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OZET

Amag: Biz ¢alismamizda parotis mukoepidermoid kanserlerinde tiimdr tomurcuklanmasini ve onun diger prognostik faktorlerle olan
iligkisini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Parotis bezi mukoepidermoid karsinomu teshisiyle 2006 ile 2016 yillar1 arasinda tedavi edilen toplam 20 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 incelendi. Hastalarin patolojik doku kesitleri arsivden bulunarak timor
tomurcuklanmast agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Tiimoér tomurcuklanmasi istastistiksel olarak yas, cinsiyet, perindral invazyon, ekstrakapsiiler yayilim, patolojik lenf bezi ve
patolojik tiimér evresi ile karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir iliski yoktu (p>0.05). Tiimor tomurcuklanmas istatistiksel olarak timor
derecesi ve lenfovaskiiler invazyon ile karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir iliski vardi (p<0.05). Fakat timdr tomurcuklanmasinin bu
prognostik faktorler lizerine bagimsiz bir risk faktorii olmadig goriilmiistiir (p>0.05).

Sonuglar: Tiimér tomurcuklamasinin sayist besten fazla olan parotis mukoepidermoid kanserli olgularda lenfovaskiiler invazyon ve
yiiksek tiimor derecesi goriilebilir. Bu durumda mukoepidermoid kanserli olgularda prognozu olumsuz etkileyebilir.

Anahtar Sozciikler: Parotis, mukoepidermoid karsinom, tiimor tomurcuklanmasi

THE EVALUATION OF THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF TUMOR BUDDING IN PAROTID
MUCOEPIDERMOID CARCINOMA

SUMMARY

Objective: In our study we aimed at researching on tumor budding and its effect on the other pathologic factors in parotid gland
mucoepidermoid cancers.

Methods: We included in the study a total of 20 patients diagnosed with parotid gland mucoepidermoid carcinoma from 2006 to 2016.
The files of the patients included into the study were examined. The patients’ pathologic tissue cross-sections were retrieved from the
archives and evaluated for tumor budding.

Results: There was no statistically significant relationship between tumor budding and age, sex, perineural invasion, extracapsular
extension, pathologic lymph node, and pathologic tumor stage (p>0.05).Whereas there was a statistically significant relationship between
tumor budding and tumor grade and lymphovascular invasion (p<0.05). However tumor budding was found not to be an independent risk
factor on these prognostic factors. (p>0.05).

Conclusion: Lymphovascular invasion and high tumor grade may be seen in cases of mucoepidermoid carsinoma with more than five
tumor buddings. In such cases the prognosis of mucoepidermoid cancer may be affected negatively.

Keywords: Parotid, mucoepidermoid carcinoma, tumor budding

GIRIS

Timor tomurcuklanmasi (TT) son ii¢ dekattir Timor tomurcuklanmasi agisindan kolorektal
bazi kanserler igin ters prognostik faktor olarak kanserler =~ yogun bir gsekilde incelenmistir.
bilinmektedir. TT histopatolojik bir bulgudur ve izole Histopatolojik bir bulgu olan TT kolon kanserlerinde
tek hiicre ya da 5 hiicreye kadar olan kii¢iik timor lenf nodu metastazi, lokal rekiirrens ve zayif
hiicre kiimelerinin mevcudiyeti ile karakterizedir ' prognozla iligkili bulunmustur’”. Timor
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0zofagus yasst hiicreli kanserleri TT acgisindan
incelenmis ve bu kanserler i¢in prognostik bir faktor
olduklar1 iddia edilmistir"*'°. Bu caligmalarin disinda
kalan bag boyun bdolgesinde goriilen kanserlerden biri
de tiikiiriik bezi kanserleridir. Tiikiiriik bezi kanserleri
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icin prognozu etkileyebilecek bir takim patolojik
faktorler ortaya konmustur. Perindral invazyon,
anjiolenfatik invazyon, ekstra kapsiiler yayilim,
tiimor grade, lenf nodu tutulumu, klinik ve patolojik
evre, lokorejyonel rekiirrens ve uzak metastaz
bunlardan bazilaridir.' ™.

Parotis mukoepidermoid kanserlerinde TT” yi
degerlendiren ve prognostik faktorlerle olan iligkisini
aragtiran  ¢aligmalar sl sayidadir.  Biz
calismamizda parotis mukoepidermoid kanserlerinde
TT’nin yukaridaki prognostik faktorlerle olan
iligkisini aragtirmay1 amagladik.

HASTALAR VE YONTEM

Klinigimizde 2006 ile 2016 yillar1 arasinda
parotis bezi mukoepidermoid karsinomu teshisiyle
tedavi edilen toplam 20 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Caligmaya baslamadan once yerel etik kurulundan
onay alindi. Hastalarin sekizi (%40) kadin, on ikisi
(60%) erkek idi ve ortalama yaslar1 65.86+15.14 yil
(26-81) idi. Parotis bezinin diger histolojik tip
kanserleri veya bagka herhangi bir bdlgede kanseri
olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin dosyalar
incelendi. Preoperatif ve postoperatif muayene ve
operasyon notlar1, manyetik rezonans (MR),
bilgisayarli  tomografi ~ (BT) ve  ultrason
goriintiilemeleri, ayrmtili patoloji raporlar1 ortaya
kondu. Hastalarin Amerikan Kanser Komitesi
smiflamasina gore klinik evreleri, patolojik evreleri,
patolojik lenf bezi tutulumlari, histopatolojik
dereceleri, perindral invazyon, lenfovaskiiler
invazyon, ekstrakapsiiler yayilimlari, lokorejyonel
rekiirrensleri ve uzak metastazlar1 degerlendirildi.
Hastalara total ya da yiizeyel parotidektomi ve
olgulara gore hastalarin bazilara fonksiyonel boyun
diseksiyonu uygulandi. Pozitif cerrahi sinir1 olanlara,
yiiksek dereceli tiimorii olanlara, perindral invazyonu
olanlara, lokal veya yaygin lenf nodu tutulumu
olanlara adjuvan radyoterapi uygulandi. Hastalarin
patolojik doku kesitleri arsivden bulunarak TT
acisindan degerlendirildi.

Tumor Tomurcuklanmasi’nin
Degerlendirilmesi
TUmor tomurcuklanmasinin

degerlendirilmesinde Hematoksilen-Eosin ( H&E) ile
boyanmig preparatlarin yani sira, tiim epitelyal
hiicrelerde ~ pozitif reaksiyon veren PanCK
immunhistokimyasal boyama da kullanilarak TT
acgisindan daha giivenilir bir degerlendirme saglandi.
PanCK igin sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul
edildi. OlympusBX41 marka mikroskop ile X400
biiyiiltmede immiinhistokimyasal PanCK boyali
preparatlarda en az ii¢ alanda olmak sartiyla timor
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icerisindeki  bliylik  timoral adalarin hemen
bitisigindeki 1-5 arasi tiimoral hiicre igeren atipik
epitelyal  gruplar  timér tomurcugu  olarak

degerlendirildi. Bu degerlendirme i¢in Wang ve ark."
tarafindan tanimlanan derecelendirme kullanildi.
Buna gore besten az TT gorilmesi diistik riskli grup,
besten fazla TT goriilmesi yiiksek riskli grup olarak
adlandirildi (Resim 1-4).

Resim 2: Tiimér tomurcuklanmasi yok, diisiik riskli grup.
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Resim 3: Besten az tiimor tomurcuklanmasimin goriilmesi
diistik riskli grup olarak ifade edilmektedir. Pembe oklar
tiimér tomurcuklarini géstermektedir.

tiimor tomurcuklanmasinin

Resim 4: Besten fazla
goriilmesi yiiksek riskli grup olarak ifade edilmektedir.
Pembe oklar tiimor tomurcuklarini gostermektedir.
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istatistiksel Analiz

Tanimlayic1 istatistiksel siirekli  verilerin
analizinde Man Whitney U testi, kategorik veri
analizinde ise Fisher’s Exact test kullanildi. TT ile
bagimsiz  degiskenler  (prognostik  faktdrler)
arasindaki iligkiyi arasgtirmada multivariyate analizi
olarak bilinen Forward LR logistik regresyon analizi
yapildi. P< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Mukoepidermoid karsinom tanisi alan 20
hastanin sadece 2 tanesinin patolojik doku
kesitlerinde TT’ ye rastlanmadi. Diger 18 tanesinde
TT kiimeleri goriildi. Timodr tomurcuklanmasi
istatistiksel olarak yas, cinsiyet, perindral invazyon,
ekstrakapsiiler yayilim, patolojik lenf bezi ve
patolojik  timor evresi ile karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir iliski yoktu (p>0.05). TT
istatistiksel olarak tiimor derecesi ve lenfovaskiiler
invazyon ile karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir
iligki vardi. Sirayla p degerleri 0.041 ve 0.001 idi
(Tablo 1-2). Yani bagka bir deyisle yiiksek dereceli
veya lenfovaskiiler invazyonu olan tlimorlerde TT
kiimelerinin sayis1 daha fazlaydi. Birebirde TT ile
anlamli iligkisi bulunan bu prognostik faktorlere
(lenfovaskiiler invazyon, timdr grade) multivariyate
analizi yapildi ve TT’nin bu prognostik faktorleri
etkileyen bagimsiz bir risk faktorii olmadigi goriildii
(p>0.05).
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Tablo 1: Tiimo6r Tomurcuklanmasi ile tiimor derecesi arasindaki iliski gosterilmistir. Tiimor derecesi arttikga timor

tomurcugu kiimelerinin sayis1 artmaktadir.

. Timor derecesi N P
Tumor Yiiksek derece
Tomurcuklanmasi b (n=14) Diisiik derece (n=6) 20 (%100)
Diisiik Riskli Grup 1 (%7.6) 4 (%66.6) 5 (%25) 0.041
Yiiksek Riskli Grup 13 (%92.4) 2 (%33.3) 15 (%75)

Tablo 2: Timér Tomurcuklanmast ile lenfovaskiiler invazyon arasindaki iliski gosterilmistir. Lenfovaskiiler
invazyonu olanlarda tiimor tomurcugu kiimelerinin sayis1 artmaktadir.

Tiimor Lenfovaskiiler invazyon N P
Tomurcuklanmasi Var (n=16) Yok (n=4) 20 (%100)
Disiik Riskli Grup 3 (%23.07) 1 (%33.3) 4 (%20) 0.001
Yiiksek Riskli Grup 13 (%76.93) 3 (%66.7) 16 (%80)
TARTISMA Tiimor tomurcuklanmasi, gesitli tiimorler igin

Parotis malign tiimdrleri nadir goriilmeleri ve
heterojen bir durum olmalar1 sebebiyle hekimler
acisindan tedavisi zor bir hastaliktir. Gerek cerrahi,
gerekse cerrahi sonrasi radyoterapi planlanirken
birgok faktoriin géz oniinde bulundurulmasi gerekir.
Histolojik tipinden evresine, patolojik invazyon
oOzelliklerinden histolojik derecesine kadar birgok
etken tedavi siirecini ve prognozu
etkileyebilmektedir'>'®.

Birgok ¢aligmada mukoepidermoid karsinom,
adenoid kistik karsinom ve adenokarsinom en yaygin
histolojik tipler oldugu belirtilmistir'?°. Genel
anlamda parotis kanserlerinde prognozu etkileyen
patolojik faktorler, histolojik alt tip ayirt edilmeksizin
literatiirde beraber degerlendirilmistir. Wahlberg ve
ark. *' Isveg’te tedavi edilen 2465 malign tiikiiriik
bezi vakasini incelemigler, tiimdriin orjini, alt tipi,
derecesi ve patolojik evresine ek olarak yas ve
cinsiyetinde Onemli prognostik faktdr oldugunu
belirtmislerdir. Yine bagka caligmalarda bolgesel lenf
nodu tutulumu, pozitif cerrahi marjin, perindral
invazyon, anjiolenfatik invazyon ve fasial sinir
tutulumu  kotii  prognostik  faktér  olarak

gosterilmistir’>>.
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prognostik faktor oldugu ya da prognostik faktorleri
etkileyen bir parametre oldugu bildirilmistir. Satoh ve
ark. * yaptiklari calismada kolorektal kanserlerde TT
skorunun yiiksek olmasi, klinikopatolojik ozellikleri
etkileyerek tiimoriin daha saldirgan bir seyir
izlemesine neden oldugunu belirtmislerdir. Yine
bagka bir ¢alismada erken evre dil kanserlerinde TT’
nin prognostik bir gosterge oldugunu iddia
etmislerdir '. Larenks kanserlerinde ve gingivabukkal
alan kanserlerinde de TT nin prognozla dogrudan ya
da dolayli yoldan iliskisi saptanmustir*'®. Bizim
calismamizda TT’ nin direk prognostik degeri
aragtirlmamig  fakat literatiirde tiikiirik bezi
karsinomlar1 igin belirtilen prognostik faktorlerle
iligkisi aragtirilmistir. TT ile yas, cinsiyet, perinoral
invazyon, eksrakapsiiler yayilim, patolojik lenf bezi
tutulumu ve patolojik tiimdr evresi istatistiksel olarak
karsilastirildiginda aralarinda anlamhi  bir iligki
bulunamamugtir, fakat lenfovaskiiler invazyonu olan
veya timor derecesi yiiksek olan mukoepidermoid
kanserlerde TT kiimelerinin sayis1 anlamli oranda
fazla bulunmustur. Bu bulgular bize TT’nin bazi
prognostik faktorlerle yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir. Diger taraftan yapilan multivariyate
analizinde, TT nin bahsedilen prognostik faktorleri
etkileyen bagimsiz bir risk faktorii olmadig1 ortaya
konmustur. Caligmamizin bu kismi literatiirle
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celismektedir ve bu celigki vaka sayimizin azligindan
ortaya ¢ikmig olabilir. Calismamizin diger eksik
tarafi  ise  degerlendirdigimiz  tiikiirik  bezi
kanserlerinin prognostik faktorleri direk literatiir
bilgisidir. Kendi ¢alismamiza 06zel prognostik
faktorler aragtirllmamugtir. Literatirden alinan bu
prognostik  faktorlerle TT  arasindaki  iliski
aragtirilmistir.

SONUC

Timor tomurcuklanmasi ile lenfovaskiiler
invazyon ve tiimdr derecesi arasinda anlamli bir iligki
vardir. TT agisindan yiiksek riskli grupta yukaridaki
prognostik faktorlerin goriilme ihtimali daha fazla
olabilir fakat TT’ nin bu prognostik faktorler {izerine
bagimsiz bir risk faktorii olmadigr goriilmiistiir. Bu
konu ile ilgili olarak daha fazla vakanin oldugu
caligmalara ihtiyag vardir.
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