\ ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA
;

Original Article 1
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OZET
Amag: Bu calismada premenapozal meme kanserli hastalarda tamoksifenin etkilerini, anksiyete, depresyon,
yasam kalitesi ve cinsel doyumlari agisindan belirlemek amaglandi.
Yontem: Adjuvan tamoksifen kullanan 67 premenapozal meme kanserli kadin ¢alismaya dahil edildi ve veriler
ylizyiize gorlisme sirasinda bir dizi formlar kullanilarak toplandi. Calismada, sosyo-demografik bilgi formu,
Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADS), Golombok-Rust Cinsel Doyum Olgegi (GRCDO) ve Yasam
Kalitesi Olgegi (EORTC-QoL-C30) uygulandi.
Bulgular: Hastalarin %46.26’sinda depresyon, %40.29’unda yiiksek seviyede anksiyete saptandi. Fiziksel, rol,
biligsel, duygusal ve sosyal islevsellik ve global yasam kalitesi alt skorlari, anksiyete seviyeleri yiiksek
hastalarda diisiik bulundu. Depresyon skorlari yiiksek olan hastalarda, fiziksel islevsellik ve global yasam kalitesi
alt skorlar1 disindaki tiim islevsellik skalalari istatistiksel olarak diisiik bulundu. Anksiyete seviyeleri yiiksek
olan hastalarda, tim GRCDO altskorlar1 yiiksekti. Fakat istatiksel olarak fark sadece iletisim, doyum, dokunma
ve anorgasmi alt skorlarinda gdzlemlendi. Depresyon seviyeleri yiiksek olan hastalarda tim GRCDO alt skorlar1
yiiksekti. Fakat istatiksel olarak fark sadece iletisim, doyum, dokunma ve anorgasmi alt skorlarinda gézlemlendi.
Sonu¢: Meme kanseri ve uzun dénemli adjuvant tedaviler, hastalarin sadece klinik durumlarini degil psikososyal
ve psikoseksiiel durumlarini da etkilemektedir. Bu nedenle, bu durumlarin farkinda olunmasi, meme kanserli
hastalarin yasam kalitesini yiikseltecektir.
Anahtar Kelimeler: Depresyon; Anksiyete; Yasam kalitesi; Cinsel doyum; Meme kanseri

ABSTRACT
Objective: In this study, we aimed to determine the effects of tamoxifen on premenopausal breast cancer
patients in terms of anxiety, depression, quality of life (QoL) and sexual satisfaction.
Methods: Sixty-seven premenopausal patient with breast cancer using adjuvant tamoxifen were participated in
the study and the data were collected by using a series of forms that completed during face-to-face interviews.
The form that consists of socio-demographic characteristics of the pateints, the Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), Golombok-Rust Inventory of Sexual Satisfaction (GRISS) and European Organization for
Research on Treatment of Cancer Questionnaires Quality of Life-C30 (EORTC-QoL-C30) were applied to the
participants.
Results: We determined that 46.26% of the patients had depression and 40.29% had high anxiety levels.
Physical, role, cognitive, emotional and social functioning and global QoL subscores were also found to be low
in patients whose anxiety levels were high. In patients whose depression scores were high, all the functioning
scales, except physical functioning scale and global QoL subscores of EORTC-QLQ-C30 were found
statistically significantly low. All the GRISS subscores were higher in the patients whose anxiety levels were
high. However, statistical significance was observed only in the communication, satisfaction, touch and
anorgasmi subscores. All the GRISS subscores were higher in the patients who had high depression level. But
the statistical significance was found only in communication, satisfaction, touch and anorgasmi subscores.
Conclusion: Breast cancer and its long-term adjuvant treatments affect not only the patients’ clinical status but
also their psychosocial and psychosexual aspects. Therefore, being aware of these aspects and management of
them may increase the quality of life of breast cancer patients.
Key words: Depression; Anxiety; Sexual satisfaction; Quality of life; Breast cancer
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Breast cancer (BC) is the second most
common cancer and the second leading cause
of cancer deaths in women (1). Treatment of
breast cancer contains three main modalities;
surgery, radiotherapy and chemotherapy (2).
Besides, hormonal therapy has also an
important role in the treatment of breast
cancer. Among the hormonal agents,
tamoxifen is the most commonly used drug in
the premenopausal setting. Tamoxifen can be
administered as adjuvant, neoadjuvant or
palliative intent.

Although breast cancer patients have
high survival rate mainly because of the
developments in medical technology and
understanding its tumor biology, treatment-
related side effects may still lead to physical
and psychological distress in the breast cancer
survivals (3,4). In one of the study, psychiatric
disorders were observed in about half (47%) of
the cancer patients (5). Depression and anxiety
in cancer patients were also estimated ranging
from 1.5% to 50% and from 20% to 50%,
respectively (6,7). Depression and anxiety
rates are highly correlated in women with BC
and most of them suffer from both types of
symptoms (8). Breast cancer patients with
depression and anxiety often increase physical
side effects and may experience reduced
quality of live (QoL) (9). Additionally, many
studies showed that there was a significant
correlation between sexual problems and
reduced QoL among younger BC survivors
(10,11). Moreover, these negative mood states
significantly increase the risk of mortality in
women with BC (12).

Tamoxifen, an anti-estrogenic agent,
improves survival of premenopausal early-
stage breast cancer female patients. It often
results in menopausal symptoms, permanent
infertility or the need to delay pregnancy (13-
15). However, it is still unclear whether
tamoxifen has a positive or adverse effect on
sexual functioning (16,17). In a related study
with limited number of patients, it is reveald
that treatment with tamoxifen may not lead to
contribute sexual problems (18). On the
contrary, when vaginal smears were obtained
before and after tamoxifen treatment, it is
found that this drug has estrogen agonist effect
on vaginal mucosa (19). So, treatment with

tamoxifen may cause vaginal atrophy and
problems with sexual desire.

Especially in recent years, despite the
increase in the number of studies examining
the psychosocial and psychosexual changes in
the women diagnosed with breast cancer, there
are few studies that investigated the effects of
tamoxifen with respect to these aspects. So, we
aimed to evaluate the effects of adjuvant
tamoxifen treatment on anxiety, depression,
QoL and sexual satisfaction of the
premenopausal breast cancer patients.

Materials and Methods
Patient Selection

Sixty-seven premenopausal breast cancer
patients treated with adjuvant tamoxifen in
medical oncology clinics of Izmir Katip Celebi
University Atatiirk Research and Training
Hospital were enrolled in this study. Breast
cancer patients who did not have a partner
were excluded. Seventy-one eligible women
with breast cancer were asked to participate in
the study and four of them denied answering
the questionnaires. So, 67 patients were
selected for this study.

Data collection

The data were collected using a series of forms
completed during face-to-face interviews by
trained interviewers for determination of the
psychological status, sexual satisfaction, and
quality of life of the patients. The participants
were informed about the study. Informed
consent was applied and no interview was
conducted without the written consent of the
patient. Participants were asked to complete
four questionairres. The first form consisted of
questions regarding the socio-demographic
characteristics and medical history of the
patients.

The second form was the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) The
Hospital Anxiety and Depression Scale is a
self-assessment scale that has been developed
and found to be a reliable instrument for
detecting states of depression and anxiety in
the setting of a hospital medical outpatient
clinic. It is suggested that the introduction of
HADS into general hospital practice would
facilitate the large task of detection and
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management of emotional disorder in patients
under investigation and treatment in medical
and surgical departments. This scale is made
up of 14 items consisting of HADS-A
(Anxiety, 7 questions) and HADS-D
(Depression, 7 questions) subscales (20). Each
item on the questionnaire is scored from 0-3
and this means that a person can score between
0 and 21 for either anxiety or depression and
an overall total score ranging from 0 to 42 with
higher scores indicating greater levels of
depression and anxiety. The HADS was
translated in to Turkish by Aydemir O. et al
(21). After satisfied validity and reliability
studies, it was reported as a suitable tool for
the Turkish population. The reliability
coefficient of the anxiety and depression
HADS subscales for the Turkish patient group
was 0.85 and 0.78, respectively (21).

The third form was the Golombok-Rust
Inventory of Sexual Satisfaction (GRISS). The
Golombok-Rust  Inventory  of  Sexual
Satisfaction (22) is a 28-item questionnaire
used to evaluate the quality of the sexual life
and sexual dysfunction. It has two different
types for males and females. The female form
includes 7 subscales as  frequency,
communication, satisfaction, avoidance, touch,
vaginismus and anorgasmi. The male form
includes impotence and premature ejaculation
instead of anorgasmi and vaginismus. A score
of 5 points or higher in any category reveals
sexual dysfunction. A validation and reliability
study of GRISS in Turkish population was
done by Tugrul C. et al (23). In our study we
used only the female form.

The fourth form was European
Organization for Research on Treatment of
Cancer Questionnaires Quality of Life-C30
(EORTC-QOL-C30): The EORTC QOL-C30
iS a questionnaire developed to assess the
quality of life of cancer patients. It consists of
30 items that measure the quality of life of
cancer patients into three major domains:
functional scales, global health/quality of life
and symptom scales (24). Functional scales
consist of physical (five items), social (two
items), emotional (four items), role (two items)
and cognitive (two items) items. Quality of
Life scale consists of two items. There are also
nine symptom scales associated with fatigue
(three items), nause and vomiting (two items),
pain (two items), dyspnea, insomnia, appetite
loss, diarrhea and constipation (one each
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items) (25). A validation and reliability study
of EORTC-QOL-C30 in Turkish population
was done by Beser and Oz (26).

Statistical analysis

All data were analyzed by using SPSS for
Windows version 20.0. Descriptive statistics
summarized frequencies and percentages for
categorical variables, mean and standard
deviation for continuous variables.
Independent samples T-tests were used to
compare categorical variables. A value of
p<0.05 was considered as significant.

Results

The mean age of breast cancer patients was
42.7+4.7 (range, 34-50). Among the patients,
local disease (44.8%) and locally advanced
disease (55.2%) was nearly equally distributed.
Most of the patients (71.6%) had primary
education while only 6% of them were
graduated from university. Thirty-seven
patients (55.2%) had cancer history in their
families. The demographic and clinical
characteristics of the 67 female breast cancer
patients were shown in Table 1.

Table 1. Demographic and clinical characteristics
of the patients

Demographic and Clinical Patients
Characteristics (n=67)
Age (mean£SS) (min-max) 42.7+4.7 (34-50)
Education
Primary Education 48 (71.6%)
High School 15 (22.4%)
University 4 (6%)
Monthly income
<1000 TL 29 (43.3%)
>1000 TL 38 (56.7%)
Cancer History of Family
Yes 37 (55.2%)
No 30 (44.8%)
Type of Surgery
Modify Radical Mastectomy 30 (44.8%)
Breast Conservation Surgery 37 (55.2%)
Disease Stage
Local Disease 30 (44.8%)
Locally Advanced Disease 37 (55.2%)

The mean HADS-A and HADS-D
scores of the patients were 8.85+6.53 and
6.79£5.91, respectively. The mean global
quality of life score was 61.07+32.51, fatigue
score was 50.5+38.81 and pain score was
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24.38429.5. The vaginismus and anorgasmi
scores (3.32+1.72, 3.9442.48) were found
higher than the other subscores of GRISS.
Among all, 46.26% of the patients showed
results above the cut-off for depression and
40.29 % had high anxiety above the cut-off.
The mean scores of HADS, EORTC-QLQ-C30
and GRISS of the patients were shown in
Table 2.

Original Article

Table 2. The mean scores of HADS, EORTC-
QLQ-C30 and GRISS of the patients

4

Role functioning
anxiety > 10 59.5435.32 0.008
anxiety<10 80.9+28.83

Cognitive functioning
anxiety >10 52.47+35.93 0.03
anxiety<10 71.6£35.14

Emotional functioning
anxiety > 10 36.11+£31.9 0.001
anxiety <10 74.37+£29.6

Social functioning
anxiety > 10 58.64+39.5 0.156
anxiety <10 72.08+36.27

Global quality of life
anxiety > 10 44.14+32.26  0.001
anxiety <10 72.49427.62

Pain
anxiety > 10 26.54+27 .4 0.62
anxiety <10 22.9430.35

Nausea and vomiting
anxiety > 10 20.9434.46 0.9
anxiety <10 22.08435.67

Dyspnea
anxiety > 10 24.69+33.13  0.119
anxiety <10 13.33+£25.64

Insomnia
anxiety > 10 41.97+44.9 0.013
anxiety <10 17.5+33.75

Appetite loss
anxiety > 10 24.68+36.5 0.741
anxiety <10 21.66+36.63

Constipation
anxiety > 10 11.1424 .45 0.448
anxiety <10 16.66+32.02

Diarrhea
anxiety > 10 8.64+27.09 0.64
anxiety <10 5.83+£22.5

Financial problems
anxiety > 10 39.5+44.37 0.118
anxiety <10 23.3+38.63

mean+SD
HAD Anxiety score 8.85+6.535
HAD Depression score 6.79+£5.915
Total HAD 15.64+11.43
Physical functioning 65.84+24.95
Role functioning 72.28+33.08
Cogpnitive functioning 63.93+£36.44
Emotional functioning 58.95+35.74
Social functioning 66.66+37.93
Global quality of life 61.07+32.51
Fatigue 50.5+38.81
Pain 24.38429.05
Nausea and vomiting 21.64+34.93
Dyspnea 17.99+29.2
Insomnia 27.36+40.17
Appetite loss 22.88+36.33
Constipation 14.42429.14
Diarrhea 6.96+24.29
Financial problems 29.84+41.49
Avoidance 2.4+2.12
Frequence 2.78+1.13
Vaginismus 3.32+1.72
Satisfaction 2.04+1.7
Communication 2.17+1.81
Anorgasmi 3.94+2.48
Touch 2.4+2.29

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale
GRISS: Golombok-Rust Inventory of Sexual
Satisfaction

EORTC- QoL-C30: European Organization for Research
on Treatment of Cancer Questionnaires Quality of Life-
C30

The comparison of the EORTC-QLQ-C30,
GRISS scores and anxiety levels of the patients
were shown in Table 3 and 4. It was
determined that physical, role, cognitive,
emotional and social functioning and global

Table 3. Comparison of the EORTC QLQ-C30

scores and anxiety levels of the patients

Physical functioning
anxiety > 10
anxiety <10

57.38+26.17 0.021
71.5£22.68

EORTC- QoL-C30: European Organization for
Research on Treatment of Cancer Questionnaires

Quality of Life-C30

QoL subscores were low in the patients whose
anxiety levels were high whereas pain,
dyspnea, insomnia, appetite loss, diarrhea
subscores were higher in the patients who has
high anxiety levels. When we analyzed the
results in terms of EORTC-QLQ-C30, we
found statistical significance in the physical,
role, cognitive and emotional functioning,
global QoL and insomnia subscores of the
patients (Table 3). All the GRISS subscores
were found higher in the patients whose
anxiety levels were high. However, statistical
significance was found only in the
communication, satisfaction, touch and
anorgasmi subscores (Table 4).
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Table 4. Comparison of the GRISS scores and
anxiety levels of the patients

depression > 7
depression <7

60.77+24.56  0.124
70.2+24.8

Role functioning
depression > 7
depression <7

62.37+35.87  0.022
80.82+28.27

Cognitive functioning
depression > 7
depression <7

45.43+35.9 0.001
79.85+28.8

Emotional functioning
depression > 7

39.25+33.27  0.001

depression <7 75.9+28.64

Social functioning
depression > 7 53.2+40 0.006
depression <7 78.24+32.31

Global quality of life
depression > 7
depression <7

47.04+30.7 0.001
73.15+£29.28

Pain
depression > 7
depression <7

34.9433.14 0.005
15.28421.59

Nausea and vomiting
depression > 7

26.88+39.35  0.257

Patient p
Frequency
anxiety > 10 3.1£0.9 0.061
anxiety <10 2.57+1.19
Communication
anxiety > 10 2.7+1.75 0.026
anxiety <10 1.7+1.75
Satisfaction
anxiety > 10 2.7+1.9 0.008
anxiety <10 1.6+1.3
Avoidance
anxiety > 10 2.93+£2.13 0.094
anxiety <10 2.05+2.06
Touch
anxiety > 10 3.22+2.69 0.014
anxiety <10 1.84+1.82
Vaginismus
anxiety > 10 3.31+1.64 0.963
anxiety <10 3.3+1.78
Anorgasmi
anxiety > 10 4.7242.26 0.033
anxiety <10 3.41+£2.5

depression <7 17.12+30.46

Dyspnea
depression > 7 28.49+35 0.005
depression <7 8.79£19.3

GRISS: Golombok-Rust Inventory of Sexual
Satisfaction

The comparison of the EORTC-QLQ-
C30, GRISS scores and depression levels of
the patients were shown in Table 5 and 6. In
the patients whose depression scores were
high, all the functioning scales, except physical
functioning scale, and global quality of life
subscores of EORTC-QLQ-C30 were found
statistically significantly low. All the symptom
subscores were found high in the patients who
had high depression levels. The result was also
similar with respect to anxiety level, all the
subscores of GRISS were determined higher in
the patients whose depression levels were high.
Statistically ~ significant  difference  was
observed only in pain, dyspnea, insomnia,
appetite loss and financial problems (Table 5).
All the GRISS subscores were higher in the
patients who had high depression level. But
statistical significance was found only in
communication, satisfaction, touch and
anorgasmi subscores (Table 6).

Table 5. Comparison of the EORTC-QLQ-C30
scores and depression levels of the patients

Patient p

Physical functioning

Insomnia
depression > 7

40.86+46.9 0.01

depression <7 15.73429.26
Appetite loss

depression > 7 33.32+43.03  0.028

depression <7 13.88+26.87
Constipation

depression>7  17.2+32.06

depression <7 12.03£26.6 0.473
Diarrhea

depression>7  28.49435 0.862

depression <7 8.79+19.3

Financial problems
depression > 7
depression <7

40.86+46.11 0.043
20.36+34.98

EORTC- QoL-C30: European Organization
for Research on Treatment of Cancer
Questionnaires Quality of Life-C30

Table 6. Comparison of the GRISS scores and

depression levels of the patients

Patient P

Frequency
depression > 7
depression <7

2.9+1.06 0.170
2.6+1.18

Communication
depression > 7
depression <7

2.7+1.69 0.025
1.7+1.8

Satisfaction
depression > 7
depression <7

2.64+1.92 0.006
1.53+1.3
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Avoidance
depression > 7
depression <7

2.72+2.11 0.265
2.1342.12

Touch

depression > 7 3.15+2.55 0.011

depression <7 1.75+1.85
Vaginismus
depression > 7 3.71£1.81 0.081
depression <7 2.9+1.58
Anorgasmi

depression > 7 4.69+2 .44 0.02
depression <7 3.29+2.35

GRISS: Golombok-Rust Inventory of Sexual
Satisfaction

Discussion

In BC, patients may experience physical loss,
emotional distress, destruction in family, work
and social roles. It may also cause uncertainty
about changes in a woman's body image and
treatment options. Besides, these intense and
long-time treatments and its adverse effects
could lead to psychosocial and sexual
problems and could result in reduced quality of
life for breast cancer patients (27). As cancer is
a chronic disease, the quality of life can be
affected in various dimensions including the
physical, psychological, social, functional and
sexual (28). In this study, we evaluated
depression, anxiety, quality of life and sexual
satisfaction of the premenopausal breast cancer
patients treated with adjuvant tamoxifen.

In women with early breast cancer, the
prevalence of depression, anxiety or both in the
year after diagnosis is about twice that of the
general female population. We found that
46.26% of the patients showed results above
the cut-off level for depression and 40.29%
had high anxiety levels. In a study conducted
by Pandey et al. (2), depression range was
found as low as 16.2%. Lim et al. reported that
nearly 60% of cancer patients may experience
feelings of anxiety and depression (29)
whereas Thewes et al found that 32% of the
patients showed results above the cut-off level
for depression and 14% had high anxiety levels
(30).

In our study we also examined the
relation between depression and anxiety level,
and quality of life. We found that the women
with high anxiety levels had low physical, role,
cognitive, emotional and social functioning
and global quality of life subscores. In the
patients whose depression scores were high, all

the functioning scales, except physical
functioning scale, and global quality of life
subscores of EORTC-QLQ-C30 were found
statistically significantly low. All the symptom
subscores were found high in the patients who
had high depression levels. Statistical
significance was determined only in pain,
dyspnea, insomnia, appetite loss and financial
problems.

Tamoxifen improves survival for
premenopausal women diagnosed with early-
stage breast cancer. However, it also have
many unpleasant side-effects including
menopausal hot flashes, other vasomotor
symptoms, cognitive problems, loss of bone-
mineral density, changes in body image and
sexual function, vaginal dryness and altered
plans for child-bearing (31). The drug has
estrogen agonist effect and theoretically,
treatment with tamoxifen could result in
vaginal atrophy and problems with desire (32).
But it is unclear that whether tamoxifen has a
favorable or unfavorable effect on sexual
functioning (33).

Sexual satisfaction of the patients who
were treated with adjuvant tamoxifen
according to depression and anxiety levels was
also analyzed in this study. All the patients
who had high depression and anxiety levels
had higher subscores of GRISS. Statistical
significance  was in  communication,
satisfaction, touch and anorgasmi subscores of
the patients who had higher depression and
anxiety levels. Schover et al. stated that the
women who had received adjuvant
chemotherapy had higher incidence of sexual
dysfunction (vaginal dryness, dyspareunia and
decreased libido) than the women who were
treated with either adjuvant tamoxifen or no
additional systemic therapy. It was also
determined that the incidence of sexual
dysfunction in women treated with tamoxifen
was similar with the patients who did not
receive any systemic therapy (34). In the study
of McCaughan et al., it is found that the
women who were treated with hormonal
therapy did not experience significantly
different levels of sexual dysfunction than the
women who were not treated with hormonal
therapy (35). Similarly, Ganz et al. examined
the relation between tamoxifen usage and
sexual functioning in breast cancer survivors
and they revealed no difference in sexual
functioning between women treated with or

Adress for correspondence: Dog. Dr. Ahmet Alacacioglu, Izmir Katip Celebi University, Ataturk Training and Research Hospital, Medical Oncology, Izmir, Turkey IZMIR - Tiirkiye

e-mali: dralaca2000@yahoo.com]
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi




\ ACTA
ONCOLOGICA
5 TURCICA

without tamoxifen (36). In contrast with these
studies, Joanne et al observed that women
treated with tamoxifen could experience
symptoms of sexual dysfunction (19).

Limited number of the patients and
different follow-up intervals of the patients
were the major limitations of our study. The
other limitation was we didn’t know the
anxiety and depression scores of the patients
before using tamoxifen. However, detailed
analysis of the effects of adjuvant tamoxifen
treatment on our premenopausal breast cancer
patients gave us important clues about how to
identify these problems and manage them
before they were apparent. In conclusion,
breast cancer and its long-term adjuvant
tamoxifen treatment affects not only the
patients’ clinical status but also their
psychosocial and psychosexual aspects. Thus,
being aware of these aspects and taking
precautions may increase the quality of the
breast cancer patients.
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Matched comparison of p53, c-erb B2 and bcl-2 markers in breast cancer
tissue and fine needle aspiration biopsy materials

Meme karsinomlarinda p53, c-erb B2 ve bcl-2 isaretleyicilerinin doku
kesitinde ve ince igne aspirasyon biyopsi materyallerinde karsilastirmah
degerlendirilmesi

Esin Cengiz Boduroglu, Sultan Cigdem Irkkan, Tulu Ayata Kebat

Dr. A. Y. Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Dergiye Ulasma Tarihi:28/08/2014 Dergiye Kabul Tarihi:08/01/2015 Doi: 10.5505/a0t.2014.48568

OZET
Amac: Meme karsinomlarinda ince igne aspirasyon biyopsisi tanmin ve bir kisim prognostik parametrenin
belirlenmesi i¢in cerrahi biyopsinin yerine uygun bir alternatif olarak kabul edilmektedir. Bu ¢aligmada ardisik
gonderilen 100 mastektomi spesmeninde tiimdrden ince igne aspirasyon biyopsi yontemi ile elde edilen 6rnekte
p53, bcl-2, c-erb B2 immiin boyamalart yapilmis ve doku boyamalari ile karsilagtirmali olarak incelenmistir.
Yontemler: Doku fiksasyonu ve takibi agamalar1 sonucu antijenitede gelisebilecek degisikliklerin dnlenebilmesi
icin doku kesitleri frozen yontemle ¢aligilmistir.
Bulgular: Frozen kesitlerde yeterlilik %98.67, ince igne aspirasyon biyopsisi materyallerinde yeterlilik %99
olarak bulunmustur. Her ii¢ antikorun doku ve ince igne aspirasyon biyopsisi boyanmalari arasinda istatistiksel
anlamli iliski bulunmustur (p<0.05). Sitolojik materyalde p53 duyarliligi diisiik (%50) olmakla birlikte 6zgiilliik
yiikksek bulunmustur (%92.3). Diger antikorlar i¢cin hem duyarlilik hem de 6zgiilliik yiiksek bulunmustur
(strastyla bel-2 igin %89.2 ve %92.5, c-erb B2 igin %84.1 ve %89.6).
Sonu¢: Bu bulgular 1siginda meme karsinomlarinda p53, bcl-2, c-erb B2 sitolojik materyalde gilivenle
kullanilabilir ancak p53 boyamasinda duyarhlik disiik oldugu i¢in yalanci negatif sonug verebilir.
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; Sitoloji; p53; c-erb B2; bcl-2

ABSTRACT
Objective: Fine needle aspiration (FNA) is accepted to be an appropriate alternative to surgical biopsy both for
diagnosis and definition of some prognostic parameters in breast cancer. In this study, p53, bcl-2 and c-erb B2
immunoreactivity of 100 consecutive cases that both FNA and mastectomy performed were compared.
Methods: Frozen samples of tissue were used in the study in order to eliminate the effects of the tissue
processing.
Results: The adequacy of samples was 98.67% for the tissue sampling and 99% for the FNA materials. There
were statistically significant relationship between tissue and cytologic material for each of the three markers
(p<0.05). The sensitivity of p53 in cytologic material was quite low (50%) but sensitivity was high (92.3%). The
sensitivity and the specifity for both bcl-2 and c-erb B2 were high (sensitivity 89.2%, 84.1% and specifity
92.5%, 89.6%, respectively).
Conclusion: Fine needle aspiration biopsy material could be used safely to determine p53, bcl-2, c-erb B2 in
breast cancer, but it has to be kept in mind that the p53 specifity is quite low and p53 staining in cytologic
material could lead to false negative results.
Key words: Breast cancer; Cytology; p53; c-erb B2; bcl-2

Giris goriinmektedir. Meme karsinomlarinda ince

igne aspirasyon biyopsisinin ({IAB) tanisal
Giniimiz tip uygulamalarinda maliyet amacla insizyonel veya eksizyonel biyopsinin
hesaplar1 6nem kazanmugtir. Pahali ve uzun yerine gegebilen uygun ucuz ve kolay bir
zaman alabilecek tam yontemlerini, dogrulugu alternatif oldugu kabul edilmektedir (1-3).
ve giivenilirligi gosterilmis daha kisa zamanda Dogrulugu  %90'1ara ulagsmaktadir  (4,5).
sonuclanan ve daha wucuza mal olan Ancak meme karsinomlarinda artik tedaviye
yontemlerle  degistirmek olduk¢a cazip baglarken yalnizca taninin belirlenmis olmasi
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yetmemektedir. Kanser tamisi  hiicresel
antijenlerin ve reseptdrlerin gosterilmesi ile
desteklenebilmekte ve bdylece tedavinin
sekillendirilmesi miimkiin olmaktadir (6).
Biyopsi materyallerinde hormon reseptorleri
ile birlikte karsinogenezde rolii olduguna
inanilan ve prognostik dnemleri netlesmemis
olsa da prognostik parametreler ile yakin
iligkisi bulunan baz1 isaretleyicilerin ve
prediktif  belirleyicilerin de  c¢alisiimasi
gerekebilmektedir (7-10). Bu noktadan yola
cikarak ¢alismamizda meme karsinomlarinda
siklikla arastirma konusu olan p53, bel-2, c-
erb B2 isaretleyicileri (11-16) immiinhisto-
kimya (IHK) boyama yontemi kullanilarak,
frozen kesit ve IIAB materyallerinde
calisilmig ve boyanma sonuglart karsilas-
tirllmistir. Bu galismada segilen antikorlar
hiicre i¢inde degisik yerlesime sahip olup,
yerlesim yerinin sitolojik materyalde zorluga
neden olup olmadigimin da degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Original Article

Gerec ve Yontem

Bu calismaya Patoloji Laboratuvarina Eyliil
1997-Aralik 1999 tarihleri arasinda ardisik
gonderilen, meme karsinomu nedeniyle
mastektomi uygulanmis 100 adet olguya ait,
rezidii timor igeren mastektomi materyali
dahil edilmistir.

Olgulara ait cinsiyet, yas, fizik
muayene ve laboratuvar bulgularini igeren
klinik bilgiler hastane dosyalarindan ve
patoloji raporlarindan alinmistir. Laboratuva-
rimiza gelen rezidii timor iceren mastektomi
spesmenlerindeki tiimoral dokulardan
saklanmak iizere frozen kesitleri alinnus, IIAB
yapilip, yayma preparatlar hazirlanmstir.
Frozen kesitler fikse edilmeden, yayma
preparatlar ise -20°C’de saf asetonda fikse
edilerek derin  dondurucuda -20°C de
boyamalarin  yapilacagi zamana  kadar
saklanmigtir.

Immiinohistokimyasal boyama yontemi

Dondurucudan ¢ikarilan frozen
kesitler ve yayma preparatlar oda sicakliginda
10 dakika saf aseton ve ardindan 10 dakika
tris tampon (pH: 7.6) c¢ozeltide
bekletilmistir. Protein blogu takiben, anti- bcl-
2 antikoru  (monoklonal, mouse 1/1000,
Biogenex, USA), anti-p53 antikoru (mono-
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clonal, mouse, clone DO-7 konsantre, 1/3000,
DAKO Glostrup DENMARK) ve anti-c-erb
B2 antikoru (Monoclonal, mouse, clone CD11
konsantre, 1/250, Biogenex, USA uygulanmis,
buzdolabinda +4 °C en az 18 saat inkiibasyona
birakilmistir.  Yirmi  dakika biotinlenmis
multilink  (Biogenex, USA)  sekonder
antikorunu takiben 20 dk alkalen fosfataz
konjuge streptovidin  label  (Biogenex,
USA) uygulanmistir. Her asamada ara
yikamalar tris tampon ile yapilmistir. New
fuchsin substrat (Biogenex, USA) damla-
tilarak 40 dakika bekletilmis ve distile su ile
yikanip, Mayer’s hematoksilen ile zit
boyama yapilmistir.

IHK boyama sonuglar1 151k mikros-
kobunda incelenmistir. Bcl-2 i¢in dokudaki
lenfositler internal pozitif kontrol olarak
kullanilmistir. Tiimoér hiicrelerindeki sito-
plazmik boyanma pozitif olarak kabul
edilmistir. P53 ile yalnizca niikleer boyanma
pozitif olarak kabul edilirken, c-erb B2 ile
membranéz  boyanma  pozitif  olarak
degerlendirilmistir. c-erb B2 ile sitoplazmik
boyanmalar  pozitiflik  olarak  kabul
edilmemistir. Ancak biitiin materyallerde
antikor diliisyonu ile giderilemeyen, protein
blok kullanilmasina ve +4 °C de uzun inkii-
basyona ragmen myoepitelyal boyanma
izlenmistir. Boyamalar yapilirken p53 ve c-
erb B2 pozitif oldugu bilinen meme
karsinomu ornekleri pozitif kontrol ve
antikor asamast tampon soliisyon ile
degistirilerek  negatif ~ kontrol  olarak
kullanilmigtir.

[HK boyamalarda pozitiflik oranlar
semi-kantitatif —olarak yiizde degerleri
belirlenerek ve %25°den az, %26-75,
%75’den fazla seklinde gruplara ayrilarak
derecelendirilmistir (11).

Yayma preparatlar degerlendirilir-
ken, preperatta en az 3 epitelyal hiicre
kiimesinin goriilmesi durumunda 6rnekleme
yeterli olarak kabul edilmistir (12). Ug
hiicre kiimesi goriilemeyen olgularda yedek
yayma preparatlarina ikinci kez boyama
uygulanmis, ikinci boyamada da en az ili¢
hiicre kiimesi  goriilmeyenler yetersiz
ornekleme olarak kabul edilmistir.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi

Sonuglar “SPSS for windows” paket
programinda degerlendirilmistir. Tiim ista-
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tistiklerde en kiiciik anlamlilik sinir1 0.05
olarak kabul edilmigtir. Degerlendirmede
bagimli grup oranlarinin karsilastirmasinda
“Mc Nemar” testi kullanilmistir.

Duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplamalari
asagida verilen formiller kullanilarak
yapilmistir:

Duyarlilik = gergek pozitiflik x 100/ 6rnek
sayisl
Ozgiilliik = yalanc1 pozitiflik x 100/ &rnek
say1s1

Original Article

Sonuglar

Calisma grubu 100 olgudan olusmaktadir.
Olgulara ait timorlerin histopatolojik tipleri
Tablo 1°de verilmektedir. Tiimorlii dokulara
ait frozen kesitlerin hazirlanmasinda yetersiz
ornek sayisinin 300 Ornek icinde 4 adet
(%1.33), yayma preparatlarda ise 300 ornek
icinde 3 adet (%1) oldugu izlenmektedir
(Tablo 2).

Tablo 1. Caligma grubunda timoérlerin
histopatolojik tipleri

Histopatolojik tip Olgu %
sayis1

Invaziv duktal karsinom 81 81

Invaziv lobiiler karsinom 10 10

Invaziv duktal ve invaziv 3 3

lobiiler karsinom

Invaziv papiller karsinom 1 1

Invaziv duktal ve miisinéz 2 2

karsinom

Metaplastik karsinom 3 3

Timor frozen Kesitleri ve yayma
preparatlarina uygulanan p53, bcl-2 ve c-erb
B2 IHK boyamalarin sonuglarinin deger-
lendirmesi Tablo 2’de goriilmektedir

Tiimor dokularima uygulanan bel 2,
p53 ve c-erb B2 IHK boyanmalarmin frozen
kesitler ile yayma preperatlada karsi-
lastirilmas1  asagida sirayla verilmektedir.
Tiimére ait bel-2 IHK boyama sonuglar1 Tablo
3’te izlenmektedir.

[iAB’de bcl-2 boyamasmm duyar-
liligt  %89.2, oOzgillik %92.5 olarak

11

bulunmustur. Timoér dokularina ait frozen
kesit ve yayma preparatlarda izlenen p53
IHK boyanmasinin karsilastirilmas: Tablo
4’de verilmektedir. 1IAB’de p53 boyama-
sinin duyarliligi %50, ozgillik %92.3
olarak bulunmustur. Timor dokularina ait
frozen kesit ve yayma preparatlarda izlenen
c-erb B2 IHK boyanmas: karsilastirma
sonuglar1 Tablo 5°de verilmektedir. iIAB’de
c-erb B2 boyamasmm duyarliligin %84.1,
ozgiilliik %89.6 olarak bulunmustur.

Tartisma

[IAB’de vyeterlilik arastirilmasi, tanimlanmasi
gereken 6nemli bir noktadir. Alinan 6rneklerin
dokular1 temsil edip etmediginin belirlenmesi
gerekir. Caligmamizda materyal &rnekleme
yeterliligi incelendiginde hem frozen kesitlerde
hem yayma preparatlarda yetersiz
orneklemelerin oldugu gozlenmistir. Kesitler
igin toplam 300 6rnek i¢inde 4 adet (%1.33),
yayma preparatlar i¢in yine toplam 300 6rnek
icinde 3 adet (%]1) 6rnek yeterlilik kriterlerini
saglayamamistir (Tablo 2). Yeterlilik kriter-
lerinin farkli belirlenmesi yetersiz o6rnek
sayisini yakindan ilgilendirmektedir. Meme
[IAB lerinde yetersiz 6rnek miktar1 %20.2-34
olabilmektedir. Kline ve ark.’nin ¢alismasinda
yayma preparatlarin yeterli olarak
degerlendirilmesi  igin  minimum  gerekli
epitelyal kiime sayisit 6'dan bire indirildiginde
yetersiz preparat oran1 %13.7°ye diismiistiir
7).

Calisma grubuna IHK yoéntemle p53,
bcl-2 ve c-erb B2 antikorlart hem frozen
kesitlere hem yayma preparatlara uygu-
lanmistir. Doku takibinin getirecegi antijen
maskelenmesini ortadan kaldirmak amaciyla
yayma materyalinin kiyaslanmasinda frozen
kesitlerin kullanilmasi uygun gorilmiistir.

Tiimédral dokulara ait frozen kesitlerde
p53 pozitif olgu sayist 28 (%28) iken yayma
preparatlarda p53 pozitif olgu sayisi 14’e
(%14) dismistiir (Tablo 2).Yetersiz materyal
miktar1 ayni kalirken kesitte pozitif olan
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Tablo 2. Tumor frozen kesitleri ve yayma preparatlarma uygulanan p53, bcl-2 ve c-erb B2
immiinhistokimyasal boyamalarin sonuglari.

Frozen kesit

Yayma preparatlar

say1 yiizde sayl yiizde

P53 yetersiz materyal 1 1 1 1
negatif boyanma 71 71 85 85

pozitif boyanma 28 28 14 14

Bcl-2 yetersiz materyal - - - -
negatif boyanma 17 17 20 20

pozitif boyanma 83 83 80 80

c-erb B2  yetersiz materyal 3 3 2 2
negatif boyanma 14 14 20 20

pozitif boyanma 83 83 78 78

TOPLAM  yetersiz materyal 4 1.33 3 1.00
negatif boyanma 102 34.00 125 41.67

pozitif boyanma 194 64.67 172 57.33

Tablo 3. Timoér dokularina ait frozen kesit ve yayma preparatlarda izlenen bcl-2 immiinhistokimyasal
boyanmasinin karsilagtirilmasi.

Tiimor yayma preparatlarinda bcl-2 ekspresyonu
Timor frozen kesitlerde Yok %1-25 %26-75 %76 tizeri
p53 ekspresyonu n % n % n % n % p degeri
ok 11 647 | 4 235 1 59 1 59
%1-25 3 231 6 46.2 1 77 3 231
*0.000
%26-75 3 250 4 333 4 333 1 83
%476 ve tizeri 3 52 7 121 24 414 24 414

*: istatistiksel olarak anlamli (Mc Nemar testi)

Tablo 4. Timoér dokularina ait frozen kesit ve yayma preparatlarda izlenen p53 immiinhistokimyasal
boyanmasinin karsilagtirilmasi.

Tiimdr yayma preparatlarinda p53 ekspresyonu

Tumor frozen kesitlerde

p53 ekspresyonu
yok

%1-25
%26-75

%76 ve tizeri

Yok %1-25 %26-75 %76 tizeri
n % n % n % n % p degeri
69 98.6 0 00 1 14 0 00
12 80.0 3 200 0 00 0 00
*0.000
1 111 1 111 7 778 0 00
3 75.0 0 0.0 0 00 1 250

*: istatistiksel olarak anlamli (Mc Nemar testi)

olgularin

deki

%350’sinin

boyanma

yayma preparatlarda
negatif olarak bulunmasi dikkat c¢ekicidir.
Ancak istatistiksel degerlendirmede kesitler-
ile sitolojik materyaldeki
boyanma arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmistir (p=0.000) (Tablo 4).
Degisik ¢aligmalarda frozen kesitlerde p53
pozitifligi %38.5 ile %52 arasinda degis-
mektedir (18,19). Calismamizdaki pozitiflik
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orani bu degerlere gore diisiiktiir. Literatiirde
p33 pozitifliginin degisik antikorlarin kullanil-
mas1 ve laboratuvar farkliliklarina bagl olarak
degisik oranlarda goriildigi belirtilmektedir
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(20, 21). Sitolojik materyalde p53 IHK
boyamalarinda pozitiflik orani1 %13 ile %57

Tablo 5. Tumér dokularina ait frozen kesit ve yayma preparatlarda izlenen p53 immiinhistokimyasal

boyanmasinin karsilagtirilmasi.

Tiimor yayma preparatlarinda c-erb B2 ekspresyonu

Timor frozen kesitlerde Yok %1-25 %26-75 %76 tizeri
p53 ekspresyonu n % n % n % n % p degeri

yok 6 429 7 50.0 1 71 0 00

%1-25 5 313 8 50.0 3 1838 0 00
*0.000

%26-75 4 211 2 105 9 474 4 211

%76 ve tizeri 4 85 11 234 18 38.3 14 29.8

*: istatistiksel olarak anlamli (Mc Nemar testi)

arasinda bildirilmektedir (22,23). Calismamiz-
da elde ettigimiz %14’liik pozitiflik literatiir ile
uyumlu  goriinmektedir.  Ancak  IIAB
materyallerinde frozen kesitlere gore pozitiflik
oraninin diigmiis olmas1 nedeniyle sitolojik

materyalde p53 boyanmasmin duyarliligt
(sensitivite) %50, ozgilligi (spesifisite)
%92.3 olarak  bulunmustur. Caligma

grubumuzda frozen kesitlerde p53 pozitif
olan olgularda boyanmanin siklikla %1-25
aras1 hiicrede oldugu dikkati g¢ekmektedir
yani  p53  pozitifligi  yaygin  olarak
saptanmamistir (Tablo 4). 1IAB de doku
orneklerine gore daha az hiicre elde edilir,
p53 boyamalarinda zaten yaygin olmayan
pozitif hiicrelerin daha da seyrelip orneklere
rastlamamis olma olasiligt bu sonucu
dogurmus olabilir.

Hori ve ark.’nin frozen kesitlerde bcl-2
boyamas: yaptiklart ¢aligmalarinda %80.8
olgunun pozitif oldugu gozlenmektedir (24).
Parafine gomiili dokulardan elde edilen
boyamalarda pozitiflik frozen kesitlerdeki gibi
olabilecegi gibi daha diisiik de olabilmektedir
(25,26). Sitolojik materyalde bcl-2 pozitifligi
%65 olarak bildirilmektedir (27). Calisma-
mizda yayma preparatlarda bcl-2’nin literatiire
gore yiiksek bulunmasi &rneklerin operasyon
yapildiktan sonra ¢ok ¢abuk hazirlanip hemen -
20°C aseton ile fikse edilmesine bagli olabilir.

Dokularin oda sicakliginda beklemesinin bcl-2
overekspresyonunu  azalttigi  bilinmektedir.
Caligmamizda tiimoral dokuda frozen kesitler
ve yayma preparatlardaki bcl-2
overekspresyonu arasinda istatistiksel Ooneme
sahip bir iliski saptanmistir (p=0.000) (Tablo
3). Boylece sitolojik materyalde izlenen bcl-2
boyamasinin frozen kesitlerdeki ile paralel
oldugu sdylenebilir. [IAB’nin duyarlilig: bcl-2
boyamas1 i¢in %89.2, ozgillugi ise %92.5
olarak bulunmustur. Bu bulgu ile de [IAB’de
bcl-2 THK boyamasmin giivenilir sonuglar
verdigi sdylenebilir.

Timoral dokulara yapilan c-erb B2
[HK boyamalarinda frozen kesitlerde 83 (%83)
olgu pozitif boyanma gosterirken, yayma
preparatlarda 78 (%78) olgu pozitif boyanma
gostermektedir. Meme kanserlerinde c-erb B2
overekspresyonu %11 ile %42 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir (28-30).
Troncone ve ark.’min calismalarinda frozen
kesitlerde c-erb B2 pozitifligini %42, 1IAB
materyalinde pozitifligi %48 olarak bildirmek-
tedirler (31). Calismamizda c-erb B2 over-
ekspresyonunun yiiksek ¢ikmasinin bir nedeni
boyamanin frozen kesitlere yapilmig olmasi,
bir diger nedeni de calisma grubunun kotii
prognostik parametrelere sahip olan olgular
yiiksek oranda igermesi olabilir. Caligmamizda
timoral dokuda frozen kesitler ve yayma
preparatlardaki c-erb B2 overekspresyonu
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arasinda istatistiksel Oneme sahip bir iligki
saptanmistir  (p=0.000) (Tablo 5). Bdylece
sitolojik ~ materyalde  izlenen  c-erbB-2
boyamasinin frozen kesitlerdeki ile kismen
paralel oldugu sdylenebilir. IIAB’nin duyar-
lilig1 c-erb B2 boyamasi igin %84.1, 6zgiilligii
ise %89.6 olarak bulunmustur.

Literatirde meme IIAB’lerinde tami
amagli yapilan c¢aligmalarda duyarlilik ve
ozgiilligin  yiikksek oldugu bildirilmektedir
(32). Palombini ve ark.’nin 1956 olgu igeren
caligmalarinda meme kitlelerinde yapilan
[IAB’nin tanisal duyarhilign %95.7, dzgiilliigii
% 89.6 olarak bildirilmektedir (33). [IAB’lerde
duyarlilik (sensitivite) degisik faktorlerden
etkilenmektedir; 1) Ornegin yeterliligi, 2)
preparatin iyi hazirlanmasi, 3) boyanin basgarisi
(12). Calismamizda tiimoral dokudan yapilan
[IAB o6rneklemelerindeki p53, bel-2 ve c-erb
B2 IHK boyanmalarimi degerlendirdigimizde
su sonuglar1 elde etmekteyiz; yayma
preperatlarinda P53 ekspresyonuna bakildi-
ginda, frozen preparatlarda pozitif olan
olgularin 6nemli bir kisminda yalanci negatif
sonu¢ vermektedir. P53 igin sitolojik
materyalde duyarlilik diisiik olmakla birlikte
Ozgiilliik yiiksektir yani yalanci pozitif orant
tatmin  edici oranda  disiktir. Ayni
degerlendirmeyi  bcl-2  isaretleyicisi  i¢in
yaptigimizda sitolojik materyalde hem yalanci
negatif hem de yalanci pozitif sonuglarin az
oldugunu dolayst ile bel-2 THK boyamasinin
rahatlikla sitolojik materyalde kullanila-
bilecegini ve giivenilir oldugunu gormekteyiz.
Son igaretleyici c-erb B2’de bcl-2°de oldugu
gibi yiiksek duyarlilik ve oOzgiilliige sahip
bulunmustur ve giivenle IIAB materyallerinde
kullanilabilir. C-erb B2’nin meme karsinom-
larinda tedavi segimlerini etkilemesi nedeniyle
[IAB  materyalinde  giivenilir  sonuglar
vermesinin  ayrt bir Onemi olduguna
inaniyoruz.

Elde ettigimiz bu bulgularin 1s1ginda
meme Karsinomlarinda p53, bcl-2, c-erb B2
icin IIAB materyallerinin kullanilabilecegini
diisiiniiyoruz. Ancak p53 boyamasinda 6zellik-
le pozitifligin yaygm olmadigr (%1-25
pozitiflik izlenen) olgularda duyarliligin diisiik
oldugu yani yalanci negatif sonug verebilecegi
akilda tutulmalidir.

Doku takibi uygulanmadigindan frozen
kesitlerle sitolojik materyal, antijenitelerini
korumalar1 bakimindan birbirleri ile esdeger
goriilebilir.  Frozen  kesitler ile karsi-

14

lastinldiginda  {IAB  materyallerinde THK
uygulamasit meme kanseri taramalarinda ucuz
ve kolay bir yontem olarak kullanilabilir.
Yeterlilik sorununa karsit hazirlanan preparat
sayisinin fazla olmasi etkili olabilir.
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Cyberknife® Stereotactic Radiosurgery for Pituitary Adenomas: Clinical
Outcomes

Hipofiz Adenomlarinda Cyberknife® ile Stereotaktik Radyocerrahi
Sonuclarimz

Giilhan Giiler Aver®, Yildiz Yiikselen Giiney®, Gonca Altimsik inan®, Muzaffer Bedri Altundag®, Giilgin
Ertas’, Ozlem Derinalp Or® Nuri Uslu®
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OZET
Amag: Rezidi ve/ veya niiks hipofiz adenomlariin tedavisinde stereotaktik radyocerrahi alternatif bir tedavi
secenegidir. Bu yazida klinigimizde Cyberknife® stereotaktik radyocerrahi (SRC) uyguladigimiz hipofiz
adenomlu hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Yontemler: Dr. A.Y. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde, Ocak
2010- Haziran 2013 tarihleri arasinda besi fonksiyonel ve ikisi non-fonksiyonel olmak iizere toplamda yedi
hipofiz adenomlu olguya SRC uygulandi. Olgularda ortanca yas 36 (aralik, 30-60) ve olgularin %71’i (n=5)
erkek idi. Hemofili hastaligi olan bir hasta digsindaki tim olgulara cerrahi uygulanmis idi. Fonksiyonel adenomlu
dort olgu medikal tedaviye yanitsiz idi ve yinelemis tiimorlerinin olmasi nedeni ile radyocerrahi karar1 alind1. Tki
olgu ise cerrahi sonrasi kalinti tiimor nedeni ile, bir olguda cerrahi yapilamadigi i¢in primer olarak SRC
uygulandi. Regete edilen ortanca doz, 22 Gy (aralik, 20-25 Gy), 3-5 fraksiyonda, ortanca %84 (aralik, %80-%93)
izodoz ile uygulandi.
Bulgular: Ortanca takip zamani 18 ay (aralik, 14-55 ay) idi. Bir olgu (non-fonksiyonel) 55 aylik izleminde
klinik ve radyolojik olarak tam yamt gosterirken, bir fonksiyonel hipofiz adenomlu olgu ise progrese oldu. Yedi
olgunun 6’sinda (%86) radyolojik olarak tiimor kontroli saglandi.
Sonug: Rezidii ve/ veya niiks hipofiz adenomlarinin tedavisinde stereotaktik radyocerrahi etkin ve glivenli bir
tedavi segenegi olabilir.
Anahtar Kelimeler: Cyberknife; Stereotaktik radyocerrahi; Hipofiz adenomu

ABSTRACT
Objective: Stereotactic radiosurgery is an alternative treatment option in recurrent or residual pituitary
adenomas. In this study, pituitary adenoma patients’ response to the stereotactic radiosurgery (SRS) with
Cyberknife® were evaluated.
Methods:, Totally 7 patients (5 functional and 2 non-functional adenoma) with pituitary adenomas underwent
SRS in Dr. A.Y. Ankara Oncology Training and Research Hospital from January 2010 to June 2013. Median age
was 36 (range, 30-60) and 71% of cases (n=5) were male. Surgery was applied to all patients except one who has
hemophilia. SRS was applied to 4 cases with recurrent functioning adenomas that unresponsive to medical
treatment,. Radiosurgery were performed in two cases due to residual tumor after surgery and one case that
surgery cannot be done. The median prescribed dose was 22 Gy (range, 20-25 Gy), in 3 and 5 fractions, with
median 84% isodose line (range, 80%-93%).
Results: The median follow-up time was 18 months (14 to 55 months). One patient (non-functioning pituitary
adenoma) showed clinical and radiological complete response after 55 months follow-up. One patient with a
functioning pituitary adenoma was progressing. In 6 of the seven patients (86%) radiological tumor control were
achieved.
Conclusion: Stereotactic radiosurgery may be a safe and effective treatment option in the treatment of recurrent
or residual pituitary adenomas.
Key words: Cyberknife; Stereotactic radiosurgery; Pituitary adenomas

Adress for correspondence: Asistan Giilhan Giiler Avcl, Etimesgut Ankara Ankara - Tiirkiye
e-mali: drgulhanguler@hotmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



javascript:sa('G%C3%BClhan%20G%C3%BCler%20Avc%C4%B1')
javascript:sa('Y%C4%B1ld%C4%B1z%20Y%C3%BCkselen%20G%C3%BCney')
javascript:sa('Gonca%20Alt%C4%B1n%C4%B1%C5%9F%C4%B1k%20%C4%B0nan')
javascript:sa('Muzaffer%20Bedri%20Altundag')
javascript:sa('G%C3%BCl%C3%A7in%20Erta%C5%9F')
javascript:sa('G%C3%BCl%C3%A7in%20Erta%C5%9F')
javascript:sa('%C3%96zlem%20Derinalp%20Or')
javascript:sa('Nuri%20Uslu')

\ ACTA
F ONCOLOGICA
TURCICA
:

Giris

Original Article

Hipofiz adenomlar1 primer beyin tiimorlerin %
10-20 kadarim olusturan iyi huylu tiimérlerdir.
Hipofiz adenomlari, fonksiyonel ve non-
fonksiyonel olmak {izere iki gruba ayrilir.
Fonksiyonel hipofiz adenomlari; prolaktin (en
sik), GH (biiytime hormonu), TSH (Tiroid
stimule edici hormon) ACTH (adrenokorti-
kotropin hormonu), salgilayan tiimorlerdir.
Non-fonksiyonel hipofiz adenomlar1 ise aktif
olarak hormon salgilamazlar (1-4).

Hipofiz adenomlar1 ¢evre dokulara
bast etkisi yaptig1 icin veya asirt hormon
salimmmina bagli olarak semptom veren
timorlerdir (4). Prolaktin salgilayan hipofiz
adenomlarinda ilk tedavi segenegi medikal
iken (dopamin agonistleri) diger tiim hipofiz
adenomlarinda  esas  tedavi  cerrahidir.
Yinelemis veya kalinti hipofiz adenomlarinda
ise radyoterapi uygulanabilir (1-3).

Stereotaktik ~ radyocerrahi  (SRC)
yayginligr giderek artan ve iyi tiimor lokal
kontrol saglayan alternatif bir tedavi seklidir.
Gecmiste bu tir olgulara konvansiyonel
radyoterapi uygulanirken giiniimiizde optik
sinir, optik kiazma ve beyin sap1 gibi risk
altindaki organlara (OAR) yakinligindan
dolay1 SRC uygulanimi artmistir (5). SRC
teknigi yogunluk ayarl radyoterapi (YART) ve
konformal radyoterapiye gore normal dokulari
cok az icerir. Cyberknife SRC ile tedavi
esnasinda  gorlintiller almarak tedavinin
dogrulugu ve gilivenilirliginden emin olunur.
Bu nedenle SRC konvansiyonel radyoterapiden
daha giivenilirdir (5). Aym zamanda
hipofraksiyonasyon ile tiimdrde biyolojik
esdeger doz (BED) olarak daha yiiksek ve
etkin dozlara ¢ikilabilmektedir.  Hipofiz
adenomlarina SRC uygulanmasindaki amag,
optik kiazma ve beyin sap1 gibi kritik yapilar
daha iyi korumak, adenomun biiyiimesini
kontrol altina almak ve hormon sekresyonunu
durdurmaktir (6-8).

Bu yazida  klinigimizde @ SRC
uyguladigimiz  hipofiz adenomlu hastalarin
tedavi yanitlariin degerlendirilmesi amag-
lanmustir.

Materyal ve Metod
Dr. AY. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma

Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde,
Ocak 2010- Haziran 2013 tarihleri arasinda
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besi fonksiyonel ve ikisi non-fonksiyonel
olmak tizere toplamda yedi hipofiz adenomlu
olguya SRC uyguland:.

SRC klinigimizde bulunan
CyberKnife® (Accuray In corporated, Sunny-
vale, CA) cihaz1 ile uygulandi. Kisiye ozel
termoplastik maske ile hasta stabilizasyonu
saglanarak kesit kalmligit 1.5 mm olan
kontrastli planlama bilgisayarli tomografi (BT)
cekildi. Manyetik rezonans goriintiileri (MRG)
ve BT goriintiileri kullanilarak fiizyon yapildi.
MRG kontrast tutan lezyon gros timdr voliim
(GTV), GTV’ye 1 mm emniyet marjini
verilerek planlanan hedef volim (PTV)
olusturuldu. Olgulara ilk bagvurularinda ve
altisar ay arayla yapilan her kontrollerinde
gérme muayenesi, norolojik muayene yapildi.

Bulgular

Olgularda ortanca yas 36 (aralik 30-60) ve
olgularm %71’ (n=5) erkek cinsiyet idi.
Hemofili hastaligi olan bir hasta digindaki tiim
olgulara cerrahi uygulanmig idi. Fonksiyonel
adenomlu dort olgu medikal tedaviye yanitsiz
idi ve yinelemis tiimdrlerinin olmasi nedeni ile
radyocerrahi karari alindi. Iki olgu ise cerrahi
sonrasi kalinti timo6r nedeni ile, bir olguda
cerrahi yapilamadigi i¢in primer olarak SRC
uygulandi. Olgularin hepsinde bas agrisi, bag
donmesi, géormede bozulma, akromegali gibi
bagvuru sikayetleri mevcuttu. Fonksiyonel
hipofiz adenomlu bes olgunun ii¢li biiyiime
hormonu, biri ACTH, digeri ise prolaktin
salgilamakta idi.

Stereotaktik radyocerrahi; regete edilen
ortanca doz, 22 Gy (aralik, 20-25 Gy), 3-5
fraksiyonda, ortanca % 84 (aralik 80-93)
izodoz ile uygulandi. Sadece bir olguda 3
fraksiyonda 22 Gy regete edilitken diger
olgularda 5 fraksiyonda 20 Gy (3 olgu) veya
25 Gy (3 olgu) recete edildi. Tedavi edilen
timor voliimii ortanca; 4 cc (aralik, 2- 8.3 cc);
ortanca 1s1n sayisi 123 (aralik, 69-186); ortanca
konformite index (CI) 1.2 (aralik 1.1- 1.5);
ortanca kiazma maksimum dozu; 1840 cGy
(aralik, 1660-1980 cGy), ortanca beyin sapi
maksimum dozu; 1680 c¢Gy (aralik, 950-1900
cGy) idi. Tedavi parametreleri Tablo 1’de
belirtilmistir. Higbir olguda akut komplikasyon
gelismedi.

Olgularimizin ortanca takip zamani 18
ay (aralik, 14-55 ay) idi. Bir olgu (non-
fonksiyone) 55 aylik izleminde klinik ve
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radyolojik olarak tam yanit gosterirken, bir
fonksiyonel hipofiz adenomlu olgu ise
progrese oldu. Yedi olgunun 6’sinda (% 86)
timor kontrolu saglandi. Son kontroliinde
géorme ve ndrolojik muayeneleri yapilan
olgularimizda ge¢ komplikasyon goriilmedi.
Sekil 1°de bir olgumuzun cyberknife
plan goriintiisii ve izodoz egrisi verilmistir.

Original Article
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Tablo 1: Tedavi parametreleri
Tedavi parametreleri | Ortanca Arahk
Regete edilen doz (Gy) | 22 20-25
Fraksiyon sayisi 5 3-5
PTV (cc) 4 2-8.3
CI (konformite indeks) | 1.2 11-15
Isin sayis1 123 69- 186
Optik kiazma 1840 1660- 1980
maksimum dozu (cGy)
Beyin sap1 maksimum | 1680 950- 1900
dozu (cGy)

Sekil 1: Hipofiz adenomlu bir olgumuzun cyberknife plan goriintiisii ve izodoz egrisi

Tartisma

SRC, hipofiz adenomlarinda c¢evre dokularin
korunarak minimum ndrolojik komplikasyon
ve yiksek basar1 oranlart ile timor
kontroliiniin saglandig1 tedavi secenegidir (6-
8). Ozellikle cerrahi ile ¢ikarilamayan veya
yenilemis hipofiz adenomlarinda SRC’nin
onemli yeri vardir (3).

Optik sinir veya kiazmaya 3mm’den
daha yakin lezyonlarda hipofraksiyone SRC
tercih edilmektedir. Hipofraksiyone SRC’de,
tek fraksiyonda uygulanan SRC’ye gore
giinliik fraksiyon dozu daha az olmasindan
dolay1 gec yan etkilere daha duyarli olan optik
kiazma ve beyin sap1 daha iyi korunur. Tek
fraksiyonda 8 veya 10 Gy olarak uygulanan
radyocerrahi, optik sinir ve kiazmaya 3 mm
veya 5 mm’den daha uzak ve kigik
lezyonlarda tercih edilebilir (5,7,9).

SRC uygulanan hipofiz adenomlu 100
olgu ile yapilan bir retrospektif calismada 3
yillik genel sagkalim ve lokal kontrol oranlar
sirast ile %98, %98 idi. SRC sonras1 bir olguda
gormede bozulma, 3 olguda semptomatik
hipopituritiazm goriilmiistiir. SRC ile recete
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edilen dozlar ya 21 Gy/ 3 fraksiyon yada 25
Gy/ 5 fraksiyon idi Bu dozlarla etkin ve
giivenilir bir tedavi yapildigini ¢alismalarinda
bildirmislerdir (5). Bizim g¢alismamizin hasta
sayist ve takip siiresi yetersiz olmasina karsin
komplikasyon gelismeksizin radyolojik olarak
iyi tiimor kontrolii (%86) saglandi.

Perikiazmatik  hipofiz ~ adenomlu
hastalarin ~ erken  donem  sonuglarnin
incelendigi bir ¢alismada uygulanan 25 Gy/ 5
fraksiyonun etkin ve giivenilir bir doz oldugu
bildirilmistir. Go6rme bozuklugu olan 5
hastanin goérmesi stabil kalirken 3 hastanin ise
gormesi diizelmis ve hicbir hastada goérmede
bozulma olmamistir (9). Bizim g¢alismamizda
da 3 olguda 25 Gy/ 5 fraksiyon tedavi
uygulandi ve higbir hastamizda goérme
bozulmamustir.

Cyberknife ile SRC uygulanan 66 hipofiz
adenomlu hasta ile yapilan ¢alismada timor
kontrol oram1 %92 olarak bildirilmistir. Iki
olguda tedavi sonrasinda gormede bozulma
goriilmistiir (3). Gammaknife ile SRS sonrast
timor  kontrol  oranlart %93  olarak
bildirilmistir (10). Literatirde SRC sonrasi
timoér kontrol oranlar1 %90 {izerindedir
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(3,5,10). Bizim galismamizda bir olgu harig
tiim olgularda radyolojik olarak tiimor kontrolii
sagland1 (%86). Ancak hasta sayisinin ¢ok az
olmas1 ve takip siiresinin yetersiz olmasi
caligmanin olumsuz yonlerini olusturmaktadir.
Ayrica galismamizda SRC’ye radyolojik yanit
degerlendirilmis olup, endokrinolojik deger-
lendirme  endokrinoloji  polikliniklerinde
yapildigi igin SRC’ye hormonal yanit
degerlendirilememistir.

Original Article

Sonug¢

Rezidii ve/veya niiks hipofiz adenomlarinin
tedavisinde SRC etkin ve giivenli bir tedavi
secenegi olabilir. Tedavi sonuglarint etkin
degerlendirmek igin daha uzun siireli takibe ve
daha ¢ok hasta sayisina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Cikar Catismasi: Yok
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A Rare Variant of Melanoma: Clinical, Histopathological and Prognostic
Features in 5 Cases of Animal Type Melanoma

Nadir Bir Melanom Varyanti: Hayvan Tipi Melanoma Sahip S Olguda
Klinik, Histopatolojik ve Prognostik Ozellikler
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OZET
Amagc: Hayvan tipi melanom, melanomun nadir bir varyantidir. Calismamizda 5 olguluk serimize ait klinik,
histopatolojik ve prognostik 6zelliklerin sunulmasi amaglanmistir.
Yontem: Hayvan tipi melanoma sahip 5 olgu ¢alismaya dahil edildi. Klinik parametreler olarak yas, cinsiyet,
lokalizasyon, boyut, lenf nodu (sentinel/bdlgesel) tutulumu, takip siiresi ve satellit/intransit/uzak metastaz
gelisimi ve klinik evre degerlendirildi. Histopatolojik olarak hiicre tipi, Breslow kalinligi, Clark seviyesi, mitotik
indeks, iilserasyon, regresyon (parsiyel/tam), lenfohistiyositik infiltrasyon (yok/hafif/yogun) ve lenfovaskiiler/
perindral invazyon varligi degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 61+ 17 (39-79) ve kadin/erkek orani 3/2 idi. Lezyonlarm ig¢ii (%60) bas-
boyun, ikisi (%40) akral yerlesimli idi. Ortanca boyut 2.5 cm (1.5-4 cm) ve Breslow kalinligt 7.5 mm (4-19 mm)
idi. Tiim lezyonlarin Clark seviyesi V idi. Hiicre tipi, ti¢ lezyonda (%60) epiteloid, bir lezyonda (%20) igsi ve bir
lezyonda (%20) epiteloid ve igsi karakterde idi. Ug¢ lezyonda (%60) iilserasyon, iki lezyonda (%40)
lenfovaskiiler ve bir lezyonda (%20) perindral invazyon mevcuttu. Ug lezyonda (%60) lenfohistiyositik infiltrat
(iki lezyonda hafif ve bir lezyonda yogun) ve bir lezyonda (%20) regresyon (parsiyel) izlendi. Ug¢ lezyonda
(%60) mitotik indeks > 1 mm-2 idi. iki olguda (%40) bdlgesel lenf nodunda metastaz mevcuttu. Iki olguda
(%40) uzak metastaz geligmisti.
Sonug: Serimizde hayvan tipi melanomlar 4-8. dekadlar arasinda, hem kadin hem de erkeklerde izlendi. Bas-
boyun veya akral bdlge yerlesimli idi. Son yayimlarda hayvan tipi melanomda lenf nodu tutulumunun yiiksek ve
uzak metastaz gelisiminin klasik melanoma kiyasla daha diisiik oldugundan bahsedilmektedir. Bizim serimizde
de lenf nodu tutulumu yiiksekti, fakat bundan farkli olarak uzak metastaz orani da yiiksekti. Sonug olarak bu
nadir melanom varyantinin gergek biyolojik potansiyeli hakkinda daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Hayvan tipi melanom; Prognoz; Metastaz

ABSTRACT

Objective: Animal type melanoma is a rare variant of melanoma. Our aim was to report clinical,
histopathological and prognostic features in our series with 5 cases of animal type melanoma.
Method: Five cases with aminal type melanoma were included in the study. As clinical parameters age, gender,
location of the lesion, lymph node involvement (sentinel or regional), duration of follow-up, development of
satellite/in-transit/distant metastasis, and clinical stage were evaluated. As histopathological parameters cell type,
Breslow thickness, Clark level, mitotic index, presence of ulceration, regression (partial/complete),
lymphobhistiocytic infiltration (absent/brisk/nonbrisk), and lymphovascular/perineural invasion were evaluated.
Results: Mean age of the patients was 61+ 17 (39-79) and female/male ratio was 3/2. Three lesions (60%) were
located on head and neck region and remaining two (40%) were located on acral region. Median lesion size was
2.5 c¢cm (1.5-4 cm) and Breslow thickness was 7.5 mm (4-19 mm). All lesions had Clark level V. Cell types were
epitheloid in three lesions (60%), spindle in one lesion (20%) and epitheloid and spindle in one lesion (20%).
Ulceration, lymphovascular and perineural invasion was present in three (60%), two lesions (40%) and one
lesion (20%) respectively. Lymphobhistiocytic infiltration was present in three lesions (60%) (nonbrisk in two
lesions, brisk in one lesion). Regression (partial) was observed in one lesion (20%). Mitotic index was > 1 mm-—2
in three lesions (60%). Regional lymph node metastasis was present in two (40%) cases and distant metastasis
developed in two (40%) cases.
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Conclusion: In our series, animal type melanoma was observed between 4"-8" decades and both in females and
males on head/neck or acral regions. In recent studies animal type melanoma has been reported to have a higher
propensity to regional node metastasis but lower risk of distant metastasis compared to conventional melanoma.
Similarly, lymph node involvement was high in our report, however distant metastasis rate was also high. In
conclusion, further research is required about true biological potential of animal type melanoma.

Key words: Animal type melanoma; Prognosis; Metastasis

Giris

Hayvan tipi melanom (HTM), nadir goriilen
bir melanom varyantidir (1). Gri atlarda
bulunan, yogun pigment igeren melanositik
timorlere benzedigi i¢in bu isim verilmistir
(2). Bu tiimorler, 15 yas iizerindeki gri atlarin
yaklasik %80’inde ortaya ¢ikabilmekte ve
metastaz riski tasimasina ragmen cogunlukla
masum bir seyir gostermektedir (2,3).
Insanlardaki benzer yogun pigment iceren
benzer melanositik tiimdrlere bu ismin
verilmesi  ilk defa  Darier tarafindan
‘melanosarkom’ terimi ile glindeme gelmistir
(2).

HTM’ler, genel olarak histopatolojik
olarak yogun pigment igeren epiteloid ve igsi
melanositlerden olusan bilesik veya dermal
melanositik timoérlerdir. Literatiirde Pigment
sentezleyen melanom, belirgin pigment sentezli
melanom veya pigmente epiteloid melanositom
gibi farkli isimlerle de anilmaktadir (2).
Epiteloid mavi neviis ve HTM histopatolojik
olarak Ortlistiigii icin bazi yazarlar tarafindan
epiteloid mavi neviis-HTM spektrumunda yer
alan tim timorler pigmente epiteloid
melanositom olarak adlandirilmaktadir (2,4).

Tanimlar1 kadar HTM’lerin prognozlar
ve konvansiyonel melanoma kiyasla seyirleri
de tartismalidir. Bazi1 yayinlarda HTM’nin
konvansiyonel melanoma kiyasla daha iyi bir
seyre ve daha iyi prognoza sahip oldugu
raporlanirken (2), bazi yayinlarda uzak
metastaz ve Oliim bildirilmis (5) ve asikar
malign sitolojik 6zellikler sergileyen olgularin
daha  kotii  prognoza  sahip  oldugu
raporlanmistir (2,6). Bazi son yaymlarda
HTM’de nodal metastazin konvansiyonel
melanoma kiyasla daha fazla, uzak metastazin
ise daha disiik olabileceginden bahse-
dilmektedir (2,7).

Calisgmamizda 5 olguluk HTM serimize
ait  Kklinik, histopatolojik ve prognostik
ozelliklerin sunulmasi amaglanmistir.

Yontem

2000-2010 yillan arasinda histopatolojik tani
alan 5 HTM olgusu c¢aligmaya dahil edildi.
Klinik parametreler dosya ve bilgisayar
kayitlarindan retrospektif olarak degerlen-
dirildi. Klinik parametreler olarak yas, cinsiyet,
lokalizasyon, boyut, Klinik evre, lenf nodu
(sentinel/ bolgesel) tutulumu, takip siiresi ve
satellite/ intransit/ uzak metastaz gelisimi
degerlendirildi. Lezyon lokalizasyonu basg-
boyun, ekstremite, govde ve akral bolge olarak
gruplandi. Klinik evreleme i¢in AJCC 2009
TNM evreleme sistemi kullanildi (8).

Histopatolojik  degerlendirme  ig¢in
hastalara ait patolojik kesitler bir patolog ve
dermatolog  tarafindan  tekrar incelendi.
Histopatolojik  olarak, hiicre tipi, Clark
seviyesi, Breslow kalinligi, mitoz sayisi ve
mitotik  indeks, {ilserasyon, regresyon,
lenfohistiyositik infiltrasyon, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon varligi degerlendirildi.
Regresyon parsiyel (< lezyonun % 75’i) ve tam
(> lezyonun %75’1) olarak smiflandirildi.
Lenfohistiyositik infiltrasyon; 1) Yok: Lenfo-
histiyositik infiltrat yok veya melanomu
infiltre etmiyor; 2) Hafif: Tiiméri fokal invaze
eden lenfohistiyositik infiltrat var; 3) Yogun:
Tiimor tabanini diffiiz olarak infiltre eden ve
timoOr icine invazyon gOsteren veya tim
invazif komponent ic¢inde dagilim gosteren
lenfohistiyositik  infiltrat  var,  seklinde
simiflandirildi. Mitotik  indeks;  dermal
komponentte mm? basina diisen mitoz sayisi
olarak hesapland1 ve < 1 mm™ and > 1 mm*
olarak siniflandirildu.

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statis-
tical Package for the Social Sciences) for
Windows version 15.0 programi kullanildi.
Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) ile nitelik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi.

Bulgular

Bizim c¢alismamizda hastalarin ortalama yasi
61+ 17 (39-79) ve kadin/erkek orami 3/2 idi.
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Ug lezyon (%60) bas-boyun ve kalan 2 lezyon
(%40) akral yerlesimli idi (Resim 1).

Resim 1: Skalp yerlesimli yogun pigment igeren
siyah nodiil ve periferinde satellit metastazlar.

Ortanca boyut 2.5 cm (1.5-4 cm) idi.
Ortanca Breslow kalinligr 7.5 mm (4-19 mm)
ve tiim lezyonlarm Clark seviyesi V idi. Ug
lezyonda (%60) hiicre tipi epiteloid, bir
lezyonda (%20) igsi ve bir lezyonda epiteloid
ve igsi karakterde idi (Resim 2).

Resim 2: Hayvan tipi melanom histopatolojisinde
yogun pigment igeren epiteloid ve igsi melanom
hiicreleri (HEx100).

Ug lezyonda (%60) iilserasyon, 2 lezyonda
(%40) lenfovaskiiler ve bir lezyonda (%20)
perindral invazyon mevcuttu. Lenfohistiyositik
infiltrat 3 lezyonda (%60) mevcuttu, 2 lezyon-
da (%40) hafif ve bir lezyonda (%20) yogun
idi. Bir lezyonda (%20) parsiyel regresyon
izlendi. Ug lezyonda (%60) mitotik indeks > 1
mm? idi ve bu lezyonlarda mitoz sayilari
sirastyla 11 mm?, 18 mm? ve 20 mm? idi. Bir
olguda (%20) sentinel ve 2 olguda (%40)
bolgesel lenf nodunda metastaz mevcuttu. Bir
olguda (%20) satellit ve 2 olguda (%40)
intransit metastaz izlendi.

Ortanca 2 yillik takipte 2 olguda (%40)
uzak metastaz izlendi. Bunlardan birinde tam

22

aninda uzak metastaz tespit edilmisti. Diger
olguda takipte 1.5 yillik remisyon sonrasi uzak
metastaz gelismisti. Uzak metastaz izlenen 2
olgunun biri 55 yasinda erkek digeri 76
yaginda kadin idi. Lezyonlarin Breslow
kalinliklar1 4 ve 19 mm idi. Birinde iilserasyon
ve her ikisinde de lenfohistiyositik infiltrasyon
(bir hafif, bir yogun) mevcuttu. Birinde mitotik
indeks > 1 mm? idi. Lenfovaskiiler invazyon
her ikisinde de mevcuttu, perindral invazyon
bir olguda izlenmisti. Birinde bolgesel lenf
nodunda metastaz ve her iki olguda da intransit
metastaz izlenmisti. Bes olguya ait klinik,
histopatolojik ve prognostik 6zellikler Tablo
1’de sunuldu.

Tartisma

Literatiirde HTM her yas grubunda ve her iki
cinsiyette de bildirilmistir. Sik goriildigi yas
grubu tartigmalidir. Baz1 yayinlarda daha ¢ok
1-2.  dekadlar arasinda  goriildiigiinden
bahsedilirken, orta-ve ileri yaslarda daha sik
goriildiigiine dair yayinlar da mevcuttur (6,7).
Ayrica literatiirde yer alan 66 olgunun
analizinde lezyonlarin %39.6’s1 1-3. dekatta,
%31.2°s1 4-6. dekatta ve %29.2°si 7 ve lizeri
dekatta gosterilmistir (7). Ayrica HTM,
erkeklerde  hafif olarak daha  yiiksek
bildirilmistir (%52.3 vs. %47.7) (7). Ludgate
ve ark.’nin raporladigt 22 olguluk HTM
serisinde ortanca yas 35 (5-71) ve kadin/erkek
orant 9/13 ve yakin zamanli Urso ve ark.
tarafindan raporlanan 5 olguluk seride orta-
lama yag 28 (4-62) ve kadin/erkek orami 2/3
olarak gosterilmistir (2,7). Bizim ¢alismamizda
ise hastalarin ortalama yas1 61+ 17 (39-79) ve
kadm/erkek oram1 3/2 idi. Caligmamizda
ortalama yagin onceki caligmalara gore daha
yiiksek goriinmesi o serilerde ¢cocuk hastalarin
da yer almasi bizim serimizde ise HTM
tanisina sahip higbir ¢ocuk hastamizin
olmamasina bagl olabilir.

Literatiirde HTM, siklikla bag bolgesinde,
ekstremitede ve govdede bildirilmistir (7).
Ludgate ve ark.’nin serisinde 6 lezyon (%27)
bas-boyun, 6 lezyon (%27) govde, 7 lezyon
(%32) st ekstremite, 2 lezyon (%9) alt
ekstremite ve bir lezyon (%5) genital bolge
yerlesimli ve Urso ve ark.’nin serisinde 3
lezyon (%60) govde, birer lezyon (%20) bas-
boyun ve ayak yerlesimli olarak raporlanmigtir
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Tablo 1: Hayvan tipi melanom olgularina ait klinik, histopatolojik ve prognostik 6zellikler

Ozellikler Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5
Yag 39 54 55 76 79
Cinsiyet E K E K K
Lokalizasyon El dorsumu | Ayak parmagi Skalp Yanak Yanak
Boyut, cm 2 2.5 4 3.7 15
Breslow kalinligi, 10 6 4 19 7.5
mm
Clark seviyesi \% \Y \Y \Y/ V
Ulserasyon + + - + -
Lefovaskiiler - - + + -
invazyon
Perindral invazyon | - - + - -
Lenfohistiyositik Hafif Yok Hafif Yogun Yok
infiltrat
Regresyon Yok Yok Yok Parsiyel Yok
Mitotik indeks >1mm? <ilmm?* <ilmm? >1mm? >1mm?
Mitoz sayist mm > | 11 <1 <1 20 18
Bolgesel lenf nodu | + - - + -
metastazi
Satellit metastaz - - + - -
Intransit metastaz - - + + -
Tan1 aninda uzak - - - + -
metastaz
Klinik evreler i Inc I v 1B
Ortanca 2 yillik takip | - - + (Tamdan 1.5 | + -
stiresinde uzak yil sonra)
metastaz

(2,7). Bizim ¢alismamizda ise lezyonlar bag-
boyun (3 lezyon, %60) ve akral (2 lezyon,
%40) yerlesimli idi.

HTM’de hiicrelerin epiteloid veya igsi
olabilecegi bilinmektedir (2). Bizim c¢alisma-
mizda da bununla uyumlu olarak melanom
hiicreleri epiteloid ve/veya igsi karakterde
izlendi. Ludgate ve ark.’nin serisinde ikiser
lezyonda (%9) {llserasyon ve regresyon
izlenirken, higbir lezyonda lenfovaskiiler veya
perindral invazyon izlenmemisti (2). Bizim
serimizde ise 3 lezyonda (%60) iilserasyon, bir
lezyonda (%20) regresyon, 2 lezyonda (%40)

lenfovaskiiler invazyon ve bir lezyonda (%20)
perindral invazyon tespit edildi.

Ludgate ve ark.’min serisinde ortanca
Breslow kalinligi 2.22 mm (0.32-11 mm) ve
lezyonlarmn ¢ogunda (%73) Clark seviyesi IV

idi (2). Bizim c¢alismamizda ise ortanca
Breslow kalinligi 7.5 mm (4-19 mm) ve tiim
lezyonlarm Clark seviyesi V idi.

Ludgate ve ark. hastalarin %47'sinde
bolgesel lenf nodu metastazi tespit etmislerdir
(2). Benzer olarak Zembowicz ve ark.
pigmente epiteloid melanositomlar:  dahil
ettikleri 41 olguluk serilerinde bolgesel lenf
nodu metastazim1 %46 olarak raporlamiglardir
(4). Ve bu bulgularin sonucunda yazarlar
HTM’nin konvansiyonel melanoma kiyasla
daha yiiksek oranda bolgesel lenf nodu
metastazina  sahip  oldugu  yorumunu
yapmuslardir. Fakat bunun aksine diger bazi
serilerde HTM’de bolgesel lenf nodu tutulumu
diisiik olarak bildirilmistir. Orlandi ve ark. ve
Scolyer ve ark. swrasiyla 7 ve 5 HTM
olgusunun hicbirinde nodal metastaz tespit
etmemislerdir (9,10). Bizim serimizde ise
Zembowicz ve Ludgate ve ark.’nin bulgularina
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benzer olarak 2 olguda (%40) bolgesel lenf
nodunda  metastaz  izlendi.  Caligmalar
arasindaki  bu  farkliliklarin  sebepleri;
calismalardaki olgu sayilarmin azligi veya
caligmalarda HTM olarak kabul edilen lezyon
tammlarmin farklihigr olabilir. Ornegin nodal
metastazin  diisik  oldugu  c¢alismalarda
spektrumun daha masum seyirli ucundaki
epiteloid mavi neviis benzeri HTM olgularini
iceren lezyonlar ¢ogunlukta olabilir. Ornegin
Orlandi ve ark. sadece diisiik mitotik indekse
sahip ve iilserasyon ve belirgin atipi igermeyen
lezyonlar1 ¢alismalarina dahil etmislerdir (9).
Ludgate ve ark. ise hem malign potansiyeli
asikar (asimetrik, kotii smirh, yiliksek atipiye
sahip ve infiltratif Ozellikler sergileyen)
lezyonlar1 hem de biyolojik potansiyeli tam
kesinlestirilememis (iyi sinirli, simetrik ve
daha az atipi igeren) HTM olgularin1 dahil
etmislerdir (2). Ludgate ve ark.’nin caligma-
sinda pozitif lenf nodlarinin ¢ogunlugu
(%87.5) malign potanisyeli asikar olgularda ve
yaslilarda izlenmistir (2). Ek olarak, biyolojik
potansiyeli kesinlestirilemeyen olgular genc-
lerde daha yiiksek oranda izlenmistir (2).
Yiksek nodal metastaz oranlarina ragmen
Ludgate ve ark. sadece 2 olguda (%9) uzak
metastaz tespit etmiglerdir ve ortalama 17.6
aylik takipte, nodal metastaz tespit edilen hig
bir hastalar1 Olmemistir. Ve bu bulgular
sonucunda Ludgate ve ark. HTM’nin
konvansiyonel melanoma kiyasla biyolojik
olarak daha iyi seyirli oldugunu yorumunu
yapmiglardir. Bizim serimizde ise uzak
metastaz orani (%40) idi. Bizim ¢alismamizda
uzak metastaz oranmin Ludgate ve ark.’nin
calismasindakine  kiyasla  daha  yiiksek
izlenmesinin sebepleri bizim serimizde tiim
lezyonlarm malign potansiyeli agikar lezyonlar
olmasi ve ortanca Breslow kalinliginin onlarin
caligmasindakine kiyasla daha yiiksek olmasi
olabilir. Serimizde uzak metastaz izlenen
olgularin biri 55 yasinda erkek digeri 76
yasinda kadin hastaydi. Lezyonlarin Breslow
kalinliklar1 4 ve 19 mm idi. Her iki olguda da
lenfovaskiiler invazyon, birinde iilserasyon,
yiiksek mitoz ve perindral invazyon mevcuttu.
Her ikisinde de intransit metastaz ve birinde
bolgesel lenf nodunda metastaz izlenmisti.
Ludgate ve ark.’nmin c¢alismasinda uzak
metastaz izlenen 2 olgu 44 ve 53 yasinda idi
(2). Breslow kalinliklart 1.26 ve 8.5 mm idi.
Birinde mitoz izlenmezken, birinde mitoz
sayist 8 mm? idi. Her iki olguda da
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iilserasyon, lenfovaskiiler veya perindral
invazyon izlenmemisti (2). Bizim serimizde
her iki olgu da uzak metastaz gelisimini
predikte edebilecek 6zelliklere  sahipken
Ludgate ve ark.’nmin c¢alismasinda uzak
metastaz izlenen 2 olguda da prediktif bir
prognostik faktdr izlenmemisti. Hatta Breslow
kalinligi 1.26 mm olan, mitotik orami diisiik
olan olgular1 metastatik hastalik nedeniyle
Olmiistii (2). Bu farkli calisma bulgulari,
HTM’nin  hala  bilinmeyen  biyolojik
potansiyeleri oldugunu ve bunun netlesmesi
icin daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. Belki de malign potansiyeli
asikar HTM ve biyolojik potansiyeli kesin
olarak bilinemeyen lezyonlar1 ayn1 grupta degil
farkli kategorilerde degerlendirmek HTM’nin
malign potansiyeli hakkinda daha iyi bilgi
verebilir.

Sonuc¢

Bes olguluk serimizde HTM 4-8. dekadlar
arasinda, hem kadin hem de erkeklerde, bas-
boyun veya akral bolgede izlendi. Bolgesel
lenf nodu tutulumu literatiirle uyumlu olarak
yiiksekti. Giincel literatiir bilgisinden farkli
olarak serimizde uzak metastaz da yiiksek
oranda izlendi.

Cikar Catismasi: Yok
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The Efficacy of Platelet Rich Plasma Combined with Steroid Injection in
the Treatment of Resistant Lateral Epicondylitis

Direncli Lateral Epikondilit Tedavisinde Trombositten Zengin Plazma ile
Kombine Steroid Enjeksiyonunun Etkinligi
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OZET
Amagc: Lateral epikondilit tedavisinde, otolog trombositten zengin plazma (TZP) ile kombine steroid
enjeksiyonu yapilan hastalarda el kavrama giicli, agr1 ve hasta memnuniyeti sonug¢larinin degerlendirilmesi.
Yontemler: Unilateral direngli lateral epikondilit tanis1 alan, ortalama yas1 42.6 olan (23-62 yas), 26 erkek ve 58
kadin toplam 84 hastaya uygulanan 2 farkl tedavi yontemi retrospektif olarak incelendi. Ekstensor karpi radialis
brevis origosuna 1 hafta ara ile lokal steroid (0.5ml Bethametasone+0.25 ml Prilokain) ve TZP uygulanan
hastalar grup 1’e dahil edilirken, grup 2’ye ayni lokalizasyona sadece TZP enjeksiyonu uygulanan hastalar dahil
edildi. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi 15-30 ve 60. giinde kaydedilen el kavrama giigleri ve Verhaar
fonksiyonel skorlar1 degerlendirildi.
Bulgular: Grup 1’deki hastalarin kavrama giicii tedavi 6ncesi ortalama 0.42+0.17 (0.18-0.63) bar iken, tedavi
sonrast 60. giinde ortalama 0.68+0.11 (0.38-0.84), grup 2’de kavrama giicii tedavi Oncesi ortalama 0.45+0.15
(0.19-0.67) iken tedavi sonras1 0.66+0.10 (0.44-082) bar 6lgiildii. Grup 1 el kavrama giiclinde artis yilizdesi 15 ve
30. giinlerde grup 2’ye oranla anlamli olarak yiiksek bulunurken 60. giinde 2 grup arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0.277). Verhaar skoru, grup 1°de grup 2’ye oranla 15 ve 30. giinlerde anlamli olarak yiiksek iken
60. giinde fark bulunamadi.
Sonug: Tek basina TZP uygulamasina goére, steroid enjeksiyonunu takiben yapilan TZP, azalan el kavrama
giiciiniin erken donemde geri kazanilmasi gerekli olan olgularda giivenli ve etkili bir yontem olarak tercih
edilebilir.
Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin plazma; Lateral epikondilit; EI kavrama giicii

ABSTRACT
Objective: The evaluation of autologous platelet rich plasma (PRP) and steroid injection on handgrip strenght,
pain and patient satisfaction in the treatment of lateral epicondylitis.
Methods: Eighty-four patients, mean age 42.6 (23-62) years, diagnosed with unilateral resistant lateral
epicondylitis was evaluated retrospectively. Groupl consisted of patients treated with local steroid injection
(0.5ml Bethametasone+0.25 ml Prilokain) and PRP within 1 week interval to extensor carpi radialis brevis origo
while group 2 consisted of patients who were subjected to single dose local PRP injection to the same
localization. Pre- and post-treatment 15-30-60 day hand grip strength and Verhaar functional score data were
evaluated.
Results: Mean pre-treatment grip strenght of group 1 patients were 0.42+0.17 (0.18-0.61) bar whereas post-
treatment day 60 increased to 0.68+0.11 (0.50-0.85). Group 2 mean pre-treatment grip strenght was found to be
0.45+0.15 (0.19-0.84) bar, whereas post-treatment day 60 increased to 0.66+0.10 (0.44-082). Compared to group
2, the percentage of grip strength increase in group 1 was significantly higher at days 15 and 30, whereas there
was no difference at day 60 between groups (p=0.277). Compared to group 2, Verhaar scores were found to be
higher in groupl at days 15 and 30, whereas there was no difference between groups at day 60.
Conclusion: Compared to PRP alone, steroid injection 1 week prior PRP administration can be preferred as an
effective and safe method in cases which early maintenance of decreased grip strength is mandatory.
Key words: Platelet rich plasma; Lateral epicondylitis; Hand grip strength
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Giris

Eriskinde en sik tani konulan dirsek yan agrisi
nedeni lateral epikondilittir (1). Genellikle 30-
50 yas arasinda ve siklikla dominant olarak
kullanilan tarafta goriilir. Kesin nedeni
bilinmemekle birlikte, el bilek ve parmak
ekstensorlerinin ~ dirsek  lateral  epikondili
iizerine neden oldugu asir1  mekanik
yliklenmenin bu patolojiye sebep oldugu
diisiiniilmektedir (2). Hastalik ilk kez 1973’te
Runge tarafindan tanimlanmis ancak 1882°de
Morris tarafindan kullanilan tenisgi dirsegi
ismiyle literatiire girmistir (3). Klinik,
humerusun lateral epikondilinde olusan ve
proksimalden distale, 6n kola dogru yayilan ve
ekstensor kas grubunu zorlayici hareketler ile
artan vasifta agri ile karakterizedir. Lateral
epikondil iizerine basmakla ve dirsek
ekstensiyonda iken el Dbilegine direngli
dorsifleksiyon, supinasyon yaptirmakla agr
hissedilmesi ve el kavrama kuvvetinde azalma
tespit edilmesi tipik muayene bulgularidir.
Histopatolojik olarak, el bilegi ve parmak
ektansorlerinin lateral epikondile yapigsma
yerinde tendoperiostit, 6dem, damarlanmada
artis ve graniilasyon dokusu gozlenir (4).
Literatiirde, tedavi modaliteleri daha
cok agri ve hasta memnuniyeti iizerinde
yogunlasmigsken lateral epikondilit icin
onerilen giincel tedavi metodlarinin azalan el
kavrama  giicinii  kisa zamanda  geri
kazanilmasi agisindan etkinlikleri tartismalidir.
Algi-atel ile istirahat, fizik tedavi, ortez
kullanimi, botulinum toksini, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar, kortikosteroid enjek-
siyonu, tam kan enjeksiyonu, ECSW
(extracorporal shock wave) ve debridman
bahsi gecen giincel tedavi segenekleridir (5,6).
Konsantre edilmis trombositlerden salgilanan
biiytime faktorlerinin (TDGF, TGF-f, VEGF)
etkisini kullanan otolog TZP ise son yillarda
pek c¢ok tendinopatide ortopedik cerrahlar
tarafindan  tercih edilmeye baslanmigtir.
Labelle ve ark. yaptigi bir calismada lateral
epikondilitin dogal seyrinde tedavi
edilmeksizin 6 ay igerisinde semptomlarin
gerileyebildigi  bildirilmisken, literatiirde,
uygulanan konservatif ve cerrahi tedavi
seceneklerine ragmen 9%10-40 gibi yiiksek
oranda kroniklesme oranlari da mevcuttur (7).
Ozellikle  secilmis  meslek  gruplarinda
(hekimler,  sporcular, ¢iftciler, isciler)
kroniklesmeden kacinmak ve el kavrama
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giiciiniin ve yetilerinin hizli ve etkin olarak
geri kazanilmasi tedavinin birinci 6nceligini
teskil etmektedir. Direngli lateral epikondilit
olgularinda tek basina TZP uygulamasi ile agri
ve fonksiyonel skorlarda basarili sonuglar
bildirilmesine ragmen hastalik seyri ile azalan
el kavrama fonksiyonlarinin hizli  geri
kazanilmasi ve kroniklesmenin engellenmesi
amaciyla etkin ve standart bir tedavi protokolii
halen tariflenmemistir. Direngli epikondilit
olgularinda, steroidin akut antienflamatuar
etkisi ve TZP’nin ge¢ ortaya ¢ikan biiylime
faktorii bagimli rejeneratif etkisinin kombine
kullaniminin tek baglarima kullanima gore
avantajli oldugunu diisinmekteyiz. Amag,
ozellikle el kavrama giiciiniin 6n planda oldugu
meslek grubunda sik goriilen (%3-9) lateral
epikondilitin giincel ve basit bir tedavi sekli
olan steroid enjeksiyonu ve son yillarda
poptilerlik kazanan otolog TZP kombine
kullaniminin kisa dénemde el kavrama giici,
agr1 ve hasta memnuniyeti iizerinde etkinligini
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

2013-2014 yillar1 arasinda lateral epikondilit
tanist almus, 3 aylik konservatif tedaviye (non-
steroid antiinflamatuar (NSAQ)+ epikondilit
bandi) ragmen  sikayetleri  ge¢meyen,
provokatif testlerde agrisi olan, ortalama yas
42.6 £7.3 (23-62), 84 hastanin (26 E, 58 K)
dirsegi calismaya dahil edilerek 2 farkli tedavi
yonteminin  etkinligi  retrospektif  olarak
degerlendirildi. Dirsek c¢evresinde kirik ve
ameliyat hikayesi olan, baska bir sistemik
hastalik nedeniyle NSAI/ Kortikosteroid ilag
tedavisi alan, fizik muayenede dirsek
instabilitesi ve hareket aciklik kaybi1 olan
hastalar, basvuru aninda énceden kronik lateral
epikondilit tanis1 nedeni ile cerrahi tedavi
almis hasta popiilasyonu c¢alisma kapsami
disinda birakildi.

Hastalar uygulanan 2 farkli konservatif
tedavi yoOntemine gore 2 gruba ayrilarak
degerlendirildi. Kirkiki hasta ekstensor Karpi
radialis brevis origosuna tek doz lokal steroid
enjeksiyonu (0.5 ml Bethametasone + 0.25 ml
Prilokain), 1 hafta sonra otolog TZP (GPS™ 111)
enjekte edilen hastalar grup 1’1 olustururken, 2.
gruba ise sadece otolog TZP (GPS® IlI)
tedavisi uygulanan 42 hasta dahil edildi.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin
15-30 ve 60. giiniinde Jamar el dinamometresi
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(bar) ile 6l¢iilmiis olan el kavrama gligleri ve
tedavinin 15-30 ve 60. giinlerinde Verhaar ve
ark.’larmin  skorlama sistemi kullanilarak
kaydedilen fonksiyonel veriler degerlendirildi
(8). Verhaar skorlamasi lateral epikondilit
tedavi  basaristm1  degerlendirmek  igin
kullanilan giincel ve pratik bir klinik
degerlendirme sistemi olup, direngli olgularda
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde rutin
olarak kulanilmaktadir (Tablo 1).

Verilerin istatistik analizleri i¢in SPSS
16.0 (SPSS-inc.Chicago A.B.D) programi
kullanildi, p< 0.05 istatistiksel anlamlilik
Olciitii  olarak alindi. Gruplar arasinda ele
kavrama ve Verhaar skorlar arasindaki fark
unpaired Student’s t-test kullanilarak analiz
edildi.

Sonuglar

Lateral epikondilit, hastalarin  %78’inde
dominant ekstremitede teshis edilirken, her 2
grupta sikayetlerin siiresi ve el kavrama giicii
arasinda korelasyon bulunmadi (p=0.445, r=-
0.085). Grup 1’deki hastalarin kavrama giicii
tedavi Oncesi ortalama 0.427+ 0.17 (0.18-
0.63) bar iken tedavi sonrasi 60. giin ortalama
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0.68+0.11 (0.38-084) bar olarak bulundu
(p=0.001) (Tablol). Grup 2’deki hastalarin
kavrama giici tedavi Oncesi ortalama
0.45+£0.15 (0.19-0.67) bar iken, tedavi sonrasi
60. giin ortalama 0.66+0.10 (0.42-0.82) bar
olarak bulundu (p=0.001) (Tablo 2). Her iki
tedavi yontemi el kavrama giicii agisindan
anlamhi olarak etkin bulunmakla beraber
steroid+ TZP uygulanan grupta sadece TZP’ye
oranla 15. gilin ortalama el kavrama giicii
artmig olarak bulundu. Altmisinci giin sonunda
grup 1 ortalama el kavrama giicii artig yiizdesi
0.51+0.33 (0.1-1.4), grup 2 ortalama el
kavrama giicii artis yiizdesi 0.44+0.31 (0.1-
1.8) olarak bulundu (p=0.277). (Tablo 2, Sekil
1).

Grup 1°de tedavi sonrasi agr1 ve hasta
memnuniyeti agisindan Verhaar skorlama
sistemine gore %72.72 mitkkemmel, %21.21 iyi
ve %6.07 orta sonug elde edilirken grup 2’de
%64.70 mikkemmel, %23.52 iyi, %5.89 orta ve
%5.89 kotii sonug elde edildi. Verhaar skoru
grup 1 ve 2 arasinda 15 ve 30. giinlerde TZP +
steroid enjeksiyonu uygulanan grupta anlamli
olarak yiiksek bulunmusken iken 60. giinde iki
grup arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=
0.002, p=0.028, p=0.720) (Tablo 3, Sekil 2).

Tablol: Lateral epikondilit icin Verhaar ve ark.’larinin klinik degerlendirme skorlama sistemi.

MUKEMMEL (4 PUAN)

Lateral epikondil iizerinde agrinin tamamen ortadan kalkmasi

Tedavi sonunda hastanin ileri derecede memnuniyeti

Giiglii el kavrama hareketinde kayip olmamasi

El bilegi dorsofleksiyonuna kars1 dirence agrinin olmamasi

iYi (3 PUAN)

Giiclii germe aktivitelerinden sonra lateral epikondil iizerinde hafif agr1 olmasi

Tedavi sonucunda hastanin memnuniyeti

Giiglii el kavrama hareketinde kayip olmamasi veya hafif derecede kayip olmasi

El bilegi dorsofleksiyonuna kars1 dirence agrinin olmamasi veya hafif agri1 olmasi

ORTA (2 PUAN)

Germe aktivitelerinden sonra lateral epikondil iizerinde orta derecede agr1 olmasi

Tedavi sonucunda hastanin orta derecede memnuniyeti

Giiglii el kavrama hareketinde orta derecede kayip olmasi

El bilegi dorsofleksiyonuna kars1 dirence orta derecede agrinin olmasi

KOTU (1 PUAN)

Lateral epikondil iizerinde agrinin gegmemesi

Tedavi sonucunda hastanin memnuniyetsizligi

Giiglii el kavrama hareketinde agir kayip olmasi

El bilegi dorsofleksiyonuna kasi dirence ileri derecede agrinin olmasi.

Tablo 2: Grup i¢i tedavi 6ncesi ve sonrasi el kavrama giigleri ve iki grup arasi el kavrama giiciinde

degisim farki.
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Tedavincesi 15. giin 30.giin 60. giin
Grupl Grup 2 Grupl Grup2 Grupl Grup2 Grupl Grup2
Ellavrama | 04240.1 | 0.4510.1 | 06110.1 | 0.5630.1 [ 0630.1 0.5840.1 | 0.6840.1 | 0.6610.1
giicii (Bar) | (0.18-0.6) | (0.190.8) | (0.19-0.63) | (0.12-0.51) | (0.15-0.6) | (0.11-0.5) | (0.50-0.8) | (0.44-0.8)
P 0.180 0.039 0.012 0.246
Tablo 3: Lokal steroid ve TZP uygulanan tedavi gruplarinda 15-30 ve 60. giinlerde Verhaar klinik
fonksiyonel skorlar1.
Verhaar 15.gin Verhaar30.gin Verhaar 60.gin
Grupl Grup?2 Grupl Grup2 Grupl Grup2
Verhaarskoru
371304 | 293%] | 335%08 | 3.07%10 | 36106 | 3.5580.7
(34) (1-4) (1-4) 3(14) (1-4) (14)
P 0.002 0.028 0.720
4 4
3 k/\//‘ 1 y
3 é: : §
25 = 25 %’
2 g—o—ln’cmﬁ 2 g p——
15 il 15 T ew
' 2,-‘ ' N
a
05 05 %
0 sekil 1 A ” Sekil 2
15.gin Wgin ogn 15gn 2gn tgn

Sekil 1: Sadece TZP ile karsilastirildiginda TZP + steroid enjeksiyon tedavisinin 15 ve 30. giiniinde el kavrama
giiciinde belirgin artig, 2: Sadece TZP ile karsilastirildiginda TZP + steroid enjeksiyon tedavisinin 15 ve 30.
giiniinde klinik fonksiyonel sonuglarda belirgin iyilesme

Tartisma

Bir ¢ok calisma, lateral epikondilitin tedavisi
konusunda farkli tedavi yontemleri (cerrahi,
enjeksiyon tedavileri, medikal, egzersiz) ile
farkli sonuglar bildirmekle beraber primer tani
sonrast tedaviye konservatif yoOntemlerle
baglanmas1 gerektigi konusunda yaygin bir
goriis hakimdir (9-12). En yaygin kullanilan 2
konservatif tedavi yontemi olan epikondilit
bandaji ve NSAI ilag tedavisinin 6zellikle
direngli olgularda el kavrama gicli ve
fonksiyonel  sonuglar  iizerindeki  etkisi

tartigmalidir. Son donemde bu alandaki eksigi
kapatmak amaciyla farkli tedavi modaliteleri
giindeme gelmis; TZP, otolog tam kan ve
steroid enjeksiyonu tedavisi 6n plana ¢ikmakla
beraber, literatiirde bu zamana kadar TZP ve
steroid kombinasyonu uygulanmasi ve klinik
etkinligi degerlendirilmemistir (13). Calis-
mamizda, steroid ve TZP enjeksiyonu
literatiirde kombine olarak ilk kez kullanilmis
ve tedavinin erken doneminde, el kavrama
giicii ve hasta memnuniyeti agisindan sadece
TZP uygulamasina gore istiin oldugu tespit
edilmistir. Giincel literatiirde, TZP tedavisi
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sonucunda hasta memnuniyetini inceleyen pek
cok caligma olmasina ragmen, bu calisma,
hasta ~memnuniyetinin yam swra, TZP
uygulamasimin el kavrama gilicii iizerinde
etkisini  arastiran  ilk  ¢alisma  olma
ozelligindedir (14).

Lateral epikondilitin  fizyopatolojisi
hala tartigma konusu olmakla beraber
etiyolojik neden olarak humerus lateral
epikondiline yapisan el bilegi ekstensorlerinin
asirt kullanilmasi ve buna bagli ekstensor karpi
radialis brevisin muskulotendinoz kisminin
yirtig1 ve tamir dokusunun abartili inflamatuar
reaksiyonu oldugu bildirilmistir  (15-17).
Yapilan c¢aligmalarda ekstensor tendonlarin
derin kisminda vaskiilaritenin azalmis oldugu
ve iyilesme dokusu i¢in gerekli immiin hiicre,
biiyiime faktorii ve sitokin yetersizliginden
bahsedilmistir (18).

Epikondilit bandaji tekrarlayan
aktiviteler ile el bilegi ektensorlerinin
baslangic noktasina yiikk binmesini azaltmak
icin tasarlanmistir. Bu bandajin hem vibrasyon
amplitiidiinii hem de ivmeyi azaltmada etkili
oldugu diisliniilmiis ancak tek basina yeterli
olmadig1 ispatlanmistir (19,20). NSAI ilag
kullanimi  ise agrinin  baslangicini  ve
lokalizasyonunu tam olarak ifade edemeyen,
agrisiz intervaller tarif eden hasta grubunda
tercih edilebilir. Verhaar skorlama sistemi ve
el kavrama giicii degerlendirildiginde steroid
uygulamasina gore epikondil bantinin ve NSAI
etkilerinin daha yavas ve diisiik olmasi, tek
basina kullanimlarini sinirlandirabilir. Cerrahi
tedavi segenegi, sikayetlerin baglangicindan
itibaren 1 yil gecmesine ragmen konservatif
tedavi yontemlerine cevap vermeyen direncli
olgularda tercih edilmesi 6nerilmektedir. (21)

Calismamizda 2 konservatif tedavi
yontemine farkli etkinlik diizeylerinde ve
zamanlarinda dahi olsa, el kavrama giicii, agr1
ve hasta memnuniyeti agisindan olumlu yanit
alinmasi, sadece se¢ilmis olgularda cerrahi
tedavi seceneginin diisliniilmesi  gerektigi
goriislinii desteklemektedir. Tedaviye miimkiin
olan en erken donemde  baslanmasi
onerilmekle beraber calismamizda sikayet
siiresi ve etkilenen taraf el kavrama giicii
arasinda anlamli  korelasyon bulunmadi.
Konservatif tedavi ile literatiirde %60-90
oraninda genis bir spektrumda basar
bildirilmesi, tercih edilen yontemler arasindaki
farklarin iyi bilinmesi ve hastaya gore se¢im
yapilmast gerekliligini ortaya koymaktadir.

Orginal Article
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Tek Dbasma lokal steroid enjeksiyonu,
uygulanabilirligi ve maliyet yarar dengesi goz
oniine alindiginda diger konservatif yontemler
arasindan One c¢ikmaktadir. Literatiirde lokal
steroid enjeksiyonundan sonra agrinin akut
azaldigi, fonksiyonel iyilesme sagladigi fakat
uzun donem takiplerinde semptomlarin
tekrarlayabildigi belirtilmektedir. Gossel ve
ark. yaptigi bir caligmada sadece steroid
uygulamasinin TZP uygulamasina kiyasla agri
ve fonksiyonel skorlarda iyilesme yoOniinden
daha az kalic1 oldugu bildirilmistir. Peerbooms
ve ark. yaptig1 calismada ise yine TZP ile orta-
uzun dénemde daha iyi fonksiyonel sonuglar
bildirmiglerdir (22-24). Calismamizda elde
ettigimiz veriler, agr1 ve fonksiyonel sonuglar
acgisindan literatiirdeki c¢alismalar1 destekler
niteliktedir ancak her iki tedavi modalitesinin
el kavrama giicline etkisi, kisa donemde
gruplar arasi farklilik gostermektedir. Verhaar
skoru ve el kavrama giicliniin steroid
enjeksiyonu + TZP uygulanan grup 1°de erken
donemde (15. ve 30. giin) anlamli artis
gostermesi, 60. glinde ise 2 grup arasinda fark
olmamasi, erken donemde iyi fonksiyonel
sonuglar elde etmek icin steroid enjek-
siyonunun TZP uygulamasi ile kombine
edilmesinin gerekliligini gostermektedir. EtKi
mekanizmasinin, erken donmede goriilen asirt
doku reaksiyonunun, steroidin antienflamatuar
ve antiproliferatif etkisi ile baskilanmasi, orta
donemde ise hipovaskiilariteye bagli yetersiz
bliylime faktorii ve sitokin agiginin TZP’nin
ihtiva ettigi bliytime faktorleri (PDGF, TFG-
ve VEGF) ile kapatilmasina bagli oldugunu
diisinmekteyiz. Sandrey, kronik tendino-
patilerde otolog biiyiime faktorlerinin dnemine
isaret  etmistir  (25). Benzer  olarak,
calismamizda elde edilen veriler, direngli
epikondilit olgularinda kroniklesmenin
engellenmesi agisindan yetersiz olan biiylime
faktorlerinin  lokal olarak otojen biiyiime
faktorleri ile replase edilmesi gerekliligini
gostermistir. Steroid + TZP uygulanan grupta
15 ve 30. giin ortalama el kavrama giicii
degerlerinin ve Verhaar skorlarinin daha
yiiksek bulunmasi, el kavrama giiciiniin daha
kisa siirede geri donme gerekliligi olan hasta
populasyonunda (cerrah, sporcu, isci, sofor
v.b) tercih sebebi olabilir.

Calismamiz, kisa- orta donem
sonuglar1 vermekte olup, sadece steroid enjek-
siyonu uygulanan hasta grubu bulunmamasi bir
dezavantaj teskil etmektedir, ancak olgularin
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direngli lateral epikondilit olgusu olmalart
nedeniyle sadece steroid enjeksiyonu ile tedavi
protokolii uygulanamamustir.

Sonu¢ olarak kronik epikondilit
tedavisinde 1 hafta ara ile otolog TZP ve lokal
tek doz steroid uygulamasi, erken donemde
anti-inflammatuar orta donemde ise bilylime
faktorlerinin etkisi ile etkin bir rejeneratif
iyilesme saglamaktadir. Calismada kullanilan
kombine tedavi modalitesi, etkinligin hizl
baglhiyarak, 2. aya kadar progresif olarak
artmasin1  saglamistir. Elde edilen veriler
1s1g1inda her 2 tedavi segenegi arasinda tercih,
hastanin yasi, meslegi, tedaviden beklentisi,
teshis ile tedavi arasinda gegen siire kriterleri
gdz Oniine alinarak yapilmalidir. Ozellikle
geng, el kavrama giiciiniin hizli ve kalic1 geri
kazanilmas1 gereken meslek grubunda, otolog
TZP + lokal steroid enjeksiyonu giivenli ve
etkili bir yontem iken, yasli, dejenere ve
hypovaskiiler zeminde kroniklesme egilimi
olabilecek durumlarda ise tek basma TZP
tedavisi akilci bir tedavi yaklasimi olacaktir.

Cikar cakismasi: Yok
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Assessment of Self Perception and Psychiatric Symptoms in Obese Children
and Adolescents

Obezitesi Olan Cocuk ve Ergenlerde Kendilik Algis1 ve Psikiyatrik
Belirtilerin Degerlendirilmesi

Emel Sar1 Gokten®, Yesim Taneli’

Sevket Yilmaz Egitim Ve Arastirma Hastanesi. Bursa, Cocuk Ve Ergen Psikiyatri Birimi
?Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Bursa, Cocuk Ve Ergen Psikiyatri Boliimii

Dergiye Ulasma Tarihi:12/12/2014, Dergiye Kabul Tarihi:29/12/2014, Doi: 10.5505/a0t.2014.20592

OZET
Amag: Bir¢cok arastirma obezitesi olan ¢ocuk ve ergenlerde psikopatolojinin daha sik ortaya ¢iktigini ortaya
koymasina ragmen, psikopatolojinin dogas1 ve boyutu ile ilgili anlagmazliklar stirmektedir. Bu aragtirma 9 ve 18
yag arasi1 obezitesi olan ¢ocuk ve ergenlerde kendilik algis1 ve psikiyatrik belirtileri aragtirmay1 amaglamaktadir.
Yontemler: Calismanmin orneklemini, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Béliimii
poliklinigine basvuran 47 obezitesi olan g¢ocuk ve ergen olusturdu. Psikiyatrik degerlendirme; yari-
yapilandirilmis  psikiyatrik goriisme, Piers—Harris Cocuklarda Oz-Kavrami Olgegi, Cocuklar Igin Kovacs
Depresyon Olgegi, Durumluk-Siirekli Kaygi Olgegi ve Cok Yonlii Beden-Self iliskisi Olgegi ile yapildi.
Bulgular: Calismaya 47 hasta (26 kiz, 21 erkek) alindi. Ortalama yas 13.142.63 tii (9-18). Durumluk anksiyete
ortalama puanlar1 daha obez olan grupta yiiksekti (BKI>30; p<0,05), ancak cinsiyete ya da ¢ocuk-ergen olmaya
gore degismedi (p>0.05). Siirekli anksiyete ve depresyon ortalama puanlari ise obezite derecesi, cinsiyet ya da
¢ocuk-ergen farki gozetmedi (p>0.05). Patolojik diizeydeki depresyon, durumluk ve siirekli kaygi oranlari
obezite derecesi arttikga, cinsiyete ve ¢ocuk-ergen olmaya gore degismedi (p>0.05). Kendilik algis1 sonuglari
daha obez (BKI>30; p<0.05) olanlarin ve ergenlerin (p<0.01) kendilerini ‘daha popiiler’ gordiiklerini gosterdi,
kizlar akademik alanda daha pozitif bir kendilik algisina sahipti (p<0.01). Beden-self iliskisi obezite derecesinin
artmastyla degismedi (p>0.05), ancak kizlar (p<0.01) ve ergenler (p<0.05) goriiniisleriyle daha fazla ilgiliydi, ek
olarak kizlar (p<0.05) saglik durumlariyla daha fazla ilgiliydi.
Sonug: Sonuglar obezite ile psikopatoloji (depresyon, davranig problemleri, diisiik 6z-saygi) arasinda yiiksek
iligki gosteren dnceki arastirmalarla uyumlu degildi.
Anahtar kelimeler: Obezite; Kendilik algisi; Depresyon; Anksiyete; Beden-self iligkisi

ABSTRACT
Objective: Although several studies have documented the existence of psychopathology in obese children and
adolescents, disagreement remains regarding the extent and nature of this psychopathology. This study aimed to
investigate self perception and psychiatric symptoms in obese children and adolescents aged between 9 and 18
years old.
Methods: The study sample consisted of 47 patients admitted to the pediatric endocrinology outpatient clinic at
Uludag University School of Medicine. Psychological assessment was performed using a semi-structured
psychiatric interview, The Piers—Harris Children's Self-Concept Scale, Kovacs Depression Scale for Children,
State-Trait Anxiety Scale, and Multi-Dimensional Body-Self Relations Questionaire.
Results: Fortyseven patients (26 girls and 21 boys) were enrolled in the study. Mean age was 13.1+2.63 years
(9-18 years). Mean results showed that state anxiety was higher in the more obese (BMI>30; p<0.05) but did not
differ with sex or being a child or adolescent (p>0.05); and that trait anxiety and depression did not differ for
degree of obesity, sex or being a child or adolescent (p>0.05). Ratio of pathologically high depression, state or
trait anxiety did not differ for degree of obesity, sex or being a child or adolescent (p>0.05). Self-concept results
showed that the more obese (BMI>30; p<0.05) and adolescents (p<0.01) regarded themselves as more popular,
and that girls had a more positive self-concept in the scholastic field (p<0.01). Body-self relation did not differ
by degree of obesity (p>0.05), whereas girls (p<0.01) and adolescents (p<0.05) were more preoccupied with
appearance and in addition girls (p<0.05) were more preoccupied with health.
Conclusion: The results do not support previously published reports which show a higher ratio of
psychopathology (depression, behavioral problems, low-esteem) among obese children and adolescents
treatment-seeking.
Key words: Obesity; Self concept; Depression; Anxiety; Body-self relation.
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Introduction

Obesity is a major public health problem that
causes social, psychological and medical
problems (1). The prevalence of obesity is
increasing in both developed and developing
countries (2,3). Although the prevalence of
overweight and obesity varies between
different countries and ethnic groups, child and
adolescent obesity is one of the major health
problems all over the world (4,5).

The study of Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES
I11) has shown that the prevalence of obesity
between 2 and 19 ages in the United States was
13.7% among girls and it was 11.7% among
boys (6). Comparison of cross-sectional data
from lIsrael, United States and 13 European
countries has shown that the prevalence of
overweight, defined as a BMI above the 85"
centile and below 95" centile, varied between
5.2% and 28.9% for boys and 8.1% and 31.0%
for girls; the prevalence of obesity defined as a
BMI above 95" centile, varied between 1.9%
and 13.9% for boys and 1.1% and 15.1% for
girls among adolescents (7). The prevalence of
overweight and obesity (excess of the 85" and
95" percentiles) has been found to be 21.1%
and 7.8% among Iranian adolescents (8),
19.8% and 7.9% among Mexican adolescents,
12.1% and 6.2% among Egyptian adolescents
(9), 159% and 18.4% among Bahraini
adolescents (10) respectively. The prevalence
of overweight ranged from 10.3% to 12.0%
and obesity from 1.6% to 3.6% among Turkish
adolescents (11-14).

The prevalence of obesity among girls
is usually higher than that of boys (6). While
the prevalance of overweight is higher among
girls in the United Kingdom and United States,
it is higher among boys in Italy, Austria and
Finland (15).

Although obesity is a prevalent
disorder, its social determinants and
psychosocial consequences have not yet been
fully understood, because obesity is a
heterogeneous disorder of multiple aetiology
(16). The relationship between self-esteem and
obesity was unclear whether self-esteem was
consistently related to obesity (17). In general,
clinic-based studies have found a relationship
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between overweight and depression more often
than have population-based studies (10,18). In
some of the population-based studies, it has
been stated that obese children and adolescents
(especially girls between 15 and 20) had a
higher rate of psychiatric disorder (somatoform
disorders, mood disorders, dysesthesia and
anxiety disorders) and a lower self image (19).

Previous  studies indicated that
childhood obesity has psychological conse-
quences such as social interaction problems,
depression, low self-esteem, malfunction in
attitude to eating, and impulse control disorder
(20-23). The objective of this study is to
examine how self-reported psychological
distress varies based on body weight, gender,
and being a child or adolescent among a
sample of Turkish children and adolescents.
We tested three hypotheses: (a) there is a
relationship  between weight status and
psychological wellbeing, with worse scores
among more obese children and adolescents
(b) gender difference has an impact on self
esteem and psychiatric symptoms for instance
obese girls are more affected (c) being a child
or an adolescent has different affects on
psychological consequences.

Methods

Study sample

Obesity was calculated by using body mass
index (BMI; individual’s weight in kilograms
divided by the square of height in meters).
Obesity in the study sample was determined
using age and sex-spesific norms for BMI. The
study sample consisted of children and
adolescents with BMI >22 and aged 9-18 years
with normal mental capacity and without any
chronic physical illness. No subject refused to
participate in study. Eleven subjects who have
mental retardation and any chronic physical
iliness, 5 subjects who were younger than 9
years old were excluded. The ethical aspect of
the study was approved by Uludag University,
School of Medicine and informed consent was
obtained from the parents of all subjects. The
sample was evaluated with a semi-structured
psychiatric interview based on DSM-IV
(American Psychiatric Association, 1994)
diagnosis of mental disorders by a trained
child-adolescent psychiatrist.

Instruments
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Piers-Harris Children’s Self-Concept Scale
(PHCSC), is used to assess self-concept
including the following six domains — physical
appearance and attributes, freedom from
anxiety, intellectual and school status,
behavioural  adjustment, happiness and
satisfaction, and popularity. It is a widely used
measure of psychological health in children
and adolescents, and has acceptable reliability
and validity. The PHCSC scale has been
validated for children and adolescents 7 to 18
years of age, is written at a third-grade reading
level and contains 80 statements that are
answered with a yes or no response. A higher
score reflects a more positive response (24).
Turkish validation research of the scale was
made for children and adolescents 9 to 20
years of age by Catakli in 1985 (37).

Kovacs Depression Scale for Children
(CDI), a self-rating scale developed by
Kovacs, is widely used as a scale for
assessment of depression in children and
adolescents. It contains 27 likert-type items
ranging from 0O to 2 that yield total scores from
0 to 54, where higher scores reflect greater
symptomatology. A score of >19 1is the
criterion score for identifying clinical
depression (25). Turkish validation research of
the scale was made for children 9 to 14 years
of age by Oy in 1991 (45).

State-Trait Anxiety Scale (STAI)
consists of two, 20-item questionnaires, each
measuring a different dimension of anxiety
(state anxiety and trait anxiety). The first set of
statements (state anxiety) measures how the
respondent currently feels. It represents a
transitory emotional state that can fluctuate
over time and vary in intensity, depending on
the situation. The second set of statements
(trait-anxiety) assesses how the respondent
feels in general, i.e. the individual level of
anxiety proneness. This characteristic is
considered to be stable over time. Each item is
scored on a 4-point intensity scale, with a total
score that ranges from 20 to 80 for state-, and
the same for trait-anxiety (high scores indicate
more severe anxiety) (26). Turkish validation
research of the scale was made for adolescents
14 to 18 years of age by Le Compte and Oner
in 1985 (46).

Multi-Dimensional Body-Self Rela-
tions Questionnaire (MDBRS) is a self-rating
scale that consists of 54 items to assess self-
attitudinal dimensions of body image including
the  following 6  domains-appearance
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evaluation, appearance orientation, physical
competence evaluation, physical competence
orientation, health evaluation, health
orientation and body satisfaction (27). Turkish
validation research of the scale was made for
young adults 18 to 25 years of age by Dogan in
1992 (47).

Statistical Analyzes

Statistical analyzes were performed with
Statistical Package for the Social Sciences
(version 13.0, SPSSX; SPSS Inc, Chicago, IL,
USA). While dependent variables were shown
with a mean scoretx standard deviation,
independent variables were shown with a
number and percentage. Shapiro-Wilk test was
performed to find out the relationship between
dependent variables and normal distribution,
and then Mann Whitney-U test and Double
Sampling-Free t test were performed to
compare intergroup data. Pearson’s Chi-square
test and Fisher’s Exact Chi-square test were
performed to compare independent variables in
different groups. Pearson Correlation test was
used to assess the correlation between the
scores of BMI and the CDI, STAI, PHSCS and
MDBRS. The significance level was set at
p<0.05; significance levels from 0.05 to 0.10
were defined as a trend.

Results

Fourty-seven patients between 9 and 18 ages
involved in the study, and 26 of them (55.3%)
were girls while 21 (44.7%) were boys. The
mean age of girls was 13.3£1.82 (9-18),
whereas the mean age of boys was 13.1+2.63
(10-16). The mean age of the total group was
13.2+3.26. It was seen that gender and age had
a significant effect on obesity.

The socio-demografic features of the
sample are given in Table 1. Depression was
detected in 6 patients, 3 of which were girls
and the others were boys. It was also
determined that state anxiety of 4 patients in
girls and 7 patients in boys was high, while
trait anxiety of 11 patients from both groups
was high.

The mean scores of depression,
state/trait anxiety, self concept and body
satisfaction when subjects were divided into
two groups as the degree of obesity, gender
and being a child or adolescent are given in
Table 2.
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Table 1: Socio-demografic features of the sample (*p<0.05)

Female Female Male Male Total
(n) % (n) % (n) %
Education status
Primary school 14 29.8 19 40.4 33 70.2
High school* 12 25.5 2 4.3 14 29.8
Child* 10 21.3 16 34 26 55.3
Adolescent* 16 34 5 10.6 21 44.7
Socio-economic status
Lower (421-1000 TL) 15 31.9 9 19.1 24 51
Middle (1001-1600 TL) 9 19.1 8 17 17 36.2
Upper (>1600 TL) 2 4.3 4 8.5 6 12.8
Residental Background
Urban 10 21.5 5 10.6 15 31.9
Suburban 15 31.9 16 34 31 66
Rural 1 2.1 0 0 1 2.1
Mother’s  educational
level
Uneducated 1 2.1 2 4.3 3 6.4
Primary school 14 29.8 13 27.7 27 57.4
Secondary school 2 4.3 2 4.3 4 8.5
High school 8 17 3 6.4 11 23.4
University 1 2.1 1 2.1 2 4.3
Father’s  educational
level
Uneducated 1 2.1 1 2.1 2 4.3
Primary school 6 12.8 8 17 14 29.8
Secondary school 3 6.4 3 6.4 6 12.8
High school 4 8.5 8 17 12 25.5
University 12 25.5 1 2.1 13 21.7
Mother’s occupation
Employee 2 4.3 0 0 2 4.3
Officer 3 6.4 0 0 3 6.4
Retired 1 2.1 1 2.1 2 4.3
Self-employed 1 2.1 4 8.5 5 10.6
House-wife 19 40.4 16 34 35 74.4
Father’s occupation
Employee 6 12.8 7 14.9 13 21.7
Officer 10 21.3 2 4.3 12 25.5
Retired 4 8.5 5 10.6 9 19.1
Self-employed 6 12.8 7 14.9 13 27.7
Mother’s BMI
<25 3 6.4 5 0.6 8 17
25<BMI<30 9 19.1 6 12.8 15 31.9
>30 14 29.8 10 21.3 24 51.1
Father’s BMI
<25 1 2.1 2 4.3 3 6.4
25<BMI<30 11 23.4 11 23.4 22 46.8
>30 14 29.8 8 17 22 46.8

Comparison of obese and more obese groups

Subjects were divided into 2 groups as 30>
BMI >22 (obese group) and BMI >30 (more
obese group). While mean BMI score of the
first group was 26.49+5.39, it was 32.06+4.45

for the other group. Five subjects of obese
group had depression while one subject had
depression in more obese group. When
subjects were evaluated for state/trait anxiety,
it was detected that 4 subjects of obese group
and 7 subjects of more obese group had higher
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state anxiety score. Likewise, 8 of obese group
and 14 of more obese group had higher trait
anxiety score. So, it was seen that being more
obese did not have a significant effect on
depression and state/trait anxiety. However, it
was determined that 17 children and 7
adolescents belonged to obese group when
children and adolescents were compared.

The mean scores of Kovacs
Depression Scale and Trait Anxiety Scale did
not show any significant difference between
two groups. However, the mean state anxiety
score of more obese was significantly higher
than that of obese group. There was no
statistically significant difference in the mean
total scores of the Piers—Harris Children's Self—
Concept Scale (PHCSC) between the groups.
The mean score of PH3 subscale (popularity)
in PHSCS was higher in more obese group.
There was no significant difference in the
mean total scores of Multi-Dimensional Body-
Self Relations Questionnaire (MDBRS) and all
its subscales.

There was a moderate but statistically
significant correlation between the scores of
BMI and state (r: 0.302, p: 0.039) and trait
anxiety (r: 0.305, p: 0.037) in the study sample.
There was no correlation between the scores of
BMI and depression, self concept or body
satisfaction in the study sample.

Comparison of groups for gender

There was no statistically significant difference
in the mean scores of Kovacs Depression Scale
and State/Trait Anxiety Scale. But male group
showed a higher tendency in state anxiety.
There was no significant difference in the
mean total scores of The Piers-Harris
Children’s Self-Concept Scale between groups,
while the mean scores of subscales PH6
(intellectual and school status) was higher in
female group than male group. There was no
significant difference in the mean total scores
of Multi-Dimensional Body-Self Relations
Questionnaire between groups, while the mean
scores of appearance orientation and health
orientation were higher in female group than
male group.

Comparison of children and adolescent
groups

Subjects involved in the study were accepted
as adolescents if females had menstruation and
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males had sexual dreams. It was seen that 26
patients (55.3%) were children (10 girls and 16
boys) and 21 patients (44.7%) were
adolescents (16 girls and 5 boys). Furthermore,
66.7% of adolescents and 34.6% of children
had BMI>30.

There was no significant difference in
the mean total scores of Kovacs Depression
Scale, State/Trait Anxiety Scale, Piers-Harris
Children’s Self-Concept Scale and Multi-
Dimensional Body-Self Relations
Questionnaire between children and adolescent
groups. The mean scores of PH3 subscale
(popularity) was higher in adolescent group
than children group. Furthermore, the mean
scores of appearance evaluation were higher in
adolescent group.

Discussion

In this study, among adolescents the number of
female subjects were higher while the number
of boys were higher among children. However,
it was found that most of the subjects were
from low or middle socio-economical status. In
a study, it was seen that being male and being
from higher socio-economical level were
predictors of overweight based on BMI (28).
Similarly the prevalence of overweight and
obesity was found to be higher in boys than in
girls in  Swedish (29), Canadian (30),
Taiwanese (31) and Greek (32) adolescents.
Unlike these results, in the studies conducted
in adolescent Tehrani and Egyptian students,
the prevalence of overweight among girl
students was found higher than among boys
(8,9). Similarly in a study conducted in a
representative sample of schools in the United
States, it was found that adolescents from more
advantaged family backgrounds (with at least
one college-educated parent and a higher
family income) were less likely to be
overweight (33). In the Mexican and Egyptian
adolescents, a higher prevalence of overweight
and obesity was found in the highest
socioeconomic status in both sexes (9). It was
found that being overweight was more frequent
in low economic zones in sixth-grade French
adolescents (34). In an Australian study, it was
found that adolescents of lower socioeconomic
status were more likely to be overweight (35).
These results suggest that the effects of social
factors may be complex and aspects of these
effects may vary with cultural features. On the
other hand, these findings either suggest that
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Table 2: The mean scores of depression, state/trait anxiety, self concept and body satisfaction when subjects
were divided into two groups as the degree of obesity, gender and being a child or adolescent.
(*p<0,05 MS: Mean score SD:Standard deviation)
GROUP 30>BMI>22 | BMI>30 Female Male Children | Adolescents
MsSD) | (MS=SD) [P | (Ms=SD) | (MsSD) | P | (MSSD) | (MS+SD)
BMI of 29,98+ 29,96+ 30,30+ 29,83+ 30,46+
mother 3025373 | g 1 0471 4 42 6,48 083 1614 4,37 0,69
BMI of 31,06+ 29,53+ 30,00+ 30,46+ 28,85+
father 28,49+ 5,69 4,36 0.15 5,20 5,29 0.67 4,84 5,57 0.49
. 10,47+ 1034+ | 10,71+ 1030+ | 10,76+
Depression 10,54+ 7,54 5,48 0,78 6,64 6,57 0,99 6,72 6,47 0,81
E State 31.96+ 9 54 39,92+ 002 33,03+ 39,33+ 0058 35,38+ 36,42+ 018
5 anxiety* ’ ’ 11,82 ’ 8,49 13,51 ' 10,59 12,44 '
(3}
% Trait 40,79+ 45,34+ 051 42,65+ 43,47+ 076 42,30+ 43,90+ 032
g Anxiety 9,22 8,68 ! 8,56 10,05 ' 9,44 8,94 '
56,25+ 56,39+ 57,38+ 55,00+ 55,73+ 57,04+
Total score 157 1097 |%8 |03 1375 |20 1256|1014 0,59
PH1
(happiness 9,52+ 9,34+ 9,42+ 9,53+ 9,19+
and 9255 338 |3%q |09 |20 366 |0 028|312 0,58
satisfaction)
° PH2
s (freedom 6,96+ 6,38+ 7,61+ 7,65+ 6,04+
S |from 6,92+ 3,26 1 5’93 0.571 355 2.76 0.16 |59 3,08 0.075
Q_ -
g anxiety)
o
o PH3* 9,30+ 9,11+ 8,00+ 7,76+ 9,66+
3z (popularity) | 2% 274 | 260 0.021 553 2,89 0.09 15774 2,37 0,002
2
% PH4
- ) 11,70+ 11,88+ | 12,04+ 1223+ | 11,61+
5 (bghawoural 12,21£2,76 2,80 0,46 2,55 3,05 0,64 281 271 0,37
a adjustment)
P';S ical 621+ 203 |621% 0.79 | 6:30% 5,85+ 04g | 5:88% 6,61+ 0.39
(physica ’ = (2,09 211,65 2,61 4 12,35 1,80 '
appearance)
PH6 (school 4,26+ 5,30+ 3,61+ 4,30+ 4,85+
status) 4,83 171 2,26 0.48 1,54 2,13 0 2,05 1,93 0,35
180,54+ 178,3+ 184,03+ | 173,76+ 175,96+ | 183,76+
MDBSR Total Score 26,94 25,65 0,65 27.08 2415 0,95 2781 23,65 0,33

thinness is more important for girls than boys
in all cultures, and that adolescent boys have a

higher

risk of

being overweight

than

adolescent girls due to underestimation of body
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In this study, parents of most of the
subjects were also obese. Furthermore,
mothers of 51% of the subjects and fathers of
46% of the subjects had more obese group.
The family history of obesity is a predictor of
obesity in children because parents play an
important role for children in attitude to eating
and preferences of food consumption, also
genetic factors play a role in aetiology of
obesity. Erermis et al. (36) founded that the
family history of obesity was 73.3% in
treatment-seeking obese group, 63.4% in the
non-treatment seeking obese group, and 32.4%
among the normal weight controls.

In this study, although all of the
subjects were treatment-seeking , depression
was found only in 6 patients (6/47, 12.77%) by
using Kovacs Depression Scale for Children
and psychiatric interviews. 5 subjects in obese
group (20.8%) and only 1 subject in more
obese group (4.3%) had depression. No
significant difference was found between the
two groups for the mean score of Kovacs
Depression Scale for Children. So, it was
found that being obese or more obese did not
have any effect on having depression in this
study. In contrast to our findings, Erermis et al.
(36) reported that even though both of
treatment-seeking and non-treatment seeking
obese groups were more depressed than normal
weight control group, the treatment-seeking
obese group had higher scores of Kovacs
Depression Scale than non-treatment seeking
obese group.

The findings about the relationship
between obesity and psychopathology are
inconsistent in the literature. Meta-analytic
studies suggest no significant relationship
between obesity and depression in the
population (38). Ozmen et al. (28) reported
that overweight based on BMI had no effect on
self-esteem and depression. Kim & Kim
similarly stated that weight status based on
BMI did not help predict the level of self-
esteem and depression (39). Wardle et al. also
stated that regardless of gender, socioeconomic
status or ethnicity, reports of depressive
symptoms were not significantly higher in
obese than in normal-weight groups (40).
Needham & Crosnoe found that overweight
status was related to depressive symptoms
among girls and younger adolescents of both
genders (33). On the other hand, as mentioned
by Fabricatore & Wadden, obesity may not be
systematically  associated  with  psycho-
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pathological conditions (41). There may be
some other factors which can mediate the
relationship between obesity and psychological
distress. There may be multiple patterns of
association between obesity-psychopathology
or a subgroup of obese adolescents may be an
at-risk population. Friedman et al. reported that
body-image satisfaction partially mediated the
relationship between degree of overweight and
depression/self-esteem (42).

In this study, 11 of all subjects (23.4%)
had high state anxiety level and 22 (46.8%) of
all subjects had trait anxiety level by using
State/Trait Anxiety Scale and psychiatric
interviews. There was only one significant
conclusion when the mean scores of state/trait
anxiety were compared in all groups. It was
that state anxiety of the more obese group was
higher than obese group. Erermis et al. (36)
reported that the anxiety-depression scores in
the Child Behavior Checklist (CBCL) in the
clinical obese group were significantly higher
than in the non-obese group. On the other
hand, Pastore et al. reported that self-esteem
and anxiety of obese students did not differ
from those of normal weight ones (18).

In this study, there was no significant
difference in the mean total scores of The
Piers-Harris Children’s Self-Concept Scale
between all groups. When the subscales of
PHCSC were compared, it was seen that the
more obese group and adolescents regarded
themselves as more popular. In addition, it was
found that girls had a more positive self-
concept in the scholastic field, were more
preoccupied with appearance and health than
boys, and adolescents were more preoccupied
with apperance than children. Similarly,
Renman et al. have found that obesity had only
a minor correlation with self-esteem (43).
French et al. reviewed the literature to find out
the relationship between self-esteem and
obesity, and found that it was unclear whether
self-esteem was consistently related to obesity
(17). Pesa et al. also stated that body image
might explain the low self-esteem of
overweight female adolescents (44). Ozmen et
al. (28) reported that body dissatisfaction was
associated  with  low  self-esteem and
depression, and perceived overweight was
associated with low self-esteem, but not with
depression. On the other hand, actual weight
was not associated with low self-esteem and
depression. These findings suggested that
psychological well-being was more related
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with body satisfaction than actual and
perceived weight status.

Adolescents are often concerned with
their body image; major concerns include
being too short or too tall, being too fat or too
thin, perceived defects in bodily apperance,
and the presence of acne on the face. The
psychological and social burdens of obesity are
particularly troublesome for adolescents (36).
There are several limitations of the present
study findings. First, there was no control
groups such as normal weight subjects or
obese subjects non-treatment seeking. So, we
could not compare our findings with any other
group. Second, the number of subjects were
insufficient to study the effects of gender on
the psychopathology. Third, we did not have
any data on psychopathology of the parents.
Both psychopathology and obesity are familial

Orginal Article
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HER?2 Assessment in Gastric Carcinoma

Mide Kanserlerinde HER2 Degerlendirmesi
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OZET

flerlemis mide ve gastrodzofageal bileske karsinomlarinda tedaviye Trastuzumab eklenmesi, Her2 pozitif
timorlii hastalarda sagkalim avantaji saglamistir. Bu tedaviden faydalanabilecek hastalarin Her2 testi ile
belirlenmesi gerekmektedir. Meme karsinomlarindan sonra, mide karsinomlarinda da Her2 testi patoloji
laboratuarlarinin giinliik isleri arasina girmistir. Mide karsinomlarinda Her2 testi, meme karsinomlarindakine
benzer ozellikler icermekle birlikte, bilinmesi gereken farkli yonleri de vardir. Bu farklar, baslica mide
karsinomlarinda Her2 pozitifliginin daha heterojen olmasi ve karsinom hiicre membranlarinda, reseptorlerin
bazolateral yerlesimlerinden kaynaklanmaktadir. Her2 testinde kullanilan immiinhistokimyasal ve in situ
hibridizasyon testleri, ¢ogu laboratuarda kullanilir testler arasinda olmakla birlikte, skorlama kriterleri karigiktir
ve dogru sonug icin deneyim gerektirmektedir. Bu testlerde dogrulugu saglamak i¢in analitik kosullar kadar
preanalitik kosullar da etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Mide neoplazmlari, HER2

ABSTRACT

Addition of Trastuzumab in treatment of advanced gastric and gastroesophageal carcinomas has provided
benefits in overall survival of those with Her2 positive tumors. It is necessary to identify patients who can
benefit from the treatment with Her2 test. Following breast carcinomas, Her2 testing in gastric carcinomas are
also added to the routine work of pathology labs. Although Her2 test in gastric carcinomas has similar features
with that of breast, it has some aspects to be known well. These aspects have arisen mainly because of
heterogeneous Her2 positivity and basolateral settling of the receptors in gastric carcinoma cells. Although Her2
immunohistochemical and in situ hybridization tests are among routine tests of most laboratories, scoring criteria
are complex and need experience for accurate results. In achieving accurate results in these tests, pre-analytical
as well as the analytical conditions, are also effective.

Key words: Gastric neoplasms; HER2

Mide Kanserlerinde HER2
Degerlendirmesi

(IHK) yéntemle arastiilir (3). Reseptor
proteinini  kodlayan gen kopya sayisinin
niikleusta artmasi, yani genin amplifikasyonu

Onyedinci kromozom iizerinde yer alan HER2
protoonkogeni, hiicre membraninda yer alan
erbB2 reseptor proteinini kodlamaktadir (1).
Bu protein epidermal biiylime faktor
reseptorlerinden birisidir. Aktive oldugunda,
tirozin kinaz yolu ile hiicre diferansiasyonu,
apopitoz, adhezyon, migrasyon ve biiyiime
fonksiyonlarin1  etkiler (2). Hiicre ¢ogal-
masindan sorumlu sinyal ileti yolu iizerinde
yer almasi nedeniyle de, bir¢ok kanser tiiriinde
etkilidir.

Sitoplazmik membranda HER2
reseptor sayisinin, normal bir hiicredekine
oranla artmasi, yani reseptoriin overekspres-
yonu, patoloji pratiginde immiinhistokimyasal

ise in situ hibridizasyon (ISH) yontemi ile
arastirtlmaktadir (4). Meme karsinomlarinda
HER2 IHK ve ISH calismalar1, prognostik ve
prediktif bilgi vermesi nedeniyle rutin hale
gelmistir.

Memeden bagka organlarin
timorlerinde de HER2 overekspresyonu ve
amplifikasyonu tesbit edilmektedir (5). Mide
karsinomlar1 bunlardan birisidir (6). HER2
durumunun mide karsinomlarinda pozitif ya da
negatif prognostik degeri belirlenememistir,
ancak ilerlemis mide karsinomlu hastalarda
prediktif degerinin gosterilmesiyle birlikte,
mide karsinomlarinda da HER2 testi
¢alisiimaya baglanmustir (7).

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Sultan Cigdem Irkkan, Kizilcasar Mah. Atakent Sitesi 1225.sk No: 51 Incek Golbasi 06830 Ankara - Tiirkiye

e-mali: cirkkan@gmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi


javascript:sa('Sultan%20%C3%87i%C4%9Fdem%20Irkkan')

oA X
Y % ACTA
3 ONCOLOGICA
) TURCICA
445

HER2 pozitifligi, meme karsinom-
larinda %15-20 civarinda goriilmektedir (8-
10). Mide karsinomlarinda ise, %5-30 arasinda
degisen bolgesel sikliklar bildirilmektedir (11-
17). Meme timorleri ile kiyaslandiginda mide
timorlerinde HER2 pozitifliginin  degisken
siklikta  goriilmesi, bolgesel veya 1rksal
nedenlere baglanmaktadir (18). Ayrica mide
timorlerinde HER2 testi tekniklerinin ve
skorlama kriterlerinin standart olmayis1 da bu
degiskenlik i¢in bir etken olarak goriilmektedir
(19). Midede HER2 pozitifligi siklikla
intestinal tip gastrik karsinomlarda (%32)
goriilmektedir (7). Daha nadir olarak diffiiz
(%6) ve andiferansiye karsinomlarda da
goriilmektedir (7). Karsinom gelisim bolgesi
olarak da en sik gastro6zofageal bolgede
(%33) HER2 pozitifligi izlenmektedir (7).

Trastuzumab HER2  reseptorlerine
baglanarak etki eden hiimanize rekombinant
monoklonal bir antikordur (20). ileri evre
meme karsinomlarinda gosterdigi sagkalim
avantaji nedeniyle kullanilmaya baglanmis ve
daha sonra erken evre karsinomlarda da tedavi
secenegi haline gelmistir (21-25). Daha sonra,
Trastuzumaba yanitin mide karsinomu hiicre
dizilerinde de, meme timéri  hiicre
dizilerindeki kadar iyi oldugu goriilmiistiir
(17). llerlemis ve metastatik mide ve
gastrodzofageal bileske kanserlerinde kombine
kemoterapi ve trastuzumab tedavisiyle, tek
basina kemoterapiye gore sagkalim avantajinin
gOsterilmesi, trastuzumabi1 mide kanserlerinde
de tedavi segenegi haline getirmistir (7). Bu
gelismeyle birlikte giinliik pratikte tiim yeni
tam alan mide kanserlerinde de HER2 [HK
testi yapilmasi Onerilir hale gelmistir (26).

Trastuzumab tedavisi i¢in dogru hasta
se¢cimi Onemlidir. Cilinkii tedavi ¢ok masrafli
olup oOnemli yan etkileri de vardir. TOGA
calismasinda THK 3+ tiimérlerin hepsi yani-
sira, THK skoruna bakilmaksizin ISH pozitif
timorlerin - de  hepsi tedavi programina
almmustir (7). Sonuglara bakildiginda ise,
kayda deger sagkalim avantajinin, [HK3+ veya
[HK2+/ISH+ tiimérlerde oldugu goriilmiistiir
(7). Bu sonuglar iizerine Avrupa ilag Ajansi
(EMA) ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA), Trastuzumab’in ileri evre mide
karsinomlarinda kullanilmasini  onaylamistir
(19). Mide karsinomlarinda HER2 testi igin
EMA, ilk asamada IHK uygulanmasini, ikinci
basamakta THK 2+ tiimorlere de ISH
uygulanmasini 6nermektedir. EMA, HK 3+
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veya [HK 2+/ISH + olan tiimérlerin tedavi igin
uygun oldugunu kabul etmektedir (27). FDA
ise, trastuzumab tedavisine uygun tiimdriin
belirlenmesinde ilk basamagin ISH olmasin1 ve
ISH pozitif olanlarda, IHK ile de dogrulamay:
onermektedir. FDA, ISH+ olup IHK 2+ veya
3+ timorleri tedavi icin uygun kabul
etmektedir. Tiirkiye’de ise IHK 2+ veya 3+ ve
ISH pozitif tiimérler tedaviye uygun kabul
edilmektedir.

Ancak hasta seciminde kullanilan,
HER2 IHK ve ISH yontemleri, sonuglarm
dogrulugunu etkileyen pek c¢ok faktor
barindirir. Test yontemleri zor ve karigiktir.
Meme tiimorlerinde kullanilan testler ile ayni
test Kitleri kullanilmaktadir ve ayni preanalitik
prensipler gecerlidir. Ancak degerlendirme
kriterleri biraz farklidir. Dogru degerlendirme
icin deneyim gerekmektedir (28). Meme
timorlerinde kullanilan skorlama Kriterleri
kullanildiginda, tedaviden fayda gorebilecek
mide tiimorleri tedavi disi kalabilmektedir
(12). Bu durum, mide tiimorlerinde goriilen
HER2 pozitifliginin o6zelliklerinden kaynak-
lanmaktadir. Bu nedenle mide tiimorleri igin
farkli skorlama kriterleri gelistirilmistir.

Mide tiimorlerinde Meme tiimorlerine
gore HER2 durumundaki farkhliklar

1. Hiicre membraninda ¢epegevre-komplet
boyanma bakimindan farklihik: Meme
timorlerinde HER2 reseptorleri  hiicre
membraninin tiim yiizeyinde cepegevre
yerlesirken, mide tiimorlerinde hiicrelerin
kolumnar sekil ve sekretuar fonksiyonlarina
bagl olarak, bazolateral veya lateral hiicre
membraninda yerlesmektedir (12). Bu
nedenle, meme tiimorlerinde ¢epegevre
komplet membrandz pozitiflik gozetilirken,
mide karsinomlarinda bazolateral veya
lateral membrandéz pozitiflik  gérmek
yeterlidir.

2. HER2 heterojenitesi: meme tiimorlerinde
%1-2 oraninda HER2 heterojen pozitifligi
goriiliirken, mide tiimérlerinde %5-50 gibi
yiiksek oranlarda goriilmektedir (Resim 1)
(12,16,18,29,30).
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da almmustir (34,35). Prognostik Onemi
olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da olmak-
¢ tadir (18,30). HER2 skorlama kriterlerinin
& ) . IS standart olmayis1 sonuglardaki gesitliligin
el T nedeni olabilir (19).

Mide tiimoérlerinde heterojenite ile basa
c¢ikmak

1. Metastatik ve ilerlemis hastalikta hasta
cogunlukla opere edilemez oldugundan,
PO 4 3 timor Ornegi endoskopik biyopsi ile
ResimB2T ,p 3 Wyl UGN S sinirlidir.  Mide  tiimérlerinde  HER2

Resim 1a:Mide adenokarsinomunda klonal heterojenitesi nedeniyle pozitifligi
paternde Her2 IHK ekspresyonu (x40) atlamamak i¢in endoskopik 6rnek sayisinin

6-8 adet olmasi ve hepsinin test edilmesi
onerilmektedir (36,37). Tim pargalarin
kesitleri mikroskopta taranmali ve aydinlik
alan ISH yéntemleri tercih edilmelidir (36).

2. Rezeksiyon  materyallerinde  tiimoriin
intestinal diferansiye alanlar1 veya diffiiz tip
karsinomlarda, tiimoriin solid alanlar1 test
icin secilmelidir (36).

3. Rezeksiyon materyallerinde tiimériin farkli
histomorfolojik alanlarini i¢eren bir ya da
birden fazla blok test edilmelidir (18,36).

4. THK ve ISH yontemlerini birlikte kullan-

A 2, g mak da, ozellikle endoskopik biyopsi
-I":es.l';nllia Mi‘d‘e.adenokars-inc;n:mk 6m§k1‘°'?in‘lif heterojeln pOZiF.i ﬂig.il atll(azrr?-
nik (x40) paternde heterojen HER2 THK max 1¢in bazl yazariarca oneriimextedir
ekrs)presyonu (horJ1: 4B5) (35).
Bu nedenle, meme kor biyopsi ve HER?2 IHK skorlama Yéntemi
eksizyonlarinda ayni skorlama kriterleri o
kullanilirken, mide biyopsilerinde mide ToGa c¢aligmasindaki timorlerde HER2
rezeksiyonlarindakinden  farkli  kriterler durumu, daha 6nce Hofmann ve ark.’nin
gelistirilmesi gerekmistir. Meme ya_ptlklarl validasyon galigmasi ile behrlenm.ls
karsinomlarinda kor biyopsi ile saptanan kriterlere gére; yapimustir (12). Yiizaltmgsekiz
HER2 durumu timorin  eksizyonel timor oOrneginde, IHK ve ISH uyumunun,
biyopsisinde saptanan ile yiiksek korelas- 9%93.5 or_amnda saglandig1 6n Qal%smada 6per1—
yon gostermektedir (29). Mide timorlerinde len bu kriterler, Tablo 1°de gosterilmektedir.
ise heterojenite nedeniyle biyopsiler ile
rezeksiyon materyali arasinda
uyumsuzluklar olabilmektedir (16).
3. HER2 pozitifligi, meme tiimorlerinde daha
siklikla az diferansiye-yiiksek dereceli
timorlerde izlenirken, mide tiimorlerinde
daha siklikla iyi diferansiye-intestinal
tiimorlerde goriiliir (7).
4. HER2 pozitifligi meme tiimorlerinde kotii
prognoz gostergesi iken, mide tiimorlerinde
bulgular, prognozla iligkili olmadigim . L
diistindiirmektedir. Kotii prognozla iliskili Tab!o,l: Mide kanseri i¢in HER2 skorlama
sonuglar (14,17,31-33) yanisira iyi sonuglar onerisi (12)
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Boyanma Ozellikleri Skor

Boyanma yok ya da %10°dan

az timor hiicresinde O/negatif
membrandz reaksiyon

%10’dan fazla timor

hiicresinde zor se¢ilen/soluk ve | 1+/negatif
kismi membrandz reaksiyon

%10’dan fazla timor 2+/
hiicresinde zayif/orta siddette borderline
komplet ya da bazolateral (iSH
membrandz reaksiyon gerekir)
%10’dan fazla hiicrede

orta/kuvvetli komplet ya da 3+/pozitif

bazolateral membranéz
reaksiyon

Biyopsi 6rneklerinde THK3+
ve/veya FISH pozitif koheziv
bir klon* bulunmasi pozitif
kabul edilmelidir (yani <%10
olsa da)

*bir klon, 6nce 200 kadar hiicre (12), daha sonra ise
5 hiicre olarak tarif edildi (27).

Bu  skorlama  sistemine  gére;
boyanmanin paterni, bolgesi, siddeti ve
boyanma orami dikkate alinmigtir. Tiimdrde
boyanma membrandz ve komplet/ bazolateral/
lateral oldugunda pozitiflik icin degerlidir.
Sitoplazmik, niikleer, luminal, ya da bazal
boyanma skorlamada kullanilmaz. Boyan-
manin siddeti; orta-kuvvetli olanlar skor3,
hafif-orta olanlar skor2, zayif-zor secilenler
skorl olarak derecelendirilmektedir. Boyanan
timor hiicresi oran rezeksiyonlarda en az %10
ve iizerinde, biyopsilerde ise klonal bir hiicre
grubunda olmalidir. Boyanma orani %10’un
altinda kaldiginda, tiimor bir alt skorda
derecelendirilmistir (Tablo 1). Skor 2 olarak
derecelendirilen tiimérlerde ISH ile amplifi-
kasyon aranmalidir. Skor 3 tiimérler ile skor2
olup ISH ile amplifiye bulunan tiimérler,
tedavi i¢cin HER2 pozitif kabul edilmektedir.
Skor 0 ve 1 tiimérler ile Skor 2 olup ISH ile
amplifiye  bulunmayan tiimérler HER2
negatiftir.

Hofmann’in caligmasinda, biyopsiler-
de bir hiicre grubu olarak kastedilen hiicre
miktart 200 civarinda  hiicre  olarak
belirlenmistir (12). Ancak daha sonra bir klon
olarak belirtilen hiicre miktarinin, subjektif bir
ifade olmasi ve uyumsuzlugu artirmasi
nedeniyle hiicre miktar1 en az 5 hiicre olarak
degistirilmistir (Resim 2) (27).
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Resim 2: Endoskopik biyopsi materyalinde
pozitiflik i¢in, en az 5 hiicre kriterini karsilayan,
ardisik bir hiicre grubunda, skor 2 siddetinde
membrandz pozitiflik (klon: 4B5, x40)

Ciinkii gozlemciler arasinda en fazla
uyumsuzlugun yasandigi olgularda, 5 ardisik
hiicreden daha az hiicrede boyanmalar oldugu
goriilmistir. Bu degisiklik ile biyopsilerde
yanlis negatifliklerin 6nlenmesi amaglanmaistir.
Daha sonra gozlemciler arasi uyumu
yiikseltmek ve mide HER2 skorlamasini daha
standardize hale getirmek igin, IHK boyanma
siddetini degerlendirmede ‘biiyiitmeler kuralr’
gelistirilmistir (27). Bu yontemle, gozlemciler
arasinda %92.5 uyum saglandig1 goriilmiis ve
yaygin olarak uygulanmaya baglanmigtir. Buna
gore skoru belirlemede, membranéz boyan-
manin segilebildigi mikroskop biiyiitmesi,
skora karar vermekte yol gosterici olmaktadir
(Tablo 2).

Tablo 2: IHK boyanma siddetinin
belirlenmesinde biiylitmeler kurali (27)

Skor 3 | Lam tizerinde mikroskopsuz
goriilebilen, ya da kiiciik
biiyiitmelerde (x2-x5) goriilebilen
giiclli membrandz boyanmadir.

Skor 2 | x10-x20 biiyiitmelerde goriilebilen
zayif-orta siddetteki membrandz
boyanmadir.

Skor 1 | X40 biiylitmede goriilebilen zor
secilen membrandz boyanmadir.

Ciplak gozle, lam iizerinde de goriilebilen, ya
da diisik biylitmede (x2.5/x5) goriilebilen
membrandz boyanma skor 3 olarak degerlen-
dirilmektedir. Orta biiylitmelerde (x10/x20)
goriilebilen  boyanma  skor 2, yiiksek
buyiitmede (x40) goriilebilen boyanma skor 1
olarak degerlendirilmektedir (Resim 3).
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Resim 3a: IHK boyanma siddetinin
degerlendirilmesinde (4BS5), ’biiyiitmeler kurali”
na gore a) diisiik biiyiitmelerde goriilebilen, giiglii

(skor 3) (x4)

-

{

' Resim 3b

Resim 3b: Orta biiyiitmelerde gérﬁlén, orta-zayif
(skor 2) (x20)
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Resim 3c: Yiiksek bﬁyﬁtn{e ile goriilen zor
secilebilir 6zellikte (skor 1) membrandz HER2
pozitifligi (x40).

Diisiik biiyiitmelerde secilebilen boyanmanin
daha biiyiik biiyiitmelerde gercek membrandz
boyanma oldugu dogrulanmali ve submemb-
randz sitoplazmik graniiler boyanmalar ekarte
edilmelidir. Yiizde on miktara ulagsmayan
kuvvetli membrandz boyanma goriildigiinde,
timor heterojenitesi nedeniyle baska tlimor
bloklarinda da IHK ¢alisma tekrarlanabilir
(19). Diffiiz sitoplazmik veya niikleer
boyanma gosteren nadir tiimérlerde de ISH ile
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amplifikasyon bildirilmis olmas: nedeniyle,
beklenmeyen boyanmalarda da ISH ile
dogrulama yapilmasi onerilmektedir (19, 27).

HER2 IHK testinde izlenen tuzak ve
artefaktlar

Mide tiimorlerinde HER2 testi patologlar icin

yeni ve karmasik oldugu kadar, skorlamay1

etkileyecek celdirici 6zellikler de icermektedir.

Bu o6zelliklerin, testi yapan patolog tarafindan

iyi bilinmesi 6nemlidir.

1. Intestinal metaplazi ve reaktif degisiklikler
gosteren mide mukozasinda  goriilen
artefaktif boyanma: Bu tiir boyanmalarn,
validasyonu yapilmis bir antikor olan 4B5
antikoru ile izlendigi belirtilmektedir (27)
(Resim 4).

S
a) reaktif
mide mukozasinda bazal sitoplazmik (x20)
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Resim 4b: Tiimorde 6nemi bilinmeyen niikleer
ve sitoplazmik boyanma (x40)

Bu antikor kullanildiginda, metaplastik-
reaktif degisiklik alanlari yanlis olarak
timordeki boyanma olarak degerlendiril-
memelidir.

2. Kenar artefakti: Doku kenarlarina rastlayan
timor sitoplazmalarinda goriilen, grantiler-
psddomembranéz  boyanmalarin,  kenar
artefakti oldugu bilinmeli ve
skorlanmamalidir (27). Bu durum, 6zellikle
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endoskopik biyopsiler ve kor biyopsilerde
iyi bilinen ve dikkat edilmesi gereken bir
durumdur.

3. Luminal boyanma: Timodrde luminal
ylizeyde olusan boyanmalar dikkate
alinmamalidir. Nonspesifik artefaktif bir
renklenmedir.

4, Niikleer ve sitoplazmik boyanma: Onemi
heniiz belli degildir. Nonspesifik oldugu
diistiniilmektedir. Bu boyanma pozitif kabul
edilmek yerine Onemi anlagilamamis
oldugundan ISH ile arastiriimalidir (Resim
4) (27).

5. THK testi optimize edilmelidir: Immiin
boyanma skorlanmadan 6nce, boya kalitesi
kontrol edilmelidir (27,36). Her zaman
pozitif ~ kontrol  kullanilmalidir.  Doku
icerisindeki negatif kontroller de gdézden
gecirilmelidir.  Boyanmamasi1  gereken
lenfositler, endotel hiicreleri gibi hiicrelerde
boyanma oldugunda antikorun inkiibasyon
siiresi ya da konsantrasyonunun fazla
oldugu ve tiimorde yanlis pozitiflige sebep
olabilecegi unutulmamalidir.

Review

HER?2 ISH degerlendirilmesi

[HK ile kiyaslandiginda, ISH yontemi daha
maliyetli, biraz daha uzun zaman alan ve daha
deneyimli merkezi laboratuarlarda kullanilan
bir yontemdir. HER2 testinde izlenen
algoritmada, Avrupa’da IHK sonucunda
gerekli durumlarda ISH yontemine bagvuru-
lurken, Amerika’da THK ya da ISH testinden
biri ile HER2 testine baslamak ve borderline
sonuglarda digerini kullanmak Onerilmektedir.
[HK’da herhangi bir belirsizlik durumu
goriildiigiinde de ISH testi yapilmalidir (19).
Fléresan iISH (FISH) yontemi, meme
karsinomlarinda HER2 testi i¢in uzun siiredir
kullanilan, dogrulugu kanitlanmig ve altin
standart olarak kabul edilen bir yontemdir. ISH
teknigi olarak sadece genin test edildigi mono
prob yontemler yanisira, dual yontemler de
kullamilabilir. Dual ISH yontemleri, HER2 geni
ve Kromozoml7 sentromerinin birlikte, ayni
hiicrede farkli renklerde kromojen veya 1sima
ile isaretlendigi, ve gen/kromozom oranimnin
belirlenebildigi yontemlerdir. Aydinlik alan
dual iISH (BDISH) yontemi de son yillarda
gelistirilmis ve FISH ile korele bulunmustur
(38,39). Tiim doku kesitinin zaman sinirlamasi
olmadan ve morfoloji esliginde degerlen-
dirilebilmesi  avantajina  sahiptir.  Ayrica,
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boyanan lamlar FiSH’in aksine, solmadan
arsivlenebilmektedir. ToGA  ¢alismasinda
FiSH yontemi kullanilnug olmakla birlikte, bu
yazida mide karsinomlarinda heterojenite ile
basa ¢ikmada faydali oldugu i¢in tercih edilen,
BDISH yonteminden bahsedilecektir.

Immiin degerlendirmede oldugu gibi,
once boyanma kalitesi kontrol edilmelidir.
Tiimor stromasi, lenfositler ve tiimorsiiz mide
mukozasindaki sinyaller gdzden gegirilmelidir
(36). Bu hiicrelerde her hiicrede ikiser kopya
bulunmasi gereken HER2 geni ve kromozom
17  sinyallerinin  goriilmesi, reaksiyonun
gergeklestigini gostermektedir (Resim 5).
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Resim 5: BDISH yontemlnde i¢ kontrolii olusturan
mide mukozasi ve lenfositler yanisira tiimorde
yeterli gen (siyah) ve kromozom (kirmizi)
sinyallerinin goriilmesi (x100)

Hiicrenin bir kisminin kesitte bulunmamasi
(trunkasyonu) nedeniyle bazi hiicrelerde bu
sinyallerin sayis1 birer adet olabilir, ya da
sinyallerin rastlamadigi hiicreler de olabilir.
Gen ve kromozom sinyallerinin her ikisinin de
izlendigi hiicreler degerlendirmeye alinmalidir.
Trunkasyona ugrayan hiicreler degerlen-
dirmeye almmamalidir (36). Reaksiyonun
yeterli kabul edilebilmesi i¢in  timor
hiicrelerinin %70 kadarinda sinyaller belirmis
olmalidir. Daha az miktarda hiicrede sinyal
izleniyorsa, test daha giiglii bir protokolle
tekrar edilerek, sinyaller ortaya ¢ikarilmalidir.

Amplifiye tiimorlerde {stiiste izlenen
gen sinyalleri, bir normal sinyal biyikligi
dikkate  alinarak  sayica  hesaplanmaya
calisilmalidir. Birbirine dokunan ya da bir
sinyal biytkliginden daha yakin olan
sinyaller, “‘ikiz sinyal’’ olarak adlandiril-
maktadir. ikiz sinyaller mitotik hiicrede,
ayrilmaya baglayan kromatin eslerine ait olup,
tek sinyal olarak sayilmalidir.
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ISH lami once disik ve orta
biiyiitmelerde taranmalidir. Immiin laminda
goriilen reaksiyon alani ile yonlenerek tarama
da faydalidir. Tarama ile tim alanlardaki
sinyaller gozden gecirilmeli ve Klonal
heterojenite bulunmasi durumunda farkli olan
alanlar, ayr1 ayri sayilmalidir (Resim 6).

Review
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Resim 6a: BDISH yonteminde a) amplifiye olan ve
olmayan tiimor hiicrelerinin karigik izlendigi,
daginik paternde (x100) ve b) amplifiye hiicrelerin
(solda) nonamplifiye hiicrelerle (sagda) keskin
gecis gosterdigi, klonal paternde (x100) HER2
heterojenitesi.

Sayilacak hiicrelerin {istiiste binmemis
olmalarina dikkat edilmelidir. Ustiiste binme,
ince kesit alinarak Onlenebilir. Belirlenen bir
hiicre grubunda, 20 ardisik hiicrede ve x40
biiyiitmede gen ve kromozom sinyalleri sayilir.
Patoloji raporunda gen/kromozom orani, hiicre
basina HERZ2 sinyal ortalamasi ve hiicre bagina
kromozom 17 ortalamasi belirtilmelidir (Tablo
3).

Tablo 3: iSH sinyallerinin degerlendirilmesi.

Mono Prob ISH | Dual Prob ISH
Ortalama gen Gen/kr ORANI
>6 | pozitif >2 pozitif
4-5 | borderline* Ortgen | pozitif
>6
<4 negatif <9 Ort gen | borderline*
4-5
Ort gen | negatif
<4
* Birkag set 20 hiicre daha sayima
eklenmelidir.

Kullanilan ISH yénteminin mono veya
dual olusuna gore sonuglar degerlendirilir.
Mono prob testlerde hiicre basina gen
ortalamast 6 ve ilizerinde oldugunda, sonug
pozitif kabul edilmektedir. Gen ortalamasi
4’den az oldugunda sonu¢ negatif, 4’den
biiyilk 6’dan kiiglik oldugunda ise borderline
kabul edilmektedir (Tablo 3). Borderline
sonucglarda, ek 20 hiicrelik setler ortalama
hesaplamasma eklenir. Borderline aralikta
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kalmaya devam eden tiimérler, dual ISH
yontemi ile tekrar c¢alisilmalidir. Dual prob
kullanildiginda gen/kromozom oranina gore
test yorumlanir. Oran 2 ve iizerinde oldugunda
sonug pozitif kabul edilmektedir. Oran 2’den
kiiciik oldugunda test negatiftir. Ancak ilk 20
hiicre sayildiginda, oran 1.8 ile 2.2 arasinda
ise, sonuca karar vermeden oOnce, ek 20
hiicrelik setler sayilarak, ortalama
hesaplanmasina eklenmelidir (18).

Meme timorlerinde gen sayisinin
gen/kromozom oranindan daha  Onemli
olabilecegine dair bulgular ve goriisler
bulunmaktadir (40). Gen/kromozom ortalamasi
2’den kiiclik olan tiimorler igerisinde, gen ve
kromozom sayisi yiikksek olanlar; yani
polizomik olanlar, normal olanlardan farkli
olabilir. Gen/kromozom oram 2’den kiigiik
olsa da, gen ortalamasi 6’dan biiyikk olan
meme timorlerinin  tedaviye iyi cevap
verdiklerini gosteren bulgular vardir (41).
Meme tiimdrlerinde polizomiye bagli artmis
gen kopya sayist (>6) Amerikali Klinik
Onkolog ve Patolog Topluluklari (ASCO/
CAP) tarafindan tedavi icin uygun kabul
edilmektedir (42). Meme karsinomlarinda
oldugu gibi, mide karsinomlarinda da dual
prob kullanildiginda, gen ortalamasini dikkate
almak-patoloji raporunda belirtmek konusunda
oneriler vardir (36).

ISH degerlendirmesinde Sorunlar

1. Gastrik biyopsi materyalinde sadece 5
hiicre amplifiye ise, bu hiicreleri i¢ceren 20
hiicre sayilmalidir.

2. Kuruma artefakti iyi bilinmeli ve bu
durumda  zeminde  izlenen  giimiis
partikiilleri yanlis olarak pozitif kabul
edilmemelidir.

3. ISH yontemi de IHK yontemi gibi
preanalitik kosullara hassasdir. Uzun
fiksasyon siiresine bagli zayif sinyal, ya da
sinyal yoklugu olusabileceginden, laboratu-
varda fiksasyon siirelerine dikkat edilmeli
ve standardize edilmelidir.

HER?2 testini etkileyen faktorler

1. Heterojenite nedeniyle biyopsi
materyalinde yanlig negatiflik: Endoskopist
ozellikle ameliyat olamayacak, ileri evre
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hastalarda  yeterli miktarda  parca
orneklemelidir. Bir ¢alismada heterojen
HER2 immiinreaktivitesi bulunan tiimor-
lerde HER2 amplifikasyonunun HER2
overekspresyonu olmayan bolgelerde tesbit
edildigi gortlmistiir (18). Bu nedenle, bazi
yazarlarca, ilk basamakta IHK’nmn uygun
hastay1 atlayabilecegi goz Oniine alinarak,
biyopsilerde her zaman IHK ve ISH’nin
birlikte kullanilmas1  goriisii  vurgulan-
maktadir.

2. Testin  uygun  preanalitik  kosullar
gerektirmesi: Soguk iskemi siiresi, fiksatifin
tiirii ve fiksasyon siiresi gibi preanalitik
kosullarin, meme tiimorlerinde HER2
degerlendirmesinde etkili oldugu, ve bu
nedenle preanalitik kosullar1 saglamanin
O6nemi bilinmektedir (43). Mide tiimor-
lerinde bu kosullar hakkinda ¢alisma
bulunmadigindan, meme i¢in Onerilen
kosullarin mide materyalinde de saglanmasi
akla uygun gozikmektedir (19). Biyopsi
veya cerrahi materyalin bir an Once ve
yeterli miktarda %10 nétral tamponlu
formalin igerisinde, patoloji laboratuarina
gbnderilmesi saglanmalidir. Patoloji
laboratuarinda  gastrektomi  spesmenleri
biran once agilarak en kisa zamanda gastrik
limenin fiksatife ulagmasi saglanmalidir.
Fiksatife girene kadar gegcen soguk iskemi
stiresi 1 saati asmamalidir. Fiksasyon
siiresi, meme materyalleri i¢in Onerildigi
gibi, kiiciik ya da biiylik tiim materyallerde
6 ile 72 saat arasinda tutulmalidir. Doku
takibinde 60 derece iizerinde sicaklik
uygulanmamali, alkol fiksasyonu ve hizli
takip yapilmamalidir.

3. HER?2 testinde gozlemci ici ve gozlemciler
arast uyumsuzluk: HER2 testinin siirekli
bu testi yapan merkezlerde, tercihen de
yilda en az 100 test yapan merkezlerde
yapilmast Onerilmektedir. Miimkiinse bu
testin belirlenmis birkag patolog tarafindan
yapilmasi  saglanmalidir. Mide HER2
testinin de, meme HER2 testi konusunda
deneyimli merkezlerde calisilmasi,
uyumsuzlukla basa c¢ikmakta faydali
olacaktir.

HER?2 testi kalitesi icin 6neriler
1. Sonu¢ 5 giin gibi kisa bir siire icerisinde-

hizli  verilmelidir.  Mide  karsinomlu
hastalarda seyir ¢ok hizli olmaktadir.
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2. Test icin santral laboratuarlar tercih
edilmelidir. Mide i¢in merkezi bir
laboratuar yoksa onceden meme igin bu
testleri yapan merkezler tercih edilmelidir.

3. Baslangicta ilk 50 kadar tiimérde IHK ile
ISH birlikte ¢alisilarak laboratuar icerisinde
testin dogrulugu kanitlanmalidir (validas-

yon).

4. Memede oldugu gibi, mide tiimérlerinde de
dogrulugu kanitlanmus (valide) Kkitlerin
kullanilmasi 6nerilmektedir (36).

Metastatik tiimor ile primer tiimoriin
HER2 durumu

Primer mide tiimorii ile metastazinda HER2
durumu uyumunu arastiran c¢alismalar da
yapilmaktadir (44-47). Bu c¢alismalardan bir
kisminda metastazlarda HER2 durumunun
pozitiflestigi  tesbit  edildiginden,  primer
timorden baska, metastazin da test edilmesi
onerilmektedir (19).
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OZET
Tim diinyada insidans1 giderek artan kutanéz malign melanom derinin en 6liimciil kanseridir. Burada kutandz
malign melanom ele alinmis ve epidemiyolojik ozellikleri, risk faktorleri, klinik ve histopatolojik &zellikleri,
evreleme, tedavi ve takip modaliteleri derlenmistir. Boylelikle kutandéz malign melanom hastasina klinik
yaklasimda kolaylik olusturulmasi amaglanmustir.
Anahtar Kelimeler: Melanom; Risk faktorleri; Evreleme; Tedavi

ABSTRACT
The incidence of cutaneous malignant melanoma which is the most lethal skin cancer, is increasing all over the
world.. Herein, cutaneous malignant melanoma is reviewed with its epidemiological features, risk factors,
clinical and histopathological features, staging, treatment and follow-up modalities.. Thus, it is aimed to create
ease of clinical approach for cutaneous malignant melanoma patients.
Key words: Melanoma; Risk factors; Staging; Treatment

Epidemiyoloji

Kutan6éz malign melanom (MM), melanosit-
lerden kdken alan malign deri tiimoriidiir. En
oliimciil deri kanseri olmasi nedeniyle ayr1 bir
oneme sahiptir. Tlim deri kanserlerinin %4’i
MM olmasina ragmen, deri kanserlerine bagl
olimlerin %80-85'ini MM olusturur (1).

Global olarak yilda yaklagik 160.000
yeni MM olgusu ve buna bagh 48.000 Sliim
ortaya c¢ikmaktadir (2). MM insidansi etnik
gruplar ve anatomik bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Tiim diinya da en yiiksek MM
insidanst Queensland, Avustralya ve Yeni
Zelenda’da goriilmektedir (2). MM insidansi,
koyu tenli irklarda (Afrikali, Yerli Amerikan,
Asyali ve Ispanyol) beyaz irka gore daha
disiiktiir (3). Beyaz irktaki yillik insidans artist
%2-7 arasinda bildirilmistir (4).

MM insidanst genel olarak kadin ve
erkek arasinda benzerdir. Ancak 40 yas altinda,
gen¢ kadinlarda daha yiiksekken, 40 yas
sonrast, erkeklerde daha hizli bir insidans artist
gozlenmektedir (5). Govde ve alt ekstremite
yerlesimli MM insidansinda bag-boyun yerle-
simli MM’ye kiyasla daha hizli bir artig
gorlilmiistiir (6).

Etyopatogenez ve Risk Faktorleri

MM genetik duyarlilik ve gevresel faktorlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan multifaktdriyel
bir kanserdir (7). MM ailelerinin yaklasik
1/3’iinde 9p21 lokusundaki siklin bagimli
kinaz inhibitor 2A (CDKN2A) geninde
mutasyon gosterilmistir (2). CDKN2A geni,
p16™A ve p14”RF proteinlerini sentezler,
timor supresyon geni olarak hiicre siklus
regiilasyonunda gorev alir. CDKN2A gen
triinleri p16 ve pl4 hiicre siklusu {izerindeki
regiilatuvar  etkilerini retinoblastom (Rb)
proteini ve p53 yolaklar1 tizerinden yaparlar
(8,9).

MM gelisiminde bir diger 6nemli yolak
NRAS/MAPK (mitojen aktive protein kinaz)
yolagidir. Sporadik MM’lerin ¢ogunda tespit
edilen RAS ve BRAF mutasyonlar1 bu yolagin
siirekli ~ aktivasyonuna sebep olmaktadir.
NRAS, RAS ailesine ait bir protoonkogendir.
Primer ve metastatik MM’lerin yaklagik
1/3’iinde NRAS mutasyonlar1 gosterilmistir ve
bu mutasyon artmis metastaz ve Kkotii
prognozla iliskili bulunmustur (10). RAF ise
RAS inhibitorii olarak gorev yapar, RAS ve
MAPK yolaginda kritik bir baglant1 noktasidir.
RAF’1n 3 izoformu mevcuttur. BRAF izofor-
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mundaki mutasyonlar sporadik MM’lerin %50-
60’inda  gosterilmistir ve bu mutasyon
genellikle ¢ok sayida neviis varligi, genc yas
(20-30 yas), govde, ekstremite yerlesimi ve
yiizeyel yayilan MM ile iligskilendirilmistir (2,
8,10-12). Son yillarda metastatik MM
tedavisinde BRAF  yolagmi hedefleyen
tedaviler (vemurafenib, dabrafenib) 6n plana
cikmustir (2,10).

MM gelisiminde rol oynayan diger bir
yolak da PI3K/AKT (fosfotidilinositol fosfat
kinaz-aktive protein kinaz B) yolagidir. PTEN
timor supresér geni bu yolakta Onemli
regiilatuvar fonksiyona sahiptir (1,10). MM
hiicrelerinin  %30-40’1mnda homozigot PTEN
delesyonlar1 saptanmustir (10). PTEN deles-
yonlar1t PI3K/AKT yolagimmi aktive ederek,
benign melanosit proliferasyonundan invaziv
MM gelismesine neden olmaktadir (10).

Kseroderma pigmentozum, okulokuta-
noz albinizm gibi baz1 genetik sendromlarda ve
BRCA2 mutasyonu tasiyan meme-over kanser
ailelerinde MM riskinin arttig1 bilinmektedir
(8,13).

Giines maruziyeti, MM gelisimi i¢im en
onemli cevresel faktordiir. MM karsinogenez
basamaklarinda, UV’ye bagli DNA hasaria
ikincil olugsmus mutasyonlar primer rolii oynar.
Son yillarda UV’nin CDKN2A, PTEN, NRAS
ve BRAF gibi MM iligkili genlerde de
mutasyon olusturdugu gosterilmistir  (14).
Yogun aralikli giines maruziyeti yiizeyel
yayllan MM gelisimini ve ayrica Kkisinin
multiple primer MM gelistirme riskini de
arttirmaktadir. Kronik siirekli paternde giines
maruziyeti 6zellikle lentigo MM riskinde artiga
yol agmaktadir. Gilines yanigr Sykiisii yogun
intermitan UV maruziyeti belirteci olabilmesi
acisindan o6nemlidir. Cocuklukta giines yanigi
varligt MM riskini 2 kat arttirirken,
eriskinlikteki yanik MM riskinde yaklagik 1.53
kat artisa yol agmaktadir (7).

Solaryum, fototerapi gibi artifisyel UV
maruziyeti de MM riskinde artisa yol
acmaktadir. On dokuz ¢aligmanin dahil edildigi
bir meta analizde solaryumun MM riskini
yaklagik 1.15 kat arttirdigi gosterilmistir, 35
yas altinda alinan solaryum ise riski 1.75 kat
arttirmaktadir (15). Ayrica, 250 seans lizerinde
psoralenli UVA (PUVA) tedavisi alan
psoriyazis hastalarinda MM riskinde 5 kat artis
oldugu, bu riskinde tedaviden 15 yil sonra
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (16). Bu hastalarda
MM’nin uzun bir latent donem sonrasi
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gelisebildigi, 25 yillik takipte bu riskin 10 kat
arttig gosterilmistir (17).

Kizil, sar1 sa¢, agik renk ten, cillerin
varligi, agik renk goz ve deri fototipi I gibi
fenotipik 6zellikler MM riskini arttirmaktadir.
Kizil sa¢ varliginda en yiiksek risk artist
(rolatif risk: 3.64) mevcuttur. Ozellikle sirt
bolgesinde artmis ¢illenme gosteren kisilerde
risk 2 kat artmaktadir. Fitzpatrick deri fototipi
I’e sahip bireylerde fototip IV’e gore iki kat
artis mevcuttur (18). Acik renk gbz (mavi,
yesil) kisinin MM riskini %50 arttirmaktadir

(7).

Kisisel MM oykisii  varligi  olan
kisilerde ikincil MM riski artmaktadir.
Dortbindortyilizseksendort  hastanin ~ dahil
edildigi prospektif bir calismada 5 yil iginde
ikincil MM gelisme riskinin %11 oldugu ve
bunun ¢ogunlugunun da ilk bir yil iginde
gelistigi gosterilmistir. Aile Oykiisii de olan
hastalarda bu risk %19’a ylikselmektedir
(7,19). Ek olarak displastik neviisiin varligi
ikincil MM riskini 2-3 kat arttirmaktadir
(7,19). Ailede MM oykiisii de MM riskini
arttirmaktadir. Ailede birinci derece yakininda
MM oykiisii MM riskini 1.7 kat arttirirken, iki
tane MM’li yakin varlifinda ise bu risk 9 kat
artmaktadir (20).

Kigisel MM dis1 deri kanseri Oykiisii
varliginda MM riski artmaktadir. Bazal hiicreli
karsinom (BHK) ve skuamoz hiicreli karsinom
(SHK) gelisiminde UV maruziyeti temel rolii
oynadigi i¢in MM riskinin de artmis oldugu
bilinmektedir. Monghoob ve ark., BHK
ve/veya SHK’li hastalarda MM gelisme
riskinin 17 kat arttifin1 gostermislerdir (21).
Daha genis bir meta analizde ise rolatif risk
4.28 olarak belirlenmistir (18). MM riskinin
arttiglt diger bir deri kanseri ise mikozis
fungoidestir (MF). iki yiiz elli MF’li hasta ile
yapilan bir calismada MM riskinin 15 kat
arttignt  gosterilmistir, bunun da immiin-
supresyonla iligkili oldugu diistintilmiistiir (22).

Elli yas lizerinde erkeklerde MM riski
artmigtir. Ayrica yash erkeklerdeki MM’lerin
daha hizli biiylime gosterdikleri, daha kalin ve
genelde nodiiler tipte olduklari gosterilmistir
(23,24).

Cok sayida melanositik neviis varligi
MM riskini arttirmaktadir. Total melanositik
neviis sayist MM riski ile pozitif koreledir (7).
Gandini ve ark., yaptiklar1 meta analizde
100’den fazla neviis varliginin MM riskinde 7
kat artigla iligkili oldugunu gostermistir (25).
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Displastik  neviis varligt MM riskini
arttirmaktadir. Gandini ve ark., bir displastik
neviis varliginda bile sporadik MM riskinin
artmis oldugunu, sayisi 5 ise bu riskin 6 kat
arttigin1 gostermislerdir (25). Ailelerinde MM
Oykiisii bulunan ve dzellikle de bu oykii ikiden
fazla birinci derece yakininda olan displastik
nevils hastalarinda MM riski en yiiksektir (19).
MM riski her tip konjenital melanositik neviis
varliginda artsa da en biiyiik artis 20 cm {istii
dev konjenital melanositik neviislerde izlenir.
Bu hastalarda hayat boyu MM gelisme riski
%10’dan kiicikkse de rolatif risk yiiksektir,
cesitli ¢alismalarda 52-465 arasinda bildiril-
mistir (7).

Kronik immiinsupresyon varliginda MM
riski artmaktadir. Kanser ve akkiz immiin
yetmezlik  sendromuna  (AIDS)  bagh
imminsupresyonun MM riskini  arttirdigi,
ayrica kronik lenfositik 16semili ya da non-
hodgkin  lenfomali  hastalarda tedaviden
bagimsiz MM riskinin arttig1 bilinmektedir
(26-28). Organ transplantasyonu sonrasi da
MM gelisme riski artmaktadir, eriskinlerde
postransplant deri  kanserlerinin =~ %6’sini,
cocuklarda %15’ini MM olusturur (29,30).

Kilinik ozellikler

MM geleneksel olarak klinik ve patolojik
ozelliklerine bagli olarak 4 alt tipe; yiizeyel
yayllan MM, nodiller MM, lentigo MM ve
akral lentijindz MM ayrilmistir (31).

Yiizeyel yayillan MM, acik tenli
bireylerde en sik goriilen MM alt tipidir, tiim
MM’lerin %70’ini olusturur. Siklikla 30-50
yas arasinda goriiliir. En sik intermitan giines
goren bolgelerde, erkeklerde govdede ve
kadinlarda bacaklarda yerlesir.  Yiizeyel
yayillan MM, denovo cikabilecegi gibi neviis
iizerinden de gelisebilir. Neviisle iliskili
MM’lerin ¢ogu bu tiptedir (31). Yiizeyel
yayilan MM de tipik klinik oykii 1-5 yil i¢inde
yavas degisiklik gosteren kahve-siyah lezyon
varlig ile karakterizedir. Ilk once asimetrik,
renk ¢esitliligi ve sinir diizensizligi olan makiil
veya yama seklinde baglar, daha sonra lezyon
iizerinde papiil veya nodil gelisimi goriiliir.
Lezyonlarin yaklasik 2/3’tinde gri, hipo-
depigmente alanlar olarak goriilen regresyon
alanlar1 izlenir (31).

Nodiiller MM, acik tenli bireylerde
ikinci siklikta gorilen MM alt tipidir, tim
MM’lerin  %15-30’unu  olusturur. Siklikla
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altinc1 dekatta, govde, bas-boyun bolgelerinde
ortaya cikar. FErkeklerde kadinlardan daha
siktir. Genellikle mavi-siyah, bazen pembe-
kirmizi iilsere olabilen nodiiller seklinde hizh
bir sekilde ortaya ¢ikar (31).

Lentigo MM, tiim kutanéz MM’lerin
%15°den azini olusturur. Genellikle daha ileri
yaslarda, yedinci dekatta, kronik siirekli UV
maruziyetinin oldugu yiiz 6zellikle de burun ve
yanaklarda ortaya ¢ikar. Yavas biiyiiyen,
asimetrik, renk cesitliligi gosteren irregiiler
sinirlt kahve-siyah renkli yama seklinde baslar.
Lentigo maligna adi verilen in-situ fazdan
invazyon gelisimi sonucu ortaya ¢ikar (31).

Akral  lentijindz MM,  kutandz
MM’lerin %5-10’ununu olusturur. Insidansi
etnik farkliliklardan en c¢ok etkilenen, siyah
irkta (%70) ve Asyalilarda (%45) en sik
goriilen MM alt tipidir. UV maruziyeti ile
iligkisizdir, siklikla avu¢ i¢inde, ayak
tabaninda ve tirnakta kahve-siyah irregiiler
lezyonlar seklinde ortaya g¢ikar (31).

Bu klasik alt tiplerin disinda MM’lerin
klinikopatolojik varyantlar1 arasinda amelano-
tik, nevoid, hayvan tipi, dezmoplastik/ néro-
tropik MM, c¢ocukluk c¢agi MM, persistan,
rabdoid, miksoid, metaplastik, adenoid,
anyiotropik, tagh yiiziik hiicreli, balon hiicreli,
berrak hiicreli, néroendokrin diferansiyasyon
gosteren MM gibi farkl alt tipler de yer alir,
bunlarin ayirmmi daha c¢ok histopatolojik
ozelliklere gore yapilabilir (31-33).

Histopatolojik Ozellikler ve ideal
Histopatolojik Raporlama

MM tanisinda, histopatolojik degerlendirme
altin standarttir. Histopatolojik tanisi; yapisal
ve sitolojik Ozelliklerin  birlikte  deger-
lendirilmesi ile konur. Genel histopatolojik
Ozellikleri arasinda lezyonda asimetri, diffiiz
sitolojik atipi varligi, melanom hiicrelerinin
epidermiste lentijindz ve pagetoid yayilim
gostermesi ve dermiste yuvalar yerine biiylik
kiimeler ve nodiiller olusturmasi, dermal mitoz
ve anormal mitoz varligi ve matiirasyon kaybi
olarak sayilabilir (31-33). Ayrica MM’lerin
histopatolojik  incelemesinde iilserasyon,
timorii  infiltre  eden  lenfohistiyositik
infiltrasyon, pigment inkontinasi, melanofajlar,
regresyon bulgulari, mikroskopik satellit ve
intransit  metastazlar, lenfovaskiler ve
perindral invazyon gibi ek bulgulara da siklikla
rastlanmaktadir (31-33).
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MM’de histopatolojik parametreler
tedavi yaklagimlarin1 ve prognozu belirleyici
oldugu icin mutlaka ayrmtil
degerlendirilmelidir (34,35). lyi bir histo-
patolojik raporda makroskopik ozellikler
(lokalizasyon, boyut, pigmentasyonun Ozel-
likleri ve makroskopik satellit varligi) ve
mikroskopik 6zellikler (MM alt tipi, prekiirsor
nevils varligi, biiyiime fazi, Breslow kalinligi,
Clark seviyesi, iilserasyon varligi-boyutu,
mitotik  indeks, timori infiltre eden
lenfohistiyositik infiltrat ve yogunlugu, timdor
regresyonu ve orani, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon, mikrosatellit varligi, cerrahi siir
durumu ve boyutu), lenf nodlart ¢ikarildiysa
sentinel ve/veya total lenf nodu sayisi, sentinel
lenf nodu (SLN) i¢in ekstranodal yayilim
varligi, en bilylik metastatik odagin boyutu ve
metastatik tiimoriin  yerlesimi  (subkapsiiler
ve/veya intramediiller) ayrintili yer almalidir
(34).

Klinik ve Patolojik Evrelendirme

MM Kklinik ve patolojik evrelendirmesinde en
son kullanilan evreleme sistemi Amerikan
Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)’nin 2009
yilinda yaymladigit TNM  (Tiimér-nod-
metastaz) evreleme sistemidir (36). Bu
evreleme sisteminde tiimoriin  6zellikleri
(Breslow kalinligi, iilserasyon varligi, mitotik
oran), lenf nodlarinin durumu, uzak metastaz
varligi ve serum laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeyi dikkate alinir. Evreleme icin oncelikle
ayrintili fizik muayene ve Klinik sorgulama ile
lenf nodlarinin durumu ve uzak metastaz
varligina ait semptom ve bulgular degerlen-
dirilmelidir. Uygun hasta gruplarinda lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz varligina yonelik et
tetkikler istenmelidir (36).

SLN inceleme, lenfatik yayilim riski en
yilksek  olan  bolgesel lenf nodunun
incelenmesini saglayan ve radikal lenf nodu
cerrahilerini azaltan bir yontemdir. MM’li
hastalarda SLN inceleme kullanilabilirligi
biliyiik olgiide kabul gormiis olsa da bazi
yazarlar, SLN incelemenin sagkalim {izerine
yararl etkisi gosterilemedigi i¢in bu yaklagimi
onermemektedir (36). Klinik olarak lenf nodu
metastazinin beklenmedigi 1 mm alt1 kalinliga
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sahip evre 0 ve IA MM’de SLN incelemesi
onerilmemektedir. Fakat bazi hastane prokol-
lerinde 1 mm alt1 kalinliga sahip olgularda eger
histolojik regresyon, artmis mitoz veya
tilserasyon varsa SLN inceleme onerilmektedir
(36). SLN metastatik oldugunda terapotik
amacli bolgesel lenf nodu diseksiyonu yapilir.
Yapilacak bolge SLN lokalizasyonuna gore
belirlenir. Ayrica klinik olarak (palpasyon,
ultrasonografi [US], bilgisayarli tomografi
[BT] ya da pozitron emisyon tomografisi
[PET]) veya histopatolojik olarak (ince igne
aspirasyon  biyopsisi) kuvvetle metastaz
diisiiniilen lenf nodlar1 varliginda da selektif
lenf nodu diseksiyonu uygulanabilir (36).
Bilinen uzak metastaz varliginda, diger neden-
lere bagli uzun sagkalimin beklenmedigi
hastalarda ve hastanin genel durumu kotii olup
cerrahiye uygun olmadiginda ise selektif lenf
nodu diseksiyonu rolatif kontraendikedir (36).

Diisiik ya da orta riskli MM’li hastalarda
(evre 1A, IB, IIA) bagka tetkike gerek olmasa
da baz hastanelerde evre IB ve I[IA MM’de
abdominal US istenmektedir. Uzak metastazi
disiindliren bulgular varhiginda ise BT,
magnetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi
ileri goriintiileme tetkikleri istenmelidir (36).

Yiiksek riskli invaziv MM’li olan evre
11B, I1C ve Il hastalarda fizik muayene normal
olsa bile gizli uzak metastaz riski nedeniyle
ileri tetkikler istenmelidir. Bu hastalarda
toraks, abdominal, pelvik BT, kranial
MRG/BT, bas-boyun yerlesimli MM’lerde
servikal BT ve duruma gore kemik sintigrafisi
istenmelidir (36). PET kullanilabilirligi ise
tartismali bir konudur. Baz1 merkezlerde uzak
metastazi olan hastalarda, rekiirrens siiphesi
olanlarda, tedavi uygulanacak metastatik
odaklarin belirlenmesinde ya da diger metodlar
yeterli bilgi vermediginde kullanilirken bazi
merkezler  yiiksek riskli MM’de ilk
evrelendirme degerlendirmelerinde ya da nodal
metastazlarin ~ saptandifit  ama  orijinin
belirlenemedigi MM tespitinde PET’in ¢ok
yararli oldugunu vurgulamiglardir (37-39).

AJCC 2009 TNM evreleme sistemine ait
kategoriler ve evre gruplar1 Tablo 1 ve 2’de
gosterilmistir.

Primer lokalize kutan6z MM nin tedavisi genis
eksizyondur. Tamsal biyopsideki Breslow
kalinligina gore belirlenmis sinirda reeksizyon
yapilmaktadir. In situ tiimérlerde 0.5 cm
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cerrahi sinirla eksizyon yeterli iken 2 mm ve
altt kalinliktaki lezyonlar i¢in 1 cm ve 2 mm
tsti kalinlikta lezyonlar igin 2 cm cerrahi
simirla  eksizyon onerilmektedir (8,36,40).
Radyoterapi (RT), imiquimod, kriyoterapi gibi

Tablo 1;: TNM Evrelemesi
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tedavi secenekleri cerrahiyi tolere edemeyecek
hastalarda ya da yiizdeki biiyiilk bir lentigo
maligna gibi cerrahinin  belirgin  sekil
bozukluguna yol acacagi hastalarda tercih
edilmektedir (36).

Klasifikasyon | Kalinlik (mm) Ulserasyon/mitoz
T
Tis Uygulanamaz Uygulanmaz
T1 <1.00 a. iilserasyon- ve mitoz < 1/mm’
b. iilserasyon + veya mitoz > 1/mm?
T2 1.01-2.00 a. iilserasyon-
b. iilserasyon+
T3 2.01-4.00 a. iilserasyon-
b. tlserasyon+
T4 > 4.00 a. iilserasyon-
b. iilserasyon+
Nod Metastatiknod sayisi Nodalmetastatik yiik
NO 0 Uygulanamaz
N1 1 a. mikrometastaz
b. makrometastaz
N2 2-3 a. mikrometastaz
b. makrometastaz
c. intransit/satellit metastaz+, metastatik nod-
N3 > 4 metastatik nod veya kiimelenmis nodlar veya intransit/satellit metastaz + metastatik
nod
Metastaz Bolge Serum LDH
MO Uzak Metastaz Uygulanmaz
Mla Uzak deri, subkutan veya nodal Normal
metastaz
M1b Akciger metastazi Normal
Milc Diger uzak metastazlar Normal
Herhangi bir uzak metastaz Yiiksek

Nodal metastazlarda tedavi lenf-
adenektomi ve bazi olgularda buna eklenen

adjuvan tedavilerden olusur. Adjuvan tedavi
olarak RT veya yiiksek doz interferon-a
kullanilabilir (36). Metastatik MM’de tedaviler
palyatif amaclidir. Palyatif tedaviye en uygun
adaylar genel saglik durumu iyi olan ve timor

yikii diisiik hastalardir. Tedavi yaklagimlari
icinde;  metastatik  lezyonlarin  cerrahi
eksizyonu, paliyatif RT, ekstremite melanom-
larinda bolgesel sitotoksik ajan perfiizyonu,
kemoterapi (dakarbazin, temozalamid, fote-
mustin, polikemoterapi), imminoterapi (IL-2,
GM-CSF, ipilimumab, tremelimumab, inter-
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feron-a, asilar), biyokemoterapi (Kemoterapi+
IL-2/ interferon-a) ve hedefe yonelik tedaviler

Tablo 2: Klinik ve patolojik evreleme
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(BRAF inhibitérleri; vemurafenib, dabrafenib,
MEK inhbitorii; trametinib) yer alir (4,8,36).

Klinik evre Patolojik evre

T N M T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1A Tla NO MO 1A Tla NO MO
1B Tib NO MO 1B Tib NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
1A T2b NO MO 1A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
11B T3b NO MO 1B T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
1C T4b NO MO 1C T4b NO MO
111 T N>NO MO 1A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
111B T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
1c T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
T N3 MO
v T™ N* M1 v T N* M1

T*: Herhangi bir T, N*: Herhangi bir N
Takip semptomlar  dikkatlice sorgulanmalidir.

Kutandz MM’li hastalarin takibinde iki 6nemli
hedef; lokal, bolgesel ya da uzak rekiirrenslerin
tespiti ve ikincil MM’nin erken tespitidir.
Rutin pratikte hastalarin hangi tetkiklerle takip
edilecegine dair olusmus bir konsensus yoktur.
Her olgu ic¢in klinik ve patolojik evre ve
prognostik faktorler belirlenerek ayr takip
prosediirleri olusturulmalidir (36).

Her vizitte hastalarda ayrintili fizik
muayene yapilmali, rekiirrense ait bulgu ve

Ozellikle tiim bolgesel lenf nodlarinin detayli
klinik incelenmesi gerekmektedir. Ayrica
hastalara kendilerini muayene etme yontemleri
ve giinesten korunma yollar1 ayrintili olarak
ogretilmelidir. Var olan pigmente lezyonlarda

degisiklik, yeni pigmente lezyon ve/veya
siiperfisyel lenf nodlarinda degisiklik fark
ettiklerinde uygun merkeze ulasimlar kolay-
lastirilmalidir (36).
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Hayat boyu devam eden ikincil MM
riski nedeniyle ailede MM &ykdisii ya da klinik
olarak atipik neviisii olan hastalara hayat boyu
takip Onerilmelidir. Takip stireleri ve gereken
tetkikler ile olusmus standard konsensus
olmamakla birlikte genellikle ilk 3 yi1l 3 ayda
bir, daha sonra 6-12 ayda bir klinik takip
onerilmektedir (40). In-situ MM’nin klinik
takibinde ek goriintilleme veya kan tetkiki
gerekmemek-tedir. Bazi merkezlerde diisiik/
orta riskli hastalarda (evre IA, IB, IIA) rutin
muayene, rutin kan tetkiki, LDH, PAAG ve
abdominal USG ile takip (36), yiiksek riskli
MM’de (evre IIB, IIC, III) ek olarak lenf nodu
USG, toraks/abdomen BT, kranial MRI/BT,
kemik sintigrafisi ya da tiim viicud PET/PET-
BT inceleme ile takip onerilmektedir (36,40).
Bazi merkezlerde LDH yerine hastalik
progresyonu i¢in daha spesifik olan serum
S100 seviyesinin takibi yapilmaktadir (40).
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The management of Skin Toxicity Associated with Vemurafenib in
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Metastatik Malign Melanomda Vemurafenib Iliskili Cilt Toksisitesi
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Saymn Editor,

Malign melanomlarin (MM) %40-60’1 BRAF
mutasyonu tasir. Vemurafenib ve dabrafenib
V600E ve V600K mutasyonu tasiyan
metastatik MM’de genel sagkalim katkist
gosterilmis ajanlardir (1,2). Bununla birlikte
diger hedefe yonelik tedavilerde oldugu gibi
vemurafenib kullaniminda da ¢ok sayida cilt
toksisitesi goriilebilmektedir (3,4). Kutanoz
yan etkiler vemurafenib tedavisinde nadiren
kalict tedavi kesilmesini gerektiren, doz
modifikasyonu ve destekleyici tedavi ile
genellikle yonetilebilir bir durumdur. Burada
metastatik MM tanil1 bir hastada vemurafenibe
baglh gelisen yaygin makulopapiiler dokiintii
ve bu yan etkinin yonetimini vurguladik.
Kirkalti yasinda erkek hasta, 23 ay
once sol el dorsal yiizde ortaya c¢ikan kitle
lezyonu eksizyonu sonucu Evre 2B MM
tanisiyla tedavisiz izleme alindi. Onsekiz ay
sonra sol epitroklear bolgede ve akcigerde
metastaz saptanmasi {izerine temozolamid
tedavisi baslandi. Ug¢ ayhk temozolamid
tedavisi  sonrasi1  akcigerdeki  metastatik
lezyonlarda progresyon izlendi. BRAF V600E
mutasyonu tesbit edilmesi {izerine hastaya
vemurafenib 2 x 960 mg/giin tedavisi baslandi.
Tedavinin 10. giinlinde hasta viicudunun
%50’sinden daha fazlasin1 kaplayan kagintili
makiilopapiiler cilt dokiintiisii (grad 3) ile
bagvurdu (Resim 1a). Vemurafenib dozu %50
azaltilarak 2 x 480 mg/giine disildi ve
hastaya 0.5 mg/kg prednizolon ve 5 mg
desloratadin baslandi. izlemde kasintis1 azalan

hastanin 7 giin sonra makiilopapiiler cilt
dokiintiisii tamamen kayboldu (Resim 1b).

Prednizolon  azaltilarak  kesilirken
desloratadine devam edildi, vemurafenib dozu
tekrar 2x960 mg’a yiikseltildi. Ondordiincii
giin kontroliinde ila¢ iliskili cilt lezyonu
olmayan hastanin halen tedavisine devam
edilmektedir.

Resim 1: a. Makiilopapiiler cilt dokiintiisii b. Cilt
dokiintiisiiniin tamamen gerilemis hali.

Vemurafenib kullanimina bagh en sik
goriilen cilt yan etkisi hastalarm %64-75’inde
goriilen ras iken, makiilopapiiler ras %4-21
hastada bildirilmistir (1-4). Vemurafenibe
baghh grad 1-2 makiler rag gelismesi
durumunda ilacin ayni dozda devam edilmesi
ve ek olarak topikal steroid, oral antihistaminik
ve 0.5 mg/kg’dan oral steroid kullanilmasi,
grad 3 toksisite durumundaysa ilacin kesilmesi
ya da doz modifikasyonu onerilmektedir (5).
Bununla birlikte hedefe yonelik tedavi
kullanan hastalarda tedaviye ara verilmesinin
ilag direnci ile iligkili olabilecegi go6zoniine
alinarak bu hastalarin cilt toksisitelerinin tibbi
onkoloji ve deneyimli dermatoloji Klinikleri ile
beraber multidisipliner takibi ve yonetimi
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Potential Curative Role of Chemotherapy in Patients with Metastatic
Colorectal Cancer Who Had Complete Response to First-line Treatment

Birinci Hat Kemoterapi ile Tam Yanit Alinan Metastatik Kolorektal
Kanserli Hastalarda Kemoterapinin Potansiyel Kiiratif Rolii
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To Editor,

Here, we report on a case of multiple hepatic
metastases from rectal cancer that showed
complete response to chemotherapy. A 46-
year-old male patient was admitted to our
hospital and diagnosed with rectal cancer and
simultaneous multiple hepatic metastases. As
the patient had wild-type KRAS mutation
status, systemic chemotherapy by irinotecan
with fluorouracil and folinic acid (FOLFIRI)
plus cetuximab was begun via central venous
port. After 3 courses of FOLFIRI plus
cetuximab, abdominal computed tomography
(CT) showed remarkable reduction in size of
liver metastases. After completing 6 courses of
the same regimen, both metastases and the
primary tumor was not detected by Positron
Emission Tomography- CT imaging. The
radiologic complete response (CR) was also
confirmed by other diagnostic modalities such
as magnetic resonance imaging of the abdomen
and  pelvis and, rectosigmoidoscopy.
Thereafter, primary tumor and hepatic
metastatic sites were operated and the same
chemotherapy regimen was continued for
another 3 months.

For the treatment of metastatic colorectal
cancer (mCRC), recent advances in
chemotherapy have been demonstrated to
achieve a high response rate. Despite the
recognition of the potential for long-term
survival after surgical resection of metastatic
disease, chemotherapy is still not considered to
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provide a sufficient long-term survival for
most patients who had unresectable liver
metastases (1). However, during chemo-
therapy, some colorectal liver metastases may
disappear on radiologic follow-up and this
disappearance may represent a CR. Thus, we
need predictive factors in order to stratify
patients who are likely to benefit from such
treatment. It is speculated that a small size and
a low level carcinoembryonic antigen may
predict a good response to chemotherapy for
CRC patients who had unresectable liver
metastases. Additionally, in cases with
relatively large tumor burden, EGFR antibody
together with combination chemotherapy can
be an effective first-line treatment and is a
systemic chemotherapy option to cure liver
metastasis from CRC (2).

Dy et al. evaluated the clinical
characteristics and survival outcomes of
locally advanced or metastatic colorectal
cancer patients who had achieved a CR to
systemic treatment either alone or with
multimodality approach. They found that
among 1,508 patients who had CR to systemic
chemotherapy alone (4%) achieved impressive
survival outcomes similar to those seen in
patients who attained a CR status after
multimodality treatment (2%) (3). In another
retrospective review of 2751 mCRC patients,
patients who achieved CR with chemotherapy
and were not submitted to any surgical or
interventional procedures directed to the
metastatic sites were analyzed. The 5-year



interventional procedures directed to the
metastatic sites were analyzed. The 5-year
overall survival rate for all patients was 10.8%
and six of them (0.24%) achieved a sustained
complete response after chemotherapy alone
(all 6 with fluoropyrimidines and 2 with
irinotecan) (4). Bernoist et al. evaluated 586
patients treated for colorectal liver metastases
and found that among 66 patients whose
hepatic metaseses were disappeared on CT
scan after chemotherapy, 20 had persistent
macroscopic disease at surgery. Overall,
persistent macroscopic or microscopic residual
disease or early recurrence in situ was
observed in 55 (83%) of 66 patients (5). In the
phase 3 Fire Il study, CR was observed in 4%
of the patients treated with FOLFIRI plus
cetuximab whereas 1% in the FOLFIRI plus
bevacizumab arm (6). So, cure with
chemotherapy alone is possible for a very
small number of patients with metastatic
colorectal  cancer.  However, although
improved chemotherapies are increasing
complete response rates, long-term survival
data to determine the potential curative role of
chemotherapy alone is lacking and the impact
of modern chemotherapy on durable complete
responses will require additional follow up.
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For this reason, local treatment options like
radiotherapy or surgical interventions have to
be used whenever considered necessary.
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Lymphoma of the Tonsil: A Case Report

Tonsil Lenfomasi: Olgu Sunumu
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OZET

Edinilmis bagisiklik eksikligi sendromunun (AIDS) ortaya ¢ikmasi ve AIDS ile iliskili lenfomalarin goriilmeye
baslanmas1 Burkitt lenfoma (BL) insidansinin artmasina neden olmustur. Bu ¢alismada, tonsilde nekrotik ve
tilsere hipertrofisi olan, insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) pozitifligi mevcut ve tonsillektomi sonrasi
patoloji sonucu Burkitt lenfoma ile uyumlu olan bir hasta literatiir esliginde degerlendirilerek sunuldu. Yaklasik
2 haftadir bogaz agrisi, ates, yutma giicliigii sikayetleri olan 54 yasinda erkek hasta bu sikayetlerinin ila¢ tedavisi
ile gerilememesi sonucu klinigimize bagvurdu. Hastanin sol tonsilinin hipetrofik, iizerinin nekrotik {ilsere
goriinimde oldugu dikkat c¢ekti. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde HIV pozitifligi saptandi. Hastaya genel
anestezi altinda tonsillektomi uygulandi, patoloji sonucu Burkitt lenfoma olarak geldi. Hasta tedavi amacl
onkoloji boliimiine yonlendirilerek kemoterapisi baslandi. Ozellikle eriskin hastalarda, belirlenmis klinik risk
faktorlerinin bulundugu durumlarda tonsillektomi materyallerinin daha dikkatli ve malignite g6z Oniine alinarak
yapilmasi gerektigini diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tonsil; Burkitt lenfoma; HIV

ABSTRACT

The emergence of AIDS and AIDS related lymphomas have led to increased incidence of Burkitt lymphoma. In
this study, the patient who has diagnosed as HIV and Burkitt lymphoma after tonsillectomy was presented. Fifty-
four years old male patient who complained of sore throat, fever and odynophagia about 2 weeks has admitted to
our clinic. The view of the left tonsil was hypertrophic, necrotic and ulcerative. The patient was found to be HIV
positive. Tonsillectomy was performed under general anesthesia. Pathologic examination revealed Burkitt
lymphoma. With this pathology result, the patient was referred to the department of medical oncology for
chemotherapy. We believe that, tonsillectomy specimens should be examined more carefully especially in
patients with clinical risk factors.

Key words: Tonsil; Lymphoma; HIV

Giris Epstein-Barr virtst ile iliskisi bilinmektedir.
Yiiz kemikleri ve c¢eneyi tutar. Sporadik tipi
genellikle gastrointestinal sistem, overler,
bobrekleri tutar. Insan bagisiklik yetmezlik
viriisii (HIV) ile enfekte olan kisilerde de
hastaligin bir bagka tipi gelisebilir (3).

Bu c¢aligmada, tonsilde nekrotik ve

Bas-boyun bolgesi lenfomalari, yassi hiicreli
karsinomlarin ardindan en sik goriilen bas-
boyun neoplazilerdir ve bu bdlgedeki malig-
nitelerin  %2-3’tinti olusturmaktadir (1). Bu
bolgede Waldeyer halkasinin en sik tutulan

lokalizasyon oldugu bildirilmekle birlikte, bu
lenfoid kompartmanda en belirgin tutulum yeri
tonsildir (2). Tonsiller bolgede en sik goriilen
lenfomalar B hiicreli non-Hodgkin lenfoma-
lardir (NHL) ().

Burkitt lenfoma (BL), en sik goriilen
cocukluk yas1 NHL’sidir. BL sekizinci kro-
mozomdaki c-myc geninin translokasyonu ile
karakterizedir. Afrika tipinin (Endemik tip)

tilsere hipertrofisi olan, HIV pozitifligi mevcut
ve tonsillektomi sonrasi patoloji sonucu BL ile
uyumlu olan bir hasta literatir esliginde
degerlendirilerek sunuldu.

Olgu Sunumu

Yaklagik 2 haftadir bogaz agrisi, ates, yutma
giicligii sikayetleri olan 54 yaginda erkek hasta
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bu sikayetlerinin ilag tedavisi ile gerilememesi
sonucu klinigimize basvurdu. Hastanin oro-
farengeal muayenesinde sol tonsilinin oldukga
hipertrofik, tonsil yiizeyinin iilsere ve nekrotik
gorlinlimde oldugu izlendi (Resim 1).

Boyunda palpabl kitlesi ve trismusu
olmayan hastanin  odinofajisi mevcuttu.
Periferik lenf nodu, ates ve
hepatosplenomegalisi olmayan hastanin diger
muayenelerinde  patolojiye rastlanmadi.
Bilgisayarli tomografide (BT), orafarenks ve
hipofarenks diizeyinden gegen kesitlerde sol
parafarengeal yerlesimli yaklasik 41x31 mm
ebatlarinda lobiile konturlu yumusak doku
dansitesinde hafif heterojen dansitede Kkitle
lezyonu izlendi. Lezyon lokalizasyonunda
parafarengeal yag planlarn silinmis olarak
izlendi. Goriiniim malign karakterde kitle
lezyonu ile uyumlu bulundu (Resim 2A).
Magnetik rezonans (MR) goriintiilemesinde ek
olarak sol palatin tonsilin hipertrofik oldugu,
konturlarinda  lobiilasyon  dikkati  cekti.
Kitlenin  orofarenks hava siitununu sol
lateralden belirgin daralttigi izlendi (Resim
2B). Hastanin hemogram ve biyokimyasal
degerlendirmesinde, WBC 3.9 K/uL, HB: 10.6
g/dL, HTC: 33.0 %, PLT: 120000 KuL, CRP:
0.69 mg/dL, Sedimentasyon: 24 mm/1 saat,
AST: 38 U/L, ALT: 24 U/L, Ure:30 mg/dL,
Kreatin: 1.03 mg/dL olarak saptandi. Hastanin
Elisa tetkiklerinde ise HIV pozitifligi saptandi.
Ankara Refik Saydam Hifzissthha Merkezi’ne
yollanan kan Orneklerinde HIV ~ RNA
pozitifligi dogrulandi. Bu sirada hastaya genel
anestezi altinda tonsillektomi uygulandi.
Patolojik incelemede B hiicreli NHL infilt-
rasyonu (high grade) saptandi (Resim 3).
Histopatolojik ve immiinhistokimyasal bulgu-
larm BL ile uyumlu oldugu belirtildi.
Immiinohistokimyasal incelemede neoplastik
hiicrelerde CD20 (+), CD10 (+), CD3 (-), bcl 2
(-), CD138 (-) ve Ki67 proliferasyon indeksi
%100 pozitif sonug verdi (Resim 4,5). Hasta
kemoterapi amact ile onkoloji klinigine,
antiretroviral tedavi amaciyla enfeksiyon
klinigine yonlendirildi
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Caligmalarda tonsil lojunda en sik goriilen
lenfoma tipinin B hiicreli NHL oldugu ve
ekstranodal yerlesim olarak %60-70 oraninda
Waldeyer halkasi tutulumu bildirilmistir (4-6).
Tonsil tutulumu gosteren NHL’lerde ortalama
yas 59 olarak bildirilmistir (4). Olgumuzda da,
literatiirle uyumlu olacak sekilde hasta yas1 54
idi. Bagslica klinik bulgular bogaz agrisi, tonsil
bliylimesi, yutma giigliigli, boyunda kitle
varlig1 ve isitsel yakinmalardir (7). Tonsiller
lenfomalarin  yaklastk  %10’u  sistemik
yakinmalara sahip hastalardir. Genellikle MR
ile tonsil yerlesi-mindeki kitle saptanir.

Tek tarafll asimetrik tonsil
bliyimesinde malignite siliphesi nedeniyle
tonsillektomi planlanir. Primer tonsil malig-
niteleri tiim insan malignitelerinin %2’sini
olusturur. En sik goriilen tonsil tiimorii yassi
hiicreli karsinomdur (%75). En sik goriilme
sekli tonsilde tek tarafli biiylime ve mukozada
iilserasyondur. Ikinci sik griilen tonsil tiimdrii
lenfomalardir (1,8). Daha ¢ok submukozal
kitle seklinde karsimiza ¢iksa da asimetrik
hipertrofi de yapmaktadirlar (8,9). Malignite-
nin diginda, benign timorler, tekrarlayan
enfeksiyonlar, lipid depo  hastaliklari,
tiibberkiiloz ve aktinomikoz gibi kronik
enfeksiyonlar ve komsu yapilarin patoloji-
lerinin de tonsilde tek tarafli asimetrik
bliylimeye neden olabilecegi literatiirde
bildirilmektedir (8).

Beaty ve ark. erigkin hastalarda
tonsillektomi  materyallerinin  histopatolojik
incelemeye alinmasi igin, kanser Oykisii
olmasi, tonsilde asimetrik biiyiime, tonsilde
palpabl Kkitle, tonsil iizerinde siipheli lezyon,
boyunda kitle, agiklanamayan kilo kaybi ve
halsizlik, gece terlemeleri, ates ve istahsizlik
gibi kriterler bildirmislerdir (10). Alvi ve
Vartainan, 288 tonsillektomi materyali i¢inde
sadece 1 hastada lenfoma tanisi (peritonsiller
apse tanisi ile tonsillektomi olan 65 yasinda
erkek hasta) oldugunu bildirmislerdir (11).
Younis ve ark. 2438 adenotonsillektomi
kaydini inceledikleri (2099 ¢ocuk, 339 erigkin)
calismalarinda  ¢ocukluk ¢aginda  higbir
maligniteye rastlamamiglarken erigkin
grubunda 40 hastada malignite bulmuslar.
Dolayisiyla 6zellikle eriskin grubunda gross
patolojik incelemenin yeterli oldugunu, ancak
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Resim 1: Hipertrofik tonsil yﬁzeyinin iilsere ve nekro
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ografi goriintiisi, 3: Kitlenin

magnetik rezonans goriintlisii, 4: Diffliz infiltrasyon gosteren tingible-body makrofajlar (yildizli gokylizii
manzarasi) i¢eren atipik lenfoid hiicre infiltrasyonu (H&E, x200), 5. Neoplastik hiicrelerde CD20 ile diffiiz
pozitif boyanma (x200), 6: Ki-67 ile %100 yakin diffiiz pozitif boyanma (x200)

risk faktdrlerinin bulundugu siipheli olgularda
histopatolojik inceleme yapilmasinin gerekli
oldugunu ileri siirmiiglerdir (12).

Reiter ve ark. tek tarafli asimetrik
bliyiime olan 31 tonsillektomi materyalinin
2’sinde (%6.5) maligniteye rastlamiglardir. Her
iki hasta da diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma
tanisini almustir (6).

Primer tutulum bolgesine bagli olarak
ekstranodal NHL’ler degisken bir klinik siire¢
ve prognoza sahiptir. Erken evre tonsiller
yerlesim, diger ekstranodal tutulumlara oranla
daha iyi bir prognostik 6zellige sahiptir (13).
Ancak AIDS’in ortaya ¢ikmasi ve AIDS ile
ilskili lenfomalarin goriillmeye baslanmasi
giiniimiizde BL insidansinin artmasina neden
olmustur. AIDS hastalarinda goriilen tim
lenfomalarin ~ %20-40’mmn = BL  oldugu
belirlenmistir. Tedavide aggresif coklu ajan
iceren kemoterapi protokolleri uygulanir. BL
da tedaviye tam yanit oran1 %70-90 olmakla
birlikte riski yiliksek hastalarda santral sinir
sistemi tutulumu  sikligi ve relapslar goz-
onlinde bulundurularak tedavi planlanmalidir
(4,14). HIV pozitif hastalarda ise tedaviye
yanit ve relaps oranlari benzer olmakla birlikte
enfeksiydz komplikasyonlar ve komorbid
hastaliga bagl olarak sagkalim oranlarinin

daha diisiik oldugu tespit edilmistir (15).
Ancak etkin antiviral ajanlarin  tedaviye
girmesiyle Dbirlikte hastalarin = %50’sinden
fazlasinda uzun siireli hastaliksiz sagkalim
saglanmistir. Merkezi sinir sistemi tutulumu
olan hastalarda ise tedavi yanitlar1 ve prognoz
oldukea kotiidiir (15).

Sonu¢  olarak, Ozellikle eriskin
hastalarda, belirlenmis klinik risk faktorlerinin
bulundugu durumlarda tonsillektomi
materyallerinin histopatolojik incelemesinin
gerekli oldugu goriisiindeyiz. Peritonsiller apse
ile gelen olgularda ayirici tanida malign
patolojiler diislintilmeli ve tedavi takibinde
tonsilde siipheli goriiniimde tonsillektomi ile
kesin taniya gidilmelidir.

Cikar Catismasi: Yok
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Denosumab Experience in Metastatic Giant Cell Tumor of Bone: Case
Series
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OZET

Dev hiicreli kemik tiimérii (DHKT) nadir goriilen bir primer kemik tiimériidiir. Giinlimiizde anti osteoklastik
aktiviteye sahip bifosfanat tedavisi kullanilmaktadir. Denosumab tamamen insan kaynakli monoklonal
antikordur ve metastatik DHKT’de hastalik progresyonunu inhibe eder. Akciger metastazi olan 3 DHKT’li
hastay1 6zetledik. Hastalar 12 ile 18 ay arasinda denosumab kullanmiglardi. Tedavi kesilmesinde sonraki 6 ile 15
aylik takipte hastalik progresyonu goriilmedi. Hastalik yavas seyirli olmasi nedeniyle takip siiremiz kisa olabilir
ancak bu konuda 6nemli bir deneyim oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Denosumab; Dev hiicreli kemik tiimorii; Akciger metastazi

ABSTRACT
Giant cell tumor of bone (GCTB) is a rare primary tumor of the bone. Bisphosphonate therapy is curently used in
GCTB because of its anti-osteoclastic effects. Denosumab is fully human monoclonal antibody that inhibits
disease progression in metastatic GCTB. We summarized three GCTB patients with lung metastasis. The
patients received denosumab between 12-18 months and no disease progression between 6-15 months after
discontinuation of treatment. Due to the indolent nature of the tumor follow-up period may be short, however we

thinks it is an important experience for this issue.

Key words: Denosumab; Giant cell bone tumor; Lung metastasis

Introduction

Giant cell tumor of bone (GCTB) is a rare
benign primary tumor of the bone accounting
for about 5-35% of all primary bone tumors,
with a strong tendency for local recurrence and
that may metastasize to the lung (1,2). GCTB
usually occurs between 20-40 years of age.
Wide excision and intralesional curettage are
the two surgical treatment options for patients
with resectable tumors (3,4). Postoperative
radiation therapy (RT) may decrease local
failure and improve disease-free survival (5).
When pulmonary involvement is diagnosed, if
feasible surgery may be considered, because
prognosis remains favorable in 80% of cases
(6). About 20% of patients with metastasis of
the continuously slow growing types and

rapidly growing types would die of their
disease if untreated.

Bisphosphonate therapy is currently
used in GCTB because of its anti-osteoclastic
effects. Denosumab is fully human monoclonal
a receptor activator of nuclear factor kB ligand
(RANKL) antibody. In a recent phase Il study,
denosumab given to patients with surgically
salvageable and unsalvageable GCTB was well
tolerated and associated with inhibited disease
progression (99%) and a reduced requirement
for surgery (7). We summarized three GCTB
patients with lung metastases that receiving
denosumab.

Case Reports

Denosumab was administered by subcutaneous
injection at 120 mg every 4 weeks, with an
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additional loading dose of 120 mg on days 8
and 15 of the first cycle. All patients received
calcium and vitamin D supplementation during
therapy.

First Patient; A 32 years old female
patient was admitted with a lump in her right
wrist. First, in 2010, had been excised.
Pathological examination was determined a
GCTB. Later, due to local recurrence resection
had been performed 3 times. RT had not been
indicated. In December 2012, the patient was
admitted with complaint of dyspnea. Thorax
computarized tomography (CT) revealed
multiple metastatic lesions that the large one
was 14 mm size in the left lower lobe
posteriorly. The patient was treated with 3
cycles denosumab. Radiologically partial
regression was observed. At follow-up nodule
size  remained stable during therapy.
Denosumab treatment was continued for 18
months. The patients is still without disease
progression after 12" months from end of
treatment

Second Patient; A 30 years old female
patient admitted to orthopedics clinic for a
lump in her left wrist in April 2008. Local
exicision had been performed. In pathological
examination GCBT was revealed. Than two
times local excision had been performed
because of recurrence in March 2009 and
January 2010. After last operation, RT had
been performed. In September 2010 she
admitted with dispnea, multiple metastasis was
detected by CT. Palliative chemotherapy
(adriamycin and cyclophosphamide alternating
with ifosfamide, adriamycin) was administered
for four cycles. Stable response was obtained
after treatment. The patient became pregnant in
the 6™ month at the end of chemotherapy. The
patient gave birth to a healthy baby with no
problem during the pregnancy period.
Progression were detected in the lung
metastases after third month of birth.
Denosumab was administered in September
2012. After third month of treatment, partial
regresion was detected. Regresion was ongoing
after sixth month. Then stable response was
detected. Denousmab was continued for 15
months. The patient has no symptom for 6
month after discontinuation of therapy.

Third Patient; A forty-one years old
female patient was inspected for hip pain in
January 2011. Magnetic resonance imaging
(MRI) revealed a mass lesion in the left iliac

68

bone. Tumor was curetted. Pathological
examination revealed GCTB. The patients had
no respiratory symptoms. Diffuse nodular
lesions were seen in both lungs in the
screening thorax CT, the largest one was 3.5
cm size neighborhood of the left lower lobe
bronchus.  Palliative  surgery  performed
because of fracture risk in the hip. Zoledronic
acid was administered 3 cycles in 3 months.
Stable response was obtained. Then 12 months
denosumab administered. ~ After 3 months
partial regression was detected. Stable
response was detected in the others controls.
The patients have no progressions after
discontinuation of denosumab treatment after
15 months.

Discussion

In metastatic or unresectable GCTB, the use of
medical treatment such as cytotoxic
chemotherapy has been reported but there is a
little data in literature. Chemotherapy have
modest activity (2,6). Bisphosphonates prevent
bone resorption by inhibiting octeoclast
activity and promoting osteoclast apoptosis.
Balke reported the largest series evaluating the
efficacy of bisphosphonates (8). Among 25
patients, 22 patients had stable disease after
median follow-up 24 months. In a the phase Il
trial denosumab evaluated in recurrent or
unresectable GCTB patients. Of the 37 patients
22 patients had resporse that evaluated by
histology or radiology (7). The ongoing trials
have been evaluated denosumab in the
neoadjuvant setting.

There is some unresolved questions
about denosumab treatment in GCTB. How
long treatment should we give? When should
surgery be considered in patients that
metastasis restricted well after denosumab
treatment? What is the risk of relapse after
interruption the therapy? These questions are
difficult questions that must be answered in
clinical practise. In our experience one patient
after 6 months and the others above 12 months
did not relapse after discontinuation of
denosumab therapy. Due to the indolent nature
of the tumor follow-up period might be short,
however we think it is an important experience
for this condition. The optimal duration of
treatment is unknown. In relapsed patients
there is no data on the effectiveness of
reinduction. Due to the limited number of
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patients; we think case reports are important
for exhibiting accumulation of data and a
common approach.

Conflict of Interest: None
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Effects of Tamoxifen on Premenopausal Breast Cancer Patients in Terms of
Anxiety, Depression, Quality of Life and Sexual Satisfaction

Premenapozal Meme Kanseri Hastasinda Tamoksifenin Anksiyete,
Depresyon, Yasam Kalitesi ve Cinsel Doyum Uzerine Etkisi
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OZET
Amag: Bu calismada premenapozal meme kanserli hastalarda tamoksifenin etkilerini, anksiyete, depresyon,
yasam kalitesi ve cinsel doyumlari agisindan belirlemek amaglandi.
Yontem: Adjuvan tamoksifen kullanan 67 premenapozal meme kanserli kadin ¢alismaya dahil edildi ve veriler
ylizyiize gorlisme sirasinda bir dizi formlar kullanilarak toplandi. Calismada, sosyo-demografik bilgi formu,
Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADS), Golombok-Rust Cinsel Doyum Olgegi (GRCDO) ve Yasam
Kalitesi Olgegi (EORTC-QoL-C30) uygulandi.
Bulgular: Hastalarin %46.26’sinda depresyon, %40.29’unda yiiksek seviyede anksiyete saptandi. Fiziksel, rol,
biligsel, duygusal ve sosyal islevsellik ve global yasam kalitesi alt skorlari, anksiyete seviyeleri yiiksek
hastalarda diisiik bulundu. Depresyon skorlari yiiksek olan hastalarda, fiziksel islevsellik ve global yasam kalitesi
alt skorlar1 disindaki tiim islevsellik skalalari istatistiksel olarak diisiik bulundu. Anksiyete seviyeleri yiiksek
olan hastalarda, tim GRCDO altskorlar1 yiiksekti. Fakat istatiksel olarak fark sadece iletisim, doyum, dokunma
ve anorgasmi alt skorlarinda gdzlemlendi. Depresyon seviyeleri yiiksek olan hastalarda tim GRCDO alt skorlar1
yiiksekti. Fakat istatiksel olarak fark sadece iletisim, doyum, dokunma ve anorgasmi alt skorlarinda gézlemlendi.
Sonu¢: Meme kanseri ve uzun dénemli adjuvant tedaviler, hastalarin sadece klinik durumlarini degil psikososyal
ve psikoseksiiel durumlarini da etkilemektedir. Bu nedenle, bu durumlarin farkinda olunmasi, meme kanserli
hastalarin yasam kalitesini yiikseltecektir.
Anahtar Kelimeler: Depresyon; Anksiyete; Yasam kalitesi; Cinsel doyum; Meme kanseri

ABSTRACT
Objective: In this study, we aimed to determine the effects of tamoxifen on premenopausal breast cancer
patients in terms of anxiety, depression, quality of life (QoL) and sexual satisfaction.
Methods: Sixty-seven premenopausal patient with breast cancer using adjuvant tamoxifen were participated in
the study and the data were collected by using a series of forms that completed during face-to-face interviews.
The form that consists of socio-demographic characteristics of the pateints, the Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), Golombok-Rust Inventory of Sexual Satisfaction (GRISS) and European Organization for
Research on Treatment of Cancer Questionnaires Quality of Life-C30 (EORTC-QoL-C30) were applied to the
participants.
Results: We determined that 46.26% of the patients had depression and 40.29% had high anxiety levels.
Physical, role, cognitive, emotional and social functioning and global QoL subscores were also found to be low
in patients whose anxiety levels were high. In patients whose depression scores were high, all the functioning
scales, except physical functioning scale and global QoL subscores of EORTC-QLQ-C30 were found
statistically significantly low. All the GRISS subscores were higher in the patients whose anxiety levels were
high. However, statistical significance was observed only in the communication, satisfaction, touch and
anorgasmi subscores. All the GRISS subscores were higher in the patients who had high depression level. But
the statistical significance was found only in communication, satisfaction, touch and anorgasmi subscores.
Conclusion: Breast cancer and its long-term adjuvant treatments affect not only the patients’ clinical status but
also their psychosocial and psychosexual aspects. Therefore, being aware of these aspects and management of
them may increase the quality of life of breast cancer patients.
Key words: Depression; Anxiety; Sexual satisfaction; Quality of life; Breast cancer
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Breast cancer (BC) is the second most
common cancer and the second leading cause
of cancer deaths in women (1). Treatment of
breast cancer contains three main modalities;
surgery, radiotherapy and chemotherapy (2).
Besides, hormonal therapy has also an
important role in the treatment of breast
cancer. Among the hormonal agents,
tamoxifen is the most commonly used drug in
the premenopausal setting. Tamoxifen can be
administered as adjuvant, neoadjuvant or
palliative intent.

Although breast cancer patients have
high survival rate mainly because of the
developments in medical technology and
understanding its tumor biology, treatment-
related side effects may still lead to physical
and psychological distress in the breast cancer
survivals (3,4). In one of the study, psychiatric
disorders were observed in about half (47%) of
the cancer patients (5). Depression and anxiety
in cancer patients were also estimated ranging
from 1.5% to 50% and from 20% to 50%,
respectively (6,7). Depression and anxiety
rates are highly correlated in women with BC
and most of them suffer from both types of
symptoms (8). Breast cancer patients with
depression and anxiety often increase physical
side effects and may experience reduced
quality of live (QoL) (9). Additionally, many
studies showed that there was a significant
correlation between sexual problems and
reduced QoL among younger BC survivors
(10,11). Moreover, these negative mood states
significantly increase the risk of mortality in
women with BC (12).

Tamoxifen, an anti-estrogenic agent,
improves survival of premenopausal early-
stage breast cancer female patients. It often
results in menopausal symptoms, permanent
infertility or the need to delay pregnancy (13-
15). However, it is still unclear whether
tamoxifen has a positive or adverse effect on
sexual functioning (16,17). In a related study
with limited number of patients, it is reveald
that treatment with tamoxifen may not lead to
contribute sexual problems (18). On the
contrary, when vaginal smears were obtained
before and after tamoxifen treatment, it is
found that this drug has estrogen agonist effect
on vaginal mucosa (19). So, treatment with

tamoxifen may cause vaginal atrophy and
problems with sexual desire.

Especially in recent years, despite the
increase in the number of studies examining
the psychosocial and psychosexual changes in
the women diagnosed with breast cancer, there
are few studies that investigated the effects of
tamoxifen with respect to these aspects. So, we
aimed to evaluate the effects of adjuvant
tamoxifen treatment on anxiety, depression,
QoL and sexual satisfaction of the
premenopausal breast cancer patients.

Materials and Methods
Patient Selection

Sixty-seven premenopausal breast cancer
patients treated with adjuvant tamoxifen in
medical oncology clinics of Izmir Katip Celebi
University Atatiirk Research and Training
Hospital were enrolled in this study. Breast
cancer patients who did not have a partner
were excluded. Seventy-one eligible women
with breast cancer were asked to participate in
the study and four of them denied answering
the questionnaires. So, 67 patients were
selected for this study.

Data collection

The data were collected using a series of forms
completed during face-to-face interviews by
trained interviewers for determination of the
psychological status, sexual satisfaction, and
quality of life of the patients. The participants
were informed about the study. Informed
consent was applied and no interview was
conducted without the written consent of the
patient. Participants were asked to complete
four questionairres. The first form consisted of
questions regarding the socio-demographic
characteristics and medical history of the
patients.

The second form was the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) The
Hospital Anxiety and Depression Scale is a
self-assessment scale that has been developed
and found to be a reliable instrument for
detecting states of depression and anxiety in
the setting of a hospital medical outpatient
clinic. It is suggested that the introduction of
HADS into general hospital practice would
facilitate the large task of detection and
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management of emotional disorder in patients
under investigation and treatment in medical
and surgical departments. This scale is made
up of 14 items consisting of HADS-A
(Anxiety, 7 questions) and HADS-D
(Depression, 7 questions) subscales (20). Each
item on the questionnaire is scored from 0-3
and this means that a person can score between
0 and 21 for either anxiety or depression and
an overall total score ranging from 0 to 42 with
higher scores indicating greater levels of
depression and anxiety. The HADS was
translated in to Turkish by Aydemir O. et al
(21). After satisfied validity and reliability
studies, it was reported as a suitable tool for
the Turkish population. The reliability
coefficient of the anxiety and depression
HADS subscales for the Turkish patient group
was 0.85 and 0.78, respectively (21).

The third form was the Golombok-Rust
Inventory of Sexual Satisfaction (GRISS). The
Golombok-Rust  Inventory  of  Sexual
Satisfaction (22) is a 28-item questionnaire
used to evaluate the quality of the sexual life
and sexual dysfunction. It has two different
types for males and females. The female form
includes 7 subscales as  frequency,
communication, satisfaction, avoidance, touch,
vaginismus and anorgasmi. The male form
includes impotence and premature ejaculation
instead of anorgasmi and vaginismus. A score
of 5 points or higher in any category reveals
sexual dysfunction. A validation and reliability
study of GRISS in Turkish population was
done by Tugrul C. et al (23). In our study we
used only the female form.

The fourth form was European
Organization for Research on Treatment of
Cancer Questionnaires Quality of Life-C30
(EORTC-QOL-C30): The EORTC QOL-C30
iS a questionnaire developed to assess the
quality of life of cancer patients. It consists of
30 items that measure the quality of life of
cancer patients into three major domains:
functional scales, global health/quality of life
and symptom scales (24). Functional scales
consist of physical (five items), social (two
items), emotional (four items), role (two items)
and cognitive (two items) items. Quality of
Life scale consists of two items. There are also
nine symptom scales associated with fatigue
(three items), nause and vomiting (two items),
pain (two items), dyspnea, insomnia, appetite
loss, diarrhea and constipation (one each

Original Article

3

items) (25). A validation and reliability study
of EORTC-QOL-C30 in Turkish population
was done by Beser and Oz (26).

Statistical analysis

All data were analyzed by using SPSS for
Windows version 20.0. Descriptive statistics
summarized frequencies and percentages for
categorical variables, mean and standard
deviation for continuous variables.
Independent samples T-tests were used to
compare categorical variables. A value of
p<0.05 was considered as significant.

Results

The mean age of breast cancer patients was
42.7+4.7 (range, 34-50). Among the patients,
local disease (44.8%) and locally advanced
disease (55.2%) was nearly equally distributed.
Most of the patients (71.6%) had primary
education while only 6% of them were
graduated from university. Thirty-seven
patients (55.2%) had cancer history in their
families. The demographic and clinical
characteristics of the 67 female breast cancer
patients were shown in Table 1.

Table 1. Demographic and clinical characteristics
of the patients

Demographic and Clinical Patients
Characteristics (n=67)
Age (mean£SS) (min-max) 42.7+4.7 (34-50)
Education
Primary Education 48 (71.6%)
High School 15 (22.4%)
University 4 (6%)
Monthly income
<1000 TL 29 (43.3%)
>1000 TL 38 (56.7%)
Cancer History of Family
Yes 37 (55.2%)
No 30 (44.8%)
Type of Surgery
Modify Radical Mastectomy 30 (44.8%)
Breast Conservation Surgery 37 (55.2%)
Disease Stage
Local Disease 30 (44.8%)
Locally Advanced Disease 37 (55.2%)

The mean HADS-A and HADS-D
scores of the patients were 8.85+6.53 and
6.79£5.91, respectively. The mean global
quality of life score was 61.07+32.51, fatigue
score was 50.5+38.81 and pain score was
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24.38429.5. The vaginismus and anorgasmi
scores (3.32+1.72, 3.9442.48) were found
higher than the other subscores of GRISS.
Among all, 46.26% of the patients showed
results above the cut-off for depression and
40.29 % had high anxiety above the cut-off.
The mean scores of HADS, EORTC-QLQ-C30
and GRISS of the patients were shown in
Table 2.

Original Article

Table 2. The mean scores of HADS, EORTC-
QLQ-C30 and GRISS of the patients

4

Role functioning
anxiety > 10 59.5435.32 0.008
anxiety<10 80.9+28.83

Cognitive functioning
anxiety >10 52.47+35.93 0.03
anxiety<10 71.6£35.14

Emotional functioning
anxiety > 10 36.11+£31.9 0.001
anxiety <10 74.37+£29.6

Social functioning
anxiety > 10 58.64+39.5 0.156
anxiety <10 72.08+36.27

Global quality of life
anxiety > 10 44.14+32.26  0.001
anxiety <10 72.49427.62

Pain
anxiety > 10 26.54+27 .4 0.62
anxiety <10 22.9430.35

Nausea and vomiting
anxiety > 10 20.9434.46 0.9
anxiety <10 22.08435.67

Dyspnea
anxiety > 10 24.69+33.13  0.119
anxiety <10 13.33+£25.64

Insomnia
anxiety > 10 41.97+44.9 0.013
anxiety <10 17.5+33.75

Appetite loss
anxiety > 10 24.68+36.5 0.741
anxiety <10 21.66+36.63

Constipation
anxiety > 10 11.1424 .45 0.448
anxiety <10 16.66+32.02

Diarrhea
anxiety > 10 8.64+27.09 0.64
anxiety <10 5.83+£22.5

Financial problems
anxiety > 10 39.5+44.37 0.118
anxiety <10 23.3+38.63

mean+SD
HAD Anxiety score 8.85+6.535
HAD Depression score 6.79+£5.915
Total HAD 15.64+11.43
Physical functioning 65.84+24.95
Role functioning 72.28+33.08
Cogpnitive functioning 63.93+£36.44
Emotional functioning 58.95+35.74
Social functioning 66.66+37.93
Global quality of life 61.07+32.51
Fatigue 50.5+38.81
Pain 24.38429.05
Nausea and vomiting 21.64+34.93
Dyspnea 17.99+29.2
Insomnia 27.36+40.17
Appetite loss 22.88+36.33
Constipation 14.42429.14
Diarrhea 6.96+24.29
Financial problems 29.84+41.49
Avoidance 2.4+2.12
Frequence 2.78+1.13
Vaginismus 3.32+1.72
Satisfaction 2.04+1.7
Communication 2.17+1.81
Anorgasmi 3.94+2.48
Touch 2.4+2.29

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale
GRISS: Golombok-Rust Inventory of Sexual
Satisfaction

EORTC- QoL-C30: European Organization for Research
on Treatment of Cancer Questionnaires Quality of Life-
C30

The comparison of the EORTC-QLQ-C30,
GRISS scores and anxiety levels of the patients
were shown in Table 3 and 4. It was
determined that physical, role, cognitive,
emotional and social functioning and global

Table 3. Comparison of the EORTC QLQ-C30

scores and anxiety levels of the patients

Physical functioning
anxiety > 10
anxiety <10

57.38+26.17 0.021
71.5£22.68

EORTC- QoL-C30: European Organization for
Research on Treatment of Cancer Questionnaires

Quality of Life-C30

QoL subscores were low in the patients whose
anxiety levels were high whereas pain,
dyspnea, insomnia, appetite loss, diarrhea
subscores were higher in the patients who has
high anxiety levels. When we analyzed the
results in terms of EORTC-QLQ-C30, we
found statistical significance in the physical,
role, cognitive and emotional functioning,
global QoL and insomnia subscores of the
patients (Table 3). All the GRISS subscores
were found higher in the patients whose
anxiety levels were high. However, statistical
significance was found only in the
communication, satisfaction, touch and
anorgasmi subscores (Table 4).
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Table 4. Comparison of the GRISS scores and
anxiety levels of the patients

depression > 7
depression <7

60.77+24.56  0.124
70.2+24.8

Role functioning
depression > 7
depression <7

62.37+35.87  0.022
80.82+28.27

Cognitive functioning
depression > 7
depression <7

45.43+35.9 0.001
79.85+28.8

Emotional functioning
depression > 7

39.25+33.27  0.001

depression <7 75.9+28.64

Social functioning
depression > 7 53.2+40 0.006
depression <7 78.24+32.31

Global quality of life
depression > 7
depression <7

47.04+30.7 0.001
73.15+£29.28

Pain
depression > 7
depression <7

34.9433.14 0.005
15.28421.59

Nausea and vomiting
depression > 7

26.88+39.35  0.257

Patient p
Frequency
anxiety > 10 3.1£0.9 0.061
anxiety <10 2.57+1.19
Communication
anxiety > 10 2.7+1.75 0.026
anxiety <10 1.7+1.75
Satisfaction
anxiety > 10 2.7+1.9 0.008
anxiety <10 1.6+1.3
Avoidance
anxiety > 10 2.93+£2.13 0.094
anxiety <10 2.05+2.06
Touch
anxiety > 10 3.22+2.69 0.014
anxiety <10 1.84+1.82
Vaginismus
anxiety > 10 3.31+1.64 0.963
anxiety <10 3.3+1.78
Anorgasmi
anxiety > 10 4.7242.26 0.033
anxiety <10 3.41+£2.5

depression <7 17.12+30.46

Dyspnea
depression > 7 28.49+35 0.005
depression <7 8.79£19.3

GRISS: Golombok-Rust Inventory of Sexual
Satisfaction

The comparison of the EORTC-QLQ-
C30, GRISS scores and depression levels of
the patients were shown in Table 5 and 6. In
the patients whose depression scores were
high, all the functioning scales, except physical
functioning scale, and global quality of life
subscores of EORTC-QLQ-C30 were found
statistically significantly low. All the symptom
subscores were found high in the patients who
had high depression levels. The result was also
similar with respect to anxiety level, all the
subscores of GRISS were determined higher in
the patients whose depression levels were high.
Statistically ~ significant  difference  was
observed only in pain, dyspnea, insomnia,
appetite loss and financial problems (Table 5).
All the GRISS subscores were higher in the
patients who had high depression level. But
statistical significance was found only in
communication, satisfaction, touch and
anorgasmi subscores (Table 6).

Table 5. Comparison of the EORTC-QLQ-C30
scores and depression levels of the patients

Patient p

Physical functioning

Insomnia
depression > 7

40.86+46.9 0.01

depression <7 15.73429.26
Appetite loss

depression > 7 33.32+43.03  0.028

depression <7 13.88+26.87
Constipation

depression>7  17.2+32.06

depression <7 12.03£26.6 0.473
Diarrhea

depression>7  28.49435 0.862

depression <7 8.79+19.3

Financial problems
depression > 7
depression <7

40.86+46.11 0.043
20.36+34.98

EORTC- QoL-C30: European Organization
for Research on Treatment of Cancer
Questionnaires Quality of Life-C30

Table 6. Comparison of the GRISS scores and

depression levels of the patients

Patient P

Frequency
depression > 7
depression <7

2.9+1.06 0.170
2.6+1.18

Communication
depression > 7
depression <7

2.7+1.69 0.025
1.7+1.8

Satisfaction
depression > 7
depression <7

2.64+1.92 0.006
1.53+1.3
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Avoidance
depression > 7
depression <7

2.72+2.11 0.265
2.1342.12

Touch

depression > 7 3.15+2.55 0.011

depression <7 1.75+1.85
Vaginismus
depression > 7 3.71£1.81 0.081
depression <7 2.9+1.58
Anorgasmi

depression > 7 4.69+2 .44 0.02
depression <7 3.29+2.35

GRISS: Golombok-Rust Inventory of Sexual
Satisfaction

Discussion

In BC, patients may experience physical loss,
emotional distress, destruction in family, work
and social roles. It may also cause uncertainty
about changes in a woman's body image and
treatment options. Besides, these intense and
long-time treatments and its adverse effects
could lead to psychosocial and sexual
problems and could result in reduced quality of
life for breast cancer patients (27). As cancer is
a chronic disease, the quality of life can be
affected in various dimensions including the
physical, psychological, social, functional and
sexual (28). In this study, we evaluated
depression, anxiety, quality of life and sexual
satisfaction of the premenopausal breast cancer
patients treated with adjuvant tamoxifen.

In women with early breast cancer, the
prevalence of depression, anxiety or both in the
year after diagnosis is about twice that of the
general female population. We found that
46.26% of the patients showed results above
the cut-off level for depression and 40.29%
had high anxiety levels. In a study conducted
by Pandey et al. (2), depression range was
found as low as 16.2%. Lim et al. reported that
nearly 60% of cancer patients may experience
feelings of anxiety and depression (29)
whereas Thewes et al found that 32% of the
patients showed results above the cut-off level
for depression and 14% had high anxiety levels
(30).

In our study we also examined the
relation between depression and anxiety level,
and quality of life. We found that the women
with high anxiety levels had low physical, role,
cognitive, emotional and social functioning
and global quality of life subscores. In the
patients whose depression scores were high, all

the functioning scales, except physical
functioning scale, and global quality of life
subscores of EORTC-QLQ-C30 were found
statistically significantly low. All the symptom
subscores were found high in the patients who
had high depression levels. Statistical
significance was determined only in pain,
dyspnea, insomnia, appetite loss and financial
problems.

Tamoxifen improves survival for
premenopausal women diagnosed with early-
stage breast cancer. However, it also have
many unpleasant side-effects including
menopausal hot flashes, other vasomotor
symptoms, cognitive problems, loss of bone-
mineral density, changes in body image and
sexual function, vaginal dryness and altered
plans for child-bearing (31). The drug has
estrogen agonist effect and theoretically,
treatment with tamoxifen could result in
vaginal atrophy and problems with desire (32).
But it is unclear that whether tamoxifen has a
favorable or unfavorable effect on sexual
functioning (33).

Sexual satisfaction of the patients who
were treated with adjuvant tamoxifen
according to depression and anxiety levels was
also analyzed in this study. All the patients
who had high depression and anxiety levels
had higher subscores of GRISS. Statistical
significance  was in  communication,
satisfaction, touch and anorgasmi subscores of
the patients who had higher depression and
anxiety levels. Schover et al. stated that the
women who had received adjuvant
chemotherapy had higher incidence of sexual
dysfunction (vaginal dryness, dyspareunia and
decreased libido) than the women who were
treated with either adjuvant tamoxifen or no
additional systemic therapy. It was also
determined that the incidence of sexual
dysfunction in women treated with tamoxifen
was similar with the patients who did not
receive any systemic therapy (34). In the study
of McCaughan et al., it is found that the
women who were treated with hormonal
therapy did not experience significantly
different levels of sexual dysfunction than the
women who were not treated with hormonal
therapy (35). Similarly, Ganz et al. examined
the relation between tamoxifen usage and
sexual functioning in breast cancer survivors
and they revealed no difference in sexual
functioning between women treated with or
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without tamoxifen (36). In contrast with these
studies, Joanne et al observed that women
treated with tamoxifen could experience
symptoms of sexual dysfunction (19).

Limited number of the patients and
different follow-up intervals of the patients
were the major limitations of our study. The
other limitation was we didn’t know the
anxiety and depression scores of the patients
before using tamoxifen. However, detailed
analysis of the effects of adjuvant tamoxifen
treatment on our premenopausal breast cancer
patients gave us important clues about how to
identify these problems and manage them
before they were apparent. In conclusion,
breast cancer and its long-term adjuvant
tamoxifen treatment affects not only the
patients’ clinical status but also their
psychosocial and psychosexual aspects. Thus,
being aware of these aspects and taking
precautions may increase the quality of the
breast cancer patients.

Original Article
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Matched comparison of p53, c-erb B2 and bcl-2 markers in breast cancer
tissue and fine needle aspiration biopsy materials

Meme karsinomlarinda p53, c-erb B2 ve bcl-2 isaretleyicilerinin doku
kesitinde ve ince igne aspirasyon biyopsi materyallerinde karsilastirmah
degerlendirilmesi

Esin Cengiz Boduroglu, Sultan Cigdem Irkkan, Tulu Ayata Kebat

Dr. A. Y. Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Dergiye Ulasma Tarihi:28/08/2014 Dergiye Kabul Tarihi:08/01/2015 Doi: 10.5505/a0t.2014.48568

OZET
Amac: Meme karsinomlarinda ince igne aspirasyon biyopsisi tanmin ve bir kisim prognostik parametrenin
belirlenmesi i¢in cerrahi biyopsinin yerine uygun bir alternatif olarak kabul edilmektedir. Bu ¢aligmada ardisik
gonderilen 100 mastektomi spesmeninde tiimdrden ince igne aspirasyon biyopsi yontemi ile elde edilen 6rnekte
p53, bcl-2, c-erb B2 immiin boyamalart yapilmis ve doku boyamalari ile karsilagtirmali olarak incelenmistir.
Yontemler: Doku fiksasyonu ve takibi agamalar1 sonucu antijenitede gelisebilecek degisikliklerin dnlenebilmesi
icin doku kesitleri frozen yontemle ¢aligilmistir.
Bulgular: Frozen kesitlerde yeterlilik %98.67, ince igne aspirasyon biyopsisi materyallerinde yeterlilik %99
olarak bulunmustur. Her ii¢ antikorun doku ve ince igne aspirasyon biyopsisi boyanmalari arasinda istatistiksel
anlamli iliski bulunmustur (p<0.05). Sitolojik materyalde p53 duyarliligi diisiik (%50) olmakla birlikte 6zgiilliik
yiikksek bulunmustur (%92.3). Diger antikorlar i¢cin hem duyarlilik hem de 6zgiilliik yiiksek bulunmustur
(strastyla bel-2 igin %89.2 ve %92.5, c-erb B2 igin %84.1 ve %89.6).
Sonu¢: Bu bulgular 1siginda meme karsinomlarinda p53, bcl-2, c-erb B2 sitolojik materyalde gilivenle
kullanilabilir ancak p53 boyamasinda duyarhlik disiik oldugu i¢in yalanci negatif sonug verebilir.
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; Sitoloji; p53; c-erb B2; bcl-2

ABSTRACT
Objective: Fine needle aspiration (FNA) is accepted to be an appropriate alternative to surgical biopsy both for
diagnosis and definition of some prognostic parameters in breast cancer. In this study, p53, bcl-2 and c-erb B2
immunoreactivity of 100 consecutive cases that both FNA and mastectomy performed were compared.
Methods: Frozen samples of tissue were used in the study in order to eliminate the effects of the tissue
processing.
Results: The adequacy of samples was 98.67% for the tissue sampling and 99% for the FNA materials. There
were statistically significant relationship between tissue and cytologic material for each of the three markers
(p<0.05). The sensitivity of p53 in cytologic material was quite low (50%) but sensitivity was high (92.3%). The
sensitivity and the specifity for both bcl-2 and c-erb B2 were high (sensitivity 89.2%, 84.1% and specifity
92.5%, 89.6%, respectively).
Conclusion: Fine needle aspiration biopsy material could be used safely to determine p53, bcl-2, c-erb B2 in
breast cancer, but it has to be kept in mind that the p53 specifity is quite low and p53 staining in cytologic
material could lead to false negative results.
Key words: Breast cancer; Cytology; p53; c-erb B2; bcl-2

Giris goriinmektedir. Meme karsinomlarinda ince

igne aspirasyon biyopsisinin ({IAB) tanisal
Giniimiz tip uygulamalarinda maliyet amacla insizyonel veya eksizyonel biyopsinin
hesaplar1 6nem kazanmugtir. Pahali ve uzun yerine gegebilen uygun ucuz ve kolay bir
zaman alabilecek tam yontemlerini, dogrulugu alternatif oldugu kabul edilmektedir (1-3).
ve giivenilirligi gosterilmis daha kisa zamanda Dogrulugu  %90'1ara ulagsmaktadir  (4,5).
sonuclanan ve daha wucuza mal olan Ancak meme karsinomlarinda artik tedaviye
yontemlerle  degistirmek olduk¢a cazip baglarken yalnizca taninin belirlenmis olmasi
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yetmemektedir. Kanser tamisi  hiicresel
antijenlerin ve reseptdrlerin gosterilmesi ile
desteklenebilmekte ve bdylece tedavinin
sekillendirilmesi miimkiin olmaktadir (6).
Biyopsi materyallerinde hormon reseptorleri
ile birlikte karsinogenezde rolii olduguna
inanilan ve prognostik dnemleri netlesmemis
olsa da prognostik parametreler ile yakin
iligkisi bulunan baz1 isaretleyicilerin ve
prediktif  belirleyicilerin de  c¢alisiimasi
gerekebilmektedir (7-10). Bu noktadan yola
cikarak ¢alismamizda meme karsinomlarinda
siklikla arastirma konusu olan p53, bel-2, c-
erb B2 isaretleyicileri (11-16) immiinhisto-
kimya (IHK) boyama yontemi kullanilarak,
frozen kesit ve IIAB materyallerinde
calisilmig ve boyanma sonuglart karsilas-
tirllmistir. Bu galismada segilen antikorlar
hiicre i¢inde degisik yerlesime sahip olup,
yerlesim yerinin sitolojik materyalde zorluga
neden olup olmadigimin da degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Original Article

Gerec ve Yontem

Bu calismaya Patoloji Laboratuvarina Eyliil
1997-Aralik 1999 tarihleri arasinda ardisik
gonderilen, meme karsinomu nedeniyle
mastektomi uygulanmis 100 adet olguya ait,
rezidii timor igeren mastektomi materyali
dahil edilmistir.

Olgulara ait cinsiyet, yas, fizik
muayene ve laboratuvar bulgularini igeren
klinik bilgiler hastane dosyalarindan ve
patoloji raporlarindan alinmistir. Laboratuva-
rimiza gelen rezidii timor iceren mastektomi
spesmenlerindeki tiimoral dokulardan
saklanmak iizere frozen kesitleri alinnus, IIAB
yapilip, yayma preparatlar hazirlanmstir.
Frozen kesitler fikse edilmeden, yayma
preparatlar ise -20°C’de saf asetonda fikse
edilerek derin  dondurucuda -20°C de
boyamalarin  yapilacagi zamana  kadar
saklanmigtir.

Immiinohistokimyasal boyama yontemi

Dondurucudan ¢ikarilan frozen
kesitler ve yayma preparatlar oda sicakliginda
10 dakika saf aseton ve ardindan 10 dakika
tris tampon (pH: 7.6) c¢ozeltide
bekletilmistir. Protein blogu takiben, anti- bcl-
2 antikoru  (monoklonal, mouse 1/1000,
Biogenex, USA), anti-p53 antikoru (mono-
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clonal, mouse, clone DO-7 konsantre, 1/3000,
DAKO Glostrup DENMARK) ve anti-c-erb
B2 antikoru (Monoclonal, mouse, clone CD11
konsantre, 1/250, Biogenex, USA uygulanmis,
buzdolabinda +4 °C en az 18 saat inkiibasyona
birakilmistir.  Yirmi  dakika biotinlenmis
multilink  (Biogenex, USA)  sekonder
antikorunu takiben 20 dk alkalen fosfataz
konjuge streptovidin  label  (Biogenex,
USA) uygulanmistir. Her asamada ara
yikamalar tris tampon ile yapilmistir. New
fuchsin substrat (Biogenex, USA) damla-
tilarak 40 dakika bekletilmis ve distile su ile
yikanip, Mayer’s hematoksilen ile zit
boyama yapilmistir.

IHK boyama sonuglar1 151k mikros-
kobunda incelenmistir. Bcl-2 i¢in dokudaki
lenfositler internal pozitif kontrol olarak
kullanilmistir. Tiimoér hiicrelerindeki sito-
plazmik boyanma pozitif olarak kabul
edilmistir. P53 ile yalnizca niikleer boyanma
pozitif olarak kabul edilirken, c-erb B2 ile
membranéz  boyanma  pozitif  olarak
degerlendirilmistir. c-erb B2 ile sitoplazmik
boyanmalar  pozitiflik  olarak  kabul
edilmemistir. Ancak biitiin materyallerde
antikor diliisyonu ile giderilemeyen, protein
blok kullanilmasina ve +4 °C de uzun inkii-
basyona ragmen myoepitelyal boyanma
izlenmistir. Boyamalar yapilirken p53 ve c-
erb B2 pozitif oldugu bilinen meme
karsinomu ornekleri pozitif kontrol ve
antikor asamast tampon soliisyon ile
degistirilerek  negatif ~ kontrol  olarak
kullanilmigtir.

[HK boyamalarda pozitiflik oranlar
semi-kantitatif —olarak yiizde degerleri
belirlenerek ve %25°den az, %26-75,
%75’den fazla seklinde gruplara ayrilarak
derecelendirilmistir (11).

Yayma preparatlar degerlendirilir-
ken, preperatta en az 3 epitelyal hiicre
kiimesinin goriilmesi durumunda 6rnekleme
yeterli olarak kabul edilmistir (12). Ug
hiicre kiimesi goriilemeyen olgularda yedek
yayma preparatlarina ikinci kez boyama
uygulanmis, ikinci boyamada da en az ili¢
hiicre kiimesi  goriilmeyenler yetersiz
ornekleme olarak kabul edilmistir.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi

Sonuglar “SPSS for windows” paket
programinda degerlendirilmistir. Tiim ista-
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tistiklerde en kiiciik anlamlilik sinir1 0.05
olarak kabul edilmigtir. Degerlendirmede
bagimli grup oranlarinin karsilastirmasinda
“Mc Nemar” testi kullanilmistir.

Duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplamalari
asagida verilen formiller kullanilarak
yapilmistir:

Duyarlilik = gergek pozitiflik x 100/ 6rnek
sayisl
Ozgiilliik = yalanc1 pozitiflik x 100/ &rnek
say1s1

Original Article

Sonuglar

Calisma grubu 100 olgudan olusmaktadir.
Olgulara ait timorlerin histopatolojik tipleri
Tablo 1°de verilmektedir. Tiimorlii dokulara
ait frozen kesitlerin hazirlanmasinda yetersiz
ornek sayisinin 300 Ornek icinde 4 adet
(%1.33), yayma preparatlarda ise 300 ornek
icinde 3 adet (%1) oldugu izlenmektedir
(Tablo 2).

Tablo 1. Caligma grubunda timoérlerin
histopatolojik tipleri

Histopatolojik tip Olgu %
sayis1

Invaziv duktal karsinom 81 81

Invaziv lobiiler karsinom 10 10

Invaziv duktal ve invaziv 3 3

lobiiler karsinom

Invaziv papiller karsinom 1 1

Invaziv duktal ve miisinéz 2 2

karsinom

Metaplastik karsinom 3 3

Timor frozen Kesitleri ve yayma
preparatlarina uygulanan p53, bcl-2 ve c-erb
B2 IHK boyamalarin sonuglarinin deger-
lendirmesi Tablo 2’de goriilmektedir

Tiimor dokularima uygulanan bel 2,
p53 ve c-erb B2 IHK boyanmalarmin frozen
kesitler ile yayma preperatlada karsi-
lastirilmas1  asagida sirayla verilmektedir.
Tiimére ait bel-2 IHK boyama sonuglar1 Tablo
3’te izlenmektedir.

[iAB’de bcl-2 boyamasmm duyar-
liligt  %89.2, oOzgillik %92.5 olarak
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bulunmustur. Timoér dokularina ait frozen
kesit ve yayma preparatlarda izlenen p53
IHK boyanmasinin karsilastirilmas: Tablo
4’de verilmektedir. 1IAB’de p53 boyama-
sinin duyarliligi %50, ozgillik %92.3
olarak bulunmustur. Timor dokularina ait
frozen kesit ve yayma preparatlarda izlenen
c-erb B2 IHK boyanmas: karsilastirma
sonuglar1 Tablo 5°de verilmektedir. iIAB’de
c-erb B2 boyamasmm duyarliligin %84.1,
ozgiilliik %89.6 olarak bulunmustur.

Tartisma

[IAB’de vyeterlilik arastirilmasi, tanimlanmasi
gereken 6nemli bir noktadir. Alinan 6rneklerin
dokular1 temsil edip etmediginin belirlenmesi
gerekir. Caligmamizda materyal &rnekleme
yeterliligi incelendiginde hem frozen kesitlerde
hem yayma preparatlarda yetersiz
orneklemelerin oldugu gozlenmistir. Kesitler
igin toplam 300 6rnek i¢inde 4 adet (%1.33),
yayma preparatlar i¢in yine toplam 300 6rnek
icinde 3 adet (%]1) 6rnek yeterlilik kriterlerini
saglayamamistir (Tablo 2). Yeterlilik kriter-
lerinin farkli belirlenmesi yetersiz o6rnek
sayisini yakindan ilgilendirmektedir. Meme
[IAB lerinde yetersiz 6rnek miktar1 %20.2-34
olabilmektedir. Kline ve ark.’nin ¢alismasinda
yayma preparatlarin yeterli olarak
degerlendirilmesi  igin  minimum  gerekli
epitelyal kiime sayisit 6'dan bire indirildiginde
yetersiz preparat oran1 %13.7°ye diismiistiir
7).

Calisma grubuna IHK yoéntemle p53,
bcl-2 ve c-erb B2 antikorlart hem frozen
kesitlere hem yayma preparatlara uygu-
lanmistir. Doku takibinin getirecegi antijen
maskelenmesini ortadan kaldirmak amaciyla
yayma materyalinin kiyaslanmasinda frozen
kesitlerin kullanilmasi uygun gorilmiistir.

Tiimédral dokulara ait frozen kesitlerde
p53 pozitif olgu sayist 28 (%28) iken yayma
preparatlarda p53 pozitif olgu sayisi 14’e
(%14) dismistiir (Tablo 2).Yetersiz materyal
miktar1 ayni kalirken kesitte pozitif olan
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Tablo 2. Tumor frozen kesitleri ve yayma preparatlarma uygulanan p53, bcl-2 ve c-erb B2
immiinhistokimyasal boyamalarin sonuglari.

Frozen kesit

Yayma preparatlar

say1 yiizde sayl yiizde

P53 yetersiz materyal 1 1 1 1
negatif boyanma 71 71 85 85

pozitif boyanma 28 28 14 14

Bcl-2 yetersiz materyal - - - -
negatif boyanma 17 17 20 20

pozitif boyanma 83 83 80 80

c-erb B2  yetersiz materyal 3 3 2 2
negatif boyanma 14 14 20 20

pozitif boyanma 83 83 78 78

TOPLAM  yetersiz materyal 4 1.33 3 1.00
negatif boyanma 102 34.00 125 41.67

pozitif boyanma 194 64.67 172 57.33

Tablo 3. Timoér dokularina ait frozen kesit ve yayma preparatlarda izlenen bcl-2 immiinhistokimyasal
boyanmasinin karsilagtirilmasi.

Tiimor yayma preparatlarinda bcl-2 ekspresyonu
Timor frozen kesitlerde Yok %1-25 %26-75 %76 tizeri
p53 ekspresyonu n % n % n % n % p degeri
ok 11 647 | 4 235 1 59 1 59
%1-25 3 231 6 46.2 1 77 3 231
*0.000
%26-75 3 250 4 333 4 333 1 83
%476 ve tizeri 3 52 7 121 24 414 24 414

*: istatistiksel olarak anlamli (Mc Nemar testi)

Tablo 4. Timoér dokularina ait frozen kesit ve yayma preparatlarda izlenen p53 immiinhistokimyasal
boyanmasinin karsilagtirilmasi.

Tiimdr yayma preparatlarinda p53 ekspresyonu

Tumor frozen kesitlerde

p53 ekspresyonu
yok

%1-25
%26-75

%76 ve tizeri

Yok %1-25 %26-75 %76 tizeri
n % n % n % n % p degeri
69 98.6 0 00 1 14 0 00
12 80.0 3 200 0 00 0 00
*0.000
1 111 1 111 7 778 0 00
3 75.0 0 0.0 0 00 1 250

*: istatistiksel olarak anlamli (Mc Nemar testi)

olgularin

deki

%350’sinin

boyanma

yayma preparatlarda
negatif olarak bulunmasi dikkat c¢ekicidir.
Ancak istatistiksel degerlendirmede kesitler-
ile sitolojik materyaldeki
boyanma arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmistir (p=0.000) (Tablo 4).
Degisik ¢aligmalarda frozen kesitlerde p53
pozitifligi %38.5 ile %52 arasinda degis-
mektedir (18,19). Calismamizdaki pozitiflik

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Sultan Cigdem Irkkan, Kizilcagar Mah. Atakent Sitesi 1225.sk No: 51 incek Golbasi Ankara - Tiirkiye

e-mali: cirkkan@gmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

orani bu degerlere gore diisiiktiir. Literatiirde
p33 pozitifliginin degisik antikorlarin kullanil-
mas1 ve laboratuvar farkliliklarina bagl olarak
degisik oranlarda goriildigi belirtilmektedir
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(20, 21). Sitolojik materyalde p53 IHK
boyamalarinda pozitiflik orani1 %13 ile %57

Tablo 5. Tumér dokularina ait frozen kesit ve yayma preparatlarda izlenen p53 immiinhistokimyasal

boyanmasinin karsilagtirilmasi.

Tiimor yayma preparatlarinda c-erb B2 ekspresyonu

Timor frozen kesitlerde Yok %1-25 %26-75 %76 tizeri
p53 ekspresyonu n % n % n % n % p degeri

yok 6 429 7 50.0 1 71 0 00

%1-25 5 313 8 50.0 3 1838 0 00
*0.000

%26-75 4 211 2 105 9 474 4 211

%76 ve tizeri 4 85 11 234 18 38.3 14 29.8

*: istatistiksel olarak anlamli (Mc Nemar testi)

arasinda bildirilmektedir (22,23). Calismamiz-
da elde ettigimiz %14’liik pozitiflik literatiir ile
uyumlu  goriinmektedir.  Ancak  IIAB
materyallerinde frozen kesitlere gore pozitiflik
oraninin diigmiis olmas1 nedeniyle sitolojik

materyalde p53 boyanmasmin duyarliligt
(sensitivite) %50, ozgilligi (spesifisite)
%92.3 olarak  bulunmustur. Caligma

grubumuzda frozen kesitlerde p53 pozitif
olan olgularda boyanmanin siklikla %1-25
aras1 hiicrede oldugu dikkati g¢ekmektedir
yani  p53  pozitifligi  yaygin  olarak
saptanmamistir (Tablo 4). 1IAB de doku
orneklerine gore daha az hiicre elde edilir,
p53 boyamalarinda zaten yaygin olmayan
pozitif hiicrelerin daha da seyrelip orneklere
rastlamamis olma olasiligt bu sonucu
dogurmus olabilir.

Hori ve ark.’nin frozen kesitlerde bcl-2
boyamas: yaptiklart ¢aligmalarinda %80.8
olgunun pozitif oldugu gozlenmektedir (24).
Parafine gomiili dokulardan elde edilen
boyamalarda pozitiflik frozen kesitlerdeki gibi
olabilecegi gibi daha diisiik de olabilmektedir
(25,26). Sitolojik materyalde bcl-2 pozitifligi
%65 olarak bildirilmektedir (27). Calisma-
mizda yayma preparatlarda bcl-2’nin literatiire
gore yiiksek bulunmasi &rneklerin operasyon
yapildiktan sonra ¢ok ¢abuk hazirlanip hemen -
20°C aseton ile fikse edilmesine bagli olabilir.

Dokularin oda sicakliginda beklemesinin bcl-2
overekspresyonunu  azalttigi  bilinmektedir.
Caligmamizda tiimoral dokuda frozen kesitler
ve yayma preparatlardaki bcl-2
overekspresyonu arasinda istatistiksel Ooneme
sahip bir iliski saptanmistir (p=0.000) (Tablo
3). Boylece sitolojik materyalde izlenen bcl-2
boyamasinin frozen kesitlerdeki ile paralel
oldugu sdylenebilir. [IAB’nin duyarlilig: bcl-2
boyamas1 i¢in %89.2, ozgillugi ise %92.5
olarak bulunmustur. Bu bulgu ile de [IAB’de
bcl-2 THK boyamasmin giivenilir sonuglar
verdigi sdylenebilir.

Timoral dokulara yapilan c-erb B2
[HK boyamalarinda frozen kesitlerde 83 (%83)
olgu pozitif boyanma gosterirken, yayma
preparatlarda 78 (%78) olgu pozitif boyanma
gostermektedir. Meme kanserlerinde c-erb B2
overekspresyonu %11 ile %42 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir (28-30).
Troncone ve ark.’min calismalarinda frozen
kesitlerde c-erb B2 pozitifligini %42, 1IAB
materyalinde pozitifligi %48 olarak bildirmek-
tedirler (31). Calismamizda c-erb B2 over-
ekspresyonunun yiiksek ¢ikmasinin bir nedeni
boyamanin frozen kesitlere yapilmig olmasi,
bir diger nedeni de calisma grubunun kotii
prognostik parametrelere sahip olan olgular
yiiksek oranda igermesi olabilir. Caligmamizda
timoral dokuda frozen kesitler ve yayma
preparatlardaki c-erb B2 overekspresyonu
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arasinda istatistiksel Oneme sahip bir iligki
saptanmistir  (p=0.000) (Tablo 5). Bdylece
sitolojik ~ materyalde  izlenen  c-erbB-2
boyamasinin frozen kesitlerdeki ile kismen
paralel oldugu sdylenebilir. IIAB’nin duyar-
lilig1 c-erb B2 boyamasi igin %84.1, 6zgiilligii
ise %89.6 olarak bulunmustur.

Literatirde meme IIAB’lerinde tami
amagli yapilan c¢aligmalarda duyarlilik ve
ozgiilligin  yiikksek oldugu bildirilmektedir
(32). Palombini ve ark.’nin 1956 olgu igeren
caligmalarinda meme kitlelerinde yapilan
[IAB’nin tanisal duyarhilign %95.7, dzgiilliigii
% 89.6 olarak bildirilmektedir (33). [IAB’lerde
duyarlilik (sensitivite) degisik faktorlerden
etkilenmektedir; 1) Ornegin yeterliligi, 2)
preparatin iyi hazirlanmasi, 3) boyanin basgarisi
(12). Calismamizda tiimoral dokudan yapilan
[IAB o6rneklemelerindeki p53, bel-2 ve c-erb
B2 IHK boyanmalarimi degerlendirdigimizde
su sonuglar1 elde etmekteyiz; yayma
preperatlarinda P53 ekspresyonuna bakildi-
ginda, frozen preparatlarda pozitif olan
olgularin 6nemli bir kisminda yalanci negatif
sonu¢ vermektedir. P53 igin sitolojik
materyalde duyarlilik diisiik olmakla birlikte
Ozgiilliik yiiksektir yani yalanci pozitif orant
tatmin  edici oranda  disiktir. Ayni
degerlendirmeyi  bcl-2  isaretleyicisi  i¢in
yaptigimizda sitolojik materyalde hem yalanci
negatif hem de yalanci pozitif sonuglarin az
oldugunu dolayst ile bel-2 THK boyamasinin
rahatlikla sitolojik materyalde kullanila-
bilecegini ve giivenilir oldugunu gormekteyiz.
Son igaretleyici c-erb B2’de bcl-2°de oldugu
gibi yiiksek duyarlilik ve oOzgiilliige sahip
bulunmustur ve giivenle IIAB materyallerinde
kullanilabilir. C-erb B2’nin meme karsinom-
larinda tedavi segimlerini etkilemesi nedeniyle
[IAB  materyalinde  giivenilir  sonuglar
vermesinin  ayrt bir Onemi olduguna
inaniyoruz.

Elde ettigimiz bu bulgularin 1s1ginda
meme Karsinomlarinda p53, bcl-2, c-erb B2
icin IIAB materyallerinin kullanilabilecegini
diisiiniiyoruz. Ancak p53 boyamasinda 6zellik-
le pozitifligin yaygm olmadigr (%1-25
pozitiflik izlenen) olgularda duyarliligin diisiik
oldugu yani yalanci negatif sonug verebilecegi
akilda tutulmalidir.

Doku takibi uygulanmadigindan frozen
kesitlerle sitolojik materyal, antijenitelerini
korumalar1 bakimindan birbirleri ile esdeger
goriilebilir.  Frozen  kesitler ile karsi-
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lastinldiginda  {IAB  materyallerinde THK
uygulamasit meme kanseri taramalarinda ucuz
ve kolay bir yontem olarak kullanilabilir.
Yeterlilik sorununa karsit hazirlanan preparat
sayisinin fazla olmasi etkili olabilir.

Cikar Catismasi: Yok
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Cyberknife® Stereotactic Radiosurgery for Pituitary Adenomas: Clinical
Outcomes

Hipofiz Adenomlarinda Cyberknife® ile Stereotaktik Radyocerrahi
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OZET
Amag: Rezidi ve/ veya niiks hipofiz adenomlariin tedavisinde stereotaktik radyocerrahi alternatif bir tedavi
secenegidir. Bu yazida klinigimizde Cyberknife® stereotaktik radyocerrahi (SRC) uyguladigimiz hipofiz
adenomlu hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Yontemler: Dr. A.Y. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde, Ocak
2010- Haziran 2013 tarihleri arasinda besi fonksiyonel ve ikisi non-fonksiyonel olmak iizere toplamda yedi
hipofiz adenomlu olguya SRC uygulandi. Olgularda ortanca yas 36 (aralik, 30-60) ve olgularin %71’i (n=5)
erkek idi. Hemofili hastaligi olan bir hasta digsindaki tim olgulara cerrahi uygulanmis idi. Fonksiyonel adenomlu
dort olgu medikal tedaviye yanitsiz idi ve yinelemis tiimorlerinin olmasi nedeni ile radyocerrahi karar1 alind1. Tki
olgu ise cerrahi sonrasi kalinti tiimor nedeni ile, bir olguda cerrahi yapilamadigi i¢in primer olarak SRC
uygulandi. Regete edilen ortanca doz, 22 Gy (aralik, 20-25 Gy), 3-5 fraksiyonda, ortanca %84 (aralik, %80-%93)
izodoz ile uygulandi.
Bulgular: Ortanca takip zamani 18 ay (aralik, 14-55 ay) idi. Bir olgu (non-fonksiyonel) 55 aylik izleminde
klinik ve radyolojik olarak tam yamt gosterirken, bir fonksiyonel hipofiz adenomlu olgu ise progrese oldu. Yedi
olgunun 6’sinda (%86) radyolojik olarak tiimor kontroli saglandi.
Sonug: Rezidii ve/ veya niiks hipofiz adenomlarinin tedavisinde stereotaktik radyocerrahi etkin ve glivenli bir
tedavi segenegi olabilir.
Anahtar Kelimeler: Cyberknife; Stereotaktik radyocerrahi; Hipofiz adenomu

ABSTRACT
Objective: Stereotactic radiosurgery is an alternative treatment option in recurrent or residual pituitary
adenomas. In this study, pituitary adenoma patients’ response to the stereotactic radiosurgery (SRS) with
Cyberknife® were evaluated.
Methods:, Totally 7 patients (5 functional and 2 non-functional adenoma) with pituitary adenomas underwent
SRS in Dr. A.Y. Ankara Oncology Training and Research Hospital from January 2010 to June 2013. Median age
was 36 (range, 30-60) and 71% of cases (n=5) were male. Surgery was applied to all patients except one who has
hemophilia. SRS was applied to 4 cases with recurrent functioning adenomas that unresponsive to medical
treatment,. Radiosurgery were performed in two cases due to residual tumor after surgery and one case that
surgery cannot be done. The median prescribed dose was 22 Gy (range, 20-25 Gy), in 3 and 5 fractions, with
median 84% isodose line (range, 80%-93%).
Results: The median follow-up time was 18 months (14 to 55 months). One patient (non-functioning pituitary
adenoma) showed clinical and radiological complete response after 55 months follow-up. One patient with a
functioning pituitary adenoma was progressing. In 6 of the seven patients (86%) radiological tumor control were
achieved.
Conclusion: Stereotactic radiosurgery may be a safe and effective treatment option in the treatment of recurrent
or residual pituitary adenomas.
Key words: Cyberknife; Stereotactic radiosurgery; Pituitary adenomas

Adress for correspondence: Asistan Giilhan Giiler Avcl, Etimesgut Ankara Ankara - Tiirkiye
e-mali: drgulhanguler@hotmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



javascript:sa('G%C3%BClhan%20G%C3%BCler%20Avc%C4%B1')
javascript:sa('Y%C4%B1ld%C4%B1z%20Y%C3%BCkselen%20G%C3%BCney')
javascript:sa('Gonca%20Alt%C4%B1n%C4%B1%C5%9F%C4%B1k%20%C4%B0nan')
javascript:sa('Muzaffer%20Bedri%20Altundag')
javascript:sa('G%C3%BCl%C3%A7in%20Erta%C5%9F')
javascript:sa('G%C3%BCl%C3%A7in%20Erta%C5%9F')
javascript:sa('%C3%96zlem%20Derinalp%20Or')
javascript:sa('Nuri%20Uslu')

\ ACTA
F ONCOLOGICA
TURCICA
:

Giris

Original Article

Hipofiz adenomlar1 primer beyin tiimorlerin %
10-20 kadarim olusturan iyi huylu tiimérlerdir.
Hipofiz adenomlari, fonksiyonel ve non-
fonksiyonel olmak {izere iki gruba ayrilir.
Fonksiyonel hipofiz adenomlari; prolaktin (en
sik), GH (biiytime hormonu), TSH (Tiroid
stimule edici hormon) ACTH (adrenokorti-
kotropin hormonu), salgilayan tiimorlerdir.
Non-fonksiyonel hipofiz adenomlar1 ise aktif
olarak hormon salgilamazlar (1-4).

Hipofiz adenomlar1 ¢evre dokulara
bast etkisi yaptig1 icin veya asirt hormon
salimmmina bagli olarak semptom veren
timorlerdir (4). Prolaktin salgilayan hipofiz
adenomlarinda ilk tedavi segenegi medikal
iken (dopamin agonistleri) diger tiim hipofiz
adenomlarinda  esas  tedavi  cerrahidir.
Yinelemis veya kalinti hipofiz adenomlarinda
ise radyoterapi uygulanabilir (1-3).

Stereotaktik ~ radyocerrahi  (SRC)
yayginligr giderek artan ve iyi tiimor lokal
kontrol saglayan alternatif bir tedavi seklidir.
Gecmiste bu tir olgulara konvansiyonel
radyoterapi uygulanirken giiniimiizde optik
sinir, optik kiazma ve beyin sap1 gibi risk
altindaki organlara (OAR) yakinligindan
dolay1 SRC uygulanimi artmistir (5). SRC
teknigi yogunluk ayarl radyoterapi (YART) ve
konformal radyoterapiye gore normal dokulari
cok az icerir. Cyberknife SRC ile tedavi
esnasinda  gorlintiller almarak tedavinin
dogrulugu ve gilivenilirliginden emin olunur.
Bu nedenle SRC konvansiyonel radyoterapiden
daha giivenilirdir (5). Aym zamanda
hipofraksiyonasyon ile tiimdrde biyolojik
esdeger doz (BED) olarak daha yiiksek ve
etkin dozlara ¢ikilabilmektedir.  Hipofiz
adenomlarina SRC uygulanmasindaki amag,
optik kiazma ve beyin sap1 gibi kritik yapilar
daha iyi korumak, adenomun biiyiimesini
kontrol altina almak ve hormon sekresyonunu
durdurmaktir (6-8).

Bu yazida  klinigimizde @ SRC
uyguladigimiz  hipofiz adenomlu hastalarin
tedavi yanitlariin degerlendirilmesi amag-
lanmustir.

Materyal ve Metod
Dr. AY. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma

Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde,
Ocak 2010- Haziran 2013 tarihleri arasinda
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besi fonksiyonel ve ikisi non-fonksiyonel
olmak tizere toplamda yedi hipofiz adenomlu
olguya SRC uyguland:.

SRC klinigimizde bulunan
CyberKnife® (Accuray In corporated, Sunny-
vale, CA) cihaz1 ile uygulandi. Kisiye ozel
termoplastik maske ile hasta stabilizasyonu
saglanarak kesit kalmligit 1.5 mm olan
kontrastli planlama bilgisayarli tomografi (BT)
cekildi. Manyetik rezonans goriintiileri (MRG)
ve BT goriintiileri kullanilarak fiizyon yapildi.
MRG kontrast tutan lezyon gros timdr voliim
(GTV), GTV’ye 1 mm emniyet marjini
verilerek planlanan hedef volim (PTV)
olusturuldu. Olgulara ilk bagvurularinda ve
altisar ay arayla yapilan her kontrollerinde
gérme muayenesi, norolojik muayene yapildi.

Bulgular

Olgularda ortanca yas 36 (aralik 30-60) ve
olgularm %71’ (n=5) erkek cinsiyet idi.
Hemofili hastaligi olan bir hasta digindaki tiim
olgulara cerrahi uygulanmig idi. Fonksiyonel
adenomlu dort olgu medikal tedaviye yanitsiz
idi ve yinelemis tiimdrlerinin olmasi nedeni ile
radyocerrahi karari alindi. Iki olgu ise cerrahi
sonrasi kalinti timo6r nedeni ile, bir olguda
cerrahi yapilamadigi i¢in primer olarak SRC
uygulandi. Olgularin hepsinde bas agrisi, bag
donmesi, géormede bozulma, akromegali gibi
bagvuru sikayetleri mevcuttu. Fonksiyonel
hipofiz adenomlu bes olgunun ii¢li biiyiime
hormonu, biri ACTH, digeri ise prolaktin
salgilamakta idi.

Stereotaktik radyocerrahi; regete edilen
ortanca doz, 22 Gy (aralik, 20-25 Gy), 3-5
fraksiyonda, ortanca % 84 (aralik 80-93)
izodoz ile uygulandi. Sadece bir olguda 3
fraksiyonda 22 Gy regete edilitken diger
olgularda 5 fraksiyonda 20 Gy (3 olgu) veya
25 Gy (3 olgu) recete edildi. Tedavi edilen
timor voliimii ortanca; 4 cc (aralik, 2- 8.3 cc);
ortanca 1s1n sayisi 123 (aralik, 69-186); ortanca
konformite index (CI) 1.2 (aralik 1.1- 1.5);
ortanca kiazma maksimum dozu; 1840 cGy
(aralik, 1660-1980 cGy), ortanca beyin sapi
maksimum dozu; 1680 c¢Gy (aralik, 950-1900
cGy) idi. Tedavi parametreleri Tablo 1’de
belirtilmistir. Higbir olguda akut komplikasyon
gelismedi.

Olgularimizin ortanca takip zamani 18
ay (aralik, 14-55 ay) idi. Bir olgu (non-
fonksiyone) 55 aylik izleminde klinik ve
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radyolojik olarak tam yanit gosterirken, bir
fonksiyonel hipofiz adenomlu olgu ise
progrese oldu. Yedi olgunun 6’sinda (% 86)
timor kontrolu saglandi. Son kontroliinde
géorme ve ndrolojik muayeneleri yapilan
olgularimizda ge¢ komplikasyon goriilmedi.
Sekil 1°de bir olgumuzun cyberknife
plan goriintiisii ve izodoz egrisi verilmistir.

Original Article
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Tablo 1: Tedavi parametreleri
Tedavi parametreleri | Ortanca Arahk
Regete edilen doz (Gy) | 22 20-25
Fraksiyon sayisi 5 3-5
PTV (cc) 4 2-8.3
CI (konformite indeks) | 1.2 11-15
Isin sayis1 123 69- 186
Optik kiazma 1840 1660- 1980
maksimum dozu (cGy)
Beyin sap1 maksimum | 1680 950- 1900
dozu (cGy)

Sekil 1: Hipofiz adenomlu bir olgumuzun cyberknife plan goriintiisii ve izodoz egrisi

Tartisma

SRC, hipofiz adenomlarinda c¢evre dokularin
korunarak minimum ndrolojik komplikasyon
ve yiksek basar1 oranlart ile timor
kontroliiniin saglandig1 tedavi secenegidir (6-
8). Ozellikle cerrahi ile ¢ikarilamayan veya
yenilemis hipofiz adenomlarinda SRC’nin
onemli yeri vardir (3).

Optik sinir veya kiazmaya 3mm’den
daha yakin lezyonlarda hipofraksiyone SRC
tercih edilmektedir. Hipofraksiyone SRC’de,
tek fraksiyonda uygulanan SRC’ye gore
giinliik fraksiyon dozu daha az olmasindan
dolay1 gec yan etkilere daha duyarli olan optik
kiazma ve beyin sap1 daha iyi korunur. Tek
fraksiyonda 8 veya 10 Gy olarak uygulanan
radyocerrahi, optik sinir ve kiazmaya 3 mm
veya 5 mm’den daha uzak ve kigik
lezyonlarda tercih edilebilir (5,7,9).

SRC uygulanan hipofiz adenomlu 100
olgu ile yapilan bir retrospektif calismada 3
yillik genel sagkalim ve lokal kontrol oranlar
sirast ile %98, %98 idi. SRC sonras1 bir olguda
gormede bozulma, 3 olguda semptomatik
hipopituritiazm goriilmiistiir. SRC ile recete
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edilen dozlar ya 21 Gy/ 3 fraksiyon yada 25
Gy/ 5 fraksiyon idi Bu dozlarla etkin ve
giivenilir bir tedavi yapildigini ¢alismalarinda
bildirmislerdir (5). Bizim g¢alismamizin hasta
sayist ve takip siiresi yetersiz olmasina karsin
komplikasyon gelismeksizin radyolojik olarak
iyi tiimor kontrolii (%86) saglandi.

Perikiazmatik  hipofiz ~ adenomlu
hastalarin ~ erken  donem  sonuglarnin
incelendigi bir ¢alismada uygulanan 25 Gy/ 5
fraksiyonun etkin ve giivenilir bir doz oldugu
bildirilmistir. Go6rme bozuklugu olan 5
hastanin goérmesi stabil kalirken 3 hastanin ise
gormesi diizelmis ve hicbir hastada goérmede
bozulma olmamistir (9). Bizim g¢alismamizda
da 3 olguda 25 Gy/ 5 fraksiyon tedavi
uygulandi ve higbir hastamizda goérme
bozulmamustir.

Cyberknife ile SRC uygulanan 66 hipofiz
adenomlu hasta ile yapilan ¢alismada timor
kontrol oram1 %92 olarak bildirilmistir. Iki
olguda tedavi sonrasinda gormede bozulma
goriilmistiir (3). Gammaknife ile SRS sonrast
timor  kontrol  oranlart %93  olarak
bildirilmistir (10). Literatirde SRC sonrasi
timoér kontrol oranlar1 %90 {izerindedir
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(3,5,10). Bizim galismamizda bir olgu harig
tiim olgularda radyolojik olarak tiimor kontrolii
sagland1 (%86). Ancak hasta sayisinin ¢ok az
olmas1 ve takip siiresinin yetersiz olmasi
caligmanin olumsuz yonlerini olusturmaktadir.
Ayrica galismamizda SRC’ye radyolojik yanit
degerlendirilmis olup, endokrinolojik deger-
lendirme  endokrinoloji  polikliniklerinde
yapildigi igin SRC’ye hormonal yanit
degerlendirilememistir.

Original Article

Sonug¢

Rezidii ve/veya niiks hipofiz adenomlarinin
tedavisinde SRC etkin ve giivenli bir tedavi
secenegi olabilir. Tedavi sonuglarint etkin
degerlendirmek igin daha uzun siireli takibe ve
daha ¢ok hasta sayisina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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OZET
Amagc: Hayvan tipi melanom, melanomun nadir bir varyantidir. Calismamizda 5 olguluk serimize ait klinik,
histopatolojik ve prognostik 6zelliklerin sunulmasi amaglanmistir.
Yontem: Hayvan tipi melanoma sahip 5 olgu ¢alismaya dahil edildi. Klinik parametreler olarak yas, cinsiyet,
lokalizasyon, boyut, lenf nodu (sentinel/bdlgesel) tutulumu, takip siiresi ve satellit/intransit/uzak metastaz
gelisimi ve klinik evre degerlendirildi. Histopatolojik olarak hiicre tipi, Breslow kalinligi, Clark seviyesi, mitotik
indeks, iilserasyon, regresyon (parsiyel/tam), lenfohistiyositik infiltrasyon (yok/hafif/yogun) ve lenfovaskiiler/
perindral invazyon varligi degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 61+ 17 (39-79) ve kadin/erkek orani 3/2 idi. Lezyonlarm ig¢ii (%60) bas-
boyun, ikisi (%40) akral yerlesimli idi. Ortanca boyut 2.5 cm (1.5-4 cm) ve Breslow kalinligt 7.5 mm (4-19 mm)
idi. Tiim lezyonlarin Clark seviyesi V idi. Hiicre tipi, ti¢ lezyonda (%60) epiteloid, bir lezyonda (%20) igsi ve bir
lezyonda (%20) epiteloid ve igsi karakterde idi. Ug¢ lezyonda (%60) iilserasyon, iki lezyonda (%40)
lenfovaskiiler ve bir lezyonda (%20) perindral invazyon mevcuttu. Ug lezyonda (%60) lenfohistiyositik infiltrat
(iki lezyonda hafif ve bir lezyonda yogun) ve bir lezyonda (%20) regresyon (parsiyel) izlendi. Ug¢ lezyonda
(%60) mitotik indeks > 1 mm-2 idi. iki olguda (%40) bdlgesel lenf nodunda metastaz mevcuttu. Iki olguda
(%40) uzak metastaz geligmisti.
Sonug: Serimizde hayvan tipi melanomlar 4-8. dekadlar arasinda, hem kadin hem de erkeklerde izlendi. Bas-
boyun veya akral bdlge yerlesimli idi. Son yayimlarda hayvan tipi melanomda lenf nodu tutulumunun yiiksek ve
uzak metastaz gelisiminin klasik melanoma kiyasla daha diisiik oldugundan bahsedilmektedir. Bizim serimizde
de lenf nodu tutulumu yiiksekti, fakat bundan farkli olarak uzak metastaz orani da yiiksekti. Sonug olarak bu
nadir melanom varyantinin gergek biyolojik potansiyeli hakkinda daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Hayvan tipi melanom; Prognoz; Metastaz

ABSTRACT

Objective: Animal type melanoma is a rare variant of melanoma. Our aim was to report clinical,
histopathological and prognostic features in our series with 5 cases of animal type melanoma.
Method: Five cases with aminal type melanoma were included in the study. As clinical parameters age, gender,
location of the lesion, lymph node involvement (sentinel or regional), duration of follow-up, development of
satellite/in-transit/distant metastasis, and clinical stage were evaluated. As histopathological parameters cell type,
Breslow thickness, Clark level, mitotic index, presence of ulceration, regression (partial/complete),
lymphobhistiocytic infiltration (absent/brisk/nonbrisk), and lymphovascular/perineural invasion were evaluated.
Results: Mean age of the patients was 61+ 17 (39-79) and female/male ratio was 3/2. Three lesions (60%) were
located on head and neck region and remaining two (40%) were located on acral region. Median lesion size was
2.5 c¢cm (1.5-4 cm) and Breslow thickness was 7.5 mm (4-19 mm). All lesions had Clark level V. Cell types were
epitheloid in three lesions (60%), spindle in one lesion (20%) and epitheloid and spindle in one lesion (20%).
Ulceration, lymphovascular and perineural invasion was present in three (60%), two lesions (40%) and one
lesion (20%) respectively. Lymphobhistiocytic infiltration was present in three lesions (60%) (nonbrisk in two
lesions, brisk in one lesion). Regression (partial) was observed in one lesion (20%). Mitotic index was > 1 mm-—2
in three lesions (60%). Regional lymph node metastasis was present in two (40%) cases and distant metastasis
developed in two (40%) cases.
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Conclusion: In our series, animal type melanoma was observed between 4"-8" decades and both in females and
males on head/neck or acral regions. In recent studies animal type melanoma has been reported to have a higher
propensity to regional node metastasis but lower risk of distant metastasis compared to conventional melanoma.
Similarly, lymph node involvement was high in our report, however distant metastasis rate was also high. In
conclusion, further research is required about true biological potential of animal type melanoma.

Key words: Animal type melanoma; Prognosis; Metastasis

Giris

Hayvan tipi melanom (HTM), nadir goriilen
bir melanom varyantidir (1). Gri atlarda
bulunan, yogun pigment igeren melanositik
timorlere benzedigi i¢in bu isim verilmistir
(2). Bu tiimorler, 15 yas iizerindeki gri atlarin
yaklasik %80’inde ortaya ¢ikabilmekte ve
metastaz riski tasimasina ragmen cogunlukla
masum bir seyir gostermektedir (2,3).
Insanlardaki benzer yogun pigment iceren
benzer melanositik tiimdrlere bu ismin
verilmesi  ilk defa  Darier tarafindan
‘melanosarkom’ terimi ile glindeme gelmistir
(2).

HTM’ler, genel olarak histopatolojik
olarak yogun pigment igeren epiteloid ve igsi
melanositlerden olusan bilesik veya dermal
melanositik timoérlerdir. Literatiirde Pigment
sentezleyen melanom, belirgin pigment sentezli
melanom veya pigmente epiteloid melanositom
gibi farkli isimlerle de anilmaktadir (2).
Epiteloid mavi neviis ve HTM histopatolojik
olarak Ortlistiigii icin bazi yazarlar tarafindan
epiteloid mavi neviis-HTM spektrumunda yer
alan tim timorler pigmente epiteloid
melanositom olarak adlandirilmaktadir (2,4).

Tanimlar1 kadar HTM’lerin prognozlar
ve konvansiyonel melanoma kiyasla seyirleri
de tartismalidir. Bazi1 yayinlarda HTM’nin
konvansiyonel melanoma kiyasla daha iyi bir
seyre ve daha iyi prognoza sahip oldugu
raporlanirken (2), bazi yayinlarda uzak
metastaz ve Oliim bildirilmis (5) ve asikar
malign sitolojik 6zellikler sergileyen olgularin
daha  kotii  prognoza  sahip  oldugu
raporlanmistir (2,6). Bazi son yaymlarda
HTM’de nodal metastazin konvansiyonel
melanoma kiyasla daha fazla, uzak metastazin
ise daha disiik olabileceginden bahse-
dilmektedir (2,7).

Calisgmamizda 5 olguluk HTM serimize
ait  Kklinik, histopatolojik ve prognostik
ozelliklerin sunulmasi amaglanmistir.

Yontem

2000-2010 yillan arasinda histopatolojik tani
alan 5 HTM olgusu c¢aligmaya dahil edildi.
Klinik parametreler dosya ve bilgisayar
kayitlarindan retrospektif olarak degerlen-
dirildi. Klinik parametreler olarak yas, cinsiyet,
lokalizasyon, boyut, Klinik evre, lenf nodu
(sentinel/ bolgesel) tutulumu, takip siiresi ve
satellite/ intransit/ uzak metastaz gelisimi
degerlendirildi. Lezyon lokalizasyonu basg-
boyun, ekstremite, govde ve akral bolge olarak
gruplandi. Klinik evreleme i¢in AJCC 2009
TNM evreleme sistemi kullanildi (8).

Histopatolojik  degerlendirme  ig¢in
hastalara ait patolojik kesitler bir patolog ve
dermatolog  tarafindan  tekrar incelendi.
Histopatolojik  olarak, hiicre tipi, Clark
seviyesi, Breslow kalinligi, mitoz sayisi ve
mitotik  indeks, {ilserasyon, regresyon,
lenfohistiyositik infiltrasyon, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon varligi degerlendirildi.
Regresyon parsiyel (< lezyonun % 75’i) ve tam
(> lezyonun %75’1) olarak smiflandirildi.
Lenfohistiyositik infiltrasyon; 1) Yok: Lenfo-
histiyositik infiltrat yok veya melanomu
infiltre etmiyor; 2) Hafif: Tiiméri fokal invaze
eden lenfohistiyositik infiltrat var; 3) Yogun:
Tiimor tabanini diffiiz olarak infiltre eden ve
timoOr icine invazyon gOsteren veya tim
invazif komponent ic¢inde dagilim gosteren
lenfohistiyositik  infiltrat  var,  seklinde
simiflandirildi. Mitotik  indeks;  dermal
komponentte mm? basina diisen mitoz sayisi
olarak hesapland1 ve < 1 mm™ and > 1 mm*
olarak siniflandirildu.

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statis-
tical Package for the Social Sciences) for
Windows version 15.0 programi kullanildi.
Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) ile nitelik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi.

Bulgular

Bizim c¢alismamizda hastalarin ortalama yasi
61+ 17 (39-79) ve kadin/erkek orami 3/2 idi.
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Ug lezyon (%60) bas-boyun ve kalan 2 lezyon
(%40) akral yerlesimli idi (Resim 1).

Resim 1: Skalp yerlesimli yogun pigment igeren
siyah nodiil ve periferinde satellit metastazlar.

Ortanca boyut 2.5 cm (1.5-4 cm) idi.
Ortanca Breslow kalinligr 7.5 mm (4-19 mm)
ve tiim lezyonlarm Clark seviyesi V idi. Ug
lezyonda (%60) hiicre tipi epiteloid, bir
lezyonda (%20) igsi ve bir lezyonda epiteloid
ve igsi karakterde idi (Resim 2).

Resim 2: Hayvan tipi melanom histopatolojisinde
yogun pigment igeren epiteloid ve igsi melanom
hiicreleri (HEx100).

Ug lezyonda (%60) iilserasyon, 2 lezyonda
(%40) lenfovaskiiler ve bir lezyonda (%20)
perindral invazyon mevcuttu. Lenfohistiyositik
infiltrat 3 lezyonda (%60) mevcuttu, 2 lezyon-
da (%40) hafif ve bir lezyonda (%20) yogun
idi. Bir lezyonda (%20) parsiyel regresyon
izlendi. Ug lezyonda (%60) mitotik indeks > 1
mm? idi ve bu lezyonlarda mitoz sayilari
sirastyla 11 mm?, 18 mm? ve 20 mm? idi. Bir
olguda (%20) sentinel ve 2 olguda (%40)
bolgesel lenf nodunda metastaz mevcuttu. Bir
olguda (%20) satellit ve 2 olguda (%40)
intransit metastaz izlendi.

Ortanca 2 yillik takipte 2 olguda (%40)
uzak metastaz izlendi. Bunlardan birinde tam
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aninda uzak metastaz tespit edilmisti. Diger
olguda takipte 1.5 yillik remisyon sonrasi uzak
metastaz gelismisti. Uzak metastaz izlenen 2
olgunun biri 55 yasinda erkek digeri 76
yaginda kadin idi. Lezyonlarin Breslow
kalinliklar1 4 ve 19 mm idi. Birinde iilserasyon
ve her ikisinde de lenfohistiyositik infiltrasyon
(bir hafif, bir yogun) mevcuttu. Birinde mitotik
indeks > 1 mm? idi. Lenfovaskiiler invazyon
her ikisinde de mevcuttu, perindral invazyon
bir olguda izlenmisti. Birinde bolgesel lenf
nodunda metastaz ve her iki olguda da intransit
metastaz izlenmisti. Bes olguya ait klinik,
histopatolojik ve prognostik 6zellikler Tablo
1’de sunuldu.

Tartisma

Literatiirde HTM her yas grubunda ve her iki
cinsiyette de bildirilmistir. Sik goriildigi yas
grubu tartigmalidir. Baz1 yayinlarda daha ¢ok
1-2.  dekadlar arasinda  goriildiigiinden
bahsedilirken, orta-ve ileri yaslarda daha sik
goriildiigiine dair yayinlar da mevcuttur (6,7).
Ayrica literatiirde yer alan 66 olgunun
analizinde lezyonlarin %39.6’s1 1-3. dekatta,
%31.2°s1 4-6. dekatta ve %29.2°si 7 ve lizeri
dekatta gosterilmistir (7). Ayrica HTM,
erkeklerde  hafif olarak daha  yiiksek
bildirilmistir (%52.3 vs. %47.7) (7). Ludgate
ve ark.’nin raporladigt 22 olguluk HTM
serisinde ortanca yas 35 (5-71) ve kadin/erkek
orant 9/13 ve yakin zamanli Urso ve ark.
tarafindan raporlanan 5 olguluk seride orta-
lama yag 28 (4-62) ve kadin/erkek orami 2/3
olarak gosterilmistir (2,7). Bizim ¢alismamizda
ise hastalarin ortalama yas1 61+ 17 (39-79) ve
kadm/erkek oram1 3/2 idi. Caligmamizda
ortalama yagin onceki caligmalara gore daha
yiiksek goriinmesi o serilerde ¢cocuk hastalarin
da yer almasi bizim serimizde ise HTM
tanisina sahip higbir ¢ocuk hastamizin
olmamasina bagl olabilir.

Literatiirde HTM, siklikla bag bolgesinde,
ekstremitede ve govdede bildirilmistir (7).
Ludgate ve ark.’nin serisinde 6 lezyon (%27)
bas-boyun, 6 lezyon (%27) govde, 7 lezyon
(%32) st ekstremite, 2 lezyon (%9) alt
ekstremite ve bir lezyon (%5) genital bolge
yerlesimli ve Urso ve ark.’nin serisinde 3
lezyon (%60) govde, birer lezyon (%20) bas-
boyun ve ayak yerlesimli olarak raporlanmigtir
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Tablo 1: Hayvan tipi melanom olgularina ait klinik, histopatolojik ve prognostik 6zellikler

Ozellikler Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5
Yag 39 54 55 76 79
Cinsiyet E K E K K
Lokalizasyon El dorsumu | Ayak parmagi Skalp Yanak Yanak
Boyut, cm 2 2.5 4 3.7 15
Breslow kalinligi, 10 6 4 19 7.5
mm
Clark seviyesi \% \Y \Y \Y/ V
Ulserasyon + + - + -
Lefovaskiiler - - + + -
invazyon
Perindral invazyon | - - + - -
Lenfohistiyositik Hafif Yok Hafif Yogun Yok
infiltrat
Regresyon Yok Yok Yok Parsiyel Yok
Mitotik indeks >1mm? <ilmm?* <ilmm? >1mm? >1mm?
Mitoz sayist mm > | 11 <1 <1 20 18
Bolgesel lenf nodu | + - - + -
metastazi
Satellit metastaz - - + - -
Intransit metastaz - - + + -
Tan1 aninda uzak - - - + -
metastaz
Klinik evreler i Inc I v 1B
Ortanca 2 yillik takip | - - + (Tamdan 1.5 | + -
stiresinde uzak yil sonra)
metastaz

(2,7). Bizim ¢alismamizda ise lezyonlar bag-
boyun (3 lezyon, %60) ve akral (2 lezyon,
%40) yerlesimli idi.

HTM’de hiicrelerin epiteloid veya igsi
olabilecegi bilinmektedir (2). Bizim c¢alisma-
mizda da bununla uyumlu olarak melanom
hiicreleri epiteloid ve/veya igsi karakterde
izlendi. Ludgate ve ark.’nin serisinde ikiser
lezyonda (%9) {llserasyon ve regresyon
izlenirken, higbir lezyonda lenfovaskiiler veya
perindral invazyon izlenmemisti (2). Bizim
serimizde ise 3 lezyonda (%60) iilserasyon, bir
lezyonda (%20) regresyon, 2 lezyonda (%40)

lenfovaskiiler invazyon ve bir lezyonda (%20)
perindral invazyon tespit edildi.

Ludgate ve ark.’min serisinde ortanca
Breslow kalinligi 2.22 mm (0.32-11 mm) ve
lezyonlarmn ¢ogunda (%73) Clark seviyesi IV

idi (2). Bizim c¢alismamizda ise ortanca
Breslow kalinligi 7.5 mm (4-19 mm) ve tiim
lezyonlarm Clark seviyesi V idi.

Ludgate ve ark. hastalarin %47'sinde
bolgesel lenf nodu metastazi tespit etmislerdir
(2). Benzer olarak Zembowicz ve ark.
pigmente epiteloid melanositomlar:  dahil
ettikleri 41 olguluk serilerinde bolgesel lenf
nodu metastazim1 %46 olarak raporlamiglardir
(4). Ve bu bulgularin sonucunda yazarlar
HTM’nin konvansiyonel melanoma kiyasla
daha yiiksek oranda bolgesel lenf nodu
metastazina  sahip  oldugu  yorumunu
yapmuslardir. Fakat bunun aksine diger bazi
serilerde HTM’de bolgesel lenf nodu tutulumu
diisiik olarak bildirilmistir. Orlandi ve ark. ve
Scolyer ve ark. swrasiyla 7 ve 5 HTM
olgusunun hicbirinde nodal metastaz tespit
etmemislerdir (9,10). Bizim serimizde ise
Zembowicz ve Ludgate ve ark.’nin bulgularina
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benzer olarak 2 olguda (%40) bolgesel lenf
nodunda  metastaz  izlendi.  Caligmalar
arasindaki  bu  farkliliklarin  sebepleri;
calismalardaki olgu sayilarmin azligi veya
caligmalarda HTM olarak kabul edilen lezyon
tammlarmin farklihigr olabilir. Ornegin nodal
metastazin  diisik  oldugu  c¢alismalarda
spektrumun daha masum seyirli ucundaki
epiteloid mavi neviis benzeri HTM olgularini
iceren lezyonlar ¢ogunlukta olabilir. Ornegin
Orlandi ve ark. sadece diisiik mitotik indekse
sahip ve iilserasyon ve belirgin atipi igermeyen
lezyonlar1 ¢alismalarina dahil etmislerdir (9).
Ludgate ve ark. ise hem malign potansiyeli
asikar (asimetrik, kotii smirh, yiliksek atipiye
sahip ve infiltratif Ozellikler sergileyen)
lezyonlar1 hem de biyolojik potansiyeli tam
kesinlestirilememis (iyi sinirli, simetrik ve
daha az atipi igeren) HTM olgularin1 dahil
etmislerdir (2). Ludgate ve ark.’nin caligma-
sinda pozitif lenf nodlarinin ¢ogunlugu
(%87.5) malign potanisyeli asikar olgularda ve
yaslilarda izlenmistir (2). Ek olarak, biyolojik
potansiyeli kesinlestirilemeyen olgular genc-
lerde daha yiiksek oranda izlenmistir (2).
Yiksek nodal metastaz oranlarina ragmen
Ludgate ve ark. sadece 2 olguda (%9) uzak
metastaz tespit etmiglerdir ve ortalama 17.6
aylik takipte, nodal metastaz tespit edilen hig
bir hastalar1 Olmemistir. Ve bu bulgular
sonucunda Ludgate ve ark. HTM’nin
konvansiyonel melanoma kiyasla biyolojik
olarak daha iyi seyirli oldugunu yorumunu
yapmiglardir. Bizim serimizde ise uzak
metastaz orani (%40) idi. Bizim ¢alismamizda
uzak metastaz oranmin Ludgate ve ark.’nin
calismasindakine  kiyasla  daha  yiiksek
izlenmesinin sebepleri bizim serimizde tiim
lezyonlarm malign potansiyeli agikar lezyonlar
olmasi ve ortanca Breslow kalinliginin onlarin
caligmasindakine kiyasla daha yiiksek olmasi
olabilir. Serimizde uzak metastaz izlenen
olgularin biri 55 yasinda erkek digeri 76
yasinda kadin hastaydi. Lezyonlarin Breslow
kalinliklar1 4 ve 19 mm idi. Her iki olguda da
lenfovaskiiler invazyon, birinde iilserasyon,
yiiksek mitoz ve perindral invazyon mevcuttu.
Her ikisinde de intransit metastaz ve birinde
bolgesel lenf nodunda metastaz izlenmisti.
Ludgate ve ark.’nmin c¢alismasinda uzak
metastaz izlenen 2 olgu 44 ve 53 yasinda idi
(2). Breslow kalinliklart 1.26 ve 8.5 mm idi.
Birinde mitoz izlenmezken, birinde mitoz
sayist 8 mm? idi. Her iki olguda da
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iilserasyon, lenfovaskiiler veya perindral
invazyon izlenmemisti (2). Bizim serimizde
her iki olgu da uzak metastaz gelisimini
predikte edebilecek 6zelliklere  sahipken
Ludgate ve ark.’nmin c¢alismasinda uzak
metastaz izlenen 2 olguda da prediktif bir
prognostik faktdr izlenmemisti. Hatta Breslow
kalinligi 1.26 mm olan, mitotik orami diisiik
olan olgular1 metastatik hastalik nedeniyle
Olmiistii (2). Bu farkli calisma bulgulari,
HTM’nin  hala  bilinmeyen  biyolojik
potansiyeleri oldugunu ve bunun netlesmesi
icin daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. Belki de malign potansiyeli
asikar HTM ve biyolojik potansiyeli kesin
olarak bilinemeyen lezyonlar1 ayn1 grupta degil
farkli kategorilerde degerlendirmek HTM’nin
malign potansiyeli hakkinda daha iyi bilgi
verebilir.

Sonuc¢

Bes olguluk serimizde HTM 4-8. dekadlar
arasinda, hem kadin hem de erkeklerde, bas-
boyun veya akral bolgede izlendi. Bolgesel
lenf nodu tutulumu literatiirle uyumlu olarak
yiiksekti. Giincel literatiir bilgisinden farkli
olarak serimizde uzak metastaz da yiiksek
oranda izlendi.

Cikar Catismasi: Yok
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The Efficacy of Platelet Rich Plasma Combined with Steroid Injection in
the Treatment of Resistant Lateral Epicondylitis

Direncli Lateral Epikondilit Tedavisinde Trombositten Zengin Plazma ile
Kombine Steroid Enjeksiyonunun Etkinligi
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OZET
Amagc: Lateral epikondilit tedavisinde, otolog trombositten zengin plazma (TZP) ile kombine steroid
enjeksiyonu yapilan hastalarda el kavrama giicli, agr1 ve hasta memnuniyeti sonug¢larinin degerlendirilmesi.
Yontemler: Unilateral direngli lateral epikondilit tanis1 alan, ortalama yas1 42.6 olan (23-62 yas), 26 erkek ve 58
kadin toplam 84 hastaya uygulanan 2 farkl tedavi yontemi retrospektif olarak incelendi. Ekstensor karpi radialis
brevis origosuna 1 hafta ara ile lokal steroid (0.5ml Bethametasone+0.25 ml Prilokain) ve TZP uygulanan
hastalar grup 1’e dahil edilirken, grup 2’ye ayni lokalizasyona sadece TZP enjeksiyonu uygulanan hastalar dahil
edildi. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi 15-30 ve 60. giinde kaydedilen el kavrama giigleri ve Verhaar
fonksiyonel skorlar1 degerlendirildi.
Bulgular: Grup 1’deki hastalarin kavrama giicii tedavi 6ncesi ortalama 0.42+0.17 (0.18-0.63) bar iken, tedavi
sonrast 60. giinde ortalama 0.68+0.11 (0.38-0.84), grup 2’de kavrama giicii tedavi Oncesi ortalama 0.45+0.15
(0.19-0.67) iken tedavi sonras1 0.66+0.10 (0.44-082) bar 6lgiildii. Grup 1 el kavrama giiclinde artis yilizdesi 15 ve
30. giinlerde grup 2’ye oranla anlamli olarak yiiksek bulunurken 60. giinde 2 grup arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0.277). Verhaar skoru, grup 1°de grup 2’ye oranla 15 ve 30. giinlerde anlamli olarak yiiksek iken
60. giinde fark bulunamadi.
Sonug: Tek basina TZP uygulamasina goére, steroid enjeksiyonunu takiben yapilan TZP, azalan el kavrama
giiciiniin erken donemde geri kazanilmasi gerekli olan olgularda giivenli ve etkili bir yontem olarak tercih
edilebilir.
Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin plazma; Lateral epikondilit; EI kavrama giicii

ABSTRACT
Objective: The evaluation of autologous platelet rich plasma (PRP) and steroid injection on handgrip strenght,
pain and patient satisfaction in the treatment of lateral epicondylitis.
Methods: Eighty-four patients, mean age 42.6 (23-62) years, diagnosed with unilateral resistant lateral
epicondylitis was evaluated retrospectively. Groupl consisted of patients treated with local steroid injection
(0.5ml Bethametasone+0.25 ml Prilokain) and PRP within 1 week interval to extensor carpi radialis brevis origo
while group 2 consisted of patients who were subjected to single dose local PRP injection to the same
localization. Pre- and post-treatment 15-30-60 day hand grip strength and Verhaar functional score data were
evaluated.
Results: Mean pre-treatment grip strenght of group 1 patients were 0.42+0.17 (0.18-0.61) bar whereas post-
treatment day 60 increased to 0.68+0.11 (0.50-0.85). Group 2 mean pre-treatment grip strenght was found to be
0.45+0.15 (0.19-0.84) bar, whereas post-treatment day 60 increased to 0.66+0.10 (0.44-082). Compared to group
2, the percentage of grip strength increase in group 1 was significantly higher at days 15 and 30, whereas there
was no difference at day 60 between groups (p=0.277). Compared to group 2, Verhaar scores were found to be
higher in groupl at days 15 and 30, whereas there was no difference between groups at day 60.
Conclusion: Compared to PRP alone, steroid injection 1 week prior PRP administration can be preferred as an
effective and safe method in cases which early maintenance of decreased grip strength is mandatory.
Key words: Platelet rich plasma; Lateral epicondylitis; Hand grip strength
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Giris

Eriskinde en sik tani konulan dirsek yan agrisi
nedeni lateral epikondilittir (1). Genellikle 30-
50 yas arasinda ve siklikla dominant olarak
kullanilan tarafta goriilir. Kesin nedeni
bilinmemekle birlikte, el bilek ve parmak
ekstensorlerinin ~ dirsek  lateral  epikondili
iizerine neden oldugu asir1  mekanik
yliklenmenin bu patolojiye sebep oldugu
diisiiniilmektedir (2). Hastalik ilk kez 1973’te
Runge tarafindan tanimlanmis ancak 1882°de
Morris tarafindan kullanilan tenisgi dirsegi
ismiyle literatiire girmistir (3). Klinik,
humerusun lateral epikondilinde olusan ve
proksimalden distale, 6n kola dogru yayilan ve
ekstensor kas grubunu zorlayici hareketler ile
artan vasifta agri ile karakterizedir. Lateral
epikondil iizerine basmakla ve dirsek
ekstensiyonda iken el Dbilegine direngli
dorsifleksiyon, supinasyon yaptirmakla agr
hissedilmesi ve el kavrama kuvvetinde azalma
tespit edilmesi tipik muayene bulgularidir.
Histopatolojik olarak, el bilegi ve parmak
ektansorlerinin lateral epikondile yapigsma
yerinde tendoperiostit, 6dem, damarlanmada
artis ve graniilasyon dokusu gozlenir (4).
Literatiirde, tedavi modaliteleri daha
cok agri ve hasta memnuniyeti iizerinde
yogunlasmigsken lateral epikondilit icin
onerilen giincel tedavi metodlarinin azalan el
kavrama  giicinii  kisa zamanda  geri
kazanilmasi agisindan etkinlikleri tartismalidir.
Algi-atel ile istirahat, fizik tedavi, ortez
kullanimi, botulinum toksini, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar, kortikosteroid enjek-
siyonu, tam kan enjeksiyonu, ECSW
(extracorporal shock wave) ve debridman
bahsi gecen giincel tedavi segenekleridir (5,6).
Konsantre edilmis trombositlerden salgilanan
biiytime faktorlerinin (TDGF, TGF-f, VEGF)
etkisini kullanan otolog TZP ise son yillarda
pek c¢ok tendinopatide ortopedik cerrahlar
tarafindan  tercih edilmeye baslanmigtir.
Labelle ve ark. yaptigi bir calismada lateral
epikondilitin dogal seyrinde tedavi
edilmeksizin 6 ay igerisinde semptomlarin
gerileyebildigi  bildirilmisken, literatiirde,
uygulanan konservatif ve cerrahi tedavi
seceneklerine ragmen 9%10-40 gibi yiiksek
oranda kroniklesme oranlari da mevcuttur (7).
Ozellikle  secilmis  meslek  gruplarinda
(hekimler,  sporcular, ¢iftciler, isciler)
kroniklesmeden kacinmak ve el kavrama
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giiciiniin ve yetilerinin hizli ve etkin olarak
geri kazanilmasi tedavinin birinci 6nceligini
teskil etmektedir. Direngli lateral epikondilit
olgularinda tek basina TZP uygulamasi ile agri
ve fonksiyonel skorlarda basarili sonuglar
bildirilmesine ragmen hastalik seyri ile azalan
el kavrama fonksiyonlarinin hizli  geri
kazanilmasi ve kroniklesmenin engellenmesi
amaciyla etkin ve standart bir tedavi protokolii
halen tariflenmemistir. Direngli epikondilit
olgularinda, steroidin akut antienflamatuar
etkisi ve TZP’nin ge¢ ortaya ¢ikan biiylime
faktorii bagimli rejeneratif etkisinin kombine
kullaniminin tek baglarima kullanima gore
avantajli oldugunu diisinmekteyiz. Amag,
ozellikle el kavrama giiciiniin 6n planda oldugu
meslek grubunda sik goriilen (%3-9) lateral
epikondilitin giincel ve basit bir tedavi sekli
olan steroid enjeksiyonu ve son yillarda
poptilerlik kazanan otolog TZP kombine
kullaniminin kisa dénemde el kavrama giici,
agr1 ve hasta memnuniyeti iizerinde etkinligini
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

2013-2014 yillar1 arasinda lateral epikondilit
tanist almus, 3 aylik konservatif tedaviye (non-
steroid antiinflamatuar (NSAQ)+ epikondilit
bandi) ragmen  sikayetleri  ge¢meyen,
provokatif testlerde agrisi olan, ortalama yas
42.6 £7.3 (23-62), 84 hastanin (26 E, 58 K)
dirsegi calismaya dahil edilerek 2 farkli tedavi
yonteminin  etkinligi  retrospektif  olarak
degerlendirildi. Dirsek c¢evresinde kirik ve
ameliyat hikayesi olan, baska bir sistemik
hastalik nedeniyle NSAI/ Kortikosteroid ilag
tedavisi alan, fizik muayenede dirsek
instabilitesi ve hareket aciklik kaybi1 olan
hastalar, basvuru aninda énceden kronik lateral
epikondilit tanis1 nedeni ile cerrahi tedavi
almis hasta popiilasyonu c¢alisma kapsami
disinda birakildi.

Hastalar uygulanan 2 farkli konservatif
tedavi yoOntemine gore 2 gruba ayrilarak
degerlendirildi. Kirkiki hasta ekstensor Karpi
radialis brevis origosuna tek doz lokal steroid
enjeksiyonu (0.5 ml Bethametasone + 0.25 ml
Prilokain), 1 hafta sonra otolog TZP (GPS™ 111)
enjekte edilen hastalar grup 1’1 olustururken, 2.
gruba ise sadece otolog TZP (GPS® IlI)
tedavisi uygulanan 42 hasta dahil edildi.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin
15-30 ve 60. giiniinde Jamar el dinamometresi

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Erem Akas, Mehmet Akif Ersoy Mahallesi,13. Cad. No: 5, Yenimahalle Ankara - Tiirkiye

e-mali:drerdem2007 @gmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi




ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Orginal Article

) AOT

(bar) ile 6l¢iilmiis olan el kavrama gligleri ve
tedavinin 15-30 ve 60. giinlerinde Verhaar ve
ark.’larmin  skorlama sistemi kullanilarak
kaydedilen fonksiyonel veriler degerlendirildi
(8). Verhaar skorlamasi lateral epikondilit
tedavi  basaristm1  degerlendirmek  igin
kullanilan giincel ve pratik bir klinik
degerlendirme sistemi olup, direngli olgularda
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde rutin
olarak kulanilmaktadir (Tablo 1).

Verilerin istatistik analizleri i¢in SPSS
16.0 (SPSS-inc.Chicago A.B.D) programi
kullanildi, p< 0.05 istatistiksel anlamlilik
Olciitii  olarak alindi. Gruplar arasinda ele
kavrama ve Verhaar skorlar arasindaki fark
unpaired Student’s t-test kullanilarak analiz
edildi.

Sonuglar

Lateral epikondilit, hastalarin  %78’inde
dominant ekstremitede teshis edilirken, her 2
grupta sikayetlerin siiresi ve el kavrama giicii
arasinda korelasyon bulunmadi (p=0.445, r=-
0.085). Grup 1’deki hastalarin kavrama giicii
tedavi Oncesi ortalama 0.427+ 0.17 (0.18-
0.63) bar iken tedavi sonrasi 60. giin ortalama
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0.68+0.11 (0.38-084) bar olarak bulundu
(p=0.001) (Tablol). Grup 2’deki hastalarin
kavrama giici tedavi Oncesi ortalama
0.45+£0.15 (0.19-0.67) bar iken, tedavi sonrasi
60. giin ortalama 0.66+0.10 (0.42-0.82) bar
olarak bulundu (p=0.001) (Tablo 2). Her iki
tedavi yontemi el kavrama giicii agisindan
anlamhi olarak etkin bulunmakla beraber
steroid+ TZP uygulanan grupta sadece TZP’ye
oranla 15. gilin ortalama el kavrama giicii
artmig olarak bulundu. Altmisinci giin sonunda
grup 1 ortalama el kavrama giicii artig yiizdesi
0.51+0.33 (0.1-1.4), grup 2 ortalama el
kavrama giicii artis yiizdesi 0.44+0.31 (0.1-
1.8) olarak bulundu (p=0.277). (Tablo 2, Sekil
1).

Grup 1°de tedavi sonrasi agr1 ve hasta
memnuniyeti agisindan Verhaar skorlama
sistemine gore %72.72 mitkkemmel, %21.21 iyi
ve %6.07 orta sonug elde edilirken grup 2’de
%64.70 mikkemmel, %23.52 iyi, %5.89 orta ve
%5.89 kotii sonug elde edildi. Verhaar skoru
grup 1 ve 2 arasinda 15 ve 30. giinlerde TZP +
steroid enjeksiyonu uygulanan grupta anlamli
olarak yiiksek bulunmusken iken 60. giinde iki
grup arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=
0.002, p=0.028, p=0.720) (Tablo 3, Sekil 2).

Tablol: Lateral epikondilit icin Verhaar ve ark.’larinin klinik degerlendirme skorlama sistemi.

MUKEMMEL (4 PUAN)

Lateral epikondil iizerinde agrinin tamamen ortadan kalkmasi

Tedavi sonunda hastanin ileri derecede memnuniyeti

Giiglii el kavrama hareketinde kayip olmamasi

El bilegi dorsofleksiyonuna kars1 dirence agrinin olmamasi

iYi (3 PUAN)

Giiclii germe aktivitelerinden sonra lateral epikondil iizerinde hafif agr1 olmasi

Tedavi sonucunda hastanin memnuniyeti

Giiglii el kavrama hareketinde kayip olmamasi veya hafif derecede kayip olmasi

El bilegi dorsofleksiyonuna kars1 dirence agrinin olmamasi veya hafif agri1 olmasi

ORTA (2 PUAN)

Germe aktivitelerinden sonra lateral epikondil iizerinde orta derecede agr1 olmasi

Tedavi sonucunda hastanin orta derecede memnuniyeti

Giiglii el kavrama hareketinde orta derecede kayip olmasi

El bilegi dorsofleksiyonuna kars1 dirence orta derecede agrinin olmasi

KOTU (1 PUAN)

Lateral epikondil iizerinde agrinin gegmemesi

Tedavi sonucunda hastanin memnuniyetsizligi

Giiglii el kavrama hareketinde agir kayip olmasi

El bilegi dorsofleksiyonuna kasi dirence ileri derecede agrinin olmasi.

Tablo 2: Grup i¢i tedavi 6ncesi ve sonrasi el kavrama giigleri ve iki grup arasi el kavrama giiciinde

degisim farki.
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Tedavincesi 15. giin 30.giin 60. giin
Grupl Grup 2 Grupl Grup2 Grupl Grup2 Grupl Grup2
Ellavrama | 04240.1 | 0.4510.1 | 06110.1 | 0.5630.1 [ 0630.1 0.5840.1 | 0.6840.1 | 0.6610.1
giicii (Bar) | (0.18-0.6) | (0.190.8) | (0.19-0.63) | (0.12-0.51) | (0.15-0.6) | (0.11-0.5) | (0.50-0.8) | (0.44-0.8)
P 0.180 0.039 0.012 0.246
Tablo 3: Lokal steroid ve TZP uygulanan tedavi gruplarinda 15-30 ve 60. giinlerde Verhaar klinik
fonksiyonel skorlar1.
Verhaar 15.gin Verhaar30.gin Verhaar 60.gin
Grupl Grup?2 Grupl Grup2 Grupl Grup2
Verhaarskoru
371304 | 293%] | 335%08 | 3.07%10 | 36106 | 3.5580.7
(34) (1-4) (1-4) 3(14) (1-4) (14)
P 0.002 0.028 0.720
4 4
3 k/\//‘ 1 y
3 é: : §
25 = 25 %’
2 g—o—ln’cmﬁ 2 g p——
15 il 15 T ew
' 2,-‘ ' N
a
05 05 %
0 sekil 1 A ” Sekil 2
15.gin Wgin ogn 15gn 2gn tgn

Sekil 1: Sadece TZP ile karsilastirildiginda TZP + steroid enjeksiyon tedavisinin 15 ve 30. giiniinde el kavrama
giiciinde belirgin artig, 2: Sadece TZP ile karsilastirildiginda TZP + steroid enjeksiyon tedavisinin 15 ve 30.
giiniinde klinik fonksiyonel sonuglarda belirgin iyilesme

Tartisma

Bir ¢ok calisma, lateral epikondilitin tedavisi
konusunda farkli tedavi yontemleri (cerrahi,
enjeksiyon tedavileri, medikal, egzersiz) ile
farkli sonuglar bildirmekle beraber primer tani
sonrast tedaviye konservatif yoOntemlerle
baglanmas1 gerektigi konusunda yaygin bir
goriis hakimdir (9-12). En yaygin kullanilan 2
konservatif tedavi yontemi olan epikondilit
bandaji ve NSAI ilag tedavisinin 6zellikle
direngli olgularda el kavrama gicli ve
fonksiyonel  sonuglar  iizerindeki  etkisi

tartigmalidir. Son donemde bu alandaki eksigi
kapatmak amaciyla farkli tedavi modaliteleri
giindeme gelmis; TZP, otolog tam kan ve
steroid enjeksiyonu tedavisi 6n plana ¢ikmakla
beraber, literatiirde bu zamana kadar TZP ve
steroid kombinasyonu uygulanmasi ve klinik
etkinligi degerlendirilmemistir (13). Calis-
mamizda, steroid ve TZP enjeksiyonu
literatiirde kombine olarak ilk kez kullanilmis
ve tedavinin erken doneminde, el kavrama
giicii ve hasta memnuniyeti agisindan sadece
TZP uygulamasina gore istiin oldugu tespit
edilmistir. Giincel literatiirde, TZP tedavisi
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sonucunda hasta memnuniyetini inceleyen pek
cok caligma olmasina ragmen, bu calisma,
hasta ~memnuniyetinin yam swra, TZP
uygulamasimin el kavrama gilicii iizerinde
etkisini  arastiran  ilk  ¢alisma  olma
ozelligindedir (14).

Lateral epikondilitin  fizyopatolojisi
hala tartigma konusu olmakla beraber
etiyolojik neden olarak humerus lateral
epikondiline yapisan el bilegi ekstensorlerinin
asirt kullanilmasi ve buna bagli ekstensor karpi
radialis brevisin muskulotendinoz kisminin
yirtig1 ve tamir dokusunun abartili inflamatuar
reaksiyonu oldugu bildirilmistir  (15-17).
Yapilan c¢aligmalarda ekstensor tendonlarin
derin kisminda vaskiilaritenin azalmis oldugu
ve iyilesme dokusu i¢in gerekli immiin hiicre,
biiyiime faktorii ve sitokin yetersizliginden
bahsedilmistir (18).

Epikondilit bandaji tekrarlayan
aktiviteler ile el bilegi ektensorlerinin
baslangic noktasina yiikk binmesini azaltmak
icin tasarlanmistir. Bu bandajin hem vibrasyon
amplitiidiinii hem de ivmeyi azaltmada etkili
oldugu diisliniilmiis ancak tek basina yeterli
olmadig1 ispatlanmistir (19,20). NSAI ilag
kullanimi  ise agrinin  baslangicini  ve
lokalizasyonunu tam olarak ifade edemeyen,
agrisiz intervaller tarif eden hasta grubunda
tercih edilebilir. Verhaar skorlama sistemi ve
el kavrama giicii degerlendirildiginde steroid
uygulamasina gore epikondil bantinin ve NSAI
etkilerinin daha yavas ve diisiik olmasi, tek
basina kullanimlarini sinirlandirabilir. Cerrahi
tedavi segenegi, sikayetlerin baglangicindan
itibaren 1 yil gecmesine ragmen konservatif
tedavi yontemlerine cevap vermeyen direncli
olgularda tercih edilmesi 6nerilmektedir. (21)

Calismamizda 2 konservatif tedavi
yontemine farkli etkinlik diizeylerinde ve
zamanlarinda dahi olsa, el kavrama giicii, agr1
ve hasta memnuniyeti agisindan olumlu yanit
alinmasi, sadece se¢ilmis olgularda cerrahi
tedavi seceneginin diisliniilmesi  gerektigi
goriislinii desteklemektedir. Tedaviye miimkiin
olan en erken donemde  baslanmasi
onerilmekle beraber calismamizda sikayet
siiresi ve etkilenen taraf el kavrama giicii
arasinda anlamli  korelasyon bulunmadi.
Konservatif tedavi ile literatiirde %60-90
oraninda genis bir spektrumda basar
bildirilmesi, tercih edilen yontemler arasindaki
farklarin iyi bilinmesi ve hastaya gore se¢im
yapilmast gerekliligini ortaya koymaktadir.
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Tek Dbasma lokal steroid enjeksiyonu,
uygulanabilirligi ve maliyet yarar dengesi goz
oniine alindiginda diger konservatif yontemler
arasindan One c¢ikmaktadir. Literatiirde lokal
steroid enjeksiyonundan sonra agrinin akut
azaldigi, fonksiyonel iyilesme sagladigi fakat
uzun donem takiplerinde semptomlarin
tekrarlayabildigi belirtilmektedir. Gossel ve
ark. yaptigi bir caligmada sadece steroid
uygulamasinin TZP uygulamasina kiyasla agri
ve fonksiyonel skorlarda iyilesme yoOniinden
daha az kalic1 oldugu bildirilmistir. Peerbooms
ve ark. yaptig1 calismada ise yine TZP ile orta-
uzun dénemde daha iyi fonksiyonel sonuglar
bildirmiglerdir (22-24). Calismamizda elde
ettigimiz veriler, agr1 ve fonksiyonel sonuglar
acgisindan literatiirdeki c¢alismalar1 destekler
niteliktedir ancak her iki tedavi modalitesinin
el kavrama giicline etkisi, kisa donemde
gruplar arasi farklilik gostermektedir. Verhaar
skoru ve el kavrama giicliniin steroid
enjeksiyonu + TZP uygulanan grup 1°de erken
donemde (15. ve 30. giin) anlamli artis
gostermesi, 60. glinde ise 2 grup arasinda fark
olmamasi, erken donemde iyi fonksiyonel
sonuglar elde etmek icin steroid enjek-
siyonunun TZP uygulamasi ile kombine
edilmesinin gerekliligini gostermektedir. EtKi
mekanizmasinin, erken donmede goriilen asirt
doku reaksiyonunun, steroidin antienflamatuar
ve antiproliferatif etkisi ile baskilanmasi, orta
donemde ise hipovaskiilariteye bagli yetersiz
bliylime faktorii ve sitokin agiginin TZP’nin
ihtiva ettigi bliytime faktorleri (PDGF, TFG-
ve VEGF) ile kapatilmasina bagli oldugunu
diisinmekteyiz. Sandrey, kronik tendino-
patilerde otolog biiyiime faktorlerinin dnemine
isaret  etmistir  (25). Benzer  olarak,
calismamizda elde edilen veriler, direngli
epikondilit olgularinda kroniklesmenin
engellenmesi agisindan yetersiz olan biiylime
faktorlerinin  lokal olarak otojen biiyiime
faktorleri ile replase edilmesi gerekliligini
gostermistir. Steroid + TZP uygulanan grupta
15 ve 30. giin ortalama el kavrama giicii
degerlerinin ve Verhaar skorlarinin daha
yiiksek bulunmasi, el kavrama giiciiniin daha
kisa siirede geri donme gerekliligi olan hasta
populasyonunda (cerrah, sporcu, isci, sofor
v.b) tercih sebebi olabilir.

Calismamiz, kisa- orta donem
sonuglar1 vermekte olup, sadece steroid enjek-
siyonu uygulanan hasta grubu bulunmamasi bir
dezavantaj teskil etmektedir, ancak olgularin
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direngli lateral epikondilit olgusu olmalart
nedeniyle sadece steroid enjeksiyonu ile tedavi
protokolii uygulanamamustir.

Sonu¢ olarak kronik epikondilit
tedavisinde 1 hafta ara ile otolog TZP ve lokal
tek doz steroid uygulamasi, erken donemde
anti-inflammatuar orta donemde ise bilylime
faktorlerinin etkisi ile etkin bir rejeneratif
iyilesme saglamaktadir. Calismada kullanilan
kombine tedavi modalitesi, etkinligin hizl
baglhiyarak, 2. aya kadar progresif olarak
artmasin1  saglamistir. Elde edilen veriler
1s1g1inda her 2 tedavi segenegi arasinda tercih,
hastanin yasi, meslegi, tedaviden beklentisi,
teshis ile tedavi arasinda gegen siire kriterleri
gdz Oniine alinarak yapilmalidir. Ozellikle
geng, el kavrama giiciiniin hizli ve kalic1 geri
kazanilmas1 gereken meslek grubunda, otolog
TZP + lokal steroid enjeksiyonu giivenli ve
etkili bir yontem iken, yasli, dejenere ve
hypovaskiiler zeminde kroniklesme egilimi
olabilecek durumlarda ise tek basma TZP
tedavisi akilci bir tedavi yaklasimi olacaktir.

Cikar cakismasi: Yok
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Assessment of Self Perception and Psychiatric Symptoms in Obese Children
and Adolescents

Obezitesi Olan Cocuk ve Ergenlerde Kendilik Algis1 ve Psikiyatrik
Belirtilerin Degerlendirilmesi

Emel Sar1 Gokten®, Yesim Taneli’

Sevket Yilmaz Egitim Ve Arastirma Hastanesi. Bursa, Cocuk Ve Ergen Psikiyatri Birimi
?Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Bursa, Cocuk Ve Ergen Psikiyatri Boliimii

Dergiye Ulasma Tarihi:12/12/2014, Dergiye Kabul Tarihi:29/12/2014, Doi: 10.5505/a0t.2014.20592

OZET
Amag: Bir¢cok arastirma obezitesi olan ¢ocuk ve ergenlerde psikopatolojinin daha sik ortaya ¢iktigini ortaya
koymasina ragmen, psikopatolojinin dogas1 ve boyutu ile ilgili anlagmazliklar stirmektedir. Bu aragtirma 9 ve 18
yag arasi1 obezitesi olan ¢ocuk ve ergenlerde kendilik algis1 ve psikiyatrik belirtileri aragtirmay1 amaglamaktadir.
Yontemler: Calismanmin orneklemini, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Béliimii
poliklinigine basvuran 47 obezitesi olan g¢ocuk ve ergen olusturdu. Psikiyatrik degerlendirme; yari-
yapilandirilmis  psikiyatrik goriisme, Piers—Harris Cocuklarda Oz-Kavrami Olgegi, Cocuklar Igin Kovacs
Depresyon Olgegi, Durumluk-Siirekli Kaygi Olgegi ve Cok Yonlii Beden-Self iliskisi Olgegi ile yapildi.
Bulgular: Calismaya 47 hasta (26 kiz, 21 erkek) alindi. Ortalama yas 13.142.63 tii (9-18). Durumluk anksiyete
ortalama puanlar1 daha obez olan grupta yiiksekti (BKI>30; p<0,05), ancak cinsiyete ya da ¢ocuk-ergen olmaya
gore degismedi (p>0.05). Siirekli anksiyete ve depresyon ortalama puanlari ise obezite derecesi, cinsiyet ya da
¢ocuk-ergen farki gozetmedi (p>0.05). Patolojik diizeydeki depresyon, durumluk ve siirekli kaygi oranlari
obezite derecesi arttikga, cinsiyete ve ¢ocuk-ergen olmaya gore degismedi (p>0.05). Kendilik algis1 sonuglari
daha obez (BKI>30; p<0.05) olanlarin ve ergenlerin (p<0.01) kendilerini ‘daha popiiler’ gordiiklerini gosterdi,
kizlar akademik alanda daha pozitif bir kendilik algisina sahipti (p<0.01). Beden-self iliskisi obezite derecesinin
artmastyla degismedi (p>0.05), ancak kizlar (p<0.01) ve ergenler (p<0.05) goriiniisleriyle daha fazla ilgiliydi, ek
olarak kizlar (p<0.05) saglik durumlariyla daha fazla ilgiliydi.
Sonug: Sonuglar obezite ile psikopatoloji (depresyon, davranig problemleri, diisiik 6z-saygi) arasinda yiiksek
iligki gosteren dnceki arastirmalarla uyumlu degildi.
Anahtar kelimeler: Obezite; Kendilik algisi; Depresyon; Anksiyete; Beden-self iligkisi

ABSTRACT
Objective: Although several studies have documented the existence of psychopathology in obese children and
adolescents, disagreement remains regarding the extent and nature of this psychopathology. This study aimed to
investigate self perception and psychiatric symptoms in obese children and adolescents aged between 9 and 18
years old.
Methods: The study sample consisted of 47 patients admitted to the pediatric endocrinology outpatient clinic at
Uludag University School of Medicine. Psychological assessment was performed using a semi-structured
psychiatric interview, The Piers—Harris Children's Self-Concept Scale, Kovacs Depression Scale for Children,
State-Trait Anxiety Scale, and Multi-Dimensional Body-Self Relations Questionaire.
Results: Fortyseven patients (26 girls and 21 boys) were enrolled in the study. Mean age was 13.1+2.63 years
(9-18 years). Mean results showed that state anxiety was higher in the more obese (BMI>30; p<0.05) but did not
differ with sex or being a child or adolescent (p>0.05); and that trait anxiety and depression did not differ for
degree of obesity, sex or being a child or adolescent (p>0.05). Ratio of pathologically high depression, state or
trait anxiety did not differ for degree of obesity, sex or being a child or adolescent (p>0.05). Self-concept results
showed that the more obese (BMI>30; p<0.05) and adolescents (p<0.01) regarded themselves as more popular,
and that girls had a more positive self-concept in the scholastic field (p<0.01). Body-self relation did not differ
by degree of obesity (p>0.05), whereas girls (p<0.01) and adolescents (p<0.05) were more preoccupied with
appearance and in addition girls (p<0.05) were more preoccupied with health.
Conclusion: The results do not support previously published reports which show a higher ratio of
psychopathology (depression, behavioral problems, low-esteem) among obese children and adolescents
treatment-seeking.
Key words: Obesity; Self concept; Depression; Anxiety; Body-self relation.
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Introduction

Obesity is a major public health problem that
causes social, psychological and medical
problems (1). The prevalence of obesity is
increasing in both developed and developing
countries (2,3). Although the prevalence of
overweight and obesity varies between
different countries and ethnic groups, child and
adolescent obesity is one of the major health
problems all over the world (4,5).

The study of Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES
I11) has shown that the prevalence of obesity
between 2 and 19 ages in the United States was
13.7% among girls and it was 11.7% among
boys (6). Comparison of cross-sectional data
from lIsrael, United States and 13 European
countries has shown that the prevalence of
overweight, defined as a BMI above the 85"
centile and below 95" centile, varied between
5.2% and 28.9% for boys and 8.1% and 31.0%
for girls; the prevalence of obesity defined as a
BMI above 95" centile, varied between 1.9%
and 13.9% for boys and 1.1% and 15.1% for
girls among adolescents (7). The prevalence of
overweight and obesity (excess of the 85" and
95" percentiles) has been found to be 21.1%
and 7.8% among Iranian adolescents (8),
19.8% and 7.9% among Mexican adolescents,
12.1% and 6.2% among Egyptian adolescents
(9), 159% and 18.4% among Bahraini
adolescents (10) respectively. The prevalence
of overweight ranged from 10.3% to 12.0%
and obesity from 1.6% to 3.6% among Turkish
adolescents (11-14).

The prevalence of obesity among girls
is usually higher than that of boys (6). While
the prevalance of overweight is higher among
girls in the United Kingdom and United States,
it is higher among boys in Italy, Austria and
Finland (15).

Although obesity is a prevalent
disorder, its social determinants and
psychosocial consequences have not yet been
fully understood, because obesity is a
heterogeneous disorder of multiple aetiology
(16). The relationship between self-esteem and
obesity was unclear whether self-esteem was
consistently related to obesity (17). In general,
clinic-based studies have found a relationship
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between overweight and depression more often
than have population-based studies (10,18). In
some of the population-based studies, it has
been stated that obese children and adolescents
(especially girls between 15 and 20) had a
higher rate of psychiatric disorder (somatoform
disorders, mood disorders, dysesthesia and
anxiety disorders) and a lower self image (19).

Previous  studies indicated that
childhood obesity has psychological conse-
quences such as social interaction problems,
depression, low self-esteem, malfunction in
attitude to eating, and impulse control disorder
(20-23). The objective of this study is to
examine how self-reported psychological
distress varies based on body weight, gender,
and being a child or adolescent among a
sample of Turkish children and adolescents.
We tested three hypotheses: (a) there is a
relationship  between weight status and
psychological wellbeing, with worse scores
among more obese children and adolescents
(b) gender difference has an impact on self
esteem and psychiatric symptoms for instance
obese girls are more affected (c) being a child
or an adolescent has different affects on
psychological consequences.

Methods

Study sample

Obesity was calculated by using body mass
index (BMI; individual’s weight in kilograms
divided by the square of height in meters).
Obesity in the study sample was determined
using age and sex-spesific norms for BMI. The
study sample consisted of children and
adolescents with BMI >22 and aged 9-18 years
with normal mental capacity and without any
chronic physical illness. No subject refused to
participate in study. Eleven subjects who have
mental retardation and any chronic physical
iliness, 5 subjects who were younger than 9
years old were excluded. The ethical aspect of
the study was approved by Uludag University,
School of Medicine and informed consent was
obtained from the parents of all subjects. The
sample was evaluated with a semi-structured
psychiatric interview based on DSM-IV
(American Psychiatric Association, 1994)
diagnosis of mental disorders by a trained
child-adolescent psychiatrist.

Instruments
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Piers-Harris Children’s Self-Concept Scale
(PHCSC), is used to assess self-concept
including the following six domains — physical
appearance and attributes, freedom from
anxiety, intellectual and school status,
behavioural  adjustment, happiness and
satisfaction, and popularity. It is a widely used
measure of psychological health in children
and adolescents, and has acceptable reliability
and validity. The PHCSC scale has been
validated for children and adolescents 7 to 18
years of age, is written at a third-grade reading
level and contains 80 statements that are
answered with a yes or no response. A higher
score reflects a more positive response (24).
Turkish validation research of the scale was
made for children and adolescents 9 to 20
years of age by Catakli in 1985 (37).

Kovacs Depression Scale for Children
(CDI), a self-rating scale developed by
Kovacs, is widely used as a scale for
assessment of depression in children and
adolescents. It contains 27 likert-type items
ranging from 0O to 2 that yield total scores from
0 to 54, where higher scores reflect greater
symptomatology. A score of >19 1is the
criterion score for identifying clinical
depression (25). Turkish validation research of
the scale was made for children 9 to 14 years
of age by Oy in 1991 (45).

State-Trait Anxiety Scale (STAI)
consists of two, 20-item questionnaires, each
measuring a different dimension of anxiety
(state anxiety and trait anxiety). The first set of
statements (state anxiety) measures how the
respondent currently feels. It represents a
transitory emotional state that can fluctuate
over time and vary in intensity, depending on
the situation. The second set of statements
(trait-anxiety) assesses how the respondent
feels in general, i.e. the individual level of
anxiety proneness. This characteristic is
considered to be stable over time. Each item is
scored on a 4-point intensity scale, with a total
score that ranges from 20 to 80 for state-, and
the same for trait-anxiety (high scores indicate
more severe anxiety) (26). Turkish validation
research of the scale was made for adolescents
14 to 18 years of age by Le Compte and Oner
in 1985 (46).

Multi-Dimensional Body-Self Rela-
tions Questionnaire (MDBRS) is a self-rating
scale that consists of 54 items to assess self-
attitudinal dimensions of body image including
the  following 6  domains-appearance
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evaluation, appearance orientation, physical
competence evaluation, physical competence
orientation, health evaluation, health
orientation and body satisfaction (27). Turkish
validation research of the scale was made for
young adults 18 to 25 years of age by Dogan in
1992 (47).

Statistical Analyzes

Statistical analyzes were performed with
Statistical Package for the Social Sciences
(version 13.0, SPSSX; SPSS Inc, Chicago, IL,
USA). While dependent variables were shown
with a mean scoretx standard deviation,
independent variables were shown with a
number and percentage. Shapiro-Wilk test was
performed to find out the relationship between
dependent variables and normal distribution,
and then Mann Whitney-U test and Double
Sampling-Free t test were performed to
compare intergroup data. Pearson’s Chi-square
test and Fisher’s Exact Chi-square test were
performed to compare independent variables in
different groups. Pearson Correlation test was
used to assess the correlation between the
scores of BMI and the CDI, STAI, PHSCS and
MDBRS. The significance level was set at
p<0.05; significance levels from 0.05 to 0.10
were defined as a trend.

Results

Fourty-seven patients between 9 and 18 ages
involved in the study, and 26 of them (55.3%)
were girls while 21 (44.7%) were boys. The
mean age of girls was 13.3£1.82 (9-18),
whereas the mean age of boys was 13.1+2.63
(10-16). The mean age of the total group was
13.2+3.26. It was seen that gender and age had
a significant effect on obesity.

The socio-demografic features of the
sample are given in Table 1. Depression was
detected in 6 patients, 3 of which were girls
and the others were boys. It was also
determined that state anxiety of 4 patients in
girls and 7 patients in boys was high, while
trait anxiety of 11 patients from both groups
was high.

The mean scores of depression,
state/trait anxiety, self concept and body
satisfaction when subjects were divided into
two groups as the degree of obesity, gender
and being a child or adolescent are given in
Table 2.
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Table 1: Socio-demografic features of the sample (*p<0.05)

Female Female Male Male Total
(n) % (n) % (n) %
Education status
Primary school 14 29.8 19 40.4 33 70.2
High school* 12 25.5 2 4.3 14 29.8
Child* 10 21.3 16 34 26 55.3
Adolescent* 16 34 5 10.6 21 44.7
Socio-economic status
Lower (421-1000 TL) 15 31.9 9 19.1 24 51
Middle (1001-1600 TL) 9 19.1 8 17 17 36.2
Upper (>1600 TL) 2 4.3 4 8.5 6 12.8
Residental Background
Urban 10 21.5 5 10.6 15 31.9
Suburban 15 31.9 16 34 31 66
Rural 1 2.1 0 0 1 2.1
Mother’s  educational
level
Uneducated 1 2.1 2 4.3 3 6.4
Primary school 14 29.8 13 27.7 27 57.4
Secondary school 2 4.3 2 4.3 4 8.5
High school 8 17 3 6.4 11 23.4
University 1 2.1 1 2.1 2 4.3
Father’s  educational
level
Uneducated 1 2.1 1 2.1 2 4.3
Primary school 6 12.8 8 17 14 29.8
Secondary school 3 6.4 3 6.4 6 12.8
High school 4 8.5 8 17 12 25.5
University 12 25.5 1 2.1 13 21.7
Mother’s occupation
Employee 2 4.3 0 0 2 4.3
Officer 3 6.4 0 0 3 6.4
Retired 1 2.1 1 2.1 2 4.3
Self-employed 1 2.1 4 8.5 5 10.6
House-wife 19 40.4 16 34 35 74.4
Father’s occupation
Employee 6 12.8 7 14.9 13 21.7
Officer 10 21.3 2 4.3 12 25.5
Retired 4 8.5 5 10.6 9 19.1
Self-employed 6 12.8 7 14.9 13 27.7
Mother’s BMI
<25 3 6.4 5 0.6 8 17
25<BMI<30 9 19.1 6 12.8 15 31.9
>30 14 29.8 10 21.3 24 51.1
Father’s BMI
<25 1 2.1 2 4.3 3 6.4
25<BMI<30 11 23.4 11 23.4 22 46.8
>30 14 29.8 8 17 22 46.8

Comparison of obese and more obese groups

Subjects were divided into 2 groups as 30>
BMI >22 (obese group) and BMI >30 (more
obese group). While mean BMI score of the
first group was 26.49+5.39, it was 32.06+4.45

for the other group. Five subjects of obese
group had depression while one subject had
depression in more obese group. When
subjects were evaluated for state/trait anxiety,
it was detected that 4 subjects of obese group
and 7 subjects of more obese group had higher
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state anxiety score. Likewise, 8 of obese group
and 14 of more obese group had higher trait
anxiety score. So, it was seen that being more
obese did not have a significant effect on
depression and state/trait anxiety. However, it
was determined that 17 children and 7
adolescents belonged to obese group when
children and adolescents were compared.

The mean scores of Kovacs
Depression Scale and Trait Anxiety Scale did
not show any significant difference between
two groups. However, the mean state anxiety
score of more obese was significantly higher
than that of obese group. There was no
statistically significant difference in the mean
total scores of the Piers—Harris Children's Self—
Concept Scale (PHCSC) between the groups.
The mean score of PH3 subscale (popularity)
in PHSCS was higher in more obese group.
There was no significant difference in the
mean total scores of Multi-Dimensional Body-
Self Relations Questionnaire (MDBRS) and all
its subscales.

There was a moderate but statistically
significant correlation between the scores of
BMI and state (r: 0.302, p: 0.039) and trait
anxiety (r: 0.305, p: 0.037) in the study sample.
There was no correlation between the scores of
BMI and depression, self concept or body
satisfaction in the study sample.

Comparison of groups for gender

There was no statistically significant difference
in the mean scores of Kovacs Depression Scale
and State/Trait Anxiety Scale. But male group
showed a higher tendency in state anxiety.
There was no significant difference in the
mean total scores of The Piers-Harris
Children’s Self-Concept Scale between groups,
while the mean scores of subscales PH6
(intellectual and school status) was higher in
female group than male group. There was no
significant difference in the mean total scores
of Multi-Dimensional Body-Self Relations
Questionnaire between groups, while the mean
scores of appearance orientation and health
orientation were higher in female group than
male group.

Comparison of children and adolescent
groups

Subjects involved in the study were accepted
as adolescents if females had menstruation and
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males had sexual dreams. It was seen that 26
patients (55.3%) were children (10 girls and 16
boys) and 21 patients (44.7%) were
adolescents (16 girls and 5 boys). Furthermore,
66.7% of adolescents and 34.6% of children
had BMI>30.

There was no significant difference in
the mean total scores of Kovacs Depression
Scale, State/Trait Anxiety Scale, Piers-Harris
Children’s Self-Concept Scale and Multi-
Dimensional Body-Self Relations
Questionnaire between children and adolescent
groups. The mean scores of PH3 subscale
(popularity) was higher in adolescent group
than children group. Furthermore, the mean
scores of appearance evaluation were higher in
adolescent group.

Discussion

In this study, among adolescents the number of
female subjects were higher while the number
of boys were higher among children. However,
it was found that most of the subjects were
from low or middle socio-economical status. In
a study, it was seen that being male and being
from higher socio-economical level were
predictors of overweight based on BMI (28).
Similarly the prevalence of overweight and
obesity was found to be higher in boys than in
girls in  Swedish (29), Canadian (30),
Taiwanese (31) and Greek (32) adolescents.
Unlike these results, in the studies conducted
in adolescent Tehrani and Egyptian students,
the prevalence of overweight among girl
students was found higher than among boys
(8,9). Similarly in a study conducted in a
representative sample of schools in the United
States, it was found that adolescents from more
advantaged family backgrounds (with at least
one college-educated parent and a higher
family income) were less likely to be
overweight (33). In the Mexican and Egyptian
adolescents, a higher prevalence of overweight
and obesity was found in the highest
socioeconomic status in both sexes (9). It was
found that being overweight was more frequent
in low economic zones in sixth-grade French
adolescents (34). In an Australian study, it was
found that adolescents of lower socioeconomic
status were more likely to be overweight (35).
These results suggest that the effects of social
factors may be complex and aspects of these
effects may vary with cultural features. On the
other hand, these findings either suggest that
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Table 2: The mean scores of depression, state/trait anxiety, self concept and body satisfaction when subjects
were divided into two groups as the degree of obesity, gender and being a child or adolescent.
(*p<0,05 MS: Mean score SD:Standard deviation)
GROUP 30>BMI>22 | BMI>30 Female Male Children | Adolescents
MsSD) | (MS=SD) [P | (Ms=SD) | (MsSD) | P | (MSSD) | (MS+SD)
BMI of 29,98+ 29,96+ 30,30+ 29,83+ 30,46+
mother 3025373 | g 1 0471 4 42 6,48 083 1614 4,37 0,69
BMI of 31,06+ 29,53+ 30,00+ 30,46+ 28,85+
father 28,49+ 5,69 4,36 0.15 5,20 5,29 0.67 4,84 5,57 0.49
. 10,47+ 1034+ | 10,71+ 1030+ | 10,76+
Depression 10,54+ 7,54 5,48 0,78 6,64 6,57 0,99 6,72 6,47 0,81
E State 31.96+ 9 54 39,92+ 002 33,03+ 39,33+ 0058 35,38+ 36,42+ 018
5 anxiety* ’ ’ 11,82 ’ 8,49 13,51 ' 10,59 12,44 '
(3}
% Trait 40,79+ 45,34+ 051 42,65+ 43,47+ 076 42,30+ 43,90+ 032
g Anxiety 9,22 8,68 ! 8,56 10,05 ' 9,44 8,94 '
56,25+ 56,39+ 57,38+ 55,00+ 55,73+ 57,04+
Total score 157 1097 |%8 |03 1375 |20 1256|1014 0,59
PH1
(happiness 9,52+ 9,34+ 9,42+ 9,53+ 9,19+
and 9255 338 |3%q |09 |20 366 |0 028|312 0,58
satisfaction)
° PH2
s (freedom 6,96+ 6,38+ 7,61+ 7,65+ 6,04+
S |from 6,92+ 3,26 1 5’93 0.571 355 2.76 0.16 |59 3,08 0.075
Q_ -
g anxiety)
o
o PH3* 9,30+ 9,11+ 8,00+ 7,76+ 9,66+
3z (popularity) | 2% 274 | 260 0.021 553 2,89 0.09 15774 2,37 0,002
2
% PH4
- ) 11,70+ 11,88+ | 12,04+ 1223+ | 11,61+
5 (bghawoural 12,21£2,76 2,80 0,46 2,55 3,05 0,64 281 271 0,37
a adjustment)
P';S ical 621+ 203 |621% 0.79 | 6:30% 5,85+ 04g | 5:88% 6,61+ 0.39
(physica ’ = (2,09 211,65 2,61 4 12,35 1,80 '
appearance)
PH6 (school 4,26+ 5,30+ 3,61+ 4,30+ 4,85+
status) 4,83 171 2,26 0.48 1,54 2,13 0 2,05 1,93 0,35
180,54+ 178,3+ 184,03+ | 173,76+ 175,96+ | 183,76+
MDBSR Total Score 26,94 25,65 0,65 27.08 2415 0,95 2781 23,65 0,33

thinness is more important for girls than boys
in all cultures, and that adolescent boys have a

higher

risk of

being overweight

than

adolescent girls due to underestimation of body
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In this study, parents of most of the
subjects were also obese. Furthermore,
mothers of 51% of the subjects and fathers of
46% of the subjects had more obese group.
The family history of obesity is a predictor of
obesity in children because parents play an
important role for children in attitude to eating
and preferences of food consumption, also
genetic factors play a role in aetiology of
obesity. Erermis et al. (36) founded that the
family history of obesity was 73.3% in
treatment-seeking obese group, 63.4% in the
non-treatment seeking obese group, and 32.4%
among the normal weight controls.

In this study, although all of the
subjects were treatment-seeking , depression
was found only in 6 patients (6/47, 12.77%) by
using Kovacs Depression Scale for Children
and psychiatric interviews. 5 subjects in obese
group (20.8%) and only 1 subject in more
obese group (4.3%) had depression. No
significant difference was found between the
two groups for the mean score of Kovacs
Depression Scale for Children. So, it was
found that being obese or more obese did not
have any effect on having depression in this
study. In contrast to our findings, Erermis et al.
(36) reported that even though both of
treatment-seeking and non-treatment seeking
obese groups were more depressed than normal
weight control group, the treatment-seeking
obese group had higher scores of Kovacs
Depression Scale than non-treatment seeking
obese group.

The findings about the relationship
between obesity and psychopathology are
inconsistent in the literature. Meta-analytic
studies suggest no significant relationship
between obesity and depression in the
population (38). Ozmen et al. (28) reported
that overweight based on BMI had no effect on
self-esteem and depression. Kim & Kim
similarly stated that weight status based on
BMI did not help predict the level of self-
esteem and depression (39). Wardle et al. also
stated that regardless of gender, socioeconomic
status or ethnicity, reports of depressive
symptoms were not significantly higher in
obese than in normal-weight groups (40).
Needham & Crosnoe found that overweight
status was related to depressive symptoms
among girls and younger adolescents of both
genders (33). On the other hand, as mentioned
by Fabricatore & Wadden, obesity may not be
systematically  associated  with  psycho-
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pathological conditions (41). There may be
some other factors which can mediate the
relationship between obesity and psychological
distress. There may be multiple patterns of
association between obesity-psychopathology
or a subgroup of obese adolescents may be an
at-risk population. Friedman et al. reported that
body-image satisfaction partially mediated the
relationship between degree of overweight and
depression/self-esteem (42).

In this study, 11 of all subjects (23.4%)
had high state anxiety level and 22 (46.8%) of
all subjects had trait anxiety level by using
State/Trait Anxiety Scale and psychiatric
interviews. There was only one significant
conclusion when the mean scores of state/trait
anxiety were compared in all groups. It was
that state anxiety of the more obese group was
higher than obese group. Erermis et al. (36)
reported that the anxiety-depression scores in
the Child Behavior Checklist (CBCL) in the
clinical obese group were significantly higher
than in the non-obese group. On the other
hand, Pastore et al. reported that self-esteem
and anxiety of obese students did not differ
from those of normal weight ones (18).

In this study, there was no significant
difference in the mean total scores of The
Piers-Harris Children’s Self-Concept Scale
between all groups. When the subscales of
PHCSC were compared, it was seen that the
more obese group and adolescents regarded
themselves as more popular. In addition, it was
found that girls had a more positive self-
concept in the scholastic field, were more
preoccupied with appearance and health than
boys, and adolescents were more preoccupied
with apperance than children. Similarly,
Renman et al. have found that obesity had only
a minor correlation with self-esteem (43).
French et al. reviewed the literature to find out
the relationship between self-esteem and
obesity, and found that it was unclear whether
self-esteem was consistently related to obesity
(17). Pesa et al. also stated that body image
might explain the low self-esteem of
overweight female adolescents (44). Ozmen et
al. (28) reported that body dissatisfaction was
associated  with  low  self-esteem and
depression, and perceived overweight was
associated with low self-esteem, but not with
depression. On the other hand, actual weight
was not associated with low self-esteem and
depression. These findings suggested that
psychological well-being was more related
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with body satisfaction than actual and
perceived weight status.

Adolescents are often concerned with
their body image; major concerns include
being too short or too tall, being too fat or too
thin, perceived defects in bodily apperance,
and the presence of acne on the face. The
psychological and social burdens of obesity are
particularly troublesome for adolescents (36).
There are several limitations of the present
study findings. First, there was no control
groups such as normal weight subjects or
obese subjects non-treatment seeking. So, we
could not compare our findings with any other
group. Second, the number of subjects were
insufficient to study the effects of gender on
the psychopathology. Third, we did not have
any data on psychopathology of the parents.
Both psychopathology and obesity are familial
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HER?2 Assessment in Gastric Carcinoma

Mide Kanserlerinde HER2 Degerlendirmesi
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OZET

flerlemis mide ve gastrodzofageal bileske karsinomlarinda tedaviye Trastuzumab eklenmesi, Her2 pozitif
timorlii hastalarda sagkalim avantaji saglamistir. Bu tedaviden faydalanabilecek hastalarin Her2 testi ile
belirlenmesi gerekmektedir. Meme karsinomlarindan sonra, mide karsinomlarinda da Her2 testi patoloji
laboratuarlarinin giinliik isleri arasina girmistir. Mide karsinomlarinda Her2 testi, meme karsinomlarindakine
benzer ozellikler icermekle birlikte, bilinmesi gereken farkli yonleri de vardir. Bu farklar, baslica mide
karsinomlarinda Her2 pozitifliginin daha heterojen olmasi ve karsinom hiicre membranlarinda, reseptorlerin
bazolateral yerlesimlerinden kaynaklanmaktadir. Her2 testinde kullanilan immiinhistokimyasal ve in situ
hibridizasyon testleri, ¢ogu laboratuarda kullanilir testler arasinda olmakla birlikte, skorlama kriterleri karigiktir
ve dogru sonug icin deneyim gerektirmektedir. Bu testlerde dogrulugu saglamak i¢in analitik kosullar kadar
preanalitik kosullar da etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Mide neoplazmlari, HER2

ABSTRACT

Addition of Trastuzumab in treatment of advanced gastric and gastroesophageal carcinomas has provided
benefits in overall survival of those with Her2 positive tumors. It is necessary to identify patients who can
benefit from the treatment with Her2 test. Following breast carcinomas, Her2 testing in gastric carcinomas are
also added to the routine work of pathology labs. Although Her2 test in gastric carcinomas has similar features
with that of breast, it has some aspects to be known well. These aspects have arisen mainly because of
heterogeneous Her2 positivity and basolateral settling of the receptors in gastric carcinoma cells. Although Her2
immunohistochemical and in situ hybridization tests are among routine tests of most laboratories, scoring criteria
are complex and need experience for accurate results. In achieving accurate results in these tests, pre-analytical
as well as the analytical conditions, are also effective.

Key words: Gastric neoplasms; HER2

Mide Kanserlerinde HER2
Degerlendirmesi

(IHK) yéntemle arastiilir (3). Reseptor
proteinini  kodlayan gen kopya sayisinin
niikleusta artmasi, yani genin amplifikasyonu

Onyedinci kromozom iizerinde yer alan HER2
protoonkogeni, hiicre membraninda yer alan
erbB2 reseptor proteinini kodlamaktadir (1).
Bu protein epidermal biiylime faktor
reseptorlerinden birisidir. Aktive oldugunda,
tirozin kinaz yolu ile hiicre diferansiasyonu,
apopitoz, adhezyon, migrasyon ve biiyiime
fonksiyonlarin1  etkiler (2). Hiicre ¢ogal-
masindan sorumlu sinyal ileti yolu iizerinde
yer almasi nedeniyle de, bir¢ok kanser tiiriinde
etkilidir.

Sitoplazmik membranda HER2
reseptor sayisinin, normal bir hiicredekine
oranla artmasi, yani reseptoriin overekspres-
yonu, patoloji pratiginde immiinhistokimyasal

ise in situ hibridizasyon (ISH) yontemi ile
arastirtlmaktadir (4). Meme karsinomlarinda
HER2 IHK ve ISH calismalar1, prognostik ve
prediktif bilgi vermesi nedeniyle rutin hale
gelmistir.

Memeden bagka organlarin
timorlerinde de HER2 overekspresyonu ve
amplifikasyonu tesbit edilmektedir (5). Mide
karsinomlar1 bunlardan birisidir (6). HER2
durumunun mide karsinomlarinda pozitif ya da
negatif prognostik degeri belirlenememistir,
ancak ilerlemis mide karsinomlu hastalarda
prediktif degerinin gosterilmesiyle birlikte,
mide karsinomlarinda da HER2 testi
¢alisiimaya baglanmustir (7).
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HER2 pozitifligi, meme karsinom-
larinda %15-20 civarinda goriilmektedir (8-
10). Mide karsinomlarinda ise, %5-30 arasinda
degisen bolgesel sikliklar bildirilmektedir (11-
17). Meme timorleri ile kiyaslandiginda mide
timorlerinde HER2 pozitifliginin  degisken
siklikta  goriilmesi, bolgesel veya 1rksal
nedenlere baglanmaktadir (18). Ayrica mide
timorlerinde HER2 testi tekniklerinin ve
skorlama kriterlerinin standart olmayis1 da bu
degiskenlik i¢in bir etken olarak goriilmektedir
(19). Midede HER2 pozitifligi siklikla
intestinal tip gastrik karsinomlarda (%32)
goriilmektedir (7). Daha nadir olarak diffiiz
(%6) ve andiferansiye karsinomlarda da
goriilmektedir (7). Karsinom gelisim bolgesi
olarak da en sik gastro6zofageal bolgede
(%33) HER2 pozitifligi izlenmektedir (7).

Trastuzumab HER2  reseptorlerine
baglanarak etki eden hiimanize rekombinant
monoklonal bir antikordur (20). ileri evre
meme karsinomlarinda gosterdigi sagkalim
avantaji nedeniyle kullanilmaya baglanmis ve
daha sonra erken evre karsinomlarda da tedavi
secenegi haline gelmistir (21-25). Daha sonra,
Trastuzumaba yanitin mide karsinomu hiicre
dizilerinde de, meme timéri  hiicre
dizilerindeki kadar iyi oldugu goriilmiistiir
(17). llerlemis ve metastatik mide ve
gastrodzofageal bileske kanserlerinde kombine
kemoterapi ve trastuzumab tedavisiyle, tek
basina kemoterapiye gore sagkalim avantajinin
gOsterilmesi, trastuzumabi1 mide kanserlerinde
de tedavi segenegi haline getirmistir (7). Bu
gelismeyle birlikte giinliik pratikte tiim yeni
tam alan mide kanserlerinde de HER2 [HK
testi yapilmasi Onerilir hale gelmistir (26).

Trastuzumab tedavisi i¢in dogru hasta
se¢cimi Onemlidir. Cilinkii tedavi ¢ok masrafli
olup oOnemli yan etkileri de vardir. TOGA
calismasinda THK 3+ tiimérlerin hepsi yani-
sira, THK skoruna bakilmaksizin ISH pozitif
timorlerin - de  hepsi tedavi programina
almmustir (7). Sonuglara bakildiginda ise,
kayda deger sagkalim avantajinin, [HK3+ veya
[HK2+/ISH+ tiimérlerde oldugu goriilmiistiir
(7). Bu sonuglar iizerine Avrupa ilag Ajansi
(EMA) ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA), Trastuzumab’in ileri evre mide
karsinomlarinda kullanilmasini  onaylamistir
(19). Mide karsinomlarinda HER2 testi igin
EMA, ilk asamada IHK uygulanmasini, ikinci
basamakta THK 2+ tiimorlere de ISH
uygulanmasini 6nermektedir. EMA, HK 3+
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veya [HK 2+/ISH + olan tiimérlerin tedavi igin
uygun oldugunu kabul etmektedir (27). FDA
ise, trastuzumab tedavisine uygun tiimdriin
belirlenmesinde ilk basamagin ISH olmasin1 ve
ISH pozitif olanlarda, IHK ile de dogrulamay:
onermektedir. FDA, ISH+ olup IHK 2+ veya
3+ timorleri tedavi icin uygun kabul
etmektedir. Tiirkiye’de ise IHK 2+ veya 3+ ve
ISH pozitif tiimérler tedaviye uygun kabul
edilmektedir.

Ancak hasta seciminde kullanilan,
HER2 IHK ve ISH yontemleri, sonuglarm
dogrulugunu etkileyen pek c¢ok faktor
barindirir. Test yontemleri zor ve karigiktir.
Meme tiimorlerinde kullanilan testler ile ayni
test Kitleri kullanilmaktadir ve ayni preanalitik
prensipler gecerlidir. Ancak degerlendirme
kriterleri biraz farklidir. Dogru degerlendirme
icin deneyim gerekmektedir (28). Meme
timorlerinde kullanilan skorlama Kriterleri
kullanildiginda, tedaviden fayda gorebilecek
mide tiimorleri tedavi disi kalabilmektedir
(12). Bu durum, mide tiimorlerinde goriilen
HER2 pozitifliginin o6zelliklerinden kaynak-
lanmaktadir. Bu nedenle mide tiimorleri igin
farkli skorlama kriterleri gelistirilmistir.

Mide tiimorlerinde Meme tiimorlerine
gore HER2 durumundaki farkhliklar

1. Hiicre membraninda ¢epegevre-komplet
boyanma bakimindan farklihik: Meme
timorlerinde HER2 reseptorleri  hiicre
membraninin tiim yiizeyinde cepegevre
yerlesirken, mide tiimorlerinde hiicrelerin
kolumnar sekil ve sekretuar fonksiyonlarina
bagl olarak, bazolateral veya lateral hiicre
membraninda yerlesmektedir (12). Bu
nedenle, meme tiimorlerinde ¢epegevre
komplet membrandz pozitiflik gozetilirken,
mide karsinomlarinda bazolateral veya
lateral membrandéz pozitiflik  gérmek
yeterlidir.

2. HER2 heterojenitesi: meme tiimorlerinde
%1-2 oraninda HER2 heterojen pozitifligi
goriiliirken, mide tiimérlerinde %5-50 gibi
yiiksek oranlarda goriilmektedir (Resim 1)
(12,16,18,29,30).
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da almmustir (34,35). Prognostik Onemi
olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da olmak-
¢ tadir (18,30). HER2 skorlama kriterlerinin
& ) . IS standart olmayis1 sonuglardaki gesitliligin
el T nedeni olabilir (19).

Mide tiimoérlerinde heterojenite ile basa
c¢ikmak

1. Metastatik ve ilerlemis hastalikta hasta
cogunlukla opere edilemez oldugundan,
PO 4 3 timor Ornegi endoskopik biyopsi ile
ResimB2T ,p 3 Wyl UGN S sinirlidir.  Mide  tiimérlerinde  HER2

Resim 1a:Mide adenokarsinomunda klonal heterojenitesi nedeniyle pozitifligi
paternde Her2 IHK ekspresyonu (x40) atlamamak i¢in endoskopik 6rnek sayisinin

6-8 adet olmasi ve hepsinin test edilmesi
onerilmektedir (36,37). Tim pargalarin
kesitleri mikroskopta taranmali ve aydinlik
alan ISH yéntemleri tercih edilmelidir (36).

2. Rezeksiyon  materyallerinde  tiimoriin
intestinal diferansiye alanlar1 veya diffiiz tip
karsinomlarda, tiimoriin solid alanlar1 test
icin secilmelidir (36).

3. Rezeksiyon materyallerinde tiimériin farkli
histomorfolojik alanlarini i¢eren bir ya da
birden fazla blok test edilmelidir (18,36).

4. THK ve ISH yontemlerini birlikte kullan-

A 2, g mak da, ozellikle endoskopik biyopsi
-I":es.l';nllia Mi‘d‘e.adenokars-inc;n:mk 6m§k1‘°'?in‘lif heterojeln pOZiF.i ﬂig.il atll(azrr?-
nik (x40) paternde heterojen HER2 THK max 1¢in bazl yazariarca oneriimextedir
ekrs)presyonu (horJ1: 4B5) (35).
Bu nedenle, meme kor biyopsi ve HER?2 IHK skorlama Yéntemi
eksizyonlarinda ayni skorlama kriterleri o
kullanilirken, mide biyopsilerinde mide ToGa c¢aligmasindaki timorlerde HER2
rezeksiyonlarindakinden  farkli  kriterler durumu, daha 6nce Hofmann ve ark.’nin
gelistirilmesi gerekmistir. Meme ya_ptlklarl validasyon galigmasi ile behrlenm.ls
karsinomlarinda kor biyopsi ile saptanan kriterlere gére; yapimustir (12). Yiizaltmgsekiz
HER2 durumu timorin  eksizyonel timor oOrneginde, IHK ve ISH uyumunun,
biyopsisinde saptanan ile yiiksek korelas- 9%93.5 or_amnda saglandig1 6n Qal%smada 6per1—
yon gostermektedir (29). Mide timorlerinde len bu kriterler, Tablo 1°de gosterilmektedir.
ise heterojenite nedeniyle biyopsiler ile
rezeksiyon materyali arasinda
uyumsuzluklar olabilmektedir (16).
3. HER2 pozitifligi, meme tiimorlerinde daha
siklikla az diferansiye-yiiksek dereceli
timorlerde izlenirken, mide tiimorlerinde
daha siklikla iyi diferansiye-intestinal
tiimorlerde goriiliir (7).
4. HER2 pozitifligi meme tiimorlerinde kotii
prognoz gostergesi iken, mide tiimorlerinde
bulgular, prognozla iligkili olmadigim . L
diistindiirmektedir. Kotii prognozla iliskili Tab!o,l: Mide kanseri i¢in HER2 skorlama
sonuglar (14,17,31-33) yanisira iyi sonuglar onerisi (12)
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Boyanma Ozellikleri Skor

Boyanma yok ya da %10°dan

az timor hiicresinde O/negatif
membrandz reaksiyon

%10’dan fazla timor

hiicresinde zor se¢ilen/soluk ve | 1+/negatif
kismi membrandz reaksiyon

%10’dan fazla timor 2+/
hiicresinde zayif/orta siddette borderline
komplet ya da bazolateral (iSH
membrandz reaksiyon gerekir)
%10’dan fazla hiicrede

orta/kuvvetli komplet ya da 3+/pozitif

bazolateral membranéz
reaksiyon

Biyopsi 6rneklerinde THK3+
ve/veya FISH pozitif koheziv
bir klon* bulunmasi pozitif
kabul edilmelidir (yani <%10
olsa da)

*bir klon, 6nce 200 kadar hiicre (12), daha sonra ise
5 hiicre olarak tarif edildi (27).

Bu  skorlama  sistemine  gére;
boyanmanin paterni, bolgesi, siddeti ve
boyanma orami dikkate alinmigtir. Tiimdrde
boyanma membrandz ve komplet/ bazolateral/
lateral oldugunda pozitiflik icin degerlidir.
Sitoplazmik, niikleer, luminal, ya da bazal
boyanma skorlamada kullanilmaz. Boyan-
manin siddeti; orta-kuvvetli olanlar skor3,
hafif-orta olanlar skor2, zayif-zor secilenler
skorl olarak derecelendirilmektedir. Boyanan
timor hiicresi oran rezeksiyonlarda en az %10
ve iizerinde, biyopsilerde ise klonal bir hiicre
grubunda olmalidir. Boyanma orani %10’un
altinda kaldiginda, tiimor bir alt skorda
derecelendirilmistir (Tablo 1). Skor 2 olarak
derecelendirilen tiimérlerde ISH ile amplifi-
kasyon aranmalidir. Skor 3 tiimérler ile skor2
olup ISH ile amplifiye bulunan tiimérler,
tedavi i¢cin HER2 pozitif kabul edilmektedir.
Skor 0 ve 1 tiimérler ile Skor 2 olup ISH ile
amplifiye  bulunmayan tiimérler HER2
negatiftir.

Hofmann’in caligmasinda, biyopsiler-
de bir hiicre grubu olarak kastedilen hiicre
miktart 200 civarinda  hiicre  olarak
belirlenmistir (12). Ancak daha sonra bir klon
olarak belirtilen hiicre miktarinin, subjektif bir
ifade olmasi ve uyumsuzlugu artirmasi
nedeniyle hiicre miktar1 en az 5 hiicre olarak
degistirilmistir (Resim 2) (27).

L ‘ \
P
-
» L4 . -
P . .
L 5 N . | ‘
&S RE. 'Y
{€ B £ & L)
o IRV - , »
. 4 et -
X w . .
"3"’_, 4 “w ' & "
l,'] “
oy ¥y » /)
el 4 [ 8 &
& 4 W Y o
> \ . A
- / e
5 o A
. " p
/\ P o’ &
PRLENy D ¥
% p o | s
Resim 2 g

Resim 2: Endoskopik biyopsi materyalinde
pozitiflik i¢in, en az 5 hiicre kriterini karsilayan,
ardisik bir hiicre grubunda, skor 2 siddetinde
membrandz pozitiflik (klon: 4B5, x40)

Ciinkii gozlemciler arasinda en fazla
uyumsuzlugun yasandigi olgularda, 5 ardisik
hiicreden daha az hiicrede boyanmalar oldugu
goriilmistir. Bu degisiklik ile biyopsilerde
yanlis negatifliklerin 6nlenmesi amaglanmaistir.
Daha sonra gozlemciler arasi uyumu
yiikseltmek ve mide HER2 skorlamasini daha
standardize hale getirmek igin, IHK boyanma
siddetini degerlendirmede ‘biiyiitmeler kuralr’
gelistirilmistir (27). Bu yontemle, gozlemciler
arasinda %92.5 uyum saglandig1 goriilmiis ve
yaygin olarak uygulanmaya baglanmigtir. Buna
gore skoru belirlemede, membranéz boyan-
manin segilebildigi mikroskop biiyiitmesi,
skora karar vermekte yol gosterici olmaktadir
(Tablo 2).

Tablo 2: IHK boyanma siddetinin
belirlenmesinde biiylitmeler kurali (27)

Skor 3 | Lam tizerinde mikroskopsuz
goriilebilen, ya da kiiciik
biiyiitmelerde (x2-x5) goriilebilen
giiclli membrandz boyanmadir.

Skor 2 | x10-x20 biiyiitmelerde goriilebilen
zayif-orta siddetteki membrandz
boyanmadir.

Skor 1 | X40 biiylitmede goriilebilen zor
secilen membrandz boyanmadir.

Ciplak gozle, lam iizerinde de goriilebilen, ya
da diisik biylitmede (x2.5/x5) goriilebilen
membrandz boyanma skor 3 olarak degerlen-
dirilmektedir. Orta biiylitmelerde (x10/x20)
goriilebilen  boyanma  skor 2, yiiksek
buyiitmede (x40) goriilebilen boyanma skor 1
olarak degerlendirilmektedir (Resim 3).
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Resim 3a: IHK boyanma siddetinin
degerlendirilmesinde (4BS5), ’biiyiitmeler kurali”
na gore a) diisiik biiyiitmelerde goriilebilen, giiglii

(skor 3) (x4)

-

{

' Resim 3b

Resim 3b: Orta biiyiitmelerde gérﬁlén, orta-zayif
(skor 2) (x20)
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Resim 3c: Yiiksek bﬁyﬁtn{e ile goriilen zor
secilebilir 6zellikte (skor 1) membrandz HER2
pozitifligi (x40).

Diisiik biiyiitmelerde secilebilen boyanmanin
daha biiyiik biiyiitmelerde gercek membrandz
boyanma oldugu dogrulanmali ve submemb-
randz sitoplazmik graniiler boyanmalar ekarte
edilmelidir. Yiizde on miktara ulagsmayan
kuvvetli membrandz boyanma goriildigiinde,
timor heterojenitesi nedeniyle baska tlimor
bloklarinda da IHK ¢alisma tekrarlanabilir
(19). Diffiiz sitoplazmik veya niikleer
boyanma gosteren nadir tiimérlerde de ISH ile
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amplifikasyon bildirilmis olmas: nedeniyle,
beklenmeyen boyanmalarda da ISH ile
dogrulama yapilmasi onerilmektedir (19, 27).

HER2 IHK testinde izlenen tuzak ve
artefaktlar

Mide tiimorlerinde HER2 testi patologlar icin

yeni ve karmasik oldugu kadar, skorlamay1

etkileyecek celdirici 6zellikler de icermektedir.

Bu o6zelliklerin, testi yapan patolog tarafindan

iyi bilinmesi 6nemlidir.

1. Intestinal metaplazi ve reaktif degisiklikler
gosteren mide mukozasinda  goriilen
artefaktif boyanma: Bu tiir boyanmalarn,
validasyonu yapilmis bir antikor olan 4B5
antikoru ile izlendigi belirtilmektedir (27)
(Resim 4).

S
a) reaktif
mide mukozasinda bazal sitoplazmik (x20)
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Resim 4b: Tiimorde 6nemi bilinmeyen niikleer
ve sitoplazmik boyanma (x40)

Bu antikor kullanildiginda, metaplastik-
reaktif degisiklik alanlari yanlis olarak
timordeki boyanma olarak degerlendiril-
memelidir.

2. Kenar artefakti: Doku kenarlarina rastlayan
timor sitoplazmalarinda goriilen, grantiler-
psddomembranéz  boyanmalarin,  kenar
artefakti oldugu bilinmeli ve
skorlanmamalidir (27). Bu durum, 6zellikle
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endoskopik biyopsiler ve kor biyopsilerde
iyi bilinen ve dikkat edilmesi gereken bir
durumdur.

3. Luminal boyanma: Timodrde luminal
ylizeyde olusan boyanmalar dikkate
alinmamalidir. Nonspesifik artefaktif bir
renklenmedir.

4, Niikleer ve sitoplazmik boyanma: Onemi
heniiz belli degildir. Nonspesifik oldugu
diistiniilmektedir. Bu boyanma pozitif kabul
edilmek yerine Onemi anlagilamamis
oldugundan ISH ile arastiriimalidir (Resim
4) (27).

5. THK testi optimize edilmelidir: Immiin
boyanma skorlanmadan 6nce, boya kalitesi
kontrol edilmelidir (27,36). Her zaman
pozitif ~ kontrol  kullanilmalidir.  Doku
icerisindeki negatif kontroller de gdézden
gecirilmelidir.  Boyanmamasi1  gereken
lenfositler, endotel hiicreleri gibi hiicrelerde
boyanma oldugunda antikorun inkiibasyon
siiresi ya da konsantrasyonunun fazla
oldugu ve tiimorde yanlis pozitiflige sebep
olabilecegi unutulmamalidir.

Review

HER?2 ISH degerlendirilmesi

[HK ile kiyaslandiginda, ISH yontemi daha
maliyetli, biraz daha uzun zaman alan ve daha
deneyimli merkezi laboratuarlarda kullanilan
bir yontemdir. HER2 testinde izlenen
algoritmada, Avrupa’da IHK sonucunda
gerekli durumlarda ISH yontemine bagvuru-
lurken, Amerika’da THK ya da ISH testinden
biri ile HER2 testine baslamak ve borderline
sonuglarda digerini kullanmak Onerilmektedir.
[HK’da herhangi bir belirsizlik durumu
goriildiigiinde de ISH testi yapilmalidir (19).
Fléresan iISH (FISH) yontemi, meme
karsinomlarinda HER2 testi i¢in uzun siiredir
kullanilan, dogrulugu kanitlanmig ve altin
standart olarak kabul edilen bir yontemdir. ISH
teknigi olarak sadece genin test edildigi mono
prob yontemler yanisira, dual yontemler de
kullamilabilir. Dual ISH yontemleri, HER2 geni
ve Kromozoml7 sentromerinin birlikte, ayni
hiicrede farkli renklerde kromojen veya 1sima
ile isaretlendigi, ve gen/kromozom oranimnin
belirlenebildigi yontemlerdir. Aydinlik alan
dual iISH (BDISH) yontemi de son yillarda
gelistirilmis ve FISH ile korele bulunmustur
(38,39). Tiim doku kesitinin zaman sinirlamasi
olmadan ve morfoloji esliginde degerlen-
dirilebilmesi  avantajina  sahiptir.  Ayrica,
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boyanan lamlar FiSH’in aksine, solmadan
arsivlenebilmektedir. ToGA  ¢alismasinda
FiSH yontemi kullanilnug olmakla birlikte, bu
yazida mide karsinomlarinda heterojenite ile
basa ¢ikmada faydali oldugu i¢in tercih edilen,
BDISH yonteminden bahsedilecektir.

Immiin degerlendirmede oldugu gibi,
once boyanma kalitesi kontrol edilmelidir.
Tiimor stromasi, lenfositler ve tiimorsiiz mide
mukozasindaki sinyaller gdzden gegirilmelidir
(36). Bu hiicrelerde her hiicrede ikiser kopya
bulunmasi gereken HER2 geni ve kromozom
17  sinyallerinin  goriilmesi, reaksiyonun
gergeklestigini gostermektedir (Resim 5).
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Resim 5: BDISH yontemlnde i¢ kontrolii olusturan
mide mukozasi ve lenfositler yanisira tiimorde
yeterli gen (siyah) ve kromozom (kirmizi)
sinyallerinin goriilmesi (x100)

Hiicrenin bir kisminin kesitte bulunmamasi
(trunkasyonu) nedeniyle bazi hiicrelerde bu
sinyallerin sayis1 birer adet olabilir, ya da
sinyallerin rastlamadigi hiicreler de olabilir.
Gen ve kromozom sinyallerinin her ikisinin de
izlendigi hiicreler degerlendirmeye alinmalidir.
Trunkasyona ugrayan hiicreler degerlen-
dirmeye almmamalidir (36). Reaksiyonun
yeterli kabul edilebilmesi i¢in  timor
hiicrelerinin %70 kadarinda sinyaller belirmis
olmalidir. Daha az miktarda hiicrede sinyal
izleniyorsa, test daha giiglii bir protokolle
tekrar edilerek, sinyaller ortaya ¢ikarilmalidir.

Amplifiye tiimorlerde {stiiste izlenen
gen sinyalleri, bir normal sinyal biyikligi
dikkate  alinarak  sayica  hesaplanmaya
calisilmalidir. Birbirine dokunan ya da bir
sinyal biytkliginden daha yakin olan
sinyaller, “‘ikiz sinyal’’ olarak adlandiril-
maktadir. ikiz sinyaller mitotik hiicrede,
ayrilmaya baglayan kromatin eslerine ait olup,
tek sinyal olarak sayilmalidir.
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ISH lami once disik ve orta
biiyiitmelerde taranmalidir. Immiin laminda
goriilen reaksiyon alani ile yonlenerek tarama
da faydalidir. Tarama ile tim alanlardaki
sinyaller gozden gecirilmeli ve Klonal
heterojenite bulunmasi durumunda farkli olan
alanlar, ayr1 ayri sayilmalidir (Resim 6).
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Resim 6a: BDISH yonteminde a) amplifiye olan ve
olmayan tiimor hiicrelerinin karigik izlendigi,
daginik paternde (x100) ve b) amplifiye hiicrelerin
(solda) nonamplifiye hiicrelerle (sagda) keskin
gecis gosterdigi, klonal paternde (x100) HER2
heterojenitesi.

Sayilacak hiicrelerin {istiiste binmemis
olmalarina dikkat edilmelidir. Ustiiste binme,
ince kesit alinarak Onlenebilir. Belirlenen bir
hiicre grubunda, 20 ardisik hiicrede ve x40
biiyiitmede gen ve kromozom sinyalleri sayilir.
Patoloji raporunda gen/kromozom orani, hiicre
basina HERZ2 sinyal ortalamasi ve hiicre bagina
kromozom 17 ortalamasi belirtilmelidir (Tablo
3).

Tablo 3: iSH sinyallerinin degerlendirilmesi.

Mono Prob ISH | Dual Prob ISH
Ortalama gen Gen/kr ORANI
>6 | pozitif >2 pozitif
4-5 | borderline* Ortgen | pozitif
>6
<4 negatif <9 Ort gen | borderline*
4-5
Ort gen | negatif
<4
* Birkag set 20 hiicre daha sayima
eklenmelidir.

Kullanilan ISH yénteminin mono veya
dual olusuna gore sonuglar degerlendirilir.
Mono prob testlerde hiicre basina gen
ortalamast 6 ve ilizerinde oldugunda, sonug
pozitif kabul edilmektedir. Gen ortalamasi
4’den az oldugunda sonu¢ negatif, 4’den
biiyilk 6’dan kiiglik oldugunda ise borderline
kabul edilmektedir (Tablo 3). Borderline
sonucglarda, ek 20 hiicrelik setler ortalama
hesaplamasma eklenir. Borderline aralikta
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kalmaya devam eden tiimérler, dual ISH
yontemi ile tekrar c¢alisilmalidir. Dual prob
kullanildiginda gen/kromozom oranina gore
test yorumlanir. Oran 2 ve iizerinde oldugunda
sonug pozitif kabul edilmektedir. Oran 2’den
kiiciik oldugunda test negatiftir. Ancak ilk 20
hiicre sayildiginda, oran 1.8 ile 2.2 arasinda
ise, sonuca karar vermeden oOnce, ek 20
hiicrelik setler sayilarak, ortalama
hesaplanmasina eklenmelidir (18).

Meme timorlerinde gen sayisinin
gen/kromozom oranindan daha  Onemli
olabilecegine dair bulgular ve goriisler
bulunmaktadir (40). Gen/kromozom ortalamasi
2’den kiiclik olan tiimorler igerisinde, gen ve
kromozom sayisi yiikksek olanlar; yani
polizomik olanlar, normal olanlardan farkli
olabilir. Gen/kromozom oram 2’den kiigiik
olsa da, gen ortalamasi 6’dan biiyikk olan
meme timorlerinin  tedaviye iyi cevap
verdiklerini gosteren bulgular vardir (41).
Meme tiimdrlerinde polizomiye bagli artmis
gen kopya sayist (>6) Amerikali Klinik
Onkolog ve Patolog Topluluklari (ASCO/
CAP) tarafindan tedavi icin uygun kabul
edilmektedir (42). Meme karsinomlarinda
oldugu gibi, mide karsinomlarinda da dual
prob kullanildiginda, gen ortalamasini dikkate
almak-patoloji raporunda belirtmek konusunda
oneriler vardir (36).

ISH degerlendirmesinde Sorunlar

1. Gastrik biyopsi materyalinde sadece 5
hiicre amplifiye ise, bu hiicreleri i¢ceren 20
hiicre sayilmalidir.

2. Kuruma artefakti iyi bilinmeli ve bu
durumda  zeminde  izlenen  giimiis
partikiilleri yanlis olarak pozitif kabul
edilmemelidir.

3. ISH yontemi de IHK yontemi gibi
preanalitik kosullara hassasdir. Uzun
fiksasyon siiresine bagli zayif sinyal, ya da
sinyal yoklugu olusabileceginden, laboratu-
varda fiksasyon siirelerine dikkat edilmeli
ve standardize edilmelidir.

HER?2 testini etkileyen faktorler

1. Heterojenite nedeniyle biyopsi
materyalinde yanlig negatiflik: Endoskopist
ozellikle ameliyat olamayacak, ileri evre
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hastalarda  yeterli miktarda  parca
orneklemelidir. Bir ¢alismada heterojen
HER2 immiinreaktivitesi bulunan tiimor-
lerde HER2 amplifikasyonunun HER2
overekspresyonu olmayan bolgelerde tesbit
edildigi gortlmistiir (18). Bu nedenle, bazi
yazarlarca, ilk basamakta IHK’nmn uygun
hastay1 atlayabilecegi goz Oniine alinarak,
biyopsilerde her zaman IHK ve ISH’nin
birlikte kullanilmas1  goriisii  vurgulan-
maktadir.

2. Testin  uygun  preanalitik  kosullar
gerektirmesi: Soguk iskemi siiresi, fiksatifin
tiirii ve fiksasyon siiresi gibi preanalitik
kosullarin, meme tiimorlerinde HER2
degerlendirmesinde etkili oldugu, ve bu
nedenle preanalitik kosullar1 saglamanin
O6nemi bilinmektedir (43). Mide tiimor-
lerinde bu kosullar hakkinda ¢alisma
bulunmadigindan, meme i¢in Onerilen
kosullarin mide materyalinde de saglanmasi
akla uygun gozikmektedir (19). Biyopsi
veya cerrahi materyalin bir an Once ve
yeterli miktarda %10 nétral tamponlu
formalin igerisinde, patoloji laboratuarina
gbnderilmesi saglanmalidir. Patoloji
laboratuarinda  gastrektomi  spesmenleri
biran once agilarak en kisa zamanda gastrik
limenin fiksatife ulagmasi saglanmalidir.
Fiksatife girene kadar gegcen soguk iskemi
stiresi 1 saati asmamalidir. Fiksasyon
siiresi, meme materyalleri i¢in Onerildigi
gibi, kiiciik ya da biiylik tiim materyallerde
6 ile 72 saat arasinda tutulmalidir. Doku
takibinde 60 derece iizerinde sicaklik
uygulanmamali, alkol fiksasyonu ve hizli
takip yapilmamalidir.

3. HER?2 testinde gozlemci ici ve gozlemciler
arast uyumsuzluk: HER2 testinin siirekli
bu testi yapan merkezlerde, tercihen de
yilda en az 100 test yapan merkezlerde
yapilmast Onerilmektedir. Miimkiinse bu
testin belirlenmis birkag patolog tarafindan
yapilmasi  saglanmalidir. Mide HER2
testinin de, meme HER2 testi konusunda
deneyimli merkezlerde calisilmasi,
uyumsuzlukla basa c¢ikmakta faydali
olacaktir.

HER?2 testi kalitesi icin 6neriler
1. Sonu¢ 5 giin gibi kisa bir siire icerisinde-

hizli  verilmelidir.  Mide  karsinomlu
hastalarda seyir ¢ok hizli olmaktadir.
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2. Test icin santral laboratuarlar tercih
edilmelidir. Mide i¢in merkezi bir
laboratuar yoksa onceden meme igin bu
testleri yapan merkezler tercih edilmelidir.

3. Baslangicta ilk 50 kadar tiimérde IHK ile
ISH birlikte ¢alisilarak laboratuar icerisinde
testin dogrulugu kanitlanmalidir (validas-

yon).

4. Memede oldugu gibi, mide tiimérlerinde de
dogrulugu kanitlanmus (valide) Kkitlerin
kullanilmasi 6nerilmektedir (36).

Metastatik tiimor ile primer tiimoriin
HER2 durumu

Primer mide tiimorii ile metastazinda HER2
durumu uyumunu arastiran c¢alismalar da
yapilmaktadir (44-47). Bu c¢alismalardan bir
kisminda metastazlarda HER2 durumunun
pozitiflestigi  tesbit  edildiginden,  primer
timorden baska, metastazin da test edilmesi
onerilmektedir (19).
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Cutaneous Malignant Melanoma

Kutan6z Malign Melanom
Nilay DUMAN
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OZET
Tim diinyada insidans1 giderek artan kutanéz malign melanom derinin en 6liimciil kanseridir. Burada kutandz
malign melanom ele alinmis ve epidemiyolojik ozellikleri, risk faktorleri, klinik ve histopatolojik &zellikleri,
evreleme, tedavi ve takip modaliteleri derlenmistir. Boylelikle kutandéz malign melanom hastasina klinik
yaklasimda kolaylik olusturulmasi amaglanmustir.
Anahtar Kelimeler: Melanom; Risk faktorleri; Evreleme; Tedavi

ABSTRACT
The incidence of cutaneous malignant melanoma which is the most lethal skin cancer, is increasing all over the
world.. Herein, cutaneous malignant melanoma is reviewed with its epidemiological features, risk factors,
clinical and histopathological features, staging, treatment and follow-up modalities.. Thus, it is aimed to create
ease of clinical approach for cutaneous malignant melanoma patients.
Key words: Melanoma; Risk factors; Staging; Treatment

Epidemiyoloji

Kutan6éz malign melanom (MM), melanosit-
lerden kdken alan malign deri tiimoriidiir. En
oliimciil deri kanseri olmasi nedeniyle ayr1 bir
oneme sahiptir. Tlim deri kanserlerinin %4’i
MM olmasina ragmen, deri kanserlerine bagl
olimlerin %80-85'ini MM olusturur (1).

Global olarak yilda yaklagik 160.000
yeni MM olgusu ve buna bagh 48.000 Sliim
ortaya c¢ikmaktadir (2). MM insidansi etnik
gruplar ve anatomik bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Tiim diinya da en yiiksek MM
insidanst Queensland, Avustralya ve Yeni
Zelenda’da goriilmektedir (2). MM insidansi,
koyu tenli irklarda (Afrikali, Yerli Amerikan,
Asyali ve Ispanyol) beyaz irka gore daha
disiiktiir (3). Beyaz irktaki yillik insidans artist
%2-7 arasinda bildirilmistir (4).

MM insidanst genel olarak kadin ve
erkek arasinda benzerdir. Ancak 40 yas altinda,
gen¢ kadinlarda daha yiiksekken, 40 yas
sonrast, erkeklerde daha hizli bir insidans artist
gozlenmektedir (5). Govde ve alt ekstremite
yerlesimli MM insidansinda bag-boyun yerle-
simli MM’ye kiyasla daha hizli bir artig
gorlilmiistiir (6).

Etyopatogenez ve Risk Faktorleri

MM genetik duyarlilik ve gevresel faktorlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan multifaktdriyel
bir kanserdir (7). MM ailelerinin yaklasik
1/3’iinde 9p21 lokusundaki siklin bagimli
kinaz inhibitor 2A (CDKN2A) geninde
mutasyon gosterilmistir (2). CDKN2A geni,
p16™A ve p14”RF proteinlerini sentezler,
timor supresyon geni olarak hiicre siklus
regiilasyonunda gorev alir. CDKN2A gen
triinleri p16 ve pl4 hiicre siklusu {izerindeki
regiilatuvar  etkilerini retinoblastom (Rb)
proteini ve p53 yolaklar1 tizerinden yaparlar
(8,9).

MM gelisiminde bir diger 6nemli yolak
NRAS/MAPK (mitojen aktive protein kinaz)
yolagidir. Sporadik MM’lerin ¢ogunda tespit
edilen RAS ve BRAF mutasyonlar1 bu yolagin
siirekli ~ aktivasyonuna sebep olmaktadir.
NRAS, RAS ailesine ait bir protoonkogendir.
Primer ve metastatik MM’lerin yaklagik
1/3’iinde NRAS mutasyonlar1 gosterilmistir ve
bu mutasyon artmis metastaz ve Kkotii
prognozla iliskili bulunmustur (10). RAF ise
RAS inhibitorii olarak gorev yapar, RAS ve
MAPK yolaginda kritik bir baglant1 noktasidir.
RAF’1n 3 izoformu mevcuttur. BRAF izofor-
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mundaki mutasyonlar sporadik MM’lerin %50-
60’inda  gosterilmistir ve bu mutasyon
genellikle ¢ok sayida neviis varligi, genc yas
(20-30 yas), govde, ekstremite yerlesimi ve
yiizeyel yayilan MM ile iligskilendirilmistir (2,
8,10-12). Son yillarda metastatik MM
tedavisinde BRAF  yolagmi hedefleyen
tedaviler (vemurafenib, dabrafenib) 6n plana
cikmustir (2,10).

MM gelisiminde rol oynayan diger bir
yolak da PI3K/AKT (fosfotidilinositol fosfat
kinaz-aktive protein kinaz B) yolagidir. PTEN
timor supresér geni bu yolakta Onemli
regiilatuvar fonksiyona sahiptir (1,10). MM
hiicrelerinin  %30-40’1mnda homozigot PTEN
delesyonlar1 saptanmustir (10). PTEN deles-
yonlar1t PI3K/AKT yolagimmi aktive ederek,
benign melanosit proliferasyonundan invaziv
MM gelismesine neden olmaktadir (10).

Kseroderma pigmentozum, okulokuta-
noz albinizm gibi baz1 genetik sendromlarda ve
BRCA2 mutasyonu tasiyan meme-over kanser
ailelerinde MM riskinin arttig1 bilinmektedir
(8,13).

Giines maruziyeti, MM gelisimi i¢im en
onemli cevresel faktordiir. MM karsinogenez
basamaklarinda, UV’ye bagli DNA hasaria
ikincil olugsmus mutasyonlar primer rolii oynar.
Son yillarda UV’nin CDKN2A, PTEN, NRAS
ve BRAF gibi MM iligkili genlerde de
mutasyon olusturdugu gosterilmistir  (14).
Yogun aralikli giines maruziyeti yiizeyel
yayllan MM gelisimini ve ayrica Kkisinin
multiple primer MM gelistirme riskini de
arttirmaktadir. Kronik siirekli paternde giines
maruziyeti 6zellikle lentigo MM riskinde artiga
yol agmaktadir. Gilines yanigr Sykiisii yogun
intermitan UV maruziyeti belirteci olabilmesi
acisindan o6nemlidir. Cocuklukta giines yanigi
varligt MM riskini 2 kat arttirirken,
eriskinlikteki yanik MM riskinde yaklagik 1.53
kat artisa yol agmaktadir (7).

Solaryum, fototerapi gibi artifisyel UV
maruziyeti de MM riskinde artisa yol
acmaktadir. On dokuz ¢aligmanin dahil edildigi
bir meta analizde solaryumun MM riskini
yaklagik 1.15 kat arttirdigi gosterilmistir, 35
yas altinda alinan solaryum ise riski 1.75 kat
arttirmaktadir (15). Ayrica, 250 seans lizerinde
psoralenli UVA (PUVA) tedavisi alan
psoriyazis hastalarinda MM riskinde 5 kat artis
oldugu, bu riskinde tedaviden 15 yil sonra
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (16). Bu hastalarda
MM’nin uzun bir latent donem sonrasi
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gelisebildigi, 25 yillik takipte bu riskin 10 kat
arttig gosterilmistir (17).

Kizil, sar1 sa¢, agik renk ten, cillerin
varligi, agik renk goz ve deri fototipi I gibi
fenotipik 6zellikler MM riskini arttirmaktadir.
Kizil sa¢ varliginda en yiiksek risk artist
(rolatif risk: 3.64) mevcuttur. Ozellikle sirt
bolgesinde artmis ¢illenme gosteren kisilerde
risk 2 kat artmaktadir. Fitzpatrick deri fototipi
I’e sahip bireylerde fototip IV’e gore iki kat
artis mevcuttur (18). Acik renk gbz (mavi,
yesil) kisinin MM riskini %50 arttirmaktadir

(7).

Kisisel MM oykisii  varligi  olan
kisilerde ikincil MM riski artmaktadir.
Dortbindortyilizseksendort  hastanin ~ dahil
edildigi prospektif bir calismada 5 yil iginde
ikincil MM gelisme riskinin %11 oldugu ve
bunun ¢ogunlugunun da ilk bir yil iginde
gelistigi gosterilmistir. Aile Oykiisii de olan
hastalarda bu risk %19’a ylikselmektedir
(7,19). Ek olarak displastik neviisiin varligi
ikincil MM riskini 2-3 kat arttirmaktadir
(7,19). Ailede MM oykiisii de MM riskini
arttirmaktadir. Ailede birinci derece yakininda
MM oykiisii MM riskini 1.7 kat arttirirken, iki
tane MM’li yakin varlifinda ise bu risk 9 kat
artmaktadir (20).

Kigisel MM dis1 deri kanseri Oykiisii
varliginda MM riski artmaktadir. Bazal hiicreli
karsinom (BHK) ve skuamoz hiicreli karsinom
(SHK) gelisiminde UV maruziyeti temel rolii
oynadigi i¢in MM riskinin de artmis oldugu
bilinmektedir. Monghoob ve ark., BHK
ve/veya SHK’li hastalarda MM gelisme
riskinin 17 kat arttifin1 gostermislerdir (21).
Daha genis bir meta analizde ise rolatif risk
4.28 olarak belirlenmistir (18). MM riskinin
arttiglt diger bir deri kanseri ise mikozis
fungoidestir (MF). iki yiiz elli MF’li hasta ile
yapilan bir calismada MM riskinin 15 kat
arttignt  gosterilmistir, bunun da immiin-
supresyonla iligkili oldugu diistintilmiistiir (22).

Elli yas lizerinde erkeklerde MM riski
artmigtir. Ayrica yash erkeklerdeki MM’lerin
daha hizli biiylime gosterdikleri, daha kalin ve
genelde nodiiler tipte olduklari gosterilmistir
(23,24).

Cok sayida melanositik neviis varligi
MM riskini arttirmaktadir. Total melanositik
neviis sayist MM riski ile pozitif koreledir (7).
Gandini ve ark., yaptiklar1 meta analizde
100’den fazla neviis varliginin MM riskinde 7
kat artigla iligkili oldugunu gostermistir (25).
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Displastik  neviis varligt MM riskini
arttirmaktadir. Gandini ve ark., bir displastik
neviis varliginda bile sporadik MM riskinin
artmis oldugunu, sayisi 5 ise bu riskin 6 kat
arttigin1 gostermislerdir (25). Ailelerinde MM
Oykiisii bulunan ve dzellikle de bu oykii ikiden
fazla birinci derece yakininda olan displastik
nevils hastalarinda MM riski en yiiksektir (19).
MM riski her tip konjenital melanositik neviis
varliginda artsa da en biiyiik artis 20 cm {istii
dev konjenital melanositik neviislerde izlenir.
Bu hastalarda hayat boyu MM gelisme riski
%10’dan kiicikkse de rolatif risk yiiksektir,
cesitli ¢alismalarda 52-465 arasinda bildiril-
mistir (7).

Kronik immiinsupresyon varliginda MM
riski artmaktadir. Kanser ve akkiz immiin
yetmezlik  sendromuna  (AIDS)  bagh
imminsupresyonun MM riskini  arttirdigi,
ayrica kronik lenfositik 16semili ya da non-
hodgkin  lenfomali  hastalarda tedaviden
bagimsiz MM riskinin arttig1 bilinmektedir
(26-28). Organ transplantasyonu sonrasi da
MM gelisme riski artmaktadir, eriskinlerde
postransplant deri  kanserlerinin =~ %6’sini,
cocuklarda %15’ini MM olusturur (29,30).

Kilinik ozellikler

MM geleneksel olarak klinik ve patolojik
ozelliklerine bagli olarak 4 alt tipe; yiizeyel
yayllan MM, nodiller MM, lentigo MM ve
akral lentijindz MM ayrilmistir (31).

Yiizeyel yayillan MM, acik tenli
bireylerde en sik goriilen MM alt tipidir, tiim
MM’lerin %70’ini olusturur. Siklikla 30-50
yas arasinda goriiliir. En sik intermitan giines
goren bolgelerde, erkeklerde govdede ve
kadinlarda bacaklarda yerlesir.  Yiizeyel
yayillan MM, denovo cikabilecegi gibi neviis
iizerinden de gelisebilir. Neviisle iliskili
MM’lerin ¢ogu bu tiptedir (31). Yiizeyel
yayilan MM de tipik klinik oykii 1-5 yil i¢inde
yavas degisiklik gosteren kahve-siyah lezyon
varlig ile karakterizedir. Ilk once asimetrik,
renk ¢esitliligi ve sinir diizensizligi olan makiil
veya yama seklinde baglar, daha sonra lezyon
iizerinde papiil veya nodil gelisimi goriiliir.
Lezyonlarin yaklasik 2/3’tinde gri, hipo-
depigmente alanlar olarak goriilen regresyon
alanlar1 izlenir (31).

Nodiiller MM, acik tenli bireylerde
ikinci siklikta gorilen MM alt tipidir, tim
MM’lerin  %15-30’unu  olusturur. Siklikla

54

altinc1 dekatta, govde, bas-boyun bolgelerinde
ortaya cikar. FErkeklerde kadinlardan daha
siktir. Genellikle mavi-siyah, bazen pembe-
kirmizi iilsere olabilen nodiiller seklinde hizh
bir sekilde ortaya ¢ikar (31).

Lentigo MM, tiim kutanéz MM’lerin
%15°den azini olusturur. Genellikle daha ileri
yaslarda, yedinci dekatta, kronik siirekli UV
maruziyetinin oldugu yiiz 6zellikle de burun ve
yanaklarda ortaya ¢ikar. Yavas biiyiiyen,
asimetrik, renk cesitliligi gosteren irregiiler
sinirlt kahve-siyah renkli yama seklinde baslar.
Lentigo maligna adi verilen in-situ fazdan
invazyon gelisimi sonucu ortaya ¢ikar (31).

Akral  lentijindz MM,  kutandz
MM’lerin %5-10’ununu olusturur. Insidansi
etnik farkliliklardan en c¢ok etkilenen, siyah
irkta (%70) ve Asyalilarda (%45) en sik
goriilen MM alt tipidir. UV maruziyeti ile
iligkisizdir, siklikla avu¢ i¢inde, ayak
tabaninda ve tirnakta kahve-siyah irregiiler
lezyonlar seklinde ortaya g¢ikar (31).

Bu klasik alt tiplerin disinda MM’lerin
klinikopatolojik varyantlar1 arasinda amelano-
tik, nevoid, hayvan tipi, dezmoplastik/ néro-
tropik MM, c¢ocukluk c¢agi MM, persistan,
rabdoid, miksoid, metaplastik, adenoid,
anyiotropik, tagh yiiziik hiicreli, balon hiicreli,
berrak hiicreli, néroendokrin diferansiyasyon
gosteren MM gibi farkl alt tipler de yer alir,
bunlarin ayirmmi daha c¢ok histopatolojik
ozelliklere gore yapilabilir (31-33).

Histopatolojik Ozellikler ve ideal
Histopatolojik Raporlama

MM tanisinda, histopatolojik degerlendirme
altin standarttir. Histopatolojik tanisi; yapisal
ve sitolojik Ozelliklerin  birlikte  deger-
lendirilmesi ile konur. Genel histopatolojik
Ozellikleri arasinda lezyonda asimetri, diffiiz
sitolojik atipi varligi, melanom hiicrelerinin
epidermiste lentijindz ve pagetoid yayilim
gostermesi ve dermiste yuvalar yerine biiylik
kiimeler ve nodiiller olusturmasi, dermal mitoz
ve anormal mitoz varligi ve matiirasyon kaybi
olarak sayilabilir (31-33). Ayrica MM’lerin
histopatolojik  incelemesinde iilserasyon,
timorii  infiltre  eden  lenfohistiyositik
infiltrasyon, pigment inkontinasi, melanofajlar,
regresyon bulgulari, mikroskopik satellit ve
intransit  metastazlar, lenfovaskiler ve
perindral invazyon gibi ek bulgulara da siklikla
rastlanmaktadir (31-33).
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MM’de histopatolojik parametreler
tedavi yaklagimlarin1 ve prognozu belirleyici
oldugu icin mutlaka ayrmtil
degerlendirilmelidir (34,35). lyi bir histo-
patolojik raporda makroskopik ozellikler
(lokalizasyon, boyut, pigmentasyonun Ozel-
likleri ve makroskopik satellit varligi) ve
mikroskopik 6zellikler (MM alt tipi, prekiirsor
nevils varligi, biiyiime fazi, Breslow kalinligi,
Clark seviyesi, iilserasyon varligi-boyutu,
mitotik  indeks, timori infiltre eden
lenfohistiyositik infiltrat ve yogunlugu, timdor
regresyonu ve orani, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon, mikrosatellit varligi, cerrahi siir
durumu ve boyutu), lenf nodlart ¢ikarildiysa
sentinel ve/veya total lenf nodu sayisi, sentinel
lenf nodu (SLN) i¢in ekstranodal yayilim
varligi, en bilylik metastatik odagin boyutu ve
metastatik tiimoriin  yerlesimi  (subkapsiiler
ve/veya intramediiller) ayrintili yer almalidir
(34).

Klinik ve Patolojik Evrelendirme

MM Kklinik ve patolojik evrelendirmesinde en
son kullanilan evreleme sistemi Amerikan
Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)’nin 2009
yilinda yaymladigit TNM  (Tiimér-nod-
metastaz) evreleme sistemidir (36). Bu
evreleme sisteminde tiimoriin  6zellikleri
(Breslow kalinligi, iilserasyon varligi, mitotik
oran), lenf nodlarinin durumu, uzak metastaz
varligi ve serum laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeyi dikkate alinir. Evreleme icin oncelikle
ayrintili fizik muayene ve Klinik sorgulama ile
lenf nodlarinin durumu ve uzak metastaz
varligina ait semptom ve bulgular degerlen-
dirilmelidir. Uygun hasta gruplarinda lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz varligina yonelik et
tetkikler istenmelidir (36).

SLN inceleme, lenfatik yayilim riski en
yilksek  olan  bolgesel lenf nodunun
incelenmesini saglayan ve radikal lenf nodu
cerrahilerini azaltan bir yontemdir. MM’li
hastalarda SLN inceleme kullanilabilirligi
biliyiik olgiide kabul gormiis olsa da bazi
yazarlar, SLN incelemenin sagkalim {izerine
yararl etkisi gosterilemedigi i¢in bu yaklagimi
onermemektedir (36). Klinik olarak lenf nodu
metastazinin beklenmedigi 1 mm alt1 kalinliga

Tedavi Yaklasimlari
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sahip evre 0 ve IA MM’de SLN incelemesi
onerilmemektedir. Fakat bazi hastane prokol-
lerinde 1 mm alt1 kalinliga sahip olgularda eger
histolojik regresyon, artmis mitoz veya
tilserasyon varsa SLN inceleme onerilmektedir
(36). SLN metastatik oldugunda terapotik
amacli bolgesel lenf nodu diseksiyonu yapilir.
Yapilacak bolge SLN lokalizasyonuna gore
belirlenir. Ayrica klinik olarak (palpasyon,
ultrasonografi [US], bilgisayarli tomografi
[BT] ya da pozitron emisyon tomografisi
[PET]) veya histopatolojik olarak (ince igne
aspirasyon  biyopsisi) kuvvetle metastaz
diisiiniilen lenf nodlar1 varliginda da selektif
lenf nodu diseksiyonu uygulanabilir (36).
Bilinen uzak metastaz varliginda, diger neden-
lere bagli uzun sagkalimin beklenmedigi
hastalarda ve hastanin genel durumu kotii olup
cerrahiye uygun olmadiginda ise selektif lenf
nodu diseksiyonu rolatif kontraendikedir (36).

Diisiik ya da orta riskli MM’li hastalarda
(evre 1A, IB, IIA) bagka tetkike gerek olmasa
da baz hastanelerde evre IB ve I[IA MM’de
abdominal US istenmektedir. Uzak metastazi
disiindliren bulgular varhiginda ise BT,
magnetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi
ileri goriintiileme tetkikleri istenmelidir (36).

Yiiksek riskli invaziv MM’li olan evre
11B, I1C ve Il hastalarda fizik muayene normal
olsa bile gizli uzak metastaz riski nedeniyle
ileri tetkikler istenmelidir. Bu hastalarda
toraks, abdominal, pelvik BT, kranial
MRG/BT, bas-boyun yerlesimli MM’lerde
servikal BT ve duruma gore kemik sintigrafisi
istenmelidir (36). PET kullanilabilirligi ise
tartismali bir konudur. Baz1 merkezlerde uzak
metastazi olan hastalarda, rekiirrens siiphesi
olanlarda, tedavi uygulanacak metastatik
odaklarin belirlenmesinde ya da diger metodlar
yeterli bilgi vermediginde kullanilirken bazi
merkezler  yiiksek riskli MM’de ilk
evrelendirme degerlendirmelerinde ya da nodal
metastazlarin ~ saptandifit  ama  orijinin
belirlenemedigi MM tespitinde PET’in ¢ok
yararli oldugunu vurgulamiglardir (37-39).

AJCC 2009 TNM evreleme sistemine ait
kategoriler ve evre gruplar1 Tablo 1 ve 2’de
gosterilmistir.

Primer lokalize kutan6z MM nin tedavisi genis
eksizyondur. Tamsal biyopsideki Breslow
kalinligina gore belirlenmis sinirda reeksizyon
yapilmaktadir. In situ tiimérlerde 0.5 cm
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cerrahi sinirla eksizyon yeterli iken 2 mm ve
altt kalinliktaki lezyonlar i¢in 1 cm ve 2 mm
tsti kalinlikta lezyonlar igin 2 cm cerrahi
simirla  eksizyon onerilmektedir (8,36,40).
Radyoterapi (RT), imiquimod, kriyoterapi gibi

Tablo 1;: TNM Evrelemesi
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tedavi secenekleri cerrahiyi tolere edemeyecek
hastalarda ya da yiizdeki biiyiilk bir lentigo
maligna gibi cerrahinin  belirgin  sekil
bozukluguna yol acacagi hastalarda tercih
edilmektedir (36).

Klasifikasyon | Kalinlik (mm) Ulserasyon/mitoz
T
Tis Uygulanamaz Uygulanmaz
T1 <1.00 a. iilserasyon- ve mitoz < 1/mm’
b. iilserasyon + veya mitoz > 1/mm?
T2 1.01-2.00 a. iilserasyon-
b. iilserasyon+
T3 2.01-4.00 a. iilserasyon-
b. tlserasyon+
T4 > 4.00 a. iilserasyon-
b. iilserasyon+
Nod Metastatiknod sayisi Nodalmetastatik yiik
NO 0 Uygulanamaz
N1 1 a. mikrometastaz
b. makrometastaz
N2 2-3 a. mikrometastaz
b. makrometastaz
c. intransit/satellit metastaz+, metastatik nod-
N3 > 4 metastatik nod veya kiimelenmis nodlar veya intransit/satellit metastaz + metastatik
nod
Metastaz Bolge Serum LDH
MO Uzak Metastaz Uygulanmaz
Mla Uzak deri, subkutan veya nodal Normal
metastaz
M1b Akciger metastazi Normal
Milc Diger uzak metastazlar Normal
Herhangi bir uzak metastaz Yiiksek

Nodal metastazlarda tedavi lenf-
adenektomi ve bazi olgularda buna eklenen

adjuvan tedavilerden olusur. Adjuvan tedavi
olarak RT veya yiiksek doz interferon-a
kullanilabilir (36). Metastatik MM’de tedaviler
palyatif amaclidir. Palyatif tedaviye en uygun
adaylar genel saglik durumu iyi olan ve timor

yikii diisiik hastalardir. Tedavi yaklagimlari
icinde;  metastatik  lezyonlarin  cerrahi
eksizyonu, paliyatif RT, ekstremite melanom-
larinda bolgesel sitotoksik ajan perfiizyonu,
kemoterapi (dakarbazin, temozalamid, fote-
mustin, polikemoterapi), imminoterapi (IL-2,
GM-CSF, ipilimumab, tremelimumab, inter-
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feron-a, asilar), biyokemoterapi (Kemoterapi+
IL-2/ interferon-a) ve hedefe yonelik tedaviler

Tablo 2: Klinik ve patolojik evreleme

57

(BRAF inhibitérleri; vemurafenib, dabrafenib,
MEK inhbitorii; trametinib) yer alir (4,8,36).

Klinik evre Patolojik evre

T N M T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1A Tla NO MO 1A Tla NO MO
1B Tib NO MO 1B Tib NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
1A T2b NO MO 1A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
11B T3b NO MO 1B T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
1C T4b NO MO 1C T4b NO MO
111 T N>NO MO 1A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
111B T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
1c T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
T N3 MO
v T™ N* M1 v T N* M1

T*: Herhangi bir T, N*: Herhangi bir N
Takip semptomlar  dikkatlice sorgulanmalidir.

Kutandz MM’li hastalarin takibinde iki 6nemli
hedef; lokal, bolgesel ya da uzak rekiirrenslerin
tespiti ve ikincil MM’nin erken tespitidir.
Rutin pratikte hastalarin hangi tetkiklerle takip
edilecegine dair olusmus bir konsensus yoktur.
Her olgu ic¢in klinik ve patolojik evre ve
prognostik faktorler belirlenerek ayr takip
prosediirleri olusturulmalidir (36).

Her vizitte hastalarda ayrintili fizik
muayene yapilmali, rekiirrense ait bulgu ve

Ozellikle tiim bolgesel lenf nodlarinin detayli
klinik incelenmesi gerekmektedir. Ayrica
hastalara kendilerini muayene etme yontemleri
ve giinesten korunma yollar1 ayrintili olarak
ogretilmelidir. Var olan pigmente lezyonlarda

degisiklik, yeni pigmente lezyon ve/veya
siiperfisyel lenf nodlarinda degisiklik fark
ettiklerinde uygun merkeze ulasimlar kolay-
lastirilmalidir (36).
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Hayat boyu devam eden ikincil MM
riski nedeniyle ailede MM &ykdisii ya da klinik
olarak atipik neviisii olan hastalara hayat boyu
takip Onerilmelidir. Takip stireleri ve gereken
tetkikler ile olusmus standard konsensus
olmamakla birlikte genellikle ilk 3 yi1l 3 ayda
bir, daha sonra 6-12 ayda bir klinik takip
onerilmektedir (40). In-situ MM’nin klinik
takibinde ek goriintilleme veya kan tetkiki
gerekmemek-tedir. Bazi merkezlerde diisiik/
orta riskli hastalarda (evre IA, IB, IIA) rutin
muayene, rutin kan tetkiki, LDH, PAAG ve
abdominal USG ile takip (36), yiiksek riskli
MM’de (evre IIB, IIC, III) ek olarak lenf nodu
USG, toraks/abdomen BT, kranial MRI/BT,
kemik sintigrafisi ya da tiim viicud PET/PET-
BT inceleme ile takip onerilmektedir (36,40).
Bazi merkezlerde LDH yerine hastalik
progresyonu i¢in daha spesifik olan serum
S100 seviyesinin takibi yapilmaktadir (40).
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The management of Skin Toxicity Associated with Vemurafenib in
Metastatic Malignant Melanoma

Metastatik Malign Melanomda Vemurafenib Iliskili Cilt Toksisitesi
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Saymn Editor,

Malign melanomlarin (MM) %40-60’1 BRAF
mutasyonu tasir. Vemurafenib ve dabrafenib
V600E ve V600K mutasyonu tasiyan
metastatik MM’de genel sagkalim katkist
gosterilmis ajanlardir (1,2). Bununla birlikte
diger hedefe yonelik tedavilerde oldugu gibi
vemurafenib kullaniminda da ¢ok sayida cilt
toksisitesi goriilebilmektedir (3,4). Kutanoz
yan etkiler vemurafenib tedavisinde nadiren
kalict tedavi kesilmesini gerektiren, doz
modifikasyonu ve destekleyici tedavi ile
genellikle yonetilebilir bir durumdur. Burada
metastatik MM tanil1 bir hastada vemurafenibe
baglh gelisen yaygin makulopapiiler dokiintii
ve bu yan etkinin yonetimini vurguladik.
Kirkalti yasinda erkek hasta, 23 ay
once sol el dorsal yiizde ortaya c¢ikan kitle
lezyonu eksizyonu sonucu Evre 2B MM
tanisiyla tedavisiz izleme alindi. Onsekiz ay
sonra sol epitroklear bolgede ve akcigerde
metastaz saptanmasi {izerine temozolamid
tedavisi baslandi. Ug¢ ayhk temozolamid
tedavisi  sonrasi1  akcigerdeki  metastatik
lezyonlarda progresyon izlendi. BRAF V600E
mutasyonu tesbit edilmesi {izerine hastaya
vemurafenib 2 x 960 mg/giin tedavisi baslandi.
Tedavinin 10. giinlinde hasta viicudunun
%50’sinden daha fazlasin1 kaplayan kagintili
makiilopapiiler cilt dokiintiisii (grad 3) ile
bagvurdu (Resim 1a). Vemurafenib dozu %50
azaltilarak 2 x 480 mg/giine disildi ve
hastaya 0.5 mg/kg prednizolon ve 5 mg
desloratadin baslandi. izlemde kasintis1 azalan

hastanin 7 giin sonra makiilopapiiler cilt
dokiintiisii tamamen kayboldu (Resim 1b).

Prednizolon  azaltilarak  kesilirken
desloratadine devam edildi, vemurafenib dozu
tekrar 2x960 mg’a yiikseltildi. Ondordiincii
giin kontroliinde ila¢ iliskili cilt lezyonu
olmayan hastanin halen tedavisine devam
edilmektedir.

Resim 1: a. Makiilopapiiler cilt dokiintiisii b. Cilt
dokiintiisiiniin tamamen gerilemis hali.

Vemurafenib kullanimina bagh en sik
goriilen cilt yan etkisi hastalarm %64-75’inde
goriilen ras iken, makiilopapiiler ras %4-21
hastada bildirilmistir (1-4). Vemurafenibe
baghh grad 1-2 makiler rag gelismesi
durumunda ilacin ayni dozda devam edilmesi
ve ek olarak topikal steroid, oral antihistaminik
ve 0.5 mg/kg’dan oral steroid kullanilmasi,
grad 3 toksisite durumundaysa ilacin kesilmesi
ya da doz modifikasyonu onerilmektedir (5).
Bununla birlikte hedefe yonelik tedavi
kullanan hastalarda tedaviye ara verilmesinin
ilag direnci ile iligkili olabilecegi go6zoniine
alinarak bu hastalarin cilt toksisitelerinin tibbi
onkoloji ve deneyimli dermatoloji Klinikleri ile
beraber multidisipliner takibi ve yonetimi
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Potential Curative Role of Chemotherapy in Patients with Metastatic
Colorectal Cancer Who Had Complete Response to First-line Treatment

Birinci Hat Kemoterapi ile Tam Yanit Alinan Metastatik Kolorektal
Kanserli Hastalarda Kemoterapinin Potansiyel Kiiratif Rolii
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To Editor,

Here, we report on a case of multiple hepatic
metastases from rectal cancer that showed
complete response to chemotherapy. A 46-
year-old male patient was admitted to our
hospital and diagnosed with rectal cancer and
simultaneous multiple hepatic metastases. As
the patient had wild-type KRAS mutation
status, systemic chemotherapy by irinotecan
with fluorouracil and folinic acid (FOLFIRI)
plus cetuximab was begun via central venous
port. After 3 courses of FOLFIRI plus
cetuximab, abdominal computed tomography
(CT) showed remarkable reduction in size of
liver metastases. After completing 6 courses of
the same regimen, both metastases and the
primary tumor was not detected by Positron
Emission Tomography- CT imaging. The
radiologic complete response (CR) was also
confirmed by other diagnostic modalities such
as magnetic resonance imaging of the abdomen
and  pelvis and, rectosigmoidoscopy.
Thereafter, primary tumor and hepatic
metastatic sites were operated and the same
chemotherapy regimen was continued for
another 3 months.

For the treatment of metastatic colorectal
cancer (mCRC), recent advances in
chemotherapy have been demonstrated to
achieve a high response rate. Despite the
recognition of the potential for long-term
survival after surgical resection of metastatic
disease, chemotherapy is still not considered to
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provide a sufficient long-term survival for
most patients who had unresectable liver
metastases (1). However, during chemo-
therapy, some colorectal liver metastases may
disappear on radiologic follow-up and this
disappearance may represent a CR. Thus, we
need predictive factors in order to stratify
patients who are likely to benefit from such
treatment. It is speculated that a small size and
a low level carcinoembryonic antigen may
predict a good response to chemotherapy for
CRC patients who had unresectable liver
metastases. Additionally, in cases with
relatively large tumor burden, EGFR antibody
together with combination chemotherapy can
be an effective first-line treatment and is a
systemic chemotherapy option to cure liver
metastasis from CRC (2).

Dy et al. evaluated the clinical
characteristics and survival outcomes of
locally advanced or metastatic colorectal
cancer patients who had achieved a CR to
systemic treatment either alone or with
multimodality approach. They found that
among 1,508 patients who had CR to systemic
chemotherapy alone (4%) achieved impressive
survival outcomes similar to those seen in
patients who attained a CR status after
multimodality treatment (2%) (3). In another
retrospective review of 2751 mCRC patients,
patients who achieved CR with chemotherapy
and were not submitted to any surgical or
interventional procedures directed to the
metastatic sites were analyzed. The 5-year



interventional procedures directed to the
metastatic sites were analyzed. The 5-year
overall survival rate for all patients was 10.8%
and six of them (0.24%) achieved a sustained
complete response after chemotherapy alone
(all 6 with fluoropyrimidines and 2 with
irinotecan) (4). Bernoist et al. evaluated 586
patients treated for colorectal liver metastases
and found that among 66 patients whose
hepatic metaseses were disappeared on CT
scan after chemotherapy, 20 had persistent
macroscopic disease at surgery. Overall,
persistent macroscopic or microscopic residual
disease or early recurrence in situ was
observed in 55 (83%) of 66 patients (5). In the
phase 3 Fire Il study, CR was observed in 4%
of the patients treated with FOLFIRI plus
cetuximab whereas 1% in the FOLFIRI plus
bevacizumab arm (6). So, cure with
chemotherapy alone is possible for a very
small number of patients with metastatic
colorectal  cancer.  However, although
improved chemotherapies are increasing
complete response rates, long-term survival
data to determine the potential curative role of
chemotherapy alone is lacking and the impact
of modern chemotherapy on durable complete
responses will require additional follow up.
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For this reason, local treatment options like
radiotherapy or surgical interventions have to
be used whenever considered necessary.
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Lymphoma of the Tonsil: A Case Report

Tonsil Lenfomasi: Olgu Sunumu
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OZET

Edinilmis bagisiklik eksikligi sendromunun (AIDS) ortaya ¢ikmasi ve AIDS ile iliskili lenfomalarin goriilmeye
baslanmas1 Burkitt lenfoma (BL) insidansinin artmasina neden olmustur. Bu ¢alismada, tonsilde nekrotik ve
tilsere hipertrofisi olan, insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) pozitifligi mevcut ve tonsillektomi sonrasi
patoloji sonucu Burkitt lenfoma ile uyumlu olan bir hasta literatiir esliginde degerlendirilerek sunuldu. Yaklasik
2 haftadir bogaz agrisi, ates, yutma giicliigii sikayetleri olan 54 yasinda erkek hasta bu sikayetlerinin ila¢ tedavisi
ile gerilememesi sonucu klinigimize bagvurdu. Hastanin sol tonsilinin hipetrofik, iizerinin nekrotik {ilsere
goriinimde oldugu dikkat c¢ekti. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde HIV pozitifligi saptandi. Hastaya genel
anestezi altinda tonsillektomi uygulandi, patoloji sonucu Burkitt lenfoma olarak geldi. Hasta tedavi amacl
onkoloji boliimiine yonlendirilerek kemoterapisi baslandi. Ozellikle eriskin hastalarda, belirlenmis klinik risk
faktorlerinin bulundugu durumlarda tonsillektomi materyallerinin daha dikkatli ve malignite g6z Oniine alinarak
yapilmasi gerektigini diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tonsil; Burkitt lenfoma; HIV

ABSTRACT

The emergence of AIDS and AIDS related lymphomas have led to increased incidence of Burkitt lymphoma. In
this study, the patient who has diagnosed as HIV and Burkitt lymphoma after tonsillectomy was presented. Fifty-
four years old male patient who complained of sore throat, fever and odynophagia about 2 weeks has admitted to
our clinic. The view of the left tonsil was hypertrophic, necrotic and ulcerative. The patient was found to be HIV
positive. Tonsillectomy was performed under general anesthesia. Pathologic examination revealed Burkitt
lymphoma. With this pathology result, the patient was referred to the department of medical oncology for
chemotherapy. We believe that, tonsillectomy specimens should be examined more carefully especially in
patients with clinical risk factors.

Key words: Tonsil; Lymphoma; HIV

Giris Epstein-Barr virtst ile iliskisi bilinmektedir.
Yiiz kemikleri ve c¢eneyi tutar. Sporadik tipi
genellikle gastrointestinal sistem, overler,
bobrekleri tutar. Insan bagisiklik yetmezlik
viriisii (HIV) ile enfekte olan kisilerde de
hastaligin bir bagka tipi gelisebilir (3).

Bu c¢aligmada, tonsilde nekrotik ve

Bas-boyun bolgesi lenfomalari, yassi hiicreli
karsinomlarin ardindan en sik goriilen bas-
boyun neoplazilerdir ve bu bdlgedeki malig-
nitelerin  %2-3’tinti olusturmaktadir (1). Bu
bolgede Waldeyer halkasinin en sik tutulan

lokalizasyon oldugu bildirilmekle birlikte, bu
lenfoid kompartmanda en belirgin tutulum yeri
tonsildir (2). Tonsiller bolgede en sik goriilen
lenfomalar B hiicreli non-Hodgkin lenfoma-
lardir (NHL) ().

Burkitt lenfoma (BL), en sik goriilen
cocukluk yas1 NHL’sidir. BL sekizinci kro-
mozomdaki c-myc geninin translokasyonu ile
karakterizedir. Afrika tipinin (Endemik tip)

tilsere hipertrofisi olan, HIV pozitifligi mevcut
ve tonsillektomi sonrasi patoloji sonucu BL ile
uyumlu olan bir hasta literatir esliginde
degerlendirilerek sunuldu.

Olgu Sunumu

Yaklagik 2 haftadir bogaz agrisi, ates, yutma
giicligii sikayetleri olan 54 yaginda erkek hasta
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bu sikayetlerinin ilag tedavisi ile gerilememesi
sonucu klinigimize basvurdu. Hastanin oro-
farengeal muayenesinde sol tonsilinin oldukga
hipertrofik, tonsil yiizeyinin iilsere ve nekrotik
gorlinlimde oldugu izlendi (Resim 1).

Boyunda palpabl kitlesi ve trismusu
olmayan hastanin  odinofajisi mevcuttu.
Periferik lenf nodu, ates ve
hepatosplenomegalisi olmayan hastanin diger
muayenelerinde  patolojiye rastlanmadi.
Bilgisayarli tomografide (BT), orafarenks ve
hipofarenks diizeyinden gegen kesitlerde sol
parafarengeal yerlesimli yaklasik 41x31 mm
ebatlarinda lobiile konturlu yumusak doku
dansitesinde hafif heterojen dansitede Kkitle
lezyonu izlendi. Lezyon lokalizasyonunda
parafarengeal yag planlarn silinmis olarak
izlendi. Goriiniim malign karakterde kitle
lezyonu ile uyumlu bulundu (Resim 2A).
Magnetik rezonans (MR) goriintiilemesinde ek
olarak sol palatin tonsilin hipertrofik oldugu,
konturlarinda  lobiilasyon  dikkati  cekti.
Kitlenin  orofarenks hava siitununu sol
lateralden belirgin daralttigi izlendi (Resim
2B). Hastanin hemogram ve biyokimyasal
degerlendirmesinde, WBC 3.9 K/uL, HB: 10.6
g/dL, HTC: 33.0 %, PLT: 120000 KuL, CRP:
0.69 mg/dL, Sedimentasyon: 24 mm/1 saat,
AST: 38 U/L, ALT: 24 U/L, Ure:30 mg/dL,
Kreatin: 1.03 mg/dL olarak saptandi. Hastanin
Elisa tetkiklerinde ise HIV pozitifligi saptandi.
Ankara Refik Saydam Hifzissthha Merkezi’ne
yollanan kan Orneklerinde HIV ~ RNA
pozitifligi dogrulandi. Bu sirada hastaya genel
anestezi altinda tonsillektomi uygulandi.
Patolojik incelemede B hiicreli NHL infilt-
rasyonu (high grade) saptandi (Resim 3).
Histopatolojik ve immiinhistokimyasal bulgu-
larm BL ile uyumlu oldugu belirtildi.
Immiinohistokimyasal incelemede neoplastik
hiicrelerde CD20 (+), CD10 (+), CD3 (-), bcl 2
(-), CD138 (-) ve Ki67 proliferasyon indeksi
%100 pozitif sonug verdi (Resim 4,5). Hasta
kemoterapi amact ile onkoloji klinigine,
antiretroviral tedavi amaciyla enfeksiyon
klinigine yonlendirildi
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Caligmalarda tonsil lojunda en sik goriilen
lenfoma tipinin B hiicreli NHL oldugu ve
ekstranodal yerlesim olarak %60-70 oraninda
Waldeyer halkasi tutulumu bildirilmistir (4-6).
Tonsil tutulumu gosteren NHL’lerde ortalama
yas 59 olarak bildirilmistir (4). Olgumuzda da,
literatiirle uyumlu olacak sekilde hasta yas1 54
idi. Bagslica klinik bulgular bogaz agrisi, tonsil
bliylimesi, yutma giigliigli, boyunda kitle
varlig1 ve isitsel yakinmalardir (7). Tonsiller
lenfomalarin  yaklastk  %10’u  sistemik
yakinmalara sahip hastalardir. Genellikle MR
ile tonsil yerlesi-mindeki kitle saptanir.

Tek tarafll asimetrik tonsil
bliyimesinde malignite siliphesi nedeniyle
tonsillektomi planlanir. Primer tonsil malig-
niteleri tiim insan malignitelerinin %2’sini
olusturur. En sik goriilen tonsil tiimorii yassi
hiicreli karsinomdur (%75). En sik goriilme
sekli tonsilde tek tarafli biiylime ve mukozada
iilserasyondur. Ikinci sik griilen tonsil tiimdrii
lenfomalardir (1,8). Daha ¢ok submukozal
kitle seklinde karsimiza ¢iksa da asimetrik
hipertrofi de yapmaktadirlar (8,9). Malignite-
nin diginda, benign timorler, tekrarlayan
enfeksiyonlar, lipid depo  hastaliklari,
tiibberkiiloz ve aktinomikoz gibi kronik
enfeksiyonlar ve komsu yapilarin patoloji-
lerinin de tonsilde tek tarafli asimetrik
bliylimeye neden olabilecegi literatiirde
bildirilmektedir (8).

Beaty ve ark. erigkin hastalarda
tonsillektomi  materyallerinin  histopatolojik
incelemeye alinmasi igin, kanser Oykisii
olmasi, tonsilde asimetrik biiyiime, tonsilde
palpabl Kkitle, tonsil iizerinde siipheli lezyon,
boyunda kitle, agiklanamayan kilo kaybi ve
halsizlik, gece terlemeleri, ates ve istahsizlik
gibi kriterler bildirmislerdir (10). Alvi ve
Vartainan, 288 tonsillektomi materyali i¢inde
sadece 1 hastada lenfoma tanisi (peritonsiller
apse tanisi ile tonsillektomi olan 65 yasinda
erkek hasta) oldugunu bildirmislerdir (11).
Younis ve ark. 2438 adenotonsillektomi
kaydini inceledikleri (2099 ¢ocuk, 339 erigkin)
calismalarinda  ¢ocukluk ¢aginda  higbir
maligniteye rastlamamiglarken erigkin
grubunda 40 hastada malignite bulmuslar.
Dolayisiyla 6zellikle eriskin grubunda gross
patolojik incelemenin yeterli oldugunu, ancak
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Resim 1: Hipertrofik tonsil yﬁzeyinin iilsere ve nekro

tik géfﬁﬁﬁmﬁ, 2: Kitlenin tom.
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ografi goriintiisi, 3: Kitlenin

magnetik rezonans goriintlisii, 4: Diffliz infiltrasyon gosteren tingible-body makrofajlar (yildizli gokylizii
manzarasi) i¢eren atipik lenfoid hiicre infiltrasyonu (H&E, x200), 5. Neoplastik hiicrelerde CD20 ile diffiiz
pozitif boyanma (x200), 6: Ki-67 ile %100 yakin diffiiz pozitif boyanma (x200)

risk faktdrlerinin bulundugu siipheli olgularda
histopatolojik inceleme yapilmasinin gerekli
oldugunu ileri siirmiiglerdir (12).

Reiter ve ark. tek tarafli asimetrik
bliyiime olan 31 tonsillektomi materyalinin
2’sinde (%6.5) maligniteye rastlamiglardir. Her
iki hasta da diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma
tanisini almustir (6).

Primer tutulum bolgesine bagli olarak
ekstranodal NHL’ler degisken bir klinik siire¢
ve prognoza sahiptir. Erken evre tonsiller
yerlesim, diger ekstranodal tutulumlara oranla
daha iyi bir prognostik 6zellige sahiptir (13).
Ancak AIDS’in ortaya ¢ikmasi ve AIDS ile
ilskili lenfomalarin goriillmeye baslanmasi
giiniimiizde BL insidansinin artmasina neden
olmustur. AIDS hastalarinda goriilen tim
lenfomalarin ~ %20-40’mmn = BL  oldugu
belirlenmistir. Tedavide aggresif coklu ajan
iceren kemoterapi protokolleri uygulanir. BL
da tedaviye tam yanit oran1 %70-90 olmakla
birlikte riski yiliksek hastalarda santral sinir
sistemi tutulumu  sikligi ve relapslar goz-
onlinde bulundurularak tedavi planlanmalidir
(4,14). HIV pozitif hastalarda ise tedaviye
yanit ve relaps oranlari benzer olmakla birlikte
enfeksiydz komplikasyonlar ve komorbid
hastaliga bagl olarak sagkalim oranlarinin

daha diisiik oldugu tespit edilmistir (15).
Ancak etkin antiviral ajanlarin  tedaviye
girmesiyle Dbirlikte hastalarin = %50’sinden
fazlasinda uzun siireli hastaliksiz sagkalim
saglanmistir. Merkezi sinir sistemi tutulumu
olan hastalarda ise tedavi yanitlar1 ve prognoz
oldukea kotiidiir (15).

Sonu¢  olarak, Ozellikle eriskin
hastalarda, belirlenmis klinik risk faktorlerinin
bulundugu durumlarda tonsillektomi
materyallerinin histopatolojik incelemesinin
gerekli oldugu goriisiindeyiz. Peritonsiller apse
ile gelen olgularda ayirici tanida malign
patolojiler diislintilmeli ve tedavi takibinde
tonsilde siipheli goriiniimde tonsillektomi ile
kesin taniya gidilmelidir.

Cikar Catismasi: Yok
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Denosumab Experience in Metastatic Giant Cell Tumor of Bone: Case
Series

Metastatik Dev Hiicreli Kemik Tiimériinde Denosumab Deneyimi: Olgu
Serisi
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OZET

Dev hiicreli kemik tiimérii (DHKT) nadir goriilen bir primer kemik tiimériidiir. Giinlimiizde anti osteoklastik
aktiviteye sahip bifosfanat tedavisi kullanilmaktadir. Denosumab tamamen insan kaynakli monoklonal
antikordur ve metastatik DHKT’de hastalik progresyonunu inhibe eder. Akciger metastazi olan 3 DHKT’li
hastay1 6zetledik. Hastalar 12 ile 18 ay arasinda denosumab kullanmiglardi. Tedavi kesilmesinde sonraki 6 ile 15
aylik takipte hastalik progresyonu goriilmedi. Hastalik yavas seyirli olmasi nedeniyle takip siiremiz kisa olabilir
ancak bu konuda 6nemli bir deneyim oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Denosumab; Dev hiicreli kemik tiimorii; Akciger metastazi

ABSTRACT
Giant cell tumor of bone (GCTB) is a rare primary tumor of the bone. Bisphosphonate therapy is curently used in
GCTB because of its anti-osteoclastic effects. Denosumab is fully human monoclonal antibody that inhibits
disease progression in metastatic GCTB. We summarized three GCTB patients with lung metastasis. The
patients received denosumab between 12-18 months and no disease progression between 6-15 months after
discontinuation of treatment. Due to the indolent nature of the tumor follow-up period may be short, however we

thinks it is an important experience for this issue.

Key words: Denosumab; Giant cell bone tumor; Lung metastasis

Introduction

Giant cell tumor of bone (GCTB) is a rare
benign primary tumor of the bone accounting
for about 5-35% of all primary bone tumors,
with a strong tendency for local recurrence and
that may metastasize to the lung (1,2). GCTB
usually occurs between 20-40 years of age.
Wide excision and intralesional curettage are
the two surgical treatment options for patients
with resectable tumors (3,4). Postoperative
radiation therapy (RT) may decrease local
failure and improve disease-free survival (5).
When pulmonary involvement is diagnosed, if
feasible surgery may be considered, because
prognosis remains favorable in 80% of cases
(6). About 20% of patients with metastasis of
the continuously slow growing types and

rapidly growing types would die of their
disease if untreated.

Bisphosphonate therapy is currently
used in GCTB because of its anti-osteoclastic
effects. Denosumab is fully human monoclonal
a receptor activator of nuclear factor kB ligand
(RANKL) antibody. In a recent phase Il study,
denosumab given to patients with surgically
salvageable and unsalvageable GCTB was well
tolerated and associated with inhibited disease
progression (99%) and a reduced requirement
for surgery (7). We summarized three GCTB
patients with lung metastases that receiving
denosumab.

Case Reports

Denosumab was administered by subcutaneous
injection at 120 mg every 4 weeks, with an
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additional loading dose of 120 mg on days 8
and 15 of the first cycle. All patients received
calcium and vitamin D supplementation during
therapy.

First Patient; A 32 years old female
patient was admitted with a lump in her right
wrist. First, in 2010, had been excised.
Pathological examination was determined a
GCTB. Later, due to local recurrence resection
had been performed 3 times. RT had not been
indicated. In December 2012, the patient was
admitted with complaint of dyspnea. Thorax
computarized tomography (CT) revealed
multiple metastatic lesions that the large one
was 14 mm size in the left lower lobe
posteriorly. The patient was treated with 3
cycles denosumab. Radiologically partial
regression was observed. At follow-up nodule
size  remained stable during therapy.
Denosumab treatment was continued for 18
months. The patients is still without disease
progression after 12" months from end of
treatment

Second Patient; A 30 years old female
patient admitted to orthopedics clinic for a
lump in her left wrist in April 2008. Local
exicision had been performed. In pathological
examination GCBT was revealed. Than two
times local excision had been performed
because of recurrence in March 2009 and
January 2010. After last operation, RT had
been performed. In September 2010 she
admitted with dispnea, multiple metastasis was
detected by CT. Palliative chemotherapy
(adriamycin and cyclophosphamide alternating
with ifosfamide, adriamycin) was administered
for four cycles. Stable response was obtained
after treatment. The patient became pregnant in
the 6™ month at the end of chemotherapy. The
patient gave birth to a healthy baby with no
problem during the pregnancy period.
Progression were detected in the lung
metastases after third month of birth.
Denosumab was administered in September
2012. After third month of treatment, partial
regresion was detected. Regresion was ongoing
after sixth month. Then stable response was
detected. Denousmab was continued for 15
months. The patient has no symptom for 6
month after discontinuation of therapy.

Third Patient; A forty-one years old
female patient was inspected for hip pain in
January 2011. Magnetic resonance imaging
(MRI) revealed a mass lesion in the left iliac
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bone. Tumor was curetted. Pathological
examination revealed GCTB. The patients had
no respiratory symptoms. Diffuse nodular
lesions were seen in both lungs in the
screening thorax CT, the largest one was 3.5
cm size neighborhood of the left lower lobe
bronchus.  Palliative  surgery  performed
because of fracture risk in the hip. Zoledronic
acid was administered 3 cycles in 3 months.
Stable response was obtained. Then 12 months
denosumab administered. ~ After 3 months
partial regression was detected. Stable
response was detected in the others controls.
The patients have no progressions after
discontinuation of denosumab treatment after
15 months.

Discussion

In metastatic or unresectable GCTB, the use of
medical treatment such as cytotoxic
chemotherapy has been reported but there is a
little data in literature. Chemotherapy have
modest activity (2,6). Bisphosphonates prevent
bone resorption by inhibiting octeoclast
activity and promoting osteoclast apoptosis.
Balke reported the largest series evaluating the
efficacy of bisphosphonates (8). Among 25
patients, 22 patients had stable disease after
median follow-up 24 months. In a the phase Il
trial denosumab evaluated in recurrent or
unresectable GCTB patients. Of the 37 patients
22 patients had resporse that evaluated by
histology or radiology (7). The ongoing trials
have been evaluated denosumab in the
neoadjuvant setting.

There is some unresolved questions
about denosumab treatment in GCTB. How
long treatment should we give? When should
surgery be considered in patients that
metastasis restricted well after denosumab
treatment? What is the risk of relapse after
interruption the therapy? These questions are
difficult questions that must be answered in
clinical practise. In our experience one patient
after 6 months and the others above 12 months
did not relapse after discontinuation of
denosumab therapy. Due to the indolent nature
of the tumor follow-up period might be short,
however we think it is an important experience
for this condition. The optimal duration of
treatment is unknown. In relapsed patients
there is no data on the effectiveness of
reinduction. Due to the limited number of
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patients; we think case reports are important
for exhibiting accumulation of data and a
common approach.
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