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Quiality of life assesment in patients with non-small cell lung cancer patients
who have or have not received second line chemotherapy

ikinci basamak kemoterapi alan veya almayan ileri evre kiiciik hiicreli disi
akciger kanserli hastalarda yasam kalitesi degerlendirilmesi
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OZET
Amac: Ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK)’li hastalarda tedavilerdeki gelismelere ragmen
cogunda ilk tedavi sonrast hastalik progresyon gelismektedir. Cogunlukla hastalar ikinci basamak kemoterapi
tedavisi almaktadirlar. Calismamizda, birinci basamak kemoterapi tedavisi sonrast progresyon gelisen ileri evre
KHDAK’li hastalarda, ikinci basamak kemoterapi alanlar ile sadece destek tedavisi alanlarda yasam kalitesini
karsilastirilmasi amaglanmaistir.
Yontemler: Yasam kalitesi degerlendirilmesinde EORTC QLQ-C30 Version 3.0 Tiirk¢e anket formu kullanild.
Hastalara ¢aligsmaya alindig1 tarihte bazal olarak ilk anket yapildiktan sonra, ayni anket ayda bir olmak {izere iki
kez daha tekrarlandi.
Bulgular: ikinci basamak kemoterapi alan 24 ve sadece destek tedavisi alan 16 hasta olmak iizere toplam 40
hasta degerlendirildi. Genel saglik durumu, toplam fonksiyon, toplam semptom, fiziksel fonksiyon, ugras
fonksiyon, duygusal fonksiyon, sosyal fonksiyon, yorgunluk semptom ve agri1 semptom skorlari ikinci basamak
kemoterapi alanlarda anlamli sekilde daha iyi bulundu. Kavrama fonksiyon ve nefes darligi semptom skorlar
ikinci aydan itibaren ikinci basamak kemoterapi alanlarda daha iyi saptandi. Bulanti-kusma, istahsizlik,
konstipasyon, diyare semptom skorlari agisindan birinci ve ikinci aylarda iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. Uykusuzluk ve mali zorluk semptom skorlar1 birinci ayda, ikinci basamak kemoterapi alanlarda
anlamli  olarak iyi bulunurken, ikinci ayda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
Sonug: ileri evre KHDAK hastalarinda, ikinci basamak kemoterapinin, sadece destek tedavisine gore yasam
kalitesinde genel olarak anlamli iyilesme sagladigi gosterildi.
Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, ikinci basamak kemoterapi, yasam kalitesi

ABSTRACT
Objective: Advances in non-small lung cancer (NSCLC) treatment is limited. Disease progression is seen in
most patients after first line chemotherapy and many patients receive second line chemotherapy. A prospective
study is planned to compare the life quality of NSCLC patients who received second line chemotherapy and
those without second line chemotherapy.
Methods: EORTC QLQ-C30 Version 3.0 (Turkish version) is used to evaluate the quality of life of the patients.
The questionnaire is given to the patients at baseline and repeated two times with monthly intervals.
Results: Twenty-four of the total 40 patients entered the study received second line chemotherapy and 16
patients received only supportive care. The general health status, overall function, overal symptom, physical
function, role function, emotional function, social function, fatigue symptoms and pain symptoms scores were
significantly better in patients who received second line chemotherapy. Cognitive function and dyspnea
symptom scores were significantly better after second month in the patients who received second line
chemotherapy. There were no statistical difference for nausea, vomiting, anorexia, constipation, diarrhea
symptom scores between groups during the first and second month. While insomnia and financial difficulty
symptoms scores were significantly better at first month in patients who received second line chemotherapy; no
difference is seen in second month.
Conclusion: Our findings shows that second line chemotherapy in advanced NSCLC patients significantly
improve the general quality of life when compared to only supportive care.
Key words: Non-small cell lung cancer, second line chemotherapy, quality of life
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Akciger kanseri, 20. yiizyilin baslarinda nadir
goriilen Dbir hastalik iken, sigara i¢gme
aliskanligindaki artisa paralel olarak siklig1
giderek artarak giintimiizde her iki cinsiyette
de kanserden Oliimlerinin basinda yer
almaktadi (1). 1leri evre akciger kanserli
hastalarda hastalik siirecinden kaynaklanan
semptomlar kadar kemoterapi ve
radyoterapinin uygulamasina baglida bir ¢ok
semptom ve bulgu olugmaktadir (2). Tiim bu
semptomlar ~ yasam  kalitesini  olumsuz
etkilemektedir (3,4). Aym sekilde ileri evre
akciger kanserli hastalarda kiiratif tedavi sansi
yoktur ve bu hastalar arasinda progresyon
gelisme oram yiksektir (5). Bu nedenle,
uygulanan tedavilerin etkinliklerinin
degerlendirilmesinde tedaviye yanit orani ve
sagkalim siiresi Olgiitleri yetersiz kalmaktadir.
Tedavinin amact  sagkalimin  uzatilmasi
yaninda semptomlarin palyasyonu saglanarak
yasam Kkalitesinde diizelme olmalidir. Bu
durumda yasam kalitesinin sorgulanmasi,
tedavinin palyatif etkisini, tedavi ile iligkili
sorunlart degerlendirmede ve klinik gidise
karar vermede Onemli bir kriter haline
gelebilir. Ayrica hastalara tedavinin getirecegi
yarar ve zararlar1 anlatirken hem hasta hem de
hekim igin kolaylik saglamasi bakimindan
onemlidir (6-8).

Tim akciger kanserlerin  %80’ini
olusturan kiiciik hiicre dis1 akciger kanserde
(KHDAK) birinci basamak kemoterapi
tedavisindeki gelismelere ragmen, lokal ileri ve
metastatik hastalarinin ¢ogunda progresyonu
gelismektedir. Progresyon gelisen hastalarin
yaklasik  %50-60’mma  ikinci  basamak
kemoterapi tedavisi uygulanmaktadir. Ileri
evre KHDAK’nin kiir edilemez tabiati ve
ikinci basamak kemoterapi tedavisi
uygulamasinda goriilen 1liml1 sagkalim siiresi
géz Oniine alindiginda, ikinci basamak
kemoterapi tedavisi secilirken, hastanin yasam
kalitesi ve tercihi oncelikli olarak g6z oniinde
bulundurulmalhidir (9). Ileri evre KHDAK
hastalarinda  ikinci basamak kemoterapi
etkinligini degerlendiren calismalarda
genellikle sagkalim ve tedavi yanit olgitleri
kullanilmistir. Buna karsin ¢ok az calismada
semptom kontrolii ve yasam kalitesi ana
degerlendirme oOlgiitli olarak kullanilmigtir
(10).  Calismamizda,  birinci  basamak
kemoterapi tedavisi sonrasinda progresyon
gelisen ileri evre KHDAK’li hastalarda, ikinci
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basamak kemoterapi alanlar ile sadece destek
tedavisi alanlarda yasam kalitesini
kargilagtiriimasi amaglanmustir. Ikincil
amacimiz ise iki grubun sagkalim siirelerini
karsilastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem

Bir yil i¢inde Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogilis Hastaliklar1 ve Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji  kliniklerinde takip edilen birinci
basamak kemoterapi tedavisi sirasinda veya
sonrasinda progresyon gelisen ileri evre
KHDAK’li hastalar ¢aligmaya alindi. Ikinci
basamak kemoterapi karar1 ve uygulanacak
kemoterapi rejimleri hastalarin takip edildigi
merkezler tarafindan belirlendi. Hastalarin
temel demografik ve klinik bilgileri veri
toplama formlarina kaydedilerek toplandi. Bu
bilgiler hastalarin kendilerinden ve
dosyalarindan elde edildi. Toplanan veriler,
hastanin yasi, cinsiyeti, performans skoru,
patolojisi, hastaligin evresi, teshis tarihi, daha
once aldigi birinci basamak kemoterapi
(semasi, ka¢ kiir aldigi ve en iyi yaniti),
progresyona kadar gegen siire, progresyon
tarihi, ikinci basamak kemoterapi (semasi, kag
kiir aldig1 ve en iyi yaniti), en son iletigim
kuruldugu tarih veya 6liim tarihini igeriyordu.
Kayitlarimizdaki ~ telefon = numaralarindan
hastalara ulasilarak her ay kontrole ¢agrildilar.

Caligmaya ilk tedavi sirasinda ve
sonrasinda yeni progresyon gelisen lokal ileri
(Evre 11IB) veya metastatik (Evre V)
KHDAK’li hastalar alindi. Calismaya dabhil
edilme kriterleri:

18-80 yaslar1 arasinda olunmasi

Birinci basamak kemoterapi almis ve hastalik
progresyonu gelismis olmasi

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans durumu < 3 olmasi

Bilinen bagka bir malignitesinin olmamasi
Akciger operasyonu gegirmemis olmasi

Olur formunu kabul eden ve imzalayanlar

Ornekleme kapsamina alinan hastalarin
yasam kalitelerini belirlemek amaciyla hasta
bilgilendirme ve onay formu doldurulduktan
sonra, kanser hastalar1 i¢in hayat kalitesi
Olgegi olan EORTC QLQ-C30 Version 3.0
Tiurkce anket formu hastalar tarafindan
dolduruldu. Birinci basamak kemoterapi
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sonrast  hastalik  progresyonu  gelisen
KHDAK'’li hastalar, ¢alismaya alindig1 tarihte
bazal olarak ilk anketi yapildiktan sonra, ayni
anket ayda bir olmak iizere iki kez daha
tekrarlandi.

EORTC QLQ-C30 Version 3.0 Turkce
yagam kalitesi Olcegi akciger kanseri icin
spesifik bir anket olmayip tiim diinyada
kanserli hastalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (6).

Bu o6l¢ek genel saglik durumu o6lgegi,
fonksiyonel o6l¢ek, semptom Olgegi olmak
lizere li¢ bolimden olusmaktadir. Toplam 30
sorudan olusmaktadir. Hastalar tarafindan
doldurulan, EORTC QLQ-C30 skorlama
anketi kilavuzu kullanilarak fonksiyonel,
semptom ve genel saglik durum skorlari
belirlendi. Skorlamada alabilecekleri toplam en
diisilk puan 0, en yiiksek puan ise 100°diir.
Fonksiyonel ve genel saglik skorlarindaki
yiiksek puan, hastalarin yagam kalitesinin daha
iyi oldugunu gostermektedir. Buna karsin
semptom skorunda yiiksek puan, hastalarin
yagam kalitesinin daha koti oldugunu
gostermektedir.

Sagkalim siiresi degerlendirilmesinde
zaman birimi olarak giin kullanildi. Hastalar
gruplara ayirmaksizin tim hastalar birlikte
degerlendirilerek tanidan itibaren ve birinci
basamak  kemoterapi  sonrasi  hastalik
progresyonu gelismesinden itibaren ortanca
sagkalim siireleri ayr1 ayr1 belirlendi. Ayrica
ikinci basamak kemoterapi alanlar ve sadece
destek tedavisi alanlar seklinde iki gruba
ayrildi. Tanidan itibaren ve birinci basamak
kemoterapi sonrast hastalik progresyonu
gelismesinden  itibaren ortanca sagkalim
streleri  belirlenerek, 1iki grup arasinda
karsilastirildi.

Verilerin analizi igin Statistical Package
for Social Sciences (SPSS for Windows
version 15) paket program kullanildi. Iki grup
arasinda yiizde karsilastirirken Ki-kare testi
kullanildi. Iki grup arasinda ortalama
karsilastirirken dagilim normal olmadigi igin
Mann Whitney U testi kullanildi. Her iki grup
iic zamanda ayr1 ayr1 degerlendirildigi igin
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
yapildi. P<0.017 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Zamanlar arasinda
dagilim normal ise General Linear Model,
normal degilse Friedman testi kullanildi.
Sagkalim analizi Kaplan-Meier sagkalim
analizi ile degerlendirildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Ankara tuniversitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan 151-4736 sayili izin alinmig ve
Helsinki kriterlerine uygun olarak
yirlitiilmistiir. Tiim hastalardan ¢aligma Oncesi
imzalanmig  aydinlatilmis  onam  formu
alinmustir.

Bulgular

Caligmaya birinci basamak kemoterapi tedavisi
sirasinda veya sonrasinda yeni progresyon
gelisen lokal ileri evre ve metastatik
KHDAK’li 40 hasta alindi. Hasta &zellikleri
tablo 1°de 6zetlendi. Buna gore ikinci basamak
kemoterapi tedavisini 26 (%65) ve sadece
destek tedavisini 14 (%35) hasta aldi.
Caligmaya katilan hastalarm 6’s1 (%15) kadin,
34’1 (%85) erkekti. Hastalarda ortanca yas 61
(yas araligi; 38-78 wyil) yil idi. Hiicre tipi
degerlendirildiginde, yasst hiicreli kanser 15
(%37.5), adenokanser 12 (%30),
tiplendirilemeyen KHDAK 13 (%32.5)
hastada saptandi. Hastalarin 15’1 (%37.5) evre
IIB, 25’1 (%62.5) evre IV olduklar tespit
edildi. Performans skoru 14 (%35) hastada 0-1
iken, 26 (%65) hastada 2 idi. Ikinci basamak
kemoterapi ile sadece destek tedavisi alanlar
arasinda yas, cinsiyet, histo-patoloji, evre,
birinci basamak kemoterapi tedavisine en iyi
yanit agisindan anlamli fark bulunmadi.

Ikinci basamak kemoterapi alan 26 ve
sadece destek tedavisi alan 14 hastada 0. ayda
ve 1. ayda yasam kalitesi degisiklikleri
degerlendirildi. 2. ayda yasam kalitesi
degisiklikleri  degerlendirmesi ise ikinci
basamak kemoterapi alan 23 ( 3 hasta 6ldii) ve
sadece destek tedavisi alan 11 ( ii¢ hastada
6ldii) hastada yapildi.

Genel saglik durumu skoru tablo 2’de
Ozetlendi. Buna gore ikinci basamak
kemoterapi alanlarda, sadece destek tedavisi
alanlara gore genel saglik durumu skoru 1. ve
2. ayda yiiksek bulundu (sirasiyla P=0.001 ve
P=0.009). Bunun tersine 0. ayda genel saglik
durumu skorunda, her iki grup arasinda
anlamli fark bulunmad: (P=0.769).

Tablo 3’de toplam fonksiyon skoru ve
alt tipleri Ozetlendi. Buna gore toplam
fonksiyon skoru, 0. ayda iki grup arasinda
anlaml fark bulunmazken (P=0.036), 1. ve 2.
ayda ikinci basamak kemoterapi alanlarda,
sadece destek tedavisi alanlara gore daha iyi
saptand (sirastyla P=0.001 ve P=0.003).
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri
Ikinci basamak
A kemoterapi Sadece destek Total
Ozellikler tedavisi alanlar
alanlar
N % N % N %
Dagihim 26 65 14 35 40 100
Cinsiyet Erkek 22 85 12 85.8 34 85
Kadin 4 15 2 14.2 6 15
Yas (yil) Ortanca 60.8 63.4 61
Arahk 48-78 38-78 38-78
Evre 1B 10 38.5 5 35.7 15 375
v 16 61.5 9 64.3 25 62.5
Histo-patolojik Yassi hiicrel_i 10 38.5 5 35.5 15 275
tip Adeno karsinom 8 30.8 4 28.6 12 32.5
Tiplendirilemeyen 8 30.8 5 35.5 13 30
1. Basamak Parsiyel Yamt: 9 34.6 4 28.6 13 32.5
kemoterapiye en | Stabil: 13 50 7 50 20 50
iyi yanit Progresyon 4 154 3 21.4 7 17.5
Fiziksel fonksiyon skoru, 0. ayda iki Tablo 2. Genel saghk durumu skoru*
grup arasinda anlaml fark yokken (P=0.067),
1. ve 2. ayda ikinci basamak kemoterapi Anket Oay | lLay |2ay
alanlarda, sadece destek tedavisi alanlara gore e
fiziksel fonksiyon skoru daha iyi bulundu IBl;l;lac:nak 'C\I)rtalama 26 26 23
(sirastyla  P=0.000 ve P=0.001). Ugras 49.0 | 535 52.5
fonksiyon skoru, 0. ayda iki grup arasinda Kemoterapi 173
anlaml fark yokken, (P=0.039), 1. ve 2. ayda Alanlar SD 17.8 : 20.0
ikinci basamak kemoterapi alanlarda, sadece
destek tedavisi alanlara gore iyi saptandi Sadece N 14 14 11
(sirastyla P=0.000 ve P=0.001). Duygusal Destek Ortalama | 45.8 | 357 | 333
fonksiyon skoru, 0. ayda iki grup arasinda Tedavisi
anlaml fark saptanmazken (P=0.076), 1. ve 2. Alanlar SD 10.2 | 11.0 12.9
ayda ikinci basamak kemoterapi alanlarda,
sadece destek tedavisi alanlara gére daha iyi P 0769 | 0001 | 0.009
bulundu (sirasiyla P=0.001 ve P=0.006).

Kavrama fonksiyon skoru, 0. ve 1. ayda iki
grup arasinda anlamli fark bulunmazken
(sirastyla P=0.528 ve P=0.04), 2. ayda ikinci
basamak kemoterapi alanlarda, sadece destek
tedavisi alanlara gore daha iyi saptandi
(P=0.004). Sosyal fonksiyon skoru, 0. ayda iki
grup arasinda anlaml fark yokken (P=0.086),
1. ve 2. ayda ikinci basamak kemoterapi
alanlarda, sadece destek tedavisi alanlara gore
daha 1iyi bulundu (sirasiyla P=0.001 ve
P=0.001). Toplam semptom skoru ve alt
atipleri tablo 4’de 6zetlendi. Toplam semptom
skoru, 0. ayda iki grup arasinda benzerken
(P=0.318), 1. ve 2. ayda ikinci basamak
kemoterapi alanlarda, sadece destek tedavisi
alanlara gore daha iyi bulundu (sirastyla P=0.002
ve P=0.014).

SD, Standart sapma.

Yorgunluk skoru, 0. ayda iki grup
arasinda anlaml fark yokken (P=0.210), 1. ve
2. ayda ikinci basamak kemoterapi alanlarda,
sadece destek tedavisi alanlara gore daha iyi
saptand1 (sirasiyla P=0.000 ve P=0.005).
Bulanti-kusma skoru, 0., 1. ve 2. ayda iki grup
arasinda anlamlhi fark bulunmadi ( sirasiyla
P=0.492 P=0.104 ve P=0.744). Agn skoru, 0
ayda iki grup arasinda anlamh fark
bulunmazken (P=0.171), 1. ve 2. ayda ikinci
basamak kemoterapi alanlarda, sadece destek
tedavisi alanlara gore daha iyi bulundu
(swrastyla P=0.000 ve P=0.001). Nefes darlig
skoru, 0. ve 1. ayda iki grup arasinda anlaml
fark yokken (sirasiyla P=0.900 ve P=0.23), 2.
ayda ikinci basamak kemoterapi alanlarda,
sadece destek tedavisi alanlara gore daha iyi
bulundu (P=0.007).
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Tablo 3. Fonksiyonel Skorlari*
Fonksiyonel Skorlar Anket 2. Basamak KT Alanlar | Destek Tedavisi Alanlar | P
N Ortalama SD N Ortalama SD
0.ay 6 64.1 7.3 4 52.3 8.1 0.36
gﬁ(‘;’lﬁm Fonksiyonel lLay | 26| 682 | 158 | 14| 306 | 182 | 0.001
2. ay 23 64.1 18.6 11 34.8 21.8 0.003
0. ay 26 57.4 20.2 14 43.8 21.6 0.067
g:f(;l:je' Fonksiyon 1.ay | 26 64.6 156 | 14 32.8 23.4 | 0.000
2.ay 23 60.8 223 | 11 30.3 21.9 0.001
0. ay 26 62.1 335 14 36.9 26.2 039
Ugras Fonsiyon
Skoru 1. ay | 26 58.3 31.0 | 14 178 23.9 | 0.000
2. ay 23 52.1 28.1 11 16.6 21.0 0.001
O.ay | o 74.0 208 | 14 70.2 243 | 0.726
Duygusal Fonsiyon Skoru 1 ay | 26 78.6 154 | 14 57.1 201 | o0.001
2. ay 23 72.4 16.9 11 444 25.0 0.006
0. ay 26 71.1 208 | 14 66.6 20.6 0.528
Kavrama Fonksiyon Skoru 1. ay 26 74.3 214 | 14 55.9 27.4 0.04
2.ay 23 76.0 18.6 11 51.5 22.9 0.004
0. ay 26 55.7 29.7 14 39.2 28.9 0.086
Sosyal Fonsiyon Skoru 1. ay 26 62.8 28.0 | 14 27.9 24.9 0.001
2.ay 23 62.8 28.0 11 27.3 24.9 0.001
Uykusuzluk skoru, 0 ve 2. ayda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. (sirasiyla

arasinda anlamli fark saptanmandi (sirasiyla
P=0.190 ve P=0.344) ancak, 1. ayda ikinci
basamak kemoterapi alanlarda, sadece destek
tedavisi alanlara daha iyi saptandi (P=0.009).
Istahsizlik skoru, 0., 1. ve 2. ayda iki grup
(sirastyla P=0.138, P=0.071 ve P=0.468). Mali
zorluk skoru, 0. ve 2. ayda iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla P=0.180 ve
P=0.32). 1. ayda ikinci basamak kemoterapi
alanlarda, sadece destek tedavisi alanlara gore
daha iyi bulundu (P=0.002).

Calisgma sonunda ¢aligmaya katilan
toplam 40 hastanin 23 (%57,5)’i oldi. Tim
hastalar birlikte degerlendirildiginde tanidan
itibaren ortanca sagkalim siiresi 394 (%95
giiven araligt 296-491) giin iken, birinci

P=0.547, P=0.146 ve P=0.258). Konstipasyon
skoru, 0., 1. ve 2. ayda iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla P=0.440,
P=0.138 ve P=0.424). Diyare skoru, 0., 1. ve 2.
ayda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
basamak tedavi sonrast progresyon
gelisiminden itibaren ortanca sagkalim siiresi
145 (%95 giiven araligr 117-172) giin olarak
saptandi.  Ikinci  basamak  kemoterapi
alanlardatanidan itibaren ortanca sagkalim
stiresi 582 (%95 giiven araligi 101-1062) giin
iken, sadece destek tedavisi alanlarda ortanca
sagkalim siiresi 297 (%95 giiven aralig1 127-
466) giin bulundu. Tanidan itibaren sagkalim
siiresi
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acisindan ikinci basamak kemoterapi alanlarda,
sadece destek tedavisi alanlara gore ortanca
sagkalim siiresi yiiksek bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0.081).
Ikinci basamak kemoterapi alanlarda, birinci
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giin bulundu. Ikinci basamak kemoterapi
alanlarda, sadece destek tedavisi alanlara gore
birinci basamak tedavi sonrasi hastalik
progresyonu gelismesinden itibaren ortanca
sagkalim siiresi daha ytisek bulundu (P=0.03).

basamak tedavi sonrasit progresyon Ikinci basamak kemoterapi alan hastalar
gelisiminden itibaren ortanca sagkalim siiresi icinde, 2 hastada (%7.7) parsiyel cevap
145 (%95 giiven araligr 133-156) giin iken saptandi.
sadece destek tedavisi alanlarda ortanca
sagkalim siiresi 86 (%95 gliven aralig1 41-130)
Tablo 4. Semptom Skorlari*
Semptom Skorlar Anket 2. Basamak KT Alanlar Destek Tedavisi Alanlar P
Zamam
N Ortalama SD N Ortalama SD
Toplam 0. ay 26 36.7 17.1 | 14 423 13.1 0.318
Semptom
Skoru 1.ay 26 35.4 12.7 | 14 48.7 151 | 0.002
2.ay 23 37.5 16.2 11 56.4 174 0.014
Yorgunluk 0.ay 26 52.1 212 | 14 61.9 229 | 0.210
Skoru
1. ay 26 43.1 18.7 14 72.2 23.3 0.000
2.ay 23 43.4 21.1 11 69.6 22.2 0.005
Bulanti-Kusma 0.ay 26 20.5 184 | 14 15.4 16.6 0.492
Skoru
1. ay 26 314 26.8 14 17.8 16.6 0.104
2.ay 23 29.7 25.1 11 30.3 33.3 0.744
Agr1 0.ay 26 44. 29.4 | 14 58.3 267 | 0171
Skoru
1. ay 26 37.8 22.8 14 66.6 24.4 0.000
2. ay 23 42.0 26.0 11 75.7 18.6 0.001
Nefes Darlig: 0.ay 26 46.1 327 | 14 47.6 31.2 | 0.900
Skoru
1. ay 26 38.4 29.3 14 61.9 25.6 0.23
2. ay 23 39.1 29.5 11 69.6 21.7 0.009
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Tablo 4. Semptom Skorlar: (Devami)*
Semptom Skorlar Anket 2. Basamak KT Alanlar Destek Tedavisi Alanlar P
Zamam
N Ortalama SD N Ortalama SD
Uykusuzluk 0.ay 26 35.8 33.8 14 52.3 36.3 0.190
Skoru
1. ay 32.0 54.7 24.8 0.009
26 240 | 14
2. ay 40.5 51.5 28.3 0.344
23 28.3 11
istahsizhk 0. ay 26 37.1 331 | 14 42.8 304 | 0547
Skoru
1 ay 26 38.4 22.4 14 52.3 28.3 0.146
2.y 23 46.3 291 | 11 60.6 29.1 0.258
Konstipasyon 0.ay 26 26.9 24.9 14 33.3 22.6 0.440
Skoru
1 ay 26 25.6 23.6 14 42.8 33.1 0.138
2.ay 23 28.9 32.2 11 39.3 35.9 0.424
i 0. ay
Diyare 2 16.6 21.6 14 12.1 0.138
Skoru
1.ay 26 23.0 262 | 14 14.1 0.071
2. ay
23 28.9 30.6 11 174 0.468
Mali Zorluk 0.ay 26 29.4 317 | 14 40.4 233 0.180
Skoru
1ay 26 26.6 27.2 14 57.1 24.2 0.002
2.ay 23 33.3 27.2 11 57.5 26.2 0.32
Tartisma
Yaptigimiz  bu  calismada,  birinci progresyonu gelisen KHDAK’li
basamak kemoterapi sonrasi hastalik hastalarda, ikinci basamak kemoterapinin
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yagam kalitesinde anlamli iyilesme sagladigi
gosterildi.

Bu konuda daha dnce yapilmig calismalarda
oncelikle sagkalim siiresi ve tedavi yanitt
degerlendirilmistir. Yasam kalitesi ise daha
cok alt analizlerde degerlendirilmistir. Bizim
calismamizi diger c¢alismalardan ayiran en
onemli fark birincil amag¢ olarak yasam
kalitesinin degerlendirilmesidir. Diger bir fark
ise daha onceki caligmalarda ikinci basamak
kemoterapide tek tip kemoterapi rejimi
kullanilmisken bizim c¢alismamizda farkl
kemoterapi rejimleri kullanildi. Bu anlamda
calismamizin bu konuda ilk olmasindan dolay1
literatiideki  ¢aligmalarla tam  anlamiyla
kargilagtirma olanagini bulamadik.
Caligmamizda birinci ve ikinci aylarda
genel saghk durumu ikinci  basamak
kemoterapi alanlarda, sadece destek tedavisi
alanlara gore anlamli derecede daha iyi
bulundu. Birinci basamak kemoterapi sonrasi
hastalik progresyonu gelisen ileri evre
KHDAK’li  hastalarda yapilan TAX317
caligmasinda benzer bulgular saptanmigtir (11).
Ikinci basamak kemoterapi olarak dosetaksel
alan 204 hasta ile sadece destek tedavi alan
100 hasta Karsilagtirilmistir.  Genel saglik
durumu dosetaksel kolunda, sadece destek
tedavisi koluna gore daha iyi bulunmustur. Her
ne kadar ikinci basamakta kemoterapi
kullanilmasa da, BR 21 g¢aligmasinda da bizim
calismamiza benzer sonucglar elde edilmistir
(12). Bu c¢alismada, Dbirinci basamak
kemoterapi sonrasi progresyon gelisen ileri
evre KHDAK’li hastalardan erlotinip alan 488
hasta ile sadece destek tedavi alan 243 hasta
kargilagtirilmigtir.  Genel saglik  durumu
erlotinip alanlarda, sadece destek tedavi
alanlara gore daha iyi bulunmustur.
Caligmamizda birinci ve ikinci aydaki
toplam fonksiyonel skoru, ikinci basamak
kemoterapi alanlarda sadece destek tedavisi
alanlara gore anlamli sekilde daha iyi bulundu.
Birinci ve ikinci ayda fonksiyonel skorlama
Olgegi alt tipleri olan fiziksel, ugras, duygusal,
ve sosyal fonksiyon skorlari, ikinci basamak
kemoterapi alanlarda sadece destek tedavisi
alanlara gore daha iyi saptandi. Kavrama
fonsiyon skoru agisindan birinci ayda iki grup
arasinda anlamh fark yokken, ikinci ayda
ikinci basamak kemoterapi alanlarda, sadece
destek tedavisi alanlara gore daha iyi bulundu.
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BR21 c¢aligmasinda benzer sonuglar elde
edilmigtir (12). BR21 ¢alismasinda fonksiyonel
skorlama Olcegi alt tipleri olan fiziksel, ugras,
duygusal, kavrama ve sosyal fonsiyon skorlar1
erlotinip alanlarda, destek tedavisi alanlara
gore daha iyi bulunmustur. Yine Ranson ve
arkadaglar1  yaptigi caligmada da bizim
caligmamiza benzer bulgular elde edilmistir
(13). Birinci basamak kemoterapi sonrasi
hastalik  progresyon gelisen ileri evre
KHDAK’li hastalardan paklitaksel alan 79
hasta ile sadece destek tedavisi alan 78 hasta
karsilastirilmistir. Fonsiyonel Olgekler
paklitaksel kolunda, sadece destek tedavisi
koluna gore daha iyi bulunmustur.
Calismamizda birinci ve ikinci ayda
toplam semptom skoru ikinci basamak
kemoterapi alanlarda, sadece destek tedavisi
alanlara gdre daha iyi bulundu. Birinci ve
ikinci ayda semptom skorlama 6lgegi alt tipleri
olan yorgunluk ve agr1 semptom skorlari ikinci
basamak kemoterapi alanlarda, sadece destek
tedavisi alanlara gore iyi bulundu. Nefes
darligi semptom skoru birinci ayda iki grup
arasindan anlaml fark saptanmadi ancak ikinci
ayda destek tedavisi alanlarda daha iyi
bulundu. Bulanti-kusma, istahsizlik,
konstipasyon, diyare semptom  skorlari
agisindan birinci ve ikinci ayda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Uykusuzluk ve mali zorluk
semptom skorlar1 birinci ayda ikinci basamak
kemoterapi alanlarda, sadece destek tedavisi
alanlara goére iyi bulunmasma ragmen ikinci
ayda iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. Bu  yoniiyle  bakildiginda,
erlotinible yapilmis olan BR21 caligmasinda
agri, yorgunluk ve nefes darligi semptom
skorlarinda ¢aligmamiza benzer bulgular
saptanmustir (12). Bu semptom skorlar1 ikinci
basamakta erlotinib alanlarda, sadece destek
tedavisi alanlara gore daha iyi bulunmustur.
Calismamiza benzer, TAX317 ¢alismasinda da
yorgunluk ve agrnt  semptom  skorlar
acilarindan, ikinci basamak kemoterapi
lehinde, c¢alismamiza benzer bulgular elde
edilmistir (11). BR21 calismasinda
calismamiza benzer diger bulgulart ise
ekonomik zorluk, uykusuzluk, istahsizlik,
bulanti-kusma semptom skorlar1 bakimlarindan
erlotinip alanlar ile sadece destek tedavisi
alanlar arasinda anlamli fark saptanmamis
olmasidir (12). Calismamizda elde edilen
bulgulardan farkli olarak BR21 c¢alismasinda
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konstipasyon  semptom  skoru erlotinip
alanlarda, destek tedavisi alanlara gore daha iyi
bulunmustur. Diger bir fark ise BR21
calismasinda diyare semptom skoru sadece
destek tedavisi alanlarda, erlotinip alanlara
gore daha iyi  saptanmis  olmasidir.
Konstipasyon ve diyare semptom skorlarini
calismamizdan farkli olmasinin nedeni, BR21
caligmasinda ¢aligmamizdan farkli olarak
ikinci  basamak tedavisinde  kemoterapi
kullanilmamis olmasindan kayanaklanabilir.
Caligmamizdaki hastalarin toplaminda,
tanidan itibaren ortanca sagkalim siiresi 394
giin ve birinci basamak kemoterapi sonrasi
hastalik progresyonu gelismesinden itibaren
ortanca sagkalim siiresi 145 giin saptandi.
Tanidan itibaren ikinci basamak kemoterapi
alanlarda ortanca sagkalim siiresi 582 giin
iken, sadece destek tedavisi alanlarda ortanca
sagkalim siiresi 297 giin saptandi. Tanidan
itibaren ortanca sagkalim siiresi ikinci basamak
kemoterapi alanlarda daha yiiksek olmasina
ragmen anlamli degildi. Yine, birinci basamak
kemoterapi sonrast hastalik progresyonu
gelismesinden sonraki ortanca sagkalim siiresi
ikinci basamak kemoterapi alanlarda 145 giin
iken sadece destek tedavisi alanlarda 86 giin
bulundu ve bu anlamliydi (P=0,03). TAX317
calismasinda birinci basamak kemoterapi
sonrast  hastalik  progresyonu  gelisen
KHDAK’li hastalarda progresyondan itibaren
ortanca sagkalim siiresi dosetaksel 100 mg/m2
ve 75 mg/m2 ve sadece destek tedavisi
kollarinda sirasiyla 5.9, 7.5 ve 4.6 ay
bulunmustur (11). Fosella ve arkadaslari,
KHDAK’li hastalarda birinci basamak tedavi
sonrast progresyon gelismesinden itibaren
ortanca sagkalim siiresi dosetaksel 100 mg/m2,
dosetaksel 75 mg/m2 ve
vinorelbine/ifosfamide kollarinda sirasiyla 5.5,
5.7 ve 5.6 ay saptanmistir (14). Ranson ve
arkadaglarinin yaptigi caligmada KHDAK’li
hastalarda birinci basamak tedavi sonrasi
progresyon gelisiminden itibaren ortanca
sagkalim siiresi paklitaksel ve sadecer destek
tedavisi kollarinda sirasiyla 6.8 ve 4.8 ay

saptanmustir (13).
Calismamizda ikinci basamak
kemoterapi  alanlarda en  iyi  yanit

degerlendirilmesinde parsiyel yanit orant %7.5
(n=2), stabil yanit oram1 %61 (n=16) saptandi.
Parsiyel yanit orami diger calismalardakine
benzer bulundu. TAX317 c¢alismasinda
dosetaksel 100 mg/m2 ve 75 mg/m2 kollarinda
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parsiyel yanit orami sirasiyla %6.3 ve %5.5
bulunmustur (11). Fosella ve arkadaglarinin
calismasinda  dosetaksel 100  mg/m2,
dosetaksel 75 mg/m2 ve vinorelbin/ifosfamid
kollarinda sirasiyla parsiyel yanit oranlar
strastyla %10.8, %6.7 ve ve %0.8 saptanmustir
(14). BR21 ¢alismasinda erlotinip alanlarda
parsiyel yanit oran1 %8.9 saptanmustir (12).
Calismamizda birinci basamak
kemoterapi sonrast hastalik progresyonu
gelisen ileri evre KHDAK’li hastalarda yasam
kalitesinin  ikinci  basamak  kemoterapi
alanlarda, sadece destek tedavisi alanlara gore
daha iyi bulunmasimni, tedavi etkinligi ile
aciklamak miimkiin degildir. Ciinkii ikinci
basamak kemoterapi alanlarda sadece iki
(%7.7) hastada parsiyel yanit alindi. Bu
nedenle ikinci basamak kemoterapi alanlarda
yasam kalitesinin daha iyi olmasinda bagka
faktorlerin rol oynadigr sdylenebilir. Bu
faktorlerden bir tanesi tedavi dncesi uygulanan
premedikasyonlar  olabilir.  Caligmamizda
ikinci basamak kemoterapi rejimlerinde daha
cok taksan grubu antineoplastik ilaglarin
kullanildig1 goriilmektedir. Taksanlara bagl
asirt duyarlilik reaksiyonlar1 azaltmak igin
tedaviden once, rutin olarak premedikasyon
(kortikosteroid ve antihistaminler)
uygulanmaktadir. Ayrica kemoterapiye bagl
bulantt ve kusmayi1 Onlemek i¢in kullanilan

antiemetikler (Serotonin reseptor
antagonistleri, neurokininl reseptor
antagonistleri, kortikosteroid, dopamin

antagonistleri) de bu iyilikten sorumlu olabilir.
Tiim bu premedikasyonlarin yasam kalitesi
tizerine olumlu etkileri olabilir. Diger bir
faktor ise psikolojik olabilir. Kemoterapi alan
hastalar ~ genellikle  kendilerinin  Gliime
terkedilmedigini diislinerek iyilesme timitlerini
devam ettirmektedirler. Bu konunun daha iyi
anlagilabilmesi i¢in iyi bi¢imlendirilmis daha
biiyiik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.,
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The Evaluation of Nutritional Status of 100 Consecutive Patients at the
Time of Admission to Surgical Clinic of Oncology Hospital
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OZET:
GIRIS ve AMAC: Bu calismada tersiyer bir referans merkezi olan Onkoloji Hastanesi genel cerrahi kliniginde malignite
tanisi ile yatarak tedavi edilmis 100 ardisik hastanin yatis anindaki niitrisyonel durumunun degerlendirilmesi amaglanmigtir.
YONTEM ve GERECLER: Hastalarin tanilari, cinsiyetleri, viicut kitle indeksleri (VKI), niitrisyonel risk taramasi (NRS
2002) ve niitrisyon durumunun subjektif global degerlendirmesi (SGD) yapilmistir. Niitrisyon durumunda bozulma agisindan
hastalar normal (skor 0), hafif bozulma(skor 1), orta bozulma (skor 2) ve siddetli bozulma (skor 3) olarak gruplandirilmistir.
VKI agisindan; <20 zayif, 20-25 aras1 normal kilolu, 25-30 aras1 kilolu, 30-40 aras1 sisman ve >40 morbid obez olarak
degerlendirilmistir. SGD agisindan; A iyi beslenmis, B hafif-orta beslenme bozuklugu ve C ise siddetli beslenme bozuklugu
olarak degerlendirilmistir.
BULGULAR: VKI agisindan degerlendirildiginde; 46 hasta normal kilolu, 34 hasta kilolu, 12 hasta sisman, 7 hasta zayif ve
bir hasta da morbid obez olarak saptanmustir. Niitrisyon durumunda bozulma agisindan degerlendirildiginde; hastalarin 42’si
normal bulunurken, 40’inda siddetli bozulma, 12’sinde orta bozulma ve 6’sinda hafif bozulma saptanmistir. SGD agisindan
degerlendirildiginde; 50 hasta iyi beslenmis olarak degerlendirilirken, 40 hastada hafif-orta derecede beslenme bozuklugu ve
10 hastada ise siddetli beslenme bozuklugu saptanmustir. Hastalar tan1 sikligina gore degerlendirildiginde; 34 hastanin meme
kanseri, 24 hastanin mide kanseri, 16 hastanin kolon kanseri ve 8 hastanin da rektum kanseri tanisi ile klinige yatirildiklari
saptanmustir.
TARTISMA ve SONUC: Onkoloji kliniklerine yatan hastalarda beslenme bozukluklar1 sanilandan daha siktir. Bu bozulma
hastaligin primer olarak yerlestigi organa gore de degisiklik gdstermektedir. Bu hastalarin tiimii yatis sirasinda beslenme
durumu agisindan degerlendirilmeli ve gelismis olan bozukluklar tedavi edilmeli ve gelisebilecek yeni sorunlar
engellenmelidir.
Anahtar Kelimeler: Niitrisyonel risk degerlendirme, Onkoloji, Subjektif global degerlendirme, Viicut kitle indeksi

ABSTRACT
INTRODUCTION: Advances in non-small lung cancer (NSCLC) treatment is limited. Disease progression is seen in most
patients after first line chemotherapy and many patients receive second line chemotherapy. A prospective study is planned to
compare the life quality of NSCLC patients who received second line chemotherapy and those without second line
chemotherapy.
METHODS: EORTC QLQ-C30 Version 3.0 (Turkish version) is used to evaluate the quality of life of the patients. The
questionnaire is given to the patients at baseline and repeated two times with monthly intervals.
RESULTS: Twenty-four of the total 40 patients entered the study received second line chemotherapy and 16 patients
received only supportive care. The general health status, overall function, overall symptom, physical function, role function,
emotional function, social function, fatigue symptoms and pain symptoms scores were significantly better in patients who
received second line chemotherapy. Cognitive function and dyspnea symptom scores were significantly better after second
month in the patients who received second line chemotherapy. There were no statistical differences for nausea, vomiting,
anorexia, constipation, diarrhea symptom scores between groups during the first and second month. While insomnia and
financial difficulty symptoms scores were significantly better at first month in patients who received second line
chemotherapy; no difference is seen in second month.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Our findings shows that second line chemotherapy in advanced NSCLC patients
significantly improve the general quality of life when compared to only supportive care.
Keywords: Nutritional risk evaluation, oncology, subjective global assessment, body mass index

Giris olarak gelisen bir durumdur. Hill ve
Malniitrisyon, yetersiz beslenme veya has_ta_hk_larla arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada medikal
iliskili olarak alinan besinlerin emiliminde hastalarin ~ %40’inda, cerrahi  hastalarin
ve/veya kullanimindaki bozukluklara bagh %50’sinde malniitrisyon tespit edilmis ve
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hastanede yatis arttikga bu oranlarin daha da
arttigi saptanmustir (1). Cerrahi hastalarda
malniitrisyon  oranlar1  %22-54  arasinda
degiskenlik gostermekte olup, bu degiskenlik
yag, cinsiyet, mevcut hastalk  gibi
parametrelere baglidir (2). Malniitrisyonun;
kas fonksiyonlari, solunum fonksiyonlar1 ve
immiin sistem fonksiyonlarinda azalmaya,
yagam  kalitesi ve yara iyilesmesinde
bozulmaya neden oldugu bilinmektedir (3-6).

Cerrahi hastalarda malniitrisyon ciddi
bir klinik problemdir ve hastanede yatis
siiresinin  uzamasi, artmig mortalite ve
morbidite oranlari ile iliskilidir (7-8).

Viicut  kitle indeksi (VKI), viicut
agirhgmin  (kg), boy uzunlugunun metre
cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanir.
Yas ilerledikge viicut kitle indeksinde artig
olabilir. ideal agirlik ise ulasilmak istenen
VKi'nin, boy uzunlugunun karesi ile
carpilmasiyla elde edilir.

Giliniimiizde en yaygm kullanilan
tarama yontemi NRS 2002'dir. ESPEN
(European society of Parenteral and Enteral
Nutrition) niitrisyon degerlendirmesinde NRS
2002 yontemini onermektedir. NRS 2002 de
hastalar beslenme yetersizligi ve hastalik
siddeti bakimindan degerlendirilir ve su
sekilde skorlanirlar: yok (0), hafif (1), orta
siddette (2) ve agir (3). Toplam skoru > 3 olan
hastalar beslenme riski altinda olarak
degerlendirilirler.

Subjektif ~ Global  Degerlendirme
(SGD) de cok yararli ve sik uygulanan bir
testtir.  Ancak  uygulamada  subjektivite
igermektedir. Fonksiyonel kapasite ve
malniitrisyonda gozlenen fizyolojik belirtiler
veya malniitrisyonun igerdigi  durumlari
degerlendirmek  amaciyla  gelistirilmistir.
Hastanin  hikayesi (agirlik kaybi, besin
aliminda degisme, gastrointestinal semptomlar
ve fonksiyonel durum), fiziksel testler (kas
kitlesi, subkutan yag, sakral ve ayak Odemi,
asit) gibi degerlendirme kriterlerini
icermektedir. SGA laboratuar  verilerini
igermez.

Bu c¢aligmada tersiyer bir referans
merkezi olan Onkoloji Hastanesi genel cerrahi
kliniginde malignite tanisi ile yatarak tedavi
edilmis 100 ardisik hastanin yatis anindaki
niitrisyonel  durumunun  degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Gereg ve yontem
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Genel Cerrahi kliniginde yatarak tedavi
edilmis 100 ardistk  hastanin  tanilari,
cinsiyetleri, viicut kitle indeksleri (VKI),
niitrisyonel risk taramasit (NRS 2002) ve
niitrisyon  durumunun  subjektif  global
degerlendirmesi (SGD) yapilmigtir. Niitrisyon
durumunda bozulma agisindan hastalar normal
(skor 0), hafif bozulma (skor 1), orta bozulma
(skor 2) ve siddetli bozulma (skor 3) olarak
gruplandirilmistir. VKI agisindan; <20 zayif,
20-25 arasi normal kilolu, 25-30 aras: kilolu,
30-40 aras1 sisman ve >40 morbid obez olarak
degerlendirilmistir. SGD acisindan; A 1iyi
beslenmis, B hafif-orta beslenme bozuklugu ve
C ise siddetli beslenme bozuklugu olarak
degerlendirilmistir.

Sonuglar

Genel cerrahi klinigine yatis i¢in kabul edilen
hastalarin cinsiyet dagilimi 60 kadin, 40 erkek
seklindedir. VKi agisindan
degerlendirildiginde; 46 hasta normal kilolu,
34 hasta kilolu, 12 hasta sisman, 7 hasta zayif
ve bir hasta da morbid obez olarak
saptanmistir. Niitrisyon durumunda bozulma
acisindan degerlendirildiginde; hastalarin 42’si
normal bulunurken, 40’inda siddetli bozulma,
12°sinde orta bozulma ve 6’sinda hafif
bozulma  saptanmistir. SGD  acisindan
degerlendirildiginde; 50 hasta iyi beslenmis
olarak degerlendirilirken, 40 hastada hafif-orta
derecede beslenme bozuklugu ve 10 hastada
ise siddetli beslenme bozuklugu saptanmistir
(Tablo 1).

Hastalar tani sikligina gore
degerlendirildiginde; 34 hastanin meme
kanseri, 24 hastanin mide kanseri, 16 hastanin
kolon kanseri ve 8 hastanin da rektum kanseri
tanist ile klinige yatirildiklar1 saptanmustir.
Meme kanseri tanili hastalar VKI agisindan
degerlendirildiginde; 16 hasta normal kilolu,
11 hasta kilolu, 6 hasta sisman, 7 ve bir hasta
da morbid obez olarak saptanmistir. Niitrisyon
durumunda bozulma acisindan
degerlendirildiginde; hastalarin 27°si normal
bulunurken, 3’er hastada orta ve hafif bozulma
ve bir hastada siddetli bozulma saptanmistir.
SGD agisindan degerlendirildiginde; 30 hasta
iyi beslenmis olarak degerlendirilirken, 4
hastada  hafif-orta  derecede  beslenme
bozuklugu saptanmustir.

Mide kanseri tamli hastalar VKI
acisindan degerlendirildiginde; 12 hasta
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normal kilolu, 6 hasta kilolu, 4 hasta da zayif
ve olarak saptanmistir. Niitrisyon durumunda
bozulma acisindan; hastalarin 16’sinda siddetli
bozulma saptanirken, 3 hastada orta ve bir
hastada da hafif bozulma saptanmistir. SGD
acisindan; 15 hastada hafif-orta derecede ve 5
hastada  siddetli  beslenme  bozuklugu
saptanmuigtir.

Kolon kanseri tamli hastalar VKI
acisindan degerlendirildiginde; 9 hasta kilolu,
5 hasta normal kilolu, 2 hasta da sisman olarak
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saptanirken, 4 hastada orta derecede bozulma
saptanmistir. SGD acisindan; 9 hastada hafif-
orta derecede ve 2 hastada siddetli beslenme
bozuklugu saptanmustir.

Rektum kanseri tanili hastalar VKI
acisindan degerlendirildiginde; 4 hasta kilolu,
3 hasta normal kilolu ve 1 hasta da zayif olarak
saptanmigtir. Niitrisyon durumunda bozulma
acisindan; hastalarin 4’tinde (%50) siddetli
bozulma saptanirken, 1 hastada orta derecede
bozulma saptanmistir. SGD acgisindan; 6

saptanmigtir. Niitrisyon durumunda bozulma hastada  hafif-orta  derecede  beslenme
acisindan; hastalarin 9’unda siddetli bozulma bozuklugu saptanmustir.
GENEL MEME CA MIDE CA KOLON CA REKTUM CA
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
BMI
<20 7() 0 4(16.6) 0 1(12.5)
20-25 | 46 (46) 16 (47.0) 12 (50) 5(31.2) 3(37.5)
25-30 34 (34) 11 (32.3) 6 (25) 9 (56.2) 4 (50)
30-40 | 12(12) 6 (17.6) 2 (8.33) 2 (12.5) 0
>40 1(1) 1(2.94) 0 0 0
NRS -- -- -- -- --
SKORO | 42 (42) 27 (79.4) 4 (16.6) 3(18.7) 3(37.5)
SKOR 1 6 (6) 3(8.82) 1 (4.16) 0 0
SKOR2 | 12(12) 3(8.82) 3(12.5) 4 (25) 1(12.5)
SKOR 3 40 (40) 1(2.94) 16 (66.6) 9 (56.2) 4 (50)
SGD -- -- -- -- --
A | 50(50) 30 (88.2) 4 (16.6) 5(31.2) 2 (25)
B 40 (40) 4 (11.7) 15 (62.5) 9 (56.2) 6 (75)
C 10 (10) 0 5(20.8) 2 (12.5) 0
TOPLAM 100 34 24 16 8

Tablol. Hastalarin beslenme durumlarinin tanilarina gore degerlendirilmesi

Tartisma

Pek ¢ok ciddi arastirmanin sonuglarina gore,
Avrupa'da, saglikli halkin %5-15'i, hastaneye
yatan hastalarim %401 ve bakim evinde
yasayanlarin %601 malniitrisyonda veya
niitrisyon riski altindadir (9,10,11). Klinik
Enteral ~ Parenteral  Nitrisyon = Dernegi,
iilkemizdeki durumu goérmek {izere 2005 —
2006 yillarinda 19 sehirde ve 34 merkezde 6 ay
siiren bir arastirma yapmis, NRS-2002 tarama
yontemi kullanilmis ve yaklasik 35 bin hasta
degerlendirilmistir (12). Bu ¢alismada, yatis

aninda  hastalarin  ortalama  %15’inin
niitrisyonel agidan risk altinda oldugu
gosterilmistir. Bizim calismamizda
malniitrisyon  oranlarimin  daha  yiiksek

olmasmin nedeni degerlendirilen hastalarin
malignite tanist almis olmalaridir. Ciinkii
yapilan bir caligmada malignitenin

malniitrisyon igin bagimsiz risk faktorii oldugu
belirtilmistir (13). Bu yiizden hastaneye yatan
hastalarda niitrisyon durumunun yatig aninda
degerlendirilmesi onemlidir. Ozellikle
gastrointestinal maligniteye bagli olarak
cerrahi planlanan hastalarda niitrisyon durumu
yapilacak cerrahinin sonuglarinda anahtar bir
role sahiptir (14). NRS ve SGD degerleri
malniitrisyon ve major abdominal cerrahi
komplikasyonlar1 agisindan prediktif olabilir
(14). Bu yiizden niitrisyon durumunun
degerlendirilmesi  ve  tedavi  edilmesi,
postoperatif morbidite ve mortalite oranlarinin
azalmasini,  hastanede  yatis  siiresinin
kisalmasini, yasam kalitesinin artmasini ve
maliyet oranlarinin azalmasini saglayabilir.
Hastaneye yatan hastalar arasinda
niitrisyonel risk ve malniitrisyon oldukga sik
kargilagilan bir durumdur. Bu nedenle ¢ok
degisik niitrisyonel tani yontemleri
tanimlanmugtir. Bunlar arasinda karsilastirmali
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degerlendirmenin yapildigi bir ¢alismada; NRS
2002'nin ve biyoelektrik impedans analizinin
parametrelerinin bozulmus niitrisyonel durumu
saptamada daha {istiin olduklar1 bildirilmistir
(15). Kritik hastaliklarda niitrisyon agisindan
riskli hastalarin saptanmasi zordur. Subjektif

olmalart nedeniyle geleneksel tarama ve
degerlendirme yontemlerinin kullanim
stirlidir. Niitrisyonel riskin

degerlendirilmesinde fiziksel degerlendirme,
fonksiyonel durum ve hastaligin ciddiyeti gibi
parametrelerin de hesaba katilmasi1 daha uygun
olabilir (16). Hastaneye yatan hastalarda
malniitrisyon varligi komplikasyon ve oliim
oranlarinin artmasma neden olur. SGD'nin,
diger niitrisyon tarama yontemleri ile
karsilastirildiginda, kritik diizeyde hastaligi
olmayan hastalarda Klinik olarak etkin ve basit
bir yontem oldugu ve hastane mortalite riskini
diger indekslerden daha iyi Dbelirledigi
bildirilmistir (17). Mide ve kolorektal kanserli
hastalarin niitrisyonel durumlarinin hastane
disinda degisik metodlar ile degerlendirildigi
bir calismada hasta kaynakli SGD'nin diger
objektif metodlardan daha hassas oldugu
sonucuna varilmis ve kanser hastalarinda
tedavi Oncesi ve sonrasi universal malnutrisyon

taramasi (MUST) ile birlikte kullanimasi
onerilmistir (18).

Sonug¢ olarak onkoloji Kliniklerine
yatan hastalarda beslenme bozukluklari

sanilandan daha siktir. Bu bozulma hastaligin
primer olarak yerlestigi organa gore de
degisiklik gostermektedir. Bu hastalarin tiimii
yatis sirasinda beslenme durumu agisindan
degerlendirilmeli ve gelismis olan bozukluklar
tedavi edilmeli ve gelisebilecek yeni sorunlar
engellenmelidir.

Cikar Catismasi: Yok

Kaynaklar:

1. Hill GL, Blackett RL, Pickford I, Burkinshaw L,
Young GA, Warren JV, et al. Malnutrition in surgical
patients. An unrecognised problem. Lancet 1977; 1:
689-692

2. Bruun LI, Bosaeus |, Bergstad I, Nygaard K.
Prevalence of malnutrition in surgical patients:
evaluation of nutritional support and documentation.
Clin Nutr 1999; 18: 141-147

Ozgiin Arastirma

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

66

Arora NS, Rochester DF. Respiratory muscle strength
and maximal voluntary ventilation in undernourished
patients. Am Rev Respir Dis 1982; 126: 5-8

Chandra RK. Nutrition, immunity, and infection:
present knowledge and future directions. Lancet.
1983;1: 688-691

Larsson J, Akerlind I, Permerth J, Hérnqvist JO. The
relation between nutritional state and quality of life in
surgical patients. Eur J Surg 1994; 160: 329-334
Haydock DA, Hill GL. Improved wound healing
response in surgical patients receiving intravenous
nutrition. Br J Surg 1987; 74: 320-323

Robinson G, Goldstein M, Levine GM. Impact of
nutritional status on DRG length of stay. JPEN J
Parenter Enteral Nutr 1987; 11: 49-51

Reilly JJ Jr, Hull SF, Albert N, Waller A,
Bringardener S. Economic impact of malnutrition: a
model system for hospitalized patients. JPEN J
Parenter Enteral Nutr 1988; 12: 371-376

McWhirter JP, Pennington CR. Incidence and
recognition of malnutrition in hospital. BMJ 1994;
308: 945-948

Pirlich M, Schiitz T, Norman K, Gastell S, Liibke HJ,
Bischoff SC, et al. The German hospital malnutrition
study. Clin Nutr 2006; 25: 563-572

Elia M, Jones B, Russell C. Malnutrition in various
care settings in the UK: the 2007 Nutrition Screening
Week Survey Clin Med 2008; 8: 364-365

. Korfali G, Giindogdu H, Aydintug S, Bahar M,

Besler T, Moral AR, et al. Nutritional risk of
hospitalized patients in Turkey. Clin Nutr 2009; 28:
533-537

Waitzberg DL, Caiaffa WT, Correia MI. Hospital
malnutrition:  the Brazilian  national  survey
(IBRANUTRI): a study of 4000 patients. Nutrition
2001; 17: 573-580

Hiilya Sungurtekin, Ugur Sungurtekin, Canan Balci,
Mehmet Zencir and Ergiin Erdem. The influence of
nutritional status on complications after major
intraabdominal surgery. Journal of the American
College of Nutrition 2004; 23: 227-232

Meireles MS, Wazlawik E, Bastos JL, Garcia MF.
Comparison between nutritional risk tools and
parameters derived from bioelectrical impedance
analysis with subjective global assessment. J Acad
Nutr Diet. 2012; 112: 1543-1549

Coltman A, Peterson S, Roehl K, Roosevelt H, Sowa
D. Use of 3 tools to assess nutrition risk in the
intensive care unit. JPEN J Parenter Enteral Nutr.
2015; 39: 28-33

Olveira G, Tapia MJ, Océn J, Cabrejas-Gomez C,
Ballesteros-Pomar MD, Vidal-Casariego A, et al. The
subjective global assessment predicts in-hospital
mortality better than other nutrition-related risk
indexes in noncritically ill inpatients who receive
total  parenteral nutrition in Spain (prospective
multicenter study). J Acad Nutr Diet. 2013; 113:
1209-1218

Abe Vicente M, Bardo K, Silva TD, Forones NM.
What are the most effective methods for assessment
of nutritional status in outpatients with gastric and
colorectal cancer? Nutr Hosp. 2013; 28: 585-591

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Niyazi Karaman, Angora Evleri Ressamlar Caddesi F6 Blok Daire 8 Beysukent 06800 Ankara - Tiirkiye

e-mail:niyazikaraman@hotmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



http://intl.jacn.org/search?author1=H%C3%BClya+Sungurtekin&sortspec=date&submit=Submit
http://intl.jacn.org/search?author1=U%C4%9Fur+Sungurtekin&sortspec=date&submit=Submit
http://intl.jacn.org/search?author1=Canan+Balci&sortspec=date&submit=Submit
http://intl.jacn.org/search?author1=Mehmet+Zencir&sortspec=date&submit=Submit
http://intl.jacn.org/search?author1=Erg%C3%BCn+Erdem&sortspec=date&submit=Submit

ACTA
g ONCOLOGICA
TURCICA >

Ozgiin Arastirma 67

Clinicopathological Analysis of Patients with Malign Melanoma

Malign Melanomlu hastalarin klinikopatolojik incelenmesi
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OzZET

GIRIS ve AMAC: Bu calismada Malign Melanom tanili hastalarin Klinikopatolojik 6zelliklerini incelemeyi
amagladik.

YONTEM ve GERECLER: Bu c¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji béliimiinde
1991-2011 Yillari arasinda takip edilen malign melanom tanili 166 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
BULGULAR: Hastalardan 87’si erkek, 79’u kadindir. Tiim hastalarin ortanca yast 52 (21-81) dir. En sik
extremite bolgesinde malign melanom goriiliirken daha az siklikta bas boyun ve gévdede gézlenmistir. Primer
timor bolgesi ile breslow kalinligi arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmamigtir(p=0.109). Ancak breslow
kalinligr ile sag kalim arasinda istatistiksel bir fark bulunmustur. Breslow kalinligi 0-2 mm arasinda olanlarin
ortalama sagkalimi 125,6 ay(99-151), 2-4 mm arasinda olanlarin ortalama sagkalimi 121,2 ay(92-151), 4 mm ve
istiinde olanlarin ortalama sagkalimi 89 ay(68-111) olarak saptanmustir ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir(p=0,012). Tiim hastalarin 1 yillik sagkalim oram1 %96, iki yillik sagkalim oran1 %92.1 ve 5
yillik sagkalim orani %82.7 saptanirken; ortalama sagkalim siiresi 89,7446,9 ay olarak saptanmistir. Kadin
cinsiyette ortalama sagkalim 108.8 ay, erkeklerde ortalama sagkalim 72.7 ay saptanmus olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(P=0,001). Melanomun primer yerlesim yerine gore sagkalimlari sirastyla
bas-boyun yerlesiminde 69.6 ay, govde 114.1 ay, extremite yerlesiminde 82.0 ay olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmamistir(P=0,32).

TARTISMA ve SONUC: Malign melanom en koétii seyirli deri tiimdrii olup prognozu etkileyen faktorler birden
fazladir. Bu c¢alismada en 6nemli prognostik faktdrler breslow kalinligi, primer timdr yerlesim bolgesi ve
cinsiyet olarak saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Malign melanoma, prognoz.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Our aim in this study is to analyse patients with malign melanoma clinicopathologically.
METHODS: In this study, 166 malign melanoma patients that followed by Dokuz Eylul University Hospital
Medical Oncology Clinic in years between 1996 and 2011 were evaluated retrospectively.
RESULTS: 87 of patients is male, 79 is female. The median age is 52 (21-81). The most common site for
malign melanoma is extremity; head, neck and body are less commonly involved. There is no statistically
significant difference between primary tumor site and breslow thickness (p=0.109). Breslow thickness and
survival are related statistically significant. Average survival time for Breslow thickness between 0 and 2mm is
125,6 months (99-151), 2 and 4 mm is 121,2 months (92-151) and over 4mm is 89 months (68-111) and
difference between groups are statistically significant (p=0,012). 1 year survival rate for all patients is 96%, 2
year survival rate is 92.1% and 5 year survival rate is 82.7%. Average survival time is detected as 89,74+6,9
months. Mean survival time for female patients is 108.8 months, 72.9 months for male patients which is
statistically significant (P=0,001). There is no significant difference in survival due to melanom primary site
(P=0,32). The mean survival time for head-neck malign melanoma is 69.6 months, 114.1 months for body
involvement and 82.0 months for extremity involvement.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Malign melanoma has the worst progress in all skin cancers and there
are several factors affecting the prognosis. The most important prognostic factors detected in this study are
breslow thickness, primary tumor site and sex.

Key words: Malignant melanoma, prognosis.
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Melanom noral krest kaynakli pigment iireten
melanositlerden koken alan malign
neoplazidir. Melanositler beyin ve medulla
spinaliste matriks olusturan néro-ektodermal
krest hiicrelerinden koken alirlar ve erken fetal
donemde daha sonra bulunacaklar1 bolgelere
goc ederler(1,2). Melanositlerin en Onemli
gorevi ultraviole 1smlarini 1s1  enerjisine
doniistiirerek  yayan ve cildi bu zararl
isinlardan ~ koruyan  melanin  pigmenti
iretmektir.

Kuzey ilkeleri basta olmak {izere
diinyada melanomun siklig1 artmaktadir. En
onemli risk faktorii giines 1s181(ultraviole)
olmasina ragmen, etyopatogenezde bagka
faktorlerde rol oynar(3). Melanom cilt
kanserlerinin % 5’inden daha az bdoliimiini
olustursa da, uzak metastaz yapma ve
kanserden 6liime neden olma sikliginin artmasi
nedeniyle son yillarda {izerinde olduk¢a fazla
durulan bir kanser tiirtidiir. Bu arada cilt disi
yerlesimlerde de goriilen bir kanser olsa da bu
oran tim melanomlarm % 5’ini gegmez.
Siklikla ¢iplak gozle ayirt edilebilen bir
kanserdir, bu 0Ozellik izlem agisindan
onemlidir. Ayrica bu durum daha kolay
ulagilabilir bir kanser olmasina yol agar.

Epidemiyolojik arastirmalar ve
hastaligin dogal seyri dikkate alinirsa melanom
dist  cilt kanserlerinde ve prekanserdz
lezyonlarda gilines 1smnin kiimiilatif etkisi on
planda iken melanomda giines 1sinlarina
aralikli ve siddetli maruziyet 6n plandadir.
Timdr, yiiz, eller, kollar gibi gilinese siirekli
degil; govde, bacak arkasi gibi aralikli maruz
kalan bolgelerde daha sik goriilmektedir.

Malign Melanom ¢evre sartlarindan
etkilenen bir hastaliktir. Giines 1s181na
maruziyet bir risk faktoriidiir.Fakiiltemiz
bulundugu konum itibariyle daha ¢ok Ege
bolgesi hastalarma hitap etmektedir.Ege
bolgesi ililkemizde gorece glines 1s18inin fazla
oldugu bir bolgedir.Dolayisiyla Izmir ve
cevresindeki Malign Melanom hastalarin
klinikopatolojik olarak degerlendirme
imkanimiz olacaktir.Ayrica Tiirkiye’de malign
melanom hastalarinin ozelliklerinin
belirlenmesine yonelik ¢alismalarin  sayisi
oldukca azdir.Bu caligmanin Tirkiye veri
tabanina bir katkida bulunmasini amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Caligma planlanirken 6ncelikle taranacak
parametreler belirlendi. Plan sonrasi Dokuz
Eylil  Universitesi ~ Girisimsel ~Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulundan 08.03.2012 tarih
ve 522-GOA protokol numarasi ve 2012/09-24
karar numarasi ile ¢calisma igin izin alinmstir.

Hasta secimi:

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji boliimiinde ocak
1996-aralik 2011 Yillar arasinda takip edilen
malign melanom tanili 166 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Oncelikle hastane
otomasyon sistemine malign melanom ICD
kodu girilerek 334 tane malign melanomlu
hastanin bilgisine ulagilmigtir.Daha sonra bu
hastalar Tibbi Onkolojinin kendi arsivinden
taranarak 240 hasta dosyas: bulunmustur.84
hasta dislama kriterleri i¢inde oldugu icin
caligmaya dahil edilmemistir. Caligsmaya dahil
edilen tiim hastalarin demografik ve klinik
verileri olan tanida yas, cinsiyet, metastaz,
tiimoriin yeri, breslow kalinligi, son kontrol
tarihi, ilk metastaz tarihi, exitus tarihi Tibbi
Onkoloji dosyalarindaki veriler ve hastane
otomasyon sistemi baz almarak kaydedildi.
Tlimoriin ortalama goriilme yasina bakild.
Ayrica cinsiyete, yasa, breslow kalinligina,
genel sag kalima ve lokalizasyona gore
ortalama  sag kalima  bakildi.  Yine
lokalizasyona gore breslow kalinliginda
anlamli bir fark olup olmadigina bakilarak
analiz edildi. Calismaya alinma ve diglama
kriterleri agagidaki gibidir:

Caligmaya alinma kriterleri;

1) Malign melanom tanis1 almig olmak

2) Evrelendirme tetkiklerinin yapilmis
olmasi

3) Hasta dosyalarinda klinik ve patolojik
Ozelliklerinin olmasi

4)Takip ve tedavilerini hastanemizde
siirdiirmek

Dislama kriterleri;

1)Hasta dosyalarindaki bilgileri eksik
olmak

2)D1s merkezde tam1 almig ama parafin
bloklar1  hastanemiz patoloji  bdliimiinde
dogrulanmamis olmak

3)Tedavi ve takiplerine gelmemis,
telefonla kendilerine ulasilamamig olmak

Degerlendirilen Parametreler ve Yontem:
Calisgmaya dahil edilen tim hastalarin
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demografik ve klinik verileri olan tanida yas,
cinsiyet, metastaz, timoriin yeri, breslow
kalinlig1, son kontrol tarihi, ilk metastaz tarihi,
exitus tarihi onkoloji dosyalarindaki veriler ve
hastane otomasyon sistemi baz alinarak
kaydedildi. Hastanin histopatolojik tanisi
onkoloji dosyasindaki veya hastane otomasyon
sistemindeki patoloji raporlarindan elde edildi.
Timoriin  lokalizasyonu ve metastaz yeri
Pozitron Emisyon Tomografisi, Bilgisayarl
Tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
kemik sintigrafisi, direkt grafiler gibi
gorlintiileme yoOntemleri kullanilarak tespit
edildi. Son donem genel ve hastaliksiz sag
kalim oranlarmi1 degerlendirmek amaciyla
hastalarin ilk tami tarihleri, hastaneye son
bagvuru tarihleri ve yasamini yitiren hastalarin
oliim tarihleri hastane otomasyon sistemi ve
onkoloji hasta dosyalar1 yardimiyla elde edildi.
Hastane otomasyon sistemi ve onkoloji hasta
dosyalarindaki bilgiler dogru olarak kabul
edildi. Alt1 ay ve daha uzun siireyle kontrol
amacli hastaneye bagvurmayan hastalarin son
durumlarinin ~ belirlenmesi  i¢in  telefon
araciligtyla hasta veya yakinlarina ulagildi.
Istatiksel Analizz Tiim veriler ~SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 15.0
istatistik programina kaydedildi.

SONUCLAR

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji bdliimiinde 1996-
2011yillar1 arasinda takip edilen malign
melanom tanili 166 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Erkek/kadin orant 1.1/1
dir. Tiim hastalarin ortanca yas1 52 (21-81) dir.
En sik extremite bolgesinde malign melanom
goriiliirken daha az siklikta bas boyun ve
govdede gozlenmistir.  Hastalardan 76’sinda
tan1 aninda veya sonradan metastaz saptandi.
En sik metastaz akcigerlere sonra sirasiyla
karaciger, beyin ve kemige saptanmistir. Hasta
Ozellikleri tablo 1’de ayrintili  olarak
gosterilmistir.

Hastalarin primer timor yerlesim bolgesi
ile breslow kalinlig1 arasindaki iligki tablo 2’te
gosterilmistir. Primer tiimor bolgesi ile breslow
kalinlig1 arasinda istatistiksel bir anlamlilik
saptanmamistir(p=0.109).

Tiim hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 % 96,
iki yillik sagkalim oram1 % 92.1 ve 5 yillik
sagkalim oran1 % 82.7 saptanirken; ortalama
sagkalim  siiresi  89,74+6,9 ay olarak
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saptanmistir.  Tim  hastalarin  ortalama
sagkalim egrisi sekil 1 ‘de gosterilmektedir.
Kadin cinsiyette ortalama sagkalim 108.8 ay,
erkeklerde ortalama sagkalim 72.7 ay
saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(P=0,001). Cinsiyete 6zel
sagkalim egrisi sekil 2 de gosterilmektedir.

Melanomun primer yerlesim yerine gore
sagkalimlar1 sirasiyla bas-boyun yerlesiminde
69.6 ay, govde 114,1 ay, ekstremite
yerlesiminde 82.0 ay olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir(P=0,32). Yerlesim yerine gore
sagkalim egrisi sekil 3 de verilmistir.

Breslow kalnligt 0-2 mm arasinda
olanlarin ortalama sagkalimi 125,6 ay(99-151),
2-4 mm arasinda olanlarin ortalama sagkalimi
121,2 ay(92-151), 4 mm ve stiinde olanlarin
ortalama sagkalimi 89 ay(68-111) olarak
saptanmustir ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir(p=0,012). Breslow
kalinligina gore hastalarin sagkalim egrisi sekil
4’te gosterilmektedir.

Tablo 1. Hasta ozellikleri

Cinsiyet

Erkek 87(%52.4)
Kadin 79(%47.6)
Yas(ortanca,arahk) | 52 (21-81)
Yer

Extremite 68 (%41)
Basboyun 52 (%31.3)
Govde 46 (%27.7)
Breslow kalinhgi

0-1 mm 19 (%11.4)
1-2 mm 11 (%6.6)
2-4 mm 20 (%12)

4 mm ve iisti 79 (%47.7)
Bilinmeyen 37 (%22.3)
Lenf Bezi metastazi

Var 73 (%44)
Yok 86 (%51.8)
Bilinmiyor 7 (%4.2)
Metastaz bolgeleri

Akciger 36 (% 21.7)
Karaciger 27 (% 16.3)
Beyin 17 (% 10.2)
Kemik 10 (% 6)
Diger’ 44 (% 26.5)

* Diger metastazlar: Gz, bobrek, rektum, lenf
bezi.
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Tablo 2. Primer tiimor yerlesim bolgesi ile
breslow kalinhg arasindaki iliski

Primer 0-2 mm 2-4 mm 4 mm
timor ve Usti
bolgesi
Bas- 4 7 23
boyun (% 11,8) | (% 20,6) | (%
67.6)
Govde 5 12 18
(% 14.3) | (%34.3) | (%
51.4)
extremite | 10 15 24
(% 20.4) | (% 30.6) | (% 49)

TARTISMA

Melanom bilinen mortalitesi en yiiksek deri
timori olup, son yillarda insidansinda artig
gorlilmektedir. Bu daha ¢ok son yillarda yasam
siresinde uzama ve bu nedenle gilinese
maruziyetin artisina baglanmaktadir. Malign
melanomda literatiir tarandiginda  belirli
prognostik faktorler tanimlanmistir; 6rnegin
yas, hastaligin evresi, breslow kalinligi, belirli
lokalizasyonlarda olmas1 gibi. Bu retrospektif
calismada hastalarimizin  klinik  6zellikleri,
prognostik  faktorleri  ve  sagkalimlar
incelenmektedir.

Malign melanom besinci dekatda pik yapan
bir hastalik olup 15-70 yas arasinda
goriilebilmektedir. Van der Sperk Kreiger ve
arkadaglarnin =~ 8500 serilik  caligmasinda
ortalama yas 46 bulunmustur(4). Uehera ve
arkadaslarinin = 103 hastalik  ¢alismasinda
ortalama yas 55 iken Kandolf-Sekulovi¢ ve
arkadaslarinin 266 hastalik calismasinda 57
olarak saptanmistir(5,6). Bir baska ¢alisma Wu
ve arkadaslar1 tarafindan Amerika Birlesik
Devletleri'nde  yapilmis ve siyah 1rkta
melanoma yakalanma ortalama yas1 63 iken
beyaz irkta 59 olarak bildirilmistir(7). Bas
boyun bolgesine lokalize malign melanom
hastalarmin degerlendirildigi bir c¢alismada
ortalama tani yast 67 olarak saptanmigtir(8).
Bizim ¢alismamizda ortalama yas 52 olup
literatiir degerlerine yakin bulunmustur.

Malign melanom her iki cinsiyette
goriilebilen bir timdr olup ¢ok az fark da olsa
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Amerikan
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Ulusal Kanser Enstitlisii’niin verilerine gore
kadin/erkek orani 1.02/1 olarak
saptanmistir(9).  Wu  ve  arkadaslarinin
calismasinda siyah 1rkta, Ispanyol kokenli
Latin ~ Amerikalilarda, Ispanyol  k&kenli
olmayan Amerikan Hindularinda malign
melanom kadinlarda daha sik goriiliirken beyaz
irkta erkeklerde sik saptanmistir(8). Chi ve
arkadaglarinin 522 vakalik ¢aligmasinda erkek
ve kadin ylizdesi sirastyla %52 ve %48 olarak
saptanmistir(10). Marashi-Pour ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda da erkeklerde daha
sik saptanmistir(11). Sneyd ve arkadaglarinin
Yeni Zelanda’da yaptiklar1 ¢alismada Avrupa
kokenli ve maori yerlilerinde kadinlarda daha
sikken pasifik kokenlilerde erkeklerde daha sik
saptanmistir(12). Sadece bas boyun bdlgesine
lokalize malign melanomlarin degerlendirildigi
Berzina ve arkadaslarinin  ¢alismasinda
kadinlarda daha sik olarak saptanmistir(9).
Tiirkiye’de  Dogan  ve  arkadaglariin
caligmasinda ise erkeklerde daha fazla oranda
saptanmistir(13). Bu retrospektif ¢calismamizda
¢ok az fark da olsa erkeklerde fazla
saptanmistir ve bu da daha ¢ok beyaz irkla
yapilmis  caligmalara ve  Dogan  ve
arkadaslarinin  ¢alismasina benzer olarak
yorumlanabilir.

Malign melanom viicudun her tarafinda
goriilebilmektedir. Biitiin calismalarda
prognozu degerlendirmek icin ekstremiteler,
bas-boyun ve govde olarak {i¢ kisma ayrilarak
incelenmigtir. Ramnath ve arkadaslarinin
calismasinda 461 olgunun %43,8’inde govde,
%39,3’linde ekstremitelerde, %16,9’u bas
boyun bolgesinde olarak rapor edilmistir (14).
Bir bagka seride 612 olgunun %47,8’1
ekstremitelerde, %44,1°1 govde, % 8,1°1 bas
boyun bolgesinde lokalize olarak saptanmigtir
(15). Marashi-Pour ve arkadaslarinin 52330
hasta iceren calismasinda hastalarin %181 bas
boyun bdlgesine lokalize, %34’i govde ve
%48’1 ekstremite bolgesine lokalize olarak
rapor edilmistir(11). Sneyd ve arkadaglarinin
caligmasinda bas boyuna lokalize olanlar
%19,1, gbovdeye lokalize olanlar 9%31,1,
ekstremiteye lokalize olanlar %49,8 olarak
saptanmistir(12).  Bu  ¢alismada  gdvde
lokalizasyonlarindaki literatiire gore diisik,
ekstremite lokalizasyondakilerin orani benzer,
bas boyun bolgesine lokalize olanlarin biraz
daha fazla bulunmustur ve bunu da bu
bolgedeki malign melanomlu olgularin yiiksek
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riski nedeniyle diger kliniklerden hasta refere
edilmesinin fazla olmasina baglanabilir.

Malign melanomda daha dnceden yapilan
caligmalarda breslow kalinlig1 ile primer timér
bolgesinin  yerlesimi  arasindaki  iliski
arastirllmig ve bas boyun bdlgesi yerlesimli
olanlarda breslow kalinliginin daha fazla
oldugu saptanmigtir. Sneyd ve arkadaslarinin
caligmasinda bas boyun bolgesi yerlesimli
olanlar diger bdlgelere gore daha biiylik
breslow  kalinligit  ortalamasina  sahip
saptanmistir(12). Bu c¢alismada  breslow
kalinligi  ortalamasina  bakilmamis  fakat
breslow kalinligt 4 mm ve iistiinde olanlarin
biiyiik ¢cogunlugu bas boyun bolgesine lokalize
olanlarda  saptanmis ve  Sneyd  ve
arkadaslarininin  ¢aligmasina paralel sonug
vermistir.

Malign melanomda sagkalim etkileyen en
onemli faktdrlerden biri cinsiyet olarak
bilinmektedir ve ozellikle erkek cinsiyetinde
sagkalimin  daha kisa oldugu  Onceki
calismalarda saptanmistir. Levi ve
arkadaglariin yaptiklar1 ¢aligmada cinsiyetin
sagkalimi etkileyen iki 6nemli faktérden biri
oldugunu saptamislar ve erkek cinsiyetin daha
kisa yasam siiresine sahip  oldugunu
saptamiglardir(16). Aymi sekilde Balch ve
arkadaglarinin =~ 17600  malign  melanom
hastasin1 inceledikleri ¢alismada da erkek
hastalar kadin hastalara kiyasla daha az
yagamakta olduklari rapor edilmistir(17).
Marashi-Pour ve arkadaslarinin calismasinda
erkek cinsiyette olanlar kadin cinsiyete gore
daha kisa yasam siiresine sahip olduklar
saptanmistir(11). Bu calismada literatiirle
uyumlu saptanmis ve erkekler istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha kisa yasam
siiresine sahiptir. Bu da erkeklerde kozmetik
kaygilarin daha az olmasi nedeniyle doktora
daha gec bagvurmalar1 ve daha kalin tiimoérleri
veya iilserasyonlu tiimorlerinin daha fazla
olabilecegine baglanabilmektedir.

Melanomun primer yerlesim yerine gore
yapilan sagkalim analizlerinde bas boyun
yerlesimli olanlar digerlerine goére daha kisa
sagkalim ile baglantili bulunmustur. Levi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda en uzun extremite,
ikinci govde ve {iglincii basboyun bdlgesi
olarak saptanmistir(16). Fortes ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda en diisiik sagkalim
bas boyun bolgesine lokalize olanlarda
saptanmig sonra sirasiyla govde ve extremiteler
olarak stralanmistir(18). Crocetti ve
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arkadaslarinin ¢alismasinda bas boyun bolgesi
ve digerlerini bir grup olarak degerlendirmisler
ve bas boyun bolgesine lokalize olanlarda
sagkalimin daha kisa oldugunu
saptamislardir(19). Callender ve arkadaslarinin
calismasinda en kisa sagkalim bas boyun
bolgesine lokalize olanlarda saptanirken en
uzun  sagkalim  extremite  bdlgesinde
saptanmistir(20). Bu c¢aligmada da literatiire
benzer olarak bas boyun bdlgesine lokalize
olanlar daha kisa sagkalim ile baglantili
saptanmig  fakat istatistiksel anlamliliga
ulasmamustir.

Malign melanom metastaz potansiyeli
yiiksek bir timdrdiir. Bugiine kadar yapilan
calismalarda en sik akcigere metastaz yaptigi
bilinmektedir. Tas’in yaptig1 ¢alismada en sik
akciger metastazi, sonra sirasiyla karaciger,
beyin ve kemik saptanmistir(21). Bu ¢aligmada
da literatiir ile uyumlu olarak en sik akciger
metastazi saptanmigtir.

Malign melanomda en iyi tanimlanmis
prognostik faktorlerden birisi breslow kalinligi
olup breslow kalinlhigi arttikca sagkalim
kisalmaktadir. Ramnath ve arkadaslar1 480
hastalik c¢aligmasinda breslow kalinhigr ile
sagkalim arasinda ters iligki saptamislardir(14).
Levi ve arkadaglari 1229 hasta igeren
caligmasinda  breslow  kalinligi  arttikca
sagkalimin kisaldigini saptamislardir(16). 612
hasta sayili bir baska seride breslow kalinlig1 4
mm Ustli ve alt1 olarak ayrilmig ve 4 mm {istii
olanlar daha diisiik sagkalim saptamislar ve
istatistiksel anlamliliga ulagmustir(15).
Marashi-Pour ve arkadaslarinin calismasinda
hem univariate hem multivariate analizde en
onemli risk faktorii breslow kalinlig1 saptanmig
ve breslow kalinligr arttikga yasam siiresi
kisalmaktadir(11). Bu c¢alismada 0-2 mm
olanlar1 bir grup 2-4 mm olanlar1 bir grup ve 4
mm ve Ustiinde olanlar1 bir grup olarak
degerlendirdik ve 4 mm iistiinde olanlarda
sagkalimin belirgin kisaldigimi saptadik ve bu
da daha onceki literatiir verileri ile uyumlu
bulunmustur.

Malign melanom prognozu koétii bir deri
timoridir. Tirkiye’® de sikligi, prognozuna
etki eden faktorler ile ilgili ¢alisma sayisi
oldukca azdir. Ulkemizde ¢ok merkezli
prognozu etkileyen faktorleri inceleyecek
caligmalara ihtiyag vardir. Bu c¢alismada
literatiirde yayinlanan yayinlarin sonuglarina
benzer sonuglar ¢ikmis fakat hasta sayisinin
yetersizligi nedeniyle istatistiksel anlamliliga
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ulagsmamustir. Caligmamizin hasta sayisi az da
olsa mevcut verilerimiz, Ege ve Akdeniz
bolgesinin  malign melanom  6zelliklerini
yansitmast acisindan bilgi verebilecek bir
Ozellik tagimaktadir.

Cikar Catismasi:Yok.
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Microbiota and Cancer

Mikrobiyota ve Kanser
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Mikrobiyota viicudumuzu paylastigimiz tiim mikroorganizmalarin tanimidir.Mikrobiyota bir ekosistem olup
insan sagliginda besinlerin ve K vitaminin saglanmasi, sindirimde rol ynar. Mikrobiyota immiin fonksiyonu
biyolojik aktif metabolitler sayesinde etkiler ve mikrobiyotanin degisimi (disbiyozis) pek cok hastaligin
gelisiminde yer alir. Son yapilan ¢aligmalar mikrobiyotanin immiin kagis mekanizmasi sayesinde
karsinojenezisin 6nemli bir pargasi oldugunu ve kanser tedavisinde de etkili olabilecegini gdstermistir.

Anahtar kelimeler: Mikrobiyota, kanser

ABSTRACT
Microbiota is all microorganisms that share our body and microbiota ecosystem plays an important role in
human health such as spplying nutrients, K vitamin, digestion, Microbiota affects many immun functions by
biological molecules and change of the microbiota (disbiosis) has a critical roles development of multple
diseases. Recently it has been reported that microbiota is an important part of carcinogenesis cause by immun

evasion and has effect on the treatment of cancer.
Key words: Microbiyota, cancer.

Giris

Mikrobiyota  bedenimizi  paylagan
kommensal,  simbiyotik ve  patojenik
mikroorganizmalarin ~ olusturdugu  ekolojik
yapidir (1,2). Mikrobiyom ise bu c¢evrede
yasayan mikroorganizmalarin toplam
genomunu  olarak  tariflenmistir  fakat
ginimiizde mikrobiyota ve mikrobiyom
literatiirde sinonim olarak kabul edilmektedir.
(3,4). Insan viicudunda toplam insan
hiicresinden yaklasik olarak on kat fazla
mikrobiyal hiicre vardir ve bunlar insan
genomundan 150 kat fazla gen igerir.Bu
mikrobiyal hiicrelerin toplam agirlig1 ise
sadece 200 gramdir (5). Cevredeki
mikroorganizmalarin sadece %1 kadar1 kiiltiire
edilebilmekte ve sadece bunlardan tek genom
analizi yapabilmektedir. Metagenomik
calismalarla ¢evredeki tim
mikroorganizmalarin genomunun toplanmasi
ve analiz edilmesi sonucunda genomik analizi
yapilamayan ¢evredeki mikroorganizmalarin
%99’luk  kismiminda tek genom analizi
yapilmis gibi degerlendirilebilmesi miimkiin
olmustur (6). Mikrobiyotanin insan sagligi ve
kanser dahil pek ¢ok hastalikla iligkisinin
gosterilmesi ile bu alanda c¢aligmalar hiz
kazanmig ve mikrobiyotanin yeni bir organ

olarak degerlendirilmesi gerektigi goriisii
ortaya ¢ikmustir (7). Mikrobiyota yagamin ilk
yilinda gida alimmin baglamasi ile beraber
olugmaya baglar ve ilk yilin sonunda eriskin
donem profiline benzer yapi olusur. Bu yapi
herkeste farklilik gosterir (8). Insan barsak
mukozasi epitelyal hiicreler, lamina propia ve
musacularis mukozadan olusur ve 10
mikroorganizma burada kolonize olmustur. Bu
sayl tiim insan hiicrelerinden on kat daha
fazladir (9). Dogumdan hemen sonra
mikrobiyota olusmaya baslar ve yenidogan
doneminde yaklagik 1000 cesit
mikroorganizma olur. Bunlarin ¢ogunlugu
genomu saptanamayan anaerobik
organizmalardir. Yenidoganlarin arasinda da
mikrobiyota farklilik gosterir ve eriskin
benzeri mikrobiyota yasamin ilk yilinin
sonunda sekillenmis olur (10). Intestinal
mikrobiyotanin  kompozisyonunun farklilik
gostermesinde intestinal motilite, pH, redoks
durumu, nutrientler,  sekresyonlar  (asit,
safra,mukus, enzimler), antibiotik kullanimi,
yas, kotli beslenme ve yasam sekli etkin rol
oynamaktadir (11). Mikrobiyota ile insan
kommensal bir yasam siirmektedir. Barsak

mikrobiyotasi temel nutriyentlerin
saglanmasinda, K  vitamini sentezinde,
selilozun  sindirilmesinde,  anjiyojenesiz

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Tarik Salman Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, izmir, Tiirkiye

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



http://dx.doi.org/10.5505/aot.2015.49368

) ACTA
ONCOLOGICA
o TURCICA

Davetli Derleme

baglamasinda ve enterik sinir iletiminde rol
oynamaktadir (12). Mikrobiyota mukozal
bariyer direncini artirarak mukozal dokular
antijen ve patojenlerden korur. Probiyotikler
bu asamada yardimei rol oynamaktadir (12).
Mikrobiyotanin konake¢r immiin sistemine bu
derecede Onemli deste§ine ragmen bu
ekosistemdeki anormal degisiklikler
sonucunda gelisen disbiyozis durumunda ise
alerji, inflamatuvar hastaliklar, obesite, diyabet
mellitus ve kanser gelisimi hizlanir (14,15).

Mikrobiyotamin lokal inflamasyon
ve immiin diizenleyici rolii

Mikrobiyota aracili epitelyal
immiinitenin modiilasyonu ile mekanizmalar
tanimlanmaya baslanmigtir. Barsak iligkili
lenfoid dokularin (GALTs) tam maturasyonu,
mukozada IgA sekrete eden hiicrelerin ve
aktive T hiicrelerin mukozada toplanmasi i¢in
gerekli olan mikrobiyota iliskili sinyaller
dogumdan itibaren gereklidir (16, 17).
Mikrobiyota tarafindan fermentasyonla
olusturulan kisa zincirli yag asitleri (KZYA)
G-protein araciligiyla mukozal immiiniteyi
etkiler. KZY A enterositlerde interlokin —8 (IL-
18) tretimini tetikler (18). KZYA regulatuvar
T (treg) hiicrelerini direk etkiler ve onlarin
biiyiime ve fonksiyonlarimi diizenler (19).
Mikrobiyotanin 6nemli bakterilerinden olan
bakteriodes frajilis kapsiiler polisakkarit A ile
IL-10 sekrete eden Treg diferensiyasyonunu
saglar ve bu mekanizma kolit gelisimininde
koruyucu 6zelliktedir (20). Cilt mikrobiyotanin
zengin bir pargasidir ve farkli nislerden olusur.
Intestinal bolgenin aksine ciltte mikrobiyota
lenfoid dokuya ihtiyag duymaz. Ciltte
mikrobiyata IL-1o iiretimi ile dermiste T elper
17 (Th17) ve Thl aktivasyonunun devamini
saglar (21). Lokal bariyere olan katkis1 disinda
mikrobiyota sistemik immiinitenin devaminda
onemlidir. Farelerde mikrobiyotanin olmamasi
pek  ¢ok  anatomik  bolgede  direng
gosterilemeyen  enfeksiyonlarin  gelisimi,
otoimmiin hastaliklar, kemoterapi direnci,
immiin tedavilere azalmig cevap ve Oliimle
sonuglanmaktadir (22, 23). Mikrobiyota pek
cok bolgede olmasina ragmen mikrorganizma
sayisimin  fazlaligt  nedeniyle intestinal
mikrobiyota sistemik immiin yanitta daha
onemlidir. Farkli bolgelerdeki mikrobiyota
birbirini immiin yanitlar aracigi ile fonksiyonel
olarak etkiler (24). Klasik teorinin aksine
intestinal bariyer mikroorganizmalar i¢in kesin
bir bariyer degildir. Mikroorganizmalar veya
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onlarin {irlinleri bariyeri gecip inflamtuvar bir
yanit baslatmaktadir (25). Mikrobiyotanin
immiin yanitta etkinli§inde irettigi aktif
molekillerden IL-1, 1L-18, interferonlar, TNf,
IL-10, serum amiloid A en etkin olanlaridir
(26).

Mikrobiyota ve Hastahklar

Mikrobiyotanin kompozisyonun
bozulmas: ile hastaliklar arasinda iligki vardir.
Gelismis  iilkelerde daha sik  goriilen
inflamutuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) ile
mikrobiyota  sonucunda  gelisen  kronik
intestinal inflamasyon arasinda giicli iligki
vardir (27,28). Mikrobiyotaya kars1 gelisen Th-
1 aracili artmis sitokin yaniti bu siirecte aktif
rol oynamaktadir ve ek olarak makrofajlar
tarafindan  mikrobiyotanin  taninmasindaki
bozulmalarda IBH patojenezine katkida
bulunmaktadir (29). IBH olan iilseratif kolit
(UC) hastalarinda mikrobiyotanin iiyelerinden
olan laktobasillerin diizeyi hastaligin remisyon
ve aktif donemlerinde farklilik gdsterir (30).
E.coli ve bakteriyal TLR2 yiikiiniin artmasi
UC hastalarinda hastalik siddetiyle ilisklidir.
TLR2 ile nétrofil ve T hiicre aktivasyonu ile
IL-12, 1L-23 hiperprodiiksiyonu olur ve
sonucunda  kolit gelisir (31). UC hastalari
normal popiilasyona gore farkli genetik
Ozellikler tasimaktadir ve bu genetik
degisiklikler ile mikrobiyotanin degisiklikleri
paralellik gostermektedir (32). Diger IBH olan
Crohn Hastaligi (CH) otoimmiin bir hastaliktir.
Fekal mikroflora aktif wve inaktif CH
hastalarinda enterobakterler agisindan farklidir
(33). CH olanlar ve onlarin saglikli akrabalari
arasinda butirat olusturan bakteriler ve miisin
degarade eden bakteri sayilar1 farklidir (34).
Mikrobiyota obesite gelisiminde etkindir.
Yiiksek yag igeren diyet alanlarda mikrobiyota
bakteriyal kompozisyonu degistirir. Ornegin
obes hastalarda mikrobiyotada firmukutes ve
bakteriodes orani degismekte ve bu kronik
inflamatuvar siiregte etkin olmaktadir (35,36).
Tipl ve Tip2 diyabet gelisiminde infantil
donemdeki beslenme 6zelliklerine bagli olarak
degisen mikrobiyota onemlidir (37). Tip 1
diyabet gelisiminde bozulmus intestinal bariyer
ve buna bagh gelisen mukozal immiinite
degisiklikleri pankreas adacik hiicrelerinin
dekstriiksiyonunda rol oynarlar (38). Butirat ve
miisin intestinal biitiinliigiin devami  i¢in
esansiyeldir. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda
klostridyum, bakteriodes, veinello sayilar
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artmig iken, laktabasillus, bifidobakteriyum
prevotella diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur (39). Bakteri membran
lipopolisakkaritlerine bagh gelisen
endotoksemi tip 2 diyabet gelisimine katkida
bulunmaktadir ve antibiyotik tedavisi alan
hayvan modellerinde insiilin direnci ile diyabet
tablosu diizelmektedir (40). Karaciger ile
intestinal sistem metabolizmada direk olarak
birbiriyle iliskilidir. Mikrobiyota iiretiminin
detoksifikasyonu ve  desensitizasyonunda
karaciger birinci basamaktir. Non-alkolik
hepatit (NASH) gelisiminde mikrobiyotanin
ozellikle ince bagirsakta asir1 gelisimi olmakta
ve antibiyotik tedavisi ile NASH kliniginde
diizelme olmaktadir. Mikrobiyota kaynakl
TNFo bu siireci yoOnetmektedir  (41).
Mikrobiyota  kardiyovaskiiler  hastaliklarla
direk ilgilidir. Mikrobiyotanin  diyetteki
kolinlerden {irettigi trimetilamin (TMA) pro-
aterojenik bir molekiil olarak kardiyovaskiiler
hastaliklarin (KVH) patojenezine katilir (42).
Bakteri kolonizasyonundaki farkliliklar ve
intestinal ~ bariyer bozulmasi  sonucunda
bakteriyel toksinlerin neden oldugu endotelyal
hasar KVH gelisimi ve devaminda 6nemlidir
(43). Hiperkolesterolemi ozellikle
laktobasillerin  sayica artmasi durumunda
siddetlenmektedir ve kolesterol KVH ile direk
iligkilidir (44). Otizm hastalarinda genetik ve
cevresel faktorlerin yaninda diyare, dispepsi
gibi gastrointestinal semptomlarda yer alir
(45). Bagirsak-beyin aksindaki patolojiler
otizm gelisimine katkida bulunmaktadir (46).
Mikrobiyota merkezi sinir sistemi hiicreleri ile
noral, endokrin ve immiin yollar aracilig ile
iletisimde olmakta ve beyin fonksiyon ve
davranisi etkilemektedir (47).

Mikrobiyota ve Kanser

Tiimorlerin progresyonu ile invazyonu
inflamasyon ve antitimér immiin yanitlara
baghdir. Kanser olgularinin = %15’inde
enfeksiyoz ajanlar veya enfeksiyon iligkili
inflamasyonla iligki vardir (48).
Mikrobiyotanin  disbiyozis ve intestinal
bariyerin yikimi sonras1 hemopoetik hiicrelerle
direk temas1 kanserojeneziste inflamatuvar
siireci baglatir (49, 50). IL-18’in mukozal
koruyucu etkisi vardir ve IL-18 iiretimi
olmayan  farelerde  gelisen  disbiyozis
sonucunda kimyasal uyarilarla kolon kanseri
gelisimi olmaktadir (51). Butirat bir KZYA
olup intestinal sistemde diyetteki fiberlerden
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bakteriler tarafindan {retilir ve intestinal
hiicrelerdeki GPR109a ile IL-18 iiretimini
saglar.Butirat ayrica dogrudan makrofaj, T
hiicre ve dentirik hiicreleri uyarir (52). KZYA
Treg hiicreleri uyararak kolonik inflamasyon
ve karsinojenezisi baskilayan IL-10 tretimini
arttirir (53). IL-22, STAT3 araciligi ile lamina
propiadaki lenfoid dokuda iiretilir ve intestinal
bariyeri bakteriyel etmenlerden korur ve
antikarsinojeniktir  (54). 1L-18 ve 1I-22
ekspresyonu engellenen hayvan modellerinde
bakteriyel endotoksinler  karsinojenezisi
tetiklemektedir (55). Pek ¢ok mikrobiyal
etmenin  Ozellikle, entereokokus fekalis,
enterotoksijenik bakteriodes frajilis,
enteropatojenik E.koli, fusobakteriyum spp ve
streptokokus gallolitukusun karsinojeneziste
rolii tanimlanmistir (56, 57). Odaribakter ve
akkermanya kolonizasyonu kolon tiimorii
gelistirilen hayvan modellerinde
mikrobiyotada artmis oranda bulunmaktadir ve
kolorektal kanser gelisimi ile iligkili
bulunmustur (58). Fusobakteriyum niikleatum
E-kadherine baglanarak wnt/katenin yolak
aktivasyonu yapmakta ve timor
proliferasyonunda rol oynamaktadir (59).
Prekanserdz poliplerin olusturuldugu hayvan
modellerinde saglikli dokuya gore poliplerde
transmukozal bakteriyel translokasyon daha
fazla bulunmustur. Bu modellerde poliplerin
progresyonu i¢in translokasyon gdsteren
mikrobiyotada ekspresyonu artan IL-6, 1L-11,
IL-23 ve IL-22 gerekmekte ve bu kanser
proliferasyonunu  hizlandirmaktadir  (60).

Mikrobiyota  sadece  lokal  etki ile
karsinojenezisi uyarmamaktadir. Helikobakter
hepatikusun artmig kolonizasyonu

APCmin/+/Rag2—/— farelerde meme, prostat
ve hepatoseliller kanser gelisiminde rol
oynadig1 gosterilmistir (61). Atm—/— farelerde
mikrobiyota degisimi ile cevresel faktorlerin
deneysel kullanimi ile lenfoma gelisimi
gozlenmistir  (62). Mikrobiyotanin  uzak
organlardaki karsinojenezise tiimor nekrotizan
faktor (TNF) tarafindan diizenlenen sistemik
inflamasyon, oksidatif stres ve epiteyal
genotoksite ile katkida bulundugu
tanimlanmigtir (63). Antibiyotik kullanimina
baglh degisen mikrobiyota Ostrojen
metabolizmasinda degisimlere sebeb olmakta
ve meme kanseri gelisiminde bir risk faktori
olmaktadir (64). Antibiyotik kullanimi sonucu
gelisen kolondaki c.albicans kolonizasyonu
mikrobiyotayr bozmaktadir. Bu bozulma
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sirasinda akcigerlerde alerjik etkileri yaninda
timor proliferatif etkileride olan
prostaglandinler ve makrofaj kolonizasyonu
olmaktadir (65).

Son  zamanlarda  yapilan  c¢alismalarda
mikrobiyotanin kemoterapi ve immiinoterapiye

verilen yanitt tiimér mikrogevresindeki
myeloid  kokenli  hiicreler  araciligiyla
etkiledigini gostermistir. CD40 ile olan

dentritik hiicre aktivasyonu, IL-12 iiretimi,
CD8+ T hiicreli gelisen adoptif immiinoterapi
tiimorojenesizte etkindir. Intratiméral CpG-
oligodeoksiniileotid ~ ve  IL-10  sinyal
notralizsayonu yapilarak uygulanan
immiinoterapi saglikli farelerde etkin olurken
mikrobiyotanin olmadig1 farelerde belirtilen
mekanizmalarin olmamasi nedeniyle etkisiz
olmaktadir. Mikrobiyotanin olmadig: farelerde
gavaj yoluyla verilen lipopolisakkaritler ile
kemoterapi yaniti azalir, fekal gram pozitif
bakteri kolonizasyonu ve TNFa diizeyleri
artar. Ayni modelde uygulanan subkiitan
siklofosfamid ve okzaliplatinin etkisi antibiotik

ile mikrobiyotanin bozulmast sonucunda
azalmaktadir  (66).  Antibiyotik  verilen
farelerde sisplatinin DNA ile etkilesimi

bozulur, genotoksik etkisi olmaz ve immiin
aracili hiicre 6liimii gergeklesmez (67).

Reaktif oksijen metabolitleri okzaliplatin
etkinliginde onemlidir. Mikrobiyotanin
antibiyotik ile ortadan kaldirildig1 farelerde bu
metabolitlerin diizeyi azalmakta ve okzaliplatin
antitimor etkisi azalmaktadir (68). Adoptif

immiinoterapi ve tiim viicut radyoterapi
uygulanan hastalarda intestinal
mikrobiyota,degisimleri ile tedavilerinin

etkinligini arttirmaktadir (69). Siklofosfamidin
etkinligide antibiyotik ile mikrobiyotanin
bozuldugu farelerde mikrobiyota kaynakli Thl
ve Thl7 diizeylerinin diisitk olmasi sonucu
azalmaktadir (70).

Sonug:

Mikrobiyota  giincel  arastirmalar
dogrultusunda artik yeni bir organ olarak
degerlendirilmeye baslanmigtir. Pek ¢ok
hastalikta oldugu gibi kanser {iizerine olan
etkileride arastirilmaya baslanmis ve gelecekte
mikrobiyotanin  karsinojeneziste  roliiniin
anlagilmas1 ile kanser tedavisindeki yerinin
artacagina dair goriisler artmmstir.

Cikar Catismasi: Yok
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After The Diagnosis Of Cancer Long-Term Follow-Up, Psychiatric
Problems And Psychotherapeutic Approaches: A Case Report

Kanser Tanis1 Sonras1 Uzun Siireli izlem, Psikiyatrik Sorunlar Ve
Psikoterapotik Yaklasim: Olgu Sunumu
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OZET

Kanser hastaligi olan c¢ocuklarin uzun siireli izleminde biligsel, duygusal ve sosyal alanda sorunlar
yasanmaktadir. Kanser tanisi konulan ¢ocuklarda depresyon, posttravmatik stres bozuklugu ve somatizasyon
bozuklugu gibi 6nemli ruhsal hastaliklara sik rastlanmaktadir. Bu olgu sunumunda Ewing Sarkomu tanisindan
sonra uzun bir tedavi siireci gegiren ve kanser sekeli sonucu yasadigi psikiyatrik sorunlar i¢in klinigimize
basvuran 16 yasinda bir ergenin izleminde uygulanan destekleyici psikoterapotik yaklagimlar ve sonuglari
tartistlmigtir.

Anahtar Kelimeler: kanser, psikiyatrik sorunlar, uzun siireli izlem, psikoterapétik yaklagim

ABSTRACT

Cognitive, emotional and social problems are being experienced to long-term follow up of children with cancer.
Children diagnosed with cancer are frequently suffered from major mental illnesses such as depression, post-
traumatic stress disorder and somatization disorder. This paper reports, in substantial details, a 16-year-old
female adolescent case who had exposed to a long time period of medical treatment after the diagnosis of
Ewing’s Sarcoma and was admitted to our clinic for psychiatric symptoms related to sequelae of cancer. In this
manuscript we discussed supportive psychotherapeutic approaches implemented to this adolescent and its
follow-up therapeutic results.

Key words: cancer, psychiatric problems, long-term follow-up, psychotherapeutic approach

Giris alanda sorunlar yasanmaktadir (4). Bu
cocuklarda depresyon, posttravmatik stres
bozuklugu ve somatizasyon bozuklugu gibi
onemli ruhsal hastaliklara sik rastlanmaktadir.
Ayrica davranis ve uyum sorunlari, benlik
degerinde diisiiklik ve beden imaji ile ilgili
sorunlar da diger 6nemli gii¢liiklerdir (5).
Kanser hastaligimin tedavisi ve tedavi
sonrast donem siiresince cocuk ve genglerde
ortaya ¢ikabilecek duygusal ve davranigsal

Kanser tiim diinya’da onemli bir saglk
sorunudur ve vyayginligi her gecen giin
artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
verilerine gore 2008 yilinda diinya’da 12.4-
12.7 milyon arasinda yeni kanser vakasi
bildirilmistir (1). Son 30-40 yil igerisinde
cocukluk cag1 kanserleri oliimciil olmaktan
c¢ikip kronik hastaliklar haline gelmeye

baglamis ve gilinlimiizde bu oran %75-80°e
kadar yiikselmistir (2). Sag kalim oranlarinin
artmasi ile Dbirlikte c¢ocuklarin  hastalik
oncesinde  biraktiklar1  yasamlarma  geri
donmelerinin saglanmasi ve hastalik siirecinde
degisen aile i¢i rol ve islevlerin yeniden
diizenlenmesi gibi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir
(3).

Kanser hastaligi olan ¢ocuklarin uzun
stireli izleminde biligsel, duygusal ve sosyal

problemleri belirlemek, psikiyatrik tani alan
vakalar1 uygun sekilde tedavi etmek, esik altt
belirtileri olanlar1 ise yakindan izleyip,
destekleyici  psikoterapstik — yaklasimlardan
faydalanmalarim saglamak gerekmektedir (6).
Bu yazida Ewing Sarkomu tanisindan
sonra uzun bir tedavi siireci geciren ve kanser
sekeli sonucu yasadig psikiyatrik sorunlar ile
klinigimize basvuran bir ergenin izleminde
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uygulanan destekleyici psikoterapotik
yaklagimlar ve sonuglar tartigilacaktir.

Olgu:

S, 16 yasinda, kiz, lise 2. smif Ogrencisi.
Klinigimize aglama krizleri, nefes alamama,
carpint1 ve terleme yakinmalar ile bagvurdu.
Ayrica son 3 aydir okula gitmek istememe,
evden disar1 c¢ikmama, kendini sosyal
ortamlardan izole etme yakinmalar da eslik
ediyordu.

Ozgecmis:

S, planh bir gebelik sonrasi spontan
vajinal yolla, zamaninda dogmus. Dokuz ay
anne siitli almis, yilirimeye ve konusmaya 1
yasinda baglamis, 1.5 yasinda tuvalet egitimini
tamamlamis. 9 yasina kadar herhangi bir saglk
sorunu olmamus. Ilkokul 4. Smifta sol dizinde
agr1 ve sislik yakinmasi baglamis. O dénemde
yapilan tetkikler sonucunda Ewing Sarkomu
tanist konulmus. Tani1 sonrasi uzun bir tedavi
siireci gecirmis. Bu siire¢ i¢inde 3 kez opere
olmus, sol femur distal ucu rezeke edilmis.
Tedavi sonunda sol bacagi digerinden 10 cm
daha kisa kalmis. Bagvurusundan 3 ay 6nce sol
bacagma uzatma operasyonu yapilmis ve
external fixator takilmus. Uzun tedavi
siirecinde okulundan ve arkadaslarindan uzak
kalmig, arkadaslari aramadigi ve ziyaret
etmedikleri igin onlara kirgmligt olmus,
arkadas iliskileri bozulmus.

Soygecmis:

Baba: 43 yasinda, yiiksekokul mezunu,
teknik ressam. S, babasini ailesi ile ¢ok
ilgilenmeyen, sadece isine gidip gelen birisi
olarak tanimliyor. S’in kemoterapi ve ameliyat
sonrast donemlerinde baba S ile hig
ilgilenmemis, ¢ok az ziyaret etmis. Su andaki
iligkilerini de mesafeli olarak tanimliyor.
Anne: 40 yasinda, {iniversite mezunu,
evhanimi. S, annesini sabirli, ilgili ancak ¢ok
kaygili ve kendisine ¢ok diiskiin birisi olarak
tanimliyor. Kardes: 5 yasinda bir erkek kardesi
var. Kardesini ¢ok hareketli ve yaramaz bir
cocuk olarak tanimliyor.

Ruhsal durum muayenesi:

Yasinda goOsteren, sol bacaginda
external fixatér oldugu icin bol ve uzun
kiyafetler giyen, 6z bakimi yerinde olan,
yiirlirken ve otururken zorlanan bu sebeple
oturmaktan kacinan bir kiz c¢ocuktu. Yavas
hareket ettigi, gdz temasindan kagindigi ve
konugmasmin yavas ve algak ses tonunda
oldugu tespit edildi. Yonlendirilmis ve
strdiriilebilir ~ dikkati  dogaldi.  Diisiince
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igeriginde sol bacagmin kisa kalmasi ve dis
gorintisii  ile ilgili kaygilari, yalmzlik,
begenilmeme gibi diislinceleri, hastalig ile
ilgili inkar ve sorgulamalari, kendine zarar
verme diislinceleri oldugu saptandi. Duygu
durumu depresif ve kaygili, duygulanim
diistince igerigi ile uyumlu idi. Alg1 bozuklugu
saptanmadi.

Klinik izlem:

Klinik goriigmeler sonunda depresyon
ve anksiyete bozuklugu tanilar1 konan S’e
Sertralin 50 mg/giin baslandi. S ile haftalik
goriigsmeler planlandi. Bu goriismelerde S’in
yasadig1 travmatik deneyimler, aile iliskileri ve
aile bireyleriyle ilgili duygular1 konusundaki
farkindaliginin  arttirillmasi, kendi  giigli
yonlerini fark etmesi, hastaliginin iyilesme
asamalarinda kontrol duygusunu
gelistirebilmesi, kizginlik, 6tke, sugluluk gibi
duygu ve tepkilerini ifade edebilmesi,
hastalikla ilgili diigiincelerini anlatabilmesi,
sosyal uyumunu saglayarak yasam kalitesinin
arttirtlmasi, S ile aile ve sosyal etkilesim
alanlar1 arasindaki etkilesimin gii¢clendirilmesi
amaclandi.

Izlem siirecinde bacaginda fixator
olmas1 nedeniyle okula gitmek istemeyen S’in
Ogretmenleri ile goriisiildii, gilinliikk olarak
derslerini almas1 planlandi, S’in sinav giinleri
okula gitmesi saglandi. S, hastane siirecinde
arkadaglarinin kendisini aramamasindan ve
ziyarete  gelmemelerinden dolay1 onlara
kirgindi. Arkadas iligkileri gézden gegirildi ve
onlarla etkinlikler planlandi. Keman ve yan
flit calmay1 c¢ok seven, ancak hastalig1
nedeniyle daha oOnce zevk aldigi biitiin
faaliyetlerden uzaklasan S bu konuda
desteklendi, tekrar keman ve yan fliit ¢almaya
baslamasi saglandi. Annenin S’in hastalig ile
ilgili kaygilart ¢ok yogundu, S’in “normal
yasama” uyum ve okul yasantisina geri
donmesi ile ilgili giigliikler yasamakta, asirt
korumaci tutumlar sergilemekteydi. Anne ile
hastaligin aile bireyleri iizerindeki etkisi ve
hastalik hakkinda duygularmi paylagmasi
desteklendi. izlem siirecinde annenin kaygilari
ile bas etmekte zorlanmasi, bu durumun S’in
tedavi siirecini yavaslatmasi nedeniyle anne bir
erigkin psikiyatr tarafindan degerlendirmeye
alindi ve anneye Essitalopram 10 mg/giin
baglandi. Anne, S’in hastalik siirecinde
ayrilmis oldugu is hayatina geri dondii. Siire¢
icinde S bir kez daha operasyon gecirdi, sol
bacagindaki fixatdr ¢ikarildi, iki bacagi
arasindaki uzunluk farki 5 cm’ye indi. Bu
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donemde S ile goriismelere ara verildi.
Ameliyat sonrasinda yiirlimesine izin verilmesi
ile birlikte goriigsmelere tekrar baslandi. S, ilk 2
ay koltuk degnekleri ile ylirlimeye bagladi, bu
donemde arkadaslarimin  kendisini  koltuk
degnekleri ile gormesini istemedigi i¢in okula
devam etmedi, ancak giinliik olarak ¢aligmasi
gereken konular1 6gretmenlerinden 6grendi ve
sinavlara disaridan katildi. 2 ay sonunda S
koltuk degneklerini de birakti ve aktif olarak
okul hayatina geri dondii.

Bir yil siiren goriismeler sonunda S’in
depresif belirtileri diizeldi ve medikal tedavisi
sonlandirildi. Aktif olarak okul yasamina geri
dondii ve arkadas iliskileri diizeldi. Dis
gorilintisii ile ilgili kaygilar1 azald, siire¢ iginde
bir erkek arkadas1 oldu.

Tartisma:

Kanser tanisi hastalar igin stres verici bir
olaydir. Hastalarin kansere yiikledikleri
anlamlar ve hastali1 anlayis bicimleri kansere
verilen yanit1 etkilemektedir (7). Kanser tanisi
Ogrenildiginden itibaren hem hasta hem de
ailesi i¢in bircok giicligii beraberinde
getirmektedir (8). Kanserde cerrahi tedavi
sonucu distan goriilen bir organin kayba
ugramasi ve beden goriiniimiiniin degismesi
hastalar ~ icin  yikict  sonuglara  neden
olabilmektedir (9). Hastalar yasamlarini tehdit
eden kanser tanisinin yani sira, organ kaybinin
yol actigt duygular ile de bas etmek
durumunda kalmaktadirlar (10). Bu olguya 9
yaginda Ewing Sarkomu tanisi konulmus,
cerrahi tedavi ve kemoterapi uygulanmis, o
donemi hastanede yatarak gecirmis ve sosyal
ortamlardan izole olmustur. Tekrarlayan
cerrahi tedaviler nedeni ile sol bacagi sag
bacagma gore 10 cm daha kisa kalmistir.
Kanser tedavisi sonucunda beden goriiniimii
degismistir. Bu durum olgunun beden algisinda
degisiklige ve Ozgiiveninde zedelenmeye yol
acmis ve kizginlik, dis goriinis ile ilgili
kaygilarda artis ve begenilmeme duygular ile
sonuclanmistir. Bunu da uygulanan ciimle
tamamlama testinde su sekilde ifade etmistir;
“En ¢ok utandigim sey yolda yiiriirken birinin
bacagima bakmasi1”.

Ergenlik caginda kisi nasil
goriindiigiine, baskalarinca nasil
degerlendirildigine biiylik onem vermektedir.
Bu donemde fizik goriiniim ile ilgili kusurlar
abartilma egilimindedir (11). Boyle dnemli bir
gelisimsel donemde olgumuzun hayati tehdit
eden bir hastalik tanis1 almasi ve bu hastalik
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nedeniyle bedeninin bir bélimiiniin kaybina
ugramasi belirgin ruhsal bozulmaya yol agmus,
ayrica sosyal acidan kendini kisitlamasina
neden olmustur. Sosyal islevsellikte diisme
cocukluk ya da erigskin yas donemlerine gore
ergen yas grubunda daha fazla ruhsal
bozulmaya neden olan bir durumdur. Ozellikle
ergenlik donemindeki kizlarda  depresif
bozukluklarin daha sik gorildigii
bildirilmektedir (12). Olgumuz da
degerlendirme siirecince Depresif Bozukluk
tanist almis, bu nedenle Sertralin 50 mg/giin ile
tedavisi diizenlenmistir. Ayrica, okul ile
isbirligi i¢inde uygun diizenlemeler yapilmis,
olguya sosyal ve egitsel acidan destek verilmis,
giiclii yonleri desteklenerek benlik saygisini
yiikseltmeyi ve sosyal girigskenligi saglayici
caligmalar yapilmstir.

Ergenlik doneminin diger O6nemli
gelisimsel  ozellikleri arasinda  otonomi
kazanma ve bagimsizlik duygusu gelistirme,
kars1 cinsle yakin iligkiler kurma ve gelecekle
ilgili planlar yapma yer almaktadir. Hastalik
nedeniyle ebeveynlere bagimliligin artmasi
ebeveynle ergenin iligkisini
zedeleyebilmektedir. Bu yas doneminde
egitimle ilgili 6nemli kararlarin alinmasi ve
bircok smavin da bu donemde yapilmasi
nedeniyle gelecekle ilgili planlar hastalik
nedeniyle olumsuz etkilenebilmektedir (13).
Olgumuz hastalik nedeniyle uzun siireli ve agir
tedavi siireglerinden gegmis, bu siiregler
boyunca da ailesinin yakin bakimina ihtiyag
duymustur. Ailesini tanimlarken babasini
ilgisiz ve ziyaretine gelmeyen biri olarak,
annesini ise kendisine ¢ok diiskiin ancak
olduk¢a endiseli biri olarak tanimlamistir.
Kanser tanist olan ¢ocugun ebeveynlerinde
cocugun  tedavisi  siiresince  anksiyete,
ambivalan duygular, depresif duygulanim,
sucluluk duygular1 gorilebilmektedir. Cocuk
veya genclerin remisyon sonrasi uzun doénem
kontrollerinde bile ebeveynlerinde travma
sonrast stres bozuklugu belirtileri bildirilmigtir
(14). Genel olarak ¢ocukluk ¢agi1 kanserlerine
psikiyatrik yaklasimda oOncelikle hasta ile
ailesinin anlasilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Anksiyeteyi azaltmak i¢in hastanin ve ailenin
bilgilendirilmesi, psikopatolojik tablolar ortaya
¢iktiginda  bunlarin  zaman  kaybetmeden
tedavisi, aile i¢i duygularim konusulmasiin
desteklenmesi, acik iletisimle birlikte umudun
devamliligiin saglanmasi gerekmektedir (15).
Olgumuzda da depresyon ve anksiyete
belirtilerinin ~ yliksek diizeyde olmasimin,
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annesinin hastalik ile ilgili yogun kaygilariin
olmasi1 ve ¢ocuguna olan asir1  bagh
ozelliklerinin karsilikli etkilesiminden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Annenin
de psikoterapotik tedavi silirecine katilmasi,
hastalikla ilgili duygu ve diisiincelerinin
calisilmast  ve Dbireysel medikal tedavi
almasinin  olgumuzun iyilesme siirecinde
onemli bir katkisinin oldugu diistiniilmiistiir.

Sonug¢

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinden  sagkalim
oranlarinin  artmasi uzun siireli izlemde
olgularin yasadigi fiziksel, duygusal, biligsel
ve sosyal destekle ilgili problemleri goriiniir
hale getirmektedir. Bu siiregte sadece hasta
gocugu  degil, tim  aileyi  birlikte
degerlendirmek ve desteklemek gerekmektedir.
Sonu¢ olarak, bu olgularin uzun siireli
izleminde cok yonlii psikoterapotik
girisimlerin ¢ocuk ve ailesinin hastalik ile bag
edebilmesi ve sonraki siirecte normal yasama
donebilmesi agisindan énemli bir yeri vardir.
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Breast metastasis from squamous cell carcinoma of the cervix: a case report

Yassi hiicreli servikal kanserin memeye metastazi: olgu sunumu
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OZET

Solid tiimorlerin meme metastazina ¢ok sik olmasa da klinik pratik hayatimizda rastlamaktayiz ancak servikal
kanserin memeye yayilimi literatiirde de ¢ok nadir bildirilmektedir. Olgumuz 65 yasinda, evre IV yassi hiicreli
serviks kanseri nedeni ile 3 kiir birinci seri kemoterapi aldiktan sonra meme metastazi gelisti. Primer meme
kanseri diisiiniilerek alinan biyopsinin patolojik incelenmesinde az diferansiye yassi hiicreli kanser metastazi
oldugu goriildii. Bu olgu kanser yiisii olan hastalarda dogru tedavi karar1 verebilmek i¢in ayirici taninin énemini
bir kez daha vurgulamaktadir.
Anahtar Kelimeler: serviks kanseri, meme metastazi

ABSTRACT
Breast metastasis from other solid tumors are infrequent, and cervical cancer is the extermely rare primary site.
We describe a case of 65 years old women with stage 1V cervical squamous cell carcinoma. After three cycles of
the first line chemotherapy, she developed breast metastasis mimicking the primary breast cancer.
Histopathological examination of the breast trucut biopsy performed and less differantieted epidermoid
carcinoma was deteremined. Differential diagnosis from primary breast cancer is crtical to decide most
appropriate treatment especially in patients with previous cancer history.
Key words: cervical cancer, breast metastasis

Introduction emission tomography scan was done which
showed uptakes in the liver and paraaortic
lymph nodes with cervix. We planned
chemotherapy with cisplatine and paclitaxel
with bevacizumab; but she was referred with a

suddenheadachesoweperformed a  cranial

Altough primary breast carcinoma is
the most common malignancy in women;
metastatic involvement of the breast is very
rare. It represents 0.5-1.5% of all breast

malignancies in clinical series and 6.6% in
autopsy series (1,2). The common primary
sites are malignant melanoma, leukemia,
lymphoma, and cancer of the lung, stomach,
prostate and ovary (3,4). The cervical origin is
rarely reported, and often represents
widespread disease with poor prognosis.

In this case report; we present an
unusual case of breast metastasis from
squamous cell carcinoma of the cervix.

Case Report

A female patient aged 65 years
presented to gyneocology outpatient with a
history of vaginal bleeding within 3 months.
Vaginal examination and uterine cervical
biopsy showed epidermoid carcinoma of the
cervix.  Metastatic work-up with positron

magnetic resonance imaging that revealed
mutliple brain metastases. After cranial
radiotherapy, she received 3 cycles of
chemotherapy. While planning PET/CT scan
for response evaluation she presented with a
painless mass in her right breast. In physical
examination 2 cm diameter mass was detected
in the lower outer quadrant of the berast.
Mammographically a high density mass with
14x21 mm diameters and well circumscribed
margins was noted (Figure-1). Tru-cut biopsy
was performed and  histopathological
examination demonstrated a less differantieted
epidermoid carcinoma (Figure-2).
Retrospective histopathological evaluation of
the cervix and breast slides together confirmed
that it is a cervical carcinoma metastased to the
breast. PET/CT scan also revealed progressive
disease; the chemotheraphy regimen was
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Figure 1: Mammographically a high density mass with
14x21 mm diameters and well circumscribed margins
was noted.

L\
Figure 2: Neoplastic cell proliferation of tumor cells,
within the mammary tissue. Stain: hematoxylin and
eosin; magnification: 100x

changed to cisplatin and 5-Fluorouracil. After
three cycles of the new chemotherapy the
treatment stopped because of the poor
performence status. Afer a few weeks she died.

Discussion
Metastatic tumors to the breast are

very rare and generally show the widespread
disease as in our case. In clinical series it
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represents  0.5%-1.5% of all  breast
malignancies (1,2). The most primary cancers
metastasis to breast are melanoma, leukemia,
lymphoma, and cancer of the lung, stomach,
prostate and ovary (3,4).

The first case of cervical carcinoma
metastatis to breast was reported by Speert et
al.in 1948 (5). Since that time oly a few cases
have been reported in the literature. Most of
the cases present as a palpable, mobile and
painless mass like a primary breast cancer.

The common mammographic
appearance is a rounded mass with well-
defined or slightly irregular margins that lack
microcalcifications and are, therefore,
indistinguishable from benign lesions such as a
fibroadenoma 6,7). Absence of
microcalcifications is considered a
characteristic feature of metastatic lesions to
the breast, with the exception of ovarian cancer
(8). Ultrasound typically shows a hypoechoic
or hyperechoic mass which is sometimes
heterogeneous or poorly defined (8). Our
patient’s clinical and imaging findings were in
concordance with prior reports in the lecture.

There are no reliable or specific
clinical or radiologic tests that can predict a
tumor being metastatic rather than a primary
lesion. So pathological assessment is
mandotory, strongly helped by the clinical
history. In our case histopathological
examination demonstrated a less differantieted
epidermoid carcinoma with no specific marker
exists by immunochistochemistry. Previous
servical biopsy sample salso helped us for the
diferantial diagosis.

Metastases to the breast have been
associated with poor prognosis, with most
patients die within the first year of
diagnosis(9). The optimal manegment of
cervical carcinoma with breast metastasis is
unclear; most of the reports used palliative
chemotherapy; sometimes completed with
local treatments.

Conclusions

We reported an unusual metastatic site
of cervical cancer. Patients medical history
helped us to make the correct diagnosis. When
a clinician found a metastasis in the breast it is
important to distinguish the primary site that
treatment and prognosis depends on it.
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Tail Gut Cyst - A Rare Cause of Retrorectal Mass: Case Report

Tail Gut Kisti — Retrorektal Kitlenin Nadir Bir Sebebi: Vaka Takdimi
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OZET

Tail gut kistleri embriyonik hindgut kalintilarindan gelisen ve retrorektal bolgede yerlesen nadir konjenital
lezyonlar olup siklikla orta yasl kadinlarda perirektal semptomlarla kendilerini gosterirler. Her ne kadar tail gut
kistleri benign konjenital lezyonlar olsa da nadiren malign transformasyon bildirilmistir. Bu vaka takdiminde
hastaneye 2 aydir olan asemptomatik palpabl perirektal kitle ile bagvuran 48 yasinda bir bayan hastay1 sunduk.
Tail gut kistinin radyolojik goriniimii 3 lobiilden olugmakta idi ve kombine perineal ve abdominal yaklasim ile
basaril1 bir sekilde eksize edildi.

Anahtar Kelimeler: Retrorektal hamartoma, enterik Kistler, perirektal kitle

ABSTRACT

Tail gut cysts are rare congenital lesions located in retrorectal area arising from the vestiges of the embryonic
hindgut and often present in middle-aged women with perirectal symptoms. Although tail gut cysts are usually
benign congenital lesions, malignant transformation has been rarely reported. In this case report we present a 48-
year-old woman who was admitted to hospital with an asymptomatic palpable perirectal mass for two months.
The radiological appearance of tail gut cyst was three lobulated and it was successfully excised with combined

perineal and abdominal approaches.

Key words: Retrorectal hamartoma, enteric cysts, perirectal mass

Background

Retrorectal hamartomas or tail gut
cysts are rare congenital lesions located in
retrorectal area arising from the vestiges of the
embryonic hindgut and often present in
middle-aged women with perirectal symptoms
(1, 2). Tail gut cysts have also been referred to
as retrorectal cyst hamartoma, cyst of postanal
intestine, tail gut vestiges, and rectal cyst (2).

Developmental cysts in the retrorectal
area can be classified as epidermoid cyst, rectal
duplication cyst and cystic hamartoma (tail gut
cyst), according to the origin and
histopathological features (3).

Although tail gut cysts are usually
benign  congenital  lesions,  malignant
transformation has been rarely reported (3).
Also these cysts have occasionally shown
retrorectal abscess and rectal fistula
(2).Therefore, early diagnosis is important.
Tail gut cysts should be excluded from other
lesions which may occur in the retrorectal area
including teratomas, epidermal cysts, rectal
duplication cysts, anal gland cysts, and anal
gland carcinomas (2).

Because they are rare, differential
diagnosis of these lesions may be difficult for
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the pathologist. Tail gut cyst develops from
embryological hindgut and usually occurs as a
multiloculated cyst lined by squamous,
transitional, or glandular epithelium.

Case Report

A 48 year-old woman was admitted to
hospital with an asymptomatic palpable
perirectal mass for two months. In digital rectal
examination a perirectal 5x3 cm smooth mass
was detected. A computed tomography (CT)
scan of abdomen/pelvis showed a perirectal
three-lobular cystic mass from perianal area to
pelvis and measured as 5,1 cm x 3,6 cm, 4,2 x
3,4 cm and 8 x 5,1 cm respectively. Also a 4 x
3,4 cm right ovarian cyst was detected by CT
scan (Figure 1). There was no obvious
communication between the cysts and rectum.
An abdominal magnetic resonance imaging
(MRI) was also performed and showed similar
findings (Figure 2, 3, 4).

The three-lobular cyst was totally
excised with combined abdominal and perineal
approaches (Picture 1 and 2). The patient was
discharged at the postoperative 4™ day without
complications. Histopathologic examination
showed multilocular cystic lesions with



javascript:sa('%C3%9Cmit%20%C3%96z%C3%A7elik')
javascript:sa('H%C3%BCseyin%20Y%C3%BCce%20Bircan')
javascript:sa('Halime%20%C3%87evik')
javascript:sa('%C5%9Eemsi%20Altaner')
javascript:sa('Alp%20Demira%C4%9F')

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Olgu sunumu

mucoid contents which were lined by columnar

87

and squamous epithelium supported by a

Figure 1: Right perirectal tail gut cyst. There was no obvious communication between the cyst and rectum and no bony
destruction of the coccyx (postcontrast abdomen CT image). Figure 2: Infracoccygeal hypointense cystic lesion (axial
postcontrast fat sat T1-weighted MRI image). Figure 3: Presacral, precoccygeal and infracoccygeal hyperintense cystic
lesions (sagittal T2-weighted MRI image). Figure 4: Presacral, precoccygeal and infracoccygeal hyperintense cystic lesions

(coronal fat sat T2-weighted MRI image).

fibroconnective tissue and skeletal muscle
fibers and surrounding inflammatory cell
infiltration including lymphoctes, histiocytes
and plasma cells and foreign body-type giant
cells (Picture 3 and 4).

Discussion

Tail gut cysts are rare developmental
cysts that usually occur in the retrorectal space
and are categorized under enteric cysts (1, 2, 3,
4). They are thought to arise from postanal
primitive gut remnants because of the failure
of regression of tailgut (2, 4). They are
predominantly located in the presacral
retrorectal space with anterior rectal
displacement but in our case it was located in
right perirectal area, displacing the rectum and
anal canal to the left like Prasant et al.’s
previous report (1, 6).

Teratomas, epidermal cysts, rectal
duplication cysts, anal gland cysts and anal
gland carcinomas should be considered in
differential diagnosis (2, 7).
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Tail gut cysts can be seen in all range
groups but they are more common in middle-
aged women (1, 2, 3). Most of the patients are
asymptomatic and usually they are diagnosed
incidentally (2). Symptoms are frequently
related to compressive effects of mass as rectal
fullness, constipation, abdominal and back
pain, pain on defecation, rectal bleeding, and
urinary frequency (2). Infection of the cyst,
recurrent abcess and anal fistulas can also be
seen (1, 2).

Most of the tail gut cysts are benign
and rarely malignant transformation may occur
(1, 2, 8). Malignancies associated with tail gut
cysts are adenocarcinomas, carcinoid tumors,
neuroendocrine  carcinomas, endometrioid
carcinoma, adenosquamous carcinoma,
squamous cell carcinoma and sarcoma (2, 4, 9,
10). Tail gut cysts should be assessed for
malignancy and they should be removed when
diagnosed because precise diagnosis can only
be made by histopathologic examination after
surgical removal (2). Needle biopsy is not
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Picture 1: Perirectal tail gut cyst (abdominal approach). Picture 2: Perianal tail gut cyst (perineal approach). Picture 3: Cyst
wall, lined by columnar epithelium (H&E, x100).Picture 4: Mature squamous epithelium and surrounding inflammatory cell

infiltration (H&E, x100).

advised because of potential false negative
results and the risk of spillage into the pelvic
cavity and seeding of the biopsy tract (2). It
can only be considered for patients with high
surgical risks (2).

Imaging modalities can be helpful in
the differential diagnosis. Tail gut cysts are
seen as well defined homogenous retrorectal
masses in CT scan and most of them are
multiloculated (2). They can appear more solid
because of the keratinous or inflammatory
debris within the cyst (2). Intralesional
calcifications and bony destruction of coccyx
or sacrum favor the diagnosis of teratoma or
malignancy (2). They appear as hypointense
lesions on T1-weighted MRI images and
hyperintense lesions on T2-weighted MRI
images (2). Irregular wall thickening and
intermediate signal intensity on both T1 and
T2-weighted MRI images can be clues of
malignancy but MRI imaging is not the best
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imaging  modality  for
malignancy (2).

The prognosis of tail gut associated
malignancies varies due to the factors such as
time of the diagnosis, completeness of
resection, tumor histology and grade (2).
Adenocarcinomas have poor prognosis due to
local recurrence and metastases than
neuroendocrine or carcinoid tumors (2).
Because of the difficulty on determining the
tail gut cyst is benign or malignant and
allowing definitive treatment of possible
malignancy; early surgical removal is
recommended (2).

In conclusion; it is important to
consider tail gut cysts in the differential
diagnosis of perirectal cysts and surgical
intervention is needed when it is diagnosed in
order to exclude malignancy.

differentiating
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Isolated Dural and Calvarial Metastasis in a patient with Breast
Carcinoma: a Case Report

Meme Kanserli Hastada izole Dural-Kalvaryal Metastaz: Olgu Sunumu
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OZET:

Literatiirde malign neoplazmlarin dural metastazlar ile ilgili az bilgi bulunmaktadir. Kesin etyopatogenezleri ve
tedavi stratejileri tartismalidir. Dura matere en sik metastaz meme kanserinden olmaktadir. 41 yasinda bayan
hasta klinigimize bas agrisi ve sol parietalde sislik sikayeti ile bagvurdu. Hasta 3 yil 6nce infiltratif duktal kanser
nedeni ile opere edilmisti. Sol kalvaryal ve dura metastaz tespit edildi ve sol pariyetal kraniotomi ile cerrahi
rezeksiyon uygulandi. Hasta operasyondan sonra tiim beyin radyoterapi aldi. Bu yazida kafatasi ve duraya
metastaz yapan bir kanser vakasini ve bu nadir hastaligin ana 6zelliklerini tartigtik.

Anahtar Kelimeler: Dura, Metastaz, Kalvaryum, Meme, Kanser

ABSTRACT
There is little information about the dural metastasis of malign neoplasms in the literature. The exact
etiopathogenesis and treatment strategies are controversial. The most common site for breast cancer metastasis is
dura matter. Forty one years old female patient admitted to our clinic with headache and left parietal swelling
complaints. The patient was operated due to infiltrative ductal cancer three years ago. A left parietal calvarial
and dural metastasis determined and surgically resected via left parietal craniotomy. The patient underwent
whole brain radiotherapy after this operation. In this report we present an unusual case of cancer metastasis to
the skull and dura and discuss the main features of this disease.
Key words: Dura, Metastasis, Calvarium, Breast, Cancer

Giris Biz burada sol pariyetal bolgede sislik ve agri
ile bagvuran bir olguyu sunuyoruz.
Intrakranial  metastazlar en sik  beyin
parankimine olmakla beraber leptomeningeal
ve dural bolgeye de olabilirler. Ilerlemis
sistemik kanserli hastalarin otopsilerinde %9
oraninda intrakranial ~ dural metastaz
bildirilmistir. Yine otopsi serilerinde sistemik
malign  neoplazmlara  bagli intrakranial
metastaz orant %24 olarak bildirilmektedir

Olgu Sunumu

41 yasinda bayan hasta siddetli bas agris1 ve
kafasinda sislik nedeni ile poliklinigimize
bagvurdu. Hastanin tibbi ge¢misinden 2011
yilinda meme kanseri tanisi ile opere edildigi
ogrenildi. Hastanin histopatolojik tamisi1 grade

(1,2,3).

Dural metastazlart da igeren intrakranial
metastazlar, sistemik kanserli hastalarda
morbidite ve mortaliteye neden olan en 6nemli
sebeplerden biridir (1).

Dural metastazlar fokal nobet, afazi, gorme
alan1 defekti, hemiparezi gibi fokal bulgularla
ortaya cikabilecegi gibi, bas agrisi, konfiizyon,
hafiza kaybi, letarji ve kusma gibi sistemik
bulgulara da neden olabilir (2). Literatiirde
kronik subdural hematom gibi atipik bulgulara
neden olan dural metastazlar da bildirilmistir

(3).
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2 infiltratif duktal karsinom olarak gelmis.
Immiinohistokimyasal incelemede &strojen
%80 (+++), progesteron %80 (+++), CERB B2
(++), E-Cadherin (+) ekspresyonu saptanmis.
Tumoér T2N1MO olarak evrelendirilmis. Hasta
neoadjuvan olarak 4 kiir Adriamisin +
Siklofosfamid ve 4 kiir de Dosetaksel almus.
Daha sonra opere edilerek sol radikal
mastektomi uygulanmis. Takiben sol gogiis
duvar1 lenfatiklere 25 fraksiyonda 50 Gy
kiiratif radyoterapi uygulanmis. Hastanin alti
ay once siddetli bas agrilar1 baglamis. Agrilari
analjezik ile gegiyormus. Son 1 aydir basinda
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sislik olugsmus ve giderek biylimils. Fizik
muayenesinde sol pariyetal bolgede yaklasik
3x3cm lik  dokunulabilen agrisiz  kitle
mevcuttu. Norolojik muayenesi normal idi.
Tanisal amaghi yapilan beyin  manyetik
rezonans  goriintilemede (MRG) lezyon
seviyesinde durada yaklasik 1 cm’ye yakin
kalinlagma ve belirgin kontrast tutulumu vardi.
Ayrica dura, kemik ve sagli deriyi tutan
metastatik yumusak doku kitlesi goriildi
(Resim 1).

Resim 1: Olgunun ameli&at oncesi gekile
kontrastli aksiyel ve koronal, kontrastsiz sagital T1-
agirlikli manyetik rezonans goriintiileme kesitleri.

Hasta operasyona alindi. Duraya invaze Kkitle
ve timorle infiltratif kafatasi bolgesi gross
total olarak eksize edildi (Resim 2).

Resim 2: Tiimoriin intraoperatif g0

Patolojik degerlendirme sonucunda infiltratif
duktal karsinom metastazi olarak
degerlendirildi.  Kranioplasti uygulanmadi.
Tim viicut F-18 FDG PET/BT’sinde bagka
metastaz tespit edilmedi. Hastaya toplam 10
fraksiyonda 30 Gy tiim beyin palyatif RT
uygulandi.
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Tartisma

Dural metastazlar tlizerinde ¢ok c¢alisma
yapilmamig bir konudur. Klinik
prezantasyonlarmnin farklilik gostermesi ve
klasik radyolojik bir tanimlamasi olmamasi
nedeni ile tam1  konulmasi  zorluklar
icermektedir. Ayirict tanisinda menegiomlar,
gliomlar, hipofiz adenomlari, akustik nérinom
gibi primer beyin tiimdrleri, serebral emboli,
serebral tromboz gibi vaskiiler hastaliklar ve
enfeksiyonlar sayilabilir (4).

Literatiirde dural metastaza en sik sebep olan
kanserlerin siras1 ile meme kanseri, prostat
kanseri ve akciger kanseri oldugu bildirilmistir.
Ilerlemis  sistemik  kanserli  hastalarin
otopsilerinde %9 oraninda intrakranial dural
metastaz  bildirilmistir  (1,2,4).  Bizim
olgumuzda da bulunan infiltratif duktal
karsinom en sik dural metastaza neden olan
meme kanseri tipidir. Lobuler karsinomda
dural metastaza neden olabilir (2,5).

Dural metastazlarin  etyolojisinde  primer
tiimore baglh olarak 2 tip gelisim mekanizmasi
oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan birincisi
meme ve prostat kanserinde oldugu gibi
kafatas1 kemiklerine olan direkt metastazlarin
duraya uzammmi ve ikinci olarak akciger
kanserinde oldugu gibi lenf yolu ile yayilim
olabilir (6). Dural metastazlarin en sik
hematojen yolla oldugunu ileri siiren
calismalarda mevcuttur (7). Olgumuzda bagka
organ tutulumu olmamasi ve primer kanser
odaginin meme olmasi nedeni ile metastazin
kafatasi kemiginden direk invazyon yolu ile
oldugu dusiintilmektedir. Ayrica meme
kanserinin bagkaca metastaz bolgesi olmadan
ilk olarak kraniyal kemik ve dural metastaz ile
kendini goOstermesi agisindan ilging  bir
olgudur. Beyin parankim metastazi sik
goriilebilirse de izole kalvaryal kemik
metastazi ve dura invazyonu nadirdir (1,2,4).
Dural metastazli hastalarda ¢ok farkli klinik
bulgular  ortaya  ¢ikabilmektedir.  Dural
metastazlar fokal nobet, afazi, gérme alam
defekti, hemiparezi gibi fokal bulgularla ortaya
cikabilecegi gibi, bas agrisi, konfiizyon, hafiza
kaybu, letarji ve kusma gibi sistemik bulgularla
da ortaya ¢ikabilir (2).

Olgumuzda bas agrisi ve basindaki sislik
disinda bir bulgu yoktu. Norolojik muayenesi
intakt1. Dural metastaz tanis1 tomografi, MRG,
MRG spektroskopi gibi gelisen goriintiileme
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yontemleri ile kolaylasmustir (1,8,10). Bu
nedenle bu olgulara giiniimiizde daha g¢abuk
tan1 konulabilmektedir.

Dural metastazlara yaklagimlar primer kanser
tipine gore degismektedir. Tedavi yOntemi
standardize  edilmemistir. Ancak tedavi
yontemleri arasinda cerrahi tedavinin yani sira
tek basina radyoterapi, tek basina kemoterapi,
radyo-kemo terapi kombinasyonu veya sadece
destek tedavisi sayilabilir (1).

Dural metastazlara yaklasimda metastaz sayisi
ve lezyon bdlgesinin cerrahiye uygunlugu da
cerrahi planlamasinda 6nemli kriterlerdir (6).
Olgumuzda metastaz odaginin tek olmasi ve
cerrahi olarak ulasilabilir bir bélgede olmasi
nedeni ile cerrahi uygulanmustir. Kitlenin
kemige ve duraya invaze oldugu gorilmiis ve
kemik, duraya invaze olan timor totale yakin
eksize edilmistir.

Sonu¢ olarak oOzellikle meme kanserli
hastalarda dural metastazlar gelisebilmektedir.
Meme kanserli hastalarin takibinde ndrolojik
belirti olmas: halinde dural metastaz tanisi
akilda tutulmalidir. Bu metastazlarla ilgili
yapilacak genis capli calismalar tedavi
yaklagimlarinda gelismeler saglayacaktir.
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Mide Kanserine Bagh Spinal Leptomeningeal Metastaz: Olgu Sunumu
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OZET

Leptomeninksler, solid tiimdrlerde nadir rastlanilan bir metastaz bolgesidir. Leptomeningeal metastaz’a en sik
neden olan tiimorler; meme kanseri, akciger kanseri, melanom ve 16semi-lenfomalardir. Mide kanserine bagli
leptomeningeal metastaz, olduk¢a nadir goriilen ancak hizli seyirli ve kotii prognozlu bir tablodur. Tan1 beyin
omurilik sivisinin biokimyasal ve sitolojik incelenmesi ve goriintileme yontemleri ile konulmaktadir.
Leptomeningeal metastaz tedavisinde intratekal kemoterapi ve/veya radyoterapiyi iceren ¢esitli secenekler
vardir. Bu yazida spinal leptomeningeal metastaza yol acan metastatik mide kanserli bir kadin hastay1 sunduk.
Godalinyumlu kranial manyetik rezonans goriintiillemede patoloji saptanmazken, torakal spinal vertebra
manyetik rezonans goriintiilemede Thl-6 diizeyinde leptomeningeal tutulum izlendi. Beyin-omurilik sivisinin
sitolojik incelemesi tagli yiiziik hiicresine benzeyen tiimor hiicrelerini saptadi. Bulgular leptomeningeal metastaz
ile uyumluydu.

Anahtar Kelimeler: Menengial karsinomatozis, Mide; Kanser

ABSTRACT

Leptomeninges are a rare region for metastasis in solid tumors. The most common causes of leptomeningeal
metastasis are breast cancer, lung cancer, melanoma and leukemia-lymphomas. Leptomeningeal metastasis
associated with gastric cancer is an exceedingly rare condition but it is rapidly progressive and poor prognosis. It
is diagnosed with biochemical and cytological examination of the cerebrospinal fluid and imaging. There are
several treatment options for patients with LMC, including intrathecal chemotherapy with or without
radiotherapy. In this report, we present a women with metastatic gastric cancer leading to spinal leptomeningeal
metastasis. While magnetic resonance imaging of the brain showed no pathology, magnetic resonance imaging
of the thoracal spinal vertebrae showed leptomeningeal enhancement of Th1-6 level. Cytological examination of
the cerebrospinal fluid revealed the tumor cells like signet ring cell. These findings were consistent with
leptomeningeal metastasis.

Key words: Meningeal Carcinomatosis, Gastric; Cancer

Giris
stvisinin  (BOS) biokimyasal ve sitolojik

Leptomeningeal karsinomatosis (LMK), timor
hiicrelerinin leptomeningeal mesafeye yayilimi
ve c¢ogalmasidir. Leptomeningeal metastaz
(LMM), solid kanserlerin % 3 ila % 8’inde
ortaya ¢iktig1 tahmin edilen nadir bir durumdur
(1). Leptomeninkslere en sik metastaz yapan
kanserler; meme, akciger, melanoma, lenfoma
ve losemilerdir (1,2). Mide kanserine bagl
leptomeninks metastazi ise, insidensi % 0.14-
0.24 olarak bildirilen olduk¢a nadir bir
durumdur (1,3). Prognoz oldukga kotii olup,
tanidan genellikle 4-7 hafta iginde Oliimle
sonug¢lanmaktadir. Tan1 beyin omurilik

incelemesi ve goriintileme yontemleri ile
konulmaktadir. Tedavide intratekal kemoterapi
ve radyoterapi Onerilmektedir (1,2,3). Bu
yazida mide adenokarsinomuna bagli spinal
leptomeningeal = metastazi  olan  olguyu
sunuyoruz.

Olgu Sunumu:

48 yasinda bayan hastanm, 2 aydir var olan
bulant1 ve kilo kaybi1 yakinmalari ile yapilan
ist  gastrointestinal  sistem  endoskopik
incelemesinde, mide korpus kisminda kitle
izlenmis ve kitleden alinan biyopsi ile adeno
kanser tanisi konulmus. Bu tam ile 2013 yili

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Suna Cokmert. Cetin Emeg Mah. Riistem Paga Sokak No=4 35000 izmir - Tiirkiye

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




ACTA
ONCOLOGICA

Dt AOT TURCICA O|gu sunumu
haziran ayinda onkoloji boliimiine bagvuran
hastanin bulanti ve kilo kayb1 yakinmalarina ek
olarak, yaklasgik 6 aydir var olan sirt, bel
bolgesi ve karin sag tarafinda agr1 yakinmalari
mevcuttu.

Ozgegmis ve soygecmis bilgilerinde
ozellik saptanmayan hastanin fizik
muayenesinde, epigastriumda palpasyonla agr1,
vertebra boyunca basi yapilan kemik
bolgelerinde agri tespit edildi, karaciger total
vertikal uzunlugu cm ve palpasyon agrili idi.
Laboratuar tetkiklerinde anormallik
saptanmadi. Hastada metastatik hastalik varligi
diistiniilerek ve evreleme amaciyla yapilan
positron emisyon tomografi (PET CT)
goriintiilemede; mide korpus kisminda suvmax
degeri 16 olan 5,6 cm biiyiikliginde kitle,
karacigerde ve vertebralarda c¢ok sayida
metastaz saptandi. Metastatik mide kanseri
tanisiyla dosetaksel, sisplatin, 5-fluorurasil
(DCF) kemoterapisi baslanan hastada, 2 kiir
tedavi sonras1 semptomlarda 6zellikle de karin
sag tarafta agr1 yakinmasinda artma nedeniyle
batin ultrasonografi (USG) tetkiki yapildi;
karacigerdeki lezyonlarda say1 ve boyut olarak
artis tespit edildi.

Ust batin bilgisayarli tomografi tetkiki
yapilarak, tomografi goriintiilerinin tedavi
oncesi yapillan PET CT gorintiileri ile
kargilagtirmal degerlendirilmesi ile
karacigerdeki metastazda progresyonun teyid
edilmesi  neticesinde  tedavi FOLFOX
protokolii  (5-fluorourasil,  folinik  asit,
oksaliplatin) ile degistirildi. Bu tedavinin ilk
kiir uygulamas1 sonrasi bas agrisi, tiim viicutta
agri, bulanti ve kusma yakinmalarinda
siddetlenme goriilen hastaya beyin metastazi
siiphesi ile kontrash kranial manyetik rezonans
goriintiileme (MRGQG) tetkiki yapildi; kranial
parankim veya beyin zarlarinda metastaz
bulgusu izlenmedi. Yakinmalar1 artarak devam
eden ve agri kesici tedavilere yanit alinamayan
hastada, bas agrisi ve bulanti-kusma
yakinmalarinin siddetlenmesinden 5 giin sonra
ense sertligi tespit edilmesi iizerine lomber
ponksiyon yapilarak beyin omurilik sivisi
(BOS) incelemesi yapildi. Ponksiyon sirasinda
BOS basmer yiliksek olarak degerlendirildi,
BOS incelemesinde protein 492 mg/dl (normal
degerleri 15-45 mg/dl), sodyum 138 mmol/L
(normal degerleri 142-150 mmol/L) ve glukoz
3 mg/dl (normal degerleri 50-80 mg/dl) olarak
bulundu. BOS’un sitolojik incelemesinde tash
yliziik goriinimiinde adeno kanser hiicresi
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izlendi ve mide kanserinin metastazi olarak
degerlendirildi (Resim 1). Steroid tedavisi
baglanan hastada, ndrolojik tabloda hizli bir
ilerleme ile idrar ve gaita inkontinansi ve sol
hemiparezi tablosu gelismesi iizerine spinal
dorsal MRG tetkiki yapildi; T1-T6 diizeyleri
arasinda spinal kord posteriorunda
leptomenenjit ile uyumlu ince leptomeningeal
tutulumlar saptandi (Resim 2). Radyoterapi
icin hazirlik yapilirken hasta ani gelisen
solunum ve dolasim durmasi nedeniyle
kaybedildi.

Resim 1: Beyin omurilik sivisinin sitolojik
incelemesinde tasl yiiziik gériiniimiinde hiicre
(okla isaretli hiicre)

Resim 2: Servikal spinal manyetik rezonans
goriintiileme’de,

T1-T6 diizeyleri arasinda spinal kord
posteriorunda leptomenenjit ile uyumlu ince
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leptomeningeal  tutulumlar (okla isaretli
bolgeler)

Tartisma:

Leptomeningeal karsinomatosis, agresif seyirli
ve kisa siirede giiriiltiilii norolojik tablo ile
hastay1 6liime gotiirebilen bir tablodur. Tim
solid kanserlerde goriilme sikligi % 3-8 olarak
bildirilse de (1), otopsi serilerinde bu oran %
20’lere ulasmaktadir (2,3). Mide kanserine
baghh LMM olduk¢a nadir bir durumdur; Kim
ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada mide
kanserine bagli LMM insidensi % 0.06 olarak
bildirilirken (4), Lee ve arkadaglari, 11.335
mide kanseri hastasi iginde LMM insidensini
% 0.17 olarak tespit etmislerdir (1).

Mide kanserine bagli LMM, genellikle
karaciger, akciger, kemik gibi uzak organ
metastazlarina eslik etse de (2,3,4), erken evre
mide kanserli bir olguda da LMM bildirilmistir
(5). Mide kanseri tanisindan LMM tanisina
kadar gegen siire, degisken olmakla beraber 12
ay olarak bildirilmektedir (6). Hastamizda da
tan1 aninda yaygin karaciger ve vertebral
kemiklerde sklerotik metastazlar izlenmekteydi
ve mide kanseri tanist ile LMM teshisi
arasindaki siire 11 aydi.

Leptomeningeal metastaz gelisimine bagh
semptomlar, genellikle hastaligin kendisine
bagl veya tedavisi sirasinda goriilebilen yan
etkilere benzer olmasi nedeniyle dikkati
¢cekmeyebilmektedir.,  En  sik  goriilen
semptomlar, bas agrisi, bulanti, kusma,
ilerleyici giigsiizlik ve isitme kaybidir (5-8).
Hastamizda da benzer sekilde, siddetli
basagrisi, tim viicutta agr1 ve siddetli bulanti
ve kusma seklinde baslayan semptomlar,
klinikte ense sertliginin gelisimi, ilerleyici
giicstizlik  ve sol hemiparezi, idrar-gaita
inkontinans1  seklinde hizli bir ilerleme
gostermistir.

LMM tamist  BOS’un sitolojik
incelemesi ve gorlintiileme tetkikleri ile
konulmaktadir (7,8). Lomber ponksiyon
sirasinda BOS basinci artmis olarak izlenir ve
biokimyasal olarak protein miktar1 artarken
gukoz diizeyi diisiik olarak tespit edilmektedir,
yan1 sira  hiicresel pleositoz  ve timor
hiicrelerinin ~ varligi  izlenmektedir  (1,7).
Hastalarin iigte birinde ilk ponksiyon ve BOS
Oormeginin diagnostik olmadig1r saptanmistir;
Wasserstrom arkadaslari, ilk BOS
orneklemesinin diagnostik agidan duyarliligini
% 54, tekrarlayan Orneklemelerde ise % 91°e
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ulastigimi bildirmislerdir (8). Biz hastamizda
ilk BOS orneklemesinde gerek biyokimyasal
gerekse de sitolojik olarak taniya ulasabildik.
Literatiirde bildirilen vakalarin biiyiik kisminda
leptomeningeal metastaza neden olan mide ca
histolojik alt tipi, tash yiiziikk hiicreli olarak
izlenmektedir (1,9). Bizim vakamizda ise
histolojik tip adeno kanser olarak tespit
edilmekle beraber BOS sitolojisinde tespit
edilen hiicrede tash ylizilk gOriinimii
mevcuttu.

Gorlintlileme tetkikleri olarak
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) yapilabilir ancak
MRG, BT’ye gore daha iistiindir. LMM
tanmisinda MRG sensivitesinin = %  65-75
arasinda oldugu bildirilmektedir  (6,10).
Hastamizda noérolojik bulgularin  baglamasi
sirasinda  yapilan  godalinyumlu  kranial
MRG’de, LMM saptanmamis olup, BOS un
biokimyasal ve sitolojik incelemesi ile tani
konulabilmistir. Hastamizda norolojik
bulgularin hizla ilerlemesini takiben, sol
hemiparezi ve idrar-gaita inkontinansi gelisimi
nedeniyle servikal spinal MRG tetkiki yapilmis
ve LMM bu tetkikde tespit edilebilmistir.

Mide  kanserine  bagh  LMM
gelisiminde; arteriel dolasim, Batson’un vendz
pleksusunda  retrograd akim, perindral,
perivaskiiler alanlar ya da lenfatikler yoluyla
yayillm ve primer timér ya da kemik
metastazlarindan direk yayihm gibi cesitli
yollar ileri siiriilmektedir (10,11). Hastamizda
norolojik  semptomlarin  basladigi  anda,
radyolojik olarak kranial parankimal ya da
meningeal metastazin olmamasi ve spinal
leptomeninkslerin tutulmus olmasi vertebral
kemik metastazlarindan perivendz yayilim ya
da subaraknoid alana Batson’in vendz pleksusu
yoluyla yayilimi diigiindiirmektedir.

LMM  tedavisinde  standart  bir
yaklasim yoktur; sistemik kemoterapi, ilaglarin
kan beyin bariyerini gegememesi nedeniyle
etkili degildir. Bu nedenle kemoterapétiklerin
direk  olarak intratekal (IT) bolgeye
uygulanmasi &nerilmektedir. IT kemoterapide
uygulanan ilaglar metotreksat, sitarabin, tiotepa
ve steroidler olup en sik tercih edilen ajan
metotreksattir (12). Intratekal kemoterapiye
kraniospinal  radyoterapi  (RT) tedavisi
eklenebilir. Tek basma IT kemoterapi veya IT
kemoterapi ile beraber RT tedavilerine ragmen
prognoz kotiidiir.
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Sonu¢ olarak; mide kanserine bagh
LMM nadir goriilen, hizli seyirli ve 6limciil
bir durumdur. Kemoterapi uygulanmasi
sirasinda tedaviye direngli bulanti-kusma ve
bas agris1 yakinmas: olan mide kanserli
hastalarda leptomeningeal metastaz olasilig1
gdz Oniinde bulundurulmali ve radyolojik
olarak kranial yanisira spinal bolge de
arastirllmalidir.  Radyolojik  olarak  tani
konulamayan durumlarda BOS incelemesinin
tanisal agidan 6nemi unutulmamalidir.
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Quiality of life assesment in patients with non-small cell lung cancer patients
who have or have not received second line chemotherapy

ikinci basamak kemoterapi alan veya almayan ileri evre kiiciik hiicreli disi
akciger kanserli hastalarda yasam kalitesi degerlendirilmesi
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OZET
Amac: Ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK)’li hastalarda tedavilerdeki gelismelere ragmen
cogunda ilk tedavi sonrast hastalik progresyon gelismektedir. Cogunlukla hastalar ikinci basamak kemoterapi
tedavisi almaktadirlar. Calismamizda, birinci basamak kemoterapi tedavisi sonrast progresyon gelisen ileri evre
KHDAK’li hastalarda, ikinci basamak kemoterapi alanlar ile sadece destek tedavisi alanlarda yasam kalitesini
karsilastirilmasi amaglanmaistir.
Yontemler: Yasam kalitesi degerlendirilmesinde EORTC QLQ-C30 Version 3.0 Tiirk¢e anket formu kullanild.
Hastalara ¢aligsmaya alindig1 tarihte bazal olarak ilk anket yapildiktan sonra, ayni anket ayda bir olmak {izere iki
kez daha tekrarlandi.
Bulgular: ikinci basamak kemoterapi alan 24 ve sadece destek tedavisi alan 16 hasta olmak iizere toplam 40
hasta degerlendirildi. Genel saglik durumu, toplam fonksiyon, toplam semptom, fiziksel fonksiyon, ugras
fonksiyon, duygusal fonksiyon, sosyal fonksiyon, yorgunluk semptom ve agri1 semptom skorlari ikinci basamak
kemoterapi alanlarda anlamli sekilde daha iyi bulundu. Kavrama fonksiyon ve nefes darligi semptom skorlar
ikinci aydan itibaren ikinci basamak kemoterapi alanlarda daha iyi saptandi. Bulanti-kusma, istahsizlik,
konstipasyon, diyare semptom skorlari agisindan birinci ve ikinci aylarda iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. Uykusuzluk ve mali zorluk semptom skorlar1 birinci ayda, ikinci basamak kemoterapi alanlarda
anlamli  olarak iyi bulunurken, ikinci ayda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
Sonug: ileri evre KHDAK hastalarinda, ikinci basamak kemoterapinin, sadece destek tedavisine gore yasam
kalitesinde genel olarak anlamli iyilesme sagladigi gosterildi.
Anahtar Kelimeler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, ikinci basamak kemoterapi, yasam kalitesi

ABSTRACT
Objective: Advances in non-small lung cancer (NSCLC) treatment is limited. Disease progression is seen in
most patients after first line chemotherapy and many patients receive second line chemotherapy. A prospective
study is planned to compare the life quality of NSCLC patients who received second line chemotherapy and
those without second line chemotherapy.
Methods: EORTC QLQ-C30 Version 3.0 (Turkish version) is used to evaluate the quality of life of the patients.
The questionnaire is given to the patients at baseline and repeated two times with monthly intervals.
Results: Twenty-four of the total 40 patients entered the study received second line chemotherapy and 16
patients received only supportive care. The general health status, overall function, overal symptom, physical
function, role function, emotional function, social function, fatigue symptoms and pain symptoms scores were
significantly better in patients who received second line chemotherapy. Cognitive function and dyspnea
symptom scores were significantly better after second month in the patients who received second line
chemotherapy. There were no statistical difference for nausea, vomiting, anorexia, constipation, diarrhea
symptom scores between groups during the first and second month. While insomnia and financial difficulty
symptoms scores were significantly better at first month in patients who received second line chemotherapy; no
difference is seen in second month.
Conclusion: Our findings shows that second line chemotherapy in advanced NSCLC patients significantly
improve the general quality of life when compared to only supportive care.
Key words: Non-small cell lung cancer, second line chemotherapy, quality of life
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Akciger kanseri, 20. yiizyilin baslarinda nadir
goriilen Dbir hastalik iken, sigara i¢gme
aliskanligindaki artisa paralel olarak siklig1
giderek artarak giintimiizde her iki cinsiyette
de kanserden Oliimlerinin basinda yer
almaktadi (1). 1leri evre akciger kanserli
hastalarda hastalik siirecinden kaynaklanan
semptomlar kadar kemoterapi ve
radyoterapinin uygulamasina baglida bir ¢ok
semptom ve bulgu olugmaktadir (2). Tiim bu
semptomlar ~ yasam  kalitesini  olumsuz
etkilemektedir (3,4). Aym sekilde ileri evre
akciger kanserli hastalarda kiiratif tedavi sansi
yoktur ve bu hastalar arasinda progresyon
gelisme oram yiksektir (5). Bu nedenle,
uygulanan tedavilerin etkinliklerinin
degerlendirilmesinde tedaviye yanit orani ve
sagkalim siiresi Olgiitleri yetersiz kalmaktadir.
Tedavinin amact  sagkalimin  uzatilmasi
yaninda semptomlarin palyasyonu saglanarak
yasam Kkalitesinde diizelme olmalidir. Bu
durumda yasam kalitesinin sorgulanmasi,
tedavinin palyatif etkisini, tedavi ile iligkili
sorunlart degerlendirmede ve klinik gidise
karar vermede Onemli bir kriter haline
gelebilir. Ayrica hastalara tedavinin getirecegi
yarar ve zararlar1 anlatirken hem hasta hem de
hekim igin kolaylik saglamasi bakimindan
onemlidir (6-8).

Tim akciger kanserlerin  %80’ini
olusturan kiiciik hiicre dis1 akciger kanserde
(KHDAK) birinci basamak kemoterapi
tedavisindeki gelismelere ragmen, lokal ileri ve
metastatik hastalarinin ¢ogunda progresyonu
gelismektedir. Progresyon gelisen hastalarin
yaklasik  %50-60’mma  ikinci  basamak
kemoterapi tedavisi uygulanmaktadir. Ileri
evre KHDAK’nin kiir edilemez tabiati ve
ikinci basamak kemoterapi tedavisi
uygulamasinda goriilen 1liml1 sagkalim siiresi
géz Oniine alindiginda, ikinci basamak
kemoterapi tedavisi secilirken, hastanin yasam
kalitesi ve tercihi oncelikli olarak g6z oniinde
bulundurulmalhidir (9). Ileri evre KHDAK
hastalarinda  ikinci basamak kemoterapi
etkinligini degerlendiren calismalarda
genellikle sagkalim ve tedavi yanit olgitleri
kullanilmistir. Buna karsin ¢ok az calismada
semptom kontrolii ve yasam kalitesi ana
degerlendirme oOlgiitli olarak kullanilmigtir
(10).  Calismamizda,  birinci  basamak
kemoterapi tedavisi sonrasinda progresyon
gelisen ileri evre KHDAK’li hastalarda, ikinci

54

basamak kemoterapi alanlar ile sadece destek
tedavisi alanlarda yasam kalitesini
kargilagtiriimasi amaglanmustir. Ikincil
amacimiz ise iki grubun sagkalim siirelerini
karsilastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem

Bir yil i¢inde Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogilis Hastaliklar1 ve Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji  kliniklerinde takip edilen birinci
basamak kemoterapi tedavisi sirasinda veya
sonrasinda progresyon gelisen ileri evre
KHDAK’li hastalar ¢aligmaya alindi. Ikinci
basamak kemoterapi karar1 ve uygulanacak
kemoterapi rejimleri hastalarin takip edildigi
merkezler tarafindan belirlendi. Hastalarin
temel demografik ve klinik bilgileri veri
toplama formlarina kaydedilerek toplandi. Bu
bilgiler hastalarin kendilerinden ve
dosyalarindan elde edildi. Toplanan veriler,
hastanin yasi, cinsiyeti, performans skoru,
patolojisi, hastaligin evresi, teshis tarihi, daha
once aldigi birinci basamak kemoterapi
(semasi, ka¢ kiir aldigi ve en iyi yaniti),
progresyona kadar gegen siire, progresyon
tarihi, ikinci basamak kemoterapi (semasi, kag
kiir aldig1 ve en iyi yaniti), en son iletigim
kuruldugu tarih veya 6liim tarihini igeriyordu.
Kayitlarimizdaki ~ telefon = numaralarindan
hastalara ulasilarak her ay kontrole ¢agrildilar.

Caligmaya ilk tedavi sirasinda ve
sonrasinda yeni progresyon gelisen lokal ileri
(Evre 11IB) veya metastatik (Evre V)
KHDAK’li hastalar alindi. Calismaya dabhil
edilme kriterleri:

18-80 yaslar1 arasinda olunmasi

Birinci basamak kemoterapi almis ve hastalik
progresyonu gelismis olmasi

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans durumu < 3 olmasi

Bilinen bagka bir malignitesinin olmamasi
Akciger operasyonu gegirmemis olmasi

Olur formunu kabul eden ve imzalayanlar

Ornekleme kapsamina alinan hastalarin
yasam kalitelerini belirlemek amaciyla hasta
bilgilendirme ve onay formu doldurulduktan
sonra, kanser hastalar1 i¢in hayat kalitesi
Olgegi olan EORTC QLQ-C30 Version 3.0
Tiurkce anket formu hastalar tarafindan
dolduruldu. Birinci basamak kemoterapi
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sonrast  hastalik  progresyonu  gelisen
KHDAK'’li hastalar, ¢alismaya alindig1 tarihte
bazal olarak ilk anketi yapildiktan sonra, ayni
anket ayda bir olmak iizere iki kez daha
tekrarlandi.

EORTC QLQ-C30 Version 3.0 Turkce
yagam kalitesi Olcegi akciger kanseri icin
spesifik bir anket olmayip tiim diinyada
kanserli hastalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (6).

Bu o6l¢ek genel saglik durumu o6lgegi,
fonksiyonel o6l¢ek, semptom Olgegi olmak
lizere li¢ bolimden olusmaktadir. Toplam 30
sorudan olusmaktadir. Hastalar tarafindan
doldurulan, EORTC QLQ-C30 skorlama
anketi kilavuzu kullanilarak fonksiyonel,
semptom ve genel saglik durum skorlari
belirlendi. Skorlamada alabilecekleri toplam en
diisilk puan 0, en yiiksek puan ise 100°diir.
Fonksiyonel ve genel saglik skorlarindaki
yiiksek puan, hastalarin yagam kalitesinin daha
iyi oldugunu gostermektedir. Buna karsin
semptom skorunda yiiksek puan, hastalarin
yagam kalitesinin daha koti oldugunu
gostermektedir.

Sagkalim siiresi degerlendirilmesinde
zaman birimi olarak giin kullanildi. Hastalar
gruplara ayirmaksizin tim hastalar birlikte
degerlendirilerek tanidan itibaren ve birinci
basamak  kemoterapi  sonrasi  hastalik
progresyonu gelismesinden itibaren ortanca
sagkalim siireleri ayr1 ayr1 belirlendi. Ayrica
ikinci basamak kemoterapi alanlar ve sadece
destek tedavisi alanlar seklinde iki gruba
ayrildi. Tanidan itibaren ve birinci basamak
kemoterapi sonrast hastalik progresyonu
gelismesinden  itibaren ortanca sagkalim
streleri  belirlenerek, 1iki grup arasinda
karsilastirildi.

Verilerin analizi igin Statistical Package
for Social Sciences (SPSS for Windows
version 15) paket program kullanildi. Iki grup
arasinda yiizde karsilastirirken Ki-kare testi
kullanildi. Iki grup arasinda ortalama
karsilastirirken dagilim normal olmadigi igin
Mann Whitney U testi kullanildi. Her iki grup
iic zamanda ayr1 ayr1 degerlendirildigi igin
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
yapildi. P<0.017 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Zamanlar arasinda
dagilim normal ise General Linear Model,
normal degilse Friedman testi kullanildi.
Sagkalim analizi Kaplan-Meier sagkalim
analizi ile degerlendirildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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Ankara tuniversitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan 151-4736 sayili izin alinmig ve
Helsinki kriterlerine uygun olarak
yirlitiilmistiir. Tiim hastalardan ¢aligma Oncesi
imzalanmig  aydinlatilmis  onam  formu
alinmustir.

Bulgular

Caligmaya birinci basamak kemoterapi tedavisi
sirasinda veya sonrasinda yeni progresyon
gelisen lokal ileri evre ve metastatik
KHDAK’li 40 hasta alindi. Hasta &zellikleri
tablo 1°de 6zetlendi. Buna gore ikinci basamak
kemoterapi tedavisini 26 (%65) ve sadece
destek tedavisini 14 (%35) hasta aldi.
Caligmaya katilan hastalarm 6’s1 (%15) kadin,
34’1 (%85) erkekti. Hastalarda ortanca yas 61
(yas araligi; 38-78 wyil) yil idi. Hiicre tipi
degerlendirildiginde, yasst hiicreli kanser 15
(%37.5), adenokanser 12 (%30),
tiplendirilemeyen KHDAK 13 (%32.5)
hastada saptandi. Hastalarin 15’1 (%37.5) evre
IIB, 25’1 (%62.5) evre IV olduklar tespit
edildi. Performans skoru 14 (%35) hastada 0-1
iken, 26 (%65) hastada 2 idi. Ikinci basamak
kemoterapi ile sadece destek tedavisi alanlar
arasinda yas, cinsiyet, histo-patoloji, evre,
birinci basamak kemoterapi tedavisine en iyi
yanit agisindan anlamli fark bulunmadi.

Ikinci basamak kemoterapi alan 26 ve
sadece destek tedavisi alan 14 hastada 0. ayda
ve 1. ayda yasam kalitesi degisiklikleri
degerlendirildi. 2. ayda yasam kalitesi
degisiklikleri  degerlendirmesi ise ikinci
basamak kemoterapi alan 23 ( 3 hasta 6ldii) ve
sadece destek tedavisi alan 11 ( ii¢ hastada
6ldii) hastada yapildi.

Genel saglik durumu skoru tablo 2’de
Ozetlendi. Buna gore ikinci basamak
kemoterapi alanlarda, sadece destek tedavisi
alanlara gore genel saglik durumu skoru 1. ve
2. ayda yiiksek bulundu (sirasiyla P=0.001 ve
P=0.009). Bunun tersine 0. ayda genel saglik
durumu skorunda, her iki grup arasinda
anlamli fark bulunmad: (P=0.769).

Tablo 3’de toplam fonksiyon skoru ve
alt tipleri Ozetlendi. Buna gore toplam
fonksiyon skoru, 0. ayda iki grup arasinda
anlaml fark bulunmazken (P=0.036), 1. ve 2.
ayda ikinci basamak kemoterapi alanlarda,
sadece destek tedavisi alanlara gore daha iyi
saptand (sirastyla P=0.001 ve P=0.003).
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri
Ikinci basamak
A kemoterapi Sadece destek Total
Ozellikler tedavisi alanlar
alanlar
N % N % N %
Dagihim 26 65 14 35 40 100
Cinsiyet Erkek 22 85 12 85.8 34 85
Kadin 4 15 2 14.2 6 15
Yas (yil) Ortanca 60.8 63.4 61
Arahk 48-78 38-78 38-78
Evre 1B 10 38.5 5 35.7 15 375
v 16 61.5 9 64.3 25 62.5
Histo-patolojik Yassi hiicrel_i 10 38.5 5 35.5 15 275
tip Adeno karsinom 8 30.8 4 28.6 12 32.5
Tiplendirilemeyen 8 30.8 5 35.5 13 30
1. Basamak Parsiyel Yamt: 9 34.6 4 28.6 13 32.5
kemoterapiye en | Stabil: 13 50 7 50 20 50
iyi yanit Progresyon 4 154 3 21.4 7 17.5
Fiziksel fonksiyon skoru, 0. ayda iki Tablo 2. Genel saghk durumu skoru*
grup arasinda anlaml fark yokken (P=0.067),
1. ve 2. ayda ikinci basamak kemoterapi Anket Oay | lLay |2ay
alanlarda, sadece destek tedavisi alanlara gore e
fiziksel fonksiyon skoru daha iyi bulundu IBl;l;lac:nak 'C\I)rtalama 26 26 23
(sirastyla  P=0.000 ve P=0.001). Ugras 49.0 | 535 52.5
fonksiyon skoru, 0. ayda iki grup arasinda Kemoterapi 173
anlaml fark yokken, (P=0.039), 1. ve 2. ayda Alanlar SD 17.8 : 20.0
ikinci basamak kemoterapi alanlarda, sadece
destek tedavisi alanlara gore iyi saptandi Sadece N 14 14 11
(sirastyla P=0.000 ve P=0.001). Duygusal Destek Ortalama | 45.8 | 357 | 333
fonksiyon skoru, 0. ayda iki grup arasinda Tedavisi
anlaml fark saptanmazken (P=0.076), 1. ve 2. Alanlar SD 10.2 | 11.0 12.9
ayda ikinci basamak kemoterapi alanlarda,
sadece destek tedavisi alanlara gére daha iyi P 0769 | 0001 | 0.009
bulundu (sirasiyla P=0.001 ve P=0.006).

Kavrama fonksiyon skoru, 0. ve 1. ayda iki
grup arasinda anlamli fark bulunmazken
(sirastyla P=0.528 ve P=0.04), 2. ayda ikinci
basamak kemoterapi alanlarda, sadece destek
tedavisi alanlara gore daha iyi saptandi
(P=0.004). Sosyal fonksiyon skoru, 0. ayda iki
grup arasinda anlaml fark yokken (P=0.086),
1. ve 2. ayda ikinci basamak kemoterapi
alanlarda, sadece destek tedavisi alanlara gore
daha 1iyi bulundu (sirasiyla P=0.001 ve
P=0.001). Toplam semptom skoru ve alt
atipleri tablo 4’de 6zetlendi. Toplam semptom
skoru, 0. ayda iki grup arasinda benzerken
(P=0.318), 1. ve 2. ayda ikinci basamak
kemoterapi alanlarda, sadece destek tedavisi
alanlara gore daha iyi bulundu (sirastyla P=0.002
ve P=0.014).

SD, Standart sapma.

Yorgunluk skoru, 0. ayda iki grup
arasinda anlaml fark yokken (P=0.210), 1. ve
2. ayda ikinci basamak kemoterapi alanlarda,
sadece destek tedavisi alanlara gore daha iyi
saptand1 (sirasiyla P=0.000 ve P=0.005).
Bulanti-kusma skoru, 0., 1. ve 2. ayda iki grup
arasinda anlamlhi fark bulunmadi ( sirasiyla
P=0.492 P=0.104 ve P=0.744). Agn skoru, 0
ayda iki grup arasinda anlamh fark
bulunmazken (P=0.171), 1. ve 2. ayda ikinci
basamak kemoterapi alanlarda, sadece destek
tedavisi alanlara gore daha iyi bulundu
(swrastyla P=0.000 ve P=0.001). Nefes darlig
skoru, 0. ve 1. ayda iki grup arasinda anlaml
fark yokken (sirasiyla P=0.900 ve P=0.23), 2.
ayda ikinci basamak kemoterapi alanlarda,
sadece destek tedavisi alanlara gore daha iyi
bulundu (P=0.007).
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Tablo 3. Fonksiyonel Skorlari*
Fonksiyonel Skorlar Anket 2. Basamak KT Alanlar | Destek Tedavisi Alanlar | P
N Ortalama SD N Ortalama SD
0.ay 6 64.1 7.3 4 52.3 8.1 0.36
gﬁ(‘;’lﬁm Fonksiyonel lLay | 26| 682 | 158 | 14| 306 | 182 | 0.001
2. ay 23 64.1 18.6 11 34.8 21.8 0.003
0. ay 26 57.4 20.2 14 43.8 21.6 0.067
g:f(;l:je' Fonksiyon 1.ay | 26 64.6 156 | 14 32.8 23.4 | 0.000
2.ay 23 60.8 223 | 11 30.3 21.9 0.001
0. ay 26 62.1 335 14 36.9 26.2 039
Ugras Fonsiyon
Skoru 1. ay | 26 58.3 31.0 | 14 178 23.9 | 0.000
2. ay 23 52.1 28.1 11 16.6 21.0 0.001
O.ay | o 74.0 208 | 14 70.2 243 | 0.726
Duygusal Fonsiyon Skoru 1 ay | 26 78.6 154 | 14 57.1 201 | o0.001
2. ay 23 72.4 16.9 11 444 25.0 0.006
0. ay 26 71.1 208 | 14 66.6 20.6 0.528
Kavrama Fonksiyon Skoru 1. ay 26 74.3 214 | 14 55.9 27.4 0.04
2.ay 23 76.0 18.6 11 51.5 22.9 0.004
0. ay 26 55.7 29.7 14 39.2 28.9 0.086
Sosyal Fonsiyon Skoru 1. ay 26 62.8 28.0 | 14 27.9 24.9 0.001
2.ay 23 62.8 28.0 11 27.3 24.9 0.001
Uykusuzluk skoru, 0 ve 2. ayda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. (sirasiyla

arasinda anlamli fark saptanmandi (sirasiyla
P=0.190 ve P=0.344) ancak, 1. ayda ikinci
basamak kemoterapi alanlarda, sadece destek
tedavisi alanlara daha iyi saptandi (P=0.009).
Istahsizlik skoru, 0., 1. ve 2. ayda iki grup
(sirastyla P=0.138, P=0.071 ve P=0.468). Mali
zorluk skoru, 0. ve 2. ayda iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla P=0.180 ve
P=0.32). 1. ayda ikinci basamak kemoterapi
alanlarda, sadece destek tedavisi alanlara gore
daha iyi bulundu (P=0.002).

Calisgma sonunda ¢aligmaya katilan
toplam 40 hastanin 23 (%57,5)’i oldi. Tim
hastalar birlikte degerlendirildiginde tanidan
itibaren ortanca sagkalim siiresi 394 (%95
giiven araligt 296-491) giin iken, birinci

P=0.547, P=0.146 ve P=0.258). Konstipasyon
skoru, 0., 1. ve 2. ayda iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla P=0.440,
P=0.138 ve P=0.424). Diyare skoru, 0., 1. ve 2.
ayda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
basamak tedavi sonrast progresyon
gelisiminden itibaren ortanca sagkalim siiresi
145 (%95 giiven araligr 117-172) giin olarak
saptandi.  Ikinci  basamak  kemoterapi
alanlardatanidan itibaren ortanca sagkalim
stiresi 582 (%95 giiven araligi 101-1062) giin
iken, sadece destek tedavisi alanlarda ortanca
sagkalim siiresi 297 (%95 giiven aralig1 127-
466) giin bulundu. Tanidan itibaren sagkalim
siiresi
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acisindan ikinci basamak kemoterapi alanlarda,
sadece destek tedavisi alanlara gore ortanca
sagkalim siiresi yiiksek bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0.081).
Ikinci basamak kemoterapi alanlarda, birinci
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giin bulundu. Ikinci basamak kemoterapi
alanlarda, sadece destek tedavisi alanlara gore
birinci basamak tedavi sonrasi hastalik
progresyonu gelismesinden itibaren ortanca
sagkalim siiresi daha ytisek bulundu (P=0.03).

basamak tedavi sonrasit progresyon Ikinci basamak kemoterapi alan hastalar
gelisiminden itibaren ortanca sagkalim siiresi icinde, 2 hastada (%7.7) parsiyel cevap
145 (%95 giiven araligr 133-156) giin iken saptandi.
sadece destek tedavisi alanlarda ortanca
sagkalim siiresi 86 (%95 gliven aralig1 41-130)
Tablo 4. Semptom Skorlari*
Semptom Skorlar Anket 2. Basamak KT Alanlar Destek Tedavisi Alanlar P
Zamam
N Ortalama SD N Ortalama SD
Toplam 0. ay 26 36.7 17.1 | 14 423 13.1 0.318
Semptom
Skoru 1.ay 26 35.4 12.7 | 14 48.7 151 | 0.002
2.ay 23 37.5 16.2 11 56.4 174 0.014
Yorgunluk 0.ay 26 52.1 212 | 14 61.9 229 | 0.210
Skoru
1. ay 26 43.1 18.7 14 72.2 23.3 0.000
2.ay 23 43.4 21.1 11 69.6 22.2 0.005
Bulanti-Kusma 0.ay 26 20.5 184 | 14 15.4 16.6 0.492
Skoru
1. ay 26 314 26.8 14 17.8 16.6 0.104
2.ay 23 29.7 25.1 11 30.3 33.3 0.744
Agr1 0.ay 26 44. 29.4 | 14 58.3 267 | 0171
Skoru
1. ay 26 37.8 22.8 14 66.6 24.4 0.000
2. ay 23 42.0 26.0 11 75.7 18.6 0.001
Nefes Darlig: 0.ay 26 46.1 327 | 14 47.6 31.2 | 0.900
Skoru
1. ay 26 38.4 29.3 14 61.9 25.6 0.23
2. ay 23 39.1 29.5 11 69.6 21.7 0.009

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Ahmet Siyar Ekinci, Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim Ve Arastirma Hastanesi

e-mali: a.siyar@hotmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi




)AOT

ACTA
ONCOLOGI
TURCICA

CA

Ozgiin Arastirma 59
Tablo 4. Semptom Skorlar: (Devami)*
Semptom Skorlar Anket 2. Basamak KT Alanlar Destek Tedavisi Alanlar P
Zamam
N Ortalama SD N Ortalama SD
Uykusuzluk 0.ay 26 35.8 33.8 14 52.3 36.3 0.190
Skoru
1. ay 32.0 54.7 24.8 0.009
26 240 | 14
2. ay 40.5 51.5 28.3 0.344
23 28.3 11
istahsizhk 0. ay 26 37.1 331 | 14 42.8 304 | 0547
Skoru
1 ay 26 38.4 22.4 14 52.3 28.3 0.146
2.y 23 46.3 291 | 11 60.6 29.1 0.258
Konstipasyon 0.ay 26 26.9 24.9 14 33.3 22.6 0.440
Skoru
1 ay 26 25.6 23.6 14 42.8 33.1 0.138
2.ay 23 28.9 32.2 11 39.3 35.9 0.424
i 0. ay
Diyare 2 16.6 21.6 14 12.1 0.138
Skoru
1.ay 26 23.0 262 | 14 14.1 0.071
2. ay
23 28.9 30.6 11 174 0.468
Mali Zorluk 0.ay 26 29.4 317 | 14 40.4 233 0.180
Skoru
1ay 26 26.6 27.2 14 57.1 24.2 0.002
2.ay 23 33.3 27.2 11 57.5 26.2 0.32
Tartisma
Yaptigimiz  bu  calismada,  birinci progresyonu gelisen KHDAK’li
basamak kemoterapi sonrasi hastalik hastalarda, ikinci basamak kemoterapinin
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yagam kalitesinde anlamli iyilesme sagladigi
gosterildi.

Bu konuda daha dnce yapilmig calismalarda
oncelikle sagkalim siiresi ve tedavi yanitt
degerlendirilmistir. Yasam kalitesi ise daha
cok alt analizlerde degerlendirilmistir. Bizim
calismamizi diger c¢alismalardan ayiran en
onemli fark birincil amag¢ olarak yasam
kalitesinin degerlendirilmesidir. Diger bir fark
ise daha onceki caligmalarda ikinci basamak
kemoterapide tek tip kemoterapi rejimi
kullanilmisken bizim c¢alismamizda farkl
kemoterapi rejimleri kullanildi. Bu anlamda
calismamizin bu konuda ilk olmasindan dolay1
literatiideki  ¢aligmalarla tam  anlamiyla
kargilagtirma olanagini bulamadik.
Caligmamizda birinci ve ikinci aylarda
genel saghk durumu ikinci  basamak
kemoterapi alanlarda, sadece destek tedavisi
alanlara gore anlamli derecede daha iyi
bulundu. Birinci basamak kemoterapi sonrasi
hastalik progresyonu gelisen ileri evre
KHDAK’li  hastalarda yapilan TAX317
caligmasinda benzer bulgular saptanmigtir (11).
Ikinci basamak kemoterapi olarak dosetaksel
alan 204 hasta ile sadece destek tedavi alan
100 hasta Karsilagtirilmistir.  Genel saglik
durumu dosetaksel kolunda, sadece destek
tedavisi koluna gore daha iyi bulunmustur. Her
ne kadar ikinci basamakta kemoterapi
kullanilmasa da, BR 21 g¢aligmasinda da bizim
calismamiza benzer sonucglar elde edilmistir
(12). Bu c¢alismada, Dbirinci basamak
kemoterapi sonrasi progresyon gelisen ileri
evre KHDAK’li hastalardan erlotinip alan 488
hasta ile sadece destek tedavi alan 243 hasta
kargilagtirilmigtir.  Genel saglik  durumu
erlotinip alanlarda, sadece destek tedavi
alanlara gore daha iyi bulunmustur.
Caligmamizda birinci ve ikinci aydaki
toplam fonksiyonel skoru, ikinci basamak
kemoterapi alanlarda sadece destek tedavisi
alanlara gore anlamli sekilde daha iyi bulundu.
Birinci ve ikinci ayda fonksiyonel skorlama
Olgegi alt tipleri olan fiziksel, ugras, duygusal,
ve sosyal fonksiyon skorlari, ikinci basamak
kemoterapi alanlarda sadece destek tedavisi
alanlara gore daha iyi saptandi. Kavrama
fonsiyon skoru agisindan birinci ayda iki grup
arasinda anlamh fark yokken, ikinci ayda
ikinci basamak kemoterapi alanlarda, sadece
destek tedavisi alanlara gore daha iyi bulundu.
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BR21 c¢aligmasinda benzer sonuglar elde
edilmigtir (12). BR21 ¢alismasinda fonksiyonel
skorlama Olcegi alt tipleri olan fiziksel, ugras,
duygusal, kavrama ve sosyal fonsiyon skorlar1
erlotinip alanlarda, destek tedavisi alanlara
gore daha iyi bulunmustur. Yine Ranson ve
arkadaglar1  yaptigi caligmada da bizim
caligmamiza benzer bulgular elde edilmistir
(13). Birinci basamak kemoterapi sonrasi
hastalik  progresyon gelisen ileri evre
KHDAK’li hastalardan paklitaksel alan 79
hasta ile sadece destek tedavisi alan 78 hasta
karsilastirilmistir. Fonsiyonel Olgekler
paklitaksel kolunda, sadece destek tedavisi
koluna gore daha iyi bulunmustur.
Calismamizda birinci ve ikinci ayda
toplam semptom skoru ikinci basamak
kemoterapi alanlarda, sadece destek tedavisi
alanlara gdre daha iyi bulundu. Birinci ve
ikinci ayda semptom skorlama 6lgegi alt tipleri
olan yorgunluk ve agr1 semptom skorlari ikinci
basamak kemoterapi alanlarda, sadece destek
tedavisi alanlara gore iyi bulundu. Nefes
darligi semptom skoru birinci ayda iki grup
arasindan anlaml fark saptanmadi ancak ikinci
ayda destek tedavisi alanlarda daha iyi
bulundu. Bulanti-kusma, istahsizlik,
konstipasyon, diyare semptom  skorlari
agisindan birinci ve ikinci ayda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Uykusuzluk ve mali zorluk
semptom skorlar1 birinci ayda ikinci basamak
kemoterapi alanlarda, sadece destek tedavisi
alanlara goére iyi bulunmasma ragmen ikinci
ayda iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. Bu  yoniiyle  bakildiginda,
erlotinible yapilmis olan BR21 caligmasinda
agri, yorgunluk ve nefes darligi semptom
skorlarinda ¢aligmamiza benzer bulgular
saptanmustir (12). Bu semptom skorlar1 ikinci
basamakta erlotinib alanlarda, sadece destek
tedavisi alanlara gore daha iyi bulunmustur.
Calismamiza benzer, TAX317 ¢alismasinda da
yorgunluk ve agrnt  semptom  skorlar
acilarindan, ikinci basamak kemoterapi
lehinde, c¢alismamiza benzer bulgular elde
edilmistir (11). BR21 calismasinda
calismamiza benzer diger bulgulart ise
ekonomik zorluk, uykusuzluk, istahsizlik,
bulanti-kusma semptom skorlar1 bakimlarindan
erlotinip alanlar ile sadece destek tedavisi
alanlar arasinda anlamli fark saptanmamis
olmasidir (12). Calismamizda elde edilen
bulgulardan farkli olarak BR21 c¢alismasinda

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Ahmet Siyar Ekinci, Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim Ve Arastirma Hastanesi

e-mali: a.siyar@hotmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi




ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

)AOT

Ozgiin Arastirma

konstipasyon  semptom  skoru erlotinip
alanlarda, destek tedavisi alanlara gore daha iyi
bulunmustur. Diger bir fark ise BR21
calismasinda diyare semptom skoru sadece
destek tedavisi alanlarda, erlotinip alanlara
gore daha iyi  saptanmis  olmasidir.
Konstipasyon ve diyare semptom skorlarini
calismamizdan farkli olmasinin nedeni, BR21
caligmasinda ¢aligmamizdan farkli olarak
ikinci  basamak tedavisinde  kemoterapi
kullanilmamis olmasindan kayanaklanabilir.
Caligmamizdaki hastalarin toplaminda,
tanidan itibaren ortanca sagkalim siiresi 394
giin ve birinci basamak kemoterapi sonrasi
hastalik progresyonu gelismesinden itibaren
ortanca sagkalim siiresi 145 giin saptandi.
Tanidan itibaren ikinci basamak kemoterapi
alanlarda ortanca sagkalim siiresi 582 giin
iken, sadece destek tedavisi alanlarda ortanca
sagkalim siiresi 297 giin saptandi. Tanidan
itibaren ortanca sagkalim siiresi ikinci basamak
kemoterapi alanlarda daha yiiksek olmasina
ragmen anlamli degildi. Yine, birinci basamak
kemoterapi sonrast hastalik progresyonu
gelismesinden sonraki ortanca sagkalim siiresi
ikinci basamak kemoterapi alanlarda 145 giin
iken sadece destek tedavisi alanlarda 86 giin
bulundu ve bu anlamliydi (P=0,03). TAX317
calismasinda birinci basamak kemoterapi
sonrast  hastalik  progresyonu  gelisen
KHDAK’li hastalarda progresyondan itibaren
ortanca sagkalim siiresi dosetaksel 100 mg/m2
ve 75 mg/m2 ve sadece destek tedavisi
kollarinda sirasiyla 5.9, 7.5 ve 4.6 ay
bulunmustur (11). Fosella ve arkadaslari,
KHDAK’li hastalarda birinci basamak tedavi
sonrast progresyon gelismesinden itibaren
ortanca sagkalim siiresi dosetaksel 100 mg/m2,
dosetaksel 75 mg/m2 ve
vinorelbine/ifosfamide kollarinda sirasiyla 5.5,
5.7 ve 5.6 ay saptanmistir (14). Ranson ve
arkadaglarinin yaptigi caligmada KHDAK’li
hastalarda birinci basamak tedavi sonrasi
progresyon gelisiminden itibaren ortanca
sagkalim siiresi paklitaksel ve sadecer destek
tedavisi kollarinda sirasiyla 6.8 ve 4.8 ay

saptanmustir (13).
Calismamizda ikinci basamak
kemoterapi  alanlarda en  iyi  yanit

degerlendirilmesinde parsiyel yanit orant %7.5
(n=2), stabil yanit oram1 %61 (n=16) saptandi.
Parsiyel yanit orami diger calismalardakine
benzer bulundu. TAX317 c¢alismasinda
dosetaksel 100 mg/m2 ve 75 mg/m2 kollarinda

61

parsiyel yanit orami sirasiyla %6.3 ve %5.5
bulunmustur (11). Fosella ve arkadaglarinin
calismasinda  dosetaksel 100  mg/m2,
dosetaksel 75 mg/m2 ve vinorelbin/ifosfamid
kollarinda sirasiyla parsiyel yanit oranlar
strastyla %10.8, %6.7 ve ve %0.8 saptanmustir
(14). BR21 ¢alismasinda erlotinip alanlarda
parsiyel yanit oran1 %8.9 saptanmustir (12).
Calismamizda birinci basamak
kemoterapi sonrast hastalik progresyonu
gelisen ileri evre KHDAK’li hastalarda yasam
kalitesinin  ikinci  basamak  kemoterapi
alanlarda, sadece destek tedavisi alanlara gore
daha iyi bulunmasimni, tedavi etkinligi ile
aciklamak miimkiin degildir. Ciinkii ikinci
basamak kemoterapi alanlarda sadece iki
(%7.7) hastada parsiyel yanit alindi. Bu
nedenle ikinci basamak kemoterapi alanlarda
yasam kalitesinin daha iyi olmasinda bagka
faktorlerin rol oynadigr sdylenebilir. Bu
faktorlerden bir tanesi tedavi dncesi uygulanan
premedikasyonlar  olabilir.  Caligmamizda
ikinci basamak kemoterapi rejimlerinde daha
cok taksan grubu antineoplastik ilaglarin
kullanildig1 goriilmektedir. Taksanlara bagl
asirt duyarlilik reaksiyonlar1 azaltmak igin
tedaviden once, rutin olarak premedikasyon
(kortikosteroid ve antihistaminler)
uygulanmaktadir. Ayrica kemoterapiye bagl
bulantt ve kusmayi1 Onlemek i¢in kullanilan

antiemetikler (Serotonin reseptor
antagonistleri, neurokininl reseptor
antagonistleri, kortikosteroid, dopamin

antagonistleri) de bu iyilikten sorumlu olabilir.
Tiim bu premedikasyonlarin yasam kalitesi
tizerine olumlu etkileri olabilir. Diger bir
faktor ise psikolojik olabilir. Kemoterapi alan
hastalar ~ genellikle  kendilerinin  Gliime
terkedilmedigini diislinerek iyilesme timitlerini
devam ettirmektedirler. Bu konunun daha iyi
anlagilabilmesi i¢in iyi bi¢imlendirilmis daha
biiyiik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.,
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The Evaluation of Nutritional Status of 100 Consecutive Patients at the
Time of Admission to Surgical Clinic of Oncology Hospital
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OZET:
GIRIS ve AMAC: Bu calismada tersiyer bir referans merkezi olan Onkoloji Hastanesi genel cerrahi kliniginde malignite
tanisi ile yatarak tedavi edilmis 100 ardisik hastanin yatis anindaki niitrisyonel durumunun degerlendirilmesi amaglanmigtir.
YONTEM ve GERECLER: Hastalarin tanilari, cinsiyetleri, viicut kitle indeksleri (VKI), niitrisyonel risk taramasi (NRS
2002) ve niitrisyon durumunun subjektif global degerlendirmesi (SGD) yapilmistir. Niitrisyon durumunda bozulma agisindan
hastalar normal (skor 0), hafif bozulma(skor 1), orta bozulma (skor 2) ve siddetli bozulma (skor 3) olarak gruplandirilmistir.
VKI agisindan; <20 zayif, 20-25 aras1 normal kilolu, 25-30 aras1 kilolu, 30-40 aras1 sisman ve >40 morbid obez olarak
degerlendirilmistir. SGD agisindan; A iyi beslenmis, B hafif-orta beslenme bozuklugu ve C ise siddetli beslenme bozuklugu
olarak degerlendirilmistir.
BULGULAR: VKI agisindan degerlendirildiginde; 46 hasta normal kilolu, 34 hasta kilolu, 12 hasta sisman, 7 hasta zayif ve
bir hasta da morbid obez olarak saptanmustir. Niitrisyon durumunda bozulma agisindan degerlendirildiginde; hastalarin 42’si
normal bulunurken, 40’inda siddetli bozulma, 12’sinde orta bozulma ve 6’sinda hafif bozulma saptanmistir. SGD agisindan
degerlendirildiginde; 50 hasta iyi beslenmis olarak degerlendirilirken, 40 hastada hafif-orta derecede beslenme bozuklugu ve
10 hastada ise siddetli beslenme bozuklugu saptanmustir. Hastalar tan1 sikligina gore degerlendirildiginde; 34 hastanin meme
kanseri, 24 hastanin mide kanseri, 16 hastanin kolon kanseri ve 8 hastanin da rektum kanseri tanisi ile klinige yatirildiklari
saptanmustir.
TARTISMA ve SONUC: Onkoloji kliniklerine yatan hastalarda beslenme bozukluklar1 sanilandan daha siktir. Bu bozulma
hastaligin primer olarak yerlestigi organa gore de degisiklik gdstermektedir. Bu hastalarin tiimii yatis sirasinda beslenme
durumu agisindan degerlendirilmeli ve gelismis olan bozukluklar tedavi edilmeli ve gelisebilecek yeni sorunlar
engellenmelidir.
Anahtar Kelimeler: Niitrisyonel risk degerlendirme, Onkoloji, Subjektif global degerlendirme, Viicut kitle indeksi

ABSTRACT
INTRODUCTION: Advances in non-small lung cancer (NSCLC) treatment is limited. Disease progression is seen in most
patients after first line chemotherapy and many patients receive second line chemotherapy. A prospective study is planned to
compare the life quality of NSCLC patients who received second line chemotherapy and those without second line
chemotherapy.
METHODS: EORTC QLQ-C30 Version 3.0 (Turkish version) is used to evaluate the quality of life of the patients. The
questionnaire is given to the patients at baseline and repeated two times with monthly intervals.
RESULTS: Twenty-four of the total 40 patients entered the study received second line chemotherapy and 16 patients
received only supportive care. The general health status, overall function, overall symptom, physical function, role function,
emotional function, social function, fatigue symptoms and pain symptoms scores were significantly better in patients who
received second line chemotherapy. Cognitive function and dyspnea symptom scores were significantly better after second
month in the patients who received second line chemotherapy. There were no statistical differences for nausea, vomiting,
anorexia, constipation, diarrhea symptom scores between groups during the first and second month. While insomnia and
financial difficulty symptoms scores were significantly better at first month in patients who received second line
chemotherapy; no difference is seen in second month.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Our findings shows that second line chemotherapy in advanced NSCLC patients
significantly improve the general quality of life when compared to only supportive care.
Keywords: Nutritional risk evaluation, oncology, subjective global assessment, body mass index

Giris olarak gelisen bir durumdur. Hill ve
Malniitrisyon, yetersiz beslenme veya has_ta_hk_larla arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada medikal
iliskili olarak alinan besinlerin emiliminde hastalarin ~ %40’inda, cerrahi  hastalarin
ve/veya kullanimindaki bozukluklara bagh %50’sinde malniitrisyon tespit edilmis ve
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hastanede yatis arttikga bu oranlarin daha da
arttigi saptanmustir (1). Cerrahi hastalarda
malniitrisyon  oranlar1  %22-54  arasinda
degiskenlik gostermekte olup, bu degiskenlik
yag, cinsiyet, mevcut hastalk  gibi
parametrelere baglidir (2). Malniitrisyonun;
kas fonksiyonlari, solunum fonksiyonlar1 ve
immiin sistem fonksiyonlarinda azalmaya,
yagam  kalitesi ve yara iyilesmesinde
bozulmaya neden oldugu bilinmektedir (3-6).

Cerrahi hastalarda malniitrisyon ciddi
bir klinik problemdir ve hastanede yatis
siiresinin  uzamasi, artmig mortalite ve
morbidite oranlari ile iliskilidir (7-8).

Viicut  kitle indeksi (VKI), viicut
agirhgmin  (kg), boy uzunlugunun metre
cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanir.
Yas ilerledikge viicut kitle indeksinde artig
olabilir. ideal agirlik ise ulasilmak istenen
VKi'nin, boy uzunlugunun karesi ile
carpilmasiyla elde edilir.

Giliniimiizde en yaygm kullanilan
tarama yontemi NRS 2002'dir. ESPEN
(European society of Parenteral and Enteral
Nutrition) niitrisyon degerlendirmesinde NRS
2002 yontemini onermektedir. NRS 2002 de
hastalar beslenme yetersizligi ve hastalik
siddeti bakimindan degerlendirilir ve su
sekilde skorlanirlar: yok (0), hafif (1), orta
siddette (2) ve agir (3). Toplam skoru > 3 olan
hastalar beslenme riski altinda olarak
degerlendirilirler.

Subjektif ~ Global  Degerlendirme
(SGD) de cok yararli ve sik uygulanan bir
testtir.  Ancak  uygulamada  subjektivite
igermektedir. Fonksiyonel kapasite ve
malniitrisyonda gozlenen fizyolojik belirtiler
veya malniitrisyonun igerdigi  durumlari
degerlendirmek  amaciyla  gelistirilmistir.
Hastanin  hikayesi (agirlik kaybi, besin
aliminda degisme, gastrointestinal semptomlar
ve fonksiyonel durum), fiziksel testler (kas
kitlesi, subkutan yag, sakral ve ayak Odemi,
asit) gibi degerlendirme kriterlerini
icermektedir. SGA laboratuar  verilerini
igermez.

Bu c¢aligmada tersiyer bir referans
merkezi olan Onkoloji Hastanesi genel cerrahi
kliniginde malignite tanisi ile yatarak tedavi
edilmis 100 ardisik hastanin yatis anindaki
niitrisyonel  durumunun  degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Gereg ve yontem
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Genel Cerrahi kliniginde yatarak tedavi
edilmis 100 ardistk  hastanin  tanilari,
cinsiyetleri, viicut kitle indeksleri (VKI),
niitrisyonel risk taramasit (NRS 2002) ve
niitrisyon  durumunun  subjektif  global
degerlendirmesi (SGD) yapilmigtir. Niitrisyon
durumunda bozulma agisindan hastalar normal
(skor 0), hafif bozulma (skor 1), orta bozulma
(skor 2) ve siddetli bozulma (skor 3) olarak
gruplandirilmistir. VKI agisindan; <20 zayif,
20-25 arasi normal kilolu, 25-30 aras: kilolu,
30-40 aras1 sisman ve >40 morbid obez olarak
degerlendirilmistir. SGD acisindan; A 1iyi
beslenmis, B hafif-orta beslenme bozuklugu ve
C ise siddetli beslenme bozuklugu olarak
degerlendirilmistir.

Sonuglar

Genel cerrahi klinigine yatis i¢in kabul edilen
hastalarin cinsiyet dagilimi 60 kadin, 40 erkek
seklindedir. VKi agisindan
degerlendirildiginde; 46 hasta normal kilolu,
34 hasta kilolu, 12 hasta sisman, 7 hasta zayif
ve bir hasta da morbid obez olarak
saptanmistir. Niitrisyon durumunda bozulma
acisindan degerlendirildiginde; hastalarin 42’si
normal bulunurken, 40’inda siddetli bozulma,
12°sinde orta bozulma ve 6’sinda hafif
bozulma  saptanmistir. SGD  acisindan
degerlendirildiginde; 50 hasta iyi beslenmis
olarak degerlendirilirken, 40 hastada hafif-orta
derecede beslenme bozuklugu ve 10 hastada
ise siddetli beslenme bozuklugu saptanmistir
(Tablo 1).

Hastalar tani sikligina gore
degerlendirildiginde; 34 hastanin meme
kanseri, 24 hastanin mide kanseri, 16 hastanin
kolon kanseri ve 8 hastanin da rektum kanseri
tanist ile klinige yatirildiklar1 saptanmustir.
Meme kanseri tanili hastalar VKI agisindan
degerlendirildiginde; 16 hasta normal kilolu,
11 hasta kilolu, 6 hasta sisman, 7 ve bir hasta
da morbid obez olarak saptanmistir. Niitrisyon
durumunda bozulma acisindan
degerlendirildiginde; hastalarin 27°si normal
bulunurken, 3’er hastada orta ve hafif bozulma
ve bir hastada siddetli bozulma saptanmistir.
SGD agisindan degerlendirildiginde; 30 hasta
iyi beslenmis olarak degerlendirilirken, 4
hastada  hafif-orta  derecede  beslenme
bozuklugu saptanmustir.

Mide kanseri tamli hastalar VKI
acisindan degerlendirildiginde; 12 hasta
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normal kilolu, 6 hasta kilolu, 4 hasta da zayif
ve olarak saptanmistir. Niitrisyon durumunda
bozulma acisindan; hastalarin 16’sinda siddetli
bozulma saptanirken, 3 hastada orta ve bir
hastada da hafif bozulma saptanmistir. SGD
acisindan; 15 hastada hafif-orta derecede ve 5
hastada  siddetli  beslenme  bozuklugu
saptanmuigtir.

Kolon kanseri tamli hastalar VKI
acisindan degerlendirildiginde; 9 hasta kilolu,
5 hasta normal kilolu, 2 hasta da sisman olarak
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saptanirken, 4 hastada orta derecede bozulma
saptanmistir. SGD acisindan; 9 hastada hafif-
orta derecede ve 2 hastada siddetli beslenme
bozuklugu saptanmustir.

Rektum kanseri tanili hastalar VKI
acisindan degerlendirildiginde; 4 hasta kilolu,
3 hasta normal kilolu ve 1 hasta da zayif olarak
saptanmigtir. Niitrisyon durumunda bozulma
acisindan; hastalarin 4’tinde (%50) siddetli
bozulma saptanirken, 1 hastada orta derecede
bozulma saptanmistir. SGD acgisindan; 6

saptanmigtir. Niitrisyon durumunda bozulma hastada  hafif-orta  derecede  beslenme
acisindan; hastalarin 9’unda siddetli bozulma bozuklugu saptanmustir.
GENEL MEME CA MIDE CA KOLON CA REKTUM CA
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
BMI
<20 7() 0 4(16.6) 0 1(12.5)
20-25 | 46 (46) 16 (47.0) 12 (50) 5(31.2) 3(37.5)
25-30 34 (34) 11 (32.3) 6 (25) 9 (56.2) 4 (50)
30-40 | 12(12) 6 (17.6) 2 (8.33) 2 (12.5) 0
>40 1(1) 1(2.94) 0 0 0
NRS -- -- -- -- --
SKORO | 42 (42) 27 (79.4) 4 (16.6) 3(18.7) 3(37.5)
SKOR 1 6 (6) 3(8.82) 1 (4.16) 0 0
SKOR2 | 12(12) 3(8.82) 3(12.5) 4 (25) 1(12.5)
SKOR 3 40 (40) 1(2.94) 16 (66.6) 9 (56.2) 4 (50)
SGD -- -- -- -- --
A | 50(50) 30 (88.2) 4 (16.6) 5(31.2) 2 (25)
B 40 (40) 4 (11.7) 15 (62.5) 9 (56.2) 6 (75)
C 10 (10) 0 5(20.8) 2 (12.5) 0
TOPLAM 100 34 24 16 8

Tablol. Hastalarin beslenme durumlarinin tanilarina gore degerlendirilmesi

Tartisma

Pek ¢ok ciddi arastirmanin sonuglarina gore,
Avrupa'da, saglikli halkin %5-15'i, hastaneye
yatan hastalarim %401 ve bakim evinde
yasayanlarin %601 malniitrisyonda veya
niitrisyon riski altindadir (9,10,11). Klinik
Enteral ~ Parenteral  Nitrisyon = Dernegi,
iilkemizdeki durumu goérmek {izere 2005 —
2006 yillarinda 19 sehirde ve 34 merkezde 6 ay
siiren bir arastirma yapmis, NRS-2002 tarama
yontemi kullanilmis ve yaklasik 35 bin hasta
degerlendirilmistir (12). Bu ¢alismada, yatis

aninda  hastalarin  ortalama  %15’inin
niitrisyonel agidan risk altinda oldugu
gosterilmistir. Bizim calismamizda
malniitrisyon  oranlarimin  daha  yiiksek

olmasmin nedeni degerlendirilen hastalarin
malignite tanist almis olmalaridir. Ciinkii
yapilan bir caligmada malignitenin

malniitrisyon igin bagimsiz risk faktorii oldugu
belirtilmistir (13). Bu yiizden hastaneye yatan
hastalarda niitrisyon durumunun yatig aninda
degerlendirilmesi onemlidir. Ozellikle
gastrointestinal maligniteye bagli olarak
cerrahi planlanan hastalarda niitrisyon durumu
yapilacak cerrahinin sonuglarinda anahtar bir
role sahiptir (14). NRS ve SGD degerleri
malniitrisyon ve major abdominal cerrahi
komplikasyonlar1 agisindan prediktif olabilir
(14). Bu yiizden niitrisyon durumunun
degerlendirilmesi  ve  tedavi  edilmesi,
postoperatif morbidite ve mortalite oranlarinin
azalmasini,  hastanede  yatis  siiresinin
kisalmasini, yasam kalitesinin artmasini ve
maliyet oranlarinin azalmasini saglayabilir.
Hastaneye yatan hastalar arasinda
niitrisyonel risk ve malniitrisyon oldukga sik
kargilagilan bir durumdur. Bu nedenle ¢ok
degisik niitrisyonel tani yontemleri
tanimlanmugtir. Bunlar arasinda karsilastirmali
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degerlendirmenin yapildigi bir ¢alismada; NRS
2002'nin ve biyoelektrik impedans analizinin
parametrelerinin bozulmus niitrisyonel durumu
saptamada daha {istiin olduklar1 bildirilmistir
(15). Kritik hastaliklarda niitrisyon agisindan
riskli hastalarin saptanmasi zordur. Subjektif

olmalart nedeniyle geleneksel tarama ve
degerlendirme yontemlerinin kullanim
stirlidir. Niitrisyonel riskin

degerlendirilmesinde fiziksel degerlendirme,
fonksiyonel durum ve hastaligin ciddiyeti gibi
parametrelerin de hesaba katilmasi1 daha uygun
olabilir (16). Hastaneye yatan hastalarda
malniitrisyon varligi komplikasyon ve oliim
oranlarinin artmasma neden olur. SGD'nin,
diger niitrisyon tarama yontemleri ile
karsilastirildiginda, kritik diizeyde hastaligi
olmayan hastalarda Klinik olarak etkin ve basit
bir yontem oldugu ve hastane mortalite riskini
diger indekslerden daha iyi Dbelirledigi
bildirilmistir (17). Mide ve kolorektal kanserli
hastalarin niitrisyonel durumlarinin hastane
disinda degisik metodlar ile degerlendirildigi
bir calismada hasta kaynakli SGD'nin diger
objektif metodlardan daha hassas oldugu
sonucuna varilmis ve kanser hastalarinda
tedavi Oncesi ve sonrasi universal malnutrisyon

taramasi (MUST) ile birlikte kullanimasi
onerilmistir (18).

Sonug¢ olarak onkoloji Kliniklerine
yatan hastalarda beslenme bozukluklari

sanilandan daha siktir. Bu bozulma hastaligin
primer olarak yerlestigi organa gore de
degisiklik gostermektedir. Bu hastalarin tiimii
yatis sirasinda beslenme durumu agisindan
degerlendirilmeli ve gelismis olan bozukluklar
tedavi edilmeli ve gelisebilecek yeni sorunlar
engellenmelidir.

Cikar Catismasi: Yok
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Clinicopathological Analysis of Patients with Malign Melanoma

Malign Melanomlu hastalarin klinikopatolojik incelenmesi

Hiisrev Onder Aydlnl, Olcun Umit Unal?, Isil Somali’, ilhan (")Zmpg, Ahmet Ugur Yilmaz*
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OzZET

GIRIS ve AMAC: Bu calismada Malign Melanom tanili hastalarin Klinikopatolojik 6zelliklerini incelemeyi
amagladik.

YONTEM ve GERECLER: Bu c¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji béliimiinde
1991-2011 Yillari arasinda takip edilen malign melanom tanili 166 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
BULGULAR: Hastalardan 87’si erkek, 79’u kadindir. Tiim hastalarin ortanca yast 52 (21-81) dir. En sik
extremite bolgesinde malign melanom goriiliirken daha az siklikta bas boyun ve gévdede gézlenmistir. Primer
timor bolgesi ile breslow kalinligi arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmamigtir(p=0.109). Ancak breslow
kalinligr ile sag kalim arasinda istatistiksel bir fark bulunmustur. Breslow kalinligi 0-2 mm arasinda olanlarin
ortalama sagkalimi 125,6 ay(99-151), 2-4 mm arasinda olanlarin ortalama sagkalimi 121,2 ay(92-151), 4 mm ve
istiinde olanlarin ortalama sagkalimi 89 ay(68-111) olarak saptanmustir ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir(p=0,012). Tiim hastalarin 1 yillik sagkalim oram1 %96, iki yillik sagkalim oran1 %92.1 ve 5
yillik sagkalim orani %82.7 saptanirken; ortalama sagkalim siiresi 89,7446,9 ay olarak saptanmistir. Kadin
cinsiyette ortalama sagkalim 108.8 ay, erkeklerde ortalama sagkalim 72.7 ay saptanmus olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(P=0,001). Melanomun primer yerlesim yerine gore sagkalimlari sirastyla
bas-boyun yerlesiminde 69.6 ay, govde 114.1 ay, extremite yerlesiminde 82.0 ay olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmamistir(P=0,32).

TARTISMA ve SONUC: Malign melanom en koétii seyirli deri tiimdrii olup prognozu etkileyen faktorler birden
fazladir. Bu c¢alismada en 6nemli prognostik faktdrler breslow kalinligi, primer timdr yerlesim bolgesi ve
cinsiyet olarak saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Malign melanoma, prognoz.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Our aim in this study is to analyse patients with malign melanoma clinicopathologically.
METHODS: In this study, 166 malign melanoma patients that followed by Dokuz Eylul University Hospital
Medical Oncology Clinic in years between 1996 and 2011 were evaluated retrospectively.
RESULTS: 87 of patients is male, 79 is female. The median age is 52 (21-81). The most common site for
malign melanoma is extremity; head, neck and body are less commonly involved. There is no statistically
significant difference between primary tumor site and breslow thickness (p=0.109). Breslow thickness and
survival are related statistically significant. Average survival time for Breslow thickness between 0 and 2mm is
125,6 months (99-151), 2 and 4 mm is 121,2 months (92-151) and over 4mm is 89 months (68-111) and
difference between groups are statistically significant (p=0,012). 1 year survival rate for all patients is 96%, 2
year survival rate is 92.1% and 5 year survival rate is 82.7%. Average survival time is detected as 89,74+6,9
months. Mean survival time for female patients is 108.8 months, 72.9 months for male patients which is
statistically significant (P=0,001). There is no significant difference in survival due to melanom primary site
(P=0,32). The mean survival time for head-neck malign melanoma is 69.6 months, 114.1 months for body
involvement and 82.0 months for extremity involvement.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Malign melanoma has the worst progress in all skin cancers and there
are several factors affecting the prognosis. The most important prognostic factors detected in this study are
breslow thickness, primary tumor site and sex.

Key words: Malignant melanoma, prognosis.
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Melanom noral krest kaynakli pigment iireten
melanositlerden koken alan malign
neoplazidir. Melanositler beyin ve medulla
spinaliste matriks olusturan néro-ektodermal
krest hiicrelerinden koken alirlar ve erken fetal
donemde daha sonra bulunacaklar1 bolgelere
goc ederler(1,2). Melanositlerin en Onemli
gorevi ultraviole 1smlarini 1s1  enerjisine
doniistiirerek  yayan ve cildi bu zararl
isinlardan ~ koruyan  melanin  pigmenti
iretmektir.

Kuzey ilkeleri basta olmak {izere
diinyada melanomun siklig1 artmaktadir. En
onemli risk faktorii giines 1s181(ultraviole)
olmasina ragmen, etyopatogenezde bagka
faktorlerde rol oynar(3). Melanom cilt
kanserlerinin % 5’inden daha az bdoliimiini
olustursa da, uzak metastaz yapma ve
kanserden 6liime neden olma sikliginin artmasi
nedeniyle son yillarda {izerinde olduk¢a fazla
durulan bir kanser tiirtidiir. Bu arada cilt disi
yerlesimlerde de goriilen bir kanser olsa da bu
oran tim melanomlarm % 5’ini gegmez.
Siklikla ¢iplak gozle ayirt edilebilen bir
kanserdir, bu 0Ozellik izlem agisindan
onemlidir. Ayrica bu durum daha kolay
ulagilabilir bir kanser olmasina yol agar.

Epidemiyolojik arastirmalar ve
hastaligin dogal seyri dikkate alinirsa melanom
dist  cilt kanserlerinde ve prekanserdz
lezyonlarda gilines 1smnin kiimiilatif etkisi on
planda iken melanomda giines 1sinlarina
aralikli ve siddetli maruziyet 6n plandadir.
Timdr, yiiz, eller, kollar gibi gilinese siirekli
degil; govde, bacak arkasi gibi aralikli maruz
kalan bolgelerde daha sik goriilmektedir.

Malign Melanom ¢evre sartlarindan
etkilenen bir hastaliktir. Giines 1s181na
maruziyet bir risk faktoriidiir.Fakiiltemiz
bulundugu konum itibariyle daha ¢ok Ege
bolgesi hastalarma hitap etmektedir.Ege
bolgesi ililkemizde gorece glines 1s18inin fazla
oldugu bir bolgedir.Dolayisiyla Izmir ve
cevresindeki Malign Melanom hastalarin
klinikopatolojik olarak degerlendirme
imkanimiz olacaktir.Ayrica Tiirkiye’de malign
melanom hastalarinin ozelliklerinin
belirlenmesine yonelik ¢alismalarin  sayisi
oldukca azdir.Bu caligmanin Tirkiye veri
tabanina bir katkida bulunmasini amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Caligma planlanirken 6ncelikle taranacak
parametreler belirlendi. Plan sonrasi Dokuz
Eylil  Universitesi ~ Girisimsel ~Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulundan 08.03.2012 tarih
ve 522-GOA protokol numarasi ve 2012/09-24
karar numarasi ile ¢calisma igin izin alinmstir.

Hasta secimi:

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji boliimiinde ocak
1996-aralik 2011 Yillar arasinda takip edilen
malign melanom tanili 166 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Oncelikle hastane
otomasyon sistemine malign melanom ICD
kodu girilerek 334 tane malign melanomlu
hastanin bilgisine ulagilmigtir.Daha sonra bu
hastalar Tibbi Onkolojinin kendi arsivinden
taranarak 240 hasta dosyas: bulunmustur.84
hasta dislama kriterleri i¢inde oldugu icin
caligmaya dahil edilmemistir. Caligsmaya dahil
edilen tiim hastalarin demografik ve klinik
verileri olan tanida yas, cinsiyet, metastaz,
tiimoriin yeri, breslow kalinligi, son kontrol
tarihi, ilk metastaz tarihi, exitus tarihi Tibbi
Onkoloji dosyalarindaki veriler ve hastane
otomasyon sistemi baz almarak kaydedildi.
Tlimoriin ortalama goriilme yasina bakild.
Ayrica cinsiyete, yasa, breslow kalinligina,
genel sag kalima ve lokalizasyona gore
ortalama  sag kalima  bakildi.  Yine
lokalizasyona gore breslow kalinliginda
anlamli bir fark olup olmadigina bakilarak
analiz edildi. Calismaya alinma ve diglama
kriterleri agagidaki gibidir:

Caligmaya alinma kriterleri;

1) Malign melanom tanis1 almig olmak

2) Evrelendirme tetkiklerinin yapilmis
olmasi

3) Hasta dosyalarinda klinik ve patolojik
Ozelliklerinin olmasi

4)Takip ve tedavilerini hastanemizde
siirdiirmek

Dislama kriterleri;

1)Hasta dosyalarindaki bilgileri eksik
olmak

2)D1s merkezde tam1 almig ama parafin
bloklar1  hastanemiz patoloji  bdliimiinde
dogrulanmamis olmak

3)Tedavi ve takiplerine gelmemis,
telefonla kendilerine ulasilamamig olmak

Degerlendirilen Parametreler ve Yontem:
Calisgmaya dahil edilen tim hastalarin
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demografik ve klinik verileri olan tanida yas,
cinsiyet, metastaz, timoriin yeri, breslow
kalinlig1, son kontrol tarihi, ilk metastaz tarihi,
exitus tarihi onkoloji dosyalarindaki veriler ve
hastane otomasyon sistemi baz alinarak
kaydedildi. Hastanin histopatolojik tanisi
onkoloji dosyasindaki veya hastane otomasyon
sistemindeki patoloji raporlarindan elde edildi.
Timoriin  lokalizasyonu ve metastaz yeri
Pozitron Emisyon Tomografisi, Bilgisayarl
Tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
kemik sintigrafisi, direkt grafiler gibi
gorlintiileme yoOntemleri kullanilarak tespit
edildi. Son donem genel ve hastaliksiz sag
kalim oranlarmi1 degerlendirmek amaciyla
hastalarin ilk tami tarihleri, hastaneye son
bagvuru tarihleri ve yasamini yitiren hastalarin
oliim tarihleri hastane otomasyon sistemi ve
onkoloji hasta dosyalar1 yardimiyla elde edildi.
Hastane otomasyon sistemi ve onkoloji hasta
dosyalarindaki bilgiler dogru olarak kabul
edildi. Alt1 ay ve daha uzun siireyle kontrol
amacli hastaneye bagvurmayan hastalarin son
durumlarinin ~ belirlenmesi  i¢in  telefon
araciligtyla hasta veya yakinlarina ulagildi.
Istatiksel Analizz Tiim veriler ~SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 15.0
istatistik programina kaydedildi.

SONUCLAR

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji bdliimiinde 1996-
2011yillar1 arasinda takip edilen malign
melanom tanili 166 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Erkek/kadin orant 1.1/1
dir. Tiim hastalarin ortanca yas1 52 (21-81) dir.
En sik extremite bolgesinde malign melanom
goriiliirken daha az siklikta bas boyun ve
govdede gozlenmistir.  Hastalardan 76’sinda
tan1 aninda veya sonradan metastaz saptandi.
En sik metastaz akcigerlere sonra sirasiyla
karaciger, beyin ve kemige saptanmistir. Hasta
Ozellikleri tablo 1’de ayrintili  olarak
gosterilmistir.

Hastalarin primer timor yerlesim bolgesi
ile breslow kalinlig1 arasindaki iligki tablo 2’te
gosterilmistir. Primer tiimor bolgesi ile breslow
kalinlig1 arasinda istatistiksel bir anlamlilik
saptanmamistir(p=0.109).

Tiim hastalarin 1 yillik sagkalim oran1 % 96,
iki yillik sagkalim oram1 % 92.1 ve 5 yillik
sagkalim oran1 % 82.7 saptanirken; ortalama
sagkalim  siiresi  89,74+6,9 ay olarak
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saptanmistir.  Tim  hastalarin  ortalama
sagkalim egrisi sekil 1 ‘de gosterilmektedir.
Kadin cinsiyette ortalama sagkalim 108.8 ay,
erkeklerde ortalama sagkalim 72.7 ay
saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(P=0,001). Cinsiyete 6zel
sagkalim egrisi sekil 2 de gosterilmektedir.

Melanomun primer yerlesim yerine gore
sagkalimlar1 sirasiyla bas-boyun yerlesiminde
69.6 ay, govde 114,1 ay, ekstremite
yerlesiminde 82.0 ay olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir(P=0,32). Yerlesim yerine gore
sagkalim egrisi sekil 3 de verilmistir.

Breslow kalnligt 0-2 mm arasinda
olanlarin ortalama sagkalimi 125,6 ay(99-151),
2-4 mm arasinda olanlarin ortalama sagkalimi
121,2 ay(92-151), 4 mm ve stiinde olanlarin
ortalama sagkalimi 89 ay(68-111) olarak
saptanmustir ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir(p=0,012). Breslow
kalinligina gore hastalarin sagkalim egrisi sekil
4’te gosterilmektedir.

Tablo 1. Hasta ozellikleri

Cinsiyet

Erkek 87(%52.4)
Kadin 79(%47.6)
Yas(ortanca,arahk) | 52 (21-81)
Yer

Extremite 68 (%41)
Basboyun 52 (%31.3)
Govde 46 (%27.7)
Breslow kalinhgi

0-1 mm 19 (%11.4)
1-2 mm 11 (%6.6)
2-4 mm 20 (%12)

4 mm ve iisti 79 (%47.7)
Bilinmeyen 37 (%22.3)
Lenf Bezi metastazi

Var 73 (%44)
Yok 86 (%51.8)
Bilinmiyor 7 (%4.2)
Metastaz bolgeleri

Akciger 36 (% 21.7)
Karaciger 27 (% 16.3)
Beyin 17 (% 10.2)
Kemik 10 (% 6)
Diger’ 44 (% 26.5)

* Diger metastazlar: Gz, bobrek, rektum, lenf
bezi.
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Tablo 2. Primer tiimor yerlesim bolgesi ile
breslow kalinhg arasindaki iliski

Primer 0-2 mm 2-4 mm 4 mm
timor ve Usti
bolgesi
Bas- 4 7 23
boyun (% 11,8) | (% 20,6) | (%
67.6)
Govde 5 12 18
(% 14.3) | (%34.3) | (%
51.4)
extremite | 10 15 24
(% 20.4) | (% 30.6) | (% 49)

TARTISMA

Melanom bilinen mortalitesi en yiiksek deri
timori olup, son yillarda insidansinda artig
gorlilmektedir. Bu daha ¢ok son yillarda yasam
siresinde uzama ve bu nedenle gilinese
maruziyetin artisina baglanmaktadir. Malign
melanomda literatiir tarandiginda  belirli
prognostik faktorler tanimlanmistir; 6rnegin
yas, hastaligin evresi, breslow kalinligi, belirli
lokalizasyonlarda olmas1 gibi. Bu retrospektif
calismada hastalarimizin  klinik  6zellikleri,
prognostik  faktorleri  ve  sagkalimlar
incelenmektedir.

Malign melanom besinci dekatda pik yapan
bir hastalik olup 15-70 yas arasinda
goriilebilmektedir. Van der Sperk Kreiger ve
arkadaglarnin =~ 8500 serilik  caligmasinda
ortalama yas 46 bulunmustur(4). Uehera ve
arkadaslarinin = 103 hastalik  ¢alismasinda
ortalama yas 55 iken Kandolf-Sekulovi¢ ve
arkadaslarinin 266 hastalik calismasinda 57
olarak saptanmistir(5,6). Bir baska ¢alisma Wu
ve arkadaslar1 tarafindan Amerika Birlesik
Devletleri'nde  yapilmis ve siyah 1rkta
melanoma yakalanma ortalama yas1 63 iken
beyaz irkta 59 olarak bildirilmistir(7). Bas
boyun bolgesine lokalize malign melanom
hastalarmin degerlendirildigi bir c¢alismada
ortalama tani yast 67 olarak saptanmigtir(8).
Bizim ¢alismamizda ortalama yas 52 olup
literatiir degerlerine yakin bulunmustur.

Malign melanom her iki cinsiyette
goriilebilen bir timdr olup ¢ok az fark da olsa
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Amerikan
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Ulusal Kanser Enstitlisii’niin verilerine gore
kadin/erkek orani 1.02/1 olarak
saptanmistir(9).  Wu  ve  arkadaslarinin
calismasinda siyah 1rkta, Ispanyol kokenli
Latin ~ Amerikalilarda, Ispanyol  k&kenli
olmayan Amerikan Hindularinda malign
melanom kadinlarda daha sik goriiliirken beyaz
irkta erkeklerde sik saptanmistir(8). Chi ve
arkadaglarinin 522 vakalik ¢aligmasinda erkek
ve kadin ylizdesi sirastyla %52 ve %48 olarak
saptanmistir(10). Marashi-Pour ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda da erkeklerde daha
sik saptanmistir(11). Sneyd ve arkadaglarinin
Yeni Zelanda’da yaptiklar1 ¢alismada Avrupa
kokenli ve maori yerlilerinde kadinlarda daha
sikken pasifik kokenlilerde erkeklerde daha sik
saptanmistir(12). Sadece bas boyun bdlgesine
lokalize malign melanomlarin degerlendirildigi
Berzina ve arkadaslarinin  ¢alismasinda
kadinlarda daha sik olarak saptanmistir(9).
Tiirkiye’de  Dogan  ve  arkadaglariin
caligmasinda ise erkeklerde daha fazla oranda
saptanmistir(13). Bu retrospektif ¢calismamizda
¢ok az fark da olsa erkeklerde fazla
saptanmistir ve bu da daha ¢ok beyaz irkla
yapilmis  caligmalara ve  Dogan  ve
arkadaslarinin  ¢alismasina benzer olarak
yorumlanabilir.

Malign melanom viicudun her tarafinda
goriilebilmektedir. Biitiin calismalarda
prognozu degerlendirmek icin ekstremiteler,
bas-boyun ve govde olarak {i¢ kisma ayrilarak
incelenmigtir. Ramnath ve arkadaslarinin
calismasinda 461 olgunun %43,8’inde govde,
%39,3’linde ekstremitelerde, %16,9’u bas
boyun bolgesinde olarak rapor edilmistir (14).
Bir bagka seride 612 olgunun %47,8’1
ekstremitelerde, %44,1°1 govde, % 8,1°1 bas
boyun bolgesinde lokalize olarak saptanmigtir
(15). Marashi-Pour ve arkadaslarinin 52330
hasta iceren calismasinda hastalarin %181 bas
boyun bdlgesine lokalize, %34’i govde ve
%48’1 ekstremite bolgesine lokalize olarak
rapor edilmistir(11). Sneyd ve arkadaglarinin
caligmasinda bas boyuna lokalize olanlar
%19,1, gbovdeye lokalize olanlar 9%31,1,
ekstremiteye lokalize olanlar %49,8 olarak
saptanmistir(12).  Bu  ¢alismada  gdvde
lokalizasyonlarindaki literatiire gore diisik,
ekstremite lokalizasyondakilerin orani benzer,
bas boyun bolgesine lokalize olanlarin biraz
daha fazla bulunmustur ve bunu da bu
bolgedeki malign melanomlu olgularin yiiksek
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riski nedeniyle diger kliniklerden hasta refere
edilmesinin fazla olmasina baglanabilir.

Malign melanomda daha dnceden yapilan
caligmalarda breslow kalinlig1 ile primer timér
bolgesinin  yerlesimi  arasindaki  iliski
arastirllmig ve bas boyun bdlgesi yerlesimli
olanlarda breslow kalinliginin daha fazla
oldugu saptanmigtir. Sneyd ve arkadaslarinin
caligmasinda bas boyun bolgesi yerlesimli
olanlar diger bdlgelere gore daha biiylik
breslow  kalinligit  ortalamasina  sahip
saptanmistir(12). Bu c¢alismada  breslow
kalinligi  ortalamasina  bakilmamis  fakat
breslow kalinligt 4 mm ve iistiinde olanlarin
biiyiik ¢cogunlugu bas boyun bolgesine lokalize
olanlarda  saptanmis ve  Sneyd  ve
arkadaslarininin  ¢aligmasina paralel sonug
vermistir.

Malign melanomda sagkalim etkileyen en
onemli faktdrlerden biri cinsiyet olarak
bilinmektedir ve ozellikle erkek cinsiyetinde
sagkalimin  daha kisa oldugu  Onceki
calismalarda saptanmistir. Levi ve
arkadaglariin yaptiklar1 ¢aligmada cinsiyetin
sagkalimi etkileyen iki 6nemli faktérden biri
oldugunu saptamislar ve erkek cinsiyetin daha
kisa yasam siiresine sahip  oldugunu
saptamiglardir(16). Aymi sekilde Balch ve
arkadaglarinin =~ 17600  malign  melanom
hastasin1 inceledikleri ¢alismada da erkek
hastalar kadin hastalara kiyasla daha az
yagamakta olduklari rapor edilmistir(17).
Marashi-Pour ve arkadaslarinin calismasinda
erkek cinsiyette olanlar kadin cinsiyete gore
daha kisa yasam siiresine sahip olduklar
saptanmistir(11). Bu calismada literatiirle
uyumlu saptanmis ve erkekler istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha kisa yasam
siiresine sahiptir. Bu da erkeklerde kozmetik
kaygilarin daha az olmasi nedeniyle doktora
daha gec bagvurmalar1 ve daha kalin tiimoérleri
veya iilserasyonlu tiimorlerinin daha fazla
olabilecegine baglanabilmektedir.

Melanomun primer yerlesim yerine gore
yapilan sagkalim analizlerinde bas boyun
yerlesimli olanlar digerlerine goére daha kisa
sagkalim ile baglantili bulunmustur. Levi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda en uzun extremite,
ikinci govde ve {iglincii basboyun bdlgesi
olarak saptanmistir(16). Fortes ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda en diisiik sagkalim
bas boyun bolgesine lokalize olanlarda
saptanmig sonra sirasiyla govde ve extremiteler
olarak stralanmistir(18). Crocetti ve
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arkadaslarinin ¢alismasinda bas boyun bolgesi
ve digerlerini bir grup olarak degerlendirmisler
ve bas boyun bolgesine lokalize olanlarda
sagkalimin daha kisa oldugunu
saptamislardir(19). Callender ve arkadaslarinin
calismasinda en kisa sagkalim bas boyun
bolgesine lokalize olanlarda saptanirken en
uzun  sagkalim  extremite  bdlgesinde
saptanmistir(20). Bu c¢aligmada da literatiire
benzer olarak bas boyun bdlgesine lokalize
olanlar daha kisa sagkalim ile baglantili
saptanmig  fakat istatistiksel anlamliliga
ulasmamustir.

Malign melanom metastaz potansiyeli
yiiksek bir timdrdiir. Bugiine kadar yapilan
calismalarda en sik akcigere metastaz yaptigi
bilinmektedir. Tas’in yaptig1 ¢alismada en sik
akciger metastazi, sonra sirasiyla karaciger,
beyin ve kemik saptanmistir(21). Bu ¢aligmada
da literatiir ile uyumlu olarak en sik akciger
metastazi saptanmigtir.

Malign melanomda en iyi tanimlanmis
prognostik faktorlerden birisi breslow kalinligi
olup breslow kalinlhigi arttikca sagkalim
kisalmaktadir. Ramnath ve arkadaslar1 480
hastalik c¢aligmasinda breslow kalinhigr ile
sagkalim arasinda ters iligki saptamislardir(14).
Levi ve arkadaglari 1229 hasta igeren
caligmasinda  breslow  kalinligi  arttikca
sagkalimin kisaldigini saptamislardir(16). 612
hasta sayili bir baska seride breslow kalinlig1 4
mm Ustli ve alt1 olarak ayrilmig ve 4 mm {istii
olanlar daha diisiik sagkalim saptamislar ve
istatistiksel anlamliliga ulagmustir(15).
Marashi-Pour ve arkadaslarinin calismasinda
hem univariate hem multivariate analizde en
onemli risk faktorii breslow kalinlig1 saptanmig
ve breslow kalinligr arttikga yasam siiresi
kisalmaktadir(11). Bu c¢alismada 0-2 mm
olanlar1 bir grup 2-4 mm olanlar1 bir grup ve 4
mm ve Ustiinde olanlar1 bir grup olarak
degerlendirdik ve 4 mm iistiinde olanlarda
sagkalimin belirgin kisaldigimi saptadik ve bu
da daha onceki literatiir verileri ile uyumlu
bulunmustur.

Malign melanom prognozu koétii bir deri
timoridir. Tirkiye’® de sikligi, prognozuna
etki eden faktorler ile ilgili ¢alisma sayisi
oldukca azdir. Ulkemizde ¢ok merkezli
prognozu etkileyen faktorleri inceleyecek
caligmalara ihtiyag vardir. Bu c¢alismada
literatiirde yayinlanan yayinlarin sonuglarina
benzer sonuglar ¢ikmis fakat hasta sayisinin
yetersizligi nedeniyle istatistiksel anlamliliga
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ulagsmamustir. Caligmamizin hasta sayisi az da
olsa mevcut verilerimiz, Ege ve Akdeniz
bolgesinin  malign melanom  6zelliklerini
yansitmast acisindan bilgi verebilecek bir
Ozellik tagimaktadir.

Cikar Catismasi:Yok.
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Microbiota and Cancer

Mikrobiyota ve Kanser
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Mikrobiyota viicudumuzu paylastigimiz tiim mikroorganizmalarin tanimidir.Mikrobiyota bir ekosistem olup
insan sagliginda besinlerin ve K vitaminin saglanmasi, sindirimde rol ynar. Mikrobiyota immiin fonksiyonu
biyolojik aktif metabolitler sayesinde etkiler ve mikrobiyotanin degisimi (disbiyozis) pek cok hastaligin
gelisiminde yer alir. Son yapilan ¢aligmalar mikrobiyotanin immiin kagis mekanizmasi sayesinde
karsinojenezisin 6nemli bir pargasi oldugunu ve kanser tedavisinde de etkili olabilecegini gdstermistir.

Anahtar kelimeler: Mikrobiyota, kanser

ABSTRACT
Microbiota is all microorganisms that share our body and microbiota ecosystem plays an important role in
human health such as spplying nutrients, K vitamin, digestion, Microbiota affects many immun functions by
biological molecules and change of the microbiota (disbiosis) has a critical roles development of multple
diseases. Recently it has been reported that microbiota is an important part of carcinogenesis cause by immun

evasion and has effect on the treatment of cancer.
Key words: Microbiyota, cancer.

Giris

Mikrobiyota  bedenimizi  paylagan
kommensal,  simbiyotik ve  patojenik
mikroorganizmalarin ~ olusturdugu  ekolojik
yapidir (1,2). Mikrobiyom ise bu c¢evrede
yasayan mikroorganizmalarin toplam
genomunu  olarak  tariflenmistir  fakat
ginimiizde mikrobiyota ve mikrobiyom
literatiirde sinonim olarak kabul edilmektedir.
(3,4). Insan viicudunda toplam insan
hiicresinden yaklasik olarak on kat fazla
mikrobiyal hiicre vardir ve bunlar insan
genomundan 150 kat fazla gen igerir.Bu
mikrobiyal hiicrelerin toplam agirlig1 ise
sadece 200 gramdir (5). Cevredeki
mikroorganizmalarin sadece %1 kadar1 kiiltiire
edilebilmekte ve sadece bunlardan tek genom
analizi yapabilmektedir. Metagenomik
calismalarla ¢evredeki tim
mikroorganizmalarin genomunun toplanmasi
ve analiz edilmesi sonucunda genomik analizi
yapilamayan ¢evredeki mikroorganizmalarin
%99’luk  kismiminda tek genom analizi
yapilmis gibi degerlendirilebilmesi miimkiin
olmustur (6). Mikrobiyotanin insan sagligi ve
kanser dahil pek ¢ok hastalikla iligkisinin
gosterilmesi ile bu alanda c¢aligmalar hiz
kazanmig ve mikrobiyotanin yeni bir organ

olarak degerlendirilmesi gerektigi goriisii
ortaya ¢ikmustir (7). Mikrobiyota yagamin ilk
yilinda gida alimmin baglamasi ile beraber
olugmaya baglar ve ilk yilin sonunda eriskin
donem profiline benzer yapi olusur. Bu yapi
herkeste farklilik gosterir (8). Insan barsak
mukozasi epitelyal hiicreler, lamina propia ve
musacularis mukozadan olusur ve 10
mikroorganizma burada kolonize olmustur. Bu
sayl tiim insan hiicrelerinden on kat daha
fazladir (9). Dogumdan hemen sonra
mikrobiyota olusmaya baslar ve yenidogan
doneminde yaklagik 1000 cesit
mikroorganizma olur. Bunlarin ¢ogunlugu
genomu saptanamayan anaerobik
organizmalardir. Yenidoganlarin arasinda da
mikrobiyota farklilik gosterir ve eriskin
benzeri mikrobiyota yasamin ilk yilinin
sonunda sekillenmis olur (10). Intestinal
mikrobiyotanin  kompozisyonunun farklilik
gostermesinde intestinal motilite, pH, redoks
durumu, nutrientler,  sekresyonlar  (asit,
safra,mukus, enzimler), antibiotik kullanimi,
yas, kotli beslenme ve yasam sekli etkin rol
oynamaktadir (11). Mikrobiyota ile insan
kommensal bir yasam siirmektedir. Barsak

mikrobiyotasi temel nutriyentlerin
saglanmasinda, K  vitamini sentezinde,
selilozun  sindirilmesinde,  anjiyojenesiz
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baglamasinda ve enterik sinir iletiminde rol
oynamaktadir (12). Mikrobiyota mukozal
bariyer direncini artirarak mukozal dokular
antijen ve patojenlerden korur. Probiyotikler
bu asamada yardimei rol oynamaktadir (12).
Mikrobiyotanin konake¢r immiin sistemine bu
derecede Onemli deste§ine ragmen bu
ekosistemdeki anormal degisiklikler
sonucunda gelisen disbiyozis durumunda ise
alerji, inflamatuvar hastaliklar, obesite, diyabet
mellitus ve kanser gelisimi hizlanir (14,15).

Mikrobiyotamin lokal inflamasyon
ve immiin diizenleyici rolii

Mikrobiyota aracili epitelyal
immiinitenin modiilasyonu ile mekanizmalar
tanimlanmaya baslanmigtir. Barsak iligkili
lenfoid dokularin (GALTs) tam maturasyonu,
mukozada IgA sekrete eden hiicrelerin ve
aktive T hiicrelerin mukozada toplanmasi i¢in
gerekli olan mikrobiyota iliskili sinyaller
dogumdan itibaren gereklidir (16, 17).
Mikrobiyota tarafindan fermentasyonla
olusturulan kisa zincirli yag asitleri (KZYA)
G-protein araciligiyla mukozal immiiniteyi
etkiler. KZY A enterositlerde interlokin —8 (IL-
18) tretimini tetikler (18). KZYA regulatuvar
T (treg) hiicrelerini direk etkiler ve onlarin
biiyiime ve fonksiyonlarimi diizenler (19).
Mikrobiyotanin 6nemli bakterilerinden olan
bakteriodes frajilis kapsiiler polisakkarit A ile
IL-10 sekrete eden Treg diferensiyasyonunu
saglar ve bu mekanizma kolit gelisimininde
koruyucu 6zelliktedir (20). Cilt mikrobiyotanin
zengin bir pargasidir ve farkli nislerden olusur.
Intestinal bolgenin aksine ciltte mikrobiyota
lenfoid dokuya ihtiyag duymaz. Ciltte
mikrobiyata IL-1o iiretimi ile dermiste T elper
17 (Th17) ve Thl aktivasyonunun devamini
saglar (21). Lokal bariyere olan katkis1 disinda
mikrobiyota sistemik immiinitenin devaminda
onemlidir. Farelerde mikrobiyotanin olmamasi
pek  ¢ok  anatomik  bolgede  direng
gosterilemeyen  enfeksiyonlarin  gelisimi,
otoimmiin hastaliklar, kemoterapi direnci,
immiin tedavilere azalmig cevap ve Oliimle
sonuglanmaktadir (22, 23). Mikrobiyota pek
cok bolgede olmasina ragmen mikrorganizma
sayisimin  fazlaligt  nedeniyle intestinal
mikrobiyota sistemik immiin yanitta daha
onemlidir. Farkli bolgelerdeki mikrobiyota
birbirini immiin yanitlar aracigi ile fonksiyonel
olarak etkiler (24). Klasik teorinin aksine
intestinal bariyer mikroorganizmalar i¢in kesin
bir bariyer degildir. Mikroorganizmalar veya
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onlarin {irlinleri bariyeri gecip inflamtuvar bir
yanit baslatmaktadir (25). Mikrobiyotanin
immiin yanitta etkinli§inde irettigi aktif
molekillerden IL-1, 1L-18, interferonlar, TNf,
IL-10, serum amiloid A en etkin olanlaridir
(26).

Mikrobiyota ve Hastahklar

Mikrobiyotanin kompozisyonun
bozulmas: ile hastaliklar arasinda iligki vardir.
Gelismis  iilkelerde daha sik  goriilen
inflamutuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) ile
mikrobiyota  sonucunda  gelisen  kronik
intestinal inflamasyon arasinda giicli iligki
vardir (27,28). Mikrobiyotaya kars1 gelisen Th-
1 aracili artmis sitokin yaniti bu siirecte aktif
rol oynamaktadir ve ek olarak makrofajlar
tarafindan  mikrobiyotanin  taninmasindaki
bozulmalarda IBH patojenezine katkida
bulunmaktadir (29). IBH olan iilseratif kolit
(UC) hastalarinda mikrobiyotanin iiyelerinden
olan laktobasillerin diizeyi hastaligin remisyon
ve aktif donemlerinde farklilik gdsterir (30).
E.coli ve bakteriyal TLR2 yiikiiniin artmasi
UC hastalarinda hastalik siddetiyle ilisklidir.
TLR2 ile nétrofil ve T hiicre aktivasyonu ile
IL-12, 1L-23 hiperprodiiksiyonu olur ve
sonucunda  kolit gelisir (31). UC hastalari
normal popiilasyona gore farkli genetik
Ozellikler tasimaktadir ve bu genetik
degisiklikler ile mikrobiyotanin degisiklikleri
paralellik gostermektedir (32). Diger IBH olan
Crohn Hastaligi (CH) otoimmiin bir hastaliktir.
Fekal mikroflora aktif wve inaktif CH
hastalarinda enterobakterler agisindan farklidir
(33). CH olanlar ve onlarin saglikli akrabalari
arasinda butirat olusturan bakteriler ve miisin
degarade eden bakteri sayilar1 farklidir (34).
Mikrobiyota obesite gelisiminde etkindir.
Yiiksek yag igeren diyet alanlarda mikrobiyota
bakteriyal kompozisyonu degistirir. Ornegin
obes hastalarda mikrobiyotada firmukutes ve
bakteriodes orani degismekte ve bu kronik
inflamatuvar siiregte etkin olmaktadir (35,36).
Tipl ve Tip2 diyabet gelisiminde infantil
donemdeki beslenme 6zelliklerine bagli olarak
degisen mikrobiyota onemlidir (37). Tip 1
diyabet gelisiminde bozulmus intestinal bariyer
ve buna bagh gelisen mukozal immiinite
degisiklikleri pankreas adacik hiicrelerinin
dekstriiksiyonunda rol oynarlar (38). Butirat ve
miisin intestinal biitiinliigiin devami  i¢in
esansiyeldir. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda
klostridyum, bakteriodes, veinello sayilar
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artmig iken, laktabasillus, bifidobakteriyum
prevotella diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur (39). Bakteri membran
lipopolisakkaritlerine bagh gelisen
endotoksemi tip 2 diyabet gelisimine katkida
bulunmaktadir ve antibiyotik tedavisi alan
hayvan modellerinde insiilin direnci ile diyabet
tablosu diizelmektedir (40). Karaciger ile
intestinal sistem metabolizmada direk olarak
birbiriyle iliskilidir. Mikrobiyota iiretiminin
detoksifikasyonu ve  desensitizasyonunda
karaciger birinci basamaktir. Non-alkolik
hepatit (NASH) gelisiminde mikrobiyotanin
ozellikle ince bagirsakta asir1 gelisimi olmakta
ve antibiyotik tedavisi ile NASH kliniginde
diizelme olmaktadir. Mikrobiyota kaynakl
TNFo bu siireci yoOnetmektedir  (41).
Mikrobiyota  kardiyovaskiiler  hastaliklarla
direk ilgilidir. Mikrobiyotanin  diyetteki
kolinlerden {irettigi trimetilamin (TMA) pro-
aterojenik bir molekiil olarak kardiyovaskiiler
hastaliklarin (KVH) patojenezine katilir (42).
Bakteri kolonizasyonundaki farkliliklar ve
intestinal ~ bariyer bozulmasi  sonucunda
bakteriyel toksinlerin neden oldugu endotelyal
hasar KVH gelisimi ve devaminda 6nemlidir
(43). Hiperkolesterolemi ozellikle
laktobasillerin  sayica artmasi durumunda
siddetlenmektedir ve kolesterol KVH ile direk
iligkilidir (44). Otizm hastalarinda genetik ve
cevresel faktorlerin yaninda diyare, dispepsi
gibi gastrointestinal semptomlarda yer alir
(45). Bagirsak-beyin aksindaki patolojiler
otizm gelisimine katkida bulunmaktadir (46).
Mikrobiyota merkezi sinir sistemi hiicreleri ile
noral, endokrin ve immiin yollar aracilig ile
iletisimde olmakta ve beyin fonksiyon ve
davranisi etkilemektedir (47).

Mikrobiyota ve Kanser

Tiimorlerin progresyonu ile invazyonu
inflamasyon ve antitimér immiin yanitlara
baghdir. Kanser olgularinin = %15’inde
enfeksiyoz ajanlar veya enfeksiyon iligkili
inflamasyonla iligki vardir (48).
Mikrobiyotanin  disbiyozis ve intestinal
bariyerin yikimi sonras1 hemopoetik hiicrelerle
direk temas1 kanserojeneziste inflamatuvar
siireci baglatir (49, 50). IL-18’in mukozal
koruyucu etkisi vardir ve IL-18 iiretimi
olmayan  farelerde  gelisen  disbiyozis
sonucunda kimyasal uyarilarla kolon kanseri
gelisimi olmaktadir (51). Butirat bir KZYA
olup intestinal sistemde diyetteki fiberlerden
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bakteriler tarafindan {retilir ve intestinal
hiicrelerdeki GPR109a ile IL-18 iiretimini
saglar.Butirat ayrica dogrudan makrofaj, T
hiicre ve dentirik hiicreleri uyarir (52). KZYA
Treg hiicreleri uyararak kolonik inflamasyon
ve karsinojenezisi baskilayan IL-10 tretimini
arttirir (53). IL-22, STAT3 araciligi ile lamina
propiadaki lenfoid dokuda iiretilir ve intestinal
bariyeri bakteriyel etmenlerden korur ve
antikarsinojeniktir  (54). 1L-18 ve 1I-22
ekspresyonu engellenen hayvan modellerinde
bakteriyel endotoksinler  karsinojenezisi
tetiklemektedir (55). Pek ¢ok mikrobiyal
etmenin  Ozellikle, entereokokus fekalis,
enterotoksijenik bakteriodes frajilis,
enteropatojenik E.koli, fusobakteriyum spp ve
streptokokus gallolitukusun karsinojeneziste
rolii tanimlanmistir (56, 57). Odaribakter ve
akkermanya kolonizasyonu kolon tiimorii
gelistirilen hayvan modellerinde
mikrobiyotada artmis oranda bulunmaktadir ve
kolorektal kanser gelisimi ile iligkili
bulunmustur (58). Fusobakteriyum niikleatum
E-kadherine baglanarak wnt/katenin yolak
aktivasyonu yapmakta ve timor
proliferasyonunda rol oynamaktadir (59).
Prekanserdz poliplerin olusturuldugu hayvan
modellerinde saglikli dokuya gore poliplerde
transmukozal bakteriyel translokasyon daha
fazla bulunmustur. Bu modellerde poliplerin
progresyonu i¢in translokasyon gdsteren
mikrobiyotada ekspresyonu artan IL-6, 1L-11,
IL-23 ve IL-22 gerekmekte ve bu kanser
proliferasyonunu  hizlandirmaktadir  (60).

Mikrobiyota  sadece  lokal  etki ile
karsinojenezisi uyarmamaktadir. Helikobakter
hepatikusun artmig kolonizasyonu

APCmin/+/Rag2—/— farelerde meme, prostat
ve hepatoseliller kanser gelisiminde rol
oynadig1 gosterilmistir (61). Atm—/— farelerde
mikrobiyota degisimi ile cevresel faktorlerin
deneysel kullanimi ile lenfoma gelisimi
gozlenmistir  (62). Mikrobiyotanin  uzak
organlardaki karsinojenezise tiimor nekrotizan
faktor (TNF) tarafindan diizenlenen sistemik
inflamasyon, oksidatif stres ve epiteyal
genotoksite ile katkida bulundugu
tanimlanmigtir (63). Antibiyotik kullanimina
baglh degisen mikrobiyota Ostrojen
metabolizmasinda degisimlere sebeb olmakta
ve meme kanseri gelisiminde bir risk faktori
olmaktadir (64). Antibiyotik kullanimi sonucu
gelisen kolondaki c.albicans kolonizasyonu
mikrobiyotayr bozmaktadir. Bu bozulma
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sirasinda akcigerlerde alerjik etkileri yaninda
timor proliferatif etkileride olan
prostaglandinler ve makrofaj kolonizasyonu
olmaktadir (65).

Son  zamanlarda  yapilan  c¢alismalarda
mikrobiyotanin kemoterapi ve immiinoterapiye

verilen yanitt tiimér mikrogevresindeki
myeloid  kokenli  hiicreler  araciligiyla
etkiledigini gostermistir. CD40 ile olan

dentritik hiicre aktivasyonu, IL-12 iiretimi,
CD8+ T hiicreli gelisen adoptif immiinoterapi
tiimorojenesizte etkindir. Intratiméral CpG-
oligodeoksiniileotid ~ ve  IL-10  sinyal
notralizsayonu yapilarak uygulanan
immiinoterapi saglikli farelerde etkin olurken
mikrobiyotanin olmadig1 farelerde belirtilen
mekanizmalarin olmamasi nedeniyle etkisiz
olmaktadir. Mikrobiyotanin olmadig: farelerde
gavaj yoluyla verilen lipopolisakkaritler ile
kemoterapi yaniti azalir, fekal gram pozitif
bakteri kolonizasyonu ve TNFa diizeyleri
artar. Ayni modelde uygulanan subkiitan
siklofosfamid ve okzaliplatinin etkisi antibiotik

ile mikrobiyotanin bozulmast sonucunda
azalmaktadir  (66).  Antibiyotik  verilen
farelerde sisplatinin DNA ile etkilesimi

bozulur, genotoksik etkisi olmaz ve immiin
aracili hiicre 6liimii gergeklesmez (67).

Reaktif oksijen metabolitleri okzaliplatin
etkinliginde onemlidir. Mikrobiyotanin
antibiyotik ile ortadan kaldirildig1 farelerde bu
metabolitlerin diizeyi azalmakta ve okzaliplatin
antitimor etkisi azalmaktadir (68). Adoptif

immiinoterapi ve tiim viicut radyoterapi
uygulanan hastalarda intestinal
mikrobiyota,degisimleri ile tedavilerinin

etkinligini arttirmaktadir (69). Siklofosfamidin
etkinligide antibiyotik ile mikrobiyotanin
bozuldugu farelerde mikrobiyota kaynakli Thl
ve Thl7 diizeylerinin diisitk olmasi sonucu
azalmaktadir (70).

Sonug:

Mikrobiyota  giincel  arastirmalar
dogrultusunda artik yeni bir organ olarak
degerlendirilmeye baslanmigtir. Pek ¢ok
hastalikta oldugu gibi kanser {iizerine olan
etkileride arastirilmaya baslanmis ve gelecekte
mikrobiyotanin  karsinojeneziste  roliiniin
anlagilmas1 ile kanser tedavisindeki yerinin
artacagina dair goriisler artmmstir.
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After The Diagnosis Of Cancer Long-Term Follow-Up, Psychiatric
Problems And Psychotherapeutic Approaches: A Case Report

Kanser Tanis1 Sonras1 Uzun Siireli izlem, Psikiyatrik Sorunlar Ve
Psikoterapotik Yaklasim: Olgu Sunumu
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OZET

Kanser hastaligi olan c¢ocuklarin uzun siireli izleminde biligsel, duygusal ve sosyal alanda sorunlar
yasanmaktadir. Kanser tanisi konulan ¢ocuklarda depresyon, posttravmatik stres bozuklugu ve somatizasyon
bozuklugu gibi 6nemli ruhsal hastaliklara sik rastlanmaktadir. Bu olgu sunumunda Ewing Sarkomu tanisindan
sonra uzun bir tedavi siireci gegiren ve kanser sekeli sonucu yasadigi psikiyatrik sorunlar i¢in klinigimize
basvuran 16 yasinda bir ergenin izleminde uygulanan destekleyici psikoterapotik yaklagimlar ve sonuglari
tartistlmigtir.

Anahtar Kelimeler: kanser, psikiyatrik sorunlar, uzun siireli izlem, psikoterapétik yaklagim

ABSTRACT

Cognitive, emotional and social problems are being experienced to long-term follow up of children with cancer.
Children diagnosed with cancer are frequently suffered from major mental illnesses such as depression, post-
traumatic stress disorder and somatization disorder. This paper reports, in substantial details, a 16-year-old
female adolescent case who had exposed to a long time period of medical treatment after the diagnosis of
Ewing’s Sarcoma and was admitted to our clinic for psychiatric symptoms related to sequelae of cancer. In this
manuscript we discussed supportive psychotherapeutic approaches implemented to this adolescent and its
follow-up therapeutic results.

Key words: cancer, psychiatric problems, long-term follow-up, psychotherapeutic approach

Giris alanda sorunlar yasanmaktadir (4). Bu
cocuklarda depresyon, posttravmatik stres
bozuklugu ve somatizasyon bozuklugu gibi
onemli ruhsal hastaliklara sik rastlanmaktadir.
Ayrica davranis ve uyum sorunlari, benlik
degerinde diisiiklik ve beden imaji ile ilgili
sorunlar da diger 6nemli gii¢liiklerdir (5).
Kanser hastaligimin tedavisi ve tedavi
sonrast donem siiresince cocuk ve genglerde
ortaya ¢ikabilecek duygusal ve davranigsal

Kanser tiim diinya’da onemli bir saglk
sorunudur ve vyayginligi her gecen giin
artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
verilerine gore 2008 yilinda diinya’da 12.4-
12.7 milyon arasinda yeni kanser vakasi
bildirilmistir (1). Son 30-40 yil igerisinde
cocukluk cag1 kanserleri oliimciil olmaktan
c¢ikip kronik hastaliklar haline gelmeye

baglamis ve gilinlimiizde bu oran %75-80°e
kadar yiikselmistir (2). Sag kalim oranlarinin
artmasi ile Dbirlikte c¢ocuklarin  hastalik
oncesinde  biraktiklar1  yasamlarma  geri
donmelerinin saglanmasi ve hastalik siirecinde
degisen aile i¢i rol ve islevlerin yeniden
diizenlenmesi gibi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir
(3).

Kanser hastaligi olan ¢ocuklarin uzun
stireli izleminde biligsel, duygusal ve sosyal

problemleri belirlemek, psikiyatrik tani alan
vakalar1 uygun sekilde tedavi etmek, esik altt
belirtileri olanlar1 ise yakindan izleyip,
destekleyici  psikoterapstik — yaklasimlardan
faydalanmalarim saglamak gerekmektedir (6).
Bu yazida Ewing Sarkomu tanisindan
sonra uzun bir tedavi siireci geciren ve kanser
sekeli sonucu yasadig psikiyatrik sorunlar ile
klinigimize basvuran bir ergenin izleminde
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uygulanan destekleyici psikoterapotik
yaklagimlar ve sonuglar tartigilacaktir.

Olgu:

S, 16 yasinda, kiz, lise 2. smif Ogrencisi.
Klinigimize aglama krizleri, nefes alamama,
carpint1 ve terleme yakinmalar ile bagvurdu.
Ayrica son 3 aydir okula gitmek istememe,
evden disar1 c¢ikmama, kendini sosyal
ortamlardan izole etme yakinmalar da eslik
ediyordu.

Ozgecmis:

S, planh bir gebelik sonrasi spontan
vajinal yolla, zamaninda dogmus. Dokuz ay
anne siitli almis, yilirimeye ve konusmaya 1
yasinda baglamis, 1.5 yasinda tuvalet egitimini
tamamlamis. 9 yasina kadar herhangi bir saglk
sorunu olmamus. Ilkokul 4. Smifta sol dizinde
agr1 ve sislik yakinmasi baglamis. O dénemde
yapilan tetkikler sonucunda Ewing Sarkomu
tanist konulmus. Tani1 sonrasi uzun bir tedavi
siireci gecirmis. Bu siire¢ i¢inde 3 kez opere
olmus, sol femur distal ucu rezeke edilmis.
Tedavi sonunda sol bacagi digerinden 10 cm
daha kisa kalmis. Bagvurusundan 3 ay 6nce sol
bacagma uzatma operasyonu yapilmis ve
external fixator takilmus. Uzun tedavi
siirecinde okulundan ve arkadaslarindan uzak
kalmig, arkadaslari aramadigi ve ziyaret
etmedikleri igin onlara kirgmligt olmus,
arkadas iliskileri bozulmus.

Soygecmis:

Baba: 43 yasinda, yiiksekokul mezunu,
teknik ressam. S, babasini ailesi ile ¢ok
ilgilenmeyen, sadece isine gidip gelen birisi
olarak tanimliyor. S’in kemoterapi ve ameliyat
sonrast donemlerinde baba S ile hig
ilgilenmemis, ¢ok az ziyaret etmis. Su andaki
iligkilerini de mesafeli olarak tanimliyor.
Anne: 40 yasinda, {iniversite mezunu,
evhanimi. S, annesini sabirli, ilgili ancak ¢ok
kaygili ve kendisine ¢ok diiskiin birisi olarak
tanimliyor. Kardes: 5 yasinda bir erkek kardesi
var. Kardesini ¢ok hareketli ve yaramaz bir
cocuk olarak tanimliyor.

Ruhsal durum muayenesi:

Yasinda goOsteren, sol bacaginda
external fixatér oldugu icin bol ve uzun
kiyafetler giyen, 6z bakimi yerinde olan,
yiirlirken ve otururken zorlanan bu sebeple
oturmaktan kacinan bir kiz c¢ocuktu. Yavas
hareket ettigi, gdz temasindan kagindigi ve
konugmasmin yavas ve algak ses tonunda
oldugu tespit edildi. Yonlendirilmis ve
strdiriilebilir ~ dikkati  dogaldi.  Diisiince
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igeriginde sol bacagmin kisa kalmasi ve dis
gorintisii  ile ilgili kaygilari, yalmzlik,
begenilmeme gibi diislinceleri, hastalig ile
ilgili inkar ve sorgulamalari, kendine zarar
verme diislinceleri oldugu saptandi. Duygu
durumu depresif ve kaygili, duygulanim
diistince igerigi ile uyumlu idi. Alg1 bozuklugu
saptanmadi.

Klinik izlem:

Klinik goriigmeler sonunda depresyon
ve anksiyete bozuklugu tanilar1 konan S’e
Sertralin 50 mg/giin baslandi. S ile haftalik
goriigsmeler planlandi. Bu goriismelerde S’in
yasadig1 travmatik deneyimler, aile iliskileri ve
aile bireyleriyle ilgili duygular1 konusundaki
farkindaliginin  arttirillmasi, kendi  giigli
yonlerini fark etmesi, hastaliginin iyilesme
asamalarinda kontrol duygusunu
gelistirebilmesi, kizginlik, 6tke, sugluluk gibi
duygu ve tepkilerini ifade edebilmesi,
hastalikla ilgili diigiincelerini anlatabilmesi,
sosyal uyumunu saglayarak yasam kalitesinin
arttirtlmasi, S ile aile ve sosyal etkilesim
alanlar1 arasindaki etkilesimin gii¢clendirilmesi
amaclandi.

Izlem siirecinde bacaginda fixator
olmas1 nedeniyle okula gitmek istemeyen S’in
Ogretmenleri ile goriisiildii, gilinliikk olarak
derslerini almas1 planlandi, S’in sinav giinleri
okula gitmesi saglandi. S, hastane siirecinde
arkadaglarinin kendisini aramamasindan ve
ziyarete  gelmemelerinden dolay1 onlara
kirgindi. Arkadas iligkileri gézden gegirildi ve
onlarla etkinlikler planlandi. Keman ve yan
flit calmay1 c¢ok seven, ancak hastalig1
nedeniyle daha oOnce zevk aldigi biitiin
faaliyetlerden uzaklasan S bu konuda
desteklendi, tekrar keman ve yan fliit ¢almaya
baslamasi saglandi. Annenin S’in hastalig ile
ilgili kaygilart ¢ok yogundu, S’in “normal
yasama” uyum ve okul yasantisina geri
donmesi ile ilgili giigliikler yasamakta, asirt
korumaci tutumlar sergilemekteydi. Anne ile
hastaligin aile bireyleri iizerindeki etkisi ve
hastalik hakkinda duygularmi paylagmasi
desteklendi. izlem siirecinde annenin kaygilari
ile bas etmekte zorlanmasi, bu durumun S’in
tedavi siirecini yavaslatmasi nedeniyle anne bir
erigkin psikiyatr tarafindan degerlendirmeye
alindi ve anneye Essitalopram 10 mg/giin
baglandi. Anne, S’in hastalik siirecinde
ayrilmis oldugu is hayatina geri dondii. Siire¢
icinde S bir kez daha operasyon gecirdi, sol
bacagindaki fixatdr ¢ikarildi, iki bacagi
arasindaki uzunluk farki 5 cm’ye indi. Bu
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donemde S ile goriismelere ara verildi.
Ameliyat sonrasinda yiirlimesine izin verilmesi
ile birlikte goriigsmelere tekrar baslandi. S, ilk 2
ay koltuk degnekleri ile ylirlimeye bagladi, bu
donemde arkadaslarimin  kendisini  koltuk
degnekleri ile gormesini istemedigi i¢in okula
devam etmedi, ancak giinliik olarak ¢aligmasi
gereken konular1 6gretmenlerinden 6grendi ve
sinavlara disaridan katildi. 2 ay sonunda S
koltuk degneklerini de birakti ve aktif olarak
okul hayatina geri dondii.

Bir yil siiren goriismeler sonunda S’in
depresif belirtileri diizeldi ve medikal tedavisi
sonlandirildi. Aktif olarak okul yasamina geri
dondii ve arkadas iliskileri diizeldi. Dis
gorilintisii ile ilgili kaygilar1 azald, siire¢ iginde
bir erkek arkadas1 oldu.

Tartisma:

Kanser tanisi hastalar igin stres verici bir
olaydir. Hastalarin kansere yiikledikleri
anlamlar ve hastali1 anlayis bicimleri kansere
verilen yanit1 etkilemektedir (7). Kanser tanisi
Ogrenildiginden itibaren hem hasta hem de
ailesi i¢in bircok giicligii beraberinde
getirmektedir (8). Kanserde cerrahi tedavi
sonucu distan goriilen bir organin kayba
ugramasi ve beden goriiniimiiniin degismesi
hastalar ~ icin  yikict  sonuglara  neden
olabilmektedir (9). Hastalar yasamlarini tehdit
eden kanser tanisinin yani sira, organ kaybinin
yol actigt duygular ile de bas etmek
durumunda kalmaktadirlar (10). Bu olguya 9
yaginda Ewing Sarkomu tanisi konulmus,
cerrahi tedavi ve kemoterapi uygulanmis, o
donemi hastanede yatarak gecirmis ve sosyal
ortamlardan izole olmustur. Tekrarlayan
cerrahi tedaviler nedeni ile sol bacagi sag
bacagma gore 10 cm daha kisa kalmistir.
Kanser tedavisi sonucunda beden goriiniimii
degismistir. Bu durum olgunun beden algisinda
degisiklige ve Ozgiiveninde zedelenmeye yol
acmis ve kizginlik, dis goriinis ile ilgili
kaygilarda artis ve begenilmeme duygular ile
sonuclanmistir. Bunu da uygulanan ciimle
tamamlama testinde su sekilde ifade etmistir;
“En ¢ok utandigim sey yolda yiiriirken birinin
bacagima bakmasi1”.

Ergenlik caginda kisi nasil
goriindiigiine, baskalarinca nasil
degerlendirildigine biiylik onem vermektedir.
Bu donemde fizik goriiniim ile ilgili kusurlar
abartilma egilimindedir (11). Boyle dnemli bir
gelisimsel donemde olgumuzun hayati tehdit
eden bir hastalik tanis1 almasi ve bu hastalik
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nedeniyle bedeninin bir bélimiiniin kaybina
ugramasi belirgin ruhsal bozulmaya yol agmus,
ayrica sosyal acidan kendini kisitlamasina
neden olmustur. Sosyal islevsellikte diisme
cocukluk ya da erigskin yas donemlerine gore
ergen yas grubunda daha fazla ruhsal
bozulmaya neden olan bir durumdur. Ozellikle
ergenlik donemindeki kizlarda  depresif
bozukluklarin daha sik gorildigii
bildirilmektedir (12). Olgumuz da
degerlendirme siirecince Depresif Bozukluk
tanist almis, bu nedenle Sertralin 50 mg/giin ile
tedavisi diizenlenmistir. Ayrica, okul ile
isbirligi i¢inde uygun diizenlemeler yapilmis,
olguya sosyal ve egitsel acidan destek verilmis,
giiclii yonleri desteklenerek benlik saygisini
yiikseltmeyi ve sosyal girigskenligi saglayici
caligmalar yapilmstir.

Ergenlik doneminin diger O6nemli
gelisimsel  ozellikleri arasinda  otonomi
kazanma ve bagimsizlik duygusu gelistirme,
kars1 cinsle yakin iligkiler kurma ve gelecekle
ilgili planlar yapma yer almaktadir. Hastalik
nedeniyle ebeveynlere bagimliligin artmasi
ebeveynle ergenin iligkisini
zedeleyebilmektedir. Bu yas doneminde
egitimle ilgili 6nemli kararlarin alinmasi ve
bircok smavin da bu donemde yapilmasi
nedeniyle gelecekle ilgili planlar hastalik
nedeniyle olumsuz etkilenebilmektedir (13).
Olgumuz hastalik nedeniyle uzun siireli ve agir
tedavi siireglerinden gegmis, bu siiregler
boyunca da ailesinin yakin bakimina ihtiyag
duymustur. Ailesini tanimlarken babasini
ilgisiz ve ziyaretine gelmeyen biri olarak,
annesini ise kendisine ¢ok diiskiin ancak
olduk¢a endiseli biri olarak tanimlamistir.
Kanser tanist olan ¢ocugun ebeveynlerinde
cocugun  tedavisi  siiresince  anksiyete,
ambivalan duygular, depresif duygulanim,
sucluluk duygular1 gorilebilmektedir. Cocuk
veya genclerin remisyon sonrasi uzun doénem
kontrollerinde bile ebeveynlerinde travma
sonrast stres bozuklugu belirtileri bildirilmigtir
(14). Genel olarak ¢ocukluk ¢agi1 kanserlerine
psikiyatrik yaklasimda oOncelikle hasta ile
ailesinin anlasilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Anksiyeteyi azaltmak i¢in hastanin ve ailenin
bilgilendirilmesi, psikopatolojik tablolar ortaya
¢iktiginda  bunlarin  zaman  kaybetmeden
tedavisi, aile i¢i duygularim konusulmasiin
desteklenmesi, acik iletisimle birlikte umudun
devamliligiin saglanmasi gerekmektedir (15).
Olgumuzda da depresyon ve anksiyete
belirtilerinin ~ yliksek diizeyde olmasimin,
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annesinin hastalik ile ilgili yogun kaygilariin
olmasi1 ve ¢ocuguna olan asir1  bagh
ozelliklerinin karsilikli etkilesiminden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Annenin
de psikoterapotik tedavi silirecine katilmasi,
hastalikla ilgili duygu ve diisiincelerinin
calisilmast  ve Dbireysel medikal tedavi
almasinin  olgumuzun iyilesme siirecinde
onemli bir katkisinin oldugu diistiniilmiistiir.

Sonug¢

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinden  sagkalim
oranlarinin  artmasi uzun siireli izlemde
olgularin yasadigi fiziksel, duygusal, biligsel
ve sosyal destekle ilgili problemleri goriiniir
hale getirmektedir. Bu siiregte sadece hasta
gocugu  degil, tim  aileyi  birlikte
degerlendirmek ve desteklemek gerekmektedir.
Sonu¢ olarak, bu olgularin uzun siireli
izleminde cok yonlii psikoterapotik
girisimlerin ¢ocuk ve ailesinin hastalik ile bag
edebilmesi ve sonraki siirecte normal yasama
donebilmesi agisindan énemli bir yeri vardir.
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Breast metastasis from squamous cell carcinoma of the cervix: a case report

Yassi hiicreli servikal kanserin memeye metastazi: olgu sunumu
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OZET

Solid tiimorlerin meme metastazina ¢ok sik olmasa da klinik pratik hayatimizda rastlamaktayiz ancak servikal
kanserin memeye yayilimi literatiirde de ¢ok nadir bildirilmektedir. Olgumuz 65 yasinda, evre IV yassi hiicreli
serviks kanseri nedeni ile 3 kiir birinci seri kemoterapi aldiktan sonra meme metastazi gelisti. Primer meme
kanseri diisiiniilerek alinan biyopsinin patolojik incelenmesinde az diferansiye yassi hiicreli kanser metastazi
oldugu goriildii. Bu olgu kanser yiisii olan hastalarda dogru tedavi karar1 verebilmek i¢in ayirici taninin énemini
bir kez daha vurgulamaktadir.
Anahtar Kelimeler: serviks kanseri, meme metastazi

ABSTRACT
Breast metastasis from other solid tumors are infrequent, and cervical cancer is the extermely rare primary site.
We describe a case of 65 years old women with stage 1V cervical squamous cell carcinoma. After three cycles of
the first line chemotherapy, she developed breast metastasis mimicking the primary breast cancer.
Histopathological examination of the breast trucut biopsy performed and less differantieted epidermoid
carcinoma was deteremined. Differential diagnosis from primary breast cancer is crtical to decide most
appropriate treatment especially in patients with previous cancer history.
Key words: cervical cancer, breast metastasis

Introduction emission tomography scan was done which
showed uptakes in the liver and paraaortic
lymph nodes with cervix. We planned
chemotherapy with cisplatine and paclitaxel
with bevacizumab; but she was referred with a

suddenheadachesoweperformed a  cranial

Altough primary breast carcinoma is
the most common malignancy in women;
metastatic involvement of the breast is very
rare. It represents 0.5-1.5% of all breast

malignancies in clinical series and 6.6% in
autopsy series (1,2). The common primary
sites are malignant melanoma, leukemia,
lymphoma, and cancer of the lung, stomach,
prostate and ovary (3,4). The cervical origin is
rarely reported, and often represents
widespread disease with poor prognosis.

In this case report; we present an
unusual case of breast metastasis from
squamous cell carcinoma of the cervix.

Case Report

A female patient aged 65 years
presented to gyneocology outpatient with a
history of vaginal bleeding within 3 months.
Vaginal examination and uterine cervical
biopsy showed epidermoid carcinoma of the
cervix.  Metastatic work-up with positron

magnetic resonance imaging that revealed
mutliple brain metastases. After cranial
radiotherapy, she received 3 cycles of
chemotherapy. While planning PET/CT scan
for response evaluation she presented with a
painless mass in her right breast. In physical
examination 2 cm diameter mass was detected
in the lower outer quadrant of the berast.
Mammographically a high density mass with
14x21 mm diameters and well circumscribed
margins was noted (Figure-1). Tru-cut biopsy
was performed and  histopathological
examination demonstrated a less differantieted
epidermoid carcinoma (Figure-2).
Retrospective histopathological evaluation of
the cervix and breast slides together confirmed
that it is a cervical carcinoma metastased to the
breast. PET/CT scan also revealed progressive
disease; the chemotheraphy regimen was
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Figure 1: Mammographically a high density mass with
14x21 mm diameters and well circumscribed margins
was noted.

L\
Figure 2: Neoplastic cell proliferation of tumor cells,
within the mammary tissue. Stain: hematoxylin and
eosin; magnification: 100x

changed to cisplatin and 5-Fluorouracil. After
three cycles of the new chemotherapy the
treatment stopped because of the poor
performence status. Afer a few weeks she died.

Discussion
Metastatic tumors to the breast are

very rare and generally show the widespread
disease as in our case. In clinical series it

84

represents  0.5%-1.5% of all  breast
malignancies (1,2). The most primary cancers
metastasis to breast are melanoma, leukemia,
lymphoma, and cancer of the lung, stomach,
prostate and ovary (3,4).

The first case of cervical carcinoma
metastatis to breast was reported by Speert et
al.in 1948 (5). Since that time oly a few cases
have been reported in the literature. Most of
the cases present as a palpable, mobile and
painless mass like a primary breast cancer.

The common mammographic
appearance is a rounded mass with well-
defined or slightly irregular margins that lack
microcalcifications and are, therefore,
indistinguishable from benign lesions such as a
fibroadenoma 6,7). Absence of
microcalcifications is considered a
characteristic feature of metastatic lesions to
the breast, with the exception of ovarian cancer
(8). Ultrasound typically shows a hypoechoic
or hyperechoic mass which is sometimes
heterogeneous or poorly defined (8). Our
patient’s clinical and imaging findings were in
concordance with prior reports in the lecture.

There are no reliable or specific
clinical or radiologic tests that can predict a
tumor being metastatic rather than a primary
lesion. So pathological assessment is
mandotory, strongly helped by the clinical
history. In our case histopathological
examination demonstrated a less differantieted
epidermoid carcinoma with no specific marker
exists by immunochistochemistry. Previous
servical biopsy sample salso helped us for the
diferantial diagosis.

Metastases to the breast have been
associated with poor prognosis, with most
patients die within the first year of
diagnosis(9). The optimal manegment of
cervical carcinoma with breast metastasis is
unclear; most of the reports used palliative
chemotherapy; sometimes completed with
local treatments.

Conclusions

We reported an unusual metastatic site
of cervical cancer. Patients medical history
helped us to make the correct diagnosis. When
a clinician found a metastasis in the breast it is
important to distinguish the primary site that
treatment and prognosis depends on it.
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Tail Gut Cyst - A Rare Cause of Retrorectal Mass: Case Report

Tail Gut Kisti — Retrorektal Kitlenin Nadir Bir Sebebi: Vaka Takdimi
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OZET

Tail gut kistleri embriyonik hindgut kalintilarindan gelisen ve retrorektal bolgede yerlesen nadir konjenital
lezyonlar olup siklikla orta yasl kadinlarda perirektal semptomlarla kendilerini gosterirler. Her ne kadar tail gut
kistleri benign konjenital lezyonlar olsa da nadiren malign transformasyon bildirilmistir. Bu vaka takdiminde
hastaneye 2 aydir olan asemptomatik palpabl perirektal kitle ile bagvuran 48 yasinda bir bayan hastay1 sunduk.
Tail gut kistinin radyolojik goriniimii 3 lobiilden olugmakta idi ve kombine perineal ve abdominal yaklasim ile
basaril1 bir sekilde eksize edildi.

Anahtar Kelimeler: Retrorektal hamartoma, enterik Kistler, perirektal kitle

ABSTRACT

Tail gut cysts are rare congenital lesions located in retrorectal area arising from the vestiges of the embryonic
hindgut and often present in middle-aged women with perirectal symptoms. Although tail gut cysts are usually
benign congenital lesions, malignant transformation has been rarely reported. In this case report we present a 48-
year-old woman who was admitted to hospital with an asymptomatic palpable perirectal mass for two months.
The radiological appearance of tail gut cyst was three lobulated and it was successfully excised with combined

perineal and abdominal approaches.

Key words: Retrorectal hamartoma, enteric cysts, perirectal mass

Background

Retrorectal hamartomas or tail gut
cysts are rare congenital lesions located in
retrorectal area arising from the vestiges of the
embryonic hindgut and often present in
middle-aged women with perirectal symptoms
(1, 2). Tail gut cysts have also been referred to
as retrorectal cyst hamartoma, cyst of postanal
intestine, tail gut vestiges, and rectal cyst (2).

Developmental cysts in the retrorectal
area can be classified as epidermoid cyst, rectal
duplication cyst and cystic hamartoma (tail gut
cyst), according to the origin and
histopathological features (3).

Although tail gut cysts are usually
benign  congenital  lesions,  malignant
transformation has been rarely reported (3).
Also these cysts have occasionally shown
retrorectal abscess and rectal fistula
(2).Therefore, early diagnosis is important.
Tail gut cysts should be excluded from other
lesions which may occur in the retrorectal area
including teratomas, epidermal cysts, rectal
duplication cysts, anal gland cysts, and anal
gland carcinomas (2).

Because they are rare, differential
diagnosis of these lesions may be difficult for
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the pathologist. Tail gut cyst develops from
embryological hindgut and usually occurs as a
multiloculated cyst lined by squamous,
transitional, or glandular epithelium.

Case Report

A 48 year-old woman was admitted to
hospital with an asymptomatic palpable
perirectal mass for two months. In digital rectal
examination a perirectal 5x3 cm smooth mass
was detected. A computed tomography (CT)
scan of abdomen/pelvis showed a perirectal
three-lobular cystic mass from perianal area to
pelvis and measured as 5,1 cm x 3,6 cm, 4,2 x
3,4 cm and 8 x 5,1 cm respectively. Also a 4 x
3,4 cm right ovarian cyst was detected by CT
scan (Figure 1). There was no obvious
communication between the cysts and rectum.
An abdominal magnetic resonance imaging
(MRI) was also performed and showed similar
findings (Figure 2, 3, 4).

The three-lobular cyst was totally
excised with combined abdominal and perineal
approaches (Picture 1 and 2). The patient was
discharged at the postoperative 4™ day without
complications. Histopathologic examination
showed multilocular cystic lesions with
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mucoid contents which were lined by columnar
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and squamous epithelium supported by a

Figure 1: Right perirectal tail gut cyst. There was no obvious communication between the cyst and rectum and no bony
destruction of the coccyx (postcontrast abdomen CT image). Figure 2: Infracoccygeal hypointense cystic lesion (axial
postcontrast fat sat T1-weighted MRI image). Figure 3: Presacral, precoccygeal and infracoccygeal hyperintense cystic
lesions (sagittal T2-weighted MRI image). Figure 4: Presacral, precoccygeal and infracoccygeal hyperintense cystic lesions

(coronal fat sat T2-weighted MRI image).

fibroconnective tissue and skeletal muscle
fibers and surrounding inflammatory cell
infiltration including lymphoctes, histiocytes
and plasma cells and foreign body-type giant
cells (Picture 3 and 4).

Discussion

Tail gut cysts are rare developmental
cysts that usually occur in the retrorectal space
and are categorized under enteric cysts (1, 2, 3,
4). They are thought to arise from postanal
primitive gut remnants because of the failure
of regression of tailgut (2, 4). They are
predominantly located in the presacral
retrorectal space with anterior rectal
displacement but in our case it was located in
right perirectal area, displacing the rectum and
anal canal to the left like Prasant et al.’s
previous report (1, 6).

Teratomas, epidermal cysts, rectal
duplication cysts, anal gland cysts and anal
gland carcinomas should be considered in
differential diagnosis (2, 7).
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Tail gut cysts can be seen in all range
groups but they are more common in middle-
aged women (1, 2, 3). Most of the patients are
asymptomatic and usually they are diagnosed
incidentally (2). Symptoms are frequently
related to compressive effects of mass as rectal
fullness, constipation, abdominal and back
pain, pain on defecation, rectal bleeding, and
urinary frequency (2). Infection of the cyst,
recurrent abcess and anal fistulas can also be
seen (1, 2).

Most of the tail gut cysts are benign
and rarely malignant transformation may occur
(1, 2, 8). Malignancies associated with tail gut
cysts are adenocarcinomas, carcinoid tumors,
neuroendocrine  carcinomas, endometrioid
carcinoma, adenosquamous carcinoma,
squamous cell carcinoma and sarcoma (2, 4, 9,
10). Tail gut cysts should be assessed for
malignancy and they should be removed when
diagnosed because precise diagnosis can only
be made by histopathologic examination after
surgical removal (2). Needle biopsy is not
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Picture 1: Perirectal tail gut cyst (abdominal approach). Picture 2: Perianal tail gut cyst (perineal approach). Picture 3: Cyst
wall, lined by columnar epithelium (H&E, x100).Picture 4: Mature squamous epithelium and surrounding inflammatory cell

infiltration (H&E, x100).

advised because of potential false negative
results and the risk of spillage into the pelvic
cavity and seeding of the biopsy tract (2). It
can only be considered for patients with high
surgical risks (2).

Imaging modalities can be helpful in
the differential diagnosis. Tail gut cysts are
seen as well defined homogenous retrorectal
masses in CT scan and most of them are
multiloculated (2). They can appear more solid
because of the keratinous or inflammatory
debris within the cyst (2). Intralesional
calcifications and bony destruction of coccyx
or sacrum favor the diagnosis of teratoma or
malignancy (2). They appear as hypointense
lesions on T1-weighted MRI images and
hyperintense lesions on T2-weighted MRI
images (2). Irregular wall thickening and
intermediate signal intensity on both T1 and
T2-weighted MRI images can be clues of
malignancy but MRI imaging is not the best
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imaging  modality  for
malignancy (2).

The prognosis of tail gut associated
malignancies varies due to the factors such as
time of the diagnosis, completeness of
resection, tumor histology and grade (2).
Adenocarcinomas have poor prognosis due to
local recurrence and metastases than
neuroendocrine or carcinoid tumors (2).
Because of the difficulty on determining the
tail gut cyst is benign or malignant and
allowing definitive treatment of possible
malignancy; early surgical removal is
recommended (2).

In conclusion; it is important to
consider tail gut cysts in the differential
diagnosis of perirectal cysts and surgical
intervention is needed when it is diagnosed in
order to exclude malignancy.

differentiating
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Isolated Dural and Calvarial Metastasis in a patient with Breast
Carcinoma: a Case Report

Meme Kanserli Hastada izole Dural-Kalvaryal Metastaz: Olgu Sunumu
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OZET:

Literatiirde malign neoplazmlarin dural metastazlar ile ilgili az bilgi bulunmaktadir. Kesin etyopatogenezleri ve
tedavi stratejileri tartismalidir. Dura matere en sik metastaz meme kanserinden olmaktadir. 41 yasinda bayan
hasta klinigimize bas agrisi ve sol parietalde sislik sikayeti ile bagvurdu. Hasta 3 yil 6nce infiltratif duktal kanser
nedeni ile opere edilmisti. Sol kalvaryal ve dura metastaz tespit edildi ve sol pariyetal kraniotomi ile cerrahi
rezeksiyon uygulandi. Hasta operasyondan sonra tiim beyin radyoterapi aldi. Bu yazida kafatasi ve duraya
metastaz yapan bir kanser vakasini ve bu nadir hastaligin ana 6zelliklerini tartigtik.

Anahtar Kelimeler: Dura, Metastaz, Kalvaryum, Meme, Kanser

ABSTRACT
There is little information about the dural metastasis of malign neoplasms in the literature. The exact
etiopathogenesis and treatment strategies are controversial. The most common site for breast cancer metastasis is
dura matter. Forty one years old female patient admitted to our clinic with headache and left parietal swelling
complaints. The patient was operated due to infiltrative ductal cancer three years ago. A left parietal calvarial
and dural metastasis determined and surgically resected via left parietal craniotomy. The patient underwent
whole brain radiotherapy after this operation. In this report we present an unusual case of cancer metastasis to
the skull and dura and discuss the main features of this disease.
Key words: Dura, Metastasis, Calvarium, Breast, Cancer

Giris Biz burada sol pariyetal bolgede sislik ve agri
ile bagvuran bir olguyu sunuyoruz.
Intrakranial  metastazlar en sik  beyin
parankimine olmakla beraber leptomeningeal
ve dural bolgeye de olabilirler. Ilerlemis
sistemik kanserli hastalarin otopsilerinde %9
oraninda intrakranial ~ dural metastaz
bildirilmistir. Yine otopsi serilerinde sistemik
malign  neoplazmlara  bagli intrakranial
metastaz orant %24 olarak bildirilmektedir

Olgu Sunumu

41 yasinda bayan hasta siddetli bas agris1 ve
kafasinda sislik nedeni ile poliklinigimize
bagvurdu. Hastanin tibbi ge¢misinden 2011
yilinda meme kanseri tanisi ile opere edildigi
ogrenildi. Hastanin histopatolojik tamisi1 grade

(1,2,3).

Dural metastazlart da igeren intrakranial
metastazlar, sistemik kanserli hastalarda
morbidite ve mortaliteye neden olan en 6nemli
sebeplerden biridir (1).

Dural metastazlar fokal nobet, afazi, gorme
alan1 defekti, hemiparezi gibi fokal bulgularla
ortaya cikabilecegi gibi, bas agrisi, konfiizyon,
hafiza kaybi, letarji ve kusma gibi sistemik
bulgulara da neden olabilir (2). Literatiirde
kronik subdural hematom gibi atipik bulgulara
neden olan dural metastazlar da bildirilmistir

(3).

Adress for correspondence: Yard. Dog. Dr. Fatih Erdi, Akyokus/meram 42500 Konya - Tiirkiye

e-mail: mfatiherdi@hotmail.com
Auvailable at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi

2 infiltratif duktal karsinom olarak gelmis.
Immiinohistokimyasal incelemede &strojen
%80 (+++), progesteron %80 (+++), CERB B2
(++), E-Cadherin (+) ekspresyonu saptanmis.
Tumoér T2N1MO olarak evrelendirilmis. Hasta
neoadjuvan olarak 4 kiir Adriamisin +
Siklofosfamid ve 4 kiir de Dosetaksel almus.
Daha sonra opere edilerek sol radikal
mastektomi uygulanmis. Takiben sol gogiis
duvar1 lenfatiklere 25 fraksiyonda 50 Gy
kiiratif radyoterapi uygulanmis. Hastanin alti
ay once siddetli bas agrilar1 baglamis. Agrilari
analjezik ile gegiyormus. Son 1 aydir basinda
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sislik olugsmus ve giderek biylimils. Fizik
muayenesinde sol pariyetal bolgede yaklasik
3x3cm lik  dokunulabilen agrisiz  kitle
mevcuttu. Norolojik muayenesi normal idi.
Tanisal amaghi yapilan beyin  manyetik
rezonans  goriintilemede (MRG) lezyon
seviyesinde durada yaklasik 1 cm’ye yakin
kalinlagma ve belirgin kontrast tutulumu vardi.
Ayrica dura, kemik ve sagli deriyi tutan
metastatik yumusak doku kitlesi goriildi
(Resim 1).

Resim 1: Olgunun ameli&at oncesi gekile
kontrastli aksiyel ve koronal, kontrastsiz sagital T1-
agirlikli manyetik rezonans goriintiileme kesitleri.

Hasta operasyona alindi. Duraya invaze Kkitle
ve timorle infiltratif kafatasi bolgesi gross
total olarak eksize edildi (Resim 2).

Resim 2: Tiimoriin intraoperatif g0

Patolojik degerlendirme sonucunda infiltratif
duktal karsinom metastazi olarak
degerlendirildi.  Kranioplasti uygulanmadi.
Tim viicut F-18 FDG PET/BT’sinde bagka
metastaz tespit edilmedi. Hastaya toplam 10
fraksiyonda 30 Gy tiim beyin palyatif RT
uygulandi.
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Tartisma

Dural metastazlar tlizerinde ¢ok c¢alisma
yapilmamig bir konudur. Klinik
prezantasyonlarmnin farklilik gostermesi ve
klasik radyolojik bir tanimlamasi olmamasi
nedeni ile tam1  konulmasi  zorluklar
icermektedir. Ayirict tanisinda menegiomlar,
gliomlar, hipofiz adenomlari, akustik nérinom
gibi primer beyin tiimdrleri, serebral emboli,
serebral tromboz gibi vaskiiler hastaliklar ve
enfeksiyonlar sayilabilir (4).

Literatiirde dural metastaza en sik sebep olan
kanserlerin siras1 ile meme kanseri, prostat
kanseri ve akciger kanseri oldugu bildirilmistir.
Ilerlemis  sistemik  kanserli  hastalarin
otopsilerinde %9 oraninda intrakranial dural
metastaz  bildirilmistir  (1,2,4).  Bizim
olgumuzda da bulunan infiltratif duktal
karsinom en sik dural metastaza neden olan
meme kanseri tipidir. Lobuler karsinomda
dural metastaza neden olabilir (2,5).

Dural metastazlarin  etyolojisinde  primer
tiimore baglh olarak 2 tip gelisim mekanizmasi
oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan birincisi
meme ve prostat kanserinde oldugu gibi
kafatas1 kemiklerine olan direkt metastazlarin
duraya uzammmi ve ikinci olarak akciger
kanserinde oldugu gibi lenf yolu ile yayilim
olabilir (6). Dural metastazlarin en sik
hematojen yolla oldugunu ileri siiren
calismalarda mevcuttur (7). Olgumuzda bagka
organ tutulumu olmamasi ve primer kanser
odaginin meme olmasi nedeni ile metastazin
kafatasi kemiginden direk invazyon yolu ile
oldugu dusiintilmektedir. Ayrica meme
kanserinin bagkaca metastaz bolgesi olmadan
ilk olarak kraniyal kemik ve dural metastaz ile
kendini goOstermesi agisindan ilging  bir
olgudur. Beyin parankim metastazi sik
goriilebilirse de izole kalvaryal kemik
metastazi ve dura invazyonu nadirdir (1,2,4).
Dural metastazli hastalarda ¢ok farkli klinik
bulgular  ortaya  ¢ikabilmektedir.  Dural
metastazlar fokal nobet, afazi, gérme alam
defekti, hemiparezi gibi fokal bulgularla ortaya
cikabilecegi gibi, bas agrisi, konfiizyon, hafiza
kaybu, letarji ve kusma gibi sistemik bulgularla
da ortaya ¢ikabilir (2).

Olgumuzda bas agrisi ve basindaki sislik
disinda bir bulgu yoktu. Norolojik muayenesi
intakt1. Dural metastaz tanis1 tomografi, MRG,
MRG spektroskopi gibi gelisen goriintiileme
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yontemleri ile kolaylasmustir (1,8,10). Bu
nedenle bu olgulara giiniimiizde daha g¢abuk
tan1 konulabilmektedir.

Dural metastazlara yaklagimlar primer kanser
tipine gore degismektedir. Tedavi yOntemi
standardize  edilmemistir. Ancak tedavi
yontemleri arasinda cerrahi tedavinin yani sira
tek basina radyoterapi, tek basina kemoterapi,
radyo-kemo terapi kombinasyonu veya sadece
destek tedavisi sayilabilir (1).

Dural metastazlara yaklasimda metastaz sayisi
ve lezyon bdlgesinin cerrahiye uygunlugu da
cerrahi planlamasinda 6nemli kriterlerdir (6).
Olgumuzda metastaz odaginin tek olmasi ve
cerrahi olarak ulasilabilir bir bélgede olmasi
nedeni ile cerrahi uygulanmustir. Kitlenin
kemige ve duraya invaze oldugu gorilmiis ve
kemik, duraya invaze olan timor totale yakin
eksize edilmistir.

Sonu¢ olarak oOzellikle meme kanserli
hastalarda dural metastazlar gelisebilmektedir.
Meme kanserli hastalarin takibinde ndrolojik
belirti olmas: halinde dural metastaz tanisi
akilda tutulmalidir. Bu metastazlarla ilgili
yapilacak genis capli calismalar tedavi
yaklagimlarinda gelismeler saglayacaktir.
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Spinal Leptomeningeal Metastasis from Gastric Cancer: Case Report
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Mide Kanserine Bagh Spinal Leptomeningeal Metastaz: Olgu Sunumu
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OZET

Leptomeninksler, solid tiimdrlerde nadir rastlanilan bir metastaz bolgesidir. Leptomeningeal metastaz’a en sik
neden olan tiimorler; meme kanseri, akciger kanseri, melanom ve 16semi-lenfomalardir. Mide kanserine bagli
leptomeningeal metastaz, olduk¢a nadir goriilen ancak hizli seyirli ve kotii prognozlu bir tablodur. Tan1 beyin
omurilik sivisinin biokimyasal ve sitolojik incelenmesi ve goriintileme yontemleri ile konulmaktadir.
Leptomeningeal metastaz tedavisinde intratekal kemoterapi ve/veya radyoterapiyi iceren ¢esitli secenekler
vardir. Bu yazida spinal leptomeningeal metastaza yol acan metastatik mide kanserli bir kadin hastay1 sunduk.
Godalinyumlu kranial manyetik rezonans goriintiillemede patoloji saptanmazken, torakal spinal vertebra
manyetik rezonans goriintiilemede Thl-6 diizeyinde leptomeningeal tutulum izlendi. Beyin-omurilik sivisinin
sitolojik incelemesi tagli yiiziik hiicresine benzeyen tiimor hiicrelerini saptadi. Bulgular leptomeningeal metastaz
ile uyumluydu.

Anahtar Kelimeler: Menengial karsinomatozis, Mide; Kanser

ABSTRACT

Leptomeninges are a rare region for metastasis in solid tumors. The most common causes of leptomeningeal
metastasis are breast cancer, lung cancer, melanoma and leukemia-lymphomas. Leptomeningeal metastasis
associated with gastric cancer is an exceedingly rare condition but it is rapidly progressive and poor prognosis. It
is diagnosed with biochemical and cytological examination of the cerebrospinal fluid and imaging. There are
several treatment options for patients with LMC, including intrathecal chemotherapy with or without
radiotherapy. In this report, we present a women with metastatic gastric cancer leading to spinal leptomeningeal
metastasis. While magnetic resonance imaging of the brain showed no pathology, magnetic resonance imaging
of the thoracal spinal vertebrae showed leptomeningeal enhancement of Th1-6 level. Cytological examination of
the cerebrospinal fluid revealed the tumor cells like signet ring cell. These findings were consistent with
leptomeningeal metastasis.

Key words: Meningeal Carcinomatosis, Gastric; Cancer

Giris
stvisinin  (BOS) biokimyasal ve sitolojik

Leptomeningeal karsinomatosis (LMK), timor
hiicrelerinin leptomeningeal mesafeye yayilimi
ve c¢ogalmasidir. Leptomeningeal metastaz
(LMM), solid kanserlerin % 3 ila % 8’inde
ortaya ¢iktig1 tahmin edilen nadir bir durumdur
(1). Leptomeninkslere en sik metastaz yapan
kanserler; meme, akciger, melanoma, lenfoma
ve losemilerdir (1,2). Mide kanserine bagl
leptomeninks metastazi ise, insidensi % 0.14-
0.24 olarak bildirilen olduk¢a nadir bir
durumdur (1,3). Prognoz oldukga kotii olup,
tanidan genellikle 4-7 hafta iginde Oliimle
sonug¢lanmaktadir. Tan1 beyin omurilik

incelemesi ve goriintileme yontemleri ile
konulmaktadir. Tedavide intratekal kemoterapi
ve radyoterapi Onerilmektedir (1,2,3). Bu
yazida mide adenokarsinomuna bagli spinal
leptomeningeal = metastazi  olan  olguyu
sunuyoruz.

Olgu Sunumu:

48 yasinda bayan hastanm, 2 aydir var olan
bulant1 ve kilo kaybi1 yakinmalari ile yapilan
ist  gastrointestinal  sistem  endoskopik
incelemesinde, mide korpus kisminda kitle
izlenmis ve kitleden alinan biyopsi ile adeno
kanser tanisi konulmus. Bu tam ile 2013 yili
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haziran ayinda onkoloji boliimiine bagvuran
hastanin bulanti ve kilo kayb1 yakinmalarina ek
olarak, yaklasgik 6 aydir var olan sirt, bel
bolgesi ve karin sag tarafinda agr1 yakinmalari
mevcuttu.

Ozgegmis ve soygecmis bilgilerinde
ozellik saptanmayan hastanin fizik
muayenesinde, epigastriumda palpasyonla agr1,
vertebra boyunca basi yapilan kemik
bolgelerinde agri tespit edildi, karaciger total
vertikal uzunlugu cm ve palpasyon agrili idi.
Laboratuar tetkiklerinde anormallik
saptanmadi. Hastada metastatik hastalik varligi
diistiniilerek ve evreleme amaciyla yapilan
positron emisyon tomografi (PET CT)
goriintiilemede; mide korpus kisminda suvmax
degeri 16 olan 5,6 cm biiyiikliginde kitle,
karacigerde ve vertebralarda c¢ok sayida
metastaz saptandi. Metastatik mide kanseri
tanisiyla dosetaksel, sisplatin, 5-fluorurasil
(DCF) kemoterapisi baslanan hastada, 2 kiir
tedavi sonras1 semptomlarda 6zellikle de karin
sag tarafta agr1 yakinmasinda artma nedeniyle
batin ultrasonografi (USG) tetkiki yapildi;
karacigerdeki lezyonlarda say1 ve boyut olarak
artis tespit edildi.

Ust batin bilgisayarli tomografi tetkiki
yapilarak, tomografi goriintiilerinin tedavi
oncesi yapillan PET CT gorintiileri ile
kargilagtirmal degerlendirilmesi ile
karacigerdeki metastazda progresyonun teyid
edilmesi  neticesinde  tedavi FOLFOX
protokolii  (5-fluorourasil,  folinik  asit,
oksaliplatin) ile degistirildi. Bu tedavinin ilk
kiir uygulamas1 sonrasi bas agrisi, tiim viicutta
agri, bulanti ve kusma yakinmalarinda
siddetlenme goriilen hastaya beyin metastazi
siiphesi ile kontrash kranial manyetik rezonans
goriintiileme (MRGQG) tetkiki yapildi; kranial
parankim veya beyin zarlarinda metastaz
bulgusu izlenmedi. Yakinmalar1 artarak devam
eden ve agri kesici tedavilere yanit alinamayan
hastada, bas agrisi ve bulanti-kusma
yakinmalarinin siddetlenmesinden 5 giin sonra
ense sertligi tespit edilmesi iizerine lomber
ponksiyon yapilarak beyin omurilik sivisi
(BOS) incelemesi yapildi. Ponksiyon sirasinda
BOS basmer yiliksek olarak degerlendirildi,
BOS incelemesinde protein 492 mg/dl (normal
degerleri 15-45 mg/dl), sodyum 138 mmol/L
(normal degerleri 142-150 mmol/L) ve glukoz
3 mg/dl (normal degerleri 50-80 mg/dl) olarak
bulundu. BOS’un sitolojik incelemesinde tash
yliziik goriinimiinde adeno kanser hiicresi
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izlendi ve mide kanserinin metastazi olarak
degerlendirildi (Resim 1). Steroid tedavisi
baglanan hastada, ndrolojik tabloda hizli bir
ilerleme ile idrar ve gaita inkontinansi ve sol
hemiparezi tablosu gelismesi iizerine spinal
dorsal MRG tetkiki yapildi; T1-T6 diizeyleri
arasinda spinal kord posteriorunda
leptomenenjit ile uyumlu ince leptomeningeal
tutulumlar saptandi (Resim 2). Radyoterapi
icin hazirlik yapilirken hasta ani gelisen
solunum ve dolasim durmasi nedeniyle
kaybedildi.

Resim 1: Beyin omurilik sivisinin sitolojik
incelemesinde tasl yiiziik gériiniimiinde hiicre
(okla isaretli hiicre)

Resim 2: Servikal spinal manyetik rezonans
goriintiileme’de,

T1-T6 diizeyleri arasinda spinal kord
posteriorunda leptomenenjit ile uyumlu ince
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leptomeningeal  tutulumlar (okla isaretli
bolgeler)

Tartisma:

Leptomeningeal karsinomatosis, agresif seyirli
ve kisa siirede giiriiltiilii norolojik tablo ile
hastay1 6liime gotiirebilen bir tablodur. Tim
solid kanserlerde goriilme sikligi % 3-8 olarak
bildirilse de (1), otopsi serilerinde bu oran %
20’lere ulasmaktadir (2,3). Mide kanserine
baghh LMM olduk¢a nadir bir durumdur; Kim
ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada mide
kanserine bagli LMM insidensi % 0.06 olarak
bildirilirken (4), Lee ve arkadaglari, 11.335
mide kanseri hastasi iginde LMM insidensini
% 0.17 olarak tespit etmislerdir (1).

Mide kanserine bagli LMM, genellikle
karaciger, akciger, kemik gibi uzak organ
metastazlarina eslik etse de (2,3,4), erken evre
mide kanserli bir olguda da LMM bildirilmistir
(5). Mide kanseri tanisindan LMM tanisina
kadar gegen siire, degisken olmakla beraber 12
ay olarak bildirilmektedir (6). Hastamizda da
tan1 aninda yaygin karaciger ve vertebral
kemiklerde sklerotik metastazlar izlenmekteydi
ve mide kanseri tanist ile LMM teshisi
arasindaki siire 11 aydi.

Leptomeningeal metastaz gelisimine bagh
semptomlar, genellikle hastaligin kendisine
bagl veya tedavisi sirasinda goriilebilen yan
etkilere benzer olmasi nedeniyle dikkati
¢cekmeyebilmektedir.,  En  sik  goriilen
semptomlar, bas agrisi, bulanti, kusma,
ilerleyici giigsiizlik ve isitme kaybidir (5-8).
Hastamizda da benzer sekilde, siddetli
basagrisi, tim viicutta agr1 ve siddetli bulanti
ve kusma seklinde baslayan semptomlar,
klinikte ense sertliginin gelisimi, ilerleyici
giicstizlik  ve sol hemiparezi, idrar-gaita
inkontinans1  seklinde hizli bir ilerleme
gostermistir.

LMM tamist  BOS’un sitolojik
incelemesi ve gorlintiileme tetkikleri ile
konulmaktadir (7,8). Lomber ponksiyon
sirasinda BOS basinci artmis olarak izlenir ve
biokimyasal olarak protein miktar1 artarken
gukoz diizeyi diisiik olarak tespit edilmektedir,
yan1 sira  hiicresel pleositoz  ve timor
hiicrelerinin ~ varligi  izlenmektedir  (1,7).
Hastalarin iigte birinde ilk ponksiyon ve BOS
Oormeginin diagnostik olmadig1r saptanmistir;
Wasserstrom arkadaslari, ilk BOS
orneklemesinin diagnostik agidan duyarliligini
% 54, tekrarlayan Orneklemelerde ise % 91°e
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ulastigimi bildirmislerdir (8). Biz hastamizda
ilk BOS orneklemesinde gerek biyokimyasal
gerekse de sitolojik olarak taniya ulasabildik.
Literatiirde bildirilen vakalarin biiyiik kisminda
leptomeningeal metastaza neden olan mide ca
histolojik alt tipi, tash yiiziikk hiicreli olarak
izlenmektedir (1,9). Bizim vakamizda ise
histolojik tip adeno kanser olarak tespit
edilmekle beraber BOS sitolojisinde tespit
edilen hiicrede tash ylizilk gOriinimii
mevcuttu.

Gorlintlileme tetkikleri olarak
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) yapilabilir ancak
MRG, BT’ye gore daha iistiindir. LMM
tanmisinda MRG sensivitesinin = %  65-75
arasinda oldugu bildirilmektedir  (6,10).
Hastamizda noérolojik bulgularin  baglamasi
sirasinda  yapilan  godalinyumlu  kranial
MRG’de, LMM saptanmamis olup, BOS un
biokimyasal ve sitolojik incelemesi ile tani
konulabilmistir. Hastamizda norolojik
bulgularin hizla ilerlemesini takiben, sol
hemiparezi ve idrar-gaita inkontinansi gelisimi
nedeniyle servikal spinal MRG tetkiki yapilmis
ve LMM bu tetkikde tespit edilebilmistir.

Mide  kanserine  bagh  LMM
gelisiminde; arteriel dolasim, Batson’un vendz
pleksusunda  retrograd akim, perindral,
perivaskiiler alanlar ya da lenfatikler yoluyla
yayillm ve primer timér ya da kemik
metastazlarindan direk yayihm gibi cesitli
yollar ileri siiriilmektedir (10,11). Hastamizda
norolojik  semptomlarin  basladigi  anda,
radyolojik olarak kranial parankimal ya da
meningeal metastazin olmamasi ve spinal
leptomeninkslerin tutulmus olmasi vertebral
kemik metastazlarindan perivendz yayilim ya
da subaraknoid alana Batson’in vendz pleksusu
yoluyla yayilimi diigiindiirmektedir.

LMM  tedavisinde  standart  bir
yaklasim yoktur; sistemik kemoterapi, ilaglarin
kan beyin bariyerini gegememesi nedeniyle
etkili degildir. Bu nedenle kemoterapétiklerin
direk  olarak intratekal (IT) bolgeye
uygulanmasi &nerilmektedir. IT kemoterapide
uygulanan ilaglar metotreksat, sitarabin, tiotepa
ve steroidler olup en sik tercih edilen ajan
metotreksattir (12). Intratekal kemoterapiye
kraniospinal  radyoterapi  (RT) tedavisi
eklenebilir. Tek basma IT kemoterapi veya IT
kemoterapi ile beraber RT tedavilerine ragmen
prognoz kotiidiir.
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5 AOT TURCICA O|gu sunumu
Sonu¢ olarak; mide kanserine bagh
LMM nadir goriilen, hizli seyirli ve 6limciil
bir durumdur. Kemoterapi uygulanmasi
sirasinda tedaviye direngli bulanti-kusma ve
bas agris1 yakinmas: olan mide kanserli
hastalarda leptomeningeal metastaz olasilig1
gdz Oniinde bulundurulmali ve radyolojik
olarak kranial yanisira spinal bolge de
arastirllmalidir.  Radyolojik  olarak  tani
konulamayan durumlarda BOS incelemesinin
tanisal agidan 6nemi unutulmamalidir.
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