rM\
(

\\—-r
Acta Oncologica Turcica 2008; 41: 1-6 r?'&&\"?:

Kemik Metastazlarinda Tani ve Tedavi

Diagnosis and Treatment of Metastatic Bone Disease
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OzZET

lleri evre kanserler siklikla kemige metastaz yaparlar ve kemik destriksiyonu kemik agrisi, hareket kisitliligi, patolojik kirik
ve spinal kord kompresyonu gibi iskelet morbiditelerine yol agar. Kemik metastazlari kadinlarda en gok meme kanserlerine,
erkeklerde ise prostat ve akciger kanserlerine bagl gelisir. Tiimér genellikle kemiklere hematojen yolla yayiimakla birlikte, lenfatik
ve direkt yayilimda gériilebilir. Tanida kemik sintigrafisi (Teknesyum 99m) ve direkt grafiler standart yéntemlerdir. Bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans gérintiileme ve pozitron emisyon tomografiside tanida ve takipte kullaniimaktadir. Glintimiizde
kemik metastazlarinin tedavi segenekleri standart antikanser tedavisinin yaninda radyoterapi (RT), cerrahi, bifosfanatlar,
radyontuiklid ve analjezikleri icermektedir. Esas amag; agriyi azaltmak, patolojik frakitir gelismesini nlemek, mobiditeyi azaltirken
fonksiyonu iyilestirmek ve yasam kalitesini yikseltmektir. Tek doz RT, tedavi siresinin kisa olmasi ile tedavi stresini azaltmakta,
hem hastanin hem de departmanin yiikiinii hafifletmektedir. Segim yapilirken hastanin genel durumu, yasam kalitesi, yasi,
tedaviye uygunlugu, 1sinlanacak voltim géz éntine alinmalidir ve en uygun sema segilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kemik metastazlari, tani, tedavi.

SUMMARY

Advanced cancers frequently metastasise to the bone, and the resulting bone destruction is associated with a variety of
skeletal complications, including pathologic fractures, bone pain, impaired mobility and spinal cord compression. Bone
metastases are distant relapses from many types of malignant tumours, especially from cancers of the lung, breast, and prostate
Direct invasion by tumor and lymphatic and hematogenous metastases to the bone occur. Technetium (Tc 99m) bone
scintigraphy and direct radiographs are widely regarded. Computed tomography, magnetic resonance imaging and positron
emission tomography are useful tools for diagnosis and treatment. Present treatment options for patients with bone metastases
include radiation therapy, surgery, bisphosphonates, radionuclides and analgesics, in addition to standard anticancer therapy.
The primary goal of therapy is to minimise bone pain and morbidity and improve mobility and quality of life. Single fraction
radiotherapy (RT) is as safe and effective as a multifraction regimen for the palliation of metastatic bone pain. The greater
convenience for the patients and the department single fraction RT is preferred.

Key Words: Bone metastases, diagnosis, treatment.
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yaparlar ve kemik destriiksiyonu agri, hareket kisitlili- Kemik Hiicreleri
g1, patolojik kirik, spinal kord kompresyonu ve hiper-
kalsemi gibi iskelet morbiditelerine yol acar (1).
Siklikla tutulum gorllen kemikler arasinda vertebra,
femur, pelvis, kostalar, sternum, humerus ve kafatasi
kemikleri yer alir. Kemik metastazlari kadinlarda en

Osteoblastlar kemik yapici hiicrelerdir. Alkalen fos-
fataz (ALP)’larca zengin olup kalsiyum fosfatin kemik-
te depolanmasini ayarlamaktadirlar. Osteoblastlar
kemigin esas maddesini olusturan osteoid salgilarlar.
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Osteositler, kemik dokuda lakun adi verilen boslukla-
ri dolduran hticrelerdir. Osteoklastlar ise kemik rezor-
be eden 6zellesmis makrofajlardir. Esas fonksiyonlar
kemik yikimini saglamaktir (2,3).

Normal Kemikteki Degisiklikler

Osteoklastlar kemik minerali ve matriksini uzaklas-
tirarak bir erozyon kavitesi olustururlar. Mononukleer
hucreler, kemik olusumunun baglatiimasi icin yeni
osteoblastlara kemik ylzeyi olustururlar. Ard arda
gelen osteoblast dalgalari rezorbe olan kemigin yerini
alacak organik bir matriks sentez eder, kavite yeni
kemik olusumuyla dolar. Kemik ylzeyi dlzlestirici
déseme hicreleriyle kaplanir. Kemik yeni bir degisim
siklusu baglayana kadar az bir hiicresel aktivitenin
oldugu uzun bir dinlenme dénemine girer (3-5).

Kemik Metastazlarinin Olusumu

Tumor genellikle kemiklere hematojen yolla yayil-
makla birlikte, lenfatik ve direkt yayilimda gérdlebilir
(6). Normal saglikh bir kemikte osteoblastik kemik olu-
sumu ve osteoklastik kemik yikimi arasinda bir denge
vardir. Tumor hiicresi kemik mikrogevresine girdiginde
denge bozulabilir.

Osteolitik Kemik Metastazlarinin Patogenezi

TUmorin Gretmis oldugu bazi maddeler osteok-
lastlar uyarir, kemik rezorbsiyonu baslar. Paratiroid
hormon, lokal osteoklast aktive edici sitokinler ve
cesitli biylime faktorleri osteoklastik kemik metastazi
patogenezinde yer almaktadir (7). Bu blylme fakitdr-
leri timor hlcrelerinin proliferasyonuna katkida bulun-
maktadir. TUm&r gapi arttikga Urettigi maddelerin sali-
nimi da artacagindan daha fazla osteoklast o bélgeye
cekilmekte ve uyariimaktadir (4-5,8-9).

Osteoblastik Kemik Metastazlarinin Patogenezi

Tumdr hicrelerinden salinan faktérler hem oste-
oklastlari hem de osteoblastlari uyarir. Timor platelet
aracili biylme faktord, insllin benzeri blytime faktd-
ri ve adrenomeddllin gibi gesitli blytume faktorlerini
sentezleyerek osteblastik kemik metastazlari olugsma-
sina neden olur (10-12). Tumdr hucreleri etrafinda
asiri kemik Uretimi meydana gelir. Osteoklastik ve
osteoblastik  aktivite ile salinan biylme faktorleri
timor hicrelerinin gelisimini uyararak, kemik rezorbsi-
yon siklusunu stirekli kilar (8,13-15). Ornegin, prostat
kanserindeki kemik metastazlari, Oncelikle kemik
yapimini uyararak, osteoblastik lezyonlar adi verilen,
zayIf ve dengesiz kemik alanlarinin olusmasina neden
olurlar. Bu lezyonlar kolayca kirilip ¢okebilir (16).

Kemik Metastazlarinin Tanisi

Kemik sintigrafisi (Teknesyum 99 m) ve direkt
grafiler standart yontemlerdir (17). Ancak direkt gra-
filerde, kemik mineral yogunlugunun azalmasi veya
artmas! durumunda anormallik izlendiginden geg
bulgu vermekte ve tim kemik yapiyr gorintilemek
icin birgok grafi almak, dolayisiyla yiksek doz rad-
yasyon vermek gerekmektedir. Bilgisayarli tomografi
(BT) incelemesi ise kortikal harabiyeti, kirik riski,
matriks kalsifikasyon ve ossifikasyonunu erken
dénemde gOstermekite ancak meduller patolojileri
goérintilemede sinirli kalmaktadir. Her iki teknige
gore daha duyarl oldugu igin sintigrafik incelemeler
kemik metastazi taramasinda rutin olarak kullanil-
maktadir. Ancak 6zgulligu distk oldugu igin sinti-
grafide anormal olarak bildirilen bélgelerin metastaz
olup olmadigini degerlendirmek igin diger gorintile-
me yontemleri kullaniimaktadir (18,19). Manyetik
rezonans gorintileme (MRG); timorin kemik kor-
teksi disina yayilimini ortaya koyar. Uzun kemiklerde
ise kemik icine yayilimini gésterir. Kemik sintigrafi-
sinde tedavi sonrasi iyilesme periyodunda artmis
aktivite izlendiginden (flare fenomeni) tedavi yanitini
degerlendirme olanagi yoktur. F-18 isaretli NaF (sod-
yum florid) ile yapilan pozitron emisyon tomografisi
(PET) gorintilemede kemik metastazlarinin kemik
sintigrafisine oranla daha iyi tespit edilebildigi gdste-
rilmistir (20). FDG-PET kemik sintigrafisi (Teknesyum
99 m) ile karsilastirildiginda biyopsi ile ispatlanmig
kiclk hlcre disi akciger kanserinde kemik metas-
tazlarini ayni duyarlilikta ancak ¢ok daha fazla dog-
rulukta géstermektedir (21). Biyopsi ise izole kemik
lezyonu var ve kanser hikayesi yoksa ya da kanser
tanisi var, agri mevcut ancak radyolojik bulgular sip-
heli ise yapilabilir (22).

Kemik Metazlarinda Tani ve Takibinde
Kullanilabilecek Belirtecler

Kemik metastazli hastalarin takibinde kemik dénu-
sim biyokimyasal belirteglerinin yeri halen arastiril-
maktadir. Yakin zamanlarda kemik dénlsimiinde
bazi biyokimyasal belirteclerdeki gelismeler metasta-
tik kemik timor aktivitesini yansitacagi distnilmekte-
dir. Kemik olusum belirtecleri; serum kemik spesifik
alkalen fosfataz (KALP), osteokalsin (OC), karboksi
terminal peptid tip 1 prokollajen (PICP), kemik yikim
belirtegleri ise serum karboksi telopeptid tip 1 kollajen
(ICTP), tartarat direngli asid fosfataz ve Uriner pridino-
line (PRY)/ deoksipiridolin (D-Pry) ve N-telopeptid ola-
rak kabul edilmektedir (23,24).
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Total serum ALP kemik fonksiyonlarini her zaman
dogru olarak yansitmayabilir, ¢linkli bagka dokularda
da aktivitesi gorilmektedir (25). KALP osteoblastlarin
ylizeyinde bulunmaktadir ve kemik yapimini gbsteren
bir belirtecdir. Osteokalsin kemik matriks sentezini gos-
teren guvenilir bir belirtecdir (25). ICTP kemik absorp-
siyonunda kullanilan énemli bir parametredir. Yapilan
bir calismada ICTP 6lclimUnin prostat kanserli kemik
metastazll hastalarda prostat spesifik antijen (PSA) ve
KALP ile birlikte degerlendiriimesi énerilmektedir (26).
N-telopeptid (NTX) kemik rezorpsiyonunda duyarli bir
Uriner belirtecdir.  Birgok calismalarda da ylksek
duizeylerdeki NTX'in iskeletle ilgili olaylardaki progres-
yon suresinin ve sagkalimin kisalmasiyla iligkili oldugu
saptanmigtir (27,28). Kemik donuisliim belirtecleri bifos-
fonatlarin kullanim ve dozlarini ayarlamada kilavuziuk
edebilecegi duslnutlmektedir. Kohno ve arkadaglarinin
yaptigi bir galismada kemik metastazli hastalarda
bifosfonat olan zolendronik asit uygulanirken takipte
NTX 8lcimu yapilmistir ve tedavi ile birlikte NTX sevi-
yenin distigu tespit edilmistir (29).

Tedavi

Gunumlzde kemik metastazlarinin tedavi sece-
nekleri standart antikanser tedavisinin yaninda radyo-
terapi (RT), cerrahi, bifosfanatlar, radyontklid ve anal-
jezikleri icermektedir. Esas amag; agriyi azaltmak,
patolojik fraktlr gelismesini dnlemek, mobiditeyi azal-
tirken fonksiyonu iyilestirmek ve yasam kalitesini yik-
seltmektir (1).

Cerrahi

Patolojik fraktlr gelisen veya frakttr gelisme riski
bulunan olgulara cerrahi uygulanabilir. Litik lezyon >
2.5 cm ve/veya ortikal kemik harabiyeti > %50 ise
kirik riski oldugunu gdsterir. Hayat beklentisi 6 hafta-
dan uzunsa, hasta medikal olarak cerrahiyi tolere ede-
bilecekse, planlanan islemin, mobilizasyonu kolaylas-
tiracagi bekleniyorsa, agirlik tasiyan diger kemiklerde-
ki litik lezyonlarda, yeterli dozda RT'ye karsin agri
devam ediyorsa cerrahi uygulanir (30).

Radyoterapi

Kemik metastazlarinda ilk tercih edilen palyasyon
yontemidir. Eksternal RT tedavinin baslangicindan en
ge¢ 48 saat sonra agrida azalma saglar. Eger hastalik
lokalize ise lezyona ylksek doz verilebileceginden RT
en etkin tedavidir (31).

Kemik metastazlarinda RT’nin amaci; agriyi orta-
dan kaldirmak, lokal timd&r blytUmesini énlemek, pato-
lojik kirk gelisimine engel olmaktir. Litik lezyon > 2.5

cm, kortikal kemik harabiyeti > %50 ise kirik riskinin
ylksek oldugu unutulmamahdir. Multipl metastazlarda
oncelik; agirlik tasiyan, kirik tehlikesi tasiyan ve ¢ok
agri veren kemikler olmalidir (31).

Radyoterapinin Etki Mekanizmasi

Kanser hicrelerinde dejenerasyon ve nekroz
olusturur. Proliferatif fibréz doku gelisir, kollajen fibriller
olusur, kanlanma artar. Osteoblastik aktivite, kemik
trabekulasyonunu ¢ogaltir. Kalsifikasyon ve minerali-
zasyon meydana gelir. Osteoklastik inhibisyon gérdldr.
Rekalsifikasyon 3-4 hafta, remodelizasyon 6 ay sonra
gelisebilir (32,33).

Lokal Radyoterapi

Metastazin bulundugu kemik bélgesi 2-3 cm emni-
yet sinirt ile RT sahasina alinir, karsilikli paralel saha-
lardan 1sinlanir. Vertebra metastazlarinda bir alt ve bir
st vertebra RT sahasina dahil edilmelidir. Medulla
spinalis tolerans dozu asiimamalidir. Kemoterapi plan-
lanan olgularda kemik iligi rezervlerini korumak icin
sahalar miimkun oldugunca kigtk tutulmalidir (34).

Tek fraksiyon RT uygulanan olgular daha ¢ok re-
irradyasyona gereksinim gdsterirler. Bununla birlikte
multipl fraksiyon semasi ile tedavi edilen hastalarda
daha fazla analjezik tiketimi olmaktadir (34).

Uzun sagkalim beklentisi olan bir grup hastanin
multipl fraksiyon semasindan daha fazla yarar sagla-
yacagi belirtilmistir (35,36). Ancak Kaasa ve arkadas-
lar1 (34) ise heniiz yayinlanmamis verilerine gére has-
talarini sagkalimlarina géra 3 gruba ayirmiglardir ve
agri, yorgunluk ve yasam kalitesi yoninden 2 farkli
fraksiyon semasi arasinda fark gdsterememislerdir.

Re-irridyasyon; ilk uygulanan RT sonrasi agri da
azalma olmazsa veya artis gézlemlenirse, kismi yanit
alinip daha fazla RT uygulanimi ile daha iyi sonug ali-
nabilecegi disunullrse veya kismi/tam yanit elde edil-
dikten sonra agri tekrarlarsa uygulanabilir (37).

Baslangicta yanit alinan olgular re-irradyasyona
daha iyi yanit verirler ve bu olgularda yine tek fraksi-
yon uygulanabilir (38). Agrili kemik metastazi olan
hastalarda uzun yasam beklentisi olanlar da dahil
olmak Uzere tek fraksiyon RT standart doz semasi
olarak o©nerilmektedir. Karnofsky Performans Skor
(KPS) ve metastatik timaor yukt sagkalim tahmininde
6nemli prognostik faktdrlerdir (39). Kaasa ve arkadas-
lari prospektif randomize calismalarinda agrili kemik
metastazi tedavisinde tek fraksiyon 8 Gy ve multipl
fraksiyon (3 Gy x 10) RT'nin benzer agri kontroli sag-
ladigini gostermislerdir.
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Metastatik spinal kord kompresyonu, kanser has-
talarinin %3-7’de gorullr, onkolojik acillerin iginde
degerlendirilir, iyi sonuclar elde etmek ve ilerleyen
agriyl, paraliziyi, duyu kaybini ve sfinkter inkontinansi-
ni 6nlemek amaciyla erken tani ve tedavi cok 6nemli-
dir. MRG metastatik spinal kord kompresyonu tanisini
koymak icin kullanilan en iyi aragtir. RT birgok olguda
Odnemli bir tedavi segenegidir. Cerrahi cok az segilmis
hastada uygulanir ve postoperatif 7-10 glin sonra RT
verilir (40).

Kemik metastazlari icin uygulanan palyatif RT son-
rasi agri alevlenmesi sikga gorllir ve tek fraksiyon RT
alan hastalar daha yuksek risk tasirlar (41).

Yarim Viicut/Tim Viicut Radyoterapisi

Yarim vicut tek fraksiyon isinlama, yaygin kemik
metastazlarinda palyasyon icin etkili, hizli ve glvenli
bir tekniktir (RTOG 78-10) (42). Optimal tek doz;
yarim vicut (Ust parca) igin 6-7 Gy, yarim viicut (alt ve
orta parga) icin 7-8 Gy 6nerilmektedir. Dozun artirl-
masi agri kontroliinde, agrisiz gegen zamanda veya
daha hizl yanit almakta etkili olmamakla birlikte toksi-
siteyi artirmaktadir (42-44). RTOG 82-06 calismasin-
da, standart palyatif lokal RT (300 cGy x 10) kolu, lokal
RT (3800 cGy x 10) + yarim vicut RT (800 cGy x 1) ile
karsilastiriimistir. Progresyona kadar gegen sure, yeni
hastalik olusuncaya kadar gecen slre ikinci kolda
daha uzun bulunmustur. Ayrica, yarim vicut RT eklen-
mesi mikemmel tolere edilmistir. Bu calismaya gbre,
sistemik ve okt metastazlarda yarim vicut isinlama-
si alt veya Ust vicut bolimlerine dnerilmistir (45).

Yaygin kemik metastazi olan, narkotiklere yanit
vermeyen agrili metastazlarda, 75 yasin altinda, KPS
> 70 olan ve kemik iligi, bébrek ve karaciger fonksi-
yonlari yeterli, hayat beklentisi 6 haftadan uzun olan
hastalara uygulanabilir. Yanit oranlari lokal isinlamaya
benzer ancak yanit 24-48 saat gibi kisa bir slrede
baglar (42).

Radyoniiklid Tedavi

Eksternal RT ile yanit alinmayan, multipl agrih
kemik metastazlarinda, kemik sintigrafisinde birden
fazla alanda tutulum mevcutsa, narkotik olmayan
analjeziklere diren¢ mevcutsa ve 3 aydan uzun sag-
kalim bekleniyorsa uygulanir (46,47). En sik kullanilan
ajan Sr89'dur. Beta emisyonu ile Yt89’a donlsur; orta-
lama beta enerjisi 1.46 MeV; yari 6mri 50.6 giin; béb-
reklerden elimine olur. Yanit 10-20 glin i¢inde baslar.
Medyan yanit siresi 12 haftadir. Meme ve prostat
kanserlerinde  daha iyi yanit elde edilir.
Miyelosupresyon en sik gorilen toksisitedir (46).

Samarium-153-EDTMP (0.5-2.5 mCi/kg) tek uygula-
ma ile birden fazla tutulmus bdlgeyi hedefleyebilir. Yan
etkileri minimaldir, trombositopeni ve nétropeni gorule-
bilir. Samarium-153-EDTMP RT, bifosfanatlar ve/veya
kemoterapi ile kombine edilebilir ve sinerjik etki ile pal-
yasyon artirilabilir (48).

Bisfosfonatlar

Kemik metastazlarinin tedavisinde ve komplikas-
yonlarin profilaksisinde son yillarda tedavide yer alan
ajanlardir (49). Bifosfonatlarin esas etki mekanizmasi
osteoklastik aktivitenin inhibe edilmesidir. Ayrica,
bifosfonatlari alan osteoklastlar apoptozise ugrarlar.
Zoledronik asit osteoklast aktivitesinin inhibisyonu,
osteoklastlarda apoptozisin uyarilmasi, mineralize
kemik ve kikirdakta osteoklastik rezorpsiyonun engel-
lenmesi, timorler tarafindan salgilanan gesitli uyarici
faktorler tarafindan indiklenen, artmis osteoklastik
aktivite ve kemiklerden kalsiyum saliverilmesinin inhi-
be edilmesini saglayarak kemik rezorbsiyonunu énle-
mektedir (50).

Bisfosfonatlar, metastatik prostat kanserli hastala-
rin tedavisinde direncli kemik agrisi ve iskelet olaylari-
ni - onlemek Uzere  kullaniimaktadir  (51).
Bifosfonatlarin, kemikle iligkili olay meydana gelen
hasta oranini ve patolojik kirik, kemige radyoterapi
veya cerrahi girisim uygulanmasi ya da omurilik basi-
si gibi kemik komplikasyonlarini azalttigi gosterilmistir.

Pilot bir calismada, RT (30-40 Gy -3-4.5 hafta) ile
ibandronatin kombine edilmesi ile kemik agrisinin
gectigi ve kemik dansitesinin arttiyi saptanmistir. BT
veya MRG'nin torapatik sonuglari degerlendirmede
objektif metodlar oldugu vurgulanmistir (52).

Sonug

Metastatik kemik agrilarinin palyasyonunda RT
mutlaka uygulanmalidir.

Metastazin yer ve yaygihgi ile ilgili olmak Uzere,
hayat beklentisi 6 haftadan uzun ise cerrahi midaha-
le ve hemen tim olgularda RT gerekebilir.

Tek doz RT, tedavi slresinin kisa olmasi ile tedavi
stresini azaltmakta, hem hastanin hem de departma-
nin ylkind hafifletmektedir. Segim yapilirken hastanin
genel durumu, yasam kalitesi, yasi, tedaviye uygunlu-
du, 1sinlanacak volim gbz 6ntne alinmalidir ve en
uygun sema segilmelidir (53).

Danimarka Kemik Metastazlari Calisma Grubunun
prospektif, randomize incelemesine goére tek doz RT
agrili kemik metastazi olan ve kaliteli yasam beklenti-
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si olan tim hastalar icin standart tedavi olarak &neril-
mektedir. KPS ve metastatik timor yiki sagkalimi
etkileyen genel prognostik faktorler olarak kabul edil-
mistir (38).

Kemik metastazlarinin tedavisinde ve komplikas-

yonlarin profilaksisinde son yillarda bifosfanatlar kulla-
niimaktadir.

RT ile yanit alinmayan, multipl agrili kemik metas-

tazlarinda, narkotik olmayan analjeziklere diren¢ mev-
cutsa ve 3 aydan uzun sagkalim bekleniyorsa radyo-
nUklit tedavisi de uygulanabilir.
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Cocukluk Cagi Benign Kemik Tlmorlerinin
Demografik Ozellikleri ve Klinik Yaklasimlarinin
Degerlendirilmesi

Demographic Features of Childhood Benign Bone Tumors
and Evaluation of Clinical Approach
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OzET

Cocukluk ¢aginda gdrilen kemik tlimérleri tiim tlimérler icerisinde %0.2°lik bir oranla nadir gérilen timérler grubunda olma-
sina ragmen 6zellikle geng yas poptlasyonunda 3. sirada karsilasilan bir tiimér olup is gticti kaybi, tani ve tedavideki olas! yak-
lagim problemleri agisindan énemlidir. Amacimiz klinigimizde takip ettigimiz pediatrik benign kemik tiimdr olgularinin demogra-
fik 6zelliklerini, eslik eden faktorleri, timdrlerin dagilim bélgeleri ve sikliklarini gézden gegirmek ve timdre yaklagim yontemleri-
ni retrospektif olarak degerlendirmektir. Bu amacla klinigimizde takip edilen 200 hasta retrospektif olarak incelendi.

Anahtar Kelimeler: Benign, kemik tiimérleri, demografi.

SUMMARY

Bone tumors in paediatric age are rare tumors with an incidence of 0.2% and in among all bone tumors are in the 3™ fre-
quency but they are important because of the loss of occupation and the problems in the diagnosis and treatment modalities.
Our aim in this study is to analyze demographic features, the cofactors, the geographic characteristics and pecuilarities of benign
bone tumors followed up in our department and the methods of approachments to these tumors retrospectively. In this regard
200 patients are retrospectively analyzed who were followed up in our clinic.

Key Words: Benign, bone tumors, demography.

GiRiS sini kapsar (2). Kemik tiimérleri erkeklerde daha cok
gorallr. En sik ilk bagvuru sikayeti agri olup timorle-
rin en fazla yerlestigi bolge diz cevresidir. Kemik
tumorlerinde radyografi, ilk ve temel ydntemdir.
Bilgisayarli tomografik inceleme, manyetik rezonans
goérlntileme ve sintigrafik incelemeler de tani ve
evrelendirme de 6nem tasiyan ve mutlaka uygulan-
masi gereken diger tetkiklerdir. Degerlendirme ve
evrelendirme stirecinde biyopsi en son agamadir.

Kemigin benign timaorleri malign timorlerine gore
daha siktir. Kemik timorleri tim timorler icinde gori-
lis sikhgr ile en klgtk grubu olusturmasina bagl ola-
rak, tani yaklasimi agisindan 6zellesmis bilgi birikimi
ve deneyim gerektirmesi nedeniyle ayr bir 6zellik
tasir (1). Tumorld bir hastayr degerlendirmede ilk
adim anamnezdir. Ayrintili anamnezde yas, cinsiyet,
semptomlarin tlrl ve siresi, kitlenin lokalizasyonu ve
dncesinde herhangi bir travma olup olmadigi dikkatli- GEREC ve YONTEM
ce sorgulanmaldir. En sik gorllen benign kemik
timorl osteokondromdur. TUm kemik timarlerinin
%10-15’i ve tlm benign kemik timdrlerinin %20-50

Bu calismada Ocak 2001-Haziran 2007 tarihleri
arasinda Ankara Onkoloji Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji Kliniginde tani ve cerrahi tedavi goren
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200 pediatrik benign kemik timdr olgusu hasta klinik
dzellikleri ydéniinden degerlendirilmistir.

Hastalarimiza fizik muayene, iki yonll konvansi-
yonel radyografi, bilgisayarl tomografi ve/veya man-
yetik rezonans gortntlileme, tim vicut kemik sinti-
grafisi, bazi olgularda akciger direkt grafisi yapildi.
Hastalar 1.5 aylik araliklarla kontrole g¢agrildi.
Kontroller direkt grafi ve gerekli gérilen vakalarda
ilgili ekstremitenin MRI tetkiki cekilerek yapildi. Eklem
hareketleri degerlendirildi.

Hastalar demografik karakteristikleri, basvuru
sikayet ve semptomlari, hastaligin lokalizasyonu, cer-
rahi tedavi yaklasimlari ve sonuglari ile degerlendirildi.

BULGULAR

Tedavi edilen 200 pediatrik benign kemik timorlt
olgunun 114’ erkek ve 86’sI kiz olup, cerrahi tedavi
sirasinda en geng hastamiz 2 yasinda, en yasl has-
tamiz ise 14 ve ortalama yaslari 10.3 idi. Hastalarin
ortalama takip streleri 2.6 yildir.

Hastalar en sik timorln lokalizasyonuna bagli
ekstremite agri yakinmasi ile hastanemize basvurdu-
lar. Patolojik kirik 18 olguda gorildi. Lokal muayene-
de palpasyonla hassasiyet ve sislik 6zellikle ylzeyel
yerlesimli timo&rlerde gorullp agriyi takiben ikinci sik-
likta gériilen semptomdu. Aksama veya ekstremitede
fonksiyonel kayip 10 olguda gérldi (Tablo 1).

Lezyonlarin 20 (%10)’si kemikten kaynaklanan,
86 (%43)’sI kikirdaktan kéken alan ve 12 (%6)’si fib-
réoz dokudan kaynaklanan timordd. TUmor benzeri
lezyona sahip olgu sayimiz 82 (%41) idi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin basvuru sikayetleri ve yiizde
dagilimi.

Say! %
Agrni 168 84
Siglik, lokal hassasiyet 80 40
Aksama, fonksiyonel kayip 10
Patolojik kirik 18

Tablo 2. Kéken aldigr dokuya gdre benign kemik
tiimérleri.

Sayi %
Osteoblastik 20 10
Kondroblastik 86 43
Fibréz doku 12 6
TUmér benzeri 82 41

Cerrahi tedavi uyguladigimiz 200 benign kemik
timor olgularinin 68 (%34)’i Ust ekstremitede, 132
(%66)’si alt ekstremitede izlendi. Ust ekstremitede en
sik tutulan 29 (%42) olgu ile humerus proksimali olup,
bu lokalizasyonda en sik izlenen anevrizmal kemik
kisti idi (%34.5). Elde ise en sik enkondrom izlendi.
Alt ekstremitede ise en sik gorilen timdrler ise osteo-
kondrom ve anevrizmal kemik kisti oldu. En sik tutu-
lan alan diz cevresiydi (58 olgu, %44). Bu lokalizas-
yonda en sik izlenen yine osteokondrom (29 olgu,
%50), ikinci sirada anevrizmal kemik kisti (11 olgu,
%19) idi. Kondroblastomun ise en sik yerlestigi alan 5
olgu (%50) ile diz gevresiydi. Basit kemik kisti ve
osteoid osteomanin alt ekstremitede en sik gorildu-
gu yer femur proksimali oldu. Fibroz displazi, osteoid
osteoma alt ekstremitede sik gortllrken, enkondrom
Ust ekstremitede 6zellikle elde izlendi.

Osteoid osteoma, 18 olgu ile kemik dokudan kay-
naklanan timér olgularinin %90’ ve cerrahi tedavi
uygulanan tim benign timorlere orani ise %9, oste-
oblastoma ise 2 olgu ile %1 gorildi (Resim 1).

Osteoid osteoma tanili 18 hastanin 10 tanesi
erkek, 81 kiz olup, ortalama yas 12 idi (7-14).
Hastalarin timinde lezyon diafizer bdlgede lokalize
idi. Uzun kemiklerden en sik femur proksimali (4 olgu),
tibia diafiz (3 olgu) ve femur diafiz (3 olgu) de izlendi.

Osteoid osteomaya 6zgli ekstremite agrisi hasta-
larin timinde asil hastaneye basvurma nedenini
olusturdu. Gin boyunca devam eden ve o&zellikle
geceleri ve aktivite ile artan ekstremite agrisi tlim
hastalarda aspirin veya nonsteroid antienflamatuvar
ila¢ kullanimiyla belirgin olarak azalmaktaydi.

Kondroblastik timorler icinde en sik gorilen
osteokondrom (52 olgu, %60) olup ttim benign timaor-
ler iginde %26 siklikla gortldd. AH, 6 olgu ile kon-
droblastom tlim benign kemik timérleri icinde %3 sik-
likta izlendi. Enkondrom ise 2. siklikta goriilen kon-
droblastik timor olup genele orani %12 olarak izlendi
(Resim 2). Kondromiksoid fibrom ise %2 siklikla en az
gorilen kondroblastik timoérdd (Resim 3,4).

Soliter osteokondrom, cerrahi tedavi uyguladigi-
miz benign kemik timérler icinde %24, kondroblastik
tumorler icinde %56 oraninda izlendi. 48 hastanin
30'u erkek, 18’i kizdi. Hastalarin ameliyat oldugu
andaki yas ortalamasi 12.5 (8-14 yas) idi.

Olgularda soliter ostekondromun lokalizasyonlari
17 (%35.5) olguda femur distali, 12 (%25) olguda
tibia proksimali, 9 (%19) olguda humerus proksimal,
5 (%10.5) olguda fibula basi, 2 (%4) olguda ise el
falankslarinin distal yerlesimi, 1 (%2) olguda iliyak
kanat, 1 (%2) olguda ise skapula, 1 (%2) olguda
femur proksimalinde idi (Resim 5).
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Resim 2. Femur distalinde enkondrom.

Resim 3. Humerus proksimalde kondromiksoid fibrima.

Tablo 3. Kemik kékenli benign kemik tiimérleri.

Sayi % Genel (%)
Osteoid osteoma 18 90 9
Osteoblastoma 2 10 1

Olgularin 6z gegmisleri incelediginde femur prok-
simalinde osteokondromu olan bir olgu da baska bir
merkezde soliter osteokondrom tanisi ile kitle ¢ikari-
mi yapilmistl. Fibula proksimal ve femur distalinde
osteokondromu olan 2 olguda disme 6ykusl vardi.
Tibia proksimalinde osteokondromu olan bir olguda
pedikul kirigi ile bagvurmustu.

Resim 5. Humerus proksimalinde sesil eksositoz.

Enkondrom tanisi ile tedavi géren hastalarin tim
benign kemik tumorll olgulara orani %12 idi. 24 has-
tanin 13’0 erkek, 11’i kiz idi. Ameliyat olduklarinda
yas ortalamasi 12.3 idi. Lokalizasyon olarak elde;
proksimal falanksta 11 olgu, metakarpta 4 olgu, orta
falanksta 2 olgu olmak tzere % 71 oraninda izlendi.

Calisma grubundaki kondroblastomlu hastalarin 6
(%60)’s1 erkek 4 (%60)‘U kadindi. En kiglk hasta 10
en blyik hasta 14 yasinda olup ortalama yas
12.4°d0. Calismamizda lezyonlarin 2 (% 20)’si hume-
rus proksimali; 3 (%30) tanesi femur distali (Resim 4),
2 (%20) tanesi tibia proksimali, 1 (%10)’er tanesi
talus, kalkaneus ve 5. metatars yerlesimli idi.
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Tablo 4. Kikirdak kékenli benign kemik tiimdrleri.

Sayi Kikirdak % Genel (%)

Osteokondrom 48 56 24
Kondromiksoid fibrom 4 4.5 2
Enkondrom 24 28 12
Kondroblastom 10 11,5 5

Resim 6. Tibia proksimalde anevrizmal kemik kisti.

Fibréz displazi 10 olguda, nonossifiye fibroma ise
2 olguda izlenip tim benign kemik tiimdrlerine orani
%6 idi.

Nonossifiye fibroma tanili 2 olgudan biri femur
distali, digeri tibia proksimalinde lokalize idi. Fibroz
kortikal defekili olgulardan 3’0 patolojik kirik sonrasi,
2 tanesi topallama, 5 olguda agri yakinmasiyla klini-
gimize basvurdu. Hastalarin 6 tanesi erkek, 4 tanesi
kiz olup yas ortalamalari 11.2 idi. Tutulum yerleri 3
olgu femur proksimali, 3 olgu femur distali, 2’ser olgu
humerus proksimal ve tibia diafizde izlendi.

Tumor benzeri lezyonlar arasinda en sik izlenen
anevrizmal kemik kisti olup (58 olgu, %70), tim
benign kemik tlimdrlerine orani %29, 2. siklikta géru-

Resim 7. Humerus diafizde basit kemik kisti.

Tablo 5. Fibréz dokudan kéken alan benign kemik
tiimérleri.

Sayi Yo Genel (%)
Fibroz displazi 10 - 5
Nonssifiye fiboroma 2 - 1

len basit kemik kistinin (19 olgu, %23) ise %9.5’du
(Resim 6). Kondromiksoid fibrom ise 5 olgu ile en az
gorilen timor benzeri lezyondu.

Basit kemik kisti tanisi bulunan 19 gocugun 12’si
erkek 7’si kiz olup yas ortalamasi 9’du. Kist 5 olguda
humerus proksimali, 4 olguda femur proksimali, 2
olguda femur diafiz, tibia distali, birer olgu tibia prok-
simali, humerus diafiz, femur distal, kalkaneus, ase-
tabulumda ve iliak kanatta gorildi (Resim 7).

Calisma grubundaki eozinofilik grantilomlu 5 has-
tanin 3’0 erkek, 2’si kizdi. En kliglk hasta 2 en buylk
hasta 9 yasinda olup ortalama 6.4°di. Iki olgumuz
femur diafiz, birer olgu humerus diafiz, iliak kanat ve
skapulada izlendi (Resim 8).

Resim 8. Skapulada eozinofilik granulom.

10
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TARTISMA ve SONUG

Tum tumorler icinde kemik timorleri %0.2’lik bir
oranla, nadir gorllmekle birlikte Ozellikle geng yas
populasyonunda 3. sirada karsilasilan bir timér olup
is glicl kaybi, tani ve tedavideki olasi yaklasim prob-
lemleri acisindan 6nemlidir. Kemik tmorleri erkekler-
de daha ¢ok gorulir ve erkek/kadin orani 15-19 yas
grubunda 1.7; 20-24 yas grubunda ise 1.6’dir (3).

Tedavi edilen 200 pediatrik benign kemik timaorll
olgunun %57’si erkek ve %43l kiz olup, cerrahi teda-
vi sirasinda ortalama yaslari 10.3 idi. Hastalarin orta-
lama takip streleri 2.6 yildir. Tedavi uyguladigimiz
benign kemik timaor olgularinin %34’ Ust ekstremite-
de, %66'sI alt ekstremitede izlendi. Ust ekstremitede
en sik tutulan yer humerus proksimali (%42) olup, bu
lokalizasyonda en sik izlenen timor %34.5 ile anev-
rizmal kemik kisti oldu. Elde ise en sik enkondrom
izlendi. Alt ekstremitede en sik goérilen tumorler
osteokondrom ve anevrizmal kemik kisti oldu. En sik
tutulan alan diz cevresiydi (%44). Hastalar en sik
timériin lokalizasyonuna bagli ekstremite agri yakin-
masi ile hastanemize basvurdular. Patolojik kirik %9
oraninda gdruldl. Lokal muayenede palpasyonla
hassasiyet ve sislik 6zellikle ylizeyel yerlesimli timor-
lerde gorilip agriy: takiben ikinci siklikta gdrilen
semptomdu. Aksama veya ekstremitede fonksiyonel
kayip %5 olguda gortldd.

Tumorll bir hastayl degerlendirmede ilk adim
anamnezdir. Ayrintili anamnezde yas, cinsiyet, semp-
tomlarin turd ve siresi, kitlenin lokalizasyonu ve
6ncesinde herhangi bir travma olup olmadigi dikkatli-
ce sorgulanmalidir. Hastalarin baglangictaki sikayet-
leri siklikla agr, ele gelen kitle ve fonksiyonel kisitla-
madir.

Agr en siklikla rastlanilan semptomdur. Benign
timorler mekanik olarak basiya veya patolojik kiriga
neden olmadikga genellikle agrisizdir. istisna olarak
osteoid osteoma aspirinle gegen gece agrilari ile
karakterize selim bir kemik timoruduir (4).

Palpabl bir kitlenin varhgi fizik muayenede énem-
li bir bulgudur. Muayenede kitlenin boyutu, kivami,
hareketliligi ve palpasyonla hassasiyeti aragtiriimali-
dir. Hizli bliytyen lezyonlar genellikle malignite lehi-
ne algilanmalidir. Palpasyonla hassasiyet aktif bir
slreci gosterir ve bir inflamatuvar cevaba baghdir.
Bir abse veya infeksiyon ¢ok agrilidir ve genellikle
eritem, 6dem, lenfanjit, adenopati gibi inflamasyonun
diger bulgulariyla birliktedir. Fakat orta derece bir
hassasiyet aktif bir neoplastik stireci ve hassasiyetin

olmamasi da sessiz bir lezyonu akla getirir. Noktasal
hassasiyet osteoid osteoma gibi lezyonlarin géster-
gesidir.

Tumorin mekanik etkisi ile veya etkilenen kom-
partman kaslarinin kontraksiyonu sonucu eklem
hareketlerinde azalma gozienebilir. Tumér direkt ola-
rak eklemi etkileyebildigi gibi, ekleme yakin lokalizas-
yon gosteren timorlerde reaktif sinovit sonucu eklem
hareketleri kisitlanir. Kemik timoérl nedeniyle kas
atrofisi gdzlenmez ve antaljik topallama olabilir (5).

Tumor dokusunun sinirleri etkilemesine bagli agri,
parastezi, hipoestezi ve motor glicsiizlik gbzlenebilir.
Patolojik olarak timér dokusu siniri cepecevre sarmis
veya siniri kemige ya da fasyaya dogru sikistirmis
olabilir.

Oncesinde semptomlari olmaksizin patolojik kirik
ile bagsvuran bir cocuk, siklikla korteksi tedrici olarak
zayiflatan bir kemik lezyonuna sahiptir, bu da kistik
lezyondan kaynaklanan yorgunluk kirigi ile sonucla-
nir (6).

Kemik timdrlerinin dederlendiriimesinde laboratu-
var testleri genellikle yetersizdir. Ayirici tanida bazi
ozel testler kullanilabilir. Ornegin; tam kan sayimi ve
eritrosit sedimentasyon hizi, tiimor ile infeksiyon ara-
sinda ayrimda yardimci olur. Serum kalsiyum, fosfor,
alkali ve asit fosfatazlar, laktat dehidrogenazlar timo-
re spesifik bulgular verebilir. Alkali ve asit fosfataz
ylksekligi ve hiperkalsemi metastatik kemik timorle-
rinde ve metabolik kemik hastalarinda gorilebilir.
Spesifik timor belirteclerinden prostat spesifik antijen
metastatik prostat karsinomunda, serum imminelek-
troforezi multipl myelomda tanisal bilgiler verebilir (7).

Kemik timorlerinde radyoloji, klinik muayenin
tamamlayicisidir ve hatta ¢ogu kere klinik muayene-
den elde edilen bilgilerden daha fazlasini verir.
Radyolojik muayenede amag, timorl taklit edebile-
cek diger patolojileri ayirt etmek, timérin dogasi ve
uzanimi konusunda bilgi edinmek, biyopsi icin uygun
dokuyu saptamak ve tedavinin takibidir (7).
Radyolojik tetkikler hastaya ait yas, cinsiyet, 6ykd,
fizik muayene ve laboratuvar bulgulari gibi bilgilerle
birlikte degerlendirilmelidir. Clnkl, pek cok kemik
timori ve timor benzeri lezyon belirli bir yas grubun-
da ve belirli bir anatomik bélgede gorilme egilimi
gosterir.

Kemik timérlerinde radyografi, ilk ve temel yon-
temdir. Ucuz ve yaygin olmasi, kolay elde edilmesi ve
timérlerin  histopatolojik yapisi hakkinda guvenilir
bilgi vermesi nedeniyle kemik timérlerinin degerlen-
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diriimesi réntgen ile baslar. Kemik tiimérlerinin radyo-
lojisinde baslica amag, lezyonu karakterize etmek
veya tani listesini daraltmaktir. Hastaya yaklagimda
sonraki adimin ne olacag buyuk 6l¢lide radyografi-
den elde edilen bilgiye gére belirlenir. Radyologa
dzellikle benign kemik lezyonlarinda énemli bir rol
diser. Pek cok benign kemik timaorl ve timér ben-
zeri lezyonun tanisi radyografi ile konulabilir ve ek
radyolojik incelemeye veya biyopsiye gerek kalmaz

(8).

Radyografik gértiniime gdre 4 olasilik mevcuttur.
Birincisi lezyon rontgenografik olarak tamamen
benign 6zelliklere sahiptir ve ileri incelemeye gerek
yoktur. Ornek olarak, nonossifiye fibrom, asemptoma-
tik fibréz displazi veya osteokondrom verilebilir. ikinci
grubta lezyon buytk olasilikla benign ancak klinik ve
radyografik olarak periyodik izlemi gerekmektedir.
Enkondrom ve tedavi gerekiirmeyen basit kemik Kisti
bu grubtadir. Uglinciisti kondroblastom gibi agresif
Ozelliklere sahip ve patolojik kirik riski tasiyan ve
elektif cerrahi ile tedavi edilmesi gereken kemik
timarleridir. Son grupta ise, radyolojik olarak malign
olan kemik timorleridir. Biyopsi ve kesin tedavi énce-
si evrelenmesi gerekir (9).

Bilgisayarli tomografi soliter kemik lezyonlarinin
tanisinda, konvansiyonel radyografinin sinirli kontrast
rezollsyonu, kompleks iskelet anatomisi veya kemik-
lerin sliperpozisyonu gibi sebeblerle yetersiz kaldigi
durumlarda kullanilir. Bilgisayarli tomografi, osteoid
osteomada gdrllen nidusun cerrahi tedavisi icin yeri-
nin belirlenmesinde faydalidir (Resim 9) (10).

Manyetik rezonans gérinttleme muskuloskeletal
sistem tiimorlerinin evrelemesinde neredeyse vazge-

Resim 9. Femur distalinde osteoid osteoma, bilgisa-
yarl tomografi kesiti.

cilmezdir. Kemik timorlerinin uzaniminin belirlenme-
sinde en degerli yéntem kabul edilir. TUmdrin komsu
kas kompartmanlarina, nérovaskuler yapilara, fiz pla-
gina ve ekleme invazyonunu saptayabilir. Malign
veya potansiyel olarak malign oldugu dustnilen
cevre iskeletin kemige komsu lezyonlari manyetik
rezonans goruntlleme ile evrelenir (10).

Sintigrafi kemik olusumunu ve kan akimini ortaya
koymada kullanilir ve kemik lezyonlarini spesifik
olmayan sekilde gosterir. Klinik dnemi cerrahi ope-
rasyon sinirinin  belirlenmesi ve evrelemedir.
Sintigrafi kemik metastazlarini ortaya koymada direkt
radyografilere gore daha duyarli ve daha ekonomiktir.
Normal bir sintigrafi kuvvetle bir lezyonun selim oldu-
gunu gosterir, fakat anormal bir sintigrafi selim bir lez-
yonu habisten ayiramaz. Sintigrafide sicak olan selim
lezyonlar osteoid osteoma, osteoblastoma, anevriz-
mal kemik kisti ve fibrdz displaziyi icerir. Soguk lez-
yonlar ise eozinofilik granulom ve myelomu icerir (11).

Degerlendirme evrelendirme sirecinde biyopsi en
son agsamadir. Biyopsi tim malign timorlerin tedavi-
sinde gerekir ve cogu olguda benign lezyonlarin teda-
visinde de gerekebilir. Biyopsi olmaksizin radyografik
tani sik olarak basit kemik kisti, fibroz kortikal defekt,
osteokondrom gibi cesitli benign lezyonlar i¢in gliven-
le konabilir.

Biyopsi acik-kapali veya insizyonel-eksizyonel
olabilir. Ince igne aspirasyon biopsisi 0.7 mm gapli
ince bir igne ile uygulanabilir. Tanisal glvenirligi tec-
ribeli merkezlerde %96 civarindadir. Dezavantaji az
miktarda hicre incelendigi icin saglksiz bir taniya
goturebilmesidir. Trocar biopsisi lokal veya genel
anestezi ile uygulanabilir. Tru-cut ya da benzeri biyop-
si igneleri kullanilabilir. 2-3 mm capli iki veya U¢ hiicre
sttununun alinmasini saglar. Eksizyonel biyopsi
bazen orjini bilinmeyen bir tGmdr cerrahi diseksiyon
ile ekspoze edildikten sonra tiimd ile ¢ikariima yoluna
gidilir. Genelde yumusak doku tlmorlerinde tercih
edilir, blylk ve malignite stphesi olan timérlerde
hatali bir uygulamadir ve sonu¢ malignite lehine ise
lezyonun rezeksiyonu yetersiz kalmistir ve niks
biiytk oran ile kacinilmazdir. insizyonel biyopsi tim
kemik ve yumusak doku kitleler icin kullanilabilir.
insizyonel biyopside kullanilacak insizyon bir sonraki
definitif cerrahinin insizyonuna goére planlanarak
yapilmalidir (12-14). Kesinlikle tranvers insizyonlar
kullanilmamalidir. Kitle ekspoze edilirken intermusku-
ler yollar degil, intramuskuler yollar tercih edilerek
boylece hem nérovaskuler yapilarin kontaminasyonu
onlenir hem de araliga komsu tim yumusak dokular
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degil yanlzca tek adelenin fedasi ile rezeksiyon ger-
ceklesir. Esas cerrahi sirasinda biyopsi trakti cildi, cilt
alti, diger yumusak dokular ve kemik birlikte cikartil-
mahdir (15,16).

Sonug olarak kemik tiimérlii olguya sistematik bir
yaklasim gerekmektedir. Benign timorler mekanik
olarak basiya ya da patolojik kiriga neden olmadikca
genellikle agrisiz olmalarina ragmen yine de en sik
bagvuru sikayetinin agri oldugu gézden kagiriimama-
hdir. En sik karsilagilan fizik muayene bulgusu pal-
pabl bir kitle varhigidir. Her hasta gérintlleme tetkik-
leri ile degerlendirilmeli ve uygun biyopsi yéntemleri
ile tanisal yaklasim sonlandiriimalidir.
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Triple Negatif Meme Kanserli Hastalarda
Aksiller Lenf Nodu Tutulumu Farklilik
Gosterir mi?

Is Axillary Lymph Node Metastases Different in Triple
Negative Breast Cancer Patients?

Suat KUTUN', Haluk ULUCANLART, Aybala AGAG!, Oguz TARCAN', Abdullah GETIN'

1 SB Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. Genel Cerrahi Klinigi, ANKARA

OzET

Meme kanseri kadinlarda en sik gértilen kanser tlir(i olup meme kanseri arastirmalarinda ézellikle son yillarda immtinhisto-
kimyasal markerlar giderek artan bir oranda énem kazanmakta ve calismalar ézellikle bu yénde yogunlasmaktadir. Calismamiz
T2 timéri bulunan Evre 2 meme kanserli 108 hastada gerceklestirilmistir. Hastalarin tamamina stewart transvers insizyonu ile
modifiye radikal mastektomi ve Level I-II-lll diizeyinde aksiller lenf nodu disseksiyonu uygulandi. Grup 1: Ostrojen Reseptérii
(ER) agisindan negatif, Progesteron Reseptdri (PR) agisindan negatif, Her2 Reseptdri (Her2) agisindan negatif hastalar (46
hasta). Grup 2: Ostrojen Reseptérii (ER), Progesteron reseptérii (PR), Her2 Reseptérii (Her2)'nden herhangi 1 tanesi, herhan-
gi 2 tanesi veya her 3 reseptériin de pozitif oldugu hastalar (62 hasta) olarak kabul edildi ve bu 2 grup disseke edilen toplam lenf
nodu sayisi ve ortalama pozitif lenf nodu sayisi agisindan 2 Sample-T-testi ile karsilastirildl. Grup1 ve Grup 2 arasinda disseke
edilen toplam lenf nodu sayisi ve ortalama pozitif lenf nodu sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir. Sonug
olarak prognoz degerlendirmesinde efektif bir 6ngérti vadeden bu antitenin ileri arastirma ve calismalarla aydinlatilabilecegi ve
meme kanseri tani ve tedavi yaklasimlarinda énemli rol oynayabilecedi gériistindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Triple negatif, meme kanseri, prognoz.

SUMMARY

Tumor markers are becoming increasingly important in breast cancer research because of their impact on prognosis, treat-
ment, and survival, and because of their relation to breast cancer subtypes. 108 Stage2 breast cancer patient with T2 tumour
included the study. All of the patients underwenr modifided radical mastectomy with stewart transvers incision and Level [-lI-1Il
axillary dissection. Group 1: Eostrogen Receptor (ER) negative, Progesterone receptor (PR) negative, Her2 Receptor (Her2)
negative patients (46 patients). Group 2: Any of Eostrogen Receptor (ER), Progesterone Receptor (PR) or Her2 Receptor (Her2)
positive patients (62 patients). This two groups compared in respect to average number of dissected total lymph nodes and num-
ber of average positive lymph nodes. Data showed that there is no significant difference between two groups in respect to ave-
rage number of dissected total lymph nodes and number of average positive lymph nodes. To our study we think that it is impor-
tant to clarify this entity with further investigations becouse of its possible role in diagnosis and management of different treat-
ment modalities.

Key Words: Triple negative, breast cancer, prognosis.
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GiRiS

Meme kanseri kadinlarda en sik gériilen kanser
olmasi sebebiyle hakkinda en ¢ok arastirma ve galis-
ma yapilan alanlardan biri olup son yillarda &ézellikle
markerlarla ilgili arastirmalar hiz kazanmistir. Bu kap-
samda mevcut calismamizla dstrojen, progesteron ve
Her2 reseptorleri acisindan negatif olan hastalarda
aksiller lenf nodu durumunun diger subgruplara oran-
la 6zellik arzeden yonlerini incelemeyi amagladik.

YONTEMLER

Calismamiz T2 timoérl bulunan Evre 2 meme
kanserli 108 hastada gergeklestiriimistir. Tim hasta-
larin preoperatif histopatolojik tanisi invaziv duktal
karsinoma olarak rapor edilmis olup hastalarin tama-
mina stewart transvers insizyonu ile modifiye radikal
mastektomi ve aksiller lenf nodu disseksiyonu uygu-
landi. Mastektomi esnasinda cooper ligamanlari spe-
simene dahil edildi ve aksiler disseksiyon tim hasta-
larda Level I-I-Ill dizeyinde gergeklestirildi. Aksiller
disseksiyon sinirlari; Gst sinir M. Pectoralis Major’un
posterolateral sinir ile aksiler ven, medial sinir klavi-
pektoral fasia veya Hallstead ligamani, lateral sinir M.
Latissimus Dorsi’nin 6n kenari ve alt sinir anguler
venin torakodorsal ven ile birlestigi yer olarak belir-
lendi. Hastalar postoperatif histopatolojik inceleme
sonuglarina gére 2 gruba ayrildi. Grup 1:0strojen
Reseptérii (ER) acisindan negatif, Progesteron
Reseptorl (PR) acisindan negatif, Her2 Reseptori
(Her2) agisindan negatif hastalar (46 hasta). Grup 2:
Ostrojen Reseptérii (ER), Progesteron Reseptori
(PR), Her2 Reseptori (Her2)’nden herhangi bir tane-
si, herhangi 2 tanesi veya her 3 reseptériin de pozitif
oldugu hastalar (62 hasta) olarak kabul edildi.

Bu iki grup toplam disseke edilen ortalama lenf
nodu sayisi ve invaziv duktal karsinoma tutulumu
bulunan ortalama lenf nodu sayisi agisindan kargilag-
tirildi.

BULGULAR

Grup 1: ER agisindan negatif, PR acgisindan
negatif, Her2 Reseptorl (Her2) acisindan negatif
hastalar (46 hasta) ve Grup 2: ER, PR, Her2
Reseptérl (Her2)’nden herhangi bir tanesi, herhangi
2 tanesi veya her U¢ reseptoriin de pozitif oldugu has-
talar (62 hasta) toplam disseke edilen ortalama lenf
nodu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir (p= 0.878) (Sekil 1,2).

Grup 1: Ostrojen Reseptérii (ER) agisindan nega-
tif, Progesteron Reseptdrl (PR) agisindan negatif,
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Sekil 1. Grup 1 ve Grup 2’de disseke edilen pozitif ve
negatif lenf nodu durumu.
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Sekil 2. Grup 1 ve Grup 2’de disseke edilen lenf nodu
sayilari.

Her2 Reseptdrl (Her2) agisindan negatif hastalar (46
hasta) ve Grup 2: Ostrojen Reseptorii (ER),
Progesteron Reseptéri (PR), Her2 Reseptorl (Her2)
‘nden herhangi bir tanesi, herhangi 2 tanesi veya her
U¢ reseptérin de pozitif oldugu hastalar (62 hasta)
ortalama pozitif lenf nodu sayisi agisindan karsilasti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunama-
mistir (0.247) (Tablo 1,2).

TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser
tUrd olup; arastirmalarda 6zellikle son yillarda immn-
histokimyasal markerlar giderek artan bir oranda
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Tablo 1. Her iki grupta toplam disseke edilen ve pozitif raporlanan lenf nodu sayilari.

Pozitif lenf Toplam diseke Ortalama pozitif Pozitif lenf Toplam disseke Ortalama poazitif
nodu sayisi edilen lenf modu sayisi lenf nodu sayisi nodu sayisi edilen LN sayisi lenf nodu sayisi
0 9 0.00 0 9 0.00
0 17 0.00 31 31 1.00
10 32 0.31 0 23 0.00
1 27 0.04 3 10 0.30
0 9 0.00 6 28 0.21
0 25 0.00 47 49 0.96
0 17 0.00 74 28 0.25
0 14 0.00 4 25 0.16
8 13 0.62 6 19 0.32
4 40 0.10 4 19 0.21
11 18 0.61 0 16 0.00
11 22 0.50 4 16 0.25
0 26 0.00 5 22 0.23
4 20 0.20 8 18 0.44
4 8 0.50 0 25 0.00
6 13 0.46 2 18 0.11
1 20 0.05 7 17 0.41
4 25 0.16 1 16 0.06
5 33 0.15 9 20 0.45
5 22 0.23 11 26 0.42
8 17 0.47 1 6 0.17
3 14 0.18 13 21 0.62
2 22 0.09 4 22 0.18
3 20 0.15 7 33 0.21
4 16 0.25 4 28 0.14
0 12 0.00 10 22 0.45
3 17 0.18 5 16 0.31
3 17 0.18 7 12 0.58
5 16 0.31 0 33 0.00
9 12 0.75 2 15 0.13
20 22 0.91 0 10 0.00
26 32 0.81 1 18 0.06
ik 24 0.46 ) 24 0.46
11 32 0.34 2 4 0.50
¥ 15 0.47 0 13 0.00
5 18 0.28 2 23 0.09
3 33 0.09 6 18 0.33
11 22 0.50 8 17 0.47
2 16 0.13 22 22 1.00
4 35 0.11 9 14 0.64
8 27 0.30 9 26 0.35
13 23 0.57 9 15 0.60
16 32 0.50 16 35 0.46
3 11 0.27 1 21 0.05
5 12 0.42 13 14 0.93
11 32 0.34 2 18 0.11
3 30 0.10
6 13 0.46
6 9 0.67
26 33 0.79
6 41 0.15
25 39 0.64
2 9 0.22
11 32 0.34
{7 31 0.55
0 15 0.00
7 14 0.50
8 13 0.62
9 33 0.27
1 21 0.05
17 23 0.74
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Tablo 2. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmanugtir.

2-Sample T Testi Fark Kat sayisi 95%CI t P df

Disseke edilen ortalama -0.25 -3.49; 2.99 -0.15 0.878 102 ns
lenf nodu sayisi

Ortalama pozitif lenf - 0.0578 - 0.1562; 0.040 -1.16 0.247 102 ns

nodu sayisl

ns: Istatistiksel agidan anlamli bir iliski (fark) bulunamamistir.

6nem kazanmakta ve calismalar 6zellikle bu yénde
yogunlasmaktadir. immiinhistokimyasal markerlarin
prognoz, sagkallm ve meme kanseri alt gruplariyla
iliskisi ve tedavi modilitelerine yon verebilme potansi-
yeli belirginlestikce daha da fazla énem arzeder duru-
ma gelmistir. Bu baglamda calismalar yol aldikga
“triple negatif” adi altinda Ostrojen Reseptorii (ER),
Progesteron Reseptérii (PR) ve Her2 Reseptorl
(Her2) agisindan negatif 6zel bir immunhistokimyasal
grup olusmustur (1). Bu grubun belirgin ézelliklerin-
den biri hastalarin siklikla 40 yasin altindaki kadinlar-
dan olusmasi olup diger immunhistokimyasal alt
gruplara kiyasla daha kétl prognoza sahiptirler (1-3).
Prognostik olarak énem arzeden bu durumun olasi
nedenlerinden biri arasinda triple negatif olarak
adlandirilan grup tlméorlerin diger gruplara oranla
daha az differansiye olmasi ve daha cok bazal alt
grubu seklinde gorilme sikhiinin yiksek olmasi sayi-
labilir (4). Bu hastalar 6zellikle uzak metastaz agisin-
dan takip edildiginde tani sonrasi ilk 5 yilda uzak
metastaz olusma sikligindaki artis olduk¢a anlamlidir
ve bununla birlikte triple negatif grupta uzak metastaz
olusma zamani tani sonrasi 3. yilda pik yaparken
diger gruplarda takip boyunca risk sabit kalmistir (5).
Yine bagka bir calismada triple negatif subgrup uzak
metastaz riski artisinda bagimsiz bir parametre ola-
rak nitelenmis ve diger subgruplarla karsilastinldigin-
da uzak metastaz olusumu agisindan anlamlh fark
gostermistir. Ote yandan lokal rekiirrens agisindan
diger subgruplarla karsilastiriidiginda anlamli fark
bulunamamistir. Yinede triple negatif subgrup kétl
prognoz belirleyicisi olarak g6z oniinde tutulmustur

(6).

Tim meme kanserlerinde oldugu gibi triple nega-
tif meme kanseri subgrubunda da aksiler lenf nodu
durumu hem prognoz tahmini yapmada ve hem de
tedavi modalitelerini ydnetmede hala birincil dnem
taglyan parametrelerden biri olmayi strdirmektedir
(2,7). Birgok calismada da yine bu grupta immdinhis-
tokimyasal parametreler yaninda risk degerlendirme-
sinde primer parametrelerin 6ncelikle timor buylkld-

gu ve aksiler lenf nodu durumu oldugu konusunda
fikir birligi meveuttur (2). Ozellikle aksiller lenf nodu
metastazinin zaman bagdimli bir stire¢ mi yoksa timo-
rin agresiflik derecesiyle mi daha yakindan ilintili
oldugu belirsizligini korumaktadir. Ayni evre timorler-
de aksiler lenf nodu metastazi yogunlugunu timaérin
agresiflik derecesiyle bagdastiran gorlsler de mev-
cuttur (8).

Son yillarda meme kanseri tedavisinde konserva-
tif yaklagimlarin agirlik kazanmasiyla sentinel lenf
nodu deg@erlendirmesi kapsaminda aksiller lenf nodu
disseksiyon genisligi de siklikla tartisilan bir antite
haline gelmistir. Genis aksiller lenf nodu disseksiyo-
nunun Ozellikle erken evre kanserlerde lokal rekir-
rensi engelleme konusunda sentinel lenf nodu érnek-
lemesine kiyasla anlamli fark meydana getirmedigini
belirten calismalara ragmen; oncelikle ve bilhassa
adjuvan kemoterapi planlanmasinda aksilla degerlen-
dirmesinin énemi aciktir ve bu acgidan hala primér
parametrelerden biri olmayi sirdirmektedir. Adjuvan
kemoterapi planlamasi agisindan ele alinacak olursa
sistemik adjuvan kemoterapinin temel olarak aksiller
lenf nodu durumu baz alinarak degerlendirildigi bilin-
mektedir. Yine survey belirlemede de aksiller lenf
nodu durumunun en faydali prediktér oldugu bilin-
mektedir (9,10). Diger bir agidan ele alindiginda yapi-
lan aragtirmalar géstermistir ki hasta; hastaligi, uygu-
lanacak prosedirler ve muhtemel tedavi modaliteleri
acisindan yeterince aydinlatildiginda ¢ogu kadin; kol
hareketlerinde kisithlik, agri, lenfédem gibi olasi mor-
biditeleri gdz 6niine alarak degerlendirip kabul ederek
genis aksiller disseksiyon taleb etmektedirler.

Tum bu bilgiler isiginda mevcut ¢alismamizia biz-
ler son yillarda 6nemini giderek artiran bir antite olan
“triple negatif subgrup” olgusunu aksiller disseksiyon
penceresinden ele almayl amagladik. T2 timore
sahip Evre 2 hasta grubunda genis aksiller disseksi-
yon vyapllarak triple negatif subgrupta aksiller lenf
nodu tutulum oranlari diger subgruplardan olusus
grupla karsilastiriidi. Sonucta 6zellikle uzak metastaz
riskini artirarark prognoza olumsuz yoénde etki eden
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bu immunhistokimyasal antitenin aksiller hastalik agi-
sindan farklilik arzetmedigi sonucuna ulagildi. Sonug
olarak prognoz degerlendirmesinde efektif bir dngoru
vadeden bu antitenin ileri arastirma ve galigmalarla
aydinlatilabilecedi ve meme kanseri tani ve tedavi
yaklasimlarinda énemli rol oynayabilecedi gériisin-
deyiz.
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Cerrahi Tedavi Uyguladigimiz Uzun Kemik
Yerlesimli Pediatrik Osteoid Osteoma
Olgularimiz

Surgically Treated Long Bone Osteoid Osteoma Cases

Murat ARIKAN', Deniz GURLER?, Safak GUNGOR', Yaman KARAKOG?, Erdal METIN?, Ali ATALAY', Tolga KOSAR!

1 8B Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, ANKARA

OzET

Osteoid osteoma osteoid kemik doku Uretimi ile karakterize benign bir timérdlr. Geng hastalarda daha sik olup en yaygin
lokalizasyonu proksimal femurdur. En sik semptom agridir, geceleri daha belirgindir ve salisilatlara dramatik olarak cevap verir.
Bilgisayarli tomografi nidusun lokalizasyonun gésterilmesi ve cerrahi planin yapiimasina olanak saglar. Intralezyonel kiiretaj son-

rasi agri tamamen geriler.

Anahtar Kelimeler: Osteoid osteoma, uzun kemik, nidus.

SUMMARY

Osteoid osteoma is a benign tumor characterized by producing osteoid tissue. It occurs more frequently in young patients
and the most common localization is proximal femur. The almost constant and often symptom is pain, increases during the night
and releaved by salisilats dramatically. The computed tomography always demonstrates the nidus and its localization, thus per-
mitting and adequate surgical plan. Pain regresses completely after intralesional curettage.

Key Words: Osteoid osteoma, long bone, nidus.

GiRiS

Osteoid osteoma, kiglk boyutu ve sinirli bliylime
kapasitesi ile oransiz siddetli agri yakinmasi ile dik-
kati ceken, net sinirlari ve cevresindeki bélgede reak-

tif kemik olusumu gdstermesi ile karakterize osteoje-
nik bir tdmaérdar (1).

Selim kemik timorleri arasinda osteokondrom ve
nonossifying fibromdan sonra 3. siklikla goraldr.
Osteoid osteomanin tim kemik timorleri arasinda
gorulme sikhgr %2-3, tim selim kemik timorleri ara-
sinda gorilme sikhgr %11-12 civarindadir (2).
Erkeklerde kadinlara oranla 2 kez daha sik gorlir ve
cogunlukla 2. ve 3. dekatlarda izlenir (3).

Osteoid osteoma tlim kemiklerde lokalize olabilir,
ancak yassi kemiklerden ¢ok uzun kemikleri secer

(5). Alt ekstremite de Ust ekstremiteye oranla daha sik
rastlanir (6). En sik gériildiigii kemik femurdur. ikinci
sirada tibia yer alir (7). Olgularin yarisindan fazlasin-
da %57 oraninda lezyon bu iki kemikten birindedir (8).
Olgularin %20’sinde el ve ayak kemiklerinde yerlesim
mevcuttur. Olgularin %10’u vertebrada lokalizedir.

Osteoid osteoma kemikte bazi bolgeleri tercih
eder. Femur proksimal kisim &zellikle kliglik trokante-
rin mediali, boyun ve intertrokanterik bolge ile tibianin
proksimal kismi bu lokalizasyonlardan baslicalaridir

).

Agri ihmhidan siddetliye kadar degisebilir, tipik ola-
rak slrekli artma egilimindedir, istirahatla gecmez
tam tersine geceleri artar. Klinik olarak en belirgin
Ozelligi nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ve salisi-
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latlara dramatik cevap veren lokalize agridir. Agri
hasta tarafindan her zaman iyi lokalize edilemez,
eklem yakinina vurabilir, yansiyabilir (11).

Osteoid osteomada agri en belirgin bulgu olmasi-
na karsin nadir de olsa hi¢ bulunmayabilir (5). Yapilan
genis serili bir calismada %1.70 oraninda agrisiz
osteoid osteomada lezyon, 6zellikle kalin olmayan bir
yumusak doku tabakasiyla birlikte giderek lokalize bir
sislik olusur ki bu, fusiform bir kemik genislemesi bici-
minde palpe edilebilir (6). Bu sert, simetrik, plrtiksiz
sisligin en belirgin kisminda lezyona karsi olusan
periosteal reaksiyona bagli olarak maksimal hassasi-
yet mevcuttur. Bazen lokal olarak siddetli bir sislik
belirebilir, ancak siklikla sislik palpe edilmese de o
bélgede hassas, keskin lokalize bir nokta gdsterilebi-
lir (4). Olgularin hemen hemen hepsinde lokal 1si arti-
si veya hiperemiye rastlanmaz. Nadirde olsa vazo-
motor degisikliklere bagli olarak hafif lokal isi artisi
saptanabilir, érnegin, tibia mediali, fibula distali gibi
yuzeyel yerlesimli kemiklerde lokal sislik, kizariklik ve
1si artigi gorllebilir, ancak lezyona bagl atese hi¢
rastlanmamistir (12).

Kemik tiim&rlerinin bir kisminda gérilen patolojik
kiriga, osteid osteoma olgularinda hic rastlanmamis-
tir (14).

Cocuklarda uzun kemiklerin osteoid osteomasi
kemigin uzamasina ve egilmesine neden olabilir.
Omurgada lokalize oldugunda kas spazmi, sinir kok
irritasyonu ve skolyoza neden olur (12).

ilgili ekstremitenin agri nedeniyle kullanilmamasi-
na bagl olarak kas atrofisinin gelismesi cogu hastada
gdrilen bir durumdur. Kas atrofisi esas olarak alt eks-
tremitede yerlesik lezyonlarda mevcuttur ve genis bir
dizide yapilan ¢alismada olgularin %23’tinde saptan-
misgtir. Lezyon bir ekleme yakinsa sislik, hareket kisit-
lihgina yol acabilir (4).

Osteoid osteoma konvansiyonel radyografide
genellikle intrakortikal yerlesimli ve nidus olarak
adlandirilan kiiglik (< 1 cm), yuvarlak veya eliptik rad-
yolUsen bir alan olarak goérdlir (Resim 1) (13). Nidus
birkag cm’ye kadar ulasabilen kalin, dlizgiin, konveks
ve homojen bir periost reaksiyonu ile ¢evrelenir ve bu
sklerotik alanin varligi bazen nidusun gorilmesini
engelleyebilir (15).

Bilgisayarli tomografi nidusun en iyi gdsteren
gériintileme yontemidir (Resim 2) (24). Preoperatif
planlamada da c¢ok blylk énem arz etmektedir.
Bilgisayarli tomografi lezyonun yayilimini tam olarak
belirleyebilir ve bu sekilde boyutlarinin ve yerlesimi-

Resim 1. Femur proksimalinde osteoid osteoma.

Resim 2. Femur proksimalinde osteoid osteomanin bil-
gisayarl tomografi goriintlisi.

nin lokalizasyonuna olanak saglar. Ozellikle lezyo-
nun cok klguk oldugu (< 3 mm) veya yogun periost
reaksiyonu nedeniyle nidusun radyografik olarak
saptanamadigi durumlarda bilgisayarli tomografi cok
yardimci bir tetkiktir (16).

Osteoid osteoma uzun kemiklerde lokalize oldugu
zaman Broadie absesiyle ayirici taniya gitmek gere-
kir. Broadie abseside radyografide, nidus ile benzer
gorinimdedir. Absenin boyutu ufak ise bunun oval
degil de cogu kez yuvarlak oldugu, sinirlarinin diizen-
li olmayip gevre reaktif sklerotik kemige dizensiz
kanallar ile uzanim gb&stermesi, ¢evresinde osteoid
osteomaya kiyasla daha az reaktif kemik bulundugu
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akilda tutulmaldir (3). Klinik olarak abse lokalizasyo-
nunda isi artisi ve siglik belirgindir. Ayrica, bu durum-
da yapilacak olan hemogram, sedimantasyon, creok-
tif protein tetkiklerinde abse ve osteomyelitte bu
degerlerde belirgin olarak artis goérulirken, osteoid
osteomada bu degerler normal olarak gérilimektedir.
Lezyonun aspirasyonu ve agik biyopsisi ile tani kolay-
likla konulur. Osteoid osteoma ile osteoblastoma his-
tolojik gérintmlerinden ¢ok, boyut, lokalizasyon, kli-
nik ve radyolojik bulgularina gére ayirt edilmelidirler.
Histolojik olarak ayirici taniya gidilmesi gereken bir
durumda osteosarkomdur. Tim Klinik ve radyolojik
bulgular histolojiyle birlikte ele alinacak olursa osteo-
sarkoma ile osteoid osteomanin ayirt edilmesinde hic
kusku duyulmaz ancak sadece histolojik preparat dik-
kate alinacak olursa, bazen aktif (stage 2) osteoid
osteomalarinda gériilen aktif artmis metobolizmali
saha tek basina degerlendirilebilir ve osteosarkomla
karistirmak mUmkun olabilir (3).

Osteoid osteoma standart olarak cerrahi yéntem-
le tedavi edilmekle birlikte lezyonun spontan iyilesen
ve kendi kendini sinirlayan karakterde olmasi nede-
niyle uzun slre salisilat ve/veya NSAIl ile de basarili
sonuglar alinmistir (5).

Konservatif tedavinin kesinlikle kontrendike oldu-
gu durumlar: Osteoid osteoma tanisi kesin degil ise,
ilaglara (salisilat, NSAII) karsi asiri duyarllik varsa,
progresif deformite varsa, agri ¢ok siddetli ise ve ¢ok
uzun sUreli ise lezyon kolay ulasilabilecek bir bélgede
ise medikal tedavi kontrendikedir (4).

Cerrahi siddetli agrisi olan veya uzun ddnemli
medikal tedaviyi kabul edenler disinda siklikla endi-
kedir (11). Nidusun en blok eksizyonu ile klinik tablo-
da ani belirgin ve kalici bir diizelme gorillr (Resim
3). Ameliyattan sonra osteoid osteomaya 6zgil agri-
nin gegmesi 1 ay! bulabilirse de bu slre ortalama 4
glindur (5).

Osteoid osteomanin klasik cerrahi tedavisi lezyo-
nu marjinal ya da genis en blok rezeksiyonudur. Bu
ybntemde nidusun tam olarak eksizyonu mimkiinse
de 6zellikle yUk tasityan kemiklerin femur, tibia gibi
kemiklerin kortikal yerlesim lezyonlarinda cikartilan
kemik pargasinin buylk olmasi nedeniyle gerek ope-
rasyon sirasinda gereksede operasyon sonrasinda
patolojik kirik olabilecedinden kortikospongioz greft,
internal fiksasyon veya uzun slre eksternal tespit,
immobilizasyon gerekebilmektedir. Yapilan galisma-
larda en blok rezeksiyon uygulanan olgularda niks
orani %4.5 ve patolojik kirik olusma riskide %4.5
oldugu gdsterilmistir. Intralezyonel kiretaj uygulanan

vakalarda patolojik kirik riski ve morbidite en blok
rezeksiyona gdére daha dlstktlr (Resim 4). Ancak bu
tedavide ise niks orani belirgin olarak artmaktadir.
Yapilan genis serili calismalarda intralezyonel kiretaj
uygulanan vakalarda niliks orani %12 oldugu ve pato-
lojik kirik riskinin ise %3 oldugu gosterilmistir (17).
Ancak bu teknikte lezyonun intraoperatif lokalizasyo-
nu énemli bir sorundur ve birgok olguda nliksin veya
yetersiz cerrahinin asil nedenidir.

Osteoid osteomada dogal klinik gidisin kendiligin-
den iyilestigi kabul edilmektedir (10). Yapilan genis
serili bir calismada 860 osteoid osteoma olgusu icin-
de spontan sifa gdsteren 11 olguya rastlanmistir (8).
Osteoid osteomanin 30 yasin Uzerindeki kisilerde
nadiren gorllmesi, bu lezyonun kendiliginden iyilesti-
gini savunan gorlsi destekleyen bir husus olarak
kabul edilmektedir. Maligniteye déntisiim ve metastaz
bildirilmemistir (12). Tum olgularda timor stage 1
veya 2'dir (19).

MATERYAL ve METOD

Ankara Onkoloji Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji Kliniginde 2000-2006 yillari arasinda 18
hasta kemigin osteoid osteomasi tanisiyla teshis ve
tedavi edildi. Osteoid osteoma tanili 18 hastanin 10
tanesi erkek, 8'’i kiz olup, ortalama yas 12 idi (7-14).
Hastalarin timinde lezyon diafizer bolgede lokalize
idi. Uzun kemiklerden en sik femur proksimali (5
olgu), tibia diafiz (4 olgu) ve femur diafiz (3 olgu) de
izlendi. Fibula proksimali ve humerus diafizde 2 olgu,
birer olgu ulna diafiz, tibia proksimali gorildi. Osteoid
osteomaya 6zgl ekstremite agrisi hastalarin timin-
de aslil hastaneye basvurma nedenini olusturdu. Giin
boyunca devam eden ve dzellikle geceleri ve aktivite
ile artan ekstremite agrisi tim hastalarda aspirin veya
nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullanimiyla belirgin
olarak azalmaktaydi. Lokal hassasiyet ve sislik 10
hastada, ilgili ekstremitenin agri nedeniyle kullani-
minda kisitliliga 6 olguda rastlanmistir.

iki yonli konvansiyonel radyografiler (AP/lateral)
ve bilgisayarli tomografi ile lezyon tim hastalarda
lokalize edildi. Konvansiyonel radyografiler 18 hasta-
nin 13’nde nidusu gd&sterirken diger hastalarda
yeterli olamadi. Ozellikle kortikal yerlesimli tip osteoid
osteoma vakalarinda asin reaktif sklerotik kemik
yapimina bagli olarak nidusun derin yerlesimli oldugu
saptand! ve direkt radyografilerde gértlmedigi sap-
tandi. Preoperatif taninin konmasinda ve tedavinin
planlanmasinda en fazla faydalanilan tetkikse bilgisa-
yarli tomografi oldu.
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Resim 3. Olgu 8: K. D. 13 Yas K. Tibia Diafizde osteoid osteoma 6n arka rontgen ile bilgisayarl tomografi sagital
goriintiiler postoperativ 6n arka ve lateral goriintiisii nidus eksizyonu uygulandi.

Butlin hastalarimiz steril ameliyathane sartlarin-
da, operasyondan yarim saat 6nce profilaksi amaciy-
la 50 mg/kg sefazolin Na intravendz (IV) olarak veri-
lerek GAA da uyutularak pnomotik turnike (tibia ve
fibulada) altinda steril boyanip értinmeyi takiben C
kollu floroskopi ile nidusun yeri belirlenerek yaklasik
2-3 cm’lik bir longitldinal insizyonla cilt cilt alti faysa
gecilip kas klivajlarindan girilerek kemige ulasildi.
Periostun édemli ve kabarik oldugu goruldd. Periost
kemigin tzerinden siyrildiktan sonra lezyonun lzerini
kaplamis olan reaktif sklerotik kemik dokusu gegcile-
rek yumusak koyu kirmizi hipervaskiler nidusa ula-
sildi. Nidus bir kuret ile gikartildi ve intraoperatif his-

tolojik incelemeye yollandi. Takiben ytksek hizli burr
kullanilarak timér yatagr 2-5 mm daha genisletildi.
Serum fizyolojik ile yikamay! takiben pnomotik turnike
acilip kanama kontroltni takiben katlar anatomik ola-
rak kapatildi.

Hastalarimizin 12'sine intralezyonel kiretaj, 5’ine
en blok rezeksiyon, 1’inede tumor rezeksiyonu + ili-
zarov ile kemik uzatma yapildi. intralezyonel kiiretaj
uygulanan 1 hastada lokal nilks izlendi. En blok
rezeksiyon uygulanan bir hastaya patolojik kirik riski
nedeniyle allogreftleme ve internal fiksasyon uygu-
landi. Agri yakinmasi, ameliyat sonrasi bitln hasta-
larda geriledi. Hicbir olguda komplikasyon gelismedi.
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Resim 4. Olgu 18: K. A. 11 Yas E, femur proksimalinde osteoid osteoma, kiiretaj yapildi.

TARTISMA

Osteoid osteoma hemen hemen tiim kemiklerde
gorulebilen benign bir kemik timaéridur. Tim benign
kemik timorlerinin %11-12'sini ve tim primer kemik
timérlerinin ise %2-3'Un0 olusturur (2). Hastalarin
buylk ¢cogunlugu 5-25 yas grubundadir. Erkek/kadin
orani 2/1 olarak bildiriimistir (3). Calismamizda cerra-
hi tedavi uygulanan osteoid osteoma olgularimizin
tm benign timorlere orani %9 idi. Olgularimizin %56
‘st erkek, %44 kiz olup yas ortalamasi 12 idi.

Bu timér oOncelikle uzun kemiklerde, 6zellikle
femur, tibia, humerus ve lumbar vertebralarda izlenir.
Lezyonlarin %50’si alt ekstremitelerde, Ozellikle
femur ve tibiada izlenir (8). Bizim g¢aligmamizda da
lezyon %66 oraninda femur ve tibiada izlendi.

Klinik olarak en belirgin ézelligi nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAI)/salisilatlara dramatik
cevap veren lokalize agridir (6). Tumor lokalizasyo-
nunda hassasiyet siktir (9). Osteoid osteoma diafizde
lokalize oldugu zaman normal deriyle orttlt kemigin
fusiform ¢ikintisi geklinde ortaya cikabilir. Ekleme
yakin lokalize oldugunda eklem hareket kisithhigi
yapabilir. Cocuklarda uzun kemiklerin osteoid osteo-
masi kemigin uzamasina ve egiimesine neden olabi-
lir (8). Hastalarimizin timinde agri hastaneye bas-
vurma nedenini olusturdu. Lokal hassasiyet ve sislik
%55, ilgili ekstremitenin agri nedeniyle kullaniminda
kisithliga %33 oraninda rastlanmistir.

Radyodiagnostik olarak timor korteks igerisinde,
kansell6z kemik icerisinde ya da subperiosteal yerle-
simlidir. Kortikal osteoid osteomanin klasik tipi dens
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reaktif kemik dokusu ile gevrili kiiclk santral lokali-
zasyonlu radyollisen bir nidustan olusur. Periosteal
reaksiyon daha ¢ok bu tip lezyonlarda gorilir (18).
Nidusun konvansiyonel radyografide gdsterilmesi lite-
ratlirle uyumlu olarak bu serideki hastalarin yarisin-
dan gogunda mimkin olmustur.

Adrisi olmayanlarda ve uzun dénem ilag tedavisi-
ni kabul eden hastalar disinda cerrahi siklikla yapilir.
Cerrahi, teknik gorintilemeye o6zellikle bilgisayarli
tomografiye gbre planlanmalidir. Osteoid osteomanin
klasik cerrahi tedavisi lezyonu marjinal ya da genis en
blok rezeksiyonudur. Bu yéntemde nidusun tam ola-
rak eksizyonu mimkinsede Ozellikle ylk tasiyan
kemiklerin (femur, tibia gibi kemiklerin kortikal yerle-
sim lezyonlarinda ¢ikartilan kemik pargasinin blyutk
olmasi nedeniyle gerek operasyon sirasinda gerekse
de operasyon sonrasinda patolojik kirik olabilecegin-
den kortikospongioz greft, internal fiksasyon veya
uzun sire eksternal tespit, immobilizasyon gerekebil-
mektedir. Yapilan calismalarda en blok rezeksiyon
uygulanan olgularda niks orani %4.5 ve patolojik
kirik olusma riski de %4.5 oldugu gosterilmistir.
Intralezyonel klretaj uygulanan vakalarda patolojik
kirik riski ve morbidite en blok rezeksiyona gbre daha
dlsuktir. Ancak bu tedavide ise, nlks orani belirgin
olarak artmaktadir. Yapilan calismalarda intralezyo-
nel kilretaj uygulanan vakalarda niiks orani %12
oldugu ve patolojik kirik riskinin ise %3 oldugu gdste-
rilmistir (17). Ancak bu teknikte lezyonun intraoperatif
lokalizasyonu ®&nemli bir sorundur ve bircok olguda
nikstn veya yetersiz cerrahinin asil nedenidir.
Hastalarimizin = %67’sine intralezyonel kiretaj,
%27’sine nidus eksizyonu, %6’sina timdr rezeksiyo-
nu + ilizarov ile kemik uzatma yapildi. intralezyonel
klretaj uygulanan olgularda %8 oraninda lokal niiks
izlenirken nidus eksizyonu yapilan olgularda gérul-
medi. Patolojik kirik riski nedeniyle nidus eksizyonu
uygulanan bir hastaya %20 ile allogreftleme ve inter-
nal fiksasyon uygulandi. Agri yakinmasi, ameliyat
sonrasi biitlin hastalarda geriledi. Higbir hastamizda
komplikasyon gelismedi. On sekiz vakalik serimizin
timinde basarili sonug aldik bu sonuglar ¢ok iyi bir
preoperatif planlamaya ve yeterli cerrahi tedaviye
bagladik.
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Radyoterapi Uyguladigimiz Rektum
Adenokarsinomlu Hastalarimizin Tedavi
Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Treatment Results of the Patients Treated with
Radliotherapy with Rectum Cancer

V. Isil UGUR?, Taciser DEMIRKASIMOGLU?, Yesim ELGIN', Bilent KUGUKPLAKGI', Aytiil OZGEN?,
Cem MISIRLIOGLU?, Ergun SANRI', Pinar KARA', Nadi OZDAMAR?

1 SB Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, ANKARA

OzET

Ankara Onkoloji Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigine Ocak 2000 ile Aralik 2004 yillar1 arasinda basvuran 280 rektum
kanserli hastanin hastane dosyalarina ulasilarak tedavi ézellikleri retrospektif olarak tarandi, hastalarimizin sagkalim sonuglar
ve prognozda etkili olabilecek faktérleri degerlendirildi. Bu dénem igerisinde radyoterapi ile tedavi edilen hasta veya yakinlari ile
irtibata gecilerek degerlendirmeleri yapildi. Sagkalim analizleri son durumiari ile ilgili bilgi alinabilen 175 hasta ile yapildi.

Sagkalim analizi yapilan 175 rektum kanserli hastanin yas dagilimi 24-87 arasinda olup; mediyan yas 59 olarak bulundu.
Tum grupta 1, 2, 3 ve 4 yillik sagkalimlar sirasi ile %85, %70, %53, %37, mediyan sagkalim 41 ay idi. Tumdr yerlesim yeri prog-
nostik faktor olarak incelendi. Bir ve 4 yillik sagkalimlar sirasi ile tst yerlesimli tiimérlerde %85 ve %61, orta yerlesimli timdrler-
de %80 ve %14, alt yerlesimli timdrlerde %97 ve %59 olarak bulundu. Gruplar arasindaki sagkalim farklar: istatistiki olarak
anlamli idi (p= 0.03). Nodal tutulum prognostik faktér olarak degerlendirildi. Bir ve 4 yillik sagkalim oranlari sirasiyla NO hasta-
larda %90 ve %49, N1 hastalarda %90 ve %36, N2 hastalarda ise %75 ve %12 olarak tesbit edildi. Gruplar arasi sagkalim fark-
lari istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p= 0.16). Hastalarimizin 146°s1 opere, 19'u inopere idi. Opere olan hastalarda 1 ve 4 yil-
Ik sagkalimlar %86 ve %42 inopere olanlarda ise sirasi ile %78 ve %15 idi. Gruplar arasi sagkalim farklari istatistiki olarak
anlamli bulundu (p= 0.01). Yiz on dért hastaya radyoterapi ile es zamanli kemoterapi uygulanmisti. Es zamanli kemoterapi uygu-
lananlarda 1 ve 4 yillik sagkalimlar sirasi ile %89 ve %44 uygulanmayanlarda 1 yillik %85, 3 yillik %32 olarak bulundu, 4 yil yasa-
yan hasta yoktu.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, radyoterapi.

SUMMARY

Two-hundred-eighty patients with rectum cancer treated in Radiation Oncology Department of Ankara Oncology Hospital bet-
ween January 2000 — December 2004 reviewed retrospectively. Patients were analyzed for prognostic factors and survival. In
this study we evaluated 175 patients that can be reached with rectal carcinoma.

Median age of the patients were 59. Overall 1, 2, 3, 4 years survival rates were 85%, 70%, 53 % and 37% respectively and
median survival rate was 41 months. We found overall 1 and 4 years survival rates 85% and 61% for tumors located in upper
part of the rectum, 80% and 14% for tumors located in middle part of the rectum and 97% and 59% for distal rectal tumors.
Differences between groups were statistically significant (p= 0.03). Lymph node metastases was evaluated as a prognostic fac-
tor. One and 4 year survival rates were 90% and 49% in patients with NO, 90% and 36% in patients with N1, 75% and 12% in
patients with N2. Differences between nodal involvement groups were not statistically significant (p= 0.16). One-hundred-forty-
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six patients were operable, 19 patients were inoperable. One and 4 years survival results of operated patients were 86% and
42%. For inoperated patients 1 and 4 years survival rates were 78% and 15%. Differences between operated and inoperated
patients were statistically significant (p= 0.01). One and 4 years survival results of patients treated with concomittant chemora-
diotherapy were 89% and 44%. One and 3 years survival results of patients treated with only radiotherapy were 85% and 32%.

No patient was alive at 4 years.

Key Words: Rectum cancer, radiotherapy.

GIRIS

Rektum kanseri kadinlarda meme ve akciger,
erkeklerde ise prostate ve akciger kanserinden sonra
3. siklikta gérilen bir kanserdir (1). Rektum kanserin-
de standart tedavi sekli cerrahidir (4-6). Tek basina
cerrahi ile sagkalim orani iyi degildir. Standart cerrahi
tedavilere gbére daha agresif bir cerrahi ydontem olan
total mezorektal eksizyon ile lokal kontrol artar ancak
morbite de artar. Evre 2 ve 3 rektum kanserinde total
mezorektal eksizyon ile %95 lokal kontrol ve %78 has-
taltksiz sagkalim bildirilmistir (15). Ancak pratikte tek
basina cerrahiye uygun hasta sayisi azdir. Adjuvan
tedaviye ihtiyag vardir ( 2). T3, T4 ve N+ lezyonlar yik-
sek lokorejional niiks riski tasir ve preoperatif veya
postoperatif radyoterapi uygulanmasi gerekir. Rektum
kanserinde kemoterapi uzak metastaz riskini disurdr
ve radyoterapinin lokorejional kontrol etkisini artirir. Es
zamanl kemoradyoterapi uygulamasi 1998 yilinda bir
cok merkezin katildigi toplantida standart tedavi ola-
rak énerilmistir (7-13). Klinigimizde bu éneriye parallel
olarak kemoradyoterapi yapilmaktadir.

Bu calismada; klinigimize bagvuran rektum kan-
serli hastalarin prognozunda etkili olabilecek faktorle-
rin ve sagkalim ozelliklerinin dederlendirilmesi amac-
landi.

HASTALAR ve YONTEM

T.C. Saghk Bakanligi Ankara Onkoloji Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Klinigine Ocak 2000 - Aralik
2004 yillar arasinda bagvuran 280 rektum kanserli
hasta, hastane dosyalarina ulasilarak retrospektif ola-
rak degerlendirildi. Hasta ve/veya yakinlari ile irtibata
gecilerek izlemleri yapildi. Sagkalim analizleri son
durumlari ile ilgili bilgi alinabilen 175 hasta ile yapildi.
Verilerin incelenmesi igin SPSS 11.5 istatistik paket
programi kullanildi. Sagkalim analizleri Kaplan Meier
testi ile yapildi. Anlamlilik degerlendirmesinde Log
rank testi kullanildi.

Sagkalim analizi yapilan 175 rektum kanserli has-
tanin yas dagilimi 24-87 arasinda olup; mediyan yas
59 olarak bulundu. Hastalarimizin 98’i erkek, 77’si
kadin idi. Hastalarimizin 146’si opere, 19’u inopere,

kalan 10 hastanin dosyasinda operasyona ait bilgi
yoktu. Uygulanan operasyon cinsi 63 hastada abdo-
minoperineal rezeksiyon, 73 hastada low anterior
rezeksiyon, 7 hastada ise sadece kitle rezeksiyonu idi.
Ug hastaya uygulanan operasyon sekli dosyadan
anlagilamadi. YUz yedi hastaya radyoterapi 6ncesi
cesitli kir ve sayida kemoterapi uygulanmisti.
Uygulanan kemoterapi semasi, 71 hastada 5 fluorou-
rasil ile folinik asit idi. Radyoterapi uygulanan hastala-
rnn 146’si postoperatif, 8’ preoperatif, 11’i palyatif
amacli 1sinlanmisti. Radyoterapi hastalara; prone
pozisyonda, lineer akselerator ile iki yan ve bir arka
alanla uygulandi. Postoperatif isinlanan hastalara;
1.8-2 Gy/glnltk dozla toplam 46-50 Gy uygulanmisti.
Preoperatif olarak uyguladigimiz doz 1.8-2 Gy/gln,
toplam 40 Gy idi. Kuratif amacli tedavi ettigimiz inope-
re olgulara 40-46 Gy sonrasi tlimore yonelik boost
yapilarak toplam 60-66 Gy uygulandi. Palyatif isinla-
nan hastalara 3 Gy/gln ile toplam 30-36 Gy verildi.
Dosyalardan 140 hastanin radyoterapi ile es zamanli
kemoterapi bilgisine ulasilabildi. Yiz on dort hastaya
radyoterapi ile es zamanli kemoterapi uygulanmis, 26
hastaya uygulanmamisti. Kemoterapi semasi olarak
radyoterapinin ilk ve son 3-5 giinii 300 mg/m? 5 fluo-
rourasil ile 20 mg/m? folinik asit verilmisti.

SONUGLAR

Sagkalim analizi yapilan 175 rektum kanserli has-
tanin yas dagilimi 24-87 arasinda olup; mediyan yas
59 olarak bulundu. Tim grupta 1, 2, 3 ve 4 yillik sag-
kalimlar sirasi ile %85, %70, %53, %37, mediyan sag-
kalim 41 ay idi. Hastalarimizin 98'i erkek, 77’si kadin
idi. Erkek/kadin orani 1.3/1 idi. Erkek hastalarda 1 ve
4 yilhk sagkalim %84 ve %35, kadin hastalarda ise 1
ve 4 yillik sagkalim %85 ve %37 idi. Erkek ve kadin
hastalar arasinda istatistiki olarak anlamli sagkalim
farki yoktu (p= 0.94) (Tablo 1).

Vakalarin histopatolojik agidan degerlendiriimesi
sonucu; 173 vakanin adeno karsinom, 1 vakanin epi-
dermoid karsinom,1 hastanin patolojik tanisi ise dos-
yasinda malign olarak tesbit edildi. Timorlerin 90’inda
grade bilgisine ulasilabildi. Bunlarin 38’i grade 1, 49'u
grade 2, 3’l grade 3 idi. Gradelere gore 1 ve 4 yillik
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sagkalimlar sirasi ile grade 1 de %89 ve %47, grade
2 de ise %85 ve %54 olarak bulundu. Farklar istatisti-
ki olarak anlamli  bulunmadi (p= 0.2). Hastalarin
70’inde timor yerlesim yeri bilgisine ulasildi.
Hastalarin 20’sinde tlimor rektumun Gst kisminda,
26’sinda ortasinda, 24’lnde alt kisminda yerlesmisti.
TUumor yerlesim yeri prognostik faktor olarak incelendi.
Sagkalim degerlendirmesi yerlesim yeri belli olan 70
hasta ile yapildi. Bir ve 4 yillik sagkalimlar sirasi ile Ust
yerlesimli timorlerde %85 ve %61, orta yerlesimli
timorlerde %80 ve %14, alt yerlesimli timorlerde %97
ve %59 olarak bulundu. Gruplar arasindaki sagkalim
farklari istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0.03 ).

Evreleme TNM sistemine gdre yapildi. Hastalarin
evrelere gére dagilimi; Evre 1A; 4 hasta, Evre 2A; 51
hasta, Evre 2B; 19 hasta, Evre 3A; 4 hasta, Evre 3B
43, Evre 3C; 37, Evre 4 de ise 5 hasta olarak bulundu.
On iki hastanin evreleme bilgisine ulagilamadi.
Patoloji raporlarina gére yapilan degerlendirmede, 70
hastada metastatik lenf nodu sayisi 0 (NO), 46 hasta-
da 1-3 (N1), 40 hastada ise 4’den fazla (N2) olarak
tesbit edildi. Ancak 19 hastanin lenf-nodu tutulum bil-
gisine incelenen dosyalardan ulagilamadi. Nodal tutu-
lum prognostik faktdr olarak degerlendirildi. Bir ve 4
yillik sagkalim oranlari sirasiyla NO hastalarda %90
ve %49, N1 hastalarda %90 ve %36, N2 hastalarda
ise %75 ve %12 olarak tesbit edildi. Gruplar arasi sag-
kalim farklar istatistiki olarak anlamli degildi (p= 0.16).
Hastalarimizin 146’s1 opere, 19'u inopere idi. Opere
olan hastalarda 1 ve 4 yillik sagkalimlar %86 ve %42
inopere olanlarda ise sirasi ile %78 ve %15 idi.
Gruplar arasi sagkahm farklari istatistiki olarak anlam-
It bulundu (p= 0.01). Ancak gruptaki inopere hastala-
rin sayilari az ve evreleri ileri idi. Uygulanan operas-
yon cinsi 63 hastada abdominoperineal rezeksiyon,
73 hastada low anterior rezeksiyon, 7 hastada ise
sadece kitle rezeksiyon idi. Bir ve 4 yillik sagkalim
siras! ile abdominoperineal rezeksiyon uygulananlar-
da %87 ve %44, low anterior rezeksiyon uygulanan-
larda %87 ve %34 olaral bulundu. Kitle rezeksiyonu
uygulanan hasta sayisi 7 oldugu igin sagkalim analizi
yapilamadi. Farklar istatistiki olarak anlamli bulunma-
di (p= 0.6). Radyoterapi igin bolimimuize refere edi-
len hastalar degisik merkezlerden basvurdugu igin
107 hastaya radyoterapi 6ncesi gesitli kiir ve sayida
kemoterapi uygulanmisti. Uygulanan kemoterapi
semasl, 71 hastada 5 fluorourasil ile folinik asit idi.
Radyoterapi uygulanan hastalarin 156°s1 postoperatif,
8'i preoperatif, 11'i palyatif amach isinlanmisti. Bu
hastalarda 1 ve 4 yillik sagkalimlar sirasi ile postope-
ratif amagli 1sinlananlar igin %88 ve %40 idi.

Preoperatif ve palyatif amacl i1sinlama yapilan hasta
sayisi yeterli olmadigi icin sagkalim analizi yapilama-
di. Bélimimdizde tedavi edilen hastalarin retrospektif
olarak degerlendirilen dosyalarindan 140 hastanin
radyoterapi ile es zamanl kemoterapi aldigi bilgisine
ulasilabildi. YUz on doért hastaya radyoterapi ile es
zamanli kemoterapi uygulanmis, 26 hastaya uygulan-
mamigti. Kemoterapi semasi olarak radyoterapinin ilk
ve son 3-5 glni 300 mg/m2 5 fluorourasil ile 20
mg/m? folinik asit verilmisti. Es zamanli kemoterapi
uygulananlarda 1 ve 4 yillik sagkalimlar sirasi ile %89
ve %44, uygulanmayanlarda 1 yillik %85, 3 yillik %32
olarak bulundu, 4 yil yasayan hasta yoktu.

Tedavi genellikle iyi tolere edildi. En ¢ok saptanan
yan etki 51 hastada grad 1-2 diyare idi. Yirmi bes has-
tada cilt reaksiyonu (grad 2-3), 19 hastada bulanti-
kusma, 19 hastada disUri, sistit bulgulari, 5 hastada
karin agrisi, 2 hastada lékopeni, 1 hastada tenesmus,
1 hastada makatta agri yakinmasi saptandi.

TARTISMA

Rektum kanseri, Gglincl siklikta goriilen kanser
tirGddr. Prognozda tuimor yerlesim yeri 6nemlidir
(14). Bizim serimizde, %29 Ust, %37 orta, %34 alt yer-
lesim saptandi. Dort yillik sagkahm, timért ast 1/3
yerlesimli hastalarda %61, orta 1/3 yerlesimli hastalar-
da %14, alt 1/3 yerlesimli olanlarda %59 olarak
bulundu. Ust ve alt yerlesimli timérlerin prognozunun
daha iyi oldugu saptandi (p= 0.03). Ancak ¢alismamiz
retrospektif bir ¢alisma oldugu igin ve hasta sayisi
yeterli olmadigi igin timdr yerlesim yerinin evre ile ilig-
kili olarak degerlendiriimedigi g6z énlinde bulundurul-
malidir. Hastalarin evrelere gére dagilimi homojen
degildi. Bu nedenle evrelere gore sagkalim analizleri
yapilamadi.

Evreleme TNM sistemine gdére yapildi.
Hastalarimizin gogunlugu Evre 2A ve Evre 3B’de
oldugu icin evrelere gore sagkalim agisindan karsilas-
tirma yapilamamistir. Nodal tutulum prognoz agisin-
dan énemlidir (14). Bizim serimizde 70 hasta NO, 46
hasta N1, 40 hasta N2 idi. Dort yillik sagkalim NO has-
talarda %49, N1 hastalarda %36, N2 hastalarda %12
olarak bulundu (p= 0.16). Hastalarimizin ¢cogunlugu
NO olmasi prognozu olumlu dlgctde etkilemistir.
Rektum kanserinde standart tedavi sekli cerrahidir.
Tek basina cerrahi ile sagkalim orani iyi degildir.
Adjuvan tedaviye ihtiya¢ vardir (7-13). Klinigimizde
146 hastaya postoperatif RT uygulanmigtir. Es
zamanli kemoradyoterapi uygulamasi 1998 yilinda
bircok merkezin katildigi toplantida standart tedavi
olarak dnerilmistir (3). Klinigimizde bu 6neriye paralel
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olarak kemoradyoterapi yapilmaktadir. Yiz yetmis bes
hastanin 114’Gine radyoterapi ile eszamanli kemote-
rapi verilmistir. Seksen iki hastaya, ilk 5 son 5 giin, 30
hastaya ilk 3 son 3 giin, 2 hastaya ise haftalik kemo-
terapi uygulanmistir. Bir ve 4 yillik sagkalim oranlari
%89 ve %44 olarak bulunmustur (Tablo 1). ik yil
kemoradyoterapi uygulanan ve uygulanmayan hasta-
lar arasindaki sagkalim oraninda belirgin farklilik
olmamis ancak 4 yillik sagkalim oranlarina bakildigin-
da bu farklilik belirgin olmustur. Ancak bu sonuglar
degerlendirilirken, grubumuzda kemoradyoterapi
almayan hastalarin sayisinin az oldugu ve genellikle
genel durumu daha k6t olan hastalara kemoradyote-
rapi uygulanmadigi géz éniinde bulundurulmalidir.

Tablo 1. Gruplara gére sagkalim.
1 yillik 4 yillik
sagkalim sagkalim Anlamlilik
% %
CINSIYET
Kadin 85 37 p=0.94
Erkek 84 35
GRADE
G1 89 47 p=0.2
G2 85 54
YERLESIM YERI
Ust 85 61 p=0.03
Orta 80 14
Alt 97 59
NODAL TUTULUM
No 90 49 p=0.16
N1 90 36
N2 75 12
OPERASYON
Opere 86 42 p= 0.01
inopere 78 15
OPERASYON TiPi
APR 87 44 p=0.6
LAR 87 34
KRT uygulanmis 89 44 p=0.18
KRT uygulanmamis 85 0
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Ewing Sarkomliu Olgularimizda Tedaviyi
Etkileyen Prognostik Faktorler

Prognostic Factors Affecting the Treatment of
Ewing Sarcomas

Safak GUNGOR!, Murat ARIKAN', G. TOGRAL', Yaman KARAKOG?, Erdal METIN?, B. ATALAY'

1 SB Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, ANKARA

OzET

Hastanemiz Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde; 1992-2006 yillari arasinda takip edilen Ewing sarkomlu toplam 93 hasta
(ortanca yas 12) analiz edildi. Primer en sik yerlesim yerleri ekstremite uzun kemikleri, pelvis ve gévde kemikleri olarak saptan-
di. Baglangicta 30 hasta metastatik idi. Bunlardan 18 tanesinde akciger metastazi mevcuttu. Bes ve on yillik genel yasam ve
hastaliksiz yagsam hizlari sirasi ile %40 ve %37 olarak gerceklesmistir. 5 yillik genel yasam hizi ise lokalize hastalikli gurupta
%47 olarak gerceklegirken metastatik hastalikli grupta %24 olarak bulunmustur (p= 0.041). Primer timorlii vakalarin %25°i < 8
cm ve %75'inde bliylik hacimli timérdi (= 8 cm). Antrasiklinli VAC (vincristine, actinomycin D ve cyclophosphamide) rejimlerin-
de en iyi survival elde edilmektedir. Baslangicta uzak metastaz mevcudiyeti, hacimli timdr ve pelvik lokalizasyonlu yerlesim kétti
prognostik faktdrierdir. Halen 6zellikle yliksek riskli grupta iyi sonuclar elde etmek igin yeni tedavi yaklasimlarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ewing sarkom, Prognostik faktor, Tedavi

SUMMARY

We rewieved 93 patients with Ewing Sarcoma followed up between 1992-2006 years whose median age was 12. The most
common localisations were long bones, pelvis and axial skeleton. 30 patients were metastatic at the initial diagnosis. Among these
patients 18 had lung metastasis. Survival and disease free rates for 5-10 years were 40% and 37% respectiveley. General survi-
val rate for localised affection was 47% and 24% for metastatic disease (p= 0.041). Initial tumor mass was < 8 cm in 25% of cases
and > 8 cm in 75% of cases. The best survival results were reported in the group of antracycline chemotherapy regimen with VAC
(vincyristine, actinomycineD and cyclophosphamide) combination. Distant metastases, large tumor masses and pelvic localisati-
on were bad prognostic factors in the initial diagnosis. We stil need beter and never treatment modalities for high risk factor group.

Key Words: Ewing sarcoma, Prognostic factor, Treatment.

HASTA ve METOD ri icinde ikinci en sik gérllen bu hastaligin édnemini

Bu calisma da Ocak 1992- Ekim 2006 tarihleri ara- MgHiameids.

sinda Ankara Onkoloji Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji Kliniginde tani ve tedavi géren 93 pediat-
rik Ewing sarkom olgusu hasta klinik Ozellikleri ve
tedavi sonuglart ydnlinden degerlendirilmistir.
Calismanin amaci vakalarin retrospektif degerlendiril-
mesi, literatlrdeki glincel yaklasimlarla karsilastiril-
mas! ve tim koétl huylu timéral hastaliklar iginde
kuiclik bir yer tutsa da, kemigin primer malign timarle-

Hastalarimiza fizik muayene, rutin biyokimya test-
leri, primer kitle bolgesinin direk grafisi, bilgisayarl
tomografi (BT) vel/veya MRI, akciger direk grafi-
si/BT’si, Tec 99 m tim vicut kemik sintigrafisi yapildi.

Hastalar demografik karakteristikleri, basvuru
sikayet ve semptomlari, hastaligin lokalizasyonu, bas-
vuru sirasindaki LDH dizeyi, hastaligin yayginligi,
neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi (KT) ve radyotera-
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pi (RT) tedavileri, takip sirasinda sistemik metastaz
gelisim yer ve sikligi, cerrahi tedavi yaklagimlar ve
sonuglar degerlendirildi. Primer timér kitlesinin boyu-
tu BT/MRI'daki en blyilk timér ¢apina gore olgulda.
Hastalar primer degerlendiriimesi yapildiktan sonra
ilgili timor lokalizasyonundan biyopsi yapildi. Hastalar
biyopsi sonuglari ile éncelikle KT agisindan pediatrik
onkoloji bélimine konstlte edildi.

BULGULAR

Hastalarin 53 (%57)’0 erkek, 40 (%43)1 kizdi. En
geng hastamiz 3, en yash hastamiz 19 yasinda idi,
ortanca yas 12 olarak saptandi. Timoér yerlesimi 85
hastada (%91) kemik ve 8 hastada (%9) kemik disi
yerlesimli idi.

Hastalarimizdan 4 (%4)’0 1-5 yas, 25 (%27)'i 6-10
yas, 51 (%55) hasta 11-15 yas ve 13 hasta 16 (%14)
yas ve Ustlnde idi.

Hastalarin baslca basvuru sikayeti: 75 (%80) has-
tada agr ve sislik; 6 (%7) hastada sadece agri ve yine
3 (%3) hastada sadece sislik gorilirken; 6 (%7) has-
tada norolojik defisit ve 3 (%3) hastada patolojik kirtk
mevcut idi.

TUmorlin yerlesim yerlerine bakildiginda 1 (%1)
hastada klavikula, 5 (%6) hastada skapula, 8 (%9)
hastada vertebra, 15 (%16) hastada pelvis, yine 15
(%16) hastada humerus; 5 (%5) hastada radius, 2
(%2) hastada ulna; 1 (%1) hastada el; 14 (%15) has-
tada femur; 13 (%14) hastada tibia 8 (%9) hastada
fibula; 2 (%2) hastada ayak ve 4 (%4) hastada ekstra-
osseoz kruris yerlesimli oldugu goruld.

En sik yerlesim yeri pelvis ve humerus olarak ger-
ceklesmistir.

TARTISMA

Ewing sarkom ailesi tumérleri kemik ve yumusak
dokunun Ewing sarkom ve PNET ttmérlerini igeren bir
tanimdir. Lokalize Ewing sarkomlu hastalarin yasam
beklentisinde son yillarda %20-50’nin Uzerinde bir
artis gortlmusttr. Cocukluk gagi malign kemik timor-
leri icerisinde osteosarkomlar dan sonra ikinci siklikla
gorllir. En sik gérilme yasi hayatin ikinci dekati
(%64) olup serimizde de medyan yas 12 olarak bulun-
mustur. Erkeklerde gérilme sikhigr daha fazladir.
Farkli serilerde erkek/kiz orani 1.5/1-1.7/1 olarak bildi-
rilmis olmakla birlikte serimizde de erkek hastalar agir-
likli olarak bulunmustur (53/40) (1).

Primer timo&rin baslangicta var olan semptomla-
ri; primer timor alaninda agri ile palpe edilebilir sis-

likten olusmaktadir. Galismamizda var olan bulgular
icinde en az gordugimiz bulgu patolojik kirikti (%3).
Genel calismalarda bu oran % 7-16 olarak bildirilmig-
tir (2).

Basglangicta ates gibi sistemik bulgularin varligi
k&t prognozdur. Ewing sarkomlu hastalarda ates ora-
nini %15 ve %30 olarak bildirmislerdir (3). Bizim galig-
mamizda 93 hastanin 24 (%26) hastada belirgin bulgu
ve semptomlarin yaninda ates gorulmustdr.

Oberlin ve arkadaslari 141 Ewing sarkom olgu-
sunda yaptiklari incelemede timor bolgesi ile hasta
yas! arasinda korelasyon olmadigini bildirmiglerdir (4).
Bizim hastalarimizda da pelvik yerlesimli olgular daha
siklikla 10 yasin Uzerinde idi. Likewise, Cotterill ve
arkadaglari pelvik yerlesimli olgularin daha ylksek
oranda yagh hastalarda goértldigind bildirmistir (5).
Bu konuda agiklayici ve anlamli bir yorum yapmak
guctdr.

Avrupa, ABD ve Japonya'yr igeren 10 yillik bir
dénemi kapsayan ve 18 calismadan olusan 1505 has-
talik analizde Ewing sarkom ailesi tumoérlerin %58
kemik, %13 yumusak doku kékenli oldugu saptanmig-
tir (1). Bizim serimizde de kemik yerlesimi daha yuk-
sek oranda bulunmustur (%91).

Kemik Ewing sarkomlarin da ekstremite ve aksial
yerlesim oranlari incelendiginde ayni 1005 hastalik
seride bu oran %53/%47; CESS 81 calismasinda ise
%55/%47 olarak saptanmistir (1). Biz hastalarimizi
ekstremite, vertebra ve pelvis yerlesimli olarak grup-
landirdik. Bizim olgularimizda da ekstremite yerlesim-
li hastalar cogunlukta idi (%75).

Ewing sarkomda en 6nemli prognostik faktor tes-
his sirasinda klinik olarak saptanabilen baslangicta
metastaz varligidir. Pek c¢ok cgalismada metastatik
hastalarda OS %?20-30 olarak bildiriimistir (6). Bizim
hastalarimizda metastazli hastalarda 3 yillik OS %29;
5 yillik OS ise %25 olarak bulunmustur. Bu istatistiksel
olarak da anlamlidir (p= 0.041).

Ewing sarkom ailesi tUmérlerde tani sirasinda
metastaz orani degisik serilerde %15-35 olarak bildi-
rilmektedir. Bu metastazlarin ¢cogu akciger, kemik ve
kemik iliginde saptanmistir (1). Bizim serimizde de
olgularin %32’si (30/63) metastaz ile bagvurmustur.
Bu olgularin %?20’sinde akciger; %6’sinda kemik ve
yine %6’sinda akciger + kemik metastazi vardi.

Bununla birlikte klasik olarak buytk timérler halen
kotl prognoz ile iligkilidir. Bizim calismamizda hasta-
larin %75’ primer bulky (= 8 cm) timére sahipti. St.
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Jude calismalarinda 8 cm Uzerindeki timorlerin kotl
prognoz ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (7). Fransa
“Institute Gustave Roussy’de yapilan cgalismalarda
eriskin hasta serisinde bu oran %41’dir. Wexler ‘in
serisinde bu oran %77’si 8 cm Uzerinde olup tUmor
boyutu bir prognostik faktér olarak bulunmamistir (1).
Bizim olgularimizda 8 cm ve Uzerindeki olgularda 5
yillik OS %35 olurken EFS %33 olarak gergeklesmis-
tir. Sonuglar istatistiksel olarak anlaml degildir (P=
0.07). Bu timérlerin ylksek oranda olmasi hastaligin
klinik olarak ge¢ saptanmasi veya geg¢ belirti vermesi
ile iligkili olabilir.

Laboratuvar ¢alismalarinda bakilan LDH dlizeyleri
kotd bir prognostik isarete sahiptir (8). Hastaligin bas-
langic déneminde temel bir deder olmasi agisindan
bakiimalidir. Calismamizda 54 hastada LDH degeri
400-1000 U/L olurken sadece 12 hastada 1000 U/L
lzerinde idi. Hastalarin 3.5 ve 10 yilik OS degerleri
istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0.03).

Ewing sarkom ailesi timérlerinde KT’ nin tedaviye
eklenmesi ile sagkalim son yillarda %60-70’lere ulas-
mistir. KT protokoliinde en sik vinkristin, adriamisin,
siklofosfomid ve aktinomisin D kullanilmistir (101). 5
yillik EFS %30-40 iken adriamisin dozlar arttirilarak
lokalize pelvis ve pelvis disi hastalarda sirasi ile EFS
degerleri %63 ve %77’e ylkselmistir. Son yillarda
tedaviye ifosfamid ve etoposidin eklenmesi ile sag
kalimin artirilabilecedi distnulmustir. Hastalarimizin
timi EICESS-92 protokolii geregince 52 haftalik 14
kir KT tedavisi almistir (9).

Ewing sarkom ailesi timdrlerde degisik calisma-
larda yerlesim bdlgesi, timor boyutu, hastalik evresi,
yas, cins ve ilk KT yanit prognostik fakidrler olarak
gosterilmigtir (1). Tanida metastatik hastalikla gelen
hastalikla gelen hastalar en distk sagkalima sahip
grubu olusturmustur (10). Bu sonuglar da bizim calisg-
mamizda elde ettigimiz lokalize ve metastatik hasta-
lardaki genel sagkalim sonuglarina (%47 ve %24)
yakindir.

Yas ve tumor yerlesiminin prognostik dneminin
vurgulandigi Craft ve arkadaslar calismasinda pelvik,
aksial ve ekstremite yerlesimli timorlerde EFS %41,
%55 ve %73 olarak bildiriimistir. Wexler ise g¢alisma-
sinda pelvis ve pelvis-digi yerlesen timorler arasinda
sagkalim farki tespit etmemistir (sirasiyla %65 ve
%64) (1). Calismamizda da pelvis yerlesimli olgularda
3 yillik %40, 5 yillik %26 olarak gergeklesirken ekstre-
mite yerlesimli olgularda ise (3 yillik %49 ve 5 yillik
%42) sonuglar daha iyidir.

Cesitli galismalarda 10 yas ve Uzeri kétl prognos-
tik faktdr olarak bildirimektedir. Craft ve arkadaslari
calismasinda 10 yas lzerinde 5 yillik sagkalim % 55
iken daha genc hastalarda bu oran %86’lara ¢gikmig-
tir(11). Bizim calismamizda da 11-15 yas arasinda 5
yillik OS %32 FFS %29 olarak bulunmustur. On alti
yas Uzerindeki hastalarda ise ayni oranlar sirasiyla
%50°ye %46 olarak gerceklesmistir.

Ewing sarkom ailesi timdrlerin RT’ye duyarli oldu-
gu saptandiktan sonra lokal tedavide RT'de glindeme
gelmistir. Son yillarda gerek cerrahi gerekse RT tek-
niklerindeki gelismeler lokal tedavideki basariyi da art-
tirmigtir. Lokal tedavide cerrahi ve RT’nin UstunlGgd
tartismasi halen devam etmektedir. Ewing sarkom
ailesi timorlerde benzer olgularda RT ve cerrahinin
randomize edildigi bir calisma yayimlanmamakla
beraber prospekitif seriler incelendiginde IESS Il calig-
masinda cerrahi ve RT uygulanan hastalar arasinda
hastaliksiz ve genel sagkalim farki tespit edilmemistir
(9). CESS -81 calismasinda lokal tedavi olarak cerra-
hi RT ve kombine modalite tedavi uygulanmis ve 3 yil-
lik olaysiz sagkalim sonuglari sirasiyla %64, %50 ve
%69 olarak bulunmustur (p= 0.11) (1). Ayni grubun
daha sonraki CESS-86 calismasinda ise RT kalitesi-
nin artiriimasi ile 3 yillik hastaliksiz sagkalim sonucla-
ri cerrahi kolunda %65, RT kolunda %67 ve cerrahi+
RT kolunda %62 olarak bulunmustur (12). Bizim olgu-
larimizda ise 81 hasta RT tedavisi alirken 12 hastaya
RT uygulanmamistir. Yine RT alan hasta grubunda 5
yillik OS %38 almayan grupta ise %46 olarak gergek-
lesmistir.

Lokal tedavide en ©nemli prognostik faktorler
tumor yerlesimi ve timér volimudar. Cesitli calisma-
lar incelendiginde RT'nin cerrahi rezeksiyonun zor
oldugu pelvis yerlesimli ve blyutk timdrlere uygulan-
mis olmasi bazi serilerde RT alan olgularda lokal
kontroltin cerrahiye gére daha duslk olmasina neden
olmustur. Lokal tedavi kararinda énemli olan timor
yerlesimine ve boyutuna goére karar verilmesi ve
gerektiginde kullaniimasidir (13).

Ewing sarkomlar da cerrahi tedavi; hastaligin
lokal kontrollinde tercih edilen yéntemlerden bir tane-
sidir. Degerlendirmede hastanin yasi, timorin lokali-
zasyonu; timdrin boyutu, KT verdigi yanit; metastaz
durumu 6nemli olmaktadir. Cerrahide oncelikli amag
timaortn lokal kontrollinin saglanmasi icin genis bir
marjin ile eksizyonunun yapiimasidir.

Ozellikle pelvis ve vertebra gibi yerlesimli olgular-
da cerrahi tipi ve rekonstriksiyon glgclik arz etmekte-
dir. Nitekim bizim olgularimizdan da 15'i pelvis yerle-
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simli olgudan sadece bir tanesine iliak rezeksiyon
yapilabilmistir.

Proksimal humerus, distal femur, proksimal tibia
gibi yerlesimli olgularda endoprotezler tercih edilmek-
tedir. Ama burada da hasta yasinin mimklnse 8
yasinin lUzerinde olmasina dikkat edilmelidir. On yas
alti grup Ewing sarkom olgulari cerrahi rekonstruksi-
yon agisindan guclik arz etmektedir. Bu yas grubun-
da ise ekspandable protezler, kemik uzatmalari
(Eksternal fiksator ile), kontrolateral epifizyodezis ya
da allogreft ve/veya prostetik implantlarla akut uzat-
malar uygulanabilmektedir. Amputasyon ve ekstremi-
te koruyucu cerrahinin hastaligin lokal kontroll ve
hasta yasami Uzerine benzer sonugclari vardir (14).

Cocuklarin buylme potansiyelleri olmasi cerrahi
planlamada g6z 6nine alinmasi gereken ¢ok énemli
bir noktadir. Allogreft ve endoprotezler kompozit
rekonstriiksiyon igin kullaniimaktadirlar. Otojen kemik
greftler vaskulerize olabilir. Cerrahi sonuglar daha
basarili olmaktadir. Fibula, klavikula gibi yerlesimli
olgularda timoérln gikartilmasi sonrasi ¢ogu zaman
rekonstriksiyon gerektirmemektedir (14).

Sonug olarak, metastatik hastalik, ileri yas, blyutk
hacimli timd&r olmasi, primer yerlesimin vertebra ve
pelvis olmasi kot prognoz géstergesidir. Bununla bir-
likte blyUk timdrler (8 cm ve (izeri) klasik olarak kotl
prognoz la iligkilidir. Timor boyutu bir prognostik fak-
t6r olarak halen kabul edilse de EW 92 protokoltinde
daha duyarl bir prognostik faktdr bildirilmistir. 100
cm?3 ve lzeri timér hacmi kétli prognozla iligkili oldu-
gu ifade edilmistir.

TUumér lokalizasyonu tedavi planlanmasinda ve
prognozda Onemli bir faktdrdlir. Pelvik ve aksiyel
timorler daha erken bir agresif davranis géstermekte-
dirler. Son yillarda kemoterapiye histolojik cevap yeni
bir prognostik faktérdir. Nitekim REN 1-2 ve italian
calismalarinda iyi histolojik cevap anlamli olarak kétl
histolojik cevaba gdére daha iyi prognoz gdstermekie-
dir. Fakat teshiste metastatik hastalik mevcudiyeti
halen en kétu prognostik faktérddr (15).
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The Effect of Hyaluronic
Acid/Carboxymethylcellulose in the Prevention
of Postoperative Adhesion in Guinea Pigs

Kobaylarda Postoperatif Adezyonlarin Onlenmesinde
Hyaluronic Acid/Carboxymethylcellulose’un Etkisi

Savag TEZEL', Reha OZGUVEN?, Selma TUNCOL'

1 Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi, 3. Genel Cerrahi Klinigi, ANKARA

SUMMARY

It is well known that appropriate surgical technique alone will help decrease but not prevent intraabdominal adhesion for-
mation. It is necessary to use adjuvant therapy that falls into two main categories, drugs and barriers. This study was designed
to determine the effectiveness of HA/CMC (Hyaluronic acid/Carboxymethyicellulose) as a barrier agent for preventing postope-
rative adhesions and also to determine whether it alters abdominal wound tensile strength.

An adhesion forming state was created by traumatization of peritoneal and serozal surfaces and inoculation of self blood on
traumatized areas in 30 guinea pigs. HA/CMC was applied between the viscera and the abdominal wall before laparotomy clo-
sure in the experimental group (n= 15). Three weeks after the operation the adhesion scores were obtained and the abdominal
wall wound was evaluated for tensile strength.

Adhesion formation was significantly lower in the study group compared to the control group (U= 197, p< 0.05). There were
no statistically significant difference for tensile strength between the two groups (U=113, p> 0.05).

HA/CMC has no adverse effect on wound tensile strength, while significantly lowering adhesion formation. However, it does
not totally prevent it. Future investigations on its insufficient states and causes will help in obtaining successful results.

Anahtar Kelimeler: Prevention of adhesion formation, hyaluronic acid/carboxymethylcellulose.

OzET

Uygun cerrahi teknigin tek basina adezyon olusumunu azaltmaya yardimci olabilecedi fakat adezyon olusumunu timden
engellemeye yetmeyecedi iyi bilinmektedir. llaglar ve bariyerler olmak lizere 2 ana grupta toplanan yardimer yéntem kullanimi
gereklidir. Bizim bu deneysel ¢aligmadaki amacimiz, hem genel cerrahi hem de jinekoloji kliniklerinde giderek daha yaygin kul-
lanilmaya baglanan, bariyer materyali HA-CMC’nin, adezyon olusumunu engellemedeki etkinligini, yara gerilim kuvveti lizerine
olumsuz etkisinin olup olmadigini belirlemektir.

Laparotomi sirasinda peritoneal ve serozal hasar ile kan kullanilarak adezyojenik ortam olusturulan 30 kobayin yarisina,
batin kapatiimadan dnce HA-CMC yerlestirildi. 3 haftanin sonunda yliksek doz eter anestezisi ile deneklerin hayatlari sonlandi-
rildiktan sonra adezyon skorlamasi ve yara gerilim kuvveti élgtimleri yapildi.

Adezyon olusumu, ¢alisma grubunda kontrol grubuna gére anlamli élglide daha azdi (U= 197, p< 0.05). Gruplar arasinda,
yara gerilim kuvvetleri yéninden istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (U= 113, p> 0.05).

HA-CMC, yara gerilim kuvveti Uzerine olumsuz etki yapmadan adezyon olusumunu anlamli derecede azaltmis fakat tama-
men énleyememistir. Yetersiz kaldigi durumlarin irdelenmesi, daha basarili sonuglarin alinmasina yardimei olacaktir.

Key Words: Adezyon, hiyaluronik asit, karboksimetilseliiloz.
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INTRODUCTION

Postoperative abdominal adhesions are formed
following damage to the rnesothelium due to causes
such as instrument contact, foreign bodies, dead tis-
sues, powder, drying and excess heat. Adhesion for-
mation is observed following the great majority of sur-
gical interventions. While causing serious complica-
tions such as intestinal obstruction, infertility and
pain, it is also a clinical problem, which incurs signifi-
cant economic expenditures (1,2).

Two strategies aimed at preventing or decreasing
adhesion formation are appropriate surgical tech-
nique and ancillary methods. In general surgical prac-
tice:

1. One should be vigilant about the potential
adhesive complications of the intervention;

2. The invasiveness of the surgery should be kept
at the minimum level;

3. A practice which will reduce surgical trauma,
ischemia and foreign body reaction to a minimum
should be sustained. It is well known that an appro-
priate surgical technique alone may help to decrease
adhesion formation, although it will not be sufficient to
completely prevent adhesion formation (3).
Employment of ancillary methods classified under the
two main groups of drags and barriers is necessary
(8). With this objective, a semitransparent hyaluronic
acid/carboxymethylcellulose (HA/CMC) membrane
belonging to the barrier group is being used increas-
ingly more frequently in both surgical and gynecolog-
ical clinics (2).

Our aim in this experimental study is to determine
the effectiveness of the hyaluronic acid/carboxy-
methylcellulose membrane in preventing adhesion
formation and to observe whether it has negative
effects on wound tension force.

All of the operations have been performed by the
same team. Scorings and assessment of the findings
have been carried out by a physician who had no
information about the groups. The non-parametric
Mann-Whitney U test has been used as a statistical
method (4).

MATERIALS and METHODS

In the study conducted in the experimental labo-
ratory of our hospital, 30 each 6-month old, male
guinea pigs with weights ranging between 450 to 500
grams were used. The guinea pigs were randomized
into S (Study) and C (Control) groups. After the
guinea pigs' abdomens were sterilized, the abdomen
was opened with a 5 cm median incision over the
umbilicus under Ketamine HCL 35 mg/kg and
Xylazine HCL 5 mg/kg anesthesia. Serosal drying
was applied for 5 minutes by placing two dry sponges
on the intestines under the incision. In the meantime,
the peritoneum on both sides of the incision was pre-
pared as a flap starting from the edge of the incision
and extending 1 cm laterally along the posterior
sheath of the rectus muscle. The sponges were
removed 5 minutes later. After the intestines were
explored first with a sponge and then with talcum
powdered gloves and pincettes, two small vessels
each behind one of the tube rectus muscles were cut
thus allowing a small amount of blood to exude into
the inter-intestinal space. No additional procedures
were performed on the C group. In the S group, the
abdomen was closed with 4/0 silk sutures one by one
in a fashion including the peritoneum after two pieces
of (HA/CMC) measuring 3 x 3 cm were placed under
the incision with a very little overlap in the middle.

At the end of 3 weeks, the guinea pigs were sac-
rificed under a high dose of ether anesthesia and
their abdomens were opened with a U type incision
extending from the bilateral costal arch to the pelvis.
The adhesions were assessed using a scoring sys-

Table 1. Adhesion scoring method.

Extension
Scor (Adhesion/Incision) Appearance Resistance
0 None None None
1 < %25 Tulle, transparent, avascular Easily separated
2 < %50 Opaque, semitransparent, avascular Separated by traction
3 < %75 Opaque, semitransparent, capillary Separated by sharp dissection
4 > %75 Opaque, large vessels present

The adhesion score in equal tothe sum of the scores the adhesion received from each section. The highest possible score is 11.
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tem (Table 1). Based on extension, appearance and
resistance to snapping. In order to assess wound ten-
sion force, a muscle tissue 2 cm inferior to the xiphoid
process, measuring 5 x 1 cm was excised from the
abdominal wall with its lower side vertical to the inci-
sion plane with the incision scar remaining in the mid-
dle plane.

The wound tension force measurements were
carried out in the Polymer Laboratory of the
Department of Chemistry, Faculty of Science at the
Middle East Technical University using a tension
measurement device called Instron (Tensile testing
machine TM1102). For each piece, measurements
were taken with a 2.5 cm initial length and 0.62
cm/min elongation rate. The tension forces were
recorded in grams (g).

RESULTS

There were postoperative problems in only two of
the subjects included in the study: One in the control
group who removed the sutures on postoperative day
1 by itself and had a skin gap which healed second-
arily, and one in the study group who developed a
subcutaneous purulent infection and healed after
having been drained on postoperative day (5).

The adhesion scoring results of all 30 subjects
included in the study are shown in (Figure 1).
Statistically, adhesion formation is significantly less in
the study group (Mann-Whitney U; U= 197, p< 0.05).

While there are 9 subjects in the group to whom
HA/CMC was applied and no adhesion is observed, it
is only 2 in the control group (Figuri 1). It is observed
that subjects in the control group obtained higher
results in the scoring (Figure 1). In a subject in the

study group who developed a subcutaneous infection
and in whom drainage was done on postoperative
day 5, it is a striking finding to observe omental adhe-
sion despite the HA/CMC at the 1 cm incision area
matching only that region.

Besides finding no statistical differences between
the study and control groups in the tension forces the
tissue parts could withstand (Mann-Whitney U; U=
1183, p> 0.05), in all subjects snapping occurred not at
the region of the scar tissue but at the intact muscle
tissue.

DISCUSSION

The most suitable antiadhesive material should
not be permanent, should not have adhesiogenic
properties, should continue to be effective in the pres-
ence of blood and should not affect wound healing
negatively (5). At present, HA/CMC, which may be
said to have all these properties, seems to be ideal in
this respect.

In our experimental study, while significantly
reducing adhesion formation, HA/CMC has not been
able to prevent it completely. In experimental studies
in which incisional hernia repair has been performed
with polypropylene mesh, it has been shown that
HA/CMC is effective in preventing adhesions (6-9).
Becker, in a clinical study in which he included
patients in whom he performed pouch-anal anasto-
mosis with colectomy and diverting loop ileostomy for
ulcerative colitis and familial polyposis, has reported
that HA/CMC is effective in preventing the formation
of abdominal adhesion and also that it does not neg-
atively affect the safety of the patients (10). In anoth-
er study including patients in whom excision of the
uterus myoma has been performed, Diamond has
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Figure 1. The distribution of adhesion scores in the study and conirol groups.
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again found HA/CMC to be successful without
observing increases in postoperative complication
rates (11).

The main mechanism for the antiadhesive effect
of HA/CMC is its forming a transient mechanic barri-
er between surfaces having an adhesive potential in
the postoperative healing phase (7). Although the
mechanism of action of carboxymethylcellulose
(CMC), which is one of its components, is not clearly
understood, there are experimental studies reporting
its effectiveness in preventing adhesions (12-16).
CMC may be exerting this effect by preventing direct
contact of serosal surfaces by accumulating fluids
around itself (hydrofloatation effect) and by prevent-
ing the damaged surfaces from facing each other by
covering the intraperitoneal surfaces (siliconization
effect). In some experimental studies CMC is report-
ed not to have a pronounced effect in preventing
adhesions (17,18), while in some others it is reported
to significantly suppress wound healing (6,12,17,18).
The negative effect of the material on wound healing
has been attributed to the suppression of the release
of the fibroblast activating cytokines from platelets,
endothelial and inflammatory cells or to the induction
of fibroblast growth inhibitors released from
macrophages (12). This mechanism may be con-
tributing to the antiadhesive action of CMC at the
same time (16).

Shushan has indicated that hyaluronic acid, which
is the other component of HA/CMC, has an antiadhe-
sive effect and that it may be exerting this effect by its
inhibitor effect on platelet aggregation or via recep-
tors on epithelium, macrophage and other mononu-
clear phagocytes (19). There are data indicating that
HA suppresses inflammation, prevents fibrin forma-
tion and speeds up the healing of peritoneal tissue
(20-22). It is known that inflammation plays a key role
in adhesion formation (23-25). Macrophages carry
the hyaluronate-CD44 receptors known to regulate
cytokine response (26,27). All these data indicate that
HA plays a regulatory role in inflammation and wound
healing. Hyaluronic acid also speeds up wound heal-
ing without causing excessive development in the
connective tissue in some tissues, including the peri-
toneum (22). Despite the well-known negative effect
of CMC on wound healing, this effect of HA may
account for the absence of negative effects on wound
healing in the experimental studies in which HA/CMC
is used (6,8). In our study too, the absence of differ-
ences between the study and control groups in the

tension forces the tissues could withstand as well as
the occurrence of snapping at the intact muscle tissue
and not at the scar region may be suggesting that
HA/CMC does not affect wound healing negatively.
There are also studies reporting that this material
does not negatively affect anastomosis safety (28-
30).

In the study group, the observation of omental
adhesion despite HA/CMC in the 1 cm incision area
matching only that region in one subject who devel-
oped subcutaneous infection and who had it drained
on postoperative 5t day is a striking finding. Reijnen,
Medina, and Moreira have reported that HA/CMC has
been ineffective in preventing adhesion formation
successively in intraperitoneal infection, incomplete
colonic anastomosis with enteric ooze and in the
presence of enterotomy (5,20,29). Bothin, on the
other hand, in a study he conducted on rats has
reported that contamination with intestinal flora
increases adhesion (31). As Harris has pointed out,
the prolongation of the critical period (at least 36
hours) required for the successful action of the barri-
er materials due to infection, inflammation and
ischemia or the increased power of the stimulant
playing a role in adhesion formation may render
HA/CMC inadequate in preventing adhesion forma-
tion (14).

Although we have not encountered a similar
pathology in our study, it has been reported that
HA/CMC may cause extensive peritoneal inflamma-
tory reaction with intensive foreign body reaction (32).
In the case presented, while corticosteroid use has
been said to improve the clinical course of the patient,
the application of a skin test prior to the use of similar
materials has been recommended, especially in
patients having a history of allergy.

CONCLUSION

In our study simulating a surgical technique inap-
propriate for adhesion formation, HA/CMC has signif-
icantly decreased adhesion formation without nega-
tively affecting wound tension force, but it has not
been able to prevent it completely. We believe that
the investigation of the cases in which it has been
inadequate and their reasons will help to achieve
more successful results in preventing adhesion
formation.
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Affect of Ischemia on Adhesion Formation for
Hernia Repair with Polypropylene Mesh

Propilen Mesh ile Yapilan Fitik Onarimlarinda Iskeminin
Adezyon Formasyonuna Etkisi

Savas TEZEL', Reha OZGUVEN?, Selma TUNGOL'

1 Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Genel Cerrahi Klinigi, ANKARA

SUMMARY

Postoperative adhesions are seen after mesh repairs for incisional hernia. While a correlation between adhesion formation
and type of mesh has been reported, our study shows that adhesion formation is related to ischemia rather than mesh type. The
aim of this study is to point out the affects of ischemia on adhesion formation for when repairing ventral hernias with mesh.

Key Words: Adhesion, polypropylene mesh.

OzET

Mesh ile onarilan insizyonel hernilerden sonra postoperatif adezyonlar gériltr. Adezyon olusumu ile mesh tipleri arasinda
bir iligki bildiriimesine ragmen,bu ¢alismamiz gdstermistir ki; adezyon olusumu mesh tipinden ziyade iskemi ile iligkilidir. Bu ¢alig-
manin amaci ventral hernilerin mesh ile tamiri sirasinda, iskeminin adezyon olusumu lizerindeki etkilerine dikkat cekmekdir.

Anahtar Kelimeler: Adezyon, polipropilen mesh.

INTRODUCTION

The treatment of major abdominal wall defects or
incisional hernias is a major problem facing surgeons.
Wall defects or incisional hernias are treated by pri-
mary musculofascial repair, however, mesh implanta-
tion has become more common, especially in recur-
rences. After mesh repair of incisional hernias, serious
postoperative adhesions have been observed. It has
been reported that the adhesions are caused by the
type of mesh materials, some materials are reported to
be associated with adhesions more than others (1-9).

In previous research done at our clinic, the adhe-
sions were formed at the suture points between the
mesh and the abdominal wall. The cause of adhe-
sions at these sites was shown to be ischemia.

With this observation in mind, this study was
designed to determine the rate of the formation of

adhesions after treatment of incisional hernias with
mesh without suturing to the intraabdominal surface.

MATERIALS and METHODS

After obtaining approval from Ankara Training and
Research Hospital Ethic Committee, thirty 400 g male
Hartley Guinea pigs were used for this experimental
study which was conducted at the experimental labo-
ratory of Ankara Training and Research Hospital
between Jan 2005 and April 2005. The animals were
fed with standard rat food and water for 30 days after
operation.

The Guinea pigs were randomized into the study
and the control groups. The skin was shaven and
sterilized using 10% povidone-iodine for operation.
Under ketamin (ketamin HCL 37.5 mg/kg) and
rompun (xylazine HCL 5mg/kg) anesthesia, the
abdomens of the animals were incised over the mid-
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line. In each group, a 1.5 x 2.5 cm full thickness sec-
tion was cut from the left rectus muscle. In the control
group, the defect was repaired by appropriate dimen-
sions of polypropylene mesh with 3/0 polyglactin
sutures. In the experimental group, the repair was
made by placing 2 pieces of polypropylene meshes.
The mesh was larger than the abdominal wall defect
and one piece was placed intraabdominally while the
other was placed extraabdominally. The abdominal
wall musculoskeletal tissue was sandwiched between
the 2 pieces of mesh (diamensions-intraabdominal
3.0 x 4.5 cm, extraabdominal 2 x 3.5 cm). The 2
pieces of mesh were attached to each other in the
midline with 2 polyglactin sutures. The anterior mesh,
placed in the intraabdominal zone, was sutured to the
edges of the anterior abdominal wall without causing
ischemia. All the animals in two groups were sacri-
ficed by high dose ether anesthesia, on 30th postop-
erative day. The anterior of abdominal wall was
opened with a broad flap incision from rib cage to
pelvis. The tecnique for scoring quantifies adhesions
by extent, type, and tenacity to obtain a compozite
adhesion score for each animal (4) (Table 1).

The results of the study were evaluated with
Mann Whitney U test.

RESULTS

One animal in the control group died on postoper-
ative day 5 due to infection. Two animals in the study
group died. One died on postoperative day 5 due to
infection and one on postoperative day 1 due to evis-
seration. The adhesion scoring results of 13 quinea
pigs of the study group and 14 quinea pigs of the con-
trol group are shown in (Table 2).

Adhesion formation in the study group was signif-
icantly less than the control group (p< 0.005).
Omental adhesions were increased around the
suture zones and vascularisation was evident at
these areas in the control group.

Table 2. The adhesion scoring results in the
study and control groups.

Score Study Control
(n1=13) (n2=14)

0 2 -

q - -

3 5 2

4 1 =

5 2 4

6 1 6

7 2 2

Two animals had higher scores in the study
group, compared to the control group and one of
them was localized to defect zone and had intestinal
adhesion. In one animal there was skin necrosis over
the defect in the early post-operative period and sec-
ondary healing was seen. There were omental adhe-
sions in the other animals and these were localized to
superior pole of the mesh. There were no adhesions
in two animals. In one animal, the mesh had folded so
the inferior portion was overlying the superior portion.
In all the other animals the mesh had adhered to
abdominal wall and the inner surface adjacent to
abdomen was peritonealized.

In the control group, all the animals had omental
adhesions. Omentum, distal stomach and small intes-
tine had adhered to mesh in one animal and in anoth-
er two, only small intestine had adhered to mesh. In
one, who had small intestine adherence, there was
chronic subcutaneous infection at the mesh area.
Omental adherences were increased especially at
the suture zone of mesh edges and vascularisation
was significant.

In the cross sectioning of pathological samples
taken from the two groups the following observations

Table 1. Adhesion scoring table (4)

Extent Type
Score (Pecentage of the surface) (Appearance) Tenacity
0 None None None
1 < 25% Filmy, transparant, avasculer Fall apart
2 < 50% Opaque, translucent, avasculer Lysed with traction
3 < 75% Opaque, translucent, capillaries Sharp dissection required
4 > 75% Opaque, larger vessels present
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were made: First, there was oedema around the cys-
tic cavities formed by polypropylene mesh localized
to striated muscle fibers and multilayer flattened
ephitelium over the surface. Second, an increase in
fibroblastic activity, vascular proliferation and multinu-
clei giant cells as foreign bodies are reported. The
meshes were peritonealized and more inflamation
was seen around the suture material in either group.

DISCUSSION

In the study group, the mesh was placed intraab-
dominal without suture and there was less adhesion
formation when compared to the control group. In the
control group, the mesh was sutujed to the edges of
fascia and this caused ischemia at the suture site.
The increase in adhesions at the suture sites is likely
due to the corresponding ischemia. Rayner, in his
study in 1974, reported that placement of mesh like
"onlay" style to anterior abdominal wall would
decrease the ischemia and there was less adhesion
formation compared with full layer suture (10).

According to Ellis, peritoneal defects would be
recovered without adhesion formation if they were
kept without repair. The healing would be with serious
adhesions, if peritoneum was sutured to repair the
defect. The ischemic tissue formed by sutures, pro-
duces a stimulus for adhesions (11). There is some
data about healing after peritoneal defect formation,
depending upon fibroblasts originated from perimysi-
um (12,13). In another article, healing was mediated
by free mesotelium cells in intraabdominal cavities
and monocytes and macrophage cells transformed to
mesotelium cells (14,15). All these papers consider
that using sutures for peritoneum repair is not only
unnecessary but also harmful.

In our study, increased omental adhesions and
significant vascularisation at suture sites point out the
importance of ischemia in adhesion formation. In the
presence of ischemia, vascularisation must be
achieved for prevention of developing necrosis. Only
the omentum can provide new vascularisation quick-
ly to ischemic areas in intraabdominal cavity (16).
This opinion explains the omental adhesions seen in
all the animals except in two in the study group.

Adhesion formation can be decreased with mini-
mum travma to serosa and peritoneum. We tried to
keep intraabdominal sutures to a minimal to decrease
peritoneal ischemia. Although adhesion formation
was evidently decreased, it could not be prevented
completely.

As a result, in the repair of incisional hernias with
mesh, adhesion formation is an important problem,
and ischemia is an important factor. Adhesions.can
be decreased by avoiding unnecessary sutures and
providing optimal tension in mesh hernioplasty. As
ischemia is not the only cause, other factors in for-
mation of adhesion must be investigated.
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Demografik Ozelliklerinin ve Tedavi
Yaklagimlarinin Degerlendirilmesi

Epidemyologic Results of the Patients with Rectal Cancer

Taciser DEMIRKASIMOGLUT, V. Isil UGUR!, Yesim ELGIN', Btlent KUCUKPLAKGI', Aytul OZGEN?,
Cem MISIRLIOGLU, Ergun SANRI', Pinar KARA', Handan ERKAL', Nadi OZDAMAR!

1 'SB Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, ANKARA

OzZET

Ankara Onkoloji Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigine 1 Ocak 2000-31 Aralik 2004 tarihleri arasinda basvuran rektum
kanserli 280 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar; genel ézellikleri agisindan incelendi.

Hastalarin medyan yasi 59, erkek/kadin orani 1.2/1 bulundu. En sik rastlanan timdr histopatolojisi adenokarsinom idi.
Hastalarin 56’si grade1, 83l grade 2, 7’si grade 3 olarak bulundu. Klinigimize en ¢ok Evre IIA hastalarin basvurdugu saptandi.
Tumdr, en fazla rektum orta yerlesimli idi. Hastalarin 235'i opere, 45’ inopere idi. Iki yiiz yirmi bir hastanin 107’sine abdomino-
perineal rezeksiyon, 107’sine low anterior rezeksiyon, 7’sine sadece rezeksiyon yapilmisti. Yiizseksen hastaya radyoterapi 6nce-
si kemoterapi uygulanmigti. ikiyiizseksen hastanin 235 postoperatif, 14’( preoperatif, 31 palyatif amagli isinlanmisti. Hastalarin
169'una radyoterapi ile eszamanli kemoterapi verilmisti.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, radyoterapi.

SUMMARY

Two-hundred-eighty patients with rectum cancer treated in Radiation Oncology Department of Ankara Oncology Hospital bet-
ween January 2000-December 2004 reviewed retrospectively. Median age of the patients were 59. Men/women ratio was 1.2/1.
Adenocarcinoma was the major cell type. Tumour of the 56 patients were grade 1, 83 patients were grade 2 and 7 patients were
grade 3. Most of the patients seen in our department were stage lIA. Incidence of rectum carcinoma was high in the middle third
of rectum. Two-hundred-thirty-five patients were operable, 45 were inoperable. One-hundred-seven patients had APR (abdomi-
noperineal resection), 107 had LAR (low anterior resection), 7 had resection as a surgical procedure. One-hundred-eighty pati-
ents had chemotherapy before radiotherapy. Two-hundred-thirty-five patients had postoperative radiotherapy, 14 had preopera-
tive and 31 patients had palliative radiotherapy. One-hundred-sixty-nine patients had chemoradiotherapy.

Key Words: Rectum cancer, radiotherapy.

GiRiS da adenokarsinom ve orta gradeli timore rastlanir (1-
3). Prognozda timér yerlesim yeri 6nemlidir. Ust ve
alt yerlesimli timorlerin prognozunun daha iyi oldugu
saptanmistir (4).

Rektum kanseri, deri ve akciger kanserinden
sonra dgunct sikhkta goérilen kanser turtdar (1).
Erkek ve kadin arasinda gérilme siklidi yaklasik ola-

rak esittir. En s1k gorllme yasi 70 yas olarak bildirilse
de adult ddnemde herhangi bir yasta gérilebildigi bil-
dirilmistir (1). Rektumda patolojik olarak %90 oranin-

Rektum kanserinde standart tedavi sekli cerrahi-
dir (5-7). Tek basina cerrahi ile sagkalim orani iyi
degildir. Adjuvan tedaviye ihtiya¢ vardir. Es zamanli
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kemoradyoterapi uygulamasi 1998 yilinda bir ¢ok
merkezin katildi§1 toplantida standart tedavi olarak
Onerilmistir (8-14). Klinigimizde bu &neriye paralel
olarak kemoradyoterapi yapiimaktadir.

Bu calismada; klinigimize basvuran rektum kan-
serli hastalarin genel 6zelliklerinin dederlendiriimesi
amagclandi.

HASTALAR ve YONTEM

T.C. Saghk Bakanligi Ankara Onkoloji Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Klinigine Ocak 2000-Aralik
2004 tarihleri arasinda bagvuran 280 rektum kanserli
hasta, hastane dosyalarina ulasilarak retrospektif
olarak degerlendirildi. Hasta ve/veya yakinlari ile irti-
bata gecilerek izlemleri yapildi. Hastalar yas, cinsiyet,
histopatolojik tip, timoér grade’i, lenf nodu tutulumu,
evre, tedavi sekli incelendi. Verilerin incelenmesi i¢in
SPSS 11.5 istatistik programi kullanild.

Hastalarimizin 235'i opere, 45’i inopere idi.
Dosyasinda operasyon sekline ait bilgi olan 221 has-
tanin 107’sine abdominoperineal rezeksiyon, 107’sine
low anterior rezeksiyon, 7’sine kitle rezeksiyon uygu-
lanmisti. Yz seksen hastaya radyoterapi ©ncesi
kemoterapi uygulanmisti, bunlarin 106’sinda kemote-
rapi ajani olarak 5 fluorourasil, Folinik asit verilmisti.
iki yliz seksen hastanin 235'i postoperatif, 14'li preo-
peratif, 31'i palyatif amagh i1sinlanmisti. Postoperatif
isinlanan hastalara; 1.8-2 Gy/glnlik dozla toplam 46-
50 Gy uygulanmisti. Preoperatif olarak uyguladigimiz
doz 1.8-2 Gy/gin, toplam 40 Gy idi. Kiratif amagh
tedavi ettiimiz inopere olgulara 40-46 Gy sonrasi
timore yonelik boost yapilarak toplam 60-66 Gy
uygulandi. Palyatif 1sinlanan hastalara 3 Gy/gin ile
toplam 30-36 Gy verildi. Radyoterapi hastalara; prone
pozisyonda, lineer akseleratdr ile iki yan ve bir arka
alanla uygulandi. Hastalarin 169’una radyoterapi ile
es zamanli kemoterapi verilmisti. Dosyasinda uygula-
nan kemoterapi semasi bilgisine ulasilan 150 hasta-
nin 118’inde radyoterapinin ilk 5 ve son 5 glnd,
36'sinda ilk 3 ve son 3 giinii 300 mg/m? 5 fluoroura-
sil, 20 mg/m? folinikasit, 2 hastaya da haftada 1 gin
500-750 mg/m2 5 fluorourasil uygulanmisti.

BULGULAR

Ankara Onkoloji Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigine basvuran 280 primer rektum kanserli hasta-
nin yas dagilimi 21-87 yas arasinda olup; mediyan
yas 59 olarak bulundu. Hastalarimizin 150’si erkek,
129’u kadindi. Erkek/kadin orani 1.2/1 idi. Vakalarin
111’inde timorin rektumdaki lokalizasyon bilgisine
ulasilabildi. Tumoér 32 hastada Ust, 42’'sinde orta,
37'sinde alt rektum bolgesinden gelismisti.

Dosyasinda histopatolojik tani bilgisi olan 273 hasta-
nin 272'si adenokarsinom, 1 hasta da epidermoid
karsinom tanisi almisti (Tablo 1).

Hastalarin 56’s1 grade 1, 83’0 grade 2, 7’si grade
3 olarak bildiriimisti. Yz doksan iki hastada evre bil-
gisine ulasilabildi. Evreleme TNM sistemine gore
yapildi. Hastalarin evrelere gére dagihmi: Evre 1A 4
hasta, Evre 2A 51 hasta, Evre 2B 19 hasta, evre 3A 4
hasta, Evre 3B 43 hasta, Evre 3C 37 hasta, Evre 4'de
ise 5 hasta olarak bulunmustur. Patoloji raporlarina
gore yapilan degerlendirmede, 50 hastada metastatik
lenf nodu sayisi 0 (NO), 46 hastada 1-3 (N1), 40 has-
tada ise 4’'den fazla (N2) olarak tesbit edildi.

Hastalarimizin 235’i opere, 45’i inopere idi.
Dosyasinda operasyon sekline ait bilgi olan 221 has-
tanin  107’sine abdominoperineal rezeksiyon,
107’sine low anterior rezeksiyon, 7’sine rezeksiyon
uygulanmistl. Ylz seksen hastaya radyoterapi 6nce-
si kemoterapi uygulanmisti, bunlarin 106’sinda kemo-
terapi ajani olarak 5 fluorourasil, folinikasit verilmisti.

iki yiiz seksen hastanin 235'i postoperatif, 14’
preoperatif, 31'i palyatif amagcl isinlanmisti (Sekil 1).
Postoperatif i1sinlanan hastalara; 1.8-2 Gy/glnluk
dozla toplam 46-50 Gy uygulanmisti. Preoperatif ola-
rak uyguladigimiz doz 1.8-2 Gy/gln, toplam 40 Gy idi.
Kuratif amagh tedavi ettigimiz inopere olgulara 40-46
Gy sonrasi timore yonelik boost yapilarak toplam 60-
66 Gy uygulandi. Palyatif isinlanan hastalara 3 Gy/guin
ile toplam 30-36 Gy verildi. Radyoterapi hastalara;
prone pozisyonda, lineer akseleratdr ile iki yan ve bir
arka alanla uygulandi. Hastalarin 169’una radyoterapi
ile es zamanli kemoterapi verilmisti. Dosyasinda uygu-
lanan kemoterapi semasi bilgisine ulasilan 150 hasta-
nin 118’inde radyoterapinin ilk 5 ve son 5 gind,
36’sinda ilk 3 ve son 3 glinli 300 mg/m2 5 fluorourasil,

[ Postoperatif
[ Palyatif
[] Preoperatif

Sekil 1. Hastalarin radyoterapi sekline gére dagilimi.
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[ Cilt reak

B Bulanti kusma
w4 O] Sistit

[ Karmn agrist

Tenesmus

Lokopeni

[] Makatta agr

Sekil 2. Yan etkilerin dagilimi.

20 mg/m? folinikasit, 2 hastaya da haftada 1 giin 500-
750 mg/m? 5 fluorourasil uygulanmisti.

Tedavi genellikle iyi tolere edildi. En ¢ok saptanan
yan etki 51 hastada grade 1-2 diare idi. Yirmi bes has-
tada cilt reaksiyonu (grade 2-3), 19 hastada bulant
kusma, 19 hastada disUri, sistit bulgulari, 5 hastada
karin agrisi, 2 hastada lékopeni, 1 hastada tenesmus,
1 hastada makatta agri yakinmasi saptandi (Sekil 2).

TARTISMA

Rektum kanseri, 3. siklikta goérilen kanser tird-
dur. Literatlrde erkek/kadin orani yaklasik esit olarak
bildirilmistir. Calismamizda erkek/kadin orani 1.3/1
olarak bulundu (1). Rektum kanserinin cinsiyet aci-
sindan literattirle uyumlu oldugu tesbit edildi. En sik
goérilme yasi 70 yas olarak bildirilse de adult dénem-
de herhangi bir yasta gorllebildigi bildirilmistir (1).
Calismamizda yas dagilimi 24-89 yas olup mediyan
yas 59 olarak bulunmustur.

Rektumda patolojik olarak %90 oraninda adeno-
karsinom ve orta gradeli timoére rastlanir (1-3).
Hastalarimizin 273’Unde patolojik taniya ulasabildik.
iki yiiz yetmis iki hasta adenokarsinom, 1 hasta ise
epidermoid karsinom tanisi almisti. Hastalarin %38.4
grade 1, %56.8 grade 2, %4.8 grade 3 olarak bulun-
mustu. Klinigimizdeki hasta dagilimini gbz énine alir-
sak orta grade adenokarsinoma ensik gorllen histo-
patolojik tiptir.

Serimizde lokalizasyon bilgisine ulagabildigimiz
111 hastanin dagilimi, %29 Ust, %38 orta, %33 alt
yerlesimli olarak saptandi. Evreleme TNM sistemine
goére yapildi. Hastalarin evrelere gore dagilimi: Evre
1A 4 hasta, Evre 2A 51 hasta, Evre 2B 19 hasta, Evre
3A 4 hasta, Evre 3B 43 hasta, Evre 3C 37 hasta, Evre

4'de ise 5 hasta olarak bulunmustur. Patoloji raporla-
rina gére yapilan degerlendirmede, 50 hastada meta-
statik lenf nodu sayisi 0 (NO), 46 hastada 1-3 (N1), 40
hastada ise 4'den fazla (N2) olarak tesbit edildi.

Rektum kanserinde standart tedavi sekli cerrahi-
dir (5-7). Tek basina cerrahi ile sagkalim orani iyi
degildir. Adjuvan tedaviye ihtiyac vardir (8-14).
Klinigimizde 156 hastaya postoperatif radyoterapi
uygulanmistir. Es zamanli kemoradyoterapi uygula-
masi 1998 yilinda birgok merkezin katildidi toplantida
standart tedavi olarak onerilmistir. Klinigimizde bu
Oneriye paralel olarak kemoradyoterapi yapiimakta-
dir. iki yliz seksen hastanin 169’una (%79.4) radyote-
rapi ile es zamanli kemoterapi verilmistir. Ancak
kemoterapi sema bilgisine 150 hastada ulasilabilmis-
tir. YUz on sekiz hastaya ilk 5 son 5 gtin (%75.6) , 30
hastaya ilk 3 son 3 glin (%23.1), 2 hastaya ise hafta-
lik (%1.3) kemoterapi uygulanmistir.
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Survey On Intraoperative Penile Erections of
Four Children

Intraoperatif Penil Ereksiyon Gelisen
Dért Cocugun Degerlendirilmesi

Yesim SENAYLI', Atilla SENAYLI2

1 Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, TOKAT
2 Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Cerrahi Anabilim Dali, TOKAT

SUMMARY

To survey the increased frequency of erections in our patients. Intraoperative course of the four patients were evaluated by
using anesthesia protocols. We defined that some anesthetic drugs like fentanyl, remifentanil, propofol and running out of vola-
tile anesthetic might be the reasons. In one of these patients, caudal blockade was performed at the end of the operation that
might be the reason. We performed some treatment procedures to cease the erections but complete detumescence had not been
achieved. There are different treatment methods but we thought that adequately performed caudal blockade is the best.

Key Words: Penile erection, inguinal, children, treatment.

OzZET

Hastalarimizda artan ereksiyon sikliginin sebebinin anlasiimasi igin gbzden gegirme yapilmigtir. Dért hastanin ameliyat
esnasindaki anestezi uygulamalari incelenmistir. Bazi anestetiklerin, fentanil, remifentanil, propofol etkili oldugu ve volatile anes-
tetik bitmesinin sebep olabilecegi tespit edilmistir. Bu hastalarin birinde, kaudal blokaj ameliyat sonrasinda uygulanmistir ve erek-
siyona sebep olabilecegi distndilmustir. Ereksiyonu gidermek igin bazi tedavi uygulamalari yapilmistir; ancak tam dtizelme sag-
lanamamugtir. Birgcok farkli tedavi yéntemleri olmasina ragmen penil ereksiyon olmasini engellemek igin en iyi yontemin kaudal
blokaj oldugu ddistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Penil ereksiyon, inguinal, cocuk, tedavi.

INTRODUCTION than other reports in the literature. Therefore, we
decided to perform a survey on the etiology and our
way of treatment to put forward the reason of penile

erections by comparing the literature.

CASES
Premedications and Analgesia

Penile erection is a rare problem and mostly
reported in adults during transurethral procedures or
penile surgeries (1). The importance of the problem is
pause and even postponing of operations. Level of
general anesthesia, fentanyl, remifentanil and propo-
fol are some of the factors blamed for these erections
(2-5). There are different treatment modalities like
intracavernous alpha-adrenoceptor stimulating drugs,
opiates, deepening the anesthesia, and subdartos
injection defined in literature (2,6-8).

All patients were premedicated with 0.5 mg/kg
oral midazolam 30 minutes before surgeries. Five
point sedation scale was used to demonstrate the
appropriate sedation levels. Patients were taken in
the operating theatre when sedations were 3 or more.

In the pediatric age group, this complication is Caudal blockades for pain management were per-

seen occasionally (9). On the other hand, to our
knowledge, our incidence is seemed to be higher

formed with 0.5 mlL/kg of 0.25 mg/mL bupivacaine
shortly before the beginning of the operative proce-
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dures, except case 4. For case 4, caudal blockade
was performed at the end of the operation.

Case 1

Five years old patient was admitted for inguinal her-
nia. There was no history of specific diseases and
abnormal physical examination. In the operation, 8%
sevoflurane and 40/60% O,/N,O gas mixture was used
for mask induction. After intravenous catheterization, 1
ug/kg of fentanyl was administered and endotracheal
intubation was achieved. As a routine predilection, neu-
romuscular relaxant agent was not used for intubation
and during the operative procedure. For maintenance
of the anesthesia, sevoflurane 2% and 50/50% O,/N,O
inhalation mixture was performed. At mid-operation
(approximately 15 minutes after the anesthesia) penile
erection was observed. Level of the anesthesia was
checked and signs of alteration in the level of the gen-
eral anesthesia like tachycardia, hypertension and pupil
dilatation were not found. To eliminate the erection, 1
mg of midazolam and 20 ug fentanyl were administered
intravenously. Three minutes later, detumescence was
provided but in a minute time, dramatic recurrence was
observed. We repeated the same midazolam dosage
intravenously. The operation was paused for 5 minutes
till the end of the erection and the surgery continued
without any problem after then.

Case 2

Ten years old patient was operated for unde-
scended testis. His physical examination and history
was normal. For mask induction, 8% sevoflurane
40/60% of O,/N,0O gas mixture was used. After intra-
venous catheterization, 1 pg/kg of fentanyl was
administered and endotracheal intubation was
achieved. Neuromuscular relaxant agent was not
used for intubation and during the operation. For
maintenance of the anesthesia, sevoflurane 2% and
50/50% O,/N,O inhalation mixture was preferred. In
the beginning of the surgical procedures, erection
was detected. There were no other signs of light gen-
eral anesthesia as tachycardia, hypertension, and
pupil dilatation. To eliminate the erection 1 mg of
midazolam and 20 ug fentanyl was administered
intravenously. The erection resolved very slowly. As a
result, we repeated the dosage of midazolam and
erection was over approximately 12 minutes later,
and the surgery ended without any other trouble.

Case 3

Twelve years old patient was operated for inguinal
hernia and circumcision. His physical examination and

history was also normal. Intravenous catheter was
achieved and 2 mg/kg propofol, 1 pg/kg fentanyl was
given intravenously for induction. Endotracheal intu-
bation was performed successfully. Neuromuscular
relaxation agent was not used. Sevoflurane 2% and
50/50% O,/N,0 inhalation mixture was used to main-
tain the anesthesia. Inguinal hernia repair was per-
formed uneventfully but penile erection was observed
during the foreskin excision (Figure 1). As the patient
had dilated pupil size without any other abnormal vital
sign, we checked the anesthesia system and found lit-
tle amount of sevoflurane in the vaporizer. Some
anesthetic was added some immediately, 20 ug fen-
tanyl was added intravenously to produce deeper
anesthesia and 1 mg of midazolam was administered
intravenously to treat the erection. In a few minutes,
erection resolved and circumcision was finished. No
any other problem or complications were seen after
operation, and during recovery. Patient was dis-
charged at the same day as standard procedure.

Case 4

Eleven years old patient was admitted to our pedi-
atric surgery clinics with undescended testes. He had
been diagnosed as Ellis-van Creveld (EvC) syndrome
in genetics department of another university hospital.
He had moderate mental retardation. In physical
examination, he had short in stature, frontal boosing,
hypertelorism and broad nasal root (Figure 2). Minor
dental anomaly was detected. Mild skeletal dispro-
portion was observed. Irregularity of short extremities
was also noticeable. Polydactility and cardiac anom-
aly was absent. Testes were undescended and
orchiopexy was planned.

Induction of anesthesia was performed with intra-
venous propofol 2 mg/kg fentanil 1ug/kg. We specifi-

- fﬁh 4,1- b 4.’{ |

Figure 1. Penile erection of case 3 during circumcision.
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Figure 2. Frontal presentation of the patient.

cally used muscle relaxant, vecuronium bromide 0.1
mg/kg for this case and monitored the effectiveness
of the muscle relaxant with a train-of-four nerve stim-
ulator during the operation. Patient was intubated
with 5 mm internal diameter cuffed endotracheal tube
after 3 minutes of induction. Propofol infusion was set
at 200 pg/kg/min for first 20 min and 150 pg/kg/min
for the following 20 minutes. Simultaneously, remifen-
tanil infusion was set at 0.5 pg/kg/min. Level of the
anesthesia was determined according to vital signs
and pupil size during the operation. Shortly after the
beginning of the surgery, penile erection was
observed. Midazolam 1.5 mg and fentanyl 25 pg were
given to treat the erection but detumescence could
not be reached. Therefore, propofol with remifentanil
infusion was stopped and inhalation anesthesia with
%2 sevoflurane and 50% N,O-O, mixture was start-
ed. Temporary detumescence was noticed after this
manipulation. At the end of the operation, caudal
blockade with 0.5 mlL/kg of %0.25 marcaine was
applied and complete detumescence was observed.

DISCUSSION

Penile erection is a rare but known complication in
urology which can be the reason of the operation dis-
continuance (2,10). The incidence is probably less
than 1% in urologic procedures (10). In pediatric age
group, it is also rare (9). In literature, we found only
one child with penile erection reported during unde-
scended testis operation (6). Besides, we reported two
penile erection cases, cases 2 and 4, with undescend-
ed testis and, additionally, two other cases of inguinal
region operation with penile erection in our same day
surgery procedures. We realized that frequency of
penile erection cases in our operations were seemed
to be more than the literature and, therefore, we aimed

to evaluate the penile erection and its possible rea-
sons in the light of the literature data.

Erection is essentially activated by parasympa-
thetic system (10). Parasympathetic system is stimu-
lated by tactile, audio-visual, gustatory, olfactory
pathways originates from central nervous system and
through genital organs (11). Erection coordination
centers are thalamus, rhinencephalon, hippocampus,
limbic system and hypothalamus (1). In conscious
individuals, cortical centers may interrupt penile erec-
tion. Contrarily, general anesthetic agents may
depress the cortical centers causing erectile
response to tactile stimulation (8). During stage 2
anesthesia, heightened auditory sensation, taste and
smells of the anesthetic drug may cause penile erec-
tion (2). For our patients, we first evaluated the levels
of anesthesia for a possible decline after penile erec-
tions and anesthesia level alteration was only detect-
ed in case 3. We determined that anesthetic level in
vaporizer was very low. Decline in the amount of
sevoflurane level was the main cause of the erection
which resolved after the suitable management.

Fentanyl usage might be a potential reason for
erection in case 1,2 and also 3. There is little infor-
mation about the activity of fentanyl for penile erec-
tion. Hosie and Todd reported that using high-doses
of fentanyl like 40-50 pg/kg as infusion could cause
penile erection with an incidence of 1% or higher (3).
We used single and appropriate fentanyl dose in our
patients. Consequently, fentanyl might not be the rea-
son of erections for these patients.

In case 4, we used remifentanil which was recent-
ly reported to be the cause for penile erection for chil-
dren at the beginning of procedures (4). It was report-
ed that patients were treated by volatile anesthetics to
deepen the anesthesia and remifentanil discontinua-
tion (4). We also follow the same route for case 4 and
achieved a partial success.

Propofol was reported to be another reason for
erection. Propofol have direct and local effects both on
the human corpus cavernosum (5). In a study, it was
shown that voltage dependent Ca2* channel might
directly be inhibited by propofol and this could cause
erection (5). Another explanation could be cross-poten-
tiation with the fentanyl! facilitating the action of propo-
fol to affect the central control of the erection (2). We
used propofol for cases 3 and 4. In case 4, we used
propofol because the patient was the first case with
EvC syndrome to be operated in our clinics and we did
not find comprehensive data for anesthesia of patients
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with EvC. Therefore, we decided to perform anesthe-
sia cautiously. When erection was seen, the propofol
infusion was discontinued and inhalation anesthesia
was begun. Consequently, we suggested that the main
cause of the penile erections for these patients was
propofol usage in case 4. For case 3, the main reason
of penile erection was the sevoflurane abatement as
we mentioned before but propofol usage might have
an additional effect for the complication.

Erection resolved easily in case 3 but for case 4,
erection was not fully resolved till the caudal block-
ade. Delayed caudal blockage was seemed to be rea-
son for case 4 but we supposed that chromosomal
anomaly might be another possibility in the occur-
rence of penile erection. EvC is an autosomal reces-
sive disorder described in 1940 by Richard Ellis and
Simon van Creveld (12). Parental consanguinity is
30% in all cases (12). There is no report for EvC
patients with inguinal region operations and their
complications. Also, the literature was very insuffi-
cient for the predisposition of the patients with chro-
mosomal anomaly to penile erection during opera-
tions. Therefore, it is difficult for us to display a mech-
anism but chromosomal anomalies can have a facili-
tating effect on the penile erection thresholds.

Many treatment modalities were developed to
solve penile erection. In a report, caudal blocks con-
sisting 3 mL bupivacaine 0.25% with epinephrine fol-
lowed by ropivacaine 0.2% 10 mL with clonidine 45
(g and a penile block with two paramedian injections
of bupivacaine 0.75% 1.4 mL to each sides were
accepted to be successful to provide detumescence
(9). In case 1,2 and 3, we performed caudal block-
ades with 0.5 mL/kg of 0.25 mg/mL bupivacaine
before the surgical procedures and then erection was
detected. We assumed that our caudal blockade may
be insufficient. Density of the local anesthetics or a
local problem like impaired venous drainage might be
the reasons of insufficient caudal blockades (9). Also,
during epidural anesthesia before a complete senso-
ry blockade, suppression of adrenergic tone with the
effect of cholinergic mediated neurotransmitters may
cause tumescence (2). Consequently, we suggested
that caudal blockades could not be accepted as a
totally protective factor for penile erection. On the
other hand, we used caudal epidural blockade in case
4 at the end of the operation and erection dramatical-
ly resolved. Adequately used caudal blockades might
be accepted to be most efficient way of penile erec-
tion treatment.

There are some other methods for penile erection
treatment. The dorsal penile nerve block was reported
to be one of the treatment modality and this technique
had less cardiovascular complications (8).
Phenylephrine, metaraminol 10-25 pg, anticholinergic
glycopyrrolate, nitroglycerine and sodium nitroprus-
side, diphenhydramine 25-50 mg, amyl nitrate,
steroids, oral terbutaline in spinal cord injury, diazepam
and midazolam under general anesthesia (1,2,6,10).

In conclusion, we experienced different kinds of
penile erection reasons for our patients. Main rea-
sons were seemed to be the anesthetics medications
with remifentanil, propofol and changes in anesthesia
levels. Erection effects of these facts might be man-
aged with different types of procedures for treatments
but in our opinion, the best and easiest way for penile
erection treatment is the caudal blockade if per-
formed adequately.
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Enkondrom Zemininde Gelisen Atipik Bir
Kondrosarkom Olgusu

An Atypical Chondrosarcoma Case
Arising On Enchondroma
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OzZET

Kondrosarkomlar kikirdak orijinli malign timérlerdir. Eriskinlerde en sik gériilen primer malign kemik timérleridir. Erkeklerde
daha sik gériiliir. Hastalarin ¢ogu 30-60 yas arasindadir. Semptomiari, agri ve yavas bliyiyen kitledir. Tani konuldugunda semp-
tomlar genellikle 1-2 yildir vardir. Ozellikle pelvik timérlerde kitlenin biiyimesi cok yavastir (1). Burada klinigimizde tedavi etti-
gimiz bir vakayi takdim etmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Kondrosarkom, enkondrom, hemipelvektomi.

SUMMARY

Chondrosarcomas are malignant tumours of cartilaginous origin. Chondrosarcoma is the commonest primary sarcoma of
bone in adults, with a male predominance. Patients are usually between 30 and 60 years old. Clinical symptoms are pain and
slow growing mass. At the diagnosis the average duration of symptoms being 1-2 years. growth may be very slow, especially for
pelvic tumours (1). In this paper we presented a case that we treated at our.

Key Words: Chondrosarcoma, encondroma, hemipelviectomy.

OLGU SUNUMU Hastanin pelvik ve uyluk MRI'larinda intrapelvik

Elii alti yasinda erkek hasta klinigimize sol uyluk yapildre. ihveeyon amadfy sagtandy (Resim €).

proksimalinde agrili kitle sikayeti ile bagvurdu. Kitle
yaklasik 15 yildir mevcutmus ancak zamanla blylime
g6stermis (Resim 1). Hastanin klinigimize bagvurma-
dan dnceki son 2 aya kadar agrisi yokmus. Herhangi
bir travma 6ykisU olmayan hastanin aile dyklstinde
ve 6z gegmisine herhangi bir neoplastik hastalik mev-
cut degildi.

Hastanin fizik muayenesinde sol uyluk 1/3 proksi-
malden baslayip iliak kanat sinirlarinin Gzerine uza-
nan sert, fikse ve yaklasik 30 cm gapinda kitle mev-
cuttu. Kitle uylukta posteriora uzanim gosterirken glu-
teal bolgeye uzanmiyordu. Hastanin ekstremite noro-
vaskuller muayenesi normaldi.

Resim 1. Hastanin preop direk fotografi.
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Resim 2. Sagittal MR incelemesinde kitlenin goriintiisii.

Yapilan agik biyopsi sonucu dislik grade kondrosar-
kom olarak rapor edilen hastanin toraks bilgisayarli
tomografisinde metastaz saptanmadi. Tim vicut
kemik sintigrafisinde lokal tutulum olan hastaya pos-
terior flepli hemipelvektomi yapildi (Resim 3). Patoloji
raporunda cerrahi sinirlarda timér saptanmayan ve
postoperatif herhangi bir medikal, yara yeri problemi
olmayan hastanin takibi stirmektedir.

TARTISMA

Kondrosarkom primer malign kemik tlmérlerinin
2. en sik gorilenidir (2). Kondrosarkomlar osteoid
Uretmeyen, kartilajindz orijinli bir grup timoérdur.
Santral, periferal, mezenkimal, dediferansiye ve clear
cell olam Uzere 5 tiptir (3).

Santral konrosarkomlar kemik medullasindan,
periferal olanlar ise kemik ylzeyinden orijin alirlar.

Kondrosarkomlar ayrica primer ve sekonder ola-
rakda siniflanabilirler. Primer kondrosarkomlar de-
novo olarak ortaya gikar ve herhangi bir 6n lezyonla
iliskili degildirler. Sekonder kondrosarkomlar ise mul-
tiple-soliter osteokondrom veya enkondrom zeminle-
rinde gelisirler (4).

Resim 3. Hemipelvektomi sonrasi goriiniim.

Yarisindan ¢ogu 40 yasin (zerinde ortaya ¢ikar.
En sik gordldikleri yerler, pelvis (%31), femur (%21)
ve omuz kusagidir (%13) (5). Klinik sunumlar cesitli-
dir. Periferal kondrosarkomlar agr olusturmadan
blytyerek yalnizca mekanik irritasyona bagl lokal
semptomlar ile kendini gosterebilir. Bizim vakamiz
buna érnek olabilir.

Primer santral kondrosarkomun tipik bir radyogra-
fik gorinimd vardir. Cogunlukla metafizyel yerlesim-
li, kemik destriiksiyonu yapan, intralezyonel kalsifi-
kasyon bulunan ve periost reaksiyonu ile taninir.
Blylk yassi kemiklerde medular kanalin dar olmasi
ve kortikal yapinin kompleks olmasindan dolay: pel-
vis ve skapulanin kondrosarkomunu radyografik ola-
rak tanimak zor olabilir.

Histolojik olarak kondrosarkomlar, grade 1 (%47),
grade 2 (%38), grade 3 (%15) olarak ayrilirlar (6).
Marcove ve arkadaslari grade 1 ve 2 timérlerde bir
fark olmadidini ancak, grade 3 timdrlerde mortalite-
nin gok daha ytksek oldugunu bildirmislerdir (7).

Lee ve arkadaslari, distk gradeli kondrosarkom-
larda cerrahi sinir ile lokal rekirrens arasinda bir ilig-
ki olmadigini ancak, yuksek gradeli timorlerde
anlamli bir iliski oldugunu saptamislardir (8).

Pelvis yerlesimli malign kemik timérleri tedavisinin
oncelikli amaci lokal niiks ve metastaz riskini azaltmak
icin genis rezeksiyon yapmaktir, ikincil amag ise fonk-
siyonel bir ekstremite saglamaktir. Ancak timorin
karin ici yapilara ve major damar ve sinirlere yakinhgi
nedeniyle rezeksiyonla glvenli cerrahi sinirlar elde
etmek zordur (9,10). Pelvis yerlesimli ekstrakompart-
mantal malign timorlerde hemipelvektomi duslnal-
melidir. Hemipelvektomi sonrasi diislk mortalite orani
ve kabul edilebilir sagkalim siresine bakildiginda
diger tedavi segceneklerine oranla daha fazla morbidi-
te olusmadidi anlasilir (11,12).
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Conjugated Hyperbilirubinemia in a Neonate
with Meconium lleus and Congenital
Hypothyroidism

Mekonyum lleus ve Konjenital Hipotroidizm Olan
Bir Yenidoganda Konjuge Hiperbilirubinemi

Yesim SENAYLI', Atilla SENAYLI

1 Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, TOKAT
2 Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Cerrahi Anabilim Dali, TOKAT

SUMMARY

Meconium ileus is a unique manifestation of cystic fibrosis. Different anomalies associated with meconium ileus, conse-
quently in cystic fibrosis, were reported but our case was the first reported with congenital hypothyroidism demonstrating signi-
ficant conjugated hyperbilirubinemia. There are detailed explanations about the mechanisms of these two entities but we found
no possible common pathway for these diseases in the evaluation of the literature. We suggest that this unique formation may
only be coexistence. Congenital hypothyroidism may be evaluated for the patients with cystic fibnosis when conjugated hyper-
bilirubinemia is detected.

Key Words: Meconium ileus, conjugated hyperbilirubinemia, children, cystic fibrosis.

OZET

Mekonyum ileusu kistik fibrozisin essiz belirtisidir. Mekonyum ileus ile cesitli birliktelikler, 6zellikle kistik fibrozis rapor edil-
mistir; ancak hastamiz kistik fibrozis ile beraber rapor edilen ve konjenital hipotiroidism ile konjuge hiperbilirubinemiyi bulundu-
ran ilk hastadir. Bu iki durumun mekanizmalari icin detayli agiklamalar bulunmaktadir; ancak literatlr arastirmasi sonrasinda
muhtemel ortak mekanizma igin bir aciklama bulunamamustir. Bu durumun sadece birliktelik oldugu distinilmdstiir. Konjenital
hipotiroidizm kistik fibrozis olan ve kojuge hiperbilirubinemi olan hastalarda géz ardi edilmemeli ve arastiriimalidir.

Anahtar Kelimeler: Mekonyum ileus, konjuge hiperbilirubinemi, ¢cocuk, Kistik fibrosis.

INTRODUCTION Congenital hypothyroidism (CH) has not been
reported with CF although it is the most frequent
endocrine disease that occurs in the early phases
of life (5). Cardiac anomalies were reported with CH
like atrial septal defect, tetralogy of Fallot, and pul-
monary stenosis (6). Also associations with kid-

neys, lungs, brain and with some organs were

Meconium ileus (MI) is caused by sticky and
inspissated intraluminal meconium based on intestin-
al and pancreatic dysfunction (1). Ml is unique to CF
(2). It is the earliest clinical manifestation of the cystic
fibrosis (CF) and occurs in 10% to 20% of the

neonates (3). Some associations with CF were deter-
mined like jejunoileal atresia, gallbladder disease,
gastroesophageal reflux disease, lung disease espe-
cially in the right upper lobe, bronchiectasis, pul-
monary bleb formation, rectal prolapse and inguinal
hernia (4).

described (7).

To our knowledge, our patient is the first with
meconium ileus and congenital hypothyroidisim,
therefore, we aimed to report this association.
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CASE REPORT

Three days old female patient suffering from
intestinal obstruction was admitted to our neonatal
intensive care unite. She had not passed meconium
in three days time and had begun biliary vomiting. In
physical examination, she was moderately dehydrat-
ed and had severe abdominal distention. Other phys-
ical examinations were seemed to be normal. There
was gas distention located at upper abdomen in
abdominal plain x-ray evaluation and total bilirubin
level was 8.32 mg/dL and conjugated bilirubin was
0.5 mg/dL in laboratory findings. Sweat test resulted
as 68 mmol/L. Other laboratory findings were normal.
Barium enema revealed unused colon. The patient
was operated for intestinal obstruction etiology.
Sevoflurane 8%, 1 ug/kg fentanyl and 1 mg/kg
vecuronium bromide was used for anesthesia induc-
tion. For anesthesia maintenance sevofolurane 2%
and 50/50% air/O, mixture were used. Fentanyl was
added if needed. In explorative laparotomy, dilated
terminal ileum containing viscous and large amount
of gait was detected. Ml was diagnosed and high
level divergent jejunostomy was performed.
Midazolam and fentanyl was used for analgesia in the
postoperative first day. In the second postoperative
day, total and conjugated bilirubin levels were found
to be 20.94 mg/dL and 5.54 mg/dL respectively.
Phototherapy was used for unconjugated hyperbiliru-
binemia and CF was supposed to be the reason for
conjugated hyperbilirubinemia, but in the second test
total and conjugated bilirubin levels were increased to
25.94 and 18.38 mg/dL respectively. Checking the
laboratory error resulted as the same findings. After
this result, ultrasonography for hepatobiliary system
was found to be normal. Thyroid hormon levels were
evaluated and free thyreonine (FT3) and free thyrox-
in (FT4) levels were 0.64 (n= 2.4-5.6 picog/mL) and
0.6 (n= 0.9-2.6 ng/dL) respectively. Thyroid stimulat-
ing hormone (TSH) and other thyroid test levels were
normal at this evaluation. CH was diagnosed and
levothyroxin treatment was begun with 10 micro-
gram/dL. In the third day of the treatment total and
conjugated bilirubin levels decreased to 11.16 and
10.97 mg/dL respectively. FT3, FT4 and TSH levels
were 0.94 picog/mL, 0.4 ng/dL and 76.06 (n= 1.7-9.1
uU/mL) respectively. As TSH level was high, we
increased the dose of levothyroxin to 15 pg/dL.
Seven days later the last treatment dose FT3, FT4
and TSH levels were 3.98 picog/mL, 1.67 ng/dL and
6.97 uU/mL respectively. Pancreatic enzyme replace-
ment regimen was also begun as soon as possible.

Jejunostomy was closed in the 3™ week of the
patients’ hospitalization.

DISCUSSION

As conjugated hyperbilirubinemia was occurred
early in the postoperative time, anesthesia induced
liver damage was strongly suggested and ultrasono-
graphic examination was performed for acute liver
damage which was ended normal. In fact, after the
evaluation of the literature, we only found halothane
induced bilirubinemia in children (8). We found no
other reports that could explain hyperbilirubinemia in
our anesthesia management. So, we evaluated other
possibilities.

CF can also cause conjugated hyperbilirubinemia
(9). CF is an autosomal recessive disorder in cau-
casian children with an incidence of 1 in 2500 (1). The
CF gene is located on the long arm of chromosome 7
encoding the CF transmembrane conductance regu-
lator (CFTR) protein, which is essential in the regula-
tion of chloride transport in epithelial cells (1).
Different haplotypic variants for CF chromosomes,
suggesting that Ml might constitute a specific clinical
and genetic entity were studied (3). Ml is congenital
intestinal obstruction in which the meconium of the
fetus occludes the bowel lumen in the distal ileum (4).
It is often the earliest presentation of CF (1). Genetic
differences associated with mutations of the CFTR
gene may be the reason for predisposition to Ml (2).
One of the mechanisms of the conjugated hyper-
bilirubinemia is intestinal obstruction like Ml caused
by CF but to our knowledge, there also has not been
a report for high levels of conjugated hyperbilirubine-
mia with CF as in our patient.

Presences of modifier genes which may also
cause lung diseases are shown in Ml patients (2).
Some other anomalies of gastrointestinal system,
lungs, and inguinal region were associated with CF in
literature (4). Nevertheless, association of CF with a
primary congenital hypothyroidism (CH) is not report-
ed. Besides, in conjugated hyperbilirubinemia,
hypothyroidism has to be rule out (9). Most cases of
CH are due to thyroid dysgenesis, and only 2% are
caused by genetic mutations and 10-15% of all cases
are caused by genetic defects in the hypothalamic-
pituitary-thyroid axis involving thyroid hormonogene-
sis and action (10). Also mutations in the genes
encoding transcription factors or the TSH receptor
cause thyroid dysgenesis in humans or in mouse
models (6). Genetic factors in the pathogenesis of
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congenital hypothyroidism were detected with some
associated anomalies (11). In the last decade con-
genital defects like cardiac nervous system and eyes
were detected with CH (6). Olivieri-Stazi et al, report-
ed 7 of 1372 CH patients have congenital digestive
system anomaly but details were not given in their
study (6).

In short, congenital hypothyroidism may be evalu-
ated for the patients with CF when conjugated hyper-
bilirubinemia is detected but we can not find a report
defining association of Ml and CH together. This is
the first report for this coexistence and according to
the known mechanisms of these two entities; we can
say that there may not be a common mechanism for
an association. Our patient may only be a sporadic
case.
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Skleroderma Tan|S|_ Olan Hastada Duktal
Karsinoma In Situ Olgusu

Ductal Carcinoma In Situ with Diagnosis of Scleroderma
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OzET

Duktal karsinoma in situ tarama programlari ile %15-20 oraninda saptanabilmektedir. Siniflandirmada Modifiye Van Nuys
Prognostik indeksi'nde yas, timér boyutu, cerrahi sinir, niikleer grade ve nekroz degerlendirmeye alinmaktadir. Tarama prog-
ramlari ile saptanabilen bu antite meme koruyucu cerrahiye olanak saglamasi agisindan oldukgca 6nemlidir. Fakat sistemik skle-
rozan bag doku hastaligi ile birlikte bulundugu durumlarda bu durum 6zellik arzeder ve tedavi modalitesini degistirebilir. Sistemik
sklerozan bag doku hastaligi ile takipte iken duktal karsinoma in situ tanisi almis bu olgumuzu sunarken duktal karsinoma in
situ-sistemik bag doku hastaligi birlikteliklerinde klinik takip ve tedavi modaliteleri segeneklerini sunmayi amaglamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Skleroderma, duktal karsinoma in situ, sistemik sklerozan hastaliklar.

SUMMARY

Ductal carcinoma in situ can detected with percent of 15-20 with scanning programs. Modified Van Nuys Prognostic Index is
used in classification concerning age, size of tumor, margin of surgical resection, nuclear grade and necrosis. This antity has a
special importance because it can mostly manage with breast sparing treatment modalities. But it shows significance when it
combined with systemic sclerosant diseases. We report a case with scleroderma diagnosed as ductal carcinoma in situ. In the
light of our case our aim is to summarize the clinical follow-up and treatment modalities in such cases with ductal carcinoma in
situ combined with systemic sclerosant diseases.

Key Words: Scleroderma, ductal carcinoma in situ, systemic sclerosant diseases.

OLGU SUNUMU fileri, gastroskopi normal olarak degerlendirildi. Bu
sonuclarla hastaya sad simple mastekiomi, aksiler
lenf nodu 6rneklemesi yapildi. Operasyon sonrasi
patoloji sonucu intraduktal karsinom, high grade,
timor boyutu 4 x 3 x 2 cm, aksillada 11 adet reaktif
lenf nodu, atipik apokrin metaplazi alanlari, ER (-), PR
(-), pagetoid yayilim ve intraduktal karsinom alanla-
rinda c-erbb2 (+) rapor edildi. Tibbi Onkoloji ve
Radyasyon Onkolojisi Klinikleri tarafindan ek tedavi
planlanmadi.

Altmig alti yasinda bayan hasta skleroderma tani-
st ile 15 yildir takipte iken sag meme basi altinda
kitle, meme cildinde ve viicutta yaygin kizariklik sika-
yeti ile bagvurdu. Yapilan mamografide sag memede
benign radyolojik 6zellikte makrokalsifikasyonlar, rad-
yolojik negatif aksilla BIRADS 2 (Breast Imaging
Reporting And Data System) ve bilateral meme ultra-
sonografisi normal rapor edildi. Yapilan punch biyop-
side batinligu izlenemeyen in situ duktal karsinom,
Paget hastaligi olarak rapor edildi. Sklerozan hastali- TARTISMA
gin sistemik incelemesi icin yapilan tetkiklerde akci-
ger grafisinde sagd akciger alt lob posteriorda buzlu
cam goérinimu izlendi, abdominal ve toraks tomogra-

Duktal Karsinoma in situ (DCIS) tarama programla-
r ile %15-20 oraninda goérilmektedir. Siniflandirmada
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Tablo 1. Modifiye Van Nuys Prognostik indeks.

Puan 1
Boyut (mm) <15
Cerrahi sinir (mm) >10

Patolojik sinir (mm) Duslk niukleer

derece nekrozsuz

Yas > 61

Dustk nukleer
derece nekrozlu

2 3
16-40 > 41
1-9 <1

Dustk nukleer
derece nekrozsuz/nekrozlu

40-60 <39

Tablo 2. Mastektomi uygulanan DCIS olgularda tedavi sonuclari.

Hasta sayisi Niiks (%) Exitus (%) Takip (yil)
Ashiara 110 2 1 1-10
Carter 38 3 8 »
Farrow 181 1 2 S
Lagios 98 0 0 -
Rosner 182 - 2 5
Schuh 51 0 2 5:5
Silverstein 228 1 0 6.7
Temple 16 0 0 7.5

Modifiye Van Nuys Prognostik indeksi'nde yas, timér
boyutu, cerrahi sinir, nikleer grade ve nekroz deger-
lendirmeye alinmaktadir (Tablo 1).

DCIS’da cerrahi tedavi segenekleri meme koruyu-
cu cerrahi (MKC), meme koruyucu cerrahi ve radyo-
terapi (MKC + radyoterapi (RT), mastektomiden olus-
maktadir. DCIS olgularinda mastektomi endikasyon-
lart multisentrik olmasi, timér boyutunun 4 cm Uze-
rinde, santral yerlesimli olmasi, negatif cerrahi sinir
saglanamamasi, RT kontrendike oldugu durumlar, Kli-
nik izlem yapilamayacak olgular ve hasta istegi olarak
siralanabilir. Mastektomi uygulanan DCIS olgularinda
tedavi sonuglari niks ve eksitus acisindan Tablo 2'de
Ozetlenmistir. GUnimizde DCIS cerrahi tedavisinde
meme koruyucu cerrahi ve es zamanli rekonstriiksi-
yon ilk tedavi secenegi olabilir. DCIS tanisi ile eksiz-
yon uygulanan hastalarda 5 yillik lokal ve invaziv
yineleme oranlar sirasi ile %20.9, %50 iken RT
eklenmesi ile bu oranlar sirasi ile %10.4, %29’a dus-
mektedir.

NSABP B-06 galismasinda 27 hastaya total mas-
tektomi,22 hastay MKC, 29 hastaya MKC + RT uygu-
landiktan sonra 39 aylik mediyan takip sonucunda
total mastektomi kolunda ntiks izlenmezken, MKC

kolunda %10.3 niks izlenmistir. 1994-2002 yillari ara-
sinda takip edilen 66 skleroderma olgusundan 5 (%7)
hastada cesitli organ maligniteleri (akciger, meme
vb.) izlenmistir (1). Literatirde skleroderma ile meme
kanseri birlikteligini gdsteren birgok calisma mevcut-
tur (2-4). 1998 Canadian Association of Radiation
Oncologists tarafindan yayinlanan erken evre meme
karsinomlarinda uygulanan tedavi protokolleri guide
line'iInda SLE ve Skleroderme hastalarinda RT’nin
rélatif kontrendike oldugu bildirilmistir.

Sonug olarak sklerodermali olgularda atipik duktal
meme yapis! olan hastalarin meme kanseri yonin-
den yakin takipte tutulmasi gerektigi kanisina varildi.
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Seminoma in A Case of Testicular Feminization
Syndrome: Patient Outcome After 7 Years of
Follow-up

Testiktiler Feminizasyon Sendromunda Gelisen Seminoma:
Hastanin 7 Yillik Takibi

Yildiz GUNEY?, Meltem NALCA ANDRIEUZ2, Ayse HICSOZMEZ2, Caner AKTAS?,
Cengiz KURTMANZ, Saban Cakir GOKCE?
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2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, ANKARA

SUMMARY

This is a case of a young woman who had testicular feminization and developed a seminoma in an undescended testis.
This patient admitted to the gynecology service with the complaint of primary amenorrhea. Cytogenetic analysis of chromoso-
mes from blood demonstrated a 46, XY karyotype. At laparoscopy, a strict structure beleived to be uterus was noted. The right
gonad was found 10 x 15 mm in size, solid, fusiform, on the pelvic sidewall. There was no left gonad. The procedure was ter-
minated following right gonodectomy. Pathology had reported the result as seminoma developed in the atrophic testis. She trea-
ted with irradiation for a total dose of 26 Gy in 2 Gy daily fractions by using 6 MV photons of linear accelerator. No recurrence
has been found during the postoperative follow-up period of 7 years.

Key Words: Testicular feminization syndrome, seminoma, radiotherapy.

OZET

Bu galismada, testikiiler feminizasyon tanisi konan ve inmemis testiste seminom gelismis 23 yasinda bir hasta bildirilmis-
tir. Kandan alinan kromozomlarin sitogenetik analizinde 46 XY karyotipi bulundu. Laparoskopide uterus oldugdu dstintilen sert
bir yapi bulundu. Sag gonad pelvik duvar icerisinde 10 X 15 mm ebadinda, fusiform, solid kitle olarak bulundu. Sol gonad yoktu.
Sag gonadektomni uygulandi. Patoloji atrofik testisten gelisen seminoma sonucu olarak rapor edildi. Hasta 6 MV foton LINAC kul-
lanilarak giinde 2 Gy fraksiyon ile toplam 26 Gy isinlandi. Bu seminoma olgusu operasyon sonrasi 7 yil niksetmemis olarak takip
edildi.

Anahtar Kelimeler: Testikiler feminizasyon sendromu, seminoma, radyoterapi.

INTRODUCTION they fail to menstruate. The undescended testes
may be placed in intraabdominal, inguinal or labial
and are at increased risk of malign transformation.
Many types of testicular tumors have been reported
in patients with testicular feminization. Seminoma
followed by embryonal cell carcinoma is the most
common neoplasma encountered in undescended
testes. We hereby present a case of seminoma with

Testicular feminization (androgen insensitivity
syndrome) presents in phenotypically normal
women with normal breast development, normal
external genitalia, absent uterus, a vagina of variab-
le depth and scant or absent pubic pubic and axillary
hair. Most with this condition are not diagnosed until
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testicular feminization with 7 years follow-up after
treatment.

CASE REPORT

She was a 23 years-old single woman, referred to
our clinic in August 1999 with the diagnose of semi-
noma. She admitted to the gynecology service with
the complaint of primary amenorrhea. She had no
family history. In the initial physical examination the
patient was 1.66 m high and weighed 80 kg. The bre-
ast development of the patient was consistent with
Tanner Il and the female external genitalia appeared
to be feminine character but no pubic hair. The pelvic
ultrasonography and tomography revealed that there
was no evidence of internal genitalia.

Cytogenetic analysis of chromosomes from blood
demonstrated a 46, XY karyotype. Hormonal profile
of the patient was as following, follicle-stimulating
hormone (FSH): 25 mlU/mL; luteinizing hormone
(LH): 30.1 mIU/mL; testosterone: 0.53 ng/dL; cortisol:
17.1 pg/dL; dehydroepiandrosterone sulfate: 131
pg/dL. The hemogram profile, biochemistry levels
were within normal ranges and X-ray of the chest
were normal. Alpha-fetoprotein and other tumor mar-
kers were within normal ranges. At laparoscopy, a
strict structure beleived to be uterus was noted. The
right gonad was found 10 x 15 mm in size, solid, fusi-
form, on the pelvic sidewall. There was no left gonad.
The procedure was terminated following right gono-
dectomy in June 1999. The patient was transferred to
our clinic after the pathology had reported the result
as seminoma developed in the atrophic testis.

RADIATION THERAPY

The patient underwent simulation before treatment.
The treatment volume involved bilateral pelvic and
paraaortic lymph nodes. The patient treated with an
AP-PA technique for a total dose of 26 Gy in 2 Gy daily
fractions by using 6 MV photons of linear accelerator.

No recurrence has been found during the posto-
perative follow-up period of 7 years.

DISCUSSION

Testicular feminization is a disorder also known
as androgen insensitivity syndrome. The 46 XY gene-
tic male totally lacks androgen responsiveness in the
target organs thus exhibits a female phenotype. The
affected patients have abdominal and inguinal testes,
female external genitalia and breasts, blind vaginas,
and absent or rudimentary mullerian structures (i.e.,
fallopian tubes, uterus, and cervix) and the presence
of a short vagina.

Testicular feminization results from an androgen
resistance involve either the 5a-reductase enzyme or
the androgen receptor. Testicular feminization is usu-
ally diagnosed at puberty because of an inguinal her-
nia or after puberty due to primary amenorrhea. The
risk of malignant transformation of the dysgenetic
male gonad increases after puberty. The frequency of
malignant tumor in testicular feminization has been
described to be 5-10% for all ages but increase to
30% by the age of 50. Seminoma followed by embryo-
nal cell carcinoma is the most frequent malignant
tumor encountered in undescended testes. Incidental
seminoma has also been reported by Sahai et al; in a
patient with testicular feminization who underwent
bilateral orchiectomy. For this reason, preventive exi-
raction of testis is necessary to prevent malignant
transformation in testicular feminization.

CONCLUSION

Patients with testicular feminization syndrome are
frequently affected by benign or malignant tumors in
the undescended testes. Surgical removal of the
gonads is mandatory to avoid malignant degeneration.

In this report, we presented a case of seminoma
developed in a patient with testicular feminization.
Diagnosis of testicular feminization with female phe-
notype and primary amenorrhea was delayed and
the patient failed to receive adequate care, resulting
in the development of a seminoma.
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Ince Bagirsakta Gastrointestinal Stromal
Tumor, Servikal Metastazi: Olgu Sunumu

Gastrointestinal Stromal Tumor of the Intestine and
Cervical Metastases: A Case Report
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OzET

Gastrointestinal stromal ttimérler (GIST), gastrointestinal sistemin en sik gérilen mezenkimal timérieridir. KIT (CD117)-
pozitifligi ile birlikte diger bazi histolojik 6zellikleri ile taninirlar. En sik 50 yasindan sonra gérdliirler. Midede %60, jejenum ve ile-
umda %30, duodenumda %4-5, rektumda %4, kolon ve apendikste %1-2, 6zefagusta %1’in altinda gérilir. Gértilme sikligr mil-
yonda 10-207dir.

GIST'lerde en sik belirti obstriiksiyon veya kanamadir. GIST lerde primer tedavi cerrahi rezeksiyondur. Radyoterapi ve kemo-
terapi genellikle etkisizdir. Postoperatif dénemde takip gereklidir, ¢linkii komplet cerrahi rezeksiyon sonrasinda rekdirrenslerin
cogu ilk 2 yilda ortaya cikar.

Sunulan olgu 63 yasinda erkek hasta olup 2003 yilinda ince bagirsak kékenli kitlesi opere edildi. Postoperatif patoloji rapo-
ru malign GIST (jejenum) olarak geldi. Adjuvant radyoterapi veya kemoterapi uygulanmadi. Vakamiz 4 yil boyunca sorunsuz
takip edildi. Hastamiz Ocak 2007 yilinda sag boyunda 3*3 cm sert fikse kitle ile basvurdu, servikal MRI'da servikal 5. vertebra
hizasinda kitle saptandi. Biyopsi sonucu GIST olarak geldi.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimér, GIST servikal metastaz.

SUMMARY

Gastrointestinal (Gl) stromal tumors (GISTs) are the most common mesenchymal tumors specific to the Gl tract, generally
defined as KIT (CD117)- positive tumors with a characteristic set of histologic features. These tumors, derived from Cajal cells
or their precursors, most commonly occur at the age > 50 years in the stomach (60%), jejenum and ileum (30%), duodenum (4-
5%), rectum (4%), colon and appendix (1-2%), and esophagus (< 1%), and rarely as apparent primary extragastrointestinal
tumors in the vicinity of stomach or intestines. Their overall incidence has been estimated as 10 to 20 per million.

The most frequent complications associated with GISTs are obstructions and hemorrhages. Surgical resection is the primary
treatment of GISTs. Radiotherapy and chemotherapy are generally ineffective. Continuous postoperative follow-up is necessary,
becouse most recurrences ocur within the first 2 years after complete surgical resection.

Our case was a 63 years old male patient. He had an operation for an intestinal tumor in October 2003. The histological exa-
mination revealed malignant gastrointestinal stromal tumor. He had no radiotherapy and chemotherapy. He had 4 years follow-
up without any problem. In January 2007, he had a 3*3 cm right cervical mass. Cervical MRI showed a tumor on 5th cervical
vertebra. He had a biopsy and its examination revealed gastrointestinal stromal tumor.

Key Words: Gastrointestinal stromal tumor, cervical metastases.
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GIRIS

Gastrointestinal stromal timorler (GIST), gastro-
intestinal sistemin en sik gériilen mezenkimal timor-
leridir. En sik 50 yasindan sonra goérulurler. Gortilme
sikhgr milyonda 10-20°dir. Cocuklarda nadirdir ve
cogu mideden gelisir. Norofibromatosisli hastalarda
siktir. GIST’lerin seyri tim yerlesim yerlerinde cok iyi
seyirliden kotl seyirliye kadar degisir (1). GIST lerde
en sik belirti obstriiksiyon veya kanamadir. GISTlerde
primer tedavi timaorin cerrahi rezeksiyonudur hemen
hichir zaman lenfatik metastaz yapmazlar (2).
Radyoterapi ve kemoterapi genellikle etkisizdir.
Postoperatif ddnemde takip gereklidir; ¢tinkli komplet
cerrahi rezeksiyon sonrasinda rekdrrenslerin cogu ilk
2 yilda ortaya cikar (3,4).

Sunulan olgu 63 yasinda erkek hasta olup 2003
yilinda ince bagirsak kdkenli kitlesi opere edildi.
Postoperatif patoloji raporu malign GIST (jejenum)
olarak geldi. Adjuvant radyoterapi veya kemoterapi
uygulanmadi. Vakamiz 4 yil boyunca sorunsuz takip
edildi. Hastamiz Ocak 2007 yilinda sag boyunda 3 x
3 cm sert fikse kitle ile basvurdu, servikal MRI'da ser-
vikal 5. vertebra seviyesinde kitle saptandi. Biyopsi
sonucu olarak geldi. Olduk¢a uzun bir slre sonra
metastaz ortaya cikmasi ve atipik metastaz yeri
nedeniyle vaka olarak bildirildi.

OLGU

Sunulan olgu 63 yasinda erkek hasta olup Eylil
2003 yilinda karin agrisi, siskinlik, melena ile hasta-
neye basvurdu. Yapilan abdominal CT'de: batin sag
kesiminde ileal segmentlerle yakin komsuluk géste-
ren 8*3.5 cm kitle saptandi. 14.10.2003 yilinda ince
bagirsak kokenli kitle nedeniyle opere edildi.
Operasyonda jejenumda 7 x 6.5 x 3.5 cm tUmér sap-
tandi. Postoperatif patoloji raporu malign GIST (jeje-
num) olarak geldi. Tumorin seroza dahil tim bagir-
sak duvar katlarini invaze ettigi gortldt. On bulytk
blyutme alaninda 3 mitotik figlr iceren atipik hiicre-
ler saptandi. Yapilan immunohistokimyasal calisma-
da timor hlcreleri CD34, Ckit (CD 117), Aktin ile
pozitif boyandi. Cerrahi sinirlarda tiimér yoktu. ince
bagirsak mezosunda bulunan 9 adet lenf nodu reak-
tif olarak geldi. Adjuvant radyoterapi veya kemotera-
pi uygulanmadi. Vakamiz 4 yil boyunca sorunsuz
takip edildi. Hastamiz Ocak 2007 yilinda sag boyun-
da 3 x 3 cm sert fikse kitle ile basvurdu, servikal
MRI'da: servikal 5. vertebra korpusunun sag laterali
sag transvers proges ve pedikilind infiltre edip,
sagda vertebral arteri gepegevre saran C4-C5 ve
dzellikle C5-C6 dlizeyinde sag noral foramenleri dol-

duran, bu dizeyde sinir kokleri ve periferik sinirlere,
sag brakiyal pleksus Ust liflerine invaze oldugu dusu-
nilen vertebra korpusunun sag lateraline dogru
boyun bdélgesine dogru blylyen sag karotis arteri ve
ve juguler veni 6ne dogru iten 5 x 4.5 x 3.5 cm timo-
ral kitle saptandi. Yapilan toraks bilgisayarli tomo-
grafi: normal, tim batin ultrasonografi: normal, tim
vicut kemik sintgrafisi: normal idi. Biyopsi sonucu
GIST olarak geldi. Yapilan immunohistokimyasal
calismada timor hicrelerinde, CD34, Vimentin ve
Ckit (CD 117) %50’nin lzerinde boyanma, Aktin ile
fokal boyanma saptandi. Ki 67 ile proliferatif indeks
%50°’nin Uzerinde saptandi. Oldukg¢a uzun bir sire
sonra metastaz ortaya ¢cikmasi nedeniyle vaka ola-
rak bildirildi.

TARTISMA

GIST’ler gastrointestinal sistemin en sik gdrllen
mezenkimal tumorleridir. KIT (CD117)- pozitifligi ile
birlikte diger bazi histolojik 6zellikleri ile taninirlar. En
stk 50 yasindan sonra gorulUrler. Bizim vakamiz da
63 yasinda idi. Midede %60, jejenum ve ileumda
%30, duodenumda %4-5, rektumda %4, kolon ve
apendikste %1-2, 6zefagusta %1’in altinda gordldr.
Gortlme sikligi milyonda 10-20’dir. Cocuklarda nadir-
dir ve gogu mideden gelisir. Norofibromatosisli hasta-
larda siktir. GIST’lerin seyri tim yerlesim yerlerinde
cok iyi seyirliden kotl seyirliye kadar degisir. Nodliler,
kistik ve divertikller olabilirler, pankreas ve karaciger
tutulumu bu organlarin primer timarlerini taklit edebi-
lir. Genel olarak mideden gelisenler ayni ozellikleri
gosteren ince bagirsak kdkenlilere gdére daha iyi
seyirlidir. Mideden kdken alan GIST’ler 10 cm’den
klcilkse ve her 50 High-Power Fields ( HPFs ) blyut-
me sahasinda 5 veya daha az mitoz varsa dusuk
metastaz riski gosterirler, 5 cm’den biytkse ve her 50
HPFs blyltme sahasinda 5'den fazla mitoz varsa
yUksek metastaz riski vardir. Aksine ince bagirsaktan
gelisenler, 5 cm’den biytkse mitotik orandan bagim-
siz olarak orta derecede metastaz riski tasirlar, her 50
HPFs bulyltme sahasinda 5'den fazla mitoz varsa
yilksek metastaz riski gésterirler. ince bagirsaktan
kéken alan GIST’ler 5 cm’den klclkse veya esitse ve
her 50 HPFs blyltme sahasinda 5 veya daha az
mitoz varsa duslk metastaz riski gdsterirler (1,5,6).
Bizim vakamizda ince bagirsakian kdken almasi, 5
cm’den buyuk olmasi ve 10 blylk blyttme sahasin-
da 3 mitotik figlir icermesi nedeniyle ylksek metastaz
riski tagimakta idi.

GIST’lerde en sik belirti obstriiksiyon veya kana-
madir. Vakamizin ilk bagvurmasi da karin agrisi, sis-
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kinlik ve melena ile olmustu. GIST’lerde primer teda-
vi cerrahi rezeksiyondur. Radyoterapi ve kemoterapi
genellikle etkisizdir (2). Postoperatif dénemde takip
gereklidir; ¢linkli komplet cerrahi rezeksiyon sonra-
sinda rekirrenslerin ¢odu ilk 2 yilda ortaya gikar
(2,4,7). Ancak bizim vakamizda metastaz oldukca
geg ortaya ¢gikmistl. Ayrica metastaz bolgesi de nadir
gorilen bir lokalizasyon idi. GIST’lerde metastaz
genellikle intraabdominaldir, en sik karacigerdedir
(2,3,8,9).
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Kolon Kanseri: Cok Sayida Nuks ile Takip
Nedeniyle Olgu Sunumu

A Patient with Colonic Carcinoma with Multiple
Recurrences: A Case Report

V. Isil UGUR', Nadi OZDAMAR', S. Pinar KARA!, Biilent KUGUKPLAKGI', Aytiil ©ZGEN', Ergun SANRI',
Taciser DEMIRKASIMOGLU?, Yesim ELGIN', Cem MISIRLIOGLU?, Tijen YAPICI!

1 SB Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, ANKARA

OZET

Kolorektal kanserler cilt ve akciger kanserlerinden sonra en sik gérilen k6t huylu timdrlerdir. Erkek ve kadinlarda yaklasik
benzer siklikta gériilirler. Kolon kanserinde en sik gortlen uzak metastaz bélgesi karacigerdir; bunu akcigerler takip eder, lokal
ve bélgesel nliks riski ayni evredeki rektum kanserine gére daha azdir. Kolorektal kanserlerde cilt metastazi nadirdir, genellikle
uzak metastaza baglidir ve kétii prognoza sahiptir. Sunulan olgu 27 yasinda kadin hasta olup Mayis 2001 yilinda kolon adeno
kanseri tanisi ile sag hemikolektomi uygulanmisti. 2002 yilinda karin cildi metastazi ile bagvuran hasta bu tarihten itibaren ¢ok
sayida ntkslerle 2007 yili Subat ayina kadar takibimizde idi, degisik seyri ve rektrrenslerinde uygulanan cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapiyi iceren kombine tedavi yaklasimlari ile uzun stireli sagkalim gdstermesi nedeniyle olgu olarak sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, lokal-bélgesel ntiks, uzak metastaz.

SUMMARY

Carcinoma of the colorectum are the third most common malignancy after skin and lung carcinoma. They occur approxima-
tely equally among males and females. The most common site of distant metastatic disease is the liver, followed by lung. The
locoregional failure risk for colonic carcinomas is substantially less than that of equivalant rectal cancers. Skin metastases is
rarely seen in patients with carcinoma of the colorectum and indicates poor prognosis. Our case was a 27 years old female pati-
ent. She had right hemicolectomy on may 2001. She had multiple recurrenses from march 2002 until february 2007. Our case
is interresting because of its history and long term survival obtained with agressive therapy approaches consisted of surgery,
chemotherapy and radiationtherapy.

Key Words: Colonic carcinoma, locoregional recurrences, distant metastases.

GiRiS takibi gerekir, ¢ink(i karaciger, akciger ve lokal rekdir-

Kolon kanserinde en onemli prognostik faktor renslerin bir kisminda tedavi ile kir veya uzun sagka-

hastaligin evresidir. T1, T2, NO timorlerde reklrrens
riski %3-8 iken, T3, T4, N+ timorlerde %51-57'ye
yukselir. Diger malignensilerden farkli olarak, 6zellik-
le adjuvan tedavi almis olan hastalarda, yillik rekr-
rens riski 5 ila 7 yil boyunca ayni kalir (1,2). Bu
nedenle, hastalarin en azindan 5 yil boyunca yakin

lim saglanabilir (3).

Kolorektal kanserlerde cilt metastazi nadirdir,
genellikle uzak metastaza baghdir ve kétl prognoza
sahiptir (4). Cilt metastazi genellikle kesi yeri etrafin-
da veya karin duvarinda 6zellikle de periumblikal bél-
gede gorilir (5,6). Metastaz genellikle ilk 3 yilda orta-
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ya cikar ve cilt metastazlarinin ortaya ¢ikmasindan
sonra medyan sagkalim 18 ile 20 ay arasinda bildiril-
mistir (4). Cilt metastazlarinin erken teshisi tedavi
sonucunu degistirebilecegi icin dnemlidir (5).

OLGU

Sunulan olgu 27 yasinda kadin hasta olup
Temmuz 2001 yilinda kolon adeno kanseri tanisi ile
sag hemikolektomi uygulanmisti, patoloji sonucu:
musindz adeno karsinom idi. Cerrahi sonrasi 1 kir
irinotekan, 5 Fluorourasil, Folinik asit uygulanmus,
irinotekan yan etkisi nedeniyle kesilerek 5
Fluorourasil ve Folinik asit 8 kiire tamamlanmisti.

Mart 2002 yilinda umblikus inferiorunda 10 x 5 cm
kitle ortaya cikti, kitleye total eksizyon uygulandi,
patoloji sonucu adenokarsinom metastazi geldi.
Haziran 2002 yilinda yine karin 6n duvarinda 2 adet
1 x 1 ve 0.6 x 0.6 cm kitle ortaya ¢ikti, kitlelere total
eksizyon uygulandi, patoloji sonucu adeno karsinom
metastazi olarak geldi. Agustos 2002 yilinda karin cil-
dinde 4 adet 1 x 1 cm lezyon ortaya cikti, tekrar total
eksize edildi, patolojileri adeno karsinom idi. Total
eksizyon sonrasi tim karin cildine (20 x 23 cm’lik
alana) 6 Mev elekron ile 300 x 16 cGy, total 5100 cGy
radyoterapi uygulandi.

Nisan 2005 tarihine kadar hasta sorunsuz takip
edildi. Nisan 2005 yilinda hasta uterus fundus sag st
komsulugunda 23 mm hipodens lezyon, mesane ve
uterus sag Ust komsulugunda, mesane ile sinirlari
ayrilamayan 6 x 6 x 4 cm kitle ile bagvurdu. Bunun
lizerine hastaya histerektomi, oferektomi, parsiyel
sistektomi  uygulandi ve patoloji sonucu:
Adenokarsinom olarak geldi. Ardindan 6 kir
Oksaliplatin, 5 Fluorourasil, Lékovorin kemoterapisi
uygulandi. Aralik 2005 yilinda mesane kubbesinde
genis tabanli solid kitle saptanan, unrezektable bulu-
narak radyoterapi icin génderilen hastaya radyoterapi
endikasyonu koyuldu, ancak hasta radyoterapiyi
kabul etmedi, bunun tzerine medikal onkoloji bolim
tarafindan Oksaliplatin baslandi. O dénemdeki abdo-
men tomografisinde (6.12.2005): mesane 6n duvarin-
da 3.5 cm niks kitle, mesane arkasinda postoperatif
degisikliklere ait olabilecek alan mevcuttu. Ug kiir
kemoterapi sonrasinda Nisan 2006’da hastaya radi-
kal sistektomi, obturator ve iliak lenf nod diseksiyonu,
segmenter ileum rezeksiyonu vyapildi, patoloji:
Misinéz komponentli adeno karsinom olarak rapor
edildi. Mayis 2006 yilinda hastaya Bevacizumab,
irinotekan, 5 Fluorourasil, Folinik Asit baslandi.
Agustos 2006 yilinda hasta lomber bolgede kitle ile
basvurdu. Lomber tomografide(8.2006): L2- L3'de

kitle tesbit edildi. Lomber MRI(8.9.2006): L2-L3'de
nérofibrom? kitle? saptandi. 21.9.2006 yilinda spinal
epidural kitle opere edildi, patoloji: misin6z adeno-
karsinom olarak geldi. Ekim 2006 yilinda L1-L4 bdl-
gesine 300 x 10cGy, total 3000 cGy radyoterapi uygu-
landi.

Subat 2007 yilinda kemik sintigrafisi normal idi.
Kolonoskopide: giristen itibaren 15-20 cm’ler arasin-
da mukoza dlizensiz ve vejetan, rektum 2-3 cm’ler
boyunca o6demli, vejetan, infiltre olarak saptandi,
biyopsiler alindi, patoloji : Niks adenokarsinom ola-
rak geldi. Bu tarihte genel durumu bozuk olan hasta-
ya semptomatik tedavi verildi. Tekrar kontrole gelme-
yen hastanin yakinlari ile irtibata gecilerek Subat
2007’de kaybedildigi 6grenildi.

TARTISMA

Kolorektal kanserler oldukga sik goériilen kanser-
lerdir. Erkek ve kadinlarda yaklasik benzer siklikta
goruldr (7). Herhangi bir yasta goérilebilmesine rag-
men medyan yas 7. dekat olarak bildirilmistir (3).
Bizim olgumuz tani aninda 27 yasinda idi. Kolorektal
kanserlerin ¢cogu adenokarsinom tanilidir. Bizim
vakamizin patolojik tanisi da adenokarsinom idi. En
Onemli prognostik faktdr hastaligin yayginhgidir.
Olgumuzun tani anindaki evre bilgisine ulasilamadi.
Kolon kanserlerinde lokoregional niiks riski ayni evre-
deki rektum kanserine gére daha azdir. Evre 3 kolon
kanserinde postoperatif kemoterapinin faydasi goste-
rilmistir (7-10). Evre II'de adjuvant kemoterapinin fay-
dasi kesin degildir. Radyoterapi kolon kanserinde ¢cok
fazla yan etkiye neden olur, bu nedenle uygulanacak-
sa sadece tUmor yatagina ve rezeke edilemeyen
metastatik lenf nodlarina uygulanmalidir (11).
Hastamiza postoperatif olarak kemoterapi uygulan-
mig, radyoterapi uygulanmamisti.

Kolon kanserli, 6zellikle adjuvan tedavi almis olan
hastalarda, yillik rekirrens riski 5 ila 7 yil boyunca
ayni kalir (4,5). Bu nedenle, hastalarin en azindan 5
yil boyunca yakin takibi gerekir, clnkl karaciger,
akciger metastazi ve lokal rekirrenslerin bir kisminda
tedavi ile kir veya uzun sagkalim saglanabilir (3).
Bizim olgumuzda ilk rekirrens 8 ay sonra ortaya cik-
misti, agresif tedavilerle rekirrens sonrasi 5 yillik
sagkalim stresi saglanabildi.

Kolorektal kanserlerde cilt metastazi nadirdir,
genellikle uzak metastaz olarak kabul edilir ve kot
prognoza sahiptir (4). Cilt metastazi genellikle kesi
yeri etrafinda veya karin duvarinda 6zellikle de peri-
umblikal bélgede gérillr (5,6). Metastaz genellikle ilk
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3 yilda ortaya cikar ve kutandz metastazlarin ortaya
cikmasindan sonra medyan sagkalim 18 ile 20 ay
arasinda bildirilmistir (4). Bizim vakada da ilk rekr-
rens bolgesi cilt olmus, tutulum literatirde bildirildigi
gibi karin cildinde ve periumblikal bélgede baslamis-
t1. Literatlrde cilt metastazlarinin erken teshisi ve
tedavisinin  6nemli oldugu bildiriimektedir (5).
Olgumuzda da etkin tedavilerle uzun kontrol ve sag-
kalim saglanmistir.

Kolon kanserinde cilt metastazinin nadir gértlme-
si ve hastamizda uygulanan tedavilerle uzun sagka-
lim elde edilmesi nedeniyle olgu sunumu yapilmistir.
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Karsi inguinal Lenf Nodunda Metastaz
Saptanan Sol Testiste Seminom: Olgu Sunumu

Seminoma of the Testis with Right Inguinal Lymph Node
Metastases: A Case Report

Vahide Isil UGUR?, Taciser DEMIRKASIMOGLU', S. Pinar KARA', Bilent KUGUKPLAKGIT, Aytal OZGEN,
Yesim ELGIN', Cem MISIRLIOGLU?, Ergun SANRI', Tijen YAPICI', Nadi OZDAMAR!
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OzZET

Testis kanserleri geng erkekler arasinda en sik goriilen malignansidir. Testis kanserlerinin %95'ten fazlasi seminom veya non
seminomat6z germ htcreli timérlerdir. Seminom; daha ¢ok lokalize kalma veya lenf nodlarina yayilma ézelligi gésterir. Lenfatik
yayilim genellikle sira takip eder, esas lenfatik drenaj paraaortik ve renal hilus lenf nodlarinadir. Pelvik lenf nodlarina yayilim riski
yaklagik %2'dir. Seminomda ayni taraf veya karsi taraf inguinal bélgeye metastaz da ¢ok nadirdir ve bu durum genellikle daha
6nce gegirilmis operasyonlarin lenfatik drenaji degistirmesine baglanir. Sunulan olgu 31 yasinda erkek hasta olup temmuz
2005'te sol testiste kitle tanisi ile sol orsiektomi uygulanmisti. Patoloji sonucu: klasik tip seminom olarak gelmisti. Hasta ekim
2006°da sag inguinal lenfadenopati ile bagvurdu. Karsi inguinal metastazi nedeni arastirmasinda, hastanin anamnezinde 1994'te
varikosel nedeniyle operasyon saptandi. Kars! inguinal metastazin gegirilmis operasyona bagli lenfatik drenaj trasesi bozulma-
sina bagli olabilecegi distndild(.

Anahtar Kelimeler: Seminom, inguinal metastaz, karsi inguinal metastaz.

SUMMARY

Testicular cancer is the most common malignancy among young men. Over 95% of testicular cancers are germ cell tumors,
either seminomas or non seminomas. Pure seminoma has a much greater tendency to remain localised or involve only lymph
nodes. Seminomas spreads in an orderly fashion, initially to the drainage lymph nodes in the retroperitoneum(paraaortic and
renal hilar nodes). Given pelvic relaps rate is approximately 2%, also ipsilateral or contralateral inguinal lymph node metastases
is rare. Historically, it had been thought that previous scrotal violation is associated with a slight increas in inguinal or pelvic lymph
node metastases becouse of dissemination of disease through the scrotal wall or altered patterns of lymphatic dissemination
caused by interruption of the inguinal lymphatics. Our case was a 31 years oldmale patient. He had left radical inguinal orchiec-
tomy with high ligation of spermatic cord for seminoma on July 2005. He had right inguinal lymph node metastases on October
2006. He had a surgery for varicosel in 1994 so we thought his contralateral inguinal lymph node metastases is becouse of the
interruption of his lymhatic drainage.

Key Words: Seminoma, inguinal lymph node metastases, contralateral inguinal lymph node metastases.
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GIRIS

Testis kanserleri geng erkekler arasinda en sik
goérilen malignansidir. Testis kanserlerinin %95’ten
fazlasi seminom veya non seminomatdz germ hlcre-
li timorlerdir. Testisteki germ hicreli tmorlerin
%50’den fazlasi seminomdur. Goértilme sikhgr tlkele-
re gore degisiklik gosterir, en sik Danimarka, Norveg
ve Isvigre’de, enaz Dogu Avrupa ve Asya’da bildiril-
mistir (1). Seminom; daha ¢ok lokalize kalma veya
boélgesel lenf nodlarina yayiima 6zelligi gosterir (2).
Lenfatik yayilim genellikle sira takip eder, esas lenfa-
tik drenaj paraaortik ve renal hilus lenf nodlarinadir
(8,4). Pelvik lenf nodlarina yayilim riski yaklasik
%2'dir (2,5). Seminomda ayni taraf veya karsi taraf
inguinal bolgeye metastaz da ¢ok nadirdir.

Sunulan olgu 31 yasinda erkek hasta olup
Temmuz 2005 yilinda sol testiste kitle tanisi ile sol
orsiektomi uygulanmisti. Patoloji sonucu: Klasik tip
seminom olarak gelmisti. Hasta ekim 2006 yilinda
sag inguinal lenfadenopati ile basvurdu. Karsi ingui-
nal metastazi nedeni arastirmasinda, hastanin anam-
nezinde 1994 yilinda varikosel nedeniyle operasyon
saptandi. Karsi inguinal metastazin operasyona bagli
lenfatik drenaj trasesi bozulmasina bagl olabilecegi
disundldd.

OLGU

Sunulan olgu 31 yasinda erkek hasta olup
Temmuz 2005'te sol testiste kitle tanisi ile sol orsiek-
tomi uygulanmisti. Patoloji sonucu: Klasik tip semi-
nom olarak gelmisti. Cerrahi sonrasi paraaortik bélge
ve sol iliak bdlgeye karsilikli paralel alanlarla 15 MV
linear akselator ile 1.8 Gy/giin total 25.2 Gy postope-
ratif radyoterapi uygulanmisti. Sonrasinda sorunsuz
takipte olan hastada Ekim 2006 yilinda fizik muaye-
nede sag inguinalde 3*2 cm sert kitle palpe edildi,
yapilan ultrasonografide: sag inguinal bolgede 24 x
19 mm hipoekoik, diizgiin konturlu, solid vasifli kitle
lezyonu (lenfadenopati?) saptandi. Sag testiste her-
hangibir lezyon saptanamadi. Lezyon takipte tutuldu,
Ocak 2007 yilindaki ultrasonografi tekrarinda: Sag
inguinal bélgede 6 mm c¢apli ve 25 x 15 mm ¢apli lez-
yonlar(Apse?,Nekroze = LAP?) tesbit edildi.
29.01.2007’de total kitle eksizyonu uygulandi.
Patoloji sonucu: malign yuvarlak hiicreli timdr metas-
tazi; histopatolojik bulgular “metastatik seminom “ ile
uyumlu olarak bildirildi. Hastanemizde patoloji prepa-
ratlari tekrar de@erlendirildi. Sonug: seminom metas-
tazi ile uyumludur olarak geldi. Hastaya sag ilioingui-
nal bdlgeye radyoterapi uygulandi. Karsi inguinal

metastazi nedeni arastirmasinda, hastanin anamne-
zinde 1994’te varikosel nedeniyle operasyon saptan-
di. Kars! inguinal metastazin operasyona bagli lenfa-
tik drenaj trasesi bozulmasina bagl olabilecegi dusu-
nuldd. Seminomda karsi inguinal yayilimin nadir
olmasi nedeniyle vaka olarak bildirildi.

TARTISMA

Testiste germ hiicreli timoérden stpheleniliyorsa;
alpha fetoprotein ve beta human koryonik gonodotro-
pin dlzeylerine bakildiktan sonra spermatik kordun
ylUksek ligasyonu ile radikal inguinal orsiektomi uygu-
lanir (2). Evre | seminomda retroperitoneal lenf nod-
larinda mikrometastaz hastalarin yaklasik %20’sinde
gorulir(3). Pelvik lenf nodlarina yayilim riski ise yak-
lasik %2'dir (2,5). Evre | seminomda standart tedavi;
orsiektomi sonrasi, paraaortik ve ayni taraf iliak lenf
nodlarina radyoterapi uygulanmasidir (3,6,7). Bu
tedavi ile evre | seminomda relapssiz sagkalim %97,
hastaliga bagl sagkalim %99 olarak bulunmustur
(11,12,13,14). Ayrica hasta-doktor tercihine gore
bekle ve gor yaklasimi veya 2 kir carboplatin gibi
tedaviler uygulanabilir (3,7). Eskiden; daha 6nce
inguinal cerrahi OykusU olan hastalarda, inguinal
boélge, skrotal cerrahi gegirenlerde de skrotum radyo-
terapi alanina dahil edilirdi, bunun nedeni gecirilmis
bu cerrahilerin lenfatik drenaji degistirecegi distnce-
si idi (8). Ancak son calismalar 6nceki cerrahilerin
relaps riskini artirmadigini disindirdi, bu nedenle
artan toksisite ve sterilite riski de g6z 6énlinde bulun-
durularak ilioskrotal radyoterapiden vazgegildi
(5,9,10). Seminomda karsi inguinal bélgeye metastaz
da ¢ok nadirdir ve bu durum da daha 6nce gegirilen
inguinal cerrahilere bagh olabilir.
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Retroperitoneal Gastrointestinal Stromal
Tumorli Olgunun Radyolojik Bulgulari

Radiographic Findings of Retroperitoneal
Gastrointestinal Stromal Tumour

R. Pelin DEMIR, Bilgin Kadri ARIBAS'

1 SB Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Bslimi, ANKARA

OzET

Gastrointestinal stromal timérler (GIST) timérlerinin %3'inden azini ve tim sarkomlarin %6'dan azini olusturan nadir
timérlerdir. Gegmiste, gastrointestinal traktin mezenkimal timdrleri genellikle leiomyom veya leimoyosarkom olarak
siniflandinilirdi (4-5). Gastrointestinal trakt, mezenter veya omentumdan kaynaklanabilir (1). GIST tipik olarak bagirsak
duvarindan, genellikle de muskularis propriadan, kéken alir. GIST'in genellikle en yaygin gérilme yeri mide ve ince bagirsak
olmakla beraber nadir olarak diger bélimlerde de rastlanabilir. Retroperitoneal lokalizasyonu gok azdir (1).

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal timdr, retroperitoneal.

SUMMARY

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare, accounting for less than 3% of all gastrointestinal neoplasms and less than
6% of all sarcomas (1-3). In the past, mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract were usually classified as leiomyomas or
leiomyosarcomas (4-5). GISTs can originate in the gastrointestinal tract, mesentery, or omentum (1). They typically arise in the
bowel wall, usually from the muscularis propria. The most common sites of presentation for GISTs are the stomach and small
bowel but rarely other parts. Retroperitoneal localisation is very low (1).

Key Words: Gastrointestinal stromal tumor, retroperitoneum.

GiRiS mesafeye yerlesen, loblle konturlu, mesaneyi 6ne
iten, santralinde kistik nekroz bileseni bulunan, CC
boyutu 14 cm boyunca devam eden solid, ézellikle geg
dénemde heterojen kontrast tutulumu gdsteren kitle
lezyonu izlenmistir. Hastaya yapilan ameliyatin patolo-
ji sonucu retroperitoneal GIST ile uyumlu gelmistir.

Gastrointestinal stromal tiimérler (GiST) gastroin-
testinal sistem disinda da gorilebilmektedir. En ¢ok
mezenter, omentum ve retroperitonda olurlar ve %5
oraninda goriltrler. Amacimiz nadir gériilen retrope-
ritoneal GIST’li olgunun radyolojik bulgularini sun-
maktir. TARTISMA

OLGU SUNUMU GISTler, primer olarak gastrointestinal sistem ve
abdomende yerlesen spesifik histolojik 6zellikleri olan
mezenkimal tumoérlerdir. Tim primer gastrointestinal
sistem tlmorlerinin %1’inden olustururken gastroin-
testinal kanalin tim sarkomlarinin yaklagik %5’ini
olusturmaktadir. En cok midede (%50-60), ince bagir-

Karin agrisi ve karinda sislik nedeniyle doktora
basvuran 45 yasindaki erkek hastanin fizik muayene-
sinde batinda kitle saptanmasi lzerine yapilan abdo-
minal tomografide incelemesinde pelvisde mesane
posteriorunda, rektum lokalizasyonunda presakral
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sakta (%20), kalin bagirsakta (%10), 6zefagusda
(%5) gorullir. Gastrointestinal sistem diginda da gori-
lebilmektedir. En cok mezenter, omentum ve retrope-
ritonda olurlar ve %5 oraninda gérdlirler. GIST’ler
genellikle her iki cinsiyetten hastalarda 4. ve 7. dekat-
lar arasinda gordllir. Tumor blyukligd, gelisim ve
lokalizasyonuna bagh olarak hastalar kanama, agri,
istahsizlik, yutma gugligu, ttkanma ve perforasyonla
basvurabilirler.

Bazen multifokal olabilen GIST tiimérlerin boyutu
degiskendir. 2 cm’den kiicuk kitleler malignite agisin-
dan dusUk risk tasirken 5 cm’den buyUk kitleler malig-
nite acisindan daha fazla risk tasimaktadirlar.
Tamamen solid olabilecedi gibi psddokistik dejene-
rasyon gosterebilirler. Kitlelerin blylk kismi heterojen
kontrast madde tutulumu ve santral nekroz gdsterir.
Tumor i¢i kanama da gordlebilir. Ayirici tanida disu-
nilebilecek lenfoma ve leiomyosarkomlarin aksine
GiST’lerde lenfadenopati sik rastlanan bir bulgu
degildir. Buytk kitlelerde bile vaskdler invazyon ya da
vendz tromboz literatlirde bildiriimemistir.

Tanida multi planar goériintileme y&ntemlerinde
bilgisayarli toografi ve 6zellikle de cevre oranlarla
olan iligkisini agiklamak icin manyetik rezonans
goruntileme 6nemli rol alir. Bagvuru aninda lezyon-
larda kalsifikasyon saptanmaz ancak, kemoterapi
sonras! bazi lezyonlarda kalsifikasyon gorulebilir.
Bilgisayarl tomografi incelemelerinde de geg fazlarda
belirgin kontrast madde tutulumu iyi tanimlanmis bir
Ozelliktir. Timorlerin manyetik rezonans gérinttleme
sinyal 6zellikleri degdiskendir. Kitle lezyonundaki nek-
roz ve hemoraji varligi sinyal degiskenleri yaratir.
Kontrastsiz T1A sekanslarda hemorajiyi temsil eden
hiperintensiteler gorulebilir. Yumusak doku kompo-
nentleri T2A serilerde sivilara yakin derecede ylksek
sinyal intensitesi gdsterirler. T1A serilerde hipointens

- o4

Resim 1. a. Mesaneyi 6ne iten, santralinde kistik nekroz bileseni bulunan kitle lezyonu b. Presakral mesafeyede, lobiile
konturlu, santralinde kistik nekroz bileseni bulunan heterojen kontrast tutulumu olan kitle lezyonu.

izlenen solid komponentler intravendz kontrast
madde enjeksiyonu sonrasinda geg fazlarda belirgin
kontrast madde tutulumu g&sterirler ki bu da hiper-
vaskularizasyonu destekleyen bir bulgudur (6).

GiSTlerin blylk gogunlugu hipervaskiiler oldu-
gundan kesitsel yontemlerin tanida yetersiz kaldigi
durumlarda anjiografi yapilarak timértin beslenmesi
degerlendirilerek taniya gidilebilir (7). Artik bilgisayar-
Il tomografi- veya manyetik rezonans-anjiografi anjio-
grafi yerine kullaniimaktadir.

Ayirici tanida tim diger mezenkimal neoplazma-
lar (leiomyomlar, leiomyosarkomlar, schwannomlar,
schwannosarkomlar, nérofibromlar ve néroendokrin
timorler) duslnllmelidir. Adenopati, blylk miktarda
asit, spikille mezenterik kitleler varliginda GiST disin-
daki tanilar 6ncelikli olarak distnulimelidir.
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