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Pan_l_(reas Kanserli Hastalarimizin Genel
Ozellikleri ve Sagkalim Sonuclari

General Features of Pancreatic Cancer Patients and
Survival Results
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OzZET

Ankara Onkoloji Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigine 1 Ocak 2000-31 Temmuz 2009 tarihleri arasinda basvuran 86
pankreas kanserli hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar; genel ézellikleri ve sagkalim sonuglari acisindan incelendi.
Hastalarin medyan yasi 57, Erkek/Kadin orani 2.1/1 olarak bulundu. En sik rastlanan timér histopatolojisi adenokarsinom idi.
Kilinigimize en gok T3 ve T4 hastalar basvurmustu. Tlimdr en cok pankreas basinda lokalize idi. Seksen alti hastanin 41 opere,
45'j inopere idi. Elli sekiz hasta kiratif amacla isinlanmisti, palyatif olarak tedavi edilenlerin 7’sine pankreas bélgesine, 16’sina
metastaz bélgesine radyoterapi uygulanmist. Tim grupta 1, 2, 3 yillik sagkalimlar sirasiyla %57, %31, %19 olarak bulundu.
Pankreas kanserli hastalarin sagkalim sonuglarinda eski calismalara gére bir miktar dlizelme olmakla birlikte yine de yeni tedavi
yaklasimlarina gerek oldugu sonucuna ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, radyoterapi, kemoradyoterapi.

SUMMARY

Eighty six patients with pancreatic cancer treated at Radiation Oncology Department of Ankara Oncology Hospital between
January 2000-July 2009 retrospectively reviewed. Median age of the patients were 57. Male/female was 2.1/1. Adenocarcinoma
was the most common histology. Most of them were T3 or T4 tumors. Head of the pancreas was the most common site. Fourty
one patients were operated, 45 patients were inoperable. Fifty eight of them were irradiated for curative purpose, 7 of them were
locally irradiated for paliation, 16 of them were metastatic lesions irradiated for palliation. Overall 1, 2, 3 years survival rates were
%57, %31, %19 respectively. In conclusion, treatment results of pancreatic cancer is a little better then older series but still it has
poor prognosis and there is need for new treatment modalities.

Key Words: Pancreatic cancer, radiotherapy, chemoradiotherapy.
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GIRIS

Pankreas kanseri en kétl prognozlu timoérlerden
biridir. Gortlme sikhigi 45 yasindan sonra artar. Kadin/
erkek orani 1/1.3-2'dir. Kronik pankreatit, sigara, dia-
betes mellitus, kalitim risk faktérleridir (1). Ameliyat tek
kir sansidir. Opere edilebilen hastalarda ¢ yillik sag-
kalim %30 civarinda bildirilmistir (2). Ancak pankreas
kanserli hastalarin %80’inden fazlasi tani aninda he-
matojen veya peritoneal yolla metastaz yapmistir veya
cevre dokulara invazyon yapmis olmasi nedeniyle tek-
nik olarak unrezektabldir (3,4). Ameliyat edilemeyen bu
grup hastalara genellikle palyatif cerrahiler ve uygun
durumlarda sistemik ve bélgesel tedaviler uygulanir.
Metastatik hastalarda sagkalim 3-6 ay civarindadir (5).
Rezektabl pankreas kanserli olgularda genellikle mul-
timodal tedavi yaklagimlari tercih edilir. Operasyon,
kemoterapi, radyoterapi ve kemoradyoterapi tedavi
kombinasyonlari uygulanir. Ancak tiim tedavi yaklasim-
larina ragmen pankreas kanserinde sagkalim sonuglari
yeterli degildir (6-16).

Calismamizda Ankara Onkoloji Hastanesi Radyas-
yon Onkolojisi Klinigine 1 Ocak 2000-31 Temmuz 2009
tarinleri arasinda basvuran 86 pankreas kanserli olgu
retrospektif olarak genel 6zellikleri ve sagkalim sonug-
larl agisindan degerlendirilmistir.

YONTEM ve GERECLER

T.C. Saglik Bakanligi Ankara Onkoloji Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Klinigine 1 Ocak 2000-31 Tem-
muz 2009 tarihleri arasinda basvuran 86 pankreas
kanserli hasta, hastane dosyalarina ulasilarak retros-
pektif olarak degerlendirildi. Hasta ve/veya yakinlari ile
irtibata gecilerek izlemleri yapildi. Hastalar yas, cinsi-
yet, histopatolojik tip, timér evresi, lenf nodu tutulumu,
tedavi sekli acisindan incelendi. Son durumlari ile ilgili
bilgiye ulasilabilen 70 hastada sagkalim degerlendirildi.

Hastalarimizin  81’ine radyoterapi uygulanmisti.
Bes hasta tedavi planlanmasina ragmen cesitli neden-
lerle tedavi alamamisti. Hastalar; postoperatif, primer
veya palyatif amacla isinlanmisti.

Postoperatif radyoterapi; T2-3-4 NO-1 lezyon, re-
ziduel timér, mikroskobik pozitif veya yakin cerrahi
sinir durumunda uygulanmigti. Primer radyoterapi;
inoperabl hastalara uygulanmisti. Palyatif radyoterapi
ise performansi kuratif tedaviye uygun olmayan, pal-
yasyon gerektiren semptomlari olan hastalara planlan-
migt.

Postoperatif radyoterapi; linear accelerattr teda-
vi cihazi ile, 1.8-2 Gy/giin, haftada 5 gln, total 45-46

Gy olarak uygulanmisti. Primer radyoterapi uygulanan
hastalara veya reziduel timér, cerrahi sinir pozitifligi
durumunda ise tedavi 45-46 Gy sonrasi timor boélge-
sine 14-15 Gy boost yapilarak total 60 Gy seklinde
uygulanmisti. Palyatif tedavi; Co60 cihazi ile 3 Gy/glin,
haftada 5 gin, total 30-36 Gy olarak uygulanmisti. Elli
iki hastaya radyoterapi 6ncesi gesitli kiir ve sayilarda
kemoterapi uygulanmisti.

Otuz bes hastaya radyoterapi ile eszamanli kemo-
terapi uygulanmisti. Bunlarin 21’i postoperatif, 14’0 pri-
mer Isinlanan hastalardi. Es zamanli kemoterapi ola-
rak 500 mg/m?/haftada bir 5 Fluorourasil uygulanmisti.
Es zamanli kemoterapi, genel durumu iyi, uygulamay!
tolere edebilecegdi dlistnilen hastalara veriimigti.

Hastalar supin pozisyonda tedavi edildi. Primer
radyoterapi uygulanan hastalarda; birinci fazda, 6n-
arka alanlarla bazen oblik alan da eklenerek timor
ve bolgesel lenfatiklere tedavi uygulandi. ikinci fazda
lezyonun yeri ve boyutuna gére 6n arka veya oblik
alanlarla timére yonelik tedavi uygulandi. Postoperatif
radyoterapi ayni sekilde primer timér yeri ve bolgesel
lenfatiklere uygulandi. Palyatif tedavi; timdr ve komsu
lenfatiklere dn-arka alanlarla veya metastaz bélgesine
uygulandi.

Degerlendirmeler SPSS 13 istatistik paket progra-
mi kullanilarak yapildi. Sagkalim degerlendirmesi Kap-
lan-Meier yéntemi ile prognostik fakiér incelemesi ise
Log-Rank testi ile yapild.

BULGULAR

T.C. Saglik Bakanlgr Ankara Onkoloji Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Klinigine basvuran 86 pankreas
kanserli hastanin yas dagilimi 29-78 arasinda olup;
ortalama yas 58, medyan yas 57 olarak bulundu. Has-
talarimizin 58’ erkek, 28’i kadin idi. Erkek/kadin orani
2.1/1 idi.

Olgularin histopatolojik acidan degerlendiriimesi
sonucu; 61 (%71) olgunun adenokarsinom, 2 (%2)
olgunun adenoskuaméz karsinom, 1 (%1) olgunun
m.mezenkimal timor, 1 (%1) olgunun anaplastik karsi-
nom, 4 (%5) olgunun m.epitelial timér, 2 (%2) olgunun
indiferansiye karsinom, 1 (%1) olgunun néroendokrin
timor, 2 (%2) olgunun malign tanisi almis oldugu
tesbit edildi. Alti hastanin patolojik tanisina ulasilamadi
(Sekil 1).

Hastalarimizin 5’inde T2, 16’sinda T3, 46’sinda T4
timor vardi (Tablo 1). Otuz sekiz (%44) hastada bolge-
sel lenf nodu metastazi vardi. Sekiz (%9) hastada lenf
nodu negatif idi. Kirk hastada ise lenf nodu bilgisine
ulagilamadi.
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Sekil 1. Pankreas kanserli hastalarin histopatolojilerine
gore dagilimu.

Tablo 1. Tiimérlerin T evresine gére dagilimi.
~ Tumér Hasta %
Hasta T2 5 5.8
T3 16 18.6
T4 46 53.5
Total 67 749
Belirsiz 19 221
Total ) 86 100.0

Hastalarimizin 54 (%63)’linde timor pankreas ba-
sinda, 9 (%11)’'unda pankreas gbvdesinde, 4 (%5)’linde
pankreas basl ve gdvdesinde yerlesmis idi. On dokuz
lezyonun lokalizasyon bilgisine ulasilamadi (Sekil 2).

Seksen alti hastanin 41’ine operasyon uygulanmis-
t, uygulanan cerrahi 40 olguda whipple operasyonu,
bir olguda total eksizyon idi. Dért olguda palyatif cerra-
hiler yapilmisti. Opere hastalarin 22’sinde cerrahi sinir
negatif, 7’sinde pozitif, 4’tinde yakin idi. Sekiz hastanin
dosyasinda cerrahi sinir bilgisi yoktu.

Elli iki hastaya radyoterapi 6ncesi kemoterapi uy-
gulanmisti.

Sekil 2. Timorlerin yerlesim yerleri.

Opere edilen 41 hastanin 33’0 postoperatif olarak
isinlanmisti, bir hastaya ameliyat sonrasi radyotera-
pi uygulanmamis, lokal niiks nedeniyle kiratif amagli
isinlanmisti, bes opere hastaya ise adjuvan radyote-
rapi uygulanmamis, uzak metastaz nedeniyle palyatif
olarak isinlama yapilmisti. iki hasta tedavi planlanma-
sina ragmen cesitli nedenlerle tedaviyi almamisti. ino-
pere 45 hastanin 24’0 kiratif amach 1sinlanmig, yedi
hastada primere, 11 hastada da metastaza yonelik pal-
yatif radyoterapi uygulanmisti. Ug hasta 6nce kiiratif
sonra metastaz nedeniyle palyatif isinlanmisti. inopere
lic hasta ise planlanan tedaviyi almamisti (Tablo 2).

Otuz bes hastaya radyoterapi ile es zamanli kemo-
terapi uygulanmisti. Bunlarin 20’si postoperatif 15 pri-

Tablo 2. Pankreas kanserli hastalarin tedavi sekline
gére dagihimi.
Radyoterapi Toplam
Kiratif Palyatif Palyatif
lokal  metastaz
Operasyon opere 34 0 B 39
inopere 24 % i 42
Toplam 58 7 16 81
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mer isinlanan hastalardi. Es zamanli kemoterapi ola-
rak 500 mg/m?haftada bir 5 Fluorourasil uygulanmisti.
Es zamanl kemoterapi, genel durumu iyi, uygulamayi
tolere edebilecegdi disinllen hastalara verilmisti.

Tedaviler sirasinda en sik saptanan yan etki; 10
hastada bulanti, kusma, istahsizlik idi. ki hastada ishal
gelisti. Bunlarin disinda ciddi yan etki olmadan radyo-
terapi genel olarak iyi tolere edilmigti.

Tum grupta 1, 2, 3, yillik sagkalm sirasiyla %57,
%31, %19 olarak bulundu (Sekil 3). Kadin hastalarla
erkek hastalar arasinda istatistiki olarak anlamli sag-
kalim farki saptanmadi (p= 0.99). Opere olan ve pos-
toperatif radyoterapi uygulanan olgularda 1, 2, 3 yillik
sagkalmlar sirasi ile %73, %44, %27, opere olmayip
kiratif radyoterapi uygulanan hastalarda 1, 2, 3 yillik
sagkalimlar sirasi ile %58, %31, %10 idi (Sekil 4). ino-
pere olup palyatif isinlanan hastalardan bir yil yasayan
yoktu. Es zamanli kemoterapi 35 hastaya, uygulanmis-
tl. Es zamanl kemoterapi uygulanan hastalarin 21
opere 14’0 inopere idi.

Opere olup kemoradyoterapi uygulanan hastalarda
1, 2, 3 yillik sagkalimlar sirasi ile %72, %40, %30 idi.
Ug hasta (¢ yildan uzun yasamisti. Kemoradyotera-
pi uygulanmayanlarda ise bu degerler sirasi ile %75,
%49, %0 olarak bulundu. Gruplar arasindaki fark ista-
tistiki olarak anlamli degildi (p= 0.848) (Sekil 5). ino-
pere olup kiratif radyoterapi uygulanan hastalarda bu
degerler sirasi ile es zamanl kemoterapi uygulanmis
ise %67, %33, %17, kemoterapi uygulanmamis ise
%47, %31, %0 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p= 0.258) (Sekil 6). Palyatif igin-
lanan hastalardan ise bir yil yasayan yoktu.
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Sekil 4. Operasyon durumuna gére sagkalim.

10 es zamanli
’ kemoterapi
_[1var
0.8 L yok
g T
S 06 5
=)
©
B o2
=044 L
&
E — et
E o2
¥4
0.0

o

10 20 30 40 50 60
Sagkalim

Sekil 5. Opere hastalarin es zamanl kemoterapiye gére
sagkalimi.
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Sekil 3. Pankreas kanserli hastalarin genel sagkalimi.

Sekil 6. inopere hastalarin es zamanl kemoterapiye gore
sagkalimi.
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TARTISMA ve SONUCLAR

Pankreas kanseri oldukca kétl prognozlu kanser-
lerden biridir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde dérdiinct
siklikta kanser 6lim nedenidir ve gérilme sikligi gide-
rek artmaktadir (17). Kirk bes yasindan sonra goériilme
sikligi artar (18,19). Bizim hasta grubumuzda yas orta-
lamasi 58, median yas 57 olarak bulundu. Yas dagilimi,
literatirde bildirilene benzerdi. Literatiirde erkek/kadin
orani 2-1.5/1 olarak bildirilmistir (20). Calismamizda
erkek kadin orani 2.1/1 olarak bulundu. Erkeklerde g6-
rilme sikhgi literattrtn Gst sinirinda idi. Bunun nedeni
pankreas kanserinin etyolojisinde roll olabilecek alkol,
sigara kullanimi ve kanserojen madde maruziyetinin tl-
kemizde erkeklerde daha yaygin olmasi olabilir.

Pankreas adenokarsinomlarinin 2/3’tniln pankreas
baginda yerlestigi bildirilmistir (21,22). Bizim serimiz-
de, %63 pankreas basinda, %11 pankreas gévdesinde
yerlesim saptandi. Ylzde bes oraninda ise pankreas
basi ve gévdesi tutulmustu. Bu oranlar diger ¢alisma-
larda bildirilenlere benzerdi (Sekil 2).

Pankreasta %90 oraninda adenokarsinom gordlur
(21,22). Hastalarimizin 61 (%71)’i adenokarsinom ta-
nili idi.

Pankreas kanserinde sagkalim timér evresine,
gradine, opere edilebilmesine ve rezeksiyon sinirlari-
nin durumuna baghdir (2,5,7-16). Bizim hasta grubu-
muzda T2 timér 5, T3 timdr 16, T4 timdr 46 hastada
mevcuttu (Tablo 2). T3 timdérl olan hastalarda sagka-
lim sonuglari daha iyi olmakla birlikte muhtemelen has-
ta sayisinin farkli olmasi nedeniyle T4 timérlerle ara-
sinda istatistiki anlamli sagkalim farki yoktu (p= 0.332).
Cerrahi siniri negatif olan hastalarda medyan sagkalim
23 ay, pozitif olan hastalarda 17 ay, yakin olan hastalar-
da 16 ay olarak bulundu, fark istatistiki olarak anlamh
degildi (p= 0.730). Timor gradi ve lenf nodu metastazi
bilgisine yeterli olguda ulasilamadigi, i¢in bu alt grup-
larda prognoz degerlendirmesi yapilamadi.

Cerrahi, pankreas kanserinde standart tedavi sekli-
dir. Ancak hematojen metastaz, peritoneal yayihm veya
komsu organlara invazyon nedeni ile cerrahi nadiren
mUmkin olur. Pankreas kanserli hastalarin %80°den
fazlasi tani sirasinda irrezektabldir (3,4,23,24). Kir
sansli sadece radikal cerrahi yapilabilen olgularda var-
dir (23,25). Tek basina cerrahi ile de sagkalhm iyi de-
gildir. Bes yillik sagkalim %5-20 arasinda saptanmistir
(2,7,11). Rezektabl lezyonu olan hastalarda %50-86 lo-
kal rekirrens %40-90 uzak metastaz gelisir, bu nedenle
adjuvan tedavilere gerek vardir (8,9,14-16). Cerrahiye
kemoterapi eklenmesi ile sagkalim avantaji bildiren ¢a-

lismalar vardir. Cerrahi ile cerrahi sonrasi radyoterapi
ve es zamanli kemoterapinin karsilastirildigi prospektif
randomize calismalarda sagkalim avantaji saptanmis-
tir. Pankreas kanserinde rezeke edilebilen olgularda
postoperatif radyoterapi ve kemoterapi ile iki yillik sag-
kalim %18-50, median sagkalm 10.9-22.7 ay olarak
bildiriimistir (9,10,12,13,26-30). Rezeke edilemeyen
lezyonlarda, radyoterapi ve kemoterapi uygulanmasi
ile sagkalimi artar (medyan sagkalim 3-6 aydan 9-13
aya cikar, iki yillik sagkalim ise %0-5ten %10-20’ye
yikselir). Rezeke edilemeyen timérlerde sadece rad-
yoterapi veya tek basina kemoterapiye gore ikisinin bir
arada kullaniimasi ile sonuclar daha iyidir (30-35). An-
cak tim bu tedavi yaklagimlarina ragmen bes yil yasa-
yan hasta sayisi azdir ve lokal kontrol orani disuktir.
Unrezektabl hastalarda radyoterapi ve kemoterapi ile
bir yillik sagkalim %22-46, medyan sagkalim 8.2-11.4
ay arasinda saptanmistir (30-37). Bizim olgularimiz
radyasyon onkolojisi klinigine basvuran hastalar oldu-
du icin operabilite sansini degerlendirme acisindan uy-
gun degildi. Tim grupta medyan sagkalim 15 ay, opere
olanlarda 20 ay, inopere olanlarda 10 ay, inopere olup
kemoradyoterapi ile tedavi edilenlerde 16 ay, inopere
tek radyoterapi ile tedavi edilenlerde 10 ay, palyatif rad-
yoterapi uygulananlarda yedi ay, opere olup tek radyo-
terapi ile tedavi edilenlerde 23 ay, kemoradyoterapi ile
tedavi edilenlerde 18 ay bulundu, ancak opere olup ke-
moradyoterapi ile tedavi edilenlerde ¢ yillik sagkalim
%30 iken opere olup tek radyoterapi ile tedavi edilen-
lerde %0 idi. Sonuglar literatlirde bildirilenlere benzer-
di, kiratif yaklasilan hastalarda sonuclar daha iyi idi.
Ancak calisma retrospektif oldugu icin gruplar arasinda
hasta dagihmi esit degildi, ayrica genel durumu daha
iyi olan hastalara daha yogun radyoterapi ve kemote-
rapi uygulanmisti. Bu nedenle saptanan uzun sagkalm
tedavi yaklagimi ile birlikte hastanin genel durumundan
da etkilenmis olabilir.

Kiratif rezeksiyon yapilabilen sinirli olgularda niks
en cok pankreas yatagi, peritoneal kavite veya kara-
cigerde ortaya c¢ikar. %50-86 oraninda yuksek lokal
niiks riski, retroperitoneal yumusak dokulara yayihm
sikligi ve bu bdlgelerin cerrahi olarak c¢ikarilma zor-
luguna baglidir (6,8,38). Hastalarimizin 37’sinde tani
veya takip sirasinda uzak metastaz, 10’°unda lokal niiks
saptandi. Otuz yedi hastanin 17’sinde tek basina veya
diger bolgelerle birlikte karaciger metastazi, 13’linde
kemik, 9’'unda akciger, 6’sinda beyin metastaz| ortaya
ciktl (Tablo 3). Uzak metastazlardan 16’si opere olan
hastalarda gérildi. Calismamizin retrospektif olmasi
ve tim hastalara ulagilamamasi bu oranlari etkiledi.
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Tablo 3. Metastazlarin dagilimi.
Metastaz yeri Hasta %
- sayisi
Kemik 6 7.0
Karaciger 11 12.8
Akciger 3 3.5
Beyin 5 5.8
Akciger ve kemik 2 2.3
Karaciger ve kemik 3 3.5
Akciger, kemik ve karaciger 2 2.3
Kolon 1 1.2
Kemik ve cilt 1 1.2
Beyin ve slrrenal 1 12
Karaciger ve akciger 1 1.2
Kemik akciger ve peritonitis 1 1.2
karsinomatoza
Toplam 37 43.0
Belirsiz 49 57.0
Toplam 86 100.0

Calismamizda pankreas kanserinin genellikle ileri

evrede unrezekiable olarak basvurdugu, basta kara-
cijere olmak Uzere yliksek oranda uzak metastaz ris-
ki tasidigi, opere olabilen hastalarda bile siklikla lokal
niks ve uzak metastaz gelistigi sonucuna ulasildi. Te-
davisinde en iyi sonuclara opere edilebilen sonrasinda
radyoterapi ve kemoterapi uygulanabilen hastalarda
ulasilabiliyordu. Sagkalim sonuglari hicbir grupta yeter-
li degildi.
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Retrosternal Guatr Olgularinda Tiroid Kanseri
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OZET

Giris: Tiroid kitlesinin %50°den buyiik kisminin sternal centidin altinda mediasten icinde olmasi retrosternal guatr olarak isimlen-
dirilmektedir.

Yéniem ve Gerecler: Bu calismada 2006-2008 yillart arasinda tedavi edilen 15 retrosternal tiroidli hastanin klinik ézellikleri, rad-
yolojik ézellikleri ve tedavi sonuglari retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yaslari 48.2 (28-67) idi. Okstiriik, nefes darligi ve yutma giicliigii gibi basi semptomlari 12 (%80)
hastada gézlenmekteydi. Uc (%20) hastada Pemberton bulgusu meveut idi. Hastalarin 6 (%40)’sinda radyolojik degerlendirmede
cevre doku basisi gézlenmekteydi. Bes (%33.3) hastada sternotominin, 2 (%13.3) hastada ise torakotominin klasik boyun kesisine
eklenmesi gerekti. U (%20) hastaya boyun diseksiyonu uygulandi. Sternotomi yapilan grupta ortalama tiroid boyutlar1 9.1 cm
(7.6-10) iken nodiil boyutu 6.4 (3.1-9) cm olarak bulundu. Hastalarin yalnizca bir tanesinde ameliyat 6ncesi ince igne aspirasyon
biyopsisi ile malignite tanisi konulmasina karsin ameliyat sonrasinda dokuz hastada malignite tespit edildi.

Sonug: Retrosternal olgularda malignite sikligindaki artis ve gelisebilecek basi semptomlarindan korunmak igin cerrahi plan-
lanmalidir. Sternotomi ve torakotomi gerekli durumlarda morbiditeyi artirmayan ve tiroidektomiye glivenle eklenebilecek cerrahi
islemlerdir.

Anahtar Kelimeler: Retrosternal tiroid, kanser, sternotomi, torakotomi.

SUMMARY

Introduction: Retrosternal goiter is the existence of larger than 50% of the thyroid mass at mediastinum, under the sternal notch.
Materials and Methods: In this study clinical features, radiological features and treatment results of 15 patients with retrosternal
thyroid between 2006 and 2008 were analyzed retrospectively.

Resulis: The average age of the patients is 48.2 (28-67). Twelve (80%) patients were symptomatic at presentation, with choking,
dyspnea and dysphagia. Three (%20) patients had Pemberton signs. At the radiological evaluation six (40%) patients had com-
pression at the surrounding tissue. A classical cervical approach was used and five (%33) patients required sternotomy and two
(%13.3) patients required thoracotomy. Three (20%) patients underwent neck dissection. Average thyroid size was found to be
9.1 ¢cm (7.6-10) and nodule size was found to be 6.4 (3.1-9) cm at the sternotomy group. In only one of our patients preoperative
fine-needle aspiration biopsy was diagnosed with a malignancy, yet in 9 patients malignancies were identified after the surgery.
Conclusion: In patients with retrosternal thyroid, surgery must be planned in order to prevent the increase in the frequency of
malignancy and to avoid compression symptoms. Surgical procedures like sternotomy and thoracotomy are additional surgical
procedures in appropriate cases without any increase in morbidity and they can be added safely to thyroidectomy.

Key Words: Retrosternal thyroid, cancer, sternotomy, thoracotomy.
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GiRiS

Tiroid kitlesinin %50’den buylk kisminin sternal
centigin altinda mediasten icinde olmasi retrosternal
(intratorasik) guatr olarak isimlendiriimektedir (1). Ge-
nel popllasyonda retrosternal tiroid insidansi %0.02-
0.5 arasindadir. Bu olgularda maligniteye nadir rastla-
nilmaktadir. Literatlirde retrosternal tiroidlerde %3-22
arasinda degisen kanser sikligi bildiriimektedir (1-3).

Retrosternal tiroid, klinikte kendisini siklikla basi
semptomlari ile géstermektedir. Solunum sikintisi, yut-
ma glcligl ve vaskiler yapilara basi sonucu olusan
bulgular mevcuttur (4-6). Nadir olmakla birlikte hayati
tehdit edici seyredebilen; kanamaya sekonder ve kistik
dejenerasyona bagli olusabilecek ani blylime sonucu
gelisebilecek solunum yetmezlikleri de gdsterebilir (1).
Onemli oranda hastada semptomsuz seyretmektedir
(3,7).

Fizik muayenede; boyunda klavikula ve sternum
arkasina uzanan kitlenin palpe edilmesi, cilt venlerin-
de ve external juguler vende belirginlesme s6z konusu
olabilir. Boyun ve toraks tomografisi tani ve cerrahiye
yardimci olmasi acisindan yararlidir.

Slipresyon tedavisi, radyoaktif iyot tedavisi veya
radyoterapinin; retrosternal tiroidlerin basi semptom-
larinin geriletiimesinde faydasinin kisitli oldugu gérul-
mustlr (1). Tiroidektomi asil tedaviyi olusturmaktadir.
Servikal insizyon ile cogu retrosternal tiroidli hastada
tiroidektomi glivenle uygulanabilmektedir (3). Primer
intratorasik guatrlarda, posterior mediasten uzanimli
kitlelerde, kanser stiphesi durumunda ve rekirren ol-
gularda parsiyel manubrium sternotomi, tam orta hat
sternotomi veya torakotomi ile tiroidektomi gerekebilir
(6,8,9).

Bu calismada retrosternal tiroid nedeni ile tedavi
edilen olgularimizda kanser sikligi ve tedavi yontemle-
rinin sonuclari degerlendirilmistir.

YONTEM ve GERECLER

2006 ve 2008 yillarinda retrosternal tiroid nedeni
ile takip edilen ve tiroidektomi ameliyati uygulanan 15
hasta incelenmistir. Hastalarin preoperatif ve postope-
ratif dénemde takiplerinde yas, cinsiyet, semptomlar,
basi bulgular, tiroid fonksiyonlari, ince igne aspiras-
yon biyopsisi (IIAB) sonuglari, ameliyat endikasyonla-
r1, patolojik kanser tipleri, tedavi yéntemleri ve gorilen
komplikasyonlar kaydedildi.

Hastalar preoperatif ddnemde Kulak Burun Bogaz
klinigine konstilte edilip indirekt laringoskopi uygulana-

rak vokal kordlari degerlendirildi. Tiroid bezinin uzani-
mi butlin hastalarda éncelikle direkt akciger grafisi ile
degerlendirildi (Resim 1). Cevre dokulara basi bulgu-
lari mevcut olan hastalarda, direkt grafilerde toraksda
énemli derecede yer isgal eden lezyonlarda ve iIAB
sonuclarl malign olan hastalarda boyun ve toraks bil-
gisayarll tomografisi (BT) cekildi. Hastalar operasyon
Oncesi donemde solunum fizyoterapisi ald.

BULGULAR

Hastalarin dokuzu erkek ve altisi kadin idi. Hastala-
rin ortalama yaslari 48.2 (28-67) idi. Oksdiriik, cilt ven-
lerinde belirginlesme, yutma glcligl gibi basi semp-
tomlari 12 (%80) hastada gézlenmekteydi. Ug (%20)
hastada Pemberton bulgusu mevcut idi. Hastalarin 6
(%40)’'sinda ultrasonografi (USG) ve BT ile yapilan
radyolojik degerlendirmede cevre doku basisi gézlen-
mekteydi. On bir (%73.3) hastada /I/AB sonucu preope-
ratif benign, 1 (%6.7) hastada malign ve 2 (%20) has-
tada yetersiz materyal olarak rapor edilmisti. Hastalarin
retrosternal kisimda yerlesen tiroid dokularindan biopsi
uygulanmasinin teknik olarak zorluk icermesi nedeni
ile servikal bélge yerlesimli nodillerinden biopsi uygu-
landi. On (¢ (%86.7) hasta 6&tiroid iken 2 (%13.3) has-
tanin hipertiroidisi mevcuttu. Hipertiroidisi mevcut olan
hastalar 6tiroid hale getirilip operasyona alindi.

Hastalarin en uzun tiroid boyutlari ortalama 8.5 cm
(5-10) iken ortalama tiroid nodl boyutlari 5.3 cm (2.6-
9) idi. Sternotomi yapilan grupta tiroid boyutlari ise or-
talama 9.1 cm (7.6-10) iken ortalama noddl boyutu 6.4
(3.1-9) cm idi.

Hastalarda standart boyun insizyonu ile operas-
yona baslandi. Bes (%33.3) hastada sternotomi, iki
(%13.3) hastada torakotomi ile ameliyat yapilabildi. Uc
(%20) hastaya boyun diseksiyonu uygulandi. Hastala-

Resim 1. Retrosternal guatr olgulu bir hastanin 6n-arka
akciger grafisi.
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rin hepsine total tiroidektomi yapildi. Alti (%40) hastaya
operasyon isleminin parcasi olarak toraks tlpu yerles-
tirildi. Hastalara cerrahi sirasinda kan transflizyonu ge-
rekli olmadi. Rutin olarak hastalarin tiroid lojlari kapali
emici dren ile drene edildi. Boyun diseksiyonu uygula-
nan olgularda diseksiyon bélgeleri de hemovak yardimi
ile drenaja dahil edildi.

Hastalarin 3 (%20) tanesinde erken postoperatif
dénemde gecici hipokalsemi gdzlenirken, bir hastadan
postoperatif dérdinct gunde operasyon bélgesinde
gelisen seroma aspire edilmek zorunda kalindi. Dokuz
(%60) hastanin postoperatif patolojisinde papiller tiroid
kanseri saptandi. Histopatolojik alt tip analizi yapilan
hastalardan birinde folikller varyant, bir hastada ise
kolumnar hticreli varyant tespit edildi. Boyun diseksiyo-
nu uygulanan hastalarin birinde diseke edilen 46 lenf
nodundan 4’Unde metastaz saptanirken, diseksiyon
uygulanan diger iki hastanin lenf nodlari reaktif olarak
rapor edildi. Dért hastada kapstil invazyonu saptanir-
ken iki hastada bez icinde multiple odaklarda timor
saptandi. Dokuz (%60) hasta takiplerinde radyoaktif
iyot (RAI) tedavisi ald.

TARTISMA ve SONUGLAR

Retrosternal yerlesimli tiroidler az gérilmekle birlik-
te Kklinik olarak énemli semptomlar gésterebilirler. Pri-
mer ve sekonder olmak tzere ikiye ayrilirlar (5). Primer
olgular siklikla mediastende konjenital veya aberran
olarak olusur. Servikal yapilar ile baglantisi yoktur ve
beslenmesi mediastinal damarlardan saglanir (5). Tiro-
idin servikal bélgeden uzanimi sonucu olusan intrato-
rasik kitleler sekonder olarak degerlendirilir. Tiroidin go-
gus kafesine uzanimina negatif basincin, yercekiminin
ve bu bélgedeki potansiyel boslugun etkisi mevcuttur.
Literatlirde retrosternal tiroid tanimlamasinda siklikla
Katlic ve arkadaglarinin tiroid glandinin %50’sinden
fazlasinin mediasten icinde yer almasi seklindeki ta-
nimlamalari kullaniimaktadir (10). Tiroid glandinin to-
raks icinde yerlesim gdsteren kismi bilateral veya uni-
lateral olabilir. On mediastende %85-90 oraninda ve
posterior mediastende %10-15 oraninda yer alirlar (3).

Hastalarin yaklasik %10’unda tiroidin servikal kis-
minda buylime mevcut degilken mediastinal kisminda
buylime bulgularn saptanir. Hastalarin klinigini; solu-
num, sindirim ve damarsal yapilara basinin derecesi
belirler. Boyunda kitle hissi, yutma gucligu, basi hissi,
nefes darligi, ses kisikligi, norolojik defisit ve agri en
stk gorilen semptomlardir (1-4,11,12). Klinik bulgu ver-
meyen hasta sayisi da farkli serilerde %16.6-50 ara-
sinda degismektedir (7,11).

BT ile radyolojik gérlntileme, basinin anatomik
lokalizasyonu ve cerrahi islemin seklinin planlanmasi
acisindan énemlidir. BT bulgulart siniflandirildiginda
trakeal deviasyon, trakeal kompresyon, aortik arka ka-
dar uzanim, 6zefagusa basi ve majér damarlara basi
seklinde ayriimistir. Gorlintileme sonucu ile sadece
tiroid bezinin aortaya uzanim géstermesinin, sternoto-
mi gereksinimini anlaml olarak artirdigi goésterilmistir
(Resim 2) (7). USG boyun boélgesinin degerlendiriime-
sinde kullaniimaktadir. 1IAB, boyundaki lezyonlar icin
kullanilirken, toraks lezyonlarinda tehlikeli oldugu igin
kullanimi sinirlidir. Normal yerlesimli tiroid noddllerinde
iiAB'nin yalanci negatiflik oranlari %1-6 arasinda degi-
sir (13). Multinodller guatrda belirgin dominant noddil
yoksa tiroid sintigrafisi yapilmasi ve saptanan 1 cm ve
daha buyuk soguk nodullerde ultrasonografi esliginde
iIAB 6nerilmektedir (14,15). Retrosternal yerlesimli no-
dullerden USG esliginde bile olsa [IAB yapmak oldukca
glctur ve cogu zaman yapilamaz. Ayrica nodil boyutu
arttikga [IAB'nin yalanci negatiflik oranlar ytikselir ve
retrosternal yerlesimli nodullerin boyutlari cogu zaman
3 cm’den buyuktlr (14,16). Bizim hastalarimizin yal-
nizca bir tanesinde ameliyat 6ncesi [IAB ile malignite
tanisi konulmasina karsin ameliyat sonrasinda dokuz
hastada malignite tespit edilmistir. Bu hastalarda IiAB,
servikal yerlesimli nodullere palpasyon yardimi ile ya-
pilmistir ancak malign odaklarin retrosternal yerlesimli
nodullerde oldugu goértlmastir. Bu durum retrosternal
yerlesimli guatrlarda en 6nemli ameliyat endikasyonla-
rindan biridir. Retrosternal guatr nedeniyle takip edilen
ve birden fazla nod(ili olan olgularda iiAB, tekrarlayan
seferler uygulanmali, yalanci negatiflik oranlari azaltil-
malidir. Bu hastalarda USG esliginde dominant nodtile,
dominant noddl yoksa sintigrafide saptanan tim soguk
nodiillere {IAB yapilabilirse bu hastalardaki 1i/AB’nin

Resim 2. Retrosternal bélgeye yerlesimli guatr
olgusunun bilgisayarli tomografi goriintiisi.
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ylksek yalanci negatiflik oranlari dtsurulebilir. Tiroid
USG de diizensiz sinirlar, artmis vaskilarite, hipoe-
koik noddl, gland disina uzanim ve mikrokalsifikasyon
varligi malignite lehine yorumlanabilir (17). [IAB’nin
yapilamadi§i retrosternal nodllerde benzer radyolojik
bulgularin varhiginda dikkatli olunmalidir.

Retrosternal tiroidlerde %3-22 oraninda kanser
ile karsilagiimaktadir (1-3,7,18). Malign olma oraninin
yUksekligi ve basi semptomlari bu hastalarda cerrahi-
ye gereksinime yol agmaktadir. Malignite orani bizim
serimizde %60 olarak bulunmustur. Kisa bir zaman di-
limindeki hastalar calismaya dahil edilse de referans
onkoloji hastanelerine dis merkezlerden gdnderilen
hastalarda bu oran degerlendirilmistir. Hastalarimiz-
daki ylUksek kanser oraninin bir diger sebebi farkli
serilerle karsilastinidiginda hasta secimindeki kriter-
ler olarak degerlendirilebilir. Retrosternal yerlesimli
tiroidlerin hepsinde sternotomi gerekmemektedir. Ret-
rosternal tiroid olgularinin %2-29 kadarinda parsiyel
veya total sternotomi cerrahi isleme eklenmek zorunda
kalinmaktadir (3,5). Chauhan ve Serpell, 199 hastalk
serilerinde sternal miidahaleye ihtiya¢c duymamislardir
(11). Bizim serimizin torakotomi (%13.3) ve sternotomi
(%33.3) oranlarinin literatdr ile karsilastirnildiginda yik-
sek olmasi kanser oranlarindaki yukseklikte oldugu gibi
hasta secimi kriterleri ile ilgili olabilir. Nitekim literatlrde
kanser sikhginin retrosternal tiroid olgularinda artma-
si beklenmektedir (3,4). Tamamlayici tiroidektominin
artmis komplikasyon oranlari ve niliks halinde cerrahi
tedavide yasanan guclukler nedeniyle total tiroidektomi
tercih edilmelidir. Sternotomi uygulanmasi planlanan
hastalarda hazirlik safhasinda solunum egzersizi uy-
gulanmasi hastalarin postoperatif ddnemde solunum
problemleri ile karsilagsmalarini engelleyecektir. Sinir
paralizisi ve hipoparatiroidizm gibi komplikasyonlar ile
karsilagsma sikliginda artis oldugu bazi serilerde bil-
dirilse de komplikasyon oranlarinin benzer oldugunu
belirten calismalar da mevcuttur (3,6). Hastalarimizda
sinir paralizisi izlenmedi ancak gecici hipokalsemi orani
%20 oldu. Hipckalsemi derinliginin ve slresinin, ¢ikari-
lan tiroid bezinin blyukligu ve tiroidektominin genisligi
ile dogru orantili oldugu ileri strtlmdstir (19,20). Medi-
astene dogru blyime g&steren tiroid bezi ya da nodulu
alt paratiroid bezlerinin lokalizasyonunu degistirebilir.
Retrosternal guatrlarda paratiroid direkt travmaya ya
da kan akiminin bozulmasina bagh olarak iskemiye
daha aciktir.

Retrosternal olgularda malignite sikligindaki artis
ve gelisebilecek basi semptomlarindan korunmak icin
cerrahi planlanmalidir. Sternotomi ve torakotomi gerek-

li durumlarda morbiditeyi artirmayan ve tiroidektomiye
glivenle eklenebilecek cerrahi islemlerdir.
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Is the Complete Blood Count Parameters
Predict Prognosis Before Treatment in
Metastatic Gastric Cancer Patients?

Metastatik Mide Kanserli Hastalarda Tedavi Oncesi Tam
Kan Sayimi Parametreleri Prognozu Belirler mi?

Mehmet ALIUSTAOGLU?, Basak Bala USTAALIOGLU OVEN', Ahmet BILICI", Volkan KONYA?, Murat GUCUN?,
Mesut SEKER', Mahmut GUMUS'

1SBDr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi,
2 3B Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, ISTANBUL

SUMMARY

Introduction: Gastric cancer is one of the leading cause of death both in men and women. More than two-thirds of the patients
were diagnosed in advanced stage. Metastatic gastric cancer has a poor prognosis with a relative 5-years-survival rate of %7. In
the previous reports, hematological parameters including leukocyte, thrombocyte counts and ratios between them had been used
as prognostic indicators in several tumor types. The aim of the current study was to determine whether hematological parameters
like neutrophils, lymphocyte or thrombocyte counts and thrombocyte-lymphocyte ratio (TLR), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR)
before treatment might predict survival in metastatic gastric cancer.

Patients and Methods: A total of 112 patients with metastatic gastric cancer treated and followed-up from 2004 to 2008 were
analyzed. Hematological parameters measured before treatment were obtained from patients chart and evaluated retrospectively.
NLR and TLR were calculated from pre-treatment complete blood counts. Correlation between parameters and survival were
made by using log-rank and Kaplan-Meier tests.

Results: For 112 patients with metastatic gastric cancer, 2-years survival rate and median survival time were 17% and 12 months,
respectively. Although thrombocytosis (> 300.000), TLR (> 160), lymphopenia (< 1500), NLR (> 2.56) had been found predict poor
survival time, it was not shown statistically significant.

Conclusion: In present study we could not find any significant correlation between survival and hematological parameters in pa-
tients with metastatic gastric cancer, hovewer, further studies including larger sample size may be required to clarify the prognostic
value of pre-treatment peripheral blood counts.

Key Words: Gastric cancer, platelet, thrombocyte-lymphocyte ratio (TLR), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR).

6zET

Girig: Gastrik kanser, kadin ve erkekte en sik 6liime neden olan kanserlerdendir. Hastalarin 2/3 den fazlasina ileri evrede tani
konabilir. Metastatik mide kanserinin bes yillik sagkalimi %7 civarindadir. Daha énceki calismalarda, beyaz kiire, trombosit sayisi
ve aralarindaki oranlar farkli kanser tirlerinde prognostik gésterge olarak kullanilmistir. Biz ¢alismamizda beyaz kiire, frombosit
sayisl, trombosit/lenfosit orani (TLO), nétrofil/lenfosit (NLO) orani gibi hematolojik parametrelerin metastatik mide kanserinde yeri
olup olmadigini degerlendirdik.

Hastalar ve Yéntem: 2004-2008 yillan arasinda tedavi ve takip edilen toplam 112 metastatik mide kanserli hastay inceledik.
Tedaviden énce 6lglilen hematolojik parametreleri hasta kartlarindan elde ettik. TLO ve LTO tedavi éncesi parametrelerden he-
sapladik. Parametrelerle sagkalim arasindaki iliskiyi log-rank ve Kaplan-Meier analizleriyle degerlendirdik.

Bulgular: Metastatik mide kanserli 112 hastanin iki yillik sagkalim orani ve ortalama sagkalim stiresi ayri ayri %17 ve 12 aydi.
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Trombositoz, (> 300.000), TLO (> 160), lenfopeni (< 1500), NLO(> 2.56) kétti sagkalimi predikte etse de istatistiksel olarak an-

lamiilik saptanmadi.

Sonug: Calismamizda, metastatik mide kanserli sagkalim ve hematolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamii bag-
lanti bulamadik. lleride tedavi éncesi hematolojik parametrelerle sagkalim arasindaki iliskiyi gésterebilecek daha fazla hasta

sayisi iceren calismalara ihtiyac olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik kanser, trombosit, trombosit-lenfosit orani (TLO), nétrol-lenfosit orani (NLO).

INTRODUCTION

Gastric cancer (GC) is the second leading cause of
mortality both in men and women worldwide and 12%
of cancer related death was due to gastric cancer (1).
More than two-thirds of patients were unresectable
when GC was diagnosed. Median survival of patients
with metastatic disease remains between six and nine
months (2). In advanced stage, chemotherapy is the
main treatment option which improve quality of life (3).
Although there is no standard treatment in advanced
GC, chemotherapy has approximately six months sur-
vival advantage compared with best supportive care

3).

The role of immune system on disease progression
has been investigated previously and the prognostic
importance of some hematological parameters includ-
ing leukocyte and thrombocyte counts, mean platelet
volume (MPV) have been shown in various types of
malignancy (4-8). In addition, the neutrophil to lympho-
cyte ratio (NLR) has been documented as a simple
marker of systemic inflammatory response in cancer
patients (9,10). Similarly, preoperative thrombocyte
to lymphocyte ratio (TLR) has been suggested also
as an significant factor predict survival in pancreatic
cancer (11). Altered immune response in the gastric
cancer patients have also been investigated previously
(12,13). Both NLR and thrombocytosis have reported
as a prognostic factors in gastric cancer (14,15). TLR
and lymphocyte counts were found as prognostic fac-
tors that predict OS in locally advanced gastric cancer
(16). The evaluation of hematological parameters are
easy and cost-effective in determination of prognosis
and response of the tumor. So in this study we inves-
tigated whether lymphocyte, neutrophil and thrombo-
cyte counts, TLR and NLR had prognostic importance
to predict the survival in the metastatic gastric cancer
patients.

PATIENTS and METHODS

Between 2004 to 2008, 112 patients with histologi-
cally confirmed gastric cancer with distant metastasis

who were followed-up in the department of medical on-
cology in the Haydarpasa Numune Hospital, were ana-
lyzed retrospectively. The patients with chronic disease
like chronic renal failure, patients who received blood
transfusion and with active infection during the diag-
nosis of gastric cancer were excluded. Demographical
features and survival data of the patients were achieved
from the patient’ chart. Peripheral blood had been ob-
tained from the patients at the time of the diagnosis
and neutrophil, lymphocyte and thrombocyte counts
had been measured in number per cubic milimeter us-
ing differantial white blood cell automatic counter. The
results of the pretreatment hematological parameters
were evaluated retrospectively. NLR was defined as the
absolute neutrophil count divided by the absolute lym-
phocyte count and calculated from the full blood count.
The calculated values were divided into two groups as
< 2.56 and = 2.56 (5). TLR was also described as the
ratio between thrombocyte and lymphocyte count and
categorized > 160 and = 160 (6). Similarly, lymphocyte
and thrombocyte counts were splinted into two groups
as smaller or greater than 1500/mm? versus smaller or
greater than 300.000/mmé&, respectively (6,8,9).

Statistical Analysis

Descriptive parameters are quoted as mean = SD
with 95% confidence intervals (Cl). Survival curves
were estimated with the Kaplan-Meier method. Overall
survival (OS) time defined as the time from the diag-
nosis to the death or last known alive time and meas-
ured as months. Association between the factors and
the prognosis were examined with the lonk-rank test
in univariate analysis. P value < 0.05 was considered
significant. All analyses were performed using SPSS
version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTS

There were 112 metastatic gastric cancer patients
with pretreatment complete blood counts were avail-
able. Of these, 75 were male and 37 were female. The
mean age of the patients at the time of the diagnosis
was 60.57 = 12.56. The mean lymphocyte and throm-
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bocyte counts were 1748/mm?® and 361.633/mm?® re-
spectively. The hematological data before treatment
are shown in Table 1.

The median OS interval was 12 months (95% CI,
9-14 months) and 2-years survival rate was 17.3%.
Overall 44 patients had thrombocyte counts smaller
than 300.000/mm? whose median survival time was 12
months (95% CI, 8-15 months). On the other hand,
56 patients with thrombocyte counts = 300.000/mm?
had median survival of eight months (95% CI, 6-10
months). There was no statistically significant accord-
ing to one year survival rate between these two groups
(31% vs 18.1%, p= 0.10) (Figure 1). The median OS
time for seventy patients with TLR of greater than 160
was nine months (95% CI, 7-10 months) compared to
patients with TLR of smaller than 160 was 13 months
(95% ClI, 7-13 months). Although four months of sur-
vival advantage in patients with TLR < 160, the dif-

Table 1. The hematological parameters before treatment.
Mean = SD

Minimum Maximum

Leucocyte 8213.4 +3517.8 2000 17620
(n=99)

Neutrophil 5390.5 +2992.2 960 15100
(n=98)

Monocyte (n=56) 593.3 +323.0 4 1490
Platelet (n=100) 361633.3+161346.7 61000 855000

Lymphocyte 1748.6 +1013.5 300 8800
(n=98)

SD: Standard deviation.

ference was not significant (p= 0.14) (Figure 2). The
median OS time was higher in patients with a lympho-
cyte counts < 1500/mm? (n= 46) than those with lym-
phocyte counts greater than or equal to 1500/mm? (8
vs 11 months), but this difference was not statistically
significant (p= 0.17) (Figure 3). There were 39 patients
with NLR were smaller than 2.56, other 59 had NLR =
2.56. The OS rates for patients with NLR = 2.56 were
lower than those with NLR smaller than 2.56, but not
significant (p= 0.21) (Figure 4). In our study pretreat-
ment hematological parameters in metastatic gastric

TLR
TLR= 160 and
upper
|- TLR< 160
| +
1
0.0 = ‘
0 10 20 30 40
Survival Time (Month)

Figure 2. Kaplan-Meier cumulative survival curves for
metastatic gastric cancer patients strafied by platelet-
lymphocyte ratio (PLR).
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Figure 1. Kaplan-Meier cumulative survival curves for
metastatic gastric cancer patients according to platelet
counts.

Figure 3. Kaplan-Meier cumulative survival curves for me-
tastatic gastric cancer patients according to lymphocyte
counts.
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cancer patients could not be found as prognostic factor
predict survival.

DISCUSSION

GC is often diagnosed in advanced or metastatic
stage. When the symptoms are revealed, mostly
chance of curative treatment was lost. Although vari-
ous chemotherapy regimens present, the median
survival of the metastatic disease remains between
six and nine months (2). Inflammation plays a major
role in progression of various organ tumors (17,18).
Hematological parameters like neutrophil, lymphocyte
included in inflammatory process are recommended
as prognostic factors in several cancer types (4-8). As-
sessment of inflammatory response to the tumor may
be easier and cost-effective in clinical practice. Throm-
bocytosis has been reported in patients with lung, colo-
rectal, cervical cancer and renal cell carcinoma that
can be cause poor prognosis (14,19-22). Levin and
Conley previously documented that thrombocytosis
was frequent in gastric cancer, but they did not inves-
tigate prognostic importance of trombocytosis (23). In
the previous study, prevelance of thrombocytosis was
reported as 9.5% to 38% in gynecological malignan-
cies, 13% to 60% for lung cancer, 56.8% for renal cell
carcinoma and 33% for colon cancer patients (7). We
found that 55.6% of 112 metastatic gastric cancer pa-
tients had thrombocytosis higher than 300.000/mms,
nonetheless thrombocyte counts of 35.4% patients
were higher than 400.000/mm2. This results were com-
patible with the literature (7). Shimeda et al. reported

1,0 | L
; NLR
08 | -
| H 2.56 and
4] upper
0.6 | L .

0 10 20 30 40

Survival Time (Month)

Figure 4. Kaplan-Meier cumulative survival curves for me-
tastatic gastric cancer patients according to neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR).

that thrombocytosis was present 5.1% of esophageal
cancer patient and also they shown that patient with
thrombocyte count higher than 295.000/mm? had poor-
er prognosis than thrombocyte count < 295.000/mm?
(7). It was reported that platelets play in integral role
in the metastatic process, trombocytes protect tumor
cells by shielding them from the host’s immune system
(14,24). Similarly Ikeda et al. indicated that thrombocy-
tosis was an independent prognostic factor in patients
with gastric cancer and it was more common among
patients with advanced-stage disease. While thrombo-
cytosis was found 3.6% of stage | patients, in advanced
stage gastric cancer, frequency increased over 20%
and survival was lower. In their study, 3-years-survival
rates were 23.4% vs 72.9% for thrombocyte counts >
400.000/mm?® or <400.000/mm?, respectively (14). In
present study we found that, patients whose platelet
counts less than 300.000/mm?3, had better median
survival time (12 months) than those with thrombocyte
counts > 300000/mm? (8 months) (p= 0.10). There was
four months of survival difference between two groups,
hovewer, it was not significant. It may be due to small
population of patients included in this study.

Smith et al. defined TLR as independent prognos-
tic factor index in patient with resected pancreatic ad-
enocarcinoma (11). They reported that patients with
TLR of greater than 300 had a poorer median survival
(5.8 months), compared to a TLR of 151 to 300 (13.7
months) or less than 150 (19.7 months) (p= 0.06). In
another study, Smith et al. showed that elevated pre-
operative serum CA19-9 levels and TLR were associ-
ated with poorer OS of 12 months compared with lower
CA 19-9 and TLR (OS over 60 months) (6). In our
study, 27 patients with TLR was less than 160 had me-
dian survival of 13 months, on the other hand, 70 pa-
tients with TLR of > 160 had lower median survival as 9
months. Although this survival time compatible with the
literature, the difference was not significant statistically
in our study (p= 0.14).

Recently the role of immune system on cancer
progression was examined and leukocytes have been
proposed as a diagnostic and prognostic factor in va-
riety of cancers (10). Previously, it was reported that
pretreatment lymphocyte count had been independent
prognostic factor in lung, colorectal and gastric cancer
(25-28). Low lymphocyte counts (< 1500/mm?) indicate
cell-mediated immunodeficiency which was common
feature in cancer physiology, but also that is relevant
prognostic role for survival (27). The cancer related
lymphopenia occur in advanced stage cancers such
as small cell lung cancer, colorectal cancer, renal cell
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cancer (27). Bruckner et al. suggested that, pretereta-
ment lymphocyte counts of > 1500/mm?® and neutrophil
counts of < 6000/mm?® were independent prognostic
factors for survival in the metastatic gastric cancer. In
their study, 56 patients with metastatic gastric cancer
had 22.5 months of overall survival hovewer, OS of the
63 patients with lymphocyte counts were greater than
1500/mm? was 46.3 months (p= 0.02) (29). Moreover,
Elias et al. showed high percentage of lymphocyte (>
30%) in patients with head and neck cancer had better
survival than lower percentage of lymphocyte (30). In
our study, we found that median survival time of the
patients with lymphocyte count greater than 1500/mm?
was 11 months, on the other hand, if lymphocyte count
of patients smaller than 1500/mm?, median OS de-
creased to eight months (p= 0.17). Although we found
that three months absolute survival advantages in pa-
tients with lymphocte counts > 1500/mm3, but it was not
significant statistically (p=0.17).

The systemic inflammatory response features
changes in relative levels of circulating leukocytes;
neutrophilia is accompanied with relative lymhpho-
penia. So NLR has been suggested as a rapid and
simple parameter of systemic inflammation in cancer
patients and the ratio is easily measurable parameter
which may express the severity of affliction (9,10). El-
evated NLR was associated with poor survival in ovar-
ian cancer patients (10). Another study was performed
by Walsh et al. indicated that in patients with colorectal
cancer preoperative NLR of >5 was together with poor
survival rates (31). Yamanaka et al. found that patients
with NLR < 2.5 had higher survival time than those with
NLR < 2.5 in advanced gastric cancer patients (363 vs
239 days) (5). In conclusion, although we found abso-
lute survival time advantages when patients with meta-
static gastric cancer were classified according to NLR,
TLR, lymphocte or thrombocyte counts, it was not
significant. It may be due to small sample size of pa-
tients inhere. The documentation related to infections,
biochemical, hematological or clinical parameters were
limited in our database so multivariate analysis which
was identified factors related prognosis could not be
carried out. On the other hand, even chemotherapy
lead to approximately six months of survival advan-
tage in metastatic gastric cancer, we showed that 4
months of survival advantages in patients with throm-
bocyte counts < 300.000/mm?® and patients with TLR
< 160. Although it was not significant, it is noteworthy
clinically. In the future, our results are needed to con-
firm with studies including larger sample size.
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OZET

Giris: Herediter meme kanserinin nedeni bilinirken, sporadik olgularin nedeni genellikle bilinmemektedir. Bizim tezimiz: “Yetersiz
ve kalitesiz uyku, yeterince dinlenmeme ve belli araliklarla tatil yapmama durumu insan immiin sistemini etkileyerek kansere yol
acabilir”. Yasam bigimi (uyku, dinlenme, gezi ve tatil), diger faktérlerin yaninda meme kanserinin nedeni olabilir. Bu ¢calismada
meme kanserli hastalar ile saglikli deneklerde yasam bigimini aydinlatmak icin Altinbas Dinginlik Testini uyguladik.

Yéntem ve Geregler: Calismaya 2005 yilinda Erciyes Universitesi Medikal Onkoloji Bélimiine bagvuran 83 meme kanseri ve 81
saglikli kadin alindi. Ttm hastalara Altinbas Dinginlik Testi uygulandi.

Bulgular: Soru 1: “Kag saat uyuyorsunuz?” ve soru 3: “Sabah nasil kalkarsiniz?”, soru 5: “Tatil ve gezi icin diistinceniz nedir?”
sorularina verilen yanitlar agisindan meme kanserli ve kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik saptandi. Soru 2: “Hafta sonu
daha fazla mi uyursunuz?” ve soru 4: “Uykunun ve dinlenmenin anlami sizin igin nedir?” sorularina verilen yanitlarda ise gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug: Kanserli hastalar tedavilerin etkisiyle daha fazla uyku, dinlenme, gezi ve tatil ihtiyacini vurgulamiglardir. Meme kanserli
hastalar tezimizi destekleyerek “uykunun insan hayatinda énemsiz oldugunu” iddia etmisler ve hemen kalktiklarini séylemislerdir.
Bu anket yasam biciminin meme kanserine neden olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, meme kanseri nedeni, yasam tarzi.

SUMMARY

Introduction: The etiology of hereditary breast cancer is well-known, whereas the cause in sporadic cases is mostly unknown.
Our hypothesis is that, sleep disturbances or ineffective sleep, restlessness and the lack of holidays may cause malignancy by
their effect on immune system. Life style (sleep, rest, journeys and holidays) can be a cause of breast cancer. In this study we
applied Altinbas-Calm Test (ACT) to both breast cancer cases and healthy controls to assign the life style.

Materials and Methods: 83 breast cancer cases and 81 healthy controls, that referred to Erciyes University Medical Oncology
Clinic in 2005, were included in this study. ACT were applied to all cases.

Results: Significant differences were detected for the answers to Questions 1 (How much do you sleep?), 3 (How well do you get
awake?) and 5 (What do you think about journey and holidays?) in between the breast cancer group and controls. There waere no
significant differences for the answers to Questions 2 (Do you sleep more at weekends?) and 4 (What does sleep and rest mean
fo you?) between the two groups.

Conclusion: The patients suffering from cancer, do emphasize that they are in need of more sleep, rest, holiday and journey be-
cause of the effect of the treatment. Breast cancer group in this study have claimed that sleep is of no importance in human life and
that they get awake early; supporting our hypothesis. This questionnaire points out that life style can be a cause of breast cancer.

Key Words: Breast cancer, etiology of breast cancer, life style.
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Meme Kanseri Nedenlerine Yonelik Anket Calismasi

GiRiS

Herediter meme kanserleri diginda kalan sporadik
kanserlerin nedeni tam olarak bilinmiyor (1). Meme
kanseri tanisi ile karsimiza gelen kadinlarin %70-
80’inde bir nedene rastlanmiyor (2,3). Cevresel faktor-
ler, 6zellikle yagam bicimi meme kanserine yol acabilir
(1,2,4-6). Yasam biciminin meme kanseri icin belirgin
bir risk faktdri oldugunu saptayabilmek icin meme
kanseri olan kadinlara ve saglikli deneklere Altinbas
Dinginlik Testi ile anket uyguladik (Tablo 1). Adi gegen
anket sorulari, her biri bes cevap sikkindan olusan bes
sorudan olusuyordu.

YONTEM ve GERECLER

Calismaya 2005 yilinda Erciyes Universitesi Me-
dikal Onkoloji bélimine bagvuran 83 meme kanserli
hasta ile higbir kanser tanisi olmayan 81 saghkl kadin
alindi. Tum hastalara Altinbag Dinginlik testi uygulandi.
istatistiksel anlamlilik, Gruplar arasinda Mantel-Ha-
enszel testi ve sorulara verilen cevap siklari arasindaki
fark ki-kare ile yapildi. iki grup arasindaki yas farklihgi-
nin degerlendiriimesinde student’s t testi kullanildi. is-
tatistiksel anlamlilik p-degeri < 0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Anket calismasina 82 meme kanserli ve 81 saglikli
kontrolden olusan 163 kadin alindi. Hastalarin orta-
lama yaslari 50.7 + -9.1, Kontrol Grubunun ortalama
yaslari 49.1+ -5.8 olarak bulundu. Yas agisindan ista-
tistiksel farklilik saptanmadi (p= 0.204). Calismaya ali-
nan olgularin %82.3’ G ev hanimi idi. Altinbas Dinginlik
testine verilen cevaplar Tablo 2’de verilmistir.

Soru 1: “Kag saat uyuyorsunuz?” sorusuna kontrol
grubunun %48.1 (n= 39)’i 6 saat uyurum yanitini ver-
di. Meme kanserli hasta grubunun %32.6 (n= 27)’s1 7
saat uyurum cevabini verdi. Meme kanserli gruptaki
hastalarin %13.3 (n= 11)’l, Kontrol Grubundakilerin ise
%1.2’si 8 saat ve daha fazla uyurum yanitini verdi. iki
grup arasinda bu cevaplarda istatistiksel anlaml farkli-
lik saptandi (p= 0.013). Soru bire verilen diger cevaplar
acisindan iki grup arasinda istatistiksel farkllik saptan-
madi.

Soru 2: “Hafta sonu daha fazlami uyursunuz?” so-
rusuna kontrol grubundaki hastalarin %58 (n= 47)’i,
Meme Gruptaki hastalarin ise %43.4 (n= 37)’G “Hayir,
ayni slire uyuyorum” yanitini verdi. iki grup arasinda
hafta sonu uykusu agisindan istatistiksel farklilik sap-
tanmadi (p=0.152).

Soru 3: “Sabah nasil kalkarsiniz?” sorusuna Kont-
rol Grubunun %43.2 (n= 35)’si, Meme Grubunun ise

%39.8'I “Uykumu almis, istekli ve zinde olarak kal-
karim” yanitini en fazla verdi. Bu cevap acisindan iki
grup arasinda farklilik yoktu. Ancak Kontrol Grubunun
%40.7 (n= 33)’si , Meme Grubunun ise %26.5 (n= 22)i
“Uykumu almis olurum, fakat pek zinde degilimdir.” ya-
nitini verdi. Gruplar arasinda bu cevap acisindan fark-
lilik mevcuttu. Ayni sekilde Kontrol Grubunun %1.2 (n=
1)’si, Meme Grubunun ise %6 (n= 5)’sI “Yorgun da ol-
sam, uykumu tam almamis ta olsam hemen kalkarim”
yanitini verdi. iki grup arasinda bu cevap acisindan
anlamli farklilik saptandi (p= 0.024). Yine Kontrol Gru-
bunun %3.7 (n= 3)’si, Meme Grubunun ise %15.7’si
“Sabah olsun istemem; kalkma istegim yoktur, higbir
tarafim tutmaz” yanitini verdi. iki grup arasinda verilen
bu cevap acisindan istatistiksel anlamli farkllik saptan-
di (p= 0.024).

Soru 4: “Uykunun ve dinlenmenin anlami sizin igin
nedir?” sorusuna Kontrol Grubunun %46.9 (n= 38)’u,
Meme Grubunun ise %59 (n= 49)'u “Aslinda zindelik
kazanmak icin daha fazla uyumak ve dinlenmek la-
zim” yanitini en fazla verdiler. iki grup arasinda veri-
len cevaplar agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=
0.135).

Soru 5: “Tatil ve gezi i¢in dislinceniz nedir?” soru-
suna Kontrol Grubunun %44.4 (n= 36)’, Meme Gru-
bunun ise %52.4 (n= 43)’U “Tatil ve gezi insan hayati
icin 6nemlidir, bir ihtiyactir” yanitini en fazla verdi ve
bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak meme kan-
serli hastalarin %20.7 (n= 17)’si, Kontrol Grubunun ise
%1.2 (n=1)’si “Keske srekli tatil olsa ve sik sik mekan
degistirsem derim” yanitini verdi. iki grup arasinda bu
cevap agisindan anlamli farklilik saptandi (p < 0.001).

TARTISMA ve SONUGLAR

Meme kanserli hastalar “Glinde ka¢ saat uyursu-
nuz?” sorusuna verdikleri cevaplarda siklik sirasi ile
%32.5 orani ile yedi saat, %26.5 orani ile bes saat,
%25.3 orani ile alti saat uyuduklarini ifade ettiler. Bu
Grupta %13.3 orani ile sekiz saatten fazla uyumalari
Kontrol Grubuna (%1.2) gére anlamli olarak (p= 0.013)
dikkat ¢ekti. Kontrol Grubu %48.1, Meme Grubu %25.3
orani ile 6 saat uyumakta idiler. Bu oran Kontrol Grubu
lehine istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.013). Kanser
hastalari bu sonuca gére daha fazla uyumaya meyilli
idiler. Bunun, alinan kemoterapiler, ortaya cikan anemi
ve yorgunluk / bitkinlik (fatigue) semptomlarindan kay-
naklandigr disindldd. Literatlirde de benzer sonuglar
bildirilmistir (7). Tedavi géren hastalarda fatigue yanin-
da diger semptomlar da yasam kalitesini bozdugundan
aldigimiz cevaplar dikkatlice degerlendirildi (8). Hasta-
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Altinbas M ve ark.

Tablo 1. Altinbas Dinginlik Testi.

ALTINBAS DINGINLIK TESTI (ADT)
Adi-Soyadi:

Yas:

Cinsiyet:

Dosya No:

Tani:

Meslek:

Tel:

Diizenleme tarihi:

Soru 1- Kag saat uyursunuz?
a) <4 saat uyurum.
b) 5 saat uyurum.
c) 6 saat uyurum.
d) 7 saat uyurum.
e) = 8 saat uyurum.

Soru 2- Hafta sonu daha fazla mi uyursunuz?
a) Hayir, hafta sonu daha az uyurum.
b) Hayir, ayni stire uyurum.

)
c) Evet, 1 saat fazla uyurum.
d) Evet, 2 saat fazla uyurum.
)

e) Evet, = 3 saat fazla uyurum.

Soru 3- Sabah nasil kalkarsiniz?
a) Yorgun da olsam, uykumu tam almamis ta olsam hemen kalkarim.
b) Uykumu almis olurum, fakat pek zinde degilimdir.
¢) Uykumu almis, istekli ve zinde olarak kalkarim.
d) Uykuyu almis olsam da yatakta bir siire daha kalmak isterim.
e) Sabah olsun istemem; kalkma istegim yoktur, hicbir tarafim tutmaz.

Soru 4- Uykunun ve dinlenmenin anlamu sizin i¢in nedir?
a) Bosa gecen bir zaman; hicbir yarari yoktur.
b) Az dinlensem de olur, insana az uyku yeter.
¢) Uyku ve dinlenme yorgunlugun gegmesi icin gereklidir.
d) Aslinda zindelik kazanmak i¢in daha fazla uyumak ve dinlenmek lazim.

e) Uyku ve dinlenmek ¢ok énemli, ne kadar uzun tutarsam o kadar cok mutlu olurum.

Soru 5- Tatil ve gezi i¢in diisiinceniz nedir?
a) insanin gezi ve tatile ihtiyaci yoktur, zamani heba eder.
b
o
d
e

Tatil ve gezi isten arta kalan zamanda ve imkan bulunursa yapiimalidir.
Tatil ve gezi cok yorgun olundugunda yapilmalidir.
Tatil ve gezi insan hayati icin dnemlidir, bir ihtiyactir.

Lo NS

"Keske surekli tatil olsa ve sik sik mekan degistirsem” derim.
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Tablo 2. Altinbas Dinginlik Testine verilen cevaplar.
”7 Hasta Kontrol

a b c d e a b c d e
Soru 1 24 26.5 25.3 32.5 13.3 0.0 30.9 48.1 19.8 1.2
Soru 2 7.2 43.4 36.1 6.0 7.2 37 58.0 32.1 87 2.5
Soru 3 6.0 26.5 39.8 12.0 167 1.2 40.7 43.2 11.1 3.7
Soru 4 4.8 22.9 3.6 59.0 9.6 4.9 38.3 6.2 46.9 3.7
~Soru 5 4.9 8.5 134 524 207 16.0 13.6 24.7 44.4 1:2

larin, uzun gecmislerini degil de yakin gecmislerini di-
stinerek cevap verdikleri bir kez daha dikkatimizi ¢ekti.
Meme kanserini nedensellik ydntinden degerlendirmek
istedigimiz bu ankette, teorimizi ispatlamaya yoénelik
“4 saatten az uyurum” cevabi Kontrol Grubunda %0,
Meme Grubunda %2.4 (n= 2) orani ile anlamsiz ciktl.

Bu anket yasam biciminin meme kanserine neden
olabilecegine isaret etmektedir. Anket sonuglarina gére
hastalarin bir uyku-dinlenme ve gezi istegi var. Ankette
saptadigimiz “meme kanseri olmus kadinlarin uykunun
6nemsiz oldugunu 6ne cikarmalar ve uykularini tam
almamis olsalar bile hemen kalkmalari” durumu cok
6nemlidir. Meme kanseri olmus kadinlar icin hayatlar
boyunca “yeterince uyumama ve dinlenmeme; tam din-
lenmek icin tatil ihtiyaci hissetmeme ve tatil yapmama”
seklinde bir yasam tarzi ¢ne ¢ikmaktadir.

Pub-med taramasinda bizim yaptigimiz anket ben-
zeri higbir calismaya rastlanmadi.

Yasam biciminin meme kanserine yol actigi zaten
bilinen bir gergektir (1,5). “Hangi tarz yasam bicimleri?”
‘ni sorgularken bizim anket calismasi ile yaptigimiz cok
bilinenlerin disinda uyku, uyku kalitesi, dinlenme, gezi
ve tatil 6zelliklerinin meme kanseri olusumuna katkisi
yoéninde isaret elde edebilmektir. Bundan sonrasini
sorgulamak ve kesin saptamalar yapmak prospektif
kohort calismalarina kalmaktadir.

Sonuc olarak; bu anketten, meme kanserli hasta-
larda “yeterince uyumama, dinlenme ve tatile zaman
ayirmama” tezimizi destekleyen yeterli veri cikmamig-
tir. Hastalar tedavilerin etkisiyle daha fazla uyku, din-
lenme, gezi ve tatil ihtiyacini vurgulamiglardir. Meme
kanserli hastalar tezimizi destekleyerek “uykunun in-
san hayatinda 6nemsiz oldugunu” ifade etmisler ve
uykuyu énemsemeyerek hemen kalktiklarini vurgula-
miglardir. Bu anket yasam bigiminin meme kanserine
neden olabilecegine isaret etmektedir. Boyle anketle-
rin, henliz higbir kanser tedavisi almamis ve yeni tani
konmus hastalarda yapilmasi daha saglkl olacaktir.

Tezimizi desteklemek veya clriitmek icin daha fazla
saylida hasta ve denek ile yapilacak prospektif kohort
calismasi konuyu aydiniatabilir.
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Near Total Larenjektomi Tecrubelerimiz

Our Experience in Near Total Laryngectomy

Bayram VEYSELLER', Fadlullah AKSOY", Yavuz Selim YILDIRIM', Orhan OZTURAN'

1 SB Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kulak Burun Bogaz Kilinigi, ISTANBUL

OzET

Giris: lleri larenks kanserlerinde near total larenjektomi uygulanan hastalarda fonksiyonel ve onkolojik sonuglarinin degerlendi-
rilmesi.

Hastalar ve Yéntem: Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Kliniginde Ocak 2001- Temmuz 2009 tarihleri
arasinda larenks kanseri tanisi ile near total larenjektomi uygulanan ve dizenli takipleri yapilan 43 hastanin dosyalari geriye
dénlik olarak incelendi. En geng hasta 37, en yasli ise 69 yasinda idi. Yas ortalamasi 54.7 olarak hesaplandi. Hastalarin 41’
erkek 2’si ise kadindi. Hastalarin tiimiinde histopatolojik tani yassi epitel hticreli kanserdi. Hastalarin ameliyat éncesi direkt la-
rengoskopik muayeneleri, bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik rezonans boyun gériinttileme tetkikleri ile degerlendirildi. Has-
talarin timdrleri T3, T4 supraglottik, glottik veya transglottik tutulumu olan patolojilerdi. Boyun diseksiyonu hastalarin ttimiinde iki
tarafli olarak yapildi. Klinik pozitif boyunlu 13 hastaya radikal boyun diseksiyonu ve 73 fonksiyonel boyun diseksiyonu uygulandi.
Postoperatif radyoterapi, ileri timdr evreleri nedeniyle hastalarin tiimine uygulandi. Sagkalim oranlari Kaplan-Meier yéntemi ile
degerlendirildi.

Bulgular: En sik komplikasyon %25.5 ile minér aspirasyon ve bunu %7 ile ge¢ trakeotomi stenozu izliyordu. Sekiz hastada rejyo-
nal rekdrrens, (g hastada lokal rektirrens, dért hastada akciger ve kemik uzak metastazi ve iki hastada metakron akciger kanseri
gortildii. Otuz sekiz hastada iyi bir ses elde edildi ve bes hastada ses saglanamadi. iki yillik sagkalim orani %60.4, beg yillik ise
%55.5 olarak bulundu.

Sonug: Near total larenjektomi uygun yerlesimli ileri evre larengeal kanserli hastalarin tedavisinde onkolojik olarak glivenli ve
etkin bir girisimdir. Fonasyon hastalarin cogunda bagsarilabilir.

Anahtar Kelimeler: Larenks kanseri, near total larenjektomi, subtotal larenjektomi, ileri larenks kanseri.

SUMMARY

Introduction: To evaluate the oncological and functional results of near total laryngectomy for advanced laryngeal cancer pa-
tients.

Patients and Methods: A retrospective review was carried out from January 2001 through July 2009 in cases that underwent
near total laryngectomy with a diagnosis of advanced laryngeal carcinoma and followed up adequately in the Ear, Nose and Throat
Clinic of Haseki Training and Research Hospital. The age of the cases ranged between 37 and 69 years (mean age 54.7) There
were 41 male and two female patients. All patients had been previously evaluated by computed tomography/magnetic resonance
imaging and direct laryngoscopy. Near total laryngectomy was applied in patients with T3 and T4 supraglottic, glottic and transglot-
tic lesions. Bilateral neck dissection were performed all patients: 13 were radical neck dissections in patients with clinical positive
neck, and 73 were functional neck dissection. Postoperative radiotherapy was applied all patients because of advance tumour
stages. Survial rates were evaluated with the Kaplan-Meier method.

Results: The most common complications was minor aspiration (25.5%), followed by late tracheostomy stenosis (7%). Eigth
patients had regional reccurens; 3 patients had local recurrence, 4 patients had distant metastasis in the lung and bone, and 2
patient had metacronous lung carcinoma. Thirty-eight patients attained a good voice, and 5 patients did not achieved vocal ability.
The two years overall survival rate was 60.4%, five years survival rate 55.5%.

Conclusion: Near total laryngectomy is an oncologically safe and useful procedure in the treatment of selected with advanced
laryngeal cancer patients. Voice preservation can be achieved in most patients.

Key Words: Laryngeal carcinoma, near total laryngectomy, subtotal laryngectomy, advanced laryngeal carcinoma.
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Near Total Larenjektomi Tecriibelerimiz

GiRis

Larenks kanser cerrahisinde amag; timérd tam
olarak vicuttan uzaklastirirken ayni zamanda larenks
fonksiyonlarinin tamami veya bir kisminin korunmasi-
dir. Tanimlanan bir cok parsiyel konservatif larenjektomi
tekniklerinde larenksin solunum, ses, yutma ve koruma
gibi fonksiyonlarini korumaya gayret edilmektedir.

Larenks kanserleri cerrahi tedavisinde endoskopik
tekniklerden total larenjektomiye kadar ¢ok sayida cer-
rahi teknik tanimlanmistir. Geleneksel olarak ileri evre
larenks kanserlerinin tedavisinde kapsamli yapilacak
boyun diseksiyonu ile beraber total larenjektomi kabul
goren tedavi seklidir. Bu hastalarda kir elde etmek igin
uygulanacak adjuvant radyoterapi sonrasi ses rehabi-
litasyon tekniklerinde iyi sonuglar herzaman alinama-
maktadir (1). ilk olarak 1981°de Pearson tarafindan bil-
dirilen near total larenjektomi teknigi gecen yaklasik 30
yil icerisinde ileri evre (T3,T4) larenks kanseri hastala-
rinda total larenjektomiye alternatif bir cerrahi yéntem
olarak yerini almistir (2).

Near total larenjektomi ileri larenks kanserli segil-
mis olgularda sesin korunabildigi onkolojik prensiplere
uygun bir rezeksiyona izin veren bir cerrahi yéntemdir.
Bu teknik protez gerektirmeksizin konusma igin pulmo-
ner hava akiminin farenkse iletiimesini saglar ve total
larenjektomiye onkolojik bir alternatif olusturmaktadir.
Bu girisimi diger konservasyon larenks cerrahilerinden
ayiran ¢zelligi ise kalici trakeostomi gerektirmesidir (2).

Near total larenjektomide farenks ve trakea arasin-
da dinamik bir 6zellik tasiyan dogal bir baglanti sagla-
nir. Bu baglanti larenks posterior lateralinde olusturu-
lan ince bir baglanti yolundan baska bir sey degildir. Bu
girisimde saglam tek bir aritenoid, rekirren larengeal
sinir ve bunlara baglantil tiroaritenoid kasin bir kismi-
nin korunmasi yeterlidir. Larenkste korunan bu ufak
bélim hava yolu devamliligini saglayamadigindan ka-
lic1 bir trakeostomaya gerek duyulmaktadir, ¢clnkl ko-
runan parcalar sadece ses olusumu ve aspirasyondan
koruyan dinamik bir trakeofarengeal sant olusturmaya
yetmektedir.

Cok sayida onkolojik ve fizyolojik iyi sonuclar bil-
diriimesine ragmen near total larenjekiomi Avrupada
ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yaygin olarak kabul
gbérmemektedir (3).

Bu teknigin kabul gérmemesindeki ana sebepler;
cerrahi teknigin klasik total larenjektomiye gére 6gre-
nilmesi ve 6gretiimesinin daha gli¢ olmasi ve de bu
teknikle hemen hemen ayni zamanda bildirilen Singer

ve Blom ses protezlerinin uygulanmasinin daha kolay
olmasidir (2,4).

Bu calismamizdaki amacimiz yaklasik 9 yillik si-
rede klinigimizde uyguladigimiz near total larenjektomi
olgularinda onkolojik ve fonksiyonel sonuclarini deger-
lendirmekti.

HASTALAR ve YONTEM

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Bu-
run Bogaz (KBB) Kliniginde Ocak 2001-Temmuz 2009
tarihleri arasinda larenks kanseri tanisi ile near total
larenjektomi uygulanan ve diizenli takipleri yapilan 43
hastanin dosyalari geriye donlk olarak incelendi. En
genc hasta 37, en yagli ise 69 yasinda idi. Yas ortala-
masi 54,7 olarak hesaplandi. Hastalarin 41°i erkek ikisi
ise kadindi (Tablo 1). Hastalarin timlinde histopatolojik
tani yassi epitel hicreli karsinomdu. Timér degerlen-
dirmesi icin ameliyat 6ncesi direkt larengoskopik mua-
yene, bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik rezonans
boyun gérintlleme tetkikleri yapilmisti. Near total la-

Tablo 1. Near total larenjekiomi uygulanan hastalarda;
cinsiyet, tlimér lokalizasyonlari, komplikasyonlar ve
tiimér evreleri.
Hasta sayisi %o
Hasta cinsiyetleri
Kadin 2 4.7
Erkek 41 95.3
Timoér lokalizasyonu
Transglottik 31 722
Supraglotiik 7 16.2
Glottik 5 11.6
Toplam 43 100
Komplikasyonlar
Fistul 2 4.6
Kanama / Hematom 1 2.3
Yara infeksiyonu / Cilt 1 2.3
nekrozu
Geg trakeostomi stenozu 3 7
Minimal aspirasyon 1 255
Toplam 18 41.8
TNM evreleri
T3 38 88.3
NO 8 18.6
N1 20 46.5
N2 10 23.2
T4 5 1.7
NO 0
N1 2 4.6
N2 3 71
Toplam 43 100
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renjektomi T3,T4 supraglottik, glottik veya transglottik
tutulumu olan hastalarda uygulandi. Subglottik uzanim,
her iki aritenoide uzanim, interaritenoid bélge tutulumu
ve ileri ekstralarengeal yumusak doku tutulumu olan
hastalara bu teknik uygulanmadi. Ayrica solunum re-
zervi yetersiz ve aspirasyonu tolere edemeyecek olan
hastalarda bu teknik yapiimamistir. Olgularin 38’ T3, &
ise T4 evresinde idi. Olgularin N evreleri gdzden gegiril-
diginde, 8'i NO, 22’si N1, 13 hasta ise N2 idi. (Tablo 1).

Tumor yedi olguda supraglottik, bes olguda glottik
ve 31 olguda ise transglottik yerlesimli idi (Tablo 1).

Hastalar daha evvel cerrahi veya radyoterapi alma-
misti. Hastalarin timune bilateral boyun diseksiyonu
uygulandi. On (¢ hastaya, bir tarafa radikal boyun di-
seksiyonu, diger tarafa ise fonksiyonel boyun diseksi-
yonu, kalan 30 hastaya ise bilateral fonksiyonel boyun
diseksiyonu yapildi. Toplam 86 boyun diseksiyonu uy-
gulandi. Hastalarin tlimine boyun hastalik durumuna
bakilmaksizin primer larengeal timér evreleri ileri ol-
mas! nedeniyle postoperatif radyoterapi verildi.

Erken dénemde 2 hastada fistll komplikasyonu ile
karsilagildi. Baskili pansuman ile fistiller spontan ola-
rak kapandi. Bir hastada erken postoperatif kanama ve
hematom gelisimi nedeniyle ikinci cerrahi gerektirdi. Bir
olguda postoperatif yara infeksiyonu ve sonrasi gelisen
yaygin cilt nekrozu, pektoral kas flebi ile onarildi. On
bir (%25.5) hastada minimal aspirasyon gelisti, ancak
hicbir hastaya aspirasyon nedeniyle sant kapatiimasi-
na ihtiyac duyulmadi. Hastalarin cinsiyetleri, timoér lo-
kalizasyonlari, komplikasyonlar ve timor evreleri Tablo
1'de gorllmektedir. Sagkahmlar Kaplan-Meier yéntemi
ile hesaplandi (Sekil 1).
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Sekil 1. Kaplan-Meier yénetimi ile toplam sagkalimlar.

BULGULAR

Hastalarin takip siiresi 6 ile 108 ay arasinda degis-
mekte idi. (Ortalama 56.6 ay) Hastalarin besi takip pe-
riyodunda araya giren baska hastaliklar nedeniyle kay-
bedildi. Uc (%7) hastada kontrollerde akcigerde uzak
metastatik hastalik ve 2 (%4.6)’'sinde ise metakron
olarak primer akciger kanseri saptandi. Akciger metas-
tazi gorilen hastalarin timi T4 evresindeki hastalard!.
Hastalar tani kondugunda inoperabl olarak degerlendi-
rildi ve uygulanan kemoterapiye ragmen ortalama 8.4
ayda kaybedildiler. Bir hastada lokorejyonel kontrol
saglanmasina ragmen sternoklavikular eklem cevre-
sinde kemik metastazi saptandi. Hasta ek radyoterapi
ve kemoterapiye ragmen yedinci ayda kanama ile kay-
bedildi. Ug (%7) hastada lokal rekiirrens, 8 (%18.6)
hastada ise rejional rekirrens gérildl. Bu hastalara
kurtarma cerrahisi uygulandi. Lokal rekirrens gorilen
hastalarin ikisinde patolojik olarak sinir pozitifligi gé-
rilmUstd. Lokal rekirrens goriilen bir hasta ve rejional
rekirrens gorilen bes hasta ortalama 9.6 ayda kaybe-
dildi. Yirmi alti hasta belirtilen takip surelerinde hayatta
idi. Yirmi bir hasta sadece primer cerrahi ile, bes hasta
ise kurtarma cerrahileri ile hastaliksiz hayatta idi. Medi-
an siirvi 44 ayd. ki yillik takipleri sonunda hastaliksiz
sagkalim orani %60.4 idi. Bes yillik takip siresi dolan
27 hastanin 15 (%55.5)’i hayatta idi. Hastalarda hasta-
nede kalma sireleri 8 ile 45 giin arasinda degisiyordu.
(Ortalama 11.3 glin). Hastalar oral beslenmeye gecis-
leri sonrasi taburcu edildi ve G¢linct hafta kontrollerin-
de konusma egzersizleri gdsterildi. Otuz sekiz (%88.3)
hastada anlasilabilir ses elde edildi. Bes hasta ise
anlagilabilir bir konugsma saglanamadi. Konusma elde
edilme streleri 15 giin ile 90 giin arasinda degisiyordu,
ortalama 25.3 giin olarak hesaplandi.

TARTISMA ve SONUGLAR

lleri larenks timérlii hastalarda cerrahi tedavi ge-
leneksel olarak total larenjektomidir. Secilmis ileri evre
larenks kanserli hastalarda near total larenjekiomi on-
kolojik olarak kabul edilebilir bir rezeksiyon ile sesi ko-
ruyabilen bir operasyondur. Bu operasyon ile pulmoner
hava akimi bir proteze gerek duyulmadan olusturulan
trakeodzefageal kanal araciligi ile farenkse aktarilarak
konusma saglanabilmekte ve secilmis olgular icin total
larenjektomiye bir alternatif olabilmekiedir. Bu ameliyat
tekniginin diger konservatif laringeal cerrahilerden farki
kalici bir trakeostoma gerektirmesidir. Bu nedenle fonk-
siyonel ancak tam konservatif bir parsiyel larenjektomi
teknigi degildir.
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Near total larenjektomide trakea ve farenks ara-
sinda dogal bir baglanti ile ses olusturulmaktadir. Bu
ameliyatta bir aritenoid Unitesinin korunmasi bu teknigin
uygulanmasi icin yeterlidir. Fonksiyonel Unite olarak da
adlandirilan aritenoid Unitesi reklrren larengeal sinir,
aritenoid ve tiroaritenoid kasin bir kismindan olusmak-
tadir (2). Bu birakilan dokular yeterli bir havayolu olustu-
racak rekonstriksiyon icin yeterli degildir, fakat korunan
miyomukozal segment ile ses korunmasini saglayacak
dinamik bir trakeofarengeal sant icin yeterlidir (2).

Bildirilen cok sayida onkolojik ve fizyolojik sonug-
lara ragmen bu cerrahi teknik, Avrupa’da ve birgok
Amerikan kliniginde yaygin olarak kabul gérmemekte-
dir. Bunun nedenleri teknigin total larenjektomiye gore
daha zor olmasi ve total larenjekiomi sonrasi prostetik
ses protez uygulamalarinin cerrahlara daha kolay gel-
mesidir (3).

Near total larenjektomi teknidi ile direkt baglantili lo-
kal rekirrens 3 (%7) hastada goérildu. Lokal rekirrens
oranimiz; diger total larenjektomi veya near total laren-
jektomi serilerine benzer oranda oldugu goérdlmustar
(2,3,5). Rejyonal rekirrens ise daha cok boyun evresi
ile alakaldir. Sekiz (%18.6) olgumuzda lokorejyonal
rekirrens goéraldd. Bunlarin ikisi N1, altisi ise N2 boyu-
na sahip hastalard. ilk tani esnasinda rejyonal boyun
metastazi bulunmasinin, kétl prognozun goéstergesi
oldugunu bildiren ¢ok sayida calisma vardir (3,6,7).
Bizim calismamizda bunu desteklemektedir. Rejyonal
metastazi olmayan hastalarda sirvi oranlari olanlara
gdre cok daha iyiydi.

Olgu seciminde en cok dikkat edilmesi gereken
nokta timorin subglottik uzanimi oldugu bildirilmistir
(8,9). Subglottik uzanimi olan hastalarda lokal ve pe-
ristomal reklrrenslerin daha sik gortldigu ve bes yillik
sUrvi orant %20 olarak bildirmislerdir (8). Bizim olgu-
larimizin hicbirinde subglottik uzanim (1cm’den daha
fazla) yoktu.

Near total larenjektomi hastalarinda en sik ve can
sikict komplikasyon %48’lere varan oranlarda fistil ola-
rak bildiriimektedir (10). Bunun nedeni olarak farengeal
duvarda asiri rezeksiyonlar gésterilmektedir. Ancak bi-
zim galismamizda sadece 2 (%4.6) olguda farengok-
tanoz fistdl ile karsilasildi.

Konusmayi basarma oranlarimiz %88.3 idi ve bu
oran Mayo Klinik calismasindaki (%85) ve diger calis-
malardaki sonuglara benzer seviyededir (9,11).

Konugmanin takiplerde bozulmasi veya kaybedil-
mesi durumunda sant stenozu akla gelir, bizim G¢ olgu-

muzda sant Gzerinde lokal rekirrens gelisimi neticesin-
de ilk semptom konusma kaybedilmesi idi.

Bizim serimizde olgularimizin 11 (%25.5)'inde as-
pirasyon vardi, ancak bu ¢ok siddetli degildi ve higbir
hastamizda aspirasyon nedeniyle sant kapatiimasi ge-
rekmedi. Pearson calismasinda olgularin %12.3’linde
siddetli aspirasyon bildirmis ve bu olgularinda revizyo-
na ihtiya¢ duymustur (9). Ciddi aspirasyon gérilmeme-
sini fistul oranlarinin distk olmasina baglamaktayiz.
Cunkl farengokitandz fistll gelisen hastalarda fistl
ve infeksiyonun olusturulan santin bozulmasina yol
acabilecedi ve bununda aspirasyonu artirabilecedi ileri
surdlmastir (3).

Near total larenjektomi ile bildirilen calismalarda
komplikasyonlarin, total larenjektomiye oranla daha
fazla oldugu bildiriimektedir (3). Ancak unutulmamasi
gereken konu total larenjektomi sonrasi ses igin kulla-
nilan protez ile viicuda yabanci bir cisim yerlestiriimesi
ve bu protezlerin dizenli olarak degistiriimesi gerekliligi
nedeniyle hastalara daha cok maliyete neden olmakta-
dir. Near total larenjektomi, secilmis ileri evre larenks
kanserli hastalarda total larenjektomiye, alternatif bir
yéntemdir.

Near total larenjektomi, ileri evre larenks timérleri
icin diger konservatif larenjektomi tekniklerinin uygun
olmadigl, secilmis olgularda en az total larenjektomi
kadar sagkalimin saglanabildigi, protez gerekmeksizin
anlasilabilir bir konugsma imkani verebilen total laren-
jektomiye alternatif, etkili ve glvenilir bir ydntemdir.
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Uterusun Adenomatoid Tumoru: Nadir Gorilen
ve Leiomyom ile Karigabilen Olgunun Sunumu

Adenomatoid Tumor of the Uterus: Report of a Rare Case
Which Can Be Confused with Leiomyoma

Ebru DEMIRALAY', Ozlem ISIKSACAN OZEN?, Beyhan DEMIRHAN?

L Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, ISTANBUL
2 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, ANKARA

OzZET

Adenomatoid tiimdrler uterusun nadir gdrtilen benign tiimdrleridir. Klinik, radyolojik ve makroskobik olarak leiomyom ile kari-
sirlar. Histopatolojik olarak hemotoksilen-eosin kesitlerde epitelyal timdrlerden ayrimi gerekebilir. Immiinhistokimyasal ve ultrast-
ruktirel calismalar bu timérin mezotelyal kékenli oldugunu gdstermektedir. Bu calismada leiomyom én tanisi ile opere edilmis
48 yasinda bayan hastada uterus korpusunda saptanan adenomatoid timér olgusu sunulmustur. fmmUnhistokimyasal olarak
tiimdr hiicreleri pansitokeratin ve mezotelyal antijen kalretinin ve HBME-1 ile kuvvetli pozitif boyandi. EMA, desmin, aktin, MOC-
31, Ber-EP4, CD 15 ve CD 31 ile boyanma gdriilmedi. Bu sonuglar olgunun adenomatoid timér tanisini ve mezotelyal kékeni
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Adenomatoid tlimér, leiomyom, uterus.

SUMMARY

Adenomatoid tumors are rarely seen in the uterus and are often clinically, radiologically and macroscopically misinterpreted
as leiomyomas. Histologically, distinction from epithelial tumors is needed in hematoxlin and eosin sections. The immunohisto-
chemical and ultrastructural studies suggest that these neoplasms have a mesothelial origin. In this study we report a 48 year-old
patient with an adenomatoid tumor in the uterin corpus who was operated with the preoperative diagnosis of leiomyoma. Immu-
nohistochemically, the neoplastic cells were stained strongly positive with pancytokeratin and the mesothelial antigen calretinin
and HBME-1. EMA, desmin, actin, MOC-31, Ber-EP4, CD 15 and CD 31 were consistently negative. The immunohistochemical
results support the diagnosis of adenomatoid tumor and thus, the mesothelial origin.

Key Words: Adenomatoid tumor, leiomyoma, uterus.

28



Demiralay E ve ark.

GiRiS

Adenomatoid tlimérler benign davranigli erkek ve
kadin genital sistemde bulunan nadir neoplazmlardir
(1). Kadinlarda en sik fallop tlpleri ve uterusta gorultr-
ler (1,2). Radyolojik olarak leiomyom noddillerine ben-
zer. Bu nedenle preoperatif tani zordur. Histerektomi
materyallerinde tesadlfen saptanirlar (1,3,4). Makros-
kobik olarak leiomyomlar ile karisirlar (1).

Makroskobik olarak solid, pembe-sari renkte, hafif
belirsiz sinirhdirlar (1). Bazi olgularda infiltratif sinirli ve
yumusaktirlar (1,5,6). Kistik veya nekrotik alanlar ice-
rebilirler (2,3,7).

Mikroskobik olarak diz kas demetleri arasinda
gland benzeri yapilar, kordonlar veya kimeler olus-
turmus, kiboidal veya yassilmis hiicrelerden olusurlar
(1,7). Histolojik olarak bazen lenfanjiyom veya adeno-
karsinom ile karisabilirler (4).

Ultrastuktlrel ve imminhistokimyasal bulgular ade-
nomatoid timdrlerin mezotelyal kékenli oldugunu gos-
termektedir. immiinhistokimyasal olarak timér hiicrele-
ri sitokeratin, kalretinin, vimentin, HBME-1 (anti-human
mesothelioma antibody) ile pozitif boyanirken, epitelyal
membran antijen (EMA) ve karsino embriyonik antijen
(CEA) ile negatiftir (3,4,7).

OLGU SUNUMU

Myoma uteri nedeniyle opere edilen 48 yasinda ba-
yan hastanin total abdominal histerektomi + bilateral
salpingooferektomi materyali laboratuvarimizda ince-
lendi. Uterus 8.5 x 5 x 3.5 cm boyutlarindaydi. Uterusa
yapilan seri kesilerde lateral duvarda 1.2 cm capinda
ve posterior duvarda kornuya yakin 2.5 cm capinda,
her ikisi de intramural yerlesimli iki adet miyom nod-
It izlendi. Bir tanesi (2.5 cm Ol¢listinde olan) digerine
gore daha belirsiz sinirlara sahipti ve acik sari-pembe
renkteydi (Resim 1). Serviks, fallop tiipleri ve overlerde
ozellik izlenmedi. Histopatolojik incelemede birincisine
leiomyom, digerine ise adenomatoid timor tanisi ve-
rildi.

Mikroskobik incelemede; miyometriyal kas lifleri
arasinda yer yer birbiri ile birlesen yarik tarzi tibuler
yapilar, kordonlar ve adalar olusturmus, kiiboidal veya
yassiimis hiicrelerden olusan timér izlendi (Resim 2).
Tumor hiicrelerinde mitotik aktivite ve atipi gérilmedi.

immiinhistokimyasal incelemede; bu hiicreler kal-
retinin, HBME-1 ve pansitokeratin ile pozitif, desmin,
aktin, EMA, MOC-31, Ber-EP4, CD 15 ve CD 31 ile
negatif boyanma gdsterdi (Resim 3,4).

Resim 1. Makroskobik olarak leiomyom nodiiliine benzer
goriiniimde lezyon (ok).

Resim 2. Miyometriyal kas lifleri arasinda yarik tarzi
tlubiler yapilar, kordonlar ve adalar olugturmus, kiiboidal
hiicrelerden olusan timoér. H&E, x200.

Resim 3. Kalretinin ile kuvvetli pozitif boyanan tiimér
hiicreleri x400.
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Resim 4. HBME-1 ile kuvveili membran6éz boyanma
gdbsteren tiimor hiicreleri x200.

TARTISMA

Adenomatoid timérler erkek ve kadin genital siste-
minin nadir gérdlen benign timérlerdir (1,2,4). Kadin-
larda Ureme caginda goérdlurler. En yaygin saptandigi
yer fallop tipleri, daha sonra uterus ve overlerdir (1,2).
Uterusta kornuya yakin miyometriyumun dis kisminda
veya subserozal yerlesimde gorilirler. Seyrek olarak
birden fazla olabilir veya benzer lezyon fallop tlplerin-
de de olabilir (1). Nadiren adrenal bez, omentum ve
mezenter gibi diger alanlarda da gérdilebilir (2,4).

ilk kez 1907 yilinda fallop tiiplinde tespit edilmis ve
lenfanjiyom olarak rapor edilmistir. Daha sonra ade-
nom, adenomiyofibrom gibi cesitli terminolojiler kulla-
nilmistir (8). Gegmiste endotelyal kékenli oldugu di-
stintlmus, ancak immunhistokimyasal calismalar bunu
desteklememistir (9). Ultrastriktirel ve imminhisto-
kimyasal calismalar ile mezotel kokenli oldugu kesinlik
kazanmigstir (1,3,8,9). Elektronmikroskobik calismalar-
da timoér hicreleri ¢cok sayida apikal mikrovillis, bol
sitoplazmik filament ve desmosom icerir (4).

Klinik, ultrasonografik, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goéruntileme ile leiomyomdan ayiri-
mi zordur (1). Histerektomi spesmenlerinde tesadiifen
tespit edilirler (1,3,4). Makroskobik olarak leiomyoma
benzerligi sebebiyle 6érneklenmeyen olgular da olabi-
leceginden gercek gorilme sikliginin daha yiksek ol-
dugu distnulmektedir (2). Bir calismada adenomatoid
timoérin insidansini arastirmak igin 1000 histerektomi
spesmeninden 1 mm’lik kesitler alinmistir. Tim miyo-
metriyal lezyonlar mikroskobik olarak incelenmistir. On
iki uterus materyalinde (%1.2) adenomatoid timoér tes-
pit edilmistir (10).

Adenomatoid tlimorlerin makroskobik, bazen de
mikroskobik olarak leiomyomlardan ayrimi zordur
(1,3,4). Genellikle 4 cm’den kicuktirler (7). Makrosko-
bik olarak leiomyomlara benzerler, ancak leiomyomalar
kadar belirgin sinirlara sahip degildirler (1). Oldukga in-
filtratif gérinimld ve belirsiz sinirl birkag olgu da rapor
edilmistir (1,5,6).

Histolojik olarak adenoid, anjiyomatoid, kistik, solid
ve papiller paternleri vardir. Adenomatoid paternde bir-
biri ile baglantili gland benzeri kiiboidal hiicrelerle do-
seli yapilar, anjiyomatoid paternde yassiimis hiicrelerle
ddseli genis alanlar seklindedir. Solid patern tabakalar
ve kordonlar seklinde olup arasira tasl ytzik hiicreleri
ile karisabilen vakuollli eozinofilik sitoplazmali hticre-
lerden olusur (2,7). Bazen lenfanjiyom ile karigabilen
dilate kistik bosluklar seklindedir (4). Kisa papiller yapi-
lar iceren buytk kistik bosluklar seklinde de olabilir (3).
Nukleer atipi ve mitotik aktivite yoktur veya seyrektir
(4). Malign timor ile karisabilecek yaygin nekroz ice-
ren olgular da bildirilmistir (11). Bazi timé&rlerde belirgin
kronik inflamasyon vardir. Bazi olgularda ise diz kas
komponenti daha belirgindir ve Epstein tarafindan le-
iomyo-adenomatoid timér olarak tanimlanmigtir (12).

Endosalpenijit ile birlikte bulunan olgular sebebiyle
inflamasyona bagli reaktif orijin Uzerinde durulmakla
birlikte genis capli calismalarda bu timdriin diger ute-
rin patolojilerle bir baglantisi bulunamamistir (7,10).

immunhistokimyasal olarak timér hiicreleri sito-
keratin, kalretinin, HBME-1, vimentin ile pozitif boya-
nirken, EMA, fakiér 8, Ber-EP4, dstrojen reseptor,
progesteron reseptérii, MOC-31, CD 15 (Leu-M1) ve
CEA antikorlari ile negatiftir (1,3,13). Faktér 8 ve CD
31 negaitifligi lenfanjiyomdan, EMA ve CEA adenokarsi-
nomdan ayrimda 6nemlidir. Kalretinin ve HBME-1 var-
1131 mezotelyal kdkeni desteklerken Ber-EP4 negatifligi
adenokarsinom 6n tanisini diglamada yardimci bulgu-
lardir (1,4,13-15).

Sonug¢ olarak uterus korpusundaki makroskobik
olarak leiomyoma benzer ancak daha belirsiz sinirlara
sahip lezyonlarda adenomatoid timérler de akla gel-
melidir. Histolojik gériinim lenfanjiyom veya adenokar-
sinom ile karissa da kesin taniya ulasmada immiinhis-
tokimyasal calismalar anahtar yéntemdir.
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Treatment Failure of Disseminated Trichosporon
asabhii Infection with Voriconazole in
a Patient with Acute Myeloid Leukemia

Yaygin Trichosporon asahii Infeksiyonu Olan Akut Miyeloid
Lésemili Bir Hastada Vorikonazol Tedavi Basarisizligi
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SUMMARY

Infection with Trichosporon asahii is a major cause of deep-seated and disseminated trichosporonosis, that have a very poor
prognosis in patients with persistent neutropenia. We report a 20-year-old girl with acute myeloid leukemia who developed dis-
seminated Trichosporon asahii infection. Antifungal susceptibility was determined. No clinical improvement was seen despite the
use of voriconazole and voriconazole plus liposomal amphotericin-B combination treatment, contrarily multiple hepatic and splenic
lesions were seen under antifungal therapy. Bone marrow aspiration showed that acute myeloid leukemia was on remission. In
this case it was concluded that voriconazole treatment may not be useful in the treatment of disseminated Trichosporon asahii
infection and best treatment modality of Trichosporon asahii still remains controversial.

Key Words: Trichosporon asahii, voriconazole, acute leukemia.

OzZET

Trichosporon asahii derin ve yaygin trikosporonozis infeksiyonun en énemli etkenlerinden biridir. Uzun siiren nétropenide
prognozu oldukga kétiddr. Bu olgu sunumunda 20 yasinda yaygin Trichosporon asahii infeksiyonu gelisen akut miyeloid 16-
semili bir hastada antifungal tedavi basarisizligi bildirildi. Antifungal duyariiidina gére vorikonazol ve “vorikonazol + lipozomal
amfoterisin-B kombinasyon” tedavisi verilmesine ragmen hastada herhangi bir klinik diizelme izlenmedi. Antifungal tedavi altinda
hastada karaciger ve dalakta lezyon tespit edildi. Kemik iligi degerlendirmesinde akut I6seminin remisyonda oldugu gériildii. Bu
olgu sunumunda yaygin Trichosporon asahii infeksiyonunda literattiriin aksine vorikonazol tedavisinin etkin olmayabilecedi ve en
iyi tedavi yénteminin halen net olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Trichosporon asahii, vorikonazol, akut I6semi.
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INTRODUCTION

Trichosporonosis is seen in immunocompromised
patients, particularly those with hematologic malignan-
cies who are undergoing chemotherapy. The genus
Trichosporon spp. can cause a disseminated invasive
infection known as trichosporonosis (1,2). By using the
new molecular techniques Trichosporon genus has
been revised and eight species are associated with
human infection: T. asahii, T. asteroides, T. cutaneum,
T. inkin, T. mucoides, T. ovoides, T. pullulans, and T. lo-
ubieri (3,4). The Trichosporon spp., particularly T. asa-
hii, may constitute a part of normal flora of the human
skin, oral cavity urinary tract and-lower gastrointestinal
tract (5). Therefore, the presencé of Trichosporon spp.
in the sputum, feces, and urine specimens does not
indicate true infection. However detection of Trichos-
poron spp. in aseptic specimens, such as blood, spinal
fluid, or pleural effusion, is clinically important (6). We
report a case of disseminated Trichosporon asahii in-
fection in a patient with acute leukemia who did not res-
pond to voriconazole and voriconazole plus liposomal
amphotericin-B combination teratment.

CASE REPORT

A 20-year-old female was admitted to Dedeman
Oncology Hospital. She had symptoms of fever and
progressive fatigue. The diagnosis of acute myeloid
leukemia was established. Antracyclin and cytarabine
was started as induction chemotherapy. She became
neutropenic and subsequently developed fever excee-
ding 39°C. The blood cultures were negative for fun-
gus and bacteria. The clinical isolates from sputum and
urine samples also did not yield any culture positivity.
On initial evaluation galactomannan, beta-D-glucan,
and CMV PCR levels were in normal limits. Despite
use of various antibiotics, including meropenem and
teicoplanin intermittant fever with a temperature up to
39°C persisted. Bone marrow aspiration showed that
acute myeloid leukemia was on remission. There was
no pathological sign on abdominal, thoracic and cranial
CT scans. Trichosporon species grew on blood cultu-
res three weeks after initiation of chemotherapy. The
fungi spp. growth on sabura-dextrose agar and yeast
colonies showed white to cream colors. The fungi spp.
was identified with the use of the APl 20C Aux yeast
identification system (bioMe'rieux). The isolate was
classified as Trichosporon asahii with an approxima-
tely 80% certainty (APl 20C Aux 6745776). Antifungal
susceptibilities were determined by using RPMI 1640
media, and the following MICs were found: amphote-
ricin B, 0.50 pyL/mL; voriconazole, 0.125 pL/mL; and it

was resistance to caspofungin. The patient was started
on voriconazole therapy at a loading dose of 6 mg/kg
for day one followed by 4 mg/kg twice a day.

Blood cultures (BacT/Alert; bioMe rieux, Durham,
N.C.) were positive in two consecutive blood culters af-
ter initiation of antifungal therapy. Beta-D glucan level
was higher than 523 pg/mL and remained high in six
consecutive blood samples, but simultaneous galacto-
mannan levels were negative. Culture from the indwel-
ling catheter-tip showed no growth. Other diagnostic
evaluations including transthoracal echocardiogram,
computed tomography of paranasal sinus, chest, ab-
domen, and pelvis performed at that time were unre-
vealing. CMV PCR levels were also negative. The pa-
tient developed abdominal pain and liver function tests
(LFTs) were elevated, with the following peak values:
alkaline phosphatase, 876 Ulliter; aspartate aminot-
ransferase, 276 Ulliter; alanine aminotransferase, 369
Ulliter; total bilirubin, 4.5 mg/dL; and direct bilirubin, 2.8
mg/dL. Abdominal pain worsened and fever persisted
despite the use of variconazole. Hepatosplenomegaly
was detected on physical examination. There were no
skin lesions. Contrast-enhanced abdominal computed
tomography and MRI revealed multiple hypodense liver
and spleen lesions and hepatosplenomegaly (Figure 1).

Given the need for further treatment and according
to the radiological findings, the patient underwent a liver
biopsy. Histopathological examination revealed sub-
masive tissue necrosis with fungal element markers
including septate hyphae (Figure 2). A follow- up com-
puted tomography and MR revealed progression of the
hepatic lesions and enlargement. Amphotericin-B lipid
complex at a dose of 5 mg/kg/day was added to her

Figure 1. Multiple hypodense liver and spleen lesions.
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Figure 2. Submasive tissue necrosis with fungal element
markers including septate hyphae.

therapy. She continued to be symptomatic; due to the
severity of illness and decreased performance status,
a decision was made to go on antifungal and antibiotic
treatment. The patient died on september 2008.

DISCUSSION

Invasive trichosporonosis is a rare, emerging, life-
threatening fungal infection that may develop rapid cli-
nical symptoms (3,7). In a previous multicenter study
performed in ltaly it was detected that the incidence of
trichosporonosis in acute leukemia patients was 0,4%
(8). The prognosis of disseminated trichosporonosis is
usually poor in neutropenic patients with a mortality
rate of approximately 80% (8-10). Early attempts to
treat this infection with amphotericin B has controversi-
al results in trichosporonosis and sometimes combined
therapy may be unsuccessful (11,12). Echinocandins
have no reliable activity against Trichosporon spp. and
are not recommended for trichosporonosis treatment
(10,13,14). With the new advences in triazole antifun-
gal compounds, successful treatment of trichosporono-
sis became possible. Fluconazole, itraconazole, keto-
conazole and voriconazole have all been reported to
be effective in the treatment of Trichosporon spp. infec-
tion (11,15-17). The recent in vitro study suggested that
the new azoles (voriconazole, posaconazole, ravuco-
nazole) are superior to amphotericin-B. In some other
studies therapeutic failure was seen after fluconazole,
voriconazole and liposomal amphotericin-B treatment
(18,19). The in vivo and in vitro efficacy of the antifun-
gal drugs does not correlate all the time (4).

The review of the literature revealed that clinical
manifestations were fever (90%), cutaneous lesions
(43%), lung involvement (30%), hepatic abscesses
(8%), splenic abscesses (4%), bone/joint (3%), retinal
lesions (3%) (1). In our case the frequent features such
as cutaneous lesions and lung involvement were not
seen. Although hepatic and splenic abscesses were
revealed in the literature to our knowledge there was
no report about coexistence of both hepatic and sple-
nic abscesses in disseminated Trichosporon spp. in-
fection. In our case both hepatic and splenic abscesses
were seen.

White blood cell recovery is a very important factor
for a favourable outcome in these patients; although
bone marrow aspiration showed that acute myeloid
leukemia was on remission progression was seen in
our patient. In a case serum galactomannan increment
was seen, there was no increase in galactomannan le-
vels in our case but there was a significant increase
in Beta-D glucan levels (16). In a recent study it was
shown that only in a few patients 1,3-beta-d-glucan le-
vels were elevated before positive blood culture. In the
cases that do not respond to antifungal therapy should
be evaluated about Trichosporon spp. infection and its
antifungal susceptibility (20).

Combination therapy of amphotericin-B and vorico-
nazole was not effective in the treatment of our patient.
In addition hepatic and splenic lesions were detected
and progression was seen under antifungal therapy.
Certainly, Trichosporon spp. infection is the second
most seen agent of disseminated yeast infection that
should be considered in the differential diagnosis of
immunsuppresive patients who develop signs of sep-
ticemia or local infection, especially patients who are
already receiving chemotherapy due to hematological
malignancies. Combination therapy seems to be effec-
tive according to the literature but treating patients with
trichosporonosis still remains a challenge.
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Meme Karsinomu Olan Hastalarda Brakial
Pleksopati Nedenleri: Dort Olgunun Sunumu

Causes of Brachial Plexopathy in Patients with Breast
Carcinoma: Presentation of Four Cases
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OzET

Brakial pleksus (st ekstremitenin motor ve duysal innervasyonundan sorumlu majér néral yapidir. Brakial pleksopatilerin yari-
sindan cogu travmaya bagli iken; travmaya bagli olmayan pleksopatilerin %75'ini radyasyon pleksopatisi, primer veya metastatik
akciger kanseri ve metastatik meme karsinomu olusturur. Meme karsinomunda tedaviyi takiben semptomatik brakial pleksopati
sikligr %1.8-4.9 oraninda bildirilmistir. Bu yazida meme karsinomu tanisi olan ve radyoterapiye bagli brakial pleksopati, radyote-
rapiye sekonder ikinci primer timdr gelisimine bagli brakial pleksopati ve meme karsinomunun aksiller metastazina bagli brakial
pleksopati gelisen dért olgu sunulmaktadir. Meme karsinomlu hastalarda farkli nedenlere bagli gelisebilen brakial pleksopati;
semptomlari direngli, progresif seyirli bir klinik tablodur. Semptomlarin taninmasi, tani konulduktan sonra da tedavinin multidisip-
liner olarak dlizenlenmesi, progresyonu yavaslatabilir. Tedavi agri ve dizestezi gibi semptomlari gidermeye yoénelik diizenlenmeli
ve secilmis olgularda rizotomi, kordotomi, eksploratif cerrahi gibi invaziv yéntemlerin de uygulanabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme karsinomu, brakial pleksopati, radyasyona bagli pleksopati.

SUMMARY

Brachial plexus is the major neural structure responsible for the motor and neural innervation of upper extremity. More than
half of brachial plexopathies develop after trauma. Radiation plexopathy, primary or metastatic lung cancer and metastatic breast
carcinoma comprimise 75% of nontraumatic causes. Frequency of symptomatic brachial plexopathy development following treat-
ment of breast carcinoma is reported to be 1.8-4.9%. In tis paper we present radiation induced plexopathy, second axillary primary
tumor induced plexopathy, metastatic plexopathy in four breast carcinoma patients. Brachial plexopathy can develop due to differ-
ent mechanisms in breast carcinoma patients. Whatever the cause, the symptoms are resistant and progressive. Multidisciplinary
therapeutic approach may slow down progression. Treatment should aim to alleviate syptoms like pain and dysesthesia. Interven-
tional treatment options like explorative surgery, rizotomy, cordotomy, can be applied in selected cases.

Key Words: Breast neoplasm, brachial plexopathy, radiation induced plexopathy.

36

r?\/'ﬂ
RS
S



Kogyigit F ve ark.

GiRis

Brakial pleksus Ust ekstremitenin motor ve duysal
innervasyonundan sorumlu majér néral yapidir. Bra-
kial pleksusun seyri boyunca, herhangi bir yerde olan
lezyonlar sonucu ortaya ¢ikan brakial pleksopati fark-
Il nedenlere bagl olabilir (1). Brakial pleksopatilerin
yarisindan cogu travmaya bagli sebeplerle olurken;
travmaya bagl olmayan pleksopatilerin doértte Ggunt
radyasyon pleksopatisi, primer veya metastatik akciger
kanseri ve metastatik meme karsinomu olusturur (2).
Epidural kord kompresyonu, neoplastik menenjit, pri-
mer pleksus timdrleri, intraarteryel kemoterapiye bag-
I kemotoksisite, paraneoplastik veya postinfeksiydz
pleksopatiler kanserli hastalarda gérilebilen pleksopati
nedenleri arasinda yer alir (3).

Bu calismada, meme karsinomu tanisi olan ve fark-
Il mekanizmalarla brakial pleksopati gelisen dért olgu
sunulacaktir.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Elli dokuz yasinda kadin hasta sag elini kullanama-
ma, sag Ust ekstremitede uyusma ve agri yakinmalari
ile bagvurdu. Bir yil 6nce sag meme karsinomu tanisi-
nin konuldugu, 6 kir Gemsitabin dosetaksel kemote-
rapisi uygulandiktan sonra sol radikal mastektomi ve
aksiller lenf nodu diseksiyonunun uygulandigi 6grenil-
di. Operasyonu takiben 50 Gy aksiller bélge lenf nod-
larina,10 Gy sag memeye olmak (izere toplam 30 se-
ansta 60 Gy radyoterapi alan hastanin radyoterapisinin
basvurudan iki ay 6nce sona erdigi ve radyoterapiden
hemen sonra sag Ust ekstremitede elekiriklenme, agri
ve glgslzligin basladigi belirlendi.

Fizik muayenede sag omuz ve dirsek eklem hare-
ket acikliklari kisitlanmisti. Sag omuz fleksiyonu 80°,
abduksiyonu 70°, internal rotasyonu sag gluteal bolge-
de, eksternal rotasyonu 50°idi. Dirsek ve omuz kusag!
kaslarinda motor defisit saptanmadi. El bilegi fleksor
ve ekstansdr kas gicl 3/5 idi. Lumbrikal kaslarda 3/5
glictinde aktivitesi olan hastanin diger intrinsik el kas-
larinda istemli aktivitesi yokiu. C6 ve T1 dermatomal
hipoestezi, C7 ve C8 dermatomal anestezi mevcuttu.
Sagda triceps refleksi alinamazken diger derin tendon
refleksleri normoakiifti. Sag Ust ektremitede lenfédem
mevcuttu.

Hasta; elekirik stimllasyonu, eklem hareket acikli-
g1 egzersizleri, analjezik elektroterapiden olusan tedavi
programina alindi. Analjezi igin tramadol 100 mg/gln
baglandi. Agri ve lenfédem kontrollinde yanit alinama-

yan hastanin motor defisiti ilerledi. Omuz ve dirsek kas
glcl 4/5’e geriledi. C6 dermatomu da anestetik hale
geldi. Sag elinde siyanotik renk degisimi, parmak dis-
tallerinde deskuamasyonu olan hastanin ylizeyel aksil-
ler bolge ultrasonografisinde 4 cm lik kitle saptanmasi,
agrisinin siddetlenmesi ve eslik eden vaskuler komp-
resyon bulgularinin olmasi lzerine eksploratif aksiller
diseksiyon yapildi. Brakial pleksus ve brakial arter et-
rafindaki fibrotik doku temizlendi (Resim 1,2). Postope-
ratif agrilarinda minimal azalmasi oldu. Vaskuler komp-
resyona bagl ortaya cikan siyanoz ve deskuamasyonu
dlzeldi. Motor defisitinin progresyonu durdurulamayan
ve minimal agri yaniti elde edilen hasta izlemi sirasin-
da pulmoner hastalik nedeniyle eksitus oldu.

Bu olgu radyoterapiye bagh brakial pleksopati ola-
rak degerlendirildi.

Resim 1. Olgu 1’in eksploratif cerrahisi sirasinda brakial
pleksus yapilarini yogun olarak saran fibrotik dokunun
goriiniimi.

Resim 2. Olgu 1’in yogun fibrotik doku cikarildiktan
sonra brakial pleksusu olusturan sinirlerinin (sari renk
ile tutulmaktadir) ve brakial arterinin (kirmizi renk ile
tutulmaktadir) goriiniimdi.
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Olgu 2

Altmis bes yasinda kadin hasta bir yildir var olan
sag kolda agri ve gligstzlik yakinmalari ile bagvurdu.
On bes yil 6nce sag meme karsinomu tanisi ile mas-
tektomi, aksiller lenf nodu diseksiyonu, takiben rad-
yoterapi ve kemoterapi aldigi égrenildi. Sikayetlerinin
baslamasini takiben radyoterapiye sekonder aksiller
sarkom tanisinin konuldugu 6grenildi. Takiben kitle ek-
sizyonu yapilan hastanin postoperatif agrisinin azal-
digi ancak gligstizlik ve lenfédem sikayetlerinin devam
ettigi belirlendi.

Fizik muayenede omuz kusagi kas giicl 2/5, dirsek
fleksiyonu 2/5, ekstansiyonu 3/5, el bilegi kas glicu 2/5
idi. Tenar, hipotenar, interosseal kaslarda belirgin kas
glicl azalmasi mevcuttu. C5, C6, C7, C8, T1 dermato-
mal hipoestezi; elde median sinir innervasyonlu alan-
larda yer yer anestetik alanlar mevcuttu.

Hastaya fizyoterapist esliginde eklem hareket agik-
li§1 ve germe egzersizleri, elektriksel kas stimilasyonu
ve lenfédem giysisinden olusan tedavi verildi. Takiple-
rine halen bélimimizde devam edilen hastanin mua-
yene bulgularinda degisiklik olmadi.

Bu olgu radyoterapiye sekonder ikinci primer tU-
mor gelisimine bagli brakial pleksopati olarak deger-
lendirildi.

Olgu 3

Elli alti yasinda kadin hasta, iki aydir sol kolda olan
uyusma, sislik ve guigsilzlik yakinmalari ile bagvurdu.
Hastanin dykisinde basvurudan bes yil énce invaziv
duktal karsinoma tanisinin konuldugu ve sol modifiye
radikal mastektomi, aksililler lenf nodu diseksiyonu
uygulandigdi, operasyondan sonra kemoterapi verildi-
gi 6grenildi. izleminin besinci yilinda aksiller metastaz
saptanarak aksiiler diseksiyon yapilan hastanin; me-
meye ve aksiler bdlgeye toplam 20 seansta 50 Gy rad-
yoterapi aldigi 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesinde sol Ust ekstremite ek-
lem hareket acikliklari kisitli idi. Sol Ust ekstremitede
4/5 dirsek ekstansiyonu, el bileginde ve el parmakla-
rinda 2/5 fleksiyon, el parmaklarinda 3/5 ekstansiyon
disinda aktif kas aktivitesi yoktu. C6, C7, C8, T1 der-
matomlari hipoestezikti. Sol Ust ekstremitede derin
tendon refleksleri alinamadi. Hastanin EMG’sinde sol
brakial pleksus alt trunkus tutulumu saptandi. Hasta-
ya eklem hareket acikligi egzersizleri, lenfddem basi
giysisi 6nerildi. izleminin birinci ayinda hasta pulmoner
komplikasyonlar nedeniyle eksitus oldu.

Olgu 4

Elli altl yasinda kadin hasta, sag 6n kolda yogun-
lasan sag Ust ekstremite adrisi ve sag kolunu hareket
ettirememe yakinmalari ile bagvurdu. Hastaya, basvu-
rudan 27 ay 6nce sag inflamatuvar meme karsinomu
tanisinin konuldugu ve sag modifiye radikal mastekto-
mi, aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulandigi égrenildi.
Operasyondan birkag ay sonra sag kol agrisi ardindan
da sag kolda gugsizIiginin basladigi; bu sikayetler-
den 6-7 ay sonra saptanan aksiller ve supraklavikuler
kitlenin patolojik incelemesinin metastatik lezyon ile
uyumlu oldugu belirlendi (Resim 3,4).

Hastanin fizik muayenesinde omuz dirsek ve el bi-
lek hareketleri kisitli, omuz kusagi kas guict 2/5 idi. El
bilegi ve elde aktif hareket yoktu. C5, C6, C7 derma-
tomlarinda hipoestezi; C8, T1 dermatomlarinda anes-

Resim 3. Olgu 4’Un aksiller bélgesinde izlenen metasta-
tik kitlenin goériiniimii ve brakial pleksusu yapilarinin kitle
yakinindaki seyri.

Resim 4. Olgu 4’iin aksiller bdlgesindeki metastatik
kitlenin ¢ikariimasindan sonra brakial yapilarin seyri.
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tezi saptandi. Ust ekstremitede derin tendon refleksleri
alinamadi. izleminde lenfédeme sekonder infekte l-
serleri gelistigi icin elektriksel kas stimilasyonu yapi-
lamadi (Resim 5). Eklem hareket acikligi egzersizleri
hastaya 6gretildi. Hasta izleminde genel durumu bozu-
larak eksitus oldu.

Uglincii, dérdiinci olgular meme karsinomunun ak-
siller metastazina bagh gelisen brakial pleksopati ola-
rak degerlendirildi.

TARTISMA

Wittenberg ve arkadaslari travmatik olmayan braki-
al pleksopati saptanan 105 hastadan %31’inin radyo-
terapi, %24°Gnin meme karsinomu, %19’unun akciger
kanseri, %18’inin benign timérler, %10°unun diger ma-
lign timorlere bagh oldugunu belirtmislerdir (1).

Neoplastik pleksopati primer timérin lokal ya da
boélgesel progresyonu sirasinda ge¢ dénem komplikas-
yon olarak oraya ¢ikar. Kanserli hastalarin %1’ inde ne-
oplastik pleksopati gelisir (3). Neoplastik pleksopati fre-
kansi, brakial pleksusu igcin %43, lumbosakral pleksusu
icin %71 olarak bildirilmistir (4,5). Meme karsinomunda
tedaviyi takiben semptomatik brakial pleksopati %1.8-
4.9 oraninda bildirilmistir (6-8).

Neoplastik brakial pleksopatili hastalarin en sik
basvuru yakinmasi omuz ve aksillaya lokalize agridir
(4). Kol ve dnkol medialinde, dérdiincti ve besinci par-
maklara uzanan radiktler agri da izlenebilir. Hastalarin
%75’ inde motor, duysal ve refleks bulgular alt trunkus
dagilimina uygunken kalan hastalarin cogunda yaygin
pleksus tutulumu goraldr (3).

Neoplastik brakial pleksopati tanisinda aksiller
bélgeye yonelik bilgisayarli tomografi (BT) ve manye-

Resim 5. Olgu 4’iin brakial pleksopati olan st ekstrem-
itesinde gelisen ve patolojik incelemesinde yiizeyel
metastaz ile uyumlu bulunan iilserlerinin gériniamii.

tik rezonans géruntiilemeden (MRG) faydalanilabilir.
Goruntilemede kitle saptanamazsa 4-6 hafta sonra
tekrarlanabilir (3). MRG de T1 agirlikh gérintilerde hi-
pointens, T2 agirlikli gérintilerde hiperintens goriinen
kitle saptanabilir. T2 adirhkh goérintilerde sinir trun-
kuslarinda da intensite artisi saptanmistir (9). Pozitron
emisyon tomografisi (PET) sensitivitesi ve spesifisitesi
belli olmayan bir yéntemdir. PET kullanilarak brakial
pleksopatisi olan 19 hastanin 14’tinde tutulan pleksus-
ta anormal florodeoksiglikoz alimi saptanmistir (10).

Neoplastik pleksopatinin tedavisi ile ilgili oldukca az
veri bulunmaktadir. Primer hastaligin progresyonuna
yonelik genel énlemler alindiktan sonra, agri ve uyus-
ma gibi pleksopati semptomlarinin yakin takibi neop-
lastik pleksopatinin dnlenmesine ve erken taninmasina
katki saglayabilir. En sik kullanilan tedavi radyoterapi-
dir. Radyoterapi ile neoplastik brakial pleksopati bulu-
nan hastalardan %46’da agrida azalma saglanmistir.
(4). Tedavi genellikle agri palyasyonuna yoéneliktir an-
cak calismalar agr kontrolinin siklikla saglanamadi-
gint géstermektedir. Multidisipliner yaklasim ile gere-
kirse secilmis olgularda rizotomi ve kordotomiye kadar
uzanan tedavi secenekleri bulunmaktadir (3).

Bu calismada sunulan lgutinct ve dérdinci olgular
aksiller lenf nodu metastazina bagl neoplastik plekso-
pati gelisen meme karsimomu olan hastalardir. Ugiincii
olguda agri yakinmasi 6n planda degildi ancak EMG ile
alt trunkus tutulumu gésterildi. Hasta izlemi sirasinda
erken dénemde pulmoner komplikasyonlar nedeniyle
eksitus oldu. Dérdlnct olguda kol, énkol ve aksiller
bélgede gelisen basing Ulserlerinin kontrol altina alina-
mamasi brakial pleksopatiye yénelik tedavisini oldukga
kisitladr.

Radyasyona bagli brakial pleksopati; gégus, aksil-
ler bélge, torasik ¢ikis ya da boyuna uygulanan radyo-
terapinin uzun dénem komplikasyonudur (11). Meme
karsinomu igin radyoterapi alan hastalardaki insidansi
son galismalarda %1.2 olarak bildirilmistir (12).

Radyoterapi, aksonlar tizerine direkt toksik etki so-
nucu ya da vasa nervorumlar lzerine toksik etki so-
nucu sinirde mikrohasar olusturarak pleksus hasari
yapabilir (13). Radyoterapi dozu pleksopati gelisiminde
6nemlidir. Hayvan deneylerinde 10 Gy Uzerindeki doz-
lar ile Schwann hicrelerinde, endonéral fibroblastlar-
da, vaskiler ve perinéral hicrelerde patolojik degisik-
likler olurken; 35 Gy dozu ile sinir anterior ve posterior
koklerinde etkilenme izlenmistir (14,15). 50 Gy’den du-
stk dozda aksiller radyoterapi alanlarda insidans %1.3,
50 Gy Uzerinde alanlarda %56 olarak bildirilmistir (12).
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Kemoterapi uygulanmis olmasi radyasyona bagl bra-
kial pleksopati gelisimini iki kat artirmaktadir.

Patoloji calismalarinda sinir tuzaklanmasi yapan
fibrozis saptanmistir. Endondryum siklikla kalinlasmisg-
tir. Demyelinizasyon, vasa nervorumlarda obliteras-
yon da gorllebilir (16,17). Radyasyona bagh brakial
pleksopati “double crush” fenomeniyle de aciklanabilir.
Radyasyona bagll hasar pleksusun hasar tamir kapa-
sitesine azaltarak ilerleyici fibrozise yol acmaktadir.
Radyoterapi alinmasindan brakial pleksopati geligimi-
ne kadar gecen sure 3 ay-14 yil arasinda degismekle
birlikte ortalama bes yildir (18,19).

Radyasyona bagl brakial pleksopati gelisen has-
talarda basvuru yakinmalar dizestezi, uyusukluk ve
genellikle eslik eden lenfddemdir. Agri neoplastik plek-
sopatiye gére daha ge¢ dénemde ortaya cikar. Rad-
yasyona bagli brakial pleksopati olan hastalarin %60
inda glgsuzlik, %50’sinde uyusukluk ve parestezi
saptanmistir (20).

Literaturde alt trunkus tutulumunun sik oldugu bil-
dirilmistir (17,21). Ancak son ¢alismalarda Ust trunkus
tutulumunun daha sik oldugu bildiriimektedir (22).

Tanida MRG den faydalanilabilir. Fokal kitle olma-
dan brakial pleksusta difiz kalinlasma ve T1 ve T2
agirlikli gérintilerde distk sinyal intensitesi bildirilen
MRG bulgularidir (1). Neoplastik brakial pleksopati ile
ayirici tanida T2 agirlikli gérantilerden yararlanilabilir.
Radyasyona bagh brakial pleksopatide dusik sinyal
intensitesi olurken, neoplastik brakial pleksopatide art-
mis sinyal intensitesi gorulir (1). Tanida elektrofizyo-
lojik yéntemlerden de faydalanilabilir. Duysal ve motor
iletim calismalari neoplastik ve radyasyona bagl bra-
kial pleksopatilerde benzerdir (23). Ancak miyokimi
varligi radyasyona bagh brakial pleksopatiyi distn-
dirmelidir. Fathers ve Thrush radyasyona bagh brakial
pleksopatisi olan 33 hastanin sadece ikisinde miyokimi
tespit etmislerdir (24). Miyokiminin bu disUk insidansi,
ayirici tani icin kullaniimasini zorlagtirmaktadir.

Radyasyona bagli brakial pleksopatinin dnlenmesi
icin radyoterapinin miimkin olan en az dozda verilme-
si ve radyoterapiden sonra hastanin pleksopati semp-
tomlari agisindan izlenmesi 6nemlidir. Radyasyona
bagll brakial pleksopatinin tedavisi de semptomlara
yoneliktir. Hastalarin gogunda progresif seyir gorulur.
Erken fiziksel tedavi uygulanmasi lenfddem, donuk
omuz ve atrofi gelisimini énleyebilir. Néropatik agri icin
analjezik akimlardan faydalanilabilir. Fibrotik dokuyu
eksize etmek, ndrovaskller yapilarin tuzaklanmasini
dnlemek icin cerrahi uygulanabilir (11). Cerrahi sonrasi

semptomlarda artis da olabilir ancak genellikle motor
ve duysal bulgulari degistirmeksizin minimal agr yaniti
elde edilir (25). Antikoagilan tedavinin denendigi k-
clik hasta gruplarinda motor fonksiyonda iyilesme elde
edilmistir (26). Hiperbarik oksijen tedavisinin denendigi
bir grupta ise semptomlarda iyilesme saglanamamistir.

Bu calismada sundugumuz ilk olgu, parestezi gibi
duysal yakinmalarinin 6n planda olmasi, aksiller bél-
geye 50 Gy, meme dokusuna 10 Gy olmak Ulzere top-
lam 60 Gy dozunda radyoterapi almis olmasi, dnceden
kemoterapi uygulanmis olmasi, operasyon sirasinda
yogun fibrozis dokusunun gorilmesine bagll olarak
radyasyona bagl brakial pleksopati ile klinik olarak
oldukca uyumlu gérinmektedir. Ancak cerrahi sonrasi
eksize edilen dokunun patolojik incelemesinin yapilma-
mis olmasi nedeniyle kesin olarak radyasyona bagli
brakial pleksopati tanisi konulamamaktadir. Sunulan
ikinci olguda, radyoterapiye sekonder gelisen sarkoma
bagl brakial pleksopati gelismistir. Neoplastik plekso-
pati grubunda degerlendirilebilir ancak, ikinci primer tl-
mor gelisimine bagl oldugu icin farklilik géstermektedir.

Meme karsinomlu hastalarda farkli nedenlere bag-
lI gelisebilen brakial pleksopati; semptomlari direncli,
progresif seyirli bir klinik tablodur. Tedaviye erken bas-
lanmas! ve multidisipliner olarak dizenlenmesi prog-
resyonu yavaglatabilir. Tedavi, agr ve dizestezi gibi
semptomlari gidermeye yonelik dizenlenmeli ve se-
cilmis olgularda rizotomi, kordotomi, eksploratif cerrahi
gibi invaziv yéntemlerin de uygulanabilecedi unutulma-
malidir.

KAYNAKLAR

1. Wittenberg KH, Adkins MC. MR imaging of nontraumatic bra-
chial plexopathies: frequency and spectrum of findings. Ra-
diographics 2000; 20:1023-32 .

2. Reede DL.MRimaging of the brachial plexus.Magn reson im-
aging Clin N Am 1997; 5:897-906.

3. Kurt A, Jaeckle MD. Neurological manifestations of Neoplas-
tic and Radiation-Induced Plexopathies. Seminars in Neurol-
ogy 2004; 24:385-93.

4. Kori SH, Foley KM, Posner JB. Brachial plexus lesions in pa-
tients with cancer: 100 cases. Neurology 1981, 31:45-50.

5. Jaeckle KA, Young DF, Foley KM. The natural history of lum-
bosacral plexopathy in cancer. Neurology 1985; 35:8-15.

6. Pierce SM, Recht A, Lingos TI, Abner A, Vicini F, Silver B,
Herzog A, Harris JR. Long-term radiation complications fol-
lowing conservative surgery (CS) and radiation therapy (RT)
in patients with early stage breast cancer. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1992; 23:915-23.

7. Powell S, Cooke J, Parsons C. Radiation-induced brachial
plexus injury: follow-up of two different fractionation sched-
ules. Radiother Oncol 1990; 18:213-20.

40



Kogyigit F ve ark.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

Sheldon T, Hayes DF, Cady B, Parker L, Osteen R, Silver B,
Recht A, Come S, Henderson IC, Harris JR . Primary radia-
tion therapy for locally advanced breast cancer. Cancer 1987;
60:1219-25.

Wouter van Es H, Engelen AM, Witkamp TD, Ramos LM,
Feldberg MA. Radiation-induced brachial plexopathy: MR im-
aging. Skeletal Radiol 1997; 26:284-8.

Ahmad A, Barrington S, Maisey M, Rubens RD Use of posi-
tron emission tomography in evaluation of brachial plexopathy
in breast cancer patients. Br J Cancer 1999; 79:478-82.

Clark Schierle BA, Winogard JM. Radiation-induced brachial
plexopathy: review. Complication without a cure. Journal ofre-
constructive microsurgery 2004; 20:149-51.

Pierce SM, Recht A, Lingos TI, Abner A, Vicini F, Silver B,
Herzog A, Haris JR. Long-term radiation complications fol-
lowing conservative surgery and radiation therapy in patients
with early stage breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol

Phys. 1992; 23:915-23.

Greenfield MM, Stark GM. Post-irradiation neuropathy. AJR
Am J Roentgenol 1948; 60:617-22.

Cavanagh JB. Prior x-irradiation and the cellular response to
nerve crush: duration of effect. Exp Neurol 1968; 22:253-8.

Bradley WG,Fewings JD, Cumming WJ, Harrison RM. De-
layed myeloradiculopathy — produced by X-irradiation in the
rat. J Neurol Sci 1977; 31:63-82.

Johansson S, Svensson H, Larson LG, Denekamp J. Brachial
plexopathy after postoperative radiotherapy of breast cancer
patients-a long- term follow-up. Acta Oncol 2000, 39:373-82.

Thomas JE, Colby MY Jr. Radiation induced or metastatic
plexopathy. A diagnostic dilemma. JAMA 1972; 222:1392-5.

18.

19

20.

21.

22

23.

24.

25.

26.

Upton AR, McComas AJ. The double crash in nerve entrap-
ment syndromes. Lancet 1973; 2:359-62.

Thyagarajan D, Cascino T, Harms G. MAgnetic resonance
imaging in brachial plexopathy of cancer. Neurology 1995;
45:421-7.

Thomas JE, Cascina TL, Earle JD. Differential diagnosis be-
tween radiation and tumor plexopathy of the pelvis. Neurol-
ogy 1985; 35:1-7.

Stoll BA, Andrews JT. Radiation induced peripheral neuropa-
thy. BMJ 1966; 11:834-7.

Harper CM Jr, Thomas JE, Cascino TL, Lithy WJ. Distinction
between neoplastic and radiation induced brachial plexopa-
thy, with emphasis on the role of EMG. Neurology 1989;
39:502-6.

Fathers E, Thrush H. Radiation-induced brachial plexopathy
in women treated for carcinoma of breast. Clin Rehabil
2002; 16:160-5.

Killer HE, Hess K. Natural history of radiation induced bra-
chial plexopathy compared with surically treated patients. J
Neurol 1990; 237:247-50.

Glantz MJ, Burger PC, Friedman AH, Radtke RA, Massey
EW, Schold SC Jr. Treatment of radiation-induced nervous
system injury with heparin and warfarin. Neurology 1994;
44:2020-7.

Pritchard J, Anand P, Broome J, Davis C, Gothard L, Hall E,
Maher J, McKinna F, Millington J, Misra VP, Pitkin A, Yarnold
JR. Double-blind randomized phase listudy of hyperbaric
oxygen in patients with radiation induced brachial plexopathy.
Radiother Oncol 2001; 58:279-86.

41



()

&
(?/\\\ '
Acta Oncologica Turcica 2010;43:42-45 (f'/ //\"Tw

Anastrazol Tedavisi Altinda izole Over
Metastazi ile Saptanan Niks Meme Kanseri
Olgusu

A Case of Recurrent Breast Cancer Diagnosed with
Isolated Ovarian Metastasis Under Anastrazole Therapy
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" Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi,
2Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, ISTANBUL

OzZET

Over metastazi, en sik genital organlardan ardindan sirayla gastrointestinal sistem ve meme karsinomundan gergeklegir. Bu
yazida, meme kanseri nedeniyle adjuvan tedavilerini aldikian sonra adjuvan anastrazol tedavisi altinda takip edilirken, yedi yil
sonra izole over metastazi saptanan ntiks meme kanseri olgusu sunuldu. Hasta sag alt karin agrisi ile basvurdu. Yapilan rad-
yolojik incelemelerde uterus icerisinde miyoma uteri ile uyumlu kitle saptandi. Hastaya total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi uyguland. Histopatolojik incelemede sag overde karsinom infiltrasyonu saptandi. Alinan dokularin immtinhis-
tokimyasal (IHK) incelemesinde, timér hiicrelerinde sitokeratin (CK) 7 ile ve gross cyctic disease fluid protein (GCDFP-15) ile
yaygin ve kuvvetli pozitiflik saptand. Morfolojik, IHK ve klinik bulgular esliginde hastaya invaziv duktal karsinomun over metas-
tazi tanisi konuldu. Postoperatif dért kiir kemoterapi uygulanan hasta 21. ayinda halen hormonoterapi altinda hastaliksiz olarak
izlenmektedir. Meme kanserli hastalarda overlerde ya da pelvisde kitle saptandiginda, primer over kanseri olabilecegi gibi meme
kanserine bagli over metastazi olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, metastatik over kanseri, anastrazol.

SUMMARY

Ovarian metastases originate from mostly genital organ, afterwards gastrointestinal tract and breast carcinoma, respectively.
In this report, we present a case of recurrent breast cancer who was diagnosed with isolated ovarian metastases seven years after
the diagnosis of breast cancer and had treated with adjuvant chemotherapy and were followed-up under anastrozole treatment.
She was presented with abdominal pain at the right lower side. Radiological examinations revealed a mass which was similar
fo uterine leiomyoma in the uterus. A total hysterectomy with bilateral salpingo-oopherectomy was performed. Histopathologic
examination of specimen revealed carcinoma infiliration of the right ovary. In immunohistochemical staining the diffuse and strong
positivity with cytokeratin (CK) 7 and gross cyctic disease fluid protein (GCDFP-15) were detected. The diagnosis of invasive
ductal breast carcinoma to the right ovary was made by morphological, IHC and clinical findings. She was received four cycles
chemotherapy, postoperatively. The patient was followed-up without relapse within 21 months under hormonotherapy. In patients
with breast cancer, when a mass is detected in ovaries or pelvic region, not only primary ovarian cancer, but metastatic breast
carcinoma to ovaries should be kept in mind.

Key Words: Breast cancer, metastatic ovarian cancer, anastrazole.
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GiRiS

Overler, akciger ve karaciger gibi malign timérlerin
siklikla metastaz yaptigi hedef organlardandir. Metas-
tatik over timorleri malign over timérlerinin yaklasik
%10-30’unu olusturmasina ragmen, kesin insidansla-
ri bilinmemektedir (1,2). Metastatik over timérlerinin
cogunlugu gastrointestinal kanal, meme, ve jinekolojik
organlardan kaynaklanir. Timér overlere hematojen,
lenfojen, periton yoluyla ya da direkt komsuluk yoluyla
yayilabilir (3). Primer kolon kanseri jinekolojik timaorler
disinda overe metastaz yapan timorler icinde en sik
olanidir. Bunu apendiks, meme ve Ust gastrointestinal
kanal timérleri takip etmektedir (3-6).

Gastrik kanserler de overlere en sik metastaz ya-
pan timérler olup, buradaki metastaz mekanizmasi
direkt yayilim veya timér hicrelerinin batin icine dis-
mesi seklinde aciklanmaktadir. Ancak, genel olarak
jinekolojik kanserler disindaki kanserlerin overe nasil
metastaz yaptiklari, direkt yayilimli olgular diginda tam
olarak agiklanamamistir (7). Meme kanserine bagli
over metastazi literatlirde %23.9-39.4 oraninda bildiril-
mistir (8-10). Ancak hormonal tedavi altinda over me-
tastazi ile nliks saptanan yalnizca bir olgu bildirilmistir
(11). Bu yazida, nadir olmas! nedeniyle anastrazol te-
davisi altinda takip edilirken over metastazi saptanan
meme kanserli bir olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Altmis Uc¢ yasindaki postmenapozal kadin has-
ta Mart 2001 tarihinde sol meme Ust-dis kadranda
2.5 cm’lik agrisiz kitle nedeniyle genel cerrahi klinigi-
ne basvurmustu. Alinan tru-cut biopsi meme kanseri
ile uyumlu gelmesi Uzerine hastaya sol meme basit
mastektomi ve aksiller lenf bezi diseksiyon operasyo-
nu uygulanmistl. Histopatolojik inceleme sonrasinda
hastaya pT2N1MO, histolojik grade Il ve nlkleer grade
I, invaziv duktal karsinom tanisi konuldu. immiinhis-
tokimyasal (IHK) inceleme sonrasi dstrojen reseptor-
leri ve progesteron reseptoérleri pozitif olarak saptandi.
Bundan sonra tibbi onkoloji poliklinigine ydnlendirilen
hastaya adjuvan kemoterapi olarak alti kiir siklofosfa-
mid, metotreksat ve 5-florourasilden olusan kombinas-
yon kemoterapisi uygulandi. Hasta radyoterapiyi kabul
etmedigi icin uygulanamadi. Sonrasinda tamoksifen
20 mg/gin baslanan hastada 1.5 yil sonrasinda miyo-
kard infarktlisti gelismesi lizerine tamoksifen kesilerek
anastrazol 1 mg/gin baglandi.

Aralik 2007 tarihine kadar yakinmasiz olan has-
ta, anastrazol tedavisi alirken bu tarihte karin agrilari
nedeniyle poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenede,

batinda sag alt kadranda palpasyonda hassasiyet
saptandi. Rebaund, defans yoktu ve diger sistem mu-
ayenelerinde patolojik bulgu saptanmadi. Laboratuvar
tetkiklerinde; CA 15.3: 18.63 Ul/mL (N < 25) ve CA 125:
12.1 Ul/mL (N < 38)'di. Diger biyokimyasal tetkikleri
normal sinirlardaydi. Batin ultrasonografisinde, ute-
rus lojunda yaklasik 78 x 72 x 66 mm boyutlu, diizgiin
konturlu, hiperekojen lezyon saptandi. Bundan sonra
yapilan batin manyetik rezonans gérintileme (MRG)
incelemesinde, uterus icerisinde 8 x 7 x 6 cm boyutlu
postkontrastli sekanslarda patolojik kontrast tutulumu
gostermeyen T2 agirlikh kesitlerde homojen hiperin-
tens, T1 agirlikli kesitlerde homojen-hafif hiperintens
sinyal 6zelliginde 6n planda miyoma uteri ile uyumlu
olabilecek nodiiler kitle saptandi. Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigi ile konstlte edilen hastaya Subat 2008
tarihinde total abdominal histerekiomi ve bilateral sal-
pingooferektomi operasyonu uygulandi.

Alinan dokularin patolojik incelemesinde makrosko-
bik olarak sag overde 3 x 2 x 2 cm boyutlarinda kesitle-
rinde jelatin6z kivamda icerikli cok sayida kistik yapilar
gorildi. Mikroskobik incelemede sag over kesitlerinde
over stromasi igcinde yer yer desmoplastik reaksiyon
gbsteren stroma icinde kordonlar, trabekiler yapilar
halinde tiimér infiltrasyonu saptandi. Timor hicreleri
niikleolleri belirgin, vezikiler nikleuslu, dar eozinofilik
sitoplazmali atipik hiicreler seklindeydi. IHK inceleme-
de, timor hicrelerinin sitokeratin (CK) 7 ile ve gross
cyctic disease fluid protein (GCDFP-15) ile yaygin ve
kuvvetli pozitif olarak boyandiklari saptandi (Resim 1).
Ayrica ER ve PR kuvvetli pozitif boyanirken (Resim 2,
3), vimentin, CK 10, inhibin ve c-erb-B2 timér hicre-
lerinde negatif olarak bulundu. iIHK’da GCDFP-15 ile

Resim 1. immiinhistokimyasal boyanma metastatik tiimér
hiicrelerinde gross cyctic disease fluid protein (GCD-
FP-15) ile kuvvetli boyanmayi gostermektedir (H&E x40).
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Resim 2. Tiumoér hiicrelerinde dstrojen reseptor
ekspresyonu (H&E x10).

Resim 3. Tliimoér hiicrelerinde progesteron reseptér
ekspresyonu (H&E x10).

yaygin ve kuvvetli pozitiflik olmasi, morfolojik ve klinik
bulgular esliginde hastaya invaziv duktal karsinomun
over metastazi tanisi konuldu.

Operasyon sonrasl hastaya adjuvant sistemik
kemoterapi olarak, doért kir doksorubusin 60 mg/m?
(1.gtin) ve siklofosfamid 600 mg/m? (1.glin) intravendz
yoldan 21 gunde bir uygulandi. Hastanin yasi ve di-
stk performans skoru nedeniyle taksan tedavisi veril-
medi. Herhangi bir ciddi toksisite gézlenmeden tedavi
tamamlandi. Sonrasinda letrozol 2.5 mg/gln ile adju-
van hormonoterapi baslandi. Hasta over kitle operas-
yonundan sonra 21. ayinda halen hastaliksiz olarak
izlenmektedir.

TARTISMA

Overler akciger ve karacigerden sonra malign tu-
mérlerin siklikla metastaz yaptig1 hedef organlardandir.
Gastrointestinal kanal kanserleri ve meme kanseri jine-

kolojik timorler disinda overe metastaz yapan en sik
timorlerdir. Primer kolon kanseri jinekolojik timorler
disinda overe metastaz yapan timorler iginde en sik
olanidir. Bunu apendiks, meme ve Ust gastrointestinal
kanal timorleri takip etmektedir (3-6). “Krukenberg Tu-
mor” tipik metastatik over timorind tanimlar ve siklikla
mide timaorinden kaynaklanir (12).

Meme kanserli hastalar over kanseri gelismesi
acisindan artmis riske sahiptirler ve ayni durum over
kanserinde meme kanseri gelisimi icin de gegerlidir.
Bu durum 0zellikle BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlari
tasiyan herediter yatkinhga sahip hastalarda gézlen-
mektedir (13). Meme kanserli hastalarda over kanseri
gelisimi yaninda, meme kanserine bagl over metastazi
da zaman zaman tespit edilmektedir. Kesin sikligi bi-
linememekle birlikte, meme kanserinden kaynakli over
metastazi orani %23.9-39.4 olarak bildirilmistir (8-10).
Overe metastaz yapan meme kanseri siklikla duktal ya
da lobuler tiptedir ve ¢ogu olguda her iki overde olma
egilimindedir (8,14).

Over metastazinda kesin teshis, genellikle tek bagsi-
na histolojik degerlendirme ile miimkiin degildir ve IHK
inceleme gereklidir (15,16). GCDFP-15, metastatik tu-
morin meme kanserine bagl oldugunu dogrulamada
ylksek oranda duyarlilik ve 6zgullige sahip bir mar-
kerdir (15,17,18). Mazoujian ile Perisic ve arkadaslari
meme kanserinin %55 oraninda GCDFP-15 ile pozitif
olarak boyandigini ve bunlarin %90’inin tagh ylzlk
hucreli farklilasma gésteren invaziv lobuler karsinom ol-
dugunu bildirmiglerdir (19,20). Bizim olgumuzda da in-
vaziv lobuler karsinom olmamakla beraber GCDFP-15
ile kuvvetli pozitif boyanma saptandi. Scopa ve arka-
daslari CK’lerin metastazlarin kaynagini saptamada
yararll olabildigini gostermislerdir. Meme kanseri de
genellikle CK 7 ile pozitif boyanirken CK 20 ile boyan-
ma gorilmez (21). Bildirdigimiz olguda da GCDFP-15,
CK 7 ile pozitif boyanma saptandi. Bununla birlikte hem
ER hem de PR reseptoérleriyle de boyanma saptandi ve
bdylece meme kanserinin over metastazi dogrulanmig
oldu. Bu nedenle, CK ve GCDFP-15 ile IHK incelemesi
tani konulamayan hastalarda yardimci olabilir.

Over metastazli meme kanserli hastalarda genel-
likle prognoz kot olup, 5 yillik sagkalim oranlari %0-
27 arasinda degismektedir (8,21). Cerrahi primer over
kanserin tedavisinde anahtar role sahipken, overlere
metastatik kanserinin tedavisindeki yeri heniiz acik bir
sekilde ortaya konulamamistir. Overe metastatik timo-
rin cerrahisi sonrasi 5 yillik sagkalim oranlari jinekolo-
jik timorlerde %47, jinekolojik olmayan tiimérlerde ise
%19 olarak bildirilmistir (22).
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Meme kanseri tanisi ile over metastazinin ortaya
cikisl arasinda gecgen slre hastalik evresi ile iligkili
bulunmustur. Bu durum daha ileri evredeki hastaligin
daha erken over metastazi yapabilecegini gostermek-
tedir. Gagnon ve arkadaslari ortanca metastaza kadar
gegen slreyi 11.5 ay, evre Il hastalarda 24 ay, evre |l
hastalarda 8 ay ve evre IV hastalarda ise 0 ay olarak
bulmuslardir (8). Bizim olgumuzda evre Il meme kan-
serli hasta olup over metastazi ilk tanidan 105 ay sonra
saptanmistl.

Sonug olarak, meme kanserli hastalar hem tamok-
sifen kullanimina bagli muhtemel endometrial lez-
yonlar hem de primer veya metastatik over lezyonlari
acisindan jinekolojik olarak rutin ve dikkatli bir sekilde
kontrol edilmelidir. Glinkl bu lezyonlarin erken tanisi
ve tedavisi hastalarda sagkalim ve yasam kalitesi acgi-
sindan énemli olacaktir.
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