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OZET

Tiikiiriik bezi duktal karsinomu (TBDK), son derece agresif klinik seyirli ¢ok nadir bir primer tiikiiriik bezi adenokarsinomu subtipidir. Olgularda yaygin
servikal lenf nodu tutulumu ve klinik takipte uzak organ metastazi saptanir. Tedavide parotidektomi ve lenf nodu diseksiyonuna postoperatif radyoterapi
eklenmesi Onerilir. Bu yazida, ince igne aspirasyon sitolojisinde “malignite siipheli” tanis1 konmus, parotis bezi kokenli, HER-2 gen amplifikasyonu gos-
teren bir tiikiiriik bezi duktal karsinomu olgusu sunulmustur. Bu tiimérlerin preoperatif sitolojik ayirici tanisi ve HER-2 over-ekspresyonu ile iliskili teda-
vi Onerileri tartisilmis ve literatiir gozden gegirilmistir.
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ABSTRACT

Salivary duct carcinoma (SDC), is extremely rare subtype of primary salivary gland adenocarcinoma with highly aggressive clinical course. Widespread
cervical lymph node metastases and distant metastases in clinical follow-up are detected in most patients. After parotidectomy and cervical lymph node
dissection, postoperative radiotherapy is recommended in the treatment. This report has presented a ductal carcinoma of parotid gland having HER-2 gene
amplification, diagnosed as “suspicious for malignancy” on fine needle aspiration cytology. The preoperative cytologic differential diagnosis of SDC and
treatment recommendations associated with HER-2 gene over-expression are discussed, and the literature is reviewed.
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GiRiS

align tikiirik bezi timorlerinin yaklagik
M%9’unu olusturan tiikiiriik bezi duktal karsi-

nomu (TBDK) olduk¢a nadirdir.! Tiikiiriik
bezi malign tiimdrleri arasinda kotii prognozlu/yiiksek
gradeli grupta yer alir." {1k defa 1968 yilinda Kleinsasser
ve ark.? tarafindan tanimlanan bu tiimér, histomorfolojik
diizeyde memenin duktal karsinomu ile olduk¢a benzer-
dir. En sik parotistis bezinden, daha az siklikta subman-
dibular bez ve minor tiikiiriik bezlerinden kaynaklanir.!
Genellikle 50 yas tlizerinde (ortalama 60-65 yas araligi)
goriilir ve erkeklerde kadinlara gore daha siktir.! Agrisiz
hizli biiyiiyen kitle, fasiyal sinir paralizisi, servikal len-
fadenopati varligi ve bilgisayarli tomografide nekroz
alanlarma ¢6kmiis kalsifikasyonlarin goriilmesi duktal
karsinom tanisimi destekleyen klinik bulgulardir.'* Ag-
resif tedaviye ragmen prognoz koétiidiir.!* Bu yazida, 46
yasinda bir erkek olguda sol parotis bezi kaynakl tiikii-
riik bezi duktal karsinomu sunulmustur. Olgu sunumu
icin hastadan sozel ve yazili olarak izin alinmistir.

OLGU SUNUMU

Kirkalt1 yasinda erkek hasta, 3 aydir fark ettigi sol
kulak altindaki kitle nedeniyle bagvurdu. Fizik muaye-
nede, sol parotis kuyruguna uyan bolgede, sert, hareket-
siz, yaklasik 2 x 2 cm’lik kitle palpe edildi. Fasial sinir
fonksiyonlari solda grade I'V parezikti. Sol orta jugulerde
1 x 2 cm boyutunda lenfadenopati tespit edildi. Cilt veya
mukozal yiizeyde iilserasyon, karsi parotisde ele gelen
kitle saptanmadi. Ultrasonografik degerlendirme sonucu
parotis i¢i kistik kitle seklinde raporlandi. Dig merkezde
cekilen tomografisi, sol parotis bezi normalden kalin, pa-
rankim dansitesi heterojen, orta kesiminde 1.5 cm ¢apa
ulasan ince duvarli, duvari hafif kontraslanan hipodens
kitle ve patolojik boyutta lenfadenopati izlenmedigi sek-
linde raporlanmisti. ince igne aspirasyon sitolojisi; “ma-
lignite slipheli” kategorisinde rapor edilerek onkositik
hiicre morfolojisi izlenmesine ragmen Warthin timori
disiiniilmedigi seklinde yorumlandi. Eksplorasyonda
derin parotis dokusundan koken alan, icinden mukoid
materyal gelen, fasial sinir dallarin1 infiltre etmis timo-
ral kitle izlendi. Intraoperatif frozen inceleme “yiiksek
gradeli malign timor” olarak bildirildi. Bunun tizerine
hastaya sol total parotidektomi ve selektif boyun disek-
siyonu (level 2-3-4) yapildi. Operasyon materyalinin hi-
stopatolojik incelemesinde parotis gland disina uzanimi
da olan 2.5cm ¢apli invaziv tiimér izlendi. Toplam 34

adet lenf nodundan besinde metastaz saptand1 ve ekstra-
kapsiiler yayilim mevcuttu. Postoperatif toplam 68.4 Gy
eksternal radyoterapi ve es zamanli sisplatin kemotera-
pisi uygulandi. Tedavi sonrasi izleminin ikinci ayinda alt
servikal, torakal ve lomber vertebralarda multipl metas-
tazlar saptanan hastada palyatif radyoterapi ve sistemik
kemoterapi planlandi.

Ince igine aspirasyon sitoloji bulgular

25-gauge igneli siringa ile elde edilen aspirat ma-
teryali lamlar tizerine yayildi. Bir kism1 havada kurutu-
lup Diff-Quik boyama, bir kismi ise yayma islemi
sonrasi derhal alkol fiksasyonuna alinarak Papanicolaou
boyama yapildi. Son derece nekrotik kirli bir zeminde
onkositik hiicrelerden zengin bir yayma izlendi (Resim
1a). Papiller ya da kribriform benzeri {i¢ boyutlu grup-
lar olusturan tiimor hiicreleri genis, graniiler, eozinofilik,
sitoplazmaliydi. Hiperkromatik yuvarlak niikleuslar kis-
men iriydi ancak belirgin niikleol nadiren saptandi. Dik-
katli arandiginda mitoz izlendi.

Histopatolojik bulgular ve SiSH

Belirgin desmoplastik reaksiyon olugturmus infilt-
ratif timdrde ortasi nekrotik genis duktus yapilari izlendi
(Resim 1b). Bazi neoplastik duktuslar liimene dogru pa-
piller timoral gelisim iceren kist halini almisti. Duktus-
lar1 dolduran tiimor hiicreleri genis eozinofilik veya
seffaf sitoplazmaliydi. Yaygin perindral ve lenfovaskiiler
invazyon izlendi. Immiinhistokimyasal olarak HER-2
protein ekspresyonu meme tiimdrlerinde uygulandigi
gibi skorlandi. Timor hiicrelerinde yaygin ve kuvvetli
membrandz boyanma (skor 3+) izlendi ve “pozitif”
kabul edildi (Resim 2a).* Ventana otomatik boyama ci-
hazi kullanilarak parafin dokudan elde edilen kesitlerde
‘silver-enhanced in situ hybridization’ (SISH) yapild1.
Istk mikroskobu ile x1000 biiylitmede 100 tiimor hiicre
niikleusu degerlendirilerek HER-2 gen ve kontrol olarak
da kromozon 17 centromeri sinyalleri sayildi. HER-
2/CEP17 sinyal oran1 >2 bulunarak sinyal artis1 “HER-
2 gen amplifikasyonu” olarak raporlandi (Resim 2b).*

TARTISMA

Nadir ve oldukga agresif seyirli olan TBDK olgu-
sunu sunarken iki konunun irdelenmesi amaglanmistir:
1) Bu tiimorlerde ince igne aspirasyon sitolojisiyle preo-
peratif tan1 ve 2) HER-2 over-ekspresyonu ile iliskili te-
davi yaklagimi.

Tiikiirtik bezi kitlelerinin preoperatif tanisinda, ince
igne aspirasyon sitolojisi (IIAS) tercih edilen bir tani
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Resim 1a. Sitolojik gériiniim; hiicreden zengin yaymada atipi iceren onkosi-
tik karakterde timdr hiicreleri (x400, DQ).

Resim 1b. Histolojik gériniim; komedo nekrozla dolu duktuslar ya da papil-
ler yapilar iceren kistler olusturan invaziv timér, sol kenarda normal tiikurtik
bezi (x40, HE).

Resim 2a. Tumor hiicrelerinde yaygin ve kuvvetli membranéz HER-2 bo-
yanmas! (x100, immiinhistokimya).

yontemidir."> Son yayinlara gore parotis kitleleri igin
[IAS’ nin duyarliligi %66-%92, 6zgiilliigii %86- %100
ve dogrulugu %70-%98 arasinda bildirilmektedir.® Y1l-
maz ve ark.® bag-boyun bdlgesinde 1IAS’nin tanisal de-
gerini aragtiran ¢alismalarinda parotis kitleleri igin
duyarlilik %98 ve 6zgiilliik %93.3 olarak bulunmustur.
TBDK’nun sitolojik dzellikleri i¢in literatiir incelendi-
ginde, Tablo 1°de de 6zetlendigi gibi bu olgularda spe-

sifik taniya ulasilamamistir.”'>  Bunun sebebi

Resim 2c.

Resim 2b. Tiimdr hiicre niikleuslarinda CEP17 ile (Resim 2c) karsilastirildi-
ginda, HER-2 gen sinyal artisi (x1000, SiSH).
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Tablo 1. Literatiirde sunulmug TBDK olgularinin preoperatif sitoloji tanilari.

Yazar Olgu sayilari
Colecchia ve ark.” 1

Gal ve ark.™
Khurana ve ark.?
Firat ve ark.?
Laforga'
Khurana ve ark.?
Firat ve ark.®
Elsheikh ve ark."
Firat ve ark.®
Moriki ve ark."?
Elsheikh ve ark."
Firat ve ark.?
Khurana ve ark.?
Khurana ve ark.?
Olgumuz
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*: Yalanci negatif tan1.8

TBDK larinin heterojen histomorfoloji ve farkli diizey-
lerde sitolojik atipi igermesi olabilir.*! Literatiirde sunu-
lan olgulara bakildiginda, Khurana ve ark.® sunduklari
dokuz olguluk seride, sitolojik atipi bulgularinin az ol-
masi nedeniyle li¢ olgu pleomorfik adenom tanisi almigsa
da, yanlis negatif tan1 olasilig1 oldukga diisiiktiir. Ayirict
tanida yiiksek gradeli mukoepidermoid karsinom, skua-
moz hiicreli karsinom, asinik hiicreli karsinom, malign
onkositom gibi eozinofilik sitoplazmali/onkositik hiicre-
lerden olugmus tiikiiriik bezi timdrleri diigiiniilmelidir.
Olgumuzda oldugu gibi hiicrelerin hemen tiimiiniin on-
kositik karakterde olmasi, ayirici tanida Warthin timo-
riinii de akla getirebilir. Yine olgumuzun geng olmasi ve
radyolojisinde parotis bezi yerlesimli kistik lezyon ola-
rak tanimlanmast oldukga ¢eldiricidir. Warthin timori
atipi icermeyen onkositik hiicrelerden olugan benign bir
tiimordiir. Ancak kirli kist igerigi, nekroz ile karistirilabi-
lir. Lenfoid hiicrelerin olmamasi, epitel hiicresinden zen-
gin yayma ve belirgin sitolojik atipi varligi Warthin
tiimorl tanisindan uzaklagtirmalidir. Ekzentrik niikleer
yerlesim veya niikleer inkliizyon varlig1 spesifik olma-
makla birlikte TBDK’da sik goriildiigiinii ve ayirici ta-
mda kullanilabilecegini belirten yayinlar mevcuttur.’
Ancak genel olarak sadece sitolojik bulgularla TBDK ta-
nisina ulagsmanin zor oldugu vurgulanmaktadir.®1? Kesin
tantya ulasilamasa da operasyonu yonlendirebilmesi ne-
deniyle malign tiikiiriik bezi tlimdrii oldugu ve yliksek
gradeli grupta yer alabilecegi seklinde bir yorum kabul
edilebilir bir sitolojik tanidir.

TBDK ’nun sitolojik bulgulari, parotis i¢i lenf nodla-
rina metastaz yapmis bazi karsinom olgulartyla da oldukg¢a
benzerdir. Ornegin primer meme ve prostat kanseri olan

Sitolojik tani
Malign tikrik bezi tdmori (TBDK distindiren)

Yiiksek gradeli karsinom (Tipi tayin edilemeyen)

Malignite “pozitif’(Yiksek gradeli mukoepidermoid
karsinomu distindiiren)

Adenokarsinom

Atipik bulgular igeren onkositik neoplazm
Atipik sitoloji

Pleomorfik adenom*

Malignite “stpheli”

hastalarda metastaz ve TBDK ayiric1 tanisinin sadece si-
tolojik bulgularla miimkiin olmayacagi belirtilmektedir.®%!2

Tiikiiriik bezi tiimorleri i¢in baslica tedavi yaklagimi
yeterli ve uygun cerrahi rezeksiyondur. Adjuvan radyote-
rapi ise lokal ileri evre hastalikta lokal ve bolgesel kont-
rol igin dnemlidir. Inkomplet rezeksiyon, yaygin nodal
hastalik, yiiksek gradeli histoloji, cerrahi sirasinda timor
sacilimi, derin lob ve fasiyal sinir tutulumunda &ne-
rilmektedir. Sisplatin bas-boyun bdlgesi diger tlimorle-
rinde radyoduyarlastirici olarak radyoterapi ile es zamanl
olarak kullanilmaktadir. Ancak tiikiirik bezi timor-
lerinde kemoradyoterapi i¢in smrlt veri mevcuttur.'
TBDK’larinda ise cerrahiye adjuvan olarak radyoterapi
eklenmesi 6nerilmektedir. Bizim olgumuzun niiks agisin-
dan yiiksek riskli olmasi ve kotii prognostik faktorler icer-
mesi (cerrahi sinir pozitifligi, perindral ve lenfovaskiiler
invazyon varligi, multiple metastatik lenf nodu) nedeniyle
adjuvan uygulamada standart bir yaklasim olmasa da rad-
yoterapi ile es zamanlt sisplatin uygulamasi tercih edil-
migtir. TBDK’da servikal lenf nodu metastaz orani
%60-80 arasinda degismektedir."'>!¢ Olgumuzda da ol-
dugu gibi klinik olarak NO diisiiniilen olgularda bile mik-
roskopik metastaz olasilig1 yiiksektir. Literatlirde uzak
metastaz ve liim orani sirastyla farkli yaymlarda %33 ile
%66 ve %60 ile %75 arasinda rapor edilmistir."'>!¢ Me-
tastazlari siklikla akciger, kemik, karaciger ve beyine ol-
maktadir.! Onerilen kesinlesmis bir protokol olmamakla
birlikte metastaz varliginda sisplatin, siklofosfomid, dok-
sorubisin, karboplatin ve vinorelbin gibi ajanlar tek veya
kombine sistemik kemoterapide tercih edilmektedir.'*!”

HER-2 (insan epidermal biiyiime faktori resep-
torii, human epidermal growth factor receptor 2) proto-
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onkogeni, 17. kromozomda yer alir ve {riinii tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir transmembran reseptor gli-
koproteinidir. Son yillarda, meme karsinomlarinin yak-
lasik %30’unda tespit edilen gen amplifikasyonu veya
iiriin proteininin over-ekspresyonu kotii prognostik be-
lirteg kabul edilmekte ve hedef molekiil tedavisi i¢in
aday olgularin saptanmasinda kullanilmaktadir. Boy-
lece spesifik HER-2 blokaj1 yapan monoklonal anti-
kor olan trastuzumabin tedavide kullanilmasi rutin
hale gelmistir. Meme karsinomlarina benzerligi nede-
niyle TBDK’da da HER-2 over-ekspresyonu arastiril-
mustir.»113-20 TBDK da pozitiflik insidanst %25 ile
%100 arasinda degismekte ve kotii prognostik belirteg
oldugu belirtilmektedir.*!® Glisson ve ark.! yaptig1 tras-
tuzumab faz II ¢alismasi kapsaminda, kiir sans1 olma-

yan tiim tlikiiriik bezi tiimorleri iginde sadece TBDK’lu
olgularda %83 gibi yiikksek HER-2 pozitifligi saptan-
mustir. Ozellikle metastatik olgularda kemoterapiye ek-
lenmesinin  basarili oldugunu belirten yayinlar
mevcuttur.'*?° Erken dénemde yaygin sistemik metas-
tazlarin saptandigi olgumuzda da hem immiinhistokim-
yasal olarak protein over-ekspresyonu, hem de SISH ile
HER-2 gen amplifikasyonu saptanmistir.

Sonug olarak nadir bir subtip olan TBDK’nun, be-
nign tiikiiriik bezi kitlelerinden ayiriminda preoperatif
[IAS oldukga giivenilir bir yontemdir. TBDK’da HER-
2 gen amplifikasyonu olup olmadiginin rutin olarak ba-
kilmasi onerilir. Amplifikasyon varliginda ise adjuvan
tedavi segenegi olarak hedefe yonelik ajanlarin kullani-
labilecegi akilda tutulmalidir.
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