
'•("'v'Vl

« 5 3Açta Oncologica Turcica 2009; 42: 1 -7  

--------------------------------------------------------------1

Anaplastic Thyroid Carcinoma: 
Clinical Features, Prognostic Factors and 

Treatment Outcome

Anaplastik Tlroid Kanseri: Klinik Özellikler, 
Prognostik Faktörler ve Tedavi Sonuçları

Niyazi KARAMAN1, Kerim Bora YILMAZ1, Cihangir ÖZASLAN1, Mehmet ALTINOK1

1 SB Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 4. Genel Cerrahi Kliniği, ANKARA

SUMMARY

The objective of this study is to analyse the clinical features, prognostic factors and treatment outcomes of the patients with 
the diagnosis of anaplastic thyroid carcinoma treated at Ankara Oncology Teaching and Research Hospital between 2001 and 
2005. The records of 29 patients with the diagnosis of anaplastic thyroid carcinoma revievved retrospectively. The association 
between survivai and age, tumor size, pattern of development, and type of the resection was anaiyzed. The median survival of 
the patients with 5-8 cm tumors and with tumors iarger than 8 cm was 2.8 and 4.5 months respectiveiy. The difterence was not 
statistically significant (p= 0.18). The median survival of the patients under and över 60 years of age was 3.5 and 3.8 months 
respectiveiy. The difference was not statistically significant (p= 0.65). While the median survival of the patients with 
transformation from well differentiated thyroid carcinoma was 3.7 months, it was 3.6 months for the patients without any type of 
well differentiated thyroid carcinoma. The difference was not statistically significant (p= 0.95). The overall survival of the patients 
with RO, R1 and R2 resections were 3.3, 1 and 3.1 months respectiveiy. The statisticai difference was not significant (p= 0.318). 
Anaplastic thyroid carcinoma stili carries a dismal prognosis and there is a strong need for innovative treatments.
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ÖZET

Bu çalışmada 2001-2005 yılları arasında tedavi edilen 29 tiroid anaplastik karsinom tamlı hastanın klinik özellikleri, 
prognostik faktörleri ve tedavi sonuçları retrospektif olarak incelenmiştir. Sağkalım ile ilişkisi bakımından; yaş, tümör boyutu, 
gelişim özellikleri ve rezeksiyon tipleri analiz edilmiştir. Tümör boyutu 5-8 cm olan hastaların sağkalımı 2.8 ay iken, tümörü 8 cm 
den büyük olan hastaların sağkalımı 4.5 ay olarak bulunmuştur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p= 0.18). 
Altmış yaş altı ve üstü hastaların ortalama sağkalımları sırasıyla 3.5 ve 3.8 ay olarak bulunmuştur. Aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır (p= 0.65). İyi diferansiye tiroid karsinomu zemininde gelişen ve tiroid karsinomu hikayesi olmayan 
hastaların ortalama sağkalımları sırasıyla 3.7 ay ve 3.6 ay olarak bulunmuştur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p= 0.95). RO, R1 ve R2 rezeksiyon uygulanan hastaların ortalama sağkalımları sırasıyla 3.3, 1 ve 3.1 ay olarak 
bulunmuştur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p= 0.31). Anaplastik tiroid kanserinde lokal kontrol oranlarını 
artırmaya ve uzak metastaz oranlarını azaltmaya yönelik yeni teknolojilere ve ilaçlara olan ihtiyaç halen devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anaplastik tiroid kanseri, prognostik faktörler, tedavi sonuçları.
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INTRODUCTION

Anaplastic thyroid carcinoma (ATC) is a rare but 
one of the most aggressive and lethai human malig- 
nancies. ATC accounts for less than 2% of ali thyroid 
cancers, nonetheless 14-39% of deaths related with 
thyroid malignancy occurs due to ATC (1,2). Median 
survival time is 3-9 months from time of diagnosis. 
Cervical lymph node metastasis (40-84%) is com- 
mon, and more than 50% of the patients have meta- 
static disease at presentation and another 25% deve- 
lop metastasis at some stage of disease. The most 
frequent sites of metastasis are lung (80%), bone 
(6%-15%), brain (5%-13%), adrenal glands (33%), 
and intraabdominal nodes (17%) (3-6). According to 
“The American Joint Committee on Cancer (AJCC)” 
ATC is regarded as stage 4, vvithout taking into con- 
sideration the tumor size and the presence of lymph 
node or distant metastasis (7). Because of systemic 
nature of the disease at presentation, combination 
chemotheraphy is frequently used during the last few 
decades. Although ATC is radiation resistant, 
Radiotheraphy (RT) is given to relieve the local 
symptoms.

The peak incidence of ATC is in the 6th to 7th 
decade of life (3,4,6,8). There is a preponderance of 
the disease in women by a ratio of 3.1/1 and 1.2/1 
(3,4,8).

ATC presents with rapidly enlarging bulky thyroid 
mass that is firm and frequently invades adjacent 
structures. The symptoms of mechanical compressi- 
on like dysphagia, dysphonia, vocal cord paralysis 
and local tenderness are the other clinical symptoms 
(3,4,6,9). Thyroid function tests are usually normal 
and scintiscan shovvs a classical cold areas at the site 
of tumor.

PATİENTS and METHODS

The records of 29 patients with the diagnosis of 
ATC treated in Ankara Oncology Teaching and 
Research Hospital between 2001 and 2005 revievved 
retrospectively.

The age, gender, tumor size, signs and 
symptoms, thyroid disease history, previous treat- 
ments, the type of the surgery and resection, adja­
cent organ involvement, and survival were the para- 
meters analyzed. The reports of thyroid scintigraphy, 
computed tomography of the neck and thorax, ultra- 
sonography of the neck, thyroid function tests were 
also used for analysis.

The patients were put into 2 groups with respect to 
their tumor size. The patients with 5 to 8 cm tumors 
constituted group 1 (n= 9) and the ones with greater 
than 8 cm tumors constituted group 2 (n= 20).

The patients were also put into 2 groups with res­
pect to their ages. The patients aged under 60 years 
constituted group 1 (n= 14) and the ones över 60 
years constituted group 2 (n= 15).

Another parameter for grouping was the pattern of 
development. Four patients with ATCs transformed 
from well differentiated thyroid carcinoma (WDTC) 
and 10 from benign thyroid disease with papillary 
transformation constituted group 1 (n= 14) and de 
novo developed ones (9 patients with known benign 
thyroid disease and 6 patients vvithout any thyroid 
disease history) constituted group 2 (n= 15).

The patients were put in 4 groups with respect to 
the type of resection. Seven patients not amenable to 
surgery or operated with biopsy only, 9 patients ope- 
rated with R0 (complete) resection, 1 patient with R1 
(microscobic residuel disease) resection and 12 pati­
ents with R2 (macroscopic residuel disease) resecti­
on constituted groups 1,2, 3, and 4 respectively.

Another parameter for grouping was the type of 
treatment. The patients vvithout any surgical interven- 
tion other than biopsy and debulking constituted pal- 
liative treatment group (n= 7) and the ones operated 
with curative intent constituted the curative treatment 
group (n= 22).

Statistical analysis vvas performed using SPSS 
softvvare (Statistical Softvvare, Chicago, USA). 
Univariate analysis of continuous variables vvas per­
formed using a t-test, and categorical values vvere 
determined using the Chi-square test. Equality of 
means and variances vvere analyzed vvith Shapiro 
and Levene’s tests. Significance vvas determined for 
ps 05.

RESULTS

The clinical features of the patients are summeri- 
zed in Table 1. Tvventy-three (79.3%) of the patients 
vvere female and 6 (20.6%) vvere male. The most fre- 
quent symptoms vvere rapidly enlarging neck mass 
(100%), dyspnea (55%), hoarseness (48%), neck 
pain (45%) and dysphagia (24%). Fourteen patients 
presented vvith vocal cord paralysis and 13 patients 
vvith skin involvement. Tvventy-three patients presen­
ted vvith bilateral involvement of thyroid glands. Fine
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Table 1. Clinical features of the study populatiorı.

Thyroid Adjacent
disease Previous Tumor Surgery Resection organ Survial

No Age Gender history treatments size type type involvement Death (months)

1 78 F Papillary
carcinoma
(transformed)

BST, RAİ > 8 cm Biopsy only No T, 0, S, V, M Local problems 2

2 53 M No No 5-8 cm TT + ND + AOR RO M Lung metastasis 1
3 42 F Goiter BST > 8 cm TT R2 T, M Unknovvn 5
4 54 F Goiter No > 8 cm TT + ND + AOR RO T M, V Local problems 7
5 59 F Medullary

carcinoma
(transformed)

TT + ND > 8 cm CT + ND RO T, M Local problems 9

6 54 M No No > 8 cm Biopsy only No T, 0, M, V, S Local problems 1
7 64 F Goiter

(transformed)
No 5-8 cm TT + ND + AOR R2 T, O Local problems 1

8 68 F Papillary
carcinoma
(transformed)

BST > 8 cm Biopsy only No T Lung metastasis 3

9 43 F Goiter
(transformed)

No 5-8 cm TT R1 T Lung metastasis 1

10 64 F Goiter RAİ > 8 cm TT + ND+AOR RO T, 0 Suicide 5
11 71 F Papillary

carcinoma
(transformed)

TT + ND > 8 cm TL + ND + AOR RO T, 0, L, M Osefagus fistule 3

12 58 F No No > 8 cm TT + ND R2 T S Operation
complication

1

13 63 F Goiter
(transformed)

BST > 8 cm TT + TL + ND RO T, L, S Local problems 4

14 65 F Goiter
(transformed)

BST 5-8 cm Biopsy only No T, L, M, S Local problems 4

15 54 F Goiter
(transformed)

BST > 8 cm Debulking R2 T, L, M, S Lung metastasis 4

16 72 F Goiter
(transformed)

No > 8 cm BST R2 T, 0, L, M, S Local problems 6

17 53 F Goiter No > 8 cm No No T, 0, L, M, S Local problems 4
18 71 M Goiter

(transformed)
No 5-8 cm TT + ND+AOR RO T, 0, L, M, S Local problems 2

19 48 F Goiter No > 8 cm TT + debulking R2 T, 0, L, M, S Lung metastasis 6
20 14 F Goiter

(transformed)
No > 8 cm TT + ND+AOR RO - Local problems 5

21 61 F Goiter No 5-8 cm TT + debulking R2 T Lung, liver 
metastasis

2

22 54 M Goiter
(transformed)

No > 8 cm Debulking R2 T, M, S Local problems 6

23 44 M No No > 8 cm TT + TL + ND + AOR RO T, 0, L, M, S Local problems 4
24 75 F Goiter

(transformed)
No > 8 cm No No T, 0, L, M, S Local problems, 

lung metastasis
2

25 63 M No No 5-8 cm TT + ND R2 L, M Local problems 6
26 61 F Goiter No 5-8 cm Biopsy + debulking R2 T, 0, L, M Local problems 6
27 59 F Goiter No 5-8 cm No No T, L, M Local problems 3
28 66 F No No > 8 cm Debulking R2 T, M Local problems 1
29 30 F Goiter No > 8 cm TT R2 T, M Lung metastasis 3
M: Male, F: Female, BST: Bilateral subtotai thyroidectomy, TT: Totai thyroidectomy, ND: Neck dissection, RAİ: Radioactive lodine treatment, AOR: Adjacent organ resec­
tion, TL: Total iaryngectomy, RO: Complete resection, R1: Resection vvith microscopic residuel disease, R2: Resection with macroscopic residuel disease, T: Trachea, 
O: Osefagus, L: Larynx, M: Muscle, V: Vessei, S: Skin, N: Normal, I: increased.
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needle aspiration biopsy (FNAB) was used as a diag- 
nostic tool for 18 patients.

Thyroid function tests of 22 (76%) patients were 
vvithin normal range, 2 (7%) patients were presented 
with hyperthyroidism and 5 (17%) patients with 
hypothroidism. Nine patients had hypoactive nodules 
and 3 patients had hyperactive nodules at thyroid 
scintigraphy.

Distant metastases at the time of diagnosis was 
present for 8 patients (7 patients with lung and 1 pati- 
ent with lung and liver metastasis). Two additional 
lung metastasis developed during the follow-up of the 
patients.

Five (17%) patients were given preoperative 
doxorubicin containing chemotheraphy regimens and 
objective response was documented for only 2 pati­
ents. Hovvever, RO resection was only possible for 1 
patient in this group. Adjuvant RT and chemothe­
raphy were given to 14 and 16 patients respectively.

The tumor size of ali patients was greater than 5 
cm. VVhile the median survival of the patients with 5 
to 8 cm tumors was 2.8 months, it was 4.5 months 
for the patients with tumors larger than 8 cm. At sta- 
tistical analysis, the difference was not significant
(p= 0.18).

The median age of the patients at presentation 
was 58.8 years (range 14-78). VVhile the median sur­
vival of the patients under 60 years of age was 3.5 
months, it was 3.8 months for the patients över 60 
years of age. At statistical analysis, the difference 
was not significant (p= 0.65).

VVhile the median survival of the patients with 
disease transformed from VVDTC was 3.7 months, it 
was 3.6 months for the patients with de novo ATC. At 
statistical analysis, the difference betvveen the pat- 
tern of development and survival was not significant 
(p= 0.95).

The median survival of the patients with R0, R1 
and R2 resections were 3.3, 1 and 3.1 months res­
pectively. The statistical difference betvveen different 
resection groups was not significant (p= 0.318).

Nine patients vvere operated with total thyroidec- 
tomy with neck dissection and adjacent organ resec­
tion, 3 patients with total thyroidectomy vvith neck dis­
section, 3 patients vvith total thyroidectomy and 1 pati­
ent vvith subtotal thyroidectomy. Biopsy was the only 
possible surgical intervention for 4 patients and 3 
patients vvere not amenable to surgery. The mean

survival for these patients was 2.7 months (1-4 
months). Debulking surgery was used for 6 patients 
(Table 1).

Tracheostomy vvas needed for 15 patients during 
the course of disease. Post-operative complications 
vvere observed for 21 patients and most frequent 
ones vvere the surgical site infection (11 patients), 
dyspnea (4 patients) and hypocalcemia (3 patients).

VVhile the median survival of 7 patients operated 
vvith palliative intent vvas 3.1 months, it vvas 3.8 
months for the 22 patients operated vvith curative 
intent. At statistical analysis, the difference vvas not 
significant (p= 0.44).

The cumulative survival curve of the study popu- 
lation vvith Kaplan-Meier analysis is shovvn in Figüre 1 
(mean survival: 3.76 months). Eleven patients died 
during their stay at hospital. The cause of death vvas 
local problems for 17 patients, problems related vvith 
metastatic disease for 7 patients and other problems 
for 5 patients.

Pre-operative and post-operative carcinoembriyo- 
nic antigen (CEA) and CA19-9 levels vvere measured 
for 11 patients and the results vvere vvithin normal 
range other than 1 patient vvith liver metastasis.

DISCUSSION

Age, sex, tumor size, resectability, and extent of 
the disease have been shovvn to affect the prognosis 
of the disease (6). Female sex and tumor size less 
than 6 cm and complete resection have been shovvn 
to be associated vvith better prognosis (5). İn another 
study, age and extent of the disease vvere the most 
important prognostic factors (10). The evidence of 
metastatic disease at presentation is also associated 
vvith vvorse prognosis (8 months vs. 3 months) (4). İn 
a series by Sugitani et al. the most important risk fac­
tors vvere the presence of acute symptoms, tumor 
size more than 5 cm, distant metastasis, and leu- 
kocytosis more than 10.000 (11). Thefavorable prog­
nostic factors are younger age, female sex, smaller 
lesions, small foci of ATC, and no evidence of metas­
tasis at distant sites (4,8). There seems to be no sig­
nificant survival advantage in the transformed group 
över the de novo group (4). İn a Japanese study, a 
prognostic index (Pl) based on the presence of acute 
symptoms, large tumors (> 5 cm), distant metastasis, 
and leucocytosis vvas devised and no patients vvith 
Pl index greater than 3 survived longer than 6 
months (11). İn this series, the association betvveen 
survival and tumor size, age, pattern of development
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Figüre 1. Cumulative survival analysis of the study population.

and resection type could not be demonstrated. This 
might be related to the small number of the study 
population.

FNAB was used as a diagnostic tool for 18 pati- 
ents in this series. The diagnosis of ATC is usually 
made on clinical findings and FNAB. FNAB is shovvn 
to be accurate in 90% of the cases (12,13). İn case of 
inability to obtain a diagnosis, öpen biopsy may be 
used. Insicional biopsy is associated with poor hea- 
ling, delay of treatment and acceleration of tumor 
growth (12). The most frequent symptoms were 
rapidly enlarging neck mass (100%), dyspnea (55%), 
hoarseness (48%), neck pain (45%) and dysphagia 
(24%). Rapidly enlarging mass that is firm and fixed 
to surrounding structures in an elderly patient should 
raise the suspicion of ATC. Fourteen patients presen- 
ted with vocal cord paralysis and 13 patients with skin 
involvement in this series. The mass is usually larger 
than 5 cm and is associated with pressure symptoms.

Surgical ablation is the standart form of treatment 
for ATC, but it is usually not feasable. İt is documen- 
ted that thyroidectomy, when feasable, should be per- 
formed (14). The role of the surgery depends on the 
extent of the disease at presentation. The surgery 
aione does not alter the course of the disease.

Complete resection of the ali gross disease vvithout 
sacrificing vital structures can result with prolonged 
survival. Hovvever, it should be noted that less exten- 
sive disease undergoes more complete resections. 
Potentially curative resections did have a bearing on 
survival only if follovved by post-operative RT and 
chemotheraphy (15). İt should be remembered that 
only the surgery follovved by chemoradiation pre- 
vents death from asphyxiation and may not have any 
effect on distant disease. İn this series, 7 patients 
vvere not amenable to surgery or just operated with 
biopsy only, 9 patients operated with R0 resection, 1 
patient with R1 resection and 12 patients with R2 
resection. We believe in that complete surgical 
resections should be tried vvhenever possible in 
selected patients. The resection of vital structures 
should be attemped only if ali gross cervical and 
mediastinal disease can be resected. Tracheostomy 
vvas needed for 15 patients during the course of 
disease. Tracheostomies are performed only in pati­
ents with impending airvvay obstruction that can not 
undergo local resection. Prophylactic tracheostomies 
are usually associated vvith lovver survival (2 months). 
The number of patients requiring tracheostomy has 
declined dramatically över the iast 40 years vvith pro- 
per application of RT.
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Most patients with ATC die from uncontrolled local 
symptoms. Eleven patients in this series died during 
their stay at hospital. The cause of death was local 
problems for 17 patients, problems related with meta- 
static disease for 7 patients and other problems for 5 
patients. Even in patients with metastatic disease, 
local control of the disease can improve short-term 
survival rates. RT can play an adjunctive role to sur- 
gery in iocal control of the disease. The timing, the 
dose and the pattern of delivery of the RT are the 
contravertial issues. Several studies show that pre- 
operative RT may help to increase the resectability 
rate (16). RT is now increasingly applied before sur- 
gery with the hope of increasing resectability rates. 
No patients were given pre-operative RT in this seri­
es. Current protocols use doses betvveen 30 to 60 Gy. 
Hyperfractionated and accelerated local RT combi- 
ned with doxorubicin as a radiosensitizer improves 
survival in the management of select patients with 
ATC (16,17). Yet, the efficacy of RT must be balanced 
with its toxicity. Although RT does not alter the cour- 
se of disease in most cases, in combination with sur- 
gery and chemotheraphy, it can prolong short-term 
survival in a select subset of patients.

Five (17%) patients were given pre-operative 
doxorubicin containing chemotheraphy regimens and 
objective response was documented for only 2 pati­
ents. Hovvever, R0 resection was only possible for 1 
patient in this group. Because of the systemic nature 
of the disease, the importance of chemotheraphy can 
not be underestimated. Neither monotheraphy with 
doxorubicin nor combinations (cisplatin, bieomycin, 
melphalan, methotrexate ete.) and new agents such 
as paclitaxel has shown any promise (8,18,19). İt has 
been shovvn that anaplastic celi lines express less 
mdr1 mRNA and P glycoprotein and more multidrug 
resistance-associated protein that expells chemothe­
raphy agents out of cells (20). Neverthless it was sug- 
gested that combination treatment is superior to sin- 
gle-agent theraphy (21).

Chemotheraphy combined with RT can increase 
the radiosensitivity of ATC and enhance surgical 
resectability (22). RT in the post-operative period is 
also associated with inereased survival. İn this series, 
adjuvant RT and chemotheraphy were given to 14 
and 16 patients respeetively. Hovvever, today post- 
operative external RT no longer has been used. 
Radioiodine and external thyroid hormone supple- 
mentation appeared to have no inhibiting influence on 
ATC. Regardless of the disagreement about the

sequence of treatment, multimodality treatment holds 
the best hope for future treatment strategies.

İn conclusion, the management of ATC has evol- 
ved över the decades with no improvement in outco­
me. Curative reseetions vvithout sacrificing majör 
struetures and causing excessive morbidity should be 
tried vvhenever possible. Even the patients with small 
foci of ATC should undergo complete curative resec­
tion with lymph node disseetion. RT can be adminis- 
tered pre-operatively, both pre and post-operatively, 
with higher, hyperfractioned and accelerated doses. 
Polychemotheraphy protocols even with nevver 
agents like paclitaxel remain the weak link in the 
management of ATC. ATC stili carries a dismal prog- 
nosis and there is a strong need for innovative treat­
ment strategies.
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SUMMARY

Hepatic stellate celi (HSC) is the key fibrogenic celi type in liver. Transforming growth factor-p (TGFp), using mostly trans- 
forming growth factor-p receptor-1 (TGFpR-1), generated by the activated HSC is the most significant fibrogenic molecule of cirr- 
hosis. We planned this study to observe the expressions of TGFpR-1 in different steps of liver injury. We immunostained 65 viral 
hepatitis, 58 cirrhosis and 21 hepatoceilular carcinoma (HCC) cases with TGFpR-1 antibody and scored the intensity and the 
distribution of the stainings. Biostatistical anaiysis were done to see, if there are any meaningful results between age, sex, etio- 
logy, hepatic activity index, fibrosis scores; tumor diameter, vascular invasion, multifocality, presence of cirrhosis and receptor 
expressions. İn the hepatitis group the intensity of TGFpR-1 staining was positiveiy correlated with the increasing fibrosis score 
(p<0.05). in the cases which cirrhosis was inactive, there were no TGFpR-1 expressions. The onlypositive result in HCC group 
was the inverse correiation between tumor diameter and TGFpR-1 expression. TGFpR-1 is an important mediator in liver wound 
healing. But its' effect is important in the early stages of hepatocarcinogenesis. İn complete cirrhosis or HCCs greater than 3 cm, 
anti-TGFpR strategies will not be useful alone.

Key Words: Cirrhosis, hepatoceilular carcinoma, TGFp, TGFpR-1.

ÖZET

Hepatik yıldızsı hücre (HYH) karaciğerde fibrozisten sorumlu temel hücredir. Transforme edici büyüme faktörü-p (TGFp) ise, 
aktive HYH'lerden salınan ve çoğunlukla transforme edici büyüme faktörü-p reseptörü-1 (TGFpR-1) üzerinden etkilerini göste­
ren, siroz gelişiminde fibrozisten sorumlu olan temel moleküldür. Bu çalışma, karaciğer hasarının farklı aşamalarında ve hepa­
toselüler karsinom (HSK)'da TGFpR-1 ekspresyonlarını değerlendirmek, ve de tedaviye yönelik çıkarımlar yapmak üzere plan­
lanmıştır. Altmış beş viral hepatit, 58 siroz ve 21 HSK olgusu TGFpR-1 primer antikoru ile immünhistokimyasal olarak boyandı. 
Boyanma yaygınlığı ve yoğunluğu skorlandı. Rutin boyalardaki histolojik aktiviteler ve fibrozis skorları ile immünhistokimyasal 
boyanma paternieri ve boyanan hücreler karşılaştırıldı. Ardından yaş, cinsiyet, etyoloji, histolojik aktivite indeksleri, fibrozis skor­
ları; tümör çapı, vasküler invazyon, multifokalite ve siroz varlığı ile TGFpR-1 boyanmasındaki yaygınlık ve yoğunluklar arasın­
daki ilişkileri saptamak üzere biyoistatistiksel çalışmalar uygulandı. Hepatit grubunda TGFpR-1 boyanmasındaki yoğunluk ile fib­
rozis skorundaki artışın korelasyon gösterdiği saptandı (p< 0.05). İnaktif sirozun izlendiği vakalarda TGFpR-1 boyanması görül­
medi. HSK grubunda saptanan en önemli bulgu ise; tümör çapı ile TGFpR-1 boyanmaları arasındaki ters korelasyon oldu. TGFp 
ve reseptörü olan TGFpR-1 karaciğerdeki yara iyileşmesi sürecinde görevli olan en önemli moleküllerdendir. Ancak etkileri hepa- 
tokarsinogenezin erken dönemlerinde belirgindir. Komplet siroz ve 3 cm ve daha büyük çaplardaki HSK’larda anti-TGFpR stra­
tejilerinin monoterapi şeklinde kullanılması faydalı olmayacaktır.

Anahtar Kelimeler: Siroz, hepatoselüler karsinoma, TGFp, TGFpR-1.
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INTRODUCTION

Liver fibrosis is the common response to hepato- 
toxicity and its most unfavorable result is hepatocel- 
lular carcinoma. Hepatocellular carcinoma (HCC) 
constitutes approximately 5.4% of cancers and in 
some populations is the most common cancer (1). 
More than 85% of cases of HCC occur in countries 
with high rates of chronic hepatitis B virüs (HBV) 
infection. The other most prominent factors associa- 
ted with HCC include chronic hepatitis C virüs (HCV) 
infection, chronic alcohol consumption, aflatoxin-B1 
contaminated food and virtually ali cirrhosis-inducing 
conditions. The lethality of HCC stems in part from its 
resistance to existing anticancer agents, a lack of bio- 
markers that can detect surgicaily resectable incipient 
disease, and underlying liver disease that limits the 
use of chemotherapeutic drugs (2).

Hepatocyte apoptosis, vvhich is the first cellular 
response to many toxic events, and accompanies 
viral hepatitis, correlates with disease severity and 
hepatic fibrosis. İn particular, hepatic steilate cells 
(HSC), the key fibrogenic celi type in liver, contribute 
to apoptosis and inflammation. Phagocytosis of apop- 
totic bodies by quiescent HSC facilitates the phenoty- 
pic transformation to myofibroblasts. Transforming 
grovvth factor-(3 (TGFp) is generated when cells pha- 
gocytose apoptotic bodies, especially by HSC. 
Although TGFp is a potentia! inhibitor of T-cell functi- 
on, it is also a strong fibrogenic signal in liver (3). 
Liver fibrosis represents the common response of the 
liver to toxic, infectious, or metabolic agents and is 
characterized by excessive accumulation of extracel- 
lular matrix (4). Increased collagen deposition leads 
to reduced oxygen levels in the surrounding tissue 
and consequently upregulates TGFp (5). Among the 
cytokines involved in wound healing, such as hepati­
tis, TGFp is particularly prominent (6).

TGFp is synthesized as a prohormone. Önce acti- 
vated, TGFp signals through a complex of 2 related 
but structurally and functionally distinct serine-threo- 
nine kinase receptors, called type 1 and 2. Binding of 
the homodimeric TGFp to transforming grovvth factor- 
p receptor-2 (TGFpR-2) enables the formation and 
stabilization of type 1/type 2 receptor complexes, 
most likely heterotetramers. The TGFpR-2 kinase 
then phosphorylates TGFpR-1. This is the critical 
event in TGFp signaling and serve as the initiation 
point for dovvnstream events (7).

Many different strategies of molecular therapy 
have focused on the inhibition of TGFp effects by

blocking its synthesis, using TGFp binding proteins, 
soluble receptors, or targeting its dovvnstream signal 
transduction pathvvays. Although these progresses in 
treatment of liver injury and fibrogenesis are encou- 
raging, one issue that requires additionai attention 
remains that targeting these molecular therapeutics 
to spesific celi types (hepatocytes, Kupffer cells or 
HSC) is critical in avoiding undesired effects on other 
organs or celi types (8). Pathophysiological relations- 
hip betvveen hepatic fibrosis and cancer progression 
critically relies on TGFp vvhich might be of particular 
relevance for the therapy of liver carcinoma (9).

There are many researches in the English litera­
türe that show TGFp anaiogues and TGFpR antago- 
nists have an effect on HCC. Most of them prove that 
these agents decrease tumor load and diameter. 
There are also researches about the effect of these 
agents on cirrhosis and preneoplastic liver lesions 
(10,11). But according to our knovvledge, there is no 
research about TGFpR-1 expressions through hepa- 
titis-cirrhosis-HCC process, in human tissues vvith 
wide serials.

Here in this study vve planned to see the expres- 
sions of this molecule in hepatitis, cirrhosis and HCC 
groups.

MATERIALS and METHODS

Formalin fixed-paraffin embedded sections from 
fine needle, incisional, vvedge or excisional biopsies of 
65 viral hepatitis, 57 cirrhosis and 21 HCC cases vvere 
immunostained vvith monoclonal antibody for TGFpR- 
1 (TGFpR-1, labvision, Corporation, neomarkers, rab- 
bit polyclonal antibody, 1/50) using avidin-biotin com- 
plex immunohistochemical method. The intensity of 
immunoreactivity in any kind of celi vvere evaluated as 
slight, moderate or intense. The distribution of the 
immunoreactivity was evaluated according to the stai- 
ned amounts (1/3, 2/3 or 3/3 of the tissue) on that 
slide. Ali the results vvere correlated vvith the hema- 
toxylen and eosine and reticulin stained slides.

A control group composed of 10 normal liver tis­
sue (fetal, childhood or adult livers from autopsy 
materials or resection materials vvhich vvere done 
because of non-liver pathologies) vvas also immunos­
tained vvith the same antibody.

Biostatistical analysis, using SPSS 13 data base, 
vvere done to see, if there are any meaningful results 
betvveen age, sex, etiology, hepatic activity index, fib­
rosis scores; tumor diameter, vascular invasion, mui-
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tifocality, presence of cirrhosis and TGF|3R-1 expres- 
sions.

RESULTS

There were no positive stainings in our control 
group vvhich is composed of normal livers of different 
ages.

We saw positive stainings with TGF|3R-1 in Cen­
tral vein, sinusoid and portal vein endothelial cells, 
portal and sinusoidal macrophages, portal fibroblasts, 
few bile duct epithelial cells and lymphocytes in the 
research group.

İn the viral hepatitis group; mean age was 34 (0- 
67), 43 of them were male (66%). Etiology of 48 
cases (73%) were HBV, 16 cases were (25%) HCV 
and 1 case was HBV + HCV. There were no signifi- 
cant relationship betvveen TGF|3R-1 expression and 
age, sex, virüs type, piecemeal necrosis, lobuler 
degeneration and portal inflammation scores. There 
was no correlation with histological activity index 
(HAI) either. The only positive result in the viral hepa­
titis group was the one betvveen fibrosis score and the 
intensity of TGFpR-1 staining. The intensity was posi- 
tively correlated with the increasing fibrosis score (p< 
0.05) (Table 1).

İn the cirrhosis group; mean age was 30 (0-66), 
39 of them were male (63%). Etiology of the cases 
were mostly composed of viral and cryptogenic cirr­
hosis, but we also examined biliary, autoimmune, 
alcoholic and metabolic (e.g., diabetes mellitus, sto- 
rage diseases) cirrhosis (Table 2). TGF(3R-1 expres- 
sion was mostly seen in periportal areas vvhere 
inflammation was stili active. But in the cases with 
inactive cirrhosis and the space of Disse was fulfilied 
with collagen, there were no TGF|3R-1 expressions. 
So we especially analysed the cirrhosis group with 
viral etiology and could not find any correlation bet­
vveen the expression of TGFpR-1 and the HAI. There 
vvere no significant results vvith TGFpR-1 stain in cirr­
hosis group.

Table 2. Etiologic distribution of cirrhosis group.

Etiology n %

Hepatitis B virüs 5 9

Hepatitis C virüs 14 25

Biliary 11 19

Autoimmune 3 5

Alcoholic 3 5

Metabolic 8 14

Cryptogenic 13 23

İn HCC group mean age vvas 50 (13-77), 16 of 
them vvere male (69%). Etiology of 8 cases (38%) 
vvere HBV, 2 of them vvere (10%) HCV and 11 of them 
vvere unknovvn (52%). There vvere no correlation bet­
vveen TGFpR-1 expression and the age, sex, etiology, 
presence of cirrhosis, differentiation of tumor cells, 
vascular invasion or multifocality. The only significant 
result in HCC group vvas the inverse correlation bet­
vveen tumor diameter and TGFpR-1 expression both 
in terms of distribution and intensity. The expression 
vvas significant in the smaller tumors (< 3 cm), vvhere- 
as it vvas less noticable in the greater ones (> 3 cm). 
But it vvas stable över 3 cm, even if the diameter gets 
bigger (Table 3).

CONCLUSION

İn the English literatüre, most of the researches 
vvere done vvith HCC celi cultures derived from animal 
tumors and concluded that there are significant diffe- 
rences betvveen human and animal tumors. These 
results prove that, researches using the human tissu- 
es are more meaningful. As mentioned above, 
TGFpRs are the most important an d popular signa- 
ling molecules in liver fibrogenesis, and TGFpR-1 is 
the key receptor.

There vvere no positive stainings vvith TGFpR-1 in 
our control group, composed of normal livers of diffe-

Table 1. p values of the variables in viral hepatitis group (KendaiTs tau_b correlations).

Histological

p< 0.05 Age Sex
Virüs
type

Piecemeal
necrosis

Lobuler
degeneration

Portal
inflammation

activitiy 
index (HAI) Fibrosis

Distribution of 0.304 0.517 0.948 0.752 0.480 0.942 0.853 0.368
TGFpR-1

intensity of 0.157 0.612 0.917 0.201 0.499 0.794 0.486 0.044
TGFpR-1

TGFfSR-1: Transforming grovvth factor-p receptor-1.
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Table 3. p values of the variables in hepatocellular carcinoma group (Kendall’s tau_b correlations).

p< 0.05 Age Sex Etiology
Presence of 

cirrhosis
Tumor

size
Tumor

differantiation Multifocality
Vascular
invasion

Distribution of 
TGFpR-1

0.792 0.868 0.428 0.578 0.010 0.106 0.324 0.324

İntensity of 
TGFpR-1

0.792 0.868 0.428 0.578 0.010 0.106 0.324 0.324

TGF|3R-1: Transforming growth factor-p receptor-1.

rent ages. We interpreted this result as; this receptor 
is not expressed on the celi surface unless there is a 
primary liver damage.

We saw positive stainings with TGFpR-1 in Cen­
tral vein, sinusoid and portal vein endothelial cells, 
portal and sinusoidal macrophages, portal fibroblasts, 
few bile duct epithelial cells and lymphocytes in the 
research group, shovving the role of the other cells, 
except HSC, in liver fibrosis.

İn the viral hepatitis group; there were no signifi- 
cant relationship betvveen TGFpR-1 expression and 
age, sex, virüs type, piecemeal necrosis, lobuler 
degeneration and portal inflammation scores. There 
was no correlation with HAI either. This result got 
along with the results of Spee B. et al. concluding the 
severity of the inflammation does not change the 
mRNA levels of TGFfSR-1 (12). The only positive 
result in the viral hepatitis group was the one betvve­
en fibrosis score and the intensity of TGFpR-1 stai- 
ning. The intensity was positively correlated with the 
increasing fibrosis score (p< 0.05). This intensity was 
mostly located at the endothelial cells of periportal 
sinusoids and portal collateral veins, compared with 
the similar study (10). İn this study, only the vascular 
smooth muscle wall was stained with TGFpR-1. 
VVhether the endothelial cells were stained or not, it is 
an important result that the vascular netvvork, as a 
therapy target, has the same receptor. Paik SY et al. 
Studied only dysplastic nodules and HCC, and also 
found out positivity in non-neoplastic hepatocyte 
cytoplasms (10). We found cytoplasmic positivity in 
hepatocytes in ali groups. The vvell-differentiated 
peripheral cells of the HCC were also stained, vvhile 
the poorly-differentiated Central cells did not.

There were no significant resuits with TGFpR-1 
stain in cirrhosis group. İn the cirrhosis group, fibrosis 
score was not correlated with TGFpR-1 expressions 
as it had been in the viral hepatitis. So we needed to 
confirm with reticulin stain that, in active cirrhosis (31

cases), caused by chronic hepatitis, the intensity and 
the distribution of TGFpR-1 expressions were more 
significant than in inactive cirrhosis (26 cases). This 
result supported the idea that fibrogenesis is a dyna- 
mic process and when the space of Disse is fulfilled 
with mature collagen (complete, inactive cirrhosis), 
TGFpR-1 dovvnregulates.

İn HCC group there were no correlatin betvveen 
TGFpR-1 expression and the age, sex, etiology, pre­
sence of cirrhosis, differentiation of tumor cells, vas­
cular invasion or multifocality. The only significant fin- 
ding in HCC group vvas the inverse correlation bet­
vveen tumor diameter and TGFpR-1 expression. The 
expression vvas significant in the smaller tumors (< 3 
cm), vvhereas it vvas less noticeable in the greater 
ones (> 3 cm). But it vvas stable över 3 cm, even if the 
diameter gets bigger.

When these results were interpreted altogether 
we found that the intensity of TGFpR-1 expression 
vvas increased in correlation with the fibrosis scores 
in hepatitis; sustained in active but decreased in 
inactive cirrhosis and almost disappeared in HCC. 
Ueno T. et al. shovved the similar expressions for 
TGFpR-2, in hepatitis-cirrhosis and HCC groups 
(11). These results can be interpreted as; TGFpR-1 
expression increases in inflammation in correlation 
vvith fibrosis, decreases during carcinogenesis, and 
almost disappears in HCC greater than 3 cm. These 
resuits support the idea that receptor dovvn-regulati- 
on or mutation occur in the late stages of hepatocar- 
cinogenesis.

According to our results, TGFp and TGFpRs can 
be useful agents in antifibrogenic therapy in chronic 
hepatitis and active cirrhosis but will have a limited 
effect in inactive cirrhosis and HCC, and vvill not have 
a beneficial effect to the tumors greater than 3 cm. 
We are stili studying larger series to prove our hypot- 
hesis.
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ÖZET

Nörofibromatozis tip 1 (NF1) insan sinir sistemini etkileyen hastalıklar içerisinde, en sık gözlenen tek gen hastalığıdır. 
Otozomal dominant olarak kalıtılır. Cafe au lait lekeleri, nörofibromlar ve Lisch nodülleri ile karakterizedir. Bu hastalarda nörofib- 
rosarkom sıklığı 9000 kat, lösemi sıklığı 71 kat, santral sinir sistemi tümörleri riski 46 kat artmıştır. NF1 geni 17q11.2 bölgesinde 
olup 360 kb büyüklüktedir. Şu ana kadar gende uluslararası konsorsiyum tarafından tanımlanmış 246 mutasyon bulunmaktadır. 
Gen çok büyük olduğu için daha tanımlanmamış birçok mutasyon bulunmaktadır. Çalışmamızda Türk toplumundaki (Ege bölge­
si) NF1 geninde nispeten daha çok mutasyonun yer aldığı 3 bölgenin (ekson 27a, ekson 37, ekson 4b) DNA dizi analizinin yapıl­
ması amaçlanmıştır. On altı NF1 hastasına ait DNA ’lardan NF genine ait 3 bölge polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile çoğaltıl­
mış ve DNA dizi analizleri yapılmıştır. On altı NF1 hastasında da dizi analizi yapılan bölgelerde mutasyon saptanmamıştır. Türk 
NF1 hastalarında diğer toplumlarda bu ekzonlarda görülen mutasyonların olmadığı ya da çok nadir olduğu sonucuna varılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Nörofibromatozis tip 1 (NF1), PCR, DNA dizi analizi.

SUMMARY

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is the most common single gene disorder among the diseases affecting the human nervo- 
us system. İt is autosomal dominantly inherited. İt is characterised by cafe au lait spots, neurofibromas and Lisch nodules. The 
prevalence of neurofibrosarcoma has been raised 9.000 times, leukemia 71 times, CNS tumors 46 times in these patients. NF1 
gene is located in 17q11.2 region and it has 360 kb of longevity. To date, 246 mutations have been identified in the gene by the 
International concortium. There are many unidentified mutations since the gene is considerably large. İn this study, it is aimed at 
performing the DNA sequencing of 3 regions (exon 27a, exon 37, exon 4b of NF1 gene) which contain comparatively larger num- 
ber of mutations in NF1 gene in the Turkish society (Aegean region). Three exons (exon 27a, exon 37, exon 4b of NF1 gene) 
from the DNA of 16 NF1 patients were amplified by polymerase Chain reaction (PCR) and DNA sequencing was performed by 
ABI 310. No mutations were detected in related exons of 16 Turkish NF1 patients. İt is concluded that the 16 Turkish NF1 pati­
ents did not have or very scarcely had the mutations, which were observed in exon 27a, exon 37, exon 4b in other societies.

Key Words: Neurofibromatosis type 1 (NF1), PCR, DNA seguencing.
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GİRİŞ

Nörofibromatozis tip 1 (NF1: MİM *■ 162.200) 
insan sinir sistemini etkileyen hastalıklar içerisinde en 
sık gözlenen tek gen hastalığıdır. Hastalık otozomal 
dominant kalıtılır ve kadın erkek oranı eşittir. 
Prevelansı 1/3000 ile 1/5000 arasında değişmektedir 
(1). İnsidans 2500 canlı doğumda bir olarak saptan­
mıştır (2). Penetrans tamdır, fakat ekspresyonu 
oldukça farklıdır. Aynı ailede farklı ekspresyon görülür 
bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir (3). 
Hastalık cafe au lait lekeleri, kutanöz nörofibromlar ve 
iris hamartomları (Lisch nodülleri) ile karakterizedir.

Yetişkinlerde fizik muayene ile hastalığa kolayca 
tanı konulabilirken çocuklarda cafe au lait lekeleri 
uzunca bir süre hastalığın tek bulgusu olarak kalabi­
lir. Semptomlar yaşla birlikte ortaya çıkmaktadır ve 
penetrans 5 yaşında tamdır. Kutanöz nörofibromlar 
bebeklik döneminde nadir iken puberte öncesi 
dönemde ortaya çıkmaya başlamaktadır. Cafe au lait 
lekeleri doğumda çok sayıda bulunabilirler ya da 1 
yaşına kadar ortaya çıkarlar. Bu lekelerin malign 
tümöre dönüşme riski yoktur. Pleksiform nörofibrom­
lar genellikle doğumda bulunmaktadır. Bunlar infiltre 
edici tümörlerdir ve malign transformasyon gösterebi­
lirler. Lisch nodülleri yaşla birlikte artan bir sıklıkta 
gözlenir. Uzun kemik displazileri doğumda bulunur ve 
gelişim sırasındaki deformasyonun saptanması ile 
tanı konulur. Hastaların %6’sında arteryel hipertansi­
yon bulunur. Hipertansiyon esansiyel olabileceği gibi 
renal arter stenozu, feokromasitoma ya da aort 
koarktsayonuna sekonder de olabilir (2).

Bu hastalıkta ortaya çıkan tümörlerin çoğunluğu 
benign karakterdedir (nörofibromlar). Malign tümörler 
nadirdir ve toplumdan topluma farklı bir dağılım gös­
termektedir. Tümörlerin yarısını santral sinir sistemi 
tümörleri (ependimom, astositom, medullablastom, 
menejiom, gliom), üçte birini optik gliomlar oluştur­
maktadır. Hastalarda malign tümör görülme sıklığı 
genel olarak toplumun 16.3 katıdır (4).

NF1 ilerleyici bir hastalıktır. Hamilelikte hastalık 
daha hızlı ilerler, cafe au lait lekelerinin sıklığı ve büyük­
lüğü artar. Buna rağmen preeklampsi, prematür eylem, 
intrauterin gelişme geriliği, anormal perinatal ölüm riski 
artmamıştır. Fakat sinir kök nörofibromları, pelvis ve 
vertebra kemik anomalileri veya feokromasitoma gibi 
nedenlerden dolayı sezaryen tercih edilmektedir (5). 
Günümüzde hastalığın bir tedavisi bulunmamaktadır.

NF1 geni 1990 yılında 17. kromozomun uzun 
kolundaki perisentrik bölgeye (17q11.2) pozisyonel

klonlama yöntemi ile lokalize edildi. NF1 geni, nöro- 
fibromin adlı sitoplazmik proteini kodlamaktadır. Gen 
360 kb büyüklüğünde olup 60’ın üzerinde ekson içer­
mektedir. Bu protein 2818 aminoasitten oluşmakta 
olup 369 aminoasitlik bir santral bölgesi bulunmakta­
dır [(ekson 21-ekson27): GAP ( GTPase activating 
protein)-related domain (GRD)]. Bu bölge GAP’ın 
katalitik bölgesi ile homoloji göstermektedir ve RAS 
yolunun inhibisyonunda görev almaktadır. GAP, 
GTPaz’ı stimüle ederek p21/Ras’ın GTP bağlı aktif 
formunu inaktif forma çevirir. Bu nedenle tümör süp- 
resör gen olarak kabul edilmektedir (6-8).

Genin çok büyük ve fazla sayıda homolog psödo- 
geni olması gen üzerinde yapılan mutasyon çalışma­
larını zorlaştırmaktadır.1992 yılında NF1 genindeki 
mutasyon ve polimorfizmlere ait bilgilerin merkezileş­
tirilmesi amacıyla uluslararası bir konsorsiyum kurul­
muştur (NNFF International Consortium- http://www. 
nf.org). Mutasyonların parental kökeni araştırıldığın­
da büyük delesyonların daha çok maternal orijinli, 
nokta mutasyonların ise %90 oranında paternal ori­
jinli olduğu saptanmıştır (9).

Mutasyonların tayin edilmesinde çeşitli yöntemler 
uygulanmaktadır. NF1 gen mutasyonlarmın %70’i 
kısaltıcı mutasyonlar olduğu için bu tip mutasyonlara 
özel olarak bakmak amacıyla protein kısaltıcı test 
(PTT-protein truncating test) kullanılmaktadır (8). Bu 
testin mutasyon tespit oranı %47.1’dir. Bunun yanın­
da TGGE (temperature gradient gel electroforesis), 
DGS (direct genomic sequencing), SSCP (single 
strand conformational polymorphisim) gibi yöntemler­
le de mutasyon tayinleri yapılabilmektedir. Aile analiz­
leri için ise indirekt olarak linkaj analizleri yapılabil­
mektedir. Mevcut testlerin saptanan mutasyonları tes­
pit etme oranları %30-70 arasında değişmektedir (9). 
Bugüne kadar NF1 mutasyonları ile fenotip arasında 
kısıtlı sayıda ilişki bulunmuştur. Sadece bütün genin 
delesyona uğradığı durumlarda dismorfik yüz, erken 
ortaya çıkan çok sayıda kütanöz nörofibromlar ile 
öğrenme güçlüğü ve/veya mental retardasyon göz­
lenmektedir (10).

Sonuç olarak, sinir sistemini en sık etkileyen tek 
gen hastalığı olan NF1 ile ilgili olarak yapılan yoğun 
araştırmalar devam etmektedir. NF1 geninin çok 
büyük olması nedeniyle her yapılan çalışmada yeni 
mutasyonlar saptanmaktadır.

Bu çalışmada; NF1’e neden olan gen üzerinde en 
çok mutasyonun saptandığı 3 eksonun (4b, 27a, 37) 
DNA dizi analizinin 16 NF1 hastasında yapılması 
amaçlanmıştır.
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NF kriterlerine göre tanısı konan 16 hasta bireyin 
EDTA’lı tüpe alınan periferik kan lenfositlerinden DNA 
izole edilmiştir. İzolasyon işlemi “thermo lab systems” 
cihazında King Fisher’in genomik DNA pürifikasyon 
kiti ile yapılmıştır (ürün no: 630 00 41). Tüm bireyler 
bilgilendirilip onayları alınmıştır.

Elde edilen DNA’ lardan Tablo 1’ de belirtilen pri- 
merler ile polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yapılmış 
ve elde edilen PCR ürünlerine DNA dizi analizi işlemi 
yapılmıştır (11). DNA dizi analizi işlemleri ABI Prism 
310 cihazı kullanılarak BigD’yeTerminatorV3.1 kiti ile 
gerçekleştirilmiştir.

TARTIŞMA

NF1 hastalarındaki germline mutasyonların anali­
zi birçok laboratuvar için zorlayıcı bir çalışma alanıdır. 
NF1 geninin tanımlanmasından itibaren farklı yön­
temlerle hastalığa ait mutasyonların taranmasına 
çalışılmaktadır. Genin çok büyük ve fazla sayıda 
homolog psödogeni gen üzerinde yapılan mutasyon 
çalışmalarını zorlaştırmaktadır. NF1 geninin mutas­
yon hızı 1 x 10‘4/gamet/jenerasyondur ve mutasyon 
hızı en yüksek tümörlerden biridir. Olguların yaklaşık 
%50’si de novo mutasyondur ve hastalığa neden olan 
mutasyonlar çoğunlukla kişiye özgüdür. NF1 genine 
ait mutasyonların %22.4’ünü küçük delesyonlar, 
%17.5’ini nonsense mutasyonlar, % 15.5’ini birden 
fazla eksonun delesyona uğraması, %10.2’ sini “spli- 
cing” mutasyonları, %11,8’ini “missense” mutasyonlar 
oluşturmaktadır. Olguların %7.2’ sinde NF1 geninin 
tamamının delesyonu varken, hastalık %1.6 sıklıkla 
kromozomal anomaliler nedeniyle oluşmaktadır. NF1 
tümorogenezi Knudson’ın çift vuruş hipotezine 
uymaktadır (12). NF1 hastalığının moleküler temelle­
ri ile ilgili olarak mutasyon hızı dışında önemli olan bir 
diğer nokta da değişken ekspresyonudur. Aynı 
mutasyonu taşıyan aile bireylerinde dahi klinik farklı 
olabilmektedir (12-13).

Tablo 1. Nörofibromim geninin DNA dizi analizinde kul­
lanılan primer dizileri.

Exon4b-Forward 5'-CTG TCC CCT AAT ACT TAA TT -3’ 

Exon4b-Reverse 5’- AAT ACT AGT TTT TGA CCC AGT-3’ 

Exon27a-Forward 5’-TGT GTA GTG CTA AAT GTG -3’ 

Exon27a-Reverse 5’- AAG CAA ACT CTC CTT CTC AAC-3’ 

Exon37-Forward 5’-TCC GAG ATT CAG TTT AGG AGT-3' 

Exon37-Reverse 5’-AAT GCA CTC ATT TTC TAT ACA GTA -3’

Sonlandırıcı mutasyonların yoğunluğu NF1’e ait 
karakteristik özelliklerdendir. Mutasyonların yarısı 
direkt ya da indirekt olarak “stop” kodon oluşturmak­
tadır (9). Mutasyonların tayin edilmesinde çeşitli yön­
temler uygulanmaktadır. NF1 gen mutasyonlarının 
%70’i kısaltıcı mutasyonlar olduğu için bu tip mutas- 
yonlara özel olarak bakmak amacıyla PTT kullanıl­
maktadır (8). Bu testin mutasyon tespit oranı 
%47.1’dir (9). Bunun yanında TGGE, DGS, SSCP 
gibi yöntemlerle de mutasyon tayinleri yapılabilmek­
tedir. Aile analizleri için ise indirekt olarak linkaj ana­
lizleri yapılabilmektedir. Mevcut testlerin saptanan 
mutasyonları tespit etme oranları %30-70 arasında­
dır. Messiaen ve arkadaşları 2001 yılında NF1 hasta­
larındaki mutasyon taramasını daha etkili yapabilmek 
için bir algoritm önermişlerdir (14). Buna göre:

1. Öncelikle PTT yapılmalıdır. Bazı laboratuvarlar- 
da bu test tek başına %80 sonuç verebilmektedir.

2. Eğer sonlanmış protein saptanırsa buna neden 
olan sekans bozukluğu hem cDNA hem de genomik 
DNA düzeyinde dizi analizi ile gösterilmelidir.

3. Eğer mutasyon bulunamazsa tüm gen delesyo­
nu için FISH analizi yapılmalıdır.

4. Sonuç alınamazsa PTT’ den kaçan mutasyon­
lar ve missense mutasyonlar için kodlayıcı bölgenin 
tamamının direkt dizi analizi yapılmalıdır.

5. İntragenik delesyonlar için “Southern blot” uygu­
lanmalıdır.

6. Büyük düzeyde yeniden düzenlenmeler için 
sitogenetik çalışma yapılmalıdır.

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda mutasyonlar 
için herhangi bir sıcak noktaya rastianılmamasına kar­
şılık bazı bölgelerde mutasyonların daha sık olarak 
gözlendiği saptanmıştır. Bunlar arasında ekson 4b, 
ekson 27a ve ekson 37 öne çıkmaktadır (9). Toliat ve 
arkadaşları TGGE yöntemi ile NF1 genini taramışlar ve 
ekson 4b’ deki mutasyon sıklığının yüksek olduğunu 
saptamışlardır (15). Fahsold ve arkadaşları NF1 geni­
nin tamamını tarayarak yaptıkları çalışmada ekson 
27a’daki R1513X mutasyonunu 7 hastada saptamış­
lardır. Aynı çalışmada ekson 37 mutasyonları 5 hasta­
da tespit edilmiştir. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda 
ekson 9b, 19b, 23a, 38, 48 ve 49’da mutasyona rast­
lanmamıştır. Fahsold ve arkadaşları elde ettikleri 
sonuçlar neticesinde ekson 4b, 27 a ve ekson 37’ nin 
minör sıcak noktalar olabileceğini belirtmektedir (9).

Çalışmamızda NF1 genine ait ekson 4b, ekson 27a 
ve ekson 37 dizi analizi yöntemi ile NF1 hastalarında
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Türk Toplumundaki Nörofibromatozis Tip 1 ’li Hastalarda Gen Mutasyonlarımn Araştırılması

Şekil 1.1 nolu NF1

araştırılmıştır. Bu amaçla 16 NF1 hastasına ait DNA’ 
dan 3 eksona ait bölgeler PCR ile çoğaltılmış ve dizi 
analizi yapılmıştır (Şekil 1). Yapılan 48 bölgeye ait DNA 
dizi analizlerinde 16 Türk NF1 hastasında gene ait 
mutasyona rastlanmamıştır. Türk NF1 hastalarında 
diğer toplumlarda bu eksonlarda görülen mutasyonların 
olmadığı ya da çok nadir olduğu sonucuna varılmıştır.

NF1 mutasyonu farklılıkları kişiye özeldir. Batı 
Anadolu popülasyonunda NF ekson 27a, 37 ve 4b 
sekans çalışması ilk kez yapılmıştır ve literatürde en 
yoğun mutasyon bölgesi olarak tanımlanan 3 ekson- 
da mutasyon saptanmamıştır. Bu aşamadan sonra 
çalışmanın devam edebileceği 2 yol vardır.

1. Mutasyonun yoğun olarak görüldüğü eksonlar 
sırayla DNA dizi analizi ile karşılaştırılabilir.

2. DNA hasarındaki düzeltmelerde görevli olan 
DNA tamir enzimlerindeki mutasyonlar araştırılabilir.

Bu projenin devamında; biz ikinci yol olan DNA 
tamir enzimlerindeki mutasyonları araştırarak bu has­
talık üzerinde çalışmalarımıza devam etmeyi planla­
maktayız.
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SUMMARY

Long-term arm morbidity and its related factors were evaluted for 299 patients operated for breast carcinoma. Pain was the 
most prominant complaint. Other complaints were arm svvelling, paresthesia and numbness, stiffness of shoulder and loss of 
strenght in order of frequency. A t multivariate analysis; the factors related with the pain were age < 50, radiotheraphy and arm 
svvelling. Factors related with paresthesia and numbness were age <  50 and breast conserving surgery. Factors related with loss 
of strength were age <  50, operation on the left breast and arm svvelling. VVhile the factors related with stiffness were arm svvel­
ling and radiotheraphy administration; the factors related with restricted mobility were diabetes and arm svvelling. The factor rela­
ted with increased infection was arm svvelling. The factors related with the loss of strenght and restricted mobility defined vvith 
physical examination were non-preservation of the nerves, axillary metastasis and diabetes, axillary metastasis and arm svvel­
ling, respectively.

Key Words: Mastectomy, complications, morbidity.

ÖZET

Bu çalışmada meme kanseri nedeniyle tedavi edilen 299 hastada uzun dönem kol morbiditesi ve ilişkili faktörler incelenmiş­
tir. Ağrı en sık bildirilen şikayet olarak saptanmıştır. Sıklık sırasına göre diğer komplikasyonlar; kolda şişme, parestezi ve uyu­
şukluk, omuz eklem sertliği ve güç kaybı olarak saptanmıştır. Çok değişkenli analizde ağrı ile ilişkili faktörler; yaşın 50’nin altın­
da olması, radyoterapi uygulanması ve kol şişliği olarak saptandı. Parestezi ve uyuşukluk ile ilgili faktörler; yaşın 50’nin altında 
olması ve meme koruyucu cerrahi olarak saptandı. Güç kaybı ile ilgili faktörler; yaşın 50’nin altında olması, sol memeye cerrahi 
girişim uygulanması ve kol şişliği olarak saptandı. Eklem sertliği ile ilgili faktörler kol şişliği ve radyoterapi uygulanması iken; hare­
ket kısıtlılığı ile faktörler diyabet ve kol şişliği olarak olarak saptandı. Kol şişliğinin artmış infeksiyon oranlan ile ilişkili olduğu sap­
tandı. Fiziksel muayene ile saptanan güç kaybı ve hareket kısıtlılığı ile ilgili faktörler sırasıyla; sinirlerin korunmaması, aksiller 
metastaz ve diyabet, aksiller metastaz ve kol şişliği olarak saptandı.

Anahtar Kelimeler: Mastektomi, komplikasyon, morbidite.

INTRODUCTION

The most frequent malignancy for vvomen is the 
breast cancer. Modified radicai mastectomy (MRM) 
and breast conserving surgery-axillary dissection 
(BCS-AD) are the most freguently used surgical opti-

ons. But surgery related complications are observed 
in 2/3 of the patients (1).

Mastectomy related complications are in 2 groups 
as early (vvithin the first month of surgery) and long- 
term complications. Early complications are seroma
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formation (25%), vvound infection (10%), deep vein 
thrombosis (6%), pulmonary embolism (2%) and 
myocardial infarction (1%). Long-term complications 
are lymphedema (11%), atrophy of pectoralis majör 
muscle (7%), restricted arm mobiiity (8%), neuralgia 
(5%), vvound enduration (5%), hypertrophied scars 
(2%) and sinüs formation (2%) (2).

Chronic pain syndrome, another long-term compli- 
cation, is seen in 4-22% of patients. Its believed to be 
related with the damage to the intercostabrachial nerve 
during surgery (3-6). This damage also restricts arm 
and shoulder movements. Tasmuth et al. had reported 
that chronic pain syndrome was more frequently enco- 
untered after BCS-AD than MRM (33% vs 17%) (7). İn 
their another study, the incidence was lovver in the cen- 
ters with high volüme for breast surgery than the cen- 
ters with low volüme (43% vs 56%) (8).

The neuropraxia affecting brachial plexus was 
thought to be related with the etiopathology of parest- 
hesia and numbness. Ivens et al. had reported numb- 
ness (70%), pain (33%), motor vveakness (25%), 
svvelling of the extremity (24%) and stiffness (15%) in 
patients with axillary dissection (AD) and the daily 
activities were affected in 39% of the cases.(9)

İn another study, numbness and paresthesia was 
seen in 76.5% of the patients and complaints were 
decreased and even disappeared in 82% of patients 
with follow-up (10). İn some other studies, brachial 
plexopathy was observed in 0.6-9% of the patients 
with peripheral lymphatic irradiation and more than 
200 cGy per day was not recommended (7,8,11).

Restricted mobiiity of the shoulder was reported in 
0-10% of the cases (6,7). Extensive surgery, late 
onset shoulder and arm physiotheraphy, radiothe- 
raphy (RT) to axilla and the presence of lymphedema 
were responsible for its occurrence.

İn this study, long term arm morbidity and its rela­
ted factors have been evaluated in breast cancer 
patients operated with MRM and BCS-AD.

MATERIALS and METHODS

Two hundred ninety nine patients that had been 
operated with MRM and BCS-AD have been enrolled 
in this study. Ali the cases had been operated by the 
4th Department of Surgery in Ankara Oncology 
Hospital and completed their adjuvant treatments at 
least 6 months prior to enrollment. The patients with 
loco-regional or distant recurrence and bilateral bre­
ast cancer were not included. N. thorasicus longus, n.

thoracodorsalis and medial and lateral pectoral ner- 
ves were tried to be preserved and n. intercostabrac- 
hialis was routinely transected during surgery. 
Shoulder movements were not allovved during post- 
operative first week and physiotheraphy programme 
was started at the 7th post-operative day.

Demographic features, complaints and physical 
examination findings were evaluated. Age, educatio- 
nal status, occupation, body mass index (BMI), con- 
current systemic and rheumotological diseases, smo- 
king habits, surgery, adjuvant treatments, metastatic 
and total number of dissected lymph nodes and pre­
served nerves during surgery have been evaluated. 
The complaints have been questioned underthe hea- 
dings of pain, loss of strenght, restricted mobiiity, 
numbness, stiffness, arm svvelling and infection.

The mobiiity and muscle strenght of the arm vvas 
evaluated vvith physical examination in comparison to 
the non-operated side. The loss of strenght in adduc- 
tion, abduction, extension, flexion, inner rotation, and 
outer rotation vvas recorded.

SPSS 10.00 programme vvas used, the compari- 
sons betvveen groups vvas made vvith chi-square tes- 
ting and p values less than 0.05% vvas recorded as 
significant. Forvvard Logistic Regression analysis vvas 
used for multivariate analysis.

RESULTS

The mean age of the patients vvas 50.6 (28-78) 
and the mean follovv-up vvas 40.3 (10-276) months. 
The demographic features of the patients are sum- 
marized in Table 1.

The distribution of the complaints are shovvn in 
Table 2. The most frequent complaint vvas the pain, 
but the visual analog scale (VAS) score vvas s 5 in 
92.1% of the patients.

The physical examination findings are summari- 
zed in Table 3.

Pain vvas seen in 90 (56.6%) of 159 patients aged 
under 50 and 50 (35.7%) of 140 patients aged över 
50. The pain vvas seen in 64 (37.6%) of 170 patients 
that had not been given RT. But it vvas seen in 27 
(64.2%) of the 42 patients that had been given RT to 
the chest vvall and 49 (56.3%) of 87 patients that had 
been given RT to axilla. VVhile the pain vvas seen in 
75 (44%) of the 135 patients vvith arm svvelling, it vvas 
seen in 65 (38.4%) of the 169 patients vvithout arm 
svvelling. The factors related vvith the pain vvere age
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Table 1. Demographic features of study population.

n %

Age <50 159 53.2
>50 140 46.8

Education None 73 24.4
Primary-high 166 55.5
University 60 20.1

Occupation Housevvife 222 74.2
Worker 77 25.8

BMI* Thin-norma! 81 27.0
Fat 218 73.0

Dominant hand Right 293 97.9
Left 6 2.1

Rheumatoid disease No 269 89.9
Yes 30 10.1

Hypertension No 231 77.2
Yes 68 22.8

Diabetes mellitus No 267 89.2
Yes 32 10.8

Smoking Non-smoker 257 86.0
Smoker 42 14.0

Surgery MRM** 271 90.6
BCS-AD*** 28 9.4

Operated side Right 153 51.2
Left 146 48.8

Nerves Non-protected 206 68.8
Protected 93 31.2

Total number of >20 161 53.8
LNs 10-20 120 40.1

<10 18 6.1

Metastatic LNs Yes 142 47.4
No 157 52.6

Chemotherapy Given 236 78.9
Not given 63 21.1

Hormonotheraphy Given 218 72.9
Not given 81 27.1

Radiotherapy Not given 170 56.8
To the chest wall 42 14
To the axilla 87 29.2

* BMI: Body mass index.
'* MRM: Modified radioal masteotomy.
'* BSC-AD: Breast conserving surgery-axillary dissection.

under 50 [p= 0.001, relative risk (RR): 2.4], RT to the 
chest wall and axilla (p= 0.033, RR: 2.8 and p= 0.006, 
RR: 1.7 respectively) and arm svvelling (p= 0.003, 
RR: 2.1) (Table 4).

Numbness was seen in 44% of the patients aged 
under 50 years and 26.4% of the patients aged över 
50 years. Numbness was also seen in 89 (32.8%) of

Table 2. The distributiorı of complaints.

n %

Pain 140 46.9

Numbness 107 35.7

Loss of strenght 70 23.4

Stiffness 74 24.7

Svvelling of the arm 130 43.4

Loss of motion

Non-minimal loss 274 91.6

Moderate-extreme loss 25 8.4

Infection in the arm 16 5.3

Table 3. The distributiorı of physical examination fin- 
dings.

n %

Loss of strenght 53 17.3

Restricted mobility 89 29.7

271 patients that had been operated with masteotomy 
and 18 (64.2%) of 28 patients that had been operated 
with BCS-AD. The factors related with numbness 
were age under 50 (p= 0.002, RR: 2.1) and the BCS- 
AD (p= 0.002, RR: 3.6) (Table 4).

Loss of strength was seen in 27.6% of the patients 
aged under 50 years and in 18.5% of the patients 
aged över 50 years. VVhile the loss of strength was 
seen in 42 (28.7%) of 146 patients that been operated 
on the left breast, it was seen only in 28 (18.3%) of the 
153 patients that had been operated on the right bre­
ast. Loss of strength was seen in 35.3% of the pati­
ents with arm svvelling and 14.2% of the patients wit- 
hout svvelling. The factors related with loss of strength 
were age under 50 (p= 0.048, RR: 1.7), surgery to the 
left breast (p= 0.025, RR: 1.9) and the presence of the 
arm svvelling (p= 0.001, RR: 3.6) (Table 4).

Stiffness was seen in 25 (14.7%) of 170 patients 
that had not been given RT. But it was seen in 18 
(42.8%) of 42 patients that had been given RT to 
chest wall and 31(35.6%) of 87 patients that had 
been given RT to axilla. VVhile it was seen in 40% of 
the patients with arm svvelling, the incidence vvas only 
13% forthe patients vvithout arm svvelling. The factors 
related with stiffness were the presence of arm svvel­
ling (p= 0.001, RR: 4.1) and RT to the chest wall and 
axilla (p= 0.006, RR: 2.4 and p= 0.001, RR: 4 res­
pectively) (Table 4).

19



Long-Term Complications Associated with Mastectomy and Axillary Dissection

Table 4. Factors related with complaints (multivariate analysis).

%95
Confidence interval

p Relative risk Min Max

Pain Age < 50 0.001 2.493 1.532 4.058
RT* (chest wall) 0.006 2.801 1.341 3.821
RT(axilla) 0.033 1.721 0.991 3.011
Arm svvelling 0.003 2.149 1.308 3.529

Numbness Age < 50 0.002 2.164 1.316 3.559
BCS-AD** 0.002 3.611 1.578 8.259

Loss of strenght Age < 50 0.048 1.790 1.004 3.190
Side (left) 0.025 1.923 1.084 3.406
Arm svvelling 0.001 3.678 2.061 6.561

Stiffness Arm svvelling 0.001 4.123 2.275 7.472
RT (chest wall) 0.006 2.460 1.290 4.466
RT (axilla) 0.001 4.039 2.231 7.311

Restricted mobility Diabetes mellitus 0.022 3.403 1.191 9.725
Arm svvelling 0.001 4.907 1.876 12.837

İnfection Arm svvelling 0.003 21.827 2.854 166.926

* RT: Radiotheraphy.
* BCS-AD: Breast conserving surgery-axillary dissection.

Restricted mobility was seen in 19 (7.1%) of 267 
non-diabetic patients and 6 (18.7%) of 32 diabetic 
patients. İt was seen in 3.5% of the patients vvithout 
arm svvelling and 14.2% of the patients with arm svvel- 
ling. Factors related with restricted mobility were the 
presence of diabetes mellitus (p= 0.022, RR: 3.4) and 
arm svvelling (p= 0.001, RR: 4.9) (Table 4).

The infection in the arm was seen in 15 (11.5%) 
of the patients with arm svvelling, but it vvas seen only 
in 1(0.5%) patient vvithout arm svvelling. The arm 
svvelling vvas related vvith the infection in the arm (p= 
0.003, RR: 21.8) (Table 4).

Loss of strength at physical examination vvas 
seen in 31 (15%) patients vvith preserved nerves and 
in 22 (23.6%) of the patients vvithout preserved ner­
ves. Loss of strenght vvas seen in 39 (27.4%) patients 
vvith axillary metastasis and 14 (8.9%) patients vvitho­
ut axillary metastasis. Factors related vvith loss of

strength vvere damage to the nerves (p= 0.034, RR: 
2) and presence of axillary metastasis (p= 0.001, RR: 
4.1) (Table 5).

Restricted mobility at physical examination vvas 
seen in 17 (53.12%) diabetic patients and in 72 
(26.9%) non-diabetic patients. İt vvas seen in 60 
(42.2%) patients vvith axillary metastasis and 29 
(18.4%) patients vvithout axillary metastasis. VVhile it 
vvas seen in 60 (46.1%) patients vvith arm svvelling, 
the rate vvas decreasing to 29 (17.1%) patients vvith­
out svvelling. Factors related vvith restricted mobility 
vvere the presence of diabetes mellitus (p= 0.002, 
RR: 3.7), axillary metastasis (p= 0.001, RR: 2.9) and 
arm svvelling (p= 0.001, RR: 4.1) (Table 5).

The distribution of the restricted mobility at physi­
cal examination is outlined in Table 6. Both abduction 
and adduction of the arm vvere the most frequently 
altered movements.

Table 5. Factors related vvith physical examination findings (multivariate analysis).

%95
Confidence interval

P Relative risk Min Max

Loss of strenght Lymph node metastasis 0.001 4.122 2.107 8.064
Not preserved nerves 0.034 2.002 1.055 3.799

Restricted mobility Diabetes mellitus 0.002 3.784 1.649 8.680
Lymph node metastasis 0.001 2.966 1.700 5.175
Arm svvelling 0.001 4.182 2.387 7.327
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Table 6. The distributiorı of the restricted mobility at physical examination (n= 89).

Study population Physical examination findings
Movements (n= 299) (%) (n= 89) (%)

Abduction 85 28.5 85 95.5

Adduction 73 24.4 73 82.0

Internai rotation 31 10.3 31 34.8

Externai rotation 28 9.3 28 31.4

Extention 49 16.3 49 55.2

Flexion 42 14.0 42 47.1

DISCUSSION

Standardized criteria to define arm morbidity after 
mastectomy and axillary dissection are lacking at the 
present and therefore the incidences are quite diffe- 
rent betvveen series.

The incidence of pain after axillary dissection was 
betvveen 12-51% (12). İn a series by Peter et al. the 
incidence vvas 45% but the VAS scores were < 5 for 
most of the patients (13). Similarly, Roses et al. repor- 
ted that only 2.3% of their patients vvith pain vvere 
using analgesics (10). Our study findings vvere in 
accordance vvith these high incidence and low need 
for analgesics figures. In a study vvith 368 patients, 
Liljegren has reported the incidence as 49.2% for 
patients aged under 65 and 28.2% for patients aged 
över 65 and the possible explanation for this vvas the 
more frequent use of the arm in the younger age 
group (14). İn a study vvith 222 patients, Hack et ai. 
has also reported a significant correlation betvveen 
the pain and the young age, the number of dissected 
lymph nodes and chemotherapy (15). The chronic 
pain described on the chest vvall after RT might be 
related vvith the periosteal inflammation of the ribs 
(16,17). İn our series, pain vvas also the most fre- 
quent complaint of the patients vvith RT to the chest 
vvall. The decrease in the incidence of pain vvith frac- 
tionated 50 cGy RT has also been reported (18). The 
incidence of pain in a group of patients treated for 
lymphedema vvas 30% and lymphedema vvas found 
to be one of the factors associated vvith increased 
incidence (9).

Numbness is one of the most frequent complaints 
and frequentiy observed on the chest vvall and inner 
aspect of the upper arm. The incidence vvas betvveen 
20-80% (7,14). İn a series vvith 200 patients, Roses et 
al. reported that numbness vvas seen in 76.5% of the 
patients vvith level l-ll axillary dissection during the 
first year of follovv-up and it vvas completely disap-

peared in 22% of the cases and found to be stable in 
18% of the cases (10). Ververs at al. reported that the 
risk for numbness vvas 6.79 fold higher for the pati­
ents younger than 45, compared vvith the patients 
över 65 and the young age vvas found to be the most 
important risk factor (19). One possible explanation 
for this may be the more extended dissection to 
increase cure chance of the younger patients. 
Tasmuth et al. had compared the incidence betvveen 
radical and conservative surgery groups and reported 
the same incidence as 75% for both groups (8). But 
in our study, the incidence vvas 64.2% and 32.8% in 
BCS-AD and MRM group respectively. The explanati- 
on of this may be the anatomy of the nerves at the 
surgical area. Cutaneous branches of brachial plexus 
and their anastomosis are located both in the axillary 
fossa and medial aspect of the upper arm. When 
intercostabrachial nerve is damaged, fascicules origi- 
nating from T1 and T3 innervates this area. Separate 
axillary incision used in our BCS-AD may damage 
these branches.

İn a series by Kvvan et al. the incidence for the 
loss of strength vvas betvveen 17-33% (20). Tasmuth 
et al. also reported that the incidence vvas higher 
vvhen the surgery performed on the dominant hand 
side (8). But in our series the incidence vvas 28.7% for 
the left breast and 18.3% for the right breast. One 
possible explanation for this might be the more fre- 
quent use of dominant arm.

Kvvan et al. reported that in the presence of 
lymphedema, stiffness of the arm and shoulder 
increases from 2% to 7.1% and 5.9% to 14.2% res­
pectively (20). The removal of lymphatic tissue vvith 
axillary dissection decreases inflammatory response 
in the arm. Besides, interstitial fluid, rich for proteins 
and lipids, is a suitable environment for bacterial 
grovvth. Infection may also contribute to the pathoge- 
nesis of lymphedema (10).
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Restricted mobility was seen in 2-51% of the pati- 
ents with masteotomy and as in the case in our study, 
the most frequently affected movement was abducti- 
on (12). More than 50% restriction is described as 
“heavy loss of mobility”. Gutman and Molinaro had 
explained the reasons as; post-operative pain, scatri- 
sial tissues, loss of skin, damage to nerves (the medi- 
al and lateral pectoral nerves, n. thoracicus longus 
and n. toracodorsalis) and hyperabduction of the arm 
during the operation resulting with the brachial plexus 
damage (21,22). Gerber et al. had reported that there 
was no difference betvveen BCS-AD and MRM with 
respect to the arm mobility, but the recovery period 
after BCS-AD was shorter than MRM (17). 
Christensen et al. reported that, restricted mobility 
was more prominent for patients that RT given to the 
chest wall and axilla (23). Keramopulos et al. also 
reported that, mobility problems were much more pro­
minent for the patients with more than 9 metastatic 
axillary lymph nodes and possible explanation was 
more extensive disseotion and damage to the nerves 
for patients with macroscopically involved axillary 
lymph nodes (24). However, Kuehn et al. reported 
that, axillary metastasis had no impact on arm mobi- 
iity (25). İn our study, axillary lymph node metastasis 
had a negative influence on arm mobility (42.2% vs 
18.4%, p= 0.001). Diabetes mellitus was also one of 
the factors affecting arm mobility. Neuropathy and 
vasculopathy caused by diabetes, poor vvound hea- 
ling and increased tendency for vvound infections may 
contribute to this situation.

CONCLUSION

Axillary lymph node metastasis was not observed 
in about half of our study population. İn general, arm 
morbidity is observed in 50% of patients with axillary 
lymph node disseotion. This rate increases to 70% 
with radiotheraphy. Unnecessary iymph node dissec- 
tion should be avoided to decrease arm morbidity. Its 
imperative that axillary lymph node disseotion should 
be performed in accordance with the results of senti- 
nal lymph node biopsy.
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Bir Akut Promiyelositik Lösemi Olgusunda 
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ÖZET

FAB sınıflamasına göre akut miyeloblastik lösemi (AML) M3 olarak adlandırılan akut promiyelositik lösemi (APL), akut 
miyeloblastik löseminin genellikle hipergranüler lösemik hücreler, kanama eğilimi ve patogenezde önemli rol alan t(15,17) ile 
karakterize bir alt tipidir. APL’de altın standart tedavi “all-trans retinoic acid (ATRA)” içeren kombinasyonlardır. ATRA, olası önemli 
yan etkilerine rağmen iyi tolere edilmektedir. Bu olguda, AML tanısı alan ve ATRA tedavisi sırasında skrotal ülser gelişen 50 
yaşında bir erkek hasta bildirilmektedir. Literatürde ATRA ilişkili birkaç skrotal ülser olgusu bulunmakla birlikte araştırmalarımıza 
göre ağrısız karakterde bildirilen ilk olgudur.

Anahtar Kelimeler: Akut promyelositik lösemi, “all-trans” retinoik asit, skrotal ülser.

SUMMARY

Acute promyelocytic leukemia (APL), acute myeloblastik leukemia (AML) M3 according to FAB classification is a distinct 
subtype of AML usually characterized by hypergranular leukemic cells, bleeding diathesis and a spesific translocation t(15:17) 
vvhich plays a pivotal role in the pathogenesis of APL. The gold Standard therapy in APL is all-trans retinoic acid (ATRA) 
containing combinations. Despite possible significant side effects, ATRA is well tolerated. We report on a 50-year-old man with 
APL who developed scrotal ulcerations during treatment with ATRA. Although there are few case reports, to our knovvledge this 
case is the first one that has painless scrotal ulcerations related with ATRA.

Key Words: Acute promyelocytic leukemia, all-trans retinoic acid, scrotal ulcer.

GİRİŞ

Akut promiyelositik lösemi [APL, akut miyeloblastik 
lösemi (AML) M3]’nin başvuru sırasında sık görülen 
özellikleri lökopeni veya pansitopeni, t(15,17) ilişkili 
yaygın damar içi pıhtılaşması veya primer fibrinolizdir 
(1). Tedavide tam remisyon elde edebilmek için kemo- 
terapiye bağlı kemik iliği aplazisini sağlamak zorunlu

değildir. Antrasiklin türevi antibiyotiklere ve oral veya 
kapsüle formu kullanılabilen farklılaştırıcı bir ajan olan 
“all-trans retinoic acid (ATRA)”ya cevap yüksektir (1). 
15,17 translokasyonu PML ve RAR-a genlerini birleş­
tirerek 2 resiprokal füzyon transkriptinin sentezine 
neden olur. PML/RAR-a, şimdiye kadar çalışılan has­
taların tamamında saptanırken RAR-a/PML hastaların 
2/3’ünde saptanmıştır. ATRA çoğu hastada iyi tolere
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edilmekle birlikte kuru cilt, kaşıntı, kuru ağız ve kemik 
ağrısı en sık görülebilen yan etkilerdir. Daha ciddi bir 
komplikasyon ise ateş, nefes darlığı, radyografik pul- 
moner infiltrasyon, plevral efüzyon ve kilo artışı ile 
karakterize retinoik asit sendromu ise hastaların 
%25’inde görülmektedir. Skrotal veya penil ülseras- 
yonlar erkeklerin çok azında oluşmaktadır. Bu olguda 
ATRA tedavisi sırasında bir hastamızda gelişen ağrı­
sız skrotal ve penil ülserasyon komplikasyonunu spe­
sifik bir yan etki olarak bildirmekteyiz.

OLGU SUNUMU

Ocak 2005’te 50 yaşında bir erkek hasta ateş, 
halsizlik, labial herpetik lezyon semptomlarıyla baş­
vurdu. Diğer sistemlerin fizik muayenesi normaldi. 
Tam kan sayımında hemoglobin seviyesi 11.1 g/dL, 
trombosit sayısı 57 x 109/L, lökosit sayısı 2.9 x 109 
idi. Periferik yaymada promiyelositler gözlenmektey­
di. Koagülapati bulguları olmaya hastanınn bakılan D- 
Dimer seviyesi 558 (normal 250 pg/L) idi. Kemik iliği 
aspirasyonu yapılarak promiyelositik lösemi (M3, 
FAB) tanısı doğrulandı ve peroksidaz boyası pozitif 
tespit edildi. Sitogenetik analitik incelemede t(15,17) 
translokasyonu gösterildi. Akım sitometrik yöntemle 
yapılan immünfenotiplemede CD117, CD33, CD45 ve 
sitoplazmik MPO pozitif, HLA-DR, CD2, CD19 nega­
tif idi. 45 mg/m2/gün dozunda ATRA tedavisi başlan­
dı. Kemoterapinin 3. gününde 12 mg/m2/gün dozun­
da idarubisin infüzyonu 3 gün süresince uygulandı. 
Tedavinin 2. gününde hasta febril oldu ve ampirik 
antibiyoterapi olarak piperasilin-tazobaktam ve ami- 
kasin başlandı. İnfeksiyon odağının göstergesi olabi­
lecek herhangi bir semptom ve bulgu saptanmaması­
na rağmen ateş kontrol altına alınamaması üzerine 
imipenem tedavisine geçildi ve 9. günde de antifungal 
tedavi eklendi. ATRA tedavisinin 9. gününde hasta 
ağrısız skrotal ve penil ülserler tarifledi ve fizik mua­
yenede 0.5 ve 1 cm boyutlarında 4 lezyon tespit edil­
di. Yapılan skrotal biyopside epidermal akantozis ve 
ülserasyon saptandı. ATRA tedavisinin 19. gününde 
ülseröz lezyonlar skara dönüştü. Topikal tedavinin 
uygulandığı lezyonlarda iyileşme yavaş seyretti. 
İndüksiyon tedavisi sırasında ATRA ilişkili başka bir 
yan etki veya retinoik asit sendromu izlenmedi.

TARTIŞMA

ATRA ve antrasiklin içeren kemoterapinin eş 
zamanlı olarak indüksiyon, konsolidasyon ve idame 
tedavide uygulanabilirliği bilinmektedir. ATRA miye- 
logenik lösemik hücrelerin fenotip olarak olgun miye- 
loid hücrelere farklılaşmasını uyarmaktadır (2).

Skrotal ülserasyon patogenezi bilinmemektedir. 
Koga ve arkadaşları, ATRA’nın insan nötrofii fonksi­
yonları üzerine direkt etkisini araştırdı ve ATRA’nın 
(10-200 (xm) intakt nötrofillerde doz bağımlı olarak 
süperoksid (02-) üretimine yol açarak doku hasarını 
oluşturabileceği bulundu (3). APL’de ATRA tedavisi 
sırasında meydana gelen skrotal ülser etyolojileri fark­
lıdır. Bunlar septik emboliye ikincil cilt infeksiyonu, 
nekrotizan vaskulit, Svveet’s sendromu, lösemi kütis 
ve eritema nodozum olabilir (4-6). Yaygın görülen yan 
etkiler döküntü, saç dökülmesi, terleme ve eritemdir. 
Ancak skrotal ülserasyona çok nadir rastlanıimaktadır.

APL hastalarında gözlenen skrotal ülserasyonla- 
rın bildirilen klinik karakteristikleri ATRA tedavisinin 9. 
gününde ateşi takiben ortaya çıkması ve skrotal ağrı­
ya eşlik etmesidir. Skrotum dışında herhangi bir loka- 
lizasyon veya ilişkili başka semptom veya bulgu 
bulunmamaktadır. Bildirilen hastalara intravenöz ste- 
roid tedavisi veya ATRA kesilerek lokal steroid tedavi­
si uygulanmış. Sistemik steroid tedavisi ve ATRA’nın 
kesilmesi skrotal lezyonların iyileşmesinde etkin 
değerlendirilmiştir (4-14). Bizim olgumuzdaki skrotal 
ülser hem klinik özellik hem tedavi yöntemi olarak 
öncekilerden farklıdır. Olgumuzda ülseröz lezyonlar 
hem ağrısızdı hem de sadece skrotumda değil penis- 
tede bulunmaktaydı. Ayrıca ATRA tedavisine de 
devam edilmişti. Olgumuzda indüksiyon tedavisi son­
rası tam remisyon başarılmıştı. Bu yan etkinin geliş­
mesinin ATRA’ya cevabı etkilemediği düşünülebilir.

Bu vaka, skrotal ülserasyonun ATRA yan etkisi 
sonucu ortaya çıktığını göstermektedir ve ATRA teda­
visi sırasında gözlenen cilt lezyonlarının ayırıcı tanı­
sında göz önünde bulundurulmalıdır. Skrotal ülseras- 
yonlar nedeniyle ATRA tedavisinin kesilmesi gerekli 
değildir.
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ÖZET

Hepatit B ve C virüsleri (HBV ve HCV) lenfoid dokularda da çoğalabilen, hepatotropik virüslerdir. Her iki virüs de kronik anti- 
jenik uyarıma neden olabilir ve lenfoproliferatif hastalıklarla ilişkili olabilir. Bu çalışma ile bizim merkezimizdeki non-Hodgkin len- 
foma (NHL) hastalarında HCV ve HBV seroprevalansı ve bunun hasta karakteristikleri ile ilişkisini değerlendirmek amaçlandı. Bu 
çalışmada retrospektif olarak Ankara Onkoloji Hastanesine Kasım 2001-Mart 2008 tarihleri arasında kabul edilen 164 NHL has­
tasında hepatit B virüs yüzey antijeni (HbsAg) ve anti-hepatit C virüs antijeni (anti-HCV-Ab) sıklığı değerlendirildi Bu değerlen­
dirme tanı sırasında ve “Enzyme Linked immunosorbent Assay (ELISA)’’ yöntemi ile yapıldı. Kontrol grubu olarak hastanemiz 
ortopedi kliniğine başvuran kanser dışı 165 hasta alındı. Çalışmaya alınan histolojik olarak tanısı doğrulanmış 164 NHL hasta­
sının 159’unu B hücreli lenfomalar, 5 ’ini T hücreli lenfomalar oluşturmaktaydı. Yüz elli dokuz hastanın 23 (%14)’ü düşük greydli 
lenfoma hastalarıydı. Hastaların 91 (%55)’i erkek, 73 (%45)'ü kadındı. Hastaların 15 (%9.1)'inde HbsAg pozitif bulundu. Bu has­
taların 3 ’ü ekstranodal, 9 ’u yaygın büyük hücreli lenfoma, geri kalan 3 hastada ise düşük greydli lenfoma saptandı. Anti-HCV-Ab, 
3 (%1.8) hastada pozitif bulundu. Bu hastalarda aynı zamanda HbsAg pozitifliği de mevcuttu. Hastalardan biri splenik lenfoma, 
diğer 2  hasta yaygın büyük hücreli lenfoma tanısı almıştı. Kontrol grubuna göre NHL hastalarında HbsAg seroprevalansı yüksek, 
ama anti-HCV-Ab prevalansı benzer olarak bulundu (9.1 vs %3, p= 0.0366 ve 1.8 vs %1.2, p= 0.9945 sırası ile). HbsAg pozitif 
olan evre I foliküler lenfoma hastası dışında diğer tüm hastalar kemoterapi almış olup HBV veya HCV ile infekte hastaların 6'sının 
antiviral ajanlarla tedavi aldığı tespit edildi. On beş hastanın antiviral tedavi almayan 2  (%13) tanesinde sitotoksik tedavi esna­
sında HBV infeksiyonu reaktivasyonu gözlendi. Bu bulgular bizim merkezimizde NHL hastalarda hepatit taşıyıcı sıklığının kan­
ser olmayan hasta popülasyonuna göre yüksek olduğunu göstermektedir. Bu nedenle ülkemizde NHL hastalarında tedaviye 
başlanmadan önce HCV ve HBV belirteçleri değerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B ve C virüsü, non-Hodgkin lenfoma.

SUMMARY

Hepatitis B and C viruses (HBV and HCV) are hepatotrophic viruses that can also protiferate in lymphoid tissues. Both of 
them can be cause chronic antigenic stimulation and may be related with lymphoproliferative disorders. Aim o f this study is to 
evaluate HBV and HCV viruses seroprevalence in non-Hodgkin's lymphoma (NHL) patients in our cancer çenter and their rela- 
tion with patient characteristics. We investigated hepatitis B virüs surface antigen (HbsAg) and anti-hepatitis C virüs antigen 
(anti-HCV-Ab) frequency in one hundred sixty four NHL patients retrospectively who admitted in our hospital between 
November 2001- March 2008. We overvievved in the study HBV and HCV infected patients’ disease characteristics. HBsAg and 
anti-HCV-Ab tests had been applied by Enzyme-Linked İmmunosorbent Assay (ELISA) for these patients as a part of initial 
evaluating process at their first visit. The controi group consisted o f non-cancer patients treated in orthopedi clinics of our hos­
pital (n= 165). Histologically confirmed 164 NHL patients were enroiied in this study. Among those 159 were B-cell lymphoma
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patierıts and the rest 5 were T-cell origin lymphoma patients. Twenty three patients of 159 patients (14%) were diagnosed as 
low grade lymphoma. Ninety one patients (55%) ıvere male and seventy three patients (45%) were female. HBsAg was found 
positive in fifteen patients (9.1 %). Three patients had extranodal and nine patients had nodal diffuse large B-celi lymphoma 
(DLBCL). Rest of these patients had low grade lymhomas. Anti-HCV-Ab was positive in three (1.8%) patients, additionally 
HBsAg positivity was detected in the same three patients. One of them had splenic other two patients had diffuse large B-cell 
lymphomas. HBsAg prevalence was found higher but anti-HCV-Ab prevalence was found similar between NHL and control 
group (9.1 vs 3%, p= 0.0366 and 1.8 vs 1.2%, p= 0.9945 respectively). Ali of patients received chemotherapy except one 
patient at stage I follicular lymphoma who had HBsAg positive. Six patients infected HBV and/or HCV were treated antiviral 
agents. Two patients among 15 who did not received prophylactic antiviral therapy during their cytotoxic treatment suffered from 
reactivation of HBV infection (%13) These findings supported that hepatitis carrier frequency in NHL patients more than non- 
cancer patients population according to our cancer çenter data. For these reason hepatits B and C markers shoutd be evalu- 
ated before NHL treatment in our country.

Key Words: Hepatitis B and C virüs, non-Hodgkin’s lymphoma.

GİRİŞ

Hepatit C (HCV) ve B (HBV) virüsleri lenfoid doku­
larda da çoğalabilen hepatotropik virüslerdir (1,2). 
Her iki virüsün de kronik antijenik uyarıma neden ola­
rak lenfoproliferatif hastalıklarla ilişkili olabileceği lita- 
ratürde bildirilmiştir (3).

Popülasyon tabanlı bir çalışmada, HBV ile infekte 
hastalarda non-Hodgkin lenfoma (NHL) gelişme sıklı­
ğının infekte olmayan hastalara oranla 3 kat daha 
olası olduğu bildirilmiştir (4).

Hepatit C virüs seropozitifliği ve NHL gelişme riski 
arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amaçlı birçok farklı 
ülkede çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmaların bazıla­
rından elde edilen bulgular HCV ile özellikle B-hücre 
kökenli NHL gelişme riski arasında pozitif bir ilişki 
olduğunu göstermiştir (5-7)

Bu çalışmanın amacı bizim kanser merkezimizde 
NHL hastalarında HBV ve HCV seroprevalansını ve 
onların hasta karakteristikleri ile olan ilişkisini değer­
lendirmektir.

HASTALAR ve YÖNTEM

Biz bu çalışmada retrospektif olarak Kasım 2001 
ile Mart 2008 tarihleri arasında hastanemize kabul 
edilen 164 NHL hastasında hepatit B virüs yüzey anti­
jeni (HbsAg) ve anti-HCV antikoru (anti-HCV-Ab) sık­
lığını araştırdık.

Ayrıca HBV ve HCV ile infekte hastaların karakte­
ristiklerini gözden geçirdik. Bu hastalarda HbsAg ve 
anti-HCV-Ab testleri “Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay (ELISA)” yöntemi ile hastaneye kabul edildik­
lerinde değerlendirme işlemlerinin bir parçası olarak 
değerlendirmeye alındı. Kontrol grup hastanemiz 
ortopedi kliniğine kanser dışı nedenle başvuran has­
taları içermektedir (n= 165). İstatistiksel değerlendir­
me Fisher exact ve Ki-kare testi ile yapıldı.

SONUÇLAR

Bu çalışmaya histolojik olarak doğrulanmış 164 
NHL hastası dahil edildi. Bu hastaların 159’unu B- 
hücreli lenfomalı, geri kalan 5’ini de T-hücreli lenfo- 
malı hastalar oluşturmaktaydı. Doksan bir (%55) 
hasta erkek, 73 (%45) hasta kadından oluşmaktaydı. 
Yüz elli dokuz hastanın 23 (%14)’ü düşük greydli len­
foma tanısı almıştı..

HBsAg, 15 (%9.1) hastada pozitif bulundu. Bu 
hastaların 3’ü ekstranodal ve 9’u nodal difüz büyük B- 
hücreli lenfoma (DLBCL) olup, geri kalan hastalar 
düşük greydli lenfoma olarak saptandı. Anti-HCV-Ab, 
3 (%1.8) hastada pozitif olup, aynı zamanda bu 3 
hastada HBs Ag pozitifliği de saptandı. Bu hastaların 
biri splenik diğer iki hasta ise difüz büyük B-hücreli 
lenfoma grubundandı. NHL hastalarda kontrol gruba 
göre HBs-Ag prevalansı daha yüksek, fakat anti-HCV 
prevalansı benzer olarak bulundu (sırası ile 9.1 karşı 
%3, p= 0.0366 ve 1.8 karşı %1.2, p= 0.9945). HbsAg 
pozitif olan evre I folliküler lenfoma hastasının dışın­
daki tüm hastalar kemoterapi almış olup, HBV 
ve/veya HCV ile infekte olan hastaların 6’sı antiviral 
ajanlarla tedavi edilmişlerdir. On beş hastanın içinde 
antiviral tedavi almamış olan iki hastada sitotoksik 
tedavi esnasında HBV reaktivasyonu gözlenmiştir 
( % 1 3 ).

TARTIŞMA

Bu sonuçlar kontrol grubuna oranla NHL hastalar­
da HBV seropozitifliğinin anlamlı olarak yüksek oldu­
ğunu göstermiştir. Biz HBsAg prevalansını NHL gru­
bunda %9.1, kontrol grubunda %3 olarak bulduk. Bu 
çalışmada hepatit C virüs seropozitifliği açısından 
NHL hastalar ve kontrol grubu arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark gösterilemedi. Ülkemizde daha 
önce yapılmış olan epidemiyolojik çalışmalarda HBV 
seropoziflik oranı %2.46 ile %6.6 arasında değişmek­

28



Yalçırıtaş Arslan Ü ve ark.

tedir (8). Ülkemizde sağlıklı kişilerde anti-HCV-Ab 
seropozitifliği için bildirilen oranlar ise %0.3 ile %1.8 
arasında değişmektedir (9).

HBV endemik olduğu bölgelerde yapılan bir çalış­
mada NHL grubunda HBV %15.5 iken, kontrol grupta 
bu oran %8.1 olarak bildirilmiştir (10). İtalya’da B-hüc- 
reli lenfomalarda yapılan başka bir çalışmada ise 
kontrol grupta HBV %2.8 olmasına rağmen bu oran 
NHL hastalarında %8.5’tir (11). Ülkemizde NHL has­
talarda yapılan retrospektif bir değerlendirmede HBV 
seropozitiflik oranı %11, HCV seropozitiflik oranı ise 
%1.7 olarak bildirilmiştir (12). Bu veriler NHL hasta­
larda bulduğumuz yüksek HBsAg pozitiflik oranını 
desteklemektedir. Anti-HCV-Ab açısından ise bizim 
çalışmamız ile benzer oranlar saptanmıştır. HBsAg 
seropozitifliği açısından, bulduğumuz değerler hem 
bu çalışmanın kontrol grubuna hem de ülkemizde 
yapılan epidemiyolojik çalışma verilerine göre daha 
yüksek orandadır. HCV seropozitifliğinin yüksek oldu­
ğu ve düşük olduğu ülkelerde yapılan çalışmalarla 
HCV infeksiyonu ile NHL arasındaki ilişki araştırılmış 
ve bir ölçüde açıklığa kavuşmuş olmasına rağmen 
HBV infeksiyonu ile NHL arasındaki ilişki henüz tar­
tışmalıdır. Çok merkezli bir çalışma ile kronik HBV 
infeksiyonu ve HBV taşıyıcısı olan hasta gruplarında 
NHL görülme sıklığının saptanmasıyla bizim toplumu- 
muz için NHL ve HBV ilişkisi açısından daha sağlıklı 
veriler elde edileceği düşünülmektedir.

Bizim serimizde hastaların büyük bir çoğunluğu B- 
hücreli lenfoma olmasına rağmen HCV, NHL hastala­
rında görülme sıklığında kontrol grubuna göre anlam­
lı bir farklılık gösterilemedi. HCV seropozitif olan has­
taların hepsi de, HBV seropozitif hastalardı. Her üç 
hasta da B hücreli lenfomaydı. Bu bulgular hepatit 
virüsleri ile B hücre kökenli NHL arasında bir ilişki ola­
bileceğini düşündürmektedir. Marcucci ve arkadaşla­
rının çalışmasında da bizim çalışmamızda olduğu gibi 
HBV ile infekte hastaların 4’ünde HCV infeksiyonu 
bulunmuş ve kontrol grubunda her iki infeksiyonun bir 
arada olduğu hiçbir olgu tespit edilememiştir (11).

Ülkemizdeki HCV prevalansının düşük ve çalışma 
grubunun sınırlı sayıda olması, çalışmadaki NHL has­
talarında HCV seropozitifliğinin kontrol grubuna göre 
farklılık göstermediği açısından bir açıklama olabilir.

Sonuç olarak; bu bulgular ile, bizim merkezimizde 
kanserli olmayan hasta popülasyonuna göre NHL 
hastalarında hepatit taşıyıcılığı oranı daha yüksek 
olduğu düşüncemiz desteklenmiştir. Ülkemizde NHL 
hastalarında hepatit taşıyıcılığının tedaviye başlama­
dan önce değerlendirilmesinin, seropozitif olan olgu­
larda antiviral profilaksinin başlanabilmesi açısından 
faydalı olacağı düşünülmektedir.
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ÖZET

Akciğer kanseri sıklıkla kemik, karaciğer, sürrenal ve beyin metastazı yapmaktadır. Gingiva metastazı nadir görülür. Büyük 
hücreli akciğer karsinomu tanısıyla izlenen elli yedi yaşında erkek hasta durmayan dişeti kanaması şikayeti ile başvurdu. Oral 
kavite muayenesinde alt gingiva ön yüzünde kesici dişler hizasında kanamalı, ağrılı ve sert yumuşak doku saptandı. Lezyondan 
yapılan biyopsi büyük hücreli akciğer karsinomu metastazını ortaya koydu. Gingiva metastazına yönelik palyatif radyoterapi 
başlandı. Durdurulamayan diş eti kanaması şikayetiyle başvuran kanserli hastalarda gingiva metastazı ayırıcı tanılar arasında 
düşünülmeli ve invaziv incelemelere geçilmeden önce oral kavitenin detaylı muayenesi yapılmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri, büyük hücreli akciğer kanseri, gingiva metastazı.

SUMMARY

Bone, liver, sürrenal gland and brain are the usual sites tor lung cancer metastasis. Hovvever, gingival metastasis of lung 
cancer is seidom. A fifty-seven year-old male patient who had been tollowed-up with large celi lung cancer was admitted to the 
hospital because of gingival bleeding. We have found a fragile, sore and hard lesion on anterior localisation of tower gingiva on 
oral cavity examination. Histopathology revealed metastasis of large celi lung cancer. Palliative radiotherapy ıvas applied to 
gingiva. Oral cavity o f the cancer patients suffering from serious gingival bleeding should be examined carefully betore appiying 
invasive procedures, and gingival metastasis should be kept in mind tor differential diagnosis.

Key Words: Lung cancer, gingival metastasis, large celi lung cancer.

GİRİŞ

Büyük hücreli akciğer karsinomu; küçük hücreli 
dışı akciğer kanseri (KHDAK) alt tiplerinden biridir. 
Kemik, karaciğer, sürrenal ve beyin KHDAK’de en 
sık metastaz yerleri iken literatürde nadir olarak gin­
giva metastazı da bildirilmiştir. Bu makalede, ciddi 
dişeti kanaması ile başvuran ve gingiva metastazı 
saptanan büyük hücreli akciğer kanserli hasta sunul­
muştur.

OLGU SUNUMU

Elli yedi yaşında erkek hasta bir yıl önce hemopti- 
zi şikayeti ile başvurdu, incelemeler sırasında sol 
akciğer alt lobda kitle saptanarak biyopsi yapıldı. 
Biyopsinin histopatolojik incelemesinde akciğer 
parankiminde solid adalar halinde organizasyon gös­
teren, belirgin nükleol içeren, veziküler nükleuslu, 
geniş eozinofilik sitoplazmalı, sık mitoz gösteren hüc­
relerin oluşturduğu tümöral gelişim saptandı.
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Şekil 1 A, 1B, 1C: Akciğer parankiminde büyük poligonal hücrelerin oluşturduğu solid adalar halinde tümöral infiltrasyon 
ve tümörde CK7 pozitifliği (HE x20, HE x20, CK7 x10).
Şekil 1D, 1E, 1F: Tümör hücrelerinin bukkal mukozada metastazı ve CK7 pozitifliği (HE x10, HE x20, CK7 x20).

Glanduler veya skuamoid diferansiasyon gösterme­
yen tümöre yapılan immünhistokimyasal incelemede, 
tiroid transkripsiyon faktör-1 (TTF-1) ile soluk nükleer 
pozitiflik ve sitokeratin 7 (CK7) ile yaygın sitoplazmik 
boyanma görülmesi tümörün akciğer orijinini destek­
ledi. Sinaptofizin ve kromogranin-A gibi nöroendokrin 
belirleyiciler negatif bulundu. Morfolojik ve immünfe- 
notipik özellikler birlikte değerlendirilerek tümörün 
akciğerin büyük hücreli karsinomu ile uyumlu olduğu 
sonucuna varıldı (Şekil 1A,1B,1C). Sol alt lobektomi 
uygulandı. Erken evre olması nedeniyle adjuvan 
kemoterapi veya radyoterapi uygulanmadı. Beş ay 
sonra sol sürrenal ve üst lomber vertebralarda metas- 
tatik lezyonlar izlendi. Vertebra metastazı için palyatif 
radyoterapi uygulanmasını takiben hastaya palyatif 
amaçlı 4 kür sisplatin ve gemsitabin içeren kemotera- 
pinin yanı sıra bifosfanat (zoledronik asit) verildi. 
Progresyon gelişmesi üzerine ikinci basamak kemo­
terapi olarak dositaksel tedavisi başlandı. İki kür 
kemoterapi sonrasında durmayan dişeti kanaması 
şikayeti ile tekrar doktora başvurdu. Fizik muayene­
de, alt gingiva ön yüzde 3.0 x 1.5 cm boyutunda 
kanamalı, ağrılı, sert yumuşak doku gözlendi (Şekil 
2). Gingivadaki lezyondan yapılan biyopsinin histopa- 
tolojik incelemesinde akciğerde izlenen tümör ile ben­
zer morfolojik özellikler gösteren tümör saptandı. 
Yapılan immünhistokimyasal incelemede TTF-1 ile az

sayıda hücrede soluk nükleer pozitiflik izlenirken, 
akciğerdeki tümöre benzer şekilde yaygın CK7 pozi­
tifliği izlendi. Bu bulgular eşliğinde gingivada izlenen 
tümör akciğer büyük hücreli karsinomunun metastazı 
olarak değerlendirildi (Şekil 1D,1E,1F). Panoramik 
grafide mandibula osteonekrozuna ait patolojiye rast­
lanmadı (Şekil 3). Gingiva metastazının ağrılı ve 
kanamalı olması nedeniyle hastaya palyatif radyote­
rapi başlandı. Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) performans statüsü 3 olan hastada radyote­
rapinin 4. gününde septik tablo gelişti. Uygun antibi­
yotik ve destek tedavisine rağmen 1 gün sonra exitus 
oldu.

Şekil 2: Alt gingiva ön yüzde 3.0 x 1.5 cm boyutunda ka­
namalı, sert iezyon.
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Şekil 3: Panoramik grafide lezyon bölgesinde kemik pa­
tolojisi izlenmedi.

TARTIŞMA

Küçük hücreli dışı akciğer kanseri, lokal lenfatik 
ve vasküler yapıların invazyonu ile bölgesel lenf nodu 
ve uzak organ metastazlarına neden olur. En sık 
metastaz bölgeleri; karaciğer, kemik, adrenal ve 
beyindir. Ancak, hematojen yolla gingiva, orbita gibi 
atipik bölgelere de metastaz yapabilir (1,2). Kanserli 
hastalarda ağız içi yumuşak doku ya da çene kemiği 
metastazı nadir olup en sık akciğer, meme, böbrek ve 
kolon kanserlerinde görülür. Literatürde gingiva 
metastazı olan mide kanserli ve mesane kanserli 
vakalar bildirilmiştir (3,4). Gingiva metastazı küçük 
hücreli dışı akciğer kanserinin klinik prezentasyonun- 
da veya seyri sırasında nadir de olsa görülebilir. 
Jaguar ve arkadaşları sürrenal ve vertebra metastazı 
ile başvuran KHDAK’li vakalarının oral kavite muaye­
nesinde saptanan üst gingivada yerleşen egzofitik ve 
nodüler lezyon biyopsisinin metastaz ile uyumlu oldu­
ğunu göstermişlerdir (1). Gingiva metastazları, bu 
vakada olduğu gibi bazen asemptomatik ve morfolo­
jik olarak pyojenik granülomü taklit eden lezyonlar 
şeklinde prezente olabilirken bazen de bizim vaka­
mızda olduğu gibi kanamalı, ağrılı ve sert lezyonlar 
şeklinde kendini gösterebilir. Akciğer kanserinde gin­

giva metastazının, bizim hastamızda olduğu gibi, sık­
lıkla erkek hastalarda geliştiğine dair veriler mevcut­
tur (5).

Gingivada kanamalı ve ağrılı lezyonu olan hasta­
larda biyopsi ile metastaz ekarte edilmelidir. Metastaz 
saptandığı zaman palyatif kemoterapi veya lokal rad­
yoterapi uygulanabilir. Gingiva metastazı olan akciğer 
kanserlerinin çoğu kötü diferansiye tümörler olup 
bunların prognozu çoğunlukla kötüdür (6). Tanaka ve 
arkadaşları akciğer kanserinde gingiva metastazını 
takiben medyan sağkalım süresinin 4 ay olduğunu bil­
dirmişlerdir (5).

Maliyn hastalıkların takibi sırasında tutulum böl­
gesinin yanı sıra tüm sistemlerin muayenesi ile hasta 
bütün olarak değerlendirilmelidir. Durdurulamayan diş 
eti kanaması şikayeti akciğer kanserli hastada oral 
kavite metastazı gibi atipik metastazların habercisi 
olabilir.
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El ve Ayak Yerleşimli Primitif Nöroektodermal 
Tümörü: İki Olgu Sunumu

Primitive Neuroectodermal Tumors of Hand and Foot:
Report of Two Cases
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El ve ayakta primitif nöroektodermal tümör (PNET) gelişimi son derece nadir olup, literatürde sınırlı sayıda olgu bildirilmiştir. 
Sol ayak proksimal falanksında ve sağ el distal falanksında PNET saptanan 2 olgunun manyetik rezonans görüntüleme 
bulgularını sunmayı amaçladık.

Anahtar Kelimeler: Primitif nöroektodermal tümör.

SUMMARY

Primitive neuroectodermal tumor (PNET) of hand and foot is extremely rare. To our knovvledge, limited number o f cases of 
typical PNET has been reported, involving the hand or foot. İn this report, we presented magnetic resonance imaging findings of 
a PNET case localized in the proximal phalanx o f left foot and a case localized in distal phalanx o f the right hand.

Key Words: Primitive neuroectodermal tumor.

ÖZET

GİRİŞ OLGU SUNUMLARI

İskelet dışı primitif nöroektodermal tümör (PNET) 
nadir görülen yumuşak doku tümörü olup daha ileri 
yaş grubunda görülmesine rağmen, morfolojik ve his­
tolojik olarak kemiğe ait Ewing sarkomadan ayırt edi­
lemez (1).

On yedi yaşında bir kadın hasta, sol ayak başpar­
mak bölgesinde ağrı ve şişlik yakınmaları ile merkezi­
mize başvurdu. Yakınmaları sol ayak parmağında 
hafif bir ağrı ile başlayan hastanın travma öyküsü 
yoktu. Sol ayak parmağında şişlik dışında sistemik 
muayenesinde patolojik bir bulgu saptanmayan has­
tanın çekilen 2 yönlü direkt ayak grafisinde; sol ayak 
proksimal falanksında, kemiği tamamen tutan, eks- 
pansil, destrüktif malign görünümde tümöral kemik 
lezyonu saptandı (Resim 1,2). Hastanın rutin tam kan 
ve biyokimyasal analizinde, eritrosit sedimantasyon

Olgu 1

iskelet dışı PNET olgularının, biyolojik davranışla­
rı daha iyi bilinen ve spesifik tedavileri olan diğer 
yuvarlak hücreli tümörlerden ayırımının yapılması 
önem taşımaktadır. Literatürde sınırlı sayıda bildirilen 
el ve ayak PNET olgularında uygun cerrahi ve kemo- 
terapi protokolü ile iyi sonuçlar elde edildiği bildiril­
miştir (2-3).
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hızında (44 mm/saat, normal değer: 0-20 mm/saat) 
ve serum laktat dehidrogenaz düzeyinde (257 mg/dL, 
normal 78 değer: 98-192) artış dışında patoloji tespit 
edilmedi. Sol ayak manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) incelemesinde; proksimal falanksı saran,

Resim 1. Ön arka ayak grafisinde sol ayak başparmak 
proksimal falanksında kemiği destrükte eden litik, eks- 
pansil kitle lezyonu.

Resim 2. Yan grafide ayak başparmak proksimal falank- 
sında litik, ekspansil kitle lezyonu.

paraosseöz yumuşak doku bileşeninin eşlik ettiği T1 
A’da hipointens, T2 A’da hiperintens sinyal özelliğin­
de, heterojen özellikte kontrastlanan kitle lezyonu 
saptandı. Bu yumuşak doku kitlesinin etrafındaki eks- 
tensör ve fleksör tendonları çevrelediği ve lateral 
kesimde interfalangeal yağ alanına doğru ilerlediği 
saptanmıştır (Resim 3,4). Hastaya uygulanan toraks 
bilgisayarlı tomografisi normal olarak değerlendirildi. 
Tüm vücut kemik sintigrafisinde sol ayak 1. parmakta 
fokal artmış aktivite tutulumu izlenmiştir ve sol ayak 
bileğinde ise reaksiyonel olarak artmış minimal aktivi-

Resim 3. T1 ağırlıklı sagital MRG kesitinde ayak başpar­
mak proksimal falanksında kemiği ekspanse ve des­
trükte eden, yumuşak doku komponentinin eşlik ettiği, 
yumuşak doku komponenti lateralde interfalangeal yağ 
alanına doğru ilerleyen kitle lezyonu.

Resim 4. Kontrastlı T1 ağırlıklı MRG kesitinde ayak baş­
parmak proksimal falanksındaki lezyonun kontrastlan- 
dığı ve eşlik eden yumuşak doku komponentinin 
ekstensör ve fleksör tendonları çevrelediği görülüyor.
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te artışı gözlenmiştir. Primer malign kemik tümörü ön 
tanısı ile hastaya insizyonel biyopsi uygulandı ve 
biyopsi sonucu yuvarlak hücreli malign tümör olarak 
değerlendirilirken, CD99 ve nöron spesifik enolaz 
(NSE) ile tümör hücrelerinde boyanma gözlenmesi 
üzerine Ewing sarkom tanısı kesinleştirildi. Pediatrik 
onkoloji konsültasyonu ile definitif cerrahi öncesinde 
hastaya neoadjuvan kemoterapi verildi. Hastaya bu 
tanı ile neoadjuvan kemoterapi sonrasında sol ayak 
1. parmak metatarsofalangeal eklem seviyesinden 
dezartikülasyon yapıldı. Postoperatif komplikasyon 
gelişmedi ve hasta taburcu edildi. Postoperatif pato­
loji raporunda kemik ve yumuşak doku cerrahi sınırı 
tümörsüz olarak rapor edildikten sonra ameliyatı taki­
ben 3. haftada yara iyileşmesinin hemen ardından 
hastaya yapılan pediatrik onkoloji konsültasyonuna 
dayanılarak 9 kür kemoterapi uygulandı. Hasta posto­
peratif 72. ayında lokal ve sistemik nüks gelişmeden 
sorunsuz bir şekilde takip edilmektedir.

Olgu 2

On sekiz yaşında kadın hasta 6 yıl önce sağ orta 
parmak distal falanksındaki kitle nedeniyle ameliyat 
olmuş ve operasyon patoloji spesmeni PNET ile 
uyumlu bulunmuş. Ameliyat sonrası tedavi almak 
istemeyen olgunun takiplerinde, yapılan fizik muaye­
nede sağ el orta parmak distal falanksında ağrılı bir 
kitle tespit edildi. Yapılan el MRG’sinde sağ el 3. par­
mak distal falanks medialinde cilt-cilt altı yağ doku­
sunda T1 A’da hipointens, T2 A ve STIR’da hiperin- 
tens, intravenöz kontrast madde enjeksiyonu sonrası 
heterojen kontrastlanma gösteren kitle lezyonu izlen­
di (Resim 5,6). Yapılan insizyonel biyopsinin histopa- 
tolojik değerlendirmesi sonucu yuvarlak hücreli 
malign tümör olarak değerlendirilirken, CD99 ve NSE 
ile tümör hücrelerinde boyanma gözlenmesi üzerine 
PNET tanısı kesinleştirildi. Olguya neoadjuvan kemo­
terapi başlandı. Neoadjuvan kemoterapi sonrası 
olguya cerrahi tedavi uygulanarak lokal rezeksiyon 
yapıldı ve cerrahiyi takiben multi-ajan kemoterapisi 
uygulandı. Takip eden 18 ay içerisinde lokal veya sis­
temik nüks gelişmeden komplikasyonsuz olarak takip 
edilmektedir.

TARTIŞMA

PNET nadir görülen yumuşak doku tümörü olup, 
histolojik ve morfolojik olarak osseöz Ewing sarko­
mundan ayırt edilmesi mümkün değildir. PNET görül­
mesi açısından cinsiyet farkı olmayıp, 4-47 yaş aralı­
ğında görülebilmektedir (1,3).

İskelet dışı PNET, genellikle ağrısız, değişik 
büyüklüğe ulaşabilen, kalsifikasyon içermeyen yumu­
şak doku kitle lezyonu şeklinde görülür.

İskelet dışı PNET olgularında uygulanan cerrahi 
ve kemoterapi kombinasyonu sağkalımı önemli oran­
da artıran en önemli tedavi yaklaşımıdır (4). 
Olgularımızda lokal kontrol cerrahi olarak sağlanır­
ken, hastalığın sistemik kontrolü kemoterapi ile sağ­
lanmıştır.

Resim 5. T1 ağırlıklı sağ el MRG incelemede sağ el 3. par­
mak distal falanks medialinde cilt-cilt altı yağ dokusunda 
hipointens sinyal özelliğinde iyi sınırlı kitle lezyonu.

Resim 6. Kontrastlı T1 ağırlıklı el MRG kesitinde sağ el 3. 
parmak distal falanksı komşuluğunda belirgin kontrast 
tutulumu gösteren kitle lezyonu.
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Ayak yerleşimli PNET olgularında olduğu gibi elde 
de falanks lokalizasyonlu PNET olgularında da prog- 
noz diğer yerleşim bölgelerine göre oldukça iyidir (4). 
Cerrahi sonrası lokal rekürrens gelişmesi ayak yerle­
şimli PNET olguları için çok kötü bir prognostik belir­
teçtir ve lokal rekürrens gelişen olgularda prognoz 
metastaz gelişen olgularla benzerdir (5,6)

Nadir rastlanan, agresif ve yüksek rekürrens ora­
nına sahip el ve ayak bölgesinde PNET saptanan 2 
olgu literatür eşliğinde sunulmuştur.
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ÖZET

Juvenil nazofarengeal anjiyofibroma (JNA) çoğunlukla genç erkeklerde görülen nadir, benign bir tümördür. İnsidansı 1/6000- 
1/60.000 olarak bildirilmektedir ve tüm baş-boyun tümörlerinin %0.05-0.5’ini oluşturur. JNA genellikle nazal kavitenin superior 
veya posterolateral duvarından ya da nazofarenksten köken alır. Anjiyofibromanm agresif özellikte çevre dokulara yayılması ve 
vasküler karakterde olması, morbidite nedenidir. Bu olgu sunusunda agresif seyidi, intrakraniyal uzanım gösteren JNA olgusu 
radyolojik bulguları eşliğinde tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Anjiyofibroma, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme.

SUMMARY

Juvenile nasopharyngeal angiofibroma (JNA) is a rare benign tumor that usually affects maie adolescent. Incidence of JNA 
is 1/6.000-1/60.000 and it forms 0.05-0.5% of ali head and neck tumors. JNA usually stems from superior or posterolateral wall 
of nasal cavity or nasopharym. Its agressive local growth and vascularity is a cause of morbidity. İn this case report we discuss, 
a JNA extending intracranially with radioiogicai findings.

Key Words: Angiofibroma, computed tomography, magnetic resonance imaging.

GİRİŞ

Nazofarenksin benign tümörleri nadirdir. Benign 
tümörler içinde en sık görüleni juvenil nazofarengeal 
anjiyofibroma (JNA)’dır. JNA çoğunlukla genç erkek­
lerde görülür ve semptomlar genellikle 15 yaş civa­
rında başlar. İnsidansı 1/6.000-1/60.000 olarak bildi­
rilmektedir ve tüm baş-boyun tümörlerinin %0.05- 
0.5’ini oluşturur (1).

JNA genellikle nazal kavitenin superior veya pos­
terolateral duvarından ya da nazofarenksten köken 
alır. Anjiyofibroma histolojik olarak benign bir tümör 
olmasına rağmen agresif klinik davranışından, eks-

pansif büyümesinden ve lokal ekstansiyonundan 
dolayı klinik olarak malign kabul edilir (2).

JNA sıklıkla nazofarenks içine ve pterigopalatin 
fossaya uzanım gösterir. Ayrıca infratemporal fossa- 
ya, inferior orbital fissür yoluyla orbita içine, sfenoid 
sinüse, orta kraniyal fossaya, kavernöz sinüse ve 
sella içine doğru yayılım gösterebilirler. İntrakraniyal 
uzanım olguların %20-36’sında görülür (3). Tümör 
büyüdükçe kemikte belirgin destrüksiyona yol açar. 
Vasküler bir tümör olduğundan başlangıç semptomu 
tipik olarak burun kanaması, burun tıkanıklığıdır (4).

Burada intrakraniyal uzanım gösteren agresif seyir- 
li JNA olgusu radyolojik bulguları eşliğinde tartışılmıştır.
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OLGU SUNUMU

Bir yıldır burun kanaması, burun tıkanıklığı ve baş 
ağrısı şikayetleri ile hastanemize başvuran 22 yaşın­
daki erkek hastaya kontrastlı maksillofasiyal bilgisa­
yarlı tomografi (BT) ve kontrastlı kraniyal manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG) tetkikleri yapıldı.

5 mm kesit kalınlığı ve aralığı ile yapılan kontrast­
lı maksillofasial BT incelemesinde; nazal kaviteyi, 
bilateral etmoid hücreleri ve nazofarenksi dolduran, 
solda pterigopalatin fossa ve infratemporal fossaya 
uzanım gösteren, frontal sinüs tabanını destrükte 
ederek frontal sinüse ve frontal loba intrakraniyal uza­
nım gösteren kitle lezyonu saptandı. İntravenöz (IV) 
kontrast madde verildikten sonra belirgin kontrastlan­
ma gösteren lezyon içerisinde yer yer düşük dansite- 
li hipodens alanlar izlendi. Kitle nazal septumda, lami- 
na paprisea ve etmoid hücrelerde, sağda orbita medi- 
al duvarında ve bilateral maksiller sinüs medial duvar­
larında ekspansiyona ve destrüksiyona yol açmaktay­
dı. Kitlenin sol kavernöz sinüs ile ara planı seçileme­
diğinden kavernöz sinüs invazyonu lehine değerlen­
dirildi (Resim 1,2).

Kontrastlı kraniyal MRG incelemesinde; yukarıda 
tariflenen anatomik uzanımları bulunan ve IV kontrast 
madde enjeksiyonu sonrası belirgin kontrastlanma 
gösteren kitle lezyonu T1 ağırlıklı sekanslarda hipoin- 
tens, T2 ağırlıklı sekanslarda izohafif hiperintens ola­
rak izlendi (Resim 3,4,5). Tanımlanan radyolojik bul­
gular eşliğinde kitle lezyonu evre IV anjiyofibroma 
olarak değerlendirildi.

Resim 1. Nazal pasajı, etmoid hücreleri, frontal sinüsü 
dolduran, komşu kemik yapıda ve nazal septumda eroz­
yona yol açan kitle lezyonu izlenmektedir. Ayrıca sol mak­
siler sinüs yumuşak doku ile oblitere görünümdedir.

Resim 2. Kitlenin nazal pasajı, pterygopalatin fossayı ve 
sfenoid sinüsü doldurduğu izleniyor.

Resim 3. Kitle T2 ağırlıklı kesitte izohiperintens olarak iz­
lenmekte olup içerisinde kistik hiperintens alanlar mev­
cuttur.

Resim 4. Kitle T1 ağırlıklı kesitte hipointens olarak izle­
niyor.
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Resim 5. Kontrastlı T1 ağırlıklı kesitte kitle belirgin kont­
rast tutulumu göstermektedir.

Hastaya preoperatif embolizasyonu takiben trans- 
kraniyal veya transfasiyal yaklaşımla cerrahi tedavi 
uygulandı ve radyoterapi planlandı. Postoperatif 
patoloji sonucu anjiyofibroma olarak geldi.

TARTIŞMA

JNA, histolojik olarak benign olmakla birlikte klinik 
itibariyle agresif büyüyen vasküler bir tümördür ve 
genellikle nazal kavitenin superior veya posterolateral 
duvarından ya da nazofarenksten köken alır. Nazofa- 
renks içine, pterigopalatin fossaya, infratemporal fos- 
saya, inferior orbital fissür yoluyla orbita içine, sfenoid 
sinüse, orta kraniyal fossaya, kavernöz sinüse ve sella 
içine uzanım gösterebilir. İntrakraniyal uzanım olgula­
rın %20-36’sında görülür (3). Bizim hastamızda tümör 
boyutları oldukça büyük olduğundan yukarıda tarifle- 
nen tüm anatomik boşluklara ve ayrıca kranium içine 
uzanım göstermekteydi. Tümör boyutları büyüdükçe 
komşu kemik yapıda belirgin destrüksiyona yol açar. 
Bizim olgumuzda da etmoid hücrelerde, lamina papri- 
seada, orbita medial duvarlarında, maksiller sinüs 
medial duvarlarında ve nazal septumda belirgin kemik 
destrüksiyonu mevcuttu. Hastalığın başlangıç semp­
tomları tipik olarak spontan burun kanaması (%59) ve 
burun tıkanıklığıdır (%91) (4).

Ayrıca fasiyal şişlik, görme ve duyma bozuklukla­
rı, proptozis, dakriosistit, rinolali, kraniyal nöropati de 
görülebilir (4,5). Bizim hastamızda da 1 yıldır burun 
kanaması ve burun tıkanıklığı yanı sıra baş ağrısı 
şikayetleri mevcuttu.

JNA’nın patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. 
Ancak androjenin embriyonel kartilaj üzerinde rol 
oynadığı ya da konka üzerinde hamartamatöz bir 
nidus olduğu veya nazofarenksteki fibrovasküler stro- 
madan köken aldığı düşünülmektedir. Ayrıca transfer­

ime edici büyüme faktörü-|31 (TGF-(31)’in fibroblast 
proliferasyonunu aktive ettiği ve anjiogenezisi indük- 
lediği bilinmektedir. Buna bağlı olarak TGF-j31 JNA 
patogenezinde önemli rol oynuyor olabilir (6,7).

JNA kontrastlı BT incelemede yoğun kontrast tutu­
lumu gösterir. Dinamik BT incelemelerinde erken fazda 
ve yoğun kontrastlanma göstermektedir. MRG incele­
mesinde T1 ağırlıklı sekanslarda hipointens, T2 ağırlık­
lı sekanslarda hiperintens olarak görülür. Lezyon hiper- 
vasküler olduğundan vasküler yapılar lezyon içinde 
sinyalsiz alanlar olarak görülmektedir. Gradient eko 
imajlarda akım ile ilişkili kontrastlanma paterni hiper- 
vaskülaritenin göstergesidir. Tümör kontrastlı T1 ağır­
lıklı sekanslarda yoğun kontrastlanma gösterir (8).

Tümör evrelendirmesi aşağıdaki gibidir (Chandler 
1984) ( 9):

Evre I: Nazofarenks ile sınırlıdır.

Evre II: Tümör nazal kaviteye ve/veya sfenoid 
sinüs içine uzanım gösterir.

Evre IlkTümör maksiller sinüs, etmoid sinüs, pte- 
rigomaksiller fossa ve infratemporal fossa veya orbita 
medialinden herhangi birine uzanım gösterir.

Evre IV: Tümör intrakraniyal uzanım ve/veya orbi­
ta lateraline uzanım gösterir.

Ayırıcı tanıda anjiyomatöz polipler akla gelmelidir. 
BT ve MRG ile nazofarenks ve nazal kavitedeki anji­
yomatöz polipler JNA’dan ayırt edilemeyebilir. Genç­
lerde nazal ve nazofarengeal kitlelerin ayırıcı tanısın­
da JNA, karsinoma, hemanjiyoma, rabdomyosarko- 
ma, periferal sinir tümörleri, fibrosarkom, menenjiom, 
hemanjiyoperistoma, estesyonöroblastoma yer alır.

JNA baş-boyun tümörleri içinde sık olmamakla bir­
likte ciddi oranlarda mortalite ve morbidite ile sonuçla­
nabilir. JNA’nın erken tanısı IV kontrast madde verile­
rek yapılan BT ve MRG tetkikleri ile mümkündür. 
Klasik radyolojik bulguları sayesinde olguların çoğun­
da preoperatif biyopsiye gerek kalmaz.

BT ve MRG, JNA tanısında, tümörün intrakranial ve 
servikal uzanımlarının saptanmasında, kemik destrük- 
siyonunun değerlendirilmesinde önemli olup cerrahi 
yaklaşımın planlanması için gereklidir. BT ve MRG ayrı­
ca postoperatif takipte, lokal rekürrensin saptanmasın­
da da çok önemli rol oynar. Nöroradyolojik görüntüleme 
ile anjiyografik bulguların doğru analizi, optimal cerrahi 
tekniğin seçilmesine olanak verirken cerrahi esnasın­
daki hemoraji komplikasyonunu azaltır (8).
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Tedavide cerrahi eksizyon ve radyoterapi yapıl­
maktadır. Uygun hastalarda endoskopik rezeksiyon 
yapılır. Bizim hastamızda olduğu gibi geniş uzanımı 
bulunan anjiyofibromun tedavisinde preoperatif embo- 
lizasyonu takiben transkraniyal veya transfasiyal yak­
laşımla optimal cerrahi tedavi ve radyoterapi uygula­
nır. İntrakavernöz rezidü tümörün tedavisinde gama 
“knife” tekniği ile yapılan cerrahi yaklaşım önerilir.

Sonuç olarak BT ve MRG JNA’nın tanısında, 
lokalizasyonunun belirlenmesi, çevre dokulara ve 
kranium içine uzanımlarının saptanmasında, ayrıca 
kemik destrüksiyonunun değerlendirilmesinde çok 
önemlidir. BT ve MRG uygun cerrahi tedavinin plan­
lanması ve hastalığın takibi ile lokal rekürrensin sap­
tanmasında değerli inceleme yöntemleridir.
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SUMMARY

Lymphoma of the female genital tract (FGT) is uncommon. This diagnosis, in such an unusual location, is very difficult to 
establish. Herein we report a case of FGT lymphoma and describe it ’s ıvay to diagnosis. A 37 year-old-woman was referred to 
our institution due to undiagnosed cervicat mass. Two consecutive biopsies had been taken from the mass, both of which yield- 
ed inflamation. An unusual-looking bulky cervicat mass was seen and the upper part of vagina and parametrial tissues were 
deeply infiltrated. On magnetic resonance imaging a uterine mass measuring 7.0 cm x  8.8 cm x 2.3 cm was protruding into the 
vagina. A pathologic sized lymph node in the left iliac region was detected. The vaginal wall was thickened, 3.3 cm in diam eter. 
Punch biopsy was reported as regenerative changes. After thata core biopsy was taken from a different area on the mass, from 
vvhich biopsy was not taken before. Histopathological analysis retrieved a diffuse large celi non-Hodgkin's lymphoma according 
to REAL classification. Computed tomography (CT) and flourodeoxyglucose-18 positron emission tomography (FDG-PET) was 
used for staging. According to Ann Arbor staging System, stage was lleb and after 6 courses of R-CHOP and additional 2 cours- 
es of rituximab therapy, patient is on complete remission. İn case of peivic masses with negative biopsy results, core biopsy 
should be preferred instead of using punch or excisionai method. Uterine lymphomas may be easily masked by inflamation or 
misdiagnosed as inflamation unless it is not suspected. Probably using both CT and FDG-PET is the best for proper staging.

Key VVords: Core biopsy, diagnosis, lymphoma, uterus.

ÖZET

Kadın genital sistem lenfoması oldukça nadir görülmektedir. Bu sıra dışı yerleşimde lenfoma tanısı koymak da oldukça zor­
dur. Bu çalışmada bir kadın genital sistem lenfomasına nasıl tanı koyduğumuzu sunmaktayız. Otuz yedi yaşındaki bir kadın 
hasta, merkezimize tanımlanamayan servikal kitle nedeniyle sevk edildi. Ultrasonografide, sıra dışı görünen dev bir sen/ikal kit­
lenin vajinanın üst kısmını ve parametriyal dokuları in filtre ettiği saptandı. Magnetik rezonans görüntülemede 7.0 cm x 8.8 cm 
x 2.3 cm boyutlarında uterustan kaynaklanan bir kitlenin vajinadan protruze olduğu saptandı. Kitleden alınan iki biyopsi infla- 
masyon olarak raporlandı. Sol iliyak bölgede patolojik boyutta bir lenf nodu saptandı. Vajina duvarı kalınlaşmıştı ve 3.3 cm çapa 
ulaşmıştı. “Punch” biyopsi sonucu rejenaratif değişiklikler olarak geldi. Daha sonra kitlenin daha önce biyopsi alınmamış bir böl­
gesinden alman kor biyopsi sonucu REAL sınıflamasına göre difüz büyük hücreli non-Hodgkin lenfoma olarak çıktı. Çekilen flo- 
rodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografi (FDG-PET/BT) sonucuna göre Ann-Arbor evre lleb uterin non- 
Hodgkin lenfoma olarak evrelenen hasta 6 kür R-CHOP + 2  kür rituksimab tedavisi sonucu tam remisyonda izlenmektedir. 
Biyopsi sonucu negatif olan pelvik kitlelerde eksizyoner ya da “punch” biyopsi yerine kor biyopsi tercih edilmelidir. Bu olguda 
ısrarlı biyopsilerle hasta total abdominal histerektomi gibi gereksiz organ kaybına yol açan cerrahilerden kaçınılmıştır. Eğer 
şüphe edilmezse uterus lenfomaları kolayca inflamasyon tarafından maskelenebilir veya inflamasyon olarak tanımlanabilir. 
FDG-PET/BT en iyi evreleme yöntemidir.

Anahtar Kelimeler: Kor biyopsi, tanı, lenfoma, uterus.
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INTRODUCTION

Malignant lymphoma of the female genital tract 
(FGT) is a very rare disease. The incidence of uterine 
lymphoma is estimated to be less than 0.5% of ali 
non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) (1). Revievv of the 
literatüre vvould suggest that one in 175 female extra- 
nodal lymphomas is likely to originate in FGT (2). 
FGT lymphoma is very difficult to diagnose, it can 
easily be misdiagnosed as usual type cervical cancer 
and due to it’s systemic nature, it’s management and 
treatment approach is quite different than usual type 
cervical cancer. Herein we report a complicated case 
of FGT lymphoma and describe it’s long and bother- 
some diagnostic way.

CASE REPORT

A 37 year-old-woman was referred to our institu- 
tion due to undiagnosed cervical mass. The outside 
pap smear cytology was normal. We leamt that two 
consecutive biopsies had been taken from the mass. 
The first was an excisional biopsy and yielded acute 
inflamation and the second was a punch biopsy 
which was reported as active chronic inflamation. She 
was complaining about menstrual irregularity, 
dysuria, pelvic pain, difficulty with urination, fever, 
nausea and vomiting. Her past medical history was 
completely uneventful. The initial physical examina- 
tion revealed a suprapubic mass extending near 
umblicus level. Since urinary globe was suspected, 
the bladder was catheterized and 3500 mİ urine was 
drained. An unusual-looking bulky cervical mass was 
seen and the upper part of vagina and parametrial tis- 
sues were deeply infiltrated on bi-manual examina- 
tion. Sonography revealed a hypoechoic heteroge- 
neous pelvic mass measuring 12 cm in diameter and 
mild pelvicaliceal dilatation. Laboratory tests indicat- 
ed mild anemia and seriously impaired kidney func- 
tions. Thereby the case was consulted with nephrolo- 
gy department and subsequently she undervvent 
hemodialysis.

On magnetic resonance imaging (MRI) a uterine 
mass measuring 7.0 cm x 8.8 cm x 2.3 cm was pro- 
truding into the vagina. The bladder was anteriorly 
and the rectum was posteriorly pushed by the mass 
(Figüre 1A,1B). Apatologic size lymph node in the left 
iliac region was detected. There was no evidence of 
parametrial involvement. The vaginal wall was thick- 
ened, 3.3 cm in diameter. Punch biopsy was repeat- 
ed and the result was of no value, it was reported as 
regenerative changes. After that a core biopsy was 
taken from a different area on the mass, from which

Figüre 1. (A) Axial MRI and (B) sagital MRI show the 
mass (*) and globe of urinary bladder (arrovv). (C) Coro- 
nal FDG-PET image demonstrating high tracer activity in 
the midpelvis and left iliac region.

biopsy was not taken before. Histopathological and 
further immunohistochemical study delineated a dif- 
fuse large B-cell NHL (Figüre 2). Histologic examina- 
tion of the biopsy material revealed a diffuse prolifer- 
ation of atypical lymphoid cells beneath the ectocer- 
vical squamous epitheiium besides the mixed type 
inflamatory cells. The lymphoid cells shovved mild 
nuclear enlargement and slight irregularities of the 
nuclear contour. Atypical lymphoid cells infiltrated the 
fatty tissue. İmmunohistochemical study demonstrat- 
ed cytoplasmic staining with leukocyte common anti- 
gen (LCA), a B-cell phenotype of the lymphoid cells
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Figüre 2, (A) Hematoxylen-Eosin (HE), 40x. Tumoral infiltration beneath the ectocervical squamous epithelium. (B) HE, 
100x. Tumor infiltrates the fatty tissue. (C) HE, 400x. Lymphoma cells and intervening normal lymphocytes. (D) 400x. Im- 
munohistochemical study shows cytoplasmic staining with leukocyte common antigen (LCA), the tumor cells vvere po- 
sitive for CD 20, bcl-2, bcl-6, Ki-67 and negative for CD3.

are positive for (CD 20), bcl-2, bcl-6, Ki-67 and nega­
tive for CD 3.

Contrast-enhanced axial computed tomography 
(CT) of the neck, thorax, abdomen and pelvis was 
ordered for proper clinical staging. On CT; a mass of 
7.2 cm x 8.7 cm x 3.0 cm size, occupying the region 
of uterus and containing necrotic hypodens areas, 
was seen. İt was pushing the adjacent organs and it’s 
borders with bladder and rectum vvere not clear and 
possibly infiltrating the pelvic floor. There vvere suspi- 
cious nodullary lessions vvithin the lungs and liver. The 
spleen and kidneys vvere normal. No pathologic lym- 
phadenopathy, by size criteria, was noted. Due to sus- 
picion of lung and liver involvement. Flourodeoxyglu- 
cose-18 positron emission tomography (FDG-PET) 
images vvere obtained. Such an involvement vvas not 
confirmed by FDG-PET (Figüre 1C). Bone marrovv 
biopsy vvas negative for lymphoma cells. The patient 
had “B” symptoms. The lactate dehydrogenase level

vvas 381 U/L (normal level, < 480 U/L). The final diag- 
nosis vvas uterine NHL, diffuse large B celi type, Ann 
Arbor stage 2B. Serology shovved that she vvas nega­
tive for retrovirus as well as hepatitis B and C virüs. 
Surgical treatment vvas not offered and R-CHOP 
chemotherapy protocol (rituximab, cyclophos- 
phamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone) 
vvas initiated. Patient is currently on remission after 6 
courses of R-CHOP and 2 additional courses of ritux- 
imab therapy.

DISCUSSION

Lymphoma of FGT has non-spesific symptoms 
such as abnormal vaginal bleeding, vaginal dis- 
charge, dyspareunia, or pelvic pain. Even “B” symp­
toms are usually not encountered (3). Because of 
these common symptoms, it may mimic other entities, 
such as cervical or endometrial carcinoma, uterine 
fibroids, adenomyosis, endometriosis and ete. That’s 
vvhy differential diagnosis is critically important and
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histopathological examination is necessary to reach 
the definitive diagnosis because non of the imaging 
modalities is reliable by this means. Unfortunateiy 
due to the fact that most lymphomas are subepithelial 
unless there is ulceration; the cervical smear is most- 
ly negative and it’s very hard to obtain adequate tis- 
sue sample by conventional biopsy techniques such 
as punch and excisional biopsy (4). Such an experi- 
ence was also reported by Van Renterghem et al. (1). 
İn the present case; the cervical smear was normal 
and the first three biopsies revealed no malignancy. 
The first two biopsies were performed at outside and 
the third biopsy was performed by us. After yielding 
the regenerative changes result on the third biopsy, 
we understood that we had taken it from the previous 
biopsy areas. So we decided to take the next biopsy 
from a different area from vvhich any biopsies were 
not taken before and a core biopsy was necessary to 
penetrate the thickened vaginal wall, vvhich vvas seen 
on the MRI. Thereby we diagnosed the nature of 
mass. That’s vvay vve recommend that in case of 
pelvic masses vvith negative biopsy results, core biop­
sy should be preferred instead of using punch or exci- 
sional method again. İn our opinion this inference is 
the main learning of the present case.

As knovvn lymphoma is the malignant transforma- 
tion of lymphocytes. These cells are the predominant 
elements of inflamation, principally in chronic condi- 
tions. İn the cervix inflamatory processes are very 
common especially due to infections and foreign bod- 
ies like intrauterine device, condoms, lubricants and 
ete. Hence in such localizations, atypical lenfoid pro- 
liferations like lymphoma may be easily masked by 
inflamation or misdiagnosed as inflamation unless it 
is not suspeeted. For sure, this probability is not 
strong but in case of pelvic masses, biopsies of vvhich 
repetitively reported as inflamation; then attention 
must be orientated to the morphology of lymphocytes 
to seek for atypical features and vvhen such features 
are encountered then immunohistochemical markers 
should be used. From this point of vievv, vve conclud- 
ed that in such unusual locations like FGT lymphoma 
diagnosis needs strong suspicion.

CT is commonly used for the staging of NHL (5). 
CT enables accurate measurement of both tumour 
size and extent, and provides information that can be 
used to plan an appropriate therapeutic regimen as 
vvell as follovv response to treatment. Somehovv in the 
present case, CT did not shovv the left iliac lym- 
phadenopathy vvhich vvas deteeted by MRI and veri- 
fied to be malignant tissue by FDG-PET. Actually in 
this case FDG-PET vvas ordered to investigate liver 
and lung involvement, it helped us to see that men- 
tioned lymphadenopathy vvas involved by the dis- 
ease. So vve don’t knovv vvhich one of the tvvo areas, 
the uterus or the left iliac lymph node, is the primary 
source and if vve only relied on CT then our staging 
vvould be Ann Arbor Stage 1B vvhich vvas more 
advanced in fact. This result let us to think the supe- 
riority of FDG-PET över the CT, in fact Delbeke has 
postulated that these tvvo modalities have compara- 
ble sensitivities (6). We believe that probably using 
these tvvo modalities together is the best for proper 
staging.
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