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OZET

Amag: Erken tani hepatoseliiler karsinom (HCC) tedavisindeki en kritik adimdir. Caligmada erken tanida alfa-
L- fukosidazin (AFU) Klasik belirte¢ olan alfa-fetoproteine (AFP) kiyasla giivenilirligi incelenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Teorimizi kanitlamak i¢in ¢alisma hem insan hem de hayvan &rneklemler kullanilacak
sekilde planlanmigtir. Caligmanin hayvan deneyi ayaginda 60 Wistar faresi kontrol grubu ve 8, 16, 24 hafta
dietilnitrozamine (DENA) verilen gruplar olmak {izere 4 gruba ayrilmustir. Insan ¢alisma grubu kontrol ve hafif,
ileri ve metastatik olarak 4 gruba boéliinen toplam 120 hastadan olugsmaktadir. Histolojik ve biyokimyasal
analizler (AFP, AFU, karaciger fonksiyon testleri, total antioksidan serum seviyeleri) ve ROC egrileri ile
korelasyon analizleri insan ve hayvan gruplarinda yapilmstir.

Bulgular: DENA-tedavi grubu zamana bagli olarak belirgin histopatolojik degisiklikler gdstermistir. Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda 6 hafta sonra bilirubin ve total antioksidanlar disindaki tiim biyokimyasal
parametrelerde, 8 hafta sonra bilirubin, albumin, AFP ve total antioksidanlar disindaki parametrelerde ve 24
hafta sonra ise tiim biyokimyasal parametrelerde (AFP, AFU, karaciger fonksiyon testleri ve total antioksidan
serum diizeylerinde) anlamli degisiklikler saptanmistir. Histolojik olarak siiflandirilmis tiim HCC gruplarinin
tiin incelenen parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli sonuglar saptanmistir. Sinir olarak 5 pmol/l/min kabul
edildiginde ROC analizi ile yapilan incelemede AFU %90 sensitivite, %92 spesifite gostermistir ve %91 tanisal
dogruluk gostermistir. Sinir deger 60 ng/ml olarak alindiginda ise sensisivite, spesifite ve tanisal dogruluk
siratyla %60, %76 ve %68 olarak saptanmistir. AFU ile ALT, AST ve AFP iliski katsayilari istatistiksel olarak
anlamlidur.

Sonu¢: HCC erken tamisinda erken tanida AFU, AFP’den daha iyi bir belirtectir. AFU sensitivite, spesivitesi
daha yiiksek olup diger indekslerle AFP’ye kiyasla daha iyi korele olmustur. Insandan elde edilen sonuglar
teorimizi dogrulamistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler karsinom; Dietilnitrozamine; Alpha-L-fucosidase; Alpha-fetoprotein;
Antioksidan seviyesi; Erken tani

ABSTRACT

Objective: Early detection of hepatocellular carcinoma (HCC) is the most critical step in the management
process. We try to provide new insights about the possible role of alpha-L- fucosidase (AFU) to achieve more
reliable detection of HCC over a classical marker alpha fetoprotein (AFP).

Methods: The study included both animal and human subjects, to legislate our theory. In animal study, 60 Male
Wistar rats were classified to control, other 3 groups received di ethyl nitrosamine (DENA) for 8, 16, 24 weeks
respectively. In human study: one hundred and twenty patients were assigned as: control group, 3 groups with
histologically graded HCC, into mild, advanced and metastatic HCC. Histological and biochemical analysis
(AFP, AFU, liver function tests, total antioxidant serum levels) in both animals and patients, as well as, receiver
operating characteristic (ROC) curves and correlation analysis, were executed.

Results: DENA-treated groups showed significant histopathological changes in a time dependant pattern. After
24 weeks, a significant variation in biochemical parameters (AFP,AFU, liver function tests and total anti-oxidant
serum levels), after 6 weeks, a significant variations in all parameters except bilirubin and total antioxidants,
after 8 weeks, a significant variations in all parameters except bilirubin, albumin, AFP and total antioxidants,
compared to control group. All tested biochemical parameters showed non-significant correlation, compared to
AFU.AIl histologically-graded human HCC groups showed a highly statistically significant variations in all
tested biochemical parameters. ROC analysis showed that at a cut-off value of 5 pmol/l/min, AFU yielded a
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sensitivity and specificity of 90% and 92%, respectively producing diagnostic accuracy of 91%. While at a cut-
off value of 60 ng/ml, AFP vyielded a sensitivity and specificity of 60% and 76%, respectively producing
diagnostic accuracy of 68%. Correlation coefficients between AFU versus ALT, AST and AFP were statistically

significant

Conclusion: AFU is a more accurate marker than AFP for early diagnosis of HCC. AFU showed higher
sensitivity, specificity and correlated more to other indices than AFP. Human data confirmed our theory.
Key Words: Hepatocellular carcinoma (HCC), Diethylnitrosoamine (DENA), Alpha-L-Fucosidase, Alpha-

fetoprotein; Antioxidant status, Early detection

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common
malignancy, representing the fifth most
common cancer worldwide with an incidence
nearly equal to its death rate (1). Chronic
infection by the hepatitis B and C viruses is the
most common cause of HCC(2). Other
important causes are cirrhosis, non-alcoholic
steatohepatitis (NASH)(3), alcohol abuse,
obesity,  hemochromatosis,  al-antitripsin
deficiency(4), and toxins as aflatoxin(5,6). The
major clinical risk factor for the development
of HCC is liver cirrhosis since 70-90% of
HCCs develop on a cirrhotic liver (7). HCC is
known to be a result of a large number of
genetic and epigenetic alterations that are
transformed to neoplastic stages. These
alterations affect the proteins in certain major
signaling pathways that control the cycle,
proliferation, and cell survival (8).

HCC diagnosis is always discovered
lately. In many patients, HCC is asymptomatic
and is diagnosed in an advanced stage. This is
why, surveillance is strongly recommended to
detect early HCC to increase the chance for
curative treatment and limit tumor-related
death (9,10). Early detection of HCC is the
most critical step in the management process.
A combination of both pathological features
and biochemical markers with high sensitivity
and specificity is still main objective in
medical practice(11). A number of serum
markers have been proposed and currently
used as an effective method for detecting HCC
(12,13). The classical marker for HCC is AFP,
however, it is not secreted in all cases of
HCC(14). Alpha-L-fucosidase (AFU) is a
lysosomal enzyme present in all mammalian
cells. It has been proposed as a tumour marker
since many studies reported increased AFU
serum levels in patients with cirrhosis and
HCC(15).

The goal of present study is to provide
new insights about the possible role of AFU in
early, accurate and sensitive detection of HCC.
The study included both animal and human

subjects, in a trial to legislate experimental
observations. Histological and biochemical
analysis in healthy and diseased subjects were
executed. Moreover, ROC and correlation
analysis were conducted.

Materials and methods

Experimental design

I.Animal study

The current study recruited 60 male Wistar rats
(weighing 125-150 g at the beginning of
experiment). They received diethylnitrosamine
(DENA) in drinking water (100 mg/l,(16).
DENA solution was kept in dark bottles since
the molecule is light-sensitive and was
prepared fresh every week. Animals were
divided equally into 4 groups as follows:
Group-1: Fifteen rats were given sterile tap
water, served as control.

Group-1I: Fifteen rats were given DENA in
drinking water (100 mg/l) for 4 weeks.
Group-l111: Fifteen rats were given DENA in
drinking water(100 mg/I) for 8 weeks.
Group-1V: Fifteen rats were given DENA in
drinking water (100 mg/l)for 12 weeks.

One month after the end of DENA
administration, all animals were scarified,
serum was collected, frozen and livers were
removed and stored in formalin for
histopathological investigations, each group
possessed 10 rats by the end of the experiment.
I1- Human study

One hundred and twenty patients were
recruited from Minia and Assiut National
Cancer Institutes during one year period.
Patients only with histologically proven HCC
were included in this study after getting their
approval. Patients were diagnosed according to
radiological imaging, laboratory tests and
clinical assessment, following the institutional
protocol. Individual patient profiles were
collected from records kept in the institutions.
Table 3 presents the characteristics of the
investigated groups. The study population was
classified to the following groups:
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Group-1: Thirty healthy, age and sex-matched
adult patients served as normal control.
Group-I11: Thirty, age and sex-matched adult
patients with histologically proven HCC
patients with tumor size < 5 cm (mild HCC).
Group-I111: Thirty, age and sex-matched adult
patients with histologically proven HCC
patients, with tumor size > 5 cm (advanced
HCC).

Group-1V: Thirty, age and sex-matched adult
patients with histologically proven HCC
patients, having metastatic HCC.

Blood samples were collected,
centrifuged, sera were collected and stored at —
80°C. All samples were studied following the
completion of the collection period; however,
AFU activity was assayed within 30 days after
collection(17). This step was taken to avoid
any possible alterations in AFU activity after
this period(18).

Histological Examination

For the histopathological study, rat liver
specimens were taken5 mm away from the
edge of the largest hepatic lobe, fixed with
10% formaldehyde; embedded in paraffin wax,
stained with hematoxylin and eosin, then
examined for histopathological changes.
Biochemical Analysis

AFU measurement

Serum AFU activity was assayed (19).
Estimation of the serum levels and activities of
other biochemical indices as, AFP, ALT, AST,
total bilirubin, albumin and total antioxidants
were carried out using commercial Kits,
following the instructions of the manufacturer.
Statistical analysis

Data were analysed using the Graph pad prism
6 statistical software. Data were expressed as
mean value * standard deviation. Significant
difference between groups was analyzed by t-
student test. The relationship between
continuous variables was analyzed by
Pearson’s correlation coefficient. Sensitivity,
specificity and diagnostic accuracy of AFP and
AFU were calculated from the corresponding
(ROC) curves. The optimal cut-off value was
set as the nearest point to the upper left corner
of the curve (the highest point of the plot)(20)

Results

I-Animal study

Histopathological examination in DENA
group, given for two weeks, showed peri portal
inflammatory infiltration and few fibroblastic
proliferation associated with hyperplasia and
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dilatation in the bile ducts and formation of
new one while the heptocytes had degenerative
change (Figure 1C,1D), in comparison to
control animals (Figure 1A,1B). After 8weeks,
hepatocytes showed ballooning degeneration,
associated with congestion in the portal vein,
inflammatory cells infiltration and periductal
fibrosis with oedema in the portal area (Figure
1E,1F) and fibrosis ,associated with new
formed bile ductules (Figure 1G,1H). The bile
ducts showed multiple number of bile ductules
with hyper chromatic nuclei as well as
different ratio between the cytoplasm and
nucleus  and cholingiocarcinoma (Figure
11,1J,1K). After 12 weeks, these features were
aggravated with appearance of congestion in
the central vein (Figure 1L).

Biochemical analysis

AFU besides other tested biochemical markers
showed time-dependent variations correlated
with DENA treatment duration (8, 16 and 24
weeks). DENA-treated group (24 weeks)
showed statistically significant variations in all
tested parameters (AFP, AFU, liver function
tests, total anti-oxidants serum levels), DENA-
treated group (16 weeks) showed significant
variations in all parameters except bilirubin
and total antioxidants, while after8 weeks, a
significant variation in all parameters except
bilirubin, albumin, AFP and total antioxidants,
were observed (Table 1). All tested
biochemical ~ parameters  showed  non-
significant correlation coefficients in relation
to AFU (Table 2, Fig 4A).

I1-Human study

Demographic patient profiling

Table 3 summarizes characteristics of patients
(i.e, age, sex, liver cirrhosis, hepatitis B and C
viral infections, diabetes mellitus, deep venous
thrombosis and hypothyroidism).

Biochemical analysis

AFU besides other tested biochemical markers
showed time-dependent variations correlated
with stages of HCC (mild, advanced and
metastatic HCC). All histologically-proven
HCC groups showed highly statistically
significant variations in all tested biochemical
parameters (AFP, AFU, liver function tests,
total anti-oxidants serum levels, Table 4).
Correlation coefficients of AFP, ALT, and
AST versus AFU were statistically significant
(Table 5, Fig 4B).

ROC analysis in the selected human
subjects




o~ ACTA
% : ONCOLOGICA
, TURCICA

At a cut-off value of 5 pmol/L/min, AFU
sensitivity and specificity were 90% and 92%,
respectively producing diagnostic accuracy of
91%. While at a cut-off value of 60 ng/ml,
AFP sensitivity and specificity were 60% and

Ozgiin Arastirma

4

76%, respectively producing diagnostic
accuracy of 68%. This reflects higher
specificity and sensitivity of AFU over AFP in
different disease stages (Table 6, Figure 2,3).

Figure 1: Histological examination of liver sections from different groups in DENA intoxicated
groups, compared to normal rats:

ing epatocytes (A, B).

Group Il: Inflammatory cellular infiltration and proliferation with hyperplasia, the bile ducts dilatation
in and hepatocytes degenerative change (C,D). Group Ill: Ballooning degeneration in the hepatocytes
with congestion in the portal vein (PV), inflammatory cell infiltration and periductal fibrosis with
inflammatory cell infiltration (E, F). Fibrosis was extended in between the hepatocytes associated with
new formed bile ductules (G, H). The bile ducts showed anaplastic alteration characterized by multiple
number of ductules with pleomorphic lining epithelium and hyperchromatic nuclei as well as different
ratios between the cytoplasm and nucleus (1, J, K). Ballooning degeneration in the hepatocytes with

congestion in the central vein were observed (L).
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Table 1:Variations in liver function tests, total antioxidants, AFP and AFU in DENA intoxicated groups,
compared to normal rats (Values are expressed as mean=+ SD, n=10)

Eael:?o q C Control 4 Weeks 8 Weeks 12 Weeks
ALT (U/L) 2.6+0.3 14.7 £ 0.1 %% 21,6+ 2.6%%* 32.71 4+ 2.8%%*
AST (U/mL) 33.6+14 123.6 + 4. 7%** 149.3 £ 12.4*** | 256.4 + 28.3***
Bilirubin (mg/dI) 0.31+0.03 0.35 + 0.05 0.3+0.06 0.6 +0.1%*
Albumin (g/dl) 3.6+0.1 3.5+0.23 3.1 +£0.08** 2.2 £ 0.2%%*
Total 2.1+0.13 1.7+0.1 1.8+0.17 1.6 + 0.08**
antioxidants(um/L)

AFP (ng/ml) 242+1.1 27.30+2 102.9 + 10%** | 260.5 + 21 2%**
AFU (umol/L/min) | 0-16 +0.02 0.25 £ 0.02%* 0.5 + 0.02%%* 0.6 % 0.04*%*
Levels of significant change from control,(*** P < 0.001: highly significant, ** P < 0.01: significant, * P < 0.05: mildly
significant.

Table 2:Correlation coefficients for different parameters compared to AFU in rats

Pearson r AFP ALT AST Bilirubin Albumin Total
antioxidants
r 0.88 0.95 0.9 0.72 -0.88 -0.64
-0.52to -0.15to -0.43to
95% ClI 0.99 0.99 0.99 -0.795t00.99 | -0.99t00.53 -0.99t00.84
R squared 0.78 0.9 0.82 0.52 0.77 0.41
P (two-tailed) 0.12 0.052 0.095 0.28 0.12 0.34
P value ns ns ns ns ns ns
Significant?
(alpha = 0.05) No No No No No No
ClI; Confidence Interval
Table 3:Demographic patient data used in the human study
% Suffering Mild Advanced Metastatic

Complaint HCC HCC HCC
Liver Cirrhosis 5.88 60 10
Positive HCV 5.88 30 0
Positive HBV 11.76 10 0
Diabetes Mellitus 23.52 10 10

. . 5.88 0 0
History of Deep Venous Thrombosis (DVT)
Hypothyroidism 0 10 0
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Table 4:Variations in liver function tests, total antioxidants, AFP and AFU in patient groups,
compared to normal individuals (Values are expressed as mean+ SD, n=30)

Normal Control Mild HCC Advanced HCC Me|_t|acs:tgt|c

ALT (U/L) 172+2.1 52.8 6.5 ¥ 76.4+12.3 %%% | 96,9+ 19.8 ***
AST (U/mL) 17.7+ 1.7 94.3 £19.2 **x* 124.9 £ 19.3 *** 139.4 &+ 27 ***
Bilirubin (mg/dL) 8.06+1.5 23.0 + 3.4 *x* 2501 £ 3.9 *** 447 17 wkw
Albumin (g/dL) 41614 11.05 £ 3.3 *%:* 20.07 + 3.4 *¥* 11.13 + 3.4 *%x
Total 37405 21402 ** 2.040.15 ** 15 4 0.2 *#
antioxidants(um/L)

AFP (ng/mL) 56.0+9.3 134+ 175% | 1447+ 147 %0 | 2081£242
AFU (umol/L/min) 22+04 6.4 £ (.5 #** 11.56 £ 1.1 *** 13.9+ 1.2 ***

Levels of significant change from control, (*** P< 0.001: highly significant, ** P < 0.01: significant,
< 0.05: mildly significant).

Table 5: Correlation coefficients for different parameters compared to AFU in the studied patient

Pearson r AFP ALT AST Bilirubin | Albumin Total
antioxidants

R value 0.97 0.99 0.96 0.92 -0.75 -0.88
95% confidence 0.12to | 0.67to | -0.01to | -0.37to 0.9910 | 19910052
interval 0.99 0.99 0.99 0.99 0.76 ' '
R squared 0.94 0.98 0.92 0.84 0.56 0.78
P (two-tailed) 0.03 0.01 0.04 0.08 0.25 0.12
P value * il * ns ns ns
gllgg)lflcant ? (alpha = Yes Yes Yes No No No

Table 6:Sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of AFP and AFU at different cut-off values
among studied patients (Underlined values represent the optimal cut-off value calculated from the
ROC curve)

Cut-off Values Sensitivity % Specificity% Diagnostic
accuracy%
AFP (ng/mL) 20 90 24 57
80 36 58 58
60 60 76 68
100 40 76 58
200 26 96 58
AFU (umol/L/min) 2 96 54 75
4 80 86 83
5 90 92 91
10 76 100 88
15 40 100 70
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Figure 2: A: Receiver Operating Characteristic (ROC) curve for AFP levels in mild HCC, area under
the curve (Diagnostic efficacy index) = 0.71. B: ROC curve for AFP levels in advanced HCC area
under the curve (Diagnostic efficacy index) = 0.85. C: ROC curve for AFP levels in metastatic HCC,
area under the curve (Diagnostic efficacy index) = 0.88.
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Figure 3: A: ROC curve for AFU activities in mild HCC, area under the curve (Diagnostic efficacy
index) = 0.9, B: for AFU activities in advanced HCC, area under the curve (Diagnostic efficacy index)

= 0.9, C: for AFU activities in metastatic HCC, area under the curve (Diagnostic efficacy index) =
0.96.
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Figure 4: A: Correlation between AFU versus different parameters (Animal Study). B: Correlation
between AFU versus different parameters (Human Study).

Discussion

AFU is a glycosidase primarily found in
lysosomes and involved in the degradation of a
variety of fucose-containing fucoglyco-
conjugates (21). The alterations of AFU
catalytic activity in human tissues and body
fluids have a diagnostic value for human
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tumors including primary HCC besides other
tumors as colorectal and ovarian cancers
(22,23). The deficiency of AFU activity in
female sera is probably a hereditary condition
related to higher risk of ovarian cancer. The
persistently elevated AFU level in sera of
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patients with liver cirrhosis contributes to early
detection of HCC (21,24).

The current gold standard and most
commonly used biomarker for patients at risk
for HCC is AFP. AFP along with ultrasound
every 6 to 12 months, despite being the most
applicable tool for HCC diagnosis, yet proved
to have serious limitations (25-27).Some
reports have indicated that the high serum
concentration of AFP correlates with the poor
prognosis of HCC patients (28). However, two
thirds of HCC patients with the nodule less
than 4 cm have serum AFP levels less than 200
ng/mL and up to 20% HCC patients do not
produce AFP. Moreover, it has limited utility
of differentiating HCC from benign hepatic
disorders for the high false-positive and false-
negative rates (24). AFP is negative in
approximately 40% patients with early stage
HCC. Even in advanced HCC, the level of
AFP may be normal in 15-30% of patients
(11). Ultrasound surveillance even performed
at every three monthly intervals cannot
improve detection of small HCC because of
limitations in recall procedures (29).

That is why the need for other reliable
serum markers for HCC has become at the
highest priority. In this study, AFU serum
levels showed time-dependent variations
correlated with DENA treatment duration in
animals or different progressive stages of HCC
in humans. Controversial views about AFU
have been reported. In 1984, first reported that
AFU is overexpressed in patients with HCC
liver changes (30). It has been proved that the
values of AFU serum concentration were not
correlated with the tumor size and were
frequent in early HCC cases (30). Other studies
showed that the sensitivity and specificity of
AFU for diagnosis of primary HCC were
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OZET

Amag: Bu ¢alismada adjuvan kemoterapi olarak ardisik antrasiklin ve taksan iceren kombinasyonlari alan meme
kanserli hastalarda gelisen yan etkileri inceledik. Amacimiz hasta yasam kalitesini ve tedavi basarisini etkileyen
bu yan etkilerin ortaya konmasi ve hasta bilgilendirmesinin 6neminin vurgulanmasidir.

Yontemler: Calismamizda tek merkezde takipli opere meme kanserli 100 hastanin dosyalari retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Altmis1 (%60) premenopozal 100 hastanin ortanca yas1 47.6 (aralik; 20-74) idi. Bir (%1) hasta evre I,
52 (%52) hasta evre 11, 47 (%47) hasta evre 11 idi. Hastalarin 31’1 doz yogun tedavi (DYT) [paklitaksel (n=26,
%80.7), dosetaksel (n=5, %19.3)], 69’u 3 haftalik tedavi [paklitaksel (n=10, %14.4), dosetaksel (n=59, %85.6)]
almisti. DYT rejimleri ile daha sik ndropati (%32.3, p<0,05), ndtropeni (%67.7, p<0.05) ve tirnak degisikligi
(%22.6, p<0.05) oldugu izlenirken 3 haftalik tedavi ile daha sik febril nétropeni izlendi. Anemi, trombositopeni,
hepatotoksisite ve kardiyotoksisite gelisimi ac¢isindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Noropati,
kardiyotoksisite ve tirnak degisikligi gelisen hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi ve dosetaksel alan grupla
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Hepatotoksisite gelisimi dosetaksel ve paklitaksel alan hastalar arasinda
karsilastirildiginda da anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Sonug olarak standart tedavi ile daha sik febril nétropeni, doz yogun rejimlerle néropati ve paklitaksel
kullanilan rejimler ile néropatinin daha sik oldugu goézlendi. Ayrica dosetaksel ile daha fazla goriilen tirnak
degisikliklerinin doz yogunlugu arttirildiginda paklitakselle de goriilebilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Antrasiklin; Doz Yogun Tedavi; Meme Kanseri; Taksan; Yan Etki

ABSTRACT

Objective: We studied the side effects associated with the adjuvant therapy combinations containing
anthracycline-taxane which is the most frequently used recently in the breast cancer. Our goal is to demonstrate
these side effects affecting patient quality of life and treatment success and to emphasize the importance of
patient awareness.

Methods: In the study, the files of one hundred patients with diagnosis of breast cancer were investigated
retrospectively.

Results: Sixty of the patients (60%) were premenopausal and 40 of them (40%) were postmenopausal (40%).
One (%1) patient was stage |, 52 (52%) patients were stage 1, 47 (47%) patients were stage I1l. While 31 of the
patients received intensive therapy [paclitaxel (n=26, 80.7%), docetaxel (n=5,19.3%)], 69 of them received 3
weekly therapy [paclitaxel (n=10, 14.4%), docetaxel (n=59, 85.6%)]. Neuropathy, neutropenia and nail changes
were found to be more frequent (32.3%, p<0.05; 67.7%, p<0.05; 22.6%, p<0.05 respectively) with the dose
dense regimens and febrile neutropenia was observed more often with the 3-weekly regimens. There was no
significant differences in terms of anemia, thrombocytopenia, hapatotoxicity and cardiotoxicity between two
groups. Neuropathy, cardiotoxicity and nail changes were detected in all patients paclitaxel group and a
significant difference was found between the group receiving docetaxel (p<0,05). The difference was not
significant in terms of hepatotoxicity among patients receiving docetaxel and paclitaxel.

Conclusion: Febrile neutropenia was more frequent in the three-weekly treatment group and neuropathy was
more frequent in the dose dense group. Neuropathy was more frequent with paclitaxel receiving patients.
Moreover, it was demonstrated that the nail changes seen with docetaxel in other studies can be also seen with
paclitaxel when dose intensity is increased.

Key words: Antracycline; Dose Dense Therapy; Breast Cancer; Taxane; Advers Events

Address for Correspondence: Uzm. Dr. Ayse DEMIRCI, Ankara Onkoloji EAH Ankara - Tiirkiye.
e-mail: aaysedemirci@gmail.com

Auvailable at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright © Dr. A.Y.Ankara Onkoloji Hastanesi


javascript:sa('Ay%C5%9Fe%20Demirci')
javascript:sa('Umut%20Demirci')
javascript:sa('U%C4%9Fur%20Co%C5%9Fkun')
javascript:sa('Hacer%20Demir')
javascript:sa('Efnan%20Alg%C4%B1n')
javascript:sa('Fatma%20Ba%C5%9Fal')
javascript:sa('Deniz%20Yama%C3%A7')

ACTA
ONCOLOGICA
y TURCICA

Ozgiin Aragtirma

Giris

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlar
arasinda en sik goriilen kanser olup &nemli
morbidite ve mortalite nedenidir (1,2).
Adjuvan sistemik tedaviler, meme kanserinde
lokal kontrol sonrasi sistemik mikrometastatik
hastalik icin uygulanir. Ilk olarak 1960’larda
yapilan klinik c¢aligmalarda yiiksek riskli
hastalarda  adjuvan  tedavinin = faydasi
gosterilmistir (3). Siklofosfamid, metotreksat
ve 5-fluorourasil (CMF) igeren kemoterapi
rejimlerini  takiben  antrasiklin  iceren
kombinasyonlar ile mortalite ve rekiirrens
riskinde  anlamli  azalma  saglanmustir.
Giliniimiizde ise taksanlarin eklenmesi ile
benzer oranda bir katki saglanmis ve genis bir
kullanim alan1 bulmustur (4-6). Ancak yogun
kemoterapi uygulamalari febril nétropeni (FN),
anemi, ¢esitli kanamalar, néropati gibi yasam
kalitesini bozan hatta tehdit eden ve hastanede
yatislara neden olup maliyeti arttiran yan
etkileri  beraberinde  getirmektedir. Doz
yogunlugu belli bir siire i¢inde verilen ilag
miktarim  gdsterir. {lag  doz  yogunlugu
arttirlldiginda  meme  kanseri  adjuvan
tedavisinde elde edilen sonuglarm daha iyi
oldugu gosterilmistir (8).

Bu retrospektif c¢alismada  Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Tibbi
Onkoloji Bilim Dalinda tedavi edilen ve
adjuvan kemoterapi olarak antrasiklin ve
taksan igeren kombinasyonlari alan meme
kanserli hastalarda gelisen yan etkiler
incelenmistir. Amacimiz hasta yasam kalitesini
bozan bu yan etkilerin goriilme sikliginin
ortaya konmasi, verilen tedavinin sikligina
gore (2 haftada bir ya da 3 haftada bir) nasil
degistiginin ve hasta bilgilendirmesinin
o6neminin vurgulanmasidir.

Materyal ve Metod

Caligmada  adjuvan  kemoterapi  olarak
antrasiklin ve taksan igeren kombinasyonlar
alan meme kanserli 100 hastanin dosyalari
retrospektif olarak tarandi. Hastalara ardisik
olarak doksorubisin (A, 60 mg/m®) ve
siklofosfamid (C, 600 mg/m?) igeren AC
kombinasyonu ve paklitaksel (175 mg/m?)
veya dosetaksel (100 mg/m?) verildi. Adjuvan
kemoterapiyi 3 haftalik aralarla veya 14 giinliik
aralarla doz yogun tedavi (DYT) almis
hastalarda gelisen yan etkilerin dokiimii ve
karsilagtirmast yapildi. DYT alan hastalarda
doktor tercihine gore kemoterapinin 3-5 giinler

aras1 20 hastaya profilaktik 5 pg/kg filgrastim
(G-CSF) uygulandi. Ug¢ haftalik tedaviler
grubunda ise mutlak notrofil sayis1 1 hafta
sonraki hemogram kontrolinde <1000/mm®
oldugunda ortalama 3-5 giin G-CSF uygulandu.

Arastirma i¢in Ankara 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1
alindi. Toksisiteler Ulusal Kanser Enstitiisii
Genel Toksisite Kriterleri 3. siirime (NCI
CTCAE v3.0) gore degerlendirildi (7).
Notropeni, anemi ve trombositopeni dereceleri,
doz gecikmeleri, doz azaltmlari, FN,
transfiizyonlar, G-CSF kullanimi, néropati
gelisimi, tirnak degisiklikleri, hepatotoksisite,
kardiyak toksisite gibi bilgiler kaydedildi.
Bununla birlikte yas, menopoz, lenf nodu
tutulumu, hormon reseptér (HR) ve cerbB2
durumu, tiimor lokalizasyonu, timor derece ve
histolojisi, yapilan cerrahi, ek hastaliklar,
ailede kanser dykiisii gibi hastayla ilgili bilgiler
de kaydedildi. Bulanti-kusma, halsizlik gibi
yan etkilere dosyalarda ulasilamadi. Bu
nedenle degerlendirmeye alinamadi.

Istatistiksel analiz olarak tanimlayici
istatistik, Fisher’s exact testi ve Ki-kare testi
gerektigi  yerlerde kullanildi.  Arastirma
sonucunda elde edilen verilerin degerlen-
dirilmesinde SPSS 11 istatistik paket programi
kullanildi.

Bulgular

Tiim hastalarin ortanca yas1 47 (aralik; 20-74)
idi. Hastalarin 12’sinde (%12) hipertansiyon
(HT), yedisinde (%7) HT ve diyabetes mellitus
(DM), birinde (%1) romatoid artrit, iiclinde
(%3) aterosklerotik kalp hastaligi, yedisinde
(%7) ise eslik eden diger hastaliklar vardi.
Hasta oOzellikleri tablo 1°de gosterilmistir.
Hastalarin 94’1 lenf nodu pozitif iken altisi
(%6) lenf nodu negatifti.

Hastalarin 31’1 DYT (paklitaksel n=26
(%80.7), dosetaksel n=5 (%19.3), 69’u 3
haftalik tedavi (paklitaksel n=10 (%14.4),
dosetaksel n=59 (%85.6) almisti. DYT ve 3
haftalik tedavi alan hastalarin genel 6zellikleri
tablo 2’te 0zetlenmistir.

DYT grubunun %80.6’sim1  pre-
menopozal ve daha geng¢ (ortanca yas DYT
grup ve 3 haftalik tedavi grubunda sirasiyla 43
ve 49, p>0.05) hastalar olustururken 3 haftalik
tedavi grubundaki premenopozal hastalar
%50.7’sini  olusturmaktaydi ve aralarindaki
fark anlamliyd1 (p=0.007). DYT grupta ER (-)
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hastalarin oran1 3 haftalik tedavi grubuna gore
daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (%35.5’e %23.2 p=0.22). DYT
grubundaki hastalarin %91.3’1 nod pozitif iken
3 haftalik tedavi grubunun %95.7°si nod
pozitifti. DYT grubundaki hastalarin cogu evre
A (%38.7) ve evre IIB (%29) hastalardan
olusmaktaydi. Uc haftalik tedavi grubundaki
hastalarin ¢ogu evre IIB (%40.6) ve evre II1A
(%29) hastalardan olugmaktaydi. Anjiolenfatik
invazyon oram1 DYT grubunda 3 haftalik
tedavi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksekti (%51.6’ya %27.5, P=0.02).

Toksisiteler

DYT alan hastalarda noropati gelisen
hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi.
Sekiz  hastada  (%30.8) hepatotoksisite
gelisirken bir hastada grad 3 hepatotoksisite
izlendi. Yedi hastada (%22.5) paklitaksel
kullanimu sirasinda tirnak degisiklikleri izlendi,
bu hastalardan sadece birinde ciddi (grad 3)
tirnak degisikligi gelisti. DYT grubunda FN ve
buna bagl hastaneye yatis yoktu. Bir hastaya
grad 3 anemisinden dolay1 kan transfiizyonu
yapilmisti. Paklitaksel alan hastalari ikisinde
hafif derece (grad 1-2) kardiyak toksisite
izlendi. Bu hastalarin birinde grad 1, digerinde
grad 2 kardiyak toksisite gelisti. Grad 2
kardiyak toksisite gelisen hasta trastuzumab ile
beraber paklitaksel almaktaydi.

DYT alan hastalarda yan etki kontrolii
icin dort hastada (%12.9) ilag doz azaltimi, bes
hastada (%16.1) kiir erteleme yapilmisti. Kiir
erteleme bir hastada 3. kiir paklitaksel
sirasinda  allerjik reaksiyon gelismesi, iki
hastada araya radyoterapinin (RT) girmesi, bir
hastada paklitaksel ve trastuzumab es zamanli
kullanim sirasinda kardiyak toksisite gelismesi
ve bir hastada grad 4 ndtropeni gelismesi
nedeniyle oldu. Doz azaltimi bir hastada
paklitaksel 1. kiirden sonra ndropati gelismesi,
ic hastada hepatotoksisite gelismesi nedeniyle
yapildi (Hepatotoksisite gelisen hastalarin
ikisinde  ultrasonografi  bulgusu  olarak
hepatosteatoz saptandi.)

Uc haftalik tedavi alan hastalarda 69
hastanin {igiinde (%4.3) FN goriildii. Bir
hastaya grad 3 anemisinden dolayr kan
transflizyonu yapildi. Bu gruptaki ii¢ hastada
(%4.3) grad 1 trombositopeni vardi.
Hepatotoksisite 18 hastada (%26) gozlendi. Bir
hastada (%1.4) paklitaksele bagli noropati
nedeniyle ilag doz azaltimi yapilmisti.
Dosetaksel alan iki hastada (%2.9) siras1 ile
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alerjik reaksiyon ve ciddi nétropeni (grad 3-4)
ve cilt dokiintiileri nedeniyle kiir ertelemesi
yapilmisti. Bu iki hastada kemoterapi dort kiire
tamamlanamadi. Bu grupta bir hastada (%1.4)
grad 1 kardiyak toksisite gelisti.

Grad 3-4 noétropeni  gelisimi DYT
grubunda anlamli olarak yiiksek iken anemi,
trombositopeni ve hepatotoksisite gelisimi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(srastyla p=0.52, p=1 ve p=0.31). Tirnak
degisikligi 3 haftalik tedavi grubundaki
hastalarda izlenmezken DYT grubunda yedi
hastada (%22.5) paklitaksel kullanimi sirasinda
tirnak degisiklikleri izlendi (p=0.0001). Bu
hastalardan sadece birinde ciddi (grad 3) tirnak
degisikligi gelisti. Noropati paklitaksel alan 3
haftalik tedavi grubunda bir hastada (%1.4)
gelisirken bu hastada grad 3 noéropati nedeni ile
doz azaltimi yapildi. DYT alan 10 hastada
(%32.2) noropati (birinde grad 3) gorildii
(p=0.0001) ve noropati gelisen hastalarin tiimii
paklitaksel alan gruptaydi. Ug haftalik tedavi
grubunda bir hastada (%1.4) grad 1 kardiyak
toksisite gelisirken DYT alan hastalarin
ikisinde (%6.5) kardiyak toksisite izlendi
(p=0.22). DYT ve 3 haftalik tedaviye bagli
toksisiteler tablo 3’de 6zetlenmistir.

Paklitaksel ile  dosetaksel arasindaki
toksisitelerin karsilastirmasi

Hepatotoksisite ~ gelisimi  dosetaksel  ve
paklitaksel alan hastalar arasinda
karsilastirildiginda da anlamli fark saptanmadi
(%21.9’a %33.3; p=0.23). Bir hastada (%1.4)
paklitaksele bagli noropati nedeniyle ilag doz
azaltimi yapilmisti. Dosetaksel alan iki hastada
(%2.9) alerjik reaksiyon ve ciddi ndtropeni
(grad 3-4) ve cilt dokiintiileri nedeniyle ve kiir
ertelemesi  yapilmisti.  Noropati  gelisen
hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi ve
dosetaksel alan grupla arasinda anlamli fark
saptand1  (%30.6’ya %0; P=0.0001). Yedi
hastada (%22.5) paklitaksel kullanim1 sirasinda
tirnak degisiklikleri izlendi, bu hastalardan
sadece birinde ciddi (grad 3) tirnak degisikligi
geligti. Dosetaksel alan hastalarda tirnak
degisikligi izlenmedi (Tablo 4).

Hastalarin iiglinde (%3) grad 1-2
kardiyak toksisite izlendi ve ii¢ hasta da
paklitaksel alan gruptaydi. Grad 2 kardiyak
toksisite gelisen hasta trastuzumab ile beraber
paklitaksel almaktaydi.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri
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Ortanca tiimor boyutu 2.8 cm (aralik; 0.4-8 cm)

Menopoz durumu Premenapozal: 60,

Postmenapozal: 40

Operasyon MRM: 85, MKC: 15

HR durumu ER (+): 73, ER (-): 27
PR (+): 75, PR (-): 25

Lenf Nodu Nod (-): 6
Nod (+): 94 (N1:50, N2:30, N3:14)

Tiimér grad* Grad 1: 2, Grad 2: 56, Grad 3:39,

Kir erteleme 7 hasta

Kisaltmalar; IDK: Infiltratif duktal karsinom, ILK: Infiltratif lobiiler karsinom, ER: Ostrojen reseptdrii, PR: Progesteron
reseptorii, MRM: Modifiye Radikal Mastektomi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi, HR; hormon reseptorii

* 3 hastanin bilinmiyor
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Tablo 2. Hastalarin gruplara gére genel 6zellikleri

DYT (n=31) 3 haftalik tedavi (n=69)
Yas* 43.2 49.6
Tiimor boyutu® (cm) 2.6 3
Premenopozal 25 (%680.6) 35 (%50.7)
Postmenopozal 6 (%19.4) 34 (%49.3)
ER (+) 20 (%64.5) 53 (%76.8)
ER (-) 11 (%35.5) 16 (%23.2)
Lenf Nod (+) 28 (%91.3) 66 (%95.7)
Lenf Nod (-) 3(%9.7) 3 (%4.3)
CerbB2 (+) 11 (%35.5) 20 (%29)
CerbB2 (-) 20 (%64.5) 47 (%68.1)
Bilinmeyen - 2 (%2.9)
IDK 25 (%80.6) 58 (%84.1)
ILK - 3 (%4.3)
Mikst 6 (%19.4) 8 (%11.6)
Anjiolenfatik invazyon 16 (%51.6) 19 (%27.5)

Kisaltmalar; DYT: Doz yogun tedavi, IDK: Infiltratif duktal karsinom, ILK: Infiltratif lobiiler karsinom, ER: Ostrojen

reseptorii, *ortanca

Tablo 3. Yan etki goriilme oranlari

Grad 1-2 Grad 3-4

Notropeni DYT (n=31) 4 (%12.9) 17 (%54.8)

3 haftalik (n=69) 8 (%11.6) 11 (%15.9)

P >0.05 <0.05
Anemi DYT (n=31) 16 (%51.6) 1 (%3.2)

3 haftalik (n=69) 23 (%33.3) 1(%1.4)

P >0.05 >0.05
Hepatotoksisite DYT (n=31) 6 (%19.4) 1(%32)

3 haftalik (n=69) 18 (%26.1) 0

P >0.05 >0.05
Tirnak Degisikligi DYT (n=31) 6 (%19.4) 1 (%3.2)

3 haftalik (n=69) 0 0

P <0.05 >0.05
Noropati DYT (n=31) 10 (%32.3) 0

3 haftalik (n=69) 0 1(%1.4)

P <0.05 >0.05
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Tablo 4. Paklitaksel ve dosetaksel alan hastalar arasinda néropati, hepatotoksisite ve tirnak degisikligi

gelisimi

Dosetaksel (n=64) Paklitaksel (n=36) p
Noropati D1-3 0 11 (%30.6) <0.05
Hepatotoksisite D1-3 14 (%21.9) 12 (%33.3) >0.05
Tirnak degisikligi D1-3 0 7 (%19.4) <0.05
Tartisma alan gruba gore anlamhi daha yiiksek

Bu c¢aligmanin amaci hastanemizde meme
kanserinde kullamilan DYT ve 3 haftada bir
ACx4—Tx4 iceren adjuvan kemoterapi
rejimlerine  bagli  gelisen  hematolojik,
norolojik, hepatolojik, kardiyak ve tirnak
toksisitelerinin incelenmesiydi. Doz yogunlugu
belli bir siire iginde verilen ilag miktarini
gosterir. Ilag doz yogunlugu arttirldiginda
meme kanseri adjuvan tedavisinde elde edilen
sonuclar daha iyi bulunmustur (8). Nitekim
boliimiimiizde hastalik rekiirrens riski yiiksek
olan  hastalara DYT  tercih  edildigi
gorlilmektedir. Calismamizda DYT alan
hastalarin daha ¢ok gen¢ premenopozal evre II1
hastalar oldugu goriildi. HR negatifligi,
cerbB2 pozitifligi ve lenfovaskiiler invazyon
varligi yasam siiresini olumsuz yodnde
etkileyen prediktif faktorler olarak
bilindiginden bu hastalarda da DYT
uygulanma oranlar1 fazlaydi.

CALGB 9741 ve Schwartz ve ark.
calismalarinda siklofosfamid, antrasiklin ve
taksan iceren rejimlere bagli gelisen yan
etkilerin sikligi degerlendirilmistir (9,10). Bu
caligmada hastalar 2x2 dizaynda, dort kir
doksorubisin, paklitaksel, siklofosfamid (TAC)
kombinasyonu veya ardisik olarak 4 kiir AC ve
4 kiir paklitaksel alanlar seklinde ayrildiktan
sonra her iki grup kendi i¢inde 3 haftada bir ya
da 2 haftada bir tedavi alanlar seklinde tekrar
ikiye boliinmistir. Sadece DYT kolunda
profilaktik filgrastim (3-10. giinler arasin
toplam 7 giin, Spg/kg) kullanimma izin
verilmigtir (9). Her iki calismada da DYT
grubunda profilaktik G-CSF kullanim ile
notropeni, FN ve buna bagli hastaneye
yatiglarda anlamli  bir azalma oldugu
gosterilmistir.  Calismamizda grad 3-4
ndtropeni DYT alan grupta 3 haftalik tedavi
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orandaydi. Diger c¢alismalardan farkli olarak
notropeninin 3 haftalik tedavi alan grupta
beklenenden daha diisiik ¢ikmasi, bu gruptaki
hastalarda nétrofil sayisinin 1000°in altinda FN
gelismesini  beklemeden G-CSF  verilmis
olmasi ile agiklanabilir. Ayrica DYT alan
hastalara verilen G-CSF uygulama siiresi diger
caligmalardaki hastalardan daha dusiiktii
(CALGB 9741°de 7 giin G-CSF verilmisken
calismamizdaki hastalara 3 gilin verildi).
DYT’de diizenli G-CSF kullanimi ile FN
goriilmedi. Buna karsin FN’lerin hepsi G-CSF
kullanim1 daha geg¢ ve diizensiz olan 3 haftalik
tedavi alan hastalarda goriildii.

Doz yogunlugunun artis1 ile noropati
oranlart  ve noropatiye  bagh doz
gecikmelerinde artis oldugu tespit edildi.
Noropati sadece paklitaksel alan hastalarda
goriildi  ve dosetaksel alan hastalarla
karsilagtirildiginda anlamli  fark saptandi.
Schwartz  ve ark’nin yaptigi ¢alisma
sonuclarinda da paklitaksel igeren DYT
rejimlerinde daha fazla noropati gelismesi
caligmamizi desteklemektedir (10). Ancak
farkli olarak CALGB 9741°de DYT grubunda
grad 3 noropati %4, 3 haftalik tedavi grubunda
%35 oraninda saptanmistir (9). Literatiirde de
paklitaksel ile noropati gelisme riskinin yiiksek
oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (11,
12).

Calismamizda grad 1-3 aneminin DYT
alan grupta 3 haftalik tedavi grubuna gore daha
sik  oldugu goriildii. Bunda kemoterapi
araliklariin daha yakin olmasinin rolii oldugu
diistiniilebilir.  Diger  ¢alismalarda  ise
rekombinan eritropoetin kullanimindan dolay1
DYT gruplarinda anemi daha az tespit
edilmistir  (9,10). Trombositopeni c¢alisma-
mizda tim hastalarin %4’{inde goriilmiistii ve
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hepsi grad 1 idi. Ug haftalik tedavi grubunda
iic hastada grad 1 trombositopeni gelisti, DYT
alan gruptaki hastalarla karsilastirildiginda
trombositopeni gelisimi agisindan anlamli fark
saptanmadi (%3.2’ye %4.3). CALGB 9741
calismasinda 3 haftalik tedavi grupta iki
hastada grad 3, DYT alan grupta bir hastada
grad 3 ve li¢ hastada grad 4 trombositopeni
goriilmiistiir (8). Calismamizda grad 1°den
daha fazla trombositopeni goriilmedi.

Literatiirde ciddi hepatotoksisiteye
calismamizda kullanilan rejimlerle ¢ok nadir
rastlandign  gosterilmistir  (13,14).  Calis-
mamizda ise ciddi hepatotoksisite bir hastada
gortiliirken, grad 1-2 hepatotoksisite DYT alan
grup (%25.8) ile 3 haftalik tedavi alan grup
(%26) ve paklitaksel (%33.3) ile dosetaksel
(%21.9) alan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda tirnak  degisiklikleri
sadece doz yogun paklitaksel alan hastalarda
gorlildii. Schwartz ve ark.’nmin  yaptig1
calismada ise doz yogun paklitaksel ile %8
oraninda tirnak toksisitesi mevcutken doz
yogun dosetaksel ile %70 oraninda saptanmus,
doz yogun olmayan gruplarda ise paklitaksel
ile tirnak degisikligi gézlenmemis, dosetaksel
ile de %20 oraninda tirnak degisikligi
gozlenmistir (11). Bu nedenle doz yogun
dosetaksel rejimi toksik bir rejim olarak
degerlendirilmekte ve dosetaksel daha ¢ok 3
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haftada bir verilen rejimde tercih edilmektedir.
Haftalik uygulama ve yiiksek dozda ilag
kullanimi ile tirnak degisikliklerinin daha sik
oldugu literatiirde de gosterilmistir (15,16).
Calismamizda da DYT’de daha ¢ok paklitaksel
kullanilmigtir, dosetaksel alan hastalarin orant
¢ok diigtiktiir.

Kardiyak  toksisite  ¢alismamizda
literatiirdeki (17,18) gibi nadir goriilmiis olup
yapilan rutin ejeksiyon fraksiyonu (EF) takibi
ile tiim hastalarin %3’linde saptanmustir. Bu {i¢
hastanin ikisi doz yogun paklitaksel alan
gruptaydi. Grad 2 kardiyotoksisite gelisen
hasta paklitakselle  beraber trastuzumab
kullanmaktaydi. CALGB 9741 ¢alismasindaki
hastalarda ise 3 haftalik tedavi alan hastalarda
%2, DYT alanlarda %1 oraninda kardiyak
toksisite goriilmiistiir ve aradaki fark anlamli
bulunmamugtir.

Bu c¢aligmanin  retrospektif, tek
merkezli olmasi ve hasta sayisinin yetersiz
olmas1 gibi kisitlamalar1 vardi. Bununla
birlikte ¢alismamizda 3 haftalik tedavi ile daha
sik FN, doz yogun tedavi paklitaksel kullanilan
rejimler ile de daha sik noropati oldugu
gozlenmistir. Ek olarak DYT’de FN agisindan
gerekli Onlemlerin alindign fakat 3 haftalik
tedavilerde 6nlem alinmadigi ve bu konuda
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Ileri Evre Mide Kanserli Hastalarda mTOR Durumunun Sagkahm ve
Tiimor Karakteristikleri ile Tliskisi

Relation Between mTOR Status, Survival and Tumor Characteristics in
Patients with Advanced Gastric Carcinoma
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OZET

Ama¢: mTOR ekspresyonu bircok solid tiimorde klinik sonuglarla iligkilidir. Bununla birlikte
mide kanserindeki klinik 6nemi heniiz netlesmemistir. Bu ¢alisma bu biyobelirte¢in Tiirk toplumundaki klinik
Onemini belirlemek i¢in tasarlanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Otuz hastanin mide kanser dokusu igeren parafin kapli doku bloklari hazirlanmistir.
Immiinhistokimyasal olarak mTOR ekspresyonu incelenmistir.

Bulgular: Bu biyobelirte¢cin mide kanserli hastalardaki klinikopatolojik o6zellikleri ve sagkalimlari ile olan
korelasyonu galigilmistir. mTOR pozitiflik durumu genel olarak %36.7 idi.

Sonug¢:Sagkalim siiresi ve mTOR ekspresyonu arasinda iliski bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri; mTOR ekspresyonu; Sagkalim.

ABSTRACT

Objective: Expression of mMTOR have been linked to clinical outcomes in several solid tumors. However clinical
significance of this biomarker in gastric cancer remain unclear. This study was designed to detect the clinical
implications of this biomarker in Turkish population.

Methods: Paraffin -embedded tissue microarray blocks containing gastric cancer tissue obtained from 30
patients were constructed. Expression of mTOR, were detected by immunohistochemistry.

Results: The correlation of this biomarker to clinicopathologic features and survival of patients with gastric
cancer was studied. The overall rate of positive mTOR, status were 36.7%.

Conclusion: There was no association was noted between the expression of mTOR and survival time.

Key Words: Gastric Cancer; mTOR expression; Survival.

Giris

Mide kanseri diinyada yillik 750000 yeni olgu
ve 500000’den fazla Oliimle sonuglanan en
yaygin ikinci malignitedir. Japonya’da tiim
kanser vakalarmin yarisini olusturan mide
kanseri, Tirkiye’de akciger ve meme
kanserlerinin ardindan en sik tiimor olarak
yerini almaktadir (1,2). Mide kanserinde
prognostik faktdrlerin basinda hastaligin evresi
gelir. Erken evrelerde prognoz oldukga iyidir.
Ancak olgularin %60’1 tan1 konuldugunda
cerrahi sansimi yitirmistir. Genellikle evre I
hastalarda 5 yillik genel sagkalim (GS) %90-
100 iken, evre IV hastalar i¢in bu oran %10’un
altindadir (3,4).

mTOR (Mammaliantarget of
rapamycin) mTOR rapamisin’in memelilerdeki
hedefi olan serin/tireoninkinazdir ve memeli

hiicrelerinde eksprese edilir (5). Uygun
olmayan mTOR aktivasyonu birgok tiimdriin
patogenezinde rol  oynamaktadir  (6,7).
PI3K/PTEN/AKT sinyal yolaklar1 kanserde
siklikla deregiile olur. mTOR hiicre iginde
bliylime, cogalma ve farklilagsma ile ilgili uyari
yolaginda yer alir. Bu nedenle bu yolaklarin
icerikleri son donemlerde kanser tedavisinde
ilgi ¢ekici hedefler olarak ortaya cikmustir.
mTOR ekspresyonu birgok solid tiimorde
klinik sonuglarla iligkilidir. Bununla birlikte
mide kanserindeki klinik 6nemi heniiz
netlesmemistir. Bu calisma bu biyobelirtecin
Tiirk toplumundaki klinik 6nemini, mTOR ve
timor  karakteristikleri  belirlemek  igin
tasarlanmistir. mTOR ve Her-2 durum iliskisi
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ve Her-2 durumu ile metastaz iliskisi de ikinci
amag olarak irdelendi.

Materyal ve Metod

Calisma kapsaminda histolojik olarak tanist
konulmus mide adenokarsinomu tanisi alan
hastalar dahil edildi. Hastalarin mevcut mide
dokusu bloklarinda immiinhistokimya (IHK)
yontemi  kullanilarak ~ saptanan  mTOR
ekspresyonu ile hastalik ozellikleri, tedavi
yaniti ve prognoz arasindaki iliski arastirildi.
Bu amagla hastalara ait parafin mide dokusu
bloklarindan Hemotoksileneosin (HE) kesitler
incelenerek uygun bloklardan hazirlanan
kesitlere IHK uygulandi. IHK ve FISH
(Fluorescence in situhybridization) teknikleri
literatiirde belirtildigi gibi ¢aligildi. Tiim HE ve
IHK boyal1 kesitler kor olarak incelendi. Tiim
olgularda antikor invaziv timor ve g¢evre
mide dokusunda ayr1 ayri degerlendirildi.
mTOR igin sitoplazmik olarak boyanma elde
edildi. Kontrol olarak mTOR igin prostat
dokusu kullanildi. Boyanma yogunluklar
farkli  oldugu icin  skorlama  yapildi
Semikantitatif olarak pozitif boyanan hiicre
yiizdesi ve boyanma yogunluklarini c¢arpimi
sonucu elde edilen sonu¢ immiinreakltif skor
(IRS)  olarak  kaydedildi. = Boyanma
yogunluklar1 0 (negatif), 1 (zayif pozitif), 2
(orta yogunlukta pozitif), 3 (kuvvetli pozitif);
pozitif boyanma ylizdesi ise 0 (<%5), 1 (%5-
25), 2 (%26-50), 3 (%51-75), 4 (>%75) olarak
derecelendirildi. Elde edilen degerler temel
almarak IRS 0-3 arasi 0, IRS 4-6 aras1 1+, IRS
7-9 aras1 2+, IRS 10-12 arasi ise 3+ olarak
kaydedildi. IRS sonucu 0 veya 1+ ise negatif, 2
veya 3+ ise m TOR  pozitif olarak
degerlendirildi. Hastalarin Her-2 durumu FISH
ile incelendi.

Istatiksel Analiz

GS kemoterapi baglangicindan 6lim ya da son
degerlendirmeye kadar gegen siire olarak
hesaplandi. Progresyonsuz sagkalim (PS);
tedavi baslangicindan progresyona kadar gecen
stire olarak hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim
(DFS) baslangicta metastazi olmayan hastalar
icin hesaplandi ve mide kanserinin ilk tam
kondugu tarihten hastaligin metastatik oldugu
tarihe kadar gegen siire olarak belirlendi.
Sagkalim siireleri ve karsilastirilmasinda
Kaplan-Meier sagkalim analizi ile yapild1.
Nitel degiskenlerin karsilagtirlmasinda Ki-
Kare analizi kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Eger beklenen
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degerin S’ten az oldugu iki gbéz varsa;
‘fisher’sexact test” p degeri kullanildi.
Istatistiksel analizler i¢in SPSS 18 programi
kullanildi.

Bulgular

Sunulan ¢alisma 40 mide adenokarsinomlu
olguda retrospektif olarak yapilmistir. Bu
olgulardan bir tanesi ¢ift primer timdriiniin
olmasi, dort tanesi takiplerinde niiks etmeyen
Evre II hastalik olmasi, iki tanesi dosya
verilerine ulasilamamas1 ve {i¢ tanesi de
patoloji bloklarina ulasilamamasi nedeniyle
calismadan ¢ikarilmistir. Caligmaya alinan tim
hastalar ya baslangicta metastatik hastaliga
sahiplerdi ya da takipleri sirasinda metastatik
olmuslardi.

Yirmisi erkek (%67), 10’u kadin
toplam 30 hastanin ortanca yasi 58.5 (aralik;
34-85) Hasta  oOzellikleri Tablo 1°de
sunulmustur. Analiz yapildiginda olgularin
%601 (n=18) eksitus olmustu. Metastaz-
larindan itibaren ortanca takip siiresi 12.1 ay
(aralik; 2-25.3 ay, %95 giiven aralig1 (GA) 10-
17 ay) idi. Basvuru anindaki evreler
incelendiginde hastalarin  yarisinin  (n=15)
baslangigta  metastatik  oldugu  goriildi.
Calisma hastalarimizda evre I hastalik yoktu.
Evre durumu Tablo 1’de  verilmistir.
Hastalarimizin %36.7’sinde (n=11) karaciger
metastazi mevcuttu. Hastalarin %16.6’sinda
(n=5) karaciger disinda baska metastaz yoktu.
Akciger metastazi hastalarin  %13.3’iinde
(n=4), kemik metastazi %16.7’sinde (n=5),
over metastazi %10’unda (n=3) mevcuttu.
Sadece lokal niiks ile giden hasta orani1 %6.6
(n=2) ve beyin metastazi yapan hasta orani da
%6.6 (n=2) olarak saptandi.

Hastalarin %13.3’ii (n=4) sadece en iyi
destek bakim alirken; %60’1 (n=18) bir
basamak, %13.3 (n=4) iki basamak, %13.3’i
(n=4) iki basamak, %13.3 (n=4) {i¢ basamak
kemoterapi almisti. Birinci basamakta siklikla
DCF (Dosetaksel, sisplatin, 5-FU) %73.3
(n=23)  tedavisi  uygulanmigti.  Birinci
basamakta uygulanan diger tedaviler siklik
sirasina gore; ECF (Epirubisin, Sisplatin, 5-
FU), CX (Sisplatin, Kapesitabin), DCX
(Dosetaksel,  Sisplatin, Kapesitabin), DC
(Dosetaksel, Sisplatin), UFT (TegafurUrasil)
idi. Ikinci basamak tedavi alan hasta oran1 %30
(n=9) iken, bunlarin %33.3’linde (n=3)
FOLFIRI (5-FU, Irinotekan, Lokoverin),
%22.2’sinde (n=2) kapasitabin tek basina
verilmisti. Diger 2. basamak tedaviler;
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kapasitabin, CF (Sisplatin, 5-FU), CX, DCF,
XELIRI (Kapesitabin, Irinotekan) idi. Ugiincii
basamak tedavi alan hasta oran1 %13.3 iken bu
tedaviler ECF ya da FOLFIRI olarak
secilmisti. Metastazlarindan itibaren ortanca
GS 12.7 ay (aralik; 2-25.3 ay, %95 GA 9.5-
16.8 ay) olarak hesaplanmigtir. Hastalarimizin
%10’unda (n=3) timdr Ozafagogastrik
bileskede lokalize iken, %13.3’linde (n=4)
kardiada, %23.3’linde (n=7) antrumda,
%23.3’tinde (n=7) korpusta ve 9%Z20’sinde
(n=6) korpus ve antrum her ikisinde de
saptanmistt.  Ancak  %10’unda  (n=3)
lokalizasyon belirtilmemisti. Hastalarin timéor
patolojilerindeki ~ parametrelerden  tiimor
nekrozu, anjiyolenfatik invazyonu perinoral
invazyon gibi parametrelerin oranlart Tablo
1’de belirtilmistir.

Her-2, mTOR Durumu

Hastalarin Her-2 testi FISH analizi ile yapildi.
FISH pozitif olan hasta sayis1 7 (%23.3) idi.
mTOR hi¢c boyanma olmayanlar negatif,
boyanma saptananlar pozitif olarak kabul
edildi (Tablo 2). Hastalarin tiimor dokusunda
bakilan mTOR ve Her-2 durumuna gore
yapilan analizlerde elde edilen istatiksel olarak
anlamli sonuglar asagida 6zetlenmistir.

Her-2 pozitif hastalarin metastaz
durumlan ile ilgili anlamli veriler saptandi.
Her-2  overekspresyonu olan hastalarda
karaciger metastazi anlamli olarak daha sik
oldugu gortldii (p=0.043). Tablo-3’de Her-2
overekspresyonu ile metastaz yeri arasindaki
iligki goriilmektedir. Ayrica yine Her-2 pozitif
hastalarda seeding (ekme; over, periton, lokal,
omentum) metastazlarin anlaml olarak daha az
oldugu gortldii (p=0.009) (Tablo 3).
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Sagkalim Analizleri
Hastalarin tan1 anindaki evreleri ile metastatik
hastalik  olduktan sonraki GS’de fark
goriilmedi.  Yani  metastatik  olmayan
hastalarimizin ~ niikks ~ sonrast  sagkalim
siiresinde, daha oOnce opere olmus ya da
olmamig ya da adjuvan tedavi almis ya da
almamis metastatik olarak tani1 konulanlara
gore fark olmadigi  goriildi. Ortanca
metastazdan ~ sonraki  sagkalim  siiresi
basglangicta met olmayan hastalarda 18 ay iken
(%95 GA, 12.7-23.2 ay), metastatik olarak
tan1 konulanlarda 15.1 ay (%95 GA, 2.8-27.4
ay), aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (log-rank p=0.841) (Sekil 1).

mTOR pozitiflerde ortanca GS 7 ay
iken (%95 GA, 0-15.6 ay); mTOR negatiflerde
ortanca GS 9 ay (%95 GA, 6-11.9 ay),
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p=0.97) (Sekil 2).

Her-2 pozitiflerde ortanca GS 7 ay
(%95 GA, 4.4-956 ay) iken, Her-2
negatiflerde ortanca GS 9 ay (%95 GA, 6-11.9
ay) olarak saptandi. Aralarindaki fark istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.97). Ancak Her-2
pozitif toplam 7 hastanin 5 tanesi trastuzumab
tedavisi  almigti.  Calismamizda ~mTOR
durumuna goére ne patolojik parametrelerle
(nekroz, grad gibi) ne de tedaviye yanitla ilgili
anlamli sonuglar saptanamadi (Tablo 4).

Kemoterapiye Yanit Prediksiyonu

Genel olarak kemoterapiye yanit (tam yanit,
kismi yanit ve stabil yanit) ile mTOR durumu
incelendiginde anlamli iligki saptanmadi.
Ayrica taksanlara yanit ve mTOR durumu ile;
antrasikline yanit ve mTOR durumu ile;
kisacast herhangi bir kemoterapiye yanit ve
MTOR durumu arasinda anlamh iligski
saptanmadi.




ACTA
ONi

HAOT

COLOGICA
TURCICA 3

Ozgiin Arastirma

Tablo 1:Tani1 anindaki evre ve patolojik parametreler

19

Evre n(%)
A 2 (%6.7)
1B 2 (%6.7)
A 2 (%6.7)
1B 4 (%13.2)
Inc 5 (%16.7)
\% 15 (%50)
Patolojik Yok n(%) Belirtilmeyen n(%)
parametreler
Tiimor nekrozu 6 (%20) 6 (%20) 18 (%60)
Kan damar 9 (%30) 8 (%26.7) 13 (%43.3)
invazyonu
Perindralinvazyon 13(%43.3) 4 (%13.3) 13 (%43.3)
Lenfatik invazyon 13(%43.3) 3 (%10) 14 (%46.6)
Tablo 2: Her-2 ve mTOR Durumu
MTOR Negatif mTOR Pozitif TOPLAM
Her-2 negatif 13 10 23(%76.7)
Her-2 pozitif 6 1 7(%23.3)
TOPLAM 19(%63.3) 11(%39.7) 30

Tablo 3: Her-2 durumuna gore karaciger ve ekme metastaz durumu

Her-2

Negatif Pozitif TOPLAM
Karaciger met var 17 2 19
Karaciger met yok 6 5 11
TOPLAM 23 7 30
Ekme met var 6 6 12
Ekme met yok 17 1 18
TOPLAM 23 7 30
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Tablo 4: mTOR durumuna gore patolojik parametreler ve kemoterapi iliskisi

mTOR Pozitif Negatif p
Patolojik

Parametreler

Tiimér nekroz var 5 4 0.756
Tiimoér nekroz yok 5 3

Belirtilmeyen 9 12

Tash yiiziik var 8 8 0.579
Tash yiiziik yok 11 11

Grad 1 0 0 0.666
Grad 2 3 4

Grad 3 13 11

Kemoterapi Yanit Toplam
Yanit var 3 4 7
Yamt yok 16 7 23
Toplam 19 11 30

Sekil 1:a) Kaplan- Meier; baslangicta metastatik olma durumuna gore genel sagkalim, b)Kaplan-

Meier; mTOR durumuna gore genel sagkalim
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Metastaz sonrasi sagkalim (ay)
Tartisma
Meme ve bobrek kanserinde mTOR
inhibisyonu tedavi segenekleri arasindadir.

Mide kanserindeki 6nemi heniiz net degildir.
Calismamizda mTOR ekspreyonu %36.7
(n=11)  pozitif  saptanmustir. Tamami
sitoplazmik olarak boyanmistir. Literatiirde
GuanzhenYu ve ark. tarafindan mide kanseri
tanisi1 almig Cinli hastalarda mTOR ekspresyon
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durumu ve Klinikopatolojik parametrelerle
iligkisi aragtirllmistir (8). Bu ¢alismada toplam
1072 mide kanserli hastada hem mTOR hem
de aktif formu p-mTOR (fosforilenmis mTOR)
durumu incelenmistir. Hastalarin %50.8’inde
(n=545) mTOR, %46.5’inde (n=499) p-mTOR
ekspresyonu sitoplazmik ve veya membrandz
boyanma pozitif bulunmustur. Bu c¢alismada
MTOR ekspresyonu ile p-mTOR ekspresyonun
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korele oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda sadece mTOR durumu incelendi,
p-mTOR durumu degerlendirilmedi. Bahsi
gecen calismada pozitif mTOR ekspresyon
durumunun kotii  prognostik faktér oldugu
gosterilmistir. Hem mTOR hem de p-mTOR
yikksek diizeyde eksprese edilmesi kisa
sagkalim siireleri ile; ayrica yas (>60y), lenf
nodu metastazi, evre lII/IV hastalik p-mTOR
durumu ile iligkili bulunmustur. Da-zhiXu ve
ark. mide kanserli hastalarda mTOR durumunu
ve prognostik Onemini incelemistir (9).
Yiizseksenbir mide kanserli radikal rezeksiyon
yapilan hastanin tiimor piyeslerinde p-mTOR
durumu [HK yoéntemiyle arastirilmistir. P-
mTOR pozitif oram1 %51.4 bulunmustur.
Ayrica bu hastalarin hem DFS hem de GS
siirelerinin anlamli olarak kisa oldugu tespit
edilmistir. Yine baska bir ¢calismada 109 mide
adeno kanserli hastada p-m TOR durumu IHK
yontemi ile incelenmis, %63 iinde sitoplazmik
boyanma, %30’unda niikleer boyanma
gozlenmistir. Sitoplazmik p-mTOR ekspres-
yonu ile tiimdr invazyon derinligi, lenf nodu
tutulumu iligkili oldugu ek olarak koti
prognostik faktor oldugu gosterilmistir (10).
TOGA “Trastuzumab for Gastric
Cancer’” agik uglu, uluslararasi, faz III,
randomize, 24 iilkeden 122 merkezin katildig1
ilerlemis  Her-2  pozitif  gastrik  veya
gastroozafageal kanserde kemoterapiye
kombine edilen trastuzumab tedavisinin
arastirildign bir ¢aligmadir. Bu calisma mide
kanserli hastalarda hedefli bir tedavinin
yararinin gosterildigi ilk faz III ¢alismadir ve
bu c¢alismadan sonra mide kanserli hastalarda
Her-2 durumunun degerlendirilmesi daha da
onem  tagimaktadir ve rutin  olarak
onerilmektedir (11). Bizim ¢alismamizda
MTOR durumunun prognostik 6nemi ya da
klinikopatolojik parametrelerle iligkisi
gosterilememistir. Bu hasta sayisinin  az
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olmasi, toplumsal genetik farkliliklar ya da
teknik problemlerden kaynaklanabilir.
Calismamizda  Her-2 FISH  testi ile
degerlendirilmistir. FISH pozitif hasta orani
%23.3 olarak saptandi. Bu oran TOGA
caligmasima benzerdir. Literatiirde mide
kanserli hastalarda Her-2 durumu %210 ile %23
araliginda pozitif olarak bildirilmistir ve kotii
prognozla iligkili bulunmustur (12-17). Biz de
Her-2 pozitif hastalarda ortanca GS 7 ay iken,
negatiflerde bu siire 9 ay olarak saptandi ve
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi. Fakat bu 7 Her-2 pozitif hastanin 5
tanesi trastuzumab tedavisi almisti. Bu nedenle
GS farki saptanamamis olabilir. Calismamizda
Her-2 pozitif hastalarda metastaz durumu
incelendiginde; bu hastalarda  karaciger
metastazlar1 anlamli olarak daha sik oldugu
gorildii. Orita ve ark.’nin g¢aligmasinda da
benzer sonuglar saptanmisti (18). Ayrica yine
Her-2 pozitif hastalarda anlamli olarak
"seeding” ekme metastazlarin negatiflere gore
daha az oranda goriildiigii saptandi.

Hasta saylimizin az olmasi
calismamizin giiclinii azaltsa da, metastatik
mide karsinomu gibi 5 yillik GS oranlarinin
cok diisiik oldugu bu hasta grubunda yeni
tedavi stratejilerin, prognostik parametrelerin
belirlenmesi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu
hastalikta hedefli molekiillerin de uygun
hastalarda kullanilmas1 sagkalim oranlarini
arttiracaktir. ~ Bu  nedenlerle  hastali§in
gelisiminde, ilerlemesinde, metastaz
yapmasinda yer alan sinyal ileti yolaklar
arasindaki iligkilerin ortaya ¢ikarilmasi, bu
hedeflere karsi kullanilabilecek yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine sebep
olabilecektir.
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Bazoskuamoz Karsinomun Dermoskopik Ozellikleri

Dermoscopic Features of Basosquamous Carcinoma
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OZET

Bazoskuamoz karsinom, bazal hiicreli karsinom-skuamoz hiicreli karsinom spektrumunda yer alan
nadir bir timordir. Hem bazal hem de skuamoz hiicreli karsinomun klinik, histopatolojik ve
dermoskopik 6zelliklerini sergiler. Bazoskuamoz karsinomun dermoskopik 6zellikleri ile ilgili literatiir
bilgisi kisithidir. Burada, yanaginda bazoskuamoz lezyonlari olan bir olgu dermoskopik 6zellikleri ile
birlikte sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Bazoskuamoz karsinom; Dermoskopi; Metatipik bazal hiicreli karsinom;
Skuamoz hiicreli karsinom.

ABSTRACT

Basosguamous carcinoma is a rare tumor in the spectrum between basal cell carcinoma and squamous
cell carcinoma. It exhibits clinical, pathological and dermoscopic features of both basal cell carcinoma
and squamous cell carcinoma. Literature data about dermoscopic features of BSC is limited. Herein
we report a case with basosquamous carcinoma lesions on the cheek with dermoscopic features.

Key words: Basosquamous carcinoma, Dermoscopy; Metatypical basal cell carcinoma; Squamous

cell carcinoma.

Introduction

Basosgquamous carcinoma (BSC) is considered
as an aggressive variant of basal cell
carcinoma (BCC) characterized by clinical and
pathological features of both BCC and
squamous cell carcinoma (SCC).Literature
data about dermoscopic features of BSC is
limited. Herein we report a 74-year old case
with multiple BSC lesions on the cheek with
dermoscopic features.

Case
A 74-year old female presented with a 3-year
history of asymptomatic hyperkeratotic
plagues on face. Dermatological examination
revealed diffuse actinic changes and multiple
actinic keratoses on the face and 3
hyperkeratotic, ulcerated and crusted plagues
on the left cheek (Fig. 1).

Non-polarized dermoscopic examina-
tion of plaques revealed blue-whitish veil at

the periphery, ulceration and blood crusts,
white-yellow  keratin  mass,  peripheral
unfocused arborizing vessels and unfocused
blue-grey ovoid nests (Fig. 2, 3).
Histopathological ~ examination  revealed
hyperkeratosis and ulceration in the overlying
epidermis and islands of malignant cells
exhibiting both basaloid and squamoid
differentiation in dermis (Fig. 4).With these
clinical, dermoscopic and histopathological
findings a diagnosis of BSC was made.

Discussion

BSC is a rare variant of BCC exhibiting
clinical and histopathological features of both
BCC and SCC (1,2). It is also named as
metatypical BCC (1). It is in the spectrum
between BCC and SCC. It has more aggressive
clinical course and higher risk of local
recurrence and metastasis compared to BCC
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(3). Histopathological examination of BSC is
characterized by areas of BCC and SCC with
or without a transition zone and a fibroblast-
rich, collagenized stroma (1).

Figure 1. Hyperkeratotic, ulcerated and
crusted plagues on the cheek.

Figure 2. Blue-whitish veil at the periphery
(white arrows), white-yellow keratin mass
(black arrow), ulceration and blood crusts
(asterisks), unfocused blue-gray ovoid nests
(black circles) and arborizing vessels (white
circle) (Heine Delta 20 plus nonpolarised
dermatoscope, Heine Optotechnik, Herrsching,
Germany; original magnification: x10).

24

Figure 3. Blue-whitish veil (white arrows) at
the periphery, white-yellow keratin mass
(black arrows), ulceration and blood crusts
(asterisk), unfocused blue-gray ovoid nests
(black circles) and arborizing vessels (white
circles) (Heine Delta 20 plus nonpolarised
dermatoscope, Heine Optotechnik, Herrsching,
Germany; original magnification: x10).

Figure 4. Neoplastic cells exhibiting both
basaloid (black asterisk) and squamoid

differentiation (black arrowhead)
(Hematoxylin-eosin stain; original
magnification: x20).

There is only one previous study about
dermoscopic features of BSC (4). In that study,
the most frequently detected dermoscopic
criteria in 22 lesions were: unfocused
peripheral arborizing vessels (73%), keratin
masses (73%), white structureless areas (73%),
superficial scale (68%), ulceration or blood
crusts (68%), white structures (64%), blue-
grey blotches (ovoid nests) (59%) and blood
spots in keratin masses (55%). Similarly, we
observed keratin masses, ulceration and blood
crusts, unfocused arborizing vessels and blue-
grey ovoid nests on dermoscopic examination
of lesions in our case.

Keratin masses, whitish structureless
areas, and blood spots in keratin masses are
relatively frequent dermoscopic features in
invasive SCC whereas ulceration, blue-grey
ovoid nests, and arborizing vessels represent
classic BCC related criteria (4). However in
BSC, blue-grey ovoid nests and arborizing
vessels may be less well defined than those in
BCC (4).

In conclusion, dermoscopic exami-
nation of BSC exhibits features of both BCC
and SCC.However BCC related dermoscopic
features in BSC may not be as well defined as
the classical dermoscopic features in BCC.
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Cocuklarda Kanser, Oliim Kavram ve Yas
Cancer in Children, Concept of Death and Grief
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OZET

Diinyanin bir¢ok iilkesinde kronik hastalig1 olan ¢ocuk ve yetiskinlerin sayisi gittikce artmaktadir. Diinya'da her
yil 6 milyondan daha fazla insana kanser tanisi konulmakta ve bunlardan 4 milyondan fazlasi 6lmektedir.
Gelisen teknoloji ve tedavi yontemlerine ragmen kanser hastaligi olan ¢ocuklarda hastaligin alevlenme evreleri
siklasip uzadikga, hastalik ilerledikge, ¢ocuklarin 6limle ilgili korku ve kaygilari artmaktadir. Cocuklar;
ebeveyninin, kardesinin ya da kendisinin 6liimciil hastalig1 nedeniyle yas yasayabilmektedir. Yasin goriiniimii ve
sonuglari, ¢ocugun Oliimle ilgili kavramlariin gelisimine bagli olarak degismektedir. Bu yazida o6limciil
hastalig1 olan ¢ocuklarda 6liim kavraminin gelisimi, yas siire¢leri ve 6liim siirecinde uygulanacak yaklagimlarin
gbzden gegirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; Kanser; Yas; Oliim

ABSTRACT

The number of children and adults with chronic diseases is increasing in many countries. Each year more than 6
million people in the world to be diagnosed with cancer and more than 4 million of them die. Despite advances
in technology and treatment methods the increasing frequency and duration of the disease exacerbations
increases the fear and anxiety of death in children with cancer. Children may mourn for their parents’, brothers’
or themselves deadly disease. The acting out of mourning depends on the configurtion of death concept in childs
mind. Aim of this paper is to revise the development of concept of death, the process of mourn and approaches
to be applied in the process of death.

Key words: Child, Cancer; Grief; Death

Giris

Diinyanin bir¢ok iilkesinde kronik hastalig
olan cocuk ve yetiskinlerin sayis1 gittikce
artmaktadir (1). Kronik hastaliklardan biri olan
kanser ¢agimizin en  Onemli  saghk
sorunlarindan  birini  olugturmaktadir  (2).
Diinya’da her yil 6 milyondan daha fazla
insana kanser tanisi konulmakta ve bunlardan 4
milyondan fazlasi1 6lmektedir (3).

Kanserin yas ve cinsiyet gruplarina
gore dagilimi farklhilik gostermektedir (3). Bu
oran erigkinlerde 100.000 kiside 150-300,
cocuklarda ise 15 yas altinda 1 milyon ¢ocukta
130 olarak bildirilmistir (4). Bir-14 yas grubu
¢ocuklarda oliim nedeni olarak kanser ABD’de
%10.8 ile kazalardan sonra ikinci sirada yer
alirken, iilkemizde %35 orami ile infeksiyon
hastaliklari, kalp hastaliklari, kazalardan sonra
dordiinci sirada yer almaktadir (4,5).

Kanser tedavi edilmezse Oliimle
sonuclanan bir hastalik olmakla birlikte,
gelisen tedavi olanaklari ile nemli oranda

iyilesme saglanabilmektedir (6). Ancak gelisen
teknoloji ve tedavi yoOntemlerine ragmen
kanser hastali§i olan c¢ocuklarda hastaligin
alevlenme evreleri siklasip uzadikga, hastalik
ilerledik¢e, ¢ocuklarin 6limle ilgili korku ve
kaygilar1 artmaktadir (7,8). “Oliim diisiincesi”
kimi i¢in bir stres kaynagi iken, kimi i¢in
stresten kurtulma yolu; kimine gore bir yok
olusg iken, kimine gore de dliimsiiz bir hayatin
baslangici olarak kabul edilmektedir. Bu bakis
acist sonucunda kimi insan oliim kargisinda
cok  kaygilanirken, kimi daha  kolay
kabullenebilmektedir (9). Oliimciil hastalig
olan ¢ocuklar  genellikle hastaliklariin
ciddiyetini anlamaktadirlar. Ancak ¢ocuklarin
yaklasan Olimlerini anlama ve ona uyum
gosterme yeteneklerini i¢inde bulunduklari
gelisimsel donem ve olimii anlama yetileri
etkilemektedir (10). Oliimciil hastaliga iligkin
ortaya ¢ikan duygusal tepkiler arasinda gelecek
kaygisi, caresizlik, depresyon, ofke ve Olim
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korkusu en Onde gelenler olarak kabul
edilmektedir (7,8).

Cocuklar; ebeveyninin, kardesinin ya
da kendisinin 6limciil hastaligi nedeniyle yas
yasayabilmektedir (11). Yasin goriiniimii ve
sonuglari, ¢cocugun oOliimle ilgili kavramlarinin
gelisimine bagl olarak degismektedir.

Farkh Gelisim Dénemlerinde Oliim Algist

Oliim algis1 yasam dénemi ozelliklerine bagl
olarak farklilik gostermektedir. Psikanalitik
kuramcilara gore; kiicilk cocuklarin Olimii
anlama ve kabullenme kapasiteleri, onlarin
biligsel ve duygusal olgunluk diizeyi ile
sinirlidir. Onlara gore g¢ocuklar, olimle ilgili
olarak gereksiz kaygi gosterebilmekte ve bu
kaygilar1 genellikle 6liimiin biyolojik boyutunu
algilayamamalarindan kaynaklanmaktadir (12).

Cocuklukta Oliim Kavram

Cocugun kagmilmaz bir gercek olan Oliimii,
kavram olarak algilayist yasina, bulundugu
gelisim donemine ve kisilik 6zelliklerine gore
degismektedir. Bilissel kurama gore cocuklar
Olimle ilgili ¢ bilissel yapr gelistirirler;
islevsizlik, geri doniilmezlik ve evrensellik
(13). Daha sonra bu kavramlara nedensellik
kavrami da eklenmistir (14). Islevsizlik;
yasami tanimlayan tiim islevlerin oOlim ile
kaybedilmis oldugu anlamma gelmektedir.
Nedensellik ise, 6liimiin biyolojik bir neden
sonucunda olustugunu gostermektedir. Geri
doniilmezlik; bir sey Oliirse artik tekrar yagama
donemeyecegidir.  Evrensellik; kaginilmaz
olarak ele alinmakta ve yasayan her seyin
Olecegi anlayisini tagimaktadir (13).

Piaget’in biligsel gelisim modeline
gore; cocuklarin olim kavramina
odaklanmalari, 7-12 yaglar1 arasinda “somut
islemler doneminde” baskin olarak
gozlenmektedir. Bu donemde c¢ocuklar,
Olimiin kaginilmaz, evrensel ve i¢ nedenlere
bagli olarak ortaya c¢iktigin1 anlamaktadir.
Ancak oOlimden sonra yasam olabilecegine
iliskin inamslar sergilemektedir. “Islem 6ncesi
donemde” (2-7 yas) Olim, g¢ocuk icin geri
doniisii olan ve dis nedenlere dayali bir olaydir.
Oliime iliskin diisiince iceriginin gelisimi ise
12 yas sonrast donemde gozlenmektedir (15).
Nagy c¢ocuklarda oliim kavramimin yas
donemlerine gore 3 basamakta gelistigini
bildirmistir. Birinci basamakta; 6 yasinda ve
daha kicik cocuklar oliimii, baska sartlar
altinda yasamin devami, uyku ya da uzun bir
yolculuk olarak diisiinmektedirler. Ikinci
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basamakta; 6-9 yas arasi ¢ocuklar 6liime insan
ya da insaniistii Ozellikleri olan birinin yol
actigin1  diistinmektedirler. Bazi insanlarin
oldiigiini bilirler ancak, herkesin 6zellikle de
kendilerinin Slecegine inanmazlar. Ucgiincii
basamakta; 9 yas ve daha biiyiik ¢ocuklar ise
Olimii geri doniisiimsliz ve evrensel olan,
biyolojik bir siirecin nihai bir sonu olarak
algilamakta, eriskinler ile benzer 6liim kavrami
gelistirmekte ve kendilerinin de Olecegini
bilmektedirler (16,17).

Cocuklar, 6limle ¢ok erken yaslarda
ilgilenmeye baslamaktadirlar. Anne
babalarinin konugmalarin1 dinleyerek, 6lim
haberlerini duyarak ve 6lii hayvanlar1 gorerek
sorular sormakta ve bir anlam g¢ikarmaya
ugrasmaktadirlar.  Cocugun o6liime ilgisi,
duygusal bir tepki seviyesinden o&teye pek
gegmemektedir.  Cocugun  Olim  fikrini
kabullenmesi, kisa zamanda ve kolay
gerceklesmemekte, zihinsel ve duygusal
gelisimi ile paralel olarak yavas yavas belli bir
sirayla gelismektedir (18).

Ergenlikte Oliim Kavram

Ergenlik c¢agina gelindiginde oliim, kisiyi
kaygiya ve depresyona siiriikleyebilmektedir.
Ciinkii genc¢ insanlar, hayati sindire sindire
yasamak, tatmak, diinyayr tanimak, heyecan
dolu iimitlere, erisilmesi gii¢ hedeflere ulasmak
istemektedir. Hayatin smirsiz bir anlamda
yasandigini  gbzlemledikten sonra Oliimle
ilgisini gozden gecirmektedirler. Bu durum
ergenlerde ¢ogu zaman kaygi uyandirmaktadir
(19).

Rosenthal, genclerin 6limden
korkmalarinin birgok sebebi oldugunu ve
normal olarak genglerde, hayata dontik ilgiler
ve emellerin bir coskunluk igerisinde
varliklarini hissettirdiklerini vurgulamaktadir.
Sonra da genglerin 6liimle varliklarinin sona
erecegini ve hayatin zevklerinden mahrum
kalacagimi diistinerek oliimii, kaygi ve korku
ile karsilamasini tanimlamaktadir (20). Wass
ise; ergenlik doneminde, ergenin ben merkezli
olusunun  o6liime  bakism  etkiledigini
vurgulamustir, Ergenin kendi kisisel
biricikligine olan inanci, kendisinin 6lim ile
karsilagsmayacag1 inancina doniisebilmektedir.
Buna bagli olarak, kayip yasayan ergenler
giiclii inkar, ofke, suclanma, iiziintli, intihar
fikirleri gibi duygusal tepkiler verebilmektedir
(21).
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Yasin Cocuklarda Goriiniimii

Yas, cesitli evreleri olan bir kayip karsisinda,
kaylp olan nesneye yonelik (sagligin
kaybedilmesi veya hastanin terminal donemde
olmasi)  gosterilen  reaksiyonlar  olarak
tanmimlanmaktadir (22). Yas siireci, bireysel ve
kendine 6zgii bir siirectir. Bu nedenle her birey
icin farkli bir deneyimdir ve gosterilen tepkiler
bireyseldir (23). Yas tepkileri; uyku ve yeme
sorunlari, psikosomatik yakinmalar gibi
“fiziksel”, kizginlik, 6ftke, sucluluk, kayg1 gibi
“duygusal” ve diger aile iiyeleri, arkadas ve
akrabalarla olan iligkilerin siirlip siirmemesi
gibi “sosyal” tepki bicimlerinde kendini
gosterebilmektedir (24).

Erigkinlerde  yasmn  {i¢  evrede
tamamlandig1 diisiiniilmektedir. Ilk evre “sok
ve inkar” evresidir ve dakikalar, giinler ya da
haftalar boyunca siirebilmektedir. inanmama
ve uyusma hissi yasanirken, 6zlemle ve itiraz
etmeyle ilgili davraniglar gozlenebilmektedir.
Ikinci evre “iiziintii, keder” olarak adlandirilir
ve haftalar ya da aylar boyunca
siirebilmektedir. Genellikle 5-14. giinler arasi
en yogun yasanmakta, bedensel yakinmalar,
ice ¢ekilme, asir1 zihinsel ugras, 6fke, sucluluk,
huzursuzluk, amagsizlik ve dlenle 6zdeslesme
goriilebilmektedir. Ugiincii evre ise aylar ya da
yillar boyunca siirebilen “¢oziilme” evresi
olarak nitelendirilmekte ve kisi normal
yasantisina donmektedir (25,26).

Cocuklar da yas stirecinde yetiskinlere
benzer tepkiler gostermektedirler  (27).
Cocuklardaki  yas  tepkileri de tipki
yetiskinlerde oldugu gibi bireysel farkliliklar
gostermektedir. Cocuklarda en sik rastlanan
yas tepkileri kaygi, uykuya dalmada giigliik,
izinti ve oOzlem, Ofke ve disa vurma
davraniglar, sugluluk, okul sorunlart ve
fiziksel yakinmalar seklinde olmaktadir (28).
Dil gelisimi Oncesi yas yasayan ¢ocuklar
genelde bedensel tepkiler vermektedir (29).
Okul oncesi donemde konusma bozuklugu,
yeme, uyku ve tuvalet aligkanliginda
degisiklikler yaygin olarak gozlenmektedir
(30). 4 yasindan oOnce Olim kavramlari
gelismediginden bu yastaki ¢ocuklar, ayriliga
verdigi tepkilerin benzerlerini yas karsinda
vermektedirler (13). ilkokul déneminde ise
erigkinlere benzer sekilde depresif belirtiler
yagsamaktadirlar. Bu donemde yas yasayan
cocugun okul basarisinda azalma ve
yasitlariyla sorunlar goriilebilmektedir (29).
Ergenlerde ise genelde depresif bulgular
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goriilmekte ve major depresyon ile 6zkiyim
girisimi daha sik ortaya ¢ikmaktadir (29).

Oliim Siirecinde Olan Cocuga Yaklasim

Bir ¢ocugun 6lmek iizere oldugunu bilmek ve
bu gercegi yasamak, 6liimiin kabuliinii ve basa
cikmayr  zorlagtirmaktadir  (31). Birgok
yetiskin, cocuklarla Oliim konusunu
konugsmaktan kaginmaktadir. Saglik ekibi ve
ebeveynlerin gercegi konusamamalari
nedeniyle, cocuklarin ebeveynlerine en ¢ok
gereksinim  duyduklar1  anlarda  gerekli
duygusal yardimi alamadiklar1 goriilmektedir
(32). Ayrica, cocuklarin 1srarli ve ayrintil
sorulari, tedavi girisimlerini reddetmeleri,
inatlagmalari, yapilmamas1 gereken seyleri
yapmaya ¢aligmalari, Ofke ndbetleri gibi
davraniglart ile yas ve kederlerinin arttig1
gozlenebilmektedir (10,33).

Oliimciil hastaligin &zellikle terminal
donemlerinde bir ¢ocugun dayanma giiciinii
asan agr1 ve acilar yasanabilmektedir. Bu
nedenle Oncelikle c¢ocugun degisen fiziksel
ihtiyaclar1 karsilanmalidir (34). Bu ddnemde
yetiskinler her zaman c¢ocugun yaninda
olacaklar1 konusunda giivence vermelidir. Ani
degisimler, belirsizlikler, bilgi vermeden
yapilan girisimler cocuklar1 duygusal olarak
orselemektedir.  Cocuklarin  Orselenmesini
engellemek icin onlara ve ailelerine gerekli
bilgi zamaninda verilmeli ve ¢ocuklar
sagliklar1  hakkinda, gelisim donemlerine
uygun olarak ve korkutulmadan
bilgilendirilmelidir (32,33).

Cocuklar oOliime hazirlanirken ya da
hastaligi hakkinda bilgilendirme yapilirken;
¢ocuga hastaliginin ciddi bir hastalik oldugu
tedavi siireci iginde agamali olarak sdylenmeli,
cocuk Oliimiine iliskin soru sorarsa bu soruya
neden olan kaygilar1 6grenilmeye c¢alisilmali,
bu asamalarda her zaman c¢ocugun umudu
korunmali, ancak dogru olmayan giivenceler
verilmemeli, bilgilendirme yapilirken ¢ocuk
gereksiz ayrintilarla bogulmamali, konusulan
konuyu anlayip agiklamasina olanak taninmali
ve bu hastaligimm ¢ocugun hatalarindan
kaynaklanmadigi konusunda aciklama
yapilmalidir  (33). Terminal ddnemdeki
cocuklar aslinda 6liimiin kendisinden ¢ok 6liim
sireci  ve ona hakim olan yastan
korkmaktadirlar.  Bu  nedenle  terminal
donemdeki cocuklarla agik bir iletisim iginde
olunmali ve kaygi ve korkulari azaltmaya,
giinliik yasam kalitesini arttirmaya yonelik
yardime1 yontemler kullanilmalidir (33). Oyun
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ya da resim yapma, birlikte Oykii olusturma
gibi yontemler kullanilarak ¢ocugun kaygilar
ile baga ¢ikmasina yardimci olunabilmektedir
(29).

Cocuklarin bazi seyleri halen kontrol
edebildikleri veya isterlerse yapabilecekleri
duygusunu tasidiklarinda zorlayici girisimlere
katlanabilmeleri ve kabullenmeleri daha kolay
olabilmektedir (32). Bu sebeple ¢ocuklarin
sagliklart ve tedavileri ile ilgili kararlar
olabildigince anlamasina yardimci olunarak
onlarla  konusulmali, bilgi verilmeli ve
kararlara katilmalar1 saglanmalidir (33,35).

Terminal donemde olan c¢ocuklar igin
en iyi basa c¢ikma yolu, hastaliktan Onceki
yagantisinda var olan gilnliik diizen ve
rutinlerin olabildigince devam ettirilmesidir.
Cocuk giivenligi saglanarak okula gidebilmeli,
parka ve gezintiye ¢ikabilmeli, oyun oynamasi
desteklenmelidir. Bu sekilde ¢ocuk hastalig
boyunca kontrol ve basari duygusunu
hissedebilmektedir (28).

Saglik ekibinin goérevi sadece ¢ocugun
yasam siiresini uzatmak olmamali, ayni
zamanda yasam kalitesini de arttirmaya
caligmalidir (33). Cocuklarin yataklarinda act
ve umutsuzluk i¢inde 6liimlerini beklemelerine
izin verilmemeli, kalan siire az da olsa ¢ocuga
yasayan bir birey oldugu hissettirilerek ve geri
kalan yasamin niteligi iyilestirilerek yardimci
olunmalidir (34).

Oliim siirecinde olan ¢ocugun ailesi de
bu gergekle yasamak ve bas etmek zorunda
kalmaktadir. Cocugun kanser tanisi almasi
biitiin ailede duygusal bir kriz durumuna yol
acabilmektedir  (36). Cocugun  Olimciil
hastaliga maruz kaldigi 6grenildigi andan
baglayarak aileler yas olgusu iginde yer alan
belirtileri gosterebilmektedir (37). Ebeveynler
bazen oOlimii kabul etmek ve c¢ocuklarina
yardim edebilmek i¢in kendi yas ve kederlerini
bir kenara birakarak farkli bas etme yollar
secerken, bazen de gercegi kabullenemeden,
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Renal Hiicreli Kanser Nedeniyle Nefrektomi Yapilan Olguda
16 y1l Sonra Gelisen Izole Beyin Metastazi

Solitary Cerebral Metastases from Renal Cell Carcinoma 16 years After
Nephrectomy
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OZET

Tanidan 10 y1l sonar gelisen local niikks ve uzak metastaz, renal hiicreli kanserin (RCC) geg rekkiirrensi olarak
adlandirilir. Geg rekiirrens %4.7-11 oraninda goriilmektedir. Bu olgu sunumunda RCC nedeniyle nefrektomi
yapilan ve 16 yil sonra soliter beyin metastazi gelisen 54 yasindaki kadin hastayi tartismayr amagladik.
Intrakranial tumor nedeni ile gross total eksizyon yapildi. Patolojik tanis1 RCC metastazi olarak saptandi.
Yapilan immune histokimyasal incelemede beyin metastazi ile 16 yil once yapilan nefrektomi patolojisinin ayni
oldugu saptandi. Postoperatif hastaya gamma-knife uygulandi. Hastaya interferon baglandi. Erken evre RCC
hastalarinda da yillik kontrollerin >10 y1l sonra da devam edilmesi ile niiksiin erken saptanmasi ile cerrahi
rezeksiyon sanst saglayabilir. Gelecekte yapilan ¢aligmalarla, gercekkiirens gelisiminde rolalan risk
faktorlerinin belirlenmesi uzun takip siiresi gereken hastalalar1 belirleme de katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Geg Rekiirrens; Renal Hiicreli Kanser; Beyin Metastazi

ABSTRACT

Late recurrence of RCC was described as developing local recurrence or distant metastasis with a latency period
of more than 10 years after nephrectomy. The rate of late recurrence after nephrectomy ranges from 4.7% to
11%. Here we report the case of a 54 year-old white female with RCC who developed brain metastasis 16 years
after nephrectomy. Gross total resection of intracranial tumor was performed. Histologic examination and
immunohistochemical profile of the primary renal tumor and metastatic cranial tumor showed identical
morphology and immunophenotype. She was treated with gamma knife stereotactic radiosurgery.
Postoperatively, the patient received interferon. Long term surveillance in RCC could be important for earlier
detection of recurrence and provide chance for surgical resection. Future studies and long follow up are needed
to identify risk factors for late recurrence in patients with RCC.

Key Words: LateRecurrence;Renal Cell Carcinoma; Brain Metastasis.

Introduction

Brain metastasis in patients with renal cell
carcinoma (RCC) is associated with poor
prognosis(1). Single brain metastasis of RCC
is very rare with a reported incidence of 0.6-
25% in large autopsy series(2). Late
recurrence  of RCC was described as
developing local recurrence or distant
metastasis with a latency period of more than
10 years after nephrectomy (3). The rate of late

recurrence after nephrectomy ranges from
4.7% to 11% (1,4). Primary tumor size, stage
and histologic subtype were reported as
predictive factors associated with late
recurrence (5). Here we report the case of a 54
year-old white female with RCC who
developed brain metastasis 16 years after
nephrectomy.
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Case Presentation

A 54 year-old caucasian female was referred to
the neurology department complaining of a 8-
month history of amnesia. Neurological
examination was performed. No sensory or
motor deficits were appreciated. She had
previously had a right nephrectomy due to
RCC 16 years ago. The kidney tumor which
was removed in 1998 showed a grade 1 clear
cell RCC. The tumor diameter was 4 cm and
limited to Kkidney without Ilymph node
involvement or metastases to distant organs.
On magnetic resonance imaging, an intensely
enhancing metastatic mass, with some cystic
appearing areas in the right temporal lobe
compressing the temporal horn of the right
lateral ventricle was observed (Fig. 1).

figure 2a
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Gross total resection of intracranial tumor was
performed. Histologic examination yielded a
diagnosis of clear cell RCC (Fig. 2). Histologic
examination and immune histochemical profile
of the primary renal tumor and metastatic
cranial tumor showed identical morphology
and immune phenotype. A complete work up,
including computed tomography (CT) scans of
chest and abdomen, and positron emission
tomography (PET) proved to be negative in
detecting any other tumoral lesion.
Subsequently, she was treated with gamma
knife stereotactic radiosurgery. Postopera-
tively, the patient received interferon- alpha.

£ T T B <
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Figure 1) Postcontrast T1 weighted image in the axial plane shows an intensely enhancing metastatic
mass, with some cystic appearing areas in the right temporal lobe compressing the temporal horn of
the right lateral ventricle. Note the slight uncal herniation due to the mass effect and accompanying

edema. 2) Immunohistochemical profile of the metastatic cranial tumor

Discussion

Approximately 30-40% of patients with early
stage RCC will develop local or distant
recurrence after surgery. Of them only 1.5% to
3.5% have a solitary metastasis (6,7). Surgical
resection is appropriate in selected patients
with metastatic RCC. The biologic behavior of
RCC is unique and different. The late
recurrence is one of the specific entity with a
rate of 10.5%-21.6% at 15 and 20 years
respectively (8). Nakona et al. revealed that
two (4.3%) of 43 patients had late recurrence
10 years after nephrectomy (9). McNichols et
al. reported that the incidence of late
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recurrence was 11% in patients with RCC (3).
A retrospective study including 470 patients
was reported in 2011. Of the 470 patients who
underwent curative surgery without recurrence
within 10 years after the initial treatment, 30
(6.4%) had late recurrence. The most common
late recurrence sites were lung (n=16), and
bone (n=6). Only four patients developed brain
metastasis (8).

Data on the risk factors for late
recurrence is limited. A retrospective review of
1454 patients reported by Kim SP et al
demonstrated that 4.3% patients developed late
recurrence (>5 years). Primary tumor size




(increasing tumor size), stage (pT3-4 versus
pT1-2), histologic subtype (clear cell or
collecting duct histologic features) were
predictive factors associated with late
recurrence (5).

A long disease free interval was
considered to be a favorable prognostic factor
in metastatic RCC (10). The overall survival
was affected by the age at initial nephrectomy,
not by late recurrence itself. The nephrectomy
bed, the lung and the bone were the most
common sites of late recurrences. The
treatment options for curing late recurrence
were surgery, molecular targeting therapies
(11,12). Previous studies revealed that patients
with brain metastasis of RCC respond well to
the surgery and stereotactic radiosurgery. The
role of interferon- alpha and tyrosine kinase
inhibitors after solitary metastasectomy is
unknown.  Follow-up  guidelines  were
recommended for surveillance of patients with
early stage RCC. The risk factors associated
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OZET

Amag: Koryakarsinoma baglh gelisen spontan uterus rupture vakasini sunduk.
Vaka: 28 yasinda miad gebeligi takiben gelisen koryakarsinom tanili hastaya multi ajan kemoterapi (Ethoposite
100 mgr/m2 + cisplatin 20mgr/m2) baslandi. Hastanin tedavisi sirasinda spontan uterus rupture gelisti ve total

abdominal histerektomi uygulandi.

Sonu¢: Gestasyonel trofoblastik hastaliklar i¢inde en ciddi seyreden formlardan biri olan koryokasinom
medical tedaviye ragmen spontan uterus perforasyonu ile prezente olabilir.
Anahtar Kelimeler: Koryokarsinom; Kemoterapi; Uterine Riiptiir.

ABSTRACT

Objective: We describe a rare case of choriocarcinoma with spontaneous uterine perforation.

Case: A 28 year-old patient presented with uterine perforation and hypovolemic shock during chemotherapy
treatment for choriocarcinoma following term pregnancy. Total abdominal hysterectomy was done.
Conclusion:Choriocarcinoma may be presented with spontaneous uterine perforation in spite of chemotherapy

regimen.

Key words:Choriocarcinoma, Chemotherapy; Uterine Rupture.

Introduction

Gestational trophoblastic diseases (GTDs)
especially affect the women in reproductive
period. Choriocarcinoma is one of the most
severe form of GTDs and characterized by
local invasion with distant metastasis (1,2).
Rapid growth and myometrial invasion may be
followed by uterine perforation (3).

In the present study we report one of
the spontaneous uterine perforation cases of
the uterus following choriocarcinoma during
the chemotherapy.

Case

A 28 vyear-old women, gravida 1 with 2
children presented with the complaint of
weakness and active vaginal bleeding for 2
weeks. In her history, she had been delivered
35 weeks in vitro fertilization (IVF) twin
pregnancy 2 months ago by cesarean section

without any postoperative complication. She
had complained about active vaginal bleeding
for 2 weeks. On physical examination she was
pale with a blood pressure 110/60 mmHg,
heart rate 95 beats/min, her laboratory values
showed hemoglobin level 4.1 gr/dl, hematocrit
%14.7 and BhCG 1.280.000 U/L. Endometrial
hyperechogenicity was demonstrated by
transvaginal ultrasound.

She underwent evacuation curettage
after blood transfusion and pathology
confirmed choriocarcinoma. Abdomen, brain
and thorax were evaluated as normal with
computed tomography scan. In her laboratory
findings hyperthyroidism was determined and
treated with propylthiouracil. Methotrexate
with folic acid as a rescue treatment was given
for 8 days. Even though BhCG decrement to
385000 IU/L was observed because of steady
state level around this values, multiagent
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regimen (Etoposide 100 mg/m? + cisplatin 20
mg/m? for 5 days, every 21 days, sequentially)
treatment was planned. While giving patient
the day-1 therapy of the first cycle, an
abdominal tenderness has been occurred.
Hypovolemic shock with acute groin signs was
developed. Arterial blood pressure decreased
to 50/40 mmHg and pulse increased up to
140/min. Free fluid in groin and bilateral theca
lutein cysts were seen in ultrasonographic
evaluation. In urgent exploratory laparotomy,
uterine fundal perforation with 3x2 cm and
active bleeding from this region was observed
(Fig. 1).Tumoral tissues were expulsed from

Discussion

GTD are classified histologically as
hydatidiform mole, invasive mole,
choriocarcinoma and placental site
trophoblastic tumour (2). GTD can be
malignant and benign, also disseminate by
local invasion or distant metastasis.

Choriocarcinoma is a rare tumour of
GTD, primarily a disease of women younger
than 35 year-old and showed local and distant
dissemination (1). Malignant GTD mostly
metastasize to the lung by hematogenous
pathway but local myometrialvascular invasion
and uncommonly with the result of invasion
spontaneous uterine perforation was reported
in the literature (3-5).

The incidence of choriocarcinoma is
showed geographical variation, ranging
between 1/20000-40000 after pregnancy and it
is decreased to 1/160000 after term pregnancy
(6). Diagnosis and treatment of molar
pregnancy achieved with surgical evacuation
of uterus by dilatation and curettage in more
than 80% of cases. Because of high
chemosensitivity of the tumor, total cure rate
reached above 90% even in the presence of
persistent or metastatic lesions (2). If the
patient has completed her childbearing and
tumour confined to the uterus, hysterectomy is
recommended (6).

Nonmetastatic and low-risk metastatic
GTD can be treated with single agent
chemotherapy. Methotrexate is the first option
in the majority of the cases however
actinomycin-D may be used in the patient with
abnormal liver function test. Methotrexate,
actinomycin-D and cyclophosphamide (MAC
regimen) and etoposide, methotrexate,
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uterine serosa. Total abdominal hysterectomy
was done.

Figure 1: Picture of uterine perforation

actinomyecin, cyclophosphamide and
vincristine (EMA-CO regimen) as multiagent
chemotherapy can be wused for high-risk
metastatic GTD (7). In this case age and
fertility desire of patient was considered in the
treatment plan so firstly suction curettage was
done followed by methotrexate with folicacid
rescue treatment. However there was no any
regression in  the PhCG values so
multiagentchemotherapy (etoposide-cisplatin)
was started. During multiagent treatment total
abdominal hysterectomy was performed due to
uterine perforation.

There have been few published reports
describing localized uterine resection followed
by uterine reconstruction (1,8). In this case,
large perforated area together with tumoral
invasion involving the serosa was observed
therefore hysterectomy was done. Pradhan et
al. reported choriocarcinoma with spontaneous
perforation managed by conservatively. They
mentioned the patient had been successfully
treated with immediate chemotherapy, EMA-
CO regimen avoiding laparotomy (9). In this
patient hypovolemic shock was developed so
urgent laparotomy and hysterectomy were
performed. Xie et al reported a patient with
uterine perforation, even BhCG become
negative for 3 months after chemotherapy (10).
The acute onset of the disease by uterine
rupture as the first symptom and the negative
urine hCG test were also presented in one case
report (11).

Choriocarcinoma is one of the most
severe form of GTD and characterized by local
invasion and distant metastasis. Rapid growth
and myometrial invasion may be followed by
uterine perforation in this neoplasia.
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Glikojenden Zengin Berrak Hiicreli Meme Karsinomu: Olgu Sunumu

Glycogen Rich Clear Cell Breast Carcinoma: A Case Report
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OZET

Memenin glikojenden zengin berrak hiicreli karsinomu meme kanserinin nadir tipidir. Timoral doku
intrasitoplazmik glikojenden zengin seffaf hiicrelerden olugmaktadir. Biz burada glikojenden zengin berrak
hiicreli karsinom tanisi ile izlenen 44 yasinda kadin hastay1 sunduk.

Anahtar Kelimeler: Berrak hiicreli, Glikojen zengin; Meme kanseri

ABSTRACT

Glycogen-rich clear cell carcinoma of the breast is a rare type of breast carcinoma. Tumoral tissue consists of
intra cytoplasmic glycogen-rich clear cells. We presented a 44-year old woman diagnosed with glycogen-rich

clear cell carcinoma.
Keywords: Breastcancer; Clear cell; Glycogen-rich

Giris

Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
(GZBHK) memenin nadir gorillen Dbir
tiimoriidiir. Tiim meme kanserlerinin %1.4-
3’Unii  olusturur  (1). Timdral  doku,
intrasitoplazmik glikojenden zengin seffaf
hiicrelerden olusmaktadir. Nadir goriilen bir
tiimor olmasi nedeni ile burada sunulmustur.

Olgu Sunumu

Kirk dort yasinda premenapozal kadin
hastanin, bir yildir olan sol memede agr
sikayeti nedeni ile Ekim 2012’de baska bir
merkezde yapilan meme ultrasonografisinde
sol memede 19 x 21 mm lezyon saptanmus.
Lezyondan yapilan 1 cm trucut biyopsi
patolojisi hiperkromatik, atipik hiicreler olarak
raporlanmas1 {izerine merkezimize bagvurdu.
Meme biyopsi preparatlari tekrar
degerlendirildi, malignite siiphesi olarak
raporlandi. Hastaya sol simplemastektomi ve
sentinel lenf nodu &rekleme (SLNO)
operasyonu  uygulandi.  Patoloji  sonucu
GZBHK, grad 3, tiimdr ¢ap1 5x3x3.2 cm olarak
raporlandi. Mikroskopik degerlendirmesinde
fibrotikstromaya sahip, nekroz odaklar1 igeren

iri vezikiilerniikleuslu, belirgin niikleollii, genis
berrak  ve  poligonalsitoplazmali  atipik
hiicrelere sahip tiimoral doku saptandi (Resim
1). Yapian immiinhistokimyasal (IHK)
calismada tiimo6r hiicre sitoplazmalarinda
Periyodik asit schiff (PAS) ile boyanan, diastaz
ile kaybolan, bol miktarda glikojen lehine
boyanma mevcuttu (Resim 2). IHK
calismasinda tiimér hiicrelerinde HMWCK ile
fokal sitoplazmik boyanma izlenirken, p63 ile
boyanma izlenmedi. Ostrojen reseptorii (OR)
ve progesteron reseptorii (PR) negatif, cerb-B2
skor: 0, ki-67 proliferatif aktivite indeksi %40,
cerrahi sinirlar negatifti. SLNO degerlen-
dirmesinde ti¢ adet reaktif lenf nodu mevcuttu.
Hasta evre 2B (pT3NOMO) tripl negatif meme
kanseri olarak degerlendirildi. Adjuvan tedavi
olarak 6 kiir siklofosfamid 600 mg/m* —
doksorubisin 60 mg/m® - 5-florourasil 600
mg/m? (CAF), 21 giinde bir uygulandi. Toplam
timor boyutu 5 cm {istii olmasi nedeni ile
adjuvan radyoterapi (RT) (kobalt 60 foton ile
sol gogiis duvarina 25 fraksiyonda toplam 50
Gy) uygulandi. Hasta yaklagik 13 aydir
hastaliksiz olarak izlenmektedir.
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Resim 1: Kesitte solid gruplar olusturmus,

vezikiilerniikleuslu,genis ~ berrak  sitoplazmali
hiicrelerden olusan tiimoral doku izlenmekte. Sol
alt kdsede normal meme lobiilii goriiliiyor (x100,H-
E).

Tartisma

GZBHK ilk olarak Hull ve ark. tarafindan
1981 yilinda tanimlanmistir (2). Literatiirde
bildirilen vakalarin ortanca yas aralig1 35 ile 80
yas arasinda degismektedir. Timor ¢ap1 2-5
cm arasinda, fakat 10 cm boyutunda bildirilen
olgularda mevcuttur (3). Bizim olgumuzda
timor boyutu 6 cm (biyopsi boyutu: 1 cm,
rezidii timdr boyutu: 5 cm) idi.

Tiimor morfolojisi stk goriilen diger
meme tlimorlerinden farklidir. Timér, seffaf
sitoplazmas1  olan  poligonal hiicrelerden
olusmaktadir. Bu hiicrelerin yapisinda ytiksek
oranda suda eriyen glikojen bulunmaktadir.
GZBHK morfolojisi akciger, endometrium,
serviks, bobrek ve tiikriik bezi karsinomlari ile
benzerlik gostermektedir (4). Ayiric tanida bu
tiimorlerin metastaz1 akilda tutulmahdir. THK
incelemesinde sitoplazmik PAS pozitifligi ve
diastaz reaksiyonu mevcuttur (4).

Tiimériin klinik seyri ve prognozu ile
ilgili  veriler net degildir. Literatiirde
prognozunun diger Kklasik invaziv meme
kanserleri ile benzer oldugu veya daha kotii
gidisatli oldugu ile ilgili bildirilen yaymlar
mevcuttur. Fisher ve ark.’nin 45 vakalik
serisinde prognozun daha koti oldugu
bildirilmis iken, diger iki caligmada berrak
hiicreli morfolojisi olan timorlerde prognozun
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Resim  2: PAS histokimyasinda yogun
intrasitoplazmik glikojen lehine graniiler boyanma
izlendi (x200,PAS). Bu boyanma diastaz ile
tamamen ortadan kaybolmustur.

klasik meme karsinomlari ile benzer oldugu
belirtilmistir (5-7).

Aksiller nodal degerlendirilme 6nemli
prognostik  faktordiir. Bildirilen vakalarin
coguna mastektomi ve aksiller diseksiyon
uygulanmistir. Hastalarin yarisindan fazlasinda
aksiller lenf nodu metastazi mevcuttu ve bu
vakalar kotii prognozlu olarak bildirilmistir (8).
Bizim olgumuzda biiyiik tiimdr boyutuna, ki-
67 proliferatif aktivite indeksi yliksek olmasina
ragmen lenf nodu metastazi saptanmamigtir.
Klasik invaziv meme kanserlerinde OR ve PR
pozitifligi olumlu prognostik faktdr, cerb-B2
agir1 ekspresyonu kotii prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir. Literatiirde bildirilen
GZBHK vakalarimin  biiyiikk kisminda OR
pozitif, PR negatif veya diisiik oranda pozitif
olarak bildirilmistir (9,10). Timér boyutu
biyiik, ki-67 proliferatif aktivite indeksi ve
grad yiliksek olmasi nedeni ile tripl negatif
timor gibi kot prognozlu  olabilecegi
diistiniildii. Hastamiza tiglii negatif histolojide
evre 2B (pT3NOMO) tiimorii nedeni ile adjuvan
tedavide 6 kir CAF kemoterapisi ve RT
uygulandi.

Sonu¢ olarak; GZBHK nadir bir
tiimordir, prognozu ile ilgili net wveriler
olmamakla beraber tedavi ve takibi klasik
meme karsinomlar1 ile benzer sekilde
uygulanmaktadir.
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Pankreas Noroendokrin Karsinomu ve Depresyon Arasindaki iliski:
Depresif Belirtiler Metastaz1 Haber Verebilir mi?

The Relationship Between Pancreatic Neuroendocrine Carcinoma and
Depression: May Depressive Symptoms Predict Metastasis?
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OZET

Bir¢ok ¢alismada, kanser hastalarinda depresyon sikliginin belirgin olarak yiiksek oldugu belirtilmistir. Kanser
ve major depresyon iligskisi en belirgin sekliyle pancreas kanserinde karsimiza ¢ikar ve bu giiclii iliski uzun
yillardir bilinmektedir Ancak bu iliski ve iliskinin altinda yatan patofizyolojik mekanizma hakkinda yetersiz
bilgi birikimi s6z konusudur. Farkli kansertiirlerinde de artmig major depresyon sikligi mevcuttur. Bu yazida
tan1 oncesinde depresif bulgular1 ortayagikan ve hastalik progresyonu doneminde bu bulgulari belirgin sekilde
artan pankreatik néroendokrin karsinom tanili bir vakasunulmustur. Depresifbulgularla; malignite tanisi ve
prognoz arasindaki olast iliskinin tartisilmasive 'depresif semptomlar metastazi 6ngérebilir mi?' sorusunu
ngilindemegetirilmesi amaglanmustir.

AnahtarKelimeler: Pankreas Noroendokrin Karsinomu; Depresyon; Metastaz.

ABSTRACT

Various studies reported remarkable higher rates of depression in cancer patients. For years, strong relationship
between pancreatic cancer and major depression has been reported. Higher incidence of major depression exists
in various subtypes of cancer, too. However, there is an inadequate data about this relationship and its
underlying pathophysiological mechanism. In this paper, we have reported a pancreatic neuroendocrine
pancreatic carcinoma case who had depressive symptoms before the diagnosis and became more prominent
with the progression of the disease. We aimed to discuss the relationship between depressive symptoms, early
cancer diagnosis and prognosis of the disease while investigating the predictive value of depressive symptoms
in the early prediction of the metastases.

Key words: Pancreatic Neuroendocrine Carcinoma; Depression; Metastasis.

Giris

Pankreas kanseri ve major depresyon
arasindaki siki iligki 70 yili askin siiredir
aragtirma  konusu  olmustur. Fras ve
arkadaglarinin  1967°de yaptiklar1 ¢aligmada,
pancreas kanseri tanili hastalarin %76’sinda,
kolon kanseri tanili hastalarin ise %20’sinde
eslik eden depresyon oldugu g@osterilmistir.
Operasyon oncesi donemde yapilmis olan bu
aragtirmada, ¢alismaya alman hastalarin
%50’sinden fazlasinda, somatik yakinmalarin
ortaya c¢ikmasindan yaklasik 43 hafta
oncesinde  psikiyatrik  belirtilerin  oldugu
saptanmigtir. Boylelikle, depresyonun,
pankreas kanserinin erken tanmisinda yol
gosterici  bir etmen olabilecegi giindeme

gelmigstir (1). Depresif belirtilerin hastaligin
ortaya ¢ikisini on gormesine benzer sekilde
ilerlemesini de ongoriiyor olup olmadigi bir
merak konusudur. Bu olgu sunumu ile
pankreas noroendokrin karsinom tanist almig
bir hastanin, tan1 oncesi ve tedavi siirecinde
ortaya c¢ikan depresif belirtilerinin, hastalik
seyri ile iligkisinin tartisilmasi amaglanmigtir.

Olgu

Elli yedi yasinda, erkek, evli, gocuk sahibi olan
ve uzun yillardir hipertansiyon nedeniyle
amlodipin 10 mg/giin kullanan hastaya 2012
Ekim ayinda karaciger biyopsisiyle pankreatik
noroendokrin karsinom tanist koyulmustur.
Tam  sirasinda  ¢ekilen  toraks-abdomen

AddressforCorrespondence: Uzm. Dr. HakanUzun , Kentkoop Mah. Baskent Bulvar1 Atlantis City Evleri No: 213 A8 Daire: 73 Ankara - Tiirkiye.

e-mail: shakanuzuns@gmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright © Dr. A.Y.Ankara Onkoloji Hastanesi



javascript:sa('Emrah%20Eraslan')
javascript:sa('Pınar%20Eraslan')
javascript:sa('Mehmet%20Öztürk')
javascript:sa('Ömür%20Berna%20Çakmak%20Öksüzoğlu')
http://dx.doi.org/10.5505/aot.2014.68077

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

(DAOT

Olgu Sunumu

bilgisayarli tomografisinde (BT) karacigerde
en biiyiigii 44 mm olan ¢ok sayida metastatik
lezyon ve pancreas kuyruk bolgesinde uzun
aks1 39 mm olan Kitle izlenmistir. Hastaya alt1
kiir sisplatin-etoposid davisi uygulanmis ve
cok iyi parsiyel yanit elde edilmigtir. Nisan
2013 tarihli abdomen BT'de karacigerde en
biyiigii 8 mm olan 3 adet lezyon disinda
patoloji gézlenmemistir. Temmuz 2013'te
biling kaybi sikayetiyle acil servise getirilen
hastanin norolojik muayenesinde hastanin
bilincinin acik oldugu ve patolojik bir bulgu
saptanmadig bildirilmistir.

Olas1 organik sebeplerin dislanmasi
amactyla ¢ekilen beyin BT'sinde sol oksipital
alanda radyolisen bir alan oldugu, bu
bulgunun 6nceki beyin BT de bulundugu ve
organik bir patoloji diigtiniilmedigi
belirtilmistir. Bu donemde yapilan abdomen
BT'de karacigerde en biiyiigii 2 cm olan ¢ok
saylida metastatik lezyon izlenmis ve hastalik
progresyonuyla uyumlu oldugu diistiniilmiistir.

Takipte hastanin aglama ataklar
yasadigi  gozlendi ve ice  kapanma,
konugmama, bilicin agik olmasina ragmen
biling kapaliymis gibi izlenim verme, yemek
yemeyi reddetme gibi belirtilerle psikiyatri
klinigine damisild1. Hastayla yapilan psikiyatrik
goriisme ve laboratuvar sonuglari
degerlendirildiginde, hastanin  deliryumda
olmadigi, bilincinin agik oldugu fakat gozler
kapal1 yattig1, cok zorlandiginda bazi sorulara
kafasi ile isaret ederek cevap verdigi, gozler
kapali agladigi izlendi. Hastanin ailesinden
alinan bilgiye gore, tanidan onceki donemde
depresif belirtilerin oldugu, bu belirtilerin de
aile tarafindan zaten o dénemde mevcut olan
aile i¢i psikososyal sorunlara baglandigi
anlasildi. Psikiyatrik olarak depresyon tanisi
diistiniilerek hastaya essitalopram 5 mg/giin
baglanarak 10 mg/glin  artirilmast  ve
destekleyici goriisme yapilmasi planlandi.
Mevcut tedaviye hizla cevap veren, ruhsal
durumu toparlayan, goézlerini agan ve iletisim
kurmaya baglayan hastanin  taburculugu
yapildi. Taburculugundan yaklasik on bes giin
sonar genel durumunun bozulmasin edeniyle
biling kapali olarak acil servise getirilen
hastanin ¢ekilen beyin manyetik rezonans
gortintillemesinde (MRG), beyin metastaz ile
uyumlu oldugu disiiniilen yaygin miliyer
tarzda lezyonlar gozlendi.
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Depresyon, kanserin psikososyal bir fenomeni
olarak uzun yillar arastirma konusu olmustur.
Pankreas kanseri gibi o6liimciil prognozla
seyreden kanserlerde depresyon sikliginin
belirgin diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir
(2). Bir meta-analizde, depresyon ile mortalite
artisi arasinda korelasyon oldugu, bununla
birlikte arastirma oOrneklemlerinin  kiigiik
olmast ve birgok karigtirict1  etmenin
bulunmasinin  bu  sonuglarin  yorumunu
kisitladigr belirtilmistir (3,4). Pankreas kanseri
tamist ile takip edilen hastalarin yaklagik
%50’sinde  kanserin ilerlemesine parallel
olarak depresif belirtilerin ortaya ¢iktigini
gosteren calismalar yayimlanmustir (5,6).

Bu komorbiditenin, hastalarm taniyi
bilip  bilmemeleri ile iliskili olmadig
gosterilmistir (7). Pankreas kanseri ve
depresyonun ortak patofizyolojik kokene sahip
oldugu One siiriilerek yapilan arastirmalarda,
bu disiinceyi destekleyen bulgular elde
edilmistir. Yiikselmis plazma IL-6
diizeylerinin, pancreas kanseri tanisi almig
hastalarda major depresyon ile iliskilioldugu,
IL-6’nin tumor hiicrelerini uyararak santral
sinir sisteminde serotonin artismna neden
oldugu belirtilmistir (8,9). Bu bilginin 15181nda,
artmig serotonin seviyesinin oldugu pankreas
kanseri tanis1 almig hastalarda, depresyon
tedavisinde  segici  serotonin  gerialim
onleyicilerinin (SSRI) en etkili farmakolojik
tedavi olabilecegi one stiriilmiistiir (10).

Bizim olgumuzda depresif bulgularin
ilk ortaya ¢ikisi pankreatik noroendokrin
karsinom tanisin1 almasindan hemen onceki
doneme rastlamaktadir ve depresif bulgular
hastaligin progresyon gosterdigi donemde ¢ok
daha belirgin olarak tekrar ortaya c¢ikmustir.
Ayrica, depresif belirtilerin, SSRI ile ilag
tedavisine ve psikiyatrik goriismeye hizla yanit
verdigi izlenmistir. Hastanin daha evvelden
psikiyatrik bir tan1 almamis olmasi ve
psikiyatrik bulgularin1  agiklayabilecek bir
tedavi ajam  almiyor olmasi, depresif
semptomlarin ~ hastalik  siirecine  bagh
olabilecegini  akla  getirmektedir.  Ilk
tanisirasinda ve progresyon déneminde yapilan
beyin BT'lerde metastaz1 diisiindiiren bulgu
izlenmese de depresif alevlenmeden onbes giin
gibi kisa bir sure sonra yapilan beyin MRG'de
yaygin metastatik olusumlarin  goriilmesi;
depresif bulgularin beyin metastazlarina bagl
olabilecegini de  dislindiirebilir.  Bunun
ayriminin  kesin olarak yapilabilmesi olasi
gorinmemektedir.  Depresif  semptomlarin
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tamamen beyin metastazlarina bagl oldugunu
kabul etsek bile; bu bulgunun metastazin
saptanmasindan ve norolojik bulgularin ortaya
c¢ikmasindan  O6nceki doneme  rastlamasi
metastazi haber vermesi yoniinden anlamli
olabilir.

Sonu¢ olarak, malignitelerde en
belirgin olarak pankreas kanseri- depresyon
iligkisi ~ uzun  zamandir  bilinmektedir.
Depresyonun  aym1  zamanda  hastaligin
progresyonunu, metastazi Ve sonugta kotii
prognhozu ongorebilecegi pankreatik
noroendokrin karsinom tanili bir olgu 6rnegi
ile tartisilmak istenmistir. Ancak, pankreatik
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Klinik Olarak Cok Onemli Nadir Benign Renal Tiimér: Renal Onkositom Olgu Sunumu
Clinically Very Important Rare Benign Renal Tumor: Presentation of a Renal Oncocytoma Case
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OZET

Bobrek onkositomu ilk olarak 1942 de tarif edilmistir. Proksimal tiiplerin epitelinden koken aldig1 diisiiniilen ve
hipertrofiye mitokondriler tarafindan olusturulan ince graniiler eozinofilik sitoplazmalar1 olan biiyiik epitelial
hiicreler olan onkositlerleden olusan tiimérlerdir. Cogunlukla benign ve 5-10 cm ¢apinda kitlelerdir. Nekroz
icermezler ancak santral fibrozis vardir. 7. dekatta en sik goriiliirler. Yaklasik olarak %70 i insidental olarak
saptanirken, %30 u flank agrisi, palpabl renal kitle ve gross yada makroskobik hematiiri ile semptom verirler.
Renal onkositomanin klinik seyri benigndir. Klinik olarak renal hiicreli kanserden ayirt edilemeyen ancak kesin
patolojide onkositom oldugu saptanan bir vakay1 sunduk.

Altmis bes yasinda erkek hasta 3 aydan uzun siiren kiint sag yan agrisi nedeniyle klinigimize bagvurdu. Renal
ultrasonografide sag renal kitle saptandi. Bilgisayarli tomografi (BT) incelemeside sag bobrek yerlesimli 10x8x6
cm lik solid kitle saptayarak Ultrasonografiyi dogruladi. Sag radikal nefrektomi yapildi. Kesin patoloji raporu
onkositom olarak geldi. Hasta sorunsuz olarak taburcu edildi. Onkositomay1 renal malign kitlelerden ayiracak
giivenilir bir metod gliniimiizde yoktur. BT de kitle santralinde satelit skar goriilmesi veya renal arteriografide at
arabasi tekeri gorlntiisii renal onkositomadan siiphelendirebilmekle birlikte ayni bulgular renal hicreli
kanserlerde de goriilebilmektedirler. Sonug olarak insidental saptanan bir renal kitlenin tani ve tedavisi sirasinda
onkositom olasilig1 daima akilda tutulmali ve hastalar bu olasilik hakkinda bilgilendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Renal kitle; Onkositom; Renal malignite.

ABSTRACT

Oncocytoma of the kidney was first described in 1942. The tumours are probably of proximal tubular epithelial
origin and composed of oncocytes which are large epithelial cells with finely granular eosinophilic cytoplasm
resulting from hypertrophied mitochondria. Most were being and 5-10 cm in diameter. They lack necrosis but
may have central fibrosis.Peak incidence is in the seventh decade. Approximately 70% of oncocytomas are
discovered as incidental findings,while 30% of patients may present flank pain, palpable renal mass, and gross or
microscopic haematuria. Renal oncocytoma follows a benign clinical course.We report a right renal mass which
was undistinguishable from renal cancer clinically but diagnosed as oncocytoma at the definitive pathological
diagnosis.

65 yrs old man investigated for dull right flank pain lasting for more than 3 months.Renal ultrasonography
revealed a right renal mass and CT examination confirms ultrasound by reporting a 10x8x6 cm solid mass
located at the right kidney. Right radical nephrectomy was performed. Definitive pathology reported
oncocytoma.Patient was discharged uneventfully. There is no reliable preoperative diagnostic procedure
distinguishing oncocytoma from renal carcinoma. The presence of a central stellate scar on CT or spoke wheel
vascular pattern on renal arteriography may be suggestive of renal oncocytoma but these findings are also seen in
some cases of renal carcinoma.We conclude that in the evaluation of an incidental renal mass the possibility of
an oncocytoma should always be kept in mind and patients should be informed properly.

Key words: Renal mass; Oncocytoma; Renal malignancy.

Giris siklikla preoperatif olarak ayirt edilemeyebilir.
Renal onkositomlar tiim solid renal kitlelerin Biiyiik onkositomlar olduk¢a nadirdir. Biz de
%5’sini  olusturmaktadir (1). Bobrek hiicreli bu amagcla, klinik ve radyografik olarak
kanserden (BHK) daha kiigiik ve asemptomatik BHK’den ayirtedilemeyen fakat postoperatif
olma egiliminde olsalar da patolojik  incelemede  onkositom  olarak

tanimlanan sag renal kitleli olguyu sunduk.
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Altmig bes yasinda erkek hasta bel ve sag yan
agrist nedeniyle basvurdu. Hastanin alt iiriner
sistem yakinmast mevcut degildi. Fizik
muayenede; sag st kadranda ele gelen
abdominal kitle mevcuttu. Hastanin
0zgecmisinde ve aile Oykiisiinde herhangi bir
ozellik  yoktu. Bobrek ve  karaciger
fonksiyonlarini igeren rutin hematolojik ve
biyokimyasal tetkikleri normaldi. Idrar analizi
ve akciger grafisi de Ozellik yoktu. Hastanin
batin bilgisayarli tomografisinde (BT) sag
bobregin alt poliinden kaynaklanan, sinirlari iyi
tanimlanmus, solid ve kistik komponent igeren
heterojen goriiniimde 10x8%6 cm boyutunda
bliyiik bir kitle saptandi. Renal malignite
olasiligindan dolay1, sag flank subkostal
insizyonel sag radikal nefrektomi yapildi.
Postoperatif takipte komplikasyon olmadi ve
hasta postop 5. giinde taburcu edildi.
Histopatolojik degerlendirilmede onkositom
olarak raporlandi. Spesmen igerisinde herhangi
bir BHK adacig1, nekroz veya lenfovaskiiler
bir invazyon saptanmadi.

Tartisma
Onkositomlar proksimal tiibiil kékenli nadir
timorlerdir (1,2). 2004 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan renal onkositomlar benign
renal neoplaziler igerisinde siniflandirilmigtir
(4). Olgularin %95’inde soliter kitle mevcuttur.
Timér boyutu 0.6 cm ile 27 cm arasinda
degismektedir. Bugiine kadar saptanan en
biiyiik onkositom 27x20%15 cm boyutunda ve
4652 gr agirliginda rapor edilmistir. Bilateral
renal onkositomlarda ailevi predispozisyon
gdzlenmistir. Onkositomlar BHK’ya gore daha
ileri yas hastaligi olup pik insidans yagsamin 7.
dekadindadir. Erkekler kadinlara gore 2 kat
daha fazla etkilenmektedir (3-7). Hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir. Cogu olgu
bagka nedenlerle yapilan klinik kontroller
esnasinda insidental olarak veya otopsiler
sirasinda saptanmaktadir (8). Az sayida bir
hasta grubunda ise hematiiri, yan agrisi, ele
gelen kitle semptomlari mevcuttur (9). Renal
onkositomlar iyi kapsiillii olmalarindan dolay1
nadiren renal pelvise invaze olurlar bu nedenle
hematiiri pek gézlenmez. Yaygin goriintiilleme
bulgular santral satellit yapida skar ve tekerlek
jant1 paterni seklindeki arteryal yapi olsa da
cogu kez preoperatif ayirict tanmida giivenilir
degildir. Cogu renal onkositom, klinik ve
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radyografik kriterlerle BHK den ayirt edilemez
(5).

Onkositomlarin 6zellikle kromofobik
karsinomun eozinofilik varyanti ile histolojik
benzerlikleri vardir. Kalin, iyi simirh fibréz bir
kapstilli maun-kahverengi renkte tiimorlerdir.
Tiimor icerisinde hemoraji veya nekroz siklikla
gozlenmediginden ¢ogunda homojen bir
goriinlim mevcuttur. Ancak histolojik olarak
tiimor merkezinde kalsifikasyon, nekroz, genis
bir adet santral kist ya da ¢ok sayida kist iceren
onkositomlar ~ da  mevcuttur  (10,11).
Sitoplazmik  asit  mukopolisakkaritlerinin
olusumunu gosteren kolloidal demir boyamast
kromofob tip BHK’de kuvvetli pozitif iken,
onkositomda negatif veya zayif pozitiftir (3).
Onkositomlarda  gozlemlenen  sitogenetik
degisiklikler; 1. kromozom ve Y kromozom
kaybi, kromozom 14q iizerinde heterozigosite
kayb1 ve 11q13°de translokasyon varligi olup
BHK alttipleri ile ayrimi1 saglar (6). Sitogenetik
ve fluorasan insitu hibridizasyon (FISH)
kullanilarak yapilan ek caligmalar, onkositom
ile kromofob tip BHK ayriminda biiyiik yarar
saglamaktadir. Onkositomlar benign timdr
olarak bilinseler de yakin takip ve tedavileri
gereklidir, ¢iinkii hastalarin %10-32’sinde hizli
biliylime veya BHK birlikteligi raporlanmistir
(12). Dechet ve ark. onkositomlu hastalarin
%4’linde metakron tiimér saptamiglar ancak
ortalama 9.5 yillik takiplerde olumsuz klinik
izlenmemistir (13). Bagka bir calismada iki
onkositom vakasinin  karaciger ve kemik
metastazina nedeni ile kaybedildigi
bildirilmistir (10).

Onkositomlar BHK’ya benzer sekilde
cerrahi olarak radikal veya parsiyel nefrektomi
ile tedavi edilirler veya klinik kosullara bagl
alternatif olarak termal ablasyon denenebilir.
T{iimor boyutu ve lokalizasyonu, biliylime hizi,
multifokalite veya siipheli BHK birlikteligi
sebebiyle parsiyel nefrektomi secenegi ¢ogu
merkezde siirli olarak secilmektedir (3).

Bu olgu sunumunda  preoperatif
degerlendirmede renal onkositom ile BHK
ayirict  tanisimt yapmadaki  zorluklan
vurgulamay1 amagladik. Klinik ve radyografik
olarak spesifik ayrim kriterleri
bulunmadigindan, onkositomlar1 diger renal
kitlelerden ayirdetmek zordur. Kesin tam
sadece histopatolojik incelemeye
dayanmaktadir.
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Yaklasim RO kBHK(eosin) pBHK(eosin) bBHK(eosin)
Histopatoloji
Elektron
mikroskopi:
-Mitokondri bol periferal/anormal yiiksek sayida yiiksek
sayida
-Mikrovezikiil yok/seyrek cok sayida birkag birkag
Hale’s kolloidal
demir boyama negatif kuvvetli pozitif negatif negatif
Immiinohistokimya distal nefron distal nefron
epitelyum epitelyum
isaretleyicileri isaretleyicileri farkls farkls
Gen ekspresyon Yiiksek mRNA Yiiksek mRNA
profili sinyallerinin sinyallerinin
varligi varligi farkll farkl
DNA bazh -1; 1(11;7?), -1, -2, -6, -10, +7, +17 -3p
analizlery
degisiklik yok -13,-17,-21

Tablo: Renal onkositoma ile BHK’nin eozinofilik varyantlarimin ayirt edici predominant

ozelliklerinin kiyaslanmasi *°

T : (-):kromozom kaybi ; (+): kromozom eklenmesi; t: translokasyon
RO: renal onkositoma; kBHK: kromofob BHK ; pBHK: papiller BHK; bBHK: berrak tip BHK
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Malign Melanomda Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi: Giincel Yaklasimlar
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OZET

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), malign melanomlu hastalarin lenf nodlarinin durumunu belirlemek igin
kullanilan bir evreleme prosediiriidiir. Elektif lenf nodu diseksiyonuna gore ¢ok daha az komplikasyon riski
bulunmaktadir. SLNB, Breslow kalinligi <0.75 mm. olan hastalara 6nerilmemektedir. Teknesyum siilfiir kolloid
ve vital mavi boyanin birlikte kullanilmasi ile yapilan lenfatik haritalama sonucu sentinel lenf nodu %99
oraninda tespit edilebilir. SLNB, klinik olarak lenf nodu metastazi olmayan malign melanomlu hastalarda en
onemli prognostik faktordiir. SLNB'de mikrometastaz tespit edilmesi, tamamlayic1 lenf nodu diseksiyonu
endikasyonudur. Bu derlemede SLNB hakkinda hem giincel literatiir bilgisi hem de siiregelen tartigmalar ele
almmustir.

Anahtar Kelimeler: malign melanom, sentinel lenf nodu, lenfosintigrafi.

ABSTRACT

Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is a staging procedure used to determine the nodal status of patients with
melanoma. It has a significantly lower complication rate compared with elective lymph node dissection. SLNB is
not recommended for very thin lesions (Breslow thickness < 0.75 mm). The combined lymphatic mapping
technique of technetium sulfur colloid with vital blue dye would result in identification of the sentinel node in
99% of patients when performed correctly. SLNB is the single most important prognostic factor in melanoma
patients without clinical evidence of nodal metastasis Currently, micrometastatic disease found on SLNB is an
indication for completion lymph node dissection. In this review, both current literature and ongoing debates
considering SLNB are discussed.

Key words: malignant melanoma, sentinel lymph node, lymphoscintigraphy.

Giris

Malign melanom (MM) insidansi diinya
genelinde artmaktadir. Tiim deri kanserlerinin
%?3’linli olusturmasina ragmen deri kanserleri
oliimlerinin %65’i MM nedeniyle gergekles-
mektedir (1,2).

Hastaligin prognozu bir¢ok faktére bagh
olmakla birlikte tanm1 zamanindaki hastalik
evresi biiylik ol¢lide prognozu belirlemektedir
(3). Sagkalimi etkileyen en Snemli faktor ise
rejyonel lenf nodlarinin durumudur (4).
Rejyonel lenf nodu metastaz, MM

MM epidermisin bazal tabakasinda yer
alan bir dendritik hiicre olan melanositlerden
gelisir (Resim 1) (1). Melanositler sadece
deride degil, ayrica gozde, gastrointestinal
sistem ve solunum sistemi mukozasinda ve
lenf nodu kapsiillerinde de bulunur. MM radial
ve vertikal olarak biiyiiyebilir. Radial biiylime,
daha ¢ok epidermis iginde perifere dogru
bliylime olarak tanimlanir. Birgok MM, uzun
siire boyunca radial biiyiime fazinda kalir.
Vertikal biiylime ise, agirlikli timor yiki
epidermisten dermise kaydiginda gergeklesir.

mortalitesini artirir. Onem sirasina gore diger
prognostik  faktorler; Breslow  kalinligi,
iilserasyon, mitoz hizi, yas, primer tiimoriin
lokalizasyonu ve cinsiyettir (5-7). Alexander
Breslow, 1970 yilinda, MM invazyon
derinligini, mm cinsinden dlgmeye baslamistir
(8). Bu yontem Breslow kalinlig1 olarak bilinir
ve kalinlik arttikca prognoz kétiilesir. Breslow
kalinligina gére MM’ler genel olarak, ince (<1
mm.), orta (1-4 mm) ve kalin (>4 mm.) olarak
siniflanabilirler (3).
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MM evrelemesi AJCC’nin (American
Joint Committee on Cancer) tiimor, nod (lenf
nodu), metastaz (TNM) siniflamasina gore
yapilir. 2010 yilinda giincellenen bu evreleme
sisteminde lenf nodundaki tek hiicre metastazi
hastaligit N1 evresine tasimaktadir (9). Lenf
nodlarindaki normal subkapsiiler neviis
hiicreleri metastaz lehine yorumlanmamalidir
(Tablo 1) (1,9).

Resim 1: Elliii¢ yasindaki hastada sag yanakta
ylizeyel yayilan malign melanoma

Elektif Lenf Nodu Diseksiyonu (ELND) ve
Sentinel Lenf Nodu (SLN) Konseptinin
Gelismesi

Herbert Snow, 1892 yilinda, MM nin rejyonel
lenf nodlarina metastaz yapma egilimini rapor
etmigtir (10). Bolgesel lenf nodlarinda timdr
yiikii arttikga viicudun diger kisimlarina
metastaz yapma riskinin arttigini1 belirtmis ve
bu nedenle kiiratif ama¢clh MM tedavisi igin
sagkalim artirdigma inandigt ELND’de
Onermistir. Snow’un bu makalesi ELND ile
ilgili neredeyse yiiz yil siirecek tartismay1 da
beraberinde getirmistir. Ancak giliniimiize
kadar yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar
ELND’nin sagkalim {izerine bir kazanci
oldugunu gosterememislerdir (3,11,12).

Breslow kalinligt 1 mm ve 4 mm
arasinda olan MM’li hastalarin hastaneye ilk
bagvuruda, yaklasik %20’sinde lenf nodlarinda
metastaz tespit edilmistir (13). Kalan %80°lik
hasta grubunda ise ilk basvuruda lenf nodu
metastazi yoktur ve bu hastalar ELND’den
fayda gormezler. LND’nin yara iyilesmesi
problemleri, lenfédem ve kronik agri gibi
komplikasyonlar1 g6z Oniine alindiginda,
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sagkalimi uzattig1 goriilmeyen ELND’nin tiim
hastalara uygulanmasinin gerekliligi ortadan
kalkmaktadir (3). ELND’nin rutin olarak
uygulandigt doénemde, gdvdedeki MM’ler,
servikal, aksiller ve inguinal lenf nodlarina
drene olabilecegi i¢in, hangi lenfatik bolgeye
ELND uygulanacagi konusunda karar verme
zorluklar1 ile karsilasilmistir. 1977 yilinda
icinde Morton’un da yer aldig1 bir grup cerrah
govdedeki MM’lerin hangi lenfatik aga drene
oldugunu bulmak icin kiitanoz
lenfosintigrafinin kullanildig1 yeni bir yontem
geligtirmistir  (14).  Lenfosintigrafi, MM
etrafina  ve dermis icine radyoaktif bir
elementin enjekte edilmesini icerir. Radyoaktif
partikiiller daha sonra lenfatik aglar vasitasiyla
ilgili lenfatik bolgeye taginir.

SLN  konsepti, primer  timor
bolgesinden lenfatik igerigi alan ilk lenf nodu
teorisinden yola c¢ikilarak gelistirilmistir.
Sonu¢ olarak, SLN, metastatik tiimor
hiicrelerinin dren oldugu ilk noddur. SLN
konseptindeki gelismelere ragmen bu yontem,
Morton’un 1990 yilinda Society of Surgical
Oncology’nin yillik toplantisindaki sunumuna
kadar klinikte kullanilamamistir (15). Morton,
vital mavi boya kullanarak, %85 basar1 orani
ile SLN’yi tespit etmeyi basarmis ve
mikroskopik metastazin varligimi  ya da
yoklugunu gosterebilmistir (15). 1994 yilinda
elle kontrol edilebilen gama probunun
geligtirilmesi  ile teknesyum 99m siilfiir
kolloidi  kullanarak intraoperatif lenfatik
haritalama miimkiin hale gelmistir. Vital mavi
boya ve radyoaktif elementin kullanilmasi ile
SLN Dbiyopsisindeki basar1 oram1  %97’ye
yiikselmistir (16).

Morton’un ilk tarifinden giiniimiize
kadar  yaymlanan  binlerce = makalede,
SLNB’nin bir¢ok malignitede kullanilabilecegi
gecerlilik kazanmig ve sentinel lenf nodu
biyopsisinin (SLNB), MM ile meme kanseri
tedavisinde rejyonel lenf  nodlarinin
evrelemesinde standart bir metod haline
gelmistir. Gershenwald ve ark.nin yaptigi bir
caligmada, klinik olarak lenf nodu tutulumu
olmayan MM’li hastalarda SLNB’nin en
onemli prognostik faktdr oldugu gosterilmistir
7).
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Tablo -1: Malign Melanoma i¢cin TNM Evrelemesi
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T Kategorisi Kalinlik (Thickness) Ulserasyon&Mitoz
T0 0 Yok
Tis Melanoma in situ Degerlendirilmiyor
T1 <1mm. a: Ulserasyon yok ve mitoz<1/mm?
b: Glserasyon var veya mitoz =1/mm?
T2 1,01 mm.—2 mm. a: Ulserasyon yok
b: llserasyon var
T3 2,01 mm. -4 mm. a: Ulserasyon yok
b: llserasyon var
T4 >4 mm a: Ulserasyon yok
b: llserasyon var
N Kategorisi Metastatik Lenf Nodu Sayisi Lenf Nodu Metastazi
NO Metastaz yok Yok
N1 1 a: mikrometastaz*
b: makrometastaz *
N2 2-3 a: mikrometastaz*
b: makrometastazt
c: metastatik lenf nodu olmadan in
transit metastaz veya satellit nod
N3 >4 pozitif lenf nodu veya metastatik
lenf nodu ile beraber in transit
metastaz veya satellit nod
M Kategorisi Bolge Serum LDH
MO Metastaz yok Yok
Mla Uzak deri derialti veya lenf nodu Normal
tutulumu
M1b Akciger metastazi Normal
Milc Herhangi bir viseral metastaz Normal
Herhangi bir metastaz Yiiksek

LDH: Laktat Dehidrogenaz

* Mikrometastaz tanisi, SLNB ve yapilirsa tamamlayici LND sonrasi konulur.
t Makrometastazlar, klinik olarak tespit edilen ve terapétik LND ile dogrulanan lenf nodu metastazlaridir. Lenf
nodu metastazi, gozle gorilebilir ekstrakapsiler uzanim gosterdiginde de makrometastaz tanisi konulur.

SLNB Endikasyonlari

SLNB, MM’li hastalarin lenf nodu durumunu
belirlemek i¢in kullanilan bir evreleme
prosediiriidiir. Daha onceden bahsedildigi
iizere 1-4 mm (orta) Breslow kalinli§i olan
MM’lerin %20’sinde mikroskopik lenf nodu
metastazi bulunmaktadir (13). ELND’ye gore
morbiditesinin daha az olmasi ve lenf nodu
durumu hakkinda sagladigi faydali veriler
1s18inda orta kalinlikta MM’1i hastalara SLNB
uygulanmasi konusunda genel bir wuzlasi
bulunmaktadir (3). Ince kalinlikta (Breslow
kalinligt <1 mm) MM’li hastalarda lenf nodu
metastaz riski %5 ten diistiktiir (18). Kalinlig
<0,75 mm’den kiigiikk hastalardaki metastaz

riski %21-4; kalinligit 0,75 mm ile 1 mm
arasinda olan hastalardaki metastaz riski ise
%6-8 olarak bildirilmistir (19-20). Ancak ince
kalinlikli MM altgrubu, tiim MM’li hastalarin
%65’ini olusturmaktadir (18). Eger SLNB bu
gruptaki hastalara hi¢ uygulanmazsa 6nemli bir
sayida hastanin lenf nodu metastazi gozden
kagirilabilir. Kalinhigr 0,75 mm ile 1 mm
arasinda olan hastalarda rutin SLNB
uygulanmasi  tartismalidi.  Bu  nedenle
patolojik inceleme sonucu iilserasyonun tespit
edildigi veya mitotik indeksi >1/mm® olan
hastalara da SLNB onerilir. AJCC MM
Evreleme Sistemi’ne gore ilserasyon ve
mitotik indeks evre Tla’dan evre T1b’ye gegis

Address for Correspondence: Uzm. Dr. Hakan Uzun , Kentkoop Mah. Bagkent Bulvari Atlantis City Evleri No: 213 A8 Daire: 73 Ankara - Tuirkiye.

e-mail: shakanuzuns@gmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright © Dr. A.Y.Ankara Onkoloji Hastanesi

e

=



G, ACTA
7 ONCOLOGICA
TURCICA

Davetli Derleme

saglamaktadir. Sonu¢ olarak evre T1b olan
hastalara SLNB 6nerilmektedir (21).

Kalin MM’li (Breslow kalinligi >4
mm) hastalarin sistemik metastaz riski arttigi
icin SLNB’den fayda gormeyeceklerine dair
bir yaklasim gelismis olsa da yapilan
caligmalar, kalin MM’si olup SLNB’si negatif
olan  hastalarin  pozitif olanlara  gore
prognozunun daha iyi oldugunu gdstermistir.
Bu nedenle kalin MM’li hastalara da SLNB
oOnerilebilir (22).

SLNB Teknik Detaylar:

Ilk olarak tiim hastalara ameliyat oncesi
Niikleer Tip boliimii tarafindan lenfosintigrafi
yapilmalidir. Tipik olarak bu islem genis
eksizyon ve SLNB’nin yapilacagi giinde,
ameliyattan 1 — 2 saat 6nce yapilir (1,3). 0.5 -
2.0 mCi teknesyum-99m siilfiir kolloidin,
lezyonun veya oOnceki biyopsi skarinin igine
degil de hemen g¢evredeki saglam deriye
dermis igine yapilmasi Onemlidir  (1).
Radyoaktif maddenin dermis yerine subkiitan
dokuya verilmesi, SLNB’nin basar1 sansini
diisiirir. Daha sonra gama kamera ile
gorlintiiler  elde edilir (Resim  2).
Lenfosintigrafi ile klasik anatomik drenaj
yollar1 yerine dngoriilemeyen bolgelerde SLN
saptanmasi siktir. Bu durum 6zellikle gévde ve
bas-boyun  i¢in  gecerlidir. ‘Interval’,
‘intercalated” veya ‘in transit’ olarak
adlandirilan bu lenf nodlari, deri altinda hatta
kas iginde dahi goriilebilir. Ust ve alt
ekstremitenin  distalindeki  lezyonlar i¢in
epitroklear ve popliteal bolgelerin de mutlaka
degerlendirilmesi gerekir (23,24).

Ameliyathanede, izosiilfan mavisi veya
metilen mavisi gibi bir vital mavi boya
radyoaktif maddenin enjeksiyonuna benzer
sekilde lezyonun etrafina yapilir. Zamanlama
Oonemlidir, zira boya SLN’de uzun siire
kalmayacaktir. En fazla 5 ml. boya
kullanilmalidir. Vital mavi boyanin
teknesyum- 99m siilfiir kolloid ile kombine
edilerek  lenfatik  haritalama  yapilmasi,
hastalarin %99’unda SLN’nin tespit edilmesini
saglar (25). Cerrahi olarak ise cilt ve ciltaltl
dokular gecildikten sonra hem maviye
boyanmig lenfatik kanallar izlenerek hem de
elle kontrol edilen gama prob kullanilarak SLN
tespit edilir, gevre dokulardan
serbestlestirilerek c¢ikarilir. O lenfatik agdaki
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en radyoaktif lenf nodu (radyoaktivitesi diger
lenf nodlarindan en az %10 fazla), maviye
boyanan lenf nodu veya Klinik olarak ele gelen
lenf nodu SLN olarak tanimlanir (1,3,26). Tiim
SLN’ler histopatolojik ve S-100 ve HMB-45
gibi boyalarla immiinhistokimyasal
degerlendirme  i¢in  patoloji ~ birimine
gonderilmelidir.  Mikrometastazlar1  tespit
etmek zor olacagl igin ‘frozem section’
incelemeden kac¢imilmalidir  (3). Bununla
birlikte  klinik  uygulamada  patolojide
intraoperatif imprinting sitoloji (IIS) teknigi ile
operasyon sirasinda metastazlarin  tespiti
yapilabilmektedir. Bu yontemde lenf nodlari
kesitlere ayrilmakta ve kesit yiizeyleri cama
degdirilerek  hiicrelerin  diismesi ve bu
hiicrelerin ~ sitolojik  olarak  incelenmesi
sayesinde metastazlarin tespiti miimkiindiir. Bu
yontemin klasik ‘frozen section’ incelemeden
en biiyiik farki doku kaybina ve dolayis ile
mikrometastazlarin kaybinin Oniine
gecilebilmesidir. IIS teknigi ‘frozen section’ a
gore daha hizli ve daha ucuz bir ydntem
olmakla birlikte makrometastazlarin tespitinde
mikrometastazlara goére daha basarilidir
(27,28).

Cok merkezli Selektif Lenfadenektomi
Calismasi (Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial - MSLT)

Donald Morton, 1994 yilinda, ilk MSLT’ye
(MSLT-1) baglamis ve sonuglarmi 2006
yilinda yaymlamistir. Bu c¢alismada, genis
lokal eksizyon (GLE) veya GLE ve SLNB
yapilan, 1,2-3,5 mm Breslow kalinligi olan
1347 MM hastas1 dahil edilmistir. Caligmanin
amaci, SLNB’nin (ve SLNB’de metastatik
hastalik tespit edilen olgularda tamamlayici
LND’nin), klinik izleme kiyasla hastaliksiz
gecirilen siireyi veya sagkalimi artirip
artirmadigin1  saptamak olarak belirtilmistir.
Bes yillik sagkalim her iki grupta da aymi
bulunmustur. Ancak 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oram istatistiksel olarak anlaml
Olciide SLNB yapilan grupta daha yiiksek
bulunmustur (%78.3 vs. %73.1). Benzer
sekilde, SLNB’de mikrometastaz tespit edilip
daha sonra tamamlayict LND yapilan
hastalardaki 5 yillik sagkalim orani, SLNB
yapilmayip klinik olarak takip edilen ve daha
sonra palpe edilebilir lenf nodlart gelistirip
gecikmis LND yapilan hastalara  gore
istatistiksel olarak anlamli o&lgiide yiiksek
bulunmustur (%72.3 vs. %52.4) (13).
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MSLT-1’in sonuglar1 2006 yilinda
yayinlanmis ve buna goére SLNB, orta
kalinliktaki MM hastalarinin  prognozunu
belirlemede giivenilir ve etkili bir yontem
olarak ortaya ¢ikmistir (3,13). Bu galismadan
ortaya c¢ikan bagka bir tartisma konusu da
SLNB sonrast mikrometastaz tespit edilen
olgularda yapilan tamamlayict LND’nin
sagkalimi artip artirmadigi  yoniindedir.
Tamamlayici LND’nin SLNB’de
mikrometastaz tespit edilen tim olgulara
yapilip yapilmamasi ise halen MSLT-2 ve
European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) 1208
caligmasinda  aragtinlmaktadir (1). Bu
caligmalar sonuclanana kadar ise SLNB’de
mikrometastaz ~ tespit  edilen  olgulara
tamamlayict LND yapilmas:t Onerilmektedir
(1,3).

Gebelikte SLNB

MM biiyiime hizinin gebelikteki hormonal
degisiklikler = nedeniyle  artmis  oldugu
diisiiniildiigii icin gebelikte gelisen MM’lerin
prognozunun daha kotii olduguna inanilirdi.
Ancak bu goriis zamanla gegerliligini
yitirmeye baslamistir. Zira yapilan ¢alismalar,
benzer yastaki gebe olmayan MM hastalarinin
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OZET

Amag: Erken tani hepatoseliiler karsinom (HCC) tedavisindeki en kritik adimdir. Caligmada erken tanida alfa-
L- fukosidazin (AFU) Klasik belirte¢ olan alfa-fetoproteine (AFP) kiyasla giivenilirligi incelenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Teorimizi kanitlamak i¢in ¢alisma hem insan hem de hayvan &rneklemler kullanilacak
sekilde planlanmigtir. Caligmanin hayvan deneyi ayaginda 60 Wistar faresi kontrol grubu ve 8, 16, 24 hafta
dietilnitrozamine (DENA) verilen gruplar olmak {izere 4 gruba ayrilmustir. Insan ¢alisma grubu kontrol ve hafif,
ileri ve metastatik olarak 4 gruba boéliinen toplam 120 hastadan olugsmaktadir. Histolojik ve biyokimyasal
analizler (AFP, AFU, karaciger fonksiyon testleri, total antioksidan serum seviyeleri) ve ROC egrileri ile
korelasyon analizleri insan ve hayvan gruplarinda yapilmstir.

Bulgular: DENA-tedavi grubu zamana bagli olarak belirgin histopatolojik degisiklikler gdstermistir. Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda 6 hafta sonra bilirubin ve total antioksidanlar disindaki tiim biyokimyasal
parametrelerde, 8 hafta sonra bilirubin, albumin, AFP ve total antioksidanlar disindaki parametrelerde ve 24
hafta sonra ise tiim biyokimyasal parametrelerde (AFP, AFU, karaciger fonksiyon testleri ve total antioksidan
serum diizeylerinde) anlamli degisiklikler saptanmistir. Histolojik olarak siiflandirilmis tiim HCC gruplarinin
tiin incelenen parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli sonuglar saptanmistir. Sinir olarak 5 pmol/l/min kabul
edildiginde ROC analizi ile yapilan incelemede AFU %90 sensitivite, %92 spesifite gostermistir ve %91 tanisal
dogruluk gostermistir. Sinir deger 60 ng/ml olarak alindiginda ise sensisivite, spesifite ve tanisal dogruluk
siratyla %60, %76 ve %68 olarak saptanmistir. AFU ile ALT, AST ve AFP iliski katsayilari istatistiksel olarak
anlamlidur.

Sonu¢: HCC erken tamisinda erken tanida AFU, AFP’den daha iyi bir belirtectir. AFU sensitivite, spesivitesi
daha yiiksek olup diger indekslerle AFP’ye kiyasla daha iyi korele olmustur. Insandan elde edilen sonuglar
teorimizi dogrulamistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler karsinom; Dietilnitrozamine; Alpha-L-fucosidase; Alpha-fetoprotein;
Antioksidan seviyesi; Erken tani

ABSTRACT

Objective: Early detection of hepatocellular carcinoma (HCC) is the most critical step in the management
process. We try to provide new insights about the possible role of alpha-L- fucosidase (AFU) to achieve more
reliable detection of HCC over a classical marker alpha fetoprotein (AFP).

Methods: The study included both animal and human subjects, to legislate our theory. In animal study, 60 Male
Wistar rats were classified to control, other 3 groups received di ethyl nitrosamine (DENA) for 8, 16, 24 weeks
respectively. In human study: one hundred and twenty patients were assigned as: control group, 3 groups with
histologically graded HCC, into mild, advanced and metastatic HCC. Histological and biochemical analysis
(AFP, AFU, liver function tests, total antioxidant serum levels) in both animals and patients, as well as, receiver
operating characteristic (ROC) curves and correlation analysis, were executed.

Results: DENA-treated groups showed significant histopathological changes in a time dependant pattern. After
24 weeks, a significant variation in biochemical parameters (AFP,AFU, liver function tests and total anti-oxidant
serum levels), after 6 weeks, a significant variations in all parameters except bilirubin and total antioxidants,
after 8 weeks, a significant variations in all parameters except bilirubin, albumin, AFP and total antioxidants,
compared to control group. All tested biochemical parameters showed non-significant correlation, compared to
AFU.AIl histologically-graded human HCC groups showed a highly statistically significant variations in all
tested biochemical parameters. ROC analysis showed that at a cut-off value of 5 pmol/l/min, AFU yielded a
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sensitivity and specificity of 90% and 92%, respectively producing diagnostic accuracy of 91%. While at a cut-
off value of 60 ng/ml, AFP vyielded a sensitivity and specificity of 60% and 76%, respectively producing
diagnostic accuracy of 68%. Correlation coefficients between AFU versus ALT, AST and AFP were statistically

significant

Conclusion: AFU is a more accurate marker than AFP for early diagnosis of HCC. AFU showed higher
sensitivity, specificity and correlated more to other indices than AFP. Human data confirmed our theory.
Key Words: Hepatocellular carcinoma (HCC), Diethylnitrosoamine (DENA), Alpha-L-Fucosidase, Alpha-

fetoprotein; Antioxidant status, Early detection

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common
malignancy, representing the fifth most
common cancer worldwide with an incidence
nearly equal to its death rate (1). Chronic
infection by the hepatitis B and C viruses is the
most common cause of HCC(2). Other
important causes are cirrhosis, non-alcoholic
steatohepatitis (NASH)(3), alcohol abuse,
obesity,  hemochromatosis,  al-antitripsin
deficiency(4), and toxins as aflatoxin(5,6). The
major clinical risk factor for the development
of HCC is liver cirrhosis since 70-90% of
HCCs develop on a cirrhotic liver (7). HCC is
known to be a result of a large number of
genetic and epigenetic alterations that are
transformed to neoplastic stages. These
alterations affect the proteins in certain major
signaling pathways that control the cycle,
proliferation, and cell survival (8).

HCC diagnosis is always discovered
lately. In many patients, HCC is asymptomatic
and is diagnosed in an advanced stage. This is
why, surveillance is strongly recommended to
detect early HCC to increase the chance for
curative treatment and limit tumor-related
death (9,10). Early detection of HCC is the
most critical step in the management process.
A combination of both pathological features
and biochemical markers with high sensitivity
and specificity is still main objective in
medical practice(11). A number of serum
markers have been proposed and currently
used as an effective method for detecting HCC
(12,13). The classical marker for HCC is AFP,
however, it is not secreted in all cases of
HCC(14). Alpha-L-fucosidase (AFU) is a
lysosomal enzyme present in all mammalian
cells. It has been proposed as a tumour marker
since many studies reported increased AFU
serum levels in patients with cirrhosis and
HCC(15).

The goal of present study is to provide
new insights about the possible role of AFU in
early, accurate and sensitive detection of HCC.
The study included both animal and human

subjects, in a trial to legislate experimental
observations. Histological and biochemical
analysis in healthy and diseased subjects were
executed. Moreover, ROC and correlation
analysis were conducted.

Materials and methods

Experimental design

I.Animal study

The current study recruited 60 male Wistar rats
(weighing 125-150 g at the beginning of
experiment). They received diethylnitrosamine
(DENA) in drinking water (100 mg/l,(16).
DENA solution was kept in dark bottles since
the molecule is light-sensitive and was
prepared fresh every week. Animals were
divided equally into 4 groups as follows:
Group-1: Fifteen rats were given sterile tap
water, served as control.

Group-1I: Fifteen rats were given DENA in
drinking water (100 mg/l) for 4 weeks.
Group-l111: Fifteen rats were given DENA in
drinking water(100 mg/I) for 8 weeks.
Group-1V: Fifteen rats were given DENA in
drinking water (100 mg/l)for 12 weeks.

One month after the end of DENA
administration, all animals were scarified,
serum was collected, frozen and livers were
removed and stored in formalin for
histopathological investigations, each group
possessed 10 rats by the end of the experiment.
I1- Human study

One hundred and twenty patients were
recruited from Minia and Assiut National
Cancer Institutes during one year period.
Patients only with histologically proven HCC
were included in this study after getting their
approval. Patients were diagnosed according to
radiological imaging, laboratory tests and
clinical assessment, following the institutional
protocol. Individual patient profiles were
collected from records kept in the institutions.
Table 3 presents the characteristics of the
investigated groups. The study population was
classified to the following groups:
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Group-1: Thirty healthy, age and sex-matched
adult patients served as normal control.
Group-I11: Thirty, age and sex-matched adult
patients with histologically proven HCC
patients with tumor size < 5 cm (mild HCC).
Group-I111: Thirty, age and sex-matched adult
patients with histologically proven HCC
patients, with tumor size > 5 cm (advanced
HCC).

Group-1V: Thirty, age and sex-matched adult
patients with histologically proven HCC
patients, having metastatic HCC.

Blood samples were collected,
centrifuged, sera were collected and stored at —
80°C. All samples were studied following the
completion of the collection period; however,
AFU activity was assayed within 30 days after
collection(17). This step was taken to avoid
any possible alterations in AFU activity after
this period(18).

Histological Examination

For the histopathological study, rat liver
specimens were taken5 mm away from the
edge of the largest hepatic lobe, fixed with
10% formaldehyde; embedded in paraffin wax,
stained with hematoxylin and eosin, then
examined for histopathological changes.
Biochemical Analysis

AFU measurement

Serum AFU activity was assayed (19).
Estimation of the serum levels and activities of
other biochemical indices as, AFP, ALT, AST,
total bilirubin, albumin and total antioxidants
were carried out using commercial Kits,
following the instructions of the manufacturer.
Statistical analysis

Data were analysed using the Graph pad prism
6 statistical software. Data were expressed as
mean value * standard deviation. Significant
difference between groups was analyzed by t-
student test. The relationship between
continuous variables was analyzed by
Pearson’s correlation coefficient. Sensitivity,
specificity and diagnostic accuracy of AFP and
AFU were calculated from the corresponding
(ROC) curves. The optimal cut-off value was
set as the nearest point to the upper left corner
of the curve (the highest point of the plot)(20)

Results

I-Animal study

Histopathological examination in DENA
group, given for two weeks, showed peri portal
inflammatory infiltration and few fibroblastic
proliferation associated with hyperplasia and
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dilatation in the bile ducts and formation of
new one while the heptocytes had degenerative
change (Figure 1C,1D), in comparison to
control animals (Figure 1A,1B). After 8weeks,
hepatocytes showed ballooning degeneration,
associated with congestion in the portal vein,
inflammatory cells infiltration and periductal
fibrosis with oedema in the portal area (Figure
1E,1F) and fibrosis ,associated with new
formed bile ductules (Figure 1G,1H). The bile
ducts showed multiple number of bile ductules
with hyper chromatic nuclei as well as
different ratio between the cytoplasm and
nucleus  and cholingiocarcinoma (Figure
11,1J,1K). After 12 weeks, these features were
aggravated with appearance of congestion in
the central vein (Figure 1L).

Biochemical analysis

AFU besides other tested biochemical markers
showed time-dependent variations correlated
with DENA treatment duration (8, 16 and 24
weeks). DENA-treated group (24 weeks)
showed statistically significant variations in all
tested parameters (AFP, AFU, liver function
tests, total anti-oxidants serum levels), DENA-
treated group (16 weeks) showed significant
variations in all parameters except bilirubin
and total antioxidants, while after8 weeks, a
significant variation in all parameters except
bilirubin, albumin, AFP and total antioxidants,
were observed (Table 1). All tested
biochemical ~ parameters  showed  non-
significant correlation coefficients in relation
to AFU (Table 2, Fig 4A).

I1-Human study

Demographic patient profiling

Table 3 summarizes characteristics of patients
(i.e, age, sex, liver cirrhosis, hepatitis B and C
viral infections, diabetes mellitus, deep venous
thrombosis and hypothyroidism).

Biochemical analysis

AFU besides other tested biochemical markers
showed time-dependent variations correlated
with stages of HCC (mild, advanced and
metastatic HCC). All histologically-proven
HCC groups showed highly statistically
significant variations in all tested biochemical
parameters (AFP, AFU, liver function tests,
total anti-oxidants serum levels, Table 4).
Correlation coefficients of AFP, ALT, and
AST versus AFU were statistically significant
(Table 5, Fig 4B).

ROC analysis in the selected human
subjects
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At a cut-off value of 5 pmol/L/min, AFU
sensitivity and specificity were 90% and 92%,
respectively producing diagnostic accuracy of
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AFP sensitivity and specificity were 60% and
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76%, respectively producing diagnostic
accuracy of 68%. This reflects higher
specificity and sensitivity of AFU over AFP in
different disease stages (Table 6, Figure 2,3).

Figure 1: Histological examination of liver sections from different groups in DENA intoxicated
groups, compared to normal rats:

ing epatocytes (A, B).

Group Il: Inflammatory cellular infiltration and proliferation with hyperplasia, the bile ducts dilatation
in and hepatocytes degenerative change (C,D). Group Ill: Ballooning degeneration in the hepatocytes
with congestion in the portal vein (PV), inflammatory cell infiltration and periductal fibrosis with
inflammatory cell infiltration (E, F). Fibrosis was extended in between the hepatocytes associated with
new formed bile ductules (G, H). The bile ducts showed anaplastic alteration characterized by multiple
number of ductules with pleomorphic lining epithelium and hyperchromatic nuclei as well as different
ratios between the cytoplasm and nucleus (1, J, K). Ballooning degeneration in the hepatocytes with

congestion in the central vein were observed (L).
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Table 1:Variations in liver function tests, total antioxidants, AFP and AFU in DENA intoxicated groups,
compared to normal rats (Values are expressed as mean=+ SD, n=10)

Eael:?o q C Control 4 Weeks 8 Weeks 12 Weeks
ALT (U/L) 2.6+0.3 14.7 £ 0.1 %% 21,6+ 2.6%%* 32.71 4+ 2.8%%*
AST (U/mL) 33.6+14 123.6 + 4. 7%** 149.3 £ 12.4*** | 256.4 + 28.3***
Bilirubin (mg/dI) 0.31+0.03 0.35 + 0.05 0.3+0.06 0.6 +0.1%*
Albumin (g/dl) 3.6+0.1 3.5+0.23 3.1 +£0.08** 2.2 £ 0.2%%*
Total 2.1+0.13 1.7+0.1 1.8+0.17 1.6 + 0.08**
antioxidants(um/L)

AFP (ng/ml) 242+1.1 27.30+2 102.9 + 10%** | 260.5 + 21 2%**
AFU (umol/L/min) | 0-16 +0.02 0.25 £ 0.02%* 0.5 + 0.02%%* 0.6 % 0.04*%*
Levels of significant change from control,(*** P < 0.001: highly significant, ** P < 0.01: significant, * P < 0.05: mildly
significant.

Table 2:Correlation coefficients for different parameters compared to AFU in rats

Pearson r AFP ALT AST Bilirubin Albumin Total
antioxidants
r 0.88 0.95 0.9 0.72 -0.88 -0.64
-0.52to -0.15to -0.43to
95% ClI 0.99 0.99 0.99 -0.795t00.99 | -0.99t00.53 -0.99t00.84
R squared 0.78 0.9 0.82 0.52 0.77 0.41
P (two-tailed) 0.12 0.052 0.095 0.28 0.12 0.34
P value ns ns ns ns ns ns
Significant?
(alpha = 0.05) No No No No No No
ClI; Confidence Interval
Table 3:Demographic patient data used in the human study
% Suffering Mild Advanced Metastatic

Complaint HCC HCC HCC
Liver Cirrhosis 5.88 60 10
Positive HCV 5.88 30 0
Positive HBV 11.76 10 0
Diabetes Mellitus 23.52 10 10

. . 5.88 0 0
History of Deep Venous Thrombosis (DVT)
Hypothyroidism 0 10 0
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Table 4:Variations in liver function tests, total antioxidants, AFP and AFU in patient groups,
compared to normal individuals (Values are expressed as mean+ SD, n=30)

Normal Control Mild HCC Advanced HCC Me|_t|acs:tgt|c

ALT (U/L) 172+2.1 52.8 6.5 ¥ 76.4+12.3 %%% | 96,9+ 19.8 ***
AST (U/mL) 17.7+ 1.7 94.3 £19.2 **x* 124.9 £ 19.3 *** 139.4 &+ 27 ***
Bilirubin (mg/dL) 8.06+1.5 23.0 + 3.4 *x* 2501 £ 3.9 *** 447 17 wkw
Albumin (g/dL) 41614 11.05 £ 3.3 *%:* 20.07 + 3.4 *¥* 11.13 + 3.4 *%x
Total 37405 21402 ** 2.040.15 ** 15 4 0.2 *#
antioxidants(um/L)

AFP (ng/mL) 56.0+9.3 134+ 175% | 1447+ 147 %0 | 2081£242
AFU (umol/L/min) 22+04 6.4 £ (.5 #** 11.56 £ 1.1 *** 13.9+ 1.2 ***

Levels of significant change from control, (*** P< 0.001: highly significant, ** P < 0.01: significant,
< 0.05: mildly significant).

Table 5: Correlation coefficients for different parameters compared to AFU in the studied patient

Pearson r AFP ALT AST Bilirubin | Albumin Total
antioxidants

R value 0.97 0.99 0.96 0.92 -0.75 -0.88
95% confidence 0.12to | 0.67to | -0.01to | -0.37to 0.9910 | 19910052
interval 0.99 0.99 0.99 0.99 0.76 ' '
R squared 0.94 0.98 0.92 0.84 0.56 0.78
P (two-tailed) 0.03 0.01 0.04 0.08 0.25 0.12
P value * il * ns ns ns
gllgg)lflcant ? (alpha = Yes Yes Yes No No No

Table 6:Sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of AFP and AFU at different cut-off values
among studied patients (Underlined values represent the optimal cut-off value calculated from the
ROC curve)

Cut-off Values Sensitivity % Specificity% Diagnostic
accuracy%
AFP (ng/mL) 20 90 24 57
80 36 58 58
60 60 76 68
100 40 76 58
200 26 96 58
AFU (umol/L/min) 2 96 54 75
4 80 86 83
5 90 92 91
10 76 100 88
15 40 100 70
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Figure 2: A: Receiver Operating Characteristic (ROC) curve for AFP levels in mild HCC, area under
the curve (Diagnostic efficacy index) = 0.71. B: ROC curve for AFP levels in advanced HCC area
under the curve (Diagnostic efficacy index) = 0.85. C: ROC curve for AFP levels in metastatic HCC,
area under the curve (Diagnostic efficacy index) = 0.88.
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Figure 3: A: ROC curve for AFU activities in mild HCC, area under the curve (Diagnostic efficacy
index) = 0.9, B: for AFU activities in advanced HCC, area under the curve (Diagnostic efficacy index)

= 0.9, C: for AFU activities in metastatic HCC, area under the curve (Diagnostic efficacy index) =
0.96.
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Figure 4: A: Correlation between AFU versus different parameters (Animal Study). B: Correlation
between AFU versus different parameters (Human Study).

Discussion

AFU is a glycosidase primarily found in
lysosomes and involved in the degradation of a
variety of fucose-containing fucoglyco-
conjugates (21). The alterations of AFU
catalytic activity in human tissues and body
fluids have a diagnostic value for human
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tumors including primary HCC besides other
tumors as colorectal and ovarian cancers
(22,23). The deficiency of AFU activity in
female sera is probably a hereditary condition
related to higher risk of ovarian cancer. The
persistently elevated AFU level in sera of
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patients with liver cirrhosis contributes to early
detection of HCC (21,24).

The current gold standard and most
commonly used biomarker for patients at risk
for HCC is AFP. AFP along with ultrasound
every 6 to 12 months, despite being the most
applicable tool for HCC diagnosis, yet proved
to have serious limitations (25-27).Some
reports have indicated that the high serum
concentration of AFP correlates with the poor
prognosis of HCC patients (28). However, two
thirds of HCC patients with the nodule less
than 4 cm have serum AFP levels less than 200
ng/mL and up to 20% HCC patients do not
produce AFP. Moreover, it has limited utility
of differentiating HCC from benign hepatic
disorders for the high false-positive and false-
negative rates (24). AFP is negative in
approximately 40% patients with early stage
HCC. Even in advanced HCC, the level of
AFP may be normal in 15-30% of patients
(11). Ultrasound surveillance even performed
at every three monthly intervals cannot
improve detection of small HCC because of
limitations in recall procedures (29).

That is why the need for other reliable
serum markers for HCC has become at the
highest priority. In this study, AFU serum
levels showed time-dependent variations
correlated with DENA treatment duration in
animals or different progressive stages of HCC
in humans. Controversial views about AFU
have been reported. In 1984, first reported that
AFU is overexpressed in patients with HCC
liver changes (30). It has been proved that the
values of AFU serum concentration were not
correlated with the tumor size and were
frequent in early HCC cases (30). Other studies
showed that the sensitivity and specificity of
AFU for diagnosis of primary HCC were
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Conclusion
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Human data seem to be more consistent and
reflective for disease progression than animal
data. AFU showed higher sensitivity,
specificity and diagnostic accuracy than AFP.
It also showed significant correlation
coefficients with the classical markers for liver
diseases (AFP, ALT and AST) at different
stages which constitutes a solid panel for HCC
diagnosis. The application of the theory on
human subjects in the same study, legalised the
use of AFU as a more promising tumor marker
in early speculation of HCC among risky
individuals.

Conflict of interest:None.

5. Besaratinia A, Kim Sl, Hainaut P, Pfeifer GP. In
vitro recapitulating of TP53 mutagenesis in
hepatocellular carcinoma associated with dietary
aflatoxin B1 exposure. Gastroenterology.
2009;137:1127-37.

6. Liu Y, Wu F. Global burden of aflatoxin-induced
hepatocellular carcinoma: a risk assessment. Environ
Health Perspect. 2010;818:118-24.

7. Bruix J, Sherman M, American Association for the
Study of Liver D. Management of hepatocellular
carcinoma: an update. Hepatology. 2011;53:1020-
22.

8. Liu CJ, Kao JH. Hepatitis B virus-related
hepatocellular ~ carcinoma:  epidemiology  and




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Ozgiin Arastirma

pathogenic role of viral factors. J Chin Med Assoc.
2007;70:141-5.

El-Serag HB, Marrero JA, Rudolph L, Reddy KR.
Diagnosis and treatment of hepatocellular
carcinoma. Gastroenterology. 2008;134:1752-63.
Naugler WE, Schwartz JM. Hepatocellular
carcinoma. Dis Mon. 54, 2008:432.

Yao DF, Dong ZZ, Yao M. Specific molecular
markers in hepatocellular carcinoma. Hepatobiliary
Pancreat Dis Int. 2007;6:241-47.

Thorgeirsson SS, Lee JS, Grisham JW. Functional
genomics of hepatocellular carcinoma. Hepatology.
2006;43(2 Suppl 1):S145-50.

Lachenmayer A, Alsinet C, Chang CY, Llovet JM.
Molecular approaches to treatment of hepatocellular
carcinoma. Dig Liver Dis. 2010;42 Suppl 3:5264-
72.

Nakatsura T, Yoshitake Y, Senju S, et al. Glypican-
3, overexpressed  specifically in  human
hepatocellular carcinoma, is a novel tumor marker.
Biochem Biophys Res Commun. 2003;306:16-25.
Lencioni R. Surveillance and early diagnosis of
hepatocellular carcinoma. Dig Liver Dis. 2010;42
Suppl 3:5223-7.

Fiume L, Bolondi L, Busi C, et al. Doxorubicin
coupled to lactosaminated albumin inhibits the
growth of hepatocellular carcinomas induced in rats
by diethylnitrosamine. J Hepatol. 2005;43:645-52.
Giardina MG, Matarazzo M, Varriale A, Morante R,
Napoli A, Martino R. Serum alpha-L-fucosidase. A
useful marker in the diagnosis of hepatocellular
carcinoma. Cancer. 1992;70:1044-48.

Tangkijvanich P, Tosukhowong P, Bunyongyod P,
et al. Alpha-L-fucosidase as a serum marker of
hepatocellular carcinoma in Thailand. Southeast
Asian J Trop Med Public Health. 1999;30:110-4.
Bukofzer S, Stass PM, Kew MC, de Beer M,
Groeneveld HT. Alpha-L-fucosidase as a serum
marker of hepatocellular carcinoma in southern
African blacks. Br J Cancer. 1989;59:417-20.

Swets JA. Measuring the accuracy of diagnostic
systems. Science. 1988;240:1285-93.

Haydon GH, Hayes PC. Screening for hepatocellular
carcinoma. Eur J  Gastroenterol  Hepatol.
1996,8:856-60.

Ayude D, Fernandez-Rodriguez J, Rodriguez-
Berrocal FJ, et al. Value of the serum alpha-L-
fucosidase activity in the diagnosis of colorectal
cancer. Oncology 2000;59:310-6.

Abdel-Aleem H, Ahmed A, Sabra AM, Zakhari M,
Soliman M, Hamed H. Serum alpha L-fucosidase
enzyme activity in ovarian and other female genital
tract tumors. Int J Gynaecol Obstet. 55,
1996:55:273-9.

Auvailable at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright © Dr. A.Y.Ankara Onkoloji Hastanesi

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

7

Zhou L, Liu J, Luo F. Serum tumor markers for
detection of hepatocellular carcinoma. World J
Gastroenterol. 2006;12:1175-81.

Chen DS, Sung JL, Sheu JC, et al. Serum alpha-
fetoprotein in the early stage of human
hepatocellular carcinoma. Gastroenterology.
1984;86:1404-9.

Zucman-Rossi  J.  Molecular classification of
hepatocellular carcinoma. Dig Liver Dis. 2010;42
Suppl 3:5235-42.

Trinchet JC, Chaffaut C, Bourcier V, et al.
Ultrasonographic surveillance of hepatocellular
carcinoma in cirrhosis: a randomized trial comparing
3- and 6-month periodicities. Hepatology.
2011;54:1987-97.

Sherman M. Hepatocellular carcinoma: screening
and staging. Clin Liver Dis. 2011;15:323-34.
Farinati F, Marino D, De Giorgio M, et al.
Diagnostic and prognostic role of alpha-fetoprotein
in hepatocellular carcinoma: both or neither? The
American Journal of Gastroenterology
2006;101:524-32.

Deugnier Y, David V, Brissot P, et al. Serum alpha-
L-fucosidase: a new marker for the diagnosis of
primary  hepatic  carcinoma? Hepatology.
1984,4:889-92.

el-Houseini ME, Mohammed MS, Elshemey WM,
Hussein TD, Desouky OS, Elsayed AA. Enhanced
detection of hepatocellular carcinoma. Cancer
Control. 2005;12:248-53.

Wang JJ, Cao EH. Rapid kinetic rate assay of the
serum alpha-L-fucosidase in  patients  with
hepatocellular carcinoma by using a novel substrate.
Clin Chim Acta. 2004;347:103-9.

Wright LM, Kreikemeier JT, Fimmel CJ. A concise
review of serum markers for hepatocellular cancer.
Cancer Detect Prev. 2007;31:35-44.

Gomaa Al, Khan SA, Leen EL, Waked I, Taylor-
Robinson  SD. Diagnosis of hepatocellular
carcinoma. World J Gastroenterol. 2009;15:1301-14.
Zhu J, Jiang F, Ni HB, et al. Combined analysis of
serum gamma-glutamyl transferase isoenzyme I,
alpha-L-fucosidase and alpha-fetoprotein detected
using a commercial kit in the diagnosis of
hepatocellular ~ carcinoma. Exp Ther Med.
2013;5:89-94.




g ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA 3

Ozgiin Arastirma 8

Meme Kanserinde Adjuvan Tedavide Ardisik Antrasiklin ve Taksan iceren
Tedavilerin Tolerabilitesi: Tek Merkez Deneyimi

The Tolerability of in the Adjuvant Treatment of Breast Cancer
Comprising Sequential Anthracycline and Taxane Treatment: Single
Center Experience

Ayse Demirci’, Umut Demirci', Ugur Coskun®, Hacer Demir?, Efnan Algin®, Fatma Basal', Deniz Yamag®

'Dr. A. Y. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
’Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye
$Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
* Ankara Giiven Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Ankara, TirkiyeAnkara

Received: 17.07.2014 Accepted: 26.08.2014¢ DOI: 10.5505/a0t.2014.43534

OZET

Amag: Bu ¢alismada adjuvan kemoterapi olarak ardisik antrasiklin ve taksan iceren kombinasyonlari alan meme
kanserli hastalarda gelisen yan etkileri inceledik. Amacimiz hasta yasam kalitesini ve tedavi basarisini etkileyen
bu yan etkilerin ortaya konmasi ve hasta bilgilendirmesinin 6neminin vurgulanmasidir.

Yontemler: Calismamizda tek merkezde takipli opere meme kanserli 100 hastanin dosyalari retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Altmis1 (%60) premenopozal 100 hastanin ortanca yas1 47.6 (aralik; 20-74) idi. Bir (%1) hasta evre I,
52 (%52) hasta evre 11, 47 (%47) hasta evre 11 idi. Hastalarin 31’1 doz yogun tedavi (DYT) [paklitaksel (n=26,
%80.7), dosetaksel (n=5, %19.3)], 69’u 3 haftalik tedavi [paklitaksel (n=10, %14.4), dosetaksel (n=59, %85.6)]
almisti. DYT rejimleri ile daha sik ndropati (%32.3, p<0,05), ndtropeni (%67.7, p<0.05) ve tirnak degisikligi
(%22.6, p<0.05) oldugu izlenirken 3 haftalik tedavi ile daha sik febril nétropeni izlendi. Anemi, trombositopeni,
hepatotoksisite ve kardiyotoksisite gelisimi ac¢isindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Noropati,
kardiyotoksisite ve tirnak degisikligi gelisen hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi ve dosetaksel alan grupla
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Hepatotoksisite gelisimi dosetaksel ve paklitaksel alan hastalar arasinda
karsilastirildiginda da anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Sonug olarak standart tedavi ile daha sik febril nétropeni, doz yogun rejimlerle néropati ve paklitaksel
kullanilan rejimler ile néropatinin daha sik oldugu goézlendi. Ayrica dosetaksel ile daha fazla goriilen tirnak
degisikliklerinin doz yogunlugu arttirildiginda paklitakselle de goriilebilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Antrasiklin; Doz Yogun Tedavi; Meme Kanseri; Taksan; Yan Etki

ABSTRACT

Objective: We studied the side effects associated with the adjuvant therapy combinations containing
anthracycline-taxane which is the most frequently used recently in the breast cancer. Our goal is to demonstrate
these side effects affecting patient quality of life and treatment success and to emphasize the importance of
patient awareness.

Methods: In the study, the files of one hundred patients with diagnosis of breast cancer were investigated
retrospectively.

Results: Sixty of the patients (60%) were premenopausal and 40 of them (40%) were postmenopausal (40%).
One (%1) patient was stage |, 52 (52%) patients were stage 1, 47 (47%) patients were stage I1l. While 31 of the
patients received intensive therapy [paclitaxel (n=26, 80.7%), docetaxel (n=5,19.3%)], 69 of them received 3
weekly therapy [paclitaxel (n=10, 14.4%), docetaxel (n=59, 85.6%)]. Neuropathy, neutropenia and nail changes
were found to be more frequent (32.3%, p<0.05; 67.7%, p<0.05; 22.6%, p<0.05 respectively) with the dose
dense regimens and febrile neutropenia was observed more often with the 3-weekly regimens. There was no
significant differences in terms of anemia, thrombocytopenia, hapatotoxicity and cardiotoxicity between two
groups. Neuropathy, cardiotoxicity and nail changes were detected in all patients paclitaxel group and a
significant difference was found between the group receiving docetaxel (p<0,05). The difference was not
significant in terms of hepatotoxicity among patients receiving docetaxel and paclitaxel.

Conclusion: Febrile neutropenia was more frequent in the three-weekly treatment group and neuropathy was
more frequent in the dose dense group. Neuropathy was more frequent with paclitaxel receiving patients.
Moreover, it was demonstrated that the nail changes seen with docetaxel in other studies can be also seen with
paclitaxel when dose intensity is increased.

Key words: Antracycline; Dose Dense Therapy; Breast Cancer; Taxane; Advers Events
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Giris

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlar
arasinda en sik goriilen kanser olup &nemli
morbidite ve mortalite nedenidir (1,2).
Adjuvan sistemik tedaviler, meme kanserinde
lokal kontrol sonrasi sistemik mikrometastatik
hastalik icin uygulanir. Ilk olarak 1960’larda
yapilan klinik c¢aligmalarda yiiksek riskli
hastalarda  adjuvan  tedavinin = faydasi
gosterilmistir (3). Siklofosfamid, metotreksat
ve 5-fluorourasil (CMF) igeren kemoterapi
rejimlerini  takiben  antrasiklin  iceren
kombinasyonlar ile mortalite ve rekiirrens
riskinde  anlamli  azalma  saglanmustir.
Giliniimiizde ise taksanlarin eklenmesi ile
benzer oranda bir katki saglanmis ve genis bir
kullanim alan1 bulmustur (4-6). Ancak yogun
kemoterapi uygulamalari febril nétropeni (FN),
anemi, ¢esitli kanamalar, néropati gibi yasam
kalitesini bozan hatta tehdit eden ve hastanede
yatislara neden olup maliyeti arttiran yan
etkileri  beraberinde  getirmektedir. Doz
yogunlugu belli bir siire i¢inde verilen ilag
miktarim  gdsterir. {lag  doz  yogunlugu
arttirlldiginda  meme  kanseri  adjuvan
tedavisinde elde edilen sonuglarm daha iyi
oldugu gosterilmistir (8).

Bu retrospektif c¢alismada  Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Tibbi
Onkoloji Bilim Dalinda tedavi edilen ve
adjuvan kemoterapi olarak antrasiklin ve
taksan igeren kombinasyonlari alan meme
kanserli hastalarda gelisen yan etkiler
incelenmistir. Amacimiz hasta yasam kalitesini
bozan bu yan etkilerin goriilme sikliginin
ortaya konmasi, verilen tedavinin sikligina
gore (2 haftada bir ya da 3 haftada bir) nasil
degistiginin ve hasta bilgilendirmesinin
o6neminin vurgulanmasidir.

Materyal ve Metod

Caligmada  adjuvan  kemoterapi  olarak
antrasiklin ve taksan igeren kombinasyonlar
alan meme kanserli 100 hastanin dosyalari
retrospektif olarak tarandi. Hastalara ardisik
olarak doksorubisin (A, 60 mg/m®) ve
siklofosfamid (C, 600 mg/m?) igeren AC
kombinasyonu ve paklitaksel (175 mg/m?)
veya dosetaksel (100 mg/m?) verildi. Adjuvan
kemoterapiyi 3 haftalik aralarla veya 14 giinliik
aralarla doz yogun tedavi (DYT) almis
hastalarda gelisen yan etkilerin dokiimii ve
karsilagtirmast yapildi. DYT alan hastalarda
doktor tercihine gore kemoterapinin 3-5 giinler

aras1 20 hastaya profilaktik 5 pg/kg filgrastim
(G-CSF) uygulandi. Ug¢ haftalik tedaviler
grubunda ise mutlak notrofil sayis1 1 hafta
sonraki hemogram kontrolinde <1000/mm®
oldugunda ortalama 3-5 giin G-CSF uygulandu.

Arastirma i¢in Ankara 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1
alindi. Toksisiteler Ulusal Kanser Enstitiisii
Genel Toksisite Kriterleri 3. siirime (NCI
CTCAE v3.0) gore degerlendirildi (7).
Notropeni, anemi ve trombositopeni dereceleri,
doz gecikmeleri, doz azaltmlari, FN,
transfiizyonlar, G-CSF kullanimi, néropati
gelisimi, tirnak degisiklikleri, hepatotoksisite,
kardiyak toksisite gibi bilgiler kaydedildi.
Bununla birlikte yas, menopoz, lenf nodu
tutulumu, hormon reseptér (HR) ve cerbB2
durumu, tiimor lokalizasyonu, timor derece ve
histolojisi, yapilan cerrahi, ek hastaliklar,
ailede kanser dykiisii gibi hastayla ilgili bilgiler
de kaydedildi. Bulanti-kusma, halsizlik gibi
yan etkilere dosyalarda ulasilamadi. Bu
nedenle degerlendirmeye alinamadi.

Istatistiksel analiz olarak tanimlayici
istatistik, Fisher’s exact testi ve Ki-kare testi
gerektigi  yerlerde kullanildi.  Arastirma
sonucunda elde edilen verilerin degerlen-
dirilmesinde SPSS 11 istatistik paket programi
kullanildi.

Bulgular

Tiim hastalarin ortanca yas1 47 (aralik; 20-74)
idi. Hastalarin 12’sinde (%12) hipertansiyon
(HT), yedisinde (%7) HT ve diyabetes mellitus
(DM), birinde (%1) romatoid artrit, iiclinde
(%3) aterosklerotik kalp hastaligi, yedisinde
(%7) ise eslik eden diger hastaliklar vardi.
Hasta oOzellikleri tablo 1°de gosterilmistir.
Hastalarin 94’1 lenf nodu pozitif iken altisi
(%6) lenf nodu negatifti.

Hastalarin 31’1 DYT (paklitaksel n=26
(%80.7), dosetaksel n=5 (%19.3), 69’u 3
haftalik tedavi (paklitaksel n=10 (%14.4),
dosetaksel n=59 (%85.6) almisti. DYT ve 3
haftalik tedavi alan hastalarin genel 6zellikleri
tablo 2’te 0zetlenmistir.

DYT grubunun %80.6’sim1  pre-
menopozal ve daha geng¢ (ortanca yas DYT
grup ve 3 haftalik tedavi grubunda sirasiyla 43
ve 49, p>0.05) hastalar olustururken 3 haftalik
tedavi grubundaki premenopozal hastalar
%50.7’sini  olusturmaktaydi ve aralarindaki
fark anlamliyd1 (p=0.007). DYT grupta ER (-)
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hastalarin oran1 3 haftalik tedavi grubuna gore
daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (%35.5’e %23.2 p=0.22). DYT
grubundaki hastalarin %91.3’1 nod pozitif iken
3 haftalik tedavi grubunun %95.7°si nod
pozitifti. DYT grubundaki hastalarin cogu evre
A (%38.7) ve evre IIB (%29) hastalardan
olusmaktaydi. Uc haftalik tedavi grubundaki
hastalarin ¢ogu evre IIB (%40.6) ve evre II1A
(%29) hastalardan olugmaktaydi. Anjiolenfatik
invazyon oram1 DYT grubunda 3 haftalik
tedavi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksekti (%51.6’ya %27.5, P=0.02).

Toksisiteler

DYT alan hastalarda noropati gelisen
hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi.
Sekiz  hastada  (%30.8) hepatotoksisite
gelisirken bir hastada grad 3 hepatotoksisite
izlendi. Yedi hastada (%22.5) paklitaksel
kullanimu sirasinda tirnak degisiklikleri izlendi,
bu hastalardan sadece birinde ciddi (grad 3)
tirnak degisikligi gelisti. DYT grubunda FN ve
buna bagl hastaneye yatis yoktu. Bir hastaya
grad 3 anemisinden dolay1 kan transfiizyonu
yapilmisti. Paklitaksel alan hastalari ikisinde
hafif derece (grad 1-2) kardiyak toksisite
izlendi. Bu hastalarin birinde grad 1, digerinde
grad 2 kardiyak toksisite gelisti. Grad 2
kardiyak toksisite gelisen hasta trastuzumab ile
beraber paklitaksel almaktaydi.

DYT alan hastalarda yan etki kontrolii
icin dort hastada (%12.9) ilag doz azaltimi, bes
hastada (%16.1) kiir erteleme yapilmisti. Kiir
erteleme bir hastada 3. kiir paklitaksel
sirasinda  allerjik reaksiyon gelismesi, iki
hastada araya radyoterapinin (RT) girmesi, bir
hastada paklitaksel ve trastuzumab es zamanli
kullanim sirasinda kardiyak toksisite gelismesi
ve bir hastada grad 4 ndtropeni gelismesi
nedeniyle oldu. Doz azaltimi bir hastada
paklitaksel 1. kiirden sonra ndropati gelismesi,
ic hastada hepatotoksisite gelismesi nedeniyle
yapildi (Hepatotoksisite gelisen hastalarin
ikisinde  ultrasonografi  bulgusu  olarak
hepatosteatoz saptandi.)

Uc haftalik tedavi alan hastalarda 69
hastanin {igiinde (%4.3) FN goriildii. Bir
hastaya grad 3 anemisinden dolayr kan
transflizyonu yapildi. Bu gruptaki ii¢ hastada
(%4.3) grad 1 trombositopeni vardi.
Hepatotoksisite 18 hastada (%26) gozlendi. Bir
hastada (%1.4) paklitaksele bagli noropati
nedeniyle ilag doz azaltimi yapilmisti.
Dosetaksel alan iki hastada (%2.9) siras1 ile
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alerjik reaksiyon ve ciddi nétropeni (grad 3-4)
ve cilt dokiintiileri nedeniyle kiir ertelemesi
yapilmisti. Bu iki hastada kemoterapi dort kiire
tamamlanamadi. Bu grupta bir hastada (%1.4)
grad 1 kardiyak toksisite gelisti.

Grad 3-4 noétropeni  gelisimi DYT
grubunda anlamli olarak yiiksek iken anemi,
trombositopeni ve hepatotoksisite gelisimi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(srastyla p=0.52, p=1 ve p=0.31). Tirnak
degisikligi 3 haftalik tedavi grubundaki
hastalarda izlenmezken DYT grubunda yedi
hastada (%22.5) paklitaksel kullanimi sirasinda
tirnak degisiklikleri izlendi (p=0.0001). Bu
hastalardan sadece birinde ciddi (grad 3) tirnak
degisikligi gelisti. Noropati paklitaksel alan 3
haftalik tedavi grubunda bir hastada (%1.4)
gelisirken bu hastada grad 3 noéropati nedeni ile
doz azaltimi yapildi. DYT alan 10 hastada
(%32.2) noropati (birinde grad 3) gorildii
(p=0.0001) ve noropati gelisen hastalarin tiimii
paklitaksel alan gruptaydi. Ug haftalik tedavi
grubunda bir hastada (%1.4) grad 1 kardiyak
toksisite gelisirken DYT alan hastalarin
ikisinde (%6.5) kardiyak toksisite izlendi
(p=0.22). DYT ve 3 haftalik tedaviye bagli
toksisiteler tablo 3’de 6zetlenmistir.

Paklitaksel ile  dosetaksel arasindaki
toksisitelerin karsilastirmasi

Hepatotoksisite ~ gelisimi  dosetaksel  ve
paklitaksel alan hastalar arasinda
karsilastirildiginda da anlamli fark saptanmadi
(%21.9’a %33.3; p=0.23). Bir hastada (%1.4)
paklitaksele bagli noropati nedeniyle ilag doz
azaltimi yapilmisti. Dosetaksel alan iki hastada
(%2.9) alerjik reaksiyon ve ciddi ndtropeni
(grad 3-4) ve cilt dokiintiileri nedeniyle ve kiir
ertelemesi  yapilmisti.  Noropati  gelisen
hastalarin tiimii paklitaksel alan gruptaydi ve
dosetaksel alan grupla arasinda anlamli fark
saptand1  (%30.6’ya %0; P=0.0001). Yedi
hastada (%22.5) paklitaksel kullanim1 sirasinda
tirnak degisiklikleri izlendi, bu hastalardan
sadece birinde ciddi (grad 3) tirnak degisikligi
geligti. Dosetaksel alan hastalarda tirnak
degisikligi izlenmedi (Tablo 4).

Hastalarin iiglinde (%3) grad 1-2
kardiyak toksisite izlendi ve ii¢ hasta da
paklitaksel alan gruptaydi. Grad 2 kardiyak
toksisite gelisen hasta trastuzumab ile beraber
paklitaksel almaktaydi.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri
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Ortanca tiimor boyutu 2.8 cm (aralik; 0.4-8 cm)

Menopoz durumu Premenapozal: 60,

Postmenapozal: 40

Operasyon MRM: 85, MKC: 15

HR durumu ER (+): 73, ER (-): 27
PR (+): 75, PR (-): 25

Lenf Nodu Nod (-): 6
Nod (+): 94 (N1:50, N2:30, N3:14)

Tiimér grad* Grad 1: 2, Grad 2: 56, Grad 3:39,

Kir erteleme 7 hasta

Kisaltmalar; IDK: Infiltratif duktal karsinom, ILK: Infiltratif lobiiler karsinom, ER: Ostrojen reseptdrii, PR: Progesteron
reseptorii, MRM: Modifiye Radikal Mastektomi, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi, HR; hormon reseptorii

* 3 hastanin bilinmiyor
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Tablo 2. Hastalarin gruplara gére genel 6zellikleri

DYT (n=31) 3 haftalik tedavi (n=69)
Yas* 43.2 49.6
Tiimor boyutu® (cm) 2.6 3
Premenopozal 25 (%680.6) 35 (%50.7)
Postmenopozal 6 (%19.4) 34 (%49.3)
ER (+) 20 (%64.5) 53 (%76.8)
ER (-) 11 (%35.5) 16 (%23.2)
Lenf Nod (+) 28 (%91.3) 66 (%95.7)
Lenf Nod (-) 3(%9.7) 3 (%4.3)
CerbB2 (+) 11 (%35.5) 20 (%29)
CerbB2 (-) 20 (%64.5) 47 (%68.1)
Bilinmeyen - 2 (%2.9)
IDK 25 (%80.6) 58 (%84.1)
ILK - 3 (%4.3)
Mikst 6 (%19.4) 8 (%11.6)
Anjiolenfatik invazyon 16 (%51.6) 19 (%27.5)

Kisaltmalar; DYT: Doz yogun tedavi, IDK: Infiltratif duktal karsinom, ILK: Infiltratif lobiiler karsinom, ER: Ostrojen

reseptorii, *ortanca

Tablo 3. Yan etki goriilme oranlari

Grad 1-2 Grad 3-4

Notropeni DYT (n=31) 4 (%12.9) 17 (%54.8)

3 haftalik (n=69) 8 (%11.6) 11 (%15.9)

P >0.05 <0.05
Anemi DYT (n=31) 16 (%51.6) 1 (%3.2)

3 haftalik (n=69) 23 (%33.3) 1(%1.4)

P >0.05 >0.05
Hepatotoksisite DYT (n=31) 6 (%19.4) 1(%32)

3 haftalik (n=69) 18 (%26.1) 0

P >0.05 >0.05
Tirnak Degisikligi DYT (n=31) 6 (%19.4) 1 (%3.2)

3 haftalik (n=69) 0 0

P <0.05 >0.05
Noropati DYT (n=31) 10 (%32.3) 0

3 haftalik (n=69) 0 1(%1.4)

P <0.05 >0.05
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Tablo 4. Paklitaksel ve dosetaksel alan hastalar arasinda néropati, hepatotoksisite ve tirnak degisikligi

gelisimi

Dosetaksel (n=64) Paklitaksel (n=36) p
Noropati D1-3 0 11 (%30.6) <0.05
Hepatotoksisite D1-3 14 (%21.9) 12 (%33.3) >0.05
Tirnak degisikligi D1-3 0 7 (%19.4) <0.05
Tartisma alan gruba gore anlamhi daha yiiksek

Bu c¢aligmanin amaci hastanemizde meme
kanserinde kullamilan DYT ve 3 haftada bir
ACx4—Tx4 iceren adjuvan kemoterapi
rejimlerine  bagli  gelisen  hematolojik,
norolojik, hepatolojik, kardiyak ve tirnak
toksisitelerinin incelenmesiydi. Doz yogunlugu
belli bir siire iginde verilen ilag miktarini
gosterir. Ilag doz yogunlugu arttirldiginda
meme kanseri adjuvan tedavisinde elde edilen
sonuclar daha iyi bulunmustur (8). Nitekim
boliimiimiizde hastalik rekiirrens riski yiiksek
olan  hastalara DYT  tercih  edildigi
gorlilmektedir. Calismamizda DYT alan
hastalarin daha ¢ok gen¢ premenopozal evre II1
hastalar oldugu goriildi. HR negatifligi,
cerbB2 pozitifligi ve lenfovaskiiler invazyon
varligi yasam siiresini olumsuz yodnde
etkileyen prediktif faktorler olarak
bilindiginden bu hastalarda da DYT
uygulanma oranlar1 fazlaydi.

CALGB 9741 ve Schwartz ve ark.
calismalarinda siklofosfamid, antrasiklin ve
taksan iceren rejimlere bagli gelisen yan
etkilerin sikligi degerlendirilmistir (9,10). Bu
caligmada hastalar 2x2 dizaynda, dort kir
doksorubisin, paklitaksel, siklofosfamid (TAC)
kombinasyonu veya ardisik olarak 4 kiir AC ve
4 kiir paklitaksel alanlar seklinde ayrildiktan
sonra her iki grup kendi i¢inde 3 haftada bir ya
da 2 haftada bir tedavi alanlar seklinde tekrar
ikiye boliinmistir. Sadece DYT kolunda
profilaktik filgrastim (3-10. giinler arasin
toplam 7 giin, Spg/kg) kullanimma izin
verilmigtir (9). Her iki calismada da DYT
grubunda profilaktik G-CSF kullanim ile
notropeni, FN ve buna bagli hastaneye
yatiglarda anlamli  bir azalma oldugu
gosterilmistir.  Calismamizda grad 3-4
ndtropeni DYT alan grupta 3 haftalik tedavi
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orandaydi. Diger c¢alismalardan farkli olarak
notropeninin 3 haftalik tedavi alan grupta
beklenenden daha diisiik ¢ikmasi, bu gruptaki
hastalarda nétrofil sayisinin 1000°in altinda FN
gelismesini  beklemeden G-CSF  verilmis
olmasi ile agiklanabilir. Ayrica DYT alan
hastalara verilen G-CSF uygulama siiresi diger
caligmalardaki hastalardan daha dusiiktii
(CALGB 9741°de 7 giin G-CSF verilmisken
calismamizdaki hastalara 3 gilin verildi).
DYT’de diizenli G-CSF kullanimi ile FN
goriilmedi. Buna karsin FN’lerin hepsi G-CSF
kullanim1 daha geg¢ ve diizensiz olan 3 haftalik
tedavi alan hastalarda goriildii.

Doz yogunlugunun artis1 ile noropati
oranlart  ve noropatiye  bagh doz
gecikmelerinde artis oldugu tespit edildi.
Noropati sadece paklitaksel alan hastalarda
goriildi  ve dosetaksel alan hastalarla
karsilagtirildiginda anlamli  fark saptandi.
Schwartz  ve ark’nin yaptigi ¢alisma
sonuclarinda da paklitaksel igeren DYT
rejimlerinde daha fazla noropati gelismesi
caligmamizi desteklemektedir (10). Ancak
farkli olarak CALGB 9741°de DYT grubunda
grad 3 noropati %4, 3 haftalik tedavi grubunda
%35 oraninda saptanmistir (9). Literatiirde de
paklitaksel ile noropati gelisme riskinin yiiksek
oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (11,
12).

Calismamizda grad 1-3 aneminin DYT
alan grupta 3 haftalik tedavi grubuna gore daha
sik  oldugu goriildii. Bunda kemoterapi
araliklariin daha yakin olmasinin rolii oldugu
diistiniilebilir.  Diger  ¢alismalarda  ise
rekombinan eritropoetin kullanimindan dolay1
DYT gruplarinda anemi daha az tespit
edilmistir  (9,10). Trombositopeni c¢alisma-
mizda tim hastalarin %4’{inde goriilmiistii ve
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hepsi grad 1 idi. Ug haftalik tedavi grubunda
iic hastada grad 1 trombositopeni gelisti, DYT
alan gruptaki hastalarla karsilastirildiginda
trombositopeni gelisimi agisindan anlamli fark
saptanmadi (%3.2’ye %4.3). CALGB 9741
calismasinda 3 haftalik tedavi grupta iki
hastada grad 3, DYT alan grupta bir hastada
grad 3 ve li¢ hastada grad 4 trombositopeni
goriilmiistiir (8). Calismamizda grad 1°den
daha fazla trombositopeni goriilmedi.

Literatiirde ciddi hepatotoksisiteye
calismamizda kullanilan rejimlerle ¢ok nadir
rastlandign  gosterilmistir  (13,14).  Calis-
mamizda ise ciddi hepatotoksisite bir hastada
gortiliirken, grad 1-2 hepatotoksisite DYT alan
grup (%25.8) ile 3 haftalik tedavi alan grup
(%26) ve paklitaksel (%33.3) ile dosetaksel
(%21.9) alan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda tirnak  degisiklikleri
sadece doz yogun paklitaksel alan hastalarda
gorlildii. Schwartz ve ark.’nmin  yaptig1
calismada ise doz yogun paklitaksel ile %8
oraninda tirnak toksisitesi mevcutken doz
yogun dosetaksel ile %70 oraninda saptanmus,
doz yogun olmayan gruplarda ise paklitaksel
ile tirnak degisikligi gézlenmemis, dosetaksel
ile de %20 oraninda tirnak degisikligi
gozlenmistir (11). Bu nedenle doz yogun
dosetaksel rejimi toksik bir rejim olarak
degerlendirilmekte ve dosetaksel daha ¢ok 3
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haftada bir verilen rejimde tercih edilmektedir.
Haftalik uygulama ve yiiksek dozda ilag
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oldugu literatiirde de gosterilmistir (15,16).
Calismamizda da DYT’de daha ¢ok paklitaksel
kullanilmigtir, dosetaksel alan hastalarin orant
¢ok diigtiktiir.

Kardiyak  toksisite  ¢alismamizda
literatiirdeki (17,18) gibi nadir goriilmiis olup
yapilan rutin ejeksiyon fraksiyonu (EF) takibi
ile tiim hastalarin %3’linde saptanmustir. Bu {i¢
hastanin ikisi doz yogun paklitaksel alan
gruptaydi. Grad 2 kardiyotoksisite gelisen
hasta paklitakselle  beraber trastuzumab
kullanmaktaydi. CALGB 9741 ¢alismasindaki
hastalarda ise 3 haftalik tedavi alan hastalarda
%2, DYT alanlarda %1 oraninda kardiyak
toksisite goriilmiistiir ve aradaki fark anlamli
bulunmamugtir.
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olmas1 gibi kisitlamalar1 vardi. Bununla
birlikte ¢alismamizda 3 haftalik tedavi ile daha
sik FN, doz yogun tedavi paklitaksel kullanilan
rejimler ile de daha sik noropati oldugu
gozlenmistir. Ek olarak DYT’de FN agisindan
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Ileri Evre Mide Kanserli Hastalarda mTOR Durumunun Sagkahm ve
Tiimor Karakteristikleri ile Tliskisi

Relation Between mTOR Status, Survival and Tumor Characteristics in
Patients with Advanced Gastric Carcinoma
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OZET

Ama¢: mTOR ekspresyonu bircok solid tiimorde klinik sonuglarla iligkilidir. Bununla birlikte
mide kanserindeki klinik 6nemi heniiz netlesmemistir. Bu ¢alisma bu biyobelirte¢in Tiirk toplumundaki klinik
Onemini belirlemek i¢in tasarlanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Otuz hastanin mide kanser dokusu igeren parafin kapli doku bloklari hazirlanmistir.
Immiinhistokimyasal olarak mTOR ekspresyonu incelenmistir.

Bulgular: Bu biyobelirte¢cin mide kanserli hastalardaki klinikopatolojik o6zellikleri ve sagkalimlari ile olan
korelasyonu galigilmistir. mTOR pozitiflik durumu genel olarak %36.7 idi.

Sonug¢:Sagkalim siiresi ve mTOR ekspresyonu arasinda iliski bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri; mTOR ekspresyonu; Sagkalim.

ABSTRACT

Objective: Expression of mMTOR have been linked to clinical outcomes in several solid tumors. However clinical
significance of this biomarker in gastric cancer remain unclear. This study was designed to detect the clinical
implications of this biomarker in Turkish population.

Methods: Paraffin -embedded tissue microarray blocks containing gastric cancer tissue obtained from 30
patients were constructed. Expression of mTOR, were detected by immunohistochemistry.

Results: The correlation of this biomarker to clinicopathologic features and survival of patients with gastric
cancer was studied. The overall rate of positive mTOR, status were 36.7%.

Conclusion: There was no association was noted between the expression of mTOR and survival time.

Key Words: Gastric Cancer; mTOR expression; Survival.

Giris

Mide kanseri diinyada yillik 750000 yeni olgu
ve 500000’den fazla Oliimle sonuglanan en
yaygin ikinci malignitedir. Japonya’da tiim
kanser vakalarmin yarisini olusturan mide
kanseri, Tirkiye’de akciger ve meme
kanserlerinin ardindan en sik tiimor olarak
yerini almaktadir (1,2). Mide kanserinde
prognostik faktdrlerin basinda hastaligin evresi
gelir. Erken evrelerde prognoz oldukga iyidir.
Ancak olgularin %60’1 tan1 konuldugunda
cerrahi sansimi yitirmistir. Genellikle evre I
hastalarda 5 yillik genel sagkalim (GS) %90-
100 iken, evre IV hastalar i¢in bu oran %10’un
altindadir (3,4).

mTOR (Mammaliantarget of
rapamycin) mTOR rapamisin’in memelilerdeki
hedefi olan serin/tireoninkinazdir ve memeli

hiicrelerinde eksprese edilir (5). Uygun
olmayan mTOR aktivasyonu birgok tiimdriin
patogenezinde rol  oynamaktadir  (6,7).
PI3K/PTEN/AKT sinyal yolaklar1 kanserde
siklikla deregiile olur. mTOR hiicre iginde
bliylime, cogalma ve farklilagsma ile ilgili uyari
yolaginda yer alir. Bu nedenle bu yolaklarin
icerikleri son donemlerde kanser tedavisinde
ilgi ¢ekici hedefler olarak ortaya cikmustir.
mTOR ekspresyonu birgok solid tiimorde
klinik sonuglarla iligkilidir. Bununla birlikte
mide kanserindeki klinik 6nemi heniiz
netlesmemistir. Bu calisma bu biyobelirtecin
Tiirk toplumundaki klinik 6nemini, mTOR ve
timor  karakteristikleri  belirlemek  igin
tasarlanmistir. mTOR ve Her-2 durum iliskisi
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ve Her-2 durumu ile metastaz iliskisi de ikinci
amag olarak irdelendi.

Materyal ve Metod

Calisma kapsaminda histolojik olarak tanist
konulmus mide adenokarsinomu tanisi alan
hastalar dahil edildi. Hastalarin mevcut mide
dokusu bloklarinda immiinhistokimya (IHK)
yontemi  kullanilarak ~ saptanan  mTOR
ekspresyonu ile hastalik ozellikleri, tedavi
yaniti ve prognoz arasindaki iliski arastirildi.
Bu amagla hastalara ait parafin mide dokusu
bloklarindan Hemotoksileneosin (HE) kesitler
incelenerek uygun bloklardan hazirlanan
kesitlere IHK uygulandi. IHK ve FISH
(Fluorescence in situhybridization) teknikleri
literatiirde belirtildigi gibi ¢aligildi. Tiim HE ve
IHK boyal1 kesitler kor olarak incelendi. Tiim
olgularda antikor invaziv timor ve g¢evre
mide dokusunda ayr1 ayri degerlendirildi.
mTOR igin sitoplazmik olarak boyanma elde
edildi. Kontrol olarak mTOR igin prostat
dokusu kullanildi. Boyanma yogunluklar
farkli  oldugu icin  skorlama  yapildi
Semikantitatif olarak pozitif boyanan hiicre
yiizdesi ve boyanma yogunluklarini c¢arpimi
sonucu elde edilen sonu¢ immiinreakltif skor
(IRS)  olarak  kaydedildi. = Boyanma
yogunluklar1 0 (negatif), 1 (zayif pozitif), 2
(orta yogunlukta pozitif), 3 (kuvvetli pozitif);
pozitif boyanma ylizdesi ise 0 (<%5), 1 (%5-
25), 2 (%26-50), 3 (%51-75), 4 (>%75) olarak
derecelendirildi. Elde edilen degerler temel
almarak IRS 0-3 arasi 0, IRS 4-6 aras1 1+, IRS
7-9 aras1 2+, IRS 10-12 arasi ise 3+ olarak
kaydedildi. IRS sonucu 0 veya 1+ ise negatif, 2
veya 3+ ise m TOR  pozitif olarak
degerlendirildi. Hastalarin Her-2 durumu FISH
ile incelendi.

Istatiksel Analiz

GS kemoterapi baglangicindan 6lim ya da son
degerlendirmeye kadar gegen siire olarak
hesaplandi. Progresyonsuz sagkalim (PS);
tedavi baslangicindan progresyona kadar gecen
stire olarak hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim
(DFS) baslangicta metastazi olmayan hastalar
icin hesaplandi ve mide kanserinin ilk tam
kondugu tarihten hastaligin metastatik oldugu
tarihe kadar gegen siire olarak belirlendi.
Sagkalim siireleri ve karsilastirilmasinda
Kaplan-Meier sagkalim analizi ile yapild1.
Nitel degiskenlerin karsilagtirlmasinda Ki-
Kare analizi kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Eger beklenen
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degerin S’ten az oldugu iki gbéz varsa;
‘fisher’sexact test” p degeri kullanildi.
Istatistiksel analizler i¢in SPSS 18 programi
kullanildi.

Bulgular

Sunulan ¢alisma 40 mide adenokarsinomlu
olguda retrospektif olarak yapilmistir. Bu
olgulardan bir tanesi ¢ift primer timdriiniin
olmasi, dort tanesi takiplerinde niiks etmeyen
Evre II hastalik olmasi, iki tanesi dosya
verilerine ulasilamamas1 ve {i¢ tanesi de
patoloji bloklarina ulasilamamasi nedeniyle
calismadan ¢ikarilmistir. Caligmaya alinan tim
hastalar ya baslangicta metastatik hastaliga
sahiplerdi ya da takipleri sirasinda metastatik
olmuslardi.

Yirmisi erkek (%67), 10’u kadin
toplam 30 hastanin ortanca yasi 58.5 (aralik;
34-85) Hasta  oOzellikleri Tablo 1°de
sunulmustur. Analiz yapildiginda olgularin
%601 (n=18) eksitus olmustu. Metastaz-
larindan itibaren ortanca takip siiresi 12.1 ay
(aralik; 2-25.3 ay, %95 giiven aralig1 (GA) 10-
17 ay) idi. Basvuru anindaki evreler
incelendiginde hastalarin  yarisinin  (n=15)
baslangigta  metastatik  oldugu  goriildi.
Calisma hastalarimizda evre I hastalik yoktu.
Evre durumu Tablo 1’de  verilmistir.
Hastalarimizin %36.7’sinde (n=11) karaciger
metastazi mevcuttu. Hastalarin %16.6’sinda
(n=5) karaciger disinda baska metastaz yoktu.
Akciger metastazi hastalarin  %13.3’iinde
(n=4), kemik metastazi %16.7’sinde (n=5),
over metastazi %10’unda (n=3) mevcuttu.
Sadece lokal niiks ile giden hasta orani1 %6.6
(n=2) ve beyin metastazi yapan hasta orani da
%6.6 (n=2) olarak saptandi.

Hastalarin %13.3’ii (n=4) sadece en iyi
destek bakim alirken; %60’1 (n=18) bir
basamak, %13.3 (n=4) iki basamak, %13.3’i
(n=4) iki basamak, %13.3 (n=4) {i¢ basamak
kemoterapi almisti. Birinci basamakta siklikla
DCF (Dosetaksel, sisplatin, 5-FU) %73.3
(n=23)  tedavisi  uygulanmigti.  Birinci
basamakta uygulanan diger tedaviler siklik
sirasina gore; ECF (Epirubisin, Sisplatin, 5-
FU), CX (Sisplatin, Kapesitabin), DCX
(Dosetaksel,  Sisplatin, Kapesitabin), DC
(Dosetaksel, Sisplatin), UFT (TegafurUrasil)
idi. Ikinci basamak tedavi alan hasta oran1 %30
(n=9) iken, bunlarin %33.3’linde (n=3)
FOLFIRI (5-FU, Irinotekan, Lokoverin),
%22.2’sinde (n=2) kapasitabin tek basina
verilmisti. Diger 2. basamak tedaviler;




ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

)AOT

Ozgiin Arastirma

kapasitabin, CF (Sisplatin, 5-FU), CX, DCF,
XELIRI (Kapesitabin, Irinotekan) idi. Ugiincii
basamak tedavi alan hasta oran1 %13.3 iken bu
tedaviler ECF ya da FOLFIRI olarak
secilmisti. Metastazlarindan itibaren ortanca
GS 12.7 ay (aralik; 2-25.3 ay, %95 GA 9.5-
16.8 ay) olarak hesaplanmigtir. Hastalarimizin
%10’unda (n=3) timdr Ozafagogastrik
bileskede lokalize iken, %13.3’linde (n=4)
kardiada, %23.3’linde (n=7) antrumda,
%23.3’tinde (n=7) korpusta ve 9%Z20’sinde
(n=6) korpus ve antrum her ikisinde de
saptanmistt.  Ancak  %10’unda  (n=3)
lokalizasyon belirtilmemisti. Hastalarin timéor
patolojilerindeki ~ parametrelerden  tiimor
nekrozu, anjiyolenfatik invazyonu perinoral
invazyon gibi parametrelerin oranlart Tablo
1’de belirtilmistir.

Her-2, mTOR Durumu

Hastalarin Her-2 testi FISH analizi ile yapildi.
FISH pozitif olan hasta sayis1 7 (%23.3) idi.
mTOR hi¢c boyanma olmayanlar negatif,
boyanma saptananlar pozitif olarak kabul
edildi (Tablo 2). Hastalarin tiimor dokusunda
bakilan mTOR ve Her-2 durumuna gore
yapilan analizlerde elde edilen istatiksel olarak
anlamli sonuglar asagida 6zetlenmistir.

Her-2 pozitif hastalarin metastaz
durumlan ile ilgili anlamli veriler saptandi.
Her-2  overekspresyonu olan hastalarda
karaciger metastazi anlamli olarak daha sik
oldugu gortldii (p=0.043). Tablo-3’de Her-2
overekspresyonu ile metastaz yeri arasindaki
iligki goriilmektedir. Ayrica yine Her-2 pozitif
hastalarda seeding (ekme; over, periton, lokal,
omentum) metastazlarin anlaml olarak daha az
oldugu gortldii (p=0.009) (Tablo 3).
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Sagkalim Analizleri
Hastalarin tan1 anindaki evreleri ile metastatik
hastalik  olduktan sonraki GS’de fark
goriilmedi.  Yani  metastatik  olmayan
hastalarimizin ~ niikks ~ sonrast  sagkalim
siiresinde, daha oOnce opere olmus ya da
olmamig ya da adjuvan tedavi almis ya da
almamis metastatik olarak tani1 konulanlara
gore fark olmadigi  goriildi. Ortanca
metastazdan ~ sonraki  sagkalim  siiresi
basglangicta met olmayan hastalarda 18 ay iken
(%95 GA, 12.7-23.2 ay), metastatik olarak
tan1 konulanlarda 15.1 ay (%95 GA, 2.8-27.4
ay), aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (log-rank p=0.841) (Sekil 1).

mTOR pozitiflerde ortanca GS 7 ay
iken (%95 GA, 0-15.6 ay); mTOR negatiflerde
ortanca GS 9 ay (%95 GA, 6-11.9 ay),
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p=0.97) (Sekil 2).

Her-2 pozitiflerde ortanca GS 7 ay
(%95 GA, 4.4-956 ay) iken, Her-2
negatiflerde ortanca GS 9 ay (%95 GA, 6-11.9
ay) olarak saptandi. Aralarindaki fark istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.97). Ancak Her-2
pozitif toplam 7 hastanin 5 tanesi trastuzumab
tedavisi  almigti.  Calismamizda ~mTOR
durumuna goére ne patolojik parametrelerle
(nekroz, grad gibi) ne de tedaviye yanitla ilgili
anlamli sonuglar saptanamadi (Tablo 4).

Kemoterapiye Yanit Prediksiyonu

Genel olarak kemoterapiye yanit (tam yanit,
kismi yanit ve stabil yanit) ile mTOR durumu
incelendiginde anlamli iligki saptanmadi.
Ayrica taksanlara yanit ve mTOR durumu ile;
antrasikline yanit ve mTOR durumu ile;
kisacast herhangi bir kemoterapiye yanit ve
MTOR durumu arasinda anlamh iligski
saptanmadi.
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Tablo 1:Tani1 anindaki evre ve patolojik parametreler
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Evre n(%)
A 2 (%6.7)
1B 2 (%6.7)
A 2 (%6.7)
1B 4 (%13.2)
Inc 5 (%16.7)
\% 15 (%50)
Patolojik Yok n(%) Belirtilmeyen n(%)
parametreler
Tiimor nekrozu 6 (%20) 6 (%20) 18 (%60)
Kan damar 9 (%30) 8 (%26.7) 13 (%43.3)
invazyonu
Perindralinvazyon 13(%43.3) 4 (%13.3) 13 (%43.3)
Lenfatik invazyon 13(%43.3) 3 (%10) 14 (%46.6)
Tablo 2: Her-2 ve mTOR Durumu
MTOR Negatif mTOR Pozitif TOPLAM
Her-2 negatif 13 10 23(%76.7)
Her-2 pozitif 6 1 7(%23.3)
TOPLAM 19(%63.3) 11(%39.7) 30

Tablo 3: Her-2 durumuna gore karaciger ve ekme metastaz durumu

Her-2

Negatif Pozitif TOPLAM
Karaciger met var 17 2 19
Karaciger met yok 6 5 11
TOPLAM 23 7 30
Ekme met var 6 6 12
Ekme met yok 17 1 18
TOPLAM 23 7 30
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Tablo 4: mTOR durumuna gore patolojik parametreler ve kemoterapi iliskisi

mTOR Pozitif Negatif p
Patolojik

Parametreler

Tiimér nekroz var 5 4 0.756
Tiimoér nekroz yok 5 3

Belirtilmeyen 9 12

Tash yiiziik var 8 8 0.579
Tash yiiziik yok 11 11

Grad 1 0 0 0.666
Grad 2 3 4

Grad 3 13 11

Kemoterapi Yanit Toplam
Yanit var 3 4 7
Yamt yok 16 7 23
Toplam 19 11 30

Sekil 1:a) Kaplan- Meier; baslangicta metastatik olma durumuna gore genel sagkalim, b)Kaplan-

Meier; mTOR durumuna gore genel sagkalim
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Metastaz sonrasi sagkalim (ay)
Tartisma
Meme ve bobrek kanserinde mTOR
inhibisyonu tedavi segenekleri arasindadir.

Mide kanserindeki 6nemi heniiz net degildir.
Calismamizda mTOR ekspreyonu %36.7
(n=11)  pozitif  saptanmustir. Tamami
sitoplazmik olarak boyanmistir. Literatiirde
GuanzhenYu ve ark. tarafindan mide kanseri
tanisi1 almig Cinli hastalarda mTOR ekspresyon
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durumu ve Klinikopatolojik parametrelerle
iligkisi aragtirllmistir (8). Bu ¢alismada toplam
1072 mide kanserli hastada hem mTOR hem
de aktif formu p-mTOR (fosforilenmis mTOR)
durumu incelenmistir. Hastalarin %50.8’inde
(n=545) mTOR, %46.5’inde (n=499) p-mTOR
ekspresyonu sitoplazmik ve veya membrandz
boyanma pozitif bulunmustur. Bu c¢alismada
MTOR ekspresyonu ile p-mTOR ekspresyonun




ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

AOT

Ozgiin Arastirma

korele oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda sadece mTOR durumu incelendi,
p-mTOR durumu degerlendirilmedi. Bahsi
gecen calismada pozitif mTOR ekspresyon
durumunun kotii  prognostik faktér oldugu
gosterilmistir. Hem mTOR hem de p-mTOR
yikksek diizeyde eksprese edilmesi kisa
sagkalim siireleri ile; ayrica yas (>60y), lenf
nodu metastazi, evre lII/IV hastalik p-mTOR
durumu ile iligkili bulunmustur. Da-zhiXu ve
ark. mide kanserli hastalarda mTOR durumunu
ve prognostik Onemini incelemistir (9).
Yiizseksenbir mide kanserli radikal rezeksiyon
yapilan hastanin tiimor piyeslerinde p-mTOR
durumu [HK yoéntemiyle arastirilmistir. P-
mTOR pozitif oram1 %51.4 bulunmustur.
Ayrica bu hastalarin hem DFS hem de GS
siirelerinin anlamli olarak kisa oldugu tespit
edilmistir. Yine baska bir ¢calismada 109 mide
adeno kanserli hastada p-m TOR durumu IHK
yontemi ile incelenmis, %63 iinde sitoplazmik
boyanma, %30’unda niikleer boyanma
gozlenmistir. Sitoplazmik p-mTOR ekspres-
yonu ile tiimdr invazyon derinligi, lenf nodu
tutulumu iligkili oldugu ek olarak koti
prognostik faktor oldugu gosterilmistir (10).
TOGA “Trastuzumab for Gastric
Cancer’” agik uglu, uluslararasi, faz III,
randomize, 24 iilkeden 122 merkezin katildig1
ilerlemis  Her-2  pozitif  gastrik  veya
gastroozafageal kanserde kemoterapiye
kombine edilen trastuzumab tedavisinin
arastirildign bir ¢aligmadir. Bu calisma mide
kanserli hastalarda hedefli bir tedavinin
yararinin gosterildigi ilk faz III ¢alismadir ve
bu c¢alismadan sonra mide kanserli hastalarda
Her-2 durumunun degerlendirilmesi daha da
onem  tagimaktadir ve rutin  olarak
onerilmektedir (11). Bizim ¢alismamizda
MTOR durumunun prognostik 6nemi ya da
klinikopatolojik parametrelerle iligkisi
gosterilememistir. Bu hasta sayisinin  az
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olmasi, toplumsal genetik farkliliklar ya da
teknik problemlerden kaynaklanabilir.
Calismamizda  Her-2 FISH  testi ile
degerlendirilmistir. FISH pozitif hasta orani
%23.3 olarak saptandi. Bu oran TOGA
caligmasima benzerdir. Literatiirde mide
kanserli hastalarda Her-2 durumu %210 ile %23
araliginda pozitif olarak bildirilmistir ve kotii
prognozla iligkili bulunmustur (12-17). Biz de
Her-2 pozitif hastalarda ortanca GS 7 ay iken,
negatiflerde bu siire 9 ay olarak saptandi ve
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi. Fakat bu 7 Her-2 pozitif hastanin 5
tanesi trastuzumab tedavisi almisti. Bu nedenle
GS farki saptanamamis olabilir. Calismamizda
Her-2 pozitif hastalarda metastaz durumu
incelendiginde; bu hastalarda  karaciger
metastazlar1 anlamli olarak daha sik oldugu
gorildii. Orita ve ark.’nin g¢aligmasinda da
benzer sonuglar saptanmisti (18). Ayrica yine
Her-2 pozitif hastalarda anlamli olarak
"seeding” ekme metastazlarin negatiflere gore
daha az oranda goriildiigii saptandi.

Hasta saylimizin az olmasi
calismamizin giiclinii azaltsa da, metastatik
mide karsinomu gibi 5 yillik GS oranlarinin
cok diisiik oldugu bu hasta grubunda yeni
tedavi stratejilerin, prognostik parametrelerin
belirlenmesi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu
hastalikta hedefli molekiillerin de uygun
hastalarda kullanilmas1 sagkalim oranlarini
arttiracaktir. ~ Bu  nedenlerle  hastali§in
gelisiminde, ilerlemesinde, metastaz
yapmasinda yer alan sinyal ileti yolaklar
arasindaki iligkilerin ortaya ¢ikarilmasi, bu
hedeflere karsi kullanilabilecek yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine sebep
olabilecektir.
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Bazoskuamoz Karsinomun Dermoskopik Ozellikleri

Dermoscopic Features of Basosquamous Carcinoma
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OZET

Bazoskuamoz karsinom, bazal hiicreli karsinom-skuamoz hiicreli karsinom spektrumunda yer alan
nadir bir timordir. Hem bazal hem de skuamoz hiicreli karsinomun klinik, histopatolojik ve
dermoskopik 6zelliklerini sergiler. Bazoskuamoz karsinomun dermoskopik 6zellikleri ile ilgili literatiir
bilgisi kisithidir. Burada, yanaginda bazoskuamoz lezyonlari olan bir olgu dermoskopik 6zellikleri ile
birlikte sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Bazoskuamoz karsinom; Dermoskopi; Metatipik bazal hiicreli karsinom;
Skuamoz hiicreli karsinom.

ABSTRACT

Basosguamous carcinoma is a rare tumor in the spectrum between basal cell carcinoma and squamous
cell carcinoma. It exhibits clinical, pathological and dermoscopic features of both basal cell carcinoma
and squamous cell carcinoma. Literature data about dermoscopic features of BSC is limited. Herein
we report a case with basosquamous carcinoma lesions on the cheek with dermoscopic features.

Key words: Basosquamous carcinoma, Dermoscopy; Metatypical basal cell carcinoma; Squamous

cell carcinoma.

Introduction

Basosgquamous carcinoma (BSC) is considered
as an aggressive variant of basal cell
carcinoma (BCC) characterized by clinical and
pathological features of both BCC and
squamous cell carcinoma (SCC).Literature
data about dermoscopic features of BSC is
limited. Herein we report a 74-year old case
with multiple BSC lesions on the cheek with
dermoscopic features.

Case
A 74-year old female presented with a 3-year
history of asymptomatic hyperkeratotic
plagues on face. Dermatological examination
revealed diffuse actinic changes and multiple
actinic keratoses on the face and 3
hyperkeratotic, ulcerated and crusted plagues
on the left cheek (Fig. 1).

Non-polarized dermoscopic examina-
tion of plaques revealed blue-whitish veil at

the periphery, ulceration and blood crusts,
white-yellow  keratin  mass,  peripheral
unfocused arborizing vessels and unfocused
blue-grey ovoid nests (Fig. 2, 3).
Histopathological ~ examination  revealed
hyperkeratosis and ulceration in the overlying
epidermis and islands of malignant cells
exhibiting both basaloid and squamoid
differentiation in dermis (Fig. 4).With these
clinical, dermoscopic and histopathological
findings a diagnosis of BSC was made.

Discussion

BSC is a rare variant of BCC exhibiting
clinical and histopathological features of both
BCC and SCC (1,2). It is also named as
metatypical BCC (1). It is in the spectrum
between BCC and SCC. It has more aggressive
clinical course and higher risk of local
recurrence and metastasis compared to BCC
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(3). Histopathological examination of BSC is
characterized by areas of BCC and SCC with
or without a transition zone and a fibroblast-
rich, collagenized stroma (1).

Figure 1. Hyperkeratotic, ulcerated and
crusted plagues on the cheek.

Figure 2. Blue-whitish veil at the periphery
(white arrows), white-yellow keratin mass
(black arrow), ulceration and blood crusts
(asterisks), unfocused blue-gray ovoid nests
(black circles) and arborizing vessels (white
circle) (Heine Delta 20 plus nonpolarised
dermatoscope, Heine Optotechnik, Herrsching,
Germany; original magnification: x10).
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Figure 3. Blue-whitish veil (white arrows) at
the periphery, white-yellow keratin mass
(black arrows), ulceration and blood crusts
(asterisk), unfocused blue-gray ovoid nests
(black circles) and arborizing vessels (white
circles) (Heine Delta 20 plus nonpolarised
dermatoscope, Heine Optotechnik, Herrsching,
Germany; original magnification: x10).

Figure 4. Neoplastic cells exhibiting both
basaloid (black asterisk) and squamoid

differentiation (black arrowhead)
(Hematoxylin-eosin stain; original
magnification: x20).

There is only one previous study about
dermoscopic features of BSC (4). In that study,
the most frequently detected dermoscopic
criteria in 22 lesions were: unfocused
peripheral arborizing vessels (73%), keratin
masses (73%), white structureless areas (73%),
superficial scale (68%), ulceration or blood
crusts (68%), white structures (64%), blue-
grey blotches (ovoid nests) (59%) and blood
spots in keratin masses (55%). Similarly, we
observed keratin masses, ulceration and blood
crusts, unfocused arborizing vessels and blue-
grey ovoid nests on dermoscopic examination
of lesions in our case.

Keratin masses, whitish structureless
areas, and blood spots in keratin masses are
relatively frequent dermoscopic features in
invasive SCC whereas ulceration, blue-grey
ovoid nests, and arborizing vessels represent
classic BCC related criteria (4). However in
BSC, blue-grey ovoid nests and arborizing
vessels may be less well defined than those in
BCC (4).

In conclusion, dermoscopic exami-
nation of BSC exhibits features of both BCC
and SCC.However BCC related dermoscopic
features in BSC may not be as well defined as
the classical dermoscopic features in BCC.
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OZET

Diinyanin bir¢ok iilkesinde kronik hastalig1 olan ¢ocuk ve yetiskinlerin sayisi gittikce artmaktadir. Diinya'da her
yil 6 milyondan daha fazla insana kanser tanisi konulmakta ve bunlardan 4 milyondan fazlasi 6lmektedir.
Gelisen teknoloji ve tedavi yontemlerine ragmen kanser hastaligi olan ¢ocuklarda hastaligin alevlenme evreleri
siklasip uzadikga, hastalik ilerledikge, ¢ocuklarin 6limle ilgili korku ve kaygilari artmaktadir. Cocuklar;
ebeveyninin, kardesinin ya da kendisinin 6liimciil hastalig1 nedeniyle yas yasayabilmektedir. Yasin goriiniimii ve
sonuglari, ¢ocugun Oliimle ilgili kavramlariin gelisimine bagli olarak degismektedir. Bu yazida o6limciil
hastalig1 olan ¢ocuklarda 6liim kavraminin gelisimi, yas siire¢leri ve 6liim siirecinde uygulanacak yaklagimlarin
gbzden gegirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; Kanser; Yas; Oliim

ABSTRACT

The number of children and adults with chronic diseases is increasing in many countries. Each year more than 6
million people in the world to be diagnosed with cancer and more than 4 million of them die. Despite advances
in technology and treatment methods the increasing frequency and duration of the disease exacerbations
increases the fear and anxiety of death in children with cancer. Children may mourn for their parents’, brothers’
or themselves deadly disease. The acting out of mourning depends on the configurtion of death concept in childs
mind. Aim of this paper is to revise the development of concept of death, the process of mourn and approaches
to be applied in the process of death.

Key words: Child, Cancer; Grief; Death

Giris

Diinyanin bir¢ok iilkesinde kronik hastalig
olan cocuk ve yetiskinlerin sayis1 gittikce
artmaktadir (1). Kronik hastaliklardan biri olan
kanser ¢agimizin en  Onemli  saghk
sorunlarindan  birini  olugturmaktadir  (2).
Diinya’da her yil 6 milyondan daha fazla
insana kanser tanisi konulmakta ve bunlardan 4
milyondan fazlasi1 6lmektedir (3).

Kanserin yas ve cinsiyet gruplarina
gore dagilimi farklhilik gostermektedir (3). Bu
oran erigkinlerde 100.000 kiside 150-300,
cocuklarda ise 15 yas altinda 1 milyon ¢ocukta
130 olarak bildirilmistir (4). Bir-14 yas grubu
¢ocuklarda oliim nedeni olarak kanser ABD’de
%10.8 ile kazalardan sonra ikinci sirada yer
alirken, iilkemizde %35 orami ile infeksiyon
hastaliklari, kalp hastaliklari, kazalardan sonra
dordiinci sirada yer almaktadir (4,5).

Kanser tedavi edilmezse Oliimle
sonuclanan bir hastalik olmakla birlikte,
gelisen tedavi olanaklari ile nemli oranda

iyilesme saglanabilmektedir (6). Ancak gelisen
teknoloji ve tedavi yoOntemlerine ragmen
kanser hastali§i olan c¢ocuklarda hastaligin
alevlenme evreleri siklasip uzadikga, hastalik
ilerledik¢e, ¢ocuklarin 6limle ilgili korku ve
kaygilar1 artmaktadir (7,8). “Oliim diisiincesi”
kimi i¢in bir stres kaynagi iken, kimi i¢in
stresten kurtulma yolu; kimine gore bir yok
olusg iken, kimine gore de dliimsiiz bir hayatin
baslangici olarak kabul edilmektedir. Bu bakis
acist sonucunda kimi insan oliim kargisinda
cok  kaygilanirken, kimi daha  kolay
kabullenebilmektedir (9). Oliimciil hastalig
olan ¢ocuklar  genellikle hastaliklariin
ciddiyetini anlamaktadirlar. Ancak ¢ocuklarin
yaklasan Olimlerini anlama ve ona uyum
gosterme yeteneklerini i¢inde bulunduklari
gelisimsel donem ve olimii anlama yetileri
etkilemektedir (10). Oliimciil hastaliga iligkin
ortaya ¢ikan duygusal tepkiler arasinda gelecek
kaygisi, caresizlik, depresyon, ofke ve Olim
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korkusu en Onde gelenler olarak kabul
edilmektedir (7,8).

Cocuklar; ebeveyninin, kardesinin ya
da kendisinin 6limciil hastaligi nedeniyle yas
yasayabilmektedir (11). Yasin goriiniimii ve
sonuglari, ¢cocugun oOliimle ilgili kavramlarinin
gelisimine bagl olarak degismektedir.

Farkh Gelisim Dénemlerinde Oliim Algist

Oliim algis1 yasam dénemi ozelliklerine bagl
olarak farklilik gostermektedir. Psikanalitik
kuramcilara gore; kiicilk cocuklarin Olimii
anlama ve kabullenme kapasiteleri, onlarin
biligsel ve duygusal olgunluk diizeyi ile
sinirlidir. Onlara gore g¢ocuklar, olimle ilgili
olarak gereksiz kaygi gosterebilmekte ve bu
kaygilar1 genellikle 6liimiin biyolojik boyutunu
algilayamamalarindan kaynaklanmaktadir (12).

Cocuklukta Oliim Kavram

Cocugun kagmilmaz bir gercek olan Oliimii,
kavram olarak algilayist yasina, bulundugu
gelisim donemine ve kisilik 6zelliklerine gore
degismektedir. Bilissel kurama gore cocuklar
Olimle ilgili ¢ bilissel yapr gelistirirler;
islevsizlik, geri doniilmezlik ve evrensellik
(13). Daha sonra bu kavramlara nedensellik
kavrami da eklenmistir (14). Islevsizlik;
yasami tanimlayan tiim islevlerin oOlim ile
kaybedilmis oldugu anlamma gelmektedir.
Nedensellik ise, 6liimiin biyolojik bir neden
sonucunda olustugunu gostermektedir. Geri
doniilmezlik; bir sey Oliirse artik tekrar yagama
donemeyecegidir.  Evrensellik; kaginilmaz
olarak ele alinmakta ve yasayan her seyin
Olecegi anlayisini tagimaktadir (13).

Piaget’in biligsel gelisim modeline
gore; cocuklarin olim kavramina
odaklanmalari, 7-12 yaglar1 arasinda “somut
islemler doneminde” baskin olarak
gozlenmektedir. Bu donemde c¢ocuklar,
Olimiin kaginilmaz, evrensel ve i¢ nedenlere
bagli olarak ortaya c¢iktigin1 anlamaktadir.
Ancak oOlimden sonra yasam olabilecegine
iliskin inamslar sergilemektedir. “Islem 6ncesi
donemde” (2-7 yas) Olim, g¢ocuk icin geri
doniisii olan ve dis nedenlere dayali bir olaydir.
Oliime iliskin diisiince iceriginin gelisimi ise
12 yas sonrast donemde gozlenmektedir (15).
Nagy c¢ocuklarda oliim kavramimin yas
donemlerine gore 3 basamakta gelistigini
bildirmistir. Birinci basamakta; 6 yasinda ve
daha kicik cocuklar oliimii, baska sartlar
altinda yasamin devami, uyku ya da uzun bir
yolculuk olarak diisiinmektedirler. Ikinci
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basamakta; 6-9 yas arasi ¢ocuklar 6liime insan
ya da insaniistii Ozellikleri olan birinin yol
actigin1  diistinmektedirler. Bazi insanlarin
oldiigiini bilirler ancak, herkesin 6zellikle de
kendilerinin Slecegine inanmazlar. Ucgiincii
basamakta; 9 yas ve daha biiyiik ¢ocuklar ise
Olimii geri doniisiimsliz ve evrensel olan,
biyolojik bir siirecin nihai bir sonu olarak
algilamakta, eriskinler ile benzer 6liim kavrami
gelistirmekte ve kendilerinin de Olecegini
bilmektedirler (16,17).

Cocuklar, 6limle ¢ok erken yaslarda
ilgilenmeye baslamaktadirlar. Anne
babalarinin konugmalarin1 dinleyerek, 6lim
haberlerini duyarak ve 6lii hayvanlar1 gorerek
sorular sormakta ve bir anlam g¢ikarmaya
ugrasmaktadirlar.  Cocugun o6liime ilgisi,
duygusal bir tepki seviyesinden o&teye pek
gegmemektedir.  Cocugun  Olim  fikrini
kabullenmesi, kisa zamanda ve kolay
gerceklesmemekte, zihinsel ve duygusal
gelisimi ile paralel olarak yavas yavas belli bir
sirayla gelismektedir (18).

Ergenlikte Oliim Kavram

Ergenlik c¢agina gelindiginde oliim, kisiyi
kaygiya ve depresyona siiriikleyebilmektedir.
Ciinkii genc¢ insanlar, hayati sindire sindire
yasamak, tatmak, diinyayr tanimak, heyecan
dolu iimitlere, erisilmesi gii¢ hedeflere ulasmak
istemektedir. Hayatin smirsiz bir anlamda
yasandigini  gbzlemledikten sonra Oliimle
ilgisini gozden gecirmektedirler. Bu durum
ergenlerde ¢ogu zaman kaygi uyandirmaktadir
(19).

Rosenthal, genclerin 6limden
korkmalarinin birgok sebebi oldugunu ve
normal olarak genglerde, hayata dontik ilgiler
ve emellerin bir coskunluk igerisinde
varliklarini hissettirdiklerini vurgulamaktadir.
Sonra da genglerin 6liimle varliklarinin sona
erecegini ve hayatin zevklerinden mahrum
kalacagimi diistinerek oliimii, kaygi ve korku
ile karsilamasini tanimlamaktadir (20). Wass
ise; ergenlik doneminde, ergenin ben merkezli
olusunun  o6liime  bakism  etkiledigini
vurgulamustir, Ergenin kendi kisisel
biricikligine olan inanci, kendisinin 6lim ile
karsilagsmayacag1 inancina doniisebilmektedir.
Buna bagli olarak, kayip yasayan ergenler
giiclii inkar, ofke, suclanma, iiziintli, intihar
fikirleri gibi duygusal tepkiler verebilmektedir
(21).
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Yasin Cocuklarda Goriiniimii

Yas, cesitli evreleri olan bir kayip karsisinda,
kaylp olan nesneye yonelik (sagligin
kaybedilmesi veya hastanin terminal donemde
olmasi)  gosterilen  reaksiyonlar  olarak
tanmimlanmaktadir (22). Yas siireci, bireysel ve
kendine 6zgii bir siirectir. Bu nedenle her birey
icin farkli bir deneyimdir ve gosterilen tepkiler
bireyseldir (23). Yas tepkileri; uyku ve yeme
sorunlari, psikosomatik yakinmalar gibi
“fiziksel”, kizginlik, 6ftke, sucluluk, kayg1 gibi
“duygusal” ve diger aile iiyeleri, arkadas ve
akrabalarla olan iligkilerin siirlip siirmemesi
gibi “sosyal” tepki bicimlerinde kendini
gosterebilmektedir (24).

Erigkinlerde  yasmn  {i¢  evrede
tamamlandig1 diisiiniilmektedir. Ilk evre “sok
ve inkar” evresidir ve dakikalar, giinler ya da
haftalar boyunca siirebilmektedir. inanmama
ve uyusma hissi yasanirken, 6zlemle ve itiraz
etmeyle ilgili davraniglar gozlenebilmektedir.
Ikinci evre “iiziintii, keder” olarak adlandirilir
ve haftalar ya da aylar boyunca
siirebilmektedir. Genellikle 5-14. giinler arasi
en yogun yasanmakta, bedensel yakinmalar,
ice ¢ekilme, asir1 zihinsel ugras, 6fke, sucluluk,
huzursuzluk, amagsizlik ve dlenle 6zdeslesme
goriilebilmektedir. Ugiincii evre ise aylar ya da
yillar boyunca siirebilen “¢oziilme” evresi
olarak nitelendirilmekte ve kisi normal
yasantisina donmektedir (25,26).

Cocuklar da yas stirecinde yetiskinlere
benzer tepkiler gostermektedirler  (27).
Cocuklardaki  yas  tepkileri de tipki
yetiskinlerde oldugu gibi bireysel farkliliklar
gostermektedir. Cocuklarda en sik rastlanan
yas tepkileri kaygi, uykuya dalmada giigliik,
izinti ve oOzlem, Ofke ve disa vurma
davraniglar, sugluluk, okul sorunlart ve
fiziksel yakinmalar seklinde olmaktadir (28).
Dil gelisimi Oncesi yas yasayan ¢ocuklar
genelde bedensel tepkiler vermektedir (29).
Okul oncesi donemde konusma bozuklugu,
yeme, uyku ve tuvalet aligkanliginda
degisiklikler yaygin olarak gozlenmektedir
(30). 4 yasindan oOnce Olim kavramlari
gelismediginden bu yastaki ¢ocuklar, ayriliga
verdigi tepkilerin benzerlerini yas karsinda
vermektedirler (13). ilkokul déneminde ise
erigkinlere benzer sekilde depresif belirtiler
yagsamaktadirlar. Bu donemde yas yasayan
cocugun okul basarisinda azalma ve
yasitlariyla sorunlar goriilebilmektedir (29).
Ergenlerde ise genelde depresif bulgular
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goriilmekte ve major depresyon ile 6zkiyim
girisimi daha sik ortaya ¢ikmaktadir (29).

Oliim Siirecinde Olan Cocuga Yaklasim

Bir ¢ocugun 6lmek iizere oldugunu bilmek ve
bu gercegi yasamak, 6liimiin kabuliinii ve basa
cikmayr  zorlagtirmaktadir  (31). Birgok
yetiskin, cocuklarla Oliim konusunu
konugsmaktan kaginmaktadir. Saglik ekibi ve
ebeveynlerin gercegi konusamamalari
nedeniyle, cocuklarin ebeveynlerine en ¢ok
gereksinim  duyduklar1  anlarda  gerekli
duygusal yardimi alamadiklar1 goriilmektedir
(32). Ayrica, cocuklarin 1srarli ve ayrintil
sorulari, tedavi girisimlerini reddetmeleri,
inatlagmalari, yapilmamas1 gereken seyleri
yapmaya ¢aligmalari, Ofke ndbetleri gibi
davraniglart ile yas ve kederlerinin arttig1
gozlenebilmektedir (10,33).

Oliimciil hastaligin &zellikle terminal
donemlerinde bir ¢ocugun dayanma giiciinii
asan agr1 ve acilar yasanabilmektedir. Bu
nedenle Oncelikle c¢ocugun degisen fiziksel
ihtiyaclar1 karsilanmalidir (34). Bu ddnemde
yetiskinler her zaman c¢ocugun yaninda
olacaklar1 konusunda giivence vermelidir. Ani
degisimler, belirsizlikler, bilgi vermeden
yapilan girisimler cocuklar1 duygusal olarak
orselemektedir.  Cocuklarin  Orselenmesini
engellemek icin onlara ve ailelerine gerekli
bilgi zamaninda verilmeli ve ¢ocuklar
sagliklar1  hakkinda, gelisim donemlerine
uygun olarak ve korkutulmadan
bilgilendirilmelidir (32,33).

Cocuklar oOliime hazirlanirken ya da
hastaligi hakkinda bilgilendirme yapilirken;
¢ocuga hastaliginin ciddi bir hastalik oldugu
tedavi siireci iginde agamali olarak sdylenmeli,
cocuk Oliimiine iliskin soru sorarsa bu soruya
neden olan kaygilar1 6grenilmeye c¢alisilmali,
bu asamalarda her zaman c¢ocugun umudu
korunmali, ancak dogru olmayan giivenceler
verilmemeli, bilgilendirme yapilirken ¢ocuk
gereksiz ayrintilarla bogulmamali, konusulan
konuyu anlayip agiklamasina olanak taninmali
ve bu hastaligimm ¢ocugun hatalarindan
kaynaklanmadigi konusunda aciklama
yapilmalidir  (33). Terminal ddnemdeki
cocuklar aslinda 6liimiin kendisinden ¢ok 6liim
sireci  ve ona hakim olan yastan
korkmaktadirlar.  Bu  nedenle  terminal
donemdeki cocuklarla agik bir iletisim iginde
olunmali ve kaygi ve korkulari azaltmaya,
giinliik yasam kalitesini arttirmaya yonelik
yardime1 yontemler kullanilmalidir (33). Oyun
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ya da resim yapma, birlikte Oykii olusturma
gibi yontemler kullanilarak ¢ocugun kaygilar
ile baga ¢ikmasina yardimci olunabilmektedir
(29).

Cocuklarin bazi seyleri halen kontrol
edebildikleri veya isterlerse yapabilecekleri
duygusunu tasidiklarinda zorlayici girisimlere
katlanabilmeleri ve kabullenmeleri daha kolay
olabilmektedir (32). Bu sebeple ¢ocuklarin
sagliklart ve tedavileri ile ilgili kararlar
olabildigince anlamasina yardimci olunarak
onlarla  konusulmali, bilgi verilmeli ve
kararlara katilmalar1 saglanmalidir (33,35).

Terminal donemde olan c¢ocuklar igin
en iyi basa c¢ikma yolu, hastaliktan Onceki
yagantisinda var olan gilnliik diizen ve
rutinlerin olabildigince devam ettirilmesidir.
Cocuk giivenligi saglanarak okula gidebilmeli,
parka ve gezintiye ¢ikabilmeli, oyun oynamasi
desteklenmelidir. Bu sekilde ¢ocuk hastalig
boyunca kontrol ve basari duygusunu
hissedebilmektedir (28).

Saglik ekibinin goérevi sadece ¢ocugun
yasam siiresini uzatmak olmamali, ayni
zamanda yasam kalitesini de arttirmaya
caligmalidir (33). Cocuklarin yataklarinda act
ve umutsuzluk i¢inde 6liimlerini beklemelerine
izin verilmemeli, kalan siire az da olsa ¢ocuga
yasayan bir birey oldugu hissettirilerek ve geri
kalan yasamin niteligi iyilestirilerek yardimci
olunmalidir (34).

Oliim siirecinde olan ¢ocugun ailesi de
bu gergekle yasamak ve bas etmek zorunda
kalmaktadir. Cocugun kanser tanisi almasi
biitiin ailede duygusal bir kriz durumuna yol
acabilmektedir  (36). Cocugun  Olimciil
hastaliga maruz kaldigi 6grenildigi andan
baglayarak aileler yas olgusu iginde yer alan
belirtileri gosterebilmektedir (37). Ebeveynler
bazen oOlimii kabul etmek ve c¢ocuklarina
yardim edebilmek i¢in kendi yas ve kederlerini
bir kenara birakarak farkli bas etme yollar
secerken, bazen de gercegi kabullenemeden,
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aci, caresizlik, 6fke, endise ve gerginlik iginde
bocalamaktadirlar (34,38). Cocugun iyilik
halinin korunmasi i¢in aile {yelerinin yas
belirtilerinin taninmasi gerekmektedir (39). Bu
durumda saglik ekibi cocugun gereksinimlerini
on planda tutarak aileye de gerekli yardim ve
destek saglamalidir.

Oliimciil hastaligt olan ¢ocuklarin
kardeslerinin de bu durumla bas etmekte
zorlandiklar1 ve psikososyal sorunlar yoniinden
risk altinda olduklar1 bildirilmistir (40, 41).
Kardesler de olimii yetiskinler gibi cesitli
duygusal tepkilerle karsilamaktadir. Olen
cocuga karsi kizginlik duyabilecekleri gibi
kendisi hasta olmadigi ya da hayatta kaldig:
icin sugluluk da hissedebilmektedir (35,42).
Boyle bir durumda ailenin hasta olmayan
¢ocuklar ile iliskisine dikkat edilmeli ve asir1
kollama, smirlama gibi tutumlar konusunda
gerekli bilgilendirmeler yapilmalidir.
Kardeslerin hastane ziyaretleri ve
yapabilecekleri  yardim  disinda  kendi
etkinliklerini  siirdiirmeleri  saglanmalidir
(33,42).

Oliimciil hastalik durumu tim aile
tizerinde biligsel, duygusal ve fiziksel
ihtiyaglar1 arttirmaktadir (43). Duygusal bakim
ihtiyaclari, kardeslerin ihtiyaglar1 ile ilgili
endiseler ve esler arasindaki c¢atigmalar
zamanla artabilmekte ve bakim veren
ebeveynin duygusal ve fiziksel yorgunlugu ile
sonuglanabilmektedir ~ (44).  Al-Gamal’in
yaptig1 bir ¢alismada saglik ekibinin kanser
tanist olan ¢ocuklarin aile iiyelerindeki yast
fark  edebilmesi ve  sosyal destek
sunabilmesinin aile iiyelerinin bas edebilme
becerilerini arttirdigi gosterilmistir (39).

Sonug olarak, oliimciil hastaligi olan
cocuk ve ailesi ile destekleyici bir iletisim
kurabilmek ve tiim aile {iyelerine sosyal destek
sunabilmek onlarin hastalikla yagama, 6liimii
kabul edebilme ve bas etme giiciinii arttirmada
olduk¢a 6nemlidir.

4. Ozkan A. Cocukluk Cagi Kanserlerine Bakis.
Sendrom. 2003;15:104-7.

5. Ozbek N, Cakir S, Tarak¢1 B, Coskun M. Cocukluk
Cagi Kanser Hastalariin Epidemiyolojik
Incelemesi. O.M.U. Tip Dergisi. 2002;19:1-7.

6. Pekgeken Y. Losemiler. In: Dingol G, Pekgeken Y,
Atamer T, Sargin D, Nalcact M, Aktan M, Besisik S
(Ed). Klinik Hematoloji. Nobel Tip Kitapevleri.
2003;167-175.
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Renal Hiicreli Kanser Nedeniyle Nefrektomi Yapilan Olguda
16 y1l Sonra Gelisen Izole Beyin Metastazi

Solitary Cerebral Metastases from Renal Cell Carcinoma 16 years After
Nephrectomy
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OZET

Tanidan 10 y1l sonar gelisen local niikks ve uzak metastaz, renal hiicreli kanserin (RCC) geg rekkiirrensi olarak
adlandirilir. Geg rekiirrens %4.7-11 oraninda goriilmektedir. Bu olgu sunumunda RCC nedeniyle nefrektomi
yapilan ve 16 yil sonra soliter beyin metastazi gelisen 54 yasindaki kadin hastayi tartismayr amagladik.
Intrakranial tumor nedeni ile gross total eksizyon yapildi. Patolojik tanis1 RCC metastazi olarak saptandi.
Yapilan immune histokimyasal incelemede beyin metastazi ile 16 yil once yapilan nefrektomi patolojisinin ayni
oldugu saptandi. Postoperatif hastaya gamma-knife uygulandi. Hastaya interferon baglandi. Erken evre RCC
hastalarinda da yillik kontrollerin >10 y1l sonra da devam edilmesi ile niiksiin erken saptanmasi ile cerrahi
rezeksiyon sanst saglayabilir. Gelecekte yapilan ¢aligmalarla, gercekkiirens gelisiminde rolalan risk
faktorlerinin belirlenmesi uzun takip siiresi gereken hastalalar1 belirleme de katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Geg Rekiirrens; Renal Hiicreli Kanser; Beyin Metastazi

ABSTRACT

Late recurrence of RCC was described as developing local recurrence or distant metastasis with a latency period
of more than 10 years after nephrectomy. The rate of late recurrence after nephrectomy ranges from 4.7% to
11%. Here we report the case of a 54 year-old white female with RCC who developed brain metastasis 16 years
after nephrectomy. Gross total resection of intracranial tumor was performed. Histologic examination and
immunohistochemical profile of the primary renal tumor and metastatic cranial tumor showed identical
morphology and immunophenotype. She was treated with gamma knife stereotactic radiosurgery.
Postoperatively, the patient received interferon. Long term surveillance in RCC could be important for earlier
detection of recurrence and provide chance for surgical resection. Future studies and long follow up are needed
to identify risk factors for late recurrence in patients with RCC.

Key Words: LateRecurrence;Renal Cell Carcinoma; Brain Metastasis.

Introduction

Brain metastasis in patients with renal cell
carcinoma (RCC) is associated with poor
prognosis(1). Single brain metastasis of RCC
is very rare with a reported incidence of 0.6-
25% in large autopsy series(2). Late
recurrence  of RCC was described as
developing local recurrence or distant
metastasis with a latency period of more than
10 years after nephrectomy (3). The rate of late

recurrence after nephrectomy ranges from
4.7% to 11% (1,4). Primary tumor size, stage
and histologic subtype were reported as
predictive factors associated with late
recurrence (5). Here we report the case of a 54
year-old white female with RCC who
developed brain metastasis 16 years after
nephrectomy.
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Case Presentation

A 54 year-old caucasian female was referred to
the neurology department complaining of a 8-
month history of amnesia. Neurological
examination was performed. No sensory or
motor deficits were appreciated. She had
previously had a right nephrectomy due to
RCC 16 years ago. The kidney tumor which
was removed in 1998 showed a grade 1 clear
cell RCC. The tumor diameter was 4 cm and
limited to Kkidney without Ilymph node
involvement or metastases to distant organs.
On magnetic resonance imaging, an intensely
enhancing metastatic mass, with some cystic
appearing areas in the right temporal lobe
compressing the temporal horn of the right
lateral ventricle was observed (Fig. 1).

figure 2a
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Gross total resection of intracranial tumor was
performed. Histologic examination yielded a
diagnosis of clear cell RCC (Fig. 2). Histologic
examination and immune histochemical profile
of the primary renal tumor and metastatic
cranial tumor showed identical morphology
and immune phenotype. A complete work up,
including computed tomography (CT) scans of
chest and abdomen, and positron emission
tomography (PET) proved to be negative in
detecting any other tumoral lesion.
Subsequently, she was treated with gamma
knife stereotactic radiosurgery. Postopera-
tively, the patient received interferon- alpha.

£ T T B <

figure 2¢ flgune2d

Figure 1) Postcontrast T1 weighted image in the axial plane shows an intensely enhancing metastatic
mass, with some cystic appearing areas in the right temporal lobe compressing the temporal horn of
the right lateral ventricle. Note the slight uncal herniation due to the mass effect and accompanying

edema. 2) Immunohistochemical profile of the metastatic cranial tumor

Discussion

Approximately 30-40% of patients with early
stage RCC will develop local or distant
recurrence after surgery. Of them only 1.5% to
3.5% have a solitary metastasis (6,7). Surgical
resection is appropriate in selected patients
with metastatic RCC. The biologic behavior of
RCC is unique and different. The late
recurrence is one of the specific entity with a
rate of 10.5%-21.6% at 15 and 20 years
respectively (8). Nakona et al. revealed that
two (4.3%) of 43 patients had late recurrence
10 years after nephrectomy (9). McNichols et
al. reported that the incidence of late
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recurrence was 11% in patients with RCC (3).
A retrospective study including 470 patients
was reported in 2011. Of the 470 patients who
underwent curative surgery without recurrence
within 10 years after the initial treatment, 30
(6.4%) had late recurrence. The most common
late recurrence sites were lung (n=16), and
bone (n=6). Only four patients developed brain
metastasis (8).

Data on the risk factors for late
recurrence is limited. A retrospective review of
1454 patients reported by Kim SP et al
demonstrated that 4.3% patients developed late
recurrence (>5 years). Primary tumor size




(increasing tumor size), stage (pT3-4 versus
pT1-2), histologic subtype (clear cell or
collecting duct histologic features) were
predictive factors associated with late
recurrence (5).

A long disease free interval was
considered to be a favorable prognostic factor
in metastatic RCC (10). The overall survival
was affected by the age at initial nephrectomy,
not by late recurrence itself. The nephrectomy
bed, the lung and the bone were the most
common sites of late recurrences. The
treatment options for curing late recurrence
were surgery, molecular targeting therapies
(11,12). Previous studies revealed that patients
with brain metastasis of RCC respond well to
the surgery and stereotactic radiosurgery. The
role of interferon- alpha and tyrosine kinase
inhibitors after solitary metastasectomy is
unknown.  Follow-up  guidelines  were
recommended for surveillance of patients with
early stage RCC. The risk factors associated
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Koryokarsinomda Kemoterapi Sirasinda Gelisen Spontan Uterus Riiptiirii:
Olgu Sunumu ve Literatiir Degerlendirmesi

Spontaneous Uterine Rupture in Chorio carcinoma during Chemotherapy:
A Case Report and Literature Review
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OZET

Amag: Koryakarsinoma baglh gelisen spontan uterus rupture vakasini sunduk.
Vaka: 28 yasinda miad gebeligi takiben gelisen koryakarsinom tanili hastaya multi ajan kemoterapi (Ethoposite
100 mgr/m2 + cisplatin 20mgr/m2) baslandi. Hastanin tedavisi sirasinda spontan uterus rupture gelisti ve total

abdominal histerektomi uygulandi.

Sonu¢: Gestasyonel trofoblastik hastaliklar i¢inde en ciddi seyreden formlardan biri olan koryokasinom
medical tedaviye ragmen spontan uterus perforasyonu ile prezente olabilir.
Anahtar Kelimeler: Koryokarsinom; Kemoterapi; Uterine Riiptiir.

ABSTRACT

Objective: We describe a rare case of choriocarcinoma with spontaneous uterine perforation.

Case: A 28 year-old patient presented with uterine perforation and hypovolemic shock during chemotherapy
treatment for choriocarcinoma following term pregnancy. Total abdominal hysterectomy was done.
Conclusion:Choriocarcinoma may be presented with spontaneous uterine perforation in spite of chemotherapy

regimen.

Key words:Choriocarcinoma, Chemotherapy; Uterine Rupture.

Introduction

Gestational trophoblastic diseases (GTDs)
especially affect the women in reproductive
period. Choriocarcinoma is one of the most
severe form of GTDs and characterized by
local invasion with distant metastasis (1,2).
Rapid growth and myometrial invasion may be
followed by uterine perforation (3).

In the present study we report one of
the spontaneous uterine perforation cases of
the uterus following choriocarcinoma during
the chemotherapy.

Case

A 28 vyear-old women, gravida 1 with 2
children presented with the complaint of
weakness and active vaginal bleeding for 2
weeks. In her history, she had been delivered
35 weeks in vitro fertilization (IVF) twin
pregnancy 2 months ago by cesarean section

without any postoperative complication. She
had complained about active vaginal bleeding
for 2 weeks. On physical examination she was
pale with a blood pressure 110/60 mmHg,
heart rate 95 beats/min, her laboratory values
showed hemoglobin level 4.1 gr/dl, hematocrit
%14.7 and BhCG 1.280.000 U/L. Endometrial
hyperechogenicity was demonstrated by
transvaginal ultrasound.

She underwent evacuation curettage
after blood transfusion and pathology
confirmed choriocarcinoma. Abdomen, brain
and thorax were evaluated as normal with
computed tomography scan. In her laboratory
findings hyperthyroidism was determined and
treated with propylthiouracil. Methotrexate
with folic acid as a rescue treatment was given
for 8 days. Even though BhCG decrement to
385000 IU/L was observed because of steady
state level around this values, multiagent
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regimen (Etoposide 100 mg/m? + cisplatin 20
mg/m? for 5 days, every 21 days, sequentially)
treatment was planned. While giving patient
the day-1 therapy of the first cycle, an
abdominal tenderness has been occurred.
Hypovolemic shock with acute groin signs was
developed. Arterial blood pressure decreased
to 50/40 mmHg and pulse increased up to
140/min. Free fluid in groin and bilateral theca
lutein cysts were seen in ultrasonographic
evaluation. In urgent exploratory laparotomy,
uterine fundal perforation with 3x2 cm and
active bleeding from this region was observed
(Fig. 1).Tumoral tissues were expulsed from

Discussion

GTD are classified histologically as
hydatidiform mole, invasive mole,
choriocarcinoma and placental site
trophoblastic tumour (2). GTD can be
malignant and benign, also disseminate by
local invasion or distant metastasis.

Choriocarcinoma is a rare tumour of
GTD, primarily a disease of women younger
than 35 year-old and showed local and distant
dissemination (1). Malignant GTD mostly
metastasize to the lung by hematogenous
pathway but local myometrialvascular invasion
and uncommonly with the result of invasion
spontaneous uterine perforation was reported
in the literature (3-5).

The incidence of choriocarcinoma is
showed geographical variation, ranging
between 1/20000-40000 after pregnancy and it
is decreased to 1/160000 after term pregnancy
(6). Diagnosis and treatment of molar
pregnancy achieved with surgical evacuation
of uterus by dilatation and curettage in more
than 80% of cases. Because of high
chemosensitivity of the tumor, total cure rate
reached above 90% even in the presence of
persistent or metastatic lesions (2). If the
patient has completed her childbearing and
tumour confined to the uterus, hysterectomy is
recommended (6).

Nonmetastatic and low-risk metastatic
GTD can be treated with single agent
chemotherapy. Methotrexate is the first option
in the majority of the cases however
actinomycin-D may be used in the patient with
abnormal liver function test. Methotrexate,
actinomycin-D and cyclophosphamide (MAC
regimen) and etoposide, methotrexate,
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uterine serosa. Total abdominal hysterectomy
was done.

Figure 1: Picture of uterine perforation

actinomyecin, cyclophosphamide and
vincristine (EMA-CO regimen) as multiagent
chemotherapy can be wused for high-risk
metastatic GTD (7). In this case age and
fertility desire of patient was considered in the
treatment plan so firstly suction curettage was
done followed by methotrexate with folicacid
rescue treatment. However there was no any
regression in  the PhCG values so
multiagentchemotherapy (etoposide-cisplatin)
was started. During multiagent treatment total
abdominal hysterectomy was performed due to
uterine perforation.

There have been few published reports
describing localized uterine resection followed
by uterine reconstruction (1,8). In this case,
large perforated area together with tumoral
invasion involving the serosa was observed
therefore hysterectomy was done. Pradhan et
al. reported choriocarcinoma with spontaneous
perforation managed by conservatively. They
mentioned the patient had been successfully
treated with immediate chemotherapy, EMA-
CO regimen avoiding laparotomy (9). In this
patient hypovolemic shock was developed so
urgent laparotomy and hysterectomy were
performed. Xie et al reported a patient with
uterine perforation, even BhCG become
negative for 3 months after chemotherapy (10).
The acute onset of the disease by uterine
rupture as the first symptom and the negative
urine hCG test were also presented in one case
report (11).

Choriocarcinoma is one of the most
severe form of GTD and characterized by local
invasion and distant metastasis. Rapid growth
and myometrial invasion may be followed by
uterine perforation in this neoplasia.
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Glikojenden Zengin Berrak Hiicreli Meme Karsinomu: Olgu Sunumu

Glycogen Rich Clear Cell Breast Carcinoma: A Case Report
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OZET

Memenin glikojenden zengin berrak hiicreli karsinomu meme kanserinin nadir tipidir. Timoral doku
intrasitoplazmik glikojenden zengin seffaf hiicrelerden olugmaktadir. Biz burada glikojenden zengin berrak
hiicreli karsinom tanisi ile izlenen 44 yasinda kadin hastay1 sunduk.

Anahtar Kelimeler: Berrak hiicreli, Glikojen zengin; Meme kanseri

ABSTRACT

Glycogen-rich clear cell carcinoma of the breast is a rare type of breast carcinoma. Tumoral tissue consists of
intra cytoplasmic glycogen-rich clear cells. We presented a 44-year old woman diagnosed with glycogen-rich

clear cell carcinoma.
Keywords: Breastcancer; Clear cell; Glycogen-rich

Giris

Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom
(GZBHK) memenin nadir gorillen Dbir
tiimoriidiir. Tiim meme kanserlerinin %1.4-
3’Unii  olusturur  (1). Timdral  doku,
intrasitoplazmik glikojenden zengin seffaf
hiicrelerden olusmaktadir. Nadir goriilen bir
tiimor olmasi nedeni ile burada sunulmustur.

Olgu Sunumu

Kirk dort yasinda premenapozal kadin
hastanin, bir yildir olan sol memede agr
sikayeti nedeni ile Ekim 2012’de baska bir
merkezde yapilan meme ultrasonografisinde
sol memede 19 x 21 mm lezyon saptanmus.
Lezyondan yapilan 1 cm trucut biyopsi
patolojisi hiperkromatik, atipik hiicreler olarak
raporlanmas1 {izerine merkezimize bagvurdu.
Meme biyopsi preparatlari tekrar
degerlendirildi, malignite siiphesi olarak
raporlandi. Hastaya sol simplemastektomi ve
sentinel lenf nodu &rekleme (SLNO)
operasyonu  uygulandi.  Patoloji  sonucu
GZBHK, grad 3, tiimdr ¢ap1 5x3x3.2 cm olarak
raporlandi. Mikroskopik degerlendirmesinde
fibrotikstromaya sahip, nekroz odaklar1 igeren

iri vezikiilerniikleuslu, belirgin niikleollii, genis
berrak  ve  poligonalsitoplazmali  atipik
hiicrelere sahip tiimoral doku saptandi (Resim
1). Yapian immiinhistokimyasal (IHK)
calismada tiimo6r hiicre sitoplazmalarinda
Periyodik asit schiff (PAS) ile boyanan, diastaz
ile kaybolan, bol miktarda glikojen lehine
boyanma mevcuttu (Resim 2). IHK
calismasinda tiimér hiicrelerinde HMWCK ile
fokal sitoplazmik boyanma izlenirken, p63 ile
boyanma izlenmedi. Ostrojen reseptorii (OR)
ve progesteron reseptorii (PR) negatif, cerb-B2
skor: 0, ki-67 proliferatif aktivite indeksi %40,
cerrahi sinirlar negatifti. SLNO degerlen-
dirmesinde ti¢ adet reaktif lenf nodu mevcuttu.
Hasta evre 2B (pT3NOMO) tripl negatif meme
kanseri olarak degerlendirildi. Adjuvan tedavi
olarak 6 kiir siklofosfamid 600 mg/m* —
doksorubisin 60 mg/m® - 5-florourasil 600
mg/m? (CAF), 21 giinde bir uygulandi. Toplam
timor boyutu 5 cm {istii olmasi nedeni ile
adjuvan radyoterapi (RT) (kobalt 60 foton ile
sol gogiis duvarina 25 fraksiyonda toplam 50
Gy) uygulandi. Hasta yaklagik 13 aydir
hastaliksiz olarak izlenmektedir.
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Resim 1: Kesitte solid gruplar olusturmus,

vezikiilerniikleuslu,genis ~ berrak  sitoplazmali
hiicrelerden olusan tiimoral doku izlenmekte. Sol
alt kdsede normal meme lobiilii goriiliiyor (x100,H-
E).

Tartisma

GZBHK ilk olarak Hull ve ark. tarafindan
1981 yilinda tanimlanmistir (2). Literatiirde
bildirilen vakalarin ortanca yas aralig1 35 ile 80
yas arasinda degismektedir. Timor ¢ap1 2-5
cm arasinda, fakat 10 cm boyutunda bildirilen
olgularda mevcuttur (3). Bizim olgumuzda
timor boyutu 6 cm (biyopsi boyutu: 1 cm,
rezidii timdr boyutu: 5 cm) idi.

Tiimor morfolojisi stk goriilen diger
meme tlimorlerinden farklidir. Timér, seffaf
sitoplazmas1  olan  poligonal hiicrelerden
olusmaktadir. Bu hiicrelerin yapisinda ytiksek
oranda suda eriyen glikojen bulunmaktadir.
GZBHK morfolojisi akciger, endometrium,
serviks, bobrek ve tiikriik bezi karsinomlari ile
benzerlik gostermektedir (4). Ayiric tanida bu
tiimorlerin metastaz1 akilda tutulmahdir. THK
incelemesinde sitoplazmik PAS pozitifligi ve
diastaz reaksiyonu mevcuttur (4).

Tiimériin klinik seyri ve prognozu ile
ilgili  veriler net degildir. Literatiirde
prognozunun diger Kklasik invaziv meme
kanserleri ile benzer oldugu veya daha kotii
gidisatli oldugu ile ilgili bildirilen yaymlar
mevcuttur. Fisher ve ark.’nin 45 vakalik
serisinde prognozun daha koti oldugu
bildirilmis iken, diger iki caligmada berrak
hiicreli morfolojisi olan timorlerde prognozun
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Resim  2: PAS histokimyasinda yogun
intrasitoplazmik glikojen lehine graniiler boyanma
izlendi (x200,PAS). Bu boyanma diastaz ile
tamamen ortadan kaybolmustur.

klasik meme karsinomlari ile benzer oldugu
belirtilmistir (5-7).

Aksiller nodal degerlendirilme 6nemli
prognostik  faktordiir. Bildirilen vakalarin
coguna mastektomi ve aksiller diseksiyon
uygulanmistir. Hastalarin yarisindan fazlasinda
aksiller lenf nodu metastazi mevcuttu ve bu
vakalar kotii prognozlu olarak bildirilmistir (8).
Bizim olgumuzda biiyiik tiimdr boyutuna, ki-
67 proliferatif aktivite indeksi yliksek olmasina
ragmen lenf nodu metastazi saptanmamigtir.
Klasik invaziv meme kanserlerinde OR ve PR
pozitifligi olumlu prognostik faktdr, cerb-B2
agir1 ekspresyonu kotii prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir. Literatiirde bildirilen
GZBHK vakalarimin  biiyiikk kisminda OR
pozitif, PR negatif veya diisiik oranda pozitif
olarak bildirilmistir (9,10). Timér boyutu
biyiik, ki-67 proliferatif aktivite indeksi ve
grad yiliksek olmasi nedeni ile tripl negatif
timor gibi kot prognozlu  olabilecegi
diistiniildii. Hastamiza tiglii negatif histolojide
evre 2B (pT3NOMO) tiimorii nedeni ile adjuvan
tedavide 6 kir CAF kemoterapisi ve RT
uygulandi.

Sonu¢ olarak; GZBHK nadir bir
tiimordir, prognozu ile ilgili net wveriler
olmamakla beraber tedavi ve takibi klasik
meme karsinomlar1 ile benzer sekilde
uygulanmaktadir.
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Pankreas Noroendokrin Karsinomu ve Depresyon Arasindaki iliski:
Depresif Belirtiler Metastaz1 Haber Verebilir mi?
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Depression: May Depressive Symptoms Predict Metastasis?
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OZET

Bir¢ok ¢alismada, kanser hastalarinda depresyon sikliginin belirgin olarak yiiksek oldugu belirtilmistir. Kanser
ve major depresyon iligskisi en belirgin sekliyle pancreas kanserinde karsimiza ¢ikar ve bu giiclii iliski uzun
yillardir bilinmektedir Ancak bu iliski ve iliskinin altinda yatan patofizyolojik mekanizma hakkinda yetersiz
bilgi birikimi s6z konusudur. Farkli kansertiirlerinde de artmig major depresyon sikligi mevcuttur. Bu yazida
tan1 oncesinde depresif bulgular1 ortayagikan ve hastalik progresyonu doneminde bu bulgulari belirgin sekilde
artan pankreatik néroendokrin karsinom tanili bir vakasunulmustur. Depresifbulgularla; malignite tanisi ve
prognoz arasindaki olast iliskinin tartisilmasive 'depresif semptomlar metastazi 6ngérebilir mi?' sorusunu
ngilindemegetirilmesi amaglanmustir.

AnahtarKelimeler: Pankreas Noroendokrin Karsinomu; Depresyon; Metastaz.

ABSTRACT

Various studies reported remarkable higher rates of depression in cancer patients. For years, strong relationship
between pancreatic cancer and major depression has been reported. Higher incidence of major depression exists
in various subtypes of cancer, too. However, there is an inadequate data about this relationship and its
underlying pathophysiological mechanism. In this paper, we have reported a pancreatic neuroendocrine
pancreatic carcinoma case who had depressive symptoms before the diagnosis and became more prominent
with the progression of the disease. We aimed to discuss the relationship between depressive symptoms, early
cancer diagnosis and prognosis of the disease while investigating the predictive value of depressive symptoms
in the early prediction of the metastases.

Key words: Pancreatic Neuroendocrine Carcinoma; Depression; Metastasis.

Giris

Pankreas kanseri ve major depresyon
arasindaki siki iligki 70 yili askin siiredir
aragtirma  konusu  olmustur. Fras ve
arkadaglarinin  1967°de yaptiklar1 ¢aligmada,
pancreas kanseri tanili hastalarin %76’sinda,
kolon kanseri tanili hastalarin ise %20’sinde
eslik eden depresyon oldugu g@osterilmistir.
Operasyon oncesi donemde yapilmis olan bu
aragtirmada, ¢alismaya alman hastalarin
%50’sinden fazlasinda, somatik yakinmalarin
ortaya c¢ikmasindan yaklasik 43 hafta
oncesinde  psikiyatrik  belirtilerin  oldugu
saptanmigtir. Boylelikle, depresyonun,
pankreas kanserinin erken tanmisinda yol
gosterici  bir etmen olabilecegi giindeme

gelmigstir (1). Depresif belirtilerin hastaligin
ortaya ¢ikisini on gormesine benzer sekilde
ilerlemesini de ongoriiyor olup olmadigi bir
merak konusudur. Bu olgu sunumu ile
pankreas noroendokrin karsinom tanist almig
bir hastanin, tan1 oncesi ve tedavi siirecinde
ortaya c¢ikan depresif belirtilerinin, hastalik
seyri ile iligkisinin tartisilmasi amaglanmigtir.

Olgu

Elli yedi yasinda, erkek, evli, gocuk sahibi olan
ve uzun yillardir hipertansiyon nedeniyle
amlodipin 10 mg/giin kullanan hastaya 2012
Ekim ayinda karaciger biyopsisiyle pankreatik
noroendokrin karsinom tanist koyulmustur.
Tam  sirasinda  ¢ekilen  toraks-abdomen
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bilgisayarli tomografisinde (BT) karacigerde
en biiyiigii 44 mm olan ¢ok sayida metastatik
lezyon ve pancreas kuyruk bolgesinde uzun
aks1 39 mm olan Kitle izlenmistir. Hastaya alt1
kiir sisplatin-etoposid davisi uygulanmis ve
cok iyi parsiyel yanit elde edilmigtir. Nisan
2013 tarihli abdomen BT'de karacigerde en
biyiigii 8 mm olan 3 adet lezyon disinda
patoloji gézlenmemistir. Temmuz 2013'te
biling kaybi sikayetiyle acil servise getirilen
hastanin norolojik muayenesinde hastanin
bilincinin acik oldugu ve patolojik bir bulgu
saptanmadig bildirilmistir.

Olas1 organik sebeplerin dislanmasi
amactyla ¢ekilen beyin BT'sinde sol oksipital
alanda radyolisen bir alan oldugu, bu
bulgunun 6nceki beyin BT de bulundugu ve
organik bir patoloji diigtiniilmedigi
belirtilmistir. Bu donemde yapilan abdomen
BT'de karacigerde en biiyiigii 2 cm olan ¢ok
saylida metastatik lezyon izlenmis ve hastalik
progresyonuyla uyumlu oldugu diistiniilmiistir.

Takipte hastanin aglama ataklar
yasadigi  gozlendi ve ice  kapanma,
konugmama, bilicin agik olmasina ragmen
biling kapaliymis gibi izlenim verme, yemek
yemeyi reddetme gibi belirtilerle psikiyatri
klinigine damisild1. Hastayla yapilan psikiyatrik
goriisme ve laboratuvar sonuglari
degerlendirildiginde, hastanin  deliryumda
olmadigi, bilincinin agik oldugu fakat gozler
kapal1 yattig1, cok zorlandiginda bazi sorulara
kafasi ile isaret ederek cevap verdigi, gozler
kapali agladigi izlendi. Hastanin ailesinden
alinan bilgiye gore, tanidan onceki donemde
depresif belirtilerin oldugu, bu belirtilerin de
aile tarafindan zaten o dénemde mevcut olan
aile i¢i psikososyal sorunlara baglandigi
anlasildi. Psikiyatrik olarak depresyon tanisi
diistiniilerek hastaya essitalopram 5 mg/giin
baglanarak 10 mg/glin  artirilmast  ve
destekleyici goriisme yapilmasi planlandi.
Mevcut tedaviye hizla cevap veren, ruhsal
durumu toparlayan, goézlerini agan ve iletisim
kurmaya baglayan hastanin  taburculugu
yapildi. Taburculugundan yaklasik on bes giin
sonar genel durumunun bozulmasin edeniyle
biling kapali olarak acil servise getirilen
hastanin ¢ekilen beyin manyetik rezonans
gortintillemesinde (MRG), beyin metastaz ile
uyumlu oldugu disiiniilen yaygin miliyer
tarzda lezyonlar gozlendi.
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Depresyon, kanserin psikososyal bir fenomeni
olarak uzun yillar arastirma konusu olmustur.
Pankreas kanseri gibi o6liimciil prognozla
seyreden kanserlerde depresyon sikliginin
belirgin diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir
(2). Bir meta-analizde, depresyon ile mortalite
artisi arasinda korelasyon oldugu, bununla
birlikte arastirma oOrneklemlerinin  kiigiik
olmast ve birgok karigtirict1  etmenin
bulunmasinin  bu  sonuglarin  yorumunu
kisitladigr belirtilmistir (3,4). Pankreas kanseri
tamist ile takip edilen hastalarin yaklagik
%50’sinde  kanserin ilerlemesine parallel
olarak depresif belirtilerin ortaya ¢iktigini
gosteren calismalar yayimlanmustir (5,6).

Bu komorbiditenin, hastalarm taniyi
bilip  bilmemeleri ile iliskili olmadig
gosterilmistir (7). Pankreas kanseri ve
depresyonun ortak patofizyolojik kokene sahip
oldugu One siiriilerek yapilan arastirmalarda,
bu disiinceyi destekleyen bulgular elde
edilmistir. Yiikselmis plazma IL-6
diizeylerinin, pancreas kanseri tanisi almig
hastalarda major depresyon ile iliskilioldugu,
IL-6’nin tumor hiicrelerini uyararak santral
sinir sisteminde serotonin artismna neden
oldugu belirtilmistir (8,9). Bu bilginin 15181nda,
artmig serotonin seviyesinin oldugu pankreas
kanseri tanis1 almig hastalarda, depresyon
tedavisinde  segici  serotonin  gerialim
onleyicilerinin (SSRI) en etkili farmakolojik
tedavi olabilecegi one stiriilmiistiir (10).

Bizim olgumuzda depresif bulgularin
ilk ortaya ¢ikisi pankreatik noroendokrin
karsinom tanisin1 almasindan hemen onceki
doneme rastlamaktadir ve depresif bulgular
hastaligin progresyon gosterdigi donemde ¢ok
daha belirgin olarak tekrar ortaya c¢ikmustir.
Ayrica, depresif belirtilerin, SSRI ile ilag
tedavisine ve psikiyatrik goriismeye hizla yanit
verdigi izlenmistir. Hastanin daha evvelden
psikiyatrik bir tan1 almamis olmasi ve
psikiyatrik bulgularin1  agiklayabilecek bir
tedavi ajam  almiyor olmasi, depresif
semptomlarin ~ hastalik  siirecine  bagh
olabilecegini  akla  getirmektedir.  Ilk
tanisirasinda ve progresyon déneminde yapilan
beyin BT'lerde metastaz1 diisiindiiren bulgu
izlenmese de depresif alevlenmeden onbes giin
gibi kisa bir sure sonra yapilan beyin MRG'de
yaygin metastatik olusumlarin  goriilmesi;
depresif bulgularin beyin metastazlarina bagl
olabilecegini de  dislindiirebilir.  Bunun
ayriminin  kesin olarak yapilabilmesi olasi
gorinmemektedir.  Depresif  semptomlarin
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tamamen beyin metastazlarina bagl oldugunu
kabul etsek bile; bu bulgunun metastazin
saptanmasindan ve norolojik bulgularin ortaya
c¢ikmasindan  O6nceki doneme  rastlamasi
metastazi haber vermesi yoniinden anlamli
olabilir.

Sonu¢ olarak, malignitelerde en
belirgin olarak pankreas kanseri- depresyon
iligkisi ~ uzun  zamandir  bilinmektedir.
Depresyonun  aym1  zamanda  hastaligin
progresyonunu, metastazi Ve sonugta kotii
prognhozu ongorebilecegi pankreatik
noroendokrin karsinom tanili bir olgu 6rnegi
ile tartisilmak istenmistir. Ancak, pankreatik
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Klinik Olarak Cok Onemli Nadir Benign Renal Tiimér: Renal Onkositom Olgu Sunumu
Clinically Very Important Rare Benign Renal Tumor: Presentation of a Renal Oncocytoma Case
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OZET

Bobrek onkositomu ilk olarak 1942 de tarif edilmistir. Proksimal tiiplerin epitelinden koken aldig1 diisiiniilen ve
hipertrofiye mitokondriler tarafindan olusturulan ince graniiler eozinofilik sitoplazmalar1 olan biiyiik epitelial
hiicreler olan onkositlerleden olusan tiimérlerdir. Cogunlukla benign ve 5-10 cm ¢apinda kitlelerdir. Nekroz
icermezler ancak santral fibrozis vardir. 7. dekatta en sik goriiliirler. Yaklasik olarak %70 i insidental olarak
saptanirken, %30 u flank agrisi, palpabl renal kitle ve gross yada makroskobik hematiiri ile semptom verirler.
Renal onkositomanin klinik seyri benigndir. Klinik olarak renal hiicreli kanserden ayirt edilemeyen ancak kesin
patolojide onkositom oldugu saptanan bir vakay1 sunduk.

Altmis bes yasinda erkek hasta 3 aydan uzun siiren kiint sag yan agrisi nedeniyle klinigimize bagvurdu. Renal
ultrasonografide sag renal kitle saptandi. Bilgisayarli tomografi (BT) incelemeside sag bobrek yerlesimli 10x8x6
cm lik solid kitle saptayarak Ultrasonografiyi dogruladi. Sag radikal nefrektomi yapildi. Kesin patoloji raporu
onkositom olarak geldi. Hasta sorunsuz olarak taburcu edildi. Onkositomay1 renal malign kitlelerden ayiracak
giivenilir bir metod gliniimiizde yoktur. BT de kitle santralinde satelit skar goriilmesi veya renal arteriografide at
arabasi tekeri gorlntiisii renal onkositomadan siiphelendirebilmekle birlikte ayni bulgular renal hicreli
kanserlerde de goriilebilmektedirler. Sonug olarak insidental saptanan bir renal kitlenin tani ve tedavisi sirasinda
onkositom olasilig1 daima akilda tutulmali ve hastalar bu olasilik hakkinda bilgilendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Renal kitle; Onkositom; Renal malignite.

ABSTRACT

Oncocytoma of the kidney was first described in 1942. The tumours are probably of proximal tubular epithelial
origin and composed of oncocytes which are large epithelial cells with finely granular eosinophilic cytoplasm
resulting from hypertrophied mitochondria. Most were being and 5-10 cm in diameter. They lack necrosis but
may have central fibrosis.Peak incidence is in the seventh decade. Approximately 70% of oncocytomas are
discovered as incidental findings,while 30% of patients may present flank pain, palpable renal mass, and gross or
microscopic haematuria. Renal oncocytoma follows a benign clinical course.We report a right renal mass which
was undistinguishable from renal cancer clinically but diagnosed as oncocytoma at the definitive pathological
diagnosis.

65 yrs old man investigated for dull right flank pain lasting for more than 3 months.Renal ultrasonography
revealed a right renal mass and CT examination confirms ultrasound by reporting a 10x8x6 cm solid mass
located at the right kidney. Right radical nephrectomy was performed. Definitive pathology reported
oncocytoma.Patient was discharged uneventfully. There is no reliable preoperative diagnostic procedure
distinguishing oncocytoma from renal carcinoma. The presence of a central stellate scar on CT or spoke wheel
vascular pattern on renal arteriography may be suggestive of renal oncocytoma but these findings are also seen in
some cases of renal carcinoma.We conclude that in the evaluation of an incidental renal mass the possibility of
an oncocytoma should always be kept in mind and patients should be informed properly.

Key words: Renal mass; Oncocytoma; Renal malignancy.

Giris siklikla preoperatif olarak ayirt edilemeyebilir.
Renal onkositomlar tiim solid renal kitlelerin Biiyiik onkositomlar olduk¢a nadirdir. Biz de
%5’sini  olusturmaktadir (1). Bobrek hiicreli bu amagcla, klinik ve radyografik olarak
kanserden (BHK) daha kiigiik ve asemptomatik BHK’den ayirtedilemeyen fakat postoperatif
olma egiliminde olsalar da patolojik  incelemede  onkositom  olarak

tanimlanan sag renal kitleli olguyu sunduk.
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Altmig bes yasinda erkek hasta bel ve sag yan
agrist nedeniyle basvurdu. Hastanin alt iiriner
sistem yakinmast mevcut degildi. Fizik
muayenede; sag st kadranda ele gelen
abdominal kitle mevcuttu. Hastanin
0zgecmisinde ve aile Oykiisiinde herhangi bir
ozellik  yoktu. Bobrek ve  karaciger
fonksiyonlarini igeren rutin hematolojik ve
biyokimyasal tetkikleri normaldi. Idrar analizi
ve akciger grafisi de Ozellik yoktu. Hastanin
batin bilgisayarli tomografisinde (BT) sag
bobregin alt poliinden kaynaklanan, sinirlari iyi
tanimlanmus, solid ve kistik komponent igeren
heterojen goriiniimde 10x8%6 cm boyutunda
bliyiik bir kitle saptandi. Renal malignite
olasiligindan dolay1, sag flank subkostal
insizyonel sag radikal nefrektomi yapildi.
Postoperatif takipte komplikasyon olmadi ve
hasta postop 5. giinde taburcu edildi.
Histopatolojik degerlendirilmede onkositom
olarak raporlandi. Spesmen igerisinde herhangi
bir BHK adacig1, nekroz veya lenfovaskiiler
bir invazyon saptanmadi.

Tartisma
Onkositomlar proksimal tiibiil kékenli nadir
timorlerdir (1,2). 2004 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan renal onkositomlar benign
renal neoplaziler igerisinde siniflandirilmigtir
(4). Olgularin %95’inde soliter kitle mevcuttur.
Timér boyutu 0.6 cm ile 27 cm arasinda
degismektedir. Bugiine kadar saptanan en
biiyiik onkositom 27x20%15 cm boyutunda ve
4652 gr agirliginda rapor edilmistir. Bilateral
renal onkositomlarda ailevi predispozisyon
gdzlenmistir. Onkositomlar BHK’ya gore daha
ileri yas hastaligi olup pik insidans yagsamin 7.
dekadindadir. Erkekler kadinlara gore 2 kat
daha fazla etkilenmektedir (3-7). Hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir. Cogu olgu
bagka nedenlerle yapilan klinik kontroller
esnasinda insidental olarak veya otopsiler
sirasinda saptanmaktadir (8). Az sayida bir
hasta grubunda ise hematiiri, yan agrisi, ele
gelen kitle semptomlari mevcuttur (9). Renal
onkositomlar iyi kapsiillii olmalarindan dolay1
nadiren renal pelvise invaze olurlar bu nedenle
hematiiri pek gézlenmez. Yaygin goriintiilleme
bulgular santral satellit yapida skar ve tekerlek
jant1 paterni seklindeki arteryal yapi olsa da
cogu kez preoperatif ayirict tanmida giivenilir
degildir. Cogu renal onkositom, klinik ve
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radyografik kriterlerle BHK den ayirt edilemez
(5).

Onkositomlarin 6zellikle kromofobik
karsinomun eozinofilik varyanti ile histolojik
benzerlikleri vardir. Kalin, iyi simirh fibréz bir
kapstilli maun-kahverengi renkte tiimorlerdir.
Tiimor icerisinde hemoraji veya nekroz siklikla
gozlenmediginden ¢ogunda homojen bir
goriinlim mevcuttur. Ancak histolojik olarak
tiimor merkezinde kalsifikasyon, nekroz, genis
bir adet santral kist ya da ¢ok sayida kist iceren
onkositomlar ~ da  mevcuttur  (10,11).
Sitoplazmik  asit  mukopolisakkaritlerinin
olusumunu gosteren kolloidal demir boyamast
kromofob tip BHK’de kuvvetli pozitif iken,
onkositomda negatif veya zayif pozitiftir (3).
Onkositomlarda  gozlemlenen  sitogenetik
degisiklikler; 1. kromozom ve Y kromozom
kaybi, kromozom 14q iizerinde heterozigosite
kayb1 ve 11q13°de translokasyon varligi olup
BHK alttipleri ile ayrimi1 saglar (6). Sitogenetik
ve fluorasan insitu hibridizasyon (FISH)
kullanilarak yapilan ek caligmalar, onkositom
ile kromofob tip BHK ayriminda biiyiik yarar
saglamaktadir. Onkositomlar benign timdr
olarak bilinseler de yakin takip ve tedavileri
gereklidir, ¢iinkii hastalarin %10-32’sinde hizli
biliylime veya BHK birlikteligi raporlanmistir
(12). Dechet ve ark. onkositomlu hastalarin
%4’linde metakron tiimér saptamiglar ancak
ortalama 9.5 yillik takiplerde olumsuz klinik
izlenmemistir (13). Bagka bir calismada iki
onkositom vakasinin  karaciger ve kemik
metastazina nedeni ile kaybedildigi
bildirilmistir (10).

Onkositomlar BHK’ya benzer sekilde
cerrahi olarak radikal veya parsiyel nefrektomi
ile tedavi edilirler veya klinik kosullara bagl
alternatif olarak termal ablasyon denenebilir.
T{iimor boyutu ve lokalizasyonu, biliylime hizi,
multifokalite veya siipheli BHK birlikteligi
sebebiyle parsiyel nefrektomi secenegi ¢ogu
merkezde siirli olarak secilmektedir (3).

Bu olgu sunumunda  preoperatif
degerlendirmede renal onkositom ile BHK
ayirict  tanisimt yapmadaki  zorluklan
vurgulamay1 amagladik. Klinik ve radyografik
olarak spesifik ayrim kriterleri
bulunmadigindan, onkositomlar1 diger renal
kitlelerden ayirdetmek zordur. Kesin tam
sadece histopatolojik incelemeye
dayanmaktadir.
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Yaklasim RO kBHK(eosin) pBHK(eosin) bBHK(eosin)
Histopatoloji
Elektron
mikroskopi:
-Mitokondri bol periferal/anormal yiiksek sayida yiiksek
sayida
-Mikrovezikiil yok/seyrek cok sayida birkag birkag
Hale’s kolloidal
demir boyama negatif kuvvetli pozitif negatif negatif
Immiinohistokimya distal nefron distal nefron
epitelyum epitelyum
isaretleyicileri isaretleyicileri farkls farkls
Gen ekspresyon Yiiksek mRNA Yiiksek mRNA
profili sinyallerinin sinyallerinin
varligi varligi farkll farkl
DNA bazh -1; 1(11;7?), -1, -2, -6, -10, +7, +17 -3p
analizlery
degisiklik yok -13,-17,-21

Tablo: Renal onkositoma ile BHK’nin eozinofilik varyantlarimin ayirt edici predominant

ozelliklerinin kiyaslanmasi *°

T : (-):kromozom kaybi ; (+): kromozom eklenmesi; t: translokasyon
RO: renal onkositoma; kBHK: kromofob BHK ; pBHK: papiller BHK; bBHK: berrak tip BHK
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Malign Melanomda Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi: Giincel Yaklasimlar

Sentinel Lymph Node Biopsy in Malignant Melanoma: Current
Approaches
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OZET

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), malign melanomlu hastalarin lenf nodlarinin durumunu belirlemek igin
kullanilan bir evreleme prosediiriidiir. Elektif lenf nodu diseksiyonuna gore ¢ok daha az komplikasyon riski
bulunmaktadir. SLNB, Breslow kalinligi <0.75 mm. olan hastalara 6nerilmemektedir. Teknesyum siilfiir kolloid
ve vital mavi boyanin birlikte kullanilmasi ile yapilan lenfatik haritalama sonucu sentinel lenf nodu %99
oraninda tespit edilebilir. SLNB, klinik olarak lenf nodu metastazi olmayan malign melanomlu hastalarda en
onemli prognostik faktordiir. SLNB'de mikrometastaz tespit edilmesi, tamamlayic1 lenf nodu diseksiyonu
endikasyonudur. Bu derlemede SLNB hakkinda hem giincel literatiir bilgisi hem de siiregelen tartigmalar ele
almmustir.

Anahtar Kelimeler: malign melanom, sentinel lenf nodu, lenfosintigrafi.

ABSTRACT

Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is a staging procedure used to determine the nodal status of patients with
melanoma. It has a significantly lower complication rate compared with elective lymph node dissection. SLNB is
not recommended for very thin lesions (Breslow thickness < 0.75 mm). The combined lymphatic mapping
technique of technetium sulfur colloid with vital blue dye would result in identification of the sentinel node in
99% of patients when performed correctly. SLNB is the single most important prognostic factor in melanoma
patients without clinical evidence of nodal metastasis Currently, micrometastatic disease found on SLNB is an
indication for completion lymph node dissection. In this review, both current literature and ongoing debates
considering SLNB are discussed.

Key words: malignant melanoma, sentinel lymph node, lymphoscintigraphy.

Giris

Malign melanom (MM) insidansi diinya
genelinde artmaktadir. Tiim deri kanserlerinin
%?3’linli olusturmasina ragmen deri kanserleri
oliimlerinin %65’i MM nedeniyle gergekles-
mektedir (1,2).

Hastaligin prognozu bir¢ok faktére bagh
olmakla birlikte tanm1 zamanindaki hastalik
evresi biiylik ol¢lide prognozu belirlemektedir
(3). Sagkalimi etkileyen en Snemli faktor ise
rejyonel lenf nodlarinin durumudur (4).
Rejyonel lenf nodu metastaz, MM

MM epidermisin bazal tabakasinda yer
alan bir dendritik hiicre olan melanositlerden
gelisir (Resim 1) (1). Melanositler sadece
deride degil, ayrica gozde, gastrointestinal
sistem ve solunum sistemi mukozasinda ve
lenf nodu kapsiillerinde de bulunur. MM radial
ve vertikal olarak biiyiiyebilir. Radial biiylime,
daha ¢ok epidermis iginde perifere dogru
bliylime olarak tanimlanir. Birgok MM, uzun
siire boyunca radial biiyiime fazinda kalir.
Vertikal biiylime ise, agirlikli timor yiki
epidermisten dermise kaydiginda gergeklesir.

mortalitesini artirir. Onem sirasina gore diger
prognostik  faktorler; Breslow  kalinligi,
iilserasyon, mitoz hizi, yas, primer tiimoriin
lokalizasyonu ve cinsiyettir (5-7). Alexander
Breslow, 1970 yilinda, MM invazyon
derinligini, mm cinsinden dlgmeye baslamistir
(8). Bu yontem Breslow kalinlig1 olarak bilinir
ve kalinlik arttikca prognoz kétiilesir. Breslow
kalinligina gére MM’ler genel olarak, ince (<1
mm.), orta (1-4 mm) ve kalin (>4 mm.) olarak
siniflanabilirler (3).
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MM evrelemesi AJCC’nin (American
Joint Committee on Cancer) tiimor, nod (lenf
nodu), metastaz (TNM) siniflamasina gore
yapilir. 2010 yilinda giincellenen bu evreleme
sisteminde lenf nodundaki tek hiicre metastazi
hastaligit N1 evresine tasimaktadir (9). Lenf
nodlarindaki normal subkapsiiler neviis
hiicreleri metastaz lehine yorumlanmamalidir
(Tablo 1) (1,9).

Resim 1: Elliii¢ yasindaki hastada sag yanakta
ylizeyel yayilan malign melanoma

Elektif Lenf Nodu Diseksiyonu (ELND) ve
Sentinel Lenf Nodu (SLN) Konseptinin
Gelismesi

Herbert Snow, 1892 yilinda, MM nin rejyonel
lenf nodlarina metastaz yapma egilimini rapor
etmigtir (10). Bolgesel lenf nodlarinda timdr
yiikii arttikga viicudun diger kisimlarina
metastaz yapma riskinin arttigini1 belirtmis ve
bu nedenle kiiratif ama¢clh MM tedavisi igin
sagkalim artirdigma inandigt ELND’de
Onermistir. Snow’un bu makalesi ELND ile
ilgili neredeyse yiiz yil siirecek tartismay1 da
beraberinde getirmistir. Ancak giliniimiize
kadar yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar
ELND’nin sagkalim {izerine bir kazanci
oldugunu gosterememislerdir (3,11,12).

Breslow kalinligt 1 mm ve 4 mm
arasinda olan MM’li hastalarin hastaneye ilk
bagvuruda, yaklasik %20’sinde lenf nodlarinda
metastaz tespit edilmistir (13). Kalan %80°lik
hasta grubunda ise ilk basvuruda lenf nodu
metastazi yoktur ve bu hastalar ELND’den
fayda gormezler. LND’nin yara iyilesmesi
problemleri, lenfédem ve kronik agri gibi
komplikasyonlar1 g6z Oniine alindiginda,
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sagkalimi uzattig1 goriilmeyen ELND’nin tiim
hastalara uygulanmasinin gerekliligi ortadan
kalkmaktadir (3). ELND’nin rutin olarak
uygulandigt doénemde, gdvdedeki MM’ler,
servikal, aksiller ve inguinal lenf nodlarina
drene olabilecegi i¢in, hangi lenfatik bolgeye
ELND uygulanacagi konusunda karar verme
zorluklar1 ile karsilasilmistir. 1977 yilinda
icinde Morton’un da yer aldig1 bir grup cerrah
govdedeki MM’lerin hangi lenfatik aga drene
oldugunu bulmak icin kiitanoz
lenfosintigrafinin kullanildig1 yeni bir yontem
geligtirmistir  (14).  Lenfosintigrafi, MM
etrafina  ve dermis icine radyoaktif bir
elementin enjekte edilmesini icerir. Radyoaktif
partikiiller daha sonra lenfatik aglar vasitasiyla
ilgili lenfatik bolgeye taginir.

SLN  konsepti, primer  timor
bolgesinden lenfatik igerigi alan ilk lenf nodu
teorisinden yola c¢ikilarak gelistirilmistir.
Sonu¢ olarak, SLN, metastatik tiimor
hiicrelerinin dren oldugu ilk noddur. SLN
konseptindeki gelismelere ragmen bu yontem,
Morton’un 1990 yilinda Society of Surgical
Oncology’nin yillik toplantisindaki sunumuna
kadar klinikte kullanilamamistir (15). Morton,
vital mavi boya kullanarak, %85 basar1 orani
ile SLN’yi tespit etmeyi basarmis ve
mikroskopik metastazin varligimi  ya da
yoklugunu gosterebilmistir (15). 1994 yilinda
elle kontrol edilebilen gama probunun
geligtirilmesi  ile teknesyum 99m siilfiir
kolloidi  kullanarak intraoperatif lenfatik
haritalama miimkiin hale gelmistir. Vital mavi
boya ve radyoaktif elementin kullanilmasi ile
SLN Dbiyopsisindeki basar1 oram1  %97’ye
yiikselmistir (16).

Morton’un ilk tarifinden giiniimiize
kadar  yaymlanan  binlerce = makalede,
SLNB’nin bir¢ok malignitede kullanilabilecegi
gecerlilik kazanmig ve sentinel lenf nodu
biyopsisinin (SLNB), MM ile meme kanseri
tedavisinde rejyonel lenf  nodlarinin
evrelemesinde standart bir metod haline
gelmistir. Gershenwald ve ark.nin yaptigi bir
caligmada, klinik olarak lenf nodu tutulumu
olmayan MM’li hastalarda SLNB’nin en
onemli prognostik faktdr oldugu gosterilmistir
7).
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Tablo -1: Malign Melanoma i¢cin TNM Evrelemesi
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T Kategorisi Kalinlik (Thickness) Ulserasyon&Mitoz
T0 0 Yok
Tis Melanoma in situ Degerlendirilmiyor
T1 <1mm. a: Ulserasyon yok ve mitoz<1/mm?
b: Glserasyon var veya mitoz =1/mm?
T2 1,01 mm.—2 mm. a: Ulserasyon yok
b: llserasyon var
T3 2,01 mm. -4 mm. a: Ulserasyon yok
b: llserasyon var
T4 >4 mm a: Ulserasyon yok
b: llserasyon var
N Kategorisi Metastatik Lenf Nodu Sayisi Lenf Nodu Metastazi
NO Metastaz yok Yok
N1 1 a: mikrometastaz*
b: makrometastaz *
N2 2-3 a: mikrometastaz*
b: makrometastazt
c: metastatik lenf nodu olmadan in
transit metastaz veya satellit nod
N3 >4 pozitif lenf nodu veya metastatik
lenf nodu ile beraber in transit
metastaz veya satellit nod
M Kategorisi Bolge Serum LDH
MO Metastaz yok Yok
Mla Uzak deri derialti veya lenf nodu Normal
tutulumu
M1b Akciger metastazi Normal
Milc Herhangi bir viseral metastaz Normal
Herhangi bir metastaz Yiiksek

LDH: Laktat Dehidrogenaz

* Mikrometastaz tanisi, SLNB ve yapilirsa tamamlayici LND sonrasi konulur.
t Makrometastazlar, klinik olarak tespit edilen ve terapétik LND ile dogrulanan lenf nodu metastazlaridir. Lenf
nodu metastazi, gozle gorilebilir ekstrakapsiler uzanim gosterdiginde de makrometastaz tanisi konulur.

SLNB Endikasyonlari

SLNB, MM’li hastalarin lenf nodu durumunu
belirlemek i¢in kullanilan bir evreleme
prosediiriidiir. Daha onceden bahsedildigi
iizere 1-4 mm (orta) Breslow kalinli§i olan
MM’lerin %20’sinde mikroskopik lenf nodu
metastazi bulunmaktadir (13). ELND’ye gore
morbiditesinin daha az olmasi ve lenf nodu
durumu hakkinda sagladigi faydali veriler
1s18inda orta kalinlikta MM’1i hastalara SLNB
uygulanmasi konusunda genel bir wuzlasi
bulunmaktadir (3). Ince kalinlikta (Breslow
kalinligt <1 mm) MM’li hastalarda lenf nodu
metastaz riski %5 ten diistiktiir (18). Kalinlig
<0,75 mm’den kiigiikk hastalardaki metastaz

riski %21-4; kalinligit 0,75 mm ile 1 mm
arasinda olan hastalardaki metastaz riski ise
%6-8 olarak bildirilmistir (19-20). Ancak ince
kalinlikli MM altgrubu, tiim MM’li hastalarin
%65’ini olusturmaktadir (18). Eger SLNB bu
gruptaki hastalara hi¢ uygulanmazsa 6nemli bir
sayida hastanin lenf nodu metastazi gozden
kagirilabilir. Kalinhigr 0,75 mm ile 1 mm
arasinda olan hastalarda rutin SLNB
uygulanmasi  tartismalidi.  Bu  nedenle
patolojik inceleme sonucu iilserasyonun tespit
edildigi veya mitotik indeksi >1/mm® olan
hastalara da SLNB onerilir. AJCC MM
Evreleme Sistemi’ne gore ilserasyon ve
mitotik indeks evre Tla’dan evre T1b’ye gegis
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saglamaktadir. Sonu¢ olarak evre T1b olan
hastalara SLNB 6nerilmektedir (21).

Kalin MM’li (Breslow kalinligi >4
mm) hastalarin sistemik metastaz riski arttigi
icin SLNB’den fayda gormeyeceklerine dair
bir yaklasim gelismis olsa da yapilan
caligmalar, kalin MM’si olup SLNB’si negatif
olan  hastalarin  pozitif olanlara  gore
prognozunun daha iyi oldugunu gdstermistir.
Bu nedenle kalin MM’li hastalara da SLNB
oOnerilebilir (22).

SLNB Teknik Detaylar:

Ilk olarak tiim hastalara ameliyat oncesi
Niikleer Tip boliimii tarafindan lenfosintigrafi
yapilmalidir. Tipik olarak bu islem genis
eksizyon ve SLNB’nin yapilacagi giinde,
ameliyattan 1 — 2 saat 6nce yapilir (1,3). 0.5 -
2.0 mCi teknesyum-99m siilfiir kolloidin,
lezyonun veya oOnceki biyopsi skarinin igine
degil de hemen g¢evredeki saglam deriye
dermis igine yapilmasi Onemlidir  (1).
Radyoaktif maddenin dermis yerine subkiitan
dokuya verilmesi, SLNB’nin basar1 sansini
diisiirir. Daha sonra gama kamera ile
gorlintiiler  elde edilir (Resim  2).
Lenfosintigrafi ile klasik anatomik drenaj
yollar1 yerine dngoriilemeyen bolgelerde SLN
saptanmasi siktir. Bu durum 6zellikle gévde ve
bas-boyun  i¢in  gecerlidir. ‘Interval’,
‘intercalated” veya ‘in transit’ olarak
adlandirilan bu lenf nodlari, deri altinda hatta
kas iginde dahi goriilebilir. Ust ve alt
ekstremitenin  distalindeki  lezyonlar i¢in
epitroklear ve popliteal bolgelerin de mutlaka
degerlendirilmesi gerekir (23,24).

Ameliyathanede, izosiilfan mavisi veya
metilen mavisi gibi bir vital mavi boya
radyoaktif maddenin enjeksiyonuna benzer
sekilde lezyonun etrafina yapilir. Zamanlama
Oonemlidir, zira boya SLN’de uzun siire
kalmayacaktir. En fazla 5 ml. boya
kullanilmalidir. Vital mavi boyanin
teknesyum- 99m siilfiir kolloid ile kombine
edilerek  lenfatik  haritalama  yapilmasi,
hastalarin %99’unda SLN’nin tespit edilmesini
saglar (25). Cerrahi olarak ise cilt ve ciltaltl
dokular gecildikten sonra hem maviye
boyanmig lenfatik kanallar izlenerek hem de
elle kontrol edilen gama prob kullanilarak SLN
tespit edilir, gevre dokulardan
serbestlestirilerek c¢ikarilir. O lenfatik agdaki
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en radyoaktif lenf nodu (radyoaktivitesi diger
lenf nodlarindan en az %10 fazla), maviye
boyanan lenf nodu veya Klinik olarak ele gelen
lenf nodu SLN olarak tanimlanir (1,3,26). Tiim
SLN’ler histopatolojik ve S-100 ve HMB-45
gibi boyalarla immiinhistokimyasal
degerlendirme  i¢in  patoloji ~ birimine
gonderilmelidir.  Mikrometastazlar1  tespit
etmek zor olacagl igin ‘frozem section’
incelemeden kac¢imilmalidir  (3). Bununla
birlikte  klinik  uygulamada  patolojide
intraoperatif imprinting sitoloji (IIS) teknigi ile
operasyon sirasinda metastazlarin  tespiti
yapilabilmektedir. Bu yontemde lenf nodlari
kesitlere ayrilmakta ve kesit yiizeyleri cama
degdirilerek  hiicrelerin  diismesi ve bu
hiicrelerin ~ sitolojik  olarak  incelenmesi
sayesinde metastazlarin tespiti miimkiindiir. Bu
yontemin klasik ‘frozen section’ incelemeden
en biiyiik farki doku kaybina ve dolayis ile
mikrometastazlarin kaybinin Oniine
gecilebilmesidir. IIS teknigi ‘frozen section’ a
gore daha hizli ve daha ucuz bir ydntem
olmakla birlikte makrometastazlarin tespitinde
mikrometastazlara goére daha basarilidir
(27,28).

Cok merkezli Selektif Lenfadenektomi
Calismasi (Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial - MSLT)

Donald Morton, 1994 yilinda, ilk MSLT’ye
(MSLT-1) baglamis ve sonuglarmi 2006
yilinda yaymlamistir. Bu c¢alismada, genis
lokal eksizyon (GLE) veya GLE ve SLNB
yapilan, 1,2-3,5 mm Breslow kalinligi olan
1347 MM hastas1 dahil edilmistir. Caligmanin
amaci, SLNB’nin (ve SLNB’de metastatik
hastalik tespit edilen olgularda tamamlayici
LND’nin), klinik izleme kiyasla hastaliksiz
gecirilen siireyi veya sagkalimi artirip
artirmadigin1  saptamak olarak belirtilmistir.
Bes yillik sagkalim her iki grupta da aymi
bulunmustur. Ancak 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oram istatistiksel olarak anlaml
Olciide SLNB yapilan grupta daha yiiksek
bulunmustur (%78.3 vs. %73.1). Benzer
sekilde, SLNB’de mikrometastaz tespit edilip
daha sonra tamamlayict LND yapilan
hastalardaki 5 yillik sagkalim orani, SLNB
yapilmayip klinik olarak takip edilen ve daha
sonra palpe edilebilir lenf nodlart gelistirip
gecikmis LND yapilan hastalara  gore
istatistiksel olarak anlamli o&lgiide yiiksek
bulunmustur (%72.3 vs. %52.4) (13).
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MSLT-1’in sonuglar1 2006 yilinda
yayinlanmis ve buna goére SLNB, orta
kalinliktaki MM hastalarinin  prognozunu
belirlemede giivenilir ve etkili bir yontem
olarak ortaya ¢ikmistir (3,13). Bu galismadan
ortaya c¢ikan bagka bir tartisma konusu da
SLNB sonrast mikrometastaz tespit edilen
olgularda yapilan tamamlayict LND’nin
sagkalimi artip artirmadigi  yoniindedir.
Tamamlayici LND’nin SLNB’de
mikrometastaz tespit edilen tim olgulara
yapilip yapilmamasi ise halen MSLT-2 ve
European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) 1208
caligmasinda  aragtinlmaktadir (1). Bu
caligmalar sonuclanana kadar ise SLNB’de
mikrometastaz ~ tespit  edilen  olgulara
tamamlayict LND yapilmas:t Onerilmektedir
(1,3).

Gebelikte SLNB

MM biiyiime hizinin gebelikteki hormonal
degisiklikler = nedeniyle  artmis  oldugu
diisiiniildiigii icin gebelikte gelisen MM’lerin
prognozunun daha kotii olduguna inanilirdi.
Ancak bu goriis zamanla gegerliligini
yitirmeye baslamistir. Zira yapilan ¢alismalar,
benzer yastaki gebe olmayan MM hastalarinin
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