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OZET

Ozdogan, A. Bas boyun adenoid kistik karsinomlarinda GLUT-1’in histopatolojik
korelasyonu ve prognoza etkisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Ankara 2022. Adenoid kistik karsinom bas boyunda nadir gortlen tikarik
bezi timoruddir. Klinik olarak yavas seyirli olmasi ve 15 - 20 yil sonra sistemik metastaz ve
lokal rekirrensleri gorilmesi nedeniyle uzun donem takibi 6nemlidir. Adenoid kistik
karsinom igin solid alt tip, lenf nodu metastazi ve perindral invazyon literatlirde genel olarak
kabul gormis kotu prognostik faktorlerdir. Ancak daha net prognostik belirteglere ihtiyag
vardir. Calismamizda GLUT-1’in adenoid kistik karsinomlarinda prognostik degeri ve alt tipleri
ile korelasyonuna bakildi. Calismamiza klinigimizde adenoid kistik karsinom tanisi alan klinik
bilgilerine ulasilan, takipleri yapilan ve patoloji bolimiinde degerlendirilebilen preparatlari
olan 42 hasta dahil edildi. Tani aninda yas ortalamasi 52,6, 60 yas Ustl hasta orani %71,4,
kadin hasta orani %59,5, minér tiikiiriik bezi yerlesim %52,4, PNi pozitifligi %81, cerrahi sinir
pozitifligi %71,4, solid alt tip orani %52,4, T4 evresinde olanlarin orani %43,9, lenf nodu
metastazi pozitif olan hasta orani %21,4, uzak metastaz saptanan hasta orani %35,7,
rekirrens saptanan hasta orani %26,2, takipte ex olan hasta orani %35,7 olarak saptanmistir.
Hastalarimizin tedavileri degerlendirildiginde ise; cerrahi tedavi ile tedavi edilen hasta orani
%100, RT %59,5, KT %23,8, KRT %28,6, boyun diseksiyonu(BD) %14,3 oraninda uygulanmistir.
Takip siiresi ortalamasi 57,76+50,01 aydir(min-max. 8-204). Histolojik tip ile yas, PNi, cerrahi
sinir, T evresi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve niiks/rekirrens arasinda anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05). Histolojik tip ile ex durumu arasinda anlamh bir iliski
bulunmaktadir (p<0,05). Ex olan hastalarin %86,7’si solid alt tip iken hayatta olan hastalarin
%66,7’si nonsolid alt tiptedir. Hastalar GLUT-1 degerlendirmesi acisindan tarafimizca GLUT-1
yayginhk, GLUT-1 yogunluk ve GLUT-1 skoru olarak alt degerlendirme gruplarina ayrildi.
Yapilan istatistiksel analiz sonuglarinda: GLUT-1 yogunluk; yasa, lokalizasyona, PNi, cerrahi
sinira, histolojik tipe, T evresine, lenf nodu metastazina, uzak metastaza, niiks/rekiirrense ve
ex durumuna gore anlamli farkliik gostermemektedir (p>0,05). GLUT-1 skor; yasa,
lokalizasyona, PNi, cerrahi sinira, histolojik tipe, T evresine, lenf nodu metastazina, uzak
metastaza, niks/rekirrense ve ex durumuna gore anlamli farkliik géstermemektedir
(p>0,05). GLUT-1 yayginhk; Lenf nodu metastazina goére anlamh farklilik gostermektedir
(p<0,05). Negatif olanlarin ortalamasi 2,15+0,83 iken pozitif olanlarin ortalamasi
1,3310,87’dir. Buna goére lenf nodu metastazi negatif olanlarin GLUT-1 yayginlik ortalamasi
daha yiksektir. GLUT-1 yayginlk; ex durumuna gore anlamli farklilik géstermektedir (p<0,05).
Buna gore hayatta olanlarin GLUT-1 yayginlik ortalamasi daha yiiksektir. Ex durumuna goére
GLUT-1 yayginlk icin en iyi ayrimi 1,50 degeri vermektedir. GLUT-1 yayginlik gruplama ile yas,
cinsiyet, lokalizasyon, PNi, histolojik tip, T evresi, uzak metastaz ve niiks/rekiirrens arasinda
anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). GLUT-1 yayginlik gruplama ile cerrahi sinir
arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0,05). Pozitif olanlarin %83,3’inin; negatif
olanlarin %62,5’inin 1,5 Ustl iken degerlendirilememis olanlarin %75,0’inin 1,5 altidir.GLUT-
1 yayginhk gruplama ile lenf nodu metastazi arasinda anlaml bir iliski bulunmaktadir
(p<0,05). Negatif olanlarin %84,8’inin 1,5 Ustli iken pozitif olanlarin %66,7’sinin 1,5 altidir.
Adenoid kistik karsinom prognozunun GLUT-1 ile belirlenmesi i¢in daha uzun siireli ve daha
fazla hasta sayil ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: GLUT-1, adenoid kistik karsinom, prognoz.



ABSTRACT

Ozdogan, A. Histopathologic correlation and effect the prognosis of GLUT-1 in head and neck
adenoid cyctic carcinoma. Hacettepe University School of Medicine, Department of
Otolaryngology, Thesis, Ankara, 2022. Adenoid cystic carcinoma is a rare salivary gland tumor of
the head and neck. Long-term follow-up is important because it has a slow clinical course and
systemic metastases and local recurrences are seen after 15-20 years. Solid subtype, lymph node
metastasis and perineural invasion are generally accepted poor prognostic factors in the
literature for adenoid cystic carcinoma. However, clearer prognostic markers are needed. In our
study, the prognostic value of GLUT-1 in adenoid cystic carcinomas and its correlation with its
subtypes were examined. Our study included 42 patients who were diagnosed with adenoid cystic
carcinoma in our clinic, whose clinical information was accessed, followed-up, and preparations
that could be evaluated in the pathology department. The mean age at the time of diagnosis was
52.6, the rate of patients over 60 years old was 71.4%, the rate of female patients was 59.5%,
52.4% of the patients were minor salivary gland localized, PNI positivity 81%, surgical margin
positivity 71.4% , the rate of solid subtype was 52.4%, the rate of those in T4 stage was 43.9%,
the rate of patients with positive lymph node metastasis was 21.4%, the rate of patients with
distant metastasis was 35.7%, the rate of patients with recurrence was 26.2%, the rate of patients
who died in the follow-up was found to be 35.7%. When the treatments of our patients are
evaluated; The rate of patients treated with surgical treatment was 100%, RT 59.5%, CT 23.8%,
CRT 28.6%, neck dissection (ND) 14.3%. The mean follow-up period was 57.76+50.01 months
(min-max. 8-204). There was no significant relationship between histological type and age, PNI,
surgical margin, T stage, lymph node metastasis, distant metastasis, and recurrence (p>0.05).
There is a significant relationship between histological type and ex status (p<0.05). 86.7% of
patients with ex were solid subtype and 66.7% of surviving patients were nonsolid subtype. In
terms of GLUT-1 evaluation, the patients were divided into sub-evaluation groups as GLUT-1
prevalence, GLUT-1 intensity and GLUT-1 score. In the statistical analysis results: GLUT-1 density;
there is no significant difference according to age, localization, PNI, surgical margin, histological
type, T stage, lymph node metastasis, distant metastasis, recurrence and ex status (p>0.05).
GLUT-1 score; there is no significant difference according to age, localization, PNI, surgical margin,
histological type, T stage, lymph node metastasis, distant metastasis, recurrence and ex status
(p>0.05). GLUT-1 prevalence; It differs significantly according to lymph node metastasis (p<0.05).
The mean of the negative ones is 2.15+0.83, while the mean of the positive ones is 1.33+0.87.
Accordingly, the mean GLUT-1 prevalence is higher in those with negative lymph node metastasis.
GLUT-1 prevalence; It differs significantly according to ex status (p<0.05). Accordingly, the GLUT-
1 prevalence average of survivors is higher. According to the Ex status, GLUT-1 gives the best
discrimination value of 1.50 for prevalence. There was no significant relationship between GLUT-
1 prevalence grouping and age, gender, localization, PNI, histological type, T stage, distant
metastasis, and recurrence (p>0.05). There was a significant correlation between GLUT-1
prevalence grouping and surgical margin (p<0.05). 83.3% of the positive ones; While 62.5% of the
negative ones are above 1.5, 75.0% of the unevaluated ones are 1.5 below. There is a significant
correlation between GLUT-1 prevalence grouping and lymph node metastasis (p<0.05). While
84.8% of the negative ones are above 1.5, 66.7% of the positive ones are 1.5 below. Longer-term
studies with larger numbers of patients are needed to determine the prognosis of adenoid cystic
carcinoma with GLUT-1.

Key words: GLUT-1, adenoid cystic carcinoma, prognosis.
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1. GIRiS

Adenoid kistik karsinomlar bas boyunda majoér tikrik bezlerinde, mindr
tukrik bezlerinde daha nadir olarak da nasal kavite, paranasal sinus, dis kulak yolu,
larinks ve trakeada gorilebilir[1]. Adenoid kistik karsinom yavas blylyen agrisiz
tikrik bezi timorleri olmakla beraber tani ve tedaviden yillar sonra da rekiirrens ve
uzak metastazlari gorilebilmektedir. Hastaligin primer davranisi perindral ve vaskiler
invazyonla olmaktadir[2]. Hastaligin lokal-lokorejyonel temel tedavi modaliteleri de
cerrahi ve/veya irradiyasyondur. Ancak uzun dénem takipleri yiz guldiricu
degildir[3].

Bazi calismalar tarafindan kot prognozlu AKK’la ilgili ileri yas, timor
lokalizasyonu, ileri evre, solid alt tip, yluksek grade, TNM evrelemesi, blyik sinir
tutulumu, perinoéral invazyon, pozitif cerrahi sinir ve lenf nodu metastazi gibi
klinikopatolojik faktorler tanimlamiglardir[3, 4].

Ancak halen konsensusa varilmis tek bir prognostik faktor bilinmemektedir.

Bizim galismamizda GLUT-1'in adenoid kistik karsinom karsinom hastalarinda
histopatolojik korelasyonu prognoz ile olan ilgisi arastirilacaktir[5, 6].

Bilindigi (izere kanser hiicrelerinde 6nemli ayirt edici 6zellik glukoz ihtiyacinda
ve alimindaki artistir. GLUT-1 hiicreye glukozun aliminda gorevli olan transmembran
proteinidir(Sekil-1)[7]. GLUT-1, kanser tedavisinde 6nemli bir hedef ve belirtectir.
Cunkl kanser hucrelerinde artan enerji ihtiyaci ve olusan hipoksi nedeniyle
transmembran proteini olan GLUT-1 overeksprese olur[8]. GLUT-1’in
overekspresyonu kanser ve metabolik hastaliklarla iliskilidir. Glukoz alimini inhibe
eden dogal Urunler ve farmakositik Grlinler(resveratrol) antioksidan ve
antiproliferatif sonuca neden olur. GLUT-1 overekspresyonun malignite ve kot
prognozla iliskilendirildigi calismalar mevcuttur. Ve bu nedenle GLUT-1'i hedeflemek,
neoplastik blylimeyi tedavi etmeyi amaclayan ilaglarin gelistirilmesi icin umut verici
bir stratejidir.

GLUT-1 overekspresyonu ile literatiirde malign tikirik bezi karsinomlari,

meme karsinomu, kiictik hiicreli disi akciger karsinomu, gliom, pankreas kanseri, over



karsinomu, Uroepitelyal karsinom, gastrointestinal ndéroendokrin timorler gibi

malign patolojiler ve keloid gibi nonmalign patolojilerle iliskilendirildigi ¢alismalar

mevcuttur[9-18].

Glucose
Small

natural
inhibitors .

Resveratrol

Glucose

Cancer Cell

Strategy 1: aerobic glycolysis (warburg effect)
Strategy 2: OXPHOS
Glucose-6-P Strategy 3: mitochondrial uncourling

ADP:

Ribose-5-P HK;

+
Lactate

Sekil 2.1. GLUT-1’in sematik gériinim [10].



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tanim

Tukurdk bezleri 6nemli rolleri olan sik olarak benign ve malign timoérler
gorilebilen ekzokrin bezlerdir. Cok fazla ve klinik davranisi farkh olan kompleks
gruplarin olmasi nedeniyle tani, siniflama([19]) ve tedavi zorluklari gorilmektedir.
Benign tlimorler malign timorlerden daha sik gorilmektedir. Benign tiimorler
arasinda en sk pleomorfik adenom malign timorler arasinda ise en sik
mukoepidermoid(MEK) ikinci en sik olarak adenoid kistik karsinom(AKK)

gorilmektedir.[20]

2.2. Anatomi ve fizyoloji

Tuklrik bezleri major ve minér olmak Uzere ayrilmaktadir. Majér tukarik
bezleri parotis, submandibuler ve sublingual bezler olup birer cifttir.(Sekil-1) Minor
tukdrik bezleri ise oral kavite, orofarinks, nasofarinks, larenks ve trakeada toplam

800-1000 adettir.[21]

B e
s edrvanbinter Aot ——

Sekil 2.2. Major tukirik bezleri ve anatomisi (Netter FH: Atlas of Human Anatomy,

6thedition, S. 46, 2014)



2.2.1. Parotis

Major tikirik bezlerinin en blyligu olup serdz salgl Ureten asinlslerden
olusur. Onde ramus mandibulanin 6n kenari arkada sternokleidomastoid kas, listte
zigomatik ark, medialde ise ramus mandibula ve digastrik kas ile sinirlandirilir. Lenf
nodu iceren tek tikirik bezidir. [22-24]

Fasiyal sinir stilomastoid foramenden c¢iktiktan sonra aurikiler kaslari,
digastrik kasin posterior karnini ve stilohyoid kaslari innerve eder. Foramenden
¢iktiktan vyaklasik 1-1.3 cm sonra parotis bezi igine girer. Parotis bezi iginde
temporofasiyal ve servikofasiyal olarak iki dala ayrilmasini takiben pes anserinus
olarak isimlendirilen 5 terminal dah olan temporal ,zigomatik, bukkal, marjinal
mandibuler ve servikal dallarini verir(Sekil-1). [25]

Fasiyal sinir klinik olarak parotis bezini sliperfisiyal ve derin olmak Uzere ikiye
ayirir. [26]

Parotis bezinin duktusu(stenon kanali) bezin yiizeyel lobunun 6n boliminin
on tarafindan cikar horizontal olarak masseter kasi lzerinden gecer ve kasin 6n
kenarindan ice dogru donerek bukkal yag yastikcigl, buksinator kas ve bukkal
mukozayi delerek ikinci molar dis hizasinda agiz bosluguna acilir.

Parotis bezinin pregangliyonik parasempatik lifleri beyin sapinda inferior
salivator niikleustan gikar, glossofaringeal sinirin timpanik dal vasitasiyla timpanik
pleksusu olusturur ve minér petrozal sinir ile petréz kemikten ¢ikarak orta fossadan
foramen ovale yolu ile otik gangliyona gelir. Gangliyonda sinaps yaptiktan sonra
postgangliyonik lifler aurikuotemporal sinir yoluyla parotise ulasir.

Parotis bezinin sempatik innervasyonu slperior servikal sempatik
gangliyondan cikarak orta meningeal arter yolu ile otik gangliyona gelen ve burada
sinaps yapmadan aurikotemporal sinir vasitasiyla parotise ulasan sempatik liflerle

saglanir. [25, 27]

2.2.2. Submandibuler Bez

Submandibuler bez mikst bir seréomikoéz bezdir. Boyunda biylk bir

stperfisiyal bolimi ve agiz tabaninda daha kiglk derin bir bolimia vardir.



Siperfisiyal bolimi 6nde digastrik kasin 6n karni arkada stilomandibuler ligaman
lateralde mandibula inferiorda digastrik kas intermedier tendonu ve stilohyoid kasin
yapisma noktasi ile yakin iligkilidir. [20, 21, 28]

Bezin siperfisiyal bolimi servikal fasyanin derin tabakasinin slperfisiyal ve
derin katmanlari arasinda yer alir. Servikal fasyanin derin tabakasinin stperfisiyal
katmaninin hemen Uzerinde de fasiyal sinirin servikal ve marjinal mandibuler dallari
yer almaktadir. Submandibuler bezin derin bélimu stperfisiyal bolimin uzantisi
olarak mylohyoid kasin arka kenarinda baslar ve mylohyoid kasin yukarisinda
sublingual beze dogru uzanir. Daha sonra mylohyoid ve hyoglossus kaslari arasindan
One ve yukari dogru ¢ikan ortalama 5 cm uzunlugundaki Wharton kanali ile sublingual
papillada agiz tabanina agihir. [20, 21, 28]

Submandibuler bezin pregangliyonik parasempatik lifleri beyin sapinda
slperior olivator nukleustan ¢ikar, fasiyal sinir, korda timpani ve lingual sinir yoluyla
submandibuler gangliyona gelir. Gangliyonda sinaps yapan postgangliyonik lifler
submandibuler ve sublingual bezlere direk olarak ulasirlar.[29]

Submandibuler bezin sempatik innervasyonu siiperior servikal gangliyondan
¢ikan, sinaps yapmadan fasiyal arter ve lingual arteri ¢evreleyen bir sinir pleksusu

olarak submandibuler ve sublingual bezlere ulasir.

2.2.3. Sublingual Bez

Sublingual bez biylik oranda miikoz salgl yapar ve major tukirik bezlerinin
en kiictglidir. Sublingual bez Ustte agiz tabani mukozasi, altta mylohyoid kas, i¢
yanda genioglossus kasi, lateralde ise mandibula ile sinirlanmistir.

8-20 arasinda degisen bosaltma kanalciklari vardir. Bunlarin en
ondeki(Bartolin kanali) digerlerine gére daha genis olup genellikle Wharton kanali ile
sublingual karunkulaya acilir, arkadaki daha kiiclik Rivinus kanalciklari ise sublingual

plikaya ayri ayri agihir.[28, 30]



2.2.4. Minor Tukiiriik Bezleri

Bas boyun bolgesinde genis bir dagilim olani olan mindr tikutik bezleri
mukoza altinda yer alirlar ve daha cok oral kavite ile orafarenkste bulunurlar.
Anatomik yerlesimlerine gore labial, bukkal, palatoglossal, tonsiller, nasal,
nasofarengeal, larengeal, trakeal seklinde isimlendirilirler. Labial ve bukkal yerlesimli
olanlar seromikoz, palatoglossal yerlesimli olanlar ise mukoid tlkurik salgisi

yaparlar.[31]

2.3. Tukirik Bezlerinin Neoplastik Hastaliklari

Tikirik bezi timorleri tim bas boyun timorlerinin %2-3’Uni olustururlar ve
bas boyun timorleri arasinda en genis histopatolojik yelpazeye sahip tlimorlerdir.
Primer tlkurik bezi timorlerinin %80’i parotis, %15’i submandibuler bez, %5'i ise
sublingual ve minor tikiurik bezlerinde gorilir. Parotis tlimorlerinin %80,
submandibuler bez timorlerinin %40-60’1, sublingual bez timorlerinin %20’si, minor
tikiruk bezlerinin %30-40'1 benigndir. [30, 32, 33]

Eriskinlerde en sik gorilen timor pleomorfik adenomdur. Cocuklarda en sik
gorilen benign lezyon hemanjiom, en sik goriilen epitelyal timor ise pleomorfik
adenomdur. Eriskinlerde ve ¢ocuklarda en sik gortilen malign timoér mukoepidermoid
karsinomdur. Submandibiiler bezde en sik goérilen malign timoér adenoid kistik
karsinomdur. Minor tikirik bezlerinde en sik goriilen malign timor adenoid kistik
karsinom ve adenokarsinomdur.[30, 32] Minor tikirik bezleri en sik sert damakta
gorulur. [34] Dinya Saghk Orgiitii tarafindan yapilmis olan tikiriik bezi tiimérleri
siniflamasi tablo 1’de yer almaktadir.[19]

Daha sik goriilen timorlerden bahsedilecektir.
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Sekil 2.3. Tukirik bezi neoplazileri sikhgl ve dagilimi(Cummings otolaryngology

head and neck surgery, 7th edition, chapter 84, p1172, 2021)

2.3.1. Benign Epitelyal Tiimorler

Yavas blylyen agrisiz tikirik bezi kitlesi olarak klinik belirti verirler. En sik
parotis bezinde gorilirler. Tukurik bezi tiimorlerinde benign/malign timor ayrimi
icin en faydali tetkik olan ince igne aspirasyon biyopsisinde dogru tani orani ortalama
%85’tir. Niks olasiligini olumsuz yonde etkilemesi nedeni ile insizyonel biyopsiden ve

timor enlikleasyonundan kaginilmalidir. [30, 35, 36]

Pleomorfik Adenom(Benign Mikst Tiimor)

Tukuridk bezlerinin en sik neoplazmidir. Pleomorfik adenomlarin %80’
parotiste, geri kalan %20’si ise submandibuler bez ve minér tikurik bezlerinde
gorilir. En stk 30-40’li yaslarda gorilir ve kadinlarda daha siktir. Timor epitelyal,
myoepitelyal hiicrelerin yani sira mukoid, kondroid, miksoid ve osteoid kaynakli
mezenkimal hicrelerden olusur. Epitelyal hiicreler kiiboid, skuamoz, igsi ve berrak
hiicrelerden olusabilir. Kondromiksoid stromanin hiicrelere oranina gore klasik,
selller(hlcreden zengin) ve hiposeliler(miksoid, stromadan zengin) tiplere ayrilir[35-

37].



Nadir olarak karsinoma eks pleomorfik adenoma transformasyon gosterme

potansiyeline sahip bir timoérdir. Rekirrens gelisiminin énlenmesi icin pleomorfik

adenomlarin cerrahisine dikkat edilmelidir. [36]

Tablo 2.1. WHO Tikirik bezi timorleri 2017 siniflamasi.

Malign tiimorler

Asinik hicreli karsinom

Sekretuar karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Adenoid kistik karsinom

Polimorféz adenokarsinom

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Bazal hicreli karsinom

Sebase6z adenokarsinom

intraduktal karsinom

Kistadenokarsinom

Adenokarsinom, NOS

Tukirik bezi kanal karsinomu

Miyoepitelyal karsinom

Karsinoma ex pleomorfik adenoma

Karsinosarkom

Az differansiye karsinom
Noroendokrin ve non-noroendokrin
Undiferansiye karsinom
Blyik hicreli néroendokrin karsinom
Kicuk hiicreli néroendokrin karsinom

Lenfoepitelyal karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Onkositik karsinom

Borderline tiimorler
Siyaloblastom

Benign tiimorler
Pleomorfik adenom
Miyoepitelyoma

Bazal hiicreli karsinom
Warthin timora

Onkositom

Lenfadenom

Kistadenom

Siyaloadenoma papilliferum
Duktal papillom

Sebas6z adenom
Kanalikller adenom ve diger duktal adenomlar

Diger epitelyal lezyonlar
Sklerozan polikistik adenozis
Nodiiler onkositik hiperplazi
Lenfoepitelyal lezyonlar
interkalat kanal hiperplazisi

Yumusak doku lezyonlari

Hemenjiom

Lipom/siyalolipom

Nodyiler fasit

Hematolenfoid tiimorler

Ekstranodal marjinal zon lenfoma(MALT)

Sekonder tiimorler

WHARTIN Tiimér

Papiller kistadenoma lenfomatosum ve adenolenfoma olarak da bilinir.

Pleomorfik adenomu takiben en sik gorilen ikinci timordir[30]. En sik 50-70 yaslar

arasinda goralur. Erkek cinsiyette ve sigara kullananlarda daha siktir[38]. %10

bilateral ve %14 cok odakhdir[30]. Gelisiminde en sik kabul géren teori parotisin

kapsulinin embriyolojik olarak ge¢c dénemde olusmasi nedeniyle ektopik duktal

epitelin lenf nodlari icinde kalmasidir.

Bu teori Whartin timorinin tukurik bezi




icinde lenf nodu iceren tek bez olan parotis icinde goriilmesini de aciklamaktadir.
Whartin timori, onkositoma ile birlikte teknesyum sintigrafisinde Tc 90m’i tutan

timorlerdir. Tedavi prensipleri diger benign parotis timorleri ile benzerdir[39, 40].

Bazal Hiicreli Adenom

En sik parotiste gorilen ender benign neoplazmlardir. Monomorfik yapida
bazaloid gérinimli timor hiicrelerinden olusur, pleomorfik adenomdan farkli olarak
mikso-kondroid stromal komponent igermez. Ender olmakla birlikte malign

transformasyon potansiyeli bulunan bir tiimoérdir[41, 42].

ONKOSITOMA

Tim tlkirik bezi neoplazmlarinin %1’ini olusturur. Genellikle 50-70’li
yaslarda ve her iki cinsiyette esit oranda goriliir. Olgularin %20’sinde radyasyon
maruziyeti oykisi bulunmaktadir. Radyasyon maruziyeti olan hastalardaki goriilme
yasi diger hastalara gore ortalama 20 yas daha erkendir. Teknesyum sintigrafisinde

tutulum gosteren timorlerdir. [43-45]

2.3.2. Yumusak Doku Timéorleri

Hemanjiom

Cocukluk caginda en sik gorilen benign tikirik bezi neoplazisi olup
endotelyal kaynaklidir. Bir yas altinda gorulen parotis kitlelerinin %90’dan fazlasini
olusturur. Kadin cinsiyette daha ¢ok olup hemen daima parotiste goriliir. Spontan
regresyon sansinin yiksek olmasi nedeni ile cerrahi miidahaleye erken yaslarda karar
verilmemelidir. Farmakolojik tedaviye vyanitlar bazi calismalarda gosterilmis.
Uygulanan farmakolojik tedaviler beta bloker kullanimi, kortikosteroid kullanimi ve
sklerozan madde enjeksiyonudur[46, 47].

Steroide duyarli olgularda tedavi yaniti hizli bir sekilde ortaya ¢cikmakla birlikte
tedavi kesildikten sonra rekiirrens goériilebilir. ileri derecede kozmetik ve fonksiyonel

sorun yaratan olgularda fasiyal sinir taninip korunarak cerrahi eksizyon yapilmasi
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gerekebilir. Cerrahi gereksinim bulunmasi durumunda ¢ocuklarda fasiyal sinirin daha
ylzeyel yerlesimli oldugu akildan ¢ikarilmamali ve cerrahi esnasinda mimkiinse sinir

stimilatord kullanilmahdir[46-49].

2.3.3. Malign Epitelyal Tiimorler

Tukuruk bezlerinde gelisen malign tiimorlerin etyolojisi bilinmemekle birlikte
radyasyon maruziyeti, virtsler, diyet ve bazi mesleksel maruziyetlerin tikurik bezi
kanserlerinde rol oynadigina dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Tikurik bezi kanserleri
bas boyun kanserlerinin ise 3’Uni olustururlar. En sik goruldigi yas araligi 65-
74’tir[32]. %5’ten az kismi pediyatrik popullasyonda gorilir [50]. 2410 serilik takarak
bezi timori olan calismada %73 hastada parotis kaynakh oldugu ve bunlarinda
%15’inin malign oldugu gorilmus. Diger yandan mindr tukirik bezleri %14 hastada
tutulmus ve %46 oraninda malign saptanmis. Submandibular gland timorleri %11
oraninda gorllip %37’si malign saptanmis. Sublingual glandda ise %0.3 siklikta
tutulurken %86’s1 malign saptanmig[51].

Bazi ¢alismalara gore en sik gorilen primer malign tikurik bezi timori
mukoepidermoid karsinom, ikinci en sik gorilen ise adenoid kistik karsinom olarak
raporlanmistir[32, 51, 52].

Yiksek dereceli malign epitelyal timorler diistik dereceli malign epitelyal
timorlere gore daha kotl prognozludur. Diger kotli prognostik faktorler lenf nodu
metastazi, ileri klinik evre, minor tiikirik bezi timorleri, cerrahi sinir pozitifligi, fasiyal

sinir paralizisi ve agridir[51].

Mukoepidermoid Karsinom

En sik goriilen malign tikiirik bezi timoridir[32, 51, 52]. En sik 50 yaslarinda
ve kadinlarda daha sik gordlir. Blyuk kismi major tikirik bezlerini tutar. Pediyatrik
populasyonda en sik gorilen tlkarik bezi karsinomudur[53-55]. Timor
diferansiasyonuna gore dlsik, orta ve yiksek dereceli olarak siniflandirilir. Dislik
dereceli timorler daha iyi diferansiye tiimorler olup miisin6z materyal iceren genis

kistik alanlar icerirler. Yiksek dereceli tlimorler ise daha az diferansiye olup
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epidermoid hiicre hakimiyeti gosterirler[56]. Yiiksek dereceli timorlerde atipik mitoz
siktir ve perindral invazyon, lenf nodu metastazi potansiyeli yliksektir. Yiiksek dereceli
mukoepidermoid karsinom skuamoéz hiicreli karsinomdan 6zel boyalarla saptanan

mdsin ile ayirt edilir. Yiiksek dereceli timdrlerde prognoz daha kotuduar[57].

Adenoid Kistik Karsinom

ikinci sikhkta gorilen malign tikirik bezi timéridir. Submandibuler,
sublingual ve mindr tikurik bezlerinde en sik gorilen malign tikurik bezi
timoridar[32, 51, 52]. Kadin ve erkeklerde esit oranda gorulir. En sik 50-60
yaslarinda goruliir[58].

Histopatolojik olarak 3 alt gruba ayrilir. En sik kribriform tipi gériliir. isvicre
peynirinin yapisina benzetilen kribriform tip %44 oraninda gorilir ve prognozu orta
derecededir. Tubuler tip %35 oraninda goruliir ve en iyi prognoza sahiptir. Solid tip

ise %21 oraninda gorilir ve en kot prognoza sahiptir[58].

Sekil 2.4. Adenoid kistik karsinom kribriform alt tipX100
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Sekil 2.6. Adenoid kistik karsinom solid alt tip X100

Adenoid kistik karsinomlar sinsi gidisleri ile bilinen ve ¢ok uzun yillar takip
gerektiren timorlerdir. Yiksek perindral invazyon potansiyeli(%80) nedeni ile yandas

sinirlerden cerrahi esnasinda donuk kesit patolojik sinir ¢alismasi yapilmal ve
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mimkiin oldugunca sinir trasesi boyunca negatif cerrahi sinir elde edilmeye
cahisiimalidir[59]. Lokal niks olasiligini azaltmak icin cerrahiden sonra olgularin
¢ogunda lokal adjuvan radyoterapi endikasyonu bulunmaktadir. Lenfatik metastaz
olasihgl distk oldugu igin klinik N(+) hastalar disinda elektif boyun diseksiyonu ve
boyundaki lenf bezlerine yonelik genis alan elektif radyoterapi endikasyonu
bulunmamaktadir. Uzak metastazlar ilk tanidan 20 yil sonra bile gorilebilmekte
oldugundan hastaliga 6zgl sagkalim ilk tedaviden 20 yil sonra bile azalmaya devam

etmektedir[60, 61].

Asinik Hiicreli Karsinom

En sik parotiste gorillr. En sik 40’ yaslarda kadinlarda daha sik goriliir. %3
oraninda bilateral gérilebilir. Solid, mikrokistik, papiller ve folikiiler olmak tizere 4 alt

tipi vardir. Duslk dereceli tukirik bezi maligniteleri arasinda yer alir[62].

Karsinoma Ex Pleomorfik Adenoma

Daha oOnceden var olan pleomorfik adenom zemininde gelisen malign
timorlerdir. En sik parotiste gorillr[63]. Klasik olarak uzun siiredir olan kitlenin
aniden aylar icinde hizli biiyiimeye baslar ve fasiyal paralizi gériliir. Ozelligi malign

komponentinin sadece epitelyal kaynakh olmasidir[64].

Karsinosarkom(Malign Mikst Tiimor)

Cok ender gorilen ve baslangictan itibaren malign 6zellikler tasiyan de novo
malign mikst timor tipidir. Hastalarin (gte ikisi parotiste gorilir. Hem mezenkimal
hem epitelyal komponentlerinde malignite icermesi nedeni ile karsinosarkom olarak

isimlendirilir[65].

Metastaz Yapan Pleomorfik Adenom

Histolojik olarak benign pleomorfik adenom o6zelliklerini tasiyan ancak

metastaz yapmasi ile malignite tanisi alan timorlerdir. Primer timor ve metastaz
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arasinda 1.5-55 yil arasi stire olabilir. Metastazlar %50 kemikte, %30 akcigerde, %30

lenf bezlerinde gorilir[66].

Adenokarsinoma Nos

Ozel boyamalarla daha spesifik siniflandirmalardan birine alinamayan tiikiirik
bezi adenokarsinomlari adenokarsinoma NOS(Not Otherwise Spesified- baska sekilde
siniflandirilamayan) olarak adlandirilir. Farklilasmis tiplerde tlkirik bezi yapisi
korunmakla birlikte yliksek dereceli tiplerde bu yapi gbzlenmez. Adenokarsinom NOS
tanisi alan bir hastada bu timoérin primer tikirik bezi timoérid mi, uzak organ
timorinin metastazi mi oldugunun saptanmasi igin sistemik tarama yapilmasi

gereklidir[67].

Pleomorfik Diisiik Dereceli Adenokarsinom

Terminal kanal karsinomu ve lobuler karsinom olarak da isimlendirilir ve minor
tikirtuk bezlerinde ikinci sikhkta gorilen malign timorlerdir. En sik damakta

gorulir[68].

Tukiiriik Bezi Duktus Karsinomu

Bosaltici kanal rezerv hiicrelerinden gelisen malign bir timordir. Memenin
ylksek dereceli intraduktal karsinomuna histolojik benzerligi nedeniyle bu isim
verilmistir. Erkeklerde dort kat daha stk gorilir. Bu tiimorlerin blyilk ¢ogunlugu
yuksek dereceli ve agresif tiimorlerdir. 104 olguluk bir seride olgularin %33’linde lokal
reklrrens, %46’sinda uzak metastaz gézlenmistir. Hastaliga 6zgu sag kalim siresi

ortalama 3 yildir[69].

Berrak Hiicreli Karsinom

En sik oral kavitede minor tlkurik bezlerinden gelisen distk dereceli,

glukojenden zengin, misin negatif timorlerdir[70].
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Skuamoz Hiicreli Karsinom

Primer tikirik bezlerinden kaynaklanan skuamoz hiicreli karsinom nadirdir.
intraparotidal lenf nodlarina cilt timorleri kaynakl metastaz daha sik gériiliir. Ayirici
tanida 6zel immiinohistokimyasal yontemlerle ayirt edilmesi gereken yiksek dereceli
mukoepidermoid karsinom, komsuluk yoluyla tlkirik bezi tutulumu yapabilecek cilt
ve yanak mukozasi tlimorleri ve parotiste gorildiglinde parotis bezine metastaz
yapan cilt timorleri bulunur. Agresif karakterde timorlerdir. Uzak metastaz yoksa
genellikle fasiyal sinir feda edilerek yapilan radikal parotidektomiye ek olarak boyun

diseksiyonu ve adjuvan radyoterapi yapilmasi gereklidir[71, 72].

Hematolenfoid Tumorler

Lenfoma

Major tuklrik bezi lenfomalari ekstranodal lenfomalarin yaklasik %5’ini,
tlkurik bezi timorlerinin %2’sini olusturur. Tikirik bezi lenfomalari ¢gogunlukla B
hiicrelerinden kaynaklanirlar ve parotiste gorilirler. 50-70 yas arasinda gorilir.
Tuklrik bezi lenfomasi tanisi kondugunda diger lenfomalar gibi sistemik viicut
taramasi yapilmalidir. Sjogren sendromu olan hastalarda tlikirik bezi lenfomasi
gelisme olasiligl normal poplilasyona gére 44 kat daha fazla olup, prognozu da bu
hastaliklarla iliskili olmayan tiplere gére daha kotudir. Buna karsit olarak ttkirik
bezinden kaynaklanan ve dusik dereceli mukoza iliskili lenfomalardan(MALT) ayirt
edilemeyen tikirik bezi MALT lenfomalar ise daha vyavas gidisli ve iyi

prognozludurlar[73].

Sekonder(Metastatik) Tumorler

Tukiruk bezi metastazlarinin ¢cogu yiz cildi kulak ve sagli deriden kaynaklanan
karsinom ve melanomlarin lenfatik metastazlaridir. Daha ender olmakla birlikte
akciger, meme, bobrek, prostat ve tiroid kanserlerinin parotise hematojen yolla

metastaz yapma potansiyeli de bulunmaktadir[74, 75].
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2.4. Malign Tiikiiriik Bezi Tiimorlerinde Evreleme

Major tikarik bezi malign timorlerinin evrelenmesinde American Joint

Commitee on Cancer (AJCC)'in 6nerdigi evreleme sistemi kabul gérmis olup, 2017

yilinda glincellenmistir (Tablo 2,3,4,5)[25]. Minor tukirik bezleri malign timorleri

icin gelistirilmis bir evreleme sistemi olmayip genellikle kéken aldiklari bolgenin

kanserleri igin kullanilan evreleme sistemi kullanilir.

Tablo 2.2. Tukirik bezi tiimorleri igin T siniflamasi.

Primer Timor(T)

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

TO | Primer timor bulgusu yok

Tis | Karsinoma in situ

T1 | Ekstraparenkimal uzanimi* olmayan en biyik boyutu 2 cm ve altinda olan timor

T2 | Ekstraparenkimal uzanimi* olmayan en biyik boyutu 2 cm Ustiinde, 4 cm altinda timor
T3 Ekstraparenkimal uzanimi* olan ve/veya boyutu 4 cm’den blyik timor

T4 | T4a: Orta derecede ileri hastalik

Cildi, mandibulayi, dis kulak kanalini ve/veya fasiyal siniri invaze etmis timor
T4b: Cok ileri hastalik
Kafa tabani ve/veya pterigoid cikintilari ve/veya karotid arteri invaze eden timor

*Ekstraparenkimal uzanim yumusak doku invazyonunun klinik ya da makroskopik kanitidir. Tek basina
mikroskopik kanit varligi siniflandirmadaki ekstraparenkimal uzanima dahil degildir.




17

Tablo 2.3. Tukiriik bezi timorleri igin N siniflamasi.

Bolgesel lenf nodlari(N)

Klinik N (cN)

Nx | Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | ipsilateral en biiyiik boyutu 3 cm ve altinda tek bir tane lenf nodu; ekstranodal
uzanim yok

N2 | N2a: ipsilateral en biyiik boyutu 3 cm’den biiyiik, 6 cm’den kiiciik tek bir lenf
nodumetastazi; ekstranodal uzanim yok
N2b: ipsilateral en biiyiik boyutu 6 cm’den kiigiik multiple lenf nodu metastaz;
ekstranodal uzanim yok
N2c: Bilateral ya da kontralateral en biylk boyutu 6 cm’den kigik lenf nodu
metastazi;ekstranodal uzanim yok

N3 | N3a: En blyik boyutu 6 cm’den biyik lenf nodu metastazi; ekstranodal uzanim yok
N3b: Klinik olarak asikar ekstranodal uzanim varligi olan lenf nodu metastazi
Patolojik N (pN)

Nx | Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | ipsilateral en biiyiik boyutu 3 cm ve altinda tek bir tane lenf nodu; ekstranodal
uzanim yok

N2 | N2a: ipsilateral 3 cm ya da daha kiigiik tek bir tane lenf nodu; ekstranodal uzanim
var ipsilateral en biiyiik boyutu 3 cm’den biiyiik, 6 cm’den kiigiik tek bir lenf nodu
metastazi;ekstranodal uzanim yok
N2b: ipsilateral en biiyiik boyutu 6 cm’den kiigiik multiple lenf nodu metastaz;
ekstranodal uzanim yok
N2c: Bilateral ya da kontralateral en biylik boyutu 6 cm’den kigik lenf nodu
metastazi;
ekstranodal uzanim yok

N3 | N3a: En buylk boyutu 6 cm’den blylik lenf nodu metastazi; ekstranodal uzanim yok
N3b: ipsilateral en biiyiik boyutu 3 cm’den biiyiik tek bir lenf nodu; ekstranodal
uzanimvar
ipsilateral, kontralateral ya da bilateral multiple lenf nodu metastazi; ekstranodal
uzanimvar
Kontralateral tek bir tane herhangi bir boyutta lenf nodu metastazi; ekstranodal
uzanim var

Tablo 2.4. Tikurik bezi timorleri icin M siniflamasi.

Uzak Metastaz (M)

cMo0

Uzak metastaz yok

cMm1l

Uzak metastaz var

pM1

Uzak metastaz, mikroskopik olarak dogrulanmis




Tablo 2.5. Tukiruk bezi timorleri icin prognostik evre gruplari.
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Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2 NO MO
1 T3 NO MO
TO-T3 N1 MO
IVA T4a NO-N1 MO
TO-T4a N2 MO
IVB T herhangi biri N3 MO
T4b N herhangi biri MO
IvC T herhangi biri N herhangi biri M1

2.5. Prognostik Faktorler

Genel olarak tukuaruk bezi malignitelerinde hastaliksiz sagkalimin %47 -%74
oldugu bilinmektedir[52, 76-81]. Bir ¢ok kiiglik hasta gruplu g¢alhsmada klinik,
histolojik ve molekiler farkliliklarin prognoz ve sagkalim Uzerindeki etkilerini

cahismislardir.

2.5.1. Klinik Farklhihklar

ileri T evresi, ekstraglanduler yayihm uzak metastaz ve kéti klinik seyirle
iliskilidir[80, 82]. Primer timorin yerlesimi de klinik sseyirle ilintilendirilmistir.
Ozellikle submandibuler ve sublingual bez malignitelerinin parotis bezi malign
timorlerine gore daha fazla uzak metastaz ve koti klinik gidisle iliskilidir[30, 83-85].

Erkek ve ileri yasin da(>50Y) uzak metastaz ve agresif seyirle iliskili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur [80, 85, 86].

Hastaligin prezente oldugu klinik semptomun da prognostik degeri mevcuttur.

Ozellikle fasiyal paralizi ve agri kétii prognozla iliskilidir[80, 87].

2.5.2. Histolojik Farkliliklar

Genel olarak tikiiriik bezi maligniteleri histolojik olarak iyi ve kotli prognozlu

olarak iki alt gruba ayrilir.



19

Ornegin low-grade asinik hiicreli karsinom, low-grade MEK, polimorfoz
adenokarsinom ve bazal hiicreli adenokarsinom daha iyi lokorejyoner kontrol ve
hastaliksiz sagkalim sonuclari gostermektedir.

High-grade MEK, undiferansiye karsinom, skuamoz hicreli karsinom,
adenokarsinoma NOS ve tukirik bezi duktus karsinomu koétl prognoz ve yiksek

nodal metastaz ile iliskilidir[30, 88].

2.5.3. Molekiler Markerlar

Tukuridk bezi timorlerindeki son egilim, tanimlama, teshis ve bazen de
prognoz icin timor tiplerine 6zgii molekdler belirteglere glivenilmesi yénindedir[89].

En fazla galisilan belirtegler Ki-67 ve nikleer antijendir. Bu iki belirtecin de
mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik karsinomda yuksek timoéral grade ve
kisa hastaliksiz sagkalim ile iliski oldugu gortlmustiir[45, 90-93].

MEK igin spesifik bir translokasyon olan ve %70 oraninda gorilen t(11;19)
MECT1 ve NAML1 genlerini birlestirir. Bazi galismalarda bu translokasyonun daha iyi
diferansiasyon ve iyi prognoz ile ilgili oldugu gosterilmistir. Ancak bazi ¢alismalarda
bu etki goriilememistir[94].

Bir diger prognostik belirteg ise ErbB ailesinden tirozin kinaz reseptoruddr.

HER-2/neu simdiki adiyla ERBB2, siklkla tikirik bezi karsinomlarinin alt
tiplerinde Uretilir ve prognozla iliskilidir[69, 93].

Bu onkogen ayni zamanda mukoepidermoid karsinomlarin (gcte birinde
overeksprese olup kotli prognoz ile iliskilidir[95, 96].

Prognostik calismalar 6zellikle tiikiriik bezi duktus karsinomlari icin ERBB2'yi
kemoterapi igin temel tedavi hedefi yapmaktadir.

Yapilan daha spesifik ¢calismalarda AKK ve MEK icin GLUT-1, PI3K, p-AKT,
mitokondrial antijen ve anjigenik indeksin prognostik ozellikleri calisilmistir[5, 6, 97].

Bazi calismalarda Myb ve B-katenin asiri Gretimi olan adenoid kistik karsinom

hastalarinda uzak metastaz oldugunu bulmuslar[98].
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2.6. Tedavi

Tukuruk bezleri timorlerinin tedavisinde li¢ tedavi modalitesi bulunmaktadir:
cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi. Tedavideki ilk ve en o©nemli modalite

cerrahidir[99].

2.6.1. Cerrahi Tedavi

Tukurik bezi tiimorlerinin %80’inin parotis bezinde gelistigi gdz 6nline alinirsa
cerrahinin parotis ve fasiyal sinir cerrahisi niteligi tagidigi sdylenebilir.

Tukuridk bezi benign timorleri icin Onerilen tedavi timorin etrafinda
mumkin oldugunca saglkl bir tukirik bezi dokusu ile birlikte tam olarak
cikarilmasidir. Tercih edilen tedavi parotisin ylizeyel lobunda yerlesen timorler icin
fasiyal sinir taninip korunarak parsiyel/stperfisiyal parotidektomi, derin lobunda
yerlesen tuimorler icin total parotidektomi, submandibuler bezde yerlesen
timorlerde ise submandibuler gland eksizyonu, mindér tikiirtk bezi timorlerinde ise
timorin glvenli cerrahi sinir birakilarak eksizyon yapilmasidir.

Tuklrtk bezi malign timorlerinde cerrahinin temel amaci timorin tam
rezeksiyonunun saglanmasi ve gereksiz morbidite yaratilmamasidir.T1/T2 malign
parotis timorlerinde yapilacak minimum cerrahi stperfisiyal parotidektomidir. Bu
timorler icin total parotidektominin timor kontrolli agisindan ek katki saglayip
saglamadigi netlesmemistir. Blylik tiimorler ve derin lob timorlerinde ise total
parotidektomi yapilmasi timor kontroli agisindan gereklidir. Parotis bezi sinirlari
disina tasan timorlerde tutulum olan boélgeleri kapsayacak sekilde cilt, yumusak
doku, masseter, infratemporal fossa diseksiyonu ve temporal kemik rezeksiyonlarini
iceren genisletilmis parotidektomilerin yapilmasi gereklidir. Fasiyal sinir tutulumu
olmadigi durumlarda fasiyal sinirin feda edilmesi(radikal parotidektomi) timor
kontroli agisindan avantaj saglamamaktadir. Fasiyal sinir tutulu oldugunda ise fasiyal
sinir rezeke edilmelidir[100, 101].

Submandibuler ve sublingual timorlerine yaklasim total eksizyondur. Agresif
olmayan, bolgesel lenf nodu tutulumu olmayan tumoérlerde gland/kitle rezeksiyonlari

yeterli olurken, agresif olanlarda daha genis eksizyonlar ve boyun diseksiyonlari
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eklenebilir . Parotis yerlesimli tiimorler icin total/radikal parotidektomi tercih
edilmelidir. Minor tukirik bezlerinden kdken alan erken evre malign timorler igin
genis eksizyon yeterli iken, ileri evre timorlerde genellikle marjinal/segmenter
mandibulektomi veya parsiyel maksillektomi yapilmasi gereklidir. Sinonasal malign
minor tuklrik bezi tlimorleri cogunlukla yiiksek dereceli olmalari nedeniyle
parsiyel/total maksillektomi ve trigeminal sinirin ilgili dalinin rezeksiyonunu
gerektirir.

Malign tlkurik bezi timorlerinde boyunda metastaz varliginda boyun
diseksiyonu endikasyonu bulunmaktadir. NO boyun i¢in proflaktik boyun diseksiyonu
skuamo6z hicreli  karsinom, yuksek dereceli MEK ve T3/T4 tumorlerde
onerilmektedir[82, 102]. Boyun diseksiyonu minimum seviye 1-2-3 bdlgelerini
icermelidir.  Diseksyonun tipi metastazin boyutu ve Ozelligine gore

belirlenmelidir[103-106].

2.6.2. Radyoterapi

Yiksek derece, rekiirren karsinomlarda, pozitif cerrahi sinirlar varhgi, bélgesel
lenf nodu metastazi olan tlimorlerde, kas, kemik, cilt ya da sinir invazyonu veya
ekstraparotid yayihmlar oldugunda, pleomorfik adenomda kapsil vyirtiimasi
durumunda, perinéral, perivaskiler invazyon saptandiginda, T1 ve T2 dlslk grade
timor disindaki timorlerde, herhangi bir T3 karsinomda ve eksizyonun yeterli
oldugundan siphelenildiginde radyoterapi adjuvan tedavi olarak
uygulanmaktadir[104, 107-109].

Operabl olmayan tikirik bezi malign timorlerinde gross timor rezidisi
birakilarak kitle kiigliltme cerrahisi yapilmasinin hastaligin lokal, bélgesel kontroliine
katkisi bulunmadigindan endikasyonu yoktur[105].

Radyoterapi veya kemoradyoterapi rezektabl olmayan timorler ve uzak
metastazi olan malign tiimorlerde tek basina kullanilir. Adenoid kistik karsinomlar ise
uzak metastaz varliginda da hastalarin uzun sireli yasam beklentisi bulunmasi
nedeniyle bu kuralin disinda tutularak primer timore yonelik cerrahi tedavi plani

yapilmalidir[110-113].
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2.6.3. Kemoterapi

Tukurik bezi timorlerinin sayica az oluslari, histolojik 6zelliklerinin ¢ok fazla
degiskenlik icermesi ve biyolojik davraniglarinin farkl olmasi nedeniyle bu timérlerde
kematerapotik ilaglarin etkinligini ve rolini agiklamak oldukga gigtir. Adjuvan
kemoterapi rekiirrensin 6nlenmesi amaciyla adjuvan radyoterapi gibi yeri yoktur.
Buna bagl uzak metastatik timorlerin 6nlenmesi amaciyla da kemoterapinin yeri
yoktur. Kemoterapi unrezektabl ve inoperabl timdrlerde semptomatik palyasyon
amagli gecmiste kullaniimistir. Glinlimiizde radyoterapiye ek radyosensitif 6zellikleri
ile paklitaksel ve karboplatin ile ¢alismalar yapilmistir. Faz 3 ¢alismalar ile sisplatin
sonuglari degerlendirilmistir. Henliz prospektif galismalar ile etkinligi kanitlanmig
ajanlar saptanamamistir. Cesitli ajanlara yonelik klinik arastirmalar halen devam

etmektedir[114-116].
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya 2000-2015 vyillari arasinda Hacettepe Universitesi Hastanesi
Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Klinigi'nde ve Tibbi patoloji Anabilim
Dalinda Bas ve boyunda AKK tanisi alan hastalar dahil edildi. Hastalara ait ameliyat
notlari, epikrizler, takip notlari, patoloji raporlari hastane bilgi yonetim sistemi
Uzerinden ve klinigin arsivinden edinilerek incelendi. Hastalar arasinda takibi
olmayan, klinik bilgilerine ulasilmayan, baska merkezlerden patoloji konstiltasyonu ile
gelen hastalar, patoloji boliminde preparatlari bulunmayan ve preparatlarda
boyama yapilamayacak kadar az hiicresi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Olgular tanilarina gore ayrildi ve gruplar yas, cinsiyet, timoriin lokalizasyonu, TNM
evresi (AJCC 2017), uygulanan cerrahi, histopatolojik tani, timor derecelendirmesi,
perindral invazyon, adjuvan tedavi gerekliligi, niiks ya da metastaz gelisimleri ve sag
kalim agisindan degerlendirildi.

Calismaya uygun olan 42 adenoid kistik karsinom tanili dahil edildi.
Hastalarimizin yas, cinsiyet, hastaligin yerlesimi, hastaligin TNM evresi, tedavi sonrasi
takip siresi, niiks ve sagkalim bilgileri hastane bilgi sisteminden 6grenildi. Hastalarin
patoloji preparatlari Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal
laboratuvarinda bulundu.

Histomorfolojik analiz Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer alan vakalara
ait Hematoksilen-Eozin boyali preparatlarin retrospektif olarak patolog tarafindan isik
mikroskobundan gozden gecirilmesiyle yapildi.

imminohistokimyasal degerlendirmede GLUT-1 hiicrelerdeki membranéz
boyanma yogunluguna ve dagilimina gore histomorfolojik analizi yapan ayni patolog
tarafindan derecelendirildi. Bu iki deger carpilarak bir GLUT-1 skoru elde edildi.

Membranéz boyanma yogunluguna gore 0, 1, 2 ve 3 olarak derecelendirildi.

Boyanma yayginlk degerlendirilmesinde %1'in Gzerindeki boyanma pozitif

kabul edildi buna gore: %0:0, %1-25: 1, %26-75: 2, >%76:3 olarak derecelendirildi.



Tablo 3.1. GLUT-1 degerlendirmesi
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GLUT-1 yogunluk GLUT-1 yayginhk GLUT-1 skor

0 % 0--- 0

1 %1-25 --- 1 GLUT-1 yogunluk X
2 %26-75--- 2 GLUT-1 yayginlik

3 %76-100- 3

GLUT-1 degerlendirmesi sonrasinda GLUT-1 yogunluk, yayginlk ve skor ayri

ayri hasta yasi, hastaligin yerlesimi, cerrahi sinir, perinéral invazyon, histopatolojik

alt tip, TNM evresi, niks ve mortalite agisindan istatistiksel analizi yapildi.

-

Sekil 3.1. GLUT-1 yogunlugun mikroskobik gorintisi(1 +--X40)



Sekil 3.3. GLUT-1 yogunlugun mikroskobik gorintisi(3 +--X40)
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Sekil 3.4. GLUT-1 skorunun mikroskobik goriintisii(3x3=9 +--X4)

3.1. Etik Kurul izni

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun GO 21/819 numaral karariyla gerceklestirilmistir.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 21.0 ile yapilmigtir ve %95 guiven diizeyinde galisiimistir.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun belirlemesi icin basiklik ve
carpikhk katsayilari incelenmistir. Olceklerden elde edilen basiklik ve carpikhk
degerlerinin +3 ile -3 arasinda olmasi normal dagilim igin yeterli goriilmektedir.

Degerler incelendiginde her bir puanin basiklik ve carpiklik katsayilarinin -3 ile
+3 arasinda oldugu goérilmektedir. Bu sonuca gére GLUT1 Yogunluk, Yayginlik ve
Skorun 2 gruplu degiskenlere gore farkhlik gosterme durumunun analiz edilmesi igin
t testi; 3 ve daha fazla gruplu degiskenlere gore farklilik gosterme durumu ANOVA
testi kullanilmistir. Histolojik tip ile kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-kare testi

ile analiz edilmistir.



4. BULGULAR
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Calismaya 42 hasta dahil edildi. 60 yas ve altinda tani alan hastalarin orani

%71,4, kadin hastalarin orani %59,5, minor tikiirik bezi lokalizasyon orani % %52,4,

PNi pozitiflik orani %81, cerrahi sinirda pozitiflik orani %71,4, solid histolojik alt tip

orani %52,4, tani aninda T4 evresinde olan hasta orani %43,9, lenf nodu metastazi

pozitif olan hastalarin orani %21,4, uzak metastaz saptanan hasta orani %35,7,

niks/rekirrens saptanan hasta orani %26,2, saptanan ex orani %35,7 olarak

saptanmistir. Takip slresi ortalamasi 57,76+£50,01 aydir.

Tablo 4.1. Degiskenlerin Dagilimi

n (%)
Yas 60 yas ve alti 30(%71,4)
60 yas Ustl 12(%28,6)
Cinsiyet Erkek 17(%40,5)
Kadin 25(%59,5)
Major 7(%16,7)
Lokalizasyon Minor 22(%52,4)
Diger 13(%31)
Pozitif 34(%81)
PNi Negatif 4(%9,5)
Degerlendirilemedi 4(%9,5)
Pozitif 30(%71,4)
Cerrrahi sinir Negatif 8(%19)
Degerlendirilemedi 4(%9,5)
o ) Solid 22(%52,4)
Histolojik alt tip Nonsolid 20(%47.6)
Cerrahi 42(%100)
RT 25(%59,5)
Tedavi KT 10(%23,8)
KRT 12(%28,6)
BD 6(%14,3)
T1 5(%12,2)
T evresi T2 12(%29,3)
T3 6(%14,6)
T4 18(%43,9)
Negatif 33(%78,6)
Lenf Nodu met. Pozitif 9(%21,4)
MO 27(%64,3)
Uzak met. M1 15(%35,7)
. . Negatif 31(%73,8)
Nuks/rekirrens Pogitif 11(%26,2)
Hayatta 27(%64,3)
Ex durumu Ex 15(%35,7)
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Ex meessssssssssssssssss 35 7
Hayatta meesssssssssssssssssssssssss—— 64,3
Pozitif ———————— 26 2
Negatif S ———————————————— 73 ]
M1l eessssssssssssssssss 35 7
(\iemm Y
Pozitif m————— 214
Negatif S 78 6
T4 eesssssssSSEEESESEss—— 43 9
T3 s 14,6
T2 eesssssssssssssss )9 3
Tl s 172
BD mssssm 143
KRT moessssssssssssss )8 6
KT moossssssssssss )38
RT messssssssssssssssssssssssssssssss 50 5
Cerrahi e 1000
Nonsolid eeeeesssssssssssssss——— 17 6
Solid meeeeessssssssssEss——— 5) /4
Degerlendirilemedi === 95
Negatif m———— 19,0
POzt 1 71,4
Degerlendirilemedi mmm——m 95
Negatif mmsm—m 95
POzt |1 81,0
Diger m———————— 31,0
Minor ————————————— 50 4
Major m—— 16,7
1€ Ol 1111 59,5
Erkek —m— 40,5
60 yas Ustli  ee————— )3 6
60 yas ve altl ———————— ] ] 4

Niks/ Ex
LN | Uzak rektr duru
mu

T evresi met met rens

Tedavi

Histol
tip

Cerrrahi ojik
yon PNi sinir

CinsiyLokalizas
et

Yas

Sekil 4.1. Degiskenlerin Dagihmi

Tablo 4.2. Takip Siiresi Dagilimi

Min - maks Orttss

Takip suresi 8-204 57,76+50,01

Tablo 4.3. GLUT-1 Parametrelerinin Ortalama Degerleri

Min - maks Orttss Carpikhk Basiklik
GLUT-1 yogunluk 0-3 1,98+0,92 -,536 -,543
GLUT-1 yayginhk 0-3 1,98+0,90 -,591 -,295

GLUT-1 skor 0-9 4,36+2,75 ,214 -,941
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GLUT-1 yogunluk ortalamasi 1,98+0,92; GLUT-1 vyayginlik ortalamasi
1,98+0,90; GLUT-1 skor ortalamasi 4,36+2,75’tir. Degiskenlerden elde edilen garpiklik
ve basiklik degerleri +3 ile -3 arasinda oldugundan normallik saglanmis olup

analizlerimizde parametrik olan test teknikleri kullaniimistir.

4,36

1,98

GLUT- 1 yogunluk GLUT- 1 yayginhk GLUT-1 skor

Sekil 4.2. GLUT-1 parametrelerinin ortalama degerleri

Tablo 4.4. Histolojik alt tip ile degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi

Histolojik alt tip

Solid Nonsolid Test istatistigi
n (%) n (%) 8 P
60 yas ve alti 14(%46,7)  16(%53,3)
Y 690 406
= 60 yas istii 8(%66,7)  4(%33,3) ' '
Pozitif 20(%58,8)  14(%41,2)
PNi Negatif 0(%0) 4(%100) 4,779 1117
Degerlendirilemedi 2(%50) 2(%50)
Pozitif 16(%53,3)  14(%46,7)
Cerrrahi sinir Negatif 3(%37,5) 5(%62,5) 1,489 ,552
Degerlendirilemedi 3(%75) 1(%25)
T1 0(%0) 5(%100)
, 2 8(%66,7)  4(%33,3)
12
T evresi 3 4(%66,7) 2(%33,3) 6,8 ,078
T4 9(%50) 9(%50)
Negatif 16(%48,5)  17(%51,5)
L . 2 2
N met Pozitif 6(%66,7)  3(%33,3) 937 279
MO 11(%40,7)  16(%59,3)
Uzak met. 2,904 088
zakme M1 11(%73,3)  4(%26,7) ’ '
. ] Negatif 14(%45,2)  17(%54,8)
Niiks/rek 1,492 222
ks/reklrrens o i 8(%72,7)  3(%27,3) ’ '
Hayatta 9(%33,3) 18(%66,7)
Exd 8,962 003*
xaurumu Ex 13(%86,7)  2(%13,3) ’ '

*p<0,05; Ki-kare testi
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Histolojik alt tip ile yas, PNI, cerrahi sinir, T evresi, Lenf nodu metastazi, uzak
metastaz ve niiks/rekiirrens arasinda anlaml bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Histolojik alt tip ile ex durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p<0,05).

Ex olan hastalarin %86,7’si solid alt tip iken, hayatta olan hastalarin %66,7si

non solid alt tip olarak bulunmustur.



Tablo 4.5. GLUT-1 Yogunluk, Yayginlik ve Skorun Degiskenler Agisindan incelenmesi
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GLUT-1 yogunluk

GLUT-1 yayginlik

GLUT-1 skor

Ortzss Test istatistigi p Ortzss Test istatistigi p Orttss Test istatistigi p
60 yas ve alti 2,07+0,87 1,97+0,81 4,4+2,77
Y. 1,004 21 -,107 1 1 7
a 60 yas istii 1,75+1,06 00 3 241,13 10 P15 s A58 75
Major 1,86%0,9 1,71+1,11 3,86+2,97
Lokalizasyon Minor 1,86+0,89 ,705 ,500 240,82 ,376 ,689 42,39 ,956 ,393
Diger 2,23%1,01 2,08%+0,95 5,23+3,19
Pozitif 2,06%0,85 2,03%+0,76 4,41+2,5
PNi Negatif 1,2510,96 1,401 ,259 1,25+1,26 1,603 ,214 2,25%+2,63 1,989 ,151
Degerlendirilemedi 211,41 2,25%+1,5 614,24
Pozitif 2,03%+0,85 2,13+0,78 4,63+2,57
Cerrrahi sinir Negatif 1,75+1,04 ,288 ,751 1,75+1,04 2,139 ,131 3,75+3,06 ,529 ,593
Degerlendirilemedi 211,41 1,25+1,26 3,5%3,87
. .. . Solid 2,09+0,97 1,82+0,91 4,32+2,78
Histolojik alt tip Nonsolid 1.85+0,88 ,841 ,405 2.15£0,88 -1,204 ,236 4,442.78 -,095 ,925
T1 2,2+0,84 2,610,89 5,8+3,27
T2 210,74 2,08+0,51 4,25+2,18
T i ! 1 22 ! ! 1,617 202 ! ! 2
evrest T3 1,83+1,17 160 9 1,541,05 /6 202 581 /68 269
T4 2,06+0,94 210,91 4,56%2,87
Negatif 20,9 2,15+0,83 4,7+2,66
LN . 1 7 2 13* 1,561 12
met Pozitif 1,89+1,05 316 753 1 3310,87 >89 0137 5 114085 6 126
MO 1,89+0,93 2,04+0,9 4,33+2,8
k . ! ! -,81 41 ! ! 2 ! ! -,074 41
Uzak met M1 2,13+0,92 /819 A8 874002 285 P82 4 44275 /0 9
.. . Negatif 1,940,98 1,97+0,95 4,23+2,77
Niks/rekirrens Pozitif 21840,75 ,857 ,397 240,77 ,101 ,920 4,7342,8 ,515 ,609
Hayatta 1,9610,94 2,22+0,85 4,85+2,77
Ex d -,123 903 2,539 015* 1,594 119
X aurumu Ex 240,93 ' ’ 1,53£0,83 ’ ' 3,47+2,56 ’ ’

*p<0,05; 2 grup t testi; 3 ve daha fazla grup ANOVA testi



32

GLUT-1 yogunluk; yasa, lokalizasyona, PNi, cerrahi sinira, histolojik tipe, T
evresine, lenf nodu metastazina, uzak metastaza, niiks/rekiirrense ve ex durumuna
gore anlamli farkhlik géstermemektedir (p>0,05).

GLUT-1 yayginlik; Lenf nodu metastazina gore anlaml farklilik gbéstermektedir
(p<0,05). Negatif olanlarin ortalamasi 2,15+0,83 iken pozitif olanlarin ortalamasi
1,33+0,87’dir. Buna gore lenf nodu metastazi negatif olanlarin GLUT-1 yayginhk
ortalamasi daha yuksektir.

GLUT-1 yayginlik; ex durumuna gore anlamli farklilk géstermektedir (p<0,05).
Hayatta olanlarin ortalamasi 2,22+0,85 iken ex olmus olanlarin ortalamasi
1,5340,83’tlir. Buna gore hayatta olanlarin GLUT-1 vyayginlik ortalamasi daha
ylksektir.

GLUT-1 skor; yasa, lokalizasyona, PNi, cerrahi sinira, histolojik tipe, T evresine,
Lenf nodu metastazina, uzak metastaza, niks/rekiirrense ve ex durumuna gore

anlamli farklihk géstermemektedir (p>0,05).



Ex
durumu

Nuks/reku

Histolojik

rrens

LN met. Uzak met.

Lokalizasyon PN Cerrrahi sinir tip T evresi

Yas

Ex

Hayatta
Pozitif
Negatif

M1

MO

Pozitif
Negatif

T4

T3

T2

T1
Nonsolid
Solid
Degerlendirilemedi
Negatif
Pozitif
Degerlendirilemedi
Negatif
Pozitif
Diger
Minor
Major

60 yas ustl

60 yas ve alti

GLUT-1 yayginhk

I 1,53
T 2,22
2,00
T 1,97
T 1,87
T 2,04
T 1,33
T 2,15
T 2,00
I 1,50
2,08
T 2,60
T 2,15
1,82
T 1,25
I 1,75
I 2,13
T 2,25
I 1,25
T 2,03
I 2,08
I 2,00
I 1,71
I 2,00
T 1,97

Sekil 4.3. GLUT-1 yayginliginin alt gruplara gore ortalamasi
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Pozitif
Negatif

T4

T3
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T1
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Solid
Degerlendirilemedi
Negatif
Pozitif
Degerlendirilemedi
Negatif
Pozitif
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Minér
Major

60 yas ustu

60 yas ve alti

GLUT-1 yogunluk

T 2,00
T 1,96
T 218
I 1,90
I 2,13
L R
s 1,89
I 2,00
I 2,06
1,83
2,00
T 220
T 1,85
I 2,09
2,00
T 1,75
T 2,03
I 2,00
I 1,25
T 2,06
T 2,23
I 1,86
I 1,86
T 1,75
T 2,07

Sekil 4.4. GLUT-1 yogunlugunun alt gruplara gore ortalamasi
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Uzak met.
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Histolojik
Cerrrahi sinir
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Lokalizasyon

Yas

GLUT-1 skor

Ex e 3,47
Hayatta [ 4,85
Pozitif I 4,73
Negatif [N 4,23
M1 I 4,40
MO I 4,33
Pozitif [ 3,11
Negatif (I 4,70
T4 I 4,56
T3 e 3,50
T2 I 4,25
Tl . 5,80
Nonsolid [N 4,40
Solid I 4,32
Degerlendirilemedi NN 3,50
Negatif [N 3,75
Pozitif [ 4,63
Degerlendirilemedi I 6,00
Negatif [N 2,25
Pozitif I 4,41
Diger I 5,23
Minor I 4,00
Major e 3,86
60yas Ustt NI 4,25
60 yasve alti NN 4,40

Sekil 4.5. GLUT-1 skorunun alt gruplara gbre ortalamasi
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Tablo 4.6. Ex Durumuna Gére Olgiimlere Ait Altta Kalan Deger ve Bu Degerlerin

Anlamhlig

Asymptotic 95% Confidence Interval

Test Result Variable(s) Area Std. Error? p —

Alt sinir Ust sinir
GLUT-1 yogunluk ,490 ,093 ,916 ,307 ,673
GLUT-1 yayginlik ,731 ,084 ,014%* ,567 ,895
GLUT-1 skor ,646 ,089 ,121 ,470 ,821
*p<0,05

Ex durumuna gore GLUT-lyayginlik igin egri altinda

kalan alanin degeri

0,731’dir. Bu alan 6nemli derecede yuksek alandir (p<0,05).

ROC Curve
10
Source of the
- Curve
) — GLUT1yodunluk
-~ —— GLUT1 yayanik
0,5 - GLUT1skor
e —— Reference Line
,J”J'
/’/'
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= |
n
c |
[T |
P 5a- |
|
|
|
|
|
02— [
|
|
|
oo T T T T
(L] 0,2 0.4 0,8 05 1.0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.6. GLUT-1 parametrelerinin anlamliliginin ROC curve ile degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Adenoid kistik karsinom ikinci en sik gorilen malign tikirdk bezi timord,
minor tiikirik bezlerinde ise en sik gorilen malignitedir[117]. Tubuler, kribriform ve
solid alt tipleri bulunan ve bu tiplerin pronozlarinin farkh seyrettigi literatiirde
bilinmektedir[114, 118]. Histopatolojik alt tiplendirme disinda prognostik faktorler
arastirilmaktadir. Bizim calismamizda mide, pankreas ve meme kanserleri ile ¢ok
sayida anlamli ¢alismasi bulunan GLUT-1 ekspresyonunun prognostik degerinin
incelenmesi ve histopatolojik korelasyona bakilmasi planlandi. Calismamiza 42 hasta
dahil edilmistir. Bu hastalar histopatolojik alt tiplendirilmesi ve GLUT-1
degerlendirilmesyle hastalarin klinik bilgileriye istatistiksel analiz yapiimistir.

Adenoid kistik karsinom literatiirde oldugu gibi %52,4 oraninda minoér tukuarik
bezlerinde gorilmistir[114].

Perindral invazyon orani %81 olarak degerlendirilmis. Literatlirde perinoral
invazyon orani %70 - 75 olarak gorilmiis[119]. Shang ve ark. adenoid kistik karsinom
hastalarinda PNi oranini %67 olarak bulmuslar[120]. Calismamizda daha ileri evre
hastalarin olmasi ve solid alt tip hastalarin oraninin fazla olmasi nedeniyle
literatlrdeki oranlardan daha fazla olmasinin nedeni olarak diistinilmustir.

Histolojik alt tip olarak literatiiriin aksine solid alt tip orani %52,4 olarak
saptanmistir. Bu sonucun hasta orneklemine bagli oldugu ve daha net veriler icin
daha fazla hasta sayili calismalara ihtiyag vardir[3, 114, 119].

Hastalarimizin tedavisinde primer bolgeye cerrahi %100, RT %59,5, KT %23,8,
KRT %28,6, BD %14,3 olarak hesaplanmistir[99]. Hastalarimizin tani ve tedavileri
incelendiginde hasta 6érneklem grubumuzun lenf nodu metastazi orani %21,4 olarak
bulunmustur. Suarez ve ark. yaptiklari calismada bas boyun adenoid karsinomlarinda
yerlesimlerine gore %15 ile %40 arasinda saptamislardir[121]. Zhang ve ark. yaptiklari
calismada lenf nodu metastaz oranini %10 olarak saptamislar[122].

Hastalarimizda sistemik metastaz orani %35,7 oranlari olarak bulunmustur.
Terhaard ve ark. calismalarinda 5 yil icinde uzak metastaz oranini %8 ile %60 arasinda

belirlemiglerdir[80]. Jeong ve ark. ¢alismalarinda uzak metastaz oranini %46,4 olarak
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bulmuslardir[123]. Calismamizin istatistiksel sonuclari literatlirle benzer
bulunmustur.

Hastalarimiz nuks/reklrrens agisindan degerlendirildiginde hastalarimizin
hicbirinde 6 ay i¢inde kayith niikstine rastlanmamistir. Kaydedilen rekirrens orani
%26,2 ile literatirle uyumludur. Tedaviden sonra 10-15 yil gibi uzun bir siire sonra da
yeniden hastaliga rastlamak mimkiindir. Hasta takip sliremizin ortalama
57,76+50,01 olmasi nedeniyle uzun dénem klinik takibinde rekiirrens ve yeni sistemik
metastaz gorilme ihtimali nedeniyle beklenen rekiirrens ve sistemik metastaz orani
literatlire gore daha yiksek oranda ¢ikabilmesi muhtemeldir[80, 99, 119]. Ve hasta
takiplerine tarafimizca devam edilmesi planlanmaktadir.

Hastalarimizin sag kalimlari degerlendirildiginde %64,3 oraninda sag kalimi
mevcuttur. Van Weert ve ark. 105 hastalik serilerinde 5 — 10- ve 20 yillik sagkalimlari
%68 - %58 ve %28 olarak belirlemislerdir[124]. Baska bir calismada Huang ve ark. 3
yillik sagkalim ve rekiirrens olmadan sagkalim oranlarini sirasiyla %84,6 ve %56,2
olarak belirlemislerdir. Ayni ¢alismada 15 yillik takiplerinde sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim oranlarini %24,5 ve %22,6 olarak belirtmislerdir[125]. Hastalarimizin takip
stresi homojen olmadigi icin 10-15 yil takip sonuglari ve sag kalimlari hakkinda net
bilgi edinilememistir.

Hastalarin genel klinik ve histopatolojik bilgileri isiginda solid ve non solid alt
tipler diger degiskenlerle karsilastirildiginda ex durumu ile solid alt tip arasinda
anlamli iliski bulunmustur(p=0,003). Fang ve ark. yaptiklari ¢calismada solid alt tipi
kotl prognostik faktorler arasinda belirtilmistir[6]. Bradley’in yaptigi literatir
derleme calismasinda da solid alt tip olan hastalarda sag kalimin daha kot oldugunu
belirtmistir[1, 117, 119].

Histolojik alt tip ile yas, PNi, cerrahi sinir, T evresi, N evresi, M evresi ve niiks
rekiirrens acisindan anlamh fark bulunmamistir. Gantu yayinladigi ¢alismasinda
histolojik alt tip ile prognozun iliskisinin tartismali oldugunu ve kendi ¢alismalarinda
da iliski saptayamamislar. PNi, lenf nodu metastazi ve ileri evreyi kétii prognostik
belirtecler olarak belirtmislerdir[99]. Spiro ve ark. calismalarinda histolojik alt tip ile

sag kalim, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz arasinda anlamli iliski
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bulamamis[126]. Yine baska bir calismada Da Cruz Perez ve ark. solid alt tip ile lenf
nodu metastazi, uzak metastaz ve kotl sagkalimla iliskilendirip kotli prognostik
belirte¢ oldugunu bulmuslar[127]. Literatirde daha yaygin olarak kabul goren goris
solid alt tipin diger alt tiplere gore daha koti prognoziu oldugudur[119].
Calismamizda histolojik alt tipler ile klinik davranislari arasinda farkliliklarin
¢alismamizda bulunmamasinin nedeni hasta sayimizla ve hasta grubumuzun
homojen olmamasi ile ilgili olabilir.

Tezimizin ana konusu olan GLUT-1 degerlendirmesinde ise:

GLUT-1 yayginlik ile lenf nodu metastazinda anlaml fark bulunmustur. Analize
gore lenf nodu metastazi negatif olan hastalarda GLUT-1 yayginlik ortalamasi
yuksektir(0,013).

Literatiir incelendiginde Jin fang ve ark. calismalarinda GLUT-1 ekspresyonu
ile T evresi, uzak metastaz ve lokal rekirrensle ilgili anlamli iliski bulunmus. Yine ayni
calismada GLUT-1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, lenf nodu metastazi, yerlesim yeri ve
sag kalim arasinda anlamli fark bulunamamistir[6].

Souza ve ark. yaptiklari calismada pleomorfik adenomla karsilastirildiginda
adenoid kistik karsinom hastalarinda daha yliksek oranda GLUT-1 pozitif géralmustir.
Adenoid kistik karsinom solid alt tipinde diger alt tiplere gére GLUT-1 daha yliksek
oranda pozitif bulunmustur[97]. Bu ¢calismada GLUT-1 boyanmasi total hiicrelerin
boyanma oranina gore skorlanmistir(0 hic boyanmama, 1 %25’e kadar olan boyanma,
2 %25-%50 arasi boyanma, 3 %50 Usti olan boyanma).

Calismamizla literatlir arasindaki farkin nedenleri dulsinildiginde
calismamizda benign karakterli lezyonlar dahil edilmemesi ve dolayisiyla kontrol
grubu eksikligi nedeni olabilecegi disinilebilir.

ikinci olarak GLUT-1’in artmasinin ana nedenleri artmis enerji ihtiyaci ve
hipoksi nedeniyle oldugu disiniilmektedir[5, 6, 10,97, 119, 128]. Klinik olarak da hizli
bliyliyen timorlerde ve vaskilaritesi daha az olan hastatalarda GLUT-1’in daha
yiksek oldugu cikarimi yapilabilir. Genel olarak adenoid kistik karsinomunun yavas

seyirli olmasi dolayisiyla hipoksinin ve enerji ihtiyacinin daha az gérildigi disilebilir.
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Ayni zamanda ¢alismamizda ve genel olarak literatlirde timorlerin vaskularitesinin
degerlendirilmemis olmasi bu uyumsuzlugun nedeni olabilir.

GLUT-1 yogunluk ve GLUT-1 skorunda alt gruplarla anlamli fark
bulunmamistir. Literatiirde GLUT-1 ile ilgili yapilan ¢alismalar GLUT-1 yayginhgi ile
yapilmistir. Calismamizdaki GLUT-1 yogunluk ve GLUT-1 skor sonuglarini literatiirde
karsilastiracak veri bulunamadigl icin net sonug¢ elde edebilmek icin benzer
calismalara ihtiyag vardir.

GLUT-1 yayginlik ile mortalite arasinda anlamli fark bulunmustur. Analize gore
hayatta olan hastalarin GLUT-1 yayginlik ortalamasi ex olan hastalarin GLUT-1
yayginlik ortalamasina gore daha yiksek bulunmustur(0,015).

GLUT-1 vyayginliginda mortalitede anlamli sonuglarin ¢ikmasi nedeniyle
istatistiksel olarak cut-off degeri analizlerle 1,5 olarak belirlenmis. Bu degere goére
yapilan yeni degerlendirmede cerrahi sinir ile GLUT-1 yayginhgl 1,5 UGzeri olmasi
arasinda anlamli fark bulunmustur(0,029).

GLUT-1yayginlik 1,5 Usti grup ile negatif lenf nodu metastazi arasinda anlamli

fark bulunmustur(0,005). Bu sonucun yanlis negatif olabilecegi diistintldi.
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6. SONUC VE ONERILER

GLUT-1 yogunluk; yasa, lokalizasyona, PNi, cerrahi sinira, histolojik tipe, T
evresine, Lenf nodu metastazina, uzak metastaza, nuks/rekirrense ve ex
durumuna gore anlaml farklihk géstermemektedir (p>0,05).

GLUT-1 yayginlik; Lenf nodu metastazina gore anlamh farklihk gostermektedir
(p<0,05). Negatif olanlarin ortalamasi 2,15+0,83 iken pozitif olanlarin ortalamasi
1,33+0,87’dir. Buna gore Lenf nodu metastazi negatif olanlarin GLUT-1 yayginlik
ortalamasi daha yuksektir.

GLUT-1 yayginlk; ex durumuna gore anlaml farklilik géstermektedir (p<0,05).
Hayatta olanlarin ortalamasi 2,22+0,85 iken ex olmus olanlarin ortalamasi
1,5340,83’tlir. Buna gore hayatta olanlarin GLUT-1 yayginlik ortalamasi daha
ylksektir.

GLUT-1 skor; yasa, lokalizasyona, PNi, cerrahi sinira, histolojik tipe, T evresine,
Lenf nodu metastazina, uzak metastaza, niiks/rekirrense ve ex durumuna gore
anlamli farklihk géstermemektedir (p>0,05).

GLUT-1 yayginlik; yas, cinsiyet, lokalizasyon, PNi, histolojik tip, T evresi, uzak
metastaz ve nuks/rekirrens arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir
(p>0,05).

Ex durumuna gore GLUT-1 yayginlik icin en iyi ayrimi 1,50 degeri vermektedir.
GLUT-1 yayginlik ile cerrahi sinir arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p<0,05). Pozitif olanlarin %83,3’linlin; negatif olanlarin %62,5’inin 1,5 Gstl iken
degerlendirilememis olanlarin %75,0’inin 1,5 altidir.

GLUT-1 yayginlik gruplama ile Lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p<0,05). Negatif olanlarin %84,8’inin 1,5 Ustli iken pozitif
olanlarin %66,7’sinin 1,5 altidir.

GLUT-1 yogunluk ve skoru analiz sonuglari hipotezimizin tersi ¢ikmasini hasta
orneklem grubuna bagl olabilecegini disiinmekteyiz. Ayrica GLUT-1 yogunluk ve
GLUT-1 skor sonuclarini karsilastirabilecek veri olmadigi icin anlamli sonuclar icin
benzer calismalara ihtiyac vardir.

Daha net degerlendirme ve sonuglar i¢in hasta sayisi daha fazla olan calismalara

ihtiyac vardir.



Tablo 6.1. Hastalarin klinik ve histopatolojik verileri

42

No Yas Cinsi Yerlesim Lokalizasyon PNi Cerrrahi Alt tip GLUT-1 GLUT-1 GLUT- Tedavi T N M Niks/rek. Takip
yet sinir yogunluk yayginlik 1 skor siresi(ay)
1 73 K submand. major pozitif pozitif solid 2 2 4 Cerrahi+RT T2 neg. neg. 6yil 204
2 64 K sert damak minor pozitif pozitif solid 2 2 4 cerrahi+KRT T2 neg. neg. 10yl 144 -ex
3 80 K maksilla minor pozitif pozitif solid 2 3 6 cerrahi+RT T4 neg. neg neg. 79 - ex
4 16 E submand. major degerlendiri | degerlend | nonsoli 3 3 9 cerrahi Tl neg. neg. neg. 96
lemedi irilemedi d
5 55 K submand. major negatif pozitif nonsoli 2 1 2 cerrahi Tl N2 neg. neg. 36 - ex
d (+BD)+RT
6 55 E sfenopalatin diger pozitif pozitif nonsoli 2 3 6 cerrahi+ RT T4 neg. neg. 6 yil 156
fossa d
7 49 K sert damak minor pozitif pozitif solid 3 2 6 cerrahi(+BD)+ T3 N3 kemik neg. 60 - ex
KRT
8 56 K maksilla diger pozitif degerlend solid 3 1 3 cerrahi+KT+RT T4 N1 kc+kemi neg. 8 -ex
irilemedi k
9 74 K damak mindr pozitif pozitif solid 3 2 6 Cerrahi+KRT T2 neg. Akc. 5 yil 60 -ex
10 72 K st dudak minor pozitif pozitif nonsoli 1 3 3 cerrahi+BD T1 neg. neg. neg. 66
d
11 46 K parotis major negatif negatif nonsoli 2 3 6 cerrahi+BD T3 neg. neg. neg. 76
d
12 68 K agiz tabani minor pozitif pozitif nonsoli 2 3 6 cerrahi(+BD)+ T1 neg. Akc. neg. 88
d KRT
13 36 E nasal pasaj diger pozitif pozitif solid 3 2 6 Cerrahi+KT+R T4 neg. neg. 8 yil 20- ex
T
14 67 E maksilla diger degerlendiri pozitif nonsoli 3 3 9 Cerrahi T4 neg. neg. neg. 77
lemedi d
15 29 K sol lakrimal diger pozitif pozitif solid 3 2 6 Cerrahi+RT T2 neg. neg. neg. 54
gland
16 50 K maksilla diger pozitif pozitif solid 2 2 4 Cerrahi+RT+K T4 neg. Akc. Syl 120
T
17 28 K submand. major negatif pozitif nonsoli 0 0 0 Cerrahi+RT T4 neg. neg. neg. 60
d
18 73 K yumusak d. minor degerlendiri | degerlend solid 0 0 0 Cerrrahi+KRT T3 neg. Akc. neg. 14 - ex
lemedi irilemedi
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19 59 DKY diger negatif pozitif nonsoli cerrahi+RT T4 neg. neg. 11yl 180
d
20 38 agiz tabani minor pozitif pozitif solid Cerrahi(+BD)+ T4 neg. Akc ve neg. 24- ex
RT+KT meme
21 57 retromolar minor pozitif pozitif solid Cerrahi+RT T4 N3 kemik neg. 16- ex
tr.
22 45 sert damak minor pozitif negatif solid cerrahi+RT+KT T2 neg. Akc. ve neg. 39 - ex
kemik
23 51 maksilla minor pozitif pozitif nonsoli cerrahi+RT T2 neg. neg. neg. 49
d
24 54 yumusak d. mindr degerlendiri pozitif solid cerrahi+KRT T2 neg. neg. neg. 50
lemedi
25 63 larinks diger pozitif negatif solid Cerrahi+RT T3 neg. neg. neg. 39
26 57 parotis major pozitif degerlend solid cerrahi+RT+KT T3 neg. Neg. 2 il 33-ex
irilemedi
27 63 dil koki minor pozitif pozitif nonsoli Cerrahi+RT+K T4 neg. Akc. neg. 43
d T
28 36 sert damak mindr pozitif negatif nonsoli Cerrahi+RT+K T4 neg. Akc. neg. 36
d T
29 61 maksilla minor pozitif pozitif solid Cerrahi+KRT T4 neg. neg. neg. 18
30 54 nasal pasaj diger pozitif negatif nonsoli cerrahi+RT T4 neg. neg. neg. 29
d
31 65 sert damak minor pozitif negatif solid Cerrahi+KRT T3 N2 akc. ve neg. 12- ex
kemik
32 40 parotis major pozitif pozitif nonsoli Cerrahi+RT T2 neg. neg. neg. 38
d
33 60 tiroid diger pozitif negatif nonsoli cerrahi+RT T1 neg. neg. neg. 36
d
34 34 retromolar minor pozitif pozitif nonsoli cerrahi+RT T2 neg. neg. neg. 30
tr. d
35 35 maksilla mindr pozitif pozitif solid cerrahi+KRT T4 neg. ake. ve neg. 26- ex
kemik
36 45 maksilla minor pozitif pozitif nonsoli cerrahi+KRT T3 neg. neg. neg. 28
d
37 53 alt dudak diger pozitif pozitif solid cerrahi+KRT T4 N2 akc ve 1yl 24

kemik
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38 48 lakrimal diger pozitif pozitif solid cerrahi+RT T2 neg. neg. 7ve 15 yil 180
gland

39 42 bukkal m. minor pozitif pozitif nonsoli cerrahi+KRT T4 N2 neg. 10 ay 15-ex
d

40 48 sert damak minor pozitif negatif nonsoli cerrahi T2 neg. neg. neg. 16
d

41 54 bukkak minor pozitif pozitif solid cerrahi+PORT T2 neg. neg. neg. 12

mukoza
42 60 hipofarinks diger pozitif pozitif nonsoli Cerrahi+KRT T4 N2 Akc. neg. 35

d
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