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Ozet

Tiikiirtik bezi tiimorleri arasinda malign tiimor insidansi
benign kitlelere gore diisiiktiir. Malign tiikiiriikk bezi
timorleri tim bag boyun kanserlerinin %3-4 {inii
olusturmaktadir. Tikiiriik bezleri arasinda en yaygin
timor lokalizasyonu parotistir. Tiimorogenezle iligkili
etiyolojik faktorler halen aydinlatilmig degildir ancak
beslenme, sigara ve alkol kullanimi, iyonize radyasyon
maruziyeti ve genetik yatkinik en cok suglanan
etkenlerdir. Semptom ve bulgular glandin lokalizasyonu
ve mindr ya da major tiikiiriik bezi tutulumuna gore
degismekle birlikte, cogunlukla glandda agrisiz sislik ile
kendini gostermektedir. Tiikiiriik bezinin sekretuar
karsinomu yeni tanimlanmis bir antite olmakla birlikte
morfolojik olarak memenin sekretuar karsinomuna
esdeger, diisiik dereceli, malign tiimorlerden biridir.
Tikiirik bezinde olduk¢a nadir goriilmektedir.
Genellikle non invaziv seyreden tiikriik bezinin
sekretuvar karsinomunda %90 oraninda ETV6-NRTK3
gen fiizyonu bildirilmistir ancak genetik varyantlar
olabildigi ve varyantlarin daha agresif klinik seyir
gosterdigi bilinmektedir. Bu olgu sunumunda, sag parotis
bezinde kitle nedeniyle tarafimiza basvurup operasyon
sonucunda histopatolojik olarak sekretuar karsinom
tanist alan 19 yasindaki kadin hastay literatiir esliginde
sunmay1 amagladik.

Anahtar Kkelimeler: Memenin sekretuar karsinom
analogu, tiikiiriik bezi tiimorleri parotis Bas boyun
cerrahisi
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Abstract

The incidence of malignant tumors is lower than
benign masses among the salivary gland tumors.
Malign tumors representing about %3-4 of all head
and neck cancers. The most common tumor
localisation is the parotid. Nutrition, smoking and
alcohol abuse, radiation exposure and genetic factors
are thought to related to tumorigenesis however
etiologic factors are still not clear. Symptoms vary
based on the localization of the gland and minor or
major salivary gland involvement. Patients mostly
present with painless swelling in the gland.
Mammarian analogue secretory carcinome (MASC) of
salivary gland is new described entity, it is one of the
low-grade  malignant  tumors  morphologically
equivalent to secretory carcinoma of the breast. It is
very rare in the salivary gland. ETV6-NRTK3 gene
fusion has been reported at a rate of 90% in secretory
carcinoma of the salivary gland, but it is known that
there may be genetic variants furthermore it is shown
that variants may present more aggressive clinical
course. In this case report, in the light of the literature,
we aimed to present a 19-year-old female patient who
was operated for right parotid gland tumor and
diagnosed  with  secretory  carcinoma  after
histopathological examination.

Keywords: Mammary analogue secretory carcinoma,
salivary gland tumors parotid Head and neck surgery

Tiikiiriik bezinin sekretuar karsinomu yeni tanimlanmis bir hastalik olmakla birlikte morfolojik olarak memenin
sekretuar karsinomuna esdeger, diisilk dereceli malign tiimorlerden biridir. Morfolojik ve immunhistokimyasal
(IHK) olarak meme dokusundaki sekretuar karsinoma benzerlik gosterir [1,2]. Tiikiiriikk bezinde oldukca nadir
goriilmektedir. Yakin zamanda yeni bir antite olarak tanimlanana kadar asinik hiicreli tlimor olarak tani alan bu
grup tiimorlerin diger benzer morfolojideki tanilardan ayrimi immunohistokimyasal yontemlerle miimkiindiir [3].
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Prognozu oldukga iyidir. Tiimoriin cerrahi sinir1 negatif olacak sekilde eksizyonu, non metastatik tiimorlerde
yeterli tedavi olarak kabul edilmektedir. Literatiirde %90 oraninda ETV6-NRTK3 gen fiizyonu bildirilmistir.
Ancak genetik varyantlar olabildigi ve varyantlarin daha agresif klinik seyir gosterdigi bilinmektedir [4-6].

Olgu Sunumu

Sag kulak lobiilii altinda, parotid bolgede, agrisiz, hareketsiz ele gelen kitle farkeden 19 yasinda kadin
hasta, fakiiltemiz Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 klinigine bagvurdu. 2019 Eyliil ve 2021 Subat aylarinda yapilan
parotis bezi ultrasonlarinda 19.5 mm den 21 mm c¢apa ulagan, solid ve kistik komponentli, kaba
mikrokalsifikasyonlar iceren heterojen hipoekoik bir lezyon tanimlandi. Elastografi incelemesinde 85,9 kPa degeri
ile yiiksek sertlike olmas1 malignite yoniinde degerlendirildi. Yapilan kontrastli parotis MR goriintiilemede ; sag
parotis gland yiizeyel lobu icerisinde 22x15 mm ebatli, hafif heterojen, T2 hiperintens T1 serilerde yer yer
hiperintens alanlar iceren fokal hipointens sahasi bulunan; kontrasth serilerde bu sahasi kontrastlanan kitlesel
lezyon dikkati cekmekte idi. Ultrason egliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisinin sonucunda ise hiperseliiler
goriinim ve papiller fragmanlar, onkositik hiicrelerden olusan tabakalar, kopiiksii ve vakuollu eozinofilik
sitoplazmali hiicreler, kalsifiye fragmanlar, fokal niikleer atipi, kristalin materyal izlenerek malignite ekarte
edilememekte idi (Sekil 1).

Db 25
Sekil 1 : A: Makro ve mikro kistik alanlar, B: Kiimeler halinde diisen hiperkromatik hiicreler, C: Kolloid benzeri
materyal iceren papiller paternde atipik hiicreler

2021 Mart ayinda parotis ultrason sonucu 2019 eyliil ay1 kitle capr ile kiyasyanip kitlenin giderek biiyiidiigii de
dogrulandiktan sonra hastaya siiperfisiyal parotidektomi ameliyati yapildi. Patolojiye gonderilen doku yaklasik
olarak 4,5x4x2,5 cm boyutlarinda dig yiizii gri - sar1 renkli, nodiiler goriiniimdeki sag parotis bezi rezeksiyon
materyaliydi (Sekil 2). Spesimenin kesitinde yaklasik olarak 2,3 cm uzunlugunda kistik vasifta lezyon dikkati
cekti.

Sekil 2 : Siiperfisiyal parotidektomi intraoperatif goriintiisii; en biiyiik ¢ap1 4,5 cm olan siiperfisiyal lob,
icerisindeki kitle ile birlikte gdzlenmekte.
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Mikroskopik olarak normal tiikriik bezlerinden fibroz kapsiil benzeri bir yap1 olusturularak sinirlandirilmaya
calisilmig daha eozinofilik bir ada dikkati ¢ekti (Sekil 3A). Bu ada ilk bakista tiroid dokusu morfolojisine benzese
de kapsiil benzeri yap1 yer yer infiltre edilmis hatta kapsiil dis1 normal tiikriik bezi dokusuna invazyon gostermisti.
Tiimoriin tamaminda makro ve mikro boyutlarda kristal-kolloid benzeri eozinofilik sekret icerigi dikkati ¢ekti
(Sekil 3B). Lezyonun farkli alanlarinda papiller, asiner benzeri ve daha solid alanlar izlendi (Sekil 3C).
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Sekil 3 : A: Fibroz sinirt yer yer infiltre eden tiiméral hiicreler, B: Tiroide benzer eozinofilik kolloid materyal, C:
Normal tiikriik bezi ile papiller paternde timor dokusu

Biiylik biiylitme alaninda sitoplazmik sinirlar1 belirsiz, eozinofilik sitoplazmali, oval-yuvarlak niikleuslu hiicreler
gozlendi. Hiicrelerin bazilar1 vakuollii sitoplazmali ve niikleol belirginligi olan hiicreler olup hafif pleomorfizm
dikkati cekti. Mitoz yok sayilacak kadar az izlendi.

Genis immunohistokimyasal boyama panelinin en 6nemlileri mamaglobin, GATA-3, CK7, S100, SOX-10 pozitif
ve DOG-1, P40, P63, TTF-1, tiroglobin negatif gelerek mukoepidermoid karsinom, asinik hiicreli karsinom,
intraduktal karsinom ve polimorfik low grade adenokarsinom gibi benzer histomorfolojiye sahip tanilar arasindan
sekretuar karsinom tanisini kesin olarak dogruladi (Sekil 4).
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Sekil 4 : Mammoglobin (A), GATA3 (B), CK7 (C) pozitif; DOG 1 (D) VE P40 (E) negatif ve Ki67 (F) indeksi
%?20-30 olan hiicreler

Hastamizda post operatif donemde herhangi bir komplikasyon goriilmeyip sifa ile taburcu edildi. 1. ay, 6. ay ve 1.
yilda fizik muayene ve ultrason ile rutin kontrolleri yapilan hastamizin takiplerinde niiks bulgusuna rastlanmadi.
Preoperatif MR goriintiilemede kesitlerde asagidaki gibi gozlenen kitlesel olusuma kontrol ultrasonlarda
rastlanmadi (Sekil SA-B).
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Sekil 5A : MR T2 Sekans: Coronal kesitte kitlenin radyolojik goriiniimii

Sekil 5B : MR T2 Sekans: Aksiyal kesitte kitlenin radyolojik goriiniimii

Tartisma

Tiikiiriik bezinin sekretuar karsinomu ilk olarak Skalova ve ark. tarafindan 2010 yilinda tanimland1 [1]. 2017'de
Diinya Saglik Orgiitii'niin yaymladigi Bas Boyun Tiimérleri 4. baskisinda ilk olarak memenin sekretuar karsinom
anologu (mammary analogue secretory carcinoma - MASC) olarak yerini ald1 [2]. Bu tamimlamadan 6nce yanlis
tanilar alarak genellikle asinik hiicreli karsinom, mukoepidermoid karsinom veya adenokarsinom olarak kabul
edilmekte idi [3].

Tiikriik bezinin sekretuar karsinomu %73 parotis bezinde, %7 submandibular bezde ve geri kalan1 minor tiikriik
bezlerinde goriiliir. Cok daha nadir olarak nazal kavite ,deri, dudak, tiroid ve lakrimal glandda goriilebilir [2,4].

Mikroskopik goriintiide tiimor tipik olarak fibroz septa ile daha kiiciik segmentlere ayrilmis, iyi sinirli, multilobule
bir kitle lezyon olarak izlenir [5,6]. Tiimor hiicreleri eozinofilik pembe vakuollu sitoplazmali, yuvarlak vezikiiler
niikleuslu ve merkezi niikleollere sahip uniform hiicrelerdir. Bu hiicreler mikrokistik, kribriform, tiibiiler, papiller,
folikiiler (tiroid benzeri) veya solid adalar halinde diizenlenir. Genellikle bu hiicrelerin mitotik aktiviteleri oldukca
diisiiktiir. Makrokistik, mikrokistik ve tiibiiler yapilarda intarluminal eozinofilik sekresyon materyali izlenir [7]. Bu
materyal genellikle PAS, alcian blue, MUCI, MUC4 ve miisikarmin ile pozitif boyanirlar [4,5]. Timor
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immiinohistokimyasal olarak S 100, SOX10, mamaglobin, GATA 3, vimentin, GCDFP-15 ile pozitif ve DOGI,
CK 5/6, p40, p63 (bazen fokal pozitif) ile negatif boyanirlar [4-7].

Tiikriik bezinin sekretuar karsinomunu low grade adenokarsinom, mukoepidermoid karsinom, asiner hiicreli
karsinom ve intraduktal karsinomdan ayirmak gerekir.

Asiner hiicreli karsinomda zimojen graniiler bazofilik olarak goriilirken sekretuar karsinomda ise eozinofilik
sekresyon izlenir. Genellikle asiner hiicreli karsinomda S100 ve mamaglobin negatiftir [3]. Mukoepidermoid
karsinomda skuamoid alanlar ve bazal benzeri intermediate hiicreler izlenir. Skuamoid alanlar arasinda
intrasitoplazmik miisin i¢eren goblet hiicreleri bulunur. Bu tiimér P 63, CK5/6 pozitif iken S 100, SOX 10,
mamaglobin negatiftir [4,5]. Intraduktal karsinomda interkale duktuslar ve apokrin morfolojiye sahip olup
androjen reseptor, P63 ve HER 2 pozitiftir [8]. Adenokarsinomda intraluminal eozinofilik sekresyon materyali
nadir goriiliirken genellikle bazofilik materyal izlenir ve P 63, S100, SMA pozitif olmasina karsin GATA 3,
mamaglobin negatif beklenir [6]. Bizim olgumuzda da S 100, mamaglobin, GATA 3 pozitif iken P 63, CK5/6,
EMA, SMA negatif gelerek tanimiza destek verdiler.

Tiikriik bezinin sekretuar karsinomunda tedavi total eksizyondur. Genellikle prognoz iyi, niiks ve uzak metastaz
ihtimali disiiktiir. Ancak az da olsa niiksler, yiliksek dereceli transformasyon ve olim bildirilmigstir [3,4].
Olgumuzda total eksizyona gidilmis olup aradan gecen 12 ayda herhangi bir niiks ve metastaz tespit edilmemistir.

Tiikriik bezi sekretuar karsinomu genellikle iyi prognozlu diisiik dereceli bir malignite olarak kabul edilir, primer
tedavisi cerrahi eksizyondur ancak nadiren akciger, plevra ve end organlara uzak metastazlar goriilebilmektedir.
Metastatik vakalarda tedavide radyoterapi ve kemoterapi secenekleri giindeme gelmektedir. Literatiirde sekretuvar
karsinomlarin %90 dan fazlasinda ETV6-NTRK3 geni fiizyonu goriildiigii bildirilmistir[9]. NTRK-3 geni DNA
replikasyonunda gerekli kinazlar1 kodlamaktadir. Entrectinib in NTRK3 fiizyonu pozitif memenin sekretuvar
karsinomunda etkinliginin yiiksek oldugu kanitlanmigtir [10]. Son klinik arastirmalar NTRK3 gen fiizyonuna sahip
tiikriik bezi sekretuvar karsinom hastalarinin da ileri evrelerde Entrectinib tedavisinin etkinliginin yiiksek oldugunu
gostermigtir [11].
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