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The Surgical Treatment Options for Familial Adenomatous Polyposis: A
Clinic Experience
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OZET
Amac: Ailesel adenomatoz polipoziste (AAP) cerrahi tedavi, abdominal kolektomi-ileorektal anastomoz (IRA),
restoratif proktokolektomi-ileal J pos anal anastomoz (IPAA) ve total proktokolektomi- kalici ileostomiyi igerir.
Bu ¢aligma ile hangi tip cerrahi yontemin en iyi secenek oldugu irdelendi.
Gerec ve Yontemler: Ailesel adenomatdz polipozis tanisiyla 2004-2014 yillar1 arasinda ayni merkezde cerrahi
girisim uygulanmis 20 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar uygulanan ameliyat tiirline gére 3 gruba ayrildi
Demografik ozellikler, ameliyat bulgulari, patoloji sonuglar1 ve klinik seyirlerine iligkin veriler geriye doniik
olarak hastane kayitlarindan elde edildi.
Bulgular: Yirmi hastada AAP tanis1 kolonoskopi ve patoloji raporuna dayanilarak konuldu. Bunlarin 15’inde
kanser gelismisken 5 hastada kolonoskopik taramada kanser heniiz gelismeden tani konuldu. Kanser gelisen ve
gelismeyen hastalarin ortanca yasi sirasiyla 37 ve 20 yas. Dort hastaya IPAA, 4 hastaya IRA ve geri kalan 12
hastaya total proktokolektomi kalici ileostomi uygulandi. Hastalarin hepsinde 100 ve iizerinde kolonda polip
vardi. Hastalar ortanca 38 aya takip edildi. Bu takip esnasinda 8 hastada (%40.0) tekrarlayan veya metastatik
hastalik gelisti. Bunlar; 4 hastada uzak metastaz, 3 hastada rektum kanseri (hepsine daha dnce IRA yapilmis) ve
bir hastada ise desmoid tiimér seklindeydi. Ayrica IRA yapilmis 1 hastada rektumda adenom gelisti. Ileal pos
adenomu ya da ileostomide adenom gelisimi izlenmedi. Dort hasta hastaliga baglh kaybedildi. Bunlardan 3’
metastatik hastalik gelisimine bagliyken kalan 1 hastada dev desmoid tiimériin neden oldugu bobrek yetmezligi
6liim sebebiydi.
Sonu¢: Ameliyat Oncesi kanser tanist konulmus klasik AAP hastalarinda cerrahi yontem olarak abdominal
kolektomi-IRA se¢imi iyi bir se¢enek olmayabilir. Ancak ¢alismanin az sayida hastay1 kapsadigi da géz oniinde
bulundurulmalidir.
Anahtar Kelimeler: Ailesel adenomattz polipozis, kolektomi, proktokolektomi, karsinom

ABSTRACT
Objective: Familial adenomatous polyposis (FAP) is treated by abdominal colectomy with ileorectal
anastomosis (IRA), restorative proctocolectomy with ileal J-pouch anal anastomosis (IPAA), and total
proctocolectomy with ileostomy. This study investigated question is what type of surgery is better.
Material and Method: Twenty FAP patients, who underwent surgery in a single hospital between 2004 and
2014, were included. Patients were classified in 3 groups according to the operation procedures. Demographic,
surgical, pathological, and outcome data were analyzed from hospital records retrospectively.
Results: Overall 20 patients were included, 15 index patients, and 5 relatives diagnosed by screening. Median
age of patients with or without colorectal cancer was 37 and 20 years respectively. Four patients were treated by
IPAA, 4 by IRA, and 12 by proctocolectomy. All patients presented with 100 or more colonic polyps. The
median follow-up time was 38 months. During the follow-up period, 8 (40.0%) patients developed recurrent or
metastatic disease. There were; distant metastasis in 4 patients, rectal cancer in three (who underwent IRA),
desmoid tumor in one. Adenoma developed in one rectal remnant, ileal pouch adenoma or adenoma in ileostomy
was not seen in any patient. Four patients died 3 of them because of metastatic disease and the other one died
because of a huge desmoid that caused renal failure.
Conclusions: Abdominal colectomy with IRA was not a good option for classic FAP patients who presented
with colorectal cancer preoperatively, but it should be noticed that this study consists of small number of
patients.
Keywords: Familial adenomatous polyposis, colectomy, proctocolectomy, carcinoma
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Introduction
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Familial adenomatous polyposis (FAP) is an
autosomal dominant condition characterized by
a germline mutation on APC gene, located on
chromosome 5g21 (1). Colorectal surgery in
FAP patients, is mostly performed to prevent
the patient from the potential risk of
developing malignancies through the colonic
tract, brings the question of quality of life. All
patients develop colorectal cancer by the age
of 30-40 except early diagnosis and treatment
by removing whole colon and rectum. The
options for surgery include abdominal
colectomy with ileorectal anastomosis (IRA),
restorative proctocolectomy with ileal J-pouch
anal  anastomosis  (IPAA), and total
proctocolectomy with ileostomy (2). In this
study, we examined searched the question of
what type of surgery is better.

Patients And Methods

Study population

Twenty FAP patients with or without
colorectal cancer, who underwent surgery at
our hospital between 2004 and 2014 were
studied retrospectively. Four out of 20 patients
aged equal or below 20 years presenting to our
institution. Diagnosis of FAP was confirmed
by clinical presentation with pathology
confirmation in all cases. FAP patients were
identified by the presence of more than 100
colorectal adenomas. The polyp burden was
described in final pathology report. Genetic
testing was not performed because of
economic reasons. Patients were classified in 3
groups according to the operation procedures
(abdominal  colectomy  with ileorectal
anastomosis, restorative proctocolectomy with
ileal J-pouch anal anastomosis, and total
proctocolectomy with ileostomy). Patients’
backgrounds, presence of extraintestinal
manifestations, the number, size, site and
histopathology of polyps seen at endoscopy,
type of operation, and prognosis were
examined from hospital records. Because of
the retrospective nature of the study, functional
outcomes of the operations and quality of life
were not evaluated.

Follow-up
Follow-up evaluation included complete
medical history and physical examination,
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chest radiography and laboratory tests, which
are including complete blood cell count, blood
urea nitrogen, creatinine, liver function tests,
and tests for tumor markers such as
carcinoembryonic  antigen  (CEA) and
carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9). The
patients were reviewed every 3 months for first
2 years, and then every 6 months for following
3 years, and vyearly thereafter. Abdominal
ultrasonography or computed tomography scan
and chest radiography taken for every 6-12
months until 5 years after the operation and
yearly thereafter. If patients had colectomy
with IRA, then endoscopic evaluation of the
rectum was performed every 6-12 months
depending on polyp burden. If patients had
total proctocolectomy with IPAA or ileostomy,
then endoscopic evaluation of the ileal pouch
or ileostomy was performed every 1-3 years
depending on polyp burden. Endoscopy of the
upper digestive tract was performed once
annually.

Statistical analysis

The primary end point of the study was disease
outcomes according to chosen operative
procedure. Patients were followed up until
either to death or to the last date the patient
was known to be alive. Descriptive statistics
were used to calculate frequencies and
percentages for all variables involved.
Univariate analyses of categorical values were
determined using the Fisher's exact test or the
Pearson Chi-square test. All analysis was
carried out using SPSS software (21.0; SPSS
Inc, Chicago, IL).

Results

Overall 20 patients were studied, 15 (75.0%)
index patients, and 5 (25.0%) relatives
diagnosed by screening. Median age of
patients with or without colorectal cancer was
37 and 20 years respectively at the time of
diagnosis. Patients’ demographics and patients
and tumor characteristics according to type of
the operation were given in Table 1 and Table
2. Index patients’ symptoms are rectal
bleeding, anemia, abdominal pain, colonic
obstruction, tenesmus and diarrhea. Thirteen
patients had family history of colorectal
malignancies and 3 case of FAP through three
generations of a single family. Gastroduodenal
endoscopy detected a gastric polyp in one
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patient, duodenal polyp in one patient and
gastric cancer in one patient. None of them had
desmoid tumors at the time of diagnosis.

Four patients were treated by IPAA, 4
by IRA, and 12 by proctocolectomy. The
distribution of the type of the operation in
patients with malign and benign lesion was
proctocolectomy in 9 and 3 patients, IPAA in 3
and one patient, and IRA in 3 and one patient
respectively. The tumor was located at the
rectum in 8, at the right colon in 3, at the
transverse colon in 1 and syncrone colon and
rectum in 3 patients. One patient had colonic
carcinoma and gastric carcinoma
synchronously. All patients presented with 100
or more colonic polyps (classic FAP). Stage
distribution of patients who had malign
disorders were; stage 0, stage I, and stage Il
were 6.7% each, 46.7% in stage Ill and 33.2%
in stage IV. The median follow-up time was 38
months (range; 5-122 months). During the
follow-up period, 8 patients (40.0 %)
developed recurrent or metastatic disease. Four
of them had distant metastasis and were treated
accordingly. Of those patients who underwent
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Table 1. Patient’s demographics
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IRA, 3 had recurrent rectal malignancy and
then underwent proctectomy with permanent
ileostomy. These patients’ malignant tumors
were located at the rectosigmoid colon in 2
patients and right colon in one patient. Rectal
polyp burden was not detected previously in
any of these patients. The last patient
developed desmoid tumor during to follow-up
period who underwent IPAA previously.

On the other hand, one patient who
underwent IRA had no malignancy in the
surgical specimen but developed adenomas in
the rectal remnant and is still being followed-
up after polypectomy. lleal pouch adenoma or
adenoma in ileostomy was not seen in any
patient with IPAA or permanent ileostomy. Of
two patients developed desmoid tumors one of
them was male. Both of these patients
underwent prophylactic surgery at initial
treatment

During the follow-up period 4 out of
20 patients (25.0 %) were died. Three had
metastatic disease and one had a huge desmoid
tumor that caused renal failure.

Age at Initial diagnosis Familial cases 27(19-40)
(median years) Sporadic cases 52(52-53)
Unknown family history 50(49-53)
Gender Male 12(60%)
Female 8(40%)
Family history Known FAP in family 13(65%)
Sporadic cases 2(10%)
Unknown family history 5(25%)

Table 2. Patients and tumor characteristics according to type of the operation

Type of the operation Total proctocolectomy IPAA | IRA
Age (median) 38 22 37
Gender Female 5 1 2
Male 7 3 2
Family history Yes 7 4 2
No 2 0 0
Unknown 3 0 2
Detected malignancy in pathology report Yes 9 3 3
No 3 1 1
Malign tumor localization Colon 1 1 2
Rectum 6 2 0
Synchronous 2 1 0

Discussion

Familial adenomatous polyposis accounts for
less than 1% of all colon cancers. The

diagnosis of FAP is made clinically and/or
genetically. Its prevalence is approximately 3-
10/100,000 which affects both sexes equally.
All patients included in this study were
diagnosed clinically and male sex was
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dominant (60%). As seen in our patients
general symptoms are; rectal bleeding, anemia,
abdominal pain, obstruction, tenesmus and
diarrhea. Patients who have severe polyposis
or colorectal cancer are more symptomatic (3).
Age is an important factor for colorectal cancer
risk (4). Average age of onset is 16 years, with
the symptoms clinically manifesting late teens
and early twenties (5). In a review of 1073
patients which published in 2008 by Vasen et
al. (6) the risk of developing colorectal
carcinoma before age 20 is 1%. In our own
series we have 4 patients 20 years old and
younger and one of them had colorectal
malignancy. Unfortunately this patient had no
evaluation before colonic cancer onset of stage
3 at the time of diagnosis, although having
previous illness history of two decades.

Management of FAP includes early
screening and colectomy or proctocolectomy
after onset of polyposis. Main circumstances of
decision making to surgical alternatives are;
disease severity, patient’s age, clinical
conditions and patient’s preferences. Final
decision should be maintained according to
surgeon’s experience and technical skills (7).
There are still controversies in colorectal
surgery for FAP. When is surgery
recommended? Should the rectum be removed
or is it safe to leave it behind? What type of
anastomosis is better? Endoscopic evaluation
of the rectum can help to predict the cancer
risk. lleorectal anastomosis is recommended
for patients with few rectal polyps, with
Attenuated FAP and young women who decide
to be pregnant in future. lleorectal anastomosis
should not be performed in severe diseases
which have adenomas larger than 3 cm in
diameter in the rectum, severe dysplasia,
colonic or rectal cancer or sphincter
dysfunction. It’s better to perform IPAA in
these cases (8). When polyposis becomes too
significant not to be managed by polypectomy
(i.e., when polyp >1 cm in diameter, polyp
number >20 at any individual examination or
with advanced histology is identified)
proctocolectomy is recommended (9). Besides,
proctocolectomy with ileostomy must be
reserved for patients with low rectal cancer,
sphincter  dysfunction, and concomitant
Crohn’s  disease, mesenteric  desmoid
preventing pouch construction or when it is
impossible to pull the pouch down to the pelvis
(10).
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Discussion about timing and type of
surgery must be given to the patient known
that he or she is belonging to a FAP family.
Once FAP is diagnosed, immediate surgery
recommended, in patients with family history
(11, 12). In our series we have seen that
patients usually did not underwent formal
follow up even if they belong to a FAP family.
This may be the reason of higher incidence of
colorectal malignancies and delayed diagnosis.

The surgical decision of most of the
patients was proctocolectomy with permanent
ileostomy.  Although ileorectal anastamosis
maintains better bowel function, it has an
increase risk of cancer in the remaining
rectum. On the other hand, IPAA nearly
eliminates colorectal cancer risk, but results in
worse function compared to IRA (13).
According to Kartheuser et al. (14) every
single colorectal epithelial cell carries the APC
mutation and potentially can transform to
adenocarcinoma and should be removed.
Review of 659 patients in the Dutch-
Scandinavian collaborative national polyposis
registries who underwent colectomy with IRA
found a high rate of advanced and fatal rectal
cancers even though 88% of the patients
underwent a diagnostic proctoscopy within 18
months of presentation. The authors concluded
that proctocolectomy is the preferred
procedure for most patients with the classical
FAP phenotype (15). In our series, three out of
four patients who underwent IRA developed
recurrent malignancy during median 38
months follow-up period. We detected
malignancies in all these patients in the initial
diagnostic work-up. In addition these patients
had not rectal polyp burden either. Family
history was positive in two of them and
unknown in the remainder. But it was
interesting that previous tumors were located
in the rectosigmoid colon in two patients. We
think that IRA is not a good option for classic
FAP patients presenting with colorectal
malignancies. Rectum should be removed
completely in these patients.

Neoplasia can occur in the ileal pouch,
in the anal canal and in the ileum (16). The age
of the pouch is important. The risk of
adenomas in the ileal pouch is 7% to 16% after
5 years, 35% to 42% after 10 years, and 75%
after 15 years. The diagnosis of pouch
carcinoma was made between 3 to 20 years
after pouch construction (17, 18).
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Adenocarcinomas have also been found in end
ileostomies; for this reason annual endoscopic
surveillance of reservoir, terminal ileum and
anastomosis is important (19, 20). lleal pouch
adenoma or adenoma in the ileostomy was not
seen in any patients in our series. One patient
who underwent IRA developed adenomas in
the rectum and still being followed-up after
polypectomy.

Desmoid tumors can cause morbidity
and mortality in FAP patients such as bowel
obstruction, perforation and urethral
compression that can cause renal failure.
Intraabdominal desmoid tumors have a
prevalence of 3-25%. Some studies shown
female gender to be an independent risk factor
for desmoid tumors (21-24). Vasen (25)
revised the guideline in 2008 that published in
1992 for FAP treatment suggesting that,
presence of desmoid tumors should prompt the
surgeon to offer proctocolectomy and IPAA
because the surgeon may not be able to
perform IPAA in the future. Controversially
authors from Cleveland Clinic claimed that,
IPAA can still be performed after IRA even
though patients have desmoids (26). The
presence of risk of abdominal desmoids may
also be considered in determining the timing of
surgery. In this study, two patients (one of
them is female) developed desmoid tumors
after the initial operation. These tumors were
unresectable and one of them caused renal
failure. Besides we didn’t mention any
prophylactic surgical procedure for desmoids
tumors.

Many reports have suggested an
association between FAP and extra colonic
lesions such as neoplasms of the stomach,
ampulla of Vater, and small intestine (3, 27).
However, few reports have described a
correlation between FAP and polyposis or
carcinoma in the hepatopancreaticobiliary
tract. The cumulative lifetime risk of
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developing severe duodenal polyposis has been
estimated to be around 35% (28). Fundic gland
polyps of the stomach also can occur in the
majority of FAP patients that are too numerous
to count. However, malignant progression in
fundic gland polyps is uncommon and lifetime
risk for gastric cancer is reported to be in the
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patient had gastric polyp and another patient
developed duodenal polyp. Additionally, one
patient had colon carcinoma with gastric
carcinoma synchronously.
Study Limitations

The current study was limited by a
relatively small number of patients from single
institution and retrospective nature.

Conclusion

We think that, the decision of performing IRA
is very important especially in FAP patients
who presented with colorectal cancer
preoperatively. It should be noticed that this
study consist of small number of patients of
only one institute. If one prefers IRA then
follow-up should be closer.
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OZET

Amag: Meme kanseri, kadinlarda 6liime yol agan kanserler i¢inde ikinci siradadir. Kanser, meme dokusunda
genellikle duktus veya lobiillerden gelisir. Bu ¢alismadaki amacimiz, meme karsinomunda vaskuler endotelyal
biliylime faktorii (VEGF) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri ile timor grade’i, lenf nodu durumu ve timdor biiytikligi
ise iliskisini aragtirmaktir.
Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada meme kanserli 50 hastada ve 38 saglikli kontrolde serum VEGF ve NO
seviyelerini ol¢tiik.
Bulgular: Meme kanserli hastalarda serum VEGF ve NO seviyeleri kontrollere gore anlamli derecede daha
yiksekti (p<0.001). Timor ¢ap1 acisindan, meme kanserli hastalarda serum NO seviyelerinde anlamli bir fark
bulunamadi. Aksiller lenf nodu tutulum durumu agisindan, meme kanserli hastalarda serum VEGF ve NO
seviyelerinde anlamli bir fark bulunamadi. Meme kanserli hastalarda, serum NO diizeyleri ile serum VEGF
diizeyleri arasinda (r: 0.380, p=0.006) pozitif bir korelasyon vardi.
Sonu¢: Serum VEGF ve NO seviyeleri meme kanserli hastalarda prognozu ongoren faydali bir belirteg
olabilirler. Bu hipoteze agiklik getirmek i¢in uzun siire takipli daha genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Pankreas adenokarsinomu, gemsitabin, sisplatin

ABSTRACT
Objective: Breast cancer is the second leading cause of cancer deaths in western among woman
worlwide.Cancer that forms in tissues of the breast usually the ducts or lobules. The aim of the present study was
to investigate the association between serum NO and VEGF levels and lymph node status and tumor size of
breast carcinoma.
Methods: In this study we measured serum VEGF and NO levels in 50 patients with breast cancer and 38 healty
controls.
Results: Serum VEGF and NO levels are higher patients with breast cancer than controls (p<0.001). In terms of
tumoral size, there is no significant difference serum NO levels in the patients with breast cancer. There are
positive correlation between serum NO levels and serum VEGF levels (r: 0.380, p=0,006) in the patients with
breast cancer.
Conclusion: Serum VEGF and NO levels may be a useful marker to predict prognosis of patients with breast
cancer.To clarify this hypothesis, larger studies with long-term follow -up are needed.
Key words: VEGF, NO, Breast cancer

Giris: iken, Avrupa’da bu oran yiiz binde 66-67,
ilkemizde ise ortalama yiiz binde 40

Tiirkiye’deki mevcut  veriler, kadinlarda civarmdadir (1).

goriilen tim kanser olgulart i¢inde meme Giiniimiizde meme kanserinin

kanserinin %77,4’lik bir oranla ilk sirada prognozunu belirleyen en Onemli faktor

oldugunu gostermektedir. Meme kanserinin aksiller lenf ganglionlarmin metastaz igerip

diinyada ortalama insidansi yiiz binde 38-40 icermedigi, eger metastaz varsa tutulan
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metastatic lenf ganglionlarinin sayisidir (2).
Ayrica lenf ganglionlar1 tiimdriin biiyiikligii
ile iligkilidir. Timor ¢apt arttikga lenf
ganglionlarinin tutulum riski artmaktadir (3).

Daha once yiritiilmiis olan baz
caligmalar, primer meme kanserli hastalarda ve
erken niikslerde serum vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) seviyelerinde bir artig
oldugunu rapor etmis ve VEGFmin timdr
belirteci olarak kullanilabilecegini
gostermistir(4, 5).

VEGF endotel hiicreleri igin 6zgiildiir
ve Onemli etkileri vardir (6).Viicutta hem
fizyolojik olaylarda hem de tiimor biiyiimesi ve
yayllmasini da iceren patolojik birgok
hastalikta rol oynar.( 7).

Nitrik ~ oksit ~ (NO)  fizyolofik
konsantrasyonlarda organizmanin pek ¢ok
farkli normal biyokimyasal siireclerinde
(vasodilatasyon, norotransmisyon vb.) gorev
alan bir molekiildiir. Fakat fizyolojik
konsantrasyonlarin altindaki ve iistiindeki
degerleri, pek c¢ok patofizyolojik tabloyla
(timdrogenezis, anjiogenezis ve apoptozisin
indiiksiyonu vb.) iligkilidirler (8, 9).Bu
Ozelliklerinden dolay1 serum NO diizeyleri
timor  patofizyolojisiyle iliskilendirilmigtir
(10,11).

Calismamizda, meme Kkanseri olan
hastalarda ~ serum NO ve VEGF
konsantrasyonlarini olgildii ve bu
parametrelerin  tiimér boyutu ve aksiller
metastazla iligkisi arastirildu.

Gerec ve Yontem

Calisma  planlandiktan  sonra  Kocaeli
Universitesi insan aragtirmalari etik
kurulundan izin alinarak ¢alismaya baslandi.
Arastirma i¢in gerekli olan kan 6rnekleri Genel
Cerrahi Servisinde yatan meme kanseri tanisi
almis ve hentiz cerrahi ve/veya medikal tedavi
uygulanmamig, 36-58 yas araligindaki 50
kadindan ve yine genel cerrahi poliklinigine
bagvuran, 33-53 yas araliginda, kronik ek
hastaligi (Hipertansiyon, Kalp Yetmezligi,
Kronik vaskiiler hastaliklar, Diabetes Mellitus,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, Astim
vb.) bulunmayan 38 normal saglikli kadindan
almdi. Niks meme kanseri olgulari, uzak
metastazi olan olgular, kronik ek hastaligi olan
olgular ve c¢alismaya katilmak istemeyen
olgular calisma dis1 birakildi. Katilimeilar
onam alinarak ¢aligmaya dahil edildi.
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Meme kanseri olan ve tiimor ¢ap1 5 cm
den biiylik olan 14 hastaya modifiye radikal
mastektomi, tiimor ¢apt 5 cm nin altinda olan
ve multisentrik 6zellik géstermeyen 36 hastaya
lumpektomi ve aksiler diseksiyon yapildi.
Hastalardan preoperatif 8 saat aglik sonrasi
antekiibital medyan venlerinden 2 ml kan
alindi. Kan o6rnekleri igin katkisiz steril tiipler
kullanildi. Kan pihtilagmasini takiben +4°C’de
3500 rpm ‘de 5 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi Orneklerin siipernatant (iist)
kisimlari 2 ayr1 ependorfa koyularak -80 °C’de
saklandi. Analiz 6ncesi numune ependorflar
cikarilarak oda  sicakliginda  ¢oziilmeye
birakildi ve daha sonra analizler yapildi.Serum
NO diizeyleri total NO2 diizeylerini
Olceceksekilde griess reaktifi kullanilarak
spektrofotometrik  olarak  yapildi. VEGF
Ol¢limii biosource marka hazir kit kullanilarak
ELISA yontemiyle elx 800 cihazinda c¢aligildi
(Belgika).

Istatistiksel analiz yapilirken SPSS
13.00 paket programi kullanildi (SPSS Inc,
Chicago,lII,LUSA). Gruplarin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan
degiskenler Mann-Withney-U testiyle
kargilagtirildi.  Degiskenlerin  korelasyonlari
Spearman korelasyon verileri kullanilarak
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
olarak p<0.05 kullanildu.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 1 de 6zetlenmistir. Her iki
grup  arasinda  istatistiksel  bir  fark
bulunmamaktadir.

Meme kanseri olan hastalar ile saglikli
kontrollerin NO ve VEGF diizeyleri Tablo 2 de
gosterilmistir. Meme kanseri olan hastalarda
serum NO ve VEGF dizeyleri kontrol
grubundan anlamli yiiksek olarak tespit
edilmistir(p<0.001).

Timoriin capina ve metastatik lenf
nodlarina gore serum NO' ve VEGF diizeyleri
Tablo 3 de gosterilmistir. Serum VEGF
diizeyleri timdr capt >5 cm olan meme
kanserli hastalarda, tiimér ¢ap1 2-5 cm arasinda
olanlar ve < 2 cm olanlara kiyasla anlaml
yiikksek  bulunmustur  (sirasiyla  p=0.001,
p=0.006).

Yine aym tabloda lenf nodu metastaz
durumuna gore serum NO ve VEGF
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Tablo 1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Meme Kanserli (n =50) Kontrol (n=38) p degerleri

Yas 44.32 (36-58) 43.79 (33-53) >0.05

Tm ¢api<2 cm 13 (%26) -

Tm ¢ap1 2-5 cm 23 (%46) -

Tm ¢ap1 =5 cm 14 (%28) -

Lenf nodu tutulum durumu

Tutulum yok 16 (%32) -

1-3 arasi tutulum 14 (%28) -

> 4 tutulum 20 (%40) -

Notlar; Degerler ortalama (minimum- maximum) veya n (%) olarak verilmistir

Tablo 2. Meme Kanseri hastalar ve saglikli kontrollerin NO ve VEGF diizeylerinin karsilastirilmasi

Meme Kanseri hastalari

(n=50)

Saglikli Kontrol (n=38)

p degerleri

NO (umol/L)
VEGF (pg/ml)

134.830 + 38.362
225.054 +91.004

32.365 £16.902 <0.001
109.112 + 58.373 <0.001

Notlar; Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir. NO:Nitrik oksit, VEGF: vaskiiler endotelyal

bliylime faktorii

diizeylerinin karsilastirilmasi yapilmistir. Lenf
nodu tutulumu olmayanlar, lenf nodu tutulumu
sayist 1-3 arasi olanlar ve lenf nodu metastazi
sayist 4 ve daha fazla sayida olanlar arasinda
NO ve VEGF diizeylerinin karsilastirilmasinda
istatistiksel anlaml1 bir sonu¢ bulunmadi.

Tablo 4, Meme kanserli hastalarda NO
ve VEGF arasindaki korelasyon iligkisini
gostermektedir. Serum VEGF seviyesi ile
serum NO seviyesi arasinda (1:0.380, p=0.006)
istatistiksel ~ olarak  anlamli  korelasyon
saptanmuigtir.

Tartisma

Bu sonuglar 15181nda, ¢aligmamiza gére, meme
kanserli hastalarda serum NO diizeyi yiiksektir
fakat bu yiikseklik tiimor ¢ap1 degisiklikleri ve
metastatik lenf nodu sayisindan istatistiksel
olarak etkilenmemektedir diyebiliriz. Bu
veriler, meme kanserli hastalardaki serum NO
konsantrasyonu artisinin ~ primer  timoriin
olusumundan itibaren kaynaklandigini
diistindiirmektedir.

Timorogenezisde yiiksek bulunan NO
diizeyleri aragtirmacilar tarafindan  farkli
yorumlanmigtir.Cui  ve arkadaglar1 NO’nun
apopitozisi uyararak tiimor biiylimesini ve
metastazi Onleyebildigini (13), diger yandan
ise Nathan C. ve Leiboviche artmis NO
aktivitesinin, DNA hasarina yol acarak,
immiinspresyonu indiikleyerek, vazodilatasyon
ve anjiyogenez yaparak timor biiylimesini ve
metastazi ilerletebilecegini yaymlamiglardir
(14,15).

NO ve meme kanseri arasindaki
iliskiyi tanmimlamaya calisan, fakat sonuglari
degisken olan bir¢ok calisma vardir. Thomsen
ve arkadaglari, NO biyosentezi ve nitrik oksit
sentaz (NOS) aktivitesinin, meme kanseri
tumor dokusunda, normal meme dokusuna ve
benign meme lezyonlarina gére daha yiiksek
oldugunu gozlemlemislerdir. Bu sonuglar
bizim sonuglarimizla uyumludur (16). Martin
ve arkadaslar1 da meme tiimorli hastalarda
endotel kaynakl1 NOS aktivitesinin
bulundugunu ve anlamli derecede NO
iiretildigini tespit etmislerdir. Bu sonuglar
bizim arastirmamizla uyumludur, fakat bu

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Cengiz Ergin, Derince Egitim Ve Arastirma Hastanesi Derince, Kocaeli - Tiirkiye

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



javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-79188&postto=Mcorres&user_un=U-1205663043')
http://www.actaoncologicaturcica.com/

A O,
ACTA
ONCOLOGICA
ey & TURCICA o0

Ozgiin Arastirma

arastirmada metastatik aksiller lenf nodu sayisi
ile NO konsantrasyonu arasinda, bizden farkl
olarak, negatif bir korelasyon, dstrojen reseptor
salinmmi ile NO konsantrasyonu arasinda
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pozitif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir
7).

Meme kanseri olan hastalarda yapilan
caligmalara gore, timor dokusunda makrofaj

Tablo 3. Tiimoriin ¢apina ve Lenf nodu metastazi durumuna gore serum NO' ve VEGF diizeylerinin

karsilastrilmasi

NO (umol/L) p degerleri VEGF (pg/ml) p degerleri
Tm ¢api<2 cm (n=13) 128.62+ 44.83 0.869 191.86 £95.61 0.479
Tm ¢api1 2-5 cm (n=23)

128.72+35.18 198.01 £ 63.36
Tm ¢ap1<2 cm (n=13) 128.62+ 44.83 0.297 191.86 £95.61  0.006*
Tm cap1 >5 cm (n=14)

150.64+ 34.99 300.21 £ 86.54
Tm ¢ap1 2-5cm (n=23)  128.72+35.18 0.1 198.01 £63.36  0.001*
Tm ¢ap1 >5 cm (n=14)

150.64+ 34.99 300.21 £ 86.54
Lenf nodu met yok 126.62+ 38.04 0.724 217.17+82.97  0.632
(n=16)
Lenf nodu met 1-3 127.00+ 36.55 206.45 + 81.60
(n=14)
Lenf nodu met yok 126.62+38.04 0.157 217.17+8297 0.664
(n=16)
Lenf nodu met>4 146.87+38.53 24438 £103.27
(n=20)
Lenf nodu met 1-3 127.00+36.55 0.178 206.45+81.60  0.462
(n=14)
Lenf nodu met>4 146.87 +38.53 244.38 +103.27
(n=20)

Notlar; Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. NO:Nitrik oksit, VEGF: vaskiiler endotelyal

bliylime faktorii ; *: p<0.05 diizeyindeki anlamlilig: ifade etmektedir.

Tablo 4. Meme kanserli hastalarda NO ve VEGF arasindaki spearman korrelasyon iligkisi

(n=50) r p

NO-VEGF 0.380 0.006

Korrelasyon, p<0.01 seviyesinde anlamlidir.

infiltrasyonu  vardir (18).Bize gore bu
hastalardaki NO artisinin  kaynagi agirhikli
olarak bu makrofaj kaynakli indiiklenebilir
NOS araciligiyla {iretilen NO’dur. Ciinki
organizmada basta makrofajlarda olmak lizere
immiin sistem hiicrelerinde agirlikli olarak
bulunan indiiklenebilir NOS, 6zellikle TNF-a
araciligiyla indiiklenerek makrofajlarda yiiksek
diizeyde NO iiretme kapasitesine sahiptir (19,
20).

Calismamizda, meme kanserli
hastalarda serum VEGF seviyesini kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulduk
(Tablo 2).

Calismamizin bulgular1 15181 altinda
degerlendirdigimizde, timdr ¢api 5 cm’ye

ulasincaya kadar meme kanserli hastalarin
serum VEGF seviyelerindeki yiikseklik belli
bir diizeydedir ve timor ¢ap1 5 cm’ye ulaginca
veya gecgince VEGF seviyelerindeki artig
anlamli olarak artmaktadir. Fakat metastatik
aksiller lenf ganglionu sayisi, serum VEGF
seviyesini istatistiksel olarak anlamli derecede
etkilememektedir.

Bu verilere gore, meme kanserli
hastalarda serum VEGF seviyesinin arttigini;
bu artisin  metastatik aksiller lenf nodu
sayisindan bagimsiz oldugunu, sdyleyebiliriz.

Solid tiimoriin  gelisimi ~ siiresince,
baslangigta, biiyiiyen tiimérler, besinlerin
tiimor hiicresi igine alinmasinda ve metabolik
atiklarin  hiicre digina atilmasinda, diflizyon
yolunu  kullanabilirler.  Ancak difiizyon
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mekanizmasi, lezyonun belirli bir boyutun
iizerinde (2 mm ve iizeri) bilylimeye devam
etmesini desteklemeye yeterli olmamaktadir
(21).Bu durumda avaskiiler tiimér dokusunun
progresyonu icin neovaskiilarite gereksinimi
ortaya ¢ikar.Bu nedenle anijogenik aktivitenin
arttirlmast i¢in VEGF ve hipoksi gibi bazi
anjiogenik  stimuluslar timér dokusunun
biiylimesi i¢in devreye girerler (21).

Bu bulgular calismamizdaki meme
kanserli hastalarda tiimér c¢apt 0-2 cm
araliginda gerceklesen serum VEGF artiginin,
timor capt 2 mm ve lzeri biiylikliikteyken
baglayabilecegini ve tiimor dokusunun capr 2
cm oluncaya kadar giderek arttigin1 ve
normalden anlamli bir yiikseklige ulastigini
diisiindiirmektedir. Timér c¢apt 2-5 cm
arasindayken meme kanserli hastalarda serum
VEGF diizeyi artisinin belli bir yiikseklikte
kaldigim1 fakat 5 cm’den sonra ise olasilikla
timor vaskularitesinin daha kompleks bir hale
gelmesiyle artisin  iyice hizlanarak serum
VEGF diizeyinin daha da yiikseldigini
diistindiirmektedir.

Biroccio ve arkadaslari, in vitro olarak
yaptiklar1 ¢alismada, hipoksinin VEGF artisini
direkt olarak stimiile ettigini géstermislerdir ve
ayrica meme karsinomu hiicre hattinda
hipoksinin VEGF salinimini arttirdigii ve in
vitro anjiyojenezi uyardigimi yayinlamislardir
(22). Bu bulgular hipoksi-neovaskularizasyon
iligkisinin VEGF aracili oldugunu
disiindiirmektedir.  Bizim  arastirmamizin
sonuglari, timdr dokusunun hiicre sayisi ve
kitlesi arttikca hiicrelerin  metabolizmasi

acisindan difiizyon mekanizmasinin
yetersizlesecegini ve VEGF aracili
neovaskularizasyonun geliserek timor

hiicrelerinin  gereksinimlerinin karsilanmaya
calisildigini kuvvetle desteklemektedir.

Timor ¢ikarildiktan sonra  serum
VEGF seviyesinde anlamli bir azalma tespit
eden  calismalar, dolasimdaki VEGF
seviyesinin tiimor dokusundan kaynaklanan
VEGF sekresyonuna bagli oldugu hipotezini
ileri stirmiislerdir (5, 23). Bu hipotezler, bizim
sonuglarimizla  uyumluluk  gdstermektedir
¢linkii biz de meme kanserli hastalarda serum
VEGF seviyesinin, aksiller lenf nodu
metastazindan bagimsiz oldugunu ve timor
kitlesinin  biiylimesiyle paralel oldugunu
gozlemledik.

Meme kanserli hastalarda serum NO
seviyesi ile serum VEGF seviyesi arasinda
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pozitif bir korelasyonu teshit etmemiz bize
meme kanserinde anjiyogenez olusumunda,
VEGF ve NO aktivitesi arasinda direkt veya
indirekt bir iliski olabilecegini
diistindiirmektedir.

Amb ve arkadaslari yaptiklar1 bir

aragtirmada, kanser hiicrelerinde artmis NO
tiretiminin, VEGF seviyesini direkt arttirarak
tiimor anjiyogenezine katkida bulundugunu ve
neovaskularizasyon i¢in indiiklenen VEGF nin
timor metastaz  kabiliyetini  arttirdigini
bildirmislerdir (24).
Nakamura ve arkadaslari, in Vvivo ve in vitro
olarak NO’nun VEGF  ekspresyonunu
indiikledigini ve nitrotirozin seviyelerinin
VEGF ekspresyonunu ve lenf nodu metastaz
sayisi ile anlamli derecede pozitif korele
oldugunu gostermislerdir (25).

Yapilan bagska  bir  c¢aligmada,
VEGF’nin anjiyogenezi uyarmasi ve vaskiiler
gecirgenligi arttirmasi  igin  artmig  NOS
aktivitesinin gerekli oldugu rapor edilmistir
(26).

Sonu¢  olarak; Meme  kanserli
hastalarda serum NO seviyelerinin olusan
timor hiicrelerinin  farklilasmasi, tiimoriin
biiylimesi ve anjiogenez kapasitesi {izerine bir
etkisi olmadigin1 ve prognostik bir belirteg
olarak kullanilamayacagint diistinmekteyiz.
Fakat meme kanseri tanisinda ve en azindan
tedavinin  takibinde bir belirte¢ olarak
kullanilmasi diistiniilebilir.

Meme kanserli hastalarda artmis olan
serum VEGF seviyelerinin meme kanserli
hastalarda klinik tanida bir timér belirteci
olarak ve ayrica hastaligin klinigi hakkinda
bilgi veren prognostik bir faktor olarak da
kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
Calismamiz  genetik basamagi olmamasi
nedeniyle sagkalimagisindan eksiktir ve bu
calisgmamizin zayif yoniidir.eNOS gen kodu
7935 kromozomunda lokalizedir ve 168 den
fazla polimorfizm igermektedir (27).Yapilan
son c¢alismalarda eNOS -  786T>C
polimofizminin prostat , mesane ve meme
kanseri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Yine
eNOS894G>T polimorfizminin meme kanseri
ile iligkisi gdsterilmistir (27).Daha fazla hasta
sayilarinda eNOS polimorfizmininde
degerlendirildigi genetik basamaginda
calismaya eklenmesiyle c¢alismanin kanit
degerinin artacagim diistinmekteyiz.

Bu  Onerileri aydinlatmak  ve
netlestirmek icin daha ileri ve genis kapsamli
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Tam kir

saglanmis meme kanseri hastalariin uzun
donem takipleri ve bu hastalarin serum NO ile

VEGF diizeylerinin
calismanin

takibinin bir baska
konusunu olusturabilecegi

kanaatindeyiz.

Cikar Catismasi: Yok

Kaynaklar

1.

2.

10.

11.

12.

13.

T.C. Saglk Bakanligi. Tirkiye Halk
Kurumu, Kanser Daire bagkanligi

Fisher B, Slack NH. Number of lymph nodes
examined and the prognosis of breast carcinoma.
Surg Gynecol Obstet 1970 ; 131 :79-88

Mittra I, MacRae KD. A meta-analysis of reported
correlations between prognostic factors breast
cancer: does axillary lymph node metastasis
represent biology or chronology ? Eur J Cancer
1991;27: 1574-83

Toi M, Hoshina S, Takayanagi T, Tominaga T.
Association of vascular endothelial growth factor
expression with tumor angiogenesis and with early
relapse in primary breast cancer .Jpn J Cancer Res
1994; 85:1045-9

Zhao J, Yan F, Ju H, Tang J, Qin J. Correlation
between serum vascular endothelial growth factor
and endostatin levels in patients with breast cancer.
Cancer Lett 2004 ;204:87-95

6-Bikfalvi A. Recent developments in the inhibition
of angiogenesis : examples from studies on platelet
factor -4 and the VEGF/VEGFR system. Biochem
Pharmacol 2004; 68:1017-21

Mattei MG, Borg JP, Rosnet O, Marme D,
Birnbaum D. Assignment of vascular endothelial
growth factor (VEGF) and placenta growth factor
(PLGF) genes to human chromosome 6p12-p21 and
14924-931 regions , respectively Genomics
1996;32:168-9

Ohshima H, Bartsch H. Chronic infections and
inflammatory processes as cancer risk factors :
possible role of nitric oxide in carcinogenesis. Mutat
Res 1994;305:253-64

Coskun U, Ozenirler S, Sancak B, Bukan N. Serum
and ascitic fluid nitrate levels in patients with
cirrhosis. Clin Chim Acta 2001;306:127-32

Gilinel N, Coskun U, Sancak B, et al. Prognostic
value of serum IL-18 and nitric oxide activity in
breast cancer patients at operable stage. Am J Clin
Oncol 2003;26:416-21.

Giinel N, Coskun U, Sancak B, Giinel U, Hasdemir
O, Bozkurt S. Clinical importance of serum
interleukin -18 and nitric oxide activities in breast
carcinoma patients. Cancer 2002;95:663-7

Bories PN and Bories C. Nitrate determination
inbiological fluids by an enzimatic one-step
assaywith nitrate reductase. Clin Chem 1995; 41:
904-7

Cui S, Reichner JS, Mateo RB, Albina JE. Activated
murine macrophages induce apoptosis in tumor cells
through nitric oxide-dependent or - independent
mechanisms. Cancer Res 1994 ;54:2462-7

sagligt

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

79

Nathan C. Nitric oxide as a secretory product of
mammalian cells. FASEB J 1992;6:3051-64
Leibovich SJ, Polverini PJ, Fong TW, Harlow LA,
Koch AE. Production of angiogenic activity by
human monocytes requires an L-arginin/nitric oxide
-synthase-dependent effector mechanism . Proc Natl
Acad Sci U S A. 1994;91:4190-4

Thomsen LL, Miles DW, Happerfield L, Bobrow
LG, Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide synthase
activity in human breast cancer . Br J Cancer
1995;72:41-4

Martin JH, Alalami O, Van den Berg HW. Reduced
expression of endothelial and inducible nitric oxide
synthase in a human breast cancer cell line which
has acquired estrogen independence .Cancer Lett
1999;144:65-74

Bani D, Masini E, Bello MG, Bigazzi M, Sacchi TB.
Relaxin activates the L-arginine -nitric oxide
pathway in human breast cancer cells. Cancer Res
1995;55:5272-5.

Knowles RG, Moncada S. Nitric Oxide synthases in
mammals . Biochem J 1994;298 :249-58.

Marletta MA. Nitric oxide synthase structure and
mechanism. J Biol Chem 1993 ;268:12231-4.

Jiang C, Agarwal R, Lii J. Anti-angiogenic potential
of a cancer chemopreventive flavonoid antioxidant,
silymarin: inhibition of key attributes of vascular
endothelial cells and angiogenic cytokine secretion
by cancer epithelial cells. Biochem Biophys Res
Commun 2000;276: 371-8

Biroccio A, Candiloro A, Mottolese M. et al. Bcl-2
overexpression and hypoxia synergistically act to
modulate vascular endothelial growth factor
expression and in vivo angiogenesis in a breast
carcinoma line. FASEB J 2000;14:652-60

Salven P, Perhoniemi V, Tykkd H, Maenpaa,
Joensuu H. Serum VEGF levels in women with a
benign breast tumor or breast cancer . Breast Cancer
Res Treat 1999;53:161-6

Ambs S, Merriam WG, Ogunfusika MO, et al. p53
and vascular endothelial growth factor regulate
tumor growth of NOS2-expressing human
carcinoma cells. Nat Med 1998;4:1371-6

Nakamura Y, Yasuoka H, Tsujimoto M, et al. Nitric
oxide in breast cancer: induction of wvasculer
endothelial growth factor-C and correlation with
metastasis and poor prognosis. Clin Cancer Res
2006;12:1201-7

Ku DD, Zaleski JK, Liu S, Brock TA. Vasculer
endothelial growth factor induces EDRF-dependent
relaxation in coronary arteries. Am J Physiol
1993;265: 586-92

Gao X, Wang J, Wang W, Wang M and Zhang J,
- eNOS Genetic Polymorphisms and Cancer Risk A
Meta-Analysis and a Case—Control Study of Breast
Cancer Medicine 2015 ; 94 :972

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Cengiz Ergin, Derince Egitim Ve Arastirma Hastanesi Derince, Kocaeli - Tiirkiye
e-mail: drcagritiryaki@hotmail.com

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



javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-79188&postto=Mcorres&user_un=U-1205663043')
http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA .

Ozgiin Arastirma 80

What Is The Accuracy Of Frozen Section For Risk Triage In Endometrial Cancer?

Endometrium Kanserinde Risk Triaji I¢cin Frozen Kesit ile Parafin Takip Sonuclar1 Ne
Kadar Uyumludur?

Kadir Cetinkayal, Fisun Ardi¢’, Funda Atalayl, Ahmet Bacmoglul, Haluk Dervisoglu1

! Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Ankara
?Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, Ankara

Dergiye Ulasma Tarihi:14.02.2016 Dergiye Kabul Tarihi:22.02.2016 Doi: 10.5505/a0t.2016.58672

OZET
Amac: Endometrium kanseri (EK)’nde halen standart cerrahi her ne kadar tam evreleme seklinde olsa da, erken
evrede lenf nodu diseksiyonu (LND)’nun yeri tartigmalidir. O nedenle yiiksek riskli hastalarin tespiti dnem
tasimaktadir. Bu ¢aligmada lenf nodu metastazi (LNM) i¢in yiiksek riskli hastalarin operasyon sirasinda frozen
kesit (FK) ile kurumumuzda hangi dogrulukta tespit edilebilecegini gormek amaglanmustir.
Yontem: EK’li 37 hastada intraoperatif FK ile, histopatolojik tiplendirme, greyd, tiimdr ¢ap1 (TC), miyometrial
invazyon derinligi (MID) ve lenfovaskiiler emboli (LVE) parametrelerine bakildi. Bu parametreler parafin takip
(PT)‘lerindeki nihai sonuglar1 ile karsilagtirildi.
Bulgular: FK incelemede histopatolojik tip I tami alan bir hasta (%2,7), PT te tip II olarak degerlendirildi. MID
degerlendirmesinde FK incelemede bir hasta derin invazyon ag¢isindan yanlis negatif (%2,7) tant aldi. TC 6l¢iimii
FK ve PT tiim hastalarda uyumlu idi. LVE bakildiginda, FK incelemede 4 hastada (%10,8) LVE tespit
edilemedi. Ttimorler diferansiasyon acisindan derecelendiginde niikleer yiliksek greyd 5 hastada (%13,5), yapisal
yiiksek greyd ise 3 hastada (%8,1) FK ile yanlis negatif tan1 ald1. Histopatolojik tip tayini, MID, LVE, niikleer ve
yapisal greyd i¢in testlerin dogrulugu sirasi ile %94, %97, %89, %86 ve %91 olarak hesaplandi. Tim
parametreler birlikte degerlendirildiginde EK hastalarda LNM i¢in yiiksek riskli olan1 yakalama acisindan FK
incelemenin duyarlilik, 6zgilliik ve dogrulugu sirasi ile %96, %100 ve %97 olarak hesaplandi. FK inceleme
yiiksek riskli EK’ni yakalama agisindan (1/37) bir hastada (%2,7) basarili olamadi.
Sonug¢: EK’li hastada FK incelemenin histopatolojik tip tayini, TC ve MID degerlendirmesi agisindan basarili
fakat LVE, niikleer ve yapisal greyd tayini i¢in dogruluk oranin diisiik oldugu izlendi.
Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, risk, frozen, dogruluk, lenf nodu diseksiyonu

ABSTRACT
Aim: Although the current standard surgical procedure is still staging comprehensively in endometrial cancer
(EC), the therapeutic effect of lymph node dissection (LND) is debatable for early stages. Therefore, it is
important to identify high risk patients. In this study, it is intended to see the accuracy rate of frozen section (FS)
in our institution by determining high-risk patients for lymph node metastasis (LNM) in EC.
Method: Intraoperative FS were studied in 37 EC patients, histopathological typing, grade, tumor size (TS),
myometrial invasion depth (MID) and lymphovascular emboli (LVE) parameters were measured. These
parameters were monitored and compared with the final paraffin results (PR).
Results: In FS examination, the histopathological diagnosis of a patient with type | was a type Il in PR (2.7%).
In MID assessment one patient was (2.7%) misdiagnosed. In TS measurement, FS and PR were consistent in all
patients. Referring to LVE, 4 patients (10.8%) were false negative by FS examination. FS received a false
negative diagnosis in 5 patients (13.5%) for nuclear high grade and in 3 patients (8.1%) for structural high grade.
The accuracy of the test sequence were calculated for histopathological type determination, MID, LVE, nuclear
and structural grade as 94%, 97%, 89%, 86% and 91%, respectively. When all parameters were evaluated
together, in terms of capturing the high-risk EC patients for LNM by FS examination, the sensitivity, specificity,
and accuracy were calculated as 96% 100% and 97%, respectively. FS examination was failed for diagnosing
one high-risk (1/37) EC patient (2.7%).
Conclusion: FS examination was successful for histopathological type determination, TS and evaluation of MID
but low accuracy rate was observed for LVE, for the determination of nuclear and structural grades.
Key words: endometrial cancer, risk, frozen, accuracy, lymphadenectomy
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Giris

Endometrium kanseri (EK) tiim diinyada en stk
goriilen jinekolojik malign hastaliktir. Vajinal
kanama nedeniyle hastalar erken basvurmakta,
%80’ni evre I’de tan1 almakta ve 5 yillik sag
kalim  oram da %95’in  lizerinde
seyretmektedir. Ancak lokal yayillim ya da
uzak organ tutulumu varhiginda 5 yillik sag
kalim beklentisi de (sirasi ile %68 ve %17
seviyesine) diismektedir (1,2). Erken ve ileri
evre EK’nin sag kalim beklentisi farkli olsa da
Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Cemiyeti
(International Federation of Gynecology and
Obstetrics) (FIGO)’nun  tedavi  yaklagimu
arasinda fark bulunmamakta ve standart
evreleme  cerrahisi  Onerilmektedir  (3).
Evreleme cerrahisi total histerektomi, bilateral
salpingoooferektomi ve pelvik paraaortik lenf
nodu diseksiyonudur. Standart cerrahi énerisini
destekleyen (4,5) ve karsit (6,7) calismalar
bulunmaktadir. Lenf nodu diseksiyonu
(LND)’nun operasyon siiresini uzatmasi,
kanama riski, lenfokist olusumu ve alt
ekstremite 6demi gibi yan etkileri vardir (8).
Bu nedenle, EK’li hastalar1 lenf nodu metastazi
(LNM) icin diisiikk ve yiliksek risk gruplarina
ayirmak sureti ile diisiik riskli hastalar1 LND
morbiditesinden koruma diisiiniilse de, diisiik
riskli grubun net bir tanimi bulunmamaktadir
(9). Diisiik riskli hastalar icin Mayo klinik
tarafindan bir algoritm 6nerilmistir (10). Buna
gore, tip I histopatoloji, tiimdr ¢apinin 2 cm ve
altinda olmasi, yiizeyel miyometrial invazyon
(<1/2) ve greyd 1-2 hastalar i¢in LNM riskinin
disik  oldugu  kabul edilereck, LND
uygulanmamaktadir (10).

Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) ise GOG33
isimli ¢alismada 3 ayr1 risk grubu [Diisiik riskli
(miyometrial invazyon yok herhangi bir greyd
ya da yiizeyel miyometrial invazyon greyd 1),
orta riskli (ylizeyel miyometrial invazyon
greyd 2-3) ve yiiksek riskli (derin miyometrial
invazyon herhangi bir greyd)] seklinde
tariflemiglerdir. Sala ve ark. GOG33 ve Mayo
klinik risk gruplarmi duyarhilik ve o6zgiilliik
acisindan karsilastirmislar ve GOG33 i¢in
sirast ile %92 ve %94, o6te yandan Mayo
algoritmini ise siras1 ile %98 ve %91 olarak
hesaplamislardir (11).

EK tedavisi i¢in frozen taninin dnemi yiiksektir
ancak hastaneler ya da kurumlar arasinda
dogruluk oranlar1 agisindan belirgin farklar
bulunmakta ve yontemin kullanilabilirligini
dogrudan  etkilemektedir. Bu c¢aligmada
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hastalar1 yiiksek veya disiik riskli olarak
tamimlamada histerektomi piyesi frozen kesit
(FK) incelemesi ile parafin takip (PT)
sonuclarinin hastanemizdeki uyumunu gérmek
amaglanmustir.

Yontem:

Bu c¢alisma Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi jinekoloji  kliniginde
Haziran 2014 — Ocak 2016 tarihleri arasinda
endometrium kanseri (EK) nedeniyle ameliyat
edilen hastalarin  dosyalarindan  bilgiler
almarak geriye doniik olarak gergeklestirildi.
Ameliyat Oncesi endometrial biopsi ile EK
tanis1 olan hastalara orta hat laparatomi, batin
yikama  sitolojisi,  omentektomi,  total
abdominal histerektomi (TAH), bilateral
salpigoooferektomi (BSO), bilateral pelvik ve
paraaortik lenf nodu diseksiyonu (BPPALND)
uygulandigr goriildi. TAH BSO piyesinde
frozen kayitlari incelendi. Frozen kesit (FK)’de
EK histopatolojik tiplendirme (tip | ve tip II),
greydi (greyd 3 ve <greyd 3), timér boyutu
(2 cm ve >2 cm), miyometrial invazyon
derinligi (MID) (<1/2 ve >1/2), lenfovaskiiler
emboli (LVE) (var ve yok) parametrelerine
bakildu.

Endometrioid karsinom, tiimdriin mikroskobik
olarak yapisal ve niikleer ozellikleri dikkate
almarak belirlendiginden, yapisal ve niikleer
greyd ayr1 ayri kaydedildi. Tiimorde solid
komponent oran1 %5’in altinda, %06-50
arasinda ve %50’den fazla ise sirasiyla yapisal
greyd 1, 2 ve 3 olarak degerlendirildi. Niikleer
greyd ise, niikleer boyut ve sekil farkliliklart
ile kromatin dagilimi ve niikleol boyutu
dikkate alinarak belirlendi. Oval, hafif iri ve
homojen dagilimli kromatin paternine sahip
niikleuslar greyd 1, belirgin iri pleomorfik
irregiiler kaba kromatinli, niikleuslu ve belirgin
eozinofilik niikleolli hiicreler greyd 3 ve greyd
1 ile greyd 3 arasinda oOzellikler gosteren
niikleuslar greyd 2 olarak belirlendi.

Bu parametrelerin parafin takiplerindeki (PT)
sonuglart ile karsilastirildi. Tiim hastalar
2009 FIGO evreleme sistemine gore evrelendi.
Hastaligin evresine gore adjuvan tedavi
uygulandi.

Tiim veriler SPSS 15.0 programina yiiklendi
ve istatistiksel analiz yapildi.

Sonuglar:

Haziran 2014 — Ocak 2016 tarihleri arasinda
endometrium kanseri (EK) nedeniyle cerrahi
evreleme uygulanan 37 hastaya intraoperatif
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frozen c¢alisildi. Hastalarin yas1 38 — 79
arasinda olup, ortalama 59,9+£9,6 idi. Tim
hastalar 2009 FIGO evreleme sistemine gore
(Tablo 1) evrelendi. Histopatolojik
tiplendirmede Tip | EK 33/37 (%89,2), Tip Il
EK 4/37 (%10,8) olarak izlendi. Frozen kesit
(FK) incelemede tip I tan1 alan bir (1/37) hasta
(%2,7) parafin takipte (PT) tip 1l olarak
degerlendirildi (hasta no 4). Histopatolojik
tiplendirmede FK incelemenin duyarliligi,
Ozgilliigl ve testin dogrulugu sirast ile %75,

%100 ve %97 olarak hesaplandi.
Tablo 1: Hastalarin FIGO 2009’a gére evreleri

FiGO EVRE
N %
1A 29 78,4
1B 3 8,1
I 2 5,4
1A 1 2,7
Hnci 1 2,7
ncz2 1 2,7
Total 37 100,0

Miyometrial ~ invazyon derinligi  (MID)
degerlendirmesinde FK incelemede 5/37
hastada >1/2 invazyon izlenirken, PT 6/37
hastada >1/2 invazyon izlendi, bir hastada evre
ilerlemesi (1/37) (%2,7) olustu (hasta no 14).
Ayni hastada (hasta no 14) servikal tutulum da
FK incelemede negatif iken, PT ise pozitif idi
(%2,7). MID igin FK incelemenin duyarliligi,
Ozgilliigli ve testin dogrulugu sirast ile %383,
%100 ve %97 olarak hesaplandi. Servikal
tutulum agisindan FK incelemenin duyarliligi,
Ozgiilliigli ve testin dogrulugu sirast ile %50,
%100 ve %97 olarak hesaplandi.

Timér capt (TC) >2 cm ve <2 cm olarak
degerlendirildiginde FK ve PT tiim hastalarda
uyumlu idi ve 26/37 hastada (%70,2) TC>2 cm
izlendi.

Lenfovaskiiler emboli (LVE) agisindan, FK
incelemede 6/37 (%16,2) LVE bildirilirken, PT
incelemede ise 10/37 (%27,0) hastada LVE
izlendi. Dort hastada FK ile LVE tespit
edilemedi, 4/37 (%10,8). LVE i¢in FK
incelemenin duyarliligi, ozgilliigli ve testin
dogrulugu sirasi ile %60, %100 ve %89 olarak
hesaplandi.

Tlimorler diferansiasyon acisimdan
derecelendiginde niikleer yiiksek greyd (greyd
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3) tan1 FK 3/37 hastada izlenirken, PT ise 8/37
izlendi, yapisal yiiksek greyd (greyd 3) ise FK
4/37 hastada izlenirken, PT 7/37 izlendi.
Niikleer yiiksek greyd 5/37 hastada, yapisal
yiiksek greyd ise 3/37 hastada FK ile yanls
negatif tam aldi. Nikleer greyd icin FK
incelemenin duyarhiligi, 6zgiilliigli ve testin
dogrulugu sirasi ile %37, %100 ve %86 olarak
hesaplandi. Yapisal greyd i¢in FK incelemenin
duyarlilig1, 6zgiilliigi ve testin dogrulugu sirast
ile %57, %100 ve %91 olarak hesapland.
Histopatolojik tip tayini, MID, LVE, niikleer
ve yapisal greyd icin testlerin dogrulugu sirast
ile %94, %97, %89, %86 ve %91 olarak
hesaplandi.

Tiim parametreler birlikte EK’li hastalarda
(LNM i¢cin Mayo klinik kriterlerine gore
yiiksek riskli olan1 yakalama ve PT ile uyum
acisindan) FK incelemenin kurumumuzdaki
duyarlilik, 6zgiillik ve dogrulugu sirasi ile
%96, %100 ve %97 olarak hesaplandi.

Veriler degerlendirildiginde FK ve PT
incelemede LNM igin yiiksek riskli hastalar
siras1 ile (26/37) %70,2 ve (27/37) %72,9
oraninda izlendi (Tablo 2) ve yiiksek riskli
EK’ni yakalama agisindan FK inceleme bir
hastada basarili olamadi, baska bir ifade ile
yiiksek riskli 27 hastadan 26’sm1 (%96,2)
taniyabildi.

Tablo 2: Risk durumuna goére Frozen ve Parafin
karsilagtirma

Frozen Parafin
Diisiik risk 11 (%29,8) 10 (%27,1)
Yiiksek risk 26 (%70,2) 27 (%72,9)
Toplam 37 37
Tartisma:

Standart cerrahi i¢in endometrium kanseri
(EK)’nde halen tam evreleme uygulansa da,
erken evre i¢in lenf nodu diseksiyonu
(LND)’nun yeri tartismalidir (4-7). Lenf nodu
metastazi (LNM) i¢in yiiksek risk tasiyan
parametreler; tip Il histoloji, derin miyometrial
invazyon (>1/2), biiyiik timor ¢apt (>2 cm),
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greyd 3 diferansiasyon olarak Onerilmektedir
(10). Bu kriterlerin tespitine yonelik olarak
ultrasonografi  (USG), pozitron emisyon
tomografi  (PET), manyetik  rezonans
goriintiileme (MRG), ameliyat sirasinda
cerrahi ekip tarafindan histerektomi sonrasi
uterus agilarak tiimoér ¢apmin OSlgiilmesi,
miyometrial invazyon derinliginin belirlenmesi
ve frozen inceleme gibi yontemler denenmistir.
Nihai patoloji ile FK sonuclar1 karsilastirilan
318 hastanin alindig1 Danimarka calismasinda
duyarlilik, ozgillik ve dogruluk agisindan
MRG ig¢in sirasiyla %87, %57, %92; USG igin
strastyla %71, %72, %72; PET i¢in %93, %49,
%61 olarak izlenmigtir (12). Alcazar ve ark.
6387 hasta iceren bir meta-analizde
intraoperatif gdzlem ve FK i¢in MIiD tahmin
basarist karsilagtirilmis, duyarlilik ve 6zgiilliik
gozlem igin sirasi ile %71 ve %91, FK i¢in ise
sirast ile %85 ve %97 olarak izlenmislerdir
(13).

FK ile PT arasindaki uyum agisindan
literatiirde goriis birligi olmayip giivenle
kullanilabilecegini onerenler bulunsa da, tam
tersini savunanlar da mevcuttur. Hatta bazi
kurumlarda  ise  frozen  imkam1  hig
bulunmamaktadir.

Kumar S. ve ark. FK ile PT arasindaki uyumu
MID, LVE ve greyd igin siras1 ile %72, %68
ve %065 olarak bildirmisler ve bu uyumun
diisik olmast nedeni ile medikal bir
kontraendikasyon olmadik¢a disiik greyd ve
erken evre hastalara da komplet cerrahi
evreleme Onermektedirler (14). Buna Kkarsin,
Stephan ve ark. 116 olguluk serilerinde FK ile
PT arasindaki uyumu histoloji, greyd ve MiD
icin sirast ile %97, %88 ve %98 olarak
bildirmisler ve bu sonuglarla ameliyat
esnasinda LND kararinin verilebilecegini ifade
etmislerdir (15).

Frozen inceleme yeterliligi i¢in bir konsensiis
bulunmamakta ve kurumlararast dogruluk
farklar1 izlenmektedir. Bu nedenle, bu
calismada EK tamili  olgularda Mayo
kriterlerine gore LNM i¢in Yyiiksek risk tasiyan
parametrelerin  tespitinde  kurumumuzdaki
frozen  yontemi  dogrulugunu  gormek
amacglanmigtir. Bu amagla, histopatolojik
tiplendirme, greyd, timoér c¢apt (TC),
miyometrial invazyon derinligi (MID) ve
lenfovaskiiler emboli (LVE) parametreleri
incelenerek, parafin takip (PT)‘lerindeki nihai
sonuglari ile dogrulugu karsilastirildi. Sonugta,
FK incelemede histopatolojik tip I tan1 alan bir
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hasta  (%2,7), PT’te tip II olarak
degerlendirildi. MID degerlendirmesinde ise
FK incelemede bir hastada evre ilerlemesi
(%2,7) olustu ve bu hastada servikal tutulum
da FK ile yanlis negatif tan1 ald1 (%2,7).

Bu calismada, MID i¢in FK incelemenin
duyarlilig1, 6zgiilliigl ve testin dogrulugu sirasi
ile %83, %100 ve %97 olarak hesaplandi.
Turan ve ark. endometrioid tip EK’li 756
olguluk serilerinde FK ve PT uyumunu MiD
ve greyd icin sirast ile %85,4 ve %89 olarak
izlemislerdir (16).

TC ol¢timii FK ve PT tiim hastalarda uyumlu
idi. LVE bakildiginda, FK incelemede 4
hastada LVE tespit edilemedi. Timdrler
diferansiasyon acisindan derecelendiginde
niikleer yiiksek greyd 5 hastada, yapisal
yiikksek greyd ise 3 hastada FK ile yanlig
negatif tam1 aldi. Histopatolojik tip tayini,
MID, servikal tutulum, LVE, niikleer ve
yapisal greyd i¢in testin dogrulugu sirasi ile
%94, %97, %97, %89, %86 ve %91 olarak
hesaplandi. Karabagh ve ark. ise greyd, MiD,
servikal invazyon ve LVE i¢in FK ile PT
arasindaki uyumu sirasi ile %89, %88, %100
ve %92 olarak bildirmislerdir (17).

EK’li hastada FK incelemenin histopatolojik
tip tayini, TC ve MID degerlendirmesi
agisindan basarili fakat LVE, niikleer ve
yapisal greyd tayini i¢in dogruluk oranin diisiik
oldugu izlendi. Tim  veriler birlikte
degerlendirildiginde FK ve PT incelemede
LNM i¢in yiiksek riskli hastalar sirasi ile
(26/37) %70,2 ve (27/37) %72,9 oraninda
izlendi ve yiiksek riskli EK’ni yakalama
agisindan FK incelemede bir hastada (1/27)
%3,8 PT ile uyumsuz sonug alindi. Kumar ve
ark. 784 olguluk serilerinde 30 hastada (%4)
patoloji raporunda degisiklik izlemislerdir.
Ancak 10 hastada (%1,3) FK ile PT
uyumsuzlugu cerrahi yaklasimda anlaml
degisiklige sebep olmustur (18). Karalok ve
ark. FK ile PT uyumuna baktiklar1 219 hastalik
calismada %5,9 greyd ilerlemesi ve %0,9
greyd gerilemesi izlemigler. Histolojik tip,
MID, greyd ve servikal tutulum 10 hastada
(%4,5) yanlis negatif tan1 almis ve 7 hastaya
(%3,2)  onkolojik  evreleme  cerrahisi
uygulanamamistir (19). Acikalm ve ark. 291
olguluk serilerinde FK tani dogrulugunu
histolojik tip, greyd ve MID igin sirast ile %86,
%84 ve %91 olarak hesaplamis ve sadece iki
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(%0,7) hastada eksik cerrahi uygulandigini
bildirmislerdir (20).

Bu calismada FK ile risk gruplama yontemi
yanlizca bir hastayr (%2,7) atlamistir, o
hastada histopatolojik tiplendirme yanlis
negatiftir. EK’inde FK incelemenin
histopatolojik tip tayini, TC ve MID
degerlendirmesi agisindan basarili fakat LVE,
niikleer ve yapisal greyd tayini ig¢in dogruluk
oranin diisiik oldugu izlendi. Genel anlamda
ise belirlenen tanima gore yiiksek riskli
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A Retrospective Evaluation of Patients with Operable Gastrointestinal Stromal Tumor

Opere Gastrointestinal Stromal Tiimorlii Hastalarin Retrospektif Degerlendirmesi
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OZET
Amag: Bu retrospektif calismada amacimiz lokalize gastrointestinal stromal tiimorlii (GIST) hastalarm klinik ve
histopatolojik dzellikleri ile sagkalim oranlarini degerlendirmektir.
Yontem: Nisan 2004 - Ekim 2014 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi'ne bagvuran GIST tanili 94 hasta arasindan opere olmus ve tam sirasinda metastazi olmayan 65
hastanin dosya bilgileri kaydedildi.
Bulgular: Calismaya alinan 65 hastanin ortanca yasi 53 (22-78) olup; ¢cogunlugu erkekti (erkek/kadin: 41/24).
Timdrlerin yerlesim yeri siklik sirasina goére mide (%58.5), mide dis1 gastrointestinal (%29.2), ve
ekstragastrointestinal (%12.3) olarak belirlendi. AFIP'e gore hastalarin %24.6's1 diisiik, %21.5' orta ve %53.9’u
yiiksek risk grubunda yer alirken; sadece %33.8'1 adjuvan imatinib tedavisi aldi. Tiim grupta ortanca genel
sagkalima ulasilamazken; 3 yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) %81, 2 yillik DFS ise %84 olarak belirlendi.
Cinsiyet, timoriin lokalizasyonu, timor ¢api, mitoz sayisi, CD34, AFIP risk grubu ve adjuvan tedavi alip
almama durumuna gére hem 2 hem de 3 yillik DFS'de istatistiksel anlamliliga ulasan fark saptanmadi.
Sonug¢: Tam sirasinda lokalize olup cerrahi tedavi yapilan GIST olgularinda ortanca sagkalima ulasilamazken;
DFS oranlari yiiksek bulunmustur.
Anahtar kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimor, imatinib, CD117, hastaliksiz sagkalim

ABSTRACT
Aim: In this retrospective study, we aimed to evaluate the clinical and histopathological features and survival
rates of patients with localized gastrointestinal stromal tumors (GIST).
Method: Between April 2004 and October 2014, 94 patients diagnosed with GIST who were referred to the
Department of Medical Oncology, Ankara Numune Education and Research Hospital were retrospectively
reviewed. A total of 65 nonmetastatic operable GIST patients were included in the study.
Results: The median age was 53 years (22-78) and most patients were male (male/female: 41/24). The most
common localization of tumors were stomach (58.5%), non-gastric gastrointestinal (29.2%), and
ekstragastrointestinal (12.3%). According to the AFIP prognostic criteria, 24.6% of patients was located in low
risk group, 21.5% in intermediate risk group, and 53.9% in high risk group. Only 33.8% of patients received
adjuvant imatinib treatment. While the median overall survival (OS) was not reached, 3 year and 2 year disease
free survival (DFS) was 81% and 84% respectively. There was no statistically significant difference neither in 2
year DFS nor in 3 year DFS according to gender, tumor site, tumor size, mitotic count, CD34, AFIP risk group
and adjuvant treatment.
Conclusion: The median OS was not reached in localized GIST patients who underwent surgery, whereas a high
DFS rate was found.
Keywords: Gastrointestinal stromal tumor, imatinib, CD117, disease free survival

grubu olarak degerlendirilmeye baglanmistir

Giris (3-4). Sporadik GIST vakalarmin yaklasik
%70-80’inde KIT geninde sonradan kazanilmis
Gastrointestinal ~ stromal tiimérler (GIST), fonksiyonel mutasyonlar saptanirken; %5-10
gastrointestinal (GI) sistemin en sik goriilen vakada PDGFRa aktivasyonuna yol agan
mezenkimal tiimorleridir (1,2). Ge¢miste bu mutasyonlar mevcuttur. Vakalarim  %]10-
timorler leyomyom, leyomyosarkom veya 15’inde ise bu mutasyonlarin higbirine
leyomyoblastom  olarak  simiflandirilirken; rastlanmaz (5-6).
elektron mikroskobu ve immiinohistokimyasal Gastrointestinal stromal tiimérler GI sistemin
yontemlerin kesfi ile birlikte ayri bir timor her yerinde gelisebilse de, en sik midede
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goriilmektedir. Nadiren; GI sistem disinda
mezenter, omentum ve retroperitonda da
gelisebilmektedir (7). Lokalize hastalikta
kiiratif tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur.
Cerrahi tedavinin primer amaci tiimorsiiz
cerrahi siir (RO) elde edecek sekilde kitleyi
cikarabilmektir (8). Ancak RO rezeksiyonun
yapilabildigi hastalarin bile yaklasik yarisinda
5 yil i¢inde niiks veya metastaz gelismektedir
(9). Primer tiimorii tamamen cikarilnus GIST
vakalarinda niiks riski; timor ¢api, yerlesim
yeri ve mitoz sayisini igeren “‘the Armed
Forces Institute of Pathology (AFIP)”
prognostik kriterleri dogrultusunda
belirlenmektedir (10). Yiiksek riskli hastalarda
cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan imatinib
tedavisi ile niikssiiz sagkalim belirgin olarak
uzamaktadir (11).

Bu aragtirmada amacimiz; klinigimizde erken
evre GIST tams1 almis olan olgularin
demografik ozelliklerini, histopatolojik
bulgularini, uygulanan tedavi yontemleri ile
sonuglarini incelenmektir.

Yontem:

Nisan 2004 - Ekim 2014 tarihleri arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'ne basvuran,
18-90 yas arasi, GIST tamili 94 hastanin
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Bunlar
arasindan tani sirasinda metastazi olan 29 hasta
calisma dis1 birakildi. Tan1 kondugu sirada
metastazi olmayip opere edildigi belirlenen 65
hastanin ~ demografik  6zellikleri, tedavi
yontemleri, postoperatif histopatolojik
bulgulart ve tedavi sonuglar1 kaydedildi.
Sagkalim ve niiks oranlari arastirildi. Tim
istatistiksel analizler, bilgisayar ortaminda,
SPSS 20.00 paket programi kullanilarak
yapildi. Sagkalim oranlarimi hesaplamak igin
Kaplan-Meier testi kullanildi. Genel sagkalim
(OS), histopatolojik olarak tani konuldugu
tarihten itibaren herhangi bir nedene bagh
olarak goriilen oliime kadar gecen siire olarak
tanimlandi. Hastaliksiz sagkalim (DFS) ise,
primer tedavi yontemi olan cerrahi tarihinden
itibaren niikse kadar gecen siire olarak
tanimlandi. P degerinin 0.05’ten kiiclik olmas1
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuclar:

87

Tam kondugu sirada metastazi olmayan GIST
tanili 65 hasta calismaya alindi. Hastalarin
ortanca yas1 53 (22-78) olup; 41°i erkek, 24’1
kadindi. ki hasta, tani sirasinda lokal ileri
hastalift  olmast nedeniyle, neoadjuvan
imatinib  tedavisi sonrast opere edildi.
Tiimorlerin yerlesim yeri siklik sirasina gore
mide (%58.5), mide dis1 gastrointestinal
(%29.2), ve ekstragastrointestinal (%12.3)
olarak belirlendi. Uygulanan cerrahi tedavi
yontemleri Tablo 1’de sunuldu.

Tablo 1. Uygulanan cerrahi tedavi yontemleri

Hasta sayisi

Cerrahi Yéntem (n=65) %
Total gastrektomi 4 6,2
Parsiyel gastrektomi 14 21,5
Gastrik kitle rezeksiyonu 20 30,8
Parsiyel ince barsak rezeksiyonu 17 26,1
Parsiyel kolon rezeksiyonu 2 31
Retroperitoneal kitle rezeksiyonu 8 12,3

Postoperatif histopatolojik inceleme sonucunda
vakalarm %50'sinde mitoz sayist 50 biiyiik
biiylitme alaninda 5'in altinda, %23.4'linde 5-
10 arasinda, %26.6'sinda ise 10'un iizerinde
bulundu. Tiimoér capt 2 cm ve altinda olan
hastalarmm oram1 %1.5, 2.1-5 cm arasinda
olanlar %21.5, 5.1-10 c¢m arasindakiler %47.7,
10 cm'nin iizerinde olanlar ise %29.3 olarak
hesaplandi. CD117 negatif olan sadece 3 hasta
olmakla birlikte; hastalarin %34'tinde CD34
negatif olarak saptandi. Ug hastada cerrahi
sirasinda riiptiir gelisti. Vakalarin %86.2’sinde
RO, %7.7’sinde R1, % 7.1’inde ise R2
rezeksiyon yapilmis oldugu goriildii. AFIP
kriterlerine gore hastalarin 16’sinin  diisiik
(%24.6), 14’iniin orta (%21.5) ve 35’inin
(%53.9) yiiksek risk grubunda yer aldigl
belirlendi.

Adjuvan tedavi durumlart incelendiginde; tiim
grupta sadece 22 hastanin (%33.8) adjuvan
imatinib tedavisi aldig1 goriildii. Bu hastalarin
19°u yiiksek risk grubunda yer alirken, 3 hasta
orta risk grubundaydi. Yiiksek risk grubundaki
hastalar ayrintili olarak degerlendirildiginde ise
sadece %54.3’liniin adjuvan tedavi aldig1
saptandi.

Adjuvan tedavi alan 22 hastanin 3’iinde
(%13.6) lokal veya uzak niiks gelisirken,
adjuvan tedavi almayan 43 hastanin 13’{inde
(%30) niiks oldugu goriildii. 1ki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.14).
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Tiim grupta ortanca sagkalima ulagilamamakla
birlikte; 3 yillik hastaliksiz sagkalim (DFS)
%81, 2 yillik DFS ise %84 olarak belirlendi.
Cinsiyet, tiimoriin lokalizasyonu, tiimor capi,
mitoz sayisi, CD34, AFIP risk grubu ve
adjuvan tedavi alip almama durumuna gore
hem 2 hem de 3 wyillik DFS'de istatistiksel
anlamliliga ulasan fark saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Opere GIST hastalarinda klinik ve

2 Yilik 3 Yilhk

DFS (%) DFs (%) P degeri
Cinsiyet 0.11
Erkek 75 75
Kadin 90 90
Tiimor ¢api 0.13
<2 cm 100 100
2.1-5¢cm 92 92
5.1-10 cm 87 87
>10 cm 70 63
Mitoz sayis1 0.07
<5/50 BBA 93 89
5-10/50 BBA 87 87
>10/50 BBA 63 63
Lokalizasyon 0.14
Gastrik 85 85
Ekstragastrik 88 82
Ekstragastrointestinal 66 66
AFIP risk grubu 0.32
Diisiik risk 79 70
Orta risk 92 92
Yiiksek risk 92 92
CD34 0.27
Negatif 79 73
Pozitif 91 87
Adjuvan imatinib 0.36
Evet 95 87
Hayir 82 79

histopatolojik o6zelliklere gore 2 ve 3 yillik
DFS oranlart

Tartisma:

Gastrointestinal stromal tiimorler her yasta
gorlilebilmekle  birlikte;  tan1  sirasinda
hastalarin cogu 40 ile 80 yas arasindadir. Farkli
seriler incelendiginde; bildirilen ortanca yasin
55 ile 65 arasinda degistigi goriilmektedir.
Baz1 serilerde cinsiyet dagiliminin esit oldugu
rapor edilirken, bazilarinda ise erkeklerde daha
stk gortldigi bildirilmektedir (12-15). Bizim
caligmamizda ortanca yas 53  olarak
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belirlenmis olup; hastalarimzin ¢ogu erkekti
(E/K : 41/24).

Gastrointestinal stromal tiimorler en sik
midede (%60-70), daha sonra sirasiyla ince
barsak (%20-30), duedonum (%4-5), rektum
(%4-5), kolon (%2) ve Ozefagusta (<%]l)
goriilmektedir. Nadiren; GI sistem disinda
mezenter, omentum ve retroperitonda da
gelisebilmektedir (10,17). Bizim ¢aligmamizda
da en sik yerlesim yeri literatiir ile benzer
sekilde mide (%58.5) olarak tespit edildi.
%29.2  oranindaki  ekstragastrik  GIST
vakalarimiz ince barsak (%26.1) ve kolondan
(%3.1) kaynaklaniyordu.

Rezeke edilebilir GIST vakalarinda primer
tedavi yontemi cerrahidir. Bu vakalarda RO
rezeksiyon orami literatirde %85 olarak
belirtilmistir (9). Bizim hastalarimizda da RO
rezeksiyon orant %86.2 olup literatiir ile
uyumludur. Operasyonun morbiditesini
azaltmak ve RO rezeksiyona olanak saglamak
adina; tirozin kinaz inhibitorleri ile neoadjuvan
tedaviler giindemdedir (18). Bazi yazarlar
tarafindan, neoadjuvan imatinib tedavisi ile
primer timdrde median %34’lik kiiciilme
oldugu bildirilmekle birlikte tedavinin siiresi
heniiz netlik kazanmamustir (19). Eisenberg ve
arkadaslari, yanit degerlendirmesinin erken ve
diizenli olarak yapilmasi gerektigini ve olumlu
yanit alimmasi halinde 3-6 ay iginde opere
edilmesi gerektigini bildirmislerdir (20). Bizim
hastalarimiz arasindan da iki tanesine 3 ve 12
ay slireyle neoadjuvan imatinib tedavisi
uygulanmig ve sonugta RO rezeksiyon
yapilabilmistir.

RO rezeksiyon yapilan GIST vakalarinin bile
yaklagik yarisinda 5 yil icinde niiks veya
metastaz gelistigi bilinmektedir (9). GIST,
kemoterapi ve radyoterapiye karst duyarl
degildir. Metastatik GIST vakalarmin imatinib
ile basarili  bigcimde tedavi edilmesi;
aragtirmacilari, adjuvan imatinib tedavisinin
faydali olup olmadigin arastirmaya
yoneltmigtir. 2008’de yayinlanan, faz 3, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli caligma
sonucunda; yliksek riskli hastalarda 1 yil
siireyle uygulanan adjuvan imatinib tedavisi ile
niikssliz sagkalimin belirgin olarak uzadigi
gosterilmistir (10). 2012°de ise Joensuu ve
arkadaslarinin  yiriittigii randomize acik
etiketli ¢alismanin sonuglari yayinlanmig ve
yiiksek riskli hastalarda 1 yila karsin 3 yil
siireyle uygulanan adjuvan imatinib
tedavisinin, hem niikssiiz sagkalimi hem de
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genel sagkalimi uzattigi saptanmistir (21).
Bizim calismamizda yiiksek risk grubundaki
hastalar incelendiginde, sadece %54.3’iiniin
adjuvan tedavi aldigi saptandi. Yiiksek riskli
grupta yer almasma ragmen her hastaya
adjuvan tedavi verilmeme nedenini
arastirdigimizda;  adjuvan  tedavi  alan
hastalarimizin 2009 yili ve sonrasinda tant
aldigim1 gordiik. Buradan yola cikarak diistik
tedavi oranimizin; hastalarimiza tani1 kondugu
tarihte, heniiz adjuvan tedavinin giindemde
olmamasindan kaynaklandig1 kanisina vardik.
Lokalize hastalikta kiiratif tedavi yontemi
cerrahi  rezeksiyon olmakla birlikte; RO
rezeksiyonun yapilabildigi hastalarin  bile
%50’sinde 5 yil ig¢inde niiks veya metastaz
gelismekte ve 5 yillik sagkalim oranlariin
%50 civarinda oldugu bildirilmektedir (9).
Yiiksek riskli hastalarda cerrahi rezeksiyon
sonrast adjuvan imatinib tedavisi ile DFS
belirgin olarak uzamaktadir (11). DeMatteo ve
arkadaslari, adjuvan imatinib tedavisi alan
yiiksek riskli hastalarda 1, 3 ve 5 yillik DFS
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OZET
AMAC: Pankreas kanserleri hastalarinin tan1 aninda sadece %15-20’si cerrahi olarak ¢ikarilabilir agamada olup %52’sinde
yaygin hastalik %26’sinda bolgesel yayilim mevcuttur (1). Pankreas kanserinin bir yillik genel sag kalim oran1 %26, bes
yillik ise % 6°dir (2). Bu ¢alismanin amaci Tiirkiye’de merkezi bir bolgede bulunan ve referans merkez olarak kabul edilen
Ankara Onkoloji Egitim Aragtirma Hastanesi’ne bagvuran pankreas adenokanserli hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin
incelenmesidir.
GEREC VE YONTEM: Calisma i¢in Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2007-2011 tarihleri arasinda
izlenmis 121 erkek ve 72 kadindan olugan toplam 193 pankreas adenokanseri hastasi retrospektif olarak tarandi.
BULGULAR: Hastalarin 26’sina (%13,5) kiiratif rezeksiyon uygulanmgti, 54 hasta (%28) lokal ileri ¢ikarilamaz, 113 hasta
ise (%58,5) metastatik evredeydi. Tiim grup icin (n=193) ortanca sag kalim siiresi 6 ay olarak bulundu. Yasin, ortanca yas
olan 61 den biiyiikk olmasi, ECOG performans durumunun 3 ve iizerinde deger olmasi, baslangigta kilo kaybi olmasi,
baslangigta karin agrist olmasi, timor gradinin yiiksek olmasi, tiimériin lokal ileri veya metastatik olmasi, baslangic metastaz
boélgesinin periton veya karaciger dist olmasi, baglangigta coklu metastaza sahip olunmasi sag kalima anlamli olumsuz yonde
etkilemekteydi. Kiiratif opere edilen hastalar diglanarak ¢ikarilamaz ve metastatik hastalar igin bakilan CA19-9 degerinin
ortanca deger olan 616’nin lizerinde olmasi kotli sag kalim ile iligkili idi (p=0,021). Metastatik agamada kemoterapi almig
olmak en iyi destek tedavisine bariz olarak {istiindii. Ortanca sag kalim kemoterapi almayan kol i¢in 1 ay (0,2-1,7) iken almig
olan kolda 7 (4,7-9,3) ay idi (p<0,0001). Lokal ileri ¢ikarilamaz grupta ise bu fark gosterilemedi.
SONUC: Hastalarin klinik ve demografik incelenmesi neticesinde daha onceden yapilmis caligmalarla genellikle benzer
sonuglara ulagilmigtir. Hastalardaki ortanca yasin diinya ortancasia gore diisiik olmasi, Tiirkiye’de sigaraya baslama yasimin
daha erken olmas ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir. Tedavi karari verirken yas durumundan ¢ok performans
durumuna ve evresine gore karar vermek akillica olacaktir.
ANAHTAR KELIMELER: Pankreas adenokarsinomu, gemsitabin, sisplatin

ABSTRACT
OBJECTIVE: In patients with pancreatic cancer twenty-six percent are locally advanced, 52% are metastatic and only 20-
15% are surgically removable at the time of diagnosis (1). One-year overall survival rate of pancreatic cancer is 26% while 5
year overall survival rate is only 6% (2) The aim of this study is to analyze the clinicopathological features of the pancreatic
adenocarcinoma patients who admitted to the Ankara Oncology Training and Research hospital.
METHODS: Total 193 pancreatic adenocarcinoma patients, including 72 women and 121 men, who were followed in
Ankara Oncology Training and Research Hospital between dates 2007-2011, were evaluated retrospectively.
RESULTS: Twenty-six of the patients (13,5%) had undergone curative resection, 54 patients (28%) with locally advanced
disease were unresectable, while 113 patients (58,5%) had metastatic disease. For the entire group (n=193), median survival
time was 6 months. Older age (more than median “61”), low performance status (ECOG=>3), weight loss or abdominal pain
on admission, high grade tumor, locally advanced or metastatic disease, metastasis other than peritonea or liver, multiple
metastases at the time of diagnosis were the parameters which significantly affect survival negatively. After excluding the
curatively operated patients, high levels of Ca 19-9 (higher than median value:616) were associated with poor survival in
patients with locally advanced or metastatic disease (p=0,021). Chemotherapy was significantly superior to best supportive
care in the metastatic disease. Median overall survival in patients treated with chemotherapy versus best supportive care was
7 months (4,7 to 9,3) and 1 month (0,2 to 1,7) respectively (p<0,0001). There was no significant difference in overall survival
with chemotherapy versus best supportive care in locally advanced unresectable group.
CONCLUSION: As a result of demographic and clinical examination of patients, we generally reached similar conclusions
with previous studies. Low median age of the disease may be associated with an earlier age of onset of smoking in Turkey. It
would be wise to consider performance status and stage of the disease rather than the age of the patient while making
treatment decisions.
KEY WORDS: pancreas adenocarcinoma, gemcitabine, cisplatin,
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Giris:

Pankreas kaynakli malignitelerin = %951
ekzokrin pankreas kaynakli olup %85’i de
adenokanserlerden olusur (3). Bu sebeple
pankreas kanseri denince akla Oncelikle
adenokanserler gelir. Pankreas
adenokarsinomlar1 erken evrelerden itibaren
kotii prognozludur ve yogun tedavilere ragmen
sonu¢ genellikle kiiratif olmaz. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde insidans olarak
11. sirada olmasina karsin kansere bagh
Olimlerde = pankreas kanseri  erkeklerde
sirastyla  akciger,  prostat, kolorektal
kanserlerden sonra, kadinlarda ise akciger,
meme ve Kolorektal kanserlerden sonra 4.
sirada yer alir (2). Tiirkiye’de yillik insidans
(2013 verilerine gore, 100.000 de) erkeklerde
6,3 kadinlarda ise 3,6 olarak saptanmustir (4).
Tan1 aninda hastalarin = %52’sinde  yaygin
hastalik %26’sinda bolgesel yayilim mevcuttur
ve hastalarin ancak %15-20’si cerrahi olarak
cikarilabilir ~ agamadadir  (1).  Pankreas
kanserinin bir yillik genel sag kalim orani
%26, bes yillik ise %6°dir (2). Yiizde 73 hasta
55-84 yas arasindadir. Erkek / kadin orani:
1,3/1 civarinda, siyah 1rkta ise daha sik
goriilmektedir (5).

Hastaligin risk faktorleri ile ilgili bilinenler
azdir. Sigara birakildiginda pankreas kanseri
gelisme riski %25 azalmaktadir (6). iliskisi
bilinen ancak tam ispatlanamayan faktorler ise
diyabet, kronik pankreatit ve yiiksek viicut
kitle indeksidir (7). Hastalarin %10’unda aile
oykisti mevcuttur (8). Ailesel pankreatitlerde
(9), MEN-1 (10), ve VonHippel-Lindau
sendromu olan kisilerde (11) pankreas kanseri
riski artar. Timor yerlesimi (n=33,752) %56
hastada pankreas basinda, %18 hastada govde
ve kuyruktadir, %26’s1 ise SEER verilerinde
“bilinmeyen”,  “pankreatik  kanal”  gibi
kodlanmustir (12).

Karin agris1 pankreas kanserli hastalarda en sik
bagvuru belirtisidir, agrisiz sarilikla da
gelebilirler. Laboratuvar bulgulart 6zellik arz
etmez. Pankreas kanseri hastalarinin %75-
85’inde CA19-9 seviyeleri yiikselir. Safra yolu
tikaniklig1, intrensek karaciger hastaligi veya
iyi  huylu pankretik hastalik olmadig
biliniyorsa 100U/mL nin tizerindeki degerler
ozellikle pankreatik kanser agisindan oldukga
spesifiktir ve rezeke edilemez durum ile
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iligkilidir ~ (13,14). CA19-9  degerlerinin
postoperatif diisiis hizida niiks agisindan bazal
degerden daha anlamlidir (14). CEA hastalarin
sadece %40-45 kadarinda yiikselir.

Tanmida ERCP (6zellikle sarilik durumunda,
firgalama biopside yapilabildiginden) veya
EUS ile biopsi tercih edilir. Transkiitan6z
biopsiler peritoneal ekim riskinden dolay1
irrezektable durumda tarcih edilmelidir (15).
Gorilintiilemede klavuzlar trifazik
multidedektor BT ile ince kesitli gortintiileme
yapilmasini  Onermektedir  (16). TNM
evrelemesi prognostik olsa da tedavi karari
rezektabiliteye gore verilmektedir.

Pankreas kanserinde primer tedavi yontemi

cerrahidir. Bas kismindakilerde
pankreatikoduodenektomi, kuyruk
kismindakilerde distal pankreatektomi
uygulanabilirken gbvde kismindakiler

genellikle ¢ikarllamaz olarak kabul edilir.
Giintimiizde superior mezenterik veya portal
venin invazyonu da rezeksiyon igin mutlak bir
kontrendikasyon olmaktan ¢ikmustir  (17).
Laparoskopik periton yikamasi/biyopsisi ile
%20 aktif metastaz saptanabilmektedir (18).
Pankreas kanserinde heniiz bir neoadjuvan
tedavi yaklagimi standart tedavi olarak kabul
gormemis olsa da NCCN tarafindan sinirda
cikarilabilir hastalarda kategori 2B olarak
onerilmektedir (16). Lokal ileri hastalikta
kemoradyoterapi ve kemoterapi ile ilgili pozitif
calismalar bulunsa da kemoradyoterapi daha
cok sistemik tedavi sonrasinda halen
cikarilamaz durumda olan ve halen sistemik
yaylllm  yapmamis hastalarda tercih
edilmektedir (19). GITSG, ESPAC, CONKO
calismalari da dahil olmak f{izere bazi
caligmalarda, opere edilebilir hastaligin cerrahi
rezeksiyonundan sonra kemoterapinin, tek
basina veya radyoterapi ile birlikte, ortanca sag
kalimda anlamlh iyilesme saglayabilecegini
ileri stirilmiistiir (20-25). Bu sebeple adjuvan
tedavide kemoterapi ve kemoradyoterapinin
her ikisi de 6neriler arasindadir.

Gereg ve yontem:

Calismaya Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde 2007-2011 tarihleri
arasinda izlenmis 121 erkek ve 72 kadindan
olusan toplam 193 pankreas adenokarsinom
hastasi alindi. Tim hastalarin yas, cinsiyet,

Adress for correspondence: Ankara Onkoloji Hastanesi, Medikal Onkoloji Klinigi, Mehmet Akif Ersoy Mah. 13. Cad, no:56, Yenimahalle, 6200, Ankara, Tiirkiye

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



http://www.actaoncologicaturcica.com/

N ACTA
3 AO I |ONCOLOG\CA
TURCICA .

Ozgiin Arastirma

yasadigr yer, sigara Oykiisii, gecirilmis
operasyon, eslik eden hastalik oykiisii gibi
sosyo-demografik  Gzellikleri ve pankreas
karsinomu ile ilgili aldig1 tedavi ozellikleri
geriye doniik olarak incelendi. 6 ayda %10’dan
fazla kilo kaybi1 olmas1 kilo kayb1 var olarak
kabul edildi. Istatiksel analizde degerlendirme
icin bilgisayar tabanli bir istatistik programi
kullanildi. Sayisal degerler cogunlukla ortanca
olarak verildi. Sayisal degiskenlerin analizinde
uygun olan vyerlerde Cross Tabulation,
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi
kullanild. Oransal verilerin
karsilastirilmasinda Pearson-Chi-Square
testleri kullanildi. Sag kalim analizinde
Kaplan-Meier testi kullanildi. Sayisal degerler
arasindaki iligki incelenmesinde Pearson
korelasyon analizi kullanildi. P degerinin 0.05
altinda olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular:

Genel ozellikleri Tablo-01 de belirtilen toplam
193 pankreas adenokarsinomlu hastanin
ortanca yast 61 (20-83) idi. Hastalarin 72 si
kadin, 121’1 (%63) erkekti. Hastalar en ¢ok
(%69) I¢ Anadolu Boélgesi'nde yasayan
bireylerdi.

Baglangicta kilo kaybi hastalarin %58,5’inde
(n=103) karin agris1 %85’inde (n=149),
kolestaz %38’inde (n=73) mevcuttu ve cinsiyet
agisindan farklilik izlenmedi. Pankreas bas
bolgesi yerlesimli tiimorlerde kolestaz anlamli
derecede daha fazla goriilmekteydi (p<0,0001).
Tan1 aninda %79 hastanin performans durumu
(PS) 0-2, %21 hastanin ise PS 3-4 idi. Cinsiyet,
yas, CA19,9 dizeyleri ve primer timor
lokalizasyonu ile PS arasinda iligki gozlenmedi
(p=0,9, p=0,48,p=0,67 ve PS=0,34, sirasi ile).
TUmor lokalizasyonlarina gore
degerlendirildiginde bas bolgesi tiimorleri
anlamli miktarda daha fazlaydi (p=0,002).
Ortanca CA19-9 diizeyi 616 (min-mak:1-
1,298,361) olarak bulundu. Cinsiyet, PS,
Diyabetes Mellitus (DM), kolestaz, sigara, kilo
kayb1, tiimor lokalizasyonu ve grad ile CA19-9
diizeyi  arasmmda  anlamli  bir iligki
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gosterilemedi. Hastalarin  26’sina (%13,5)
kiiratif rezeksiyon uygulanmisti, 54 hasta
(%28) lokal ileri ¢ikarilamaz, 113 hasta ise
(%58,5) metastatik evredeydi. Hastalarin
cogunda tam1 igne biyopsisi ile elde
edildiginden grad1 bilinen az sayida hasta vardi
(n=33). Bu hastalarin %70’i iyi-orta %30’u
koti gradli adenokarsinom idi. Metastatik
evrede tani alan hastalarin %80’inde (n=90)
baslangicta sadece karaciger metastazi vardi.
Geriye kalan metastatik hastalarin periton
metastazlilar %7, akciger metastazlilar %2,
lenf nodu metastazlilar %1, ¢oklu metastazi
olanlarda %10’luk bir grubunu
olusturmaktaydi

Uygulanan Tedavi Modaliteleri

Yirmi alt1 hastaya kiiratif rezeksiyon yapilmisti
(%13,5). Hastalarin %23’iinde cerrahi sinir
(CS) pozitif iken %57’sinde lenf nodu
pozitifligi vardi. Bu hastalarin 18’1 takip
siiresinde niiks etti. Niiks gozlenen hastalardan
sadece 4’1 palyatif kemoterapi aldi.

Lokal ileri evre rezeke edilemeyen 54 (%18)
hastanin 13’ hi¢ tedavi almamusti.

Lokal ileri rezeke edilemeyen 20 hasta, tam
aninda metastatik 65 hasta ve kiiratif opere
edilmis ama niiks gozlenmis 4 hasta 1.
basamak kemoterapi almusti. Birinci basamak
palyatif tedavi alan hastalarda ortanca kiir
sayist 5 (1-9) idi.

Tablo-02’da  hastalarda  evrelere  gore
uygulanan tedaviler, tablo-03 de ise birinci
basamakta sadece kemoterapi (KT) alan
hastalarda uygulanan rejimler belirtilmistir.

Lokal ileri ve metastatik hastalik icin
uygulanan tedavi ile elde edilen yanit oranlart
Yanutlar lokal ileri ve metastatik grup birlikte
ele alinarak incelendi (tablo-04). Birinci
basamakta tek basina gemsitabin alan
hastalarda kismi yanit oram %3,4 (n=3),
gemsitabin-sisplatin kombinasyonu alan kolda
ise %25,8 (n=23) olmustu. Sadece bir hasta
kapesitabin-oksaliplatin (XELOX)
kombinasyon kemoterapisi almigti bu hastada
kismi yanit saglanmusti.
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Tablo-01: Pankreas Adenokanserli Hastalarin Klinik ve Tumor Karakteristikleri

Rezektabl Lokal ileri | Metastatik Tiim p(tiim
Hastalar Hastalar Hastalar Hastalar hastalar
icin)
HastaSayisi (n) n=26 n=54 n=113 n=193
Ortanca Yas 56 64 60 61
Cinsiyet
Kadin | 13 (%50) 22 (%40) 37 (%33) 72 (%37) 0,221
Erkek | 13 (%50) 32 (%60) 76 (%67) 121 (%63)
Tiimor
Lokalizasyonu
Bas | 21 (%81) 38 (%70) 56 (%54) 115 (%63) 0,002
Govde | 4 (%16) 15 (%28) 24 (24) 43 (%23)
Kuyruk | 1 (%4) 1 (%2) 23 (%22) 25 (%14)
Grade
iyi | 2 (%17) 5 (%56) 4 (%33) 11 (%33) <0.0001
Orta | 9 (%75) 1 (%11) 2 (%17) 12 (%36) '
Kotii | 1(%8) 3 (%33) 6 (%50) 10 (%31)
Sigara
Var | 3 (%50) 9 (%32) 24 (%43) 36 (%40) 0.891
Birakmus | 1 (%17) 6 (%21) 11 (%20) 18 (%20) ’
Yok | 2 (%33) 13 (%46) 21 (%37) 36 (%40)
Performans 0,001
Durumu
0-2 | 25 (%96) 48 (%89) 79 (%70) 152 (%79)
3-4 | 1(%4) 6 (%11) 34 (%30) 41 (%21)
DM
Var | 12 (%46) 33 (%61) 49 (%43) 94 (%49) 0,095
Yok | 14 (%54) 21 (%39) 64 (%57) 99 (%51)
Hipertansiyon
Var | 1 (%4) 16 (%30) 26 (%23) 43 (%22) 0,033
Yok | 25 (%96) 38 (%70) 87 (%77) 150 (%78)
Kolestaz
Var | 11 (%42) 24 (%44) 38 (%34) 73 (%38) 0,374
Yok | 15 (%58) 30 (%56) 75 (%66) 120 (%62)
CA19-9 (Ortanca) | 38 886 700 616 0,056

Tablo-02: Pankreas Adenokanserli Hastalarda Evrelere Gore Uygulanan Tedavi Modaliteleri

KRT KT KRT+KT RT RT+KT | Tedaviyok
Adjuvan (n=26) | 8 (%31) 6 (%23) 6 (%23) 1 (%4) 2 (%8) 3(%11)
g::;;lamaz 6(2611) 20 (%37) 12(%22) 3(%6) 13(%24)
Metastatik 65+4** 049\ 0
pilp o 3 (%2) 45(%39)

* Pankreatik bolgeye agr1 palyasyonu amacli uygulanmis. **Metastatik olarak niiks eden hastalar. KT:
Kemoterapi, KRT: Kemoradyoterapi, RT: Radyoterapi
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Tablo-03: Birinci Basamakta Sadece Kemoterapi Alan Hastalarda Uygulanan Rejimler

Gemsitabin *G-P Diger KT

A(?]j :uZVGa)n 12 (%86) 2 (%14)

lzlnii:klsg 3 (%75) 1 (%25)
Cllz?]rz%l)naz 6(%30) 14 (%70)
M?éisgg)“k 12(%18,5) 53 (%81,5)

*G-P: Gemsitabin + Sisplatin, (Nikks ve Adjuvanda burada gosterilmeyen kalan hastalar diger tedavi
modaliteleri ile tedavi edilmislerdir o sebeple oranlar1 burada verilmemistir)

Tablo-04: Birinci Basamakta Sadece Kemoterapi Alan Hastalarda(lokal ileri ve metastatik hastalar)

Radyolojik Yanit

Gemsitabin *G-P **Xelox Toplam
Kismi Yanit 3 (%3,4) 23 (%25,8) 1(%1,1) 27 (%30,3)
Stabil Yamt 7 (%7,9) 21 (%23,6) 0 28 (%31,5)
Progresyon 8 (%9) 26 (%29,2) 0 34 (%38,2)
Toplam 18 (%20,2) 70 (%78,7) 1(%1,1) 89 (%100)

*G-P: Gemsitabin + Sisplatin **Xelox: Kapesitabin + Oksaliplatin

Sag kalim Sonuclarr:

Hasta ve Tiimor Karakteristikleri ile Sag
kalim Iliskisi

Tan1 esnasindaki ECOG performans durumu
sag kalimi giicli bir sekilde etkiliyordu.
Performans durumu 0-2 olan 152 hastanin
%21,1 halen hayatta iken PS 3-4 ile bagvuran
hastalarin  neredeyse = tamamu  Olmiistii
(p<0,0001). PS:0-2 olanlarda ortanca genel sag
kalim (oGSK) 9 ay, PS:3-4 olanlarda ise 2 ay
olarak  bulundu  (p<0,0001)  (Sekil-1).
Operasyon ile timoériin  kiiratif amagla
cikarildigr hastalarda ortanca sag kalim siiresi
rezeke edilemeyen lokal ileri hastalik ile
bagvuran hastalardan 2 kat, metastatik hastalik
ile basvuran hastalardan ise 4,5 kat daha
uzundu (ortanca 18 aya karsin 9 ve 4 ay,
p<0,0001).

Kilo kaybi sorgulanmis olan hastalarin
103’iinde kilo kaybi vardi ve bu hastalar kilo
kayb1 olmayanlar ile kiyaslandiginda anlamli
olarak daha kisa yasam siiresine sahipti
(ortanca 4 aya karsin 9 ay, p<0,0001) (sekil-2).

Benzer sekilde tan1 aninda karin agris1 dykiisii
bilinen 149 hastanin sag kalim sonuglar
semptomatik olmayan hastaya kiyasla anlamli
olarak kotii idi (ortanca 6 aya karsin 9 ay,
p=0,019) (sekil-3).

DM, hipertansiyon varligi ve kolestatik sarilik
ile bagvurma sikligi, primer timor bolgesi ile
sag kalim arasinda anlamli iligki gosterilemedi
(p=0,77,p=0,31 ve p=0,87, 0.78 siras1 ile). Tant
esnasinda 16kositoz varligimin sag kalimi koti
etkileme egilimi olsa da (p=0,26), anemi ve
trombositoz varliginin genel sag kalim iizerine
bir etkisi saptanmadi (p=0,88,p=0,67).

CA19-9 degeri ortanca deger olan 616’nin
tizerinde ve altinda olan hastalarin sag kalim
sonuglari degerlendirildiginde lokal ileri rezeke
edilemeyen ve metastatik hastalar(n=167) icin
yiiksek CA19-9 degeri kotii sag kalim ile
iliskili idi (0GSK: 5 ay vs 8 ay), (p=0,021),
sekil-4).

Sigara igme/igmeme durumu bilinen 90 hasta
vardi ancak anlamlhi  sagkalim iligkisi
gosterilemedi.
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Sekil-1: Pankreas adenokanserli hastalarda
baslangic performans durumuna gore
kaplan-meier sag kalim egrisi
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Sekil 3:Pankreas adenokanserli hastalarda
tan1 aninda karin agrisi durumuna gore
kaplan-meier sag kalim egrisi

Tedavi Ile Iliskili Sag kalum Sonuclar:

Opere edilmis hastalar

Kiiratif cerrahi yapilan 26 hasta icin ortanca
genel sag kalim siiresi 18 (minimum 11,5 -
maksimum 24,5) ay ve ortanca hastaliksiz sag
kalim siiresi 13 (minimum 10,3 -maksimum
15,6) ay olarak bulunu. Analiz yapildiginda
kiiratif opere olmus 26 hastanin sadece 10’u
(%38,5) hayattaydi. Operasyon sonrasi adjuvan
kemoterapi verilmis olan hastalarda ortanca
sag kalim 21(minimum 15,4-maksimum 26,6)
ay idi. Adjuvan Kemoradyoterapi (KRT)
alanlar ve almayanlar arasinda sag kalim
acisindan (15 ay vs 11 ay) anlamhi fark
gosterilemedi  (p=0,67).Pozitif CS olan
hastalarla olmayanlar arasinda anlamli OS
veya PFS farki gosterilemedi (p=0,92). Lenf
nodu pozitif olanlar negatif olanlara gore kotii

o Kilo kaybi
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Sekil-2:Pankreas adenokanserli hastalarda tani
aninda kilo kayb1 durumuna gére kaplan-meier
sag kalim egrisi
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Sekil-4:Lokal ileri rezeke edilemeyen ve
metastatik pankreas adenokanserli hastalarda
tedavi Oncesi ortanca serum cal9-9 diizeyine
gore kaplan-meier sag kalim egrisi

sag kalima sahiptiler (o GSK: 16 ay vs 29 ay)
ancak bu durum anlamliligi ulagmadi (p=0,28).

Lokal ileri rezeke edilemeyen hastalar

Lokal ileri rezeke edilemeyen 54 hastanin
ortanca sag kalimmi 6 (minimum O-
maksimum.19) ay olmustu ve herhangi bir
tedavi alanlar ile almayanlar arasinda istatiksel
anlamli fark yoktu (p=0,231) KRT ve KT’yi
beraber alan 12 lokal ileri ¢ikarilamaz durumda
olan hastanin %50’den fazlasimin (n=7) 6nce
KRT aldigi goriildii. Once KT alanlarda
ortanca GSK 15 ay iken 6nce KRT sonra KT
alan kolda ortanca GSK 9 ay olarak bulunsa da
olasilikla hasta sayisinin azligina bagli olarak
aralarinda anlamli fark izlenmedi (p=0,5).
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Metastatik hastalar

Metastatik hastalik ile bagvuran ve kiiratif
opere olup sonra nikks eden toplam 131
hastanin 62’si destek tedavisi ile izlenmisti.
Destek tedavi grubunun c¢ogunlugu analiz
esnasinda yasamiyordu (%91,1). Altmis dokuz
hasta ise kemoterapi almisti ve bu hastalarin
%12,3’i  hayatta idi. Alt1 aylik yasam
kemoterapi almayan kolda sadece %0,9 iken
alan koldaki hastalarin yaris1 hayatta idi.
(sekil-5).

On sekiz hasta metastatik veya lokal ileri
rezeke edilemeyen hastalik i¢in 1. basamak
gemsitabin, 70 hasta ise gemsitabin ve sisplatin
tedavisi almisti. Sadece bir hasta adjuvan
gemsitabin aldig1 i¢in metastatik 1. sira
oksaliplatin - kapesitabin almisti, bu hasta
kemoterapi gruplarinin etkinlik
karsilagtirmalarindan  dislandi.  Gemsitabin
alanlarin halen 4’1(%22,2) ve kombine tedavi
alanlarin 11’1 (%15,7) hayatta idi. Her iki grup
arasinda ortanca sag kalim siiresi agisindan
sayisal bir farklilik var olsa da (5 aya karsin 8
ay) olasilikla lokal ileri hastalik igin yalnizca
gemsitabin alan hasta sayisinin sadece 6 olmast
nedeni ile optimal bir karsilastirma
yapilamadig diisiiniildii.(p=0,545).

Benzer sekilde, lokal ileri ¢ikarilamaz durumda
ve metastatik  olan gruplar  ortak
degerlendirildiginde (n=89) kemoterapi ile
radyolojik kismi yanit veya stabil hastalik
saglanan hastalarin sag kalim siirelerinin
birbirine yakin  (ortanca 13’e (10,2-15,7)
karsin 11 (9,7-12,3) ay) ancak tedavi altinda
progresyon gelisen hastalarla
karsilagtirlldiginda (ortanca 4 (3,1-4,8) ay) her
ikisinin de belirgin sekilde uzun oldugu
goriildii (p<0,0001) (Sekil-6)

Birinci basamakta verilen tim tedaviler goz
online almarak klinik yanmiti degerlendirilmis
olan lokal ileri ve metastatik 113 hastanin 67’si
(%59,3) tedaviden klinik yarar saglamisti ve
bu hastalarin 18’7 halen hayatta iken
saglanamamis olan hastalarin sadece 2’si
yastyordu (p<0,0001). (Sekil-7)
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Metastatik hastalik nedeni ile kemoterapi almis
hastalar (XELOX almig bir hasta disarida
birakilarak) analiz edildiginde kemoterapi
almis olmak en iyi destek tedavisine bariz
olarak iistiindii. Ortanca genel sag kalim tedavi
almayan kol i¢in 1 ay (0,2-1,7) iken almis olan
kolda 7 (4,7-9,3) ay idi (p<0,0001).

Metastatik hastalar i¢in ortanca PFS 23 hafta
(19-27) idi. Gemsitabin tek  basina
verildiginde(n=12) ortanca PFS 9 hafta (0,3-
17,6) iken sisplatin tedaviye
eklendiginde(n=56) 25 (18,0-31,9) haftaya
uzamistt  (p=0,001). (Sekil-8) Tek bagina
gemsitabin almis hastalarda medyan genel sag
kalim 4 ay, sisplatin gemsitabin kolunda ise
medyan 8 ay olarak bulundu (p=0,004) (Sekil-
9)

Progresif hastalik esnasinda halen PS 0-2 olan
24 hasta 2. sira tedavi almist1. Ikinci basamak
tedavi almis ve almamus hastalar arasinda da
sag kalim acisindan anlamli bir fark vardi
(p=0,048). Ikinci basamak tedavi alan hastalar
oksaliplatin ~ temelli ~ olanlar(n=17)  ve
olmayanlar(n=7) olarak gruplandirildi ancak
iki grup arasinda anlaml bir fark bulunamadi
(p=0,675)

Metastatik pankreas adenokanserli hasta alt
grubunda yapilan ¢oklu degiskenli analizde
sadece evre, kilo kaybi, karin agris1 ve
baslangi¢ performans durumunun, baslangi¢
metastazinin ~ tekli veya c¢oklu olmasi,
metastatik asamada kemoterapi almak veya
almamak ve ikinci sira kemoterapi alma
durumunun sag kalimla anlamli iliskisi devam
etmekteydi. Kilo kayb1 i¢in p=0,008 (HR:0,62,
%95 CI: 0,43-0,88), karin agrist i¢in p=0,046
(HR:1,64, %95 CI: 1,00-2,68), baslangi¢ PS
icin p<0,001 (HR:3,46, %95 CI: 2,29-5,22),
evre i¢in p<0,001 (HR:1,95, %95 CI: 1,47-
2,60), baslangic metastazinin tekli veya ¢oklu
olmasi i¢in p<0,032(HR:5,11, %95 CI: 1,14-
22,85), metastatik asamada kemoterapi almak
veya almama durumu i¢in p<0,011 (HR:0,35,
%95 CI: 0,16-0,78), ikinci sira kemoterapi
alma durumu i¢in p<0,014 (HR:0,41, %95 CI:
0,20-0,83) olarak bulunmustur.
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Sekil-7: Lokal ileri ve metastatik
pankreas adenokanserli hastalarda
1.basamak tedavi ve klinik yanit
durumuna goére kaplan-meier sag
kalim egrisi
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Sekil-8: Metastatik ~ pankreas
adenokanserli hastalarda verilen
kemoterapi rejimine gore kaplan-
meier progresyonsuz sag kalim
egrisi
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Sekil-6:Lokal ileri ve metastatik pankreas
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Sekil-9: Metastatik pankreas
adenokanserli hastalarda
uygulanan kemoterapi rejimine
gore kaplan-meier genel sag
kalim egrisi

biiyiik bir gogunlugunu sisplatin ile gemsitabin
kombinasyonu olusturuyordu.
yas  Bati Kilo kaybi, sarilik, agri, sigara kullanimina

gore skorlama yapilan klinik bir ¢aligmada,

(26). Hasta yiikksek klinik skora sahip olan hastalarda

erkeklere gore daha fazla kismi yanit ve stabil hastalarda

yanit gosterdiklerini gordiik (%54 vs %75). Bu
durum belki genel olarak erkeklerde sigara
iciminin daha fazla olmasi ile iliskili olabilir.
Xenograft fare modellerinde nikotin maruziyeti
ile pankreas kanseri hiicrelerinde gemsitabin
direnci gelisebilecegi gosterilmistir ayrica yine
sigara ile iligkisi bilinen mesane tiimorii hiicre

ortanca sag kalim 6,3 ay iken diisiik skorlu

14,6 ay bulunmustu (29).

Caligmamizda
bakildiginda baglangicta kolestaz varligi ve
aktif sigara kullanimi a¢isindan anlamli bir
sonug elde edemedik ama kilo kaybi agisindan
bakildiginda ise kilo kaybi olan grupta sag
kalimin anlamli derecede daha kisa oldugunu
saptadik. Ayni sekilde karin agrisi semptomu

bu faktorlere ayrn ayn

serilerinde, yapilan bir caligmada, sigara olanlarda sag kalim, olmayanlardan anlamli
gelistirdigi olarak daha kisaydi.

dumanmnin  sisplatin  direnci

gosterilmistir  (27,28). Bizim ¢alismamizda

lokal ileri rezeke edilemeyen ve metastatik edilebilmisti

hastalikla ilgili uygulanmis kemoterapilerin

olugmamusti,

Serimizde sadece 26 hasta kiratif rezeke

ve calismanin geriye doniik

olmasi nedeniyle homojen bir tedavi grubu

bu nedenle sadece cerrahi
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cksizyon yapilabilmis hastalarda sag kalim
sonuclarmin  lokal ileri ve metastatik
hastalardan daha iyi oldugunu ortaya koymak
disinda istatistiksel olarak anlamli bir veri elde
edemedik. Sadece 3 hasta herhangi bir adjuvan
tedavi almamistt ki bu durum goézlem kolu
olarak hakkinda karar vermek icin de yeterli
bir say1 degildi.

Adjuvan KRT sonrasi KT almis olan grup
ortanca 21 ay ile en uzun yasayan hastalarin
oldugu gruptu ve literatiirde elde edilen sag
kalim sonuglar1 ile uyumlu idi. KRT
uygulamalarinda ¢ogunlukla 5-FU tercih
edilmisti. RT verilis sekli ve dozu agisindan
modern uygulama teknikleri esas alinmist1 (BT
ile planlama, konformal teknik, tek fazh
uygulama, ortanca 50,4 cGy). En fazla
uygulanan adjuvan tedavi rejimi ise biiyiik faz
3 calismalarin aksine tek ajan gemsitabin
yerine gemsitabin sisplatindi(30). Hangi tedavi
modalitesinin ~ hangi  hastalarda  once
uygulanmasi gerektigi heniiz yanitlanmamig
bir sorudur.

Destek tedavi ile KRT karsilastirilan kii¢iik bir
Japon calismasinda (n=31) sag kalimin KRT
kolunda yaklasik 2 kat yiiksek oldugu (ortanca
13,2 karsin 6,4 ay, sirasi ile), 1 yillik sag
kalimin ise tedavi kolunda %53 iken destek
tedavi kolunda bir yil yasayan hasta olmadigi
bulundu (31). Bizim ¢alismamizda lokal ileri
c¢ikarilamaz olup herhangi bir tedavi uygulanan
hastalar ile destek tedavi ile izlenenler arasinda
sag kalim egrileri izlendiginde tedavi lehine bir
goriiniim var ise de olasilikla hasta sayilarinin
azhigit ve tedavi modalitelerinin gesitliligi
nedeni ile istatistiksel fark yakalanamadi.
Ayrica tedavi alan ve almayan gruptaki
hastalarin tiimoérlerinin grad, ilag direnci gibi
biyolojik 6zelliklerinin bilinmemesi nedeni ile
de daha ileri yorum getiremiyoruz. Bu
calismada lokal ileri rezeke edilemeyen
hastalik hakkinda agiklikla séylenebilecek sey
metastatik hastalara gore beklendigi lizere daha
uzun siire yasadiklaridir.

Chauffert ve ark ¢aligmasinda sisplatin ve 5-
FU ile es zamanli KRT sonrasinda gemsitabin
haftalik uygulamasi ile sadece gemsitabin kolu
karsilagtirilmisti. Sadece kemoterapi kolunda
ortanca GSK 13 ay ile KRT/KT koluna
istiindii (ortanca 8,6 ay) (32). Bu sonuglar
KRT kolundakilerde tedavi daha toksik
gitmesiyle erken aralarin verilmesiyle veya
daha olasilikli olarak yukarda belirtildigi iizere
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farkli tiimor biyolojisine sahip hastalarin ayni
calisma tedavisini almalari ile agiklanabilir.
Bizim g¢aligmamizda lokal ileri rezeke
edilemeyen hastalarda uygulandigr goriilen
KRT doz ve semasi bolus 5-FU ve konformal
50,4 cGy di. Hig bir hastada gemsitabin radyo
duyarlilagtirict  olarak  kullanilmamusti, bu
nedenle ne etkinlik ne de toksisitesi hakkinda
yorum yapamiyoruz. Daha da onemlisi KRT
alan hasta grubunun 6 gibi ¢ok kisith bir
orneklem sunuyor olmasi tek basina KRT nin
bizim populasyonumuzdaki etkinligi hakkinda
ileri bir yorum yapamamamizin en Onemli
nedenidir.

Tek ajan KT metastatik pankreas kanserinin
standart yaklagimidir. Ancak aktif tek ajanlarin
hicbirisi ile elde edilen objektif cevap orani
%10’nun dstinde degildir (33). En ¢ok
calisilmis olan tek ajan ilag 5-Fluorourasildir
(FU). Gemsitabinin tek ajan kullanildigi 6ncii
faz 2 galigmasinda 1000mg/m2 haftada bir 7
hafta ilag, bir hafta ara sonrasinda 1.8.15.
giinlerde ilag, bir hafta ara verilerek
kullanilmis, objektif cevap oran1 %11 olmasina
karsin klinik fayda %27 olarak bulunmustu
(agrida diizelme, PS stabil kalmasi ve kilo
kaybmin durmasi gibi). Sonraki ¢aligmalarda,
klinik fayda ve sag kalim primer sonlanim
noktast olarak kullanildi. Lokal ileri ve
metastatik hastalikta bu sema 5-FU 600mg/m2
haftalik uygulamasi ile karsilastirildi her iki
grupta da objektif yanit olmasa da gemsitabin
kolunda klinik fayda (%24 vs %5) ve 1 yillik
sag kalim (%18 vs %2) daha fazlaydi (34).
Bizim c¢alismamizda metastatik hastalarin
neredeyse yarisina KT verilememisti Tek
basina gemsitabin ise sadece 12 metastatik
hastaya verilmisti. Sonucta KT almanin, ne
almis olursa olsun, sag kalimi anlamli olarak
etkiledigini gordiik. Gemsitabin tek ajan ile
kargilagtirildiginda kombine tedavi almis
olmanin sag kalim {izerine anlamli bir katkist
vard.

Bu sonu¢ kombinasyonun standart tek bagina
gemsitabin ile karsilagtirldiginda sag kalim
farkinin gosterilemedigi faz 3 caligma verileri
ile gelismektedir, Heinemann ve arkadaslariin
calismasinda 195 metastatik hasta gemsitabin
ile gemsitabin-sisplatin olarak karsilagtiriimig
her ne Kkadar gemsitabin-sisplatin ile
progresyonsuz sag kalim artmigsa da (5,3 ay vs
3,1 ay HR=0,75; P=0,053) kombinasyon
tedavisi kolunda sag kalim farki anlamli
degildi (7,5 ay vs 6 ay P=0,15). Yine de

Adress for correspondence: Ankara Onkoloji Hastanesi, Medikal Onkoloji Klinigi, Mehmet Akif Ersoy Mah. 13. Cad, no:56, Yenimahalle, 6200, Ankara, Tiirkiye

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



http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA .

Ozgiin Arastirma

arastiricilar 2 haftada bir uygulanan sisplatin
ve gemsitabin tedavisinin etkin ve giivenli
oldugunu 6ne siirmiislerdi (35).

Colucci ve ark. calismasinda lokal ileri ve
metastatik 400 hastada gemsitabin ile
gemsitabin ile kombine sisplatinin etkinligi
kargilagtirildi (%84’ metastatik  hasta).
Ortanca sag kalim 8,3 vs 7,2 ay idi (HR:1,10;
%95Cl, 0,89-1,35; P=0,38). Ortanca PSK her
iki kol i¢in de ayniydi. Klinik fayda acisindan
karsilastirildiginda tek basina gemsitabin %23
ile sisplatin + gemsitabin koluna (%15,1) gore
istatiksel olarak smirda anlamli bir fark
gosteriyordu: Yazarlarin  yorumlarina gore
haftalik gemsitabine sisplatin eklemek prognoz
acisindan herhangi bir diizelme saglamamisti
(36).

Tek ajan tedavi daha c¢ok hastalarin koti
performansi g6z Oniinde tutularak verilmisti.
Performans durumu 0-2 olan hastalar genelde
platin + gemsitabin beraber almist1 bu nedenle
bu c¢alismada metastatik hastalik igin
gemsitabin + platin tedavisinin gemsitabine
karst gosterdigi sag kalim istiinliigiiniin
yukarida bahsedilen prospektif c¢aligmalarla
¢elismesinin nedeni her iki kol arasinda hasta
sayis1 ve PS acisindan bir dengenin olmamasi
ile  aciklanabilir.  Ancak  klinigimizdeki
gemsitabin/sisplatin uygulamasi ve gemsitabin
uygulamasi, gemsitabin i¢in 1. ve 8. giin
verilmek tizere 1000-1200mg/m2 doz ile 21
giinde bir, sisplatin 75mg/m2 1. giin, 21 giinde
bir uygulama seklindeydi. Literatiirde bu
semanin pankreas kanserinde yapilmis diger
randomize calismalarla birebir
karsilastirmasina rastlayamadik. Bundan dolay1
sag kalim sonuglarimi diger caligmalardakine
benzer oranlarda olmasina karsin her iki grup
arasina olusan sag kalim farkina bir agiklama
getirmesi  agisindan  dikkatle yaklagsmak
gerektigini disiiniiyoruz. Ayrica, bu ¢alismada
gemsitabin tek bagina verilen hastalara gore
gemsitabin kombinasyonu ile elde edilen hem
klinik fayda hem radyolojik cevap oranlari
istatistiksel anlamliliga ulasamasa da sayisal
olarak daha tistiindii.

Gemsitabin ilk sira tedavide kullanildiginda 2.
sira i¢in bilinen bir standart tedavi segenegi
olmamasi nedeni ile yaymlanmis c¢aligmalar
is1ginda 2. sira tedavide siklikla oksaliplatin
igeren ve icermeyen floropirimidin
kullanilmisti. Bu ¢alismaya alinan hastalarin
onemli bir kismin1 olusturan metastatik
pankreas kanserinde hem 1. hem de 2. sira
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sitotoksik tedavi destek tedavisine gore sag
kalim sonuglarini iyilestirse de sonuglar yiiz
giildiiriicii olmaktan uzaktir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar catigsmast
belirtilmedi.
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OZET
Amac: Santral Venoz port kateter (SVPK) kanser hastalarmin kemoterapi ve palyatif bakiminda onemli yer almaktadir.
SVPK cerrahi klinikler tarafindan yerlestirilmekte ve onkoloji ile cerrahi klinikleri arasinda islem igin gegen siire genelde
tedavide gecikmeye neden olmaktadir. Biz caligmamizda literatiirde ilk kez bir tibbi onkoloji klinigi tarafindan yerlestirilen
SVPK’lere bagli komplikasyonlarinin incelenmesini amagladik.
Gereg¢ ve Yontemler: Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda tibbi onkoloji hekimleri tarafindan SVPK
takilan 2179 kanser hastasi ¢alismaya alindi. Hastalarin tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: 2179 hastaya perkiitan yontemle SVPK takilma iglemi uygulandi. 2055 (%94,3) hastada juguler vene, 90 (%4,1)
hastaya femoral ve 34 (%1,6) hastaya subklavyen vene SVPK takildi. Hastalarimizin 2167 (%99,4) hastada akut
komplikasyon goriilmezken 12 hastada akut komplikasyon ger¢eklesti. 9 (%0.04) hastada pnomotoraks, 2 (%0,009) hastada
hematom ve 1 (%0,0046) hastada girisime bagli akut atriyal fibrilasyon atagi komplikasyonlar1 saptandi. Kronik
komplikasyonlara bakildiginda 19 (%0,87) lokal port enfeksiyonu, 19 (%0,87) hastada port tikanmasi, 15 (%0,68) hastada
derin ven trombozu, 11 (%0,50) hastada port ¢ikmasi veya kopmasi, 10 (%0,45) hastada kateterle iliskili kan damari
enfeksiyonu, 2 (%0,09) hastada cilt nekrozu, 1 (%0,045) hastada port sikismasi (pinch-off sendromu) ve 1 (%0,045) hastada
rezervuar giris yarasi oldugu saptandi.
Sonug: Literatiirdeki medikal onkologlarin yerlestirdigi en fazla hasta sayisina sahip olan c¢alismamiza ait veriler
incelendiginde komplikasyon oraninin literatiirdeki cerrahi kliniklere ait sonuglardan kotii olmadigini hatta sonuglarin pek
¢ok caligmadan daha iyi oldugunu saptadik. Calismamiz SVPK yerlestirilmesi yoniinde medikal onkologlar1 cesaretlendirici
sonuglara ulagmustir.
Anahtar Kelimeler: Santral venoz port kateter, kanser hastalari, tibbi onkoloji

ABSTRACT
Objective: The central venous catheter port (CVCP) is a key component of the chemotherapy and palliative care for patients
with cancer. The CVCP is placed by surgical clinics, and the period of time it takes to complete the procedure between
oncology and surgery clinics usually causes delays in the treatment. The present study aims to investigate the results
associated with CVCPs placed by a medical oncology clinic for the first time in the literature.
Material and Method We included 2,179 patients with cancer who underwent a CVCP placement performed by medical
oncology physicians within Dokuz Eyliil University Medical Oncology Department. The patients’ medical records were
examined retrospectively.
Results: 2,179 patients underwent a percutaneous CVCP placement procedure. 2,055 (94.3%) patients had CVCP in their
jugular vein, 9 (4.1%) in the femoral vein, and 34 (1.6%) in the subclavian vein. 12 (0.6%) patients exhibited acute
complications while 2,167 patients (99.4%) had none. We detected pneumothorax in 9 patients (0.04%), hematoma in 2
patients (0.009%), and 1 patient (0.0046%) presented with complications of acute atrial fibrillation associated with the
procedure. Chronic complications included 19 (0.87%) local port infections, 19 (0.87%) blocked ports, 15 (0.68%) deep vein
thrombosis, 11 (0.50%) displaced ports, 10 (0.45%) catheter-associated blood vessel infections, 2 (0.09%) skin necrosis, 1
(0.045%) compressed port (pinch-off syndrome), and 1 (0.045%) wound in the reservoir access.
Conclusion: For the first time in the relevant literature, we found that the complication rates for the CVCPs placed by
medical oncologists in a medical oncology clinic were no worse than those reported for the surgery clinics. Our findings
encourage medical oncologists to place CVCPs themselves.
Keywords: Central venous catheter, cancer patients, medical oncology
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Giris

Onkoloji hastalarinin tedavilerinde, damardan
erisim araglar1, laboratuvar incelemeleri i¢in
kan orneklemesi yapilmasinda, ameliyat veya
kemoterapide  ve  palyatif  tedavilerin
verilmesinde kullanilmaktadir. Vendz erisim
araglart santral (kateterin ucu vena cava
siiperiorun iizerinde, atriyumda ya da vena
cava inferiorun iist kisminda olan) veya
periferik damar yolu erisim araglari (diger
biitiin 6rnekler) olarak da siniflandirilabilir.
Uzun siireli vendz erisim araglari tiinelli santral
kateterler ve intravendz portlart igermektedir.
Tiinelli kateterler genellikle silikon ya da
lastikten tiretilmektedir ve kapakli ve kapaksiz
tipleri mevcuttur. intravendz portlar, genellikle
titanyum ve/ veya plastik polimerden olusan
bir rezervuar ve buna bagli silikondan yapilmig
kateterden  olugmaktadir. Vendz  erisim
araclarinin  se¢iminde hasta ve hastalik
Ozellikleri, kullanim amaglar1 ve siiresi,
tedavilerin uygulanis sekli(siirekli infiizyon,
giinliik intermittan uygulama ), cihazin
Ozellikleri, takilmasi ve ¢ikarilmasinin hangi
sartlarda yapilacagi(hasta basi, ameliyathane),
cihazin bakim ozellikleri, maliyeti ve
komplikasyon  oranlann  gibi  faktorler
hesaplanir.

Onkoloji hastalarinda uzun siireli ve
aralikli kemoterapiler i¢in en uygun arag
olmasi, hastanin daha kolay yikanmasi, deri
altinda gizlenmis olmasi dolayisiyla psikolojik
bozulma yaratmamasi, tromboz ve enfeksiyon
oraninin daha diisiik olmasi, disaridan bir
pansuman bir miidahale gerektirmemesi,
hastanin (kisisel hijyen, ylizme ve cinsel yasam
gibi) faaliyetlerini kesintiye ugratmamasi,
sadece ayda bir bakim gerektirmesi gibi
nedenlerle santral vendz port kateterler
(SVPK) kalict santral Kkateterlere tercih
edilmektedir.

Intravenéz portlar, 1980 lerden bu
yana lretilen ve port govdesi, septum, tek
veya ¢ift limenli rezervuar ve kateterden olus-

maktadir. Portlar, 19-22 gauge igne ile 1000 ila
2000 arasinda ponksiyona izin verecek sekilde
tasarlanmiglardir. Port tipleri, Mediport™,
Infuse-a-Port™  and  Port-a-Cath™’  lar
icermektedir. Sistem, 6zellesmis esiksiz (non-
coring)bir igne (Huber ignesi) kullanarak
perkutan ponksiyonla bolus enjeksiyonlara,
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inflizyonlara ve kan {irlinlerinin verilmesine
izin verir. Huber ignesi, ucunda daha biiyiik
bir alana sahiptir ve diiz veya agili olabilir,
ignenin profili septumun ayrilmasina izin verir.
Port gerekli olmadiginda igne ¢ikarilir. Port
igneleri 72 saate kadar siireli kullanilabilir
fakat kan Trlinii veya lipit sollisyonlar
verildiyse 24 saatte degistirilmelidir. Bu tip
igneler ‘rebound’ igne giris hasarini 6nlemek
icin tavsiye edilir (1,2)

Santral venoz port takilma teknigi

Santral vendz port kateter takarken sirasiyla
sterilizasyon, lokal anestezi, santral ven
ponksiyonu ve kilavuz telin yerlestirilmesi,
rezervuar cebinin hazirlanmasi, rezervuar-
santral kateter baglantisini saglayacak tiinelin
olusturulmasi, rezervuarin cebe yerlestirilmesi,
kateterin damar igine yerlestirilmesi ve
kapatma islemleri uygulanir. Ardindan port
kontrol edilir ve pansumani yapilir. Intravendz
portlarda siklikla sag i¢c juguler ven
kullanilmakla beraber sag subklavyen ven, sol
subklavyen, femoral ven, aksiller vene ve direk
sag atriuma da takilabilir. Oncelikle cerrahi el
yikama ve sterilizasyon sartlar1 saglanir.
Kardiyak monitorizasyon yararli olabilir.
Gerekli malzeme Onceden hazirlanir. Asir
tiiylii yiizeyler, islemden kisa siire dnce tirag
edilir. Uygun antiseptikle alan temizligi
yapilir. Dezenfekte edilen alan ve etrafinda
ortiilerle olusturulan steril alan, kilavuz telinin
ve heniiz kisaltilmamis kateterin ya da islem
yapanlar1 ellerinin degebilecegi alanlar da
dikkate almarak genis tutulmalidir. Juguler
centik ve sagindaki ticgen palpe edilir. Damar
sternokleidomastoid  kasin  iki  kolunun
klavikula ile olusturdugu tiggenin iginden,
lateral kenarin klavikula ile yaptig1 kdseden
yapilacaktir. Ilk olarak ponksiyon yapilacak
alana lokal anestezi uygulanir, daha sonra kesi
ve dilatatér ile dilatasyon yapilacagindan
yeterli Olglide anestezi saglanmalidir. Sag
internal juguler yaklasimda juguler ¢entik
palpe edilir. Sag sternokleidomastoid kasim iki
kolu ve klavikulanin yaptig1 iiggende klavikula
tizerinde lateral koseden klavikula altina kadar
dik girilir. Negatif basingla sag meme yoniinde
horizontal  diizlemde 30-45derece acida
ilerlenir. Vene girildiginde ilerleme
durdurularak igne ucunun ven iginde oldugu
dogrulanir. Siringa igneden ayrilarak arter
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icinde olmadigi dogrulanir. Kilavuz teli
ponksiyon ignesi icinden gonderilir. Ardindan
rezervuarin yerlestirilecegi alan olan cebin
lokal anestezisi yapilir. Lokal anestezinin
ardindan rezervuarin gececegi biiyiikliikte cilt
insizyonu yapilir. Egri pens ve parmak
yardimiyla rezervuar igin cep agilir. Cep
olusturulduktan sonra rezervuar ile prova
yapilir. Cep tabaninin iki kosesine daha sonra
rezervuarl fikse etmek i¢in kullanmak tizere
birer siitiir ipi yerlestirilir. Daha sonra tiinelin
acilmasina gecilir. Kilavuz telinin oldugu
bolge derisine 1 cm’den kiigiik bir insizyonla
delik agilir. Bu delikten tiinel agmak igin
kullanilan ¢ubuk ve daha sonra dilatator
gececektir. Silikon kateter, metal c¢ubuga
iligtirilir. Metal c¢ubuk cep insizyonundan
girilerek cilt altinda ilerletilir kilavuz teli
girisindeki insizyon deliginden ¢ikarilir. Cubuk
cekilerek kateterin tlinel igine yerlesimi
saglanir. Kateter ucu kesilerek serbestlestirilir.
Louis agisindan itibaren 6-8 cm ve cep igine
uzanacak 2-3 cm’ lik pay birakilarak kateterin
fazla kismu kesilerek atilir. Baglanti bilezigi,
kateterin distal ucuna gegirilir. Rezervuar,
katetere, baglant1 bileziginin yardimi ile fikse
edilir. Cep tabanina bagl ipliklerin birer ucu,
rezervuarin yanindaki saptama deliklerinden
gecirilir. Rezervuar, cebe yerlestirilir. Hafif
traksiyonla rezervuar ¢ekilerek kateter hafifge
gerilir. Kilavuz teli lizerinden iizerinde kilif
bulunan dilatatéor damar icine gonderilir.
Dilatator kilavuz tel tizerinden gonderilmeden,
kilavuz  tel  dilatatoriin = diger ugunda
tutulabilecek  sekilde bir miktar  geri
¢ekilmelidir. Dilatator ilerletildikten sonra
kilavuz teli ¢ekilir. Kilif iginden dilatator geki-
lerek disari alinir. Bu iglem sirasinda kilif
parmakla sikistirilarak hava ya da kan kagagi
engellenir. Kilif i¢inden kateter damar igine
ilerletilir. Kateter ilerletildikten sonra kilifin iki
kulagi birbirinde ayrilarak kilif kateter igeride
kalacak sekilde ikiye yirtilir. Bu yirtma
sirasinda  bir yardimci, Kateterin  yerinde
kalmas1 icin kateter {lizerine parmagiyla
bastirir. Port cep igine itilerek fiksasyon icin
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takilan ipliklerin diigiimleri atilir ve fazlaliklart
kesilir. Cep insizyonu siki bir dikisle kapatilir
(matriks tipi) Damar giris insizyonu basit
dikisle kapatilir. Rezervuar palpe edilir. Port
ignesi ile girilir, aspirasyon yapilir.10 ml
fizyolojik serum ile kateter yikanir. 100 IU/ml
heparin igeren 5 ml fizyolojik serum ile kateter
flaglanir. Flaglamanin bitimine dogru pozitif
basing uygulanir iken igne siringa ile birlikte
geri ¢ekilir (Sekil 1).

Portun  merkezi, kolayca palpe
edilebilen ve hasta mahremiyetinin korundugu
yer olan go6giis duvarina, siklikla deltopektoral
olugun inferior ve medialine yerlestirilir.
Portun kirilmasinin ve yer degistirmesinin
online gecmek i¢in portun altta bulunan
pektoralis fasyasimna fiksasyonu Onemlidir.
Subkutan port cebinin yaratilmasi, seroma
olusumunu ve dolayisiyla port alani
enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in minimum
diseksiyonla yapilmalidir.

Santral venoz port kateter takilmasinin
kontrendikasyonlari

Port takilmasi1 i¢in  kontrendikasyonlar
koagulasyon  bozukluklari, trombosit
fonksiyon bozukluklar1 ya da trombositopeni,
vena cava siiperior dallarindaki tromboz
varligy, cilt sorunlaridir.

Santral venoz port kateter komplikasyonlari

Port komplikasyonlari, akut ve kronik
komplikasyonlar  olarak  simiflandirilabilir.
Perop ve akut komplikasyonlar arteryel
ponksiyon, hematom, hava  embolisi,
pndmotoraks ve damar perforasyonu iken
kronik  komplikasyonlar kateterle iligkili
tromboz, enfeksiyonlar, Pinch off sendromu,
kateter kopmasi, yirtilmasi ve yer degistirmesi,
retraksiyonu, port c¢ember defekti, ilag
ekstravazasyonudur (3-6)
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2- SANTRAL KATETER PONKSIYONU

9- PORT REZERVUARI- KATETER BIRLESTIRILMESI

Sekil 1: Santral venoz port kateter takilmasinin asamalari

Materyal ve Metod

Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’'nda tibbi onkoloji hekimleri tarafindan
SVPK takilan 2179 kanser hastasi calismaya
alindi. Hastalarin tibbi kayitlar1 retrospektif
olarak incelendi.

Yas, cinsiyet, primer hastalik tanisi, bir
hastaya uygulanan toplam port kateter sayisi,
port kateterin uygulandigi venler, port takilma
ve cikartilma tarihleri, komplikasyon tiirleri
(tromboz, enfeksiyon ve mekanik olmak
iizere), enfeksiyona ait alt komplikasyon
gruplart (akut ve kronik komplikasyonlar
olmak tizere), akut komplikasyonlar (arteryel
ponksiyon, hematom, hava  embolisi,
pnomotoraks ve damar perforasyonu olmak
tizere), kronik komplikasyonlar (Kkateterle
iligkili ~ tromboz, enfeksiyonlar, —mekanik
komplikasyonlar olmak tizere), (cep, lokal port
enfeksiyonu, Kkateter iligkili kan dolasim
enfeksiyonu olmak iizere), mekanik alt
komplikasyon gruplart (tikanma-tromboz, yer
degistirme, ¢ikma-kopma, port Tlizeri cilt
defekti (yara-nekroz), parsiyel tikaniklik,
ekstravazasyon, lokal sislik ve kanama olmak
tizere) kaydedildi ve tiim bu veriler Excel
programina aktarildi.

3- KILAVUZ TELININ YERLESTIRILMEST

10- KATETERIN VENE YERLESTIRILMESI
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8- KATETERIN CILTALTINA YERLESTIRILMESI

11- DILATATORUN GEKILMESI 12- PORT CIHAZININ DENENMESI

Yukarda listesi verilen hasta verileri
SPSS programi araciligtyla analiz edildi.
Hastalarla ilgili tamimlayici istatistikler elde
edildi. Yas gruplaria gore hastalarin dagilima,
port takilma tarih araliklarina gdre port
sayilarinin dagilimi, tanilara gore hastalarin
dagilimi, takilan bolgeye gore hastalarin
dagilimi, akut ve kronik komplikasyonlarin
sayl, ylizde ve yillara gore dagilimlari, port
¢ikarilma nedenlerinin komplikasyonlara gore
dagilimlar1 hesaplandi.

Bulgular

Dokuz Eyliil  Universitesi  Tibbi
Onkoloji  bolimiince takip edilen SVPK
gereksinimi olan 2179 hastaya tibbi onkologlar
tarafindan SVPK takilma islemi yapildi.
Hastalarin 1182 (%54,2)’1 erkek, 997 (45,8)’1
kadindi. Yas dagilim 17-89 arasinda
degismekteydi ve ortalama yas 58 olarak
saptandi. Yas gruplart tablo 1’de ve tanilara
gore dagilim tablo 2°de gosterilmektedir.

2179 hastaya SVPK islemi uygulandi.
Bunlardan 2017 hastaya bir kez port takilirken
145’ine 2 kez, 14’line 3 kez ve 3 hastaya 4 kez
port takildi. 145 hastaya 1 kez, 14 hastaya 2
kez ve 3 hastaya 4 kez olmak iizere toplam 286
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port cikarma islemi uygulandi. SVPK ‘lerin
tamami1 perkutan yontemle takildi. Takilma
yerlerine gore dagilimda ise 2055 (%94,3)’i
juguler, 90 (%4,1) femoral ve 34 (%1,6)’i
subklavyen vene takildi.

Tablo 1: Santral vendz port kateter takilan
hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Yas grubu Kisi sayisi Yiizde
17-24 34 1,6
25-64 1505 69,0

65 ve lizeri 640 29,4
toplam 2179 100

Tablo 2: Santral vendz port kateter takilan
hastalarin tanilari

Hastahik Goriilme Yiizde
Sikhig1
akciger kanseri 92 4,2
bas boyun 82 3,8
kanserleri
bobrek-mesane 13 0,6
kanseri
hematolojik 51 2,3
kanser
karaciger kanseri 57 2,6
kolon kanseri 608 27,9
meme kanseri 276 12,7
mide kanseri 308 14,1
over kanseri 50 2,3
Ozefagus kanseri 34 1,6
pankreas kanseri 184 8,4
rektum kanseri 270 12,4
safra kesesi 54 2,5
kanseri
serviks-uterus 16 0,7
kanseri
testis-prostat 14 0,6
kanseri
diger 39 1,8
toplam 2179 100,0
Toplam 2179  SVPK’in 2167
(%99,4)’sinda akut komplikasyon

goriilmezken 12 hastada akut komplikasyon
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gerceklesti: 9 (%0.04) hastada pnomotoraks; 2
(%0,009)  hastada  hematom ve 1
(%0,0046)’inde girisime baglh akut atriyal
fibrilasyon atagi komplikasyonlar1 oldu. Akut
komplikasyonlar ve yillara gore dagilimi tablo
3’de gosterilmektedir.

Kronik komplikasyonlara bakildiginda
19 (%0,87) hastada lokal port enfeksiyonu; 19
(%0,87) hastada port tikanmasi, 15 (%0,68)
hastada derin ven trombozu, 11 (%0,50)
hastada port ¢ikmasi veya kopmasi, 10 (%0,45)
hastada  kateterle iliskili kan damari
enfeksiyonu, 2 (%0,09) hastada cilt nekrozu,
1(%0,045) hastada port sikigsmasi (pinch-off
sendromu), 1 (9%0,045) hastada rezervuar giris
yarasi oldugu saptandi. Kronik
komplikasyonlar ve yillara gore dagilimlar
Tablo 4’da gosterilmektedir.

Santral vendz port kateter cikarilan
hastalara baktigimizda 286 port ¢ikarma
isleminin 213 (%74,4) hastada tedavi bitimi,
19 (%6,6) hastada port tikanmasi, 15(%5,2)
hastada derin ven trombozu, 14 (%4,8)
hastada lokal port enfeksiyonu, 11 (%3,8)
hastada port ¢ikmas1 veya kopmasi, 10 (%3,4)
hastada  kateterle iliskili kan daman
enfeksiyonu, 2 (%0,6) hastada cilt nekrozu, 1
(%0,3) hastada port sikismasi (pinch-off
sendromu) ve 1 (%0,3) hastada rezervuar giris
yarasi nedeniyle yapildigr goriildi. SVPK

¢ikarilma nedenleri Tablo 5’de
gosterilmektedir.
Tartisma

Uzun siireli vendz erigim araglar1 olan SVPK
kullanimi 1982°de baslanmis olup o giinden bu
yana kullanimlar1 ve komplikasyonlar1 rapor
edilmeye devam etmektedir. Kemoterapi, kan
tirtinleri, total parenteral besleme,
antibiyotikler ve diger intravendz tedavilerin
ve kan orneklemelerinin yapilmasi konusunda
oldukca yayginlasmig ve ¢ogu merkezde
uygulamanin 6nemli bir parcast haline
gelmistir.

Intravendz port cihazlar ilk kez 1982
de MD Anderson Kanser Merkezinde, John
Niederhuber tarafindan agik cerrahi (cut-down)
yontemiyle sefalik ven kullanilarak takilmigtir.
@) Daha sonra, cerrahi uzmanlik
gerektirmemesi, daha kolay ve giivenli yol
olmas1 nedeniyle perkutan yontem daha sik
kullanilmaya baslanmistir. Bu yontemde daha
sik olarak juguler ven ve subklavyen ven
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Tablo 3: Akut komplikasyonlar ve yillara gore dagilimi

yillar/ toplam

komplikasyon

pnomotoraks - 1 2 1 3 2 - 9 (%0.04)
kanama 1 - - 1 - - - 2 (%0.009)
atriyal - - 1 - - - - 1 (%0.004)
fibrilasyon

toplam 2 1 3 2 3 2 - 12 (9%0.06)

Tablo 4: Kronik komplikasyonlar ve yillara gore dagilimi

yillar/ 2004 2005 2006 2007 2008

komplikasyon

port tikanmast 2 4 5 1 4 2 1 19 0,87
DVT 2 1 6 3 2 1 15 0,68
lokal port enfeksiyonu 3 3 2 3 4 3 1 19 0,87
kikde 1 3 3 1 1 1 10 0,45
port ¢ikmasi- kopmasi 1 3 2 2 3 11 0,5

port sikismasi 1 1 0,04
cilt nekrozu 1 1 2 0,09
rezervuar giris yarasi 1 1 0,04
toplam 7 11 21 13 13 10 3 78 3,55

Kisaltmalar:DVT (derin ven trombozu), kKikde (kateterle iligkili kan damar1 enfeksiyonu)

Tablo 5: Santral vendz port kateter ¢ikarilma haz1 takilmast ise 1992°den bu yana
nedenleri uygulanmaktadir.

Girigim siiresinin daha kisa olmasi ve
SVPK ¢ikarilma 3 pnomotoraks riskinin daha az olmasi nedeniyle
nedenleri juguler ven subklavyen vene gore daha fazla
tedavi bitimi 213 %59,2 tercih edilmektedir. (11). Biz, hastalarimiza
lokal port 14 %12,9 daha ¢ok juguler ven araciligiyla perkutan
enfeksiyonu yontemi kullanarak intraven6z port yerlestirme
port tikanmasi 19 %11,7 islemini gerceklestirdik. Yirmiyedi yildir agik
derin ven 15 %74 cerrahi ve perkutan yontemle intravendz port
trombozu

takilan hastalar1 degerlendiren Isidoro Di Carlo

Eort ¢ikmast- n %4.9 ve ark. yaptigi derlemede, acik cerrahi
kf)lf dmaSI 0 i3 yontemde daha ¢ok sefalik venin tercih edildigi
At o goriiliirken, perkutan yontemde subklavyen
cilt nekrozu 2 %1,2 . . o qees
’ venin daha sik tercih edildigi saptanmstir.

port sikigmasi 1 %0,6 :

— ’ Akut komplikasyon oran1 perkutan yolla
rezervuar giris 1 %0,6 . ..
arasi ’ yapilanlarda cerrahi yolla yapilanlara gore
i/oplam >86 100 daha yiiksek bulunmustur (swrasiyla %4,5 e

karsilik %0,9) (8). Bizim vaka serimizde akut
komplikasyonlarin oran1 %0,55 olarak daha
diisikk saptanmistir. Bunun nedeni Isidoro Di
Carlo ve ark. yaptigi derlemede perkutan
yontem olarak daha sik subklavyen ven tercih
edilirken bizim vakalarimizda juguler venin
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tercih edilmesi nedeniyle olabilir.Biffi ve ark.
Vemodz port kateter yerlestirilmesi igin en
uygun yerin vena kava yoluyla sag atriyuma
yerlestirilmesi oldugunu belirtmiglerdir (12)

Akut komplikasyonlardan, ciddi klinik,
ekonomik ve psikolojik sonuglara neden
olmasindan dolay1 en korkulan komplikasyon
pnomotorakstir.  Literatiirde  pndmotoraks
gorlilme orant %0,5-6 arasindadir. (13). Bizim
vaka  grubumuzda  pnOmotoraks  orani
%0.41olarak literatiire gére daha az idi.

Hematom goriilmesi yanlis teknikten
ya da hemostaz bozuklugundan
kaynaklanmaktadir. Bu komplikasyona katkida
bulunan risk faktorleri ise obezite, ilgili alana
onceden yapilan girisimler ve radyoterapi,
coklu enjeksiyonlar ve operatoriin
deneyimsizligidir. Literatiirde hematom
goriilme siklig1 %1,8-8 arasinda degismektedir.
(11) Hematom siklig1 Isidoro Di Carlo ve ark.
yaptig1 derlemede perkutan teknik i¢in %0,06
iken agik cerrahi teknikte 90,04 olarak
bulunmustur (8). Bizim toplam 2179
vakamizin sadece 2 tanesinde hematom
goriilmiistiir ve sikhigt  %0,09  olarak
saptanmigtir.

Girigsime bagli akut atriyal fibrilasyon
(AF) Kkateter ucunun sag atriyuma gegmesi
nedeniyle olur. Literatiirde girisime bagli akut
AF orant %0,1-0,9 arasinda bulunmustur.
Isidoro Di Carlo ve ark. yaptigi derlemede AF
cut-down grubunda 90,02 iken perkutan
grupta  %0,03  olarak goézlenmis. (14).
Vakalarimizin sadece 1 tanesinde AF
goriilmiistiir ve sikhigt  %0,0046 olarak
saptanmuigtir.

Diger akut  komplikasyonlardan
arteryel ponksiyon, hava embolisi ve damar
perforasyonu hicbir vakamizda goriilmemistir.

Literatire = gore = SVPK iliskili
enfeksiyon riski %0,6-27°dir (15). Enfeksiyon
riski, kateter tipi, lokalizasyonu ve hastanin
durumuna baglidir. SVPK'i olan immiinsiiprese
hastalarda enfeksiyon riski ortanca 0,2
enfeksiyon/1000  kateter  giinii  olarak
saptanmistir (16). 2003’de Alman Hematoloji
ve Onkoloji Dernegi enfeksiyon hastaliklar
kilavuzunda enfeksiyon tanimlar1
diizenlenmistir. Buna gore kateter
kolonizasyonu, bakteriemi veya enflamasyonun
klinik bulgulari olmaksizin kateter yiizeyinde
bakteri  olmasidir. Gergek  kateter
enfeksiyonlar1  ise  sistemik  enfeksiyon
bulgulart  olmaksizin  kateter  alaninda
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enfeksiyonla seyreden lokal port
enfeksiyonlari, ayn1 mikroorganizmanin hem
kateter alanindan alinan kan kiiltiiriinde hem de
periferik kan kiiltiiriinde iredigi
bakteriemi/fungemi ve enfeksiyonun
yerlestirilen port sisteminin cilt alti kismina
yayildigr cep enfeksiyonlarmi igerir (17).
Zerati ve ark. SVPK igin en 6enmli enfeksiyon
riskini hospitalizasyon ve femoral girisim
olarak belirtmislerdir (18).

Onkoloji hastalart vendéz tromboz igin
artmis riske sahiptirler. Kateter yerlestirilmesi
bu riski daha da arttirir. Kateterle iligkili
tromboz, kateterin yerlestigi alanda tromboz
olmasint ve kateter liimeninin tikanmasini
icerir. Vendz tromboz asemptomatiktir ya da
ipsilateral kol, boyun veya bacakta agr1 ve
sislikle kendisini gosterir. Trombotik kateter
okliizyonu kismi veya tam  olabilir,
enfeksiyona neden olabilir (19). Onkoloji
hastalarinda kateterle iligkili tromboz riski
cesitli caligmalara gore 9%12-64 arasinda
degismektedir. (19-22) Solid timorli ve
hematolojik maligniteli hastalarla yapilmig 4
prospektif  kateterle iligkili tromboz
caligmasinda tromboz oram1 %37,5- 66
arasinda  bulunmustur.  (23-26).  Bizim
vakalarimiz arasinda 19 (%0,85) hastada port
tikanmasi, 12 (%0,55) hastada derin ven
trombozu olmak iizere toplam 31(%1,4)
hastada kateterle iliskili tromboz goriilmiigtiir.
Kateterle iliskili tromboz {izerine eklenmis
enfeksiyon higbir vakamizda goriilmemistir.
Klinigimizde kateterle iligkili tromboz oraninin
diisiik goriilmesinin sebepleri agisindan kateter
lokalizasyonu olarak daha c¢ok juguler venin
secgiliyor olmasi ve kateter bakimlariin
diizenli siklikta yapiliyor olmasi diigtiniilebilir.
Enfeksiyon eklenmis vakanin olmamasinin
sebepleri  ise  hekim, hemsire, hasta
egitimlerinin iyi olmasi ve takipte dikkatli
olunmasina bagli olarak trombozlarin erken
fark edilerek tromboz tedavisinin kisa siire
icinde baslanmasi olabilir. Asherani ve ark.
kanser hastalarinda tromboz riskinde SVPK
uygulamasini bagimsiz risk faktorii olarak
belirtmiglerdir (27). Hemsirelerin egitimi ve
dikkati tromboz riskini Ozellikle evde bakim
hastalarinda azaltmaktadir (28)

Literatiirde port ¢ikmasi, kopmasi
9%0,1-2 arasinda goriilmektedir (29-31). Bu
durumda port cihazindan ilag gonderilmeye
basladiginda port gemberi iizerinde yogun bir
agr1 hissedilir. Hasta hareketleri de rol
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oynamasina karsin intravendz port takilirken
cok dikkatli olunmasi gerektigi oldukca agiktir.
Kateter takarken kateter-rezervuar
baglantisinin kontrol edilmesi gereklidir. Bu,
sistemin gilivenligi agisindan son derece dnemli
ve yeterlidir. Vakalarimiz arasinda port
¢ikmast kopmasmin 8 (%0,036) hastada
gerceklestigi  goriilmiistiir. Az goriilmesinin
nedenleri arasinda kateter lokalizasyonu olarak
daha c¢ok juguler venin se¢ilmesi, port
takilirken kullanilan malzemelerin ve port
cihazini yerlestiren hekimin kateter rezervuar
baglantis1 kontroliinii dikkatle yapiyor olmasi
sayilabilir.

Port sikismasi (pinch-off sendromu),
kateterin klavikula ile birinci kosta arasina
sitkigmast durumuna verilen isimdir. Tipik
olarak infraklavikuler yol iizerinden kateterin
subklavyen vene perkutan olarak
yerlestirilmesinden kaynaklanmaktadir
Kateterin sikismasi, akimin gegici siireyle
bozulmasina, kateterin tam tikanmasina ve
hatta kopmasina neden olabilmektedir.
Klinikte kan almada ya da inflizyonlarin
verilmesinde direngle karsilagilir. Literatiirde
port sikismasi (pinch-off sendromu )sikligi
%5’¢  kadar  goriilmektedir (32, 33).
Hastalarimizin  sadece 1 tanesinde port
stkigsmasi (pinch-off sendromu) gériilmistiir.

SVPK uygulamasinin kanser
hastalarinda yayginlagmasi ve
komplikasyonlarin genis hasta serilerinde
gosterilmesi sonrast SVPK uygulamalarina
yonelik rehberler yaymlanmaya baglanmigtir.
ESMO bu konuda bir rehber yaymlamigtir
(34). Bu rehberde 6ne ¢ikan Oneriler olmustur.
SVPK yerlestirilmesinin ultrasonagrafi
esliginde yapilmasinin komplikasyon oranini
diisiirdtigi belirtilmistir (35).
Elektrokardiyografi (EKG) kullanimi ile SVPK
icin ideal olan sag atriyuma yerlesimin
anlagilmasi ile aritmi kontroliiniin daha 1iyi
olacagi konusunda goriis bildirilmistir (36).

Sonu¢ olarak kanser hastalarimin
tedavisinin her asamasinda hastalar i¢in dnemli
avantajlar saglayan SVPK o6zellikle kalp-damar
cerrahisi ve genel cerrahi klinikleri tarafindan
takilmaktadir. Hastanin tibbi onkoloji klinigi
tarafindan  yonlendirilmesi  ile  islemin
tamamlanmasi arasindaki siire sevk edilen
kliniklerin yogunlugu nedeniyle uzamakta ve
tedavide gecikmelere neden olmaktadir. Uygun
egitim ve deneyim sonrasi tibbi onkoloji
klinikleri kendi hastalarina SVPK
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yerlestirilmesi yoniinde, calismamizdaki hasta
sayisinin ¢oklugu ve komplikasyon oranlarinin
literatiirdeki cerrahi kliniklerine benzer hatta
az goriilmesi nedeniyle cesaretlendirilebilir. Bu
sayede tedavi gecikmesinin Oniine gegilmesi
veya palyatif bakimin daha kaliteli verilmesi
saglanabilir. Sosyal giivenlik kurumu ve saglik
hukukunda bu konuda sorun olusturabilecek
durumlara giincel mevzuata gore girisim
oncesinde dikkat edilmelidir.
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Surgical Management of Malignant Melanoma

Malign Melanomun Cerrahi Yonetimi
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Dergiye Ulasma Tarihi:08.01.2016 Dergiye Kabul Tarihi:18.01.2016 Doi 10.5505/a0t.2016.73644

OZET

Gliniimiizde insidansi gittikge artan malign melanom biyolojisinin anlasilmasinda ve tedavisinde son zamanlarda
meydana gelen gelismelere ragmen, melanom tedavisinde cerrahi yaklasim 6nemini korumaktadir. Melanomun
cerrahi tedavisinin planlanmasinda tiimoriin histopatolojik 6zellikleri, anatomik lokalizasyonu, hastanin tercihleri
gibi pek ¢ok faktor géz onlinde bulundurulmali ve tedavi her hasta icin kisisellestirilmelidir. Onkolojik tedavi
prensiplerini korurken tedavi sonucunu iyilestirmek melanom tedavisindeki asil amagtir. Bu makalede malign
melanoma cerrahi yaklasim tartisilmistir. Tanisal biyopsi, primer ve rekiirren tiimor eksizyonu, nodal evreleme,
ve metastazektomi konularinin yaninda literatiirde fikir birligine varilamamis alanlar iizerinde durulmustur.
Anahtar Kelimeler: Malign melanom, sentinel lenf nodu drneklemesi, lenf nodu diseksiyonu, metastazektomi
Anahtar Kelimeler: Malign Melanom, sentinel lenf nodu biyopsisi, lenf nodu diseksiyonu, metastazektomi

ABSTRACT
In spite of new developments in the knowledge of the biology of melanoma and its treatment modalities, surgery
remains the key treatment modality for malignant melanoma of which the incidence is rising all over the world.
Numerous factors such as the histopathologic features of the tumor, its anatomic localization and patient
preferences must be considered in the planning of the surgery, and the treatment should be personalized for each
patient. Improving the outcome while preserving oncologic treatment principles is the main goal in melanoma
treatment. In this article, the authors discuss the surgical approach to malignan melanoma. Topics such as
diagnostic biopsy, excision of the primary and recurrent tumors, nodal staging and metastasectomy as well as
areas of controversy have been highlighted.
Keywords: Malignant melanoma, sentinel lymph node biopsy, lymph node dissection, metastasectomy

Malign melanom, deri kanseri olgulariin komorbiditeleri, fonksiyonel ve estetik

%?2’sinden azini olusturmasina ragmen deri
kanseri  nedenli  Oliimlerin  biiyiik
cogunlugundan  sorumludur. Melanom
insidans1 hizla artmaktadir. Tim diinyada
yilda 160000 yeni olgu tan1 almaktadir (1).
Son yillarda bu hastaligin
patofizyolojisinin anlasilmasi ve tedavisi
konusunda onemli gelismeler
kaydedilmesine  ragmen  giliniimiizde
malign melanom tanisi, tedavisi ve
palyasyonunda en Onemli bilesen halen
cerrahi yaklagimdir. Melanomun cerrahi
yonetimi, tanmisal biyopsiden genis lokal
eksizyon ve nodal evrelemeye kadar
titizlikle  planlanmali  ve  melanom
biyolojisi, primer timdriin patolojik
ozellikleri, timoriin anatomik
lokalizasyonu, hastanin tercihleri ve

sonuglar g6z Oniinde bulundurulmalidir
(2). Cerrahi tedavinin temel prensibi ve
amaci; primer lezyonun temiz cerrahi
sinirlarla  eradike  edilmesi, tiimoriin
bolgesel yayiliminin dogru
degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi ile
hastaliksiz sag kalimi saglamaktir. Bundan
40 y1l dncesine kadar 3-5 cm cerrahi sinirla
eksizyon ve rutin lenf nodu diseksiyonu
onerilmekte iken gilincel yaklagimda daha
siirli rezeksiyon ve sentinel lenf nodu
biyopsisi sayesinde hastalarin yaklasik
%80-85’inde  lenf nodu diseksiyonu
gerekmemektedir (3).

Malign melanomun evrelemesindeki en
onemli parametre lezyonun invazyon
derinligidir. Invazyon derinligini
tanimlamada en ¢ok Breslow kalinlig1 ve
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Clark seviyesi kullanilmaktadir.
Giliniimlizde daha cok Breslow kalinligi
kullanilmaktadir. Tki siniflandirma
arasindaki fark Tablo 1’de verilmistir.

Davetli Derleme

Evre Clark
seviyesi

Breslow
kalinlig

I Intra- <0,76 mm

epitelyel

] Papiller 0,76-1,5mm
dermis igine

uzanim

11 Dermal

papillay1
dolduran

1,51-2,25 mm

v Retikiiler
dermis igine
uzanan

2,26-3 mm

V Ciltaln  yag | >3 mm
dokusuna
uzanim

Tablol. Clark seviyesi ve Breslow
kalinligt siniflandirmalarinin
karsilastirilmasi

1. Tanisal Biyopsi Teknikleri
Tanisal amagla kullanilmakta olan 4 farkli
biyopsi bi¢imi vardir: Eksizyonel biyopsi,
insizyonel biyopsi, punch biyopsi ve shave
biyopsi.

Stipheli pigmente lezyonlarin
degerlendirilmesinde  6ncelikle  tercih
edilen yaklasim eksizyonel biyopsidir
(4,5). Eksizyonel biyopsi ile tiimdriin
invazyon derinliginin ve hiicrelerin mitotik
aktivitesi gibi histolojik kriterlerin daha iyi
degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir (5).
Eksizyonun 1-3 mm simir ile yapilmasi tani
ve tedavi planlamasi igin yeterli kabul
edilmektedir.

Glinlik pratik uygulamada insizyonel
biyopsi, punch biyopsi ve shave biyopsi
halen kullamlmaktadir (6). Insizyonel
biyopsi daha ¢ok mukoza, akral bolge ve
yiiz gibi duyarli bolgelerde ve lezyonun
genis olmast durumunda tercih
edilmektedir (7). Biyopsi yonteminin
secimi 1ile ilgili tartismalarin temelinde
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sadece taniin konulmasi degil, timdoriin
biitlinliiglinlin ~ bozulmasi  durumunda
prognozun  olumsuz  etkilenebilecegi
kaygisi da yer almaktadir.

Eksizyonel ve insizyonel  biyopsiyi
karsilagtiran c¢ok sayida caligma olmakla
beraber bunlarin bir¢ogunda iki biyopsi
sekli arasinda prognostik agidan énemli bir
fark  goriilmemistir  (7-9). Insizyonel
biyopsinin etkisini arastiran en biiyiik seri,
Iskogya Melanom Grubunun ¢alismasidir
(8). Insizyonel biyopsi uygulanan 265
hasta, eksizyonel biyopsi uygulanan 496
hasta ile karsilastirilmis ve biyopsi
yonteminin lokal rekiirrens ve sagkalima
etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Martin ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada
(9) ise her dort biyopsi tipi lokal rekiirrens,
sagkallm  ve  sentinel lenf nodu
mikrometastazlari acisindan
degerlendirilmis ve arada anlamli fark
saptanmamustir. Shave biyopsinin de timor
invazyon  derinligini  degerlendirmede
yeterli oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur (10).

Sonug olarak; biyopsi i¢in tercih edilmesi
gereken teknik cerrahin tercihine, lezyonun
boyutu ve yerlesim yerine baglidir.

2. Optimal Cerrahi Sinirin
Belirlenmesi

Melanom tanis1 i¢in uygulanan eksizyonel
biyopsi smirin1 belirlemek i¢in bugiine
kadar yapilmis 5 adet randomize kontrollii
caligma vardir:

Diinya  Saghk  Orgiiti ~ Melanom
Programinin 8 yil1 ve 612 hastay1 kapsayan
prospektif  randomize calismasinda;
invazyon derinligi 2 mm’yi ge¢cmeyen
lezyonlarda 1 cm eksizyon simir1 ile 3 cm
ve lzeri eksizyon smiri saglanan hastalar
karsilagtirilmis, ortalama takip siiresi 90 ay
olan caligmada hastaliksiz sagkalim ve
toplam sagkalim arasinda fark
goriilmemistir (11).

Intergrup Melanom Calismasinda; 486
melanom hastas1 ortalama 6 yillik siire
boyunca takip edilmis; sadece govde ve
proksimal ekstremitelerde lezyon derinligi
1-4 mm arasi olan hastalar ¢alismaya
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alinmis ve 2 cm veya 4 cm cerrahi sinir ile
eksize edilmistir. Iki grup arasinda lokal
rekiirrens, in-transit metastaz ve 5 yillik
sagkalim oranlar1 acisindan fark
saptanmamig; 4 cm cerrahi sinir saglanan
grupta greft kullanim orani ve hastanede
kalig siiresinde artis goriilmiistiir (12).
[svec Melanom Grubunun calismasinda;
govde ve {ist ekstremitede 0.8-2 mm
lezyonlar1 olan 989 hasta calismaya dahil
edilmis ve ortalama 11 yil siireyle
izlenmistir. 2 cm ve 5 cm cerrahi sinirlar
karsilastirilmis, iki grup arasinda lokal
rekiirrens ve sagkalim acisindan fark
goriilmemistir (13).

Avrupa’da yer alan dokuz merkezi iceren
Fransiz  Malign Melanom  ¢alisma
grubunun ¢alismasinda da Isve¢ grubuna
benzer sekilde 2 ve 5 c¢cm cerrahi simirlar
karsilastirilmig, 5 yillik siire icinde tedavi
goren 226 hasta ortalama 16 yil siireyle
takip edilmistir. Hastalarin 10 yillik
sagkalim ve lokal rekiirrens oranlarinda bu
calismada da fark saptanmamustir (14).
Ingiliz  ¢alisma  grubu tarafindan
yaymlanan, 2 mm ve {sti invazyon
derinligi olan 900 hastanin dahil edildigi
calismada 1 cm ve 3 cm cerrahi sinirla
eksizyon karsilastirilmis; 1 cm cerrahi sinir
saglanan grupta lokal rekiirrensin daha
yiiksek oldugu ancak sagkalim agisindan
fark olmadig bildirilmistir (15).

Optimal cerrahi sinirin genisligi konusunda
yapilan meta-analiz sonuglari, 2 cm’den
fazla cerrahi smirlarla eksizyonun lokal
rekiirrens ve sagkalim iizerine faydasi
olmadigini ve cerrahi sinirin 1 cm’den az
olmamasi:  gerektigini  desteklemektedir
(16). Invazyon derinligi 1 mm’den daha az
olan melanomlarda 1 cm cerrahi sinirin
yeterli oldugu konusunda fikir birligi olsa
da 1-4 mm arasi lezyonlarda ve 4 mm’den
derin lezyonlarda heniiz fikir birligi
bulunmamaktadir. Genel olarak, in situ
melanomlarda 0,5 -lcm, 1 mm’den ince
timorlerde (T1) 1 cm, 1-2 mm derinlikteki
timorlerde (T2) 1-2 cm, 2mm’den kalin
tiimorlerde (T3 ve T4) 2 cm cerrahi sinir
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ile eksizyon yapilmasi tavsiye edilmektedir
(4).

3. Sentinel Lenf Nodu Orneklemesi

Malign melanomun en sik metastaz yaptigi
yer bolgesel lenf nodlaridir ve sentinel lenf
nodu tutulumu hastaliin prognozunu
etkileyen en Onemli faktordir (17).
Sentinel lenf nodu biyopsisi metastatik
hastaligi belirlemede basarisi yiiksek bir
yontem olup orta kalinliktaki (1-4 mm)
melanomlarda yapilmasi Onerilmektedir
(17). Desmoplastik melanomlarda, 1
mm’den ince melanomlarda ve 4 mm’den
kalin melanomlarda sentinel lenf nodu
biyopsisinin gerekliligine dair yeterli kanit
bulunmamaktadir. 1 mm’den ince
melanomlarda lenf nodu metastazi riski
diisik oldugu icin sentinel lenf nodu
biyopsisi gerekli degildir. 4 mm’den kalin
melanomlarda ise evreleme amaciyla ve
bolgesel kontrolii saglamak igin yapilabilir

7).
Melanom tedavisinde sentinel lenf nodu
biyopsisini  degerlendiren  prospektif

randomize kontrolli c¢alismalardan en
Onemlisi, Cok Merkezli Selektif
Lenfadenektomi Calismasi—I (Multicenter
Selective ~ Lymphadenectomy  Trial-I-
MSLT-I)’dir (18, 19). Bu ¢alismanin
birincil amaci sentinel lenf nodu biyopsisi
ile nodal evrelemenin yararimi belirlemek,
ikinci amaci ise timor-pozitif sentinel lenf
nodu saptandiginda erken donemde
yapilacak ~ tamamlayict  lenf  nodu
diseksiyonunun sagkalima etkisini
saptamaktir. 1994-2002 yillar1 arasi tedavi
goren 2001 hasta calismaya alinmistir.
Hastalar iki gruba randomize edilerek
%60’1mna genis eksizyon ve rutin sentinel
lenf nodu biyopsisi yapilmistir. Sentinel
lenf nodu biyopsisi tiimor-pozitif olan
hastalara erken déonemde tamamlayici lenf
nodu diseksiyonu uygulanmaistir.
Hastalarin %40’m1 olusturan ikinci grup
ise genis lokal eksizyon yapildiktan sonra
takibe alinmistir. Bu olgularda klinik
olarak lenf nodu saptandiginda
tamamlayict  lenf nodu diseksiyonu
uygulanmistir. Calismaya yalnizca orta
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kalinliktaki (1,2-3,5mm) melanomlar dahil
edilmigtir. Sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulanan grubun %16’sinda tiimor pozitif
lenf nodu saptanmis, bu grupta 10 yillik
takip stliresince %4 olguda daha nodal
rekiirrens  saptanmustir.  Sadece  takip
uygulanan grupta 5 yillik takip siirecinde
hastalarin = %16’sinda, 10 wyillik takip
stirecinde  toplam  %20’sinde  nodal
rekiirrens gorilmiistiir. Calisma
sonuglarina gore gruplar arasinda 10 yillik
melanoma 6zgiil sag kalim agisindan fark
goriilmemis, sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulanan grupta 10 yillik hastaliksiz
sagkalimin daha iyi oldugu belirlenmistir.
Sentinel lenf nodu pozitif olan hastalarin
sagkalim oranlarinin, negatif olanlara gore
daha kotii oldugu gosterilmistir. Sentinel
lenf nodu pozitif olup tamamlayict lenf
nodu diseksiyonu uygulanan hastalarla,
takip grubunda yer alip klinik lenf nodu
bulunmasi durumunda tamamlayict lenf
nodu diseksiyonu uygulanan hastalar
karsilastirildiginda; sentinel lenf nodu
biyopsisi uygulanan grupta hastaliksiz
sagkalim ve melanoma 6zgiil sagkalimin
daha 1iyi oldugu saptanmistir. Bu
caligmanin sonucuna gore orta kalinliktaki
melanomlarda sentinel lenf nodu biyopsisi
hastaliksiz sagkalimi, nodal rekiirrensi ve
uzak metastaz1 azaltmaktadir. Tecriibeli bir
ekip  tarafindan  gergeklestirildiginde
sentinel lenf nodu biyopsisinin nodal
mikrometastazlar1 yakalama basarisinin
%95-98 arast  oldugu  bildirilmistir.
Calismanin bir diger 6nemli bulgusu ise
sentinel lenf nodu pozitif olan hastalara
lenf nodu diseksiyonu yapildiginda
hastalarin %88’inde ikinci bir lenf nodu
metastazi  saptanmadigidir. Bu  bulgu,
sentinel lenf nodu pozitif olan hastalarda
yiiksek morbiditeli bir islem olan lenf nodu
diseksiyonundan kacinabilme olasiligini
giindeme getirmis olmast nedeniyle dnem
tasimaktadir. Bu bulgular 1s181nda MSLT-
IT ¢alismas1 dizayn edilmis ve 2005 yilinda
baslatilmistir. Bu calisma ile sentinel lenf
nodu pozitif olan hastalara erken donemde
tamamlayict  lenf nodu diseksiyonu
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yapilmast ile sadece takip edilmesinin
karsilastirilmasi hedeflenmistir (20).

3.1. ince Melanomlarda (<1 mm)
Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Ince melanomlarda sentinel lenf nodu
orneklemesi  konusunda  fikir  birligi
bulunmamaktadir. Amerika Klinik
Onkoloji  Toplulugu/Cerrahi ~ Onkoloji
Toplulugu (American Society of Clinical
Oncology/Society of Surgical Oncology-
ASCO/SSO) tarafindan 1 mm’den ince
melanomlarda  sentinel  lenf  nodu
orneklemesi rutin olarak dnerilmemektedir.
Bunun yaninda iilser varligi,
milimetrekarede birden fazla mitotik
aktivite, lezyon kalinliginin 0,75-0,99 mm
arasinda olmasi gibi yiiksek risk faktorleri
varliginda sentinel lenf nodu biyopsisinin
uygun olacagi belirtilmektedir (17). 0,75
mm’den ince melanomlarda lenf nodu
metastaz riski %5 civarinda oldugu icin
genel olarak  sentinel lenf  nodu
orneklemesi gerekli goriillmemektedir (21).
Han ve arkadaslarinin calismasinda 0.75
mm — 1 mm aras1 melanomlarda sentinel
lenf nodu metastaz1 hastalarin %8,4’linde
saptanmistir. Tla hastalarda bu oran %5
iken T1b hastalarda %13 olarak bildirilmis,
milimetrekarede birden fazla mitotik
aktivite ve l{ilserasyon varliginda nodal
metastaz  riskinin  yilksek  oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle bu calismada
0.75 mm’den kalin melanomlarda sentinel
lenf nodu biyopsisi Onerilmistir (22).
Kesmodel ve arkadaslar1 tarafindan da
mitotik aktivite varliginda lenf nodu
metastaz  riskinin  yilksek  oldugu
bildirilmistir. Kalinlig1 0,75 mm’den fazla
olan melanomlarda  mitotik  aktivite
bulundugu zaman lenf nodu metastazi
hastalarin %12,3’tinde goriilmiistir (21).
Bu calismalar 0.75mm’den daha kalin
lezyonlar i¢in bilgi vermekle birlikte 0,75
mm’den daha ince olup iilserasyon ya da
mitotik aktivite gostermeyen tiimorler i¢in
literatiirde heniiz yeterli kanit yoktur.

3.2. Kalimn Melanomlarda (>4 mm)
Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
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4 mm’den daha kalin lezyonlara sentinel
lenf nodu biyopsisi yapilmasi tartismali bir
konudur. Kalin melanomlu hastalarda lokal
lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz
riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Daha
once s0z edilen MSLT-I calismasinda, 3,5
mm’den kalin lezyonu olan 290 hasta
degerlendirilmistir (18). Sentinel lenf nodu
biyopsisi  yapilan  grupta  hastalarin
%39,9’unda lenf nodu tutulumu goériilmiis,
takip grubunda 5 ve 10 yillik lenf nodu
metastaz1 goriilme oranlar1 sirasiyla %41
ve %42 olarak saptanmig, 10 wyillik
hastaliksiz  sagkalim oranlar1  biyopsi
grubunda %?50,7, izlem grubunda %40,5
olarak bulunmustur (HR, 0,7; p=0.03). Bu
konuyla ilgili olan diger calismalarda da,
MSLT-I ¢alismasinin bulgularina benzer
sekilde kalin melanomlarda sentinel lenf
nodu biyopsilerinin yaklagik %40’1 timor
pozitif olarak saptanmis, sentinel lenf nodu
pozitifliginin prognozu belirlemede en
onemli  faktéor oldugu  bildirilmistir.
Sagkalim  iizerine net bir fayda
gosterilememesine  ragmen,  prognozu
belirlemede o6nemli katkisi oldugu ig¢in
kalin melanomlarda sentinel lenf nodu
biyopsisi onerilmektedir (23).

3.3.  Desmoplastik Melanomlarin
Tedavisinde  Sentinel Lenf  Nodu
Biyopsisi

Desmoplastik melanomlarda sentinel lenf
nodu biyopsisi, melanom  cerrahisi
konusunda fikir birligine varilamamis bir
diger konudur. Desmoplastik melanom
kollajen/miksoid stroma iginde malign igsi
melanositlerin proliferasyonu ile
karakterizedir. Daha ¢ok yash hastalarda
gortilir ve lokal rekiirrens oranlar
yiiksektir. Bu tiimorler genellikle kalin
timorler olmakla birlikte lenf nodu
metastazi oranlari diger kalin
melanomlardan  daha  disiiktir  (24).
Desmoplastik melanomlarin saf ve mikst
olmak tizere iki varyanti vardir. Bu iki
varyant arasindaki sentinel lenf nodu
pozitifligi oranlar1 arasinda calismalar
arasinda fark bulunmaktadir. Han ve
arkadaslari, 205 hastayr degerlendirdikleri
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calisgmada saf varyantta %9, mikst
varyantta %24,6 oraninda, toplamda %13,7
sentinel lenf nodu tutulumu saptamigslardir
(25). Ayn1 grubun 2 yil sonra yayinladigi
316 hastayr kapsayan seride sentinel lenf
nodu pozitifligi, saf varyantta %14,6, mikst
varyantta %26,7 olarak raporlanmigtir (24).
Bu c¢alismada hastalarin %27,5’inde lokal
rekiirrens goriilmiis ve Olen hastalarin
%59,5’1 melanoma bagli sebeplerden
Olmistiir. Yiiksek sentinel lenf nodu
metastaz  oranlar1  nedeniyle  biyopsi
Onerilebilecek olsa da, bu gruptaki
hastalarin ilerde yasta olduklar1
diistintildiiginde komorbiditelerin de goz
onilinde bulundurulmasi gerekir.
ASCO/SSO desmoplastik melanomlarda
sentinel lenf nodu biyopsisini énermektedir

@an.
4, Lokal Rekiirrenste Tedavi
Yaklasim

Tip literatiiriinde lokal melanom rekiirrensi
net olarak tanimlanamamis bir kavramdir.
Genel olarak lokal rekiirrens, uygun
cerrahi sinirlar ile gergeklestirilen definitif
cerrahi sonrasi insizyon hatti yakininda
yeniden lezyon olugmasi olarak
tanimlanmaktadir. Ancak bu tanim; lokal
olarak sebat eden lezyonlarin yaninda lokal
metastatik lezyonlar1 da i¢ermektedir. Bu
iki lezyonun patolojik goriiniimii benzer
olmakla birlikte, klinik anlamlar1 farkl
oldugundan kavram karmasasini 6nlemek
icin “sebat eden melanom” ve “lokal
metastaz” terimleri de 6nerilmistir (26).
Lokal rekiirrens sikligi yaklasik %4’ tiir
(15, 27). Invazyon derinligi ve iilserasyon
rekiirrens  i¢in  kabul edilen  risk
faktorleridir (12, 27). Cerrahi sonrasi ilk 5
yil i¢inde rekiirrens riski daha ytiksektir.
Distal ekstremitelerde ve yiizde rekiirrens
goriilme olasiligl, proksimal ekstremiteler
ve govdede yerlesen lezyonlara gore daha
yiiksektir (27).

Cerrahi smirin 2 cm’den fazla olmasinin
lokal rekiirrens sikligimi  azaltmadigi
gosterilmistir (12-15). lcm cerrahi sinirin
yeterli lokal kontrol saglayabilecegi halen
tartismalidir.  Lokal  rekiirrens  kotii
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prognoza isaret etmektedir; lokal rekiirrens
saptanan hastalarda 5 ve 10 yillik sagkalim
oran1 yaklastk %10 ve %5 olarak
bildirilmistir (12).

Lokal rekiirrens ile basvuran bir hasta
detayl bir fizik incelemeden gegcirildikten
sonra patolojik taniyr dogrulamak igin
biyopsi  yapilmalidir. Bu  hastalarda
bolgesel ve uzak metastazlar da
olabileceginden radyolojik inceleme de
gereklidir. Tan1  dogrulandiktan sonra
cerrahiye uygunsa ilk tercih cerrahi
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olmalidir. Cerrahi uygulanabilecek
hastalarda sentinel lenf nodu
orneklemesinin uygun oldugu

gosterilmistir  (28).  Cerrahinin  uygun
olmadig1 hastalarda intratiimdral tedavi
secenekleri, izole ekstremite infiizyonu,
radyoterapi veya kemoterapi giindeme
gelebilir.

4.1. Lokal Rekiirrenste Ikinci Kez
Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
Basglangicta, primer cerrahi sonrasi lenfatik
akimin degismis olabilecegi diisiincesiyle
lokal rekiirrens sonrasi sentinel lenf nodu
biyopsinin  giivenilir =~ olmayabilecegi
diisiincesi 6n planda iken, daha sonraki
calismalarda durumun bdyle olmadig:
ortaya cikmistir. Beasley ve arkadaglari,
lokal rekiirrens ve in-transit hastalig1 olan
33 hastalik serilerinde lenfosintigrafinin 31
hastada  (%94)  basarili  oldugunu
gostermiglerdir (29). Aymi ¢aligmada, 32
hastada (%97) en az bir sentinel lenf nodu
bulunmus, toplam 10 hastada (%33)
sentinel lenf nodu pozitif olarak
saptanmistir. Bu bulgular, bu hasta
grubunda sentinel lenf nodu biyopsisinin
teknik olarak uygun oldugunu gostermede
yardimcidir. Yao ve arkadaslan tarafindan
yayinlanan 30 vakalik seride ise 14 hastada
(%47) sentinel lenf nodu pozitif
bulunmus, sentinel lenf nodu pozitif
hastalarin ortalama sagkalim siireleri (16
ay) ise negatiflere (36 ay) oranla daha
belirgin  olarak daha kisa oldugu
bildirilmistir (28). Coventry ve arkadaslari
ise 12 hastalik serilerinde biitiin hastalarda
sentinel lenf nodu biyopsisini basarili bir
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sekilde uygulamiglardir (30). Biitiin bu
calismalar bize rekiirrens ve in-transit
hastalik durumunda sentinel lenf nodu
orneklemesinin  kullanilabilecegini  ve
sentinel lenf nodu tutulumunun prognostik
oneme sahip oldugunu gostermektedir.

5. Lenf Nodu Diseksiyonu

Malign melanom tedavisindeki en 6nemli
prognostik faktor lenf nodu tutulumudur.
Lenf nodu pozitif hastalarin (evre III)
tedavisinin en Onemli asamasi etkilenmis
lenf nodu bolgesinin tam diseksiyonudur
(31). Evre III hastalik mikroskopik ve
makroskopik hastalik olarak iki grupta
degerlendirilir:

5.1.  Mikroskopik Hastahk

Klinik  olarak  palpabl lenf nodu
bulunmayip, sentinel lenf nodu biyopsisi
sonucu tam1  konulan  gruptur ve
mikrometastatik  hastalik  olarak  da
tanimlanir. Bunun haricinde Amerikan
Birlesik Kanser Komisyonu (American
Joint  Comission for Cancer-AJCC)
oncelikle meme kanserinde evreleme
sistemini degistirerek 0,2 mm’den daha
kiiciik sentinel lenf nodu metastazlarini
izole timor hiicreleri olarak evreleme
sistemine sokmustur. Meme kanserinden
sonra malign melanomlarda da bu tanim
kullanima girmistir. Ilk baglarda bu
hastalarin lenf nodu metastazi olan
hastalarla  benzer prognozda oldugu
diistintilse de, daha sonraki g¢alismalar bu
grubtaki ~ mortalitenin  daha  yiiksek
oldugunu  gdstermistir.  Bu  gruba
tamamlayict  lenf nodu diseksiyonu
onerilmektedir(32).

Mikrometastatik olan hastalarin yaklasik
%15-20’sinde baska metastatik lenf nodlar1
da oldugu gosterilmistir (33, 34). Sentinel
lenf nodu pozitif gelen hastalara
tamamlayict  lenf nodu diseksiyonu
onerilmektedir. MSLT-I ¢alismasi da bunu
desteklemektedir (18). Yeni tani1 almig
sentinel lenf nodu pozitif hastalarda
bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
gibi radyolojik goriintiileme yontemlerinin
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sistemik metastazlar1 belirlemede faydasi
olmadigi gosterilmistir (34, 35).

5.2.  Makroskopik Hastahk
Makroskopik hastalik, klinik muayenede
ele gelen lenf nodu bulunan hastalari
tanimlar.  Bu  hastalarda  prognoz,
mikroskobiklenf nodu tutulumu saptanan
hastalara gore daha kotidir (36, 37).
Klinik ve radyolojik olarak tanmlanmis
lenfadenopatisi olan hastalarda metastaz
tanist ince igne aspirasyon biyopsisi ile
dogrulanmalidir.  Hastaligin  histolojik
olarak dogrulanmasi ig¢in ince igne
aspirasyon biyopsisinden ¢ok eksizyonel
biyopsi tercih edilir (18). Makroskopik
hastalik tanis1 alan hastalarda cerrahi
miidahale Oncesi bagka metastaz olup
olmadigini kontrol etmek icin bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme, PET/ BT gibi yontemlerle
radyolojik tarama yapilmasi gerekir.

Uzak metastaz bulunmadiginda, lenf nodu
metastazinin histolojik olarak
dogrulanmasi durumunda hastaligin yerine
ve yayillimina uygun cerrahi miidahale
Onerilir.

5.3.  Cerrahi Teknikler

Her ne sekilde tespit edilmis olursa olsun,
lenf nodu tutulumu sonras1 6ncelikli tedavi
cerrahidir. Lenf nodu tutulumu
saptandiginda cerrahi miidahale yapilan
bolgeler servikal, aksiller, inguinal, iliak ve
daha nadir olmak iizere epitroklear ve
popliteal ~ bolgelerdir. Cerrahi  Oncesi
uygulanan lenfosintigrafi ile bagka tutulum
odaklar1 da saptanabilir.

5.3.1. Servikal Lenfadenektomi

Bas, boyun, iist ekstremite ve gdvde iist
kismindaki tiimorler siklikla boyundaki
lenf nodlarina yayilirlar. Level II, III, IV
ve V’in dahil edildigi; spinal aksesuar
sinir, sternokleidomastoid kas, internal
juguler ven korunarak yapilan modifiye
radikal boyun diseksiyonu standart cerrahi
tedavi seklidir. Drenajin parotis bezi
icinden oldugu veya parotis bezinin iginde
lenf nodu tutulumu oldugu durumda
yiizeyel parotidektomi de uygulanmalidir.
Dort veya daha fazla boyun bdlgesinin
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50

dahil oldugu cerrahilerde spesimende en az
20 lenf nodu bulunmalidir (38).

Cerrahi sonrast komplikasyon oran1 %10
dolayindadir. En 6nemli komplikasyonlar
aksesuar spinal sinirin zedelenmesi sonucu
omuz disfonksiyonu ve torasik duktus
yaralanmasi sonrasi gelisen siloz fistiildiir.
5.3.2. Aksiller Lenfadenektomi

Level I-II-1Il’tin dahil oldugu aksilla
diseksiyonu rutin tedavidir ve cerrahi
spesimende en az 20 lenf nodunun
bulunmasi gerekir (38). Sentinel lenf nodu
pozitif hastalarin %80’inin ikinci bir lenf
nodu tutulumu olmadigr igin level III
diseksiyonun  gerekliligi  tartigmalidir.
Namm ve arkadaslarinin gerceklestirdigi
calisgmada sadece level I/II diseksiyon
yapilan hastalar literatlirdeki oranlarla
karsilastirilmig, komplikasyon ve lokal
rekiirrens oranlart benzer bulunmustur
(39). Bu konuda daha net Karar
verilebilmesi i¢in MSLT-II ¢alismasinin
verilerinin yorumlanmas: beklenmektedir
(20).

Cerrahi  sonrast  komplikasyon orani
yaklagik %25°tir. Aksilla diseksiyonunun
erken donem sorunu seroma birikmesi ve
lenf sivist birikimidir. Bu durum yara
acilmas1  ve  enfeksiyonlarina  sebep
olabilecegi i¢in 6nem tasir.

5.3.3. Inguinofemoral  (Yiizeyel) ve
[lioinguinal (Derin) Lenfadenektomi
Inguinal lenf nodu tutulumu olan
hastalarda ylizeyel inguinal lenf nodu
diseksiyonu tek basina veya derin inguinal
lenf nodu diseksiyonu ile birlikte
yapilabilir. Diseksiyon ile en az 7 lenf
nodunun ¢ikarilmas: Onerilmektedir (38).
Derin diseksiyon, Kklinik olarak iliak lenf
nodu tutulumu oldugunda ya da yiizeyel
diseksiyon sirasinda Cloquet lenf nodu
tutulumu saptandiginda yapilmaktadir (40).
Cloquet lenf nodu biyopsisi mikroskopik
hastalik varliginda, dordiin altinda lenf
nodu tutulumunda veya klinik lenf nodu
tutulumu olmadiginda 6nerilmektedir. Chu
ve arkadaglari, tamamlayict yiizeyel
inguinal diseksiyon sonrasi senkron pelvik
hastalik goriilme oranim1 %11,9 olarak
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bildirmistir (41). Bazi cerrahlar rutin
olarak Cloquet lenf nodu Orneklemesi
yapmamaktadir.

Inguinal diseksiyon sonrasi komplikasyon
orani yiiksektir ve bir¢ok ¢alismada %50
dolayinda oldugu bildirilmistir. Yara
enfeksiyonu, dehisans, seroma olusumu,
cilt flep nekrozu, lenfédem, derin ven
trombozu olas1 komplikasyonlar arasinda
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sayilabilir (42). Yara yeri
komplikasyonlarini azaltmak igin sartorius
kas transpozisyonu gibi teknik
modifikasyonlar denenmis olmakla

birlikte, komplikasyonlar1 onlemede ¢ok
basarili olunamamistir (43). Ancak son
donemde yara yeri komplikasyonlarini
engellemek igin videoskopik inguinal
diseksiyon yapilmaya baslanmistir. Bu
teknikle yara komplikasyonlarinin azaldigi
bildirilmistir (44).

6. Metastazektomi

Uzak  metastaz gelistikten sonra
melanomun tedavisi gii¢ bir hal alir ve
prognozu oldukga koétiidiir. Evre 4 hastalik
gelistikten sonra ortalama sagkalim 7,5
aydir ve 5-yilik sagkalim orani %6’°dir
(45). Bu hasta grubunun tedavisi igin
konsensus olmamakla beraber temel olarak
sistemik medikal tedavi kullanilmaktadir
(46). Uzun bir siire boyunca sistemik
tedavinin basar1 orani diisiik oldugu i¢in
sistemik tedavi daha c¢ok palyatif amach
yapilmaktaydi. Son zamanlarda
gerceklestirilen bir¢ok calismada
metatazektominin sagkalim {izerine faydasi
oldugu  belirlenmistir. ~ Immiinoterapi
konusundaki gelismelerle beraber
metastatik hastaligin tedavisinde Onemli
gelismeler olmustur ve cerrahi tedavi bu
hasta grubunun yonetiminde dnemli bir yer
edinmistir.

Metastatik melanom agresif bir yayilim
paterninde olabilecegi gibi yavas biiyiiyen,
oligometastatik paternde de gelisebilir. Bu
farkli yayillm paternlerinin  altindaki
mekanizmalar aydinlatilamamis olmakla
birlikte hastaligin yeterince yavas ilerledigi
bazi1  hastalarda mevcut tiimorlerin
cikarilmast miimkiindiir. Ayrica, timor

o1

yiikiinlin azaltilmasi ile timor hiicrelerinin
yarattigi immiinsiipresyon da
azalacagindan metastazektominin
sagkalima faydasi olabilecegi
diistiniilmektedir (47). Altta yatan biyolojik
mekanizma ne olursa olsun metastatik
hastalik durumunda rezeksiyonun
sagkalimi arttirdig1 ¢ok sayida ¢alismayla
gosterilmistir (19, 48).

Metastazektomi sonrasi sonugclari
degerlendiren en genis serilerden biri Evre
IV~ Malign Melanom i¢in  Aktif
Immiinoterapi ~ Calismas1  (Malignant
Melanoma Active Immunotherapy Trial
for Stage IV-MMAIT-IV)’dir  (49).
Calisma 1998 yilinda baslamis olup
adjuvan melanom asis1 (Canvaxin) ve
Bacille Calmette-Guerin (BCG)
kombinasyonuyla plasebo ve BCG
kombinasyonu karsilagtirllmistir. Hastalar
metastazektomi sonrast bu iki ¢alisma
kolundan birine randomize edilmistir. Iki
grup arasinda sagkalim agisindan fark olma
saptanmamakla birlikte her iki grupta da
sagkalim, metastazektomi  yapilmayan
standart tedavi grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur.

Bir baska c¢ok merkezli calisma faz II
randomize kontrollii Giineybati Onkoloji
Grubu  (Southwest Oncology Group-
SWOG) calismasidir (S9430). Calismaya
tamamen rezektabl metastatik hastalig
olan 64 hasta dahil edilmistir. Ortalama
sagkalim 21 ay, 3 ve 4 yillik sagkalim %36
ve %31 olarak bildirilmistir. Hasta sayisi
az olmasina ragmen metastazektominin
faydasini gostermesi agisindan 6nemli bir
calismadir (48).

MSLT-I calismasi da metastazektominin
faydasini gosteren arastirmalardan biridir
(18, 19). Bu ¢alismanin birincil amaci
farkli  olsa da  hastalarn = %551
metastazektomi yapilan hastalar olup
metastazektominin ~ prognoza  faydasi
oldugu saptanmaistir.

6.1. Bolgesel Metastazektomi

6.1.1. Mla

AJCC’nin 2009 yilinda yayinladigt
evreleme datasina gore metastatik hastaligi
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olan hastalarin yaklasik %20’si Mla
grubundadir (primer lezyona komsu deri,
deri alt1 doku, normal LDH ile birlikte
uzak lenf nodu metastazi saptanan
hastalar). Bu hastalarin 1 yillik sagkalim
oran1 %62°dir (50). John Wayne Kanser
Enstitiistiniin Canvaxin calismasinda M1la
hastaliga metastazektomi yapilmasi
durumunda ortalama sagkalimin 20 ay, 5-
yillik sagkalim %19 oldugu belirtilmistir.
Ayrica Canvaxin uygulanan grupta bu
degerler 41 ay ve %39 olarak bulunmustur.
MSLT-I c¢alismasindaki 291 metastatik
olgunun 32’sinin (%10) Mla hastalig
mevcuttur.  Metastazektomi  uygulanan
grupta ortalama sagkalim 60 ay, sistemik
medikal tedavi alan grupta 12,4 ay
bulunmustur (18, 19).

Mla grubu olgulardan deri ve deri alti
metastazi olanlarin prognozunun uzak lenf
nodu metastazt olanlara gore daha iyi
oldugu belirlenmistir. Bu hastalara agri,
iilserasyon ve kanama gibi nedenlerden
dolay1 palyatif rezeksiyon da
gerekebilmektedir. Lenf nodu metastazi
durumunda lenf nodu  diseksiyonu
onerilmekle beraber bunu destekleyen
kuvvetli ¢alismalar bulunmamaktadir (51).
6.1.2. Mlb

Pulmoner sistem metastazi  bulunan
hastalar M1b grubunu olusturur. Pulmoner
sistem melanom metastazlarin en sik
gorildiigi yer olup, biitiin metastazlarin
%40’ olusturur (52). 1 yillik sagkalim
%350 civarindadir. MSLT-I ¢alismasinda
M1b grubu hastalara metastazektomi
uygulandiginda sagkalim 17,9 ay, sistemik
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tedavi uygulandiginda 9,1 ay olarak6.2.

saptanmistir (18,  19). Leo ve
arkadaslarinin pulmoner
metastazektomiden  kimlerin en ¢ok
faydalanacagini degerlendirdigi
arastirmada, komplet  metastazektomi
yapilanlarda, hastaliksiz sagkalimi 36
aydan fazla olanlarda ve izole metastazi
olanlarda prognozun en iyi oldugunu
saptanmistir. Bu grupta 5 ve 10 yillik
sagkalim %29 ve %26 olarak bulunmustur
(53).

52

6.1.3. Mlc

Milc visseral organ tutulumunu gosterir.
MSLT-I calismasinda  metastazektomi
uygulanan hastalarin ortalama sagkalimi
15 ay, sadece sistemik tedavi alanlarinki
6,3 ay olarak bildirilmistir (18, 19). Ollila
ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan olgu
serisinde hastalarin  yaklasik yarisinda
gastrointestinal sistem (GIS) metastazlar
goriilmiis, bu hastalarin %70’inde ince
barsak tutulumu saptanmistir. Daha az
siklikla kolon, mide ve rektum tutulumu
gelmektedir (54). Ayni grubun daha 6nceki
serisinde GIS metastazlarinda cerrahi
tedavi uygulanan grupta ortalama sagkalim
48,9 ay; sistemik tedavi alanlarda ve
palyatif cerrahi uygulananlarda yaklasik 5
aydir (55).

Karaciger metastazlarinin cerrahi tedavisi
ile ilgili calismalar da mevcuttur (56).
Faries ve arkadaslarimin caligmasinda
ortalama sagkalim 24,8 ay, 5 willik
sagkalim %30 olarak saptanmis, uygulanan
cerrahi yontemi sonucu etkilememistir
(32).

Adrenal metastazlar sik goriilmese de, bu
konuda da calismalar literatiirde yer
almaktadir. En genis seri MD Anderson
Kanser Merkezi tarafindan yayinlanmistir
(57). 154 hastalik seride metastazektomi
yapilabilen 22 hastada ortalama sagkalim
20,7 ay; cerrahi yapilmayan grupta 6,8 ay
olarak saptanmistir. Senkron metastaz ve
yiksek LDH durumunda prognoz daha
kotiidiir. John Wayne Kanser Enstitiisiiniin
serisinde ise ortalama sagkalim 25,7 ay
olarak saptanmistir (58).

Komplet Rezeksiyon / Sitorediiksiyon
Farki

Biitiin bu ¢aligmalarda sagkalimi artirdigi
belirlenen onemli bir faktor
metastazektominin ~ ne  kadar  tam
yapildigidir. Meyer ve arkadaslarinin
calismasinda komplet rezeksiyonda
ortalama sagkalim 17 ay, sitorediiksiyonda
6 ay Dbulunmustur (59). SWOG
calismasinda komplet rezeksiyon her 10
hastadan 9’unda dogru tahmin
edilebilmistir  (48). Sistemik tedavinin
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gelismekte oldugu donemde
metastazektomi de tedavinin Onemli bir
parc¢asi olmaya devam edecektir.

Izole Ekstremite Perfiizyonu

Izole ekstremite perfiizyonu da ekstremite
yerlesimli ileri evre melanomlarin bolgesel
kontroliinii saglamak amactyla kullanilan
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Abdominal Pain and Pituitary Insufficiency Association: Retrospective
Case Series

Karin Agrisi ve Hipofizer Yetmezlik Iliskisi: Retrospektif Olgu Serisi
Emre Géniillii', Cagr Tiryaki’, Goknur Yorulmaz®, Ali imran Kii¢iik®, Ziilfii Bayhan®, Emel Goniillii®

1Eskisehir Devlet Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi, Eskigehir
Derince Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi, Kocaeli
3Eskisehir Devlet Hastanesi Endokrinoloji Klinigi, Eskisehir
4Kiitahya Dumlupinar Universitesi T1p Fakiiltesi, Genel Cerrahi Klinigi, Kiitahya
*Eskisehir Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklart Klinigi, Eskisehir

Dergiye Ulasma Tarihi: Dergiye Kabul Tarihi: Doi: 10.5505/a0t.2016.60565

OZET
Amag: Akut abdominal agri toplumda ¢ok sik goriilmektedir ve acil poliklinige bagvuran hastalarin %5-
%10’unu olusturmaktadir. Fakat hipofizer yetmezlik gibi cerrahi dig1 baska patolojiler olaya dahil olabilir ya da
hastalikla birlikte geligen stresli durum hipofizer yetersizligi ortaya ¢ikarabilir.
Gere¢ ve Yontemler: Bu calismada tek bir merkezde karin agrisi yakinmalari olan ve hipofizer yetersizlik
saptanan hastalar degerlendirildi.
Bulgular: Hipofizer yetmezlik tespit edilen tiim hastalarda tedavi sonrasi karin agrisi geriledi.
Sonu¢: Sonug olarak 6zellikle geriatrik popiilasyonda karin agrisi nedenlerinin multifaktdryel olabilecegi
unutulmamalidir.
Anahtar Kelimeler: Ailesel Karin agrisi, Hipofizer Yetmezlik

ABSTRACT
Objective: Acute abdominal pain is a common symptom and constitutes 5% -10% of patients admitted to the
emergency department. But non-surgical events such as pituitary insufficiency also may be clinically evident
together or pituitary insufficiency may occur during the stressful situations.
Material and Method: In this study, we evaluated five patients that abdominal pain with pituitary insufficiency
in a single center.
Results: After treatment, abdominal pain regressed all patients finding pituitary insufficiency.
Conclusions: Eventually, especially in geriatric population abdominal pain causes for it should be noted that it
might be multifactoriel.
Keywords: Abdominal Pain, Pituitary Insufficiency

Giris Bu hastalara tanisinda, ozellikle yash

hasta gruplarinda hipofizer yetmezlik gibi
Akut abdominal agri; kendini simirlayan gegici cerrahi dis1 bagka patolojiler olaya dahil
durumlardan acil  operasyon  gerektiren olabilir ya da hastalikla birlikte gelisen stresli
durumlara kadar genis yelpazede karsimiza durum hipofizer yetersizligi ortaya ¢ikarabilir.
¢ikabilmektedir. Toplumda sik karsilagilan bu Hipofiz yetersizligi, ©6n hipofiz hormon
durum acil poliklinige bagvuran hastalarin salmmminin  kismi  veya tam eksikligidir.
%5-%10’unu olusturmaktadir. Etiyolojide en Etiyolojide  bircok  neden  saptanabilir.
stk saptanan nedenler apandisit, bilier kolik, Hipofizer ya da hipotalamus kaynakl1 olabilir.
kolesistit, divertikiilit, bagirsak obstruksiyonu, Tanida Oykii, klinik siiphe ve laboratuar olarak
organ perforasyonlar, pankreatit, peritonit, hipotalamus-hipofiz-hedef ~ organ  aksinn
salpenjit ve mezenterik adenit olabilecegi gibi degerlendirilmesi onemlidir. Bir veya birkag
daha nadir durumlarla da karsilagilabilmektedir hormonun eksikligi s6z konusuysa kismi
(1-6). hipopitiiitarizmden, tiim hipofiz hormonlarinin

eksikligi varsa panhipopitiiitarizmden, tek bir
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hormon eksikliginde ise izole
hipopitiiitarizmden bahsedilir (7-13).

Bu calismada ikinci basamak tek bir
merkezde karin agris1 yakinmasi olup genel
cerrahi agisindan etiyolojisi belirlenen fakat bu
patolojiye ek olarak da hipofizer yetersizlik
saptanan hastalar degerlendirilmistir.
Amacimiz karin agrisi etiyolojisini arastirirken
olaylara katkida bulunan hormon bozukluklar1
gibi ¢ok sik rastlanmayan durumlarin da akla
gelmesi gerektigini vurgulamaktir.

Materyal ve Metod

Bir ikinci basamak (tek merkez) Eskisehir
Devlet Hastanesinde akut karin agris1 ile
hastaneye bagvuran, genel cerrahi kliniginde
degerlendirilip yatis1 yapildiktan sonra santral
hipotiroidiyi  temsil  edebilecek  bulgular
saptaninca  endokrinoloji  konsiiltasyonu
istenen, endokrinoloji boliimiince ayirict tani
yapildiktan sonra hipofiz yetersizligi saptanan
ve uygun tedavi yaklasimi, hormon
replasmanlartyla tamamen iyilesen hastalarin
verileri c¢alismaya alindi. Calismada haziran
2013 - haziran 2015 arasinda hipofizer
yetmezlik tesbit edilen 5 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler,
siirekli degiskenler icin ortalama ve standart
sapma, kategorik veriler i¢in ise say1 ve yiizde

kullanildz.
Bulgular

Iki yil siiresince akut karmn agris1 nedeniyle
degerlendirilip ayirict tan1 amaciyla hastaneye
yatirilan  hastalardan tetkikler ~sonucunda
hipofizer yetersizligi saptanan 5 hastanin
verilerine ulasildi (Tablo 1).

Hastalarin  yaglart  57-80 arasinda
degismekteydi (ortalama 68.6), 1 erkek (%20)
ve 4 kadin (%80) hasta mevcuttu. Hastalarin
hepsikarin  agris1  bulanti  ve kusmayla
hastaneye basvurmustu. Hastalarin 2’sinde
(%40) bilier kolik, 2’sinde (%40) peptikulcus
aktivasyonu,1’inde  ise(%20) paralitikileus
saptand1.Tiim hastalara batin USG yapild.
Bilier kolik saptanan hastalarim  batin
USG’sinde tas ve camur tespit edildi. ileuslu
hastanin USG’sinde ise kolonik anslarda
distansiyon tespit edildi.

124

Hastalarin hepsinin hormon testlerinde
santral  hipotiroidi  diisiindiiren  bulgular
mevcuttu. Bu nedenle 6n hipofiz hormonlar
bakildi. Hastalarin tiimiinde kortizol degerleri
5 pg/dl’inaltindaydi.  Hastalarin  tiimiine
kortizol yetmezligi ve hipotiroidi nedeniyle
tedavi verildi ve diger hormon replasmani
tedavileri gerek goriilmedi. Tedavi sonras1 tiim
hastalarin semptomlar1 diizeldi.

Hipofizer yetersizligin etyolojisinin
arastirilmasi amaciyla g¢ekilen Hipofiz MR’da
1 hastada mikroadenom (%20), 1 hasta
makroadenom (%20), 1 emptysella (%20),
2parsiyelemptysella (%40) saptandi.
Mikroadenomu olan hasta nonfonksiyone
adenom olarak diisiiniildii makroadenomu olan
hastanin ise prolaktin diizeyi yiiksekti fakat
hastanin optik kiazmaya basis1 olmast ve
periferik gérme alaninin etkilenmesi nedeniyle
bir list merkeze cerrahi tedavi agisindan refere

edildi.
Tartisma

Akut karmm agrist1 tim hekimlerin siklikla
kargilagabilecegi  durumlardan  biridir ve
yaklasim c¢ok Onemlidir. Akut karin agrili
hastayr  degerlendirirken anamnez, fizik
muayene, labaratuvarve radyoloji tetkikleri
onem teskil eder. Karin agrilarmm nedeni
siklikla karin i¢i organlarin travma dis1 hasara
ugramasidir. Ozellikle geriatrik popiilasyonda
karm  agrist  nedenleri  multifaktoryel
olabilmektedir. Ozellikle bu popiilasyonda bu
faktorler yasami tehdit edebilir. Bu nedenle
Ozellikle yash kisilerdeki karmn agrisina
multidisipliner yaklagmak hastanin hayatini
kurtarabilir (1-6).

Hipofiz ve hipotalamus birlikte diger
endokrin organlarin kontroliinde anahtar rol
oynayan ve hem morfolojik hem de
fonksiyonel olarak birbiriyle iligkili iki onemli
endokrin organdir. Insanin normal yasaminin
idamesinde ¢ok genis ve heniiz kesfedilmemis
onemleri vardir (7-13).Eriskinde  hipofiz
yetersizliginin en sik sebepleri nonsekretuvar
hipofiz adenomlar;, Sheehan sendromu,
laktotrop adenomlar ve idyopatik olarak
gosterilmekle birlikte hipofiz dis1 tiimorler,
enfeksiyon ve travmalar da etyolojide rol
alabilirler (14)
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Tablo 1. Karin agrisiyla ortaya ¢ikan hipofizer yetersizligi olan hastalarin 6zellikleri
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Hasta 57 yas /Q 80 yas/Q 74 yas/Q 68/Q 64/3
Yakinma Karin agrisi, Karm agrist, Karm agrisi, Karin agrisi, Karin agrisi,
bulant1, Kusma bulant1, Kusma bulant1, kusma bulanti, kusma bulanti, kusma
ACTH* 5 219 16.2 28.2 15.2
(pg/mL) (0-46)
Kortizol 0.97 24 45 4.9 1.74
(ng/dL)(5.7-19.4)
Na,K 138/3.9 141/4.9 145/4.08 135/3.9 138/4
(mEg/L)
(136-146, 3.5-5.1)
FSH** 37.98 1.32 1.85 2.93 1.79
(mlU/mL)
©26.72-133.41
30.95-11.95
LH*** 31.25 0.921 0.897 0.702 0.94
(mIU/mL) 95.16-
61.99
30.57-12.07
E2 <10 <10 135 <10 -
(pg/mL) 210-28
311-44
Total - - - - 3.15
Testeron
9<2,44-32
Prolaktin 23.03 18.2 13.1 97.14 7.2
(ng/mL)
(5.18-26.53)
TSH**** 0.17 0.31 0.96 0.30 0.96
(mIU/mL)
0.35-4.94
sT3,ST4 2.29,1.41 1.45,0.71 0.25,0.4 1.42,0.64 1.05,<0.40
(pg/mL)(1.71-3.7,
0.7-1.48)
Tiroid USG Normal Normal Normal Normal Normal
Hipofiz MR Mikroadenom Parsiyel empty Parsiyel empty Makroadenom Empty sella
sella sella
Batin USG Normal Safra kesesinde Kolelithiasis Renal basit kortikal | Kolonik anslarda
camur goriiniimil kist distansiyon
Cerrahi Tan1 Peptik ulcus Bilier kolik Bilier kolik Peptik ulcus Paralitik ileus
(Medikal tedavi, | (Medikal tedavi,5 | (Medikal tedavi,7 (Medikal tedavi,3 (Medikal tedavi,
3 giin hastane giin hastane yatig1) giin hastane giin hastane yatis1) | 10 giin hastane
yatis1) yatis1) yatis1)

* Adrenokortikotropik hormon, **Folikiilstimiilan hormon, ***Liiteinizan hormon ****Tiroid Stimiilan Hormon

Biz
servisinde

bu c¢alismada
yatist

yapilan

genel
ve  hipofizer

cerrahi

santral
olunca

hipotiroidiyi

endokrinoloji

diisiindiiren  bulgular

tarafindan

degerlendirilerek hipofizer yetersizlik tanisi

yetmezligin de eslik ettigi karin agris1 olan
hastalarimizi inceledik. Bu bes hastanin 3’1
(%60), (> 65 yas geriatrik popiilasyon kabul
edilirse (15)geriatrik popiilasyondaydi. Diger
hastalarda bu yas grubuna yakin hastalardi.
Hastalarin hepsi karin agrist bulant1 ve kusma
sikayetleri ile genel cerrahi  servisine
yatirilmistt ve bu yakinmalarini agiklayacak
cerrahi patolojileri vardi. Tetkikleri sirasinda

kondu.

Hipopituitarizm klinik olarak sinsice
ortaya ¢ikmaktadir. infeksiyon ya da travma
gibi strese neden olan bir durumla iligkilidir.
On hipofiz hormonlarinin eksikligi ile ortaya
cikabilirve klinik goriiniim etiyolojik nedenin
siddeti, yayginligt ve siiresine  bagl
degisiklikler gosterir. Fakat pituiter apopleksi
de denilen akut hemorajik infarkt gibi akut
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yetersizlige neden olan durumlar da olabilir.
Hipofizer vyetersizlikte temel olarak ikincil
adrenal yetersizlik gelismektedir. Adrenal
yetersizlik adrenal kriz gibi ciddi bir durumla
karsimiza ¢ikabilir. Tam klinik ve laboratuarla
konulmaktadir(16,17). Inceledigimiz hastalarin
hormon yetersizliklerinin klinik olarak agikar
hale gelmesi hastalarin kolelithiasis, peptik
ilser ve ileus gibi bir stresle maruz kaldigi
durumlar meydana geldiginde ortaya ¢ikti.
Hipofizer yetersizlik daha ¢ok yaslilarda mu
ortaya ¢ikmaktadir yoksa abdomen patolojileri
daha ileri yaslarda daha siklagtigi igin ayri bir
stres kaynagi olmaktadir gercek bir arastirma
konusudur.

Hastalarin ikisinde parsiyel olmak
tizere 3’linde emptysella (%75), 1’inde
mikroadenom (%25) ve 1’inde makroadenom
(%25)tespit edildi. Adenomlar mikro ya da
makroadenom olarak tespit edilebilir ve
fonksiyonel ya danon fonksiyonel
olabilmektedir  (18).Makroadenomu  olan
hastanin optik kiazmaya basis1 ve periferik
gorme alam etkilendigi igin operasyona
yonlendirildi.

Tiim hastalara tiroidreplasman tedavisi
ve stresli durumlarda kullanmak {izere steroid
tedavisi uygulandi. Kolelithiasisi olan hastalara
elektifkolesistektomi planlandi. Peptikulcus
aktivasyonu olan hastalara proton pompa
inhibitorii tedavisi verildi. Hastalarin higbirine
acil cerrahi miidahale gerekmedi. Erken
steroidve  tiroid tedavisinin  baslanmasi
hastalarin hizli iyilesmesini sagladi. Hastalarin
hastane yatiglar1 3-10 giin arasindaydi ve hi¢bir
hastaya bu siire¢ i¢inde operasyon yapilmadi.

Paralitikileus durumu hipotiroidinin bir
komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(19).  ileus durumunda aymict  tam
caligmalarinda etyoloji arastirilirken mutlaka
tiroid testlerinin degerlendirilmesi gereklidir.
Bizim inceledigimiz hasta grubunda bir
hastaninparalitikileus durumunun etyolojisi
aragtirilirken  santral hipotiroidisinin oldugu
tespit edildi.ileusu olan hasta  steroid ve
arkasindan tiroid hormon replasmani ve destek
tedavisi uygulandi. Hasta tedavi sonrasi
tamamen diizeldi.

Sonu¢ olarak  ozellikle geriatrik
popiilasyonda  karin agrist etyolojisi
arastirilirken nedenlerin multifaktoryel
olabilecegi unutulmamalidir. Yash niifusta
hastaliklar daha c¢ok mortaliteye neden
olmaktadir. Bu hastalara hem hizli hem de
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sistematik  yaklasim  gereklidir. ~ Ayrica
multidisipliner yaklasim, dogru, hizli tam
yaninda tedavinin de gecikmesini
onlemektedir. Bizim buradaki g¢aligmamizda
multidisipliner yaklasim sayesinde bir hastanin
dogrudan santral hipotiroidiye bagli paralitik
ileus oldugunu tespit ettik. Hastalarin karin
agrilarinin  etyolojisinin  belirlenmesindeki
siiregte saptanan santral hipotiroidi bulgulari
bizi taniya yonelten en 6nemli etken oldu. Yine
diger hastalarin da karin agrisina neden olacak
cerrahi bir nedenleri olmasina ragmen; stresle
tetiklenen hipofizer yetersizlik durumlarininda
oldugunu  belirledik.  Hastalar  hormon
replasmanlartyla tamamen iyilestiler.

Akut karin tablosunun ayirici tanisinda
hipofizer yetmezliginde olabilecegi akilda
tutulmahidir. Boylelikle 6zellikle geriatrik yas
grubundaki hastalarda gereksiz laparatomiler
engellenerek cerrahiye bagli mortalite ve
morbiditenin Oniine gegilebilmektedir. Hasta
sayisinin  az olmast ve c¢alismamizin
retrospektif Gzellikte olmasi ¢alismamizin
limitasyonlarindandir. Karin agrist ve hipofizer
yetmezlik iligkisini inceleyen vaka sayis1 daha
fazla  prospektif calismalarin  yapilmasi
gereklidir.

Cikar Catismasi: Yok
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Synchronous Bilateral Seminoma Role of Radiotherapy

Senkron Bilateral Seminomda Radyoterapinin Yeri
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OZET

Senkron bilateral seminom, tiim testis tlimdrlerinin %1-2.8’sinde goriiltir. 33 yasindaki hastaya
senkron bilateral klasik tip seminom tanisi konuldu. Evre T;N,Sy tanisiyla bilateral pelvik ve
paraaortik lenf nodlarina 24.5 Gy, kalan testis dokusuna 20 Gy ve sol paraaortik lenf nodu bolgesine
ek doz 10.8 Gy radyoterapi verildi. Hasta 26 aydir remisyonda izlenmektedir. Bu makalede, senkron
bilateral klasik tip seminomlu vakada radyasyon tedavisinin yeri, etkinligi ve 6nemi tartigildi.

Anahtar Kelimeler: testis tiimor, seminom, senkron, radyoterapi

ABSTRACT

Synchronous bilateral seminoma is encountered in 1.0-2.8% of all testicular tumors. A 33-year old
patient was diagnosed as bilateral synchronous seminoma of classical type. The stage of the disease
was T1N2S0. Radiotherapy was delivered with a dose of 24.5 Gy to bilateral pelvic and paraaortic
lymph nodes whereas 20Gy to residual testicular tissue on the left; in addition, radiotherapy was
delivered with a dose of 10.8Gy to paraaortic lymph node region. The patient has been in remission
for 26-months. Here, we presented a case with synchronous bilateral seminoma of classical type and
discussed effectiveness and value of radiation therapy.

Keywords: testicular tumor, seminoma, synchronous, radiotherapy

Giris:

Testis  tiimori  erkek  cinsiyetin - malign yiiksek radyosensitivite  nedeniyle uzun
timorlerinin - %1’ini  olusturur  (1). Nadir yillardir tedavi basari ile uygulanmaktadir (5).
goriilmesine ragmen 15-35 yas grubundaki Bu yazida, senkron bilateral seminomlu
erkeklerin en sik gorilen kanseridir. En sik olgunun klinik 6zellikleri, tedavi yaklasimlari,
goriilen histolojik tip seminomdur (2). Senkron radyoterapinin  yeri ve klinik sonuglari
timorlerin  goriilme sikligi %1-2.8 arasinda sunuldu.

degisir (3).

Testis  tiimorlerinden  seminomlar  solid

timorlerin en iyi tedavi edilen tiplerinden Vaka Sunumu:

biridir. Etkin teshis yoOntemleri, timdor

belirleyicilerdeki ilerlemeler, cerrahi ve Otuzii¢ yasindaki hasta son iki yildir 6zellikle
radyoterapi tekniklerindeki gelismeler ve sol testiste fazla olan ve giderek artan sislik ve
Sisplatine  dayali  kemoterapi  rejimleri agr1 sikayeti ile bagvurdu. Oz ge¢misinde 14
sayesinde hasta yasam siirelerinde belirgin y1l dnce bilateral varikosel nedeni ile opere idi.
iyilesmeye neden olmustur (2-4). Skrotal ve renkli dopler USG incelemede
Hastaliga yaklasim yaygmhk, hastanin genel bilateral kitle rapor edildi. Alt abdomen
durumu ve histolojik tipe gore belirlenir. MRG’de sol testiste 54x35 mm, sag testiste
Seminomlarda diisiik metastatik potansiyel ve 34x22 mm Kkitle tespit edildi. Serum LDH,
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BHCG, AFP, testesteron ve LH diizeyleri
normaldi.  Abdominopelvik tomografisinde
bilateral paraaortik alanda, en biiyiigii sol
paraaortik bolgede 25 mm olan lenf nodlar
izlendi. Toraks tomografisinde patolojiye
rastlanmadi. Bilateral testis tiimorii 6n tanisi
ile inguinal sola total, sag parsiyel orsiektomi
uygulandi. Patoloji raporunda iki testiste klasik
seminom, bilateral rete testis invazyonu,
parsiyel orsiektomi materyali cerrahi sinirinda
testikiiler intraepitelyal neoplazi gorildigi
rapor edildi. Sonuglarla evre IIB olarak
(T1NoSy) olarak degerlendirilen ve cerrahi
sinirda intraepitelyal neoplazi mevcut olan
hastaya pelvik-paraaortik bdlge ve testise
yonelik radyoterapi uygulandi. Paraaortik ve
bilateral pelvik lenf nodlarina 24.5 Gy, kalan
testis dokusuna ise 20 Gy radyoterapi
uygulandiktan sonra, sol paraaortik lenf nodu
bolgesine ek doz 10.8 Gy verildi. Tedavi
sirasinda grade 1 gastrointestinal toksisite
haricinde 6nemli bir yan etki gozlenmedi.
Olgu hastalik kontrolii ve androjen yetmezligi
acisindan yakin takibe alindi. Hasta 26 aydir
remisyonda izlenmektedir.

Olgu sunumu

Tartisma:

Gliniimiizde testis tlimorlerinin %95’ inden
daha fazlasi sifa ile tedavi edilmektedir. Bu
nedenle tedavisi en pozitif {irolojik
kanserlerdendir.  Bilateral testis  tlimori
tedavisinde bilateral radikal orsiektomi hala
altin standarttir (2). Segilmis kisitli sayidaki
vakalarda radikal orsiektomiye alternatif
olarak testisi koruyucu cerrahi uygulanabilir.
Boylece fiziksel, fonksiyonel ve psikolojik
acidan radikal cerrahiye oranla daha az hasar
ortaya cikmasi, Ozellikle hormon replasman
tedavisine ihtiya¢ kalmamasi hedeflenir (3).
Kalan testis dokusunda germ hiicreli
timorlerin 6nciil lezyonu olarak kabul edilen
karsinoma in situ bulunmasi veya ileride
kanser gelisme riski nedeniyle kalan testis
dokusuna radyoterapi dnerilmektedir. Onerilen
18 20 Gy lokal testis Radyoterapisi lokal
rekiirrens ihtimalini ortadan kaldirmak igin
gerekli dozdur. Bu doz araliginda yeterli
androjen hormonu seviyeleri korunurken kalici
azospermi ve infertilite olugsmaktadir(3,6).
Adjuvan radyoterapi, seminomun radyosensitif
bir timor olmasi sebebi ile, diinyada halen
kabul goren tedavi secenegidir. Niiks oranin
%15-20’lerden %3-4’1ere kadar
distirmektedir. Evre 2A seminom

vakalarinda radyoterapi kemoterapiye tercih
edilirken evre IIB vakalarda kemoterapi on
plana ¢ikmaktadir. Standart tedavi iki faz
halinde yapilir. ilk fazda bilateral ana iliak,
ayni taraf eksternal iliak, parakaval ve sisternal
siliyi icine alan paraaortik bolgeyi kapsamali
ve giinliik 2 Gy fraksiyonlar da toplam doz 20
Gy olarak recete edilmelidir. Ikinci fazda gross
timor voliimiine 2 cm margin verilerek elde
edilen kiigiltiilmiis alanlara 10-16 Gy
olmalidir. Evre 2 seminomda orsiektomi
sonrast yapilan radyasyon tedavisi ile 5 yillik
yasam orani  %70-92 arasindadir. Yeni
tekniklerle niikssliz sagkalim evre 2A igin
%95, evre 2B i¢in %89 olarak bildirilmektedir
(6,7).

Literatiir gdézden gegirildiginde bu olgu
senkron bilateral klasik seminomun nadir
goriilmesi ve tedavi yaklagiminin farkli olmasi
nedeni ile Onemli bulundu. Seminomanin
radyosensitif olmasindan dolayi, cerrahi
sinirda timor hiicrelerinin goriilmesi ve lenf
nodu tutulumunda radyoterapinin  etkili
olabilecegi diisiiniildiigiinden kalan testis
dokusu, bilateral pelvik ve paraaortik lenf
nodlarina adjuvan radyoterapi baslandi.

Sonug:

Senkron bilateral testis tiimorii nadir goriilen
bir hastaliktir. Seminom en sik goriilen
histolojik alt tipidir. En sik 30-40 yas
erkeklerde goriiliir. Tedavisinde cerrahi,
radyoterapi ve ileri evre hastalarda kemoterapi
Onerilir.
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Case Report: Malign Periferal Nerve Sheath Tumor

Vaka Sunumu: Malign Periferal Sinir Kilif Tiimorii
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Malign periferal sinir kilif timdrleri (MPSKT) sik rastlanilan timdrlerden degillerdir. Perindral hiicre
farklilasmas1 olanlar hari¢ ¢ok agresif tiimorlerdir ve prognozu kotiidiir. Patolojik tamist MPSKT olan

olgunumuza cerrahi eksizyon yapildi

Anahtar Kelimeler: malign periferal sinir kilif tiimérii, ¢oklu, cerrahi tedavi

ABSTRACT
Malignant peripheral nerve sheath tumors (MPSKT) are not of common tumors. Except the perineural cell
differentiation are very aggressive tumors and a poor prognosis. Surgical excision was performed with our case

MPSKT pathological diagnosis.

Keywords: Malignant peripheral nerve sheath tumors, multiple, surgery

Giris

Malign periferal sinir kilif tiimorleri (MPSKT)
sik goriilen tiimorler degildir. Tiim yumusak
doku  tiimorlerinin = %5’ini  olustururlar.
MPSKT’lerinin yaklasik olarak iicte ikisi
norofibromlardan  gelisir,  ozellikle de
norofibromatozis tip 1 (NF1) ile birlikte olan
pleksiform norofibromalardan (%4-5)
gelismektedirler. Ikinci siklikta ise periferik
sinirlerden (de novo) kaynaklanirlar. %11
oraninda ise disardan radyasyona maruz kalan
viicut kisimlarinda ortaya c¢ikarlar. Nadir
olarak  ise  klasik  schwannomalardan,
gangliondroblastoma/ganglionéroma’dan  ve
feokromasitoma’dan da gelistigi bildirilmistir
Q).

Epinérium veya periferik siniri  besleyen
vaskiiler yapilardan koken alanlar haricindeki
tiim malign periferik sinir tiimorleri veya sinir
kilift  farklilagmasi gosteren tiim malign
timorlere malign periferik sinir kilifi timori
denir. Vakalarin yaris1t NF1 ile iligkilidir (1).
WHO smiflandirmasina gore Grade 3 veya 4’¢
tekabiil ederler. Ekstremitede agrisiz sislik,
hareket kisitliligi, uyusma yanma ya da
ignelenme gibi semptomlara neden olabilir.
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Tiimor kendini ndrolojik defisit ile beraber
veya norolojik defisit olmadan progresif olarak
biiyiiyen yumusak doku kitlesi olarak
gostermektedir.  Spinal  tiimdrlerde  ise
genellikle radikiiler agr1 eslik etmektedir (1).
Perinoral hiicre farklilasmasi olanlar hari¢
MPSKT’leri ¢ok agresif timorlerdir ve
prognozu kotiidiir. Hastalarin %601 hastalik
sebepli 6lmektedir.

Yazimizda 78 yasinda erkek hastanin sol
gluteal bolge ve sag crurisinde goriilen malign
periferal sinir kilif tiimorii vakasi tartigildi.

Olgu

78 yasinda erkek hasta (kendisi 83 yasinda
oldugunu ifade ediyor) sol kalgada sislik
sikayeti ile basvurdu. Oncesinde herhangi bir
travma Oykiisii yoktu. Hastanin herhangi bir
sistemik  hastalit  yoktu.  Oncesinde
radyoterapi ya da malignite Oykiisii yoktu.
Hastanin fizik muayenesinde; sol gluteal
bolgede yaklasik 25x20 cm’lik, sag gluteal
bolgede 15x10 cm’lik sert, fikse, dokunmakla
agrisiz kitle mevcuttu. Rutin kan tetkikleri
anormal bir bulgu yoktu. Cekilen direk

grafilerde yumusak doku sisligi haricinde
Hasta

kemik yapilar tamamiyla normaldi.
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Olgu Sunumu
malignite agisindan tarandiginda  ¢ekilen
abdomen MR’de  (manyetik  rezonans

gorilintiileme); bilateral gluteal sag 13x8 cm,
sol 23x19 ocm, sag uyluk proksimal
posteriorunda 25x22 cm, medialde 18 mm ve
L1 de lcm’lik metastaz bulgulara rastlandi
(resiml). Daha sonra hastaya sag cruris MR
cekildi. Cekilen MR’da; gastroknemius lateral
basi 1/3 orta kisminda 76x48x98 mm Kkitle

Resim 1

Resim 3

Hastaya cerrahi operasyon planlandi. Yapilan
ilk operasyonda sag gluteal bolgedeki Kkitle
cikarildi ve sol gluteal bolgedeki kitleden
biyopsi alindi, biyopsi sonucu MMT (malign
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mediyalinde 9 mm iki adet lezyon tespit edildi
(resim2).  Cekilen lomber MR’da; L1-L2
diizeyinde paravertebral kitleler, ¢ekilen toraks
BT’de (bilgisayarli tomografi); sag akcigerde
(AC) 15x13 mm sol AC alt lobda 12 mm
parankimal nodiiller (met) ve amfizem
saptanirken, karaciger (KC) sag lob segment
8’de 6 mm’lik nodiil tespit edildi (resim 3).

mezangimal timor) high grade olarak geldi.
Multisentrik malign periferal sinir kilif timorii
diisiiniilen hastada daha sonra ikinci bir seansta
sol gluteal ve sag cruristeki Kitle eksize edildi
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(resim4). Operasyon sonrasi patolojik tani
malign mezansimal tiimor grade 3 seklinde idi.
Klinik ve preparat degerlendirmeleriyle

Olgu Sunumu

multisentrik malign periferal sinir kilif timorii
tanist konuldu. Hastada postoperatif ndrolojik
bir defisit gelismedi.

Akciger ve karacigerdeki lezyonlar metastaz
olarak degerlendirildi. Akcigerdeki lezyonlar
konsiilte edildi.

cerrahisi ile

icin  gogiis

Y
Resim 4
Tartisma

MPSKT primer olarak yetiskinlerde 30 ile
60’11 yaslar arasinda goriiliir. NFI1’e bagh
gelisen MPSKT tiimorleri (28-36 yas) ise
sporadik vakalara goére (40-44 yas) bir on yil
daha erken yasta goriiliirler. Cocukluk ve
adolesan doneminde goriilmeleri sik degildir. 6
yasin altindaki ¢ocuklarda ise goriilmesi
nadirdir. MPSKT’leri bayanlarda erkeklere
oranla biraz fazla goriilmektedirler (1). Bizim
olgumuz gorildiigii yas acisindan tipik
degildir.

Biiylik ve orta biiyiikliikteki sinirlerde kiigiik
sinirlere oranla daha fazla goriililler. En sik
kalca ve bacakta, brakial pleksusta, iist kolda
ve paraspinal bolgede goriiliir. Siyatik sinir
tutulumu sik goriliir. Kranial sinir tutulumu
nadirdir ancak 5. kranial sinir, 8. kranial sinire
oranla daha fazla tutulur. Trigeminal sinir
schwannomundan koken alan bildirilmis tek
bir vaka disinda kranial sinirlerden gelisen
MPSKT’leri kranial sinirden primer olarak
gelismektedir. Sadece bir tek intraserebral
MPSKT vakast bildirilmigtir (1). Bizim
vakamizda herhangi bir spesifik sinir izole
edilemedi.

Radyolojik  bulgulart  yumusak  doku
sarkomlarinda oldugu gibidir. Homojen
olmayan kontrast tutulumu ve irregiiler kontur
yapist ile invazyon diisiindiiren bir goriintii
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Lezyonlarin ¢ok sayida olmasi nedeniyle
metastazektomi diisiiniilmedi. Hastaya
kemoterapi planlandi ve hasta suan kemoterapi
aliyor.

Lomber vertebradaki kitle kii¢iik oldugu ve
semptomatik olmadigi icin cerrahi
uygulanmadi. Lomber bolge ve her iki gluteal
ve crurise radyoterapi planlandi.

verirler. Komsu yumusak dokuya
infiltrasyonlar1 ¢cogunlukla daha ge¢ donemde
ortaya ¢ikmaktadir. Manyetik  rezonans

gorlintiileme veya BT’de irregiiler sinirlariin
goriilmesi infiltratif olduklar1 izlenimi verir
ancak goriintileme yontemleri ile malign-
benign ayrimu kesin olarak yapilamamaktadir
(1). Norofibromatozis vakalarindan benign
tiimorleri malign olanlardan ayirt etmek igin
Galyum-67 sitrat sintigrafi tetkiki
kullanilmustir (2).

Kaba goriintiisii globoid veya fliziform olabilir,
ici sert veya siki olan yalanci kapsiillii bir
timordiir. Genis veya orta biyliklikte bir
sinirle baglantisi olmasi tipiktir. Kesit ylizeyi
krem renginde veya gri renktedir, nekroz odagi
vardir, kesit yiizeyinde bazen genis bir alanmi
kaplayan hemoraji de olabilir. Bu tiimoérlerin
blyik ¢ogunlugu 5 cm’den biiyiiktiir ve
siklikla 10 cm’den daha biiyiik oldugu
gortlebilir (1) Bizim olgumuzda timoér g¢ok
odakli ve ¢ok daha biiylikti.

Malign triton tiimor; rabdomyosarkomatoz
farklilagsma gosteren MPSKT’lerini tanimlar.
Insidans1 glandiiler MPSKT’leriden ii¢ veya
dort kat daha fazladir. 100’den fazla olgu
bildirilmistir. Hastalarin %60’ mda NF1 vardir.
Malign triton tiimdrlerin prognozu kotidiir. 2
yillik sagkalim %33, 5 yillik sagkalim ise %12
olarak bildirilmistir (1).
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Immunohistokimyasal olarak MPSKT’lerinin
%50-70’1  dagimik olarak S-100 proteini
eksprese etmektedir. Vakalarin ¢ogunda p53
immiin  boyamas:t  pozitiftir  (hatirlatma:
norofibromalardan p53 ile immiin boyama
azdir). Tam aksine diger secilmis hiicre siklusu
diizenleyici  proteinlerle =~ boyanma  ise
norofibromalarda fazla MPSKT’lerinde ise
azdir (1).

Bizim  olgumuzun  immunohistokimyasal
calismasinda aktin, S-100, desmin, CD30,
myoglobin, CK, HHF35, Myo-D1 ile boyanma
olmamustir.

Perindral hiicre farklilasmasi olanlar harig
MPSKT’leri ¢ok agresif timorlerdir ve
prognozu kotidir.  Hastalarin - %60°1  bu
hastalik  sebepli ~ 6lmektedir.  Paraspinal
lezyonlar1 olanlarda mortalite daha fazladir
(%80), anjiosarkomu olanlarda ise mortalite
%100°diir. Genel olarak 5 ve 10 willik
sagkalim sirasiyla %34 ve %23 olarak
bildirilmistir. MPSKT’leri diisiik grade ile
yiiksek sellularite, yogun mitotik aktivite ve
nekroz gosteren ileri gradeler arasinda yaygin
bir patoloji gosterebilirler. Histolojik grade ile
sagkalim arasinda bir iligki gosterilememistir
(2).

MPSKT’leri ¢ogunlukla hematojen yolla
akcigere metastaz yapmaktadirlar. Spinal
kanala wuzanan tiimorler, genis sinirlarla
rezeksiyon miimkiin olmadigindan, daha koti
prognoz gostermektedirler. Nadiren bu hastalar
once akciger, kemik, karaciger ve/veya dalak
metastazlari ile prezente olurlar (1).

Tedavide tiimoriin etraf dokulariyla beraber
saglam sinira kadar genis olarak rezeke
edilmesi genellikle distal ekstremite yerlesimli
MPSKT'lerde miimkiin olmaktadir. Tiimoriin
genis rezeksiyonunun miimkiin olmadig1
durumlarda ve Ozellikle tutulan uzuvda ileri
derecede fonksiyon kaybi olan hastalarda
amputasyon endikasyonu vardir (4).

Ekstremite ~ amputasyonuna  karsi  olan
programlarda tiimor etrafindaki  yumusak
dokularda tiimdr negatif sinirlara ulasilincaya
kadar genis olarak rezeke edilir. Rezeksiyonu
takiben implante edilen radyoaktif rodlar
aracihigiyla lokal radyoterapi yapilir ve
tedaviye disardan uygulanan radyoterapi ile
devam edilir. Son yaymlarda en blok timor
rezeksiyonunun neoadjuvan ve/veya adjuvan
kemoterapi ile beraber yapildiginda daha
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radikal yaklagimlar ile ayni sonuglar1 verdigi
bildirilmistir (5, 6).

Radyasyonun lokal rekiirrensi  azalttigi
gosterilmistir ve bu nedenle postoperatif
donemde radyasyona miimkiin oldugu kadar
erken baslanmasi onerilmektedir (3,7).

Sonu¢

Sonug olarak MPSKT’leri sik goriilen tiimorler
degildir. Tiim yumusak doku tiimdrlerinin
%5’ini  olustururlar.  Bizim  olgumuzda
timorlerin multiple odakli olmasi ve oldukga
biiyilk olmasi1 ile benzer diger vakalardan
ayrilmaktadir. Ayrica kdken aldigi bir sinir
tespit edilememis olmasi ve postoperatif
norolojik defisit olmamasiyla da farklidir.
Ekstremite  amputasyonunun  istenmedigi
durumlarda timor etrafindaki  yumusak
dokularda tiimor negatif sinirlara ulasilincaya
kadar genis olarak rezeke edilir.

Cikar ¢atismasi: Bildirilmedi
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Primary Leiomyosarcoma of ParatesticularRegion: Very Good Response to
Chemotherapy for Intraabdominal Metastases

Paratestikiiler Bolgenin Primer Leiomyosarkomu: Karin i¢ci Metastazlar
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OZET

Skrotal leiomyosarkoma nadiren goriiliir ve paratestikiiler veya intratestikiiler olabilmektedir. Iki y1l
once paratestikiiler leiomyosarkoma nedeniyle opere edilmis olan 18 yasinda erkek hasta rezeke
edilemeyen intraabdominal metastazlarla bolimiimiize bagvurdu. Kombinasyon kemoterapi rejimen
(doksorubisin ve mesna korumasiyla birlikte ifosfamid) basland1 ve 6 uygulama sonrasinda ¢ok iyi
parsiyel regresyon saglandi. Bizim olgumuz, paratestikiiler leiomyosarkomali hastalarin uzun dénem
takiplerinin gerekli oldugunu ve metastatik durumda sistemik kemoterapinin ¢ok etkili olabilecegini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, Metastaz, Paratestikiiler leiomyosarkoma

ABSTRACT

Scrotal leiomyosarcoma is seen rarely and may be paratesticular or intratesticular. An 18-year-old
male, operated for paratesticular leiomyosarcoma 2 years before, was referred to our department with
unresectable intraabdominal metastases. Combination chemotherapy regimen (ifosfamide with mesna
protection and doxorubicin) was started and very good partial regression was achieved after 6 cycles.
Our case highlighted that long-term follow-up of the patients with the paratesticular leiomyosarcoma
is required and systemic chemotherapy might be very effective in metastatic setting.
Keywords:Chemotherapy, Metastasis, Paratesticular leiomyosarcoma

Introduction:

Leimyosarcomas are malignant soft tissue
sarcomas arising anywhere from tissues
containing smooth muscle. Scrotal
leiomyosarcomas are seen rarely and may be
paratesticular or intratesticular (1). Radical
orchiectomy is standart treatment procedure
and definitive diagnosis is made by
histological examination of orchiectomy
material, radiation therapy may be useful for
locoregional microscopic disease (2,3). The
role of chemotherapy is not well known. We
report a patient with metastatic paratesticular
leiomyosarcoma with very good response to
palliative chemotherapy.

Case Report:

A 18 year-old man was referred to hospital
with 2 week history of painless scrotal mass.
He had no remarkable constitutional symptom.
His pastmedical history was unremarkable
except that he had a history of trauma of
electrical shock 1 month ago. Physical
examination revealed 6x5cm hard mass in left
scrotum. Ultrasound scan of scrotum showed
normal right and left testis and well
circumscribed lesion with heterogeneous
echogenicity on the left paratesticular region.
Complete blood count, a-feto protein level,
beta human chorionic gonadotropin level and
biochemistry parameters were normal, except
that lactate dehydrogenase level 578U/L
(range 95-500). There was no metastasis on
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chest and abdominal
tomography (CT) scans. A left radical
orchiectomy was performed. Pathological
examination of orchiectomy specimen was
reported as leiomyosarcoma of paratesticular
region. Macroscopically tumor was yellowish-
white, fibriller, solid and 6x5x5cm in size, it
was seperated from left testis by a fibrous
capsule. The tumor did not involve spermatic
funiculus, but epididymis was infiltrated by the
tumor. There was plenty of mitosis and
immunohistochemical staining revealed that
the tumor was positive for smooth muscle
actin. After orchiectomy there was no adjuvant
treatment and follow up visit. Two years later,
the patient was referred to our hospital with the
complaint of abdominal pain for 2 months.
Physical examination revealed a 15x12cm hard
mass extending from epigastrium and left
upper abdomen to the umbilicus. Abdominal
magnetic resonans imaging showed a 19x12cm
lobulated-septated kistic lesion, on left upper
abdomen, pushig spleen, stomach, pancreas,
vena cava inferior, superior mesenteric
vasculature, splenic vein, transverse colon, left
ureter, extending to paraaortic, aortocaval
region. He underwent surgery. On surgical
exploration, there was a mass, 25x20 cm in
size, growing from retroperitoneal reigon ;
covering all abdominal main vasculature and
descending colon; infiltrating intestinal
structure, stomach, peripancreatic tissue and

Case Report

computerized

spleen. Complete surgical excision was
impossible; partial colon resection,
splenectomy, left  nefrectomy, distal

pancreatectomy and mass excision was done.
There was gross residual mass on paraaortic,
paracaval region. Pathological examination of
resected material revealed leiomyosarcoma,
with plenty of atypical mitosis, high grade
tumor; on immunhistochemical staining
desmin, vimentin and HHF 35 was positive.
Postoperatively, abdominal  computerized
tomography showed a mass, 13x9cm in size,
with somewhat similar feature to that of
preoperative imaging (Figure 1). The
chemotherapy regimen used for other soft
tissue sarcomas was started: Ifosfamide
1800mg/m2/day on day 1-4 with mesna
uroprotection and doxorubicin 60mg/m2/day
on day 1, to be repeated every 3 weeks.

0/4.0/p1.75
8 _gin

Figure 1. Abdominal computerized
tomography taken postoperatively, showed a
mass, 13x9 cm in size.

After first cycle of chemotherapy, febril
neutropenia episode and deterioration of renal
function was developed, following cycles were
given with dose reduction and with support of
granulocyte-colony stimulating factor. Even
during second cycle, there was evident
symptomatic relief and regression in size of
abdominal mass on physical examination.
After 6 cycles of chemotherapy, there was very
good partial regression on abdominal imaging
(Figure 2). Two more cycles of same
chemotherapy regimen was planned, but
because of deterioration of renal function 2
cycles of doxorubicin (60mg/m2/day on day 1)
and vincristin (2mg/day on day 1) per 3 weeks
were  given.  After  completion  of
chemotherapy, abdominal MRI showed only a
few parailiac and paraaortical lymph nodes,
the largest lymh node was 18x10mm in size
and a parauretral glandular cyst on right
iscioanal fossa. The patient continiues follow-
up visits for 45 months and on the last
abdominal MR, there is only parauretral gland
cyst on right iscioanal fossa and there is no
lymph node greater than 1cm in size, but he is
suffering from renal failure.
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Figure 2. Abdominal computerized
tomography taken after 6 cycles of
chemotherapy, showed very good partial
regression.
Discussion:
Primary leiomyosarcoma of paratesticular

region is seen rarely. In a series of 1583 adult
soft tissue sarcomas, 14 patients (0.8%) had
paratesticular sarcoma, 4 patients (0.25%)
were paratesticular  leiomyosarcomas, 5
rhabdomyosarcomas, 3 liposarcomas, 1
malignant fibrous histiocytoma, 1
undifferentiated sarcoma (1). In another study,
histological subtypes of 7 adult paratesticular

sarcomas were 2 leiomyosarcomas, 2
differentiated liposarcoma, 2 low-grade
fiboromyxoid sarcoma and one case

undifferentiated pleomorphic sarcoma (4). In
some studies, peak incidence of paratesticular
leiomyosarcoma was in sixty and seventy
decades (5,6). Leiomyosarcomas may arise
from the spermatic cord, from the dartous layer
of scrotum or from the epididymis. Most of
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paratesticular leiomyosarcoma arise from soft
tissues of spermatic cord (80-90%), originating
from epididymis is seen rarely (3,7).

Because of low prevalence of this disease,
there is limited knowledge about clinical
course and management. The clinical course of
paratesticular leiomyosarcomas determined by
site, size, grade and evidence of metastasis
(8,9). High grade tumors behave aggresively
(10). Radical orchiectomy is the standart
primary surgical procedure and adjuvant
radiation therapy may be effective in
controling loco-regional recurrence (2,3,9).
About adjuvant or palliative systemic
chemotherapy, there is data only from soft
tissue sarcomas at other sites of body,
doxorubicin-based chemotherapy may be
effective, but effect on overall survival is not
shown (11). Our patient had grade 3 tumor, no
adjuvant chemotherapy and no radiation
therapy was given. Two years later,
intraabdominal metastasis was developed and
very good response was obtained from
systemic chemotherapy regimen (doxorubicin
and ifosfamide) also used for soft tissue
sarcomas at other sites of body. As in our case,
the clinician should be aware of nephrotoxicity
during chemotherapy period, especially in
patient with solitary Kkidney. In conclusion,
paratesticular leiomyosarcoma is a rare
disease, radical orchiectomy is accepted
primary surgical treatment, adjuvant radiation
therapy may be considered for controlling
loco-regional microscopic disease. Due to the
risk of recurrence long-term follow-up is
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for metastatic disease, systemic chemotherapy
may be very effective.
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Calcified Cerebellar Ganglioglioma in an Adult Patient: Case Report

Eriskinde Kalsifiye Serebellar Gangliogliom: Olgu Sunumu
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OZET

Gangliogliom, genellikle gocuklarda gézlenmekte olup, sinir sisteminin nadir tiimoriidiir. Hem noronal
hem de glial hiicrelerden olusan mikst tipte kitledir. Erigskin yasta oldukca nadirdir. Siklikla
supratentorial olarak yerlesim gosteren bu timdr, ¢ok daha az siklikta serebellar olarak yerlesim
gosterir. Genellikle kistik olan bu lezyon, oldukca az siklikta kalsifiye olarak izlenir. Basagrisi ve
yiirtime giicliigii nedeniyle bagvuran kirkalti yagindaki bayan olguda kalsifiye serebellar gangliogliom
tespit edildi. Amacimiz, erigkin yasta goriilen kalsifiye serebellar gangliogliom olgusunu sunarak, bu
cok ender olarak rastlanan tiimor lokalizasyonunu literatiire kazandirmaktir.

Anahtar Kelimeler: gangliogliom; kalsifiye gangliogliom; serebellar

ABSTRACT

Ganglioglioma, is commonly seen in children, is the rare tumor of the nervous system. This tumor is
composed of a mixed type of neuronal as well as glial cells. It is very rare in adults. This tumor is
often supratentorial showing the layout, much less often show as cerebellar location. This lesion,
which is generally quite less frequently, showed as cystic and calcified tumors. Calcified cerebellar
ganglioglioma was detected in forty-six-year-old female patient with headache and gait disturbance.
Our goal is to present that calcified cerebellar ganglioglioma seen in adult patients, is to make the
tumor localization rarely encountered.

Keywords: ganglioglioma; calcified ganglioglioma; cerebellar

Giris:

Gangliogliom sinir sisteminin nadir goriilen
timorlerinden olup, genellikle ¢ocuklarda
goriiliir (1,2,3,4). Daha siklikla supratentorial
yerlesim gosteren bu kitle, nadiren serebellar
lokalizasyonda bulunur (5,6,7). Literatiirde
eriskin yasta bildirilen serebellar gangliogliom
olgular1 ¢ok az sayidadir (7). Amacimiz, ¢ok
nadir goriilen bdyle bir olguyu sunarak
literatiire katkida bulunmaktir.

Vaka Sunumu:

Kirkalt1 yaginda bayan olgu, iki aydir basagrisi
ve ylrimede dengesizlik sikayetleri ile
bagvurdu. Olgunun fizik muayenesi ve
biyokimyasal tetkikleri normal olarak bulundu.
Norolojik muayanesinde ataksik  yiirliylis
disinda patoloji tespit edilmedi. Kranial
manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG)
serebellar orta hatta, yer yer yogun
kalsifikasyon alanlar1  igeren, heterojen
kontrast tutan ve hafif c¢evresel 6demi de
bulunan kitle lezyonu tespit edildi (Resim 1, 2,
3 ve 4). Olgu ameliyat edilerek, kitle total
olarak c¢ikartildi. Olgunun yapilan patolojik
incelemesinde, glial hiicrelerden ve ganglion
hiicrelerinden  olugan, yer yer yogun
kalsifikasyon alanlar1 gosteren neoplastik
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Resim 1: Kranial T1 agirlikli kontrasth sagittal MRG kesitinde Resim 2: Kranial T1 agirhkli Kkontrastli aksial MRG
serebellar, heterojen kontrast tutan kitle lezyonu goriilmekte Kkesitinde serebellar orta hatta, yer yer kalsifiye, heterojen
(MRG: Manyetik rezonans goriintiileme). kontrast tutan kitle lezyonu izlenmekte.

Resim 3: Kranial T1 aguilikli kontrastli koronal MRG Resim 4: Kranial T2 agirlikli aksial MRG kesitinde serebellar
kesitinde orta hatta, serebellar, heterojen kontrast tutulumu orta hatta, yer yer yogun kalsifikasyon alanlar1 da i¢eren, hafif
gosteren kitle lezyonu tespit edilmekte. gevresel 6demi bulunan Kitle lezyonu saptanmakta.

proliferasyon izlendi. Glial hiicreler GFAP ile; olarak gozlenir (1,2,3,4). En sik olarak

ganglion hiicreleri ise sinaptofizin ve temporal lobu tutar (3,4,5). Aym zamanda

kromogranin A ile pozitif olarak boyandi.
Olgu, Kkalsifiye gangliogliom olarak rapor
edildi (Resim 5, 6, 7 ve 8). Ameliyat esnasinda
ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon
gelismedi.

Tartisma:
Gangliogliom, ¢ocukluk ¢ag1 beyin

tiimorlerinin %2.5-3’{inii olusturur.
Cogunlukla c¢ocuklarda ve supratentorial

beyin sapi, spinal kord, anterior viziiel sistem,
ventrikiil ve serebellumdan da kaynaklanabilir.
Hem néronal kdkenli ganglion hiicrelerini hem
de glial hiicreleri beraber iceren mikst tipte
timordiir.  Klinik  yavas  seyirli  olup,
supratentorial olgularda epilepsi en sik
baslangi¢ bulgusudur (1,3,4,8,9). Nobet sikligi,
%75-100 olarak bildirilmistir.  Serebellar
nobetler; klinikte otonomik disfonksiyon
bulgulari, ayni tarafta iist ekstremitede anormal
hareketler, alt fasial ve goz c¢evresindeki
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Olgu Sunumu

ve  kromogranin A ile  boyanirlar
(7,10,12,13,14). Histopatolojik olarak garip
sekilli, ¢ift niikleuslu ndéronlar1 gérmek, tani
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eozin).

boyanma saptanmakta (x200).

olusan tiimor dokusu izlenmekte (HEx400) (HE: Hematoksilen

Resim 5: Neoplastik ganglion hiicreleri ile glial hiicrelerden

Resim 6: Neoplastik ganglion hiicreleri ile glial hiicrelerden

olusan tiimor dokusu goriilmekte (HEx200).

edilmekte (x200).

Resim 7: Kromogranin A ile ganglion hiicrelerinde pozitif Resim 8: GFAP ile glial hiicrelerde pozitif boyna tespit

(8,9).

Genellikle yavas biiyiime
egilimindedir; bu nedenle prognozlari iyi
olarak kabul edilir (10,11). Radyolojik olarak
kistik ve/veya kalsifiye olarak gozlenir
(11,12). Kistik lezyonlar, Kalsifikasyonlu
lezyonlara gore daha sik olarak goriiliir.
Heterojen kontrast tutulumu izlenir (6,11,12).
Ayiricr tanida kistik lezyonlar (araknoid kist,
porensefali), astrositom ve oligodendrogliom
diisiiniilmelidir (4,9,10).

Patolojik kesitlerde hem ganglion
hiicreleri hem de glial hiicrelerde neoplazi
gelistigi goriiliir (1,2,3,5,7,10). Bu hiicrelerin
tiimor i¢indeki oranlan farklilik gosterir. Glial
hiicreler, astrosit ya da oligodendroglia
hiicrelerinden koken alirlar. Glial hiicreler
GFAP ile; ganglion hiicreleri ise sinaptofizin

koymaya yardimcidir. Patolojik kesitlerde ve
radyolojik goriintiilerde, cevre dokudan iyi
smirl1 olarak ayrilabilen kitleler olarak goriiliir.
Malign transformasyon ¢ok nadirdir. Malign
transformasyondan sorumlu hiicreler ise, glial
hiicrelerdir.

Gundamaneni ve arkadaslarina gore;
korpus kallosum agenezisi, Down Sendromu,
polimikrogiri veya Turcot sendromu gibi
konjenital anomaliler %5 olguda birlikte
bulunur (2).

Gangliogliom  olgularinda  tedavi,
cerrahidir (15). Tam rezeksiyon yapilmalidir.
Tam rezeksiyon, lezyon sinirli oldugu ve ¢evre
dokudan ayirdedilebildigi i¢in, genellikle
miimkiindiir. Tam rezeksiyon ile 5 yillik
sagkalim %90'n tizerindedir.
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Radyoterapi, bu olgularda
tartigmalidir. Tam olarak c¢ikarilan lezyonda
radyoterapinin yeri yoktur. Fakat, ameliyat
sonrast rezidiisii olan veya daha sonra olgunun
takibinde niiks gelisenlerde; anaplastik olan
tiimorlerde ya da beyin sap1 olgularinda cerrahi
sonrast radyoterapi uygulanmalidir.

Olgu Sunumu
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Literatiirde eriskinde kalsifiye
serebellar gangliogliom olgularina nadir olarak
rastlanmaktadir. Bu olgu dolayisiyla eriskinde
goriilen  serebellar  kalsifiye kitlelerde,
serebellar gangligliomu da akilda tutmak
gerektigi vurgulanmak istendi.
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Primary Hepatic Actinomycosis
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OZET

Aktinomikoz nadir goriilen kronik enfeksiy6z bir hastaliktir. En sik goriilen formu servikofasiyal enfeksiyondur.
Karaciger tutulumu tiim aktinomikoz enfeksiyonlarinin %5’ini olusturur . Abdominal aktinomikoz enfeksiyonu
bulunan olgularin yaklasik %15’inde karaciger lezyonlari eslik etmekte ve karaciger tutulumunun, batin igindeki
baska bir enfeksiyon odagina, sekonder olarak meydana geldigine inanilmaktadir. Ancak bazi olgularda
enfeksiyonun kaynaklandigi primer odak saptanamaz ve bu olgular primer ya da izole hepatik aktinomikoz
olarak simiflandirilir. Genellikle tek bir apse odagi seklinde, hassas, sert, fikse goriiniimdedir. Bazen tiimor ile
karistirilabilir. Mikroskopik tanisi, gram(+) basil seklindeki mikroorganizmalarin goriilmesi veya kiiltiirde
tiretilmesi ile konulur.

Anahtar kelimeler: karaciger, aktinomikozis, inflamatuar psédotimor

ABSTRACT
Actinomycosis is a rare chronic infectious disease. The most common form is cervicofacial infection. Hepatic
involvement constitutes 5% of all actinomycosis infections. Approximately 15% of patients with abdominal
actinomycosis is accompanied by liver lesions. Liver involvement is believed to occur as a secondary to another
infected focus in the abdomen. However, in some cases, the infection’s primer focus can not be detected and are
classified as primary or isolated hepatic actinomycosis.
Generally they are in the form of a single, sensitive, firm, and fixed abscess. Sometimes it may be mistaken as
tumor. Tissue specimens for microscopic examination are necessary for diagnosis.
Key words: liver, actinomycosis, inflammatory pseudotumor

Olgu Sunumu

51 yasindaki erkek hasta, karin agrisi ve sag
iist kadranda sislik sikayeti ile acil servise
bagvurdu. Ciftgilikle ugrasan hastanin bilinen
ek hastaligi yoktu ve 6 yil once laparoskopik
kolesistektomi operasyonu gegirdigini ve Karin
bolgesine travma olmadigini belirtiyordu.

Fizik muaynesinde, batin sag iist kadranda,
hassasiyet ve sislik mevcuttu.

Ultrasonografide, sag alt kostalar diizeyinde,
cilt altinda yerlesim gosteren, yogun igerikli,
genis koleksiyon alani izlenmekteydi. Batin

tomografisinde, sag alt kostalar diizeyinde, cilt
altinda yerlesim gosteren, interkostal kaslara
uzanan periferal kontrastlanmasi bulunan,
perihepatik alana uzanan, en genis yerinde
7x3cm  Olgiilen, lokille apse ile uyumlu,
koleksiyon izlenmekteydi (Resim 1A-1B,
Isaretli Ok). Hastanin laboratuar degerlerinden;
beyaz kiiresi , karaciger fonksiyon testleri,
CRP ve sedimentasyon normaldi. Hastaya
profilaktik, penicilin G, 24 milyon i/giin
tedavisi baslandi , ardindan perkiitan drenaj
uygulandi. Kiiltiir sonucunda actinomyces
iiredi.
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Resim 1A

Tartisma

Aktinomikoz nadir goriilen kronik enfeksiyoz
bir hastaliktir. En sik  goriilen formu
servikofasiyal ~ enfeksiyondur.  Karaciger
tutulumu tiim aktinomikoz enfeksiyonlariin
%S5’ini ancak olusturmaktadir (1,2) , kronik
stipiiratif ve graniilamat6z bir hastaliktir. Gram
pozitif anaerop bir bakteri olan ve siklikla
orofarinks florasinda bulunan, Actinomyces
israelii en stk rastlanan etken
mikroorganizmadir (5,6).

Aktinomik6z kesin tanisi i¢in tipik olan "stilfiir
graniillerinin" mikroskopik olarak gosterilmesi
ya da anaerop kiiltirde "Actinomyces"
mikroorganizmalarinin {iretilmesi gereklidir.
Abdominal aktinomikoz ciddi ve progresif bir
peritoneal enfeksiyondur. En sik ileogekal
bolgede yerlesir. Bu olgularda predispozan
etken olarak, ¢ogunlukla uzun siireli RIA
kullanimi bildirilmektedir (5-7). Bilinen diger
risk faktorleri arasinda intestinal perforasyon
ve gecirilmis cerrahi operasyonlar ile apandisit
ya da divertikiilit gibi intraabdominal
enfeksiyonlar bulunmaktadir.

Karaciger tutulumunun cogunlukla
intraabdominal bagka bir odaktan, dogrudan
yayilim sonucunda, veya portal ven araciligl
ile oldugu distinilmektedir. Nonspesifik
radyolojik bulgular1 nedeniyle aktinomikotik
karaciger  apsesi  genellikle taninamaz.
Enfeksiyon kaynagi veya  primer odagi
saptanamayan olgular, primer hepatik
aktinomikoz olarak adlandirilir (3). Olgumuz
yapilan incelemeler sonucunda, bagka bir
enfeksiyon odagr bulunmamasi nedeniyle,
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Resim 1B

primer hepatik aktinomikdz olarak
degerlendirilmistir.

Gegmiste kesin tanisi i¢in, siklikla agik cerrahi
eksplorasyon ve tedavi amaci ile cerrahi drenaj
yapilmaktaydi. Radyolojik inceleme
yontemleri ve perkiitan i8ne aspirasyon
tekniklerinin geligsmesiyle birlikte, tan1 ve
tedavi amaciyla acgik cerrahi eksplorasyon

gerekliligi azalmistir (4).

Cikar catigmasi: Yazarlarin bu c¢aligmada
hicbir {rtin  ve firmayla ¢ikar iliskisi
bulunmamaktadir.
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Leukocytoclastic vasculitis in a patient with metastatic synovial sarcoma:
A case report and review of the literatiire
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Metastatik sinovyal sarkomlu hastada lokositoklastik vaskiilit:
Olgu sunumu ve literatiiriin gozden gecirilmesi
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OZET

Biz, akciger metastazi olan sinovyal sarkomlu, yiiksek doz ifosfamid tedavisi sonrasi l6kositoklastik vaskiilit
gelisen bir olguyu tamimladik. Kirk iki yasinda erkek hasta, sol kol on-i¢ kisimda gelisen kitle nedeniyle
basvurdu. Operasyon sonrast yiiksek gradli sinovyal sarkom tanisiyla adjuvan tedavilerini aldi. Tedavi
bitiminden 10 ay sonra, ¢ok sayida akciger metastatik nodiilleri nedeniyle yiiksek doz ifosfamide tedavisi
baslandi. Kemoterapiyi takiben 1 hafta sonra hastada karin agrisi, kanl idrar ve her iki alt ekstremitede
eritematdz lezyonlar ve palpable purpura gelisti. Hastanin otoantikorlart negatif (antikardiyolipin 1gG/M,
antifosfolipid IgG/M, anti dsDNA, ANA, pANCA ve cANCA), RF normal, C3 ve C4 normal sinirlarda saptandi.
Deriden yapilan tam kat deri biopsisi lokositoklastik vaskiilit ile uyumlu geldi. 1mg/kg prednizolon tedavisi
sonrasinda hastamin dokiintiileri, kanli idrar ve karm agris1 tamamiyla geriledi. ilaca baglh olumsuz ilag etkisi
ihtimalini 6ngéren Naranjo skalasina gore vaskiilit ile ifosfamid arasinda olas1 bir iliski olabilecegini saptadik.
Giincel bilgiler 1s18inda literatiirde ifosfamid sonrasi 16kositoklastik vaskiilit gelisen olguya rastlamadik. Biz,
burada, yiiksek doz ifosfamid alan hastalarda nadir ve olagan disi bir durum olan I6kositoklastik vaskiilit
gelisebilecegini vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Ifosfamid, 16kositoklastik vaskiilit, ilaca bagh vaskiilit, paraneoplastik vaskiilit

ABSTRACT

We described a case that synovial sarcoma with lung metastasis, presenting with leukocytoclastic vasculitis after
treatment with high dose ifosfamide. Forty-two years old male patient was admitted to the hospital due to
anteromedial mass on his left arm. He was operated with the diagnosis of high grade synovial sarcoma and he
received adjuvant treatment. 10 months later after the end of the therapy, numerous metastatic lung nodules
developed and started high dose ifosfamide treatment. Stomachache, hematuria, erythematous lesions, palpable
purpura on his bilateral lower extremities developed after 1weeks later of the starting chemotherapy. His
autoantibodies were negative (anticardiolipin 1G G/M, antiphospholipid Ig G/ M, antids DNA, ANA, pANCA,
CANCA) and RF, C3, C4 were normal. Full-thickness skin biopsy resulted as leukocytoclastic vasculitis. After
treatment 1 mg/kg prednisolone, patient's rash, hematuria, abdominal pain disappeared completely. We found
that a possible relationship between ifosfamide and vasculitis according to Naranjo scale which envisioning the
possibility of drug induced adverse drug effects. In the light of current knowledge, we found no cases developing
leukocytoclastic vasculitis after ifosfamide treatment in the literature. Here, we wanted to emphasize that in
patients treated with high dose ifosfamide might develop leukocytoclastic vasculitis, which is rare and unusual
case.

Keywords: Ifosfamide, leukocytoclastic vasculitis, drug -induced vasculitis, paraneoplastic vasculitis
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Giris

Lokositoklastik vaskiilit (LV), kiiciik kutanoz
damarlar etkileyerek, damar duvarinda immiin
kompleks depolanmasina bagli inflamatuar
degisiklikler ve nekrozla karakterize, cilt
lezyonlarma neden olan vaskiilittir. Damar
duvarindaki inflamasyon sonucunda, damar
biitiinligii ve kan akimi bozulur, bunun
sonucunda doku iskemisi, organ ve sistemlerde
hasarlanmalara yol acar. Klinik pratikte en sik
karsilasilan sekli,  kutantz 16kositoklastik
vaskdilittir. Kutandéz LV, palpable purpura
olarak derinin tutulumuyla karakterize bir
kiigilk damar wvaskiilitidir (1). Kii¢iik damar
vaskiilitinde, histolojik olarak postkapiller
venilllerde nétrofillerden  zengin  eksuda,
endotel hasari, fibrin birikmesi ve c¢ekirdek
kirintilar1 bulunur. Lokositoklastik vaskiilitin
mekanizmasi altta yatan hastaliga bagli olarak
degisebildigi gibi, patogenezinden
immiinkompleksler sorumlu tutulmaktadir (2).

Kiiciik damar vaskiilitlerinin belirti ve
bulgulart degiskendir. Kisa siiren kutandz
eriipsiyondan, yasami tehdit eden iyi seyirli
tablodan, ¢oklu organ yetmezligine kadar
ilerleyen siddetli formlari igeren genig bir
yelpazede olabilir. Sistemik bulgular, siklikla
ates, artralji, artrit, daha az yaygin olarak
bobrek, norolojik ve gastrointestinal tutulumla
karakterizedir (3,4).

Kutanoz vaskiilitin etyolojik nedenleri

arasinda idiopatik %45-55,  enfeksiyonlar
%15-20, inflamatuar hastaliklar %15-20, ilag
ve maligniteler %5-15 oraninda saptanmustir.
Vaskiilit, hematolojik malignitelerle daha ¢ok
iligkili olup solid malignitelerle birlikteligi
nadirdir. Solid malignitelerden prostat, meme,
kolon, bobrek hiicreli kanser ve akciger
kanserlerinde vaskiilit bildirilmistir (4,5). ilaca
baglh vaskiilitli (IBV) hastalarin %63 {inii
kutandz vaskiilit olusturur. Bu olgularin ¢ogu,
hipersensitivite vaskiiliti olarak ortaya ¢ikar ve
yiizeyel, dermal, kiiciik damar nétrofilik
vaskiilit olarak goriiliir (5). Cok ileri tetkikler
kullanilsa bile etyolojik ajanin kesin olarak
belirlenmesinin gii¢ oldugu bilinmelidir.
Biz, burada, metastatik sinovyal sarkom
tanistyla yiiksek doz ifosfamid kemoterapisi
sonrasi 16kositoklastik vaskiilit gelisen olguyu
bildirmeyi amagladik.
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Kirk iki yasinda, bilinen sistemik hastalig
olmayan, ailesinde meme ve akciger kanseri
Oykiisii bulunan erkek hasta Subat 2013’te sol
kolda agri ve kitle nedeniyle bir onkoloji
merkezine bagvurmus. Yapilan fizik
muayenesinde sol kol dn-orta kesimde yaklasik
10x10 cm. boyutlarinda ele gelen kitle
saptanmug. Ust ekstremite manyetik rezonans
(MR) goriintillemede humerus anteromedial
komsulugunda, kortexte belirgin destriiksiyona
yol agmayan, kas planlarina invaze, yaklasik
10x10x17 cm boyutlarinda, kontrast madde
tutulumu gosteren sol aksiller arter ve ven ile
yakin komsuluk gosteren, aksillaya dogru
uzanimi izlenen kitle lezyonu izlenmistir.
Yapilan insizyonel biyopsi patolojisi; yiiksek
gradli, sinovyal sarkomla uyumlu gelmis. Uzak
metastazi olmayan hastada Nisan 2013’te kitle
rezeksiyonu yapilmig. Patolojisi monofazik
sinovyal sarkom, tiimor ¢api: 15,5 x10x8,5 cm,
cerrahi smir temiz olarak raporlanmus.
Ardindan hastaya radyoterapi tedavisi (60 Gy)
ve adjuvan 3 kiir IMA (ifosfamid 1800mg/m?
1-5. giinler, mesna 1800mg/m® 1-5. giinler,
doksorubisin 25 mg/m?/giin 1-3. giinler, 21
ginde bir ) uygulanmig. Kemoterapi
bitiminden 10 ay sonra yapilan toraks
bilgisayarli tomografide (BT) her 2 akcigerde
en biiyiigii sag akciger alt lopta 15 mm olmak
iizere ¢ok sayida metastatik nodiiller
saptanmig. Bu doénemde hasta takip edildigi
merkezden ayrilarak  bizim  klinigimize
bagvurdu. Goglis cerrahisi  ile  tekrar
degerlendirilen hastanin lezyonlarinin
cerrahiye uygun olmadigina karar verildi.
Hastaya metastatik sinovyal sarkom, akciger
metastazi tanisiyla yiiksek doz ifosfamid
kemoterapisi  (ifosfamid  2gr/m%/giin,  1-
7.giinler, mesna 2 gr/m?/giin, 1-7. giinler, 21
giinde bir ve 8. giinden itibaren 7 giin boyunca
koruyucu graniilosit koloni uyarict faktor (G-
CSF 48 Mii) uygulamasi planland:. ikinci kiir
kemoterapiyi takiben 1 hafta sonra karin agrisi,
kanli idrar, her iki alt ekstremitede ve
ayaklarda eritemli, palpable purpura seklinde
dokiintiilerle servise yatirildi (Resim 1).
Romatoloji boliimil ile birlikte degerlendirildi.
Bu klinik tablonun oncelikle kemoterapiye
ikincil ~ olabilecegi  diislinlildi. ~ Yapilan
tetkiklerde; antikardiyolipin 1gG/M,
antifosfolipid 1gG/M, anti dsDNA, ANA,
antinétrofil sitoplazmik antikorlar (pANCA ve
CANCA), RF normal, C3 ve C4 normal
sinirlarda saptandi. Hemogram ve
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biyokimyasal degerleri normal simirlarda idi.
Sedimantasyon 70 mm/saat idi. Idrar
tetkiklerinde mikroskobik kanli idrar saptandi,
proteiniiri yoktu. Yapilan tetkiklerde kanh
idrar1 agiklayacak ilag disinda bir neden
saptanmadi. Gaitada gizli kan iki kez pozitif ve
bir kez negatif geldi. Ust gastrointestinal
endoskopisinde mide antrum kismi 6demli ve
benekli tarzda hiperemikti. Batin
ultrasonografisi normal idi. Deriden yapilan
tam kat deri biopsisinde iist dermis ve orta
dermiste kiigiikk c¢apli damar cevrelerini ve
damar duvarmm atake eden notrofiller,
eozinofiller, l6kositler ve fibrinoid nekroz
saptand1. Deri biopsisi 16kositoklastik vaskiilit
olarak raporlandi (Resim 2). Hastaya 1 mg/kg
prednizolon tedavisi baglandi. Takiplerinde
prednizolon dozu azaltilan hastanin
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dokiintiileri tamamiyla kayboldu. ki kiir
kemoterapi sonrasi yapilan toraks BT de kismi
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(Adverse drug reaction probability scale) ile
degerlendirildi. Bu 06lgege gore 9 ve iizeri
puan kesin, 5-8 puan arasi kuvvetle muhtemel,
1-4 puan arasi olasi, 0 puan siipheli olarak
degerlendirilmektedir (6). Vakamiz bu dlgege
gore toplam 4 puan aldi. flaca bagli olumsuz
ilag etkisinin bagka faktorlerden ziyade ne
derecede ilaca bagl oldugu ihtimalini dngdren
Naranjo skalasina gore olasi bir iliski oldugunu
saptadik. Tedavisiz 5 ayhik aradan sonra
yapilan goriintiilemelerinde her iki akcigerde
metastatik nodiillerde say1 ve boyut artist
olmasi nedeniyle hastaya tekrar yiiksek doz
ifosfamid tedavisi baslanildi. 3 kiir sonrasi
yapilan yanit degerlendirmesinde  kismi
gerileme saptandi. Toplam 6 kiir verildi. Bu
donemde vaskiilit tablosu tekrarlamadi. Bu
ikinci kez verilen ifosfamid tedavisi bitiminden
3 ay sonra akciger metastazlarinda tekrar
ilerleme saptanan hastaya Pazopanib tedavisi
baglanildi. Hastanin takipleri halen devam
etmektedir.

=

Resim 2: Oigfnun deri biyopsiside {ist derste damar
duvarinda fibrinoid nekroz (ok) ve ¢evresinde
lokositoklastazis (Hematoksilen eozin x40)

Resim 1: Lékositoklastik vaskiilitli olguda alt
ekstremitede sag ayaktaki petesiyel lezyonlar ve
palpable purpuralar

Tartisma

Lokositoklastik vaskiilit terimi ilk olarak 1950
yilinda ilag alimi sonrasinda kii¢iik damarlarda
olusan  hipersensitivite  vaskiiliti  olarak
adlandirtlmistir (7). Kutanéz vaskiilit (KV),
nekrotizan  vaskiilit veya 106kositoklastik
vaskiilit olarak adlandirilan klinik tablo,
palpable purpura, nekroz, iilser, nodiil, tirtiker,
livedo retikiilaris gibi ¢esitli deri lezyonlariyla

ortaya cikar. Deride siirli olabilecegi gibi
bir¢ok organi da tutabilir (8).

Lokositoklastik  vaskiilit ¢ogunlukla
idiopatik olmakla birlikte enfeksiyon, ilaglar,
inflamatuar  hastaliklar ve travma gibi
faktorlere ikincil olarakta geligebilir (8). LV
etyolojisinde bazi risk faktorleri tizerinde
durulmakta ve her gegen giin LV ile ilgili yeni
risk faktorleri literatiire girmektedir (9).
Yaklasik olarak kutanéz vaskiilitlerin %20’si
bir ilag eriipsiyonu sonucunda ortaya cikar.
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Ilaca bagl vaskiilitli (IBV) hastalarin %63’
kutandz vaskiilit tablosuyla bagvururlar (10).
Coklu organ tutulumu ortaya ¢iktig1 zaman
hastalik yasamu tehdit edebilir. IBV te ilaca ilk
maruziyet ile semptomlarin ortaya ¢ikist
arasindaki aralik oldukga genis olabilir. ilacin
dozundaki artiglara veya ilaca maruziyetten
saatler veya yillar igerisinde ortaya cikabilir
(11). IBV’te kesin patogenetik mekanizmalar
bilinmiyor. Hem hiicresel hem de humoral
immiinite 6nemli rol oynamaktadir. ANCA
pozitif IBV’te, ANCA antijeni damar duvarina
notrofillerin  tutunmasim1  ve migrasyonunu
arttirir.  Notrofillerin ~ proteolitik  enzim
salinimin1 ve nihayetinde vaskiilit olusumunu
tetikler. Genellikle ANCA pozitifligi (6zellikle
anti MPO Ab) ciddi bir hastalik seyriyle
iliskilidir (12).

Lokositoklastik  vaskiilite yol agan
ilaglar arasinda penisilinler, siilfonamidler,
NSAIl, allopiirinol, tiyazidler, insiilin,
retinoidler, kinolon grubu antibiyotikler ve
beta laktam grubu antibiyotikler yer almaktadir
(13). Antitiroid ilag tedavisinin Lupus benzeri
IBV’e yol actigi gosterilmistir. Propiltiourasil
veya metimazol tedavisi ile IBV gelistiren
Gravesli hastalarda bir genetik yatkinliktan
otiirli de gelismesi muhtemeldir. MPO-ANCA
ile tiroglobulin antikor (Ab) diizeyleri arasinda
pozitif iligki vardir (14).

Kemoterapotikler arasinda kapesitabin,
oksaliplatin, gemsitabin, 5-fluoraurasil, folinik
asid, tamoksifen, aromataz inhibitorleri ve
erlotinible ilgili vaskiilit tablosu bildirilmigtir
(15,16,17,18,19,20). Tamoksifene bagh
kutandz vaskiiliti iceren deri degisiklikleri,
tamoksifen kullanan hastalarn  yaklagik
%19’unda bildirilmisti (19).  Tamoksifen
tedavisinde ilag tekrar baglandiginda vaskiilitin
tekrar  ortaya ¢ikmast  ve  tedavinin
kesilmesinden  sonra  toksisitenin  hizla
coziilmesi ilacin tetikledigi etkiyi destekler.
Aromataz inhibitdrleri, aromataz aktivitesini
azaltarak  Ostrojen  diizeylerini  azaltirlar.
Anastrozol tedavisinde de kutandz vaskiilit
bildirilmis olup ila¢ tedavisi kesildikten sonra
vaskiilit bulgulart kaybolmustu (20). EGFR
hedefleyen tedavilerde deri toksisitesi, siklikla
tipik akneiform dokiintiilerle ve kutanoz
vaskiilitle karakterizedir (21).

Bizim olgumuz, bilgilerimize gore
yiikksek doz ifosfamide kemoterapisi sonrasi
gelisen ilk 16kositoklastik vaskiilitli olgu idi.
Hastanin klinik tablosu, kemoterapi tedavisi
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sonrasinda  ortaya ¢ikmasi,  eritematoz
dokiintiiler, palpable purpura ve kanli idrar
olmas1 vaskiilitten siiphelenmemize yol agti.
Hastamizda otoimmiin antikorlarin  hepsi
negatif geldi. Deriden yapilan tam kat biopsi
lokositoklastik  vaskiilit tanisim1  dogruladi.
llaca bagh olumsuz ilag etkisinin baska
faktorlerden ziyade ne derecede ilaca bagh
oldugu ihtimalini 6ngdren Naranjo skalasina
gore ifosfamid ile vaskiilit arasinda olasi bir
iligki oldugunu saptadik.

Vaskiilitlerde ¢ok ileri tetkikler
kullanilsa bile etyolojik ajanin kesin olarak
belirlenmesinin gii¢ oldugu bilinmelidir. Biz,
bu olguda zeminde yatan metastatik, yliksek
dereceli sinovyal sarkom olmasinin da vaskiilit
gelisiminde rol oynayabilecegini biliyoruz.
Malign hastaliklarla iligkili kutandz vaskdilit,
paraneoplastik vaskiilit (PNV) seklinde de
ortaya cikabilir (3,4). Lokositoklastik
PNV’nin etyopatogenezinde malign hiicrelerin
antijen trettigi, lenfokinlerin ve diger vazoaktif
maddelerin salinitmiyla PNV’e neden oldugu
ileri sirilir. Bu konuda ilk kez 1986’da
Longley ve arkadaglar1 tarafindan malignite
gelisimi esnasinda olusan antijenlerin ikincil
vaskiilit gelisimine neden oldugu bildirilmisti
(22). Malignitelerde PNV, maligniteyle es
zamanl1 olabilecegi gibi ayn1 zamanda vaskiilit
bulgular1 kanser tanisindan 25 ay oncesi ile 9
ay sonrasinda ortaya ¢ikabilir (3,4).

Genellikle, PNV semptom ve bulgulari
altta yatan kanserden muzdarip olan
hastalardakine benzer. Kilo kaybi, genel
saglikta azalma, deri purpurasimnin seyrinde
kronik relapslar goriilebilir. Bazen LSV te 6zel
bir laboratuvar bulgusu olmayip
sedimentasyon hizinda artig, anemi, lenfositoz,
eozinofili bulunabilir. Romatoid faktdr igin
pozitif test veya kompleman diizeyinde azalma
saptanabilir (3,4,5). PNP vaskiilitin prognozu,
oncelikle altta yatan hastaligin etkili tedavisine
baglidir. Malignitenin tedavisi, siklikla kutanoz
lezyonlarin gerilemesiyle sonuglanir.
Kemoterapi  kiirleri arasinda semptomlar
tekrarlayabilir  (3,4,5). Bizim hastamizda
vaskiilitin kiirler arasinda tekrarlamamasi, daha
onceki  tedaviler sirasinda ve ilagsiz
donemlerde goriilmemesi ve kemoterapi
tedavisi kesildikten sonra vaskiilitin gerilemesi
bizi kismen PNV’ten uzaklastirabilir. Ancak,
yine de paraneoplastik vaskiilit ile IBV
arasinda kesin ayirim yapmak miimkiin
olmayabilir.
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Lokositoklastik ~ vaskiilitte,  tedavi
etyolojik nedenin  belirlenmesiyle baslar.
Kutanéz LSV’in  prognozu iyidir ve

cogunlukla kendi kendini sinirlayan tek bir
atak seklinde goriiliir. Vaskiilite yol agan ilacin
kesilmesi, genellikle klinik  bulgularin
iyilesmesine yol agtig1 i¢in daha fazla tedaviye
ihtiya¢ olmaz. Bununla birlikte, baz1 hastalarda
tetikleyen ilag kesilse bile ciddi ve yasami
tehdit eden wvaskiilit bulgulart ilerlemeye
devam eder. Sistemik steroid tedavisi (0.5-1
mg/kg/gilin baslangic dozu) kutanéz LSV icin
en yaygin kullanilan ilagtir. Siklofosfamid,
intravendz immiinglobulin G, plazmaferez ve
hemodiyaliz tedaviye direngli olgularda
onerilen tedavi secenekleridir. Vakalarin
yaklasik %10’unda 6lim ortaya cikabilir ve
siklikla ¢oklu organ tutulumu olan hastalarda
gorulir  (10,11,23).  Bizim  olgumuzda,
vaskiilitin deriye sinirli oldugu, erken tani ve
hemen ardindan baslanilan steroid tedavisi ile
etkin bir sekilde tedavi edildigi goriilmiistiir.
Sonug olarak; I6kositoklastik vaskiilit,

etyolojisinde  ¢esitli  faktorlerin  sorumlu
tutuldugu bir klinik tablodur. Bu, bizim
bilgimize goére yiikksek doz ifosfamid

kemoterapisi sonrasi gelisen ilk 16kositoklastik
vaskiilit olgusudur. Kemoterapiyi takiben
gelisen kanli idrar, karin agrist ve palpable
purpura 6zellikle ilaca bagl vaskiilit tanisindan
siiphelenmemizi saglar. Kemoterapilerin nadir
gorlilen yan etkilerinin bilinmesi, bunlarin
erken tan1 ve tedavilerinin yapilmasinin
hastanin yasam kalitesi iizerinde 6nemli etkiye
sahip oldugunun bilinmesi faydali olacaktir.
Biz burada, 16kositoklastik vaskiilitin malign
hastaligin seyri sirasinda goriilebilecegi gibi
yiiksek doz ifosfamid tedavisi sonrasinda da
gelisebilecegini vurgulamak istedik.
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