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OZET

Takuruk bezi timorleri, bas ve boyun tumoarleri i¢cinde siniflandirilan,
hem patolojik ozellikleri hem de anatomik kokenleri, histolojileri ve biyolojik
davraniglari agisindan o6nemli farkliliklar gosteren nadir, heterojen bir
neoplazm grubudur. Bas ve boyun timorlerinin yaklasik %6'sini olustururlar.
Takuruk bezi kitlelerinin farkli biyolojik davraniglari ve ¢ok ¢esitli histopatolojik
kokenleri, bu kitlelerin tedavisini 6zellestirmektedir. Calismamizda, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Onkoloji Klinigi'nde takip edilen tiikiiriik bezi
tumorla hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerini retrospektif olarak incelemeyi
amacladik.

Cahigmamiza Ocak 2010-Agustos 2022 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Onkoloji Klinigi'ne basvuran 51 malign
tukardk bezi timorllt hasta dahil edilmistir. Calismamiz retrospektif bir kohort
calismasidir. Hastalarin yas, cinsiyet, patolojik alt tipleri, tani tarihleri,
operasyon tarihleri, tedavileri, son takip ve/veya 6lum tarihleri belirlenmis ve
kargilastirmali analizler planlanmistir.

Calismamiza yirmi dokuzu erkek (%56,9), yirmi ikisi kadin (%43,1)
olmak uUzere elli bir hasta dahil edildi. Hastalarin % 66,7’i altmis bes yas
altindayken, % 33,3’si altmis bes yas ve Uzerindeydi. Hastalarimizin %88,2’si
(45 hasta) parotis malign neoplazmi, %5,9'0 (3 hasta) submandibuler bez
malign neoplazmi, %3,9’u (2 hasta) mindr tukutuk bezi malign neoplazmi tanisi
almisken, %2’si (1 hasta) sublingual bez malign neoplazmi tanisi almist.
Calismamizdaki hastalarda en sik gorulen patolojik alt tip %31,4 ile (16 hasta)
adenoid kistik karsinomdu. En sik saptanan ikinci alt tip ise %25,5 ile (13 hasta)
duktus karsinomuydu. Calismamizdaki yer alan bes (%9,8) hastada uzak
metastaz goruldi. Hastalarin %17,6’s1 (9 hasta) evre 1, %17,6’s1 (9 hasta) evre
2, %19,6’s1 (10 hasta) evre 3, %45,1’i (23 hasta) evre 4 olarak saptandi.

Calismamizda hastalarin genel sagkalimi suresi 78,6316,4 (66,02-
91,24 %95 HR) ay, hastaliksiz sagkalim suresi ise 76,77,0 £ 6,67 (63,70-
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89,84 %95 HR) ay olarak saptandi. Altmig bes yas altindaki hastalarin genel
sagkalimi 93,03t 6,26 ay iken, altmig bes yas ve uzeri hastalarin genel
sagkalimi 36,98+6,6,82 ay olarak saptanmigtir (p=0,001). Kemoterapi ve
radyoterapi oykusu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmamistir (p>0,05). Calismamizdaki hastalarin tani aninda uzak
metastaz durumuna gore genel sagkalimlarina bakildiginda; metastazi olan
hastalarin genel sagkalimi 61,18+ 23,79 ay iken metastazi olmayan hastalarin
80,3416,79 ay idi (p>0,05). Tani aninda evre 1 olan hastalarin ortalama genel
sagkalimi 106,14+7,73 ay, evre 2 olan hastalarin 94,30£10,92 ay, evre 3 olan
hastalarin 72,57+12,99 ay, evre 4 olan hastalarin 55,71+9,9 ay olarak
saptanmigtir ve evrelerin genel sagkalima istatistiksel olarak anlamli bir etkisi

oldugu goézlenmistir (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: Tukurik bezi, adenoid kistik karsinom,

mukoepdermoid karsinom, duktus karsinomu, genel sagkalim suresi



SUMMARY

A RETROSPECTIVE STUDY OF PRIMARY MALIGNANT
SALIVARY GLAND TUMOURS

Salivary gland tumours are a rare, heterogeneous group of neoplasms
classified within head and neck tumours, showing significant differences in
terms of both their pathological features and their anatomical origin, histology
and biological behaviour. They constitute approximately 6% of head and neck
tumours. The different biological behaviour of salivary gland masses and their
diverse histopathological origins customise the treatment of these masses. In
our study, we aimed to retrospectively review the clinical and pathological
features of patients with salivary gland tumours who were followed up in Bursa
Uludag University Oncology Clinic.

Our study included 51 patients with malignant salivary gland tumours
admitted to Bursa Uludag University Oncology Clinic between January 2010
and August 2022. Our study is a retrospective cohort study. Age, gender,
pathological subtypes, diagnosis dates, operation dates, treatments, last
follow-up and/or death dates of the patients were determined and comparative
analyses were planned.

Fifty-one patients, twenty-nine males (56.9%) and twenty-two females
(43.1%), were included in our study. 66.7% of the patients were under sixty-
five years of age, while 33.3% were sixty-five years of age or older. Parotid
malignant neoplasm was diagnosed in 88.2% (45 patients), submandibular
gland malignant neoplasm in 5.9% (3 patients), minor salivary gland malignant
neoplasm in 3.9% (2 patients) and sublingual gland malignant neoplasm in 2%
(1 patient). The most common pathological subtype in our study was adenoid
cystic carcinoma with 31.4% (16 patients). The second most common subtype
was ductus carcinoma with 25.5% (13 patients). Distant metastasis was seen
in five (9.8%) patients in our study. Stage 1 was 17.6% (9 patients), stage 2
was 17.6% (9 patients), stage 3 was 19.6% (10 patients), and stage 4 was



45.1% (23 patients).

The overall survival time of the patients in our study was 78.63+6.4
(66.02-91.24 %95 HR) months and the disease-free survival time was
76.77.0£6.67 (63.70- 89.84 %95 HR) months. While the overall survival of
patients under the age of 65 years was 93.03+ 6.26 months, the overall
survival of patients aged 65 years and older was 36.98+ 6.6.82 months
(p=0.001). There was no statistically significant difference between
chemotherapy and radiotherapy history and overall survival (p>0.05). When
the overall survival of the patients in our study was analysed according to the
distant metastasis status at the time of diagnosis, the overall survival of the
patients with metastasis was 61.18+ 23.79 months, while the overall survival
of the patients without metastasis was 80.34+ 6.79 months (p>0.05). The
mean overall survival of patients with stage 1 at the time of diagnosis was
106.14+£7.73 months, 94.30£10.92 months for patients with stage 2,
72.57+12.99 months for patients with stage 3, and 55.71+9.9 months for
patients with stage 4. A statistically significant effect of stages on overall

survival was observed (p<0.05).

Key words: Salivary gland, adenoid cystic carcinoma,

mucoepdermoid carcinoma, ductus carcinoma, overall survival time
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1. GIRIS VE AMAG

Takuruk bezi timorleri, tUkdrik bezinde veya bezleri bogaltan tuplerde
(kanallarda) buyudyen anormal hicrelerdir. Tukurik bezi timorleri bening veya
malign olabilir. Malign tikurik bezi timorleri nispeten nadirdir ve bas boyun
tumorlerinin sadece yuzde 6’sini olusturur (1). Takurdk bezi timoérinin en
yaygin turu parotis bezinde yavas buyuyen bening timorlerdir. Mindr tukuruk
bezi tumarleri nadirdir.

Cok cesitli timor etiyolojisi, mikroskobik histoloji, blylime paternleri ve
tumor  Ozellikleri, klinisyenler i¢cin  tani  ve tedaviyi zorlagtirabilir.
Diinya Saglik Orgiti (WHO) 2017 yilinda 22 farkli malign tiikiiriik bezi kanseri
tanimlamistir. en yaygin histolojiler arasinda mukoepidermoid karsinom
(MEC), asinik htcreli karsinom (AciCC), adenoid kistik karsinom (ACC),
karsinom ex-pleomorfik adenom (CExPA) ve adenokarsinom bulunur (2).

Negatif sinirlarla cerrahi eksizyon, tum tukuarUk bezi malignitelerinin
tedavisinde temel dayanak noktasidir. Ameliyatin kapsami ve boyun
diseksiyonu veya adjuvan radyoterapi ihtiyaci, malignitenin alt tipine,
derecesine ve evresine bagli olacaktir (3). Kemoterapi ve biyolojik hedefe
yonelik tedavi, sinirl rolleri vardir, genellikle kismi yanitla palyatif ortamda
kullantlir (4).

Takaruk bezi kitlelerinin farkli biyolojik davranis goéstermeleri, genis
histopatolojik kdkenlerini olmasi bu kitlelerin tedavilerini 6zellestirmektedir.
Calismamizda boéliumimuzde takip edilmekte olan tukrik bezi timoéra tanih
hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin retrospektif olarak taranmasini

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Anatomi ve Fizyoloji

En blyuk tikuruk bezi parotis (par-otid= kulak ¢evresi) bezidir. Pre ve
infra aurikuler bolgede yer alir. Zigomatik kemer kranial siniri belirler ve
masseter kasi anteriorda yer alir ve bez tarafindan kismen ortilir. Arka sinirlar
dis kulak yolu, mastoid proses ve sternokleidomastoid kasin Ust kismidir.,
Medialde bezin stiloid proses ve ona eslik eden kaslarin yani sira dis karotid
arter ile dar bir iligkisi vardir. Stensen kanali olarak bilinen parotis kanali
masseterin Uzerinden gecger ve buccinator kasini delerek ikinci Gst molar dig
seviyesinde yanak mukozasinda papilla olarak sonlanir. Stylomastoid
foramenden ¢ikan fasiyal sinir, parotis bezini yuzeysel ve derin lob olarak ikiye
ayirir. Retromandibular ven radyolojik olarak yizeysel lobu derin lobdan ayirir.
Parankimal dokunun ylzde sekseni yuzeysel lobda yer alir. Bezin kendisi
tukarak Uretimi icin glossofarengeal sinir (dokuzuncu kraniyal sinir) tarafindan
innerve edilir. Duyusal innervasyon aurikulotemporal sinir ve blyuk aurikuler
sinir tarafindan saglanir (5).

Eksternal karotid arter ve bez icindeki terminal dallari, yani yuzeysel
temporal ve maksiller arter, parotis bezini besler. Venoz donus, yuzeysel
temporal ve maksiller venlerin birlesiminden olusan retromandibular venlere
olur. Bez, sulu bir gériinime sahip serdz tukuruk Uretir (6).

Submandibular (sub- mandibular= mandibula alti) bez, mandibulanin
altinda, sinirlarini mandibulanin superioru, digastrik kasin anterioru ve
digastrik kasin posterioru olusturdugu bir G¢gen iginde yer alir. Wharton kanali
olarak bilinen ve "derin" lob dokusunun bir kisminin eslik ettigi kanal,
mylohyoid kasin arka sinirindan gecerek laterale dogru ilerler ve lingual
frenulumun hemen lateralinde karunkula olarak bilinen agzin 6n tabani
seviyesinde sonlanir. Kanal intra- oral olarak lingual sinir Uzerinden geger.
Bez, fasiyal sinirin bir dali olan chorda tympani tarafindan innerve edilir ve

submandibular ganglionda trigeminal sinirle birlesir. Bu parasempatik yol



bosaltimi tetikler. Bez, submental ve sublingual arterler ve ortak fasiyal ve
lingual venler araciligiyla beslenir. Salgilanan tukuruk, parotis bezinde Uretilen
tukarakten daha musindzduir (7).

Sublingual (sub- lingual= dilalti) bez, agiz tabani seviyesinde
mukozanin hemen altinda yer alir. Anterior ve lateral siniri, mylohyoid kasin
ustiinde yer aldigi icin mandibuladir. Rivinus kanallari olarak bilinen birgok
bosaltim kanalina sahiptir. Bunlarin en buyugu, daha once bahsedilen
karunkula seviyesinde Wharton kanaliyla birlesen Bartholini kanaldir.
Sublingual bez, lingual sinirden lifler alan submandibular ganglion tarafindan
innerve edilir. Kan akimi submandibular bezin kan akimina benzer ve
salgilanan tukuaruk tira karigiktir ancak esas olarak musindzdur. Tukuruk
bezleri ekzokrin tlkurik Greten bezlerdir. Gunluk toplam tlkuaruk Gretimi 500-
1000 ml arasinda degisir (8).

Takuruk bezlerinin anatomik goruntusu Sekil 1° de verilmigtir.

Accessory parotid gland

Parotid duct

Tongue

T
Sublingual gland

Submandibular gland Hyoid bone

Sekil 1: Tukurlk bezlerinin anatomisi (8)



2.2.Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Malign tukdrik bezi timorleri tum bas ve boyun kanserlerinin %1-
4'UnU olusturur ve bu nedenle nadir olarak kabul edilir. Klinik ve patolojik
evreleme, Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser
Ortak Komitesi'nin (AJCC) sekizinci baskisi olan TNM evreleme sistemine
gore yapilir. Mindr gland hastahgi tutulan alt bolgeye gore evrelendirilirken
(6rn. oral kavite, orofarenks), major gland karsinomunun kendi evrelendirmesi
vardir.

Dorduncu ve yedinci on yil arasinda en yuksek insidans ile tum yas
gruplar etkilenir. Tukuruk bezi kanseri gocuklarda ¢ok nadir gorulir. ABD'de
Surveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) veri tabani kullanilarak
yapilan yakin tarihli bir analizde, gocukluk ¢aginda 10 yillik bir dobnemde 245
vaka gorulmus olup, bu vakalarin ¢cogunlugu 10 yas ustu yas grubundadir
(%92) (9). Cocuklarda en sik teshis edilen malign tukurak bezi tUmorleri

mukoepidermoid karsinom (MEC) ve asinik hucreli karsinomdur (AciCC) (10).

Kadinlarda malign tikurik bezi timorleri (ve pleomorfik adenom)
oykusu, buyuk olasilikla tukuruk bezi ve meme dokusunun benzerligi ve
tukdruk bezi dokusunun hormonal reseptorleri ifade ettigi bilindiginden kadinhk
hormonlarinin etkisi nedeniyle meme kanseri gelisme riskini artirabilir (11).
Bas ve boyun bdlgesinin daha once radyasyona maruz kalmasi malign tukuruk

bezi timorleri gelisimi igin bilinen bir diger risk faktoradur (12).

Tani aninda erken ve ileri evre vakalarin (evre I-ll'ye karsi evre IlI-1V)

neredeyse esit bir dagilimi vardir. Evre | ve IV bu agidan baskindir.

Malign tukuruk bezi tumorlerinde histopatolojik tani spektrumu genistir
ve klinik seyir, tekrarlayan ve metastatik hastalik gelistirme egilimi ylksek olan
hafif hastaliktan hizli ilerleyen hastaliga kadar degisir (13). Malign tukuruk bezi
tumorlerinin bilinen tum histolojik tipleri Tablo 1'de duguk ve yuksek dereceli
tiplere ayrilarak gosterilmistir. Bazi tumor tipleri hem dusuk hem de yuksek
dereceli 6zelliklere sahiptir. Adenoid kistik karsinom (ACC) genel olarak

yuksek dereceli olarak kabul edilse de, kribriform, tlibuler ve solid yuvalar



iceren karisik tipte bir timordar ve solid bileseni gergekten agresif ozellikleri
temsil eder (14). MEC igin, yuksek dereceli varyanti, daha yaygin olan duguk
dereceli MEC'e gore agikga daha fulminan bir klinik seyre sahiptir (15). MEC
icin kullanilan farklh derecelendirme sistemleri nedeniyle orta dereceli MEC'in
siniflandinimasi nispeten zordur (16). Yakin zamanda isimlendirmede
guncellemeler yapilmigtir. Yaklagik 10 yil 6nce ilk kez tanimlanan sekretuar
karsinom (daha 6nce meme analog sekretuar karsinomu olarak bilinir;
AciCClyi taklit eder) ginimuzde sekretuar karsinom olarak adlandiriimaktadir.
Mevcut polimorf adenokarsinom daha once polimorf dusuk dereceli
adenokarsinom olarak adlandiriimaktaydi. Yuksek dereceli transformasyon
(HGT), WHO bas ve boyun tumdrlerinin en son siniflandirmasinda daha fazla
dikkat cekmistir ve agirlikli olarak ACC ve AciCC'nin yani sira epitelyal-

miyoepitelyal karsinomda da taninmaktadir (13).

Tablo 1. Malign takurik bezi timoérlerinin alt tipleri igin disuk ve ylksek derece

siniflandirmasi (13)

Dusuk dereceli Yiiksek dereceli

Asinik hacreli karsinom (AciCC) 'YUksek dereceli mukoepidermoid karsinom
Dusiik dereceli mukoepidermoid karsinom(HG MEC)a

(LG MEC) IAdenoid kistik karsinom (ACC)b

Epitelyal- myoepitelyal karsinom PolimorfiMisindz adenokarsinom

adenokarsinom Skuamoz hicreli karsinom

Berrak hicreli karsinom Kuglk hicreli karsinom

Bazal hucreli adenokarsinom Buiyiik hiicreli karsinom

Dusuk dereceli tikurik kanall karsinomu Lenfoepitelyal karsinom

Miyoepitelyal karsinom Metastaz yapan pleomorfik adenom
Onkositik karsinom Karsinom ex pleomorfik adenom (invaziv

Karsinom ex pleomorfik adenom (minimalveya yiksek dereceli 6zellikler)

invaziv ve dusuk dereceli 6zellikler) Karsinosarkom

Sialoblastom IAdenokarsinom met kistadenokarsinom,
Adenokarsinom NOS VEINOS, yiiksek dereceli

Kistadenokarsinom, disuk dereceli . . .
Sebas6z karsinom ve lenfadenokarsinom

Sekretuar karsinom Tukaridk kanal karsinomu




Klinik uygulamadaki genel kural, bez ne kadar kuglkse neoplazm
durumunda malignite olasiliginin o kadar yuksek oldugudur. Genel olarak,
parotis bezindeki (en buyuk tikurik bezi) neoplazmlarin yaklasik %80'i iyi
huylu iken, kuguk bezlerdeki neoplazmlarin %80 kadari kotu huyludur.
Sublingual bez, en az etkilenen bu buyuk tip bez i¢in yaklasik %90 malignite

insidansi ile bir istisnadir (17).

Adenoid Kistik Karsinom

ACC ilk olarak 1853 yilinda Robin, Lorain ve Laboulbene tarafindan
mikroskobik kribriform blylime paterni ve perindral bliylimeden bahsedilerek
tanimlanmistir. ACC igin eski terim Billroth tarafindan onerilen cylindroma idi
ve sonunda Spies (1930) ACC'nin guncel isimlendirmesinden ilk kez bahsetti.
Son olarak, Dockerty ve Mayo 1942 yilinda gercek malign potansiyelini fark
etmistir (14).

ACC agirlikli olarak tukurik bezlerinde teshis edilmesine ragmen
akciger, lakrimal bez, meme, trakea, larinks ve paranazal sinuslerde de
bulunabilir (18,19). Submandibular bezin yani sira mindr tikurtk bezlerinde de
en cok tani konulan malign tlkurik bezi timoridir (14). ACC tipik olarak
duktal ve bazal/miyoepitelyal farklilagsma gosteren mikst tipte bir timaorduar ve
uc olasi buylme paterni vardir: tubuler, kribriform ve solid; bunlardan
sonuncusunun nodal ve uzak hastalik gelisme riskinde artigla iligkili oldugu
bilinmektedir. ACC sik perindral invazyon (PNI) ve uzak metastaz (DM) ile
bilinmektedir. Geg¢ lokal nlksler ACC'de istisna degildir. Daha &nce
dediferansiyasyon olarak tanimlanan yuksek dereceli transformasyon (HGT),
ACC'de nadir gorulen ancak solid tip ACC'den daha amansiz bir klinik seyir
(servikal metastaz insidansi yaklasik %60, medyan sagkalim 12 ay) ile taninan
bir 6zelliktir (20,21). ACC'nin kadinlarda baskin oldugu bildiriimesine ragmen,
HGT-ACC igin bunun tersi dogru gorunmektedir. Son yillarda, ACC'nin
molekuler biyolojisinin ¢ozulmesi, gelismis teshis ve olasi kisisellestiriimis
tedaviler 1siginda ilgi g¢ekmisti. MYB- NFIB onkogenine yol acan



translokasyonun ( ACC igin bir imza translokasyonu ) ve NOTCH1
mutasyonlarinin tanimlanmasi, ACC hastalarinda tedavinin optimize
edilmesinde olasi faktorlerdir (22,23). Polycomb grubu proteini EZH2'nin

yuksek ekspresyonunun kétd sonugla iligkili oldugu bildiriimistir (24).

Mukoepidermoid Karsinom

Mukoepidermoid karsinom (MEC), insidansi ulkeler arasinda farklilik
gOstermekle birlikte dunya capinda en yaygin malign tukurik bezi tamoru
olarak bildirilmektedir(15,25,26). Mukoza, ara ve epidermoid hucrelerle
karakterize, bazen kolumnar, berrak hucreli ve onkositik 6zellikler gosteren
glandiiler epitelyal bir neoplazmdir. ilk kez 1924 yilinda Masson ve Berger
tarafindan bahsedilmis, daha sonra sirasiyla Stewart ve Foote ve Frazell
MEC'i desifre etmis, ancak henlz bir malignite olarak tanimlamayarak
mukoepidermoid timor olarak adlandirmiglardir. MEC'de derecelendirme (g
kategoriden olugmaktadir: dusuk, orta ve yuksek derece. Major ve minor bas
ve boyun tukuruk bezleri disinda tumor lokalizasyonlari bildirilmistir (lakrimal
ve serumindz bezler) (27-29). MEC'de cinsiyet ayrimi yoktur ve tim yas
gruplan etkilenir. Nadir gérilmesine ragmen, MEC c¢ocuklarda en ¢ok tani
konulan malign takurik bezi timéradur (9). MEC, yuksek dereceli (HG) MEC
haricinde, genel olarak bolgesel veya uzak yayilim igcin duguk bir egilime
sahiptir. Dediferansiyasyon veya HGT tanimlanmistir ancak MEC'de son
derece nadirdir (29). En ¢ok tanimlanan CRTC1-3/MAML2 fuzyon geninin yani
sira, MEC'te baska genomik anormallikler de tanimlanmistir. CRTC1-
3/MAML2 translokasyonu olmayan MEC'de, ¢cok sayida kromozomal kopya
saylisi aberasyonu goézlenmistir (30). Yuksek dereceli transformasyon ile iligkili
TP53 mutasyonu gibi diger genetik sapmalar tanimlanmistir. EGFR
ekspresyonu MEC'de siklikla gortlir ve bu nedenle EGFR inhibisyonu icin bir
hedef olabilir (31).

Asinik Hiicreli Karsinom

Asinik hucreli karsinom (AciCC) dusuk dereceli bir malign tikuruk bezi

tumord olarak kabul edilir ve parotis malign tukuruk bezi timorlerinin %15'i



AciCC iken malign tukuruk bezi tumorlerinink %11'ini olusturan ACC ve
MEC'den daha az yaygindir (32,33). DSO AciCClyi tukiriik bezlerinin malign
epitelyal neoplazmi olarak tanimlamaktadir. Tukuruk duktal hucreleri de bu
neoplazmin bir bilesenidir. Nasse, 1892 yilinda AciCC'yi "mavi nokta timord"
olarak rapor eden ilk kisidir ve Buxton daha sonra malign o6zelliklerini
tanimlamisgtir. Foote ve Frazell morfolojisini daha ayrintili olarak tanimladiktan
sonra Abrahams daha genis bir populasyonu incelemis ve tanimi gelistirmigtir.
Ancak daha sonra asinik hucreli timor terimi karsinom ile degistirilmistir (34).
AciCC igin dnerilen bir derecelendirme semasi yoktur ve zaman zaman HGT
bildirilmektedir (35,36). AciCC'nin tercih edilen lokalizasyonu parotis bezidir.
AciCC mindr tukurik bezlerinde ortaya c¢ikarsa, damakta da goérllmesine
ragmen ¢ogunlukla bukkal mukoza ve Ust dudakta bulunur (37). Bas ve boyun
bdlgesi disindaki nadir lokalizasyonlar meme, lakrimal bez ve pankreastir.
Sonuncusunda, AciCC asiner hucreli karsinom olarak adlandirilir (38). Hafif bir
kadin baskinligi vardir ve tum yas gruplar etkilenir; dorduincu ve besinci on
yilda en yuksek insidansa ulagir ve tani konuldugunda medyan yas yaklasik
50-52'dir (33,39-41). AciCC, MEC'den sonra en ¢ok tani konulan ikinci
pediatrik malign tukurik bezi timoérudur (9). Konvansiyonel AciCC'de PNI veya
bagka bir olumsuz 6zellik gérilme sikligi dusuktur ve lenf nodu metastazinin
yani sira DM nadiren teshis edilir. Ancak HGT-AciCC, bdlgesel ve uzak yayilim
icin yuksek bir egilime ve kotu uzun vadeli sagkalima yol agan nispeten yuksek
bir nliks oranina sahiptir (42,43). Ozellikle AciCC ile iligkili bilinen bir risk
faktoru yoktur (33). Buglne kadar, AciCC genetik degisiklikler hakkinda en az
bilgiye sahip olunan malign tukurik bezi tumorudir. Yakin zamanda
tanimlanan nikleer NR4A3 icin pozitif immunohistokimyasal boyama,
histomorfolojik 6zelliklere dayanarak tani konulamamasi durumunda AciCC
icin tani koydurucudur (44,45). Memeli rapamisin hedefi (mTOR) yolaginin
asir aktivasyonunu destekleyen bazi kanitlar vardir ve bu da mTOR yolagi
inhibitorleri ile denemelere yol agabilir (46).



2.3.Klinik

TokUrik bezi timorlerinin klinik prezentasyonu spesifik timor
bolgesine ve komsu organlarin tutulum derecesine baghdir. Buyuk bir tUkurak
bezi tumoru olan hastalar tipik olarak parotis, submandibular veya sublingual
bezde agrisiz bir kitle veya sislik ile bagvurur. Fasiyal sinir tutulumunu gosteren
belirti veya semptomlarla (fasiyal sinir felci gibi) birlikte parotis kitlesinin varligi
genellikle iyi huylu bir timorden ziyade kotu huylu bir timorin gostergesidir.
Agiz boslugunda ortaya c¢ikan mindr tukurik bezi tumorleri agrisiz bir
submukozal kitle veya damak, dudaklar veya bukkal mukozada sialometaplazi
(tikardk bezlerinin skuam6z metaplazisi) veya skuamo6z hicreli karsinom
benzeri bir gorunUme sahip mukozal ulserasyon ile ortaya ¢ikabilir. Daha
ilerlemis minor tukaruk bezi timorlerine bagh semptomlar timoériun bulundugu
yerin bir fonksiyonudur ve burun boslugunda veya maksiller siniste mevcut
oldugunda burun tikanikligi, tikaniklik, gorme degisiklikleri veya trismus
icerebilir. Nazofarenksi tutan mindr tikartk bezi timorleri genellikle ileri bir
asamada bulunur; kafa tabani invazyonu, intrakraniyal uzanim veya kraniyal

sinirlerin tutulumu yaygindir (47).

Uzak metastazlar en sik akcigere lokalizedir, bunu kemik ve karaciger
takip eder. Adenoid kistik karsinom, tani ve tedaviden 10 ila 20 yil sonra ortaya

cikabilen yUksek uzak metastaz riski ile iligkilidir (48).



2.4.Tani Yontemleri

Kapsamli bir vaka oykusu, teshise yardimci olabilir. Sisligin ilk fark
edilmesinden bu yana gecgen slre, buyame hizi, agri, bas ve boyun bdlgesinde
daha 6nce gegirilmis ameliyat veya radyoterapi ve daha dnce teshis edilmis
cilt kanseri, Uzerinde durulmasi gereken oOnemli Ozelliklerdir. Hastalar
genellikle boyun, agiz veya yutakta agrisiz bir kitle ile bagvurur. Bu vakalarda,
iyi huylu bir lezyon veya malignite arasinda ayrim yapmak zordur. Parotis
(submandibular) lezyonu ile birlikte agri veya (marjinal dal) fasiyal sinir felci
varsa, malignite olasiligi yuksektir. Az sayida vakada tumor, bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goruntileme (MRG), FDG-PET taramasi
veya ultrasonda (US) tesadifi bir subklinik bulgu olarak teshis edilebilir.

Tam bir bas ve boyun muayenesi yapiimal ve ilgili bdlgenin
palpasyonunun yani sira olasi buyimus lenf dagumlerini degerlendirmek igin
boynun titiz bir muayenesi yapiimalidir.

Tukuruk bezine metastatik deri kanseri olasiligi durumunda, hastalar
daha ileri degerlendirme icin dermatologa sevk edilmeli ve daha 6nce
citkariimis deri lezyonlarinin histopatolojisi gdzden gegcirilmelidir.

Daha ileri tanisal c¢alismalar, mumkin oldugunda ultrason
kilavuzlugunda ince igne aspirasyonu (USgFNAC) ile yapilir. On kosul olarak,
tukarak bezi lezyonlarinda sitolojinin anlaml bir sekilde degderlendirilmesi igin
bir merkezin uzman bir bas ve boyun patologuna ihtiyaci vardir, ¢unki bu
herkesin bildigi gibi zordur. Negatif bir sitoloji sonucu, sitoloji Uzerine yapilan
onceki arastirmalarda da dogrulandigi Uzere, maligniteyi mutlaka diglamaz
(49,50).

Tuakuruk bezi sitolojisi 1s1dinda, 2018 yilinda 6 agsamali Milan Tukurak
Bezi Sitolojisi Raporlama Sistemi yaygin olarak benimsenmistir. Bu sistem,
tiroid kanserinde Bethesda sistemi gibi mevcut kademeli sistemlere benzer
sekilde geligtirilmistir. TUkuruk bezi sitolojisinin geleneksel raporlamasiyla ilgili

olarak katma degerini kanitlamistir.

10



Tablo 2. TUkuruk Bezi Sitolojisinin Raporlanmasi igin Milan Sistemi (49)

Teshis kategorisi Malignite riski Ydénetim

1. Teshis digi %25 (%0-67) Klinik/radyolojik korelasyon
veya tekrar FNAC

2. Neoplastik olmayan %210 (%0-20) Klinik takip ve radyolojik
korelasyon
3. Onemi belirlenemeyen %210-35 Tekrar FNAC veya ameliyat
atipi
4. Neoplazm Ameliyat veya klinik takip
a. lyi huylu %<5 (%0-13)

b. Potansiyeli belirsiz %35 (%0-100)

tukdrik bezi neoplazmi

(SUMP)
5. Malignite igin stpheli %60 (%0-100) Ameliyat
6. Kotu huylu %90 (%57-100) Ameliyat

Sitolojinin  yorumlanmasi yetersiz oldugunda, kor igne biyopsisi
histolojik inceleme igin yeterli doku saglayabilir ve daha az tanisal olmayan
sonuglar ve daha yiiksek duyarlilik ve 6zglllik agisindan iiAB'ye gore daha
ustln tanisal performansa sahip oldugu bildirilmigtir (51). Lezyonun ultrason
icin erigilebilir olmamasi durumunda, BT kilavuzlugunda prosedurler
dusunulmelidir. Translokasyon analizi, histolojinin yani sira sitolojide de daha
fazla ayrim yapilmasina yardimci olabilir (22,23).

MR goruntiuleme, parotis lezyonlarinda invaziv buyume, Kkotl
tanimlanmis sinirlar, perindral invazyon ve derin lob tutulumu gibi malign
Ozellikleri ayirt etme yetenegi ile taniya yardimci olabilir. Parotis bezinin T2
agirlikh goruntulerinde dusuk sinyal maligniteyi dusundurur (52). Goruntuleme

kalitesi gelismeye devam etmektedir ve diftizyon agirhkhh MR goriantilemenin
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(DW-MRI) katma degeri kanitlanmistir. Nispeten dusuk gorunur difizyon
katsayisi tukuruk bezi timorlerinde maligniteyi dusundurur ve konvansiyonel
MR géruntulemeye duyarlilik ve 6zgullik katar (52-54).

Uzak hastalik taramasi, ilk bagvuruda boyunda klinik olarak yuksek
tumor yuku olan ve uzak metastaz riskini artiran yuksek dereceli timorlerde
endikedir ve 18F-FDG PET-BT onerilir. Malign tukuruk bezi timarlerinde uzak
hastaligin taranmasi icin 18F-FDG PET-BT yararli olabilir, ancak belirli
timorlerde standardize edilmis tutulum degerleri (SUV) nispeten dusuktir ve
tukdruk bezi dokusunun fizyolojik tutulumu nedeniyle lezyonlar yetersiz
goruntulenebilir (55,56). Ayrica, 18F- FDG PET-BT benign veya malign
tukarak bezi tamorlerini ayirt etmede iyi performans géstermemektedir. Sonug
olarak, 18F-FDG PET-BT evreleme ve yeniden evreleme agisindan
konvansiyonel goruntilemeyi tamamlayici niteliktedir ancak primer bolgeye
iliskin taniya katkida bulunmaz. 68Gallium (68Ga) prostat spesifik membran
antijeni (PSMA) PET-BT'nin kullanimina iliskin son literattr raporlari ACC ve
daha az dlgide tukirik kanal karsinomu icin tekrarlayan ve metastatik
ortamda Ozellikle yararli olabilir (57). Tumodrde vyeterli PSMA ligand
ekspresyonu olmasi durumunda PSMA radyonuklid tedavisi i¢cin hedefler

gOsterebilir.
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2.5.Evreleme

Major tukurik bezi malign tumorlerinin evrelendiriimesi icin AJCC
tarafindan oOnerilen evrelendirme sistemi kabul edilmisti. TNM evreleme
sisteminin 2017 yilinda guncellenmig versiyonu kullaniimaktadir. Min6r tukurak
bezi malign timorleri igin gelistiriimis bir evreleme sistemi yoktur ve genellikle

orijin bolge kanserleri icin kullanilan evreleme sistemi kullaniimaktadir (6).

Tablo 3: T (Tumor boyu) siniflamasi (6)

TX Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ

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

T2 Ekstraparenkimal uzanimi* olmayan en biylk boyutu 2 cm Ustinde,

4 cm altinda timor

T3 Ekstraparenkimal uzanimi* olan ve/veya boyutu 4 cm’den blyUk timaor

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 ¢ikintilari ve/veya|

karotid arteri invaze eden tumor

*Ekstraparenkimal uzanim yumusak doku invazyonunun Klinik ya da makroskopik
kanitidir. Tek basina mikroskopik kanit varligi siniflandirmadaki ekstraparenkimal uzanima
dahil degildir.
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Tablo 4: N

(Bolgesel Lenf Nodu) siniflamasi (6)

Patolojik N (pN) kriterleri

NX Bolgesel lenf dugumleri degerlendirilemez.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 ipsilateral en biyilk 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 biiyilk boyutu 3 cm’den bilyiik, 6 cm’den kiigiik tek bir lenf nodu metastazi;
ekstranodal uzanim yok.

N2b: Ipsilateral en biyiikk boyutu 6 cm’den kiiglik multiple lenf nodu metastaz;
ekstranodal uzanim yok.
N2c: Bilateral ya da kontralateral en biiylik boyutu 6 cm’den kiigik lenf nodu metastazi;
ekstranodal uzanim yok.

N3 N3a: En buylk boyutu 6 cm’den buyuk lenf nodu metastazi; ekstranodal uzanim

lyok.
N3b: ipsilateral en biyik boyutu 3 cm’den biyik tek bir lenf nodu; ekstranodal
uzanim var.
ipsilateral, kontralateral ya da bilateral multiple lenf nodu metastazi; ekstranodal
uzanim var.
Kontralateral tek bir tane herhangi bir boyutta lenf nodu metastazi; ekstranodal
uzanim var.

Klinik N (cN) kriterleri

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor.

NO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok.

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

N2 N2a: ipsilateral en biiyiik boyutu 3 cm’den biiyiik, 6 cm’'den kiiciik tek bir lenf nodu
metastazi; ekstranodal uzanim yok.

N2b: Ipsilateral en biiylik boyutu 6 cm’den kiigik multiple lenf nodu metastazi;
ekstranodal uzanim yok.
N2c: Bilateral ya da kontralateral en buyik boyutu 6 cm’den kii¢ik lenf nodu metastazi;
ekstranodal uzanim yok.
N3 N3a: En blylk boyutu 6 cm’den blylk lenf nodu metastazi; ekstranodal uzanim

lyok
N3b: Klinik olarak asikar ekstranodal uzanim varligi olan lenf nodu metastazi
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Tablo 5: M (Metastaz) siniflamasi (6)

M M Kriterleri
kategorisi

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 6: Evreler (6)

T N M Evre
Tis NO MO Evre O
T1 NO MO Evre 1
T2 NO MO Evre 2
T3 NO MO Evre 3
TO, T1, T2, T3 N1 MO Evre 3
T4a NO, N1 MO Evre 4A
TO, T1, T2, T3, T4a N2 MO Evre 4A
Herhangi bir T N3 MO Evre 4B
T4b Herhangi bir N MO Evre 4B
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 Evre 4C
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2.5. Tedavi

Malign tukarak bezi timorleri mumkun oldugunda cerrahi olarak tedavi
edilir. Parotis bezi malign tikurik bezi tumorlerinde klinik veya peroperatif
tutulum olmadiginda ve tumor makroskopik olarak c¢ikarilabildiginde fasiyal
sinir korunmalidir (58). Primer tumdrin radikal rezeksiyonu igin net oranin
aksine, boynun tedavisi 6zellikle cNO boyun durumunda tartigmali bir konu
olmustur. Elektif boyun diseksiyonuna alternatif olarak gozlem veya profilaktik
radyasyon onerilmistir. Bildirilen (gizli) nodal hastalik insidansi, histolojiden
bagimsiz olarak en az %10'dur ve bunu kanitlamak i¢in blylk vaka ¢galismalari
ve cesitli incelemeler yapilmigtir (59-61).

Yuksek dereceli ve ileri tumor evresinde elektif boyun diseksiyonu
yapilmasi konusunda genel bir mutabakat vardir. Submandibular bez ve
farinkste yerlesen tumoarlerde gizli lenf nodu hastali§i insidansi goreceli olarak
yuksek gorunmektedir, bu nedenle bazilari bunu dikkate almayi
savunmaktadir (62,63). AQgiz boslugu genellikle gizli servikal tutulum igin
dusuk riskli bir bélge olarak kabul edilir, ancak MEC'de bukkal mukoza igin
bildirilen %38,9'luk bir insidans bununla gelismektedir (64—66). Eslestirilmis gift
analizi, cNO parotis karsinomu hastalarinda elektif boyun diseksiyonu ve
g6zlem sonrasinda sagkalim faydasi oldugunu gostermistir. Bu nedenle en
tartismali konu, erken evre ve duguk dereceli malign tukuruk bezi timorlerinde
cNO boynun tedavi stratejisi olmaya devam etmektedir. Malign tukurik bezi
tiumorlerinin ameliyat oncesi sitopatolojik degerlendirmesi zor ve nadiren
sonugsuz oldugundan ve selektif hastalarinda elektif boyun diseksiyonu
nispeten dusuk morbidite tasidigindan, disik bir esikle elektif boyun
diseksiyonu 6nermek igin yeterli zemin gorinmektedir. ACC gibi lenfojenik
yayllma egilimi disik olan timorlerde, komsu lenf nodlarina dogrudan infiltratif
bdylme nedeniyle uygun bir sinir elde etmek igin elektif boyun diseksiyonu
kullaniimaktadir (66). Belirli yiksek dereceli vakalarda (6rn. tiktrik kanal
karsinomu) bolgesel metastaz insidansi 6nemli dlgide daha yuksektir (>%50)
ve modifiye radikal boyun diseksiyonu gibi daha kapsamli bir boyun

diseksiyonu gerektirir (67).
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Gegmiste malign tukurik bezi timorleri radyorezistan olarak kabul
edilse de, adjuvan radyoterapi (RT) lokal kontrolu artirir ve perioperatif timor
yayilimi, ileri evre hastalik (6rn. ekstrakapsuler yayilm, >N1), PNI, pozitif ve
yakin cerrahi sinirlar ve yuksek dereceli timorler durumunda endikedir (68).
Yogunluk ayarl radyoterapi veya tomoterapi yoluyla foton radyasyonu bu
adjuvan ortamda standart tedavidir.

Genel olarak, tukuruk bezi kanserleri rezeke edilemeyen hastalik
durumunda birincil tedavi olarak radyoterapiye orta ila kotl yanit verir, ancak
birincil RT lokorejyonel kontrolU iyilestirir (69). Notron 1sini radyoterapisi,
adjuvan ortamda konvansiyonel foton isini ile karsilastirilabilir sonuglara ve
kisa sureli sagkalim Uzerinde olasi Ustlin etkiye sahip bir alternatif olarak
tanimlanmistir. Ancak kolay ulagilabilir degildir ve daha yuksek toksisite
bildirilmigtir (70,71). Adjuvan veya primer tedavi olarak ve agirlikli olarak
radyosensitizer olarak kullanilan sisplatin ile eszamanli kemoradyasyon
kapsamli bir sekilde ¢alisiimamistir, ancak bazi kliiguk seri calismalar, olumsuz
Ozelliklere sahip malign tukuruk bezi tumorlerine sahip olan ve induklenen
toksisiteye dayanabilen cogunlukla geng¢ ve saglikli hastalarda sagkalim
faydasi oldugunu gostermektedir. Ancak kemoterapi eklenmesiyle hastalik
kontrollinin arttigina dair kanit dizeyi sinirli kalmaktadir (72,73).

Genel olarak sisplatin, karboplatin ve paklitaksel ve metastatik ACC'de
siklofosfamid, doksorubisin ve paklitaksel gibi geleneksel kemoterapi
rejimlerinin yani sira, malign tukuruk bezi tumorlerinde sistemik tedavi igin
hedeflerin belirlenmesine yodnelik kapsamli arastirmalar devam etmektedir
(74,75). Rekurren/metastatik ortamda konvansiyonel kemoterapi ile yanit
oranlari nispeten dusuktlr ve etkileri kisa surelidir (74). Tukuaruk kanal
karsinomunda potansiyel tedavi i¢in c- Kit, Ki- 67, insan epidermal bayume
reseptori-2 (HER-2), epidermal buyume faktori reseptort (EGFR), vaskuler
endotelyal buylime faktért (VEGF) ve androjen reseptoru (AR) gibi ¢ok sayida
belirte¢c tanimlanmigtir (75). Rekurren/metastatik tukuruk kanal karsinomunda
androjen deprivasyon tedavisinin etkili oldugu kanitlanmigtir ve bu ortamda
birincil tedavi olarak kabul edilmektedir (76). Bu durum, Her-2 pozitif vakalarda

trastuzumabin etkinligini de aciklamaktadir (77). Androjen deprivasyon
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tedavisinin ileri evre tukuruk bezi karsinomunda adjuvan ortamda da etkili
oldugu kanitlanmistir (78).

Malign tikarik bezi timorlerinde hedefe yonelik tedavilere iligskin son
raporlar umut verici 6n sonuglar ortaya koymakta, ancak malign tikuruk bezi
tumorlerinin  dusuk insidansi nedeniyle daha fazla aragtirmanin gerekli
oldugunu da géstermektedir (79,80). Malign takurik bezi timdrlerinin biyolojik
profilinin ¢ikariimasi, tedavi icin umut verici hedeflerin belirlenmesi arayisinda

devam etmektedir .
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2.6. Prognostik Faktorler

Takuruk bezi timérlerinde 10 yillik hastaliksiz sagkalim oraninin farkh
calismalarda %48 ile %75 arasinda degistigi gosterilmistir. Birgok ¢calismada
klinik ve histolojik degigkenlerin sagkalim oranlarini ve klinik prognozu

etkiledigi kanitlanmistir.

Primer tumorun gesitli klinik 6zellikleri prognozu 6ngormede 6nemlidir.
TUumor boyutu ve ekstraglanduler uzanima gore, ileri T evresi tumdrler yaygin
metastaz ve dugtuk sagkalim oranlari ile iligkilidir. Tumorun yeri bagka bir
faktordir. Submandibular ve sublingual bezin malign timodrleri daha fazla
metastaz yapma egilimindedir ve parotis timorlerinden daha kotu bir klinik
sonuca sahiptir. Hastanin yasi ve cinsiyeti prognozu etkiler. Hastalarin klinik
semptomlari da prognozu etkilemektedir. Fasiyal sinir disfonksiyonu ve agri
kotl prognoz ile iligkilidir. Terhaard ve ark. fasiyal sinir paralizisi olan
hastalarda bolgesel kontrolin 6,1 kat daha kotu oldugunu gostermigtir (81).
Ayrica birgok ¢alisma fasiyal sinir felcinin koti sagkalimin yani sira lenf nodu

metastazi riskini de artirdigini gdstermistir (82,83).

Birgok calisma, tukuruk bezi timorlerinin histolojik tipinin iyi veya kotu
klinik sonugla iligkili oldugunu géstermistir. Ornegin, adenoid kistik karsinom,
dusuk dereceli mukoepidermoid karsinom, polimorf dusik dereceli
adenokarsinom, bazal hucreli adenokarsinom gibi malign timaorler digerlerine
gbre daha iyi lokorejyonel kontrol oranlarina sahiptir. YUksek dereceli
mukoepidermoid karsinom, farklilasmamis karsinom, skuamdz hicreli
karsinom, tiplendiriimemis adenokarsinom, tukurik kanal karsinomu gibi
timorler daha kétl prognoza ve daha ylksek lenf nodu metastaz oranlarina
sahiptir. Birgok c¢alisma histolojik derecenin prognostik bir faktor oldugunu
kesin olarak kanitlamistir. Daha 6nce histolojik derecelendirme boluminde
bahsedilen timorler arasinda, daha ylksek dereceli olanlar daha kotl
prognoza sahiptir. Bu anlamli fark tedavide de 6nemlidir ve ylksek dereceli
tukdrik bezi malignitelerinde postoperatif radyoterapi tercih edilmektedir.

Tek bir histolojik timor tipi disundldigunde, bazi timorlerin histolojik
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alt tipleri de prognoz acgisindan farkhliklar gostermektedir. Ozellikle
mukoepidermoid karsinom ve tiplendiriimemis adenokarsinomun histolojik alt
tipleri farkli davraniglar gosterebilmektedir. Guzzo ve arkadaslan tarafindan
yapilan bir calismada, 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani yuksek dereceli
mukoepidermoid karsinomlu hastalarda %22, dusuk  dereceli
mukoepidermodoid karsinomlu hastalarda ise %97 olarak bulunmustur (84).
Lokal doku invazyonu, tumorun histolojik tipinden bagimsiz olarak kotu
prognozun bir gostergesidir. Birgok ¢alisma perindral invazyonun agresif timaor
ilerlemesinin bir gostergesi olabilecegini gostermigstir. Terhaard ve arkadaslari
perindral invazyonun uzak metastaz riskinde bagimsiz bir faktor oldugunu
bulmustur. Benzer sekilde, Hocwald ve ark. perindral invazyonun hastaliksiz
sagkalim icin bagimsiz bir koétu prognostik faktdr oldugunu bulmustur (60).
Lokal kemik invazyonu da kisa sagkalim ve lokal nuks ile iligkilidir. Pozitif
cerrahi sinir varhginin da kotu prognostik faktor oldugu gosterilmistir (81).
Therkildsen ve arkadaslari bunun kétl lokorejyonel kontrol ve kisa sagkalim

oranlarinda bagimsiz bir degisken oldugunu gostermistir (85).
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3.GEREG VE YONTEM

3.1.Calisma Dizayni ve Hasta Segimi

Bu calismaya, Bursa Uludag Universitesi hastanesine 2010 Ocak ila
2022 Agustos tarihlerinde bagvurmus malign tukurik bezi tumora tanisi olan
51 hasta dahil edilmistir.

Calisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Baskanliginin 10.11.2022 tarihli ve 2011-KAEK-
26/636 karar nolu etik kurul onay! sonrasi galisma baglatildi. Hastalarin
bilgilerine, hasta dosyalarindan, otomasyon sisteminden ve patoloji arsivinden

ulasildi.

Arastirmamiz retrospektif kohort ¢galismasidir. Calismaya dahil edilen
tum hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik durumu, patolojik alt tipleri, tani
tarihleri, nuks tarihleri, operasyon tarihleri, aldiklari tedaviler, son kontrol

tarihleri ve/veya 6lum tarihleri belirlendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. 18 yas ve Uzeri hastalar

2. Malign tukuruk bezi timoru olan hastalar
3. Merkezimizde takipli hastalar

4 .Dosyalari eksiksiz olan hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1. Benign tukuruk bezi tumora olan hastalar
2. Dosyalari eksik olan hastalar
3. Baska merkezde takip edilen hastalar

4. 18 yas alti olan hastalar
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3.2.istatistiksel Yontem

Bu calismanin o6rnek buyuklugunl hesaplamada, her degigken igin
Power (Testin Gucu) en az %80 ve Tip-1 hata %5 alinarak belirlenmistir.
Calismadaki surekli 6lcimlerin normal dagilip dagiimadigina Shapiro-Wilk
(n<50) ve Skewness-Kurtosis testleri ile bakilmis ve Olgimler normal
dagildigindan dolayl Parametrik testler uygulanmistir. Calismadaki surekli
degiskenler icin tanimlayici istatistikler; ortalama (mean), standart sapma
(SD), minimum, maksimum, say! (n) ve yuzde (%) olarak ifade edilmigtir. Bazi
kategorik degiskenlerin, Sagkalima (Survival) etkisini incelemek Uzere Kaplan-
Meier Survival Analizi ve Log-rank testi kullaniimistir. Strekli élglimler arasi
iligkiyi belirlemede Pearson korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkileri belirlemede ise Ki-kare testi kullaniimistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik dizeyi p<0,05 olarak alinmig ve analizler
icin SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.26) istatistik paket programi

kullaniimistir.
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4. BULGULAR

4.1.Epidemiyolojik Veriler

Calismamiza yirmi dokuzu (%56,9) erkek yirmi ikisi (%43,1) kadin
olmak Uzere elli bir hasta dahil edildi. Hastalarin % 66,7’si altmis bes yas
altindayken, % 33,3’ altmis bes yas ve Uzerindeydi. Elli bir hastanin kirk tg¢u
(%84,3) tani aninda opere olmustu. Tani aninda hastalarin %9,6’sinin (5
hasta) uzak metastatik tutulumu mevcuttu. Hastalarimizin %88,2’si (45 hasta)
parotis malign neoplazmi, %5,9u (3 hasta) submandibuler bez malign
neoplazmi, %5,9’u (3 hasta) mindr tikutik bezi malign neoplazmi tanisi

almigken, %2’si (1 hasta) sublingual bez malign neoplazmi tanisi almisti

Calismamizdaki hastalarda en sik gorilen patolojik alt tip %31,4 ile (16
hasta) adenoid kistik karsinomdu. En sik saptanan ikinci alt tip ise %25,5 ile
(13 hasta) duktus karsinomdu. Pleomorfik adenoma ex karsinom ve
mukoepidermoid karsinom daha nadir olarak goruldu.

Tablo 7’de hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerine iligkin bulgular

verilmistir.
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Tablo 7: Klinik ve patolojik 6zellikler -1

N %
<65 34 66,7%
Yas
265 17 33,3%
o Erkek 29 56,9%
Cinsiyet
Kadin 22 43,1%
Biyopsi 8 15,7%
Tani
Operasyon 43 84,3%
Distant Metastaz yok 46 90,2%
Tani ani
Distant Metastaz 5 9,8%
Parotis 45 88,2%
) Submandibular 3 5,9%
Primer Lokasyon
Sublingual 1 2,0%
Minor Tikrik Bezleri 2 3,9%
Yok 2 3,9%
Operasyon
Var 49 96,1%
Adenoid Kistik Karsinom 16 31,4%
Mukoepidermoid Karsinom 6 11,8%
Duktus Karsinomu 13 25,5%
Pleomorfik Adenome Ex
. 7,8%
) ~__ Karsinom
Histopatolojik Tip .
Bazal Hucreli Karsinom 2 3,9%
Adenokarsinom, NOS 4 7,8%
Skuamoz Hicreli Karsinom 3 5,9%
Onkositik Karsinom 1 2,0%
Miyoepitelyal Karsinom 2 3,9%
1 9 17,6%
2 9 17,6%
Evre
3 10 19,6%
4 23 45,1%
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Altmis bes yas ve Uzeri hasta grubunda ¢alismamizda en sik saptanan
patolojik alt tip duktus karsinomu hastalarin yuzde %35,2’sinde (6 hasta)
gbzlenmistir. Ikinci olarak adenoid kistik karsinom %29,4 (5 hasta) hastada
saptandi. Altmig bes yas altindaki hastalarda ise adenoid kistik karsinom
%32,3 (11 hasta) en ¢ok saptanan patolojik alt tipti. Tablo 8’de histopatolojik
tip yas iligkisi verilmigtir.

Tablo 8: Histopatolojik tip yas iligkisi

Yas
<65 265
p.
N % N %
Adenoid Kistik Karsinom 11 68,8% 5 31,3%
Mukoepidermoid Karsinom 5 83,3% 1 16,7%
Duktus karsinom 7 53,8% 6 46,2%
Pleomorfik ~ Adenome  Ex
] 75,0% 1 25,0%
Histopatolojik Karsinom Jos
Tip Bazal Hiicreli Karsinom 2 100,0% O 0,0% '
Adenokarsinom, NOS 1 25,0% 3 75,0%
Skuamoz Hiicreli Karsinom 2 66,7% 1 33,3%
Onkositik Karsinom 1 100,0% O 0,0%
Miyoepitelyal Karsinom 2 100,0% O 0,0%
12 Yas
M <65
10 W=s5
g
b=
=3
o 5
[ &)
4
2
0 = T m i w o]
e % g =3 o =} o =1 E
c o & § 8 g ¢§ g g
5 3 = o] o s} -
= S 2 9 = =
o = = = 's] o
b a o o o =
=1 c o 2 @ 2
o w =} 3 s} s}
s &8 3 & 3 3
L 3 = 3 =1
o [ah] o o o
o @ 5
[w]

Histopatolojik Tip

Sekil 2: Histopatolojik alt tip yas iligkisi
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Calismamizda erkek hasta grubuna duktus karsinomu %37,9(11
hasta) en sik saptanan patolojiydi. Adenoid kistik karsinom ise %24,1 (7 hasta)
ile en sik saptanan ikinci patoloji olarak gézlendi. Calismamizda kadin hasta
grubunda adenoid kistik karsinom %40,9 ( 9 hasta) ile en sik saptanan

patolojiydi. Tablo 9’da histopatolojik tip cinsiyet iligkisi verilmigtir.

Tablo 9 : Histopatolojik tip cinsiyet iligkisi

Cinsiyet
E K
*p.
N % N %
Adenoid Kistik Karsinom 7 43,8% 956,3%
Mukoepidermoid Karsinom 2 33,3% 466,7%
Duktus karsinomu 1184,6% 2 15,4%

Pleomorfik Adenome Ex Karsinom 2 50,0% 2 50,0%
Histopatolojik Tip Bazal Hiicreli Karsinom 0 0,0 2 100,0% ,133
Adenokarsinom, NOS 2 50,0% 2 50,0%
Skuamoz Hucreli Karsinom 3 100,0% 0 0,0%
1 100,0% 0 0,0%
1

50,0% 1 50,0%

Onkositik Karsinom

Miyoepitelyal Karsinom

*Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyleri

12 Cinsiyet

HEe
10 .K

Count

20%

el

LUOUISIEY SAPNG
BLUOUIDIED (|82 |2SET
SON 'EWOUIIEIOUSDY
o0obs

Jleaouspe shoydiowdod
BLWOUIDIED 20A203U0
ELIOUIIED |BlalIdaoh|y)

Histopatolojik Tip

Sekil 3: Histopatolojik alt tip cinsiyet iligkisi
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Elli bir hastanin kirk tgu (%84,3) tanisini opere olarak almigti. Sekiz
hasta (%15,7) ise tanisini biyopsi sonucu almigtir. Tani ani metastatik olmayan
kirk alti hastanin on besi (%32,6) adjuvan kemoterapi almigtir. Tani ani
metastatik olamayan kirk alti hastanin yirmi sekizi adjuvan radyoterapi (%60,9)

tedavisini almistir. Tani ani metastatik olan hasta sayisi bestir (%9,9) .

Tablo 10’da hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerine iligkin bulgular

verilmigtir.

Tablo 10: Klinik ve patolojik 6zellikler -2

N %
Operasyon durumu  Var 49 3,9
Yok 2 96,1
Biyopsi Oykiisii Var 3 15,7
Yok 43 84,3
Niiks var/yok \Var 2 3,9
Yok 49 96,1
Hasta yagam durumu  [Ex 19 37,3
'Yasiyor 32 62,7
Tanida uzak metastazVar 5 9,9
durumu Yok 46 90,1
Adjuvan Kt Oykiisii  Var 15 32,6
Yok 31 67,4
Adjuvan Rt Oykiisii  |Var 28 60,9
Yok 18 39,1
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4.2.Sagkalim Verileri

Calismamizdaki hastalarin genel sagkalimi suresi (GSS) 78,63+6,4,
(66,02-91,24 %95 HR) ay, hastaliksiz sagkalim suresi (HSS) ise 76,77,0
6,67 (63,70- 89,84 %95 HR) ay olarak saptandi. Bir yillik hastaliksiz sagkalim
%88,2+0,5, iki yilhk  hastaliksiz  sagkalm  %81,7£0,6 bes yillik
hastaliksiz sagkalim ise %63,2+0,8'idi. Tablo 11'de genel ve hastaliksiz

sagkalim sureleri verilmigtir.

Tablo 11: Genel ve hastaliksiz sagkalim sureleri

Genel sagkalim siiresi 78,63+6,43 ay (66,02 — 91,24)
Hastaliksiz sagkalim siiresi 76,77+6,67 ay (63,70 — 89,84)
1 yillik hastaliksiz sagkalim %88,2+0,5
2 yillik hastaliksiz sagkalim %81,7+0,6
5 yillik hastaliksiz sagkalim %63,2+0,8

Survival Function
Censored

08

06

04

02

00

00 20,00 40,00 £0,00 30,00 100,00 120,00

RFS3
Sekil 4: Hastaliksiz sagkalim grafigi
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Calismamizda taniya gore mortalite sayl ve oranlari Tablo 12’de
verilmistir Buna gore; biyopsi ile tani alan 8 hastadan 4 hasta ex olurken, 4
hasta yasayan hasta olmustur. Yine; opere olarak tani alan 43 hastadan 15
hasta ex olurken, 28 hasta ise yasayan hasta olmustur. Genel sagkalima

bakildiginda ise; 51 hastadan 19’unun (%37,3) ex oldugu gozlenmistir.

Tablo 12: Taniya Goére Mortalite Sikligi

Censored
Tani Total N n (%)
%
Biyopsi 8 4 (%50) 4 50,0
Operasyon 43 15 (%34,9) 28 65,1
Genel Sagkalim 51 19 (%37,3) 32 62,7

Calismamizda sagkalim analizi sonuglari kapsaminda; taniya gore,
ortalama yasam sureleri tahmin degerleri Tablo 13’de verilmistir (Survival
analizi ve Log-rank testi). Burada goruldigu gibi; tani gruplarinin, sagkalim
suresi Uzerinde istatistik olarak anlamh bir etkisi gézlenememistir (p>0,05).
Buna gore; opere olarak tani alan hastalarin ortalama sagkalim suresi 82 ay
ile biyopsi ile tani alan hastalardan (54 ay) daha yuksektir. Ancak bu fark
anlamli kabul edilmemigtir. Genel sagkalima bakildiginda ise ortalama

sagkalim suresi 78,6 ay oldugu gorulmustur.

Tablo 13: Taniya Gore Sagkalim (Survival) Sureleri

Mean
Log Rank
Tani Ort. Sagkalim 95% Giiven Arahgi
. Std. Ha (Mantel-Cox)
Tahmini (ay) .
Alt Ust *p.
Biyopsi 54,621 16,940 21,418 87,823 15
21
Operasyon 82,148 6,622 69,169 95,126
Genel Sagkalim78,630 6,434 66,019 91,241
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Sekil 5: Taniya Gore Survival fonksiyonu grafigi
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Calismamizda yasa gore mortalite sayilari Tablo 14’de verilmistir
Buna gore; “<65 yas grubunda”, 34 hastadan 9 hasta ex olurken, 25 hasta ise
yasayan hasta olmustur. Yine; “265 yas grubuna”, 17 hastadan 10 hasta ex
olurken, 7 hasta ise yasayan hasta olmustur. Genel mortaliteye bakildiginda

ise; 51 hastadan 19'unun (%37,3) ex oldugu gozlenmigtir.

Tablo 14: Yasa Gore Mortalite Sikhgi

Censored
Yas TotalN n

n %
Yas <65 34 9 25 73,5%
Yas 265 17 10 7 41,2%
Genel Sagkalim 51 19 32 62,7%

Calismamizda sagkalim analizi sonuglari kapsaminda; yasa gore,
ortalama yasam sulreleri tahmin degerleri Tablo 15'de verilmistir (Survival
analizi ve Log-rank testi). Burada goéruldugu gibi; yas gruplarinin sagkalim
suresi Uzerinde istatistik olarak anlamli bir etkisi gdézlenmistir (p=0,001). Buna
gOre; <65 yas olan hastalarin ortalama sagkalim suresi 93 ay ile 265 yas olan
hastalardan (37 ay) daha yuUksektir. Bu fark anlamli kabul edilmistir. Genel
Sagkalima bakildiginda ise ortalama sagkalim suresi 78,6 ay oldugu

gorulmustar.

Tablo 15: Yasa Gore Sagkalim (Survival) Sureleri

Mean
) Log Rank
Yas Ort. Sagkalim 95% Guiven Arahg:
Std. Hata (Mantel-Cox)
Tahmini (ay) .
Alt Ust *p.
Yas <65 93,038 6,264 80,760 105,316 00
,001

Yas 265 36,981 6,824 23,607 50,356
Genel Sagkalim 78,630 6,434 66,019 91,241

Altmis bes yas altindaki hastalarin bir yillik genel sagkalimi
%97,1£0,29, iki yilhk genel sagkalimi %93,7+0,43, bes yillik genel sagkalimi
%79,940,74 olarak saptandi. altmis bes yas ve Uzeri hastalarin ise bir yillik
genel sagkalimi %70,6+1,11, iki yilik genel sagkalimi %48,5+1,34, bes yillik
sagkalimi %16,2+1,39 idi. Tablo 16’ da genel sagkalim yas iligkisi verilmigtir.
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Tablo 16: Genel Sagkalim (OS) suresi Yas iligkisi

<65 YAS HASTALAR

1 Yillik Sagkalim
2 Yilhk Sagkalim
5 Yilhik Sagkalim

%97,1+,029
%93,7+,043
%79,9+,074

265 YAS HASTALAR

1 Yillik Sagkalim
2 Yillik Sagkalim
5 Yilhik Sagkalim

%70,6+,111
%48,5+,134
%16,2+,139

08

06

Cum Survival

04

02

oo

Sekil 6: Yasa Gore Survival fonksiyonu grafigi
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Calismamizda cinsiyete gore mortalite sayilari Tablo 17'de verilmistir
Buna gore; erkek grubunda, 29 hastadan 11 hasta ex olurken, 18 hasta ise
yasayan hasta olmustur. Yine; kadin grubunda, 22 hastadan 8 hasta ex
olurken, 14 hasta yasayan hasta olmustur. Genel mortaliteye bakildiginda ise;

51 hastadan 19'unun (%37,3) ex oldugu gozlenmigtir.

Tablo 17: Cinsiyete Gore Mortalite Sikligi

L Censored
Cinsiyet Total N n (%)
n %
Erkek 29 11 18 62,1%
Kadin 22 8 14 63,6%
Genel Sagkalim 51 19 32 62,7%

Calismamizda sagkalim analizi sonuglari kapsaminda; cinsiyete gore,
ortalama yasam sulreleri tahmin degerleri Tablo 18'de verilmistir (Survival
analizi ve Log-rank testi). Burada goruldigu gibi; cinsiyet gruplarinin, sagkalim
suresi Uzerinde istatistik olarak anlamlh bir etkisi gdézlenememistir (p>0,05).
Buna goére; kadin hastalarin ortalama sagkalim suresi (83 ay ile) erkek
hastalardan (75 ay) daha yuUksektir. Ancak bu fark anlamli kabul edilmemistir.
Genel sagkalima bakildiginda ise ortalama sagkalim suresi 78,6 ay oldugu

gorulmustar.

Tablo 18: Cinsiyete Gore Sagkalim (Survival) Sureleri

Mean
o Log Rank
Cinsiyet Ort. Sagkalim 95% Guiven Arahgi
Std. Hata (Mantel-Cox)
Tahmini (ay) "
Alt Ust *p.
Erkek 75,061 9,103 57,219 92,902
,554

Kadin 82,669 8,205 66,587 98,750
Genel Sagkalim 78,630 6,434 66,019 91,241
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Sekil 7: Cinsiyete Gore Survival fonksiyonu grafigi
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Calismamizda sagkalim analizi sonuglari kapsaminda; tani anina
gore, ortalama yasam sureleri tahmin degerleri Tablo 19da verilmistir
(Survival analizi ve Log-rank testi). Burada goruldigu gibi; tani ani gruplarinin,
sagkalim suresi Uzerinde istatistik olarak anlamli bir etkisi gozlenememigtir
(p>0,05). Buna gore; uzak metastazi olmayan hastalarin ortalama sagkalim
suresi 80 ay ile uzak metastazi olan hastalardan (61 ay) daha yuksektir. Ancak
bu fark anlamli kabul edilmemistir. Genel sagkalima bakildiginda ise ortalama

sagkalim suresi 78,6 ay oldugu gorulmustur.

Tablo 19: Tani Anina Gore Sagkalim (Survival) Sureleri

Mean
Log Rank
Tani Ani Ort. Sagkalim 95% Giiven Arahg:
o Std. Hata (Mantel-Cox)
Tahmini (ay) .
Alt Ust *p.
Nonmetastatik 80,349 6,795 67,031 93,668 )
4
Metastatik 61,188 23,794 14,551 107,825
Genel Sagkalim 78,630 6,434 66,019 91,241
1ol —— Tarniani
Nonmetastatik
—TMetastatik
Nonmetastatik-censored
08 - f—Metastatik-censaored
E 06
T
3
W
§
o 4
02
00
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Sagkalm Sdresi (ay)

Sekil 8: Tani Anina Gore Survival fonksiyonu grafigi
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Calismamizda adjuvan kemoterapiye gore mortalite sayilari Tablo
20’de verilmigtir Buna gore; adjuvan kemoterapi almayanlarda, 31 hastadan
12 hasta ex olurken, 19 hasta ise yasayan hasta olmustur. Yine; adjuvan
kemoterapi alanlarda, 15 hastadan 4 hasta ex olurken, 11 hasta ise yagsayan
hasta olmugtur. Genel mortaliteye bakildiginda ise; 51 hastadan 19'unun

%37,3) ex oldugu gozlenmistir.
(%37,3) gug $

Tablo 20: Adjuvan Kemoterapiye Gore Mortalite Sikhgi

Adjuvan Censored

) Total N n (%)
Kemoterapi n %
Yok 31 12 19 61,2%
Var 15 4 11 73,3%
Genel Sagkalim 46 16 30 65,2%

Calismamizda sagkalim analizi sonuglari kapsaminda; adjuvan
kemoterapi gobre, ortalama yasam sureleri tahmin degerleri Tablo 21'de
verilmistir (Survival analizi ve Log-rank testi). Burada goéruldugu gibi; adjuvan
kemoterapinin, sagkalim suresi Uzerinde istatistik olarak anlaml bir etkisi
g6zlenememistir (p>0,05). Buna goére; adjuvan kemoterapi alan ve almayan
hastalarin ortalama sagkalim siresi ayni (79 ay) bulunmustur. Genel
sagkalima bakildiginda ise ortalama sagkalim siresi 78,6 ay oldugu

gorulmustar.

Tablo 21: Adjuvan Kemoterapiye Gore Sagkalim (Survival) Sureleri

Mean
_ Log Rank
Adjuvan KT Ort. Sagkalim 95% Giiven Arahgi
Std. Hata (Mantel-Cox)
Tahmini (ay) "
Alt Ust *p.
Yok 79,475 8,066 63,665 95,284
741

Var 79,724 9,692 60,728 98,720
Genel Sagkalim 80,800 6,724 67,621 93,979
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Sagkalim Siiresi (ay)
Sekil 9: Adjuvan Kemoterapiye Gére Survival fonksiyonu grafigi

Calismamizda adjuvan radyoterapiye gore mortalite sayilari Tablo
22’de verilmigtir Buna gore; adjuvan radyoterapi almayanlarda, 18 hastadan 4
hasta ex olurken, 14 hasta ise yasayan hasta olmustur. Yine; adjuvan
radyoterapi alanlarda, 28 hastadan 12 hasta ex olurken, 16 hasta ise yasayan
hasta olmustur. Genel mortaliteye bakildiginda ise; 51 hastadan 19’unun

(%37,3) ex oldugu gozlenmigtir.

Tablo 22: Adjuvan Radyoterapiye Gore Mortalite Sikhigi

Adjuvan Censored

] Total N n (%)
Radyoterapi n %
Yok 18 4 14 77,8%
Var 28 12 16 57,1%
Genel Sagkalim 46 16 30 65,2%

Calismamizda sagkalim analizi sonuglari kapsaminda; adjuvan
radyoterapiye gore, ortalama yasam sureleri tahmin degerleri Tablo 23’de
verilmistir (Survival analizi ve Log-rank testi). Burada goéruldigu gibi; adjuvan

radyoterapinin, sagkalim suresi Uzerinde istatistik olarak anlaml bir etkisi
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g6zlenememigtir (p>0,05). Buna goére; adjuvan radyoterapi almayan hastalarin
ortalama sagkalim suresi 91 ay ile adjuvan radyoterapi alan hastalardan (71
ay) daha yuksektir. Ancak bu fark anlaml kabul edilmemistir. Genel sagkalima

bakildiginda ise ortalama sagkalim suresi 78,6 ay oldugu gorulmustar.

Tablo 23: Adjuvan Radyoterapiye Gore Sagkalim (Survival) Sureleri

Mean
Adjuvan Log Rank
. Ort. Sagkalim 95% Giiven Arahg:
Radyoterapi Std. Hata (Mantel-Cox)
Tahmini (ay) .
Alt Ust *p.
Yok 91,894 9,889 72,511 111,278 208
Var 71,408 8313 55114 87,702
Genel Sagkalim 80,349 6,795 67,031 93,668
10 . Adjuvan RT
H . 1Yk
L L . —War
T—H = Yok-censored
08 - — ——War-censored

0,6

02

Cum Survival

0,0

00 20,00 40,00 £0,00 80,00 100,00 120,00

Sagkalhm Sdresi (ay)

Sekil 10: Adjuvan Radyoterapiye Gore Survival fonksiyonu grafigi
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Calismamizda sagkalim analizi sonuglari kapsaminda; histopatolojik
tipe gobre, Log-rank testi sonucu Tablo 24’de verilmistir. histopatolojik tipe
gore, iki alt grupta sifir adet gézlenen mortalite oldugundan dolayi, tabloda
sadece Log-rank analizi sonucu hesaplanmigtir. Buna gore histopatolojik tipin
sagkalim suresi Uzerinde istatistik olarak anlamli bir etkisi gdzlenememigstir
(p>0,05).

Tablo 24: Histopatolojik Tipe Gore Mortalite Sikligi

) o Censored
Histopatolojik Tip Total N n (%)
%
ACC 16 7 9 56,3%
MEC 6 1 5 83,3%
Duktus karsinom 13 7 6 46,2%
Polymorphous 4 1 3 75,0%
adenocarcinom
Basal cell carcinoma 2 1 1 50,0%
Adenocarcinoma, NOS 4 1 3 75,0%
SCC 3 1 2 66,7%
Oncocytic carcinoma 1 0 1 100,0%
Myoepithelial carcinoma 2 0 2 100,0%
Genel Sagkalim 51 19 32 62,7%
1o — " + Histopatolojik Tip
TTACC
—TMEC
+ 1 Duktus karsinom
08 1 - " 1Polymorphous adenocarc
Ly L + ; ; + + Basal cell carcinoma
—1Adenocarcinoma, NOS
+ + + 4 - + SqCC
© 06 "1 Oncocytic carcinoma
E ' Myoepithelial carcinoma
5 f— ACC-censored
7] —+= MEC-censored
E |~ Duktus karsinom-censored
S 04 | Polymarphous adenacarc-
censored
Basal cell carcinoma-censorac
J Adenocarcinoma, NOS-
02 censored
! SqCC-censored
J Oncocytic carcinoma-
censored
Myoepithelial carcinoma-
00 censored
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Sagkalim Sdresi (ay)

Sekil 11: Histopatolojik Tipe Gore Survival fonksiyonu grafigi
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Calismamizda evreye gore mortalite sayilari Tablo 25’de verilmistir
Buna gore; evre-1 grubunda, 9 hastadan 1 hasta ex olurken, 8 hasta ise
yasayan hasta olmustur. Yine; evre-2 grubunda, 9 hastadan 2 hasta ex
olurken, 7 hasta ise yasayan hasta olmustur. evre-3 grubunda, 10 hastadan 5
hasta ex olurken, 5 hasta ise yasayan hasta olmustur. Evre-4 grubunda, 23

hastadan 11 hasta ex olurken, 12 hasta ise yagayan hasta olmusgtur.

Tablo 25: Evreye Gore Mortalite Sikhgi

Censored
Evre Total N n (%)
%

Evre-1 9 1 8 88,9%
Evre-2 9 2 7 77,8%
Evre-3 10 5 5 50,0%
Evre-4 23 11 12 52,2%
Genel Sagkallim 51 19 32 62,7%

Calismamizda sagkalim analizi sonuglari kapsaminda; evreye gore,
ortalama yasam sureleri tahmin degerleri Tablo 26’da verilmistir (Survival
analizi ve Log-rank testi). Burada goruldugu gibi; evrenin, sagkalim suresi
Uzerinde istatistik olarak anlaml bir etkisi gdozlenmistir (p=0,037). Buna goére;
en yuksek ortalama sagkalim suresi 106 ay ile evre-1’de gozlenmistir. Evre
arttikca sagkalim suresi dismektedir. Genel sagkalima bakildiginda ise

ortalama sagkalim suresi 78,6 ay oldugu gorulmustar.

Tablo 26: Evreye Goére Sagkalim (Survival) Sureleri

Mean
Log Rank
Evre Ort. Sagkalim 95% Giuiven Araligi
Std. Hata (Mantel-Cox)
Tahmini (ay) .
Alt Ust *p.

Evre-1 106,147 7,733 90,990 121,304
Evre-2 94,308 10,923 72,899 115,717 37
Evre-3 72,572 12,999 47,094 98,050
Evre-4 55,714 9,980 36,153 75,274
Genel Sagkalim 78,630 6,434 66,019 91,241
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Tani aninda evre 1 olan hastalarin ortalama genel sagkalimi
106,14+7,73 ay, evre 2 olan hastalarin 94,30+10,92 ay, evre 3 olan hastalarin
72,57+£12,99 ay, evre 4 olan hastalarin 55,71+9,9 ay olarak saptanmigtir. Evre
1 olan hastalarin bir yillik sagkalimi %100, iki yillik sagkalhmlari %100, bes
yillik sagkalimlari %85,7+13,2'dir. Evre 2 olan hastalarin bir yillik sagkalimi
%100, iki yilhlk sagkahmlari %88,9+10,5, bes yillik sagkalimlari %88,9+10,5'tir.
Evre 3 olan hastalarin bir yillik sagkalmi %80,0+12, iki yillik sagkalimlar
%66,7£16,1, bes yillik sagkalimlari %50,0+£18,8’dir. Evre 4 olan hastalarin bir
yillik sagkalimi %77,848,9, iki yillik sagkalimlari %66,9+10,5, bes yillk
sagkalimlari %36,0£13,0°’dir. Tablo 27'de genel sagkalim evre iligkisi

verilmistir.

Tablo 27: Genel Sagkalim (OS) suresi Evre iliskisi
EVRE 1 HASTALAR

1 Yilhk Sagkalim %100

2 Yillik Sagkalim %100

5 Yilhik Sagkalim %85,7+13,2
EVRE 2 HASTALAR

1 Yilhk Sagkalim %100

2 Yillik Sagkalim %88,9+10,5
5 Yillik Sagkalim %88,9+10,5
EVRE 3 HASTALAR

1 Yillik Sagkalim %80,0+12,6
2 Yilhk Sagkalim %66,7+16,1
5 Yillik Sagkalim %50,0+18,8
EVRE 4 HASTALAR

1 Yilhk Sagkalim %77,8+8,8
2 Yillik Sagkalim %66,9+10,5
5 Yillik Sagkalim %36,0+13,0
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Sekil 12: Evreye Gore Survival fonksiyonu grafigi
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Calismamizda genel mortalite sayilart Tablo 28’de verilmigtir. Genel
mortaliteye bakildiginda; 51 hastadan 19’unun (%37,3) ex oldugu ve 32

hasta(62,7) ise yasayan hasta oldugu goralmustar.

Tablo 28: Genel Mortalite Sikhgi

Censored
Total N n (%)
%

Genel Sagkalim 51 19 32 62,7%

Calismamizda genel sagkalim analizi sonuglari kapsaminda; genel
ortalama yasam sureleri tahmin degerleri Tablo 29’da verilmistir (Survival
analizi). Buna gore; genel sagkalima bakildiginda ortalama sagkalim sUresi

78,6 ay oldugu gorulmasgtar.

Tablo 29: Genel Sagkalim (Survival) Sureleri

Mean
Ort. Sagkalim 95% Guiven Arahgi
o Std. Hata .
Tahmini (ay) Alt Ust
Genel Sagkalim 78,630 6,434 66,019 91,241
Survival Function
1.0 Censored
0.8
g 0.8
£
3
7]
g
o 0.4
0.2
0,0
i} 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Sagkalim Siiresi (ay)

Sekil 13: Genel Survival fonksiyonu grafigi
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5.TARTISMA

Malign tukdruk bezi tumorlerinin ¢ogunda, tumor tipine gore
degiskenlikler gorulebilse de erkek cinsiyet yuksek oranda gorulmektedir.
Literaturle uyumlu olarak galismamizda yer alan hastalarin da ¢ogunlugu
(%56,9’u) erkekti (86).

Literatrdeki calismalarda hastalarin buyuk kisminin altmis bes yasin
altinda oldugu gorulmektedir. Calismamizda da literatirle uyumlu olarak

hastalarin %66,7’si altmis bes yas altindaydi (87).

Tukuruk bezi tumorlerinde tani aninda ince igne aspirasyon biyopsisi
ve cerrahi siklikla kullaniimaktadir. Yapilan ¢calismalarda ince igne aspirasyon
biyopsisi sonrasi tumaor ekimi ve tanidaki zorluklar nedeniyle cerrahi operasyon
on plana cikmistir. Calismamizda da elli bir hastanin kirk Ggl (%84,3) tani

aninda opere olmustu (86).

Tokurik bezi tumdrlerinin  yaklasik %80’i parotis bezinden
kaynaklanmaktadir. Sikhk sirasiyla ikinci olarak submandibular bezde,
sonrasinda ise sublinguinal bez ve minor tukuruk bezlerinde tumorler
saptanmaktadir. Calismamizda da literatirle uyumlu olarak hastalarimizin
%88,2’si (45 hasta) parotis malign neoplazmi, %5,9’u (3 hasta) submandibuler
bez malign neoplazmi, %2’si (1 hasta) minor tukutuk bezi malign neoplazmi
tanisi almigken, %3,9’u (2 hasta) submental bez malign neoplazmi tanisi
almisgti (2).

Malign tukurUk bezi tUmorlerinin en sik gorulen tuarleri, tim malign
tukaruk bezi tumorlerinin  yaklagik yarisini olusturan mukoepidermoid
karsinom ve adenoid kistik karsinomdur. Daha sonra skuamoéz hucreli
karsinom saptanirken primer kuguk hicreli karsinom ve duktal karsinom nadir
gOrulen malign takurik bezi timorleridir. Calismamizdaki hastalarda en sik
gorulen patolojik alt tip %31,4 ile (16 hasta) adenoid kistik karsinomdu. En sik

saptanan ikinci alt tip ise %25,5 ile (13 hasta) duktus karsinomdu (2).
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Malign tukuruk bezi timorleri gogunlukla dorduncu ve besinci dekatta
tani almaktadir. Yapilan galismalarda her yas grubunda mukoepidermoid
karsinom en sik rastlanan alt tip iken ileri yasta adenoid kistik karsinom daha
sik saptanmaktadir. Calismamizda ise altmis bes yas ve Uzeri hasta grubunda
calismamizda en sik saptanan patolojik alt tip olan duktus karsinom hastalarin
%35'inde (6 hasta) saptandi. ikinci olarak adenoid kistik karsinom ve
adenokarsinom saptandi. Altmis bes altindaki hastalarda ise adenoid kistik
karsinom %32,3 (11 hasta) ile en sik saptanan patolojik alt tipti. ikinci olarak

hastalarin %20,5’inde (7 hasta) duktus karsinomu saptandi (88).

Yapilan calismalarda tani aninda metastaz tukurik bezi timaorlerinin
alt tiplerine gore degdigskenlik gostermekle birlikte %12-35 arasinda
degismektedir. Calismamizda da literatire benzer sekilde tani aninda
hastalarin %37,2’sinin (19 hasta) metastatik hastaligi mevcuttu. Metastazi

olan hastalarin bes tanesinde (%9,8) distant metastaz mevcuttu (89).

Yapilan c¢alismalarda cinsiyet ve patolojik alt tip acisindan celigkili
calismalar mevcuttur. Bizim c¢alismamizda da erkek hastalarda en sik
saptanan patolojik alt tip duktus karsinomu iken kadin hastalarda adenoid
kistik karsinom en sik gorulen patolojik alt tipti. Kadinlarda ikinci siklikla
mukoepidermoid karsinom, erkeklerde ise adenoid kistik karsinom saptandi
(90,91).

Bir ve bes yillik hastaliksiz sagkalim oranlari literatirde farkhhk
gOstermektedir. Calismamizdaki hastalarin genel sagkalimi 78,63 + 6,43
(66,02-91,24 %95 HR) ay ve hastaliksiz sagkalimi (HSS) 76,77 + 6,67(63,70-
89,84 %95 HR) aydi. Bir yillik hastaliksiz sagkalim %88,2+0,5, iki yillik
hastaliksiz sagkalim %81,7+0,6 ve bes yillik hastaliksiz sagkalim %63,2+0,8
idi. Sagkalim verilerimiz genel olarak literatirle uyumluydu (92).

Yas, malign tukirik bezi timdrlerinde prognozu etkileyen faktorlerden
biridir. Birgok calismada ileri yasin sagkalim Uzerinde olumsuz bir etkisi
oldugu godsterilmistir. Calismamizda, literatlirle uyumlu olarak, 65 yas alti
hastalarin genel sagkalimi 93,00+ 13,12 ay iken, 65 yas ve Uzeri hastalarin

genel sagkalimi 36,9+ 14,04 ay olarak bulunmustur. Tani yasi ile genel
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sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0.001). Bu bulgu
kismen gen¢ hastalarda daha agresif ve dolayisiyla daha etkili tedavilere
yonelme egilimi ve yasin genel olarak mortalite Uzerindeki etkisiyle
aciklanabilir. Buna ek olarak, yash hastalar daha fazla komorbiditeye sahip
olma egilimindedir, bu da tedavi yanitini sinirlandirir ve daha agresif tedavilere

toleransi azaltir (93).

Calismalarin ¢ogunda sagkalim erkek cinsiyette daha duslk
bulunmustur. Literatirde cinsiyetin sagkalimi etkilemedigini gdsteren
¢alismalar da mevcuttur. Bizim ¢calismamizda erkek hastalarin genel sagkalimi
75,00£17,53 ay iken kadin hastalarin genel sagkalimi 82,66+£16,60 ay olarak
bulunmustur. Literaturle uyumlu olarak erkek hastalarda sagkalim daha kisa
iken, calismamizda cinsiyet ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir ( p>0,05) (94).

Caligmalar uzak metastazin sagkalimi etkileyen 6nemli bir faktor
oldugunu gostermistir. Tani aninda uzak metastazi olan hastalarda sagkalim
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmaktadir. Calismamizdaki hastalarin
tani anindaki uzak metastaz durumuna gobre genel sagkalimlari
incelendiginde, metastazi olan hastalarin genel sagkalimi 61,18+23,79 ay
iken, metastazi olmayan hastalarin genel sagkalimi 80,349+6,795 ay olarak
bulunmustur. Calismamizda, tani aninda uzak metastazi olan ve olmayan
hastalar arasinda genel sagkalim agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (
p>0,05) (73,89).

Malign tukarik bezi tUmorlerinde kemoterapinin sagkalim Uzerine
olumsuz etkisini gosteren birgok ¢alisma vardir. Adjuvan tedavide kullanilan
kemoterapinin hem sagkalimi artirmadigi hem de yan etkiler nedeniyle
sagkalimi azaltabilecegi g0sterilmistir. Calismamizda kemoterapi alan
hastalarin genel sagkalimi 79,72+ 9,69 ay iken kemoterapi almayan hastalarin
genel sagkalimi 79,47+ 8,06 ay olarak bulunmustur. Kemoterapi dykusu ile
genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ( p>0,05)
(95).

Farkh ¢aligmalarda adjuvan radyoterapinin lokal kontrol saglamada ve
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nuksu azaltmada etkili oldugu ancak sagkalimi artirmadigi veya segili
gruplarda sagkalima minimal etkisi oldugu vurgulanmigtir. Calismamizda
radyoterapi alan hastalarin genel sagkalimi 71,40+ 8,31 ay iken, radyoterapi
almayan hastalarin genel sagkalimi 91,89+ 9,88 ay olarak bulunmustur.
Radyoterapi dykusu ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu( p>0,05) (96,97).

Patolojik alt tip sagkalimi etkileyen bir diger parametredir.
Calismalarinda mukoepidermoid karsinomlu hastalar en kotu sagkalima
sahipken, adenoid kistik karsinomlu hastalar daha iyi bir sagkalim gostermistir.
Bizim calismamizda adenoid kistik karsinomlu hastalarin genel sagkalimi
74,63+10,00 ay, mukoepidermoid karsinomlu hastalarin genel sagkalimi
99,88+12,65 ay, duktus karsinomlu hastalarin genel sagkalimi 49,87+11,98 ay
olarak bulundu. Patolojik alt tip ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05) (98).

Literaturdeki galismalarin ¢gogu evre ile sagkalim arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir.  TUumor evresi arttikca sagkalim azalmaktadir.
Calismamizda tani aninda evre 1 olan hastalarda ortalama genel sagkalim
106,14+7,73 ay, evre 2 olan hastalarda 94,308+10,92 ay, evre 3 olan
hastalarda 72,57+£12,99 ay ve evre 4 olan hastalarda 55,71+9,98 ay idi. Tani
anindaki evre ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p=0,037) (99,100).
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