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OZET
Tiikriik bezi malign tiimorlerinde PD-1, PD-L1 ekspresyonu
Dr. Hayriye CANIK YASAR

Tukrik bezi tiimorleri benign ve malign neoplazmlar1 igeren oldukga heterojen bir gruptur.
Malign tukrik bezi neoplazmlart 100000°de 0,4-2,6 arasinda gorilmektedir. Tukrik
bezlerinde en sik gorilen malign timérler mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik
karsinom’dur. Tukriikk bezi kanserlerinin standart tedavisi cerrahi islemdir. Bununla birlikte
ileri evre tumorlerde tedavi genellikle karmasik multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Tukruk
bezi tumorlerinin alt tiplerinin diigik prevalanst nedeniyle, sagkalim igin prediktif ve
prognostik klinikopatolojik faktorlere iligkin mevcut bilgiler yetersizdir. Cesitli kanserlerde
kapsamli ¢aligmalar yapilmig olmasina ragmen, tikrikk bezi timorlerinde PD-1/PD-L1 gibi
bagisiklik kontrol noktalar ile ilgili belirtegler hakkinda veriler olduk¢a azdir. Bu ¢aligmada
PD-1/PD-L1 ekspresyonunun mukoepidermoid karsinom ve adenoid kistik karsinom’da
sagkalima etkisi, klinik oneminin belirlenmesi ve klinikopatolojik faktorler ile iligkisi

arastirilmigtir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1997 ile 2017 yillar
arasinda tani almig 23 mukoepidermoid karsinom ve 18 adenoid kistik karsinom olmak tizere
toplam 41 malign tikriik bezi olgusu ¢alismaya dahil edilmistir. Immunohistokimyasal olarak
PD-1/PD-L1 antikorlar1 kullanilarak tam doku kesitlerinde 23 mukoepidermoid karsinom ve
18 adenoid kistik karsinom olgusu incelenmistir. Caligmaya alinan 41 hastanin yaglari1 12-92
arasindadir. Ortalama yas 49.68+ 20.29 olarak saptanmugtir. Tim hastalarin %51.2’si erkek,
%48.8’1 kadindir. Adenoid kistik karsinom olgularimiz en stk minér tikrik bezinde (%77.8),

mukoepidermoid karsinom olgularimiz ise parotis bezinde (%43.5) gorilmusgtir.

Tuam olgularin klinik izlem verilerine ulagilmigtir. Hastalarin takip siireleri 1-216 ay arasinda
degismektedir. Hastalarin 29°u (%70.7) izlem sonunda hayattadir. Ortalama genel sag kalim
stresi 59.73 + 55.98 aydir. Mukoepidermoid karsinom grubundaki hastalarda ortalama genel
sagkalim suresi 45,88 + 39.36, adenoid kistik karsinom grubundaki hastalarda ise ortalama

genel sagkalim stresi 77.77 + 69.11 aydir.
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Tumor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu mukoepidermoid karsinom grubunda %78.3, adenoid
kistik karsinom grubunda %27.8 oraninda pozitif saptanmigtir. Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.001). PD-L1 ekspresyonu erkeklerde
kadinlara gore daha fazla gorilmiistiir. Istatistiksel olarak tiimor hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu ile cinsiyet arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p=0.04). PD-L1 ekspresyonu
gosteren olgularin ¢ogu T1’dir. Tumor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile T evreleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p= 0.029).

Tumori infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ekspresyonu mukoepidermoid karsinom olgularinin
%65.2’sinde, adenoid kistik karsinom olgularinin %38.9’unda pozitif tespit edilmistir. Iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaigtir (p=0.09).

Tumért infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu mukoepidermoid karsinom grubunda
%91.3, adenoid kistik karsinom grubunda %33.3 oraminda pozitif saptanmustir. 1ki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p= 0.001).

Korelasyon analizi sonucunda timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi ile sagkalim arasinda
negatif iliski gortlmistir (p=0.049) (r=-0.328). Tumort infiltre eden lenfositlerde PD-L1
ekspresyonu ile sagkalim arasinda pozitif iligki saptanmistir (p=0.047) (r=0.312). Tumori
infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda pozitif iligki gortilmusgtir

(p=0.032) (r=0.335).

Bulgularimiz PD-L1 ekspresyonu saptanan hastalarda daha kisa yasam stresi gozlendigini
gostermektedir. Bu durum PD-L1 ekspresyonu gosteren olgularin kot prognoz agisindan
yakin takibe alinmasi gerektigini diigindiirmekte; mukoepidermoid karsinom olgularinda hem
timor hicrelerinde hem de timoért infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ekspresyonunun
saptanmasi ileri evre hastalarin immiinoterapiden potansiyel olarak fayda gorebilecegini

desteklemektedir. Bu amagla genis serilerde yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

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 CANIK YASAR

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-LI
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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GIRIS

Tukrik bezi tiimorleri benign ve malign neoplazmlart igeren oldukga heterojen
bir gruptur (1). Malign tiikrik bezi neoplazmlart 100000°de 0,4-2,6 arasinda
gortlmektedir (1, 2). Tukrik bezlerinde en sik gortlen benign timoér pleomorfik
adenom, en sik gorilen malign timorler ise mukoepidermoid karsinom (MEK) ve

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

Tukriikk bezi kanserlerinin standart tedavisi cerrahi iglemdir ¢iinkii genellikle
kemoterapi (KT) ve radyoterapiye (RT) direng gosterir; bununla birlikte ileri evre

timorlerde tedavi genellikle karmagik multidisipliner bir yaklagim gerektirir (5,6).

Tikrik bezi timorlerinin alt tiplerinin disik prevalanst nedeniyle, sagkalim
icin prediktif ve prognostik klinikopatolojik faktorlere iligkin mevcut bilgiler
yetersizdir. Ancak kot prognozlu alt tipler g6z Oniine alindiginda potansiyel

biyobelirteglerin aragtirilmasi énemlidir (7).

Cesitli kanserlerde kapsamli ¢aligmalar yapilmig olmasina ragmen, tiikriik bezi
timorlerinde PD-1/PD-L1 gibi bagisiklik kontrol noktalari ile ilgili belirtegler
hakkinda bilgi hala azdir (7).

PD-1, immunolojik aktivasyonu sinirlandiran ve inhibe eden protein yapisinda
bir transmembran reseptoradir. PD-1, T hucreleri, regiilatér T lenfositler (Treg), B
hiicreleri, aktive edilmis monositler, dendritik hiicreler, dogal 6ldirtcu hiicreler ve
dogal oldurtcii T hiicrelerinde eksprese olur. PD-1’e baglanarak inhibisyonun

gergeklesmesini saglayan PD-L1 ve PD-L2 seklinde iki ligand1 mevcuttur (8, 9).

PD-L1, 9. kromozomda yer alan CD274 geni tarafindan kodlanan bir
transmembran yiizey glikoproteinidir. Aktive B ve T hiicrelerinde, antijen sunan
hiicreler ile timiis, plasenta, kalp, karaciger, endotel hiicreleri ve pankreas dahil
olmak tizere ¢ogu nonhematolojik normal dokuda genis bir yelpazede ekspresyonu
gosterilmistir (10). PD-L1 ligand: olan timér hiicreleri, aktive T hiicrelerdeki PD-1"e

baglanarak timor mikrogevresindeki immiun sistemi inhibe eder (11).



Ileri evre tiikritk bezi karsinomlarinin kétii prognozlu olmasi ve etkili terapotik
ajanlarin  bulunmamasi nedeniyle yeni ajanlarin arastirilmasina acilen ihtiyag
duyulmaktadir. Su anda, PD-1 reseptori ve onun ligandini igeren bagisiklik kontrol
noktalar1 onkolojide kuresel bir odak haline gelmistir (12). Son zamanlarda diger
kanserlerin tedavisinde biuiyiik basar1 gosteren bu immiinoterapotik ajanlar malign

tikriuk bezi timorleri tedavisinde de etkili olabilir.

Bu g¢alismada, PD-1/PD-L1 ekspresyonunun tikrik bezi malign
karsinomlarinda sagkalima etkisi, klinik 6neminin belirlenmesi ve klinikopatolojik

faktorler arasindaki iligkinin aydinlatilmast amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

TUKRUK BEZi EMBRIYOLOJISI

Tikrik bezleri embriyonik donemin 6-8. haftalar1 arasinda oral kavite
epitelinden gelisir. Oral kaviteyi doseyen epitelin proliferasyonu sonucu olusan solid

hiicre kiimeleri mezenkim i¢ine dogru yonelerek bez taslagini olusturur.

Embriyonel donemde tikrik bezi gelisiminin  U¢ evre gegirdigi
savunulmaktadir. Ilk evrede primordium olusur. Ikinci evrede ise lobiillerin ve
kanallarin olusumu izlenir. Bu evre yedinci ayin sonuna kadar devam eder ve
fonksiyonel birimlerin olusumu saglanir (13). Sekizinci ay ile baglayan uglnct
evrede ise asiner hiicreler ve ara kanallar belirginlesmeye baglar. Cizgili kanallar ise
doguma kadar belirginlesmez. Dogumdan itibaren beslenmenin de etkisi ile tikrik
sekresyonu olugmaya baglar (14). Asinislerin ve kanallarin distal segmentlerinin
etrafim saran myoepitelial hiicreler, organin gelisim safhalarinda giderek azalir.
Dogumdan sonra bu hiicrelerin mitozlart ile tekrar myoepitelial hicreler olusur

(15,16).

Ilk parotis taslag1 7. Haftada (16), primitif oral epitelin solid hiicre kiimelerinin
kordon seklinde yanagin i¢ kismindan arka ve st tarafa dogru ilerlemesiyle,
ektodermal tabakadan meydana gelir. Taslagi olusturan kordonlardan duktus ve
asiniler gelisir (17). Bez ¢evresindeki mezenkim dokusu parotis bezi i¢ine septalar
gondererek bezi lobiillere ayirir ve kapsiilin gelismesini destekler. Submandibuler
bez parotis bezinden farkli olarak intrauterin 6. haftada agiz tabanindaki endodermal
tabakanin epitel tomurcugundan meydana gelir (18). Sublingual bez embriyonel
hayatin 8. haftasinda bagimsiz ve ayri duktuslart olan kugiik siralar halinde dizilen
endodermal epitel tomurcuklarindan gelisir. Ag1z mukozasinda dagilmis olan minor
tikirik bezleri de primitif agiz epitelinden gelisip, kendi kanalciklari ile agiz

bosluguna acilir (17).



TUKRUK BEZi ANATOMISI
Parotis Bezi

Parotis bezi tukrik bezlerinin en blyugudir. Ortalama agirhgr 14-28 gr’dir.
Parotis bezi retromandibuler fossada, tepesi yukarida bir i¢gen konumundadir.
irregiiler, lobile, sarimsi bir kitle seklindedir. Parotis kanali (Ductus parotideus,
Stensen kanali, Stenon kanali), ikinci st molar dis karsisinda bukkal mukozadaki
papilla salivaris bukkalise agilarak sonlanir (19). Parotis bezinin yuzeyel ve derin
olmak uUzere iki fasyasi vardir. Derin ve yuzeyel parca parotis loju yukarisinda
birlesmez. Fasiyal sinir parotis bezi fasyasi ile yakindan iliskilidir. Bu ylzden fasiyal
sinir yaralanmasi sonucu olusan hemifasiyal paralizi, parotis bezi timor
rezeksiyonunda Kkarsilasilabilecek 6nemli bir komplikasyondur (20). Mandibula
ramusu bezin 6n parcasi ile temas halindedir. Asendan ramusun posterior kenari
bezde lateral ve medial lobilasyon yapan derin bir cukurluk olusturur. Bu siki iliski

nedeniyle parotis malignitelerinde bu kemik erkenden tutulabilir (21).

Submandibuler Bez

Mandibula angulusu altinda trigonum submandibularede (digastrik (g¢gen)
yerlesmistir. ikinci biyiik tukriik bezi olup, yaklasik 10-15 gr agirhgindadir.
Submandibuler bez duktusu (Wharton kanali, Ductus submandibularis) ortalama 5-7
cm.uzunluktadir. Wharton kanali dil kokindeki kartnkila sublingualis ile disari
acthr (21).

Sublingual Bez

Sublingual bez agiz tabaninda frenulum linguae’nin iki yaninda yer alir.
Ortalama 3-4 cm. uzunlugunda ve yaklasik 2 gr agirligindadir. Bezin (st yiizeyinden
8-20 duktus ayrilir ve bunlar agiz tabanindaki sublingual plika boyunca disari acilr.

Bunlarin bir kismi da direkt olarak Wharton kanalina bosalir (19).



Minor Tiikriik Bezleri

Minér bezler ¢ok kiigiik olup agiz mukozasinin i¢inde veya altinda yer alir.
Sayilart 600-1000 olan bu mikoz bezler kendi kiigiik duktuslart ile dogrudan agiz
bosluguna acilir (22). Oral kavitede tonsil Ust kutbunda (Weber glandi), tonsil
plikalarinda ve yaygin olarak yanak, dudak, damak ve dilde; farengeal, molar veya

retromolar (Carmalt glandlar) bolgelerde bulunur (23).

Minér tukrik bezleri 4 grupta toplanir:

A. Glandulae labiales (Labial bezler): Dudak mukozasi ve dudak kaslari

arasinda bulunur.

B. Glandulae buccales (Bukkal bezler): Yanak mukozasinda yer alir.

C. Glandulae palatinae (Palatin bezler): Sert ve yumusak damak mukozasi

altindadir.

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

kokiinde yerlegmistir.

TUKRUK BEZI HISTOLOJISI

Tikrik bezinin histolojik yapisi, luminal hiicreler (asiner ve duktal hiicreler) ve
abliminal hiicrelerden (miyoepitelyal ve bazal hiicreler) olusan iki katmanli bir

organizasyondur (24).

Asinuslar olarak adlandirilan hiicresel salgi birimlerinden ve ¢ok sayida duktus
sisteminden olusur. Salgi birimlerini olusturan hiicreler ser6z ve miikdz hiicreler
olmak tizere iki tiptir. Serdz hiucreler piramid seklindedir ve yuvarlak nikleuslari,
hiicrenin apikal bolimiinde yigilmig olan salgi grantlleri tarafindan bazale itilir.
Miukoz hiicreler ise ser6z huicrelere benzer, ancak mukus ile dolu sitoplazmadaki
niikleus yassilasmis ve bazale dogru itilmistir. Myoepitelyal hiicreler hem seréz hem

miikoz asinuslar1 ¢evreleyen kasilabilir hiicrelerdir (18).

5



Tukrik bezleri sekretuar birimlerin baskinligina gore ser6z, mikoz ve mikst
olarak ti¢ kategoride siniflandirilir. Seréz bezler amilaz, miikéz bezler sialomiisin

igerir (18).

Duktus sistemi; interkalar, ¢izgili kanallar, intralobuler ve interlobiiler
kisimlardan olusur (25). Duktus interkalaris asiniis limeni ile baglantili, tek katli
yasst veya kibik epitel ile doseli bir kanaldir. Lobul i¢inde bulundugunda
intralobtiler kanal olarak isimlendirilir. Cizgili kanallar1 déseyen tek katli kiibik veya
prizmatik epitel sitoplazmalarindaki ¢ok sayida mitokondri nedeniyle asidofil
boyanir. Bu kanal da duktus interkalaris gibi lobtl i¢inde bulundugunda intralobiler
kanal olarak isimlendirilir. Interlobiiler kanallar baslangicta tek katl prizmatik, daha

sonra ¢ok katli prizmatik ve yalanci ¢ok katli prizmatik epitel ile doselidir (26).

Parotis Bezi

Parotis bezi esas olarak seroz tip salgi uretir. Neonatal donemde parotis
bezinde muikoz asiniler de bulunmaktadir (25). Serdz asiniler belirgin bir bazal
membran ile gevrili piramid sekilli epitelyal hiicre gruplarindan olusur. Hucrelerin
bazal sitoplazmalar1 iyi gelismis graniller endoplazmik retikulum ve bol serbest
ribozom nedeniyle bazofil; apikal sitoplazmalar1 protein yapisinda ser6z salgi tiriini
iceren graniilleri (zimojen grantil) nedeni ile asidofil boyanir (26). Asiner hiicrelerin
sitoplazmasindaki zimojen graniillerde amilaz (ptyalin), lizozim ve laktoferrin gibi

diger enzimler de bulunur (27, 28).

Butin tikriikk bezlerinde asiniis hiicreleri ile bazal lamina arasinda; kanallarin
baslangi¢ bolumunde ise kanal hiicreleri ile bazal lamina arasinda myoepitelyal
hiicreler yer alir. Bu hucreler igerdikleri kontraktil elemanlar sayesinde salgi

triniinin atilmasini saglar (26).



Submandibuler Bez

Submandibuler bez esas olarak seroz asini (%90), daha az oranda mikoz
asinuslardan olusan miks bir bezdir. Seroz hiicreler oksifilik graniilla (PAS pozitif)
hiicrelere sahiptir. Ser6z hiicreler; mikoz hiicrelerin disinda yarim ay seklinde

2

dizilmiglerdir. Buna ” Giazzuzi Yarimay1r” denir. Hematoksilen-eozin boyasinda
miik6z asinuslar soluk mavi renkte, ser6z asinuslar ise bunlarin etrafinda koyu
pembe yarimay seklinde gorilir. Yag dokusu, parotiste oldugu gibi, parankimin
onemli bir komponentini olusturmamaktadir. Wharton kanali iki sirali yuksek

prizmatik, distalde ise ¢ok katli yass1 epitelle ortalidir (18).

Sublingual Bez

Sublingual bez mikst bir bezdir. Diger tukrik bezlerinden daha degisik bir
yapidadir. Miikoz asinileri serézlerden daha fazladir. Sekretuar tiibilleri mikst veya

saf mitkozdir. Saf seréz asini nadir veya yoktur (18).



TUKRUK BEZLERININ NEOPLASTIK LEZYONLARI
GENEL OZELLIKLER

Tukrik bezi timorleri benign ve malign neoplazmlari iceren oldukca heterojen
bir gruptur. Epidemiyolojik calismalar tum bas-boyun tiimorlerinin yaklasik %5’ini
tikrik bezi tuméorlerinin olusturdugunu gostermektedir (29, 30). Tim diinyadaki
yillik insidansinin 100000°de 0,4-13,5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (24, 31,
32). Malign tukrik bezi neoplazmlari 100000’de 0,4-2,6 araligindadir (1, 2, 33, 34).

Tukrik bezi tumorlerinin cogunlugu parotis bezinin yizeyel lobundadir (%64-
80). Submandibular bezde %7-11, mindr bezlerde %9-23 ve sublingual bezde
%1’den az ortaya cikmaktadir. Benign timorler %54-79 oraninda iken; malign
timaorler %21-46 oraninda bulunmaktadir. Malign timorler, parotis bezi timaorlerinin
%15-32'sini, submandibuler bez timorlerinin  %41-45'ini, sublingual bez

timorlerinin %70-90'In1 ve mindr bez timaorlerinin %50'sini olusturmaktadir (35).

En yaygin timor tipi pleomorfik adenomdur ve tim tukrik bezi timdorlerinin
yaklasik % 50'sini olusturur (35). Genis popiilasyona dayali calismalarda, MEK ve
AKK, tukriik bezi malign timorlerinin en sik gorilen alt tipleri olarak bildirilmistir
(4, 36, 37).

Kadin cinsiyet daha fazla etkilenmektedir ancak tumor tirline gore cinsiyet
farklihgr gorulebilmektedir. Benign ve malign tukrik bezi tumdrlerinde ortalama yas
sirastyla 46 ve 47’dir. Ancak spesifik tiplerin cogunda pik insidans 6 ve 7.
dekatlardir (35). Genel olarak, tikrik bezi tumorleri cocuklarda ve ergenlerde
nadirdir. Yetiskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da benign timdrler daha fazladir. En
stk gorulen tumdér pleomorfik adenomdur. Genellikle 11-18 yaslari arasindaki
cocuklari etkiler. En sik saptanan lokalizasyon parotis bezi, submandibular bez ve
mindr tikrik bezleridir (38). Cocuklarda tukrik bezi malign timoérleri cok daha
nadir goralur. En sik 14 yas dolayinda saptanir (39). Kiz cocuklar erkeklerden daha
fazla etkilenmektedir. Yerlesim yeri parotis bezi olma egilimindedir (38). Prensip
olarak, cocuklarda Diinya Saglik Orguti (DSO) siniflandirmasinin tim malign

timorleri gorulebilir. Dlslk dereceli veya orta dereceli MEK c¢ocuklukta en sik



tanimlanan malign timorddr. Bunu asinik hicreli karsinom ve AKK izler.
Cocuklarda ve ergenlerde bu ¢ kanser tirt, malign tukrik bezi tumdrlerinin %80-
90'in1 olusturur. Tukrik bezinin adenokarsinomlari, bazal hicreli karsinomlari ve

skuamoz hicreli karsinomlari (SCC) daha seyrek gorulir (40).

Turkiye’de tikrik bezi timorleri ile ilgili sinirh sayida calisma yapilmistir.
Bunlardan Gok ve ark.nin ¢alismasinda 112 tikrik bezi kitlesinin % 60’nin parotis
bezinden, %45’inin submandibular bezden, %7’sinin mindr tukruk bezlerinden
kaynaklandigi; parotis bezindeki kitlelerin % 83,3’Unln benign, % 16,6’sinin malign,
submandibular bez kitlelerinin %86,6’°sinin benign, %13,3’Unin malign, min6r
tukrik bezi Kitlelerinin ise % 42,2’sinin benign, % 57,1’inin malign karekterde
oldugu bildirilmistir. Malign timorler icinde en stk MEK ve AKK; benign timorler
icinde ise en sik pleomorfik adenom saptanmistir (41). Alper ve ark.nin 142 olgudan
olusan serisinde en sik gorulen malign tukrik bezi timoria AKK, en sik gorilen
benign timoér pleomorfik adenomdur. Tumorlerin %59,15°i parotis, %11,98 i
submandibuler bezde, %2,81" i sublingual bezde ve % 26,06’st minor tukrik
bezlerinde lokalizedir (42). Lebe ve ark.lari toplam 130 olgunun %72,3’Unun benign,
%27,7° sinin malign; en sik gorilen benign timorin pleomorfik adenom, en sik
gorulen malign timorin ise AKK oldugunu bildirmistir (43). Aydin ve ark.nin
calismasinda parotis cerrahisi uygulanan 52 hastanin 47’sinde benign, 5’inde malign
tumaor gordlmaustir ve en stk malign tumoér MEK; en sik benign timdér pleomorfik
adenomdur (44). Atalay ve ark.nin calismasinda 158 olgudan 14’0 malign, 123’0
benign ve 21’i nonneoplastikdir. En sik gortlen malign tim6r MEK; en sik gorulen

benign tumaor ise pleomorfik adenomdur (45).

Tukrik bezi timorlerinin etiyolojisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Olasi
bazi etkenler olarak enfeksiyonlar, obstriiktif veya travmatik nedenler, genetik
faktorler, virusler (EBV), iyonize radyasyon maruziyeti, mesleki maruziyet (lastik,
metal endistrisi, nikel maruziyeti, sac-guzellik isinde olanlar, vs.), yasam stili,
beslenme (A avitaminozu), hormonlar (0strojen) gosterilmis ancak nadir gorulen
lenfoepitelyoma benzeri karsinom gelisimi hari¢, diger tumorlerde yiksek riskli
gruplar tanimlanamamistir (46). Dikkat cekici olarak, benign Warthin timorleri igin

sigara icmek baslica risk faktorudur, ancak bu tikrik bezi neoplazmi asla
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maligniteye donigmez (35). Cocukluk ¢agindaki RT sonrast pleomorfik adenom ve
diger timor insidanslarinin arttigini gosteren ¢aligmalar bulunmakta ancak RT kesin
etken olarak gosterilememektedir (47, 48). Arastirmalar Hirogima ve Nagasaki'deki
atom bombasi patlamalarinin benign timorler i¢in 3.5 kat ve malign tikrik bezi
neoplazileri i¢in 11 kat risk artigini bildirmektedir. Risk dogrudan iyonlagtirict
radyasyona maruz kalma dizeyi ile iliskili bulunmustur. Bu grupta hem MEK, hem

de Warthin timért daha yiiksek oranda gortulmustir (49).

Alt tiplerin ¢oklugu ve bir¢cok tikrik bezi timoérinin nadir gorilmesi
histopatolojik taniy1 olduk¢a zorlagtirmaktadir. Tikriik bezi timérlerinin morfolojik
degiskenligi immunohistokimyasal profillere de yansidigindan tiikrik bezi epitelyal
neoplazmlarinin rutin teshisinde immiunohistokimya da nadiren fayda saglar. Bu

yiizden tani halen konvansiyonel histopatolojiye dayanmaktadir (35).

Rezektabl timorler igin cerrahi eksizyon baglica tedavi yontemidir. Ancak
yiksek dereceli timor, pozitif cerrahi sinir, perindral veya vaskiiler invazyon, lenf
nodu metastazi gibi risk faktorlerinin bulunmasi durumunda radyasyon gibi adjuvan
terapiler tedaviye eklenmektedir (50). KT sadece metastatik hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir. ACC’larda ¢ogu zaman platin bazli KT lerin uygulanabilirligi
sorgulanmistir (51). Adjuvan RT’ye KT ilavesi hala tartigmalidir. Kemoradyoterapi,
olumsuz risk faktorleri olan hastalarda milkkemmel lokal kontrol oranlari ile
sonuglanirken (52, 53) 6zellikle yasl hastalarda tek bagina RT ile karsilastirildiginda
mortalite ve toksisiteyi artirabilmektedir (54). Ileri evre olgularda, RT, proton ve
karbon iyonu tedavisi dahil olmak tzere partikill tedavisi veya es zamanli

kemoradyoterapi palyasyon veya lokal semptomatik kontrolii kolaylastirabilir.

Boyun diseksiyonu tikrik bezi neoplazmlarinin cerrahi tedavisinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Lenf nodu tutulumunun preoperatif kanitt durumunda her zaman
bir boyun diseksiyonu planlanmalidir; nodal tutulumu olmayan hastalarda >4 cm
timor, yiiksek dereceli maligniteler, preoperatif yiz felci ve cilt infiltrasyonu gibi

durumlar profilaktik boyun diseksiyonu gerektirir (55, 56).
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Meme, akciger ve gastrik kanserin aksine, tikrik bezi kanserlerinde, kigisel
terapi i¢in potansiyel hedeflerin degerlendirilmesi rutin bir panelin parcasi degildir.
Farkli cerrahi ve adjuvan tedavileri gerektiren bu tiimorler patologlar ve klinisyenler
icin buytk bir zorluk teskil etmektedir. Giinimuzde sik goriilen kanserlerden farkl
olarak hedefe yonelik terapi nadir bulunan tikriik bezi kanserlerinde heniiz standart

tedavi segenegi degildir (57).

Mukoepidermoid Karsinom

MEK en sik goriilen tukrik bezi malignitesidir. Tim tiikriik bezi timorlerinin
yaklagik % 5-15'ini ve tim malign tiikrik bezi timorlerinin % 30-35'ini temsil eder
(58-60). Genis bir yas dagilimi gostermektedir. Cocuk ve geng yetiskinlerde en
yaygin tiikkriik bezi malignitesi olup, yasamin ikinci dekadinda pik insidans: yiiksektir
(61). Cinsiyet farki belirtilmemistir (62). En sik parotis bezinde goriilmektedir. Bunu
damak, submandibular bez ve diger intraoral minor tukriik bezleri takip eder (63).
Veriler radyasyona maruz kalmanin bir risk faktori olduguna isaret etmesine

ragmen, MEK patogenezi tam olarak agiga kavugsmamistir (64-66).

Klinik tablo, timérin bulundugu bolgeye, boyuta ve dereceye bagli olarak
degisir. Yizeyel konumlari nedeniyle, mukoseli veya vaskiiler timori taklit eden
mavi-kirmizi renkte bir kitle olarak gortlebilir (62, 67). Miisinoz MEK, kist riptiri
nedeniyle fluktuasyon verebilir ve miisin drene eden kutanoz fistiil olarak ortaya
cikabilir. Elli bes olgudan olusan bir seride, bagvuru semptomlart siglik (% 93), agri
(% 27), ulser (% 18), infiltrasyon (% 15), renk degisikligi (% 13), fluktuasyon (% 4)
ve fasiyal parestezi (% 2)’dir (68). Sublingual yerlesimli MEK kii¢iik boyutlu olsa
bile agrili olabilir. Sublingual timérlii hastalar genellikle daha erken klinik semptom
gostermesi nedeniyle, parotis veya submandibular tiimorlerden daha once teshis

edilir (69).

MEK, tipik olarak kistik komponentle birlikte yumusak-sert iyi sinirli veya
infiltratif kitle olarak goruliir. Lokalizasyonuna bagli olarak MEK'larda timér boyutu
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genellikle <1 ile 3 cm arasinda degigmektedir. Gecikmis tan1 veya ihmal edilen

vakalar1 yansitan 12 cm'ye kadar boyutlar da bildirilmistir (70).

Kistik ve solid bluyime paterni gosteren epidermoid, miisin Ureten ve
intermediate hiicrelerin degisken oranlar1 ile karekterize bir timoérdir. Poligonal
sekilli epidermoid hiicreler, hiicreler aras1 kopriiler ile karakterizedir. Ancak keratin
incileri, keratohyalin veya skuamoz adalar gorilmez. Intermediate hiicrelerin
epidermoid ve misinéz hicreler i¢in progenitor hiicreler olarak islev gordugu
disinilmektedir. Bunlar  genellikle simirlart  belirsiz  kigiik,  kuboidal,
niikleus/sitoplazma orani yiksek, soluk eozinofilik sitoplazmali, daginik kromatinli,
nitkleolii belirgin olmayan hiicrelerdir (71). Miisinéz hiicreler ise buyik boyutlu;
miisin proteinleri ile pozitif boyanan, soluk sitoplazmali, periferal niikleuslu
hiicrelerdir. MEK’lar ayrica skuaméz, onkositik, berrak, kolumnar ve diger seyrek

hiicre tirleri de dahil olmak tizere ¢esitli hiicre tipleri igerebilmektedir (72-76).

Onkositik, berrak hiicreli ve sklerozan varyantlar da tanimlanmigtir. Nadir
bulunan onkositik varyant, ¢ogunlukla, daginik miisindz olan poligonal/kolumnar
onkositik hiicrelerden ve az sayida epidermoid hiicreden olugsmaktadir (77).

Sklerozan varyant dens hyalinize fibrozis ile karekterizedir (78).

MEK tanist hem histolojik hem de sitogenetik anormalliklerin varligina
dayanmaktadir. Bu tiimorler, kist olusumunun miktarina, sitolojik atipi derecesine ve
epidermoid, mukoid ve intermediate hiicre tiplerinin oranina bagli olarak

derecelendirilmektedir.

Dusiik dereceli tumorler, az miktarda sitolojik atipi igeren, mukoid hiicre orani

fazla ve belirgin kist olusturma egiliminde olan timérlerdir (79).

Yuksek dereceli MEK, agagidaki 6zelliklerden bir veya daha fazlasini gosterir:
Niikleer anaplazi, nekroz, artmisg mitotik oran ve perinoral, lenfovaskiler veya kemik
invazyonu. Tumorler genellikle disik ya da intermediate MEK odaklar igerir.
Yuksek dereceli MEK tanisi igin fokal intraseliiler miisin pozitifligi gerekir. Keratin
incisi varligl, asirt nikleer pleomorfizm veya cilt kanseri oykiisi varliginda teshis

tekrar dugunilmelidir (80).
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MEK, cesitli oranlarda MUC1, MUC4, MUC5AC ve MUCS5B de dahil olmak
Uzere cesitli mebrana bagli musinleri eksprese eder. Yiksek MUCL ekspresyonu
yuksek histolojik derece, sik rekirrens ve metastaz orani, kisa hastaliksiz yasam
stresi ile iliskilidir. Tersine, tumor diferansiyasyonunun bir gostergesi olan MUC4
ekspresyonu, dusuk derece, dusuk rekirrens orani ve uzun hastaliksiz dénem ile
iliskilidir. MUCSAC igin pozitif boyama, yuksek dereceli MEK'u SCC’dan ayirmada
yararhdir (73).

MEK'da, epidermal bilylme faktorli reseptérii (EGFR) ve insan epidermal
biyume faktori reseptori 2 (HER2) overekspresyonu arastiriimistir.  Yapilan
calismalarda EGFR ve HER2 overekspresyonu MEK’larin az bir kisminda tespit
edilmis ancak bu hastalarda daha sik metastaz ve daha kisa genel sagkalim

saptanmistir (81, 82).

Cogu MEK, t(11; 19)(g21; pl13) translokasyonu ve CRTC1-MAML2 gen
fuzyonu ile karakterizedir ve bir kisminda t(11; 15) (g21; g26) translokasyonu ve
CRTC3-MAML2 gen flzyonunu goralir.(83). Pek c¢ok calisma CRTC-MAML?2
translokasyonu varliginin prognostik ve diagnostik degeri oldugunu gostermistir
(84). Translokasyon ve gen fuzyonlu timdrler dusuk ile orta derece olma
egilimindedir ve genc hastalarda bildirilmistir, ancak yiksek dereceli MEK’larda da
flizyon pozitif olabilir. CRTC1-MAML2 eksprese eden timorli hastalar, flizyon
negatif timorler ile Kkarsilastirildiginda, daha fazla genel sagkalim ve daha dusuk
reklrrens ve metastaz riskine sahiptir (85, 86). Nadir olgularda t(6; 22) (p21; q12)
translokasyonu ve EWSR1-POU5F1 gen flzyonu da bildirilmistir. Bu flzyon
bulgulari dogrulanmis olsa da, tani ve klinik sonuclar icin bu timorlerin patolojik

degerlendirmesinde belirsizlik devam etmektedir (80).

MEK'un klinik davranisi  ve prognozunu tahmin etmede histolojik
derecelendirme oldukca 6nemlidir. Dustk dereceli MEK, rekirrens riski olsa da
mikemmel bir prognoza sahip olma egilimindedir. Orta dereceli tiimorlerin
prognostik iliskisi net degildir. Dusik ve orta dereceli MEK’larda genellikle cerrahi

eksizyon ile kir saglanabilir (80). 10 yillik toplam sa§ kalim siresi dusuk dereceli,
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orta dereceli ve yiiksek dereceli MEK ’larda sirasiyla yaklagik %90, %70 ve %25’tir.

MEK!'da uzak timor yayilimi nadirdir ve ancak tanidan yillarca sonra goriliir (87).

AFIP / DSO derecelendirmesi kullanildiginda, submandibular bezin diisiik
dereceli MEK'lari, parotis bezinin veya minor tikriik bezinin digik dereceli

MEK'larindan daha agresif olmaya meyillidir (69).

Anatomik olarak ulagilabilen MEK'larda metastaz yoksa tercih edilen tedavi
tam cerrahi rezeksiyondur. Lokal ilerlemig/erisilemeyen timorler, pozitif cerrahi
sinirlar/tamamlanmamig rezeksiyon olasiligl, kemik/sinir invazyonu, nodal metastaz
veya yiiksek dereceli timorlerin tedavisi i¢in 6zel planlama gerekmektedir (88, 89).
Adjuvan RT, pozitif cerrahi sinirlara sahip olgularda, yiikksek dereceli MEK'ler i¢in
ve daha yuksek bir rekiirrens riski (6rnegin, perinoral invazyon, ileri evre vb.)
gosteren hastalarda tavsiye edilmektedir (90, 91). Elektif boyun irradyasyonu, artmig
nodal metastaz riski olan hastalar i¢in uygun olabilir (92, 93). MEK'da KT ye iligkin
¢ok az veri bulunmaktadir (94, 95). Palyatif ortamlarda KT genellikle sagkalim
tizerinde digiik bir etkiye sahip tedavi edilemeyen metastatik hastaligi olan hastalar

icin kullanilmaktadir (29).

Adenoid Kistik Karsinom

AKK; tubtler, kribriform ve solid formlar olusturan epitelyal ve myoepitelyal
neoplastik hiicre komponentleri igeren, yavag bliyiiyen bir titkritk bezi malignitesidir.
Tim bas ve boyun malignitelerinin yaklagik %]1'ini (96) ve tim tikrik bezi
timorlerinin yaklagik %10'unu olusturur (97). Danimarka niifusuna dayali biiyiik bir
arastirmada her yil milyonda 3-4,5 vaka bildirilmistir (36). Nova Scotia'da, yillik
insidansin  4,5/1,000,000 vakaya yukseldigi saptanmistir (98). Bu insidans
tahminlerinin, tikrik bezi timoérlerinin histolojik teshisi konusundaki gugliklerden
kesinlikle etkilendigini ve birka¢ ¢aligmada yeniden siniflandirma ile oranlarin %14

ile %29 arasinda degistigini belirtmek gerekmektedir (36, 99, 100).
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Tukriik bezi karsinomlart arasindaki AKK orani, primer tiimoriin bulundugu
bolgeye gore degismektedir. Parotis bezi tiimorleri ile ilgili Hollanda’da yapilan bir
arastirmada AKK, her 6 parotis kanserinden 1'ini olusturan en sik timér tipi olarak
gosterilmigtir (101). AKK olasiligs, titkritk bezi timérlerinin %40'indan sorumlu olan
submandibular bezde daha da fazladir (102, 103). AKK, minor tikriik bezlerinde
orant %32 ile %71 arasinda degisen en yaygin kanser turtidir. Minor tikrik
bezlerinde en sik damakta bulunur ve onu paranazal sinisler (%14-17) ve agiz
boslugunun diger yerleri izler (92, 104). Ayrica oral kavite, sinonazal trakt, meme,

prostat, akciger, deri ve kadin genital bolgesinde de AKK gortlmektedir (105).

Etnik bir egilim yoktur. Kadin erkek orami 1,5/1°dir. Tumoér tim yag
gruplarinda meydana gelebilir ancak orta yasli ve yash hastalarda daha yiksek
siklikta goruliir (106). En sik etkilenen 5. ve 6. dekadlardir (36, 107-109). Ayr1 bir
risk faktori tanimlanmamigtir ve sigaramin insidanst ne derecede etkiledigi
bilinmemektedir (110). MEK’dan sonra en sik karsilagilan tikrik bezi malign
timorudir. Sik tekrarlayan lokal niiksler, uzak metastazlar ve perindral invazyon

(PNI) egilimli bir timér olan AKK 6liimle sonuglanabilir (30, 35, 111).

En sik goriillen semptom, yavas bilyiiyen bir kitle ve ardindan PNI nedeniyle
olusan agrnidir. AKK'un semptomlari, hastaligin bulundugu bolgeye gore
degismektedir. Major tiikriik bezlerinde timor bir kitle olusturur ve parotiste
bulundugu zaman fasyal sinir felci ortaya ¢ikabilir. Damakta gorildiginde kitle
yapar, Ulserasyon veya oro-antral fistiil olusturabilir. Larinks dispnesi ilk ortaya
¢cikan semptom olabilir. Burun ve paranazal sinis yerlesimli timorlerde, burun
tikaniklig1, derin yiiz agrisi, burun kanamasi ve goz belirtileri 6n plandadir ( 92, 112,
113). Nascimento ve arkadaglar1 61 AKK’dan olusan ¢aligmalarinda; (106) hastalarin
% 98'inde kitle, % 48'inde agri, % 30'u ulserasyon ve birinde fasiyal sinir felci

saptamig; bu semptomlarin 1 ay ile 4 y1l arasinda mevcut oldugunu bildirmisgtir.

AKK'un klinik davranigt da bir paradokstur: Birincisi, timor biiylimesi yavas,
ancak klinik seyri acimasiz ve progresiftir. Ikincisi, ameliyat miidahalesi genellikle
uygulanabilir, ancak ¢oklu lokal niiksler kuraldir. Ugiinciisii, bolgesel lenf

digiimlerine metastatik yayilim nadirdir, ancak akciger ve kemik metastazi siktir. Ve
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dordlncu olarak, 5 yillik sagkalim oranlari iyimser olarak ylksek, ancak 10 ila 20

yillik sagkalim oranlari ¢cok dusiik dizeydedir (114).

AKK tipik olarak sert, grimsi-beyaz renkli, kapsulsiiz ve degisik boyutlarda
infiltratif Kitle seklindedir. Nadir bir bulgu olan nekroz ve/veya hemoraji varlig

yuksek dereceli bir tumdori isaret eder (80).

Elektron mikroskopik ve imminohistokimyasal calismalarda miyoepitelyal
farklilasmanin baskin oldugunu gosterse de AKK'un myoepitelyal ve sekretuar
glandiler elemanlar iceren bifazik diferansiyasyon gdsterdigi unutulmamahdir (115-
117).

AKK, kribriform, tibuler ve solid olarak adlandirilan 3 ayri blyime paternini
farkli oranlarda sergilemektedir (118). Tani ve timdr derecesinin belirlenmesi, bu g
histolojik blylme paterninden birinin baskinhgina dayanmaktadir. Kribriform
patern, “isvicre peyniri" benzeri goriinim veren sayisiz yalanci Kistlerden
olusmaktadir. Bu psddokistlerin  ¢ogu c¢ogunlukla miyoepitelyal hicrelerden
meydana gelmektedir. Bu paternde Kistik bosluklarda bazofilik mukoid materyal
bulunmaktadir. Tamor hicreleri kiiboid sekilli ve boyutlari kiiguktir. Tubuler patern,
gercek limenli iki katmanh tubdllerden olusur. Bu tdbullerin i¢i hem bazal
miyoepitelyal hucreler hem de liminal duktal hicreler ile doselidir. Solid biyime
paterni limen formasyonu icermeyen timor hiicre tabakalari ile karekterizedir. Bu
alanlarda daha fazla mitoz, nekroz ve hucresellik vardir. Tubuler ve kribriform
paternin baskinsa, daha az agresif progresyon ve genel olarak daha uzun sagkalim
stresi mevcuttur (119-121). Solid paterndeki timorler AKK'un en yiiksek derecesi
olarak distnulur ve 6zellikle ilerlemis evre ve uzak metastaz gelisimi gibi daha kot
bir prognoz ile iliskilidir. PNi da istenmeyen bir prognostik faktérdir ve uzak

metastaz ile iliskilidir (122).

immiinohistokimya, AKK teshisi icin cogunlukla gereklidir.
Imminohistokimyasal olarak, psddokistleri cevreleyen myoepitelyal timor hiicreleri
diiz kas aktin, S100, vimentin ve diz kas myozin agir zinciri (118) ve p63 (80) ile

pozitif boyanmaktadir. Ayrica AKK hicreleri, derece gdzetmeksizin, c-KIT (CD117)
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ve MYB i¢in guglii bir sekilde pozitiftir (118, 123, 124). C-KIT, vaskiler endotelyal
buyume faktori reseptori-3 (VEGFR-3), Ki-67 ve p53 gibi biyobelirtegler, biyolojik
saldirganlik ve kotu prognoz ile iligkilendirilmistir (118). Beclin-1 gibi diger genler
pS3 ve Bcl-2 ile etkilesime girebilir ve patogenezde de rol oynayabilir (125). C-KIT,
AKK'un %80-94'inde tespit edilmistir (126). Holst ve digerleri, c-KIT ekspresyonu
ile grade III veya solid pattern AKK arasinda anlamli bir iligki oldugunu bildirmistir
(127). Freier ve ark., 55 olgudan olusan serisinde yalnizca kribriform ve tiibiler

patern sergileyen AKK' da yiiksek seviyelerde c-kit ekspresyonu tanimlamistir (128).

Tukriikk bezi kanserlerinde anjiyojenezle iligkili biyime faktori reseptorleri
hakkindaki veriler genel olarak VEGFR-3 ekspresyonunun ileri evre ve daha koti
hastalikli sagkalim ile iliskili oldugunu gostermektedir (129). Ozellikle AKK igin,
anjiyogenezde rol oynayan bir reseptor tirozin kinaz reseptorii olan EphA2'nin agirt
miktarda ekspresyonu ve bunun ligandi efrin Al oldugu ileri strtilmistiir. EphA2'nin
asir1 ekspresyonu, solid AKK'da tubiuler ve kribriform tiplere gore anlamli derecede
daha fazla bulunmustur. Mikrodamar yogunlugu, TNM evresi, perineural ve vaskiiler

invazyon ile EphA2 ekspresyonu arasinda korelasyon saptanmistir (130).

Insan EGFR ailesinden EGFR / HER-1 ileri evre AKK' lu hastalarin %
82'sinde tespit edilmistir. HER-1'1 eksprese eden hastalarda, setuksimab tedavisi ile
daha yiiksek oranlarda stabilize hastalik bildirilmistir (131). Yirmi dért AKK olgusu
ile yapilan bir aragtirmada, HER-1/CCND1/PIK3CA koamplifikasyonu en tutarl
olarak gozlemlenen paterndir (%29). Bu g¢alismada HER-1 amplifikasyonu uzak
metastaz ile korelasyon gostermis ve HER-1/CCND1/PIK3CA koamplifikasyonu
olan olgularda sagkalimda azalma egilimi saptanmistir (132). Bununla birlikte,
gozlenen HER-1 ile iligkili biyolojik saldirganlik Lee ve digerleri tarafindan
dogrulanamamustir (133). E-cadherin ekspresyon kaybi (promoter hipermetilasyona
bagli olarak) AKK'da siklikla bulunur ve kot prognoz ile korelasyon gostermektedir
(134).

Ayni zamanda, interselliler adezyon molekili-1'in (ICAM-1) azalmig
ekspresyonu, AKK' de immiin kagis ve metastazi tesvik ederek kotii prognoza neden

olabilmektedir (135). Membran-hiicre iskeleti baglayicist Ezrin'in ve partneri olan
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CD44Ve6’nin artan ekspresyonu daha agresif bir davranisla da iliskilendirilmistir
(136). Ostrojen reseptorleri de, AKK' larin %17-92'sinde tanimlanmistir ve bu durum
da tamoksifen ile anti-Gstrojen tedavisi icin onerilmektedir (137). Tamoksifen ile
tedavi edilen bir hastada daha 6nce goézlemlenen kismi remisyon ile tedavi olasiligi
desteklenmektedir (138).

AKK icin anahtar genomik degisiklikler, MYB/MYBL1 onkogeni ve
transkripsiyon faktorii geni NFIB'yi iceren flzyonlarla sonuglanan t(6;9)
kromozomal translokasyonu veya daha nadiren gorulen t(8;9) translokasyonudur.
Gen flizyonu veya diger mekanizmalara baglh MYB/MYBL1 aktivasyonlari AKK'
nin >% 80'inde bulunur ve potansiyel terapdtikler icin hedef olabilir. 1p ve 6q
kayiplari kot prognoza sahip solid form tumorler ile iliskiliyken, 14q kayiplari
esasen tubller ve kribriform paternli tumdrlerde gorulir. AKK'da siklikla asiri
eksprese olan KIT ve EGFR nadiren mutasyona ugramis veya amplifiye edilmistir.
DNA cift iplik¢ikli onarim genlerindeki germline BRCA mutasyonlari ve genetik
varyantlar ACC da dahil olmak Uzere tukrik bezi kanseri riskinde artis ile

iliskilendirilmistir (80).

AKK'un tedavisi timorun lokalizasyonu, tani anindaki evre ve histolojik
derece ile yansitilan biyolojik davranistan etkilenmektedir (139). Kapsamli bir
calisma sonrasi potansiyel olarak rezektabl kabul edilen AKK' lar icin “’altin
standart’” tedavi; radikal cerrahi rezeksiyon, temiz cerrahi sinir saglama ve
postoperatif RT’dir. 10 yillik sag kalim oranlari %50-70 ve lokal rekiirrens oranlari
degiskendir. Bildirilen prognoz raporlarinin kalite ve takip streleri farkli oldugu igin
buyuk o6lgide farkhlik gostermektedir. Bas ve boyun AKK'u ile ilgili 2611 olguyu
iceren oldukca genis capli bir Avrupa arastirmasinda, 10 yillik sagkalim orani % 65
olarak saptanmistir (140). Van Weert ve arkadaslari calismasinda 105 hastada 5, 10
ve 20 yillik sagkalim oranlarini sirasiyla %68, %52 ve %28 olarak bildirmistir (104).

Huang ve arkadaslarinin ¢alismasinda rekirrens ile sagkalim orani %26.4 iken,
uc yillik genel ve rekirrenssiz sagkalim oranlari sirasiyla %84.6 ve %58.2 olarak
saptanmistir. 15 yil sonra genel sagkalim orani %24.5, rekirrenssiz sagkalim orani
%22.6’dir (141).
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AKK’da lenf nodu tutulumu sik goriilmez, ancak solid varyantta daha siktir.
Uzak metastaz olgularin %50 sinden fazlasinda bildirilmistir; en sik akcigerler sonra
kemik, karaciger ve beyin tutulumu gorulir. Sagkalimi etkileyen faktorler arasinda
timor evresi, lenf nodu durumu, hasta yasi, timor bolgesi, buytik sinir invazyonu ve
cerrahi sinirlar bulunmaktadir. Genellikle tibuler ve kribriform buyime paternleri
olan tiimorler, timorlerin Ggte birini olusturan solid bilegene sahip olanlardan daha
az agresif klinik seyir gosterir. Postoperatif radyasyon ile birlikte veya postoperatif
radyasyon olmaksizin uygulanan radikal cerrahi eksizyon tercih edilen tedavi

yontemidir.

Son zamanlardaki genom hibridizasyonu, FISH, mikroarray teknolojisi ve
metilasyon analizi gibi molekiler tekniklerin ortaya ¢ikmasi tikrik bezi
karsinogenezi ile iligkili genetik bilgilerin artisina neden olmustur. Bu geligmelerle
birlikte literatiirde yayinlanan bazi ¢aligmalarda EGFR, HER-2 ve ¢-KIT ile ilgili
gesitli sonuglar ortaya ¢ikmistir. Ozellikle EGFR ve HER-2 hakkindaki bilgiler bazi
tikrik bezi timor tiplerinde hedefe yonelik tedaviyi giindeme getirmistir. En yeni
cabalar sitotoksik ve hedefe yonelik tedavileri bir araya getirir; EGFR'yi eksprese
eden AKK olgularinda, Cetuksimab art1 sisplatin bazli kemoradyoterapi (lokal olarak
ilerlemis timorler i¢in) veya KT (sistemik hastalik i¢in) etkinligi cesaret vericidir ve
yonetilebilir toksisite ile iligkilendirilmigstir (142). Jensen ve arkadaslari Cetuximab
ile eszamanlt RT kombinasyonunun yiiksek lokal kontrol ve tedaviye yanit oranlari
ile sonuglandigini bildirmistir (143). Haddad ve arkadaglari, platin bazli
kemoradyoterapi ile tedavi edilen bes hasta tizerinde c¢aligmig; ortanca 36 aylik
takipten sonra dort hastanin hastalik belirtisi gostermedigini ve bir hastada uzak
metastaz gelistigini gostermistir (144). Ileri/rekiirren AKK hastalarinda setuksimab
ile RT kombinasyonu, kabul edilebilir toksisite ve lokal kontrol oranlarint bildiren iki
caligma umut vericiydi; ancak, toplam sagkalim orani nispeten dugiik kalmigtir (143,

145).
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TUMORDE iMMUN DUZENLEME

Kanser hiicrelerinin, surekli proliferasyon sinyali yayma, blyume
supresorlerinden kaginma, hiicre olimi direnci, replikatif olimsuzligi saglama,
anjiyogenezi indiikkleme, invazyon ve metastazi aktive etme gibi klasik ozellikleri
bulunmaktadir. Enerji metabolizmasinin yeniden programlanmasi ve bagisiklik
tahribatindan kaginmay:r igeren iki ozellik kansere karekteristik o6zelligini

vermektedir (146).

1909'da Ehrlich, ilk olarak, viicudumuzda strekli yeni hiicrelerin olustugunu ve
bagisiklik sisteminin yeni gelisen bu huicreleri klinik olarak ortaya ¢ikmadan once
tarayip ortadan kaldirdig: fikrini ortaya atmigtir. 1909°da Ehrlich’ten beri bagigiklik
gdzetimi timor immiinolojisinin zirvesinde yer alan tartigmali bir konudur (147). 20.
yuzyilin ortalarinda, timor transplantasyon modellerinden tiimorlerin bagisiklik
sistemi tarafindan bastirilabileceginin  deneysel kanitlart  bulunmugtur. Bu
modellerden elde edilen bulgular tiimérle iligkili antijenlerin varligini kuvvetle ortaya
cikarmig; Burnet ve Thomas tarafindan 6ne siiriilen immin sirveyansin temeli
olusturulmustur (148). Daha sonra T hiicresi aktivasyonu i¢in gereken capraz
baglanmada antijen sunan hiicrelerin fonksiyonel rolii gosterilmis ve kanser immiin
surveyans modeli gelistirilmigtir. B, T, dogal oldurtci hiicreler (NK) ve dogal
olduricia T (NKT) hiicreleri gibi immiin efektor hiicrelerinin; tip I ve II interferonlar
ile perforinin merkezi rolleri, kanser immin siirveyansinda agikliga kavusturulmustur

(149, 150).

Mevcut kanser kavraminin bir pargast olarak immiin-diizenleme i¢in immiin
sirveyanstan immiin kagisa kadar giden ii¢ temel asama (Sekil 1) one strilmistir:

(149).

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

Eliminasyon: Klasik kanser immun siirveyans kavramini temsil eder. Hem
dogustan, hem de adaptif bagisiklik ile yeni olusturulan kanser hiicrelerinin ortadan
kaldirmasidir. Dogustan gelen bagisik yanit ig¢inde buylyen timoér hiicreleri,

makrofajlar ve tumor hicrelerini saran stromal hiicreler tarafindan salinan
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inflamatuar sitokinler NK, NKT ve y0T hiicreleri gibi ¢esitli efektor hiicreleri aktive
eder. Salgilanan sitokinler, IL-12 ve interferon-gama (IFN-y) gibi diger
proinflamatuar sitokinleri tGreten immiun hiicreleri uyarir. NK hiicreleri tarafindan
timor hiicrelerinin perforin, FasL ve TRAIL aracili ¢ldirilmesi, adaptif immiin
yanitlara yol agan timor antijenlerinin serbestlesmesine neden olur (151-153). NK,
dendritik hiicrelerin olgunlagmasini ve bunlarin timoér drene eden lenf diigiimlerine
goeuini tesvik eder. Bu da sitotoksik T lenfositlerin klonal geniglemesi igin naif T
hiicrelerine antijen sunumunun artmasina neden olur. Tumér antijenlerine 6zgi T
lenfositleri primer timor bolgesine alinir ve sitotoksik IFN-y iretimi ile timor

hiicrelerine dogrudan saldirir ve oldurur.
Eliminasyon siireci i¢in asagidaki dort agama 6nerilmistir:

(1) Tumor hicrelerinin dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan taninmast:
Solid bir tiimér 2-3 mm'den daha fazla buytdiginde timér progresyonu igin
kan akimi ve uygun stromal modellemeye ihtiyag duyar. Bu da NK, NKT,
vOT hucreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi dogal bagisiklik
hiicrelerini timor bolgesine yonlendiren pro-enflamatuar sitokinleri uyarir.
Transforme hiicreler, IFN-y treten NK, NKT ve yoT hiicreleri gibi infiltre

lenfositler tarafindan taninabilir.

(2) Dendritik hiicrelerin olgunlagsmasi ve gog¢li: IFN-gama, antiproliferatif ve
anti-anjiyojenik etkilerle sinirli bir sitotoksisite uygular ve apoptozu indiikler.
Nekrotik timor hiicreleri, dendritik hiicreler tarafindan fagosite edilir (154).
NK hiicreleri, dendritik hiicrelerin matiirasyonunu ve timoéri drene eden lenf

nodlarina gitmesini saglar (153).

(3) Tumor antijeni-spesifik T hiicrelerinin uretilmesi: Tumori infiltre eden NK
hiicreleri ve makrofajlar, perforin, TRAIL ve reaktif oksijen gibi sitotoksik
mekanizmalar1 aktive ederek daha fazla timor hiicresini oldiren IL-12 ve
IFN-y uretir. Tumori drene eden lenf nodlarina go¢ etmis dendritik hiicreler,

klonal genlesmeye yol agan timoér antijenine 6zgii CD8+ T hiicrelerini
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geligtiren CD4+ T hiucrelerine farklilasan naif CD4+ T hiicrelerine timor

antijenlerini sunar.

(4) Tumér antijeni-spesifik T hicrelerinin timér bolgesine gitmesi ve timor

hiicrelerinin eliminasyonu: Tumoér antijenine 6zgi CD4+ T ve CD8+ T
hiicreleri, timor hiicrelerinin elimine edildigi primer timoér bolgesine ev

sahipligi yapar, bu durum da salgilanan IFN-y tarafindan arttirilir (155).

Denge: Elimine edilmeden kagabilen kanser hiicreleri, immun hiicreler

tarafindan uykuda tutulduklari denge evresine girerler. Timor mikrogevresinde

uretilen 1L10, PGE-2, TGF-beta vb. sitokinler araciligiyla immun hicreleri bazi

doniigimlere (T helper 2, Treg, myeloid kokenli baskilayici hiicreler, timor iligkili

makrofajlar) zorlayarak immun yanit1 etkisizlestirmeye g¢aligir. Ama immiin sistem

durmaz, timor hiicrelerine karsi miicadele etmeye devam eder. Ancak immiin sistem

timor progresyonunu kontrol etmek igin yeterli olmadiginda, kalan timoér hiicreleri,

direngli bir hale gelip, anti-timoér immiin cevabi azaltarak basarili bir gekilde kagisg

fazina geger (154).

Kagis: Tumor hicrelerinin konagin bagisiklik sisteminden nasil kurtulduguyla

ilgili ¢esitli mekanizmalar ileri sirGImugtir:

I-

Antijen negatif varyantlarin se¢ici olarak asir1 gogalmasi: Timor progresyonu
sirasinda giiclii immiinojenik yanita yol agan klonlar ortadan kalkiyor olabilir.
MHC molekillerinin kayb1 veya azalmig ekspresyonu: Tumér hiicrelerinde
HLA sinif 1 antijen normal diizeylerde degilse, bu hiicreler sitotoksik T

lenfositlerden kurtulabilir.

Antijen maskeleme: Tumor hiicreleri normal hiicrelerden daha kalin olan ve
siyalik asit-iceren mukopolisakkaritler gibi glikokaliks molekillerinden
olusan bir dig kilif tiretebilir. Bu kalin kilif sayesinde bagisiklik hiicrelerinin
antijen sunan hiicrelere erisimi engellenerek antijenin taninmasi ve hiicrelerin

oldirilmesi 6nlenebilir.

Immiin regulatuar yolaklarin aktivasyonu: Tiimoér hiicreleri immiin

reglasyonun kontrol noktast olarak gorev yapan yolaklara girerek
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immdaniteyi inhibe edebilir. Tumor hucreleri cesitli mekanizmalar vasitasiyla

timore spesifik T lenfositlerde uzun sureli yanitsizliga neden olabilir (156).

Sekil 1: Kanser immiin diizenleme surecinin i¢ asamasi (277).

Ayrica bir¢ok timor tarafindan salgilanan gucli bir immiinsupresér olan TGF-
B yanisira IL-10, PGE?2 ile VEGF gibi bir¢ok ¢ozunebilir faktdrin de konak bagisik
yanitini inhibe ettiginden suphelenilmektedir. Bazi calismalar tumdr hicrelerinin,
regllator T lenfositlerin gelisimini destekleyen immun kagisa katkida bulunabilecek
faktorler drettigini 6ne surmektedir. Dolayisiyla timdér hicreleri konak immin

sisteminden kurtulabilmek icin gerekli olan pek ¢cok mekanizmaya sahiptir (156).
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Tiimér Mikrocevresi Ve Immiin Modiilasyon

Son zamanlarda, timorlerin genellikle hastalik gelisimini ve ilerlemesini

miimkin kilan 6zel immunosiipresif mikro ortamlar igerdigi kabul edilmektedir.

Tumoér mikrogevresi, timor hiicreleri disinda dogustan gelen bagisiklik
hiicrelerini (makrofajlar, noétrofiller, mast hiicreleri, miyeloid tiirevli baskilayic
hiicreler, dendritik hiicreler ve NK dahil) ve adaptif bagisiklik hiicrelerini (T ve B
lenfositleri), fibroblastlar, endotelyal hiicreler, perisitler ve mezenkimal hiicrelerden
olusan stromal elemanlarindan olusur (157). Bu farkli hiicreler, birbirleriyle
dogrudan temas veya sitokin ve kemokin uretimi yoluyla iletisim kurar. Tumor
buyimesini kontrol etmek ve sekillendirmek i¢in otokrin ve parakrin olarak etki
eder. Cesitli immin mediatorler ve modulatorlerinin @ yant  sira  timor
mikrogevresindeki farkli hiicre tiplerinin bollugu ve aktivasyon durumu antitimor
bagisiklig1 olup olmayacagini belirler (158, 159). Timér mikrogevresindeki en fazla
bulunan bagisiklik hiicreleri, tiimér iliskili makrofajlar (TIM) ve T hiicreleridir.
TiM'lar ¢ogunlukla tiimor bityiimesini destekler (160) ve yiksek TIM igerigi
genellikle kot prognozla iligkilidir (161). Olgun T hiicreleri eksprese ettikleri T
hiicre reseptorlerine (TCR) gore 2 ana gruba ayrilir: y6 ve of3. apT hiicreleri efektor
fonksiyonlarina gore CD8+ sitotoksik T hiicreleri; Thl, Th2, Th17 ve T duzenleyici
(Treg) hiicreleri ile NKT hiicreleri dahil CD4+ yardimc1 T (Th) olarak bir daha
siniflandirilir. T hiicreleri, hem baskilayict hem de destekleyici etkiler gosterebilir.
IFN-y tireten CD+ Th1 hiicreler, sitotoksik T hiicreleri aktive edebilirken, IL-4 tireten
CD4+ Th2 hicreler hiimoral immiiniteyi uyarabilir. Thl aktivasyonu anti-timér
immiinitenin olugmasinda Th2 aktivasyonuna gore daha etkilidir. Artan T hicre
sayilar1, ozellikle aktif ve Thl hiicreleri, daha 1yi sagkalim ile iligkilidir (162-164). K
hiicreler, diger immun hiicrelerin diferansiasyonu, aktivasyonu ve migrasyonunu

saglayan sitokinleri treterek timor mikrogevresini sekillendirir (165).

Tipik olarak, timor-bagisiklik dongiisti 6len tiimor hiicrelerinden serbestlesen
timor antijenlerinin dendritik hiicreler gibi antijen sunucu hiicreler (APC'ler)
tarafindan alinmast ile baglatilir. Antijen alimini takiben, dendritik hiicreler, ana

doku-uyumluluk kompleksi sinif T (MHC-I) molekiilii iceren CD8+ T hiicrelerine
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islenmig timor iligkili peptitleri sunmak tlizere drenaj yapan lenf noduna go¢ eder

(166). Bu, yabanci antijenlere karst hiicresel sitotoksik bagisik yanita yol agar. Ancak

kanser hiicrelerindeki zayif ve giiglii immiinojenik antijenler, ¢ok sayida kaginma

stratejisi gelistirdiginden bazen yeterli antitimor yamit saglanamaz. Bunun timor

mikrogevresindeki modiile edici faktorlere bagli oldugu disiiniilmektedir. Onemli

timor immin modiile edici faktorler agagida tarif edilmistir:

T hiicresi aktivasyonunun negatif bir diizenleyicisi olan sitotoksik T-lenfosit-
iligkili protein 4 (CTLA-4), immun reaksiyona yanit olarak eksprese edilir
(167) ve kontrolsiiz bagigik yanit1 engeller. CTLA4; kronik otoimmiin
inflamasyon olusumunu onler. Bu molekiil dendritik hiicreler ve diger
APC'ler tzerindeki B7 molekiillerini baglar ve daha fazla uyarilmayi ve
bagisik yanitin geniglemesini engeller. Ancak antitimoér yamitta CTLA-4,
endojen bagisik yanitin geligimi i¢in Onleyici bir faktor olur (168).

T hicreleri, B hicreleri ve NK hiicreler tizerinde eksprese edilen
transmembran bir protein PD-1, PD-L1/PD-L2’ye baglanir. PD-1 ligandina
baglandiginda, direkt olarak tiimor hiicresi apoptozisini inhibe eder; periferik
T-efektor hucrelerin tiikenmesine neden olur ve T-efektor hicrelerinin
diizenleyici T hucrelerine (Tregler) donisimuna tesvik eder (169). PD-L1-
PD-1 etkilesimi, mikrogevrede bagisik yanit i¢in fren veya bir 'immunostat'

olarak iglev gortir.

Tregler toleranst arttirir,  effektor T hicre fonksiyonunu bastirir ve

timorlerdeki Treg infiltrasyonu kott prognoz ile korelasyon gosterir (170).

Myeloid derive siipresor hiicreler (MDSC), kanser ve inflamasyon da dahil
olmak tzere g¢esitli patolojik kosullar altinda ¢ogalan miyeloid orijinli
hiicrelerdir. Reaktif oksijen ve azot tirlerinin artan iretimi ile karakterizedir
(171). Bu hucreler, efektor T hiicresi yanitlarint gig¢li bir sekilde
baskilayabilen ve Tregleri indikleyen heterojen bir hiicre grubudur (171-

173). Monositler kemik iliginde gelisir ve dokuya girmeden Once
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makrofajlara  dontgir. Doku makrofaj populasyonlart daha sonra
proinflamatuar (M1) veya anti-inflamatuar (M2) alt tiplere farklilagabilir
(174).

- Notrofiller dolasimda en ¢ok bulunan fagositlerdir. Inflamasyon bolgelerine
ilk gelen hicrelerdir. Noétrofillerin bir alt kiimesi inflamasyon sirasinda
konak¢r doku hasarint sinirlayan makrofaj-1 antijen yoluyla T hiicre

yanitlarini inhibe eder (175).

Bu sistemde yer alan CD8+ T hiicreleri, Thl hiicreleri, NK hiicreleri, M1
makrofajlari, dendritik hiicreler timore karsi konak savunmasini saglarken; Treg’ler,
M2 makrofajlari, miyeloid turevli baskilayicit hiicreler, Th2 hiicreleri ise konak
savunmasint inhibe edip timor biyimesini arttirmaktadir (176). Bagisik yaniti
arttirmak igin genel strateji, spesifik hiicrelerin ya da hiicre tiplerinin inhibisyonu

veya tiikenmesi yoluyla olusan baskilayict devreyi ortadan kaldirmaktir.

Son gelismeler, PD-1/PD-L1 ve CTLA-4 gibi molekillerin, kanser immiin
diizeninin denge ve kagis evreleri i¢in giigli mediyatorler olarak islev gordigiini
ortaya koymustur. Bu immiino-inhibitér etkilesimleri hedeflemek ve bloke etmek
icin monoklonal antikorlar kullanma c¢abalari, kanser tedavisine yonelik yeni bir

immunoterapi bazl ajanlar ¢agina yol agmistir (177-179)
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Immiin Kontrol Noktalar

Yakin zamanda olugsan muazzam ilerlemeler sonucunda kanser tedavisinde
immiinoterapi heyecan verici bir yaklasim haline gelmektedir. Immiin kontrol
noktast inhibitorlerinin tedavi se¢enegi olarak gelisimi, son birkag¢ yildir kanser ilag
kesfi i¢in en basarili yaklagimlardan birini temsil etmektedir (180). T hiicrelerinin
aracilik ettigi hucresel bagigiklik, bir¢ok uyaricit ve inhibe edici proteinler ile islev
goren kontrol/denge sistemi tarafindan kontrol edilir. Bagisiklik kontrol noktalar1
olarak da adlandirilan inhibe edici reseptorler, bagisik yanitin nihai bir sonucu olarak
gorilebilen doku hasarini en aza indirgemek igin sitotoksik T lenfositlerin

aktivasyonunu ve efektor fonksiyonlarini diizenler (181).

T hiicreleri tzerinde bulunan CTLA-4, T hiicre yanitlarinin baskilanmasinda
rol oynadigi gosterilen ilk inhibitor reseptorlerden biridir. T hucreleri tizerindeki
CD28 ile antijen sunan hiicreler tizerindeki B7 reseptori (CD80/CD86) arasindaki
etkilesim, naif T hiicrelerinin aktive edilmig T hiicrelerine diferansiasyonu igin
gerekli T hiicresi baglatma islemi olan ikinci "ko-stimulator sinyal" saglar. Bu
aktivasyon belli bir diuzeye gelince inhibe edilip otoimmiin olaylarin geligiminin
engellenmesi gerekir. CTLA-4, CD28'e kiyasla B7 reseptort i¢in daha yiksek bir
afiniteye sahiptir. Sonug¢ta CTLA-4, antijen sunan hiicrelerdeki CD80/86

molekiillerine baglanarak immiin sistemin aktivasyonunu inhibe eder (182-184).

Timor mikro ortaminda diger bir kontrol noktasi reseptori olan PD-1 ve
ligandi PD-L1 timor progresyonunda hayati bir rol oynamaktadir. PD-1'in
monositler, T hiicreleri, B hiicreleri, dendritik hiicreler ve timéra infiltre lenfositler
(TIL'ler) gibi gesitli bagisiklik hiicrelerinde eksprese edildigi saptanmustir. PDL-1 ise
timor hiicrelerinde ve antijen sunan hiicrelerde eksprese edilir. PDL1'in T hiicresinde
bulunan PD-1'iyle etkilesimi sonucu T hicresi disfonksiyonu, tiikenme,
notralizasyon ve tumor kitlesinde interlokin-10 iretimi meydana gelir (185).
Dolayisiyla, PD-L1 overekspresyonu gosteren bir tiimér, sitotoksik T hiicresi (CD8

+) aracilt hiicre 6limiinden korunmaktadir (186).

CD8+ T hiicrelerinin tukenmesine bagli olarak, timor hucreleri ¢ok agresif

hale gelir; timor nekroz faktori alfa (TNF-a), interlokin-2 (IL-2) ve interferon gama
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(IFN- ) gibi birkag pro-enflamatuar sitokin salgilar. Ayrica T hiicrelerinin bir bagka
alt tipi olan regiilator T hiicreleri (CD4+ Foxp3+) yuzeyindeki PD-1 ekspresyonunu
koruyarak yiiksek derecede immiinosiipresif bir timér ¢evresi olusturur (187). CD3
ve TGF-B varliginda, Treg hiicrelerinin PD-1 reseptori, naif CD4+ T hiicrelerinin
Treg hiicrelerine de novo doniisimini arttirir. Boylece, PD-1 ekspresyonunun
varlig1r sadece efektor T hiicre fonksiyonunu baskilamakla kalmaz, ayni zamanda

immiinosupresif Treg hiicre poptilasyonunun donigimini de arttirir (188).

Bu nedenle, PD-1 / PD-L1 ve CTLA-4 / B7 ekseninin kombine inhibisyonu,
cesitli maligniteleri olan hastalar igin etkili bir anti-timoér tedavi stratejisi olarak

belirlenmistir (189).

PD-1 VE PD-L1/PD-L2

PD-1 (CD279), immunolojik aktivasyonu sinirlandiran ve inhibe eden
immunoglobulin siiper ailesine ait protein yapisinda bir transmembran reseptoradir.
Ekstraselliler bolgesi, transmembran bolgesi ve intraselliler kuyruk bolgesi
mevcuttur. PD-1, T hicreleri, Tregler, B hicreleri, aktive edilmis monositler,

dendritik hiicreler, NK ve NKT hucrelerinde eksprese olur (8, 169, 190).

Normal reaktif lenfoid dokuda ise, PD-1 germinal merkez iliskili T
hiicrelerinde eksprese edilir (190). Ayrica PD-1 ekspresyonunun B hiicresi
farklilagsmasi sirasinda yitksek oranda diizenlendigi fakat PD-1 seviyelerinin, pro-B
hiicrelerinde (olgun B hiicresinin erken safhasinda) onemsiz oldugu ve B hiicre
farklilagmast ile arttigi bulunmustur (191). Bu nedenle, B hiicreleri tizerindeki PD-1
inhibisyonu, antijen spesifik antikor tepkilerini arttirmaktadir. Boylece PD-1'in B
hiicresi aracili T-hiicresi aktivasyonunu bastirmada bir rol oynadigi gosterilmistir

(188).

Kronik viral enfeksiyonlar veya kanserde gozlemlendigi gibi kronik antijen

maruziyeti, yliksek PD-1 ekspresyonuna yol acar ve daha sonra antijene 6zgii T
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hiicreleri arasinda bir tikenme hali olugturur (192). Gergekten de, bir¢ok farkli timér

tipinde TIL'lerin biiyiik bir kismi yiiksek seviyelerde PD-1 ifade eder (193, 194).

PD-1’e baglanarak inhibisyonun gergeklesmesini saglayan iki ligandi
mevcuttur. Programli Olim Ligandi-1 (PD-L1, CD274 veya B7-H1), Programli
Oliim Ligandi-2 (PD-L2, CD 273 veya B7-DC)’dir (9). Bu iki reseptor %37 oraninda
homolog dizilim gosterir (195-197).

PD-L1, 9. kromozomda yer alan CD274 geni tarafindan kodlanan 290
aminoasitlik bir transmembran yiizey glikoproteinidir. Aktive B ve T hiicrelerinde,
antijen sunan hiicreler ile timis, plasenta, kalp, karaciger, endotel hiicreleri ve
pankreas dahil olmak tlizere ¢ogu nonhematolojik normal dokuda genis bir yelpazede
ekspresyonu gosterilmistir (10, 190). Yaygin olarak normal dokularda eksprese
edilen PD-L1’1n, periferik dokulari inflamasyon ve otoimmin patolojilerden koruyan

self tolerans ile ilgili oldugu distinilmektedir (198).

PD-L1 ekspresyonu, IFN-y, TNF-a, VEGF, GM-CSF (granilosit-makrofaj
koloni uyarici) ve IL-10 gibi ¢esitli pro-inflamatuar sitokinler tarafindan indiklenir.
PD-L1 ligand: olan tiimor hiicreleri, aktive T hicrelerdeki PD-1’e baglanarak timér
mikrogevresindeki immiin sistemi inhibe eder. In vivo hayvan deneylerinde PD-L1

blokaj1 ile anti-tuimor T hiicre fonksiyonunun geri dondiirebilecegi gosterilmistir

(11).

PD-L1 ile kargilastirildiginda, PD-L2'nin bazal ekspresyonu dusiktir (188).
PD-L2 ekspresyonunun baglangicta makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen
sunan htcrelerle sinirli oldugu diustntlmistir (196). Bununla birlikte, son yillarda,
birkag¢ grup, PD-L2 ekspresyonunun, mikro ¢evre uyarilarina bagl olarak ¢ok cesitli
bagka immiin hiicreler ve immiin olmayan hiicreler tizerinde de induklenebildigini
gostermistir (199-204). Ayrica insan kolonik fibroblastlarinin, PD-L2'yi eksprese
ettikleri gosterilmistir, bu da bagirsak epitelyal mukozasinda T hiicre baskilanmasi

ile sonuglanir (205).

Bagisiklik kontrol noktalarini bloke etmek, terapotik antitimér immiiniteyi

harekete gecirmek i¢in en umut verici yaklagimlardan birisidir. Guinimuzde ¢esitli
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kanserlerde PD-1 ve PDL-1 ile ilgili kapsamli ¢aligmalar yapilmis olmasina ragmen,
tikrik bezi tumorlerinde bu belirtegler hakkinda bilgi yeterli degildir.  Son
zamanlarda, Harada ve arkadaglart malign tiikriik bezi tiimorleri olan hastalarda
timor hicrelerinde PD-L1 pozitifligi ile ileri evre, niiks, metastaz ve kisa sagkalim
arasinda anlamli iligki oldugunu gostermistir (206). Mukaigawa ve arkadaglarinin
219 primer tikriik bezi karsinomundan olusan serisinde yiksek dereceli tikriik bezi
timorleri ile PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Ayni
caligmada PD-L1 pozitif tikrik bezi timérlerinin PD-L1 negatif timorlere gore daha
kot prognozlu oldugu bildirilmistir (207). Ancak daha 6nce yayinlanan ¢aligmalarda
PD-L1 pozitif kigiik hiicreli akciger karsinomu (208) ve malign melanom (209) gibi
bazi malign timérlerin daha iyi prognoz gosterdigi saptanmigtir. Solid timorlerin
¢ogunda timor hiicre membranindan PD-L1 ekspresyonu koétii prognoz ve agresif

klinikopatolojik 6zellikler ile korelasyon gostermektedir (210-215).

Oral skuamoz hiicreli karsinomda dusiik PD-L1 ekspresyonu koti prognoz ile
iligkili bagimsiz prognostik faktor olarak gosterilmistir (216). Kiigiik hicreli digt
akciger karsinomu, renal hiicreli karsinom ve malign melanomda PD-LI
ekspresyonu kotii prognostik faktor olarak bildirilmistir (208). Bagka bir ¢aligmada
PD-L1 ekspresyonu kolorektal karsinomda iyi prognostik faktor olarak gosterilmistir

(217).

KHDAK“larinda TIL’lerde artmis PD-1 ekspresyonu ve bununla birlikte
immun sistem disfonksiyonu bildirilmistir (218). PD-1 molekuliine karst gelistirilmis
bir monoklonal antikor olan nivolumabin etkisinin arastirildigi 269 hastadan olugan
Faz I caligmasinda, 129 hasta daha 6nceden tedavi edilmis KHDAK tanili hastalardir.
Bu Faz I ¢alismada KHDAK olgularinda %18’e varan yanit oranlar1 ve yanit veren
olgularda ortalama 9,6 ay sag kalim siireleri elde edilmistir (219). Anti-PDL-1
monoklonal antikoru ile faz 3 klinik ¢aligmalar sonucu malign melanom, akciger
adenokarsinomu, non-Hodgkin lenfoma, renal hiicreli karsinom ve triple negatif

meme karsinomlarinda ilk pozitif sonuglar elde edilmistir (219, 220).

Son c¢aligmalar, bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri gibi imminoterapotik

ajanlarla gesitli kanserlerin tedavisinde bilyiik ilerlemeler kaydetmistir. Ileri evre
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tikriik bezi karsinomlarinin kétii prognozlu olmast ve bu asamada etkili terapotik
ajanlarin  bulunmamasi nedeniyle yeni ajanlarin aragtirilmasina acilen ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenle, bu kanserlerin biyolojisini daha iyi anlama ve ilgili
hedeflere dayali tedavi yaklagimlari gelistirme ihtiyact vardir. Molekiiler hedefe
yonelik tedavinin ortaya ¢ikisiyla, bu timorler aragtirma ilaglarinin denemeleri i¢in

mitkemmel adaylar haline gelmistir (221).

Su anda, PD-1 reseptorii ve onun ligandini igeren bagisiklik kontrol noktalari,
PD-L1, onkolojide kiiresel bir odak haline gelmistir. Son zamanlarda diger
kanserlerin tedavisinde biuiyiik basar1 gosteren bu immiinoterapotik ajanlar malign

tikriuk bezi timorleri tedavisinde de etkili olabilir.
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 1997 ile
2017 yillart arasinda tani almig 23 MEK ve 18 AKK olmak tizere toplam 41 malign

tikriik bezi olgusu retrospektif olarak incelenmistir.

Calisma ig¢in Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesinde 27 Subat 2017
tarthininde 03 sayili kurul toplantisinda kurul karari ile etik kurul onay1 alinmigtir.
Bu calisma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

2017TIPFO13 No’lu proje kod numarast ile desteklenmistir.

Olgularin 26’sina eksizyonel biyopsi, 10’una radikal cerrahi ve 5’ine
insizyonel biyopsi uygulanmigtir. Yas, cinsiyet, timér g¢api, timor lokalizasyonu
olgulara ait patoloji raporlarindaki tanimlamalar kullanilarak kaydedilmigtir. Uzak
organ metastazi, hastaligin klinik evresi, sagkalim bilgileri hastane otomasyon
sistemi, Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi hasta takip dosyalarindan elde edilmisgtir.
Her hastaya ait eksizyon materyallerinin kesitlerinde timorlerin histolojik tipleri,
anjiolenfatik invazyon veya PNI varlig1, tiimor gelisim paterni; lenf nodu diseksiyon
materyallerinde metastatik lenf nodu varligt tekrar gozden gegirilerek

degerlendirilmisgtir.

Olgulara ait timor igeren tim H&E boyali lamlar iki gozlemci tarafindan
tekrar degerlendirilerek, DSO 2017 simiflamasina gore tiimérlerin histolojik tipleri,
anjiolenfatik invazyon veya PNI varhig, timor gelisim paterni  yeniden

kaydedilmistir.

Histopatolojik incelemede tiim olgular DSO’niin 2017 simflamasina gore
degerlendirilmistir (Tablo 1). Olgularimizdan bazilarimin farkli histomorfolojik
paternlerine iligkin hematoksilen-eozin kesitlerine ait resimler Sekil 2, 3, 4, 5, 6 ve

7°de gosterilmistir.
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Tablo 1: Tiikritk Bezi Ttimorlerinde DSO (2017) Histolojik Siniflamas:

Malign Tiimérler:

1- Mukoepidermoid karsinom
2- Adenoid kistik karsinom
3- Asinik hiicreli karsinom

4- Polimorfik adenokarsinom
5- Seffaf hiicreli adenokarsinom
6- Bazal hiicreli karsinom

7- Intraduktal karsinom
8-Adenokarsinom (NOS)
9-Tiikriik kanallar1 karsinomu
10-Myoepitelyal karsinom

11-Epitelyal-myoepitelyal karsinom

12-Karsinoma ex pleomorfik adenoma
13-Sekretuar karsinom
14-Sebasoz adenokarsinom
15-Karsinosarkom
16-Az diferensiye karsinom
-Andiferensiye karsinom
-Biiyiik hiicreli noéroendokrin karsinom
-Kigiik htcreli néroendokrin karsinom
17-Lenfoepitelyal karsinom
18-Skuaméz hiicreli karsinom
19-Onkositik karsinom
20-Malignite potansiyeli belirsiz

Benign epitelyal tiimorler:
1- Pleomorfik adenom
2- Myoepitelyom
3- Bazal hticreli adenom
4-Warthin timori
5-Onkositom
6-Lenfadenom
7-Kistadenom
8-Sialadenoma papilliferum
9-Duktal papillom
10-Sebasoz adenom

11-Kanalikuler adenom ve diger duktal
adenom adenomlar
Non-neoplastik epitelyal lezyonlar

1-Sklerozan polikistik adenozis
2-Noduler onkositik hiperplazi
3-Lenfoepitelyal sialoadenit
4-Interkalar duktus hiperplazisi
Benign Yumusak doku tiimorleri:
1-Hemanjioma

2-Lipom/sialolipom

3-Nodiiler fasiitis
D-Hematolenfoid tiimorler:
-Lenfoid dokunun mukoza iligkili

33




Sekil 2: Dusuk dereceli mukoepidermoid karsinom (H&Ex200).

Sekil 3: Orta dereceli mukoepidermoid karsinom (H&Ex200).
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Sekil 4: Yuksek dereceli mukoepidermoid karsinom (H&Ex200).

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

Edition ” (AJCC) kriterlerine gore yapilmistir (80). (Tablo 2).

Tablo 2: Major Tukriik Bezi Malignitelerinin 2010 AJCC Evrelemesi (7. Edisyon)

T: Primer timor

Tx: Primer timor tanimlanamiyor
TO: Primer tiimore ait bulgu yok
T1: Tumoriin en biyik ¢apt 2 cm veya daha kiigik, ekstraparankimal yayilim yok

T2: Tumorin en buyik ¢apt 2 cm’den buyik, 4 cm’den kiigik, ekstraparankimal
yayilim yok

T3: Tumérin en buyik capt 4 cm’den buyik ve/veya ekstraparenkimal yayilim
mevcut

T4a: Cilt, mandibula, dis kulak yolu kanal1 ve/veya fasiyal sinir tutulumu mevcut

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

mevcuttur

N: Bolgesel lenf nodlan

Nx: Bolgesel lenf nodlari metastazi tanimlanamiyor
NO: Bolgesel lenf nodlarina metastaz yoktur

N1: Ipsilateral 3 cm veya daha kiigiik tek lenf nodunda metastaz
N2a: Ipsilateral 3-6 cm biiyiikliikte tek lenf nodunda metastaz
N2b: Ipsilateral 6 cm’den kiigiik multipl lenf nodlarinda metastaz

N2c: Bilateral veya kontrlateral 6 cm’den kiigiik lenf nodlarinda metastaz

N3: 6 cm’den buyiik lenf nodunda metastaz

M: Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz tanimlanamiyor
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut
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Tablo 3: Major Tukritk Bezi Malignitelerinin 2010 AJCC Evre Gruplamasi

Evre Primer Tiimor Bdlgesel Lenf Uzak Metastaz
Nodlan
EVRE I T1 NO MO
EVRE 11 T2 NO MO
T3 NO MO
EVRE III T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
T4A NO MO
T4A N1 MO
EVRE IVA |TI N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4A N2 MO
T4B Herhangi N MO
EVRE IVB Herhangi T N3 MO
EVRE IVC Herhangi T Herhangi N Ml

Olgulara ait timoér dokusunu en iyi yansitan birer érnek belirlenmistir. Segilen
parafin bloklardan pozitif yiukli lamlara her olgu i¢cin PD-1 ve PD-L1 antikorlari
calisilmak Uzere ikiger adet 3 mikronluk kesitler alinmistir. Alinan doku 6rnekleri
deparafinizasyon i¢in 60°C’de bir gece etiivde bekletildikten sonra otomatik olarak
VENTANA, Benchmark XT cihazi yardimi ile boyanmigtir. Otomatik boyama
yapilan kesitlere, anti PD-1 antikoru (NAT105, Cell Marque) ve anti PD-L1 (SP263,
Ventana) prediliie hazir preparatlar kullanilarak hedeflenen proteinler goriniir hale
getirilmigtir. Antikorlar ile inkiibasyon suresi PD-1 ve PD-L1 i¢in 36 dakika
uygulanmigtir. Sonra sirastyla %70’lik alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika,
%95’lik alkolde 2 dakika ve absolii alkolde 2 dakika bekletilmistir. Havada

kurutulduktan sonra ksilolde 15 dakika bekletilen kesitler entellan ile kapatilmistir.
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Caligmamizda kullanilan immunohistokimyasal belirteglerin 6zellikleri tablo 4’te

gosterilmigtir.

Tablo 4: Calismamizda Kullandigimiz Immiinohistokimyasal Belirteclerin
Ozellikleri.

Immiinohistokimyasal | Klon Marka Diliisyon | Pozitif
Belirtec Kontrol
PD-1 NAT 105 Cell Marque | Prediliie Tonsil
Fare
Monoklonal
PD-L1 SP 263 Ventana Predilte Plasenta
Tavsan
monoklonal

PD-L1 ile timoér hicrelerinde ve stromal lenfositler/immiin hiicrelerdeki
boyanmalar ayr1 ayrt degerlendirilmistir. Tumor hiicrelerinde ve  stromal
lenfositler/immiun hiicrelerdeki PD-L1 pozitifligi degerlendirilirken, boyanan timér

(13

hiicrelerinin yiizdesi belirtilmis ve 1-3 seklinde (“zayif”, “orta”, “kuvvetli”)

boyanmanin giddeti derecelendirilmigtir. Tumoér hiicrelerindeki  ve  stromal
lenfositler/immiin hiicrelerdeki membran6éz ve sitoplazmik boyanmalar dikkate

alinmis, pozitif kontroliinde plasenta dokusu kullanilmaigtir.

Tumér hiicrelerindeki boyanma skoru degerlendirilirken; boyanma yoksa skor
0, %1-5’1 boyanmigsa skor 1, %5-50’si boyanmigsa: skor 2, %50 ve tizeri boyanma

skor 3 olarak degerlendirilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5: Timor Hiicrelerinde PD-L1 Ekspresyonu

boyanma skoru

Tiimor hiicreleri

Boyanma yiizdesi %

Skor 0

<%1

Skor 1 >%1 ve <%5
Skor 2 >%5 ve <%50
Skor 3 >%50

PD-1 ile stromal lenfositler/immin hicrelerdeki pozitiflik degerlendirilirken,
boyanan hiicrelerinin yiizdesi belirtilmis ve 1-3 seklinde (“zayif”, “orta”, “kuvvetli”)
boyanmanin siddeti derecelendirilmistir. PD-1 i¢in sitoplazmik boyanma pozitif,

bunun digindaki boyanmalar negatif kabul edilerek degerlendirilmistir. PD-1’in

pozitif kontroli i¢in tonsil dokusu kullanilmigtir.

PD-L1 ve PD-1
degerlendirilirken boyanma yoksa: skor 0, %1-5 boyanmigsa: skor 1, %5-10

boyanmigsa: skor 2, %10 ve tlzeri boyanmigsa: skor 3 olarak degerlendirilmistir

(Tablo 6).

ile inlamatuar hiicrelerdeki (TIL) boyanma skoru

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

TIL boyanma skoru Boyanma yiizdesi %
Skor 0 <%l

Skor 1 >%1 ve <%5

Skor 2 <%5 ve <%10

Skor 3 >%10
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Skor 2 ve skor 3 olan timér hiicreleri ve inflamatuar hiicreler PD-L1 ve PD-1

ekspresyonu pozitif timor olarak kabul edilmisgtir.

**Ayrica skorlama sistemine ilave olarak stromal lenfositler/immin
hiicrelerdeki PD-1, timor hiicrelerindeki ve stromal lenfositler/immiin hiicrelerdeki
PD-L1 boyanmalari yiizde olarak kaydedilmis ve >%1 boyanma orani pozitif kabul

edilmigtir (222).

Istatiksal analiz

Istatistiksel analiz igin SPSS 21.0 (Windows) yazilimi kullanilmustir. Gruplar
arasindaki karsilagtirmalar Mann Whitney U, Pearson Chi-Square ve Fisher’s exact
test kullanilarak yapilmistir. Boyanma yiizdeleri, timor boyutu gibi sirekli
degiskenler arasindaki iligkilerin belirlenebilmesi i¢in Spearman korelasyon analizi,
sagkalimla ilgili tek degiskenli analizlerin yapilmasi amaciyla da Kaplan-Meier

testleri kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

KLINIKOPATOLOJIK BULGULAR

Calismaya 41 tukrik bezi tumord olgusu dahil edildi. Histolojik olarak
olgularin 23’0 (%56.1) MEK, 18’i (%43.9) AKK morfolojisinde idi (Sekil 8). AKK
tanili 18 olgunun 7°si (%38.9) kribriform, 7’si (%38.9) tibiler, 4’0 solid (%22.2)
paternde idi. MEK tanili 23 olgunun 1’i berrak hiicreli, 1’i onkositik ve 1’i sklerotik
varyant idi (Sekil 9, Sekil 10, Sekil 11). MEK olgularinin 9°unu (%39.1) orta derece,
8’ini (%34.8) dusuk derece, 6°sin1 (%26.1) yiksek derece timarler olusturuyordu.

Sekil 8: Olgularin Histolojik Tipe Gore Dagilimi
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Sekil 9: Berrak hiicreli varyant mukoepidermoid karsinom (H&Ex200).

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

Calismaya alinan 41 hastanin yaslari 12-92 arasindaydi. Ortalama yas 49.68+
20.29 olarak saptandi. MEK grubundaki 23 hastanin yaslari 12 ile 92 arasinda ve
ortalama 46.82 = 22.59 idi. AKK grubundaki 18 hastanin yaslari ise 26 ile 75

arasinda ve ortalama 53.33 + 16.83 idi.

Tum hastalarin 21°i (%51.2) erkek, 20’si (%48.8) kadindi. MEK grubundaki
hastalarin 15’i erkek (%65.2), 8’i (%34.8) kadindi. AKK grubundaki hastalarin 6’si
erkek (%33.3), 12’si (%66.7) kadindi (Tablo 7).

Tum olgularin 23’Unde (%56.1) mindr tukrik bezlerinde, 12’sinde (%29.3)
submandibular bezde, 6’sinda (%14.6) parotis bezinde saptandi. AKK grubunda
mindr tlkrik bezi yerlesimli 14 hasta (%77.8), submandibular bez yerlesimli 2 hasta
(% 11.1), parotis bezi yerlesimli 2 hasta (%11.1); MEK grubunda minér tukrik bezi
yerlesimli 9 hasta (%39.1), submandibular bez yerlesimli 4 hasta (%17.4), parotis
bezi yerlesimli 10 hasta (%43.5) tespit edildi (Tablo 7).
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Tablo 7: Olgularin Klinikopatolojik Ozelliklerine Gére Dagilimi

Klinikopatolojik | Hasta Sayis1 (n) | Hasta Sayis1 (n) | % (yiizde)

Ozellikler MEK AKK

Yas

<65 18 12 732
>65 S 6 268
Cinsiyet

Kadin 8 12 48 8
Erkek 15 6 51.2
Lokalizasyon

Parotis 10 2 293
Submandibular 4 2 14.6
Minor bezler 9 14 56.1

Uzak metastaz

Var 1 7 19.5
Yok 22 11 80.5
Niiks

Var 3 0 7.3
Yok 20 18 92.7

Hasta Sagkalim

Sag 16 13 70.7

Olii 7 5 293
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Olgularin 26’sina (%63.4) eksizyonel biyopsi, 10’una (%24.4) radikal cerrahi
operasyonu, S5’ine (%12.2) insizyonel biyopsi ve ayrica, 11’ine (%26.8) boyun
diseksiyonu uygulanmisti. Boyun diseksiyonu uygulanan hastalarin 7’si (%30.4)
AKK, 4’1 (%22.2) MEK grubunda idi.

2010 AJCC evreleme sistemine gore olgularin evrelere gore dagilimi: 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) vardi. AKK grubunda;
Evre 1, 4 hasta (%22.2); evre 11, 3 hasta (%16.7); evre II1, 6 hasta (%33.3); evre IVC,
5 hasta (%27.8) mevcuttu (Tablo 8).

Tablo 8: Olgularin Patolojik Evreye Gore Dagilimi

Evre Hasta Sayis1 (n) | Hasta Sayisi(n) | % Yiizde
MEK AKK

Evre I 10 4 34.1

Evre 11 4 3 17.1

Evre 111 6 6 293

Evre IVA 2 0 49

Evreb IVB 0 0 0

Evre IVC 1 5 14.6

Olgularin 13’tune (%31.7) cerrahi sonrast RT+KT, 8’ine (%19.5) cerrahi
sonrast RT, 3’tne (%7.3) cerrahi sonrast KT ve 13’tne (%41.5) sadece cerrahi
eksizyon tedavisi uygulandi. MEK grubundaki hastalarin ise 5’1 (%21.7) cerrahi
sonrast RT+KT, 4t (%17.3) cerrahi sonrast RT, 1’1 (%4.3) cerrahi sonrast KT
tedavisi, 13’0 (%56.5) sadece cerrahi eksizyon, AKK grubundaki hastalarin 8’i
(%44.4) cerrahi sonrast RT+KT, 4’1 (%22.2) cerrahi sonrast RT, 2’°si (%11.1)cerrahi
sonrast KT, 4’1 (%22.2) sadece cerrahi eksizyon uyguland: (Tablo 9).
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Tablo 9: Histolojik Tipe Gore Tedavi Yontemleri

Tedavi Hasta Sayis1 (n) | Hasta Sayis1 (n) | % Yiizde
MEK AKK

Cerrahi ve KT 1 2 73

Cerrahi ve RT 4 4 19.5

Cerrahi ve KT+RT 5 8 31.7

Cerrahi 13 4 41.5

Tim olgularin klinik izlem bilgilerine ulagildi. Bu 41 olgunun klinik izlem
sireleri minimum 1 ay, maksimum 216 ay olup, ortalama takip suresi 61.41 + 56.23
aydi. Tam olgularin 3’inde (% 13.0) nitks ve 8’inde (%19.5) uzak metastaz saptandu.
Izlenen hastalarin %70.7’sinin izlem siiresi sonunda hayatta oldugu, %29.3’{iniin
kaybedildigi goruldu (Bkz. Tablo 7). Olgularin genel sagkalim siireleri ise ortalama
59.73 £ 55.98 aydi (minumum 1 ay, maksimum 216 ay). MEK grubundaki hastalarda
ortalama genel sagkalim siiresi 45,88 + 39.36 aydi (minumum 1 ay, maksimum 135
ay). AKK grubundaki hastalarda ise ortalama genel sagkalim siiresi 77.77 + 69.11

aydi (minumum 1 ay, maksimum 216 ay).

Sagkalim durumu degerlendirildiginde 41 hastanin 29’u (%70.7) yasiyordu,
12°si (%29.3) oluydi. MEK grubundaki hastalarin 16’s1 (%69.6) yasiyor, 7’si
(%30.4) olu; AKK grubundaki hastalarin 13’0 (%72.2) yasiyor, 5’1 (%27.8) oluydi.
(Bkz. Tablo 7).

Tumor ¢apt olgularin timii g6z dniine alindiginda en kiigiik 0.8 ¢cm, en biytk 8
cm; ortalama 2.91+1.80 cm idi. Tumorlerin 11°inde (%26.8) anjiyolenfatik invazyon
saptandi. Bu hastalardan 6’st MEK grubunda, 5’1 AKK grubundaydi. Tiim olgularin
18’inde (%43.9) cerrahi sinirda timor izlendi. Cerrahi sinir pozitif olgularin 11°1
AKK, 7’si MEK’du. PNI agisindan degerlendirildiginde, 41 hastamin 18’inde
(%43.9) PNI mevcuttu. Bu olgularin 12°si AKK, 6’s1 MEK idi. Ekstraparankimal
invazyon varlig1 tim hastalarin 16’sinda (%39.0) gorilldi. Bunlarin 11’1 AKK; 571
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MEK grubunda idi. Tim hastalarin 6’sinda (%.14.6) metastatik lenf nodu tespit
edildi. Bu hastalarin 2°si AKK, 4’t MEK idi (Tablo 10).

Tablo 10: Olgularin Klinikopatolojik Ozelliklerine Gére Dagilimi

Klinikopatolojik Hasta Sayis1 (n) | Hasta Sayis1 (n) | % Yiizde
ozellikler MEK AKK

Timor capy

<4 cm | 15 12 65.8

>4 cm 8 6 352

Lenf nodu metastazi

Var 4 2 14.6
19 16 854

Yok

Anjiolenfatik

Var 6 5 26.8
17 13 73.2

Yok

Cerrahi Smir

Pozitif 7 11 43.9
6 6 56.1

Negatif

Ekstraparankimal

Invazyon

Var 5 11 39

Yok 18 7 61

PNI

Var 6 12 43.9
17 6 56.1

Yok
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MEK grubundaki hastalarin 15’1 erkek (%65.2), 8’1 (%34.8) kadindi. AKK
grubundaki hastalarin 6’s1 erkek (%33.3), 12si (%66.7) kadind1. Istatistiksel olarak

timorin histolojik tipi ile cinsiyet arasindaki fark anlamliydi (p= 0.04) (Bkz. Tablo
7).

AKK grubunda cinsiyet ile patern arasindaki iligki olgu sayisinin azligi

nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilememekle birlikte; kadinlarda kribriform;

erkeklerde tiibiiler paterndeki olgu sayisi daha fazla idi (Tablo 11).

Tablo 11: Adenoid Kistik Karsinom Olgularinin Cinsiyete Gore Dagilima.

Adenoid Kistik Hasta Sayisi (n) Hasta Sayisi (n) % Yiizde
Karsinom

Kadmn Erkek
Kribriform 5 2 38.9
Tubuler 4 3 38.9
Solid 3 1 222

MEK grubunda cinsiyet ile timor derecesi arasindaki iligki olgu sayisinin
azligr nedeniyle istatiksel olarak degerlendirilememekle birlikte; erkeklerde diigik

dereceli timorler, kadinlarda ytksek dereceli tiimorler baskindi (Tablo 12).

Tablo 12: Mukoepidermoid Karsinom Olgularinin Cinsiyete Gore Dagilimi.

Mukoepidermoid Hasta Sayis1 (n) | Hasta Sayis1 (n) | % Yiizde
Karsinom Kadmn Erkek

Diisiik Derece 0 8 348

Orta Derece 3 6 39.1
Yuksek Derece 5 1 26.1
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Tim olgularin 23’tinde (%56.1) minor tikrik bezlerinde, 12°sinde (%29.3)
submandibular bezde, 6’sinda (%14.6) parotis bezinde saptandi. AKK grubunda
mindr tikrik bezi yerlesimli 14 hasta (%77.8), submandibular bez yerlesimli 2 hasta
(%11.1), parotis bezi yerlesimli 2 hasta (%11.1); MEK grubunda minér tiikrik bezi
yerlesimli 9 hasta (%39.1), submandibular bez yerlesimli 4 hasta (%17.4), parotis
bezi yerlesimli 10 hasta (%43.5) tespit edildi. Istatistiksel olarak timériin histolojik
tipi ile tiimor lokalizasyonu arasindaki fark anlamliyd: (p= 0.03) (Bkz. Tablo 7).

Cerrahi sinir pozitifligi tim hastalarin 18’inde (%43.9) gorildi. Cerrahi sinir
pozitif olgularin 11°i AKK, 7’si MEK du. Istatistiksel olarak tiimoriin histolojik tipi
ile cerrahi sinir pozitifligi arasindaki fark anlamliydi (p=0.01) (Tablo 10).

Ekstraparankimal invazyon varligi tim hastalarin 16’sinda (%39.0) goruldi.
Bunlarin 11’1 AKK; 5’i MEK grubunda idi. Istatistiksel olarak tiimériin histolojik
tipi ile ekstraparankimal invazyon varligi arasindaki fark anlamliyd: (p= 0.01) (Tablo

10).

AKK grubundaki 12 hastada, MEK grubundaki 6 hastada PNI mevcuttu.
Istatistiksel olarak tiimériin histolojik tipi ile PNI arasindaki fark anlamliyd: (p=
0.00) (Tablo 10).

AKK grubunda 7 (%38.8) olguda, MEK grubunda 1 (%4.34) olguda uzak
metastaz saptandi. Istatistiksel olarak tiimoriin histolojik tipi ile uzak metastaz varlig

arasindaki fark anlamliydi (p=0.01) (Bkz. Tablo 7).

Istatistiksel olarak tiimoriin histolojik tipi ile anjiyolenfatik invazyon, tiimor
cap1, evre, niiks, metastatik lenf nodu varligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gortlmedi (p> 0.05).

Her iki grupta da timor ¢apr ile cinsiyet, sagkalim, anjiolenfatik invazyon,
uzak metastaz ve metastatik lenf nodu varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

saptanmad1 (p>0.05).
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
Tumor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu

Tumor hacrelerinde, %1 ve tzerindeki boyanma oranlari pozitif olarak kabul
edildiginde; PD-L1 ekspresyonu 23 olguda (%56.1) pozitif, 18 olguda (%43.9)
negatifti (Sekil 12A). Tumor hicreleri skorlama sistemine gore degerlendirildiginde
PD-L1 ekspresyonu 12 olguda (%29.3) pozitif, 29 olguda (%70.7) negatifti (Sekil
12B).

29% m Pozitif

m Negatif
71%

Sekil 12: Tim olgularda timor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu.
A) %1 ve Uzeri boyanma oranlar pozitif kabul edilen olgular

B) Skorlama sistemine gore degerlendirilen olgular

TUmor hicrelerinde, %1 ve Uzerindeki boyanma oranlari pozitif olarak kabul
edildiginde; MEK grubundaki 23 olgunun 18’inde (%78.3), AKK grubundaki 18
olgunun 5’inde (%27.8) timér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu saptandi. iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.001) (Tablo 13). Tumor hucreleri
skorlama sistemine gore degerlendirildiginde; PD-L1 ekspresyonu MEK grubundaki
23 hastanin 11’inde (%47.8), AKK grubundaki 18 hastanin 1’inde (%5.6) pozitif
saptandi. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (P= 0.003) (Tablo
14).
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Tablo 13: Histolojik Tipe Gore Tuiumor Hiicrelerinde %1°e gore PD-L1 Ekspresyonu

Histolojik PD-L1 (n) | PD-L1 (n) | p degeri
Tip <%l >%1

MEK 5(%21.7) 18 (%78.3) 0.001
AKK 12 (%72.2) 5 (%27.8)

Tablo 14: Histolojik Tipe Gore Tumor Hiicrelerinde Skorlama Sistemine Gore PD-
L1 Ekspresyonu

Histolojik | PD-L1 Skoru (n) | PD-L1 Skoru | p degeri
Tip (0 veya +1) (n)(+2 veya +3)

MEK 12 (%52.2) 11 (%47.8) 0.003
AKK 17 (%94.4) 1 (%5.6)

Tumor hiicrelerinde, %1 ve tizerindeki boyanma oranlar pozitif olarak kabul
edildiginde; PD-L1 ekspresyonu gosteren 23 olgunun 15’1 (%71.4) erkek, 8’1
(%40.0) kadin idi. Istatistiksel olarak tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile
cinsiyet arasindaki fark anlamliyd: (p=0.04) (Tablo 15). Timor hucreleri skorlama
sistemine gore degerlendirildiginde; PD-L1 ekspresyonu gosteren 12 olgunun 10°u
erkek, 2’si kadin idi. Istatistiksel olarak tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu ile

cinsiyet arasindaki fark anlamliydi (p= 0.00) (Tablo 16).

Tablo 15: Tumér Hiicrelerinde %1°e Gore PD-L1 Ekspresyonu ve Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet PD-L1 (n) PD-L1 (n) p degeri
<%l >%1

Kadin 12 (%60.0) 8 (%40.0) 0.04

Erkek 6 (%28.6) 15 (%71.4)
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Tablo 16: Tumor Hiicrelerinde skorlama sistemine gore PD-L1 Ekspresyonu ve
Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet PD-L1 Skoru (n) PD-L1 Skoru (n) | p degeri
(0 veya +1) (+2 veya +3)

Kadin 18 (%90.0) 2 (%10) 0.00

Erkek 11 (%52.4) 10 (%47.6)

Uzak metastaz saptanan 8 (%19.5) olgunun 3’Gnin (%37.5) metastatik
odaklarina PD-L1 ve PD-1 uygulandiginda olgularin 2’sinde (%25) primer timor ve
metastatik odakta, hem PD-L1 hem de PD-1 negatifti. Geri kalan 1 (%12.5) olguda
ise primer timorde PD-L1 pozitif, PD-1 negatif; metastatik odakta PD-L1 pozitif,
PD-1 negatifti.

Tumér hiicrelerinde, %1 ve tzerindeki boyanma oranlart pozitif olarak kabul
edildiginde; PD-L1 ekspresyonu gosteren 23 olgunun 12’°si T1, 7°si T2, 4’4 T3 idi.
PD-L1 ekspresyonu ile T evreleri arasindaki fark anlamliydi (p= 0.029) (Tablo 17).
Tumér hicreleri skorlama sistemine gore degerlendirildiginde PD-L1 ekspresyonu
ile T evreleri arasinda olgu sayisinin az olmast nedeniyle istatistiksel degerlendirme
yapilamadi (Tablo 18). Ancak korelasyon analizinde timér hiicrelerinde PD-L1
ekspresyonu ile timor ¢apt arasinda istatiksel olarak anlamli negatif yonde zayif

dizeyde iliski saptandi (P=0.003)(r=-0.296).
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Tablo 17: T Evresine Gore Tumor Hiicrelerinde %1°e Gore PD-L1 Ekspresyonu

T evresi PD-L1 PD-L1 P degeri
<%1 >%1

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 Gore Tumor Hiicrelerinde Skorlama Sistemine Gore PD-L1

Ekspresyonu

T evresi PD-L1 Skoru PD-L1 Skoru
(0 veya +1) (2 veya +3)

T1 10 (%62.5) 6 (%37.5)

T2 7 (%63.6) 4 (%36.4)

T3 12 (%385.7) 2 (%14.3)

Tumor hiicrelerinde, %1 ve tizerindeki boyanma oranlar1 pozitif olarak kabul
edilerek ve skorlama sistemine gore her iki sekilde degerlendirildiginde; MEK
grubunda timér derecesi ile PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliski olgu sayisinin
azligt nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Ancak disik dereceli
timorlerde timor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu gosteren olgu sayisi daha fazla
idi (Tablo 19) (Tablo 20). Yapilan korelasyon analizinde MEK derece ile timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli negatif yonde orta

diuzeyde iliski saptandi (P=0.003)(r=-0.586).

54



Tablo 19: Mukoepidermoid karsinomda Tumor Derecesine Gore Tumor

Hiicrelerinde %1’e Gore PD-L1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid PD-L1 (n) PD-L1 (n)
Karsinom <%1 >%1
Dusiik Derece 0 (%0.0) 8 (%100.0)
Orta Derece 3 (%33.3) 6 (%66.7)
Yiksek Derece 2 (%33.3) 4 (%66.7)

Tablo 20: Mukoepidermoid karsinomda Tumor Derecesine Gore Tumor

Hiicrelerinde Skorlama Sistemine Gore PD-L1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid PD-L1 Skoru (n) PD-L1 Skoru (n)
Karsinom (0 veya +1) (2 veya +3)
Dusiik Derece 1 (%12.5) 7 (%87.5)

Orta Derece 6 (%66.7) 3 (%33.3)
Yuksek Derece 5 (%83.3) 1 (%16.7)

Tumor hicrelerinde, %1 ve tizerindeki boyanma oranlart pozitif olarak kabul
edildiginde; AKK grubunda PD-L1 ekspresyonu ile histolojik patern arasindaki iligki
istatistiksel olarak degerlendirilemedi (Tablo 21). Tumér hicrelerinde PD-L1
ekspresyonu gosteren olgular tiibiiler ve kribriform paternde idi. Tumoér hicreleri
skorlama sistemine gore degerlendirildiginde; AKK grubunda PD-L1 ekspresyonu
ile patern arasindaki iligki istatiksel olarak degerlendirilememekle birlikte sadece

kribriform paternde timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu izlendi (Tablo 22)
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Tablo 21: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Gore Tumér Hicrelerinde %1°e Gore

PD-L1 Ekspresyonu

Adenoid Kistik PD-L1 (n) PD-L1 (n)
Karsinom <%1 >%1
Kribriform 6 (%85.7) 1 (%14.3)
Tubuler 3 (%42.9) 4 (%57.1)
Solid 4 (% 100.0) 0 (%0.0)

Tablo 22: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Gore Tumor Hiicrelerinde Skorlama

Sistemine Gore PD-L1 Ekspresyonu

Adenoid Kistik PD-L1 Skoru (n) PD-L1 Skoru (n)
Karsinom (0 veya +1) (2 veya +3)
Kribriform 6 (%85.7) 1 (%14.3)
Tubuler 7 (%100.0) 0 (%0.0)

Solid 4 (%100.0) 0 (%0.0)

Tumér hicrelerinde %1 ve tizerindeki boyanma oranlart pozitif olarak kabul
edildiginde PD-L1 ekspresyonu ile yas, timor lokalizasyonu, cerrahi sinir durumu,
niiks, anjiyolenfatik invazyon, evre, ekstraparankimal invazyon ve metastatik lenf

nodu durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

Tumor hicrelerindeki  PD-L1  ekspresyonu skorlama sistemine gore

degerlendirildiginde; PD-L1 ekspresyonu ile yas, timor lokalizasyonu, cerrahi sinir
durumu, anjiyolenfatik invazyon, PNI, uzak metastaz, evre, ekstraparankimal
invazyon ve metastatik lenf nodu durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1 (p>0.05).
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Sekil 13: Mukoepidermoid karsinomda timaor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
(H&Ex200).

Sekil 14: Adenoid Kistik karsinomda timar hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
(H&EX200).
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Tumor Hucrelerinde PD-L1 Boyanma Siddeti

TUmor hucrelerinde PD-L1 ekspresyonu gosteren olgularin boyanma siddeti
degerlendirildiginde olgularin 12’sinde (%29.3) orta derecede boyanma, 7’sinde
(% 17.1) zayif boyanma, 6’°sinda (%14.6) kuvvetli boyanma izlendi (Sekil 16).

| Boyanima
Yok

Zayif
Orta

Derece

| Kuvvetli

Sekil 16: Tum olgularin timor hicrelerinde PD-L1 boyanma siddetine gore

dagilimi
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MEK ve AKK gruplari ayri ayri incelendiginde; MEK ile AKK arasinda olgu
sayisi azhigi nedeniyle istatiksel degerlendirme yapilamadi ancak her iki grupta da

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

Tablo 23: Tum Olgularin Histolojik Tipe Goére Tumor Hicrelerinde PD-L1
Boyanma Siddeti

Boyanma Siddeti Hasta Sayisi (n) Hasta Sayisi (n) % Ydizde

MEK AKK
Zayif 6 1 17.1
Orta 9 3 29.3
Kuvvetli 5 1 14.6

Timori infiltre Eden Lenfositlerde PD-L1 Ekspresyonu

TiL’ler, %1 ve izerindeki boyanma oranlar pozitif olarak kabul edilerek
degerlendirildiginde, PD-L1 ekspresyonu 22 olguda (%53.7) pozitif, 19 olguda
(%46.3) negatifti (Sekil 17A). TiL skorlama sistemine gére degerlendirildiginde PD-
L1 ekspresyonu 17 olguda (%41.5) pozitif, 24 olguda (%58.5) negatifti (Sekil 17B).

A B

46% 54% Uzeri
9% Negatif

|
r /\
. 1 ve 415 1 Pozitif
%1 Alti -

] -]

Sekil 17: Tim olgularda tumor infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ekspresyonu.
A) %1 ve Uzeri boyanma oranlari pozitif kabul edilen olgular

B) Skorlama sistemine gore degerlendirilen olgular
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TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu, %1 ve iizerindeki boyanma oranlari pozitif
olarak kabul edildiginde; MEK grubundaki 15 (%65.2) olguda, AKK grubundaki 7
(%38.9) olguda PD-L1 ekspresyonu saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p= 0.09) (Tablo 24). TIL skorlama sistemine gore
degerlendirildiginde; MEK grubundaki 12 (%52.2) olguda, AKK grubundaki 5
(%27.8) olguda TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu saptandi. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.11) (Tablo 25).

Tablo 24: Histolojik Tipe gore TIL lerde %1°e Gore PD-L1 Ekspresyonu

Histolojik Tip PD-L1 (n) PD-L1 (n) p degeri
<%l >%1

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

AKK 11 (%61.1) 7 (%38.9)

Tablo 25: Histolojik Tipe gore TIL’lerde Skorlama Sistemine Gore PD-L1

Ekspresyonu
Histolojik Tip PD-L1 Skoru (m)|PD-L1 Skoru (n) | Pdegeri
(0 veya +1) (2 veya +3)
MEK 11 (%47.8) 12 (%52.2) 0.11
AKK 13 (%72.2) 5 (%27.8)

TIL %1 ve tizerindeki boyanma oranlan pozitif olarak kabul edildiginde; PD-
L1 ekspresyonu gosteren 22 olgunun 14’4 (%40) erkek, 8’1 (%66.7) kadin idi.
Istatistiksel olarak TI1L’lerde PD-L1 ekspresyonu ile cinsiyet arasindaki fark anlaml
degildi (p=0.08) (Tablo 26). TIL skorlama sistemine gore degerlendirildiginde; PD-
L1 ekspresyonu gosteren 17 olgunun 12’si (%57.1) erkek, 5’1 (%25) kadin idi.
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Istatistiksel olarak TIiL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile cinsiyet arasindaki fark
anlamliydi (p= 0.03) (Tablo 27).

Tablo 26: Cinsiyete Gore TIL’lerde %1’e Gore PD-L1 Ekspresyonu

Cinsiyet PD-L1 (n) PD-L1 (n) p degeri
<%l >%1

Kadin 12 (%60.0) 8 (%40.0) 0.08

Erkek 7 (%33.3) 14 (%66.7)

Tablo 27: Cinsiyete Gore TIL’lerde Skorlama Sistemine Gore PD-L1 Ekspresyonu

Cinsiyet PD-L1 Skoru (m) |PD-L1 Skoru (n) |p degeri
(0 veya +1) (2 veya +3)

Kadin 15 (%75.0) 5 (%25.0) 0.03

Erkek 9 (%42.9) 12 (%57.1)

TIL, %1 ve iizerindeki boyanma oranlari pozitif olarak kabul edildiginde ve
skorlama sistemine gore degerlendirildiginde TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu; MEK
grubunda timor derecesine gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak
degerlendirilememekle birlikte diisiik dereceli tiimorlerde TIL’lerde PD-L1
ekspresyonu gosteren olgu sayist daha fazla idi (Tablo 28) (Tablo 29).
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Tablo 28: Mukoepidermoid Karsinomda Tiimér Derecesine Gore TIL’lerde %1’e
Gore PD-L1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid PD-L1 (n) | PD-L1 (n)
Karsinom <%1 >%1

Dusiik Derece 0 (%0.0) 8 (%100.0)

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

Yiksek Derece 2 (%33.3) 4 (%66.7)

Tablo 29: Mukoepidermoid Karsinomda Tiimér Derecesine Gore TIL lerde
Skorlama Sistemine Gore PD-L1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid PD-L1 Skoru (n) | PD-L1 Skoru (n)
Karsinom (0 veya +1) (2 veya +3)

Dugsiik Derece 2 (%25.0) 6 (%75.0)

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

Yiksek Derece 2 (%33.3) 4 (%66.7)

TIL, %1 ve iizerindeki boyanma oranlar1 pozitif olarak kabul edildiginde ve
skorlama sistemine gore degerlendirildiginde TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu; AKK
grubunda paterne gore istatiksel olarak degerlendirilemedi. Sadece tiibiller ve

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

Tablo 30: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Gore TiL’lerde %1°e Gore PD-L1
Ekspresyonu

Adenoid Kistik PD-L1 (n) PD-L1 (n)
Karsinom <%1 >%1
Kribriform 4 (%57.1) 3 (%42.9)
Tubuler 3(%42.9) 4 (%57.1)
Solid 4 (% 100.0) 0 (%0.0)
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Tablo 31: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Gore TIL’lerde Skorlama Sistemine
Gore PD-L1 Ekspresyonu

Adenoid Kistik PD-L1 Skoru (m) | PD-L1  Skoru (m)
Karsinom (0 veya +1) (2 veya +3)

Kribriform 5(%71.4) 2 (%28.6)

Tubuler 4 (%57.1) 3 (%42.9)

Solid 4 (%100.0) 0 (%0.0)

TIL, %1 ve iizerindeki boyanma oranlar1 pozitif olarak kabul edildiginde ve
skorlama sistemine gore degerlendirildiginde TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu; T
evresine gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina
ragmen T1 tiimorlerde TIL lerde PD-L1 ekspresyonu gosteren olgu sayist daha fazla
idi (Tablo 32) (Tablo 33). Yapilan korelasyon analizinde TIL’lerde PD-L1
ekspresyonu ile timor c¢apt arasinda istatiksel olarak anlamli negatif yonde orta

diuzeyde iliski saptandi (P=0.003)(r=-0.561).

Tablo 32: T Evresine Gore TIL’lerde %1’e Gore PD-L1 Ekspresyonu

T evresi PD-L1 (n) PD-L1 (n)
<%1 >%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 Gore TIL’lerde Skorlama Sistemine Gore PD-L1 Ekspresyonu

T evresi PD-L1 Skoru (n) PD-L1 Skoru (n)
(0 veya +1) (2 veya +3)

T1 7 (%43.8) 9 (%56.3)

T2 8 (%72.7) 3 (%27.3)

T3 9 (%64.3) 5 (%35.7)

TIL, %1 ve tizerindeki boyanma oranlar1 pozitif olarak kabul edildiginde
TIL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, anjiyolenfatik
invazyon, PNI, ekstraparankimal invazyon, niiks, uzak metastaz, evre, metastatik lenf
nodu ve cerrahi sinir durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).

TIL skorlama sistemine gore degerlendirildiginde TIL’lerde PD-L1
ekspresyonu ile yas, timér lokalizasyonu, anjiyolenfatik invazyon, PNI,
ekstraparankimal invazyon, niks, uzak metastaz, evre, metastatik lenf nodu ve

cerrahi sinir durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)
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Sekil 18: Mukoepidermoid karsinomda timord infiltre eden lenfositlerde PD-
L1 ekspresyonu (H&Ex200).

Sekil 19: Adenoid Kistik karsinomda timoru infiltre eden lenfositlerde PD-L1
ekspresyonu (H&Ex200).
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Timori Infiltre Eden Lenfositlerde PD-L1 Boyanma Siddeti

TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu gésteren olgularin  boyanma  siddeti
degerlendirildiginde olgularin 19’unda orta derecede boyanma, 3’Unde zayif

boyanma, 2’sinde kuvvetli boyanma izlendi (Sekil 20).

m Boyanma
Yok

5% m Zayf
Derece
m Kuvvetli

Sekil 20: Tum olgularda timora infiltre eden lenfositlerde PD-L1 boyanma
siddetine gore dagihmi

MEK ve AKK gruplari ayri ayri incelendiginde; MEK ile AKK arasinda olgu
sayisi azhgi nedeniyle istatiksel degerlendirme yapilamadi ancak her iki grupta da
orta derece boyanma fazla izlenirken, AKK grubunda hicbir olguda kuvvetli

boyanma goérulmedi (Tablo 34).

Tablo 34: Tiim Olgularin Histolojik Tipe Gore TiL PD-L1 Boyanma Siddeti

PD-L1 TIL Hasta Sayisi (n) Hasta Sayisi (n) % Yiizde
Boyanma Siddeti MEK AKK

Zayif 2 1 7.3

Orta 13 6 46.3
Kuvvetli 2 0 4.9
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Timori infiltre Eden Lenfositlerde PD-1 Ekspresyonu

TiL’lerde, %1 ve iizerindeki boyanma oranlari pozitif olarak kabul edildiginde;
TiL’lerde PD-1 ekspresyonu 27 olguda (%65.9) pozitif, 14 olguda (%34.1) negatifti
(Sekil 21A). TiL’ler skorlama sistemine gore degerlendirildiginde; TiL’lerde PD-1
ekspresyonu 16 olguda (%39.0) pozitif, 25 olguda (%61.0) negatifti (Sekil 21B).
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Sekil 21: Tum olgularda tumord infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu.
A) %1 ve zeri boyanma oranlari pozitif kabul edilen olgular, B) Skorlama sistemine

gOre degerlendirilen olgular

TIL, %1 ve iizerindeki boyanma oranlari pozitif olarak kabul edildiginde MEK
grubundaki 21 (%91.3) olguda, AKK grubundaki 6 (%33.3) olguda; TiL’lerde PD-1
ekspresyonu saptandi. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=
0.001) (Tablo 35). TiL skorlama sistemine gére degerlendirildijinde MEK
grubundaki 14 (%60.9) olguda, AKK grubundaki 2 (%11.1) olguda TiL’lerde PD-1
ekspresyonu saptandi. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=
0.01) (Tablo 36).
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Tablo 35: Histolojik Tipe Gore TIL’lerde %1’e Gore PD-1 Ekspresyonu

Histolojik Tip PD-1 (n) PD-1 (n) Pdegeri
<%l >%1

MEK 2 (%8.7) 21 (%91.3) 0.001

AKK 12 (%66.7) 6 (%33.3)

Tablo 36: Histolojik Tipe Gore

TiL’lerde Skorlama Sistemine Gore PD-1

Ekspresyonu
Histolojik Tip PD-1 Skoru (n) | PD-1 Skoru (n) | P degeri
(0 veya +1) (2 veya +3)
MEK 9 (%39.1) 14 (%60.9) 0.01
AKK 16 (%88.9) 2 (%11.1)

TIL’lerde, %1 ve iizerindeki boyanma oranlar1 pozitif olarak kabul edildiginde;
TIL’lerde PD-1 ekspresyonu gosteren 27 olgunun 17°si (%81) erkek, 10’u (%50)
kadin idi. Istatistiksel olarak PD-1 ekspresyonu ile cinsiyet arasindaki fark
anlamliydi1 (p= 0.03) (Tablo 37). TIL skorlama sistemine gore degerlendirildiginde
PD-1 ekspresyonu gosteren 16 olgunun 8’1 (%38.1) erkek, 8’1 (%40) kadin idi.

Istatistiksel olarak tiimor PD-1 ekspresyonu ile cinsiyet arasindaki fark anlamli

degildi (p= 0.90) (Tablo 38).

Tablo 37: Cinsiyete Gore TIL’lerde %1’e Gore PD-1 Ekspresyonu

Histolojik Tip PD-1 (n) PD-1 (n) P degeri
<%l >%1

Kadin 10 (%50.0) 10 (%50.0) 0.03

Erkek 4 (%19.0) 17 (%81.0)
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Tablo 38: Cinsiyete Gore TIL’lerde Skorlama Sistemine Gore PD-1 Ekspresyonu

Cinsiyet PD-1 Skoru (n) PD-1 Skoru (n) P degeri
(0 veya +1) (2veya +3)

Kadin 12 (%60.0) 8 (%40.0) 0.90

Erkek 13 (%61.9) 8 (%38.1)

TIL, %1 ve iizerindeki boyanma oranlar1 pozitif olarak kabul edildiginde ve
skorlama sistemine gore TIL’lerde PD-1 ekspresyonu; MEK grubunda tiimor
derecesine gore olgu sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilemedi
(Tablo 39). TIL’lerde PD-1 ekspresyonu gosteren olgular; tiimor derecesine gore

incelendiginde benzer dagilimda idi (Tablo 40).

Tablo 39: Mukoepidermoid Karsinomda Tiimér Derecesine Gore TIL’lerde %1’e
Gore PD-1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid PD-1 (n) PD-1 (n)
Karsinom <%1 >%1
Dusiik Derece 0 (%0.0) 8 (%100.0)
Orta Derece 2 (%22.2) 7 (%77.8)
Yuksek Derece 0 (%0.0) 6 (%100.0)

Tablo 40: Mukoepidermoid Karsinomda Tuméor Derecesine Gore TIL lerde

Skorlama Sistemine Gore PD-1 Ekspresyonu

Mukoepidermoid PD-1 Skoru (n) | PD-1 Skoru (n)
Karsinom (0 veya +1) (2 veya +3)

Dugsiik Derece 3 (%37.5) 5 (%62.5)

Orta Derece 5 (%55.6) 4 (%44.4)

Yiksek Derece 1 (%16.7) 5 (%83.3)
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TIL, %1 ve iizerindeki boyanma oranlar1 pozitif olarak kabul edildiginde ve
skorlama sistemine gore degerlendirildiginde TIL’lerde PD-1 ekspresyonu; AKK
grubunda paterne gore istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Ancak AKK grubunda
TIL’lerde PD-1 ekspresyonu agisindan negatif olgular baskin idi (Tablo 41) (Tablo
42).

Tablo 41: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Gore TiL’lerde %1°e Gore PD-1
Ekspresyonu

Adenoid Kistik PD-1 (n) PD-1 (n)
Karsinom <%1 >%1
Kribriform 6 (%85.7) 1 (%14.3)
Tubuler 4 (% 57.1) 3(%42.9)
Solid 2 (% 50.0) 2 (% 50.0)

Tablo 42: Adenoid Kistik Karsinomda Paterne Gore TIiL lerde Skorlama Sistemine

Gore PD-1 Ekspresyonu

Adenoid Kistik PD-1 Skoru (n) PD-1 Skoru (n)
Karsinom (0 veya +1) (2 veya +3)
Kribriform 6 (%85.7) 1 (%14.3)
Tubuler 6 (%85.7) 1 (%14.3)

Solid 4 (%100.0) 0 (%0.0)

TIL, %1 ve iizerindeki boyanma oranlar1 pozitif olarak kabul edildiginde ve
skorlama sistemine gore her iki sekilde degerlendirildiginde; TIL’lerdeki PD-1
ekspresyonu ile T evresi olgu sayisinin azligt nedeniyle istatistiksel olarak
degerlendirilememekle birlikte T1 timérlerde TIL’lerde PD-1 pozitif olgu sayisi
daha fazla iken T3 timorlerde PD-1 negatif olgu sayisi fazla idi (Tablo 43) (Tablo

44). Korelasyon analizinde TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile tiimor gapr arasinda
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istatiksel olarak anlamli negatif yonde orta dizeyde iliski mevcuttu (P=0.000) (r=-
0.669).

Tablo 43: T Evresine Gore TIL’lerde %1’e Gore 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 Gore TIL’lerde Skorlama Sistemine Gore PD-1 Ekspresyonu

T evresi PD-1 Skoru (n) PD-1 Skoru (n)
(0 veya +1) (2 veya +3)

T1 8 (%50) 8 (%50.0)

T2 6 (%54.5) 5 (%45.5)

T3 11 (%78.6) 3 (%21.4)

TIL, %1 ve iizerindeki boyanma oranlar1 pozitif olarak kabul edildiginde PD-1
ekspresyonu gosteren TIL ile yas, timér lokalizasyonu, cerrahi sinir durumu, niiks,
anjiyolenfatik invazyon, ekstraparankimal invazyon, evre ve metastatik lenf nodu

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

TIL skorlama sistemine gore degerlendirildiginde PD-1 ekspresyonu gosteren
TIL ile yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, cerrahi simr durumu, niiks, anjiyolenfatik
invazyon, ekstraparankimal invazyon, evre ve metastatik lenf nodu durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)
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Sekil 22: Mukoepidermoid karsinomda timara infiltre eden lenfositlerde PD-1
ekspresyonu (H&Ex200).

Sekil 23: Adenoid Kistik karsinomda timord infiltre eden lenfositlerde PD-1
ekspresyonu (H&Ex200).
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Sekil 24: PD-1 icin pozitif kontrol tonsil dokusu (H&Ex100).

Timori infiltre Eden Lenfositlerde PD-1 Boyanma Siddeti

TiL’lerde PD-1  ekspresyonu gosteren olgularin  boyanma  siddeti
degerlendirildiginde olgularin 15’inde (%36.6) orta derecede boyanma, 8’inde
(%19.5) zayif boyanma, 4’inde (%9.8) kuvvetli boyanma izlendi (Sekil 25).

| Boyanma
Yok

Zayif

Orta
Derece

| Kuvvetli

Sekil 25: Tum olgularda timora infiltre eden lenfositlerde PD-1 boyanma

siddetine gore dagihmi
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MEK ve AKK gruplari ayr1 ayri incelendiginde; MEK ile AKK arasinda olgu
sayist azlig1 nedeniyle istatiksel degerlendirme yapilamadi ancak her iki grupta da
orta derece boyanma fazla izlenirken AKK grubunda kuvvetli boyanma goriilmedi

(Tablo 45).

Tablo 45: Tiim Olgularin Tiimér Tipine Gore TIL PD-1 Boyanma Siddeti

PD-1 TIL Boyanma | Hasta Sayis1 (n) | Hasta Sayis1 (n) | % Yiizde

Siddeti MEK AKK

Zayif 5 3 19.5

Orta 12 3 36.6

Kuvvetli 4 0 9.8
Sagkalim Analizi

Tim olgularin klinik izlem bilgilerine ulagildi. Bu 41 olgunun klinik izlem
sireleri minimum 1 ay, maksimum 216 ay olup, ortalama takip siiresi 61.41 + 56.23
aydi. Hastalarin 29°u izlem sonunda hayattaydi. Ortalama sag kalim siiresi 59.73 +
55.98 aydi. Hastalarin 3’tnde (%7.3) hastaligin niks ettigi, 8’inde uzak metastaz
gelistigi; 41 olgudan 12’sinin (%29.3) tumor ile iligkili nedenlerle ve 1-212 ay
arasinda degisen surelerde kaybedildigi saptandi. Niks saptanan hastalarin timi
izlem sonunda hayattaydi ve bu olgularin timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
mevcutken; TIL lerde PD-L1 ve PD-1 ekspresyonu izlenmedi. Ancak olgu sayisinin
azlig1 nedeniyle PD-1/PD-L1 ekspresyonu ile hastaliksiz ve progresyonsuz sagkalim

arasindaki iligki istatiksel olarak degerlendirilemedi.

Kaplan Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde timor
hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonu; skorlama sistemi ve %1 ve tizeri pozitif kabul
edilerek degerlendirildiginde timor hucrelerindeki PD-L1 ekspresyonu ile genel

sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05)
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(Sekil 26, 27). Ancak korelasyon analizinde timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi ile
sagkalim arasinda negatif yonde orta duzeyde iliski gortldd (p=0.049) (r=-0.328).

Sekil 26: Tumor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu %1 ve Uzeri pozitif kabul

edilen olgular ve genel sagkalim

Sekil 27: Tumor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu skorlama sistemine gore

degerlendirilen olgular ve genel sagkalim

Kaplan Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde TiL’lerdeki PD-L1
ekspresyonu; skorlama sistemine gore ve %1 ve Uzeri pozitif kabul edilerek
degerlendirildiginde TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile genel sajkalim siresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Sekil 28, 29). Korelasyon
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analizinde TiL’lerde >%1 PD-L1 ekspresyonu ile sajkalim arasinda istatiksel olarak

anlamli pozitif yonde orta duzeyde iliski tespit edildi (p=0.047) (r=0.312)

Sekil 28: Tumdra infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ekspresyonu %1 ve (zeri
pozitif kabul edilen olgular ve genel sagkalim

Sekil 29: Tumoru infiltre eden lenfositlerde PD-L1 ekspresyonu skorlama

sistemine gore degerlendirilen olgular ve genel sagkalim

Kaplan Meier yontemi ile yapilan tek degiskenli analizlerde TiL’lerdeki PD-1
ekspresyonu; %1 ve Uzeri pozitif kabul edilerek ve skorlama sistemine goére
degerlendirildiginde TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile genel sagkalim siiresi

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.05) (Sekil 30, 31). Korelasyon
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analizinde TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda istatiksel olarak

anlamli pozitif yonde orta duzeyde iliski mevcuttu (P=0.032) (r=0.335).

Sekil 30: Tumord infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu %1 ve (zeri

pozitif kabul edilen olgular ve genel sagkalim

Sekil 31: Tdmoérd infiltre eden lenfositlerde PD-1 ekspresyonu skorlama

sistemine gore degerlendirilen olgular ve genel sagkalim

MEK grubundaki 23 hasta 1-135 ay arasinda izlendi ve 7 hasta (%30.4) izlem

sonunda 6lmusti. MEK’ler icin ortalama genel sagkalim siresi 45.8+39.3 aydi. AKK
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grubundaki 18 hasta 1-216 ay arasinda izlenmis olup, 5 hasta (%27.8) izlem sonunda
olmasti. AKK’lar icin ortalama genel sagkalim siresi 77.4+69.1 aydi. TUmorin
histolojik tipi ile genel sagkalim suresi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05) (Sekil 32). Korelasyon analizinde mitoz ile sagkalim arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif yonde orta dizeyde iliski mevcuttu (P=0.000) (r=-
0.669).

Sekil 32: Tumorun histolojik tipi ile genel sagkalim suresi arasindaki iliski

Tumorin evresi ile genel sagkalim stresi arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 33).

Sekil 33: Evre ile genel sagkalim siresi arasindaki iliski
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Uygulanan tedavi yontemi ile genel sagkalim siresi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 34 ).

Sekil 34: Tedavi yontemi ile genel sagkalim arasindaki iliski
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TARTISMA

Tukrik bezi timorleri, klinik bulgular1 ve mikroskobik goriniimleri belirgin
degiskenlik gosteren, benign ve malign neoplazmlardan olusan heterojen bir gruptur.
DSO 2017 simflamasina gore tiikrilk bezi malign epitelyal tiimorleri 20 alt grupta
toplanmigtir. Malign tikriik bezi neoplazmlar: tiim malignitelerin < %0,5 ve tiim bag
ve boyun kanserlerinin % 3-5'ini olusturmaktadir (221). DSO tiikriik bezi
timorlerinin tim diinyadaki yillik insidansinin yaklagik 100000°de 0,4-13,5 arasinda
oldugunu bildirmektedir (24, 31). SEER wverilerine gore malign tiukrik bezi
timorlerinin  global prevelanst 1.2/100.000°dir  (223). Literatiirdeki  diger
caligmalarda malign titkrik bezi neoplazmlarinin sikligt 100.000 kisi bagina 0,9 ile
2,6 vaka arasinda degismektedir (2, 224, 225). Gao ve ark.larinin 7190 hastadan
olusan ¢aligmasinda olgularin % 64.73°0 benign epitelyal titkriik bezi timori ve %
35.27’st malign tikrik bezi timorinden olusmaktadir (34). Turkiye’de tikrik bezi
tumorleri ile ilgili simrl sayida cgalisma yapilmistir.  Bunlardan Gok U. ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda 112 olguda malign timorler i¢inde en sik MEK ve AKK,
benign tiimorler i¢inde ise en sik pleomorfik adenom saptanmistir (41). Alper M. ve
arkadaglarinin 142 olgudan olusan serisinde en sik gorilen malign tiukrik bezi
tumori AKK, en sik goriilen benign timér pleomorfik adenomdur (42). Lebe B. ve
arkadaslar1 toplam 130 olgunun %723 Giniin benign, %27,7° sinin malign; en sik
gorilen benign timorin pleomorfik adenom, en sik gorillen malign timoérin ise
AKK oldugunu bildirmigtir (43). Aydin S. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda parotis
cerrahisi uygulanan 52 hastanin 47’sinde benign, 5’inde malign timoér goralmiistiir
ve en sik malign timér MEK, en sik benign tiimor pleomorfik adenomdur (44).
Atalay ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 158 olgudan 14’4 malign, 123°G benign ve
21’1 nonneoplastikdir. En sik gortlen malign timoér MEK, en sik goriilen benign

timor ise pleomorfik adenomdur (45).

R. Cordesmeyer ve ark. 61 AKK’dan olugan ¢aligma poptilasyonunda medyan
yas 56.4 (226) Meyers ve ark 95 AKK’dan olusan caligmasinda medyan yas 54
(227), S. Ali ve ark. 94 MEK’dan olusan caligma poptilasyonunun medyan yasi
57°dir (228). X.-d. Wang ve ark. 2508 olgudan olusan serisinde MEK grubunda

ortalama yas 45, AKK grubunda ortalama yas 55 (229), Ho Kol ve ark.’nin 42
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hastadan olugsan AKK serisinde medyan yas 53 (230), Granic ve ark. 64 MEK
olgusundan olusan c¢aligmasinda ortalama tani yast 46.9 (231), Liu ve ark.
caligmasinda 376 MEK olgusunda ortalama yas 46.2°dir (232). Bizim serimizde
MEK grubunda ortalama yag Granic ve ark.’nin serisine benzer sekilde 46.8; AKK

grubundaki ortalama yas Ho Kol ve ark.’nin serisine benzer sekilde 53.3 idi.

McHugh ve ark 125 MEK’dan olusan ¢alismasinda olgularin %45.6’s1 erkek;
%354.4’0 kadin olarak bildirilmigtir (233). Liu ve ark. caligmasinda 376 MEK
olgusunun 46.5°1 erkek; %53.5’1 kadin oldugu gorialmistiir (232). Literaturdeki bazi
caligmalarda MEK’da erkek baskinligi bildirilmistir (234-236). S. Ali ve ark. 94
MEK olgusundan olusan ¢aligmasinda %52 erkek; %48 kadin hasta mevcut oldugu
gorulmugtir (228). Ozawa ve ark. 43 MEK olgusundan olusan c¢aligmasinda
hastalarin %601 erkek; %40°1 kadin cinsiyette idi (237). Danimarka’da yapilmis
952 olgudan olusan genig seride MEK’da %52.1 erkek; %47.8 kadin; AKK’da
%55.5 kadin, %44.5 erkek cinsiyet hakimdi (36). M. Meyers ve ark. 95 AKK
olgusundan olusan serisinde %64 kadin, %36 erkek cinsiyette idi (227). R
Cordesmeyer ve ark. 61 AKK’dan olusan c¢aligma popiilasyonunda hastalarin %
55,7’si kadin, % 44.30 erkek idi (226). MEK’da literatiirde bazi ¢aligmalarda kadin
baskinligi olmasina ragmen bizim c¢alismamizda oldugu gibi erkek baskinligi olan
yayinlar da mevcuttu. AKK grubunda ise literatiir ile uyumlu olarak kadin cinsiyet

hakimdi.

Tam tikrik bezi timérlerinin yaklagik %80'" parotis bezinde, %15't
submandibular bezde ve %5'inde mindr ve sublingual tikrik bezlerinde ortaya
¢cikmaktadir (56). McHugh ve ark 125 MEK olgusunun %86.4’11 parotis, %12’si
submandibuler bez ve %2 diger bolge yerlesimli idi (233). Liu ve ark. ¢aligmasinda
376 MEK olgusunun %62.2’si minor tiukriik bezi yerlesimli idi. S. Ali ve ark. 94
MEK olgusundan olusan c¢aligmasinda olgularin buyiik ¢ogunlugu (%93) parotis bezi
yerlesimli idi (228). Ozawa ve ark. 43 MEK olgusundan olusan c¢aligmasinda
timorlerin %65°1 parotis bezi yerlesimli idi (237). Byrd ve ark 101 MEK olgusundan
olusan serisinde %37.6 ile en sik parotis bezi yerlesimli timérler dikkati ¢ekmistir
(63). Granic ve ark. 64 MEK olgusundan olusan ¢alismasinda %351.6 parotis bezi,

%15.6 submandibular ve sublingual bez %32.8 minor bez yerlesimli idi (231). R.
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Cordesmeyer ve ark. 61 AKK’dan olusan serisinde ¢ogu vaka, ozellikle agiz
boslugunda, minor tiikkrik bezlerinde (% 75.4) yer almaktadir (226). Zhang ve ark.
218 AKK olgusundan olusan g¢aligmasinda olgularin %66.5°’1 minor tikrik bezi
kokenli idi (238). Literatirde oldugu gibi tlkemizde de tukrik bezi ile ilgili
calismalarda da farkli sonuglar elde edilmistir. Bunlardan Gok U. ve arkadaslarinin
caligmasinda 112 tiukrik bezi kitlesinin % 60’1inin parotis bezinden, %45 inin
submandibular bezden, %7’sinin mindr tikrik bezlerinden kaynaklandigi; parotis
bezindeki kitlelerin % 83,3liniin benign, % 16,6’sinin malign, submandibular bez
kitlelerinin %86,6’sinin benign, %13,3’iniin malign, minér tikrikk bezi kitlelerinin
ise % 42,2’sinin benign, % 57,1’inin malign karekterde oldugunu bildirilmistir (41).
Alper M. ve arkadaslarinin 142 olgudan olusan serisinde timorlerin %59,15°1
parotis, %11,98 1 submandibuler bezde, %2,81" i sublingual bezde ve % 26,06’s1
minor tikriik bezlerinde lokalizedir (42). Bizim ¢aligmamizda tiim olgular i¢inde en
sik yerlesim yeri minor tukriik bezleri idi. Her iki grup ayri ayri1 incelendiginde AKK
grubunda en sik yerlesim yeri minor tikrik bezi (%77.8); MEK grubunda en sik
yerlesim yeri ise parotis bezi (%43.5) idi.

Granic ve ark. 64 MEK olgusundan olusan caligmasinda dusiik dereceli
timorlerin parotis bezinde, yiksek dereceli tiimorlerin ise minor tikrik bezlerinde
daha fazla goruldugi bildirilmigtir (231). Bizim ¢alismamizda Granic ve ark. benzer
sekilde MEK grubunda diisiikk dereceli timérler parotis bezinde, yiiksek dereceli

timorler 1se minor tikrik bezlerinde daha fazla idi.

Tiikriik bezi kanseri etyopatogenezi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Iyonize
radyasyon, orn. atom bombasi patlamasi veya lenfoma tedavisi ig¢in terapotik
isinlamanin, o6zellikle MEK'larin malign timorler olusturma riskini  artirdigt
bildirilmigtir (239, 240). Bizim ¢aligmamizda MEK grubunda 1 olgunun ¢ocukluk

doneminde 16semi nedeniyle radyasyon tedavisi aldig1 6grenilmistir.

McHugh ve ark.nin ¢alismasinda 125 MEK olgusunun %46.9’unda cerrahi
sinir  pozitifligi bildirilmistir. Ayni ¢aligmada cerrahi sinir pozitifligi ile uzak

metastaz arasinda anlamli iligki saptanmistir (233).
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Yapilan bir calismada 52 MEK olgusunda %21 cerrahi sinir pozitifligi
gozlenmigtir (241). S.Ali ve ark.nin 94 MEK olgusundan olusan c¢aligmasinda
olgularin %50’sinde cerrahi sinir pozitifligi tespit edilmistir (228). Byrd ve ark 101
MEK olgusundan olusan serisinde %5 oraninda cerrahi sinir pozitifligi bildirilmigtir
(63). Granic ve ark. 64 MEK olgusundan olusan caligmasinda %10.9 oraninda
cerrahi smir pozitifligi gosterilmistir (231). Zhang ve ark.nin g¢aligmasinda 218
AKK’un % 26.2’sinde pozitif cerrahi sinir oldugu saptanmigtir (238). Literattirdeki
caligmalarda MEK’da cerrahi sinir pozifliginin kot prognoz ile iligkili oldugu
bildirilmistir (235, 242). Bizim olgularimizda cerrahi sinir pozitifligi tim hastalarin
%43.9’unda  gorulmigstir. AKK olgularinin = %61.1°inde, MEK olgularinin
%30.4’unde cerrahi sinir pozitif saptanmigtir. Cerrahi sinir pozitifligi ile sagkalim

analizi olgu sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilememistir.

McHugh ve ark 125 MEK olgusunun %28.7’sinde PNI bildirilmistir (233).
Baska bir calismada 52 MEK olgusunda %19 PNI tespit edilmistir (241) S. Ali ve
ark. 94 MEK olgusundan olusan ¢alismasinda %23 PNI mevcuttu (228). Zhang ve
ark nin serisinde 218 AKK’un % 81.6’sinda PNI varlig1 gosterilmistir (238). Ho Kol
ve ark.nin 42 hastadan olusan AKK serisinde %78.1 PNI goriilmiistiir (230). Bizim
calismamizda da literatiire benzer sekilde PNI varligi AKK grubunda (%66.6) MEK
grubuna gore (%33.3) dikkat ¢ekici sekilde daha fazla idi.

125 MEK olgusundan olusan bir ¢aligmada olgularin 2’sinde ekstraparankimal
invazyon varligr bildirilmistir (233). Calismamizdaki timorlerde ekstraparankimal
invazyon varlig: literatiire gore daha fazla oranlarda saptanmistir. Bu durumun
literatirde yer alan birgok ¢alismada ekstraparankimal invazyon varliginin

arastirllmamasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Min ve ark. 616 AKK olgusunda olusan serisinde hastalarin %10 unda servikal
lenf nodu metastaz1 oldugu bildirilmistir (243). H. Shinomiya ve ark. 72 malign
tikriik bezi timorinden olusan ¢aligmasinda 23 MEK olgusunda servikal lenf nodu
metastaz oranini %17 AKK’da servikal lenf nodu metastaz oranin1 %22.2 olarak
bildirmigtir (244). Bagka bir ¢caligmada AKK’da % 20.7 oraninda lenf nodu tutulumu

gozlenmigtir. Ayni ¢aligmada lenf nodu tutulumunun azalmis sagkalim ile iligkili
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oldugu belirtilmistir (230). M. Meyers ve ark. 95 AKK olgusundan olusan serisinde
olgularin %10’unda servikal lenf nodu metastaz1 mevcuttu (227). Le ve ark.nin
AKK’da galigmasinda servikal pozitif lenf nodu varliginin artmig uzak metastaz riski
ve azalmig sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (245). Zhang ve ark.nin 218
AKK’dan olusan serisinde olgularin %15.7’sinde lenf nodu metastaz1 geligmistir

(238).

Liu ve ark.nin 376 tiikriik bezi MEK hastasindan %14’iinde servikal lenf nodu
metastazi bulundugu gozlemlenmistir (232). Nance ve ark. 50 MEK olgusundan
olugan serisinde lenf nodu metastaz oran1 %32 olarak bildirilmistir (246). McHugh
ve ark.nin g¢aligmasinda 125 MEK olgusunun %15 .4’tiinde servikal lenf nodu
metastaz saptanmistir (233). Yapilan bir ¢aligmada 52 MEK olgusunda %7.6 lenf
nodu metastaz: bildirilmistir (241). Byrd ve ark. 101 MEK olgusundan olusan
serisinde %9 oraninda servikal lenf nodu metastazi oldugu gosterilmistir (63). Granic
ve ark.nin 64 MEK olgusundan olugan c¢aligmasinda %21.9 oraninda servikal lenf
nodu metastazi saptanmis ve nodal tutulumun koéti prognoz ile iligkili oldugu
bulunmustur (231). Bizim ¢alisgmamizda AKK grubunda olgularin %11.1’inde (n:2),
MEK grubunda olgularin %17.3inde (n:4) lenf nodu metastazi saptanmistir. Nodal

tutulumun sagkalim ile iligkisi olgu sayisinin azlig1 nedeniyle degerlendirilememistir.

Liu ve ark.nin serisinde lenf nodu metastaz oram yaklasik % 14 ve bunlarin
cogu erkek idi (232). Nance ve arkadaglart % 32 (246) ve Brandwein ve ark. % 33
(247) olarak bildirilmigtir. Bizim ¢aligmamizda Liu ve ark.na benzer sekilde %14.3
oraninda lenf nodu metastaz1 bulunmus olup, bu olgularda erkek cinsiyet baskinlig1

mevcut idi.

Malign timorlerin gelisimi ve prognozunun konake¢r immiin fonksiyonlart ile
yakindan iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Konak¢i immiin sistemi, timor antijenini
etkin bir gekilde tanimladiginda ve ¢esitli T hiicreleri aktive edildiginde timore kargt

immun tepkiler indiiklenir (206).

PD-1, PD-L1 ve PD-L2 igeren iki liganda sahiptir. PD-L1, NK, dendritik

hiicreler, T ve B hucreleri ve timor hucreleri gibi antijen sunan hiicrelerin hiicre
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yizeyinde ifade edilmektedir (177, 196). Tumér hicrelerinin yiizeyindeki PD-L1,
timore spesifik T hiicreleri tizerindeki PD-1'e baglanmir ve T hiicrelerinin sitotoksik
aktivitesini inhibe eder. Boylece, aktive olmus PD-1/PD-L1 yolu ile timor

hiicrelerinin immiin kontrol noktasi sistemi ortadan kaldirilmis olur (248).

Son zamanlarda onkolojide PD-1 reseptorii ve onun ligandini (6zellikle PD-L1)
iceren bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri sik kullanilmaya baglanmis ve bu
immunoterapotik  ajanlarin  kullanimi  ¢esitli  kanserlerin  tedavisinde biyiik
ilerlemelere neden olmustur. Guntiimiizde bu ajanlar malign melanom, kiigiik hiicreli

dis1 akciger kanseri gibi timorlerin tedavisinde kullanilmaktadir (12).

Ayrica PD-L1 ekspresyonu bobrek, 6zofagus, mide, pankreas, meme, malign
melanom, over, mide ve hepatoseliiler karsinom gibi bir¢ok farkli malign timoérde

koti prognozla iligkili bulunmustur (210-215, 249-251).

Tukriikk bezi kanserlerinin standart tedavisi cerrahi islemdir ¢iinkii genellikle
KT ve RT’ye direng gosterir; bununla birlikte ileri evre timorlerde tedavi genellikle
karmagik multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Geleneksel KT ler siklikla lokal
olarak ilerlemis veya metastatik tiikriik bezi timorlerinin yonetiminde zayif etkinlik
gosterirler (5, 6). Molekuler hedefli tedaviler, bu hastalarin tedavisi i¢in yararli
olabilir, ancak aday hastalar1 segmek i¢in 6nemli bir kilavuz veya ara¢ mevcut

degildir (252).

Tukrik bezi timorlerinin alt tiplerinin disik prevalanst nedeniyle, sagkalim
icin prediktif ve prognostik klinikopatolojik faktorlere iligkin mevcut bilgiler
yetersizdir. Cesitli kanserlerde kapsamli c¢aligmalar yapilmig olmasina ragmen,
tikrik bezi timérlerinde PD-1/PD-L1 gibi bagisiklik kontrol noktalar ile ilgili
belirtegler hakkinda bilgi hala azdir (7).

Tuikriik bezi tiimor insidanst digiik oldugundan klinik ¢aligmalar bu timérlere
odaklanmamistir. Ancak koétii prognozlu olumcil alt tipler goz 6niine alindiginda
potansiyel biyobelirteglerin aragtirilmasi énemlidir (7). Tikruk bezi malign timorleri
nadir olmalar1 ve histolojik heterojenlikleri nedeniyle deneyimli patologlar i¢in bile

tani sorunu olmaya devam etmektedir (253). Diger glanduler timorlerde
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gozlemlenen sagkalimdaki belirgin artisin aksine, tikrik bezi timoérli hastalarin
sagkaliminin son otuz yilda artmamig olmasi yeni tedavi seceneklerinin

olusturulmasini zorunlu kilmaktadir (79).

Literaturde tukrilk bezi ve immun kontrol noktalar: ile ilgili birkag ¢aligma
bulunmaktadir. Bunlardan biri olan Mukaigawa ve ark. 219 olguluk AKK (%24),
karsinoma eks pleomorfik adenom (%20), MEK (%16), tikrik bezi duktus
karsinomu (%14), asinik hiicreli karsinom (%8), adenokarsinom, NOS (%5), buytk
hiicreli karsinom (%3), SCC (%?2), epitelyal-miyoepitelyal karsinom (%2),
polimorfik dusiik dereceli adenokarsinom (%1), bazal hiicreli adenokarsinom (%1),
kistadenokarsinom (%1), berrak hucreli karsinom, NOS (%0.5), miyoepitelyal
karsinom (%0.5), onkositik karsinomdan (%0.5) olusan serilerini PD-L1 tavsan
monoklonal antikor E1L3N klonu kullanarak doku mikroarray yontemi ile
degerlendirmigtir. Olgularinin %22.8’inde tiimor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu
bulmug; PD-L1 ekspresyonu karsinoma eks pleomorfik adenom olgularinin %
41’inde, tikrik bezi duktus karsinomu olgularinin % 48’inde, buyik hucreli
karsinom olgularinin % 71’inde, adenokarsinom, NOS olgularinin % 36’sinda pozitif
tespit edilmigtir. PD-L1 ekspresyonu AKK'da %2, MEK'da %9 olguda saptanmuis;
asinik hiicreli karsinomda hi¢ ekspresyon gorilmemistir (207). Chang ve ark.nin
calismasinda Kore Universitesi'nde 2001 ve 2015 yillar1 arasinda teshis edilen 70
olgudan olusan malign titkriik bezi timorlerini doku mikroarray yontemi kullanilarak
degerlendirmistir. MEK %38.6 oraninda en sik gorilen alt tip, ardindan AKK
(%21.4), tukrik bezi duktus karsinomu (%15.7), asinik hicreli 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)
caligmada yer alan timor tipleridir. Tumér hiicrelerinde PD-L1 (tavsan monoklonal
antikor, Abcam) pozitifligi AKK’larin %26.7'sinde, MEK’larin % 25.9'unda
bildirilmigtir. Bu ¢alismada tiikriikk bezi malign timoérleri i¢inde PD-L1 i¢in en fazla
negatiflik gosteren timor tiplerinin AKK, MEK ve tukriik bezi duktus karsinomu
oldugu vurgulanmistir (7). Sridharan ve ark. 28 AKK olgusundan olusan serisinde
olgularin higbirinde timoér hicrelerinde PD-L1  (klon:405.9A11) ekspresyonu
saptanmamigtir (254). Bagka bir ¢alismada 47 olgunun 25’1 AKK, 9’u MEK, 11’1
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adenokarsinom ve 2’si misin6z adenokarsinom idi. Bu c¢alismada timor
hiicrelerindeki PD-L1 (tavsan poliklonal antikor, Abcam, Cambridge, ingiltere)
pozitifligi, MEK’larin %63.6’sinda, AKK’larin %44.0’tinde gorulmustir (206).
Bizim calismamizda timor hicrelerinde PD-L1 ekspresyonu %1 ve (zerindeki
boyanma oranlari pozitif olarak kabul edildiginde; MEK grubundaki olgularin
%78.3’lnde, AKK grubundaki olgularin %27.8’inde pozitif saptanmistir. Buna gore
PD-L1 eskpresyonu agisindan AKK grubu genel olarak negatifken, MEK grubunun
daha fazla pozitiflik oranina sahip oldugu gorilmustur. Farkli timor cesitlerinde
oldugu gibi tikrik bezi timorlerinde de PD-L1 ekspresyonu ile ilgili bilgiler
literatiirde farklilik gostermekte ve bazen birbiriyle ¢elismektedir. Bu durum farkl
antikor Kklonlarinin kullanimi, kesinlesmis bir skorlamanin olmamasi ve bazi
calismalarin tumdérin tamamini temsil etmeyen mikroarray yontemi ile yapilmig

olmasindan kaynaklandigini disinmekteyiz.

PD-L1 ile ilgili cahsmalarda IHK yéntem ve degerlendirilmesinde belirgin
farkliliklar mevcuttur. Sun ve arkadaslarinin PD-L1’in 3 klonunu (E1L3N, SP142,
28-8) birbiriyle kiyasladiklari 218 triple negatif meme karsinom olgusu ile yaptiklar
calismada her G¢ klonda boyanma oranlari birbirinden farkli bulunmus, en yiksek
boyanma PD-L1 (klon E1L3N) ile en disiik boyanma PD-L1 (SP-142) ile
saptanmistir. Bu calismada altin standart olacak antikor ve en uygun esik degerinin
bulunmasi igin blylk gruplarda daha fazla calisma yapilmasi tavsiye edilmektedir
(255). Bizim calismamizda da PD-L1 igin sp263 klonu kullaniimistir. Ancak
literatlirde tkruk bezi timorlerinde sp263 klonu ile yapilmis ¢alisma bulunmamakta
birlikte PD-L1 icin kullanilan klonlardaki farkliliklari degerlendiren bir calisma da

yer almamaktadir.

PD-L1’in degerlendirilmesinde calismalar arasinda yontem farkhhiklar da
bulunmaktadir. En sik kullanilan yéntemlerden biri <%1, %5, %10 ve %50 esik
degerlerini kullanarak boyanmayi degerlendirmektir (255). Diger bir yodntem,
oncelikle timorin boyanma siddetini 0-3 olarak skorlayip, bu degeri boyanma
yluzdesi ile carparak elde edilen H skorunu (H skoru= boyanma yuzdesi x boyanma
siddeti skoru) karsilastirmaktir (206, 256). Sadece >%1 boyanmayi pozitif kabul
ederek degerlendirmek de diger bir yontemdir (257).
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Harada ve ark. galigmasinda timér hicrelerinde PD-L1 pozitifligi cinsiyet ile
iligkili bulunmamigtir (206). Mukaigawa ve ark.larinin 219 malign tukrik bezi
karsinomundan olusan ¢aligmasinda timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifliginin erkek
hastalarda daha fazla oldugu saptanmigtir (207). Oral SCC’larda PD-L1
ekspresyonunun incelendigi bir ¢alismada PD-L1 ekspresyonu kadinlarda
erkeklerden 2 kat daha fazla izlenmistir (258). Zhang ve ark. st Uriner traktus
timorlerinden olugan 162 olguda timér hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu kadinlarda
daha fazla bulunmugtur (259). Bizim c¢aligmamizda timér hicrelerinde PD-L1
ekspresyonu saptanan 23 olgunun %65.2°si erkek, %34.8’1 kadin idi. Caligmamizda
tikrik bezi malign tumérlerinde PD-L1 ekspresyonu Mukaigawa ve ark.larinin

caligmasina benzer sekilde erkek cinsiyette fazla bulunmustur.

Mosconi ve ark. caligmasinda 30 MEK olgusunda PD-L1 (klon EIL3N )
ekspreyonunun yuksek dereceli timorlerde daha fazla oldugu bildirilmigtir (260).
Boger ve ark.nin serisinde mide karsinomlarinda tiimor hiicrelerinde en yuiksek
pozitiflik oranin1 T2 timorlerde (%48,2) gozlemlenmis, T3 ve T4 timorlerde bu
oranlarin ilging sekilde daha dugsik bulundugu bildirilmigtir (222). Meme kanserinde
PD-LT’in prognostik 6neminin incelendigi metaanalizde, PD-L1 (+)’ligi yuksek
timor derecesi ile iligkili saptanmugtir (261). Diger c¢aligmalarda, PD-L1
ekspresyonunun Urotelyal, karaciger, oral karsinom ve akciger adenokarsinomlarinda
daha yiiksek histolojik malignite dereceleri ile anlamli gekilde iligkili oldugu
gosterilmigtir (262-265). Literatirde ¢alismamiz ile benzer sonuglar gosteren Boger
ve arknin ¢alismasina ragmen Mosconi ve arknin MEK’lart inceledigi
caligmasindan farkli olarak dusiik dereceli timorlerde PD-L1 pozitifligi daha fazla
tespit edilmigtir.

Primer timér ve metastatik odaklarda PD-L1 ekspresyonunun primer ve
metastatik lezyonlar arasinda uyumlu oldugu gozlenmistir (266). Bizim
calismamizda da kisith sayida PD-L1 pozitifligi gosteren olgumuza ragmen literatiir
ile benzer gekilde primer ve metastatik lezyonlar arasinda PD-L1 ekspresyonunun

uyumlu oldugu saptanmigtir.
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Cogu solid tumdorde, timoér hicre membranindaki PD-L1 ekspresyonu koti
prognoz ve agresif klinikopatolojik ozellikler ile koreledir (210-215). Urotelyal
karsinom, kolorektal kanser, 6zofagus kanseri, gastrik karsinom, hepatoseluler
karsinom, akciger kanseri, melanom, orofaringeal SCC, servikal kanser,
glioblastoma, malign mezotelyomalar, over kanseri ve pankreas kanserini iceren;
3107 hastanin dahil edildigi 28 calismanin metaanalizinde solid timdrlerde PD-L1
ekspresyonunun daha kot sagkahim ile iliskili oldugu bildirilmistir (268). Bazi
calismalarda PD-L1 ekspresyonu ve Klinik sonug¢ arasindaki iliskiler hala
tartismahidir. Bununla birlikte, timor hucrelerinde PD-L1 ekspresyonu her zaman
olumsuz sonucla iliskili degildir (228). Ancak dnceki bazi raporlarda, kugik hicreli
akciger karsinomu ve melanom gibi bazi malign timorlerin PD-L1 pozitif
timorlerde daha iyi prognoza sahip oldugu gdosterilmistir (208, 209). V. Velcheti ve
arkadaslari kicuk hucreli akciger karsinomunda PD-L1 pozitifliginin iyi prognozla
iliskili olmasini,  diger calismalarda nispeten kiclik kohortlarin (n = 14-214)
kullanimi ve daha da 6nemlisi, antikor spesifikligi, testin tekrarlanabilirligi ve PD-L1
ekspresyonunun heterojenligi gibi parametreler disinda onaylanmis bir PD-L1
skorlama yonteminin yoklugu ile aciklanabilecegini savunmustur (208). Taube ve
ark calismasinda melanomda PD-L1 pozitifliginin iyi sagkalim ile iliskisini
hastalarin 1FN-a, ylksek doz IL-2, asi veya bunlarin kombinasyonlari dahil olmak
Uzere bir c¢esit imminoterapi aldiklarini  ve bu tedavilerin  sonuglari
degQistirebilecegini distinmustir (209). Koh ve arkadaslarinin c¢alismasinda 109
hastada ve diger bazi calismalarda PD-L1 ekspresyonu ile genel sag kalim arasinda
iliski saptanmamistir (269-271). Mukaigawa ve ark.larinin birgok tikruk bezi malign
timorini kapsayan 219 olgudan olusan calismasinda malign tukrik bezi timor
hicrelerinde PD-L1 pozitifliginin PD-L1 negatif hastalardan anlamli olarak daha kisa
hastaliksiz yasam suresi ve genel sagkalim degerleri oldugu gosterilmistir (207).
Harada ve ark. serisinde malign tukrik bezi timorlerinde PD-L1 ekspresyonu
pozitifliginin daha kisa yasam sdresi ile iligkili oldugu bildirilmistir (206). Bizim
calismamizda Mukaigawa, Harada ve ark. benzer sekilde timor hiicrelerinde PD-L1

pozitifligi daha kisa yasam siresi ile iliskilidir.
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Mukaigawa ve ark.nin calismasinda tukrik bezi malign tliimorlerinde doku
mikroarray yontemi kullanarak PD-L1 (tavsan monoklonal antikor, klon E1L3N)
ekspresyonunu arastirdiyi  calismasinda MEK’da TiL’ler PD-L1 pozitifligi %7,
AKK’da %0 oraninda saptanmistir (207). Harada ve ark. TiL’lerde PD-L1 (tavsan
poliklonal antikor, Abcam, Cambridge, ingiltere) pozitifligini H skoru kullanarak
tam doku kesitlerinde degerlendirdigi calismasinda TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu %
57.4’unde disiik (skor <5); % 42.6’sinda TiL'lerde PD-L1 yiiksek (skor > 5) olarak
tespit edilmistir (206). Beckers ve ark.nin 161 triple negatif meme karsinom olgusu
ile yaptiklari calismasinda olgularin %93’iinde TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu
bildirilmistir (272). Calismamizda tiim olgular dikkate alindiginda TiL’lerde PD-L1
ekspresyonu olgularin  %53.7°sinde pozitif, %46.3’Unde negatif saptanmistir.
Gruplara gore incelendiginde ise MEK grubunda %65.2, AKK grubunda %38.9
ekspresyon gozlenmistir. Calismalar arasindaki bu farklliklarin sebebi olarak, PD-
L1 pozitifligini saptamak icin farkh klonlarin kullanilmis olmasi, doku mikroarray
yonteminin kullanilmis olmasi, pozitiflik degerlendirme ydntemlerindeki ve segilen

esik degerlerdeki farkliliklar gosterilebilir.

Harada ve ark. (tavsan poliklonal antikor, Abcam, Cambridge, ingiltere) ile
Mukaigawa ve ark.larinin (klon E1L3N) calismasinda tukrik bezi malign
timorlerinde PD-L1 ekspresyonunu arastirdigi  calismasinda TiL’lerde PD-L1
pozitifligi ile cinsiyet arasinda iliski saptanmamistir (206, 207). Ancak 21 erkek ve
20 kadin hastayr kapsayan calismamizda dikkat cekici sekilde erkek baskinhgi

mevcuttur.

Mukaigawa ve ark.larinin calismasinda tukrik bezi malign timdorlerinde
TiL'lerde PD-L1-pozitif olan hastalar, PD-L1-negatif olan hastalardan daha kisa
hastaliksiz yasam siresi ve genel sagkalima sahip oldugu gosterilmistir (207).
Harada ve ark. calismasinda hem timér hiicresi membraninda hem de TiL'lerde PD-
L1 pozitifligi daha kisa genel sagkalim ile iliskili bulunmustur (206). Mide kanseri,
6zofageal SCC, kolorektal kanser, trotelyal karsinom, renal hicreli karsinom, meme
kanseri, akciger kanseri, ovaryan yuksek dereceli ser6z karsinom, ekstranodal NK / T
hicreli lenfoma, bas ve boyun kanseri, diffuz blyik B hucreli lenfoma ve spinal

kordomay! iceren, 3674 kisinin dahil edildigi, 18 calismadan elde edilen verilerin
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meta-analizinde TiL'lerde PD-L1 pozitif hastalar, negatif hastalarla kiyaslandijinda
azalmis 6lum riski ile anlamli derecede iliskili oldugu gosterilmistir (273). Sun ve
ark. calismasinda immin hucrelerde PD-L1 (klon 28-8) negatifligi, daha kisa
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskili bulunmustur (255). Bizim
calismamizda TiL’lerde PD-L1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda pozitif iliski
tespit edilmistir. PD-L1'in TiL'ler tizerindeki tam roli, bu alandaki verilerin azlig
nedeniyle tamamen acik degildir. PD-L1"in, tiimér hiicrelerinde veya TiL'lerde farkli
roller oynadidi dusiiniilmektedir (274). Bu nedenle PD-L1 pozitif TiL'lerin pozitif
prognostik etkisinin timor mikrogevresindeki bagisiklik agi icindeki dizenleyici ve

heniiz tamamiyla aydinlatiimamis mekanizmalara dayandigini varsaylyoruz.

Siridharan ve ark.nin serisinde AKK’da olgularin %50’sinde PD-1 (klon
EH33) pozitifligi gorilmustur (254). Eto ve ark.nin 105 gastrik karsinomdan olusan
calismasinda PD-1 (ab174838; Abcam) ekspresyonunu %27 olarak bildirilmistir
(275). 41 olgudan olusan ¢alisma grubumuzda TiL’lerde PD-1 ekspresyonu olgularin
%66’sinda pozitif, %34’0nde negatif saptanmistir. MEK grubundaki olgularin
%91’inde, AKK grubunda ise %33 oraninda PD-1 ekspresyonu gorilmastir.
Calisma grubumuzda Siridharan ve ark. calismasindan daha dusiuk PD-1 ekspresyonu
saptanmasi, farkl esik degerlerin ve farkh klonlarin kullanilmasindan kaynaklanmis

olabilir.

Eto ve ark. gastrik karsinomda PD-1 ekspresyonu ile ilgili ¢calismasinda PD-1
pozitifligi gosteren 28 olgunun 18’i erkek; 10°u kadin cinsiyet idi (275). Thompson
ve ark. berrak hiicreli RCC’de PD-1 ekspresyonunu erkeklerde %75.3 oraninda
bildirmistir (276). Bizim calismamizda da PD-1 ekspresyonu literatur ile benzer

sekilde erkek cinsiyette daha fazla idi.

Chang ve ark. malign tikrik bezi tumdrlerini kapsayan calismasinda PD-1
ekspresyonu ile timor capi arasinda anlamli iliski saptanmamistir (7). Gastrik
karsinomlarda PD-1/PD-L1 ekspresyonunun arastirildigi bir calismada 5 cm’den
biyik timorlerde daha fazla olguda PD-1 negatif tespit edilmistir. Bizim
calismamizda TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile tiimdr capi arasinda ters yonde iliski

mevcuttu. Egder immdunohistokimyasal inceleme icin doku mikroarray yontemi
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kullanthyorsa, yanlis negatif sonuclarla karsilasma riski s6z konusu olabilir. Bununla
birlikte, timorla infiltre eden immun hicreler genellikle timorlerin  merkezi
kismindan ziyade invazyon sinirinda veya stromada yogunlasmaktadir. Sonug olarak,
doku mikro array yontemi TiL'lerde eksprese edilen biyobelirtecleri degerlendirmek
icin uygun degildir (273). Literatiirde yapilan calismalarin codunda [HK
degerlendirme doku mikro array yontemi kullanilarak yapilmistir. Bu nedenle ortaya

¢ikan celiskili sonuclar yaniltici olabilir.

Wu ve ark. calismasinda PD-1 ekspresyonu ile vaskuler invazyon, néral
invazyon, T evresi, lenf nodu metastazi gibi parametrelerle istatiksel olarak anlamli
iliski saptanmamustir (211). Calismamizda TiL’lerde PD-1 ekspresyonu gésteren TiL
ile anjiyolenfatik invazyon, lenf nodu metastazi, evre arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamuistir.

Gastrik karsinom olgularinda tek degiskenli analizde, PD-1 eksprese eden
hastalar daha iyi bir genel sagkalim orani gosterilmistir (211). Bizim calismamizda
TiL’lerde PD-1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda literatir ile benzer sekilde pozitif

iliski mevcuttur.

Zhang ve ark. 218 AKK olgusundan olusan calismasinda sagkalim ile KT/RT
tedavileri iliskili bulunmamistir (238). Bizim calismamizda Zhang ve ark. benzer
sekilde her iki grupta da tedavi protokolleri ile safgkalim arasinda iliski

gorulmemistir.

Sonug olarak programli 6lim yolagina karsi hem PD-L1 hem de PD-1
proteinlerini hedef alan pek ¢ok immunoterap6tik ajan icin klinik calismalar hala
devam etmektedir. Bu ¢alismada en sik gorilen malign tikrik bezi timdrlerinde PD-
L1/PD-1 ekspresyonu genis ve homojen bir seride degerlendirilmis; klinikopatolojik
prognostik parametreler sagkahimla iliskilendirilerek immunterapi agisindan hasta
secimine katki saglayabilecek sonuglar elde edilmeye c¢ahsiimistir. PD-L1
ekspresyonu saptanan hastalarda daha kisa yasam siresi go6zlenmesi; PD-L1
ekspresyonu gdosteren olgularin kot prognoz agisindan yakin takibe alinmasi

gerektigini distndurmektedir. MEK olgularinda hem neoplastik hicreler hem de
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timor  mikrogevresinde yaygin PD-L1  ekspresyonu olmast  hastalarin
immiinoterapiden potansiyel olarak yiksek fayda gorebilecegini gostermektedir.
Calismamizda en sik gorilen malign tikrik bezi timérlerinin, tam doku
preperatlarinda caligilmast ve iki farkli degerlendirme yonteminin kullanilmasi
nedeni ile literatire onemli katki ve prognostik agidan yararh bilgiler saglayacagina
inanmaktayiz. Gelecekteki ¢alismalarda daha fazla olgu sayisi igeren genis serilerde,
immunohistokimyasal antikor klonlari, kullanilan protokollerin ve yorumlamalarin

standart hale geldigi takdirde klinik kullanima uygun hale gelecegi diisiiniillmektedir.
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SONUGLAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1997 ile 2017
yillari arasinda tani almis 23 mukoepidermoid karsinom ve 18 adenoid Kistik
karsinom olmak Uzere toplam 41 malign tukruk bezi olgusu calismaya dabhil
edilmistir. immunohistokimyasal olarak PD-1/PD-L1 antikorlari kullanilarak tam
doku kesitlerinde 23 mukoepidermoid karsinom ve 18 adenoid Kkistik karsinom
olgusu incelenmistir. Calismaya alinan 41 hastanin yaslari 12-92 arasindadir.
Ortalama yas 49.68+ 20.29 olarak saptanmistir. Tum hastalarin %51.2’si erkek,
%48.8’1 kadin idi. Adenoid Kistik karsinom grubunda en stk mindr tikrik bezi
(%77.8) yerlesimli, mukoepidermoid karsinom grubunda ise parotis bezi (%43.5)

yerlesimli hasta tespit edilmistir.

Tim olgularin ortalama genel sag kalim suresi 59.73 + 55.98 ay olarak

+

bulunmustur. MEK grubundaki hastalarda ortalama genel sagkalim suresi 45,88 *

39.36 ay, AKK grubundaki hastalarda ise ortalama genel sagkalim stresi 77.77

I+

69.11 ay olarak saptanmistir.

Calismamizda PD-1/PD-L1 ekspresyonunun AKK ve MEK’da sagkalima
etkisi, klinik 6neminin belirlenmesi ve klinikopatolojik faktorler ile iliskisi
arastiritlmistir.  Takrik bezi malign tumorlerinde bu belirteglerin arastirildigr az
sayidaki calismada farkli sonuclar bildirilmistir. Calismamizda timar hiicrelerinde
PD-L1 ekspresyonu her iki degerlendime ydntemine gdre de MEK grubunda daha

fazla pozitiflik gostermistir. Bu iliski istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.

Calismamizda PD-L1 pozitifligi saptanan hastalarda daha kisa yasam suresi
gozlenmesi PD-L1 ekspresyonunun prognostik ©&neme sahip olabilecegini

gOstermektedir.

Calismamizda TiL’lerde PD-L1/PD-1 ekspresyonu her iki degerlendime
yontemine goére de MEK grubunda daha fazla pozitiflik gdstermistir. Bizim
calismamizda TiL’lerde PD-L1/PD-1 ekspresyonu ile sagkalim arasinda pozitif iligki
tespit edilmistir. PD-L1 pozitif TiL'lerin pozitif prognostik etkisinin timor
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mikrogevresindeki bagisiklik agi ic¢indeki diizenleyici etkisinin aydinlatilmasini

saglayan caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Klasik kemoterapotik ajanlarin yetersiz kaldigi ileri evre veya metastatik
tikrik bezi malign timorlerinin  tedavisinde immunoterapi umut verici
yaklagimlardan birisidir. PD-L1 ekspresyonu saptanan hastalarda daha kisa yagam
suresi gozlenmesi; PD-L1 ekspresyonu gosteren olgularin kot prognoz agisindan
yakin takibe alinmasi gerektigini; MEK olgularinda hem tiimor hiicrelerinde hem de
TIL’lerde PD-L1 ekspresyonunun saptanmasi hastalarin immiinoterapiden potansiyel

olarak fayda gorebilecegini diisindirmektedir.
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