Gozyasi Bezi Malign Tumorleri
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OZET

Gézyas! bezi primer malign timbrleri yiiksek mortalité ve morbiditeye sahiptir.
Anabilim Dali timér servisinde 1973 ve 1994 yillari arasinda 33 olguda gézyasi bezi epitelyal timérii tesbit edildi.
11 (%3) mukoepidermoid karsinom ve 15' (%45.5) pleomorfik adenom olarak

adenoid kistik karsinom, 2'si (%6) malign mikst timér,
dederlendirildi. Bu makalede gézyasi bezi malign
tartisila.
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SUMMARY
MALIGN NEOPLASM OF THE LACRIMAL GLAND

Primary malignant neoplasm of the lacrimal gland have a high morbidity and mortality. Lacrimal gland epithelial tumor were de-

tected 33 cases seen in Ankara University School of Medicine Ophthalmology Department between
pathologic evaluation as follows; 15 (45.5%) adenoid cystic carcinoma, 2 (6%>) malignant mixed tumors,
In this article clinical characteristics prevalance,

cinoma and 15 (45.5%,) pleomorphic adenoma.
primary malignant neoplasms of the lacrimal gland are reviewed.
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1 (3%,) mucoepidermoid car-
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Girig
Gozyasi bezi epitelyal timoérleri sik gérilmemekle

birlikte, malign formlari hayati tehdit edici 6zellige sahip
olduklarindan biyik énem tasimaktadirlar. Orbita timor-

lerinin  %1-2'sini olusturan gbzyasi bezinin malign
epitelyal tumorleri, ylksek morbidité ve mortaliteye
sahiptirler (1-3).

Tukrik bezi timorlerinden uyarlanarak yapilan

siniflandirmaya goére, gozyasi bezi tumdorleri epitelyal ve
epitelyal olmayan olmak uzere iki gruba ayrilir. Epitelyal
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timorlerden benign olani pleomorfik adenom, malign
olanlari ise adenoid kistik karsinom, malign mikst timor,
adenokarsinom, mukoepidermoid karsinom ve skuamoéz
hiicreli karsinomdur (4) (Tablo 1).

Malign timorler gézyasi bezi epitelyal timdorlerinin
%50'sini olusturmaktadirlar. Bu timorlerin %25'i adenoid
kistik karsinom, %7'si malign mikst timoér, %4-5'i ade-
nokarsinom, %2'si de mukoepidermoid karsinomdur.
Basta adenoid kistik karsinom olmak uzere, godzyasi
bezini ¢cevreleyen periorbita ve orbita yumusak dokusunu
infiltre ederek kemik dokuya hizli bir yayilim gd0sterirler.
Bu o6zelliklerinden dolayi gézyasi bezi malign timéorleri
blylk 6nem tasimaktadirlar (3-5). Bu makalede gdzyasi
bezinin primer malign timorlerindeki tedavi yaklasimlari
tartisiimistir.

Hasta ve Yontemler

1973 ve 1994 yillar arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali timér biri-
minde, histopatolojik olarak gézyasi bezi epitelyal timor
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Tablo 1. Goézyasi bezi epitelyal timérlerinin siniflan-
diriimasi

Epitelyal Il. Nonepitelyal
a. Benign a. Psodotimor
*Pleomorfik adenom b. Lenfoma

b. Malign c. Sarkoidoz

'Adenoid kistik karsinom
*Malign mikst timor
*Adenokarsinom
'Mukoepidermoid karsinom
*Skuamoz hicreli karsinom

d. Benign lenfoid hiperplazi

tanist almis 33 hastadan 18" malign olarak deger-
lendirilmistir. Malign tumorlerden 15' (%83.3) adenoid
kistik karsinom, ikisi (%11.1) malign mikst timér, bir tane-
si de (%5.5) mukoepidermoid karsinomdu. Adenoid kistik
karsinomlu olgularin 8'i kadin 7'si erkek olup yas araligi
21-62 (Ortalama 39), malign mikst tumorli hastalarin
birisi erkek, birisi kadin olup 44 ve 50 yaslarindaydi.
Mukoepidermoid karsinomlu hasta erkek ve 90 yasin-
daydi (Tablo 2).

Hastalarin hepsi tam bir g6z muayenesi ve dahili
muayeneye tabi tutularak, dikkatli bir anamnez ile birlikte
ileri tetkik olarak yapilan orbita grafisi, orbita ultrasono-
grafisi ve orbita tomografisi ile beraber degerlendirme
yapilmigtir, intrakranial metastaz slphesi ile, bir hastaya
da MRI gekilmistir.

Adenoid kistik karsinomlu 7 hastaya ilk tedavi giri-
simi olarak orbitotomi yoluyla kitle eksizyonu ve rad-
yoterapi, 2 hastaya kranioorbital rezeksiyon ve bunlar-
dan birine ilave olarak radyoterapi, dort olguya da
sadece orbitotomi yoluyla kitle eksizyonu yapilmistir.
Diger iki olguya oncelikli olarak tani amaciyla biyopsi
uygulanmis, biyopsi sonucu adenoid kistik karsinom
gelince, bir olguya subtotal ekzantarasyon ve radyote-
rapi bir olguya da orbitotomi yoluyla total kitle eksizyonu
yapimistir.

Malign mikst timorli hastalardan birinde kitle or-
bitotomi yoluyla ¢ikarilmistir. Diger hasta pleomorfik ade-
nomdan malign mikst timére doénusim yapmis olup,
pleomorfik adenom iken tani amaciyla biyopsi uygulan-
misti. Mukoepidermoid karsinomlu olgu ilk bagvurdugun-
da, timor dokusu gevre dokulara yogun infiltrasyon goés-
terdigi icin ekzantarasyon ameliyati yapilmistir.

Tablo 2. Epidemiyolojik 6zellikler

GOZYASI BEZi WIALIGN TUMORLERI

Sonuglar

Takip sureleri adenoid kistik karsinomda en kisa bir,
en uzun 18 yil olup ortalama 5 yildir. Malign mikst timoér-
i olgularin birisi bir, digeri iki yil takip edilmistir.
Mukoepidermoid karsinomlu olguda takip suresi bir yildir.

Adenoid kistik karsinomlu 8 (%53.3) olguda nilks
gelisti, nuks gelisen olgulardan 6's1 (%40) uzak metastaz
nedeni ile kaybedildi. Niiks gelisen olgulardan Ikisi ikinci
bir girisim yapilmadan kaybedilmis, bir olguya orbitotomi
ve ekzantarasyon yapilmis, hasta ilk girisimden birbuguk
yil sonra kaybedilmistir. Niks gelisen hastalardan birine
sadece radyoterapi yapilmis olup, hasta bir yil sonra ak-
ciger metastazi nedeni eks olmustur. Bir olgu ise ekzan-
tarasyon ve radyoterapi uygulandiktan 4 yil sonra akciger
metastazi nedeni ile kaybedilmistir, ikinci girisim olarak
orbitotomi, daha sonra ekzantarasyon ve radyoterapi
yapilan diger olgu ise 10 yillik takip sonunda uzak metas-
taz nedeni ile kaybedilmistir. Niks gelisen diger iki olgu
halen yasamakta olup birine ekzantarasyon ve radyote-
rapi, digerine orbitotomi, kemoterapi yapilmistir.

Malign mikst timoérli hastanin biri pleomorfik ade-
nomdan donusmis olup, tani konduktan bir yii sonra
kaybedilmistir. Diger hastada malign mikst timor primer
olarak gelismis ve beyin metastazi nedeni ile beyin cer-
rahisine génderilmis, hasta tedaviden bir yil sonra metas-
taz nedeni ile eks olmustur.

Mukoepidermoid karsinomlu hastada dokuz ay son-
ra niks gelismis, tedavide radyoterapi, kemoterapi uygu-
lanmis, hasta ilk tedaviden bir yil sonra kaybedilmistir
(Tablo 3).

Klinik bulgu olarak adenoid kistik karsinomlu 8 has-
tada, malign mikst timorli hastalarda ve mukoepider-
moid karsinomlu hastada Ust kapakta kitle saptandi.
Adenoid kistik karsinomlu 5 olguda g6z hareketlerinde
kisithlik vardi. Mukoepidermoid karsinomlu hastanin total
oftalmoplejisi mevcuttu. Gorme keskinligi hastalarin
cogunda ileri derecede azalmisti. Adenoid kistik karsi-
nomlu hastalarin %80'inde, mukoepidermoid karsinom
ve malign mikst timo&rlli hastalarin hepsinde agri sikayeti
vardi. Mukoepidermoid karsinomlu hastada ve adenoid
kistik karsinomlu 5 hastada diplopi tesbit edildi. Hastalar
kisa slreli semptom veriyordu ve semptomlarin
baslangic yasi adenoid kistik karsinomlu hastalarda
digerlerine gore daha erkendi (Tablo 4).

Radyolojik olarak adenoid kistik karsinomlu 8 olgu-
nun direkt orbita grafisinde veya CT'de kemik invazyonu,

Gorlalme sikhigi Cinsiyet (K/E) Yas Yoén (Sag/Sol)
AKK 15 (%83.3) 39 (21-62) 6/9
MMT 2 (na) 44-50 7
ME 1 (%5.5) 90 -

AKK: Adenoid Kistik Karsinom
MMT: Malign Mikst Timor
ME: Mukoepidermoid karsinom
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GOZYAS! BEZI MALIGN TUMORLERI

Tablo 3. Gdzyas! bezi timorli hastalarin patoloji ve tedavi 6zellikleri

Kudret DURUK ve Ark.

Nuks Takip
Hasta No Timor Tipi Yil Tedavi Sekli Yil Tedavi (vii)
1 AKK 1987 O+RT - - 7-yaslyor.
2 AKK 1983 O+RT O+KT 11-yasiyor.
3 AKK 1981 O+RT - - 3-yaslyor.
4 AKK 1984 O+RT - - 10-yasiyor.
5 AKK 1979 (4] 1 RT 1-eks
6 AKK 1985 (4] 1 RT+E 5-eks
7 AKK 1991 Biyopsi 1 E+RT 3-yaslyor.
8 AKK 1991 O+RT - - 3-yaslyor.
9 AKK 1993 KOR <1 - <1 eks
10 AKK 1989 Biyopsi <1 O+E 1.5-eks
11 AKK 1988 O+RT - - 6-yasiyor.
12 AKK 1975 O+RT 9 - 10-eks
13 AKK 1980 (] 8 O+RT+E 10-eks
14 AKK 1976 KOR+RT 2 RT 18-yasiyor.
15 AKK 1993 0 <1 RT+KT 1-yasiyor.
16 MMT 1989 (] 1 KOR 2-eks
17 MEC 1991 E <1 RT+KT 1-eks
O: Orbitomi E: Ekzantarasyon RT: Radyoterapi

KT: Kemoterapi KOR: Kranloorbital rezeksiyon

Tablo 4. Klinik 6zellikler

Semptomlar Adenoid Kistik Karsinom

Malign Mikst Timor Mukoepidermoid Karsinom

Agr 12 (%80) 2 (%100) 1 (%100)
Globda yer degistirme veya
proptozis 7 (%46) 2 (%100) 1 (%100)
Kitle veya sislik 8 (%53) 2 (%100) 1 (%100)
Diplopi 5 (%33.5) - 1 (*%100)
Gorme degiskenligi 11 (%73) 2 (%100) 1 (%100)
Pitozis 2 (%13) - 1 (%100)
Semptomlarin siresi (ay) 1-20 (9) 22 48
Semptomlarin baslangi¢ yasi 21-62 (39) 44-50 (47) 90
11'inde kemik erozyonu, ¢ hastada da yumusak doku Tablo 5. Radyolojik degisiklikler
kalsifikasyonu izlendi. Malign mikst timorli hastalarin iki-
sinde de kemik erozyonu ve invazyonu vardi, Radyolojik degisiklik AKK
Mukoepidermoid karsinomlu hastada yaygin kemik in- Kemik erozyonu 11 (%73)
vazyonu gériildii (Tablo 5). Kemik invazyonu 8 (%53)
Yumusak doku kalsifikasyonu 3 (%20)

Tartisma

Calismamizda en sik gorilen malign gézyas! bezi
timoriu %83.3 gibi bir oranla adenoid kistik karsinomdur.
Bunu malign mikst timér ve mukoepidermoid karsinom
izlemektedir. Serimizde adenokarsinom bulunmamak-
tadir. Bu adenokarsinomun diger malign gbzyasi bezi
tiumaorlerine gére daha az gorilmesi ve hizh yayilim sonu-
cu kisa surede 6lime yol agmasina bagh olabilecedi gibi,
patolojik olarak adenoid kistik/adenokarsinom ayriminin
tam yapilmamasina da bagh olabilir. Ashton, VVright ve
Zimmerman'in malign gbézyasi bezi timorleri ile ilgili
calismalarinda adenoid kistik karsinom en sik gorilen
tumor olarak degerlendirilmistir (6-8). VVright'in 52 olgu-
luk serisinde 4 olgunun adenokarsinom oldugu bildiril-
mektedir.

Adenoid kistik karsinom ve diger malign timorlerde
kapsulin olmayisi ve nisbi olarak hizli bayimeleri, semp-
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tamlarin kisa sirede ortaya gikmasina neden olmaktadir
(1,2,9). VVright'in 11 vakalik adenoid kistik karsinom ile il-
gili calismasinda 8 hastada semptomlar 8 ay veya daha
kisa sureden beri bulunmaktadir (7). Bizim galismamizda
da adenoid kistik karsinomlu olgularda semptomlarin
slresi, ortalama 9 ay olarak bulunmustur.

Malign gbzyas! bezi timorlu olgularda, periost tutu-
lumu sonucu gelisen agri 6nemli bir semptomdur. Periost
tutulumu radyografide destriiksiyon olarak izlenir (2,3).
1979'da Steward ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
malign gbézyasi bezi tumorli 17 olgudan 12'sinde agr
tesbit edilmistir (7). Bizim galismamizda da adenoid kistik
karsinomlu hastalarin %80'inde, malign mikst timorlG ve
mukoepidermoid karsinomlu olgularin hepsinde agri
sikayeti mevcuttu. Bu 6zelliginden dolayi agri, benign ve
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mallgn timoér ayriminda énemli bir kriter olmakla birlikte,
periost tutulumu olmayan erken olgularda yaniltici ola-
bilir.

Adenoid kistik karsinomlu olgularda, tumoér siklikla
3. ve 4.dekatlarda goérulmektedir. Diger malign tumorler
genis bir yas araliginda goérulmekle birlikte, ileri yas
grubunda daha sik olarak izlenmektedir (6,7,10). Calis-
mamizda adenoid kistik karsinomlu olgularimizin yas or-
talamasi 39, malign mikst tumoérlu hastalarin ise 47'dlr.
Mukoepidermoid karsinomlu hastamiz 90 yasindadir.
VVright'in serisinde bu oranlar sirasiyla 41, 47 ve 53'tur
(2).

Malign tumérlerde siklikla kemik invazyonu izlen-
mekte, bu da en iyi sekilde komputerize tomografi ile gos-
terilmektedir (11). Bu galismada adenoid kistik karsinom-
lu (AKK) hastalarin %53'inde, malign mikst timorli
(MMT) ve mukoepldermoid karsinomlu (MEC) hastalarin
hepsinde, radyolojik tetkiklerde kemik invazyonu goéril-
mustir. Yumusak doku kalsifikasyonu genellikle malign
timorlerde goéridlmekle birlikte, malign timérler icin tani
koydurucu degildir (11). Bizim g¢alismamizda, AKK'lu
hastalarin 3'Unde (%20) MMT'li hastalardan birinde
(%50) yumusak doku kalsifikasyonu izlenmistir. Bu oran-
lar VVright'in serisinde %20 ve %80 olarak bildiriimektedir.

AKK ve diger malign gobzyasi bezi tumédrlerinde
ginumuzde uygulanan cerrahi tekniklerin modifikasyonu
ile, neoplazinin g6zt koruyarak niks ve metastazlari
Onleyecek sekilde tam olarak cikarilmasi amaclanmak-
tadir, ideal olarak bu timéorler radyolojik ve klinik yénden
iyi bir sekilde degerlendirilerek taninmali ve biyopsiden
kaginiimalidir. Aspirasyon biyopsisi tukrik bezi timor-
lerinde siklikla uygulandigi halde, gbzyasi bezi timor-
lerinde, hematom ve tumor hicrelerinin orbitaya dagiima
riski nedeniyle pek tercih edilmemektedir. Ancak bazi
otdrler 23 gauge veya daha kiguk igne ile yapilirsa bu tip
komplikasyonlarin gelisme riskinin oldukga nadir oldugunu
belirtmekte ve malign lezyonlarda uygulanabilir bir yon-
tem oldugunu soylemektedirler (12). Kemik erozyonu,
motllite gug¢lidu ve agrinin olup olmayisi, timoérin seyri
ve semptomlarin slresi acisindan hastalarin gruplandiril-
masi orijinal klinik yaklagsimda halen gegerlidir. Klinisyen
klinik ve radyolojik bulgulara dayanarak AKK veya diger
malignensilerden supheleniyorsa metastaza ydnelik
arastirmalar yapmalidir. 1850'li yillarda mallgn gbézyasi
bezi tumédrlerinde tedavi olarak enukleasyon, ekzan-
tarasyon ve orbital kemiklere sicak demir ile koterizas-
yon uygulaniyordu. Ginumuzde ise genel tedavi prensi-
bi orbitotomi ve/veya ekzantarasyon ile timorin ¢ika-
rilarak, biyopsi yoluyla komsu dokularin ve eger kemige
infiltrasyon varsa kemidin eksize edilmesi seklindedir.
Cerrahi olarak veya radyografik olarak saptanan kemik
infiltrasyon alanlarinin tamamen c¢ikarilmasi 6énem tasi-
maktadir. Daha radikal cerrahi girisim gereken vakalarda
g6z, bas-boyun ve beyin cerrahisi ile ortak ¢alisma yapil-
malhdir. Glinumuzde daha az operasyon yapilmasina,
agri kontrolinin daha iyi olmasina ve palyatif radyote-
rapinin daha uzun yasam siresi saglamasina ragmen fa-
tal sonug hemen hemen bir asir 6ncesi ile ayni sikliktadir
(4,13,14).
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Lakrimal gland neoplazilerinde radyoterapi ile ilgili
blyuk bir calisma yapilmamistir. Ama yine de kemik in-
filtrasyonu olan vakalarda cerrahi sonrasi radyoterapinin
etkili oldugu belirtiimektedir (15). Ameliyat sonrasi lokal
hastalik icin 60 Gy Ustiinde radyoterapinin etkin oldugu
disunulmektedir. 50 Gy genis alan foton irradyasyonunu
takiben timér merkezine yoneltilen 65-70 Gy sarjli par-
tlkil uygulamasinin timoér nuksunl Onlemede etkili
oldugu ve daha az morbiditeye yol actigi belirtiimektedir
(15,16). Bu galismada 13 olguya orbitotomi veya ekzan-
tarasyon sonrasi radyoterapi uygulanmis, ikisi akciger,
ikisi beyin metastazi olmak uUzere 4 hasta kaybedilmigtir.
Olen diger iki hastaya radyoterapi uygulanmamis.
Yapilan calismalar timor rezeksiyonu ile beraber rad-
yoterapi uygulamasinin adenoid kKistik karsinomada niks
oranini belirgin sekilde azalttigini ve yasam sdiresini bir
miktar uzattigini goéstermektedir. VVright 1992'de yaptigi
caligmada tumorun lokal rezeksiyonu ile beraber radyo-
terapi uygulamasinin, malign gézyas! bezi timoérlerinde
niksl o6nlemede kranioorbital rezeksiyon+Radyoterapi
kadar etkili oldugunu belirtmektedir. Son yillarda ade-
nokarsinom, bazaloid adenoid kistik karsinom gibi koétu
prognozlu tiumdrlerde radikal eksternal 1sin radyoterapisi
veya implant radyoterapisinin uygulanmasi gerektigi
sdylenmektedir (2).

Malign timorlerde kemoterapinin roli heniz aciklik
kazanmamistir. Metastaz yapmis ileri evrelerdeki timor-
lerde palyatif olarak uygulanabilecegine dair gorisler
vardir. Calismamizda U¢ olguya diger tedavi yontemleri
ile kombine olarak kemoterapi uygulanmistir. Bu olgular-
dan ikisi halen saglikli olmakla birlikte vaka sayilarinin az
olmasi nedeni ile genel bir dederlendirme yapmak gugtar.

Malign tumoérlerde tumér histopatolojisi prognozu
etkileyen en 6nemli faktorlerdendir. Niks adenoid kistik
karsinom, adenokarsinom veya malign mikst timor gibi
neoplazilerde prognoz birbirine benzerken, adenoid kistik
karsinomlu hastalar arasinda farkliliklar gozlenir.
Bazaloid diferanslyasyon gosteren adenoid kistik karsi-
nomda yasam beklentisi sanilandan daha dusuktur. Lee
ve arkadaslari, adenoid kistik karsinomun iyi diferansiye
kribriform o6zellik tasiyan tiplerinin daha iyi prognoza
sahip oldugunu saptamistir (2,17).

Malign mikst timdérde cerrahiyi takiben nuks hizi
%22'dir. Gomel hastalarin %30'unun 5 yilda, %45'inin 10
yilda, %50'sinin 12 yilda o6ldigunu rapor etmektedir.
Mukoepldermoid karslnomda prognoz histopatolojik
gradeleme ile paralellik gosterir (2).

Bu calismada 13 olguya orbitotomi veya ekzan-
tarasyon sonrasi radyoterapi uygulanmis, ikisi akciger,
ikisi beyin metastazi olmak lizere 4 hasta éImiistir. Olen
diger iki hastaya radyoterapi uygulanmamis. VVright'in 11
vakalik serisindeki sonuglar; 4 hasta saglikli, 2 hasta
timér nuksd oldugu halde yasiyor, 5 hastada ilk tedavi-
den 2-6 yiIl sonra metastaz nedeni ile dlmustur. Yine
VVright'in 1992 yilinda yaptidi calismada AKK'lI 38 has-
tadan 14'0 6lmis, digerlerinin saglkh olarak izlendigi
bildiriimektedir. Bizim ¢alismamizda da 15 hastadan 6'si
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ilk tedaviden 3 ay-10 yil sonra dlmustir. Yasayan hasta-
larin bir tanesinde tedaviye ragmen halen timoér dokusu
bulunmakta, digerleri saghkl olarak izlenmektedir.

Yapilacak yeni galismalar gézyasi bezi timorlerinde
tedavi protokolinin saglamaktadir.
Gelecekte ilk arastirma standart rontgenografi, CT ve
kemigin gross inspeksiyonu gibi su andaki tekniklerden
daha Ustin tekniklerle timoérin orbital kemige yayilimini
saptamaya yonelik olmalidir. Bu teknikler orbital kemik
rezeksiyonunun gerekli olup olmadigini gdsterecektir. Bu
arastirmalar kemik iligi, orbital kavite biyopsisi, orbital
kemik MRI'dan daha ileri teknikler olabilir. Bitiin bu calis-
malar ile gbzyasi bezinin malign timédrlerinde mortalite
ve morbiditeyi azaltmak amacglanmaktadir.
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