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OZET

GIRIS ve AMAC: Tiikiiriik bezi tiimérleri, bas-boyun kanserlerinin yaklasik %3-5'ini olusturan, farkli histolojik
tiplere sahip heterojen bir kanser tiiriidiir. Bu heterojenite ve goriilme sikliklar1 nedeni ile malign tiikiiriik bezi
timorleri hakkinda genis serilerde arastirma makalesi bulunmamaktadir. Bu nedenle literatiire katki saglamak
amaci ile Mukoepidermoid Karsinom (MEK) ve Adenoid Kistik Karsinom (AKK) tanili hastalarimizin verileri
calismada paylagiimistir.
YONTEM ve GERECLER: Temmuz 2007- Aralik 2018 tarihleri arasinda tiikriik bezi MEK ve AKK tanilari
ile takip ve tedavileri yapilan 37 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin patolojik tanilari, timor
lokalizasyonlari, uygulanan tedaviler, lokal niiks varligi, uzak metastaz varligi ve sag kalim siireleri retrospektif
olarak degerlendirilerek ortalama veriler incelendi.
BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalarin 14'i MEK, 23 AKK idi. Ortalama yas 50,15'di. AKK'l1
hastalarin yas ortalamasi daha fazlaydi (52,77 - 45,84). Ttim hastalarin 16's1 parotis, 8'i submandibuler, 13'i ise
sublingual ve mindr tiikiiriik bezleri yerlesimliydi. MEK'li %14,3, AKK'l1 %13 hastada lokal niiks izlenirken,
MEK'da %7,1, AKK'da %34,8 uzak metastaz saptandi. MEK'li hastalarda ortalama sag kalim siiresi 71,2 ay
olarak hesaplanirken bu siire AKK'da 56,4 aydi.
TARTISMA ve SONUC: Caligmamizda elde ettigimiz veriler, genel olarak giincel literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Nadir goriilen bu hastalik grubunda literatiir verilerine katki saglandig1 diisiiniilmektedir. Takip ve
tedavi standardizasyonu amaci ile ¢cok merkezli randomize klinik ¢calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Tiikiiriik bezi, Mukoepidermoid Kanser, Adenoid kistik kanser, Radyoterapi

ABSTRACT
INTRODUCTION: Salivary gland tumors are a heterogeneous type of cancer with different histological types,
accounting for approximately 3-5% of head and neck cancers. Due to this heterogeneity and its incidence, there
are no research articles about malignant salivary gland tumors in large series. Therefore, in order to contribute to
the literature, the data of our patients with Mucoepidermoid Carcinoma (MEC) and Adenoid Cystic Carcinoma
(ACC) were shared in the study.
METHODS: Thirty-seven patients with salivary gland MEC and ACC between July 2007 and December 2018
were included in the study. Pathological diagnoses, tumor localizations, treatments, presence of local recurrence
and distant metastasis and survival were evaluated retrospectively and mean data were analyzed.
RESULTS: Of the patients included in the study, 14 were MEC and 23 were ACC. The mean age was 50.15.
The mean age of patients with ACC was higher (52.77 - 45.84). Tumor localization of all patients; 16 were
parotid, 8 were submandibular, 13 were sublingual and minor salivary glands. Local recurrence was observed in
14.3% of MEC and 13% of ACC patients. Distant metastasis were seen in 7.1% of MEC and 34.8% of ACC
patients. The mean survival time was 71.2 months in patients with MEC, and 56.4 months in ACC.
DISCUSSION AND CONCLUSION: The data we obtained in our study were generally consistent with the
current literature. It is thought to contribute to the literature data in this rare group of diseases. Multicentre
randomized clinical trials are needed for follow-up and treatment standardization.
Keywords: Salivary gland, Mucoepidermoid carcinoma, Adenoid cystic carcinoma, Radiotherapy
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Tikiirik bezi tiimorleri, bas-boyun
kanserlerinin yaklasik %3-5'ini olusturan,
farkli histolojik tiplere sahip heterojen bir
kanser tiiriidiir (1,2). Cogu benign histolojide
olmakla birlikte en sik goriilen malign
histolojiler Mukoepidermoid Karsinom (MEK)
ve Adenoid Kistik Karsinom (AKK)'dur (3,4).
Tiim tiikiiriik bezi tiimdrlerinin yaklasik %14"
MEK, %12'si AKK'dir (5,6).

Tiikiirik bezi timorlii hastalarda ana
semptom bolgesel sisliktir (7). Lokalize ve
rezektabl tiimorlerde, cerrahi ve sonrasinda
gerekli hastalara radyoterapi, ana tedavi
yontemidir (8).

Bu heterojenite ve goriilme sikliklar
nedeni ile malign tikiirik bezi tiimdrleri
hakkinda genis serilerde arastirma makalesi
bulunmamaktadir. Bu dogrultuda literatiire
katki saglamak amaci ile ¢alismamizda, en sik
malign tiikiiriik bezi tiimorleri olan MEK ve
AKK hastalarimizin  verileri ve tedavi
sonuglar paylagilmistir (9,10).

GEREC VE YONTEM

Calismaya, klinigimizde Temmuz 2007- Aralik
2018 tarihleri arasinda tiikriik bezi MEK ve
AKK tanilan ile takip ve tedavileri yapilan 37
hasta dahil edildi. Hastalarin 14't MEK, 23'i
AKK'du. 21 hasta kadm, 16 hasta erkekdi.
Tiim hastalarin yas ortalamalar1 50,15'di (16,3-
82,1).

Hastalarin patolojik tanilari, timor
lokalizasyonlari, uygulanan tedaviler, lokal
niiks varligi, uzak metastaz varligt ve sag
kalim stireleri retrospektif olarak
degerlendirildi. Istatistiki ~degerlendirmede
numerik degerler ve sag kalim siireleri SPSS
versiyon 15'de descriptive analiz yapilarak
ortalama deger olarak sunuldu.

Retrospektif olarak yapilan ¢alismamiz
icin hastanemiz Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu
(TUEK) onay1 alinmistir.

SONUCLAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 14'6 MEK,
23'i AKK idi. MEK tanili hastalarin 8'i kadin,
6's1 erkek; AKK tanili hastalarm 13'4 kadin
10'u erkekdi. AKK'li hastalarin yas ortalamasi
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(52,77) MEK tanili hastalardan (45,84) daha
fazlaydi.

Timor yerlesim yerleri
degerlendirildiginde tiim hastalarin  16's1
parotis, 8'1 submandibuler, 13'ii ise sublingual
ve mindr tikirik bezleri yerlesimliydi.
Tanilara gore tiimdr yerlesim yerleri tablo 1'de
verilmistir.

Tablo 1: Histopatolojik tanilara goére timor
yerlesim yerleri.

Parotis Submand | Sublingual Minor
ibuler
Mukoepidermoid 10 0 0 4
Karsinom (%71,4) (%28,6)
Adenoid  Kistik 6 8 5 (%21,7) 4
Karsinom (%26,1) (%34,8) (%17,4)

Hastalarin 20'sine adjuvan radyoterapi
(RT) uygulanirken 17  hastaya  RT
uygulanmadi. MEK tanili 14 hastanin 5'ine
(%35,7), AKK tanili 23 hastanin 15'ine
(%65,2) RT uygulandi. Radyoterapi almayan 5
hastanin metastatik hastalii oldugu i¢in
adjuvan tedavi endikasyonu konulmadi.
Cerrahi uygulamalar1 agisindan bakildiginda
hastalarin 20'sine (%54,1) total parotidektomi
uygulanitken  17'sine  (%45,9)  parsiyel
parotidektomi uygulanmaistir.

Lokal niiks ve wuzak metastaz
degerlendirilmesinde; MEK'li 2  hastada
(%14,3), AKK'li 3 hastada (%13) lokal niiks
izlenirken, MEK'li 1 hastada (%7,1), AKK'l1 8
hastada (%34,8) uzak metastaz saptandi.

Calisma dahilindeki tiim hastalarin
ortalama sag kalim siireleri 62 ay (4-149)
olarak hesaplandi. MEK'li hastalarda bu siire
71,2 ay (4-149) idi. AKK'l1 hastalarda MEK'li
hastalara gore daha diisiik sag kalim oranlar
saptandi. AKK'da ortalama sag kalim siiresi
56,4 ay (5-141) seklinde bulundu.

TARTISMA

Caligmamizda tiikiiriik bezinin en sik malign
timorleri olan MEK ve AKK verilerimiz
incelenmistir ve nadir goriilen ve histolojik
olarak c¢ok heterojen olan bu grup hastalikta
ulusal anlamda veri bankasma katki
saglayacagl diislintilmiistir (9,10). Tiikiirtik
bezi tiimorleri genel olarak kadin hastalarda
daha sik izlenmektedir. Malign tiikiiriik bezi
timorlerinde de bu oran benzerdir (11,12).
Fakat iilkemizde yaymlanmig baz1 makalelerde
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tikiirik bezi tlimorlerinin  erkerlerde daha
yiksek oranda gorildiigi = gdsterilmistir
(13,14). Bizim verilerimizde tiim hasta
grubunun yaklasik %357'si kadindir. Hastalar
histolojik olarak ayrildiklarinda da benzer
oranlar elde edilmistir. Bu oranlarin

uluslararast1 ~ verilerle ~ uyumlu  oldugu
saptanmistir.
TUmor yerlesim yerleri

degerlendirildiginde genel olarak en sik, en
biiyiik tiikiirik bezi olan parotis bezinde
tiimoral olusum izlenmektedir (15). Bu oranlar
histolojik olarak MEC ve AKK ayrimi
yapildiginda farklilik gdstermektedir. MEC
daha ¢ok parotis bezinde izlenirken AKK en
stk submandibuler ve mindr tiikiiriik bezlerinde
goriilmektedir (16,17). Calismamizda da
MEK'Iu 14 hastanin 10'unda parotis yerlesimi,
kalan 4 hastada minér tiikiiriik bezi yerlesimi
gozlenmistir. AKK'da ise daha heterojen bir
dagilim vardir. 8 hastada submandibuler bez, 6
hastada parotis bezi, 5 hastada sublingual bez
ve 4 hastada minér tiikiirik bezi yerlesimi
saptanmustir.

Malign  tiikiirik  bezi  tiimorleri
tedavisinin ana modaliteleri cerrahi ve
sonrasinda lokal niiks acisindan yiiksek riskli
hastalarda ve oOzellikle AKK histolojisinde
adjuvan postoperatif radyoterapidir (18-20).
Literatiiriimiizdeki hasta serilerinde de adjuvan
RT hastalarin yarisindan fazlasma
uygulanmistir. AKK histolojisinde bu oran
%65,2'dir. Timor histolojilerine baktigimizda
calismamizda AKK'lu hastalar daha fazladir.
Bunun nedeninin, c¢aligmanin radyasyon
onkolojisinde takipli hastalar tizerinde yapilmig
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica {iilkemizde
yapilan bazi calismalarda da malign tliimdrler
icinde AKK histolojisinin daha sik izlendigi
calismalar bulunmaktadir (21).

Lokal niiks ve uzak metastaz acisindan
malign tikiiriik bezi tiimorlerinin
degerlendirildigi ¢alismalarda ve derlemelerde
MEK'da daha g¢ok lokal niiks izlenirken
AKK'da yiiksek uzak metastaz oranlar
saptanmistir (15,16,18,20). Caligmamizda da
giincel bilgilere benzer sekilde AKK tanili 8
hastada (%34,8) uzak metastaz gozlenmistir.
MEK'da ise 1 hastada uzak metastaz olup bu
oran %7,1'dir.

Caligmamizda MEK'da AKK'a gore
daha yiiksek oranda sag kalim verileri elde
edilmistir.  Veriler mevcut literatiir ile
uyumludur. Bu fark, AKK'da daha yiiksek

oranda uzak metastaz oranlarinin olmasi ile
iligkilidir (22).

Calismamizin eksik yonleri, hastalarin
retrospektif degerlendirilmesi ve evreleme
kriterleri ve uygulanan cerrahi yontemlere gore
ayritili sag kalim analizlerinin yapilmamis
olmasidir.

Nadir goriilen bir timér grubu olan
tikiirik bezi MEK ve AKK tanisiyla takip
edilen hastalarimizin  degerlendirildigi  bu
calismamizda elde ettigimiz veriler, genel
olarak giincel literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Hastalarin daha etkin kategorize edilebilmesi
ve tedavi standardizasyonun daha iyi
yapilabilmesi amaci ile ¢ok merkezli, daha
fazla hasta sayis1 ile ve tim prognostik
faktorlerin dahil edildigi, ayrintili sag kalim
analizlerinin  yapildigi randomize klinik
caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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(Proton, Carbon) Radiotherapy Centers

Parcacik (Proton, Karbon) Radyoterapi Merkezlerinin Son 10 yilhk
Gelisiminin Retrospektif Degerlendirmesi

Fatih Goksel

S.B.U. Dr. A. Yurtaslan Ankara Onkoloji E.A.H. Radyasyon Onkolojisi Klinigi, Ankara
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OZET

GIRIS ve AMAC: Parcacik tedavisinin diinyada yaygmhgi, gelisimi, kapasitesi ve gelecekteki durumu ile
tedavi edilen hasta ve pargacik tedavi merkez sayilarinin son 10 yillik donemde degisiminin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Ayrica ¢alismamizda kanser tedavisinde en son teknoloji ve giincel yontemler uygulanan
ilkemizde su anda bulunmayan pargacik radyoterapi sistemlerin kurulumu, planlanmasi ve ihtiyacin
belirlenmesine katki saglanmasi1 da amaclanmistir.
YONTEM ve GERECLER: Caligmada, diinya genelinde parcacik radyoterapi sistemlerini kullanan
merkezlerin; kurulum tarihleri, tedavi oda sayilari, kurulum siireci, planlama asamasi ve tedavi edilen hasta
sayilarina yonelik bilgilerine ulasildi. Bu merkezlerin 2010 — 2020 yillar1 arasindaki verileri merkez, tedavi oda
sayisi ve tedavi edilen hasta sayilart ve yil bazli oranlari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
BULGULAR: Diinyada parcacik tedavi sistemine sahip 2010 yilinda 9 iilke varken 2020 yilinda bu rakam 19
iilkeye ¢ikmustir. insaati devam eden parcacik radyoterapi merkezleri ile birlikte 25 iilkeye, karbon radyoterapi
sisteminde 8 iilkeye ¢ikacagi gorilmektedir.
Tedavi merkez sayilar1 yoniinden baktigimizda 2010 yilinda toplamda 31 merkez olup bunun; 26 tanesi proton, 3
tanesi karbon ve 2 tanesi proton+karbon iken 2020 yilinda bu rakamlar toplamda 96 merkeze ¢ikmis olup bunun
da 83 tanesi proton, 7 tanesi karbon ve 6 tanesi proton+ karbon tedavi merkezidir. Planlama asamasindaki
merkezleri de dikkate aldigimizda toplamda 161 merkeze ¢ikacaktir.
Parcacik radyoterapisi ile tedavi olan hasta sayilart 2010 yilinda 76.266 iken 2018 yilinda bu rakam 221.528'lere
ulagmistir. Tedavi odasi bast yillik tedavi edilen yeni hasta sayilari protonda 86-197 yeni hasta/yil araliginda
olup karbon tedavisinde 28-211 yeni hasta/yil araligindadir.
TARTISMA ve SONUC: Ozellikle saglik sektdriindeki gelismeler sayesinde iilkemiz bolgemizin referans
hastaneleri ve merkezleri konumuna gelmistir. Diinyadaki durum ve tllkemizin iginde bulundugu durum
diisiintildiigiinde bu 6zelligimizinin devam edebilmesi i¢in iilkemizin proton tedavisi yani sira karbon tedavisine
de gecmesi gerektigi goriilmektedir
Anahtar Kelimeler: Parcacik Tedavisi, Parcacik Radyoterapisi, Karbon, Proton

ABSTRACT
INTRODUCTION: The aim of this study is to evaluate the extent, development, capacity and future status of
the particle treatment in the world and the change in the number of patients and particle treatment centers treated
in the last 10 years. In addition, in our study, it is aimed to contribute to the establishment, planning and
determination of the need for particle radiotherapy systems that are not currently available in our country where
the latest technology and current methods in cancer treatment are applied.
METHODS: In the study, the centers using particle radiotherapy systems worldwide; information on the dates
of installation, number of treatment rooms, installation process, planning stage and number of patients treated
were reached. The data of these centers between 2010 and 2020 were evaluated retrospectively based on the
center, number of treatment rooms and number of patients treated, rates.
RESULTS: While there were 9 countries in the world with a particle treatment system in 2010, this figure
increased to 19 countries in 2020. When particle radiotherapy centers are included, the number of centers will
increase to 25 countries, while carbon radiotherapy systems will increase to 8 countries. When we look at the
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number of treatment centers in 2010, there are 31 centers in total; 26 of them are protons, 3 of them are carbon
and 2 of them are proton+ carbon. In 2020, these humbers have increased to 96 centers, of which 83 are proton, 7
are carbon and 6 are proton+ carbon treatment centers. When we consider the centers in the planning stage, it
will increase to 161 centers in total. While the number of patients treated with particle radiotherapy was 76,266
in 2010, this figure reached 221,528 in 2018. The number of new patients treated annually per treatment room is
in the range of 86-197 new patients/years in Proton and in the range of 28-211 new patients/years in carbon

therapy.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Thanks to the developments in the health sector, our country has become
the reference hospitals and centers of our region. Considering the situation in the world and the situation our
country is in, it is seen that in order for this feature to continue, our country should switch to carbon therapy in

addition to proton therapy.

Keywords: Particle Therapy, Particle Radiotherapy, Carbon, Proton

GIRIS ve AMAC

Kanser, maddi ve manevi yonden uzun
siireli miicadele gerektiren tiim toplumlarda
ciddi bir saglik sorunudur. Diinya ¢apinda
2018'de 18.1 milyon insana kanser tanisi
kondu ve 9.6 milyon hasta kanserden o&ldii.
Ongoriilen kiiresel yiik 2040'a kadar yaklasik
29-37 milyon yeni kanser vakasi ile iki katina
¢ikacak ve bu artisin iicte ikisinden fazlasinin
kaynaklar1 az ya da orta gelir diizeyine sahip
iilkelerde olmasi beklenmektedir. 2018'de 30
ila 69 yas arasindaki 15 milyon Oliimden
(“erken olim”) 4,5 milyonu kansere bagl
geligsmigtir. Yasam beklentisi ve
epidemiyolojik  ve  demografik  gecisler
nedeniyle Oniimiizdeki yillarda yeni vaka ve
Olimlerin sayis1 artmaya devam edecegi
ongoriilmektedir. Diinya Saghk  Orgiitii,
kanserden Oliimlerin Onlenmesinde uygun
planlama ve uygulama ile distik gelirli
iilkelerde bile etkili ve uygun fiyath kanser
yonetim  sistemlerini  kademeli  olarak
kurulmasmi 6nermektedir. Parcacik tedavisine
dayanan ileri kanser tedavisi teknikleri, bu
cabada Onemli bir rol oynamasi beklenen
tedavi araglar1 arasindadir.(1,2)

Kanserde tedavi secenegi olarak
parcacik (proton, karbon) radyoterapisindeki
teknolojik gelismeler olduk¢a heyecan verici
olmakla birlikte yeni bir tedavi yaklasimi
degildir. Tip alaninda tedavide kullanma fikri
ilk olarak 1946'da fizik¢i Robert R. Wilson
tarafindan Onerilmisgtir. 1930  yilinda
kesfedilmis olan yiiklii parcaciklar ile hastalari
tedavi etmeye yonelik ilk girisimler 1950'lerde
niikleer fizik aragtirma tesislerinde
baglanmistir. Baslangigta, klinik uygulamalar
viicudun birkag kismi ile smirliydi. Ciinki
hizlandiricilar ~ yeterince  giicli  degildi.
1970'lerin sonlarinda, yiiksek hizli
bilgisayarlar, hizlandirict ve tedavi uygulama
teknolojisindeki teknolojik geligme,

goriintilleme ve planlama sistemlerindeki
ilerlemeler  pargacik (proton,  karbon)
radyoterapisini  kanser tedavisinde tibbi
uygulamalar i¢in daha uygun hale getirmistir.
Hastane tabanli pargacik radyoterapisi ilk
olarak 30 yil 6nce Loma Linda Universitesi
Tip Merkezi'nde basglamistir. Lineer
akseleratorlerin (LINAC dogrusal hizlandirici)
grettigi  X-1si1m  (foton) ve  elektron
tedavilerinden proton ve karbonun farki doku
icinde sogurulma ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Teknik olarak doku icinde
belli bir derinlikte patlama seklinde enerjisinin
tamamin1 biraktig1 i¢in bu seviyenin arkasinda
pratik olarak hi¢ doz birakmadigindan dokuda
hasarda yapmaz. Bunun gibi 6zelliklerinden
yararlanilarak kritik organlar1 ileri derecede
koruyarak, tlimore oldiiriicii dozlar vermeye
imkan saglamaktadir. (3,4,5)

Protonun baglica fiziksel o&zelligi;
“Bragg peak” sayesinde fotona gore bariz
istlindiir.  Erigilmesi  istenilen  derinlige
gelinceye kadar fotona gore enerjisinin daha az
bir kismimi normal dokularda birakirken
istenilen derinlikte yani timdrli dokuda kalan
enerjisinin tamamini bosaltir ve sifirlanir. Bu
derinlikten sonra enerjisini timor igine
biraktig1 i¢in gereksiz c¢ikis dozu yoktur,
normal dokularda 1simlanma olmaz, dolayisi ile
saglikli  dokulara  verilecek olan hasar
minimum seviyelerde kalmaktadir. Foton ise
viicuda girisinden itibaren enerjisini bosaltarak
ilerler, istenilen derinlikte ekstra bir enerji
aktarimi olmaz ve tlimorden sonra doz
birakmaya devam ederek viicuttan ¢ikar.
Bundan dolay1 parcacik tedavisinin fotona gore
integral dozu 3 kat daha azdir. Protonun
Relative Biyolojik Etkisi fotonlardan %10-15
kadar daha etkindir. Relative Biyolojik Etki
fotonda 1, protonda 1,1 ve karbonda ise
derinlige bagh olarak 1,2 ile 3,2 arasinda
degismektedir. Bu ozellikleri ile tam bir ideal
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151n olmasa da fotona gore daha tercih edilecek
bir 1sm tiridiir. Foton ile yapilan baz
tedavilerde kritik organlarin sinirli dozlarindan
dolay1 tiimore istenilen doz verilememektedir.
Parcacik ile tedavide ise tiimdre daha yiiksek
dozlar verilebilmektedir. (3,4,5,6,7,8,9)

Proton ile en ¢ok tedavi edilen
kanserlerin baginda uveal melanom gelmektdir.
Diger tedavideki kullanim alanlari; pediatrik

Orijinal Makale

kanserler, kraniyel yerlesimli tiimorler
(kondroblastom,  kordoma), bas boyun
kanserleri, beyin ve spinal kord, pelvis,
paraaortik  timorler  (seminom)  omurga

tiimorleri, lenfomalar, prostat kanseri, sindirim
sistemi kanserleri, meme kanseri, goz, ikinci
seri 1silamalar v.b. dir. Ozellikle lenfoma gibi
kesin iyilesme olasiligi ¢ok yiiksek olan
hastalarda, radyoterapiye bagl ikincil kanser
olma olasiligr %30'a kadar ¢ikmaktadir. Geng
yasta goriilen bu tiir kanserlerin tedavisinde
proton oncelikle tercih edilmesi Onerilebilir.
Protonun, fotona gore normal dokuya biraktigi
radyasyon dozunun daha diisiik olmasi, sadece
ikincil kanser  riskini  azaltmamakta,
radyoterapiye bagli akut ve kronik yan etkileri
de azaltmaktadir. (3,5,6,10,11,12)

Proton tedavisinin kullanim alaninda
radyoterapi yapilan kanser tiirlerinin biiyiik
cogunlugu girmekle beraber dncelikle pediatrik
timorler yer almaktadir. Cocuklarda, yapilan
radyoterapi  sonucu olusabilecek ikincil
kanserleri en aza indirmek i¢in tiim viicudun
aldig1 integral dozu minimumda tutmak temel
prensip olup bunu en iyi sekilde proton
tedavisi saglamaktadir. Proton tedavisinin
pediatrik tiimdrlerdeki en Onemli basarisi,
cocuklarda uzun siireli radyoterapiye baglh
olusabilecek kalic1 zararli etkilerde 6nemli bir
disiise yol agma olanagi ve ikincil timdr
gelisiminde azalma dahil sunarak, tedaviye
bagli morbiditeyi iyilestirmesidir. Boylece
cocuklarda radyasyonun uzun dénemdeki olas1
yan etkileri ve radyasyona bagli morbiditeyi
azalacagindan, pediatrik tiimorlerin
tedavilerinde parcacik radyoterapisinin rolii
giderek artmaktadir. Tedavi basar1 oranindaki
bu 6nemli artis gok timit vericidir ve gelecekte,
cocukluk ¢agi tiimorlerinde foton tedavilerinin
yerini proton tedavilerine birakmasi sonucunu
dogurabilir.(5,11,12,13)

Pargacik radyoterapisinin avantajlar
(5,6,7,8,11,13,14):

7

Fotonlardan biyolojik olarak daha etkilidir ve
bu nedenle tedaviye cevap sansii artirabilir.
Ek olarak, geleneksel radyoterapiye cevap
vermeyen direngli tiimorleri etkili bir sekilde
tedavi edilebilir.

Viicudun derinliklerinde bulunan tiimorlere
rahatlikla  ulagabilir.  Yikli  pargaciklar
(iyonlar) 1s1k hizinin dortte birinden fazlasina
hizlandirilir ve tiimor dokusuna hedeflenir. Hiz
ve enerjiye baglh olarak, yiikli pargaciklar
doku icinde 30 santimetreye kadar ulasabilir.
Bununla birlikte, fotonlar, daha derin bir

timore giderken enerjilerinin  biiyiik  bir
kismin1 ¢evre dokulara birakmaktadir ve
dokunun 3 cm derinligine kadar daha
etkilidirler.

Yikici etkiler 6zellikle agir iyonlarda giigliidiir.
Bu etki kordomalar ve kondrosarkomlar gibi
bazi kanserlerde etkili bir tedavi etme sansi
Verir.

Iyonlar, tiimdre daha kesin bir sekilde ulasarak,
yikici enerjisini daha dogru bir sekilde serbest
birakir - bunu ¢evreleyen saglikli doku korunur
ve daha az yan etki gelisir. Bu durum 6zellikle
kafa tabani, optik sinir veya bagirsak gibi
hayati dokulara yakin tiimérler i¢in 6nemlidir.
Proton tedavisi 0Ozellikle cocuklarda tercih
edilir, ¢iinkii geleneksel tedavilere gore daha
fazla cevredeki saglikli doku korur ve daha az
gee yan etki beklenir. Bdylece c¢ocuklarda
biliyiime-gelisme plaklar1 daha fazla korunur ve
ikincil kanser gelisimini azaltir.

Diinyada proton ve karbon harici diger
pargaciklarda tedavi amacghi kullanilmigtir.
Ancak en uygun oldugu diisiiniilen proton ve
karbon iizerinde yogunlagilmistir.
Calisgmamizda Turkiye i¢in tamamen yeni olan
ve diinyada sinirh sayida merkezde caligmakta
olan bu teknolojinin diinyada yayginhgi,
gelisimi, kapasitesi ve gelecekteki durumu ile
hasta tedavi sayilarmin son 10 yillik dénemde
degisiminin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Caligmamizda ayrica kanser tedavisinde en son
teknoloji ve gilincel yoOntemler uygulanan
iilkemizde su anda bulunmayan pargacik
radyoterapi sistemlerin kurulumu, planlanmasi
ve ihtiyacin belirlenmesine katki saglanmasi da
amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismada, diinya genelinde pargacik
(proton, karbon) radyoterapisi sistemlerini
kullanan merkezler ile iletisim, yayinlanan
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literatiirlerin takibi, kongreler sirasinda ilgili
merkezlerle veri paylasimi ve elektronik veri
tabanlarinin  taranmasi  gibi  yontemlerden
faydalanarak merkezlerin; kurulum tarihleri,
tedavi oda sayilari, tedavi teknolojisi, kurulum
stireci, planlama agsamas1 ve tedavi edilen hasta
sayilarma yonelik bilgilerine ulasildi. Bu
merkezlerin 2010 — 2020 yillar1 arasindaki
verileri merkez, tedavi oda sayisi ve tedavi
edilen hasta sayilari,, oranlar1 yil bazh
retrospektif olarak degerlendirilmistir.
(2,5,14,15)

2010-2020 yillar1 arasmmi1 kapsayan
toplam 10 yillik veri Microsoft Excel, 2016
version  (Microsoft Co., Menlo Park,
California) yazilmi  kullanilarak  analiz
edilmigtir.

Orijinal Makale

BULGULAR

Diinyada pargacik radyoterapi
sistemine sahip 2010 yilinda 9 iilke varken
2020 yilinda 19 iilkeye ¢ikmustir. Karbon
radyoterapi sistemine sahip 2010 yilinda 2 iilke
varken bu rakam 2020 yilinda 5 {ilkeye
cikmistir.  Insaati devam eden pargacik
(proton, karbon) radyoterapi merkezlerinin de
2 ila 5 yil icinde agilacagim diisliniildiiglinde
ilerleyen donemde bu rakamlarin toplamda 25
iilkeye, karbon radyoterapi sisteminde 8 iilkeye
cikacagi goriilmektedir. Planlama
asamasindaki merkezleri de degerlendirmeye
aldigimizda (aktif+ insaati devam eden+
planlama asamasinda) toplamda 29 iilkeye,
karbon radyoterapi sisteminin de 9 iilkeye
¢ikacagi goriilmektedir. Ulke sayilarindaki yil
bazli degisiklik tablo.1 de verilmistir. ABD'de
aktif c¢alisan 34, yapim asamasinda 6 ve
planlama asamasinda 6 pargacik radyoterapi
merkezi ile diinyada en cok merkeze sahip
iilkedir. Ikinci siradaki Japonya’nin aktif 34,

8

yapim asamasinda 6 ve planlama asamasinda 6
pargacik radyoterapi merkezi vardir. Ugiincii
sirada Almayanin 8 aktif pargacik radyoterapi
merkezi vardir. Ulkelerin aktif, yapim asamasi
ve planlama asamasindaki merkezleri tablo-
2’te gosterilmistir. Resim 1°de aktif merkezler
harita {izerinde gosterilmistir (25).

Tedavi merkez sayilar1 yoniinden
baktigimizda 2010 yilinda toplamda 31 merkez
olup bunun; 26 tanesi proton, 3 tanesi karbon
ve 2 tanesi proton+ karbon tedavisi merkezi
iken 2020 yilinda bu rakamlar toplamda 96
merkeze ¢ikmis olup bunun da 83 tanesi
proton, 7 tanesi karbon ve 6 tanesi proton+
karbon tedavi merkezidir. Insaati devam eden
merkezlerin de agilmasi ile bu rakamlar 2 ila 5
yil iginde toplamda 133 merkeze ¢ikacak olup
bunun; 115 tanesi proton, 11 tanesi karbon ve
7 tanesi proton+ karbon tedavi merkezi
olacaktir. Planlama asamasindaki merkezleri
de dikkate aldigimizda (aktif + ingaati devam
eden + planlama asamasinda) toplamda 161
merkeze ¢ikacak olup bunun; 140 tanesi
proton, 12 tanesi karbon ve 9 tanesi proton +
karbon tedavi merkezidir. Asagida aktif,
yapimi devam eden ve planlama agamasinda
olan tedavi merkezlerin yillara gére ve genel
durumu tablo 1, 3 ve grafik 1'de gosterilmistir.

Pargacik (proton, karbon) radyoterapisi
ile tedavi olan hasta sayilari 2010 yilinda
76.266 iken 2018 yilinda bu rakam
221.528'lere ulasmistir. Karbon ile tedavi olan
hasta sayis1 2010 yilinda 5.582 iken 2018
yilinda 27.905'lere ulasmugtir. Yillara gore
tedavi edilen hastalarin ayrintili dagilimlar
tablo 4, grafik 2ve 3’te gosterilmistir. Tedavi
odast bagi yillik tedavi edilen yeni hasta
sayilar1 protonda 86-197 yeni hasta/yil
araliginda olup karbon tedavisinde 28-211 yeni
hasta/y1l araligindadir. (Tablo 5)

Tablo 1. Aktif Parcacik (Proton, Karbon) Radyoterapi Merkezlerinin Sayisal Durumu

26 29 30 35 40 46 56 60 69 77 83

Proton
Calisan Karbon 3 3 3
Merkez
Sayilar1 Proton + Karbon 2 3 3

Toplam 31

5 4 5 5 5 7 7

3 4 5 6 6 6 6

35 36 42 48 54 66 71 80 90 96
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Resim 1. Diinyada Aktif Pargacik Radyoterapi Merkezleri
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Grafik 1 Pargacik Radyoterapi Merkezlerinin Yil Bazli Dagilimi
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Tablo 2 Ulkelerin Parcacik Radyoterapi Merkezleri Yoniinden Durumu
Aktif Yapimi devam Planlama
ediyor asamasinda
ABD 6 6

4

8
5
4
3
3
3
3
2 1 1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

N W
N B

Japonya

Almanya

Rusya

Ingiltere

Cin

Fransa

Italya

Hollanda

Gliney Kore
Avusturya

Cek Cumhuriyeti
Danimarka
Hindistan

Polonya

Ispanya

Isveg

Isvigre

Tayvan

Tayland

Singapur

Suudi Arabistan
Arjantin

Belgika

Abu Dabi Emirligi
Slovak Cumbhuriyeti
Norveg 2
Avustralya 1
Misir 1

= oN -
oo

PR RPREPRRPNDN

Tablo 3. Aktif, Yapim ve Planlama Asamasindaki Parcacik (Proton, Karbon) Radyoterapi
Merkezlerinin Sayisal Durumu

Tiirii Aktif Merkezler Yapim Asamasindaki Yapimi Planlanan Toplam
Merkezler Merkezler

Proton

Karbon 7 4 1 2

Proton + Karbon

“__-
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Tablo 4. Parcacik (proton, karbon) radyoterapisi ile tedavi olan hasta sayilari

i leor oo oo Jropam

2010 5582 67097 3587 76266
2011 7101 73804 3587 84492
2012 9283 83667 3587 96537
2013 10753 93452 3587 107792
2014 13119 105743 3587 122449
2015 19376 131240 3587 154203
2016 21580 149345 3587 174512
2017 25702 170556 3587 199845
2018 27905 190036 3587 221528
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
M Proton 5975 6707 9863 9785 12291 25497 18105 21211 19480
W Karbon 240 1519 2182 1470 2366 6257 2204 4122 2203

Grafik 2 Pargacik Radyoterapisi ile Tedavi Edilen Hastalarin Yillara Gore Dagilim1
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Grafik 3 Pargacik Radyoterapisi Uygulanan Hastalarin Y1l Bazli Dagilim

Tablo 5. Tedavi Odasi Basi Diisen Hasta Sayisi

- Proton. oda
sayisi
2010
2011 76
2012 80
2013 93
2014 109
2015 128
2016 147
2017 153
2018 175
Ortalama
TARTISMA
1930’11 yillardan bu yana bilinmesine
karsin  giinlik  kullanima  girmesindeki
gecikme, teknolojilerin  pahali ve bakim

masraflarinin yiiksek olmasi gibi nedenlerden
dolay1 gecikmistir. Parcacik tedavisi bilinen
fotonla tedaviye gore c¢ok farkhidir ve
iistiinliikleri vardir. Proton tedavisi nispeten
daha kolay olmasina karsin karbon tedavisi

88
122
104
112
197
122
137
110
135

Ortalama Karbon oda Ortalama
hasta sayisi Sayisi hasta sayisi
86 6 28

6 133
6 177
14 72
14 103
18 211
19 72
20 123
20 61
122

olduk¢a zordur. Diinyada sadece 13 merkezde
karbon tedavisi yapilmasi tedavi edilen hasta
sayilarinin protona gore daha az olmasi bunun
bir gostergesidir.

Parcacik radyoterapisinin sorunu basit,
yeni bir teknoloji olmamasidir. Devasa bir
teknolojidir, kompleks merkezlerin 200 milyon
dolara mal olmasi, sadece hastalar1 tedavi
etmekle kalmayip, saglik piyasalarini deforme
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etme ve fonlar1 diger ihtiya¢ alanlarindan
uzaklagtirma  giliciine  sahiptir.  Pargacik
tedavisinin  kanser  tedavisinde  evrensel
kullaniminin ~ bir engeli de, hizlandiricl
teknolojisinin  siklotron  veya  sinklotron
ekipmaninin asir1 biiyiikliigli ve maliyetidir.
Hizlandiricilarin boyutlarmin diismesi
maliyetlerin ~ dismesine  olumlu  katki
saglayacaktir.

Pediatrik hastalar i¢in, radyasyona
bagl sekellerin azaltilmasi biligsel ve endokrin
fonksiyonlar iizerindeki olumsuz etkileri en
aza indirir ve ikincil malignite de dahil olmak
iizere uzun siireli toksisite riski azaltir. Ek
olarak, ekonomik analizler proton tedavisini
takiben benzer foton tedavilerine kiyasla uzun
siireli saglik harcamalarinda anlaml diisiisler
gosterilmigtir (22,23).

Secilen sisteme gore pargacik tedavi
sistemlerinin kurulum stireleri degismektedir.
Kompakt proton sistemini kurmak firmadan
firmaya goére degismesine karsin 18-24 ay
icinde kurulmaktadir. Klasik sistem dedigimiz
tek hizlandirici ve g¢oklu oda sisteminin ise 36
aya yaklasan kurulum siiresi vardir. Karbon ve
proton tedavi merkezi birlikte Kkurulmasi
durumunda proton ile tedaviye baslama siiresi
icin 36 ay karbonla tedaviye baglanmasi iginde
ilave en az 12 ay daha gerekmektedir. Karbon
heniiz acik ve Dbiiyilk hizlandiricilarda
hizlandirilabilmektedir. Ancak kiigiik kapali tip
hizlandiricilarda karbonu hizlandirma
calismalar1 yapilmakta ve devam etmektedir.
Bunun gergeklesmesi ve uygulanabilir olmasi
durumunda hem cihaz hem de insaat
maliyetleri diisecektir. Ayni1 zamanda daha agir
iyonlarin (Oksijen vb) hizlandirilmasina olanak
saglayarak bu tiir iyonlarin tedavi yetenekleri
kesfedilebilecektir. Bu yonde arastirmalar
biiyiik merkezlerde devam etmekte ve
planlanmaktadir. Bu gelismelerde ilerleyen
stirecte parcacik radyoterapisine
ulagilabilirligini arttiracagindan merkez sayisi
artacaktir. (2,15, 16, 17, 20, 21)

Caligmamizda da goriildigi tizere 2010-
2020 yilar1 arasinda cihaz sayilarinda hizli bir
artis goriilmektedir. Yapim ve planlama
asamasindaki merkezleri de dikkate
aldigimizda Oniimiizdeki 3-6 yilda cihaz
sayilarmin iki katina ¢ikacagi goriilmektedir.
Pargacik radyoterapisine sahip iilke sayismin
2010'da 9'a, 2020'de 19'a ¢ikmasiyla birlikte
yapim ve planlama asamasindaki merkezlerle
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birlikte parcacik radyoterapisi ile ilgilenen iilke
sayisinin ~ 25'e  ¢ikmast  bu hizh  artisi
desteklemektedir.

Proton ve karbonun tiretilmesi, kontrolii
ve yonlendirilmesi yiiksek maliyetlidir, 24-36
ay1 bulan uzun bir kurulum siiresi vardir,
teknolojik gelismesi halen devam etmektedir.
Bu dez avantajlarma ragmen fotondaki
teknolojik gelisimi yakaladigi taktirde parcacik
(proton ve karbon) tedavisi gelecegin
radyoterapi modalitesi olarak goriinmektedir.

Gorildiigli  tizere parcacik tedavi
sistemlerinde  diinyada hizh  bir trend
yasanmaktadir. Bunun en Onemli sebepleri
maliyetlerin diismesi ve teknolojide istenilen
seviyelere yaklagilmasidir. Bugiin parcacik
tedavisine bakarsak, bir sonraki adimin karbon
ve diger iyonlarin genis kullanimi olacagini
goruriz.

Ulkemizin bulundugu konum itibariyle
gelismekte olan saglik turizmde
diisiiniildiigiinde parcacik tedavi merkezlerinin
efektif kullanilacagi ortadadir. 3 yil siiren
kurulum siiresinde sistem giincellemeleri ¢ok
rahatlikla yapilabilir. Karar verme siireci
olduk¢a onemlidir. Bugilin karar verilmesiyle
beraber ihale, ingaat, tiretim, kurulum ve
calistirma asamalar1 igin yaklagik 3 yil gibi bir
siire gectigi disiiniildigiinde karar verme
asamasinda  gecikilmemesi gerekmektedir.
Burada oOnemli olan planlanan sistemin
giincellenebilir 6zellikte olmasi ve hasta alim
asamasinda ve daha sonrasinda en giincel
ozelliklerin kullanilabilmesinin saglanmasidir.
(2,16,17)

2010 yihinda 76.266 hasta tedavi
edilmis. 2020 yilinda rakam 221.528'e
ylikselmistir. Bu, Oncelikle artan talebi
kargilayabilmek igin agilan merkezlerin daha
fazla kullanilabilirliginden kaynaklanmaktadir
ve biiylik olasilikla gelecekte merkez basina
hasta veriminde de bir artisla daha biiyiik bir
biiyiime oranina sahip olacaktir.

Bizim ¢alismamizda tedavi odasi basina
proton igin ortalama 135 (86-197) karbon igin
ortalama 122 (28-211) gibi ¢ok diisiik oranda
yillik yeni hasta tedavi edildigi goriilmiistiir.
Bu verim disiikliiglinii sebeplerinin {iretici
firma, teknolojik, lojistik, operasyonel,
yonetimsel, bakim onarim, egitim, hasta
potansiyeli v.b gibi nedenlerin olup olmadigi
konusunda daha detayli arastirmalara ihtiyag
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vardir. Verimlilik arttikca maliyetler daha da
diisecektir.

Parcacik  radyoterapisi igin  hasta
kapasitesi her yil 1ginlanan tiim hastalarin %
14-15'ini olarak Ongdrilmiistir. Avrupa’da
yapilan bu yondeki calismalarda da benzer
oranlara ulasilmistir. Cok farkli tasarlanmis bu
dort aragtirma ayni genel sonuglara (% 13-16)
ulagsa da hangi hasta alt gruplarinin en fazla
fayda saglayacagi konusunda biiyiik farkliliklar
vardir (24, 26). Yeni merkez planlamasinda
merkezin hasta kapasitesi, hasta potansiyelleri
ve uygun endikasyonlarin dikkate alinmasi atil
kapasite olusturulmamasi agisindan énemlidir.

Yaglanan bir niifus ve artan kanser
yukil ile birlikte hastalara daha iyi sonuglar
sunmaya devam ederken, artan saglik
maliyetleri ileri teknolojik cihazlarin temininde
zorluklar neden olabilecektir ve daha maliyetli
parcacik  tedavi sistemlerini daha c¢ok
etkileyecektir. Hastanelerde pargacik
radyoterapisi kurmanin asirt yiikksek maliyeti
olmasaydi lokalize tiimorii olan ¢ogu hasta igin
en c¢ok tercih edilen tedavi modalitesi olurdu.
Pargacik radyoterapisinin teknolojisi bugiin bir
zamanlar oldugundan ¢ok daha kompakttir
ancak IGRT ozellikleri ve diger gerekli
ekipmanlarla birlestirildiginde, piyasadaki en
kompakt sistemler bile birkag¢ yiiz metrekarelik
bir alan1 kaplar. Cogu hastane, proton terapisi
icin Ozel bir bina insa etmek i¢in finansal
kaynaklara ve alana sahip degildir. Bu nedenle
fotonun en son teknolojik sistemine benzer
sekilde, tek bir oda i¢in yaklasik 5-10 milyon $
maliyetlerde olmasi gelismesinde biiyiik bir
ivme kazandiracaktir.

Her ne kadar pediatrik ve kafatasi
tabani endikasyonlarinda parcacik
radyoterapisi endikasyonlar1 konusunda fikir
birligi olsa da, ¢ogu yetiskin hasta igin ve
randomize klinik caligmalar da dahil olmak
iizere yiiksek kaliteli klinik kanitlarm eksikligi
devam etmektedir. Bununla birlikte, harici
eksternal foton-tabanli stereotaktik ablatif
radyoterapi ve yogunluk ayarli radyoterapinin
(IMRT) ilk kullanimi ve yayginlastirilmasi
siirecleri  randomize  klinik  arastirmalar
olmadan gergeklesmistir (18). Bununla birlikte
ASTRO 2014 yayinlanmig verilere dayanarak,
okiiler melanomlar dahil g6z tiimorleri, kafa
taban1  kordomalar1 ve kondrosarkomlar;
geleneksel radyoterapi ile medulla sipinalisin
toleransimin asilabildigi omurga timorleri ve
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hipofraksiyonasyon ile tedavi edilen HCC
timorlerinde Oncelikle parcacik tedavisini
onermektedir. Ayrica bas ve boyun tlimorleri,
torasik tiimorler, abdominal ve bazi1 pelvik
tiimorler gibi bir dizi bagka bolge icin parcacik
radyoterapisinin ~ kullanimimi  6nermektedir
(19). Karbon tedavilerinde hipofraksiyon ve
hiperfraksiyon uygulamalar1 yapilabildiginden
hasta basi maliyetleri diisiirecek daha fazla
hastanin tedavi olmasina olanak saglayacaktir.

2010’ yillarda proton ve karbon
tedavi  sistemlerinin  istenilen  teknolojik
gelismeleri  saglayamamasi,  maliyetlerin
yiksek olmasi ve biiylik insaat alanlarma
ihtiya¢ duyulmas: gibi sebeplerden dolay1
merkez sayist ile tedavi edilen hasta sayisi
uzun  sire  smirh kalmustir.  Saghk
Bakanligi’'nin 2010  yilinda  hazirladig:
“Tiirkiye’de Ozellikli Planlama Gerektiren
Saghik  Hizmetleri”  raporunda  proton
tedavisinde teknolojik gelismenin tam olarak
saglanmadigr icin erken oldugu ve 2012
yilinda tekrar degerlendirmeye alinmasi
gerektigi ifade edilmistir. 2012 yilinda yapilan
yeni incelemeler ile teknoloji gelismelerin
istenilen seviyelere yaklastigi 2015 yili ve
sonrast i¢in yeterli diizeye ulasacagi ongoriisii
ile birka¢ kapsamli onkoloji merkezine
(onkoloji alaninda deneyimi ve alt yapisi olan
merkezler) yonelik planlama  Onerisinde
bulunulmustur (16,17). Zamanla parcgacik
tedavi teknolojilerde doniim notalarindan biri
olan ve pargactk tedavi endikasyonlarmin
sayisini  arttiran 1gin  vermedeki  gelismis
teknoloji “pencil beam” Ozelliginin
kullanilmaya baglanmasi, fotonla ¢alisan
radyoterapi cihazlarinin IGRT (Image Guided
Radyotherapy) o6zelliklerinin pargacik tedavi
sistemlerine uyarlanmaya baslamasiyla talep
artmaya basladi. Ilerleyen yillarda talebin
artmasina bagli olarak maliyetlerin bir nebze
azalmasi ve  teknolojideki  gelismelerin
parcacik tedavi sistemlerine (siiperiletken
teknolojisine sahip daha kiiciik hizlandirici ve
daha kiigiik gantry sistemleri) uygulamaya
girmesi sayesinde bu sistemlere olan talepler
daha fazla artmaya baslamistir. Yine benzer
sebeplerden dolay1 hizlandirict maliyetlerinin
diismesi nedeniyle tek hizlandirici ¢oklu oda
olarak kullanilan klasik sistemler yerine ¢ok
daha az maliyetli ve ulasilabilirligi ¢cok daha
kolay olan tek hizlandirict ve tek odali
kompakt sistemler iiretilmeye baglandi. Hem
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maliyet hem de yer darligina kolay ¢oziim
getiren kompakt sistemler parcacik tedavi
sistemlerinin diinya {izerindeki yayilimina
biyiik ivme kazandirmigtir. Grafik 1 de
parcacik tedavi merkezlerinin artisinda 2015
yilindan sonra sigrama oldugu goriilmektedir.
Ulusal planlama 6ngoriisiinde oldugu gibi (16,
17) calismamizda da merkez sayilarinda son
bir iki yilda taleplerde iki kattan fazla artis
oldugu goriilmekte, bu hizli artis yukaridaki
gelismelerle uyumludur.

Gelecekte pargacik tedavisindeki agir
iyonlarin kullanimi, arc terapi, flash terapi, MR
esliginde parcacik tedavisi ve siklotronda agir
parcaciklar hizlandirilmas1 gibi teknolojilerin
uygulanabilir hale gelmesiyle parcacik tedavisi
radyoterapinin en Onemli tedavi modalitesi
haline gelecegi dngoriilebilir.

Parcacik  radyoterapisi  merkezleri
yiksek diizeyde egitimli personele ihtiyag
duydugundan, bu kadar hizli bir gelisim ig¢in
anahtar unsur egitimdir ve dikkate alinmasi
onemlidir.
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Son yillarda iilkemiz 6zellikle
saglik sektoriindeki gelismeler sayesinde ve {ist
diizey bilgi ve deneyime sahip olmasi
nedeniyle bolgemizin  referans merkezi
konumuna gelmistir. Ulkemiz bulundugu
cografyadan dolay1 hasta turizmine uygun bir
tlkedir. 2020 yili itibariyle, iilkemize
kazandirilmast  planlanan parcacik tedavi
merkezleri ile ilgili gelisme kaydedilememistir.
Calismamizdan anlasildigr iizere pargacik
radyoterapisine sahip iilke sayis1 2010 yilinda
9 iken Oniimiizdeki birka¢ yil i¢inde agilmasi
planlanan  merkezlerle birlikte bu say1
katlanarak 29 ilkeye ¢ikacagi
ongoriilmektedir.  Yine  merkez  sayisi
yoniinden inceledigimizde 2010 yilinda 31
merkez olmasina karsin yakin gelecekte bu
saymin 161°lere kadar c¢ikacagi calismamiz
verilerinden Ongoriilmektedir. Bu artisin son
birkag yil iginde belirgin bir sekilde katlanarak
arttigt g6z  Oniinde  bulunduruldugunda
iilkemizin bu teknolojiye sahip olmasinin
elzem oldugu goriilmektedir. Ulkemizin
mevcut list diizey konumunu devam
ettirebilmesi sayili iilkede bulunan parcacik
tedavisine sahip olmasi gereklidir.
Ulkemizin saglik alanindaki iist diizey
konumunun devam ettirilmesi amaciyla
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parcacik tedavisi lilkemize bir an Once
kazandirilmalidir.  Proton tedavisi yani sira
daha {stiin Ozelliklere sahip (Radyobiyolojik
etkileri ve tedavi yanitlar1) karbon tedavisine
de gecmesi gerekligi goriilmektedir. Ciinki
karbon iyon teknolojisi diger agir iyon
parcacik terapilerine agik oldugundan dolay1
karbon tedavi sisteminin {ilkemizde olmasi
oOnerilir. Karbon terapinin yapim asamasimin
protona gore 2 kat daha uzun siire aldig1 igin
proton ve karbon tedavi merkezinin yapimina
es zamanli baslanilmalidir. Yakin zamanda
proton tedavisi ile pargacik tedavisine
baslanmis olunup ileriki zamanlarda karbon ve
diger agir iyon tedavilerine gegis yapilabilir.

Bu sistemlerin diinya genelinde
cogunlukla kanser alaninda bilgi birikimi ve
tecriibesi en iist diizey merkezlere kurulmasi
egilimindedir. Hasta potansiyeli, uygun
endikasyon, wulagim, multidisipliner ve
multimodal  tedavi  yaklasgimimi  birlikte
saglayabildigi i¢in Oncelikle kapsamli onkoloji
merkezlerine kurulmasi &nerilir.  Oncelikle
ilkemizde de onkoloji nosyonuna sahip iist
diizey kanser bilgi birikimi ve tecriibesi olan
kapsamli onkoloji merkezi 6zelliklerine sahip
Ankara ve Istanbul’da birer tane olmak iizere
iki merkez ile tedavilere baslanilmasi 6nerilir.
Sonraki donemde elde edilen tecriibe,
teknolojideki geligsmeler, hasta sayis1 ve
endikasyonlar degerlendirilerek bu merkezlerin
arttirilmasi degerlendirilmelidir.

Cikar Catismasi: Yok
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Effect Of Hyponatremia On Muscle Mass And Interdialytic Weight Gain In
Haemodialysis Patients

Hemodiyaliz Hastalarinda Hiponatreminin Kas Kitlesine Ve Interdiyalitik
Kilo Alimina Etkisi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Diyaliz ¢ncesi serum sodyum degeri ile malnutrisyon, kas kitlesi, kas fonksiyonu
degerlendirme parametreleri ve interdiyalitik kilo alimi arasindaki iliski degerlendirildi.
YONTEM ve GERECLER: Kesitsel planlanan galismaya 150 hemodiyaliz hastast dahil edildi.
Degerlendirmede: malnutrisyon inflamasyon skoru, el kavrama kuvveti, orta iist-kol gevresi, triseps cilt kalinligs;
orta iist-kol kas gevresi, biyoelektiriksel impedans analizi (Yag yiizdesi, yagsiz viicut kitlesi, bazal metabolizma
hizi, viicut kitle indeksi, toplam viicut suyu) bakildi. Aylik bakilan diyaliz giris SNa’nin alt1 aylik ortalamasi alindu.
Hastalar 136.84 mEq/L olan ortalama serum sodyum degerinin altinda: Grup 1 ve {izerinde Grup 2’yi olusturdu.
Serum albiimin, C reaktif protein ve diger aylik riitin laboratuvar tetkikleri hasta dosyasindan alindi. interdiyalitik
kilo alimi: hastanin diyaliz dncesi kilosundan, diyaliz sonrast kilosu ¢ikarilarak hesaplandi.
BULGULAR: Yas ve cinsiyet uyumlu iki grup arasindaki tek anlamli fark interdiyalitik kilo alimiydi (p < 0.001).
Analizde serum sodyum degeri ile interdiyalitik kilo alim1 arasinda anlamli iligki (p < 0.001) ve ters orant1 vardi
(r=-0.311, p <0.001).
TARTISMA ve SONUC: Hemodiyaliz hastalarinda giris serum sodyum degeri ile inflamasyon, malnutrisyon, ve
antropometrik dl¢timlerimiz arasinda iliski bulunamadi. Hemodiyaliz giris serum sodyum degeri ve interdiyalitik
kilo alimi arasinda negatif korelasyon vardir ve istatistiksel anlamlidir.
Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, hiponatremi, interdiyalitik kilo alimi, kas kitlesi.

ABSTRACT
INTRODUCTION: We evaluated the relationship between the pre-dialytic serum sodium value and malnutrition,
the parameters of evaluating the muscular function, muscular mass or interdialytic weight gain.
METHODS: 150 haemodialysis patients were included in the study planned to be cross-sectional. In the
evaluation; malnutrition-inflammation score, handgrip strength, mid arm circumference, triceps skinfold, mid arm
muscle circumference, and bioelectrical-impedance analysis (fat percent, fat free mass, basal metabolism rate,
body mass index, total body water) were considered and examined. The six-month average of the pre-dialytic
serum sodium value, which is considered monthly, was taken. The patients under the average value of 136.84
mEq/L pre-dialytic serum sodium value were included in the Group 1 and those above it were included in the
Group 2. Serum albumin, C-reactive protein and the other monthly routine laboratory examinations were taken
from the patient’s follow-up file. Interdialytic weight gain was calculated by extracting the patient’s post-dialysis
weight from the patient’s pre-dialytic weight.
RESULTS: The only significant difference between the two groups concordant according to the age and sex was
interdialytic weight gain (p < 0.001). In the analysis, there was a significant relationship (p < 0.001) and inverse
correlation (r=-0.311, p < 0.001) between pre-dialytic serum sodium value and interdialytic weight gain.
DISCUSSION AND CONCLUSION: No relationship was found between the pre-dialytic serum sodium value
of the haemodialysis patients and inflammation, malnutrition and anthropometric measurements. There was a
negative correlation between the pre-dialytic serum sodium value and interdialytic weight gain, and it was
statistically significant.
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GIRIS

Ulusal Saghk ve Bakim Mikemmelligi
Enstitiisi  (NICE) malnutrisyonu  “enerji,
protein, vitamin ve mineral gibi besin
eksikliginin viicut kompozisyonu, fonksiyon
veya klinik sonug iizerinde Olgiilebilir olumsuz
etkilere neden oldugu bir durum” olarak
tanimlamaktadir [1]. Malnutrisyon ciddi bir
halk saglig1 sorunudur. Diyaliz hastalarinda
malnutrisyon orani genel popiilasyona ve renal
replasman tedavisi almayan kronik bdbrek
yetmezligi hastalarina gore oldukca yiiksektir
[2]. Malnutrisyondan korunma igin pek c¢ok
degerlendirme  Olgiitii  gelistirilmis  ve
Uluslararas1 Renal Beslenme ve Metabolizma
Dernegi (ISRNM) kronik bdbrek yetmezligine
bagli malnutrisyonda altta yatan birden fazla
nedenin olacagini belirtmistir [3].
Kardiyovaskiiler nedenli 6liimler ve gostergesi
kabul edilen sol ventrikiil kitle indeksi, karotis
intima media kalinhigi gibi parametrelerle
malnutrisyonun iligkisi calismalarda
raporlanmustir [4, 5]. Kardiyovaskiiler nedenli
ve tim nedenli Oliimler serum sodyum
dengesizligi ile de gosterilmistir [6]. Ayrica
hem malnutrisyonun hem de serum sodyum
dengesizliginin inflamatuvar siiregle iliskili
oldugu da gosterilmistir [7].

Poulikakos ve arkadaglar1 hemodiyaliz (HD)
oncesi diigiik serum sodyum degerinin protein
enerji kayb1 secilmis parametreleri ve
interdiyalitik kilo alimi (IDKA) ile iliskili
oldugunu belirtmektedir [8]. Bu platformlar
is13ginda HD hastalarinda pre-diyaliz serum
sodyum (SNa) degerinin diisiik olmasi ile
malnutrisyon parametreleri, biyoelektiriksel
impedans analizi ve IDKA arasinda anlamli bir
iligkinin olup olmadigini1 degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Calisma kesitsel olarak dizayn edildi ve HD
tedavi alan 150 hasta dahil edildi.
Hiponatreminin sonuglarin1 degerlendirebilmek
adina hastalar iki grupta incelendi. HD giris
SNa degerinin tiim hastalar i¢in ortalama degeri
136.84 mEq/L idi. SNa degeri < 136.84 mEq/L
olanlar Grup 1 (hiponatremik grup) ve SNa
degeri > 136.84 mEqg/L olanlar Grup 2
(hiponatremik olmayan grup) hastalar1 kabul
edildi. Calisma i¢in hastane klinik arastirmalar
etik kurulundan onay alinmistir (Karar tarihi:

10.09.2018 ve karar no: 54/16). Tiim dl¢limler
ve anketler icin hastalarin onamlar1 alindi.
Katilan hastalar 18 yasindan biiylik, diyaliz
etkinligini degerlendirdigimiz Kt/V degeri> 1.4
olan ve en az bir yildir haftada 3 seans, 4 saat
HD tedavisi almaktadir. Katilimcilarmdan
sadece dort hasta oligiirikti. Diger katilimcilar
aniirik hastalardi. Amputasyonu, bedensel veya
zihinsel engeli olan, c¢alisma esnasinda
parenteral nutrisyon destegi alanlar, son bir ay
icerisinde cerrahi ya da medikal tedavi amach
hastane yatig1 olanlar, aktif enfeksiyonu veya
romatizmal hastali§i, kanser tanis1 olanlar
caligmaya dahil edilmedi. Aylik riitin kan tahlili
sonugclari, diyaliz giris ve ¢ikis kan basinglari,
diyaliz giris ve c¢ikig kilolar, eslik eden
hastaliklar1 hasta dosyalarindan kaydedildi. Kan
basinci degerleri HD giris ve ¢ikis sistolik kan
basinc1 (SKB), HD giris ve ¢ikis diyastolik kan
basmci (DKB) olarak milimetre civa (mmHg)
cinsinden kaydedildi. Interdiyalitik kilo alimi
(IDKA): HD giris kilosundan, HD ¢ikis kilosu
cikarilarak  hesaplandi.  Serum  sodyum
seviyesini belirlemede son alt1 aya ait diyaliz
giris sodyum degerlerinin ortalamas: alind.
Inflamasyonu laboratuvar olarak
degerlendirmede serum albiimin ve serum C-
reaktif protein (CRP) diizeyleri kaydedildi.
Hastalarin antropometrik degerlendirmesinde:
orta {ist-kol gevresi (OKC), triceps cilt kalinlig1
(TCK), orta ust-kol kasi ¢evresi (OKKC), boy,
kilo, viicut kitle indeksi (VKI) dlciilerek veya
formiilleriyle hesaplanarak kaydedildi. Kas
kitlesi ve fonksiyonu i¢in el kavrama kuvveti
(EKK), malnutrisyonu degerlendirmek igin
malnutrisyon inflamasyon skoru anketi (MIS)
yapildi. Biyoelektriksel impedans analizi,
malnutrisyon degerlendirme anketi, ve tim
Olglimler aynmi beslenme ve diyetetik uzmani
tarafindan yapildi ve degerlendirildi.

Olciimler

Orta iist-kol ¢evresi: Ust kolda biseps ve triseps
kaslarinin en genis oldugu orta noktadan alinan
ist kolun c¢evresidir. Bu nokta iist kolda
acromion ¢ikintisi ile humerusun en alt noktasi
arasi mesafenin tam orta noktasidir. Olgiim
santimetre (cm) cinsinden kaydedilmektedir
[9].

Triseps cilt kalinligi: Triseps cilt kalinligi
Olglimii icin cilt kalinhigr Olgiim kaliperi
kullanildi ~ (Baseline  skinfold  caliper,

Adress for correspondence: Ziraat Mahallesi Sehit Omer Halisdemir Caddesi Diskapi/altindag 06610 Ankara - Tiirkiye

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


http://www.actaoncologicaturcica.com/

% ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Fabrication Enterprises Inc. New York, USA).
Triseps bolgesinde iist kolun orta noktasinda
cilt ve cilt altin1 kavrayacak sekilde iki parmak
arasinda kalan kismin kaliper araciyla cm
cinsinden 6l¢iimii ile iglem tamamlandi [9].
Orta iist-kol kast cevresi: OKKC= OKC -
(3.1415 x TCK) formiilii ile hesapland1 [10].

El kavrama kuvveti testi: ElI kavrama kuvveti
testi icin el dinamometresi kullanildi (TAKEI
TKK-5401 digital grip dynamometer, Takei
Scientific Instruments Co. Tokyo, Japan). Islem
HD tedavisi sonrasi istirahati takiben aktif
kolunda HD igin arterio-vendz fistiil, greft
olmayan hastalarda o6lgiildii. islem icin kol
ekstansiyon ve adduksiyon pozisyonunda el
dinamometresi sikilarak elde edilen degerin
kilogram (kg) cinsinden kaydedilmesidir.
Aralikli olarak 3 kez tekrarlayarak en yiiksek
elde ettigi degeri hastanin EKK sonucu olarak
kaydedildi.

Viicut kitle indeksi: Viicut agirhgi / boy?
formiilii ile hesaplandi ve kg/m? olarak
kaydedildi.

Malnutrisyon inflamasyon Skoru:
Malnutrisyon inflamasyon skoru anketi; yedisi
subjektif global degerlendirme (SGD) anketi
sorulari, diger iicii VKI, serum albiimin ve total
demir baglama kapasitesi degerine gore
puanlama yapilan toplam 10 komponentten
Olugmaktadir. Her komponentte 0-3 arasi
puanlama yapilmaktadir. Toplamda 0-30 arasi
puanlama yapilmaktadir. Toplam skorun
yiiksek  olmasi  malnutrisyonun  siddetini
gostermektedir (1-10 hafif, 11-20 orta, 21-30
aras1 agir derece malnutrisyon olarak
degerlendirilir).

Biyoelektriksel impedans analizleri: Diyaliz
sonrast  hastanin  yalin  ayak  olarak
biyoimpedans cihazina yonlendirmelere uyarak
cikmasi ile cihazin yaptig1 ve sonucu kagit ¢ikt
olarak verdigi islemdir (TBF-300 body
composition analyzer, Tanita Co. Japan). Bu
cihaz sayesinde hastanin bazal metabolizma
hizi (BMH) kilo kalori (kcal) cinsinden, yag
oran1 ylizdesel olarak (%), yagsiz viicut kitlesi
(YVK) ve toplam wviicut swvis1 (TVS) kg
cinsinden raporlanmaktadir.

Kan Basinci ve kilo degerlerinde hassas olmak
icin hastanin  antropometrik  Ol¢limlerinin
yapildig1 haftadaki 3 seansin ortalamalart
alindi. Ardisik 3 seansta saatlik 6lgiilen SKB ve
DKB degerlerinin ortalamasi1 alindi. Ayni
sekilde Ardistk 3 seans diyaliz giris tarti
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degerlerinin ortalamasi ve ¢ikis tartilarinin
ortalamasi kg cinsinden kaydedildi.
Istatistiksel Analiz

Tanimlayict istatistik sonuglari ortalama =+
standart sapma ile sunuldu. Tiim degiskenlerin
normalitesini degerlendirmek i¢in Shapiro-
Wilk testi uygulandi. Normal  dagilimh
degiskenler i¢in Independent-Samples t test
uygulandi. Korelasyonun degerlendirmesinde
Pearson  korelasyon  analizi  kullanild.
Kategorik degiskenlerin istatistigi Ki kare
analizi, sonu¢ degerlendirmesi Pearson veya
Fischer-Exact test ile yapildi. Istatistikler icin
Statistical Package for Social Sciences for
Windows version 25.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) kullanild1. Istatistiksel anlamlilik i¢in p
degeri <0.05 kabul edildi.

SONUCLAR

Ortalama HD giris SNa degeri olan 136.84
mEq/L degerine gore Grup 1 ve Grup 2’ye ait
yas, cinsiyet, diyabet (DM), hipertansiyon (HT)
klinik ve laboratuvar Ol¢iim degerleri Tablo
1’de gosterilmistir. Grup 1 ve Grup 2 arasinda
yas (60.0 £ 11.24 ve 61.13 + 14.34) ve cinsiyet
(Kadm %52.9 ve %52.1) eslesmesi vardi (p =
0.610 ve p = 0.699 sirasiyla). Grup 1 ve Grup
2’de DM hasta sayisi: 23 (%33.8) ve 19 (%23.2)
(p = 0.132), HT hasta sayis1 41 (%60.3) ve 43
(%52.4) (p = 0.550) idi. Buna gore gruplar
arasnda tek anlamli fark IDKA degeri ile
gosterilebilmistir (2539.85 +907.42 ve 1960.14
+ 880.15 [p < 0.001] ). Serum albiimin, CRP,
HD giris ve ¢ikis SKB ve DKB degerleri,
biyoimpedans olgiimleri (BMH, yag orani,
TVS, YVK), VKI, OKC, TCK, OKKC, MIS ve
EKK  degerleri ile hiponatremik ve
hiponatremik olmayan HD hastalar1 arasinda
anlamli fark bulunamadi (p > 0.05 tiim degerler
icin). Katilimeilardan 12 hastada orta derecede
malnutrisyon (12.41 + 0.34) vardi. Diger
hastalar hafif derece malnutrisyon (6.25 +2.26)
olarak bulundu. Agir derece malnutrisyonu olan
hastamiz yoktu. Malnutrisyon derecesine gore
kategorik smiflandirma yaptigimizda (hafif
derece 1, orta derece malnutrisyon 2), orta
derece malnutrisyonu olan 12 hastanin SNa
degeri 135.33 £ 2.67 iken hafif derece
malnutrisyonu olan hastalarimiz igin SNa
degeri 138.18 = 2.72 olarak bulundu (p =
0.002). Korelasyon analizi degerlendirmesinde
HD giris SNa degeri ile IDKA negatif
korelasyon gostermistir (r=-0.311 , p < 0.001).
Serum sodyum degeri ile MIS (r = -0.213 ve p=

Adress for correspondence: Ziraat Mahallesi Sehit Omer Halisdemir Caddesi Diskapi/altindag 06610 Ankara - Tiirkiye

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


http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOBICA
TURCICA

0.10) negatif korele idi ama anlamli degildi.
Yukarida bahsettigimiz geriye kalan tiim
parametrelerle HD giris SNa degeri arasinda
korelasyon saptanmamuigtir.

Interdiyalitik kilo almi: yas ile negatif
korelasyon (r = -0.222 , p = 0.011), EKK ile
pozitif korelasyon (r= 0.217 , p = 0.013)
gostermistir.

Orta iist-kol kas cevresi: HD giris SKB ile
pozitif korelasyon (r = 0.235 , p = 0.018), MiS
ile negatif korelasyon (r = -0.720 , p = 0.001),
alblimin ile pozitif korelasyon (r = 0.260 , p =
0.009), boy ile pozitif korelasyon (r = 0.207 , p
=0.04), kilo ile pozitif korelasyon (r = 0.517 , p
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=0.001), VK1 ile pozitif korelasyon (r = 0.432 ,
p = 0.001), BMH ile pozitif korelasyon (r =
0.440 , p = 0.001), yag orami ile pozitif
korelasyon (r = 0.296 , p = 0.007), TVS ile
pozitif korelasyon (r =0.3, p =0.003), FFM ile
pozitif korelasyon (r = 0.31 , p = 0.005), EKK
ile pozitif korelasyon (r = 0.22 , p = 0.034)
gostermistir.

Hasta yas1 : CRP ile pozitif korelasyon (r =
0.180, p = 0.038), BMH ile negatif korelasyon
(r =-0.190 , p = 0.041), yag orani ile pozitif
korelasyon (r = 0.394 , p = 0.001), EKK ile
negatif korelasyon (r = -0.296 , p = 0.001)
gostermigtir.

Tablo 1: Gruplara ait laboratuvar, 6l¢iim ve klinik verileri.

Grup 2 p degeri
(SNa > 136.84 mEq/L)

Grup 1
(SNa <136.84 mEq/L)
Hasta sayist n (%) 68 (%44.7)
Yas (y1l) 60.0 +11.24
Kadin n (%) 36 (% 52.9)
Erkek n (%) 32 (%47.1)

HD siiresi (ay)
Girig SKB (mmHg)

43.82 £21.97
135.07 £16.82

82 (%55.3)

Giris DKB (mmHg) 78.07 £9.46
Cikis SKB (mmHg) 121.93 £ 15.56
Cikis DKB (mmHg) 73.15+7.32
IDKA (mg) 2539.85 +£907.42
MiS 8.09 +4.24
SNa (mEg/L) 134.81 £1.81
CRP (mg/L) 16.55 +19.89
Albumin (g/L) 4.00 £0.49
DM n (%) 23 (%33.8)
HT n (%) 41 (%60.3)
Boy (cm) 163.45 £8.33
Kilo (kg) 70.60 £ 16.26
VKI (kg/m?) 26.34 +5.59
BMH (kcal) 1393.97 +234.02
Yag orani (%) 2995+ 11.51
TVS (kg) 35.39+£7.87
YVK (kg) 48.34 £10.74
EKK (kg) 19.04 +7.38
OKC (cm) 27.97 £4.36
TCK (cm) 2.51+£0.93
OKKC (cm) 20.04 £2.60

61.13 + 14.34 0.610
46 (% 52.1) 0.699
36 (% 43.19) 0.699
44.04 +25.59 0.958
133.20 + 19.10 0.528
79.07 + 9.20 0.514
119.77 £ 18.93 0.453
72.52 +9.58 0.661
1960.14 + 880.15 <0.001
7.10 +£2.49 0.255
138.88 + 1.92

17.61 + 19.90 0.750
3.98+0.36 0.673
19 (%23.2) 0.132
43 (%52.4) 0.550
162.26 +9.78 0.433
65.90 + 13.22 0.050
25.35+5.20 0.267
1369.12 + 189.40 0.512
27.18 +10.02 0.149
3530+ 6.71 0.849
47.49 +9.90 0.578
18.60 + 8.38 0.731
27.33 +3.84 0.351
2.56+1.39 0.834
20.10 +3.10 0.949
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*Independent samples t test uygulandi ve p degeri < 0.05 anlaml olarak degerlendirildi. Tiim degerler ortalama +
standart sapma olarak verildi. HD: Hemodiyaliz, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, IDKA:
interdiyalitik kilo alimi, MIS: Malnutrisyon inflamasyon skoru, SNa: Serum sodyum degeri, CRP: C-reaktif
protein, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, VKI: Viicut kitle indeksi, BMH: Bazal metabolizma hizi,
TVS: Toplam viicut sivis;, YVK: Yagsiz viicut kitlesi, EKK: El kavrama kuvveti, OKC: orta kol gevresi, TCK:

Triceps cilt kalinligi, OKKC: Orta kol gevresi.

Malnutrisyon inflamasyon skoru: Albiimin (r =
-0.40, p=0.001), agirlik (r=-0.317 , p = 0.01),
BMH (r=-0.318 , p = 0.014), YVK (r = -0.292
, p=0.020), TVS (r =-0.294 , p = 0.020), EKK
(r=-0.273 ,p =0.04), OKKC (r=-0.720 ,p =
0.001) ile istatistiksel olarak anlamli ve negatif
korele idi.

TARTISMA

Kronik bobrek yetmezliginde glomeriler
filtrasyon hiz1 ve idrar miktarnn azaldikca
hiponatremi  goriilme oran1  artmaktadir.
Hemodiyaliz hastalarinda HD giris SNa
degerine  goére  hiponatremi ile basta
kardiyovaskiiler nedenli olmak iizere Olim
arasinda iligki oldugu rapor edilmektedir. Kabul
edilen  iliskinin net  bir  acgiklamasi
yapilamamistir. Konuyu ilgi ¢ekici yapan ve
bizimde bu c¢alismay1 planlamaya yonlendiren
hiponatremi ile kas kitlesi arasinda iligkiyi
disiindiiren ilk varsayim: Serum sodyumun
sinir iletiminde, kas aksiyon potansiyeli
olusumunda, hiicre fonksiyonlarinin
devamliligim saglayan transmembran
elektriksel  gradiyenti  saglamasidir. Bu
varsayimin  beyin  fonksiyonlarina  etkisi
gosterilmis olsa da diger organ fonksiyonlar
icin halen bilinmezligini korumaktadir [11].
Ikinci varsayim: Oligoaniirik HD hastalarinda
hiponatremi gelisimi; tuz kisith diyet ya da
serbest su alimimin artig1 ile mimkiindiir.
Davranigsal diizenleme agirlikli kabul edilen
varsayimdir  [12].  Bununla birlikte HD
hastalarinda artmis renin anjiotensin sistemi
aktivasyonu ve artmis anjiotensin-Il kan
diizeyinin polidipsi yapic1 etkisinin oldugu
bilinmektedir [13]. Anjiotensin-Il ile neden
oldugu artmig reaktif oksijen radikalleri
tizerinden kas kaybma neden oldugu
gosterilmistir  [14]. Yakin donem hayvan
calismasinda  anjiotensin-1l  tip-1  reseptor
antagonisti ile myokardial disfonksiyonun
Onlenebilecegini gostermistir [15].

Ugiincii varsayim: Erken dénem ¢alismalarinda
hiponatremi ve kas kaybinda ortak paydanin
inflamasyon oldugu fikri hakim goristi.
Inflamasyonda ve yashlikta interlokin-6

tizerinden ozmotik olmayan arjinin vazopressin
salmimi ile hiponatremi geligebilecegi rapor
edilmigtir [16]. Calismadaki hastalarm HD
siirelerini  géz Oniline aldigimizda biiylik
cogunlugun aniirik oldugunu ve renal su
tutulumunun olamayacagini bildigimize gore
bu hipotezin ¢okta uygun olmadigini
diisiinmekteyiz.

Yakin déonemde HD hastalarinda hiponatremi,
protein  enerji  kaybi arasinda iligkiyi
degerlendirmek iizere sadece bir ¢aligma
yapildi. Poulikakos ve arkadaglarinin yaptigi bu
calismada HD oncesi SNa degeri ile OKKC,
EKK ve SGD’nin pozitif korele oldugunu, SNa
degerinin IDKA ile negatif korelasyon
gosterdigini ama CRP ve albiimin ile
korelasyonun olmadigimni ifade etmektedir.
Bununla birlikte CRP, yas, cinsiyet ve DM
yoniinden parsiyel korelasyon yaptiklarinda ise
SNa ile OKKC ve EKK ile korelasyonun
kalmadigmi, sadece SGD ile iliskinin devam
ettigini rapor etmektedirler [8].

Calismamizi bu hipotezlerin ve caligmalarin
1s181nda gerceklestirdigimizde HD 6ncesi SNa
sadece IDKA ile iliskili olup, negatif
korelasyon gostermekteydi. SNa degeri ile
CRP, albiimin arasinda iligki saptanmamast;
HD hastalarinda hiponatreminin, inflamasyonla
aciklanamayacagini gosterdi. Malnutrisyon igin
degerlendirdigimiz MIS ile HD giris SNa degeri
ile anlaml iliski bulunamasa da MIS i¢in HD
hastalarin1 kategorize ettigimizde anlamli bir
iliski olmakla birlikte anlamli korelasyon
gosterilemedi. Muhtemelen hasta se¢me
kriterlerimizde sonuglarin net olmasi adma
diiskiin ve ampute hastalar1 dahil etmemis
olmamiz, agirhkli olarak hafif derece
malnutrisyonlu hastalarin olmasi bunda etkili
olmaktadir. Malnutrisyon ile HD giris SNa
degeri arasinda iligki bulamamamizin bir diger
muhtemel nedeni beslenme degerlendirmesi
icin siibjektif global degerlendirme yerine
inflamasyon belirteglerininde bulundugu MIS
anketini kullanmamizdir. Ayrica ¢aligmamizda
biyoimpedans analizi ile kas kitlesi degisimi
konusunda objektif olarakta degerlendirmis
olduk. Biyoimpedans analiz sonuglar1 ile de
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SNa degeri arasinda korelasyon yoktu ve her iki
grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.
Her iki grup HD hastalarinda &lglimler
sonucunda inflamasyon, malnutrisyon mevcut
iken kas kaybi1 ¢ok az diizeydeydi (Tablo 1). Bu
durumda HD hastalarinda hiponatremiyi izah
edecek ilk tablo susama hissidir. Bunda osmolar
dalgalanmanin etkisini 6n planda tutmak
gerekmektedir. Riitin olarak yapilan ve hastanin
diyaliz  konforunu saglamayr amaglayan
diyalizat sodyum degerinin (DNa) 140 mEg/L
olarak sabit kalmasi veya yiikseltilmesi
hiponatremik  hastada  siklik ~ osmolar
diizensizlige ve artan susama hissi ile IDKA
artisina neden olmaktadir [17]. Diisiik DNa
degerinin sonuglarinin degerlendirildigi 2019
yilt sistematik derlemesinde Dunlop ve
arkadaslari: diisik DNa ile IDKA ve kan
basinglarinin azalacagim belirtmislerdir [18].
Bu durumda da intradiyalitik hipotansiyona ve
diisiik SNa degerlerine neden olunabilecegini
ve sonug olarak Oliim riskini artiracagimi goz
oniinde bulundurmak gerektigini
savunmaktadirlar.

Caligmamizda IDKA ile yasin negatif
korelasyonu ve EKK’nin pozitif korelasyonu
oldugunu gordiikk. Ayrica yas ve EKK’nin
negatif korele oldugunu belirtmistik. El
kavrama kuvveti testi hem kas kitlesini gosteren
hem de malnutrisyon degerlendirmede degerli
bir testtir. MIS ile negatif korele olarak
calismamizda da teyid edildi. interdiyalitik kilo
alimi i¢in Ipema ve arkadaslarmin 138 HD
hastasi ile yaptig1 calismada yas, boy, kilo ve
ditirezin etkili oldugunu belirtmiglerdir [19].
Alternatif olarak protein enerji kaybi tablosunda
hiicre i¢i soliitler olan potasyum ve inorganik
fosfatin azalmasi s6z konusu olacaktir. Boyle
bir durumda rezidiiel renal fonksiyon
yoklugunda veya vazopressin varliginda
sodyum hiicre i¢ine yer degistirecektir [20].
Sonug¢ yine hiponatremik artmis viicut sivisi
olacaktir.

Direkt olarak SNa degeri ile MIS iliskisini tespit
edememis olsak da MIS degerlerini kategorik
degerlere ¢evirdigimizde malnutrisyonla SNa
degeri iliskili bulunmaktadir. Yakin dénem
caligmalarda protein enerji kaybi tablosu ile
hiponatremi  arasindaki iliskiyi  diyaliz
hastalarinda géstermislerdir [7, 20].

van Dronkelaar sistematik derlemesinde;
minerallerin genel popiilasyonda sarkopeni
iizerine etkilerini degerlendirmistir. Buna gore
gozlemsel galigmalarda selenyum ve kalsiyum
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aliminin kas kitlesi ile iligkili oldugunu, ayrica
magnezyum, selenyum, demir ve ¢inko aliminin
yaslilarda fiziksel performansi artirmada etkili
oldugunu savunmaktadir. Calismalar1 olmadig:
icin sodyum ve potasyum alimi i¢in bu olumlu
etkilerden bahsetmenin miimkiin olmadigini
belirtmigtir [21].

Poulikakos’un c¢aligmasindaki hiponatremik
grubun yas ortalamasi, DM varlig1 ve kadin
say1si, hiponatremik olmayan gruba goére daha
fazlaydi. Buna bagli olarak hastalarin OKKC,
EKK ve SGD degerleri hiponatremik grupta
anlamli olarak diisiik olarak sonuclanmaktadir.
Caligmamiz sonuglari Poulikakos’un parsiyel
korelasyon analizi sonuglari ile
degerlendirdigimizde uyumlu goriilmektedir.
Bizim korelasyon sonuglarimizda OKKC
malnutrisyon ve inflamasyonla iligkili iken,
IDKA hiponatremi, yas ve malnutrisyondan
etkilenmektedir.

Cikarim :

Hemodiyaliz hastalarinda hiponatremi ile
mortalite arasinda iligski varligi rapor edilmis
olmasina ragmen halen tartismali konudur.
Sodyum diizeyinin genel popiilasyon da dahil
kas kitlesi ve kas fonksiyonlarna etkin olmasi
konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Yas,
cinsiyet, HD siiresi, eslik eden hastaliklar
acisindan uyumlu hiponatremik ve
hiponatremik olmayan hastalar1
kargilagtirdigimiz  kesitsel g¢aligmamizda HD
giris SNa degeri diisiik grupta sadece IDKA ile
istatistiksel anlamlilik ve negatif korelasyon
mevcut idi. Calismamiz HD hastalarinda SNa
degeri ile malnutrisyon ve kas kitlesi arasinda
iligkinin degerlendirildigi ikinci c¢alismadir.
Olgiimlerin giivenirliligi ve gii¢lii olmas1 adina
biyoelektriksel  impedans  analizi ilave
edilmistir. Katilimer sayisiin azlhigi ¢alismanin
limitasyonudur.
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Clear Cell Chondrosarcoma: SEER Database Analysis

Berrak Hiicreli Kondrosarkom: SEER Veritabam Analizi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Berrak hiicreli kondrosarkom, yavas biiyiime ve diisiik metastaz potansiyeli ile karakterize,
nadir bir kondrosarkom varyantidir. Bu ¢aligmada berrak hiicreli kondrosarkoma ait demografik veriler ve sag
kalim oranlariin raporlanmasi amaglandi.
YONTEM ve GERECLER: Bu calisma Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) veritabaninin en
son versiyonu kullanilarak yapildi. Berrak hiicreli kondrosarkom tanili hastalar yas, cinsiyet, etnik koken, medeni
durum, hastaligin yoni, timoériin yerlesim yeri, timor derecesi, takip siiresi ve takip sonuglart agisindan
degerlendirildi. Hastalarin yaglari, 30 yas iistii ve 30 yas ve alt1 olarak iki gruba ayrildi. Takip sonuglar1 yasiyor ve
Olii olarak iki grupta incelendi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, siklik ve yiizde olarak ifade
edildi.
BULGULAR: Bu calismaya yas ortalamasi 44,4+18,2std (10-84 yas arasi) olan 19 kadin ve 51 erkek (%72,8)
olmak iizere toplam 70 kisi dahil edilmistir. En sik tiimdr yerlesim yeri, alt ekstremite uzun kemikleri ve iliskili
eklemler (%68,5) olarak degerlendirildi. Timor diferansiasyonlar1 incelendiginde, en sik orta derece
diferansiasyon (grade I1) (%46,4) goriildii. Hastalarin ortalama takip siiresi, 84,3 ay (1-238 ay arasi) idi. Bu
¢alismaya dahil edilen 70 hastanin 11'i (%15,7) eksitus olmustur.
TARTISMA ve SONUC: Berrak hiicreli kondrosarkom diisiik dereceli kondrosarkom olarak bilinse de
¢alismamiza dahil edilen hastalarin %78,6' sinin orta ya da ileri dereceli tiimér oldugu bulunmustur. Ayrica en stk
goriildigii yas aralig1 30-50 yas arast oldugu bilinmekle beraber genis bir yas araliginda goriildiigii saptandi.
Anahtar Kelimeler: berrak hiicreli kondrosarkom, seer, demografi, sagkalim

ABSTRACT
INTRODUCTION: Clear cell chondrosarcoma is a rare variant of chondrosarcoma and it is characterized by slow
growth and low metastasis potential. The aim of this study is to report the demographic data and survival rates of
clear cell chondrosarcomas.
METHODS: This study was conducted using the latest version of the Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) database. Patients with clear cell condrosarcoma were evaluated for age, sex, ethnicity, marital status,
disease prognosis, tumor location, tumor grade, follow-up period and follow-up results. The patients were divided
into two groups as older than 30 years old and younger than 30 years old. Follow-up results were evaluated as
alive and dead in two groups. Descriptive statistics were expressed as mean =+ standard deviation, frequency and
percentage.
RESULTS: A total of 70 patients 19 women and 51 men (72.8%) with a mean age of 44.4 + 18.2 std (10-84
years)were included in this study. The most common tumor locations were considered as lower extremity long
bones and associated joints (68.5%) When the tumor differentiation was examined, the most common was
observed as medium differentiation (grade Il) (46.4%). The mean follow-up period was 84.3 months (1-238
months). Of the 70 patients included in this study, 11 (15.7%) died.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Although clear cell chondrosarcoma is known as low-grade
chondrosarcoma, 78.6% of the patients included in our study were found to be have moderate or advanced tumors.
We also have found that the most common age range seen in a wide age range, although known to be aged between
30-50.
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GIRIS

Kondrosarkomlar, tiim  malign tiimoérlerin
yaklasik %20-25'ini igeren kartilagindz kemik
timorleridir (1). Kondroarkomlarin, klasik,
mezenkimal, miksoid, dediferansiye, berrak
hiicreli ve sekonder kondrosarkom gibi alt
tipleri vardir (2). Berrak hiicreli
kondrosarkomlar (BHKS), kondrosarkomlarin
en nadir gorlilen varyantidir ve tiim
kondrosarkomlarin  yaklagik  %1.6-5.4"linii
temsil eder (3).

BHKS, ilk defa 1976 yilinda Unni
tarafindan, kondrosarkomun diisiik grade'li bir
varyanti olarak tanimlanmustir (4). Erkeklerde
daha sik goriilmekle beraber, en sik goriildigii
yaslar, 30-50 yas arasidir (5,6).

BHKS'min tedavisi genis smirlarla
timoriin rezeksiyonudur. Sadece eksizyon ya
da kiiretaj, niiks ve kotii prognozla iligkilidir. Bu
tiimor, kemoterapi ve radyoterapiye direnglidir.
Genis sinirlarla cerrahi uygulandiginda prognoz
miikkemmeldir ve 10 yillik surviv %90 olarak
bildirilmistir (7).

Bildigimiz kadariyla, SEER
veritabanindan berrak hiicreli kondrosarkomun
epidemiyolojisi ve hayatta kalma oranlarini
analiz eden bir c¢alisma yoktur. Bizim
amacimiz, bu  hastaligin demografik
ozelliklerini hastaligin insidansini ve sagkalim
oranlarini tanimlamakti.

YONTEMLER

Adamantinoma olgulariin retrospektif olarak
gozden gecirilmesi Kasim 2018'de yaymlanan
Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) wveritabaninin en son versiyonu
kullanilarak yapildi. Bu siirim 1995-2016
yillar1 arasindaki yillar1 kapsamaktadir.

SEER veritabani, Amerika Birlesik
Devletleri'nde, kanser hastalarinin demografik
verileri, kanser insidanst ve sagkalim
konusundaki en kapsamli kayit defteridir(8). Bu
veritabani, daha 6nce bir¢ok cerrahi alt dalda,
kanser calismalarinda kullanilmastir.
Amerika'da, iilke ¢apindaki sicil kayitlarindan
toplanan biitiin kanser verileri SEER veri
tabaninda derlendi ve bu veritabaninin verileri
su anda tim ABD niifusunun yaklasik % 28'ini
temsil ediyor (8,9). SEER veri tabani, 6zellikle
berrak hiicreli kondrosarkom gibi oldukg¢a nadir
goriilen hastaliklarin ¢alismalarinda; hastaligin

populasyon diizeyinde temsili ve istatistiksel
gii¢ icin, cok merkezli ¢ok genis bir veri saglar,
ve bu Olgegin bu veritabaninin disinda
¢ogaltilmas1 miimkiin degildir.

Bu ¢aligmada, International Classification of
Diseases for Oncology, Third Edition (ICD-O
3) morphology [10] kodlama  sistemi
igerisindeki (Clear Cell Chondrosarcoma) kodu
(ICD-0-3 kodu 9242/3) kullanilarak, BHKS ile
ilgili veriler sorgulandi. Hastalar yas, cinsiyet,
etnik koken, medeni durum, hastaligin yond,
tiimoriin yerlesim yeri, timor derecesi, takip
siresi ve takip sonuglart  agisindan
degerlendirildi. Hastalarin yaslari, 30 yas iistii
ve 30 yas alt1 olarak iki gruba ayrildi. Ayrica
hasta yaslar1 beser yillik dilimler halinde
smiflandirilarak yas grafigi ¢ikarildi (figure 1).
Hastalarin etnik kdkenleri, beyaz, siyahi, ya da
diger ( Amerikan-Hintli ya da Asya-Pasifik)
olarak ii¢ gruba ayrildi. Hastalarin medeni
durumlar1 evli ve bekar (hi¢ evlenmemis, ya da
bosanmig) olarak iki gruba ayrildi. Timor
derecesi, grade I, grade |1, grade Il ve grade 1V
olmak {lizere dort grupta incelendi. Grade I iyi
direfansiye tiimorii, grade II orta derece
diferansiye tlimorii, grade 111 diisiik diferansiye
tiimori, grade IV ise undiferansiye/anaplastik
timori temsil etmekte idi. Takip sonuclart
yastyor ve Olil olarak iki grupta incelendi.

Bu ¢aligmadaki tiim hasta ve hastalik
tanimlayicilart SEER veri tabanindan ¢ikarilmis
ve sonu¢ olarak SEER veri tabanini kullanan
calismalar Kurumsal Etik Inceleme Kurulu
onayindan muaf tutulmustur.

Istatistiksel analiz

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS
22.0 istatistik yazilimi (IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama + standart sapma, siklik ve
ylizde olarak ifade edildi.

SONUCLAR

SEER verilerini igeren analizimize 19 kadin ve
51 erkek olmak {iizere toplam 70 kisi dahil
edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 44,4+18,2
std(10-84 yas arasi) idi. Hastalarm %72,8 gibi
biiyiik bir gogunlugu erkek idi(toplam 51 hasta).
Hastalar irk/etnik koken acisindan
degerlendirildiginde, hastalarin %81,4'i beyaz
tenli (57 hasta) idi. Hastalarin % 28,5'i 30 yas
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ve altinda idi. Hastalarin %57,2 sinde (32 hasta)
hastalik sol tarafta yerlesimli idi.

En sik timdr yerlesim yeri, alt
ekstremite uzun kemikleri ve iliskili eklemler
olarak degerlendirildi ve tiim hastalarin
%68,5'ini kapstyordu. Bunu pelvik kemikler,
sakrum ve koksiks yerlesimi % 8,5 ile takip
etmekte idi. Tiumoér  diferansiasyonlar
incelendiginde, en stk orta  derece
diferansiasyon (grade II) (%46,4) goriildii, bunu
diistik diferansiasyonlu tiimorler (%25,0) takip
etmekte idi.

Hastalarin ortalama takip siiresi, 84,3
ay (1-238 ay arasi) idi. Bu c¢alismaya dahil
edilen 70 hastanin 111 (%15,7) eksitus
olmugtur. Bu 11 hasta ortalama 47,5 ayda (1-
113 ay arasi) eksitus olmustur (tablo 1).
Yasayan hastalar ortalama 91,1 ay takip
edilmistir.

Orijinal Makale

[Tablo 1. Demografik Veriler
¥ g

Toplam
Karakteristik N=70
Yas, yil
Quialamadsd 44,4+18,2
Ortanca (min-maks) 45 (10,0-84,0)
Yas, n(%)
<30 20 (27,2)
>30 50 (72,8)
Cinsiyet, n(%)
Kadin 19 (46,7)
Erkek 51(53,3)
Irk, n(%)
Beyaz 57 (81,4)
Siyahi 5(7,1)
Diger 8(11,4)
Medeni Durumu (n=88), n(%)
Bekar 34 (61,4)
Evli 31 (38,6)
Yon (n=91), n(%)
Sol 32(57,2)
Sag 24 (42,8)
Tiimér Lokalizasyonu, n(%)
Alt ekstremite. uzun kemikleri 48 (68,5)
Pelyis, sakrm, kaksiks 6(8,5)
Skapula, ve tst gksir.uzum kemikleri 4(5,7)
Kosta, klayiknla, sterown 4(5,7)
Yertebral kolon 2(2,8)
Larinks, 1(0,1)
Glotis, 1(0,1)
Kafatasi 1(0,1)
Spinal kard 1(0,1)
Bobrek 1 (0,1)
Tiimér Derecesi n(%)
Grade I 6(21,4)
Grade 1T 13 (46,4)
Grade 11T 7(25,0)
Grade IV 2 (217,1)
Takip Siiresi, aylar
Ortalama 84,3
Ortanca (mins 105 (1,0-238,0)
Takip Sonuglar, n(%)
Yagiyor 59(84,2)
Eksitis 11(15,8)
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Bizim bu c¢alismada temel amacimiz, SEER
veritabaninda tanimlanan  berrak  hiicreli
kondrosarkomanin, demografik 6zelliklerini,
insidansini  ve hastalarin  hayatta kalma
oranlarini tespit etmekti. Bu veri tabani, berrak
hiicreli kondrosarkomlar da dahil olmak iizere,
ender tiimorler hakkinda, biliyllkk hasta
kohortlar1  sayesinde detayli veriler elde
etmemizi saglamaktadir (9). Calismamiz SEER
veri tabaninda 1995 ve 2016 yillar1 arasinda
BHKS tanis1 alan hastalar1 tanimladi.

Kas- iskelet sistemi yerlesimli timorler ile ilgili
iilkemiz kaynakli veriler, diinya literatiiriine
benzerdir. Kondrosarkomlar, osteosarkom ve
ewing's sarkomla beraber en sik goriilen malign
kemik tiimdrleridir (11).

Yas Dagilimi (n)

12

10

11
8
7 7
6
5
4 4 4
3333
i ]

Toplam N=70

[e)]

I

N

W 10-14y M20-24y M 25-29 y M30-34y 3539y
40-44y m45-49 y m#REF! MH#REF! W50-54y
W 5559y M70-74y M 75-79 y M 80-84 y

Sekil 1. Hastalarin yas dagilimi

Literatiirde, BHKS hakkinda, ¢ok nadir
goriilen bir tiimor olmasi nedeniyle ¢ok fazla
veri yoktur. Calismalarin ¢cogu vaka raporlari ya
da vaka serileri seklindedir (3,7,12). Bu
caligmada, 21 yillik siirede, 70 hasta igeren veri
elde edildi.

Kondrosarkomlar en sik 30-50 yas
arasinda goriiliirler ve birgok ¢alismada erkek
dominant bir tiimor oldugu bildirilmistir (3,13).
Bizim galismamizda da erkek dominansi oldugu
goriildii ve ortalama yas 44 idi ancak heterojen
bir yas dagilimi oldugu gdzlendi (resim 1).
Hastalarin 17'si 30 yasindan kiiciik, 14" de 50
yasindan biiylik idi. Toplam 70 hstanm 31 'i
(%44,2) en sik goriilen yas araliginin diginda
idi.
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Malign tiimorlerde tanisal algoritma,
oyki, fizik muayene ve goriintiileme tetkikleri
olarak siralanir. BHKS tanisi koymada esas
zorluk, tipik olarak uzun siiredir uzuv agrisi gibi
spesifik olmayan semptomlar gostermesidir.
Ayrica  BHKS'min radyolojik bulgular1 da
nonspesifiktir, benign kemik tiimorleri ile
karistirilabilir ve ge¢ tani konulmasina ya da
yanlig tanilara neden olabilir (2,7). BHKS"in
ayirici tanisinda, kondroblastom, dev hiicreli
timor, enkondrom, anevrizmal kemik Kkisti,
kondromiksoid fibrom ve kondrosarkomun
diger tipleri bulunmakla beraber, benign ve
malign birgok tiimoér ayirict taniya dahil
edilebilir (2,3, 14,15,16).

Kondrosarkomlar en sik  pelvik
kemikler ve proksimal appendikuler iskelette
yerlesirler (2,6). Bizim c¢alismamizda da 70
hastanin 54 i (%77,1) pelvis cevresi ve alt
ekstremite uzun kemikleri yerlesimli idi.

Cogu BHKS diistik dereceli
malignitelerdir, ve genel olarak BHKS, klasik
kondrosarkomlara gore oldukca iyi prognozlu
bir tip olarak bilinir, ancak daha yliksek dereceli
maligniteye farklilasma oldugu literatiirde
bildirilmigtir ~ (17). Bizim ¢alismamizda
vakalarin sadece %21,4'i diisiik dereceliydi.

BHKS'lerin tedavisi, ayn1 diger
kondrosarkom tipleri gibi, tlimoriin genis
sinirlar  ile rezeksiyonudur. Bu  tiimor
kemoterapiye ve radyoterapiye direnglidir
(2,3,6). Bu c¢alismada, SEER verilerinden
uygulanan tedaviler hakkinda bilgi elde
edilemese de, ortalama 84,3 aylik takipte,
hastalarin %84,2 sinin halen yasamakta oldugu
bilgisi elde edildi. 1984 yilinda yapilmis olan
bir ¢alismada, berrak hiicreli kondrosarkomun
prognozu konvansiyonel kondrosarkom ile
karsilastirildiginda, daha iyi oldugu ve ; genel
oliim oraninin % 15 oldugu bildirilmistir ve bu
kargilastirmada  dediferansiye = BHKS ler
calisma digt birakilmistir (18). Bu sagkalim
oranlari, bizim dediferansiye BHKS leri de
dahil ettigimiz ¢aligmamiz ile benzerdir.

Bu c¢alismanin  bazi  kisithiliklar:
mevcuttu. Oncelikle retrospektif bir analizdi ve
uzun yillar igeren bir periyodu icerse de nadir
goriilen bir hastalik oldugu icin hasta sayisi
nispeten azdi. Veritabani verilerini analiz eden
bir c¢alisma olmasi ve veritabaninda tim
hastalara ait ayrintili veriler bulunamamast
nedeniyle bazi hastalar istatistik ¢aligmalarina
eklenmedi ve demografik verilerin birkismina
ve hastaliga ait semptomlar tedaviler ve benzeri
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tim verilere deginilmedi. Ayrica verilerin
birkismi, daha genel veriler oldugu i¢in ayrintili
veriler yeterince analiz edilemedi. ileride daha
yiksek hasta sayili ¢ok merkezli genis
caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak BHKS, en sik 30-50 yas
arast goriilen ve erkeklerin daha fazla
etkilendigi, nadir bir kondrosarkom tiirtidiir. Biz
analizimizde bu hastaliin genis bir yas
araliginda dagildigmi bulduk. Ayrica diisiik
dereceli olarak tanimlanmasina ragmen
vakalarin biiyiik ¢cogunlugunun orta ya da ileri
derece oldugunu saptadik.
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The Correlation of Radiological Findings of Parotid Gland with Xerostomia
Grade after Radiotherapy of Head and Neck Cancers

Radyoterapi Alan Bas-Boyun Kanseri Tanihh Hastalarda Kserostomi
Grade’i ile Parotis Bezi Radyolojik Bulgular1 Arasindaki Korelasyon
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bas-boyun kanserlerinin kiiratif definitif veya adjuvant radyoterapisi (RT) sonrasinda en stk
karsilagilan kronik toksisite kserostomidir. Bu ¢alismanin amaci bas-boyun kanserlerinin tedavisi i¢in uygulanan
RT sonrasinda ortaya ¢ikan parotis bezindeki boyutsal ve parankimal degisiklikler ile klinik kserostomi derecesi
arasindaki iligkilerin incelenmesidir.
YONTEM ve GERECLER: Bas-boyun bolgesine 50-70 Gy kiiratif RT uygulanmis 50 hastamin 43’ii larinks
(%86), 3’1 nazofarenks (%6) ve 4’1 oral kavite (%8) kanseri tanilidir. RT 6ncesi, RT sonrasi ve tedavi sonrast 3.
ay kontrollerinde ¢ekilen bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme ydntemlerinden parotis bezi
boyutlar1 6lgiildii ve parotis bezi parankimi, parotit agisindan degerlendirildi. Takiplerde kserostomi
derecelendirilmesi Radiation Therapy Oncology Group common toxicity criteria version 2.0’a gore yapildi. Parotis
bezi boyutlari, parankimal parotit, evre, cerrahi, total RT dozu, fraksiyon dozu ve es zamanli kemoterapinin (KT)
kserostomi derecesi ile iliskisi degerlendirildi.
BULGULAR: Yirmi bir (%42) hastada grade 1, 29 (%58) hastada grade 2 kserostomi saptandi. Grade 1 ve grade
2 kserostomi gruplari karsilastirildiginda; grade 2 grubundaki hastalarin daha ileri evre, daha az cerrahi yapilmis,
daha ¢ok es zamanli KT uygulanmis ve parotis boyutlar1 daha fazla oranda kiiglilmiis oldugu gortildii (p<0,01).
Spearman p analizleri sonucunda kserostomi derecesi ile evre ve es zamanli KT varliginin pozitif korelasyonu
(p<0,001); fraksiyon dozu ve parotis boyutlartyla negatif korelasyon (p<0,001) saptanirken; radyolojik parotitis
varligi ile anlamli korelasyon bulunamadi (p>0.05).
TARTISMA ve SONUC: RT sonrasi parotis bezi boyutlarinin radyolojik olarak kii¢clilmesi kserostomi derecesi
ile korele iken radyolojik parotitis durumunun Klinik kserostomi derecesini yansitmayabilecegi gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Bas-boyun kanseri, Radyoterapi, Kserostomi, Parotis bezi, Parotit

ABSTRACT

INTRODUCTION: The most common chronic toxicity observed in head and neck cancer after curative definitive
and adjuvant radiotherapy (RT) is xerostomia. The purpose of this study is to investigate the relationships between
clinical xerostomia grade and the magnitude and parenchymal changes in the parotid gland ensuing after RT that
is conducted for treating head and neck cancers.

METHODS: Fifty patients with larynx (43, 86%), nasopharynx (3, 6%), and oral cavity tumor (4, 8%), who were
treated with 50-70 Gy curative RT in their head and neck regions, participated in the study. Patients were scanned
by computerized tomography or magnetic resonance imaging before and after RT, as well as during the third-
month examinations after their treatments. Parotid gland sizes were measured and parotid gland parenchyma were
assessed with regards to parotitis by analyzing the images. Xerostomia grading was carried out in accordance with
the common toxicity criteria version 2.0 of the Radiation Therapy Oncology Group. Relationships of xerostomia
grade with parotid gland size, parenchymal parotitis, stage, operation, total RT dosage, fraction dosage, and
concurrent chemotherapy were analyzed.

Adress for correspondence: Radyasyon Onkolojisi Klinigi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Varlik Mahallesi Kazim Karabekir Caddesi 07100 Muratpasa Antalya/Tiirkiye
e-mail: atabekneslihan@gmail.com

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


mailto:atabekneslihan@gmail.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-2499-1078')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-2499-1078')

ACTA
ONCOLOBICA
TURCICA

Orijinal Makale

30

RESULTS: Twenty-one (42%) patients had grade 1 xerostomia and 29 (58%) patients had grade 2 xerostomia.
Compared to Grade 1 xerostomia group; Grade 2 patients were more advanced stage, had less surgery but more
concurrent chemotherapy, and had further reduced parotid sizes (p<0.01). Spearman p analyses revealed that
xerostomia grade had significant positive correlations with stage and presence of concurrent chemotherapy
(p<0.001); significant negative correlations with fraction dosage and parotid sizes (p<0.001). However, xerostomia
grade did not significantly correlate with presence of radiological parotitis (p>0.05).

DISCUSSION AND CONCLUSION: Reduction in the parotid gland sizes after RT treatment is correlated with
xerostomia grade. However, radiological parotitis condition may not indicate the grade of clinical xerostomia.
Keywords: Head-neck cancer, Radiotherapy, Xerostomia, Parotid gland, Parotitis

GIRIS

Bas-boyun kanserleri en sik oral kavite, larinks,
farinks ve hipofarinksten kaynaklanir. Nazal
kavite ve paranazal siniis kanserleri, tiikriik bezi
maligniteleri, c¢esitli sarkomlar, lenfoma ve
malign melanom daha nadir goriiliir (1). Bas-
boyun tiimorleri tiim kanserlerin %4 ’{i olmasima
ve viicudun kiigiik bir boliimiinde yer almasina
ragmen, fizyolojik fonksiyonlar, goriiniis, ifade
ve sosyal iliskiler agisindan kritik 6neme sahip
bir bolgede yerlesirler. Bu nedenledir ki
hastanin yasam Kkalitesini en az etkileyecek
sekilde tedavi; bas-boyun cerrahlari,
rekonstriiktif cerrahlar, radyasyon onkologlari,
medikal onkologlar, patologlar, radyologlar,
psikiyatristler ve diger konu ile ilgili saglik
personellerini i¢ceren multidisipliner bir ekiple
en uygun sekilde belirlenmelidir (2).

Tek basmna radyoterapi uygulanmasi
oOzellikle erken evre larinks tiimorlerinde cerrahi
kadar etkilidir. Radyoterapi lokal ileri evre
timorlerde cerrahi sonrast kemoterapi ile
kombine olarak kullanilirken, operabl olmayan
timorlerin  tedavisinde preoperatif olarak
kemoterapi ile kombine kullanilip yamt
degerlendirilmesi sonrast uygun hastalarda
cerrahiye olanak saglamaktadir. Cok ileri evre
ve metastatik vakalarda ise kitleyi kii¢liltmek,
kritik organlara basi etkisini ortadan kaldirmak
ve agriy1 azaltmak icin, palyatif amacla
uygulanabilmektedir (3). Bas-boyun bolgesine
uygulan RT ile ¢esitli erken ve ge¢ yan etkiler
ortaya cikar. Normal dokularda erken etkiler
tedavi sonrasi ilk giinlerde ya da haftalarda
ortaya cikarken; ge¢ yan etkiler, RT’den aylar,
yillar ya da dekadlar sonra ortaya ¢ikabilir.
Mukozit, yas ya da kuru deskuamasyon,
epilasyon, tlikriik azalmasi erken yan etkiler
iken; fibrozis, deri atrofisi, hipotiroidi, tiikriik
bezi fonksiyon kaybi, beyin nekrozu, duyma
kaybi, sekonder kanser gelisimi, 6zofagus
striktiirii, katarakt, retinopati, dis kayb,

mandibula ve maxilla osteoradyonekrozu ve
radyasyon myeliti ge¢ yan etkilerdir (4).

Klinigimizde  bas-boyun  tiimorlii
hastalar ~ tiim  hastalarirmizin =~ %7-11’ini
olusturmaktadir. RT uygulanan bu hastalarda en
stk goriilen yan etkilerden biri de parotis bezi
fonksiyon bozukluguna bagh agiz kurulugu
(kserostomi) olup, uygulanan RT dozlarma ve
RT alani iginde kalan parotis bezi voliimiine
bagli olarak degismektedir. Bu sorun
beraberinde  konugsma ve tat duyusu
degisiklikleri, yemek yiyememe, kilo kaybini
getirmekte olup, hastanin konforunu biiylik
oranda bozmakta ve kalici olabilmektedir.
Kserostomi derecelendirilmesi Klinik olarak
hastalarin ~ subjektif  bildirimlerine  gore
yapilmaktadir. Parotis bezinin RT sonrasi
boyutsal ve parankimal degisikliklerinin klinik
kserostomi siddetini Ongérmedeki degerini
aragtirmak amaciyla bu ¢caligmada hastalarin RT
Oncesi, sonrasi ve 3. ay kontrollerindeki parotis
bezi boyutlar1 ve parankim degisikliklerinin
kserostomi ile iligkisi incelendi. Ayrica
kserostomi tizerine etkili olabilecek evre, tedavi
dozu, es zamanli KT ve cerrahi gibi faktorler
degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma Grubu

Ocak 2009-Ocak 2011 yillar1 arasinda tek
merkez Radyasyon Onkolojisi kliniginde
kiiratif definitif veya cerrahi sonrasi adjuvan RT
(eksternal konformal radyoterapi) uygulanan,
histopatolojik olarak larinks, nazofarinks veya
oral kavite kanseri tanisi almig olan 50 hasta
caligmaya dahil edildi. Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performans durumu
0-2, 18 yas tsti, The AJCC Cancer Staging
Manual’e gore T1-4, NO-3 ve MO olarak
evrelenen, uygulanan RT dozu 50-70Gy olup
bilateral parotis bezleri RT’ye maruz kalan
hastalar calismaya dahil edildi. Performans
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durumu koétii olan (ECOG 3-4), 18 yas alt1, uzak
metastazi olan, herhangi bir sebepten dolayi
RT’yi tamamlayamamis veya daha Once ayni
bolgeye RT almis olan hastalar ¢alisma dist
birakildi.

Bu calisma Ankara Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Bilimsel Aragtirmalar
Degerlendirme Komisyonu tarafindan
degerlendirilip onaylanmistir (protokol no:
2011-135 23/03/2011). Arastirma, Diinya
Tabipler Birliginin Helsinki Bildirgesine uygun
olarak yriitiilmiistiir.

Orijinal Makale

Radyoterapi

Hastalarin RT simiilasyonu supin pozisyonda,
kollar gdvdenin her iki yaninda olacak sekilde,
termoplastik bas-boyun maskesi kullanilarak
bag sabitlemesi yapilarak uygulandi. Oral kavite
timorlii hastalarda dil basacagi (mouth bite)
kullanilarak sert damak alan diginda birakildi.
Hedef volim belirlenmesi International
Commitee  of  Radiation  Units and
Measurements 50 (ICRUS50) raporlarn goz
Oniine almarak yapildi. Tedavi alanlar1 karsilikli
iki paralel alan iizerinde kisiye 6zel koruma
bloklar1 ile tasarlandi. RT; lokal ileri evre
larinks ca ve dil ca tanili hastalara giinde 1 kez,
haftada 5 giin, 1.8-2 Gy fraksiyon dozu ile
diisiik riskli bolgelere toplam 50 Gy, yiiksek
riskli bolgelere toplam 60-70 Gy olarak
planlandi ve uygulandi. Erken evre larinks
kanseri tanili hastalara 2.25 Gy/fraksiyon dozu
ile 63 Gy, nazofarinks kanseri tanili hastalara 2
Gy/fraksiyon dozu ile toplam 70 Gy RT
uygulandi. Endikasyonu olan hastalarda RT ile
es zamanli haftalik sisplatin bazli KT 25-
35mg/m?/giin dozunda haftada bir uygulandu.

Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Tim hastalarin RT oncesi, RT bitiminde ve
sonrasinda ilk kontrollerinde (3. ayda) c¢ekilen
bas-boyun bdlgesi bilgisayarli tomografileri
ve/veya manyetik rezonans goriintiilemeleri
ayni uzman radyolog tarafindan
degerlendirilmis olup, hastalarin parotis bezi
derin lob, yilizeyel lob ve toplam parotis bezi
boyutlar1 aksiyel kesitlerde ol¢iildii, ayrica
tedavi ile iliskili parotitis varligi/yoklugu
degerlendirildi. Hastalarin RT Oncesi, sonrasi
ve kontrollerindeki kserostomi semptomlari
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
akut radyasyon morbidite skorlama kriterleri
kullanilarak derecelendirildi (5) (Tablo 1).
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Hastalara uygulanan total RT dozu,
fraksiyon dozu, RT ile es zamanli KT
uygulanma durumu, parotis bezinin tedavi
oncesi sonrasi ve 3 aydaki kontrol boyutlari ile
radyolojik olarak parotitis varligmin klinik
kserotomi derecesi ile korelasyonu incelendi.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler Statistical Package
for the Social Sciences software program
version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile
yapildi. Hastalarin RT 6ncesi ve sonrasi parotis
bezi boyutlar1 Friedman Testi ile karsilastirildi.
Grade 1 ve 2 kserostomi goriilen hasta
gruplarinin 6zellikleri arasindaki fark Mann-
Whitney U test veya Chi-Square testi ile
degerlendirildi. Sag ve sol parotis bezlerinin RT
Oncesi, sonras1 ve 3. ay kontroldeki boyutsal
degisimlerinin kserostomi grade 1 ve 2 hasta
gruplar arasindaki farki ise Kruskal-Wallis testi
ile degerlendirildi.p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Tablo 1. RTOG akut radyasyon morbidite skorlama
kriterleri (5)

Grade Tanmm

0 Bazal tiikiiriik salgisinda degisiklik yok.

Hafif agiz kurulugu/ hafifce koyulasmis
tikiiriik kivam1/ hafif tat degisikligi
(metalik tat)/ bu degisikliklerle

1 yemeklerde sivi alimi artarken, bazal
beslenme aligkanliklarinda degisiklik
yoktur.

2 Orta derece veya tam agiz kurulugu/
yapiskan, kivami koyulasmus tiikiiriik.

4 Akut tiikiiriik bezi nekrozu

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 50 hastanin medyan yas1
54 (34-78) olup, hastalarin 3’4 (%6) kadn,
47’si (%94) erkektir. Primer kanser bolgesi
olarak hastalarin 43’1 (%86) larinks, 3’1 (%6)
nazofarenks ve 4’i (%8) oral kavite kanseri
tanilidir. Primer tiimdriin yerlesim yerine gore
hastalarin dagilimi Tablo 2°de gdsterilmistir.
Hastalarin  %60’1 (30 hasta) opere
olmamustir, yalnizca histopatolojik tani icin
doku oOrneklemesi yapilmistir. Bu hastalarin
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3’inde operasyon Onerilmesine kargin hastalar
kabul etmemis, bir hasta da medikal nedenlerle
opere olamamigtir. Opere olan 13 hastaya
(%26) total larenjektomi + boyun lenf nodu
diseksiyonu (BLND), 3  hastaya (%6)
supraglottik larenjektomi + BLND
uygulanmigtir. Retromolar trigon yerlesimli
oral kavite timorlii 1 hastaya (%2) timor
eksizyonu yapilmig, 1 hastaya (%2) parsiyel
larenjektomi + BLND uygulanmis, dil
yerlesimli oral kavite tlimorlii 1 hastaya (%2)
sol hemiglossektomi + BLND uygulanmis ve 1
hastaya (%2) da kordektomi yapilmistir. Opere
olan hastalarin patolojik evrelemesi, opere
olmayan hastalarin ise klinik evrelemesi
yapildiginda 9 hasta (%18) Evre I, 15 hasta
(%30) Evre Il, 12 hasta (%24) evre Ill ve 14
hasta (%28) evre IVA olarak degerlendirildi.

Orijinal Makale

Tablo 2. Tani ve yerlesim yeri

Tam Yerlesim Yeri n(%o)
Larinks kanseri ~ Glottik 25 (50)

Supraglottik 18 (36)
Nazofa}rlnks Nazofarinks 3(6)
kanseri

Sert damak 1(2)
Oral kavite
imérii Retromolar 1(2)

mory trigon
Dil 2(4)

Not: “n” hasta sayisini temsil etmektedir.

Opere olmamig 30 hastanin (%60); 3’1
(%6) nazofarinks, 2’si (%4) oral kavite, 25’1
(%50) larinks kanseri tanili olup kiiratif definitif
radyoterapi uygulandi. Larinks kanseri tanili 18
hastaya (%36) operasyon sonrasit kiiratif
adjuvan RT, 2 oral kavite timorlii hastaya (%4)
kiiratif adjuvan RT uygulandi.

Tilim hastalara planlanmis hedef hacme
(planned target voliime-PTV) yiiksek risk
voliimiine total doz median 64 Gy (60Gy-70Gy)
olarak ve 1 hastaya 1.8 Gy, 32 hastaya 2 Gy ve
17 hastaya 2.25 Gy fraksiyon dozu ile tedavi
uygulandi. Hastalarin %44’tine (22 hasta) RT
ile es zamanli KT uygulanirken hastalarin
%56’sma (28 hasta) es zamanhh KT
uygulanmamistir. Parotis bezi boyutlarn1 RT
oncesi, sonrasi ve ilk kontrollerinde c¢ekilen
bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik
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rezonans goriintiilemelerinden ayni uzman
radyolog tarafindan milimetre cinsinden bezin 3
boyutu 6lglilerek mm?® seklinde hesaplanmus,
parotis bezleri sag, sol, derin, ylizeyel ve toplam
boyutlart degerlendirilmistir. Tiim hastalarin
RT oncesi, RT sonrast ve ilk kontrollerinde
Olgiilen parotis bezi boyutlart median degerleri
sirasiyla sag parotis bezi i¢in 30,5mm?, 29mm?
ve 29 mm?; sol parotis bezi i¢in 32mm?, 30mm?
ve 29mm?3 idi. Friedman testi sonucunda hem
sag (p<0,001) hem sol (p<0,001) parotis bezi
boyutlarnin degisiminin istatistiksel olarak
anlaml farkli oldugu goriilmiistiir.

Takiplerde 21 (42%) hastada klinik
olarak grade 1, 29 (58%) hastada grade 2
kserostomi saptandi. Kserostomi geligmeyen
(grade 0) veya grade 4 kserostomi gelisen hasta
olmadi. Kserostomi grade 1 ve 2 olan hasta
gruplarinin 6zellikleri karsilastirildiginda yas,
primer kanser bolgesi, total PTV high-risk dozu
ve radyolojik parotitis varligi agisindan
herhangi bir fark goriilmedi (sirastyla p=0.431,
p=0.906, p=0.475 ve p=0.205) (Tablo 3). Grad
1 kserostomi grubunda T1-2 evreler cogunlukta
iken grad 2 kserostomi grubunda T3-4 evreler
cogunlukta idi (p<0,001). Benzer sekilde grad 2
kserostomi grubunda nod pozitif 11 hasta var
iken grad 1 kserostomi grubunun tamami nod
negatif hastalardan olugmaktadir (p=0,006).
Grad 1 kserostomi grubundaki hastalar daha ¢ok
cerrahi sonrast adjuvan RT uygulanan hastalar
oldugu gorilmiistir (p=0,002). Ayrica grad 2
kserostomi grubundaki hastalarin es zamanl
KT uygulanma orant %69 iken grad 1
kserostomi grubunda es zamanhi KT %9,5
hastaya uygulanmistir (p<0,001). Sag ve sol
parotis bezi boyutlarmin RT sonrasi median
degerlerine bakildiginda Grad 2 kserostomi
grubunda istatistiksel olarak anlamli kiigiik
oldugu saptanmustir (p<0,001).

Kserostomi siddeti iizerinde etkili
olabilecek olas1 faktorleri tespit etmek amaciyla
kserostomi derecesi ile yas, cerrahi, total RT
dozu, fraksiyon dozu, es zamanli KT, T evresi,
N evresi, RT 0Oncesi sonras1 ve ilk kontroldeki
parotis bezi radyolojik boyutlar1 ve radyolojik
parotitis iligskisi Spearman korelasyon testi ile
incelendi. T evresi, N evresi, es zamanli KT ve
cerrahi yapilmis olmasi ile kserostomi derecesi
arasinda  pozitif  korelasyon saptanirken
fraksiyon dozu ile negatif korelasyon goriildii
(p<0,001). RT oncesi parotis bezi boyutlari ile
kserostomi arasinda ise anlamli bir korelasyon

Adress for correspondence: Radyasyon Onkolojisi Klinigi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Varlik Mahallesi Kazim Karabekir Caddesi 07100 Muratpasa Antalya/Tiirkiye

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


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

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Orijinal Makale 33

bulunmadi. RT bittikten sonraki ve 3. ay
kontrolde  parotis bezi  boyutlarinindaki
kiiciilme ne kadar fazla ise kserostomi
siddetinin artig1 gosterildi (p<0,001). Buna
karsin radyolojik olarak parotitis varliginin ise
kserostomi derecesi ile anlamli bir korelasyonu
saptanmadi (p=0,270) (Tablo 4).

Tablo 3. Kserostomi Grade 1 ve 2 gruplart ile tiim hastalarin genel karakteristikleri

Karakteristikler Tiim Hastalar Grade 1 Grade 2 p
n 50 21 29
Yas
Medyan (En diisiik-En yiiksek) 54 (38-78) 55 (44-74) 53 (38-78) 0,431
Tani
Larinks kanseri 43 (86%) 18 (85,7%) 25 (86,2%) 0,906
Nazofarinks kanseri 3 (6%) 1 (4,8%) 2 (6,9%)
Oral kavite timori 4(8%) 2 (9,5%) 2 (6,9%)
T Evresi
1 9 (18%) 9 (42,8%) 0 <0,001
2 17 (34%) 11 (52,4%) 6 (20,7%)
3 15 (30%) 0 15 (51,7%)
4 9 (18%) 1 (4,8%) 8 (27,6%)
N Evresi
0 39 (78%) 21 (100%) 18 (62,1%) <0,01
1 3 (6%) 0 3 (10,3%)
2 8 (16%) 0 8 (27,6%)
Cerrahi
Evet 20 (40%) 3 (14,3%) 17 (58,6%) <0,01
Hayir 30 (60%) 18 (85,7%) 12 (41,4%)
Ifii;fféi%?;f{ﬁﬁ ;‘gigek) 64Gy(50-70Gy) 63 Gy (50-70 Gy) 66 Gy (56-70Gy) 0,475
Fraksiuon dozu
1,8 Gy 1 (2%) 0 1 (2%) <0,001
2,0 Gy 32 (64%) 4 (19%) 28 (98%)
2,25 Gy 17 (34%) 17 (81%) 0
Konkiirren KT
Evet 22 (44%) 2 (9,5%) 20 (69%) <0,001
Hayir 28 (56%) 19 (90,5%) 9 (31%)
Total Sag parotis bezi boyutu (mm?)
Medyan (En diisiik-En yiiksek)
RT Oncesi 30,5 (18-50) 38 (22-50) 30 (18-45) <0,001
RT Sonrasi 29 (11-45) 35 (21-45) 25 (11-40)
3. ay kontrol 29 (15-48) 35 (24-48) 25 (15-40)
Total sol parotis bezi boyutu (mm?)
Medyan (En diisiik-En yiiksek)
RT Oncesi 32 (18-45) 33 (21-45) 30 (18-45) <0,001
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RT Sonrasi 30 (15-45)

3. ay kontrol 29 (15-48)
Radyolojik Parotit

Evet 33 (66%)

Hayir 17 (34%)

34
35 (18-45) 23 (15-40)
35 (25-48) 25 (15-35)
12 (57,1%) 21 (72,4%) 0,205

9 (42,9%) 8 (27,6%)

Tablo 4. Olast etkenler ile RT sonrasi kserostomi arasindaki iligkiler iizerinde yapilmis Spearman’s p

analizlerinin sonuglari

p p
Yas -0.112 0,437
T Evresi 0.721 0,001***
N Evresi 0.449 0,001***
Cerrahi 0.447 0,001***
PTV yiiksek risk total RT doz 0.102 0,481
Fraksiyon RT doz -0.835 0,001***
Konkiirren KRT 0.591 0,001 ***
RT Oncesi sag parotis bezi radyolojik boyutu -0.279 0,051
RT Oncesi sol parotis bezi radyolojik -0.247 0,084
RT Sonrasi sag parotis bezi radyolojik -0.503 0,001***
RT Sonrasi sol parotis bezi radyolojik -0.476 0,001***
3. ay sag parotis bezi radyolojik -0.563 0,001***
3. ay sol parotis bezi radyolojik -0.625 0.001***
RT Sonrasi radyolojik parotit 0.159 0,270

Not: ***p<0.001. T, N ve PTV; tiimér, nod ve planned target volume ifadelerini temsil etmektedir

TARTISMA

Kserostomi konvansiyonel RT sonrast sik
goriilen yan etkilerden biridir.7,2Gy’den sonra
tikrilk akimi yariya diiser, 36Gy’de en az
seviyeye gelir (6). Tedaviden sonraki 2 yil ayni
sekilde silirer. Bu c¢alismada hastalarin RT
oncesi kserostomi semptomu yokken (RTOG
Grad 0), RT sonrasinda hastalarin tiimii
kserostomi semptomu tariflemekteydi.
Rodrigues ve arkadaglarmin yaptig1 ¢alismada
(7) bas-boyun bolgesine lenfoma nedeniyle RT
alan 15 hastada tiikriik bezi disfonksiyonunun
(RTOG toksisite skalasi ile degerlendirilmis)
yasam kalitesine etkisi (EORTC Quality of Life
Questionnaire — H&N-35 anketi ile
degerlendirilmig) ile RT doz-cevap iliskisi
degerlendirilmis. RT swrasmmda %47 hastada

grad 2 kserostomi goriiliirken, bu hastalarin
1/3’iinde semptomlar1 2 yil siiresince devam
ettigi goriilmiistiir. En az bir parotis bezine
ortalama >31Gy RT alan hastalarda 6. aydaki
ag1z kurulugu %17, yapiskan tikrik krvami
%25 gorilirken, mindr tlikriik bezlerine
ortalama >11Gy RT alanlarda yapiskan tiikriik
kivami %25 oraninda goriilmiistiir. Sonug
olarak parotis bezi dozunu ortalama <31Gy’de,
minoér tiikriik bezi dozunu ortalama <11Gy’de
tutmanin subakut kserostomi riskini azalttig1

gosterilmis.

Hey ve  arkadaslarinin  yaptig
calismada (8); Bas-boyun tiimorli yalniz RT
alan (61 hasta) veya cisplatin ile

kemoradyoterapi (KRT) alanlarin (36 hasta)
tiikriik bezi fonksiyonlari, tiikkriik bezi akim hizi
tedavi swrasinda, 2. ve 6. haftalar ile tedavi
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sonrast 4. hafta ve 6. ayda degerlendirilmis.
Klinik hedef hacim (CTV) 1’e (primer tiimor ve
tutulu LN bolgesi) 64-70 Gy RT uygulanmis.
CTV2’ye (dusik risk bolgeleri) 50Gy RT
uygulanmig. Normal doku komplikasyon
olasiligi Toksik doz (hastalarin %50’sinde
toksisite olusturan doz, TD) 50 degeri KRT alan
kolda 4. hafta i¢in 32,2 Gy, 6. ay i¢in 32,1 Gy
iken, RT alan kolda 4. hafta i¢in 41,1 Gy, 6. ay
icin 39,6 Gy bulunmus. TD50’nin tolere
edilebilir dozu KRT kolunda, yalniz RT koluna
gore 7-8 Gy daha az bulunmus. Bu ¢aligma ile
KRT’nin parotis bezinde daha yiiksek oranda
hasara sebep oldugu gosterilmis. Yogunluk
ayarli radyoterapi  (Intensity  modulated
radiotherapy - IMRT) kullaniminin artmasi ile
parotis bezi RT sensitivitesinin cisplatin ile
artisinin  Oniine  gegilmesi  beklenmektedir.
Calismamizda Grade 2 kserostomi olan hasta
grubunda grade 1 olan gruba gore daha fazla
eszamanli KT olan hasta oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Ayrica es zamanl KT ile kserostomi
gradr arasinda istatistiksel anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0,001).

Ricchetti ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
(9); Orofarinks ca tanili 26 hastada IMRTKT
sirasinda risk altindaki segilmis organlarin
voliimetrik degisimi incelenmis. Hastalara
haftada bir bilgisayarli tomografi yapilarak
veriler  elde edilmis. Parotis  bezi,
submandibiiler bez, larinks,
sternokleidomastoid kas voliimleri Olg¢iilmiis.
Tiim 6l¢iimil yapilan organlarda 5 hafta sonrasi
degisiklikler saptanmigtir. 7. Haftada yapilan
Olglimde voliim degisikligi en fazla parotis
bezinde oldugu goriilmiistiir. Tiim se¢ilmis risk
altindaki organlarda anlamli istatistiksel
degisiklikler kaydedilmis.

Teshima ve arkadaslarnin yaptig
calismada (10); Ileri evre, 20 oral skuaméoz
hiicreli karsinom tanili hastaya preoperatif RT
uyulanmis. Hastanin parotis bezi boyutlart MRI
veya BT ile degerlendirilmis. 30Gy RT sonrasi
parotis bezi voliimii 68,2 cm®’den, 47,9 cm®e
diismiis (p=0.01). RT Oncesi ve sonrasi parotis
bezi volim %85°den %54’e degismektedir.
Parotis volimii ile tikriikk salgisi azalmasi
arasinda korelasyon goriilmiis.

Baska bir calismada Broggi ve
arkadaslar1 (11); Bag-boyun bolgesine IMRT ile
RT alan 174 hastada parotis bezi boyutlarindaki
azalma RT Oncesi ve sonrasi ¢ekilen bilgisayarl
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tomografiler ile degerlendirilmis. Boyutlarda
%26 oraninda azalma gdsterilmis (p< 0.001).
Caligmamizda literatiire ek olarak parotis bezi
boyutlarindaki kii¢iilmenin kserostomi derecesi
ile korelasyonu degerlendirildi ve istatistiksel
anlamli negatif korelasyon saptadi (p<0,001).
Ayrica Grade 2 kserostomi goriillen hasta
grubunda grade 1 grubuna gore parotis
boyutlarmin daha fazla azaldigi tespit edildi
(p<0,001).  Parotis bezi boyutlarindaki
radyolojik  kiigiilme ne Kkadar fazla ise
kserostomi siddetinin arttigi goriildii. Buna
karsin radyolojik parotitis bulunmasi ile klinik
kserostomi derecesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilememistir (p=0,270).
Deasy ve arkadaslarinmm  yaptig
calismada (12); Geg tiikriik bezi disfonksiyonu
ortalama parotis dozu ile iliskili bulunmustur.
Ciddi kserostomi (tiikriik bezi fonksiyonunu
bazalin <%25’1 ise) en az bir parotis dozu
ortalama <20Gy doz verilerek korunursa veya
her iki parotis bezine ortalama <25Gy doz
verilirse, biiyiik oranda engellenebilir. Ozellikle
IMRT gibi tekniklerle parotis bezi daha iyi
korunabilir. Parotis bezi ortalama dozu ne kadar
diigiik tutulursa, daha iyi fonksiyon saglanir.
Ayrica submandibiiler bezin korunmasi da
kserostomi riskini Onemli Ol¢lide azaltir.
Caligmamizda kserostomi derecesi hasta
bildirimine dayanan RTOG toksisite skalasinda
gore yapilmistir. Tiikrik bezi salgisinin
kantitatif ~degerlendirilmesinin  yapilmamis
olmasi bu ¢alismanin baslica kisithiligidir.
Dijkema ve arkadaslarinin  yaptig
caligmada (13); Bas-boyun bolgesi malignitesi
nedeniyle IMRT veya konvansiyonel RT ile
tedavi edilen 222 hastanin, tedavi sonrasi 1.
yilda parotis bezi fonksiyonu tiikriik akim hizi
ile  degerlendirilmis. Hastalara GTV’ye
konvansiyonel RT ile 50-70 Gy (2Gy/frk),
IMRT ile 2-2,3Gy/frk, toplam 69-70Gy, haftada
5 kez uygulanmig. 384 parotis bezi
incelendiginde ortalama parotis dozu TDS50
degeri 39,9Gy olup, ortalama 25-30Gy dozlarin
%17-26 normal doku komplikasyon olasiligina
sebep oldugu goriilmistiir.
Yaptigimiz calismada hastalarin parotis bezleri
bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik
rezonans gorintiilleme ile degerlendirilmis.
Parotis bezi boyut ve fonksiyonlar1 asagidaki
caligmalarda  belirtildigi gibi degisik
yontemlerle de degerlendirilebilmektedir.

Adress for correspondence: Radyasyon Onkolojisi Klinigi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Varlik Mahallesi Kazim Karabekir Caddesi 07100 Muratpasa Antalya/Tiirkiye

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


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

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Orijinal Makale

Dirix ve arkadaglarmin  yaptig
calismada (14); Diflizyon agirliklt MRI ile 8 bag
boyun bolgesi tiimorii olan ve parotis bezi
koruyarak RT alan (kars1 parotis ortalama dozu
<26QGy) hastalar degerlendirilmis. Bu degerler
tikriik bezi sintigrafisi ile karsilagtirilmis.
Hastalarin korunan parotis bezi ile diger parotis
arasinda belirgin fark goriliirken, sintigrafik
degerler ile MRI degerleri uyumlu olarak
bulunmustur. Bu sonuglar MR’1in non-invaziv
olmasi nedeniyle daha uygulanabilir oldugunu
gostermistir.

Marzi ve arkadaslarinin  yaptigi
calismada (15); Bas-boyun kanserli IMRT ile
tedavi edilen 59 hastanin RTOG toksisite skoru
ile kserostomi semptomu ve stimiile edilmis ve
edilmemis tiikriik akimlari degerlendirilmis.
Olgiimler RT 6ncesi ve RT sonras1 3, 6, 12, 18,
24. aylarda yapilmig. TD50 degerleri 3, 6, 12
aylarda 21.4, 27.8 ve 41.6 olarak bulunmus. RT
sonrasi tiikriik bezi fonksiyonundaki diizelme
genellikle RT’den 1 yil sonra goriilmektedir.

SONUC

Bas-boyun malignitelerinde RT sonrasi gelisen
kserostominin klinik skorlamasi hastalarin
subjektif bildirimlerine gore yapilmaktadir,

tikriik bezi fonksiyonunun
degerlendirilebilmesi i¢in yapilacak ek tetkikler
maliyeti  arttirabilmektedir.  Caligmamizda

hastalarin primer kanserlerini degerlendirmek
tizere ¢ekilen kontrol BT/MRI goriintiilerinden
yapilacak parotis bezi boyut Olclimlerinin
kserostomi  derecesi ile korele oldugu
goriilmiistiir.  Parotis bezi  boyutlarinin
kiigiilmesi kserostomi derecelendirmesi igin
objektif bir yontem olarak kullanilabilir.
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Prognostic Value of De-Ritis Ratio in Adolescents and Young Adult
Patients with Breast Cancer

Adolesan ve Geng¢ Yetiskin Meme Kanserli Hastalarda De-Ritis Oraninin
Prognostik Degeri
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu calismada, adelosesan ve geng eriskin (AGE'li) meme kanseri olan hastalarda aspartat
aminotransaminazin alanin aminotransaminaza (De-Ritis orani) oraninin prognostic bir belirte¢ olarak rolii
arastirildi.
YONTEM ve GERECLER: Bu ¢alismada, Ocak 2006 - Mayis 2016 tarihleri arasinda izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde izlenen 18-39 yaslar1 arasindaki
hastalar1 geriye doniik olarak degerlendirdi. De-Ritis oraninin cut-off degerlerini bulmak i¢in ROC egrisi analizi
kullanilmistir. Hastalar kesim degerine gore iki gruba ayrildi.
BULGULAR: Toplamda 190 meme kanseri hastasi vardi. Tani sirasindaki ortanca yas 34 idi (min: 23, maks: 39).
Takiplerinde 37 hastada (% 19.5) niiks saptandi. Histolojik olarak, hastalarin biiyiik gogunlugu 2. ve 3. derece idi.
Tek degiskenli analizde De-Ritis oraninin, histolojik derecenin, ER durumunun, PR durumunun ve Luminal
durumunun hastaliksiz sagkalim(HS) ag¢isindan iyi prognostik faktorler oldugunu saptandi [sirastyla p: 0.014, p:
0.006, p: 0.032, p: 0.002, p: 0.05]. De-Ritis oran1<0,93 olan grupta HS 106,2 ay iken De-Ritis orani>0,93 79,2 ay
olarak saptandi (p: 0,014). Hastaliksiz sagklaim agisindan ¢ok degiskenli analizde histolojik derece, PR durumu
ve De-Ritis orani istatistiksel olarak anlamli bulundu.
TARTISMA ve SONUC: Bu calismada De-Ritis oraninin adelosesan ve geng eriskin meme kanserli hastalarda
prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, AGE, De-Ritis orani, AST, ALT

ABSTRACT
INTRODUCTION: The present study aimed to investigate the potential of ratio of aspartate aminotransaminase
to alanine aminotransaminase (De-Ritis ratio) as prognostic marker in adelocesant and young adults(AYAs)
patients with breast cancer.
METHODS: This study retrospectively evaluated patients aged 18-39 who were followed-up from January 2006
to May 2016 at the Medical Oncology Clinic of Izmir Katip Celebi University, Ataturk Training and Research
Hospital. In order to find out De-Ritis ratio cut-off values, ROC curve analysis was used. The patients were divided
into two groups according to the cutoff value.
RESULTS: We had 190 patients with breast cancer in total. The median age at diagnosis was 34 (min: 23, max:
39). 37 patients (19.5%) experienced a relapse in the follow-up period. Histologically, the great majority of patients
were grade 2 and 3. The univariate analysis demonstrated that De-Ritis ratio, histological grade, ER status, PR
status and Luminal status were good prognostic factors in terms of disease free survival(DFS) [p: 0.014, p: 0.006,
p: 0.032, p: 0.002, p: 0.05 respectively]. The group De-Ritis ratio<0,93 had 106.2 months of DFS while the group
De-ritis ratio>0,93 had 79.2 months [p<0.014]. In multivariate analysis for DFS histological grade, PR status and
De-Ritis ratio were found to be statistical significance.
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DISCUSSION AND CONCLUSION: In this study, it has been shown that the De-Ritis ratio can be used as a

prognostic marker in AYAs with breast cancer.

Keywords: Breast cancer, AYASs, De-Ritis ratio, AST, ALT

INTRODUCTION

Adolescents and young adults (AYAs) refer to
the individuals aged between 15 and 39 years.
Breast cancer is the most prevalent type of
cancer among AYAs women M. Of 200,000
breast cancer cases diagnosed in the US every
year, approximately 13,000 (6.6%) represent
women younger than 40 years 4. In a Turkish
study conducted on 11,385 breast cancer cases,
AY As rate was found to be 17% El.

Compared with other peer groups, the past 25
years saw less progress in terms of increasing
survival in AYAs breast cancer cases. The
unclarity regarding the biological
characteristics of those cancers and inadequate
clinical studies are among the reasons for poor
outcome observed in this population.

Recent evidence shows that AY As with breast
cancer differs from the aged population in
clinical and etiological terms [21. Some studies
demonstrated that AYAs with breast cancers
were diagnosed at rather advanced stages and
characterized with a poorer prognosis, more
aggressive phenotype, lower ER positivity,
and higher histological grades. Other studies
found that it was associated with a higher Her-
2 expression as well as a larger tumor size, and
higher number of lymph node involvement 4
6]

A number of studies were carried out
comparing younger and older patients in order
to reveal age-related differences in breast
cancer. In a study by Alders et al., in which
they evaluated 700 breast cancer cases by
dividing them into peer groups (younger than
45 and older than 65), they found less ER
positivity (71% vs. 80%; p=0.27), a higher
rate of Grade 3 (56% vs. 26%; p<0.0001), a
higher rate of axillary lymph node metastasis
(38% vs. 25%; p=0.008) and a higher
pathological T (>T2; 62% vs. 47%; p=0.012)
7]

The ratio of the serum levels of aspartate
aminotransferase (AST) to alanine
aminotransferase (ALT) was first defined by
Fernando De-Ritis, and since his description,
the AST/ALT ratio has been accepted as De-
Ritis ratiof®l.

AST and ALT are liver enzymes that are very
commonly used in various clinical fields.
Although AST and ALT are often released from
the liver to the blood, they are also released by
both malign and non-malign cells; and some
studies showed that it has prognostic value for
certain types of cancer -14,

A study by Bezan et al. demonstrated
preoperative increased serum AST/ALT ratio to
be an important marker for overall survival
(OS) after renal cell carcinoma operation 3, In
this context, the reason is considered to be the
increased aerobic glycolysis in cancer cells,
which is also known as the "Warburg Effect"”
(151 As breast cancer may also be associated
with an increased glucose metabolism, we
hypothesize that the AST/ALT ratio may play a
prognostic role in breast cancer 16 To our
knowledge, it is not clear whether De-Ritis ratio
has a prognostic value for breast cancer.
Therefore, we aimed to determine whether De-
Ritis ratio, which is measured preoperatively in
non-metastatic AYAs patients with breast
cancer, as well as demographic data and other
factors that could be of prognostic significance.
MATERIAL and METHODS

This study retrospectively evaluated patients
aged 18-39 who were followed-up from January
2006 to May 2016 at the Medical Oncology
Clinic of Izmir Katip Celebi University, Ataturk
Training and Research Hospital. Prior to the
study, an approval was received from the
university's ethical board. Patients with fully
accessible data were included in the study. A
total of 910 patients with breast cancer were
screened, and patients older than 40 age were
excluded from the study. Patients with viral
hepatitis, patients receiving neoadjuvant
chemotherapy, patients diagnosed with
pathological in situ carcinoma, and those with
serious comorbidities were also excluded from
the study. The patients who were metastatic at
diagnosis were excluded for De-Ritis analysis;
biochemical results which were one week
before surgery were used to proportion AST
(u/L) to ALT (u/L) in order to find De-Ritis
ratio. Female patients followed-up for at least
24 months were included. All patients' AST and
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ALT values were found through standard
clinical test methods.

The following data were also recorded for all
patients: age, age at diagnosis, marital status,
date of death, last follow-up, comorbidities,
smoking status, family history of cancer, tumor
location (right or left breast), type and date of
operation, date of recurrence, axilla and sentinel
lymph node status, tumor type, grade,
carcinoma in situ presence, estrogen receptor
(ER) and progesterone receptor (PR) status,
epidermal growth factor receptor 2 (Her-2), the
fraction of Ki-67, presence of metastasis at
diagnosis, metastasis during follow-up, location
of metastasis if any and adjuvant treatments
(chemotherapy, hormone therapy, luteinizing
hormone releasing hormone (LHRH) analogue
therapy and radiotherapy).

The clinical stage was determined according to
the Union for International Cancer Control
TNM classification system, 7th edition. The
categorization of molecular subtypes was
constructed according to the St Gallen
International Breast Cancer Conference 2011
[171: lJuminal A (ER + and/or PR+, Ki67 low and
HER2-), luminal B (ER + and/or PR+, Ki67
high and/or HER2+), HER2-positive (ER-, PR-
and HER2+) and triple-negative type (ER-, PR-
and HER2-)

Statistical method

The data were evaluated by using "SPSS 20.0
for Windows" package program. Overall
survival (OS) was calculated from the time of
diagnosis to death; progression-free survival
(DFS) from the date of operation to the
detection of first local and/or distant recurrence
or the date on which the patient was seen for the
last time (for patients who did not appear for
follow-up). The efficacy of using the AST/ALT
ratio (De-Ritis ratio) to predict DFS was
analyzed using the receiver operating
characteristic (ROC) curve. The patients were
divided into two groups according to the cutoff
value. Mann-Whitney U Test was used to
compare the ratio between groups, the ‘Kaplan-
Meier method" was employed for survival
analyses, and the groups' survival values were
compared using the log-rank test. The
prognostic significance of certain factors was
assessed using the Cox proportional hazards
regression model. P < 0.05 was taken to indicate
statistical significance.

RESULTS
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We had 190 patients with breast cancer in total.
The median age at diagnosis was 34 (min:23,
max:39). We found 138 ER-positive (72.6%),
137 PR-positive (72.1%), and 52 Her-2 positive
(27.4%) in pathological examination of these
patients. Histologically, the great majority of
patients were grade 2 and 3. The median tumor
diameter was 3.30 cm (min: 0.4 cm, max: 12
cm). Regarding the stage at diagnosis; 35
patients (18.4%) were stage |, 90 patients
(47.4%) were stage |1, 40 patients (21.1%) were
stage 111, and 25 patients (13.2%) were stage I V.

Table 1. Demographic characteristics of patients with

AYA breast cancer

Characteristics

Number of Patients
(percentage)

Age, year (mean)
Marital Status

33.54 (23-39)

Married 167 (87.8%)
Single 23 (12.1%)
Smoking

Smoker 13 (6.8%)
Non-smoker 177 (93.2%)
Comorbidity

Yes 16 (8.4%)
No 174 (81.6%)
Family History of Breast Cancer

Yes 11 (5.8%)
No 179 (94.2%)
Tumor Localization

Left Breast 102 (53.7%)
Right Breast 86 (45.3%)
Bilateral 2 (1.1%)
Type of Tumor

Invasive Ductal Carcinoma 137 (72.1%)
Invasive Medullar Carcinoma 4 (2.1%)
Invasive Lobular Carcinoma 10 (5.1%)
Mixed Type 22 (11.6%)
Other 17 (8.9%)
Carcinoma In Situ Presence

Yes 105 (55.3%)
No 85 (44.7%)
ER Status

Positive 138 (72.6%)
Negative 52 (27.4%)
PR Status

Positive 137 (72.1%)
Negative 53 (27.9%)
Her-2 Status

Positive 52 (27.4%)
Negative 138 (72.6%)
Histological Grade

Grade 1 10 (5.3%)
Grade 2 101 (53.2%)
Grade 3 79 (41.6%)
Stage at Diagnosis

Stage 1 35 (18.4%)
Stage 2 90 (47.4%)
Stage 3 40 (21.1%)
Stage 4 25 (13.2%)
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Adjuvant Chemotherapy

Received 155 (81.6%)
Not received 35 (18.4%)
Hormone therapy

Received 119 (62.6%)
Not received 71 (37.4%)
LHRH analogue

Received 73 (38.3%)
Not received 117 (61.6%)
Radiotherapy

Received 164 (86.3%)
Not received 26 (13.7%)

patients (19.5%) had a recurrence during the
follow-up, 35 (18.4%) patients were dead. In a
total of 165 patients in the adjuvant setting
(excluding 25 patients metastatic at diagnosis),
the cutoff value for the De-Ritis ratio was set at
0.93 according to the Roc curve (p:0.028)
(Figure 1); therefore eighteen patients (16.5%)
presenting De-Ritis ratios less than 0.93 (n: 109
patients) had a recurrence, and 19 patients
(33.9%, n: 56) with De-Ritis ratio equal to or
higher than 0.93 developed a recurrence

ER= Estrogen receptor, PR= Progesterone receptor,
LHRH=Luteinizing hormone releasing hormone
analogue

Of 25 patients metastatic at diagnosis, 8 (32%)
had brain metastasis, 16 (64%) had bone
metastasis, 10 (40%) had liver metastasis; and
among the patients who developed metastasis
during the follow-up, 22 (13%) had bone
metastasis, 10 (6%) had liver metastasis and 8
(4.8%) had brain metastasis. The patients'
demographic characteristics were shown in
Table 1.

The median follow-up period was 54 months
(min: 24 months, max: 124 months). While 37

(p:0.014). Tn those patients with De-Ritis ratios
less than 0.93, 3-year disease-free survival
(DFS) rate was 86%, and 5-year DFS was 75%;
however, those rates were 73% and 56%,
respectively, for those patients with De-Ritis
ratios less than 0.93 (p:0.014) (Figure 2). The
univariate analysis demonstrated that De-Ritis
ratio, histological grade, ER status, PR status
and Luminal status were good prognostic
factors in terms of DFS (p:0.014, p:0.006,
p:0.032, p:0.002, p:0.05 respectively). A
univariate analyses of various parameters as
predictors of DFS in 165 patients with AYASs
with breast cancer were shown in Table 2.

Table 2. Univariate analyses of various parameters as predictors of disease free survival in 165 patients with AYA with breast

cancer.

Variables N (number of patients with disease Univariate analysis
recurrence) P value

De Ritis ratio (<0.93 vs >0.93) 109(18) vs 56(19) 0.014
Histological grade (1, 2, 3) 10(0) vs 88(14) vs 67(23) 0.006
ER status (neg vs. pos) 43(16) vs 122(21) 0.032
PR status (neg vs. pos) 43(17) vs 122(20) 0.002
Luminal status (Lum A, Lum B, Her2 69(7) vs 58(16) vs 11(4) vs 27(10) 0.05
overexpression, basal-like)
Concomitant CIS (neg. vs. pos.) 66(19) vs 99(18) 0.436
Adjuvant chemotherapy (neg vs. pos.) 22(4) vs 143(33) 0.826
Adjuvant radiotherapy (neg vs. pos) 21(6) vs 144(31) 0.555
Her-2 status (neg. vs. pos.) 124(27) vs 41(10) 0.996
Marital status (single vs married) 21(6) vs 144(31) 0.821
Reception of LHRH analog (neg. vs. pos.) 99(24) vs 66(13) 0.765
Family history of cancer (neg vs. pos) 156(33) vs 9(4) 0.207
Stage (1,2,3) 35(4) vs 90(20) vs 40(13) 0.139

ER= estrogen receptor, PR= progesterone receptor, CIS= carcinoma in situ, Lum= Luminal, Neg= negative, Pos= positive
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A univariate overall survival analysis according
to tumor histological grade, grade 3 patients
revealed a shorter survival time (p:0.027).
Likewise, when those patients who were
metastatic at diagnosis were excluded (n: 165),
16 (37.2%) of 43 ER-negative patients and 21
of 122 (17.2%) ER-positive patients presented a
recurrence (p:0.05). Similarly, 17 (39.5%) of
43 PR-negative patients and 20 (16.4%) of 122
PR-positive patients had a recurrence (p:0.003).
A total of 165 patients non-metastatic at
diagnosis were categorized into Luminal A
(41.8%, n:69), Luminal B (9.5%, n:58), Her-2
overexpression (6.6%, n:11) and Basal-
like(16.3%, n: 27) molecular subtypes. Their
overall survival analysis revealed that Luminal
A presented a better prognosis, while basal-like
category had a poorer prognosis (p:0.006). 5-
year and 10-year OS rates were evaluated
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according to patients’ molecular subtype of
breast cancer. The 5-year and 10-year OS rates
were as follows, respectively: 94% and 62% for
Luminal A, 75% and 49% for Luminal B, 61%
and 0% for Her-2 expression, and 71% and 39%
for the Basal-like subtype (p:0.006) (Table 3).
An analysis of survival by tumor stage produced
the following results for estimated survival
time: 120 months for stage I, 115 months for
stage 11, 93 months for stage 111 and 36 months
for stage IV.

In multivariate analysis for DFS histological
grade, PR status and De-Ritis ratio were found
to be significant (Table 4). Another multivariate
analysis showed that only PR status were
significant in terms of OS (Relative risk:11.8,
p:0.001).

Table 3. Univariate analyses of various parameters as predictors of overall survival in 165 patients with AY A with

breast cancer.

N, (Number of patients with disease

Univariate analysis

Variables

recurrence) p value
De Ritis ratio (<0.93 vs >0.93) 109(12) vs 56(11) 0.278
Histological grade (1, 2, 3) 10(0) vs 88(9) vs 67(14) 0.027
Concomitant CIS (neg. vs. pos.) 66(10) vs 99(13) 0.451
Adjuvant chemotherapy (neg vs. pos.) 22(3) vs 143(20) 0.989
ER status (neg vs. pos) 43(11) vs 122(12) 0.05
PR status (neg vs. pos) 43(13) vs 122(10) 0.002
Adjuvant radiotherapy (neg vs. pos) 21(4) vs 144(18) 0.583
Her-2 status (neg. vs. pos.) 124(17) vs 41(6) 0.992
Marital status (single vs married) 21(3) vs 144(20) 0.477
Reception of LHRH analog (neg. vs. pos.) 99(17) vs 66(6) 0.273
Family history of cancer(neg vs. pos) 156(22) vs 9(1) 0.828
Luminal status (Lum A, Lum B, Her2 69(1) vs 58(11) vs 11(2) vs 27(9) 0.006
overexpression, basal-like)
Stage(1,2,3) 35(1) vs 90(11) vs 40(11) 0.056

ER: estrogen receptor, PR=progesterone receptor, ClS=carcinoma in situ, Lum=Luminal, Neg= negative , Pos= positive,

Table 4. Multivariate analyses of various parameters as predictors of disease free survival in 165 patients with

AYA with breast cancer.

Variable Relative Risk 95 % Confidence Interval P value
De-Ritis Ratio 5.19 0.243-0.894 0.023
Histological Grade 4.86 1.069-4253 0.027
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PR Status 4.28 0.241-0.955

0.038

PR= Progesterone receptor

Figure 1. Receiver operating characteristic analysis
of De-Ritis ratio. Receiver operating characteristic
analysis of 165 patients with AYAs breast cancer.
The area under the curve (AUC) for the preoperative
De-Ritis ratio was 0.93
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Figure 2. Kaplan-Meier analysis of disease-free
survival according to preoperative De-Ritis ratio
(AST/ALT ratio) among 165 patients with AYAs
breast cancer.
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DISCUSSION

Young age is a negative prognostic factor for
breast cancer. Those young women usually
refer at a more advanced stage and present a
more aggressive disease. An evaluation of the
histological subgroups of patients indicated the
most frequent histological subtype to be
invasive ductal carcinoma (72.1%). In a study
by Ozmen, who evaluated a total of 11,385
Turkish patients with breast cancer, the most
frequent histological subtype was ductal
carcinoma (79%). The same study found the
ratio of stage 0-1-2 as 71.5%, stage 3 as 19%,
and stage 4 as 5% in the group of patients aged
<40; these ratios were found 65.8% for stage 1-
2, 21.1% for stage 3 and 13.2% for stage 4 in
our study. In Ozmen's study, ER, PR and HER2
positivity rates were 61%, 57% and 26.5%,
respectively. In our study, however, those rates
were found to be 72.6%, 71.2%, and 27.4%,
respectively. While Luminal A, Luminal B,
Her2 overexpression and basal-like rates were
39.5%, 35.8%, 8.4% and 16.3, respectively,
these rates were found by Ozmen to be 56%,
19%, 8%, and 17%, respectively. Although the
ratio of histological grade 3 patients was 41.6%
in our study, Ozmen found it at such a high rate
at 60%. In our study, the ratio of patients
without an axillary lymph node metastasis was
44.7%, which was found to be 44% by
OzmenEl, The findings of this study are in line
with Ozmen's study. The similarity of both
findings suggests that they are consistent for the
Turkish society 1,

In general, various factors, such as patient
features (agel*®! and race), pathologic factors
(including tumor size*], nodal involvement°,
tumor morphology [, histologic gradel??,
peritumoral lymphovascular invasion®), tissue
markers (such as hormone receptors?4l, HER2
overexpression?®), genomic profiles (luminal
subtypest?®)), markers of proliferation (such as
Ki-67%7, urokinase plasminogen activator
system(?8]) affect the prognosis of breast cancer.
In our study, the wunivariate analysis
demonstrated that De-Ritis ratio, histological
grade, ER status, PR status and Luminal status
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were good prognostic factors in terms of disease
free survival. Also 1n our multivariate analysis
of histological grade, PR status and De-Ritis
ratio, they were found significant in terms of
disease-free survival. Although previous studies
did not investigate the prognostic importance of
De-Ritis ratio in breast cancer, its prognostic
importance was assessed and demonstrated for
other types of cancer including head and neck
cancer, renal cell cancers, urothelial cancers,
cholangiocarcinoma, etc. 2121429 In our study,
the cutoff wvalue for De-Ritis ratio was
determined to be 0.93 based on the ROC curve
analysis. In the low-De-Ritis-ratio group, 3-year
DFS was 86%, 5-year DFS was 75% and 8-year
DFS was 71%, while those rates were found in
the high-De-Ritis-ratio group to be 73%, 56%
and 46%, respectively (p:0.014).

Lee et al. evaluated a total of 623 patients who
underwent  nephroureterectomy due to
urothelial cancer and found that preoperative
De-Ritis ratio indicated worse progression free
survival (PFS), shorter cancer-specific survival,
as well as shorter overall survival (p<0.001).
The same study also revealed through a
multivariate analysis that a high De-Ritis ratio
was an independent predictive factor for PFS,
cancer-specific survival and overall survival (all
p<0.001) PI. In another study that included a
total of 149 operated patients with renal cell
cancer, a high De-Ritis ratio was found to be
associated with a lower disease-specific
survival and overall survival (p<0.001) B9, In
our study, De-Ritis ratio was not found
significant in terms of overall survival. The
reason of this may be due to different salvage
treatments received by patients which might
have affected the survival outcome of our
patients.

Changes in cell metabolism are considered to be
amajor characteristic of cancer. Warburg effect
is the metabolic phenotype that best
characterizes the aerobic glycolysis observed in
tumor cells. Warburg effect is also the most
famous cancer metabolism that identifies
increased abnormal aerobic glycolysis in cancer
cells for ATP production, even under sufficient
oxygen conditions [534,  This increased
glycolysis is known to depend on a series of
changes in NADH-related enzymes and
mitochondrial activities related to glucose
carriers B2 Warburg further assumed that
cancer cells presented a mitochondrial
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dysfunction>3l, Recent studies demonstrated
that proliferating cancer cells show aerobic
glycolysis as well as increased glutamine
metabolism to maintain nucleotide biosynthesis
and nonessential amino acids, which are
catalyzed by AST and ALT 3361 Increased
glutamine catabolism is more developed in
cancer cells in order to support the metabolites
of the tricarboxylic acid cycle B, Catalyzing
the transformation of pyruvate and glutamate to
alanine and alpha-ketoglutarate, ALT functions
in both glycolysis and glutaminolysis 7],
Therefore, compared with serum AST levels,
increased metabolism in aggressive cancer cells
result in ALT consumption and thus lower ALT
levels, which, in turn, increases De-Ritis ratio
1381, The hypothesis above is the one that is most
likely to account for the change in AST/ALT
ratio. In a study conducted by O'Reilly et al. on
the prognostic factors in breast cancer patients
with liver metastasis, increased AST level is
demonstrated to be a prognostic factor, which
may be related to the hypothesis above [0,
Similarly, in a study that investigated
prognostic factors in patients with advanced-
stage pancreatic cancer, increased serum AST
level was found to be associated with poor
prognosis 14,

Our study is a retrospective study with limited
number of patients. Another limitation of this
study is that although the patients with any
comorbidity that may affect transaminase levels
were excluded, it may not have been possible to
exclude each one of them (due to drug use, fatty
liver, etc.).

CONCLUSION

In conclusion, AY As patients with breast cancer
present more aggressive tumors with higher
histological grades, their HER2 positivity rate is
higher than the older group, and they rather
refer with stage 3 and stage 4 tumors at
diagnosis. This study demonstrates that De-
Ritis ratio could be used as a prognostic marker
in the adolescents and young adult peer group
with breast cancer. However, this must be
verified through further prospective studies
with larger patient populations.
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Is There Any Prognostic Relationship Between Malignant Peripheral Nerve
Sheath Tumors And NF Type 1?

Malign Periferik Sinir Kilifi Tiimérlerinin NF Tip 1 ile Prognostik Iliskisi
Var midir?
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu calismada nadir gériilen yumusak doku sarkomlarindan olan malign periferik sinir kilifi
timorlerinin (MPSKT) klinik 6zelliklerini ve Norofibromatozis tip 1 (NF1) ile prognostik iliskisini arastirmayi
amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Ocak 2002 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda MPSKT nedeniyle opere edilen 42
(26 E, 16 K) hastanin klinik 6zellikleri, tedavi yontemleri, klinik sonuglar1 ve tedavi basarisizliklar: retrospektif
olarak degerlendirildi.16 hasta (%38) (10 erkek, 6 kadin, ortalama yas 40+ 14) NF1 ile iliskili bulundu. 26 hasta
(%62) (16 erkek, 10 kadin, ortalama yas 38+ 15) sporadik MPSKT tanisi ile takip ve tedavi edildi. Ortalama
takip stiresi NF1 ile iligkili grupta 30 ay (+ 12) ve sporadik MPSKT grubunda 42 ay (+ 15) idi. En sik yerlesim
yeri ekstremite (% 85) ve ortalama tiimor boyutu 11,2 cm (dagilim 2-21c¢m) idi. Tiim hastalara tan1 sonrasi genis
rezeksiyon uygulandi.
BULGULAR: iki grup arasinda tiimdr boyutu, tiimér yerlesimi ve lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazi
acisindan anlamli fark yoktu.Tiim hastalarda makroskopik cerrahi smir negatif iken,NF1 ile iliskili grupta 5
hastada(% 31) ve sporadik grupta 9 hastada(% 34) mikroskobik cerrahi sinir pozitif (R1) olarak rapor edildi. 42
hastanin 20’sinde (% 47) niiks goriildi. NF1 iligkili grupta 13 hastada (% 81), sporadik grupta 7 hastada(% 26)
niiks goriildii. Mikroskobik cerrahi sinir pozitif olan hastalarda mortalitenin 11,4 kat artigi gozlenmistir.
TARTISMA ve SONUC: NF1 zemininde gelisen malign periferik sinir kilifi timorlerinde prognoz sporadik
tipe gore daha kotlidiir. Ayrica tiimdriin boyutu, derinligi, pozitif cerrahi sinir kotii prognoz gostergeleridir.
Sagkalimi etkileyen en 6nemli faktdr NF1 varligi ve pozitif cerrahi sinirdir.
Anahtar Kelimeler: Malign periferik sinir kilifi timoérii, Norofibromatozis tip 1, Prognoz, Tedavi sonuglari

ABSTRACT
INTRODUCTION: In this study, we aimed to research the clinical features of malignant peripheral nerve
sheath tumors (MPNST) which are rare soft tissue sarcomas and their prognostic relationship with
Neurofibromatosis type 1 (NF1).
METHODS: The clinical features, treatment modalities, clinical outcomes and treatment failures of 42 (26
males, 16 females) patients operated for MPNST between January 2002 and December 2015 were evaluated
retrospectively. 16 patients (38%) (10 males, 6 females, mean age 40 + 14) were associated with NF1. 26
patients (62%) (16 males, 10 females, mean age 38 £ 15) were treated and followed up with sporadic MPNST
diagnosis. The mean follow-up period was 30 months (+ 12) in the NF1-associated group and 42 months (£ 15)
in the sporadic MPNST group. The most common site was extremity (85%) and mean tumor size was 11.2 cm
(range between 2 and 21 cms). All patients underwent wide resection after diagnosis.
RESULTS: There was no significant difference between the two groups in terms of tumor size, tumor location,
lymph node involvement and distant metastasis. In all patients, macroscopic surgery margin was negative, while
5 patients (31%) in the NF1-associated group and 9 patients (34%) in the sporadic group the margin was
reported as positive (R1). Recurrence was seen in 20 of 42 patients (47%). Recurrence was seen in 13 patients
(81%) in the NF1-associated group and 7 patients (26%) in the sporadic group. Mortality rate increased by 11.4
times in patients with positive microscopic surgical margin.
DISCUSSION AND CONCLUSION: The prognosis of malignant peripheral nerve sheath tumors developing
on NF1 background is worse than sporadic type. In addition, tumor size, tumor depth and positive surgical
margin are indicators of poor prognosis. The most important factor affecting survival is the presence of NF1 and
the positive surgical margin.
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GIRiS

Periferik  sinir kilifi  timorleri  schwann
hiicreleri, perindral hiicreler ve
noralfibroblastlardan gelisir. Schwann
hiicrelerinden gelisenler schwannom adin alir.
Schwann  hiicreleri ile fibroblastlardan
gelisenler norofibrom adint alir. Perinoral

hiicrelerden geligenler de perinéroma adin alir

).

Malign periferik sinir kilifi tiimoérleri
(MPSKT) daha ¢ok schwann hiicrelerinden
kaynaklanan nadir goriilen yumusak doku
sarkomlarindandir. Goriilme sikligi 1/ 100000
‘dir.Cogunlukla periferik sinir kalift
timorlerinden  soliternérofiborom ya  da
pleksiformndrofibrom ilizerinde geligir.
MPSKT tiimoérlerinin %60’ mmda ndrofibrom
komponenti gosterilmigtir. MPSKT tanimi
icerisine; malign schwannoma, norojenik
sarkom, norofibrosarkom ve
anaplastiknorofibrom girer (2).

Norofibromatozis tip 1 (NF1) ile
iliskili ya da sporadik tek baglarina olabilirler.
NF1,MPSKT °‘lerine gore daha sik goriilen bir
sendromdur. Goriilme sikhigr 1/3000 “dir.
Genetik olarak kromozom 17ql1.2 ‘de
yerlesen ve norofibromin proteinini kodlayan
NF1 geninde mutasyona bagl olusur. Hastalik
multipl norofibromlar, karakteristik kemik
displazileri,  iriste  pigmente Lisch
nodiilleri,optik  sinir gliomlart ve ciltte
hiperpigmente makiiler lekeler ile
karakterizedir (3,4). NF1; etkilenen bireylerin
MPSKT ’iine yatkinhigmi arttiran otozomal
dominant kalittmhi bir sendromdur. Kotii
prognozludur ve multidisipliner bir yaklasim
gerektirir (5). NF1 tanili bireylerde mevcut
norofibromlardan MPSKT gelisme riski % 10
‘dur. Genellikle uzak organ metastazlar
mevcut olup NF1 hastalarinin siklikla 6ltim
nedenidirler (6). Lokal niiksskilikla goriliir.
Perinoral hiicre farklilagmasi olanlar harig

MPSK tiimorleri ¢ok agresif tiimdrlerdir ve
NF1 hastalarinmm  %60’1  MPSKT sebepli
Olmektedir (7).

MPSKT daha ¢ok yetigkinlerde goriiliir
ve yasamin ilk iki y1ilinda sadece % 10 ila 20'si
teshis edilir. Yine de pediatrik ¢agda en sik
rastlanan nonrabdomyosarkomatéz yumusak
doku sarkomlarindan birini temsil eder (8).

MPSKT  biiyilk sinir  traktusleri
tizerinde lokalize olur, en sik ekstremiteler ve
govde sinirlerinin proksimalinde oturur, daha
az olarak bas-boyun bolgesinde yer alir.
Kranial sinirlerde MPSKT nadirdir. Multifokal
MPSKT de ¢ok ¢ok azdir. NF1 olgularindaki
MPSKT santral lokalize olur ve daha kotii
prognoz gosterir (9).

MPSKT makroskopik olarak siklikla 5
cm den biiylik kitle, biiyiik sinirler {izerinde
fiziform ya da eksantrik yerlesimli kitle
bicimindedir. Kesitinde kanama ve nekroz
alanlar1 goriliir. Mikroskopik olarak ise yogun
igsi hiicrelerden olusan selliiler fasikiiller,
storiform goriinim yapar. Perivaskuler ve
subendotelial tiimor hiicre inflitrasyonu tipiktir

).

MPSKT nadir goriilmesi sebebiyle
literatiirde yeterli yaymn mevcut degildir.
Prognozu etkileyen faktorler, cerrahi
kemoterapi ve radyoterapinin sagkalim iizerine
etkileri hala tartisilmaktadir. Tedavinin
temelini negatif cerrahi sinir ile rezeksiyon
olusturmaktadir. Lokal kontrolii saglayamamak
tedavi basarisizliginin en Onemli nedenidir.
Giincel tiim tedavilere ragmen MPSKT sonrasi
5 yillik sagkalim % 35 ile % 50 arasinda
degismektedir (10).

GEREC ve YONTEM

Ocak 2002 ile aralik 2015 yillar1 arasinda
klinigimizde MPSKT tanistyla ameliyat edilen
hastalar retrospektif olarak tarandi. NF1 ile
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iliskili 16 (% 38) hasta (10 E, 6 K) ve sporadik
26 (% 62) hasta (16 E, 10 K) tami yasi,
cinsiyet, boy, kilo, VKI, NF1 varlig1, agr,
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boyut, lokalizasyon, derinlik, takip siiresi, evre
ve niiks durumlaria gore degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri igin

Statistical PackageforSocialSciences22.0
(SPSS  Inc. Chicago, USA) programi
kullanilmastir. Tanimlayict istatistikler

kisminda kategorik degiskenler sayi, yiizde
verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama =+
standart sapma ve ortanca (en kiigiik- en biiylik
deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)
kullanilarak ~ degerlendirilmistir. ~ Normal
dagilma uymayan verilerde, iki grup
arasindaki karsilastirma analizleri i¢cin Mann-
Whitney U testi, normal dagilim gosterenlerde
ise IndependentSamples T testi kullanilmistir.
Bagimsiz  gruplar  arasinda  kategorik
degiskenler icin  yapilan  karsilagtirma
analizlerinde ki-kare testi kullanilmigtir.

Sagkalim hizlar Kaplan-
Meiersagkalim analizi kullanilarak
hesaplanmigtir.  Gen mutasyonuna  gore
gruplarin  sagkalim siiresi log-rank  testi
kullanilarak incelenmistir. Sagkalim siireleri
medyan sagkalim siiresi, standart hata ve %95
gliven araligr ile sunulmustur. NF-1 gen
mutasyonunun ve diger faktorlerin mortalite
tizerine etkisi Multivariate Cox _regresyon
analizi ile incelenmistir. Cox regresyon analizi
ile kurulan modelde diizeltilmis HazardRatio
(adjusted HR) hesaplanmistir. Bu ¢alismada
istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmigtir.

BULGULAR

Bu calismaya 26°s1 erkek 16’s1 kadin ortalama
tan1 yast 39,3 (min:22,0-mak:77) olan 42
MPSKT tanis1 olan hasta dahil edilmistir.

48

Hastalar ortalama 37,7 (min:12,0-mak:68,0) ay
takip edilmistir. Hastalarin ortalama VKI 28,1
(18,7-38,9)
%38,1’inde NF-1 gen mutasyonu saptanmistir
(Sekil 1). Timorlerin 36’s1 (%85,7) ekstremite
yerlesimli olup 32’si (%76,2) 5 cm altinda

bulunmustur. Hastalarin

bulunmustur. Sadece 2 hastada yiizeyel
yerlesimli tiimOr saptanmistir. Hastalarin
%66,7’si negatif cerrahi smirl kalan1 (n=14)
ise mikroskobik pozitif cerrahi smirhidir.
Hastalarin  24’tiinde  (%57,1) Lenf nodu
metastazi, 16’sinda (%38,1) ise uzak organ
metastaz1 saptanmistir. Lenf nodu metastazi
olan 24 hastanin ise %66,7 (n=16)’sinde uzak
organ metastazi oldugu gozlenmistir. Lenf
nodu metastazi olmayan hastalarin hi¢ birinde
uzak organ metastazi gozlenmemistir. Niiks
acisindan  degerlendirildiginde takipte 20
(%47,6) hastada niiks saptanmistir (Tablo 1).
Tiim hastalarda takip siiresi sonunda exitus
meydana gelmistir.

Tablo 2’de NF-1 iliskili ve Sporadik
olmak iizere iki hasta grubunun baz
demografik ve klinik ozelliklerinin
degerlendirilmesi yapilmistir. Her iki grup
arasinda tam yasi, VKI degerleri, cinsiyet,
lokalizasyon, boyut, yerlesim, cerrahi sinir,
lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0,05).NF-1 iligkili
grubun takip siiresi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha kisa bulunmustur (p=0,021). NF-
1 iligkili grubun %81,3iinde, Sporadik grubun
ise %26,9’unda niiks gozlenmistir. NF-1
iligkili grupta istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla niiks oldugu goézlenmistir
(p=0,001).

Sagkalim Analizi

Bu calismada 42 hastanin tamaminda takip
sireleri sonunda exitus meydana geldigi
gorlilmistiir. Hastalarin medyan sagkalim
stiresi 35,0+£3,8 (%95 GA: 27,6-42,4) aydur.
Bir yillik sagkalim hizi %97,6, 3 yillik
sagkalim hiz1 %47,6 ve 5 yillik sagkalim hiz
%16,7 bulunmustur. Gen Mutasyonuna gore
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hastalarin sagkalim stireleri
kargilagtirildiginda; NF-1 iligkili hastalarda
medyan  sagkalim  silirelerinin ~ Sporadik
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hastalara gore istatistiksel olarak anlamh
diizeyde daha kisa daha oldugu saptanmistir
(LogRank test; p=0,014) (Tablo 3). NF-1
iliskili hastalarda 3 yillik sagkalim hiz1 %31,3
Sporadik olanlarda ise % 57,7 bulunmustur
(Sekil 2). Cerrahi siir pozitif hastalarda
medyan sagkalim siirelerinin negatif hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
kisa daha oldugu saptanmistir (Log Rank test;
p<0,001) (Sekil 3). Hastalarin medyan
sagkalim siireleri ve sagkalim hizlar1 Tablo
3’de sunulmustur. Hastalarin mortalite riskleri
Univariate ve multivariate Cox regresyon
analizi ile  degerlendirilmistir. ~ Yapilan
Univariate Cox regresyon analizinde p<0,05
bulunan  faktorler (cerrahi  sinir, gen
mutasyonu, tani yasi, niks durumu ve lenf
nodu metastazi) multivariate Cox regresyon
analizine dahil edilmistir. Regresyon modeli
incelendigine Mikroskobik cerrahi siir pozitif
olan hastalarin (HR=11,4; %95 GA=4,3-29,9;
P<0,001), NF-1 iliskili olan hastalarin
(HR=3,7; %95 GA=1,4-9,4; P=0,007), tani
yas1t bilyilk olan hastalarin (HR=1,04; %95
GA=1,01-1,08; P=0,003), lenf nodu metastazi
pozitif olan hastalarin (HR=4,5; %95 GA=1,8-
11,4, P=0,001) ve niiks olan hastalarin
(HR=2,6; %95 GA=1,1-6,3; P<0,001)
mortalite riskinin fazla oldugu tespit edilmistir.
Bu ¢alismada mortalite lizerine en etkili olan
faktoriin - mikroskobik cerrahi smir olugu
gozlenmistir, Mikroskobik cerrahi smir pozitif
olan hastalarda mortalitenin 11,4 kat artigi
gbzlenmistir.

TARTISMA

Malign periferik sinir kilift timorleri tiim
yumusak doku tiimérlerinin  %5-10 udur,
Ulkemizde yakin zamanda yapilan bir
calismada % 6,7 olarak bulunmustur (11,12).
MPSKT en sik 35-44 yas arasi olmak iizere
siklikla  erigkinlerde  goriilmekle beraber
cocuklarda da goriilebilir (11,13,14). Bizim
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calisgmamizda da yas ortalamasi 39,3 idi ve
higcbir ¢ocuk yasta hastamiz yoktu, ancak genis
bir yas araliginda hastalarda goriildii, en kiigiik
hastamiz 22 yasinda iken en yash hastamiz 77
yasinda idi. .

MPSKT nin noérofibromatozisle iliskisi
bilinmektedir, hatta bazi  ¢alismalarda
vakalarin yaklasik yarisinin NF tip 1 ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (11,13,14). Bizim
calismamizda da vakalarin %38'i1 NF1 ile
iliskili idi.

NF1 iligkili grubun sporadik gruba
gdre prognozunun ve sagkalimmin daha kotii
oldugunu  bildiren  yaymmlar  mevcuttur
(10,13,15,16). Kohlberg ve ark. 1800den fazla
MPSKT nin  sonuglarin1  yaymladiklar
calismada, NF1 iliskili vakalarin daha kotii
prognozlu olduklarini bildirdiler (17). Bizim
calismamizda da NF1 iligkili vakalarda
prognoz daha koti olarak bulundu. NF-1
iligkili hastalarda 3 yillik sagkalim hiz1 %31,3
Sporadik olanlarda ise % 57,7 bulunmustur.

MPSKT 'nin nadir goriilen bir timor
olmasi ve tani giicliigli nedeniyle literatiirde
siirli sayida veri mevcuttur. Bizim ¢alismamiz
da yaklasik 14 yillik verileri igeriyordu ve
sadece 42 hasta elde edildi.

MPSKT siklikla derin yerlesimli
timorlerdir. Hwang ve arkadaglart da 95
hastanin % 88 ‘inin (84 hasta) derin yerlesimli
oldugunu raporladilar (15). Bizim galigmamiza
dahil edilen 42 hastanin 36’s1 (%85,7)
ekstremite yerlesimli olup sadece 2 hastada
ylizeyel yerlesimli tiimor saptanmistir. 40 hasta
(% 95) derin yerlesimlidir.

Bu timoriin  aymrict  tanisinda,
leimyosarkom, liposarkom, haemangioma gibi
benign veya malign yumusak doku tiimdrleri
bulunur (12,18-20). Bizim calismamizda da
tim lezyonlar, preoperatif olarak genis bir
yelpazede On tanilar ile degerlendirildi,
histopatolojik inceleme sonucu MPSKT gelmis
olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Carli ve arkadaglar1 2005 yilinda NF1
iligkili grup ve sporadik gruptaki lenf nodu
metastaz ve uzak organ metastazlariin benzer
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oldugunu soylediler (10). Bizim ¢aligmamizda
da NF1 iligkili olan ve olmayan grup arasinda
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lenf nodu metastaz1 ve uzak organ metastazi
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
yoktur.

Stucky ve arkadaglari 2013 yilinda
yayinladiklart Mayo klinik deneyimlerinde
opere ettikleri 143 hastanin % 37’sinde (55)
niiks gozlemlediler. NF1 iligkili grupta niiksiin
anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirdiler
(13). Bizim galismamizda NF-1 iligkili grubun
% 81,3’linde, Sporadik grubun ise %
26,9’unda niiks gozlenmistir.

Yiiksek  grade
sarkomlarinda genis rezeksiyon yapilirken

yumusak  doku

cerrahi siir, kitle sinirlarinin 3°cm ilerisinden
yapilan smirdir. Major damar sinir yapilar,
genis sinirlarla rezeksiyon yapmaya izin
vermiyorsa, ya damarlar, sinirler de rezeke

Tablo 1: Baz1 Demografik ve Klinik Ozellikler
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edilerek greft yerlestirilir ya da radioterapi ve
kemoterapi gibi tedaviler agisindan hasta
degerlendirilir. Her hastaya ne yapilacagi
konusunda multidisipliner bir  yaklasim
gereklidir (12). Bizim ¢alismamizda 9 hastada
cerrahi sinirlar pozitifti.

Sonug olarak  MPSK  tiimorii
multidisipliner yaklagim gerektiren agresif bir
yumusak doku sarkomudur. NF1 iligkili MPSK
timorlerinin  iyi yonetilmesi gerekmektedir.
Sagkalimi etkileyen en 6nemli faktorler NF1
varlig1 ve pozitif cerrahi siirdir.

Cikar Catismasi: Yok

Degiskenler (n=42)

Tam Yas, yil

Meanztss 39,3+14,9

Medyan(min-maks) 33,0 (22,0-
77,0)

Cinsiyet, n(%0)*

Erkek 26(61,9)

Kadn 16(38,1)

VKI, kg/m?

Meanzss 28,1+3,9

Medyan(min-maks) 27,9(18,7-
38,9)

Gen mutasyonu, n(%o)

NF-1 iligkili 16(38,1)

Sporadik 26(61,9)
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Takip siiresi, ay

Meanzss 37,7£15,4
Medyan(min-maks) 35,0(12,0-
68,0)

Lokalizasyon, n(%o)
Ekstremite 36(85,7)

Govde 6(14,3)

Boyut, n(%)
<5cm 32(76,2)

>5cm 10(23,8)

Yerlesim, n(%)
Derin yerlegimli 40(95,2)

Yiizeyel yerlesimli 2(4,8)

Cerrahi sinir, n(%)
Negatif cerrahi sinir 28(66,7)

Mikroskobik pozitif cerrahi sinir 14(33,3)

Lenf nodu metastazi
Var 24(57,1)

Yok 18(42,9)

Uzak organ metastazi
Var 16(38,1)

Yok 26(61,9)

Niiks, n(%)
Var 20(47,6)

Yok 22(52,4)

*Siitun ylizdesi  ss: standart sapma
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Tablo 2: Gen mutasyonu durumuna gore gruplarin karsilastiriimasi

Grup
P
NF-1 Sporadik
iliskili
(n=26) (NF-1 vs.
(n=16) Sporadik)
Tam Yas, yil 0,568
Mean#ss 40,6+14,4 38,6+15,3
Medyan(min- 35,5(24,0- 32,5(22,0-
maks) 66,0) 77,0)
Cinsiyet, 0,9502
n(%o)*
10(62,5) 16(61,9)
Erkek
6(37,5) 10(38,5)
Kadin
VKI, kg/m? 0,467*
Meanz=ss 28,7+4.9 27,833
Medyan(min- 28,4(18,7- 27,5(21,0-
maks) 38,9) 33,5)
Takip siiresi, 0,0213
ay
30,8+12,2 42,0+15,9
Meantss
29,0(13,0- 38,0(12,0-
Medyan(min- 60,0) 68,0)
maks)
Lokalizasyon, 1,0002
n(%o)
14(87,5) 22(84,6)
Ekstremite
2(12,5) 4(15,4)
Govde
Boyut, n(%0) 0,1422
<5cm 10(62,5) 22(84,6)
>5 cm 6(37,5) 4(15,4)
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16(100,0)
Derin
yerlesimli 0

Yiizeyel
yerlesimli

0,5172
24(92,3)

2(7,7)

Cerrahi simir,
n(%o)
11(68,8)

Negatif cerrahi
sinir 5(31’2)

Mikroskobik
pozitif cerrahi
sinir

1,0002
17(65,4)

9(34,6)

Lenf nodu

metastazi

12(75,0)
Var

4(25,0)
Yok

0,1302
12(46,2)

14(53,8)

Uzak  organ

metastazi

9(56,3)
Var

7(43,8)
Yok

0,1162
7(26,9)

19(73,1)

Niiks, n(%)
Var 13(81,3)

Yok 3(18,8)

0,0012
7(26,9)

19(73,1)

Siitun Yiizdesi ss: standart sapma
Independent Samples T test
2Ki-kare testi

3Mann-Whitney U test
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Tablo 3: Hastalarin Sagkalim Siiresi ve Hizlar

Orijinal Makale

Medyan
Sagkalim .
Siiresi, ay %95 P
Giiven
Arahg
Medyan+ se
NF-1 iliskili 29,0+1,4 26,3-31,7 0,014
Sporadik 37,0+2,6 32,0-42,0
Negatif 41,0+4,6 31,9-50,1 <0,001
cerrahi sinir
23,0+1,2 20,6-25,4
Mikroskobik
pozitif
Sagkalim NF-1 Tliskili Sporadik
Hizi, %
%100,0 %96,2
1. Yi
%68,8 %84,6
2. Y1
%31,3 %57,7
3. Yil
0 %23,1
5. Yil
Sagkalim Mikroskobik Negatif
Hizi, % pozitif %92,9 cerrahi
siir
1. Y %50,0
%100,0
2. Y1 %14,3
%100,0
3. Yil 0
%64,3
5. Y1l
%25,0

se: standart error(hata) *Log Rank test
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Malign Periferik Sinir Kilifi Timérleri (n=42)

m NF-1 iligkili {n=16)
m Sporadik (n=26)

Sekil 1: Hastalarin gen mutasyonuna gore dagilimi
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Sekil 2: Gen mutasyonuna gore hastalarin Kaplan-
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ier Sagkalim egrileri
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Sekil 3: Cerrahi sinira gore hastalarin Kaplan-Meier Sagkalim egrileri
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Comparison of 3 Different Methods in The Antibiotic Prophylaxis for
Prostate Biopsy

Prostat Biyopsisi Antibiyotik Proflaksisinde 3 Farkh Yontemin
Karsilastirilmasi
Gokhan Sonmez!, Murat Keske?, Fatih Demir?, Nurullah Hamidi?, Mert Ali Karadag®

Kayseri Sehir Hastanesi, Uroloji Klinigi, Kayseri
2Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

Dergiye Ulasma Tarihi: 14.05.2019 Dergiye Kabul Tarihi: 17.06.2019 Doi: 10.5505/a0t.2020.70446

OZET
Amag: Prostat Kanseri (PCa) kesin tanisinda altin standart yontem prostat igne (PB) biyopsisidir. PB sonrasi iiriner
sistem enfeksiyonlar1 gibi hayat: tehdit eden nemli komplikasyonlar meydana gelebilir. Bu nedenle PB i¢in
uygulanacak antibiyotik proflaksisi yontemi onem tasimaktadir. Bu ¢aligmada siprofloksasin, gentamisin ve
siprofloksasin  + gentamisin kombinasyonlarmin PB  proflaksisindeki etkinliklerinin  kargilastirilmasi
amaclanmuistir.
Yontem: Bu retrospektif caligmada, prostat kanseri siiphesi nedeniyle transrektal ultrasonografi kilavuzlugunda
standart 10 12 kor prostat biyopsisi uygulanan hastalarin verileri analiz edilmistir. Hastalar uygulanan proflaksi
yontemine gore 3 gruba ayrilmistir; 1) islemden dnce tek doz im. gentamisin 80 mg uygulananlar, 2) islemden 24
saat once baglanarak giinde 2 kez toplam 3 giin (oral) siprofloksasin 500 mg uygulananlar, 3) her ikisinin
kombinasyonu uygulanalar. Gruplarin atesli iiriner sistem enfeksiyon (AUSE) oranlarinin yani sira yas, serum
prostat spesifik antijen (PSA) diizeyleri gibi bazi demografik ve klinik verileri kaydedilerek karsilagtirilmistir.
Bulgular: Calismaya toplam 180 hasta dahil edildi (Grup 1= 67, Grup 2= 51, Grup 3= 62). Tiim hastalarin yas
ortalamas1 64.41 (+7.08) yil, ortanca PSA degerleri ise 8.90 (6.40-16.70) ng/ml idi. Hastalarda biyopsi sonrasi
AUSE gériilme oram %#4.4 idi. Gruplarm ortalama yas, viicut kitle indeksi, ortanca prostat hacimleri, ortanca PSA
diizeyleri ve kanser saptanma oranlar1 istatistiksel olarak benzerdi. En fazla AUSE Grup 2’de tespit edilirken
(%11.7), Grup 1 ve Grup 3 ise AUSE oranlar1 acisindan benzerdi (sirastyla %1.4, %1.6). En sik izole edilen etken
Escherichia coli idi.
Sonug: Calismamizin sonuglarina gore, biyopsi dncesi tek doz im. gentamisin uygulanarak yapilan proflaksi, tek
basina oral siprofloksasin ile yapilan antibiyotik proflaksisine gore daha etkin gdoriinmektedir. Tek doz gentamisin
ile kombinasyon proflaksisi etkinlikleri benzer bulunmakla birlikte, uygulama kolayligi ve akilci antibiyotik
kullanim1 agisindan islem oncesi tek doz gentamisin ile proflaksi dnermekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Biyopsi, Enfeksiyon, Proflaksi, Prostat

ABSTRACT

Introduction: The gold standard method for the definitive diagnosis of Prostate Cancer (PCa) is prostate needle
biopsy (PB). Significant life-threatening complications such as urinary tract infections may occur after PB.
Therefore, the antibiotic prophylaxis method for PB is important. The aim of this study was to compare the efficacy
of ciprofloxacin, gentamicin and ciprofloxacin + gentamicin in PB prophylaxis.

Methods: In this retrospective study, the data of patients who underwent standard 10-12 core prostate biopsy under
the guidance of transrectal ultrasonography because of the suspicion of prostate cancer were analyzed. Patients
were divided into 3 groups according to the applied prophylaxis method; 1) Single dose im. gentamicin 160 mg
administered before biopsy. 2) Ciprofloxacin 500 mg administered twice a day for a total of 3 days (oral) starting
24 hours before biopsy. 3) The combination of both drugs applied. Febrile urinary tract infection (FUTI) rates of
the groups, as well as some demographic and clinical data such as age, serum prostate specific antigen (PSA)
levels, were recorded and compared.

Results: A total of 180 patients were included in the study (Group 1= 67, Group 2= 51, Group 3= 62 patients).
The mean age of all patients was 64.41 (+7.08) years, and the median PSA values were 8.90 (6.40-16.70) ng/ml.
The incidence of FUTI after biopsy was 4.4%. The mean age, mean body mass index, median prostate volumes,
median PSA levels and cancer detection rates of the groups were statistically similar. While the most number of
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FUTIs were detected in Group 2 (11.7%), Group 1 and Group 3 were similar in terms of FUTI rates (1.4%, 1.6%,
respectively). The most commonly isolated agent was Escherichia coli.

Conclusions: According to the results of our study, a single dose im. prophylaxis with gentamicin appears to be a
more effective prophylaxis method than antibiotic prophylaxis with oral ciprofloxacin alone. Although the
effectiveness of single-dose gentamicin and combination prophylaxis are similar, because of the ease of
administration and the choice of rational antibiotics, we recommend single-dose gentamicin.

Key Words: Biopsy, Infection, Prostate, Prophylaxis

GIRiS
Prostat kanseri (PCa) diinyada erkeklerde en sik
goriilen ikinci kanser tiiriidiir (1). PCa tanist
temel olarak siipheli parmakla rektal muayene
(PRM) ve/veya yiiksek serum prostat spesifik
antijen (PSA) diizeyleri sonras1i yapilan
transrektal ~ ultrasonografi  kilavuzlugunda
prostat biyopsisi (TRUS-B) ile konulur (2).
Prostat biyopsisi (PB) sonrasi hematiiri,
pelvik agri, hematokezya gibi baz1 sik
komplikasyonlarin ~ yaninda asemptomatik
bakteriiiri, akut bakteriel prostatit, pyelonefrit,
sepsis ve septik sok gibi {iriner sistem kaynakli
enfeksiyonlar da meydana gelebilir. Bu nedenle
tiim hastalara biyopsi islemi Oncesi etkili bir
antibiyotik proflaksisi son derece Onem

tagimaktadir (3).
Siprofloksasin, trimetoprim,
seftriakson, fosfomisin, gentamisin,

levofloksasin prostat biyopsisinde etkinligi
gosterilmis bazi antibiyotiklerdir (4-6). Ancak
proflakside hangi antimikrobiyal ajanin tercih
edilmesi gerektigi konusu ise tartismali olup
direng faktorii antibiyotik secimine yon
vermektedir (7).

Bu retrospektif ¢alismada, klinigimizde
rutin olarak uygulanmakta olan 3 farkli PB
antibiyotik proflaksisi yonteminin (gentamisin,
siprofloksasin, gentamisin + siprofloksasin)
etkinliklerinin karsilagtirilmasi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Hasta secimi ve calisma dizayni: Bu calismaya
Haziran 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda
Kayseri Sehir Hastanesi Uroloji Kliniginde PCa
sliphesi nedeniyle 10-12 kor standart TRUS-B
islemi uygulanan hastalar dahil edilmistir.
Hastalar, islemden 6nce tek doz (intramuskiiler
[im.]) gentamisin 160 mg uygulanan hastalar
(Grup 1), islemden 24 saat Once baslanarak
gliinde 2 kez toplam 3 giin (oral [o.])
siprofloksasin 500 mg uygulananlar (Grup 2) ve
her ikisinin kombinasyonu uygulanan hastalar
(Grup 3) olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Bu

yontemler diginda proflaksi uygulanan hastalar,
islem sonrasi takipleri veya klinik verileri eksik
olan hastalar, islemden Once 1 hafta icinde
bilinen antibiyotik kullanimi olanlar ¢aligmada
dislama kriterleri olarak belirlenmistir. Hastada
iriner sistem disginda bir enfeksiyon odag:
yokken idrar kiiltiiriinde lireme olmasi ve/veya
idrar mikroskopisinde yiiksek 16kosit varligi ile
bunlara eslik eden yiiksek ates (>38.0 C9),
biyopsiye bagh atesli liriner sistem enfeksiyonu
(AUSE) olarak kabul edilmistir. Gruplarin
AUSE oranlarinin  diginda yas, viicut Kkitle
indeksi (VKI), serum PSA degerleri, toplam
prostat hacimleri ve kanser tespit edilme
oranlari gibi baz1 demografik ve klinik verileri
analiz edilmistir.

Biyopsi Hazirhgi ve Biyopsi Islemlerinin
Uygulanmasi: PB Oncesi tiim hastalarda temiz
idrar kiiltiirii goriilmiistiir. Herhangi bir nedenle
antikoagiilan-antiagregan gibi kanama
bozuklugu yapacak ila¢ kullanan hastalar ilgili
boliimlerle konsiilte edilerek, bu ilaglar
Ozelliklerine gore belirlenen siire ile kesilmistir.
Barsak hazirligi veya islem sirasinda rektal
temizlik uygulanmamistir. Biyopsi islemleri
poliklinik  sartlarinda lokal anestezi ile
uygulanmigtir. Lokal anestezik olarak 0.2 gr
lidokain igeren kayganlastiric1 jel ve her iki
periprostatik demete %2 prilokain enjeksiyonu
(5 cc serum fizyolojik ile sulandirilarak)
kullanilmigtir. Biyopsi islemleri, ultrasonografi
cihazi (Toshiba Nemio XG, Japonya) ve
transrektal prop (Toshiba, PVF-620ST)
yardimiyla lateral dekiibit pozisyonunda
uygulanmigtir. Biyopsiler 10-12 kor standart
prostat biyopsisi seklinde uygulanmuistir.

Istatistiksel Analiz: Tstatistiksel analizler SPSS
22.0 (IBM corp. USA) programi kullanilarak
gergeklestirilmistir.  Dagilim  6zelliklerinin
belirlenmesi igin Shapiro-Wilk’s testi ve
Histogram grafikleri kullanilmistir. Veriler
dagilim ozelliklerine gore ortalama (+ standart
sapma) veya ortanca (Interquartel Range [IQR])
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olarak ifade edilmistir. Normal dagilim
gosteren coklu gruplara ait sayisal verilerin
analizi i¢in tek yonlii varyans analizleri ile
gergeklestirilmigtir. Bu testte Post Hoc test
olarak Tukey testi kullanilmistir. Normal
dagilim gostermeyen sayisal verilerin analizi
icin Mann Whitney-U testi kullanilmigtir.
Kategorik veriler ise Ki-kare ve Fisher’s-Exact
testleri ile karsilastinlmigtir. P degerinin
0.05’ten kiiciik olmas1 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 183 hasta dahil edildi. Tim
hastalarin yas ortalamasi 64.41 (+7.08) yil,
ortanca PSA degerleri ise 8.90 (6.40-16.70)
ng/ml idi. Caligmaya dahil edilen tiim hastalara
ait baz1 demografik ve klinik veriler Tablo-1’de
Ozetlenmistir. 67 hastaya islem 6ncesi tek doz
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gentamisin 160 mg im. (Grup 1), 51 hastaya
islemden 24 saat 6nce baslanarak 12 saat ara ile
3 giin Siprofloksasin 500 mg 0. (Grup 2), 67
hastaya ise her iki yoéntemin kombinasyonu
(Grup 3) uygulanmistt. Gruplar kendi aralarinda
karsilastinildiginda  yas, VKI, serum PSA
diizeyleri, prostat hacimleri ve kanser saptanma
oranlar1 bakimindan gruplar arasi fark yoktu.
AUSE oranlari ise Grup 1 ve Grup 3 igin benzer
iken (p=0.956), Yalnizca oral siprofloksasin ile
proflaksi uygulanan hastalarda daha fazla
oranda AUSE gelistigi goriildii (bknz. Tablo 2).
AUSE gelisen hastalarm  verileri ayrica
degerlendirildiginde bu hastalarin tamaminin
idrar kiltiirinde Escherichia coli iiremesi
oldugu saptand1. AUSE gériilen hastalarin bazi
demografik ve Klinik ozellikleri Tablo 3’te
verilmistir.

Tablo 1: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre Deger (n=180)
Yas (Yil) 64.41 +7.08
Vuciit Kitle Indeksi (kg/m?) 24.90 + 2.89
PSA (ng/dl) 8.90 (6.40-16.70)

Prostat Hacmi (mm®)

58.00 (49.00-71.00)

Kanser Tespit Edilme Orani (n, %)

76/180 (%42.2)

Atesli Uriner Enfeksiyon Orami (n, %)

8/180 (%4.4)

Tablo-2: Antibiyotik proflaksisine gore gruplara ayrilan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi.
Parametre Grup-1 (n=67) Grup-2 (n=51) Grup-3 (n=62) p
Yas (Y1i)* 67.69 (+7.33) 66.28 (+ 7.65) 65.15 (+6.08) 0.124
Vuciit Kitle Indeksi (kg/m?)* | 25.12 (+ 3.09) 24.33 (+ 2.86) 25.17 (+ 2.65) 0.226
Prostat Hacmi (mm3)Y 58.00 (47.00-71.00) | 57.00 (48.75-71.25) | 60.00 (49.75- | 0.827
73.00)
PSA (ng/dl)Y 11.10 (7.30-23.10) | 8.45 (5.95-16.85) 9.30 (6.65-15.25) | 0.106
Kanser Tespit Edilme Oram | 26/67 (%38.8) 21/51 (%41.1) 29/62 (%46.7) 0.588
(n, %)*
Atesli  Uriner Enfeksiyon | 1/67 (%1.4)? 6/51 (%11.7)° 1/62 (%1.6)° Pa®: 0.049
Orani (n, %)* pa€: 0.956
Pbc: 0.044

PSA: Prostat spesifik antijen, x: One-Way Anova y: Mann Whitney- U z: Ki-Kare veya Fisher Exact

Tablo-3: Prostat biyopsisi sonrast atesli iiriner sistem enfeksiyonu geligen sekiz hastanin demografik ve klinik

verileri.
Grup | Yas | VKI PSA Beyaz CRP Kiiltiir Histo- Direng
(y1l) (kg/m?) (ng/ml) Kiire Sonucu patoloji Durumu

1 72 25.1 17.1 17.150 86 E.coli Gleason 3+4 | SD, GD
2 71 31.2 11.6 16.200 20 E.coli Benign SD
2 55 26.4 3.6 12.850 45 E.coli Benign SD
2 69 25.9 114 11.400 121 E.coli Benign SD
2 58 28.7 5.0 10.660 48 E.coli Benign SD
2 69 26.1 7.8 17.220 64 E.coli Gleason 3+3 | SD
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2 55 20.8 6.3 21.200 6 E.coli Benign SD
3 72 21.9 9.2 16.700 91 E.coli Gleason 3+3 | SD

SD: Siprofloksasin direngli, GD: Gentamisin direngli, PSA: Prostat spesifik antijen, CRP: C-Reaktif protein

TARTISMA

Calismamizin sonuglarma goére en yiiksek
AUSE orani1 grup 2°de gériiliirken (%11.7) grup
1 ve grup 3’te benzer oranlarda AUSE tespit
edilmistir (sirastyla, %1.4 ve %1.6). Sadece tek
doz gentamisin ile siprofloksasin + gentamisin
kombinasyonunda benzer sonuclar elde edilse
bile akilc1 antibiyotik kullanimi agisindan bu
veriler ¢aligmamizda en uygun PB proflaksisi
yonteminin islem 6ncesi tek doz gentamisin 160
mg (im.) oldugunu gostermektedir. Literatiirde
siprofloksasin ve gentamisinin karsilastirildigt
tek caligma 1991 yilinda Roach ve ark.
tarafindan yaymlanmistir (8). 55 hasta ile
yapilan arastirmada 28 hastadan olusan bir
gruba islemden Once ve sonra 500 mg oral
siprofloksasin verilirken, 27 hastadan olusan
diger gruba islemden 6nce ve sonra 1.5 mg/kg
intravenoz gentamisin uygulanmugtir.
Aragtirmanin sonuglarina gore siprofloksasin
grubunda daha az oranda bakteriyemi ve
bakteriiiri gortildiigii raporlanmistir ve yazarlar
PB proflaksisinde siprofloksasinin daha etkin
bir antibiyotik oldugunu savunmuslardir.
Calismanin sonuglarmin bizim sonuglarimizla
uyumsuz olmasinin, s6z konusu arastirmanin
uzun siire dnce yapilmis olmasindan ve zamanla
gelisen  antibiyotik  direnci  faktdriinden
kaynaklanabilecegi kanisindayiz. 2009 yilinda
yapilan bagka bir ¢alismada ise biyopsiden 1
giin 6nce 500 mg 0. siprofloksasin baglanan ve
3 giin devam edilen hastalar ile (siprofloksasin
grubu), ek olarak islemden hemen 6nce tek doz
80 mg im. gentamisin uygulanan hastalar
(siprofloksasin + gentamisin grubu) enfeksiyon
oranlari agisindan kargilastirilmistir (9). Toplam
741 hastanin dahil edildigi bu c¢alismada
siprofloksasin grubunda %3.3 iken
kombinasyon uygulanan grupta bu oran %1.3
olarak tespit edilmistir (p=0.04) ve yazarlar PB
oncesi kombinasyon proflaksisini
onermislerdir. Bu calismada bizim
arastirmamizdan farkli olarak tek basina
gentamisinin etkinligi degerlendirilmemistir.
Siprofloksasin + gentamisin uyguladigimiz
grupta sonuglarimiz bu arastirma ile benzer
olmakla  birlikte  sadece siprofloksasin
uyguladigimiz grupta enfeksiyon oranlarimiz

bu calismaya gore oldukga yiiksek bulunmustur
(%11.7 - %3.3). Bu durum galismamiza dahil
edilen hasta sayisinin az olmasindan ve bolgesel
siprofloksasin direng farkliliklarindan
kaynaklaniyor olabilir. Oyle ki, bdlgemizde
yapilan  glincel bir ¢alismaya  gore
siprofloksasin direcinin son yillarda giderek
arttigin - ve %32  diizeylerine yiikseldigi
bildirilmistir (10).

Tim hastalar degerlendirildiginde
calismamizda AUSE oranm1 %4.4 olarak tespit
edilmistir. Sistematik bir derlemeye gére PB
sonrast  %2-6 oranlarinda {iriner sistem
enfeksiyonlar bildirilmektedir ve sonuglarimiz
literatiirle uyumlu bulunmustur (3).
Calismamizda toplam 8 hastada AUSE gelistigi
goriilmiistiir. Bunlarin  6’s1  siprofloksasin
grubunda iken birer tanesi gentamisin ve
siprofloksasin + gentamisin gruplarinda idi.
Hastalarin tamaminin idrar kiiltiiriinden izole
edilen bakteri Escherichia coli idi. 2018 yilinda
3,550 hastanin geriye doniikk verilerinin
degerlendirildigi bir calismada PB sonrasi
iiriner sistem enfeksiyonu gelisen hastalarin
%97’sinde Escherichia coli izole edildigi
bildirilmistir (11). Literatiirde benzer sonuglarin
elde edildigi bagka ¢aligmalarda vardir (12).
Calismamizda AUSE gelisen 8 hastanin 7’sinde
siprofloksasin direnci tespit edilirken, sadece
gentamisin ile proflaksi uygulanan 1 hastanin
antibiyograminda hem siprofloksasin hem
gentamisin direnci tespit edilmistir. Diger bir
deyisle, siprofloksasin direngli Escherichia coli
ireyen hastalarin  yalmizca  %12.5’inde
gentamisin direnci mevcut bulunmustur. 2008
yilinda PB uygulanan 1,273  hastanin
sonuglarmin  yayinlandigi  bir  ¢alismada
florokinolon direnci olan hastalarin yalnizca
%22’sinde  gentamisin  direnci  oldugu
raporlanmigtir (13).

PB igin antibiyotik proflaksisinin tek doz mu
yoksa 3 giinliik ¢oklu dozlarda m1 uygulanmasi
gerektigi konusunda net fikir birligi yoktur. Tek
doz proflaksinin yeterli oldugunu savunan
aragtirmacilar oldugu gibi tek doz proflaksinin
yeterli olmayacagini raporlayan arastirmalarda
300 mevcuttur (14, 15). Calismamizda hastalara
siprofloksasin oral yoldan ve iglemden 24 saat
once baglanarak 3 giin siire ile uygulanmistir.
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PB sonrasi hayati tehdit eden enfeksiyon ve
sepsis oranlar1 genellikle %1’in altinda
bildirilmektedir (3). 827 hasta ile yapilan bir
caligmada {irosepsis orani  %0.2 olarak
raporlanmigtir. Bizim sonuglarimiza gore ise
hi¢cbir hastada iirosepsis gelismemistir. Bu
durum c¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin
s6z konusu ¢aligmalara gore diisiik olmasi ile
aciklanabilir.

Calismamizin en O6nemli kisitlayict yonleri
hasta sayisinin az olmasi ve retrospektif bir
calisma  olmasi  seklinde  siralanabilir.
Retrospektif — 6zelligi nedeniyle yalnizca
semptomatik hale gelen AUSE oranlarmin
belirlenebilmis olmasi, klinik olarak semptom
vermemis olabilecek bakteriiiri, basit sistit gibi

Orijinal Makale
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enfeksiyoz tablolarin  degerlendirilememis
olmast ¢alismamizin diger bir eksik 310
yoniidiir. Ayrica prostat biyopsisinin  sik
goriilen komplikasyonlarindan olan hematiiri,
pelvik agri, hematokezya gibi komplikasyonlar
da degerlendirilememistir.

Sonu¢ olarak, biyopsi oncesi tek doz im.
gentamisin uygulanarak yapilan proflaksi, tek
basina oral siprofloksasin ile yapilan yada
kombinasyon seklinde yapilan antibiyotik
proflaksisine gore daha etkin ve uygulanabilir
bir proflaksi yontemi gibi goriinmektedir. Konu
ile ilgili daha fazla hasta sayili, prospektif,
caligmalara ihtiyag vardir.
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Should we use corrected calcium for serum albumin when calculating the
fractionated urinary calcium levels in patients with hyperparathyroidism

Primer hiperparatiroidizmi olan hastalarda fraksiyone klasiyum atilimi
hesaplanirken albumine gore diizeltilmis kalsiyum mu kullanilmahdir?
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OZET
GIRIS ve AMAC: Primer hiperparatiroidizm (PHPT) ayaktan hastalarda hiperkalseminin en sik
sebebidir. Tedavi edilmediginde progresif olarak ilerler, nefrokalsinosis ve kemik mineral kaybi1 gelisir ve son
donem bobrek yetmezligi, kemik kiriklar: gibi ciddi komplikasyonlar ortaya cikabilir. Hiperkalsemiye eslik eden
yiiksek veya normal parathormonu varliginda PHPT ayirict tamisinda ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi
diisiinmek gerekir. Iki antitenin ayiric1 tanisinda 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi ve fraksiyone idrar kalsiyum
ekskresyonu kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci fraksiyone idrar atilimi formiiliinde serum total kalsiyum
diizeyini albumine gore diizeltmenin klinik anlami1 olup olmadigin1 aragtirmaktir.
YONTEM ve GERECLER: Primer hiperparatiroidizmi olan toplam yirmi hastamin fraksiyone idrar atilimi
“idrarkalsiyumu x plazma kreatinin/ serum Kkalsiyumu x idrar kreatinin” formiilii ile hesaplandi.Hesaplama
yaparken serum kalsiyumu albumine gore diizeltilmis ve diizeltilmemis olarak iki ayr1 dl¢im yapildi ve dlgtimler
birbiriyle karsilastirildi.
BULGULAR: Albumine gore diizeltilmis kalsiyum kullanildiginda ortalama fraksiyone atilimi 0.0008(%0.8)
£0.00013, diizeltilmemis kalsiyum kullanildiginda hesaplanan deger ise 0.016 (%1.6) +0.057 idi. iki sonug
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p=0.01). Klinik olarak PHPT ve ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi
ayirict tanist i¢in kesim noktast %1 alindiginda higbir hastada tan1 degismezken, %2 alindiginda iki PHPT’li
hastanin tanisi ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi olarak degisti.
TARTISMA ve SONUC: Fraksiyone idrar atilimi PHPT ve ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi ayirici tanisinda
onemlidir. Serum kalsiyum o&l¢iimii serum albumin diizeyinden etkilenmekte ve yanlis yiiksek veya diisiik
Ol¢iilmektedir. Fraksiyone idrar atilimi hesaplanirken albumine gore diizeltilmis kalsiyumu kullanmak, sonuglari
gri zonda olan bazi hastalarin klinik tanisin1 degistirebilir.
Anahtar Kelimeler: fraksiyone kalsiyum ekskresyonu, kalsiyum, primer hiperparatiroidizm

ABSTRACT
INTRODUCTION: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is the most common cause of hypercalcemia in
outpatients. When left untreated, it has detrimental effects on bones and kidneys that result in fractures,
nephrocalcinosis and end stage renal failure. In case of hypercalcemia if the parathyroid hormone is high or
normal, there are two clinical entities to be differentiated; PHPT and familial hypocalciuric hypercalcemia
(FHH). In the differential diagnosis we usually use 24 hours collection of urinary calcium and fractionated
urinary calcium (FECa). In this study we aimed to determine the clinical utility of using corrected calcium for
albumin in calculation of fractionated calcium excretion in differentiating PHPT and FHH.
METHODS: We conducted the study with twenty operated patients with PHPT and all had single parathyroid
adenoma in the histopathology report. We retrospectively evaluated the laboratory parameters and recalculated
the fractionated calcium excretion according to the corrected serum calcium for albumin. The formula for FECa
is as follows; urinary calcium x plasma creatinine/ plasma calcium x urinary creatinine. Two calculations of FE
Ca with and without correcting serum Ca according to serum albumin were compared with each other.
RESULTS: Mean FE Ca was 0.016 £0.057. Recalculated FE Ca excretion was 0.0008+0.0013. The difference
between two calculations of FECa was statistically different. If we accept the cutoff of FECa as 0.01 for the
differentiation of PHPT from FHH, recalculation of FECa didn’t change the diagnosis in any patient. But when
we accept the cut off as 0.02, two patients would have falsely been diagnosed as FHH with the new calculated
FECa.
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DISCUSSION AND CONCLUSION: FECa is important for differential diagnosis of PHPT and FHH. Serum
total calcium measurement is affected by serum albumin levels. Using corrected calcium level while calculating
FECa can change the diagnosis of some patients whose FECa is in the gray zone.

Keywords: fractionated calcium excretion, calcium, primary hyperparathyroidism

INTRODUCTION

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is one of
the most common endocrine disorders and the
leading cause of hypercalcemia in the
outpatient population. The incidence has
decreased in the last decades and is currently
approximately 15 /100.000 patients (1). PHPT
is a disease characterized by excessive
secretion of parathyroid hormone (PTH). It
mainly affects women with a female/male
ratio of 4/1 (2).A single parathyroid adenoma
is the most common cause of PHPT although
multiglandular disease can also be seen
especially in familial syndromes (3). In case of
PHPT, serum PTH is usually frankly increased
but it can also remain within the normal range
which is inappropriate in the setting of
hypercalcemia. In most of the cases it is
asymptomatic since in most countries’ calcium
is screened as apart of routine biochemistry
tests. The biochemical presentation of PHPT
is similar to another condition named as
familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH)
that came to attention in early 1970’s. To
summarize, FHH is caused by a germline
inactivating mutation in calcium sensing
receptor gene (CaSR) (4,5). The gene mutation
leads to a change in the function of the cell
surface receptor which subsequently decreases
the receptor’s sensitivity to serum Ca. FHH

has at least three different subtypes. The most

common one is FHH1 with chromosomal
location of 3g2-924 (6).

FHH expresses many features that are
shared to a large degree with typical PHPT. In
both conditions there is hypercalcemia. PTH
level is usually mildly elevated or within
normal range in FHH and values overlap in
%50 with PHPT (7). Calcimimetic therapy
which targetes both normal and mutant caSR
improves hypercalcemia in both conditions
(8,9). Moreover, despite lifelong
hypercalcemia the parathyroid gland might
slightly enlarge in FHH (10,11). There have
been at least six cases of FHH in the literature

which represented as parathyroid adenoma (7).

Differentiation of two clinical entities
is important in order to prevent unneeded
surgeries in case of FHH. Genetic analysis
helps to eliminate genetic causes but its high
cost and inavalibility in many centers are
disadvantages. Except the genetic testing, all
other diagnostic tools have low sensitivity and
specifity. We routinely use 24 hours collection
of urinary calcium and fractionated urinary
calcium excretion for differentiation of two
entities at the time of diagnosis of PTH
dependent  hypercalcemia. Fractionated
calcium excretion (FECa) lower than 0.01 is
suggestive of FHH whereas value above 0.01
is suggestive for PHPT. But there is no

consensus on the best cut off since some
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In this study we aimed to determine
the clinical utility of using corrected calcium
for albumin in calculation of fractionated
calcium excretion in differentiating PHPT and
FHH.

MATERIAL AND METHOD

This study was made in Ankara Yildirim
Beyazit , Faculty of Medicine, Endocrinology
Department in between June 2015 and March
2016.We conducted the study with twenty
operated patients with PHPT and all had single
parathyroid adenoma in the histopathology
report. We retrospectively evaluated the
laboratory parameters and recalculated the
fractionated calcium excretion according to the
corrected serum calcium for albumin.In case of
hypoalbuminemia corrected Ca was calculated
according to the formula as follows“0.8 x
(normal albumin - patient's albumin) + serum
Calevel” . In case of hyperalbuminemia the
formula was adjusted as “serum calcium - 0.8
X (patient's albiimin-normal  albumin).The
formula for FECa is as follows; urinary
calcium x plasma creatinine/ plasma calcium x
urinary creatinine. Two calculations of FE Ca
with and without correcting serum Ca
according to serum albumin were compared
with each other. We also evaluated the other
biochemical and clinical parameters. Serum Ca
was measured withRoche  Diagnostics,
Manheim, Germany and the normal reference

range was 8.8-10.2 mg/dl. Plasma intact PTH
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was  measured using  the  Allegro
immunoradiometric assay (Roche Diagnostics,
Manheim Germany) and the normal range was
10-65 pg/ml. All other parameters were
analyzed using a chemical autoanalyzer

(Olympus, Hamburg, Germany)
Statistical Analysis

We used SPSS- Staistics (SPSS Inc., Chscago ,
Illinois). Student T test was used in order to
compare the means since the values were
normally distributed. The results were

considered statistically significant if P <0.05.
RESULTS

Nineteen of the patients were female and one
was male. Mean age of the patients were 56 +
4.5 years Mean serum Ca of the patients were
11.140.49 mg/dl. Mean Serum Cr was
0.68+0.13, mean serum albumin was 4.5
+0.32, mean corrected serum calcium
according to albumin was 10.57+0.59 mg/dl.
Mean 24 hours collection of urinary calcium
was 316 mg/day (min -max; 122-671). FE Ca
excretion was 0.016 +0.057. Recalculated FE
Ca excretion was 0.0008+0.0013. The
difference between two calculations of FECa
was statistically different. If we accept the
cutoff of FECa as 0.01 for the differentiation
of PHPT from FHH, recalculation of FECa
didn’t change the diagnosis in any patient. But
if we accept the cut off as 0.02, two patients
would have diagnosed as FHH with the new
calculated FEca. Labartory parameters of the

patients are illustrated on table 1.
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Img/dl  higher the upper limit in
twelvepatients, nephrolithiasis in  three,
osteoporosis ( T score in DXA < -2.5) in eight,
GFR < 60 ml/ min in one. 4 patients had more

than one indication for operation.

Minimally invasive surgery was
performed in fifteen, whereas bilateral neck
exploration was performed in five patients.
Three patients had concomitant total
thyroidectomy and one had lobectomy because
of accompanying multiglandular thyroid
cytology.
Histopathology of all patients were reported as

disease with indeterminate

single parathyroid adenoma.
DISCUSSION

The differentiation of FHH from PHPT is
required for deciding the definitive treatment
and to determine the prognosis. Surgery is the
preferred treatment option in patients with
PHPT who have predefined indications in the
guidelines whereas FHH is usually a benign
condition and doesn’t require additional
medical intervention lifelong. Unfortunately,
there is a considerable overlap between those
two disorders regarding the biochemical
parameters. In FHH serum PTH level is
inappropriately high or normal in the presence
of mild hypercalcemia (13). If the serum 25
OH vitamin D is low in those patients, serum
PTH tend to be higher. FHH patients usually
don’t or rarely have any hypercalcemia related
symptoms

(constipation, polyuria,

neuropsychiatric symptoms) (14). FHH have
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distinct subtypes and FHH 3 comprise %29-25
of all cases with higher Ca levels resembling
PHPT and more common cognitive and

behavioral disorders (15).

At present there are three tests that
could be used for the differentiation of two
parathyroid
etiologies which are PHPT and FHH. 24 hours

collection of urinary calcium, FE Ca and

dependent hypercalcemia

genetic testing (16). Although genetic testing is
very accurate and has high sensitivity, it is not

widely available, and it is expensive.

24 hours urinary Ca is difficult to
collect for the patient. However, it is required
at the time of diagnosis of hyperparathyroidism
in order to exclude FHH. 24-hour urinary
calcium levels can be affected by the kidney
function, serum 25 OH vitamin D level,
inappropriate collection of urine,
overhydration or using thiazide group
diuretics. Urinary Ca levels are low in FHH
patients. Urinary Ca excretion is typically
lower than 200 mg/day (17). In contrast
approximately  %40-50 of patients with
hyperparathyroidism  have  hypercalciuria
(above 250 mg /day in females and 300
mg/day in males). When evaluating the
patients for differentiating the two clinical
entities we should exclude the other factors
that can cause hypocalciuria as mentioned

before.

Calculation of the FE Ca which is also
called as Ca/Cr clearance ratio is calculated

from the results of 24 urine collection for
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Ca and creatinine (17). The data establishing
the utility of FE Ca are based on 24 hours urine
collection. There is insufficient data about
using the spot urine. FE Ca is less than 0.01 in
the majority (>80%) of the patients with FHH
indicating that more than 99% percent of
filtered calcium is reabsorbed despite the
presence of high serum Ca level. In PHPT the
FECA is usually above 0.02 and the values
between 0.01-0.02 constitutes the grey zone
@an.

In this study we tried to make a
different calculation of FE Ca according to the

serum total Ca corrected for serum albumin.
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New calculation method changed the
calculated mean FE Ca significantly. However
when we took the cut off FE Ca as 0.01 for
excluding FHH, new calculation method didn’t
change the diagnosis of PHPT in any patient. If
we take the FE Ca cut off as 0.02, new
calculation caused 2 patients to have false
diagnosis as FHH. The number of patients in
our study is not high enough to make definitive
assumptions but it seems using corrected
serum Ca for albumin in the FE Ca calculation
would unnecessarily decrease FE Ca values
and lead more patients to fall in grey zone or to

be falsely diagnosed as FHH.

Conflict of interest: None.

Table 1: Biochemical parameters and calculated fractionated calcium excretion of patients with PHPT

Serum Ca (mg/dl) 11.1+0.49
Serum Cr (mg/dl) 0.68+0.13
Serum albumin (g/dl) 4.5+0.32

Corrected Ca(mg/dl)

24 hours urinary Ca (mg/ day)

FECa 0.016+0.057

Corrected FECa

10.574+0.59 mg/dI

316 (122-671) mg/day

0.0008+0.0013
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Primary Anorectal Malignant Melanoma: A Single Center Experience

Primer Anorektal Malign Melanom: Tek Merkez Deneyimi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Primer anorektal malign melanom (ARMM) nadir tiimordiir. Anorektal karsinomlarm %1’ini
melanomlar olusturur. Prognozu kétiidiir, 5 yillik sagkalim orant %10’dur. Biz ¢alismamizda nadir goriilen
timor olmasi nedeni ile ARMM tanili hastalar1 degerlendirdik.
YONTEM ve GERECLER: ARMM tanist ile Ekim 1998- Subat 2019 tarihleri arasinda takip edilen 21
hastanin dosya bilgileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, klinik, radyolojik ve sagkalim
ozellikleri kayit edildi. Sag kalim analizleri i¢in Kaplan-Meier sag kalim analizi kullanildi.
BULGULAR: Hastalarin yas ortalamasi 59,5+13,3 (28-76); 8 (% 38,1)" i erkek, 13 (% 61,9)’0 kadin
cinsiyetteydi. Tiimor lokalizasyonuna gore 8 (% 38,1)’i anal bolge, 11 (% 52,4)’i rektal bolge ve 2 (% 9,5)’ si
anorektal bolge yerlesimliydi. Sagkalim analizine gore genel sagkalim (GSK) 16 ay ( %95 Giivenlik Araligi
(GA); 13,2-18,7) idi. Tanida metastaz olup olmamasina gére ortanca GSK erken evrede 18 ay (% 95 GA;15,6-
20,3), metastatik hastalikta 11 ay (% 95 GA;4,5-17,4) olarak saptand: (p: 0,003).
TARTISMA ve SONUC: ARMM su an i¢in herhangi bir tedavi kilavuzuna sahip degildir, terapdtik yontemin
secimi dikkatle diisiiniilmelidir. Erken teshis ve Ozellestirilmis, multidisipliner bir tedavi plant muhtemelen
ARMM'nin tedavi sonucunu iyilestirir.
Anahtar Kelimeler: anorektal hastaliklar, malign melanom, sagkalim

ABSTRACT
INTRODUCTION: Primary anorectal malignant melanoma (ARMM) is a rare tumor. Melanomas form 1% of
anorectal carcinomas. The prognaosis is poor, the 5-year survival rate is 10%. In our study, we evaluated patients
with ARMM because of the rare tumor.
METHODS: The patient information of 21 patients with ARMM between October 1998 and February 2019
were retrospectively reviewed. Demographic, clinical, radiological and survival characteristics of the patients
were recorded. Kaplan-Meier survival analysis was used for survival analysis.
RESULTS: The mean age of the patients was 59,5 = 13,3 years (28-76); 8 (38,1%) were male and 13 (61,9%)
were female gender. According to tumor localization, 8 (38,1%) anal region, 11 (52,4%) rectal region and 2
(9,5%) were located in the anorectal region. Overall survival (OS) was 16 months (95% Confidence Interval
(CI); 13,2-18,7) according to survival analysis. According to the diagnosis of metastasis, the median OS in the
early stage was 18 months (95% CI;15,6-20,3); 11 months (95% CI;4,5 = 17,4) in metastatic disease (p: 0,003).
DISCUSSION AND CONCLUSION: The ARMM does not currently have any treatment guidelines, the
choice of the therapeutic method should be carefully considered. Early diagnosis and a personalized,
multidisciplinary treatment plan will probably improve the outcome of ARMM treatment.
Keywords: anorectal diseases, malignant melanoma, survival

GIRIS kaynaklanmaktadir, cilt ve retina melanomu

sonrast 3. siradadir (2). Bas-boyun ve kadin
Primer anorektal malign melanom (ARMM) genital sistemi sonrasi igiincii en yaygn
nadir timordiir. Anorektal karsinomlarin mukozal malign melanom bolgesidir (3).
%1’ini melanomlar olusturur (1). Tiim Prognozu kotiidiir, 5 yillik sagkalim oram
melanomlarin %0,4-1,6’s1 anorektal bolgeden %10’dur (1). Baslangi¢ semptomlarim siklikla
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rektal kanama, Dbarsak aligkanliklarinda
degisiklik ve asemptomatik lokal kitle

Orijinal Makale

olusturmaktadir, bu nedenle hemoroid, polip
ve rektal kanser ile karigsmaktadir (2). Dentat
¢izginin yakiminda siklikla olugur. Tiimoriin
oldukca invaziv olmast ve dentat c¢izginin
yakininda lenfatik damarlarin ¢ok sayida
bulunmasindan  dolayr  hastaligin  erken
doneminde lokal yayilim ve uzak metastazlar
siklikla saptanmaktadir (4). Histopatolojik
yanlig tan1 konulmasi nadir degildir, 6zellikle
amelanositik olgularda lenfoma, karsinoma ve
ya sarkom ile karisabilmektedir  (5).
Calismamizda, nadir goriilen timdr olmasi
nedeni ile anorektal malign melanom tanili
hastalar1 degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Uluslararasi Helsinki Bildirgesi’ne
uygun olarak planland1 ve lokal etik kurul
onayr alindi (Gaziantep Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu, Karar no:2019/109,
13.03.2019). ARMM tanis1 ile Ekim 1998-
Subat 2019 tarihleri arasinda S.B.U. Dr.
Abdurrahman  Yurtaslan Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde takip
edilen 21 hastanin dosya bilgileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin demografik ve
klinik o6zellikleri, cerrahi ve onkolojik tedavi
oOykiileri, ulusal 6liim bildirim sisteminden 6len
hastalarin  6liim tarihleri, yasayan hastalarin
son kontrol zamanindan takip siireleri kayit
edildi.

Tanimlayict  istatistiklerde,  siirekli
degiskenler ortalama+standart sapma,
kategorik degiskenler yilizde biciminde ifade
edildi. Niiksler, hastalarin kayit bilgilerine ve
radyolojik  goriintiileme sonuglarma gore
belirlendi. Genel sagkalim (GSK) siiresi,
patoloji tan1 tarihinden itibaren 6liim veya son
takip  siiresi arasindaki zaman olarak
hesaplandi. Sag kalim analizleri i¢in Kaplan-
Meier sag kalim analizi kullanildi. Istatistiksel
degerlendirmeler =~ SPSS  22.0  programi
kullanilarak hesaplandi.
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BULGULAR

Hastalarin ortanca yasi 59 (28-76); 8 (% 38,1’
i erkek, 13 (% 61,9)i kadin cinsiyetteydi.
Basvuru sikayetlerine gore; anal bolgeden
kanama 10 (% 47,6), anal bolgede agr1 7 (%
33.,3), anal bolgede kitle 4 (% 19) hastada
mevcuttu. Timor lokalizasyonuna gore 8 (%
38,1)’1 anal bolge, 11 (% 52,4)’i rektal bolge
ve 2 (% 9,5) si anorektal bolge yerlesimliydi.
Tam1 aninda 3 hasta ikinci evre, 12 hasta
liglincii evre ve 6 hasta dordiincli evre idi.
Uygulanan operasyon sekline gore 15 (% 73,7)
hastaya kiiratif, 5 (% 26,3) hastaya palyatif
islem yapildi, 1 hastaya cerrahi islem
uygulanmadi. Hastalarin 6 (% 28,6)’ sinda tani
aninda metastaz mevcuttu. 6 (% 28,5) hastaya
adjuvan interferon tedavisi verildi. Tablo 1°de
hastalarin demografik ve klinik &zellikleri
gosterilmektedir. Metastatik evrede olan 5 (%
23,8) hasta 1 basamak, 4 (%21,1) hasta 2
basamak, 3 (% 15,8) hasta 4 basamak tedavi
aldi. Immunoterapi olarak ise 1 hasta
ipilumumab tedavisi aldi. Analiz sirasinda 18
(% 85,7) hastada oliim olay1r goézlendi, 3 (%
14,2) hasta yastyordu. Sagkalim analizine gore
GSK siiresi 16 ay (% 95 Giivenlik Araligi
(GA);13,2-18,7) idi (Sekil 1). Tanida metastaz
olup olmamasina gore ortanca GSK erken
evrede 18 ay (% 95 GA;15,6-20,3) iken
metastatik hastalikta 11 ay (% 95 GA;4,5-17,4)
olarak saptandi (p:0,003) (Sekil 2).

TARTISMA

Anorektal malign melanoma kétii prognoz ile
seyreden, nadir tlimordiir. Kiiratif cerrahi ve
kemoterapiye ragmen 5 yillik sagkalim orani
% 4-31°dir (6). ik kez 1857 yilinda Moore
DW tarafinca tanimlandi (7). Sonmez ve ark.
1998-2010 yillar1 arasinda merkezimizde takip
edilen hastalar ile yaymlanan makalesinde
hasta sayis1 dokuz idi (8). Merkezimiz, kanser
hastalarinin agirlikli olarak takip ve tedavi
edildigi bir iinite olmasina ragmen, tiimoriin
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nadir olarak goriilmesi nedeni ile 21 yillik
stirecteki ARMM tanili hasta sayis1 azdir.

Orijinal Makale

Hastaligin etiyolojisi bilinmemektedir (9).
Ortalama tan1 yas1t 60 yas ve iizeridir ve
kadinlarda siklikla goriliir (10).
Calismamizdaki bulgular da literatiir ile
uyumlu  olarak  saptand. ARMM’ler
¢ogunlukla anal kanal veya anal verge
bolgesinde yer almakta iken (3) hastalarimizin
¢ogunlugunda tiimor yerlesimi rektal bolgede
idi. Yayinlanmis olan ¢aligmalarda metastatik
evre oranlart %22-38 olarak bildirilmistir
(10,11). Calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak benzer oranlar saptandi.

ARMM’un tedavi yonetimi zordur.
Diisiik insidanst nedeniyle yaymlarin ¢ogu
vaka raporlar1 veya serileri seklindedir.
ARMM i¢in cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve
radyoterapi dahil olmak {izere g¢esitli tedavi
yontemleri  Onerilmis  olsa da, hepsi
tartigmalidir ve kanit yeterli degildir. Ayrica,
nadir olmast nedeniyle ARMM'de randomize
kontrollii bir ¢alisma miimkiin degildir. Diger
malign hastaliklarda oldugu gibi tiimoriin
boyutu, hastanin yasi, komorbid hastaliklar1 ve
metastaz  durumuna gore tedavi plani
yapilmalidir. Cerrahi rezeksiyon temel tedaviyi
olusturmakta olup abdominoperineal
rezeksiyon (APR) ve genis lokal eksizyon
cerrahi segenekleri olarak onerilmektedir (12).
APR, genis cerrahi smir giivenligi saglamasi
ve mezenterik lenf nodlarma yayilim
azaltmas1 nedeni ile niiks riskini kontrol
etmektedir. APR ile genis cerrahi rezeksiyon
arasinda yasam siiresi acisindan farklilik
gosterilememigtir. APR ile morbidite oranlar
yiiksek ve kolostomi iligkili yasam kalitesinde
diisme gozlenmektedir. Bu nedenlerden dolay1
genis lokal eksizyon ile cerrahi sinirin negatif
saglandigt durumlarda APR geri planda
onerilmektedir. Hastalarimizin ¢ogunluguna
kiiratif olmak iizere tim hastalarimiza cerrahi
islem olarak APR uygulanmigti. Bunun nedeni
olarak hastalarda basvuru sirasinda kanama
benzeri acil miidahale gerektiren semptomlarin
mevcut olmasi idi.
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Cerrahi eksizyon sonrasi donemde adjuvan
radyoterapi  uygulanabilmektedir (13). Bu
tedavi secenegi ile lokal bolgesel niiks oranlar
azalmaktadir, fakat bu hastalarda esas Oliim
nedeni uzak metastazdir. Calismamizda
hastalara  cerrahi sonrast adjuvan RT
uygulanmamistt. Bunun nedeni olarak tiim
hastalara APR operasyonu yapilmig olmasi ve
lokal kontroliin bu yontemle saglanmis olmasi
diisiincesi idi.

Standart kemoterapi rejimi  mevcut
degildir. Buna ek olarak, AMM nadirligi
sistemik tedavinin klinik etkinligini
degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir.
Dacarbazine, Bacile Calmette-Gurin (BCG),
levamizol, cisplatin, vinblastin, interlokin-2 ve
interferon  gibi  birgok  tedavi  rejimi
arastirtlmistir  (10). Mukozal melanomlarda,
Ozellikle lenf nodu tutulumu olan hastalarda,
adjuvan tedavide alfa-interferon tedavisinin
relapssiz sagkalim ve GSK’da uzama sagladigi
gosterilmistir  (14). Geleneksel —sitotoksik
tedavilerin etkinligi diisiik, yan etki goriilme
olasilig1 yiiksektir. Son zamanlarda kiitandz
metastatik melanomada immiinoterapi ve
hedefe yonelik tedavi alaninda Onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Ipilimumab,
sitotoksik T-lenfosit antijen 44 (CTLA-4)
hedef alan insan monoklonal antikorudur.
Metastatik melanoma hastalarinda  genel
sagkalimi iyilestiren ilk ajandir (15). Ayrica
BRAF-V600E mutasyonu olan hastalarda
hastaliksiz ve GSK yarar oldugu gosterilen
vemurafenib  de  metastatik ~melanomda
kullanilmaktadir. KIT mutasyonu mevcut olan
hastalarda bu yolagi hedefleyen inhibitor
ajanlarin  (imatinib,  sunitinib, dasatinib)
etkinligi gosterilmistir (16). Hastalarimiza ilag
erisiminin  kolay olmasi, tant ve tedavi
stirecinde giincel hedef tedavilerin yaygin
olmamas1 nedeni ile geleneksel kemoterapiler
(dakarbazin, sisplatin, temozolamide)
uygulanmisti. Hastalarimizin  ¢ogunlugunun
geemis donemde tanist konulmus hastalar
olmas1 nedeni ile tim hastalara B-RAF, c-kit
testleri yapilamadi.
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Literatiirde bildirilen sagkalim
Anvari ve ark. galismasinda 4 ay, Belkara ve

Orijinal Makale

sonuglart

ark. caligmasinda ise 8 ay olarak saptanmistir
(17,18).
literatiire gore daha iyi saptandi. Bu durumda
hastalarin daha erken doktora basvuru
yapmalart ve hastaligin bilinirliginin artmis
olmasinin katkis olabilir.

Caligmamizda sagkalim sonuglar

SONUC

ARMM su an igin herhangi bir tedavi

kilavuzuna sahip degildir, tedavi ydnetiminin

T 1Survival Function
= Censored

Overall Survival

T T T T T T
00 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00

Time (months)

Sekil 1: Tiim hastalarda genel sag kalim grafigi
(Ortanca GSK 16 ay (%95 GA;13,2-18,7)

Overall Survival
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secimi dikkatlice yapilmalidir. Erken teshis ve
Ozellestirilmis, multidisipliner bir tedavi plani
muhtemelen ARMM'nin tedavi sonucunu
iyilestirecegi  Ongoriilmektedir.  ARMM’un
etkili tedavilerini aragtirmak igin gelecekte
bliyilk ¢apli prospektif klinik caligmalar
yapilmalidir.

Cikar catismasi: Yok

Logrank p=0,003 imetastaz var
Imetastaz yok
—+= var-censored

+ yok-censored

T T
a0 20,00

T T T T
40,00 60,00 80,00 100,00

Time (Months)

Sekil 2: Tanida metastaz olup olmamasina gore sagkalim
analizi (Erken evre kanserde ortanca GSK 18 ay

(% 95 GA;15,6- 20,3), metastatik hastalikta GSK 11 ay
(% 95 GA;4,5-17,4)(p:0,003)
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Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler

Say1 (%)

Yas
Ortanca, aralik

59 (28-76)

Cinsiyet
Erkek
Kadin

8 (% 38,1)
13 (% 61,9)

Bagvuru sikayeti
Kanama

Agn

Kitle

10 (% 47,6)
7 (% 33,3)
4 (% 19)

Tiimor lokalizasyonu
Anal

Rektal

Anorektal

8 (% 38,1)
11 (% 52,4)
2(%9,5)

Tan1 aninda evre
Evre 2
Evre 3
Evre 4

3 (% 15,8)
12 (% 57,9)
6 (% 26,3)

Operasyon oykiisii
Kiiratif

Palyatif
Yapilmadi

15 (% 73,7)
5 (% 26,3)
1(% 4,7)

Adjuvan Interferon
Var
Yok

6 (% 28,5)
15 (% 71,5)

Var
Yok

Tanida metastaz durumu

6 (% 28,5)
15 (% 71,5)

Ipilimumab kullanimi
Var
Yok

1 (% 4,7)
20 (% 95,3)
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Preoperative Role of Dynamic Abdominal Computed Tomography in
Gastric Tumors

Gastrik Tiimorlerde Dinamik Abdominal Bilgisayarlh Tomografinin
Preoperatif Rolii
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OZET

GIRIS ve AMAC: Mide kanseri tim diinyada her yil yaklasik yarim milyon hastamin 6liimiine neden
olmaktadir. Dinamik abdominal BT preoperatif tan1 ve mide kanserlerinin evrelemesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Burada en &nemli nokta preoperatif evrelemenin dogru yapilarak, hastalarin neoadjuvan
kemoterapi gibi uygun tedavi seceneklerine kavusabilmesidir. Dinamik abdominal BT'nin preoperatif roliini
daha da netlestirmek igin; preoperatif BT bulgularimi postoperatif ve histopatolojik bulgular esliginde
karsilagtirdik.

YONTEM ve GERECLER: Mide kanseri nedeniyle 2016 - 2019 yillar1 arasinda operasyon gegiren hastalarmn
kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Tiim preoperatif BT bulgulari cerrahi bulgularla istatistiksel olarak
karsilastirildi ve preoperatif BT goriintiileri ameliyat sonrast bagka bir radyolog tarafindan degerlendirildi.
BULGULAR: Ug yil boyunca klinigimizde toplam 103 hastaya mide kanseri tanis1 konuldu ve opere edildi.
Incelenen hastalarin 76 's1 (% 73.7) erkek ve 25' i (% 24.2) kadind1 ve ortalama yas 67' idi.Tiim hastalara
preoperatif dinamik abdominal BT inceleme yapildi. Preoperatif BT bulgular1 evreleme ve tani icin ayrica
hastanin 16' sinda (% 15.84) yetersizdi. Bu 16 hastanin ek goriintiileme teknikleri (PET CT, MR, EUS) ve
endoskopi  nedeniyle tedavi  secenckleriyle,  mortalite @~ ve  morbidite oranlar1  degismedi.
TARTISMA ve SONUC: Dinamik abdominal BT' nin mide tiimorlerinde preoperatif tant ve evrelemesinde
onemli bir rolii vardir, ancak bazi vakalar yanlis degerlendirilebildigi veya gdzden kagabildigi goriilmektedir. Bu
yiizden mide tiimorii diisiiniilen hastalarda preoperatif evreleme yapilirken BT yaninda primer olarak endoskopi
ve sonrasinda MRI, PET, EUS gibi ek goriintileme yontemleriyle degerlendirilmesi 6nemli olarak
goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dinamik Abdominal Batin BT, Preoperative Evreleme, Mide Tiimdérleri

ABSTRACT
INTRODUCTION: Gastric cancer accounts for nearly half a million deaths each year all over the world.
Dynamic abdominal CT is used for preoperative diagnosis and staging of gastric cancers. Preoperative staging
must be done correctly, so the patient can get the proper treatment options such as neoadjuvan chemotherapy. To
further clarify of preoperative role of dynamic abdominal CT; we compared preoperative CT findings with
postoperative, and histopathological findings.
METHODS: Patients’ records, who underwent gastric operation for gastric cancer, between 2016 to 2019 were
analyzed retrospectively. All preoperative CT findings were compared with surgical and histopathological
findings statistically, and also preoperative CT images were evaluated by another radiologist postoperatively.
RESULTS: For 3 year period total 103 patients were diagnosed and operated for gastric cancer in our clinic.
The population was comprised of 76 (73.7%) male and 25(24.2%) female patients who were averagely 67 years
old. All of the patients have preoperative dynamic abdominal CT. Preoperative CT findings for staging and also
diagnosis were insufficient for 16 (15.84 %) patients of 101. The treatment options, mortality and morbidity rates
for 16 patients did not change, because additional imaging technics (PET CT, MRI, EUS) and endoscopy were
performed to these patients preoperatively.
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Dynamic abdominal CT has a major role for preoperative diagnosis and
staging of gastric tumors, but some cases could be misevaluated, so that preoperative evaluation of gastric
tumors should be done with dynamic CT and if necessary MRI, PET CT, EUS or endoscopy.

Keywords: Abdominal CT, Gastric Tumors, Preoperative Staging

INTRODUCTION

Gastric cancers are the fourth most seen cancer
and the second leading cause of cancer-related
mortality worldwide and also the most
prevalent cancer in Eastern Asia (1).Incidence
rates are 2-3 times higher for male population
(2). Age, male sex, smoking, black or Hispanic
race, Helicobacter pylori, low socioeconomic
status, smoked food, non-  steroidal
antiinflammatory  drugs, statins, obesity,
gastroesophagial reflux disease are risk factors
of gastric cancer (3). Nowadays, although the
incidence of the gastric cancer varies
regionally, proximal migration has begun to be
seen more frequently, so it leads to the
introduction of the FLOT (5FU, Folinic acid,
Oxaliplatin, Docetaxel) regimen into the
treatment protocols and also the NCCN 2018
guideline changed and the regimen in question
has become the main treatment especially in
upper gastrointestinal tumors (4).

Upper gastrointestinal endoscopy is
the gold standard for the diagnosis of gastric
tumors (5). Most of the gastric cancers are
adenocarsinomas originating from stomach’s
superficial layer or mucosa (3).Dynamic
Computed Tomography (CT) is used
preoperativelyfor both diagnosis and staging of
gastric cancer. Proper treatment whether
neoadjuvan  chemotherapy  or  surgical
optionsisperformed according to the CT. While
evaluation of CT images could be difficult,
because of some technical details such asbeing
gastric wall thickness as 7-10 mm and
distended stomach recommended during the
procedure (6).Preoperative staging with CT
could result in understaging or overstaging of
the gastric cancer patients. Adjacent organ
invasion, normal sized metastatic lymph nodes
or enlarged lymph nodes without metastasis
may effect in staging status (6). Dynamic CT is
essential for T staging for precise localization

of the gastric  lesions(7).Preoperative
evaluation and staging for gastric cancer is
essential foridentifying the treatment options.
Our goal is to determine the preoperative
efficiency of dynamic abdominal CT for
gastric cancers.

METHODS

A total of 103 patients underwent gastric
operation for gastric cancer between 2016 to
2019 at the Department of General Surgery in
Diskapi Yildirim Beyazit University Training
and Research Hospital were included in this
retrospective study and all data were obtained
from hospital records. Approval for the study
was granted by the Ethics Committee of
Diskapi Yildirim Beyazit University Training
and  Research  Hospital.  Preoperative
abdominal CT  findings, intraoperative
findings,  postoperative histopathological
findings and postoperative re-examination of
CT findings were recorded and analyzed
statistically.

RESULTS

Demographics of the patients were; 76 (73.7%)
male and 25(24.2%) female patients who were
averagely 67 (38-88 range) years old. All of
the patients had preoperative CT and
abdominal USG, and findings analysed for
staging and diagnosis. Preoperative 11(10.6%)
abdominal CT didn’t report any pathologic
findings, whereby the patients had gastric
tumors. Preoperative CT could not identify
metastatic lymph nodes for 2(1.9%) patients.
For 3 patients CT could not localize the mass
precisely. One was gastric cardia mass;
reported as prepyloric, one was gastric and
colon tumor with liver metastasis; reported as
only colon tumor with liver metastasis and one
gastric tumor; reported as intrabdominal mass.
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The characteristics of 16 patients listed in
Table 1.

We performed subtotal or total
gastrectomy with Roux-n-Y anastomosis with
D2 lymph node dissection for gastric tumors
due to localization of the tumor. All patients
specimens were reported histopathologically as
adenocarsinoma of stomach. These CT
findings discussed with a radiologist
postoperatively, and confirmed.

Orginal Article

DISCUSSION

Gastric cancer is one of the leading causes of
cancer deaths worldwide. Expected5-year
survival is approximately 25% and most cases
are advanced stage when diagnosed and whose
surgical treatment options are limited (8).
Adenocarcinomasforms95% of all gastric
carcinomas. Curative treatment of gastric
adenocarcinomasis the resection of partial or
total stomach (R0) with lymph node dissection
(D2) (9). Histological type and lymph node
metastasis are the most important prognostic
factors for gastric cancer. Gold standard
diagnosis of gastric cancer is preoperative
upper GIS  endoscopy  with  biopsy
(10).Currently, new treatment modalities like
perieoperative chemotherapy have gained
importance for gastric cancer treatment, but 5-
year survival rates have remained 35-45%
(12).

To decide on proper treatment
modality for gastric cancer depends on
preoperative true staging of gastric tumor. CT,
positron emission tomography (PET) and
endoscopic ultrasonography(EUS) are the most
used preoperative staging imaging procedures
for gastric cancer (12).Our preoperative and
postoperative CT findings about gastric cancer
diagnosis and preoperative staging and for
some cases EUS, PET or endoscopy were
correlated with the literature.CT is frequently
preferred for preoperative staging of gastric
cancer, and also postoperative patient follow-
up of recurrence and response to treatment
therapy (13). CT could define; the mass, tumor

76

depth, size of the mass(T), metastasis(M),
lymph nodes(N) and ascites which have been
used for TNM staging.CT has controversies
such as; detecting local tumor invasion, normal
sized metastatic lymph nodes and peritoneal
dissemination. Also it exposes patients to
ionizing radiation and has poor soft-tissue
contrast (14).

The other technical detail was
thickness of gastric wall at CT was reported 7-
10 mm. If stomach was not distended with oral
contrast or any liquid, wrinkled stomach wall
could be interpreted as wall thickening,
causing false positive finding (6).All patients
in our study underwent dynamic CT with
intravenous and oral contrast. Enlarged non-
metastatic intraabdominal lymph nodes could
also cause overstaging (6).Minami et
alreported the accuracy of abdominal CT in
diagnosis of 71 early and advanced gastric
cancer patients as 53% and 92%
respectively(15). We had preoperative CT
findings insufficient for 16 (15,5%) patients.
We concluded that our misevaluted CT
findings were mostly emergency cases and
were reported urgently and also these results
correlated with the literature.

On the other hand CT had similar
results for preoperative gastric cancer T-
staging with EUS. The accuracy of CT for T-
staging was reported as 77.1-88.9% and tumor
serosalinvolmentspecifity and sensivity rates
were reported 82.8-100% and 80-96.8%
respectively(16).

Kwee et al. reported that CT sensivity
for detecting lymp node metastasis was 62.5-
91.9% and specifity as50.0-87.9% in a
systematic review(17). The authors concluded
that, normal sized metastatic lymph nodes
could be misevulated as normal lymph nodes
and reactive enlarged nodes could be
commented as metastatic lymph nodes. We
detected metastatic lymp nodes
histopathologicallyfor 2 patients (1, 94%)
whom preoperative CT findings were reported
as non-metastatic lymph nodes. Liu Y et al.
reported that PET/MRI performs better in TN
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staging compared with PET/CT and it should
be the optimal imaging technique for an
accurate N staging for gastric cancer(18).

Orginal Article

Another challenging issue is the
detecting involvement of adjacent organ for
gastric cancer with CT. Some authors
recommended that absence of fatty plane
between mass and organ could be considered
as adjacent organ involvement, but for
cachectic patients this CT finding could be
misleading (19). CT was reported as the
modality of choice imaging technique for
metastasis during preoperative staging of
gastric cancers. Pelvis, abdomen and thorax
could be identified for distant metastasis at the
same time.Sensivity and specifity of CT
detecting gastric cancer distant metastasis
reported as 14.3-59.1% and 93.3-99.8%
respectively (20). Peritoneal metastasis could
be difficult to detect with CT and reported
sensitivity was 28.3% and specifity was 93.3-
99.8% (21).

Despite the improvements in imaging
technics, preoperative staging and treatment
modalities of gastric cancer, there has not been
a concensus of preoperative imaging of gastric
cancer patients worldwide. In the other hand,
as perioperative methodology in order
toprovide downstage in the tumor stage,
increase the chance of RO resection, treat
micrometastatic disease and improve overall
survival have become so crucial. So therole of
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CT for preoperative staging in gastric
malignancies have been increasing more than
ever.

Diagnosis and treatment of gastric
cancer should be multidisciplinary team
approach to prevent misevaluations and to
choose the proper treatment modality for the
patient. General surgeons or assistants often
interpret the CT imagings as radiologists do
mostly in emergency patients and less in
elective cases. Therefore, it is important to
note that imaging examinations to be
interpreted by experienced gastrointestinal
system radiologists may protect patients from
unnecessary surgery morbidity or risk of
skipping diagnosis because the region in
question is quite confusing for interpreting and
that false negative cases may been countered
due to some technical details.

CONCLUSION

Gastric cancer management requires a
multidisciplinary team approach and still
abdominal CT is the first choice of imaging
modality due to its relatively high accuracy
rates and wide availability.If needed other
imaging modalities (EUS, MRI, PET) should
be added preoperative period to prevent
misevaluation of gastric cancer patients.
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Table 1: Comparison of Preoperative CT Findings with Postoperative Operation and Histopathological Findings

NO AGE GENDER PREOPERATIVE ABDOMINAL CT PREOPERATIVE PREOPERATIVEHIST TYPE OF OPERATION PERFORMED POSTOPERATIVE HISTOPATHOLOGY
ENDOSCOPY OPATHOLOGY
1 64 M Gastric antrum wall thickening Gastric antral ulcer and Adenocarsinoma Distal Subtotal Gastrectomy+ Roux-N-Y Mucinous adenocarsinoma, 7/27 lymph node
without any metastatic lymph mass. Gastrojejunostomy mestastasis
nodes.
2 40 F Gastric mass at antrum- Malign epithelial Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Poorly cohesive carcinoma 1/13 lymph node
Normal abdominal CT findings corpus junction tumor Gastrojejunostomy metastasis
3 60 M Gastric wall thickening and right Urgent Surgery Signet-ring cell Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Gastric adenocarsinoma + Renal papillary
renal mass. adenocarsinoma Gastrojejunostomy carcinoma, 32/32 gastric lymph node metastasis
+Renal mass excision
a 79 M Pyloric circular wall thickening Gastric mass at cardia Adenocarsinoma Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Adenocarsinoma, no lymphnode metastasis
Gastrojejunostomy
5 59 M Normal abdominal CT findings Gastric mass atcorpus Adenocarsinoma Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Adenocarsinomal/51 lymphnode metastasis
Gastrojejunostomy
6 45 M Normal abdominal CT findings Gastric mass in antrum Malign epithelial Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Adenocarsi a "poorly cohesive”, 0/20 lymph
tumor Gastrojejunostomy node metastasis
70 M Sigmoid colon wall thickening with Urgent Surgery Adenocarsinoma Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Adenocarsinoma of stomach and colon
liver masses Gastrojejunostomy + Total coloctomy
7
47 M Normal abdominal CT findings Gastric mass in Adenocarsinoma Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Adenocarsinoma, 0/35 lymph node mestastasis
8 prepyloric area Gastrojejunostomy
9 a3 M Normal abdominal CT findings Gastric mass at corpus Signet-ring cell Laparotomy, Peritonitis Carsinomatosa Adenocarsinoma in frozen section
adenocarsinoma
10 88 F 3 cm sized, right abdominal located Urgent Surgery Adenocarsinoma Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Adenocarsinoma, 2/26 lymph node mestastasis
mass near small intestine Gastrojejunostomy
12 46 F Normal abdominal CT findings Gastric mass in angular Adenocarsinoma Distal Subtotal Gastrectomy+ Billroth 2 Early gastric adenocarsinoma without lymph
area node metastasis
13 69 M Normal abdominal CT findings Gastric mass at cardia Adenocarsinoma Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Adenocarsinoma, 0/28 lymph node mestastasis
Gastrojejunostomy
14 82 M Normal abdominal CT findings Gastric mass at cardia Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Adenocarsinoma, 11/20 lymph node mestastasis
Adenocarsinoma Gastrojejunostomy
15 74 M Normal abdominal CT findings Gastric mass in Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Adenocarsinoma, 0/18 lymph node mestastasis
prepyloric area Adenocarsinoma Gastrojejunostomy +Splenectomy
16 72 M Normal abdominal CT findings Gastric mass in Adenocarsinoma Total Gastrectomy+ Roux-N-Y Adenocarsinoma, 6/24 lymph node mestastasis
prepyloric area Gastrojejunostomy +Splenectomy
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The role of intraoperative neural monitoring versus identification alone on
post-thyroidectomy true vocal cord palsy

Tiroidektomi sonrasi gercek vokal kord palsisinde tek basina direk bakiya
karsi in-traoperatif noral monitorizasyonun rolii
agr1 Tiryaki, Murat Bur¢ Yazicioglu®

1SBU Derince Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi

Dergiye Ulasma Tarihi: 26.07.2019 Dergiye Kabul Tarihi:28.10.2019 Doi: 10.5505/a0t.2020.86094

OZET
GIRIS ve AMAC: Amag: Tiroid cerrahisinin en kritik ve istenmeyen, yasam Kkalitesini 6nemli olgiide
azaltabilen komplikasyonu rekiirren laringeal sinir felcidir. Intraoperatif néromonitorizasyonu (IONM), rekiirren
laringeal sinir hasarini énlemek i¢in yeni bir teknik olarak tanitilmis olmasina ragmen, IONM'nin yararlar1 hala
tartismalidir. Bu ¢aligmanin amaci, tiroid cerrahisinin postoperatif komplikasyon oranlarmi intraoperatif noral
izlemeli kulanilan veya kullanilmayan vakalarda literatiir esliginde tartismaktir.
YONTEM ve GERECLER: Hastalar iki gruba ayrildi; IONM kullanilan grup (Grup 1, n: 72) ve IONM grubu
olmayan geleneksel direkt gorsel teknik kullanilan grup (Grup 2, n: 276). Yas, cinsiyet, preoperatif tani,
ultrasonografik bulgular, ameliyat tiirii, ameliyat siiresi, postoperatif kalsiyum, parathormon diizeyleri ve erken
postoperatif komplikasyonlar kaydedildi.
BULGULAR: Iki grup arasinda yas, cinsiyet, ameliyat tipi, hastanede kalis siiresi, postoperatif kalsiyum,
parathormon diizeyleri ve preoperatif tani agisindan anlamli fark yoktu. Postoperatif kanama ve ses kisikligi
sirastyla 6 (% 2.2) hastada ve 3 (% 1.1) hastada grup 2'de belirlendi. Bununla birlikte postoperatif kanama ve ses
kisikligr 1.grupta 1 hastada belirlendi. Hipokalsemi, grup 1'de 9 (% 12.5), grup 2'de 48 (% 17.4) hastada (p=
0.24) belirlendi.
TARTISMA ve SONUC: IONM'nin postoperatif komplikasyon oranlar1 {izerine anlamli bir etkisi saptamadik.
Anahtar Kelimeler: Tiroid cerrahisi, intraoperatif noral izleme, vokal kord yaralanmasi

ABSTRACT
INTRODUCTION: The most critical and undesirable complication of thyroid surgery is recurrent laryngeal
nerve palsy which can be significantly deteriorate the quality of life. Although intraoperative neu-romonitoring
(IONM) has been introduced as a new technique to prevent recurrent laryngeal nerve damage, the benefits of
IONM are still controversial. The aim of this study was to dis-cuss the postoperative complication rates of
thyroid surgery with and without intraoperative neural monitoring in the context of the literature.
METHODS: The patients were divided into two groups; IONM used group (Group 1, n: 72) and conven-tional
direct visual technique without IONM group (Group 2, n: 276). Age, sex, preoperative diagnosis,
ultrasonographic findings, type of surgery, duration of surgery, postoperative calci-um, parathormone levels, and
early postoperative complications were recorded.
RESULTS: There was no significant difference between two groups regarding age, gender, operation type, total
hospitalization period, postoperative calcium, parathormone levels, and preopera-tive diagnoses. Postoperative
bleeding and hoarseness were determined in 6 (2.2%) patients and 3 (1.1%) patients in group 2 respectively.
However postoperative bleeding and hoarseness were determined in 1 patient in group 1. Hypocalcemia was
determined in 9 (12.5%) patients in group 1 and in 48 (17.4%) patients in group 2 (p= 0.24).
DISCUSSION AND CONCLUSION: We did not determine a significant effect of IONM on postoperative
complication rates.
Keywords: Thyroid surgery, intraoperative neural monitoring, vocal cord injury
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The indications to thyroid surgery and the
extent of the initial thyroid resection influence
postoperative outcomes. Nowadays, more and
more, total thyroidectomy seems to be the best
surgical treatment option in most thyroid
pathologies[1]. The main  complication
associated with thyroid surgery is recurrent
laryngeal nerve palsy(RLNP), hematoma and
hypocalcemia[2]. Recurrent laryngeal nerve
(RLN) injury causes transient or permanent
vocal cord paralysis; impaired cord mobility
results in postoperative dyspnea, dysphagia
and / or dysphonia [3]. Gold standard to avoid
neural injury is RLN identification during
thyroid  dissection[4]. However, finding
theRLN intraoperatively is not always so easy
and can evenbeeven challenging in some
cases[4]. Intraoperative neural monitoring
(IONM) has been described as a novel
technique to avoid RLN injury, and by the way
it also increases the comfort and confidence of
surgeons during surgery [5, 6].IONM also
helps the surgeon to identify and verify the
functional integrity of the RLN and has gained
acceptance among surgeons during thyroid
operations[3, 7, 8]. However there is no agreed
consensus on the use of IONM. The American
Academy of Otorhinolaryngology and Head
and Neck Surgery, German Association of
Endocrine Surgeons and the International
Neural Monitoring Study Group advice the
IONM usage in all thyroid surgeries to
maintain sound quality during thyroid surgery
but the American Head and Neck Society
advises its usage only for patients with thyroid
cancer [9, 10].However as thyroid surgery
evolves, the use of IONM has become widely
accepted as a valuable adjunct to the gold
standard method of visual identification and
dissection of the RLN [11]. The debate with
whether usage of IONM can lead to decreased
numbers of RLNP is still exists and continued
to be the troublesof numerous authors and
specialists worldwide [11-13]. There is no
proof, statistically at least, of reduced
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incidence in RLNP, in the current literature,
with the wuse of IONM versus visual
identification alone[11].The aim of the study
was to investigate whether the use of IONM
can minimize the risk of complication rates in
comparison with visual RLN identification.

MATERIALS AND METHODS

This study was performed in Derince education
and research hospital. The study was approved
by the local ethics committee. The data 0f348
patients who had thyroid  surgeries
betweenJanuary 2013 and June 2018inwere
retrospectively evaluated. Patients operated
with IONM were classified as Group 1(IONM
group 1, n: 72); patients operated with
conventional direct visualtechnique without
IONM were classified as Group 2 (Non-IONM
group, n: 276).All patients were operatedunder
general anesthesia with endotracheal intubation
in a single department withan experienced
surgeon.Additional muscle relaxants were used
only patients in group 2.Patients who had
missing data, younger than 18 years of age,
pregnant women and patients with a history of
laryngeal or thyroidal surgery were excluded
from study. From the patient records, age,
gender, preoperative diagnoses,
ultrasonographic findings, operation type and
duration, postoperative calcium and
parathormone levels on the first postoperative
day, total hospitalization duration, early
postoperative complications (bleeding,
hoarseness, hypocalcemia, re-operation
requirement) were recorded. Calcium levels
less than 85 mg/dl were accepted as
hypocalcemia.

In Group 1, patients were operated
using the Nerve Integrity Monitor (NIM) (Dr
Langer Medical, Germany). During intubation,
an endotracheal tube with an integrated surface
electrode was placed between the vocal folds
by the anesthesiologist under direct vision.
Neuromonitoring began after the dissolution of
the muscle relaxant effect. Repetitive 1-mA-2-
mA stimulation of RLN was performed with a
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standard  intermittent monopolar  probe.
Appropriate stimulation was identified by both
the audible alarm of the NIM system and the
observation of a recognizable EMG waveform
(> 100 pV for RLN).Intraoperative signal loss
was not observed in cases.

Orginal Article

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed with SPSS
21.0 for Windows. The normal distribution
conformity was assessed by using the
Kolmogorov-Smirnov ~ Test.In  descriptive
statistics, the categorical variables were
expressed as number and percentage and the
numerical variables were expressed as mean,
and standard deviation. The normally
distributed numerical variables were compared
with Student’s t-test. If the numerical variables
were not normally distributed, Mann-Whitney
U-test was performed. In comparison of
categorical variables, Chi-square test was
performed. P<0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS

There was nosignificant difference between
two groups regarding age and gender. In group
1, the nodule diameter was significantly
shorter than the group 2 (p=0.001). Operation
type, total hospitalization period, postoperative
calcium and parathormone levels were similar
between two groups (Table 1). Preoperative
diagnosis was multinodular goiter (MNG) in
60 (83.3%), Toxic multinodular Goiter
(TMNG) in 11 (15.3%) andpapillary cancer in
1 (1.4%) of the patients in IONM group. In
group 2, the preoperative diagnosis was MNG
in 206 (76.8%) patients, TMNG in 54 (19.5%)
patients, toxic solitary nodule in 9 (3.2%)
patients, papillary cancer in 3 (1.1%) patients
and graves in 4 (1.4%) patients. There was
nosignificant difference between two groups
regarding the preoperative diagnoses (p=
0.13).General characteristics and operative
findings of study are summarized in Table 1.
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Early postoperative complications that took
place during hospitalization of the patients
were recorded (Table 2). Postoperative
bleeding was determined in 6 (2.2%) patients
(p=0.57) and hoarseness was determined in 3
(1.1%) patients in group 2. However
postoperative bleeding or hoarseness was
determined in 1 patient ingroup 1.
Hypocalcemia was determined in 9 (12.5%)
patients and in 48 (17.4%) patients in group 1
and 2 respectively (p=0.24) (Table 2).

Pathologic results were 9(12.5%)
patients in group 1 and 41(14.8%) patients in
group 2 as thyroid cancer. The patients with
malign  pathology in  IONM  group,
hypocalcaemia was seen in one patient while
other complications were not reported. On the
other hand, in non-IONM group postoperative
bleeding was determined in 1 patient,
hypocalcemia in 6 patients and re-operation
requirement in 1 patient. In that subgroup of
patients with malign pathology, there was not
any significant difference regarding
complication rates between IONM and non-
IONM groups.

DISCUSSION

The present study assessing the incidence and
evolution of postoperative results after thyroid
surgery with or without IONM. Though RLN
injury is one of the most frightening and
serious complication due to loss of quality of
life andlabor, hypocalcemia is the most
frequent complicationin thyroid surgery[14,
15]. Therisk of vocal cord paresis due to
iatrogenic RLN injury in non-complex thyroid
operations is as low as 0.1%[16].Therefore,
IONM is not recommended for routine use due
to the low risk of permanent RLN damage and
it was suggested to be mainly used in in
difficult thyroid surgery, in particular in redo
surgery, thyroid cancers and Graves’ disease
operations, where the risk of RLN injury is
extremely high[17]. However use of IONM in
thyroid surgery has gradually become a widely
acceptedadjunct in thyroid surgery for it is the
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only method that provides the surgeon
intraoperative information regarding nerve’s
identification and functional integrity[11].
Therefore, it supplements the gold standard
method of visual identification with valuable
information about nerves anatomical integrity
and functional ability. Whether its use
decreases theRLNP incidence still remains
controversial [11, 12].Joliat et al reported that
the incidence of wvocal cord paresis after
thyroidectomy was 8.3% and among those
91% were transient and intraoperative RLN
injury was one of the main risk factors for
permanent injuries after thyroidectomy [9].In a
prospective study with IONM usage, RLN was
identified in 92% of the cases and early nerve
injury occurred in 3.7% of the cases while
1.1% of them were permanent[18].Bergenfelz
et alinvestigated that the risk of postoperative
vocal cord palsy with and without IONM in
5252 patients who undergone thyroidectomy,
the permanent vocal cord palsy was
determined in 1.2% of patients[19]. They
reported that, the use of IONM was not
associated with a decreased risk of early vocal
cord palsy but decreased the risk of permanent
vocal cord palsy. In another recent
retrospective study on 627 patients, reported
that IONM had no impact on the rate of
permanent RLN injury during
thyroidectomy[20].Similarly, Kadakia et al.
reportedthat intraoperativemonitoring during
thyroidectomy was not prevent RLN
injury[21].0On the other hand, Wojtczak et
alanalyzed the voice outcomes with self-
assessment questionnaires of 40 patients after
thyroidectomy with IONM and reported that
neuromonitoring was beneficial for patients to
improve voice quality[8].In our study the
overall rate of hoarseness after thyroid surgery
was about 1.2% and there was not any
significant difference between two groups
regarding the rate of hoarseness.Similar with
our study, Demiryas et alcompared the
postoperative complication rates during thyroid
surgery with or without IONM usage and
reported that although there was not a
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significant difference between two groups
regarding the rates of unilateral RLN
paralysis, hematoma or suture reaction;
hypocalcemia ~ was  significantly less
commonand the operation time was
significantly shorter in IONM performed
group[3].

In a study conducted by Higgins et al.
on patients who were re-operated for thyroid
diseases, they found nosignificant difference
regarding the operation time and RLNP rates
in operations performed with or without IONM
[22]. In our study, we did not determine any
significant difference regarding the rates of
hypocalcemia, postoperative bleeding, or re-
operation  requirement between patients
operated with or without IONM. In addition,
we found that nerve monitoring did not have a
significant effect on the duration of operation.

In a systematic review by Wong et al.
evaluated the role of IONM in reducing RLNP
during high-risk thyroidectomies such as re-
operation, thyroidectomy for malignancy,
thyrotoxicosis or retrosternal goiter and
reported that compared with  visual
identification alone IONM had lower rates of
RLNP[6].Baek et alanalyzed the voice
outcomes in patients who had undergone
IONM thyroidectomy for papillary thyroid
carcinoma and reported that IONM was an
effective method to reduce temporary
phonation alteration after thyroidsurgery[23].In
our study in patients with malign pathology,
there was not any significant difference
regarding complication rates between IONM
and non-IONM groups. We did not determine
any positive effects of IONM on thyroid
operations for malign pathology regarding
complication rates or operation time.

There are some limitations of this
study that should be expressed. The main
limitation of this study is its retrospective
design, low  number of  high-risk
thyroidectomies, andpatients in the IONM
group. It will be more useful to evaluate the
effect of IONMinlarger sample size study
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which was classified according to preoperative
diagnosis and types of surgery.

In conclusion, we did not determine a
significant effect of IONM usage on
postoperative complication ratesor operation
time in thyroid surgeries. Especially the rate of
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RLNP after thyroid operations is not high; the
risk factors for RLNP should be defined
clearly and in that group the outcomes of
IONM usage should be investigated.

Conflict of interest: None.

Table 1: General characteristics and operative findings of study participants

IONM Non-IONM p
group group
(n:72) (n:276)
Gender (M/F) 16/56 50/226 0.61
Age 53.82+13.83 51.40+12.85 0.14
Nodule diameter
1-2cm 29 70 0.001
2-3¢cm 23 90
3-4 cm 7 54
>4 cm 13 62
Operation
Bilateral total
thyroidectomy 68 246 0.37
Lobectomy +isthmectomy 2 17
Complementary
thyroidectomy 2 10
Central neck dissection 0 3
Operation time (min) 60.84+ 6.43 61.50 £+ 6.63 0.45
Calcium (mg/dI) 8.42 +£0.76 8.36+0. .81 0.71
PTH 74.12 71.17 £12.25 0.64
+16.21
Hospitalization (days) 1.25+043 1.19+£0.39 0.33

M: Male, F:Female, PTH: Parathyroid hormone
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Table 2: Postoperative complications
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IONM Non-IONM p
group group
(n:72) (n:276)
Postoperative bleeding 1 (1.4%) 6 (2.2%) 0.57
Hoarseness 1 (1.4%) 3(1.1%) 0.34
Hypocalcemia 9 (12.5%) 48 (17.4%) 0.24
Re-operation requirement 1 (1.4%) 5 (1.8%) 0.51
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Treatment outcomes of primary radiotherapy / chemoradiotherapy for
locally advanced bladder cancer

Lokal ileri mesane kanserinde primer radyoterapi / kemoradyoterapi
sonu¢larimiz
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OZET
GIRIS ve AMAC: Klinigimizde primer radyoterapi -kemoradyoterapi uygulanan kasa invaze mesane kanserli
hastalarin akut toksisite ve sagkalim sonuglarini degerlendirmek hedeflenmistir.
YONTEM ve GERECLER: Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde
2009-2017 yillar arasinda primer kiiratif tedavi hedeflenereck RT-KRT verilen lokal ileri mesane kanseri 39
hastasinin tedavi sonuglar1 ve akut toksisite bilgileri degerlendirilmistir.
BULGULAR: Medyan 23 aylik takipte genel sagkalim % 32, hastaliksiz sagkalim %28 olarak hesaplanmustir.
Hastalarda grad 3 toksisite 3 hastada izlenmis, bunlardan 1 i genitoiiriner toksisite 2 si ise gastrointestinal
toksiste seklinde goriilmiistiir. Tiim hastalar planlanan tedavi semasini tamamlamistir.
TARTISMA ve SONUC: Cesitli nedenlerle cerrahi tedavi uygulanmayan bu dezavantajli grupta KRT sonuglari
cerrahi ile elde edilen sonuglara ulasgamamaktadir; bununla birlikte bu hasta grubunda optimal tedavi semasi igin
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Mesane Kanseri, Radyoterapi, Kemoradyoterapi

ABSTRACT
INTRODUCTION: The aim of this study was to evaluate the acute toxicity and survival outcomes of patients
with bladder carcinoma who underwent primary radiotherapy - chemoradiotherapy.
METHODS: The treatment results and acute toxicity of 39 patients with local advanced bladder cancer treated
with RT-CRT were evaluated in the Radiation Oncology Clinic of Ankara Atatiirk Training and Research
Hospital between 2009-2017.
RESULTS: Overall survival was 32% and disease-free survival was 28% at median 23-month follow-up. Grade
3 toxicity was observed in 3 patients, one of them was genitourinary toxicity and 2 was gastrointestinal toxicity.
All patients completed the planned treatment scheme.
DISCUSSION AND CONCLUSION: In this disadvantaged group, which did not undergo surgical treatment
for various reasons, CRT results could not reach the results obtained by surgery; however, randomized controlled
trials are needed for the optimal treatment scheme in this patient group.
Keywords: Bladder Cancer, Radiotherapy, Chemoradiotherapy

GIRIS tedavi sagladigr %60 civar1 5 yillik sag kalim
oranlar1 ile radikal sistektomidir (RC) (2).

Mesane kanseri erkeklerde 4. kadinlarda ise 9. Kanit diizeyi yiiksek randomize kontrolli
siklikta izlenen ve kansere bagli olim caligmalarm  olmamast nedeniyle invaze
nedenleri siralamasinda 13. siray1 alan kanser mesane kanserine yaklasimda  kilavuzlar
tirtidiir (1). Hasta grubunu genellikle yash arasinda birebir uyum yoktur. RC standart
popiilasyon olusturmaktadir. tedavi olmakla birlikte; hastaya bagh faktorler,
Kasa invaze mesane kanserinde tedavi veren merkez deneyimi, hastanin tedavi
(KIMK) cogu merkezde kabul géren standart tercihi ve son yillarda yayinlanan veriler
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nedeniyle primer tedavi amagl
kemoradyoterapiye (KRT) egilimde artig
izlenmektedir (3)ve bazi kilavuzlarda uygun
hasta grubunda alternatif tedavi semasi olarak

Orijinal Makale

yer almaktadir.

KRT sonuglart daha ¢ok mesane
koruyucu yaklasim (MKY)’in pargasi olarak
degerlendirilmis, farkli KT ajanlari ve RT
semalart uygulanmigtir(7,8). Burada o6nemli
olan nokta, hastalarin tedavi planinda
salvajsistektominin yer almasidir.
Salvajsistektominin tedavi semasina
eklenemedigi  hasta  grubunda KRT’yi
degerlendiren c¢alisma sayis1 oldukc¢a azdir
(9,10).

Calismamizda invaze mesane kanseri
nedeniyle tedavi alan ancak tedavi semasina
cesitli nedenlerden (inoperabl hastalik, medikal
inoperabl hasta ya da hastanin sistektomiyi
istememesi) dolay1 cerrahinin
eklenemedigihasta grubunda uygulanan kiirtaif
amacli RT-KRT sonuglarimizi retrospektif
olarak degerlendirdik.

MATERYAL-METOD

Bu caligmada Ankara Atatirk Egitim
Arasgtirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi'nde  2009-2017  yillann  arasinda
primerkiiratif tedavi hedeflenerek RT-KRT
verilen 39 KIMK hastasinin tedavi sonuclari
degerlendirilmistir. Degerlendirmeye alinan
hastalarin tedavi planlarinda;
inoperablhastalik-medikal inopere hasta ya da
hastanin cerrahi tedaviyi kabul etmemesine
bagl olarak cerrahi tedaviye yer verilmemistir.
Hastalik evresi, tedavi bilgileri, akut toksisite
kayitlari, yanit degerlendirme ve radyoterapi
planlarina ait teknik ve dozimetrik bilgiler,
klinige ait teknik dosyalardan ve hastalar ile
yapilan goriismelerile elde edilmistir. Akut
toksisite degerlendirmesinde Common
Terminology Criteria for Adverse Events ver.
4 (CTCAE.4)’ ten faydalanilmistir.

Istatistiki verileri elde etmek igin
SPSSv.20 programi kullanilmis, sagkalim

analizleri icin Kaplan-Meier testi
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kullanilmisgtir. Genel sagkalim
hesaplamalarinda siire olarak RT nin ilk giinii
ile 6liim zamam ya da son kontrol zamani
arasinda gegen silire hesaba katilmustir.
Lokorejyonel hastaliksiz sagkalimhesaplamada
ise radyoterapi alan1 i¢inde gelisen niikse kadar
gecen zaman degerlendirilmis, hastaliksiz
sagkalimdaniiks yerine bakilmaksizin niikse
kadar gecen zaman degerlendirmeye alinmistir.

BULGULAR

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Kliniginde 2009-2017
yillar1 arasinda kiiratif amagh RT-KRT alan 39
hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin yalnizca 1 tanesi kadindir. Medyan
yas 72 (56-85)’dir. Evreleme AJCC7th ile
yapilmustir.

Hastalarm 15 (%38.,5) ’inde ilk tam
aninda hastaligin kasa invaze hastalik olmadig1
takiplerde invaze hastalik gelistigi ve bu
nedenle kemoradyoterapiendikasyonu
konuldugu tespit edilmistir. Kalan 24 hastanin
yapilan ilk TUR-BT sinde KIMK saptanmistir.
Hastalarin patolojik degerlendirmesinde biiyiik
cogunlugun invaziviirotelialkarsinom oldugu
(36 hasta, % 92,3) ve bunlarin da tamamina
yakiinin grad 3 histolojide oldugu izlenmistir.
Tedavi Oncesi alman bilgisayarli tomografi
(BT) goriintiilerinde 16 (%41) hastada pelvik
yerlesimli metastatik lenf nodu raporlanmustir.

Hastalar cerrahi tedaviye alinmama
nedenlerine gore gruplandirildiginda, 23
hastada neden olarak hastanin medikal
inoperabl hasta olmasi, 11 hastanin kesinlikle
cerrahi tedavi diisinmemesi ve 5 hastada da
hastaligin inoperabl hastalik olarak
evrelendirilmesi  nedeniyle cerrahi tedavi
uygulanamadigi goriilmistiir. Tedavi
modalitesi olarak 6 hastaya yalnizca
radyoterapi, 33 hastaya ise kemoradyoterapi
uygulanmistir. Kemoradyoterapi biitiin
hastalarda es zamanli haftalik gemsitabin(75
mg /m2/ hafta) olarak uygulanmis, bununla
birlikte bir hastada yalnizca bir kiir es zamanl
kemoterapi uygulanabilmistir. Es zamanli KT
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verilmeyen 5 Thastaya hasta performansi
nedeniyle KT uygulanmamig bir hasta ise

Orijinal Makale

kendi istegiyle KT almamistir.
RT-KRT oncesi 14 hastaya indiksiyon
kemoterapisi verilmistir.
semalarin1  gemsitabin-cisplatin - ya  da
gemsitabinkarboplatin olusturmaktadir.
Medyan uygulanan indiiksiyon KT kiir sayis1 6
(3-6) dir.

Radyoterapi plan verileri
degerlendirildiginde 33 hastada radyoterapi

Kemoterapi

alanin1 mesane ve pelvik lenfatik alan
olusturmaktadir. Lenf nodu tutulumu olan 1
hastada hedef hacim mesane+ pelvik lenfatik
alan ve paraaortik lenfatik alan olarak
belirlenirken, kalan hastalarda yalnizca mesane
hedef hacim olarak secilmistir. Toplam
uygulanan medyan doz 63 Gy (54-67 Gy)dir.
Medyan fraksiyon dozu 1,8 Gy (1,8-2,12 Gy).
Teknik olarak 29 hastada
konformalradyoterapi, 10 hastada yogunluk
ayarli radyoterapi (YART) uygulanmistir.
Hastalarm akut toksisite degerlendirmeleri
genitoliriner ve gastrointestinal olarak iki
grupta degerlendirilmistir. Tedavi siirecinde ve
ilk 3 aylk donemde %38&3,8 hastada akut
toksisite bildirilmis, yalnizca 1 hastada grad 3
genitolirinertoksisite ve 2 hastada grad 3
gastrointestinal toksisite izlenmistir. Hasta ve
tedaviye baglh ozellikler tablo 1° de
Ozetlenmistir.

Hastalarm  tedavi  sonrast  yanit
degerlendirmelerinde tedavi sonrast 3 ve 6.
aylarda istenilen bilgisayarli tomografi(BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi
radyolojik goriintiilemeleri ve sistoskopileri ile
yanit degerlendirmeleri yapilmistir.

Hasta verileri degerlendirildiginde 39
hastanin 15’1 hayattaydi. Medyan 23 ( 1,43-
75,23) aylik takipte genel sagklaim (GSK)
medyan %32,56, hastaliksiz sagkalim (HSK)
medyan %28,6 olarak hesaplandi. Niiks
degerlendirmesinde radyoterapi alani icinde
gelisen niikslerbolgesel niiks, radyoterapi alani
disindakiler ise uzak niiks olarak gruplandirildi
ve bu simiflamaya gore niiks degerlendirmesi
yapilabilen 35 hastadan 13’ {inde niiks hastalik
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gelismis oldugu tespit edildi. Niikslerin 5 i1
bolgesel, 8’1 ise uzak niikstii.

Neoadjuvant KT se¢imi ile hastalarin
lenf nodu pozitif olma durumu arasinda iligki
olup olmadigina bakilmig ve istatistiksel
anlamli iligki bulunamamaistir (p=0,342). Yine
neoadjuvankemoterapi  uygulanana  kolda
sagkalim oranlar1 daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel anlamli sonug¢ elde edilememistir
(p=0,245 %17 vs %33) (Sekil 1.A)

Hastalarda lenf nodu  tutulumu
varligmimn GSK ya ve HSK ya etkisi
degerlendirildi. Lenf nodu tutulumunun GSK
lizerine istatistiksel anlaml etkisi
saptanmistir(p=0,097) (Sekil 1B). Lenf nodu
boyutu 1 cm {izerinde olan hastalarda ise
GSK’1n daha kétii oldugu izlendi (p= 0,032,
%49 vs %32)(Sekil 2A).

Hastaliksiz  sagkalimda lenf nodu
tutulumunun  etkisi istatisitiksel  olarak
gosterilememekle birlikte (p=0,249) tutulu lenf
nodu boyutu 1 cm’in {izerinde olan hastalarda
hastaliksiz sagkalimin daha diisik oldugu
tespit edilmistir (%38 vs %16 p=0,046)(Sekil
2B).

TUR-BT
lerindeinvaze kanser tanis1 almis olmalarina
gore degerlendirildiginde, ilk tan1 TUR-BT
lerindeinvaze kanser  tanisi
takiplerinde gelisen KIMK nedeniyle tedavi
alan hastalarda sagkalimin daha iyi oldugu
tespit edilmistir.(p=0,026).

TARTISMA

Invaziv meme kanserinin siiregelen standart
tedavisi radikal sistektomi ve pelvik lenf
nodudisseksiyonu olmakla birlikte, bu tedavi
modalitesinde izlenen yiiksek morbiditeve
yasa bagli artan mortalite oranlari nedeniyle

Hastalarin ilk tani

almayan

hastalar ve klinisyenler ac¢isindan oldukca
zorlayici ve yasam kalitesini etkileyen bir
tedavi secenegidir. T2 ve T3 olarak
degerlendirilen mesane kanserinde yalnizca
transuretral rezeksiyon (TUR) ile tam yanit
oranlarmin %10-20 lerde kalmasi1 (9) radikal
sistektomi ve parsiyelsistektomiyi standart
tedavi  haline  getirmistir. ~ Sistektominin

uygulanamadigi vakalarda radyoterapi
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uygulanmig, bu vaka serilerinde elde edilen
sagkalim sonuglar1 radikal sistektomide elde

Orijinal Makale

edilen sagkalim sonuglarina ulasamamistir,
ayn1 zamanda bu g¢aligmalarin kanit degerleri
de diistiktiir. (10, 11, 12).

Caligmalar daha sonra organ koruma
iizerine yoOnlendirilmis ve secilmis hasta
grubunda  radyoterapi, = kemoterapi  ve
sonrasinda cerrahinin  birlikte kullanildig:
mesane  koruyucu  yaklasim  popiilarite
kazanmigtir. Coppin ve ark (13) 1996 yilinda
yayinladiklari ¢aligmalarinda radyoterapiye KT
eklenmesinin sagkalimda artis sagladigim
gostermesi (5 y %40 vs % 59 p=0,038) ve
benzer c¢aligmalar 1siginda RT  ye KT
eklenmesi glindeme gelmistir. Son yillarda
yayinlanan BC2001 c¢alismasinda(14)James ve
ark. tarafindan360 hasta eszamanlhi 5-FU /
Mitomisin / RT ile sadece RT'yerandomize
edilmig, 2 yillik lokalniikssliz hastaliksiz
sagkalim %67 vs % 84 bulunmus, GSK
acisindan istatistiksel anlamlilik
kazanmamakla birlikte KT kolunda GSK daha
iyi izlenmistir (5 y GSK %35vs %48, p=0,16).
Bu calismada bolgesel kontrol artigla birlikte
grad 3-4 yan etkilerde de artig olmustur. KT ile
saglanan faydanin calismalarda gosterilmesi
sonrast  birgok calisma KRT  seklinde
diizenlenmistir ancak uygulanan ajanlar ve
tedavi semalar1 calismalar arasinda oldukca
farklililk  gostermektedir. Yine de bu
caligmalarda sistektomi kurtarici tedavi olarak
yer almaktadir.

Sistektominin morbidite ve mortalitesi
Ozellikle yasl hastalarda daha fazladir (4,15).
Ote yandan mesane kanserinin de ¢ogunlukla
komorbiditelerin de daha fazla izlendigi yash
popiilasyonda izlenmesi sistektominin
uygulanamayacagi hasta sayisini
arttirmaktadir. Bu nedenlerden otiirii primer
olarak baska tedavi modalitesi arayisi oncelikle
yasl popiilasyonda yapilmistir(15,16,17). Bu
calismalardan elde edilen veriler de sistektomi
calismalarindan elde edilen verilerle
kiyaslandiginda umut verici olmustur.

Biz c¢alismamizda yasa bakmaksizin
medikal inoperabilite, inoperabl hastalik ya da
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hasta se¢imine bagli cerrahinin tedavi
modalitesi olarak uygulanamadigi primer
RT/KRT uygulanan hastalarin sagkalim ve
akut toksisite sonuglarmi derledik. Elde edilen
sagkalim sonuglari mesane koruyucu yaklagim
(MKY) ve RC serilerinden olduk¢a diisiiktiir
(18). Bununla birlikte bu ¢alismada yer alan
hastalarin biiyiik oranda lenf nodumetastatik ve
komorbiditeleri nedeniyle opere edilemeyen
hastalar olmasi ve patolojik incelemede de
neredeyse hepsinin yiiksek gradli hastalik
olarak izlenmesinin bu sonugta etkili oldugu
diistintilmiistiir. Atasoy ve ark (19) yaptig1
retrospektif analizde, medikal nedenlerden
dolay1 opere olamayan 26 hastanin es zamanlh
kemoradyoterapi sonuglart retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu calismada
degerlendirilen vakalarin hepsi T2-T3 ve lenf
nodu metastazi olmayan hastalardir. Genel
sagkalim oranlar1 5 yilda %58,5 bulunmus, es
zamanli gemsitabin tedavisi yalnizca 3 hastada
toksiste  nedeniyle  kesilmistir. ~ Tedavi
basarisinin  degerlendirilmesinde hasta ve
hastalik 6zellikleri benzer gruplar arasinda
karsilastirma  yapilmasi  Onemlidir.  Yine
verilecek  radyoterapi  ve  kemoterapi
semalarinin elde edilen veriler dogrultusunda
secilmesi, sonrasinda da en iyi sema igin
randomize ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda yanit
degerlendirmesinin standart ve optimal sekilde
yapilmamis olmast da sonuglarin
degerlendirilmesi acisindan olumsuzluk

arzetmektedir. Patolojik yanit degerlendirmesi
olmadan yapilan radyolojik degerlendirmenin
giivenilirligi optimal kosullar
saglamamaktadir. Tedavi ve takip semalarinin
standardize edildigi randomize ¢aligmalar yine
bu a¢idan énemlidir.

SONUC

Opere  edilemeyen KIMK  hastalarinda
kemoradyoterapi ile cerrahi ve mesane
koruyucu yaklasimla elde edilen sagkalim
sonuglarina ulasilamamigtir. Dezavantajli olan
bu hasta grubunda optimal tedavi semasi i¢in
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caligmalara  ihtiyag

Tablo 1: Hasta ve tedaviye bagh 6zellikler

Cikar catismasi: Yoktur.

Toplam (n)
Cinsiyet 38 erkek 39
1 kadin
Medyan yas 72 (56-85)
Tedavi 6 RT 39
33 KRT
Lenf nodu tutulumu 16 (+) 39
23(-)
Pre RT/KRT KT uygulanmast 14 (+) 39
25(-)
Toplam RT dozu 63 Gy (54-67 Gy)
RT teknik 10 IMRT 39
29 konformal
Akut toksisite (genitoiiriner) 17 grad 1 30
12 grad 2
lgrad 3
Akut toksisite (gastrointestinal) 5grad 1 24
16 grad 2
2grad 3
Niiks gelisimi 13 (+) 39
22 (-)
4 bilinmiyor
Niiks bolgesi 8 uzak niiks 13
5 bolgesel niiks
A 1 ‘Lb RT éncesi KT alma durumu LN tutulumu
oo H VAR-censored R verred
1 1
5 o5 L| B oeq L.
§ i g —

Takip Suresi

Takip Siiresi

Sekil 1: Primer RT/KRT 6ncesi kemoterapi uygulamasinin (A) ve lenf nodu tutulumunun (B) sagkalima etkisi
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Sekil 2: Genel sagkalima (A) ve Hastaliksiz sagkalima (B) lenf nodu boyutunun etkisi

Groupprotocols 8802, 8903, 9506, 9706, 9906,
and 0233. J ClinOncol 2014;32:3801- 9
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