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Ozet

Amacg: Tikirik bezi timorleri (TBT), tim bas boyun timorlerinin %5‘inden azini olugturur (1). Tumor tipleri arasinda belirgin mor-
folojik benzerlikler yanisira ayni tiimér icerisinde dikkat cekici morfolojik cesitlilik gériilebilir. Bu tiimérler 4. Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) bas boyun tiimérleri siniflamasina gére onkositik lezyonlar; nodiiler onkositik hiperplazi, onkositom ve onkositik karsinom
olarak gruplanir. Onkositik hiicreler bircok primer tiikiiriik bezi neoplazisinin komponenti olabilecedi gibi metastatik maligniteleri
akla getirmektedir. Ayirici tanida bir cok lezyonun yeraldigi bu grupta tani asamasinda deneyimlerimizin paylasilmasi amaclandi.
Yéntem: Klinigimizde 2016-2017 yillarinda tani alan tiikiiriik bezi onkositik lezyonlari 4. DSO bas boyun tiimérleri siniflamasi isigin-
da hematoksilen eozin kesitler yanisira periodik asit shift (PAS), diastaza direncli periodik asit shift (D-PAS) ve p63, DOGI, sitokeratin
7 (CK7), androjen reseptor (AR), PAX8, CD10 immunohistokimyasal belirleyiciler ile yeniden degerlendirilmistir.

Bulgular: 21 olgunun 19'u benign, 2'si malign tanisi almistir. Benign lezyonlarin 18'i Warthin tiimora (WT) iken 1 olgu nodiiler on-
kositik hiperplazinin eslik ettigi onkositom olarak degerlendirilmistir ve nadir goriilen bir vaka olmasi sebebiyle dikkat cekmektedir.
Malign tanisi alan olgulardan biri onkositik hiicrelerden baskin asinik hticreli karsinom (AciCCA), diger olgu yiiksek dereceli tikuriik
bezi kanal karsinomu (SDCA) tanisi almistir.

Sonug: Pratikte nadir goriilmeleri ve heterojen olabilen morfolojik bulgulari sebebiyle tani guiglikleri yasadigimiz bu grup lez-
yonlar histokimyasal ve immunohistokimyasal bulgulari ile literatur esliginde sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Neoplazi; onkositik; tikurik bezi.
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Ukirdk bezi timorleri (TBT), tim bas boyun timor-
lerinin %5'inden azini olusturur.l" 4. Diinya Saglik Or-

guti (DSO) bas boyun tiimérleri siniflamasina gére 31

dedifferansiasyon ve malign transformasyon morfolojik
degerlendirmede guicliik yaratmaktadir. Cogu lezyonda
hematoksilen eozin kesitler tanida temel olustursa da, im-

farkh tikirik bezi epitelyal neoplazisi tanimlanmistir.
2 Benign, dusik veya yiuksek dereceli malign davranis
gosterebilirler. TUmor tipleri arasinda belirgin morfolojik
benzerlikler gorilebildigi gibi tek bir timor icerisinde dik-
kat cekici morfolojik cesitlilik gorilebilir. Hibrid lezyonlar,

munohistokimyasal belirleyiciler hiicresel farklilasmanin
tanimlanmasinda 6nem teskil etmektedir. Parotis, sub-
mandibular ve sublingual bezler st solunum sisteminde
yer alan major tukuirik bezleridir. Ser6z, miikdz ve mikst
asiniler ile interkalar, cizgili ve bosaltim kanallarindan
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olusurlar. Asiniler ve interkalar kanallarda epitel hiicre-
lerini miyoepitelyal hiicreler cevrelerken, cizgili kanal ve
bosaltim kanalinda bazal hiicreler yer alir. Cogu neoplazi
asiner/duktal epitel hiicresi (luminal hiicre) ve/veya miyo-
epitelyal/bazal hiicre (abluminal hiicre) kdkenlidir. Mono-
fazik timorler (miyoepitelyoma, asinik hiicreli karsinom
ve tukrik bezi kanal karsinomu) luminal veya abluminal
olmak Uizere yalniz bir hiicresel komponent igerirken, lu-
minal ve abluminal hiicre orjinli timérler (pleomorfik
adenom, epitelyal-miyoepitelyal karsinom, adenoid kistik
karsinom) bifaziktir.

Mitokondriden zengin genis graniler eozinofilik sitoplaz-
mali, onkositik hiicreler reaktif ve neoplastik bircok tiki-
riik bezi lezyonunda gériiliir. 4. DSO bas boyun timérleri
siniflamasi tiikirik bezinin onkositik lezyonlarini noddler
onkositik hiperplazi, onkositom ve onkositik karsinom
basliklarinda ele alir. Nodiler onkositik hiperplazi non-
neoplastik epitelyal bir lezyondur. En sik parotiste, 5-6.
dekatta gorilir. Birden ¢ok kapsiilsiiz, solid - tlbiilotra-
bekiiler paternde onkositik hiicrelerin proliferasyonudur.
Sikhikla berrak hiicreli degisiklikler eslik eder (3). Onko-
sitom yaslilarda ve nadir gorilen bir timor olup, en sik
parotis ylizeyel lobu tutar. Kapsulli bir lezyon olup mo-
noton onkositik hiicre proliferasyonu icerir. Onkositlerde
atipi, artmis mitotik aktivite, perindral-vaskiler-yumusak
doku invazyonu, kapsilin olmamasi maligniteyi isaret
eder.™ Lokal invazyon, cevre dokularin destriiksiyonu ve
bolgesel lenfatik infiltrasyon onkositik karsinom tanisiicin
gereklidir.>” Tani glicliglne yol acan diger monomorfik
onkositik neoplaziler; WT, onkositik kistadenom, mukoe-
pidermoid karsinom (MEC), asinik hiicreli karsinom (AciC-
CA), meme anologu sekretuar karsinom (MASC) ve me-
tastatik bobrek hicreli karsinomdur. Pleomorfik onkositik
neoplaziler tiikiruk bezi kanal karsinomu (SDCA), yiiksek
dereceli MEC, metastatik skuamoz hticreli karsinom (SCC),
metastatik adenokarsinom, metastatik melanom seklin-
dedir.® Parotis bezi icerisinde skalp, yiizlin Ust yarisi, bu-
run, oral kavite, nazofarenks ve orofarenksten drene olan
¢ok sayida lenf nodu bulunur, kutan6z SCC ve melanom
metastazlari akilda bulundurulmalidir. Ayni zamanda hi-
pofarenks, larinks karsinomlarinin da retrograd akim ile
intraparotideal lenf nodu yayilimi gorilir.®

Son siniflama ve literatiir esliginde bu grup lezyonlarin de-
gerlendirilmesinin tani algoritmasi olusturmakta yol goste-
rici oldugunu distinerek bu calisma ile merkezimizde tani
alan olgular sunuldu.

Yontem

Klinigimizde 2016-2017 yillarinda tani almis tikirik bezi
onkositik lezyonlari yeniden degerlendirildi. Calisma geriye

donik oldugundan lokal etik kurul onayi alinmadi. %10’luk
formaldehitte fikse materyallerden hazirlanan hematok-
silen eozin boyali kesitler histokimyasal ve immunohis-
tokimyasal boyalar esliginde 4. DSO bas boyun tiimérleri
siniflamasina gore histopatolojik olarak tiplendirildi. WT
tanisi verilen olgular disindakilerde periodik asit shift (PAS),
diastaza direncli periodik asit shift (D-PAS) ve p63 (mouse
mab, 7JUL klon: Leica biyosistems, United kingdom), DOG1
(mouse mab, K9 klon: Leica biyosistems, United Kingdom),
CK7 (mouse mab, RN7 klon: Leica biyosistems, United King-
dom), Androjen reseptdr (AR) (mouse mab, EP267 klon:
EPCAM, America), PAX8 (mouse mab, MRQ-50 klon: Cell
Marque, America), CD10 (mouse mab, 56C6 klon: Leica bi-
yosistems, United Kingdom) immunohistokimyasal calis-
malari Leica Bond Polimer Refine Detection kit kullanilarak
Leica Bond Max otomatik boyama cihazinda uygulandi.
Calisma verileri degerlendirilirken herhangi bir istatistiksel
yontem kullanilmadi. Veriler basit ortalama, siklik ve oran
hesaplari ile sunuldu.

Bulgular

21 olgunun 19'u benign, 2 olgu malign grupta yer almistir.
Benign lezyonlarin 18I WT, 1'i nodiiler onkositozisin eslik
ettigi onkositom tanisi olarak degerlendirilmistir (Sekil 1).
Tum lezyonlar parotis bezinde yerlesmistir. WT tanisi alan
4 olguda lezyonlar ipsilateral ve birden coktur. Benign
lezyonlu olgularin yas ortalamasi 54.3 iken malign olgula-
rin yas ortalamasi 61'dir. Benign lezyonlarda 3 olgu kadin
iken, 16 olgu erkektir. Malign olgularin her ikisi erkektir,
biri onkositik huicrelerden baskin AciCCA tanisi alir iken
digeri SDCA tanisi almistir (Sekil 2, 3). Onkositik hiicreler-
den baskin AciCCA tanisi alan olguda PAS pozitif, diastaz
direncli sitoplazmik grantller mevcuttur (Sekil 4). CK7 ile

Sekil 1. Parotis bezi cevresinde multiple nodiler onkositozis alanlari
X10 H.E.
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yaygin sitoplazik boyanma izlenirken Ki67 proliferasyon
indeksi %40 bulunmustur. DOG1, PAX8, CD10, p63 ile bo-
yanma olmamistir. SDCA tanisi alan olguda AR ile yaygin
niikleer pozitiflik, CK7, 34B3E12, GCDFP15 ile sitoplazmik
boyanma mevcuttur (Sekil 5). Ki67 proliferasyon indeksi
%70 tir (Tablo 1).

Sekil 3. Tukirilk bezi kanal karsinomunu X20 H.E.

Tartisma

Tukiirik bezi timérleri belirgin morfolojik benzerlikler ya-
nisira tek bir timor tipi icerisinde morfolojik cesitliliklerin
gorilebilmesi sebebiyle tani vermede patologlara zorluk-
lar yasatan 11 benign, 20 malign epitelyal timor tipinin yer
aldigi bir gruptur. Onkositik hiicreler bircok lezyonda gori-
IUr ve tani guigliklerine neden olurlar. Monositik onkositik
neoplaziler; WT, onkositom, MEC, AciCCA, MASC, ve metas-
tatik bobrek hucreli karsinom iken, SDCA, metastatik SCC,
metastatik adenoCA, metastatik melanom, yiiksek dereceli
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Sekil 4. Asinik hiicreli karsinomda PAS pozitif D-PAS direncli graniiller
X20 PAS.

Sekil 5. Tukirik bezi kanal karsinomunda androjen reseptor poziti-
fligi X20 AR.
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Tablo 1. Olgularin demografik, morfolojik ve immunohistokimyasal/histokimyasal 6zellikleri

Cinsiyet Yas Yerlesim capi Multifokalite Patolojik tani Taniya yardimai
(mm) immunhistokimyasal
belirleyici
Pozitif Negatif
E 69 Parotis 40 - W.T
E 55 Parotis 25 - WT
E 58 Parotis 32 - WT
E 53 Parotis 30 - W.T
E 46 Parotis 28-5 + W.T
E 58 Parotis 30 - W.T
K 60 Parotis 25 - W.T
E 47 Parotis 23 - WT
E 52 Parotis 35-20 + WT
E 63 Parotis 28-15 + WT
K 68 Parotis 30 - WT
E 58 Parotis - WT
K 62 Parotis 28 - W.T
E 56 Parotis 25-10 + W.T
E 57 Parotis 30 - W.T
E 57 Parotis 28 - W.T
E 48 Parotis 34 - W.T
E 54 Parotis 25 - W.T
E 69 Parotis 45 - Onkositom p63, CK7 PAS/DPAS
AR, DOGT1,
CD10, PAX8
E 53 Parotis 25 - AciCCA CK7 DOGT1, p63
PAS/DPAS CD10, PAX8
AR
E 69 Parotis 45 - SDCA PAS/DPAS DOGT1, p63
AR, CK7 CD10, PAX8

34BE12, GCDFP15

MEC ise pleomorfik morfolojide onkositik neoplazilerdir.
Kesin taniya ulagmak icin mevcut morfolojik ve makros-
kopik bulgular birlikte degerlendirilip, lezyonda yaygin
paternler, hiicre tipleri dikkate alinarak ayirici tani gruplari
olusturmali, ayrica histokimyasal ve immunohistokimyasal
calismalardan faydalaniimalidir.

WT tiiklrik bezlerinin en sik goriilen onkositik timaoradir.
Parotis bezinde, 6-7. dekatta ve erkeklerde daha sik goru-
IUr. Sigara iciciligi predispozan faktordir. Bazen ayni veya
bilateral tukirik bezinde senkron- metakron multiple lez-
yonlar gorilir. Makroskopide duiizgiin sinirli, oval-yuvarlak,
solid yer yer irili ufakh kistik yapilar icermektedir. Germinal
merkezlerin de dikkat ¢ektigi lenfoid stroma ve bazal hiic-
relerin destekledigi cift sirali onkositik kolumnar hiicrelerin
dosedigi papiller projeksiyonlar gozlenir. Olgularimizinda
%85.7 sini WT olustururken, %22.2 si multiple lezyondur.
Lenfoid stromaya eslik eden cift sirali onkositik kolumnar

hiicreli papiller projeksiyonlar taniya ulasmamizda temel
bulgu olmustur.

Nodiiler onkositik hiperplazi, daha ¢ok onkositozis olarak
bilinen, malign potansiyeli olmayan, nonneoplastik tikarik
bezi lezyonudur. Hemen hemen her zaman parotiste goru-
len 5-6. dekatta pik yapan lezyon ¢ok sayida kapstlsiiz, cev-
re tikirdk bezi parankiminden keskin sinir ile ayrilan, solid
ve tiibulotrabekiiler paternde onkositik hiicrelerin olustur-
dugu nodiillerdir. Molekiiler ve immunohistokimyasal pro-
fili konusunda spesifik bilgi ve calisma olmamasi sebebiyle
morfoloji tanida anahtar rol oynar."® Siklikla berrak hiicre
degisiklikleri gorilebilir, berrak hiicreli onkositozis adini
alir. Berrak hicreli degisiklikler bilateral lezyonlarda daha
sik gorlir ve rekiirrens riskinde artisi isaret eder.'" Ber-
rak hicreli degisikliklerin yaygin oldugu lezyonlar bébrek
hicreli karsinom metastazlarini akla getirir. Bobrek hiicreli
karsinom metastazlari kanamalidir, damar agi spesifiktir.
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012 PAX8 pozitifligi ayirici tanida yardimcidir. Onkositom ise
intakt kapsul ile cevrilidir, %7 bilateral ve 1/3 olgu senkron-
dur. Olgumuzda 69 yasindaki erkek hastada 4.5 cm capli
onkositom ve cevre parankimde multiple nodiiler onkosi-
tik hiperplazi noddilleri mevcuttur. Ayni bezde farkl birden
fazla onkositik lezyon gorilmesi “onkositik metaplaziden
baslayip onkositik lezyonlarin birbiri arasinda transizyon ile
gelistigini aciklayan bir transizyon konsepti”ile iliskilendiril-
mektedir.® Tiim onkositik neoplaziler fosfotungstik asit he-
matoksilen (PTAH) ile histokimyasal reaktivite gdsterirken,
onkositomda p63 ile bazal hiicrelerde boyanma mevcuttur,
SOX10, DOGT1 ile boyanma gostermez.'¥ Onkositom ve WT
bosaltim ve cizgili kanal differansiasyonu gosterir. AciCCA,
ser0z asini ve interkalar kanal differansiasyonu gosterir.!'*
%I Bu sebeple farkli immunohistokimyasal profile sahiptir.
1161 SOX10 (SRY iligkili HMG-box10)'un néral kristanin gelisi-
minde dnemli rol oynadidi bilinmektedir ve Schwannian ve
melanositik tiimorlerde kuvvetli ekspresyonu mevcuttur.'”-
'8 Normal major tiikiriik bezleri asiner ve interkalar kanal-
larda genellikle eksprese olan bir transkripsiyon faktortdiir.
SOX10 pozitifligi oncelikle sitoloji materyallerinde AciC-
CA'y1, onkositom, WT'den ayirmada yardimcidir, onkositom
ve WT SOX10 negatiftir." 20 DOG1'de SOX10 gibi asiner
ve interkalar kanal differansiasyonunu gosteren tikirik
bezi timorlerinde 6zellikle AciCCA'da pozitiftir, onkositom,
WT'de negatiftir."® AciCCA'da hiicreler genellikle PAS pozi-
tif, diastaz direncli zimojen granillerinden zengindir. Kuv-
vetli, diffiz DOG1 pozitifligi, PAS pozitifligi ve diastaz diren-
ci ile birlikte AciCCA'y1 MASC'den ayirmada kullanilir.2%
MASC, en yeni DSO siniflamasinda tanimlanan histolojik,
immunohistokimyasal ve genetik olarak memenin sekre-
tuar karsinomuna benzeyen bir antitedir.?"! Makrokistik,
mikrokistik, lobiiler, papiller, kribriform, tlbiler ve solid
mikrokistik biiyiime paternleri gorilebilir. TUmor hiicreleri
diistik nikleer dereceli, multivakuollii ve eozinofilik grani-
ler sitoplazmalidir. Gegmiste en ¢ok zimojen fakir AciCCA,
mdsin Ureten tash yuziik hiicreli adenokarsinom veya MEC
tanisi almistir. Morfoloji ile birlikte S100 ve mammaglobu-
linin kuvvetli koekspresyonu taniy1 destekler ve 6zellikle
AciCCAdan ayiriminda yardimcidir. Adenoid kistik karsi-
nom (ACC)’ unda benzer immunofenotip gosterebilecegi
akilda tutulmalidir.® ACC p63 ile boyanirken, GCDFP15 ile
boyanma goriilmez.?2 MASC, p63 ile boyanmazken, GC-
DFP15 ile yaygin boyanma gozlenir.2®

p63, AciCCA'yI MEC'den ayirmada degerli bir belirleyicidir.
Sams ve Ark, 31 AciCC, 24 MEC'li olguda p63 ekspresyonu-
nu degerlendirip tiim AciCCA’larda p63 negatif iken, tiim
MEC'li olgularda p63’lin kuvvetli pozitifligini gostermisler-
dir.® p63 onkositik MEC'yi, onkositom ve onkositik karsi-
nomdan ayirmada yardimcidir. Onkositik MEC'de timor yu-
valarinda %50'den fazla hiicre p63 pozitif iken, onkositom
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ve onkositik karsinomda yalniz timor yuvalarinda periferal
hiicrelerde seyrek boyanma gorildigi belirtilmistir.24

SDCA, intralobiiler ve interlobiiler bosaltim kanallarindan
gelisen, agresif malign epitelyal bir timordir. MASC'ye
benzer ve komedo nekrozlu duktal, papiller, solid ve krib-
riform biiylime paterni gozlenir. Genellikle AR, GCDFP15,
CK7, 343E12, CEA, AE1/AE3ve EMA pozitiftir.>® AR, SDC'li
erkek hastalarda kadin hastalara gore daha sik eksprese
olur.?! AR ve GCDFP15 pozitifligi ile 6strojen reseptor (ER),
progesteron reseptor (PR) negatiflikleri karakteristiktir.
Meme karsinomu icin yeni bir belirleyici olan GATA3 ile SD-
CA'da da boyanma goriilmektedir.!

Sonuclar

icerisinde bircok farkli timérin bulundugu bu grup lez-
yonlarda mevcut morfolojik bulgular ile histokimyasal ve
immunohistokimyasal bulgularin literatlr esliginde goz-
den gecirilmesinin onkositik hticreli lezyonlarda histopa-
tolojik olarak ayirici tani glcliigl acisindan faydali olabile-
cegini diislindiigimizden olgu sayimizin azliina ragmen
nadir goriilen lezyonlari icermesinden dolayr bu calisma
sunulmustur.

Aciklamalar

Etik Komite Onayi: Retrospektif calisma.

Hakemli: Dis bagimsiz.

Cikar Catismasi: Bildirilmemistir.

Yazarhk Katkilar: Konsept - O.H.S., T.D, U.0. KF; Tasarm -
O.H.S., T.D,, U.O,, K.F; Kontrol — O.H.S.,, T.D., U.O., K.F; Materyal —
O.H.S., T.D., U.O,; Veri toplama ve/veya isleme - O.H.S., T.D., U.O,;
Analiz ve/veya yorumlama - O.H.S., T.D., U.O,, K.F,; Kaynak tarama-
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