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Retrospective evaluation of brain metastates in lung cancer patients treated
with stereotactic radiosurgery alone

Akciger kanserine sekonder beyin metastazlarinda sadece stereotaktik
radyocerrahi uygulanan olgularin retrospektif degerlendirilmesi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Akciger kanserinde gelisen sistemik tedavi segenekleri nedeniyle yasam siiresi uzamakta ve
bu nedenle beyin metastazi insidansi da giderek artis gostermektedir. Stereotaktik radyocerrahinin tek ve oligo
(iki-dort adet) beyin metastazi tedavisinde kullanilmaya baglanmasi bu konuda hizli bir tedavi alternatifi
olmasimi saglamistir. Takip ettigimiz akciger kanserine bagli beyin metastazli olgularda retrospektif olarak
stereotaktik radyocerrahi tedavisi etkinligini, stereotaktik radyocerrahi tedavisine yanitin difiizyon manyetik
rezonans goriintiileme (MRQG) ile degerlendirmenin konvansiyonel MRG’ye ek yararmi ve klinik parametreler
arast iliskileri degerlendirmeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Klinigimizde akciger kanseri tanisi ile takip edilen, Bati Kooperatif Onkoloji
Grubu (ECOG) performans statiileri 0-1 ve 1-4 aras1 beyin metastazi olan, Ocak 2016 — Aralik 2017 tarihleri
arasinda stereotaktik radyocerrahi géren 79 olgunun verileri retrospektif olarak incelendi.
BULGULAR: Hastalarin medyan tani yasi 59 yil (43-78) bulundu. Difiizyon MRG’nin tedavi yanitini
degerlendirmede ek yarari saptanmadi. Kiigiik hiicreli ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri alt gruplarinda
istatistiksel anlamli mortalite farki goriilmemistir. Beyin dis1 diger organlara metastaz varligi tiim sag kalim
sliresini azaltmig ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,042).
TARTISMA ve SONUC: Akciger kanserine bagli gelisen beyin metastazli olgular genetik ve histopatolojik
olarak heterojen bir hasta grubundan olugmaktadir. Calismamizda, sadece stereotaktik radyocerrahi uygulanan
olgularda, ¢ok degiskenli analiz sonucu beyin metastazi dis1 metastaz varliginin tiim sag kalim siiresini olumsuz
etkiledigini gostermistir.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, beyin metastazi, radyocerrahi

ABSTRACT
INTRODUCTION: Due to new systemic treatment modalities, overall survival in lung cancer is increasing.
Incidence of brain metastases in lung cancer are more common for this reason. The utilisation of stereotactic
radiosurgery for one and oligo (two-four) brain metastases, has provided this treatment strategy as a promt
treatment alternative. In this study we aimed to investigate the efficiency of stereotactic radiosurgery in lung
cancer patients with brain metastasis, the effectiveness of adding diffusion magnetic resonance imaging (MRI) to
conventional MRI for treatment evaluation and the relationship between clinical parameters retrospectively.
METHODS: Seventy-nine lung cancer patients treated between January 2016 and December 2017 in our clinic
with stereotactic radiosurgery whose eastern cooperative oncology group (ECOG) performance status were 0-1
and had less than 5 brain metastases, has retrsopectively analysed.
RESULTS: The median age of patients was 59 years (43-78). Diffusion MRI has provided no more benefit for
evaluation of treatment. There was no statistically significant mortality difference between subgroups of small
cell and non small cell lung carcinoma. The presence of extracranial metastases has shortened the overall
survival time significantly (p=0,042).
DISCUSSION AND CONCLUSION: The lung cancer patients with brain metastases have histopathological
and genetic heterogenity. Multivariate analysis showed the presence of extracranial metastases had only
unfavorable impact on overall survival in our study.
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GIRIS

Akciger kanserinde gelisen sistemik tedavi
secenekleri nedeniyle yasam siiresi uzamakta
ve bu nedenle beyin metastazi insidansi da
giderek artis gostermektedir. Akciger kanserli
hastalarda %30-35 oraninda beyin metastazi
gelismektedir. Beyin metastazlar1 hastanin
yasam kalitesini diisiirmelerinin yani sira sag
kalim siiresini de azaltmaktadir (1). Son 20
yilda tiim beyin radyoterapisi (TBR) ve beyin
cerrahi teknikleri beyin metastazlarina yonelik
tedavinin temelini olusturmustur. TBR’ye
bagli uzun donem ndrotoksisite riski,
hastalarda sag kalimin da uzamasi nedeniyle
daha sik gozlenmeye baglamistir  (2).
Stereotaktik radyocerrahinin (SRC) tek ve
oligo  (iki-dort adet) beyin metastazi
tedavisinde kullanilmaya baglanmasi bu
konuda hizli bir tedavi alternatifi olmasini
saglamistir (3). Beyin metastazi gelisen
olgularda sag kalim siiresi kisaldigi igin temel
amag¢; yasam kalitesini arttirmak, yasam
stiresini uzatmak ve toksisite riskini azaltmak
olmaktadir. Bir¢ok yayin SRC’nin tedavide
etkin oldugunu, diisiik yan etki profiline sahip
oldugu ve  hastalarin yasam kalitesini
arttirdigini - gostermistir (4).  Daha diisiik
radyasyon dozu, hedefe yonelik segici etki,
non-invazif olusu, birka¢ kez tekrarlanabilir
olmasi ve saglikli beyin parankiminin
korunmasi  SRC’nin  sagladigi  avantajlar
arasinda yer almaktadir (5).

Caligmamizda  akciger  kanserine
sekonder beyin metastazi gelisen hastalarda
SRC tedavisinin etkinligi, SRC tedavisine
yamitin  difiizyon =~ manyetik  rezonans
goriintileme (MRG) ile degerlendirmenin
konvansiyonel MRG’ye ek olarak klinisyene
yarar1 ve SRC tedavisinde klinik parametreler
arasindaki iliskileri  retrospektif  olarak
degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Klinigimizde akciger kanseri tanisi ile takip
edilen, ECOG performans statiileri 0-1 ve 1-4
aras1 beyin metastazi olan, Ocak 2016 — Aralik
2017 tarihleri arasinda SRC géren 79 olgunun
verileri  retrospektif  olarak  incelendi.
Caligmanin diglama kriterleri: akciger kanseri
dis1 kanser tanmisina sahip hastalar, ECOG

performans statiileri 2-3 olan hastalar, bes ve
iizerinde beyin metastazi olmasi, cerrahi
metastazektomi uygulanmasi, tek basina ya da
SRC  tedavisine ek olarak  TBR
uygulanmasidir. Hastalarin dosya
taramalarinda beyin metastaz1 saptanma
tarihleri, beyin metastazi sayilari, akciger
kanserinin patolojik tipleri, diger organlara
metastaz varligl, hastalarin son durumu, son
kontrol tarihleri ve eksitus oldularsa da eksitus
tarihleri kaydedildi. Pamukkale Universitesi
Girisimsel olmayan arastirmalar etik kurulunun
23/11/2018 tarihli ve 21 numarali yazisi ile
onay: alindi. Akciger kanseri nedeniyle beyin
metastazi olan hastalara yapilan SRC sonrasi
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kontrastli konvansiyonel beyin MRG’ye
sistemde daha oOnceden var olan difiizyon
MRG’nin katkisi incelenecegi caligmada tiim
hastalarin  diftizyon MRG’li ve difiizyon
MRG’siz sonuglar1 nororadyologlar tarafindan
korlemesine karsilagtirildi.  Analizler 1IBM
SPSS Statistics 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) istatistik analiz paket programinda
yapildi. Strekli degiskenler ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum degerleri ile
birlikte kategorik degiskenler; frekans tablolar
ve yiizdeleri ile verildi. Kategorik degiskenler
2x2 ¢apraz tablolarda Pearson ki-kare veya
Fischer exact testi kullanilarak karsilastirildi.
Sag kalim analizleri Kaplan Meier metodu ile
degerlendirildi. Niimerik degerleri kiyaslamak
icin ise paired sample t test kullanilip
istatistiksel anlamlilik i¢in p < 0,05 degeri
kriter olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Hastalarin medyan tani yas1 59 yil (43-78)
bulundu. Yetmisdort erkek ve bes kadin
hastadan olusan hasta grubu, 70 kiigiik hiicre
dis1 akciger kanseri (KHDAK) ve 9 kiigiik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) hastasi
icermekteydi. Hastalarin klinik ve demografik
verileri tablo 1’de Ozetlenmistir. Tim sag
kalim iizerine etkili degiskenlerden; patoloji,
KHDAK  subtipi, ekstrakraniyal metastaz
varligi, beyin metastazi sayist ve diflizyon
MRG’nin tedavi yanitim1 degerlendirmeye
katkis1 tablo 2°‘de incelenmistir. Beyin dist
diger organlara metastaz varligi tiim sag kalim
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siiresini azaltmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,042).

Tablo-1: Hastalarin klinik ve demografik
verileri

Ozellikler Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Erkek 74 93,7
Kadin 5 6,3
Patoloji
Kiigiik hiicre dist 70 88,6
Kiigiik hiicreli 9 11,4
Kiiciik hiicre dis1 subtip
Adeno 35 50,0
Skuamoz 21 30,0
Diger 14 20,0
Diger organ metastaz
Yok 31 39,2
Var 48 60,8
Beyin metastazi say1
Tek 34 43,0
iki ve fazlasi 45 57,0
Son durum
Sag 22 27,8
Exitus 57 72,2
Difiizyon MR ile
Yanit
Yok 73 92,4
Var 6 7,6
Mean + S.D Med (min -
max)
SRC sonrasi tiim sagkalim 155.99 + 139 (7 — 415)
siiresi 107.22

(SRC: Stereotaktik radyocerrahi)

Tablo-2: Tim sagkalim fizerine etkili
degiskenlerin degerlendirilmesi. p<0,05 degeri
istatiksel olarak anlamlidir.

Ozellik Eksitu | %95 giiven p
s (n) arahg
Cinsiyet Erkek 54 (%73) 151,23- | 0,9
217,34 91
Kadm 3 (9%60) 99,17 -
190,63
Patoloji KHDA 49 (%70) 151,93- | 0,7
K 216,64 79
KHAK 8 (%88,9) 73,63 -
270,29
KHDAK Diger 10 (%71,4) 10523- | 09
subtip 246,62 35
Adeno 23 (%65,7) 146,41 —
225,84
Skuam 16 (%76,2) 113,87 -
oz 235,33
Beyin dis Yok 19 (%61,3) 184,39~ | 0.0
metastaz 271,16 42
Var 38 (%79,1) 98,33 -
186,74
Beyin met say1 Tek 21 (%61,8) 13472—- | 0.1
207,45
Cok 36 (%80) 100,94 —
226,78
Difiizyon MR Yok 53 (%72,6) 142,72—- | 0,0
ek yarar 200,14 95
Var 4 (%66,7) 1237 -
424,86
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KHDAK (kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri), KHAK
(Kiigiik hiicreli akciger kanseri)

TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada kanser iligkili
6liimlerin en sik nedenidir. Tan1 aninda akciger
kanserli hastalarin %10’unda beyin metastazi
saptanirken takip sirasinda bu oran %25-40’a
yiikselebilir.  Beyin metastaz1  gelismesi
prognozu kotii etkilerken tedavi edilmeyen
hastalarda medyan sag kalim 1 ay civarindadir.
Cerrahi tedavi komplikasyonlar1 ve cerrahi
sonrast akciger kanserine yonelik sistemik
tedavinin gecikmesi arastirmacilar1 cerrahi dist
tedavi yontemlerine yonlendirmistir. TBR ile
medyan tiim sag kalim 5 aya ¢ikarken,
olgularin %5’1 bir yildan fazla sag kalim
gosterir (6). Chang ve ark. 1-3 beyin metastazi
bulunan 58 olguda, tek bagina SRC ile SRC ve
TBR  kombinasyonunu  degerlendirmistir.
Kombine tedavi ile lokal tiimér kontrol orani
artmig ve bagka beyin metastazi gelisme orani
azalmistir. Ancak tek basina SRC ile tedavi
edilen grubun sag kalim orani istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (7).
Kombine tedavi alan olgularin sayis1 yetersiz
oldugundan, tek basina SRC ile kombine
tedavi gruplarinin istatistiksel karsilagtirilmasi
yapilamayacag1 igin, bu olgular ¢alismamizin
dislama kriterleri arasinda degerlendirilmistir.
Ayrica TBR sonucu gelisebilecek akut ve
kronik morbiditeler nedeniyle SRC sonrasi
hemen TBR wuygulanmasi yerine, beyin
metastazi  relapst  gelismesi  durumunda
kurtarma tedavisi olarak sakli tutulmasi goriisii
de tartisilmaktadir.

Akciger kanserli olgularin tan1 aninda
evrelemesinde ve izleminde, beyin MRG ile
rutin metastaz takibi sayesinde kiiciik,
norolojik semptom vermeyen metastazlarin
saptanma sans1 artmaktadir. Yine tedavi
sonras1 takipte, difizyon MRG’de ADC
degerlerinde artis tedaviye yaniti
gostermektedir (8). Caligmamizda kontrasth
konvansiyonel MRG’ye ek olarak yapilan
difiizyon MRG, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak
anlamli katki saglamamistir (p=0,095). Ancak
ayni seansta kisa siirede almabilen difiizyon
MRG, inceleme yapan radyologlarin tedaviye
yanit kararim verirken islerini kolaylastirabilir.

Akciger kanseri histolojik alt tiplerine
bagli beyin metastaz1 gelisimi  farklilik
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gostermektedir. KHAK ne bagh gelisen beyin
metastazlar1 daha diisiik lokal kontrol orami ve
daha yiiksek mortalite hizina sahiptir.
Mekanizmasi  net  olmamakla  birlikte,
radyorezistan hiicrelerin ¢ok olmast ve beyin
parankimine invazyon potansiyellerinin yiliksek
olmas1 sorumlu tutulmaktadir (9). KHAK
sonucu beyin metastaz1 gelisme  orani
KHDAK’den yiiksek olup, bu olgularda
konvansiyonel profilaktik beyin 1sinlamasi
standart tedavi yaklagimidir (10).
Calismamizda beyin metastazi bulunan KHAK
ile KHDAK arasinda istatistiksel anlamli
mortalite farki goriilmemistir. Kuremsky ve
ark. KHDAK alt tipleri  arasinda;
adenokanserde, skuamoz hiicreli kansere gore
daha yiiksek 1 yillik sag kalim farki
gosterirken (11), Zairi ve ark. 89 hastay1 igeren
serilerinde alt tipler arasinda anlamli fark
saptamamigtir (12). Calismamizda da KHDAK
alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
mortalite farki goriilmemistir.

Cok  degiskenli analizde beyin
metastazi sayisiin tiim sag kalim siiresi ile
iligkili bulunmamasi literatiir ile uyumludur.
Shin ve ark. beyin metastazlarina sadece SRC
uygulanan 112 KHDAK hastasini
degerlendirmis, metastaz sayisi ile tim sag
kalim arasinda anlaml iliski tanimlanmamistir
(13). Bu durum tiim sag kalimin primer timdr
ve beyin dis1 metastazlarin aktivitesinden daha
fazla etkilendigi sonucunu ¢ikarmaktadir.

Literatiirde beyin metastaz1 sayisi,
beyin dis1 organ metastazi varligi, tan1 yasi gibi
faktorler sag kalimi etkileyen baskin faktorler
olarak  on  plana  ¢ikmaktadir  (14).
Caligmamizda ise, sadece beyin disi organ
metastazi varligi mortaliteyi anlamli oranda
etkilemistir. Hasta yas grubu dagiliminin bir
noktada y1gilim gostermesi, bes ve iizeri beyin
metastazi sayisinin ¢alismamizdan dislanma
kriteri olusu, bu parametrelerin istatistiksel
anlama ulasmasina engel oldugu goriisiine
varilmustir.

Gao ve ark. sadece SRC uygulanan
103 KHDAK hastasinda medyan sag kalim
siiresini 8 ay bulmuslardir (15). Baykara ve
ark. 138 KHDAK hastasim1 degerlendirdikleri
caligmalarinda cerrahi sonrasi TBR eklenen
olgularda 29,6 aya ulasan tiim sag kalim siiresi
elde etmiglerdir (16). Calismamizda SRC
sonrasit medyan sag kalim 139 giin bulundu (7-
450 gilinler). Caligmamizda diisiik medyan sag
kalim siiresi bulunmasi hasta grubunun
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heterojen olmasindan, ¢alismada hem KHAK
hem de KHDAK olgularinin bulunmasindan
kaynaklanabilir.

Calismamizin  en biiyik kisitlilig
retrospektif olmast ve az sayida hasta
icermesidir. Retrospektif dosya taramasi
sonucu hasta secimi olmasi nedeniyle se¢im
yanlilig1 olasiligt da mevcuttur. Bu nedenle
cok merkezli, prospektif ve daha ¢ok sayida
olguyu igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Akciger kanserine bagli gelisen beyin
metastazli olgular genetik ve histopatolojik
olarak heterojen bir hasta grubundan
olusmaktadir. Hastalara uygulanan farkh
tedavi modaliteleri ~ de  heterojeniteyi
arttirmaktadir. Calismamizda sadece SRC
uygulanan olgular degerlendirilmis ve ¢ok
degiskenli analizde beyin metastaz1 dist
metastaz varliginin tim sag kalim siiresini
olumsuz etkiledigi bildirilerek literatiire
katkida bulunulmustur.
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Clinical Feature and Survival Outcomes of Lung Cancer with ALK
Mutation Positive and Treated with Crizotinib, Single Centre Experience

ALK Mutasyonu Pozitif ve Crizotinib ile Tedavi Edilmis Akciger Kanserli
Olgularin Klinik Ozellikleri ve Sagkalim Sonuclari; Tek Merkez Deneyimi
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OZET
GIRIS ve AMAC: ALK pozitif akciger kanseri tiim akciger kanserli olgular1 kiigiik bir boliimiinii olusturur.
Ozellikle son yillarda ALK mutasyonu pozitif olgularda hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi ile sagkalim
sonuglarinda belirgin iyilesmeler goériilmektedir. Bu ¢aligmada da ALK mutasyonu pozitif ve herhangi bir
basamakta crizotinib uygulanmis akciger kanserli olgularda klinik ozelliklerin ve sagkalim sonuglarinin
belirlenmesi amag¢lanmistir.
YONTEM ve GERECLER: Ankara Atatiitk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi onkoloji poliklinigine 2014 — 2018 yillar1 arasinda bagvurmus hastalar ¢alismaya dahil edilmis
ve verileri retrospektif olarak toplanmustir.
BULGULAR: Toplam 48 hasta ¢aligmaya dahil edilmis olup hastalarin biiyiikk gogunlugu metastatik (%86,7) ve
sigara icmemis (%68,8) hastalardan olusmaktaydi. Birinci basamakta crizotinib kullanan hastalarda crizotinib ile
elde edilen progresyonsuz sagkalim medyan 13,04 ay olarak saptandi. Daha 6nce bir basamak kemoterapi alan
hastalarda ise crizotinib ile PS 16,88 ay olarak bulundu. Tiim grup ele alindiginda metastatik olma zamanindan
itibaren genel sagkalim 37,74 ay olarak saptanmigtir
TARTISMA ve SONUC: ALK mutasyonu pozitif akciger kanseri olgularinda sagkalim siiresi kemoterapi ile
karsilastirildiginda hedefe yonelik tedaviler ile belirgin olarak artmistir. Bizim ¢aligmamizda da crizotinib ile tek
merkez ger¢ek yasam verileri ikinci basamak harig literatiirle uyumludur.
Anahtar Kelimeler: Crizotinib, ALK mutasyonu, Akciger kanseri

ABSTRACT
INTRODUCTION: Non- small cell lung cancer (NSCLC) with ALK-mutation is a small group of lung cancer.
Especially last years, treatment outcomes of NSCLC with ALK-mutation are increased due to developing many
new targeted therapies against ALK mutation. In this study, we aim to detect clinical feature and survival
outcomes of patients who had ALK mutation positive and treated with crizotinib in any treatment line.
METHODS: The patients who followed in Ankara Atatiirk Chest Disease and Chest Surgery Education and
Research Hospital, Department of Medical Oncology between 2014-2018 were enrolled. The data of patients
were obtained retrospectively.
RESULTS: Totally, 48 patients were enrolled to study and most of these patients were metastatic (86.7%) and
non-smoker (68.8%). Median progression-free survival (PFS) of the patients who treated with crizotinib as first-
line and second-line (after one-line chemotherapy) were 13.04 months and 16.88 months, respectively. Overall
survival of patients who treated with crizotinib in any treatment-line was 37.74 months.
DISCUSSION AND CONCLUSION: In NSCLC with ALK-mutation, superior outcomes are obtained with
crizotinib and the other tyrosine kinase inhibitors that targeted to ALK. In our study, real-life data of crizotinib
was found as compatible with the previous trial except for second-line treatment
Keywords: Crizotinib, ALK mutation, Lung cancer

kadinlarda en sik goriilecek 2. kanser olarak

GIRiS tahmin edilmektedir. Ayn1 zamanda akciger

kanserleri hem erkeklerde hem de kadinlarda
Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen ve en sik kanser iligkili 6lim nedeni olacagi
en sik kanser iliskili Oliimlere neden olan tahmin edilmektedir.(1) Tirkiye 2015 kanser
kanser tiirlerinden biridir. Amerika Birlesik istatistiklerine gore ise akciger kanseri
Devletleri (ABD) verilerine gére 2019 yilinda erkeklerde en sik goriilen kanser iken
akciger kanseri her erkeklerde hem de kadinlarda ise en sik goriilen 4. Kanser olarak
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saptanmistir. Akciger kanserleri baslica iki
histopatolojik alt gruba ayrilabilir; kiigiik
hiicreli akciger kanseri ve kiigiik hiicre dist
akciger kanseri (KHDAK). En sik KHDAK alt
tipi gorilmekle birlikte KHDAK’nin de alt
tipleri mevcuttur. Bunlar baslica
adenokarsinom, skuamoz  hiicreli kanser
(SCC), biiyiikk hiicreli akciger kanseri ve
siniflandirilamayan (NOS) olarak
gruplanabilir. Bu alt tiplerden ise en sik
goriilen adenokarsinom goriilmekle birlikte
tim KHDAK’li olgularin yaklasik %40 —
50’sini olugturmaktadir.

Akciger kanseri gelisiminde bir¢cok
etken suclanmaktadir. Sigara en sik akciger
kanseri ile iligskili neden olarak goriilmekle
birlikte  ¢esitli  c¢evresel  maruziyetlerde
(biomass maruziyeti, radon, ashest vb.)
akciger kanseri olusumunda suclanmaktadir.
Akciger kanseri olusum siirecinde ¢ok onemli
bir basamakta siiriicii (driver) mutasyon olarak
belirtilen  genetik  degisikliklerdir. ~ Bu
mutasyonlar genelde hiicrenin proliferasyonun
ve yasami i¢in kritik 6nemi olan sinyal ileti
proteinlerinin genlerinde goriiliir. En sik
goriilen siiriicii mutasyonlar KRAS, EGFR,
ALK, ROS-1, HER-2ve BRAF
mutasyonlaridir. Bu mutasyonlarin bir diger
Onemi ise bu mutasyonlara yonelik hedefe
yonelik ajanlarin gelistirilmis olmasi ve bu
tedavilerin klasik kemoterapiye gore hem
etkinlik hem de yan etkiler olarak anlaml
derecede daha dstiin olmasidir. Anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) mutasyonu tiim
adenokanserli olgularmin yaklasik olarak
%S5’inde pozitif olarak saptanmaktadir.(2)
Ozellikle geng, kadin, sigara igmeyen ve Asya
kokenli  hastalarda  daha  sik  olarak
gorlilmektedir. Bununla birlikte ¢ok nadir de
olsa sigara igmeyen SCC olgularinda da
saptanabilmektedir. Gliniimiizde tan1 ve tedavi
kilavuzlarinda tiim adenokanserli hastalar ve
sigara igmemis SCC hastalarinda ALK ve
diger siiriici mutasyon analizi yapilmasi
Onerilmektedir.

Gilinimiizde ALK pozitif KHDAK’de
bircok hedefe yonelik tedavi secenegi
mevcuttur. Daha Once hi¢ tedavi almamig
hastalarda crizotinib, alectinib, brigatinib ve
seritinib; crizotinib tedavisi altinda hastalik
progresyonu  goriilen olgularda alectinib,
seritinib, brigatinib su anda kullanimi onay
almis tedavi secenekleridir. Bunlarin disinda
yeni gelistirilen birgok hedefe yonelik tedavi
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ajan1  bulunmaktadir. Crizotinib hem tedavi
almamis hem de kemoterapi sonrasinda
progresyon gosteren hastalarda kemoterapiye
karg1 {stlinliigli gosterilmis olan ilk tirozin
kinaz inhibitoridir.(3, 4) Son bir yilda
kullanima giren yeni ve daha etkili ajanlar
olmakla birlikte tedavi kilavuzlarinda halen
oOnerilen bir ajandir.

Biz bu calismada KHDAK’nin nadir
gorillen ALK mutasyonu pozitif alt grubunun
klinik 6zelliklerini belirlemek ve birinci veya
daha sonra ki basamaklarda crizotinib
tedavinin  etkinlik ve vyan etkilerinin
saptanmasini amagladik.

MATERYAL ve METOD

Ankara Atatiirk Goglis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, T1bbi
onkoloji poliklinigine 2014 — 2018 yillan
arasinda bagvurmus, ALK mutasyonu pozitif
ve herhangi bir basamakta crizotinib tedavisi
almis olan 18 yas iizeri hastalar caligmaya
dahil edilmistir. Hastalara ait klinik o6zellikle
dosya ve hastanenin elektronik  kayit
sisteminden retrospektif olarak toplanmustir.
Hastalarin  klinik  6zellikleri olarak yas,
cinsiyet, sigara igme durumu, hastalik evresi,
metastaz olan hastalarda metastaz yerleri
saptandi.

Hastalar crizotinib tedavisi alma
basamagina gore birinci basamak, ikinci
basamak ve 3 ve lizeri basamak olarak 3 gruba
siiflandirildi. Crizotinib tedavisi baslandiktan
sonta  Yamit  degerlendirmesi ~ RECIST
(Response  Evaluation Criteria in  Solid
Tumors) kriterlerine (5) ve yan etkiler National
Cancer Institute Common  Terminology
Criteria for Adverse Events (AEs) version 4.0
(6) gore yapildi. Genel sagkalim (GS), tanidan
hastanin Oliimiine veya hastanin klinikte son
degerlendirme giiniine kadar gegen siire olarak
tanimlandi  ve hesaplandi. Progresyonsuz
sagkalim siiresi (PS) ise hastaligi olanlarda
tedavinin baslangicindan hastalik ilerlemesi ya
da o6lime kadar gegen siire (ay) olarak esas
alindu.

Istatistik Analiz

Veriler, SPSS 23.0 yazilim paket program
kullanilarak analiz edildi. Nominal degiskenler
ve sayisal veriler igin Fisher ve Ki-Kare testleri
kullanildi. Sagkalim oranlar1 igin Kaplan—
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Meier yontemi kullanildi ve karsilagtirmalar
log-rank testi ile yapildi. P <0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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SONUCLAR

Ankara Goglis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi
E.A.H tibb1 onkoloji poliklinigine 2014- 2018
yillar1 arasinda bagvuran toplam 48 ALK
mutasyonu pozitif ve herhangi bir basamakta
crizotinib tedavisi alan hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Hastalarin ortanca yas1t 52 (26-82)
olarak saptandi. Hastalarin %56,3’i erkek,
%43,7°’si  ise  kadindi. Tim  hastalar
adenokarsinom alt tipindeydi. Tam aninda
hastalarin %86,7°si metastatik iken %13,3’i
ise lokal tedavilere uygun olmayan lokal ileri
hastalikti. Hastalarin %68,8’ini hi¢ sigara
igcmemis hastalar olusturmaktayken, %28,1°1
daha once sigara i¢mis fakat birakmis, %3,1°1
ise halen sigara igen hastalardan olusmaktaydi.
Caligmaya dahil edilen hastalarin detaylt
demografik verileri tablo 1’de verilmistir.

Tim hastalar1 incelendiginde 21
hastanin (%43,75) crizotinib tedavisini birinci
basamak tedavi olarak kullandigi, 21 hastanin
(%43,75) ikinci basamak tedavi olarak
kullandigi, 6 hastanin (%12,5) 3 ve sonra ki
tedavi basamaklarinda crizotinib tedavisi
kullandig1 saptanmustir.

Birinci basamakta crizotinib alan
hastalar incelendiginde; medyan
progresyonsuz sagkalim (mPS) 13,04 ay olarak
saptandi1 (Sekil 1). Crizotinib ile yanit orani
%80 (tam yanit orami %2,9; parsiyel yanit
orant: %77,1), klinik fayda orani ise (regresyon
ve stabil yanit saglanan hasta orani) ise %91,4
olarak saptandi. Hastalarin %8,6’sinda ise en
iyl yanit olarak progresyon oldugu veya ilk
yanit degerlendirmesine kadar hastalarin exitus
oldugu saptandi. Birinci basamak tedavide
crizotinib alan hastalarin  yan etkileri
degerlendirildiginde hastalarin  %61,5’sinde
herhangi bir derecede yan etki gelismisti. Grad
3-4 yan etki ise hastalarn %16,7’sinde
goriildii. Bununla birlikte yan etki nedeniyle
sadece 2 hastada tedavi kesildi. En sik goriilen
yan etkiler sirasiyla karaciger fonksiyon
testlerinde (KCFT) bozuklugu (%27,1), 6dem
(%6,8), myalji (%6,8), halsizlik (%5,1), géorme
bozuklugu (%3,4), istahsizlhik (%1,7) ve
bulantiydi (%1,7). En sik goriilen grad 3-4 yan
etki ise KCFT ytiksekligiydi (%10,2)
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Daha oOnce bir basamak kemoterapi
alan ve ikinci basamak tedavi olarak crizotinib
kullanan 21 hasta incelendiginde ise mPS 16,8
ay olarak saptandi (Sekil 2). Objektif yanit
orani1 ise %78,76 olarak bulundu. Hastalarin
%92,9’unda klinik fayda mevcuttu (objektif
yanit + stabil yanit). Hastalarin %7,1’inde ise
en iyi yanit olarak progresyon oldugu veya ilk
yanit degerlendirmesine kadar hastalarin exitus
oldugu saptandi. Ikinci basamak crizotinib
kullanan hastalarin birinci basamak tedaviler
incelendiginde hastalarin %84,2’sine
pemetrexed ve  platin  kombinasyonu
uygulandigi, %15,8’inin ise taksan ve platin
kombinasyonun uygulandig1 saptandi. Hastalar
birinci basamak tedavi olarak medyan 4 kiir
tedavi almist1 (min-maks; 2-6 kiir). Bu hastalar
incelendiginde ikinci basamak crizotinib alan
hastalarin ~ %36,8’inin  birinci  basamak
kemoterapi  sirasinda  veya  sonrasinda
progresyon goriilmeden crizotinib tedavisi
baslanan hastalar oldugu saptandi. Ug ve daha
sonraki basamaklarda crizotinib kullanan ise 6
hasta vardi. Bu hastalar incelendiginde ise
medyan PS 6,62 ay (%95 GA: 0,34- 12,4)
olarak saptandi.

Sagkalim  agisindan  tim  grup
incelendiginde 48 hastanin 22’sinin exitus
oldugu izlendi. Tan1 anindan itibaren ortanca
sagkalim 37,75 ay (%95 GA: 19,3 — 56,1)
olarak bulundu (Sekil 3). Ek olarak; 12, 24 ve
36 aylik sagkalim oranlar sirasiyla %85, %69
ve %47,7 olarak saptandi.

TARTISMA

Bu calismaya toplam 48 ALK mutasyonu
pozitif hasta dahil edilmis olup bu hastalar
%43.75’1 birinci basamak, %43,75’1 ikinci
basamak ve %12,5’u ise 3 veya sonraki
basamaklarda crizotinib tedavisi  almist1.
Metastatik hastalarda en sik goriille metastaz
bolgesi beyindi. Daha sonra sirasiyla kemik ve
plevra metastazlarn goriilmekteydi. Hastalarin
¢ogunlugu sigara igmeyen hastalardan
olugsmaktaydi. Crizotinib ile saglanan medyan
PS ise birinci basamak hastalarda 13,04 ay,
ikinci basamak hastalarda 16,88 ay, 3 veya
daha fazla basamak sonrasi crizotinib kullanan
hastalarda ise 6,62 ay olarak saptandi. Tim
grup ele almdiginda genel sagkalim ise
medyan 37,74 ay olarak bulundu.
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Tablo-1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Orijinal Calisma

Parametre N
Yas (Ortanca, min-maks) | 52 (26-82)
Cinsiyet
Erkek 27 (%56,3)
Kadin 21 (%43,7)
Sigara
Hig igmemis 32 (%68,8)
Birakmig 14 (%28,1)
igiyor 2 (%3,1)

Sigara (ortanca, paket/yil) | 26,5 paket/yil

Hastalik Evresi

Metastatik 41 (%86,7)

Lokal ileri 7 (%13,3)
Beyin metastazi

Var %37,5

Yok %62,5
Karaciger metastazi

Var %12,8

Yok %87,2
Siirrenal Metastaz

Var %18,8

Yok %81,2
Kemik Metastazi

Var %31,3

Yok %68,2
Plevra Metastazi

Var %27,7

Yok %72,3

ALK mutasyonu pozitif hastalarda
crizotinib  ile  standart ~ kemoterapinin
kargilagtirildigt  faz 3 PROFILE 1014
caligmasinda daha oOnce tedavi almamis
hastalara birinci basamak olarak crizotinib ve
pemetrexed ile birlikte sisplatin/karboplatin
uygulanmistir.(4) Calismanin birincil sonlanim
noktas1 olan PS crizotinib kolunda 10,90 ay
olarak saptanirken kemoterapi kolunda ise 7 ay
olarak saptanmigtir. Objektif yanit orani ise
crizotinib kolunda %75 olarak saptanmistir. Bu
caligma  sonrasi  crizotinib  tedavisinin
kemoterapiye birinci basamakta stlinligi
gosterilmis olup standart tedavi olarak kabul
edilmistir. Bununla birlikte crizotinib ile elde
edilen gercek yasam verilerine bakildiginda
daha oOnce tedavi almamms ALK pozitif
hastalarda crizotinib ile benzer sekilde 10,40
ay PS saglanmustir.(7) Bizim hasta grubumuza
baktigimiza ise birinci basamak tedavide
crizotinib ile yaklasik 13,04 ay progresyonsuz
sagkalim ve %380 objektif yanit oram elde
edildigi  gorilmektedir. PROFILE 1014
calismasmin sonuglart ile karsilastirildiginda
bizim hasta grubumuzda PS’da yaklasik 3 ay
ve yanit oraninda ise %5 oraninda daha iyi
sonuclar oldugu goriilmektedir. Fakat hem
hasta sayisinin az olmas1 hem de tek merkez
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deneyimi nedeniyle arada ki farkin klinik
olarak anlamli olmadig1 ve bulgularin literatiir
verileri ile benzer oldugu diisiiniilebilir.

ALK mutasyonu pozitif hastalarda
daha oOnce bir basamak kemoterapi almis
hastalarda crizotinibin etkinliginin arastirildigi
faz 3 PROFILE 1007 calismasinda tek ajan
dosetaksel veya  pemetrexede  karsin
crizotinibin PS stiinligii  gosterilmistir.(3)
Crizotinib kolunda PS 7,70 ay olarak
saptanirken kemoterapi kolunda ise 3 ay olarak
bulunmustur (Hazard orani: 0,49; p < 0,001).
Yanit orani ise crizotinib kolunda %65 olarak
saptanmistir. ABD ve Kanada’dan bildirilen
crizotinibin ikinci basamak kullanimi ile ilgili
gercek yasam verilerinde PS 9 ay, yanit orani
ile %56 olarak saptanmistir.(8) Bizim
caligmamizda ise daha Once bir basamak
kemoterapi alan hastalarda crizotinib ile
progresyonsuz sagkalim 16,80 ay ve yanit
oran1 ise % 78,70 olarak bulundu. Bizim
calismamizda literatiir verileri ile
karsilastirildiginda daha uzun PS ve daha
yiiksek yanit orami saptanmasi birkac faktore
bagli olabilecegini diistinmekteyiz. Birinci
olarak nispeten az hasta sayis1 ve tek merkez
takipli olmasi, ikincisi muhtemelen hastalarin
bir kismimin kemoterapi alirken crizotinib
erisimi  saglanmasit nedeniyle kemoterapi
altinda veya sonrasinda progresyon
geligsmeksizin crizotinibe gegilmesi; son olarak
ise bizim ¢alismamizda ki hasta 6zelliklerinin
daha iyi olmasiyla iliskili olabilir. 3 veya daha
fazla basamak tedavi alan hastalarda saptanan
6,60 aylik PS ise beklenilen bir bulgudur ve
ALK pozitif olan hastalarda crizotinib gibi
tirozin kinaz inhibitorleri ile tedaviye erken
baslamanin 6nemini gostermektedir.

Gliniimiizde ALK pozitif akciger
kanserinde crizotinib disinda birinci basamak
ve crizotinib sonrasi etkinligi gosterilen bir¢ok
ajan vardir. Birinci basamakta alektinib,
brigatinib ve ceritinib, crizotinib veya
kemoterapiye gore Ustlinliigli gosterilmis diger
ajanlardir.(9-11). Crizotinib altinda progresyon
gosteren hastalarda ise benzer sekilde
alektinib, ceritinib, brigatinib ve lorlatinib
kemoterapiye karsi etkinlikleri gosterilmis
ajanlardir.(12-15)

Birinci basamakta crizotnibin
arastirildign  PROFILE 1014  ¢alismasinin
giincellenmis genel sagkalim verilerinde
crizotinib ile medyan sagkalima
ulasilamamigken kemoterapi ile 47,50 ay
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olarak saptanmustir.(16) Crizotinib sonrasi yeni
nesil tirozin kinaz inhibitorleri ile siralt
tedavinin genel sagkalim iizerine etkilerinin
arastirildigi IFCT-1302 CLINALK
calismasinda ise metastatik hastalik
gelisiminden itibaren genel sagkalim 89,60 ay
olarak saptanmistir. Tek crizotinib alan
hastalarda ise genel sagkalim 16,60 ay olarak
bulunmustur.(17) Bizim ¢alismamizda ise
crizotinib ile kullanilan basamaktan bagimsiz
olarak metastatik hastalik gelisiminden itibaren
37,7 aylik genel sagkalim saptanmstir.
Hastalarin c¢ogunun crizotinib sonrasi yeni
nesil tirozin kinaz inhibitorlerine ulasamamasi
genel sagkalim siiresinin literatiirde belirtilen
siirelerden kisa olmasinin en 6nemli sebebidir.

Bizim  ¢alismamizin en  Onemli
kisitliliklar retrospektif olarak
gerceklestirilmis olmasi, tek merkez deneyimi
olmasi ve nispeten az hasta sayis1 ile
gerceklestirilmis olmasidir. Bununla birlikte
akciger kanserinin nadir goriilen bu alt
grubunda Tiirkiye gercek yasam verilerini
saglamig olmasi nedeniyle 6nem
gostermektedir.

Orijinal Calisma
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Retrospective analysis of patients diagnosed with multiple myeloma: A
single center experience

Multipl myelom tanili hastalarin retrospektif analizi: Tek merkez deneyimi

Melih Simsek?, Pinar Tarkun?, Abdullah Hacihanefioglu?

1Yozgat Sehir Hastanesi, Yozgat
2Kocaeli Universitesi, T1p Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 ABD, Hematoloji BD, Kocaeli

Dergiye Ulagma Tarihi: 218.10.2018 Dergiye Kabul Tarihi:28.12.2018 Doi 10.5505/a0t.2019.24582:

OZET
GIRIS ve AMAC: Multipl myelom, plazma hiicrelerinin kontrolsiiz proliferasyonu ile seyreden hematolojik bir
malignitedir. Multipl myelom tedavisindeki gesitli secenekler, hastalarin daha iyi tanimlanmasi ve tedavilerin
standardize edilmesini gerektirmektedir. Bu c¢aligmada multip] myelom hastalariin tedavi yanitlarinin
degerlendirilmesi ve klinik bulgularla iliskisinin arastirilmasi hedeflenmistir.
YONTEM ve GERECLER: 2000-2011 yillarinda izlenmis olan 151 multipl myelom tamli hastamin klinik ve
laboratuar bulgulari ile sagkalim ve tedavi yaniti verileri retrospektif olarak incelenmistir.
BULGULAR: En ¢ok secilen tedavi melfalan-prednizolon (%45), vinkristin-adriamisin-deksametazon (%21,3)
ve vinkristin-adriamisin-deksametazon ardindan bortezomib (%10) olmustur. En az 1 kez remisyon saptanan
hastalarin  %22,35’inde 6liim gorilmistir. Bu oran remisyon saglanamayan hastalarda %77,35 olarak
bulunmustur (p=0.000). Evre III hastalikta daha diisiik evrelere goére remisyon orani anlamli olarak azalmis
(p=0.008) ve oliim riski anlamli olarak artmistir (p=0.000). Otolog kemik iligi transplantasyonu, niiks riskini
(p=0.009) ve oliim riskini anlamli olarak azaltmistir (p=0.001). Tedavi semalar1 degerlendirildiginde sirasiyla
remisyon oranlar1 vinkristin-adriamisin-deksametazon ardindan bortezomib tedavisiyle %57,9, melfalan-
prednizolon ile %33,3, bortezomib ile %29,2, talidomid ile %9,4, lenalidomid ile %23,8 ve vinkristin-
adriamisin-deksametazon tedavisiyle %25,7 olarak bulunmustur. Remisyon saglanan 101 hastanin 23’{ine diisiik
dozlu lenalidomid tedavisi verilmis ve 21 hasta otolog kemik iligi transplantasyonuna gdnderilmistir. Niiks orani
diisiik dozlu lenalidomid tedavisi uygulanan hastalarda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.002, OR: 12,52).
TARTISMA ve SONUC: En yiiksek remisyon oranlar1 vinkristin-adriamisin-deksametazon ardindan
bortezomib tedavisi ile saglanmistir. Otolog kemik iligi transplantasyonu ile daha diisiik niiks ve 6liim oranlari
saptanmustir. Diisilk dozlu lenalidomid tedavisi uygulanan hastalarda 6lim ve niiks orami daha diisiik
bulunmustur.
Anahtar Kelimeler: Epidemiyoloji, lenalidomid, multipl myelom, otolog kdk hiicre nakli

ABSTRACT

INTRODUCTION: Multiple myeloma is a hematological malignancy which is proceeding with the
uncontrolled proliferation of plasma cells. Patients should be determined more definitely and treatments should
be standardized to modify various treatment options in multiple myeloma. The aim of this study is to analyse the
responses to treatments and the association between clinical features and treatments of multiple myeloma
patients.

METHODS: The clinical and laboratuary findings with survival and treatment response data of 151 multiple
myeloma patients who have been followed between 2000-2011 were analysed retrospectively.

RESULTS: The most prefered treatments were melphalan-prednisolone (45%), vincristin-adriamicin-
dexamethasone (21,3%) and vincristin-adriamicin-dexamethasone followed by bortezomib (10%). Death was
observed in 22,35% of the patients that remission was established at least for once. This rate was 77,35% in the
patients that remission could not be established (p=0,000). Remission rate was significantly decreased (p=0.008)
and death rate was significantly increased (p=0.000) in stage 111 disease compared with lower stages. Autologous
stem cell transplantation, significantly decreased the relapse rate (p=0.009) and death risk (p=0.001). When the
treatment protocols were analyzed, remission rate was 57,9% with vincristin-adriamicin-dexamethasone
followed by bortezomib, 33,3% with melphalan-prednisolone, 29,2% with bortezomib, 9,4% with thalidomide,
23,8% with lenalidomide and 25,7% with vincristin-adriamicin-dexamethasone, respectively. Maintenance
therapy with low dose lenalidomide was administered to 23 of 101 patients that remission was maintained.
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Autologous stem cell transplantation was administered to 21 patients that remission was obtained. Recurrence
rate was significantly lower in patients who were received low dose lenalidomide maintenance therapy (p=0.002)

(OR: 12,52).

DISCUSSION AND CONCLUSION: The highest remission rates were obtained with vincristin-adriamicin-
dexamethasone followed by bortezomib. Lower recurrence and death rates were established with autologous
stem cell transplantation. Recurrence and death rates were found lower in patients that received low dose

lenalidomide maintenance therapy.

Keywords: Autologous stem cell transplantation, epidemiology, lenalidomide, multiple myeloma

GIRIS

Multipl myelom (MM), kemik iliginde klonal
plazma hiicrelerinin birikimiyle karakterize bir
plazma hiicre malignitesidir. Tan1 sirasinda
ortalama yas yaklasik 70 olup hastalarin
%37’s1 65 yasin altinda, %26’s1 65-74 yas
arast ve %37’si 75 yasin tzerindedir (1, 2).
Hastalik tesadiifen saptanabilirse de genellikle
enfeksiyonlarin, kemik yakinmalarinin veya
bobrek yetersizligi nedenlerinin arastirilmasi
sirasinda tespit edilir.

MM tanisi, u¢ organ hasarina kanit
Olusturacak kemik anormalliklerinin, serum
kalsiyum artisinin (11,5 g/dL ve {izerinde),
bobrek yetersizliginin (2 mg/dL ve iizerinde
serum kreatinin degeri) ya da aneminin (10
g/dL ve altinda ya da normalin 2 g/dL altinda
hemoglobin degeri) gosterilmesi ve de
monoklonal protein  (M-proteini)  varlig
ve/veya kemik iligi i¢inde (hiicresel kemik
iliginin %10 ve fazlasinda) belirgin plazma
hiicresi artisinin tespit edilmesi ile konulur.
Bunlar igerisinde ise en énemli bulgu serumda
ve idrarda monoklonal M proteininin
gosterilmesidir. MM tanist  kemik iligi
biyopsisi  ile  dogrulanmalidir.  Plazma
hiicrelerinin iirettigi monoklonal
immiinglobulinlerin immiinperoksidaz boyama
ile gosterilmesi otoimmiin  hastaliklarin,
metastatik karsinomun, AIDS’in, Kkaraciger
hastaliklarmin ya da enfeksiyonlarin yol agtigi
reaktif plazmositozdan ayrim yapabilmek icin
onemlidir (3).

MM, Durie-Salmon ve Uluslararasi
Evreleme Sistemi (ISS) kriterleri kullanilarak
smiflandirilir.  Durie-Salmon  evrelemesi
hemoglobin konsantrasyonu, kalsiyum diizeyi,
kemik lezyonlarinin yayginligi ve serum/idrar
M-proteini konsantrasyonunu kapsar (4). ISS
ise yapilan galigmalar sonucu sagkalim igin
ongordiiriici  oldugu saptanan serum [2-
mikroglobulin ve albumin konsantrasyonunu
kapsamaktadir (5).

MM tanisi konulan hastalarda tedavi kararini
belirleyen en Onemli faktéor hastanin
kemoterapi almaya uygun olup olmadiginin
belirlenmesidir (6). Tedavi karari1 verilirken
yas, performans durumu, eslik eden tibbi
durumlar ve kronik hastaliklar goz Oniinde
bulundurulur. Burada hasta yasinin en 6nemli
faktor oldugu diisiiniilmektedir (7). 65 yas
altindaki kronik hastaligt olmayan MM
hastalarinda tedaviye talidomid, lenalidomid
ya da bortezomible baslanmasi ve ardindan
otolog kok hiicre transplantasyonu (OKIT)
yapilmasi onerilmektedir (8). Daha yasl ya da
ek saglik sorunlari olan hastalarda disik
yogunlukta iyilestirme rejimi ile OKIT goz
oniinde bulundurulmalidir (9, 10). 65 yas ve
iizerindeki hastalarda geleneksel tedavi olan
vinkristin-adriamisin-deksametazon (VAD)
talidomid, lenalidomid ya da bortezomible
kombine edilmelidir (10).

Ozgiin rehberler olmasa da, hastalarn
takibinde pekistirme ve idame tedavisi yaygin
kabul  gormektedir.  Idame  tedavisinde
talidomid, lenalidomid, bortezomib
kullanilabilmekte ve klinik yanit durumuna,
yan etki gelisimine gore birbirleri arasinda
degisiklige gidilebilmektedir (11-13).

Tedavi yanit1 degerlendirmesi; Avrupa
Kan ve Kemik 1ligi Transplantasyon
Toplulugu (EBMT) ve Uluslararast Myelom
Calisma Grubu (IMWG) klinik uygulamada
yanit degerlendirmede kullanilan kriterlere
gore yapilmalidir (14, 15).

Ortalama sagkalim Durie-Salmon evre
IA’da 60 ayken evre I1IB’de 6 aya kadar diiser.
Son yillarda myelomun tedavisinde biiyiik
degisiklikler olmus ve OKIT'in yam sira
tedavide kullanilan talidomid, lenalidomid ve
bortezomib  gibi  kemoterapi  ajanlartyla
sagkalim uzamistir. Sonugta 65 yasinin
altindaki  hastalarda  ortalama  sagkalim
beklentisi 2 katina ¢ikmis ve 5 yila ulagmistir.
Hastalarin %20’sinde ise yasam siiresi 10 yili
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asmis ve %50 tam morfolojik ve biyokimyasal
remisyon elde edilmistir.

Orijinal Calisma

Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’nde
izlenen @~ MM  hastalarinin  demografik
ozelliklerinin, tedavi seceneklerine
yanitlarinin, tedaviye bagli sik goriilen yan
etkilerin  ve sagkalim  durumlarinin
belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya 2000-2011 yillar1 arasinda
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dal1 polikliniginden takip edilmis olan
151 MM tanili hasta (73 erkek, 78 kadin)
almmustir. Hasta verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Tiim MM hastalar IMWG
simiflandirma kriterlerini doldurmaktadir (3).
MM tami kriterlerini doldurmayan plazma
hiicre  diskrazili  hastalar, ilk basvuru
sonrasinda takibe gelmemis hastalar calismaya
almmamustir. Verilerine hastane dosya kayit
sistemi ve hastane bilgi  sisteminden
ulagilamayan  hastalarin  son  sagkalim
durumlar1 muhtarlik kayit sisteminden tespit
edilmistir. Tedavi yaniti IMWG tedavi yanit
kriterlerine gore degerlendirilmistir  (15).
Remisyon saglanan ve klinik izleme baglanan
hastalarda rekiirrens gelisiminin
degerlendirilmesinde IMWG kriterleri
kullanilmigtir (3). Calisma yerel etik kurul
tarafindan onaylanmustir.

istatistiksel Analiz

Anlamlilik diizeyi p degeri i¢in < 0,005 olarak
belirlenmistir.  Parametreler  ki-kare  testi
kullanilarak  karsilagtirilmigtir. Sagkalim
analizlerinde  Kaplan-  Meier  yontemi
kullanilmigtir.  Tek  degiskenli ve ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizi yapilarak
sagkalim lizerine etkili faktorler
degerlendirilmistir. Veriler SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 16.0 istatistik
programinda analiz edilmistir.

BULGULAR

Calismaya 151 MM tanili hasta dahil edilmis
ve hastalarin demografik verileri, bagvuru
yakinmalari, basvuru laboratuar degerleri,
baslangi¢ evreleri tablo 1’de Ozetlenmistir.
Hastalara destek tedavisi olarak bisfosfonatlar,
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IVIG, G-CSF, hemodiyaliz, radyoterapi ve
OKIT uygulanmistir (Tablo 1). Hastalarin
takip siireleri ve Oliim oranlar1 Tablo 1’de
belirtilmistir.

2000-2011 yillar1 arasinda MM tanili
hastalara uygulanan ilk seri tedavi verileri
Tablo 2’de 6zetlenmistir. MM tedavisinde ilk
seride en c¢ok tercih edilen rejim tiim
zamanlarda melfalan-prednol (MP) olmustur
(% 45). Ayrica % 21,3 ile VAD tedavisi ve
%10 ile  VAD-bortezomib-deksametazon
(VAD-B) tedavisi en ¢ok tercih edilen
kemoterapi rejimleri olmustur. ilk seri tedavi
yaniti degerlendirilebilen 103 hastanin 40’inda
(% 26,5) tam yanit (TY) ya da ¢ok iyi klinik
yamt (CIKY), 12'sinde (%7,9) kismi yanit
(KY) elde edilmistir.

Baslangic yakinmalari
degerlendirildiginde; halsizligi olan hastalarin
remisyon orani anlamli olarak daha diisiik
tespit edilmistir (sirasiyla; % 50,7, % 69,2,
p=0.017). Halsizligin olmamasi remisyon
sansini iki kattan fazla artirmaktadir. Olim
riski agisindan  degerlendirildiginde ise,
halsizlik 6liim riskini yaklagik 2 kat
artirmaktadir (swrasiyla; % 52,5, % 35,5).
Bagvuru sirasinda kilo kaybi olmayanlarda
remisyon orani da anlamli olarak yiiksektir
(srasiyla; % 65,6, % 41,4, p=0.015). Kilo
kaybt olmamasi remisyon sansim 2,7 Kkat
artirmaktadir. Kilo kaybinin 6lim riski iizerine
etkisi tespit edilmemistir (p=0,230) Oliim riski
acisindan incelendiginde en az 1 kez remisyon
saptanan hastalarmm % 22,35’inde  6liim
goriiliirken, bu oran remisyon saglanmayan
hastalarda % 77,35 bulunmustur (p=0.000).
Remisyon saglanamamasi  Oliim  riskini
yaklasik 12 kat artirmaktadir. Evre III hastaliga
sahip olan hastalarda erken evre hastalara gore
remisyon orani anlamli  olarak  dusiik
bulunmustur (swrasiyla; % 52,6, % 72,9,
p=0.008),erken evre hastaliga sahip olmak
remisyon sansini 2,4 kat artirmaktadir. Evre II1
hastalikta 6lim riski anlamli olarak 3,7 kat
oraninda artirmaktadir (p=0.000).

Fraktir olusumu agisindan  tim
bulgular incelendiginde; serum kalsiyum
diizeyinin yiiksek olmasinin anlamli risk
olusturdugu goriilmiistiir (p=0.007). Yine
baslangigta iskelet sistemi agrisi olanlarin %
38’inde fraktlir goriiliirken, olmayanlarda
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fraktir oran1 % 9,8 bulunmustur. Fark
istatistiksel ~ olarak anlamli  bulunmustur
(p=0.000, OR=5.618, %95 GA: 2.207-14.303).
Yine evre III hastaliga sahip olmak fraktiir
riskini anlamli olarak artirmaktadir (p=0.026,
OR:2.328, %95 CI:1.094-4.96).

Orijinal Calisma

OKIT yapilmas1 6liim riskini anlamli
olarak azaltmistir (p=0.001). OKIT yapilan
hastalarda 6lim % 10 oraninda goriiliirken,
OKIT yapilmamis hastalardaki 6liim orani %
48,3 bulunmustur. Niiks oranlar1 da OKIT
tedavisi uygulanmayan hastalarda anlaml
olarak yiliksek bulunmustur (sirasiyla; % 50,9,
% 8,3, p=0.009). Klinik verilerin remisyon,
niiks ve oliim ag¢isindan karsilastirmasi Tablo
2’de sunulmustur.

Remisyona girme acisindan
degerlendirildiginde;  remisyon  saptanan
hastalarin ortanca kreatinin degerleri 0,9 iken,
remisyona girmeyen grubun ortanca Kreatinin
degeri 1,2 olarak bulunmustur (p=0.030).
Kreatinin yiiksekligi disinda remisyona girme
acisindan diger bir belirleyici laboratuvar
degiskeni saptanmamustir.

Oliim riskine bakildiginda, remisyona
girme i¢in olumsuz risk faktorii olan kreatinin
yiiksekliginin 6liim riskini istatistiksel olarak
anlamhi  sekilde artrmadigi  gOriilmiistiir
(p=0.095). Oliim riski agisindan tek anlaml
degisken hemoglobin diizeyi olarak
bulunmustur.  Oliim  gelisen  hastalarda
hemoglobin i¢in ortanca deger 9,7 iken,
yasayan hastalarimizda baglangic ortanca
hemoglobin degeri 10,4 olarak bulunmustur.
Hemoglobin diisiikliigii 6liim agisindan risk
faktorii olarak tespit edilmistir.

Hastalarin aldig1 tiim tedavi semalari
g6z Onilinde bulunduruldugunda; % 33,8’inde
tim tedavilere yanmitsizlik  saptanmigtir.
Remisyon elde edilen 85 hastaya uygulanan
tedaviler degerlendirildiginde en yiiksek
remisyon oraninin VAD ardindan bortezomib
(VAD-B) tedavisi ile elde edildigi (% 57,9);
ardindan MP (% 33,3) ve VAD (% 25,7)
tedavilerinin bulundugu tespit edilmistir.

Remisyon saglanan olgular
degerlendirildiginde;  bu  hastalarin %
61,2’sinde ilk seri tedavi ile, % 20’sinde ikinci
seri tedavi ile, % 8,2’sinde li¢iinci seri tedavi
ile, bir hastada da besinci seri tedavi ile
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remisyon saglandigr goriilmiistiir. Evrelere
gore Olim oranlart degerlendirildiginde, evre
arttikca Oliim oraninin arttifi ve remisyon
oraninin azaldig1 goriilmektedir.

Remisyon saglanan 85 hastanin
18’inde (% 21,2) diisiik doz tedavi verilmistir.
Digerleri tedavisiz izlenmis ve 20 hasta KiT’e
gonderilmistir. Diisiik doz tedavi verilen 18
hastanin 15’ine talidomid, ti¢iine lenalidomid
uygulanmistir. Ancak talidomide bagh yan etki
nedeniyle dort hastada talidomid kesilerek
lenalidomid ile idame tedavisine devam
edilmistir. Diisik doz tedavi alanlarda niiks
oran1 almayanlara gore istatistiksel acidan
anlamli olacak sekilde diisiik tespit edilmistir
(strastyla; % 4,3, % 36,3, p=0,002). Yine 6liim
riski anlamli oranda diigmiistir (p=0,006).
Diisiik doz tedavi uygulanan hastalarda
calisma siiresi sonunda Oliim yaganmazken
uygulanmayan hastalarin % 31’inde O&liim
gbzlenmistir.

Remisyon saglandiktan sonra OKIT 20
hastaya uygulanmigtir. Bu hastalarin ikisi
kaybedilmis, biri takipten c¢ikmis ve 17’si
remisyonda ve takiptedir. Hastalarin genel
sagkalim durumu Grafik 1’de sunulmustur.

MM hastalarina uygulanan 341 tedavi
semasi incelemeye dahil edilmistir. Bu
tedaviler sirasinda tedaviye ara vermeyi
gerektirecek diizeyde yan etkilerin dagilimi; %
13,5 (46) transaminaz yiiksekligi, % 18,2 (62)
nétropeni, % 12,9 (44) trombositopeni, % 26,1
(89) anemi, % 1,2 (4) enfeksiyon, % 3,2 (11)
noropati, % 2,1 (7) intolerans, % 12,3 (42)
pansitopeni olarak saptanmis ve hastalarin %
10’unda (34) yan etki nedeniyle tedavi
degisikligi gerekmistir. Hastalarin % 39,3’{inde
(134) tedaviye bagl yan etki goriillmemistir. %
60,7 hastada yan etki goriilmiis ve bunlarin %
10,9’unda (37) tedavi degisimini gerektirecek
diizeyde agir yan etki saptanmigstir (Tablo 3).

TARTISMA

Yas, kot performans durumu veya ek
hastaliklar nedeniyle OKIT igin aday olmayan
hastalarda  melfalan-prednizolona  eklenen
talidomid ya da bortezomib kombinasyon
tedavisi diinyada artik standart tedavi haline
gelmistir. Ancak iilkemiz kosullarinda birinci
basamak tedavide heniiz bu {gli ilag
kombinasyonu rutin kullanima girmemistir. Bu
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calisma 2000 yilindan baglaylp 2011 yilinin
sonuna kadar olan yaklasik 11 yil gibi uzun bir
periyodu icerdiginden dogal olarak bu dénem
icinde MM’de tedavi protokollerinde de ciddi
degisiklikler —olmusgtur. 2000-2011  yillart
arasindaki bu periyodda OKIT aday1 olmayan
hastalarda poliklinigimizde tercih edilen tedavi
oral melfalan-prednizolondur oldugu
goriilmiistiir. 65 yas iistii performansi1 OKIT
icin uygun olmayan hastalarda agirlikli tedavi
melfalan-prednizolon tedavisi olmustur. Bu
yas grubunda birinci basamak tedavide
bortezomib, talidomid ve lenalidomid ¢ok az
sayida hastada tercih edilmistir. Bu belki de
son yillarda bagvuran 65 yas TUstli hasta
sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Bortezomib, talidomid ve lenalidomid son
yillarda ruhsat alip kullanilmaya
baslandigindan bagvuran hasta sayisi az olunca
dogal olarak kullannm da az olmus gibi
gorinmektedir. 65 yag alt1  hastalar
degerlendirildiginde ise son yillarda daha fazla
saylda bagvuru olsa da yine de ¢ogu hastanin
2010 yilindan 6nce basvurdugu goriildii. Buna
bagli olarak da agirlikli tercih edilen tedaviler
MP ve VAD olmustur.

Orijinal Calisma

Yeni tan1 MM’de M proteininde
%90’ lizerinde azalma ve idrar M protein
diizeyinin 100 mg/giin’lin altina inmesi, kemik
iliginde plazma hiicre oraninin %5’in altinda
olmasi remisyon olarak tanimlanmaktadir.
Buna gore remisyon orami yaklagik %40 olarak
bildirilmistir (16, 17). Ortanca remisyon siiresi
yaklagik iki y1l ve ortanca sagkalim yaklagik 3
yil  olarak  bildirilmistir ve  hastalarin
%10’undan  az1 10 w1l yasamustir.
Caligmamizda sagkalim siireleri incelendiginde
ortalama sagkalim 20,8+18,8 ay ve ortanca
sagkalim 14 ay olarak saptandi. Evre I’de tam
konan hasta sayisinin daha az ve evre II’de tani
konan hasta sayisinin daha yiiksek olmasi bu
sonucun nedeni olabilir. Evre ilerledikge
sagkalimin diismesi beklenen bir bulgudur.

Yiiksek doz kemoterapi ve OKIT aday1
olan hastalarda amag kok hiicre elde edilmesini
engellemeden hizli bir sekilde tiimoér hiicre
yiikiinii azaltmaktir. Daha 6nce VAD ya da
VAMP ya da C-VAMP benzeri infiizyonel
rejimler sik kullanilmaktaydi. Bu rejimlerle
yanit orani yiiksek olup tam yanit oran1 %10-
25 arasinda degismekteydi (18, 19). Ancak son
yillarda bortezomib, talidomid ve lenalidomid
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gibi yeni ajanlarin tedaviye girmesiyle
%40’lara varan yanit oranlari bildirilmistir
(20). Ulkemizin sosyal kosullar1 gz Oniinde
bulunduruldugunda bortezomib, talidomid ve
lenalidomd gibi ajanlarin birinci basamak
tedavide kullanilmalar1 ancak son yillarda
olmustur. Bu c¢alisma son 10 yillik donemi
icerdiginden dogal olarak 2000’li yillarin
basinda bu ajanlar kullanilmamaktaydi. Ancak
birka¢ yil 6nce bortezomib iilkemizde ruhsat
aldigindan vinkristin, adriamisin,
deksametazon (VAD) rejimine eklenerek ya da
tek basma birinci basamakta kullanilmaya
baglanmis ve remisyon oranlart % 50’yi
gecmistir  (9). Genel olarak tedaviler
degerlendirildiginde yeni ajanlarin devreye
girmesiyle bu ¢aligmada da remisyon oranlari
% 40’lara ulagmustir.

Tedavide sagkalimi en fazla uzatan
secenek olan OKIT tami aninda ya da relaps
durumunda yapildiginda genel sagkalim benzer
olmaktadir (21). Ancak erken dénemde nakil
uygulandiginda semptomsuz, tedavisiz ve
tedaviye bagli yan etkiler olmaksizin gecen
zaman ve progresyonsuz sagkalim belirgin
olarak uzamaktadir (21). Bu ¢alismaya alinan
hastalarda OKIT, tiim hastalarda tam yanit elde
edildikten sonra uygulanmigtir. Hastalarin %
21,2’sine idame tedavisi uygulanirken kalan %
78,8’ine tedavi verilmemistir. OKIT yapilan
hastalarin % 10’u kaybedilmis, % 5°1 izlemden
cikmig ve % 85’°si remisyonda ve izlemdedir.
Bu hastalarda diger serilerle benzer sekilde
sagkalim belirgin olarak uzamistir.
Progresyonsuz sagkalim igin ise yeterli izlem
siiresi  olmadigindan net degerlendirme
yapitlamamistir. Belki izlem siiresi uzadigi
takdirde bu hastalarda da niiks gelisecektir,
ancak bunu sdylemek eldeki verilerle miimkiin
olmamustir.

Genis caplh iki randomize caligmada
melfalan-prednizolon-bortezomib
kombinasyon tedavisiyle melfalan-prednizolon
tedavisine gére tam yanmt oraninda,
progresyona kadar gegen siirede ve genel
sagkalimda belirgin artis bildirilmistir (22, 23).
Bizim c¢aligmamizda ise en ¢ok kullanilan
tedavi VAD sonrasi bortezomib-deksametazon
olmustur ve MP ile karsilastirildiginda toplam
yanit orani MP’de % 33, VAD-bortezomibde
% 57,9 olmustur.
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Orijinal Calisma

Otolog nakil ya da geleneksel tedaviler
sonrasinda talidomid (11-13) ve lenalidomidle
idame tedavisi hem gen¢ hem de yash
hastalarda progresyonsuz sagkalimda iyilesme
saglamigtir  (24-26). Ancak uzun donem
talidomid maruziyeti sonras1 periferal néropati
riski rutin kullanimini sinirlamaktadir (11-13).
Otolog nakil uygulanan hastalarla yapilan iki
bagimsiz randomize c¢alismada lenalidomid
idame tedavisi, idame tedavisi verilmeyen
olgulara gore progresyon riskini %54 ve %58
oraninda distirmiistiir (25, 26). Caligmamizda
diisik doz idame tedavisi olarak talidomid
verilen bazi hastalarda yan etki nedeniyle
kesilerek lenalidomid tedavisine gecilmistir.
Disiik doz idame tedavisi uygulanmayan
hastalarda niiks riski ve Olim riski anlamli
olarak artmustir.

MM tedavisinde yan etki olarak
siklikla goriilen talidomide bagli noropati
bizim c¢alisma grubumuzda daha az siklikta
(%5,7) goriilmiistiir. Literatiirde siklikla agrili
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olan periferal nropati bortezomib tedavisi ile
%35 olguda Dbildirilmis ve daha Once
norotoksik tedavi almis ya da daha Once
noropatisi olan hastalarda daha sik ve daha
siddetli oldugu belirtilmistir. Bu g¢aligmadaki
hastalarda ise bortezomib tedavisi ile noropati
orant % 9,2 olarak saptanmustir.

Sonug olarak, ¢alismamizda halsizligi
ve kilo kayb1 olmayan, en az bir kez remisyon
saglanan hastalarda, OKIT yapilan hastalarda,
Olim riskinin anlamli  olarak azaldig
saptanmistir. Tiim tedaviler i¢inde en yiiksek
remisyon orani VAD-B tedavisi ile elde
edilmistir. Pek ¢ok hastalikta oldugu gibi, son
donemde, MM’de de kisiye 6zel tedaviler
kullanilmaya baglanmistir. Bu gelismeler
1s18inda,  ilerleyen yillarda MM  tanih
hastalarda klinik sonuglarin daha iyi olmasi
beklenmektedir.

Cikar Catismasi: Yok

Tablo 1: MM tanili hastalarin demografik 6zellikleri

O ellikler
Ormlema 62.07£10,6
Yay
b Ortanca &4
Cimsivet n.(%4) Eri Cass
Kadin 8 (51,7)
Izkelet siztemi bulzulen 88 (60.3)
Haldzlik 57 (45.9)
Bayrurn ¥ akmmakrin (96) Kilo kayby 28(12.2)
Enfaksivon 20 (13,7
Kanzma 12(B2)
Bulantuiuoema 10 {6.6)
Hemo globin 10.05+1.9
Liokosit §504=4377
Motrofil 35552006
Troaiosit 21 30006 ETD
Baslangx Laboratuar degerleri ESH 68.13=40.7
Kalsiyem 0 5] 65
Afbumin 3.48=0,74
EBlmikrogiobulin 7.58=5.6
Kreatinin 1.57=1.5
Baslanzx Evre IS5 n (%) Drarie-Salmon n {%4)
Ewvrz 1 19 (12.6) 11{75)
Ewvrz 1 30 (30,59 52(35,1)
Ewvrz 3 48 (49,5 B5 (574
Eifosfanatlar 21 {60.7)
IVIG B{53)
G-CSF 174113
Destek tedaviler n {%4) o o
Hemodivaliz 3
Radvoterapi 3T {24.5)
HT 20 (13,2)
o Orizlama 20,8=18.8
Takip siiresi (ay) Ortnca 12
Oliim n (24) 54 (42,5
Dliim van Ormlama 64,61£10,7
OrEnca 65
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Tablo 2: Klinik verilerin remisyon, niiks ve 6liim agisindan karsilagtirmasi
DeEkealer Eemisyon Niiks Oliim
P OF LglE A B OF s A B OF Lals A
Hastahk tipi 0.410 1.B3 0.56-6 016 3043 080134 0801 (118 0.37-53.64
Cingyet 0.B04 1044 | 0581095 D57 1.32 05-3.40 0.242 | 149 0.78-2.23
Halsz ik o1rT 2188 | 1.14-4.1E D345 1.65 Q58480 0048 | 201 1-4
Kily kayba LS 2707 | 1.19-6.16 0392 2B 0481540 0230 | 1.75 0.74.358
Kanama 0767 12188 [ 037448 1.0 0.84 0.13-5 3% 0118  0.02-0.95
Kemik afria 0261 1.43 076270 hi4s | 0.34 0120500 0.365 | 0722 0.38-1.46
Infek siron 0.247  1.03 0.4-2.68 0138 2184 047-1303 0.56 0.743 0.27-2.02
Bulannt 0.742 1.5 0.3B-6.08 0645 2.08 032-1333 0.72 1357 0.32-5
Fraktiir 057 1.24 06256 05 1.45 Q40420 Q.387 | 1387
Olim 0.0k 1187 | 5322608 - - - - - -
Bisfosfonat 0385 0754 | 0.383-1.447 | MOI4 5.83 128-115 0.07 181 0.05-3.84
IVIG 0.712 0.612 | D.15-257 0308 4327 0424338 1.0 0.70 0.1B-3.44
BT 0.736 O0.BBS [ D44-17D 0288 1.73 EE 0.3 142 0.7-3.15
=CSF 0.B31 0.2 | D.32-24E D45 208 0324-13.33 0270 | D45 0.14-1.48
EIT 0000 1.26 1.14-14 e 0.022  Q011-0.726 TOOMA | 0112 0.026-0.534
HD 0283 1.035 0.80-107 0502  0.55 044-0 828 0,128 | 0562 040085
Evre 3 hastahk | 0002 2418 | 1.25-480 D483 1.42 053378 0.0 | 3667 1.767.62
Hastalarm Genel Sagkalmm E grisi
1.9
0.8]
Genel 0,5
sagkalim
0,4
0.2]
0.9
I T I I ] T
0 20 40 B0 80 100
Ay
Grafik 1: OKIT yapilan hastalarin genel sagkalim durumu
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Retrospective Analysis of the Treatment and Follow-up of 251 Patients with
Non-melanoma Skin Cancer in the Mediterranean Region

Akdeniz Bolgesinde Melanom Dis1 Deri Kanserli 251 Olgunun Takip ve

Tedavisin Retrospektif Analizi
Asim Uslu
Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Boliimii, Antalya

Dergiye Ulasma Tarihi: 07.11.2018 Dergiye Kabul Tarihi:22.02.2019 Doi: 10.5505/a0t.2019.05924

OZET
GIRIS ve AMAC: Melanom dis1 deri kanseri (MDDK) diinya ¢apinda en yaygin kanser tipidir. Bazal hiicreli
karsinom (BCC; basal cell carcinoma) ve skuamdz hiicreli karsinom (SCC; squamous cell carcinoma)
MDDK lerinin % 99’unu olusturur ve BCC, SCC’dan 3-5 kat sik goriiliir. Burada, MDDK nedeniyle takip edilen
hastalarin demografik verileri ve tedavileri, takip sonuclart arastirild1 ve bunlar fark ve benzerlik agisindan daha
onceki veriler ile karsilastirildi.
YONTEM ve GERECLER: Retrospektif olarak, 2014 Ocak- 2018 Ocak tarihleri arasinda, tek cerrah
tarafindan MDDK nedeniyle takip ve tedavisi yapilan hastalar incelendi.
BULGULAR: Toplam 251 hasta MDDK nedeniyle tedavi ve takip edildi. Hastalarin ortalama yasi 69.9’du.
BCC insidansi SCC’nin iki kat1 bulundu. En fazla timér lokalizasyonu bas boyun ve bag boyun bolgesinde de en
stk lokalizasyon burundu. BCC igin 0,5 cm, SCC i¢in 1 cm saglam cerrahi smirla eksizyon yapildi.
Rekonstriiksiyon se¢enegi olarak ¢ogunlukla lokal flepler kullanildi (%61.18). 11 hasta opere edilemedi ve opere
edilemeyen tiimorlerin 4 tanesi goze invazeydi. Vakalarin %4.43’{inde cerrahi sinir pozitif olarak rapor edilirken,
25,82 aylik takipte sadece 4 hastada niiks gozlendi. 17 hastada bagka bir bolgede yeni bir MDDK gozlendi. Niiks
olan hastalarin 3’ MDDK nedeniyle 61dii.
TARTISMA ve SONUC: MDDK tanis1 fizik muayene ile ¢ok rahat konulabilmektedir. Biyopsi her vakada
gerekli degildir. Burada, SCC oran1 onceki caligmalardan farkli olarak beklenenden daha fazla bulundu.
Tedavide rekonstriiksiyon secenegi olarak daha ¢ok lokal flepler tercih edildi. Cerrahi sinir pozitif hasta sayist
(%4.27) ve niiks orani (%1.31) olduk¢a az bulundu. Bu da, tedavide flep segeneginin tercih edilmesine bagli
tabandan yeterli derinlikte eksizyon yapilmasina ve takip siiresinin 5 yildan kisa olmasina baglanabilir.
Anahtar Kelimeler: Bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, melanom dis1 deri kanseri, deri kanseri.

ABSTRACT
INTRODUCTION: Non-melanoma skin cancer (NMSC) is the most common type of cancer worldwide. Basal
cell carcinoma (BCC) and squamous cell carcinoma (SCC) constitute 99% of NMSCs, with BCC being 3-5
times more common than SCC. This study analyzed the demographic data, treatment and follow-up of patients
with NMSC and compared the results with those of previous studies.
METHODS: Patients who had been followed-up and treated for NMSC by a single surgeon between January
2014 and January 2018 were evaluated retrospectively.
RESULTS: The average age of the 251 patients treated and followed for NMSC was 69.9 years. The incidence
of BCC was found to be two times of the SCC. The most frequent tumor localization was the head and neck.
Among the head and neck tumors, the incidence of nasal tumors was the highest. Intact surgical margin excisions
of 0.5 cm for BCC and 1 cm for SCC were performed. Local flaps were the most common reconstruction option
(61.18%). Eleven patients could not be operated on and four of the unoperable tumors were invased to the eye.
Positive surgical margins were determined in 4.43% of the patients, but only four patients had disease recurrence
during the 25.82 months of follow-up. A new NMSC developed in a different anatomic region in 17 patients.
Three of the patients with recurrence died due to NMSC.
DISCUSSION AND CONCLUSION: NMSC is easily diagnosed by physical examination and biopsy is not
necessary in every case. The incidence of SCC in our series was higher than reported in previous studies. Local
flaps were the preferred reconstruction option. The rates of positive surgical margins (4.27%) and relapse
(1.31%) were low. This result can be attributed to adequate depth of the excision from the base through the
reconstruction of the defect with flap, and the relatively short (< 5 years) follow-up period.
Keywords: Basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, non-melanoma skin cancer, skin cancer.
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GIRIS

Melanom dig1 deri kanserleri (MDDK);bdiinya
capinda en yaygin kanser tipidir ve ayni
zamanda keratinosit kanser olarak da
bilinmektedir (1,2). MDDK baslica 65 yas iistii
insanlart  etkilemektedir. = Bazal  hiicreli
karsinom (BCC; Basal cell carcinoma) ve
skuamoz hiicreli karsinom (SCC; sguamous
cell carcinoma) MDDK’lerinin % 99’unu
olusturur ve BCC, SCC’dan 3-5 kat daha sik
goriiliir  (1,3-6). BCC ve SCC’ye bagh
mortalite olduk¢a azdir ve bu oran SCC igin
yillik 1/100,000 ve ya daha azdir (7). Fakat
MDDK ’lerinin siklig1, bunlara bagli morbidite
ve tedavi giderleri zamanla artmaktadir (8).

BCC MDDK'’lerinin en az agresif
formudur (8). BCC i¢in bireysel risk
faktorleri; yas, cinsiyet, immiinsiipresyon,
genetik hastaliklar (Orn; Gorlin-
Goltzsendromu) ve Fitzpatrick tip 1 ve 2 cilt
tipidir (8). Fakat ultraviyole (UV) radyasyon
BCC etiyogenezinde en dnemli rolil oynar (2).
BCC daha ¢ok giines goren bolgelerde gelisir.
Higcbir zaman mukozada goriilmez ve
palmaplantar bolgede ¢ok nadir goriiliir (8).

Fitzpatrick tip 1 ve 2 deri tipi, giineste
caligmak, humanpapillomavirus (HPV) tip 16,
18, 31, albinizm, xeroderma pigmentosum ve
epidermodisplazi verrusiformis gibi genetik
cilthastaliklar1 SCC etiyolojisinde yer alir
(8.,9). Fakat SCC i¢in de en biiytik risk faktorii
UV radyasyon ve gilines 1s1igidir (10).
Melanomdan farkls olarak, SCC’nin
gelisiminde UV’nin kiimiilatif dozu etkilidir
(112).

MDDK'in tanmist genellikle fizik
muayene ile konulabilirken, kesin tani igin
biyopsi gerekebilir (12). BCC ¢ok nadiren
metastaz yapsa da SCC’nin yillik metastaz
insidanst %4’tlir (3,13). Bu nedenle SCC i¢in
ilaveten lenf nodu arastirilmasi da gereklidir.

MDDK ig¢in tedavi se¢enekleri; cerrahi
eksizyon, elektrokoter, kiiretaj, krioterapi ve
radyoterapidir (8,14). Fakat cerrahi, gerek
tedavi basaris1 ve gerekse niiksiinonlenmesi
acisindan en etkili tedavidir.

Bu calismada MDDKnedeniyle takip
ve tedavi edilen hastalara ait demografik
veriler, tedavi secenekleri ve takip sonuclar
literatiir ile karsilastirilarak incelendi.
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GEREC ve YONTEM

Bu c¢aligmada, Ocak 2014 ve Ocak 2018
tarihleri arasinda MDDKnedeniyle takip ve
tedavisi yapilan hastalarinyatisina ait epikriz,
poliklinik ~ ve  patoloji  verileri  geriye
doniikolarak incelendi. Hastalar yas, cinsiyet,
tiimoriin yerlesim yeri, cerrahi Oncesi tani,
yapilan cerrahi islem ve patolojik tani
agisindan incelendi.

BULGULAR

MDDK nedeniyle 4 yillik siirede toplam 251
hastatedavi ve takip edildi. Hastalarin ortalama
takip siiresi 25.82 aydi. Hastalarm %57.37’si
erkek ve %42.63’likadindu. Hastalarin
ortalama yast 69,9 olarak bulundu. BCC siklig1
SCC sikligindan yaklagik 2 kati bulundu
(Tablo 1). MDDKen fazla bas boyun
bolgesinde goriildii. BCC’nin en sik yerlesim
yeri burun iken, dudakta ve kulakta SCC
insidanst BCC den daha yiiksek bulundu
(Tablo2). 17 hastada toplam 81 tiimor olacak
sekilde birden fazla tliimorii olan hastalarvardi
ve en sik coklu goriilen timér BCC’ydi. En
stk ¢oklu MDDK yerlesim yeri burun ve
yanakti (Tablo 3). Tedavi olarak hastalarin
cogunda,timor yeterli cerrahi smirla eksize
edildikten sonra olusan defekt,lokalflepler ile
onarilldi  (%61.18).  Kiigiikk  tiimdrlerin
eksizyonu sonucu olusan defekt primer
onarildi (%27.30). Tedavi segenegi olarak greft
cok fazla tercih edilmedi (%6,61) (Tablo 4).
MDDK olan 11 hasta ameliyat edilemedi ve
ameliyat edilemeyen hastalarda, en fazla timor
yerlesim yeri goz kapagiydi. Hastalarin
ameliyat edilememesinin en sik sebebi, hasta
ve hasta yakinlarinin boyle bir ameliyati kabul
etmemesiydi (Tablo 5). Opere edilen 293
tiimorden 13 (% 4.43) tanesinde cerrahi sinir
pozitif olarak rapor edildi ve bunlarin 12 tanesi
tekrar opere edildi. Cerr hiicresine rastlanmadi
(Tablo 6). MDDK nedeniyle opere edilen
hastalarin takibinde, 4 (%1.59) hastada niiks
goriiliirken, 17 (%6.77) hastanin baska bir
anatomik bdlgesinde yeni bir timor gozlendi
(Tablo 7). Takip siiresinde,opere edilen 3 hasta
MDDK nedeniyle 61dii.
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MDDK’nin siklig1 artmaktadir ve bunun
baglica sebebi; yasam siiresinin uzamasi, dis
ortamda yapilanaktivitelerin artmasi, ozon
tabakasinin hasarli olmasi ve giyim tarzinda
degisiklikler sayilabilir (8,15). MDDK
genellikle ileri yasta goriilir ve SCC olan
hastalarm %80°ninin 60 yas istli oldugu
gosterilmistir (16,17). Bizim hastalarimizda
MDDK ’lerinin goriildiigii yas ortalamasi 69,9
olarak bulundu (Tablo 1). MDDK daha ¢ok
ileri yas grubunu etkilerken xeroderma
pigmentosum ve Gorlin Goldtz sendromu olan
2 hastada ¢ok erken yasta MDDK gelistigi
gbzlendi. Sendrom olmayan ve BCC tanisi
konulan en gen¢ hasta 35 yasinda iken, yine
sendrom olmayan ve SCC tanisi konulan en
geng hasta 42 yagindaydi.

Kanser tiplerine bakilinca hastalarin %
64,14’tinde BCC, % 30.67’sinde SCC, %
3.18’inde  BCC+SCC ve % 1,99’unda
bazoskuamozkarsinom vardi. SCC MDDK’nin
yaklasik %20’sini olusturur ve genellikle
BCC’nin sikligi SCC’nin 3-5 katidir (1,3-6,8).
Fakat bu hasta grubunda MDDK’nin
%30.67’sini SCC’nin olusturdugu veBCC’nin
SCC nin 2 kat1 siklikla goriildiigii bulundu.

MDDK igin ana g¢evresel risk faktorii,
giinese baglh UV 1s18ma maruz kalmaktir (18-
20). UV sigina maruz kalma; cografik
lokalizasyon, meslek, dis aktiviteler, kisinin
cilt rengi, maruz kalma sekline gore degisiklik
gostermektedir (21). MDDK siklikla giinese en
fazla maruz kalan yiiz, boyun ve el bolgesinde
goriiliir.  SCC’nin anatomik lokalizasyonu
giinese maruz kalan bolge ile yakin iligkili
iken, BCC de bu iliski o kadar fazla degildir.
Ayrica gilinese maruz kalma sekli de MDDK
ile iliskilidir. BCC de sadece ¢ocukluk cagi
giinese maruziyet ile artmis risk varken ileri
yastaki aktiviteler ve meslege bagli giinese
maruz kalma arasinda iliski gosterilememistir
(22). SCC ise giinese kronik maruziyet ve ya
hayat boyu giinese maruziyetin toplami ile
iligkilidir ( 19,23,24). Ayrica SCC tanisi olan
hastalarda son 10 yil icinde artmis kronik
giines maruziyeti rapor edilmistir ve SCC olan
hastalarin tan1 aninda BCC olan hastalara gore
daha fazla giinese maruz kaldig1 goriilmiistiir
(25,26).

Akdeniz bolgede mevsimler daha sicaktir ve
insanlarin dig aktiviteleri diger bdlgelerden
daha fazladir. Ayrica sicaklik nedeniyle giyim
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tarzi daha agiktir. Bu nedenle insanlar daha
fazla glinese maruz kalmaktadir. Gilinese maruz
kalma arttikca SCC insidansinda beklenenden
fazla artig oldugu bulunmustur ve bu da kronik
giinese maruz kalma ile iligkili olabilir. Ayrica
calismanin yapildig1 bdlge ¢ok gog aldigr i¢in
hastalardaki sonradan kronik giinese maruz
kalma bu oran1 dogurmus olabilir.

Yer olarak MDDK en fazla bas boyun
bolgesindeydi (%80). Bas boyun boélgesinde
de, daha oOnceki caligmalarda oldugu gibi,
burun bolgesi timoriin en fazla gorildigi
bolgeydi. Ciinkii bu bolge kronik olarak
giinese en fazla maruz kalmaktadir (14). Bas
boyun bdlgesinde ikinci siklikla tiimor goriilen
bolge dudakti. Fakat dudak ve kulaktaki
MDDK ’nde, diger anatomik bdlgelerden farkli
olarak,SCC’ninBCC’den daha fazla gézlendigi
bulundu (Tablo2).

SCC elin en sik goriilen cilt kanseridir
ve SCC elde ozellikle isi geregi glinese maruz
kalan  erkeklerde  goriilir (27,18). Bu
calismadatoplam 16 hastada st
ekstremitedeMDDK mevcuttu. Eldeki
tiimorlerin cogu SCC (4 SCC, 2 BCC) iken, 6n
kol ve koldakitiimorlerin ¢ogu BCC’ydi (8
BCC, 2 SCC).Elde SCC’nin daha sik
goriilmesinin sebebi ise, Ozellikle meslege
bagl giinese maruz kalma ile SCC igin artmis
risk gosterilmis iken, bu risk BCC i¢in kesin
olarak kanitlanmamistir ve SCC genellikle
giines goren bolgelerde goriiliir (29). El gilinese
kol ve 6n koldan fazla maruz kaldig1 icin elde
SCC elde daha sik goriilebilir.

Klinik olarak BCC ve SCC tanist
rahatlikla konulabilir ve vakalarin ¢ok azinda
klinik olarak tiimorler birbiri ile karistirilir
(30). MDDK tanist i¢in fizik muayene genelde
yeterlidir. BCC tanisi i¢in sadece 5 hastadan
tan1 amacgli biyopsi alindi. Omuz ve boyun
bolgesinde, tiimoriin uzun siiredir var oldugu 2
hastadan BCC 06n tansi ile biyopsi alindi.
Biyopsi alinan diger 3 hastada, tiimdr g¢ok
biiyiiktii ve bu hastalar opere edilemedi.
Biyopsi kesin tani i¢in alindi. 9 hasta ise
benign karakterde deri lezyonu oOn tanisi ile
opere edildi ve patoloji sonucu BCC olarak
rapor edildi. SCC 6n tamis1 olan hastalarda,
timor eksizyonel biyopsi seklinde yeterli
saglam smirla ¢ikarilabilecekse  biyopsi
alinmadi. Fakat timdriin daha biiylik, timor
yerlesiminin kulak ve dudak oldugu vakalarda
rutin biyopsi alindi. Klinik olarak SCC 6n
tanisin1 koymadaen biiylik sikinti, kronik yara
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zemininden tlimor gelisen vakalarda yasandi.
Alt ekstremitede kronik yara zemininde SCC
gelisen 2 hastada  biyopsi  sonucu
spesifikolmayan bulgular olarak
yorumlanirken, kitlenin eksizyonu sonras1t SCC
olarak rapor edildi. SCC tanisinda zorluk
cekilen diger anatomik bdlge alt dudak
vermilion hattidir. Biyopsi sonrast
aktinikcheilitis olarak rapor edilen 5 hastanin
2 tanesinde, cerrahi sonrast patoloji SCC
olarak rapor edildi. Sonu¢ olarak genis
olmayan BCC’ler de biyopsi gerekli degildir.
Yine biiylik olmayan SCC tanisi i¢in biyopsi
gerekli olmayabilir ve eksizyonel biyopsi
seklinde tani1 ve tedavi ayni anda yapilabilir.
Fakat biiyiik tiimorlerde yapilacak kompleks
cerrahi ve lenf noduna yonelik goriintiilemeler
icin biyopsi gereklidir. Biyopsiye ragmen alt
dudak ve kronik yara zemininden gelisen
SCC’lerde, biyopsinin yanlis negatif sonug
verebilecegiakilda tutulmalidir.

MDDK’nin tedavisinde cerrahi dis1
tedavi yontemleri olsa da asil tedavi cerrahidir.
Saglam cerrahi simir diisiik riskli BCC icin 4
mm, diisiik risk SCC igin 4-6 mm’dir. Fakat
daha riskli tiimorler i¢in cerrahi smirin tam
olarak degerlendirilmesi Onerilir (31). Diisiik
riskli ve 2 cm den kiicik SCC’de 4 mm
saglam simir, %95 vakada timorii tamamen
cikarirken, daha biiytik tiimoérler icin 6 mm’den
daha fazla saglam sinir gereklidir (32-33).BCC
vakalarinda eksizyonu en az 5 mm saglam
cerrahi smir olacak sekilde yaptik. SCC igin bu
sinir en az 1 cm’ydi. Fakat daha biiyilik
MDDK ’nde bu cerrahi sinir daha genis tutuldu.
Ayrica  rekonstrilkksiyon — segenegi  olarak
genellikle lokal flepleri tercih ettigimiz igin,
tabandan, greft planlanan hastalara gore daha
derin eksizyon yaptik.

Deri kanserlerinde tedavi; tiimoriin
eksizyonu sonrasi primer kapama, deri
grefti,lokalve uzakfleplerdir (14).
Rekonstriiksiyon se¢iminde defektin-yerlesim
yeri, boyutu, tlimor tipi, tekrarlama ihtimali,
hastanin yas1 ve saglik durumu, alanin
fonksiyonu ve kozmetik sonuglar géz oniinde
tutulur (34). Bas boyun bolgesindeki yapilacak
ameliyata ait en Onemli endiseler ise; bu
bolgede kalacak skar dokusu ve bu bdlge
onemli organlann igerdigi i¢in olusacak
fonksiyon bozuklugudur. Tiimdriin eksizyonu
sonrasi olusan defekt kiiciikse, bu defekt
primer kapatildi. Daha genis defektlerde ise,
cogunda lokal flepler tercih edildi (Resim 1,
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2). Ciinkii lokal fleplerde komsu bolge dokular
kullanildig1 igin renk, icerik ve kalinlik uyumu
iyidir (34). Ayrica yine yiizbdlgesinde, timor
ameliyat1 sonrasi lokal flep ve deri grefti ile
yapilan rekonstriikksiyon karsilagtirildiginda,
fonksiyonel ve kozmetik olarak lokal flepler
istiin bulunmustur (34). Defektin lokal fleple
kapatilamayacagi ve diger flep segenekleri icin
hastanin genel durumunun uygun
olmadigivakalarda ise deri grefti tercih edildi.
Deri greftinin  en biiylik avantaji timoriin
niikksiiniin  daha 1iyi takip edilebilmesidir.
Fakatderi greftinde renk, doku ve icerik uyumu
kotiidiir (35) (Resim 3,4). Iyi planlanan flebin
iyilesmesi de greftten daha hizhidir. Ayrica
lokalflep ve deri grefti yapilan hastalar
karsilastirildiginda, memnuniyet orani, lokal
flep yapilan hastalarda daha fazla bulunmustur
(34). Deri grefti igin, tabanda grefti besleyecek
vaskiilerize doku birakilmalidir. Bu nedenle
deri greftinde tiimér niiksiiniin takibi daha
kolay olsa da, timér eksize edilirken,greftleme
icin iyi kanlanan greft yatagi birakma
endisesiyle tabandan yapilan eksizyonyetersiz
kalabilir.Rekonstriiksiyonda flep
planlandiginda, 6zelikle tabandan yeterli
eksizyon yapilabilir. Fakat bas boyun
bolgesinde BCC ve SCC igin lokalflep, pirimer
kapama ve deri grefti ile yapilan
rekonstriiksiyonlarda yetersiz eksizyon orani
arasinda fark bulunamamaistir (14).

Genis serilerde tiim viicut bolgesinde
BCC i¢in yetersiz eksizyon orani % 10,8-50
arasinda degismektedir (36-39). 5 yillik takibi
olan retrospektif bir ¢aligmada ortalama
yetersiz  eksizyon orant %14 iken,burun
yetersiz eksizyon yapilan bdlgeler iginde
birinci sirada bulunmustur (36). Eksize edilen
MDDK ’lerinin sadece 13 (%4,27) tanesinde
cerrahi sonrasi cerrahi smirda timdr pozitif
rapor edildi. Yetersiz eksizyon yapilan
timorlerin - 10 tanesi bas boyun bdlgesi
yerlesimliydi ve bu vakalarin 3 tanesinde
timor burundaydi. Cerrahi sinir pozitif gelen
hastalarin 5 tanesi, iyi huylu dermal lezyon 6n
tanis1 ile opere edilmisti ve bu nedenle
minimal cerrahi sinir ile eksizyon yapilmisti.
Cerrahi sinir pozitif gelen 2 dudak ve 1 kulak
vakasinda operasyonda frozen negatif olmasina
ragmen asil spesmende cerrahi sinir pozitif
rapor edildi.

fleri evre MDDK’nde en sik cerrahi
yapilamayan anatomik bolge gbéz kapagiydi.
Tiimoriin géze invaze oldugu ve evisserasyon
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gereken 4 hasta, islemi kabul etmedi.
Hastalarin ameliyatepere edilememesinin diger
nedenleri ise; hastanin genel anestezi agisindan
yiksek  riskli  olmasi;  bu  nedenle
kompleksrekonstriiktif cerrahi i¢in uygun
olmamasi ve tiimoriin eksizyonunun miimkiin
olmamasidir. (Tablo 7, Resim 5).

National ~ Comprehensive  Cancer
Network tarafindan Onerilen saglam cerrahi
sinir, BCC i¢in 4 mm iken SCC icin 4-6
mm’dir (40). Bu sekilde eksizyon ile 5 yillik
hastaliksiz kalim oram1 BCC i¢in %95-98 iken
SCC igin %92’dir (2,41). Tiimoriin lokal
tekrarlama oran1 BCC igin %3,4-4,3 iken SCC
icin % 2-3,6 arasindadir (42,43). Bu seride
25.82 aylik takip stiresinde sadece 4 (%1.31)
tiimorde niiks gozlendi ve niiks en fazla dudak
bolgesinde gozlendi (Tablo 7). Deri kanseri
olan hastalarin %30-50’sinde takip eden 5 yil
icinde baska MDDK gelistigi gozlenmistir
(44,45). Bizde 17 (%6,77) hastada tedavi
sonrasi bagka anatomik bolgede yeni timor
gelistigi ve sadece 4 hastada tiimoriin ayni
yerde tekrarladigi gozlendi. Timdriin niiks
oraninin olduk¢a diisiik olmasinin nedenleri;
takip  siiresinin 25,82 ay olmasi ve
rekonstriiksiyonda daha c¢ok fleplerin tercih
edilmesine bagli tabandan tiimoériin derin
cikarilmasi olarak gosterilebilirBCC ve SCC
lokal invazif kanserlerdir ve nadiren metastaz
yaparlar. Fakat SCC daha agresif seyreder ve
metastazi baslica SCC yapar (46). SCC igin
metastaz oran1 %2 olsa da bu kulak ve dudak
bolgesinde %10-15 arasindadir (8,47-49). Ilave
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olarak SCC MDDK iginde 6liime en ¢gok sebep
olan kanser tiirtidiir (8). Bu hastalardan tiimori
tekrarlayan 4 hastadan 3’ti  tiimor nedeniyle
oldii. Ozellikle dudak ve kulaktaki tiimorler
daha fazla tekrarlar(50). SCC i¢in sag kalim
genel popiilasyona gore azalmis iken BCC de
genel popiilasyon ile aymdir ( 51,52).
Bugalismada, oOlen hastalardan 2 tanesinde
dudak ve alin bolgesinde SCC, 1 tanesinde
kulak bolgesinde bazoskuamdéz karsinom niiks
etti.

Bu c¢alismanin en onemli eksikligi
hastalarin takip siiresinin yetersiz olmasidir.
Hastalarin takip siiresi 5 yila tamamlaninca
daha fazla tiimor niiksii ve bagka bolgede yeni
timor gelisebilir. Diger eksikligi ise hasta
gurubunu sadece bir klinige basvuran
hastalarin  olusturmasidir. SCC insidansi
beklenenden daha fazla bulundu fakat bu
konuda bu bolgede daha fazla sayida hasta
tizerinde ¢aligma yapilmalidir. Ayn1 zamanda
bu veriler, ililkemizde iklim zenginligi oldugu
icin, diger bdlgeler ile karsilagtirilmalidir.
Ayrica fleple ve greftlere konstriikksiyon
yapilan  hastalarin  estetik  sonuglarinin
karsilastirilmamis olmasi bir diger eksikligidir.
Fakat objektif bir ol¢giim yapilmamis olsa da
cerrah ve hasta agisindan fleple yapilan
rekonstriiksiyonlarin sonucu, grefle yapilan
rekonstriiksiyonlara kiyasla estetik agidan daha
tatmin ediciydi.

Cikar Catismasi: Yok
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Tablo 1: Melanom dig1 deri kanseri olan hastalarin demografik ozellikleri
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Karakter Say1
Cinsiyet
Erkek 144
Kadin 107
Toplam 251
Yas (ortalama) 69,9
Takip Siiresi(ay) 25,82
Kanser tipi
BCC 161
ScC 77
BCC+SCC 8
Bazoskuamoz 5
Tumor sayisi
1 223
2-3 24
3 ten fazla 7
Lokalizasyon
Bag-boyun 201
Govde 24
Ust Ekstremite 18
Alt Ekstremite 6
Genital 2
Tedavi
Cerrahi 218
Inoperabl 11
Cerrahi+RT 22

BCC; Basal cell carcinoma, SCC; Squamous cell carcinoma, RT;Radyoterapi

Tablo 2: Melanom dis1 deri kanserlerinin anatomik lokalizasyonu

Lokalizasyon BCC SCC BCC+SCC Bazo-skuamoz Total
Burun 58 16 0 2 76
Dudak 4 18 0 0 22
Kulak 6 8 0 2 16
Yanak 12 3 0 1 16
Alin 7 6 0 0 13
Sacli Deri 7 2 0 0 9
Goz Kapagi 17 4 0 0 21
Boyun 5 0 0 0 5
Ust ekstremite 10 6 0 0 16
Toraks 6n yliz 5 2 0 0 7
Alt ekstremite 3 2 0 0 5
Sirt 7 4 0 0 11
Karin 3 1 0 0 4
Genital 0 2 0 0 2
Coklu 17 3 8 0 28
Toplam 161 77 8 5 251

BCC; Basal cell carcinoma, SCC; squamous cell carcinoma
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Lokalizasyon BCC SCC Total

Burun 19 3 22

Dudak 2 0 2

Kulak 4 3 7

Yanak 19 4 23

Alin 10 2 12

Sac¢li Deri 2 0 2

Goz Kapagi 3 1 4

Boyun 5 0 5

Ust ekstremite 2 1 3

Toraks 6n yiiz 1 0 1

Toplam 67 14 81

BCC; Basal cell carcinoma, SCC; squamous cell carcinoma
Tablo 4: Melanom dis1 deri kanserinde tedavi secenekleri
Lokalizasyon Primer Greft Lokal Uzak In-op Total
Kapama Flep Flep

Burun 17 5 73 1 2 98
Dudak 5 0 17 0 2 24
Kulak 9 0 14 0 - 23
Yanak 12 2 24 1 - 39
Alin 14 3 7 0 1 25
Sacli Deri 2 2 5 0 2 11
Goz Kapagt 2 2 17 0 4 25
Boyun 6 0 4 0 - 10
Ust ekstremite 6 5 8 0 - 19
Toraks 6n yiiz 3 0 5 0 - 8
Alt ekstremite 3 0 2 0 - 5
Sirt 2 2 7 0 - 11
Karin 2 0 2 0 - 4
Genital 0 0 1 1 - 2
Toplam 83 21 186 3 11 304

BCC; Basal cell carcinoma, SCC; squamous cell carcinoma

Tablo 5: Opere edilemeyen melanom dig1 deri kanserlerinin anatomik lokalizasyonu, tipi ve opere edilememe

sebebi

Tiimoriin Tipi

Hastanin Opere Edilememesinin Sebebi

Lokalizasyon BCC SCC Cok Biiyiik Yiiksek Hasta Toplam
Timér Anestezik Risk Istemedi

Burun 1 1 - 1 1 2
Dudak 0 2 - 2 - 2
Alin 0 1 1 - 1
Sacli Deri 0 2 2 - - 2
Goz Kapagi 2 2 1 - 3 4
Toplam 3 8 3 4 4 11

BCC,; Basal cell carcinoma, SCC; squamous cell carcinoma
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Tablo 6: Cerrahi sinir pozitif gelen melanom dis1 deri kanserleri ve tedavisi
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Timor Tipi Tedavi
Lokalizasyon BCC SCC Reeksizyon Radyoterapi Reeksizyon+RT
Burun 2 1 2 - 1
Dudak - 2 - 1 1
Kulak - 2 0 - 2
Yanak 2 - 2 - -
Go6z Kapagi 1 - 1 - -
Sirt 2 1 3 - -
Toplam 7 6 8 1 4
BCC; Basal cell carcinoma, SCC; squamous cell carcinoma, RT; Radyoterapi

Tablo 7: Melanom dis1 deri kanserlerinin niiks ve yeni timor sayilari
Lokalizasyon BCC SCC Bazo-skuamoz Total

Burun 4y - 0 4

Dudak 0 2" 0 2

Kulak R 0 1 2

Yanak i 2y 0 6

Alin 0 1" 0 1

Sacli deri 2y 2y 0 4

Ust ekstremite - 2y 0 2

Toplam 11 9 1 21

BCC; Basal cell carcinoma, SCC; squamous cell carcinoma, Y; yeni tiimor, ";niiks

Resim 1: A.B. 62yasinda kadinhasta. Sol alt goz Resim 2:A. 73 yasinda erkek hasta. Sag frontal bolgede
kapag: ve yanaktaki 2,8x1,5 cm lezyon BCC 6n bulunan BCC ile uyumlu lezyon eksize edilerek olusan
tamist ile yaklagik 1 cm saglam cerrahi sinirla eksize  defektrotasyon flebi ile onarildi. B. Postoperatif 8. ay.
dildi. C. Olugan defekt yanaktan planlanan Y Estetik sonuglar oldukga iyi.

ilerletme flebi ile kapatildi. D. Postoperatif 16. Ayda
fonksiyonel bozukluk yok ve estetik sonuglar iyi.
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eksizyon yapildi. B.Posoperatif 4. ayda grefte

bagli sag alt g6z kapaginda ektropiyon mevcut.

Resim 5:A. Go6ze invazeopere edilemeyen SCC.
B. Burun radiksine yerlesmis opere edilemeyen BCC.
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Right predilection of lung cancer, does it affect oncologic outcome?

Akciger kanserinin sag yerlesimli olma egilimi onkolojik sonuclari
etkiler mi?
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OZET
GIRIS ve AMAC: Akciger kanseri (AK) en sik goriilen malignitedir ve hala kanser &liimlerinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir.Bu ¢aligmanin amaci, sigara kullaniminin ile tiimor lokalizasyonu, prognoz ve akut yan
etki tizerindeki etkisini degerlendirmektir.
YONTEM ve GERECLER: Ankara Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi'nde akciger kanseri tanisiyla
24.11.11-14.9.16 tarihleri arasinda kiiratif torasik radyoterapi verilen 72 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Primer sonlanim noktalar1, akut yan etki ve genel sagkalimdir (OS).
BULGULAR: Altmis bes hasta (% 90,3) erkek, yedi (% 9,7) kadindi. Tiimor lokalizasyonu sag tarafta% 62,5,
solda% 37.5 idi. Hastalarin% 62.5'inde eszamanli kemoterapi uygulanmisti. Ortanca takip siiresi 22 aydir. Sag
akciger kanseri, KHDAK'de sigara igen hastalarda sol akcigere gore daha yiiksek iken (p0,05), bu oran
KHAK'de anlamli degildi (p0,5). Ayrica tiim grupta yas arttik¢a sol akciger lokalizasyonunda bir artis vardi
(p0,2). KHDAK!'de akut yan etkiler sag akcigerde daha siddetlidir (p <0,043). KHDAK grubunda, ARP, 50'den
fazla sigara icen 5 hastanin hepsinde gelisti ve bu oran, 50 yildan az bir siire sigara i¢en hastalara gore anlamli
derecede yiiksekti (p0.044). KHDAK hastalarinda ARP sag akcigerde belirgin olarak daha fazladir (p0,05),
ancak KHAK'de anlaml fark yoktu (p = 0,1). OS'de sag ve sol akciger kanseri arasinda bir anlami farklilik
yoktur.
TARTISMA ve SONUC: AK sag akcigerde daha sik goriiliir. Benzer sekilde, akut pulmoner yan etkiler de
KHDAK'de sag tarafta daha sik gézlenmektedir. Genel sagkalimda anatomik lokalizasyona goére anlamli farklilik
yoktur.
Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Anatomik Lokalizasyon, Yan etki, Prognoz, Radyoterapi

ABSTRACT
INTRODUCTION: Lung cancer (LC) is the most common malignities and still remain the leading cause of
cancer deaths. The aims of this study are to assess the effect of cigarette smoking on the localization and effect
of the location of tumors on the prognosis and acute adverse effects.
METHODS: 72 patients that given curative thoracic radiotherapy between 24.11.11-14.9.16 in Ankara Atatiirk
Educational Research Hospital with diagnosed lung cancer were evaluated, retrospectively. Patients diagnosed
with LC and underwent curative radiotherapy (RT) were included. Primer endpoints are the acute adverse effect
and overall survey (OS).
RESULTS: Sixty-five patients (%90,3), were male and seven (%9,7) were female. Tumor localization was
62,5% on the right side and 37.5% on the left side. 62.5% of the patients had concurrent chemotherapy. Median
follow-up is 2 years. While the right lung cancer was significantly higher in patients who smoked in NSCLC
than in the left lung (p0,05), this ratio was not significant in SCLC (p0,5). There is also an increase in left lung
localization with increasing age in all group (p0,2). Acute side effects in NSCLC are more severe in the right
lung (p0,043). In the NSCLC group, ARP developed in all 5 patients who smoked more than 50 pct and this ratio
is significantly higher than in patients who smoke less than 50 pct year (p0,044). ARP in NSCLC patients is
significantly more common in the right lung (p0,05) but there was no significant difference in SCLC (p 0,1).
There are no statistically difference in OS between right and left lung cancer.
DISCUSSION AND CONCLUSION: LC is often seen in the right lung. Similarly, the acute pulmonary side
effects are also more frequently observed on the right side in NSLC. There are no statistically difference in OS
between right and left lung cancer.
Keywords: Lung  cancer,  Anatomical  localization, Side  Effect,  Prognosis,  Radiotherapy
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INTRODUCTION

Lung cancer is one of the most common
malignancy and is still remains the leading
cause of cancer deaths in the world. Tobacco is
a major risk factor in the development of lung
cancer and active and/or passive tobacco
exposure is associated with 85% to 90% of
cases (1). A dose-response relationship exists
between tobacco smoking and the risk of
developing lung cancer so that tobacco
sensation lead to decrease in cancer related
deaths (1). Median age is 70 years and 80%-
85% of cases are NSCLC. Post-mortem series
revealed that lung cancer frequently occurs in
the right upper lobe than left lower lobe (2).

The trachea starts below the cricoid
cartilage and reach to the carina and bifurcates
into right and left main bronchi where about
the level of the fourth thoracic vertebra (3).
The angle of right main stem bronchus is
usually smaller than the angle of the left main
stem bronchus which causes foreign body
aspiration into the right lung more than left (4).
Like foreign body, carcinogens may also
accumulate more on the right side so that right
side lung cancer is more common than the left.

Some  studies  explained  this
nonuniform  distribution  with  ‘Contact
hypothesis’ (2). This hypothesis advocated that
ciliary motion was inhibited by smoking which
cause destroying of the mucociliary clearance
and leading to accumulation of the carcinogens
on the surface of bronchial epithelium. Due to
anatomical differences, this harmful effect was
more seen on the right side.

There is a limited number of studies
evaluating the effect of this difference on the
treatment and outcomes. The aim of this study
is to evaluate the relationship between tumor
localization and oncologic outcome of patients
with lung cancer.

MATERIAL METHOD

72 patients diagnosed with lung cancer
received curative thoracic radiotherapy (RT)
between 24.11.11-14.9.16 in Ankara Atatiirk
Educational Research Hospital were evaluated
retrospectively. Patient files and data from the
electronic system were used for the study.
Patient demographics, tumour localization,
stage, chemotherapy protocols, dose-volume
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histograms, acute and chronic side effects,
treatment response and final status were noted.

According to AJCC, patients with
stage 1-4 small cell and non-small cell non-
small cell lung cancer were included. Patients
with the missing information and aged under
18 years were excluded. The RTOG / EORTC
Radiation Morbidity Scoring Scheme was used
for acute side effects.

Statistics

Analyses were performed using SPSS ver 20.
Overall survival (0OS), and Disease-free
survival (DFS) were calculated from the first
day of RT. The first event definitions were
death from any cause for OS and relapse or
death for DFS. Kaplan-Meier methods were
used to obtain estimates of anatomical
distributions. Log-rank tests were used to
evaluate the univariate effect. To test
significant associations between tumour side
and frequency/survival, the Kruskal-Wallis
analysis followed by the U Mann— Whitney
test was applied. p-values<0.05 were
considered significant.

RESULTS

72 patients with primary LC were analysed; 65
patients (%90,3) were male and seven (%9,7)
were female. Dyspnea and cough were the
most common presenting symptoms (n=29,
41%; n=28 40%) and only 4% of the patients
were asymptomatic. The most common
comorbidity was the cardiovascular illness
with a rate of 34% and 33% of patients have no
co-morbidities at all. Tumor localization was
62,5% on the right side and 37,5% of the
patient on the left side. 73% of the patients
were T 2-3 and 29,2% of the patients were
SCLC. Two of third patients had concurrent
chemotherapy. The most common concurrent
chemotherapy is weekly 50mg / m2 cisplatin.
The rate of smoking was 71% and 92% among
women and men, respectively. Patients’
clinical characteristics are listed in table 1.
Median follow-up was 22 (range, ) months.
Median dose was 60 Gy (range, 10-66 Gy),
median PTV volume was 399 cc (range, 100-
1081cc), median GTV volume was 399 cc
(range, 16-613 cc).

Median survival (MS) was 28.6 (range,
8,4-40) months. Median DFS was 22.5 months.
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The median survival was 30.6 (range, 22-39)
months vs 28 (range,13-40) months in
nonsmokers and smokers respectively (p: 0,62)
(Figure 1).  Similarly, smoking does not
significantly effect on DFS (p: 0,9).

Smokers had significantly  high
incidence of right-side NSCLC (p<0,05)
(figure2), but they don’t have a side tendency
for SCLC (p:0,5). There is also an increase in
left lung localization with increasing age in the
whole group (p: 0,2) (Figure 2). Acute side
effects were observed in 72% of the patients.
The most common side effect was grade 1
dysphagia. Acute side effects in NSCLC were
more severe in the right lung (p:0,043) (Figure
3). Patients who developed ARP had a median
49 pack-year cigarette use and who did not
develop ARP had 28 pack-year cigarette use
(p:0,003). On the other hand ARP
development did not adversely affect DFS and
OS. Inthe NSCLC group, ARP developed in 5
patients who smoked more than 50 pack-year
and this ratio is significantly higher than in
patients who smoke less than 50 pack-year
year (p:0,044) (Figure 4). In the NSCLC
group, ARP developed in 5 patients and they
were all heavy smokers (>50 pack-year) .
NSCLC patients who smoke less than 50 pack-
year did not develop ARP during RT.
(p:0,044). (Figure 4) ARP in NSCLC patients
is significantly more common in the right lung
(p=0,05) (Figure 5)but there was no
significant difference in SCLC (p = 0,1). There
was no statistically significant difference in OS
between right and left lung cancer.

Orginal Article

Table 1. Patients’ clinical characteristics

Parameter | Variable n %
Gender Male 65 90.3
Female 7 9.7
Age <65 28 40
>65 44 60
Symptom | dispne 29 41
Cough 28 40
Weigh 5 6
loss
Nausea 3 4
Swallowin | 3 4
g
difficulty
Asymptom | 3 4
atic
Other 1 1
ECOG 0 10 13
1 50 68
2 8 11
3 4 6

234

Smoking Smoker 65 90.3

Non 7 9.7

smoker
Comorbids | Non 26 33

Cardiovas | 34 43

cular

disease

Diabetes 3 4

Hypertensi | 6 9

on

Cancer 3 4
Disease Right 45 62.5
site

Left 27 37.5
T Tl 5 6.9

T2 27 375

T3 26 36.4

T4 14 19.4
N NO 9 125

N1 8 111

N2 43 59.7

N3 12 16.7
M MO 63 87.5

M1 9 12,5
Patoloji SCLC 21 29.2

Adenocarc | 11 15.3

inoma

SCC 38 52.8

Others 2 2.8
Chemother | + 45 62.5
apy

- 27 375

Survival Functions

0.8

0.6

Cum Survival

0.4

0.2

0.0

T
00

T T
10.00 20.00

os

T
30.00

T
50.00

Figure 1.Survival curve of smoker and non-

smoker
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Figure 2. The left lung cancer is developed in
older age than right lung.

Acute side effect

e
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o

right left

Figure 3. Acute side effects in NSCLC are
significantly more common in the right lung.
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Figure 4. Patients who smoked > 50 pack-year
developed ARP in NSCLC group ().
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Figure 5. ARP is more common in the right
lung.

DISCUSSION

Similar to previous studies, lung cancer was
more common in the right side. In smokers,
right-sided tumors were more common than
left-sided tumors. In addition, acute side
effects were seen more frequently on the right
NSCLC patients during RT. The risk of
developing ARP significantly increases in right
sided NSCLC patients with >50 pack-year
tobacco use. However, these differences do not
significantly affect the overall survival of
patients in our series.

In the contact hypothesis, it is argued
that the right lung is exposed to more
carcinogens. Because of these exposures, right
side-lung cancer occurs more often than left
lung (2).

Sahmoun et. al evaluated the
anatomical distribution of SCLC and they
found that right upper lob is significantly most
common side and they also observed that right
localization is associated with worse prognosis
(14). The pathophysiology behind the
predominance of the right side or upper
location of lung cancer is unclear. The lower
lobes are wider than upper lobes and have
more air circulation. Upper lobes have higher
PO2 levels and numerous infections usually
occur in the upper lobes and cause an anatomic
physiological defect (14). Additionally, studies
stated that infections especially with
Mycobacterium tuberculosis is associated with
higher risk of lung cancer (8). Right lung
predilection of lung cancer is confirmed by
other studies (14,15). Similar results were
observed in our study. Approximately 2/3 of
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the patients were localized on the right side.
However, OS did not differ between groups.
The bronchial structures can be grouped into 4
section based on diameter: (T) trachea; (MI)
mainstem bronchus and intermediate bronchus;
(UML) upper-, middle-, and lower- lobe
bronchi; and (SB) segmental bronchi. The
trachea separates into right and left main-
bronchi. The right main bronchus is in reaches
more vertical angle, its diameter is
approximately 2 cm. The left main bronchi
have a more oblique angle and it is 4 to 6 cm
diameter (5,6). So, carcinogens may be thought
to be localized to the right more easily than left
because the right bronchi are steeper and it
nearly contiguous with the trachea (2).
Additionally, right lung has the larger volume
because of heart localization, it may also affect
this higher prevalence (10).

Not only anatomic but also histological
structure may cause this difference. The
tracheobronchial airways are in the gas
exchange area. The bronchi consist of mucus
and basal cells in the epithelium, mucosal
glands in the interstitium, and a significant
amount of cartilage in the interstitial spaces.
Distal bronchioles have a thinner wall without
cartilage. The tracheobronchial airways occupy
approximately 1 % in human (6).

The main structure of the differentiated
human airway epithelium is pseudostratified
and polarized epithelium which have cilia.
Clara cells, basal cells, and goblet cells are also
been (7). Ciliated epithelial cells are played
important role mucociliary clearance and host
immune defence against for both of pathogens
and carcinogens. Each ciliated cell has
approximately 300 motile cilia and they are
cleared up mucus and foreign bodies (8). Basal
cells are seated on the basement membrane and
express some cytokeratins and the transcription
factor TP63. Clara cells are secreted anti-
inflammatory and immune-modulatory
proteins and goblet cells expresses mucus (7).
Smoking causes basal and goblet cell
differentiation and reduced ciliated cell
number (7). Smoking can cause epithelial
regeneration which producing to extreme
epithelial proliferation, squamous or mucous
cell metaplasia, hypersecretion for some
chemokines, submucosal thickening and
inflammation with neutrophilic and
mononuclear inflammatory cells, goblet cell
hyperplasia, increasing mucus secretions from
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goblets cells (9,10,11). Mucus is the first
physical barrier for inhaled organic or
inorganics materials (10). Finally, mucociliary
transport is deteriorated, and increasing mucus
is facilitated for bacterial colonization and
accumulation of carcinogens, dust or
pathogens (10). Lung cancers occur after a
series of sequential abnormal changes
(preneoplastic or precursor lesions) in the
respirator airway tract (13).

In our series, smokers had significantly
high incidence of right-side NSCLC, but they
don’t have a side tendency for SCLC.
However, the number of patients who do not
smoke in SCLC was only 2.

Smoking also increases side effects in
cancer therapies (18). Acute side effects,
especially ARP, are more prevalent in the right
lung tumors. This results also support that, the
right side is exposed to carcinogenesis at a
higher rate than the left.

Additionally, in our study left side
lung cancer was more frequent than right in
older ages, it can be considered as a condition
supporting the contact hypothesis. If the left
lung cancer may occur, it takes longer time due
to less exposure.

There are some limitations in this
study. First, data are evaluated retrospectively.
Second, there are not enough number of
patients in SCLC, women and non-smoker
subgroups which devalue statistical analysis.
Third, the smoking cessation data is lacking.
The effect of smoking cessation on outcomes
could not be assessed. Last, just right and left
evaluation has done. Detailed lob evaluation
were not performed. The effect of the
localization on the side effect and the outcome,
should be considered in wider studies.
Depending on the significance of the results,
treatment type and follow-up frequency could
be changed.

CONCLUSION

LC is often seen in the right lung. Similarly,
acute pulmonary side effects are also more
frequently observed in the right side. Risk of
developing ARP is significantly higher in
patients with a history of >50 pack-year
cigarette smoking. There is no statistically
difference survival difference between right
and left lung cancer.
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Is It Good To Know Or Not To Know? Is There Any Effect of Information
About Cancer Diagnosis and Treatment on Anxiety Levels of Adolescents
with Cancer and Their Parents
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Bilgilendirmek mi, Bilgilendirmemek mi Iyi? Kanser Tam ve Tedavisi
Hakkinda Bilgilendirmenin, Kanser Tamis1 Alan Addlesanlar ve
Ebeveynlerinin Anksiyete Diizeylerine Etkisi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu ¢alismada adolesan donemdeki pediatrik onkoloji hastalarmin ve ebeveynlerinin, hastalik
tanisi, tedavi slireci ve alacagi kemoterapi hakkinda bilgilendirilmelerinin, ¢ocuk ve ebeveynlerin kaygi
diizeylerine etkisinin aragtirilmasi hedeflenmistir.
YONTEM ve GERECLER: Calismaya, 2015 ile 2016 yillar1 arasinda, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bolimii’nde yeni tani almis, yaslart 14-18
arasinda degisen 55 cocuk kanser hastast ve yaslar1 30-50 arasinda degisen 58 ebeveyn alindi. Yatirilarak
kemoterapi almasi planlanan ¢ocuk ve ebeveynlere, hastalik ve tedavi hakkinda bilgi verildi. Hastalik 6ncesi
rutin hayatlarindaki genel anksiyete diizeylerini 6lgmek i¢in STAI-II (siireklilik anksiyete), hastalik belirtileri
baglamasindan kanser tan1 ve tedavisi konusunda bilgilendirme 6ncesi ve sonrast durumsal kaygi durumunu
O0lemek i¢in de STAI-I (durumlulukanksiyete) olgekleri kullanildi. Yapilan bilgilendirmenin anksiyete
diizeylerine etkisi arastirildi.
BULGULAR: Hastalik belirtileri baslamadan 6nceki rutin hayatlarinda STAI-II &lgegiyle degerlendirilen
stireklilik anksiyete diizeylerinin ortancasi hastalarda 38 puan (25-67), ebeveynlerinde 45 puan (26-65) olarak
saptandi.(p<0,001). Bilgilendirme 6ncesi durumsal kaygiy1 6lcen STAI-I ortanca puanlar1 hastalarda 38 (23-73),
ebeveynlerde 48 puan (28-65) olarak bulundu (p: 0.001). Bilgilendirme goriismesi yapildiktan sonra STAI-I
puanlarinin ortancasi hastalarda 38 puan (26-67), ebeveynlerinde 42 puandi (23-68) (p: 0,067). Bilgilendirme
oncesi ve sonrast cocuklarin kaygi diizeyleri degismezken (p=0,679), ebeveynlerin kaygi diizeylerinde
bilgilendirme sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlendi (p=0,01).
TARTISMA ve SONUC: Calismamiza katilan ebeveynlerin rutin hayatlarindaki genel kaygi diizeyleri hafif-
orta diizeyde olup ¢ocuklarina gére daha kaygilt olduklari tespit edilmistir. Hastalik belirtilerinin baglamasindan
bilgilendirme goriismesine kadar olan zaman dilimindeki durumsal kayg: diizeylerine bakildiginda ebeveynlerin
cocuklara gore daha kaygili olduklari goriilmistiir. Bilgilendirme ebeveynlerin kaygi diizeylerini azaltmuis,
cocuklarin kaygi diizeylerine ise etkisi olmamustir.
Anahtar Kelimeler: Adoélesan kanser, Anksiyete, Bilgilendirme.

ABSTRACT

INTRODUCTION: In this study, it was aimed to investigate the effect of providing information about the
diagnosis, treatment process and chemotherapy to adolescent pediatric oncology patients and their parents on the
anxiety levels of them.

METHODS: Between 2015 and 2016; fifty-five children aged between 14 and 18 years and their parents (n=55;
age: 30-50 years) were included in the study. Children who were planned to receive chemotherapy and their
parents were informed about the disease and treatment. STAI-1I (continuity anxiety) scale was used to measure
the general anxiety levels in pre-disease routine life. STAI-1 (state anxiety) was used to measure the state of
situational anxiety before and after information about the diagnosis and treatment of cancer. The effect of
informing on anxiety levels was investigated.

RESULTS: The median of continuity anxiety levels evaluated with STAI-II scale in the routine life before the
onset of the disease symptoms was 38 points (25-67) in patients and 45 points (26-65) in their parents (p
<0.001). The mean STAI-I median scores were 38 (23-73) in patients and 48 (28-65) in parents (p: 0.001). After
the informative interview the median of the STAI-I scores was 38 points (26-67) in the patients and 42 points in
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the parents (23-68) (p: 0,067). While the anxiety levels of the children before and after the informations did not
change (p = 0.679), a statistically significant decrease was observed in the anxiety levels of the parents (p =

0.01).

DISCUSSION AND CONCLUSION: The general anxiety levels of the parents who participated in our study
were mild to moderate in their routine lives and they were found to be more anxious than their children. When
we look at the state-related anxiety levels in the period from the onset of disease symptoms to the informative
interview, it was observed that parents were more anxious than children. Informing decreased the anxiety levels
of the parents and had no effect on the anxiety levels of the children.

Keywords: Adolescent cancer, Anxiety, Information.

GIRIS

Kanser insan yasamini ciddi bir sekilde
etkileyen, agir ve kronik bir hastaliktir.
Tiirkiye’de her yil yaklasik 2500-3000 gocuk
kanser tanisi almaktadir. Cocuklarda goriilen
kanser tipleri, tedaviye yanit oranlar1 ve uzun
stireli sagkalim agisindan eriskin
kanserlerinden ¢ok farkliliklar gdstermektedir.
Amerika’da Ulusal Kanser Enstitiisii US-SEER
(United States Surveillance Epidemiology and
End Results) programu verilerine gore 0-19 yas
icin 5 yillik yasam oranlart 1975°de %60
civarinda iken 1996°da %80’lere yiikselmistir
(1). Tedavi siirecinde ve sonucundaki
belirsizlikler ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde hem
cocuklart hem de ebeveynleri derinden
etkilemektedir. Bu siire¢ ailelerin sosyal ve
psikolojik  olarak  birgok yeni  sorunla
karsilastiklar1 bir donem olabilmektedir. Ote
yandan hastalik hakkinda bilgilendirilmenin,
hastalikla bas edebilme yetisini artirdigi,
belirsizlik ve negatif duygulart azalttigi,
hastalik tedavisine uyum siirecini ve tedavide
karar agamasina katilimi sagladii, normal
yagami devam ettirmeye katkida bulundugu (2-
7) ve kaygi ile duygu durum degisikliklerini
azaltigt (8, 9 ) yapillan calismalarla
gosterilmistir.

Bu c¢alismada adolesan donemdeki
pediatrik onkoloji hastalariin ve
ebeveynlerinin, hastalik tanisi, tedavi siireci ve
alacagi kemoterapi hakkinda
bilgilendirilmelerinin,  kaygi  diizeylerine
etkisinin arastiritlmasi hedeflenmistir.

MATERYAL METOT

Caligmaya Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Bolimii’nde, 2015 ile
2016 yillar arasinda ilk kez kanser tanis1 almig
olan, vyaglart 14-18 arasinda degisen 55
adolesan kanser hastasi ve bu hastalarin yaslari
30-50 arasinda degisen 58 ebeveyni (anne veya

baba) alindi. Ug hastanin anne ve babasi
beraber gelmesi nedeni ile ikisi birden
degerlendirildi. Anne ve babasi olmayayn
hasta yoktu. Hastalar patoloji tanilar1 ¢iktiktan
sonra poliklinige basvurduklari giin aragtirmaci
ile yalmiz olarak ayr1 bir goriigme odasinda
hem s6zel hem de yazili olarak hastalik tanis,
tedavi siireci, kemoterapi etki ve yan etkileri
hakkinda bilgilendirildi. Biitiin hastalarin
bilgilendirmesi ayni klinisyen tarafindan
yapildi. Anne ve babaya ayrica ayni klinisyen
tarafindan bilgilendirme yapildi. Hastalarin
sonraki takip ve tedavileri yine ayn1 klinisyen
tarafindan devam edildi. Yar1 yapilandirilmig
bir  gdriisme formu ile olgularin
sosyodemografik  verileri  elde  edildi.
Bilgilendirme 6ncesi ve bilgilendirme sonrast,
anket yontemi ile sosyodemografik veri formu
ve Durumluk-Siireklilik Kaygi Envanteri

(STAI I-1l, State-TraitAnxiety Inventory)
uygulanarak, anksiyete diizeyleri tespit edildi.
Yapilan bilgilendirmenin anksiyete

diizeylerine etkisi aragtirildi.

Hastalik oOncesi rutin hayatlarindaki
genel anksiyete diizeylerini 6lgmek i¢cin STAI-
IT (siireklilik anksiyete), kanser tan1 ve tedavisi
konusunda bilgilendirme Oncesi ve sonrasi
kaygt durumunu Olgmek icin de STAI-I
(durumluluk anksiyete) oOl¢ekleri kullanildi.
Daha o6nceden bilinen bir psikiyatrik
rahatsizlig1 olan ve/veya halen antidepresan
veya psikotrop ilag kullanan hastalar, ikincil
kanser teshisi olanlar, testleri anlama
yeterliligine sahip olmayan (mental
retardasyon, psikotik bozukluk vs.) hastalar ve
ebeveynler ¢aligma dis1 birakildi. Kaygi diizeyi
yiikksek olan hasta ve ebeveynler psikiyatri
bolimine  yonlendirildi.  Ancak tedavi
stireclerinin kaygi diizeylerine etkisi ve kaygi
tedavisi arastirma konusu olarak alinmadi.
Calisma icin yerel etik kurul onayr alindi
Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar ve
ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam alind.
Sosyodemografik Veri Toplama Formu:
Caligma ekibince gelistirilen yari
yapilandirilmig goriisme formunda olgularin
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yas, cinsiyet, egitim durumu, kardes sayisi ve
tanist not edildi. Anne ve babalara, yas, egitim
durumu, ¢ocuk sayisi ve meslekleri sorularak
not edildi.

STAI (State-Trait Anxiety
Inventory=Durumluk-Siireklilik Kayg1
Envanteri): Spielberger ve arkadaslar1 (1970)
tarafindan gelistirilen bu envanter her biri 20
sorudan olusan siirekli ve durumluk olmak
tizere iki alt olgekten olugmaktadir (10). On
dort yas tstii bireylere uygulanabilmektedir.
Durumluk kayg1 6lcegi, bireyin belirli bir anda
ve belirli kosullarda kendini nasil hissettigini,
strekli kaygi Olgegi ise bireyin iginde
bulundugu durum ve kosullardan bagimsiz
olarak kendini nasil hissettigini belirler.
Durumluluk ve Siireklilik Kaygi Envanterinin
Tiirkge ’ye adaptasyonu, gecerlilik ve
giivenirlilik ¢alismas1 Oner ve Le Compte
(1983) tarafindan yapilmistir. STAI o6lcegi
puanlandirilmasi 20-80 puan arasinda olup, 20
puan ‘hi¢ kaygi yok’, 80 puan ‘en yiiksek
kaygt’ puani olarak degerlendirilmektedir.

Orijinal Calisma

Istatistik

Calisma sonucu elde edilen tiim verilerin
degerlendirilmesinde “SPSS For Windows
17.0 Standart Version” istatistik programi
kullanildi. Elde edilen sayisal verilerin
kargilagtirmasinda (6lgek sonuglar1)) Mann-
Whitney U testi kullanildi. Bilgilendirme
Oncesi ve sonrasi anksiyete Olceklerinin
karsilastirilmas1 Wilcoxon signed-rank testi ile
yapildi. Egitim diizeyi ve tanilara gore kaygi
oOlgeginin karsilagtirilmas1 Kruskal-Wallis testi
ile yapildi. Anlamlillk diizeyi olarak
p<0.05kabul edildi.

SONUCLAR

Yaslar1 14-18 arasinda degisen toplam 55 hasta
ve 58 ebeveyn calismaya dahil edildi.
Hastalara ve ebeveynlere ait sosyodemografik
Ozellikler Tablo 1 ve 2’de gosterilmektedir.
Stireklilik kaygi veya genel hayatlarindaki
kaygi diizeylerine bakildiginda ebeveynlerin
cocuklardan daha kaygili olduklart goriildii
(hasta ortanca kaygi 6lcegi 38, ebeveyn kaygi
Olcegi 45; p=0,01). Bilgilendirme Oncesi ve
sonrasi cocuklarm kaygi diizeyleri
degismezken (Tablo 1, p=0,679), ebeveynlerin
kaygi diizeylerinde bilgilendirme sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlendi
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(Tablo 2, p=0,01). Bilgilendirme 6ncesi anne
ve babalarin kaygi diizeyleri farkli bulunmadi
(Tablo 3, p=0,364). Bilgilendirme sonrasi ise
annelerin kaygi diizeyleri babalardan daha
yiiksek bulundu ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 3, p=0,06).

Tablo 1: Hastalara ait demografik veriler ve

STAI puanlamalari
Cinsiyet (Kiz) 26/55 (%
37,7)
Yas (median) 15 (14-18)
Osteosarkom 16 (%23,2)
Ewing sarkom 12 (%17,4)
Hodgkin Lenfoma 7 (%10,1)
Rabdomyosarkom 5 (%7,2)
Akut lenfoblastik 16semi 3 (%4,3)
Non HodgkinLenfoma 3 (%4,3)
Diger 9 (%16,4)
Kardes sayis1 (median) 3 (1-10)
Egitim Diizeyi
ilkokul 13 (%18,8)
Ortaokul 16 (%23,2)
Lise 25 (%36,2)
Universite 1 (%1,4)
STAI-1I (median) 38 (25-67)
Bilgilendirme 6ncesi STAI-l | 38 (23-73)
(median) p=0,679*
Bilgilendirme sonrasi STAI-I | 38 (26-67)
(median)
STAI: State Trait Anxiety, *Bilgilendirme Oncesi ve
bilgilendirme sonrasi STAI-I sonuglarinin
karsilagtiriimasi

Tablo 2: Ebeveynlere ait demografik veriler ve

STAI puanlamalari
Ebeveyn ( Anne (n=38, Baba (n=20,
%62,3) %37,7)

Yas (median) 37,5 (30-49) 43 (31-50)

Meslek
Memur 2 (%5,3) 2 (%10,0)
Isci 2 (%5,3) 4 (%20,0)
Emekli 0 (%0,0) 1 (%5,0)
Serbest 0 (%0,0) 10 (%50,0)
Esnaf 0 (%0,0) 3 (%13,0)
Ev Hanim 34 (%89,5) 0 (%0,0)

Cocuk sayisi (median) | 3 (1-6) 3(1-9)

Egitim Diizeyi

Okur yazar degil 3 (%7,9) 0 (%0,0)

Tlkokul 23 (%60,5) 11 (%55,0)

Ortaokul 4 (%10,5) 1 (%5,0)

Lise 6 (%15,8) 7 (%35.0)

Universite 2 (%5,3) 1 (%5,0)

STAI-II (median) 45 (26-65)

(Tiim ebeveynler)

Bilgilendirme 6ncesi 48 (28-65)

STAI-I (median) (Tim p=0,001*

ebeveymler)

Bilgilendirme sonrasi 42 (23-68)

STAI-I (median) (Tiim

ebeveynler)
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STAI: State Trait Anxiety, *Bilgilendirme 6ncesi ve
bilgilendirme sonrast STAI-I sonuglarmin
karsilastirilmasi

Orijinal Calisma

Tablo 3: Anne ve babalarin bilgilendirme

oncesi ve sonrast STAI puanlandirmalari
Anne Baba p

STAI-II 31,71 25,30 0,169

(mean)

BO STAI-I 30,96 26,73 0,364

BS STAI-I 33,89 21,15 0,06

STAI: State Trait Anxiety

TARTISMA

Cocukluk cagl kanserlerinde yasam
beklentisinin artmasiyla birlikte, hayat kalitesi
iizerine yapilan calismalarin  sayist  ve
farkindaligi da artmustir. Kanserli ¢ocuk ve
adolesanlarda iyi olma hali oncelikle kendini
tanima ve kendini anlamadan geg¢mektedir.
Kanserli  ¢ocuklarin  ve  adodlesanlarin
hastaliklar hakkinda  bilgilendirilmeleri
Ozgiiven duygusunu gelistirirken duygusal
psikososyal olarak iyilik hali i¢in olanak saglar
(2,11).  Bilgilendirilen = addlesan  kanser
hastalarinin bilgilendirilmeyenlere gore daha
az depresif bozuklugu oldugu (7) ve hastalikla
bas etme yetilerinin daha fazla oldugu
caligmalarla  gosterilmistir (12). Last ve
arkadaslart (13), hastaliklar1 hakkinda agik
olarak  bilgilendirilen  adolesan  kanser
hastalarmin kaygi diizeylerinin daha diisiik
oldugunu buldular.

Cocugunda kanser olan ebeveynlerin
gerginlik ve belirsizlik ig¢inde olduklar1 ve
bunlarin da psikososyal sorunlar, kaygi ve
depresif bozukluklar1 beraberinde getirdigi
bilinmektedir (14). Ebeveynler en fazla,
cocuklarma bakimlarinda dikkat etmeleri
gereken noktalar, hastalik siireci, tedavisi,
sagkalim gibi konularda bilgilendirmeye
ihtiya¢g duymaktadirlar. Davis ve Fallowfield
(15), ebeveynlerin hastaliga uyum siire¢lerinin
karmasik bir siire¢ oldugunu belirterek, bu
stiregte hastalikla ilgili bilgi edinme ile,
cocuklarma kars1t davranis ve hastaliga uyum
stireci arasinda olumlu bir iliski oldugunu ifade
etmistir. Hizel ve ark.(16) calismalarinda,
annelerin kanser ile ilgili bilgilerinin yetersiz,
korku ve kaygilarinin ise ¢ok fazla oldugunu
saptamislardir. Yapilan caligmalarda bilgilerin
medya ve/veya arkadaslardan edinilmesinin
yerine, saglik profesyonellerinden alinmasinin
daha faydali olacagy, ailelerin bilgilendirilmesi

241

ile kayginin azaltilabilecegi ifade edilmistir
(17). Bizim c¢alismamizda da bilgilendirme
oncesinde, ebeveynlerin kaygi dlgekleri,
cocuklardan  belirgin =~ daha  yiiksekti.
Bilgilendirme sonrast ebeveynlerin STAI-I
anksiyete Olceginde istatistiksel olarak anlamli
diisiis gozlendi. Caligmamizda bilgilendirme
sonrast  ebeveynlerin  kaygi  diizeylerinin
diismesinde pek ¢ok etken rol almis olabilir.
Bunlardan birincisi bilgilendirmeyi yapan
tedavi ekibinin hasta ve ebeveyne kanser
tanisinin nasil sdylenmesi gerektigi konusunda
deneyimli olmasi, bilgilendirmeyi yaparken
empatik bir yaklasim ve umut asilayarak
bilgiyi aktarmasi, hastalik ve tedavi ile ilgili
bilgi donaniminin iyi olmasi olabilir. Diger bir
etken calismanin yapildigi Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Aragtirma Hastanesine Tiirkiye’nin pek ¢ok
ilinden ayirict tan1 i¢in hasta sevk edilmekte,
kanser  tanis1  aragtirilirken,  ebeveynler
cocuklariyla birlikte ileri tetkik ve tedavi igin
bulunduklar1 ilden ayrilmak durumunda
kalabilmekte, bu arastirma siireci bazen
beklenenden ¢ok daha uzun bir zaman dilimini
alabilmekte, bu belirsizlik siireci ebeveynlerin
kaygilarim artirabilmektedir. Ebeveynlerin tani
ve tedavi hakkinda bilgilendirilmesiyle,
belirsizlik belli bir oranda azalmakta,
ebeveynler ¢ocuklarinin tedavi siireglerine
odaklanmaktadir. Aynm1 zamanda bilgilendirme
sayesinde aileler gerek kanserli gocuklarimin
gerekse  saglikli  ¢ocuklarinin  bakimi,
ihtiyaglar1 ve diger sosyal sorunlariyla bag
edebilmek igin gerekli kaynaklarimi yeniden
gozden gecirmekte ve yeni bir diizenleme
yaparak kismen de olsa hayatlarindaki
belirsizliklerin bir kismini yeniden diizenleme
cabasi icine girmektedirler. Bu etkenler,
bilgilendirme  sonrasi ailelerdeki  kaygi
diizeyinin azalmasinda etkili olmus olabilir.
Caligmamizda hastalarin kayg1
Olceklerinde  bilgilendirme ile degisiklik
izlenmedi. Kanser tanisi sonrasi ortaya g¢ikan
tepkileri, Elizabeth Kiibler Ross bes evrede
tamimlamistir. Bu evreler; inkér, 6fke, pazarlik,
depresyon ve kabullenmedir (18). Bizim
calismamizda; bilgilendirme sonrasi hastalarin
kaygt diizeylerinde degisiklik olmamasi,
hastalarin kanser tanis1 almis olmanin yarattigi
kaygiyla bas etmek i¢in inkar savunma
mekanizmasin kullanms olmalartyla
aciklanabilir. Kanser tanisinin yarattign kaygi
kismi olarak yok sayilarak bas edilmis olabilir.
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Bu nedenle kanser tanisi alan ¢cocuklarda kaygi
Olceginde bilgilendirme oncesi ve sonrasi fark
ortaya ¢ikmamis olabilir.

Kanserli ¢ocuklarin ebeveynlerinin,
hastalikla bas edebilme yetilerinin gelismesi,
cocuklarina daha iyi bakim saglayabilme ve
hastalikla  ilgili  belirsizliklerin ~ ortadan
kalkmasi, psikososyal sorunlarin olugsmamasi
icin bilgilendirilmeleri 6nemlidir. Vetsch ve
arkadaslarinin (19) yaptiklar1 ve 2015 yilinda
yaymladiklar1 ¢alismada, kanserli c¢ocuklarin
ebeveynlerinin  ¢ogunlukla soézel olarak
bilgilendirildikleri ancak ailelerin uzun dénem
yan etkiler, tedavi plam1 gibi konularda daha
ayrintili ve uzun siirecli bilgilendirmeye ve
yazili  olarak  bilgilendirmeye  ihtiyag
duyduklari tespit edildi. Biz hastalarimiza ve
ebeveynlerine, hem s6zel hem de yazili olarak,
hastalik tanisini, tedavi planini ve yan etkileri
anlatan  bir  bilgilendirme  formu ile
bilgilendirme yaptik. Yapilan iki ¢alismada
ebeveynlerin bilgilendirilmelerinin kaygilari
iizerine etkisi tam gosterilememistir (20, 21).
Bizim calismamiz bilgilendirme ile
ebeveynlerin  kaygi Olgeklerinde  gerileme
oldugunu gostermistir. Annelerin genel olarak
kaygi diizeyleri babalara gore daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 3) ancak bu istatistiksel
anlamli  bir yiikseklik degildir. Ayrica
bilgilendirme sonrasi annelerin kaygi dlgekleri
babalara goére daha yiiksek kalmistir. Bu da
annelerin ¢ocuklarin bakimi ile birebir daha
fazla ilgilenmeleri ile iliskili olabilir.

Ringer ve arkadaglar1 (22) yaptiklar
caligmada, pediatrik onkoloji alaninda egitim
almis hemsireler aracilif ile, gocuklar1 kanser
tanist almig ebeveynlere, tedavi siirecinde her 3
haftada bir birer saatlik goriismeler ile
bilgilendirme yapmislardir.  Goriismelerde
ebeveynlerin belirledikleri ve en ¢ok ihtiyag
duyduklar1 konular iizerinde durulmustur.
Calisma sonucunda ebeveynler goriismelerden
bliyilk olglide fayda gordiiklerini ifade

Orijinal Calisma

etmislerdir. Ancak calisma sonunda
ebeveynlerin emosyonel stres diizeylerinde bir
degisiklik  izlenmemistir  (22). Bizim

calisgmamiz hastaligin ilk tanisi konulduktan
sonraki bilgilendirme siirecini i¢ermektedir.
Tedavi siireci boyunca hastalarin  ve
ebeveynlerin farkli konularda bilgilendirilme
ihtiyaglarint  ve buna yonelik bir ara
bilgilendirmenin kaygi diizeylerine etkisini biz
caligmamizda incelemedik. Ancak zaman
igerisinde hastaligin tedavi sirasindaki durumu
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ve ¢ocuklarin hastanede uzun yatis siireleri ile
birlikte ailelerde farkli kaygilar ortaya
cikabilmektedir. Bu alanda uzun siirecli ve
bilgilendirmenin hastaligin seyrine etkisini
arastiran ¢alismalarin  yapilmasia ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

SONUC

Kanser hastaligi ve tedavisi ile ilgili bilgi
vermek ebeveynlerin  kaygi  diizeylerini
azaltmis, cocuklarin kaygi diizeylerini ise
etkilememistir. Hastalikla bas edebilme yetisi
ve silirecin agikliga kavusmasi agisindan
bilgilendirme olduk¢a Onemlidir. Hastaligin
tedavi  silirecindeki  yapilacak  aralikli
bilgilendirmelerin, ebeveynler ve hastalar
tizerindeki  etkilerini inceleyen  ayrintili
caligmalara ihtiya¢ vardir.
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The prognostic impact of tumor budding in lung squamous cell carcinoma

Akciger skuamoz hiicreli karsinomlarda tiimor tomurcuklanmasinin
prognostik etkisi

Merih Tepeoglu

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Dergiye Ulasma Tarihi:10.06.2019 Dergiye Kabul Tarihi:21.06.2019 Doi: 10.5505/a0t.2019.76768

OZET
GIRIS ve AMAC: Akciger skuaméz hiicreli karsinomlarda (SCC) prognozu belirlemeye yonelik olarak kabul
edilmis bir histolojik parametre bulunmamaktadir. Ancak son yillarda timér tomurcuklanmasinin bu timérlerin
prognozu iizerinde etkili olabilecegi yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz da, akciger
SCC'da tlimor tomurcuklanma oranini belirlemek ve bu histolojik 6zelligin prognostik faktorler ile baglantisini
ortaya koymaktir.
YONTEM ve GERECLER: Calismaya 2011 ile 2016 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Patoloji Anabilim
Dalinda SCC tanisi alan 36 akciger rezeksiyon olgusu dahil edildi. Olgulara ait tiim Hematoksilen-eozin boyali
preparatlar degerlendirildi. Biiyiik tiimor adalarindan dallanarak, komsu parankime dogru tomurcuklanan ve 5
hiicreden az timor hiicresi igeren timor adalari timor tomurcuklanmasi olarak degerlendirildi ve en ¢ok
tomurcuklanma aktivitesi olan alanlar sayilarak 1 biiyiik bilylitme alanindaki toplam tiimor tomurcuklanma
sayis1 (TTS) belirlendi.
BULGULAR: Yapilan histomorfolojik degerlendirmede, tiim hastalarda tiimor tomurcuklanmasi saptanmis
olup, 1 biiyiik biiylitme alaninda (BBA) saptanan ortalama TTS 5,36+3,27'dir. Olgularin 13 tanesinde (%36,1)
TTS 5’in altinda, 23 tanesinde ise (%63,9) 5 ve 5’in iistiindedir. TTS ile pT evresi (p=0,005), lenf nodu metastaz
varlig1 (p=0,032), uzak organ metastaz gelisimi (p=0,05) ve TNM evresi (p=0,003) arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir. Ortalama yasam siireleri, | BBA'daki TTS 5’in altinda olanlarda 49+14,6 ay iken, 5
ve 5’in iistiinde olanlarda 30,1£17,7 aydir (p=0,0006).
TARTISMA ve SONUC: Calisma sonucunda timdr tomurcuklanmasi ile pT evresi, TNM evresi, lenf nodu
metastaz varligl, metastaz gelisimi ve hastalarin ortalama yasam siireleri arasinda anlaml iliski saptanmis olup,
timor tomurcuklanmasinin kotii prognoz ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Bu bulgu akciger SCC
derecelendirmede  tiimdr tomurcuklanmasinin  histolojik  bir parametre olarak  kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: Akciger, skuamoz hiicreli karsinom, tiimor tomurcuklanmast

ABSTRACT
INTRODUCTION: For lung squamous cell carcinoma (SCC), there is no histological parameter that have been
universally accepted as a prognostic factor. However in recent years, tumor budding (TB) has been recognized as
a prognostic factor. In this study, we investigated the ratio of TB in lung SCC and its influence on prognosis.
METHODS: Our study consisted of 36 resected lung SCC, diagnosed at the Baskent University, Department of
Pathology, between 2011 and 2016. All haematoxylin and eosin-stained slides were reviewed. TB was defined as
small tumor nests composed of less than 5 tumour cells that are branching from big tumor islands to the adjacent
paranchyma. They were counted in 1 high-power fields (HPF) in hot spot areas.
RESULTS: In histomorphological evaluation, TB was observed in all patients with the mean number of
5,36+3,27 in 1 HPF. TB was <5/1HPF in 13 cases (36.1%) and >5/1 HPF in 23 cases (63.9%). The significant
correlation was detected between TB and pT stage (p=0.005), lymph node metastasis (p=0,032), metastasis
(p=0,05) and TNM stage (p=0,003). Patients with <5 budding/l HPF had a mean overall survival of 49+14,6
months, compared with 30,1£17,7 months for those patients whose tumors had >5 budding (p=0,006).
DISCUSSION AND CONCLUSION: In conclusion, the significant association was detected between TB and
pT stage, TNM stage, lymph node metastasis/metastasis and overall survival. Hence, this study demonstrated
that TB is an important predictor of poor prognosis in patients with SCC and it can be used as an histologic
parameter in grading of lung SCC.
Keywords: Lung, squamous cell carcinoma, tumor budding
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Akciger kanseri tim diinyada kansere bagl
oliimlerde ilk sirada yer almaktadir (1-7). Son
yillarda tedavi yontemlerindeki gelismelere
karsin akciger kanserinin hala prognozu
oldukea kotii olup, rekiirrens oranlar1 %15-30,
5 wyillk sag kalim oran1 ise %60-70
civarindadir  (4-7). Akciger kanserlerinin
blyiik kismimi kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomlar1 olusturmaktadir. Skuaméz hiicreli
karsinomlar (SCC) da, kii¢iik hiicreli dist
akciger karsinomlariin yaklasik olarak %20-
30°nu kapsamaktadir (1-6). 2015 Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) akciger kanser simflamasinda,
skuamdz hiicreli karsinomlar morfolojik olarak
keratinize,  non-keratinize ve  bazaloid
subtiplere ayrilmistir (1). Ancak bu subtiplerin
prognostik veya klinik 6nemi olup olmadigi
kesin olarak bilinmemektedir. Bu nedenle son
yillarda akciger skuamoz hiicreli
karsinomlarda prognozu belirlemeye yonelik
yeni  histopatolojik  6zellikler  iizerinde
caligilmaktadir. Tiimor tomurcuklanma orani
da son zamanlarda akciger SCC'ler lizerinde en
¢ok caligilan histopatolojik parametrelerden
biridir. Biz de ¢aligmamiz da akciger skuamoz
hiicreli karsinomlarda tiimor tomurcuklanma
oranint belirlemek ve bu histolojik 6zelligin
prognostik etkisini ortaya koymay1 amagladik.

MATERYAL VE METOT

Ocak 2011 ile Mayis 2016 tarihleri arasinda
Baskent  Universitesi  Patoloji ~ Anabilim
Dalinda skuamo6z hiicreli karsinom tanisi alan
36 akciger rezeksiyon olgusu calismaya dahil
edildi. Calisma i¢in tiniversiteden etik kurul
onay1 alindi. Olgulara ait Hematoksilen-eozin
boyali preparatlar degerlendirilerek, timor
tomurcuklanma sayilar1 belirlendi. Tumor
tomurcuklanmasi, biiylik tiimor adalarindan
dallanarak, komsu  parankime dogru
tomurcuklanan ve 5 hiicreden daha az timor
hiicresi iceren kiiciik tiimor adalar1 olarak
kabul edildi (4,8-10). En ¢ok tomurcuklanma
aktivitesi olan alanlar sayildi ve 1 biiyiik
biiyiitme alanindaki (x200,0.55 mm) toplam
timor tomurcuklanma sayisi belirlendi (4-10).
Buna gore tiimorler, 5’in altinda timor
tomurcuklanmasi igeren ve 5 ve 5’in lstiinde
timor tomurcuklanmasi igerenler olarak 2
gruba ayrildi. Olgularm klinik ve prognostik
takip  bulgulann  kaydedildi ve  timor
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tomurcuklanmast ile klinik parametreler
arasindaki iliski arastirildi.

Verilerin istatistiksel
degerlendirilmesinde ~ SPSS  10.0  paket
programi kullanildi. Elde edilen sonuglar
ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi.
Hastalarin ortalama sag kalim siireleri Kaplan-
Meier yontemi ile degerlendirildi. Gruplar
arasinda farklilik olup olmadigi Mann-Whitney
U testi ile degerlendirildi. Anlamhilik diizeyi
olarak p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 36 akciger rezeksiyon olgusunun 34’i
(%94.4) erkek, 2’si (%5.6) kadindir. Ortalama
yas 65.13+£8.2°dir. Hastalarin ortalama takip
stireleri 36 aydir. Hastalarin tamaminda sigara
icme hikayesi mevcuttur. Morfolojik olarak
olgularin 12 tanesi (%33.3) keratinize tip, 22
tanesi (%61.1) non-keratinize tip ve 2 tanesi de
(%5.6) bazaloid tip SCC'dir. Hastalarin 12
tanesi (%33.3) patolojik evre 1 (pT1) , 18
tanesi (%50) patolojik evre 2 (pT2) ve 6 tanesi
de (%16.7) patolojik evre 3°diir (pT3). Klinik
evrelere baktigimizda ise, 15 hasta (%41.7)
Evre 1, 19 hasta (%52.7) Evre 2 ve 2 hasta da
(%5.6) Evre 3°diir.

Olgularin tiimiinde timor
tomurcuklanmasi  saptanmistir. 1 bilyiik
biiyiitme alaninda (1 BBA) saptanan ortalama
timor tomurcuklanma sayis1 5.36+3.27 (1-
14)’dir. Olgularin 13 tanesinde (%36.1) timor
tomurcuklanma sayist (TTS) 1 BBA’da 5’in
altinda olup, 23 tanesinde (%63.9) 1 BBA’daki
TTS 5 ve 5’in dstliindedir (Figir 1). 1
BBA’daki TTS, keratinize tip SCC olgularinin
7’sinde (%58.3) 5’in altinda, 5’inde (%41.7) 5
ve 5’in istliindedir. Non-keratinize SCC’lerin
ise 15’inde (%68.1) 5’in altinda, 7’sinde
(%31.9) 5 ve 5’in Ustiindedir. Bazaloid tip
SCC’lerin ise 1’inde (%50) 5’in altinda, 1’inde
(%50) 5 ve 5’in lizerindedir (p>0.05).

1 BBA’daki TTS, pT1 evresinde olan
hastalarin 8’inde (% 66.7) 5’in altinda olup,
4’linde (%33.3) 5 ve 5’in lzerindedir. pT2
evresindeki hastalarin 5 tanesinde (%27.8) 5’in
altinda, 13 tanesinde ise (%72.2) 5 ve 5’in
tizerinde tiimor tomurcuklanmasi saptanmis
olup, pT3 evresindeki hastalarin ise hepsinde
TTS, 5 ve 5’in fzerindedir (p=0.005). 1
BBA’daki TTS, klinik evre 1 olan hastalarin
10 tanesinde (%66.7) 5’in altinda, 5 tanesinde
(%33.3) 5 ve 5’in istiindedir. Evre 2 olan
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hastalarin 3’{inde (15.8) TTS, 5’in altinda olup,
16 tanesinde (%84.2) 5 ve 5’in istiindedir.
Evre 3 olan hastalarin ise hepsinde TTS 5’in
iistiindedir (p=0.003)

Olgularm 22 tanesinde (%61.1)
vaskiiler invazyon izlenmemis, 14 tanesinde
(%38.9) vaskiiler invazyon saptanmustir.
Vaskiiler invazyonu olmayan hastalarda, 1
BBA’daki TTS 7 olguda (31.8) 5’in altinda, 15
olguda ise (%68.2) 5 ve 5’in dstiindedir.
Vaskiiler invazyonu olan hastalarda ise, 6
tanesinde (42.9) 5’in altinda, 8 tanesinde ise
(%57.1) 5 wve 5%n Ustinde timor
tomurcuklanmasi izlenmisgtir (p>0.05).
Olgularin 22 tanesinde (%61.1) lenf nodu
metastazi izlenmemis, 14 tanesinde (%38.9)
ise lenf nodu metastazi saptanmistir. Lenf nodu
metastazi olmayan hastalarin yarisinda TTS
5’in altinda, yarisinda ise 5 ve 5’in iistiindedir.
Lenf nodu metastazi olan hastalarin ise,
2’sinde (%14.3) 5’in altinda, 12’sinde ise
(%85.7) 5 ve 5in istiinde timor
tomurcuklanmasi izlenmistir (p=0.032). Takip
sirasinda olgularm 6 tanesinde (%16.7) uzak

Orijinal Calisma

organ  metastazi  saptanmistir.  Metastaz
saptanan hastalarin tiimiinde 1BBA’da 5 ve
5’in  lizerinde tiimor  tomurcuklanmasi

saptanmis olup, metastaz olmayan hastalarin
13’iinde (%43.3) 5’in altinda, 17 tanesinde
(%56.7) ise 5 ve 5’in ilzerinde timdr
tomurcuklanmas1  goriilmiigtir ~ (p=0.05).
Hastalarm klinikopatolojik bulgular ile tiimor
tomurcuklanmas1 arasindaki istatistiksel iligki
Tablo 1'de gosterilmistir.

Ortalama yasam siiresi,] BBA’daki
TTS 5’in altinda olanlarda 49+14.6 ay iken, 5
ve 5’in lizerinde olanlarda 30.1+17.7 ay’dir
(p=0.006). 1 wve 3.yillardaki sag kalim
oranlarina bakildiginda ise, 1 BBA’daki TTS
5’in altinda olanlarda %100, 5 ve 5’in lizerinde
olanlarda sirasiyla %82 ve %69’dir (p=0.032).
Takip sonunda 7 hasta (%19.4 ) 6lmis, 29
hasta (%80.6) halen yasamaktadir. Olen
hastalarin tiimiinde 1 BBA’daki TTS 5 ve 5’in
lizerindedir. Yasayan hastalarin ise 13
tanesinde (%44.8) TTS 5’in altinda, 16
tanesinde ise (%55.2) 5 ve 5’in iizerindedir
(p=0.029)

Tablo-1. Timér tomurcuklanma sayist (TTS)
ile hastalarin  klinikopatolojik  bulgular
arasindaki iligki
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Klinikopatolojik TTS Toplam p*
bulgular ()
<5/1 BBA | >5/1 BBA
Cinsiyet| Kadin 1 (%50) 1 (%50) 2 0,78
Erkek |20 (%58,8) | 14 (%41,2) 34
Histoloji | Keratinize | 7 (%58.3) | 5(541.7) 12 0,63
k subtip
Non- |15 (%68,1) | 7 (%31,9) 22
keratinize
Bazaloid 1(%50) 1 (%50) 2
Patolojik T1 8 (%66,7) | 4 (%33,3) 12 0,005
T evresi
T2 5 (%27,8) |13 (%72,2) 18
T3 0 6 (%100) 6
Klinik 1 10 (%66,7) | 5 (%33,3) 15 0,003
evre
2 3 (%15,8) | 16 (%84,2) 19
3 0 2 (%100) 2
Lenf Yok 11 (%50) | 11 (%50) 22 0,032
nodu
metastazil Var 2 (%14,3) |12 (%85,7) 14
Uzak Yok 13 %43,3) | 17 (%56,7) 30 0,05
organ
metastazi
Var 0 6 (%100) 6
Vaskiiler Yok 7 (%31,8) | 15 (%68,2) 22 0,37
invazyon
Var 6(%42,9) | 8(%34,8) 14
Ex Ex 0 7 (%100) 7 0,45
Yasiyor | 13 (%44,8) | 16 (%55,2) 29
Total 13 (%36.1) | 23 (%63.9) 36

Figiir'l Histolojik kesitlerde 1

BA’da

5’in

altinda timdr tomurcuklanmasi igeren olgular
(A,B) ve 1 BBA’da 5’in {izerinde timor

tomurcuklanmasi  igeren  olgular
izleniyor (Hematoksilen-eozin, x200)

(C.D)

TARTISMA

Akciger kanseri, tiim diinyada en sik goriilen
kanser olmasinin yanisira, her iki cinsiyet de
en ¢ok Oliime sebep olan kanser tipidir (1-7).
Bunun en 6nemli sebebi hastalarin tani aninda
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bliylik oranda (%70) ileri evrede olmasidir.
Akciger kanser tiplerinin biiyiik kismin1 kiigiik
hiicreli dis1 akciger karsinomlar1 (KHDAK)
olusturmaktadir. KHDAK'larinin igin de en
sik goriilen tiimor tipleri ise skuaméz hiicreli
karsinom (SCC) ve adenokarsinomdur. (1-7).
Adenokarsinomlar  igin 2011 yilinda
International Association for the study of Lung
cancer (IASLC), American Thoracic Society
(ATS) ve European Respiratory Society (ERS)
gruplart tarafindan belirlenen ve baskin
histolojik  paterne gore gruplanan  bir
grade'leme sistemi ortaya konmustur (2).
Skuaméz hiicreli karsinomlar i¢in ise, ortak
kullanilan ve prognostik yansimalar1 net olarak
bilinen bir grade'leme sistemi
bulunmamaktadir. 2015 WHO smiflamasinda,
SCC, morfolojik olarak keratinizasyon ya da
hiicreler arast kdprii/desmozom igeren veya
morfolojik olarak undiferansiye bir kiigiik
hiicreli  dis1  akciger  kanseri  olup,
immiinhistokimyasal olarak skuaméz
farklilasma gosteren malign epitelyal akciger
timorii olarak tanimlanmigtir ve Kkeratinize,
non-keratinize  ve  bazaloid  subtiplere
ayrilmistir (1). Ancak belirlenen bu subtiplerin
prognostik onemi olup olmadig
bilinmemektedir. Bu nedenle de, son yillarda
akciger SCC' Iu hastalarin prognozunu
belirlemeye  yonelik  ¢esitli  histolojik
parametreler lizerinde caligilmaktadir. Timor
tomurcuklanmasi da, son zamanlarda akciger
SCC'da prognostik parametre olarak en ¢ok
aragtirilan histolojik 6zelliklerden biridir.
Timor tomurcuklanmasi ilk olarak
kolorektal kanserlerin invazyon sinirinda
goriilen tek tiimor hiicreleri ya da 5'in altinda
timor hiicresi iceren kiiciik tiimor adalart
olarak tanimlanmistir (8). Tiumdr invazyon
smirinda, timor stromasinda izlenen timor
tomurcuklanmasinin epitelyal-mezenkimal bir
etkilesim oldugu (8-12) ve kanser hiicre
migrasyonunu ve invazyonunu arttirdigi
disiiniilmektedir  (13). Bu nedenle de
kolorektal  kanserlerde  izlenen  timor
tomurcuklanmasinin ~ timoriin invazyon
karakterini yansittigi ve bagimsiz bir koti
prognostik faktér oldugu disiiniilmektedir
(10,11,14). Literatiirde, kolorektal kanserlerde
timor  tomurcuklanma  sayisiin kot
prognostik etkisi ile ilgili pek ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir (11,12,15,16). Bu ¢aligsmalarda,
timor tomurcuklanmasi ile yiiksek TNM
evresi, yliksek grade, lenfovaskiiler invazyon
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varligl, lenf nodu metastazi ve uzak organ
metastazi arasinda anlamli prognostik iligki
saptanmustir (11,15,16).

Timoér  tomurcuklanma  sayisinin
hesaplanmast ile ilgili literatiirde pek ¢ok farkl
yontem bulunmakla birlikte, en c¢ok kabul
goren yontem Ueno ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan yontemdir (8,10,17,18). Buna gore,
timor tomurcuklanmasi, histolojik olarak
tomurcuklanmanin en yogun oldugu Yyerlerde
ve mikroskopik olarak 20' lik biiylitmede (0.55
mm) sayilir (8). 1 veya 10 BBA'daki en yiiksek
sayidaki toplam tiimor tomurcuklanma sayisi
belirlenir. Belirlenen TTS'na gore tiimorler; hig
tiimor tomurcuklanmasi igermeyenler, diisiik
tiimor tomurcuklanmasi icerenler ve yiiksek
timor tomurcuklanmasi igerenler olarak 3
gruba ayrilir (3,5,9,14).

Kolorektal tiimdrlerdeki prognostik
etkisi ortaya konduktan sonra, pek ¢ok organ
timoriinde de timor tomurcuklanmasinin
prognostik etkisi arastirtlmaya baslanmistir.
Bunlar arasinda {ist gastrointestinal sistem,
pankreas, meme, bas-boyun bdolgesi (oral
bolge, dil, larinks) yer almaktadir. (19-21). Son
yillarda tiimor tomurcuklanmasinin prognostik
etkisinin siklikla arastirilmaya baglandigi bir
diger organ da akcigerdir.

Literatiirde, timor
tomurcuklanmasimin akciger SCC iizerindeki
etkisini gosteren ilk c¢alisma Taira ve
arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda yapilan bir
caligmadir (3). 217 SCC olgusundan olusan bu
calismada, Taira ve arkadaslari, timor
tomurcuklanmast olan SCC  olgularinin

ortalama yasam siirelerinin, timor
tomurcuklanmasi olmayanlara gore daha diisiik
oldugunu saptamuistir. Ayrica  timor

tomurcuklanma varlig1 ile yiiksek patolojik
evre, lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon
ve lenfatik invazyon varligi arasinda anlamli
istatistiksel iliski oldugunu ortaya
koymuslardir (3). Taira'nin hemen arkasindan
Masuda ve arkadaglari da aynmi yil igerisinde,
103 akciger SCC olgusu iizerinde yaptiklari ve
timor tomurcuklanmasimi degerlendirdikleri
calismay1 yaymlamislardir (5). Bu ¢aligmada,
timorler, timor tomurcuklanmasi igermeyen
(Grade 1), disik timoér tomurcuklanma
oranina sahip (<3/1 BBA, Grade 2) ve yiiksek
timor tomurcuklanma oranina sahip (>3/1
BBA, Grade 3) olarak ayrilmistir ve timor
tomurcuklanma varlig: ile lenf nodu metastazi
ve lenfatik invazyon arasinda anlaml
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istatistiksel iliski saptanmustir. Ayrica timor
tomurcuklanmasi  olan hastalarda, tiimor
tomurcuklanmas1 olmayanlara gore ortalama
yasam stireleri daha diisiik bulunmustur. Ancak
timor tomurcuklanma sayilari ile klinik
parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmamustir (5). Sonug olarak
her iki calismada da, timor
tomurcuklanmasinin, SCC' lu hastalarda lokal
agresif Dbiliylimeyi isaret etti§i sonucuna
varilmig ve hastanin lenf nodu durumunu
gostermek icin anlamli bir gosterge olabilecegi
vurgulanmustir (3,5).

Kadota ve arkadaslari, 2014 yilinda
485 akciger SCC olgusu fizerinde yaptiklar
caligmada ise, timor tomurcuklanmasinin
yanisira, tek hiicre invazyonu, niikleer boyut ve
timor ada boyutu gibi histolojik parametreleri
de degerlendirerek, SCC'daki prognostik
onemlerini  arastirmuslardir  (14). Timor
tomurcuklanma sayisini hem 1, hem 10
BBA'da ayr1 olarak degerlendirmisler ve
tiimorleri diisiik ve yliksek TTS icerenler diye
ayirmiglar  ve sonu¢ olarak her iki
degerlendirmede de, timor
tomurcuklanmasinin kotii prognoz ile iligkili
oldugu sonucuna varmiglardir. Diger histolojik
parametrelerden de tek hiicre invazyonu
olanlar ve biiyiik niikleer boyuta sahip olan
timorlerin, timor tomurcuklanmasi ile benzer
sekilde diisikk ortalama sag kalim oranlari
gosterdikleri sonucuna varmislardir (14).

2015 yilinda Giirel ve arkadaglan
tarafindan yayinlanan ¢alismada ise, 76 SCC
olgusunda diferansiasyon, mitotik indeks,
nekroz varligl, timor stroma orani, stromal
lenfositik infiltrasyon ve timor
tomurcuklanmasinin prognostik Oonemi
arastirllmigtir ~ (4). Timdrler ilk  Once
tomurcuklanma igerip icermediklerine gore
ayrilmislardir. Daha sonra da 1 BBA'da 5'in
altinda tlimor tomurcuklanmasi igerenler diisiik
tomurcuklanma indeksli timorler, 5 ve 5'in
istiinde timo6r tomurcuklanmasi icerenler ise
yiiksek tomurcuklanma indeksli tlimorler
olarak ikiye ayrilmistir. Caligma sonucunda,
yilksek TTS olan hastalarda, daha yiiksek
oranda lokorejionel rekiirrens saptanmisg, ancak
bu oran istatistiksel olarak  anlaml
bulunmamistir. Calismada  degerlendirilen
diger histolojik parametrelerden ise, mitotik
indeks ve timor nekrozu, SCC hastalarinda
prognozu belirlemede anlamli bulunmustur (4).
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Akciger SCC'daki tiimdr tomurcuklanmasi ile
ilgili literatiirde yapilmis en genis serili
calisma Weichert ve arkadaslari tarafindan
2016 yilinda yapilan ve 541 hastadan olusan
caligmadir (9). Bu c¢alisma sonucunda
keratinizasyon, kiiciik hiicre ada boyutu,
yiikksek stromal igerik ve yiiksek timor
tomurcuklanmasi igeren tiimorlerin daha kotii
prognoza sahip olduklar1 gdsterilmistir. Hatta
Weichert ve arkadaslari, bu histolojik
parametreler icinde prognostik olarak en
anlamli bulunan tiimdr tomurcuklanmasi ve
timor  hiicre ada  boyutunun  birlikte
degerlendirilerek ortak bir skor verilebilecegi
ve bu skorunda akciger SCC'lar1 grade'lemede
kullanilabilecegini ileri siirmiiglerdir (9). 2017
yilinda Kadota ve arkadaslar ise, akciger
SCC'da tiimor tomurcuklanmasi ve niikleer
boyutun  birlikte  degerlendirilerek  bir
gradeleme sistemi kullanilabilecegini ve bu
gradelemenin prognostik anlami oldugunu 6ne
stirmiislerdir

(22).

Timoér tomurcuklanmasi, literatiirde
akciger adenokarsinomlarinda da calisilmistir
(13,23). Yamaguchi ve arkadaslariin 181
akciger adenokarsinomunda yaptig1 ¢aligmada,
timor  tomurcuklanmasi ile lenf nodu
metastazi, patolojik evre, vaskiiler invazyon,
lenfatik invazyon ve plevral invazyon arasinda
anlamli prognostik iligki saptanmistir (13).
Kadota ve arkadaslar1 da Yamaguchi ile benzer
sekilde, akciger adenokarsinomlarinda timor
tomurcuklanmasimin  kotii  prognostik  faktor
oldugunu ve hastalarin ortalama yasam siireleri
ve rekiirrens oranlar1 ile dogrudan iligkili
oldugunu saptamislardir (23). Sonug¢ olarak
akciger adenokarsinomlarinda da, skuamdz
hiicreli karsinomlarda oldugu gibi tiimor
tomurcuklanmasi kotii prognostik parametredir
(13,23).

Biz de calismamizdaki tiim olgularda
timor tomurcuklanmasi saptadik ve literatiir
ile benzer sekilde, tiimorleri 1 BBA'daki timdr
tomurcuklanma sayilarina gore diisiik (<5/1
BBA) ve yiiksek (>5/1 BBA) TTS igeren
timorler olarak ayirdik (4,19,20,21). Daha
sonra TTS ile hastalarin klinik ve prognostik
parametreleri arasindaki iligkiyi arastirdik.
TTS ile cinsiyet, histolojik alt tip ve vaskiiler
invazyon arasinda anlamli istatistiksel iliski
saptamamig olup, pT evresi, TNM evresi, lenf
nodu ve uzak organ metastaz varligl ve
hastalarin ortalama sag kalim siireleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli iligki saptadik. Buna
gore, yiiksek TTS'na sahip olan hastalarin pT
ve TNM evresinin daha yiiksek oldugunu, bu
hastalarin daha yiiksek oranda lenf nodu ve
uzak organ metastazi gosterdiklerini ve daha
kisa ortalama sag kalim siiresine sahip
olduklarini saptadik. Sonug olarak,
caligmamizda literatiir ile benzer sekilde
TTS'"nin akciger skuamoz hiicreli
karsinomlarda kotli prognostik faktor oldugu
sonucuna vardik. Bu bulgu ile akciger
skuaméz hiicreli karsinomlar1
derecelendirmede tiimor tomurcuklanmasinin
histolojik bir parametre olarak
kullanilabilecegi sonucuna ulagilmstir.

Cikar Catismasi: YOk
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The Evaluation of the Surgical and Functional Reseults of the Tumor
Resection Prothesis in Proximal Femur Malignant Bone Tumors

Proksimal Femur Malign Kemik Tiimorlerinde Tiimor Rezeksiyon Protezi
Cerrahi ve Fonksiyonel Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Selcuk Yilmaz, ismail Burak Atalay, Recep Oztiirk, Bedii Safak Giingor'

Ankara Onkoloji Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Ankara

Dergiye Ulasma Tarihi:04.12.2018 Dergiye Kabul Tarihi:19.03.2019 Doi: 10.5505/a0t.2019.62134

OZET
GIRIS ve AMAC: Giiniimiizde, etkili kemoterapétik ilaglar ve teknolojik gelismeler malign kemik tiimorlerinin
tedavisinde, hastalarin ¢ogunda amputasyon yerine ekstremite koruyucu cerrahi girisimleri miimkiin kilmistir.
YONTEM ve GERECLER: Ankara Onkoloji Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde Ocak 2003 ile
Haziran 2016 tarihleri arasinda femur proksimal primer ve metastatik kemik tiimorlerinde proksimal femur
tiimor rezeksiyon protezi yapilan 240 hasta ¢alismaya alinmustir.
BULGULAR: Calismaya alinan 240 hastanin 119'u kadin (%49.6) 121' i erkek (%50.4) hastalardan
olugmaktaydi. Hastalarin cerrahi zamanindaki yas ortalamasi 53.6 (14-82) yildi, etkilenen ekstremite 122'sinin (
%50,6) sag, 1181 (%49,4) sol ekstremitesiydi. Hastalarimizin ortalama takip siiresi 29.3 ( 1-155) ayd
Hastalarimizin fonksiyonel degerlendirmesi Kas-Iskelet Sistemi Tiimérleri Dernegi (MSTS: Musculoskeletal
Tumour Society) skorlama sistemine gore yapildi. Genel olarak hastalarimiz ele alindiginda tiim serilerdeki
ortalama MSTS skoru % 71,3’tii. Primer kemik tiimérii grubunun ortalama MSTS skoru %80,4, metastatik
kemik tiimorii grubunun MSTS skoru % 67,4 tiir.
Femur proksimal rezeksiyon artroplatisinin en dnemli komplikasyonu protez dislokasyonudur ve sonuglarimiz
literatiirle benzerdir. Basarili endoprostetik reskonstriiksiyon i¢in iyi bir yumusak doku ortiimii, kapsiil onarimi
ve efektif abdiiktor mekanizma onarimu sarttir
TARTISMA ve SONUC: Endoprotez rekonstriiksiyonlart erken donemde ¢ok iyi fonksiyonel sonug¢ saglama
avantajlarina sahipken, orta ve uzun donemde 6zellikle geng ve aktif hastalarda mekanik komplikasyonlara yol
acmaktadir. Ekstremite kurtarici cerrahi “Once hayat, sonra konforlu hayat” felsefesinden sapma gostermeden
uygulandigr taktirde yiizgiildiiriicii sonuglar vermeye devam edecektir.
Anahtar Kelimeler: rezeksiyon protezi, rezeksiyon artroplastisi, proksimal femur

ABSTRACT
INTRODUCTION: Effective chemotherapeutics and technologic developement made limb salvage procedures
available instead of amputation in malignant bone tumour therapy.
METHODS: 240 patients treated with the diagnosis of malign bone tumor of proximal femur with proximal
femoral resection endoprothesis in Ankara Oncology Hospital between January 2003 and June 2016 are included
in this retrospective study.
RESULTS: Among these 240 patients 121(50,4%) were male and 119(49,6%) were female. The mean age in
the diagnosis was 53,6(14-82),the affected extremity was left in %50,6(118) and right in %49,4 (122). The mean
follow up period was 29,3 months(1-155months). Fonctional evaluation was made by MSTS (Musculoskeletal
Tumour Society) scoring system. The overall average MSTS score of patients discussed is %71,3. The avarage
MSTS score of the primay malign bone tumors is %80,4, metastasis of the bone tumors is %67,4.
The most important complications of proximal femoral resection arthroplasty is dislocation of the prothesis, and
our results are similar to the literature. For a succesful endoprosthetic surgery must have a good soft tissue
reconstruction, good capsule repair and effective abductor mechanism repair.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Although reconstructions by endoprostheses have early stage adventages
of excellent functional results, they cause mechanical complications especially in young and active patients in
mid and late stages. Good results may be expected from limb salvage surgery if life precedes comfort in decision
making.
Keywords: resection prosthesis, resection arthroplasty, proximal femur.
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GIRIS

Primer ~ve metastatik malign  kemik
timorlerinde en uygun cerrahi yaklagimin
seciminde hastanin yasl, tiimoriin
lokalizasyonu ve invazyonu etkili olmaktadir.
Iskelet rekonstriiksiyon segenekleri arasinda;
endoprotezler, osteoartikiiler ~veya  bulk

allogreftler, allogreft-protez sistemleri,
vaskiilarize ~ kemik  greftleri,  artrodez,
uzayabilen  protezler, rotasyonplasti  ve

ilizarovla kemik transportu sayilabilir (1,2). Bu
yontemleri uygularken iki kilit noktaya dikkat
etmek gerekir; sag kalim oranlar1 amputasyona
gore daha kotli olmamali ve uzuva yeterli islev
kazandirilmalidir. Modiiler sistem
endoprotezlerin  1980°’li yillarin ortalarinda
gelistirilmesi ile birlikte operasyon &ncesi
bekleme siireleri ~ kisaldi, rezeksiyon
miktarlarina peroperatif karar verilebildi (3, 4).
Erken mobilizasyon, yiik verme, stabilite,
operasyon ve hastane yatis siirelerinin
siiresinin kisa olmasi, adjuvan kemoterapiye
daha erken baglanmasi olanagi sagladi.

Primer kemik tiimdrlerinin
tedavisindeki ~ gelismeler ile  sagkalim
siirelerinin uzamasi, yas ortalamasi geng, aktif
yasam beklentisi olan bu hastalar i¢in daha
saglam ve dayanikli protez ihtiyacini dogurdu.
Bu beklentiler 1s18inda  endoprotezlerin
devamliligt  ve  dayanikliligi, revizyon
ihtiyacinin azaltilmasinda 6nemli yer tuttu (4).

Bu ¢alisma ile femur proksimal primer
kemik tiimorleri ve metastatik kemik hastaligi
tanis1 ile klinigimizde modiiler endoprostetik
rekonstriiksiyon uygulanan hastalarin klinik
Ozellikleri, cerrahi  komplikasyonlar1  ve
fonksiyonel sonuglari sunmak ve bu sonuglarin
yapilan oOnceki c¢aligmalarla kiyaslanmasi
amaglandi.

GEREC VE YONTEM

2003-2016 yillar1 arasinda femur proksimal
primer ve metastatik kemik timorii nedeniyle
proksimal femur rezeksiyon protezi uygulanan
121 erkek, 119 kadin toplam 240 hasta
calismaya dahil edildi. Ortalama yaslar1 53,6
idi. Hasta kayitlar1 mevcut dosyalar ve film
arsivleri taranarak retrospektif olarak analiz
edildi.

Klinige bagvuran tiim hastalardan
detayli hikaye alinarak fizik muayene yapildi,
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kitle boyutlari, kivamlari, yerlesimleri, agri,
hareket kisitliligt ve patolojik kirik varligt
degerlendirildi.  Tim  hastalara  direkt
radyografi, akciger grafisi, timor bolgesine
yonelik MRG ve/veya BT, radyolojik evreleme
amact ile akciger ve batin BT ve/veya PET,
tim viicut kemik sintigrafisi tetkikleri yapildi.
Biyopsi ve definitif operasyonlar agisindan
MRG ve BT tetkikleri incelenerek preoperatif
planlama yapildi. Radyolojik degerlendirme
sonras1 kapali trokar biyopsi ya da insizyonel
biyopsi uygulanarak patolojik tani kondu.
Tibbi onkoloji ve radyasyon onkolojisi
kontroliinde hastalara patolojik tanilarina gore
neoadjuvan ve adjuvan tedaviler uygulandi.

Tim hastalara genel anestezi altinda
cerrahi yapildi. Saglam kalga tizerinde yan
yatan  hastanin  kalgasina  posterolateral
yaklasim kullanildi.

Opere edilen hastalar diizenli olarak
kontrole ¢agrildi. Kontrol muayeneleri klinik
muayene ve patolojinin cinsine goére timor
markerlar1, akciger grafisi ve BT’si, bolgesel
radyografi, BT, MRG ve sintigrafik yontemler
yardimu ile yapildi.

Fonksiyonel sonuglarin
degerlendirilmesinde MSTS (musculo skeletal
tumor society) skorlama sistemi kullanildi (5).

Elde edilen tiim veriler Excel 2000 ve
SPSS 13.0 programinda  kaydedildi.
Istatistikler ~ igin ~ SPSS  programindan
yararlanildi.  Kargilagtirmalar  i¢in ki -
kareanalizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik igin
siir deger p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

240 hastanin 121’4 (%50,4) erkek, 119’u
(%49,6) kadindi. En geng olgumuz 14 yasinda
en yasl olgumuz ise 82 yasindaydi, ortalama
yas 53,6 yil idi. Hastalarin klinik ve
demografik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlendi.
Hastalarimizin primer kemik tlimori
olanlar1 ortalama takip siiresi 70,3 ay(8-155),
metastatik kemik tiimérii olanlar1 ortalama
takip siiresi 12,1 aydir.(1-68). Hastalarimizin
takipleri sirasinda 71 primer kemik timori
olan hastalarin 31’1 6l1dii, 169 metastatik kemik
tiimorii olan hastalarin 138’1 61dii.
Hastalarimizin ortalama postoperatif
MSTS skoru %71.3 (16-100). Tim seride:
Miikemmel 49 (%20), lyi 86 (%34), Orta78
(%31), Kotii 37 (%15) sonug elde edildi.
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Cinsiyeti erkek olan hastalarin MSTS

skoru%73,1 (24-100), kadin olanlarin MSTS
skoru%69,4 (16-90) olarak bulundu. ki grup
arasinda anlaml fark yoktur.(p>0,05).
Primer kemik timorli grupta MSTS skoru
%80,4 (42-100) iken, metastatik timorlii
grupta %67,4 (16-90) olarak bulundu. Primer
kemik tiimorlii grupta MSTS skoru istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,05).

Patolojik kirigi olan hastalarin MSTS
skoru%60,1(16-80), patolojik kirigi olmayan
hastalarm  MSTS  skoru  %85,2(35-100).
Patolojik kirik olmayan grupta MSTS skoru
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu.

Arastirmaya alman 240 hastanin %
31.25’inde (75 hasta) takip siireleri boyunca
herhangi bir zamanda komplikasyon gelisti.
Komplikasyon gelisme zamani ortalama 13.3
ay (0-240) olarak bulundu.

Lokal niiks sebebiyle 4 hastaya
ampiitasyon yapildi. Bu hastalarin  2’si
osteosarkom, 1’1 kondrosarkom, 1’i pleomorfik
sarkomdu. Amputasyon uygulanan hastalardan
biri adjuvan kemoterapi tedavisini reddetti ve
takip sirasinda akciger metastazlart nedeni ile
oldi.

Orijinal Calisma

Endoprotez  basarisizligina  neden
olarak revizyonla sonuglanan en Onemli
nedenlerden biri instabilite ve dislokasyon
oldu. Dislokasyonla sonuglanan proksimal
femur endoprostetik rekonstriiksiyonlarindan
(bipolar hemiartoplasti) 6 hastaya revizyon
yapildi. Kalan diger hastalar ise genel anestezi
altinda kapali (26 hasta) veya agik (8 hasta)
rediiksiyon ile basarili olarak tedavi edildi.
Instabilite hastalarm ilk 3 aylik takiplerinde
gelisti. Ortalama gecen siire 8,6 (1-43) aydi.

Yiizeyel cilt enfeksiyonu gelisen 14
hastanin  tamami  yara pansumani Ve
antibiyoterapi ile iyilesti. 2 hastada (%0,83)
aseptik gevseme gozlendi. Bu hastalara
implant ¢ikarimi ve revizyon operasyonu
yapildl. Protez enfeksiyonu 4 hastada gelisti.
Ortalama 12.5 (1-33) ayda gelisti. Hastalar
debridman, yikama ve antibiyoterapi sonrasi
iyilesti. Intraoperatif alinan kiiltiirlerde en sik
etken Staphilococcus  Aureus’tur.  Protez
enfeksiyonu-yas ve protez enfeksiyonu-
rezeksiyon miktari arasinda yapilan korelasyon
analizi sonuglar1 istatistiksel olarak anlamli
degildi.(p>0,05)
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Takipler  sirasinda 1 hastada
periprostetik kirtk gelisti. Bu hastada femoral
stem distalinde niiksii olmas1 sebebiyle total
femur protezine gegildi. 10 hastada siyatik
sinir arazi gelisti. 8 tanesi erken postoperatif
donemde goriildii, 2 tanesi luksasyon sonrasi
goriildii. 3 hastanin sinir arazi takipler
sirasinda diizeldi.

Tablo 1: Hastalarin klinik ve demografik

ozellikleri
Yas (y1l) (ortalama, min-max) 53.6 (14-82)
Cinsiyet n, (%)
Erkek 121 (550.4)
Kadin 119 (%49.6)
Takip Siiresi (ay) 70.3 (8-155)
Primer n, (%) 71 (%78.6)
Metastaz n, (%) 169 (%21.4)
Patolojik Kirik 133 (%55.4)
Lokalizasyon n, (%)

- Femur bas1 -boyun 123 (9%51)
Femur intertrokanterik 41 (%17)
Subtrokanterik 65 (%27)
Diafiz 11 (%5)

Histopatolojik Tan1
Kondrosarkom 22 (%9.1)
Osteosarkom 16 (%6.6)
Ewing sarkom 10 (%4.1)
Multpl myelom 8 (%3.2)
Malign mezenkimal timor 7 (%2.9)
Diger  primer malign | 8 (%3.2)
timorler 59 (%24.5)
Meme CA 25 (%10.4)
Akciger CA 21 (%8.7)
Prostat CA 13 (%5.4)
Bobrek CA 51(%21.2)
Diger Metastazlar

Resim 1. 60 yas, kadin,meme CA, sag femur
subtrokanterik patolojik kirigi A) Preoperatif
direkt grafi B) Postoperatif direkt grafi
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Resim 2. 50y, erkek, mesane CA, sag femur
intertrokanterik patolojik kirig1 A) Intraoperatif
abdiiktér mekanizmanin onarilmus hali B)

Patolojik kirigin makroskopik goriiniimii

TARTISMA

Hastalarin yas ortalamalarini  Natarjan ve
arkadaslart 9 hastadan olusan serilerinde
47.7(35-60) (6), Menendez ve arkadaslart 96
hastadan olusan serilerinde 59(14-86) (7),
Hattori ve arkadaglarinin 22 hastadan olusan
serisinde  61.8 (37-78) (8), llbeyli ve
arkadaglart 27 hastadan olusan serilerinde
54.9(16-75)(9), Chan ve arkadaglar1 38
hastadan serilerinde yas ortalamasini1 54 olarak
belirtmislerdir (10), Pannekamp ve
arkadaglarin 20 hastadan olusan serilerinde yas
ortalamasi 62(18-82) olarak belirtmistir (11).

Sanjay ve arkdaslar1 17 erkek ve 16
kadindan olusan 33 hastalik serilerinde yas
ortalamasini 27 (16-69) olarak belirtmisleridir
(12). Wang ve arkadaslarinin 62 hastadan
olusan serilerinde (29 erkek-33 kadin) yas
ortalamast 35(14-73) olarak belirtmiglerdir
(13). Chandrasekar ve arkadaslariin 100
hastadan olusan serilerinde (45 erkek-55
kadim) yas ortalamsim1 = 60.2  olarak
belirtmisglerdir (14).

Bizim serimizdeki 240 hastanin yas
ortalamast1  53.6  (14-82) olup  diger
caligmalardaki  degerler ile uyumludur.
Literatiirde metastatik tiimorlerin yas dagilim
23 yas ile 88 yas arasinda degismektedir.
Metastatik tiimorlii hastalarin yas ortalamasi
primer malign kemik tiimorlii hastalarin yas
ortalamasindan olduk¢a yiiksektir. Bizim
caligmamizda metastatik kemik timorii olan
hastalarin yas ortalamasi 55,3, primer kemik
timorii olan hastalarin yas ortalamas1 49,5
olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Proksimal femur yerlesimli tiimor
nedeni ile proksimal femur rezeksiyon protezi
uygulanan hastalardaki takip siirelerini Chan
ve arkadaslar1 ortalama 14.7 ay (2.5-70
ay)(10), Pannekamp ve arkadaslar1 ortalama
20.3 ay (4-51 ay) (11), Menendez ve
arkadaslar1 ortalama 18.1 ay (1-129 ay) (7),
Camnasio ve arkadaglar ortalama 26 ay olarak
belirtmiglerdir (15), Sanjay ve arkadaslar1 33
hastadan olugan serilerinde ortalama takip
siiresi 50 ay (14-79) olarak belirtmislerdir (12).

Wang ve arkadaslarinin 62 hastadan
olugan serilerinde yasayan 36 hastanin
ortalama takip siiresi 64 ay (28-221) olarak
belirtmisleridir (13). Robert ve arkadaslarinin
63 hastadan olusan serilerinde yasayan 18
hastanin ortalama takip siiresi 30 aydir (10-48)
(16), Chandrasekar ve arkadaglarimin 100
hastadan olusan serilerinde ortalama takip
siiresini 15.4 ay olarak belirtmislerdir (14),
Potter ve arkadaslarinin 61 hastadan olusan (22
primer, 39 metastatik) serilerinde yasayan 30
hastanin ortalama takip siiresi 55.4 ay olarak
belirtilmistir (17).

Bizim serimizde ise ortalama takip
stiresi 70.3 aydir (8-155 ay). Bizim serimizde
takip stiresinin daha uzun olmasinin sebebi
daha yiiksek sayida hastanin g¢alismaya dahil
edilmesidir.

Proksimal femur yerlesimli tiimor
nedeni ile proksimal femur rezeksiyon protezi
uygulanan hastalardaki ortalama MSTS skoru
Ilyas ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda %63(%40-
86) olarak Dbelirtmistir (18), Potter ve
arkadaglart  %71.7  (%43.3-93.3)  olarak
belirtmistir (17), Menendez ve arkadaslari
%73(%50-83)  olarak  belirtmistir  (7),
Thambapillary ve arkadasglarinin 668 hastadan
olugan derlemelerinde ortalama MSTS skoru
%70.8 olarak belirtmistir (19), Wang ve
arkadaslarinin 62 hastadan olusan serilerinde
ortalama MSTS skoru %77.6 olarak
belirtilmistir (13), Hattori ve arkadaglar1 %62.3
(%44-80) (8) olarak belirtmistir. Pannekamp
ve arkadaslar1 ortalama MSTS skoru %73
(%50-83)  olarak  belirtmig,  hastalarin
%20’sinde milkkemmel, %26.7’sinde 1iyi,
%40’inda yetersiz, %13.3’linde ko&ti sonug
elde etmistir (11). Ilbeyli ve arkadaslar ise
ortalama MSTS skoru %68.6 bulmus ve
hastalarin %55.5’inde iyi, %37.3’linde orta,
%7.4’tinde kotii  fonksiyonel sonug elde
etmistir (9), Khee ve arkadaslarmin 19
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hastadan olusan serilerinde ortalama MSTS
skoru %78.3 olarak belirtilmistir (20).

Donati ve arkadaslarinin 25 hastada
olusan serilerinde 7 hastada miikemmel sonug,
10 hastada iyi sonug, 7 hastada yetersiz sonug
ve 1 hastada kotii sonug elde 80 edilmistir. (21)
Camnasio ve arkadaslarinin 102 hastadan
olusan serilerinde 20 hastada mitkemmel sonug
(%19.6),65 hastada iyi sonu¢ (%54.2), 17
hastada yetersiz sonug (%26.2) elde edilmistir
(14), Sanjay ve arkdaslar1 33 hastadan olusan
serilerinde 16 hastada miikemmel sonug, 4
hastada iyi sonug, 4 hastada yetersiz sonug, 9
hastada kdtii sonug elde edilmistir (12).

Park  ve  arkadaslarimin  masif
endoprotez uyguladiklart kemik tiimorii olan
31 hastanin 11’1 proksimal femur rezeksiyon
artroplastisiydi. Bu 11 hastanin ortalama
MSTS skoru %724 (57-83) olarak
belirtilmistir (20).

Bizim serimizde proksimal femur
yerlesimli tiimor nedeni ile femur proksimal
tiimor rezeksiyon protezi yapilan 240 hastanin
ortalama MSTS skoru %71,3’tiir (%16-100).
Hastalarin %20’sinde miikemmel, %34’{inde
iyi, %31’inde orta, %15’inde kotii sonug elde
edilmistir.

Serimizdeki primer ve metastatik
timorli  hastalardaki postoperatif ortalama
MSTS skorlari literatiirle paralellik
gostermekte olup primer timorli grupta
metastatik tiimorlii gruba gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Primer
kemik tiimorii olan 71 hastanin ortalama
MSTS skoru %80,4 olup, metastatik kemik
timorii olan 169 hastanin ortalama MSTS
skoru %67,4’tiir. Yine ¢aligmamiza paralel
olarak Potter ve arkadaslari primer kemik
tiimorleri i¢in MSTS skoru %80,2, metastatik
kemik tiimorleri i¢in MSTS skoru %66.8
olarak bulmustur (17), Yalniz ve arkadaslari
ortalama MSTS skoru primer tiimorlii grupta
metastatik tiimorlii gruba gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (22).

Proksimal femur yerlesimli timor
nedeniyle modiiler tiimér rezeksiyon protezi
uygulanan hastalardaki komplikasyon orani
Hattori ve arkadaslarinin serilerinde %10.5
olup, gelisen komplikasyonlarin hepsi protez
dislokasyonuydu  (8).  Pannekamp  ve
arkadaslarinin ~ serilerinde %?22.7 oraninda
komplikasyon  goriilmiis  olup, gelisen
komplikasyonlar %13.6 oraninda protez
enfeksiyonu, %9.1 oraninda protez

Orijinal Calisma
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dislokasyonudur (11). ilyas ve arkadaslarmin
serilerinde ise %53 oraninda komplikasyon
gelismistir. Gelisen komplikasyonlar sirasiyla
%20 oraninda protez dislokasyonu, %14
oraninda protez enfeksiyonu, %7 oraninda
aseptik gevseme ve %7 oraninda lokal niikstiir
(18). Chan ve arkadaglarimin serisinde
hastalarin takibinde %18 oraninda
komplikasyon gelismis olup , %10 oraninda
protez dislokasyonu, %6 oraninda protez
enfeksiyonu, %3 oraninda siyatik sinir arazi
raporlamislardir (10).

Robert ve arkadaslarinin 63 hastadan
olusan serilerinde 22 hastada (%35) protez
dislokasyonu goriilmiistiir. Bu hastalarin 9
tanesine kapali rediiksiyon uygulanmis, 11
hastaya agik rediiksiyon uygulanmistir. Diger 2
hastada ise tekrarlayan  dislokasyonlar
nedeniyle revizyon cerrahisi uygulanmistir. 4
hastada enfeksiyon gelismistir. Bu hastalardan
2 hastaya tek basamakli revizyon cerrahisi, 1
hastaya debridman ve antibiyoterapi, 1 hastaya
sadece antibiyoterapi tedavisi verilmistir (16).
Chandrasekar ve arkadaslarinin 100 hastadan
olugan  serilerinde 3  hastada  protez
dislokasyonu goriilmiistiir. 4 hastada ise derin
enfeksiyon goriilmiistiir. 1 hastada enfeksiyon
nedeniyle kalca dezartikiilasyonu yapilmistir
(14).

Khee ve arkadaglarinin 19 hastadan
olusan serilerinde 3 hastada erken enfeksiyon
gelismistir, intravendz antibiyoterapi ile tedavi
edilmistir. 3 hastada ge¢ enfeksiyon gelismis
olup bu hastlarin ikisi intravendz antibiyoterapi
ile tedavi edilmistir, bir hastaya debridman
yapitlmigtir. 2 hastada protez dislokasyonu
geligmistir (20).

Ozetle proksimal femur replasmanlar
sonras1  literatiirde en  sik  goriilen
komplikasyon sirasiyla protez dislokasyonu ve
protez enfeksiyonudur. Bizim serimizde %30,8
oraninda komplikasyon gelismis olup en sik
goriilen komplikasyon %51 oraninda protez
dislokasyonudur. ~ Sonuglarimiz  literatiirle
uyum gostermekte olup proksimal femoral
rezeksiyon sonrasi uygulanan modiiler timor
protezlerinde dislokasyon oranmin geleneksel
kal¢a artroplastisi i¢in bildirilen rakamlarin
tizerinde olmasim genis timdr rezeksiyonu
sonras1 abdiiktor kas giiclindeki kayba bagl
oldugunu disiinmekteyiz.
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SONUC

Femur proksimal rezeksiyon protezi énemli bir
cerrahi  uygulama olmast ve  yiksek
komplikasyon riskine ragmen, iyi segilmis
olgularda ekstremite fonksiyonlarinin
tatminkar bir sekilde korunabildigi bir
prosediirdiir. Ancak bu prosediir artroplasti ve
kas iskelet sistemi tiimorleri konusunda yeterli
bilgi ve deneyime sahip merkezlerde
uygulanmalidir.

Femur proksimal rezeksiyon
artroplatisinin en 6nemli komplikasyonu protez
dislokasyonudur. Basarili endoprostetik
rekonstriikksiyon i¢in iyi bir yumusak doku
ortiimii, kapsiil onarimi ve efektif abdiiktor
mekanizma onarimi sarttir.
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Comparison of Optical Surface Guide System and ConeBeamCT Scans in
Patient Positioning in Breast Cancer Radiotherapy

Meme kanseri Radyoterapisinde Hasta Pozisyonlandirilmasinda Optik
Yiizey Takip Sistemi ve ConeBeamCT Taramalarimin Karsilastirilmasi

Ismail Faruk Durmus, Bora Tas

Istanbul Yeni Yiizyil Universitesi Ozel Gaziosmanpasa T1p Fakiiltesi Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Boliimii, Istanbul

Dergiye Ulasma Tarihi: 20.01.2019 Dergiye Kabul Tarihi:01.03.2019 Doi: 10.5505/a0t.2019.83584

OZET

GIRIS ve AMAC: Meme Radyoterapisinde tedavinin basarisi, hedef voliimiin dogru 1sinlamasina ve hastanin
dogru konumlandirilmasina baglidir. Lazer tabanli optik ylizey takip sisteminin meme Radyoterapisinde hasta
pozisyonlandirma ve tedavinin her fraksiyonda tekrarlanabilirligi arastirildi. Bu sayede hastaya portal
goriintiileme amacglh uygulanan radyasyonun azaltilmasi da arastirildi.
YONTEM ve GERECLER: Catalyst optik yiizey takip sistemi kullamlarak 3D yiizey goriintiileme ile meme
kanserli hastalarda pozisyonlandirma yapildi, ardindan kV tabanli CBCT ile taramalar yapilarak iki sistem
arasinda hasta pozisyonunda olan sapmalar belirlendi. 26 Meme kanserli hastaya 475 fraksiyonda lazer tabanli
optik ylizey ve CBCT taramalari yapildi. Her bir hastanin ayr1 ayr1 ve 475 fraksiyonun tamami i¢in, ortalama ve
maksimum sapma miktarlari lateral, longitudinal ve vertikal eksenlerde bulundu.
BULGULAR: 475 Fraksiyonda Catalyst ve CBCT degerleri arasindaki ortalama farklar lateral eksende;
0.24+0.22 cm, longitudinal eksende; 0.36+0.28 cm, vertikal eksende; 0.22+0.20 cm bulundu. Catalyst ile CBCT
degerleri arasindaki maksimum farklar lateral eksende; 1.28 cm, longitudinal eksende; 1.54 cm, vertikal eksende;
1.30 cm bulundu. Eger 26 hasta i¢in sadece Catalyst yiizey takip sistemi kullanilmis olsaydi, klinik hedef voliime
5 mm emniyet marj1 verilirse lateral eksende %89.05, longitudinal eksende %74.52 ve vertikal eksende %90.52
giiven aralig1 i¢inde tedavi uygulanabilmektedir.
TARTISMA ve SONUC: Meme Radyoterapisinde tedavinin tekrarlanabilirligi ve hasta konumlandirmasinin
kesin hassasiyetle olmasi biiyilk 6neme sahiptir. Optik ylizey takip sistemi hasta setup’t i¢in basit, hizli,
tekrarlanabilir ve dogru bir ¢6ziimdiir. Rastgele giinliik setup hatalarini en aza indirmek ve hastaya tedavi harici
portal goriintileme amagli uygulanan radyasyonu azaltmak igin etkin kullanilabilmektedir. Hasta tedaviye
basladig ilk birkag¢ fraksiyon CBCT ve optik yiizey takip sistemi es zamanli kullanilmali aradaki farklarin az
olmasi durumunda, hastanin tedavisinin tamami géz oniine alinarak CBCT sayist azaltilip optik yiizey takip
sistemi kullanilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Yiizey kilavuzlu Radyoterapi, Meme IGRT, ConeBeamCT

ABSTRACT
INTRODUCTION: The success of treatment in breast radiotherapy depends on the correct irradiation of the
target volume and correct positioning of patient. Patient positioning and repeatability of treatment at each
fraction were investigated. In this way, the reduction of radiation implemented to the patient for portal imaging
was also investigated.
METHODS: Positioning in breast cancer patients with 3D surface imaging was performed using the Catalyst
optical surface guide system. Then, scans with kV-based CBCT were used to determine deviations in the patient
position between the two systems. The laser-based optical surface and CBCT scans were performed in 475
fractions.
RESULTS: The mean and maximum deviation amounts for each patient and all of the 475 fractions were
obtained in lateral, longitudinal and vertical axes. The mean differences between Catalyst and CBCT values in
the 475 fraction were 0.24+0.22cm in the lateral axis, 0.36+0.28cm in the longitudinal axis and 0.22+0.20cm in
the vertical axis. The maximum differences between Catalyst and CBCT values were obtained 1.28cm in lateral
axis, 1.54cm in longitudinal axis and 1.30cm in vertical axis. If only the Catalyst was used for 26 patients, a
margin of 5mm was implemented to clinical target volume, treatment could be performed in lateral axis at
89.05%, in longitudinal axis 74.52% and in vertical axis at 90.52% confidence interval.
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Reproducibility of the treatment and accurate positioning of the patient
are very important in breast radiotherapy. Catalyst system is a simple, fast, repeatable and accurate solution for
patient setup. It can be used effectively to minimize random daily setup errors and reduce radiation implemented
to the patient for external portal imaging. CBCT and Catalyst should be used simultaneously in the first few
fractions. If the deviations between the two systems are low, the number of CBCT should be reduced, taking into

account the full treatment of the patient.

Keywords: Surface Guided Radiotherapy, Breast IGRT, ConeBeamCT

GIRIS

Radyoterapi de amag¢ tanimlanmis hedef hacme
optimum doz verilirken, hedefin etrafindaki
saglikli doku ve organlart miimkiin oldugunca
korumaktir. Saglikli doku korumasini arttirmak
ve hedef hacimde daha konformal doz dagilimi
elde etmek icin, Intensity Modulated
Radiotherapy  (IMRT) ve  Volumetric
Modulated Arc Therapy (VMAT) gibi
teknikler gelistirilmistir. Bu teknikler ile daha
konformal doz dagilimi ve hedef diginda hizli
bir doz diisiisii saglanmaktadir. Bu nedenle
hastanin pozisyon dogrulugu ve hedefin
1skalanmamasi kritik 6neme sahiptir. Hastanin
tedavisi siiresince her fraksiyonda hastanin
dogru pozisyonlandirilmast hem hedefin
planlanan dozu almasim saglamakta, hem de
saglikli organ dozlarim1 miimkiin mertebe
azaltacagl icin radyasyona bagl toksisiteyi
azaltilabilmektedir. (1,2). Bu nedenle tedavi
tekrarlana bilirliginin dogrulugunun
gelistirilmesi, lokal kontrol oranini
arttirabilmekte ve radyasyona bagh
komplikasyonlari da azaltabilmektedir. (3)
Image Guide Radyoterapi (IGRT)
teknikleri ile hastanin pozisyonu ve hedefin
dogru 1sinlanmasi saglanmaktadir. Ozellikle
tedavi Oncesinde ConeBeamCT (CBCT)
taramalariyla tedavinin setup dogrulugunu
yiiksek seviyede saglanabilmektedir. Fakat bu
esnada hastaya tedavi harici ek radyasyon
uygulanmaktadir. Ayrica CBCT sadece tedavi
oncesi hasta pozisyonu ile ilgili bilgi
icerdiginden tedavi esnasinda olabilecek
hareket hakkinda bilgi igermemektedir.(4,5)
Hastaya ek radyasyon uygulamadan diger
IGRT teknikleri ultrason ve optik ylizey takip
sistemleridir. (6,7,8). Bu sistemlerle tedaviler
arasi (inter-fraction) ve tedavi esnasinda (intra-
fraction)  takip  yapilabilmektedir. = Bu
sistemlerin en biiylik avantaji non-invaziv ve
tedavi harici radyasyon uygulanmadan takip
yapilabilmeleridir. Optik yiizey takip sistemleri
ile sadece  hastanin  yiizeyi takip
edilebilmektedir. Daha derin yerlesimli hedef

veya dokularin takip edilen yiizey ile
arasindaki korelasyonuna bagli olmasi bu
sistemlerin sinirlandirict faktoriidiir. (9)

Calismamizin amacit meme
Radyoterapisinde Catalyst™ (C-RAD, AB,
Uppsala, Sweden) optik ylizey takip sistemini
ve CBCT taramalarini kullanarak hastanin ve
hedefin dogru pozisyonda oldugunu analiz
etmek ve bu iki sistem arasindaki korelasyonu
belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

26 Meme kanserli hastasina supine pozisyonda
alpha-cradle (wingSTEP™, Elekta, Austria)
sabitleme ekipmani ile belirli bir agida egimli
olarak pozisyonlandirildi. Her bir hasta i¢in
120kVp, 75mAs  degerlerinde  Siemens®
Biograph mCT (Knoxville, TN, USA) cihazi
ile 3mm kesit araliklitaramalar yapildi.
Referans noktalar1 belirlemek i¢in klasik lazer
sistemi kullanildi. Monaco 5.11 (Elekta AB,
Stockholm,  Sweden) tedavi  planlama
sisteminde hedef ve riskli organlar konturlandi.
Hedef ve kritik organlara gore VMAT, IMRT
teknigi kullanilarak planlar hazirlandi. Planlar
hazirlanan CT veri setleri Catalyst™ optik
yiizey takip sistemine aktarildi. Sag veya sol
meme olmasina bagli olarak ylizey tarama
alam i¢in ilgilenilen bolge belirlendi. Elekta
Versa HD(Elekta AB, Stockholm, Sweden)
lineer hizlandinicisinda tedavi  Oncesinde
hastalar tedavi masasina yatirildiktan sonra
lazerlerle referans noktalara gore
pozisyonlandirildi. Daha sonra izosantr
noktasmna gore gerekli masa kaydirmalari
yapilarak hasta pozisyonlandirildi. Ardindan
hastalarin XVI® 5.0 IGRT sistemi ile CBCT
taramalar1 gerceklestirildi.

Catalyst Yiizey Tarama Sistemi: Optik
yiizey takip sistemi olan Catalyst™ (C-RAD
AB, Sweden); Light-emitting diode (LED) ve
Charge Coupled Device (CCD) kamera sistemi
olan iki komponentten olusur. Tedavi
masasmin ayak tarafina tavana monte edilir.
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Hastanin cildini taramak i¢in, yakin goriiniir
bolgede elektromanyetik dalga gonderip sonra
hastanin cildinden yansiyan 1sik kamera
tarafindan  toplanir. Hastanin  pozisyonu
kamera tarafindan toplanan 1518 optik
iicgenleme mantifiyla hesaplamasi sonucu
belirlenir. Catalyst™ sisteminin 6zellikleri;
frekans1 47-63 Hz, tarama 1s18inin dalga boyu
405 nm (mavi), 528 nm (yesil), 624 nm
(kirmiz1) dir. Tarama alani; 800 mm x 1300
mm x 700 mm (X)Y,Z). Olgiim
tekrarlanabilirligi; 0.2 mm.  Pozisyon
dogrulugu 1 mm’den daha kiiciliktiir
(10,11,12).

Hastalarin tedavisinde 475 fraksiyonda
hem viicut yiizeyi takip sistemi hem de CBCT
taramalar1 gerceklestirildi. Lateral, longitudinal
ve vertikal eksende yiizey takip sistemi ile
CBCT arasindaki farklar bulundu. Hastalarin
her biri icin ayr1 ayrn ve 475 fraksiyonun
tamami igin ortalama ve maksimum degerler
bulundu. Standart sapmalar1 hesaplandi.
Catalyst ve CBCT arasindaki lateral,
longitudinal ve vertikal eksendeki farklar, 475
fraksiyon i¢in grafik 1, grafik 2 ve grafik 3 de

Orijinal Calisma

gosterilmistir.
Optik yiizey takip sistemi ile CBCT
taramalarini arasindaki farklar

degerlendirildiginde, en fazla £0.1 cm farkin
olmas1 lateral yonde %33.68, longitudinal
yonde %20.84, vertikal yonde %34.31 giiven
araligi icinde bulundu. Maksimum +0.3 cm
farkin  olmasi1 lateral yonde %71.78,
longitudinal yonde %53.05 ve vertikal yonde
%7726 gliven araligt ic¢inde bulundu.
Maksimum #+0.5 cm farkin olmasi lateral
yonde %89.05, longitudinal yonde %74.52 ve
vertikal yonde %90.52 giiven araligi iginde
bulundu. Maksimum =+1 cm farkin olmasi
lateral yonde %98.73, longitudinal yonde
%97.26 ve vertikal yonde %99.36 giiven
araligi icinde bulundu. Tablo 2 de +0.1 cm,
+0.1 cm ile £0.3 cm aralifinda, £0.3 cm ile
+0.5 cm arahiginda, £0.5 cm ile +1 cm
araliginda Catalyst ve CBCT arasinda
sapmalarin kag fraksiyonda oldugu
gosterilmektedir.

TARTISMA

Catalyst optik ylizey takip sistemini kullanarak
3D vyiizey goriintilemenin meme kanserli
hastalarinda  olabilecek  pozisyonlandirma
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hatalarin, CBCT tabanli gOorintii
kilavuzluguna gore karsilagtirarak olusabilecek
sapmalari analiz edildi.

Walter ve ark. 25 hastada 154
fraksiyon boyunca optik ylizey takip sistemi ile
CBCT taramalarini karsilastirmiglardir.
Hastalar pelvik, abdominal ve toraks bolgesi
olarak se¢mislerdir. Toraks bolgesi i¢in lateral
eksende 0.6+£2.6 mm, longitudinal eksende -
5+7.9 mm, vertikal eksende 0.5+3.2 mm optik
yiizey tarama ile CBCT arasinda fark
bulmuglardir. Abdomen bolgesi i¢in lateral
eksende 0.3+2.2 mm, longitudinal eksende
2.6+1.8 mm, vertikal eksende 2.1+5.5 mm
optik yilizey tarama ile CBCT arasinda fark
bulmuslardir. Pelvis bolgesi icin lateral
eksende -0.9+1.5 mm, longitudinal eksende -
1.7+2.8 mm, vertikal eksende 1.6+2.2 mm
optik yiizey tarama ve CBCT arasinda fark
bulmuslardir. Bizim calismamiz oldugu gibi
longitudinal eksende en biiyiik farklar
bulunmustur. Derin yerlesimli tiimoérlerde cilt
ile hedef arasindaki hareketin korelasyonu
farklarin degiskenligine yol agabilmektedir.
(10)

Ma ve ark. Meme kanserli 20 hastada
200 fraksiyonda CBCT ve optik ylizey tarama
sistemi  arasindaki  korelasyonu  analiz
etmislerdir. Yiizey takip sistemi ve CBCT
arasindaki farklar lateral eksende 0.008 cm,
longitudinal eksende 0.022 cm ve vertikal
eksende 0.003 cm olarak bulmusglardir. En
yiiksek sapmayl1 longitudinal yonde
bulmuslardir. Calismamiz ile uyumludur. (3)

Crop ve ark. Meme kanserli hastalarin
tedavi Oncesi Helical Tomoterapi cihazinda
MV-CT ve Catalyst yiizey takip sistemi ile
pozisyonlandirip karsilastirmuslardir. iki IGRT
teknigi arasinda sag-sol, cranio-caudal ve
anterio-posterior yonlerde sirasiyla 0.24 cm,
0.27 cm ve 0.24 cm fark bulmuglardir. Bu
sonuglar dogrultusunda kliniklerinde ilk 5
fraksiyon her iki IGRT teknigini kullanmislar
daha sonraki fraksiyonlarda her hasta icin
klinik  degerlendirme yapilarak MV-CT
sayisini azaltmislardir. (13)

Analizini gerceklestirdigimiz 26 hasta
icin sadece Catalyst ylizey takip sistemi
kullanilmis  olsaydi klinik hedef voliime
emniyet 3 mm marj verilmesi durumunda
lateral yonde %71.78, longitudinal yonde
%353.05 ve vertikal yonde %77.26 giiven
araligi i¢inde tedavi uygulanabilmektedir. Eger
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klinik hedef volime 5 mm emniyet marji
verilirse lateral yonde %89.05, longitudinal
yonde %74.52 ve vertikal yonde %90.52 giiven
aralig1 icinde tedavi uygulanmaktadir.

Meme Radyoterapisinde, tedavinin
basarist hedef voliimiin dogru i1sinlamaktan
gecmektedir, hastanin dogru
konumlandirilmasi biiyliik éneme sahiptir. Bu
IGRT islemini yaparken hastaya portal amagli
uygulanan radyasyon dozunu azaltmak igin
lazer  tabanli  ylizey  takip sistemi
kullanilabilmektedir. Hasta tedaviye basladigi
ilk birka¢ fraksiyon CBCT ve optik ylizey
takip sistemi es zamanli kullanilmali aradaki
farklarin az olmast durumunda, hastanin
tedavisinin tamami goz 6niine alinarak CBCT
sayist azaltilip optik yiizey takip sistemi
kullanilmalidir. Ayrica Meme
Radyoterapisinde bu tiir ¢aligmalar az oldugu

Sekil 1: Catalyst ve XVI hasta tarama goruntulerl
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Grafik 2: 475 Fraksiyonda longitudinal eksende Catalyst

ve CBCT arasindaki sapmalar
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icin ylizey takip sistemlerinin uygulanmasi igin
yol gosterici bir ¢alismadir.

SONUC

26 Hastanin toplamda 475 fraksiyonda
Catalyst ve CBCT degerleri arasindaki
ortalama fark, lateral eksende (X); 0.24+0.22
cm, longitudinal eksende (Y); 0.36+£0.28 cm,
vertikal eksende (Z); 0.22+0.20 cm bulundu.
Catalyst ile CBCT kaydirma degerleri
arasindaki maksimum fark, lateral eksende
(X); 1.28 cm, longitudinal eksende (Y); 1.54
cm, vertikal eksende (Z); 1.30 cm bulundu.
Tablo 1 de Catalyst ve CBCT taramalar
arasindaki farklar 26 hasta i¢in ayr1 ayr1 ve 475
fraksiyonun tamamu i¢in gosterilmektedir.

Cikar catismasi: Yok

Lateral Eksen

Grafik 1: 475 Fraksiyonda lateral eksende Catalyst ve
CBCT arasindaki sapmalar
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Grafik 3. 475 Fraksiyonda vertikal eksende
Catalyst ve CBCT arasindaki sapmalar
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Tablo 1: CBCT ve Catalyst™ arasindaki lateral, longitudinal, vertikal eksendeki farklar
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Ortalama Fark Maksimum Fark

Fraksiyon sayisi X (cm) Y (cm) Z(cm) X (cm) Y (cm) Z (cm)
Hasta 1 9 0.63 0.45 0.34 1.28 1.00 0.90
Hasta 2 20 0.27 0.41 0.38 1.00 1.30 1.30
Hasta 3 14 0.23 0.45 0.22 0.55 0.83 0.46
Hasta 4 24 0.19 0.29 0.13 0.92 0.78 0.56
Hasta 5 25 0.31 0.35 0.18 0.92 1.32 0.87
Hasta 6 26 0.23 0.48 0.19 0.81 1.32 0.58
Hasta 7 13 0.27 0.25 0.17 0.82 0.72 0.64
Hasta 8 28 0.22 0.37 0.28 1.02 1.54 0.86
Hasta 9 26 0.14 0.18 0.12 0.32 0.45 0.38
Hasta 10 21 0.16 0.22 0.24 0.51 0.42 0.84
Hasta 11 12 0.14 0.15 0.17 0.60 0.50 0.60
Hasta 12 17 0.24 0.20 0.34 1.01 0.50 1.00
Hasta 13 10 0.28 0.47 0.27 0.90 1.00 0.60
Hasta 14 17 0.23 0.41 0.25 0.84 0.99 0.52
Hasta 15 21 0.24 0.33 0.23 1.28 1.54 1.30
Hasta 16 4 0.13 0.75 0.25 0.31 1.13 0.66
Hasta 17 23 0.16 0.23 0.09 0.26 0.43 0.21
Hasta 18 20 0.23 0.58 0.23 0.54 1.26 0.85
Hasta 19 18 0.23 0.34 0.15 0.64 1.07 0.51
Hasta 20 22 0.18 0.32 0.16 0.42 0.89 0.48
Hasta 21 19 0.31 0.26 0.23 0.98 0.65 0.67
Hasta 22 13 0.32 0.37 0.17 0.87 0.72 0.79
Hasta 23 18 0.20 0.50 0.24 0.73 1.28 0.30
Hasta 24 25 0.35 0.24 0.15 1.05 0.51 0.68
Hasta 25 15 0.13 0.25 0.35 0.62 0.92 1.08
Hasta 26 15 0.28 0.31 0.14 0.95 0.68 0.26
Toplam 475 0.24 0.36 0,22 1.28 1.54 1.30
Std 0.22 0.28 0,2

Tablo 2: 475 Fraksiyon i¢in 3 eksende sapma miktarlarina goére fraksiyon sayilari

Sapma (cm) Lateral Longitudinal Vertikal
+0.1 160 99 163
+0.1-+0.3 181 153 204
+0.3-+0.5 82 102 63
+0.5-+1 46 108 42
>+1 6 13 3
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Sinonasal Inverted Papillomas

Sinonazal Inverted Papillomlar
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OZET
GIRIS ve AMAC: inverted papillom (iP), sinonazal bélgenin en sik epitelyal timériidiir. Niikse yatkinlik ve
malignite ile iliskili olmasi1 agisindan énemlidir. Yassi hiicreli karsinom (YHK) odaklarinin gériilme sikligt %5-
15 arasindadir. Genellikle 5-6. dekatta ve erkeklerde 2 kat daha sik goriiliir. En sik lateral nazal duvardan, ikinci
siklikta maksiller siniisten koken alir. En sik tek tarafli burun tikanikligi ile bulgu verir. Tedavisi total/genis
cerrahi rezeksiyondur.
YONTEM ve GERECLER: Sinonazal IP tanisiyla 2007-2017 yillar1 arasinda bir {igiincii basamak saglik
merkezinde cerrahi yapilan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar demografik 6zellikler, belirti ve (klinik ve
radyolojik) bulgular, cerrahi, patolojik o6zellikleri, cerrahi sonrasi komplikasyonlar ve uzun doénem takip
sonuglar1 yoniinden degerlendirildi.
BULGULAR: Hastalarin 12’si erkek (%86), ortanca yas 56 (yas arahigi: 36-79) idi. Patolojik incelemede genel
olarak HPV (-) olmakla birlikte, 4 sinonazal IP hastasinda YHK, insitu YHK odag1 veya takipte YHK gelisimi
(%29) gozlendi.
TARTISMA ve SONUC: IP, benign bir neoplazi olmasma ragmen malign icerik ve/veya transformasyon
acisindan dnem arz eden bir hastaliktir. Sonug olarak, bu durum hastalarin yakin takibini gerektirir.
Anahtar Kelimeler: Nazal hastaliklar, papillom inverted, paranazal siniisler

ABSTRACT
INTRODUCTION: Inverted papilloma (IP) is the most common epithelial tumor of the sinonasal region. It is
crucial for predisposition to the recurrence and malignancy. The incidence of squamous cell carcinoma (SCC)
foci is between 5% and 15%. It is usually seen in 5-6th decade and 2 times more frequent in males. It commonly
originates from the lateral nasal wall, and secondly from the maxillary sinus. The most common finding is the
unilateral nasal obstruction. The treatment is total/wide surgical resection.
METHODS: The patients who underwent surgery with the diagnosis of sinonasal IP between 2007-2017 in a
tertiary referral center were included in the study. The patients were evaluated in terms of demographic features,
signs and symptoms (clinical and radiological), surgical, pathological features, postoperative complications, and
long-term follow-up results.
RESULTS: Twelve of the patients were male (86%), the median age was 56 years (range: 36-79 years).
Pathological examination was generally HPV (-), and 4 patients with sinonasal IP (%29) had SCC, in-situ SCC
focus, or SCC transformation in the follow-up period.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Although inverted papilloma is a benign neoplasm, it is an important
disease for malignant content and/or transformation. Consequently, the close follow-up is required for these
patients.
Keywords: Nasal diseases, papilloma inverted, paranasal sinuses.

GIRIS timor, normal mukozaya bir pedikil ile
) _ ) ) ) ) tutunup invazyon gostermeden komsu yapilari
Inverted papillom (IP), sinonazal boélgenin en iterek sinonazal bolgeyi doldurur.

sik epitelyal tiimoriidir ve bu bolge

Histopatolojik olarak ise; siklikla skuamoz
tiimorlerinin =~ %0,5-5’ini  olusturur  (1,2).

ozellikteki cok katli yassi epitel 6demli stroma

Etiyolojide alerji, sigara, HPV vb. faktorler
calisilmig olmakla birlikte; hicbiri i¢in kesin
kanit mevcut degildir (3). Niikse yatkinlik ve
malignite ile iliskili olmasi agisindan Onemli
bir patolojidir.

Klinik olarak enflamatuar polipten
daha vaskiiler bir goriintiisii mevcut olan bu

igine girintiler olusturur (4).

Genellikle 5-6. dekatta ve erkeklerde 2
kat daha sik goriilir. En sik lateral nazal
duvardan, ikinci siklikta maksiller siniisten
koken alir. Genelde tek tarafli burun tikanikligt
ile bulgu verir (5). Yass1 hiicreli karsinom
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(YHK) odaklarinin goriilme veya gelisme
sikligt  %5-15 arasindadir (3). Kemikte
osteolizis bulgusu malignite varligi lehinedir

(6).

Orijinal Calisma

Tedavisi cerrahidir, niiks ve malignite
riski gbz Oniine alinarak total/genis rezeksiyon
yapilir.  Ac¢ik cerrahi  teknikler  yerini
endoskopik yontemlere birakarak morbiditede
azalma saglamistir. Cerrahi sonrasi niiks
oranlar1 intranazal kitle eksizyonu yapilan
olgularda %74 iken, endoskopik siniis cerrahisi
ve genis eksizyon yapilan olgularda %24’e
kadar diismiistiir (7-13).

GEREC ve YONTEM

Sinonazal IP tanisiyla, 2007-2017 yillari
arasinda  bir {i¢linci  basamak  saglk
merkezinde cerrahi yapilan hastalar calismaya
dahil edildi. Hastalar demografik ozellikler,
belirti ve (klinik ve radyolojik) bulgular,
cerrahi, patolojik Ozellikleri, cerrahi sonrasi
komplikasyonlar ve uzun donem takip
sonuglart  yoniinden  retrospektif  olarak
degerlendirildi. Yerel etik kurul onay1 alindi
(5417/4).

Tedavi plan1 6ncesi, hastalarin tam bas
boyun muayenesi, nazal endoskopileri yapildi.
Sinonazal IP olgulari, paranazal siniis
bilgisayarl tomografisi (PNBT) ile
degerlendirildi, orbita ve/veya intrakranial
uzanim veya malignite siiphesi olan olgularda
maksillofasiyal manyetik rezonans
goriintileme (MRG) de degerlendirmeye
eklendi. Sinonazal [P olgulart Krouse
Smiflandirma  Sistemi’ne gore radyolojik
bulgular ve operasyon notlarina gore evrelendi
(Tablo 1) (14). Tumdr yayginligina gore,
hastalara endoskopik siniis cerrahisi (ESC),
Caldwell-Luc girisimi, medial maksillektomi
veya total maksillektomi operasyonlari yapildi.
Postoperatif takipler endoskopik muayene ve
goriintiileme teknikleri ile yapildi.

SONUCLAR

Hastalarmm 12°si erkek (%86), 2’si kadindi
(%14). Hastalarin ortanca yast 56 (yas araligt:
36-79) idi. Hastalarin en sik sikayeti burun
tikanikligi idi. 2 hastada ek olarak tek tarafli
burun akintisi sikayeti mevcuttu.

Sinonazal iP olgularinin ilk tanida
Krouse Evreleme Sistemi’ne gore dagilimi su
sekilde idi; 5 T1 (%36), 6 T2 (%43), 3 T3 (%21).
Bir olguda sinonazal IP bilateralken, 6 hastada
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sag, 7 hastada sol IP patolojisi mevcuttu ve 2
olguda enflamatuar polip ile birlikte IP izlendi.
Patolojik incelemede tim hastalarda HPV (-)
idi. Postoperatif ortalama takip siiresi 4 yildi
(2-12 yi1l). Dért sinonazal IP hastasinda
(%28,6); 2 YHK, 1 in-situ YHK odagi ve 1
takipte YHK gelisimi gozlendi.

Sinonazal IP tanis1 konan 6 hastaya
(%43) yalmiz endoskopik siniis cerrahisi
(ESC), 4 hastaya (%28,6) ESC’ye ek olarak
medial maksillektomi yapildi. Ug¢ hastaya
(%21,4) ESC ve medial maksillektomiye ek
olarak Caldwell-Luc girisimi yapild1. Ilk tanida
T1 olup takipte niiks ve sonrasinda YHK
gelisen bir hastaya (%7) total maksillektomi
yapildi. Posroperatif donemde komplikasyon
izlenmedi. Takip siiresince hastalarin 1’inde
(%7) niiks gozlendi. Bu hasta daha oOnce
radyoterapi (RT) tedavisi almis andiferansiye
nazofarenks kanseri (NFK) idi. Sol nazal
kavitede Ti evre olarak baslayan bu olgunun
takibinde 1 yil sonra YHK gelisti, 4 defa
revizyon cerrahi yapilan hastaya daha once
NFK nedeniyle RT almasi nedeniyle ek doz
uygulanamadi, kemoterapi verildi.
Takiplerinde 1 y1l sonra karaciger metastazi da
gelisen hasta, genel durum bozuklugu sonrasi
hastalig1 nedeniyle eks oldu.

Tablo 1: Sinonazal Inverted Papillomada

Krouse Evreleme Sistemi

T: Tiumor nazal kavitede sinirli, siniislere
uzanim yoktur.

T, Tiumor ostiomeatal kompleks, etmoid siniis
ve maksiller siniis medial duvari ile sinirl1,
nazal kavite tutulumu olabilir.

Tz Tiumor maksiller siniis lateral, siiperior,
inferior, anterior ve posterior duvarinda
olmakla birlikte sfenoid siniis veya frontal
siniislerden birinde tutulum mevcuttur.

T4 Timdr nazal kavite ve siniislerin digina
cikmistir. Orbita, intrakraniyal veya
pterigomaksiller bolge tutulumu goriilebilir.

TARTISMA

IP, histopatolojik olarak cok katli epitelin
stromaya dogru invajinasyonu ile
karakterizedir. Invazyon gdstermeyen bu
patoloji, benign Ozellikte olmasina ragmen
kitle etkisi ile komsu yapilar1 destriikte eder,
sinonazal IP nilkks ve malignite gelisimi
acisindan 6nem arz eder (15).

Sinonazal IP, erkeklerde 2-5 kat ve 50-
60 yas aras1 daha sik goriiliir. Burun tikaniklig
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en sik semptomdur (5, 16). Bizim serimizde
erkek-kadin orami daha yiiksek, 6 (n:12/2) idi.
Kaya ve ark. da benzer sekilde bu oram 6.3
olarak raporlamiglardir (17). Yas grubu ve en
stk semptom ise literatiirle uyumludur (5, 16-
19).

Orijinal Calisma

Garavello ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
rekiirren nazal polipli olgularin %0,26’sinda IP
gelistigini raporlamistir (20). Bu ¢alismada ise,
2 olguda (%14) histopatolojik olarak IP nazal
polip ile birlikte izlenmistir. Bu nedenle nazal
polip olarak diigiiniilen cerrahi materyallerin de
histopatolojik degerlendirilmesi 6nemlidir.

Sinonazal IP olgularinin preoperatif
degerlendirme  ve  takiplerinde = PNBT
onemlidir. PNBT, olgularin evrelenmesi ve
cerrahi genigligini belirlemede yardimcidir.
Buna ek olarak fokal hiperosseéz alanlarin
[P’nin koken aldigi alanlar olmasi ile bu
bolgelerin genis cerrahisi niiksii azaltmasi
acisindan Onemlidir (21). MRG ise siipheli
olgularda inflamasyon-kitle ayriminda
yardimc1  olmakla  beraber orbital ve
intrakranial tutulumu degerlendirme agisindan
onemlidir.  Caligmamizda  tiim  olgular
preoperatif olarak PNBT ile degerlendirilmis,
evreleme ve cerrahi plam  bu sekilde
yapilmustir. Maksillofasiyal MRG, YHK iceren
ve gelisen 4 hastada takiplerde kullanilmustir.

[P evrelemesinde farkli sistemler
kullanilmigtir.  En stk kullanilan  Krouse
Evreleme Sistemi tam1 ve tedavide yardimei
olmasi disinda, olgularin siniflandirilmasi ile
risk grubunu da ortaya koyar. Literatiirde
endoskopik ve ileri cerrahi yontemler ile niiks
oranlart %0-24 arasinda degismektedir (13).
Cannady ve ark.’nin yaptig1 caligmada niiks
oranlart Ty, T, T3, T4 evre tiimorlerde sirasiyla
%0, %4, %19,2, %35,3 olarak raporlanmistir
(22). Bagka bir calismada ayn1 oranlar sirasiyla
%4,3, %4,2, %7,3, %100 olarak raporlanmistir
(23). Keskin ve ark. ise bu oranlar1 %0, %7,6,
%20 olarak raporlamistir (18). Bizim serimizde
ise tiim olgular i¢inde, sadece daha dnce NFK
nedeniyle KRT tedavisi alip kiir olan ve tam
aninda T1 evrede olan 1 hastada (%7) niiks ve
takiplerde malignite gelisimi izlendi. Sinonazal
IP olgularinin maligniteye déniisme orani %9, 1
olarak raporlanmistir (3). Bizim ¢alismamizda
4 olguda (%28,5) malignite icerigi ve gelisimi
izlenmistir. Bu olgulardan birinde (%7) RT
hikayesi mevcuttur. Erken evre ile baslayan bu
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hastanin RT hikayesinin olmasi niiks ve
malignite riski agisindan 6nem arz etmektedir.

Sinonazal IP’de tiimériin yaygmlig
cerrahi yaklagimi belirlemektedir. T olgularda
genelde lateral duvardan kaynaklanan nazal
kavitedeki kitle pedikiiliin tutundugu normal
mukoza ile beraber c¢ikarilir. T, olgularda
maksillanin medial duvarina tutunan kitlenin
ESC ile eksizyonu disinda siklikla medial
makillektomi de gerekir. ESC ile ulasimi giig
olan Ts; olgularda Caldwell-Luc girigimi,
eksternal yaklasim ile maksillektomi ve ileri T,
olgularda ise orbital veya kraniyal cerrahiler
gerekir (5). Bizim serimizde, T, hasta
olmamasi nedeni ile orbital veya kraniyal
cerrahi geregi olusmamistir. Yalniz ESC ile 4
T1 (%36) ve 2 T, (%l14) olguda kiir
saglanmistir. Medial maksillektomi ESC’ye ek
olarak 4 T, (28,6) olgusuna; ESC ve medial
maksillektomiye ek olarak Caldwell-Luc
girisimi 3 T3 (%21,4) olgusuna yapilmstir. T1
olarak baslayip YHK gelisen 1 olguya total
maksillektomi yapilmis fakat kdir
saglanamamustir.

Sonu¢ olarak; niiksii 6nlemek igin,
tiimoriin  kaynaklandigi alan1 subperiosteal
disseksiyonla normal doku ile birlikte
¢ikarmak oOnemlidir. Tim olgularimizda bu
yontemin kullanilmasinin ve uzun donem
yakin takibin, niiks ve malignite oranlarinin
diistik olmasinda etkili oldugunu
disiinmekteyiz. Bag boyun RT hikayesi gibi
hasta faktoriiniin O6nemli oldugu olgularda
genis cerrahi  islemlerden kaginilmamasi

gereklidir.
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Evaluation of Demographic and Clinicopathological Characteristics of
Osteosarcoma Patients
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OZET
GIRIS ve AMAC: Hastanemiz Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde Ocak 2002 - Ocak 2015 tarihleri
arasinda osteosarkom tanisi almis ve cerrahi tedavisi uygulanmig olan 122 hastanin retrospektif analizi
amaglandi.
YONTEM ve GERECLER: 81'i erkek (%66.3), 41'i kadin (%33.7), , toplam 122 hasta calismaya dahil
edildi.Hastalara iligkin tiim veriler retrospektif olarak eksiksiz sekilde degerlendirildi, hastalarin %95.9'u
opere edildi, bu hastalardan %72.7’sinde ekstremite koruyucu cerrahi, %27.3'inde amputasyon uygulandi.
BULGULAR: Ortalama yas 23.9 (7-82 yas arasi) idi. Hastalarin %50'si 11-20 yas arasi geng¢ gruptu,
%66,3'0 diz g¢evresi (%50,8'1 femur distal ve %15.5' tibia proksimal) yerlesimliydi. Tani aninda vakalarin
%359'unun Enneking Evre 2B oldugu goriildii. En sik timor tipi konvansiyonel osteosarkomdu.
TARTISMA ve SONUC: Hastanemizde tan1 almis osteosarkom vakalar1 incelendiginde, timér dagilimi ve
ozelliklerinin diinya literatiirii ve Tirkiye'deki diger lokal hastane wverilerine benzer sekilde oldugu
saptanmuigtir.
Anahtar Kelimeler: osteosarkom, cerrahi, tedavi, malign, kemik tiimori.

ABSTRACT
INTRODUCTION: Itis aimed that a retrospective analysis of 122 patients who were diagnosed with
osteosarcoma and underwent surgical treatment between January 2002 and January 2015 at the
Orthopedics and Traumatology Clinic of our Hospital.
METHODS: Total of 122 patients (81 males, 41 females) were included in the study. All data were
retrospectively and completely evaluated, 95,9% of the patients were operated, 72,7% of these patients,
had limb salvage surgery and 27,3% had amputation.
RESULTS: The mean age was 23.9 years (range 7-82 years), 50% of the patients were between 11
and 20 years of age and 66.3% of them were located in the knee (50.8% distal femur and 15.5%
proximal tibia). At the time of diagnosis, 59% of cases were found to be Enneking Stage 2B. The
most common tumor type was conventional osteosarcoma.
DISCUSSION: When we examined the cases of osteosarcoma which diagnosed in our hospital, the
distribution and features of tumor was similar to other cases that is in other hospitals in our country
and the world literature.
Keywords: osteosarcoma, surgical, treatment, malignant, bone tumor.

The most common age range is the

INTRODUCTION second decade of life and the most
common sites are metaphyseal localization
Osteosarcoma is a malignant bone tumor of long bones such as distal femur,
derived from primitive mesenchymal cells proximal tibia and proximal humerus
and consisting of malignant cells producing (2,5,6).
bone and osteoid matrix (1,2). It is the The standard treatment for
most common malignant bone tumor in osteosarcoma was limb amputation in the
children and young adults (3,4). past because of the rapid and aggressive

nature of this tumor. However, many recent
Adress for correspondence: Uzm. Dr. recep 6ztiirk Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egit. ve Arag. Hastanesi Mehmet Akif Ersoy Mahallesi 13. Cadde No: 56 Yenimahalle
06200 Ankara - Tiirkiye
e-mail: ozturk_recep@windowslive.com

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



javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-60234&postto=Mcorres&user_un=U-2522452455')
javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-60234&postto=Mcorres&user_un=U-2522452455')
http://www.actaoncologicaturcica.com/
http://www.actaoncologicaturcica.com/
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-6753-9321')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-6753-9321')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-8028-7253')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-8028-7253')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-8804-0140')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-8804-0140')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0003-2227-2173')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0003-2227-2173')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-0149-6832')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-0149-6832')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-1339-0840')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-1339-0840')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-1339-0840')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-1339-0840')

% ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

studies have shown good results in limb
salvage operations compared to amputation
(7,8). The prognosis for patients with localized
osteosarcoma has improved considerably with
the use of improved surgical techniques for the
treatment of the primary site of disease, and
the development of effective chemotherapy
regimens for the treatment regimens (3,9).

The purpose of the limb salvage
surgery is resection of the local tumor and
maintain the normal soft tissue as much as
possible, so as to provide a well
functioning, tumor-free and painless limb

(2.

In the United States, osteosarcoma
is the most common primary bone
malignancy  in  children,  representing
approximately 56% of malignant bone
tumors (5). Although we don’t have any
data about indicating the annual incidence
of osteosarcoma in Turkey, the published
data of localized hospital shows that
osteosarcoma is the most  common
malignant bone tumors (10,11).

Retrospective analysis of patients
with osteosarcoma in the orthopedics and
traumatology clinic of our hospital was
aimed in this study.

Orginal Article

METHODS

The data obtained from the archive system
data, file information and polyclinic
examination notes of the patients who were
diagnosed with  osteosarcoma in  the
Orthopedics and Traumatology Clinic of
Our Hospital were analyzed retrospectively.
All data were evaluated retrospectively.

All lesions were confirmed clinically,
radiologically and histopathologically as
osteosarcoma. Gender, age, tumor location,
direction, tumor  size, tumor  grade,
Enneking stage and treatments were
recorded for each patient.

The patient ages were grouped as
decades. The administration symptoms of
patients were mass, pain, mass-related
bleeding and the combination of these
findings.

Patient ~management types were
divided into operative (limbsparing surgery
or amputation), and non-operative
(inoperable or patients who did not accept
surgical treatment). A hundred and seventeen
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patients (95.9%) were operated. Limb-sparing
surgery was performed in 85 patients
(72.7%) of these patients and amputation /
disarticulation was performed in 32 patients
(26.2%).

Statistical Analysis

All statistical analyses were performed
using IBM SPSS 22.0 statistical software
(IBM Corp.,  Armonk, NY, USA).
Descriptive statistics are expressed as mean
+ standard deviation, frequency, and
percentage.

RESULTS

Between January 2002 and January 2015,
122 consecutive patients with osteosarcoma
were included in this study.

Eighty-one  (%66) of the 122
patients were male and 41 (%34) were
female. The average age of the patients
was 23.9 (range 7 to 82 years). The mean
follow-up period was 49.3 months (range
1-164 months).

The lesion was most commonly
located in the knee (81 patients, 66.3%).
Distal femur in 62 patients(50.8%),
proximal tibia in 19 patients (15.5%),
proximal humerus in 11 (9.0%), proximal
fibula in 11 patients (9.0%), pelvis in 6,
extraskeletal in 4, proximal femur in 3,
femur shaft in 3, humerus diaphysis in 1,
distal radius in 1 and scapula in 1 were
seen. Sixty-two of the lesions were located
on the right (50.8%) and sixty of the
lesions (49,2%) were on the left side.

The mean tumor size was 15.6 cm
(3-61 cm). According to the results of
histopathological examination, 79 patients
were high grade, 6 patients were low grade
and 37 patients were not graded. The
patients were evaluated according to
Enneking surgical staging system. At the
time of diagnosis, 72 (59.0%) patients were
stage 2B and 44 (36%) patients were stage
3B.

Sixty-one patients (50%) were the

relative young patient group (11-20 vyears
old) with a mean age of 15.5 years. This
age range was followed by 21-30 age
group (19 patients, 15,5%).
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Figure 1. Shows the distribution of patients by
age groups

Figure 2. 14-year-old female patient, right distal
femurosteosarcoma. The patient's direct X-ray
and MRI images show a mass in the right
femur distal diaphysis and metaphyseal part
extending in the medial direction to the
epiphysis and in the coronal plane at the
widest part of the mass, measuring 117x87
mm.

. R :
Figure 3. Proximal fibula  osteosarcoma,
intraoperative images, a) biopsy tract must be
removed, if resection can be performed by
preserving the local neurovascular structures. b)
resected tumoral mass c¢) tumor site after
resection, tibial and peroneal neurovascular
structures preserved

268

DISCUSSION

Osteosarcoma is the most common seen
primary bone tumor . It isincluding 20% of
primary malignant bone tumors (2).

In the past, patients with osteosarcoma
have undergone only amputation treatment,
85% -90% of whom had recurrence in the
first 12 months. Adjuvant and neoadjuvant
chemotherapy have been improved the
prognosis in the last 25 years (11,12).
Limb sparing techniques found in the early
1970s. Simon and Ark. and Rougraff et al.,
have been reported that survival rates are
not different in limb salvage or amputation
cases but there is a higher local recurrence
rate with limb salvage technique. It is
generally accepted that, if the surgery is
performed in an appropriate oncological
way, it does not impair the duration of life
in various techniques (5,15,16).

According to the literature,
conventional osteosarcoma is more common
in men than in women. The tumor most
frequently affects patients who are in the
second decade of life and the rate is more
than 60% in patients under 25 years of
age. The incidence of osteosarcoma also
increases in the 6th decade of life, so
there is a bimodal distribution of the
disease (2,5). In our study, the highest
rate was found in males and the second
most common age was the second 10 years
of life. However, in the advanced age
group, we could not find the second peak
in our cases.

In the osteosarcoma, the distal
femur and proximal tibia are the most
common sites, followed by the proximal
humerus, more rarely in the diaphysis of
the long bones and, more rarely, in the flat
bones. In our study, the most common site
was kneefollowed by proximal humerus
(1,2,5,7).

The most common symptoms were
pain (90%), bone swelling (50%), limitation
of movement (45%) and pathological
fracture (8%) are seen. Alkaline phosphatase
may be increased (50%). It shows increased
build-up and destruction in the bone. Other
common symptoms include weight loss,
fever, and fatigue (2,5). In our study, pain
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and swelling were the most common first
symptoms also there were joint dysfunction
and  pathological  fracture  or their
combinations as the first symptoms .

Clinicians evaluate many bone-related
lesions in their daily practice for deformities or
benign pathologies. If there is a malignant
tumor or osteosarcoma suspicion clinically
and radiologically patients should be
directed to tertiary care centers where
primary therapy can be performed before
biopsy. Full body screening and biopsy
should be performed at the center where
the final treatment will be performed.
Because biopsies performed with
inappropriate technique can lead to major
problems that result in loss of limb or
mortality (2,17-19).

We had published retrospectively
the data of osteosarcoma cases which were
between 1993 and 1996 in our clinic (17).
The most frequent age range was 11-20
and the most frequent location of the
tumor was around the knee in that
retrospective analysis. Limb salvage surgery
rate was 68.5% at that time and it is
72.7% nowadays.

There is no conflict on the necessity
of  multidisciplinary  approach in all
malignant tumors, including osteosarcoma.
General treatment principle is preoperative
(neoadjuvant) chemotherapy, in some cases
(recurrent cases and widespread metastases
to be considered inoperable)radiotherapy, if
possible, is a postoperative chemotherapy

Orginal Article

regimen based on the extent of Ilimb
sparing surgery and tumor necrosis in
classical ~ osteosarcoma.  Amputation is

performed in patients who cannot undergo
limb sparing surgery (2). In our hospital,
the follow-up and treatment of patients are
performed by a multidisciplinary team
consisting of orthopedists, medical
oncologists, radiation oncologists,
radiologists and pathologists.
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Program and Evaluation of Level of Utrasonography Learning Curves of
General Surgery Residents
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OZET
GIRIS ve AMAC: Ultrasonografi (USG), visseral organlari, ¢ok yonlii kullamim olanaklari ile gergek zamanl
degerlendirilmesini saglayan bir goriintiileme teknigidir. Teshis ve tedavi katkilarinin yani sira, hasta takibinde
cok Onemlidir ve ayrica intraoperatif kullamim igin firsat verir. Bu ¢alisma, uzman egitim programina dahil
edilmesi gereken USG egitimi modelini tartigmayr ve asistan doktorlara uygulanan sinavin etkinligini
degerlendirmeyi ve tiroid nodiilii, safra tas1 ve intraabdominal serbest sivisi olan hastalarda 6grenme egrisini
degerlendirmeyi amaglamaktadir.
YONTEM ve GERECLER: Etik kurul onayladiktan sonra, klinik egitimin bir pargasi olarak radyolog
tarafindan pratik, teorik ve USG' nin hasta bast kullanim egitimi verildi.Teorik egitimden sonra, radyologun
himayesinde farkli kidem yillarindan secilen dort cerrahi asistan hasta basinda pratik egitim uygulandi. iki
asamal1 bir sinav sistemi belirlendi ve cerrahi asistanlarmin degerlendirilmeleri radyolog tarafindan yapildi.
Sinav sonuglari istatistiksel olarak degerlendirildi ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.
BULGULAR: Tiroid nodiilleri i¢in iki test sonucunun istatistiksel olarak anlamli oldugu onaylandi (p: 0.0560).
Intraabdominal serbest sivinin degerlendirilmesinin sonuglari, bagka bir test yapilmasina gerek kalmadan basarili
olarak kabul edildi. Safra kesesi tas1 i¢in iki test sonucunun istatistiksel olarak hicbir farki olmadig1 onaylandi (p:
0.5316).
TARTISMA ve SONUC: USG egitimi iilkemizde genel cerrahi egitimi sirasinda kisitl merkezin egitiminin
parcast olabilmektedir. USG egitiminde kazanilan deneyimin ve genel cerrahi asistanlarinin 6grenme egrilerinin
degerlendirilmesi ve literatiire sunulmasi faydali olacaktir. Egitim teknigine dair tartigmalar bagska merkezlerin
bu egitimi planlayabilmesi igin yol gosterici olacaktir.
Anahtar Kelimeler: Ultrasonografi, Asistan Egitimi, Ogrenme Egrisi, Yatakbasi Ultrasonografi

ABSTRACT

INTRODUCTION: Ultrasonography (USG) is an imaging technique that enables real-time evaluation of
visceral organs via versatile utilization possibilities. Besides diagnosis and treatment contributions, it is crucial in
patient follow-up and it also gives an opportunity of intraoperative usage. This study aims to discuss a model of
USG training which should be included in the specialist training program and to evaluate the effectiveness of the
examination applied to resident doctors and to evaluate the learning curve on patients with thyroid nodule, bile
stone stone and intraabdominal free fluid.

METHODS: After the ethics committee approving, practical, theoretical training and per-patient usage of USG
was given by the radiologist as a part of the clinical training. After the training, four surgical assistants selected
from different years of residenties were practiced on a patient basis, under possesion of the radiologist. A two-
stage examination system was determined and the evaluations of the surgical residents were made by the
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radiologist and the deficiencies were determined specially for the residents. Statistical significance was

considered as the level of p<0.05.

RESULTS: The two test results for thyroid nodules were approved to have made significant progress (p:
0.0560). The results of evaluating the intraabdominal free fluid were regarded as successful without any further
testing. The two test results for for gallbladder stone were approved to have no statistically difference (p:

0.5316).

DISCUSSION AND CONCLUSION: USG training might be a part of general surgery resident training
program only a few center in our country. The experience gained in USG training and the evaluation of the
learning curves of general surgery residents and the presentation of the literature to them will be helpful.
Discussions on training techniques will guide other centers to plan this training.

Keywords: USG, Resident Program Learning Curve, Chairside USG

INTRODUCTION

Ultrasonography (USG) is a commonly used
imaging technique in clinical practice that
allows real-time evaluation of visceral organs
with versatile usage possibilities. The fact that
it can be applied effectively, easily, and
harmlessly, currently it is regarded as
complementary to the physical examination (1-
3). USG applications in trauma patients
include many invasive procedures and Focused
Abdominal Sonography for Trauma (FAST)
applications are included in contemporary
training programs and trauma guidelines (4).
"Emergency USG" / "Chairside USG" applied
by clinicians; is a more limited protocol than
comprehensive evaluation of the radiology and
only seeks to reply to the targeted questions (4,
5). Emergency USG,; is an adjunctive test that
can be applied to the bedside when needed in
medical conditions and allows imaging of the
disease when the treatment is decided. Besides
diagnosis and treatment contributions, it is
important in patient follow-up and there is also
a chance of intraoperative use.

To date, sonographic applications for
trauma have been using effectively by
clinicians (6, 7). To ensure the reliability of the
results of clinician practices, the learning
curves must be assessed and the training
techniques must be standardized (8, 9). In
order to use USG for desicion of treatment,
primarily it is crucial to be obtained a
standardized training and make certain
evaluations under possesion of the supervisor.
To enhance the application competence and
interpretation ability, USG practitioner must
first learn anatomy and evaluate pathological
events based on this training (10). Theoretical
training on the characteristics of the USG

device, evaluation of specific organ anatomy,
organ pathologies and practical training under
possesion of the supervisor is so essential for
learning and application effectiveness (1, 11).

The aim of this study is to discuss
USG training program which should be
included in the General Surgery Resident
Training Program and to evaluate the
effectiveness of the technique performed by
assistant doctors and to evaluate the learning
curve on patients with thyroid nodule, bile
stone stones and intraabdominal free fluid.

MATERIAL and METHOD

This study approving by Local Ethics
Committee was conducted in the Ankara
Digkapt Training and Research Hospital
General Surgery Clinic. The theoretical and
practical usage of USG was given to all
clinical members by an experienced radiology
specialist. This training aiming to whole
surgical residents include basic principles of
ultrasound, technical features of the device,
organ  anatomy, imaging in  USG,
determination of free abdominal fluid,
evaluation of thyroid and its nodules,
evaluation of gallbladder and stone findings
and interpretation of images. All of the patients
included the study approved the consent forms.
Chairside practice and evaluation of the
hospitalized patients in preoperative period
was performed with under possesion of a
supervisor. Four surgical assistants selected for
the current study from different seniority of
residenties after theoretical and practical
training. In order to increase the effectiveness
of these theoretical and practical trainings,
general surgeons were required to participate
in radiology applications as an observer during
shifts and clinical working hours. A practical
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and theoretical examination about biliary
diseases was carried out in terms of stone size
and number, wall thickness and free fluid in
the pericholecystic, and intraabdominal area.
In addition residents were required to explain
the nodule size and number, spesifications of
nodule sonography for the practical evaluating
of the thyroid diseases. A two-staged
examination (pre and post education) system
was established and the results of the surgeons'
evaluation of the efficacy and results of the
surgical procedure were made by radiologists
and their deficiencies were determined. The
development of the residents in the usage of
the technique were tried to follow, and
education was adjusted and interpreted in this
direction via these two exams. Statistical
analyzes applied for the study were done using
STATA 10.0 program, and statistical
significance level was approved as (p < 0,05).

Orginal Article

RESULTS

The median of first exam’s results were
18,8(12,0-33,8), and 20(13-36) respectively
and median of exam’s results were 17,5(11,3-
22,3) and 18(12,3-21,8) respectively, in the
two stage examination for thyroid nodules. In
both tests, the expert values were considered as
referenced criterion and the two test results of
the assistants were compared with the Mann-
Whitney U test (p: 0.0560) and the assistants
were considered to have made significant
progress (Table 1).

The results of evaluating the
intraabdominal free fluid were regarded as
successful without any further testing. The
median of first exam’s results were 8(7-10,4),
and 8(7,3-11,0) respectively and median of the
second exam’s results were 11,0(8,5-12,0), and
11,0(8,5-12,0) respectively, in the two stage
examination for gallbladder stone. In both
tests, the expert values were considered as
referenced criterion again and the two test
results of the assistants were compared with
the Mann-Whitney U test (p:0.5316) and there
was no statistically difference between the two
exams of the assistants (Table 1). For this
reason, it was thought that the training for bile
gallbladder stone should be taken into
consideration.

273
DISCUSSION

USG applications have become popular not
only in general surgery, but also in the other
surgical branches such as obstetrics and
urology, because of auxiliary usage such as
being suitable for interventional procedures,
and intraoperative use. From different clinical
branches, practitioners have been shown to use
USG featly for certain limited assessments
according to a wide range of studies (12, 13).
USG application have been included in trauma
guidelines for determining the need for
surgery, detecting hemopericardium,
hemoperitoneum, and hemothorax  with
thoracoabdominal trauma patients (14).
Replacing chairside USG instead of direct
radiogram implements to detect pleural
effusion and pneumothorax in trauma patients
more effectively, an also provides both the
protection of the patient's unnecessary
radiation and the waste of clinician's time (14-
16). It can also facilitate the evaluation of
patients with multiple bone fractures who are
difficult to follow and need to be immobilized.
Furthermore, it is so valuable to protect the
pregnants from the ionizing radiation (17). The
detection of soft tissue abscesses and their
drainage, the detection of foreign bodies in the
soft tissue, and the verification of incompetent
hernias can be counted the other fields of usage
(14, 18). Percutaneous drainage of
intraabdominal fluids, percutaneous
cholecystostomy, and differential diagnosis of
acute pain causes can be performed via USG
guidance. Fascia defects and wound dishences
can be diagnosed early on with USG (14).
USG guidance in all central catheter
applications is recommended in guidelines
because it increases success rate, reduces
complication rates and costs (19-21). Many
procedures such as endotracheal intubation,
breast and various parenchymal organs,
biopsies, thoracentesis, paracentesis, nerve
blocks, endorectal and endoscopic applications
can be performed reliably and effectively
under USG guidance (22-24).

Ongoing debates and discussions about
the type and duration of the theoretical and
practical education, the number of patients
required to complete the learning curve, the
learning of invasive procedures with guidance
of USG and the outcome of the training are
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present in the literature (12, 25, 26). The core
residency programme covers main aspects for
all modalities and organ systems and should be
based on the learning curves of the techniques.
Hence, the learning curve of radiology
techniques  during  medical  education,
radiology and clinical residency and practice
have gained importance in the medical
literature in the recent years (27).

USG training can be a part of the
education of General Surgery Redident
Program in only limited centers in our country.
In surgical branches such as obstetrics, urology
and cardiovascular departments, USG training
is taught effectively in clinical practice and
provides surgeons with increased diagnostic
and therapeutic efficacy. USG training should
be standardized in terms of trauma and
emergency  applications,  breast-endocrine
surgery, hepatobiliary evaluation and invasive
procedures during General Surgery Resident
program

Unfortunately, there are some
important limitations about this study due to
being preliminary study, though being one of
the few studies available regarding the
evaluation of USG training in general surgery
resident program in Turkey. In our clinic, the
absence of trainees who can train trainees
about USG practices in the General Surgery

Orginal Article

Table 1: Analysis of The Exam Results

Tyhroid Diseases

274

teaching staff has been compulsory to conduct
the training in conjunction with the Radiology
department and has prevented this imaging
method from being standardized in general
surgical clinical applications and becoming
internalized into clinical practice. The interests
of the general surgery residents from four
different seniorities differed from each other.
Differences in the participation of assistants to
procedures outside of their compulsory
practices after standard theoretical and patient-
based practical training given to the whole
clinic within the working set have hampered
the standardization of pre-examination
practices.

CONCLUSION

USG training can be a part of the education of
General Surgery Redident Program in only
limited centers in our country. The learning
curve of USG technique can be completed
quickly as it moves towards being a necessity
with the clinical practice being part of the
physical examination. Training of trainers is
also so important and must be a part of general
surgery and assistant training.

Conflict of interest: None

Billiar Diseases

Phase Median

Phase Median

18,8(12,0-33,8)
Pre
20(13-36)

17,5(11,3-22,3) *p: 0.0560
Post

18(12,3-21,8)

8(7-10,4)
Pre
8(7,3-11,0)
11,0(8,5-12,0) *p:0.5316
Post
11,0(8,5-12,0)

*Mann-Whitney U test
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98-101. for the assessment of malignancy risk in thyroid

27- Tatar IG, Kurt A, Yilmaz KB, Akinci M, Kulacoglu nodules.Med Ultrason. 2013;15:278-84.
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Factors Associated with Activities Of Daily Living In Geriatric Patients
With Cancer

Geriatrik Kanser Hastalarinda Giinliik Yasam Aktivitelerini Etkileyen
Faktorler

Ali Alkan

Mugla Sitk1 Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji, Mugla, Tiirkiye

Dergiye Ulagma Tarihi:03.03.2019 Dergiye Kabul Tarihi:30.04.2019 Doi: 10.5505/a0t.2019.83702

OZET
GIRIS: ilerleyen yasla birlikte giinliik ihtiyaglar1 karsilama becerisi azalmaktadir. Kanser tamisi ile izlenen yash

hastalarin, gerek hastalik gerekse uygulanan tedavilerin sonucu olarak giinliik yagam aktiviteleri etkilenmektedir.
Calismada, geriatrik kanser hastalarinin giinliik yasam aktivitelerini etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi
amaglanmigtir.

GEREC-YONTEM: Calismada, Tibbi Onkoloji poliklinikte takip edilen, 65 yas ve iizeri hastalar yiiz yiize
goriisme yontemi ile degerlendirildi. Demografik ve hastalik 6zellikleri yani sira Lawton-Brody enstriimantal
giinliik yagam aktivite (EGYA) 6l¢egini igeren bir anket uygulandi.

BULGULAR: Calismada, 65 yas ve lizeri 129 hasta degerlendirildi. EGY A skorlarimin degerlendirilmesinde; 75
yas altinda olanlarda, ¢gocugu olmayanlarda, ilkokul ve iizeri egitim seviyesine sahip olanlarda EGYA skorlari
daha yiiksek saptandi; Cok degiskenli analizde; egitim seviyesi diisiik olmasi, diisik EGY A skorlari ile iligkili
bulundu. (OR: 5.4(%95 GA 1.1-26.2), p= 0.035)

SONUC: Giinliik yagam aktivitelerinin degerlendirilmesi hastanin palyatif bakim veya rehabilitasyon ihtiyacinin
degerlendirilmesinde ve kognitif/fiziksel islevselligin incelenmesinde kolay ve hizli bir degerlendirme aracidir.
Ozellikle diisiik egitim seviyesine sahip geriatrik kanser hastalar GYA 6lgegi ile degerlendirilip, risk altinda
olanlar ¢ok yonlii geriatrik degerlendirme yontemleri ile incelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: giinliik yasam aktivitesi, kanser, geriatrik

ABSTRACT
INTRODUCTION: The ability to meet daily needs decreases with advancing age. As a result of both the

disease and the treatments applied to the elderly patients who are followed up with the diagnosis of cancer, daily
living activities are affected. The aim of this study was to evaluate the factors affecting activities of daily living
in geriatric cancer patients.

METHODS: In this study, patients aged 65 years and older who were followed up in the Medical Oncology
outpatient clinic were evaluated. In addition to demographic and disease characteristics, a questionnaire
including Lawton—Brody Instrumental Activities of Daily Living Scale (IADL) was applied.

RESULTS: 129 patients aged 65 years and older were evaluated in the study. When the IADL scores were
evaluated; it was found that IADL scores were higher in those under 75 years, those who do not have any
children, and those with an education equal to or greater than primary school level. In multivariate analysis; low
education level was associated with low IADL scores (OR: 5.4(%95 ClI 1.1-26.2), p= 0.035).

CONCLUSION: Evaluation of IADL is precious for determining the palliation or rehabilitation needs and
cognitive/ physical functionality. Especially patients with low education level should be evaluated with IADL
and patient under risk should be further evaluated with multidimensional geriatric assessment tools.

Keywords: activity of daily living, cancer, geriatry

GIRIS yonetimi de giderek 6nem kazanmaktadir[1].

Genellikle  kanser sag  kalimi;  yas,
Giderek artan yasam stireleri nedeniyle komorbiditeler, histolojik tip, baslangi¢ evre,
onkoloji prati§inde yash hasta sikligi giderek hastalik yerlesim yeri ve uygulanan tedavi ile
artmaktadir.  Dolayisiyla  geriatrik  hasta iliskilidir. ~ Ancak  geriatrik  hastalarda
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uygulanan tedavinin yani sira daha iyi geriatrik
ve genel medikal bakim sag kalim
arttrmaktadir[2].  Bu  amagla,  geriatrik
hastalarin yonetiminde kullanilan ¢ok yonli
geriatrik  degerlendirme (CYGD)  hasta
yonetimini énemli bir kismini olusturmaktadir.

Orijinal Calisma

CYGD,  hastanin  fonksiyonel  durumu,
mobilite, komorbiditeler, polifarmasi,
beslenme  durumu, kognitif  fonksiyon,

duygusal durum ve sosyal desteginin valide
edilmis geriatrik Olgeklerle
degerlendirilmesidir[3]. CYGD, giivenilir bir
yontemdir ve farkli kirillganlik seviyesindeki
hastalarin ayriminda yol gostericidir. Cok
yonlii geriatrik degerlendirme" bireyin fiziksel,
biligsel, fonksiyonel ve sosyal anlamda her
acidan incelenmesi ve elde edilen veriler
dogrultusunda gelecek planlamasinin
yapilmasi anlamina gelmektedir[4].

CYGD’nin o6nemli bir pargalarindan
birisi de fonksiyonel kapasitedir. ilerleyen
yasla birlikte giinliilk ihtiyaclart karsilama
becerisi azalmaktadir. Geriatrik popiilasyonda,
fonksiyonel kapasite genel saglik durumunun
onemli bir goOstergesidir ve mortalite
belirteclerinden birisidir[5]. Kanser tanisi ile
izlenen yasl hastalarin gerek hastalik gerekse
uygulanan tedavilerin sonucu olarak giinliik
yasam aktiviteleri etkilenmektedir.
Fonksiyonel  kapasite, kemoterapi alan
hastalarda tedavi toleransi ve toksisitenin
Onkoloji
pratiginde ilk degerlendirmede yapilan CYGD,
hastalarin ~ %82’sinde  tedavi
degisikligine neden olmaktadir[7].

onemli  bir  prediktoridiir[6].
kararinda

Gilinlik pratigimizde, hasta basma
diisen degerlendirme siiresindeki kisitlilik
nedeniyle fonksiyonel kisitlilig
degerlendirmek ve yonetmek pratigimizin
kiigtik bir kismin1 olusturmaktadir. Risk altinda
olan hastalar1 tespit etmek ve spesifik bir
grupta ileri degerlendirme yapmak, palyatif
bakim ihtiyact olan hastalarin erken donemde
saptanmasin1 ~ ve  rehabilitasyon  siirecine
ulasimi hizlandirabilir. Bu nedenle
calismamizda  amag; geriatrik  kanser
hastalarmin  glinlik yasam  aktivitelerini
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degerlendirmek, fonksiyonel kapasiteyi
etkileyen faktorleri incelemek ve risk altinda
olan grubu tanimlamaktir.

MATERYAL VE METOT

Calisma anket c¢alismast olarak dizayn
edilmistir. Yerel etik komitesinden onay alindi
ve calisma 1964 Helsinki deklarasyonunda
tanimlanan etik standartlara uygun yiiriitildii.
Aragtirma Oncesinde kurumdan yazili ve
arastirmanin ~ amaci  anlatildiktan  sonra
hastalardan so6zlii ve yazili onam alindi.
Katilmcilarin -~ timii  aydinlatilmig  onam
sonrasinda calismaya dahil edildi. Osmaniye
Devlet Hastanesi Tibbi Onkoloji poliklinikte
takip edilen, 65 yas ve lizeri hastalar ¢aligmaya
davet edildi. Okuma- yazma bilmeyen ve
sorulara cevap vermeye engel noropsikiyatrik
hastalik olanlar c¢alismaya dahil edilmedi.
Caligmaya katilmay1 kabul eden hastalar
hazirlanmis  olan  anket  formu ile
degerlendirildi. Anket
sosyodemografik 6zellikleri ve giinliik yasam
aktiviteleri (GYA) kaydedildi. GYA’lar,
Lawton-Brody enstriimental giinliik yasam
aktivite(EGYA) ol¢egi kullanilarak yapildi[8,
9]. EGYA, 8 sorudan olusmaktadir. Bunlar;
telefon kullanma, yemek hazirlama, alis veris

formatinda

yapma, giinlik ev islerini yapma, camagir
yikama, ulasim aracina binebilme, ilaglar
kullanabilme ve para idaresidir. Mevcut dlgek
degerlendirirken farkli skorlama yontemleri
kullanilmaktadir. Calismamizda, elde edilen
skor 0-17 arasinda degismektedir. Alinan skor
arttikca  fiziksel bagmmlilik azalmaktadir.
Hastanin klinik 6zellikleri klinisyen tarafindan
kaydedildi.

Hasta grubunun bazal ozellikleri
kategorik degiskenler icin oranlar kullanilarak
tamimlandi.  Siirekli degiskenlerin  farklar
stident-T test, non-paremetrik degiskenlerin
farklar1 Mann- Whitney kullanilarai yapildi.
Kategorik degiskenlerin kiyaslanmasi ki-kare
ya da fischer test kullamlarak yapildi. Yas
faktoriinii degerlendirmek amaciyla hastalar 75
yas smirina gore 2 grupta incelendi. Aylik
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toplam gelir parametresi, sosyoekonomik
seviyesi belirlemek amaciyla 2000tl sinir
belirlenerek gelir az ve fazla olarak gruplandi.
Egitim seviyesinin etkisini degerlendirmek

Orijinal Calisma

amaciyla ilkokul ve {istli egitim almig hastalar
ve digerleri seklinde popiilasyon gruplandi.
Primer tanilardan %10 ve iizeri olanlar
degerlendirilirken %10’un altinda saptananlar
“diger” parametresi altinda toplanarak analize
dahil edildi.
etkisini

Hastalarin hastalik durumunun
degerlendirmek amactyla
gruplandirildi. Calisma grubunda EGY A skoru
medyan 13 (0-17) olarak bulundu ve analiz
amactyla EGYA skorlar1 13 esik degeri olarak
almarak  diisik ve  yiiksek  seklinde
gruplandirildi. Tek degiskenli analizde p>0.20
olan parametreler ¢ok degiskenli analizde test
edildi. Cocuk olmasi, 75 yas iizeri olmak ve
diisiik egitim seviyesi ¢cok degiskenli analizde
incelendi. Bu parametreler lojistik regresyon
analizi ile test edildi. Tiim analiz SPSS 17.0
(BM Corp, NY) ile yapildi ve p degeri 0.05
altinda olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
BULGULAR

Caligmada, 65 yas ve {lzeri 129 hasta
degerlendirildi. (Tablo-1). Hastalarin medyan
yas 70(65-87)’t1 ve %80.6’s1 evliydi. %74.4°1
emekli olan hastalarin %59.7’sinde en az bir
komorbid hastalik vardi. Hastalarin ¢ogunlugu
sehir merkezinde yasarken (%78.3), %80.6’s1
apartmanda ikamet etmektedir. Gastrointestinal
kanserler en sik primer hastalikt1 (58, %44.9)
ve hastalarin %52.7’si remisyonda takipte
hastaydi.
EGYA
degerlendirilmesinde; medyan skor 13.0(0-17)

skorlarinin

olarak bulundu. Cocugu olanlarda, egitim
seviyesi diisiik olanlarda EGYA skorlar1 daha
diisilk saptandi (Tablo-2). Cok degiskenli
analizde; egitim seviyesi diisiik olmasi, diisiik
EGYA skorlar1 ile iligkili bulundu. (OR:
5.4(%95 GA 1.1-26.2), p= 0.035) (Tablo-3).

Tablo-1. Hasta ozellikleri

Ozellikler
Yas, medyan(aralik)
>75 yas
Kadin
Medeni durum
Evli
Bekar/Dul
Cocuk var
Tkamet
Sehir merkezi
Diger
Ev
Miistakil
Apartman
Aylik toplam gelir
1000tl’den az
1000-2000tl
2000-4000tl
4000t1’den fazla
Egitim durumu
Okur yazar degil/ Okuryazar
Is
Emekli
Calistyor
Caligsmiyor
Komorbid hastalik var
Ev halki sayis1 >2
Tan1
Gastrointestinal kanser
Bas/boyun- akciger kanseri
Meme kanseri
Urogenital kanser
Diger
Hastalik durumu
Remisyonda/takip
Adjuvant tedavi
Palyatif kemo/radyoterapi
Destek tedavi

n, %
70 (64-87)
28(21.7)
45(34.9)

104(80.6)
25(19.4)
122(94.2)

101(78.3)
28(21.7)

25(19.4)
104(80.6)

3(2.3)
68(52.7)
52(40.3)

6(4.7)

23(17.8)

96(74.4)
2(1.6)
31(24.0)
70(59.7)
62(48.1)

58(44.9)
31(24.0)
13(10.0)
13(10.0)
14(10.8)

68(52.7)

29(22.5)

30(23.7)
2(1.6)
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Tablo-2: Giinlilk yasam aktivitelerine etki eden

faktérler EGYA: Enstriimental

aktiviteleri
Faktorler Lawton
Brody
EGYA
Skor
Medyan(a
ralik)
Yas
>75 11.5(3-16)
<75 13(2-17)
Cinsiyet
Erkek 12(4-17)
Kadin 13(2-17)
Medeni durum
Evli 12(2-17)
Bekar/Dul 13(6-17)
Cocuk
Var 12(2-17)
Yok 15(10-17)
Ikamet
Sehir merkezi 13(2-17)
Diger 11(6-17)
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P EGYA
skoru
diisiik
olanlar
(n,%)

16(57.1)
0.050  48(48.0)
43(51.8)
097  21(46.7)

54(52.4)
0.24  10(40.0)

62(51.2)
0035 2(28.6)
46(46.0)

0.067  18(64.3)

giinlik yasam

0.26

0.71

0.37

0.04

0.06
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7
Ev
Miistakil 13(4-17) 12(48.0)
Apartman 12(2-17) 0.06 = 52(50.5) 0.50
Aylik toplam
gelir 11(2-17) 39(54.9)
<2000tl 13(3-17) 0.19  25(43.9) 0.21
>2000tl
Egitim durumu
Okuryazar 7(3-16) 10(83.3)
degil 13(2-17) = <0.00 @ 54(46.6) 0.01
Ilkokul ve iistii 1 5
Is
Emekli 13(4-17) 45(47.4)
diger 11(2-17) 0.17  19(57.6) 0.21
Komorbid
hastalik 13(2-17) 36(47.4)
Var 12(4-17) 0.83 | 28(53.8) 0.29
Yok
Tani
Bas- 12(7-17) 17(54.8)
boyun/Akciger 13(6-17) 26(45.6)
kanseri 13(10-17) 4(30.8)
13(3-17) 6(46.2)
Gastrointestinal 10(2-16) 0.25 @ 11(78.6) 0.22
kanser
Meme kanseri
Urogenital
kanser
Diger
Hastalik durumu
13(4-17) 31(46.3)
Remisyonda/takip = 12(3-17) 16(55.2)
Adjuvant 12(2-17) 16(53.3)
tedavi 12.5(10- 0.78 1(50.0) 0.84
Palyatif 15)
kemo/radyoterapi
Destek tedavi

Tablo-3: Diisik EGYA skoruna etki eden
faktorlerin  ¢ok  degiskenli analizi EGYA:
Enstriimantal giinliik yagsam aktiviteleri

Faktorler Diisiik EGYA skoru

(EGYA acgisindan Bagimli)

OR(95%ClI) p

Diisiik egitim 5.4(1.1-26.2) 0.035
seviyesi
Sehir merkezi 2.0(0.8-4.8) 0.12
disinda
yasamak
Cocuk var 1.3(0.4-3.5) 0.45
TARTISMA

Geriatrik hastalarda altta yatan komorbiditenin
getirdigi  giinliik  yasam  aktivitelerinde
kisitlanma ve fonksiyonel kapasitede azalma
kacinilmazdir. Kanser hastasinda da, gerek
primer hastalik gerekse uygulanan tedavinin
komplikasyonlari nedeniyle GYA
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kisitlanmaktadir. Geriatrik kanser hastalarinda
yapilan c¢alismalar ¢ok heterojendir ve
calismalarda farkli Olg¢ekler kullanilmasi
nedeniyle fonksiyonel kisithlik prevelansi
degiskenlik gostermektedir. Literatiirde yatan
hastalarda %14-53, ayaktan hastalarda %0-86
arasinda  bildirilmistir[10]. Fonksiyonel
kisitlanma, siklikla kisisel hijyenle iligkili
olmakta ve banyo yapmada giicliik seklinde
ortaya ¢ikmaktadir[11]. En az etkilenen GYA
ise telefon kullanimi, mali hesap ve ilag
kullanimi olarak bildirilmistir[10].

GYA etkileyen faktorlerin
incelenmesinde; 6zellikle artan komorbidite ile
GYA skorlarinin arasinda ters korelasyon
oldugu ve komorbiditenin 6nemli bir olumsuz
faktor oldugu bildirilmistir[12].
Calismamizda; medyan yas 70 olmasina
ragmen komorbiditesi olmayan hastalar
%41.3’lik kismi  olusturmaktadir. Normal
popiilasyona kiyasla daha az komorbidite
saptanmasi grubun yarisinin palyatif veya
adjuvant tedavi alan hastalardan olusmasindan
kaynaklanan secim yanlilig1 ile
iligkilendirilmigtir. Calismada, komorbidietnin
EGYA olmadig1
bulunmustur. Guadagnoli ve ark. yaptig

lzerine bir etkisi

calismada; erkelerde ve evde cocuklar: ile
birlikte yasayanlarda GYA daha fazla kisith
oldugu ve daha fazla bakim ihtiyaglar1 oldugu
bildirilmistir[13]. Calismamizda da, ¢ocugu
olanlarda fonksiyonel kisithilik daha fazla
olarak bulunmustur. Ancak c¢ok degiskenli
analizde, istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.
Gerek literatiirde gerekse ¢alismamizda ¢ocuk
sahibi olanlardaki GYA skorlarmin diisiik
kaydedilmesi  birgok GYA’nin  (yemek
hazirlama, aligveris ve temizlik) ¢ocuklar
tarafindan yapilmasi nedeniyle ortaya ¢ikmis
bir yanilma(bias) olabilecegi disiinilmiistiir.
Chavan ve ark yaptiklann caligmada; gelir
diizeyi ile GYA skorlart arasinda pozitif bir
iliski rapor edilmistir[14]. Calismamizda aylik
gelir diizeyi ile bir iliski saptanmamustir.
Yapilan ¢ok degiskenli analizde; egitim diizeyi
diisik olmasi disiik GYA skorlar1 i¢in risk
faktorii olarak bulundu. Ran ve arkadaslar1 da
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geriatrik hastalarda egitim seviyesi ile GYA
skorlar1 ve hastalik iligkili yasam kalitesi
skorlar1 arasinda pozitif bir iligki rapor
etmislerdir[15]. Yine Pei ve arkadaslar

Orijinal Calisma

tarafindan fonksiyonel bagimsizlik ile egitim
seviyesi arasinda bir iliski kaydedilmistir[16].
Calismamiz anket ¢alismasi olmasi
nedeniyle  subjektivite  kagmilmaz  bir
kisithlikti. Hastalarm ¢ogu aktif tedavi alan
veya izlemde hastaydi. Palyatif bakim altinda
izlenen hasta sayist azdi. Ayrica calismada,

sadece  poliklinige = bagvuran  hastalar
degerlendirildi. Yatan hastalarin
degerlendirilmesi de oOnemli bir veri
saglayabilirdi.

Sonu¢  olarak, giinlik yasam
aktivitelerinin  degerlendirilmesi  hastanin

palyatif bakim veya rehabilitasyon ihtiyacinin
degerlendirilmesinde =~ ve  kognitif/fiziksel
islevselligin incelenmesinde kolay ve hizli bir
degerlendirme aracidir. Ozellikle diisiik egitim
seviyesine sahip geriatrik kanser hastalar GYA
Olcegi ile degerlendirilip, risk altinda olanlar
cok yonlii geriatrik degerlendirme yontemleri
ile incelenmelidir.

Cikar Catismasi: Yok
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Calvarial Langerhans cell histiocytosis: single center experience of 29 cases

Kafatasi yerlesimli Langerhans hiicreli histiyositoz: 29 olguluk tek merkez
deneyimi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu galismanin amaci kalvaryum yerlesimli Langerhans hiicreli histiyositozlarin (LHH)
epidemiyolojisi, klinik-radyolojik 6zellikleri, ayirict tanisi, histopatolojik karakteristikleri, tedavi stratejilerindeki
kilit noktalar1 ve takip sonuglarini 29 hastalik bir klinik seriden elde edilen deneyimler 1s18inda analiz etmek ve
tartismaktir.
YONTEM ve GERECLER: Calismaya 2001-2018 yillar1 arasinda, kafatasi yerlesimli soliter veya multiple
LHH nedeniyle klinigimizde ameliyat edilen tiim hastalar dahil edildi. Hasta epikrizleri, radyolojik goriintiileri,
ameliyat notlari, patoloji sonuglart ve takip verileri retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, lezyonun yeri ve
blyilikliigii, goriintilleme O6zellikleri, cerrahi rezeksiyonun derecesi, histopatolojik &zellikler, adjuvan tedavi,
niiks, reoperasyon ve takip sonuglarini iceren veriler toplandi.
BULGULAR: Toplam 29 hasta (15 erkek, 14 kiz) tespit edildi. Hastalarin biri disinda tamami (%97) ¢ocukluk
yas grubundaydi. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 8,4+7,7 yildi (ortanca yas 8 yil; aralik 1-38 yil).
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu cilt alti siglik / ele gelen kitle sikayeti ile basvurdu. Toplam 5 hastada multipl
kalvaryal ve/veya diger organ tutulumlari tespit edildi. En sik yerlesim yeri parietal kemik idi. Multiple
lezyonlar1 olan 3 hastada sadece biyopsi yapilirken diger tiim hastalarda tek veya primer lezyonun total
eksizyonu saglandi. Multipl lezyonlar1 ve ek organ tutulumlari olan olgulara kemoterapi uygulandi. Hastalarin
¢ogunda olguda remisyon saglanirken, takipte 2 hastada rezidii progresyonu tespit edildi.
TARTISMA ve SONUC: Benign ve nadir bir kafatasi lezyonu olan LHH olgularinda cerrahi total eksizyon tek
basma en etkili ve bagarili tedavi yontemidir. LHH siiphesi olan tiim hastalarda ayirict tani iyi yapilmali ve
ekstrakalvarial lezyon bakimindan tiim viicut taranmalidir. Cerrahi olarak total eksizyonun miimkiin olmadig1
multipl ve/veya kafa kaidesi yerlesimli olgular ile niiks izlenen olgularda kemoterapétik ajanlar kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: eozinofilik graniiloma, langerhans hiicreli histiyositoz, kafatasi, kalvaryum, pediatrik

ABSTRACT
INTRODUCTION: In this study, our aim was to analyse and discuss epidemiology, clinical and radiologic
features, differential diagnosis, histopathologic characteristics, key elements of treatment strategies and follow-
up results of Langerhans cell histiocytosis (LCH) in a 29-patient clinical series.
METHODS: All the patients who had been operated for multiple or solitary calvarial LCH between 2001-2018
in our clinic were included in our study. Patient discharge notes, radiologic workup, operation records, patholoy
reports and follow-up data were retrospectively evaluated. Age, sex, location and size of the lesion; radiologic
features, extent of resection, histopathologic features; adjuvant treatment, recurrence, reoperation and follow-up
data were collected.
RESULTS: In total 29 patients (15 male, 14 female) were evaluated. Except one, all patients (97%) were under
18 years of age. Patients’ mean age at the time of diagnosis was 8.4+7.7 years (median 8; range 1-38). Most of
the patients admitted with subdermal/palpable mass. In 5 patients there were multiple calvarial and/or other
organ involvement. The most common location was parietal bone. In 3 patients with multiple lesions, only
biopsy was performed; other patients undergone total extirpation of the primary/solitary lesion. Patients with
multiple lesions and other organ involvement had chemotherapy. Most of the patients had a remission whereas
two patients developed progression of residue in the follow-up period.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Langerhans cell histiocytosis is a benign and rare calvarial lesion, in
which total surgical excision is an effective and succesful treatmet. A thorough evaluation of a patient with
suspected LCH is needed for differential diagnosis and in order to identify extracalvarial lesions. In cases where
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total excision is not possible and for patients with multiple and/or skull base involvement chemotherapeutics

may be used.

Keywords: Eosinophilic granuloma, Langerhans cell histiocytosis, skull, calvarium, pediatrics

GIRIS

Kemik iligi miyeloid-dentritik hiicrelerin
proliferasyonu ile ortaya ¢ikanLangerhans
hiicreli histiyositoz,etyolojisi, patogenezi ve
prognostik gostericileri net olarak ortaya
konamamis, histolojik &zellikler agisindan
siradigt Ozellikler sergileyen, osteolitik kemik
lezyonuyla karakterizenadir bir  hastalik
grubudur  (1,2).Monoklonal  davraniginin
neoplastik siireci destekledigi bu hastaliga
immiin sistemdeki bir bozuklugun sebep
oldugu diisiiniilmektedir(3,4).Tek ve kiigiik bir
monosistemik  lezyondan  yaygin  veya
multisistemik tutuluma kadar genis spektrumlu
klinik ozellikler gosterebilir(3). Prognozun
cogu kez mikemmele yakin oldugu, buna
ragmenniikslerin de goriilebildigi bu hastalik
grubunda pek ¢ok yumusak doku da (cilt, lenf
nodlari, karaciger, dalak, kemik iligi, oral
mukoza, akciger, merkezi sinir sistemi)hedef
doku olabilir ve tedavi plani, hastaligin
bulundugu organ ve lezyonlarin yayginligina
gore  degisir(5).LHH  hastaliginin ~ kemik
dokuya lokalize sekli olan eozinofilik
graniilom ise, Letterer-Siwe (fulminan form)
ve Hand-Schiiller-Christian (kronik rekiirren
form)hastaligin1  da  igerenbu histiyositik
bozuklugun en hafif ve fokal
formudur(2,3,5).Lezyonlar histopatolojik
olarak c¢ok sayida Langerhans hiicresi
barindiran destriiktif graniilomlarin varhgiile
karakterizedir(2).Prezentasyon siklikla
kalvarium tutulumunun oldugu tekbir fokal
lezyon seklinde olur (2, 6).Goriilme sikligi,
cocuklarda yilda milyonda 5-6 olup (3)gocuk,
adelosan ve geng erigkinlerde insidansi erigkin
bireylerden fazladir(2).

Toplam 29 hastay1 kapsayan bu tek merkezli
calisma, 18 yillik deneyimimize dayanarak
kafatas1 yerlesimli LHH hastalarmin klinik-
radyolojik davramslar, tedavi stratejileri ve
niikksleri de iceren wuzun donem takip
sonuglarint incelemek ve tartigmak amaciyla
planlandi.

GEREC VE YONTEM
Hasta popiilasyonu

Calisgmaya 1 Ocak 2001 — 31 Aralik 2018
yillar1 arasim kapsayan 18 yillik siirede
Hacettepe  Universitesi ~ Tip  Fakiiltesi
Norosiriirji ~ Anabilim  Dali’'nda  klinik,
radyolojik ve histopatolojik olarak teyit
edilmis ve tedavisi cerrahi olarak yapilmis olan
toplam  29kalvarial LHH wvakasi dahil
edildi. Tim hastalardan ve yasal velilerinden
uygulancak girisimsel islemler, her tiirlii tetkik
ve tedavi ile hasta kimliklerinin gizli kalmasi
kosulu ile medikal bilgilerinin akademik
amagcla kullanilabilecegine dair bilgilendirilmis
onam alindi. Veriler retrospektif olarak hasta
epikrizleri ve elektronik hasta kayitlar
incelenerek elde edildi. Cerrahi islemin
uygulanmadigr  olgular ¢alismaya  dahil
edilmedi.

Klinik, radyolojik ve histopatolojik veriler

Incelenen degiskenler; tan1 amndaki yas,
cinsiyet, bagvuru sikayeti, radyolojik bulgular,
lokalizasyon,  cerrahi  rezeksiyonmiktari,
kranioplasti teknigi, histopatolojik &zellikler,
adjuvan tedavi ve niiks varligiydi. Ameliyat
oncesi elde edilen 2 yonlii kafa grafileri, 3
boyutlu bilgisayarli tomografi (BT) ve
kontrastli manyetik rezonans goriintiileri
(MRG) ile litik lezyonlar radyolojik olarak
tanimlandi, postoperatif goriintiilemeler ile
rezeksiyon miktar1 teyit edildi.Langerhans
hiicreli histiyositoz histopatolojik tanist; kemik
iliginde yogun Langerhans histiyosit (LH),
eozinofilik l6kosit ve makrofaj
infiltrasyonunun yanisira immiinhistokimyasal
olarak LH’lerde S-100 ve CDla pozitifliginin
gosterilmesi ile konuldu (7). Radyolojik ve
histopatolojik bulgularisigindakalsifiye sefal
hematom, fibroz displazi ve kemik invazyonu
gosteren malign karakterli timorler gibi LHH
dis1 lezyonlar dislandi. Ekstrakalvaryal tutulum
acisindan kemik sintigrafisi ve/veya PET/BT
yapildi. Tiimorler tarafina gore sag, sol, orta
hat, bilateral; yerlesim yerine gorefrontal,
temporal, parietal, oksipital ve orbital olarak
lokalize edildi.

Adress for correspondence: Dr. Ogr. Uyesi ilkay Isikay, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji ABD Sthhiye 06100 Ankara - Tiirkiye

e-mail: isikay@hacettepe.edu.tr
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-75046&postto=Mcorres&user_un=U-5705586105')
http://www.actaoncologicaturcica.com/

\ ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

istatistiksel analiz

Orijinal Calisma

Istatistiksel analiz icin SPSS 22.0 (IBM, New
York, ABD) programi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrik veriler
ortalamatstandart sapma seklinde, normal
dagilim gostermeyen parametrik veriler ve
parametrik olmayan veriler ortanca (aralik)
veya ylizde olarak sunuldu.

BULGULAR
Demografik, klinik ve cerrahi veriler
Demografik ozellikler

Klinigimizde 18 yillik siire iginde ameliyat
edilen 29 kalvaryal yerlesimli LHH olgusu
(erkek n=15, %51.8) tespit edildi (Tablo 1).
Olgularin biri (38 yas, erkek) hari¢c hepsi 18
yas ve altindaydi. Bagvuru anindaki hasta yasi
g6z Oniine alindiginda yas ortalamasi8.4+7.7
yildi (ortanca yas 8 yil; aralik 1-38
yil).Olgularin biiyiik c¢ogunlugu (%72.4) 10
yas altindaydi. Hastalarin demografik, klinik
ve radyolojik  Ozellikleri Tablo 1°de
sunulmustur.

Semptom, bulgu ve klinik 6zellikler

En sik sikayet ve bulgular sagli deride sislik ve
ele gelenkitle ve bas agrisi idi.Lezyon
boyutlarinda zaman igerisinde artis olgularin
yariddan ¢ogunda bildirildi.Sfenoid kanat ve
orbital tutulumu olan iki hasta ekzoftalmus ile
bagvurdu. Temporal kemik kdkenli 2 olguda da
otolojik yakinmalar (agri, tikaniklik hissi,
isitme  azligitekrarlayan  otit) mevcuttu.
Oksipital LHH’si olan bir hasta posterior fossa
epidural hematomu ile prezente oldu.

Radyolojik  karakteristikler ve lezyon
boyutlar

Langerhans hiicreli histiyositoz siiphesi ile
kabul edilen tiim hastalarin iki yonlii kafa
grafisi, kranial BT ve kontrastlh beyin ve
difiizyon beyin MRG’leri elde edildi. Her iki
tabulay1 da etkileyen litik karakterli lezyonlar
olarak tanimlanan ve sklerotik smira sahip
olmayan LHH lezyonlarmin tiim radyolojik
Ozellikleri ortaya konuldu.Lezyonlarin tiimii
yogun kontrast tutulumu gosterirken (Resim 1)
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yarisindan fazlasinda difiizyon kisithiligr dikkat
cekti. T2 agirlikh goriintiilemede hiperintensite
mevcuttu. Hastalarin bir kisminda lezyon
altindaki durada kontrastlanma izlenirken
beyin dokusuna invazyon higbir hastada
goriilmedi.Multiple kalvarial lezyonlara 5
hastada (%17.2) rastlandi. Tiim viicut
taramalarinda ise 2(%6.9) hastada
ekstrakranial ve ekstraskeletal tutulum tespit
edildi.

Cerrahi sonuclar ve ek tedavi modaliteleri
Hastalarin 26’sinda (%89.7) tek veya primer
lezyon total olarak eksize edilirken, 3 hastada
lezyonun fonksiyonel ve anatomik olarak
degerli alanlarla iligkili olmast
nedeniyle(sfenoid kanat, temporal kaide, orbita
duvar1) kalici morbid durumlara neden
olmamak  amaciyla  radikal eksizyon
yapilmadi.Lezyon boyutu 2-2.5 cm altinda
olan hastalara kranioplasti uygulanmazken
(resim 2), daha biiyiik boyutlu lezyonlarda
otogreft, titanyum veya metil metakrilat ile
kranioplasti uyguland1 (resim 3). Multipl
kemik veya ekstraskeletal tutulumu olan
olgulara KT (¢ogunlukla vinblastin) uygulandi.
Inkomplet eksizyon yapilan 2 hastaya ise RT
uyguland.

Takip sonuglar

Ortanca 46 aylik takip siiresi (5 ay — 13 yil)
sonunda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%93)
remisyon saglandi. Yalmzca iki hastada
niiks/progresyon izlendi ve bu hastalara ileri
kemoterapi rejimleri uyguland.

TARTISMA

Demografik ozellikler ve klinik

prezentasyon

Bu calismada, erkek/kadin orami birbirine
yakin  bulundu. Literatiire  bakildiginda
erkeklerin daha ¢ok etkilendigi bildirilse de
Majumder ve arkadaglarinin g¢aligmasinda
erkek/kadin oran1 bu ¢aligmanin sonucuna
benzer bulunmustur (1-3, 7). Hasta yasi ve
onde gelen klinik prezentasyonlar ise
literatiirle benzerdir (1-3, 7).
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Bu c¢alismada, LHH’nin en sik parietal ve
frontal kemikleri tuttugu gosterildi. Literatiirde
ise en sik tutulum frontal kemikte (%33 - 40)
bildirilmistir (1, 2). Parietal kemik tutulumu bir
calismada bizim calismamizla benzer sekilde
%30 oranlarinda bildirilmis ve frontal kemik
tutulumunu takiben ikinci en sik lokalizasyon
oldugu belirtilmistir (2).Diger bir caligsmada ise
parietal kemik tutulumu %16.7 oraninda
bildirilmistir. Bahsi gegen bu ¢alismada,
frontal kemik tutulumunu oksipital ve orbital
kemik tutulumlari izlemis, parietal kemik
tutulumu  dordiincii  sirada  verilmigtir
(1).Temporal  kemik tutulumunun bizim
serimizde az sayida olguda izlenmesi bu
olgularin takip ve tedavisinin kulak burun
bogaz kliniklerince de yapilmasiyla iligkili
olabilir (8). Hastalarin 6énemli bir kisminda tek
kalvaryal lezyon olup multiple kalvaryal
tutulum, ekstrakalvaryal ve ekstraskeletal
tutulum bu seride nadirdi. Literatiirde de
hastalarin ¢ogunlugunda soliter kalvariyal
lezyon bildirilmis, diger tutulumlarin nadir
oldugu vurgulanmistir (1, 3).

Hasta yonetimi ve tedavi secenekleri

Unifokal kalvariyal tutulum ile prezente olan
hastalarimizin ¢ogu total cerrahi rezeksiyonla
tedavi edildi. Lezyonun fonksiyonel ve
anatomik olarak degerli alanlarla iligkili
oldugu iki hastada ise subtotal rezeksiyon ve
bir hastada da biyopsi uygulandi. Multifokal
kemik lezyonu olan veya multisistem tutulumu
olan hastalarda ise adjuvan kemoterapi
kullanildi. Literatiirde de yaklasim benzer
sekilde olup esas tedavinin  cerrahi
eksizyonoldugu kabul edilmektedir (1, 2).
Kafatasi unifokallezyonlarinda cerrahi
eksizyonun yani sira, gézlem, biyopsi, kiiretaj
vediisik doz radyasyongibifarkli  tedavi
modaliteleride uygulanabilmektedir(1-3, 7,
9).Kafatasindaki tek lezyonlarin tedavisinde
cerrahi total eksizyonun en temel ve etkili
yontemdir (1-3, 7). Biyopsinin agik cerrahi
istemeyen uygun hastalarda, sistemik KT’nin
ise multisistem veya multifokal tutuluma sahip
olgularda bir alternatif olabilecegi
diistiniilmektedir(7).
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Ancak kafa tabani veya orbital tutulum olan
olgularda cerrahinin giicliigi ve radikal
cerrahinin imkansizlig1 da bilinmektedir. Bazi
yazarlar cerrahi rezeksiyonun yeterli derecede
gerceklestirilemeyecegini ongordiikleri bu tiir
durumlarda KT’yi tercih etmektedir. Bizim
merkezimizdeolas: komplikasyonlar1 6n goriip
herhangi bir komplikasyona neden olmadan
yapilabilecek en genis rezeksiyon yapilmasi,
ardindan hastanin onkolojik tedaviler agisindan
degerlendirilmesi  seklinde bir  yaklagim
uygulanmaktadir. Pediatrik hastalarda
radyoterapi uzun donem etkileri nedeniyle
tercih edilmemektedir.

Bunun yam1 swra LHH olgularinda
gozlem ile remisyonun saglandigini bildiren
calismalar da bulunmaktadir. Ornegin De
Angulo et al . izledikleri 8 soliter kafatasi
lezyonunun  7’sinde cerrahiye ihtiyag
duymadiklarin1 belirtmistir(10, 11). Zhang ve
ark. ise 2017 de yayinladiklar1 ¢alismasinda 51
aylik takip sonunda fokal kalvarial bir
lezyonda spontan remisyon tespit ettiklerini
rapor etmistir(1).

Yiiksek risk olarak nitelendirilen
kraniofasyal ve orbital tutuluma sahip olan
hastalar i¢in ilk tedavi secenegi olarak sistemik
KT (vinblastine ve prednisone kombinasyonu)
onerilmektedir(7). Bu tedavi semas1 Histiyosit
Dernegi’nin 2009 yilina ait son kilavuzunda
hastaligin tedavi plani olarak sunulmustur(7,
9).Mevcut tedaviye ragmen beklenen cevabi
gostermeyen,lezyonun progrese oldugu veya
niikstingelistigi hastalarda metotreksat,
kladribin,  klofarabin, sitarabin ve 6-
merkaptopurin gibi ajanlar1 igeren alternatif
kombinasyonlar tedavi semasina
eklenmektedir(7, 9). Hastalarin higbirine RT
uygun goriilmemistir. Bu tedavideki en temel
hedef c¢ocuk hastalarin morbiditesi yliksek
cerrahi girisimlerde ve radyasyona sekonder
gelisebilecek zararli etkilerinden korumaktir.
Ancak uzun siireli KT nin de morbidite {izerine
potansiyel risk olusturdugu ve olumsuz etkilere
neden olabilecegide 20z ontinde
bulundurulmalidir.

Histiyosit derneginin standardizasyon
calismalarina ragmen heniiz net bir yonetim
semasi  bulunmamaktadir. Farkli  sekilde
prezante olabilen ve klinik seyri belirgin
derecede cesitlilik gosterebilen LHH’yi tiim
yonleriyle tanimlayabilmek icin tiim literatiir
tarafindan kabul gorecek gozlem, cerrahi, RT
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ve KT gibi farkli modalitelerin uygulanma
prensiplerini net bir sekilde ortaya koyabilecek
ve etkin bir algoritma olusturacak kapsamli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

Benign ve nadir bir kafatasi lezyonu olan LHH
olgularinda soliter lezyon varliginda cerrahi
total eksizyon en etkin ve basarili yontemdir.
LHH siiphesi olan tiim hastalarda ayirici tani
iyi yapilmali ve ekstrakalvarial lezyon
bakimindan tiim viicut taranmalidir. Cerrahi
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olarak total eksizyonun miimkiin olmadigi
ve/veya  nikslerin  gelistigi  olgularda
kemoterapotik ajanlar alternatif bir yontem
olarak  kullanilabilir. Ozellikle niiks ve
progresif durumlarda tedavi semasi ile ilgili
literatiirde ortak bir goriisiin olmamasi ve net
bir algoritmanin ortaya konamamasi biiyiik
hasta gruplarini iceren caligsmalarin
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Cikar catismasi: Yok

Tablo 1:Hastalarin demografik, klinik, radyolojik ve cerrahi 6zellikleri

Ozellik Say1 (%)
Cinsiyet

Erkek 15 (51.7)
Kadm 14 (48.3)
Yas (y1l)

Ortalama 8.4+7.7
Ortanca (aralik) 8 (1- 38)
Semptom

Sacl deride sislik/ele gelen kitle 24 (82.8)
Bas agrisi 18 (62.1)
Ekzoftalmus 2 (6.9)
Otolojik yakinmalar 2(6.9)
Lezyon lokalizasyonu

Parietal 10 (34.5)
Frontal 8 (27.6)
Oksipital 5(17.2)
Temporal 3(10.3)
Orbital 3(10.3)
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Lezyon yiikii
Soliter 24 (79.3)
Multipl 5(20.7)
Lezyon boyutu (cm)
Ortalama 2.3+0.7
Ortanca (aralik) 2.1 (1.3-4.0)
Cerrahi
Total rezeksiyon 26 (89.7)
Subtotal rezeksiyon 2 (6.8)
Biyopsi 1334
Kranioplasti
Yok 20 (69.0)
Otogreft 5(17.2)
Titanyum/metil metakrilat 4 (13.8)

Resim 1: Sag orbita iist dis duvarinda kemik igerisinde, ancak kemik korteksi tagarak ekstrakonal mesafeye
uzanmis T2A (a) hipointens, kontrastli kesitlerde (b) heterojen kontrastlanan Langerhans hiicreli histiositoz ile

uyumlu lezyon goriilmektedir.

Resim 2: Sag parietal kemikte, parenkim penceresinde (a) beyin dokusuna kiyasla hiperdens 6zellik gésteren,
kemik penceresinde (b) her iki kemik korteksi destriikte eden litik lezyon gériilmektedir. U¢ boyutlu tomografide
(c) lezyonun diizensiz kontiirii daha net se¢ilmektedir.

Resim 3: Orta hatta, glabelleda, keskin konturlu yikim olusturmus kitle lezyonu goriilmektedir. Lezyon T1A
kesitlerde (a) korteks ile izointens, T2A kesitlerde (b) heterojen hafif hiperintens &zellik gostermektedir.
Difiizyon goriintiilemede (c) parenkime gore hafif derecede diisik ADC degerleri izlenmektedir. Operasyon
sonrasi elde edilen kranial BT de (d) titanyum rekonstriiksiyon materyaline (*) ait sinyal artefakt1 goriilmektedir.
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The Importance of Early Diagnosis in latrogenic Colon Perforation After
Colonoscopy

Kolonoskopi Sonrasi iatrojenik Kolon Perforasyonunda Erken Taninin
Onemi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Kolonoskopi, kolorektal hastaliklarin tarama, tam ve tedavisinde en 6nemli yontemdir.
Calismamizda iatrojenik kolon perforasyonunda erken miidahalenin 6nemine dikkat gekmek amaglanmustir.
YONTEM ve GERECLER: 2014-2018 yillar1 arasinda hastanemizde yapilan 9,840 kolonoskopi islemi
retrospektif olarak taranmustir.
BULGULAR: Yapilan 9,840 kolonoskopi sonrasinda toplamda 5 hastada iatrojenik perforasyon oldugu
goriilmiistiir. Dort hastada perforasyonun islem esnasinda farkedildigi ve hemen islem sonrasinda miidahale
edilerek laparoskopik stapler ile onarim yapildig1 goriilmiistiir. Bir hastanin ise kolonoskopi sonrasi birinci
giinde farkedildigi ve Hartman prosediirii uygulandig1 goriilmiistiir.
TARTISMA ve SONUC: Kolonoskopi giivenli bir iglem olarak tanimlansa da nadiren komplikasyonlar
goriilmektedir. Kolonoskopi sonrasinda goriilen en morbid komplikasyon perforasyondur. Literatiirde
perforasyon orani %0,005 ile %0,63 arasinda gosterilmektedir. Calismamizda literatiir ile uyumlu sekilde
perforasyon orant %0,051 olarak tespit edilmistir. Perforasyonun erken doénemde taninmasi ve miidahale
edilmesi hasta morbiditesi agisindan ¢ok Onemlidir. Erken donemde tani konmasi durumunda endoskopik
onarim, laparoskopik primer onarim gibi morbiditesi daha diisiik onarimlar yapilabilmektedir. Taninin gecikmesi
durumunda ise batinin kontamine olmasi nedeniyle Hartman prosediirii gibi daha morbid midahalelerin
yapilmas1 gerekmektedir. Iatrojenik perforasyon sonrasinda tedavi yontemi segimi; hasta ozellikleri,
perforasyonun lokalizasyonu, boyutu ve perforasyon sonrasi gecen siireye gore vaka bazli yapilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, Kolonoskopi, Perforasyon

ABSTRACT
INTRODUCTION: Colonoscopy is the most important method in the screening, diagnosis and treatment of
colorectal diseases. In our study, it was aimed to emphasize the importance of early intervention in iatrogenic
colon perforation.
METHODS: 9,840 colonoscopy procedures performed in our hospital between 2014-2018 were retrospectively
reviewed.
RESULTS: After 9,840 colonoscopy, total iatrogenic perforation was observed in 5 patients.
In four patients, perforation was noticed during the procedure and immediately after the procedure was
performed and repair was performed with laparoscopic stapler. One patient was noticed on the first day after
colonoscopy and Hartman procedure was performed.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Although colonoscopy is defined as a safe procedure, complications are
rarely seen. The most morbid complication after colonoscopy is perforation. The perforation rate in the literature
is between 0.005% and 0.63%. In our study, perforation rate was determined as 0,051% in accordance with the
literature. Early recognition and intervention of perforation is very important for patient morbidity. In case of
early diagnosis, endoscopic repair and laparoscopic primary repair can be performed with lower morbidity. In
case of delayed diagnosis, more morbid interventions such as Hartman procedure should be performed because
of the contaminated abdomen. Selection of treatment method after iatrogenic perforation; patient characteristics
should be based on the location of the perforation, size and time after perforation.
Keywords: Colorectal cancer, Colonoscopy, Perforation

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Biilent Aksel , Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egit. ve Aras. Hastanesi Mehmet Akif Ersoy Mahallesi 13. Cadde No: 56
‘Yenimahalle/Ankara 06200 Ankara - Tiirkiye

e-mail: akselbulent@gmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-21447&postto=Mcorres&user_un=U-0414546004')
javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-21447&postto=Mcorres&user_un=U-0414546004')
http://www.actaoncologicaturcica.com/
http://www.actaoncologicaturcica.com/
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-2498-664X')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-2498-664X')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0003-2293-7139')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0003-2293-7139')

\ ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Orijinal Calisma

GIRIS

Kolonoskopi, kolorektal hastaliklarin tarama,
tan1  ve tedavisinde en Onemli tani
yontemlerinden biridir. Kolonoskopinin tarama
yontemi  olarak  kullanilmasindan  sonra
kolorektal kanserden oliim orami ciddi
miktarda azalmistir (1). Kolonoskopi giivenli
bir islem olarak tanimlansa da nadiren
komplikasyonlar goriilmektedir. Kolonoskopi
sonrasinda goriilen en morbid komplikasyon
perforasyondur. Kolonoskopinin yaygin olarak
kullanilmasi1 ile birlikte kolonoskopi sonrasi
goriilen perforasyonlar ile ilgili ¢ok sayida
yayin yapilmistir. Bu ¢alismalarda perforasyon
orant %0,005 ile %0,63 arasinda genis bir
aralikta verilmistir (2-4). Perforasyon sonrasi
bagirsak iceriginin periton bosluguna sizintisi,
sepsise kadar gidebilir ve dnemli morbidite ve
mortaliteye  yol acabilir. Bu nedenle
perforasyonlar hizlica kapatilmalidir (5).

Bu c¢alismada  iatrojenik  kolon
perforasyonlarinda  erken  tanmmin  hasta
morbiditesi ve mortalitesi agisindan Onemine
dikkat cekmek amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismamzda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Onkoloji  Saghk Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’'nde 2014-2018 yillar
arasinda elektif sartlarda yapilan 9,840
kolonoskopi  iglemi  retrospektif  olarak
taranmistir. Acil sartlarda yapilan
kolonoskopiler ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Bu caligmada tanimlayici istatistik yontemler
kullanilmstir.

BULGULAR

2014-2018 yillar1 arasinda elektif sartlarda
yapilan 9,840 kolonoskopi isleminde, 7,024
hastada (%71) total kolonoskopi islemi
yapilabilmistir. 2,816 hastada (%29) ise
yetersiz temizlik, hasta intolerasyonu, gecise
izin vermeyen kitle gibi nedenlerle total
kolonoskopi yapilamamistir. Yapilan 9,840
kolonoskopi islemi sonrasinda toplamda 5
hastada (0,05%) iatrojenik perforasyon oldugu
goriilmiistiir. 3’0 kadin olan 4 hastada
perforasyonun islem esnasinda farkedildigi ve
hemen iglem sonrasinda gekilen abdominal
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bilgisayarli tomografide (BT) perforasyonun
teyit edildigi gOrilmiistir. Yapilan tanisal
laparoskopide sigmoid kolonda antimezenterik
yiizde perforasyon alaninin izlendigi ve
laparoskopik olarak stapler yontemi ile onarim
yapildig1 goriilmiistiir. Hastalar postoperatif
donemde sikintisiz taburcu edilmistir. Bir
erkek hastanin ise islem sonrasi 16. saatte karin
agrist nedeniyle acil servise basvurdugu ve
cekilen abdomen BT sonrasinda iatrojenik
perforasyon on tanisi ile yapilan laparotomide
sigmoid  kolonda antimezenterik  ylizde
perforasyon alani gorilmiistiir. Batinin kirli
olmasi  nedeniyle Hartmann Prosediirii
uygulanmistir. Hasta postoperatif donemde
sikintisiz taburcu edilmistir.

TARTISMA

Kolonoskopi, kolorektal kanser taramasi ve
cesitli kolorektal hastaliklarin
degerlendirilmesinde ~ kullanilan  standart
yontemdir. Komplikasyonlar, endoskopistin
tecriibesi ile azalmakla birlikte, tim diger
invaziv islemler gibi kolonoskopide de olmasi
kaginilmazdir. Kolon perforasyonu,
kolonoskopinin en ciddi komplikasyonlarindan
biridir.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
kolonoskopi sonrasinda iatrojenik perforasyon
oran1 %0,016 ile %0,09 arasinda verilmektedir
(6). Serimizde kolonoskopi  sonrasinda
iatrojenik perforasyon orani literatiir verileri ile
benzer sekilde %0,051 olarak tespit edilmistir.
Literatiirde Brynitz ve arkadaglarmin 1986
yilinda yaptig1 c¢aligmada perforasyon orani
1748 hastada %0,629 olarak verilmistir (7).
2001 yilinda Sieg ve arkadaglarmin yaptigi
calismada ise perforasyon orani 82,416 hastada
%0,005 olarak gosterilmistir (8). Iki ¢alisma
arasindaki fark, gecen siirede endoskopistlerin
deneyim kazanmasi ve gelisen teknoloji ile
aciklanabilir. Bu durumu destekler sekilde,
2013 yilinda Kim ve arkadaslarinin yaptig1 bir
caligmada, 12 yillik bir siirede gergeklestirilen
115,285 tanisal sigmoidoskopi/kolonoskopi

isleminde 27 perforasyon (%0,023)
gergeklestigi bildirilmistir (3).
latrojenik  perforasyon  sonrasinda

%8,4’lere kadar cikabilen mortalite oranlar
bildirilmistir (7-9). Calismamizda
hastanemizde iatrojenik perforasyona bagh
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mortalite olmadigr goriilmiistiir. Perforasyon
gelisen 5 hastanin 4’inde hemen islem
sirasinda, bir tanesinde ise ilk 24 saat i¢inde
perforasyonun tespit edilmis olmasi ve hizlica
miidahale edilmesinin bunun en 6nemli nedeni
oldugunu disiiniiyoruz. Erken tan1 ve
miidahalenin bu konuda en Onemli belirteg
oldugu sdylenebilir.

Kolonoskopi sonrasinda perforasyon
acisindan en Onemli semptom karin agrisidir.
Bir hastamiz islem sirasinda saptanamayan
perforasyon nedeniyle karin agrisi sikayetiyle
acil servise basvurmustur. En yaygin
perforasyon  bolgesi  sigmoid  kolondur.
Calismamizda 4 hastada sigmoid kolonda, 1
hastada ise inen kolonda perforasyon oldugu
goriilmiistiir. Rektosigmoid veya sigmoid
kolon-inen kolon bileskesinde mobil sigmoid
kolona bagli keskin agilanma goriilmekte ve bu
durum germe kuvveti olugsturarak ozellikle
antimezenterik  yiizde perforasyona  yol
acmaktadir.  Caligmamizda  gorilen 5
perforasyonun da benzer mekanizma ile
antimezenterik yiizde oldugu goriilmiistiir.
Gegirilen pelvik enfeksiyonlar ve adezyonlar
kolonoskopi esnasinda perforasyon ihtimalini
artirmaktadir (10). Islem esnasinda yapilan
biyopsi ve polipektomi perforasyon riskini
artirmaktadir.  Calismamizda  perforasyon
saptanan 5 hastanin hicbirinde perforasyon
lokalizasyonundan biyopsi alinmadigi
goriilmiistiir. Yaglilik, kadin cinsiyet, pelvik
adezyon,  kolonik  tikanma,  terapotik
kolonoskopi ve endoskopistin  deneyimi
perforasyon igin risk faktorlerinden bazilaridir
(12).

Cerrahi  yaklasim;  perforasyondan
sonra gegen siireye, peritoneal kontaminasyon
derecesine, hemodinamik stabiliteye,
perforasyonun boyutuna, es zamanl kolorektal
lezyonlarm varligina ve cerrahin tecriibesine
gore secilir (12). Primer onarim en basit
cerrahi yontemdir, minimal periton
kontaminasyonu, kii¢iik perforasyon boyutu ve
rezeksiyon gerektiren kolonik lezyon yoklugu
durumunda  yapilabilir.  Primer  onarim
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vakalarim yaklagik yarisinda yapilabilirken
erken donemde kontrolii saglamaktadir,
morbiditeyi azaltmaktadir (13). Serimizde 4
hastada perforasyon islem esnasinda fark
edilmistir. Bu hastalarda laparoskopik primer
onarim yapilmig ve ostomi agilmamustir.
Perforasyon sonrasi kontaminasyona bagh
enflamatuar degisiklikler ve peritonit nedeniyle
ostomi acilmast gerekebilecegi
unutulmamalidir. Islemden 16 saat sonra karin
agrist ve peritonit bulgulart ile acil servise
basvuran  hastaya Hartmann  Prosediirii
uygulanmak zorunda kalinmistir.  Peritoniti
olmayan, belirgin kontaminasyonu olmayan,
kiiclik perforasyonu olan secilmis hastalarda
intravendz s1vi, barsak istirahati ve intravenodz
antibiyotiklerle konservatif tedavi yapilabilir
(12).

Caligmamizdaki 5 hastada oldugu gibi
antimezenterik  yiizde olan safta bagh
perforasyonlar biyopsiye bagli perforasyonlara
gore daha biiylik olmaktadir. Kiiciik boyutlu
perforasyonlar veya  miidahaleye bagh
gecikmis perforasyonlar islem esnasinda fark
edilmeyebilir.  Calismamizda 1  hastada
perforasyon islem esnasinda tespit edilememis
ve islem sonrasi birinci giinlinde tespit edilerek
hartmann prosediiri uygulanmak zorunda
kalinmigtir. Perforasyonun erken tanisi hasta
morbiditesi ag¢isindan ¢ok Onemlidir. Erken
tan1 alan kiiclik perforasyonlarda endoskopik
klip uygulamas1 ile perforasyon alani
onarilabilmektedir. Calismamizdaki 4 hastada
oldugu gibi laparoskopik olarak primer onarim
da miimkiin olmaktadir (14).

Sonu¢ olarak kolonoskopi sonrasi
gelisen perforasyonlarda, perforasyonun erken
donemde taninmasi ve miidahale edilmesi
hasta morbiditesi ac¢isindan ¢ok Onemlidir.
latrojenik  perforasyon sonrasinda tedavi
yontemi se¢cimi; hasta Ozellikleri,
perforasyonun lokalizasyonu, boyutu ve
perforasyon sonrasi gecen siireye gore vaka
bazli yapilmalidir.

Cikar catismasi: Yok
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Dosimetric Comparison of Three-Dimensional Conformal Radiotherapy,
Forward-Planned Intensity Modulated Radiotherapy and Volumetric
Modulated Arc Therapy in Intact Breast Radiotherapy without Lymphatic
Irradiation

Lenfatik Isinlamanin Yapilmadig: intakt Meme Radyoterapisinde 3DCRT,
forward-planned IMRT ve VMAT ’nin Dosimetric Karsilastirmasi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu ¢alismada; meme kanseri vakalarinin cogunlugunu olusturan, lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda, meme koruyucu cerrahi sonrasi tiim meme radyoterapisi i¢in en uygun teknigin arastiritlmasi
amaglanmigtir. Yaygin kullanilan ii¢ boyutlu konformal radyoterapi (3DKRT), uygun maliyetli kabul edilen statik
Yogunluk Ayarli Radyoterapi (sYART) ve yeni kullanima giren Volimetrik Ayarli Ark Terapi (VMAT)
dozimetrik olarak karsilastirildi.
YONTEM ve GERECLER: Calismada sIMRT ile tedavi almis 16 sag ve 19 sol meme kanseri tamili hastanin
bilgisayarli tomografi(BT) simiilasyon kesitleri kullanildi. Tiim planlamalar Eclipse 10,0 sistemi ile yapildu.
Uygulanan doz total 50Gy/25fraksiyonda, konvansiyonel sema olarak belirlendi. Teknikler hedef voliim ve kritik
organ (ipsilateral akciger, kalp, kontrlateral meme ve kontrlateral akciger) dozlari agisindan karsilastirildi.
BULGULAR: Ug teknik de Hedef Sarimi(TC) basariyla saglanustir. sYART, 3DKRT’e gére Planlanan Hedef
Volim (PTV) maksimum dozunu (Dmax) diisiirmektedir. En iyi PTV doz homojenitesi VMAT ile saglanmustir.
sYART tiim kritik organ dozlarinda 3DKRT ye gore diisiis saglamaktadir ve bu diigiis ipsilateral akciger ortalama
dozu(Dmean), Dmax, 40Gy ve iistii doz alan voliim(V40); kontrlateral meme Dmax ve V5 i¢in istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur. VMAT diger iki yonteme gore ipsilateral akciger Dmax, V20, V30, V40 ve sol meme kanseri
hastalarinda kalp Dmax ve V35’1 diisiirmiistiir; fakat ipsilateral akciger Dmean, V5, V10; kontrlateral akciger ve
meme Dmean, Dmax, V5; sag meme ca hastalarinda kalp Dmax, Dmean, V5, V10; sol meme kanseri hastalarinda
kalp Dmean, V5, V10’u anlaml1 yiikseltmistir.
TARTISMA ve SONUC: intakt meme radyoterapisi icin 3DKRT yerine sYART daha iyi dozimetri
saglamaktadir, bu sebeple miimkiin oldukga tercih edilmelidir. VMAT ile daha homojen doz dagilimlar1 saglanir.
Ayrica VMAT ile ipsilateral kritik organ yiiksek dozlar1 diigerken, ipsilateral ve kontrlateral kritik organ diisiik
dozlar1 anlamli artis gostermektedir. Bu durumun sonuglari uzun takipli klinik ¢alismalar ile incelenmelidir.
Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, meme kanseri, 3 boyutlu konformal radyoterapi, forward-planned IMRT,
VMAT

ABSTRACT
INTRODUCTION: The present study aimed to determine the most suitable technique for whole breast
radiotherapy after breast conserving surgery in patients without lymph node involvement; those that constitute the
majority of breast cancer cases. Three-dimensional conformal radiotherapy (3DCRT), that is widely used, forward
planned intensity-modulated radiotherapy (forMRT), that is accepted to be cost-effective, and volumetric
modulated arc therapy (VMAT), that has become available recently, were dosimetrically compared.
METHODS: Computed tomography simulation cross-sections of 16 patients with right breast cancer and 19
patients with left breast cancer, who had been treated with forIMRT, were used in the study. All planning was
done using Eclipse 10.0 treatment planning system. A conventional scheme consisting of a total dose of 50Gy
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given in 25 fractions was used. The techniques were compared in terms of target volume and critical organ
(ipsilateral lung, heart, contralateral breast and contralateral lung) doses.

RESULTS: We successfully achieved target coverage (TC) by all three techniques. Forward IMRT led to a higher
decrease in planned target volume (PTV) maximum dose (Dmax), in comparison to 3DCRT. The best PTV dose
homogeneity was achieved with VMAT. forIMRT resulted in higher reductions in all critical organ doses when
compared to 3DCRT, and the decrease was significantly higher in the ipsilateral lung mean dose (Dmean) and
Dmax and the volume of ipsilateral lung receiving >40Gy (V40), and contralateral breast Dmax and V5. Compared
to the other two methods, VMAT led to a greater decrease in Dmax, V20, V30 and V40 of the ipsilateral lung and
Dmax and V35 of the heart in left breast cancer patients; but led to a significant increase in Dmean, V5 and V10
of the ipsilateral lung; Dmean, Dmax, and V5 of the contralateral lung and breast, and Dmax, Dmean, V5 and V10
of the heart in right breast cancer patients; and Dmean, V5, and V10 of the heart in left breast cancer patients.
DISCUSSION AND CONCLUSION: forIMRT provides a better dosimetry than 3DCRT for intact breast
radiotherapy; therefore, it should be preferred, whenever possible. More homogeneous dose distributions are
achieved with VMAT. Additionally, while ipsilateral critical organ high doses decrease by VMAT, ipsilateral and
contralateral critical organ low doses show a significant increase. The outcomes of this condition should be studied
in clinical studies with long-term follow-up.

Keywords: radiotherapy, breast cancer, 3 dimentional conformal radiotherapy, forward-planned IMRT, VMAT
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INTRODUCTION

Lymph nodes are not involved in 61% of breast
cancer patients at the time of diagnosis and 5
year survival rates of these patients is 98.5%
according to the National Cancer Institute’s
(NCI) Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) 2003-2009 report (1). The
standard approach in this “localized disease
group” that constitutes the majority of breast
cancer cases, is whole breast radiotherapy after
breast conserving surgery. Long-term survival
duration increase the importance of the quality
of radiotherapy techniques applied to these
patients.

Three-dimensional conformal radiotherapy
(3DCRT) planning is commonly used with
curative intent in breast cancer patients.
Tangential fields to the breast/chest wall are
used in 3ADCRT planning. By the introduction of
intensity-modulated radiotherapy (IMRT), a
more homogeneous dose distribution in target
volume and a decrease in critical organ doses
were provided in RT planning of breast cancer
patients (2-4). Forward planned IMRT
(forIMRT) technique, applied by adding only a
few additional fields to the tangential fields
used in three-dimensional planning, provides a
better homogeneity compared to 3DCRT and a
similar homogeneity to inverse planned IMRT
(5-7).

Cardiac mortality may be increased by breast
cancer radiotherapy(RT), especially in left
breast cancer patients who receive radiotherapy
to regional lymphatics and internal mammary
lymph nodes (8-10). Dosimetric studies
comparing IMRT, helical tomotherapy and

volumetric modulated arc therapy (VMAT) in
left breast cancer patients, who require nodal
irradiation to decrease heart doses, have been
performed. Both a more homogeneous dose
distribution and a decrease in critical organ high
doses can be provided with VMAT or helical
tomotherapy.  Furthermore,  duration  of
treatment is shortened (3, 11). Scorsetti et al.
(12) reported the preliminary results of patients
treated with VMAT for breast radiotherapy in
2012.

In the present study; 3DCRT, which is
commonly used in early stage breast cancer
without lymphatic irradiation, forIMRT that is
considered to be cost-effective and VMAT,
which is newly introduced into practice were
aimed to be dosimetrically compared in
conventional fraction scheme in terms of target
volume and critical organ doses.

MATERIALS and METHOD

In the study, CT simulation cross-sections of 35
patients who had been treated with forIMRT
technique, using Varian Trilogy Linear
Accelerator in Ankara Numune Research and
Education Hospital Radiation Oncology Clinic
between October 2011 and September 2012,
were used. 3DCRT and VMAT planning were
performed on the delinated targets that were
already exist for forIMRT planning. Eclipse
10.0 treatment planning system was used for all
contouring and dosimetric calculations.

All patients, who had been admitted to our
clinic within the time specified, who had no
pathologic lymph node involvement and had
undergone breast conserving surgery, were
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included in the study. The patients were
simulated in supine position by GE computed
Tomography. A total dose of 50 Gy was
delivered in 25 fractions for whole breast
radiotherapy in all patients. Additionally, a
boost dose of (electron or photon) 10 to 16Gy
was delivered to the tumor bed of the patients.
Breast Cancer Atlas for radiation therapy
published by the Radiation Oncology Group
(RTOG) was used in contouring. Ipsilateral
lung, heart, contralateral lung, contralateral
breast, esophagus and spinal cord (SC) were
contoured as critical organs. As the estimated
dose for SC and esophagus was close to 0Gy,
they were not considered in the assessments.
Treatment planning

Two opposing tangential fields were created
using 6 MV X-rays in 3DCRT planning.
Multileaf collimators (MLC) were used to
shield the heart or lung, where required. In
necessary conditions, wedges were used for
dose homogenization.

Tangential fields with the same energy level
used in 3DCRT were used in forIMRT
planning. After two open tangential fields had
been created, additional fields (field-in-field)
were formed until hot spots are maintained
below 107% of the prescribed dose.

In VMAT, the gantry moves continuously
around the patient in single or multiple arcs.
Dose rate is variable and multileaf collimators
are in continuous movement. During VMAT
planning, VMAT planning strategies published
by the Medical Physics Unit of the Oncology
Institute of Southern Switzerland was taken into
consideration, and two coplanar arcs were used
(13).

Dosimetric comparison

All RT planning was done in the way that 95%
of the Planned Target Volume (PTV) would
receive >95% of the prescribed dose (D95 >
95%). In order to provide homogeneity in
forIMRT and VMAT planning, hot spots were
tried to be maintained below 107% of the
prescribed dose. For 3DCRT, hot spots were
maintained at maximum 110-115%.

Minimum (Dmin), maximum (Dmax = D2%:
maximum dose received by at least 2% of the
volume) and mean doses (Dmean) for PTV and
target coverage (TC) were calculated for all
three planning. TC was defined as the planned
target volume receiving >95% of the planned
dose.
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Homogeneity index (HI) was used to compare
the homogeneity of the techniques. PTV
volume receiving 95% to 105% of the dose was
defined as HI.

Heart, ipsilateral lung, contralateral breast and
contralateral lung were assessed as the critical
organs. In the comparison of the three
techniques; ipsilateral lung Dmax, Dmean and
percentage of the organ volume that receives
>5Gy (V5), V10, V20, V30 and V40 were
assessed. Heart Dmax, Dmean and V5, V10 and
V35 were calculated. In the assessment of heart
doses, the data of patients diagnosed with right
and left breast cancer were compared
separately. Doses received by contralateral lung
and contralateral breast were evaluated by
Dmax, Dmean and V5. Parameters were
obtained from dose volume histograms (DVH)
of each patient and the mean/median values of
each parameter were calculated for all patients.
A patient was diagnosed to have bilateral breast
cancer and a contralateral mastectomy was
performed so contralateral breast doses were
assessed over the results of 34 patients.
Repeated measures analysis of variance was
used to find the difference between the
mean/median values of the parameters with
normal distribution; in case of non-normal
distribution, significance of the difference was
analyzed using the Friedman test. P value <0.05
was considered statistically significant.

RESULTS

CT simulation cross-sections of a total of 35
breast cancer patients, 16 patients with right
breast cancer, and 19 patients with left breast
cancer were used in our study.

Comparison of Target Volume Doses

The mean PTV of 35 patients was 1039.3cm?®
(349-1724).

In the comparison of 3DCRT, forIMRT and
VMAT planning in terms of PTV Dmax, it was
found that mean Dmax (54Gy) in 3DCRT was
significantly higher than that in forIMRT
(52.9Gy) and in VMAT (53.2Gy) (p<0.05).
Each of the three planning techniques provided
a successful TC and there was no difference
between them (95.6% for 3DCRT 95.6% for
forIMRT and 95.3% for VMAT). The mean
homogeneity index was calculated as 76.4% for
3DCRT, 85.1% for forIMRT and 88.6% for
VMAT. While VMAT provided the best
homogeneity, forIMRT provided a better
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homogeneity than 3DCRT. PTV dose
distribution parameters of the patients can be
viewed from Table 1. Figure 1 and Figure 2
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demonstrate the axial view of dose distribution
of two sample cases.

Table 1 Comparison of threee planning techniques in terms of planned target volume parameters, target coverage and homogeneity
index

Parameter 3DCRT forIMRT VMAT p
Dmean (Gy) 50,7+0,7 50,5+0,6 50,7+0,4 No difference 0,12
Dmin(Gy) 35,7 (11,2-41,9) 35,1 (10,7-42,5) 37,4 (21,7-42,5) No difference 0,28
Dmax (Gy) 54 (51,5-56,1) 52,9 (51,2-54,7) 53,2(51,2-54,4) 3DCRT-forIMRT 3DCRT-VMAT  <0,05
forIMRT-VMAT <0,05
>0,05
TC (%) 95,6 (95-98,7) 95,6 (95-97,9) 95,3 (95-96,2) No difference 0,102
HI (%) 76,4 (32,9-95,7) 85,1 (55-98) 88,6 (71,5-95,2) 3DCRT-forIMRT <0,05
3DCRT-VMAT <0,05
forIMRT-VMAT <0,05

Data are presented as mean+tstandard deviation or median (minimum-maximum), where appropriate.

Abreviations: 3DCRT=Three-dimensional conformal radiotherapy; forIMRT= Forward planned intensity-modulated
radiotherapy; VMAT= Volumetric modulated arc therapy; Dmean= Mean dose; Dmin=Minimum dose; Dmax=Maximum dosg;
TC=Target coverage; HI=Homogeneity index

Comparison of normal tissue doses
Comparison of critical organ parameters is
given in Table 2 and 3.

3DCRT and forIMRT, respectively. Ipsilateral
lung V20 and V30 were statistically
significantly lower by VMAT in comparison to

The highest ipsilateral lung Dmean was
achieved by VMAT (11.6Gy), followed by
3DCRT (9.4Gy) and forIMRT (9.2Gy)
(p<0.001). It was observed that, in comparison
to 3DCRT, forIMRT and VMAT provided a
statistically significant decrease in ipsilateral
lung Dmax. While V5 of ipsilateral lung was

3DCRT and forIMRT (p<0.05). The decrease in
dose achieved by VMAT became significant
after V20 and the most significant decrease was
observed at V40 value. Better V5, V10, V20,
V30 and V40 results were obtained by forIMRT
in comparison to 3DCRT, but statistical
significance was determined only for VV40.

74.5% by VMAT, it was 25.2% and 24.8% by

Table 2. Comparison of three planning techniques in terms of parameters related to ipsilateral-contralateral lung and contralateral breast

Parameter 3DCRT forIMRT VMAT

p
Ipsilateral Lung

Dmean(Gy) 9,4+2,6 9,2+2,39 11,6+1,9 3DCRT-forIMRT <0,05
3DCRT-VMAT =0,001

forIMRT-VMAT <0,001

Dmax(Gy) 51,8+1,5 50,8+1,1 49,9423 3DCRT -forIMRT <0,001
3DCRT- VMAT <0,001

forIMRT-VMAT =0,09

V5(%) 25,2 (12-46) 24,8 (13,6-43) 74,5 (15,8-48,9) 3DCRT-forIMRT >0,05
3DCRT -VMAT <0,001

forlMRT -VMAT <0,001

V10(%) 20,5 (10-41,5) 20,4 (10,2-38,9) 40,9 (26,3-64,3) 3DCRT-forIMRT >0,05
3DCRT -VMAT <0,001

forlMRT - VMAT <0,001

V20(%) 17,5+5,5 17,345,1 16+4,1 3DCRT-forIMRT >0,05
3DCRT -VMAT <0,001

forIMRT -VMAT <0,001

V30(%) 15,2+4,8 15+4,5 72432 3DCRT-forIMRT =0,302
3DCRT - VMAT <0,001

forIMRT -VMAT <0,001

V40(%) 13+4,5 12,5+4,2 1,8+1,7 3DCRT -forIMRT <0,05
3DCRT - VMAT <0,001
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forIMRT - VMAT <0,001

Contrlateral Lung

Dmean(Gy) 0,4(0,3-0,7) 0,4(0,3-0,6) 3,7(1,2-6,7) 3DCRT-forlMRT >0,05
3DCRT-VMAT <0,001

forIMRT-VMAT <0,001

Dmax(Gy) 2,6(1,3-6,2) 2,5(1,3-6) 16,2(7,5-27,3) 3DCRT-forlMRT >0,05
3DCRT-VMAT <0,001

forIMRT-VMAT <0,001

V5(%) 0 0 22(1,1-70,3) 3DCRT-VMAT <0,001
forIMRT-VMAT <0,001

Contrlateral Breast

Dmean(Gy) 0,7(0,2-3,3) 0,6(0,2-2,5) 5,2(2,2-51,3) 3DCRT-forIMRT >0,05
3DCRT-VMAT <0,001

forIMRT-VMAT <0,001

Dmax(Gy) 19,3(11,3-55,3) 17,7 (1,3-50) 19,7 (10,1-41,2) 3DCRT - forlMRT <0,05
3DCRT -VMAT <0,05

forIMRT - VMAT <0,05

V5(%) 0,7(0-13,1) 0,6(0-9,5) 23,4(7,8-44,6) 3DCRT - forIMRT <0,05
3DCRT -VMAT <0,001

forIMRT - VMAT <0,001

Data are presented as mean+standard deviation or median (minimum-maximum), where appropriate. Abbreviations: 3DCRT=Three-dimensional conformal
radiotherapy; forIMRT=Forward planned intensity-modulated radiotherapy; VMAT=Volumetric modulated arc therapy; Dmean=Mean dose; Dmin=Minimum
dose; Dmax=Maximum dose

Table 3. Comparison of three planning techniques in terms of heart parameters in patients with right and left breast cancer

Parameter 3DCRT ForIMRT VMAT p
Heart parameters of right breast cancer patients
Dmean(Gy) 1,2+0,2 1,1£0,1 5,8+1,8 3DCRT- IMRT =0,216
3DCRT -VMAT <0,001
forIMRT -VMAT <0,001
Dmax(Gy) 6,9 (2,6-21) 6,5 (2,6-21,7) 17,3 (9,4-25,3) 3DCRT- IMRT >0,05
3DCRT -VMAT <0,001
forIMRT - VMAT <0,001
V5(%) 0,3(0-4) 0,1(0-1,3) 53,8(6-92) 3DCRT- IMRT >0,05
3DCRT - VMAT <0,001
forIMRT — VMAT <0,001
V10(%) 0 0 10,7(0-34,9) 3DCRT -VMAT <0,001
forIMRT -VMAT <0,001

Heart parameters of left breast cancer patients

Dmean(Gy) 54(2,9-11,8)  5,3(2,9-10,2) 10,2 (4,9-23,8) 3DCRT- IMRT >0,05
3DCRT -VMAT <0,001
forlMRT- VMAT <0,001

Dmax(Gy) 49,6 (47,5-51,9) 49,2 (47,6-52) 44 (18,1-54.,8) 3DCRT- IMRT >0,05
3DCRT - VMAT <0,01
forlMRT - VMAT <0,05

V5(%) 15,7 (7-39,5) 14,4 (1,3-32,7) 75 (39,4-100) 3DCRT- IMRT >0,05
3DCRT - VMAT <0,001
forlMRT - VMAT <0,001

V10(%) 10,8 (3,7-29,4) 10,6 (3,7-26,5) 35,3(4,2-98,9) 3DCRT- IMRT >0,05
3DCRT -VMAT <0,001
forlMRT - VMAT <0,001
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V35(%) 5,4(1-14,1) 5,2(1-14,1) 2(0-14) 3DCRT- IMRT >0,05
3DCRT - VMAT <0,001
forIMRT -VMAT <0,001

Data are presented as meantstandard deviation or median (minimum-maximum), where appropriate. Abbreviations:
3DCRT=Three-dimensional conformal radiotherapy; forIMRT=Forward planned intensity-modulated radiotherapy;
VMAT=Volumetric modulated arc therapy; Dmean=Mean dose; Dmin=Minimum dose; Dmax=Maximum dose

Figure 1. Dose distribution of a patient with right
breast cancer

) @) ‘ A.  forIMRT
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Figure2. Dose distribution of a patient with left
breast cancer

Contralateral lung Dmean and Dmax were
statistically significantly higher by VMAT
compared to the other two methods. Similarly,
while contralateral lung V5 was 0% for 3DCRT
and forIMRT, the corresponding figure was
calculated as 22% for VMAT.

Contralateral breast Dmean and Dmax values
were higher by VMAT in comparison to the
other two methods. While V5 was close to 0 for
3DCRT and forIMRT, it was 23.4% for VMAT.
The lowest contralateral breast Dmax was
achieved by forIMRT.
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Heart parameters were separately calculated
and compared in the patients with right and left
breast cancer. In the planning of the 19 patients
with left breast cancer, heart Dmean was found
to be significantly higher for VMAT (10.2Gy)
than that of the other two methods (p<0.001).
However, heart Dmax was the lowest with
VMAT (49.6Gy for 3DCRT, 49.2Gy for
forIMRT, 44Gy for VMAT). Heart V5 and V10
values were found to be statistically
significantly higher by VMAT compared to the
other two methods. However, heart V35 was
significantly lower by VMAT in comparison to
the other two methods (2% for VMAT, 5.4% for
3DCRT, and 5.2% for forIMRT).

In comparison of the dose parameters of 16
patients diagnosed to have right breast cancer,
there was an increase in heart Dmean and Dmax
doses by VMAT (p<0.001). Heart V5 and V10
values were close to zero or zero for 3DCRT
and forIMRT, whereas V5 value was 53.8% and
V10 was 10.7% for VMAT. Although the
forIMRT results concerning heart parameters of
right and left breast cancer patients was better
than that of 3DCRT, there was no significant
difference between the methods.

Discussion

In this study, three current RT planning
techniques in intact breast radiotherapy without
regional lymph node irradiation were
dosimetrically compared. Generally, the
dosimetric studies have been concentrated on
patients who receive nodal irradiation, and this
present study is important as it is concentrated
on localized disease group constituting the
majority.

In the curative RT of intact breast, forIMRT has
provided a superior alternative to 3DCRT, in
which conventional wedge techniques are used
(5, 14, 15). The study of Herrick et al. (14)
published in 2008 compared 3DCRT and
forIMRT planning of 43 patients with breast
cancer, in terms of hot spots in target breast
volume. As a result, it was demonstrated that,
compared to 3DCRT, 100% isodose curve was
widened, 105% isodose curve was narrowed
and 110% isodose curve could be eliminated by
forIMRT plans. In our study, PTV Dmax Was
calculated as 54Gy for 3DCRT, 52.9Gy for
forIMRT and forIMRT provided statistically
significant decreases in maximum doses
(p<0.001).While the HI was 85.1% for
forIMRT, it was 76.4% for 3DCRT, and
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forIMRT provided a decrease in hot spots in
PTV and an increase in dose homogeneity in
comparison to 3DCRT. Besides, our study
compared 3DCRT and forIMRT techniques in
terms of normal tissue doses. Although lower
doses were achieved for ipsilateral lung, heart,
contralateral lung and contralateral breast by
forIMRT, they were not statistically
significantly superior to that of 3DCRT. Only,
contralateral breast Dmax dose was found to be
statistically significantly lower by forIMRT.

In the study of McDonald et al. (2),240 patients
were evaluated about the long-term outcomes of
forIMRT and conventional RT (cRT) in breast
cancer RT, it was reported that grade 2 and 3
acute skin reactions were significantly
decreased by forIMRT (39% vs. 52% p=0.047).
There was no significant difference between the
two methods in terms of ipsilateral breast tumor
recurrence, general survival, secondary primary
of contralateral breast cancer, distant metastasis
and secondary malignancy according to prior
RT. Radiation pneumonitis developed in 1% of
patients treated with forIMRT, and 2% of
patients treated with cRT. While edema of the
ipsilateral arm and fat necrosis was not
observed in any of the patients receiving
forIMRT, the rate of patients developing edema
of the ipsilateral arm and fat necrosis in the cRT
group were 4% and 2%, respectively (2).
According to these results, it can be said that
forIMRT should be preferred in breast
radiotherapy, where it is possible technically.
Mihai et al. (6), in their study published in 2005
compared the results of 30 early stage breast
cancer patients, who had undergone adjuvant
whole breast RT after breast conserving surgery
with forIMRT or inverse planned IMRT
(invIMRT). Although a more homogeneous
dose distribution was achieved by invIMRT, the
difference between the two techniques was not
statistically significant. It was stated that the
1.8% decrease in D10 by invIMRT, may not
create a difference with regards to toxicity,
therefore, from the clinical aspect, forward and
inverse IMRT techniques may be considered to
have equal effects.

The use of VMAT in breast RT is quite new. In
the study of Popescu et al. (11) published in
2010; chest wall/breast, supraclavicular, axillar,
internal mammary lymph node RT was re-
planned with VMAT and wide tangential
3DCRT techniques (MWT) in 5 patients with a
diagnosis of left breast cancer, who had been
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previously treated with conventional IMRT
(cIMRT: inverse-planned IMRT).The results of
the three planning techniques were compared in
terms of dosimetry and duration of treatment.
Homogeneity index was calculated as 96% for
VMAT, 94% for cIMRT and 84% for MWT.
When heart, right and left lung, contralateral
breast and healthy tissue doses were evaluated,
VMAT dosimerty were observed to be better
than cIMRT dosimetry. It was reported that
VMAT provided a statistically significant
decrease in intermediate-high and mean heart
and ipsilateral lung doses (p<0.05). In our
study, similarly, the best HI was achieved by
VMAT. However, our study demonstrated that
heart V5, V10 and Dmean values were higher
by VMAT in comparison to forIMRT in
patients with right or left breast cancer who did
not receive nodal irradiation including internal
mammary lymph nodes. Only a decrease in
heart V35 value was provided by VMAT.

The effect of breast RT on cardiac mortality and
morbidity is an issue that has been studied since
1970. Paszat et al. (9) in a study performed in
1999 in 3006 patients, found that the risk of fatal
myocardial infarction after RT was increased by
1-2% in left breast cancer patients compared to
that in right breast cancer patients. Gyenes et al.
(8) in a study performed in 960 patients
indicated that high cardiac dose-volume was
associated with ischemic heart disease.
However, in 2005 Darby et al. (16) stated that
the increase in heart disease risk has
disappeared by the advances in RT after 1980s.
Furthermore, in 2002, Vallis et al. (10) did not
determine an increase in cardiac mortality or
morbidity after 10.2 years follow-up in 2128
patients with left breast cancer treated with
breast conserving surgery. When these studies
are considered together, it can be said that the
potential risk of cardiac morbidity and mortality
in breast cancer patients has been decreased
over the years by the advances in RT
techniques. As for our study, VMAT decreased
Dmax and V35 of heart, while increasing
Dmean, V5 and V10 in patients diagnosed with
left breast cancer in comparison to forIMRT and
3DCRT. However, VMAT led to a significant
increase in heart doses of right breast cancer
patients. As cardiac mortality is reported to be
associated with high cardiac doses (8), it may be
anticipated that VMAT would decrease the
negative effects of RT on the heart.
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VMAT has been in clinical practice in breast RT
nowadays. Scorsetti et al. (12) in a study
published in August 2012, applied RT planned
with VMAT and simultaneous integrated boost
(SIB) in 50 early-stage breast cancer patients
and reported early toxicity results. In that study,
the dose scheme was 40.5 Gy delivered to the
whole breast PTV and 48Gy to the boost PTV
delivered in 15 fractions within 3 weeks.
According to the results of skin toxicity and
cosmetic scoring at the end of a median 12
months follow-up, it has been asserted that
hypofractionated SIB with VMAT can be used
with acceptable acute side effects in early-stage
breast cancer.

Marks et al. (17) demonstrated that a 10%
increase in the volume of heart receiving 30Gy
dose in breast cancer patients who were treated
with cIMRT caused a transient perfusion defect
in the heart. Pignol et al. (18), in a randomized
study, found that improved PTV homogeneity
is associated with a decrease in the rate of skin
wet desquamation. On the basis of these studies,
it may be thought that VMAT may decrease the
risk of cardiac perfusion defect by decreasing
maximum heart dose and also may decrease the
risk of wet desquamation by improving PTV
homogeneity in comparison to forlIMRT and
3DCRT. Similarly skin reactions will be less
with forIMRT in comparison to 3DCRT.
Yorke et al. (19) have reported that the risk of
radiation pneumonitis was 20% in cases V10
>50% and V5 >60% of the lung. In our study,
ipsilateral lung V10 was 40.9% and V5 was
74.5% by VMAT. In that case, the risk of
radiation pneumonitis may be increased by
VMAT.

Stovall et al. (20) found that doses >1Gy
delivered to the contralateral breast during
breast radiotherapy was associated with an
increased risk of secondary primary breast
cancer in females less than 40 years of age. No
such relationship was found in women older
than 40 years of age. In our study, contralateral
breast Dmean was found to be 0.7Gy for
3DCRT, 0.6Gy for forIMRT and 5.2Gy for
VMAT. Clinical use of VMAT in women less
than 40 years of age may increase the risk of
secondary primary breast cancer in the
contralateral breast. Late toxicity and secondary
malignancy effects of VMAT should be
evaluated in clinical studies with long-term
follow-up.

Conclusions
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Forward IMRT technique, that has been proven
to be dosimetrically superior in intact breast RT
without regional lymph node irradiation, should
be preferred in place of 3DCRT, where
possible. VMAT is successful in providing PTV
homogeneity and in decreasing ipsilateral lung
doses, and heart high doses in left breast cancer
patients. However, it increases the low doses
that the critical organs receive. In early-stage
breast cancer patients with long survival,
although the probability of late toxicity is
decreased, secondary malignancy risk may be
increased by VMAT. Clinical studies about
treatment results of VMAT with long-term
follow-up are required.

Conflict of interest:None

REFERENCES

1. Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Garshell J,
Neyman N, Altekruse SF, Kosary CL, Yu M, Ruhl J,
Tatalovich Z, Cho H, Mariotto A, Lewis DR, Chen
HS, Feuer EJ, Cronin KA (eds). SEER Cancer
Statistics Review, 1975-2010, National Cancer
Institute.

2. McDonald MW, Godette KD, Butker EK, Davis LW,
Johnstone PA. Long-term outcomes of IMRT for
breast cancer: a single-institution cohort analysis. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 2008 Nov 15;72(4):1031-
40.

3. Schubert LK, Gondi V, Sengbusch E, et al.
Dosimetric comparison of left-sided whole breast
irradiation with 3DCRT, forward-planned IMRT,
inverse-planned IMRT, helical tomotherapy, and
topotherapy. Radiother Oncol. 2011 Aug;100(2):241-
6

4. Fong A, Bromley R, Beat M, Vien D, Dineley J,
Morgan G. Dosimetric comparison of intensity
modulated radiotherapy techniques and standard
wedged tangents for whole breast radiotherapy. J Med
Imaging Radiat Oncol. 2009 Feb;53(1):92-9.

5. Herrick JS, Neill CJ, Rosser PF, et al. A
comprehensive clinical 3-dimensional dosimetric
analysis of forward planned IMRT and conventional
wedge planned techniques for intact breast
radiotherapy. Med Dosim. 2008 Spring;33(1): 62-
70.

6. Mihai A, Rakovitch E, Sixel K, et al. Inverse vs.
forward breast IMRT planning. Med. Dosim. 30: 149-
54; 2005.

7. Cardinale RM, Steele J, Fein DA, et al. The minimal
dosimetric benefit of breast IMRT as compared to
using a small number of forward planned MLC
segments does not justify the cost (abstract 2629). Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 69(3 Suppl):S553-
S554.

8. Gyenes G., Rutqvist LE., Liedberg A., et al. Long-
term cardiac morbidity and mortality in a randomized
trial of pre- and post-operative radiation therapy
versus surgery alone in primary breast cancer.
Radiother. Oncol. 1998;48:185-190.

Adress for correspondence: Siileyman Demirel Universitesi Radyasyon Onkolojisi Departmant Isparta - Tiirkiye

e-mail: ardakaymak84 @yahoo.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



http://www.actaoncologicaturcica.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McDonald%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McDonald%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Godette%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Godette%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Butker%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Butker%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20LW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20LW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johnstone%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johnstone%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18440727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schubert%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21316783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schubert%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21316783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gondi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21316783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gondi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21316783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sengbusch%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21316783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sengbusch%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21316783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21316783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21316783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fong%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fong%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bromley%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bromley%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beat%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beat%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vien%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vien%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dineley%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dineley%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morgan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morgan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19453534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Herrick%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Herrick%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neill%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neill%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosser%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosser%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neill%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neill%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18262125
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4377-1637-5&title=The+minimal+dosimetric+benefit+of+breast+IMRT+as+compared+to+using+a+small+number+of+forward+planned+MLC+segments+does+not+justify+the+cost+%28abstract+2629%29&author=Cardinale%C2%A0RM+Steele%C2%A0J+Fein%C2%A0DA&date=2007&volume=69&issue=3%20Suppl&firstPage=S553&shortTitle=Int%20J%20Radiat%20Oncol%20Biol%20Phys
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4377-1637-5&title=The+minimal+dosimetric+benefit+of+breast+IMRT+as+compared+to+using+a+small+number+of+forward+planned+MLC+segments+does+not+justify+the+cost+%28abstract+2629%29&author=Cardinale%C2%A0RM+Steele%C2%A0J+Fein%C2%A0DA&date=2007&volume=69&issue=3%20Suppl&firstPage=S553&shortTitle=Int%20J%20Radiat%20Oncol%20Biol%20Phys
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4377-1637-5&title=The+minimal+dosimetric+benefit+of+breast+IMRT+as+compared+to+using+a+small+number+of+forward+planned+MLC+segments+does+not+justify+the+cost+%28abstract+2629%29&author=Cardinale%C2%A0RM+Steele%C2%A0J+Fein%C2%A0DA&date=2007&volume=69&issue=3%20Suppl&firstPage=S553&shortTitle=Int%20J%20Radiat%20Oncol%20Biol%20Phys
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4377-1637-5&title=The+minimal+dosimetric+benefit+of+breast+IMRT+as+compared+to+using+a+small+number+of+forward+planned+MLC+segments+does+not+justify+the+cost+%28abstract+2629%29&author=Cardinale%C2%A0RM+Steele%C2%A0J+Fein%C2%A0DA&date=2007&volume=69&issue=3%20Suppl&firstPage=S553&shortTitle=Int%20J%20Radiat%20Oncol%20Biol%20Phys
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4377-1637-5&title=The+minimal+dosimetric+benefit+of+breast+IMRT+as+compared+to+using+a+small+number+of+forward+planned+MLC+segments+does+not+justify+the+cost+%28abstract+2629%29&author=Cardinale%C2%A0RM+Steele%C2%A0J+Fein%C2%A0DA&date=2007&volume=69&issue=3%20Suppl&firstPage=S553&shortTitle=Int%20J%20Radiat%20Oncol%20Biol%20Phys
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4377-1637-5&title=The+minimal+dosimetric+benefit+of+breast+IMRT+as+compared+to+using+a+small+number+of+forward+planned+MLC+segments+does+not+justify+the+cost+%28abstract+2629%29&author=Cardinale%C2%A0RM+Steele%C2%A0J+Fein%C2%A0DA&date=2007&volume=69&issue=3%20Suppl&firstPage=S553&shortTitle=Int%20J%20Radiat%20Oncol%20Biol%20Phys
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4377-1637-5&title=The+minimal+dosimetric+benefit+of+breast+IMRT+as+compared+to+using+a+small+number+of+forward+planned+MLC+segments+does+not+justify+the+cost+%28abstract+2629%29&author=Cardinale%C2%A0RM+Steele%C2%A0J+Fein%C2%A0DA&date=2007&volume=69&issue=3%20Suppl&firstPage=S553&shortTitle=Int%20J%20Radiat%20Oncol%20Biol%20Phys
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4377-1637-5&title=The+minimal+dosimetric+benefit+of+breast+IMRT+as+compared+to+using+a+small+number+of+forward+planned+MLC+segments+does+not+justify+the+cost+%28abstract+2629%29&author=Cardinale%C2%A0RM+Steele%C2%A0J+Fein%C2%A0DA&date=2007&volume=69&issue=3%20Suppl&firstPage=S553&shortTitle=Int%20J%20Radiat%20Oncol%20Biol%20Phys

10.

11.

12.

13.

14.

ACTA
ONCOLOGICA
5 TURCICA

Paszat LF., Mackillop WJ., Groome PA., et al.
Mortality from myocardial infarction following
postlumpectomy radiotherapy for breast cancer: A
population-based study in Ontario, Canada, Int. J.
Radiat. Oncol. Biol. Phys. 1999;43:755-762.

Vallis KA., Pintilie M., Chong N., et al. Assessment
of coronary heart disease morbidity and mortality
after radiation therapy for early breast cancer. J. Clin.
Oncol. 2002;20:1036-1042.

Popescu CC, Olivotto 1A, Beckham WA, Ansbacher
W, Zavgorodni S, Shaffer R, Wai ES, Otto K.
Volumetric modulated arc therapy improves
dosimetry and reduces treatment time compared to
conventional intensity-modulated radiotherapy for
locoregional radiotherapy of left-sided breast cancer
and internal mammary nodes. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2010 Jan 1;76(1):287-95.

Scorsetti M, Alongi F, Fogliata A, Pentimalli S,
Navarria P, et al. Phase I-11 study of hypofractionated
simultaneous integrated boost using volumetric
modulated arc therapy for adjuvant radiation therapy
in breast cancer patients: a report of feasibility and
early toxicity results in the first 50 treatments. Radiat
Oncol. 2012 Aug 28;7(1):145.

Nicolini G, Fogliata A, ClivioA, et al. Planning
strategies in volumetric modulated arc therapy for
breast. Med. Phys. 38, 4025 (2011)

Ninet de la Torre, Carmen T Figueroa, Krystal
Martinez, et al. A comparative study of surface dose
and dose distribution for intact breast following

Orginal Article

15.

16.

17.

18.

19.

20.

302

irradiation with field-in-field technique vs. the use of
conventional wedges. Med. Dosim. 29:109-14;2004
Kestin, L.L.; Sharpe, M.B.; Frazier, R.C.; et al.
Intensity modulation to improve dose uniformity with
tangential breast radiotherapy: |Initial clinical
experience. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 48:1559-
68;2000.

Darby SC., McGale P., Taylor CW., et al. Long-term
mortality from heart disease and lung cancer after
radiotherapy for early breast cancer: Prospective
cohort study of about 300,000 women in US SEER
cancer registries. Lancet Oncol. 2005;6:557-565
Marks LB, Yu X, Prosnitz RG, et al. The incidence
and functional consequences of RT-associated
cardiac perfusion defects. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2005;63:214-223.

Pignol JP, Olivotto I, Rakovitch E, et al. A
multicenter randomized trial of breast intensity-
modulated radiation therapy to reduce acute radiation
dermatitis. J Clin Oncol 2008;26:2085-2092.

Yorke ED, Jackson A, Rosenzweig KE, et al.
Correlation of dosimetric factors and radiation
pneumonitis for non-small cell lung cancer patients in
a recently completed dose escalation study. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2005;63:672-682.

Stovall M, Smith SA, Langholz BM, et al. Dose to the
contralateral breast from radiotherapy and risk of
second primary breast cancer in the WECARE study.

Int J Radiat Oncol Biol. Phys 2008;72:1021—
1030.

Adress for correspondence: Siileyman Demirel Universitesi Radyasyon Onkolojisi Departmant Isparta - Tiirkiye
e-mail: ardakaymak84 @yahoo.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



http://www.actaoncologicaturcica.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Popescu%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Popescu%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Olivotto%20IA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Olivotto%20IA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beckham%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beckham%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ansbacher%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ansbacher%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ansbacher%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ansbacher%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zavgorodni%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zavgorodni%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaffer%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaffer%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wai%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wai%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Otto%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Otto%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19775832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Navarria%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22929062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Navarria%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22929062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22929062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22929062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22929062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22929062
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0958394704000329
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0958394704000329
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0958394704000329
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0958394704000329
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0958394704000329
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0958394704000329
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0958394704000329
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0958394704000329

\ ACTA
ONCOLOBICA
£ TURCICA

Orijinal Calisma 303

Diverting Ostomies and their Complications in Mechanical Colorectal
Anastomosis for Rectum Cancer: Retrospective Study

Rektum Kanserinde Mekanik Kolorektal Anastomozlarda Saptirici
Ostomiler ve Komplikasyonlari: Retrospektif Calisma
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OZET
GIRIS ve AMAC: Anastomoz kagag1 asag1 anterior rezeksiyon sonrasi en ciddi komplikasyondur ve morbidite -
mortalite oranlarin1 ve hastane kalig siiresini uzatir. Bu calismada hastanemiz serisinde saptirici ostomilerin
kolorektal anastomozlarda etkinlik ve glivenliginin retrospektif olarak karsilagtirilmasi amaglanmstir.
YONTEM ve GERECLER: Hastanemizde 2005-2010 yillar1 arasinda rektum adenokanseri tanisiyla elektif
olarak opere edilerek ekstraperitoneal kolorektal veya koloanal anastomoz yapilip saptirici ostomi agilmig tiim
hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.
BULGULAR: Calismaya toplam 101 hasta alinmistir. Hastalarin 29'una (%28.7) neoadjuvan kemoradyoterapi
(NAKRT) uygulanmisti. Caligma grubundaki hastalarin 33'ine (%32.7) saptirict ostomi uygulanmisti. Bu
hastalarin 31'ine (%93,9) ileostomi, ikisine ise kolostomi uygulanmisti. NAKRT uygulanmig 29 hastanin 14'tiine
(%48.2) saptirict ostomi agildigi ve bunun da istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0.03).
BMI <25 olan hastalardan sadece ikisine saptirici ostomi agilirken; BMI >25 olanlarin 31’ine saptirict ostomi
acilmust1 ve aradaki bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001). Cerrahi alan enfeksiyonu 24 hastada
(%23.8) saptanan en sik komplikasyondu. Stoma acgilan 33 hastanin 23'Uinde (%69.6) stoma iliskili
komplikasyonlarin gelistigi gozlendi. Saptirict ostomi agilan hastalarin dordiinde (%12.2) dehidratasyon bulgulari
nedeniyle ek tedaviler uygulandigi saptandi. Parastomal cilt infeksiyonlarinin ileostomi agilan 31 hastanin 14'inde
gozlendi (%45).
TARTISMA ve SONUC: Bu hasta serisinde, NAKRT uygulanan ve BMI > 25 olan hastalarda saptirict ostomi
uygulama sikliginin yiiksek oldugu saptanmistir. Primer cerrahi sonrasi en sik komplikasyon olarak cerrahi alan
infeksiyonu 24 hastada (%23.8) saptanmustir. Bu hasta serisinde en sik rastlanan stoma komplikasyonlart siklik
sirastyla; deri irritasyonlart (%42.4), dehidratasyon (%12,1), stoma kanamast (%6.1), miikokiitan6z ayrisma
(%6.1) ve stoma revizyonu (%3) ihtiyacidir. Saptirict ostomi uygulanan hastalarda bu komplikasyonlar agisindan
dikkatli olunmalidir.
Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, asag1 anterior rezeksiyon, saptirici ostomi, morbidite, mortalite

ABSTRACT

INTRODUCTION: Anastomotic leakage after low anterior resection is the most serious complication and
increases the morbidity and mortality rates and prolonges length of stay. In this study, the effectiveness and safety
of diverting ostomies in colorectal anastomosis was compared retrospectively.
METHODS: The charts of all patients with diverting ostomies operated with extraperitoneal colorectal or coloanal
anastomosis electively due to rectal adenocarcinoma between 2005-2010 were examined retrospectively.
RESULTS: A total of 101 patients were included in the study. Twentynine (28.7%) patients were given
neoadjuvant chemoradiotherapy (NAKRT). Diverting ostomy was applied to 33 of the patients (32.7%) in the
study group. Diverting ileostomy was performed to 33 (93.9%) of these patients, colostomy in the remaining two.
Diverting ostomy was applied to 14 of 29 patients (48.2%) treated with NAKRT (p = 0.03). While the diverting
ostomy was applied in 31 patients with BMI >25, it was used only in two patients with BMI <25 (p = 0.0001).
Surgical site infection was the most frequent complication in 24 patients (23.8%). Stoma related complications
were observed in 23 patients (69.6%). Additional treatments for dehydration were needed in 4 (12.2%) patients.
Parastomal skin infections were observed in 14 of 31 patients (45%) with ileostomy
DISCUSSION AND CONCLUSION: In this series of patients, the diverting ostomy applications were found to
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be more frequent in patients with BMI > 25 and treated with NAKRT. In this series of patients, the most common
stoma complications were; skin irritations (42.4%), dehydration (12.1%), stoma bleeding (6.1%), mucocutaneous
dehiscence (6.1%) and the need for stoma revision (3%). In terms of these complications care should be taken in

patients undergoing diverting ostomy.

Keywords: Rectum carcinoma, low anterior resection, diverting ostomy, morbidity, mortality

GIRIS

Anastomoz kacagi asagi anterior rezeksiyon
sonrast en ciddi komplikasyondur ve morbidite
(reoperasyon,  perkutan  drenaj,  septik
komplikasyonlar, anastomoz stenozu) -
mortalite oranlarin1 ve hastane kalig siiresini
uzatir (1). Kacak sikligi rezeksiyon diizeyi,
islem tipi ve cerrahi deneyime bagli olarak %2
- %39 arasinda bildirilmektedir (2).

Anastomoz kacagi icin risk faktorleri;
erkek cinsiyet, anastomozun yiiksekligi, preop
RT ve ameliyat sirasindaki istenmeyen olaylar
olarak siralanabilir. Saptiric1 ostomiler siklikla
gegici olarak, kagaklarin etkilerini azaltmak ve
kacak ile iliskili yeni girisim oranlarini
azaltmak amaciyla uygulanirlar. Stomalar
rahatsizlik, peristomal enflamasyon,
dehidratasyon gibi birtakim morbiditeler
olustururlar. Kapatilmasi i¢in ikinci ameliyat
gerekir ve bunun da azimsanmayacak
komplikasyonlar1 mevcuttur.

Erken  gelisen = komplikasyonlar;
barsagin karin ig¢ine kagmasi, evisserasyon,
iskemi ve stoma nekrozu, stoma retraksiyonu,
kanama, parastomal enfeksiyon ve delinme,
cerrahi alan enfeksiyonlari, yiliksek akish loop
ileostomi, erken obstriiksiyon ve mukokutandz
ayrilmadir. Geg gelisen komplikasyonlar ise;
stoma prolapsusu, parastomal fitiklar, stoma
stenozu, stoma fistiilii, peristomal cilt
problemleri, ge¢ donemde barsak tikanmasi,
metabolik komplikasyonlar, {iriner ve safra tasi
olusumudur (3).

Stoma kapatilmas1 %2-60 morbidite ve
%0-5 mortaliteye yol agan bir girisimdir. Yara
infeksiyonu  ve anastomoz  kacaklar1
komplikasyonlarin  basinda  gelir.  Erken
kapatilan vakalarda morbidite daha da
yiiksektir. Lokalize kii¢iik anastomoz kagaklari
konservatif tedavi ile yara enfeksiyonlar1 drenaj
ve lokal bakimla kontrol altina alinir (4).
Gerekirse bir siire total parenteral beslenme
uygulanir. Anastomoz kagaginin en sik nedeni
kotii  kanlanma ve anastomoz hattindaki
gerginliktir. Stomanin erken kapatilmasi ile
postoperatif komplikasyon oram yiikselir.
Altibin hastalik bir seride %17.3 kapama iliskili

morbidite bildirilmistir (5). Hemen tiim
serilerde stoma kapatilmasina bagli erken
(nekroz, kanama) ve geg (fistiil, infeksiyon, kesi
fitigy, stoma prolapsusu gelisimi)
komplikasyonlarn ~ ve  stomaya  bagh
reoperasyonun loop kolostomi grubunda daha
fazla oldugu bildirilmektedir (6,7). Buna karsin
yasam  kalitesi agisindan  degerlendirme
yapildiginda lup  kolostomi  uygulanan
hastalarda, lup ileostomi uygulananlara gore
daha iyi yagam kalitesi sonuglar1 bildirilmistir

Rektal kanser cerrahisi sirasinda
adhezyon bariyerleri kullanilarak saptirici
ileostominin 4-6 hafta i¢erisinde kapatilmasinin
KT uygulanmasinda gecikmelere neden
olmaksizin miimkiin olabilecegi de
bildirilmistir (8). Stomalarin kalic1 olarak kalma
riski bazi ¢aligmalarda %19'lara kadar yiiksek
olarak bildirilmistir.

HASTALAR VE METOD
Bu calismada hastanemiz serisinde saptirict
ostomilerin kolorektal anastomozlarda etkinlik
ve giivenliginin retrospektif olarak
kargilastirilmas1 amaglanmigtir. Hastanemizde
2005-2010 yillar1 arasinda rektum adenokanseri
tanistyla  elektif olarak opere edilerek
ekstraperitoneal kolorektal veya koloanal
anastomoz yapilip saptirici ostomi agilmig tiim
hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak
incelendi. Bu ¢aligma ile hastanemiz serisinde;
saptirict  ostomi  se¢iminde ileostomi ve
kolostomi karsilastirilmasi, anastomoz kacak
siklig1, anastomoz kagagi saptanan hastalarda
erken postoperatif ikincil girisimler, ostomi
morbiditeleri, kapatilabilme oranlari,
kapatilamama nedenleri, kapatilma siireleri,
kapatilmaya iliskin komplikasyonlar ve bunlara
yonelik ikincil cerrahi girisim ihtiyac1 ve
hastane kalig siireleri bilgilerine ulagilmistir.
Devamli degiskenler i¢cin Student’s t
testi kullanildi. Veriler retrospektif olarak
toplandi, sayisal veriler i¢in unpaired t-test ya
da Mann-Whitney U-test, Nominal veriler i¢in
Chi-square test ya da Fisher’s exact test
kullanildi. Bu amagla ticari olarak satin
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alinabilen SPSS 16.0 statistical software
programlari kullanildu.

Orijinal Calisma

BULGULAR

Calisgmaya toplam 101 hasta alinmustir.
Hastalarin 59' u erkek, 42'si kadindir. Calisma
grubundaki hastalarin yas ortancasi 61.1+13.2
(14-88) olarak saptanmustir. Tiimorlerin anal
girimden ortalama uzakliklar1 8.89+2.8 cm (3-
15 cm olarak) saptandi. Hastalarm 29'una
(%28.7) neoadjuvan kemoradyoterapi
(NAKRT) uygulanmisti. Calisma grubundaki
79 hastaya (%78,2) asag1 anterior rezeksiyon
uygulanirken; 22 hastaya daha asagi anterior
rezeksiyon uygulanmisti. Calisma grubundaki
hastalarin  33'line (%32.7) saptirict ostomi
uygulanmisti. Bu hastalarin  31'ine (%93,9)
ileostomi, ikisine ise kolostomi uygulanmisti.
NAKRT grubundaki hastalarda ameliyata kadar
ortalama 8.9 hafta (6-12 hafta) beklendigi
saptandi. NAKRT uygulanmig 29 hastanin
14'ine (%48.2) saptirict ostomi agildigi ve
bunun da istatiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (p=0.03). BMI <25 olan hastalardan
sadece ikisine saptirici ostomi acilirken; BMI
>25 olanlarin 31’ine saptirici ostomi agilmisti
ve aradaki bu fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.0001).  Saptirict ostomilerin
ortanca 6+3 ay (1-12) sonra kapatilabildigi
saptandi. Cerrahi alan enfeksiyonu 24 hastada
(%23.8) saptanan en sik komplikasyondu.
Ostomi  Komplikasyonlart ~ Tablo  1’de
Ozetlenmigtir. Saptirict ostomi agilmayan ve
sonrasinda anastomoz kagagi saptanan 6
hastanin (%8,9) besine tedavi amacgli saptirict
ostomi uygulandi. Bu hastalarin 4'i (%66)
erkekti ve 571 (%83.3) ise NAKRT
uygulanmayan grupta idi. Saptirici ostomi
acillan grupta kagak tespit edilmemistir.
Hastalar ortalama 32 ay takip edildi. Hastalarin
4'linde (%12) saptirict ostomiler takip siiresinde
kapatilamamisti. Bu hastalarin ii¢liniin (%75)
kaybedilmis olmasi nedeniyle ostomileri
kapatilamamisti. Stoma agilan 33 hastanin
23'tinde (%69.6) stoma iligkili
komplikasyonlarin gelistigi gozlendi. Saptirict
ostomi agilan hastalarin dordiinde (%12.2)
dehidratasyon bulgular1 nedeniyle ek tedaviler
uygulandig1 saptandi. iki hastada(%6) gelisen
miikokiitandéz ayrigsma basit siitiirasyon ile
onartldi.  Parastomal cilt infeksiyonlarmin
ileostomi agilan 31 hastanin 14'iinde gozlendi
(%45). Stoma kenarindan olusan kanama iki
hastada (%6) gozlendi ve kanayan vaskiiler
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olusum siitiir ile kontrol altina alinabildi. Stoma
retraksiyonu nedeniyle bir hastaya (%3) ostomi
bolgesinden cerrahi girisim ile stoma revizyonu
uygulanmasi gerekti.

Tablo 1. Ostomi Komplikasyonlari

KOMPLIKASYON  SAYI YUZDE
Deri Irritasyonlar 14 %42.4
Dehidratasyon 4 %12,1
Stoma Kanamasi 2 %6.1
Miikokiitan6z 2 %6.1
Ayrisma

Stoma Revizyonu 1 %3

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri ve
ameliyat karakteristikleri

Hasta Bilgisi

Yas 61.1+£13.2 (14-88)
Erkek 59 (58.4)

Kadin 42 (41.6)

BMI 25.84+2.80 (21.1-34.4)

Ortalama Takip Siiresi 32 + 1.2 (1-72 ay)

Timorin Anal Kanala  8.89+2.8 cm (3-15 cm)
Mesafesi

NAKRT Uygulanan 29 (%28.7)

LAR/ULAR 79 (%78.2)/ 22 (%21.8)
Ameliyat Siiresi 177+44.4 dk
Ileostomi 31 (%93.9)
Kolostomi 2 (%6.1)
Orta Hat Kesi Ile 7 (%21.2)
Kapatilma
Ostomi Bolgesinden 22 (%78.8)
Kapatilma
TARTISMA

Bu hasta serisinde tiim saptirici ostomiler
elektif sartlarda acilmigtir. Literatiirde, acil
sartlarda stoma agilmasinin komplikasyon
riskini artirdigr belirtilmektedir (7,9). Del Pino
ve ve ark. yaptig1 calismada acil ameliyata
alman olgularda goriilen komplikasyon
sikliginin istatiksel olarak anlamli diizeyde
yilksek oldugu bildirilmektedir (10).Yine
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serimizde 31 hastaya ileostomi (%93.9) ve
sadece 2 hastaya (%6.1) kolostomi agilmustir.
Bu nedenle gruplar arasinda karsilastirma
yapilamamistir.  Ancak literatiirde gegici
ileostomilerle gecici kolostomileri karsilastiran
bircok ¢alisma mevcuttur (11-13). 1986 yilinda
Rutegard ve ark. ¢aligmalarinda stoma ile ilgili
komplikasyon oranin iki stoma grubu arasinda
anlamli bir farklilik olmadigini ancak ileostomi
ile ilgili komplikasyonlarin daha ciddi oldugunu
belirtmislerdir (11). Bizim serimizde yaklagik
%70 hastada stoma iligkili komplikasyonlar
gelistigi gozlenmistir. Bu komplikasyonlar
arasinda % 42 orani ile cilt irritasyonlar1 en sik
olanidir. Bunu %12 oram ile dehidratasyon
takip etmektedir. Kockerling ve ark.
caligmalarinda 464 hastanin  retrospektif
degerlendirilmesi sonucunda ileostomi
grubunda cerrahi tedavi gerektiren
komplikasyonlarin daha fazla oldugunu tespit
etmislerdir (12). Gooszen ve ark. yaptiklari
randomize ¢ok merkezli bir ¢alismada ileostomi
grubunda komplikasyonlarin ve cilt
irritasyonunun beklenenden daha sik oldugunu
saptamiglardir.  Kolostomi  grubunda da
prolapsus daha sik bulunmustur (13).
fleostomili hastalarin 2/3’iinde giinliik
gida ve s1vi alimimin dengelenmesinin gerektigi,
ileostomi kapatilmasinin kolostomi
kapatilmasindan daha sik ve daha ciddi
komplikasyonlara yol agtigi belirtilmistir.
Ayrica barsak hasarlanmasi ve stenoz riskinin
oldugu da vurgulanmstir. Bizim serimizde deri
irritasyonlar1 da komplikasyon olarak kabul
edildiginde, yaklasik %70 hastada stoma iligkili
komplikasyonlar gelistigi gozlenmistir. Stoma
morbiditesinin = %10-60 arasinda degistigi
bir¢ok kaynakta bildirilmektedir (14). Oranlarin
bu denli farkli olusu, bazi arastirmacilarin
peristomal deri irritasyonunu komplikasyon
olarak kabul etmeyisinden ileri gelmektedir.
Bazilar1 ¢ok basit uygulamalarla ortadan
kaldirilabilen bu komplikasyonlarin erken
donemde fark edilmeleri olduk¢a oOnemlidir
(15). Duchesne ve ark. c¢alismasinda
malignitenin ~ stoma  komplikasyonlarinin
iizerine etkisinin olmadigi bildirilmektedir (16).
Literatirde bu konuda farkli fikirler
bulunmaktadir. Ileostomili ve kolostomili
olgulardaki komplikasyon oranminin literatiirde
genis bir dagilimda oldugu goriilmektedir (17).
Bu oran %10 ile %70 arasinda degismektedir
(15). Literatiirde stoma tiirtiniin
komplikasyonlar tiizerine etkisi oldugunu
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bildiren bir¢cok c¢alisgma mevcuttur (18-20).
Stoma komplikasyonlar ile ilgili ¢alismalarin
cogunda ileostomi olgularinda komplikasyon
sikligimin daha fazla oldugu bildirilmektedir
(20). Az sayida calismada da kolostomili
olgularda daha sik komplikasyon goriildiigii
bildirilmektedir (6). Ileostomili olgularda
komplikasyon oraninin %40 ile %90 arasinda,
kolostomili olgularda ise %30 ile %70 arasinda
oldugunu belirten degisik ¢aligmalar vardir (20-
21).

SONUCLAR

Bu hasta serisinde, NAKRT uygulanan ve BMI
> 25 olan hastalarda saptiricit ostomi uygulama
sikliginin yiikksek oldugu saptanmistir. Primer
cerrahi sonrast en sik komplikasyon olarak
cerrahi alan infeksiyonu 24 hastada (%23.8)
saptanmistir. Bu hasta serisinde en sik rastlanan
stoma komplikasyonlar1 siklik sirasiyla; deri
irritasyonlar1 (%42.4), dehidratasyon (%12,1),
stoma kanamasi (%6.1), miikokiitan6z ayrisma
(%6.1) ve stoma revizyonu (%3) ihtiyacidir.
Saptirict  ostomi uygulanan hastalarda bu
komplikasyonlar agisindan dikkatli
olunmalidir. Rektum kanserinin  cerrahi
tedavisinde saptirici ileostomi uygulanmasi
bazi morbiditeleri de beraberinde getirmektedir.
Ancak bu morbidite, rektum diizeyinde bir
anastomoz kagaginin yol acabilecegi daha ciddi
morbiditeyi dengelemektedir.

Cikar Catismasi: Yok
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Comparison of infiltration analgesia and pectoral nerve block in the
pain management after mastectomy for breast cancer
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Meme kanseri nedeniyle, mastektomi sonrasi agrinin kontroliinde
infiltrasyon analjezisiyle pektoral sinir blogunun karsilastiriimasi

Giildeniz Argun, idil Kaya, Siiheyla Unver

Department Of Anesthesiology And Reanimation, Medical Science University, Dr. A'Y Oncology Training And
Research Hospital
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OZET

GIRIS ve AMAC: Bu calismamizda onkolojik nedenli mastektomi sonrasi agri tedavisi i¢in uygulanmis
infiltrasyon analjezisi ve pektoral sinir blogu yontemlerini, agr1 skorlari, total analjezik tiiketimi ve post anestezi
bakim {initesinden taburculuk siiresine etkisi yoniinden birbirlerine istiinliiklerini karsilastirmayir amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Etik kurul izni ve hasta onamlar1 alindiktan, meme kanseri nedeniyle mastektomi
uygulanmig, 18-80 yas arasi 60 hasta calismaya alindi. Postoperatif analjezi amaciyla pektoral sinir blogu
uygulanmis hastalar Grup I, infiltrasyon analjezisi uygulanmis hastalar ise Grup II olarak iki gruba ayrildi. Biitiin
hastalara intraoperatif tenoxicam 20 mg uygulandi. Hastalarin operasyon sonrasi agrilart Visual Analog Scala
(VAS)ile 1, 6, 12 ve 24. saatlerde degerlendirildi. VAS degeri 3 tizeri olan hastalara tramadol 1mg/kg ve gerekirse
morfin (0.5-1 mg) uygulandi. Postoperatif ilk 24 saatte tiikettikleri toplam analjezik miktarlari, post anestezik
bakim tnitesinde kalis siireleri, bulanti-kusma ve diger yan etki oranlar1 kaydedildi, sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi.
BULGULAR: Demografik 6zellikler iki grupta benzerdi. Postoperatif VAS ortalamalar1 pektoral sinir blogu
grubunda 1, 6, 12 ve 24. saatlerde infiltrasyon analjezisi grubuna gére anlamli olarak diisiikk bulundu. Hastalarin
yirmi dort saatte tiikettikleri total analjezik miktari, bulanti-kusma, diger yan etki oranlart ve post anestezi bakim
tinitesinde kalis stiresi pektoral sinir blogu grubunda anlamli olarak disiiktii.
TARTISMA ve SONUC: Calismamizda onkolojik meme cerrahisi sonrasi agr1 yonetiminde, pektoral sinir blogu
yontemi infiltrasyon analjezisi yontemine gore iistiin bulundu. Sonug olarak, meme kanseri nedenli mastektomi
sonrasi, pektoral sinir blogunu etkili bir agr1 yonetimi ve post anestezik bakim iinitesinden erken taburculuk
sagladig1 icin tavsiye ediyoruz.
Anahtar Kelimeler: Onkolojik meme cerrahisi, postoperatif agr1 tedavisi, infiltrasyon analjezisi, pektoral sinir
blogu, opiyoid tiikketimi

ABSTRACT
INTRODUCTION: In this study, we aimed to compare the superiority of infiltration analgesia and pectoral nerve
block methods on pain scores, total opioid consumption and discharge time from post anesthesia care unit (PACU)
of patients after oncologic mastectomy.
METHODS: After approval of the ethics committee and patient consent, sixty patients who underwent
mastectomy for breast cancer between 18-80 years of age were included in the study. Patients were divided into
two groups, who underwent pectoral nerve block for postoperative analgesia as Group | and infiltration analgesia
as Group Il. Intraoperative tenoxicam of 20 mg was applied to all patients. Postoperative pain was evaluated with
Visual Analog Scala (VAS) at the 1st, 6th, 12th and 24th hours. Patients with a VAS of more than 3 were given
tramadol 1 mg/kg and morphine (05-1 mg) if necessary. In the first 24 hours postoperatively, total analgesic
consumption, discharge time from PACU, rates of hausea, vomiting and other side effects of patients were recorded
and results were evaluated statistically.
RESULTS: Demographic characteristics were similar in two groups. Postoperative VAS scores were significantly
lower in the pectoral nerve block group at the 1st, 6th, 12th and 24th hours compared to the infiltration analgesia
group. The total analgesic consumption, nausea- vomiting rate, and discharge time from PACU were significantly
lower in the pectoral nerve block group.
DISCUSSION AND CONCLUSION: In our study, pectoral nerve block method was found superior to
infiltration analgesia method on postoperative pain management in oncologic breast surgery. In conclusion, we
recommend the pectoral nerve block to supply effective pain management and early discharge time from PACU
after mastectomy for breast cancer.

Adress for correspondence:(6punkt Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi, Demetevler 06100 Ankara - Tiirkiye
e-mail: guldargun@yahoo.com

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



mailto:guldargun@yahoo.com
mailto:guldargun@yahoo.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/
http://www.actaoncologicaturcica.com/

% ACTA
; ONCOLOBICA
TURCICA

Orginal Article

309

Keywords: Oncologic breast surgery, postoperative pain management, infiltration analgesia, pectoral nerve block,

opioid consumption

INTRODUCTION

After surgical procedures and anesthesia,
patients are required to recovery painlessly and
early return to normal life. Nonsteroidal anti-
inflammatory  drugs, opioids, additives,
paravertebral  blocks, thoracic  epidural
anesthesia, peripheral nerve blocks are used for
the treatment of postoperative pain in breast
operations.

According to the Enhanced Recovery After
Surgery (ERAS) protocols, regional anaesthesia
methods, especially peripheral nerve blocks, are
gaining importance in the prevention of the pain
and early recovery (1). The opioids used in the
treatment of post-operative pain prevent early
recovery of the patients and cause side effects
such as nausea and vomiting. All this prolongs
the patient's stay in intensive care and leads to
an increase in cost (2).
Infiltration analgesia is a method applied by
surgeons to treat postoperative pain after breast
operations. Pectoral nerve blocks are applied by
anesthesiologists for postoperative analgesia
and are easy to apply (3). The use of ultrasound
(US) in peripheral nerve blocks for the last 10
years has led to the discovery of new blocks
while increasing the success rate in blocks (4,5).
In 2011, Rafael Blanco blocked the medial and
lateral pectoral nerves of the brachial plexus
between the pectoralis major and minor
muscles, and introduced a new modality to
analgesia methods after breast surgery (Pectoral
Block 1) (6). Pectoral Block Il, which will be
effective in axillary interventions, has been
developed. Ultrasound-guided Pectoral Block |
and Il (PEC I and Il) are alternative methods to
thoracic epidural and paravertebral blocks for
the prevention of pain after breast surgery (6,7).
Application of PEC blocks is easier than
paravertebral and thoracic epidural blocks since
they do not cause sympathetic blockage and do
not cause unwanted hemodynamic changes.
While infiltration analgesia method can only
cause a sensory block, PEC | and Il blocks make
both sensory and motor blocks (6).

In our study, we aimed to compare the effects of
infiltration analgesia and pectoral nerve block
methods on pain scores, total opioid
consumption, side effects and discharge time

from the post anesthesia care unit (PACU) in
patients after mastectomy for breast cancer.

MATERIAL - METHOD

In this prospective observational study was
included ASA  (American  Society of
Anesthesiologists) physical status class I-I11,
60 female patients between 18-80 years of age
who underwent mastectomy for breast cancer.
After the ethics committee approval (2018-06
/79) and written informed consent taken,
patients were included in the study as of
15/06/2018. The study was ended when the
desired number of patients was reached in both
groups. Patients under the age of 18 vyears,
patients with anticoagulants, coagulation
disorder, neurological disorders, psychiatric
disorders, local anesthetic hypersensitivity and
pregnant women were not included in the study.
All patients were given 1-2 mg of midazolam as
premedication. Anesthesia induction was
achieved with fentanyl 1-2 mcg / kg, propofol
15-2 mg / kg, atracurium 0.5 mg / Kg.
Desflurane, oxygen, air mixture and
remifentanil infusion were used for the
maintenance of anesthesia. All patients were
routinely treated with 20 mg of intraoperative
tenoxicam. After mastectomy performed by the
surgical team, 20 ml of 0.25% bupivacaine was
infiltrated onto the pectoralis major muscle and
the operation area without skin closure. The
anesthesia team applied pectoral block 1 (PEC
1) and pectoral block 2 (PEC 2) with the help of
high frequency linear ultrasound (Esaote, My
Lab Five) probe after skin closure in patients
without infiltration analgesia. Pectoral nerve
block 1 (PEC 1) was performed at the second
rib level between the fascias of the pectoralis
major and minor muscles. Pectoral nerve block
2 (PEC 2) was applied at the 4" rib level
between the fascias of the pectoralis minor and
serratus muscles.

Blocks were performed with 0.25%
bupivacaine with 10 milliliters per block by
using 22 gauge 50 mm insulated needle
(Stimuplex D.B. Braun Medical).

After extubation the patients were taken to the
post anesthesia care unit. Postoperative pain
was evaluated with VAS (Visual Analog Scala).
The patients were asked to number the severity
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of their pain from 1 to 10. The absence of pain
was evaluated as VAS 0 and the most severe
pain was evaluated as VAS 10. In the pain
treatment, tramadol 1-2 mg/kg intravenous
were administered to patients whose VAS score
was greater than 3. If tramadol treatment was
insufficient, morphine treatment (0.5-1 mg
intravenously) was performed. Researchers
performed the study with 60 patients. The thirty
patients who underwent infiltration analgesia by
the surgical team and 30 patients who were
applied pectoral nerve block by the anesthetist
were included in this study. The researchers did
not interfere with these analgesia methods
applied to patients. They chose the patients who
have applied infiltration analgesia and PEC
block. The study was terminated when both
analgesia methods were applied to 30 patients.
Patients' postoperative pain was evaluated with
Visual Analog Scala (VAS) at 1%, 6", 12" and
24" hours. The first analgesic requirement time
was recorded. Total opioid amount of the
patients consumed and the side effects (hausea,
vomiting, pruritus, sedation, urinary retention)
in the first 24 hours postoperatively and
discharge time from post anesthesia care unit
were determined. The difference between the
group with infiltration analgesia and the group
with pectoral nerve block was evaluated.
Statistical Analysis: To determine the number
of patients to be included in our study, G Fa
Power (G * Power Ver.3.0.10, Franz Faul,
University  Kiel, Germany, http: //
WWW.psyco.uni- package) program was used. A
total of at least 50 patients with at least 25
patients in each group had to be included in the
study, with a 90% test power and 95% safety
limit. We planned to include 60 patients in each
group with 30 patients. “Statistical package for
the social science (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) version 16.0” has been used for statistical
analyses. The Kolmogorov Smirnov test was
used to determine if the groups were normal
distribution. Demographic data and analgesic
methods were compared between groups with
Student’s t test.

Chi-square test was performed for ASA, nausea
and vomiting and other side effects (pruritus,
sedation, urine retention). Mann Whitney-U
Test were used to determine the difference
between VAS values and the amount of
analgesics consumed. A value of p <0.05 was
considered as significant difference.
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RESULTS

Demographic characteristics were similar in
two groups (Table 1). Postoperative VAS
averages were significantly lower in the
pectoral nerve block group at the 1%, 6", 12" and
24" hours compared to the infiltration analgesia
group (1.2, 2.6, 25,23 /55,51, 32,43, p
<0.05) (Table 1). The first analgesic
requirement time was the 1% hour in the
infiltration analgesia group, whereas in the
pectoral nerve group only 2 patients required
analgesic at the 8" and 10" hours. The amount
of analgesic consumed in 24 hours (tramadol
and morphine) was significantly lower in Group
I (mean tramadol, 0.13/ 1.5 mg/kg, p = 0.007
and morphine, 0.0/ 0.005 mg/kg, p= 0.01).
Postoperative nausea and vomiting rates were
lower in Group | (3% / 10%, p <0.05). The other
side effects of opioids were not observed in two
groups. Post anesthesia care unit stay was
significantly lower in the pectoral nerve block
group (Group 1) (62/167 min, p = 0.012, Table
2).

Table -1: General characteristics of patients.

GROUPS Group I | Group Il | p
(n=30) (n=30)

Ages (years) 50.1+11.3 | 51+9.7 | 0.854

Weight (kg) 73.6£ 9.5 | 72.1x9.8 | 0.607

Gender 0/30 0/30 0.500

(male/ female)

ASA I/ 17/13 14/16 0.860

Anesthesia 124+8.5 120£9.6 | 0.640

duration

(minute)

Group I: pectoral nerve block, Group IlI: Infiltration
analgesia, * :p<0.05, statisticaly signification.

DISCUSSION

In our study, we found that PEC block
application is superior to infiltration analgesia
method for pain management in mastectomy.
Infiltration analgesia, which is one of the
methods to prevent pain after breast cancer
surgery, is mostly applied by the surgical team.
Easy to apply, is a method of providing
effective analgesia in costs and side effects and
in various surgical procedures. Local anesthetic
toxicity, wound infection, migration of the
catheter, bacterial contamination of the catheter,
the escape of the given local anesthetic from the
drains are undesirable effects of infiltration
analgesia (8).
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In their study, Marhofer et al. showed that
displacement rates in various peripheral nerve
catheters could be detected by ultrasound and
that drug distribution could be confirmed (9).
In the meta-analysis of randomized controlled
trials performed by Tam et al., the effects of
wound infiltration with ropivacaine and
bupivacaine on postoperative pain control and
drug consumption were investigated after
radical mastectomy. The methods of wound
infiltration were found to be effective
independently of the local anesthetic type but
were effective to prevent pain until the 2" hour.
There was no difference in postoperative
analgesic consumption between two groups
(10). In our study, the first analgesic
requirement time in the group undergoing
infiltration analgesia was the 1% hour after the
VAS score was over 5. In the pectoral nerve
block group, VAS scores were below 3 in the
first 24 hours and total analgesic consumption
was significantly lower in this group.
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Table 2: VAS averages of the groups, the amount of
opioid consumed in 24 hours, postoperative
intensive care unit stay and rates of nausea and
vomiting
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Other side
effects 0, (0%) 0, (0%) p>0.05
(pruritus,
urine
retention,
sedation)

Group | Group 1l p
(n=30) (n=30)
VAS average | 1.2+0.01 5.8+1.0 | *p=0.02,
at 1% hour p<0.05
VAS average | 2.6+0.2 5.1+£0.8
at 6™ hour *p=0.036
, p<0.05
VAS average | 2.5+0.1 3.2+04 | *p=0.04,
at 12" hour p<0.05
VAS average | 2.3+0.1 4.3+0.67 | *p=0.03,
at 24" hour p<0.05
Amount of | 0.13£0.05 | 1.5+0.1/0 | *p=0.007
opioid /0 .005+0.0 | , p<0.05
consumed in 008 *p=0.01,
24 hours p<0,05
(tramadol/m
orphine)
mg/kg
Post 62 167 *p=0.012
anesthesia (30-90) (100- , p<0.05
care unit stay 180)
(minute)
median
Rates of 3, (10%) 18, *p<0.05
nausea and (30%)
vomiting
(n, %)

Group I: pectoral nerve block, Group I1: Infiltration
anaesthesia, * :p<0.05, statisticaly signification.

Paravertebral block and infiltration analgesia
were used for postoperative pain management
in women who underwent mastectomy and
axillary dissection. In a prospective randomized
study, infiltration analgesia was performed on
the pectoralis major muscle and placed in the
axillary dissection site, followed by continuous
infusion of local anesthetics from the combined
catheters. Postoperative morphine consumption
and satisfaction rates were similar in both
groups. While VAS scores were lower in the
paravertebral block group in the first 4-hour
postoperative period, VAS scores were
significantly lower in the patients who
underwent infiltration analgesia at the 12" and
24" hours (11). In our study, infiltration
analgesia and PEC block were applied as a
single dose and no catheter was used.
Postoperative  VAS scores and morphine
consumption were significantly lower in the
pectoral nerve block group than the infiltration
analgesia group.

PEC I and Il blocks in breast cancer surgery,
opioid, nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
paravertebral blocks in a multi-centered meta-
analysis showing that alternative, peripheral
nerve catheterization method can be used for
long-term pain treatment, but the catheter
displacement, catheter-related neurological
deficit, catheter infections can be encountered
(12, 13). Morau et al. reported that in the
postoperative pain control with peripheral nerve
catheters, infusion pumps may be insufficient to
provide the required volume due to technical
difficulties (14). It is stated that these side
effects are not encountered in single dose
peripheral nerve block and the duration of block
can be prolonged with additional drugs (15). In
this study, the efficacy of the bupivacaine-based
PEC block was over 12 hours, with the added
drug being prolonged to 17 hours. In our study,
PEC block with single dose bupivacaine was
observed to be effective up to 24 hours and total
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opioid consumption of the patients was
significantly decreased in this group.

Orginal Article

CONCLUSION

In our study, we found the pectoral nerve block
method which is applied for the treatment of
pain after oncologic breast operations is
superior to infiltration analgesia method in
terms of pain scores, total opioid consumption,
their side effects and discharge time from post
anesthesia care unit. In conclusion, we
recommend the pectoral nerve block for
effective pain management and discharge time
after oncologic mastectomy.
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The role of Nicotiana rustica (Maras powder) in the etiology of
bladder carcinoma

Mesane kanserinde Nicotiana rustica (Maras otu) ‘nin etyolojideki rolii

Taha Numan Yikilmaz!, Serdar Toksoz?

!Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi
2Hatay Devlet Hastanesi

Dergiye Ulasma Tarihi:16.07.2019 Dergiye Kabul Tarihi:05.08.2019 Doi: 10.5505/a0t.2019.98598

OZET

GIRIS ve AMAC: Sigara kullanimi1 mesane kanseri riskini 2-4 kat kadar artirmakla birlikte farkl tiitiin tipleri
ile ilgili bu etki tam olarak kanitlanamamustir. Bu ¢alismada halk arasinda “Maras otu” olarak bilinen Nicotiana
Rustica’nin mesane kanseri tizerindeki etkisi arastirildi.
YONTEM ve GERECLER: Klinigimizde 2014-2019 yillar1 arasinda mesane tiimorii nedeniyle transiiretral
mesane timorii (TUR-M) rezeksiyonu gergeklestirdigimiz 98 olgunun verileri retrospektif olarak incelenerek 41
olgu calisma kriterlerine uygun bulundu. Olgular diizenli sigara kullanimi, Maras otu kullanimi1 ve higbirini
kullanmayan olarak 3 ayr1 gruba ayrildi. Elde edilen veriler 1s1¢inda gruplar arasi karsilastirma yapildi.
BULGULAR: Caligmaya uygun bulunan 41 olgunun 29’u (%71) erkek iken 12 tanesi (%29) kadin idi.
Olgularin yas ortalamast 63 yil (51-79 yil) seklinde hesaplandi. Tiim olgular kullanilan tiitine gore
gruplandirildiginda; grup 1 sadece sigara kullanan olgular, grup 2 sadece maras otu kullanan olgular ve grup 3
ise higbir tiitin mamiilii kullanmayan olgulardan olugmaktaydi. Olgularin %51’inde sigara kullanim 6ykiisii
mevcut iken; %15’inde maras otu kullanimi1 bulunmaktaydi. Maras otu kullanan 6 olgunun 5 tanesi giinde 5 ten
fazla ot kullanmakta iken bunlarin tiimiinde T1 tiimor izlenmis 5 ten az kullanimi olan tek olgu ise Ta
patolojisine sahiptir.
TARTISMA ve SONUC: Maras otu kullanimi ile mesane kanseri arasinda iligki sigara ile mesane kanseri
arasindaki iliskiye gore zayif anlamli kalmistir. Ancak higbir tiitiin {irlinii kullanmayan gruba gore anlamli
derecede yiiksek izlendi.

Anahtar Kelimeler: Maras otu, dumansiz tiitiin, Nicotiana Rustica, mesane timdrii, sigara

ABSTRACT

INTRODUCTION: It is accepted that smoking increases the risk of bladder cancer by 2-4 times however
studies evaluating the relationship between the use of different tobacco types and bladder carcinoma are limited.
In this study, the effect of Nicotiana Rustica, known as Maras powder, on bladder cancer was investigated.
METHODS: The data of 98 patients who underwent transurethral bladder tumor (TUR-M) resection due to
bladder tumor in our clinic between 2014-2019 were evaluated retrospectively and 41 cases were found to be in
accordance with the study criteria. Cases were divided into three groups: regular smoking, Maras powder and
none. In the light of the data obtained, a comparison was made between the groups.
RESULTS: Of the patients diagnosed with bladder carcinoma, 71% were male and 29% were female. The mean
age of the patients was 63 years (51-79 years). When all cases were grouped according to the tobacco used;
group 1 consisted only of cases using cigarette, group 2 using only smokeless tobacco, and group 3 consisted of
cases using no tobacco products; 51% of these patients smoked and 15% used Maras powder. It was seen that 5
of the 6 patients who used Maras powder used more than 5 herbs per day and all of these cases had T1 tumors;
the only one case with Ta  pathology  which using less  than 5 herbs.
DISCUSSION AND CONCLUSION: The relationship between the use of Maras powder and bladder cancer
remained poorly significant compared to the relationship between smoking and bladder cancer. However, it was
found to be higher than non-tobacco_

Keywords: Maras powder, smokeless tobacco, Nicotiana Rustica, bladder carcinoma, smoking.

Kanserin  insidansi 60-70’1i yaslarda

GIRIS artmaktadir. Bu artis 6zellikle gelismekte olan

ve az gelismis iilkelerde endiistriyel zararli
Mesane kanseri  siklik  bakimindan  tim patojenlere maruziyetin fazlaligina bagli olarak
kanserler arasinda 9. sirada ve kansere bagh gozlenmektedir. ileri yasta gdzlenen mortalite

Olimlerde ise 13. swrada yer almaktadir.
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ve morbiditesi yiiksek bir hastalik olmasi
nedeniyle onemli bir halk sagligi sorununa
donismiigtir  (1). Mesane  kanserinin
etyolojisinde bir ¢ok faktor yer alirken sigara
kullanimi en 6nemli etmen olarak saptanmustir.
Sigara kullanimi mesane kanseri riskini 2-4 kat
kadar artirmakla birlikte igme sikligi, siiresi ve
miktar1  gibi  parametrelerle bu  oran
degisebilmektedir (2). Ornegin giinliik 15 tane
sigaradan fazla tiikketimin kanser riskini 4.5 kat
artirdig1 belirlenmistir. Sigaranin dumanindaki
aromatik aminlerden 4-aminobifebil,
nitrozaminler, 2- naftilamin ve akrolein DNA
onarimimi  inhibe ederek  etkili  olan
karsinojenlerdir. ~ Kullanilan  tiitin  tipi
incelendiginde siyah tiitiiniin sar1 tiitline gore
daha fazla aromatik amin igermesine bagli,
kanser  gelisim riskinin  fazla  oldugu
bilinmektedir (3). Literatiirde sigara i¢iciligi ve
mesane kanseri geligimi iligkisini gosteren
bir¢ok calisma varken halk arasinda “Maras
otu” olarak bilinen bilimsel adiyla “Nicotiana
rustica/Nicotiana tabacum” yani dumansiz
tiitlinlin etkileri lizerine caligma
bulunmamaktadir. Bu ot diinya iizerinde pek
cok bolgede farkli isimlerle kullanilmaktadir.
Giineydogu Asya ve Hindistan’da “gutka”,
Banglades’te “bidi” ve Tiirkiye’de de “Maras
otu” adiyla bilinmektedir. Diinya {izerinde
70’ten fazla iilkede 300 milyon kisiden fazla
kullanicist bulunmasi nedeniyle insan viicudu
iizerine etkilerini arastirma gerekliligi ortaya
cikmigtir. Alt dudagin arkasina yerlestirme
yontemiyle  kulanilmakta  olup  direkt
mukozadan  emilerek  viicutta  etkisini
gostermektedir (4,5). Kisilere gore giinlitk
kullanim sayis1 degismekle birlikte ortalama
10 gram kadar ot kagida yerlestirilerek 5-30
dakika arasinda dudak arkasinda tutularak
emilimi saglanir. Bu otu kullanan olgularin
bliyiik ¢ogunlugu otun dudakta yarattigi his
kaybt  nedeniyle sigara tiiketemedigini
bildirmistir. Bu durum da bize Maras otu ile
sigaranin mesane Kkanseri iizerine etkisini
karsilagtirabilme imkani sunmaktadir. Bu otun
kullaniminin  kardiyovaskiiler sistem iizerine
etkileri, agiz ve dudak kanserleri ile iliskisi,
immiin sistem lizerine etkileri, migren ve uyku
bozukluklar ile iligkisi aragtirilmasina ragmen
literatiirde {iroloji alaninda ozellikle mesane
kanserinde bu konuyla ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Biz de bu ¢aligmada mesane
kanserinde Maras otunun etkisini sigara
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kullanimiyla karsilastirarak degerlendirmeye
calistik.

MATERYAL VE METOD

Klinigimizde 2014-2019 yillar1 arasinda
mesane timori nedeniyle transiiretral mesane
timorii (TUR-M) rezeksiyonu
gerceklestirdigimiz 98  olgunun  verileri
retrospektif olarak incelendi. Olgularin ilk tant
anindaki demografik ozellikleri, sigara veya
benzeri tiirevlerin kullanim durumu, cerrahi
sonrast patoloji sonuglar1 ve takip verileri
kaydedildi. Elli yasindan gen¢ olgular, daha
onceden mesane tiimorii tanist almis olgular,
baska bir malignite nedeniyle
kemoterapi/radyoterapi alan olgular, kronik
sondal1 ve yeterli datast bulunmayan olgular
calisma dist birakildi. Kirk bir olgu calisma
kriterlerine uygun bulundu. Olgularin tamami
primer mesane tiimérii olgularindan segildi. Ik
bagvuru asamasinda rutin laboratuar ve
radyolojik  tetkiklerin ardindan olgulara
sistoskopi ile tani konularak TUR-M islemi
uygulandi. Operasyon esnasinda timor ve
timor tabam olmak {izere en az 2 patolojik
preparat gonderildi. Olgular diizenli sigara
kullanimi, Marag otu kullanimi ve higbirini
kullanmayan olarak gruplandirildi. Elde edilen
veriler 1s18inda gruplar aras1 karsilastirma
yapildi.

SONUCLAR

Calismaya uygun bulunan 41 olgunun 29°u
(%71) erkek iken 12 tanesi (%29) kadmn idi.
Olgularin yas ortalamas1 63 yil (51-79 yil)
seklinde hesaplandi. Tiim olgular kullanilan
tiitline goére gruplandirildiginda; grup 1 sadece
sigara kullanan olgular, grup 2 sadece maras
otu kullanan olgular ve grup 3 ise higbir tiitiin
mamilii kullanmayan olgulardan
olugmaktaydi. Olgular1 hi¢ birinde her 2 tiitiin
cesidini de kullanma Oykiisii mevcut degildi.
Tim olgularm %51’inde sigara kullanim
Oykiisi. mevcut iken; %I15’inde maras otu
kullanimi bulunmaktaydi. Olgularin
demografik ozellikleri ve patolojik &zellikleri
Tablo 1’de 6zetlenmektedir.

Olgularm ilk basvuru esnasinda
26’sinda  (%63.4) agrisiz pihtili  hematiiri
sikayeti mevcutken, 9 tanesinde (%21.9)
irritatif mesane semptomlar1 bulunmaktaydi 6
tanesinde ise (%14.6) tani insidental olarak
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saptandi. Olgularin ortalama timdr sayisi ve
hacmi sirasiyla 1.8 (1-7 tiimor adeti) ve 3.5cc
(0.5-9 cc) seklinde hesaplandi. Cerrahi sonrasi
patolojik incelemede tiim olgularda papiller
iirotelyal karsinom tansi kondu. Olgularin
sadece 2 tanesinde (%5) kas invaziv mesane
kanseri (T2) tamis1 konulurken 25 olguda
(%61) Ta, 14 olguda (%34) ise T1 tanisi
kondu. Olgularin 3 tanesinde ise primer tiimore
eslik eden karsinoma in situ (CIS) tanisi
mevcut idi. Olgularin ortalama takip stireleri
14 ay (5-53 ay) iken 8 olguda (%19.5) tiimor
progresyonu 17 olguda (%41.4) ise niks
gozlendi. Olgularin 11 (%24) tanesinde takip
eden siirede intravezikal tedaviler uygulandi.
Olgular tiitlin kullanimina gore
gruplandirildiginda sigara kullanimi olan grup
1 olgularin digerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek goriildiigii izlenmistir (p<0.05).
Tiitiin kullanim siireleri incelendiginde ise siire
artikca evrenin yiikseldigi izlenmis ve anlaml
olarak fark gozlenmistir. Maras otu kullanan 6
olgunun 5 tanesi ginde 5 ten fazla ot
kullanmakta iken bunlarin tiimiinde T1 timor
izlenmis 5 ten az kullanim1 olan tek olgu ise Ta
patolojisine sahiptir. Yine aym sekilde sigara
kullanim siiresi 15 yildan fazla olan 9 olgunun
5 tanesinde T1 ve T2 tanis1 mevcut idi. Bu
veriler istatistiksel olarak incelendiginde
anlamhi bir yiikseklik gboze carpmaktadir
(Tablo 2). Bu ististiksel anlama ragmen
dumansiz tiitiin kullanimi ile mesane kanseri
arasinda iliski sigara ile mesane kanseri
arasindaki iligkiye gore zayif anlamli kalmistir.
Bunun nedeninin de bu otu kullanimin farkli
sekilleri  olmast  dolayisiyla  standardize
edilememis olmasidir.

Orijinal Calisma

Tablo 1: Olgularin gruplara gére demografik
Ozellikleri

315

sikayet
i

Hemat | 17 8 1 26
uri

Irritatif | 3 1 5 9
sikayet
ler

Insiden | 1 2 3 6
tal

Timér | 1.4 19 2.1 1.8 0.2
adeti
(adet)

Timor | 2.8 3.8 4.2 35 0.1
boyutu
(co)

Tablo 2:
evrelendirilmesi

Olgularm  gruplara  gore

Grup 1| Grup 2 | Grup3(n:14)
(n:21) (n:6)

Ta(n:25) | 14 1 10

TL(n:14) | 6 5 3

T2(n2) |1 - 1

T3 (n:-) - - -

Grup Grup 2 | Grup 3| Topla | P
1 (n:6) (n:14) m dege
(n:21) | Nicotia | Tiitiin ri
Sigara | na kullanma
kullan | rustica | yan
an
Yas 60 68 64 63 0.03
(yil
ort.)
Cinsiye 0.00
t 1
Erkek 18 5 6 29
Kadin 3 1 8 12
Bagvur 0.02
u
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Grup 1: Sigara kullanan olgular, Grup 2: Nicotiana
rustica kullanan olgular, Grup 3: Tiitlin kullanmayan
olgular

TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2015 verilerine gore
diinyada en sik Oliime neden olan hastalik
olarak kanserler ilk sirada yer almaktadir.
Erkeklerde en sik akciger kanseri izlenirken
kadinlarda meme  kanseri ilk  sirada
gdzlenmektedir. Ulkemizde mesane kanseri
erkeklerde 4. en sik izlenen kanser olarak
kayitlara gegmistir (6). Etyopatogenezinde
genetik gecisten cevresel faktorlere kadar pek
cok faktor yer alirken sigara igiciligi olgularin
yarisindan fazla goriilen, kanser riskini 2-4 kat
kadar artirabilen bilinen en o6nemli risk
faktoridiir (7). Bu ¢alismada Maras Otu ad1 ile
bilinen dumansiz tiitiniin mesane kanseri
tizerindeki etkileri arastirildi.

Mesane  kanseri  genel  olarak
tirotelyumun hasar1 sonucu onkojenlerin derin
dokulara invazyonu ve timor siipresor
genlerdeki kayba bagli olusmaktadir (8). Bu
hasarin  olusumunda  sigaranin  igindeki
naftilaminler goérev almaktadir ve buna bagh
tlitin Uriniinlin tiiketim miktar1, siiresi ve
cesidi hastaligin gelisiminde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Sigaranin mesane kanserindeki
etkisini inceleyen ¢alismalar literatiirde fazlaca
yer alirken biz bu ¢alismada dumansiz tiitiiniin
etkisini; sadece sigara kullanan ve higbir tiitiin
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triini kullanmayan gruplarla karsilagtirarak
inceledik.

Dumansiz tiitiin 6zellikle Giineydogu
Asya, Giliney Amerika ve Tiirkiye’de de
Glineydogu  Anadolu  bdlgesinde stk
kullanilmaktadir. Ucuz, kolay ulasilabilir ve
kapali yerlerde de tiiketilebilmesinden dolay1
ozellikle gen¢ ve disiik sosyo-ekonomik
diizeydeki kisiler tarafindan tiiketilmektedir.
Titlin icermemesinde dolay1 sigaraya oranla
daha az zararli olarak kabul edilse de “tiitiin
spesifik nitrozaminler” (TSNA) adi verilen
karsinojenleri barindirmaktadir. Bu
karsinojenler  gelisim, fermentasyon ve
tiitsiilleme asamasinda olugmaktadir. Bunlar
uzun siireli kullanimina bagli oral kanserler,
kardiovaskiiler hastaliklar ve digeti hastaliklar
sik gozlenmektedir (9). Literatiirde mesane
kanseri ile bu titiiniin direk iliskisi
gosterilememisse de zararsiz oldugu da
kanitlanamamigtir. Bizim ¢aligmamizda da
dumansiz tiitiin ile normal sigaranin mesane
kanserine tizerine etkisi arastirilmis, sigaranin
hastaligin  etyolojisinde  belirgin  etkisi
izlenirken dumansiz tiitliniin etkisinin kontrol
grubundan yani hi¢ tiitlin almamis bireylerden
daha fazla oldugu izlenmistir. Literatiirde
dumansiz tiitiinin mesane kanseri {izerine
etkisini arastiran pek calisma bulunmamasina
ragmen 2015 yilinda Pakistan’da yapilan bir
caligmada dumansiz tiitiin kullanan olgularda
mesane kanseri gelisiminin normal
poplilasyondan fazla goriildiigii ancak sigara
kullanan popiilasyona gore daha az izlendigi
belirtilmistir. Bu otun kullanim siiresi ile timor
evresi arasinda zayif anlamli bir istatistik
saptanmis olup giinde 5’ten fazla ot
kullaniminin mesane tiimorii goriillmesinde risk
olusturdugu ve siirenin artmasi ile evrenin
yiikseldigi goriisii bildirilmistir(9). Calismanin
sonuglari  bizim ¢alismamizla  benzerlik
gostermektedir. Ancak bizim galismamizda ve
Tirk toplumunda bu otun kullanimi %15
seviyelerinde iken bu c¢alismada oran %47
diizeyindedir. Bunun nedeni olarak kapali
toplumlarda kadinlarin kiiltiirel baski nedeniyle
sigara kullanim1 yerine dumansiz tiitiin
tiketiminin fazla oldugu Dbelirtilmis ve
calismaya alinan mesane timorli kadin
olgularin % 47’sinde dumansiz tiitiin kullanim1
rapor edilmistir. Buna benzer literatiirde
dumansiz tiitiiniin mesane kanserinde etkisini
gosteren galigmalar mevcut iken (10,11) etkisiz
oldugunu belirten ¢aligmalarda bulunmaktadir
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(12). Calismamizdaki olgularin demografik ve
kliniko-patolojik dzellikleri literatiir ile uyumlu
sekilde bulunmustur. Bu otun kullanim siiresi
ve miktarinin  timdr evresini  artirdigim
gosteren calismalara benzer olarak bizim
olgularimizda da ayni etki gézlenmis ancak
zayif anlamli iligki izlenmistir.

Calismamizda yeterli hasta sayisinin
bulunmamasi nedeniyle yeterli istatistiki
¢ikarimlar yapilamamasi en biiyiik limitasyon
olarak goze c¢arpmakta iken; gruplarin
randomizasyonu ve tiitiin kullanimlar ile ilgili
gruplandirmanin standardize edilmis olmasi
caligmanin avantajlarindandir.

Sonug

Calismamizda mesane kanseri
gelisiminde Maras otunun, sigara kadar g¢ok
olmasa da etyolojide yer alabilecegi
gosterilmistir. Bu otun kullanim siiresi ve adeti
arttikga timor evresinde de artig izlenmistir.
Her gecen giin kullanimi artan bu tiitiin
mamuliiniin kanser de rol oynayabilecegi
unutulmamali ve insanlara bunun zararlar
aktarilabilmelidir.
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The effect of metastatic focus on survival after cytoreductive nephrectomy
in renal cell carcinoma: Experience of a single center

Renal hiicreli karsinomda metastaz odaginin sitorediiktif nefrektomi
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OZET

GIRIS ve AMAC: Metastatik renal hiicreli karsinomda (RHK) yeni gelistirilen hedefe yonelik tedavilere
ragmen halen sagkalim oranlar diisiiktiir. En sik metastaz gozlenen alanlar arasinda yer alan akciger, karaciger
ve kemik tutulumu igerisinde, Ozellikle de kemik metastazi saptanan olgular daha kotli prognoz ile
iligkilendirilmektedir. Calismamizda RHK’da metastaz odaginin onkolojik sonuglara etkisini belirlemeyi ve
genel sagkalima etki eden diger prognostik faktorleri de degerlendirmeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Ocak 2009-Aralik 2016 tarihleri arasinda, tam aninda metastaz saptanan ve
sitorediiktif nefrektomi yapilan RHK olgularindan, verilerine tam olarak ulagilabilen 35 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik, patolojik, klinik verileri, nefrektomi sonrasi progresyon durumlari ve
sagkalim verileri kaydedilerek, hastalar kemik metastazi bulunanlar (Grup I) ve sadece visseral organ metastazi
olanlar (Grup IT) seklinde iki gruba ayrildu.
BULGULAR: Hastalarin ortalama yas1 59.20 & 11.72 olup, ortanca 11 (2-90) aylik takip siiresi boyunca 25 (%
71.4) hastada progresyon, 27 (%77.1) hastada 6liim gerg¢eklesmistir. Grup I' de IMDC (p=0.008) ve MSKCC risk
skorlart (p=0.025) Grup II' ye gore daha yiiksek bulunurken, yine Grup I' de progresyon (%85.0 vs. %53.3,
p=0.04) ve 8liim (%90.0 vs. %60.0, p=0.036) oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek gozlendi. Ongoriilen genel
sagkalim siiresi, Grup I'de anlamli olarak daha diisiik bulundu (18.60 vs. 43.60 ay, p=0.036). Cok degiskenli
analizde, IMDC skoru progresyonsuz sag kalimi 6ngérmede; Fuhrman derecesi, metastaz odaginin kemik olmast
ve IMDC skoru ise genel sagkalimi dngérmede bagimsiz prediktif faktorler olarak bulundu.
TARTISMA ve SONUC: Kemik metastazli RHK olgularinda 6zellikle de eslik eden visseral organ metastazi,
multipl kemik tutulumu, aksiyel kemik tutulumlarinda genel sagkalimin azaldigi gériilmektedir. Bu hastalarda,
beyin disindaki diger visseral organ tutulumu olan olgulara gére daha kdtii prognoz gozlendiginden, daha yakin
takip gerekmektedir. Ayrica hayat kalitesini diisiiren kemikle iligkili olay gozlenme oranlar1 da daha yiiksek
oldugundan, uygulanabilecek kemige yonelik farkli lokal palyatif tedaviler konusunda daha dikkatli
davranilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Kemik metastazi, onkolojik sonuglar, progresyon, renal hiicreli karsinom, sitorediiktif
nefrektomi, visseral metastaz

ABSTRACT
INTRODUCTION: Despite the newly developed targeted therapies in metastatic renal cell carcinoma (RCC),
survival rates are still low.The most common metastatic areas are lung, liver and bone. Among these, especially
cases with bone metastasis are associated with worse prognosis. In this study, we aimed to determine the effect
of metastatic focus on oncologic outcomes in RCC and to evaluate other prognostic factors affecting overall
survival.
METHODS: Between January 2009 and December 2016, 35 patients with metastatic RCC who underwent
cytoreductive nephrectomy were evaluated retrospectively.Demographic, pathological, clinical data, progression
status and survival outcomes after nephrectomy were recorded and the patients were divided into two groups:
those with bone metastases (Group 1) and those with only visceral organ metastasis (Group II).
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RESULTS: The mean age of the patients was 59.20+11.72 years.During the median follow-up period of 11 (2-
90) months, 25 patients (71.4%) had progression and 27 patients (77.1%) died.IMDC risk score
(p=0.008),MSKCC risk score (p=0.025), progression rate (85.0% vs 53.3%, p=0.04) and mortality rate (90.0%
vs 60.0%), p = 0.036) were found to be significantly higher in Group I. The predicted overall survival was
significantly lower in Group | (18.60 vs. 43.60 months, p=0.036).In multivariate analysis, IMDC score was
found to be independent predictor for progression-free survival. On the other hand, Fuhrman grade, bone
involvement and IMDC score were independent predictors for overall survival.

DISCUSSION AND CONCLUSION: It is seen that overall survival decreases especially in the presence of
accompanying visceral organ metastasis, multiple or axial bone involvement in RCC with bone
metastases.Closer follow-up is required for cases with bone metastasis because these patients have worse
prognosis than those with visceral organ involvement except for brain.In addition, the rates of bone-related
events are higher in these patients and cause decrease in quality of life.Therefore, different local palliative
treatments for bone should be chosen more carefully.

Keywords: Bone metastasis, cytoreductive nephrectomy, oncologic outcomes, progression, renal cell carcinoma,
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visceral metastasis

GIRIS

Renal hiicreli karsinom (RHK) tim yetiskin
malignitelerinin yaklagik %3’ uni
olusturmakta olup hastalarin % 20-25’1 tam
aninda metastatik evrededir. Lokalize veya
lokal ileri evre hastalarda, radikal nefrektomi
sonrast takipte metastaz gelisme orani ise
yaklasik % 30-35” tir (1). En c¢ok metastaz
saptanan alanlar akciger, karaciger, kemik
olmakla birlikte, adrenal bez, pankreas, beyin,
tiroid ve cilt olmak {iizere pek cok organda
metastaz gozlenebilmektedir (2). Ortalama
sagkalim siiresi 10-12 ay, iki yillik sagkalim
orani  %18-20 olan metastatik hastalikta
ozellikle kemik ve beyin metastazlarinda daha
kotii prognoz gozlenmektedir (3).

Kemik metastazlarina olgularin % 30-
40 gibi olduk¢a yiiksek bir kisminda
rastlanilmaktadir (3). Uluslararas1 Bobrek
Kanseri Calisma Grubu hedefe yonelik
tedaviye ragmen, kemik metastazlarinda diger
metastatik bolgelere gore anlamli diizeyde
daha koti genel sagkalim gozlendigini
bildirmistir (Hazard ratio:1.4). Cesitli yayinlara
gore, bes yillik ortalama sagkalim orani
yaklasik %15 tir (1,4). Osteolitik &zellik
gosteren bu metastazlar, genellikle patolojik
fraktiir, spinal kord kompresyonu,
hiperkalsemi gibi kemik iliskili olaylara (KiO)
neden olabilmektedir (4). Cogu tedavi
seceneklerine direngli olduklarindan, palyatif
tedavi  amaciyla  basit  rezeksiyondan
amputasyona ¢esitli cerrahi girisimlere ihtiyag
olabilmektedir.

Calismamizda ciddi morbidite ve daha
kisa sagkalim ile iliskili oldugu bildirilen
kemik metastazli RHK olgular ile beyin dis1
visseral organ metastazi gosteren RHK

olgularin1 kiyaslayarak, metastaz odaginin
onkolojik  sonuglara etkisini ve genel
sagkalima etki eden diger prognostik risk
faktorlerini belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde Ocak 2009-Aralik 2016 tarihleri
arasinda, tami aninda klinik evrelemede
metastaz saptanan ve sitorediiktif amach
radikal nefrektomi yapilan RHK olgularindan,
verilerine tam olarak ulasilabilen 35 hasta
retrospektif olarak degerlendirilerek ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin demografik verileri,
viicut kitle indeksi (VKI), histolojik tiimér tipi,
tiimoriin  Fuhrman derecesi, nekroz varligi,
tiimor tarafi, lokalizasyonu, patolojik timor
boyutu, metastaz saptanan organ, nefrektomi
sonrast takip siiresi, progresyon ve genel
sagkalim oranlar kaydedildi. Tiim hastalarda
sitorediiktif nefrektomi sonrasi birinci basamak
hedefe yonelik tedavi uygulanmistir.
Metastatik RHK olgularinda
konvansiyonel  immunoterapi ve  birinci
basamak hedefe yonelik tedavi planlamasi i¢in
gelistirilmis ve valide edilmis bazi prognostik
risk  modelleri  bulunmaktadir.  Bunlar
icerisinde en yaygin olarak kullanilanlar,
International ~ Metastatic RCC  Database
Consortium (IMDC) modeli ve Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) risk
modelidir. IMDC risk skorunu tahmin etmek
icin kullanilan prognostik faktdrler; Karnofsky
performans skoru, tanidan tedaviye kadar
gecen siire, hemoglobin ve kalsiyum
seviyeleri, trombosit ve ndtrofil sayilardir.
MSKCC risk skorunu hesaplamak igin ise,
trombosit ve notrofil sayis1t yerine laktat
dehidrojenaz diizeyi kullanilmaktadir. Her iki
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model de hastalara ait kotii prognostik
faktorlerin sayisma gore, hastalar1 iyi, orta ve
kot prognoz olarak i risk grubuna
ayirmaktadir (5). Calismamiza dahil ettigimiz
hastalara ait IMDC ve MSKCC prognostik risk
skorlar1 da hesaplandi.

Kemik metastazi bulunan 20 hasta
Grup I, sadece visseral organ metastazi
bulunan 15 hasta Grup Il  olarak
siniflandirilarak,  hastalar =~ randomizasyon
yapilmadan iki gruba ayrildi. Her iki grup
onkolojik sonuglar agisindan kargilastirildi.

Orijinal Caligma

Istatistiksel Analiz

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile normalite durumu degerlendirildikten sonra,
iki grup arasindaki farkliliklar1 karsilagtirirken,
normal dagilim gosteren siirekli degiskenler
icin Independent sample t test, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenler i¢in Mann-
Whitney U testi, kategorik degiskenler icin
Pearson ki-kare analizi kullanildi. Sagkalim
analizi i¢in Kaplan-Meier, buna etkili olan
degiskenleri belirlemede Cox regresyon analizi
kullanildi. Analizler IBM SPSS Statistics 21
(IBM, Armonk, NY USA) yazilim
kullanilarak ~ yapildi.  p<0.05  degerleri
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismada yer alan 35 hastanin ortalama yas1
59.20 + 11.72 olup, hastalarin 28 (%80)’i
erkek, 7 (%20)’si kadindi. Nefrektomi sonrasi
ortanca 11 (2-90) aylik takipte 25 (% 71.4)
hastada progresyon, 27 (%77.1) hastada 6lim
gerceklesmistir. Grup I'de yer alan 7 hastada
sadece kemikte, 9 hastada kemik ve akcigerde,
3 hastada kemik ve karacigerde, 1 hastada ise
kemik, akciger ve karacigerde metastaz
gozlendi. Grup II'de ise, 8 hastada sadece
akcigerde, 3 hastada sadece karacigerde, 4
hastada ise hem akciger hem de karacigerde
metastaz saptanmigtir. Hastalarin demografik,
patolojik, klinik verileri ve onkolojik sonuglar
Tablo 1, 2 ve 3’ te goriilmektedir.

Kemik metastazli grupta IMDC
(p=0.008) ve MSKCC risk skorlar1 (p=0.025)
visseral organ metastazi olan gruba gore daha
yiiksek bulunurken, yine bu grupta progresyon
(%85.0 vs. %53.3, p=0.04) ve oliim (%90.0 vs.
%60.0, p=0.036) oranlar1 anlaml olarak daha
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yiiksek gozlendi (Tablo 1). Kemik metastazli
20 hastaya ait alt grup analizinde ise, eslik
eden visseral organ metastazi, multipl kemik
tutulumu, uzun kemikler disindaki aksiyel
kemik tutulumlarinda genel sagkalimin
azaldigi, KIO saptanan hastalarda progresyon
oranlarinin arttig1 goriildii (Tablo 2, 3).

Grup I'de oOngoriillen progresyonsuz
sagkalim siiresi (10.27 vs. 17.70 ay, p=0.091)
daha diisiik olmakla beraber, istatistiksel olarak
anlamli degildi (Sekil 1). Ongoriilen genel
sagkalim siiresi ise, Grup I'de anlamli olarak
daha diisiik bulundu (18.60 vs. 43.60 ay,
p=0.036) (Sekil 2).

Tek degiskenli analizde, IMDC ve
MSKCC risk skorlar1 progresyonsuz sag
kalimi Ongéren bagimsiz prediktif faktorler
oldugu bulunurken; genel sagkalimi 6ngdren
faktorlerin VKI, Fuhrman derecesi, metastaz
odaginin kemik olmasi, IMDC ve MSKCC risk
skorlar1 oldugu gozlendi. Cok degiskenli
analizde ise, IMDC skoru progresyonsuz sag
kalimi 6ngérmede; Fuhrman derecesi, metastaz
odaginin kemik olmasi ve IMDC skoru ise
genel sagkalimi Ongérmede daha anlaml
prediktif faktorler olarak degerlendirildi (Tablo
4).

TARTISMA

RHK olgularinda akcigerden sonra en ¢ok
metastaz gozlenen yer kemiktir ve metastatik
RHK hastalarinin yaklagik {igte birinde kemik
tutulumu bulunmaktadir (6). Ancak tiimoriin
nicin siklikla kemige metastaz yaptigi
yeterince anlagilamamistir. Kemik metastazi
gelisimi, tlimor hiicreleri ve kemik mikro-
cevresi arasinda bir dizi etkilesim gerektiren
multifaktoriyel bir siirectir (7). Tlmdriin
indiikledigi osteoklast aktivitesine bagl olarak
salimimi artan Transforming growth faktor-f,
kemik morfogenetik proteinleri ve kemik
sialoproteinleri gibi faktdrlerin salinimi sonucu
olustugunu belirten c¢aligmalar bulunmaktadir
(8,9). In vivo RHK metastaz modellerinde,
timor hiicrelerinin  kemige yerlesmesi ve
proliferasyonunda cadherin-11' in 6nemli bir
rol oynadigi da belirtilmistir (10).

Gliniimiizde yeni saptanan molekiiler
yolaklar sayesinde, hedefe yonelik tedaviler
sagkalim oranlarimi uzatmaktadir. Bu durum
ise, tan1 aninda kemik tutulumu olmasa bile
takip siirecinde kemikte yeni metastatik
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odaklarin olusma olasiligmin  artmasiyla
sonuglanabilmektedir (11). Kemik metastazi,
metastatik RHK olgularinda kotii sagkalimla
iligkili bagimsiz bir prognostik risk faktorii
olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalarda ortanca
genel sagkalim siiresi ¢esitli yayinlarda 17 ay
ile 23.2 ay arasinda bildirilmistir (11,12). Kalra
ve ark. (13) tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI)
kullanima girdigi donemde, kemik metastazli
RHK olgularinda ortanca genel sagkalimi 22
ay olarak, TKI kullanimi 6ncesi donemde ise
bu siireyi 14 ay olarak saptamistir. Biz de bu
oranlara benzer sekilde kemik tutulumu olan
hastalarda genel sagkalim siiresini 18.6 ay
olarak saptadik.

Literatiirde  bildirilen pek  ¢ok
caligmaya gore, clear cell dis1 histopatolojik alt
tip ve MSKCC risk skorlamasi, genel sagkalim
acisindan daha kotii prognostik faktorler olarak
tanimlanmustir (6,11,12). Santoni ve ark. (12)
ek olarak, ECOG performans skoru ve eslik
eden akciger veya lenf nodu metastazi
varligimi, kemik metastazli hastalarda genel
sagkalimin bagimsiz belirleyicileri olarak
belirledi. Ruatta ve ark. (11) ise, buna ilaveten
birden fazla kemik tutulumu, eslik eden
visseral organ metastazi ve uzun kemiklere
kiyasla spinal vertebra ve sakrumdaki tutulum
varliginda genel sagkalimin daha koti
oldugunu gdstermistir. Ozellikle soliter ve
viicuttaki ~ uzun  kemiklerde  saptanan
metastazlarin cerrahi rezeksiyonu daha kolay
olabileceginden, bu hastalarda gozlenen daha
uzun sagkalim siireleri bu duruma atfedilmistir.
Multimodal hedefe yonelik tedaviler yan1 sira,
ozellikle soliter kemik metastazi olan olgularda
metastazektominin ve gereksinim halinde
uygulanacak palyatif kemik cerrahisinin veya
diger lokal kemik tedavilerinin sagkalimi
uzatigim, KiO'ya  bagli  morbidite ve
mortaliteleri ise azalttigin1 bildiren bagka
yayinlar da mevcuttur (11,14,15). Nitekim
Jung ve ark. (16) sitorediiktif nefrektomiyi
takiben, tek odakta kemik metastazi olan, iyi
prognostik ozelliklere sahip olgularda, cerrahi
rezeksiyon sonrasi bes yillik sagkalimin %54'e
kadar ulasabildigini belirtmistir.

Kemik metastazli olgular1 iceren genis
hasta serili yeterli prospektif c¢aligsmalar
olmadigindan, cerrahi rezeksiyon, radyoterapi,
kriyoterapi, radyofrekans ve vertebroplasti gibi
kemik tutulumuna yonelik farkli lokal tedavi
seceneklerinden hangilerinin nerilebilecegine
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dair standart bir yaklagim bulunmamaktadir.
Ruatta ve ark. (11) farkli tedavi seceneklerinin
genel sagkalim tizerinde anlamli bir farklilik
olusturmadigimi  bildirse de, hastalarinda
cogunlukla cerrahi rezeksiyon uygulandigi
icin, bu durumun bir bias faktérii olarak
sonuglarini etkileyebilecegini ifade etmistir.
Calismamizdaki multivariate analiz
sonuglarina gore, genel sagkalimi belirleme
acgisindan tiimoriin Fuhrman derecesi, IMDC
risk skoru ve visseral organ tutulumuna kiyasla
kemik tutulum varligi daha koti prognoza
sahiptir. Yine literatiirle uyumlu olarak,
multipl kemik tutulumu, eslik eden visseral
organ metastazi ve aksiyel sistemdeki
kemiklerde tutulum olmasinin genel sagkalimi
kisalttigin1 ~ saptadik. Kemik rezeksiyonu
uygulanmasi ise bulgularimiza goére genel
sagkalimi anlamli olarak etkilememektedir.
Her ne kadar wunivariate analize gore,
Karnofsky skoru, IMDC ve MSKCC risk
skorlar1 genel sagkalimi Ongérmede anlamli
bulunsa da, multivariate analize gore, IMDC
skorunun daha anlamli bir prediktif faktor
oldugunu saptadik.

Kemik tutulumu olan metastatik RHK
hastalarinda yasanan Onemli bir sorun da
dayanilmaz agr1 ve patolojik fraktiirlerin eslik
ettigi KIO’ ya bagli hayat kalitesinde gozlenen
olumsuz etkilenmedir. KiO gézlenme orami
literatiirde % 56-74 arasinda bildirilmistir
(11,17). Biz ise bu oram ¢alismamizda % 60
olarak goézledik. KIiO saptanan bu hastalarda,
genel sagkalim anlamli olarak etkilenmezken,
hastalik  progresyonunun anlamli  olarak
arttigin1 gozlemledik. Toyoda ve ark. (18) tani
aninda kemik metastaz1 varliginda, sonradan
kemik tutulumu gelisen olgulara goére genel
sagkalimin (25 ay vs. 63 ay) daha koti
oldugunu gostermistir. Biz ise, calismamizdaki
kemik metastazi saptanan grupta, olgularin
hepsinde tani aninda kemik tutulumu mevcut
oldugundan, boyle bir degerlendirme
yapamadik.

Calismamizin  retrospektif — dizayni,
disiik hasta sayist igermesi, bu nedenle
randomizasyon olusturulamamasi, kisa takip
stireleri ve izlem sonuglarinin tek merkeze ait
olmas1 baslica kisitlayic1 faktorlerdir. Ayrica
sitorediiktif nefrektomi sonrast uygulanmis
olan hedefe yonelik tedavilerin onkolojik
sonuglara etkisinin incelenmemis olmas: da
caligmamizin baska bir kisitliligidir.
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Sonug olarak, visseral organ metastazinin eslik
ettigi, multipl veya aksiyel kemik tutulumu
olan kemik metastazli RHK olgularinda, beyin

harici diger visseral organ tutulumu saptanan
olgulara kiyasla genel sagkalim belirgin olarak
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azalmaktadir. Bu hastalarda, yiiksek oranlarda
KIO gozlenebilecegi igin daha yakin takip
gerekmektedir ve cesitli lokal palyatif tedaviler

konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.
Cikar catismasi: Yok.

Tablo 1: Hastalarin demografik, patolojik, klinik verileri ve onkolojik sonuglari

Parametreler Grup | (n:20) Grup 11 (n:15) Toplam (n:35) p degeri
Yas 58.00 + 12.55 60.80 +10.73 59.20+11.72 +0.493
VKI 26.63 +£3.14 25.65 +3.29 26.21 +3.19 +0.379
Cinsiyet (n,%)
erkek 16 (80.0) 12 (80.0) 28 (80.0) 1 0.668
kadin 4 (20.0) 3(20.0) 7 (20.0)
T{imor tarafi (n,%)
sag 7(35.0) 6 (40.0) 13 (37.1) 10.762
sol 13 (65.0) 9 (60.0) 22 (62.9)
T{imor lokalizasyonu (n,%)
iist pol 8 (40.0) 4 (26.7) 12 (34.3)
orta pol 0(0.0) 2 (13.3) 2(5.7)
alt pol 8 (40.0) 4(26.7) 12 (34.3) 10382
hiler 4 (20.0) 5(33.3) 9 (25.7)
Patolojik tiimor boyutu (cm) 7.76 £2.96 7.35+3.05 7.58+2.96 T0.695
Histolojik alt tip (n,%)
clear cell 15 (75.0) 12 (80.0) 27 (77.1)
papiller tip 1 2 (10.0) 2 (13.3) 4 (11.4)
papiller tip 2 3(15.0) 0(0.0) 3(8.6) 10296
kromofob 0(0.0) 1(6.7) 1(2.9)
Fuhrman grade (n,%)
2 6 (30.0) 3(20.0) 9 (25.8) +0.799
3 7 (35.0) 6 (40.0) 13 (37.1)
4 7 (35.0) 6 (40.0) 13 (37.1)
Nekroz varligi (n,%)
Var 11 (55.0) 12 (80.0) 23 (65.7) 10.123
Yok 9 (45.0) 3(20.0) 12 (34.3)
Takip stiresi (ay) 9.5(2.0-86.0) 28.0(2.0-90.0) | 11.0(2.0-90.0) §0.113
median (minimum-
maksimum)
Karnofsky skoru
>80 7 (35.0) 9 (60.0) 16 (45.7) 10.142
<80 13 (65.0) 6 (40.0) 19 (54.3)
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IMDC skoru 4.25+1.33 2.93+1.38 3.69+1.49 T 0.008*
IMDC risk grubu

-lyi 0 (0.0 0(0.0) 0 (0.0) 1 0.014%

-Orta 2 (10.0) 7 (46.7) 9 (25.7)

-Koti 18 (90.0) 8 (53.3) 26 (74.3)
MSKCC skoru 405+ 1.14 3.00+ 1.51 3.60+1.39 10.025*

MSKCC risk grubu

-yi 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 1 0.014%

-Orta 2 (10.0) 7 (46.7) 9 (25.7)

-Koti 18 (90.0) 8 (53.3) 26 (74.3)
Progresyon orani (n,%) 17 (85.0) 8 (53.3) 25 (71.4) 1 0.04*
Genel mortalite oran1 (%) 18 (90.0) 9 (60.0) 27 (77.1) 10.036%

VKI: Viicut kitle indeksi;

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

1 Independent sample T test, § Mann-Whitney U test 1 Ki-kare testi
* p <0.05 (Gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 bir fark vardir.)

Tablo 2: Kemik metastazi olan hastalarin klinik verileri

Parametreler n (%)
Eslik eden visseral organ metastazi

-Var 13 (65.0)
-Yok 7 (35.0)
Tutulan kemik sayisi

-Soliter 6 (30.0)
-Multipl 14 (70.0)
Tutulan kemik lokalizasyonu

-Uzun kemikler 7 (35.0)
-Spinal vertebra 9 (45.0)
-Sakrum 4 (20.0)
Kemik rezeksiyonu durumu

-Var 7 (35.0)
-Yok 13 (65.0)
Kemikle iligkili olay varhgi

-Var 12 (60.0)
-Yok 8 (40.0)

IMDC: International Metastatic RCC Database Consortium;
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Tablo 3: Kemik metastazi olan hastalarin onkolojik sonuglari
Progresyon orani p Genel mortalite oram p
(n, %) (n, %)
Eslik eden visseral organ
metastazi
-Var 13 (100) 10.010* 13 (100) 10.042*
-Yok 4 (57.1) 5(71.4)
Tutulan kemik sayisi
-Soliter 4 (66.7) $0.133 4 (66.7) +0.023*
-Multipl 13 (92.9) 14 (100.0)
Uzun kemik tutulumu
-Var 4 (57.1) 10.010* 5(71.4) 10.042*
-Yok 13 (100.0) 13 (100)
Kemik rezeksiyonu durumu
-Var 7 (100.0) 1$0.168 6 (85.7) +0.639
-Yok 10 (76.9) 12 (92.3)
Kemikle iligkili olay varhgi
-Var 12 (100.0) 10.021* 11 (91.7) 10.761
-Yok 5 (62.5) 7 (87.5)
1 Ki-kare testi
* p <0.05 (Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark vardir.)
Survival Functions
Metastaz odadina gore
1.0 gruplar
71 (kemk metastazi)
2 (visseral organ metasta)
= 1-censored
; 2-censored
0,57
E
EP
§ 067 17.70 £ 2.65 %95 GA (12.49.22.91)
=
3
2
g
. 044
3:‘3 - p=0091
B
E
§
0.2+ il
10.27+2.77 %95 GA 44,8&15. 70)
0,04
0 10 20 30 40 50

Takip stresi (ay)

Sekil 1: Metastaz odagina gore hastalarin progresyonsuz sagkalimina ait Kaplan-Meier egrileri
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Survival Functions

1.0

057
£ ]
? L.
.
P 057 9 p=0036
w Lo
@
=
G ]
o
=
= 04 +
= 0.
g 43.60%10.01 %95 GA (22.97-63.23)
x

0.2

I18.60%5.65 %95 GA (7.51-29.68)
0.0
\J L LJ L T ¥
00 20,00 40,00 €0,00 80,00 100,00

Takip siiresi (ay)

Sekil 2: Metastaz odagina gore hastalarin genel sagkalimina ait Kaplan-Meier egrileri

Tablo 4: Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim i¢in prediktif faktorler
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Metastaz odagina goére
gruplar

1 (kemik metastan)

2 (visseral organ metastaz)

= 1.censored
t— 2-censored

Univariate Model

Multivariate Model

% 95 GA % 95 GA
HR - p HR -
Progresyonsuz sag kalim Alt Ust Alt Ust
Yas 1.020 0.982 1.060 0.299
Cinsiyet 1.107 0.364 3.366 0.858
VKI 1.062 0.937 1.202 0.346
Histopatolojik alt tip 1.026 0.665 1.581 0.909
Fuhrman grade (I-1V) 1.066 0.630 1.803 0.812
Patolojik tiimér boyutu 1.079 0.960 1.213 0.201
Nekroz varligi 1.035 0.454 2.358 0.935
Metastaz odagi
(kemik vs. visseral organ) 2.030 0.859 4.807 0.106
Karnofsky skoru 1.119 0.507 2.475 0.779
IMDC skoru 1.389 1.018 1.894 0.038* 1.389 1.018 1.894

MSKCC skoru 1.217 0.910 1.627 0.045*
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Univariate Model

Multivariate Model

% 95 GA % 95 GA
HR - p HR - p
Genel sag kalim Alt Ust Alt Ust
Yas 1.020 0.985 1.057 0.257
Cinsiyet 1.433 0.568 3.617 0.446
VKi 1.168 1.039 1.314 0.010*
Histopatolojik alt tip 1.096 0.697 1.723 0.691
Fuhrman grade (I-1V) 1.916 1.130 3.251 0.016* 1.751 1.031 2.974 0.038*
Patolojik tiimér boyutu 1.099 0.978 1.235 0.114
Nekroz varligi 1.563 0.682 3.584 0.291
Metastaz odagi
(kemik vs. visseral organ) 2.309 1.018 5.235 0.045* 2.538 1.026 6.289 0.044*
Karnofsky skoru 2.439 1.104 5.376 0.027*
IMDC skoru 1.757 1.287 2.399 <0.001* 1.757 1.287 2.399 <0.001*
MSKCC skoru 1.510 1.148 1.987 0.003*

VKI: Viicut kitle indeksi;
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Acute Renal Failure Due to the Giant Villous Adenoma of Colon:
McKittrick-Wheelock Syndrome

Kolonun Deyv Villoz Adenomuna Bagh Akut Bobrek Yetmezligi:
McKittrick-Wheelock Sendromu

Ebru Esen?, Ramazan Saygin Kerimoglu®
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OZET

Kolonun malign tiimorleri genellikle benign adenomlardan kdken almaktadirlar. Biiyiik boyutlu ve villoz
komponenti olan adenomlarin malignlesme potansiyelleri diger adenomlara gore daha fazladir. Adenomlar
genellikle asemptomatikdirler ancak boyutlart arttitkga kanama, tenesmus, obstruksiyon, intusepsiyon gibi
semptomlara neden olabilirler. Villz adenomlarin bir kismini olusturan sekretuar adenomlara bagli mukuslu diare
goriilebilir. Sekretuar adenomlar genellikle rektosigmoid boélgede yerlesir ve 4 cm’den biiyiiktiirler. McKittrick-
Wheelock sendromu, rektal sekretuar villoz adenoma bagli olarak gelisen; kronik mukuslu diare, renal yetmezlik
ve elektrolit imbalansi triadi ile karsimiza g¢ikmaktadir. Literatiirde yaklagik olarak 100 civarinda vaka
bildirilmistir. Sendroma sebep olan villoz adenom; biiyiik boyutu ve histolojik tipi nedeni ile invaziv kanser i¢in
yiiksek risk tagimaktadir. Tedavi edilmedigi taktirde metabolik kollaps ve malignite gibi yikici sonuglari olan bu
sendromun sekretuar diare ayirici tanilari arasinda unutulmamasi gerekmektedir. Erken tant ve uygun tedavi ile
hayat kalitesinde artma ve belirgin sagkalim avantaji saglanabilir. Bu olgu sunumunda McKittrick-Wheelock
sendromuna sebep olan en biiylik boyutlu adenomlardan birinin tespit edildigi ve rektum kanseri tanisi alan bir
hastanin bilgilerini sunmayi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Vill6z adenom, Kronik diare, Akut bobrek yetmezligi, Elektrolit imbalansi, Rektal kanser

ABSTRACT

Malignant tumors of the colon usually originate from benign adenomas. Adenomas with large size and villous
component have higher malignancy potential than other adenomas. Adenomas are usually asymptomatic, but as
their size increase, they may cause symptoms such as bleeding, tenesmus, obstruction, intussusception. Mucous
diarrhea can be seen due to secretory adenomas that constitute the subgroup of villous adenomas. Secretory
adenomas are usually located in the rectosigmoid region and are larger than 4 cm. McKittrick-Wheelock syndrome
is characterized by chronic mucous diarrhea, renal failure and electrolyte imbalance due to rectal secretory villous
adenoma. Approximately 100 cases have been reported in the literature. Adenoma causing McKittrick Wheelock
syndrome carries a high risk for the development of invasive cancer due to its big size and histologic sub-type.
This syndrome can be fatal due to the metabolic collapse or possible malignancy however early diagnosis and
proper treatment may increase quality of life and serve a significant survival advantage for the patients. The
importance of being aware of McKittrick-Wheelock syndrome and the need to include this diagnosis in the work
up of patients with secretory diarrhea should be highlighted.In this case report, we aimed to present a patient who
was diagnosed with rectal cancer and was diagnosed as one of the largest adenomas causing McKittrick-Wheelock
syndrome.

Keywords: Villous adenoma, Chronic diarrhea, Acute renal failure, Electrolyte imbalance, Rectal cancer

GIRIS: ilerleme riski %2.5 olmakla birlikte biiyiik
Kolonun malign tiimérleri genellikle benign boyutlu ve villoz adenomlarda bu risk
adenom zemininde gelismektedirler. artmaktadir (1,2).

Adenomlarin 10 yil i¢inde kolon kanserine
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Tarama amaclhh yapilan kolonoskopilerin
%30’unda saptanan adenomlar kolon ve
rektumun displastik ve premalign lezyonlaridir.
Siklikla asemptomatik olmalarina ragmen
bliylimeleri ile birlikte kanama, tenesmus,
prolapsus, intussepsiyon, obstruksiyon gibi
semptomlara yol agabilirler (3). Mukuslu diare,
villoz adenomlarin kiigiik bir boliimiini
olusturan sekretuar adenomlara bagli olarak
gelisebilen nadir bir semptomdur. Sekretuar
adenomlar siklikla rektosigmoid bdolgede
yerlesmekte, genellikle 4 cm’den biylik
olmakta ve villoz adenomlarin %2-3 ‘lik bir
boliimiinii olugturmaktadirlar (2,4).
McKittrick-Wheelock ~ sendromu  1954’te
tanimlandigindan beri, literatiirde 100 civarinda
vaka sunulmustur (3). Sekretuar diare,
dehidratasyon,  hiponatremi,  hipokalemi,
hipokloremi, prerenal akut bobrek yetmezligi
ile karakterizedir ve sendroma sebep olan
adenom  genelikle dev  boyutlardadir.
McKittrick-Wheelock ~ sendromu  tedavi
edilmedigi taktirde Oliimciil seyreder (5).
McKittrick-Wheelock sendromu, rektal
sekretuar villloz adenoma bagl olarak gelisen;
kronik mukuslu diare, renal yetmezlik ve
elektrolit imbalansi triadi ile karsimiza ¢ikan bir
hastada ayirici tanida akla gelmelidir.

Bu olgu sunumunda literatiirde bugiine dek
McKittrick-Wheelock sendromuna sebep olan
en biiyiik boyutlu adenomlardan birinin tespit
edildigi ve rektum kanseri tanisi alan bir
hastanin bilgilerini sunmay1 amagladik.
OLGU SUNUMU:

Yetmisdort yasinda kadin hasta, bas donmesi,
kusma ve kanli ishal sikayetleri ile acil servise
bagvurmustu. Hikayesinde; son 5-6 yildir giinde
6-8 kez mukuslu, yumusak kivamli digkilama
Oykiisii olan hastanin, son basvuru Oncesi
yapilan muayene ve kolonoskopik
degerlendirmesinde diisik dereceli displazi
igeren villoz adenom tanisi konmus ve hastaya
cerrahi Onerilmisti ancak hasta tedaviyi
reddetmisti. Son iki aydir ishal sikayetine bag
donmesi, halsizlik ve kusma eklenmis.
Ozgegmisinde hipertansiyon ve kardiak ritm
bozuklugu mevcut.

Basvuru muayenesinde; takipneik, mukoz
membranlar kuru, oligoiirik, halsiz ve diiskiin
goriiniimde idi. Vital bulgular: nabiz: 115/dk
tagikardik ve aritmik; tansiyon arteriel:
110/70mmHg, solunum sayisi: 25/dk, viicut
sicakligi: 37.8 derece idi . Batin muayenesi hafif
distansiyon  haricinde  normal;  akciger

Olgu Sunumu
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grafisinde plevral effiizyon; iki pozitif pretibial
6dem mevcuttu. Rektal dijital muayenesinde
anal kanaldan ekstrude olan ve anal girimden
itibaren liimeni ¢epegevre saran, posteriorda
sert ancak genel olarak yumusak; liimeni
daraltan  lezyon  saptandi.  Laboratuar
tetkiklerinde vendz kan gaz1 degerleri:
PH=7.305, PCO2=33.9 mmHg, PA02=29.3
mmHg, HCO3=16.5 mEqg/l, anyon gap=21.5
mEq /1, laktik asit=1.63 mmol/l imis. Beyaz
kiire=19.08 10%/mm3 (nétrofilik %83), Hb=9.6
mg/dl; biyokimyasal incelemede ise lire=350
mg/dl, kreatinin=7.28 mg/dl, potasyum=3.35
mEg/L, sodyum=130 mEg/L ve Kklor=100
mEg/L idi..

Hastanin yatis1 sonrasinda takipleri nefroloji
uzmani esliginde yapildi. 72 saatte intravendz
hidrasyon, dializ ve antibiyotik ile metabolik
dengesizlik normale yakin degerlere getirildi.
Kolonoskopik incelemede anal kanaldan
baslaylp 24 cm proksimale uzanan liimeni
cepegevre  sararak  daraltan, yer  yer
iilserovejetan goriinlimde yogun sekresyonlu
villéz polipoid yapi tesbit edildi (Resim 1).
Coklu biopsiler alindi. Biopsi sonucu yiiksek
dereceli villoz adenom ve intramukozal
karsinom olarak raporlandi.

Resim 1. Dev Vill5z Adenom Kolonosko.pik Gorlinti

Hastanin  cerrahiyi kesinlikle reddetmesi
nedeniyle radyoterapi planlamasi yapilmaya
karar verilerek metastaz taramasi amaciyla tiim
viicut pozitron emisyon tomografi (PET/CT)
cekildi. PET/CT’de sol akcigerde 5-16 mm
arasi boyutta SUVmax: 4,38 olan metastatik
nodiiler lezyonlar ve anal kanaldan baslayip
sigmoid kolona kadar uzanan liimeni daraltan
yaygin diizensiz duvar kalinlasmasina sahip
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SUVmax: 18.84 olan ve perirektal SUVmax’1
6.94 olan birkac adet lenf nodu izlendi.

Destek tedavi ile durumu stabil hale gelen
hastanin diaresinin devam etmesi,
hipopotasemisinin diizeltilememesi nedeniyle
hasta ameliyati kabul etti. Histopatolojik
degerlendirme ve goriintileme yontemleri
sonuglarinin malignite ile uyumlu olmasi; anal
kanalin tamamen tutulmas1 ve tiimoriin anal
kanaldan  ekstrude  olmasi  nedeniyle
sfinkterlerin ~ korunamayacagi oOngoriilerek;
cerrahi yontem olarak abdominoperineal
rezeksiyon iglemi gergeklestirildi (Resim 2,3).

Olgu Sunumu

Resim 2, 3. Abdominoperineal Rezeksiyon Materyali

Postoperatif siiregte 3. giin plazma elektrolit
degerleri diizeldi. Ek komplikasyon gelismeyen
hasta 5. glin taburcu edildi. Nihai patoloji
“villoz adenom zemininde anal kanaldan
baglayan 21cm’lik alani1 aniiler tarzda sarmis ve
yaklagik 7 cm’lik segment boyunca uzanan
T3N2 adenokanser ve diger alanlarda agir
derecede  displaziyle  birlikte  mukozal
karsinoma in-situ odaklar1 mevcuttur” olarak
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raporlandi. Medikal onkoloji tarafindan hastaya
adjuvan kemoterapi baslandi. Postoperatif 4.ay
kontroliinde hastanin stabil oldugu ve ek
problemi olmadig goriildii..

TARTISMA

Adenomlar kolorektumun displastik
lezyonlaridir.  Tarama  kolonoskopilerinin
%30’unda saptanirlar ve %4-40 oraninda
malignlesirler. Siddetli displazi, invaziv kanser
icin en yiiksek riski tasimaktadir. En yiiksek
malignlesme oranlar vill6z adenomlardadir (1-
9). Adenomlarin malignlesmesi artan yas, say1
ve boyutun yani sira kolorektumda yerlesim
yerine de baghdir. En sik malignlesen
adenomlar sol kolon ve rektumda goriilmiistiir
(2).

McKittrick-Wheelock sendromu villoz
adenomun sebep oldugu, dehidratasyon, ciddi
elektrolit imbalans1 ve prerenal akut bobrek
yetmezligi ile komplike hale gelen fazla
miktarda sekretuar diare olarak tanimlanmistir
(6). Distal yerlesimli tiimoriin reabsorbsiyona
olanak saglayacak saglam mukozal alan
birakmamasi diare klinigine katkida

bulunmaktadir. Etyoloji net olarak
belirlenememigsse  de  sekretuar  villoz
adenomlarda kabul goren hipotez;

hipersekretuar durumun PGE2 ve cAMP
yolaklar1 {lizerinden su ve elektrolit kaybina
neden oldugu yoniindedir. Siklooksijenaz
inhibitorlerinin her iki yolagi da baskiladig1 ve
semptomlari azalttig gosterildiginden
Indometazinin bu gibi refrakter hipopotasermik
villéz adenomlarda erken donemde tercih
edilebilecegi ve efektif oldugunu belirten
caligmalar mevcuttur (1-8).

Biiyiik villoz adenomlarda bir diger sorun
endoskopik biopsilerin tan1 igin yetersiz
kalabilmesidir.  Sungeon ve ark (9)
kolonoskopik yontemle alinan biopsilerin %50
oraninda dogru tami verdigini ve 8 hastadan
I’inde  beklenmeyen  invaziv  kanserle
karsilasildigini sOylemislerdir. Bizim
vakamizda 2013’te alinan biyopsi sonuglarinda
diisiik dereceli displazi, 2018°de ise diisik
dereceli displazi, yiiksek dereceli displazi ve 1
odakta invaziv karsinom olarak raporlandi.
McKittrick-Wheelock  sendromunun  giincel
tedavisi renal fonksiyonlarin ve elektrolit
imbalansinin diizeltilmesinden sonra
endoskopik  veya cerrahi total  tiimdr
rezeksiyonu veya brakiterapidir. Timdriin
yumusak natiirii, flat olusu ve belirgin sinirlara
sahip olmamasi da endoskopik rezeksiyonu


mailto:drebruesen@gmail.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
5 TURCICA

zorlagtirmaktadir. Brakiterapi ve endoskopik
rezeksiyonun yiiksek rekiirrens oranlari olmasi
nedeniyle tedavi basarilar diistiktiir (2,7).
Cerrahi  yontem  olarak  transsfinkterik,
transanal, transabdomnal veya transanal
endoskopik ve minimal invaziv yaklasimla
tedavi edilmis vakalar bulunmaktadir (9,10,11).
Yavas ve benign seyirli olan bir hastalik igin
abdominoperineal rezeksiyon gibi ekstensif
cerrahi yontemler oncelikli planda
diistiniilmemelidir ancak vakamizda cerrahi
planlama yapilirken hastaligin ¢ok uzun bir
segmenti (24cm) cepegevre tutmasi, dentat
cizginin  distaline protrude olmast ve
kolonoskopide almman ¢oklu Dbiopsilerden
dentatline {iizerinden alman bir tanesinde
invaziv karsinom raporlanmasi etkili oldu.
SONUC

6 yildir mukuslu digskilama sikyeti haricinde
stabil olan hasta son birkag aydir dehidratasyon,
prerenal azotemi, elektrolit imbalanst ile
komplike oldu. Bunun nedeni ilerleyen zamanla
birlikte timoriin  biiylimesi veya displazi
durumundaki olarak disiiniilebilir..

Olgu Sunumu
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Sundugumuz vaka; nadir goriilen, pek cok
klinisyenin diare ayiric1 tanisinda g6z oniinde
bulundurmadigi, klasik triadi tamamlamig
McKittrick-Wheelock senrdromu idi.
Incelemelerde rektosigmoid kolonun 24 cm’lik
segmentini kaplayan vill6z adenoma bagl ciddi
elektrolit anomalileri ve dehidratasyonla
kargilagildi. Hastamizin 2013 yilinda yapilan
kolonoskopisinde diisiik dereceli displazisi
odaklar1 olan 3cm’lik adenom, 2018 yilinda 24
cm’lik segmenti kaplayan ve dentat hatta
invaziv karsinom odaklar1 igeren kitle seklinde
karsimiza c¢ikti. Eger erken donemde hasta
ameliyat1 kabul etseydi endoskopik rezeksiyon
veya asagl anterior rezeksiyon veya
intersfinkterik rezeksiyon yapilarak hastanin
ostomi  bagimliligt  olusmadan  barsak
devamlilig saglanabilecekti.

Nadir goriilen, tedavisiz kaldig: taktirde %100
mortal seyreden, cerrahi veya endoskopik veya
ablatif yontemlerle total eksize veya destriikte
edildigi taktirde kiir saglanabilen, biopsi
sonuglarmin  yetersiz ~ kalabilecegi  bir
adenokarsinom vakasini sunduk
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Malign Melanoma with Bone Marrow Involvement: A Case Report

Kemik iligi Tutulumu ile Giden Malign Melanom: Olgu Sunumu
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Nodiiler tip malign melanom nadir goriilen bir malign melanom alt tipidir. Siklikla ileri evrede tani alir ve koti
prognozludur. Bu olgu sunumunda nadir olarak rastlanan, karakteristik cilt bulgulari olan, kemik iligi tutulumu ve
yaygin damar igi pihtilasma tablosunun bir arada bulundugu bir nodiiler tip malign melanom vakasi sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Metastatik malign melanom, Nodiiler melanom, kemik iligi tutulumu, intravaskiiler hemoliz,

yaygin damar i¢i pthtilasma

ABSTRACT
Nodular type malignant melanoma a rare subtype of malignant melanoma with poor prognosis. It is often
diagnosed at advanced stage. In this case report, we present a metastatic malign melanom case with bone marrow

involvement and dissemine intravascular haemolysis.

Keywords: Metastatic malign melanom, nodular type melanoma, bone marrow involvement, dissemine

intravascular haemolysis

GIRIiS

Melanom néral yarik kdkenli melanositlerden
ve melanositlerin farklilagmasi sonucu olustugu
diistiniilen neviis hiicrelerinden kaynaklanan bir
tiimordir. Biitiin kanser Oliimlerinin %1,2°lik
kismint olusturmaktadir (1) ve sikligi giderek
artmaktadir (2). Ortanca goriilme yas1 60-63
olmasina  ragmen alt tiplerine  gore
degismektedir (3). En sik metastaz yaptigi
organsantral sinir sistemi ve akcigerdir (4).
Metastatik malign melanomda kemik iligi
tutulumu ise %20-24 oranindadir(4). Anatomik
lokalizasyona, tiimdriin biiyiime ve
histopatolojik tipine goére dort ana tip
tanmmlanmustir. En sik ylizeyel yayilan tip
goriilirken daha sonra sirasiyla, nodiiler,
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lentigo ve akral lentiginéz malign melanom
gelmektedir (3-5).Nodiiler tip %15’lik oranla
malign melanomikinci en sik goriilen alt tiptirve
erkeklerde daha siktir (6). Biz bu raporda; 58
yasinda, hemolitik anemi, kemik iligi tutulumu
olan ve yaygin damar igi pihtilagmasi ile
yagamint yitiren bir hasta sunmaktayiz.

OLGU SUNUMU

Elli sekiz yasinda erkek hasta, son bir hafta
icerisinde ortaya ¢ikan viicutta yaygin
morarmalar, ara ara kisa sireli tek bir noktaya
bakma ve halsizlik sikdyetleriyle bagvurdugu
acil  servisten, anemi, trombositopeni,
myoklonik ndbet tamlariyla  klinigimize
yatirildi. Daha 6nce bilinen bir hastalik ve ndbet
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Oykiisii yoktu. Hastanin tibbi sorgusunda yakin
tarihte bobrek {istii bezinde kitle tespit edildigi,
20 giin 6nce nefes darlig1 nedeniyle baska bir
doktora gittigi ve tedavi gordiigii, onbes giin
once sirt Dbolgesindeki neviis nedeniyle
dermatoloji poliklinigine bagvurdugu ve o0
lezyondan biyopsi yapildigi Ogrenildi. Soy
geemisinde bir Ozellik bulunmamaktaydi.
Hastanin her iki kolunda proksimal parmak
eklemlerinden baglayan tiim 6n kolu kaplayan
dirsek eklemi gegcen ekimozu, sol bacak oOn
yiiziinde 5x10 cm boyutunda ekimozu
mevcuttu. Konjunktivalar1 soluk, mukozalari
kuru, solunum sesleri dogal, batin rahat, ense
sertligi yoktu. Ates: 36,1°C, nabiz: 120/dak, kan
basinci: 120/75 mmHg, oksijen saturasyonu:
%98 idi. Yapilan kan sayimminda 16kositoz,
hemolitik anemi, trombositopeni, kanama
zamani uzamasi, fibrinojen digiikligi, d-dimer
artis1 saptandi. Laboratuvar sonuglar1 tablo
1’de  gosterilmistir.  Cekilen  abdomen
tomografisinde mediyastanel ve hiler alanlarda
9 milimetre boyutlarinda lenfadenopati, her iki
aksillada multiple lenfadenopati, plevral
kalinlagsma, yer yer nodiiler dansite artis1 ve sol
surrenal 15x22 mm’lik bir lezyonu vardi. Beyin
tomografisi ve manyetik rezonans goriintiilleme
tetkiklerinde metastaz bulgusu tespit edilmedi.
Yogun  bakim izlemlerinde  bisitopeni
etiyolojisine  yonelik olarak kemik iligi
biyopsisi yapildi. Sonug; -malign melanom
infiltrasyonu gosteren kemik iligi- seklinde
raporland1 (Sekil 1). Bu arada ayaktan yapilan
neviis biyopsi sonucu da “nodiiler tip malign
melanom” olarak geldi (Sekil 2-6).

Olgu Sunumu

Tablo 1. Yatis giinii laboratuar sonuglari

TEST HASTA REFERANS
SONUCU ARALIGI
Lokosit 26,9x10%/uL 4-10
Hemoglobin 9,46¢/dL 11,5-16
Trombosit 30x10%/uL 100-300
Protrombin 20 sn 10-15
zamani
aPTT 32sn 22-34
INR 1,8 % 0,8-1,2
Fibrinojen 30 mg/dL 150-400
LDH 29789 U/L 0-247
D-Dimer 80000 ng/mL  0-500
Retikiilosit %3 0,3-2,4
Haptoglobin 8 mg/dI 30-200
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INR: International normalizing ratio, aPTT:
aktivated partial thromboplastin time, LDH: Laktat
dehidrogenaz

Hastaya destek tedavilerinin yani sira primer
hastaligina yonelik olarak bobrek yetmezligi
nedeniyle %40 doz rediiksiyonu yapilarak
dakarbazin, 5 giin siireyle verildi. 1 hafta sonra
genel durumu kétiilesen hasta yaygin damar igi
pihtilasma nedeniyle, planlanan nivolumab
tedavisini alamadan eksitus oldu.

Sekil 1. Dermal tabanli melanositik tiimér (HEx200)

Sekil 4,5,6. Tiimor hiicrelerinde S100, HMB45, Melan A
ve Tirozin ile immiinhistokimyasal ¢aligmalar
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Sekll 7 Kemik iligi imprint orneglnde yogun olarak belirin
pleomorfizm, niikleer atipi ve bazilar1 tiimor dev hiicresi
formunda atipik neoplastik hiicreler.

TARTISMA

Malign melanom, patolojik olarak seffaf hiicreli
sarkomlar ve selliler mavi neviisler ile
karigabilmektedir. Tipik olarak melanoma
vimentin, S-100 protein, HMB-45, melan -A,
“tyrosinase”, ve “microphthalmia transcription
factor” ile reaksiyona girer. Bizim vakamiz
morfolojik ve immiinhistokimyasal yonden
metastatik malign melanom ile tamamen
uyumluydu.

Metastatik malign melanomlu hastalarin
primer lezyonu %352 oranla kutandz lezyondur
(7). Bu hastalarda bel agris1 (en sik), halsizlik,
petesi sik rastlanan bulgulardir (7). Hastamizin
15 giin Oncesine kadar baska bir semptomu
yoktu. ilk tan1 aninda cilt lezyonu vardi ve son
haftada govde ve ekstremitelerinde ortaya ¢ikan
ekimotik lezyonlarla hastanemize bagvurmustu.
Hastamizin sikayetleri arasinda bulunan fokal
epileptik  bulgular Batsis ve Barry’nin
olgularinda belirtilmistir ve nadir semptomlar
arasindadir (8).

Metastatik melanom genellikle lenf nodlar1
ve cildi sonra da azalan siklikla akcigeri, beyini,
karacigeri, kemigi ve barsaklari tutar. Kemik
iligi metastazi nadirdir (9). Yaygin kemik iligi
tutulumu olan hastalarda pansitopeni beklenir.
Ama bizim hastamizda bariz bir 16kositoz vardi.
Wolff ve arkadaslarmin olgu sunumunda da
lokositoz vardi (10) ancak Deepali ve
arkadaglarinin  sunduklar1 olgu sunumunda
lokositoz saptanmamisti  (11). Lokositozun
tiimor hiicrelerince salgilanan sitokin yada diger
mediyatdrlere bagl oldugu diisiiniilmektedir.

YDIP ile hastaneye yatan malign melanom
vakasi oldukca nadirdir. Bu hastalarda kemik
iligi tutulumu nadirdir. Hematolojik olarak
azalan  siklikta anemi, trombositopeni,
pansitopeni ve lokoeritroblastik tablo goriiliir
(3). Hastamizin  periferik  yaymasinda
mikroanjiopatik hemolitik anemi bulgular
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vardl. YDIP’y1 trombositopeni ve hemoliz ile
giden diger hastaliklardan ayirmak gerekir.
YDIP’te fibrinojen diizeyinde azalma, fibrin
yikim iriinlerinde ve D-Dimer diizeyinde
artmabeklenir. YDIP’te en sik gériilen anormal
bulgu D-Dimer yiiksekligidir. Protrombin
zamani (PT) ve aktive protirombin zamaninda
(aPTT) uzama olur. Fibrinojen, akut YDIP’da
diisiik, fibrinojen yikim iiriinleri yiiksektir.
Ancak fibrinojen diizeyleri, kendisi bir akut faz
reaktani  oldugu i¢in normal g¢ikabilir.
Trombotik trombositopeni ve hemolitik tiremik
sendromlu hastalarda; trombositopeni ve
mikroanjiopatik hemolitik anemi goriilmesine
karsin koagiilasyon faktorlerinde herhangi bir
azalma yoktur, PT ve aPTT’de uzama
goriilmez.Yaygin damar i¢i pihtilagsmasi,bizim
olgumuz digimizda ii¢ olgu sunumunda daha
bildirilmistir.ilk olgu sunumu 1998 yilinda
yaymlanmis olup Bhagwati ve arkadaslarina
aittir.Bhagwati ve ark.’laribu tabloyu, bizim
vakamizda oldugu gibi, yaygin melanomla ve
yaygin hastalik ile iliskilendirilmigtir (12).
Suzuki ve ark.’lartarafindan yapilanikinci
YDIP’liolgu sunumunda ise kendi vakalarinin
amelanotik melanom vakasi oldugunu ve bu tip
melanomlarin daha agresif seyirli olduklarim
vurgulamislardir (13). Son yayin ise 2018 yilina
aittir (7) ve bu olgu sunumundaki hasta
kombine immiinterapi ile tedaviye iyi yanit
vermistir.

Erken evrelerde cerrahi lokal eksizyon
tedavi igin yeterliyken ileri evrelerde adjuvan
terapiler ve immiinoterapi tedavi
seceneklerindendir. Immiinoterapi ile malign
melanom olgularinda olduk¢a iyi sonuglar
almmis olup segenekler arasinda ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumab, vemurafenibgibi
immiin sistemi uyaran ilaglar bulunmaktadir ve
bunlarin kombinasyonlar1 umut vaat edicidir
().

SONUC

Metastatik malign melanomlu  hastalarin
prognozu kotidir ve kemik iligi tutulumu
yaygin hastaligin bir isaretidir. Siipheli neviisii
olan bir hastada YDIiPolmas: halinde akla
gelmeli ve tedaviye baglamakta geg
kalinmamalidir.

Cikar catismasi
Yazarlarrmiz ~ bir  ¢ikar
olmadigimi bildirmektedirler.

catigmalarinin
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Current Treatment Options and New Developments in Metastatic
Breast Cancer

Metastatik Meme Kanserinde Giincel Tedavi Se¢enekleri ve Yenilikler

Ulkii Yalcintas Arslan’, Berna Oksiizoglu®

ISUAM Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi

Dergiye Ulasma Tarihi: 26.02.2019 Dergiye Kabul Tarihi: 25.04.2019 Doi: 10.5505/a0t.2019.99266

OZET

Metastatik meme kanserinde sagkalim sonuglar1 son 20 yilda iyilesme gosterse de halen kadinlarda énemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Son yillarda gelistirilen yeni tedavi ajanlari ile hormon
reseptorii pozitif metastatik meme kanserinde ve/veya HER2-pozitif tiimorlii hastalarda anlamli sagkalim artiglari
saglanmistir. Kombinasyon veya tek ajanli tedavide, metastatik ii¢lii negatif meme kanserinin sagkalimi agisindan
bilinen sitotoksik ajanlarla anlamli bir iyilesme saglanamamistir. Bu derleme giincel tedavi yaklagimlari ve
metastatik meme kanseri i¢in yeni tedavi arayiglarina odaklanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik, Meme Kanseri, Tedavi

ABSTRACT

Although, life expectancy of metastatic breast cancer has improved over the last 20 years, it still remains a
significant cause of morbidity and mortality in women. New drugs that were developed in recent years have
provided significant survival benefits in the treatment of hormone receptor positive and/or HER2-positive breast
cancer. Whether in combination or single-agent therapy, no significant improvement were obtained with the known
cytotoxic agents in terms of survival of metastatic triple negative breast cancer. This review has focused on the
current treatment approaches and the trials seeking challenging treatment options for metastatic breast cancer.
Keywords: Metastatic, Breast Cancer, Treatment

GIRIS timor biyolojisi (ER ve HER2 durumu) ve yandas
Meme kanseri kadinlarda kiiresel bir saglik hastalik  varligi  sayilabilir. ~ Ayrica  varolan
problemidir.  Diinyada 2,1 milyon  yeni sosyoekonomik  sorunlar, ilaca  erisimdeki

problemler, hasta uyumu ve normal fonksiyonlar
etkileyebilecek olan toksisiteler tedavi kararlarini
etkilemektedir.

vaka/yil/diinya ve  627.000  dlim/yil/diinya
beklenmektedir(1). Tiirkiye’de tan1 aninda %11,1° i
metastatik hastalik ile bagvurmaktadir(2).Erken evre

meme kanserinde vakalarin yaklasik %30'da niiks
gelismektedir(3). Metastatik meme kanserinde
(MMK) gecmis yillara oranla sagkalimin uzadigi
bildirilmistir (4). Bu iyilesmede tedaviye son
yillarda katilan sitotoksik ve hedef ajanlarin katkisi
vardir. Bu makalede metastatik meme kanserinde
kullanilan giincel tedaviler ve yeni tedavi arayislar
ile ilgili caligmalar gézden gegirilecektir.

MMK tedavisinde tedavinin amaclari: Semptom
palyasyonu, hayat kalitesini artirmak, sagkalimi
uzatmak ve timdr cevabr saglamak seklinde
ozetlenebilir. Tedaviye baslarken Oncelikle goz
oniinde bulundurulmasi gerekenler arasinda daha
once aldig tedaviler, hastaliksiz sagkalim siiresi,
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Endokrin tedaviler (ET):

Meme dokusundaki ER'yi antagonize eden selektif
Osterojen reseptdor modiilatorii olan tamoksifen
(Tam) 1977'de kullanima girmistir (5). Bin
dokuzyliz  doksanli  yillarda  postmenopozal
kadinlarda dsterojen iiretimini inhibe eden aromataz
inhibitorleri(Al) yeni bir cigir acmistir (5,6,7).
Bunlardan anastrozol(A) ve letrozol(L) non-
steroidal (NSAT) ve eksemestan steroidal yapida bir
Al dir (8). Fulvestrant 2000'li yillarda yapilan
caligmalarla  postmenopozal MMK  endokrin
tedavide 2. ve sonraki basamaklarda yer almist1 (9).
ilk sira tedavideki yeri asagida bahsedilecektir.
Fulvestrant etkisini ER dimerizasyonunu bozup, ER
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yikimini artirma ve ER nin niikleer lokalizasyonunu
engelleme yolu ile gosterir(10).Son 10 yilda
kombinasyon tedavileri giderek Onem
kazanmaktadir (6rn; eksemestan/everolimus, gesitli
sikline bagimli kinaz inhibitorleri ile ET
kombinasyonlart gibi).

Hormon reseptor pozitif MMK de ilk sira
tedaviler

Premenopozal kadinlar: Premenopozal kadinlarda;
genel olarak over ablasyonu veya supresyonu
sonrasinda postmenapozal tedavi yaklagimlari
uygulanmaktadir.

Postmenopozal kadinlar: 1k sira tedavide bir
aromataz inhibitoriiniin  kullanilmas1  standard
yaklagimlardan birini olusturur. Anastrozol(A) ve
letrozol ile tamoksifen karsilastirildigi ¢aligmalarda
progresyona dek gecen siire (TTP) sirastile 10.7 vs
6.4 ay ve 9.4 vs 6.0 ay olarak Al lehinedir, ayrica
exemestan da PFS agisindan 9.9 vs 5.8 ay ile
tamoksifene iistiindiir (11,12,13).
Yirmi bes randomize ¢alismanin yeraldigi (n=8504)
bir meta-analizde genel sagkalim agisindan ilk sira
endokrin tedavide Al kullanmanmin tamoksifene
dstiin  oldugu (HR 0.89, %95 CI 0.80-0.99)
bulunmustur(14).

Ik sira Al yerini alabilecek diger ajanlar ile ilgili
¢aligmalar daha yenidir. Faz II FIRST g¢aligmasi ile
postmenopozal MMK'da ilk sira anastrozol 1 mg
(n=103) ile fulvestrant 500 mg(n=102) vs anastrozol
karsilastirilmistir. Birincil sonlanim noktast klinik
fayda orani(CBR= tiim cevap oran1 + 24 hft veya
daha uzun stabil hastalik) olan ¢alismada sonugta
CBR (%72.5 vs 65) ve OR benzer (%36 vs 35.5) idi.
TTP, fulvestrant kolunda  ulagilamamisken
anastrozol kolunda 12.5 ay (HR, 0.63; %95 ClI, 0.39
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ila 1.00; P = .0496) bulundu. Ilk sira fulvestrant,
anastrozol kadar etkin oldugu sonucuna varildi(15).
Planlanmamis son analizde, Fulvestrant i¢in OS
anastrozoldan {istiin (54.1 ay ile 48.4 ay HR 0.70
(0.50 to 0.98; P = .04) idi(16).

Faz II ¢alismadaki olumlu sonuglar, faz [Il FALCON
calismasina Onciiliikk etti. MMK'inde birinci sira
tedavide anastrozol (n=232) vs fulvestrant 500
mg(n=230), tamamen endokrin naiv veya endokrin
tedavi en az 6 ay Once tamamlanmis hastalarda
randomize edildi. Ortanca PFS 16.6 vs 13.8 ay
(HR:0.79;%95 Cl0.63-0.99,p=0.0486) bulundu.
Daha da etkileyci olan ise altgrup analizinde eger
viseral hastalik yoksa PFS 22.3 aya kargin 13.8 ay ile
Fulvestrant lehineydi. ORR ve CBR oranlar
benzerdi(17). Bu ¢aligmanin sonucuna gore
fulvestrant postmenopozal MMK'li hastalarda ilk
sira tedavi olarak onerilmektedir.

MMK endokrin tedaviye diren¢ 2 sekilde ortaya
cikar. Vakalarin %50’si  baslangicta tedaviye
direnglidir, ayrica basta cevapli olanlarda zaman
icinde endokrin tedaviye direng gelistirir(18).
Baslangigta veya sonradan diren¢ gelisme
mekanizmalar1 benzer ama tam olarak agikliga
kavusturulmus  degildir(19). PI3K  yolaginda
aktivasyon endokrin  tedaviye direncin  bir
isaretidir(19). PI3K mutasyonu olan hastalarda PI13K
inhibitorlerinin ET ile birlikteligi g¢alisilmaktadir.
Ayrica ET direnci kirmak igin hiicre siklusunu G1
fazinda durdurup S fazina gecisi engelleyen sikline
bagimli  kinaz 4/6 inhibitorleri (CDK 4/6
inhibitorleri) ile ET kombinasyonlari ¢alisilmis ve
rutin kullanimi 6nerilmektedir(20).

Tablo-1. HR+/HER2- MMK Hormonoterapi + CDKI ile yapilan énemli faz III calismalar

Calisma Tedav Tedavi kollar: ORR PFS HR
i sirasi ay %095 CI

PALOMA-2 1. sira Letrozole + Palbociclib %55 vs %39 | 24.8vs 14.5 0.58 (0.46-
(n=666) 0.72)
MONALEESA | 1.sira Letrozole + Ribosiklib %54.5 vs 25.3vs16.0 0.57 (0.46-
-2 %38.8 0.70)
(n=668)

MONARCH-3 | 1.sira NSAI + Abemasiklib %59 vs %44 | 28.1vs 14.7 0.54 (0.41-
(n=493) 0.72)
MONALEESA | 1.sira | Ribosiklib + Tmx veya Al + | %51 vs %36 | 23.8 vs 13.0 0.55(0.44-
-7 (OF] 0.69)
(n=672)

PALOMA-3 2. sira Fulvestrant + Palbociclib %24.6 vs 95vs4.6 0.46 (0.36-
(n=521) %10.9 0.59)
MONARCH-2 | 2.sira | Fulvestrant = Abemasiklib %48.1 vs 16.4vs 9.3 0.55(0.45-
(n=669) %21.3 0.68)
MONALEESA | 2.sira Fulvestrant + Ribosiklib %41 vs %29 | 20.5vs12.8 0.59 (0.48-
-3 0.73)
(n=726)

Anti-osterojen ve hedef tedavi kombinasyonlari
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Bir rapamisin analogu olan everolimus MMK de
endokrin direng ile iligkili mTOR yolagini inhibe
eden bir ajandir(21). Eksemestan ile kombine
everolimus kullaniminin tedavi cevabi ve sagkalim
ile iliskisi daha 6nce non steroidal Al kullanmis ve
progresyon géstermis MMK de BOLERO-2
(N=724) ¢alismasinda arastirildi(22).0RR  %9.5 vs
0.4, Ortanca PFS: 7 vs 3 ay (merkezi degerlendirme
10 vs 4 ay, HR:0.43;p<0.001) bulunmussa da OS
agisindan fark yoktu (ortanca 31 vs 26.6 ay,HR 0.89,
%95 CI 0.73-1.10)(22).

Pan-PI3K inhibitdrii olan buparlisib (Faz II/III
BELLE-2 c¢alismast) inoperabl lokal ileri evre ve
MMK Al tedavisi altinda veya sonrasinda progresif
hastaligt  olan HR+/HER2-  postmenopozal
kadinlarda etkinlik ve giivenlik agisindan (N=1147)
degerlendirildi(23). Bu galismanin birincil sonlanim
noktasi, tiim populasyonda ve PI3K aktivasyon
statusa gore PFS olarak belirlendi. ikincil sonlanim
ise OS, ORR, CBR, giivenlik, PK, QoL idi. PFS,
buparlisib + fulvestrant kombine kullaniminda tek
basimna fulvestrant kullanimina goére anlamli uzamis
bulundu (6.9 vs 5 ay HR: 0.78 (0.67-0.89) p< .001).
Biyobelirte¢ arayislart ile yapilan eksplaratuar
analizlerde, PI3K-aktive hastalarda kombine kolda
PFS ortanca 6.8 (4.9-7.1), fulvestrant ile 4.0 (3.1-
5.2) HR: 0.76 (0.60-0.97) p=.014 idi. ctDNA
PIK3CA mutant ise PFS ortanca 7 ay kombine kol,
3.2 ay tek fulvestrant igin HR: 0.56 (0.39-0.80) p <
.001. ctDNA PIK3CA mutant olmayanlarda
tedaviye bularlisib eklemenin faydas: yoktu (6.8 vs
6.8 ay). Greyd 3/4 yan etki deneysel kolda daha
fazlaydi:  buparlisib (63.2%/14.1%) vs plasebo
(27.4%/4.6%). Buparlisib ile karaciger toksisitesi de
artmigt1(23).

ASCO 2018 toplantisinda sunulan baska bir faz III
plasebo kontrollii ¢ift kor randomize calismada
(SANDPIPER) daha &nce Al almis MMK'h
hastalarda bir PI3K inhibitérii olan taselisibin,
fulvestrant ile kombine tedavide etkinligi arastirild.
PI3K mutasyonlu 516 hastanin ortanca PFS deneysel
kolda 2 ay daha uzundu (7.4 vs 54 ay, HR
0.70,p=0.0037). ORR agisindan da taselisib lehine
sonuglar bulunmustu (%29 vs 11.8, p=0.0002).
Genel sagkalim verisi heniiz olgunlasmamisti(24).
Cok yeni olarak ESMO 2018 toplantisinda sunulan
plasebo kontrollu SOLAR-1 ¢alismasinda bir PI3K
inhibitorii olan alpelisibin fulvestranta eklenmesinin
etkinligi degerlendirildi(25). Ortanca 20 aylik
izlemde, PI3K-mut+ grupta PFS deneysel kol lehine
bulundu (HR 0.65; 95% CI 0.50-0.85; P=0.00065;
ortanca 11.0 vs 5.7 ay)(25).

Faz I ENCORE301 (n=130) ¢alismasinda bir oral,
histone deasetilaz inhibitérii olan  Entinostatin
eksemestan tedavisine eklenmesinin etkinlik ve
sagkalim {izerine etkisi arastirildi(26).Daha once
adjuvan veya metastatik hastalik icin NSAI
kullanmis  veya  kullanmamig  bir  hasta
populasyonunda énceki NSAI kullanma durumuna
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(adjuvan veya metastatik NSAI) ve sadece kemik
metastazi (var/yok)durumuna gore tabakalandirildi.
Entinostat PFS (4.3 vs 2.3 ay, HR 0.73; 95% ClI,
0.50 to 1.07; one-sided P = .055; two-sided P = .11)
ve OS (28.1 vs 19.8 ay, HR 0.59; 95% CI, 0.36 to
097; P = .036) anlamh olarak artirdig1
goriildii.Greyd 3/4 AEs olarak, notropeni (15%
entinostat vs 0% plasebo) ve halsizlik (13%
entinostat vs 3% plasebo) 6n plandaydi. Protein
hiperasetilasyonu olan hastalarda etinostat tedavisi
PFS uzatti(26 ).

Faz Il E2112 calismasinda NSAI alirken veya
sonrasinda progrese olmus,HR+/HER2-, inoperabl,
lokal ileri veya MMK'’li Pre/peri/postmenopozal
kadin ve erkek hastalarda Eksemestan tedavisine
Entinostat eklemenin etkinliginin arastirtlmasi
planlanmugtir (N ~ 600) (27).

Anti-gstrojen ve CDKI tedavi:

Faz Il PALOMA-1 c¢alismasinda bir CDK 4/6
inhibitorii olan palbosiklib ile letrozol vs letrozol
karsilastirildi( 28). Bu Faz II agik etiketli randomize
caligmasi ile Subat 2015 de FDA onay1 aldi.
PALOMA-1/TRIO-18 caligmasina(n=165)
Postmenopozal MMK kadin hastalar alinmist1.
Letrozol + palbosiklib(125 mg/giin PO 3 hft, 1 hft
ara ile/28giinde bir) vs letrozol progresyona veya
kabul edilemez toksisiteye kadar verildi. Ortanca
PFS, Palbosiklib + letrozole (n = 84) kolunda 20.2
ay iken Letrozole (n = 81) kolunda 10.2 ay bulundu.
Faz 1l PALOMA-2 caligmasinda palbosiklib ile
letrozolun tek basina letrozole olan PFS iistiinliigii
gosterildi (Ortanca PFS 24.8 ay vs 14.5 ay, HR
0.58;%95 Cl,0.46-0.72; p<0.001) (29).

Faz Il PALOMA-3 calismasinda (n=521) endokrin
tedavi altinda progresyon saptanan hastalarda
palbosiklib(125 mg/giin PO 21/28 giinde bir) +
fulvestrant (500 mg 1. ve 15. giinlerde yiikleme dozu
sonra 28 giinde bir 1.M.) kombinasyonunun tek
basina fulvestrant iistiinliigii arastirildi(30).Birincil
sonlanim olan PFS agisindan deneysel kol standard
tedaviye iistiindii (9.2 vs 3.8 ay,p<0.001). Daha uzun
siireli izleminin sonuglarinda ortanca PFS 9.5 vs 4.6
ay ile halen deneysel kol lehine idi(HR 0.46 %95 CI
0.36-0.59, p<0.0001). Hastalarm %33'de PIK3CA
degerlendirilmisti. PIK3CA veya hormon reseptdr
durumunun cevap oranlarini etkilemedigi gosterildi.
En sik goriilen greyd 3/4 yan etki ndtropeni idi (%65
vs %1)(31).Cok yeni olarak bu caligmanin genel
sagkalim verisi ESMO 2018'de sunuldu(32). Viseral
hastalig1 olmayan grupta kombinasyon tedavisi 11.5
ay sagkalim avantaj1 saglamaktaydi(ortanca 46.9 vs
354 ay;HR 0.69[0.46-1.04]). Ayrica onceki
endokrin tedaviye duyarli grupta da OS avantaj
s6zkonusu idi (ortanca 39.7 vs 29.7 ay, HR
0.72[0.55-0.94]).

Faz 1l MONARCH 2 (n=669) g¢aligmasinda 12
aydan kisa siirede neoadjuvan veya adjuvan ET
direng gelisen veya MMK i¢in ilk sira ET ile
progrese olan hastalarda abemasiklib ile fulvestrant
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kombinasyonunun tek bagina fulvestrant tedavisine
tstiinliigi  degerlendirildi(31).  Ortanca  PFS
abemasiklib eklenmesi ile anlamli olarak uzamisti
(16.4 vs 9.3 ay; HR 0.55,%95 Cl, 0.44-0.68; p0.001)
(32). Keza ORR %48 vs %21 ile deneysel kolda daha
ustiindii. Abemasiklib i¢in en dikkat ¢ekici toksisite
diyare (%86 vs 24), ndtropeni(%46 vs %4), bulanti
(%45 vs%23) ve halsizlik idi(%40 vs%27)(33).
MONARCH 3 (n=493 )¢ift kor randomize bir faz II1
calisma ile ilk sira abemasiklib ile bir non steroid Al
birlikte kullaniminin etkinligi degerlendirildi(34).
Ortanca PFS plasebo kolunda 14.7 ay iken
abemasiklib alan kolda heniiz ulasilamamistt
(p=0.000021). Olgiilebilen hastaligi olanlarda ORR
%44 vs 59 (p=0.004) ile deneysel kolda daha iyiydi.
Yine diyare (%9.5 vs %1.2) ) ve nétropeni (%21
vs%1.2 ) ilk plandaki greyd 3/4 yan etkilerdi.

Diger bir CDK4/6 inhibitérii Ribosiklib'in faz III
plasebo  kontrolli ~ randomize  c¢aligmasinda
(MONALEESA-2) 668 postmenopozal HR+/HER2-
MMK kadin hastada ilk sira letrozol tedavisine
katkis1 arastir1ldi(35). ORR acisindan
ribosiklib/letrozol kolu letrozol/plasebo  koluna
Ustliindii(%52.7 vs %37.1, p<0.001). Ortanca 18
aylik izlemde galismanin birincil sonlanimi olan PFS
acisindan  yapilan  degerlendirme sonucunda
ribosiklib/letrozol kolunda heniliz ortanca PFS
ulagilamamigken, diger kolda 14.7 olarak
bulundu(HR,0.56; %95 CI 0.43-0.72).Bu ¢aligmanin
giincellenmis sonuglar1 yeni olarak agiklandiginda
ortanca PFS 25.3 vs 16 ay ile ribosiklib i¢eren kol
lehine 1di(36). Ribosiklib tedavisinin faydasi
PIK3CA veya TP53 mutasyon durumu, total Rb,Ki
67 veya pl6é protein  ekspresyonu, ve
CDKN2A,CCND1 veya ESR1 mRNA diizeyi ile
iliskisiz olarak devam etmekteydi.Tiimorde tirozin
kinaz wild-tip ise ribosiklib etkinligi daha belirgindi.
En sik gorillen greyd 3/4 ribosiklib yan etkisi
ndtropeni ve l6kopeni idi.

Ribosiklib ile yapilan diger bir faz III ¢alismada
(MONALEESA-3) daha 6nce Al kullanmis veya hig
tedavi almamig postmenopozal HR+/HER2- MMK
kadin hastalarda fulvestrant tedavisine ribosiklibin
katkist aragtirtlmistir(37). Bu ¢aligma 1. basamakta
CDK4/6 inhibitorlerinin fulvestrantla kombine
edildigi tek c¢alisma oldugundan &nemlidir.
OrtancaOrtanca PFS 20.5 vs 12.8 ay ile tedaviye
ribosiklib  eklenen  kolda  daha  uzundu
(HR,0.593;%95 Cl, 0.480-0.732;p=0.001).
Beklendigi tizere greyd 3/4 ndtropeni ribosiklib
kolunda daha sikt1 (37 ).

Faz i MONALEESA-7 ¢alismasinda
premenopozal HR+/HER2- MMK kadin hastalarda
tamoksifen veya NSAI tedavisine  ribosiklib
eklenmesinin  sagkalim katkist  ve etkinligi
aragtirtldi(37 ). Hastalarin %45'i daha dnce bagka bir
tedavi almamisti(n=672, 1:1 randomize). Tim
hastalarda 28 giinde bir goserelin 3.6 mg sc
uygulanmistt. Arastirmaci degerlendirmesine gore
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ortanca PFS 23.8 vs 13.0 ay ile ribosiklib igeren kol
lehine idi (HR,0.55;%95 Cl 0.44-
0.69;p<0.0001).0RR % 41 vs %30 ile ribosiklib
iceren kolda daha fazlaydi (38 ).

Asagidaki tabloda HR+/HER2- MMK
Hormonoterapi + CDKI ile yapilan dnemli faz I11
calismalarin bir dzeti gosterilmektedir. Bu
calismalardan PALOMA-3 hari¢ digerlerinin genel
sagkalim sonuglar1 heniiz agiklanmamistir. Bu
calismalar 15181nda birinci dereceden kanitlar CDK
4/6 inhibitorlerinin endokrin tedavi ile birlikte
kullanimini desteklemektedir(20)

HR+ HER2- MMK ilk sira tedavide kemoterapi vs
endokrin tedavi mi uygulanmali sorusuna cevap
arayan bir meta-analize alinan 6 ¢alismada (n=692)
anlamli OS farki yoktu (HR: 0.94 95% CI: 0.79-
1.12; p=0.5) . Sekiz ¢alismada (n = 817) kemoterapi
ile ORR anlamli artis [HR: 1.25 (95% CI: 1.01-1.54;
P =.04) ] vard1 ancak en biiyiik 2 caligmada tam tersi
egilim gorildi. Bu ¢aligmalarin yan etki ve yasam
kalitesi bilgisi yetersizdi. Kemoterapiye bagh
toksisite artmusti  (bulanti,kusma,alopesi) .Yedi
calismanin 3'iin de yasam kalitesi sonugclar1 var ama
farklilik arzediyordu(39).

Hormon reseptor pozitif MMK de kemoterapi
kullanimu igin oneriler:

Sadece adjuvan tedavi sonrast kisa hastaliksiz
sagkalim olmasi ve/veya asemptomatik viseral
metastaz varlig1 nedeni ile kemoterapi ile baglamak
onerilmez. Kemoterapi onerilecek durumlar soyle
Ozetlenebilir(40);

Viseral kriz: ciddi organ disfonksiyonu (semptom,
laboratuvar degerlendirme, hizl klinik
bozulma:lenfanjitik akciger tutulumu, kemik iligi
tutulumu, veya ciddi karaciger metastazi)

Coklu basamakl1 endokrin tedavi sonrasi progresyon
HER2 pozitif MMK

HER2, membrana bagli ERBB tirozin kinaz ailesinin
bir iyesidir ve meme kanserlerinin yaklagik
%20'sinde HER2 gen amplifikasyonuna bagli olarak
asir1 ekspresyonu sozkonusudur (41,42). Ayrica
agresif timor davramis1t ile ilgili  oldugu
gosterilmistir(41,42). HER2'ye dogrudan baglanan
bir ligand gosterilmis degildir. HER2 yolagi, ligand
baglanmasi ile aktive olmus EGFR ve ERBB3 ile
heterodimer olusturarak veya kanserlerde oldugu
gibi  yiksek  konsantrasyonlarda  oldugunda
homodimerizasyon yolu ile aktif hale gecer(42,43).
Bunlarin i¢cinde HER2/ERBB3 heterodimerleri,
ERBB3'iin PI3K'nin p85 alt {initesine baglanmast ile
PI3K/AKT yolagmi aktiflestiren en potent
aktivatorlerdir(44). Amerikan Gida ve Ilag
Yonetimi(U.S. Food and Drug Administration)
tarafindan 1998 de meme kanserinde kullaninu
onaylanan trastuzumab (T), bir rekombinant
humanize monoklonal antikorudur ve HER2'nin
ekstraselliller kisminin jukstamembran domainini
hedef alir(45). Pertuzumab(P), HER2min diger
ERBB ailesi iiyeleri ile heterodimer -6zellikle en
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potent heterodimer olan HER2/CERBB3'in-
olusumunu engelleyen bir monoklonal
antikordur(47). T-DMI1, T ile mikrotiibiil inhibe
eden emtansin isimli  bir sitotoksik ajan
kongugatidir(48). Lapatinib(L), EGFR ve HER2'nin
intraselliiler ATP bolgesine yarigmali olarak
baglanan reversibl bir TKi'dir(49). HER2+ MMK
tedavisinde kullanilan bu ajanlar ve kombinasyonlari
ile ilgili caligmalar asagida gozden gecirilmistir.
HER2+ MMK Pratigimizi Belirleyen Temel
Calismalar: Slamon ve ark. tarafindan yapilan ve
2001 yilinda NEJM'de yayinlanan Faz I1I ¢calisma ile
trastuzumab (T) ve kemoterapi (AC veya
paklitaksel) kombinasyonunun ortanca PFS, OS ve
ORR artirdig1 gosterildi (siras1 ile: 7.4 vs 4.6 ay
,p<0.001;25.1 vs 20.3 ay, p=0.046; %50 vs %32,
p<0.001)(50). Bu ¢alismada AC+T
kombinasyonunun tek basina AC uygulamasina gore
kabul edilemez diizeyde kardiyotoksisiteye neden
olmasi nedeni ile (%27 vs ) paklitaksel ile T
kullanim1 uygulamada kabul gordi(51). Faz 1I
randomize bir ¢alisma ile T+dosetaksel(D)
kombinasyonunun tek ajan dosetaksele iistiinliigii
gosterildi(52). Geyer ve ark. tarafindan yapilan bir
faz III ¢alismada, ikinci ve sonraki basamaklarda
lapatinib ve kapesitabin kominasyonu gibi baska bir
antiHER2 tedavi ajani igeren tedavi ile devam
etmenin faydasi gosterildi(53).

Dual HER2 blokajmin etkinligini gdstererek
pratikteki yaklasimimizi degistiren bir faz III
calisma 2012 yilinda yayinlandi(54). CLEOPATRA
¢alismasinda HER2+ lokal ileri veya MMK
kadinlarda (N = 808) ilk sira tedavi olarak
Trastuzumab ve dosetaksel kombinasyonuna
Pertuzumab eklenmeninin etkinligi
aragtirildi.Hastalar cografi bolge ve
onceki(neo)adjuvan kemoterapi alma durumuna
gore tabakalanmusti. Deneysel kola Trastuzumab 6
mg/kg 3 hft bir ile birlikte dosetaksel 75-100
mg/m?3 hft bir ve Pertuzumab 420 mg/ 3 hft bir (n
= 402) uygulandi. Standart kolda Trastuzumab 6
mg/kg 3 hft bir ile dosetaksel 75-100 mg/m? 3 hft
bir ve plasebo 3 hft bir (n = 406) Hastalik
progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye kadar
verildi (ylikleme dozu T igin ilk uygulamada 8-
mg/kg ve P i¢in 840-mg idi). Minimum 6 dosetaksel
kiirti verildi ancak kabul edilemez toksisite varsa
veya PD durumunda 6 kiirden az dosetaksel
uygulamasi da kabul edildi. Birincil sonlanim
noktasi bagimsiz degerlendirme ile saptanan PFS,
ikincil sonlanim arastirmaci degerlendirmesi PFS,
ORR, OS, giivenlik idi. Final analiz sonuglarinda P
iceren kolda PFS bagimsiz degerlendirme
sonucunda ortanca: 18.5 ay, kontrol kolunda ortanca:
12.4 ay bulundu (HR: 0.62 (95% CI: 0.51-0.75);P <
.001). Genel sagkalim ise 56.5 vs 40.8 ay olarak
pertuzumab igeren kol lehine daha uzundu(55).
CLEOPATRA giivenlik verilerine bakildiginda AES
(greyd > 3) olarak febril noétropeni oramt P+T
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kolunda plasebo koluna gore yiiksekti(%13.8 vs
7.6), yine periferal ndropati %2.7 vs 1.8 ile P+T kolu
aleyhine idi.Merakla beklenen sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunda ise bir artis yoktu (%1.2 vs
2.8)(53).

HER2+ MMK’de Faz Il EMILIA (N = 991)
calismasinda daha once taksan ve T tedavisi almis
HER2+ lokal ileri veya MMK'li hastalarda T-DM1
ile Lapatinib ile kombine kapesitabinin(LX)
etkinligi karsilastirildi(56). T-DM1 3.6 mg/kg IV 3
hft bir (n = 496) ve kapesitabin 1000 mg/m? PO
giinde iki kez, 1-14 giin, 3 hft bir ve Lapatinib 1250
mg/giin PO (n = 495) PD veya kabul edilemez
toksisiteye kadar uygulandi. Birincil sonlanim
noktas1 PFS IRF, OS, givenlik olarak
belirlendi.ikincil sonlanim: QoL (FACT B), DoR,
aragtirmactya gore PFS , ORR, semptom progresyon
zamani idi. Bagimsiz degerlendirme sonucuna gore
ortanca PFS 9.6 vs 6.4 ay, ortanca OS ise 30.9 vs
25.1 ay olarak T-DM1 lehine bulundu(56).
TH3RESA c¢aligmasina daha 6nce > 2 anti-HER2
tedavi  almig olan 602 HER2+ MMK dahil
edildi(57). T-DM1 3.6 mg/kg 1V 3 hft bir (n = 404)
ve doktor se¢imi ilag (n = 198) progresif hastalik
gelisene veya kabul edilemez bir toksisiteye kadar
uygulandi. PD halinde T-DM1 ¢apraz gegise izin
verildi.Doktor se¢imi ilag olarak
trastuzumab,lapatinib veya bir taksan verilmisti.
Birincil sonlanim noktasi arastirmacinin buldugu
PFS, OS, ikincil sonlamim ise aragtirmacinin
buldugu ORR, dor, 6-ay ve 1-yil sagkalim, giivenlik
olarak kabul edildi.

TH3RESA c¢alismasinin  son genel sagkalim
analizinde Doktor se¢imi ilag kullanan koldan T-
DM1'a 6nemli oranda ¢apraz ge¢is olmasina ragmen
(%44.9) bastan itibaren T-DM1 uygulanan kolda
ortanca OS anlamli iyilesmis oldugu goriildi(15.6
vs 22.7,p=0.0002)(55). T-DMI1 kolunda ilag
kesilmesi daha azdi ( %67.1 vs %79.3). Keza
TH3RESA c¢alismasinda T-DM1 ile greyd > 3 yan
etkinin doktor se¢imi tedaviden daha az oldugu
gozlendi(58).

Blackwell ve ark. tarafindan 2010 yilinda yayinlanan
bir calismada T almis hastalarda ikili antiHER2
tedavinin sadece T ile HER2 blokajina devam
etmeye Ustiinliiglinii arastirildi. T ile kombine L alan
grupta ortanca PFS agisindan istatistiki anlamli olsa
da sinirh bir fayda saglanmigti (8 vs 11 hafta
p=0.008)(59). Son sonuglar1 2012 yilinda
yaymlandiginda PFS ve  OS avantaji devam
ediyordu (swrasiyla; [HR], 0.74; 95% CI, 0.58 to
0.94; P =.011 ve HR, 0.74; 95% CI, 0.57 t0 0.97; P
=.026)(60).

Sonug olarak; Bugiin eldeki veriler ile HER2+ MMK
de ilk sira standart tedavi CLEOPATRA ¢alismasina
istinaden bir taksan ile T+P uygulanmasidir. Tkinci
sira tedavide EMILIA ¢alismasi ile T-DM1 yerini
almistir. Ugiincii ve sonraki tedavi siralamasinda
heniiz en iyi swralamanin ne olacagi tam olarak
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tanimlanmamustir. Kapesitabin ve lapatinib
kombinasyonu veya eger 2. sirada kullanilmadi ise
T-DM1 TH3RESA c¢alismasindaki  sagkalim
avantaji nedeni ile segilebilir. Yine bu ajanlart
kullanmig ve halen progresif hastalitk mevcut ise
trastuzumab tedavisine bir sitotoksik ajan eklenmesi
veya lapatinib ile trastuzumab kullanimi 6nerilebilir
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(40).Ulkemizde 2. basamaktan sonra trastuzumabin
diger ajanlarla veya tek bagina kullanimi saglik
otoritesinin iznine tabidir. Tablo-2 de HER2+
MMK'de yapilmis ve pratigi belirleyen ¢alismalarin
bir 6zeti yer almaktadir.

Tablo-2. Metastatik HER2+ Meme Kanserinde Pratigi Degistiren Baglica Caligmalar

sitotoksi | i siras1
k veya
hedef
tedavi

Calisma Onceki Tedav | Tedavi kollar1

ORR PFS (ON)
%

Slamon ve | £ 1.
ark. antrasikli
Faz 1l n=469 | n

AC veya

AC veya

paklitaksel vs

paklitaksel + T

50 vs 32 7.4vs 4.6

p< 0.001

20.3vs 25.1
p=0.046

Marty ve ark. | antrasikli | 1. Dvs D+T

34 vs 61 *6.1 Vs | 22.7vs31.2

Faz 11 n=186 | n 11.7 p=0.0325
p=0.0001
CLEOPATR | Antrasikl | P1. D+Tvs D+T+P | 69.3 vs | 12.4 vs | 40.8 vs 56.5
A in 80.2 18.7 ay ay
Faz 111 n=808 | Taksan p<0.001 p<0.001
T**
EMILIA T ve | 2. Kapesitabin +L | 30.8 vs | 6.4 vs 9.6 | 25.9 vs 29.9
Faz 111 n=991 | taksan VS 43.6 ay ay
T-DM1 p<0.001 p<0.001
TH3RESA T, taksan | >2 Dr'un 9vs 3l 3.3 vs 6.2 | 15.8 vs 22.7
Faz 111 n=602 | ve L tedavi ay ay
Vs p<0.0001 p<0.0001
T-DM1
Geyer ve ark. | T, taksan | >2 Kapesitabin 14vs22 | 43 vs 6.2 | 15.3 vs 15.6
Faz Il | ve 'S ay ay
n=399 antrasikli Kapesitabin + L p=0.002 p=0.72
n
Blackwell ve | T >2 Lvs L+T 6.9 VS| 8¢hftvs1l | 10 vs 14 ay
ark. n=296 10.3 hft p=0.026

p=0.011

*TTP:progresyona kadar gegen siire;**adjuvan T alan %10 hasta, P bir yildan sonra niiks etmis hastalar, * hft:hafta,

D:Dosetaksel, T:trastuzumab,P:pertuzumab,L:Lapatinib

Ayrica her2-pozitif MMK'de yapilan faz 11
caligmalarda paklitaksel ve vinorelbinin ikili HER2
blokaji ile kombine kullanimi (pertuzumab ve
trastuzumab) etkinlik ve giivenlik agisindan
arastinlmistir ~ (61,62).  Paklitaksel ve P+T
kombinasyonu ile ilk basamak tedavi alanlarda
ortanca PFS 24.2 ay olarak bulunmustur(61). HER2-
pozitif MMK'de ilk sira tedavide dosetaksel ve P+T
kombinasyonunun  kullanilamadigi  hastalarda
paklitaksel bir alternatif olarak giincel NNCN
rehberi tarafindan oOnerilmektedir(40). VELVET
caligmasinin ilk kohortuna dahil edilen 106 hastada
ilk sira vinorelbin ve P+T kombinasyonu ile ORR
%74.2 ve ortanca PFS 14.3 ay bulunmustur (63).
Taksan kullanilamadigi durumlarda bir alternatif
olarak P+T tedavisine eklenebilir.
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Faz III MARIANNE c¢alismasinda ilk basamak
tedavide trastuzumab ve bir taksan kombinasyonu ile
sadece T-DM1 ve T-DM1 ve pertuzumab
kombinasyonu karsilastirildi Ortanca PFS sirasi ile
13.7 vs 14.1 vs 15.2 ay olarak bulundu(64). Ancak
sagkalim agisindan (ortanca sagkalim sirasi ile 50.9
vs 53.7 vs 51.8 ay) metastatik ilk sira T-DM1 bir
iistiinliilk saglamamaktaydi(64). Bu veriler 1s18inda
T-DM1 HER2-pozitif MMK ilk sira tedavisinde
rutin kullanim agisindan Onerilmemektedir. Ancak
trastuzumab-taksan kombinasyonuna non inferior
bulunmus olmast nedeni ile bu kombinasyonun
kullanilamadigi durumlarda bir segenek olabilir(40)
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Uclii Negatif Meme Kanseri

Uglii negatif meme kanseri(UNMK), tiim meme
kanserlerinin yaklasik %10-15 olusturur ve erken
niiks, kisa sagkalim ile iligkilidir(65). Her nekadar
farkli aragtirmacilar tarafindan degisen sayida
UNMK alt tipi tammlanmissa da Le Du ve
arkadaglari tarafindan yapilan caligmada
kisisellestirilmis tedavi verebilmek agisindan, bazal
hiicre benzeri, mezensimal hiicre benzeri, immiin tip,
luminal/apokrin  androjen(AR) reseptorii  asiri
eksprese eden tip ve HER2-zengin tip olarak 5
molekiiler alt tipi belirlenmistir(66,67,68,69). Bu
tiplerin 6zelliklerine gore gelistirilebilecek tedaviler
halen 6nemli bir aragtirma konusudur.

Metastatik HR+/HER- veya HER2+ hastalikta
saglanan sagkalim iyilesmesinden bu hasta grubunda
heniiz bahsedilemez. Amerikan NCCN rehberinin
MMK de 6nerdigi kemoterapi rejimleri ticli negatif
MMK i¢in de kullanilmaktadir. Eger hizla ilerleyen
hastalik,viseral kriz,yiiksek timor yiikii yoksa tek
ajan tercih edilebilir: antrasiklinler (doksorubisin,
pegile lipozomal
doksorubisin),taksanlar(dosetaksel, paklitaksel),
antimetabolitler  (kapesitabin, gemsitabin) ve
mikrotiibil inhibitorleri  (eribulin, ixabepilon,
vinorelbin) gibi. Kemoterapi Kombinasyonlar
olarak ilk sira tedavide sik kullanilan AC
(doksorubisin/ siklofosfamid) ve EC (epirubisin,
siklofosfamid), @~ FAC  (5FU,  doksorubisin,
siklofosfamid), FEC (5FU, epirubisin,
siklofosfamid) gibi antrasiklin igeren kombinasyon
tedavilerinin yamsira GT (gemsitabin, paklitaksel),
dosetaksel/  kapesitabin, gemsitabin/karboplatin
veya  CMF(siklofosfamid,mtx,5FU) daha Once
kullanilmis olan ajanlarin durumuna gore tedavi
seceneklerinde yer almaktadir(40). Cogu igcli
negatif meme kanserli hasta adjuvan olarak
antrasiklin, taksan ve siklofosfamid ile tedavi
edilmis olmakta ve metastatik dénemde standard
kemoterapiler ile PFS < 4 ay olmaktadir (70).
MMK hastalarda ilk sira tedavide gemsitabin ve
paklitaksel ile tek basina paklitaksel karsilagtirilmig
ve OS,TTP ve ORR agisindan kombine kol iistiin
olarak bulunmustur (71) Ayrica kapesitabin ve
dosetaksel kullanimi tek ajan taksan tedavisine
OS,TTP ve ORR agisindan istindi (72). Bu
caligmada tek ajan dosetaksel alan koldaki hastalar
caligma sonrasinda kapesitabin aldiginda diger
sitotoksik ajanlar alanlara gore sagkalim daha iyiydi
(73).Diger bir caligmada kombinasyon
kemoterapinin sagkalim {stiinligii gésterilememis
ve toksisitenin daha fazla oldugu bildirilmistir (74).
Uglii negatif meme kanserlerinin bir kismindan
BRCA1/2 geninde varolan mutasyonlar sorumlu
tutulmaktadir(75). Bu genin kodladigi PARP
enzimindeki mutasyon sonucunda  timdr
hiicrelerinde platin ile olusturulan DNA ¢ift zincir
hasarinin  homolog rekombinasyon yolu ile
onarillamadigi  ve  hiicrenin  Olime  gittigi
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gosterilmistir(76). TNT c¢aligmasinda (N = 376),
ER-, PgR- veya bilinmeyen, ve HER2- veya
BRCAL1/2+ metastatik veya niiks lokal ileri MK
hastalarda karboplatin AUC6 3 hft bir uygulamasi
ile dosetaksel 100 mg/m? 3 hft bir uygulamas:
karsilastirildi(77). Progresyon halinde her iki kolda
da gapraz gecis izni vardi. Birincil sonlanim noktasi
ITT populasyonunda  ORR, ikincil sonlanim
noktalar1 ise PFS, OS, ORR (capraz gegis), ve
toksisite idi. Planl1 alt grup analizleri i¢in BRCA1/2
mutasyonu, bazal-like subgruplar, HRD
biyomarkirlar belirlendi(77). Tiim grup i¢in ortanca
PFS karboplatin: 3.1 ay (95% CI: 2.5-4.2) ve
dosetaksel: 4.5 ay (95% ClI: 4.1-5.2), ortanca OS ise
karboplatin (12.4 ay) ve dosetaksel (12.3 ay) ile
benzerdi(77). ORR agisindan eger BRCA1/2 mut+
ise karboplatin ile cevap 2 kat arttig1 gosterildi(78).
Keza ortanca PFS bu grupta 6.8 aya karsin 4.8 ay ile
BRCAL/2 mut+ ise daha iyi idi. BRCA1/2 mut- ise
dosetaksel kolunda ortanca PFS daha iyi idi(3.1 vs
4.6)(78).

Uclii negatif MMK immiinoterapi

Bir Faz Ib galisma olan KEYNOTE-012'de iiglii
negatif PD-L1+ MMK'de 32 hastada
Pembrolizumab 10 mg/kg/2  haftada  bir
uygulandi(79). Kismi yanit veya stabil hastalikta 24
ay tedavi verilmis ve tam yanit halinde ilag
kesilmesine izin verilmisti(79). Ik sunuldugunda
ortanca yanit siiresine (DoR) ulagilamamusti (15-40+
hft), ayrica cevapli 5 hastanin 3’iinde DoR > 11 ay
bulundu (79). KEYNOTE-012 ¢alismasinda
pembrolizumabin toksisite profiline bakildiginda
hafif artralji, halsizlik, miyalji ve yorgunluk basta
geliyordu. Bes (%15.6) hastada > 3 toksisite
gozlenmisti ve bir hastanin 6limii tedaviye
baglanmist1(80). ASCO 2017' de Adams ve ark
tarafindan sunulan iki kollu faz II KEYNOTE-086
calismasinin 6n sonuglarinda {iglii negatif/ PD-L1
pozitif ve degerlendirme yapilabilen 52 hastada
pembrolizumab monoterapisi ile ORR %23, 2 CR ve
10 PR elde edilmisti(81). KEYNOTE 119 Faz Il
pembrolizumab ¢aligmasinda daha dnce 1 veya 2 sira
kemoterapi almis Uglii negatif MMK'li hastalarda
pembrolizumab ile doktor tercihi kemoterapi
karsilagtirtlmasi planlanmigtir. Bu ¢aligmanin hasta
alimi tamamlanmig sonuglart beklenmektedir(82).
JAVELIN faz 1b solid tiimor ¢alismasinda daha
once bircok basamak tedavi almis progresif hastalig1
olan 168 hastada human anti PD-L1 monoklonal
antikor olan avelumab uygulandi(83). Uglii negatif
(n = 58) olan hastalarin 3'iinde kismi cevap, 15'inde
stabil hastalik elde edilmisti(ORR 9%5.2). Buna
karsin  tim grup(N = 168) i¢in 1 tam , 4 kismi
cevapli hasta varken (ORR%3), 42 hastada stabil
hastalik elde edilmisti. Uglii negatif alt grupta eger
PD-L1 pozitif ise cevap orani negatif olanlara gore
yiiksekti(%22.2 vs %2.6) Giivenlik profili kabul
edilebilir bulundu(83).
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Atezolizumab ile yapilan faz la bir basket
caligmasinda  Uglii  negatif, PD-L1 pozitif
degerlendirilebilen 21 hastanin 4'iinde cevap (2 tam,
2 kismi cevap)elde edilmisti(84). Bu caligmaya
alinan hasta sayis1 115'e genisletildiginde PD-L1 >
%5 ise ORR %13 iken <%5 ise %5 olarak
bulundu.Ayrica ilk sira atezolizumab alanlarda
cevap 2. ve 3. siraya gore ( %26 vs %4 vs %8) daha
yliksekti(84). Impassion 130 faz III randomize
calismada(n=902) iiclii negatif MMK'de ilk sira
tedavide atezolizumab ile nab-paklitaksel vs nab-
paklitaksel karsilagtirlldi  (79). PD-L1 pozitif
hastalarda ortanca PFS 7.5 vs 5.0 ay ile atezolizumab
iceren kol  lehine  idi(HR:0.62,p<0.0001).
OrtancaOrtanca OS 25.0 vs 15.5 ay ile kombine kol
lehine bulundu(85).

Kemoterapi ve immiinoterapi kombinasyon
stratejileri:

Uclii negatif MMK'de faz II bir ¢aligmada(n=32)
atezolizumab 800 mg 1. ve 15. giinler ile nab-
paklitaksel 125 mg/m2 1. 8.15 giinler/28 giinde bir
verilmesi  degerlendirildi(86). Daha o6nce alinan
tedavisi sayis1 adjuvan/neoadjuvan dahil olmak
tizere ortanca 5(1-10) idi. Tiim grup igin ORR %38
bulundu. ilk sira tedavi alan 13 hastada ORR %46
idi. PD-L1 pozitif olanlarda cevap oranlar1 hafif
yiksek olsa da negatif olanlarda da cevap
gbzlenmisti(86). Faz III bir ¢alismada daha Once
tedavi  almamis  Ug¢li  negatif MMK'inde
atezolizumab ve nab-paklitaksel ile nab-paklitaksel
ve plasebo karsilastirildi ve sonuglari
beklenmektedir(87).Cesitli basamaklarda tedavi
olarak atezolizumab iceren kemoimmiinoterapi
kombinasyonlart ile kemoterapinin karsilastirildig
faz III ¢alismalar hasta alimina devam etmektedir.
ENHANCE 1 (KEYNOTE-150), eribulin mesilat
1.4 mg/m2/1. ve 8. giinler, pembrolizumab 200
mg/m2 1. giin 21 giinde bir uygulanan baska bir
fazIb/ll kemoimmiinoterapi ¢aligmasidir(88). Faz II
kismi iki tabakalidir. ilk grupta tedavi almamis
MMK'li hastalar, ikincisinde 1-2 sira 6nceki
tedaviye almis hastalar vardi. ilk sira tedavi alan
grupta ORR %29.2 iken 2. grupta ORR%22
idi.Cevapli hastalarin %53'iinde cevap siiresi 6
aydan uzundu (ortanca cevap siiresi 8.3 ay)(88).
KEYNOTE-355 c¢alismasinda  {iglii  negatif
MMK'inde ilk sira tedavide kemoimmiinoterapi ile
kemoterapi karsilastirllmasi planlanmis ve hasta
alimi devam etmektedir(89).

Derleme

Uclii negatif MMK(= BRCA ) PARP inhibitorleri
+ kemoterapi ¢calismalari

PARP enzimleri (PARP1 ve 2), DNA tek zincirinin
kiriklarina cevap olarak baz eksizyon onariminda
anahtar bir role sahiptir (90). Ayrica durmus olan
DNA replikasyon ¢atalinin yeniden baglatilmasinda
ve BRCAI1/BRCA2 ile iligskili  homolog
rekombinasyonda  rolleri  olabilecegi ileri
stiriilmiistiir(91). PARP enzim inhibitorleri (PARP1)
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DNA onarim yolaklar1 bozulmus meme timorlii
hastalarda tek ajan olarak veya DNA hasarina neden
olan sitotoksik ajan ile kombine kullanim agisindan
aragtirilmaktadir  (olaparib, rucaparib, niraparib,
talazoparib ve veriparib). Asagida FDA onay1 almis
olan olaparib ve talazoparib'in faz IIl ¢alismalari
gozden gegirilmistir.

Faz 11l OlympiAD ¢alismasinda Olaparib, BRCA1
veya BRCA2 mutasyonu olan HER2- MMK de
doktor tercihi kemoterapi ile karsilastirildi(92).
Birincil sonlamim olan PFS agisindan olaparib
standard tedaviye tstlindii (7 vs 4.2 ay HR= 0.58,
%95 ClI:0.43-0.80, p<0.0001 ) Ayrica ORR %59.9
vs 28.8 ile olaparib lehine bulundu. Ancak genel
sagkalim acisindan her iki grup arasinda fark
yoktu(p=0.57). Bu ¢alismaya katilan hastalarin hem
deneysel hem standard tedavi kolunun yariya
yakinini iiglii negatif hastalar olusturuyordu ve bu
hastalarda olaparib etkinligi daha giigli idi.
Olaparib, Ocak 2018 de bu calisma ile daha dnce
neo-/adjuvan veya MMK i¢in kemoterapi almig
germline BRCA mutasyonu olan veya mutasyon
stiphesi olan HER2-negatif lokal ileri ve/veya MMK
tedavisinde FDA onay1 aldi.Ancak olaparib alacak
HR-pozitif olgularda daha endokrin tedavi almis
olmak veya endokrin tedaviye uygun olmamak sarti
konuldu(93). Giincellenmis sonuglarina
bakildiginda ortanca genel sagkalimda 2.2 ay ile
olaparib lehine bir fark olsa da istatistiki olarak
anlamsizdi(19.3 vs 17.1,HR:0.90). Ik sira olaparib
kullanan hastalarda OS standard kola gore 7.9 ay
daha iyiydi (94).

Baska bir faz III ¢alismada (EMBRACA) BRCA1
veya BRCA2 mutasyonu olan MMK'de talazoparib
ile doktor tercihi kemoterapi karsilastirildi(95).
Deneysel kolda %45, kontrol kolunda %41 iiglii
negatif hasta vardi. Her iki kolda da oOnceki
tedavilerin  1/3'i  karboplatin veya sisplatin
igeriyordu. Hem ortanca PFS (8.6 vs 5.6 ay HR=
0.542 p<0.0001) hem de ORR %62.6 vs 27.2
acisindan talazoparib iistiindii. Ancak bu ¢aligmada
da OS'de bir iyilesme olsa da anlamli fark
saglanamamist1 (22.3 vs 19.5, HR:0.76,p=0.105).
Talazoparib germline BRCA mutasyonu olan veya
mutasyon siiphesi olan HER2-negatif lokal ileri
ve/veya MMK tedavisinde 2018 yilinda FDA onay1
aldi1(96).

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu olan MMK!'li
hastalarda yapilan (Veliparib +
karboplatin/paklitaksel(n=99) vs plasebo +
karboplatin/paklitaksel(n=97) bir faz II ¢aliymada
veliparib iceren kol lehine ORR (%77.8 vs %61.3)
avantaj1 vardi(97).Ortanca PFS (14.1vs 12.3 ay ) ve
OS (28.3 vs 25.9 ay )agisindan anlamli olmasa da
veliparib daha iyi gériinmekteydi(97). Veliparib ile
BROCADE 3 calismast halen devam etmektedir
(98). Ayrica BRCA1/2 mutant, HER2- MMK
hastalarda faz Il niraparib vs doktor tercihi
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kemoterapi ajani ile yapilan BRAVO caligmasi
devam etmektedir(99).

Uclii negatif MMK bir kisminda androjen
reseptorii (AR) hedefleyen tedaviler:

Uglii negatif MMK bir kisminda androjen reseptérii
(AR) varliginin gosterilmesi AR inhibitérlerinin bu
hasta grubunda calisilmasina neden oldu. Asagida
enzalutamid, abirateron ve bikalutamid ile yapilan
faz II ¢aligmalar 6zetlenmistir:

Enzalutamid, Androjenin AR’ye baglanmasini ve
AR’nin niikleusa gidisini /DNA baglanmasin
inhibe eder(100). Metastatik {iglii negatif/AR pozitif
meme kanserinde yapilan bir faz II ¢alismada
Enzalutamid ile ile 16. haftada CBR 35% (26/75),
24. haftada CBR: 29% (22/75),CR veya PR: 3%
(6/75),ortanca PFS: 14.7 hafta bulundu(101).
Ortanca sagkalim ITT populasyonunda 12.7 ay,
degerlendirilebilen alt grupta 17.6 ay idi (102) .
Abiraterone  asetat CYP17°’min irreversibl
inhibitoriidiir(103). Metastatik {iglii negatif/AR
pozitif meme kanserinde yapilan bir faz II ¢alismada
Abiraterone asetat + prednizonile 6. ayda CBR 20%
(1/34 hasta CR; 5 hasta SD > 6 ay, 1 hasta PR 12 .ay
da) ortanca PFS 2.8 ay olarak bulundu(104).
Bicalutamide bir androjen
antagonistidir(105).Yukardakilerle ~ benzer  bir
populasyondaki ¢aligmasinda 6. ayda CBR 19%
(5/26, SD > 6 ay; CR yok veya PR) ve ortanca PFS
ise 12 hafta bulundu(106). Heniiz ti¢lii negatif MMK
tedavi rehberlerine girmig AR hedefleyen tedavi
mevcut degildir.

Sonug olarak, HR+ HER2- MMK de yeni hormonal
tedavi kombinasyonlar1 ile PFS uzama gozlendi
ancak bunun genel sagkalima etkisini gosteren
sonuglar1 beklemek gereklidir. Hormon reseptor
pozitif MMK'de kemoterapi ¢oklu hormonoterapi
basamaklarindan sonra hastalik ilerlemesi veya
viseral kriz durumu hari¢ verilmemelidir. HER2-
pozitif MMK de yeni ve sagkalima katkisi olan
ajanlar kullanima girdi. Uglii negatif MMK igin yeni
ufuklar agacak tedavi ¢alismalar1 devam etmektedir.

Derleme
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Physiotherapy Of Pain In Patients With Cancer Receiving Palliative Care

Palyatif Bakim Alan Kanser Hastalarinda Agnr Fizyoterapisi
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OZET

Ulkemizde, saglik sistemine yakin zamanda giren palyatif bakim hizmetleri giderek yaygilagmaktadir. Agri,
palyatif bakim {initelerinde hastalarin yagsam kalitesini etkileyen en 6nemli semptomdur. Kanserle iligkili agr1, sinir
hasar1 veya duyu tipi mekanizmasina dayanarak kolayca kategorize edilebilir, ancak ¢cogu agr1 aslinda karisiktir.
Bu sebeple hasta ve agr1 nedeniyle ilgili glivenilir bilgiler hemen saglanmali ve agriy1 degerlendirmek i¢in kabul
gormiis agr1 6lgekleri kullanilmalidir. Palyatif onkolojide ¢esitli farmakolojik ve invaziv girisimlerin yani sira agr1
tedavisinde etkinligi gdsterilmis fizyoterapi uygulamalar1 da kullanilmalidir. Agr1 tedavisi ¢ok modlu bir yaklasimi
icerir. Fizyoterapi; terapotik egzersizler, manuel tedavi teknikleri, gevseme, postiiral re-egitim, pozisyonlama,
mobilite, TENS, sicak veya soguk uygulama ve masaj gibi bircok yontemi igerebilir. Ayrica, agr1 tedavisine aktif
katilim igin, hastaya ve ailesine mutlaka egitim verilmelidir. Bu sekilde palyatif onkolojide agri tedavisi daha
basarili bir sekilde gerceklestirilebilir. Bu derlemenin amaci, palyatif onkolojide agri ve fizyoterapisi ile ilgili
bilgileri ele almaktir.

Anahtar Kelimeler: Palyatif bakim, kanser, agr1, fizyoterapi

ABSTRACT

The palliative care services that have recently got into the health system are becoming more common in our
country. Pain is the most important symptom that affects the quality of life of the patients in palliative care units.
Cancer-related pain can be easily categorized based on nerve damage or sensory-type mechanism, but most pain
is actually complicated. Therefore, reliable information on the patient and the cause of pain should be provided
immediately, and accepted pain scales should be used to assess pain. Except from the various pharmacological and
invasive procedures in palliative oncology, physiotherapy applications that have been shown to be effective in the
treatment of pain should also be used. Pain therapy involves a multimodal approach. Physiotherapy can include
many methods such as therapeutic exercises, manual therapy techniques, relaxation, postural re-training,
positioning, mobility, TENS, hot or cold application and massage. In addition, for active participation in pain
therapy, the patient and his / her family should be educated. Pain treatment in palliative oncology can be performed
more successfully with these applications. The aim of this review is to determine the knowledge about pain and
physiotherapy in palliative oncology.

Keywords: Palliative care, cancer, pain, physiotherapy

GIRIiS kalitesini artiran bir yaklasimdir. Bdylece,
Palyatif bakim, ¢esitli kronik hastaliklar hastalarin agr1 ve diger fiziksel, psikososyal ve
nedeniyle iyilesemeyen veya yasaminin son ruhsal ~ problemlerinin erken  teshisi,
zamanlarinda destege ihtiya¢c duyan hastalara degerlendirilmesi ve tedavisi ile ac1 ¢ekmenin
yardim etmeyi amaglamaktadir ve 6nemi son Onlenmesi veya azaltilmasi saglanir. Her y1l 40
zamanlarda giderek artmaktadir (1). Diinya milyon insanmn palyatif bakima ihtiyaci
Saghk Orgiitii'ne (DSO) gore palyatif bakim; bulunmaktadir, ancak palyatif bakim ihtiyaci
yasami tehdit eden hastalikla kars1 karsiya kalan olan insanlarin sadece % 141 su anda bu
geng ve yash hastalarin ve ailelerinin yasam hizmetten faydalanabilmektedir (2).
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Hem kanser insidansinin artmasi hem de
cesitli tedavi seceneklerinin denenmesi ile
kanser tanili bireylerin yasam siirelerinin
uzamasli, kanserli hastalarin palyatif bakima
olan ihtiyacini artirmistir.

Agr1 norofizyolojisi, degerlendirmesi ve
tedavisindeki ilerlemelere ragmen, kanser
hastalarinda, 0Ozellikle metastazi  bulunan
hastalarda en c¢ok bildirilen semptomlardan
biridir (4,5). Bu problem, agri ve kanser
prevalansinin  evrensel olarak yiikselmesi
nedeniyle artmaya devam etmektedir. DSO,
kanser agrisinin 5,5 milyon insani etkiledigini
tahmin etmektedir (5). ilerlemis kanserde agri
prevalansi yaklasik % 70'tir, ancak bu oranlar
hem kanser tipi hem de hastalik evresine gore
degismektedir (4).

DSO’niin analjezik merdiven ydntemi
kanser agris1 olan hastalarda en ¢ok kabul géren
ve vyaygin olarak kullanilan agr1 yoOnetimi
stratejisidir. Kanser agrili hastalarda opioidler,
halen en ¢ok tercih edilen ilag¢ terapisidir (6).
Agr1 yonetimi ve palyatif bakim alanlarindaki
biiyiik ilerlemelere ragmen kanserle iligkili
agrinin tedavisi hala yetersizdir (7). Toplum
temelli bir calismada, agr1 tedavisinin kanser
hastalarmin % 42'sinde yetersiz oldugunu
gostermistir  (8). Analjezikler ile birlikte
kullanilan farmakolojik olmayan yontemler,
kanserli hastanin fonksiyonelligini korumay1 ya
da gelistirmeyi ve agrili durumlar iizerindeki
psikolojik  kontrol ~ duygusunu  yeniden
saglamay1 hedeflemektedir. Palyatif bakimda
agr1 tedavisi igin fizyoterapistler tarafindan
uygulanan  ¢esitli  terapOtik  yontemler,
farmakolojik olmayan miidahalelerin  bir
boliimiinii olusturmaktadir (9).

Ulkemizde saglk sistemine yakin
zamanda giren palyatif bakim hizmetleri
giderek yayginlasmaktadir. Palyatif bakim
iinitelerinde, hastalarin yasam kalitesini en ¢ok
etkileyen semptom olan agrnin kontroli
olduk¢a Onemlidir. Terminal dénem kanser
hastalarinda agrinin tedavisinde, farmakolojik
ve cerrahi seceneklerin yani sira etkinligi
kanmtlanmis fizyoterapi gibi nonfarmakolojik
tedaviler de kullanilmalidir. Egitimler ile
hastanin ve ailesinin tedaviye aktif katilimi
muhakkak saglamalidir. Bu sekilde palyatif
bakimda agri, daha basarili sekilde tedavi
edilebilir (10).

KANSER AGRISININ MEKANIZMASI
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Kanser agrisinda; kanser hiicreleri,
periferik ve merkezi sinir sistemi ve bagisiklik
sistemi arasinda karmasik bir etkilesim
bulunmaktadir. Kanser hiicreleri ve lokal
bagisiklik hiicreleri, nosiseptorleri aktive eden
ve hassaslastiran araci maddeler {iretir ve
salgilar (11). Agr algisinin nosiseptorlerle
dogrudan iligkisi olmayan faktorlere (anksiyete,
depresyon, dikkat daginikligi) baglh olarak
degisebileceginin gozlemlenmesi,
transdiiksiyonu ve yaniti modiille eden ek
mekanizmalarin varligina isaret etmektedir.
Kanser agrisi, sinir hasar1 veya duyu tipi
mekanizmasina dayanarak kolayca kategorize
edilebilir, ancak c¢ogu agri aslinda karisiktir.
(Tablo 1) (12).

Tablo 1. Kanserde Sik Karsilasilan Agr1 Tipleri

Agn Tipi Neden Karakteristik
Nosiseptif | Sinirler iizerine baski | Derin, sikici, act
agri seklinde, siirekli ve
zamanla kotiilesen
Viseral Organin gerilmesi Kramp, siskinlik
agri agrisi, aralikli sekilde
Kanserden/tedaviden | Lokal agri, sizlama,
ya da her ikisinden | yanma, bigak saplanir
sinirlere direkt hasar | tarzda agri, allodini,
hiperaljezi
Noropatik
agr1 Kemoterapi kaynakli | Uyusma,
noropatik agri, | karincalanma ve agri;
reseptor hasar, sinir | uzun sinirler en ¢ok
lif yogunlugu kaybi, | etkilenir, Corap -
uzun sinirlere | eldiven noropatisi
dogrudan hasar
Bir olay | Patolojik kiriklar, | Dinlenmede minimal
veya kansere bagli kemik | agri, hareketle birlikte
harekete hasari, kanserden | agri artar, kontrol
bagh agr1 | sonra kalan hasar etmek cok zordur.

Smith TJ, Saiki CB. Cancer Pain Management. Mayo Clin
Proc. 2015;90(10):1428-1439

KANSER AGRISININ

DEGERLENDIRILMESI
Agr subjektiftir ve sadece fiziksel bir

deneyim degildir. Agr1 ifadesi; rahatsizlik,

fonksiyonel

gerileme,

bagimlilik,

ailesel

problemler ve yasam kalitesini tehdit eden
maddi yiiklerden etkilenir (13). Dame Cicely
Saunders, terminal dénem hastalarinda agrinin

fiziksel,

emosyonel,

bilesenlerini tanimlamak

terimini  kullanmustr.

sosyal ve
icin toplam agri
Bu dort boyut, tek

manevi

baslarina veya kombinasyon halinde hastalarin
agr1 algilayisimt etkiler ve bu sebeple tiim

Adress for correspondence: Siileyman Demirel Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi Ciiniir/isparta Isparta - Tiirkiye

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



mailto:mesuterganftr@gmail.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

% ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

terminal donem hastalarinda muhakkak
arastirilmalidir (14).

Palyatif bakimda agrmin diizenli
araliklarla degerlendirilmesi gerekmektedir.
Agr1 subjektif bir semptom oldugu i¢in hastalart
her yoniiyle tanima, hikayenin dogru alinmasi,
hastay siirekli gézlemleme ve degerlendirmede
uygun yontemlerin kullanilmasi gerekmektedir
(3). Ayrica, agrimin Ozelliklerinin, gesitli
problem kaynaklarinin (fiziksel, psikolojik,
manevi ve sosyal), etiyoloji ve muhtemel
mekanizmanin, yasam kalitesinin, bireysel
hedeflerin, risk faktorleri ve engellerin
belirlenmesi 6nem arz etmektedir (15). Hastaya
Ve agr1 nedenine iliskin giivenilir bilgiler hemen
saglanmali ve herkes tarafindan kabul gérmiis
ve farkli yorumlara sebep olmayan agr
olgekleri kullanilmalidir (3).

Agrn1  Karakteristigi ve Yogunlugunun
Degerlendirilmesi

Hastalara agrinin siddeti, niteligi, yeri,
zamansal iliskisi, giinlilk degisimi, siiresi gibi
ozellikleri ve agriy1 artirici/hafifletici faktorler
muhakkak  sorulmalidir. Agrili  bdlgeler
hastanin {izerinden ya da viicut diyagrami
kullanilarak lokalize edilebilir. Hastalarin
agrilarmin niteligi ile ilgili agiklayic1 sozleri
nedene iliskin ipuclar saglayabilir.

Sayisal Derecelendirme Olgegi
(The Numeric Pain Rating Scale (NRS)), Gorsel
Analog Skala (VAS) ve Resim Olgegi (The
Picture Scale) agri siddetini belirlemek igin
kullanilan gegerli oSlgeklerdir. Tutarlilik igin
tedavi  boyunca  hasta aym  Olgekle
degerlendirilmelidir. Her o6l¢egin  hastanin
yasina, iletisim becerilerine ve kognitif
durumuna gore avantaj ve smirliliklar1 vardir.
NRS, Edmonton Semptom Tanilama Olcegi
gibi ¢ok parcali degerlendirme Slgeklerine de
dahil edilmistir. Sézel Derecelendirme Olgegi
(The Verbal Rating Scale), hastalarin “yok”,
“hafif”, “orta” veya “siddetli” gibi kelimeleri
kullanarak agri1 siddetini derecelendirmelerini
gerektirir.  Wong-Baker =~ FACES  Agn
Degerlendirme Olgegi, mutludan mutsuza
dogru c¢esitli yliz ifadelerini igeren bir dizi
¢izimden olusur (13).

Agn siddeti, agrinin hastaya ve tedavi
stirecine olan etkilerini belirleyen dominant
faktordiir. 4-5 veya daha yiiksek agr1 siddeti
skorlarinin tedaviyi zorlagtirdigi ve yasam
kalitesini bozdugu gosterilmistir (16). Ancak
bazen hastalar hafif agriyr siddetli, siddetli
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agriyr  hafif seklinde tanimlayabilir. Bu
durumlarda agr1 siddetini ve fonksiyonellige
etkisini dogrulayan Memorial Agr
Degerlendirme  Kart:  (Memorial  Pain
Assessment Card) ve Kisa Agr1 Envateri (Brief
Pain Inventory) kullanilabilir (13,17).

Kognitif Bozukluklar1 Olan Hastalarda Agn
Degerlendirmesi

Ileri diizey kanserli hastalarda deliryum
% 28 ile % 40 oranlar1 arasinda goriilmektedir
(18,19). Deliryum; farkindaligin azalmasi,
algisal bozukluklar, akut baslangic ve dalgal
seyri gibi diger ozelliklerin yani sira, biligsel
bozulma ve O6zellikle diizensiz dikkatle teshis
edilir.  Hicbir  objektif  biligsel  test
yapilmadiginda deliryum gozden kagabilir ve
yanlis degerlendirme ve tedaviye yol agabilir.
Mini Mental Durum Degerlendirme Testi,
kognitif bozukluklar ve hasta 6z-bildirim
puanlarinin  giivenilirligine iligkin  yararh
bilgiler saglar (13). Ayrica, deliryum siddetini
0lecmek icin Memorial Delirium-Degerlendirme
Olgegi’de kullanilabilir (20).

Hafif ile orta dereceli kognitif bozuklugu
olan hastalar genellikle agr1 Olgeklerine
kendileri cevap verebilirler. Ancak, siddetli
bozuklugu olan hastalarda, sadece birka¢ soru
sormak, davranislart gézlemlemek ve aileden
bilgi toplamak miimkiin olabilir. Bakicilar
agriya isaret edebilecek davraniglart bildirmek
icin  egitilmelidir ~ (13).  Yiiz, Bacak
Hareketliligi, Aktivite, Aglama, Teselli
Edilirlik Skalas1 (FLACC) demansli hastalarda
davranigsal agri degerlendirme araglari olarak
kullanilmaktadir (21).

KANSER AGRISINDA FiZYOTERAPI VE
REHABILITASYON UYGULAMALARI

Fizyoterapi kanser agrili hastalarin
tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve bu
hastalarla  “kanser  yolculugunda” ¢esitli
asamalarda karsilasilabilmektedir. Kanserde
rehabilitasyon giin gectikge artan bir sekilde ilgi
gormektedir  ve  glinimiizde  bakimin
saglanmasinda 6nemli bir bilesen olarak kabul
edilmektedir.

Tedavinin temel amaci, mevcut olan
kanitlara dayali tedavileri kullanarak agriy1
azaltmak ve yasam kalitesini ve fonksiyonunu
iyilestirmektir. Tedavi hasta merkezli olmalidir.
Belirlenen hedeflere ulasmak igin tedaviye aile
ve bakicilarda dahil edilmelidir. Erken tedavi
sadece palyatif bakim hastalarinda degil aym

Adress for correspondence: Siileyman Demirel Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi Ciiniir/isparta Isparta - Tiirkiye

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



mailto:mesuterganftr@gmail.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOBICA
TURCICA

zamanda kroniklesmeyi ve tahmin edilen
problemleri 6nlemek icin diger hastalarda da
biiyiik 6nem arz etmektedir (22).

Agn tedavisi ¢ok modlu bir yaklagimi
icerir.  Fizyoterapi; terapotik egzersizler,
manuel tedavi teknikleri, gevseme, postiiral re-
egitim, pozisyonlama, mobilite, TENS, sicak
veya soguk uygulama ve masaj gibi yontemleri
igerebilir (23).

Sicak ve Soguk Uygulama

Sicak ve sogugun c¢esitli fizyolojik
siiregler tizerinde belirgin etkileri vardir. Bu
nedenle ana  kullanimlar1  yararlarinin
desteklendigi kas iskelet sistemi tizerine
odaklanmis agr1 kontrolii i¢in olmustur (24).
Metabolik ve enzimatik siirecler sicakliga
oldukga duyarhidir. Sadece birkag °C degisiklik
sinir iletimini, kan akigmi ve kollajen
uzayabilirligini  degistirebilir (25). Soguk
uygulama, periferik ve merkezi sinir sistemi
mekanizmas1 aracilifiyla agr1 algilamasini
azaltmaktadir. Lokal olarak vazokonstriiksiyon
saglayarak nosiseptorlerin duyarliligini azaltir
(26). Isitma ajanlart farkli olmasina ragmen
cogunlugu analjezi veya  hiperemiyi
indiikleyerek veya kas tonusunu azaltarak
etkilerini gosterirler. Sicak ve sogugun etkililigi
lizerine  yapilan  arastirmalar  incelenen
kosullarin cesitliligi ve kullanilan tekniklerin
Ozellikleri ile sinirlanmigtir. Ancak kanitlar,
inanildig1 gibi sicak ve sogugun tek baslarina da
faydali oldugunu, iyi planlanmis bir egzersiz ve
mobilizasyon programi ile birlestirildiginde
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faydalarinin daha biiyiik oldugunu
gostermektedir (27).
TENS

TENS oncelikle A-beta sinir liflerinin
stimiilasyonu yoluyla agr1 algisin1 degistirir ve
bu da A-delta ve C-liflerinin aracilik ettigi bir
nosiseptif uyaranin iletimini engelleyebilir. A-
alfa liflerinin uyarimi da (motor stimiilasyonu
veya akupunktur benzeri TENS) nosiseptif
yolaklarin benzer inhibisyonunu saglayabilir,
ancak daha yogun stimiilasyon gerektigi ve
tolerasyonu zayif oldugu igin genellikle aktif
kanser hastalar1 i¢in  Onerilmemektedir.
TENS'in kanser popiilasyonunda ki etkisi
tartismalidir. Timor bitylimesi anjiyogenez ve
kan akigina biiyiik 6lclide bagimlidir ve kan
akisinin artmas1 tiimorlere oksijen ve besin
maddeleri saglar. Son c¢alismalar, TENS
uygulanan bdlgede yiikksek kan akiminin
sebebinin kas aktivitesinin artmasi oldugunu ve

351

motor esigin altindaki yiiksek frekans veya
diisiik frekansli TENS'in kan akisi iizerinde
klinik olarak anlaml1 bir etkiye sahip olmadigini
gostermektedir. Ancak, yiiksek frekanslt TENS
(80 Hz iizeri) kan akis iizerinde minimal etkiye
sahip oldugu icin daha giivenlidir (28).
Diisiik Seviyeli Lazer

Disiik  seviyeli  lazer  (DSL)'nin
nontermal etkileri; adenosin trifosfat iiretiminin
uyarilmasi, riboniikleik asit ve kollajen
iretiminin artirilmasi, inflamatuar sitokinlerin
modiilasyonu, bakteriyel tiremenin inhibisyonu,
vazodilatasyon ve endotel rejenerasyonun
artinmi, fibroblast aktivitesinin uyarilmasi,
sinir iletim hizinin degisimi ve noral
rejenerasyonun artiritlmast seklindedir. Diisiik
seviyeli lazer tedavisinin, mukozitin siddetini
azalttigi yoniinde zayif kanitlar vardir (29).
Goglis kanseri iliskili lenfodemli hastalarda
yapilan bir sistematik incelemeden orta diizey
kanitlara ulasilmis ve DSL tedavisinin kol
hacminde ve agrida klinik olarak anlamli
azalma sagladigi belirtilmistir (30).
Ultrason

Terapotik  olarak  ultrason, agriy1
azaltmak icin fizyoterapistler tarafindan siklikla
kullanilmaktadir ve su anda kanser tedavisinde
kullanimi igin arastirmalar devam etmektedir.
Teorik olarak terapotik ultrason, doku
sicakligimin artmasi ve hiicre gecirgenligi ve
hiicre biiylimesi gibi fizyolojik degisiklikleri
indiikleyerek etki gosterir. Bu etkiler ile
yumugak  doku iyilesmesini ve  kas
relaksasyonunu sagladigi diisiiniilmektedir. Kas
iskelet sistemi problemleri palyatif bakim
popiilasyonunda onemli bir agr1 nedenidir.
Ultrason, terminal donem hastalarin yasam
kalitesinin artirilmasinda rol oynayabilir ancak,
agrinin giderilmesinde ultrasonu destekleyen
¢ok az kanit vardir (31).
Masaj Terapisi

Kanser  hastalarinda  semptomlarin
giderilmesi i¢in, eller ya da mekanik cihazlarin
yardimiyla yapilan masaj terapisinin kullanimi
giderek artmaktadir (32). Bir¢ok kanser hastasi
masaji sadece fiziksel rahatlama ve agridan
kurtulmak ig¢in degil aym1 zamanda duygusal
problemler, fonksiyonel yetenek ve genel
yasam kalitesine yardimci olmasi i¢inde tercih
etmektedir (33).

Masaj, dokularda gevseme saglar,
dolagimi arttirir ve kas spazmimi azaltir. Bazi
masaj yontemleri ise serotonin ve opioidlerin
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serbestlesmesini aktive ederek agriy1 inhibe
etmektedir (34). Yapilan bir sistematik
incelemeye gore, masaj terapisi Ozellikle
ameliyatla iliskili agrilar olmak {izere kanser
agrisint 6onemli Ol¢iide azaltmaktadir. Cesitli
masaj tiirleri arasinda ayak refleksolojisi viicut
ya da aroma masajindan daha etkili olabilir (32).
Desensitizasyon Egitimi

Desensitizasyon egitimi, agri
yogunlugunu azaltmak igin benign afferent
duyusal uyaranlarin  kullanmildigr  cesitli
rehabilitasyon tekniklerini igerir. Periferik
desensitizasyon teknikleri, 6zellikle kemoterapi
kaynakli hiperaljezi ve allodini gibi periferik
noropatiler ve karmasik bolgesel agr
sendromlari olan hastalar i¢in
kullanilabilmektedir (35,36). Hafif dokunmaya
kargi agir1 duyarliligi olan alanlar, yogunlugu
tolerasyon Olciitiinde artirilacak sekilde derin
basingla duyarsizlastirilabilir (36).

Manuel Terapi

Manuel terapi bugiine kadar muhtemelen
hastanin tolere edebilirligi ve giivenligiyle ilgili
kaygilardan dolayr pek tercih edilmemistir,
ancak akut yamikli hastalara hipertrofik
kontraktiirii Onlemek i¢in manuel tedavi
verildigi gz Oniine alindiginda, kanserde
uygun sekilde uygulanirsa bu teknikler agriyi,
kontraktil yapilarin gerginligini, inflamasyonu
ve hipoksiyi azaltma potansiyeline sahiptir.
Yapilan bir ¢aligmada manuel terapinin; agriy1
kisa siireli, fibrozis sonuglarini ise uzun siireli
azalttig1 ancak lenf 6dem, deri dokiilmeleri ve
eritem durumunda uygulanmamasi gerektigi
belirtilmistir (37).

Sinir  mobilizasyonu (SM) manuel
terapinin bir pargasidir. SM, ndrojenik agrida
hiperaljeziyi kalic1 bir etki ile azaltir, motor
giiciin daha c¢abuk iyilesmesini hizlandirr,
norotrofik faktdrlerin salmmmasini saglayarak
iskelet kasini1 elektrik stimiilasyonuna veya aktif
egzersize benzer sekilde wuyarir, sinir
rejenerasyonunu hizlandirir ve vaskiileriteyi de
artirir. SM  teknikleri, inflamatuvar atiklarin
uzaklastirilmas1  ve fibroblastik aktivitenin
smirlanmasinda rol oynayarak hipoaljezik
etkiler meydana getirir (38).

Ortezler

Kanser hastalarinda agriyr Onlemek
amactyla kullanilan ortezler genellikle boyun,
govde ve sirti stabilize etmeye yoneliktir.
Bununla birlikte, ayak-ayak bilegi ortezleri ve
el ve el bilegi splintleri distal ekstremite agrisi
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olan hastalar i¢in faydali olabilir (39). Deri
biitlinligii kanser hastalarinda muhakkak g6z
onilinde bulundurulmalidir. Beslenme
problemlerine bagli olarak subkutan yag
dokusunun azalmasi nedeniyle cildin basinca
kars1 tolerasyonu azalir. Bu sebeple hastalara
ortez uygulamasi sirasinda ve sonrasinda
dikkatli olunmalidir. Ayrica kullanilan steroidal
ilaglar nedeniyle deri kolayca yaralanabilir,
dokiiliir ve sonugta ortez altinda viicudun 1s1y1
yayma yetenedi azalir. Irrite olmus deri
alaninda subkutan yapilarin normal kaymasini
engelleyen fibrotik degisiklikler olusur. Bu
alanlarin  iyilesmesi ge¢ olmaktadir ve
enfeksiyon goriilme ihtimali yiiksektir (40).
Pozisyonlama

Yastiklar, destekler, hastane yastiklari ve
adaptif ekipmanlarin stratejik kullanimi agrisiz
eklem hareketini ve hastalar1 destekleyebilmeyi
saglamaktadir. Ancak bu etkili yaklagimlar
yeterince dikkat g¢ekmemektedir. Siddetli
zayifik ve motor defisiti olan hastalarin
dinlenme pozisyonunda stabilize edilmesi
sadece agriy1 azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda
savunmasiz kemikli ¢ikintili viicut bolgelerini
de korur (35).

Terapotik Egzersiz

Genellikle diger modalitelerle birlikte
spesifik amaclara yonelik tasarlanan terapotik
egzersizler en etkili tedavi olabilirler. Birgok
degisik egzersiz yaklagiminin genel amaci;
agriy1 azaltmak, zayif kaslar1 giiclendirmek,
vertebradaki mekanik yiikii azaltmak, genel
sagligt gelistirmek, hipermobil segmentleri
stabilize etmek, durusu diizeltmek ve hareketi
artirmaktir.  Aktif ve pasif egzersizler;
dolasimimn  hizlanmasi, kontraktil yapilarin
gerginliginin ~ azalmast  ve  kontraktiir
olusumunun Onlenmesi ile agrinin
hafifletilmesine yardimci olur.

Kuvvetlendirme ve germe egzersizlerinin
agrilarin azalmasinda rol aldigini gosteren
caligmalar bulunmaktadir (34). Agrili bir viicut
boliimiindeki kaslarin kuvvetini ve
dayanikliligini arttirmayr amaglayan terapotik
egzersizler agrinin azaltilmasinda 6nemli rol
oynarlar ~ (35). Omurgada instabiliteden
kaynaklanan agrilarin giderilmesinde 6zellikle
multifidus  kaslarimin  omurgaya dinamik
stabilizasyon saglamasi gerekmektedir.

Yiiriime, bisiklet ve yiizme ya da su igi
egzersizler  gibi  aerobik  karakterdeki
egzersizlerin, agr esigini ylkselttigi ve agn
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algilamasim azalttig1 bildirilmektedir. Eger
diizenli sekilde orta siddette aerobik egzersiz
yapilirsa endojen opioidlerin iiretimi artar ve
sonucta agri azalir (34). Su ici egzersizler sert
eklemlerde  hareketle  olusan  agrinin
hafifletilmesinde yararli olabilir. Ayrica su
hareketleri masaj etkisi olusturarak kaslarin
gevsemesini ve anksiyetenin azalmasini saglar
(40). Yapilan bir sistematik incelemenin
sonuclarina gore, aerobik, direngli ve alternatif
egzersiz tiirlerinin (6rn. Yoga) birlesiminden
olusan tedaviler hastalar i¢in giivenli ve iyi
tolere  edilebilirdir. Kanser hastalarinin
fizyolojik ve hasta tarafindan bildirilen
sonuclarinda anlamli gelismeler saglar (41).
Psikolojik ve Davramssal Yaklasimlar

Ileri dénem kanser hastalarinda agri
deneyimi karmasik bir yapi1 halini almustir.
Psikolojik faktorler hem agr1 deneyimini hem
de tedaviye yamiti etkilemektedir. Terminal
donem kanser hastalarinda agriya kesin bir
¢oziim yolunun bulunmast konusundaki
kisithiliklar,  psikolojik  faktorlerin =~ ve
miidahalelerin  agr1  deneyimi iizerindeki
etkisine olan ilgiyi artirmistir (42). Zaza ve ark.
anksiyete, depresyon, duygusal sikint1, korku ve
endise ile kanser agris1 arasindaki iligkiyi bir
sistematik incelemede ele almislar ve yiiksek
diizeyde psikolojik sikintinin daha siddetli agr1
ile iligkili olduguna dair giicli kanitlar elde
etmislerdir (43).

Agrn ile karst karsiya kalan ¢ogu hasta
bununla basa ¢ikmak i¢in yollar gelistirir.
Terminal donem kanser hastalarinda agriyla bag
etmek i¢in; dikkat dagitma, hayal kurma,
gevseme, aktivite kaliplarinin degistirilmesi ve
dua gibi stratejiler vardir. Bu stratejilerin
herhangi birinin agr1 siddeti ile iligkisinin
siirekli olduguna dair ¢ok az kanmit vardir.
Bununla birlikte, ilerlemis kanseri olan
hastalarda agriyla basa ¢ikabilme yetenegine
olan inangla agr1 arasinda iliskinin olduguna
dair kamtlarda vardir. Ornegin, katastrofisi olan
hastalar daha fazla agr bildirirken, 6z-yeterligi
ve agriy1 kontrol etme yetenegi yiiksek ve
caresizlik algis1 diisiik olan hastalar daha az agn
bildirmektedirler.

Palyatif bakima ihtiyaci olan hastalarda
bu konu fizerine yapilmis az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Kognitif davranmigsal terapinin
bilesenleri, gevseme ve hayal kurmay1 igeren
egitim odakli yaklagim, terminal dénem kanser
hastalarinda  agriy1  yonetme  becerilerini
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ogretmek icin etkin bir sekilde kullanilmaktadir
(42). Yapilan bir meta-analiz bu tiir becerilere
dayali  miidahalelerin  agr1  siddetinde
iyilesmeler sagladigim belirtmektedir (44).
SONUC

Palyatif bakim alan kanserli hastalarda
agrinin kontrolii ile yagam kalitesinin artirilmast
ve hasta yakinlarinin desteklenmesi
gerekmektedir. Bu sebeple, iilkemizde palyatif
bakim hizmetlerinin saglhk sistemi ile
biitiinlesebilmesi Onemlidir. Kanser
hastalarinda agr1 tedavisi icin Oncelikli
yaklasim iyi degerlendirme ve farmakolojik
ajanlardir ancak, fizyoterapi ve
rehabilitasyonun birka¢ uygulamanin ¢ok
Otesine gecen saglik hizmeti oldugunun ve agri
tedavisi ve bakim kalitesini arttirdigimin da
bilinmesi gerekmektedir. Palyatif bakimda
saglik hizmetleri maliyetlerini diisiirmek, ayni
zamanda hasta sonuglarim1  ve  bakim
memnuniyetini artirmak icin rehabilitasyon
hizmetlerinin onkoloji bakimima daha 1iyi
entegrasyonu gerekmektedir.
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