.-8. haftalarda olusur. Parotisten hemen
sonra sublingual ve submandibuler bezler olusmaktadir. Mindr tiikiiriik bezleri ise

10. haftada gelisir(5).

2.2 Tiikiiriik Bezlerinin Anatomisi Ve Histolojisi

2.2.1 Parotis Bezi

Parotis bezi major tiikiiriik bezlerinin en biiyiigiidiir ve preaurikiiler bolgede
cilt ve ciltalti dokularin derininde yer almaktadir. Asiner hiicreleri temel olarak
seroz sekretuar tiptedir. Fasyal sinir, bezi supranoral ve infranéral komponentlere
boler. Parotis kompartmani ise bezi ve iliskili damar sinir ve lenfatikleri iceren
ticgen seklindeki bosluktur. Parotis kompartmani superiorda zigoma, posteriorda
dis kulak yolu, inferiorda stiloid proses, stiloid kaslar ve internal karotid ve
juguler damarlar tarafindan sinirlanmistir(6). Parotis bezi parotis fasyasi adi da
verilen fibroz bir kapsiil ile sarilmistir. Bu fasya derin boyun fasyas:i ile

devamlilik gostermektedir. Parotis bezinin ana kanali olan stensen kanali oral
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kavitede tst 2. molar disin karsisina agilir(7). Stensen kanali yaklasik 7-8 cm

uzunlugundadir. Siiperfasyal lobdan (suprandral) kaynaklanir.

Temel olarak ser6z bir bezdir, bir miktar miik6z birim de igerir. Ser6z
asiniler, bazal membran ile gevrili armut seklinde epitelyal hiicre gruplarindan
meydana gelir. Epitelyal hiicreler bazal nukleusa ve bazofilik (PAS-pozitif)
zimojen graniilleri ile dolu bir sitoplazmaya sahiptir. Zimojen graniiller iginde

amilaz (pityalin), lizozim ve laktoferrin gibi enzimleri de icermektedir(8).

Ekskresyonu myoepitelyal hiicrelerin kasilmasi saglar(9).

2.2.2 Submandibuler Bez

Submandibuler bezler her iki tarafta mandibula kdsesinin posteriorunda
submandibuler bosluk igerisinde yer alirlar. Bezin kii¢iik bir kism1 posteriorunda
yer alan milohiyoid kasin etrafinda kivrilarak kranyale dogru yonlenir.
Submandibuler bez kanali (wharton kanali) derin lobdan ¢ikar ve anterosuperiora
dogru uzanir. Kanal agi1z tabaninda sublingual papilla ad1 verilen noktada sonlanir.
Kanalin sublingual boslukta anteriora ilerledigi sirada, lingual ve hipoglossal
sinirler kanal ile yakin komsuluktadir(10). Submandibuler bez parankimi parotis

bezine gore daha az yaghdir(11).

Submandibuler bez mikst bir bezdir. Asinilerin ¢ogunlugu ser6z, geri
kalanlar1 miikozdiir. Bezi ¢evreleyen fibroz bir kapsiil vardir. Serdz hiicreler
oksifilik graniillii (PAS pozitif) hiicreler igerirler. Miikoz asiniler parlak ve
boyasiz goriinen damlaciklar igerirler, bunlar mukus boyasi ile boyanirlar. Mikst
asinilerde, serdz hiicreler miik6z hiicrelerin etrafinda yarim ay seklinde

dizilmislerdir. Buna “Gianuzzi yarimay1” denir. Hematoksilen-cozin boyasinda



miikéz hiicreler soluk mavi renkte, serdoz hiicreler ise bunlarin disinda koyu

pembe yarimay seklinde goriliirler(12).

2.2.3 Sublingual Bez

Sublingual bezler milohiyoid kaslarin superiorunda mandibula i¢ yiiziindeki
sublingual fossalarda yer alir. Rivinus kanallar1 adi verilen yaklasik 20 kanal
sayesinde salgist agiz tabanma drene olur. Lenfatik drenaji submental ve

submandibuler lenf nodlarina olur(10).

Sublingual bezler mikst tiptedir. Miikoz asiniler serdzlere gore daha

fazladir. Sekresyon yapan tubuller mikst yapida ya da miikéz yapidadir(12).

2.2.4 Minor Tiikiiriik Bezleri

Minor tiikiirik bezleri ¢ok sayidadir. Oral kavitenin (6zellikle dudak,
yumusak damak ve sert damagin), paranazal siniislerin, eksternal akustik kanalin
ve burnun derin submukozal tabakalarinda yerlesim gdstermektedirler. Mindr
tikkiiriik bezleri patolojik olarak biiyimedikleri ya da histopatolojik yontemlerle
timor  igerdikleri  gosterilmedigi  siirece  gOriintiileme  yontemleri ile

tanimlanamazlar(11).

2.3 Tiikiiriik Bezlerinin Fizyolojisi
Tiikiirtik bezinin en 6nemli fonksiyonu tiikiiriik tiretimidir. Tikiirigiin bes

major fonksiyonu vardir:

-Yemek bolusunun kayganlastirilmasi ve bir biyofilm bariyeri ile oral

kavite ylizeylerini yikamak

-Tamponlama kapasitesi saglamak



-Dis biitiinliigiinti korumak
-Antibakteriyel fonksiyonlar yapmak
-Tat alma ve sindirimde rol oynamak

Tikiiriglin tamponlama sistemi bikarbonat, fosfat, lire ve asidi notralize
eden amfoterik proteinleri icerir. Bu maddeler yenilen kimyasal maddeleri
tamponlayarak ve oral kavite pH’sin1 6-7 arasinda tutarak etki gosterirler. Dis
biitiinliigli devamli demineralizasyon ve remineralizasyon ile korunur. Tiikiiriik
tarafindan saglanan antimikrobiyal aktivite immiinolojik komponentlerin
kompleks bir etkilesimidir. Bunlar arasinda IgA, IgG, IgM ve proteinler, miisinler,

peptidler ve enzimler gibi nonimmunolojik komponentler mevcuttur(13).

Parotis bezi saf serdz salg1 yapar. Submandibuler bez ser6z agirlikli olmak
tizere mikst, sublingual bez ise miikdoz agirlikli olmak iizere mikst salgi yapar.
Giinliik toplam tiikiiriik {iretimi 1000-1500 ml civarindadir. Uretimin yaklasik
%70’ ini submandibuler bezler saglar. Dehidratasyon, mental stres, beta blokorler,
artmis sicaklik, radyoterapi uygulamasi, sjogren sendromu, kronik enfeksiyonlar,
demir eksikligi gibi faktorler tiikiiriik akiminmi azaltan faktorlerden bazilaridir.
Akut stomatit, sigara, limon gibi baz1 yiyecekler ise tiikiiriik akim hizin1 artiran

faktorlerden bazilaridir(13).

Tikiirik sekresyonu birbiri ile iligkili iki siirecten olusur: Primer
sekresyon ve duktal sekresyon. Primer sekresyon asiner hiicreler tarafindan
olusturulur, buradaki tiikliriiglin osmalaritesi ve elektrolit igerigi plazmaya
benzerdir. Sekresyon distalde tiibiil icerisinde hareket ettikge, primer sekresyon

tizerinde modifikasyonlar yapilir ve daha hipotonik bir s1v1 tiretilir(13).



Tiikiiriik salgis1 otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilir ve refleksler
ile diizenlenir. Gustatuar-salivary refleks ve masticatory-salivary refleks mevcut
reflekslerdir ve gigneme ve tat ile uyarilirlar. Afferent uyarilar basta bu iki refleks
ile (trigeminal, glossofaringeal ve vagal sinirler araciligi ile ) beyindeki duyusal
cekirdeklere iletilir(14). Uygun stimulus algilandiginda, afferent lifler sinyali
beyin sapindaki siiperior ve inferior salivator niikleuslara tasir ve niikleuslardan
refleks donerek VII. ve IX. kranyal sinirler ile tasinir. Bu parasempatik stimulus

end organlar1 uyararak tiikiiriik olusumunu arttirir.

Parotis bezi parasempatik sinir sistemi liflerini 9. kranyal sinirden alir.
Lifler lesser petrozal sinir igerisinde tasinir, otik gangliyonda sinaps yapar ve beze
aurikotemporal sinir araciligiyla giderler. Submandibuler ve sublingual bezin
parasempatik sinir sistemi lifleri ise 7. kranyal sinirin korda timpani dali ile
yolculuk ederler. Bu sinir bezlerin hemen yanindaki submandibuler gangliyonda
sinaps yapmadan hemen 6nce lingual sinire katilir. Sempatik sinir lifleri superior

servikal gangliyondan ¢ikar ve bezin arteryel damarlari ile yolculuk ederler(6).

2.4 Tiikiiriik Bezi Tiimérlerinin Epidemiyolojisi

Tiikiiriik bezi timorleri tiim bas boyun bolgesi tiimorlerinin yaklasik %3-
4’ini olusturur. Timdrlerin yaklasik %70’1 parotis bezi kaynaklidir. Parotis
kaynakli timorlerin %801 benigndir. Mindr tiikiiriik bezlerinden kaynakli
timorlerin ise ¢ogu maligndir.(15) Bati toplumunda tiim tikirik bezi
timorlerinin  yillik insidanst %2.5-3’tlir. Tim tiikiirik bezi neoplazmlarinin

yaklagik %70 civart benigndir(16).



2.5 Tiikiiriik Bezi Tiimorlerinin Etiyolojisi

Tikiirik bezi tlimodrlerinin nedenleri biiyiik o6l¢lide bilinmemektedir.
Beslenmenin kanser gelisimini Onleyebilecegi diisiiniilmektedir. Meyve sebze
tiketimini artirmak, C vitamini alimimi artirmanin ve yliksek kolestrollii
beslenmekten kaginmanin kanser gelisimini 6nleyebilecegi diistintilmektedir(17).
Radyasyon malign tiikiiriik bezi tlimorlerinin sebeplerinden biri olabilir. Japonya’
da atom bombasi sonrasi sag kalanlarda, bas boyun bdlgesine radyasyon alan
kisilerde tiikiiriik bezi malignitelerinde artis izlenmistir(18). Ingiltere ve Galler’de
tekrarlayan iyonize radyasyon (X-ray) maruziyetinin 70 yas alti popiilasyonda
insidansi artirdigi bildirilmistir(19). Radyasyon ile iligkili en sik benign ve malign

tiimorler pleomorfik adenom ve mukoepidermoid kanserlerdir.

Warthin tiimorii diginda titiin kullanimimnimn tiikiiriik bezi neoplazmlari
insidansinda artisa yol agtig1 gosterilememistir(20). Alkol kullaniminin da tiikiiriik

bezi neoplazmlari ile herhangi bir iliskisi gosterilememistir(21).

Ebstein Barr virlis gibi viriislerin indiferansiye karsinom disinda,

patogenezde rol oynadiklar1 gosterilememistir(22).

2.6 Tiikiiriik Bezi Tiimorlerinin Siniflandirilmasi
Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2017 yilinda yapmus oldugu smiflama

su sekildedir(23) (Tablo 1) :



Tablo 1: Tiikiiriik bezi tiimorlerinin siniflandirilmast (20)

Malign tiimorler:

Asinik Hiicreli Karsinom Adenokarsinom, (Bagka tiirde
siniflandirilamamis)

Sekretuar Karsinom Tiikiiriik Kanali Karsinomu

Mukoepidermoid Karsinom Miyoepitelyal Karsinom

Adenoid Kistik Karsinom Karsinom Ex Pleomorfik Adenom

Polimorfoz Adenokarsinom Karsinosarkom

Seffaf Hiicreli Karsinom Az Diferansiye Karsinom

Bazal Hiicreli Adenokarsinom Lenfoepitelyal Karsinom

Sebase6z Adenokarsinom Skuamoz Hiicreli Karsinom

Intraduktal Karsinom Onkositik Karsinom

Kistadenokarsinom Epitelyal-Miyoepitelyal Karsinom

Borderline Tiimorler:

Sialoblastom

Benign Tiimorler:
Pleomorfik Adenom Miyoepitelyoma
Bazal Hiicreli Adenom Whartin Tiimori
Onkositom Lenfadenom
Kistadenom Sialoadenoma Papilliferum
Duktal Papillom Sebasedz Adenom

Kanalikiiler Adenom ve Diger Duktal Adenomlar

Diger Epitelyal Lezyonlar:

Sklerozan Polikistik Adenozis Nodiiler Onkositik Hiperplazi

Intercalated Duktal Hiperplazi Lenfoepitelyal Lezyonlar

Yumusak Doku Lezyonlari:

Hemanjiom

Lipom/Sialolipom

Nodiler Fasiitis

Hematolenfoid Tiimorler:

Ekstra Nodal Marjinal Zon Lenfoma (MALT)




2.7 Tiikiiriik Bezi Tiimérlerinin Histolojik Derecelendirilmesi
Tiikiiriik bezi kanserlerinin histolojik derecelendirmesi tablo 2’de
gosterilmistir(24). Bu derecelendirme hastalarin prognozunda ve tedavi

seceneklerinin belirlenmesinde 6nemli faktor oynamaktadir.

Tablo 2: Tukiiriik bezi kanserlerinin histolojik derecelendirilmesi

Yiiksek Derece

Yiiksek Grade Mukoepidermoid Karsinom

Tukurik Bezi Duktus Karsinomu

Adenoid Kistik Karsinom

Karsinoma Ex Pleomorfik Adenom

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Az Diferansiye Karsinom

Diisiik Derece

Diisiik Grade Mukoepidermoid Karsinom

Asinik Hiicreli Karsinom

Polimorfoz Adenokarsinom

Epitelyal-Miyoepitelyal Karsinom

2.8 Tiikiiriik Bezi Tiiméorlerinin Evrelenmesi

Major tiikiirik bezleri kanserlerinin  evrelenmesi American Joint
Committee on Cancer (AJCC) ve Union for International Cancer Control (UICC)
tarafindan 2017 yilinda yeniden diizenlenmistir. Evrelemede klasik olarak primer
tiimoriin 6zellikleri, lenf nodu durumu ve metastaz durumu goz oniine alinmstir.
Patolojik ve klinik olmak ftizere iki farkli evreleme yapilmistir. Tablo 3’de
patolojik evreleme gosterilmektedir(25). Mindr tiikiirik bezleri tiimorleri ise
koken aldiklari anatomik bolgeye gore skuamdz hiicreli karsinom evrelemesine

gore evrelenmektedir.
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Tablo 3: Tukirik bezi kanserlerinin evrelemesi

Primer tiimor(T)

TX  Primer tiimor degerlendirilememistir.

TO Primer tiimére ait bulgu yoktur

Tis Karsinoma in situ

T1 Tiimdriin en biiyiikk ¢cap1 2 cm’den kiiciik ve ekstraparankimal yayilim
yok*

T2 Timoriin en biiylik ¢apt 2 cm’den biiyiikk, 4 cm’den kiigiik ve
ekstraparankimal yayilim yok*

T3 Tiimoriin en biiyiikk ¢apt 4 cm’den biiyliik ve/veya ekstraparenkimal
yayilim var*

T4 Kismen ileri veya ¢ok ileri timor

T4a  Kismen ileri tiimdr (Tiimor cildi, mandibulayi, dis kulak yolunu ve/veya
fasyal siniri invaze etmistir.)

T4b  Cok ileri tiimor (Timor kafa tabanini ve/veya pterigoid plateleri ve/veya
karotid arteri invaze etmistir.)

* NOT: Ekstraparankimal yayilim klinik ve ya makroskopik olarak yumusak

dokularin invazyonudur. Mikroskpik invazyon tek basina yeterli degildir.

Patolojik N (pN) (Rejyonel Lenf Nodlar)

NX  Lenfnodu metastaz1 degerlendirilememistir

NO  Lenf nodu metastazi yoktur

N1  Tek bir ipsilateral lenf nodunda metastaz ve bu lenf nodunun en biiytik
cap1 3cm’den kiiclik ve ekstranodal yayilim yok

NZ2a 1psilatera1 tek bir lenf nodunda tutulum var, bu lenf nodu 3 cm’den daha
kiiciik ve ekstranodal yayilim var ya da ipsilateral tek bir lenf nodunda tutulum
var, bu lenf nodu 3 cm’den biiylik 6 cm’ den kiigiik ve ekstranodal yayilim yok
N2b Ipsilateral multiple lenf nodlarinda tutulum var, bu lenf nodlar1 6
cm’den kiiciik ve ekstranodal yayilim yok

N2c Bilaterel ya da kontralateral lenf nodu ve ya lenf nodlarinda tutulum var,
bu lenf nodu 6 cm’den kiiciik ve ekstranodal yayilim yok

N3a Tek bir lenf nodunda tutulum var, bu lenf nodu 6 cm’den biiyiikk ve
ekstranodal yayilim yok

N3b  Tek bir ipsilateral lenf nodunda tutulum var, bu lenf nodu 3 cm’den
biiyiik ve ekstranodal tutulum var; ya da ipsilateral, kontralateral ya da bilateral
multiple lenf nodlarinda tutulum var, bu lenf nodlarinin herhangi birinde
ekstranodal yayilim var; ya da kontralateral tek bir lenf nodunda tutulum var, ve
ekstranodal yayilim var.
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Uzak Metastaz (M)

MO  Uzak Metastaz Yok

M1 Uzak Metastaz Var

Prognostik Evreleme
Evre T N M
0 Tis NO MO
1 T1 NO MO
2 T2 NO MO
3 T3 NO MO
3 T0,T1,T2,T3 N1 MO
4A T4a NO,N1 MO
4A T0,T1,T2,T3,T4a | N2 MO
4B Herhangi bir T N3 MO
4B T4b Herhangi bir N MO
4C Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.9 Malign Tiikiiriik Bezi Tiimorlerinde Prognostik Faktorler:

Tiikiirtik bezi tiimorlerinde 10 yillik hastaliksiz sag kalim orani degisik
calismarda %47°den %74’e degisen oranlarda saptanmistir. Bir¢cok caligmada
Klinik, histolojik ve molekiiler degiskenlerin sag kalim oranlarini ve klinik gidisat
etkiledigi kanitlanmistir. Yapilan calismalar genel olarak az hasta sayisina sahip
ve retrospektif caligmalar olmasina ragmen mevcut verilerden bazi ortak sonuglar

¢ikarilabilir(15).

2.9.1 Klinik Faktorler

Primer tiimoriin ¢esitli klinik 6zellikleri hastaligin gidisatin1 6ngérmekte

onem arz etmektedir. Tiimor boyutu ve ekstraglanduler yayilima gore ileri T
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evresinde olan tiimorlerde, yaygin metastaz ve diisiik sag kalim oranlar
izlenmektedir. Tiimoériin yeri bi diger faktordiir. Submandibuler ve sublingual
bezin malign tlimdrleri parotise goére daha ¢ok metastaz yapma ve klinik olarak

daha kotii gitme egilimindedir(15).

Hastanin yas1 ve cinsiyeti prognozu etkilemektedir. Terhaard ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada erkek hastalarda uzak metastaz %17 daha fazla
izlenmistir(26). Hocwald ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da 50 yasindan yash
hastalarin klinik olarak daha agresif ilerleyen tiimore sahip oldugu gosterilmistir.
Ayni calismada erkek hastalarin ilk tanida daha ileri T evresine sahip olduklar

gosterilmistir(27).

Hastalarin klinik semptomlar1 da prognozu etkilemektedir. Fasyal sinir
disfonksiyonu ve agri koti prognozla iligkilidir. Terhaard ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada fasyal sinir paralizili hastalarda rejyonel kontroliin rolatif
olarak 6.1 kat daha kotii oldugu gosterilmistir(26). Ek olarak bir¢ok ¢alismada
fasyal sinir paralizisinin kotii sagkalima ek olarak lenf nodu metastaz riskini de
artirdig1 gosterilmistir(28, 29). Agrinin da birgok ¢alismada kotii klinik gidisle

iliskili oldugu gosterilmistir(30).

2.9.2 Histolojik Faktorler

Tiikiirtik bezi tiimorlerinin histolojik tipinin 1yi ya da kotii klinik gidisle
iliskili oldugu bir¢ok ¢alismada gdsterilmistir. Ornegin adenoid kistik karsinom,
diisiik grade mukoepidermoid karsinom, polimorfoz diisiik grade adenokarsinom,
bazal hiicreli adenokarsinom gibi malign tiimérlerde digerlerine gore daha iyi

lokorejyonel kontrol oranlari vardir. Yiiksek grade mukoepidermoid karsinom,
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undiferansiye  karsinom, skuaméz  hiicreli  kanser, tiplendirilememis
adenokarsinom, tiikiiriik duktus karsinomu gibi tiimorlerde ise daha kotii prognoz
ve daha yiiksek lenf nodu metastaz oranlar1 izlenmektedir. Bircok g¢alismada
histolojik derecenin prognostik faktor oldugu kesin olarak kanitlanmistir. Daha
once histolojik derecelendirme baslikli boliimdede belirtilen tiimdrlerden yiiksek
dereceli (grade) olanlar daha kotii prognoza sahiptir. Bu belirgin fark tedavide de
onem arz etmekte ve yiiksek dereceli tiikiiriik bezi malignitelerinde postoperatif

radyoterapi tercih edilmektedir(15).

Tek bir histolojik tipte tiimor degerlendirildiginde, bazi tiimorlerin
histolojik olarak subtipleri de prognoz acisindan farkliliklar gostermeketedir.
Ozellikle mukoepidermoid karsinom ve tiplendirilememis adenokarsinomun
histolojik subtipleri farkli davranislar gosterebilmektedir. Guzzo ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada yiiksek grade mukoepidermoid karsinomlu hastalarda 5 yillik
hastaliksiz sag kalim oranlart %22 iken diisiik grade mukoepidermodid

karsinomlu hastlarda bu oran %97 olarak saptanmistir(31).

Lokal doku invazyonu tiimoriin histolojik tipine bakilmaksizin kotii
prognoz gostergesidir. Ozellikle perindral invazyonun tiimoriin  agresif
ilerleyeceginin bir gostergesi olabilecegi bircok calismada gosterilmistir. Terhaard
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada perindral invazyonun uzak metastaz riskini
gostermede bagimsiz bir faktor oldugu saptanmistir(rolatif risk 2.2) (26). Benzer
sekilde Hocwald ve arkadaslar1 yaptiklar1 g¢alismada perindral invazyonun,
hastaliksiz sag kalim i¢in bagimsiz bir kotlii progostik faktér oldugunu
saptamiglardir(27). Lokal kemik invazyonu da kisa sag kalim ve lokal rekiirrens

ile iliskilidir(32).
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Pozitif cerrahi siir varliginin da kotii prognostik faktor oldugu
gosterilmistir. Therkildsen ve arkadaslar1 bunun kotii lokorejyonel kontrol ve kisa

sag kalim oranlarinda bagimsiz bir degisken oldugunu gostermislerdir(33).

2.9.3 Molekiiler Belirtecler

Tiikiirtik bezi tiimdrlerinde, son yillarda tiimor tiplerine 6zgii molekiiler
belirtecler ortaya ¢ikmustir. Ozellikle adeoid kistik karsinom, mukoepidermoid
karsinom ve meme analogu sekretuar karsinomda bir¢ok translokasyon ve spesifik
gen dizileri saptanmistir. Baz1 proliferasyon belirteclerinin prognoz tahmininde
kullanilabilecegi saptanmistir. Akim sitometrisi kullanilan bazi c¢aligmalarda
proliferatif aktivite ile sag kalim arasinda iliski bulunmustur(34). Hiicre niikleer
antijeni ve Ki-67 yaygin kullanilan proliferasyon belirteglerindendir. Bunlarin
yiiksek ekspresyonu, ozellikle mukoepidermoid karsinom ve adenoid Kkistik
karsinomda yiiksek tiimor derecesi ve kisa yasam siireleri ile koreledir(35, 36).
Calismalarda yiiksek Ki-67 disiik p-27 (hiicre siklusunu yavaslatan bir siklin
bagimli kinaz inhibitorii) ekspresyonu gosteren tiimorlerin daha kotii prognoza

sahip oldugu saptanmistir(37, 38).

t(11,19), mukoepidermoid karsinomlarda  goriilen  spesifik  bir
translokasyondur. Bu translokasyon MECT1 ve MAMLL1 genlerini bir araya
getirir ve timorlerin %70’inden fazlasinda mevcuttur(39). Bazi eski ¢aligmalarda
bu translokasyona sahip tiimorlerin daha iyi prognaza sahip oldugu gosterilmistir.
Fakat klinik pratik uygulamalarda rutin kullanima girememistir. Son ¢alismalar bu
translokasyonun prognostik bir éneminin olmadigint ve klinik evre disinda bilgi

verip vermediginin belirsiz oldugunu ortaya koymustur(15).
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Potansiyel bir prognostik belirte¢ olarak diisiiniilen bir diger belirteg ErbB
ailesinden HER2/neu’dur. HER2/neu ozellikle tiikiiriik duktus karsinomunda
eksprese edilir ve asir1 ekspresyonu kotii prognoz ile koreledir(40, 41). Bu
onkogen aynmi zamanda , mukoepidermoid karsinomlarin yaklasik ti¢te birinde
eksprese edilir ve kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir(42, 43). Bu veriler
hedefe yonelik kemoterapiyi giindeme getrimistir. Ozellikle duktus karsinomunda

HER2/neu’yu hedefleyen kemoterapiler tartisilmaktadir.

2.10 Tiikiiriik Bezi Tiimerlerinde immunhistokimyasal Belirtecler

Diinya Saghk Orgiitii’ niin 2017 yilinda yapmis oldugu tiikiiriik bezi
timorleri  simiflamasinda 40 farkli tiimorden bahsedilmistir. Bu farkh
morfolojideki tiimorler benzer histolojik 6zellikler gosterebilmektedir. Tlimdrlerin
cogunda hemotoksilen eozin ile tan1 konulabilmesine ragmen, IHK patologlar i¢in
zor vakalarda hiicresel farklilagsmay1 belirlemek ve dogru siniflamalar yapabilmek

icin 6nemli bir yardimci olabilir(1).

Tiikiirlik bezleri asini ve duktuslardan olusur. Asiniler ser6z miikdz ya da
mikst tipte olabilir. Duktuslar interkalat, ¢izgili ya da bosaltim tipleri olmak tizere
3 tiptedir. Asiniler ve interkalat duktuslar miyoepitelyal hiicrelerle cevrilidir.
Cizgili duktuslar ve bosaltim duktuslar1 bazal hiicrelerle ¢evrilidir. Tiikiiriik bezi
tiimorlerinin ¢ogu, asiner -duktal epitelyal hiicrelerden (luminal hiicreler) ve /
veya miyoepitelyal-bazal hiicrelerden (abluminal hiicreler) kaynaklanir.
Monofazik tiimorler asiner/duktal hiicrelerden ya da miyoepitelyal/bazal
hiicrelerden koken alirlar yani sadece bir hiicresel bilesene sahiptirler.

Miyoeptelyoma , asinik hiicreli karsinom , ve tikiiriik duktus karsinomu bu
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gruptadirlar. Bifazik tlimorler ise hem asiner/duktal hem de miyoepitelyal/bazal
hiicre bilesenlerine sahiptirler. Pleomorfik adenom, epitelyal-miyoepitelyal
karsinom ve adenoid kistik karsinom bu gruptadirlar. Lenfadenom,
mukoepidermoid karsinom gibi baz1 timdrler ise daha farkli hiicresel
farklilasmaya sahiptirler. IHK, daha sira dis1 bu tiimorlerin bazilarinin veya farkli
tiimdrlerin varyantlarinin  hiicresel farklilagmasini belirlemek i¢in ¢ok yardimci
olabilir. Tukirik duktus karsinomu ve meme analogu sekretuar karsinom gibi
baz1 tiimorler, taniy1 kolaylastiran daha spesifik immiinohistolojik belirteglere

sahiptir(1).

Asiner/duktal epitelyal hiicreler keratinler (CK7 ve CAM 5.2) ve epitelyal
membran antijen (EMA) agisindan pozitiftirler. Yiiksek molekiiler agirlikli
keratinler (CK5/6 ve 34BE12) acgisindan fokal olarak pozitif ya da negatiftirler.
p63, miyoid markerlar (SMMHC,SMA,calponin) ve CK20 agisindan

negatiftirler(1).

Miyoepitelyal ~ hiicreler  genellikle  p63, miyoid  markerlar
(SMMHC,SMA calponin) , vimentin, S100, yiiksek molekiil agirlikli
keratinler(CK5/6 ve 34BE12) ac¢isindan pozitiftirler. CK7 ve CAM 5.2 agisindan
zayif pozitiflik gosterirler. Epitelyal membran antijen (EMA) agisindan
negatiftirler. Bazal hiicreler p63 ve yiiksek molekiil agirlikli keratinler( CK5/6 ve
34BE12) acisindan pozitiftirler. CK7, CAM 5.2, ve miyoid markerlar acgisindan
zayif pozitiflik ya da negatiflik gosterirler. CK20, vimentin, SI00 ve EMA

acisindan negatiftirler(1).
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2.11 Cahsmamizda Kullandigimiz Iimmunhistokimyasal Belirtecler

2.11.1 Sitokeratinler

Sitokeratinler(CK) hemen hemen tiim epitelyal dokularda bulunan hiicre
ici fibroz proteinlerdir. Molekiil agirliklarina gore tanimlanmis en az 20 alt gruba
sahiptirler. Insanda 54 gen tarafindan kodlanirlar ve tipl (CK9-CK40) ve tip2
(CK1-8, CK71-CK86) olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Sitokeratinlerin IHK’ sal
olarak tespiti, Ozellikle CKS5,6,7,8,14,18,19,20‘nin klinik timor patolojisinde

kullanilmaya baslanmasina neden olmustur(44, 45).

2.11.2 Ki-67

Ki67, mitoz boliinmenin G1, S, G2 ve M fazlarinda sentezlenir. Dinlenme
faz1 olan GO’da Ki-67 protein ekspresyonu olmaz. G1 ve S fazlarinda dusiik
miktarlardayken, mitoz faz1 sirasinda maksimum degerine ulasir ve mitozun son
asamalarinda hizla azalir. Ki-67, timdriin mitotik aktivitesi hakkinda fikir
vermekte ve proliferasyon aktivitesini gdstermek icin kullanilmaktadir. THK ’sal

yontemle niikleer boyanma yiizdesi hesaplanarak belirlenmektedir(46, 47).

2.11.3 p53

p53 geni apoptoz diizenleyicisidir. Bu gende goriilen mutasyonlar kanser
gelisiminde olduk¢a onemlidir. p53 transkripsiyonun diizenlenmesinde rol alan
deoksiriboniikleik asit (DNA)’e baglanan bir molekiildiir. p53°iin iki 6nemli
fonksiyonu vardir. Birincisi hiicre siklusunun G1 fazinda durdurulmasi, ikincisi
DNA hasar1 onarillamayacak diizeyde ise apoptozun baslatilmasidir. Birgok
timorde p53 proteininin DNA’ya baglanan kisminda degisiklikler yaratan
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mutasyonlar bildirilmistir. Immunhistokimyasal olarak tespit edilen p53 mutanttir
ve bu degisiklikler kontrol edilemeyen hiicre bliylimesiyle, proliferasyon ve

maligniteye ilerlemeye yol agar(48).

2.11.4 HER2/neu (c-erbB-2)

HER2/neu protoonkogeni intrinsik protein kinaz aktivitesi olan
transmembran reseptor glikoproteinidir. Tirozin kinaz reseptoriiniin  ErB/
Epidermal biiyiime faktorii (EGFR) smif 1 ailesinin bir pargasidir. Sinyal
transdiiksiyonunda  gérev  alir.  Genellikle heterodimer yapilar yapar.
Amplifikasyonla ya da protein ekspresyonu ile bazi tiimérlerde artmis HER2/neu
ekspresyonu goriilir. HER2/neu’nun overekspresyonu sonucunda; DNA sentezi
artar, hiicre biiylimeye yonelir, tiimorojenite artar. HER2/neu ekspresyonun
niteligi membran proteini veya niikleik asit seviyelerine bakilarak belirlenir.
Protein seviyeleri igin en sik IHK’sal yontem kullanilir. Reseptdriin hiicre
membrani digindaki kismi reaksiyona girmektedir. IHK’sal teknikte reaksiyon
seviyeleri degisiklik gdstermektedir. Takip islemleri ve tiimor derecesi yaninda

kullanilan antikor da bu degisiklige sebep olabilmektedir(49).

2.11.5 C-kit (CD117)

C-kit protoonkogeni (CD117) insanda 4ql1 kromozom segmenti iizerinde
bulunan, C-kit geni tarafindan kodlanan, tip 3 transmembran reseptdr tirozin
kinazdir. C-kit'in normal biiyime ve / veya birka¢ hiicre tipinin farklilagmasi

acisindan kritik rol oynadigi gosterilmistir(50).

Sporadik C-kit mutasyonlar1 apopitozun azalmasma neden olarak birgok

tiimdriin gelisimine neden olamaktadir. En ¢ok gastrointestinal stromal tiimorlerde
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tespit edilen bir timor belirteci olmakla beraber tiikiiriik bezi tiimorlerinde de

tespit edilmistir.

2.11.6 Vimentin

57 kD agirhiginda baslangigta fare fibroblast kiiltiirlerinde izole edilmis bir
proteindir. Adini latince de esnek cubuklar dizisi anlamina gelen 'vimentum' dan
almistir. Proteinlerin ara filaman (intermediate filament) ailesinin bir {iyesidir.
Cogu fetal hiicrelerin erken gelisiminde mevcuttur. Ara filamanlar, Skaryotik
hiicrelerde mikrotiibiiller ve aktin mikrofilamanlariyla beraber hiicre iskeletini
olusturur. Cogu ara filamanin yapis1 kararli olsa da vimentin degisken bir yapiya
sahiptir. Vimentin hiicre tipine spesifik degildir. Vimentin organellerin yerini
sabitlemeye yarar, hiicreye esneklik saglar ve hiicre i¢inde kolesterol tasinmasinda
rol oynar. Vimentin ve mikrotiibiiller arasinda siki iligkiler vardir. Ayrica
vimentin kontrol belirteci olarak kullanilmaktadir. Doku biitlinliigiinii ve
islevselligini gosterir. Daha ¢ok mezenkimal tiimorlerde bazende karsinomlarda

pozitif boyanir(51).

2.11.7 Androjen Reseptorii

Androjen reseptor (AR) geni X kromozomunda lokalizedir ve ligand
aktive transkripsiyon faktorlerinin steroid hormon reseptdr ailesinin bir iiyesidir.
Testosteron veya dihidrotestosteronun direkt etkileri androjen reseptoriine
baglanmalartyla iliskilidir(52). Duktus karsinomu basta olmak iizere baz tiikiiriik

bezi karsinomlarinda androjen reseptor ekspresyonunun arttigi gosterilmistir(53).
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2.11.8 Ostrojen Reseptorii

Ostrojen hormonu tipik steroid hormon yolagi ile islev gérmektedir. Hiicre
membranindan serbest olarak difiizyona ugradiktan sonra niikleer monomerik
Ostrojen reseptdrii  proteinine baglanir. Ostrodioliin reseptdre baglanmasi
reseptorde bicimsel degisiklik olusturur ve reseptér dimerik hale doniisiir.
Ligand/reseptér kompleksi daha sonra ilgili genin iizerindeki transkripsiyonu
baslatan Ostrojen yanit elemanlarma direk veya indirek olarak baglanir ve
transkripsiyon baslar. Ostrojen reseptdrii (ER) alfa ve beta olmak iizere iki

tiptir(54).

2.12 Benign Tiikiiriik Bezi Tiimorleri

2.12.1 Pleomorfik Adenom

Pleomorfik adenom, benign mikst timor olarak da bilinir ve tikirik
bezlerinin en sik goriilen neoplazmidir. Pleomorfik terimi, timor cesitli oranlarda
hem mezenkimal hem epitelyal komponente sahip oldugu icin kullanilir. Gegmiste
tartigmalar olsa da su anki genel kani, pleomorfik adenomlarin, epitelyal ve
miyoepitelyal hiicrelere farklilagsma potansiyeline sahip olan intercalated duktusun

rezerv hiicresinden kaynaklandigidir(55).

Pleomorfik adenomlar tiikiiriik bezi tiimorlerinin %60'm1  olusturur.
Bunlarin % 80'i parotiste, % 10'u submandibuler bezde, % 1'i sublingual bezde ve
% 9'u da damak, yanak, dudak, tonsil, dil, burun ve diger mindr tiikiiriik
bezlerinde izlenir(9). Mindr tiikiiriik bezlerinin pleomorfik adenomu en sik

damakta goriiliir. ikinci en sik iist dudakta izlenir.(55)

21



Klinik olarak pleomorfik adenomlar agrisiz, yavas biiyiiyen Kitle ile
prezente olurlar. Multiple pleomorfik adenomlar literatiirde bildirilmis olmakla
beraber oldukg¢a nadir goriiliirler(56). Patolojik olarak pleomorfik adenomlar
soliter, sert ve yuvarlak tiimorlerdir. Renk olarak beyazimsi gri ile soluk sari
olarak goriindiikleri sOylenebilir. Major tiikiiriik bezlerinin pleomorfik adenomu
bir kapsiile sahipken minor tiikiiriik bezlerinin pleomorfik adenomu genellikle
kapsiilsiizdiir(57). Histolojik incelemede kordonlar, kanallar veya kati hiicre
tabakalar1 seklini alabilen bir epitelyal kompononte ve fibrokollojendz,
miksokondroid veya kondroid bir arka planda plazmasitoid veya igsi hiicreler gibi
goriinen bir mezenkimal komponente sahiptir(55). Sitogenetik ¢alismalarda 8q21
ve 12q14-15 bolgelerinde yeniden diizenlenme, degisiklik veya heterozigotisite

kayb1 olabilecegi gosterilmistir(58).

Pleomorfik adenom, ¢esitli histolojik 6zellikler ile hem epitelyal hem de
modifiye myoepitelyal farklilasmay1 gosteren benign bir epitelyal neoplazmdir.
Timoér CK7, CK14, CEA, SMA, MSA, SMMHC, calponin, vimentin, Wilms

timor 1 ve GFAP (glial fibriler asidik protein) agisindan pozitiftir(59-64).

Pleomorfik adenom geni 1 (PLAG1) pleomorfik adenomda tekrarlayan
kromozom yeniden diizenlemeleri ile aktive olan ve PLAGI proteini asirt
ekspresyonu ile sonuglanan bir protoonkogendir. Calismalarda PLAG1 proteinin
pleomorfik adenomda sensitif ve spesifik bir protein oldugu ve pleomorfik
adenomun asinik hiicreli karsinom, adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid
karsinom, epitelyal-miyoepitelyal karsinom gibi tiimorlerden ayirt edilmesinde

o6nemli oldugu sonucuna varilmistir(65).
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Histopatolojik ¢alismalarda neredeyse tiim pleomorfik adenomlarin fokal
olarak ince bir kapsiile sahip oldugu ve dortte birinin psédopot uzanti ya da
satellit nodiillere sahip oldugu gosterilmistir. Bu psédopot uzantilarin niikslere
neden olmamasi i¢in cerrahi olarak kapsiiliin disinda bir miktar normal tiikiiriik

bezi dokusunun da ¢ikarilmasi 6nerilmektedir(66).

Pleomorfik adenomun malign doniisiimii nadirdir. Daha ¢ok uzun siiredir
devam eden tiimoérleri olan hastalarda goriiliir. Pleomorfik adenomda malign
transformasyon riski tanmin ilk 5 yilinda % 1.5'tir, ancak 15 yildan fazla

takiplerde bu % 10'a ¢ikar(67).

2.12.2 Warthin Tumori

Warthin tiimorii  benign tiikiiriik bezi timorleri i¢inde pleomorfik
adenomdan sonra en sik goriilen tiimordiir. Papiller kistadenoma lenfomatosum ve
adenolenfoma olarak da bilinir. Bu timor tim parotis tiimorlerinin yaklagik %
10'unu olusturur ve neredeyse yalnizca parotis bezinde bulunur. Warthin timori
cinsiyet olarak erkeklerde, irk olarak beyaz irkta daha sik goriiliir. Bilateralite
orani yaklasik %10’dur ve aynmi1 anda goriilebilir. Warthin timoriiniin sigara ve

tiitiin ile iligkili oldugu gosterilmistir(20, 55).

Klinik olarak, warthin tiimorlii hastalar genellikle parotis bezinin yiizeyel
lobunda mandibula agisinda asemptomatik, yavas biiyiiyen bir kitle ile gelirler.
Patolojik incelemelerde warthin tiimorleri genellikle piiriizsiiz veya loblu bir
yiizeyle kapstillenmis oval kitlelerdir. Papiller kistler siklikla kesitlerde bulunur ve
mukoid, kahverengi sivi igerirler. Solid gri doku lenfoid dokunun beyaz

nodiillerini i¢ine alir. Mikroskopik olarak, kistik bosluklara ve lenfoid matrikse
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projekte olan eozinofilik epitel - papilla kombinasyonu, belirgin ve patognomonik
bir histolojik 6zelliktir. Apikal veya luminar yiiksek kolumnar ve bazal kiiboidal
hiicrelerde kiiciik koyu c¢ekirdekler ve bol miktarda graniiler pembe sitoplazma
bulunur (onkositler). Warthin tiimoriiniin tedavisi fasyal sinir korunarak yapilan
parotidektomidir. Yetersiz eksizyon ve warthin tiimorlerinde %21 oraninda
goriilen multisentrisite niikslerin sebebi olabilir. Cerrahide bu faktorler goz

ontinde bulundurulmalidir(55).

Sitokeratinler(CK) ve epitelyal membran antijeni (EMA) warthinde en sik
kullanilan belirteglerdir. Fakat warthinin malign transformasyonlarinda genellikler
ortaya ¢ikmazlar. Tiim warthin timorlerinde hem kistlerin hem de papillalarin

yapisindaki epitelyal bazal hiicrelerde CKS5 ve CK6 pozitiftir(68).

2.13 Malign Tiikiiriik Bezi Tiimorleri

2.13.1 Mukoepidermoid Karsinom

Mukopeidermoid karsinom (MEK) tiikiiriik bezi malign tiimdrleri
icerisinde en sik goriilendir. Tim tliklirik bezi malign tlimoérlerinin yaklasik
%30’unu olusturur. Vakalarin ¢cogu major tiikiirliik bezlerinde goriilmekle beraber,
sert damak, bukkal mukoza, dudak ve retromolar trigon yerlesimli minér tiikiiriik
bezlerinden de kaynaklanabilir(69). MEK’ler kadinlarda daha sik goriiliir ve
genellikle 45 yas civar ortaya ¢ikar. Ayn1 zamanda ¢ocuklarda da en sik goriilen

tikiiriik bezi karsinomudur(70). Hastalar genellikle agrisiz, yavas biiyliyen kitle
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ile gelirler. Intraoral tiimérler klinik olarak mavi kirmizi yiizeyel nodiil olarak

goriinerek mukosel veya vaskiiler lezyonu taklit edebilir(71).

Genellikle hem solid hem kistik komponent igerirler ve siklikla kistik
komponentin i¢inde miisin bulunur. Histolojisi tabaka seklinde veya kanal benzeri
yapilarin bulundugu solid ve kistik elementlerin karisimi seklinde izlenir. Miik6z
hiicreler stoplazmalarinda bol miktarda a¢ik mavi renkte miisin igerir ve
cekirdekleri periferal yerlesimlidir. Miisin genellikle belirgindir ancak siipheli
durumlarda PAS, Miisikarmin, Alcian Blue gibi boyalar kullanilarak

gosterilebilir(55).

MEK’de ger¢ek keratinizasyon nadirdir, eger goriiliirse adenoskuamoz
karsinom diisliniilmelidir. Hiicre tiplerinin orami tiimorler arasinda oldukca
degiskendir. Intermediate hiicreler genellikle dominanttir. Miikdz hiicreler
genellikle kistik bosluklari olustururlar. Sitolojik atipi azdan g¢oga varyasyon

gosterebilir(72, 73).

MEK miikoz, epidermoid, intermediate, kolumnar, seffaf ve onkositik
hiicrelerden olugan malign epitelyal bir tiimordiir. CK5, CK6, CK7, CK8, CK14,
CK18, CK19, EMA, CEA ve p63 acisindn pozitiftir. CK20, SMA (diiz kas aktini),
MSA(kas spesifik aktin) ve S100 agisindan negatiftir. Bununla beraber bazi
timorler S100, C-kit, GFAP ve vimentin agisindan fokal ekspresyon

gosterebilirler(74-77).

P63 mukoepidermoid karsinomu, asinik hiicreli karsinomdan ayirmak i¢in
faydalidir. Sams ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada 31 asinik hiicreli karsinomlu
hasta ile 24 mukoepidermoid karsinomlu hastayr p63 ekspresyonu agisindan
karsilastirmiglardir. Asinik hiicreli karsinomlu hastalarin tiimiinde p63 negatifken,
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mukoepidermoid karsinomlu hastalarin tiimiinde kuvvetli pozitif olarak tespit

edilmistir(74).

MEK’de tiimor derecelendirmesi son derece dnemlidir ve tiimdriin klinik
davranisiyla dogrudan iliskilidir. Diisiik grade tiimorler belirgin bir kistik
komponente sahiptir ve iyi diferansiye miikoz hiicrelere sahiptir. Sitolojik atipi ve
mitotik aktivite azdir. Yiksek grade tiimorlerde skuaméz ve intermediate
hiicrelerin olusturdugu solid alanlar daha ¢oktur. Bunlarda sitolojik atipi, mitotik
aktivite, nekroz ve infiltratif bityiime ¢oktur. Derecelendirme sistemi son olarak
Brandwein ve arkadaslari tarafindan modifiye edilmistir. Burada tiimoriin Kistik
komponent yiizdesi, niikleer atipi, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon, néral
invazyon, nekroz, mitotik aktivite, kemik inazyonu gibi histolojik Kriterler
puanlanarak tiimor diisiik, orta ya da yiiksek grade olarak tanimlanir(73). Diisiik
grade MEK’de metastaz ve kansere bagli 6liim oranlar1 daha diistiktiir. Orta grade
MEK klinisyen igin en zor olamidir. Kullanilan derecelendirme sistemine ve
patologa gore degiskenlik gosterebilir ve tiimoriin klinik davranist konusunda
ongoriilerde yanilmalar olabilir. Bu tliimoérlerde tedavi se¢iminde tiimore ve

hastaya ait diger degiskenler de degerlendirilmelidir.

Tiimoriin lokasyonu da prognozda énemlidir. Submandibuler bezin diisiik
grade MEK’i parotis ve mindr tiikiiriik bezlerine gore daha ¢ok niiks eder ve daha

stk metastaz yapar. Bu faktorler tedavi se¢imlerinde dikkate alinmalidir(73).

Tedavi temel olarak grade ve evreye gore yapilir. Kiiciik, diisiik grade
tiimorler i¢in parotidektomi seklinde yapilacak komplet rezeksiyon yeterlidir.
Eger cerrahi siirlar temizse genelde adjuvan radyoterapiye ihtiya¢ duyulmaz.

Yiiksek grade karsinomlarda tedavi daha agresif yapilmalidir. Parotis bezi
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kaynakl1 tiimorlerde miimkiinse fasyal sinir korunarak parotidektomi yapilmalidir.
Boyunda metastaz riski yiiksek oldugundan NO hastalarda elektif boyun
diseksiyonu yapilmalidir(31, 78). Cogu vakada lokal kontrolii ve sag kalimi

artirmak i¢in radyoterapi verilmelidir(79).

2.13.2 Adenoid Kistik Karsinom

Adenoid kistik karsinom (AKK) tiim tiikiiriik bezi malignitelerinin
yaklasik %10’ unu olusturmaktadir. Uzun yillar boyunca yavas ilerleyen, lokal
infiltratif biliyliyen, niikslerle yavas yavas progresyon gosteren bir tiimordiir.
Kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir ve insidanst 50 ile 60 yaslar arasinda pik
yapar. Parotis bezinin en sik ikinci, mindr tiikiiriik bezleri ve submadibuler bezin

en sik goriilen tiimorleridir(55).

AKKler solid, sinirlart belirgin fakat kapsiilsiiz tiimorlerdir. Mikroskopik
olarak ii¢ biiyiime paterni tanmimlanmistir: solid, kribriform ve tubuler. Tubuler
patern, pembe, hyalinize, hiposelliiler stroma i¢inde kiiclik tubuller igerir. Solid
paternde az sayida bez benzeri yapilar ile birlikte sadece yuvarlak lobiiler timor
hiicreleri vardir. Kribriform patern ise en kolay taninan tiptir, histolojik gériiniimii
Isvigre peynirine benzer. Hiicreler PAS (Periyodik asit-Schiff) ile mavi ya da
pembe boyanan bez benzeri bosluklarin etrafina yerlesmistir. AKK’de hiicreler
koyu , hiperkromatik, yuvarlak-oval niikleusludur. Az miktarda stoplazma
igerirler. Hiicrelerin boyutlar1 homojendir. Solid tip hari¢ az miktarda mitotik
aktivite gosterirler. Solid tipte mitotik aktivite azdan ¢oga varyasyon gosterebilir.
Solid histolojik yapt uzak metastazlar ve uzun donem sag kalim gbz Oniine

alindiginda en kotii prognoza sahiptir.
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AKK i¢in histolojik grade prognozu gdstermede literatiirde celigkili
sonuglar bulunmaktadir. Tiimoriin evresi daha fazla prognostk bilgi verir ve tedavi
yonetiminde tercih edilmelidir. Ayrica MEK’de oldugu gibi tiimoriin
submandibuler yerlesimli olmasi diger bezlere gore daha kotii prognoza sahip
olacagini gosterir(80). Vakalarin yaklasik %75’inde perindral invazyon izlenir.
Perindral invazyon 6zellikle biiyiik sinirleri igerdiginde kotii prognozla iliskilidir.
Ayrica perindral invazyonun, tiimdriin tam olarak ¢ikarildigi vakalarda goriilen

niikslerin sebebi oldugu diisiiniilmektedir.

AKK’ da en sik akciger metastazi goriiliir. Bolgesel lenf nodu metastazi
beklenmez. Akciger metastazi yillar boyunca sessiz kalabilir bu yiizden varligi
primer tiimoriin cerrahi tedavisine engel olmamalidir. Kemik metastazi ise diisiik
sag kalim ile iligkilidir. Kemik metastazt varliginda 5 yillik sag kalim

%30°dur(81).

Ayiricr tanida polimorfoz diisiik grade adenokarsinom, bazaloid SCC,
pleomorfik adenom, yiiksek grade noroendokrin timdr gibi diger tiikiiriik bezi
timorleri  diisiiniilmelidir. IHK’sal yontemler bu tiimorlerden ayirt etmede
yardimer olabilir(82, 83). AKK’li vakalarin {igte ikisinde t(6,9) translokasyonu

vardir. Bu translokasyon MYB ve NFIB genleri arasinda meydana gelir(84).

Adenoid kistik karsinom modifiye miyoepitelyal ve duktal hiicrelerden
olusan malign bifazik epitelyal bir timdrdiir. Uzun donem prognozu kétii olan bir
timordiir. Tiimor kribriform, tiibiiler ve solid paternler igerebilir, siklikla mikst
paterndedir. Hem duktal hem de miyoepitelyal/bazal hiicre belirtegleri agisindan
pozitiflik gosterirler (CK7, CAM 5.2, calponin, SMA, SMMHC, p63, SOX10 ve

$100)(85-88).
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Adenoid kistik karsinomlarin ¢ogu C-kit ekspresyonunu giiclii ve yaygin
bir sekilde gosterirler. Fakat calismalarda bu tiimoérlerde C-kit mutasyonu
saptanmamistir(89-95). C-kit ekspresyonu c¢ogunlukla kribriform ve tiibiiler
formlarda i¢ duktal hiicrelerde, solid paternde ise homojen olarak olur(94). Bu
spesifik immiinfenotip adenoid kistik karsinomun bazi taklitlerinden ayirt
edilmesinde onemlidir. Bazal hiicreli adenokarasinom, lenfoepitelyal karsinom,
miyoepitelyal karsinom ve bazaloid skuamoz karsinom gibi tiimorlerde C-kit
ekspresyonu gosterebilirler(89, 91, 95). Pleomorfik adenom, mukoepidermoid
karsinom, warthin timorl, asinik hiicreli karsinom, sebasedz karsinom, bazal

hiicreli karsinom ve onkositom ise nadiren C-kit ekspresyonu gosterebilirler(89).

Yiiksek grade transformasyon gosteren AKK’lerde, artmig Ki-67 ve p53
ekspresyonu saptanmistir. Artmis Ki-67 ve p53 ekspresyonu bu tiimdrlerde kotii

prognoz gostergesidir(96-101).

Komplet cerrahi eksizyon ve postoperatif radyoterapi tedavi igin
onerilmektedir. Kii¢iik boyutta ve komplet eksizyon yapilmis bazi secilmis
vakalarda radyoterapi uygulanmayabilir(102). Hizli nétron tedavisinin,
konvansiyonel foton isinlamasindan daha etkili oldugunu gosteren caligmalar

mevcuttur(103).

2.13.3 Polimorfoz Adenokarsinom

Polimorfoz adenokarsinomlar (PLA) neredeyse sadece minér tiikiiriik
bezlerinde ortaya c¢ikar ve bir¢ok seride mindr tiikiiriik bezlerinin ikinci en sik
goriilen malign timoriadir(69, 104). En sik gortildiikleri yer, sert ve yumusak

damagn birlesim yeridir. Ust dudak, bukkal mukoza ve dilin posterior kismi diger
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sik goriildiigii yerlerdir. PLA kadinlarda iki kat daha sik goriiliir ve 4. ile 6.
dekatlar arasinda yavas biliyliyen bir kitle olarak ortaya c¢ikar. Genellikle

asemptomatiktir.

Makroskopik olarak 1-3 cm boyutlarinda, kapsiilsiiz, soluk sar1 veya ten
rengindedir. Mikroskopik goriintliisii adindan da anlasilacagi gibi oldukga
degiskendir. Gland benzeri yapilarda veya duktus benzeri olusumlarda solid hiicre
gruplar olarak goriilebilirler. Gri renkte stromal hiyalinizasyon karakteristiktir.
Tiimor hiicreleri eozinofilik stoplazmaya ve yuvarlak- oval sekilli, agik kromatinli
olduke¢a diizenli ¢ekirdeklere sahiptir. Mitotik aktivite diisiiktiir ve nekroz yoktur.
Tiimor infiltratif biiylime gosterir ve ¢ogu vakada perindral invazyon
mevcuttur(105). Ayirici tanida pleomorfik adenom ve adenoid kistik karsinom yer
alir. Pleomorfik adenomdan ayrimimdan GFAP 6nemlidir. Pleomorfik

adenomlarda tama yakin pozitifken, PLA’larda tama yakin negatiftir(106).

PLA ¢ok diisiik dereceli bir malignitedir. Konservatif rezeksiyon tedavide
tercih edilmelidir. Timor %10-15 lokal olarak niiks eder. Lenf nodu metastazi
%10’dan azdir, elektif boyun diseksiyonu onerilmez. Uzak metastaz ¢ok nadirdir
ve hastalar uzun siireli ¢cok iyi bir prognoza sahiptir. Tiimore bagl 6liim son

derece nadirdir(105, 107, 108).

2.13.4 Asinik Hiicreli Karsinom

Asinik hiicreli karsinomda (AHK) tiimor hiicreleri adindan da anlasilacagi
gibi normal tiikiiriik bezi asiner hiicrelerine diferansiyasyon gosterirler. Bununla
beraber duktal diferansiyasyon da goriilir. AHK tim tikiirik bezi malign

timorlerinin yaklasitk %10‘unu  olusturur. %90°dan fazlasi parotis bezinde
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goriiliir. Cocuklar da dahil olmak {izere genis bir yas araliginda goriiliilmekle
beraber insidansi liglincli dekatta pik yapar. Yavas biiyiiyen bir tiimordiir. Agr1 ve

nadiren de olsa fasyal paralizi goriilebilir(55).

Makroskopik olarak genelde tek, sinirlar1 belirgin, lastik kivaminda solid
bir kitledir. Yaklasik iigte biri kistik dejenerasyon gosterir. Mikroskopik olarak
degisken goriiniime sahiptirler ve dort farkli histolojik patern tanimlanmistir :
solid-lobuler, mikrokistik, papiller-kistik, folikiiler. Tiimor hiicreleri ¢ok iyi
diferansiye olduklarindan normal asiner hiicrelerden ayrimi zordur. 2 karakteristik
0zelligi vardir. Birincisi, asinik hiicre mavi stoplazmaya, serdz tip graniillere ve
kiigiik, yuvarlak, merkezi yerlesimli bir niikleusa sahiptir. Bu hiicreler gii¢lii bir
sekilde PAS pozitif boyanirlar. Ikinci énemli 6zellikleri, germinal merkezleri olan
yogun lenfoid infiltrasyona sahip olmalaridir. Yiiksek grade AHK yaklasik %20
goriiliir. Klasik goriiniime ek olarak undiferansiye karsinomu andiran, yliksek

mitotik aktivite ve nekroz igeren biiyiik pleomorfik hiicrelere sahiptir(109, 110).

AHK’nin ince igne aspirasyon biyopsisi ile tanisi normal dokuya
benzerligi nedeniyle zordur(111). Mavi stoplazlamali, ser6z graniillii, merkezi
yerlesimli niikleusa sahip asinik tiimor hiicresinin taninmasiyla tani konulur.
Normal duktal epitelyal hiicrelerin ve yag dokunun azaldigi, lenfositlerin arttigi

goriilmelidir.

Negatif cerrahi sinirlhi rezeksiyon yapilsa bile tiimorlerin iigte biri niiks
eder. Klasik olarak diisiik dereceli timor olarak kabul edilse de yaklasik %10-15
bolgesel lenf nodu metastaz1 veya akciger ya da kemik metastaz1 yaparlar. AHK
uzun yillar takip gerektirir, niiksler yillar sonra bile olabilir. Yasam egrileri 10 yil

sonra dahi diizlesmez. 5 yillik yasam sans1 %80, 10 yillik yasam sans1 %70°dir.
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Yiiksek mitotik aktivite ve nekroz 6zelligi olan yiiksek derece AHK’ da niiksler

¢ok daha fazladir. Diisiik derecelilerde %10’dan daha az niiks goriiliir(55).

2.13.5 Karsinoma Ex Pleomorfik Adenom

Karsinoma ex pleomorfik adenoma (KXPA), bir karsinomla beraber
bulunan veya bir karsinomun iginde bulunan pleomorfik adenom olarak
tanimlanabilir. Kritik nokta, bu terimin heterojen bir tiimor grubunu kapsamasidir,
clinkii karsinom bileseni ¢ok diisiik dereceden en yiiksek dereceli tiplere kadar
herhangi bir sekilde olabilir(112). En sik parotis bezinde goriiliir. Pleomorfik
adenomlarmn pik yaptigi dekatlardan bir fazla olan altinci ve yedinci dekatlarda
pik yapar. Hastalar genelde son birkac ayda hizla biiyiiyen, uzun yillardir bulunan

Kitleye sahiptirler.

Makroskopik olarak tiimor 25 cm’ye kadar olabilse de genelde pleomorfik
adenomlardan iki kat daha biiylikk boyutlarda izlenirler. Genellikle infiltratif
smurlar1 olan kahverengi renkte tiimorlerdir. Pleomorfik adenomu gosteren mavi-
gri renkte nodiiler bilesene sahip olabilirler(113). Mikroskopik olarak iki tiimdoriin
oranlar1 da farklilik gosterebillir. Pleomorfik adenom klasik gériiniimiinde izlenir.
Malign kismi ise en sik adenokarsinom NOS (diger gruplara dahil edilememis) ,
tikiiriik bezi duktus karsinomu, undiferansiye karsinom olusturur(113). Bunlarin
disindaki malign formlar da izlenebilir. Prognoz ve tedavi karsinom tipine
baglidir. Malign komponentin invazyon derecesi de prognozda dnemlidir. Buna
gore 3 gruba ayrilir. Noninvaziv tipte intakapsiilerdir. Minimal invaziv tipte
kapsiilin disina 1.5 mm’ den az yayilmistir. Invaziv tipte kapsiiliin disma 1.5
mm’den fazla yayilmistir. Nonivaziv timorler KXPA in-situ olarak
isimlendirilebilir. Benzer sekilde minimal invaziv tiimoérlerin komplet rezeksiyon
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sonras1 niiks ihtimalleri veya metastaz yapma riskleri yoktur(114). invaziv
timorlerde ise Ozellikle yiiksek dereceli malign komponent igcerenlede 5 yillik
yagsam sansi %26-65 , 20 yillik yasam sans1 %0-38 * dir(112, 113, 115). Genis
rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonu sonrasi adjuvan radyoterapi bu tiimorlerde

tercih edilir.

2.13.6 Tikiiriik Bezi Duktus Karsinomu

Tiikiirtik bezi duktus karsinomu, adenokarsinom grubundan ayrilarak
yakin zamanda tanimlanmisg bir tiimordiir. En agresif primer tiikiirik bezi
timorlerinden biridir ve memenin yiiksek dereceli duktal karsinomuna benzer
histolojik goériiniime sahiptir(116). Tikdiriik bezi malign tiimérlerinin %10’undan
azim olusturur ve erkeklerde 4 kat daha fazla goriiliir. Insidans1 6. dekatta pik
yapar ve hastalar genelde parotis lojunda hizla biiyiiyen kitle ile prezente olurlar.
Vakalarin %80 civari parotiste izlenir. Makroskopik olarak sinirli, solid ve beyaz
renktedirler. Hemoroji, nekroz ve kistik alanlar goriilebilir. Cevre doku
infiltasyonu sik goriliir. Cogu tiimérde memedekine benzer sekilde kribriform
paternle beraber, biiyiikk ve belirgin bir karsinoma in situ komponenti de
vardir(114). Genelde merkezi, komedo tipte bir nekroz igerirler. Invaziv
komponent, pembe ve bilyiik stoplazmali, vezikiiler kromatin ve belirgin
niikleolus igeren yuvarlak niikleuslu hiicrelerden olusur. Stromal desmoplasi ve
yiiksek mitotik aktivite ile beraber belirgin doku infltrasyonu vardir. Vaskiiler ve
perindral invazyon siktir(114, 117). IHK’sal olarak diisiik ve yiiksek molekiil
agirlikli sitokeratinler, androjen reseptorii, CEA pozitiftir. Daha az bir kismi
ERBB2 (HER2) i¢in pozitiftir(118-120). Meme kanserinin aksine neredeyse

tamaminda Ostrojen ve progesteron reseptorleri negatiftir(118).
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Tikiirik bezi duktus karsinomu en agresif tiikiiriik bezi tiimoriidiir.
Hastalarin %30-40’1nda lokal rekiirens, %50-75’inde uzak metastaz gelisir. Ve
hastalarin biiylik kism1 4 yil iginde kaybedilir(40, 117). Genis lokal eksizyon,
boyun diseksiyonu ve adjuvan radyoterapi tedavide tercih edilir. IHK sal olarak
3+ HER2 olan hastalarda veya in situ hibridizasyon ile HER2 ekspresyonu
gosterilmis hastalarda trastuzimab son yillarda kullanilmaktadir. Klinik yanitin iyi
oldugu diisiiniilmekle beraber ileriye doniik veriler net degildir(121). Androjen

reseptorlerini hedef alan palyatif tedaviler de zaman zaman kullanilmaktadir.

2.13.7 Adenokarsinom NOS

Adenokarsinom NOS duktal farklilagsma gosteren ancak diger tiikiiriik bezi
timorlerinin 6zelliklerini gdstermedigi icin 0 gruplara dahil edilememis timor
grubudur. Dagilim major ve minor tiikiiriik bezlerinde esittir(122, 123). Tiimoriin
infiltrasyon derecesi ve agresyonu azdan ¢oga heterojen dagilim gosterir. Buna
gore tiimorler histolojik olarak yiiksek, orta ve diisiik grade olarak siniflandirilir
ve bu tedavi yonetiminde onemlidir(123). Genel olarak adenokarsinom NOS
diger cogu tiikiirtik bezi karsinomundan daha kot prognozludur. 10 yillik
sagkalim oranmi %55°dir(122). 15 yillik sagkalim oranlar1 diisiik, orta, yiiksek

dereceli tiimorler igin sirasiyla %28, %34, %41°dir(123).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalarin Se¢imi Ve Yontem

Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan
desteklenen 01/2018-16 kodlu arastirmamiza dahil edilen hastalarin, patoloji
preparatlarinin yeniden degerlendirilmesi ve klinik takiplerinin degerlendirilmesi,
Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 12.02.2017 tarih ve 105
toplant1 karar numarali izni ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali, ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Patoloji Anabilim Dali tarafindan yapilmistir.

Calismamiz retrospektif kohort tiirtindedir. Caligmaya toplam 57 tiikiiriik
bezi neoplazmli hasta dahil edilmistir. Bunlarin 22’si adenoid kistik karsinom,
11’1 mukoepidermoid karsinom, 9’u pleomorfik adenom, 4’ karsinoma ex
pleomorfik adenom, 3’{i polimorfoz adenokarsinom, 3’ii asinik hiicreli karsinom,
3’ti duktus karsinomu, 1’i adenokarsinom NOS ve 1°i lenfoepitelyal karsinom
patolojik tanili hastalardir. Hastalar Kasim 2008-Aralik 2017 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi KBB Anabilim Dali’nda opere olmus hastalardir. Calismamiza
dahil edilen hastalar patoloji arsivinden patoloji preperatlarinin ulasilabilirligi ve
adenoid kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinomlu hastalar i¢cin operasyon
sonrasi klinik takip notlarina ulasilabilirligi sartlari ile segilmistir. Bu iki kanser

tiiriindeki hastalar yasayan ve ex olan olmak iizere 2 gruba ayrildi.

Lezyonlara ait klinik veriler (yas, cinsiyet, lokalizasyon) ve patolojik
veriler patoloji raporlarindan ya da hastane kayitlarindan elde edildi. Adenoid

kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinom i¢in hastane kayitlarindan
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hastalarin son klinik durumlar1 ve sag kalim durumlar1 degerlendirildi. Tiimoriin
[HK ’sal fenotipinin hastalarin prognozunda etkili olup olmadig1 degerlendirildi.
Prognoz kriteri olarak hastalarin sag kalim durumlar1 degerlendirildi. Bu iki
gruptaki hastalar yasayan ve ex olan hastalar olmak iizere ikiye ayrildi. Ex olan
hastalarin tamaminin ex nedenleri mevcut kansere bagli idi. Yasayan gruptaki
hastalarin en az 5 en ¢ok 10 yillik takipleri mevcuttu. Ex olan grupta ise hastalar
en erken 1. yilda en ge¢ 7. yilda ex olmuslardi. Pleomorfik adenom grubu hem
benign tiimorlerle malign tiimdrler arasindaki farkin goriilmesi i¢in hem de en sik

goriilen tiikiiriik bezi tiimorii oldugu i¢in ¢alismaya dahil edildi.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde kayatli,
calismaya dahil edilen tikiiriik bezi tiimorlii hastalarin preparatlarinin  tiimi
tarandi ve H&E ve 6zel boyali preparatlarin tamami yeniden degerlendirildi. Her
bir olgudan secilen tiimor alanlarindan mikroarray bloklar1 hazirlandi. Bu
bloklardan immunhistokimyasal tipleme i¢in 3-4 mikron kalinliginda kesitler
hazirlandi. Kesitlerin tamaminda otomatik immiin boyama cihazinda (Ventana)
androjen reseptorii, C-kit (CD117), C-erb-B2 (HERZ2), 0&strojen reseptori,
sitokeratin 7, sitokeratin 5/6, sitokeratin 14, vimentin, p53 ve Ki-67 boyamalari
yapildi. Segilen belirteglere gdre tani asamasinda timor gruplari arasi fark olup
olmadigina bakildi._Adenoid kistik karsinom ve mukoepidermoid karsinomlu
hastalarda ayrica hastalarin prognozlar1 degerlendirildi ve THK’sal farkliliklarin
bunu etkileyip etkilemedigine bakildi. Prognoz kriteri olarak hastalarin sag kalim

durumlarina bakildi.
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3.2 immiinhistokimyasal Boyama

Secilen hastalara ait H&E ve 6zel boyali preparatlarin tamami yeniden
degerlendirildi. Herbir olgudan segilen tiimor alanlarindan mikroaary bloklari
hazirlandi. Bu bloklardan THK’sal tipleme igin 3-4 mikron kalinliginda kesitler
hazirlanarak ve otomatik immiin boyama cihazinda (Ventana), androjen reseptorti,
CD117, C-erb-B2, 6strojen reseptorii, sitokeratin 7,sitokeratin 5/6, sitokeratin 14,

vimentin, p53 ve Ki67 boyamalar1 yapildi.

Uygulanan IHK ’sal boyama ydnteminin basamaklari asagida siralanmistir:

e anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) Mouse Monoclonal Primary Antibody

=

Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.
2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.
3. Antijen retrival i¢in antikor, buffer (Ph: 8,0) i¢inde 60 dakika cihazda
bekletilmistir.
4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in antikor cihazda 37 derecede 16 dakika
bekletilmistir.
5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal DAB
detection kit” kullanilmistir.
6. Ventana marka hematoksilen Il ile zit boyama tamamlanmistir. (4
dakika)
7. Karsit boyama sonrast 4 dakika boyunca mavilestirme (bluing) islemi
yapilmistir.
8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.
e anti-Cytokeratin 14 (SP53) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinli§inda kesitler alinmistir.
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2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrival i¢in antikor, buffer (Ph: 8,0) i¢inde 60 dakika cihazda
bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in antikor cihazda 37 derecede 32 dakika
bekletilmistir.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal DAB
detection kit” kullanilmastir.

6. Ventana marka hematoksilen II ile zit boyama tamamlanmistir. (8
dakika)

7. Karsit boyama sonrast 4 dakika boyunca mavilestirme (bluing) islemi
yapilmistir.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmigtir

CONFIRM anti-Cytokeratin 7 (SP52) Rabbit Monoclonal Primary
Antibody
1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinli§inda kesitler alinmistir.
2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.
3. Antijen retrival i¢in antikor, buffer (Ph: 8,0) i¢inde 60 dakika cihazda
bekletilmistir.
4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in antikor cihazda 37 derecede 16 dakika
bekletilmistir.
5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak icin “Ultraview universal DAB

detection kit” kullanilmistir.
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6. Ventana marka hematoksilen II ile zit boyama tamamlanmistir. (4
dakika)

7. Karsit boyama sonrast 4 dakika boyunca mavilestirme (bluing) islemi
yapilmustir.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.

e anti-Androgen Receptor (SP107) Rabbit Monoclonal PrimaryAntibody

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrival icin antikor, buffer (Ph: 8,0) i¢inde 60 dakika cihazda
bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in antikor cihazda 37 derecede 32 dakika
bekletilmistir.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak icin “Ultraview universal DAB
detection kit” kullanilmistir.

6. Ventana marka hematoksilen II ile zit boyama tamamlanmistir. (8
dakika)

7. Karsit boyama sonrast 4 dakika boyunca mavilestirme (bluing) islemi
yapilmustir.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmigtir

e CONFIRM anti-Estrogen Receptor (ER) (SP1) Rabbit Monoclonal
Primary Antibody

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinli§inda kesitler alinmistir.
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2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrival i¢in antikor, buffer (Ph: 8,0) i¢inde 60 dakika cihazda
bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in antikor cihazda 37 derecede 16 dakika
bekletilmistir.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal DAB
detection kit” kullanilmustir.

6. Ventana marka hematoksilen II ile zit boyama tamamlanmistir. (4
dakika)

7. Karsit boyama sonras1 4 dakika boyunca mavilestirme (bluing) islemi
yapilmistir.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmigtir.

e PATHWAY anti-HER-2/neu (4B5) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrival i¢in antikor, buffer (Ph: 8,0) i¢inde 60 dakika cihazda
bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in antikor cihazda 37 derecede 16
dakika bekletilmistir.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in “Ultraview universal
DAB detection kit” kullanilmistir.

6. Ventana marka hematoksilen II ile zit boyama tamamlanmistir. (4

dakika)
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7.

8.

Karsit boyama sonrasi 4 dakika boyunca mavilestirme (bluing) islemi
yapilmustir.

Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.

e CONFIRM™ anti-Vimentin (V9) Primary Antibody

1.

2.

Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.
Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

Antijen retrival i¢in antikor, buffer (Ph: 8,0) icinde 60 dakika cihazda
bekletilmistir.

Primer antikor inkiibasyonu icin antikor cihazda 37 derecede 16
dakika bekletilmistir.

Renk vererek goriintiilemeyi saglamak igin “Ultraview universal
DAB detection kit” kullanilmstir.

Ventana marka hematoksilen ile zit boyama tamamlanmistir. ( 4
dakika)

Karsit boyama sonrasi 4 dakika boyunca mavilestirme (bluing) islemi
yapilmustir.

Lamlar entellan kullanilarak kapatilmigtir.

e CONFIRM™ anti-Ki-67 (30-9) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.

2.

3.

Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.
Antijen retrival i¢in antikor, buffer (Ph: 8,0) i¢inde 60 dakika cihazda

bekletilmistir.
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Primer antikor inkiibasyonu i¢in antikor cihazda 37 derecede 16
dakika bekletilmistir.

Renk vererek goriintiillemeyi saglamak ic¢in “Ultraview universal
DAB detection kit kullanilmistir.

Ventana marka hematoksilen II ile zit boyama tamamlanmistir. ( 4
dakika)

Karsit boyama sonrasi 4 dakika boyunca mavilestirme (bluing) islemi
yapilmistir.

Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.

e Anti-p53 (Bp53-11) Primary Antibody

1.

2.

Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.
Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

Antijen retrival i¢in antikor, buffer (Ph: 8,0) icinde 60 dakika cihazda
bekletilmistir.

Primer antikor inkiibasyonu icin antikor cihazda 16 dakika
bekletilmistir.

Renk vererek goriintiilemeyi saglamak igin “Ultraview universal
DAB detection kit” kullanilmstir.

Ventana marka hematoksilen ile zit boyama tamamlanmistir. ( 4
dakika)

Karsit boyama sonrasi 4 dakika boyunca mavilestirme (bluing) islemi
yapilmustir.

Lamlar entellan kullanilarak kapatilmigtir.
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e PATHWAY® Anti-c-KIT (9.7) Primary Antibody

1.

2.

Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.
Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

Antijen retrival i¢in antikor, buffer (Ph: 8,0) icinde 60 dakika cihazda
bekletilmistir.

Primer antikor inkiibasyonu i¢in antikor cihazda 42 derecede 32
dakika bekletilmistir.

Renk vererek goriintiilemeyi saglamak igin “Ultraview universal
DAB detection kit” kullanilmustir.

Ventana marka hematoksilen ile zit boyama tamamlanmistir. ( 4
dakika)

Karsit boyama sonrasi 4 dakika boyunca mavilestirme (bluing) islemi
yapilmistir.

Lamlar entellan kullanilarak kapatilmigtir.

3.3 istatiksel Analiz Yontemleri

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS 20 (Statistics Programme for Social

Scientists) (USA) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu igin

Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima uyan siirekli veriler

Ortalama + Standart Sapma, normal dagilima uymayan siirekli veriler Ortanca ve

min-maks ya da IQR olarak, kategorik veriler ise yiizde (%) olarak verildi.

Bagimsiz gruplar arasinda normal dagilima uymayan iki grup verilerinin

karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz kategorik

degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare veya Fisherin Exact testi kullanildi. p

degerinin 0,05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 11 mukoepidermoid karsinomlu (MEK) , 22 adenoid kistik

karsinomlu (AKK) , 9 pleomorfik adenomlu, 3 polimorfoz

adenokarsinomlu

(PLA), 3 asinik hiicreli karsinomlu (AHK), 3 duktus karsinomlu, 4 karsinoma ex

pleomorfik adenomlu (KXPA), 1 adenokarsinom NOS’ lu ve 1 lenfoepitelyal

karsinomlu hasta yer almigtir. Tiim hastalarin yas ortalamasi 49.7’dir.(min:16,

max:81) Biitlin hastalarin cinsiyet dagilimi incelendiginde; olgularin 32 tanesini

erkekler (%56.1), 25 tanesini kadinlar (43.9) olusturmaktadir. 57 vakanin 26’s1

parotis bezi, 26’s1 mindr tiikiirik bezi, 5’1 ise submandibuler bez kaynaklidir.

Calismada yer alan vakalara ait bazi tanimlayic1 Ozellikler tablo 4 ve 5’te

gorlilmektedir.

Tablo 4: Hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri

Toplam n=57 [Yas ort. (49.7)
Erkek | 32(%56.1) 51.6
Kadmn | 25(%43.9) 47.2

Tablo 5: Tlimdrlerin yerlesim yeri bilgileri

Parotis bezi Minér tiik. Bezi Submandibuler bez

AKK(n=22) 2 16 4
MEK(n=11) 2 9 0
P.Adenom(n=9) 8 1 0
KXPA(n=4) 4 0 0
Duktus Kars.(n=3) 3 0 0
PLA(n=3) 2 0 1
AHK(n=3) 3 0 0
Adeno.NOS(n=1) 1 0 0
Lenf.Kars.(n=1) 1 0 0

Toplam (n=57) 26(%45.6) 26(%45.6) 5(%8.8)
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Adenoid kistik karsinomlu toplam hasta sayis1 22°dir. Hastalarin yas

ortalamasi 52.8’dir. (min: 23 max: 81) Vakalarin 13’1 (%59) erkek, 9’u (%41)

kadindir. Vakalarin 16’s1 (%72.8) mindr tiikiiriik bezi, 4’1 (%18.1) submandibuler

bez, 2’si (%9.1) parotis bezi yerlesimlidir. Bu veriler tablo 6’da gésterilmistir.

Tablo 6: Adenoid kistik karsinomlu hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Toplam vaka sayis1 Erkek Kadmn Mindr t.bezi | Submandibuler | Parotis
22 13(%59) 9(%41) 16(%72.8) 4(%18.1) 2(%9.1)
Yas ortalamasi Erkek yas.ort.|Kadmn yas.ort.
52.8 53.9 51.2

AKK’li 22 vakanin 17’sinde (%77.2) CK5/6 pozitif,

S’inde (%22.8)

negatif saptanmistir. CK5/6 igin pozitif saptanan vakalarin 12’sinde luminal,

3’linde diffiiz, 2’sinde bazal boyanma izlenmistir. CK7 ise 22 vakanin 21’inde

(%95.4) pozitif, 1’ inde (%4.6) negatif saptanmistir. CK14 vakalarin 18’inde

(%81.8) pozitif, 4’iinde (%18.2) negatif bulunmustur. C-kit 18 vakada (%81.8)

pozitif, 4 vakada (%18.2) negatif bulunmustur. Vakalarin Ki-67 proliferasyon

yiizdeleri ortalama %33.5 (min: %2 max:%90) saptanmistir. Vimentin 21 hastada

(%95.4) pozitif, 1 hastada (%4.6) negatif saptanmistir. P53 6 hastada (%27.2)

pozitif, 16 hastada (%72.8) negatif saptanmistir. Androjen reseptorii 2 hastada

(%9) pozitif, 20 hastada (%91) negatif bulunmustur. Ostrojen reseptdrii ve HER2

ekspresyonu vakalarin tiimiinde (%100) negatif saptanmistir. Bu veriler tablo 15

ve tablo 16’da 6zetlenmistir.
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Sekil 1: AKK, hemotoksilen eozin ile boyali kesitler

Sekil 2: AKK, anti-CK 14 antikoru ile boyali kesitler
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Sekil 3: AKK, anti Ki-67 antikoru ile boyali kesitler (proliferasyon indeksi:%80)

Sekil 4: Sinonazal AKK, hemotoksilen eozin ile boyali kesitler
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Sekil 5: Sinonazal AKK, anti C-kit antikoru ile boyali kesitler (%100, kuvvetli)

Adeoid kistik karsinomlu 22 hasta prognoz durumlarina gore yasayanlar
(n=9) ve ex olanlar (n=13) olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. Yasayan hastalarin
takip siireleri en az 5 yil en ¢ok 9 yildir. Ex olan hastalarin ex zamanlari tani
tarihlerine gore en erken l.yilda en ge¢ 7.yilda olmustur. Her 2 grup p53
ekspresyon farki agisindan degerlendirildiginde istatiksel anlamhi fark

bulunamamustir. (p=0.603) (Tablo 7)
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Tablo 7: Adenoid kistik karsinomda p53 ekspresyonun prognoz ile iligkisi

Yasayanlar(n=9) [ ex olanlar(n=13)
p53 pozitif(n=6) 1 5
p53 negatif(n=16) 8 8
p=0.603

Her 2 grup C-kit ekspresyon farki agisindan degerlendirildiginde istatiksel

anlamli fark bulunamamistir. (p=0.115) (Tablo 8)

Tablo 8: Adenoid kistik karsinomda C-kit ekspresyonunun prognoz ile iliskisi

Yasayanlar(n=9) | ex olanlar(n=13)
C-kit pozitif(n=18) 9 9
C-kit negatif(n=4) 0 4
p=0.115

Her 2 grup medyan Ki-67 proliferasyon yiizdeleri agisindan

degerlendirildiginde istatiksel anlamli fark bulunamamistir. (p=0.347) (Tablo 9)

Tablo 9: Adenoid kistik karsinomda medyan Ki-67 proliferasyon yiizdesinin
prognoz ile iligkisi

Yasayanlar(n=9) Ex olanlar(n=13)
Ki-67 medyan(IQR) 20%(%10-37.5) 40%(%10-75)
p=0.347
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Mukoepidermoid karsinomlu hasta sayis1 11°dir. Hastalarin yas ortalamasi
47.9°dur. (min: 16, max: 76) Hastalarin 6’s1 (%54.5) erkek, 5’1 (%45.5) kadindur.
Vakalarin 9’u (%81.8) minor tiikiirik bezinde , 2’si (%18.2) parotis bezinde
izlenmistir. Vakalarin 4’1 (%36.3) yiiksek grade MEK, 7’si (%63.7) diisiik grade

MEK”’ dur. Bu veriler tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Mukoepidermoid karsinomlu hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Toplam vaka sayisi Erkek Kadmn Disiik grade | Yiksek grade
11 6(54.5) 5(45.5) 7(63.7) 4(%36.3)
Yas ortalamas1 |Erkek yas.ort.| Kadmn yas.ort.
47.9 54.1 44.4

MEK’ Iu 11 hastanin 9’unda (%81.8) CKS5/6 pozitif, 2‘sinde (%18.2)
negatif saptanmistir. CK7 vakalarin tiimiinde (%100) pozitif saptanmistir. CK 14 8
vakada (%72.7) pozitif, 3 vakada (%27.3) negatif saptanmigtir. C-Kit 2 vakada
pozitif (%18.2), 9 vakada (%81.2) negatif saptanmistir. Ki-67 proliferasyon
yiizdesi ortalama %18.3” tiir. (min: %1, max:%70) Vimentin 5 vakada (%45.4)
pozitif, 4 vakada (54.6) negatif saptanmistir. P53 3 vakada (%27.2) pozitif, 8
vakada (72.8) negatif saptanmistir. HER2 ekspresyonu, Ostrojen ve androjen
reseptor ekspresyonu tiim vakalarda (%100) negatiftir. Bu veriler tablo 15 ve tablo

16’da 6zetlenmistir.

Mukoepidermoid karsinomlu 11 hasta prognoz durumlarina gore
yasayanlar (n=8) ve ex olanlar (n=3) olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. Yasayan
hastalarin takip stireleri en az 5 yil en ¢ok 10 yildir. Ex olan hastalarin ex

zamanlar1 tani tarihlerine gore en erken 1l.yilda en ge¢ 5.yilda olmustur. Her 2
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grup p53 ekspresyon farki acisindan degerlendirildiginde istatiksel anlamli fark

bulunamamustir. (p=0.491) (Tablo 11)

Tablo 11: Mukoepidermoid karsinomda p53 ekspresyonun prognoz ile iliskisi

Yasayanlar(n=8) [ Ex olanlar(n=3)
p53 pozitif(n=3) 3 0
p53 negatif(n=8) 5 3
p=0.491

Her 2 grup C-kit ekspresyon farki agisindan degerlendirildiginde istatiksel

anlamli fark bulunamamistir. (p=0.491) (Tablo 12)

Tablo 12: Mukoepidermoid karsinomda C-kit ekspresyonun prognoz ile iligkisi

Yasayanlar(n=8)

Ex olanlar(n=3)

C-kit pozitif(n=2)

1

1

C-kit negatif(n=9)

7

2

p=0.491

Her 2 grup medyan Ki-67 proliferasyon vyiizdeleri ag¢isindan

degerlendirildiginde istatiksel anlamli fark saptanmustir. (p=0.018) (Tablo 13)

Tablo 13: Mukoepidermoid karsinomda medyan Ki-67 proliferasyon yiizdesinin
prognoz ile iligkisi

Yasayanlar(n=8)
8%(%5-12.5)

Ex olanlar(n=3)
40% (%30-55)
p=0.018

Ki-67 medyan(IQR)

Pleomorfik adenomlu hasta sayis1 9’dur. Hastalarin yas ortalamasi
41.2’dir. (min: 24, max: 61) Hastalarin 6’s1 (%66.7) erkek, 3’ii (%33.3) kadindur.

Vakalarin 8’1 (%88.9) parotis bezi, 1’1 (%11.1) minor tiikiiriik bezi yerlesimlidir.
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3 hasta niiks edip yeniden opere edilen hastalardir Bazi veriler tablo 14’ de

gosterilmistir.

Tablo 14: Plemorfik adenomlu hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Toplam vaka
sayl1st Erkek Kadin Primer Niiks
9 6(66.7) 3(45.5) 6(66.7) 3(%33.3)
Yas ortalamas1 | Erkek yas.ort. | Kadin yas.ort.
41.2 41.6 40.3

Pleomorfik adenom’ lu 9 hastanin 7’sinde (%77.8) CK5/6 pozitif, 2‘sinde
(%22.2) negatif saptanmistir. CK7 vakalarin tiimiinde (%100) pozitif saptanmistir.
CK14 6 vakada (%66.7) pozitif, 3 vakada (%33.3) negatif saptanmistir. C-Kit 2
vakada pozitif (%22.2), 7 vakada (%77.8) negatif saptanmistir. Ki-67
proliferasyon yiizdesi ortalama %9.2° dir. (min: %2, max:%40) Minor tiikiiriik
bezi kaynakli tek niiks vakada Ki-67 %40 saptanmistir. Bu vaka dislandiginda
Ki-67 proliferasyon yiizdesi 5.3 saptanmaktadir. Vimentin 9 vakanin tamaminda
(%100) pozitif saptanmistir. P53 2 vakada (%22.2) pozitif, 7 vakada (77.8) negatif
saptanmistir. Pozitif olan 2 vaka da niiks etmis hastalardan olusmaktadir. HER2
ekspresyonu 2 hastada (%22.2) pozitif, 7 hastada (%77.8) negatif bulunmustur.
Ostrojen reseptdrii 9 hastanin 1’inde (%11.1) pozitif, 8’inde (%88.9) negatif
saptanmistir. Androjen reseptor ekspresyonu 4 hastada (%44.4) pozitif, 5 hastada

(%55.6) negatif saptanmigtir. Bu veriler tablo 15 ve tablo 16’da 6zetlenmistir.

Karsinoma ex pleomorfik adenomlu hasta sayis1 4’diir. Hastalarin yas
ortalamast 60.5°dir. (min: 42, max: 76) Hastalarin 1’1 (%25) erkek, 3’1 (%75)

kadindir. Vakalarin tiimii parotis bezi yerlesimlidir.
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CK5/6 ve CK7 4 hastanin tamaminda (%100) pozitif saptanmistir. CK14 1
hastada (%25) pozitif, 3 hastada (%75) negatif saptanmigtir. C-kit 1 hastada
(%25) pozitif, 3 hastada (%75) negatif saptanmistir. Ki-67 proliferasyon yiizdesi
ortalama %40’dir. (min: %10, max:%85) Vimentin 3 hastada (%75) pozitif, 1
hastada (%25) negatif bulunmustur. P53 1 hastada (%25) pozitif, 3 hastada (%75)
negatif saptanmistir. HER2 ekspresyonu vakalarin 3’tinde (%75) pozitif, 1’inde
(%25) negatif saptanmistir. Pozitif olan vakalarin tamaminda HER2 3+ boyanma
gostermistir.  Androjen reseptorii  vakalarin tamaminda (%100) pozitif
saptanmustir. Ostrojen reseptdrii ise vakalarin tamaminda (%100) negatif

bulunmustur. Bu veriler tablo 15 ve tablo 16’da 6zetlenmistir.

Sekil 6: KXPA hemotoksilen eozin ile boyali kesitler
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Sekil 7: KXPA, anti CK7 antikoru ile boyali kesitler ( %100 pozitif)

Sekil 8: KXPA: anti androjen antikoru ile boyali kesitler ( %30 pozitif)

Sekil 9: KXPA: anti p53 antikoru ile boyali kesitler
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Duktus karsinomlu hasta sayis1 3’diir. Hastalarin yas ortalamast 57.6’dur.
(min: 49, max: 63) Hastalarin hepsi (%100) erkektir. Vakalarin tiimii parotis bezi

yerlesimlidir.

CK5/6 ve CK14 vakalarin tamaminda (%100) negatiftir. CK7 vakalarin
tamaminda (%100) pozitiftir. C-kit vakalarin tamaminda (%100) negatiftir. Ki-67
proliferasyon ylizdesi ortalama %58.3’tiir. (min: %30, max:%95) Vimentin 3
hastanin 1’inde (%33.3) pozitif, 2’ sinde (%66.7) negatiftir. P53 3 hastanin 1’inde
(%33.3) pozitif, 2’sinde (%66.7) negatiftir. HER2 ekspresyonu 3 hastanin 1’inde
(%33.3) pozitif, 2’sinde (%66.7) negatif saptanmistir. Pozitif olan vakada 3+
boyanma izlenmistir. Androjen reseptorii 3 hastanin tamaminda (%100) pozitif
bulunmustur. Ostrojen reseptdrii 3 hastanin tamaminda (%100) negatif

bulunmustur. Bu veriler tablo 15 ve tablo 16’da 6zetlenmistir.

Sekil 10: Duktus karsinomu, hemotoksilen eozin ile boyali kesitler
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Sekil 11: Duktus karsinomu, antiHER2/neu antikoru ile boyali kesitler (3+ %100)

Polimorfoz adenokarsinomlu hasta sayis1 3°diir. Hastalarin yas ortalamasi
51°dir. (min: 45, max: 62) Hastalarin 2’si erkek, 1’1 kadindir. 2 vakalarin parotis

bezi, 1 vaka submandibuler bez yerlesimlidir.

PLA’ lu 3 hastanin 1’inde (%33.3) CK5/6 pozitif, 2’ sinde (%66.7) negatif
saptanmigtir. CK7 hastalarin tamaminda (%100) pozitiftir. CK14, 2 hastada
(%66.7) pozitif, 1 hastada (%33.3) negatif saptanmistir. C-Kkit 1 hastada (%33.3)
pozitif, 2 hastada (%66.7) negatif saptanmistir. Ki-67 proliferasyon yiizdesi
ortalama %26.6°dir. (min: %5, max:%70) Submandibuler bez yerlesimli tek
vakada Ki-67 %70 saptanmistir. Diger vakalarda %5 dir. Vimentin 3 hastanin
2’sinde (%66.7) pozitif, 1’inde (%33.3) negatiftir. P53 3 hastanin 1’inde (%33.3)
pozitif, 2’sinde (%66.7) negatiftir. HER2, androjen ve Ostrojen reseptor
ekspresyonlari vakalarin tamaminda (%100) negatif saptanmistir. Bu veriler tablo

15 ve tablo 16’ da 6zetlenmistir.

56



Asinik hiicreli karsinomlu hasta sayis1 3°diir. Hastalarin yas ortalamasi 41°
dir. (min: 18, max: 54) Hastalarin 1’1 erkek, 2’si kadindir. Vakalarin tiimii parotis

bezi yerlesimlidir.

CKS5/6 vakalarin tamaminda (%100) negatif iken, CK14 ve CK7 vakalarin
tamaminda (%100) pozitiftir. C-kit hastalarin tamaminda (%100) negatif
saptanmistir. Ki-67 proliferasyon ylizdesi ortalama %5.6°dir. (min: %2, max:%10)
Vimentin 3 hastanin 1’inde (%33.3) pozitif, 2’sinde (%66.7) negatiftir. P53 3
hastanin tamaminda (%100) negatiftir. HER2, androjen ve Ostrojen reseptor
ekspresyonlar1 vakalarin tamaminda (%100) negatif saptanmigtir. Bu veriler tablo

15 ve tablo 16’da dzetlenmistir.

Adenokarsinom NOS’lu tek vaka kadin ve 40 yasindadir. Yerlesim yeri

parotistir. Timor histolojik derecesi yiiksek derecedir.

Hastada CK5/6 negatif, CK7 pozitif, CK14 pozitif, C-kit negatif
saptanmigstir. Ki-67 proliferesyon yiizdesi %95°dir. Vimentin pozitif, p53 negatif
bulunmustur. HER2, androjen ve Ostrojen reseptdr ekspresyonlart negatif

saptanmustir. Bu veriler tablo 15 ve tablo 16’da 6zetlenmistir.

Lenfoepitelyal karsinomlu tek vaka kadin ve 42 yasindadir. Yerlesim yeri
parotistir. Hastada CK5/6, CK7 ve CK14 pozitif saptanmistir. C-Kit negatiftir. P53
pozitif saptanmistir. Ki-67 proliferasyon yiizdesi %20 bulunmustur. Vimentin
pozitiftir. HER2, androjen ve Ostrojen reseptor ekspresyonlart negatif

saptanmustir. Bu veriler tablo 15 ve tablo 16°da 6zetlenmistir.
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Tablo 15: Patolojilere gore CK5/6, CK7, CK 14, C-kit’ in pozitif ve negatif vaka
sayilar1 ve Ki-67 proliferasyon yiizdesinin ortalamalari

CK5/6 +|CK5/6 -JCK7 +|CK7 -] CK14 +|CK14 -] C-kit+| C-kit-| Ki-67 %

AKK(n=22) 17 5 21 1 18 4 18 4 %33.5
MEK(n=11) 9 2 1 | o 8 3 2 9 %18.3
P.Adenom(n=9) 7 2 9 0 6 3 2 7 %9.2
KXPA(n=4) 4 0 4 0 1 3 1 3 40%
Duktus Kars.(n=3§ 0 3 3 0 0 3 0 3 %58.3
PLA(n=3) 1 2 3 0 2 1 1 2 %26.6
AHK(n=3) 0 3 3 0 0 3 0 3 %5.6
Adeno.NOS(n=1) 0 1 1 0 1 0 0 1 95%
Lenf.Kars.(n=1) 1 0 1 0 1 0 0 1 20%

Toplam (n=57) 39 18 56 1 37 20 24 33

Tablo 16: Patolojilere gore vimentin (Vim), p53, HER2, AR ve ER’ niin pozitif ve
negatif vaka sayilari

Vim +|{Vim -}p53 +|p53 - |HER2 +|HER2 -} AR+ | AR- | ER+ | ER-

AKK(n=22) 21 1 6 16 0] 22 2 20 0 22
MEK(n=11) 5 6 3 8 0 11 0 11 0 11
P.Adenom(n=9) 9 0 2 7 2 7 4 5 1 8
KXPA(n=4) 3 1 1 3 3 1 4 0 0 4
Duktus Kars.(n=3)] 1 2 1 2 1 2 3 0 0 3
PLA(Nn=3) 2 1 1 2 0 3 0 3 0 3
AHK(n=3) 1 2 0 3 0 3 0 3 0 3
Adeno.NOS(n=1) 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1
Lenf.Kars.(n=1) 1 0 0 1 0 1 0 1 0 1
Toplam (n=57) 44 13 13 44 6 51 13 44 1 56
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5. TARTISMA

Tiikiirik bezi tiimorleri nispeten nadir goriilen tiimorlerdir ve tim bas
boyun bolgesi tiimorlerinin yaklasik %3-4’{inii olusturur. Tiimdrler morfolojik
olarak ¢ok sayida ¢esitlilik gostermektedir. Farkli biyolojik davranisa sahip bu
timorlerdeki histolojik benzerlikler tanisal giigliikler yaratmaktadir. Bu durum
patologlari, immiinhistokimyasal ve molekiiler yeni tanisal yontemler kullanmaya
yoneltmektedir. IHK’sal belirtegler hiicre gruplarinin  gorsellestirilmesini
kolaylastiran maddelerdir ve tiikiiriik bezi tiimdrlerinin  siniflandirilmasin

kolaylastirmaktadir(1, 2).

Ik kez 2000 yilinda Perou ve arkadaslari gen ekspresyon calismalar
1s5181nda Ostrojen reseptorii (ER) varligina gore meme kanserlerinin alt tiplerini
tanimlamiglardir. Hala gegerliligini koruyan bu siniflamaya gore; ER pozitif
timdrler; meme bezlerinin liimene bakan (luminal) hiicrelerine benzer gen
ekspresyonu, sitokeratin profili ve diger luminal hiicrelerle iliskili belirleyicileri
bulundururlar. Tersine ER negatif tiimérlerin bir kismi IHK’sal olarak HER2
pozitiftirler ya da tiimdr hiicrelerinde HER2 gen amplifikasyonu gosterilebilir. Bu
grup HER2 pozitif timoérler olarak bilinir. Luminal grup dis1 tiimorlerin HER2
negatif olanlar1 ise meme bezlerinin normal bazal hiicrelerine benzer gen
ekpresyonu ve immiin reaktivite gosterirler. Bunlarda genellikle ER ve PR de
negatif bulundugundan bu grup bazal-benzeri (basallike) ya da triple (liclii)
negatif timor grubu olarak adlandirilir. Yapilan calismalar ve meta analizler
sonucu meme tiimdrlerinin %75’inde ER ve/veya progesteron reseptorii (PR)
bulundugu, yani ¢ogu tiimoriin luminal grupta oldugu anlasilmistir. Ancak,

luminal gruptaki tiimorlerin farkli davranis gostermesi, bu grubu da luminal A ve
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B olarak alt tiplerine ayirma gereksinimi dogurmustur. Meme kanserleri i¢inde en
yiiksek prevalansa sahip luminal A grubu; proliferatif aktivitesi, mitoz orani ve
histolojik derecesi diisiik, HER2 negatif tiimorleri kapsar. Luminal A timorli
hastalarin prognozlari ¢ok iyi olup, metastazlar cogu kez kemiklerle sinirlidir.
Luminal-B tiimorler, daha agresif seyirlidirler. Bu grubun en onemli farki
timorlerin yiiksek proliferasyon hizina sahip olmalaridir. Luminal A ile B
arasmdaki sir degeri, genellikle IHK’ sal olarak tiimér hiicrelerinin %14 {inden
aziin niikleer Ki-67 ekspresyonu gostermesi olarak kabul edilir. Ayrica HER2
pozitif tiimorlerden yaklasik %30 kadar1 IHK ’sal olarak luminal B fenotipindedir.
Meme kanserlerindeki bu yeni siniflama hastalarin tani, prognoz tahmini ve tedavi
yonetiminde yenilikler getirmistir.(3) Bizim de ¢aligmamizdaki amaglardan biri,
tiikiiriik bezi tiimorlerinde tam1 asamasinda IHK’ sal bir smiflama yapilip

yapilayacaginin arastirtlmasiydi.

Tiikiiriik bezi tlimorlerinde prognoz esas olarak klinik evre, lokalizasyon
ve mikroskopik tip tarafindan belirlenir. Malign tiimdrlerin biyolojik davranisi
degiskendir ve bu degiskenlik tlimoriin molekiiler 6zelliklerine bagli olarak
degisebilir. Bu &zelliklerin, IHK sal olarak belirlenebilir olmas1 prognoz, klinik
takip ve tedavi seceneklerinin belirlenmesin agisindan fayda saglayacak gibi
goriinmektedir. Calismamizdaki amaglarimizdan biri de malign tiikiiriik bezi

tiimdrlerinde THK ’sal belirteglerin prognoza etkisi olup olmadigini tespit etmekti.

Tiikiiriik bezleri asini ve duktuslardan olusur. Asiniler ser6z miikéz ya da
mikst tipte olabilir. Duktuslar interkalat, ¢izgili ya da bosaltim tipleri olmak iizere
3 tiptedir. Asiniler ve interkalat duktuslar miyoepitelyal hiicrelerle g¢evrilidir.

Cizgili duktuslar ve bosaltim duktuslar1 bazal hiicrelerle ¢evrilidir. Tiikiiriik bezi
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tiimorlerinin ¢ogu, asiner -duktal epitelyal hiicrelerden (luminal hiicreler) ve /
veya miyoepitelyal-bazal hiicrelerden (abluminal hiicreler) kaynaklanir.
Monofazik tiimorler asiner/duktal hiicrelerden ya da miyoepitelyal/bazal
hiicrelerden koken alirlar yani sadece bir hiicresel bilesene sahiptirler.
Miyoeptelyoma , asinik hiicreli karsinom , ve tiikiiriik kanali karsinomu bu
gruptadirlar. Bifazik tiimorler ise hem asiner/duktal hem de miyoepitelyal/bazal
hiicre Dbilesenlerine sahiptirler. Pleomorfik adenom, epitelyal-miyoepitelyal
karsinom ve adenoid kistik karsinom bu gruptadirlar. Lenfadenom,
mukoepidermoid karsinom gibi baz1 tiimdrler ise daha farkli hiicresel
farklilasmaya sahiptirler. IHK, daha sira dis1 bu tiimérlerin bazilarinin veya farkli
tiimdrlerin varyantlarinin  hiicresel farklilagmasini belirlemek i¢in ¢ok yardimci
olabilir. Tikirik duktus karsinomu ve meme analogu sekretuar karsinom gibi
baz1 tlimorler, taniy1 kolaylastiran daha spesifik immiinohistolojik belirteclere

sahiptir(1).

Asiner/duktal epitelyal hiicreler keratinler (CK7 ve CAM 5.2) ve EMA
acisindan pozitiftirler. Yiiksek molekiiler agirlikli keratinler (CK5/6 ve 34BE12)
acisindan fokal olarak pozitif ya da negatiftirler. p63, miyoid belirtegler

(SMMHC,SMA calponin) ve CK20 agisindan negatiftirler(1).

Miyoepitelyal  hiicreler  genellikle  p63, miyoid  belirtegler
(SMMHC,SMA calponin) , vimentin, S100, yiiksek molekiil agirlikli
keratinler(CK5/6 ve 34BE12) agisindan pozitiftirler. CK7 ve CAM 5.2 agisindan
zayif pozitiflik gosterirler. EMA agisindan negatiftirler. Bazal hiicreler p63 ve

yiiksek molekiil agirlikli keratinler (CK5/6 ve 34BE12) agisindan pozitiftirler.
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CK7, CAM 5.2, ve miyoid belirtegler agisindan zayif pozitiflik ya da negatiflik

gosterirler. CK20, vimentin, S100 ve EMA agisindan negatiftirler(1).

Sitokeratinler ¢ogunlukla epitelyal hiicreler tarafindan ekprese edilen
intermediate filamanlardir. CK ekspresyonu, farkli gelisim evrelerinde farkli epitel
tiirleri arasinda degisiklik gosterir ve epitelyal siniflandirma ve histolojik tani i¢in
yardimer bir arag¢ olarak kullanilabilir. Azavedo ve arkadasglarmin 80 MEK’li
hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada sitokeratinlerin 6zellikle de CK7’nin tiim
hiicresel tiplerde pozitiflikler gosterdigi saptanmistir. Farkli histolojik derecelere
gore bakildiginda genel olarak tiim CK’larin pozitif oldugu saptanmistir. Diisiik
grade tiimorler temel olarak CK 6, 7, 8, 14, 18, 19, intermediate grade tiimdrler
temel olarak CK 6, 7, 8, 14 i¢in pozitif saptanmiglardir. CK7 diisiik grade timorli
hastalarin %100’ {inde, intermediate grade tiimorlii hastalarin %68’inde , yiiksek
grade tlimorlii hastalarin %83’ iinde pozitif saptanmistir. CK6 diigiik grade
timorlii hastalarin %66’sinda, intermediate grade tiimorli hastalarin %89’unda
yiiksek grade tiimorlii hastalarin %72’sinde pozitif saptanmistir. CK14 diisiik
grade tlimorlii hastalarin %66’sinda, intermediate grade tiimorli hastalarin
%356’sinde , yiiksek grade tiimorli hastalarin %58’ inde pozitif saptanmistir(75).
Bizim ¢alismamizda da CK5/6 MEK’li hastalarin %81.8’inde pozitif saptanmistir.
CK7 hastalarin %100’ iinde CK14 ise %72.7’sinde pozitif saptanmistir. Veriler

literatiirle benzerlik gostermektedir.

AHK’de sitokeratinlerin THK’sal olarak degerlendirildigi, Li ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada toplam 17 AHK’li hastanin 12’sinde CK7 ig¢in
pozitif boyanma saptanmis. Bunlarin 3 tanesi 3+, 3 tanesi 2+, 6 tanesi 1+

saptanmis. Calismada ayrica solid histolojik alt grubun istatiksel olarak anlamli
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olarak CK7 agisindan daha az immunreaksiyon verdigi saptanmis. Ayni ¢caligmada
CK 14’in biitiin vakalarda negatif oldugu saptanmig(124). Benzer sekilde Weiler
ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada CK5 ve CK14’ in AHK’de eksprese
edilmedigi raporlanmistir(125). Crivelini ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada ise
CK14 solid histolojik tipte bazi1 vakalarin sadece birka¢ hiicre grubunda pozitif
tespit edilmis. Ayni ¢alismada vimentin timor hiicrelerinin higbirinde tespit
edilememistir. Ayni ¢alismada CK7 ve 19'a kars1 antikorlar, iyi diferansiye asinik
hiicrelerde soluk ve az diferansiye asinik hiicrelerde orta diizeyde tespit
edilmis(126) Biz de ¢alismamizda AHK’li 3 vakada CK5/6 ve CK14’ii vakalarin

tiimiinde negatif, CK7’yi vakalarin tiimiinde pozitif saptadik.

Darling ve arkadaslar1 yaptiklar1 metaanalizde PLA ve AKK i¢in ayirt
edici tanida kullanilabilecek THK ’sal belirtecleri degerlendirmisler. p53” {in her 2
kanser tiirlinde de pozitif ve ya negatif olabilecegi, HER2’nin PLA’da negatif
oldugu AKK’de pozitif ve ya negatif olabilecegi bildirilmis. CKS5 i¢in PLA’da
yeterli literatiir bilgisi olmadigi, AKK’de ise pozitif oldugu bildirilmis. CK7’nin
her iki kanser tiiriinde de pozitif oldugu bildirilmis. CK14 i¢in AKK’de pozitif
oldugu PLA’ da ise pozitif ya da negatif olabilecegi bildirilmis. Ayirt edici tanida
vimentinin dnemli oldugu belirtilmis ve PLA’da pozitif AKK’de negatif oldugu
bildirilmis(127). Benzer sekilde literatiirdeki bazi ¢alismalarda vimentinin iki
kanser tiiriiniin ayirt edici tanisinda kullanilabilecegi vimentinin AKK’de negatif,
PLA’da pozitif oldugu bildirilmig(128, 129) Bizim ¢alismamizda ise CK5/6
AKK’de %77.2, PLA’ da %33.3 pozitif saptandi. CK14 AKK’de %81.8, PLA da
%66.7 pozitif saptandi. CK7 ise AKK’de % pozitif, PLA’da ise %100 pozitif
saptand1. Bu veriler literatiirle uyumlu iken, bazi ¢aligmalarda vimentinin PLA’ da

pozitif, AKK’de negatif oldugu bu yiizden ayirt edici oldugu bizim verilerimizle
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uyumlu izlenmedi. Vimentin, PLA’da %66.7 pozitif iken, AKK’de %95.4 pozitif

saptanmistir.

KXPA pansitokeratinler (AE1-AE3 and CAMS5.2), CK7, CK8, CK18,
CK19 ve EMA i¢in diffiiz ve giiclii ekspresyon gosterir. P63 ve aktin gibi
bazal/miyoepitelyal hiicre belirtegleri i¢in boyanma gosterir. CK5/6 ve CK14
noninvaziv KXPA’da bazal/miyoepitelyal hiicrelerde fokal olarak yer
alabilir(130). Bizim ¢alismamizda veriler buna benzerlik gostermekte, KXPA’da
CK5/6 ve CK7 4 hastanin tamaminda (%100) pozitif saptanmigtir. CK5/6 pozitif
olan vakalar daha ¢ok bazal hiicrelerde fokal pozitif saptanmistir. CK14 ise 1

hastada (%25) pozitif saptanmustir.

Sitokeratinler icin Li-liang ve arkadaglarmin yaptigi calismada duktus
karsinomunda vakalarin %25.9’unda CK5/6 pozitifligi bildirmislerdir(131). Meer
ve arkadaglar1 ise malign tiikiiriik bezlerinde CK7 ve CK20 ekspresyonuna
baktiklar1 ¢aligmada 3 duktus karsinomlu hastanin hepsinin CK7 i¢in pozitif,
CK20 igin negatif oldugunu bildirmislerdir(59) Lewis ve arkadaslarinin 73
KXPA’ lu hastada yaptiklari IHK’ sal ¢alismada CK7 hastalarin %94’iinde,
vimentin %52’ sinde pozitif saptanmistir(132). Calismamizda CK5/6 ve CK14
duktus karsinomlu vakalarin tamaminda (%100) negatiftir. CK7 vakalarin

tamaminda (%100) pozitiftir. Vimentin ise KXPA i¢in %75 pozitif saptanmistir.

Nikalaos ve arkadaslarinin malign tiikiiriik bezi tiimoérlerinde CK7 ve
CK20 ekpresyonunu degerlendirdikleri ¢alismada calismaya 3 adenokarsinom
NOS vakas1 dahil edilmis. Vakalarin tamaminda CK7 pozitif, CK20 ise negatif
saptanmis(133). Biz de ¢alismamizda adenokarsinom NOS’lu tek vakada CK7’yi

pozitif saptadik.
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Pleomorfik adenom, ¢esitli histolojik 6zellikler ile hem epitelyal hem de
modifiye myoepitelyal farklilasmay1 gosteren benign bir epitelyal neoplazmdir.
Timér CK7, CK14, CEA, SMA, MSA, SMMHC, calponin, vimentin, Wilms
timor 1 ve GFAP (glial fibriler asidik protein) agisindan pozitiftir(59-64). Bizim
calismamizda da benzer sekilde pleomorfik adenomlu 9 hastanin 7’sinde (%77.8)
CK5/6 pozitif saptanmistir. CK7 vakalarin tiimiinde (%100) pozitif saptanmistir.
CK14 6 vakada (%66.7) pozitif saptanmistir. Vimentin 9 vakanin tamaminda

(%100) pozitif saptanmastir.

p53 geni insan tiimdrlerinde mutasyonu en sik tanimlanan gendir.
Overekspresyonu birgok tiimorde kotii sag kalim ile iligkilidir. Al Ani yaptigi
calismada 15 pleomorfik adenom vakasinin sadece 1 tanesinde, mukoepidermoid
karsinomlarin  %60’1nda, adenoid kistik karsinomlarin ise %20’sinde p53
pozitifligi saptamistir(134). Eski ¢alismalarda mukoepidermoid karsinomda p53
pozitifligi %8-67 arasinda degiskenlik gostermektedir(135-138). Kiyoshima ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise %18’lik bir ekspresyon orani ve histolojik
grade ile korelasyon bildirilmistir(139). Biz de MEK’li 11 vakanmn 3’tinde
(%27.2) p53 pozitifligi saptadik. Plemorfik adenomda ise 9 hastanin 2’sinde p53
tespit ettik. Veriler literatiir ile uyumlu idi. Fakat MEK’de yasayan ve ex olan
hasta gruplar1 arasinda p53 ekspresyon farkini degerlendirdigimizde istatiksel

olarak anlamli fark saptayamadik. (p=0.491)

Katberine ve arkadaslar1 AHK’de yaptiklari ¢alismada 11 hastanin 7’sinde
p53’t %10’dan fazla pozitif saptamislar(140). Bizim ¢alismamizda ise AHK’li

hastalarin tamaminda p53 negatifti.
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Qinglin Li ve arkadaglarinin yaptig1 genis kapsamli metaanalizde 36 farkl
calismada degerlendirilen toplam 1608 adenoid kistik karsinomlu hastanin %49’
unda p53 ekspresyonu saptanmis. Metaanalizde ayrica p53 ekspresyonun tiimoriin
histolojik tipiyle de alakali oldugu belirtilmis. En sik solid histolojik tipte p53
ekspresyonun pozitif oldugu belirtilmis. Timor evresi ile p53 ekspresyonu
arasinda ise korelasyon saptanamamis. Ayrica, p53 negatif ekspresyonu olan
hastalara kiyasla, p53 pozitif ekspresyonu olanlarin metastaz, lokal niiks ve sinir
infiltrasyonu daha yiiksek ve 5 yillik genel sagkalim oranlarmin daha diisiik
oldugu saptanmig(141). Biz de ¢alismamizda AKK’li hastalarin %22.7’sinde
p53’i  pozitif saptadik. Prognoz degerlendirmesinde yasayan grupta p53
ekspresyonu 9 hastada 1 pozitif, ex olan grupta 13 hastada 5 pozitif saptandi. Bu
fark istatiksel olarak anlamsizdi.(p=0.603) Hasta sayisinin yetersiz olmasinin buna

neden oldugunu diistinmekteyiz.

Rosa ve arkadaglarini yaptig1 ¢aligmada benign ve malign tiikiiriik bezi
timorlerinde HER2 ve p53 ekspresyonu degerlendirilmis. p53 13 PLA hastasinin
1’inde, 56 AKK hastasinin 5’inde (%8.9) pozitif saptanmis. HER2 igin her 2
kanser tlriinde de pozitif olan vaka saptanamamig(142). Nasrollah ve
arkadaslarinin 10 AKK, 8 PLA’l1 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada vimentinin
PLA i¢in vakalarda hiicrelerin boyanma oraninin ortalalama %65, AKK i¢in %16
oldugu saptanmis. Cut-off deger olarak %45 alindiginda vimentinin %100
sensitivite ile ayirt edici tanida kullanilabilecegi bildirilmis. Daha 6nce belrtildigi
gibi bizim sonuglarimiz bundan farkliydi. Aym1 oranin p53 icin PLA’da %12,
AKK’de %17 oldugu saptanmis.(p<0.05) (143). Bizim c¢alismamizda ise p53,

AKK’ lu hastalarda %22.7, PLA’ 11 %33.3 (1/3) pozitif saptandi.
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Lewis ve arkadaslarinin 73 KXPA’I1 hastada yaptiklar1 IHK ’sal ¢calismada
CK7 hastalarin %94’iinde, vimentin %52’sinde, p53 %41’inde, HER2 ise %30’
unda pozitif saptanmis. Ayrica p53 pozitifliginin, tiimoér boyutu fazla olan
vakalarda, yiiksek grade tiimoérlerde, daha fazla invazyon yapan tiimorlerde ve
malign komponenti duktal karsinom olan tiimorlerde daha fazla oldugu
saptanmig(132). Jeong Won Kim ve arkadaglarinin 11 KXPA’l1 hastada yaptiklari
calismada, p53, HER2 ve C-kit’in pleomorfik adenom ve karsinom
komponentlerinde ekspresyon durumlarina bakilmis. p53 pleomorfik adenom
komponentlerinde sadece 1 hastada (%9.1) pozitifken, malign komponentte 8
hastada (%72.7) pozitif saptanmig(144). Bizim calismamizda ise 4 KXPA’l

hastanin 1’inde (%25) p53 pozitifligi saptandi.

Jaehne ve arkadaslar1 ise 50 duktus karsinomlu hastada HER2, p53 ve Ki-
67 ekspresyonlarina bakmislar. Ki-67 proliferasyon indeksini 34 vakanin 25’inde
%25’1n tlizerinde saptamislar. HER2 ekspresyonunu vakalarin %47.1’inde pozitif
saptarlarken, %?20.6’sinda 3+ saptamislar. p53 ise vakalarin %83.9 ‘unda pozitif
saptanmis. HER2 ve p53 ekspresyonun uzak metastaz, erken lokal niiks ve diisiik
sag kalim ile iligkisi oldugu belirtilmig(40). Bizim c¢alismamizda 3 duktus

karsinomlu hastanin 1’inde (%33.3) p53 pozitif saptandi.

Alaizari ve arkadaglar yaptiklar1 genis c¢apli derlemede literatiirdeki
pleomorfik adenomda p53 ekspresyonu arastirilan ¢aligmalar1 degerlendirmisler.
Genel olarak pleomorfik adenomlarin %25’inde p53 pozitifligi oldugunu
belirtmisler(145).  Literatiirde  rekiirren  pleomorfik  adenomlarda  p53
ekspresyonuyla ilgili bulabildigimiz tek ¢alisma Andresa ve arkadaslarinin yaptigi

calismadir. Bu caligmada rekiirren pleomorfik adenomlarla primer pleomorfik
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adenomlar arasinda p53 ekspresyonu agisindan fark saptanamamis. Biz de
calismamizda 9 hastanin 2’sinde (%22.2) pozitif saptadik. Calismamizdaki
rekiirren vaka olan 3 hastanin 2’si p53 pozitifti. Primer pleomorfik adenomlarda
p53 higbir hastada tespit edilemedi. Bu sonug¢ dikkat ¢ekicidir. Pleomorfik
adenomlarda rekiirrensin genel olarak cerrahi yetersizlige ya da cerrahi sirasinda
kapsiil yirtilmasia bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bundan bagimsiz olarak p53
pozitifliginde rekiirrens olasiliginin artabilecegi bizim sonuclarimiza gore olasi
goziikmektedir. Belirtilen calismada ve bizim c¢alismamizda vaka sayisi azdir.

Calisma daha biiyiik hasta popiilasyonlarinda tekrarlanmalidir.

Deneysel olarak androjen, tiikiiriik dokularinda proto-onkogenlerin ve
apoptotik faktorlerin ekspresyonunu etkileyebilir. Tikiiriik bezi karsinomlar
icerisinde  genellikle duktus karsinomunda mevcuttur. Mukoepidermoid
karsinomda androjen reseptdr pozitifligi son derece nadirdir. Literatiirde vaka
sunumu seklinde bildirilmis ¢ok az sayida vaka vardir(146). Daha Once de
belirtildigi gibi androjen reseptorii duktus karsinomu disinda tiikiiriik bezi
karsinomlarinda nadir goriilmektedir. Fabio ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada
30 MEK’li 30 AKK’li hasta degerlendirilmis. Her 2 grupta da sadece 2’ser
hastada AR pozitif saptanmistir(147). Bizim ¢alismamizda da 11 MEK’li ve 22

AKK’li hastanin hi¢birinde AR tespit edilemedi.

2017 yilinda Martin ve arkadaslarinin yaptigi metaanalizde(53) tiikiiriik
bezi karsinomlarinda androjen reseptor sinyaline bakilan caligmalar
degerlendirilmis. Toplam 5 c¢alismada 145 AHK’li vakanin 7’sinde (%5)
androjen reseptorii pozitif saptanmig(147-151). Calismamizda AHK’li hastalatin

higbirinde AR tespit edilemedi.
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PLA’da androjen ve 0Ostrojen reseptdr ekspresyonlariyla ilgili ¢alisma
kisitli sayida olup Cros ve arkadaslarinin yaptigr calismada 2 PLA hastasinin
birinde AR ekspresyonu pozitif olarak saptanmis(148). Bizim c¢alismamizda ise

PLA’11 hastalarda AR ve ER tespit edilememistir.

Adenokarsinom NOS’lu hastalarda androjen reseptor ekspresyonu farkli
calismalarda %21, %32, Ostrojen reseptdr ekspresyonu ise bir calismada %28
olarak bildirilmis. Bizim adenokarsinom NOS’lu tek vakamizda AR ve ER tespit

edilemedi(131, 149).

Nasser ve arkadaslarinin yaptigi calismada tiikiiriik bezi tiimorlerinde
Ostrojen, androjen ve progesteron reseptor ekspresyonlarina bakilmis. 14 KXPA’I1
hastanin tamaminda AR pozitif saptanmis. 4 hastada progesteron reseptorii
pozititken vakalarin hi¢ birinde ER ekspresyonu saptanmamig(151). Benzer
sekilde Nakajima ve arkadaslarinin yaptigi calismada 23 pleomorfik adenomlu, 10
KXPA’li hasta AR ve HER2 ckspresyonlart agisindan degerlendirilmis. AR
ekpresyonu KXPA grubunda hastalarin %90’ 1nda pozitif saptanirken, pleomorfik
adenom grubunda hastalarin %30.4’linde saptanmis. HER2 ekspresyonu ise
KXPA grubunda %60 pozitif saptanirken, pleomorfik adenom grubunda higbir
hastada tespit edilememis(152). Bizim ¢alismamizda da pleomorfik adenomlu 9
hastanin 4’tinde (%44.4) AR pozitif saptandi. KXPA’l1 hastalarda literatiirdeki
yiiksek androjen reseptor pozitifligi bizim ¢alismamizda da mevcuttu. 4 hastanin
tamaminda (%100) AR pozitifti. KXPA’da malign kismi en sik adenokarsinoma
NOS , tiikiiriik bezi duktal karsinomu, undiferansiye karsinom olusturur(113).
Duktus karsinomundaki yliksek androjen reseptor pozitifligi ve yine bazi

calismalarda adenokarsinom NOS igin bildirilmis pozitiflikler ve pleomorfik
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adenomdaki bildirilmis pozitiflikler (bizim calismamizda %44.4) KXPA’daki bu

yiiksek AR ekspresyonunu agiklayabilir.

Duktus karsinomunda androjen reseptdr pozitifliginin kesfedilmesi
tesadiifen olsa da son donemlerde bu giiclii pozitifligi gésteren ve hedefe yonelik
tedavilerde androjen reseptoriiniin kullanilabilirligi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur.
Son yillarda yapilan multimerkezli bir ¢aligmada 183 hastanin 179’unda (%97.8)
AR pozitifligi  bildirilmistir(153).  Literatiirdeki ~ diger ¢alismalar da
degerlendirildiginde %56-%97.8 araliginda pozitiflik bildirilmektedir(153-156).
Erkeklerde bu ekspreseyonun daha fazla oldugunu bildiren calismalar da
vardir(154). Bizim c¢alismamizda da duktus karsinomlu 3 hastanin tamaminda
(%100) AR ekspresyonu saptanmigtir. Duktus karsinomu en agresif primer
tikiriik bezi tiimorlerinden biridir ve memenin yiiksek dereceli duktal
karsinomuna benzer histolojik goriiniime sahiptir(116). Benzer sekilde HER2
pozitifligi de izlenebilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da 3 hastanin 1’inde HER2
giiclii pozitif saptanmistir. Kamata ve arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismada duktus
karsinomunda androjen reseptor blokorii flutamidin kullanilabilirgini deneysel
olarak calismislar, yiiksek oranda AR pozitif olan tiimorlerde gelecekte
kullanilabilecegini bildirmislerdir(157). 2018 yilinda Boon ve arkadaslarini
yaptig1 c¢alismada da 35 yiliksek androjen reseptor pozitifligi olan duktus
karsinomlu hastada, AR reseptor antagonisti Bikalutamid kullaniminin sag kalim
stiresini  artirdigint ~ gostermislerdir(158). Bizim c¢alismamizdaki 3 vakada
tiimdrlerde %80, %95, %100 (her bir vaka i¢cin boyanma yiizdesi) gibi yiiksek
oranlarda AR ekspresyonu tespit edilmis olup andojen reseptor blokajinin yiiksek
AR pozitifligi gosteren tiimorlerde tedavi secenekleri iginde diisiiniilmesi

gerektigi kanaatindeyiz.
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c-erbB-2 (HER-2/neu) geni, biiylime faktor reseptor tirozin kinaz
ailesinden 185-kD agirligindaki transmembran proteinini kodlar. Artmis reseptor
ekspresyonu, genin amplifikasyonuna ve bunu takiben, c-erbB-2 mRNA ve P185
proteinin asir1 ekspresyonuna yol acar. Artmis olan bu protein ekspresyonu IHK’
sal yontemle, tiimor hiicre membranini yogun boyanmasi seklinde izlenir(159,

160).

Gilbert ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 75 duktus karsinomlu hasta
retrospektif olarak degerlendirilmis. Test edilenlerin %62’sinde HER2 pozitif
saptanmig fakat bunun sag kalimla iligkisi gosterilememis(161). Son olarak 2018
yilinda Boon ve arkadaglarinin 177 duktus karsinomlu hastada yaptiklari
calismada HER2 vakalarin %29’unda, AR ise %96’sinda pozitif saptanmis. HER2

ve AR pozitifliginin prognozla iligkisi olmadigi saptanmig(162).

Jaehne ve arkadaslari ise 50 duktus karsinomlu hastada HER2, p53 ve Ki-
67 ekspresyonlarina bakmislar. Ki-67 proliferasyon indeksini 34 vakanin 25’inde
%25’1n lizerinde saptamislar. HER2 ekspresyonunu vakalarin %47.1’inde pozitif
saptarlarken, %20.6’sinda 3+ saptamislar. P53 ise vakalarin %83.9 ‘unda pozitif
saptanmis. HER2 ve p53 ekspresyonun uzak metastaz, erken lokal niiks ve diistik

sag kalim ile iligkisi oldugu belirtilmig(40).

Marlen ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada duktus karsinomunda HER2
ekspresyonunu %25, AR ekspresyonunu %84 pozitif bulmuslardir(163). Ettl ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada tiikiirik bezi kanserlerinde immunfenotip ve
prognoza etkisi arastirllmis. 11 duktus karsinomlu hastanin tamaminda c-Kit
negatif saptanirken, HER2 11 vakanin 10’unda giiclii pozitif saptanmis.

Calismada HER2’ nin yiiksek gradeli tiimorlerde daha yiiksek saptanmasina

71



karsin, prognozla iliskisinin saptanamadigi belirtilmis(164). Etges ve arkadaslari
degerlendirdikleri 5 duktus karsinomlu hastadan (10 yildan uzun sagkalimi olan 1
vaka disinda) 4’tinde HER2 reseptoriinii pozitif saptamislardir. Bu nedenle HER2
overekspresyonun duktus karsinomunda kotii prognozla iligkili oldugunu
belirtmislerdir(165). Biz de ¢alismamizda duktus karsinomlu hastalarda HER2

ekspresyonu (3+) %33.3 saptadik.

Ayrica HER2 ekspresyonu olan tiimérlerin trastuzumab tedavisine yanit
verebilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (120, 121, 166, 167). Litetiirdeki
calismalarda HER2 ekspresyonu genis bir aralikta bildirilse de duktus karsinomlu
hastalarda HER2 pozitifligi saptananlarda trastuzumabin tedavi secenekleri

arasinda degerlendirilmesi mantikli goziikmektedir.

Clauditz ve arkadaslarinin 994 karsinom ve 205 adenom hastasi iizerinde
yaptiklar1 genis ¢alismada HER2 ‘nin %21°lik oranla en ¢ok duktus karsinomunda
overekspresyonunu saptamiglardir. 319 MEK hastasinda HER2 overekspresyon
orani %10.6 bulunmustur(168). Biz ¢alismamizda 11 MEK’li hastanin hig¢birinde

HER?2 ekspresyonu tespit edemedik.

AKK’de HER2 ekspresyonunun tespiti i¢cin Dori ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada 32 AKK’li hastanin sadece 5’ inde HER2 overekspresyonu saptanmustir.
5 vakanin 4’inde 1+, 1’inde ise 2+°dir(169). Clauditz ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da benzer sekilde AKK’li hastalarda HER2 overekspresyonu tespit
edilememistir(168). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde AKK’li 22 hastanin

hi¢ birinde HER?2 tespit edilemedi.

Suzuki ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada ise tiikiirik bezi
karsinomlarinda kanser tiirlerinde EGFR ve HER2’nin degiskenligine bakilmus.

72



[HK’sal ¢alismada 6 AHK’li hastanin higbirinde HER2 ekspresyonu tespit
edilememis. Calismada HER2 ekspresyonu gosteren 11 vakanin 7’ si duktus
karsinomu (7/12), 3’0 karsinoma ex pleomorfik adenomdur(3/7)(170). Bizim
sonuglarimizda buna benzerlik gostermekte olup AHK’de HER2 pozitifligi

izlenmemistir.

Jeong Won Kim ve arkadaglarinin 11 KXPA’li hastada yaptiklari
calismada, p53, HER2 ve C-kit’in pleomorfik adenom ve Kkarsinom
komponentlerinde ekspresyon durumlarina bakilmis. HER2 pleomorfik adenom
komponentlerinde tiim hastalarda negatifken, malign komponentlerde 7 hastada
(%63.6) pozitif saptanmis. C-kit ise pleomorfik adenom komponentlerinde 9
hastada (%81.8) malign komponentte 2 hastada (%18.2) pozitif saptanmig(144).
Di palma ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 11 noninvaziv KXPA’l1 hasta HER2
ve Ki-67 ekspresyonlari i¢in degerlendirilmis. Vakalarin 6’sinda HER2 giiglii
pozitif(3+), 3’iinde 2+, histolojisi miyoepitelyal karsinoma ex pleomorfik adenom
olan 2 vakada ise HER2 negatif saptanmig(171). Lewis ve arkadaglarinin 73
KXPA’li hastada yaptiklari IHK’sal calismada CK7 hastalarin %94 iinde,
vimentin %52’ sinde, p53 %41’inde, HER2 ise %30’unda pozitif saptanmig(132).
Vaka sunumu seklinde bazi calismalarda trastuzumabin metastatik KXPA’l1
hastalarda da kullanilabilecegi bildirilmistir(172). Bizim ¢alismamizda ise KXPA’

lu 4 hastanin 3’linde (%75) HER2 giiglii pozitif (3+) saptanmustir.

Ostrojen reseptdr (ER) ekspresyonu, meme, endometriyum, kolon, prostat
ve kanserleri gibi hormona bagimli organlarda gosterilmistir. Tiikiiriik bezi

tiimorlerinde ER ekspresyonu ile ilgili ¢alismalar siirli sayidadir. Bizim
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calismamizda pleomorfik adenomlu 1 hasta disinda tiim vakalarda ER tespit

edilememistir.

Fabio ve arkadaslarmin 136 mukoepidermoid karsinomlu, 72 adenoid
kistik karsinomlu hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada higbir vakada ER tespit
edememislerdir(173). Son yillarda yapilan hasta sayisinin daha az oldugu birkag
caligmada ise ER ekspresyonu vakalarin %15-20’sinde pozitif saptanmistir(174,

175).

Nasser ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada tiikiiriik bezi karsinomlarinda
androjen, Ostrojen ve progesteron reseptor ekspresyonlara bakilmis. 8 AHK’li
hastanin sadece birinde ER zayif pozitif olarak bulunmus(151). Jeannon ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise 10 AHK’li hastanin 2 tanesinde Ostrojen

reseptor ekspresyonu saptanmig(176).

Li-Liang ve arkadagslar1 duktus karsinomlu hastalarda AR pozitifliginin
%69.4, HER2 pozitifliginin %43.1, CK5/6 pozitifliginin %25.9, ER beta
pozitifliginin % 66.1 oldugunu bildirmislerdir(131). ER i¢in bu ¢aligmanin aksine
Nasser ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada 6 duktus karsinomlu hastanin hig
birinde Ostrojen reseptor ekspresyonu saptanamamis. Duktus karsinomunda
Ostrojen ve progesteron reseptoril igin literatiirdeki pozitiflik oranlart %0-%2100

gibi ¢ok genis bir aralikta bildirilmektedir(151).

Hiicre dongiisii ile ilgili niikleer antijenlerin tespiti IHK’sal ydntemlerle
hiicresel proliferasyon derecesini tespit etmeyi miimkiin kilmistir. Ki-67 antijeni,
biiylime fraksiyonunu degerlendirmek i¢in basit, hizli ve giivenilir bir arag¢ olarak
kullanilmaktadir(177, 178). Bussari ve arkadaslarinin yaptigi calismada MEK’li
hastalarda tiimor hiicrelerinin Ki-67 agisindan boyanma ylizdeleri 19.63
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saptanmis. Ayni calismada yiizde diisiik grade tlimdrlerde 1.91, intermediate
grade tiimorlerde 12.28, yiiksek grade tiimorlerde 34.88 saptanmistir. Timor
derecesine gore saptanan bu farklar istatiksel olarak anlamlidir. Fakat bu sayida
vaka sayisinin (n=6) az olmasi ¢alismanin limitlerindendir(179). Yiiksek dereceli
timorlerde, diisiik derecelilere gore daha ¢ok Ki-67 proliferasyon yiizdesi diger
birgok calismada da saptanmustir(37, 180, 181). Biz de g¢alismamizda benzer
sekilde diisiik grade MEK’lerde Ki-67 yiizdesini %3.7, yiiksek grade tiimorlerde
%37.5 saptadik. Prognoz degerlendirmesinde ise ex olan grupta medyan Ki-67
proliferasyonu %40 iken yasayan grupta ayni oran %8 saptandi. Bu fark istatiksel

olarak anlamli idi. (p=0.018)

Park ve arkadaglarinin yaptigi calismada 68 AKK’li hasta degerlendirilmis
ve median Ki-67 boyanma yiizdesi %4 (%0-%33) olarak saptanmis. Ayrica Ki-67
proliferasyon yilizdesinin yliksekliginin kot prognozla iligskili  oldugu
saptanmig(182). Stale ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise toplam 44 adenoid
kistik karsinomlu hasta degerlendirilmis ve median Ki-67 degeri % 2.2 olarak
saptanmig. Ki-67 degerinin kotii prognozla ilgili oldugu ve %4 ve lizerindeki Ki-
67 degerinin sinir olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir(183). Bizim
calismamizda da 22 AKK’li hastada ortalama Ki-67 yiizdesi 33.5 saptandi.
Yasayan grupta medyan Ki-67 proliferasyon yiizdesi %20 iken ex olan grupta
ayni oran %40 saptandi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamsizdi. Vaka sayisinin

az olmasinin buna neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Nasrollah ve arkadaglarinin 10 AKK, 8 PLA’l1 hasta iizerinde yaptiklari
calismada Ki-67 i¢in ise PLA’da proliferasyon oraninin ortalama %3.88, AKK

icin ortalama %22.5 oldugu saptanmis. Cut-off degeri olarak %9.5 alindiginda
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%100 sensitivite ve %87.5 spesifite ile tan1 konulabilecegi bildirmislerdir(143).
Bizim ¢alismamizda ise AKK’li hastalarda Ki-67 proliferasyonu %33.5, PLA’I1
hastalarda ise %?26.6 saptanmistir. Fakat submandibuler bez kaynakli PLA’l
hastamizda Ki-67'nin %70 oldugu dikkati ¢ekmektedir. Diger 2 vakada Ki-67

proliferasyonu %5’ dir.

Martino ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 41 tiikiiriik bezi karsinomlu
hastada Ki-67 proliferasyon yiizdesinin prognoza etkisine bakilmis. Ortalama
deger tim karsinom cesitlerinde %15 olarak bulunmus ve bunun prognostik
gruplarda ayrisma sagladig1 diisiiniilerek cut-off deger olarak alinmis. 14 AHK
hastasinin 12’ si Ki-67 igin %15’in altinda proliferasyon gosterirken 2 tanesi
%15’in istiinde proliferasyon gostermig(184). Bizim caligmamizda ise AHK’li

hastalarda ortalama Ki-67 proliferasyon yiizdesi %5.6 saptandi.

KXPA’da Ki-67 i¢in pleomorfik adenomun diisiik proliferasyon indeksine
zit olarak %35 gibi yiiksek bir oran vardir(130). Diaz ve arkadaslari yaptiklari
calismada Ki-67 proliferasyon yiizdesini pleomorfik adenomlarda %0.06, KXPA’
da ise %45.5 saptamiglardir(185). Bizim ¢alismamizda ise KXPA’da ortalama Ki-
67 proliferasyonu % 40, plemorfik adenomlarda ise %9.2 saptanmistir.

Pleomorfik adenom grubundaki rekiirren vakalar dislandiginda %>5.5 olmaktadir.

Duktus karsinomunda Ki-67 proliferasyon indeksinin arttigini goésteren
birgok ¢alisma vardir ve oranlar %25’in iizerinde bildirilmektedir(149, 154, 186).
Bizim ¢alismamizda da duktus karsinomunda Ki-67 proliferasyon indeksi %58.3

olarak saptanmistir.

C-kit protoonkogeni (CD117) insanda 4911 kromozom segmenti {izerinde
bulunan, C-kit geni tarafindan kodlanan, tip 3 transmembran reseptdr tirozin
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kinazdir. C-kit'in normal biiyiime ve / veya birka¢ hiicre tipinin farklilasmasi
acisindan kritik rol oynadigi gosterilmistir(50). Sporadik C-kit mutasyonlari
apopitozun azalmasina neden olarak bir¢ok timdrin gelisimine neden
olamaktadir. En ¢ok gastrointestinal stromal tiimorlerde tespit edilen bir timor

belirteci olmakla beraber tiikiiriik bezi tlimdrlerinde de tespit edilmistir.

Nadia ve arkadaglarinin 20 pleomorfik adenom, 20 adenoid kistik
karsinom ve 10 polimorfoz diisiik grade adenokarsinom {izerinde yaptiklari
calismada AKK i¢in C-kit boyanmasinin vakalarin %65’inde giiglii pozitif
(hiicrelerin  yarisindan  fazlas1  boyanmis) %30’unun negatif oldugunu
saptamiglardir. Ayn1 oran polimorfoz diisiik grade adenokarsinomda ise giiglii
pozitiflik orant %30, negatif oran1 %40, zayif-orta pozitif orani ise %30
saptanmigtir(187). Benzer sekilde Andreadis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
14 AKK’li vakanin 11’inin C-kit i¢in immunreaktif oldugu (gii¢lii pozitif)
saptanmigtir(95). Biz de ¢alismamiz da 22 AKK’li hastanin 18’inde (%81.8) C-

kit’1 pozitif saptadik. PLA’da ise C-kit, 3 vakanin 1’inde (%33.3) pozitifti.

Calismalarda agirlikli olarak C-kit’in AKK ve pleomorfik adenom ayirici
tanisinda kullanigh olmadigi belirtilmistir(187, 188). Ayrica, AKK'nin polimorfoz
diisiik grade adenokarsinom 'dan ayrilmasinda C-kit’in ekspresyonu ile ilgili
olarak, yine degisken sonuglar bildirilmistir. Andreadis ve arkadaglarinin yaptigi
calismada 14 PLA vakasmin 7’si C-kit i¢in negatitken, 7’si zayif pozitif
saptanmig hi¢bir vakada %50’den fazla boyanma olmamistir(95). Bizim
calismamizda 3 PLA’l1 hastanin 1’inde C-kit pozitif saptandi. Pozitif olan vakada
%25’lik boyanma izlendi. AKK’de ise 18 pozitif vakada boyanma oranlari

heterojen bir dagilim gostermekteydi. Her ne kadar AKK’de pozitiflik orani
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PLA’da gore yiiksek olsa da ayirict tanida tek basina kullanilmasi miimkiin

gozilkkmemektedir.

Locati ve arkadaslarimin 139 tiikiirik bezi kanserli hastanin
immunfenotiplemesini yaptiklari ¢alismada, vakalarin C-kit, HER2, EGFR ve AR
ekspresyonlarina bakmislar. Adenokarsinom NOS vakalarinda c-kit %9 (2/23),
HER2 %21 (5/24), AR %21 (5/24), EGFR %59 (10/17) pozitif saptanmis. .
Duktus karsinomlarinda ise C-kit %8 (2/24), HER2 %44 (11/25), AR %43
(10/23), EGFR %41 (9/23) pozitif saptanmis. Adenoid kistik karsinomlarda ise C-
kit %78 (42/54), HER2 %2 (1/60), androjen reseptorii %0 (0/55), EGFR %82
(36/44) pozitif saptanmis(149). Bizim c¢alismamizdaki sonuglar buna benzerdi.
Adenokarsinom NOS’lu tek vakamizda ve duktus karsinomlu 3 hastanin

tamaminda C-kit negatifti. AKK’de ise %81.8 (18/22) pozitif saptadik.

Sonug olarak ¢alismamizda, 9 farkli patolojideki tiimor grubunda 10 farkhi
immiinhistokimyasal belirte¢ degerlendirdik. Literatiire bakildiginda bu kadar
fazla belirte¢ ve timor grubunun yer aldigi baska bir calisma yoktur. Tikiiriik
bezi tiimdrlerinin immiinfenotipini ortaya koymay1 hedefledigimiz ¢alismamiz bu
acidan onemlidir. Bunun disinda litetiir ile birlikte degerlendirme yapacak olursa

dikkat c¢ekici bazi noktalardan bahsedilebilir.

Rekiirren plemorfik adenomlu 3 hastamizin 2’sinde p53 ekspresyonu
saptadik. Pleomorfik adenomalarda rekiirrensin sebebi, genel olarak cerrahi
sebeplere baglanmaktadir. Bizim sonuglarimiza gore p53 pozitifligi de bunda
etken olabilir. Literatiirde bulabildigimiz tek bir ¢alisma olan bu konuda daha

genis serili galigsmalar yapilmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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AKK’li hastalarda p53 ekspresyonun prognoza  etkisini
degerlendirdigimizde yasayan 9 hastanin 1’inde, ex olan 13 hastanin 5’inde p53°i
pozitif saptadik. Sonug istatiksel olarak anlamsiz olsa da hasta sayinin azlig1 buna

neden olmus olabilir.

Calismamizda, tiikiirik bezi malignitelerinde AR reseptdr pozitifligi
duktus karsinomlarinda 6ne ¢ikmaktadir. Her ne kadar KXPA’l1 4 hastamizda da
AR pozitif olsa da (duktus karsinomuna goére daha diisitk boyanma yiizdeleri
mevcuttu) bunun, KXPA’nin benign komponenti olan pleomorfik adenom ve
malign komponentlerinden en c¢ok goriileni olan duktus karsinomuna bagl
olabilecegini diisiinmekteyiz. Duktus karsinomlu tiim hastalarda (en az %80, en
cok %100 boyanma yiizdeleriyle) yliksek AR reseptor pozitifligi saptadik. Bu
konuda Boon ve arkadaglarinin(158) yaptigi ¢alisma da goz Oniine alindiginda,
andojen reseptor blokajinin yiiksek AR pozitifligi gosteren tiimorlerde tedavi

secenekleri i¢inde diislinlilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Litetiirdeki calismalarda HER2 ekspresyonu genis bir aralikta bildirilse de
duktus karsinomlu hastalarda gii¢liit HER2 pozitifligi saptananlarda trastuzumabin

tedavi segenekleri arasinda degerlendirilmesi mantikli géziikmektedir.

KXPA’l hastalarda da HER2’yi degerlenirdigimizde daha az calisma
mevcut olup, bunlarda %30, %54 gibi giiglii pozitiflik oranlar1 verilmektedir.
Bizim c¢alismamizda oran %75 idi. Vaka sunumu seklinde bazi c¢alismalarda
trastuzumabin ~ metastattk KXPA’li  hastalarda da  kullanilabilecegi

bildirilmistir(172).
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MEK ’lerde, yiiksek dereceli tiimorlerde diisiik derecelilere gore daha ¢ok
Ki-67 proliferasyon yiizdesi bir¢ok ¢alismada saptanmustir. Biz de ¢alismamizda
benzer sekilde diisiik grade MEK’lerde ortalama Ki-67 yiizdesini %3.7, yiiksek
grade tlimorlerde %37.5 saptadik. Prognoz degerlendirmesinde ise ex olan grupta
medyan Ki-67 proliferasyonu %40 iken yasayan grupta ayni oran %8 saptandi. Bu

fark istatiksel olarak anlamli idi. (p=0.018)

AKK’li hastalarda ortalama Ki-67 yiizdesi 33.5 saptandi. Yasayan grupta
medyan Ki-67 proliferasyon yiizdesi %20 iken ex olan grupta ayni oran %40
saptand1. Aradaki fark istatiksel olarak anlamsizdi. Vaka sayisinin az olmasinin

buna neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Genel olarak bakildiginda tiikiiriik bezi tiimdrlerinde, meme
kanserlerinde oldugu gibi bir siniflama yapmak zor goériinmektedir. Fakat sik
kullanilan tan1 yontemleri ile tan1 koymanin zor olabildigi tikiirik bezi
timorlerinde bazi  belirteglerin  tan1  koymada kolaylik saglayabilecegi
goriinmektedir. Baz1 belirteclerin prognoz bilgisi verdigi bizim calismamizda da
ortaya konmustur. Ayrica son yillarda giindeme gelen hedefe yonelik kemoterapi

uygulamalarinda da THK sal belirteglerin kullanilmas1 mantikli gériinmektedir.
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6.0ZET

Tiikiirik bezi tiimorleri nispeten nadir goriilen tiimorlerdir ve tiim bag
boyun bolgesi tiimorlerinin yaklasik %3-4’{inii olusturur. Tiimdrler morfolojik
olarak cok sayida cesitlilik gdstermektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2017
yilinda yaptig1 histolojik siniflandirmaya goére 36 adet epitelyal tiikiiriilk bezi
tiimdri tanimlanmistir. Farkli biyolojik davranisa sahip bu tiimdrlerdeki histolojik
benzerlikler tanisal giicliikler yaratmaktadir. Bu durum patologlar, IHKsal ve
molekiiler yeni tanisal yontemler kullanmaya yoneltmektedir. IHK ’sal belirtegler
tiikiiriik bezine ait hiicre gruplarinin tanimlanmasini ve tiikiiriik bezi tiimdrlerinin
smiflandirilmasini  kolaylagtirmaktadir. Meme kanserleri, giiniimiizde Ostrojen
reseptoril, progesteron reseptorii, HER2 ve diger belirteglerin ekspresyonuna gore
gruplandirilmakadir. Meme kanserlerindeki bu yeni siniflama tan1 koymada,
prognoz tahmininde ve tedavi yonetiminde yenilikler getirmistir. Bizim
calismamizdaki amagclarimz, tiikiiriik bezi tiimérlerinin IHK’sal ve molekiiler
fenotiplerini ortaya koymak ve malign tiikiirik bezi tiimorlerinde Ki-67, p53 ve

C-kit ekspresyonunun prognoza etkisini belirlemektir.

Bu amaglarla ¢alismamizda 57 tiikiiriik bezi tiimorii olgusunda androjen
reseptorii, C-kit (CD117), HER2 (C-erb-B2), Ostrojen reseptorii, sitokeratin 7,
sitokeratin 5/6, sitokeratin 14, vimentin, p53 ve Ki67 ekspresyonu IHK’sal

yontem ile degerlendirildi.

Calismamizda, 9 farkli tiimér grubunda yukarda belirtilen 10
immiinhistokimyasal belirte¢ degerlendirildi. Literatiir incelendiginde bu kadar

fazla belirte¢ ve timor grubunun yer aldig baska bir calismamya rastlanmamastir.
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Tukiirik bezi tlimorlerinin immiinfenotipini ortaya koymayr hedefledigimiz

calismamiz bu agidan onemlidir.

MEK’te Ki-67 proliferasyon yiizdesinin prognoz belirteci olarak
kullanilabilecegi tespit edilmistir. (p<0.05) AKK’lerde de Ki-67 proliferasyon
yiizdesinin yasayan ve ex olan olgu gruplari arasinda farkli olmasina ragmen bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistir. Bu sonucun vaka
sayisindaki azliga bagli oldugu diistiniilmektedir. Rekiirren pleomorfik adenomlu
3 hastanin 2’sinde p53 pozitifligi saptanmistir. p53 pozitifliginin pleomorfik
adenomlarmm  rekiirrensine  sebep  olabilecegi  distintilmistiir.  Duktus
karsinomlarindaki yliksek AR boyanma yiizdesi dikkat ¢ekicidir. Literatiirdeki
diger caligmalar da degerlendirildiginde duktus karsinomlarinin tedavisinde AR
blokajinin ilerleyen yillarda kullaniminin artabilecegi disiiniilmektedir. Duktus
karsinomlarinda giigli HER2 pozitifligi  tedavide trastuzumab secenegini
giindeme getirmektedir. AR ve HER2’nin, KXPA’l1 hastalarda da pozitif oldugu
izlenmistir. Bu durum, KXPA’nin benign komponenti olan pleomorfik adenom ve
olas1 malign komponenti olan duktus karsinomu varligina bagl olabilir. Bununla
birlikte vaka sunumu seklinde yayinlanan bazi c¢aligmalarda trastuzumabin

metastatik KXPA’l hastalarda da kullanilabilecegi bildirilmistir.
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7.SUMMARY

Salivary gland tumors are relatively rare tumors and account for about 3-
4% of all head and neck tumors. The 2017 World Health Organisation (WHO)
classification of salivary gland tumours is complex and comprises 36 entities of

epithelial origin.

According to the last edition of World Health Organisation classification,
36 types of epithelial salivary gland tumors are defined. The histological
similarities in these tumors with different biological behaviors create diagnostic
difficulties. This leads pathologists to use immunohistochemical and molecular
diagnostic methods to make differential diagnosis. IHC markers facilitate the
identification of cell groups of the salivary gland and the classification of salivary
gland tumours. Breast cancer is also a heterogeneous disease.and it is categorised
according to the positivity of estrogen receptor, progesterone receptor, HER2 and
other markers. This new classification in breast cancers has led to innovations in

diagnosis, prognosis prediction and management of treatment.

The aim of our study was to investigate the immunohistochemical and
molecular phenotypes of salivary gland tumors and to determine the effect of Ki-
657, p53 and C-kit expression on the prognosis of malignant salivary gland
tumors. In this study, 57 salivary gland tumor cases were assessed according to
the expression of androgen receptor, C-kit (CD117), HER2 (C-erb-B2), estrogen

receptor, cytokeratin 7, cytokeratin 5/6, cytokeratin 14, vimentin, p53 and Ki-67.

In our study, the above-mentioned 10 immunohistochemical markers were
evaluated in 9 different tumour groups. As far as we know, this is the first study

to assess 10 different IHC markers in many salivary gland tumour groups. The
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findings of this study made it more clear that the immunphenotyping is significant

for assessing prognosis and treatment modalities of salivary gland tumours.

It was determined that the percentage of Ki-67 proliferation in MEC could
be used as a predictor of prognosis. Although the median percentage of Ki-67
proliferation in ACCs was different between two groups (alive and ex cases), this
difference was not statistically significant. This result is thought to be due to the
small number of cases. P53 positivity was detected in 2 of 3 patients with
recurrent pleomorphic adenoma, as a result p53 positivity was thought to cause
recurrence of pleomorphic adenomas. The percentage of AR staining in ductus
carcinomas is remarkable in our study. Combining the results of this study and the
studies in the literature, it is thought that AR blockage may be used for the
treatment of salivary duct carcinomas in the following years. On the other hand,
HER?2 positivity is also investigated in salivary duct carcinomas and trastusumab
based therapies are thought to be effective for strong HER2 positive group. In our
study, 33.3 % of the salivary duct carcinoma cases were stained stongly positive
with HER2. In a few case reports, it was reported that trastuzumab based
chemotherapy can be also used in patients with metastatic CXPA due to HER2
positivity. In our study, AR and HER2 were found positive in all CXPA cases
except one. This result may be due to the presence of two components in CXPA,

pleomorphic adenoma and salivary duct carcinoma.
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