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ÖZET

Tükrük bezi malign tümörlerinde PD-1, PD-L1 ekspresyonu

Dr. Hayriye CANİK YAŞAR

Tükrük bezi tümörleri benign ve malign neoplazmları içeren oldukça heterojen bir gruptur. 

Malign tükrük bezi neoplazmları 100000’de 0,4-2,6 arasında görülmektedir. Tükrük 

bezlerinde en sık görülen malign tümörler mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik 

karsinom’dur. Tükrük bezi kanserlerinin standart tedavisi cerrahi işlemdir. Bununla birlikte 

ileri evre tümörlerde tedavi genellikle karmaşık multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Tükrük 

bezi tümörlerinin alt tiplerinin düşük prevalansı nedeniyle, sağkalım için prediktif ve 

prognostik klinikopatolojik faktörlere ilişkin mevcut bilgiler yetersizdir. Çeşitli kanserlerde 

kapsamlı çalışmalar yapılmış olmasına rağmen, tükrük bezi tümörlerinde PD-1/PD-L1 gibi 

bağışıklık kontrol noktaları ile ilgili belirteçler hakkında veriler oldukça azdır. Bu çalışmada 

PD-1/PD-L1 ekspresyonunun mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik karsinom’da 

sağkalıma etkisi, klinik öneminin belirlenmesi ve klinikopatolojik faktörler ile ilişkisi 

araştırılmıştır.

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında 1997 ile 2017 yılları 

arasında tanı almış 23 mukoepidermoid karsinom ve 18 adenoid kistik karsinom olmak üzere 

toplam 41 malign tükrük bezi olgusu çalışmaya dahil edilmiştir. İmmunohistokimyasal olarak 

PD-1/PD-L1 antikorları kullanılarak tam doku kesitlerinde 23 mukoepidermoid karsinom ve 

18 adenoid kistik karsinom olgusu incelenmiştir. Çalışmaya alınan 41 hastanın yaşları 12-92 

arasındadır. Ortalama yaş 49.68± 20.29 olarak saptanmıştır. Tüm hastaların %51.2’si erkek, 

%48.8’i kadındır. Adenoid kistik karsinom olgularımız en sık minör tükrük bezinde (%77.8), 

mukoepidermoid karsinom olgularımız ise parotis bezinde (%43.5) görülmüştür.

Tüm olguların klinik izlem verilerine ulaşılmıştır. Hastaların takip süreleri 1-216 ay arasında 

değişmektedir. Hastaların 29’u (%70.7) izlem sonunda hayattadır. Ortalama genel sağ kalım 

süresi 59.73 ± 55.98 aydır. Mukoepidermoid karsinom grubundaki hastalarda ortalama genel 

sağkalım süresi 45,88 ± 39.36, adenoid kistik karsinom grubundaki hastalarda ise ortalama 

genel sağkalım süresi 77.77 ± 69.11 aydır.
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Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu mukoepidermoid karsinom grubunda %78.3, adenoid 

kistik karsinom grubunda %27.8 oranında pozitif saptanmıştır. Bu iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p=0.001). PD-L1 ekspresyonu erkeklerde 

kadınlara göre daha fazla görülmüştür. İstatistiksel olarak tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu ile cinsiyet arasında anlamlı fark tespit edilmiştir (p=0.04). PD-L1 ekspresyonu 

gösteren olguların çoğu T l’dir. Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile T evreleri 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p= 0.029).

Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ekspresyonu mukoepidermoid karsinom olgularının 

%65.2’sinde, adenoid kistik karsinom olgularının %38.9’unda pozitif tespit edilmiştir. İki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.09).

Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu mukoepidermoid karsinom grubunda 

%91.3, adenoid kistik karsinom grubunda %33.3 oranında pozitif saptanmıştır. İki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p= 0.001).

Korelasyon analizi sonucunda tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği ile sağkalım arasında 

negatif ilişki görülmüştür (p=0.049) (r=-0.328). Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-L1 

ekspresyonu ile sağkalım arasında pozitif ilişki saptanmıştır (p=0.047) (r=0.312).Tümörü 

infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu ile sağkalım arasında pozitif ilişki görülmüştür 

(p=0.032) (r=0.335).

Bulgularımız PD-L1 ekspresyonu saptanan hastalarda daha kısa yaşam süresi gözlendiğini 

göstermektedir. Bu durum PD-L1 ekspresyonu gösteren olguların kötü prognoz açısından 

yakın takibe alınması gerektiğini düşündürmekte; mukoepidermoid karsinom olgularında hem 

tümör hücrelerinde hem de tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ekspresyonunun 

saptanması ileri evre hastaların immünoterapiden potansiyel olarak fayda görebileceğini 

desteklemektedir. Bu amaçla geniş serilerde yapılacak çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Anahtar kelimeler: Mukoepidermoid karsinom, adenoid kistik karsinom, PD-1, PD-L1.
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SUMMARY

PD-1, PD-L1 expression in malignant tumors of salivary gland

Dr. Hayriye CANİK YAŞAR

Salivary gland tumors are a very heterogeneous group of benign and malignant neoplasms. 

Malignant salivary gland neoplasms seen between 0.4 to 2.6 per 100,000 persons. The most 

common malign tumors in salivary glands are mucoepidermoid carcinoma and adenoid cystic 

carcinoma. The most common malign tumors in salivary glands are mucoepidermoid 

carcinoma (MEK) and adenoid cystic carcinoma (AKK). The standard treatment for salivary 

gland cancers is surgery. However, treatment for advanced stage tumors usually requires a 

complex multidisciplinary approach. Despite extensive studies in various cancers, little is 

known about the markers of immune control points such as PD-1 / PD-L1 in salivary gland 

tumors. In this study, we investigated the effects of PD-1 / PD-L1 expression on 

mucoepidermoid carcinoma and adenoid cystic carcinoma, clinical relevance, and 

clinicopathologic factors.

A total of 41 cases of malignant salivary gland including 23 mucoepidermoid carcinomas and 

18 adenoid cystic carcinomas diagnosed between 1997 and 2017 were included in the study in 

Pathology Department of Pamukkale University Medical Faculty. Immunohistochemically, 23 

mucoepidermoid carcinomas and 18 adenoid cystic carcinomas were investigated in whole 

tissue sections using PD-1 / PD-L1 antibodies. The ages of the 41 patients studied were 

between 12 and 92 years. The mean age was 49.68 ± 20.29 years. 51.2% of all patients were 

male and 48.8% were female. Minor salivary gland (77.8%) was the most common adenoid 

cystic carcinoma group and parotid gland (43.5%) was located in the mucoepidermoid 

carcinoma group.

Clinical follow-up data of all cases have been reached. The follow up time of the patients 

varied between 1-216 months. Twenty-nine of the patients (70.7%) were alive at the end of 

the follow-up. The mean survival time was 59.73 ± 55.98. The mean overall survival time in 

patients with mucoepidermoid carcinoma group was 45.88 ± 39.36 months. The mean overall 

survival time in patients with adenoid cystic carcinoma group was 77.77 ± 69.11 months.
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Expression of PD-L1 in tumor cells was positive in 78.3% of mucoepidermoid carcinoma 

group and 27.8% in adenoid cystic carcinoma group. A statistically significant difference was 

found between these two groups. (P = 0.001). PD-L1 expression is more common in male 

patients than in women. Statistically significant difference in sex with PD-L1 expression in 

tumor cells was found (p = 0.04). Most cases of PD-L1 expression were T1. The difference 

between PD-L1 expression in tumor cells and T stages was statistically significant (p = 

0.029).

Tumor-infiltrating lymphocytes in 65.2% of PD-L1 expression in mucoepidermoid 

carcinoma, adenoid cystic carcinoma in 38.9% of cases were positive. There was no 

statistically significant difference between the two groups (p = 0.009). Tumor infiltrating 

lymphocytes PD-1 expression in the group 91.3%, mucoepidermoid carcinoma, adenoid 

cystic carcinoma group was positive in 33.3%. There was a statistically significant difference 

between the two groups (p = 0.001).

Correlation analysis revealed a negative correlation between PD-L1 positivity and survival in 

tumor cells (p = 0.049) (r = -0.328). There was a positive correlation between PD-L1 

expression and survival in tumor-infiltrating lymphocytes (p = 0.047) (r = 0.312). There was a 

positive correlation between PD-1 expression and survival in tumor-infiltrating lymphocytes 

(p = 0.032) (r = 0.335).

In conclusion, shorter survival time in patients with PD-L1 expression indicates that PD-L1 

expression should be followed closely in terms of poor prognosis. Detection of PD-L1 

expression in both tumor cells and TILs in MEK cases suggests that patients may potentially 

benefit from immunotherapy. For this purpose there is a need for studies to be conducted in 

large series.

Key words: Mucoepidermoid carcinoma, adenoid cystic carcinoma, PD-1, PD-L1.
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GİRİŞ

Tükrük bezi tümörleri benign ve malign neoplazmları içeren oldukça heterojen 

bir gruptur (1). Malign tükrük bezi neoplazmları 100000’de 0,4-2,6 arasında 

görülmektedir (1, 2). Tükrük bezlerinde en sık görülen benign tümör pleomorfik 

adenom, en sık görülen malign tümörler ise mukoepidermoid karsinom (MEK) ve 

adenoid kistik karsinom (AKK)’dur (3, 4).

Tükrük bezi kanserlerinin standart tedavisi cerrahi işlemdir çünkü genellikle 

kemoterapi (KT) ve radyoterapiye (RT) direnç gösterir; bununla birlikte ileri evre 

tümörlerde tedavi genellikle karmaşık multidisipliner bir yaklaşım gerektirir (5,6).

Tükrük bezi tümörlerinin alt tiplerinin düşük prevalansı nedeniyle, sağkalım 

için prediktif ve prognostik klinikopatolojik faktörlere ilişkin mevcut bilgiler 

yetersizdir. Ancak kötü prognozlu alt tipler göz önüne alındığında potansiyel 

biyobelirteçlerin araştırılması önemlidir (7).

Çeşitli kanserlerde kapsamlı çalışmalar yapılmış olmasına rağme n, tükrük bezi 

tümörlerinde PD-1/PD-L1 gibi bağışıklık kontrol noktaları ile ilgili belirteçler 

hakkında bilgi hala azdır (7).

PD-1, immünolojik aktivasyonu sınırlandıran ve inhibe eden protein yapısında 

bir transmembran reseptörüdür. PD-1, T hücreleri, regülatör T lenfositler (Treg), B 

hücreleri, aktive edilmiş monositler, dendritik hücreler, doğal öldürücü hücreler ve 

doğal öldürücü T hücrelerinde eksprese olur. PD-1’e bağlanarak inhibisyonun 

gerçekleşmesini sağlayan PD-L1 ve PD-L2 şeklinde iki ligandı mevcuttur (8, 9).

PD-L1, 9. kromozomda yer alan CD274 geni tarafından kodlanan bir 

transmembran yüzey glikoproteinidir. Aktive B ve T hücrelerinde, antijen sunan 

hücreler ile timüs, plasenta, kalp, karaciğer, endotel hücreleri ve pankreas dahil 

olmak üzere çoğu nonhematolojik normal dokuda geniş bir yelpazede ekspresyonu 

gösterilmiştir (10). PD-L1 ligandı olan tümör hücreleri, aktive T hücrelerdeki PD-1’e 

bağlanarak tümör mikroçevresindeki immün sistemi inhibe eder (11).
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İleri evre tükrük bezi karsinomlarının kötü prognozlu olması ve etkili terapötik 

ajanların bulunmaması nedeniyle yeni ajanların araştırılmasına acilen ihtiyaç 

duyulmaktadır. Şu anda, PD-1 reseptörü ve onun ligandını içeren bağışıklık kontrol 

noktaları onkolojide küresel bir odak haline gelmiştir (12). Son zamanlarda diğer 

kanserlerin tedavisinde büyük başarı gösteren bu immünoterapotik ajanlar malign 

tükrük bezi tümörleri tedavisinde de etkili olabilir.

Bu çalışmada, PD-1/PD-L1 ekspresyonunun tükrük bezi malign 

karsinomlarında sağkalıma etkisi, klinik öneminin belirlenmesi ve klinikopatolojik 

faktörler arasındaki ilişkinin aydınlatılması amaçlanmıştır.
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GENEL BİLGİLER

TÜKRÜK BEZİ EMBRİYOLOJİSİ

Tükrük bezleri embriyonik dönemin 6-8. haftaları arasında oral kavite 

epitelinden gelişir. Oral kaviteyi döşeyen epitelin proliferasyonu sonucu oluşan solid 

hücre kümeleri mezenkim içine doğru yönelerek bez taslağını oluşturur.

Embriyonel dönemde tükrük bezi gelişiminin üç evre geçirdiği 

savunulmaktadır. İlk evrede primordium oluşur. İkinci evrede ise lobüllerin ve 

kanalların oluşumu izlenir. Bu evre yedinci ayın sonuna kadar devam eder ve 

fonksiyonel birimlerin oluşumu sağlanır (13). Sekizinci ay ile başlayan üçüncü 

evrede ise asiner hücreler ve ara kanallar belirginleşmeye başlar. Çizgili kanallar ise 

doğuma kadar belirginleşmez. Doğumdan itibaren beslenmenin de etkisi ile tükrük 

sekresyonu oluşmaya başlar (14). Asinüslerin ve kanalların distal segmentlerinin 

etrafını saran myoepitelial hücreler, organın gelişim safhalarında giderek azalır. 

Doğumdan sonra bu hücrelerin mitozları ile tekrar myoepitelial hücreler oluşur 

(15,16).

İlk parotis taslağı 7. Haftada (16), primitif oral epitelin solid hücre kümelerinin 

kordon şeklinde yanağın iç kısmından arka ve üst tarafa doğru ilerlemesiyle, 

ektodermal tabakadan meydana gelir. Taslağı oluşturan kordonlardan duktus ve 

asiniler gelişir (17). Bez çevresindeki mezenkim dokusu parotis bezi içine septalar 

göndererek bezi lobüllere ayırır ve kapsülün gelişmesini destekler. Submandibuler 

bez parotis bezinden farklı olarak intrauterin 6. haftada ağız tabanındaki endodermal 

tabakanın epitel tomurcuğundan meydana gelir (18). Sublingual bez embriyonel 

hayatın 8. haftasında bağımsız ve ayrı duktusları olan küçük sıralar halinde dizilen 

endodermal epitel tomurcuklarından gelişir. Ağız mukozasında dağılmış olan minör 

tükürük bezleri de primitif ağız epitelinden gelişip, kendi kanalcıkları ile ağız 

boşluğuna açılır (17).
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TÜKRÜK BEZİ ANATOMİSİ

Parotis Bezi

Parotis bezi tükrük bezlerinin en büyüğüdür. Ortalama ağırlığı 14-28 gr’dır. 

Parotis bezi retromandibuler fossada, tepesi yukarıda bir üçgen konumundadır. 

İrregüler, lobüle, sarımsı bir kitle şeklindedir. Parotis kanalı (Ductus parotideus, 

Stensen kanalı, Stenon kanalı), ikinci üst molar diş karşısında bukkal mukozadaki 

papilla salivaris bukkalise açılarak sonlanır (19). Parotis bezinin yüzeyel ve derin 

olmak üzere iki fasyası vardır. Derin ve yüzeyel parça parotis loju yukarısında 

birleşmez. Fasiyal sinir parotis bezi fasyası ile yakından ilişkilidir. Bu yüzden fasiyal 

sinir yaralanması sonucu oluşan hemifasiyal paralizi, parotis bezi tümör 

rezeksiyonunda karşılaşılabilecek önemli bir komplikasyondur (20). Mandibula 

ramusu bezin ön parçası ile temas halindedir. Asendan ramusun posterior kenarı 

bezde lateral ve medial lobülasyon yapan derin bir çukurluk oluşturur. Bu sıkı ilişki 

nedeniyle parotis malignitelerinde bu kemik erkenden tutulabilir (21).

Submandibuler Bez

Mandibula angulusu altında trigonum submandibularede (digastrik üçgen) 

yerleşmiştir. İkinci büyük tükrük bezi olup, yaklaşık 10-15 gr ağırlığındadır. 

Submandibuler bez duktusu (Wharton kanalı, Ductus submandibularis) ortalama 5-7 

cm.uzunluktadır. Wharton kanalı dil kökündeki karünküla sublingualis ile dışarı 

açılır (21).

Sublingual Bez

Sublingual bez ağız tabanında frenulum linguae’nın iki yanında yer alır. 

Ortalama 3-4 cm. uzunluğunda ve yaklaşık 2 gr ağırlığındadır. Bezin üst yüzeyinden

8-20 duktus ayrılır ve bunlar ağız tabanındaki sublingual plika boyunca dışarı açılır. 

Bunların bir kısmı da direkt olarak Wharton kanalına boşalır (19).
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Minör Tükrük Bezleri

Minör bezler çok küçük olup ağız mukozasının içinde veya altında yer alır. 

Sayıları 600-1000 olan bu müköz bezler kendi küçük duktusları ile doğrudan ağız 

boşluğuna açılır (22). Oral kavitede tonsil üst kutbunda (Weber glandı), tonsil 

plikalarında ve yaygın olarak yanak, dudak, damak ve dilde; farengeal, molar veya 

retromolar (Carmalt glandları) bölgelerde bulunur (23).

Minör tükrük bezleri 4 grupta toplanır:

A. Glandulae labiales (Labial bezler): Dudak mukozası ve dudak kasları 

arasında bulunur.

B. Glandulae buccales (Bukkal bezler): Yanak mukozasında yer alır.

C. Glandulae palatinae (Palatin bezler): Sert ve yumuşak damak mukozası 

altındadır.

D. Glandulae linguales, (Lingual bezler): Dil papillalarında, dil ucu ve dil 

kökünde yerleşmiştir.

TÜKRÜK BEZİ HİSTOLOJİSİ

Tükrük bezinin histolojik yapısı, luminal hücreler (asiner ve duktal hücreler) ve 

ablüminal hücrelerden (miyoepitelyal ve bazal hücreler) oluşan iki katmanlı bir 

organizasyondur (24).

Asinuslar olarak adlandırılan hücresel salgı birimlerinden ve çok sayıda duktus 

sisteminden oluşur. Salgı birimlerini oluşturan hücreler seröz ve müköz hücreler 

olmak üzere iki tiptir. Seröz hücreler piramid şeklindedir ve yuvarlak nükleusları, 

hücrenin apikal bölümünde yığılmış olan salgı granülleri tarafından bazale itilir. 

Müköz hücreler ise seröz hücrelere benzer; ancak mukus ile dolu sitoplazmadaki 

nükleus yassılaşmış ve bazale doğru itilmiştir. Myoepitelyal hücreler hem seröz hem 

müköz asinusları çevreleyen kasılabilir hücrelerdir (18).
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Tükrük bezleri sekretuar birimlerin baskınlığına göre seröz, müköz ve mikst 

olarak üç kategoride sınıflandırılır. Seröz bezler amilaz, müköz bezler sialomüsin 

içerir (18).

Duktus sistemi; interkalar, çizgili kanallar, intralobuler ve interlobüler 

kısımlardan oluşur (25). Duktus interkalaris asinüs lümeni ile bağlantılı, tek katlı 

yassı veya kübik epitel ile döşeli bir kanaldır. Lobül içinde bulunduğunda 

intralobüler kanal olarak isimlendirilir. Çizgili kanalları döşeyen tek katlı kübik veya 

prizmatik epitel sitoplazmalarındaki çok sayıda mitokondri nedeniyle asidofil 

boyanır. Bu kanal da duktus interkalaris gibi lobül içinde bulunduğunda intralobüler 

kanal olarak isimlendirilir. İnterlobüler kanallar başlangıçta tek katlı prizmatik, daha 

sonra çok katlı prizmatik ve yalancı çok katlı prizmatik epitel ile döşelidir (26).

Parotis Bezi

Parotis bezi esas olarak seröz tip salgı üretir. Neonatal dönemde parotis 

bezinde müköz asiniler de bulunmaktadır (25). Seröz asiniler belirgin bir bazal 

membran ile çevrili piramid şekilli epitelyal hücre gruplarından oluşur. Hücrelerin 

bazal sitoplazmaları iyi gelişmiş granüler endoplazmik retikulum ve bol serbest 

ribozom nedeniyle bazofil; apikal sitoplazmaları protein yapısında seröz salgı ürünü 

içeren granülleri (zimojen granül) nedeni ile asidofil boyanır (26). Asiner hücrelerin 

sitoplazmasındaki zimojen granüllerde amilaz (ptyalin), lizozim ve laktoferrin gibi 

diğer enzimler de bulunur (27, 28).

Bütün tükrük bezlerinde asinüs hücreleri ile bazal lamina arasında; kanalların 

başlangıç bölümünde ise kanal hücreleri ile bazal lamina arasında myoepitelyal 

hücreler yer alır. Bu hücreler içerdikleri kontraktil elemanlar sayesinde salgı 

ürününün atılmasını sağlar (26).
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Submandibuler Bez

Submandibuler bez esas olarak seröz asini (%90), daha az oranda müköz 

asinuslardan oluşan miks bir bezdir. Seröz hücreler oksifilik granüllü (PAS pozitif) 

hücrelere sahiptir. Seröz hücreler; müköz hücrelerin dışında yarım ay şeklinde 

dizilmişlerdir. Buna ” Giazzuzi Yarımayı” denir. Hematoksilen-eozin boyasında 

müköz asinuslar soluk mavi renkte, seröz asinuslar ise bunların etrafında koyu 

pembe yarımay şeklinde görülür. Yağ dokusu, parotiste olduğu gibi, parankimin 

önemli bir komponentini oluşturmamaktadır. Wharton kanalı iki sıralı yüksek 

prizmatik, distalde ise çok katlı yassı epitelle örtülüdür (18).

Sublingual Bez

Sublingual bez mikst bir bezdir. Diğer tükrük bezlerinden daha değişik bir 

yapıdadır. Müköz asinileri serözlerden daha fazladır. Sekretuar tübülleri mikst veya 

saf müközdür. Saf seröz asini nadir veya yoktur (18).
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TÜKRÜK BEZLERİNİN NEOPLASTİK LEZYONLARI

GENEL ÖZELLİKLER

Tükrük bezi tümörleri benign ve malign neoplazmları içeren oldukça heterojen 

bir gruptur. Epidemiyolojik çalışmalar tüm baş-boyun tümörlerinin yaklaşık %5’ini 

tükrük bezi tümörlerinin oluşturduğunu göstermektedir (29, 30). Tüm dünyadaki 

yıllık insidansının 100000’de 0,4-13,5 arasında olduğu tahmin edilmektedir (24, 31, 

32). Malign tükrük bezi neoplazmları 100000’de 0,4-2,6 aralığındadır (1, 2, 33, 34).

Tükrük bezi tümörlerinin çoğunluğu parotis bezinin yüzeyel lobundadır (%64- 

80). Submandibular bezde %7-11, minör bezlerde %9-23 ve sublingual bezde 

%1’den az ortaya çıkmaktadır. Benign tümörler %54-79 oranında iken; malign 

tümörler %21-46 oranında bulunmaktadır. Malign tümörler, parotis bezi tümörlerinin 

%15-32'sini, submandibuler bez tümörlerinin %41-45'ini, sublingual bez 

tümörlerinin %70-90'ını ve minör bez tümörlerinin %50'sini oluşturmaktadır (35).

En yaygın tümör tipi pleomorfik adenomdur ve tüm tükrük bezi tümörlerinin 

yaklaşık % 50'sini oluşturur (35). Geniş popülasyona dayalı çalışmalarda, MEK ve 

AKK, tükrük bezi malign tümörlerinin en sık görülen alt tipleri olarak bildirilmiştir 

(4, 36, 37).

Kadın cinsiyet daha fazla etkilenmektedir ancak tümör türüne göre cinsiyet 

farklılığı görülebilmektedir. Benign ve malign tükrük bezi tümörlerinde ortalama yaş 

sırasıyla 46 ve 47’dir. Ancak spesifik tiplerin çoğunda pik insidans 6 ve 7. 

dekatlardır (35). Genel olarak, tükrük bezi tümörleri çocuklarda ve ergenlerde 

nadirdir. Yetişkinlerde olduğu gibi çocuklarda da benign tümörler daha fazladır. En 

sık görülen tümör pleomorfik adenomdur. Genellikle 11-18 yaşları arasındaki 

çocukları etkiler. En sık saptanan lokalizasyon parotis bezi, submandibular bez ve 

minör tükrük bezleridir (38). Çocuklarda tükrük bezi malign tümörleri çok daha 

nadir görülür. En sık 14 yaş dolayında saptanır (39). Kız çocuklar erkeklerden daha 

fazla etkilenmektedir. Yerleşim yeri parotis bezi olma eğilimindedir (38). Prensip 

olarak, çocuklarda Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflandırmasının tüm malign 

tümörleri görülebilir. Düşük dereceli veya orta dereceli MEK çocuklukta en sık
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tanımlanan malign tümördür. Bunu asinik hücreli karsinom ve AKK izler. 

Çocuklarda ve ergenlerde bu üç kanser türü, malign tükrük bezi tümörlerinin %80- 

90'ını oluşturur. Tükrük bezinin adenokarsinomları, bazal hücreli karsinomları ve 

skuamöz hücreli karsinomları (SCC) daha seyrek görülür (40).

Türkiye’de tükrük bezi tümörleri ile ilgili sınırlı sayıda çalışma yapılmıştır. 

Bunlardan Gök ve ark.nın çalışmasında 112 tükrük bezi kitlesinin % 60’ının parotis 

bezinden, %45’inin submandibular bezden, %7’sinin minör tükrük bezlerinden 

kaynaklandığı; parotis bezindeki kitlelerin % 83,3’ünün benign, % 16,6’sının malign, 

submandibular bez kitlelerinin %86,6’sının benign, %13,3’ünün malign, minör 

tükrük bezi kitlelerinin ise % 42,2’sinin benign, % 57,1’inin malign karekterde 

olduğu bildirilmiştir. Malign tümörler içinde en sık MEK ve AKK; benign tümörler 

içinde ise en sık pleomorfik adenom saptanmıştır (41). Alper ve ark.nın 142 olgudan 

oluşan serisinde en sık görülen malign tükrük bezi tümörü AKK, en sık görülen 

benign tümör pleomorfik adenomdur. Tümörlerin %59,15’i parotis, % 11,98’ i 

submandibuler bezde, %2,81’ i sublingual bezde ve % 26,06’sı minör tükrük 

bezlerinde lokalizedir (42). Lebe ve ark.ları toplam 130 olgunun %72,3’ünün benign, 

%27,7’ sinin malign; en sık görülen benign tümörün pleomorfik adenom, en sık 

görülen malign tümörün ise AKK olduğunu bildirmiştir (43). Aydın ve ark.nın 

çalışmasında parotis cerrahisi uygulanan 52 hastanın 47’sinde benign, 5’inde malign 

tümör görülmüştür ve en sık malign tümör MEK; en sık benign tümör pleomorfik 

adenomdur (44). Atalay ve ark.nın çalışmasında 158 olgudan 14’ü malign, 123’ü 

benign ve 21’i nonneoplastikdir. En sık görülen malign tümör MEK; en sık görülen 

benign tümör ise pleomorfik adenomdur (45).

Tükrük bezi tümörlerinin etiyolojisi hakk ında çok az şey bilinmektedir. Olası

bazı etkenler olarak enfeksiyonlar, obstrüktif veya travmatik nedenler, genetik

faktörler, virüsler (EBV), iyonize radyasyon maruziyeti, mesleki maruziyet (lastik,

metal endüstrisi, nikel maruziyeti, saç-güzellik işinde olanlar, vs.), yaşam stili,

beslenme (A avitaminozu), hormonlar (östrojen) gösterilmiş ancak nadir görülen

lenfoepitelyoma benzeri karsinom gelişimi hariç, diğer tümörlerde yüksek riskli

gruplar tanımlanamamıştır (46). Dikkat çekici olarak, benign Warthin tümörleri için

sigara içmek başlıca risk faktörüdür, ancak bu tükrük bezi neoplazmı asla
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maligniteye dönüşmez (35). Çocukluk çağındaki RT sonrası pleomorfik adenom ve 

diğer tümör insidanslarının arttığını gösteren çalış malar bulunmakta ancak RT kesin 

etken olarak gösterilememektedir (47, 48). Araştırmalar Hiroşima ve Nagasaki'deki 

atom bombası patlamalarının benign tümörler için 3.5 kat ve malign tükrük bezi 

neoplazileri için 11 kat risk artışını bildirmektedir. Risk doğrudan iyonlaştırıcı 

radyasyona maruz kalma düzeyi ile ilişkili bulunmuştur. Bu grupta hem MEK, hem 

de Warthin tümörü daha yüksek oranda görülmüştür (49).

Alt tiplerin çokluğu ve birçok tükrük bezi tümörünün nadir görülmesi 

histopatolojik tanıyı oldukça zorlaştırmaktadır. Tükrük bezi tümörlerinin morfolojik 

değişkenliği immünohistokimyasal profillere de yansıdığından tükrük bezi epitelyal 

neoplazmlarının rutin teşhisinde immünohistokimya da nadiren fayda sağlar. Bu 

yüzden tanı halen konvansiyonel histopatolojiye dayanmaktadır (35).

Rezektabl tümörler için cerrahi eksizyon başlıca tedavi yöntemidir. Ancak 

yüksek dereceli tümör, pozitif cerrahi sınır, perinöral veya vasküler invazyon, lenf 

nodu metastazı gibi risk faktörlerinin bulunması durumunda radyasyon gibi adjuvan 

terapiler tedaviye eklenmektedir (50). KT sadece metastatik hastalığın tedavisinde 

kullanılmaktadır. ACC’larda çoğu zaman platin bazlı KT’lerin uygulanabilirliği 

sorgulanmıştır (51). Adjuvan RT’ye KT ilavesi hala tartışmalıdır. Kemoradyoterapi, 

olumsuz risk faktörleri olan hastalarda mükemmel lokal kontrol oranları ile 

sonuçlanırken (52, 53) özellikle yaşlı hastalarda tek başına RT ile karşılaştırıldığında 

mortalite ve toksisiteyi artırabilmektedir (54). İleri evre olgularda, RT, proton ve 

karbon iyonu tedavisi dahil olmak üzere partikül tedavisi veya eş zamanlı 

kemoradyoterapi palyasyon veya lokal semptomatik kontrolü kolaylaştırabilir.

Boyun diseksiyonu tükrük bezi neoplazmlarının cerrahi tedavisinde önemli bir 

rol oynamaktadır. Lenf nodu tutulumunun preoperatif kanıtı durumunda her zaman 

bir boyun diseksiyonu planlanmalıdır; nodal tutulumu olmayan hastalarda >4 cm 

tümör, yüksek dereceli maligniteler, preoperatif yüz felci ve cilt infiltrasyonu gibi 

durumlar profilaktik boyun diseksiyonu gerektirir (55, 56).
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Meme, akciğer ve gastrik kanserin aksine, tükrük bezi kanserlerinde, kişisel 

terapi için potansiyel hedeflerin değerlendirilmesi rutin bir panelin parçası değildir. 

Farklı cerrahi ve adjuvan tedavileri gerektiren bu tümörler patologlar ve klinisyenler 

için büyük bir zorluk teşkil etmektedir. Günümüzde sık görülen kanserlerden farklı 

olarak hedefe yönelik terapi nadir bulunan tükrük bezi kanserlerinde henüz standart 

tedavi seçeneği değildir (57).

Mukoepidermoid Karsinom

MEK en sık görülen tükrük bezi malignitesidir. Tüm tükrük bezi tümörlerinin 

yaklaşık % 5-15'ini ve tüm malign tükrük bezi tümörlerinin % 30-35'ini temsil eder 

(58-60). Geniş bir yaş dağılımı göstermektedir. Çocuk ve genç yetişkinlerde en 

yaygın tükrük bezi malignitesi olup, yaşamın ikinci dekadında pik insidansı yüksektir 

(61). Cinsiyet farkı belirtilmemiştir (62). En sık parotis bezinde görülmektedir. Bunu 

damak, submandibular bez ve diğer intraoral minor tükrük bezleri takip eder (63). 

Veriler radyasyona maruz kalmanın bir risk faktörü olduğuna işaret etmesine 

rağmen, MEK patogenezi tam olarak açığa kavuşmamıştır (64-66).

Klinik tablo, tümörün bulunduğu bölgeye, boyuta ve dereceye bağlı olarak 

değişir. Yüzeyel konumları nedeniyle, mukoseli veya vaskü ler tümörü taklit eden 

mavi-kırmızı renkte bir kitle olarak görülebilir (62, 67). Müsinöz MEK, kist rüptürü 

nedeniyle fluktuasyon verebilir ve müsin drene eden kutanöz fistül olarak ortaya 

çıkabilir. Elli beş olgudan oluşan bir seride, başvuru semptomları şişlik (% 93), ağrı 

(% 27), ülser (% 18), infiltrasyon (% 15), renk değişikliği (% 13), fluktuasyon (% 4) 

ve fasiyal parestezi (% 2)’dir (68). Sublingual yerleşimli MEK küçük boyutlu olsa 

bile ağrılı olabilir. Sublingual tümörlü hastalar genellikle daha erken klinik semptom 

göstermesi nedeniyle, parotis veya submandibular tümörlerden daha önce teşhis 

edilir (69).

MEK, tipik olarak kistik komponentle birlikte yumuşak-sert iyi sınırlı veya 

infiltratif kitle olarak görülür. Lokalizasyonuna bağlı olarak MEK'lar da tümör boyutu
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genellikle <1 ile 3 cm arasında değişmektedir. Gecikmiş tanı veya ihmal edilen 

vakaları yansıtan 12 cm'ye kadar boyutlar da bildirilmiştir (70).

Kistik ve solid büyüme paterni gösteren epidermoid, müsin üreten ve 

intermediate hücrelerin değişken oranları ile karekterize bir tümördür. Poligonal 

şekilli epidermoid hücreler, hücreler arası köprüler ile karakterizedir. Ancak keratin 

incileri, keratohyalin veya skuamöz adalar görülmez. İntermediate hücrelerin 

epidermoid ve müsinöz hücreler için progenitör hücreler olarak işlev gördüğü 

düşünülmektedir. Bunlar genellikle sınırları belirsiz küçük, küboidal, 

nükleus/sitoplazma oranı yüksek, soluk eozinofilik sitoplazmalı, dağınık kromatinli, 

nükleolü belirgin olmayan hücrelerdir (71). Müsinöz hücreler ise büyük boyutlu; 

müsin proteinleri ile pozitif boyanan, soluk sitoplazmalı, periferal nükleuslu 

hücrelerdir. MEK’lar ayrıca skuamöz, onkositik, berrak, kolumnar ve diğer seyrek 

hücre türleri de dahil olmak üzere çeşitli hücre tipleri içerebilmektedir (72-76).

Onkositik, berrak hücreli ve sklerozan varyantlar da tanımlanmıştır. Nadir 

bulunan onkositik varyant, çoğunlukla, dağınık müsinöz olan poligonal/kolumnar 

onkositik hücrelerden ve az sayıda epidermoid hücreden oluşmaktadır (77). 

Sklerozan varyant dens hyalinize fibrozis ile karekterizedir (78).

MEK tanısı hem histolojik hem de sitogenetik anormalliklerin varlığına 

dayanmaktadır. Bu tümörler, kist oluşumunun miktarına, sitolojik atipi derecesine ve 

epidermoid, mukoid ve intermediate hücre tiplerinin oranına bağlı olarak 

derecelendirilmektedir.

Düşük dereceli tümörler, az miktarda sitolojik atipi içeren, mukoid hücre oranı 

fazla ve belirgin kist oluşturma eğiliminde olan tümörlerdir (79).

Yüksek dereceli MEK, aşağıdaki özelliklerden bir veya daha fazlasını gösterir: 

Nükleer anaplazi, nekroz, artmış mitotik oran ve perinöral, lenfovasküler veya kemik 

invazyonu. Tümörler genellikle düşük ya da intermediate MEK odakları içerir. 

Yüksek dereceli MEK tanısı için fokal intraselüler müsin pozitifliği gerekir. Keratin 

incisi varlığı, aşırı nükleer pleomorfizm veya cilt kanseri öyküsü varlığında teşhis 

tekrar düşünülmelidir (80).
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MEK, çeşitli oranlarda MUC1, MUC4, MUC5AC ve MUC5B de dahil olmak 

üzere çeşitli mebrana bağlı müsinleri eksprese eder. Yüksek MUC1 ekspresyonu 

yüksek histolojik derece, sık rekürrens ve metastaz oranı, kısa hastalıksız yaşam 

süresi ile ilişkilidir. Tersine, tümör diferansiyasyonunun bir göstergesi olan MUC4 

ekspresyonu, düşük derece, düşük rekürrens oranı ve uzun hastalıksız dönem ile 

ilişkilidir. MUC5AC için pozitif boyama, yüksek dereceli MEK'u SCC’dan ayırmada 

yararlıdır (73).

MEK'da, epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ve insan epidermal 

büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) overekspresyonu araştırılmıştır. Yapılan 

çalışmalarda EGFR ve HER2 overekspresyonu MEK’ların az bir kısmında tespit 

edilmiş ancak bu hastalarda daha sık metastaz ve daha kısa genel sağkalım 

saptanmıştır (81, 82).

Çoğu MEK, t(11; 19)(q21; p13) translokasyonu ve CRTC1-MAML2 gen 

füzyonu ile karakterizedir ve bir kısmında t(11; 15) (q21; q26) translokasyonu ve 

CRTC3-MAML2 gen füzyonunu görülür.(83). Pek çok çalışma CRTC-MAML2 

translokasyonu varlığının prognostik ve diagnostik değeri olduğunu göstermiştir 

(84). Translokasyon ve gen füzyonlu tümörler düşük ile orta derece olma 

eğilimindedir ve genç hastalarda bildirilmiştir, ancak yüksek dereceli MEK’larda da 

füzyon pozitif olabilir. CRTC1-MAML2 eksprese eden tümörlü hastalar, füzyon 

negatif tümörler ile karşılaştırıldığında, daha fazla genel sağkalım ve daha düşük 

rekürrens ve metastaz riskine sahiptir (85, 86). Nadir olgularda t(6; 22) (p21; q12) 

translokasyonu ve EWSR1-POU5F1 gen füzyonu da bildirilmiştir. Bu füzyon 

bulguları doğrulanmış olsa da, tanı ve klinik sonuçlar için bu tümörlerin patolojik 

değerlendirmesinde belirsizlik devam etmektedir (80).

MEK'un klinik davranışı ve prognozunu tahmin etmede histolojik 

derecelendirme oldukça önemlidir. Düşük dereceli MEK, rekürrens riski olsa da 

mükemmel bir prognoza sahip olma eğilimindedir. Orta dereceli tümörlerin 

prognostik ilişkisi net değildir. Düşük ve orta dereceli MEK’larda genellikle cerrahi 

eksizyon ile kür sağlanabilir (80). 10 yıllık toplam sağ kalım süresi düşük dereceli,
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orta dereceli ve yüksek dereceli MEK’larda sırasıyla yaklaşık %90, %70 ve %25’tir. 

MEK'da uzak tümör yayılımı nadirdir ve ancak tanıdan yıllarca sonra görülür (87).

AFİP / DSÖ derecelendirmesi kullanıldığında, submandibular bezin düşük 

dereceli MEK'ları, parotis bezinin veya minör tükrük bezinin düşük dereceli 

MEK'larından daha agresif olmaya meyillidir (69).

Anatomik olarak ulaşılabilen MEK'larda metastaz yoksa tercih edilen tedavi 

tam cerrahi rezeksiyondur. Lokal ilerlemiş/erişilemeyen tümörler, pozitif cerrahi 

sınırlar/tamamlanmamış rezeksiyon olasılığı, kemik/sinir invazyonu, nodal metastaz 

veya yüksek dereceli tümörlerin tedavisi için özel planlama gerekmektedir (88, 89). 

Adjuvan RT, pozitif cerrahi sınırlara sahip olgularda, yüksek dereceli MEK'ler için 

ve daha yüksek bir rekürrens riski (örneğin, perinöral invazyon, ileri evre vb.) 

gösteren hastalarda tavsiye edilmektedir (90, 91). Elektif boyun irradyasyonu, artmış 

nodal metastaz riski olan hastalar için uygun olabilir (92, 93). MEK'da KT’ye ilişkin 

çok az veri bulunmaktadır (94, 95). Palyatif ortamlarda KT genellikle sağkalım 

üzerinde düşük bir etkiye sahip tedavi edilemeyen metastatik hastalığı olan hastalar 

için kullanılmaktadır (29).

Adenoid Kistik Karsinom

AKK; tübüler, kribriform ve solid formlar oluşturan epitelyal ve myoepitelyal 

neoplastik hücre komponentleri içeren, yavaş büyüyen bir tükrük bezi malignitesidir. 

Tüm baş ve boyun malignitelerinin yaklaşık %1'ini (96) ve tüm tükrük bezi 

tümörlerinin yaklaşık %10'unu oluşturur (97). Danimarka nüfusuna dayalı büyük bir 

araştırmada her yıl milyonda 3-4,5 vaka bildirilmiştir (36). Nova Scotia'da, yıllık 

insidansın 4,5/1,000,000 vakaya yükseldiği saptanmıştır (98). Bu insidans 

tahminlerinin, tükrük bezi tümörlerinin histolojik teşhisi konusundaki güçlüklerden 

kesinlikle etkilendiğini ve birkaç çalışmada yeniden sınıflandırma ile oranların %14 

ile %29 arasında değiştiğini belirtmek gerekmektedir (36, 99, 100).
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Tükrük bezi karsinomları arasındaki AKK oranı, primer tümörün bulunduğu 

bölgeye göre değişmektedir. Parotis bezi tümörleri ile ilgili Hollanda’da yapılan bir 

araştırmada AKK, her 6 parotis kanserinden 1 'ini oluşturan en sık tümör tipi olarak 

gösterilmiştir (101). AKK olasılığı, tükrük bezi tümörlerinin %40'ından sorumlu olan 

submandibular bezde daha da fazladır (102, 103). AKK, minör tükrük bezlerinde 

oranı %32 ile %71 arasında değişen en yaygın kanser türüdür. Minör tükrük 

bezlerinde en sık damakta bulunur ve onu paranazal sinüsler (%14-17) ve ağız 

boşluğunun diğer yerleri izler (92, 104). Ayrıca oral kavite, sinonazal trakt, meme, 

prostat, akciğer, deri ve kadın genital bölgesinde de AKK görülmektedir (105).

Etnik bir eğilim yoktur. Kadın erkek oranı 1,5/1’ dir. Tümör tüm yaş 

gruplarında meydana gelebilir ancak orta yaşlı ve yaşlı hastalarda daha yüksek 

sıklıkta görülür (106). En sık etkilenen 5. ve 6. dekadlardır (36, 107-109). Ayrı bir 

risk faktörü tanımlanmamıştır ve sigaranın insidansı ne derecede etkilediği 

bilinmemektedir (110). MEK’dan sonra en sık karşılaşılan tükrük bezi malign 

tümörüdür. Sık tekrarlayan lokal nüksler, uzak metastazlar ve perinöral invazyon 

(PNİ) eğilimli bir tümör olan AKK ölümle sonuçlanabilir (30, 35, 111).

En sık görülen semptom, yavaş büyüyen bir kitle ve ardından PNİ nedeniyle 

oluşan ağrıdır. AKK'un semptomları, hastalığın bulunduğu bölgeye göre 

değişmektedir. Major tükrük bezlerinde tümör bir kitle oluşturur ve parotiste 

bulunduğu zaman fasyal sinir felci ortaya çıkabilir. Damakta görüldüğünde kitle 

yapar, ülserasyon veya oro-antral fistül oluşturabilir. Larinks dispnesi ilk ortaya 

çıkan semptom olabilir. Burun ve paranazal sinüs yerleşimli tümörlerde, burun 

tıkanıklığı, derin yüz ağrısı, burun kanaması ve göz belirtileri ön plandadır ( 92, 112, 

113). Nascimento ve arkadaşları 61 AKK’dan oluşan çalışmalarında; (106) hastaların 

% 98'inde kitle, % 48'inde ağrı, % 30'u ülserasyon ve birinde fasiyal sinir felci 

saptamış; bu semptomların 1 ay ile 4 yıl arasında mevcut olduğunu bildirmiştir.

AKK'un klinik davranışı da bir paradokstur: Birincisi, tümör büyümesi yavaş, 

ancak klinik seyri acımasız ve progresiftir. İkincisi, ameliyat müdahalesi genell ikle 

uygulanabilir, ancak çoklu lokal nüksler kuraldır. Üçüncüsü, bölgesel lenf 

düğümlerine metastatik yayılım nadirdir, ancak akciğer ve kemik metastazı sıktır. Ve
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dördüncü olarak, 5 yıllık sağkalım oranları iyimser olarak yüksek, ancak 10 ila 20 

yıllık sağkalım oranları çok düşük düzeydedir (114).

AKK tipik olarak sert, grimsi-beyaz renkli, kapsülsüz ve değişik boyutlarda 

infiltratif kitle şeklindedir. Nadir bir bulgu olan nekroz ve/veya hemoraji varlığı 

yüksek dereceli bir tümörü işaret eder (80).

Elektron mikroskopik ve immünohistokimyasal çalışmalarda miyoepitelyal 

farklılaşmanın baskın olduğunu gösterse de AKK'un myoepitelyal ve sekretuar 

glandüler elemanlar içeren bifazik diferansiyasyon gösterdiği unutulmamalıdır (115

117).

AKK, kribriform, tübüler ve solid olarak adlandırılan 3 ayrı büyüme paternini 

farklı oranlarda sergilemektedir (118). Tanı ve tümör derecesinin belirlenmesi, bu üç 

histolojik büyüme paterninden birinin baskınlığına dayanmaktadır. Kribriform 

patern, "İsviçre peyniri" benzeri görünüm veren sayısız yalancı kistlerden 

oluşmaktadır. Bu psödokistlerin çoğu çoğunlukla miyoepitelyal hücrelerden 

meydana gelmektedir. Bu paternde kistik boşluklarda bazofilik mukoid materyal 

bulunmaktadır. Tümör hücreleri küboid şekilli ve boyutları küçüktür. Tubuler patern, 

gerçek lümenli iki katmanlı tübüllerden oluşur. Bu tübüllerin içi hem bazal 

miyoepitelyal hücreler hem de lüminal duktal hücreler ile döşelidir. Solid büyüme 

paterni lümen formasyonu içermeyen tümör hücre tabakaları ile karekterizedir. Bu 

alanlarda daha fazla mitoz, nekroz ve hücresellik vardır. Tübüler ve kribriform 

paternin baskınsa, daha az agresif progresyon ve genel olarak daha uzun sağkalım 

süresi mevcuttur (119-121). Solid paterndeki tümörler AKK'un en yüksek derecesi 

olarak düşünülür ve özellikle ilerlemiş evre ve uzak metastaz gelişimi gibi daha kötü 

bir prognoz ile ilişkilidir. PNİ da istenmeyen bir prognostik faktördür ve uzak 

metastaz ile ilişkilidir (122).

İmmünohistokimya, AKK teşhisi için çoğunlukla gereklidir. 

İmmünohistokimyasal olarak, psödokistleri çevreleyen myoepitelyal tümör hücreleri 

düz kas aktin, S100, vimentin ve düz kas myozin ağır zinciri (118) ve p63 (80) ile 

pozitif boyanmaktadır. Ayrıca AKK hücreleri, derece gözetmeksizin, c-KIT (CD117)
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ve MYB için güçlü bir şekilde pozitiftir (118, 123, 124). C-KIT, vasküler endotelyal 

büyüme faktörü reseptörü-3 (VEGFR-3), Ki-67 ve p53 gibi biyobelirteçler, biyolojik 

saldırganlık ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (118). Beclin-1 gibi diğer genler 

p53 ve Bcl-2 ile etkileşime girebilir ve patogenezde de rol oynayabilir (125). C-KIT, 

AKK'un %80-94'ünde tespit edilmiştir (126). Holst ve diğerleri, c-KIT ekspresyonu 

ile grade III veya solid pattern AKK arasında anlamlı bir ilişki olduğunu bildirmiştir 

(127). Freier ve ark., 55 olgudan oluşan serisinde yalnızca kribriform ve tübüler 

patern sergileyen AKK' da yüksek seviyelerde c-kit ekspresyonu tanımlamıştır (128).

Tükrük bezi kanserlerinde anjiyojenezle ilişkili büyüme faktörü reseptörleri 

hakkındaki veriler genel olarak VEGFR-3 ekspresyonunun ileri evre ve daha kötü 

hastalıklı sağkalım ile ilişkili olduğunu göstermektedir (129). Özellikle AKK için, 

anjiyogenezde rol oynayan bir reseptör tirozin kinaz reseptörü olan EphA2'nin aşırı 

miktarda ekspresyonu ve bunun ligandı efrin A1 olduğu ileri sürülmüştür. EphA2'nin 

aşırı ekspresyonu, solid AKK'da tübüler ve kribriform tiplere göre anlamlı derecede 

daha fazla bulunmuştur. Mikrodamar yoğunluğu, TNM evresi, perineural ve vasküler 

invazyon ile EphA2 ekspresyonu arasında korelasyon saptanmıştır (130).

İnsan EGFR ailesinden EGFR / HER-1 ileri evre AKK' lu hastaların % 

82'sinde tespit edilmiştir. HER-1'i eksprese eden hastalarda, setuksimab tedavisi ile 

daha yüksek oranlarda stabilize hastalık bildirilmiştir (131). Yirmi dört AKK olgusu 

ile yapılan bir araştırmada, HER-1/CCND1/PIK3CA koamplifikasyonu en tutarlı 

olarak gözlemlenen paterndir (%29). Bu çalışmada HER-1 amplifikasyonu uzak 

metastaz ile korelasyon göstermiş ve HER-1/CCND1/PIK3CA koamplifikasyonu 

olan olgularda sağkalımda azalma eğilimi saptanmıştır (132). Bununla birlikte, 

gözlenen HER-1 ile ilişkili biyolojik saldırganlık Lee ve diğerleri tarafından 

doğrulanamamıştır (133). E-cadherin ekspresyon kaybı (promoter hipermetilasyona 

bağlı olarak) AKK'da sıklıkla bulunur ve kötü prognoz ile korelasyon göstermektedir 

(134).

Aynı zamanda, intersellüler adezyon molekülü-1'in (ICAM-1) azalmış 

ekspresyonu, AKK' de immün kaçış ve metastazı teşvik ederek kötü prognoza neden 

olabilmektedir (135). Membran-hücre iskeleti bağlayıcısı Ezrin'in ve partneri olan
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CD44V6’nın artan ekspresyonu daha agresif bir davranışla da ilişkilendirilmiştir 

(136). Östrojen reseptörleri de, AKK' ların %17-92'sinde tanımlanmıştır ve bu durum 

da tamoksifen ile anti-östrojen tedavisi için önerilmektedir (137). Tamoksifen ile 

tedavi edilen bir hastada daha önce gözlemlenen kısmi remisyon ile tedavi olasılığı 

desteklenmektedir (138).

AKK için anahtar genomik değişiklikler, MYB/MYBL1 onkogeni ve 

transkripsiyon faktörü geni NFIB'yi içeren füzyonlarla sonuçlanan t(6;9) 

kromozomal translokasyonu veya daha nadiren görülen t(8;9) translokasyonudur. 

Gen füzyonu veya diğer mekanizmalara bağlı MYB/MYBL1 aktivasyonları AKK' 

nin >% 80'inde bulunur ve potansiyel terapötikler için hedef olabilir. 1p ve 6q 

kayıpları kötü prognoza sahip solid form tümörler ile ilişkiliyken, 14q kayıpları 

esasen tübüler ve kribriform paternli tümörlerde görülür. AKK'da sıklıkla aşırı 

eksprese olan KIT ve EGFR nadiren mutasyona uğramış veya amplifiye edilmiştir. 

DNA çift iplikçikli onarım genlerindeki germline BRCA mutasyonları ve genetik 

varyantlar ACC da dahil olmak üzere tükrük bezi kanseri riskinde artış ile 

ilişkilendirilmiştir (80).

AKK'un tedavisi tümörün lokalizasyonu, tanı anındaki evre ve histolojik 

derece ile yansıtılan biyolojik davranıştan etkilenmektedir (139). Kapsamlı bir 

çalışma sonrası potansiyel olarak rezektabl kabul edilen AKK' lar için ‘’altın 

standart’’ tedavi; radikal cerrahi rezeksiyon, temiz cerrahi sınır sağlama ve 

postoperatif RT’dir. 10 yıllık sağ kalım oranları %50-70 ve lokal rekürrens oranları 

değişkendir. Bildirilen prognoz raporlarının kalite ve takip süreleri farklı olduğu için 

büyük ölçüde farklılık göstermektedir. Baş ve boyun AKK'u ile ilgili 2611 olguyu 

içeren oldukça geniş çaplı bir Avrupa araştırmasında, 10 yıllık sağkalım oranı % 65 

olarak saptanmıştır (140). Van Weert ve arkadaşları çalışmasında 105 hastada 5, 10 

ve 20 yıllık sağkalım oranlarını sırasıyla %68, %52 ve %28 olarak bildirmiştir (104).

Huang ve arkadaşlarının çalışmasında rekürrens ile sağkalım oranı %26.4 iken, 

üç yıllık genel ve rekürrenssiz sağkalım oranları sırasıyla %84.6 ve %58.2 olarak 

saptanmıştır. 15 yıl sonra genel sağkalım oranı %24.5, rekürrenssiz sağkalım oranı 

%22.6’dır (141).
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AKK’da lenf nodu tutulumu sık görülmez, ancak solid varyantta daha sıktır. 

Uzak metastaz olguların %50’sinden fazlasında bildirilmiştir; en sık akciğerler sonra 

kemik, karaciğer ve beyin tutulumu görülür. Sağkalımı etkileyen faktörler arasında 

tümör evresi, lenf nodu durumu, hasta yaşı, tümör bölgesi, büyük sinir invazyonu ve 

cerrahi sınırlar bulunmaktadır. Genellikle tübüler ve kribriform büyüme paternleri 

olan tümörler, tümörlerin üçte birini oluşturan solid bileşene sahip olanlardan daha 

az agresif klinik seyir gösterir. Postoperatif radyasyon ile birlikte veya postoperatif 

radyasyon olmaksızın uygulanan radikal cerrahi eksizyon tercih edilen tedavi 

yöntemidir.

Son zamanlardaki genom hibridizasyonu, FISH, mikroarray teknolojisi ve 

metilasyon analizi gibi moleküler tekniklerin ortaya çıkması tükrük bezi 

karsinogenezi ile ilişkili genetik bilgilerin artışına neden olmuştur. Bu gelişmelerle 

birlikte literatürde yayınlanan bazı çalışmalarda EGFR, HER-2 ve c-KIT ile ilgili 

çeşitli sonuçlar ortaya çıkmıştır. Özellikle EGFR ve HER-2 hakkındaki bilgiler bazı 

tükrük bezi tümör tiplerinde hedefe yönelik tedaviyi gündeme getirmiştir. En yeni 

çabalar sitotoksik ve hedefe yönelik tedavileri bir araya getirir; EGFR'yi eksprese 

eden AKK olgularında, Cetuksimab artı sisplatin bazlı kemoradyoterapi (lokal olarak 

ilerlemiş tümörler için) veya KT (sistemik hastalık için) etkinliği cesaret vericidir ve 

yönetilebilir toksisite ile ilişkilendirilmiştir (142). Jensen ve arkadaşları Cetuximab 

ile eşzamanlı RT kombinasyonunun yüksek lokal kontrol ve tedaviye yanıt oranları 

ile sonuçlandığını bildirmiştir (143). Haddad ve arkadaşları, platin bazlı 

kemoradyoterapi ile tedavi edilen beş hasta üzerinde çalışmış; ortanca 36 aylık 

takipten sonra dört hastanın hastalık belirtisi göstermediğini ve bir hastada uzak 

metastaz geliştiğini göstermiştir (144). İleri/rekürren AKK hastalarında setuksimab 

ile RT kombinasyonu, kabul edilebilir toksisite ve lokal kontrol oranlarını bildiren iki 

çalışma umut vericiydi; ancak, toplam sağkalım oranı nispeten düşük kalmıştır (143, 

145).
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TÜMÖRDE İMMÜN DÜZENLEME

Kanser hücrelerinin, sürekli proliferasyon sinyali yayma, büyüme 

supresörlerinden kaçınma, hücre ölümü direnci, replikatif ölümsüzlüğü sağlama, 

anjiyogenezi indükleme, invazyon ve metastazı aktive etme gibi klasik özellikleri 

bulunmaktadır. Enerji metabolizmasının yeniden programlanması ve bağışıklık 

tahribatından kaçınmayı içeren iki özellik kansere karekteristik özelliğini 

vermektedir (146).

1909'da Ehrlich, ilk olarak, vücudumuzda sürekli yeni hücrelerin oluştuğunu ve 

bağışıklık sisteminin yeni gelişen bu hücreleri klinik olarak ortaya çıkmadan önce 

tarayıp ortadan kaldırdığı fikrini ortaya atmıştır. 1909’da Ehrlich’ten beri bağışıklık 

gözetimi tümör immünolojisinin zirvesinde yer alan tartışmalı bir konudur (147). 20. 

yüzyılın ortalarında, tümör transplantasyon modellerinden tümörlerin bağışıklık 

sistemi tarafından bastırılabileceğinin deneysel kanıtları bulunmuştur. Bu 

modellerden elde edilen bulgular tümörle ilişkili antijenlerin varlığını kuvvetle ortaya 

çıkarmış; Burnet ve Thomas tarafından öne sürülen immün sürveyansın temeli 

oluşturulmuştur (148). Daha sonra T hücresi aktivasyonu için gereken çapraz 

bağlanmada antijen sunan hücrelerin fonksiyonel rolü gösterilmiş ve kanser immün 

sürveyans modeli geliştirilmiştir. B, T, doğal öldürücü hücreler (NK) ve doğal 

öldürücü T (NKT) hücreleri gibi immün efektör hücrelerinin; tip I ve II interferonlar 

ile perforinin merkezi rolleri, kanser immün sürveyansında açıklığa kavuşturulmuştur 

(149, 150).

Mevcut kanser kavramının bir parçası olarak immün-düzenleme için immün 

sürveyanstan immün kaçışa kadar giden üç temel aşama (Şekil 1) öne sürülmüştür: 

(149).

(1) Eliminasyon; (2) Denge; ve (3) Kaçış.

Eliminasyon: Klasik kanser immün sürveyans kavramını temsil eder. Hem 

doğuştan, hem de adaptif bağışıklık ile yeni oluşturulan kanser hücrelerinin ortadan 

kaldırmasıdır. Doğuştan gelen bağışık yanıt içinde büyüyen tümör hücreleri, 

makrofajlar ve tümör hücrelerini saran stromal hücreler tarafından salınan
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inflamatuar sitokinler NK, NKT ve yST hücreleri gibi çeşitli efektör hücreleri aktive 

eder. Salgılanan sitokinler, IL-12 ve interferon-gama (IFN-y) gibi diğer 

proinflamatuar sitokinleri üreten immün hücreleri uyarır. NK hücreleri tarafından 

tümör hücrelerinin perforin, FasL ve TRAIL aracılı öldürülmesi, adaptif immün 

yanıtlara yol açan tümör antijenlerinin serbestleşmesine neden olur (151-153). NK, 

dendritik hücrelerin olgunlaşmasını ve bunların tümör drene eden lenf düğümlerine 

göçünü teşvik eder. Bu da sitotoksik T lenfositlerin klonal genişlemesi için naif T 

hücrelerine antijen sunumunun artmasına neden olur. Tümör antijenlerine özgü T 

lenfositleri primer tümör bölgesine alınır ve sitotoksik IFN-y üretimi ile tümör 

hücrelerine doğrudan saldırır ve öldürür.

Eliminasyon süreci için aşağıdaki dört aşama önerilmiştir:

(1) Tümör hücrelerinin doğuştan gelen bağışıklık hücreleri tarafından tanınması: 

Solid bir tümör 2-3 mm'den daha fazla büyüdüğünde tümör progresyonu için 

kan akımı ve uygun stromal modellemeye ihtiyaç duyar. Bu da NK, NKT, 

yST hücreleri, makrofajlar ve dendritik hücreler gibi doğal bağışıklık 

hücrelerini tümör bölgesine yönlendiren pro-enflamatuar sitokinleri uyarır. 

Transforme hücreler, IFN-y üreten NK, NKT ve yST hücreleri gibi infiltre 

lenfositler tarafından tanınabilir.

(2) Dendritik hücrelerin olgunlaşması ve göçü: IFN-gama, antiproliferatif ve 

anti-anjiyojenik etkilerle sınırlı bir sitotoksisite uygular ve apoptozu indükler. 

Nekrotik tümör hücreleri, dendritik hücreler tarafından fagosite edilir (154). 

NK hücreleri, dendritik hücrelerin matürasyonunu ve tümörü drene eden lenf 

nodlarına gitmesini sağlar (153).

(3) Tümör antijeni-spesifik T hücrelerinin üretilmesi: Tümörü infiltre eden NK 

hücreleri ve makrofajlar, perforin, TRAIL ve reaktif oksijen gibi sitotoksik 

mekanizmaları aktive ederek daha fazla tümör hücresini öldüren IL-12 ve 

IFN-y üretir. Tümörü drene eden lenf nodlarına göç etmiş dendritik hücreler, 

klonal genleşmeye yol açan tümör antijenine özgü CD8+ T hücrelerini
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geliştiren CD4+ T hücrelerine farklılaşan naif CD4+ T hücrelerine tümör 

antijenlerini sunar.

(4) Tümör antijeni-spesifik T hücrelerinin tümör bölgesine gitmesi ve tümör 

hücrelerinin eliminasyonu: Tümör antijenine özgü CD4+ T ve CD8+ T 

hücreleri, tümör hücrelerinin elimine edildiği primer tümör bölgesine ev 

sahipliği yapar, bu durum da salgılanan IFN-y tarafından arttırılır (155).

Denge: Elimine edilmeden kaçabilen kanser hücreleri, immün hücreler 

tarafından uykuda tutuldukları denge evresine girerler. Tümör mikroçevresinde 

üretilen IL10, PGE-2, TGF-beta vb. sitokinler aracılığıyla immün hücreleri bazı 

dönüşümlere (T helper 2, Treg, myeloid kökenli baskılayıcı hücreler, tümör ilişkili 

makrofajlar) zorlayarak immün yanıtı etkisizleştirmeye çalışır. Ama immün sistem 

durmaz, tümör hücrelerine karşı mücadele etmeye devam eder. Ancak immün sistem 

tümör progresyonunu kontrol etmek için yeterli olmadığında, kalan tümör hücreleri, 

dirençli bir hale gelip, anti-tümör immün cevabı azaltarak başarılı bir şekilde kaçış 

fazına geçer (154).

Kaçış: Tümör hücrelerinin konağın bağışıklık sisteminden nasıl kurtulduğuyla 

ilgili çeşitli mekanizmalar ileri sürülmüştür:

1 -  Antijen negatif varyantların seçici olarak aşırı çoğalması: Tümör progresyonu 

sırasında güçlü immünojenik yanıta yol açan klonlar ortadan kalkıyor olabilir.

2 -  MHC moleküllerinin kaybı veya azalmış ekspresyonu: Tümör hücrelerinde 

HLA sınıf 1 antijen normal düzeylerde değilse, bu hücreler sitotoksik T 

lenfositlerden kurtulabilir.

3 -  Antijen maskeleme: Tümör hücreleri normal hücrelerden daha kalın olan ve 

siyalik asit-içeren mukopolisakkaritler gibi glikokaliks moleküllerinden 

oluşan bir dış kılıf üretebilir. Bu kalın kılıf sayesinde bağışıklık hücrelerinin 

antijen sunan hücrelere erişimi engellenerek antijenin tanınması ve hücrelerin 

öldürülmesi önlenebilir.

4 -  İmmün regulatuar yolakların aktivasyonu: Tümör hücreleri immün

regülasyonun kontrol noktası olarak görev yapan yolaklara girerek
22



immüniteyi inhibe edebilir. Tümör hücreleri çeşitli mekanizmalar vasıtasıyla 

tümöre spesifik T lenfositlerde uzun süreli yanıtsızlığa neden olabilir (156).

Şekil 1 : Kanser immün düzenleme sürecinin üç aşaması (277).

Ayrıca birçok tümör tarafından salgılanan güçlü bir immünsupresör olan TGF- 

B yanısıra IL-10, PGE2 ile VEGF gibi birçok çözünebilir faktörün de konak bağışık 

yanıtını inhibe ettiğinden şüphelenilmektedir. Bazı çalışmalar tümör hücrelerinin, 

regülatör T lenfositlerin gelişimini destekleyen immün kaçışa katkıda bulunabilecek 

faktörler ürettiğini öne sürmektedir. Dolayısıyla tümör hücreleri konak immün 

sisteminden kurtulabilmek için gerekli olan pek çok mekanizmaya sahiptir (156).
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Tümör Mikroçevresi Ve İmmün Modülasyon

Son zamanlarda, tümörlerin genellikle hastalık gelişimini ve ilerlemesini 

mümkün kılan özel immünosüpresif mikro ortamlar içerdiği kabul edilmektedir.

Tümör mikroçevresi, tümör hücreleri dışında doğuştan gelen bağışıklık 

hücrelerini (makrofajlar, nötrofiller, mast hücreleri, miyeloid türevli baskılayıcı 

hücreler, dendritik hücreler ve NK dahil) ve adaptif bağışıklık hücrelerini (T ve B 

lenfositleri), fibroblastlar, endotelyal hücreler, perisitler ve mezenkimal hücrelerden 

oluşan stromal elemanlarından oluşur (157). Bu farklı hücreler, birbirleriyle 

doğrudan temas veya sitokin ve kemokin üretimi yoluyla iletişim kurar. Tümör 

büyümesini kontrol etmek ve şekillendirmek için otokrin ve parakrin olarak etki 

eder. Çeşitli immün mediatörler ve modülatörlerinin yanı sıra tümör 

mikroçevresindeki farklı hücre tiplerinin bolluğu ve aktivasyon durumu antitümör 

bağışıklığı olup olmayacağını belirler (158, 159). Tümör mikroçevresindeki en fazla 

bulunan bağışıklık hücreleri, tümör ilişkili makrofajlar (TİM) ve T hücreleridir. 

TİM'lar çoğunlukla tümör büyümesini destekler (160) ve yüksek TİM içeriği 

genellikle kötü prognozla ilişkilidir (161). Olgun T hücreleri eksprese ettikleri T 

hücre reseptörlerine (TCR) göre 2 ana gruba ayrılır: yS ve ap. aPT hücreleri efektör 

fonksiyonlarına göre CD8+ sitotoksik T hücreleri; Th1, Th2, Th17 ve T düzenleyici 

(Treg) hücreleri ile NKT hücreleri dahil CD4+ yardımcı T (Th) olarak bir daha 

sınıflandırılır. T hücreleri, hem baskılayıcı hem de destekleyici etkiler gösterebilir. 

IFN-y üreten CD+ Th1 hücreler, sitotoksik T hücreleri aktive edebilirken, IL-4 üreten 

CD4+ Th2 hücreler hümoral immüniteyi uyarabilir. Th1 aktivasyonu anti-tümör 

immünitenin oluşmasında Th2 aktivasyonuna göre daha etkilidir. Artan T hücre 

sayıları, özellikle aktif ve Th1 hücreleri, daha iyi sağkalım ile ilişkilidir (162-164). K 

hücreler, diğer immün hücrelerin diferansiasyonu, aktivasyonu ve migrasyonunu 

sağlayan sitokinleri üreterek tümör mikroçevresini şekillendirir (165).

Tipik olarak, tümör-bağışıklık döngüsü ölen tümör hücrelerinden serbestleşen 

tümör antijenlerinin dendritik hücreler gibi antijen sunucu hücreler (APC'ler) 

tarafından alınması ile başlatılır. Antijen alımını takiben, dendritik hücreler, ana 

doku-uyumluluk kompleksi sınıf I (MHC-I) molekülü içeren CD8+ T hücrelerine
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işlenmiş tümör ilişkili peptitleri sunmak üzere drenaj yapan lenf noduna göç eder 

(166). Bu, yabancı antijenlere karşı hücresel sitotoksik bağışık yanıta yol açar. Ancak 

kanser hücrelerindeki zayıf ve güçlü immünojenik antijenler, çok sayıda kaçınma 

stratejisi geliştirdiğinden bazen yeterli antitümör yanıt sağlanamaz. Bunun tümör 

mikroçevresindeki modüle edici faktörlere bağlı olduğu düşünülmektedir. Önemli 

tümör immün modüle edici faktörler aşağıda tarif edilmiştir:

- T hücresi aktivasyonunun negatif bir düzenleyicisi olan sitotoksik T-lenfosit- 

ilişkili protein 4 (CTLA-4), immün reaksiyona yanıt olarak eksprese edilir 

(167) ve kontrolsüz bağışık yanıtı engeller. CTLA4; kronik otoimmün 

inflamasyon oluşumunu önler. Bu molekül dendritik hücreler ve diğer 

APC'ler üzerindeki B7 moleküllerini bağlar ve daha fazla uyarılmayı ve 

bağışık yanıtın genişlemesini engeller. Ancak antitümör yanıtta CTLA-4, 

endojen bağışık yanıtın gelişimi için önleyici bir faktör olur (168).

- T hücreleri, B hücreleri ve NK hücreler üzerinde eksprese edilen 

transmembran bir protein PD-1, PD-L1/PD-L2’ye bağlanır. PD-1 ligandına 

bağlandığında, direkt olarak tümör hücresi apoptozisini inhibe eder; periferik 

T-efektör hücrelerin tükenmesine neden olur ve T-efektör hücrelerinin 

düzenleyici T hücrelerine (Tregler) dönüşümünü teşvik eder (169). PD-L1- 

PD-1 etkileşimi, mikroçevrede bağışık yanıt için fren veya bir 'immünostat' 

olarak işlev görür.

- Tregler toleransı arttırır, effektör T hücre fonksiyonunu bastırır ve 

tümörlerdeki Treg infiltrasyonu kötü prognoz ile korelasyon gösterir (170).

- Myeloid derive süpresör hücreler (MDSC), kanser ve inflamasyon da dahil 

olmak üzere çeşitli patolojik koşullar altında çoğalan miyeloid orijinli 

hücrelerdir. Reaktif oksijen ve azot türlerinin artan üretimi ile karakterizedir 

(171). Bu hücreler, efektör T hücresi yanıtlarını güçlü bir şekilde 

baskılayabilen ve Tregleri indükleyen heterojen bir hücre grubudur ( 171

173). Monositler kemik iliğinde gelişir ve dokuya girmeden önce
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makrofajlara dönüşür. Doku makrofaj popülasyonları daha sonra 

proinflamatuar (M1) veya anti-inflamatuar (M2) alt tiplere farklılaşabilir 

(174).

- Nötrofiller dolaşımda en çok bulunan fagositlerdir. İnflamasyon bölgelerine 

ilk gelen hücrelerdir. Nötrofillerin bir alt kümesi inflamasyon sırasında 

konakçı doku hasarını sınırlayan makrofaj-1 antijen yoluyla T hücre 

yanıtlarını inhibe eder (175).

Bu sistemde yer alan CD8+ T hücreleri, Th1 hücreleri, NK hücreleri, M1 

makrofajları, dendritik hücreler tümöre karşı konak savunmasını sağlarken; Treg’ler, 

M2 makrofajları, miyeloid türevli baskılayıcı hücreler, Th2 hücreleri ise konak 

savunmasını inhibe edip tümör büyümesini arttırmaktadır (176). Bağışık yanıtı 

arttırmak için genel strateji, spesifik hücrelerin ya da hücre tiplerinin inhibisyonu 

veya tükenmesi yoluyla oluşan baskılayıcı devreyi ortadan kaldırmaktır.

Son gelişmeler, PD-1/PD-L1 ve CTLA-4 gibi moleküllerin, kanser immün 

düzeninin denge ve kaçış evreleri için güçlü mediyatörler olarak işlev gördüğünü 

ortaya koymuştur. Bu immüno-inhibitör etkileşimleri hedeflemek ve bloke etmek 

için monoklonal antikorlar kullanma çabaları, kanser tedavisine yönelik yeni bir 

immünoterapi bazlı ajanlar çağına yol açmıştır (177-179)
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İmmün Kontrol Noktaları

Yakın zamanda oluşan muazzam ilerlemeler sonucunda kanser tedavisinde 

immünoterapi heyecan verici bir yaklaşım haline gelmektedir. İmmün kontrol 

noktası inhibitörlerinin tedavi seçeneği olarak gelişimi, son birkaç yıldır kanser ilaç 

keşfi için en başarılı yaklaşımlardan birini temsil etmektedir (180). T hücrelerinin 

aracılık ettiği hücresel bağışıklık, birçok uyarıcı ve inhibe edici proteinler ile işlev 

gören kontrol/denge sistemi tarafından kontrol edilir. Bağışıklık kontrol noktaları 

olarak da adlandırılan inhibe edici reseptörler, bağışık yanıtın nihai bir sonucu olarak 

görülebilen doku hasarını en aza indirgemek için sitotoksik T lenfositlerin 

aktivasyonunu ve efektör fonksiyonlarını düzenler (181).

T hücreleri üzerinde bulunan CTLA-4, T hücre yanıtlarının baskılanmasında 

rol oynadığı gösterilen ilk inhibitör reseptörlerden biridir. T hücreleri üzerindeki 

CD28 ile antijen sunan hücreler üzerindeki B7 reseptörü (CD80/CD86) arasındaki 

etkileşim, naif T hücrelerinin aktive edilmiş T hücrelerine diferansiasyonu için 

gerekli T hücresi başlatma işlemi olan ikinci "ko-stimulator sinyal" sağlar. Bu 

aktivasyon belli bir düzeye gelince inhibe edilip otoimmün olayların gelişiminin 

engellenmesi gerekir. CTLA-4, CD28'e kıyasla B7 reseptörü için daha yüksek bir 

afiniteye sahiptir. Sonuçta CTLA-4, antijen sunan hücrelerdeki CD80/86 

moleküllerine bağlanarak immün sistemin aktivasyonunu inhibe eder (182-184).

Tümör mikro ortamında diğer bir kontrol noktası reseptörü olan PD-1 ve 

ligandı PD-L1 tümör progresyonunda hayati bir rol oynamaktadır. PD-1'in 

monositler, T hücreleri, B hücreleri, dendritik hücreler ve tümörü infiltre lenfositler 

(TİL'ler) gibi çeşitli bağışıklık hücrelerinde eksprese edildiği saptanmıştır. PDL-1 ise 

tümör hücrelerinde ve antijen sunan hücrelerde eksprese edilir. PDL1'in T hücresinde 

bulunan PD-1'iyle etkileşimi sonucu T hücresi disfonksiyonu, tükenme, 

nötralizasyon ve tümör kitlesinde interlökin-10 üretimi meydana gelir (185). 

Dolayısıyla, PD-L1 overekspresyonu gösteren bir tümör, sitotoksik T hücresi (CD8 

+) aracılı hücre ölümünden korunmaktadır (186).

CD8+ T hücrelerinin tükenmesine bağlı olarak, tümör hücreleri çok agresif

hale gelir; tümör nekroz faktörü alfa (TNF-a), interlökin-2 (IL-2) ve interferon gama
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(IFN- y) gibi birkaç pro-enflamatuar sitokin salgılar. Ayrıca T hücrelerinin bir başka 

alt tipi olan regülatör T hücreleri (CD4+ Foxp3+) yüzeyindeki PD-1 ekspresyonunu 

koruyarak yüksek derecede immünosüpresif bir tümör çevresi oluşturur (187). CD3 

ve TGF-P varlığında, Treg hücrelerinin PD-1 reseptörü, naif CD4+ T hücrelerinin 

Treg hücrelerine de novo dönüşümünü arttırır. Böylece, PD-1 ekspresyonunun 

varlığı sadece efektör T hücre fonksiyonunu baskılamakla kalmaz, aynı zamanda 

immünosupresif Treg hücre popülasyonunun dönüşümü nü de arttırır (188).

Bu nedenle, PD-1 / PD-L1 ve CTLA-4 / B7 ekseninin kombine inhibisyonu, 

çeşitli maligniteleri olan hastalar için etkili bir anti-tümör tedavi stratejisi olarak 

belirlenmiştir (189).

PD-1 VE PD-L1/PD-L2

PD-1 (CD279), immünolojik aktivasyonu sınırlandıran ve inhibe eden 

immunoglobulin süper ailesine ait protein yapısında bir transmembran reseptörüdür. 

Ekstrasellüler bölgesi, transmembran bölgesi ve intrasellüler kuyruk bölgesi 

mevcuttur. PD-1, T hücreleri, Tregler, B hücreleri, aktive edilmiş monositler, 

dendritik hücreler, NK ve NKT hücrelerinde eksprese olur (8, 169, 190).

Normal reaktif lenfoid dokuda ise, PD-1 germinal merkez ilişkili T 

hücrelerinde eksprese edilir (190). Ayrıca PD-1 ekspresyonunun B hücresi 

farklılaşması sırasında yüksek oranda düzenlendiği fakat PD-1 seviyelerinin, pro-B 

hücrelerinde (olgun B hücresinin erken safhasında) önemsiz olduğu ve B hücre 

farklılaşması ile arttığı bulunmuştur (191). Bu nedenle, B hücreleri üzerindeki PD-1 

inhibisyonu, antijen spesifik antikor tepkilerini arttırmaktadır. Böylece PD-1'in B 

hücresi aracılı T-hücresi aktivasyonunu bastırmada bir rol oynadığı gösterilmiştir 

(188).

Kronik viral enfeksiyonlar veya kanserde gözlemlendiği gibi kronik antijen 

maruziyeti, yüksek PD-1 ekspresyonuna yol açar ve daha sonra antijene özgü T
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PD-1’e bağlanarak inhibisyonun gerçekleşmesini sağlayan iki ligandı 

mevcuttur. Programlı Ölüm Ligandı-1 (PD-L1, CD274 veya B7-H1), Programlı 

Ölüm Ligandı-2 (PD-L2, CD 273 veya B7-DC)’dir (9). Bu iki reseptör %37 oranında 

homolog dizilim gösterir (195-197).

PD-L1, 9. kromozomda yer alan CD274 geni tarafından kodlanan 290 

aminoasitlik bir transmembran yüzey glikoproteinidir. Aktive B ve T hücrelerinde, 

antijen sunan hücreler ile timüs, plasenta, kalp, karaciğer, endotel hücreleri ve 

pankreas dahil olmak üzere çoğu nonhematolojik normal dokuda geniş bir yelpazede 

ekspresyonu gösterilmiştir (10, 190). Yaygın olarak normal dokularda eksprese 

edilen PD-Ll’in, periferik dokuları inflamasyon ve otoimmün patolojilerden koruyan 

self tolerans ile ilgili olduğu düşünülmektedir (198).

PD-L1 ekspresyonu, IFN-y, TNF-a, VEGF, GM-CSF (granülosit-makrofaj 

koloni uyarıcı) ve IL-10 gibi çeşitli pro-inflamatuar sitokinler tarafından indüklenir. 

PD-L1 ligandı olan tümör hücreleri, aktive T hücrelerdeki PD-1’e bağlanarak tümör 

mikroçevresindeki immün sistemi inhibe eder. İn vivo hayvan deneylerinde PD-L1 

blokajı ile anti-tümör T hücre fonksiyonunun geri döndürebileceği gösterilmiştir

(11).

PD-L1 ile karşılaştırıldığında, PD-L2'nin bazal ekspresyonu düşüktür (188). 

PD-L2 ekspresyonunun başlangıçta makrofajlar ve dendritik hücreler gibi antijen 

sunan hücrelerle sınırlı olduğu düşünülmüştür (196). Bununla birlikte, son yıllarda, 

birkaç grup, PD-L2 ekspresyonunun, mikro çevre uyarılarına bağlı olarak çok çeşitli 

başka immün hücreler ve immün olmayan hücreler üzerinde de indüklenebildiğini 

göstermiştir (199-204). Ayrıca insan kolonik fibroblastlarının, PD-L2'yi eksprese 

ettikleri gösterilmiştir, bu da bağırsak epitelyal mukozasında T hücre baskılanması 

ile sonuçlanır (205).

Bağışıklık kontrol noktalarını bloke etmek, terapötik antitümör immüniteyi

harekete geçirmek için en umut verici yaklaşımlardan birisidir. Günümüzde çeşitli
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tipinde TİL'lerin büyük bir kısmı yüksek seviyelerde PD-1 ifade eder (193, 194).



kanserlerde PD-1 ve PDL-1 ile ilgili kapsamlı çalışmalar yapılmış olmasına rağmen, 

tükrük bezi tümörlerinde bu belirteçler hakkında bilgi yeterli değildir. Son 

zamanlarda, Harada ve arkadaşları malign tükrük bezi tümörleri olan hastalarda 

tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği ile ileri evre, nüks, metastaz ve kısa sağkalım 

arasında anlamlı ilişki olduğunu göstermiştir (206). Mukaigawa ve arkadaşlarının 

219 primer tükrük bezi karsinomundan oluşan serisinde yüksek dereceli tükrük bezi 

tümörleri ile PD-L1 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir. Aynı 

çalışmada PD-L1 pozitif tükrük bezi tümörlerinin PD-L1 negatif tümörlere göre daha 

kötü prognozlu olduğu bildirilmiştir (207). Ancak daha önce yayınlanan çalışmalarda 

PD-L1 pozitif küçük hücreli akciğer karsinomu (208) ve malign melanom (209) gibi 

bazı malign tümörlerin daha iyi prognoz gösterdiği saptanmıştır. Solid tümörlerin 

çoğunda tümör hücre membranından PD-L1 ekspresyonu kötü prognoz ve agresif 

klinikopatolojik özellikler ile korelasyon göstermektedir (210-215).

Oral skuamoz hücreli karsinomda düşük PD-L1 ekspresyonu kötü prognoz ile 

ilişkili bağımsız prognostik faktör olarak gösterilmiştir (216). Küçük hücreli dışı 

akciğer karsinomu, renal hücreli karsinom ve malign melanomda PD-L1 

ekspresyonu kötü prognostik faktör olarak bildirilmiştir (208). Başka bir çalışmada 

PD-L1 ekspresyonu kolorektal karsinomda iyi prognostik faktör olarak gösterilmiştir 

(217).

KHDAK"larında TİL’lerde artmış PD-1 ekspresyonu ve bununla birlikte 

immün sistem disfonksiyonu bildirilmiştir (218). PD-1 molekülüne karşı geliştirilmiş 

bir monoklonal antikor olan nivolumabın etkisinin araştırıldığı 269 hastadan oluşan 

Faz I çalışmasında, 129 hasta daha önceden tedavi edilmiş KHDAK tanılı hastalardır. 

Bu Faz I çalışmada KHDAK olgularında %18’e varan yanıt oranları ve yanıt veren 

olgularda ortalama 9,6 ay sağ kalım süreleri elde edilmiştir (219). Anti-PDL-1 

monoklonal antikoru ile faz 3 klinik çalışmalar sonucu malign melanom, akciğer 

adenokarsinomu, non-Hodgkin lenfoma, renal hücreli karsinom ve triple negatif 

meme karsinomlarında ilk pozitif sonuçlar elde edilmiştir (219, 220).

Son çalışmalar, bağışıklık kontrol noktası inhibitörleri gibi immünoterapötik 

ajanlarla çeşitli kanserlerin tedavisinde büyük ilerlemeler kaydetmiştir. İleri evre
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tükrük bezi karsinomlarının kötü prognozlu olması ve bu aşamada etkili terapötik 

ajanların bulunmaması nedeniyle yeni ajanların araştırılmasına acilen ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu nedenle, bu kanserlerin biyolojisini daha iyi anlama ve ilgili 

hedeflere dayalı tedavi yaklaşımları geliştirme ihtiyacı vardır. Moleküler hedefe 

yönelik tedavinin ortaya çıkışıyla, bu tümörler araştırma ilaçlarının denemeleri için 

mükemmel adaylar haline gelmiştir (221).

Şu anda, PD-1 reseptörü ve onun ligandını içeren bağışıklık kontrol noktaları, 

PD-L1, onkolojide küresel bir odak haline gelmiştir. Son zamanlarda diğer 

kanserlerin tedavisinde büyük başarı gösteren bu immünoterapotik ajanlar malign 

tükrük bezi tümörleri tedavisinde de etkili olabilir.
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GEREÇ VE YÖNTEM

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 1997 ile 

2017 yılları arasında tanı almış 23 MEK ve 18 AKK olmak üzere toplam 41 malign 

tükrük bezi olgusu retrospektif olarak incelenmiştir.

Çalışma için Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesinde 27 Şubat 2017 

tarihininde 03 sayılı kurul toplantısında kurul kararı ile etik kurul onayı alınmıştır. 

Bu çalışma Pamukkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

2017TIPF013 No’lu proje kod numarası ile desteklenmiştir.

Olguların 26’sına eksizyonel biyopsi, 10’una radikal cerrahi ve 5’ine 

insizyonel biyopsi uygulanmıştır. Yaş, cinsiyet, tümör çapı, tümör lokalizasyonu 

olgulara ait patoloji raporlarındaki tanımlamalar kullanılarak kaydedilmiştir. Uzak 

organ metastazı, hastalığın klinik evresi, sağkalım bilgileri hastane otomasyon 

sistemi, Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi hasta takip dosyalarından elde edilmiştir. 

Her hastaya ait eksizyon materyallerinin kesitlerinde tümörlerin histolojik tipleri, 

anjiolenfatik invazyon veya PNİ varlığı, tümör gelişim paterni; lenf nodu diseksiyon 

materyallerinde metastatik lenf nodu varlığı tekrar gözden geçirilerek 

değerlendirilmiştir.

Olgulara ait tümör içeren tüm H&E boyalı lamlar iki gözlemci tarafından 

tekrar değerlendirilerek, DSÖ 2017 sınıflamasına göre tümörlerin histolojik tipleri, 

anjiolenfatik invazyon veya PNİ varlığı, tümör gelişim paterni yeniden 

kaydedilmiştir.

Histopatolojik incelemede tüm olgular DSÖ’nün 2017 sınıflamasına göre 

değerlendirilmiştir (Tablo 1). Olgularımızdan bazılarının farklı histomorfolojik 

paternlerine ilişkin hematoksilen-eozin kesitlerine ait resimler Şekil 2, 3, 4, 5, 6 ve 

7’de gösterilmiştir.
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Tablo 1: Tükrük Bezi Tümörlerinde DSÖ (2017) Histolojik S ınıflaması:

Malign Tümörler:
1- Mukoepidermoid karsinom
2- Adenoid kistik karsinom
3- Asinik hücreli karsinom
4- Polimorfik adenokarsinom
5- Şeffaf hücreli adenokarsinom
6- Bazal hücreli karsinom
7- İntraduktal karsinom
8-Adenokarsinom (NOS)
9-Tükrük kanalları karsinomu
10-Myoepitelyal karsinom

11-Epitelyal-myoepitelyal karsinom

12-Karsinoma ex pleomorfik adenoma
13-Sekretuar karsinom
14-Sebasöz adenokarsinom
15-Karsinosarkom
16-Az diferensiye karsinom 

-Andiferensiye karsinom
-Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 
-Küçük hücreli nöroendokrin karsinom

17-Lenfoepitelyal karsinom
18-Skuamöz hücreli karsinom
19-Onkositik karsinom
20-Malignite potansiyeli belirsiz

Benign epitelyal tümörler:
1- Pleomorfik adenom
2- Myoepitelyom
3- Bazal hücreli adenom
4-Warthin tümörü
5-Onkositom
6-Lenfadenom
7-Kistadenom
8-Sialadenoma papilliferum
9-Duktal papillom
10-Sebasöz adenom
11-Kanalikuler adenom ve diğer duktal 
adenom adenomlar 
Non-neoplastik epitelyal lezyonlar
1-Sklerozan polikistik adenozis
2-Nodüler onkositik hiperplazi
3-Lenfoepitelyal sialoadenit
4-İnterkalar duktus hiperplazisi 
Benign Yumuşak doku tümörleri:
1-Hemanjioma
2-Lipom/sialolipom
3-Nodüler fasiitis 
D-Hematolenfoid tümörler:
-Lenfoid dokunun mukoza ilişkili
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Şekil 2: Düşük dereceli mukoepidermoid karsinom (H&Ex200).

Şekil 3: Orta dereceli mukoepidermoid karsinom (H&Ex200).
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Şekil 4: Yüksek dereceli mukoepidermoid karsinom (H&Ex200).

Şekil 5: Kribriform patern adenoid kistik karsinom (H&Ex200).
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Şekil 7: Solid patern adenoid kistik karsinom (H&Ex200).
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Tümörün evrelemesi 2010 “American Joint Committee on Cancer, Seventh 

Edition ” (AJCC) kriterlerine göre yapılmıştır (80). (Tablo 2).

Tablo 2: Majör Tükrük Bezi Malignitelerinin 2010 AJCC Evrelemesi (7. Edisyon)

T: Primer tümör

Tx: Primer tümör tanımlanamıyor 

T0: Primer tümöre ait bulgu yok

T1: Tümörün en büyük çapı 2 cm veya daha küçük, ekstraparankimal yayılım yok 

T2: Tümörün en büyük çapı 2 cm’den büyük, 4 cm’den küçük, ekstraparankimal 

yayılım yok

T3: Tümörün en büyük çapı 4 cm’den büyük ve/veya ekstraparenkimal yayılım 

mevcut

T4a: Cilt, mandibula, dış kulak yolu kanalı ve/veya fasiyal sinir tutulumu mevcut 

T4b: Kafa tabanı ve/veya pterigoid kemik invazyonu ve/veya karotid arter tutulumu 

mevcuttur

N: Bölgesel lenf nodları

Nx: Bölgesel lenf nodları metastazı tanımlanamıyor

N0: Bölgesel lenf nodlarına metastaz yoktur

N1: İpsilateral 3 cm veya daha küçük tek lenf nodunda metastaz

N2a: İpsilateral 3-6 cm büyüklükte tek lenf nodunda metastaz

N2b: İpsilateral 6 cm’den küçük multipl lenf nodlarında metastaz

N2c: Bilateral veya kontrlateral 6 cm’den küçük lenf nodlarında metastaz

N3: 6 cm’den büyük lenf nodunda metastaz

M: Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz tanımlanamıyor

M0: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut
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Tablo 3: Majör Tükrük Bezi Malignitelerinin 2010 AJCC Evre Gruplaması

Evre Primer Tümör
Bölgesel Lenf 

Nodları
Uzak Metastaz

EVRE I T1 N0 M0

EVRE II T2 N0 M0

T3 N0 M0

EVRE III T1 N1 M0

T2 N1 M0

T3 N1 M0

T4A N0 M0

T4A N1 M0

EVREIVA T1 N2 M0

T2 N2 M0

T3 N2 M0

T4A N2 M0

T4B Herhangi N M0

EVREIVB Herhangi T N3 M0

EVREIVC Herhangi T Herhangi N M1

Olgulara ait tümör dokusunu en iyi yansıtan birer örnek belirlenmiştir. Seçilen 

parafin bloklardan pozitif yüklü lamlara her olgu için PD-1 ve PD-L1 antikorları 

çalışılmak üzere ikişer adet 3 mikronluk kesitler alınmıştır. Alınan doku örnekleri 

deparafinizasyon için 60°C’de bir gece etüvde bekletildikten sonra otomatik olarak 

VENTANA, Benchmark XT cihazı yardımı ile boyanmıştır. Otomatik boyama 

yapılan kesitlere, anti PD-1 antikoru (NAT105, Cell Marque) ve anti PD-L1 (SP263, 

Ventana) predilüe hazır preparatlar kullanılarak hedeflenen proteinler görünür hale 

getirilmiştir. Antikorlar ile inkübasyon süresi PD-1 ve PD-L1 için 36 dakika 

uygulanmıştır. Sonra sırasıyla %70’lik alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika, 

%95’lik alkolde 2 dakika ve absolü alkolde 2 dakika bekletilmiştir. Havada 

kurutulduktan sonra ksilolde 15 dakika bekletilen kesitler entellan ile kapatılmıştır.
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Çalışmamızda kullanılan immünohistokimyasal belirteçlerin özellikleri tablo 4’te 

gösterilmiştir.

Tablo 4: Çalışmamızda Kullandığımız İmmünohistokimyasal Belirteçlerin
Özellikleri.

immünohistokimyasal

Belirteç

Klon M arka Dilüsyon Pozitif

Kontrol

PD-1 NAT 105 

Fare

Monoklonal

Cell Marque Predilüe Tonsil

PD-L1 SP 263 

Tavşan 

monoklonal

Ventana Predilüe Plasenta

PD-L1 ile tümör hücrelerinde ve stromal lenfositler/immün hücrelerdeki 

boyanmalar ayrı ayrı değerlendirilmiştir. Tümör hücrelerinde ve stromal 

lenfositler/immün hücrelerdeki PD-L1 pozitifliği değerlendirilirken, boyanan tümör 

hücrelerinin yüzdesi belirtilmiş ve 1-3 şeklinde (“zayıf”, “orta”, “kuvvetli”) 

boyanmanın şiddeti derecelendirilmiştir. Tümör hücrelerindeki ve stromal 

lenfositler/immün hücrelerdeki membranöz ve sitoplazmik boyanmalar dikkate 

alınmış, pozitif kontrolünde plasenta dokusu kullanılmıştır.

Tümör hücrelerindeki boyanma skoru değerlendirilirken; boyanma yoksa skor 

0, %1-5’i boyanmışsa skor 1, %5-50’si boyanmışsa: skor 2, %50 ve üzeri boyanma 

skor 3 olarak değerlendirilmiştir (Tablo 5).
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Tablo 5: Tümör Hücrelerinde PD-L1 Ekspresyonu

Tümör hücreleri Boyanma yüzdesi %

boyanma skoru

Skor 0 <%1

Skor 1 >%1 ve <%5

Skor 2 >%5 ve <%50

Skor 3 >%50

PD-1 ile stromal lenfositler/immün hücrelerdeki pozitiflik değerlendirilirken, 

boyanan hücrelerinin yüzdesi belirtilmiş ve 1 -3 şeklinde (“zayıf”, “orta”, “kuvvetli”) 

boyanmanın şiddeti derecelendirilmiştir. PD-1 için sitoplazmik boyanma pozitif, 

bunun dışındaki boyanmalar negatif kabul edilerek değerlendirilmiştir. PD-1’in 

pozitif kontrolü için tonsil dokusu kullanılmıştır.

PD-L1 ve PD-1 ile inlamatuar hücrelerdeki (TİL) boyanma skoru 

değerlendirilirken boyanma yoksa: skor 0, %1-5 boyanmışsa: skor 1, %5-10 

boyanmışsa: skor 2, %10 ve üzeri boyanmışsa: skor 3 olarak değerlendirilmiştir 

(Tablo 6).

Tablo 6: TİL’lerde PD-1 Ve PD-L1 Ekspresyonu

TİL boyanma skoru Boyanma yüzdesi %

Skor 0 <%1

Skor 1 >%1 ve <%5

Skor 2 <%5 ve <%10

Skor 3 >%10
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**Ayrıca skorlama sistemine ilave olarak stromal lenfositler/immün 

hücrelerdeki PD-1, tümör hücrelerindeki ve stromal lenfositler/immün hücrelerdeki 

PD-L1 boyanmaları yüzde olarak kaydedilmiş ve >%1 boyanma oranı pozitif kabul 

edilmiştir (222).

İstatiksal analiz

İstatistiksel analiz için SPSS 21.0 (Windows) yazılımı kullanılmıştır. Gruplar 

arasındaki karşılaştırmalar Mann Whitney U, Pearson Chi-Square ve Fisher’s exact 

test kullanılarak yapılmıştır. Boyanma yüzdeleri, tümör boyutu gibi sürekli 

değişkenler arasındaki ilişkilerin belirlenebilmesi için Spearman korelasyon analizi, 

sağkalımla ilgili tek değişkenli analizlerin yapılması amacıyla da Kaplan-Meier 

testleri kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak belirlenmiştir.

Skor 2 ve skor 3 olan tümör hücreleri ve inflamatuar hücreler PD-L1 ve PD-1

ekspresyonu pozitif tümör olarak kabul edilmiştir.
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BULGULAR

KLİNİKOPATOLOJİK BULGULAR

Çalışmaya 41 tükrük bezi tümörü olgusu dahil edildi. Histolojik olarak 

olguların 23’ü (%56.1) MEK, 18’i (%43.9) AKK morfolojisinde idi (Şekil 8). AKK 

tanılı 18 olgunun 7’si (%38.9) kribriform, 7’si (%38.9) tübüler, 4’ü solid (%22.2) 

paternde idi. MEK tanılı 23 olgunun 1’i berrak hücreli, 1’i onkositik ve 1’i sklerotik 

varyant idi (Şekil 9, Şekil 10, Şekil 11). MEK olgularının 9’unu (%39.1) orta derece, 

8’ini (%34.8) düşük derece, 6’sını (%26.1) yüksek derece tümörler oluşturuyordu.

Şekil 8: Olguların Histolojik Tipe Göre Dağılımı
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Şekil 9 : Berrak hücreli varyant mukoepidermoid karsinom (H&Ex200).

Şekil 10: Onkositik varyant mukoepidermoid karsinom (H&Ex200).
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Şekil 11: Sklerotik varyant mukoepidermoid karsinom (H&Ex200).

Çalışmaya alınan 41 hastanın yaşları 12-92 arasındaydı. Ortalama yaş 49.68± 

20.29 olarak saptandı. MEK grubundaki 23 hastanın yaşları 12 ile 92 arasında ve 

ortalama 46.82 ± 22.59 idi. AKK grubundaki 18 hastanın yaşları ise 26 ile 75 

arasında ve ortalama 53.33 ± 16.83 idi.

Tüm hastaların 21’i (%51.2) erkek, 20’si (%48.8) kadındı. MEK grubundaki 

hastaların 15’i erkek (%65.2), 8’i (%34.8) kadındı. AKK grubundaki hastaların 6’sı 

erkek (%33.3), 12’si (%66.7) kadındı (Tablo 7).

Tüm olguların 23’ünde (%56.1) minör tükrük bezlerinde, 12’sinde (%29.3) 

submandibular bezde, 6’sında (%14.6) parotis bezinde saptandı. AKK grubunda 

minör tükrük bezi yerleşimli 14 hasta (%77.8), submandibular bez yerleşimli 2 hasta 

(% 11.1), parotis bezi yerleşimli 2 hasta (%11.1); MEK grubunda minör tükrük bezi 

yerleşimli 9 hasta (%39.1), submandibular bez yerleşimli 4 hasta (%17.4), parotis 

bezi yerleşimli 10 hasta (%43.5) tespit edildi (Tablo 7).
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Tablo 7: Olguların Klinikopatolojik Özelliklerine Göre Dağılımı

Klinikopatoloj ik Hasta Sayısı (n) Hasta Sayısı (n) % (yüzde)

Özellikler MEK AKK

Yaş

<65 18 12 73.2

>65 5 6 26.8

Cinsiyet

Kadın 8 12 48.8

Erkek 15 6 51.2

Lokalizasyon

Parotis 10 2 29.3

Submandibular 4 2 14.6

Minör bezler 9 14 56.1

Uzak metastaz

Var 1 7 19.5

Yok 22 11 80.5

Nüks

Var 3 0 7.3

Yok
20 18 92.7

Hasta Sağkalııııı

Sağ 16 13 70.7

Ölü 7 5 29.3
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Olguların 26’sına (%63.4) eksizyonel biyopsi, 10’una (%24.4) radikal cerrahi 

operasyonu, 5’ine (%12.2) insizyonel biyopsi ve ayrıca, 11’ine (%26.8) boyun 

diseksiyonu uygulanmıştı. Boyun diseksiyonu uygulanan hastaların 7’si (%30.4) 

AKK, 4’ü (%22.2) MEK grubunda idi.

2010 AJCC evreleme sistemine göre olguların evrelere göre dağılımı: MEK 

grubunda; Evre I, 10 hasta (%43.5); evre II, 4 hasta (%17.4); evre III, 6 hasta 

(%26.1); evre IVA, 2 hasta (%8.7); evre IVC, 1 hasta (%4.3) vardı. AKK grubunda; 

Evre I, 4 hasta (%22.2); evre II, 3 hasta (%16.7); evre III, 6 hasta (%33.3); evre IVC, 

5 hasta (%27.8) mevcuttu (Tablo 8).

Tablo 8: Olguların Patolojik Evreye Göre Dağılımı

Evre Hasta Sayısı (n) 

MEK

Hasta Sayısı(n) 

AKK

% Yüzde

Evre I 10 4 34.1

Evre II 4 3 17.1

Evre III 6 6 29.3

Evre IVA 2 0 4.9

Evreb IVB 0 0 0

Evre IVC 1 5 14.6

Olguların 13’üne (%31.7) cerrahi sonrası RT+KT, 8’ine (% 19.5) cerrahi 

sonrası RT, 3’üne (%7.3) cerrahi sonrası KT ve 13’üne (%41.5) sadece cerrahi 

eksizyon tedavisi uygulandı. MEK grubundaki hastaların ise 5’i (%21.7) cerrahi 

sonrası RT+KT, 4’ü (% 17.3) cerrahi sonrası RT, 1’i (%4.3) cerrahi sonrası KT 

tedavisi, 13’ü (%56.5) sadece cerrahi eksizyon; AKK grubundaki hastaların 8’i 

(%44.4) cerrahi sonrası RT+KT, 4’ü (%22.2) cerrahi sonrası RT, 2’si (%11.1)cerrahi 

sonrası KT, 4’ü (%22.2) sadece cerrahi eksizyon uygulandı (Tablo 9).
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Tablo 9: Histolojik Tipe Göre Tedavi Yöntemleri

Tedavi Hasta Sayısı (n) 

MEK

Hasta Sayısı (n) 

AKK

% Yüzde

Cerrahi ve KT 1 2 7.3

Cerrahi ve RT 4 4 19.5

Cerrahi ve KT+RT 5 8 31.7

Cerrahi 13 4 41.5

Tüm olguların klinik izlem bilgilerine ulaşıldı. Bu 41 olgunun klinik izlem 

süreleri minimum 1 ay, maksimum 216 ay olup, ortalama takip süresi 61.41 ± 56.23 

aydı. Tüm olguların 3’ünde (% 13.0) nüks ve 8’inde (%19.5) uzak metastaz saptandı. 

İzlenen hastaların %70.7’sinin izlem süresi sonunda hayatta olduğu, %29.3’ünün 

kaybedildiği görüldü (Bkz. Tablo 7). Olguların genel sağkalım süreleri ise ortalama 

59.73 ± 55.98 aydı (minumum 1 ay, maksimum 216 ay). MEK grubundaki hastalarda 

ortalama genel sağkalım süresi 45,88 ± 39.36 aydı (minumum 1 ay, maksimum 135 

ay). AKK grubundaki hastalarda ise ortalama genel sağkalım süresi 77.77 ± 69.11 

aydı (minumum 1 ay, maksimum 216 ay).

Sağkalım durumu değerlendirildiğinde 41 hastanın 29’u (%70.7) yaşıyordu, 

12’si (%29.3) ölüydü. MEK grubundaki hastaların 16’sı (%69.6) yaşıyor, 7’si 

(%30.4) ölü; AKK grubundaki hastaların 13’ü (%72.2) yaşıyor, 5’i (%27.8) ölüydü. 

(Bkz. Tablo 7).

Tümör çapı olguların tümü göz önüne alındığında en küçük 0.8 cm, en büyük 8 

cm; ortalama 2.91±1.80 cm idi. Tümörlerin 11 ’inde (%26.8) anjiyolenfatik invazyon 

saptandı. Bu hastalardan 6’sı MEK grubunda, 5’i AKK grubundaydı. Tüm olguların 

18’inde (%43.9) cerrahi sınırda tümör izlendi. Cerrahi sınır pozitif olguların 11’i 

AKK, 7’si MEK’du. PNİ açısından değerlendirildiğinde, 41 hastanın 18’inde 

(%43.9) PNİ mevcuttu. Bu olguların 12’si AKK, 6’sı MEK idi. Ekstraparankimal 

invazyon varlığı tüm hastaların 16’sında (%39.0) görüldü. Bunların 11’i AKK; 5’i
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MEK grubunda idi. Tüm hastaların 6’sında (%.14.6) metastatik lenf nodu tespit

edildi. Bu hastaların 2’si AKK, 4’ü MEK idi (Tablo 10).

Tablo 10: Olguların Klinikopatolojik Özelliklerine Göre Dağılımı

Klinikopatoloj ik 

özellikler

Hasta Sayısı (n) 

MEK

Hasta Sayısı (n) 

AKK

% Yüzde

Tümör çapı

<4 cm 1 5 12 65.8

>4 cm 8 6 35.2

Lenf nodu metastazı

Var 4 2 14.6

Yok
19 16 85.4

Anjiolenfatik
Var 6 5 26.8

Yok
17 13 73.2

Cerrahi Sınır

Pozitif 7 11 43.9

Negatif
6 6 56.1

Ekstraparankimal

İnvazyon

Var 5 11 39

Yok 18 7 61

PNİ

Var 6 12 43.9

Yok
17 6 56.1
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MEK grubundaki hastaların 15’i erkek (%65.2), 8’i (%34.8) kadındı. AKK 

grubundaki hastaların 6’sı erkek (%33.3), 12’si (%66.7) kadındı. İstatistiksel olarak 

tümörün histolojik tipi ile cinsiyet arasındaki fark anlamlıydı (p= 0.04) (Bkz. Tablo

7).

AKK grubunda cinsiyet ile patern arasındaki ilişki olgu sayısının azlığı 

nedeniyle istatistiksel olarak değerlendirilememekle birlikte; kadınlarda kribriform; 

erkeklerde tübüler paterndeki olgu sayısı daha fazla id i (Tablo 11).

Tablo 11: Adenoid Kistik Karsinom Olgularının Cinsiyete Göre Dağılımı.

Adenoid Kistik 

Karsinom

Hasta Sayısı (n) 

Kadın

Hasta Sayısı (n) 

Erkek

% Yüzde

Kribriform 5 2 38.9

Tübüler 4 3 38.9

Solid 3 1 22.2

MEK grubunda cinsiyet ile tümör derecesi arasındaki ilişki olgu sayısının 

azlığı nedeniyle istatiksel olarak değerlendirilememekle birlikte; erkeklerde düşük 

dereceli tümörler, kadınlarda yüksek dereceli tümörler baskındı (Tablo 12).

Tablo 12: Mukoepidermoid Karsinom Olgularının Cinsiyete Göre Dağılımı.

Mukoepidermoid

Karsinom

Hasta Sayısı (n) 

Kadın

Hasta Sayısı (n) 

Erkek

% Yüzde

Düşük Derece 0 8 34.8

Orta Derece 3 6 39.1

Yüksek Derece 5 1 26.1
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Tüm olguların 23’ünde (%56.1) minör tükrük bezlerinde, 12’sinde (%29.3) 

submandibular bezde, 6’sında (%14.6) parotis bezinde saptandı. AKK grubunda 

minör tükrük bezi yerleşimli 14 hasta (%77.8), submandibular bez yerleşimli 2 hasta 

(%11.1), parotis bezi yerleşimli 2 hasta (%11.1); MEK grubunda minör tükrük bezi 

yerleşimli 9 hasta (%39.1), submandibular bez yerleşimli 4 hasta (%17.4), parotis 

bezi yerleşimli 10 hasta (%43.5) tespit edildi. İstatistiksel olarak tümörün histolojik 

tipi ile tümör lokalizasyonu arasındaki fark anlamlıydı (p= 0.03) (Bkz. Tablo 7).

Cerrahi sınır pozitifliği tüm hastaların 18’inde (%43.9) görüldü. Cerrahi sınır 

pozitif olguların 11’i AKK, 7’si MEK’du. İstatistiksel olarak tümörün histolojik tipi 

ile cerrahi sınır pozitifliği arasındaki fark anlamlıydı (p= 0.01) (Tablo 10).

Ekstraparankimal invazyon varlığı tüm hastaların 16’sında (%39.0) görüldü. 

Bunların 11’i AKK; 5’i MEK grubunda idi. İstatistiksel olarak tümörün histolojik 

tipi ile ekstraparankimal invazyon varlığı arasındaki fark anlamlıydı (p= 0.01) (Tablo 

10).

AKK grubundaki 12 hastada, MEK grubundaki 6 hastada PNİ mevcuttu. 

İstatistiksel olarak tümörün histolojik tipi ile PNİ arasındaki fark anlamlıydı (p= 

0.00) (Tablo 10).

AKK grubunda 7 (%38.8) olguda, MEK grubunda 1 (%4.34) olguda uzak 

metastaz saptandı. İstatistiksel olarak tümörün histolojik tipi ile uzak metastaz varlığı 

arasındaki fark anlamlıydı (p= 0.01) (Bkz. Tablo 7).

İstatistiksel olarak tümörün histolojik tipi ile anjiyolenfatik invazyon, tümör 

çapı, evre, nüks, metastatik lenf nodu varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı far k 

görülmedi (p> 0.05).

Her iki grupta da tümör çapı ile cinsiyet, sağkalım, anjiolenfatik invazyon, 

uzak metastaz ve metastatik lenf nodu varlığı arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (p>0.05).
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İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR

Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu

Tümör hücrelerinde, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul 

edildiğinde; PD-L1 ekspresyonu 23 olguda (%56.1) pozitif, 18 olguda (%43.9) 

negatifti (Şekil 12A). Tümör hücreleri skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde 

PD-L1 ekspresyonu 12 olguda (%29.3) pozitif, 29 olguda (%70.7) negatifti (Şekil 

12B).

29%

71%

■ Pozitif

■ Negatif

Şekil 12: Tüm olgularda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu.

A) %1 ve üzeri boyanma oranları pozitif kabul edilen olgular

B) Skorlama sistemine göre değerlendirilen olgular

Tümör hücrelerinde, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul 

edildiğinde; MEK grubundaki 23 olgunun 18’inde (%78.3), AKK grubundaki 18 

olgunun 5’inde (%27.8) tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu saptandı. İki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p= 0.001) (Tablo 13). Tümör hücreleri 

skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde; PD-L1 ekspresyonu MEK grubundaki 

23 hastanın 11’inde (%47.8), AKK grubundaki 18 hastanın 1’inde (%5.6) pozitif 

saptandı. İki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (P= 0.003) (Tablo 

14).
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Tablo 13: Histolojik Tipe Göre Tümör Hücrelerinde %1’e göre PD-L1 Ekspresyonu

Histolojik

Tip

PD-L1 (n)

<%1

PD-L1 (n)

>%1

p  değeri

MEK 5 (%21.7) 18 (%78.3) 0.001

AKK 12 (%72.2) 5 (%27.8)

Tablo 14: Histolojik Tipe Göre Tümör Hücrelerinde Skorlama Sistemine Göre PD- 
L1 Ekspresyonu

Histolojik

Tip

PD-L1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-L1 Skoru 

(n)(+2 veya +3)

p  değeri

MEK 12 (%52.2) 11 (%47.8) 0.003

AKK 17 (%94.4) 1 (%5.6)

Tümör hücrelerinde, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul 

edildiğinde; PD-L1 ekspresyonu gösteren 23 olgunun 15’i (%71.4) erkek, 8’i 

(%40.0) kadın idi. İstatistiksel olarak tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile 

cinsiyet arasındaki fark anlamlıydı (p=0.04) (Tablo 15). Tümör hücreleri skorlama 

sistemine göre değerlendirildiğinde; PD-L1 ekspresyonu gösteren 12 olgunun 10’u 

erkek, 2’si kadın idi. İstatistiksel olarak tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile 

cinsiyet arasındaki fark anlamlıydı (p= 0.00) (Tablo 16).

Tablo 15: Tümör Hücrelerinde %1’e Göre PD-L1 Ekspresyonu ve Cinsiyet Dağılımı

Cinsiyet PD-L1 (n)

<%1

PD-L1 (n)

>%1

p  değeri

Kadın 12 (%60.0) 8 (%40.0) 0.04

Erkek 6 (%28.6) 15 (%71.4)
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Tablo 16: Tümör Hücrelerinde skorlama sistemine göre PD-L1 Ekspresyonu ve 
Cinsiyet Dağılımı

Cinsiyet PD-L1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-L1 Skoru (n) 

(+2 veya +3)

p  değeri

Kadın 18 (%90.0) 2 (%10) 0.00

Erkek 11 (%52.4) 10 (%47.6)

Uzak metastaz saptanan 8 (%19.5) olgunun 3’ünün (%37.5) metastatik 

odaklarına PD-L1 ve PD-1 uygulandığında olguların 2’sinde (%25) primer tümör ve 

metastatik odakta, hem PD-L1 hem de PD-1 negatifti. Geri kalan 1 (%12.5) olguda 

ise primer tümörde PD-L1 pozitif, PD-1 negatif; metastatik odakta PD-L1 pozitif, 

PD-1 negatifti.

Tümör hücrelerinde, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul 

edildiğinde; PD-L1 ekspresyonu gösteren 23 olgunun 12’si T1, 7’si T2, 4’ü T3 idi. 

PD-L1 ekspresyonu ile T evreleri arasındaki fark anlamlıydı (p= 0.029) (Tablo 17). 

Tümör hücreleri skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde PD-L1 ekspresyonu 

ile T evreleri arasında olgu sayısının az olması nedeniyle istatistiksel değerlendirme 

yapılamadı (Tablo 18). Ancak korelasyon analizinde tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu ile tümör çapı arasında istatiksel olarak anlamlı negatif yönde zayıf 

düzeyde ilişki saptandı (P=0.003)(r=-0.296).
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Tablo 17: T Evresine Göre Tümör Hücrelerinde %1’e Göre PD-L1 Ekspresyonu

T evresi PD-L1

<%1

PD-L1

>%1

P  değeri

T1 4 (%25.0) 12 (%75.0) 0.02

T2 4 (%36.4) 7 (%63.6)

T3 10 (%71.4) 4 (28.6)

Tablo 18: T Evresine Göre Tümör Hücrelerinde Skorlama Sistemine Göre PD-L1 

Ekspresyonu

T evresi PD-L1 Skoru 

(0 veya +1)

PD-L1 Skoru 

(2 veya +3)

T1 10 (%62.5) 6 (%37.5)

T2 7 (%63.6) 4 (%36.4)

T3 12 (%85.7) 2 (%14.3)

Tümör hücrelerinde, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul 

edilerek ve skorlama sistemine göre her iki şekilde değerlendirildiğinde; MEK 

grubunda tümör derecesi ile PD-L1 ekspresyonu arasındaki ilişki olgu sayısının 

azlığı nedeniyle istatistiksel olarak değerlendirilemedi. Ancak düşük dereceli 

tümörlerde tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu gösteren olgu sayısı daha fazla 

idi (Tablo 19) (Tablo 20). Yapılan korelasyon analizinde MEK derece ile tümör 

hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasında istatiksel olarak anlamlı negatif yönde orta 

düzeyde ilişki saptandı (P=0.003)(r=-0.586).
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Tablo 19: Mukoepidermoid karsinomda Tümör Derecesine Göre Tümör

Hücrelerinde %1’e Göre PD-L1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid

Karsinom

PD-L1 (n)

<%1

PD-L1 (n)

>%1

Düşük Derece 0 (%0.0) 8 (%100.0)

Orta Derece 3 (%33.3) 6 (%66.7)

Yüksek Derece 2 (%33.3) 4 (%66.7)

Tablo 20: Mukoepidermoid karsinomda Tümör Derecesine Göre Tümör

Hücrelerinde Skorlama Sistemine Göre PD-L1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid

Karsinom

PD-L1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-L1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

Düşük Derece 1 (%12.5) 7 (%87.5)

Orta Derece 6 (%66.7) 3 (%33.3)

Yüksek Derece 5 (%83.3) 1 (%16.7)

Tümör hücrelerinde, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul 

edildiğinde; AKK grubunda PD-L1 ekspresyonu ile histolojik patern arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak değerlendirilemedi (Tablo 21). Tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu gösteren olgular tübüler ve kribriform paternde idi. Tümör hücreleri 

skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde; AKK grubunda PD-L1 ekspresyonu 

ile patern arasındaki ilişki istatiksel olarak değerlendirilememekle birlikte sadece 

kribriform paternde tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu izlendi (Tablo 22)
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Tablo 21: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Göre Tümör Hücrelerinde %1’e Göre
PD-L1 Ekspresyonu

Adenoid Kistik 

Karsinom

PD-L1 (n)

<%1

PD-L1 (n)

>%1

Kribriform 6 (%85.7) 1 (%14.3)

Tübüler 3 (%42.9) 4 (%57.1)

Solid 4 (% 100.0) 0 (%0.0)

Tablo 22: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Göre Tümör Hücrelerinde Skorlama 
Sistemine Göre PD-L1 Ekspresyonu

Adenoid Kistik 

Karsinom

PD-L1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-L1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

Kribriform 6 (%85.7) 1 (%14.3)

Tübüler 7 (%100.0) 0 (%0.0)

Solid 4 (%100.0) 0 (%0.0)

Tümör hücrelerinde %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul 

edildiğinde PD-L1 ekspresyonu ile yaş, tümör lokalizasyonu, cerrahi sınır durumu, 

nüks, anjiyolenfatik invazyon, evre, ekstraparankimal invazyon ve metastatik lenf 

nodu durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05)

Tümör hücrelerindeki PD-L1 ekspresyonu skorlama sistemine göre 

değerlendirildiğinde; PD-L1 ekspresyonu ile yaş, tümör lokalizasyonu, cerrahi sınır 

durumu, anjiyolenfatik invazyon, PNİ, uzak metastaz, evre, ekstraparankimal 

invazyon ve metastatik lenf nodu durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0.05).
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Şekil 13: Mukoepidermoid karsinomda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 
(H&Ex200).

Şekil 14: Adenoid kistik karsinomda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 
(H&Ex200).
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Tümör Hücrelerinde PD-L1 Boyanma Şiddeti

Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu gösteren olguların boyanma şiddeti 

değerlendirildiğinde olguların 12’sinde (%29.3) orta derecede boyanma, 7’sinde 

(% 17.1) zayıf boyanma, 6’sında (%14.6) kuvvetli boyanma izlendi (Şekil 16).

Şekil 16: Tüm olguların tümör hücrelerinde PD-L1 boyanma şiddetine göre 

dağılımı

imal Boyanma 
Yok

Zayıf

Orta
Derece

I Kuvvetli
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MEK ve AKK grupları ayrı ayrı incelendiğinde; MEK ile AKK arasında olgu 

sayısı azlığı nedeniyle istatiksel değerlendirme yapılamadı ancak her iki grupta da 

orta derece boyanan olgu sayısı daha fazla idi (Tablo 23).

Tablo 23: Tüm Olguların Histolojik Tipe Göre Tümör Hücrelerinde PD-L1 
Boyanma Şiddeti

Boyanma Şiddeti Hasta Sayısı (n) 

MEK

Hasta Sayısı (n) 

AKK

% Yüzde

Zayıf 6 1 17.1

O rta 9 3 29.3

Kuvvetli 5 1 14.6

Tümörü İnfiltre Eden Lenfositlerde PD-L1 Ekspresyonu

TİL’ler, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edilerek 

değerlendirildiğinde, PD-L1 ekspresyonu 22 olguda (%53.7) pozitif, 19 olguda 

(%46.3) negatifti (Şekil 17A). TİL skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde PD- 

L1 ekspresyonu 17 olguda (%41.5) pozitif, 24 olguda (%58.5) negatifti (Şekil 17B).

A

r .  ^
46% 54%

L
%1 ve 
Üzeri 
%1 Altı

■

B
W ■Tr 41%/o 1

•

9%

j
Pozitif
Negatif

Şekil 17: Tüm olgularda tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ekspresyonu.

A) %1 ve üzeri boyanma oranları pozitif kabul edilen olgular

B) Skorlama sistemine göre değerlendirilen olgular
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TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif 

olarak kabul edildiğinde; MEK grubundaki 15 (%65.2) olgud a, AKK grubundaki 7 

(%38.9) olguda PD-L1 ekspresyonu saptandı. İki grup arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p= 0.09) (Tablo 24). TİL skorlama sistemine göre 

değerlendirildiğinde; MEK grubundaki 12 (%52.2) olguda, AKK grubundaki 5 

(%27.8) olguda TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu saptandı. İki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p= 0.11) (Tablo 25).

Tablo 24: Histolojik Tipe göre TİL’lerde %1’e Göre PD-L1 Ekspresyonu

Histolojik Tip PD-L1 (n)

<%1

PD-L1 (n)

>%1

p  değeri

MEK 8 (%34.8) 15 (%65.2) 0.09

AKK 11 (%61.1) 7 (%38.9)

Tablo 25: Histolojik Tipe göre TİL’lerde Skorlama Sistemine Göre PD-L1 
Ekspresyonu

Histolojik Tip PD-L1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-L1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

P  değeri

MEK 11 (%47.8) 12 (%52.2) 0.11

AKK 13 (%72.2) 5 (%27.8)

TİL %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde; PD- 

L1 ekspresyonu gösteren 22 olgunun 14’ü (%40) erkek, 8’i (%66.7) kadın idi. 

İstatistiksel olarak TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile cinsiyet arasındaki fark anlamlı 

değildi (p=0.08) (Tablo 26). TİL skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde; PD- 

L1 ekspresyonu gösteren 17 olgunun 12’si (%57.1) erkek, 5’i (%25) kadın idi.
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İstatistiksel olarak TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile cinsiyet arasındaki fark 

anlamlıydı (p= 0.03) (Tablo 27).

Tablo 26: Cinsiyete Göre TİL’lerde %1’e Göre PD-L1 Ekspresyonu

Cinsiyet PD-L1 (n)

<%1

PD-L1 (n)

>%1

p  değeri

Kadın 12 (%60.0) 8 (%40.0) 0.08

Erkek 7 (%33.3) 14 (%66.7)

Tablo 27: Cinsiyete Göre TİL’lerde Skorlama Sistemine Göre PD-L1 Ekspresyonu

Cinsiyet PD-L1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-L1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

p  değeri

Kadın 15 (%75.0) 5 (%25.0) 0.03

Erkek 9 (%42.9) 12 (%57.1)

TİL, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde ve 

skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu; MEK 

grubunda tümör derecesine göre değerlendirildiğinde istatistiksel olarak 

değerlendirilememekle birlikte düşük dereceli tümörlerde TİL’lerde PD-L1 

ekspresyonu gösteren olgu sayısı daha fazla idi (Tablo 28) (Tablo 29).
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Tablo 28: Mukoepidermoid Karsinomda Tümör Derecesine Göre TİL’lerde %1’e
Göre PD-L1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid

Karsinom

PD-L1 (n)

<%1

PD-L1 (n)

>%1

Düşük Derece 0 (%0.0) 8 (%100.0)

Orta Derece 3 (%33.3) 6 (%66.7)

Yüksek Derece 2 (%33.3) 4 (%66.7)

Tablo 29: Mukoepidermoid Karsinomda Tümör Derecesine Göre TİL’lerde 
Skorlama Sistemine Göre PD-L1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid

Karsinom

PD-L1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-L1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

Düşük Derece 2 (%25.0) 6 (%75.0)

Orta Derece 7 (%77.8) 2 (%22.2)

Yüksek Derece 2 (%33.3) 4 (%66.7)

TİL, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde ve 

skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu; AKK 

grubunda paterne göre istatiksel olarak değerlendirilemedi. Sadece tübüler ve 

kribriform paternde TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu izlendi (Tablo 30) (Tablo 31).

Tablo 30: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Göre TİL’lerde %1’e Göre PD-L1 
Ekspresyonu

Adenoid Kistik 

Karsinom

PD-L1 (n)

<%1

PD-L1 (n)

>%1

Kribriform 4 (%57.1) 3 (%42.9)

Tübüler 3 (% 42.9) 4 (%57.1)

Solid 4 (% 100.0) 0 (%0.0)
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Tablo 31: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Göre TİL’lerde Skorlama Sistemine
Göre PD-L1 Ekspresyonu

Adenoid Kistik 

Karsinom

PD-L1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-L1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

Kribriform 5 (%71.4) 2 (%28.6)

Tübüler 4 (%57.1) 3 (%42.9)

Solid 4 (%100.0) 0 (%0.0)

TİL, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde ve 

skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu; T 

evresine göre değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark olmamasına 

rağmen T1 tümörlerde TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu gösteren olgu sayısı daha fazla 

idi (Tablo 32) (Tablo 33). Yapılan korelasyon analizinde TİL’lerde PD-L1 

ekspresyonu ile tümör çapı arasında istatiksel olarak anlamlı negatif yönde orta 

düzeyde ilişki saptandı (P=0.003)(r=-0.561).

Tablo 32: T Evresine Göre TİL’lerde %1’e Göre PD-L1 Ekspresyonu

T evresi PD-L1 (n)

<%1

PD-L1 (n)

>%1

T1 6 (%37.5) 10 (%62.5)

T2 5 (%45.5) 6 (%54.5)

T3 8 (%57.1) 6 (%42.9)
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Tablo 33: T Evresine Göre TİL’lerde Skorlama Sistemine Göre PD-L1 Ekspresyonu

T evresi PD-L1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-L1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

T1 7 (%43.8) 9 (%56.3)

T2 8 (%72.7) 3 (%27.3)

T3 9 (%64.3) 5 (%35.7)

TİL, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde 

TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, anjiyolenfatik 

invazyon, PNİ, ekstraparankimal invazyon, nüks, uzak metastaz, evre, metastatik lenf 

nodu ve cerrahi sınır durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05).

TİL skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde TİL’lerde PD-L1 

ekspresyonu ile yaş, tümör lokalizasyonu, anjiyolenfatik invazyon, PNİ, 

ekstraparankimal invazyon, nüks, uzak metastaz, evre, metastatik lenf nodu ve 

cerrahi sınır durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05)

64



Şekil 18: Mukoepidermoid karsinomda tümörü infiltre eden lenfositlerde PD- 

L1 ekspresyonu (H&Ex200).

Şekil 19: Adenoid kistik karsinomda tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-L1 
ekspresyonu (H&Ex200).
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TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu gösteren olguların boyanma şiddeti 

değerlendirildiğinde olguların 19’unda orta derecede boyanma, 3’ünde zayıf 

boyanma, 2’sinde kuvvetli boyanma izlendi (Şekil 20).

Tümörü İnfiltre Eden Lenfositlerde PD-L1 Boyanma Şiddeti

■ Boyanma 
Yok

■ Zayıf

Orta
Derece

■ Kuvvetli

Şekil 20: Tüm olgularda tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-L1 boyanma 
şiddetine göre dağılımı

MEK ve AKK grupları ayrı ayrı incelendiğinde; MEK ile AKK arasında olgu 

sayısı azlığı nedeniyle istatiksel değerlendirme yapılamadı ancak her iki grupta da 

orta derece boyanma fazla izlenirken, AKK grubunda hiçbir olguda kuvvetli 

boyanma görülmedi (Tablo 34).

Tablo 34: Tüm Olguların Histolojik Tipe Göre TİL PD-L1 Boyanma Şiddeti

PD-L1 TİL 

Boyanma Şiddeti

Hasta Sayısı (n) 

MEK

Hasta Sayısı (n) 

AKK

% Yüzde

Zayıf 2 1 7.3

Orta 13 6 46.3

Kuvvetli 2 0 4.9

5%

E \mA
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Tümörü İnfiltre Eden Lenfositlerde PD-1 Ekspresyonu

TİL’lerde, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde; 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonu 27 olguda (%65.9) pozitif, 14 olguda (%34.1) negatifti 

(Şekil 21A). TİL’ler skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde; TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu 16 olguda (%39.0) pozitif, 25 o lguda (%61.0) negatifti (Şekil 21B).
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Şekil 21: Tüm olgularda tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu. 

A) %1 ve üzeri boyanma oranları pozitif kabul edilen olgular, B) Skorlama sistemine 

göre değerlendirilen olgular

TİL, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde MEK 

grubundaki 21 (%91.3) olguda, AKK grubundaki 6 (%33.3) olguda; TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu saptandı. İki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p= 

0.001) (Tablo 35). TİL skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde MEK 

grubundaki 14 (%60.9) olguda, AKK grubundaki 2 (% 11.1) olguda TİL’lerde PD-1 

ekspresyonu saptandı. İki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p= 

0.01) (Tablo 36).
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Tablo 35: Histolojik Tipe Göre TİL’lerde %1’e Göre PD-1 Ekspresyonu

Histolojik Tip PD-1 (n)

<%1

PD-1 (n)

>%1

P  değeri

MEK 2 (%8.7) 21 (%91.3) 0.001

AKK 12 (%66.7) 6 (%33.3)

Tablo 36: Histolojik Tipe Göre TİL’lerde Skorlama Sistemine Göre PD-1 
Ekspresyonu

Histolojik Tip PD-1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

P  değeri

MEK 9 (%39.1) 14 (%60.9) 0.01

AKK 16 (%88.9) 2 (%11.1)

TİL’lerde, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde; 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonu gösteren 27 olgunun 17’si (%81) erkek, 10’u (%50) 

kadın idi. İstatistiksel olarak PD-1 ekspresyonu ile cinsiyet arasındaki fark 

anlamlıydı (p= 0.03) (Tablo 37). TİL skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde 

PD-1 ekspresyonu gösteren 16 olgunun 8’i (%38.1) erkek, 8’i (%40) kadın idi. 

İstatistiksel olarak tümör PD-1 ekspresyonu ile cinsiyet arasındaki fark anlamlı 

değildi (p= 0.90) (Tablo 38).

Tablo 37: Cinsiyete Göre TİL’lerde %1’e Göre PD-1 Ekspresyonu

Histolojik Tip PD-1 (n) PD-1 (n) P  değeri

<%1 >%1

Kadın 10 (%50.0) 10 (%50.0) 0.03

Erkek 4 (%19.0) 17 (%81.0)
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Tablo 38: Cinsiyete Göre TİL’lerde Skorlama Sistemine Göre PD-1 Ekspresyonu

Cinsiyet PD-1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-1 Skoru (n) 

(2veya +3)

P  değeri

Kadın 12 (%60.0) 8 (%40.0) 0.90

Erkek 13 (%61.9) 8 (%38.1)

TİL, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde ve 

skorlama sistemine göre TİL’lerde PD-1 ekspresyonu; MEK grubunda tümör 

derecesine göre olgu sayısının azlığı nedeniyle istatistiksel olarak değerlendirilemedi 

(Tablo 39). TİL’lerde PD-1 ekspresyonu gösteren olgular; tümör derecesine göre 

incelendiğinde benzer dağılımda idi (Tablo 40).

Tablo 39: Mukoepidermoid Karsinomda Tümör Derecesine Göre TİL’lerde %1’e 
Göre PD-1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid

Karsinom

PD-1 (n)

<%1

PD-1 (n)

>%1

Düşük Derece 0 (%0.0) 8 (%100.0)

Orta Derece 2 (%22.2) 7 (%77.8)

Yüksek Derece 0 (%0.0) 6 (%100.0)

Tablo 40: Mukoepidermoid Karsinomda Tümör Derecesine Göre TİL’lerde 
Skorlama Sistemine Göre PD-1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid

Karsinom

PD-1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

Düşük Derece 3 (%37.5) 5 (%62.5)

Orta Derece 5 (%55.6) 4 (%44.4)

Yüksek Derece 1 (%16.7) 5 (%83.3)
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TİL, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde ve 

skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde TİL’lerde PD-1 ekspresyonu; AKK 

grubunda paterne göre istatistiksel olarak değerlendirilemedi. Ancak AKK grubunda 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonu açısından negatif olgular baskın idi (Tablo 41) (Tablo 

42).

Tablo 41: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Göre TİL’lerde %1’e Göre PD-1 
Ekspresyonu

Adenoid Kistik 

Karsinom

PD-1 (n)

<%1

PD-1 (n)

>%1

Kribriform 6 (%85.7) 1 (%14.3)

Tübüler 4 (% 57.1) 3 (% 42.9)

Solid 2 (% 50.0) 2 (% 50.0)

Tablo 42: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Göre TİL’lerde Skorlama Sistemine 
Göre PD-1 Ekspresyonu

Adenoid Kistik 

Karsinom

PD-1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

Kribriform 6 (%85.7) 1 (%14.3)

Tübüler 6 (%85.7) 1 (%14.3)

Solid 4 (%100.0) 0 (%0.0)

TİL, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde ve 

skorlama sistemine göre her iki şekilde değerlendirildiğinde; TİL’lerdeki PD-1 

ekspresyonu ile T evresi olgu sayısının azlığı nedeniyle istatistiksel olarak 

değerlendirilememekle birlikte T1 tümörlerde TİL’lerde PD-1 pozitif olgu sayısı 

daha fazla iken T3 tümörlerde PD-1 negatif olgu sayısı fazla idi (Tablo 43) (Tablo 

44). Korelasyon analizinde TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile tümör çapı arasında
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istatiksel olarak anlamlı negatif yönde orta düzeyde ilişki mevcuttu (P=0.000) (r=- 

0.669).

Tablo 43: T Evresine Göre TİL’lerde %1’e Göre PD-1 Ekspresyonu

T evresi PD-1 (n) PD-1 (n)

<%1 >%1

T1 4 (%25.0) 12 (%75.0)

T2 2 (% 18.2) 9 (%81.8)

T3 8 (%57.1) 6 (%42.9)

Tablo 44: T Evresine Göre TİL’lerde Skorlama Sistemine Göre PD-1 Ekspresyonu

T evresi PD-1 Skoru (n) 

(0 veya +1)

PD-1 Skoru (n) 

(2 veya +3)

T1 8 (%50) 8 (%50.0)

T2 6 (%54.5) 5 (%45.5)

T3 11 (%78.6) 3 (%21.4)

TİL, %1 ve üzerindeki boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde PD-1 

ekspresyonu gösteren TİL ile yaş, tümör lokalizasyonu, cerrahi sınır durumu, nüks, 

anjiyolenfatik invazyon, ekstraparankimal invazyon, evre ve metastatik lenf nodu 

durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05)

TİL skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde PD-1 ekspresyonu gösteren 

TİL ile yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, cerrahi sınır durumu, nüks, anjiyolenfatik 

invazyon, ekstraparankimal invazyon, evre ve metastatik lenf nodu durumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05)
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Şekil 22: Mukoepidermoid karsinomda tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 

ekspresyonu (H&Ex200).

Şekil 23: Adenoid kistik karsinomda tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 
ekspresyonu (H&Ex200).
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Şekil 24: PD-1 için pozitif kontrol tonsil dokusu (H&Ex100).

Tümörü İnfiltre Eden Lenfositlerde PD-1 Boyanma Şiddeti

TİL’lerde PD-1 ekspresyonu gösteren olguların boyanma şiddeti 

değerlendirildiğinde olguların 15’inde (%36.6) orta derecede boyanma, 8’inde 

(%19.5) zayıf boyanma, 4’ünde (%9.8) kuvvetli boyanma izlendi (Şekil 25).

I Boyanma 
Yok

Zayıf

Orta
Derece

I Kuvvetli

Şekil 25: Tüm olgularda tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 boyanma 

şiddetine göre dağılımı
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MEK ve AKK grupları ayrı ayrı incelendiğinde; MEK ile AKK arasında olgu 

sayısı azlığı nedeniyle istatiksel değerlendirme yapılamadı ancak her iki grupta da 

orta derece boyanma fazla izlenirken AKK grubunda kuvvetli boyanma görülmedi 

(Tablo 45).

Tablo 45: Tüm Olguların Tümör Tipine Göre TİL PD-1 Boyanma Şiddeti

PD-1 TIL Boyanma 

Şiddeti

Hasta Sayısı (n) 

MEK

Hasta Sayısı (n) 

AKK

% Yüzde

Zayıf 5 3 19.5

Orta 12 3 36.6

Kuvvetli 4 0 9.8

Sağkalım Analizi

Tüm olguların klinik izlem bilgilerine ulaşıldı. Bu 41 olgunun klinik izlem 

süreleri minimum 1 ay, maksimum 216 ay olup, ortalama takip süresi 61.41 ± 56.23 

aydı. Hastaların 29’u izlem sonunda hayattaydı. Ortalama sağ kalım süresi 59.73 ± 

55.98 aydı. Hastaların 3’ünde (%7.3) hastalığın nüks ettiği, 8’inde uzak metastaz 

geliştiği; 41 olgudan 12’sinin (%29.3) tümör ile ilişkili nedenlerle ve 1-212 ay 

arasında değişen sürelerde kaybedildiği saptandı. Nüks saptanan hastaların tümü 

izlem sonunda hayattaydı ve bu olguların tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

mevcutken; TİL’lerde PD-L1 ve PD-1 ekspresyonu izlenmedi. Ancak olgu sayısının 

azlığı nedeniyle PD-1/PD-L1 ekspresyonu ile hastalıksız ve progresyonsuz sağkalım 

arasındaki ilişki istatiksel olarak değerlendirilemedi.

Kaplan Meier yöntemi ile yapılan tek değişkenli analizlerde tümör 

hücrelerindeki PD-L1 ekspresyonu; skorlama sistemi ve %1 ve üzeri pozitif kabul 

edilerek değerlendirildiğinde tümör hücrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile genel 

sağkalım süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0.05)
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(Şekil 26, 27). Ancak korelasyon analizinde tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği ile 

sağkalım arasında negatif yönde orta düzeyde ilişki görüldü (p=0.049) (r=-0.328).

Şekil 26: Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu %1 ve üzeri pozitif kabul 

edilen olgular ve genel sağkalım

Şekil 27: Tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu skorlama sistemine göre 

değerlendirilen olgular ve genel sağkalım

Kaplan Meier yöntemi ile yapılan tek değişkenli analizlerde TİL’lerdeki PD-L1 

ekspresyonu; skorlama sistemine göre ve %1 ve üzeri pozitif kabul edilerek 

değerlendirildiğinde TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile genel sağkalım süresi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0.05) (Şekil 28, 29). Korelasyon
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analizinde TİL’lerde >%1 PD-L1 ekspresyonu ile sağkalım arasında istatiksel olarak

anlamlı pozitif yönde orta düzeyde ilişki tespit edildi (p=0.047) (r=0.312)

Şekil 28: Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ekspresyonu %1 ve üzeri 
pozitif kabul edilen olgular ve genel sağkalım

Şekil 29: Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ekspresyonu skorlama 

sistemine göre değerlendirilen olgular ve genel sağkalım

Kaplan Meier yöntemi ile yapılan tek değişkenli analizlerde TİL’lerdeki PD-1 

ekspresyonu; %1 ve üzeri pozitif kabul edilerek ve skorlama sistemine göre 

değerlendirildiğinde TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile genel sağkalım süresi 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.05) (Şekil 30, 31). Korelasyon
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analizinde TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile sağkalım arasında istatiksel olarak

anlamlı pozitif yönde orta düzeyde ilişki mevcuttu (P=0.032) (r=0.335).

Şekil 30: Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu %1 ve üzeri 

pozitif kabul edilen olgular ve genel sağkalım

Şekil 31: Tümörü infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu skorlama 

sistemine göre değerlendirilen olgular ve genel sağkalım

MEK grubundaki 23 hasta 1-135 ay arasında izlendi ve 7 hasta (%30.4) izlem 

sonunda ölmüştü. MEK’ler için ortalama genel sağkalım süresi 45.8±39.3 aydı. AKK
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grubundaki 18 hasta 1-216 ay arasında izlenmiş olup, 5 hasta (%27.8) izlem sonunda 

ölmüştü. AKK’lar için ortalama genel sağkalım süresi 77.4±69.1 aydı. Tümörün 

histolojik tipi ile genel sağkalım süresi arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0.05) (Şekil 32). Korelasyon analizinde mitoz ile sağkalım arasında 

istatiksel olarak anlamlı negatif yönde orta düzeyde ilişki mevcuttu (P=0.000) (r=- 

0.669).

Şekil 32: Tümörün histolojik tipi ile genel sağkalım süresi arasındaki ilişki

Tümörün evresi ile genel sağkalım süresi arasındaki ilişki istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0.05) (Şekil 33).

Şekil 33: Evre ile genel sağkalım süresi arasındaki ilişki
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Uygulanan tedavi yöntemi ile genel sağkalım süresi arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05) (Şekil 34 ).

Şekil 34: Tedavi yöntemi ile genel sağkalım arasındaki ilişki
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TARTIŞMA

Tükrük bezi tümörleri, klinik bulguları ve mikroskobik görünümleri belirgin 

değişkenlik gösteren, benign ve malign neoplazmlardan oluşan heterojen bir gruptur. 

DSÖ 2017 sınıflamasına göre tükrük bezi malign epitelyal tümörleri 20 alt grupta 

toplanmıştır. Malign tükrük bezi neoplazmları tüm malignitelerin < %0,5 ve tüm baş 

ve boyun kanserlerinin % 3-5'ini oluşturmaktadır (221). DSÖ tükrük bezi 

tümörlerinin tüm dünyadaki yıllık insidansının yaklaşık 100000’de 0,4-13,5 arasında 

olduğunu bildirmektedir (24, 31). SEER verilerine göre malign tükrük bezi 

tümörlerinin global prevelansı 1.2/100.000’dir (223). Literatürdeki diğer

çalışmalarda malign tükrük bezi neoplazmlarının sıklığı 100.000 kişi başına 0,9 ile 

2,6 vaka arasında değişmektedir (2, 224, 225). Gao ve ark.larının 7190 hastadan 

oluşan çalışmasında olguların % 64.73’ü benign epitelyal tükrük bezi tümörü ve % 

35.27’si malign tükrük bezi tümöründen oluşmaktadır (34). Türkiye’de tükrük bezi 

tümörleri ile ilgili sınırlı sayıda çalışma yapılmıştır. Bunlardan Gök Ü. ve 

arkadaşlarının çalışmasında 112 olguda malign tümörler içinde en sık MEK ve AKK, 

benign tümörler içinde ise en sık pleomorfik adenom saptanmıştır (41). Alper M. ve 

arkadaşlarının 142 olgudan oluşan serisinde en sık görülen malign tükrük bezi 

tümörü AKK, en sık görülen benign tümör pleomorfik adenomdur (42). Lebe B. ve 

arkadaşları toplam 130 olgunun %72,3’ünün benign, %27,7’ sinin malign; en sık 

görülen benign tümörün pleomorfik adenom, en sık görülen malign tümörün ise 

AKK olduğunu bildirmiştir (43). Aydın S. ve arkadaşlarının çalışmasında parotis 

cerrahisi uygulanan 52 hastanın 47’sinde benign, 5’inde malign tümör görülmüştür 

ve en sık malign tümör MEK, en sık benign tümör pleomorfik adenomdur (44). 

Atalay ve arkadaşlarının çalışmasında 158 olgudan 14’ü malign, 123’ü benign ve 

21’i nonneoplastikdir. En sık görülen malign tümör MEK, en sık görülen benign 

tümör ise pleomorfik adenomdur (45).

R. Cordesmeyer ve ark. 61 AKK’dan oluşan çalışma popülasyonunda medyan 

yaş 56.4 (226) Meyers ve ark 95 AKK’dan oluşan çalışmasında medyan yaş 54 

(227), S. Ali ve ark. 94 MEK’dan oluşan çalışma popülasyonunun medyan yaşı 

57’dir (228). X.-d. Wang ve ark. 2508 olgudan oluşan serisinde MEK grubunda 

ortalama yaş 45, AKK grubunda ortalama yaş 55 (229), Ho Kol ve ark.’nın 42
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hastadan oluşan AKK serisinde medyan yaş 53 (230), Granic ve ark. 64 MEK 

olgusundan oluşan çalışmasında ortalama tanı yaşı 46.9 (231), Liu ve ark. 

çalışmasında 376 MEK olgusunda ortalama yaş 46.2’dir (232). Bizim serimizde 

MEK grubunda ortalama yaş Granic ve ark.’nın serisine benzer şekilde 46.8; AKK 

grubundaki ortalama yaş Ho Kol ve ark.’nın serisine benzer şekilde 53.3 idi.

McHugh ve ark 125 MEK’dan oluşan çalışmasında olguların %45.6’sı erkek; 

%54.4’ü kadın olarak bildirilmiştir (233). Liu ve ark. çalışmasında 376 MEK 

olgusunun 46.5’i erkek; %53.5’i kadın olduğu görülmüştür (232). Literatürdeki bazı 

çalışmalarda MEK’da erkek baskınlığı bildirilmiştir (234-236). S. Ali ve ark. 94 

MEK olgusundan oluşan çalışmasında %52 erkek; %48 kadın hasta mevcut olduğu 

görülmüştür (228). Ozawa ve ark. 43 MEK olgusundan oluşan çalışmasında 

hastaların %60’ı erkek; %40’ı kadın cinsiyette idi (237). Danimarka’da yapılmış 

952 olgudan oluşan geniş seride MEK’da %52.1 erkek; %47.8 kadın; AKK’da 

%55.5 kadın, %44.5 erkek cinsiyet hakimdi (36). M. Meyers ve ark. 95 AKK 

olgusundan oluşan serisinde %64 kadın, %36 erkek cinsiyette idi (227). R. 

Cordesmeyer ve ark. 61 AKK’dan oluşan çalışma popülasyonunda hastaların % 

55,7’si kadın, % 44.3’ü erkek idi (226). MEK’da literatürde bazı çalışmalarda kadın 

baskınlığı olmasına rağmen bizim çalışmamızda olduğu gibi erkek baskınlığı olan 

yayınlar da mevcuttu. AKK grubunda ise literatür ile uyumlu olarak kadın cinsiyet 

hakimdi.

Tüm tükrük bezi tümörlerinin yaklaşık %80'i parotis bezinde, %15'i 

submandibular bezde ve %5'inde minör ve sublingual tükrük bezlerinde ortaya 

çıkmaktadır (56). McHugh ve ark 125 MEK olgusunun %86.4’ü parotis, %12’si 

submandibuler bez ve %2 diğer bölge yerleşimli idi (233). Liu ve ark. çalışmasında 

376 MEK olgusunun %62.2’si minör tükrük bezi yerleşimli idi. S. Ali ve ark. 94 

MEK olgusundan oluşan çalışmasında olguların büyük çoğunluğu (%93) parotis bezi 

yerleşimli idi (228). Ozawa ve ark. 43 MEK olgusundan oluşan çalışmasında 

tümörlerin %65’i parotis bezi yerleşimli idi (237). Byrd ve ark 101 MEK olgusundan 

oluşan serisinde %37.6 ile en sık parotis bezi yerleşimli tümörler dikkati çekmiştir 

(63). Granic ve ark. 64 MEK olgusundan oluşan çalışmasında %51.6 parotis bezi, 

%15.6 submandibular ve sublingual bez %32.8 minör bez yerleşimli idi (231). R.
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Cordesmeyer ve ark. 61 AKK’dan oluşan serisinde çoğu vaka, özellikle ağız 

boşluğunda, minör tükrük bezlerinde (% 75.4) yer almaktadır (226). Zhang ve ark. 

218 AKK olgusundan oluşan çalışmasında olguların %66.5’i minör tükrük bezi 

kökenli idi (238). Literatürde olduğu gibi ülkemizde de tükrük bezi ile ilgili 

çalışmalarda da farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bunlardan Gök Ü. ve arkadaşlarının 

çalışmasında 112 tükrük bezi kitlesinin % 60’ının parotis bezinden, %45’inin 

submandibular bezden, %7’sinin minör tükrük bezlerinden kaynaklandığı; parotis 

bezindeki kitlelerin % 83,3’ünün benign, % 16,6’sının malign, submandibular bez 

kitlelerinin %86,6’sının benign, %13,3’ünün malign, minör tükrük bezi kitlelerinin 

ise % 42,2’sinin benign, % 57,1’inin malign karekterde olduğunu bildirilmiştir (41). 

Alper M. ve arkadaşlarının 142 olgudan oluşan serisinde tümörlerin %59,15’i 

parotis, %11,98’ i submandibuler bezde, %2,81’ i sublingual bezde ve % 26,06’sı 

minör tükrük bezlerinde lokalizedir (42). Bizim çalışmamızda tüm olgular içinde en 

sık yerleşim yeri minör tükrük bezleri idi. Her iki grup ayrı ayrı incelendiğinde AKK 

grubunda en sık yerleşim yeri minör tükrük bezi (%77.8); MEK grubunda en sık 

yerleşim yeri ise parotis bezi (%43.5) idi.

Granic ve ark. 64 MEK olgusundan oluşan çalışmasında düşük dereceli 

tümörlerin parotis bezinde, yüksek dereceli tümörlerin ise minör tükrük bezlerinde 

daha fazla görüldüğü bildirilmiştir (231). Bizim çalışmamızda Granic ve ark. benzer 

şekilde MEK grubunda düşük dereceli tümörler parotis bezinde, yüksek dereceli 

tümörler ise minör tükrük bezlerinde daha fazla idi.

Tükrük bezi kanseri etyopatogenezi hakkında çok az şey bilinmektedir. İyonize 

radyasyon, örn. atom bombası patlaması veya lenfoma tedavisi için terapötik 

ışınlamanın, özellikle MEK'larin malign tümörler oluşturma riskini artırdığı 

bildirilmiştir (239, 240). Bizim çalışmamızda MEK grubunda 1 olgunun çocukluk 

döneminde lösemi nedeniyle radyasyon tedavisi aldığı öğrenilmiştir.

McHugh ve ark.nın çalışmasında 125 MEK olgusunun %46.9’unda cerrahi 

sınır pozitifliği bildirilmiştir. Aynı çalışmada cerrahi sınır pozitifliği ile uzak 

metastaz arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (233).
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Yapılan bir çalışmada 52 MEK olgusunda %21 cerrahi sınır pozitifliği 

gözlenmiştir (241). S.Ali ve ark.nın 94 MEK olgusundan oluşan çalışmasında 

olguların %50’sinde cerrahi sınır pozitifliği tespit edilmiştir (228). Byrd ve ark 101 

MEK olgusundan oluşan serisinde %5 oranında cerrahi sınır pozitifliği bildirilmiştir 

(63). Granic ve ark. 64 MEK olgusundan oluşan çalışmasında %10.9 oranında 

cerrahi sınır pozitifliği gösterilmiştir (231). Zhang ve ark.nın çalışmasında 218 

AKK’un % 26.2’sinde pozitif cerrahi sınır olduğu saptanmıştır (238). Literatürdeki 

çalışmalarda MEK’da cerrahi sınır pozifliğinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (235, 242). Bizim olgularımızda cerrahi sınır pozitifliği tüm hastaların 

%43.9’unda görülmüştür. AKK olgularının %61.1’inde, MEK olgularının 

%30.4’ünde cerrahi sınır pozitif saptanmıştır. Cerrahi sınır pozitifliği ile sağkalım 

analizi olgu sayısının azlığı nedeniyle istatistiksel olarak değerlendirilememiştir.

McHugh ve ark 125 MEK olgusunun %28.7’sinde PNİ bildirilmiştir (233). 

Başka bir çalışmada 52 MEK olgusunda %19 PNİ tespit edilmiştir (241) S. Ali ve 

ark. 94 MEK olgusundan oluşan çalışmasında %23 PNİ mevcuttu (228). Zhang ve 

ark.nın serisinde 218 AKK’un % 81.6’sında PNİ varlığı gösterilmiştir (238). Ho Kol 

ve ark.nın 42 hastadan oluşan AKK serisinde %78.1 PNİ görülmüştür (230). Bizim 

çalışmamızda da literatüre benzer şekilde PNİ varlığı AKK grubunda (%66.6) MEK 

grubuna göre (%33.3) dikkat çekici şekilde daha fazla idi.

125 MEK olgusundan oluşan bir çalışmada olguların 2’sinde ekstraparankimal 

invazyon varlığı bildirilmiştir (233). Çalışmamızdaki tümörlerde ekstraparankimal 

invazyon varlığı literatüre göre daha fazla oranlarda saptanmıştır. Bu durumun 

literatürde yer alan birçok çalışmada ekstraparankimal invazyon varlığının 

araştırılmamasından kaynaklandığını düşünmekteyiz.

Min ve ark. 616 AKK olgusunda oluşan serisinde hastaların %10’unda servikal 

lenf nodu metastazı olduğu bildirilmiştir (243). H. Shinomiya ve ark. 72 malign 

tükrük bezi tümöründen oluşan çalışmasında 23 MEK olgusunda servikal lenf nodu 

metastaz oranını %17 AKK’da servikal lenf nodu metastaz oranını %22.2 olarak 

bildirmiştir (244). Başka bir çalışmada AKK’da % 20.7 oranında lenf nodu tutulumu 

gözlenmiştir. Aynı çalışmada lenf nodu tutulumunun azalmış sağkalım ile ilişkili
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olduğu belirtilmiştir (230). M. Meyers ve ark. 95 AKK olgusundan oluşan serisinde 

olguların %10’unda servikal lenf nodu metastazı mevcuttu (227). Le ve ark.nın 

AKK’da çalışmasında servikal pozitif lenf nodu varlığının artmış uzak metastaz riski 

ve azalmış sağkalım ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (245). Zhang ve ark.nın 218 

AKK’dan oluşan serisinde olguların %15.7’sinde lenf nodu metastazı gelişmiştir 

(238).

Liu ve ark.nın 376 tükrük bezi MEK hastasından %14’ünde servikal lenf nodu 

metastazı bulunduğu gözlemlenmiştir (232). Nance ve ark. 50 MEK olgusundan 

oluşan serisinde lenf nodu metastaz oranı %32 olarak bildirilmiştir (246). McHugh 

ve ark.nın çalışmasında 125 MEK olgusunun %15.4’ünde servikal lenf nodu 

metastaz saptanmıştır (233). Yapılan bir çalışmada 52 MEK olgu sunda %7.6 lenf 

nodu metastazı bildirilmiştir (241). Byrd ve ark. 101 MEK olgusundan oluşan 

serisinde %9 oranında servikal lenf nodu metastazı olduğu gösterilmiştir (63). Granic 

ve ark.nın 64 MEK olgusundan oluşan çalışmasında %21.9 oranında servikal lenf 

nodu metastazı saptanmış ve nodal tutulumun kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (231). Bizim çalışmamızda AKK grubunda olguların %11.1’inde (n:2), 

MEK grubunda olguların %17.3’ünde (n:4) lenf nodu metastazı saptanmıştır. Nodal 

tutulumun sağkalım ile ilişkisi olgu sayısının azlığı nedeniyle değerlendirilememiştir.

Liu ve ark.nın serisinde lenf nodu metastaz oranı yaklaşık % 14 ve bunların 

çoğu erkek idi (232). Nance ve arkadaşları % 32 (246) ve Brandwein ve ark. % 33 

(247) olarak bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda Liu ve ark.na benzer şekilde %14.3 

oranında lenf nodu metastazı bulunmuş olup, bu olgularda erkek cinsiyet baskınlığı 

mevcut idi.

Malign tümörlerin gelişimi ve prognozunun konakçı immün fonksiyonları ile 

yakından ilişkili olduğu iyi bilinmektedir. Konakçı immün sistemi, tümör antijenini 

etkin bir şekilde tanımladığında ve çeşitli T hücreleri aktive edildiğinde tümöre karşı 

immün tepkiler indüklenir (206).

PD-1, PD-L1 ve PD-L2 içeren iki liganda sahiptir. PD-L1, NK, dendritik 

hücreler, T ve B hücreleri ve tümör hücreleri gibi antijen sunan hücrelerin hücre
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yüzeyinde ifade edilmektedir (177, 196). Tümör hücrelerinin yüzeyindeki PD-L1, 

tümöre spesifik T hücreleri üzerindeki PD-1'e bağlanır ve T hücrelerinin sitotoksik 

aktivitesini inhibe eder. Böylece, aktive olmuş PD-1/PD-L1 yolu ile tümör 

hücrelerinin immün kontrol noktası sistemi ortadan kaldırılmış olur (248).

Son zamanlarda onkolojide PD-1 reseptörü ve onun ligandını (özellikle PD-L1) 

içeren bağışıklık kontrol noktası inhibitörleri sık kullanılmaya başlanmış ve bu 

immünoterapötik ajanların kullanımı çeşitli kanserlerin tedavisinde büyük 

ilerlemelere neden olmuştur. Günümüzde bu ajanlar malign melanom, küçük hücreli 

dışı akciğer kanseri gibi tümörlerin tedavisinde kullanılmaktadır (12).

Ayrıca PD-L1 ekspresyonu böbrek, özofagus, mide, pankreas, meme, malign 

melanom, over, mide ve hepatoselüler karsinom gibi birçok farklı malign tümörde 

kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (210-215, 249-251).

Tükrük bezi kanserlerinin standart tedavisi cerrahi işlemdir çünkü genellikle 

KT ve RT’ye direnç gösterir; bununla birlikte ileri evre tümörlerde tedavi genellikle 

karmaşık multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Geleneksel KT’ler sıklıkla lokal 

olarak ilerlemiş veya metastatik tükrük bezi tümörlerinin yönetiminde zayıf etkinlik 

gösterirler (5, 6). Moleküler hedefli tedaviler, bu hastaların tedavisi için yararlı 

olabilir, ancak aday hastaları seçmek için önemli bir kılavuz veya araç mevcut 

değildir (252).

Tükrük bezi tümörlerinin alt tiplerinin düşük prevalansı nedeniyle, sağkalım 

için prediktif ve prognostik klinikopatolojik faktörlere ilişkin mevcut bilgiler 

yetersizdir. Çeşitli kanserlerde kapsamlı çalışmalar yapılmış olmasına rağmen, 

tükrük bezi tümörlerinde PD-1/PD-L1 gibi bağışıklık kontrol noktaları ile ilgili 

belirteçler hakkında bilgi hala azdır (7).

Tükrük bezi tümör insidansı düşük olduğundan klinik çalışmalar bu tümörlere

odaklanmamıştır. Ancak kötü prognozlu ölümcül alt tipler göz önüne alındığında

potansiyel biyobelirteçlerin araştırılması önemlidir (7). Tükrük bezi malign tümörleri

nadir olmaları ve histolojik heterojenlikleri nedeniyle deneyimli patologlar için bile

tanı sorunu olmaya devam etmektedir (253). Diğer glandüler tümörlerde
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gözlemlenen sağkalımdaki belirgin artışın aksine, tükrük bezi tümörlü hastaların 

sağkalımının son otuz yılda artmamış olması yeni tedavi seçeneklerinin 

oluşturulmasını zorunlu kılmaktadır (79).

Literatürde tükrük bezi ve immün kontrol noktaları ile ilgili birkaç çalışma 

bulunmaktadır. Bunlardan biri olan Mukaigawa ve ark. 219 olguluk AKK (%24), 

karsinoma eks pleomorfik adenom (%20), MEK (%16), tükrük bezi duktus 

karsinomu (%14), asinik hücreli karsinom (%8), adenokarsinom, NOS (%5), büyük 

hücreli karsinom (%3), SCC (%2), epitelyal-miyoepitelyal karsinom (%2), 

polimorfik düşük dereceli adenokarsinom (%1), bazal hücreli adenokarsinom (%1), 

kistadenokarsinom (%1), berrak hücreli karsinom, NOS (%0.5), miyoepitelyal 

karsinom (%0.5), onkositik karsinomdan (%0.5) oluşan serilerini PD-L1 tavşan 

monoklonal antikor E1L3N klonu kullanarak doku mikroarray yöntemi ile 

değerlendirmiştir. Olgularının %22.8’inde tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu 

bulmuş; PD-L1 ekspresyonu karsinoma eks pleomorfik adenom olgularının % 

41’inde, tükrük bezi duktus karsinomu olgularının % 48’inde, büyük hücreli 

karsinom olgularının % 71’inde, adenokarsinom, NOS olgularının % 36’sında pozitif 

tespit edilmiştir. PD-L1 ekspresyonu AKK'da %2, MEK'da %9 olguda saptanmış; 

asinik hücreli karsinomda hiç ekspresyon görülmemiştir (207). Chang ve ark.nın 

çalışmasında Kore Üniversitesi'nde 2001 ve 2015 yılları arasında teşhis edilen 70 

olgudan oluşan malign tükrük bezi tümörlerini doku mikroarray yöntemi kullanılarak 

değerlendirmiştir. MEK %38.6 oranında en sık görülen alt tip, ardından AKK 

(%21.4), tükrük bezi duktus karsinomu (%15.7), asinik hücreli karsinom (%10.0), 

SCC (%4.3), adenokarsinom (%2.9), karsinoma ek pleomorfik adenom (%2.9), 

epitelyal-miyoepitelyal karsinom (% 2.9) ve andiferansiye karsinom (% 1.4) 

çalışmada yer alan tümör tipleridir. Tümör hücrelerinde PD-L1 (tavşan monoklonal 

antikor, Abcam) pozitifliği AKK’ların %26.7'sinde, MEK’ların % 25.9'unda 

bildirilmiştir. Bu çalışmada tükrük bezi malign tümörleri içinde PD-L1 için en fazla 

negatiflik gösteren tümör tiplerinin AKK, MEK ve tükrük bezi duktus karsinomu 

olduğu vurgulanmıştır (7). Sridharan ve ark. 28 AKK olgusundan oluşan serisinde 

olguların hiçbirinde tümör hücrelerinde PD-L1 (klon:405.9A11) ekspresyonu 

saptanmamıştır (254). Başka bir çalışmada 47 olgunun 25’i AKK, 9’u MEK, 11’i
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adenokarsinom ve 2’si müsinöz adenokarsinom idi. Bu çalışmada tümör 

hücrelerindeki PD-L1 (tavşan poliklonal antikor, Abcam, Cambridge, İngiltere) 

pozitifliği, MEK’ların %63.6’sında, AKK’ların %44.0’ünde görülmüştür (206). 

Bizim çalışmamızda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu %1 ve üzerindeki 

boyanma oranları pozitif olarak kabul edildiğinde; MEK grubundaki olguların 

%78.3’ünde, AKK grubundaki olguların %27.8’inde pozitif saptanmıştır. Buna göre 

PD-L1 eskpresyonu açısından AKK grubu genel olarak negatifken, MEK grubunun 

daha fazla pozitiflik oranına sahip olduğu görülmüştür. Farklı tümör çeşitlerinde 

olduğu gibi tükrük bezi tümörlerinde de PD-L1 ekspresyonu ile ilgili bilgiler 

literatürde farklılık göstermekte ve bazen birbiriyle çelişmektedir. Bu durum farklı 

antikor klonlarının kullanımı, kesinleşmiş bir skorlamanın olmaması ve bazı 

çalışmaların tümörün tamamını temsil etmeyen mikroarray yöntemi ile yapılmış 

olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz.

PD-L1 ile ilgili çalışmalarda İHK yöntem ve değerlendirilmesinde belirgin 

farklılıklar mevcuttur. Sun ve arkadaşlarının PD-L1’in 3 klonunu (E1L3N, SP142,

28-8) birbiriyle kıyasladıkları 218 triple negatif meme karsinom olgusu ile yaptıkları 

çalışmada her üç klonda boyanma oranları birbirinden farklı bulunmuş, en yüksek 

boyanma PD-L1 (klon E1L3N) ile en düşük boyanma PD-L1 (SP-142) ile 

saptanmıştır. Bu çalışmada altın standart olacak antikor ve en uygun eşik değerinin 

bulunması için büyük gruplarda daha fazla çalışma yapılması tavsiye edilmektedir 

(255). Bizim çalışmamızda da PD-L1 için sp263 klonu kullanılmıştır. Ancak 

literatürde tükrük bezi tümörlerinde sp263 klonu ile yapılmış çalışma bulunmamakta 

birlikte PD-L1 için kullanılan klonlardaki farklılıkları değerlendiren bir çalışma da 

yer almamaktadır.

PD-L1’in değerlendirilmesinde çalışmalar arasında yöntem farklılıkları da 

bulunmaktadır. En sık kullanılan yöntemlerden biri <%1, %5, %10 ve %50 eşik 

değerlerini kullanarak boyanmayı değerlendirmektir (255). Diğer bir yöntem, 

öncelikle tümörün boyanma şiddetini 0-3 olarak skorlayıp, bu değeri boyanma 

yüzdesi ile çarparak elde edilen H skorunu (H skoru= boyanma yüzdesi x boyanma 

şiddeti skoru) karşılaştırmaktır (206, 256). Sadece >%1 boyanmayı pozitif kabul

ederek değerlendirmek de diğer bir yöntemdir (257).
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Harada ve ark. çalışmasında tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliği cinsiyet ile 

ilişkili bulunmamıştır (206). Mukaigawa ve ark.larının 219 malign tükrük bezi 

karsinomundan oluşan çalışmasında tümör hücrelerinde PD-L1 pozitifliğinin erkek 

hastalarda daha fazla olduğu saptanmıştır (207). Oral SCC’larda PD-L1 

ekspresyonunun incelendiği bir çalışmada PD-L1 ekspresyonu kadınlarda 

erkeklerden 2 kat daha fazla izlenmiştir (258). Zhang ve ark. üst üriner traktus 

tümörlerinden oluşan 162 olguda tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu kadınlarda 

daha fazla bulunmuştur (259). Bizim çalışmamızda tümör hücrelerinde PD-L1 

ekspresyonu saptanan 23 olgunun %65.2’si erkek, %34.8’i kadın idi. Çalışmamızda 

tükrük bezi malign tümörlerinde PD-L1 ekspresyonu Mukaigawa ve ark.larının 

çalışmasına benzer şekilde erkek cinsiyette fazla bulunmuştur.

Mosconi ve ark. çalışmasında 30 MEK olgusunda PD-L1 (klon E1L3N ) 

ekspreyonunun yüksek dereceli tümörlerde daha fazla olduğu bildirilmiştir (260). 

Böger ve ark.nın serisinde mide karsinomlarında tümör hücrelerinde en yüksek 

pozitiflik oranını T2 tümörlerde (%48,2) gözlemlenmiş, T3 ve T4 tümörlerde bu 

oranların ilginç şekilde daha düşük bulunduğu bildirilmiştir (222). Meme kanserinde 

PD-L1’in prognostik öneminin incelendiği metaanalizde, PD-L1 (+)’liği yüksek 

tümör derecesi ile ilişkili saptanmıştır (261). Diğer çalışmalarda, PD-L1 

ekspresyonunun ürotelyal, karaciğer, oral karsinom ve akciğer adenokarsinomlarında 

daha yüksek histolojik malignite dereceleri ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (262-265). Literatürde çalışmamız ile benzer sonuçlar gösteren Böger 

ve ark.nın çalışmasına rağmen Mosconi ve ark.nın MEK’ları incelediği 

çalışmasından farklı olarak düşük dereceli tümörlerde PD-L1 pozitifliği daha fazla 

tespit edilmiştir.

Primer tümör ve metastatik odaklarda PD-L1 ekspresyonunun primer ve 

metastatik lezyonlar arasında uyumlu olduğu gözlenmiştir (266). Bizim 

çalışmamızda da kısıtlı sayıda PD-L1 pozitifliği gösteren olgumuza rağmen literatür 

ile benzer şekilde primer ve metastatik lezyonlar arasında PD-L1 ekspresyonunun 

uyumlu olduğu saptanmıştır.
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Çoğu solid tümörde, tümör hücre membranındaki PD-L1 ekspresyonu kötü 

prognoz ve agresif klinikopatolojik özellikler ile koreledir (210-215). Ürotelyal 

karsinom, kolorektal kanser, özofagus kanseri, gastrik karsinom, hepatoselüler 

karsinom, akciğer kanseri, melanom, orofaringeal SCC, servikal kanser, 

glioblastoma, malign mezotelyomalar, over kanseri ve pankreas kanserini içeren; 

3107 hastanın dahil edildiği 28 çalışmanın metaanalizinde solid tümörlerde PD-L1 

ekspresyonunun daha kötü sağkalım ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (268). Bazı 

çalışmalarda PD-L1 ekspresyonu ve klinik sonuç arasındaki ilişkiler hala 

tartışmalıdır. Bununla birlikte, tümör hücrelerinde PD-L1 ekspresyonu her zaman 

olumsuz sonuçla ilişkili değildir (228). Ancak önceki bazı raporlarda, küçük hücreli 

akciğer karsinomu ve melanom gibi bazı malign tümörlerin PD-L1 pozitif 

tümörlerde daha iyi prognoza sahip olduğu gösterilmiştir (208, 209). V. Velcheti ve 

arkadaşları küçük hücreli akciğer karsinomunda PD-L1 pozitifliğinin iyi prognozla 

ilişkili olmasını, diğer çalışmalarda nispeten küçük kohortların (n = 14-214) 

kullanımı ve daha da önemlisi, antikor spesifikliği, testin tekrarlanabilirliği ve PD-L1 

ekspresyonunun heterojenliği gibi parametreler dışında onaylanmış bir PD-L1 

skorlama yönteminin yokluğu ile açıklanabileceğini savunmuştur (208). Taube ve 

ark çalışmasında melanomda PD-L1 pozitifliğinin iyi sağkalım ile ilişkisini 

hastaların IFN-a, yüksek doz IL-2, aşı veya bunların kombinasyonları dahil olmak 

üzere bir çeşit immünoterapi aldıklarını ve bu tedavilerin sonuçları 

değiştirebileceğini düşünmüştür (209). Koh ve arkadaşlarının çalışmasında 109 

hastada ve diğer bazı çalışmalarda PD-L1 ekspresyonu ile genel sağ kalım arasında 

ilişki saptanmamıştır (269-271). Mukaigawa ve ark.larının birçok tükrük bezi malign 

tümörünü kapsayan 219 olgudan oluşan çalışmasında malign tükrük bezi tümör 

hücrelerinde PD-L1 pozitifliğinin PD-L1 negatif hastalardan anlamlı olarak daha kısa 

hastalıksız yaşam süresi ve genel sağkalım değerleri olduğu gösterilmiştir (207). 

Harada ve ark. serisinde malign tükrük bezi tümörlerinde PD-L1 ekspresyonu 

pozitifliğinin daha kısa yaşam süresi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (206). Bizim 

çalışmamızda Mukaigawa, Harada ve ark. benzer şekilde tümör hücrelerinde PD-L1 

pozitifliği daha kısa yaşam süresi ile ilişkilidir.
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Mukaigawa ve ark.nın çalışmasında tükrük bezi malign tümörlerinde doku 

mikroarray yöntemi kullanarak PD-L1 (tavşan monoklonal antikor, klon E1L3N) 

ekspresyonunu araştırdığı çalışmasında MEK’da TİL’ler PD-L1 pozitifliği %7, 

AKK’da %0 oranında saptanmıştır (207). Harada ve ark. TİL’lerde PD-L1 (tavşan 

poliklonal antikor, Abcam, Cambridge, İngiltere) pozitifliğini H skoru kullanarak 

tam doku kesitlerinde değerlendirdiği çalışmasında TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu % 

57.4’ünde düşük (skor <5); % 42.6’sında TİL'lerde PD-L1 yüksek (skor > 5) olarak 

tespit edilmiştir (206). Beckers ve ark.nın 161 triple negatif meme karsinom olgusu 

ile yaptıkları çalışmasında olguların %93’ünde TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu 

bildirilmiştir (272). Çalışmamızda tüm olgular dikkate alındığında TİL’lerde PD-L1 

ekspresyonu olguların %53.7’sinde pozitif, %46.3’ünde negatif saptanmıştır. 

Gruplara göre incelendiğinde ise MEK grubunda %65.2, AKK grubunda %38.9 

ekspresyon gözlenmiştir. Çalışmalar arasındaki bu farklılıkların sebebi olarak, PD- 

L1 pozitifliğini saptamak için farklı klonların kullanılmış olması, doku mikroarray 

yönteminin kullanılmış olması, pozitiflik değerlendirme yöntemlerindeki ve seçilen 

eşik değerlerdeki farklılıklar gösterilebilir.

Harada ve ark. (tavşan poliklonal antikor, Abcam, Cambridge, İngiltere) ile 

Mukaigawa ve ark.larının (klon E1L3N) çalışmasında tükrük bezi malign 

tümörlerinde PD-L1 ekspresyonunu araştırdığı çalışmasında TİL’lerde PD-L1 

pozitifliği ile cinsiyet arasında ilişki saptanmamıştır (206, 207). Ancak 21 erkek ve 

20 kadın hastayı kapsayan çalışmamızda dikkat çekici şekilde erkek baskınlığı 

mevcuttur.

Mukaigawa ve ark.larının çalışmasında tükrük bezi malign tümörlerinde 

TİL'lerde PD-L1-pozitif olan hastalar, PD-L1-negatif olan hastalardan daha kısa 

hastalıksız yaşam süresi ve genel sağkalıma sahip olduğu gösterilmiştir (207). 

Harada ve ark. çalışmasında hem tümör hücresi membranında hem de TİL'lerde PD- 

L1 pozitifliği daha kısa genel sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (206). Mide kanseri, 

özofageal SCC, kolorektal kanser, ürotelyal karsinom, renal hücreli karsinom, meme 

kanseri, akciğer kanseri, ovaryan yüksek dereceli seröz karsinom, ekstranodal NK / T 

hücreli lenfoma, baş ve boyun kanseri, diffüz büyük B hücreli lenfoma ve spinal 

kordomayı içeren, 3674 kişinin dahil edildiği, 18 çalışmadan elde edilen verilerin
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meta-analizinde TİL'lerde PD-L1 pozitif hastalar, negatif hastalarla kıyaslandığında 

azalmış ölüm riski ile anlamlı derecede ilişkili olduğu gösterilmiştir (273). Sun ve 

ark. çalışmasında immün hücrelerde PD-L1 (klon 28-8) negatifliği, daha kısa 

hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (255). Bizim 

çalışmamızda TİL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile sağkalım arasında pozitif ilişki 

tespit edilmiştir. PD-L1'in TİL'ler üzerindeki tam rolü, bu alandaki verilerin azlığı 

nedeniyle tamamen açık değildir. PD-L1’in, tümör hücrelerinde veya TİL'lerde farklı 

roller oynadığı düşünülmektedir (274). Bu nedenle PD-L1 pozitif TİL'lerin pozitif 

prognostik etkisinin tümör mikroçevresindeki bağışıklık ağı içindeki düzenleyici ve 

henüz tamamıyla aydınlatılmamış mekanizmalara dayandığını varsayıyoruz.

Siridharan ve ark.nın serisinde AKK’da olguların %50’sinde PD-1 (klon 

EH33) pozitifliği görülmüştür (254). Eto ve ark.nın 105 gastrik karsinomdan oluşan 

çalışmasında PD-1 (ab174838; Abcam) ekspresyonunu %27 olarak bildirilmiştir 

(275). 41 olgudan oluşan çalışma grubumuzda TİL’lerde PD-1 ekspresyonu olguların 

%66’sında pozitif, %34’ünde negatif saptanmıştır. MEK grubundaki olguların 

%91’inde, AKK grubunda ise %33 oranında PD-1 ekspresyonu görülmüştür. 

Çalışma grubumuzda Siridharan ve ark. çalışmasından daha düşük PD-1 ekspresyonu 

saptanması, farklı eşik değerlerin ve farklı klonların kullanılmasından kaynaklanmış 

olabilir.

Eto ve ark. gastrik karsinomda PD-1 ekspresyonu ile ilgili çalışmasında PD-1 

pozitifliği gösteren 28 olgunun 18’i erkek; 10’u kadın cinsiyet idi (275). Thompson 

ve ark. berrak hücreli RCC’de PD-1 ekspresyonunu erkeklerde %75.3 oranında 

bildirmiştir (276). Bizim çalışmamızda da PD-1 ekspresyonu literatür ile benzer 

şekilde erkek cinsiyette daha fazla idi.

Chang ve ark. malign tükrük bezi tümörlerini kapsayan çalışmasında PD-1 

ekspresyonu ile tümör çapı arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (7). Gastrik 

karsinomlarda PD-1/PD-L1 ekspresyonunun araştırıldığı bir çalışmada 5 cm’den 

büyük tümörlerde daha fazla olguda PD-1 negatif tespit edilmiştir. Bizim 

çalışmamızda TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile tümör çapı arasında ters yönde ilişki 

mevcuttu. Eğer immünohistokimyasal inceleme için doku mikroarray yöntemi
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kullanılıyorsa, yanlış negatif sonuçlarla karşılaşma riski söz konusu olabilir. Bununla 

birlikte, tümörü infiltre eden immün hücreler genellikle tümörlerin merkezi 

kısmından ziyade invazyon sınırında veya stromada yoğunlaşmaktadır. Sonuç olarak, 

doku mikro array yöntemi TİL'lerde eksprese edilen biyobelirteçleri değerlendirmek 

için uygun değildir (273). Literatürde yapılan çalışmaların çoğunda İHK 

değerlendirme doku mikro array yöntemi kullanılarak yapılmıştır. Bu nedenle ortaya 

çıkan çelişkili sonuçlar yanıltıcı olabilir.

Wu ve ark. çalışmasında PD-1 ekspresyonu ile vasküler invazyon, nöral 

invazyon, T evresi, lenf nodu metastazı gibi parametrelerle istatiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (211). Çalışmamızda TİL’lerde PD-1 ekspresyonu gösteren TİL 

ile anjiyolenfatik invazyon, lenf nodu metastazı, evre arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır.

Gastrik karsinom olgularında tek değişkenli analizde, PD-1 eksprese eden 

hastalar daha iyi bir genel sağkalım oranı gösterilmiştir (211). Bizim çalışmamızda 

TİL’lerde PD-1 ekspresyonu ile sağkalım arasında literatür ile benzer şekilde pozitif 

ilişki mevcuttur.

Zhang ve ark. 218 AKK olgusundan oluşan çalışmasında sağkalım ile KT/RT 

tedavileri ilişkili bulunmamıştır (238). Bizim çalışmamızda Zhang ve ark. benzer 

şekilde her iki grupta da tedavi protokolleri ile sağkalım arasında ilişki 

görülmemiştir.

Sonuç olarak programlı ölüm yolağına karşı hem PD-L1 hem de PD-1 

proteinlerini hedef alan pek çok immünoterapötik ajan için klinik çalışmalar hala 

devam etmektedir. Bu çalışmada en sık görülen malign tükrük bezi tümörlerinde PD- 

L1/PD-1 ekspresyonu geniş ve homojen bir seride değerlendirilmiş; klinikopatolojik 

prognostik parametreler sağkalımla ilişkilendirilerek immünterapi açısından hasta 

seçimine katkı sağlayabilecek sonuçlar elde edilmeye çalışılmıştır. PD-L1 

ekspresyonu saptanan hastalarda daha kısa yaşam süresi gözlenmesi; PD-L1 

ekspresyonu gösteren olguların kötü prognoz açısından yakın takibe alınması 

gerektiğini düşündürmektedir. MEK olgularında hem neoplastik hücreler hem de
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tümör mikroçevresinde yaygın PD-L1 ekspresyonu olması hastaların 

immünoterapiden potansiyel olarak yüksek fayda görebileceğini göstermektedir. 

Çalışmamızda en sık görülen malign tükrük bezi tümörlerinin, tam doku 

preperatlarında çalışılması ve iki farklı değerlendirme yönteminin kullanılması 

nedeni ile literatüre önemli katkı ve prognostik açıdan yararlı bilgiler sağlayacağına 

inanmaktayız. Gelecekteki çalışmalarda daha fazla olgu sayısı içeren geniş serilerde, 

immünohistokimyasal antikor klonları, kullanılan protokollerin ve yorumlamaların 

standart hale geldiği takdirde klinik kullanıma uygun hale geleceği düşünülmektedir.
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SONUÇLAR

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında 1997 ile 2017 

yılları arasında tanı almış 23 mukoepidermoid karsinom ve 18 adenoid kistik 

karsinom olmak üzere toplam 41 malign tükrük bezi olgusu çalışmaya dahil 

edilmiştir. İmmunohistokimyasal olarak PD-1/PD-L1 antikorları kullanılarak tam 

doku kesitlerinde 23 mukoepidermoid karsinom ve 18 adenoid kistik karsinom 

olgusu incelenmiştir. Çalışmaya alınan 41 hastanın yaşları 12-92 arasındadır. 

Ortalama yaş 49.68± 20.29 olarak saptanmıştır. Tüm hastaların %51.2’si erkek, 

%48.8’i kadın idi. Adenoid kistik karsinom grubunda en sık minör tükrük bezi 

(%77.8) yerleşimli, mukoepidermoid karsinom grubunda ise parotis bezi (%43.5) 

yerleşimli hasta tespit edilmiştir.

Tüm olguların ortalama genel sağ kalım süresi 59.73 ± 55.98 ay olarak 

bulunmuştur. MEK grubundaki hastalarda ortalama genel sağkalım süresi 45,88 ± 

39.36 ay, AKK grubundaki hastalarda ise ortalama genel sağkalım süresi 77.77 ± 

69.11 ay olarak saptanmıştır.

Çalışmamızda PD-1/PD-L1 ekspresyonunun AKK ve MEK’da sağkalıma 

etkisi, klinik öneminin belirlenmesi ve klinikopatolojik faktörler ile ilişkisi 

araştırılmıştır. Tükrük bezi malign tümörlerinde bu belirteçlerin araştırıldığı az 

sayıdaki çalışmada farklı sonuçlar bildirilmiştir. Çalışmamızda tümör hücrelerinde 

PD-L1 ekspresyonu her iki değerlendime yöntemine göre de MEK grubunda daha 

fazla pozitiflik göstermiştir. Bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır.

Çalışmamızda PD-L1 pozitifliği saptanan hastalarda daha kısa yaşam süresi 

gözlenmesi PD-L1 ekspresyonunun prognostik öneme sahip olabileceğini 

göstermektedir.

Çalışmamızda TİL’lerde PD-L1/PD-1 ekspresyonu her iki değerlendime 

yöntemine göre de MEK grubunda daha fazla pozitiflik göstermiştir. Bizim 

çalışmamızda TİL’lerde PD-L1/PD-1 ekspresyonu ile sağkalım arasında pozitif ilişki 

tespit edilmiştir. PD-L1 pozitif TİL'lerin pozitif prognostik etkisinin tümör
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mikroçevresindeki bağışıklık ağı içindeki düzenleyici etkisinin aydınlatılmasını 

sağlayan çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Klasik kemoterapotik ajanların yetersiz kaldığı ileri evre veya metastatik 

tükrük bezi malign tümörlerinin tedavisinde immünoterapi umut verici 

yaklaşımlardan birisidir. PD-L1 ekspresyonu saptanan hastalarda daha kısa yaşam 

süresi gözlenmesi; PD-L1 ekspresyonu gösteren olguların kötü prognoz açısından 

yakın takibe alınması gerektiğini; MEK olgularında hem tümör hücrelerinde hem de 

TİL’lerde PD-L1 ekspresyonunun saptanması hastaların immünoterapiden potansiyel 

olarak fayda görebileceğini düşündürmektedir.
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