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0z
Amag: Postoperatif radyoterapi (RT) almis tiikiiriik bezi timorii tanili hastalarda prognostik faktorleri etkileyen degiskenleri degerlendirmek
amaclandi.

Gerec ve Yontem: 1993-2011 yillan arasinda kiiratif cerrahi ve postoperatif RT ile tedavi edilen major ve mindr tiikiirlik bezi kanserli elli li¢ hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar; genel sagkalim, lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve uzak metastazsiz sagkalim agisindan
degerlendirildi.

Bulgular: Medyan takip stiresi 40 (8-174) aydi. On yil sonra lokal kontrol, uzak metastazsiz, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari sirasiyla
%65, %57,7, %38,8 ve %48,2 idi. Tek degiskenli analizde, histolojik alt tip, histolojik grade, ekstraglandiiler yayilim ve RT dozu lokorejyonel
rekiirrenssiz sagkalimi etkileyen prognostik faktorler olarak bulundu. Cinsiyet, histolojik alt tip, ekstraglandiler yayilim hastaliksiz sagkalimi etkileyen
faktorler olarak bulunurken, genel sagkalim sadece yastan etkilendi. Cok degiskenli analizde, lokorejyonel rekiirrenssiz sagkalim histolojik grade ve
RT dozundan (>60 Gy, daha iyi prognoz); uzak metastazsiz sagkalim, histolojik alt tipten; hastaliksiz sagkalim, histolojik alt tip, histolojik grade, lenf
nodu durumundan; genel sagkalim, lenf nodu durumu, ekstraglandiler yayilma ve RT dozundan (>60 Gy, daha iyi prognoz) etkilenmistir.

Sonuc: Lokal kontrolii, uzak metastaz gelisimini ve genel sagkalimi etkileyen cesitli prognostik faktorler bulundu. Postoperatif RT, 60 Gy'nin
lizerindeki dozlarda tiikiirlik bezi karsinomu olan hastalarda lokal kontrolii ve genel sagkalimi artiran etkili bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Tiikiiriik bezi kanseri, radyoterapi, prognostik faktor

ABSTRACT

Aim: To evaluate the variables affecting prognostic factors in patients with salivary gland cancer who have received surgery followed by radiotherapy
(RT).

Materials and Methods: Fifty-three patients with major and minor salivary gland cancer were treated with curative surgery and postoperative
RT between 1993 and 2011. We evaluated patients with regard to overall survival, locoregional recurrence-free survival, disease free survival, and
distant metastasis-free survival.

Results: The median follow-up period was 40 (8-174) months. The rates of local control, distant metastasis-free, disease-free survival and overall
survival after 10 years were 65%, 57,7%, 38,8%, and 48,2%, respectively. In univariate analysis, histological subtype, histologic grade, extraglandular
extension and delivered dose of RT were found to be as prognostic factors affecting locoregional recurrence-free survival; gender, histological
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subtype, extraglandular extension influenced disease-free survival; overall survival was only affected by age. In multivariate analysis, locoregional
recurrence-free survival was affected by histologic grade and dose of RT (60 Gy< better prognosis); distant metastasis-free survival was affected
by histological subtype; disease-free survival was affected by histological subtype, histologic grade, and lymph node status; overall survival was
affected by lymph node status, extraglandular extension, and dose of RT (60 Gy< better prognosis).

Conclusion: Several prognostic factors affecting local control, distant metastases, and overall survival were found. Postoperative RT is an effective
treatment modality that increases local control and overall survival in patients with Salivary Gland Carcinoma at doses over 60 Gy.

Keywords: Salivary gland cancer, radiotherapy, prognostic factor

GIRI$

Tukirik bezi kanserleri (TBK) cok nadir goriilen kanser
grubudur. Bati Ulkelerinde yilda yaklasik 100.000 olguda 2,5-
3 olgu teshis edilmektedir. TBK'ler tim malign tiimorlerin
yaklasik %0,5'ini ve tiim bas ve boyun kanserlerinin %3-5'ini
olustururlar'. Ayrica orofaringeal kanserlerin yaklasik %11'ini
olustururlar?. Cogu TBK 6-7. dekatta belirlenir?.

TBK'ler koken ve patolojiye gore cesitlilik gosterirler. Yirmi
benign alt tipini ve 10 malign histopatolojik alt tipini listeleyen
2017 Diinya Saghk Orgiitii'ne gore siniflandirihirlar®. En sik
goriilen histopatolojik tipler mukoepidermoid karsinoma (MEK),
adenoid kistik karsinoma (AKK), baska tiirlii adlandirilamayan
adenokarsinoma ve tikirtk kanali karsinomasidir. Genellikle
major ve mindr tukirik bezlerinden kaynaklananlar olarak
iki gruba ayrilirlar. Parotis bezleri, major TBK'lerin en yaygin
bolgesidir, bunu submandibular bezler ve sublingual bezler
takip eder. Ayrica mindr tiiklriik bezleri TBK'lerin kaynagidir ve
tlm tiikurik bezi timorlerinin %9-23'tint temsil ederler. Minor
tlkdrik bezlerinin en yaygin lokasyonu sert damak mukozasi
icindedir®’. Bununla birlikte, parotis bezi tlimdrlerinin diger
major ve mindr tikuriik bezi tlimorlerine kiyasla malign olma
olasiligi daha duslktur'.

Tedavi secenekleri arasinda yeterli serbest sinir ile cerrahi
rezeksiyon en onemli secenektir. NO boynun elektif nodal
tedavisi hala tartismalidir. Postoperatif radyoterapi (PORT),
yiiksek dereceli, kotli prognozlu histolojik alt tip, ileri evre
gibi ylksek risk faktorlerine sahip hastalarda etkili bir
tedavi ydntemidir. Olgu sayisinin az olmasi nedeniyle tedavi
stratejisinde kemoterapi kullanimi hakkinda cok az sey
bilinmektedir.

GEREG VE YONTEM
Etik Onay

Calisma Helsinki Deklarasyonu'nun etik ilkelerine uygun
olarak yurutildu ve yerel bir insan arastirma komitesinden
onay alindi. Calisma protokold, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 06/11/2014-235913 no'lu karar ile g6zden gegirilmis
ve onaylanmistir. Yazili bilgilendirilmis onam formlari her hasta
tarafindan okunmus ve tedavi 6ncesi imzali onamlari alinmistir.

Calisma Popiilasyonu

1993 ve 2011 vyillari arasinda, daha 0Once herhangi bir
tedavi durumu ve evresinde TBK olan toplam 211 olgu veri
tabanlarimizdan tespit edildi. TBK'nin popiilasyonda nadir
gorilmesi, histopatolojik alt tiplerinin cok degisken olmasi ve
tedavilerinde standart yaklasimlarin olmamasi nedeniyle tedavi
rejimlerinin cesitlilik gostermesinden dolayi, konflizyonu en
az duizeye indirmek amaciyla mimkin oldugunca homojen
bir grup elde edilmeye calisiimistir. Bu nedenle tani aninda
metastazi olmayan, makroskopik kalinti birakmayan kiiratif
cerrahi uygulanan, neoadjuvan, adjuvan veya es zamanli
kemoterapi almayan ve ameliyat sonrasi kesin doz RT alan
hastalar secilerek calismaya dahil edildi. Bu 211 olgunun 53l
dahil edilme kriterlerine uygundu ve geriye doniik olarak
incelendi.

Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Dahil edilme kriterleri:

- Major veya minor TBK teshisi konan hastalar,
- Ameliyat olan hastalar,

- PORT alan hastalar,

- Ameliyattan sonra makroskopik rezidiiel kitlesi olmayan
hastalar,

- Neoadjuvan, adjuvan veya es zamanli kemoterapi almayan
hastalardir.

Dislama kriterleri:

- RT Oncesi niiks olan hastalar,

- RT 6ncesinde ameliyat edilmeyen hastalar,

- Onceden malign hastalik dykiisi olan hastalar,

- Takip sirasinda ikinci primer malignite gelisen hastalar,
- RT'den 6nce metastazi olan hastalar,

- Ameliyat sonrasi makroskopik reziduel kitlesi olan hastalar
(R2 rezeksiyonu),

- immiinosiipresif hastaligi olan hastalardr.
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istatistiksel Analiz

Calisma verileri istatistiksel paket programi Statistical Package
for the Social Sciences version 13.0 kullanilarak analiz edildi.
Tanimlayici istatistik olarak sayilar, yuzde, standart sapma,
ortalama, minimum ve maksimum degerler kullaniimistir.
Lokorejyonel niikssiiz sagkalim (LNS), hastaliksiz sagkalim
(HS), uzak metastazsiz sagkalim (UMS) ve genel sagkalim (GS),
Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edildi (Grafik 1, 2).
Sagkalimi etkileyebilecek prognostik faktorleri belirlemek icin,
sagkalim ile ilgilenilen parametreler arasindaki tek degiskenli
iliskileri incelemek icin log rank testleri ve cok degiskenli
iliskileri incelemek icin Cox regresyon analizi yapildi. P<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Grafik 1. Lokorejyonel niikssiiz sagkalim

Sagkalim fonksiyonu

—MSurvival Function

1,0 «11 —+—Censored

0,8

0,6 M+ H

0,44

Toplam sagkalim

0,24

T T T
150 200 250

o
o
3
=]
=1

Grafik 2. Genel sagkalim
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BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Elli G¢ hastanin 40'inda (%75,5) parotis, 6'sinda (%11,3)
submandibular, 7'sinde (%13,2) min6r tikirik bezi yerlesimli
tlimorler vardi. Parotis bezi tiimori olan 16 (%30,2) hastada
ilk basvuru aninda fasiyal paralizi mevcuttu. Ortanca yas 52 idi
(16-83 yil). Hastalarin 28'i (9052,8) erkek, 25'i (%47,2) kadindi.
Histopatolojik dagilim su sekildeydi; 13 (%24,5) hastada AKK,
10 (%18,9) hastada MEK, 9 (%17) hastada skuamdoz hiicreli
karsinoma (SHK), 7 (%13,2) hastada adenokarsinoma, 5 (%9,4)
hastada asinik hiicreli karsinoma, 3 (%5,6) hastada malign mikst
tiimor, 2 (%3,7) hastada karsinoma eks pleomorfik adenom,
1 (%1,8) hastada berrak hiicreli karsinoma, 1 (%1,8) hastada
lenfoepitelyoma, 1 (%1,8) hastada malign ekrin poroma, 1
(%1,8) hastada malign lenfoepitelyal lezyon vard (Tablo 1).

Tedavi Sonuclar ve Sagkalim

Genel sonuclar analiz edildi ve yas, cinsiyet, tlimor boyutu ve
lenf nodu durumu, anatomik bdlge, yliz zayifligi, histolojik

Tablo 1. Hasta ozellikleri

Parametre Hasta sayisi (%)
Yas

60 y> 31 (58,5)
60 y< 22 (41,5)
Cinsiyet

Erkek 28 (52,8)
Kadin 25 (47,2)
Fasiyel paraliz 16 (32,2)
Lokasyon

Parotis bezi 40 (75,5)
Submandibular bez 6 (11,3)
Minor tikirik bezi 7 (13,2)
Histolojik alt tip

Adenoid kistik Ca 13 (24,5)
Mukoepidermoid Ca 10 (18,9)
Skuamoz hiicreli Ca 9(17)
Adeno Ca 7 (13,2)
Asinik hiicreli Ca 5(9,4)
Diger alt tipler 9(17)
Tiimor capi

4 cm> 27 (51)
4 cm< 26 (49)
Lenf nodu tutulumu 14 (26,4)
Ekstraglandiiler yayiima 10 (18,9)
RT dozu

60 Gy 32 (60,4)
60 Gy> 14 (26,4)
60 Gy< 7 (13,2)
RT: Radyoterapi
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tipler, histolojik derece, ekstraglandiiler yayilma, rezeksiyon
sinirlari, perinoral invazyon ve radyoterapi (RT) dozu gibi
potansiyel prognostik degiskenler arastinldi. Tani tarihi,
TBK'nin histolojik tani tarihi olarak kabul edildi. Son takip
tarihi, son konsiiltasyon tarihiydi. Tim tiimorler yedinci
baski timoér (T), lenf nodu (N) ve metastaz evreleme sistemi
ile siniflandinldi (International Union Against Cancer, 2009).
Tim hastalar ameliyat edildi. Elli tic hastanin 40'inda tiimdrler
parotis bezine yerlesmisti. Parotis bezi timdri olan 40 hastanin
14'line (%26,4) total parotidektomi, 3'lne (%5,6) parsiyel
parotidektomi, 3'line (%5,6) yiizeyel parotidektomi, 19'una
(%35,8) boyun diseksiyonu ile birlikte total parotidektomi
ve 1 (%1,8) hastaya boyun diseksiyonu ile birlikte yiizeyel
parotidektomi uygulandi.

Submandibular bez tiimérlerinde 4 (%7,5) hastaya genis
eksizyon, 2 (%3,7) hastaya boyun diseksiyonu ile birlikte genis
eksizyon yapildi. Minor tikirik bezi timorlerinde 5 (%9,4)
hastaya kitle eksizyonu, 1 (%1,8) hastaya boyun diseksiyonu
ile birlikte kitle eksizyonu yapildi. Toplam 24 (%45,2) hastaya
boyun diseksiyonu yapildi. Olgularin 14'linde (%26,4) nod
tutulumu vardi.

Sadece kesin PORT uygulanan hastalar calismaya dahil edildi.
Hastalarin yuksek risk altinda olup olmamasina gore RT
endikasyonuna karar verildi. T evresi T3-T4 tlimorii ve/veya
lenf nodu pozitifligi ve/veya perin6ral veya lenfovaskiiler
invazyonu vefveya pozitif cerrahi sinirlar vefveya yiiksek
dereceli tlimorl olan hastalar yiiksek riskli hastalar olarak
kabul edildi ve bu 6zelliklerin birine veya daha fazlasina sahip
olanlar PORT ile tedavi edildi. RT siiresi medyan 42 giind{ (ranj
33-61). Otuz bes (%66) hastada sadece postoperatif timor
yatagina RT uygulandi. On sekiz hastada boyun bdlgesi de RT
tedavi bélgesine dahil edildi. Ortanca 50 Gy (46-66 Gy) boyun
bélgesine, 60 Gy (50-70 Gy) postoperatif tiimor yatagina
verildi.

Hastalarin hicbiri es zamanli, adjuvan veya neoadjuvan
kemoterapi almadi. Medyan takip slresi 40 aydi (ranj 8-174).
Hastalar tedavi bitiminden 4-6 hafta sonra ve daha sonra 2 yil
boyunca 3 ayda bir takip edildi. Hastalar daha sonra 6 ayda
bir takibe alindi. Gerekli durumlarda, kontrol sirasinda fizik
muayene ve bas-boyun/toraks bilgisayarli tomografi taramasi
yapildi.

Bes yillik ve 10 yillik LNS, UMS ve HS oranlari sirasiyla %79,2 ve
%65, %77 ve 9%57,7, %61,6 ve %38,8 idi. Bes yillik ve 10 yillik
GS oranlari sirasiyla %68,6 ve %48,2 idi. Yirmi hastada (%37,7)
niiks vardi (7 hastada sadece lokorejyonel basarisizlik, 11
hastada sadece uzak basarisizlik ve 2 hastada hem lokorejyonel
hem de uzak basarisizlik). Uzak metastaz bolgeleri akcigerleri
(n=9), kemigi (n=3) ve beyni (n=1) iceriyordu. Lokorejyonel
niiks gelisen dokuz hastadan 4'inde MEK, 2'sinde AKK, 2'sinde
adenokarsinom ve 1'inde SHK histolojik alt tipi vardi.

Prognostik Faktorler

Tek degiskenli analiz, ekstraglandiiler yayilma (p<0,007),
RT dozu (p<0,006), histolojik alt tip (p<0,019) ve histolojik
derecenin (p<0,005) LNS dizerinde anlamli prognostik faktorler
oldugunu ortaya koydu. Ayrica histolojik derece (p<0,038) ve
RT dozu (p<0,019) ¢ok degiskenli analizde LNS tizerinde etkili
anlaml prognostik faktérlerdi (Tablo 2, 3).

GS'yi etkileyen faktorler tek degiskenli analizde yas (60 y<, kotl
prognoz) (p<0,014) ve cok degiskenli analizde ekstraglandiiler
yayilma (p<0,033), RT dozu (p<0,04) ve lenf nodu tutulumu
(p<0,024) idi. Ayrica histolojik derece (p<0,057) cok degiskenli
analizde anlamli olma egilimi gostermistir (Tablo 2, 3).

Cok degiskenli analizde UMS'yi etkileyen tek faktor histolojik
alt tipti (p<0,028). Tek degiskenli analizde HS'yi etkileyen
faktorler cinsiyet (p<0,037, erkek kotli prognozu), histolojik
alt tip (p<0,032) ve ekstraglandiiler yayilma (p<0,004); cok
degiskenli analizde histolojik alt tip (p<0,031), histolojik derece
(p<0,015) ve lenf nodu tutulumu (p<0,013) istatistiksel olarak
anlamh bulundu (Tablo 2, 3).

Tablo 2. Tek degiskenli analizde anlamh prognostik faktorler

Genel sagkalim | Yas (60 y<, kotii prognoz) p<0,014
Histolojik alt tip (MEK, kotl 0<0,019
prognoz)

Lokorejyonel Histolojik derece p<0,005

ntiksstiz sagkalim | Ekstraglandiiler yayilma p<0,007
RT dozu (60 Gy<, daha iyi 0<0,006
prognoz)

Uzak metastazsiz Havir Havir

sagkalim ¥ ¥
Cinsiyet (erkek, daha kotd) p<0,037

Hastaliksiz Histolojik alt tip (MEK, daha kotdi) | p<0,032

sagkalim
Ekstraglandiiler yayilma p<0,004

MEK: Mukoepidermoid karsinoma

Tablo 3. Cok degiskenli analizde anlamh prognostik faktorler

Lenf nodu durumu p<0,024
Genel sagkalim Ekstraglandiiler yayllma. . p<0,033
RT dozu (60 Gy<, daha iyi 0<0,040
prognoz)
. ... | Histolojik derece p<0,038
Lokorejyonel niikssiiz =
sagkalim RT dozu (60 Gy<, daha iyi 0<0,019
prognoz) '
Uzvak metastazsiz Histolojik alt tip (MEK, k&t 0<0,028
sagkalim prognoz)
Histolojik alt tip (MEK, kot 0<0,031
prognoz)
(R SHEZ ) 1IN Histolojik derece p<0,015
Lenf nodu durumu p<0,013

MEK: Mukoepidermoid karsinoma
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TARTISMA

Gecmiste, TBK'lerin birincil tedavisi cerrahi idi ve PORT kavrami
tartismaliydi. Bunun nedeni PORT ile cerrahi ve sadece cerrahiyi
karsilastiran calismalarin  olmamasidir. Halen bu konuda
randomize bir c¢alisma bulunmamakla birlikte son yillarda
yapilan bircok retrospektif calisma sonucunda cerrahiye RT
eklenmesi ile lokal kontroliin arttigr gosterilmistir®'2 Buglin
hala TBK'lerde prognostik faktorleri degerlendiren yayinlanmis
prospektif calismalar bulunmamaktadir. Major ve mindr
TBK teshisi konan cok sayida hastayla ¢ok degiskenli analiz
sonuclarini gosteren birka¢ calisma vardir’®'. TBK'ler ile ilgili
calismalar cogunlukla major tiiklriik bezleri®'®" mindr tiikiiriik
bezleri'®?' veya daha sik olarak parotis bezi tlimorleri'®™ 2226
degerlendirilerek yapiimistir.

Bu calismada, major ve mindr TBK tanisi konan, sadece cerrahi
ve ardindan PORT uygulanan hastalarda LNS, HS, GS ve UMS'yi
etkileyen cesitli faktorler degerlendirildi.

On (¢ (%24,5) hastada uzak metastaz saptandi. Bu oran bazi
calismalarda %15 ile %37 arasindadir'*'62-2%, incelenen hasta
grubunda uzak metastaz gelisme hizi makalelerdeki ile uyumlu
bulundu. Renehan ve ark!nin' calismasinda oldugu gibi, benzer
sekilde, metastazlarin cogu 9 (%69) hastada akcigerde, 3 (%23)
hastada kemikte ve 1 (%8) hastada beyinde meydana geldi.

Son calismada, 10 yilhik HS orani %38,8 idi. Benzer sekilde
cesitli calismalarda da bu oran %37 ile %69 arasinda
degismektedirs'+162930  Bgylece calismamizdaki HS orani
literatlirle uyumlu bulundu.

Mevcut calismada 9 (%16,9) hastada lokal niiks gelisti. Bu oran
Fitzpatrick ve Theriault?® ve Borthne ve ark!nin®* calismalari
ile benzer bulunmustur. Ancak bazi calismalarda daha ytiksek
oranlar da bildirilmistir. Fu ve ark’nin? TBK'li 100 hastay iceren
calismasinda, 5 yillik niks orani %28 idi. Spiro?” tarafindan
1986 yilinda yayinlanan tarihsel acidan dénemli bir calismada,
lokorejyonel niiks orani parotis bezinde %39, submandibular
bez ve minor tiikiiriik bezi tiimdérlerinde %60 kadar yiiksek
bulunmustur. Ancak bu calismada hastalarin ¢ogu sadece
cerrahi tedavi almistir. Yine de Spiro ve ark.’® tarafindan
1989'da yayinlanan baska bir calismada, daha disiik niiks
oranlari bildirilmistir (lokal niiks orani %21 ve bolgesel niiks
orani %10). Bu ¢alismanin 6nceki calismadan farki, ameliyat
sonrasi daha fazla hastanin RT almasiydi. Armstrong ve ark’nin'
calismasinda da benzer sonuglar bulundu, lokorejyonel kontrol
orani PORT kolunda %069 iken, sadece cerrahi kolunda daha
distik (%40) olarak gosterildi. Ancak bizim calismamizda 5
yillik lokorejyonel kontrol orani %79,2 olup bircok calismaya
gore biraz daha yuksektir. Bunun nedeni, son calismada secilen
tim hastalarin her iki tedavi modalitesini, hem cerrahi hem de
PORT almis olmalari olabilir.

112

Bu calismada, literatlirde belirtildigi gibi, cogu tlimoriin
yerlesim vyeri %755 (40 hasta) oraninda parotis bezinde
olup, 7 (%13,2) hastanin hastaligi minor tikiriik bezlerinde
ve 6 (%11,3) hastanin submandibular bezlerde idi. Ayrica
3305 hastay! iceren bir isvec epidemiyolojik calismasinda®'
benzer oranlar tespit edilmistir (parotis bdlgesinde %58,
submandibular bdlgede %11, mindr tiikiiriik bezi yerlesiminde
%23). incelenen hasta grubunda mindr TBK tanisi konan 7
hastanin 3'linde hastalik maksillada, 1'inde burun boslugunda,
1'inde bademcikte, 1'inde sert damakta, 1'inde agiz tabaninda
yer almaktaydi. Bu bulgular literatlirdeki bazi cahsmalarla
uyumlu degildi. Tersine, bazi calismalarda'®?’, mindr TBK'lerin
en yaygin lokasyonu damakta gorilmustar.

Bizim kohortumuzda 14 (%26,4) hastada lenf nodu tutulumu
saptandi. Bu 14 hastanin 13'lniln tiimor bolgesi parotis
bezinde ve 1'i mindr tiikiirlik bezindeydi. Lenf nodu tutulumu
olan hastalarin hicbirinde submandibular bez saptanmadi.
Ancak cesitli calismalarda submandibular bez timdériinde lenf
nodu tutulum orani %19 ile %25 arasinda bildirilmistir®23,
Bu calismada parotis bezi yerlesimli tlimorlii hastalarda
lenf noduna metastaz gelisme orani %32,5 olup, bu oran
yayinlanmis bazi makalelerdeki bircok ¢alismanin sonuclarina
benzer veya yakindir'©-122226,

Mevcut calismada, tlimériin yeri, tek degiskenli analizde veya
cok degiskenli analizde LNS, GS, HS ve UMS'yi etkileyen bir
prognostik faktor olarak bulunmadi. Bu sonuclar literatiirdeki
bazi arastirmalardaki sonuclarla benzerlik gdsterirken®, diger
bazi calismalarda da bunun tersi sonuglar bildirilmistir'>3,
Vander Poorten ve ark!nin?? calismasinda, parotis bezi
tlimorlerinde histolojik derecenin HS lzerinde hicbir etkisi
olmadigi bulunmustur. Ancak bu calismada derece, yiiksek
dereceli ve dusiik dereceli olmak tizere iki kategoriye ayrildi;
ayrica MEK ve asinik hiicreli karsinom disiik dereceli olarak
siniflandirildi. Bu sonuclar Kane ve ark.” ve Frankenthaler ve
ark!min™ calismalarinin sonuclarindan farklihk géstermektedir.
Bu iki calismada, AKK dustik dereceli gruba ve dustik sagkalim
ile iliskili yiiksek dereceli tiimdrlere dahil edildi. Analiz edilen
hasta grubunda, tek degiskenli analizde histolojik derece LNS
ile iliskiliydi (p<0,005) ve HS'de anlamhhga yakindi (p<0,06).
Cok degiskenli analizde LNS (p<0,038) ve HS ile iliskiliydi
(p<0,015) ve GS'de anlamhhga yakindi (p<0,057).

Bu calismada 13 (%24,5) hastada en sik goriilen histolojik
alt tip AKK idi. Bu 13 hastada tiimor yerlesimi 5'inde
submandibular bezde, 5'inde mindr tiikiirlik bezinde ve 3'linde
parotis bezindeydi. Bu oranlar diger calismalarin oranlarina
benzerdi®'*23. Bizim kohortumuzda AKK'li hastalarin lenf nodu
tutulum orani diger bazi yayinlara benzer sekilde %7,6 idi'%.
Bu calismada Westergaard-Nielsen ve ark.> tarafindan yapilan
cok genis hasta sayili bir calismaya benzer sekilde, perindral
invazyon orani %33,9 olarak bulunmustur. AKK histolojisi noral
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invazyon ile lokal rekiirrens gosterebilse de, bizim calismamizda
AKK histolojisinin, Terhaard ve ark/nin® calismasinda oldugu
gibi, lokal kontrolli azaltan bir faktér olmadigi saptandi.
Bunun nedeni kullanilan kombine tedavi modalitesi olabilir.
Biiylik hasta sayil bir calismada® oldugu gibi, asinik hicreli
karsinomlar parotis bezinde daha sik gozlendi (calismamizda
5 asinik hiicreli karsinomun tiimii parotis bezinde fark edildi).
Hoffman ve ark/nin®®* 1353 olguyu iceren calismasinda, asinik
hiucre histolojisi olan tiimorlerde lenf nodu tutulumu %10
civarinda bulunmus ve cesitli calismalarda uzak metastaz
oranlari %3 ile %17 arasinda degismistir®**°. Analiz edilen hasta
grubunda asinik hiicre histolojisi olan 5 hastanin hicbirinde
lenf nodu veya uzak metastaz saptanmadi.

Bu calismada 10 (%18,9) hastada MEK histolojisi vardi. Hepsi
parotis bezinden kiken aldi ve parotis bezi timdorlerinin %25'ini
olusturdu. Bu oran cesitli calismalarda %710 ile %38 arasinda
genis bir aralikta bulunmustur'®'162223253031  Ca|ismamizda
MEK tanisi alan hastalarin %50'sinde lenf nodu tutulumu
mevcuttu. Bu sonug literatiirdeki oranlardan (%14-45) biraz
daha yiiksekti'233:3637,

Ek olarak, son calismada hastalarin %30'unda uzak metastaz
gelismistir. Terhaard ve ark/nin** calismasinda bu oran daha
distktii (%16). Bunun otesinde, mevcut calismada MEK
histolojisinin, cok degiskenli analizde HS ve uzak metastaz
gelisimi ile iligkili oldugu bulundu.

SHK histolojisi olan 9 olgunun tamami (%17) parotis bezinde
go6zlendi. Genel olarak, bu tlimdrler yash erkeklerde gézlendi. Bu
calismada SHK histolojisi olan hastalarda lenf nodu tutulumu
%22 civarindaydi. Terhaard ve ark/nin®** calismasinda ise %30
gibi daha yiksek bir oran bulunmustur. SHK histolojisinin
yiiksek lenf nodu metastazi orani nedeniyle, yazarlar genellikle
elektif boyun tedavisini 6nermektedir. Ayrica uzak metastaz
orani %711 kadar disiik bulundu. Terhaard ve ark/nin¥
calismasinda 10 yilhk uzak metastaz orani %35 olarak bulundu.

incelenen hasta grubunda, tek degiskenli analizde LNS ve
HS'yi etkileyen faktorlerden birinin histolojik alt tip oldugu
bulundu. Cok degiskenli analizde MEK histolojisinin uzak
metastaz gelisimi ve HS ile iliskili oldugu bulundu. Therkildsen
ve ark'nin' calismasi disinda, bircok yayinda histolojik alt tip,
ne lokorejyonel kontrol®* ne de uzak metastaz gelisimini"
etkileyen bagimsiz bir faktor olarak bulunmamistir. Bazi
calismalarda®'014161920 histolojik alt tip prognostik olarak nemli
bulunurken, bazi calismalarda™ 3?2252 gksine prognostik olarak
onemli degildir.

Bu calismada, tek degiskenli analizde yas GS'yi etkileyen tek
faktor iken, cok degiskenli analizde prognostik bir faktor
degildi. Erkek ve kadin oranlari neredeyse birbirine yakin
olmasina ragmen, kadinlarin genellikle daha gen¢ yaslarda
TBK tanisi aldigi ve AKK, adenokarsinom ve asinik hiicreli

karsinom histolojilerine sahip olma olasiliginin daha yuksek
oldugu goriildu. Tek degiskenli analizde cinsiyet HS'yi etkileyen
prognostik bir faktor olarak bulunurken, cok degiskenli analizde
anlamhlik bulunmadi. Terhaard ve ark!nin® calismasinda
cinsiyet, uzak metastaz gelisimi icin bagimsiz bir faktor olarak
bulunmustur. Bazi calismalarda® erkek cinsiyet, disiik GS orani
ile iliskilendirilmistir.

Bazi calismalarin sonuclarina gore parotis tlimorlerinde fasiyal
sinir disfonksiyonu LNS?® ve HS'yi"?226 etkileyen prognostik bir
faktordiir. Ancak calismamizda prognozu etkileyen bir faktor
olarak bulunmamistir.

Mevcut calismada, hasta gruplari olusturulurken timor capini
4 cm ve lzeri ve 4 cm alti olarak degerlendirdik ve lenf nodu
durumunu pozitif veya negatif olarak degerlendirdik. Tek
degiskenli analizde her iki parametre acgisindan da anlamhlik
bulanamadi. Cok degiskenli analizde, lenf nodu durumu GS
ve HS acisindan istatistiksel olarak anlaml bir faktdr olarak
bulundu. Literatiirdeki cogu calismaya gore, nod evresi HS
ile iliskili bagimsiz bir faktordir'®19222526 Terhaard ve ark.**
tarafindan yapilan calismada, T ve N evreleri uzak metastaz
gelisimi icin bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur.
Ayni zamanda lokal kontrol ile T evresi ve bolgesel kontrol ile N
evresi arasinda bir iliski bulmusglardir.

Bazi calismalarda cerrahi sinir prognozu etkileyen bagimsiz bir
faktor olarak bulunsa da'?*34 bu sinirh sayidaki kohortta ne
tek degiskenli analizde ne de ¢cok degiskenli analizde prognozu
etkileyen bir faktor olarak bulunmamistir.

Ekstraglandiiler yayilma, tek degiskenli analizde LNS ve HS'yi,
cok degiskenli analizde GS'yi etkileyen bir prognostik faktor
olarak dikkat cekici sonuclardan biri olarak bulundu. Bazi
calismalarda, ekstraglandiiler yayilmanin lokal niiks gelisimini®*
ve GS'yi#?* etkileyen bagimsiz bir prognostik faktér oldugu
bulunmustur. Yakin zamanda yapilan bir calismada perindral
invazyonun prognostik etkisi gosterilmezken, Terhaard ve
ark'nin®* calismasinda perindral invazyon, uzak metastaz
riskini 2,2 kat artiran bagimsiz bir prognostik faktor olarak
bulunmustur.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalar sadece PORT alan
hastalardan secilmistir. Tim hastalara sadece PORT uygulandigi
icin baska bir tedavi yontemi ile karsilastiriimadi. Sadece cerrahi
ve PORT tedavi modalitelerini karsilastiran, cok sayida hasta
iceren retrospektif serilerde RT genellikle hem lokal kontrolii
hem de GS'yi artirmistir®™'2

Bas boyun kanserlerinde cerrahi ile RT arasindaki zaman araligi
lokorejyonel kontrol icin 6nemlidir. Bu, tukiirlk bezi tlimorleri
icin ¢cok gecerli goriinmemektedir®®. Calisma grubunda
ameliyattan RT baslangicina kadar gecgen siire medyan 57 giin
(ranj 25-155) idi ve prognostik bir faktor olarak saptanmad.
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Cogu calismada alinan RT dozu ile prognoz arasinda anlamli bir
iliski bulunmamistir. Ancak incelenen grubumuzda RT dozunun
LNS (p<0,019) ve GS'yi (p<0,040) etkileyen bagdimsiz bir
prognostik faktor oldugu bulundu. Ozellikle bu etki, 60 Gy'nin
Uzerindeki dozlarda belirgin hale geldi. Verilecek RT dozunu
secerken bircok faktor dikkate alinir. Ozellikle rezeksiyon marji
durumu, verilen RT dozuna karar verilirken dikkate alinan ¢ok
kritik bir konudur®’. Garden ve ark/nin?® calismasinda, 60 Gy
ve Ulizeri dozlarda daha yiksek lokal kontrole dogru bir egilim
gOzlenmistir. Bazi yazarlar, yiiksek riskli (tamamlanmamis
rezeksiyon) hastalar i¢in 65 Gy ve lizeri radyasyon dozu ve biiylik
rezidiiel hastalk icin 70 Gy RT uygulanmasini 6nermektedir®’.

Calismanin Kisithiliklari

TBK'nin popilasyonda nadir gorilmesi nedeniyle az sayida
ornek calismaya dahil edildi. Calisma tek merkezde yurutildu
ve retrospektif bir calismaydi. Bu durumlar calismanin ana
sinirhliklandir.

SONUG

PORT, daha yliksek dozlarda verilen RT (60 Gy<) ile hem lokal
kontroli hem de GS'yi artirir. Ayrica histolojik alt tip, histolojik
derece, lenf nodu tutulumu ve ekstraglandiler yayilma
prognozu etkileyen bagimsiz faktorler olarak belirlendi.
Saglik bilimleri ile ilgilenen kurumlar, popilasyonda dusiik
siklikta goriilen hastaliklar hakkinda ileriye doniik randomize
calismalar tasarlamak icin is birligi yapmalidir. Bu konuda cok
kurumlu randomize klinik calismalara ihtiyac vardir.
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