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OZET
Amagc: Bati tilkelerinde saptanan mide kanserlerinin %60-65’1 tan1 aninda lokal ileri evrededirler. Bu hastalara
uygulanan genisletilmis rezeksiyonlar komplikasyon riskini arttirabilir. Bu ¢aligmanin amaci lokal ileri evre
mide kanserlerinde rezektabilite, erken dénem mortalite ve morbidite oranlarini saptamaktir.
Hastalar ve Yontem: Ocak 2002 ile Eyliil 2006 tarihleri arasinda rezeksiyon uygulanan non-metastatik, lokal
ileri evre mide kanserli hastalarimiz geriye doniik olarak incelendi.
Bulgular: Komsu organ invazyonu nedeni ile 110 hastaya (%49.8) ek organ rezeksiyonu uygulanmisti. Yiiz
seksen bir hastaya (%82) R0, 29 hastaya (%13) R1 ve 11 hastaya (%5) R2 rezeksiyon yapilabilmisti. Tim
serinin morbidite ve mortalite oranlari sirasiyla %21.7 ve %4.5 olarak bulundu. ikiden fazla ek organ
rezeksiyonu (p=0.001), 2 initeden fazla kan transfiizyonu (p=0.001) ve diisiik protein seviyeleri (p=0.008)
multivaryant analizlerde komplikasyon oranlarmi arttiran parametreler olarak saptand. iki veya daha fazla ek
organ rezeksiyonu (p=0.001), kardiyovaskiiler ve respiratuar komorbidite (p=0.002) ve total gastrektomi
uygulanmasi (p=0.028) mortaliteyi arttiran faktorler olarak bulundu.
Sonu¢: Neo-adjuvan tedavi uygulanmayan lokal ileri evre mide kanserli hastalarda ek organ rezeksiyonu
oranlar1 yiiksektir ve bu durum morbidite ve mortalite oranlarini arttirir. Total gastrektomi mortaliteyi arttiran bir
faktor olarak belirlenmis ancak D2 diseksiyonun bu hastalarda giivenle uygulanabilecegi sonucuna varilmistir.
Anahtar kelimeler: Komplikasyon; Lokal ileri evre mide kanseri; Morbidite; Mortalite

ABSTRACT
Objective: In Western world, 60 to 65% of the gastric cancer cases are in locally advanced stage at the time of
diagnosis. Extended resections may increase the risk of complications in these patients. The aim of this study
was to investigate the resectability, early morbidity and mortality rates for locally advanced gastric cancer.
Patients and Methods: Non-metastatic locally advanced gastric cancer patients who underwent resection
between January 2002 and September 2006 were analyzed retrospectively.
Results: One hundred and ten patients (49.8%) had additional organ resection due to adjacent organ
involvement. RO resection was performed in 181 patients (82%), R1 resection in 29 patients (13%), and R2
resection in 11 patients (5%). The morbidity and mortality rates of the all series were 21.7% and 4.5%
respectively. According to multivariate analysis more than two additional organ resections (p=0.001),
erythrocyte transfusions of more than 2 units (p=0.001) and low total protein levels (p=0.008) were determined
as the parameters that increase complication rates. The parameters that increase mortality rates were as follows;
having two or more additional organ resections (p=0.001), cardiovascular and respiratory comorbidities
(p=0.002) and total gastrectomy (p=0.028).
Conclusion: Additional organ resection rate of the patients with locally advanced gastric cancers that not given
neo-adjuvant treatment is high and this occurrence increases the morbidity and mortality rates. Although total
gastrectomy has been found to be a factor for increased mortality in locally advanced gastric cancer, D2
dissection is safe for these patients
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Introduction tely 900.000 patients have gastric cancer that
constitutes 10% of all cancer patients (1).

Gastric cancer is a common aggressive tumor. Surgery is the only curative treatment

According to WHO registrations approxima- modality for gastric cancer. Curative surgery is

the resection of stomach and all metastatic
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lymph nodes with negative surgical margins in
patients with no peritoneal or distant
metastases. The aim of surgery in gastric
cancer is to increase the quality of life and
overall survival. It was reported that more than
50% of patients have distant metastases at the
time of diagnosis of gastric cancer (2).
Curative resection is possible only in 30-50%
of the patients. The rate of regional lymph
node metastases was reported as 70-80% in
resectable patients (3). In Western world, 60 to
65% of the gastric cancer cases are in locally
advanced stage (stage 1A, 11IB and 1V) at the
time of diagnosis and in these patients,
extended resections may increase the risk of
complications (4).

The aim of this study was to
investigate the resectability rates and to
determine early morbidity and mortality rates
after resections for locally advanced gastric
cancer.
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Patients and methods

Consecutive non-metastatic locally advanced
gastric cancer patients treated between October
2002 and September 2006 at Dr. A. Y. Ankara
Oncology Training and Research Hospital
were included in this retrospective exploratory
analytical study. All patients had gastrectomy.
They were evaluated in terms of age, gender,
total protein, albumin and hemoglobin levels,
comorbidities, erythrocyte transfusions, tumor
localization, operation types, dissection,
additional organ resection, number of resected
lymph nodes and metastatic lymph nodes,
tumor differentiation, resection margins,
complications and mortality rates in
postoperative 30 days. Patients with peritoneal
carcinomatosis were excluded and none of the
patients in this series had received neo-
adjuvant treatment.

Diabetes  mellitus,  hypertension,
chronic obstructive pulmonary disease and
cardiovascular diseases were defined as
comorbid conditions. Total or subtotal
gastrectomies either with or without D2
dissections  were evaluated separately.
Additional organ resections were grouped as
none, one, two, three or more. Organ
resections such as colon, liver, spleen,
pancreas, small intestine and diaphragm were
taken into consideration. TNM staging by
American Joint Committee on Cancer

Classification was used. Any complication that
occurred in postoperative 30 days was defined
as early morbidity. Total protein measurement
less than 5 gr/dL, albumin less than 2.5 gr/dL,
hemoglobin less than 10 gr/dL and lymphocyte
count less than 900/mL were accepted as the
lowest limits. Cardiac complications were
defined as arrhythmia and myocardial
infarction as evidenced by electrocardiographic
changes and elevated cardiac enzymes,
whereas pulmonary complications were
atelectasia or pneumonia confirmed clinically,
by sputum culture or chest X-ray. Anastomotic
leakage documented with radiologic studies,
fistulas with drainage of 50 ml/day or more
than 5 days in postoperative period, pulmonary
thromboembolism proven with ventilation and
perfusion scintigraphy and/or CT angiography,
urinary or wound infections confirmed by
cultures were also recorded. RO resection was
defined as the complete removal of the tumor
with negative microscopic resection margins
either with or without additional organ
resection. Deaths within postoperative 30 days
of hospitalization were defined as post-
operative mortality.

Statistical Evaluation

The groups formed for the evaluation of
complications and mortality were analyzed
with  SPSS  10.00 statistical software.
Comparison of the groups was evaluated with
chi-square test. All p values were considered
significant if less than 0.05. Logistic regression
test was used for multivariate analysis.

Results

Two hundred and twenty-one gastric cancer
patients with a mean age of 57.7 years (range
28-83) were included in the study. One
hundred and forty-three of the patients were
male and 78 were female. Number of patients
treated with total and subtotal gastrectomy was
124 (61.9%) and 97 (38.1%), respectively. One
hundred and fourty-seven (66.5%) patients had
D2 dissection, whereas 74 (33.5%) had D1
dissection. One hundred and ten patients
(49.8%) had additional organ resection due to
adjacent organ involvement; 36.2 percent of
these patients (n=80) had one, 11.3% (n=25)
had two and 2.3% (n=5) had three or more
organ resections. Eighty-seven had
splenectomy, 32 had distal pancreatic-tomy, 6
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had resections of small intestine, 13 had
resections of colon, 8 had hepatic and one had
diaphragmatic resections. Sixty-five of the
patients in one additional organ resection
group had splenectomy. RO resection was
achieved in 181 patients (82%), R1 resection in
29 patients (13%), and R2 resection in 11
patients (5%). The numbers of lymph nodes
retrieved with D1 and D2 dissections were
14.3 (5-29) and 30.0 (18-58), respectively
(p:0.02). The median numbers of involved
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Table 1. Demographic characteristics of the patients

3

lymph nodes were 7 (0-20) in D1 dissection
and 8.9 (0-45) in D2 dissection.

Demographic characteristics of the
patients were shown in Table 1 and operational
features and pathological findings were shown
in Table 2, respectively. The morbidity and
mortality rates of the all series were 21.7% and
4.5% respectively. Complications according to
gastrectomy, dissection and additional organ
resection type were shown in Table 3.

Characteristic n (%)
<50 47 (21.3)
Age >50 174 (78.7)
Male 143 (64.7)
Sex Female 78 (35.3)
Normal 128 (57.9)
Total protein level Low (<5 gr/dL) 93 (42.1)
Hemoglobin Low(<10 gr/dL) 123 (55.7)
Lymphocyte Low(<900/mL) 47 (21.3)
Cardiac Comorbidities 28 (12.7)
Respiratory Comorbidities 7(5.9)
Diabetes Mellitus 28 (12.7)
Pre-operative transfusion 55 (24.8)
Post-operative transfusion 97 (43.9)

Table 3. Complications in relation to the procedures

Gastrectomy type Dissection type  Additonal Organ Resection
Distal Total D1 D2 ) (+)
Respiratory 4 20 8 16 7 17
Cardiac 5 8 6 7 4 9
Cranial embolus 1 1 1 1 1 1
Fistula 9 22 11 20 8 23
Wound infection 2 2 2 2 2 2
Dehiscence 1 2 0 3 1 2
Intraabdominal Abcess 2 6 1 7 2 6
Intraabdominal Hemorrhage 1 2 1 2 1 2
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Table 2. Surgical features and pathological findings

Feature n (%)
Tumor Localization Proximal 52 (23.5)
Distal 93 (42.1)
Corpus 48 (21.7)
Diffuse 28 (12.7)
Dissection type D1 74 (33.3)
D2 147 (66.7)
Gastrectomy type Total 124 (61.9)
Subtotal 97 (38.1)
Additional organ resection; 0 111 (50)
1 80 (36)
2 25 (11.3)
3 and more 5(2.2)
Resection type RO 181 (82)
R1 29 (13)
R2 11 (5)
Differentiation of the tumor Well 39 (17.6)
Moderate 63 (28.5)
Poor 108 (48.9)
Unknown 11 (5)
Number of resected lymph nodes <20 106 (48)
>20 115 (52)
Metastatic lymph nodes 1-6 77 (34.8)
7-15 65 (29.4)
>16 33 (14.9)
0 46 (20.8)
Disease stage Ia 80 (36)
b 84 (38)
vV 57 (26)

More than two additional organ
resections (p=0.001), erythrocyte transfusions
of more than 2 units (p=0.001) and low total
protein levels (p=0.008) were determined as
the parameters that increase complication rates
according to multivariate analysis. The
parameters that increase mortality rates were as
follows; having two or more additional organ
resections (p=0.001), cardiovascular and
respiratory comorbidities (p=0.002) and total
gastrectomy (p=0.028). Finally, the parameters
that increase enterocutaneus fistulas were
erythrocyte transfusions (p=0.007) and more
than one additional organ resections (p=0.002).

Discussion

The aim of gastric surgery is the removal all
tumor tissue including microscopic foci since
the roles of adjuvant radiotherapy and
chemotherapy in gastric cancer are debatable.
Total or distal gastrectomy should be
performed  depending on the tumor
localization. Furthermore, adjacent tissues
should also be removed if they are invaded by
tumor. Both morbidity and mortality rates are
decreased in parallel to the improvements in
anesthesia and intensive care units (5).

Survival benefit of total gastrectomy
for distal tumors could not be demonstrated
with prospective randomized trials (6,7).
Besides the studies suggesting that total
gastrectomy does not affect mortality and
morbidity. Some other studies suggest just the
opposite of this occurrence (8,9). Irrespective
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of tumor localization, total gastrectomy rates
of locally advanced tumors are high. In this
study, although the incidence of proximally
located and diffuse tumor type is 36%, total
gastrectomy rate is 62%. Mortality rates of our
patients were 8 (6.4%) patients for total
gastrectomy and 2 (2%) patients for distal
gastrectomy, whereas morbidity rates were 33
(26.6%) patients for total gastrectomy and 15
(15%) patients for distal gastrectomy. We
found that total gastrectomy increased
mortality rate according to multivariate
analysis. We consider that this result may be
related to the extensive operation field and
pulmonary complications that might be
triggered by extensive operations that were
performed near the diaphragm. Pulmonary
complication rates were 16% for total
gastrectomy and 4% for subtotal gastrectomy
(Table 3).

Higher lymphatic dissemination rates
in gastric cancer lead to discussion on the
borders of Ilymphatic dissection. It was
reported that extended dissection may increase
overall survival. However, other prospective
randomized trials did not support this finding.
In Western trials, D2 dissection seems to have
higher mortality and morbidity than D1
dissection with similar survival rates (10-12).

D2 dissection should be applied for
real staging according to Will-Rogers
phenomenon, although it is difficult to evaluate
the effect of D2 dissection on survival. It is
better to dissect at least 15 lymph nodes for
staging according to AJCC staging system,
however this translates to more than D1
dissection. In our series, the average number of
lymph nodes retrieved in D2 dissection was 30.
The dissection should not increase mortality
and morbidity rates, because the effect of
extended  dissection on  survival s
controversial.

In our series, D2 dissection was only
applied to 2/3 of the patients. This rate is lower
than D2 dissection rates applied to the patients
with earlier stages. The fear of further raise of
morbidity rates in patients with locally
advanced disease may explain these low rates.
In a series of 56 patients with locally advanced
disease by Ozer et al. D1 dissection rate was
reported to be 28.6% (13). But, the results of
this study show the irrelevance of this concern.
In our study, morbidity rates for D1 and D2
dissection groups were 18 (24.3%) patients and
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30 (20%), patients respectively, whereas
mortality rates were four (5.4%) patients for
D1 group and 6 (4.1%) patients for D2 group.
We consider that D2 dissection can be
administered safely, although procedures such
as total gastrectomy and additional visceral
resections are mostly applied with D2
dissection, which has similar mortality and
morbidity rates with D1 dissection.

RO resection is the most important
factor for long-term survival of the patients
with locally advanced gastric cancer (14-16).
Furthermore, there are many studies stating
that additional organ resections increase the
morbidity and mortality rates (17-19).

Pancreatico-splenectomy is one of the
morbid procedures with mortality rate of %5-
16 (20). Lo et al. suggested that total
gastrectomy and  pancreatico-splenectomy
should be performed by experienced surgeons
(21). The number of resected additional
visceral organ is another factor on morbidity
and mortality. Martin et al. determined that the
rate of complications in gastrectomy group was
28% while it was 38% in splenectomy group
and 51% in distal pancreatectomy group (14).
In Nanthakumaran’s trial, the mortality rates
were 9.2% for the patients who had only
gastrectomy and 18.3% for the others who had
splenectomy. However, mortality rates of the
patients with pancreatico-splenectomy were
23.3% and the others with additional liver
resections were 40% (9). All adjacent organ
adhesions that were suspicious for malignant
infiltration were considered to be malignant
and included to the specimen with clear
surgical resection margins.

In this way, 38 to 56% of the patients
with additional organ resection were seen
pathologically to be in T4 stage (22,23). In our
series, 61 of 110 patients (55%) with additional
organ resection were seen pathologically to be
in T4 stage. In our study, the mortality rates
were 1.8% (n:2) for the patients who had not
any additional organ resections and 3.75%
(n:3) for the others who had only one organ
resection. However, the morbidity rates were
13.5% (n:15) for the first group and 22,5%
(n:18) for the others (p=0.161). Morbidity and
mortality rates were 50% (n:15) and 16.6%
(n:5) respectively in the group who had two or
more additional organ resections and these
rates were significantly higher (p=0.001).
Splenectomy and distal pancreatectomy were
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the most common procedures in this group.
Two or more additional organ resections were
determined as a factor that increases mortality,
morbidity and anastomotic dehiscence in
multivariate analysis. In a study by Ozer et al.,
more than two additional organ resections are
also related to morbidity (13).

Splenectomy was added to the primary
procedures of 87 patients. Only 9 of the
splenectomies were performed for iatrogenic
injuries. The other reasons for splenectomies
were direct tumoral invasion, tumoral
implantations on splenic capsule and lymph
node involvement in splenic hilus.

In the last few years, the results of
different neo-adjuvant chemotherapy regimes
given to the patients with radiologically proven
invasion to the adjacent structures have been
published in the literature. In a series by Wang
et al., 87 patients with T4 tumor treated with
neoadjuvant chemotherapy and operated with
89.7% RO resection rate without any need for
adjacent organ resection (24). In a series of 49
patients by Ott et al., this rate was 76% (25).
Seventeen of 18 patients presented by Newman
(26) and 19 of 22 patients presented by Guo
(27) could have been operated with RO
resection without requiring adjacent organ
resection. In none of these studies, neoadjuvant
chemotherapy demonstrated to increase
operative morbidity and mortality. In our series
of locally advanced tumors, not treated with
neo-adjuvant chemotherapy, additional organ
resection had to be applied in 50% of the cases.
At the same time our R1 and R2 resection rates
are also high (13% and 5%). In literature, there
are some other studies stating that RO resection
rates of locally advanced gastric tumors, not
treated with neo-adjuvant chemotherapy, are
low (28). But now, there is increasing evidence
that neo-adjuvant chemotherapy potentially
down-stages the tumor and therefore may
improve the resectability rate with negative
surgical margins (29,30).

In literature, the morbidity and
mortality rates for locally advanced gastric
cancer surgery changes between 25-30% and
5-10% respectively (31,32). The mortality rate
for earlier stages of gastric cancer is 2-3%
(13). Similarly, neo-adjuvant treatment may
decrease morbidity and mortality rates by
decreasing the need for additional organ
resection (16).
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Patient characteristics can effect
mortality and morbidity rates besides the
surgical procedures. Advanced age, male sex,
blood loss during operation, low total protein
and hemoglobin levels and duration of
operation were determined as a factors which
effect the morbidity rates negatively (33-36).
Age, hemoglobin and lymphocyte counts were
not found as significant factors for the
morbidity in our series. In multivariate
analysis, low total protein levels and blood
transfusions of more than 2 units were
significant factors for the morbidity, whereas
cardiac and respiratory comorbidities were
significant for the mortality. Low total protein
levels and increased blood transfusion
necessity lead to immunosuppression and
problems in wound healing. Blood transfusions
increase intracellular adhesion molecules and
this may be the reason for high predisposition
to infective complications. In patients with
locally advanced gastric cancers, the need for
blood transfusion either preoperatively or
postoperatively was also high. Cardiac and
respiratory problems are the most important
causes of early mortality in upper abdominal
surgery.

Conclusion

Additional organ resection rates of the patient
with locally advanced gastric cancers that not
given neo-adjuvant treatment is high and this
occurrence increases the morbidity and
mortality rates. While total gastrectomy was
preferred surgical option for locally advanced
gastric cancers, D2 dissection was used less
frequently in this series of patients.

If the subtotal gastrectomy is the
suitable procedure according to the tumor
localization, surgeon should not insist on
performing total gastrectomy. D2 dissection is
a safe procedure in the treatment of locally
advanced gastric carcinoma. Gastric cancer
patients who have cardiac and respiratory
comorbidities must be prepared to surgery
carefully. Immunity and nutritional levels of
the patients must be evaluated preoperatively.
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Bilateral Endobronchial Obstructive Metastases in a Patient with Colon
Cancer: A Case Report

Kolon Kanseri Hastasinda Bilateral Endobronsiyal Obstruktif Metastaz:
Olgu Sunumu

Selay Giindogdu Biiyiikbas, Umut Demirci, Havva Yesilcikir, Fatma Bugdayci Basal, Omiir Berna

Cakmak Oksiizoglu
Dr. A. Y. Ankara Oncology Training And Research Hospital, Department Of Medical Oncology, Ankara,
Turkey
DOIC: 10.5505/a0t.2011.23008
OZET

Akciger metastazi sik olarak goriilmesine ragmen, endobronsiyal metastaz (EBM) seyrektir. Kolon kanserine
bagl bilateral EBM nadir bir durum olmasi nedeniyle sunuldu. Altmis iki yasinda erkek hasta, 3 aydir olan
Oksiiriik, nefes darligi, hemoptizi sikayetleriyle bagvurdu. Oniki yil 6nce kolon kanseri nedeniyle operasyon ve
adjuvan kemoterapi Oykiisii mevcuttu. Direkt akciger grafisinde sag akcigerde havalanma yoktu, sag
hemitoraksta homojen opasite ve trakeada saga deviasyon vardi. Fiberoptik bronkoskopide sag ana bronsu
tikayan endobrongiyal lezyon (EBL) ile sol ana bronsda ve sol alt lob bronsunda EBL goriildii. Sag ana
bronsdaki kitleden alinan biyopsi materyalinin immunhistokimyasal ¢alisilmasinda, tiiméral alanlarin CK20 ve
CDX2 ile boyandigi, CK7 ve TTF1 ile boyanmadig1 goriildii ve histopatolojik bulgular kolon adenokarsinom
metastazi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Sag akciger ve mediastene yonelik palyatif radyoterapi uygulandi.
Hastaya metastatik kolon kanseri ve K-ras yabanil tip olmas1 nedeniyle FOLFIRI-Setuksimab tedavisi basland.
Anahtar Kelimeler: Endobronsiyal metastaz; Kolon kanseri

ABSTRACT

Although lung metastasis is frequent, endobronchial metastasis (EBM) is rare. We are presenting a case of colon
cancer related bilateral EBM since it is rare. A sixty-two years old male patient was admitted with complaints of
cough, respiratory distress and hemoptysis for 3 months. He had an operation and adjuvant chemotherapy history
due to colon cancer 12 years ago. No aeration and homogeneous opacity was observed in right hemithorax and
trachea was deviated to the right in the evaluation of chest X-ray. Fiberoptic bronchoscopy revealed an
endobronchial lesion (EBL) obstructing the right main bronchus and EBL in the left main bronchus and the
bronchus of the inferior left lobe. It was observed in an immunohistochemical study of the biopsy material,
obtained from the mass within the right main bronchus, that the tumor sites were stained with CK20 and CDX2,
and not stained with CK7 or TTF1. Histopathological findings were evaluated and found to be compatible with
colon adenocarcinoma metastasis. Palliative radiotherapy was performed to the right lung and mediastinum.
FOLFIRI-Cetuximab therapy was started since the metastatic colon cancer was of the K-ras wild type.

Key words: Endobronchial metastases; Colon cancer

Giris

Tim kanserlere bagli akciger metastazi sik
olarak goriilmesine ragmen, endobronsiyal
metastaz (EBM) seyrektir. Endobronsiyal
tiimorlerin sadece %1.1°1 metastaza baglidir. En
stk EBM yapan tiimorler meme, kolorektal ve
bobrek hiicreli kanserlerdir (1). Postmortem
calismalarda EBM prevelansi %2 bulunmustur
(2). Kolorektal kanser metastazlari, EBM’lerin
%12-26’sim1 olusturur (3). Kolon kanserine
bagli bilateral EBM nadir bir durum olmasi
nedeniyle sunulmustur.

Olgu Sunumu

Altmis iki yasinda erkek hasta, 3 aydir olan
oOksiiriik, nefes darligi ve hemoptizi sikayetleri
ile bagvurdu. Kirk paket yil sigara kullanimi, 12
y1l once rektosigmoid kolon kanseri nedeniyle
operasyon ve adjuvan kemoterapi Oykiisii
mevcuttu. Radyoterapi almamisti. O donemdeki
hastaligin evresine ait kayitlara ulasilamadi.
Fizik muayenede ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumu 1 idi. Sag
akcigerde solunum sesleri alinamiyordu ve sol
akcigerde kaba raller
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Resiml. a. 1 ay oOnce direkt akciger grafisi, b.
Endobronsiyal metastaz saptandifi zaman direkt
akciger grafisi, c. Bronkoskopi sonrasi direkt akciger
grafisi

~ === E—

Resim 2a,b. Mediasten ve sag hiler bolgede sag ana
bronsu sararak kollapsa neden olan lenfadenopatilar,
sag hemitoraksta 3 cm kalinliga ulasan plevral
efiizyon, sol akcigerde 18 mm metastatik nodiil
(Toraks bilgisayarli tomografi)

mevcuttu. Diger sistem muayenesinde 6zellik
yoktu. Kan biyokimyasal testleri ve hemogram
parametreleri  normal  bulundu.  Timor
belirteglerinden CEA: 25 ng/ml, CA19.9: 57
U/ml ile yiliksekti. Direkt akciger grafisinde sag
akcigerde havalanma yoktu, sag hemitoraksta
homojen opasite ve trakeada saga deviasyon
vardi (Resim 1).

Bir ay once c¢ekilmis direkt akciger
grafisi ile kargilastirildiginda bu bulgularin yeni
gelismis oldugu goriildii. Kolonoskopide ileuma
kadar yapilan incelemede tiiméral lezyon
saptanmadi. Toraks bilgisayarli tomografide
(BT) mediastende  perivaskiiler  alanda,
aortikopulmoner pencerede, subkarinal bolgede
ve sag hiler bolgede sag ana bronsu sararak
total kollapsa neden olan biiyligi 4 cm
konglamere c¢ok sayida lenfadenopati, sag
hemitoraksta total kollapsin en genis yerinde 3
cm kalinliga ulasan plevral efiizyon, kalp ve
mediastinel yapilarda saga sift, sol akcigerde
bliyligii 18 mm birka¢ adet metastatik nodiil
vardi (Resim 2a-2b).

Batin BT'de patolojik bulgu
saptanmadi. Fiberoptik bronkoskopide (FOB)
sag ana bronsu tikayan endobronsiyal lezyon
(EBL) ile sol ana bronsda ve sol alt lob
bronsunda EBL goriildii. Sag ana bronsdaki
EBL’den  alman  biyopsi  materyalinin
immiinhistokimyasal ¢alisilmasinda, tiimdral

alanlarin CK20 ve CDX2 ile boyandig1, CK7 ve
TTF1 ile boyanmadig goriildii ve histopatolojik
bulgular kolon adenokarsinom metastazi ile
uyumlu olarak degerlendirildi.

Hasta endobronsial tedavi acisindan
girisimsel pulmonoloji tarafindan
degerlendirildi ancak riskleri nedeniyle uygun
bulunmadi. FOB sonrasi ¢ekilen direkt akciger
grafisinde sag akcigerde bir miktar havalanma
goriildii. Sag akciger ve mediastene yonelik
palyatif 3600 cGy radyoterapi (RT) uygulandi.

Hastaya K-ras yabanil tip metastatik
kolon kanseri tanis1 ile FOLFIRI-Setuksimab
tedavisi baglandi.

Tartisma

EBM, toraks dis1 malign solid tiimdrlerde nadir
goriilen bir durumdur. EBM olan 204 vakanin
degerlendirilmesinde, hastalarin ~ %30’unda
kolorektal kanser metastazi saptanmustir (1).
Literatiire bakildiginda, primer timoriin tanisi
ile EBM ortaya ¢ikmasi arasindaki siirenin 9 ay
ile 5 yil arasinda degistigi gortilmiistiir (4-6).
Kolorektal kansere bagli EBM olan 24 hastanin
retrospektif ~ degerlendirilmesinde,  primer
tiimoriin tanist ile EBM arasinda gegen ortanca
sire 53 ay (aralik, 0-144 ay) olarak
bulunmustur. En sik semptomlar hastamizda
oldugu gibi dispne, Oksiiriik ve hemoptizidir.
EBM saptanmasindan itibaren ortanca genel
sagkalim (OS) siiresi 14 ay (aralik, 3-40 ay),
primer tiimoriin saptanmasindan itibaren OS 70
ay (aralik, 23-245 ay) olarak bulunmustur.
Hastalarin %54’tinde OS 5 yildan uzundur (7).
Olgumuz primer timér tanist ile EBM arasi
gecen silire 144 ay ile literatiirde bildirilen en
uzun siirelerden olmast hem de bilateral EBM
saptanmasi nedeni ile 6zellik arzetmektedir.
Klinik ve radyolojik bulgu olarak ana
bronglarin  metastatik  tutulumu,  santral
yerlesimli  bronkojenik karsinomdan ayirt
edilemez (4). EBM olgularinda, tek veya
multipl nodiiller ya da atelektazi radyolojik
olarak en sik goriilen bulgulardir (4,8). BT
brons igi lezyonlar1 her zaman saptayamasa da
diger pulmoner metastazlari ya da hiler ve
mediastinel lenfadenopatileri ortaya ¢ikardigi
i¢in biitiin olgularda yapilmalidir (9). Kore’de
EBM olan 43  hastanin  retrospektif
degerlendirilmesinde en sik radyolojik bulgu
olarak hiler kitle (%15) gorilmiistiir (10).
Bizim sundugumuz olguda da radyolojik en sik
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bulgular olan hiler kitle, multipl nodiiller ve
atelektazi vardi.

EBM tanisinda en degerli yontem
bronkoskopidir. Metastatik  lezyonlardan
histopatolojik tan1 i¢in biyopsi alinabildigi gibi
firsat¢1 akciger enfeksiyonu, kanama veya ilag
reaksiyonu gibi radyolojik olarak metastazi
taklit edebilecek durumlar1 da ayirt etmede ¢ok
onemlidir.  Yiizonii¢ olguda yapilan bir
calismada, bronkoskopi ile tani konma oram
EBL izlenen olgularda %84.2, diger olgularda
%60.7  bulunmustur.  Radyolojik  olarak
atelektazi goriilen olgularda tami orani1 daha
yiiksektir (8). Yapilan bir ¢alismada, 43 EBM
olan hastanin 6 tanesinde, bronkoskopik olarak
multipl brong tutumu gorilmiistir (10).
Sundugumuz olguda bronkoskopide her iki
akciger bronslarinda obstruksiyon vardi ve
direkt EBL’den alinan biyopsiler ile patolojik
tan1 elde edildi. Tedavide eksternal RT alan
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olgularda birkag ay siire ile semptomlarda
iyilesme saglandigr bildirilmistir (4). Bizim
olgumuza girisimsel bronkoskopik tedavi
yapilamadig1 igin palyatif RT uygulandi. RT
sonrast sikayetleri gerileyen hastaya sistemik
kemoterapi baslandi.

Sonu¢ olarak; primer kolon kanseri
tanisindan yillar sonra, kolonda lokal niiks
gelismeden bilateral EBM ile karsimiza ¢ikan
olgumuzu nadir olmasi nedeniyle sunmaya
deger  bulduk.  Literatir ile  birlikte
degerlendirildiginde primeri iyi kontrol edilmis
uzun sagkalimli hastalarda EBM daha sik
goziikiiyor olabilir.
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Epithelioid Smooth-Muscle Tumor of Vulva with Uncertain Malignant
Potential: A Case Report

Vulvanin Malign Potansiyeli Belirsiz Epiteloid Diiz Kas Tiimorii; Olgu
Sunumu

Fisun Ardig Yiikriik', Esra Zeynep Ozkan Coskunoglu?, Cigdem Irkkan'

!Dr. A. Y. Ankara Oncology Training And Research Hospital, Department Of Pathology, Ankara, Turkey
“Baskent University, Faculty Of Medicine, Konya Research And Practice Hospital, Department Of Pathology,
Konya, Turkey

DOI: 10.5505/a0t.2011.02486

OZET

Malignite potansiyeli belirsiz bir grup tiimori de iceren vulvanin diiz kas tiimorleri nadir timdrlerdir. Burada 16
yasinda Kadin hastada vulvada lokalize malign potansiyeli belirsiz epiteloid diiz kas timérii sunulmustur.
Lezyon, en genis oldugu yerde ¢apt 14 cm’ye ulasan iyi smurlt soliter kitle seklindedir ve mikroskopik olarak
cogunlukla orta dereceli pleomorfik epiteloid hiicrelerden olusmaktadir. Immunohistokimyasal olarak tiimorde
diiz kas belirleyicileri ile boyanma izlenmektedir. Tiimoér boyutunun gilivenli sinirin ¢ok iizerinde olmasi, timori
olusturan hiicrelerin epiteloid morfolojili olup orta derecede pleomorfizm gostermesi ve tiimoriin diiz kas
belirleyicileri ile boyanmasi olguya nedeniyle malign potansiyeli belirsiz epiteloid diiz kas tiimori tanisi
verilmistir. Giivenli cerrahi sinir ile eksize edilen olguda 18 aylik takip siiresi sonrasinda rekiirrens veya
metastaz saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: Epiteloid diiz kas tiimorii, vulva, malignite potansiyeli belirsiz

ABSTRACT

The smooth muscle tumors that include a group of uncertain malignant potential tumors are rare lesions of the
vulva. In this paper a case of epithelioid smooth muscle tumor of uncertain malignant potential of the vulva in a
16-years-old woman was presented. The lesion was a well circumscribed solitary mass measuring up to 14 cm.
Microscopically the lesion was composed of moderately pleomorphic epithelioid cells. Immunohistochemically
the tumor is stained with smooth muscle markers. Due to the great tumor dimension, moderately pleomorphic
epithelioid cells and immunohistochemical profile it was finally diagnosed as epithelioid smooth muscle tumor
of uncertain malignant potential. The lump was excised with clear surgical margins. No recurrence or metastasis
was detected during 18 months of follow-up.

Key words: Epithelioid smooth muscle tumor; vulva; uncertain malignant potential

Giris

Vulvanin mezenkimal tiimorleri nadirdir ve
ozellikle diiz kas tiimorii ¢ok daha az izlenir
(1-3). Vulvada diiz kas tiimorlerinin kan
damarlarindaki diz kas, erektil doku, round
ligaman ve erektor pili kaslarindan orijin aldig
diisiniilmektedir  (1,4-6). Genellikle uzun
stireli var olan agrisiz kitlenin biiytimesinin hiz
kazanmasiyla hasta klinige basvurur. Vulvada
diiz kas tiimorii tanis1 kondugunda en biiyiik
problem benign-malign ayriminin  yapil-
masidir. Diliz kas tlimorleri kadin genital
sisteminde en ¢ok uterusta goriiliir ve benign
borderline ve malign ayrmminin  nasil
yapilacagini tartisgan yayinlar bulunmaktadir.

Ne yazik ki, uterusta benign malign ayriminda
kullanilan  kriterlerin ~ vulvadaki timorleri
uygulanmasi miimkiin degildir (1,3,4,6).

Vulvanin epiteloid diiz kas tiimorleri
histomorfolojik  olarak  viicudun  diger
yerlerindeki epiteloid diiz kas tiimorlerine
benzer. Diiz kas timoérleri iginde epiteloid
diferansiasyon odaklar1 bulunmasi énemli bir
bulgudur. Ciinkii sitolojik atipi ve nekroz
yokluguna ragmen 10 biiyiik biiylitme alaninda
(BBA) 5 ya da daha fazla sayida mitotik figiir
varliginda klinik olarak benign gidisin
garantisi yoktur. Rekiirrens ve uzak organ
metastazi gorilebilir. Hastalarin uzun dénem
yakin takibi gereklidir.
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On alt1 yasinda kadin hasta sol labia majusta
agrisiz kitle sikayeti ile kadin hastaliklar1 ve
dogum poliklinigine bagvurdu. Travma Oykiisii
yoktu. Insizyonel biyopsi uygulanan olguya
mezenkimal timor tamisi verilerek kitlenin
total eksizyonu onerildi. Kitle 1 cm saglam
cerrahi sinirla total eksize edildi. Makroskopik
incelemede timorii cevreleyen deriden ve
yumusak dokudan iyi sinirla ayrilan, en genis
oldugu yerde capt 14 cm’ye ulasan nodiiler
yapida tiimor goriildi. Yapilan kesilerde kesi
yiizeyi sart krem renkli elastik kivamliydi.
Mikroskopik  incelemede, ¢evre yumusak
dokudan ince fibréoz bag doku ile ayrilan
nodiiler gelisim paterni gdsteren tiimoéral doku
izlendi. Timoral doku kollajen6éz stromada
dizi, kordon ve tabakalar olusturan vezikiiler,
orta derecede pleomorfik, oval veya yuvarlak
niikleuslu, bir kismi kiigiik belirgin niikleolld,
genis sitoplazmali epiteloid hiicrelerin yani sira
yer yer ise igsi karakter kazanan ve demetler
olusturan hiicrelerden meydana gelmekteydi
(Resim 1).

Resim 1: Diffiiz geligim gt')stentijér HE, x40

On BBA’da mitozun maksimum
izlendigi alanlar incelendiginde, 4-5 adet
mitotik figlir goriilirken, ortalama mitoz sayist
1 olarak saptandi (Resim 2). Stromanin fokal
olarak hyalinize veya 6demli oldugu goriildii.
Nekroz izlenmedi. Yapilan  immiin-
histokimyasal (IHK) ¢alismada tiimér hiicreleri
kas belirleyicileri olan diiz kas aktini, myosin,
desmin, kas spesifik aktin klon HHF-35 ile
kuvvetli boyandi ve IHK olarak kas
diferansiyasyonu saptandi (Resim 3).

Rabdomyosarkom ayirici tanist igin
yapilan Myo D1 ve myogenin ile boyanma
izlenmezken ki67 proliferatif indeks yaklagik
%10 idi ve rabdomyosarkom tanisi igin diisiik
olarak saptandi. Tlimoriin epiteloid
morfolojiye sahip olmasi nedeniyle epitelyal

14

belirleyicilerden EMA, pansitokeratin

(panCK), CK 19, yiiksek molekiiler agirlikli-
CK, diisiik molekiiler agirhikli-CK, CK 5/6
uygulandi ve boyanma izlenmedi.

Epiteloid  anjiyosarkom  olasiligini
ekarte etmek iizere uygulanan faktor 8, CD 31,
CD 34 ile bu yonde bir boyanma izlenmedi.
Epiteloid periferik sinir kilifi timéri igin S-
100 protein, ekstra gastrointestinal stromal
timor igin uygulanan c-kit ve CD34 boyanma
olmadi. Sitokeratin 19 ve EMA negatifligi
yanisira histomorfolojik 6zellikler nedeniyle
sinovyal sarkomdan uzaklasildi. CD34 ve
keratin negatifligi, vulvar lokalizasyonlu
izlenen sarkomlardan proksimal tip epiteloid
sarkomu diglamamiza yardimeci oldu. Yapilan
IHK c¢alismada retikiilin ile retikiiler agmn
timori olusturan hiicreleri tek tek veya gruplar
halinde sardigi goriildii. PAS ile hiicrelerde
boyanma goriilmedi. Bu bulgular ile olguda
“Vulvanin malign potansiyeli belirsiz epiteloid
diiz kas timorii” tanisi verilerek olguya yakin
takip onerildi.
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Tartisma

Vulvanin  mezenkimal neoplazileri  nadir
gortiliir. Benign tiimorden malign tiimore genis
bir timdr spektrumu goriilebilen vulvada
leiomyomlar leiomyosarkomdan 3 kat daha
fazla goriliirken goriilme oram  %1-3’tiir ve
genellikle bartholin gland kisti yanlig klinik 6n
tanisi alirlar. Vulvar diiz kas tiimérleri klinik
davranis1 belirleyen kriterler g6z Oniine
alindiginda leiomyom, malign potansiyeli
belirsiz diiz kas tiimdrii veya atipik leiomyom
ve leiomyosarkom olarak da siniflandirilmistir
(5,8).

Piir ya da mikst olabilen 3 temel histolojik
patern sergilerler:

1) igsi hiicrelerin dominant oldugu patern

2) Epiteloid hiicrelerin dominant oldugu patern
3) Miksohyalin patern

Bu neoplaziler iginde epiteloid
hiicrelerin ~ dominant oldugu diiz kas
timorlerinin  ¢ok  daha nadir oldugu
sanilmaktadir. Dolayistyla bu tiimérlerin klinik
davraniglar1 tam olarak tanimlanmamistir
ancak igsi hiicrelerin dominant oldugu patern
sergileyen tiimorlere gore rekiirrens yatkinlig
fazladir. Bu tiimorler histomorfolojik olarak
viicudun diger yerlerindeki epiteloid diiz kas
tiimorlerine benzer (1-5).

Vulvar diiz kas tlimorlerinde timor
boyutu (5 cm’den biiyiikk olmasi), infiltratif
siir, atipi (orta/ ileri derecede), mitoz (10
BBA’da 5 veya daha fazla) ve nekroz, benign-
malign ayriminda ve rekiirrenslerin tahmin
edilmesinde primer belirleyici faktorlerdir (4-
6). Nucci ve Fletcher, yukarda tariflenen
bulgularin 3 tanesinin olmasi durumunda
sarkom tanisinin verildigini belirtirken, niikleer
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atipi veya infitratif simir veya mitoz igeren
timorleri ‘atipik diiz kas timori’ seklinde
rapor edilmesini tavsiye etmektedir (6). Malign
potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorlerinde
rekiirrens oran1 %7 olup rekiirrensler benzer
ozellikte veya leiomyosarkom seklinde olabilir
(7,9).

Sunulan olgunun timoér capr en genis
oldugu yerde 14 cm olup giivenli boyutun ¢ok
tstiindedir. Timor cevre doku ile iliskisi
izlendiginde, tiimoriin ¢evreden iyi smirh
fibroz bir kapsiille ayrildigi goriilmiis, cevre
doku invazyonu izlenmemistir. = Mitoz
degerlendirilirken ¢ok sayida alinan 6rneklerin
tamaminda sayilmistir. Bir odakta maksimum
sayildigi yerde 4-5 tipik mitoz izlenirken
ortalama mitoz sayisi 1 olarak belirlenmistir.
Nekroz izlenmezken epiteloid morfoloji ve
orta derecede niikleer anaplazi dikkati
¢ekmigtir. Tan1 aninda metastaz izlenmemistir.
On sekiz aylik hasta takip siiresinin sonunda
niiks veya metastaz lehine bulgu saptanmamis
olup daha sonrasinda olguya ait klinik verilere
ulagilamamustir.

Bu bulgularla olgumuz  sarkom
kriterlerini tasimadigi gibi benign tiimor
kriterlerine de uymamaktadir. Dolayisiyla
olguda yukarda tariflenen kriterlerden ikisinin
olmasi nedeniyle ‘vulvanin malign potansiyeli
belirsiz epiteloid diiz kas timori (atipik
epiteloid diiz kas tiimorii)’ tanisit verilmistir.
Bu olgular, Klinik seyirlerinin tam olarak
tahmin edilememesi ve ge¢ donemde lokal
rekiirrens gosterebilmeleri nedeniyle dikkatli
takip edilmelidir.
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The Hyalinizing Trabecular Tumor of the Thyroid Gland-Case Report:
Morphologic, Cytological and Immunohistochemical Features

Tiroidin Hyalinize Trabekiiler Tiimorii-Olgu Sunumu: Sitolojik,
Morfolojik ve Immiinohistokimyasal Ozellikleri
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OZET

Hyalinize trabekiiler adenom tiroidin az goriillen benign bir neoplazmdir. Sitolojik yaymalarda ve parafin
kesitlerde papiller ve mediiller tiroid karsinomu ile karigabilir. Klinik olarak 6tiroid olan 60 yasinda kadin
hastada radyoaktif iyot ile sag lobda soliter soguk nodiil tespit edildi. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
sitolojik olarak hiposelliiler olup hiicresel olarak papiller karsinom 6zellikleri gosteren hiicreler icermekteydi.
“Papiller karsinom siiphesi” seklinde rapor edildi. Hastaya sag subtotal tiroidektomi uygulanarak intraoperatif
inceleme istendi. Makroskopik olarak iyi sinirli, 2 cm ¢apta, ¢evresinde ince fibroz kapsiilii bulunan kirli beyaz
renkli nodiil yapisi izlendi. Frozen kesitlerde hyalinize stromada solid adalar ve trabekiiller patern gosteren
niikleer psddoinkliizyonlar iceren hiicreler ve mikrokalsifikasyonlar goriilmesi iizerine papiller karsinom ile
uyumlu olabilecegi diisiiniildii. Parafin kesitlerde tiimor ince fibroz kapsiil ve hyalinize stromaya sahip
trabekiiler yapilar olusturmus papiller karsinomun hiicresel 6zelliklerine benzer hiicrelerden olugmaktaydi.
Immiinohistokimyasal incelemede tiimér hiicreleri tiroglobulin pozitifti. HBME, CK19 ve kalsitonin negatifti.
Olgu “Hyalinize trabekiiler adenom” olarak rapor edildi. Nadir goriilen bu timériin sitolojik, morfolojik ve
immiinohistokimyasal 6zelliklerine dikkat ¢gekmek amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Tiroid; Hyalinize trabekiiler adenom; Sitoloji; Immiinohistokimya.

ABSTRACT

Hyalinizing trabecular adenoma is a rare benign neoplasmof the thyroid gland. This can be confused with
papillary carcinoma and thyroid medullary carcinoma in cytology from the permanent sections. Solitary “cold”
nodule was detected in right thyroid lobewith radioactive iodine scanning of 60 years old clinically euthyroid
female patient. The hypocellular thyroid fine needle aspiration consisted of cells that shows the features of
papillary thyroid carcinoma. A final diagnosis was reported as a suspicious thyroid papillary carcinoma. A
subtotal thyroidectomy was performed and intraoperative frozen sections were requested. Well-circumscribed, 2
cm. in diameter, off-white colored nodules with a thin fibrous capsule surrounding structures were observed in
macroscobic evaluation.In the frozen section analysis, It was thought to be compatible with papillary carcinoma
due to having solid and trabecular patterns in the hyalinizing stroma, nucleer pseudoinclusions and
microcalsifications. Tumors consisted of cells similar to cellular properties of papillary carcinoma are formed a
thin fibrous capsule and trabecular structures with hyalinized stroma with in permanent sections. Tumor cells
were stained diffusely positive for thyroglobulin, but negative staining with antibodies to HBME-1, CK19 and
calcitonin. The case was reported as“hyalinizing trabecular adenoma”. This rare tumor is presented to draw
attention to the features of cytology, morphologic and immunohistochemical.

Key Words: Thyroid; Hyalinizing trabecular adenoma; Cytological; Immunohistochemistry.

Giris

Hyalinize trabekiiler adenom (HTA) ilk olarak karsinomla  karigmasidir  (2-4). HTA

1987 yilinda Carney ve ark. tarafindan (1)
poligonal, oval igsi hiicrelerden olusan ve
trabekiiler yapi1 yapan, hyalinize stromaya
sahip lezyon olarak tamimlanmigtir. HTA’da en
onemli nokta bu tiimériin hem histolojik hem
de sitolojik olarak papiller ve mediiller
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baglangigta benign olarak kabul edilmekle
birlikte malign hyalinize trabekiiler adenom da
tanimlanmistir. Bu nedenle son zamanlarda
hyalinize trabekiiler timor tanisi
kullanilmaktadir (2,5). Sitolojik incelemelerde
siklikla papiller ve mediller karsinomla
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karigmaktadir. HTA’nin sitolojisi genellikle
selliller olup kolloidden fakirdir. Timor
hiicreleri genellikle gevsek veya kiiciik tek
tabakali gruplar yapar. Hiicre nukleuslar
yuvarlak-oval sekilli ve ince kromatinlidir.
Intraniikleer psddoinkliizyonlar ve longitudinal
yariklanmalar siklikla goriiliir (4).

Tiroidin az gorillen ve genellikle
benign seyirli ancak tiroidin malign tiimoérleri
ile karisan HTA sitolojik, morfolojik ve
immiinhistokimyasal (IHK) o6zellikleri ile bu
makalede tartisilmistir.

Olgu Sunumu

Altmigbes yasindaki kadin hasta 20 yildir
mutinodiiler guatr nedeniyle levotiroksin
sodyum kullanmaktaydi. Tiroid sintigrafisinde
sag lobda 16x13 mm boyutlarda periferik
hipoekoik halosu belirgin hafif hipoekoik, yer
yer punktat kalsifikasyon igeren, doplerde ise
asirt  vaskiilaritesi bulunan nodiil izlendi.
Biyokimyasal olarak T3, T4 ve TSH normal
smirlardaydi.  Nodiilden tiroid ince igne
aspirasyon  biopsisi  (TIIAB)  yapild:.
Materyaller hiicreden zengindi ve kolloidden
fakir zeminde gevsek gruplar olusturmus
yaygin intraniikleer inkliizyonlar segilen
tirositler izlendi (Resim 1). Bu bulgularla
“papiller karsinom siiphesi” olarak rapor
edildi. Bunu takiben hastaya frozen esliginde
tiroidektomi uygulandi.

Intraoperatif inceleme igin gonderilen
sag tiroid lobunda 2 cm capinda kirli beyaz
renkli, diizgiin sinirl, kolloidden fakir bir adet
nodiil izlendi. Bu nodiilden alinan frozen
kesitlerinde hyalinize stromada trabekiiler
yapilar olusturmus, ve niikleer
psodoinkliizyonlar iceren hafif pleomorfik
hiicreler ve mikrokalsifikasyonlar goriildii ve
bu histolojik o6zellikleri sebebiyle “papiller
karsinom kuskulu lezyon” olarak genel cerrahi
boliimiine  bildirildi  (Resim  2). Total
tiroidektomi yapilarak operasyon sonlandirildi.
Rutin doku takibinden sonra uygulanan parafin
kesitlerin 151k mikrokopik incelemesinde
timor diizglin sinirliydi ve ince fibroz kapsiille
normal tiroid dokusundan ayrilmaktaydi.
Timor hiicreleri belirgin trabekiiler dizilim
gosteren  oval-igsi  genis  sitoplazmali
hiicrelerden olusmaktaydi. Niikleus membrani
kalindi ve psddoinkliizyon ve yariklanmalar
gostermesi dikkat cekiciydi (Resim 3). Tiimor
hiicreleri arasinda PAS pozitif diastaz negatif
hyalinize materyal mevcuttu. Timdr iginde
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belirgin kolloid, papiller olusum ve kapsiil ve
vaskiiler invazyon goriilmedi. Kristal viyole ile
yapilan boyamalarda amiloidin negatif oldugu
gozlendi.

Parafin  bloklara uygulanan IHK
incelemede tiimor hiicreleri tiroglobulin ile
pozitifti. CK19, HBME-1 ve Kkalsitonin
negatifti. MIB-1 hiicre membranlarinda lineer
boyanma gosterdi ancak niikleer boyanmasi
%1°den azdi. Morfolojik ve THK bulgulari ile
olguya hyalinize trabekiiler timor tanis1 kondu.
Olgumuz diizgiin bir kapsiile sahip oldugu,
kapsiil invazyonu yapmadigi, lenfatik ve venoz
invazyon olmadig1 igin benign davranish
olarak yorumlandi.

Resim 1: Nodilden yapilan aspirasyon
materyallerinde  hafif  pleomorfik  niikleuslu
tirositlerde intraniikleer psddoinkliizyonlar (oklar),
H&E,x400.

Resim 2: Frozen kesitlerde niikleuslarda
psodoinkliizyonlar (oklar), H&E,x400.
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Resim 3: Parafin Kkesitlerde normal tiroid

dokusundan ince fibroz kapsille (yildizlar)
ayrilmig, hyalinize stromada (oklar) trabekiiler
yapilar olusturmus hiicrelerden meydana gelen
adenom, H&E,x200.

Tartisma

HTA tiroidin nadir goriilen bir tiimoriidiir ve
genellikle orta yash kadinlarda goriiliir (2).
HTA sitolojisi papiller karsinoma benzer.
Hiperselliilarite, niikleer yariklanma, niikleer
psodoinkliizyon ve toz seklinde kromatin
varligi gibi Ozelliklere sahiptir. Follikiiler
neoplazm olarak siiphelenilmesine sebep olan
mikrofollikiiler degisiklikler, mediiller
karsinom olarak siiphelenilmesine sebep olan
amiloid benzeri hyalinize materyal HTA’da
goriilebilir  (2,3). Ancak papiller yapilar
hyalinize trabekiiler adenom sitolojisinde
goriilmez (4). Bizim olgumuzda nodiiliin
sitolojisi  kolloidden ve hiicreden fakirdi.
Tirositlerde yaygin intraniikleer inkliizyonlar,
fokal alanlarda niikleer yariklanma goriildii.
HTA makroskopik olarak genellikle
komsu tiroid dokusundan ayrilan kapsiillii
nodiil seklinde goriiliir. Mikroskopik olarak da
hiicreler belirgin trabekiiler yapilar olusturur
ve stromal hyalinizasyon ile fibrozis goriiliir.
Genellikle kapsill ve damar invazyonu
goriilmez (2,5). Bizim olgumuzda da iyi sinirh
ince fibroz kapsiille ¢evrili hyalinize stromaya
sahip uniform nukleuslu hiicrelerden olusan
trabekiiler yapilar yapmis tlimor izlenmistir.
HTA papiller ve mediiller karsinomla
karigmasi nedeniyle histolojik olarak ayirimi
icin ilave ek yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Kalsitonin negatifligi ile mediiller karsinomdan
ayrilmaktadir. Mediiller karsinomda Kongo red
ve diger amiloid belirleyicileri pozitiftir (2).
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HTA’da niikleer psodoinkliizyon, yariklanma
ve bazen psammom cisimcigi olmasi sebebiyle
papiller karsinomdan ayirmak c¢ok giictiir.
Hyalinize trabekiiler adenom tiroglobulin ve
TTF-1 pozitiftir. Bazi otorler MIB-1 ile
sitoplazmik ve membrandéz boyanmanin
HTA’ya  06zgi bir bulgu  oldugunu
bildirmislerdir. Bu boyanma paterni diger
tiroid neoplazmlarinda goriilmez. HTA’da
kromogranin ve sinaptofizin gibi néroendokrin
belirleyicileri pozitiftir. Bunun yanisira CK19,
ve galaktin-3 pozitiftir. HBME-1 negatiftir (6-
9). Bizim olgumuzda tiim6ér hiicreleri
tiroglobulin ile pozitif olup, CK19, kalsitonin
ve HBME ile negatifti. Kristal viyole ile
yapilan histokimyasal boyamalarda boyanma
goriilmedi.

HTA’da papiller karsinomdaki gibi
RET/PTC mutasyonu saptanmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada 28 HTA’nin %47 gibi yiiksek bir
kisminda RET/PTC mutasyonu saptanmugtir.
Ayni ¢alismada HTA olgularinda B-raf ve N-
ras mutasyonu saptanmamistir. Ancak papiller
karsinomlu olgularda da N-ras mutasyonu
tespit edilmemistir. B-raf mutasyonu papiller
karsinomlu olgularmm %40’inda saptanmistir.
Bu nedenle B-raf mutasyonunun papiller tiroid
karsinomu ve HTA’y1 ayirmada 6nemli oldugu
ileri stiriilmiistiir (9).

Hyalinize trabakiiler adenom
genellikle benign karakterde olmakla birlikte
nadir olarak malign klinik gidis gosterebilir.
Malign olmasina kapsiiler, vaskiiler ve lenf
nodu metastazi ile karar verilir ve hyalinize
trabekiiler karsinom olarak adlandirilir. Mc
Cluggage ve ark. 2 olguda kapsiiler invazyon
ve vendz invazyon varligin1 gostermislerdir
(5). Olgumuzun incelenen seri Kkesitlerinde
kapsiil invazyonu ve vendz invazyon
goriilmemistir.

Sonu¢ olarak HTA tiroidin follikiiler
adenomlarina benzer klinik ve morfolojik
Ozelliklere sahiptir. Ancak sitolojide ve frozen
kesitlerde papiller karsinom ile Kkarisabilir.
Sitolojide papiller yapilarin  goriilmemesi,
frozen kesitlerde ise hyalinize stroma ve
trabekiiler hiicresel dizilim yol gosterici
olabilir. Ancak kesin tani parafin kesitlerle
verilebilir.

Cikar Catismasi: Yoktur
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Extraskeletal Osteosarcoma: A Case Report

Ekstraskeletal Osteosarkom: Olgu Sunumu
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OZET

Extraossedz osteosarkom (ESOS), yumusak dokunun osteoid, kemik ya da kondroid materyal iireten malign
mezenkimal neoplazmi olarak tanimlanan nadir goriilen tiimdoridir. Tim yumusak doku sarkomlarimin
%1.2’sini, tiim osteosarkomlarin ise %4’tinden azini olusturur. Temel olarak retroperiton ve ekstremitelerin
yumusak dokusunda goriiliir ve kemik ya da periosteum ile iligkisi yoktur. Kemigin osteosarkomu ilk iki dekatta
goriilmesine karsin, ESOS 40 yagin {izerindeki hastalarda goriiliir. Meme, deri, mesane, akciger ve mediasten,
dil, spermatik kord ve penis, cerebrum, kolon ESOS’un bildirilmis olagandisi lokalizasyonlaridir. Sunulan
olguda histopatolojik olarak epiteloid ve igsi hiicrelerin arasinda fokal olarak osteoid iiretimi nedeniyle ESOS
tanis1 verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Osteosarkom; Ekstraossedz

ABSTRACT

Extraskeletal osteosarcoma (ESOS) is a rare high-grade malign mesenchymal tumor of soft tissue that produce
osteoid, bone and chondroid matrix. It accounts for 1.2% of all soft tissue sarcomas and less than 4% of all
osteosarcomas. ESOS occurs basically in soft tissue of the extremities and retroperitoneum and has no
attachment with the underlying bone or periosteum. In contrast to osteosarcoma of the bone, which is seen in the
first two decades, ESOS most commonly occurs in patients older than 40 years. Breast, skin, bladder, lung and
mediastinum, tongue, spermatic cord and penis, cerebrum and colon are other extraordinary localizations of
ESOS. In presented case ESOS diagnosis was made due to focal osteoid production between epitheloid and
spindle shaped cells.

Key words: Osteosarcoma; Extraskeletal

Giris

Ekstraskeletal osteosarkom (ESOS), yumusak
dokunun osteoid, kemik ya da kondroid
materyal {lireten malign mezenkimal neoplazmi
olarak tanimlanan nadir gorilen timorudir.
Tim yumusak doku sarkomlariin %1.2’sini,
tiim osteosarkomlarin ise %4’linden azin
olusturur  (1-3). Timér temel olarak
retroperiton ve ekstremitelerin  yumusak
dokusunda goriiliir ve kemik ya da periosteum
ile iligkisi yoktur. Kemigin osteosarkomu ilk
iki dekatta goriilmesine karsin, ESOS, 40 yasin
tizerindeki hastalarda gorilir. Meme, deri,
mesane, akciger, dil, spermatik kord, serebrum
ve kolon ESOS’un bildirilmis olagandisi
lokalizasyonlaridir ~ (3-12).  Histopatolojik
olarak epiteloid ve igsi hiicrelerin arasinda
fokal olarak osteoid iiretimi nedeniyle ESOS
tanist verilmistir.
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Dogustan kalga ¢ikigi olan 52 yasinda kadin
hasta, 6 ay kadar 6nce baslayan sol gluteal
bolgede sislik sikayeti ile bagvurdugu bir dis
merkezde kitle tespit edilerek opere edilmistir.
Operasyon  materyalinde 5.5x4.5x2 cm
Olciilerinde tiimor saptanarak ‘yiiksek dereceli
leiomyosarkom’ tanist konulmus. Hasta, bir ay
icinde sol gluteal bolgedeki sisligin tekrar
bliylimesi {izerine, hastanemiz genel cerrahi
klinigine bagvurdu. Fizik muayenede eski
operasyon bolgesinde kitle tespit edilerek genis
re-eksizyon uygulandi. Radyolojik
goriintiilemede ve operasyon sirasinda Kitlenin,
kemik yapilarla iligkisiz oldugu gorildi
(Resim 1). Hastada dogumsal kalga ¢ikigi
disinda lokal travma ya da radyasyona
maruziyet Oykiisii yoktu. Palpabl lenf nodu,
BT’de akciger ve karacigerde metastazi
diisiindlirecek bulgu izlenmedi. Laboratuar
incelemesinde serum alkalen fosfataz seviyesi
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dahil tiim bulgular normal smnirlarda
degerlendirildi.

Makroskopik olarak, eksize edilen
spesmende 4x2x1 cm Olgiilerinde kitle
saptandi. Kesi yiizleri, nisbeten diizgiin sinirli,
multinodiile goriiniimde, krem-beyaz renkli,
yer yer sert kivamliydi. Nekroz ve hemoraji
izlenmedi.

Mikroskopik olarak, deri altinda, derin
dermis ve subkutan yag dokusunda lokalize,
kas dokusunu da infiltre eden tiimoral doku
goriildii. Tumor kollajenize stromaya sahip
fibroblastik ve ‘lace-like’ paternde osteoid
iretiminin  belirgin  oldugu  osteoblastik
komponentten  olugmaktaydi  (Resim  2).
Fibroblastik komponent, yer yer birbirleriyle
kesisen uzun demetler olusturan igsi bir kismi
oval-yuvarlak, yer yer oldukga pleomorfik,
hiperkromatik nukleuslu, sinirlar1 segilemeyen
eozinofilik sitoplazmali, ¢ok sayida tipik ve
atipikmitotik figiir iceren atipik mezenkimal
hiicrelerdi. Osteoblastik komponenti, oldukc¢a
iri ve pleomorfik, hiperkromatik nukleuslu,
diizensiz konturlu bizar hiicreler, osteoklast tipi
multiniikleer dev hiicreler ile epiteloid hiicreler
olusturdu (Resim 3). Bu alanlarda tiimor
hiicreleri tarafindan iiretilen osteoidde yer yer
mineralizasyon bulgular izlenirken (Resim 4),
‘kecemsi kemik’ benzeri osteoid iiretimi de
dikkati cekti (Resim 5). Immunohistokimyasal
(IHK) incelemelerde, aktin ve vimentin ile
timor hiicrelerinde yaygin kuvvetli boyanma
izlenirken, pansitokeratin, CD34, S-100

protein, desmin, p53, EMA ve bcl-2 ile
boyanma gériilmedi. Ki-67 ile proliferatif
indeks %30 olarak degerlendirildi.

Umhrllﬂfvnlbl
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Resim 1: Bilgisayarli tomografide sol gluteal bolge
yerlesimli kemik ile iligkisiz sinirlar1 net olmayan
kitle
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HE, x40, 3.0steoblastik komponent,epiteloid
goriintimlii  atipik  hiicreler, ‘lace-like osteoid
tretimi HE,x200, 4. Tiimoéral osteoidde
mineralizasyon HE,x400, 5.Tiimoérde ‘kegemsi
kemik’ benzeri osteoid iiretimi HE, x40

Tartisma

ESOS, yumusak dokunun osteoid, kemik ya da
kondroid materyal iireten malign mezenkimal
neoplazmi olarak tanimlanir. Cerrahi sirasinda
gozle ya da radyografik incelemede kemik ile
iligkisi goriilmeyen, yumusak dokuda lokalize
timorlerdir. ESOS, tim yumusak doku
sarkomlarimin %1.2’sini, osteosarkomlarin ise
%4 linden azini olusturur (1-3). ESOS, ossedz
osteosarkoma kiyasla daha yagli hastalarda
goriiliir (ortalama tan1 yas1 55). Kas ici ya da
ylizeyel lokalizasyonda, en sik goriildiigii yer
uyluk bolgesidir; bunu gluteal bolge, st
ekstremite ve retroperiton takip eder.  Meme,
deri, mesane, akciger, mediasten, dil, penis,
spermatik kord, cerebrum ve kolon ESOS’un
bildirilmis olagandis1 diger lokalizasyonlaridir
(3-13). Spesifik bir bulgusu yoktur. Tiimérler
genellikle, giderek biiyliyen yumusak doku
kitlesi ile bagvurur. Olgularin tigte birinde agri
yakinmasi da vardir. Semptomlarin siiresi
birkag  hafta-y1ll  arasinda  degiskenlik
gostermesine ragmen, sunulan olguda oldugu
gibi, ¢ogu lezyon semptomlarin baslamasini
izleyen 6-8 ay icinde ortaya ¢ikar (1). ESOS,
¢ogu ossedz osteosarkoma benzer sekilde
yiiksek dereceli histolojiye sahiptir; diisiik
dereceli ESOS olduk¢a nadirdir. Olgumuz
bildirildigi iizere yiiksek dereceli
histomorfolojik  6zellikler — gostermektedir.
Literatiirde sadece 6 olgu seklinde diisiik
dereceli ESOS olgusu bildirilmistir.

ESOS agresif bir neoplazmdir ve
hastalar baslangi¢c tanisindan sonraki 2-3 yil
icinde metastatik hastalik nedeniyle
kaybedilirler (13). Ne yazik ki olguya ait klinik



ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

D AOT

Olgu Sunumu

takip bilgisine ulagilamadi. Bone ve ark.’nin 26
ESOS olgusu iceren bir ¢aligmasinda, timor
boyutunun, temel prognostik faktor oldugu
belirtilmistir. Ancak Lee ve ark.’nin bir
caligmasi ile Jensen ve ark.’nin 25 olguluk
calismasinda, 5 cm’nin altindaki timor
boyutunun iyi prognoz gostergesi oldugu
gosterilememistir (2). Literatiirde, ESOS’un
gelisiminde  birka¢  predispozan  faktor
tanimlanmigtir.  Radyasyon, intramiiskiiler
enjeksiyon, travma ve tanisal amagli olarak
kullanilan ~ radyoaktif  thorium  dioxide
suclanmaktadir  (15). Travma  Oykiisii,
hastalarin %12.5-23’linde bildirilmistir.
Hastamiz sol dogumsal kalga ¢ikikli olup, bu
bulgu kronik travma lehine yorumlanabilir.
Myositis ossifikans zemininde gelisen ESOS
nadirdir. Diger tiimorler nedeniyle radyasyon
alan hastalarda gelisen cok sayida ossedz ve
ekstraossedz osteosarkom literatiirde
bildirilmistir. ESOS’un ¢ogu meme karsinomu,
uterin ve overkarsinomu, seminom, Wilms
timorii, Hodgkin hastaligi, noroblastom,
astrositom ya da retinoblastom gibi malign
neoplazmlar  nedeniyle radyoterapi alan
hastalarda  gelisebildigi  bildirilmistir  (1).
Jensen ve ark.’nin 25 olguluk ¢alismasinda da,
20 ve 22 yil dnce radyoterapi alan yiizeyel
yerlesimli  (intradermal ve  subkutandz)
osteoblastik tiimorii olan 2 hasta vardi.

ESOS, mikroskopik olarak ossedz
osteosarkomda tanimlananlara benzer
Ozellikte, fibroblastik, osteoblastik,
kondroblastik ve telenjiektatik subtiplerine
ayrilir. ESOS histolojik subtiplerinin klinik
seyir ile ilgkili oldugunu gdsteren farkl
sonuglar bildirilmistir. Chung ve Enzinger,
fibroblastik tip ESOS vakalarinin, osteoblastik,
kondroblastik ya da telenjiektazik tiplerinden
biraz daha iyi prognoza sahip oldugunu
gostermiglerdir. Lee ve ark. kondroblastik
subtipindeki olgularin, osteoblastik tipten daha
iyl prognozlu oldugunu gostermislerdir. Bone
ve ark. ise, bir ¢aligmalarinda klinik sonug ile
histolojik ~ paternin ~ korele  olmadigini
belirtmiglerdir.  Yiizeyel biiyiimeye karst
intramiskiiler biiylime paterni gibi diger
patolojik dzellikler, p53 pozitifligi gibi THK
bulgular klinik seyri anlamli bir sekilde
etkilemez. Bununla birlikte, Ki67 proliferatif
indeks degerleri %24’den ¢ok veya daha az
gorillen hastalarin  hastaliksiz sagkaliminda
anlaml fark goriilmistiir (2). Sunulan olguda
Ki67 proliferatif indeks yaklasik %30 olarak
saptanmistir, bu durumun hastaliksiz sagkalim
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olumsuz yonde etkileyebilecegi sonucuna
varilabilir.

ESOS’un IHK olarak karakteristik bir
ozelligi yoktur. Diger birgok mezenkimal
timorler gibi vimentin ile boyanirlar. Bazi
olgularda, desmin, aktin, S-100 protein, EMA
ve pansitokeratin ile fokal boyanmalar
bildirilmistir. ~ Ayrica,  osteokalsin  ve
osteonektin antikorlarinin, ossedzve ESOS
tanisinda yararli oldugu bildirilmistir (1,2).
Fanburg-Smith ve ark., ESOS’un neoplastik
hiicrelerinin %82’sinin osteokalsin
antikorlarina sensitif oldugu; bunun %91’inde
kemikten uzak  neoplastik  hiicrelerde,
%75’inde ise kemiksi tiimdr matriksinde
boyanma  oldugunu  bulmuslardir. Bu
calismalarinda, osteoblastlarin ~ %100’{iniin
osteokalsin  antikorlarmma  kars1  spesifik
oldugunu belirtmislerdir, diger hiicreler ise
nonreaktiftir. Bununla birlikte osteonektin
antikorlari, osteoblastlar i¢in spesifik degildir
(16). Jensen ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, eger
taze timor dokusu mevcutsa, imprint
yaymalarda ya da kriyostat kesitlerde alkalen
fosfataz boyanmasimin yardimci oldugunu
vurgulamiglardir. Bu ¢alismada degerlendirilen
tiim vakalarda alkalen fosfatazin giiclii pozitif
reaksiyonu kuvvetle osteosarkomu
diisiindlirmiistiir. Bu enzimin, pleomorfik
sarkomlarda kullanildiginda ¢ok yiiksek ayirt
ettirici ozellige sahip oldugunu
vurgulamiglardir (2).

Myositis ossifikans, ossifiye lipom,
yumusak dokunun osteomu ve o0ssifiye
fibromiksoid  tlimorler, 1iyi  diferansiye
ESOS’tan ayirt edilmesi gereken benign
durumlardir. Myositis ossifikans, tipik olarak
zonal fenomen gosterir (kemik lamelleri
periferdedir, lezyon merkezine dogru gittikge
dansite azalir). lyi diferansiye ESOS ise ters
zonal fenomen gorilir (timdr merkezinde
kemik lamelleri veya osteoid, periferde ise
atipik igsi hiicreler). Ossifiye lipom, ¢ok biiyiik
boyutlara ulagabilir; fakat lipomatéz doku ve
metaplastik kemik formasyonunun birlikte
varligi ile iyi diferansiye ESOS’dan ayrilir.
Yumusak dokularin osteomunda, periferde
lokalize, arada yagli ya da hematopoietik
kemik iligi ile birlikte bulunan matiir kemik
lamellerinden olusur. Ossifiye fibromiksoid
timorler, iyi diferansiye ESOS gibi, eski bir
Oykic. ve yumusak dokuda irregiiler
kalsifikasyon seklinde ortaya cikabilir.
Histolojisinde ise, periferde kesintili reaktif
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kemik olusumu ve epiteloid hiicre yuvalari Cikar Catismasi: Yoktur

gortlir (1,13).

Loyzaga JM, Fernandez Machin P, Sala J.
Osteogenic sarcoma of thetongue. Case report and
review of the literature. Pathol Res Pract.
1996;192:75-8

Bacetic D, Knezevic M, Stojsic Z, Atanackovic M,
Vujanic GM. Primary ESOS of the penis with a
malignant fibrous histiocytoma-like component.
Histopathology 1998;33:185-6
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A Glioblastoma Multiforme Case Spread to Lomber Spine

Lomber Omurgaya Yayilan Bir Glioblastoma Multiforme Olgusu
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OZET
Glioblastoma multiformenin (GBM) serebrospinal sivi araciligi ile omurgaya metastazi sik goriilen bir durum
degildir. Biz burada cerrahi ve kemoradyoterapi ile lokal tedavisinden sonra omurgaya metastaz yapan bir
intrakranial GBM olgusunu sunduk. Hasta kranial GBM ile ilk gelisinden bir yil sonra bel agrisi ve alt
ekstremitelerde giigsiizliikle bagvurdu. Lomber magnetik rezonans goriintiileme incelemesinde L1'de intradural
kitle izlendi. Yapilan eksizyonel biyopside GBM gosterildi.
Anahtar Kelimeler: Glioblastoma multiforme; Metastaz; Omurga

ABSTRACT
The metastasis of glioblastoma multiforme (GBM) to spine via cerebrospinal fluid is not a common case. We
presented an intracranial GBM case metastasized to spine after local treatment of cranial lesion with surgery and
chemoradiotherapy. Patient admitted with low back pain and lower limb weakness one year after the diagnosis of
cranial GBM. Lumbar magnetic resonance imaging demonstrated intradural mass at the level of L1. Pathology of
the excisional biopsy showed GBM.
Key words: Glioblastoma multiforme; Metastasis; Spine.

Introduction

Glioblastoma Multiforme (GBM) is the most
common primary malignant brain tumor.
Extracranial metastasis of GBM is rare. It can
metastasize to the spinal cord via cerebrospinal
fluid (CSF) (1,2). The incidence of spinal
metastasis of GBM through CSF is not known
exactly. Our patient presented  with
symptomatic L1 radiculopathy after treatment
of GBM without local recurrence.

Case Report

A 61 year-old-man presented with history of
headache and dizziness for 5 months in March
2009. Cranial magnetic resonance imaging
(MRI) showed right temporal, parahypocampal
lesions of which the largest was 4.5 cm in
diameter with peripheral edematous area
(Figure 1).

Right frontotemporal craniotomy and
gross total excision were performed.
Pathological examination revealed GBM
(World Health Organization [WHO] grade V).
After surgical excision, cranial radiotherapy
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(RT) concurrent with temozolamide was
applied. Totally 60 Gy RT daily fractions of 2
Gy, 5 days per week for 6 weeks, and
concurrent daily oral temozolamide, 75 mg/m?
per day, 7 days per week.

Figure 1: T1-weighted image showing an iso- to
hypointense mass in the spinal cord. Preoperative
gadolinium-enhanced T1-weighted axial MRI scan
revealing a dominant lesion located in the left
temporal lobe, demonstrating ring enhancement.
Axial T1 weighted contrast enhanced MRI image
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demonstrating ring-enhanced lesion of the left
temporal lobe.

Three weeks after the chemo-
radiotherapy was completed, temozolamide
150 mg/m? for 5 days during each 28-day cycle
was started. He had 6 cycles of temozolamide.

Figure 2: T1-weighted image showing an iso- to
hypointense mass in the spinal cord. Preoperative
gadolinium-enhanced T1-weighted axial MRI scan
revealing a dominant lesion located in the left
temporal lobe, demonstrating ring enhancement.

Until April 2010, he had been followed
without recurrence. In April 2010, he was
admitted to the hospital with low back pain and
right lower limb weakness. Spine MRI showed
an extramedullary-intradural mass, measuring
38x18x13 mm in diameter (Figure 2).
Medullary channel was filled fully with this
mass and caudal fibers and conus medullaris
were compressed. In May 2010, excisional
biopsy was performed. Pathologic examination
showed GBM, WHO grade IV (Figure 3).
Cranial MRI demonstrated no new or recurrent
lesion. Focal RT and concurrent temozolamide
were performed.

Discussion

We know that intracranial malign gliomas can
metastasize via leptomeningeal spreading.
Until 2010, totally 45 cases with intracranial
GBM metastasized to spine were reported
(1,2). Leptomeningeal spreading occurs in 15
to 25% of cases of supratentorial GBM, up to
60% for infratentorial GBM. In a study of 600
patients with GBM, only 2% had symptomatic
CSF seeding (3). The most common sites in
spine are the lower thoracic, upper lumbar and
lumbosacral regions.
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Figure 3: Highly cellular tumor tissue was
composed of neoplastic astrocytic cells and
microvascular proliferation was present (H&E,
x200).

Intramedullary metastases are rare (3-5). The
mechanism of spread is leptomeningeal
invasion of basement membrane structures,
with subependymal growth and invasion of the
choroid plexus, eventually leading to
metastatic spread along CSF (6). Malignant
tumor cells can penetrate from perivascular
area to subarachnoid space. The most common
clinical ~symptoms of leptomeningeal
metastasis of GBM are radicular pain in limbs,
low back, interscapular area, and neck (4).

There are no spesific treatment
modalities for leptomeningeal metastasis.
Surgical decompression allows for
confirmation of the diagnosis and may be
helpful for pain control and palliation.
Cytoreductive debulking of a large metastatic
deposit may be an important adjunct to RT and
chemotherapy (4). Treatment modalities that
have been designed to prevent leptomeningeal
dissemination should be part of the primary
management of high risk patients. One option
is stereotactic biopsy with cranial RT and
delayed open tumor resection. The prognosis
of patient who has leptomeningeal metastasis
is very poor. CSF tumor dissemination almost
always has a fatal outcome (7). Median time
from diagnosis of the primary GBM to
diagnosis of CSF tumor dissemination ranges
from 8 to 14 months, median overall survival
ranges from 11 to 17 months, and the average
time interval  between  diagnosis  of
leptomeningeal metastasis and death is 2 to 3
months (7-9). We present a case of GBM metastatic
to the spinal cord with stable intracranial disease
after adjuvant treatment.
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Rare Soft Tissue Localized Distal Femur Parachordoma: Case Presentation

Nadir Goriilen Femur Distal Yumusak Doku Yerlesimli Parakordoma:
Olgu Sunumu
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OZET

Parakordoma myoepitelyoma olarak da isimlendirilen aksiyel dis1 yerlesimli histolojik olarak kordomaya
benzeyen yumusak dokularin son derece nadir goriilen bir timoridiir. Bu nadir tiimor ekstra-aksiyel kordoma,
parakordoma ya da kordoma periferikum olarak da adlandirilmaktadir. Lezyonlar daha siklikla erkeklerde
goriiliir. Alt ekstremite en sik goriilen lokalizasyon bolgesidir. Tedavisi dncelikle cerrahidir. Iyi huylu bir timor
olmasina ragmen lokal agresif bir davranig gdsterebilmektedir. Geg rekiirrens gosterebilmekle birlikte nadirde
olsa akciger metastazi yapma potensiyelleri vardir. Bu olguda uyluk distalinden kaynaklanan ve ¢ok nadir
goriilen bir parakordoma olgusu incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Parakordoma; femur distali; genis rezeksiyon; histopatolojik bulgular.

ABSTRACT

Parachordoma, also named as myoepithelioma, is a rare,non axially located soft tissue tumor histologically
resembling chordoma. This rare entity is also named as extra-axial chordoma, parachordoma and chordoma
periphericum. Lesions are generally seen in male patients and located at the lower extremities. The primary
treatment modality is surgery. Even this tumor is benign, it may show local aggressive potential. Late local
recurrences can be expected and pulmoner metastases are seldom. In this case presentation, a rare
parachordoma case located at the distal femur is evaluated.

Keywords: Parachordoma; distal femur; wide resection, histopathological findings

Giris Olgu Sunumu

Elliyedi yasinda kadin hasta yaklasik 3 yildir
devam eden sol dizde agr1 ve sislik sikayeti ile
poliklinigimize basvurdu. Son 3 ayda
sikayetleri artma goOsteren hastanin herhangi
bir travma hikayesi yoktu. Fizik muayenede
sol uyluk alt ug i¢ kesimde yaklagik 5x4 cm’lik
sert hareketsiz kitlesi olan hastanin kasik lenf
bezi muayenesi normaldi. Baslangi¢ olarak
direk grafi ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile degerlendirme yapildi. Direk

Parakordoma, myoepitelyoma olarak da
isimlendirilen aksiyel dis1 yerlesimli histolojik
olarak  kordomaya benzeyen yumusak
dokularm son derece nadir goriilen bir
timoridiir. Kokeni tam olarak
aciklanamamaktadir. Ik olarak 1951 yilinda
‘chordoma  periphericum’ adi  altinda
Laskowski tarafindan tanimlanmustir.

1977 yilinda ise Dabska 10 olguluk bir
seride bu olgulart parakordoma ismi ile

bildirmistir (1). Ingiliz literatiiriinde 50 den
fazla bildirilen olgu vardir (2). Parakordoma
yavas biiyllyen, nadiren ge¢ metastaz yapan,
metastaz yapma potansiyeli diisiikk bir yumusak
doku tiimoriidiir. Histolojik olarak kordomaya
benzeyen ve ¢ok g¢esit varyasyonlar
gosterebilen bir tiimordiir.

grafide uyluk alt ucunda i¢ kemik yapida
minimal hasar olusturan, kitle imaji veren
goriinim mevcuttu. MRG’da sol uyluk alt ug
kesimde disar1 dogru tasan yumusak doku
bileseninin eslik ettigi ve komsu uyluk i¢
kemikte yikima neden olan yaklagik 11x9 cm
boyutlarinda ~ T1  agirhikli  sekanslarda
hipointens T2 agirlikli sekanslarda hiperintens
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sinyal 6zelliginde kotli huylu gériiniime sahip
kitle lezyonu mevcuttu (Resim 1 A,B,C).

MRG’de spesifik olmayan yumusak
doku kitlesi goriiniimii nedeniyle ayirici tanida
malign fibroz histiyositom, fibrosarkom,
metastatik hastaliklar Oncelikle distinildii.
Hastaya acik biyopsi planlandi. Evreleme
tetkiklerinden toraks bilgisayarli tomografide
(BT) metastaz  yokken; batin BT’de
karacigerde bir adet kitle imaj1 veren siipheli
lezyon mevcuttu. Yapilan incelemelerde bu
lezyon metastaz olarak yorumlanmazken
takibe alindi. Hastaya yapilan agik biyopsi
sonucu parakordoma ile uyumlu bulgular
gelmesi  iizerine hastaya genis timor
rezeksiyonu ve modiiler tiimdr diz protezi ile
rekonstriiksiyon ameliyat1 yapildi. (Resim 1D).

Mikroskobik incelemede  kondro-
miksoid stromada fibréz septalarla lobiil
yapilarina ayrilan, kordon, grup ve kiimeler
olusturan tiimoral doku izlenmekteydi (Resim
2A). Tiimoral doku, santral yerlesimli yuvarlak
oval eozinofilik veya intrasitoplazmik vakuol
iceren sitoplazmali yuvarlak veya piknotik
niikleuslu  belirgin  atipi  gdstermeyen
hiicrelerden olusmaktaydi (Resim 2B). Bu
histolojik Ozelliklerle karsinom metastazi,
sinoviyal sarkom, ekstraskeletal miksoid
kondrosarkom, parakordoma (ektomezenkimal
kondromiksoid tiimdr), kordoma periferikum,
yumusak dokularin myoepitelyomasi, mikst
tiimor, subkutandz miksopapiller epandimom
yumusak dokularin ossifiye fibromiksoid
timordt  (OFMT-SP),  epiteloid  sarkom
myoepitelyal karsinomu da igine alan, hasta
yasina ve anatomik lokalizasyonuna bagh
olarak genis bir ayirici tam listesi olusturuldu.
Tiimér hiicreleri EMA (Epitelyal Membran
Antijen), CK&8/18 (Cytokeratin), panCK
(Cytokeratin), Vimentin ile diffiiz S100 ile
fokal soluk olarak boyandi. Olgu parakordoma/
myoepitelyoma/ ekstraaksiyal kordoma olarak
raporlandi.

Ameliyat sonrasi norolojik komplikasyon
olmayan hastaya 2. giin pasif diz hareketlerine
baglandi. Hasta 5. giin ayaga kaldirildi. SPH
(stirekli  pasif hareket) cihaz1 ile diz
fleksiyonunda 15. giinde 90 dereceye ulagildi.

Tartisma

Parakordomalar, ge¢ rekiirrens ve metastaz
yapma potansiyeline sahip tliimorlerdir.
Onceleri  parakordomalarin; aksiyel — dist
yerlesimli kordomalar olduguna inanilirken
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simdilerde bu timorlerin ESWRI1 (Ewing's
Sarcoma Region 1) gen translokasyonu
gosterebilmesi nedeniyle bagimsiz farkli bir
olgu olduklarina inanilmaktadir (3).

Sekil 1 (A-D) Femur distalinde posteriyor agirlikli
yerlesim gosteren ve medial kondile invazyon
yapan T2 agirlikli sekanslarda hiperintens sinyal
6zelliginde lobule diizensiz kontiirlii parakordoma
olgusunun sirasiyla sagital (A), koronal (B), aksiyel
(C) MRI goriintiisii (D) Hastanin post operatif x-ray
A-P tiimor rezeksiyon protezi goriintiisii

paterni gosteren timoér HE,X40 (B). Santral
yerlesimli yuvarlak /oval nukleuslu, eozinofilik/
vakuole sitoplazmali belirgin atipi gdstermeyen
hiicreler, HEX400

Bu gurup anatomik lokalizasyonuna bagli
olarak degisen terminolojiye sahip bir grup
timorii temsil eder. WHO (World Health
Organization) 2013 de pleomorfik adenom
(tiikriik bezi), benign mikst deri tiimori,
yumusak doku myoepitelyomasi ve
parakordoma ortak olarak isimlendirilmistir.
Bu spektrumdaki olgularin  %40°1 malign
olmakta olup bunlar myoepitelyal karsinom
olarak isimlendirilmektedir. Immiin-
histokimyasal (IHK) olarak myoepitelyal
diferansiyasyon EMA, CK ve S100 pozitifligi
ile saptanir.
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Siklikla ekstremitelerin komsu bitisik
tendon sinovyum ya da kemik yapilari, gogiis
duvari, kalca, el ve gastrik serozadan kdken
alir. Pelviste iki kez daha siklikla bildirilmistir
(4). Parakordoma siklikla  yetiskinlerde
goriilmekle birlikte 101 olguluk bir seride
bildirilen yag aralig1 3-83 olup ortalama yas 39
dur (5).

Terminolojisi heniiz oturmamig bir
timdr  grubudur.  Parakordoma  ifadesi
histolojik olarak santral kordomaya benzedigi
icin kullanilan bir terim olmustur. Bu lezyonlar
icin birkag yil Once myoepitelyoma terimi
Onerilmistir. Son genetik c¢alismalar bu
tartismalar1 yeniden alevlendirmis ve ESWR1
geni  tranlokasyonu  gosteren  olgular
tanimlanmustir. 2013 WHO, mikst tiimor,
myoepitelyoma/parachordoma terimlerinin bir
fikir birligine varilana dek kullanilmasinin
uygun oldugunu kabul etmis ve bu konuda
kesin ¢ozlime genetik caligmalarla genis seriler
incelenebilirse ulagmanin miimkiin olacag1
vurgulanmaktadir.

Bu lezyonlarda cinsiyet ayirimi siklig
konusunda tam olarak bir fikir birligi olmasa
da daha siklikla erkeklerde goriilir. Alt
ekstremite en sik gorilen lokalizasyon
bolgesidir (6-8). Bizim olgumuzda hasta 57
yasinda, bayan ve timor alt ekstremite
yerlesimli idi.

Parakordoma olgularinin geleneksel
kondrosarkom ve ekstraskeletal —miksoid
kondrosarkom olgularindan ayirimi 6nemlidir.
Ciinkii bu timérler siklikla lokal tekrarlama ve
uzak metastaz yapma potansiyeline sahiptirler
9).

Parakordomali  hastalar  genellikle
yavas biiyiiyen agrisiz kitle sikayeti ile klinige
bagvururlar. Tiimor genellikle iyi sinirli olup
ince bir fibroz yalanci kapsiille ¢evrilidir.
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Makroskobik olarak kitle genellikle lobiile ve
nodiiler bir gdriintime sahiptir. Kitle boyutu 3-
7mm den baglayarak 12 cm kadar
ulasabilmektedir. Komplet cerrahi rezeksiyon
genellikle tek basmma tedavi edicidir.
Literatiirde cerrahi marjin ve rekkiirrens
arasinda iliski konusunda celiskili ifadeler
vardir. Cerrahi tedavi tek basina pek ¢ok
vakada kiir saglamaktadir. Yetersiz cerrahi
uygulanan vakalarda timoriin  tekrarlama
ihtimali yiiksektir. Parakordama iyi huylu bir
tiimor olmakla birlikte metastaz ve tekrarlama
ihtimali ~ vardir. Metastatik parakordoma
olgularinda ¢ok farkli kemoterapi uygulamalari
olabilmektedir (10). Tekrarlama ve uzak
metastaz nadir olmakla birlikte, 45 vakalik bir
seride 3 ay ile 12 y1l arasinda degisen siirelerde
bildirilen  niiks  olgular  vardir  (11).
Parakordoma da metastaz ilk kez Miettinen ve
ark. tarafindan 67 yasinda akciger metastazi
olan bir olguda bildirmislerdir (12). Hastamiz
postoperatif 2. yilinda olup niiks ve metastazi
yoktur.

Parakordoma  olgularinda  primer
bolgenin takibi potansiyel rekiirrens olma
olasiligi tasimasi agisindan anlamlidir. Uzun
siireli takiplerde goriintiileme yontemi olarak
akciger BT ve kemik sintigrafisi faydalidir
(13).

Bu olguda 57 yasinda bacak alt
kesimde kemikte yikim yapan parakordoma
tanili hasta nadir goriilmesi ve kitle boyutunun
biiyiik olmasi nedeniyle bildirilmistir. Yayinlar
gostermektedir ki parakordoma nadirde olsa
metastaz yapma ve ge¢ niiks etme ihtimali
bulunmast nedeniyle dogru tani konulmasi,
tedavi edilmesi ve devaminda yakin takip
edilmesi  gereken bir yumusak doku
sarkomudur.

Cikar Catismasi: Yok

6. Clabeaux J, Hoinowski L, Valente A, Damron TA.
Case report: parachordoma of soft tissues of the arm. Clin
Orthop Relat Res 2008:466:1251-6

7. Fisher C. Parachordoma exists—but what is it? Adv
Anat Pathol. 2000;7:141-8

8. Folbe AL, Agoff SN, Willis J, Weis SW.
Parachordoma is immunohistochemically  and
cytogenetically distinct from axial chordoma and
extraskeletal myxoid chondrosarcoma. Am J Surg Pathol.
1999;23:1059-67

9. Zhang J, Wang H, Cheng X, Wang M, Zhu Y. A case
of parachordoma on the chest wall and literature review. J
Cancer Res Ther 2013;9:114-7

AddressforCorrespondence: Uzm. Dr. Giiray Togral . Onkoloji Hastanesi ortopedi Ve Travmatoloji Klinigikat 2 06200 Ankara - Tiirkiye

e-mail: dr_guray@hotmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright © Dr. A.Y.Ankara Onkoloji Hastanesi



ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Olgu Sunumu

10. Guedes A, Barreto BG, Barreto LG et al. Metatstatic
parachordoma. J Cutan Pathol 2009;36:270-3

11. Fisher C, Miettinen M. Parachordoma: A
clinicopathologic and immunohistochemical study of four
cases of an unusual soft tissue neoplasm. Ann Diagn
Pathol 1997;1:3-10

12. Miettinen Gannon FH, Lackman R. Chordomalike
soft tissue sarcoma in the leg: a light and electron
microscopic and immunohistochemical study. Ultrastruct
Pathol 1992;16:577-86

30

13. Estrems Diaz V, Berté Marti FX, Zarzuela Sanchez
V, Cabanes Ferrer MI, Bru Pomer A. Parachordoma of
soft tissues of the arm: a very rare tumour. Case Rep
Orthop 2013;2013:252376

AddressforCorrespondence: Uzm. Dr. Giiray Togral . Onkoloji Hastanesi ortopedi Ve Travmatoloji Klinigikat 2 06200 Ankara - Tiirkiye

e-mail: dr_guray@hotmail.com
Auvailable at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright © Dr. A.Y.Ankara Onkoloji Hastanesi



£\ ACTA
ONCOLOGICA
U ¢ TURCICA

Orginal Article 1

Surgical Outcomes and Early Postoperative Complications in Locally
Advanced Gastric Cancer

Lokal ileri Evre Mide Kanserinde Cerrahi Sonuclar ve Erken Postoperatif
Komplikasyonlar
Liitfi Doganl, Niyazi Karaman®, Seving Hiiseyinovaz,Cihangir Ozaslan?,

1 Dr. A. Y. Ankara Oncology Training and Research Hospital, General Surgery Department
% Usak State Hospital, General Surgery

DOI: 10.5505/a0t.2011.29392

OZET
Amagc: Bati tilkelerinde saptanan mide kanserlerinin %60-65’1 tan1 aninda lokal ileri evrededirler. Bu hastalara
uygulanan genisletilmis rezeksiyonlar komplikasyon riskini arttirabilir. Bu ¢aligmanin amaci lokal ileri evre
mide kanserlerinde rezektabilite, erken dénem mortalite ve morbidite oranlarini saptamaktir.
Hastalar ve Yontem: Ocak 2002 ile Eyliil 2006 tarihleri arasinda rezeksiyon uygulanan non-metastatik, lokal
ileri evre mide kanserli hastalarimiz geriye doniik olarak incelendi.
Bulgular: Komsu organ invazyonu nedeni ile 110 hastaya (%49.8) ek organ rezeksiyonu uygulanmisti. Yiiz
seksen bir hastaya (%82) R0, 29 hastaya (%13) R1 ve 11 hastaya (%5) R2 rezeksiyon yapilabilmisti. Tim
serinin morbidite ve mortalite oranlari sirasiyla %21.7 ve %4.5 olarak bulundu. ikiden fazla ek organ
rezeksiyonu (p=0.001), 2 initeden fazla kan transfiizyonu (p=0.001) ve diisiik protein seviyeleri (p=0.008)
multivaryant analizlerde komplikasyon oranlarmi arttiran parametreler olarak saptand. iki veya daha fazla ek
organ rezeksiyonu (p=0.001), kardiyovaskiiler ve respiratuar komorbidite (p=0.002) ve total gastrektomi
uygulanmasi (p=0.028) mortaliteyi arttiran faktorler olarak bulundu.
Sonu¢: Neo-adjuvan tedavi uygulanmayan lokal ileri evre mide kanserli hastalarda ek organ rezeksiyonu
oranlar1 yiiksektir ve bu durum morbidite ve mortalite oranlarini arttirir. Total gastrektomi mortaliteyi arttiran bir
faktor olarak belirlenmis ancak D2 diseksiyonun bu hastalarda giivenle uygulanabilecegi sonucuna varilmistir.
Anahtar kelimeler: Komplikasyon; Lokal ileri evre mide kanseri; Morbidite; Mortalite

ABSTRACT
Objective: In Western world, 60 to 65% of the gastric cancer cases are in locally advanced stage at the time of
diagnosis. Extended resections may increase the risk of complications in these patients. The aim of this study
was to investigate the resectability, early morbidity and mortality rates for locally advanced gastric cancer.
Patients and Methods: Non-metastatic locally advanced gastric cancer patients who underwent resection
between January 2002 and September 2006 were analyzed retrospectively.
Results: One hundred and ten patients (49.8%) had additional organ resection due to adjacent organ
involvement. RO resection was performed in 181 patients (82%), R1 resection in 29 patients (13%), and R2
resection in 11 patients (5%). The morbidity and mortality rates of the all series were 21.7% and 4.5%
respectively. According to multivariate analysis more than two additional organ resections (p=0.001),
erythrocyte transfusions of more than 2 units (p=0.001) and low total protein levels (p=0.008) were determined
as the parameters that increase complication rates. The parameters that increase mortality rates were as follows;
having two or more additional organ resections (p=0.001), cardiovascular and respiratory comorbidities
(p=0.002) and total gastrectomy (p=0.028).
Conclusion: Additional organ resection rate of the patients with locally advanced gastric cancers that not given
neo-adjuvant treatment is high and this occurrence increases the morbidity and mortality rates. Although total
gastrectomy has been found to be a factor for increased mortality in locally advanced gastric cancer, D2
dissection is safe for these patients
Key words: Complications; Locally advanced gastric cancer; Morbidity; Mortality

Introduction tely 900.000 patients have gastric cancer that
constitutes 10% of all cancer patients (1).

Gastric cancer is a common aggressive tumor. Surgery is the only curative treatment

According to WHO registrations approxima- modality for gastric cancer. Curative surgery is

the resection of stomach and all metastatic
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lymph nodes with negative surgical margins in
patients with no peritoneal or distant
metastases. The aim of surgery in gastric
cancer is to increase the quality of life and
overall survival. It was reported that more than
50% of patients have distant metastases at the
time of diagnosis of gastric cancer (2).
Curative resection is possible only in 30-50%
of the patients. The rate of regional lymph
node metastases was reported as 70-80% in
resectable patients (3). In Western world, 60 to
65% of the gastric cancer cases are in locally
advanced stage (stage 1A, 11IB and 1V) at the
time of diagnosis and in these patients,
extended resections may increase the risk of
complications (4).

The aim of this study was to
investigate the resectability rates and to
determine early morbidity and mortality rates
after resections for locally advanced gastric
cancer.

Orginal Article

Patients and methods

Consecutive non-metastatic locally advanced
gastric cancer patients treated between October
2002 and September 2006 at Dr. A. Y. Ankara
Oncology Training and Research Hospital
were included in this retrospective exploratory
analytical study. All patients had gastrectomy.
They were evaluated in terms of age, gender,
total protein, albumin and hemoglobin levels,
comorbidities, erythrocyte transfusions, tumor
localization, operation types, dissection,
additional organ resection, number of resected
lymph nodes and metastatic lymph nodes,
tumor differentiation, resection margins,
complications and mortality rates in
postoperative 30 days. Patients with peritoneal
carcinomatosis were excluded and none of the
patients in this series had received neo-
adjuvant treatment.

Diabetes  mellitus,  hypertension,
chronic obstructive pulmonary disease and
cardiovascular diseases were defined as
comorbid conditions. Total or subtotal
gastrectomies either with or without D2
dissections  were evaluated separately.
Additional organ resections were grouped as
none, one, two, three or more. Organ
resections such as colon, liver, spleen,
pancreas, small intestine and diaphragm were
taken into consideration. TNM staging by
American Joint Committee on Cancer

Classification was used. Any complication that
occurred in postoperative 30 days was defined
as early morbidity. Total protein measurement
less than 5 gr/dL, albumin less than 2.5 gr/dL,
hemoglobin less than 10 gr/dL and lymphocyte
count less than 900/mL were accepted as the
lowest limits. Cardiac complications were
defined as arrhythmia and myocardial
infarction as evidenced by electrocardiographic
changes and elevated cardiac enzymes,
whereas pulmonary complications were
atelectasia or pneumonia confirmed clinically,
by sputum culture or chest X-ray. Anastomotic
leakage documented with radiologic studies,
fistulas with drainage of 50 ml/day or more
than 5 days in postoperative period, pulmonary
thromboembolism proven with ventilation and
perfusion scintigraphy and/or CT angiography,
urinary or wound infections confirmed by
cultures were also recorded. RO resection was
defined as the complete removal of the tumor
with negative microscopic resection margins
either with or without additional organ
resection. Deaths within postoperative 30 days
of hospitalization were defined as post-
operative mortality.

Statistical Evaluation

The groups formed for the evaluation of
complications and mortality were analyzed
with  SPSS  10.00 statistical software.
Comparison of the groups was evaluated with
chi-square test. All p values were considered
significant if less than 0.05. Logistic regression
test was used for multivariate analysis.

Results

Two hundred and twenty-one gastric cancer
patients with a mean age of 57.7 years (range
28-83) were included in the study. One
hundred and forty-three of the patients were
male and 78 were female. Number of patients
treated with total and subtotal gastrectomy was
124 (61.9%) and 97 (38.1%), respectively. One
hundred and fourty-seven (66.5%) patients had
D2 dissection, whereas 74 (33.5%) had D1
dissection. One hundred and ten patients
(49.8%) had additional organ resection due to
adjacent organ involvement; 36.2 percent of
these patients (n=80) had one, 11.3% (n=25)
had two and 2.3% (n=5) had three or more
organ resections. Eighty-seven had
splenectomy, 32 had distal pancreatic-tomy, 6
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had resections of small intestine, 13 had
resections of colon, 8 had hepatic and one had
diaphragmatic resections. Sixty-five of the
patients in one additional organ resection
group had splenectomy. RO resection was
achieved in 181 patients (82%), R1 resection in
29 patients (13%), and R2 resection in 11
patients (5%). The numbers of lymph nodes
retrieved with D1 and D2 dissections were
14.3 (5-29) and 30.0 (18-58), respectively
(p:0.02). The median numbers of involved

Orginal Article

Table 1. Demographic characteristics of the patients

3

lymph nodes were 7 (0-20) in D1 dissection
and 8.9 (0-45) in D2 dissection.

Demographic characteristics of the
patients were shown in Table 1 and operational
features and pathological findings were shown
in Table 2, respectively. The morbidity and
mortality rates of the all series were 21.7% and
4.5% respectively. Complications according to
gastrectomy, dissection and additional organ
resection type were shown in Table 3.

Characteristic n (%)
<50 47 (21.3)
Age >50 174 (78.7)
Male 143 (64.7)
Sex Female 78 (35.3)
Normal 128 (57.9)
Total protein level Low (<5 gr/dL) 93 (42.1)
Hemoglobin Low(<10 gr/dL) 123 (55.7)
Lymphocyte Low(<900/mL) 47 (21.3)
Cardiac Comorbidities 28 (12.7)
Respiratory Comorbidities 7(5.9)
Diabetes Mellitus 28 (12.7)
Pre-operative transfusion 55 (24.8)
Post-operative transfusion 97 (43.9)

Table 3. Complications in relation to the procedures

Gastrectomy type Dissection type  Additonal Organ Resection
Distal Total D1 D2 ) (+)
Respiratory 4 20 8 16 7 17
Cardiac 5 8 6 7 4 9
Cranial embolus 1 1 1 1 1 1
Fistula 9 22 11 20 8 23
Wound infection 2 2 2 2 2 2
Dehiscence 1 2 0 3 1 2
Intraabdominal Abcess 2 6 1 7 2 6
Intraabdominal Hemorrhage 1 2 1 2 1 2
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Table 2. Surgical features and pathological findings

Feature n (%)
Tumor Localization Proximal 52 (23.5)
Distal 93 (42.1)
Corpus 48 (21.7)
Diffuse 28 (12.7)
Dissection type D1 74 (33.3)
D2 147 (66.7)
Gastrectomy type Total 124 (61.9)
Subtotal 97 (38.1)
Additional organ resection; 0 111 (50)
1 80 (36)
2 25 (11.3)
3 and more 5(2.2)
Resection type RO 181 (82)
R1 29 (13)
R2 11 (5)
Differentiation of the tumor Well 39 (17.6)
Moderate 63 (28.5)
Poor 108 (48.9)
Unknown 11 (5)
Number of resected lymph nodes <20 106 (48)
>20 115 (52)
Metastatic lymph nodes 1-6 77 (34.8)
7-15 65 (29.4)
>16 33 (14.9)
0 46 (20.8)
Disease stage Ia 80 (36)
b 84 (38)
vV 57 (26)

More than two additional organ
resections (p=0.001), erythrocyte transfusions
of more than 2 units (p=0.001) and low total
protein levels (p=0.008) were determined as
the parameters that increase complication rates
according to multivariate analysis. The
parameters that increase mortality rates were as
follows; having two or more additional organ
resections (p=0.001), cardiovascular and
respiratory comorbidities (p=0.002) and total
gastrectomy (p=0.028). Finally, the parameters
that increase enterocutaneus fistulas were
erythrocyte transfusions (p=0.007) and more
than one additional organ resections (p=0.002).

Discussion

The aim of gastric surgery is the removal all
tumor tissue including microscopic foci since
the roles of adjuvant radiotherapy and
chemotherapy in gastric cancer are debatable.
Total or distal gastrectomy should be
performed  depending on the tumor
localization. Furthermore, adjacent tissues
should also be removed if they are invaded by
tumor. Both morbidity and mortality rates are
decreased in parallel to the improvements in
anesthesia and intensive care units (5).

Survival benefit of total gastrectomy
for distal tumors could not be demonstrated
with prospective randomized trials (6,7).
Besides the studies suggesting that total
gastrectomy does not affect mortality and
morbidity. Some other studies suggest just the
opposite of this occurrence (8,9). Irrespective
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of tumor localization, total gastrectomy rates
of locally advanced tumors are high. In this
study, although the incidence of proximally
located and diffuse tumor type is 36%, total
gastrectomy rate is 62%. Mortality rates of our
patients were 8 (6.4%) patients for total
gastrectomy and 2 (2%) patients for distal
gastrectomy, whereas morbidity rates were 33
(26.6%) patients for total gastrectomy and 15
(15%) patients for distal gastrectomy. We
found that total gastrectomy increased
mortality rate according to multivariate
analysis. We consider that this result may be
related to the extensive operation field and
pulmonary complications that might be
triggered by extensive operations that were
performed near the diaphragm. Pulmonary
complication rates were 16% for total
gastrectomy and 4% for subtotal gastrectomy
(Table 3).

Higher lymphatic dissemination rates
in gastric cancer lead to discussion on the
borders of Ilymphatic dissection. It was
reported that extended dissection may increase
overall survival. However, other prospective
randomized trials did not support this finding.
In Western trials, D2 dissection seems to have
higher mortality and morbidity than D1
dissection with similar survival rates (10-12).

D2 dissection should be applied for
real staging according to Will-Rogers
phenomenon, although it is difficult to evaluate
the effect of D2 dissection on survival. It is
better to dissect at least 15 lymph nodes for
staging according to AJCC staging system,
however this translates to more than D1
dissection. In our series, the average number of
lymph nodes retrieved in D2 dissection was 30.
The dissection should not increase mortality
and morbidity rates, because the effect of
extended  dissection on  survival s
controversial.

In our series, D2 dissection was only
applied to 2/3 of the patients. This rate is lower
than D2 dissection rates applied to the patients
with earlier stages. The fear of further raise of
morbidity rates in patients with locally
advanced disease may explain these low rates.
In a series of 56 patients with locally advanced
disease by Ozer et al. D1 dissection rate was
reported to be 28.6% (13). But, the results of
this study show the irrelevance of this concern.
In our study, morbidity rates for D1 and D2
dissection groups were 18 (24.3%) patients and

Orginal Article
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30 (20%), patients respectively, whereas
mortality rates were four (5.4%) patients for
D1 group and 6 (4.1%) patients for D2 group.
We consider that D2 dissection can be
administered safely, although procedures such
as total gastrectomy and additional visceral
resections are mostly applied with D2
dissection, which has similar mortality and
morbidity rates with D1 dissection.

RO resection is the most important
factor for long-term survival of the patients
with locally advanced gastric cancer (14-16).
Furthermore, there are many studies stating
that additional organ resections increase the
morbidity and mortality rates (17-19).

Pancreatico-splenectomy is one of the
morbid procedures with mortality rate of %5-
16 (20). Lo et al. suggested that total
gastrectomy and  pancreatico-splenectomy
should be performed by experienced surgeons
(21). The number of resected additional
visceral organ is another factor on morbidity
and mortality. Martin et al. determined that the
rate of complications in gastrectomy group was
28% while it was 38% in splenectomy group
and 51% in distal pancreatectomy group (14).
In Nanthakumaran’s trial, the mortality rates
were 9.2% for the patients who had only
gastrectomy and 18.3% for the others who had
splenectomy. However, mortality rates of the
patients with pancreatico-splenectomy were
23.3% and the others with additional liver
resections were 40% (9). All adjacent organ
adhesions that were suspicious for malignant
infiltration were considered to be malignant
and included to the specimen with clear
surgical resection margins.

In this way, 38 to 56% of the patients
with additional organ resection were seen
pathologically to be in T4 stage (22,23). In our
series, 61 of 110 patients (55%) with additional
organ resection were seen pathologically to be
in T4 stage. In our study, the mortality rates
were 1.8% (n:2) for the patients who had not
any additional organ resections and 3.75%
(n:3) for the others who had only one organ
resection. However, the morbidity rates were
13.5% (n:15) for the first group and 22,5%
(n:18) for the others (p=0.161). Morbidity and
mortality rates were 50% (n:15) and 16.6%
(n:5) respectively in the group who had two or
more additional organ resections and these
rates were significantly higher (p=0.001).
Splenectomy and distal pancreatectomy were
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the most common procedures in this group.
Two or more additional organ resections were
determined as a factor that increases mortality,
morbidity and anastomotic dehiscence in
multivariate analysis. In a study by Ozer et al.,
more than two additional organ resections are
also related to morbidity (13).

Splenectomy was added to the primary
procedures of 87 patients. Only 9 of the
splenectomies were performed for iatrogenic
injuries. The other reasons for splenectomies
were direct tumoral invasion, tumoral
implantations on splenic capsule and lymph
node involvement in splenic hilus.

In the last few years, the results of
different neo-adjuvant chemotherapy regimes
given to the patients with radiologically proven
invasion to the adjacent structures have been
published in the literature. In a series by Wang
et al., 87 patients with T4 tumor treated with
neoadjuvant chemotherapy and operated with
89.7% RO resection rate without any need for
adjacent organ resection (24). In a series of 49
patients by Ott et al., this rate was 76% (25).
Seventeen of 18 patients presented by Newman
(26) and 19 of 22 patients presented by Guo
(27) could have been operated with RO
resection without requiring adjacent organ
resection. In none of these studies, neoadjuvant
chemotherapy demonstrated to increase
operative morbidity and mortality. In our series
of locally advanced tumors, not treated with
neo-adjuvant chemotherapy, additional organ
resection had to be applied in 50% of the cases.
At the same time our R1 and R2 resection rates
are also high (13% and 5%). In literature, there
are some other studies stating that RO resection
rates of locally advanced gastric tumors, not
treated with neo-adjuvant chemotherapy, are
low (28). But now, there is increasing evidence
that neo-adjuvant chemotherapy potentially
down-stages the tumor and therefore may
improve the resectability rate with negative
surgical margins (29,30).

In literature, the morbidity and
mortality rates for locally advanced gastric
cancer surgery changes between 25-30% and
5-10% respectively (31,32). The mortality rate
for earlier stages of gastric cancer is 2-3%
(13). Similarly, neo-adjuvant treatment may
decrease morbidity and mortality rates by
decreasing the need for additional organ
resection (16).

Orginal Article

Patient characteristics can effect
mortality and morbidity rates besides the
surgical procedures. Advanced age, male sex,
blood loss during operation, low total protein
and hemoglobin levels and duration of
operation were determined as a factors which
effect the morbidity rates negatively (33-36).
Age, hemoglobin and lymphocyte counts were
not found as significant factors for the
morbidity in our series. In multivariate
analysis, low total protein levels and blood
transfusions of more than 2 units were
significant factors for the morbidity, whereas
cardiac and respiratory comorbidities were
significant for the mortality. Low total protein
levels and increased blood transfusion
necessity lead to immunosuppression and
problems in wound healing. Blood transfusions
increase intracellular adhesion molecules and
this may be the reason for high predisposition
to infective complications. In patients with
locally advanced gastric cancers, the need for
blood transfusion either preoperatively or
postoperatively was also high. Cardiac and
respiratory problems are the most important
causes of early mortality in upper abdominal
surgery.

Conclusion

Additional organ resection rates of the patient
with locally advanced gastric cancers that not
given neo-adjuvant treatment is high and this
occurrence increases the morbidity and
mortality rates. While total gastrectomy was
preferred surgical option for locally advanced
gastric cancers, D2 dissection was used less
frequently in this series of patients.

If the subtotal gastrectomy is the
suitable procedure according to the tumor
localization, surgeon should not insist on
performing total gastrectomy. D2 dissection is
a safe procedure in the treatment of locally
advanced gastric carcinoma. Gastric cancer
patients who have cardiac and respiratory
comorbidities must be prepared to surgery
carefully. Immunity and nutritional levels of
the patients must be evaluated preoperatively.
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Bilateral Endobronchial Obstructive Metastases in a Patient with Colon
Cancer: A Case Report

Kolon Kanseri Hastasinda Bilateral Endobronsiyal Obstruktif Metastaz:
Olgu Sunumu

Selay Giindogdu Biiyiikbas, Umut Demirci, Havva Yesilcikir, Fatma Bugdayci Basal, Omiir Berna

Cakmak Oksiizoglu
Dr. A. Y. Ankara Oncology Training And Research Hospital, Department Of Medical Oncology, Ankara,
Turkey
DOIC: 10.5505/a0t.2011.23008
OZET

Akciger metastazi sik olarak goriilmesine ragmen, endobronsiyal metastaz (EBM) seyrektir. Kolon kanserine
bagl bilateral EBM nadir bir durum olmasi nedeniyle sunuldu. Altmis iki yasinda erkek hasta, 3 aydir olan
Oksiiriik, nefes darligi, hemoptizi sikayetleriyle bagvurdu. Oniki yil 6nce kolon kanseri nedeniyle operasyon ve
adjuvan kemoterapi Oykiisii mevcuttu. Direkt akciger grafisinde sag akcigerde havalanma yoktu, sag
hemitoraksta homojen opasite ve trakeada saga deviasyon vardi. Fiberoptik bronkoskopide sag ana bronsu
tikayan endobrongiyal lezyon (EBL) ile sol ana bronsda ve sol alt lob bronsunda EBL goriildii. Sag ana
bronsdaki kitleden alinan biyopsi materyalinin immunhistokimyasal ¢alisilmasinda, tiiméral alanlarin CK20 ve
CDX2 ile boyandigi, CK7 ve TTF1 ile boyanmadig1 goriildii ve histopatolojik bulgular kolon adenokarsinom
metastazi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Sag akciger ve mediastene yonelik palyatif radyoterapi uygulandi.
Hastaya metastatik kolon kanseri ve K-ras yabanil tip olmas1 nedeniyle FOLFIRI-Setuksimab tedavisi basland.
Anahtar Kelimeler: Endobronsiyal metastaz; Kolon kanseri

ABSTRACT

Although lung metastasis is frequent, endobronchial metastasis (EBM) is rare. We are presenting a case of colon
cancer related bilateral EBM since it is rare. A sixty-two years old male patient was admitted with complaints of
cough, respiratory distress and hemoptysis for 3 months. He had an operation and adjuvant chemotherapy history
due to colon cancer 12 years ago. No aeration and homogeneous opacity was observed in right hemithorax and
trachea was deviated to the right in the evaluation of chest X-ray. Fiberoptic bronchoscopy revealed an
endobronchial lesion (EBL) obstructing the right main bronchus and EBL in the left main bronchus and the
bronchus of the inferior left lobe. It was observed in an immunohistochemical study of the biopsy material,
obtained from the mass within the right main bronchus, that the tumor sites were stained with CK20 and CDX2,
and not stained with CK7 or TTF1. Histopathological findings were evaluated and found to be compatible with
colon adenocarcinoma metastasis. Palliative radiotherapy was performed to the right lung and mediastinum.
FOLFIRI-Cetuximab therapy was started since the metastatic colon cancer was of the K-ras wild type.

Key words: Endobronchial metastases; Colon cancer

Giris

Tim kanserlere bagli akciger metastazi sik
olarak goriilmesine ragmen, endobronsiyal
metastaz (EBM) seyrektir. Endobronsiyal
tiimorlerin sadece %1.1°1 metastaza baglidir. En
stk EBM yapan tiimorler meme, kolorektal ve
bobrek hiicreli kanserlerdir (1). Postmortem
calismalarda EBM prevelansi %2 bulunmustur
(2). Kolorektal kanser metastazlari, EBM’lerin
%12-26’sim1 olusturur (3). Kolon kanserine
bagli bilateral EBM nadir bir durum olmasi
nedeniyle sunulmustur.

Olgu Sunumu

Altmis iki yasinda erkek hasta, 3 aydir olan
oOksiiriik, nefes darligi ve hemoptizi sikayetleri
ile bagvurdu. Kirk paket yil sigara kullanimi, 12
y1l once rektosigmoid kolon kanseri nedeniyle
operasyon ve adjuvan kemoterapi Oykiisii
mevcuttu. Radyoterapi almamisti. O donemdeki
hastaligin evresine ait kayitlara ulasilamadi.
Fizik muayenede ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumu 1 idi. Sag
akcigerde solunum sesleri alinamiyordu ve sol
akcigerde kaba raller
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Resiml. a. 1 ay oOnce direkt akciger grafisi, b.
Endobronsiyal metastaz saptandifi zaman direkt
akciger grafisi, c. Bronkoskopi sonrasi direkt akciger
grafisi

~ === E—

Resim 2a,b. Mediasten ve sag hiler bolgede sag ana
bronsu sararak kollapsa neden olan lenfadenopatilar,
sag hemitoraksta 3 cm kalinliga ulasan plevral
efiizyon, sol akcigerde 18 mm metastatik nodiil
(Toraks bilgisayarli tomografi)

mevcuttu. Diger sistem muayenesinde 6zellik
yoktu. Kan biyokimyasal testleri ve hemogram
parametreleri  normal  bulundu.  Timor
belirteglerinden CEA: 25 ng/ml, CA19.9: 57
U/ml ile yiliksekti. Direkt akciger grafisinde sag
akcigerde havalanma yoktu, sag hemitoraksta
homojen opasite ve trakeada saga deviasyon
vardi (Resim 1).

Bir ay once c¢ekilmis direkt akciger
grafisi ile kargilastirildiginda bu bulgularin yeni
gelismis oldugu goriildii. Kolonoskopide ileuma
kadar yapilan incelemede tiiméral lezyon
saptanmadi. Toraks bilgisayarli tomografide
(BT) mediastende  perivaskiiler  alanda,
aortikopulmoner pencerede, subkarinal bolgede
ve sag hiler bolgede sag ana bronsu sararak
total kollapsa neden olan biiyligi 4 cm
konglamere c¢ok sayida lenfadenopati, sag
hemitoraksta total kollapsin en genis yerinde 3
cm kalinliga ulasan plevral efiizyon, kalp ve
mediastinel yapilarda saga sift, sol akcigerde
bliyligii 18 mm birka¢ adet metastatik nodiil
vardi (Resim 2a-2b).

Batin BT'de patolojik bulgu
saptanmadi. Fiberoptik bronkoskopide (FOB)
sag ana bronsu tikayan endobronsiyal lezyon
(EBL) ile sol ana bronsda ve sol alt lob
bronsunda EBL goriildii. Sag ana bronsdaki
EBL’den  alman  biyopsi  materyalinin
immiinhistokimyasal ¢alisilmasinda, tiimdral

alanlarin CK20 ve CDX2 ile boyandig1, CK7 ve
TTF1 ile boyanmadig goriildii ve histopatolojik
bulgular kolon adenokarsinom metastazi ile
uyumlu olarak degerlendirildi.

Hasta endobronsial tedavi acisindan
girisimsel pulmonoloji tarafindan
degerlendirildi ancak riskleri nedeniyle uygun
bulunmadi. FOB sonrasi ¢ekilen direkt akciger
grafisinde sag akcigerde bir miktar havalanma
goriildii. Sag akciger ve mediastene yonelik
palyatif 3600 cGy radyoterapi (RT) uygulandi.

Hastaya K-ras yabanil tip metastatik
kolon kanseri tanis1 ile FOLFIRI-Setuksimab
tedavisi baglandi.

Tartisma

EBM, toraks dis1 malign solid tiimdrlerde nadir
goriilen bir durumdur. EBM olan 204 vakanin
degerlendirilmesinde, hastalarin ~ %30’unda
kolorektal kanser metastazi saptanmustir (1).
Literatiire bakildiginda, primer timoriin tanisi
ile EBM ortaya ¢ikmasi arasindaki siirenin 9 ay
ile 5 yil arasinda degistigi gortilmiistiir (4-6).
Kolorektal kansere bagli EBM olan 24 hastanin
retrospektif ~ degerlendirilmesinde,  primer
tiimoriin tanist ile EBM arasinda gegen ortanca
sire 53 ay (aralik, 0-144 ay) olarak
bulunmustur. En sik semptomlar hastamizda
oldugu gibi dispne, Oksiiriik ve hemoptizidir.
EBM saptanmasindan itibaren ortanca genel
sagkalim (OS) siiresi 14 ay (aralik, 3-40 ay),
primer tiimoriin saptanmasindan itibaren OS 70
ay (aralik, 23-245 ay) olarak bulunmustur.
Hastalarin %54’tinde OS 5 yildan uzundur (7).
Olgumuz primer timér tanist ile EBM arasi
gecen silire 144 ay ile literatiirde bildirilen en
uzun siirelerden olmast hem de bilateral EBM
saptanmasi nedeni ile 6zellik arzetmektedir.
Klinik ve radyolojik bulgu olarak ana
bronglarin  metastatik  tutulumu,  santral
yerlesimli  bronkojenik karsinomdan ayirt
edilemez (4). EBM olgularinda, tek veya
multipl nodiiller ya da atelektazi radyolojik
olarak en sik goriilen bulgulardir (4,8). BT
brons igi lezyonlar1 her zaman saptayamasa da
diger pulmoner metastazlari ya da hiler ve
mediastinel lenfadenopatileri ortaya ¢ikardigi
i¢in biitiin olgularda yapilmalidir (9). Kore’de
EBM olan 43  hastanin  retrospektif
degerlendirilmesinde en sik radyolojik bulgu
olarak hiler kitle (%15) gorilmiistiir (10).
Bizim sundugumuz olguda da radyolojik en sik
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bulgular olan hiler kitle, multipl nodiiller ve
atelektazi vardi.

EBM tanisinda en degerli yontem
bronkoskopidir. Metastatik  lezyonlardan
histopatolojik tan1 i¢in biyopsi alinabildigi gibi
firsat¢1 akciger enfeksiyonu, kanama veya ilag
reaksiyonu gibi radyolojik olarak metastazi
taklit edebilecek durumlar1 da ayirt etmede ¢ok
onemlidir.  Yiizonii¢ olguda yapilan bir
calismada, bronkoskopi ile tani konma oram
EBL izlenen olgularda %84.2, diger olgularda
%60.7  bulunmustur.  Radyolojik  olarak
atelektazi goriilen olgularda tami orani1 daha
yiiksektir (8). Yapilan bir ¢alismada, 43 EBM
olan hastanin 6 tanesinde, bronkoskopik olarak
multipl brong tutumu gorilmiistir (10).
Sundugumuz olguda bronkoskopide her iki
akciger bronslarinda obstruksiyon vardi ve
direkt EBL’den alinan biyopsiler ile patolojik
tan1 elde edildi. Tedavide eksternal RT alan
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olgularda birkag ay siire ile semptomlarda
iyilesme saglandigr bildirilmistir (4). Bizim
olgumuza girisimsel bronkoskopik tedavi
yapilamadig1 igin palyatif RT uygulandi. RT
sonrast sikayetleri gerileyen hastaya sistemik
kemoterapi baslandi.

Sonu¢ olarak; primer kolon kanseri
tanisindan yillar sonra, kolonda lokal niiks
gelismeden bilateral EBM ile karsimiza ¢ikan
olgumuzu nadir olmasi nedeniyle sunmaya
deger  bulduk.  Literatir ile  birlikte
degerlendirildiginde primeri iyi kontrol edilmis
uzun sagkalimli hastalarda EBM daha sik
goziikiiyor olabilir.
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Epithelioid Smooth-Muscle Tumor of Vulva with Uncertain Malignant
Potential: A Case Report

Vulvanin Malign Potansiyeli Belirsiz Epiteloid Diiz Kas Tiimorii; Olgu
Sunumu

Fisun Ardig Yiikriik', Esra Zeynep Ozkan Coskunoglu?, Cigdem Irkkan'
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OZET

Malignite potansiyeli belirsiz bir grup tiimori de iceren vulvanin diiz kas tiimorleri nadir timdrlerdir. Burada 16
yasinda Kadin hastada vulvada lokalize malign potansiyeli belirsiz epiteloid diiz kas timérii sunulmustur.
Lezyon, en genis oldugu yerde ¢apt 14 cm’ye ulasan iyi smurlt soliter kitle seklindedir ve mikroskopik olarak
cogunlukla orta dereceli pleomorfik epiteloid hiicrelerden olusmaktadir. Immunohistokimyasal olarak tiimorde
diiz kas belirleyicileri ile boyanma izlenmektedir. Tiimoér boyutunun gilivenli sinirin ¢ok iizerinde olmasi, timori
olusturan hiicrelerin epiteloid morfolojili olup orta derecede pleomorfizm gostermesi ve tiimoriin diiz kas
belirleyicileri ile boyanmasi olguya nedeniyle malign potansiyeli belirsiz epiteloid diiz kas tiimori tanisi
verilmistir. Giivenli cerrahi sinir ile eksize edilen olguda 18 aylik takip siiresi sonrasinda rekiirrens veya
metastaz saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: Epiteloid diiz kas tiimorii, vulva, malignite potansiyeli belirsiz

ABSTRACT

The smooth muscle tumors that include a group of uncertain malignant potential tumors are rare lesions of the
vulva. In this paper a case of epithelioid smooth muscle tumor of uncertain malignant potential of the vulva in a
16-years-old woman was presented. The lesion was a well circumscribed solitary mass measuring up to 14 cm.
Microscopically the lesion was composed of moderately pleomorphic epithelioid cells. Immunohistochemically
the tumor is stained with smooth muscle markers. Due to the great tumor dimension, moderately pleomorphic
epithelioid cells and immunohistochemical profile it was finally diagnosed as epithelioid smooth muscle tumor
of uncertain malignant potential. The lump was excised with clear surgical margins. No recurrence or metastasis
was detected during 18 months of follow-up.

Key words: Epithelioid smooth muscle tumor; vulva; uncertain malignant potential

Giris

Vulvanin mezenkimal tiimorleri nadirdir ve
ozellikle diiz kas tiimorii ¢ok daha az izlenir
(1-3). Vulvada diiz kas tiimorlerinin kan
damarlarindaki diz kas, erektil doku, round
ligaman ve erektor pili kaslarindan orijin aldig
diisiniilmektedir  (1,4-6). Genellikle uzun
stireli var olan agrisiz kitlenin biiytimesinin hiz
kazanmasiyla hasta klinige basvurur. Vulvada
diiz kas tiimorii tanis1 kondugunda en biiyiik
problem benign-malign ayriminin  yapil-
masidir. Diliz kas tlimorleri kadin genital
sisteminde en ¢ok uterusta goriiliir ve benign
borderline ve malign ayrmminin  nasil
yapilacagini tartisgan yayinlar bulunmaktadir.

Ne yazik ki, uterusta benign malign ayriminda
kullanilan  kriterlerin ~ vulvadaki timorleri
uygulanmasi miimkiin degildir (1,3,4,6).

Vulvanin epiteloid diiz kas tiimorleri
histomorfolojik  olarak  viicudun  diger
yerlerindeki epiteloid diiz kas tiimorlerine
benzer. Diiz kas timoérleri iginde epiteloid
diferansiasyon odaklar1 bulunmasi énemli bir
bulgudur. Ciinkii sitolojik atipi ve nekroz
yokluguna ragmen 10 biiyiik biiylitme alaninda
(BBA) 5 ya da daha fazla sayida mitotik figiir
varliginda klinik olarak benign gidisin
garantisi yoktur. Rekiirrens ve uzak organ
metastazi gorilebilir. Hastalarin uzun dénem
yakin takibi gereklidir.
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On alt1 yasinda kadin hasta sol labia majusta
agrisiz kitle sikayeti ile kadin hastaliklar1 ve
dogum poliklinigine bagvurdu. Travma Oykiisii
yoktu. Insizyonel biyopsi uygulanan olguya
mezenkimal timor tamisi verilerek kitlenin
total eksizyonu onerildi. Kitle 1 cm saglam
cerrahi sinirla total eksize edildi. Makroskopik
incelemede timorii cevreleyen deriden ve
yumusak dokudan iyi sinirla ayrilan, en genis
oldugu yerde capt 14 cm’ye ulasan nodiiler
yapida tiimor goriildi. Yapilan kesilerde kesi
yiizeyi sart krem renkli elastik kivamliydi.
Mikroskopik  incelemede, ¢evre yumusak
dokudan ince fibréoz bag doku ile ayrilan
nodiiler gelisim paterni gdsteren tiimoéral doku
izlendi. Timoral doku kollajen6éz stromada
dizi, kordon ve tabakalar olusturan vezikiiler,
orta derecede pleomorfik, oval veya yuvarlak
niikleuslu, bir kismi kiigiik belirgin niikleolld,
genis sitoplazmali epiteloid hiicrelerin yani sira
yer yer ise igsi karakter kazanan ve demetler
olusturan hiicrelerden meydana gelmekteydi
(Resim 1).

Resim 1: Diffiiz geligim gt')stentijér HE, x40

On BBA’da mitozun maksimum
izlendigi alanlar incelendiginde, 4-5 adet
mitotik figlir goriilirken, ortalama mitoz sayist
1 olarak saptandi (Resim 2). Stromanin fokal
olarak hyalinize veya 6demli oldugu goriildii.
Nekroz izlenmedi. Yapilan  immiin-
histokimyasal (IHK) ¢alismada tiimér hiicreleri
kas belirleyicileri olan diiz kas aktini, myosin,
desmin, kas spesifik aktin klon HHF-35 ile
kuvvetli boyandi ve IHK olarak kas
diferansiyasyonu saptandi (Resim 3).

Rabdomyosarkom ayirici tanist igin
yapilan Myo D1 ve myogenin ile boyanma
izlenmezken ki67 proliferatif indeks yaklagik
%10 idi ve rabdomyosarkom tanisi igin diisiik
olarak saptandi. Tlimoriin epiteloid
morfolojiye sahip olmasi nedeniyle epitelyal

14

belirleyicilerden EMA, pansitokeratin

(panCK), CK 19, yiiksek molekiiler agirlikli-
CK, diisiik molekiiler agirhikli-CK, CK 5/6
uygulandi ve boyanma izlenmedi.

Epiteloid  anjiyosarkom  olasiligini
ekarte etmek iizere uygulanan faktor 8, CD 31,
CD 34 ile bu yonde bir boyanma izlenmedi.
Epiteloid periferik sinir kilifi timéri igin S-
100 protein, ekstra gastrointestinal stromal
timor igin uygulanan c-kit ve CD34 boyanma
olmadi. Sitokeratin 19 ve EMA negatifligi
yanisira histomorfolojik 6zellikler nedeniyle
sinovyal sarkomdan uzaklasildi. CD34 ve
keratin negatifligi, vulvar lokalizasyonlu
izlenen sarkomlardan proksimal tip epiteloid
sarkomu diglamamiza yardimeci oldu. Yapilan
IHK c¢alismada retikiilin ile retikiiler agmn
timori olusturan hiicreleri tek tek veya gruplar
halinde sardigi goriildii. PAS ile hiicrelerde
boyanma goriilmedi. Bu bulgular ile olguda
“Vulvanin malign potansiyeli belirsiz epiteloid
diiz kas timorii” tanisi verilerek olguya yakin
takip onerildi.

Address for Correspondence: Uzm. Dr. Fisun Ardig Yukrik , Mehmet Akif Ersoy Mah. Ankara - Turkiye

Auvailable at: www.actaoncologicaturcica.com

Copyright © Dr. A.Y.Ankara Onkoloji Hastanesi



ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

S AOT

Olgu Sunumu

Tartisma

Vulvanin  mezenkimal neoplazileri  nadir
gortiliir. Benign tiimorden malign tiimore genis
bir timdr spektrumu goriilebilen vulvada
leiomyomlar leiomyosarkomdan 3 kat daha
fazla goriliirken goriilme oram  %1-3’tiir ve
genellikle bartholin gland kisti yanlig klinik 6n
tanisi alirlar. Vulvar diiz kas tiimérleri klinik
davranis1 belirleyen kriterler g6z Oniine
alindiginda leiomyom, malign potansiyeli
belirsiz diiz kas tiimdrii veya atipik leiomyom
ve leiomyosarkom olarak da siniflandirilmistir
(5,8).

Piir ya da mikst olabilen 3 temel histolojik
patern sergilerler:

1) igsi hiicrelerin dominant oldugu patern

2) Epiteloid hiicrelerin dominant oldugu patern
3) Miksohyalin patern

Bu neoplaziler iginde epiteloid
hiicrelerin ~ dominant oldugu diiz kas
timorlerinin  ¢ok  daha nadir oldugu
sanilmaktadir. Dolayistyla bu tiimérlerin klinik
davraniglar1 tam olarak tanimlanmamistir
ancak igsi hiicrelerin dominant oldugu patern
sergileyen tiimorlere gore rekiirrens yatkinlig
fazladir. Bu tiimorler histomorfolojik olarak
viicudun diger yerlerindeki epiteloid diiz kas
tiimorlerine benzer (1-5).

Vulvar diiz kas tlimorlerinde timor
boyutu (5 cm’den biiyiikk olmasi), infiltratif
siir, atipi (orta/ ileri derecede), mitoz (10
BBA’da 5 veya daha fazla) ve nekroz, benign-
malign ayriminda ve rekiirrenslerin tahmin
edilmesinde primer belirleyici faktorlerdir (4-
6). Nucci ve Fletcher, yukarda tariflenen
bulgularin 3 tanesinin olmasi durumunda
sarkom tanisinin verildigini belirtirken, niikleer
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atipi veya infitratif simir veya mitoz igeren
timorleri ‘atipik diiz kas timori’ seklinde
rapor edilmesini tavsiye etmektedir (6). Malign
potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorlerinde
rekiirrens oran1 %7 olup rekiirrensler benzer
ozellikte veya leiomyosarkom seklinde olabilir
(7,9).

Sunulan olgunun timoér capr en genis
oldugu yerde 14 cm olup giivenli boyutun ¢ok
tstiindedir. Timor cevre doku ile iliskisi
izlendiginde, tiimoriin ¢evreden iyi smirh
fibroz bir kapsiille ayrildigi goriilmiis, cevre
doku invazyonu izlenmemistir. = Mitoz
degerlendirilirken ¢ok sayida alinan 6rneklerin
tamaminda sayilmistir. Bir odakta maksimum
sayildigi yerde 4-5 tipik mitoz izlenirken
ortalama mitoz sayisi 1 olarak belirlenmistir.
Nekroz izlenmezken epiteloid morfoloji ve
orta derecede niikleer anaplazi dikkati
¢ekmigtir. Tan1 aninda metastaz izlenmemistir.
On sekiz aylik hasta takip siiresinin sonunda
niiks veya metastaz lehine bulgu saptanmamis
olup daha sonrasinda olguya ait klinik verilere
ulagilamamustir.

Bu bulgularla olgumuz  sarkom
kriterlerini tasimadigi gibi benign tiimor
kriterlerine de uymamaktadir. Dolayisiyla
olguda yukarda tariflenen kriterlerden ikisinin
olmasi nedeniyle ‘vulvanin malign potansiyeli
belirsiz epiteloid diiz kas timori (atipik
epiteloid diiz kas tiimorii)’ tanisit verilmistir.
Bu olgular, Klinik seyirlerinin tam olarak
tahmin edilememesi ve ge¢ donemde lokal
rekiirrens gosterebilmeleri nedeniyle dikkatli
takip edilmelidir.

Cikar Catismasi: Yok
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The Hyalinizing Trabecular Tumor of the Thyroid Gland-Case Report:
Morphologic, Cytological and Immunohistochemical Features

Tiroidin Hyalinize Trabekiiler Tiimorii-Olgu Sunumu: Sitolojik,
Morfolojik ve Immiinohistokimyasal Ozellikleri

Ebru Demlralay Sem51 Altaner’ , Hiiseyin Yiice Blrcan Banu Blle21k(;1
Baskent Universitesi, Patoloji, Ankara, Turklye
®Trakya Universitesi, Patoloji, Edirne, Tiirkiye
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OZET

Hyalinize trabekiiler adenom tiroidin az goriillen benign bir neoplazmdir. Sitolojik yaymalarda ve parafin
kesitlerde papiller ve mediiller tiroid karsinomu ile karigabilir. Klinik olarak 6tiroid olan 60 yasinda kadin
hastada radyoaktif iyot ile sag lobda soliter soguk nodiil tespit edildi. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
sitolojik olarak hiposelliiler olup hiicresel olarak papiller karsinom 6zellikleri gosteren hiicreler icermekteydi.
“Papiller karsinom siiphesi” seklinde rapor edildi. Hastaya sag subtotal tiroidektomi uygulanarak intraoperatif
inceleme istendi. Makroskopik olarak iyi sinirli, 2 cm ¢apta, ¢evresinde ince fibroz kapsiilii bulunan kirli beyaz
renkli nodiil yapisi izlendi. Frozen kesitlerde hyalinize stromada solid adalar ve trabekiiller patern gosteren
niikleer psddoinkliizyonlar iceren hiicreler ve mikrokalsifikasyonlar goriilmesi iizerine papiller karsinom ile
uyumlu olabilecegi diisiiniildii. Parafin kesitlerde tiimor ince fibroz kapsiil ve hyalinize stromaya sahip
trabekiiler yapilar olusturmus papiller karsinomun hiicresel 6zelliklerine benzer hiicrelerden olugmaktaydi.
Immiinohistokimyasal incelemede tiimér hiicreleri tiroglobulin pozitifti. HBME, CK19 ve kalsitonin negatifti.
Olgu “Hyalinize trabekiiler adenom” olarak rapor edildi. Nadir goriilen bu timériin sitolojik, morfolojik ve
immiinohistokimyasal 6zelliklerine dikkat ¢gekmek amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Tiroid; Hyalinize trabekiiler adenom; Sitoloji; Immiinohistokimya.

ABSTRACT

Hyalinizing trabecular adenoma is a rare benign neoplasmof the thyroid gland. This can be confused with
papillary carcinoma and thyroid medullary carcinoma in cytology from the permanent sections. Solitary “cold”
nodule was detected in right thyroid lobewith radioactive iodine scanning of 60 years old clinically euthyroid
female patient. The hypocellular thyroid fine needle aspiration consisted of cells that shows the features of
papillary thyroid carcinoma. A final diagnosis was reported as a suspicious thyroid papillary carcinoma. A
subtotal thyroidectomy was performed and intraoperative frozen sections were requested. Well-circumscribed, 2
cm. in diameter, off-white colored nodules with a thin fibrous capsule surrounding structures were observed in
macroscobic evaluation.In the frozen section analysis, It was thought to be compatible with papillary carcinoma
due to having solid and trabecular patterns in the hyalinizing stroma, nucleer pseudoinclusions and
microcalsifications. Tumors consisted of cells similar to cellular properties of papillary carcinoma are formed a
thin fibrous capsule and trabecular structures with hyalinized stroma with in permanent sections. Tumor cells
were stained diffusely positive for thyroglobulin, but negative staining with antibodies to HBME-1, CK19 and
calcitonin. The case was reported as“hyalinizing trabecular adenoma”. This rare tumor is presented to draw
attention to the features of cytology, morphologic and immunohistochemical.

Key Words: Thyroid; Hyalinizing trabecular adenoma; Cytological; Immunohistochemistry.

Giris

Hyalinize trabekiiler adenom (HTA) ilk olarak karsinomla  karigmasidir  (2-4). HTA

1987 yilinda Carney ve ark. tarafindan (1)
poligonal, oval igsi hiicrelerden olusan ve
trabekiiler yapi1 yapan, hyalinize stromaya
sahip lezyon olarak tamimlanmigtir. HTA’da en
onemli nokta bu tiimériin hem histolojik hem
de sitolojik olarak papiller ve mediiller
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baglangigta benign olarak kabul edilmekle
birlikte malign hyalinize trabekiiler adenom da
tanimlanmistir. Bu nedenle son zamanlarda
hyalinize trabekiiler timor tanisi
kullanilmaktadir (2,5). Sitolojik incelemelerde
siklikla papiller ve mediller karsinomla
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karigmaktadir. HTA’nin sitolojisi genellikle
selliller olup kolloidden fakirdir. Timor
hiicreleri genellikle gevsek veya kiiciik tek
tabakali gruplar yapar. Hiicre nukleuslar
yuvarlak-oval sekilli ve ince kromatinlidir.
Intraniikleer psddoinkliizyonlar ve longitudinal
yariklanmalar siklikla goriiliir (4).

Tiroidin az gorillen ve genellikle
benign seyirli ancak tiroidin malign tiimoérleri
ile karisan HTA sitolojik, morfolojik ve
immiinhistokimyasal (IHK) o6zellikleri ile bu
makalede tartisilmistir.

Olgu Sunumu

Altmigbes yasindaki kadin hasta 20 yildir
mutinodiiler guatr nedeniyle levotiroksin
sodyum kullanmaktaydi. Tiroid sintigrafisinde
sag lobda 16x13 mm boyutlarda periferik
hipoekoik halosu belirgin hafif hipoekoik, yer
yer punktat kalsifikasyon igeren, doplerde ise
asirt  vaskiilaritesi bulunan nodiil izlendi.
Biyokimyasal olarak T3, T4 ve TSH normal
smirlardaydi.  Nodiilden tiroid ince igne
aspirasyon  biopsisi  (TIIAB)  yapild:.
Materyaller hiicreden zengindi ve kolloidden
fakir zeminde gevsek gruplar olusturmus
yaygin intraniikleer inkliizyonlar segilen
tirositler izlendi (Resim 1). Bu bulgularla
“papiller karsinom siiphesi” olarak rapor
edildi. Bunu takiben hastaya frozen esliginde
tiroidektomi uygulandi.

Intraoperatif inceleme igin gonderilen
sag tiroid lobunda 2 cm capinda kirli beyaz
renkli, diizgiin sinirl, kolloidden fakir bir adet
nodiil izlendi. Bu nodiilden alinan frozen
kesitlerinde hyalinize stromada trabekiiler
yapilar olusturmus, ve niikleer
psodoinkliizyonlar iceren hafif pleomorfik
hiicreler ve mikrokalsifikasyonlar goriildii ve
bu histolojik o6zellikleri sebebiyle “papiller
karsinom kuskulu lezyon” olarak genel cerrahi
boliimiine  bildirildi  (Resim  2). Total
tiroidektomi yapilarak operasyon sonlandirildi.
Rutin doku takibinden sonra uygulanan parafin
kesitlerin 151k mikrokopik incelemesinde
timor diizglin sinirliydi ve ince fibroz kapsiille
normal tiroid dokusundan ayrilmaktaydi.
Timor hiicreleri belirgin trabekiiler dizilim
gosteren  oval-igsi  genis  sitoplazmali
hiicrelerden olusmaktaydi. Niikleus membrani
kalindi ve psddoinkliizyon ve yariklanmalar
gostermesi dikkat cekiciydi (Resim 3). Tiimor
hiicreleri arasinda PAS pozitif diastaz negatif
hyalinize materyal mevcuttu. Timdr iginde
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belirgin kolloid, papiller olusum ve kapsiil ve
vaskiiler invazyon goriilmedi. Kristal viyole ile
yapilan boyamalarda amiloidin negatif oldugu
gozlendi.

Parafin  bloklara uygulanan IHK
incelemede tiimor hiicreleri tiroglobulin ile
pozitifti. CK19, HBME-1 ve Kkalsitonin
negatifti. MIB-1 hiicre membranlarinda lineer
boyanma gosterdi ancak niikleer boyanmasi
%1°den azdi. Morfolojik ve THK bulgulari ile
olguya hyalinize trabekiiler timor tanis1 kondu.
Olgumuz diizgiin bir kapsiile sahip oldugu,
kapsiil invazyonu yapmadigi, lenfatik ve venoz
invazyon olmadig1 igin benign davranish
olarak yorumlandi.

Resim 1: Nodilden yapilan aspirasyon
materyallerinde  hafif  pleomorfik  niikleuslu
tirositlerde intraniikleer psddoinkliizyonlar (oklar),
H&E,x400.

Resim 2: Frozen kesitlerde niikleuslarda
psodoinkliizyonlar (oklar), H&E,x400.
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Resim 3: Parafin Kkesitlerde normal tiroid

dokusundan ince fibroz kapsille (yildizlar)
ayrilmig, hyalinize stromada (oklar) trabekiiler
yapilar olusturmus hiicrelerden meydana gelen
adenom, H&E,x200.

Tartisma

HTA tiroidin nadir goriilen bir tiimoriidiir ve
genellikle orta yash kadinlarda goriiliir (2).
HTA sitolojisi papiller karsinoma benzer.
Hiperselliilarite, niikleer yariklanma, niikleer
psodoinkliizyon ve toz seklinde kromatin
varligi gibi Ozelliklere sahiptir. Follikiiler
neoplazm olarak siiphelenilmesine sebep olan
mikrofollikiiler degisiklikler, mediiller
karsinom olarak siiphelenilmesine sebep olan
amiloid benzeri hyalinize materyal HTA’da
goriilebilir  (2,3). Ancak papiller yapilar
hyalinize trabekiiler adenom sitolojisinde
goriilmez (4). Bizim olgumuzda nodiiliin
sitolojisi  kolloidden ve hiicreden fakirdi.
Tirositlerde yaygin intraniikleer inkliizyonlar,
fokal alanlarda niikleer yariklanma goriildii.
HTA makroskopik olarak genellikle
komsu tiroid dokusundan ayrilan kapsiillii
nodiil seklinde goriiliir. Mikroskopik olarak da
hiicreler belirgin trabekiiler yapilar olusturur
ve stromal hyalinizasyon ile fibrozis goriiliir.
Genellikle kapsill ve damar invazyonu
goriilmez (2,5). Bizim olgumuzda da iyi sinirh
ince fibroz kapsiille ¢evrili hyalinize stromaya
sahip uniform nukleuslu hiicrelerden olusan
trabekiiler yapilar yapmis tlimor izlenmistir.
HTA papiller ve mediiller karsinomla
karigmasi nedeniyle histolojik olarak ayirimi
icin ilave ek yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Kalsitonin negatifligi ile mediiller karsinomdan
ayrilmaktadir. Mediiller karsinomda Kongo red
ve diger amiloid belirleyicileri pozitiftir (2).
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HTA’da niikleer psodoinkliizyon, yariklanma
ve bazen psammom cisimcigi olmasi sebebiyle
papiller karsinomdan ayirmak c¢ok giictiir.
Hyalinize trabekiiler adenom tiroglobulin ve
TTF-1 pozitiftir. Bazi otorler MIB-1 ile
sitoplazmik ve membrandéz boyanmanin
HTA’ya  06zgi bir bulgu  oldugunu
bildirmislerdir. Bu boyanma paterni diger
tiroid neoplazmlarinda goriilmez. HTA’da
kromogranin ve sinaptofizin gibi néroendokrin
belirleyicileri pozitiftir. Bunun yanisira CK19,
ve galaktin-3 pozitiftir. HBME-1 negatiftir (6-
9). Bizim olgumuzda tiim6ér hiicreleri
tiroglobulin ile pozitif olup, CK19, kalsitonin
ve HBME ile negatifti. Kristal viyole ile
yapilan histokimyasal boyamalarda boyanma
goriilmedi.

HTA’da papiller karsinomdaki gibi
RET/PTC mutasyonu saptanmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada 28 HTA’nin %47 gibi yiiksek bir
kisminda RET/PTC mutasyonu saptanmugtir.
Ayni ¢alismada HTA olgularinda B-raf ve N-
ras mutasyonu saptanmamistir. Ancak papiller
karsinomlu olgularda da N-ras mutasyonu
tespit edilmemistir. B-raf mutasyonu papiller
karsinomlu olgularmm %40’inda saptanmistir.
Bu nedenle B-raf mutasyonunun papiller tiroid
karsinomu ve HTA’y1 ayirmada 6nemli oldugu
ileri stiriilmiistiir (9).

Hyalinize trabakiiler adenom
genellikle benign karakterde olmakla birlikte
nadir olarak malign klinik gidis gosterebilir.
Malign olmasina kapsiiler, vaskiiler ve lenf
nodu metastazi ile karar verilir ve hyalinize
trabekiiler karsinom olarak adlandirilir. Mc
Cluggage ve ark. 2 olguda kapsiiler invazyon
ve vendz invazyon varligin1 gostermislerdir
(5). Olgumuzun incelenen seri Kkesitlerinde
kapsiil invazyonu ve vendz invazyon
goriilmemistir.

Sonu¢ olarak HTA tiroidin follikiiler
adenomlarina benzer klinik ve morfolojik
Ozelliklere sahiptir. Ancak sitolojide ve frozen
kesitlerde papiller karsinom ile Kkarisabilir.
Sitolojide papiller yapilarin  goriilmemesi,
frozen kesitlerde ise hyalinize stroma ve
trabekiiler hiicresel dizilim yol gosterici
olabilir. Ancak kesin tani parafin kesitlerle
verilebilir.

Cikar Catismasi: Yoktur
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Extraskeletal Osteosarcoma: A Case Report

Ekstraskeletal Osteosarkom: Olgu Sunumu
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OZET

Extraossedz osteosarkom (ESOS), yumusak dokunun osteoid, kemik ya da kondroid materyal iireten malign
mezenkimal neoplazmi olarak tanimlanan nadir goriilen tiimdoridir. Tim yumusak doku sarkomlarimin
%1.2’sini, tiim osteosarkomlarin ise %4’tinden azini olusturur. Temel olarak retroperiton ve ekstremitelerin
yumusak dokusunda goriiliir ve kemik ya da periosteum ile iligkisi yoktur. Kemigin osteosarkomu ilk iki dekatta
goriilmesine karsin, ESOS 40 yagin {izerindeki hastalarda goriiliir. Meme, deri, mesane, akciger ve mediasten,
dil, spermatik kord ve penis, cerebrum, kolon ESOS’un bildirilmis olagandisi lokalizasyonlaridir. Sunulan
olguda histopatolojik olarak epiteloid ve igsi hiicrelerin arasinda fokal olarak osteoid iiretimi nedeniyle ESOS
tanis1 verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Osteosarkom; Ekstraossedz

ABSTRACT

Extraskeletal osteosarcoma (ESOS) is a rare high-grade malign mesenchymal tumor of soft tissue that produce
osteoid, bone and chondroid matrix. It accounts for 1.2% of all soft tissue sarcomas and less than 4% of all
osteosarcomas. ESOS occurs basically in soft tissue of the extremities and retroperitoneum and has no
attachment with the underlying bone or periosteum. In contrast to osteosarcoma of the bone, which is seen in the
first two decades, ESOS most commonly occurs in patients older than 40 years. Breast, skin, bladder, lung and
mediastinum, tongue, spermatic cord and penis, cerebrum and colon are other extraordinary localizations of
ESOS. In presented case ESOS diagnosis was made due to focal osteoid production between epitheloid and
spindle shaped cells.

Key words: Osteosarcoma; Extraskeletal

Giris

Ekstraskeletal osteosarkom (ESOS), yumusak
dokunun osteoid, kemik ya da kondroid
materyal {lireten malign mezenkimal neoplazmi
olarak tanimlanan nadir gorilen timorudir.
Tim yumusak doku sarkomlariin %1.2’sini,
tiim osteosarkomlarin ise %4’linden azin
olusturur  (1-3). Timér temel olarak
retroperiton ve ekstremitelerin  yumusak
dokusunda goriiliir ve kemik ya da periosteum
ile iligkisi yoktur. Kemigin osteosarkomu ilk
iki dekatta goriilmesine karsin, ESOS, 40 yasin
tizerindeki hastalarda gorilir. Meme, deri,
mesane, akciger, dil, spermatik kord, serebrum
ve kolon ESOS’un bildirilmis olagandisi
lokalizasyonlaridir ~ (3-12).  Histopatolojik
olarak epiteloid ve igsi hiicrelerin arasinda
fokal olarak osteoid iiretimi nedeniyle ESOS
tanist verilmistir.
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Dogustan kalga ¢ikigi olan 52 yasinda kadin
hasta, 6 ay kadar 6nce baslayan sol gluteal
bolgede sislik sikayeti ile bagvurdugu bir dis
merkezde kitle tespit edilerek opere edilmistir.
Operasyon  materyalinde 5.5x4.5x2 cm
Olciilerinde tiimor saptanarak ‘yiiksek dereceli
leiomyosarkom’ tanist konulmus. Hasta, bir ay
icinde sol gluteal bolgedeki sisligin tekrar
bliylimesi {izerine, hastanemiz genel cerrahi
klinigine bagvurdu. Fizik muayenede eski
operasyon bolgesinde kitle tespit edilerek genis
re-eksizyon uygulandi. Radyolojik
goriintiilemede ve operasyon sirasinda Kitlenin,
kemik yapilarla iligkisiz oldugu gorildi
(Resim 1). Hastada dogumsal kalga ¢ikigi
disinda lokal travma ya da radyasyona
maruziyet Oykiisii yoktu. Palpabl lenf nodu,
BT’de akciger ve karacigerde metastazi
diisiindlirecek bulgu izlenmedi. Laboratuar
incelemesinde serum alkalen fosfataz seviyesi
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dahil tiim bulgular normal smnirlarda
degerlendirildi.

Makroskopik olarak, eksize edilen
spesmende 4x2x1 cm Olgiilerinde kitle
saptandi. Kesi yiizleri, nisbeten diizgiin sinirli,
multinodiile goriiniimde, krem-beyaz renkli,
yer yer sert kivamliydi. Nekroz ve hemoraji
izlenmedi.

Mikroskopik olarak, deri altinda, derin
dermis ve subkutan yag dokusunda lokalize,
kas dokusunu da infiltre eden tiimoral doku
goriildii. Tumor kollajenize stromaya sahip
fibroblastik ve ‘lace-like’ paternde osteoid
iretiminin  belirgin  oldugu  osteoblastik
komponentten  olugmaktaydi  (Resim  2).
Fibroblastik komponent, yer yer birbirleriyle
kesisen uzun demetler olusturan igsi bir kismi
oval-yuvarlak, yer yer oldukga pleomorfik,
hiperkromatik nukleuslu, sinirlar1 segilemeyen
eozinofilik sitoplazmali, ¢ok sayida tipik ve
atipikmitotik figiir iceren atipik mezenkimal
hiicrelerdi. Osteoblastik komponenti, oldukc¢a
iri ve pleomorfik, hiperkromatik nukleuslu,
diizensiz konturlu bizar hiicreler, osteoklast tipi
multiniikleer dev hiicreler ile epiteloid hiicreler
olusturdu (Resim 3). Bu alanlarda tiimor
hiicreleri tarafindan iiretilen osteoidde yer yer
mineralizasyon bulgular izlenirken (Resim 4),
‘kecemsi kemik’ benzeri osteoid iiretimi de
dikkati cekti (Resim 5). Immunohistokimyasal
(IHK) incelemelerde, aktin ve vimentin ile
timor hiicrelerinde yaygin kuvvetli boyanma
izlenirken, pansitokeratin, CD34, S-100

protein, desmin, p53, EMA ve bcl-2 ile
boyanma gériilmedi. Ki-67 ile proliferatif
indeks %30 olarak degerlendirildi.

Umhrllﬂfvnlbl
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Resim 1: Bilgisayarli tomografide sol gluteal bolge
yerlesimli kemik ile iligkisiz sinirlar1 net olmayan
kitle
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HE, x40, 3.0steoblastik komponent,epiteloid
goriintimlii  atipik  hiicreler, ‘lace-like osteoid
tretimi HE,x200, 4. Tiimoéral osteoidde
mineralizasyon HE,x400, 5.Tiimoérde ‘kegemsi
kemik’ benzeri osteoid iiretimi HE, x40

Tartisma

ESOS, yumusak dokunun osteoid, kemik ya da
kondroid materyal iireten malign mezenkimal
neoplazmi olarak tanimlanir. Cerrahi sirasinda
gozle ya da radyografik incelemede kemik ile
iligkisi goriilmeyen, yumusak dokuda lokalize
timorlerdir. ESOS, tim yumusak doku
sarkomlarimin %1.2’sini, osteosarkomlarin ise
%4 linden azini olusturur (1-3). ESOS, ossedz
osteosarkoma kiyasla daha yagli hastalarda
goriiliir (ortalama tan1 yas1 55). Kas ici ya da
ylizeyel lokalizasyonda, en sik goriildiigii yer
uyluk bolgesidir; bunu gluteal bolge, st
ekstremite ve retroperiton takip eder.  Meme,
deri, mesane, akciger, mediasten, dil, penis,
spermatik kord, cerebrum ve kolon ESOS’un
bildirilmis olagandis1 diger lokalizasyonlaridir
(3-13). Spesifik bir bulgusu yoktur. Tiimérler
genellikle, giderek biiyliyen yumusak doku
kitlesi ile bagvurur. Olgularin tigte birinde agri
yakinmasi da vardir. Semptomlarin siiresi
birkag  hafta-y1ll  arasinda  degiskenlik
gostermesine ragmen, sunulan olguda oldugu
gibi, ¢ogu lezyon semptomlarin baslamasini
izleyen 6-8 ay icinde ortaya ¢ikar (1). ESOS,
¢ogu ossedz osteosarkoma benzer sekilde
yiiksek dereceli histolojiye sahiptir; diisiik
dereceli ESOS olduk¢a nadirdir. Olgumuz
bildirildigi iizere yiiksek dereceli
histomorfolojik  6zellikler — gostermektedir.
Literatiirde sadece 6 olgu seklinde diisiik
dereceli ESOS olgusu bildirilmistir.

ESOS agresif bir neoplazmdir ve
hastalar baslangi¢c tanisindan sonraki 2-3 yil
icinde metastatik hastalik nedeniyle
kaybedilirler (13). Ne yazik ki olguya ait klinik
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takip bilgisine ulagilamadi. Bone ve ark.’nin 26
ESOS olgusu iceren bir ¢aligmasinda, timor
boyutunun, temel prognostik faktor oldugu
belirtilmistir. Ancak Lee ve ark.’nin bir
caligmasi ile Jensen ve ark.’nin 25 olguluk
calismasinda, 5 cm’nin altindaki timor
boyutunun iyi prognoz gostergesi oldugu
gosterilememistir (2). Literatiirde, ESOS’un
gelisiminde  birka¢  predispozan  faktor
tanimlanmigtir.  Radyasyon, intramiiskiiler
enjeksiyon, travma ve tanisal amagli olarak
kullanilan ~ radyoaktif  thorium  dioxide
suclanmaktadir  (15). Travma  Oykiisii,
hastalarin %12.5-23’linde bildirilmistir.
Hastamiz sol dogumsal kalga ¢ikikli olup, bu
bulgu kronik travma lehine yorumlanabilir.
Myositis ossifikans zemininde gelisen ESOS
nadirdir. Diger tiimorler nedeniyle radyasyon
alan hastalarda gelisen cok sayida ossedz ve
ekstraossedz osteosarkom literatiirde
bildirilmistir. ESOS’un ¢ogu meme karsinomu,
uterin ve overkarsinomu, seminom, Wilms
timorii, Hodgkin hastaligi, noroblastom,
astrositom ya da retinoblastom gibi malign
neoplazmlar  nedeniyle radyoterapi alan
hastalarda  gelisebildigi  bildirilmistir  (1).
Jensen ve ark.’nin 25 olguluk ¢alismasinda da,
20 ve 22 yil dnce radyoterapi alan yiizeyel
yerlesimli  (intradermal ve  subkutandz)
osteoblastik tiimorii olan 2 hasta vardi.

ESOS, mikroskopik olarak ossedz
osteosarkomda tanimlananlara benzer
Ozellikte, fibroblastik, osteoblastik,
kondroblastik ve telenjiektatik subtiplerine
ayrilir. ESOS histolojik subtiplerinin klinik
seyir ile ilgkili oldugunu gdsteren farkl
sonuglar bildirilmistir. Chung ve Enzinger,
fibroblastik tip ESOS vakalarinin, osteoblastik,
kondroblastik ya da telenjiektazik tiplerinden
biraz daha iyi prognoza sahip oldugunu
gostermiglerdir. Lee ve ark. kondroblastik
subtipindeki olgularin, osteoblastik tipten daha
iyl prognozlu oldugunu gostermislerdir. Bone
ve ark. ise, bir ¢aligmalarinda klinik sonug ile
histolojik ~ paternin ~ korele  olmadigini
belirtmiglerdir.  Yiizeyel biiyiimeye karst
intramiskiiler biiylime paterni gibi diger
patolojik dzellikler, p53 pozitifligi gibi THK
bulgular klinik seyri anlamli bir sekilde
etkilemez. Bununla birlikte, Ki67 proliferatif
indeks degerleri %24’den ¢ok veya daha az
gorillen hastalarin  hastaliksiz sagkaliminda
anlaml fark goriilmistiir (2). Sunulan olguda
Ki67 proliferatif indeks yaklasik %30 olarak
saptanmistir, bu durumun hastaliksiz sagkalim
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olumsuz yonde etkileyebilecegi sonucuna
varilabilir.

ESOS’un IHK olarak karakteristik bir
ozelligi yoktur. Diger birgok mezenkimal
timorler gibi vimentin ile boyanirlar. Bazi
olgularda, desmin, aktin, S-100 protein, EMA
ve pansitokeratin ile fokal boyanmalar
bildirilmistir. ~ Ayrica,  osteokalsin  ve
osteonektin antikorlarinin, ossedzve ESOS
tanisinda yararli oldugu bildirilmistir (1,2).
Fanburg-Smith ve ark., ESOS’un neoplastik
hiicrelerinin %82’sinin osteokalsin
antikorlarina sensitif oldugu; bunun %91’inde
kemikten uzak  neoplastik  hiicrelerde,
%75’inde ise kemiksi tiimdr matriksinde
boyanma  oldugunu  bulmuslardir. Bu
calismalarinda, osteoblastlarin ~ %100’{iniin
osteokalsin  antikorlarmma  kars1  spesifik
oldugunu belirtmislerdir, diger hiicreler ise
nonreaktiftir. Bununla birlikte osteonektin
antikorlari, osteoblastlar i¢in spesifik degildir
(16). Jensen ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, eger
taze timor dokusu mevcutsa, imprint
yaymalarda ya da kriyostat kesitlerde alkalen
fosfataz boyanmasimin yardimci oldugunu
vurgulamiglardir. Bu ¢alismada degerlendirilen
tiim vakalarda alkalen fosfatazin giiclii pozitif
reaksiyonu kuvvetle osteosarkomu
diisiindlirmiistiir. Bu enzimin, pleomorfik
sarkomlarda kullanildiginda ¢ok yiiksek ayirt
ettirici ozellige sahip oldugunu
vurgulamiglardir (2).

Myositis ossifikans, ossifiye lipom,
yumusak dokunun osteomu ve o0ssifiye
fibromiksoid  tlimorler, 1iyi  diferansiye
ESOS’tan ayirt edilmesi gereken benign
durumlardir. Myositis ossifikans, tipik olarak
zonal fenomen gosterir (kemik lamelleri
periferdedir, lezyon merkezine dogru gittikge
dansite azalir). lyi diferansiye ESOS ise ters
zonal fenomen gorilir (timdr merkezinde
kemik lamelleri veya osteoid, periferde ise
atipik igsi hiicreler). Ossifiye lipom, ¢ok biiyiik
boyutlara ulagabilir; fakat lipomatéz doku ve
metaplastik kemik formasyonunun birlikte
varligi ile iyi diferansiye ESOS’dan ayrilir.
Yumusak dokularin osteomunda, periferde
lokalize, arada yagli ya da hematopoietik
kemik iligi ile birlikte bulunan matiir kemik
lamellerinden olusur. Ossifiye fibromiksoid
timorler, iyi diferansiye ESOS gibi, eski bir
Oykic. ve yumusak dokuda irregiiler
kalsifikasyon seklinde ortaya cikabilir.
Histolojisinde ise, periferde kesintili reaktif
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kemik olusumu ve epiteloid hiicre yuvalari Cikar Catismasi: Yoktur

gortlir (1,13).

Loyzaga JM, Fernandez Machin P, Sala J.
Osteogenic sarcoma of thetongue. Case report and
review of the literature. Pathol Res Pract.
1996;192:75-8

Bacetic D, Knezevic M, Stojsic Z, Atanackovic M,
Vujanic GM. Primary ESOS of the penis with a
malignant fibrous histiocytoma-like component.
Histopathology 1998;33:185-6
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A Glioblastoma Multiforme Case Spread to Lomber Spine

Lomber Omurgaya Yayilan Bir Glioblastoma Multiforme Olgusu
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OZET
Glioblastoma multiformenin (GBM) serebrospinal sivi araciligi ile omurgaya metastazi sik goriilen bir durum
degildir. Biz burada cerrahi ve kemoradyoterapi ile lokal tedavisinden sonra omurgaya metastaz yapan bir
intrakranial GBM olgusunu sunduk. Hasta kranial GBM ile ilk gelisinden bir yil sonra bel agrisi ve alt
ekstremitelerde giigsiizliikle bagvurdu. Lomber magnetik rezonans goriintiileme incelemesinde L1'de intradural
kitle izlendi. Yapilan eksizyonel biyopside GBM gosterildi.
Anahtar Kelimeler: Glioblastoma multiforme; Metastaz; Omurga

ABSTRACT
The metastasis of glioblastoma multiforme (GBM) to spine via cerebrospinal fluid is not a common case. We
presented an intracranial GBM case metastasized to spine after local treatment of cranial lesion with surgery and
chemoradiotherapy. Patient admitted with low back pain and lower limb weakness one year after the diagnosis of
cranial GBM. Lumbar magnetic resonance imaging demonstrated intradural mass at the level of L1. Pathology of
the excisional biopsy showed GBM.
Key words: Glioblastoma multiforme; Metastasis; Spine.

Introduction

Glioblastoma Multiforme (GBM) is the most
common primary malignant brain tumor.
Extracranial metastasis of GBM is rare. It can
metastasize to the spinal cord via cerebrospinal
fluid (CSF) (1,2). The incidence of spinal
metastasis of GBM through CSF is not known
exactly. Our patient presented  with
symptomatic L1 radiculopathy after treatment
of GBM without local recurrence.

Case Report

A 61 year-old-man presented with history of
headache and dizziness for 5 months in March
2009. Cranial magnetic resonance imaging
(MRI) showed right temporal, parahypocampal
lesions of which the largest was 4.5 cm in
diameter with peripheral edematous area
(Figure 1).

Right frontotemporal craniotomy and
gross total excision were performed.
Pathological examination revealed GBM
(World Health Organization [WHO] grade V).
After surgical excision, cranial radiotherapy
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(RT) concurrent with temozolamide was
applied. Totally 60 Gy RT daily fractions of 2
Gy, 5 days per week for 6 weeks, and
concurrent daily oral temozolamide, 75 mg/m?
per day, 7 days per week.

Figure 1: T1-weighted image showing an iso- to
hypointense mass in the spinal cord. Preoperative
gadolinium-enhanced T1-weighted axial MRI scan
revealing a dominant lesion located in the left
temporal lobe, demonstrating ring enhancement.
Axial T1 weighted contrast enhanced MRI image
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demonstrating ring-enhanced lesion of the left
temporal lobe.

Three weeks after the chemo-
radiotherapy was completed, temozolamide
150 mg/m? for 5 days during each 28-day cycle
was started. He had 6 cycles of temozolamide.

Figure 2: T1-weighted image showing an iso- to
hypointense mass in the spinal cord. Preoperative
gadolinium-enhanced T1-weighted axial MRI scan
revealing a dominant lesion located in the left
temporal lobe, demonstrating ring enhancement.

Until April 2010, he had been followed
without recurrence. In April 2010, he was
admitted to the hospital with low back pain and
right lower limb weakness. Spine MRI showed
an extramedullary-intradural mass, measuring
38x18x13 mm in diameter (Figure 2).
Medullary channel was filled fully with this
mass and caudal fibers and conus medullaris
were compressed. In May 2010, excisional
biopsy was performed. Pathologic examination
showed GBM, WHO grade IV (Figure 3).
Cranial MRI demonstrated no new or recurrent
lesion. Focal RT and concurrent temozolamide
were performed.

Discussion

We know that intracranial malign gliomas can
metastasize via leptomeningeal spreading.
Until 2010, totally 45 cases with intracranial
GBM metastasized to spine were reported
(1,2). Leptomeningeal spreading occurs in 15
to 25% of cases of supratentorial GBM, up to
60% for infratentorial GBM. In a study of 600
patients with GBM, only 2% had symptomatic
CSF seeding (3). The most common sites in
spine are the lower thoracic, upper lumbar and
lumbosacral regions.
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Figure 3: Highly cellular tumor tissue was
composed of neoplastic astrocytic cells and
microvascular proliferation was present (H&E,
x200).

Intramedullary metastases are rare (3-5). The
mechanism of spread is leptomeningeal
invasion of basement membrane structures,
with subependymal growth and invasion of the
choroid plexus, eventually leading to
metastatic spread along CSF (6). Malignant
tumor cells can penetrate from perivascular
area to subarachnoid space. The most common
clinical ~symptoms of leptomeningeal
metastasis of GBM are radicular pain in limbs,
low back, interscapular area, and neck (4).

There are no spesific treatment
modalities for leptomeningeal metastasis.
Surgical decompression allows for
confirmation of the diagnosis and may be
helpful for pain control and palliation.
Cytoreductive debulking of a large metastatic
deposit may be an important adjunct to RT and
chemotherapy (4). Treatment modalities that
have been designed to prevent leptomeningeal
dissemination should be part of the primary
management of high risk patients. One option
is stereotactic biopsy with cranial RT and
delayed open tumor resection. The prognosis
of patient who has leptomeningeal metastasis
is very poor. CSF tumor dissemination almost
always has a fatal outcome (7). Median time
from diagnosis of the primary GBM to
diagnosis of CSF tumor dissemination ranges
from 8 to 14 months, median overall survival
ranges from 11 to 17 months, and the average
time interval  between  diagnosis  of
leptomeningeal metastasis and death is 2 to 3
months (7-9). We present a case of GBM metastatic
to the spinal cord with stable intracranial disease
after adjuvant treatment.
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Rare Soft Tissue Localized Distal Femur Parachordoma: Case Presentation

Nadir Goriilen Femur Distal Yumusak Doku Yerlesimli Parakordoma:
Olgu Sunumu
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OZET

Parakordoma myoepitelyoma olarak da isimlendirilen aksiyel dis1 yerlesimli histolojik olarak kordomaya
benzeyen yumusak dokularin son derece nadir goriilen bir timoridiir. Bu nadir tiimor ekstra-aksiyel kordoma,
parakordoma ya da kordoma periferikum olarak da adlandirilmaktadir. Lezyonlar daha siklikla erkeklerde
goriiliir. Alt ekstremite en sik goriilen lokalizasyon bolgesidir. Tedavisi dncelikle cerrahidir. Iyi huylu bir timor
olmasina ragmen lokal agresif bir davranig gdsterebilmektedir. Geg rekiirrens gosterebilmekle birlikte nadirde
olsa akciger metastazi yapma potensiyelleri vardir. Bu olguda uyluk distalinden kaynaklanan ve ¢ok nadir
goriilen bir parakordoma olgusu incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Parakordoma; femur distali; genis rezeksiyon; histopatolojik bulgular.

ABSTRACT

Parachordoma, also named as myoepithelioma, is a rare,non axially located soft tissue tumor histologically
resembling chordoma. This rare entity is also named as extra-axial chordoma, parachordoma and chordoma
periphericum. Lesions are generally seen in male patients and located at the lower extremities. The primary
treatment modality is surgery. Even this tumor is benign, it may show local aggressive potential. Late local
recurrences can be expected and pulmoner metastases are seldom. In this case presentation, a rare
parachordoma case located at the distal femur is evaluated.

Keywords: Parachordoma; distal femur; wide resection, histopathological findings

Giris Olgu Sunumu

Elliyedi yasinda kadin hasta yaklasik 3 yildir
devam eden sol dizde agr1 ve sislik sikayeti ile
poliklinigimize basvurdu. Son 3 ayda
sikayetleri artma goOsteren hastanin herhangi
bir travma hikayesi yoktu. Fizik muayenede
sol uyluk alt ug i¢ kesimde yaklagik 5x4 cm’lik
sert hareketsiz kitlesi olan hastanin kasik lenf
bezi muayenesi normaldi. Baslangi¢ olarak
direk grafi ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile degerlendirme yapildi. Direk

Parakordoma, myoepitelyoma olarak da
isimlendirilen aksiyel dis1 yerlesimli histolojik
olarak  kordomaya benzeyen yumusak
dokularm son derece nadir goriilen bir
timoridiir. Kokeni tam olarak
aciklanamamaktadir. Ik olarak 1951 yilinda
‘chordoma  periphericum’ adi  altinda
Laskowski tarafindan tanimlanmustir.

1977 yilinda ise Dabska 10 olguluk bir
seride bu olgulart parakordoma ismi ile

bildirmistir (1). Ingiliz literatiiriinde 50 den
fazla bildirilen olgu vardir (2). Parakordoma
yavas biiyllyen, nadiren ge¢ metastaz yapan,
metastaz yapma potansiyeli diisiikk bir yumusak
doku tiimoriidiir. Histolojik olarak kordomaya
benzeyen ve ¢ok g¢esit varyasyonlar
gosterebilen bir tiimordiir.

grafide uyluk alt ucunda i¢ kemik yapida
minimal hasar olusturan, kitle imaji veren
goriinim mevcuttu. MRG’da sol uyluk alt ug
kesimde disar1 dogru tasan yumusak doku
bileseninin eslik ettigi ve komsu uyluk i¢
kemikte yikima neden olan yaklagik 11x9 cm
boyutlarinda ~ T1  agirhikli  sekanslarda
hipointens T2 agirlikli sekanslarda hiperintens
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sinyal 6zelliginde kotli huylu gériiniime sahip
kitle lezyonu mevcuttu (Resim 1 A,B,C).

MRG’de spesifik olmayan yumusak
doku kitlesi goriiniimii nedeniyle ayirici tanida
malign fibroz histiyositom, fibrosarkom,
metastatik hastaliklar Oncelikle distinildii.
Hastaya acik biyopsi planlandi. Evreleme
tetkiklerinden toraks bilgisayarli tomografide
(BT) metastaz  yokken; batin BT’de
karacigerde bir adet kitle imaj1 veren siipheli
lezyon mevcuttu. Yapilan incelemelerde bu
lezyon metastaz olarak yorumlanmazken
takibe alindi. Hastaya yapilan agik biyopsi
sonucu parakordoma ile uyumlu bulgular
gelmesi  iizerine hastaya genis timor
rezeksiyonu ve modiiler tiimdr diz protezi ile
rekonstriiksiyon ameliyat1 yapildi. (Resim 1D).

Mikroskobik incelemede  kondro-
miksoid stromada fibréz septalarla lobiil
yapilarina ayrilan, kordon, grup ve kiimeler
olusturan tiimoral doku izlenmekteydi (Resim
2A). Tiimoral doku, santral yerlesimli yuvarlak
oval eozinofilik veya intrasitoplazmik vakuol
iceren sitoplazmali yuvarlak veya piknotik
niikleuslu  belirgin  atipi  gdstermeyen
hiicrelerden olusmaktaydi (Resim 2B). Bu
histolojik Ozelliklerle karsinom metastazi,
sinoviyal sarkom, ekstraskeletal miksoid
kondrosarkom, parakordoma (ektomezenkimal
kondromiksoid tiimdr), kordoma periferikum,
yumusak dokularin myoepitelyomasi, mikst
tiimor, subkutandz miksopapiller epandimom
yumusak dokularin ossifiye fibromiksoid
timordt  (OFMT-SP),  epiteloid  sarkom
myoepitelyal karsinomu da igine alan, hasta
yasina ve anatomik lokalizasyonuna bagh
olarak genis bir ayirici tam listesi olusturuldu.
Tiimér hiicreleri EMA (Epitelyal Membran
Antijen), CK&8/18 (Cytokeratin), panCK
(Cytokeratin), Vimentin ile diffiiz S100 ile
fokal soluk olarak boyandi. Olgu parakordoma/
myoepitelyoma/ ekstraaksiyal kordoma olarak
raporlandi.

Ameliyat sonrasi norolojik komplikasyon
olmayan hastaya 2. giin pasif diz hareketlerine
baglandi. Hasta 5. giin ayaga kaldirildi. SPH
(stirekli  pasif hareket) cihaz1 ile diz
fleksiyonunda 15. giinde 90 dereceye ulagildi.

Tartisma

Parakordomalar, ge¢ rekiirrens ve metastaz
yapma potansiyeline sahip tliimorlerdir.
Onceleri  parakordomalarin; aksiyel — dist
yerlesimli kordomalar olduguna inanilirken
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simdilerde bu timorlerin ESWRI1 (Ewing's
Sarcoma Region 1) gen translokasyonu
gosterebilmesi nedeniyle bagimsiz farkli bir
olgu olduklarina inanilmaktadir (3).

Sekil 1 (A-D) Femur distalinde posteriyor agirlikli
yerlesim gosteren ve medial kondile invazyon
yapan T2 agirlikli sekanslarda hiperintens sinyal
6zelliginde lobule diizensiz kontiirlii parakordoma
olgusunun sirasiyla sagital (A), koronal (B), aksiyel
(C) MRI goriintiisii (D) Hastanin post operatif x-ray
A-P tiimor rezeksiyon protezi goriintiisii

paterni gosteren timoér HE,X40 (B). Santral
yerlesimli yuvarlak /oval nukleuslu, eozinofilik/
vakuole sitoplazmali belirgin atipi gdstermeyen
hiicreler, HEX400

Bu gurup anatomik lokalizasyonuna bagli
olarak degisen terminolojiye sahip bir grup
timorii temsil eder. WHO (World Health
Organization) 2013 de pleomorfik adenom
(tiikriik bezi), benign mikst deri tiimori,
yumusak doku myoepitelyomasi ve
parakordoma ortak olarak isimlendirilmistir.
Bu spektrumdaki olgularin  %40°1 malign
olmakta olup bunlar myoepitelyal karsinom
olarak isimlendirilmektedir. Immiin-
histokimyasal (IHK) olarak myoepitelyal
diferansiyasyon EMA, CK ve S100 pozitifligi
ile saptanir.
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Siklikla ekstremitelerin komsu bitisik
tendon sinovyum ya da kemik yapilari, gogiis
duvari, kalca, el ve gastrik serozadan kdken
alir. Pelviste iki kez daha siklikla bildirilmistir
(4). Parakordoma siklikla  yetiskinlerde
goriilmekle birlikte 101 olguluk bir seride
bildirilen yag aralig1 3-83 olup ortalama yas 39
dur (5).

Terminolojisi heniiz oturmamig bir
timdr  grubudur.  Parakordoma  ifadesi
histolojik olarak santral kordomaya benzedigi
icin kullanilan bir terim olmustur. Bu lezyonlar
icin birkag yil Once myoepitelyoma terimi
Onerilmistir. Son genetik c¢alismalar bu
tartismalar1 yeniden alevlendirmis ve ESWR1
geni  tranlokasyonu  gosteren  olgular
tanimlanmustir. 2013 WHO, mikst tiimor,
myoepitelyoma/parachordoma terimlerinin bir
fikir birligine varilana dek kullanilmasinin
uygun oldugunu kabul etmis ve bu konuda
kesin ¢ozlime genetik caligmalarla genis seriler
incelenebilirse ulagmanin miimkiin olacag1
vurgulanmaktadir.

Bu lezyonlarda cinsiyet ayirimi siklig
konusunda tam olarak bir fikir birligi olmasa
da daha siklikla erkeklerde goriilir. Alt
ekstremite en sik gorilen lokalizasyon
bolgesidir (6-8). Bizim olgumuzda hasta 57
yasinda, bayan ve timor alt ekstremite
yerlesimli idi.

Parakordoma olgularinin geleneksel
kondrosarkom ve ekstraskeletal —miksoid
kondrosarkom olgularindan ayirimi 6nemlidir.
Ciinkii bu timérler siklikla lokal tekrarlama ve
uzak metastaz yapma potansiyeline sahiptirler
9).

Parakordomali  hastalar  genellikle
yavas biiyiiyen agrisiz kitle sikayeti ile klinige
bagvururlar. Tiimor genellikle iyi sinirli olup
ince bir fibroz yalanci kapsiille ¢evrilidir.
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Makroskobik olarak kitle genellikle lobiile ve
nodiiler bir gdriintime sahiptir. Kitle boyutu 3-
7mm den baglayarak 12 cm kadar
ulasabilmektedir. Komplet cerrahi rezeksiyon
genellikle tek basmma tedavi edicidir.
Literatiirde cerrahi marjin ve rekkiirrens
arasinda iliski konusunda celiskili ifadeler
vardir. Cerrahi tedavi tek basina pek ¢ok
vakada kiir saglamaktadir. Yetersiz cerrahi
uygulanan vakalarda timoriin  tekrarlama
ihtimali yiiksektir. Parakordama iyi huylu bir
tiimor olmakla birlikte metastaz ve tekrarlama
ihtimali ~ vardir. Metastatik parakordoma
olgularinda ¢ok farkli kemoterapi uygulamalari
olabilmektedir (10). Tekrarlama ve uzak
metastaz nadir olmakla birlikte, 45 vakalik bir
seride 3 ay ile 12 y1l arasinda degisen siirelerde
bildirilen  niiks  olgular  vardir  (11).
Parakordoma da metastaz ilk kez Miettinen ve
ark. tarafindan 67 yasinda akciger metastazi
olan bir olguda bildirmislerdir (12). Hastamiz
postoperatif 2. yilinda olup niiks ve metastazi
yoktur.

Parakordoma  olgularinda  primer
bolgenin takibi potansiyel rekiirrens olma
olasiligi tasimasi agisindan anlamlidir. Uzun
siireli takiplerde goriintiileme yontemi olarak
akciger BT ve kemik sintigrafisi faydalidir
(13).

Bu olguda 57 yasinda bacak alt
kesimde kemikte yikim yapan parakordoma
tanili hasta nadir goriilmesi ve kitle boyutunun
biiyiik olmasi nedeniyle bildirilmistir. Yayinlar
gostermektedir ki parakordoma nadirde olsa
metastaz yapma ve ge¢ niiks etme ihtimali
bulunmast nedeniyle dogru tani konulmasi,
tedavi edilmesi ve devaminda yakin takip
edilmesi  gereken bir yumusak doku
sarkomudur.
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