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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Bas Boyun Metastatik Adenoid Kistik Karsinomu Olgu Sunumu
Metastatic Adenoid Cystic Carcinoma: Case Report
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0z
Bas boyun kanserleri icinde adenoid kistik karsinom (AKK) diger histolojik tiplere gére ayri bir yere sahiptir. Bizim olgu sunumumuz yaklasik 10 yildir
farkli merkezlerde farkli tedaviler uygulanmis, ardindan klinigimize basvuran sol parotis bezinden kaynaklanan bir AKK hastasinin takibi hakkindadir.
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ABSTRACT

Among head and neck cancers, adenoid cystic carcinoma (ACC) has a separate place compared to other histological types. Our case report is about
the follow-up of a patient with ACC originating from the left parotid gland, who applied to our clinic for about 10 years, after different treatments

were applied in different centers.
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GIRIS

Bas boyun bdlgesi kanserlerinin yaklasik olarak %4'u tukriik
bezi kaynakldir. Adenoid kistik karsinom (AKK), bas boyun
kanserlerinin yaklasik %1'ini, tiikriik bezi kanserlerinin %10'unu
olusturan, salgi bezlerinin nadir goriilen bir malignitesidir'.
Submandibular bezde, oral kavite ve orofarenkste bulunan
minor tlkriik bezleri ve misindz bezlerde daha sik goriiltirken
parotis bezinde daha az rastlanir. Ayrica misindz bezlerin
bulundugu trakeobronsiyal agag, 6zofagus, meme, akcigerler,
prostat, serviks uteri, gbzyasi, bartholin bezleri ve cilt gibi
diger dokularda bulunan salgi bezlerinde de ortaya cikabilir?.
Tikrik bezi maligniteleri, patolojik agidan heterojen tiimor
gruplarindandir. Diinya Saglik Orgiitii 2017 siniflandirmalarina
gore morfolojik ve genetik ozelliklerin yani sira belirli klinik
davranislarla karakterize 32 alt grup siniflandirilmistir®. Tikrik
bezi kanserleri icerisinde perindral yayilim, progresyon hizi

ve gec donemde sistemik metastaz yapmasi gibi farkli klinik
seyri nedeni ile literatiirde tedavisi icin genis bir konsensus
bulunmayan AKK diger histolojik tiplere gore ayr bir yere
sahiptir. Olgu sunumumuzda farkli merkezlerde tedaviler
uygulanmis, ardindan klinigimize basvuran sol parotis bezinden
kaynaklanan bir AKK hastasina uygulanan tedaviler ve takibi
sunuldu.

OLGU SUNUMU

Kirk dokuz yasinda kadin hasta sol parotis lojunda niiks AKK
operasyonu sonrasi Nisan 2014'te poliklinigimize basvurdu.

Sol aurikula inferiorunda kitle nedeni Subat 2013'te kitle
eksizyonu, ylizeyel parotidektomi operasyonu yapilan hastaya
niiks nedeni ile Mart 2014'te total parotidektomi + sol radikal
boyun diseksiyonu yapilmisti. Hastanin adjuvant radyoterapi
programi Mayis-Haziran 2014 arasinda klinigimizde field-in-
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field (FIF) teknigi 6 MV foton enerjisi kullanilarak 33 fraksiyonda
2 Gy/giin, total doz 66 Gy olacak sekilde uygulandi (Sekil 1).

Hastaya Tibbi Onkoloji klinigi tarafindan karboplatin (AUC 5,5)
ve paklitaksel (175 mg/m?) li¢ haftada bir li¢ saatlik inflizyon
seklinde alti kez uygulanmisti.

Takibinde yaklasik 4 yil sonra 3. lomber vertebrada metastaz
tespit edildi. Hastanin palyatif radyoterapi programi Haziran
2018 tarihinde klinigimizde lomber 1-4 vertebralar bolgesine
yonelik alan ici alan (FIF) teknigi kullanilarak 6 MV foton
enerjisi 10 fraksiyonda 3 Gy/gin, total doz 30 Gy olacak sekilde
uygulandi. Hastaya cene kemigi osteonekrozu icin dnlem
olarak agiz-dis sagligi muayenesi ardindan bifosfanat tedavisi
baslandi. Hastaya uygulanan lokal tedaviler Sekil 2'de sematize
edilmistir.

Yaklasik 3 ay sonra akciger metastazi tespit edilen hastaya dis
merkezde etoposid tedavisi baslanarak Ekim 2019'da pulmoner
metastazektomi yapilmis. Pulmoner metastatik lezyondan
alinan doku biyopsisinden yapilan molekiiler incelemede AKT1,
ALK, BRAF, CTNNB1, DDR2, EGFR, HER2 (ERBB2), ERBB3, ERBB4,
ESR1, FBXW?7, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FLT3, GNA11, GNAQ, HRAS,
KIT, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, MET, NOTCH1, NRAS, PDGFRA,
PIK3CA, RAF1, SMAD4, STK11 genleri calisilmisti. Ayrica ALK,
BRAF, EGFR, ERBB2, FGFR1, FGFR2, FLT3, KIT, KRAS, MAP2KT1,
MET, PIK3CA kopya sayisi degisiklikleri arastiriimisti. Mevcut
tibbi literatlire gore klinik olarak anlamli olan mutasyon
saptanamamisti.

Progresyon tespit edilerek tedaviye paklitaksel eklenmisti.
Kemoterapi programinin tamamlanmasi ardindan takip
programina alinan hastanin akciger nodiillerinde progresyon
saptanmasi lizerine hastaya tekrar etoposid baslanmisti. Tedavi

yaniti stabil hastalik olarak degerlendirilince tedaviye oral
endoksan ile devam edilmis.

Sag bacaga yayilan bel agrisi sikayeti olan hastaya beyin ve
sinir cerrahisi klinigi tarafindan Subat 2022'de laminektomi ve
stabilizasyon amacli operasyon yapilmisti.

Hasta son kontroliinde pulmoner metastazi ile ilk operasyon
sonrasi 120. ayda performansi (Eastern Cooperative Oncology
Group) 1 olarak takip edilmektedir (Sekil 3).

TARTISMA

Yuizeyel parotis bezi timdrleri icin fizik muayenede ele gelen
kitle en sik rastlanan bulgudur. Renkli Doppler gdériintiileme
ile ultrason incelemesi, parotis bezi kitlelerini saptamak
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Sekil 2. Hastalik seyri sirasindaki lokal tedaviler

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Sekil 1. Adjuvant radyoterapi planindan dijital rekonstriikte
radyogram
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Sekil 3. Posteroranterior akciger grafi
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ve degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan ekonomik
ve glvenilir bir yontemdir. Ultrasonografik incelemenin
dezavantaji malign-benign kitlelerin ayirt edilmesi konusunda
dustik hassasiyetidir®.

Hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle bas boyun bdlgesi AKK
hastalarinin prospektif incelenmesi giic olmakla birlikte 2012'de
95 hasta ile baslayan Fransiz calismasi (French National Network
on Rare Head and Neck Cancers)® yakin zamanda 470 olgu ile
glincellenmistir®. Calismada kadin/erkek orani 6nceki literatir
ile uyumlu olarak yaklasik 3/2 olarak bildirilmistir’. Minor tiikriik
bezleri cinsiyet oranina benzer sekilde major tiikriik bezlerine
gore daha sik tutulmaktadir. Bas boyun kanserlerinde diisuik
gradeli T1 tumdrlerde invaziv sinirlar ve perindral invazyon
varliginda adjuvan radyoterapi onerilirken AKK icin komplet
cerrahi sonrasi bunlardan bagimsiz olarak dnerilmektedir. Bas ve
boyun bdélgesi AKK igin cerrahi ardindan 60 Gy ve lzeri dozlarda
adjuvant radyoterapi standart tedavi olarak dnerilmektedir’.

Olgumuzda, niiks sonrasi uygulanan lokal adjuvant radyoterapi
sonrasi primer timor bdlgesinde niks olmamasina ragmen
sistemik metastaz gelisti. Hastalarin risk degerlendirmesinin
yapilarak lokal adjuvant tedavilerin zamaninda yapilmasi
onemlidir. Metastaz bolgelerine yonelik uygulanan palyatif
radyoterapinin semptomatik basarisi hastaligin inatgi ilerleyisi
karsisinda sinirli yarar saglamistir.

Metastatik AKK yavas ilerleyen fakat tedaviye yaniti sinirli
bir hastalktir. Platin bazli standart kemoterapi rejimleri
tlmor hiicrelerinin  differansiyasyonu nedeni ile lokal
tedavi sansi olmayan, metastatik hastalarda dustintlmelidir.
Sisplatin, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu,
AKK i¢cin  Onerilmekte, 5-fluorourasil eklenmesi tedavi
yanitlarini etkilemekle birlikte yan etkileri nedeni ile sik tercih
edilmemektedir. Sikhkla paklitaksel-karboplatin ve sisplatin
vinorelbin rejimleri tercih edilmektedir®®. Giincel calismalar
hedeflenmis tedavilere kaymistir. Trombosit tiirevli biylime
faktorl reseptori ve koloni uyaricr faktor reseptorii ile yapisal
olarak benzer tirozin kinaz reseptorii c-kit proto-onkogeni
AKK'da yuksek oranda tespit edilmis olmasina ragmen
reseptorii hedefleyen imitanib ile tedavilerden tatmin edici
yanit alinamamstir (Tablo 1)8°.

Lenvatinib, FGFR1-3, VEGFR2, cKIT, RET ve PDGFR alfa ve
beta'ya karsi yeni nesil bir multi-kinaz inhibitéridir ve daha
umut verici sonuclara sahip oldugu bildirilmistir'. Medyan
progresyonsuz sagkalimi 9,1 ile 17,5 ay arasinda bildiren
calismalar sonrasi, ozellikle pembrolizumab kombinasyonu
giincel tedavi rehberlerinde yer bulmustur'.

SONUG

Metastatik AKK hastalari sagkalim suireleri metastatik evredeki
farkli histopatolojik bas boyun kanserlerine nazaran daha

Tablo 1. AKK'da giincel sistemik ajan ve kombinasyonlar'

Cisplatin

Cyclophosphamide + doxorubicin +
cisplatin

Kemoterapi Cisplatin + gemcitabine

Paclitaxel

Vinorelbin

Vinorelbine + cisplatin

imatinib

imatinib + cisplatin
Dasatinib
Cetuximab
Gefitinib
Lapatinib
Dovtinib
Sunitinib
Regorafenib
Nintedanib
Lenvatinib
Axitinib

Sorafenib

Hedefe yonelik
tedaviler

Pembrolizumab

Immiinoterapi Pembrolizumab + vorinostat

Pembrolizumab + radyoterapi

AKK: Adenoid kistik karsinom

uzun olan hasta grubunu olusturmaktadir. Calismalarin 5-10
yil Gizeri takip stireleri ile planlanmasi yavas seyirli ve ilerleyici
hastalik icin daha uygun gortinmektedir. Uzun siirecek tedavi
déneminde palyatif tedavilerin yaninda giincel literatirdeki
gelismelerin hastaya uygunlugu belirli araliklarla kontrol
edilmelidir. Literatlirde bu konudaki klinik cahsmalar ve
eklenen olgu sunumlar takipteki hastalarin tedavisinde goz
ontinde bulundurulmalidir.

Etik

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmigtir.
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75



YOLCU ve ark. Metastatik Adenoid Kistik Karsinom

Nam Kem Med J 2024;12(1):73-76

KAYNAKLAR

1.

76

Boyle TAC, St. Laurent S, Semus S, Joseph N. Epidemiology of adenoid cystic
carcinoma in the United States. J Clin Oncol. 2020;38(15 Suppl):13600.

Cantu G. Adenoid cystic carcinoma. An indolent but aggressive tumour.
Part A: from aetiopathogenesis to diagnosis. Acta Otorhinolaryngol Ital.
2021;41:206-14.

Slootweg P, Grandis J, Zidar N, Cardesa A, Gillison M, Helliwel T. Tumours
of the hypopharynx, larynx, trachea and parapharyngeal space. In: WHO
Classification of Head and Neck Tumours; 2017.

Rzepakowska A, Osuch-Wéjcikiewicz E, Sobol M, Cruz R, Sielska-Badurek
E, Niemczyk K. The differential diagnosis of parotid gland tumors with
high-resolution ultrasound in otolaryngological practice. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 2017;274:3231-40.

Baujat B, Thariat J, Baglin AC, Costes V, Testelin S, Reyt E, et al. Cancers ORL
rares et REFCOR, Réseau d'expertise francais sur les cancers ORL rares [Rare
tumors of the head and neck; on behalf of the REFCOR, the French Network
of rare head and neck tumors). Bull Cancer. 2014;101:411-23.

Atallah S, Casiraghi O, Fakhry N, Wassef M, Uro-Coste E, Espitalier F, et al.
A prospective multicentre REFCOR study of 470 cases of head and neck
Adenoid cystic carcinoma: epidemiology and prognostic factors. Eur J
Cancer. 2020;130:241-9.

10.

. Castelnuovo P, Turri-Zanoni

Chen AM, Bucci MK, Weinberg V, Garcia J, Quivey JM, Schechter NR, et al.
Adenoid cystic carcinoma of the head and neck treated by surgery with or
without postoperative radiation therapy: Prognostic features of recurrence.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006;66:152-9.

Nakano K, Sato Y, Sasaki T, Shimbashi W, Fukushima H, Yonekawa H, et
al. Combination chemotherapy of carboplatin and paclitaxel for advanced/
metastatic salivary gland carcinoma patients: differences in responses by
different pathological diagnoses. Acta Otolaryngol. 2016;136:948-51.

Sahara S, Herzog AE, Nor JE. Systemic therapies for salivary gland adenoid
cystic carcinoma. Am J Cancer Res. 2021;11:4092-110.

Mueller SK, Haderlein M, Lettmaier S, Agaimy A, Haller F, Hecht M, et al.
Targeted Therapy, Chemotherapy, Immunotherapy and Novel Treatment
Options for Different Subtypes of Salivary Gland Cancer. J Clin Med.
2022;11:720.

. Schvartsman G, Pinto NA, Bell D, Ferrarotto R. Salivary gland tumors:

Molecular characterization and therapeutic advances for metastatic
disease. Head Neck. 2019;41:239-47.

M. Adenoid Cystic Carcinoma. Adv

Otorhinolaryngol. 2020;84:197-209.



