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ÖZET

Tükürük bezi duktal karsinomu (TBDK), son derece agresif klinik seyirli çok nadir bir primer tükürük bezi adenokarsinomu subtipidir. Olgularda yaygın
servikal lenf nodu tutulumu ve klinik takipte uzak organ metastazı saptanır. Tedavide parotidektomi ve lenf nodu diseksiyonuna postoperatif radyoterapi
eklenmesi önerilir. Bu yazıda, ince iğne aspirasyon sitolojisinde “malignite şüpheli” tanısı konmuş, parotis bezi kökenli, HER-2 gen amplifikasyonu gös-
teren bir tükürük bezi duktal karsinomu olgusu sunulmuştur. Bu tümörlerin preoperatif sitolojik ayırıcı tanısı ve HER-2 over-ekspresyonu ile ilişkili teda-
vi önerileri tartışılmış ve literatür gözden geçirilmiştir.
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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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GİRİŞ

align tükürük bezi tümörlerinin yaklaşık
%9’unu oluşturan tükürük bezi duktal karsi-
nomu (TBDK) oldukça nadirdir.1 Tükürük

bezi malign tümörleri arasında kötü prognozlu/yüksek
gradeli grupta yer alır.1 İlk defa 1968 yılında Kleinsasser
ve ark.2 tarafından tanımlanan bu tümör, histomorfolojik
düzeyde memenin duktal karsinomu ile oldukça benzer-
dir. En sık parotistis bezinden, daha az sıklıkta subman-
dibular bez ve minör tükürük bezlerinden kaynaklanır.1
Genellikle 50 yaş üzerinde (ortalama 60-65 yaş aralığı)
görülür ve erkeklerde kadınlara göre daha sıktır.1 Ağrısız
hızlı büyüyen kitle, fasiyal sinir paralizisi, servikal len-
fadenopati varlığı ve bilgisayarlı tomografide nekroz
alanlarına çökmüş kalsifikasyonların görülmesi duktal
karsinom tanısını destekleyen klinik bulgulardır.1-3 Ag-
resif tedaviye rağmen prognoz kötüdür.1-3 Bu yazıda, 46
yaşında bir erkek olguda sol parotis bezi kaynaklı tükü-
rük bezi duktal karsinomu sunulmuştur. Olgu sunumu
için hastadan sözel ve yazılı olarak izin alınmıştır.

OLGU SUNUMU

Kırkaltı yaşında erkek hasta, 3 aydır fark ettiği sol
kulak altındaki kitle nedeniyle başvurdu. Fizik muaye-
nede, sol parotis kuyruğuna uyan bölgede, sert, hareket-
siz, yaklaşık 2 x 2 cm’lik kitle palpe edildi. Fasial sinir
fonksiyonları solda grade IV parezikti. Sol orta jugulerde
1 x 2 cm boyutunda lenfadenopati tespit edildi. Cilt veya
mukozal yüzeyde ülserasyon, karşı parotisde ele gelen
kitle saptanmadı. Ultrasonografik değerlendirme sonucu
parotis içi kistik kitle şeklinde raporlandı. Dış merkezde
çekilen tomografisi, sol parotis bezi normalden kalın, pa-
rankim dansitesi heterojen, orta kesiminde 1.5 cm çapa
ulaşan ince duvarlı, duvarı hafif kontraslanan hipodens
kitle ve patolojik boyutta lenfadenopati izlenmediği şek-
linde raporlanmıştı. İnce iğne aspirasyon sitolojisi; “ma-
lignite şüpheli” kategorisinde rapor edilerek onkositik
hücre morfolojisi izlenmesine rağmen Warthin tümörü
düşünülmediği şeklinde yorumlandı. Eksplorasyonda
derin parotis dokusundan köken alan, içinden mukoid
materyal gelen, fasial sinir dallarını infiltre etmiş tümö-
ral kitle izlendi. İntraoperatif frozen inceleme “yüksek
gradeli malign tümör” olarak bildirildi. Bunun üzerine
hastaya sol total parotidektomi ve selektif boyun disek-
siyonu (level 2-3-4) yapıldı. Operasyon materyalinin hi-
stopatolojik incelemesinde parotis gland dışına uzanımı
da olan 2.5cm çaplı invaziv tümör izlendi. Toplam 34

adet lenf nodundan beşinde metastaz saptandı ve ekstra-
kapsüler yayılım mevcuttu. Postoperatif toplam 68.4 Gy
eksternal radyoterapi ve eş zamanlı sisplatin kemotera-
pisi uygulandı. Tedavi sonrası izleminin ikinci ayında alt
servikal, torakal ve lomber vertebralarda multipl metas-
tazlar saptanan hastada palyatif radyoterapi ve sistemik
kemoterapi planlandı. 

İİnnccee  iiğğnnee  aassppiirraassyyoonn  ssiittoolloojjii  bbuullgguullaarrıı

25-gauge iğneli şırınga ile elde edilen aspirat ma-
teryali lamlar üzerine yayıldı. Bir kısmı havada kurutu-
lup Diff-Quik boyama, bir kısmı ise yayma işlemi
sonrası derhal alkol fiksasyonuna alınarak Papanicolaou
boyama yapıldı. Son derece nekrotik kirli bir zeminde
onkositik hücrelerden zengin bir yayma izlendi (Resim
1a). Papiller ya da kribriform benzeri üç boyutlu grup-
lar oluşturan tümör hücreleri geniş, granüler, eozinofilik,
sitoplazmalıydı. Hiperkromatik yuvarlak nükleuslar kıs-
men iriydi ancak belirgin nükleol nadiren saptandı. Dik-
katli arandığında mitoz izlendi. 

HHiissttooppaattoolloojjiikk  bbuullgguullaarr  vvee  SSİİSSHH  

Belirgin desmoplastik reaksiyon oluşturmuş infilt-
ratif tümörde ortası nekrotik geniş duktus yapıları izlendi
(Resim 1b). Bazı neoplastik duktuslar lümene doğru pa-
piller tümöral gelişim içeren kist halini almıştı. Duktus-
ları dolduran tümör hücreleri geniş eozinofilik veya
şeffaf sitoplazmalıydı. Yaygın perinöral ve lenfovasküler
invazyon izlendi. İmmünhistokimyasal olarak HER-2
protein ekspresyonu meme tümörlerinde uygulandığı
gibi skorlandı. Tümör hücrelerinde yaygın ve kuvvetli
membranöz boyanma (skor 3+) izlendi ve “pozitif”
kabul edildi (Resim 2a).4 Ventana otomatik boyama ci-
hazı kullanılarak parafin dokudan elde edilen kesitlerde
‘silver-enhanced in situ hybridization’ (SISH)  yapıldı.
Işık mikroskobu ile x1000 büyütmede 100 tümör hücre
nükleusu değerlendirilerek HER-2 gen ve kontrol olarak
da kromozon 17 centromeri sinyalleri sayıldı. HER-
2/CEP17 sinyal oranı ≥2 bulunarak sinyal artışı “HER-
2 gen amplifikasyonu” olarak raporlandı (Resim 2b).4

TARTIŞMA

Nadir ve oldukça agresif seyirli olan TBDK olgu-
sunu sunarken iki konunun irdelenmesi amaçlanmıştır:
1) Bu tümörlerde ince iğne aspirasyon sitolojisiyle preo-
peratif tanı ve 2) HER-2 over-ekspresyonu ile ilişkili te-
davi yaklaşımı. 

Tükürük bezi kitlelerinin preoperatif tanısında, ince
iğne aspirasyon sitolojisi (İİAS) tercih edilen bir tanı
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yöntemidir.1,5 Son yayınlara göre parotis kitleleri için
İİAS’nin duyarlılığı %66-%92, özgüllüğü %86- %100
ve doğruluğu %70-%98 arasında bildirilmektedir.5 Yıl-
maz ve ark.6 baş-boyun bölgesinde İİAS’nin tanısal de-
ğerini araştıran çalışmalarında parotis kitleleri için
duyarlılık %98 ve özgüllük %93.3 olarak bulunmuştur.
TBDK’nun sitolojik özellikleri için literatür incelendi-
ğinde, Tablo 1’de de özetlendiği gibi bu olgularda spe-
sifik tanıya ulaşılamamıştır.7-13 Bunun sebebi
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Resim 1a. Si to lo jik gö rü nüm; hüc re den zen gin yay ma da ati pi içe ren on ko si -
tik ka rak ter de tü mör hüc re le ri (x400, DQ).

Re sim 1b. His to lo jik gö rü nüm; ko me do nek roz la do lu duk tus lar ya da pa pil -
ler ya pı lar içe ren kist ler oluş tu ran in va ziv tü mör, sol ke nar da nor mal tü kü rük
be zi (x40, HE).

Re sim 2a. Tümör hücrelerinde yaygın ve kuvvetli membranöz HER-2 bo-
yanması (x100, İmmünhistokimya).

Re sim 2b. Tü mör hüc re nük le us la rın da CEP17 ile (Resim 2c) kar şı laş tı rıl dı -
ğın da, HER-2 gen sin yal ar tı şı (x1000, SİSH).

Resim 2b. 

Resim 2c. 



TBDK’larının heterojen histomorfoloji ve farklı düzey-
lerde sitolojik atipi içermesi olabilir.8,10 Literatürde sunu-
lan olgulara bakıldığında, Khurana ve ark.8 sundukları
dokuz olguluk seride, sitolojik atipi bulgularının az ol-
ması nedeniyle üç olgu pleomorfik adenom tanısı almışsa
da, yanlış negatif tanı olasılığı oldukça düşüktür. Ayırıcı
tanıda yüksek gradeli mukoepidermoid karsinom, skua-
möz hücreli karsinom, asinik hücreli karsinom, malign
onkositom gibi eozinofılik sitoplazmalı/onkositik hücre-
lerden oluşmuş tükürük bezi tümörleri düşünülmelidir.
Olgumuzda olduğu gibi hücrelerin hemen tümünün on-
kositik karakterde olması, ayırıcı tanıda Warthin tümö-
rünü de akla getirebilir. Yine olgumuzun genç olması ve
radyolojisinde parotis bezi yerleşimli kistik lezyon ola-
rak tanımlanması oldukça çeldiricidir. Warthin tümörü
atipi içermeyen onkositik hücrelerden oluşan benign bir
tümördür. Ancak kirli kist içeriği, nekroz ile karıştırılabi-
lir. Lenfoid hücrelerin olmaması, epitel hücresinden zen-
gin yayma ve belirgin sitolojik atipi varlığı Warthin
tümörü tanısından uzaklaştırmalıdır. Ekzentrik nükleer
yerleşim veya nükleer inklüzyon varlığı spesifik olma-
makla birlikte TBDK’da sık görüldüğünü ve ayırıcı ta-
nıda kullanılabileceğini belirten yayınlar mevcuttur.9
Ancak genel olarak sadece sitolojik bulgularla TBDK ta-
nısına ulaşmanın zor olduğu vurgulanmaktadır.8,12 Kesin
tanıya ulaşılamasa da operasyonu yönlendirebilmesi ne-
deniyle malign tükürük bezi tümörü olduğu ve yüksek
gradeli grupta yer alabileceği şeklinde bir yorum kabul
edilebilir bir sitolojik tanıdır.

TBDK’nun sitolojik bulguları, parotis içi lenf nodla-
rına metastaz yapmış bazı karsinom olgularıyla da oldukça
benzerdir. Örneğin primer meme ve prostat kanseri olan

hastalarda metastaz ve TBDK ayırıcı tanısının sadece si-
tolojik bulgularla mümkün olmayacağı belirtilmektedir.8,9,12

Tükürük bezi tümörleri için başlıca tedavi yaklaşımı
yeterli ve uygun cerrahi rezeksiyondur.Adjuvan radyote-
rapi ise lokal ileri evre hastalıkta lokal ve bölgesel kont-
rol için önemlidir. İnkomplet rezeksiyon, yaygın nodal
hastalık, yüksek gradeli histoloji, cerrahi sırasında tümör
saçılımı, derin lob ve fasiyal sinir tutulumunda öne-
rilmektedir. Sisplatin baş-boyun bölgesi diğer tümörle-
rinde radyoduyarlaştırıcı olarak radyoterapi ile eş zamanlı
olarak kullanılmaktadır. Ancak tükürük bezi tümör-
lerinde kemoradyoterapi için sınırlı veri mevcuttur.14

TBDK’larında ise cerrahiye adjuvan olarak radyoterapi
eklenmesi önerilmektedir. Bizim olgumuzun nüks açısın-
dan yüksek riskli olması ve kötü prognostik faktörler içer-
mesi (cerrahi sınır pozitifliği, perinöral ve lenfovasküler
invazyon varlığı, multiple metastatik lenf nodu) nedeniyle
adjuvan uygulamada standart bir yaklaşım olmasa da rad-
yoterapi ile eş zamanlı sisplatin uygulaması tercih edil-
miştir. TBDK’da servikal lenf nodu metastaz oranı
%60-80 arasında değişmektedir.1,15,16 Olgumuzda da ol-
duğu gibi klinik olarak N0 düşünülen olgularda bile mik-
roskopik metastaz olasılığı yüksektir. Literatürde uzak
metastaz ve ölüm oranı sırasıyla farklı yayınlarda %33 ile
%66 ve %60 ile %75 arasında rapor edilmiştir.1,15,16 Me-
tastazları sıklıkla akciğer, kemik, karaciğer ve beyine ol-
maktadır.1 Önerilen kesinleşmiş bir protokol olmamakla
birlikte metastaz varlığında sisplatin, siklofosfomid, dok-
sorubisin, karboplatin ve vinorelbin gibi ajanlar tek veya
kombine sistemik kemoterapide tercih edilmektedir.14,17

HER-2 (insan epidermal büyüme faktörü resep-
törü, human epidermal growth factor receptor 2) proto-
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Tablo 1. Literatürde sunulmuş TBDK olgularının preoperatif sitoloji tanıları.

Yazar Olgu sayıları Sitolojik tanı
Colecchia ve ark.7 1 Malign tükürük bezi tümörü (TBDK düşündüren)
Gal ve ark.13 1
Khurana ve ark.8 2 Yüksek gradeli karsinom (Tipi tayin edilemeyen)
Fırat ve ark.9 1
Laforga10 1
Khurana ve ark.8 3 Malignite “pozitif”(Yüksek gradeli mukoepidermoid 
Fırat ve ark.9 1 karsinomu düşündüren)
Elsheikh ve ark.11 1
Fırat ve ark.9 2 Adenokarsinom
Moriki ve ark.12 2
Elsheikh ve ark.11 1
Fırat ve ark.9 1 Atipik bulgular içeren onkositik neoplazm
Khurana ve ark.8 1 Atipik sitoloji
Khurana ve ark.8 3 Pleomorfik adenom*
Olgumuz 1 Malignite “şüpheli”
Toplam 22

*: Yalancı negatif tanı.8



onkogeni, 17. kromozomda yer alır ve ürünü tirozin
kinaz aktivitesine sahip bir transmembran reseptör gli-
koproteinidir. Son yıllarda, meme karsinomlarının yak-
laşık %30’unda tespit edilen gen amplifikasyonu veya
ürün proteininin over-ekspresyonu kötü prognostik be-
lirteç kabul edilmekte ve hedef molekül tedavisi için
aday olguların saptanmasında kullanılmaktadır. Böy-
lece spesifik HER-2 blokajı yapan monoklonal anti-
kor olan trastuzumabın tedavide kullanılması rutin
hale gelmiştir. Meme karsinomlarına benzerliği nede-
niyle TBDK’da da HER-2 over-ekspresyonu araştırıl-
mıştır.4,16,18-20 TBDK’da pozitiflik insidansı %25 ile
%100 arasında değişmekte ve kötü prognostik belirteç
olduğu belirtilmektedir.4,18 Glisson ve ark.19 yaptığı tras-
tuzumab faz II çalışması kapsamında, kür şansı olma-

yan tüm tükürük bezi tümörleri içinde sadece TBDK’lu
olgularda %83 gibi yüksek HER-2 pozitifliği saptan-
mıştır. Özellikle metastatik olgularda kemoterapiye ek-
lenmesinin başarılı olduğunu belirten yayınlar
mevcuttur.16,20 Erken dönemde yaygın sistemik metas-
tazların saptandığı olgumuzda da hem immünhistokim-
yasal olarak protein over-ekspresyonu, hem de SISH ile
HER-2 gen amplifikasyonu saptanmıştır. 

Sonuç olarak nadir bir subtip olan TBDK’nun, be-
nign tükürük bezi kitlelerinden ayırımında preoperatif
İİAS oldukça güvenilir bir yöntemdir. TBDK’da HER-
2 gen amplifikasyonu olup olmadığının rutin olarak ba-
kılması önerilir. Amplifikasyon varlığında ise adjuvan
tedavi seçeneği olarak hedefe yönelik ajanların kullanı-
labileceği akılda tutulmalıdır. 
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