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OZET
GIRIS ve AMAC: Transisyonel hiicreli olmayan mesane kanserleri nadir goriildiigii icin literatiirde daha az veri
bulunmaktadir. Bu amagla hastalar klinikopatolojik 6zellikleri, tedavi modaliteleri ve bunlarin prognoza etkileri
acisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir.
YONTEM ve GERECLER: Ekim 2004-Eyliil 2014 tarihleri arasinda klinigimizde piire transisyonel hiicreli
olmayan mesane kanseri tanisi teyit edilen 30 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Transisyonel kanser iceren
miks tiimorler ¢alisma dis1 birakildi.

BULGULAR: Calismamizda mesane kanserli hastalarin %7.6’sinda transisyonel hiicreli olmayan karsinom olup
bunlarin %3.9’u skuaméz hiicreli karsinom (SHK), %2’si adenokarsinom, %]1°1 kii¢iik hiicreli karsinom (KHK)
olup, %0.7’si diger transisyonel hiicreli olmayan kanser tipleri idi. Calismaya dahil edilen 30 hastanin tan1 aninda
ortanca yas1 60 yil (aralik; 22-82), erkek/kadin orani 4: 1 (24 erkek, 6 kadin) ve tan1 aninda en sik semptom
makroskopik hematiiri (%73.3) idi. 7 (%23.3) hastada evre 2, 10 (%33.3) hastada evre 3, 13 (%43.3) hastada ise
evre 4 hastalik saptandi. Ortanca takip siiresi 10 ay olup hastalarin %80.0’ninde niiks/progresyon, %76.7’sinde
olim gerceklesti. Hastalarin ortanca sagkalimi 10.0 ay olup, histopatolojik alt tipler agisindan anlamli farklilik yok
idi (P=0.30). Lenf nodu tutulumu ve uzak metastazi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildiginda erken evre mesane
kanserli 17 hastanin ortanca sagkalim: 13.1 ay olup, tedavi modaliteleri acisindan degerlendirildiginde
TUR+KT+RT uygulananlarda 10.0 ay iken, cerrahitKT+RT uygulananlar ortanca sagkalima ulagmamisti
(P=0.07). Tan1 aninda ECOG performans durumunun 0-1 olmas1 (P=0.04), 60 yas ve altinda olmak (P=0.04), evre
2 ya da 3 hastaliga sahip olmak (P=0.02), uzak metastazin olmamasi (P=0.04) ortanca sag kalimi olumlu etkileyen
faktorler idi.

TARTISMA ve SONUC: Transisyonel hiicreli olmayan mesane kanserli hastalarda histopatolojik alt tiplere gore
gruplar arasinda genel sagkalim farki saptanmadi. Tan1 aninda ECOG performans durumunun 0-1 olmasi, 60 yas
ve altinda olmak, evre 2 ya da 3 hastaliga sahip olmak, uzak metastazin olmamasi ortanca sagkalimi olumlu
etkileyen faktorler idi. Evre 4 hastalik digindaki hastalarda cerrahi + kemoterapi ve/veya radyoterapinin sagkalimi
anlamli olarak artirdig1 gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, transisyonel hiicre dis1, skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom

ABSTRACT

INTRODUCTION: Because non-transitional bladder cancers are rare, there is a few data in the literature. For
this purpose, patients were evaluated retrospectively in terms of clinicopathologic characteristics, treatment
modalities, and their prognostic effects.

METHODS: Thirty patients with pure non-urothelial bladder cancer, who were followed between October 2004
and September 2015, were evaluated retrospectively.

RESULTS: Out of 390 consecutive patients with bladder cancers, 30 had pure non-urothelial carcinoma (7.6%):
%3.9 SqCC, %2.0 AC, %1.0 SmCC, %0.7 another non-urothelial carcinoma. The median age of the patients was
60 years (range, 22—-82 years) and the male/female ratio was 4: 1 (24 males and 6 females). The most common
symptom was macroscopic hematuria (73.3%). Seven patients (23.3%) had stage 11 disease, ten patients (33.3%)
had stage Il disease and thirteen patietns (43.3%) had stage IV disease. The median follow-up period was 10.0
months, during which 80.0% experienced recurrence/progression, and 76.7% died. The median overall survival
(OS) was 10.0 months and there was no significant difference in terms of histopathological subtypes (P=0.30).
The median OS of seventeen patients with stage 2-3 was 13.1 months. The median survival for stage I-111 patients
treated with surgery+=CT £RT (median OS yet not reached) was longer than for those treated with TUR £ CT £
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RT (10 months) (P = 0.07). Univariate analysis revealed that younger age (P=0.04), stage 2-3 disease (P=0.02),
ECOG performance status<2 (P=0.04), and the absence of metastasis (P=0.04) were factors indicating a good
prognosis.

DISCUSSION AND CONCLUSION: In patients with non-urothelial cancer, there was no overall survival
difference between groups in terms of histopathological subtypes. At the time of diagnosis, younger age, stage 2-
3 disease, ECOG performance status<2, and the absence of metastasis were factors indicating a good prognosis.
Surgery = CT £ RT resulted in significantly better OS, except for in patients with stage 4 disease.

Keywords: Bladder cancer, non-transitional, squamous cell carcinoma, adenocarcinoma

Giris modaliteleri ve cevap oranlari ve sagkalim

. . sonuglarini inceledik.
Transisyonel ve non-transisyonel olarak

kategorize edilen mesane kanserleri hem
Gereg ve YOntem

Ekim 2004- Eylil 2014 tarihleri arasinda

merkezimizdehistopatolojik olarakpure

erkeklerde hem de kadinlarda en sik goriilen
genitolriner malignensi olup U.S.A’de en sik

gorilen 5. Malignitedir(1). Mesane

.. . transisyonel hicreli olmayanmesane kanseri
kanserlerinin ~ %5-7’sinden(2) daha azim 4 y

. . tanisi almis olan 30 hasta (24 erkek ve 6kadin)
olusturan transisyonel olmayan karsinomalarin

. retrospektif olarak degerlendirildi. Transisyonel
codu (%90) epitelyal orjinli [(skuaméz hiicreli P £ y
karsinom iceren miks tiimorler caligma dist
karsinom (SHK), adenokarsinom, kiiguik hiicreli ¢ calls ;
. , ) birakildi.Hastalarin ~ demografik — ozellikleri,
karsinom (KHK))] iken geriye kalani non-
. o . sistoskopik bulgulari, transiiretral rezeksiyon
epitelyal orjinlidir (sarkoma, karsinosarkoma,
. sirasinda elde edilen patoloji, operasyon
paraganglioma, melanom, lenfoma)(3).
durumu, evre, tedavi, takipler sirasinda goriilen

Mesane tlmorlerinin %3-5’ini SHK, nilkks, progresyon ve oiilm  agisindan
%0.5-2’sini  adenokarsinom,  %0.3-0.7’sini degerlendirildiler.Sagkalima  etki  eden
KHK olustururken sarkomatoid tlimorler, prognostik faktorler arastirild.
paraganglioma, melanom ve lenfoma ise Evreleme Amerika birlesik kanser
%0.1’den daha azin1 olusturur(2). komitesine ait 7. baski evreleme sistemine gore

Transisyonel hiicreli olmayan mesane yapildi(4).Hastalarin son durumlari son kontrol

. o . tarihlerine gdre ve hastane 6liim kayit bildirim
kanserlerinin ¢ogu tami esnasinda ileri evrede

olup kemoterapiye cevabi kotiidiir ve agresif sistemi  incelenerek  belirlendi. Hastalar

cerrahi yaklagimlar gerektirir. Bu calismamizda tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 y1l i¢in

klinigimizde tam1 ve tedavileri yapilan piire 3 ayda bir, sonraki 3 yil i¢in 6 ayda bir, daha

. L . sonra ise 12 ayda bir izleme alind1.
transisyonel hicreli olmayan mesane kanserli

30 hastanin klinikopatolojik 6zellikleri, tedavi

Bulgular
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Hastalarin karakteristik ozellikleri Tablo 1’de

ozetlendi. Caligmamizda mesane kanserli
hastalarin  7.6%’sinda transisyonel hcreli
olmayan mesane
Bunlarinda%:3.9’u SHK, %2’s1
Adenokarsinom, %1°1 KHK olup %0.7’si diger
tipler idi.

kanserisaptandi.

Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal bulgularla 15 olgu (%50)
SHK, 8 olgu (%26.7) Adenokarsinom, 4 olgu
(%13.3) KHK, 2 olgu (%6.6) sarkom, 1 olgu
(%3.3) ise lenfoma olarak degerlendirildi.
SHK’lihastalarin hicbirisi sistozomiazis ile
iligkili degildi.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin tan1
aninda ortanca yasi 60 yil (aralik; 22-82) ve
erkek/kadin oran1 4:1 (24 erkek, 6 kadin) idi. 30
hastanin 22’sinde (%73.3) baslangi¢c semptomu
olarak en sik makroskopikhematiiri mevcut
idi.ECOG performans durumuna gore hastalar
degerlendirildiginde 21 hasta (%70) ECOG 0-1,
9 hasta (%30) ECOG 2-3 performansa sahip
idi.Predispozan etken olarak sirayla 23 hastada
(%76.7) sigara icimi, 2 hastada kronik tas
irritasyonu (%6.7), 1 hastada (%3.3) kalici
urinerkateterizasyon mevcut idi. TUmorin en
sik yerlesim yeri mesane tabani idi. Siklik
sirasiyla tiimor yerlesim yerleri; taban, multipl
yerlesim, posterior duvar, yan duvarlar, kubbe,
ve anterior duvar idi.

Tiimor diferansiasyonuna bakildiginda
7 hastada (%23.3) iyi diferansiye, 10 hastada
(%33.3) orta derede diferansiye, 13 hastada
(%43.3) kotl diferansiye timér mevcuttu.
Hastalar TNM
evrelendiginde; 8 (%26.6) hastada T2, 11

evrelemesine gore

189

(%36.7) hastada T3, 11 (%36.7) hastada T4
timor saptandi. 11 (%36.7) hastada lenf nodu
tutulumu olup, 6 hastada (%20) uzak organ
metastazi mevcut idi. 7 (%23.3) hastada evre 2,
10 (%33.3) hastada evre 3, 13 (%43.3) hastada
ise evre 4 hastalik olarak degerlendirildi.
Hastalar cerrahi agidan degerlendirildiginde
16’s1na (%53.3) transiiretral rezeksiyon (TUR),
11’ine (%36.7) radikal sistektomi, 3’Une (%10)
parsiyelsistektomi yapildi.Hastalarin 16’sina
(%53.3) TUR+Kemoterapi(KT)+Radyotarapi(R
T), 14’Une cerrahitKT=RT uygulandi.
Hastalarin %30°u (n=9) tan1 aninda RT alirken,
%3.3’0 (n=1) nlks-progresyon déneminde RT
ald.

Hastalarin =~ %50"  sine(n=15) KT
uygulanmis olup bunlarin 8’1
(%53.3)KT yiadjuvan  olarak alirken 7’si
(%46.7) palyatif olarak aldi. En sik tercih edilen
KT rejimi platinli kombinasyon KT rejimleri
idi[(Gemcitabin+Platin (11 hasta),
Platin+Etoposid (2 hasta)]. KT yanit oranlar1; 2
hastada parsiyel yanit (2/15; %13.3), 4 hastada
stabil hastalik (4/15; %26.7) ve 9 hastada
progresif hastalik (9/15; %60) mevcut idi.
Ortanca takip slresi tum hastalar igin 10 ay
(aralik; 1.9-86.1) iken bu stire SHK igin 7.7 ay,
Adenokarsinom igin 11.7 ay, KHK igin 13.3 ay
idi. Hastalarin 24’tinde (%80.0)
niiks/progresyon saptandi ve niiks/progresyon
gelisen hastalarin 6’sma (%20.0) palyatif KT
uygulanabildi. Iki hastada stabil hastalik, 4
hastada progresif hastalik saptandi.

Calisma analizi sirasinda hastalarin
cogunda (%76.7) olim mevcut idi.Hastalarin

ortancaprogresyonsuzsagkalim: (PFS)6.0 ay
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iken ortancahastaliksiz sagkalimi (DFS) 13.2
ayidi. Ortanca PFS, SHK ve KHK i¢in sirayla

Orginal Article

6.0 ay /5.6 ay olup subgruplar arasinda PFS
acisindan fark  yok  idi (P=0.18).
OrtancaDFS,SHK, Adenokarsinom ve diger
tipleri¢in sirayla8.5 ay /13.2 ay /7.9 ay idi
(P=0.47).

Ortanca genel sagkalim(0S)10.0 ay idi.
Histopatolojik alttiplere gore ortanca OS
Adenokarsinom, KHK, SHK ve diger tipler i¢in
sirast ile 21.1 ay, 11.0 ay, 7.7 ay ve 12.7 ay idi
(P=0.30).

Lenf nodu tutulumu ve uzak metastazi olan

hastalar ¢alisma disi birakildiginda erken evre

Tablol: Hastalarin genel 6zellikleri

190

mesane kanserli 17hastanin ortanca genel
sagkalimi13.1 ay olup, tedavi modaliteleri
acisindan degerlendirildiginde TUR+KT*RT
uygulananlarda 10.0 ay iken, cerrahi +KT+RT
uygulananlar ortancasagkalima ulagsmamisti
(P=0.07) (Sekil 1).

Tam1 aninda ECOG  performans
durumunun 0-1 olmasi (P=0.04), 60 yas ve
altinda olmak (P=0.04), evre 2 yada 3 hastaliga
sahip olmak (P=0.02), uzak metastazin
olmamasi1 (P=0.04) ortanca sagkalimi olumlu
etkileyen faktorler idi. Hasta sayisinin az olmasi

nedeni ile ¢ok degiskenli analiz yapilmadi.

Ozellikler Hastalar n=30 (%)
Yas; ortanca (yil) 60 (22-82)
Cinsiyet

Erkek 24 (80.0)

Kadin 6 (20.0)
ECOG performans durum

0-1 21 (70.0)

2-3 9 (30.0)
Predispozan faktorler

Sigara 23 (76.7)
Urolitiyazis 2(6.7)
Kateter 1(3.3)

Yok 4 (13.3)
Semptom
Makroskopikhematiiri 22 (73.3)
Irritatifsemptomlar 5(16.7)

Diger 3(10.0)
Tumor lokalizasyonu

Kubbe 4(13.3)
IAnterior 1(3.3)
Posterior 4(13.3)

Taban 12 (40.0)

Yan duvarlar 4(13.3)
Multiple 5 (16.7)
Histolojik tip
Skuamdz hiicreli karsinom 15 (50.0)
\/Adenokarsinom 8 (26.7)

Kigik hucreli karsinom 4(13.3)

Diger* 3 (10.0)
Tumorgrade

1 7(23.3)

2 10 (33.3)

3 13 (43.3)
T evresi

I 8 (26.6)

1l 11 (36.7)

v 11 (36.7)
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N evresi
Negative 19 (63.3)
Pozitif 11 (36.7)
Uzak Metastaz
Yok 24 (80.0)
Var 6 (20.0)
TUmor evresi
Evre 2 7 (23.3)
Evre 3 10 (33.3)
Evre 4 13 (43.3)
Cerrahi
TUR 16(53.3)
Radikal sistektomi 11 (36.7)
Parsiyelsistektomi 3 (10.0)
Tedavi
TransuretralrezeksiyontKT+RT 16 (53.3)
Cerrahi+tKT+RT 14 (46.7)
*Sarkom(2), Lenfoma (1), KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi
Tablo 2: Genel sagkalim i¢in Univariate analiz
Ozellikler Hasta sayist (%) OS i¢in univariatenaliz (Ay) P degeri
Yas (yil)
<60 17 (56.7) 15.7 0.04
>60 13 (43.3) 8.9
Cinsiyet
Erkek 24 (80.0) 8.9 0.10
Kadin 6 (20.0) 21.1
ECOG performans durum
0-1 21 (70.0) 13.0 0.04
2-3 9 (30.0) 8.0
Histolojik tip
Skuamdz hiicreli karsinom 15 (50.0) 7.7
IAdenokarsinom 8 (26.7) 21.1 0.30
Kiguk hucreli karsinom 4(13.3) 11.0
Diger* 3(10.0) 12.7
Tumorgrade
1-2 17 (56.6) 8.9 0.92
3 13 (43.3) 11.0
T evresi
H-111 19 (63.3) 12.7 0.03
v 11 (36.7) 6.6
N evresi
Negative 19 (63.3) 12.7 0.06
Pozitif 11 (36.7) 8.0
Uzak Metastaz
Yok 24 (80.0) 12.7 0.04
Var 6 (20.0) 5.8
TUmor evresi
Evre 2-3 17 (56.6) 131 0.02
Evre 4 13 (43.3) 8.0
Tedavi (Evre 2-3 hastalikta)
Transiretralrezeksiyon+tKT+RT 10 (58.9) 10.0 0.07
CerrahizKT+RT 7 (41.1) -

*Sarkom(2), Lenfoma (1), KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi
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transisyonel olmayan kanser tipleri idi. Higbir

hasta sistozomiazis enfeksiyonu ile iligkili
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0,0
D,IIJD 12:00 24:00 36:00 48:00
Sure (ay)
Tartisma
Transisyonel  hicreli ~ olmayan  mesane o
o ' B degildi.
kanserlerinininsidanst ~ diisikk  oluphistolojik

tiplerine gore degisik siklikta goriiliir.Yapilan
cogu calismalarda transisyonelkanserlerden
farkl1 bir biyolojik davrams sergiledigi, tani
aninda ileri evre tiimdrler olup yapilan
tedavilere ragmen sagkalim oranlar disiik
saptanmustir(2).

kanserlerinin

Amerikada  mesane

%5’indendaha azim1  olusturan transisyonel
hicreli kanserlerin
SHK(%3-5), Adenokarsinom (%0.5-2) ve KHK
(%<0.5)

histolojiler(sarkoma,

olmayan cogunlugunu

olusturur. Geriye kalan
karsinosarkoma,

paraganglioma, melanom, lenfoma) hastalarin

%0.1’inden daha azini
olusturur(2).Caligmamizda transisyonel
olmayan  kanser insidansi%7.6  olarak
saptanmistir.  Literatiirle uyumlu  olarak
bunlarinda %3.9’u SHK, %2’s1

Adenokarsinom, %1°1 KHK olup %0.7’si diger

Transisyonel  hicreli  olmayan  mesane
kanserleri erkek predominansi ile 6. Dekad
sirasinda ortaya ¢ikmaktadir(5).Calismamizda
da hastalarin ortanca yas1 60 olup, erkek
predominanst mevcuttu. Hastalarm en sik
bagvuru sikayeti literatiir ile uyumlu olarak
(%73.3) idi(6).

olmayan  kanser

makroskopik  hematiri

Transisyonel  hicreli
gelisiminde risk faktorii olan sigara icimi
hastalarin %77’sinde mevcut idi(7).

Cogu transisyonel hiicreli olmayan
mesane kanserlerindetan: aninda kas invazyonu
mevcuttur(6, 8-10).Calismamizda da hastalarin
tamamin da kas invazyonu saptanmigtir.Tani
aninda ileri evreye (T3-4) sahip hastalarin orani
SHK, Adenokarsinom ve KHK’lihastalar da
sirayla %60-84(5, 11-15), %66-68(16, 17) ve
%51-80(5, 18) bulunmustur. Caligmamizda da
literatiir ile uyumlu olarak sirayla %73.3, %74.0

ve %75.0 olarak bulunmustur.
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Tan1 aninda genelde T3-4 evreye sahip
SHK’li  hastalarda cogu

transisyonel
hiicrelikarsinomdan farkli olarakuzak metastaz
orant disiktir (%8-%27.7)(6, 11).KHK’I
hastalar ise transisyonelkarsinomdan daha kot
sagkalim ve daha fazla metastaz potansiyeline
(%37-45) sahiptir(15, 19, 20).Calismamizda da
SHKve KHK’de uzak organ metastazi %33.3 ve
%25.0 orani ile literatiire paralel idi.
Transisyonel hicreli olmayan
kanserlerde yapilan c¢aligmalarda sagkalima
etkili olan faktorler evre(11, 12, 16, 21, 22), lenf
nodu tutulumu(11, 12, 21, 23), grade(11, 12, 21,
22) ve SHK disi(5) histolojidir.Yapilan
caligmalarda(24)kadinlar erkeklere goére daha
ileri evrede tan1 almakta ve daha kotii sagkalima
sahip oldugu gosterilmesine ragmen bizim
calismamizda bu fark gosterilmedi.
Caligmamizda tek degiskenli analiz ile
degerlendirildiginde  sagkalimi  kétiilestiren
faktorler ECOG performans durumunun 2-3
olmasi (P=0.04), 60 yas iizerinde olmak
(P=0.04), evre 4 hastaliga sahip olmak
(P=0.02), uzak metastazin olmasi (P=0.04)
idi.Transisyonel hiicreli olmayan kanserlerin
histolojik alt tipleri arasinda literatiirle uyumlu
olarak sagkalim farki saptanmadi(23, 25, 26).
Lenf nodu tutulumu ve uzak metastazi
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildiginda erken
evre mesane kanserli 17 hastanin ortanca
sagkalimi13.1 ay olup, tedavi modaliteleri
acisindan degerlendirildiginde TURzKTxRT
uygulananlarda ortanca sagkalim 10.0 ay iken,
cerrahi KT+RT uygulananlar da ortanca
sagkalima ulasmamist1 (P=0.07). Bu sonuglarda

literatiir ile uyumlu olarak erken evre mesane
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kanserli hastalarda cerrahinin gerekliligini
vurgulamaktadir(26, 27).

75 yas ve uistli hastalarda sagkalim daha
kotiidiir. Bunun nedeni yash hastalara daha
konservatif tedavilerle yaklasilmasindan hatta
bazen tedavi verilmemesinden kaynaklanabilir.
Bizim g¢alismamizda da 60 yas iistii hastalar
daha kotii genel sagkalima sahip idi (P:0.04).
Tedavinin ilk basamagini olusturan cerrahi
tedavininileri yas grubu hastalarda da kabul
edilebilir mortalite ve morbidite ile givenle
yapilabilecegi gosterilmistir(28-30).

Calismamizin limitasyonlar1
retrospektif olmasi ve hasta saymmizin diisiik

olmasidir.

Sonug

Transisyonel hiicreli olmayan mesane kanserli
hastalar daha ileri evrede tam1 alir ve
transisyonelkarsinomlardan daha koéti
sagkalima sahiptir. Vaka serileri ve literatiir
incelendiginde rekiirrens ve sagkalim agisindan
cerrahi daha iyi bir secenektir.Adjuvan ve
neoadjuvan tedavilerin roli belirsiz kalmaya
devam etmektedir.

Ozetle calismamizdaki verilerin
is1ginda kot prognostik faktorleri olmayan
yani ECOG performas durumu iyi, lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarda radikal sistektomi
ile birlikte kemoterapi ve/veya radyoterapi

uygulanmasinin sagkalima katkis1 mevcuttur.
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Feared complication of malignancy: Venous thromboembolism

Malignitelerin korkulan komplikasyonu: Venoz tromboembolizm
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OZET
Giris ve Amac: Malignite ve pulmoner tromboemboli birlikteligi tespit edilen hastalarda primer malignitenin yeri
ve patolojik tipi ile pulmoner tromboemboli arasindaki iliskiyi incelemek amaglanmustir.
Yontem ve Gerecler: Klinigimizde Mayis 2010-Ekim 2013 tarihleri arasinda malignite ve pulmoner
tromboemboli birlikteligi tespit edilen 42 hasta galismaya alindi. Bu olgularin yas, cinsiyet, ek hastalik, sigara
aliskanliklar1 sorgulandi. Primer malignitenin saptandigi organ, patolojik tipi, metastaz varligi, tan1 zamani, verilen
tedaviler kaydedildi ve sonuglar tartisildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 42 malignite ve pulmoner tromboemboli tanisi olan hastanin 15’1 kadin (%35,7),
27’si erkekti (%64,3) ve yas ortalamalar1 60,4 £+ 14 (24-86) olarak bulundu. 19 (%45,2) hastada primer akciger
malignitesi ve 23 (%54,7) hastada akciger dis1 malignite mevcuttu. Akciger malignitesi olan hastalarm 13’{inde
(%30,9) adenokarsinom, 4’tinde (%9,5) squamoz hiicreli karsinom ve 2’sinde (%4,7) kii¢iik hiicreli karsinom
saptand1. Akciger dis1 malignitesi olanlarda, 9 hastada (%21,4) gastrointestinal sistem malignitesi, 8 hastada (%19)
genitoiiriner sistem malignitesi, 3 hastada (%7,1) bas- boyun tiimérii, 2 hastada (%7,1) hematolojik malignite ve
1 hastada (%2,3) primeri bilinmeyen metastatik karsinom tespit edildi. Yapilan venéz Doppler ultrasonografi
incelemesinde 25 hastada (%59,5) alt ekstremitede trombiis, 2 hastada (%4,8) list ekstremitede trombiis, 2 hastada
(%4,8) hem tist hem de alt ekstremitede trombiis tespit edildi.
Tartisma ve Sonug: Kanser hastalarinda tromboembolik hastaliklar 6nemli bir mortalite nedenidir. Ozellikle
pulmoner tromboembolinin mortaliteyi artirict etkisi fazladir. Bu nedenle klinik giiphe varliginda PTE tanis1 bir
an once konulmali ve tedavi edilmelidir. Bir baska agidan PTE nedeniyle takip edilen hastalarda altta yatan bir
malignite olma olasilig1 diistiniilmeli ve gerekli incelemeler yapilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Malignite, tromboembolizm, adenokarsinom

ABSTRACT
Introduction: In this study we aimed to evaluate the relationship between the location and histological structure
of primary malignancy and pulmonary thromboembolism (PTE) in patiens both having malignancy and pulmonary
thromboembolism.
Material and Methods: Forty- two (42) patients followed by the diagnosis of both malignancy and PTE were
enrolled in our study between May 2010- July 2013. We assessed our patients according to ages, genders,
comorbidity and smoking habits and malignancy according to the location of malignancy, pathological subtypes,
metastases and the duration of the initial diagnosis.
Results: Of the whole 42 patients with malignancy and PTE, 15 patients were female (35,7%), 27 patients were
male (64,3%). The mean age were 60,4 = 14 (24-86). 19 patients (45,2%) were having pulmonary, 22 patiens
(52,4%) were having extrapulmonary malignancy. The distrubition of pulmonary malignancy were as follows;
adenocarcinoma (13 (30,9%)), squamous cell (4, (9,5%)) and small cell carcinoma (2 (4,7%)). The distrubition of
extrapulmonary malignancy were as follows; gastrointestinal tract malignancies (9 (21,4%)), malignancy of the
genitourinary system 8 (19%), head and neck tumors (3 (7,1%)), haematological malignancy (2 (7,1%)) and
metastatic carcinoma of unknown primary (1(2,3%)). The lower extremity thrombosis in 25 patients (59,5%), the
upper extremity thrombosis in 2 patients (4,8%), both upper and lower extremities thrombosis in 2 patients (4,8%)
were detected by the examination of the venous Doppler ultrasound.
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Discussion and Conclusion: Thromboembolic diseases are known as one of the major causes of mortality in
cancer patients. It has been shown in the previously studies that pulmonary thromboembolism has an enhancing
effect to mortality in cancer patients. Therefore, in the presence of clinical suspicion of PTE, it must be diagnosed
and treated as soon as possible. Patients of whom are diagnosed as PTE should be reconsidered and further
investigations should be performed because of the probability of an underlying malignancy.

Keywords: Malignancy, thromboembolism, adenocarcinoma

Giris

Venoz tromboembolizm (VTE), kanser
hastalarinda 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. VTE  komplikasyonu, kanser
hastalarindaki mortaliteyi 2-8 kat artirmaktadir.
Aym zamanda kanser varligi, VTE’ de 6nemli
bir risk faktoriidiir. Kanser hastalarinda VTE
insidanst tam olarak bilinmemektedir. Ancak
otopsi caligmalari, hastalarin yaklagik %50’
sinde VTE  bulgusuna  rastlanildigini
gostermektedir  (1-3). Tim tromboembolik
olaylarm %15-20 kadar1 kanser hastalarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Kanser, VTE riskini 4-6 kat
artirmaktadir. Idiyopatik tromboz tanisi alan
hastalarin  yaklagik %10’ unda bir-iki yil
igerisinde erken veya ilerlemis kanser tespit
edilmektedir (4). VTE siklikla, pankreas ve
gastrointestinal ~ sistemin  miisin  iireten
adenokarsinomlar1, akciger ve over kanserlerine
eslik eder (5-7). Tromboembolik hastaliklar
arasinda arteriyel ve vendz trombozlar, gezici
tromboflebit, pulmoner tromboemboli,
nonbakteriyel trombotik endokardit, akut veya
kronik dissemine intravaskiiler koagiilasyon yer
alir (8). Ogzellikle tekrarlayan veya tedaviye
direngli trombozlar1 olan olgularin olasi
malignite agisindan incelenmesi dnerilmektedir
(9). Bu calismada gogiis hastaliklar1 kliniginde
takip  edilen, malignite ve  pulmoner
tromboemboli birlikteligi tespit edilen hastalar
incelenmistir. Malignite nedeniyle tetkik ve
tedavi  edilitken  tesadiifen = pulmoner
tromboemboli tespit edilen veya pulmoner
tromboemboli nedeniyle tedavi edilirken kanser
tanist  alan  hastalar yer  almaktadir.
Caligmamizda  gerek  malignite  gerekse
pulmoner tromboemboli nedeniyle takip edilen
hastalarda bu birliktelik acisindan dikkatli
olunmasi gerektigini vurgulamay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

Retrospektif olarak yapilan bu arastirma,
Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag
Disi1 Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun onay1
ile yapilmistir. Caligmarmza Mayis 2010-
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Temmuz 2013 tarihleri arasinda, Ankara
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis
Hastaliklar1 kliniginde ayni anda pulmoner
tromboemboli ve malignite birlikteligi tespit
edilen ve yatarak tedavi edilen 42 hasta dahil
edildi. Daha 6nce malignite tanis1 konmus olup
hastanemiz acil servisine ya da gogiis
hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve PTE tespit
edilmesi nedeniyle gogiis hastaliklar1 servisine
yatirilan hastalar veya daha 6nceye ait malignite
tanis1 olmayip sadece PTE nedeniyle servise
yatirilan ve bu yatisi sirasinda malignite tanisi
konan hastalar calismaya alindi. Hastalarin
maligniteleri histopatolojik olarak gosterildi.
Hastalara pulmoner tromboemboli tanisi
Toshiba Aqilion marka 64 detektorlii multislice
toraks bilgisayarli tomografi- anjiografi ile
konuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik,
sigara  aligkanliklar1  kaydedildi.  Primer
malignitenin saptandigi organ, patolojik tipi,
metastaz varligi, tani zamani, maligniteye
yonelik uygulanan tedaviler not edildi. Kanser
disinda venoéz tromboembolizm igin risk
faktorleri olup olmadigi sorgulandi. Tim
hastalara Logiq 9 marka ultrasonografi cihazi
ile bilateral {ist ve alt ekstremite renkli Doppler
ultrasonografi (USG) incelemeleri rutin olarak
yapildi. ilk Doppler USG incelemesinde
trombiis saptanmayan hastalara ikinci kez ayni1
inceleme yapilarak kaydedildi. Laboratuvar
tetkiklerinden D-dimer, troponin ve ProBNP
diizeylerine bakildi. PTE tedavisine ydnelik
hastalara diisik molekil agirlikli  heparin
tedavisi (enoksaparin sodyum 0,1 ml/ kg/giin)
subkutan olarak baslandi ve devam edildi.
Verilerin analizi SPSS 20.0 paket
programinda  yapildi.  Siirekli  6lgiimlii
degiskenlerin dagiliminin normal dagilima
uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
aragtirlldi. Tanimlayict istatistikler numerik
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,
nominal degiskenler icinse gdzlem sayist (%)
olarak gosterildi. Bagimsiz gruplar arasinda
Olgiimle elde edilen o6zellikler yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadigi
bagimsiz grup sayisi iki oldugundan Student’s t
veya Mann whitney U testi ile bagimsiz grup
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sayisinin ikiden fazla oldugu durumlarda ise tek
yonlii varyans analizi veya Kruskal Wallis testi
ile incelendi. Bagiml gruplar arasinda dl¢iimle
elde edilen ozellikler yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farkin olup olmadig1 ise bagimlh
grup sayisi iki oldugundan Wilcoxon Testi veya
Paired T Test ile incelendi. Kategorik
karsilagtirmalar i¢in Ki-Kare veya Fisher’in
Kesin testi kullanildi. p< 0,05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Orginal Article

Bulgular

Calismamiza  malignite =~ ve  pulmoner
tromboemboli birlikteligi tespit edilen 42 hasta
dahil edildi. Hastalarin 15’1 kadin (%35,7),
27’si erkekti (%64,3) ve yas ortalamalar1 60,4 =
14 (24-86) idi. Ortalama yaglara bakildiginda
erkek ve kadin hastalar arasinda fark olmadigi
izlendi (59,6 ve 61,6, p= 0,62). Hastalarin 9’u
(%21,4) sigara icerken, 19’1 (%45,2) sigara
icmiyor ve 14’1 (%33,3) sigara igmeyi
birakmigt. 8 hastada ek olarak aterosklerotik
kalp hastaligi, 8 hastada hipertansiyon, 6
hastada diyabetes mellitus, 5 hastada kronik
obstruktif akciger hastaligi mevcuttu. 20
hastada (%47) ise ek hastalik yoktu (Tablo 1).

Tablo 2. Akciger ve akciger dis1 malignitelerin patolojik tipleri

Primer malignitenin veri Say1(n(%))
Akciger malignitesi
KHAK 2@.7)
KHDAK 17(40.4)
Adenckarsinom 13(309)
Squamoz hiicreli karsinom 409.5)
Toplam 19(45.2)
Primer malignitenin veri Say1(n(%))

Akciger dist malignite

Gastrointestinal sistem malignitesi 9214
Genitotiriner sistem malignitesi 8019
Bag-Boyun tiimérleri 3(7.1)
Hematolojik malignite 24.7)
Primeri bilinmeyen metastatik karsinom 12.3)
Toplam 23(54.7)

19 hastada (%45,2) akciger malignitesi, 22
hastada (%52,4) akciger dist malignite
mevcuttu. Bir hastanin primer malignitesi
bilinmiyordu. Akciger ve akciger dis1 yerlesimli
primer malignitesi olan PTE hastalarinin
demografik ozellikleri ve Doppler USG
inceleme sonuglar1 tablo 2’de gosterilmistir
(Tablo 2). Akciger malignitesi olan 19 hastanin
13’inde adenokarsinom, 4’iinde skuamoz
hiicreli karsinom, 2’sinde kiiciik hiicreli
karsinom saptandi. Akciger disi malignitesi
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olan hastalarin 5’inde kolon adenokarsinom,
3’linde mesane {ireteryal karsinom, 2’sinde
prostat adenokarsinom, 2’sinde hematolojik
malignite, 2’sinde pankreas adenokarsinom,
I’inde mide adenokarsinom, 1’inde mide
stromal tiimor, 1’inde renal hiicreli karsinom,
I’inde bobrekte Ewing sarkom, 1’inde
endometrium  kanseri, 2’sinde  larenks
karsinom, 1’inde beyinde oligodendroglioma
saptanirken 1 hastanin yaygin metastazlari
olmasina ragmen primer malignitesi tespit
edilemedi. Toplamda 42 malignitesi olan
hastanin  24’tinde (%57,1) patolojik olarak
adenokarsinom  mevcuttu.  Adenokarsinom
tanis1 olan hastalarda sigara i¢me oranlar
adenokarsinom dis1 malignitesi olanlara gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,05).

Tablo 2. Akciger ve akciger dis1 malignitelerin patolojik tipleri

Primer malignitenin yeri Say1 (n(%))
Akciger malignitesi
KHAK 24.7)
KHDAK 17 (40.4)
Adenokarsinom 13(30.9)
Squamoz hicreli karsinom 409.5)
Toplam 1945.2)
Primer malignitenin yeri Say1(n(%))

Akciger dist malignite

Gastrointestinal sistem malignitesi 9(21.4)
Genitotriner sistem malignitesi 8(19)
Bag-Boyun tiimérleri 3(7.1)
Hematolojik malignite 24.7)
Primeri bilinmeyen metastatik karsinom 12.3)

Toplam 23(54.7)

22 hastada (%52,4) uzak metastaz varken, 17
hastada (%40,5) metastaz yoktu. 3 hastanin
(%7,1) metastazi olup olmadigr bilinmiyordu.
16 hastanin (%38,1) maligniteleri yeni tespit
edildi. Malignite tedavisine yonelik hastalardan
5’ine cerrahi tedavi uygulanirken, 11 hastaya
kemoterapi, 4 hastaya radyoterapi
uygulanmist1. Ug hastada masif PTE dolayisiyla
yiikksek mortalite riski tespit edilirken diger
hastalar orta ve diisik mortalite riskine
sahiptiler. Yiiksek mortalite riskine sahip olan 3
hastanin (%7,1) tedavisine yonelik olarak
trombolitik tedavi verilirken, 39 hastaya
(%92,9) disiik molekiil agirlikli  heparin
tedavisi verildi. Hi¢bir hastaya warfarin tedavisi
verilmedi. Yapilan vendz Doppler
ultrasonografi  incelemesinde 25 hastada
(%59,5) alt ekstremitede trombiis, 2 hastada
(%4,8) iist ekstremitede trombiis, 2 hastada
(%4,8) hem iist hem de alt ekstremitede trombiis
tespit edildi. Hastalarin 5’inde (%11,9) ikinci
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Doppler USG incelemesinde trombiis tespit
edildi. 13 hastada (%31) ise derin ven trombozu
saptanmadi (Tablo 3).

Orginal Article

@(%))

Alt gkstremitede trombis 25(59.5)

24.8)
2.8

13 (31)

Toplam 42 (100)

Tartisma

VTE, kanser hastalarinda goriilen ©nemli
komplikasyonlardan  biridir. ~ Sallah  ve
arkadaglarinin 1014 kanser hastasi ile yaptiklar
calismada VTE ve PTE insidanslan sirasiyla
%7,8 ve %1,1 olarak saptanmugstir (10). VTE,
hastaneye yatirilarak tedavi edilen kanser
olgularinda en sik ikinci 6lim nedenidir (11).
Stein ve arkadaslari, kanser hastalarinda saglikli
insanlara gére VTE riskinin artmis oldugunu
gostermistir. Saglikli insanlara gore, kanser
hastalarinda VTE, PTE ve DVT oranlarimn
sirasiyla %2,0, %0,6 ve %]1,6 artmis oldugu
saptanmistir  (12). Tromboembolizm  riski,
primer timoriin yeri ve patolojik tipi ile
iliskilidir. Ozellikle adenokarsinomlar VTE ile
iligkili bulunmustur. Caligmamizda toplamda
42 malignitesi olan hastanin 24’tinde (%57,1)
patolojik olarak adenokarsinom mevcuttu.
Yapilan c¢aligmalarda maligniteler arasinda
pankreas, over, gastrointestinal sistem, mesane
ve akcigerin  musin  sekrete eden
adenokarsinomlarinda riskin artmis oldugu
gosterilmistir  (5-7). 1983 yilinda Armand
Trousseau tarafinca tanmimlanan Trousseau
Sendromu’nda, siklikla akciger (%25,6),
pankreas (%17,4), mide (%16,8), kolon
(%15,2), prostat (%6,5), over/uterus (%6,3),
mesane (%2,8), meme (%2) ve bobrek (%0,4)
kanserleriyle birlikte venoz tromboemboliler
goriilmektedir (8, 13, 14).

Kansere baglh tromboembolik
hastaliklar gelisiminde, kanser hiicrelerinden
salgilanan prokoagiilan molekiiller, tedavide
bliyilk cerrahi girisimlerin  uygulanmasi,
hastanede yatis siiresinin uzamis olmasi, santral
vendz kateter kullanimi, kemoterapi ve
hormonal tedaviler gibi risk faktorleri
mevcuttur (15-22). Kanser hiicrelerinin VTE
insidansini arttirmasinin patogenetik
mekanizmalari yiizyildan fazla bir zaman 6nce
Virchow tarafinca ortaya konmustur. Bunlardan
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ilk mekanizma olan hiperkoagiilasyonda;
neoplastik hiicreler, trombin sentezini artirarak
direkt olarak pihtilasma sistemini aktive
ederken, bir yandan da mononiikleer hiicreleri
stimule  ederek  prokoagiilan  ajanlarin
salinimina neden olmaktadirlar (23-26). Bazi
akut 16semilerde, over, mide ve bobrek solid
timorlerinde  prokoagiilan  olarak  doku
faktoriiniin arttig1 ve akciger, kolon, meme,
bobrek  kanserlerinde  ve  losemilerde
prokoagiilan olan sistein proteinaz tarafinca
direkt faktor X aktivasyonu yapildigi
gosterilmistir (27, 28). Musin sekrete eden
adenokarsinomlarda ise sialik asitin faktor X'u
aktiflestirdigi ve dolayisiyla akciger, pankreas,
gastrointestinal sistem ve over
adenokarsinomlarinda vendz tromboz riskinin
arttitifi ortaya konmustur (29-33). Diger bir
mekanizma olan damar duvari hasarinda;
kanser hiicreleri direkt damar invazyonu
yaparak endotel biitlinliiglinii bozmanin yan
sira damar gecirgenligini bozan faktdrlerin
sentezine yol acarak fibrinojen ve pihtilagma
proteinlerinin toplanmasina neden olurlar (34).
Yine bu hastalarda santral vendz kateterlerin
kullanimi ve uygulanan kemoterapdtik ajanlarin
vaskiiler endotel hasarma neden oldugu
bilinmektedir (35-38). Son mekanizma olarak
venodz staz mekanizmasinda; kanser hastalarinin
ilerleyen donemlerde immobilize olmasi,
kanser cerrahileri sirasinda uygulanan vendz
kompresyonlar, biiyliyen tiimor Kkitlesinin
damarlara  bast  yapmasi  6nemli  rol
oynamaktadir (39). Malignite nedeniyle cerrahi
uygulanmis 43.808 hastayla yapilan retrospektif
¢aligmanin sonuglarma gore; VTE gelisiminde,
ileri yas, steroid kullammi, VKI (Viicut kitle
indeksi)>35 kg/m2 olmasi, postoperatif
komplikasyonlar (yara yeri enfeksiyonu,
kardiak arrest, sepsis), uzamis hospitalizasyon
(>1 hafta) prediktif risk faktorleri olarak
saptanmistir (40). PTE olgularinin %75’ inden
fazlas1 bacaklardaki derin venlerde olusan
trombiislere bagli gelisir (41, 42). Nadiren
aksiler, subklavian venler, sag kalp kapak ve
bosluklari da emboli kaynagi olabilir (43).
Santral kateter ya da transvendz pacemaker
uygulanan hastalarda iist ekstremitede DVT ve
buna bagli PTE gelisme riski artmaktadir (44).
Ust ekstremite DV T lerinin %80°den fazlasinda
santral kateter ilsikisi oldugu gdsterilmistir
(45). Levy ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, iist ekstremite trombiisii olan 200
hasta incelenmis ve 2 hastada (%1) PTE
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saptanmustir (46). Bizim ¢alismamizda PTE’si
olan hastalara yapilan bilateral {ist ekstremite
Doppler USG incelemesi sonucunda 2 hastada
(%4,8) DVT saptandi. Hicbir hastada santral
vendz kateter bulunmamaktaydi. Bu sonuca
bakarak PTE nedeniyle takip edilen hastalarda
alt ekstremite Doppler USG incelemesi kadar
iist ekstremitenin DVT agisindan incelenmesi
gerektigi soylenebilir. Ayrica 5 hastada (%11,9)
ikinci Doppler USG incelemesinde DVT tespit
edilmistir. Bu nedenle tekrarlayic1 Doppler
USG incelemeleri yapilmast onem
kazanmaktadir.

Sonug¢ olarak; kanser
tromboembolik  hastaliklarin
mortalite  nedeni  oldugu  bilinmektedir.
Ozellikle pulmoner tromboembolinin
mortaliteyi artirict etkisinin oldugu daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle
malignite ile takip edilen olgularda primer
profilaksi igin gerekli onlemler alinmalidir.
Klinik siiphe varliginda PTE tanis1 bir an dnce
konulmali ve tedavi edilmelidir. Bir baska
acidan da PTE nedeniyle takip edilen hastalarda
altta yatan bir malignite olma olasilig
diistiniilmeli ve gerekli incelemeler
yapilmalidir.

Orginal Article

hastalarinda
Onemli  bir
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Early Bilirubin Levels Following Percutaneous Biliary Drainage and
Stenting Performed for Malignant Biliary Obstruction

Malign Biliyer Tikaniklikta Uygulanan Perkiitan Biliyer Drenaj ve
Stentleme Sonrasi Erken Donemde Bilirubin Seviyeleri

Mehmet Burak Cildag, Omer Faruk Kutsi Késeoglu
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Boliimii

Dergiye Ulasma Tarihi: 01.02.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 01.03.2017 Doi: 10.5505/a0t.2017.82905

OZET
Giris ve Amac: Malignitelere ikincil safra yolu tikanikligi ve bilirubin yiikselmesi goriilebilir. Kemoterapi
uygulanabilmesi i¢in bilirubin seviyesinin belli bir seviyenin altinda olmasi gereklidir. Safra yollari
tikanikliklarinda perkiitan biliyer drenaj ve stentleme palyatif tedavide uygulanmaktadir. Perkiitan biliyer drenaj
sonrasi bilirubin seviyeleri diismektedir. Bilirubin seviyelerinde belli miktara diisme zamani ile ilgili ¢aligmalar
mevcuttur. Bu ¢alismada biz islem 6ncesi seviyesine bakilmadan 2 ay i¢inde 2 mg/dl’ nin altina diigen bilirubin
seviyesine sahip olgularda islem sonrasi kisa donemdeki bilirubin seviyesindeki degisimi gdstermeyi amagladik.
Yontem ve Geregler: Ocak 2014- Aralik 2016 tarihleri arasinda malign sebeplere bagli tikayict sarilik geligmis
ve PBD uygulanmis ve islem sonrasi 2 ay sonra biluribin seviyesi 2 mg/ dl nin altina diigmiis olgularin islemden
bir giin dnceki, igslem sonrasi 1.,7., ve 15. giindeki bilirubin miktarlar: kaydedildi. Tiim hastalarda safra tikanikliga
yol agan timor ¢esidi ve tikanikligin seviyesine bakildi.
Bulgular: Calisma kriterlerine uyan 40 hasta degerlendirildi. Islem oncesi ortalama bilirubin seviyesine gore
ortalama bilirubin miktarinda 1. giin %17,7, 7. giin %38,4 ve 15. Giin % 59,4 azalma izlendi. Bilirubin diisme
miktariyla sadece islem Oncesi bilirubin seviyesiyle iliski mevcuttu (p<0.001). Tikanma seviyesi, tikanma
etiyolojisini olusturan malignite ve karaciger metastazi olup olmamasi ile bilirubin diisiis miktar: arasinda iliski
saptanmadi.
Tartisma ve Sonug: Perkiitan biliyer drenaj ve stentleme malign sebeplere bagli safra yolu tikanikliginda palyatif
tedavide yer almakta olup islemin amacglarindan biride bilirubin seviyelerini diislirerek hastaya kemoterapi
uygulanabilmesine olanak saglamasidir. Bu ¢aligma ile perkiitan biliyer drenaj ve stentleme sonrasi 2. ayda 2 mg
/dl nin altima bilirubin seviyesine inmis olgularda 1. giinde, 7. giinde ve 15. giinde bilirubin seviyelerindeki
ortalama diisiisiin sirasiyla %17,7, %38,4 ve % 59,4 oldugu ve islem 6ncesi bilirubin seviyesinin erken donem
bilirubin miktarindaki degisiklikle iliskili oldugu gorilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Perkiitan biliyer drenaj, Bilirubin, Malign biliyer tikaniklik

ABSTRACT
Introduction: Secondary bile duct obstruction and bilirubin elevation may be observed in malignancies. Bilirubin
levels below a specified amount are required in order to administer chemotherapy. Percutaneous biliary drainage
(PBD) and stenting are performed for palliative treatment of bile duct obstructions. Bilirubin levels decrease after
percutaneous biliary drainage. In this study, we aimed to demonstrate the postoperative short-term change in
bilirubin levels in cases whose bilirubin levels decreased below 2 mg/dL within 2 months, regardless of
predrainage level.
Material and Methods: The amounts of bilirubin on the day before percutaneous biliary drainage, and on post
percutaneous biliary drainage days 1, 7 and 15 were recorded for technically successful cases who had obstructive
jaundice due to malignant causes on dates January 2014-December 2016 for cases whose bilirubin levels decreased
to <2 mg/dL within 2 months after the procedure.The type and degree of tumor leading to bile obstruction was
examined in all patients.
Results: In study period, 40 patients who met the criteria were found. A decrease by 17.7% on day 1, 38.4% on
day 7 and 59.4% on day 15 was observed in the mean bilirubin amount compared to the pre PBD mean bilirubin
level. The amount of bilirubin decrease was only correlated with predrainage bilirubin level. No correlation was
found between the amount of bilirubin decrease and the degree of obstruction, the presence or absence of
malignancy and liver metastasis that constitutes the etiology of obstruction.
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Discussion and Conclusion: Percutaneous biliary drainage and stenting is considered as palliative treatment of
bile duct obstruction due to malignant causes and purposes of the procedure include decreasing bilirubin levels to
enable chemotherapy administration for the patient. For cases whose bilirubin levels had decreased to <2 mg/dL
at 2 months after percutaneous biliary drainage and stenting, this study demonstrated the mean decrease in bilirubin
levels on days 1, 7 and 15 as 17.7%, 38.4% and 59.4%, respectively.

Keywords: Percutaneous Biliary Drainage, Bilirubin, Malignant Biliary Obstruction

Giris

Safra yollarindaki tikanikliga veya bastya baglh
sarilik, sik olarak karsimiza cikabilmektedir.
Safra yollarinda tikaniklik tas gibi benign
durumlarda olabildigi gibi safra yollarina
tiimoral yayilim veya tiimoral bir kitlenin digtan
basisina ikincil de gelisebilir. Periampiiller
karsinom, kolanjiokarsinom, safra kesesi
karsinomu, hepatik hilusda ve hepatoduodenal
ligamanda bulunan metastatik lenf nodlari,
malign sebeplere bagh gelisen safra yolu
tikanikliginin sik sebepleridir (1). Ana semptom
sarilik olmakla beraber bazi hastalarda kolanjit
ve sepsis de meydana gelebilir. Malignitelerde
sarilik geligsmesi kotii prognozu gostermektedir
(2,3) Maligniteli olgularda bazi kemoterapi
ajanlarmin  uygulanabilmesi i¢in  normal
karaciger fonksiyonlar1 gereklidir. Yiiksek
bilirubin  seviyelerinde toksisiteye neden
olabileceginden, bir¢cok kemoterapotik ajanin
uygulanmasi kontrendikedir (4,5,6). Perkiitan
biliyer drenaj (PBD) ve safra yollarina
yerlestirilen stentler malign sebeplere bagh
gelisen sariligin palyatif tedavisinde Onemli
yere sahiptir. PBD ve/veya safra yollarina
yerlestirilen stentler ile yiiksek serum bilirubin
seviyeleri diiser ve buna bagl semptomlar
geriler. Ayrica yliksek serum bilirubin
seviyelerinin diigmesi hastalarin  kemoterapi
alabilmesine  olanak  saglar.  Hastanin
kemoterapi alabilmesi i¢in serum bilirubin
seviyesinin 2 mg/dl’nin altina inmesi genellikle
yeterlidir (6). PBD sonrasi biluribin seviyesinin
5 mg/dl, 2 mg/dl ve 1 mg/dl nin altina inme
siiresiyle ilgili calismalar yapilmistir (3,7).
Ancak bu caligmalarda islem sonrasi kisa
donemde ki  bilirubin  seviyelerindeki
degisiklikler gosterilmemistir.

Bu ¢alismada Ocak 2014- Aralik 2016
tarihleri arasinda malignitelere  sekonder
gelismis tikayici sariligin tedavisinde palyatif
amagla PBD yerlestirilmesi sonrasi erken
donemde serum bilirubin miktarindaki diisme
miktarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Adnan Menderes Universitesi etik kurulundan
onay alindiktan sonra Ocak 2014- Aralik 2016
tarihleri arasinda malign sebeplere bagli tikayict
sarilik gelismis ve PBD uygulanmis olgularin
islem goriintiileri radyoloji arsiv sisteminden ve
islemden bir giin dnceki, islem sonrasi 1.,7., ve
15. giindeki bilirubin miktarlar1 hastane arsiv
sisteminden yararlanilarak kaydedildi. Tim
hastalarda safra yolu tikanikligima yol acan
timor ¢esidi, tikanikligin seviyesi ve karaciger
metastaz durumu kaydedildi. Calismaya sadece
teknik olarak basarili olgular ve 2 ay sonra
bilirubin seviyesi 2 mg/dl’nin altina diismiis
olgular alindi. Teknik basari, kateterin ve
stentin uygun yere yerlestirilebilmesi olarak
kabul edildi. Perkiitan biliyer drenaj islemleri,
konusunda 15 wyillik deneyimli girisimsel
radyoloji uzmani tarafindan yapilmisti. PBD
isleminde; Once giris yeri ultrasonografi ile
belirlenip giris yeri sterilizasyonu ve lokal
anestezi uygulamasi sonrasi ultrasonografi ve
skopi esliginde 21 G igne ile uygun periferik
safra yoluna girip dilitye edilmis non iyonik
kontrast madde verilerek safra yollar
goriintiilenmis daha sonra igne igerisinden
0.018 klavuz tel ilerletilmis ve bu tel lizerinden
4F koaksiyel dilatator/kilif sistemi (V stick
vascular access set, Emergo Europe,
Netherlands) safra yoluna ilerletilmis ve
hidrofilik kilavuz tel ile problemli safra
segmenti  gegilerek bagirsaga ulasilmaya
calisilmig olup bazi hastalarda degisik capta
damar kiliflar1 ve bunlarin igerisinden ilerletilen
degisik uclu kateterlerden faydalanilmustir.
Problemli segment gecilip bagirsaga ulagiimasi
durumunda amplatz tel iizerinden 50 cm 7F
kalinliginda (Emergo Europe, Drainage
Catheter, The Hague, Netherlands) ¢ok delikli
biliyer drenaj kateteri distal ucu barsakta,
delikleri problemli segmentin hem
proksimalinde hem de distalinde olacak sekilde
yerlestirilmistir. Islem sonrasi noniyonik
kontrast madde verilerek kateter lokalizasyonu
kontrol edilmis ve kateter distal kesimi
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duodenum icerisinde uygun sekilde
birakilmistir. Islemlerden yaklasik 3-7 giin
sonra olgulara uygun c¢apta ve boyutta
kendiliginden  genisleyen  metalik  stent
(Wallstent, Boston  Scientific, USA)
implantasyonu yapilmustir. Islemlerde Siemens
antis zee DSA cihaz1 (Siemens; Erlangen,
Germany) cihazi ile Aplio 80 (Toshiba, Tokyo,
Japan ) ultrasonografi cihazi kullanilmisti.
Istatistiksel analiz

Istatiksel yontemler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 17,0 bilgisayar programi
kullanilarak  yapildi.  Sayisal degiskenler
ortalamatstandart sapma (Ort+SS) olarak
tanimlandi. Kategorik degiskenler yiizde (%)
olarak tammlandi. Bilirubin degisimleri ile
diger faktorler arasindaki iliski pearson
correlasyon testi ve bilirubin seviyesindeki
diisiisti etkileyebilecek faktor analizi logistik
regresyon testi ile yapildi.

Orginal Article

Sonuglar

Calismada belirtilen tarihler arasinda PBD
yapilmis 102 olguya ait veriler incelendi. 17
olgu teknik basar yetersiz oldugu icin, 16 hasta
ilk iki ayda ex oldugundan ve 29 hastaya ait
planlanan giinlerdeki bilirubin seviyelerine
ulasilamadigindan calismadan ¢ikarildi. Sonug
olarak islem sonrasi 2. ayda 2 mg/dl veya
altinda bilirubin seviyesine sahip 40 hasta
calisgma grubunu olusturdu. Hastalarm 27
(%67.5) tanesi erkek, 13 (%32.5) tanesi
bayandi. Yas ortalamalar1 65 (34-85) idi.
Hastalarmm 13 (%32.5) tanesi pankreas
malignitesi, 12 (%30) tanesi kolanjioseliiler
karsinom, 10 (%25) tanesi metastaz, 1 (%0.25)
tanesi safra kesesi kanseri, 4 (%10) tanesi
karaciger kaynaklt maligniteydi. Tikanma
seviyesi 24 olguda koledok seviyesinde, 16
olguda ise sag, sol veya ortak hepatik kanalda
izlendi. Olgularin 27’sinde (%52.9) islem
oncesinde karaciger metastazi mevcuttu (tablo
1). Tim hastalar incelendiginde islem Oncesi
bilirubin seviyesi ortalamasi; 13.0 mg/dl, islem
sonrasi 1. giin bilirubin seviyesi ortalamasi 10.7
mg/dl, 7. giin bilirubin seviyesi ortalamas1 8.02
mg/dl, 15. giin bilirubin seviyesi ortalamasi
5.29 mg/dl bulundu (grafikl). Islem oncesi
ortalama bilirubin seviyesine gore ortalama
bilirubin miktarinda 1. giin %17,7, 7. giin %38,4
ve 15. giin % 59,4 azalma izlendi. Bilirubin
diisme miktariyla drenaj Oncesi bilirubin
seviyesiyle  arasinda  iliski  saptanirken
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(p<0.001) tkanma  seviyesi, tikanma
etiyolojisini olusturan malignite c¢esidi ve
karaciger metastazi olup olmamasinin bilirubin
seviyesindeki diisme hiz1 ile iliskisi olmadig1
saptand (tablo 2).

Tablo 1: Olgularin ve lezyonlarin demografik
ozelliklerive islem Oncesi ortalama bilirubin seviyesi

Cinsiyet (erkek)(%) 27(%67.5)
Yas (ortalama) 65

Primer Malignite

Pankreas (%) 13 (%32.5)
Kolanjioseliiler CA(%) 12 (%30)
Metastaz(%) 10 (%25)
Safra kesesi timorii(%) 1 (%0.25)

Primer Karaciger timorii(%) 4 (%10)

Tikanma seviyesi

Koledok 24
Sag,Sol veya Ortak hepatik | 16
kanal

Karaciger metastazi (%) 27(%52.9)
Islem oncesi ortalama bilirubin | 13.0 mg/dl
seviyesi

islem Sonrasi Bilirubin Seviye Degisikligi

Bilirubin

g

islem oncesi l.gin 7.gin 15.gun
13,097 10,745 8,02825 5,29075

Grafik 1: Islem oncesi ve islem sonras1 1.,7. ve 15.
giinde bilirubin seviyesi ortalamasindaki
degisiklikler

Tartisma

Safra yolu tikaniklig1 gastrointestinal, karaciger
ve safra yolu malignitelerinde sik goriilen bir
komplikasyon olarak karsimiza cikmaktadir.
Safra yolu tikanikligi sarilik ve kasint1 gibi
semptomlara yol acabilecegi gibi kolanjit,
malabsorbsiyon, ilerleyici karaciger ve bobrek
bozukluguna da yol acabilir. Safra yolu
tikanikligi olan olgularda serum bilirubin
seviyeleri artrms olup yiiksek bilirubin
seviyeleri cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve
radyofrekans ablasyon veya trans-arteriyal
kemoembolizasyon gibi lokal tedaviler igin
kontrendikasyon olusturmaktadir (1). Bilirubin
seviyeleri ne kadar erken diiserse hastalar o
kadar erken donemde radikal antitiimor tedavisi
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alabilirler. Safra yolu tikanikliginda hepatik
klirens azaldigindan dolay1 uygulanacak ilag
metabolizmas1 degisebilir ve bu sebeple ilaca
bagli toksik etkiler ortaya ¢ikabilir (4-6). Kolon,
mide ve pankreas kanseri kemoterapi
protokoliinde olan 5-Flourourasil
uygulanabilmesi i¢in bilirubin seviyesinin 5
mg/dl nin altinda olmas1 gerekmektedir (6).
Irinotekan, serum bilirubini 2 mg/dl nin iistiinde
olanlarda kontrendikedir 3). Bazi
kemoterapdtiklerde ise bilirubin seviyesine
gore doz ayarlamalann yapilmaktadir. Bu
hastalarda kemoterapinin etkinligi azalabilir.
Migita ve ark (8), metastatik mide kanseri
olgularinda perkiitan biliyer drenaj sonrasi
kemoterapi uygulamasinin hasta surveyini

Orginal Article
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uzattigint bildirmislerdir. Cok merkezli bir
bagska c¢alismada ise kolanjiokarsinomlu
olgularda perkiitan biliyer drenajin mortalite
oranint etkilemedigi gosterilmistir (9). Hatta
pankreas basi tiimorii olan olgularda PBD’nin
cerrahi sonrast komplikasyonlar1 artirdigim
gosteren calisma mevcut olup pankreas basi
timorii  olanlarda  PBD’nin  gerekliligi
tartisilmaktadir (10). Zhang ve ark (1), ise 102
hastay1 iceren c¢alismalarinda biliyer drenaj
sonrast cerrahinin hasta surveyini uzattiini
bildirmistir.

Tablo 2: Perkiitan biliyer drenaj ve stentleme sonrasi ortalama bilirubin miktarindaki degisikligi etkileyebilecek

faktorlerin 1., 7. ve 15. giinlerdeki ortalama bilirubin miktar1 ile iligki analizi

Ortalama bilirubin farki Ortalama bilirubin farki | Ortalama bilirubin farki
1. Giin 7. Giin 15. Giin
Tikanmikhk seviyesi p:0.358 p:0.230 p:0.305
Karaciger Metastaz Durumu | p:0.924 p:0.911 p:0.821
Malignite Cesidi p:0.952 p:0.721 p:0.230
Islem  Oncesi  Bilirubin p<0.001 p<0.001 p=0.001
seviyesi

Safra  yolu tikamikliklarinda endoskopik
yaklagim genellikle ilk tercih olmakla beraber
Ozellikle yiliksek yerlesimli  tikaniklarda
endoskopik yaklasim yetersiz kalmaktadir (7).
Weston ve ark (11), endoskopik yontemle
plastik ve metal stent uygulayarak yaptiklari
calismada, 2 mg/dl nin alt1 bilirubin seviyesine
hastalarin %80 ininde, 2-6 haftada
ulasilabildigini bildirmislerdir. Thornton ve ark
(3), ise PBD ile ulasmak istedikleri bilirubin
seviyesini 1 mg/dl olarak belirleyip bu seviyeye
100 giinde ortalama olarak hastalarin ancak %
31’inin ulastigini bildirmiglerdir. Lewy ve ark
(7) , PBD ile istedikleri bilirubin seviyesini 2
mg/dl ve 5 mg/dl olarak belirlemis ve 5 mg/dl
bilirubin seviyesine 30 giinde hastalarin % 62’
sinin, 60 giinde ise %84’lnin ulastigini, 2
mg/dl bilirubin seviyesine 30 giinde hastalarin
%37’sinin 60 gilinde hastalarin  %70’inin

ulasabildigini bildirmiglerdir. Ayrica yine bu
calismada

istenilen bilirubin seviyelerine ulasilmasinda
islem Oncesi bilirubin miktarmin  etkisi
olmadigim sadece biliyer drenaj kateterinin
boyutunun etkisinin oldugunu belirtmislerdir.
Bu c¢aligmanin aksine bilirubin seviyesinin
istenilen diizeye inmesini islem 6ncesi bilirubin
miktarinin etkiledigini belirten ¢alismalar da
mevcuttur  (3,6). Zhang ve ark (1),
caligmalarinda karaciger metastazi olmasinin
diisiik karaciger rezervi ve ilerlemis hastalik
nedeniyle bilirubin seviyesindeki diislisii kotii
yonde etkiledigini bununla beraber hasta yasi,
yiiksek Dbilirubin seviyesi ve obstriiksiyon
seviyesi 1ile bilirubin seviyesindeki diisme
arasinda iliski olmadigin1  gdstermislerdir.
Bizim ¢alismamizda bilirubin diisme miktariyla
drenaj Oncesi bilirubin seviyesiyle arasinda
iligki saptanirken tikanma seviyesi, tikanma
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etiyolojisini olusturan malignite ¢esidi ve
karaciger metastazi olup olmamasinin bilirubin
seviyesindeki diisme hiz1 ile iliski saptanmadi.
PBD sonrasi erken donemde bilirubin miktarini
gosteren calisma bulunmamakta olup bu
caligmada 2 ay sonra 2 mg/dl nin altinda
bilirubin seviyesine ulasilan olgularda islem
oncesi ortalama bilirubin seviyesine gore
ortalama bilirubin miktarinda 1. giin % 17,7, 7.
giin % 38,4 ve 15. giin % 59,4 azalma izlendi.
Bu c¢alisma basarih PBD islemi sonrasi
kemoterapi planlanan olgularda bilirubin
miktarmin iglem Oncesi bilirubin miktarina
bagl olarak ilk iki haftada istenilen diizeye
diisebilecegini ve hastaya erken donemde

Orginal Article

kemoterapi  baslanabilecegini  gdstermistir.
Ayrica bilirubin seviyesinin erken donemde
diisebileceginin bilinmesi ile  cerrahi,

radyofrekans ablasyon veya trans-arteriyal
kemoembolizasyon gibi daha agresiv tedavi
secenekleride erken donemde planlanabilir.
Malign olgularda PBD sonrasi darlik
bolgesine palyasyon amagli stent uygulamasi
onerilmektedir (12,13). Stent uygulanmasinin
yalniz PBD uygulanmasina gore patensisi daha
fazla oldugu ve yalniz PBD uygulanmasinda

kateter degisimi sirasinda kanser
disseminasyonu olabilecegini bildiren
caligsmalar olmustur (13-15). Bizim

calismamizdaki olgularin hepsine PBD sonrast
metalik stent uygulamasi yapilmistir. Biloma,
safra yollart disina olan safranin lokiile
koleksiyonu olup iyatrojenik veya malignitelere
sekonder ortaya ¢ikabilir ve safra yoluna basiya
neden olabilir (16). PBD ayrica malignitelere
eslik eden safra yoluna basi yapabilen bilomada
da etkin bir yontem olarak uygulanabilir (17).

Calismanin retrospektif dizayni, az
hasta sayisi igermesi, hastalarin  farkli
malignitelere sahip olmasi, bilirubin seviyesinin
2 mg/dI’'nin altina inme siiresinin tam olarak
bilinmemesi ve 2. ayda ki kontrolde 2 mg/dl
iistiinde bilirubin miktarina sahip olgu sayisinin
az olmasindan dolay1 bu olgularla karsilagtirma
imkanimizin olmamasi caligmanin
limitasyonlarini olusturmaktadir

Sonug¢ olarak bu calisma ile, malign
safra yolu tikaniklig1 nedeniyle PBD-stentleme
uygulanan, 2. ayda kemoterapi alabilecek
diizeyde bilirubin seviyesine ulasilabilen
olgularin bilirubin seviyelerinin iglem Oncesi
seviyelerine gore kisa donemde belirgin
diistiigii ve islem Oncesi bilirubin miktarmin
bilirubin diisiis hizini etkiledigi gdzlenmistir.
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Distress, Anxiety and Depression in Patients Who Have Received
Hematologic Cancer Diagnosis

Hematolojik Kanserli Hastalarin Anksiyete, Depresyon ve Distres Yasama
Durumlari
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OZET

GIRIS ve AMAC: Bu ¢alismanin amaci, hematolojik kanser tanis1 almis ve kemoterapi tedavisi gérmekte olan
hastalarda distres, anksiyete ve depresyon yasama durumlarimi belirlemektir.
YONTEM ve GERECLER: Tanimlayici kesitsel tipte yapilan ¢alismanin drneklemini, hematolojik kanser tanist
almis, hematoloji servisine yatigi yapilan veya ayaktan kemoterapi tedavisi gérmekte olan 75 bireyden
olusmaktadir. Hastalara kisisel bilgi formu, Distres Termometresi (DT) ve Hastane Anksiyete ve Depresyon
Skalas1 (HADS) testleri uygulandi.
BULGULAR: DT’ye gore 52 hastanin (%69,3) yiiksek stres (>4) yasadigi, 23 hastanin (%30,7) diisiik stres (<4)
yasadigi belirlenmistir. HAD 6lgegine gore, HAD-Anksiyete alt boyutu agisindan 17 hastanin (%22,7) 10 ve tizeri
oldugu belirlenmistir. HAD-Depresyon alt boyutu agisindan 47 hastanin (%62,7) 7 ve lizeri oldugu belirlenmistir.
DT ve HAD skalalar1 arasinda pozitif yonlii korelasyon vardir. Bayanlarin anksiyete puan ortalamasinin,
erkeklerin anksiyete puan ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
TARTISMA ve SONUC: Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu tani anindan itibaren tedavi siireci boyunca distres
yasamaktadir. Hastalarin distresi artik¢a anksiyete ve depresyon seviyeleri de artmaktadir. Boylece hastalarin
fiziksel ve emosyonel yakinmalari1 artarken, tedaviye uyum zorlagmakta, hastane yatis siireleri artmakta ve
hastanin yasam kalitesi azalmaktadir. Psikolojik sikint1 yasayan hastalarin gdézden kagmamasi, tespit edilmesi ve
yonlendirilmesi i¢in ve nicel olarak dl¢lim yapan, zaman almayan tarama Slgekleriyle hastalarn rutin olarak
degerlendirilmesi literatiir 1s181inda 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik Kanser, Distres, Anksiyete ve Depresyon
ABSTRACT

INTRODUCTION: The aim of this study is to determine distress, anxiety and depression in patients who have
received  hematologic  cancer  diagnosis and who are on  chemotherapy  treatment.
METHODS: The sample consisted of 75 individuals who were diagnosed with hematologic cancer and who were
on chemotherapy treatment in the hematology department and in there mote chemotherapy unit. Participant were
applied personal information form, Distress Thermometer (DT) and Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS).

RESULTS: According to DT, 52 patients (69.3%) had highstress (>4), 23 patients (30.7%) had lowstress (<4).
According to the HAD scale, HAD-Anxiety sub-dimension was found to be over 10 in 17 patients (22.7%). In
terms of HAD-Depression sub-dimension, it was determined that 47 patients (62.7%) wereover 7. There is a
significant positive difference between DT and HAD scales. Theme an anxiety score of the ladies was found to be
statistically ~ higher  than the  average of  the anxiety  scores  of  the males.
DISCUSSION AND CONCLUSION: The vast majority of patient sare distressed during the treatment process
from the time of diagnosis. Anxiety and depression levels increase as patients' distress increases. Thus, the physical
and emotional complaints of the patient sare increased, the compliance with the treatment becomes difficult, the
length of hospital stay increases and the quality of life of the patient decreases. Patients should be screened
routinely with easy screening scales to detect patients suffering from psychological distress.

Keywords: Heamatological cancer, Distress, Anxiety and Depression
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1. GIRIS

Kanser, tant asamasindan terminal
doneme dek, bireyin biyo-pisiko-sosyal tiim
yasantisini derinden etkilemektedir. Kisi kanser
tanis1 almasi ile beraber kanser tanisinin varligi,
kanser tedavisinin zorlugu, tedavinin yan
etkileri, bilinmezlik korkusu, hastalik gerilese
bile tekrar hastaligin niiks etme korkusu ve
olim korkusu kisinin tiim yasam dengesini
degistirmekte = ve  psikolojik  sikintilar
yasamasina neden olmaktadir. Kanser sadece
fiziksel bir hastalik degil ruhsal a¢idan da bireyi
etkileyen bir olgudur (Karakas, 2007; Capar,
2010).

Kanser tedavi siirecinde siklikla
goriilen azalmis sosyal islevsellik, fiziksel ve
bilissel  bozukluklarin  artmasi, somatik
semptomlarin  artmasi, kanserin niiksetme
ihtimali, tedavinin ise yaramayacagi korkusu
emosyonel distresle iliskilidir (Boyes ve ark.
2013). “Distres” terimi NCCN (Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1) tarafindan tanimlanmis
bir terimdir(NCCN, 2016). Distres, kanserle bas
etme yetisini engelleyen, hos olmayan hisleri ve
duygulari, bunlarin fiziksel belirtilerini ve ele
alis seklini tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir(Bultz ve Carlson
2005).Distres terimi, kanser hastalari i¢in daha
az damgalayict bir terimdir ve hastalarin
kendini daha rahat ifade etmesini saglar
(NCCN, 2016).Psikolojik distresin
saptanmasinin ve tedavi edilmesinin kritik
Onemine ragmen saglik hizmeti verenler distres
yasayan hastalar1 saptamakta
basarisizdirlar(Rankin ve ark. 2011). Cogu
kanser hastasinin bakiminda sadece sikintilt
hastalara psikososyal bakim verildigi ve
kanserli  hastalarin ¢ogunun psikososyal
konulardaki yardim ihtiyaglariin
karsilanmadig1 belirtilmektedir (Harison ve ark
2009). Oysa kanser siireci boyunca hastalarin
distres agisindan da taranmasi gerektigi
kacinilmaz bir gergektir. 2005’de Canadian
Strategy for Cancer Control, distress dl¢iimiinii
nabiz, tansiyon, solunum gibi rutin olarak
Olclilmesi gereken bir vital bulgu olarak
tanimlamistir (Bultz ve Holland 2005).

Anksiyete, her bireyin yasami boyunca
belirli donemlerde yasayabildigi, genellikle
bilinmeyen ve anlasilamayan huzursuzluk ve

gerginlik  hissi  olarak  tanimlanir. Dig
uyaranlarla organizmanin dengesini bozan stres
ise anksiyete ile i¢ i¢e bir olgudur. Kisi i¢in
ruhsal dengesini tehdit eden bir
stresOranksiyeteye, anksiyete ise ruhsal
dengesini tehdit eden bir stresor gibi etki
olusturarak strese neden olabilmektedir (Oz,
2004). Kanser hastalarinda anksiyete ve
depresyonun, ruhsal acidan hastaya zarar
verdigi ve hastalifin prognozununu negatif
yonde etkiledigi(Giraldi ve ark, 2007),
Nalepa’nin ~ (1996)  yaptig1  caligmada
dakemoterapi alan  kanser hastalarinda
anksiyete ve depresyon sikliginin oldukga
yiiksek oldugu bildirilmistir.

Ulkemizde pek ¢ok alanda oldugu gibi
hematolojik maligniteler konusunda da diizenli
istatistiksel veriler bulunmamaktadir.
Kulaksizoglu ve ark (1999) yaptigi bir
arastirmada; hematolojik kanseri bulunan genis
bir hasta grubunda ortaya c¢ikan psikiyatrik
hastaliklarin siklig1 ve dagiliminin geriye doniik
olarak belirlenmesi amaglanmistir. Hastalarin
%35,9'u akut miyeloblastik 16semi, %25,4"
akut lenfoblastik 10semi, %15,5'1 kronik
miyelositer losemi, %8,7'si multiplmiyeloma
tanis1 ile tedavi gormektedir. Psikiyatrik
tanilarin dagilimlarinda ise, %30,3"line herhangi
bir major psikiyatrik bozukluk tanisi
konmadigi, en sik goriilen psikiyatrik
bozuklugun uyum bozuklugu (%40,3) oldugu,
bunumajor depresyon (%11,5), anksiyete
bozukluklari (%5,9) ve deliryum (%5,6)
tanilarinin izledigi gézlenmistir.

Hematolojik kanserlerin tedavi
sirasinda  hastalarin =~ %35’inde  yliksek
diizeylerde anksiyete ve depresyon gelistigi ve
tedavi boyunca da anksiyete ve depresyon
gelistigi bildirilmistir (Andrykowski ve ark,
1995). Hematolojik kanserlerde depresyonun
goreceli olarak sik goriilmesi ve klinik olarak
eslik eden bir hastalik olmasimma ragmen bu
hastalardaki anksiyete ve depresyona gosterilen
tibbi ilgi oldukea yetersizdir (Karahan, 2011).

Yapilan ¢alismada,hematolojik kanserli
hastalarda anksiyete, depresyon ve distres
yasama durumlarini incelemek ve arastirma
bulgularinin  1s18inda  saglik  personeli
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aydinlatilacak ve hastanin fiziksel ihtiyag¢larinin
yan1  sira  psikolojik  ihtiyaglarinin  da
saglanmasina yardimci olunacaktir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1.Arastirmanin Evreni ve Orneklem

Arastirmanin evrenini, Dr.
Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji
servisine yatist yapilan ve ayaktan
kemoterapi ilinitesinde hematolojik kanser
tanist almis ve kemoterapi tedavisi
gormekte olan bireyler olugturmaktadir.

Arastirma tanimlayicr kesitsel tiptedir.
Ormeklemi, Mayis 2016-Eyliil 2016
tarihleri arasinda serviste yatmis ve ayaktan
kemoterapi iinitesinde kemoterapi tedavisi
gormiis 75 hasta olusturmaktadir. Genel
durumu bozuk olan, bilinci yerinde
olmayan ve c¢alismaya katilmayr kabul
etmeyen hastalar 6rnekleme alinmamustir.

Veriler “Statistical
PackagefortheSocialSciences (SPSS) for
Windows 22.0” istatistik programinda
degerlendirilmistir. Veriler
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin  (ylizdelik, ortalama, standart
sapma) yan1 sira, parametrik dagilima sahip
olan yontemler i¢in iki bagimsiz grup
karsilastirmasinda Independent-Sample t
test (t degeri); lic veya daha fazla bagimsiz
grup icin ANOVA (F degeri) ve baz
tablolarda Pearson korelasyon katsayisi
yontemi kullanilmstir.

2.2.Veri Toplama Formlari

Hasta Bilgi Formu:Arastirmaya katilacak
goniilliilerin yas, cinsiyet, gelir durumu,
egitim durumu, tanisi, klinik evresi, tedavi
stiresi ve hastaliga uyumunu belirleyecek
sorular  vardir.Kisisel Bilgi  Formu,
hastalarin bazi sosyo-demografik ve tibbi
ozellikler, hastalik ve tedaviye iliskin
ozelliklerini belirlemek amaciyla konu ile

ilgili  literatiir =~ taramast  sonucunda

olusturulmustur.

Hastane Anksivete ve Depresyon Olcegi
(HADS): Hastada anksiyete ve depresyon
yoniinden riski  belirlemek, anksiyete
diizeyini O6l¢mek amaciyla Zigmond ve
Snaith tarafindan gelistirilen, dortlii likert
tipi bir Olgektir. Toplam 14 soru igermekte
ve tek sayilar anksiyeteyi, c¢ift sayilar
depresyonu oOlgmektedir. Formun Tiirkce
gecerlik ve giivenirligi Aydemir tarafindan
yapilmis, Olgcegin  bedensel hastalif
olanlarda  depresyon  ve  anksiyete
belirtilerini tarama ac¢isindan  gilivenli
oldugu belirlenmistir. Olgegin, anksiyete
(HAD-A) ve depresyon (HAD-D) alt
Olcekleri vardir. Anksiyete alt Slgegi icin
kesme puani 10/11, depresyon alt dlcegi
icin ise 7/8 bulunmustur. Buna gore bu
puanlarin lizerinde alanlar risk altinda
olarak degerlendirilirler. Olgekte her
maddenin puanlamasi farkhdir. 1., 3., 5., 6.,
8., 10., 11. ve 13. maddeler giderek azalan
siddet gosterirler ve puanlama 3, 2, 1, 0
bicimindedir. Ote yandan 2., 4., 7., 9., 12.
ve 14. maddeler ise 0, 1, 2, 3, biciminde
puanlanirlar. Anksiyete alt dl¢egiicin 1., 3.,
5., 7., 9., 11. ve 13. maddelerin puanlari
toplanirken; depresyon alt dlcegi i¢in 2., 4.,
6., 8., 10., 12. ve 14. maddelerinin puanlar1
toplanir. Hastalarin ve bakim verenlerin her
iki alt 6lgekten alabilecekleri en diisiik puan
0, en yiiksek puan 21°dir (Aydemir 1997)

Distres Termometresi (DT):

Kanser hastalarinda psikososyal
distresi 6l¢mek ic¢in Roth ve ark. tarafindan
1998 yilinda gelistirilen bir olgektir.
Distress seviyesi termometre analojisi ile 0—
10 arasinda derecelendirilmistir. Bireylerin
kendi  kendilerine  uygulayabilecekleri,
yalnizca bir sorudan olusan gorsel analog
bir skaladir. Olgegin iizerinde 0’dan 10’a
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kadar rakamlar olan bir termometre
bulunmaktadir. Uygulayici yasadigi distresi
bu termometre iizerindeki rakamlar
araciligiyla ifade etmektedir. O puan bireyin
hi¢ distres yasamadigini, 10 puan ise en iist
smnirda distres yasadigim1 gostermektedir.
DT’nin iilkemizdeki gecerlilik giivenilirlik
calismasi, Ozalp ve ark. tarafindan 2006
yilinda yapilmigtir. Calismada 6lgegin
duyarhlig 0.73, ozgilligi 0,49
bulunmustur30. Bu nedenle bu g¢alismada
da bu olgek kullamlmustir. Ozalp ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada o6lgegin
iilkemizdeki kesim noktas1 4 bulunmustur.

2003 yilinda NCCN, distres
termometresine problem listesini
eklemistir.  Problem  listesi,  kanser
hastalarinda siklikla goriilen sorunlardan
olusmaktadir.  Hastalar listede olan
sorunlardan hangisinin ya da hangilerinin,
gecen bir hafta icinde kendisine sikinti
yasattigin1  isaretlemektedir.  Listedeki
sorunlar 5 ayr1 grupta toplanmistir. Birinci
grup  giinlik yasam  sorunlarindan
olusmaktadir. Bunlar; barinma, sosyal
giivence, is/okul, ulasim, cocuk bakimi
olarak siralanmustir. Ikinci grupta ailevi
sorunlar yer almaktadir. Es ve cocuklar bu
grubu  olusturmaktadir.  Ugiinci  grup
duygusal sorunlar1 igermekte, iiziinti,
hiiziin,  depresyon  ve  sinirlilikten
olusmaktadir. Dordiinci grupta inancla
ilgili sorunlara yer verilmis, tanri ile ilgili,
inan¢ yitimi, diger sorunlar ele alinmustir.
Besinci ve son grup ise bedensel
sorunlardan olusmaktadir. Bedensel
sorunlar i¢inde yer alan durumlar ise; agri,
bulanti, yorgunluk, uyku, gezinti, banyo
yapma/giyinme, nefes darligi, agiz yaralari,
yemek yeme, hazimsizlik, kabizlik/ishal,
idrar sorunlari, ates, ciltte kuruma/kasinti,
burun tikanikligi, el/ayakta karincalanma,
siskinlik hissi ve cinsel sorunlardir. (Ozalp
2007, Roth 1998, Ozbas 2008)
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2.3. Arastirmanin Etik Yonii:

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Hastanesi Etik Kurulu’ndan ve Dr.

4

Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Hastanesi HematolojiBilimdali’ndan yazili
izin ve aragtirmaya katilan hastalardan
yazilt onam alinmistir. Arastirma siiresince
insan haklarina ve arastirma etik ilkelerine
sayg1 gosterilerek calisiimistir.

3.BULGULAR
Tablo 1. Kisisel Bilgilere Ait Dagilim

Degisken N=75 %
Yas

18-35 Yas 26 34,7
36-60 Yas 30 40,0
60 Yas Uzeri 19 25,3
Cinsiyet

Bayan 35 46,7
Erkek 40 53,3
Boy Gruplan

170 cm. Alt1 39 52,0
170 cm. ve Uzeri 36 48,0
Kilo Gruplar

59 kg. ve Alt1 16 21,3
60-70 kg. 27 36,0
71 kg. ve Uzeri 32 42,7
Egitim Durumu

Okur-yazar Degil 5 6,7
Okur-yazar 3 4,0
[1k-Ortaokul 41 54,7
Lise 16 21,3
Universite 10 13,3
Meslek

Emekli 9 12,0
Memur 3 4,0
Isci 7 9,3
Serbest Meslek 14 18,7
Caligmiyor 42 56,0
Yerlesim Yeri

Ankara 22 29,3
Ankara-llce 15 20,0
Ankara-Koy/Belde | 3 4,0
Ankara Dis1 15 20,0
Ankara Disi-ilge 6 8,0
Ankara Dis1- | 14 18,7
Koy/Belde
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Arastirmaya katilan 75 hastadan
30’unun (%40,0) 36-60 yas grubunda
oldugu ve hastalarin 35’nin (%46,7) bayan,
40’min  ise  (%53,3) erkek oldugu
belirlenmistir. Hastalarin 41’inin (%54,7)
fIk ve Ortaokul mezunu oldugu, 42’sinin
(%56,0) calismadigr ve 14’lniin (%18,7)
serbest meslekte calistig1 belirlenmistir.

Orginal Article

Tablo 2. Hastaliklarla Tlgili Ozelliklerin
Dagilim

5

*Engelli Raporu, Kegidren Vakfi, Saglik Bakanligi,
Sosyal Hizmetler. **Maddi Sebepler, Yakinin
Vefati, Duygusal Sebepler, Siddet, Saglik Sebepleri,
Huzursuzluk, Takimntilar, Ailevi Sebepler

Hastalardan 29’unun (%38,6) yeni
tan1 aldig1, 24 {iniin (%32,0) 1-6 ay siiredir
tedavi gordiigii belirlenmistir. Hastalardan
64 kisinin (%85,3) tedavi masraflar1 i¢in
destek almadigi, 35 hastanin (%47,7)
hastaligina uyum sagladigi, 57 hastanin

o — (%76,0) hastaligint uzun siire tedavi
Deglsk.en - N=75 % gerektiren bir ha%tahk olarak gordugii, 40
dea‘fl Gorme hastanin (%53,3) stresli bir yasama sahip
Siiresi 29 38,6 oldugu belirlenmistir. Hastalikla ilgili 53
g'é(x)}/un 54 ig’g hastanin (%70,7) psikolojik destek almadig1
14 V1l 14 18,7 belirlenmistir.

4 Y1l Uzeri Tablo 3. Distres Termometresine Gore

Tedavi Masraflar Stresin Ana Neden/Nedenleri

Icin Destek Alma 11 14,7

Evet* 64 85,3 Degisken* N %

Hayir Giinliik Yasam

Hastahiga  Uyum Sorunlan 8 26,7

Saglama Durumu | 35 47,7 Barinma 4 13,2

Evet 23 30,6 Sosyal Giivence 8 26,7

Hayir 17 22,7 Is ya da Okul 5 16,7

Biraz Ulasim 5 16,7

Hastalig1 Algilama Cocuk Bakimi

Durumu 5 6,7 Ailevi Sorunlar

Tedavi Edilemeyen | 57 76,0 Es 7 30,4

Bir Hastalik 13 17,3 Cocuklar 16 69,6

Uzun Siire Tedavi Duygusal Sorunlar

Gerektiren Bir Uziintii 35 32,3

Hastalik Hiiziin 26 24,1

Kolay Tedavi Depresyon 18 16,7

Edilebilen Bir Sinirlilik 29 26,9

Hastalik Inancla Tlgili

Stresli Yasam Sorunlar 3 25,0

Hayir 34 45,3 Tanr ile Ilgili 2 16,7

Evet** 40 53,3 Inang Yitimi 7 58,3

Biraz 1 14 Diger Sorunlar

Hastahkla  Tlgili Bedensel Sorunlar

Psikolojik Destek | 7 9,3 Agr 21 7,3

Alma 15 20,0 Bulant1 32 11,1

Evet, Yarar1 Oldu 53 70,7 Yorgunluk 28 9,8

Evet, Yarar1 Olmadi Uyku 18 6,3

Hayir, Almadim Gezinti 14 4,9
17 5,9
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Banyo
Giyinme
Nefes Darlig1
Ag1z Yaralari
Yemek Yeme
Hazimsizlik
Kabizlik

Idrar Sorunlart
Ates

Ciltte Kuruma Kasinti

Burun Tikaniklig1
El-Ayak
Karincalanmasi
Siskinlik Hissi
Cinsel Sorunlar

Yapma

16
13
21
15
17
8

19
12
.

12
12
5

5,6
4,5
7,3
5,2
59
2,8
6,6
4,2
2,4
4,2
4,2
1,8

6

*Distres termometresi sorularina birden fazla cevap
verilebildigi i¢in “n” degismis ve yiizdeler bu “n”
tizerinden hesaplanmustir.

Hastalarin en sik yasadigi giinliik
yasam sorununun &’er kisiyle (%26,7)
barinmak ve is ya da okul oldugu, ailevi
sorunun  ¢ocuklart  (%69,4)  oldugu,
duygusal sorunlarin 35 kisiyle (%32.,3)
lizlinti oldugu, inangla ilgili sorunun 7
hastanin (%58,3) diger sorunlar oldugu,
bedensel olarak en sik yasanan sorunun 32
kisiyle (%11,1) bulant1 ve 28 kisiyle (%9,8)
yorgunluk oldugu belirlenmistir.

Tablo 4. Kisisel Bilgilerin HAD (")l(;egi Acisindan Karsilastirilmasi

Degisken N=75 | Anksiyete Alt Boyutu Depresyon Alt Boyutu
Yas

18-35 Yas 26 6,65+3,39 7,62+3,63
36-60 Yas 30 6,40+4,27 7,57+4.,66
60 Yas Uzeri 19 5,94+3,84 7,2143,51
Istatistiksel F=0,183 F=0,063
Analiz* p=0,833 p=0,939
Olasihk

Cinsiyet

Bayan 35 7,97+4,05 8,23+3.81
Erkek 40 4,98+3,04 6,85+4,09
Istatistiksel t=3,579 t=1,502
Analiz p=0,001 p=0,137
Olasihk

Egitim Durumu

Okur-yazar ve Alt1 | 8 7,88+5,69 8,50+4,10
[1k-Ortaokul 41 6,24+3,54 7,59+4,29
Lise 16 6,56+3,95 7,88+3,14
Universite 10 5,40+3,27 5,70+3,89
Istatistiksel F=0,643 F=0,892
Analiz p=0,590 p=0,450
Olasiik

Meslek**

Emekli 9 3,894+3,76 4,56+3,81
Isci 7 5,29+2,29 6,14+2.27
Serbest Meslek 14 6,00+3,37 7,50+4,20
Calismiyor 42 7,40+£3,98 8,26+4,03
Istatistiksel F=2,427 F=1,965
Analiz p=0,056 p=0,109
Olasihik

Medeni Durum

Evli 55 6,354+3,56 7,584+3,91
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Bekar 11 6,27+4,17 7,09+4,23
Dul/Bosanmig 9 6,67+5,34 7,44+4,67
Istatistiksel F=0,031 F=0,068
Analiz p=0,970 p=0,934
Olasilik
Cocuk Sayisi
0 16 6,25+4,16 6,44+4,03
1 Cocuk 5 5,20+0,83 6,80+3,27
2 Coq}lk 18 6,50+3,98 7,89+3,91
3 ve Uzeri Cocuk | 36 6,53+3,95 7,86+4,17
Istatistiksel F=0,181 F=0,572
Analiz p=0,909 p=0,635
Olasihik
Sigara/Alkol
Kullanimi
Hayir 54 6,54+4,09 7,78+4,24
Evet 21 5,95+3,14 6,76+3,27
Istatistiksel t=0,590 t=0,988
Analiz p=0,557 p=0,326
Olasihk
*Parametrik dagilima sahip olan yontemler igin iki acisindan  istatistiksel olarak anlaml
bagimsiz grup karsilastirmasinda Independent- farklilik  tespit  edilmistir  (t=3,579;
Sample t test (t degeri); ii¢c veya daha fazla bagimsiz _ .

p=0,001). Bayanlarin anksiyete puan

grup i¢cin ANOVA (F degeri) yontemi kullanilmig ve
ortalamatstandart sapma seklinde gosterilmistir.
**Memurlarin 6rnek sayist (n=3) diistik oldugundan
analize dahil edilmemistir.

Hastalarin ~ cinsiyetlerine  gore
anksiyete alt boyutundan alinan puanlar

ortalamasiin, erkeklerin anksiyete puan
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir.Diger degiskenler agisindan
HAD o6lgeginden alinan puanlar agisindan
farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 5. Hastahikla ilgili Bilgilerin HAD Olgegi Acisindan Karsilastirilmasi

HAD Olcegi
Olgekler (N=75) Distress Anksiyete  Alt | Depresyon Alt
Termometresi | Boyutu Boyutu
Distress # r=0,367 r=0,268
Termometresi p=0,001 p=0,020
Anksiyete # # r=0,561
Alt Boyutu p=0,000
Depresyon # # #
Alt Boyutu

*Pearson korelasyon katsayis1 kullanilmustir.

Distres termometresi ile anksiyete
alt boyutu arasinda pozitif yonli, zayif
derecede ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmistir (r=0,367; p=0,001).

Distres termometresi puani zayif derecede
arttikga, anksiyete alt boyutu da zayif
derecede artacaktir; ayni sekilde anksiyete
alt boyutu zayif derecede arttikga, distres
termometresi puani da zayif derecede
artacaktir.
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Distres termometresi ile depresyon
alt boyutu arasinda pozitif yonli, zayif
derecede ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmistir (r=0,268; p=0,020).
Distres termometresi puani zayif derecede
arttikca, depresyon alt boyutu da zayif
derecede artacaktir; ayni sekilde depresyon
alt boyutu zayif derecede arttikga, distres
termometresi puant da zayif derecede
artacaktir.

Orginal Article

Anksiyete alt boyutu ile depresyon
alt boyutu arasinda pozitif yonlii, orta
derecede ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmistir (r=0,561; p=0,000).
Anksiyete alt boyutu orta derecede arttikca,
depresyon alt boyutu da orta derecede
artacaktir; ayni sekilde depresyon alt
boyutu orta derecede arttik¢a, anksiyete alt
boyutu da orta derecede artacaktir.

Tablo 6. Olgeklere iliskin Bilgiler

Olcek N=75 %
Distress
Termometresi 23 30,7
Puam 52 69,3
<4
>4
HAD-AnNKsiyete
Puam 58 77,3
<10 17 22,7
>10
HAD-Depresyon
Puam 28 37,3
<7 47 62,7
>7

Olgege ait bulgularin

degerlendirilmesinde 52 hastanin (%69,3)
yiiksek stres (>4) yasadigi, 23 hastanin
(%30,7) disik stres (<4) yasadigi
belirlenmistir.

HAD-AnNksiyete alt boyutu
acisindan 58 hastanin (%77,3) anksiyete
puaninin 10°dan az oldugu, 17 hastanin
(%22,7) 10 ve iizeri oldugu
belirlenmistir. HAD-Depresyon alt boyutu
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acisindan 28 hastanin (%37,3) depresyon
puaninin 7’den az oldugu, 47 hastanin
(%62,7) 7 ve lizeri oldugu belirlenmistir.

4. TARTISMA

Arastirmamizda katilimcilarin
distres  diizeyi, distres termometresi
Olgegine gore %69,3’i 4 ve lizeri puan
almis olup ve distres yasamakta iken
%30,7’s1 diisiik diizeyde stres yasadigini
belirtmistir. Bultz ve Carlson (20006),
kanserli hastalarda distres diizeyinin %70’e
kadar cikabildigini belirtmislerdir.
Avusturalya’da yapilan bir ¢aligmada
(Musiella ve ark, 2017), tarama araci olarak
DT (Distres Termometresi) ve Kklinik
goriismeler kullanilmistir. 68 katilimeinin
%40°1 yiiksek distres bildirmistir. DT de
bulunan problem listesinde biitiin hastalar
fiziksel problem yasadiklarimi bildirmistir
ve hastalarin %72’si duygusal problemler
bildirmistir. Ulkemizde Ozalp ve ark (2007)
yaptigi calismada, kanser tur
gbzetmeksizin hastalarin %59,3 niin distres
yasadigi bildirilmistir. Ozbas’m (2008)
calismasinda ise hastalarin distres yasama
durumlar1 %70,4 tir.

Arastirmamizda  distresin  ana
nedenleri distres termometresi Olgegine
gore; birinci sirada fiziksel sorunlar kismu,
ikinci sirada ise duygusal sorunlar kismudir.
Ozalp ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
bizim aragtirmamizla ayni dogrultuda en
fazla sorun yasanan alan birinci sirada
fiziksel sorunlar ikinci sirada ise duygusal
sorunlar oldugu bildirilmistir. Ozbas’in
caligmasinda  birinci  sirada  duygusal
sorunlar, ikinci sirada fiziksel sorunlar
oldugu  bildirilmistir.  Musiella  ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise biitiin
katilimcilar fiziksel sorun bildirmistir ve
hastalarin  %72’si de duygusal sorunlar
bildirmistir.

Calismamizda en az siklikta
bildirilen  sorun  fiziksel  sorunlar
basligindaki cinsel sorunlardir.

Adress for correspondence: Mehmet Akif Ersoy Mahallesi 13. Cadde No:56 Yenimahalle / Ankara - Tiirkiye

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


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

\ ACTA
ONCOLOBICA
TURCICA

Katilimcilarin sadece 5 tanesi isaretlemigtir
ve %1,8 oranindadir. Bu oranhastalarin
cinsel sorunlarim1 paylagsmakta sikinti
yasadiklarim1 ve bu konuya deginmek
istemediklerini diislindiirmektedir. Benzer
sekilde en az sorun bildirilen alanlardan
digeri de dini inanglar boliimiidiir. Kanser
tanisina sahip olmak Kkiginin inancini
olumlu ya da  olumsuz  ydnde
etkileyebilmektedir. Hastaligin  varlig
Tanri’ya karst 6fke ve isyan duygularini
uyandirabilecegi ve Tanr1’dan
uzaklastirabilecegi gibi tam tersi bir etki ile
Tanr ile pazarlik iginde kendini bularak
iyilesme umudunu artirabilir ve bdylece
hasta kendini manevi olarak rahatlatabilir.
Her iki durumda da olumlu veya olumsuz,
hastalar Tanr1’nin roliiniin biiyiik oldugunu
diisiinerek bu  konuya deginmekten
kag¢inmig olabilir veya dini inanglarinin ne
yonde oldugunun sorgulanmasini hos
karsilamadiklar1 i¢in yasadiklar1t sikintiy1
¢ok fazla bildirmek istememis olabilirler.

Orginal Article

Arastirmamizda, Hastane Anksiyete
ve Depresyon Olgegine gore, hastalarin
%22,7’si  HAD-Anksiyete alt boyutu
acisindan 10 ve iizeri puana sahiptir. HAD-
Depresyon alt boyutu acisindan ise
%62, 7’sinin 7 ve lizeri puan aldigi tespit
edilmistir. Hastalarin ~ klinik  tanisinin,
evresinin, hastalifa uyum  saglama
durumlarinin, stresli bir yasama sahip olma
durumunun ve hastalikla ilgili psikolojik bir
destek alma durumunun HAD 0lgeginden
alinan puanlar agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktur. Distres
termometresi ile anksiyete alt boyutu
arasinda pozitif yonlii, zayif derecede ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmistir (r=0,367; p=0,001). Distres
termometresi puan1 zayif derecede arttikga,
anksiyete alt boyutu da zayif derecede
artacaktir; ayni sekilde anksiyete alt boyutu
zayif derecede arttik¢a, distres
termometresi puant da zayif derecede
artacaktir.  Distres  termometresi  ile
depresyon alt boyutu arasinda pozitif yonli,
zayif derecede ve istatistiksel olarak
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anlamli bir iligki tespit edilmistir (r=0,268;
p=0,020). Distres termometresi puani zay1f
derecede arttik¢a, depresyon alt boyutu da
zayif derecede artacaktir; ayni sekilde
depresyon alt boyutu =zayif derecede
arttikca, distres termometresi puani da zayif
derecede artacaktir.

Avusturalya’da (Cliton-McHarg ve
ark,2014) hematolojik kanserli hastalarin
anksiyete ve depresyon prevelansini
belirlemek amaciyla {i¢  hematoloji
kliniginde ayaktan tedavi goren hastalarda
HADS  olgegi  kullanilarak  yapilan
calismada; 304 katilmcinin %27 sinde
anksiyete, %17’sinde depresyon
bildirilmistir. Brezilya’da yapilan bir
calisgmada  (Bergerot ve  ark.,2015)
hematolojik kanserli hastalarda distres,
anksiyete ve depresyon seyrinin hastalarin
cinsiyetleri ve neoplazm dereceleriyle
arasindaki iliski incelenmistir. Calisma, 104
hematolojik kanseri hastadan olusmustur ve
kohort yontemiyle prospektif olarak
yapilmistir. Hastalar kemoterapi kiirlerini
alirken kemoterapi tedavisinin baglangici
(T1), kemoterapi tedavisinin ortast (T2) ve
tedavi bitimi (T3) olarak
degerlendirilmistir. Degerlendirme araci
olarak DT (Distres Termometresi) ve HAD
(Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi)
kullanilmistir.  Yiksek derecede distres
yasayan hastalarin orani tedavinin basindan
sonuna kadar azalmistir. T1’de hastalarin
%50’sinde distres, %47,1’inde anksiyete ve
%?26’sinda depresyon belirtilmistir. T2 de
distres yasayan hastalarin anksiyete orani
%60,8 ve depresyon oran1 %48,5 azalmistir.
T1’den T3’e kadar toplamda %80°e yakin
azalma olmustur. En sik fiziksel ve
duygusal sorular bildirilmistir. Cinsiyet ve
fiziksel problemler arasinda belirgin bir
etkilesim bulunmustur. Literatiirde distres
puani ile anksiyete ve depresyon arasindan
anlaml bir farklilik vardir. Distres arttik¢a
anksiyete ve depresyon da artmaktadir.
Genellikle distres puani yiiksek olanlarin
anksiyete puanlari depresyona gore daha
fazla  oldugu  gorilmistir.  Bizim
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aragtirmamizda ise distres puani yiiksek
olanlarin depresyon oranlart (%62,7)
anksiyete oranlarindan (%22,7) daha
yiiksek bulunmustur.

Orginal Article

Hastalarin ~ cinsiyetlerine  gore
anksiyete alt boyutundan alinan puanlar
acisindan  istatistiksel olarak  anlaml
farkliik  tespit  edilmistir  (t=3,579;
p=0,001). Bayanlarin anksiyete puan
ortalamasinin, erkeklerin anksiyete puan
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Bulunan bu sonug literatiirle uyumludur.
Literatiir incelendiginde kadinlarin
erkeklere gore anksiyete seviyelerinin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir (Scheier ve
ark. 2004, Pandey ve ark 2006, Wellisch ve
ark 1999). Ulkemizde Tokgdz ve ark.
(2008), kanser hastalarinda depresyon
varligini %22 olarak saptamis ve kadinlarda
erkeklere gore daha sik oldugunu
bildirmislerdir.

Arastirmaya yalnizca Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Hastanesi Ayaktan Kemoterapi Unitesi’ne
kemoterapi almak icin bagvuran ve yetiskin
hematoloji servisinde yatis1 olan hastalarin
alinmas1 bu arastirmanin sinirliligidir. Bu
nedenle arastirmanin sonuglar1 yalnizca Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Hastanesi Ayaktan Kemoterapi Unitesi’ne
kemoterapi almak icin bagvuran ve yetiskin
hematoloji servisinde yatis1 olan hastalara
yoneliktir. Bu arastirmadan elde edilen
sonuclar tiim kemoterapi alan kanser
hastalarina  genelleme  yapilamaz.Bu
calismada depresyona direkt etki edecek bir
faktor olan komorbiditenin
degerlendirilmemis olmasi ¢alismanin zay1f
yOnleri arasindadir.

5.SONUC ve ONERILER

Calismamizda, hematolojik kanser
tanil1 ve kemoterapi tedavisi gormekte olan
hastalarda distres, anksiyete ve depresyon
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seviyeleri degerlendirilmistir. Sonug olarak
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu tani anindan
tedavi siireci boyunca distres yagamaktadir.
Hastalarin distresi artikga anksiyete ve
depresyon seviyeleri de artmaktadir.
Boylece hastalarin fiziksel ve emosyonel
yakinmalart artmakta, tedaviye uyumu
zorlagsmakta, hastane yatis  slireleri
artmakta,  hastanin  yasam  kalitesi
azalmaktadir. Buna bagli olarak hem tedavi
maliyetleri hastanede uzun siire kalmaya
bagli hem de enfeksiyon riskleri de
artmaktadir.

Tan1 anindan terminal doneme dek
hastalarin psikolojik sikint1 yasadiklar
bilinmektedir. Normal siirecin disindaki
psikolojik  bozulmalar  saglik  ekibi
tarafindan gozlenmeli ve tespit edilmelidir.
Kanser tanis1 almis tiim hastalar igin
psikiyatri  konsiiltasyonu istemenin Ve
liyezon  boyutunun  siirdiiriilmesinin
mimkiin olmadigi, kanser gibi kronik
hastaliklarda beklenen dogal olarak kabul
edilensiireclerin psikolojik bozukluklardan
ayirt edilmesi icin konsiiltasyon liyezon
ekibininiiyelerinden  konsultan  liyezon
psikiyatri hemsirelerinin c¢alisan ekibe,
ozelliklede hemgsirelere egitim ve destek
vermesi gerekmektedir. Psikolojik sikinti
yasayan hastalarin gézden kagmamasi,
tespit edilmesi ve yonlendirilmesi agisindan
ve nicel olarak Olciilebilecek zaman
almayan tarama 6lgekleriyle hastalarin rutin
olarak  taranmasi literatlir  1518inda
onerilmektedir.
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Alternative Treatment Option Therapeutic Apheresis Diagnosis and
Clinical Approach 5 Year Experience

Alternatif Bir Tedavi Secenegi Terapotik Aferez Tani ve Klinik Bazh
Yaklasim S Yillik Deneyim

Mehmet Hilmi Dogu?, Sibel Kabukcu Hacioglu?

fstanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi Istanbul
2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 Denizli

Dergiye Ulasma Tarihi: 30.03.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 15.05.2017 Doi: 10.5505/a0t.2017.86158

OZET
GIRIS ve AMAC: Terapitik aferez islemi kanda bulunun ve hastalik nedeni oldugu diisiiniilen patolojik
maddelerin 6zel islemler ve gerekli replasman sivilar1 kullanilarak uzaklagtirma islemidir. Terapotik aferez
hematolojik, norolojik, nefrolojik, romatolojik, dermatolojik ve metabolik bozukluklar gibi bir¢ok endikasyon
listesine sahiptir. Giincel pratikte 6zellikle aferez tinitesi olmayan kliniklerde g6z ardi edilebilen terapotik aferez
isleminin farkindaligini arttirmak adina 5 yil siire ile terapotik aferez tinitesi biinyesinde yapilan islemleri ve
ozellikleri ile birlikte incelemeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Arastirmamiz retrospektif olarak hastanemiz aferez iinitesinde farkli kliniklerden
hastalara uygulanan terapotik aferez islemlerine ait 5 yillik veriler kullanilarak yapilmistir. Yapilan islemler tani
bazli ve klinik bazli gruplara ayrilarak incelenmistir.
BULGULAR: Klinik bazli inceleme yapildiginda en fazla hematoloji boliimii biinyesinde terapdtik aferez islemi
uygulanmustir. ikinci sirada nefroloji boliimii yer almakta olup bunu yogun bakim ve néroloji klinikleri takip
etmektedir. Tan1 bazli inceleme yapildiginda ise ilk sirada hematolojik hastaliklar yer alirken bunu takiben
nefrolojik, nérolojik ve romatolojik hastaliklar gelmektedir. Yapilan islemler koyulan endikasyonlara gore degisim
gostermektedir.
TARTISMA ve SONUC: Sonug olarak, terapotik aferez islemi giiniimiizde giderek artan bir kullanim alanina
sahip olmaktadir. Daha dncesinde destek veya yardimci tedavi segenegi olarak kullanilmakta olan terapdtik aferez
islemi glinlimiizde yeni gelistirilen teknik donanimlar sayesinde hastalik spesifik islemlerin yapilabilmesi
nedeniyle ana tedavinin bir pargasi olma yolunda ilerlemektedir. Bu nedenle klinikler ile aferez iinitelerinin birlikte
ortak hareket etmesine ve multidisipliner konseylerin diizenlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Aferez gesitleri, Plazmaferez, Terapotik aferez

ABSTRACT

INTRODUCTION: Therapeutic apheresis is a procedure, which removes pathologic substances, that are the
causes of the diseases in the plasma of patients, by seperation of plasma from the blood and exchange it with
replacement fluid via special technics. Therapeutic apheresis is indicated in a number of hematologic, neurologic,
nephrologic, rheumatologic, dermatologic and metabolic disorders. In order to increase the awareness of the
therapeutic apheresis process which can be overlooked in the current practice, especially in the clinics which do
not have the apheresis unit, we examined the procedures and technics carried out within the therapeutic apheresis
unit of our hospital.

METHODS: Our study was performed retrospectively using 5 years data of therapeutic apheresis treatments
applied to the patients from various clinics, in our hospital apheresis unit. The procedures performed were
investigated according to the diagnosis of the patients and th departments whose patients were applied the
procedure.

RESULTS: Therapeutic apheresis treatment was applied mostly in the hematology department when compared
with other clinics. Respectively, nephrology, intensive care unit and neurology departments were the other clinics
whose patients needed therapeutic apheresis treatment frequently.. When a diagnosis-based examination was
performed, hematological diseases were in the first place, subsequently followed by nephrological, neurological
and rheumatologic diseases. The procedures performed varied according to the indications.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Therapeutic apheresis, which has been previously used as a supportive or
adjunctive treatment option, is now becoming a part of the main treatment due to the availability of disease-specific
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treatments through newly developed technical equipments. For this reason, there is a need for coordination of
multidisciplinary councils with the cooperation of clinics and apheresis units
Keywords: Apheresis types, Plasmapheresis, Therapeutic apheresis

Giris:

Aferez kelime olarak ayirmak uzaklastirmak
anlamia gelmektedir. Goniillii vericilerden
daha konsantre kan komponentleri elde etmek
iizere kullanilmasi donér aferezi olarak
tanimlanmaktadir (1). Terapédtik aferez ise
tedavi amaciyla kanda bulunun istenmeyen
unsurlarin 6zel islemler ve gerekli replasman
sivilart kullanilarak uzaklastirma islemidir. Bu
konuda ilk uygulamalar 1960’11 yillarda
kullanilmaya baslanmistir. Manuel aferez
yontemleri ile baslayan islemler, giiniimiizde
devamli akimin kullanilmas1 ile kolay

uygulanabilir hale gelmistir (2).

Terapotik aferez islemi ilk planda
hematolojik hastaliklarla ile birlikte anilmakla
birlikte ndroloji, romatoloji, nefroloji, yogun
bakim iiniteleri gibi farkli bir¢ok klinikte farkli
tanilarda kullanilmakta ve bazi durumlarda
hayat kurtarici olabilmektedir (3-5). Bir tedavi
secenegi olarak kullanilan terapdtik aferez
ozellikle biiyiik molekiiler agirlikli maddeleri
(immiinkompleksler, endotoksinler ve
lipoproteinler gibi) plazmadan temizlemek
amactyla kullanilmaktadir. Terapotik aferez
islemi esnasinda farkli filtrasyon teknikleri
tercih edilmekte olup, bir¢ok endikasyonda
kullanim alan1 bulmaktadir. Tercih edilen
teknikler agisindan c¢alismalar olmakla birlikte
ustiinliikleri  konusunda  klinik  ¢aligmalar

sinirlidir. Hangi hastalikta hangi islemin daha
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etkin olacaginin net bir sekilde segilebilmesi
icin randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir
(6). Bu bilgiler 1s1ginda giincel pratikte
ozellikle aferez iinitesi olmayan hastanelerde
goz ardi edilebilen terapotik aferez isleminin
farkindaligin1 arttirmak adina 5 yil siire ile
terapotik aferez {initesi biinyesinde yapilan
islemleri, tanilar1 ve takip edildikleri klinikleri

birlikte incelemeyi amagladik.
Yontem:

Arastirmamiz, retrospektif olarak {iniversite
hastanesi aferez tinitesinde farkli kliniklerde ve
farkli tanilarla uygulanan terapdtik aferez
islemlerine ait 5 yillik veriler kullanilarak
yapilmistir. Calismamizin herhangi bir hasta
bilgisi icermemesi, kan Ornegi alinmamasi,
laboratuvar sonug¢larmin degerlendirilmemesi,
anket yapilmamasi nedeniyle onam formu
bulunmamaktadir. Yapilan islemler tani bazli
ve takip edilen klinik bazli gruplara ayrilarak

incelenmistir.
Bulgular:

Hematoloji boliimii biinyesinde hizmet veren
aferez {nitesi tarafindan yapilan 5 yillik
islemler incelendiginde tiim hastalarin islem
yapilmadan Once bir hematoloji uzmam
tarafindan degerlendirildigi goriilmiistiir. Klinik
bazli inceleme yapildiginda en fazla hematoloji

bolimii
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terapotik aferez islemi
uygulanmstir. ikinci sirada nefroloji béliimii
yer almakta olup bunu yogun bakim ve néroloji
klinikleri takip etmektedir. Genel bakildiginda
ise yogunlugun dahili branslarda oldugu

gorlilmektedir (Tablo 1). Tam1 bazli inceleme

Tablo 1: Terapétik aferez islemi uygulanan klinikler

220

yapildiginda ise ilk sirada hematolojik
hastaliklar yer alirken bunu takiben nefrolojik,
norolojik ve romatolojik hastaliklar gelmektedir
(Tablo 2). Yapilan islemler koyulan
endikasyonlara gore degisim gdstermektedir

(Tablo 3).

Klinik adi Yapilan hasta sayisi
Hematoloji 132
Nefroloji 29
Yogun bakimlar 21
Noroloji 17
Romatoloji 15
Kemik iligi ve Organ nakli 11
Cocuk Nefroloji
Endokrinoloji
Dermatoloji
Diger 12
(Gastroenteroloji, Kardiyoloji, Onkoloji,
vb)

Toplam 249

Tablo 2: Terapotik aferez islemi uygulanan tanilar

Tani

Yapilan hasta sayisi

Multiple Myeloma/WaldenS. Mak.
TTP/aHUS

Norolojik Hastaliklar

(Myasteni Graves, Guillan Barre, Multiple Sklerozis,
CIDP, Transvers myelit,Otoimmuin ensefalit)
Lokoferez (AML, KLL)

Hiperbilirubinemi

Glomerulonefritler

Vaskiilitler

Otoimmun Hemolitik Anemi

Wegener

HELLP

Hiperlipidemi

SLE

71 (68/3)
52

17
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Toksik Epidermal Nektolizis (TEN)
Paraneolastik Sendromlar
Hipertiroidi

Soguk Aglutinin

Diger

(Pemfigus, Allogreft rejeksiyon, Goodpasture, Sucid,

Viral uzaklastirma vs. )

© N W W w

Toplam

Tablo 3: Terapétik aferez amagh yapilan igslemler

249

islem adi

Yapilan hasta sayisi

Terapotik Plazma Degisimi
Cift Filtrasyon Plazma Degisimi

immunoadsorbsiyon
Lokoferez
Ekstrakorporal Fotoferez
Secici Plazma Degisimi

Terapdtik Eritrosit Degisimi

204
16

14
10

Toplam 249

Tartisma:

Aferez kelimesi yunan dilinden koken
almakta olup aywrmak c¢ikarmak anlamina
gelmektedir. Kan {iriinii elde etmek amaciyla
kullanilabilecegi gibi bu islemin tedavi amagli
yapilmasi durumunda terapdtik aferez olarak
adlandirilmaktadir. Terapdtik aferez isleminde
kullanilan teknik ve tercih edilen replasman
sivisina gore farkli tanimlamalar yapilmaktadir.
Siklikla karsimiza ¢ikan ve terapdtik aferez
denince ilk akla gelen plazmaferez isleminde
i audoyanoscom - Ko mustalipasa 00T sanol - Tidye
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oncelikle antikorlar olmak ftizere plazmada

bulunan zararl bilesenin viicuttan
uzaklastirilmast  hedeflenmektedir. Tedavi
amaciyla yapilmasi nedeniyle de terapotik
plazma degisimi olarak da
adlandirilabilmektedir. Islemin yapilmasina
sebep olan hastalifa gore ve hastanin klinik
durumuna goére replasman sivisi olarak taze
donmus plazma, albumin yada farkli bilesenler
tercih edilebilecegi gibi replasman sivisi

kullanilmadan da yapilabilmektedir (7).
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kullanimi  bircok farkli tamida karsimiza
ctkmaktadir. Ozellikle

trombositopenik  purpura, hiperviskositeye

trombotik

neden olabilecek multipl myelom ve
waldenstrom makroglobulinemisi, 16kostaz
semptomlarinin eslik ettigi 16kosit
yiikseklikleri, standart tedavilere yanitsiz
immun mekanizmalarin eslik ettigi hastaliklar
ve orak hiicreli anemi krizleri, transplant iligkili
komplikasyonlar ve nefroloji ile is birligi i¢inde
takip edilen atipik hemolitik iiremik sendrom
dahil sayilabilecek bir ¢ok farkli durumda
kendine yer bulmaktadir (8). 5 yillik verilemizi
inceledigimizde en fazla islemin hematoloji
klinigi tarafindan yapildigi goriilmektedir.
Hematolojik hastaliklar i¢inde de ilk sirayi
multipl myelom/waldenstrom
makroglobulinemisi almaktadir. Bunu TTP/
aHUS ve akut myeloid losemi ve kronik
lenfositik 16semi nedeniyle yapilan 16koferez
takip etmektedir. Hematoloji klinigi biinyesinde
yer alan kemik iligi nakil iinitesinde yapilan
allojenik nakil sayisinin az olmas1 ve buna bagl
olarak takip edilen graft versus host hastaliginin
az olmasi nedeniyle hematolojik hastaliklar ile
iligkili ekstrakorporal fotoferez yapilmadigi
anlagilmigtir. Ayrica klinigin bulundugu bolge
nedeniyle orak hiicreli anemi siklig1 az olmasi
ve ayni sekilde yapilan allojenik nakil sayisinin
az olmasindan dolayr (ABO uyumsuz nakil
acisindan) terapdtik eritrosit aferez yapilma

oraninin ¢ok diisiikk oldugu gorilmiistiir.

Terapdtik  aferez  noérolojik  hastaliklarin

tedavisinde yer almakta olup 6zellikle Guillain
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Barre Sendromu ve Myastenia Gravis
tanilarinda  yaygin  bir kullanim  alani
bulmaktadir. Daha 6nce yapilan calismalarda
yardimc1  tedavi olarak  kullanilabilecegi
belirtilmekle birlikte glinlimiizde ana tedavinin
bir parcast olarak yerini almistir (9,10). Calisma
verilerimizden de anlasildig1 gibi giincel kabul
gormiis endikasyonlarda noéroloji kliniginde

kullanim alani bulmustur.

Otoimmun hastaliklar, romatolojik
hastaliklar, vaskiilit ve glomerulonefrit gibi bazi
hastalik gruplarinda da immunsupresif tedaviler
ile yeterli yanit alinamamasi durumunda
tedaviye terapotik aferez islemi
eklenebilmektedir. Bazi gruplarda o6zellikle
immunabsorbsiyon teknigi sikca
kullanilmaktadir (11-13). Calisma verilemizde
de kullanim siklig1 agisindan hematolojik ve
norolojik hastaliklardan sonra yerini aldigi
goriilmektedir.  Terapotik  aferez  nakli
kolaylastirmak amaciyla solid oran nakli
planlanan hastalarda destek tedavisi olarak
sik¢a kullanilabilmektedir (14,15). Hastanemiz
blinyesinde karaciger nakil merkezi olmamasi
renal transplantin sayica az yapilmasi nedeniyle
nakil oOncesi ve sonrasi donemde sikga
kullanilabilen terapotik aferezin hi¢
yapilmadigi sadece hiperbilirubinemisi olan
baz1 hastalarda  nedeniyle destek amach

yapildig1 goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak, terapotik aferez  islemi
giiniimiizde giderek artan bir kullanim alanina

sahip olmaktadir. Daha 6ncesinde destek veya
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olan terapotik aferez islemi giinlimiizde yeni
gelistirilen  teknik donamimlar  sayesinde
hastalik  spesifik islemlerin yapilabilmesi
nedeniyle ana tedavinin bir pargasi olma
yolunda ilerlemektedir. Bu nedenle uygun
hastalarin ~ secilmesi ve wuygun islemin
yapilabilmesi admna klinikler ile aferez
tinitelerinin birlikte ortak hareket etmesine ve
multidisipliner konseylerin diizenlenmesine

ihtiyag duyulmaktadir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atigmasi

bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma igin

finansal destek almadigini belirtmistir

Tesekkiir: Terapotik aferez ekibinde yer alan
Kiibra Ugar, Ekrem Ozdemir ve Ozkan Tekeci’
ye teknik desteklerinden dolay1 tesekkiir ederiz.
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mastit; Ultrason, diffiizyon MR ve dinamik kontrasth MR ozellikleri ve
literatiir derlemesi
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OZET
Giris: Idyopatik graniilomatdz mastit, radyolojik olarak meme kanserini taklit edebilen, nadir gériilen, benin
iltihabi bir meme hastaligidir. Ultrason ve manyetik rezonans bulgulari tanida yardimci olmaktadir. Bu ¢alismada
idyopatik graniilomatdz mastitin ultrason, difiizyon agirlikli ve dinamik kontrasth MR bulgularini irdelemeyi
amaglamaktayiz.
Yontem ve Gerecler: Calismaya 12 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalara ultrason, difiizyon agirlikli MR ve
dinamik kontrastlt MR tetkikleri uygulanmistir. Lezyonlarin morfolojik 6zellikleri, goriiniir diflizyon katsayilari
ve zaman-sinyal intensite egrileri degerlendirilmistir.
Bulgular: Ultrason ve MR incelemesinde hastalarda heterojen kitleler ve bunlara eslik eden dilate duktal yapilar
izlenmistir. Dinamik kontrastli MR'da; lezyonlar igerisinde kitlesel kontrastlanma, kitlesel olmayan kontrastlanma
ve halkasal kontrastlanma paternleri gézlenmistir. Zaman-sinyal intensite egrilerinde tip 1, tip 2 ve tip 3
kontrastlanma 6zellikleri izlenmistir. 1 hastada zaman-sinyal egrisinin steroid tedavisi sonrasinda tip 3'den tip 1'e
geriledigi dikkati ¢ekmistir. Lezyonlarin ortalama gériiniir difiizyon katsayist degeri 1.01 + 0.06 (x 10 -3 mm2/s)
olarak hesaplanmistir.
Tartisma ve Sonuc: Idyopatik graniilomatdz mastit ile meme kanseri ayriminda dinamik kontrastli MR bulgular
genelde tantya yardimci olsa da, idyopatik graniilomatdz mastit seyrek de olsa meme kanserine benzer olarak tip
3 kinetik egriler gosterebilmektedir. Bununla beraber kanserden farkli olarak idyopatik graniilomatdz mastitte
izlenen tip 3 kinetik egri ila¢ tedavisi sonrasi tip 1 egriye doniisebilmektedir. idyopatik graniillomatéz mastitte
lezyonlardan elde edilen goriiniir difiizyon katsayisi ise kanserlere benzerlik gdstermektedir. Idyopatik
graniilomatdz mastitin tanisinin kesinlegsmesinde hala biyopsi 6nemini korumaktadir.
Anahtar Kelimeler: idyopatik granilomatéz mastit, dinamik kontrastl MR, difiizyon MR, gériiniir difiizyon
katsayisi

ABSTRACT
Introduction: Idiopathic granulomatous mastitis is a rare, benign inflammatory breast disease which can mimic
breast carcinoma radiologically. Ultrasound and magnetic resonance imaging findings may help for diagnosis. The
aim of this study is to evaluate ultrasound, MRI, diffusion-weighted and dynamic contrast-enhanced MRI findings
of idiopathic granulomatous mastitis.
Material and Methods: 12 patients were enrolled in this study. All patients were examined with ultrasound,
diffusion-weighted and dynamic contrast-enhanced MRI. Morphological characteristics, apparent diffusion
coefficient values and time-intensity curves of lesions were evaluated.
Results: Ultrasound and non-contrast magnetic resonance imaging showed heterogenous masses and dilated ducts.
Non-mass-like enhancement, mass-like enhancement and ring-like enhancement were identified on dynamic
contrast-enhanced MRI. Lesions showed type 1, type 2 or type 3 enhancement patterns. Type 3 curve changed into
type 1 curve after steroid therapy in one patient. The mean apparent diffusion coefficient value of lesions was 1.01
+0.06 (x 10 -3 mm2/s).
Discussion and Conclusion: Dynamic contrast-enhanced MRI findings may generally help to differantiate
malignancy from idiopathic granulomatous mastitis, however, idiopathic granulomatous mastitis can show type 3
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kinetic curves rarely, similar to malignancy. Neverthless, type 3 curves can change to type 1 curves after drug
therapy in idiopathic granulomatous mastitis contrast to malignancy. Apparent diffusion coefficient values of
idiopathic granulomatous mastitis were similar to malignancies. For definite diagnosis, biopsy still remains its
importance of diagnosis for idiopathic granulomatous mastitis.

Keywords: Idiopathic granulomatous mastitis, dynamic contrast-enhanced MRI, diffusion-weighted MRI,

apparent diffusion coefficient

Introduction

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a
rare, chronic inflammatory breast disease of
unknown etiology. It’s ability to mimic breast
carcinoma clinically and radiologically
underlines its importance. IGM can impair the
life quality due to high recurrence rates after
treatment, often resulting in multiple re-
operations or drug therapies to achieve cure. It's
characterized pathologically by the presence of
chronic granulomatous inflammation of the
lobules without necrosis (1). Breast mass, pain
and skin lesions are the most common
symptoms of IGM (2). Itis difficult to treat IGM
especially if presented with fistula and abscess
formation, thus early diagnosis of IGM can
increase the rate of treatment success and
decrease the recurrence rate. Histopathology is
essential to make a definitive diagnosis to
reduce frequency of unnecessary mastectomies.
Therefore, adequate recognition of its
radiological patterns is vital to differentiate it
from malignancy. Even though, mammography,
ultrasound (US) and noncontrast magnetic
resonance imaging (MRI) findings of IGM have
been previously reported, diffusion-weighted
MRI (DWI) and dynamic contrast-enhanced
MRI (DCE-MRI) findings of IGM have not
been clearly described until now (1, 2). The
purpose of this study to evaluate US, MRI, DWI
and DCE-MRI findings of IGM in twelve
patients prior to biopsy and compare imaging
findings with breast malignancy.

Material and Methods

Between April 2011 and December 2015, 12
women with histopathological diagnosis of
IGM were evaluated with US, DCE-MRI and
diffusion MRI prior to biopsy. The diagnosis
was established with US-guided tru-cut biopsy
in ten cases and excisional biopsy in two
patients.

All patients were examined with US, DCE-MRI
and diffusion MRI. High resolution real-time
US images were obtained with a 9.4 MHz

linear-array transducer (Siemens Acuson 3000).
MRI was performed with 1.5 T MRI system
((Siemens Magnetom Avanto, Erlangen,
Germany) by using a dedicated breast coil with
the patient in the prone position. Standard
protocol for breast imaging including: axial
scout images, precontrast axial T1-weighted
(TR/TE, 450/9.6; matrix, 257x384; NEX,2;
slice thickness, 4 mm) and T2-weighted
(TR/TE, 5600/59; matrix, 314x320; NEX,2;
slice thickness, 4 mm) were performed. Before
and after intravenous contrast material injection
6 sequential fat-suppressed 3D T1-weighted
images were obtained and subtraction was
performed. A bolus of gadoversetamide
(Optimark) was injected intravenously at dose
of 0.2 mmolkg of body weight. The scanning
parameters for dynamic contrast-enhanced MRI
were TR/TE, 4.43/1.73; matrix, 336x448; NEX,
1; slice thickness, 1.2 mm; flip angle, 10°; FOV,
3.4x3.4 cm, respectively. TIC patterns were
categorized into three types on the images
obtained during phases of contrast-enhanced
dynamic imaging: the persistent pattern (type
1), in which the signal intensity continues to
increase over time; the plateau pattern (type 2),
in which the signal intensity does not change
over time after its initial increase during the
delayed phase; and the washout pattern (type 3),
in which the signal intensity decreases after
reaching the highest point of its initial increase
during the delayed phase. Before the dynamic
analysis, echo-planar images were obtained
with diffusion gradients in the X, y, z planes at b
values of 0, 50, 200, 500 and 800 s/mm?2. DWI
sequences were obtained with the following
parameters: TR/TE, 8700/109; matrix, 96x192;
NEX,2; slice thickness, 4 mm. ADC maps were
created automatically. Calculations were made
based on mean ADC maps of the circular
sampling region of interest (ROI), with care
taken to perform measurements in solid rather
than necrotic/cystic areas. The ROIs were 10—
100 mm? in size. Morphological features, ADC
values and calculation of time-intensity curves
(TIC) of the enhancing regions at several areas
were evaluated in all patients. All MRI and US
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studies were examined by the same experienced
radiologist.

MRI findings were classified according
to the Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS 5th edition) MRI lexicon
developed by the American College of
Radiology.
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Results

The mean age of the patients was 37.5 years
(range 20-52 years). History of breastfeeding
has been reported in 6 patients and use of oral
contraceptive has been reported in 5 patients. In
all patients, a palpable painful breast lump was
the initial clinical presentation. Additional
findings include erythema (n=2), thickenning of
the skin (n=1), axillary lymphadenopathy on the
same side (n=2) and nipple discharge (n=3).
Histopathologic evaluation was performed
following US and MR imaging and analysis was
compatible with IGM in all cases (Fig 1).

Flgure 1 Lobular chronic mflammatlon and
noncaseating granuloma with lymphocytes, plasma
cells, epithelioid histiocytes, multinucleated giant
cells. Right arrow indicates the multinucleated giant
cells. (H&amp;E, x200).

US showed inflammation findings and lesions
in all patients. Single or multiple irregular
margined, heterogenous, hypoechoic masses
which were connected to dilated tubular ductal
structures with  fingerlike aspects and
hyperechoic debris within the ducts, were
identified in 6 patients (Fig 2a). Four of patients
had just indistinct bordered, different sized
hypoechoic masses at the same quadrant
without dilated ducts (Fig 2b). There was also
increased arterial and venous flow in within all
hypoechoic masses at color doppler US imaging
compared to normal tissue. In three patients
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there were dilated ductal structures associated
with surronding parenchymal and skin edema.
Fistula formation, openning to skin, connected
with fluid-filled dilated ducts was noted in two
patients. There were increased parenchymal
echo pattern around the hypoechoic masses and
dilated ductal structures which were compatible
with parenchymal and periductal inflammation
in 7 patients. In one patient, there were multiple
complex cysts with internal echoes in the
affected area without any surronding
parenchymal inflammation or dilated ducts.
Associated axillary adenopathy was seen in 2
patients.

Figure 2: a US image shows hyperechoic debris
within the dilated duct (open arrow). b US reveals
indistinct bordered hypoechoic mass (open arrow).

The lesions of IGM showed low signal intensity
on T1 images, high signal intensity on T2
images on non-contrast MR imaging series. On
DCE-MRI, we observed non-mass-like
enhancement in eleven patients and mass-like
enhancement in one patient. The patient with
mass-like enhancement, had two homogeneous
contrast enhancing masses (Fig 3a). Non-mass-
like enhancement has involved one or two
guadrants of the breast. Segmental-
heterogeneous enhancement pattern (n=7/12),
segmental homogeneous enhancement pattern
(n=2/12)  and  diffuse  heterogeneous
enhancement pattern (n=2/12) were identififed
in the patients (Fig 3b). In addition, two patients
had ring-like enhancement pattern. The other
common finding was ductal dilatation. In nine
patients, there were ductal dilatation with
periductal enhancement within or around the
enhancing areas. TIC of the enhancing regions
were established in all patients. Kinetic curves
were obtained from the centre of lesions. Non-
mass-like  enhancement  or  periductal
enhancement areas usually showed type 1 or
type 2 enhancement patterns or both (Table 1).
Type 3 enhancement pattern was also seen in 6
patients besides the type 1 and type 2
enhancement patterns (Fig 4). Type 2 Kinetic
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curves has been observed in the case with mass-
like enhancement (Table 1). Type 3 kinetic
curve was seen in 6 patients (50%) , type 2
kinetic curve was seen in 11 patients (91.6%).
In one patient, kinetic curves changed from type
3 to type 1 after 6 months following steroid
therapy (Fig 5). Histopathologic analysis was
consistent  with  diffuse  granulomatous
inflammation prior to steroid therapy (Fig 6).

Figure 3: a DCE-MRI shows well-margined,
contrast-enhancing mass (open arrow) in the right
breast. b DCE-MRI reveals heterogeneous non-
mass-like enhancement pattern in the right breast.
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Figure 4: 49-year-old woman with breast
tenderness. DCE-MRI (a), TIC of the lesion (b).
DCE-MRI shows non-mass-like enhancement in the
outer-lower quadrant (a). Type 3 enhancement curve
is seen on TIC (b).

Diffusion images and ADC values were
obtained in all patients. ADC values were
calculated within the mass like, non-mass-like
enhancing regions and periductal enhancement
areas. ADC values were shown in the Table 1.
The mean ADC value of the lesions was 1.01 +
0.06 (x 10 *mm?/s) of this study.
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Figure 5: 32-year-old-woman with palpable breast
lump. DCE-MRI (a, ¢), TIC of the lesion (b, d). (a)
and (b) images reveal MRI findings of initial
presentation, (c) and (d) images show MRI findings
of patient after 6 months following steroid therapy.
DCE-MRI (a) shows non-mass-like enhancement in
the outer quadrant and Type 3 curve was obtained
within this area on TIC (b). After 6 months, abscess
formation (open arrow) has developed besides non-
mass-like enhancement area (c) and kinetic curves
changed from type 3 to type 1 within the lesion (d).

Figure 6: Diffuse granulomatous inflammation; The
breast stroma is involved by a dense inflammatory
process consisting of granulomas (right arrows) and
a background of acute and chronic inflammatory
cells. Left arrow showing residual asini of a
lobule.(H&amp;E, x40).

The BI-RADS MRI scores of the lesions were
BI-RADS 4 in all cases.
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Table 1. The contrast enhancement patterns and
ADC values of cases

Orginal Article

Case Non- Mass Periduc Mean
mass- -like tal ADC*
like enha enhanc (x
enhanc nce ement 103m
ement ment m?/s)
1 - - Type2  1.065
2 Type 1-2 - Type 1- 1.154
2
3 Typel-2 - - 0.974
4 - Type - 0.979
2
5 Type 1- - Typel 0.924
2-3
6 Type 1- - Type 1 1.047
2-3
7 Type 1-2 - Type 1- 0.949
2
8 Type 1-3 - Type 1 1.029
9 Type 1-2 - Type 1- 0.985
2
10 Type2-3 - Typel 0.997
11 Type 1- - Typel 1.052
2-3
12 Type 1- - - 0.982
2-3
Discussion

IGM is a chronic inflammatory benign disease
of breast which was initially reported by Kessler
and Wolloch (3). It predominantly affects
women of childbearing age. Women with IGM
typically present with palpable breast mass,
pain, tenderness, and skin ulceration. The
pathogenesis is not clear. The postulated causes
have included autoimmune disease, use of oral
contraceptives, undetected organism and
breastfeeding (4, 5). No autoimmune disease
has been seen in our cases, however use of oral
contraceptives and history of breastfeeding
have been reported in some of our patients.
Imaging modalities include
mammography, US and MRI for the diagnosis
of IGM. Mammography findings are considered
nonspecific. US features of IGM are
inhomogenous, indistinct margined, irregular
hypoechoic masses associated with tubular
structures, posterior shadowing, parenchymal
heterogenity or hypoechogenity in the
surrounding tissue and abcess formation with or
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without sinus tracts to the skin (1, 2, 6-8). The
Doppler US usually reveals increased
vascularity in the affected area (2, 7, 9, 10). In
our study, the most common finding was
hypoechoic, heterogenous mass with ductal
dilatations. Increased vascularity within the
lesions was seen in all patients compared to
normal tissue. In contrast to relevant reports,
there were increased parenchymal echo pattern
in the surrounding tissue due to inflammation in
our report (11, 12). Han et al. reported that
increased echo pattern in the surrounding tissue
corresponded to a fibrous wall of confluent
granulomas. Fistula formation, openning to skin
was found in two patients. Although US
findings of IGM are varied and nonspecific,
multiple hypoechoic masses with tubular
extensions, collections, inflammation in the
surrounding tissue and clinical findings can be
helpful for the diagnosis of IGM. Neverthless,
US and mammography findings can not usually
differentiate malignity from IGM.

MRI, DCE-MRI and diffusion MRI
findings have been commonly used for the
diagnosis and characterization due to
morphologic attributes, contrast enhancement
patterns and ADC values of the suspected
lesions identified by mammography or US.
MRI features are also helpful for detection of
the extension of the masses and the lesions
which has not been identified by mammograpy
or US. Hitherto MRI features of IGM have been
identified in a few reports (2, 6, 7, 9-11, 13-16).
Imaging features of IGM are highly variable. In
the literature, non-contrast MR of IGM showed
tubular dilatations with segmental
heterogeneity which was hypointense on T1
images and hyperintense on T2 images
concordant to our report (6, 9, 11, 13).

DCE-MRI is useful for identification of
enhancement patterns and kinetic curves by
using TIC, as well as morphological
characteristics and extension of the lesion.
Conrast enhancement patterns are differed due
to histopathologic stage of IGM (11). Both
mass-like and non-mass-like enhancement
patterns may be seen in IGM, however non-
mass-like heterogeneous enhancement pattern
is the most frequent enhancement pattern in
IGM (2, 6, 13). The other enhancement patterns
of IGM are segmental, diffuse, ductal, clumped,
reticular, ring-like and grape-like enhancement
patterns. In  our report, non-mass-like
enhancement pattern was the most common
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pattern. The order of frequency of non-mass-
like enhancement patterns was segmental-
heterogeneous, segmental homogeneous and
diffuse heterogeneous enhancement patterns
(n=5, n=2, n=2, respectively). Grape-like
enhancement pattern has been seen in 2 patients,
which suggests the abscess formation or
collection. No clumped, reticular and ring-like
enhancement patterns were noted in this study.

Morphologic  features can  be
indistinguishable for malignancy and IGM.
Unlike mass lesions, non-mass-like
enhancement lesions exhibit poorly defined
boundaries, leading to difficulty in the analysis
of morphology. Malignant lesions such as
ductal carcinoma in situ (DCIS), invasive
lobular cancer and benign fibrocystic changes
are likely to present as non-mass-like
enhancement like IGM. TICs are very useful for
differentiating malignancy from benign lesions.
Type 1 curve is regarded as benign, Type 2 is
suspicious for malignancy and Type 3 is highly
suggestive for malignant lesions (17, 18).
Several studies reported that the sensitivity for
the detection of breast carcinomas, have ranged
from 83% to 96% (19). Breast malignancy can
manifest with various morphological features
and enhancement patterns. Spiculated margin,
rim enhancement for masses, and segmental or
clumped ductal enhancement for non-mass
lesions and type 3 curves are a hallmark of
malignancy on MR images (17). The most
commonly reported MR imaging manifestation
of ductal carcinoma in situ is clumped non-
mass-like enhancement in a ductal, linear,
segmental, or regional distribution (20). There
is wide variability in the reported enhancement
kinetic curve of DCIS, with the most common
pattern being early enhancement with plateau
kinetics (type 2); the plateau enhancement
kinetic curve is more commonly seen than type
3 or type 1 enhancement kinetics (20). Although
IGM generally show benign kinetic curves; in
our report, similar to malignancy or DCIS, type
2 and type 3 kinetic curves have been seen in
some of the lesions. In the literature, some
reports also showed type 2 and type 3 kinetic
curves in IGM (2, 6, 7, 10, 11). Nevethless,
change of kinetic curves from type 3 curves to
type 1 curves after drug therapy, may help to
differentiate IGM from malignancy.

DWI help to differentiate benign
lesions from malignancy due to cellularity of
the lesion by calculating ADC values on masses
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and non-mass-like lesions. Previous studies
have shown an inverse correlation between
cellular density and ADC values, with
malignancies having higher cellularity and
lower ADC values than benign lesions (21). The
mean ADC values of malignant and benign
tumors from previous studies, were 0.99 and
1.49 x 10~ mm?/sec, respectively and threshold
value of ADC was at around 1.23
x103 mm?/sec in breast MRI (22). Although
IGM is a benign disease, our results showed that
ADC values of IGM were similar to
malignancies previously reported. (22, 23).
Epitheloid cells, lymphocytes, noncaseating,
nonvasculitic  granulomatous inflammatory
reaction and microabscess formation may lead
to lower ADC values due to higher cellular
density in IGM. Thus, DWI findings can not
always differentiate malignancy from IGM.
Evaluating DWI findings with US and DCE-
MRI findings may increase accuracy of
diagnosis.

The other causes of chronic
inflammatory diseases, such as Wegener
granulomatous, fat necrosis, tuberculosis,
fungal infection and abscess should be excluded
pathologically in the diagnosis of IGM (5). Fat
necrosis is benign nonsuppurative
inflammatory disease of breast adipose tissue
which occurs most commonly after trauma. The
most common mammography findings of fat
necrosis are oil cysts, coarse calcifications,
microcalcifications or focal asymmetries and
spiculated masses. US usually shows cystic
masses with mural nodules or internal
echogenities or hypoechoic solid masses. MRI
findings of fat necrosis ranges from lipid cysts
to round, oval masses is the result of the amount
of fat, inflammatory process and fibrosis. Fat
necrosis is generally isointense to fat tissue on
T1 and T2 images, however signal intensitites
can change due to hemorrhagic or inflammatory
content of fat necrosis. On DCE-MRI, fat
necrosis shows homogeneous or heterogeneus
enhancement. The imaging findings of fat
necrosis can mimic breast malignity or IGM and
biopsy should be needed for the diagnosis (6,
24). Isolated abscess formation can also mimic
IGM. Presence of dilated ducts, fistula
formation or  microabscess can help
differentiate IGM from isolated abscess
formation (6).

The limited number of patients and
retrospective design of the study are the main
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limitations of this study. Statistical analysis
could not performed due to number of patients.
Histopathologic stage of the lesions were not
described, hence  correlation  between
histopathologic stage of disease and kinetic
curves, ADC values could not been evaluated in
this study.
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Conclusion

We conclude that US findings and
morphological features of IGM on MRI are
variable and nonspecific. DCE-MRI and DWI
features may help for diagnosis of IGM. IGM
can sometimes show type 3 kinetic curves like
malignancies, however changing type 3 curves
to type 1 curves after treatment, may be
suggestive for diagnosis of IGM. ADC values
of IGM are generally similar to malignity.
Although, the combination of morphological
characteristics, diffusion and DCE-MRI
features of the lesion may be helpful for the
diagnosis of IGM, biopsy still remains the main
method of definite diagnosis for IGM.
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Reconstruction with Modular Endoprosthesis in Elbow Joint due to
Oncological and Non-Oncologic Causes

Dirsek Ekleminde Onkolojik ve Onkolojik Dis1 Nedenlere Bagh Yapilan
Modiiler Endoprotez Ile Rekonstriiksiyon Uygulamalarimiz

Giiray Togral, Bedii Safak Giingor
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi Ortopedi Bolimi

Dergiye Ulasma Tarihi: 04.04.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 19.04.2017 Doi: 10.5505/a0t.2017.87049

OZET
Giris ve Amac: Dirsek eklemi; primer ve metastatik kemik tiimorleri i¢in nadir bir tutulum bolgesidir. Bu bdlgeyi
ilgilendiren tiimorlerin cerrahisi tedavisinde bélgedeki damar sinir yapilart nedeniyle ameliyat 6ncesi ve sonrasi
planlama ¢ok dikkatli yapilmalidir. Dirsek eklemi ve distal humerusu ilgilendiren tiimor ve timor dist nedenlerle
rezeksiyon ve sonrasinda modiiler endoprotez ile rekonstriikkte edilen hastalarin tedavisinin sonug¢larimin
degerlendirilmesi amagladik.
Yontem ve Geregler: 2005-2016 yillar1 arasinda klinigimizde; dirsek eklemine onkolojik ve non-onkolojik
nedenlerle rezeksiyon yapilip modiiler megaprotez ile rekonstriiksiyon yapilan 12 hastayr retrospektif olarak
demografik, timor protezi yapilma etiyolojisi, tiimor 6zellikleri ve fonksiyonel al¢idan inceledik.
Bulgular: Calismaya 12 olgu dahil edildi, ortalama yas 53(18-75)'tii. Hastalarin 7'si erkekti. Ortalama takip siiresi
33 ay(4-120 ay) di. Hastalardan 10 tanesine kemik tiimor rezeksiyonu (7 hastada metastatik, 3 hastada primer)
sonrasi dirsek rekonstriiksiyonu yapilirken 2 hastaya daha 6nce gegirilmis basarisiz dirsek protezi nedeniyle
uygulanmigti. Ortalama Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) skor 77(67-93) iken ortalama Mayo Elbow
Performance Score (MEPS) skor 63 (45-80) olarak hesaplanmisti. Hastalarin operasyon 6ncesi gorsel analog skala
(VAS) skoru ortalama 7(6-9) iken operasyon sonrasi bu degerler 5(4-6) olarak 6l¢iilmiistii. 4 olguda komplikasyon
(birer hastada gegici radial palsi, yiizeyel yara yeri enfeksiyonu, 2 hastada ise ulnar komponentde periprostatik
kirik) gozlenmisti. Metastaza bagli endoprotez yapilmis 6 hasta malesef ortalama 23 ay (9-35 ay) icinde
kaybedilmistir, kalan 6 hasta takip altindadir. Yumusak doku fibrosarkomu tanili hastada operasyon bolgesinde
damar sinir pakesini tutan yumusak doku niiksii nedeniyle rezeksiyon protezinden 14 ay sonra yiiksek dirsek tistii
amputasyon yapilmisti.
Tartisma ve Sonug¢: Dirsek eklemine modiiler megaprotez uygulanan hastalarda yiiksek oranda agrisiz bir dirsek,
on kol ve el bilegi eklemi elde edilmekte, hasta ameliyattan sonra kisa siire i¢inde ilgili ekstremitesini kullanmaya
baglamaktadir. Dahasi yeterli cerrahi sinir elde edilmesini saglayan agresif bir rezeksiyon; bu bolgeyi tutan primer
lokal agresif timorlerde potansiyel bir kiir saglayabilmektedir, ancak metastatik tiimdorlerde yeterli bir fonksiyonel
sonug saglamasina karsin total yasam beklentisine ¢ok katk1 saglamamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Dirsek Eklemi, Modiiler Endoprotez, Rekonstriiksiyon

ABSTRACT
Introduction: Elbow joint is a rare site of involvement for primary and metastatic bone tumors. Surgery involving this
area should be done carefully because of the vascular structures and nerve related with the region. We aimed to
evaluate the outcome of patients who were reconstructed with a modular endoprosthesis involving the elbow joint
and distal humerus due to tumor resection and other causes.
Material and Methods: We retrospectively reviewed the demographics, tumor prothesis etiology, tumor
characteristics and functional plaster of 12 patients who underwent resection with oncologic and non-oncological
reasons for the elbow joint and reconstruction with modular megaprosthesis between 2005-2016 in our clinic.
Results: Twelve cases were included in the study, with a mean age of 53 (18-75) years. Seven of the patients were
male. The mean follow-up period was 33 months (4-120 months). Elbow reconstruction was performed due to bone
tumor resection in 10 patients(7 patients metastatic, 3 patients primer) while following previous unsuccessful elbow
prosthesis in 2 patients. The mean Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) score was 77 (67-93) while the mean
Mayo Elbow Performance Score (MEPS) score was 63 (45-80). The preoperative visual analog scale (VAS) score
of the patients was 7 (6-9), whereas these values were reduced to 5 (4-6) postoperatively. Complications were
observed in 4 cases: transient radial palsy in 1, superficial wound infection in 1 and periprostatic fracture in ulnar
component in 2 patients.
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Discussion and Conclusion: In patients who have applied modular megaprosthesis to the elbow joint, a painless
elbow, forearm and wrist joint are obtained at a high rate and the patient begins to use the extremity shortly after
the operation. Furthermore, an aggressive resection ensuring that adequate surgical margin is achieved; provides
a potential cure for primary local aggressive tumors, although for metastatic tumors it provides satisfactory functional

result but do not contribute much to the total life expectancy.
Keywords: Elbow, Modular Endoprosthesis, Reconstruction

Giris

Dirsek eklemi primer ve metastatik
kemik tiimoérlerinin yerlesimi i¢in yaygin bir
bolge degildir (1). Yerlesim siklig1 olarak biitiin
kemik tiimdrlerinin % 1lini olusturmaktadir
(2,3). Primer ve metastatik kemik tiimorlerine
bagh {iist ekstremite tutulumu olan hastalarin
cerrahi tedavisinde rekonstriiktif cerrahi 1970
lerden sonra baslamistir. Tiimor disi nedenlerle
modiiler dirsek eklem protezleri yasli hastalarin
komplike kiriklarinda, siddetli osteoartrit ve
romatoid artirite baghi  dirsek  eklemi
dejenerasyonlarinda da yapilabilmektedir(4).
Gliniimiizde iist ekstremite  tlimorlerinin
tedavisin de  koruyucu cerrahideki amag
timoriin - lokal kontroliinii  saglamak ve
maksimum fonksiyonel bir dirsek eklemi elde
ederek hastayr amputasyondan kurtarmaktir.
Dirsek c¢evresini tutan metastatik tiimorlerin
palyatif tedavisinde radyoterapi ve kemoterapi
gibi segenekler olmasina ragmen biiyilik caplt
kemik yokluguna neden olan lezyonlar zamanla
ekstremitede siddetli agr1 ve fonksiyon kaybina
yol acmaktadir. Tiimor rezeksiyonu sonrasi
olusan kemik defektleri prostetik materyal veya
segmental allogreftler kullanilarak rekonstriikte
edilebilmektedir. Fakat allogreft kullanim
insitabilite, enfeksiyon, nonunion gibi multipl
komplikasyonlara yol acarken basarisiz bir
eklem artroplastisi ise kotii fonksiyonel
sonuglara yol agabilmektedir. Ust ekstremite
timor  rezeksiyonu distal humerus veya
proksimal ulna mnin  eklem  kisminin
rezeksiyonunu c¢ogunlukla gerektirmekte bu
bolgede bulunan hayati damar sinir yapilarin
zarar gormesi ise el bilegi , dirsek eklemi ve
elde ciddi fonksiyon kayiplarina neden
olabilmektedir. Dirsekte modiiler protez
uygulamalar1 nedeniyle ¢ok yayin olmamasi
nedeniyle bu c¢alismadaki amacimiz dirsek
eklemini tutan timdr ve timor dis1 nedenlerle
yapilan rezeksiyon protezlerin klinik ve
fonksiyonel  sonuglar1  hakkinda  klinik
tecriibelerimizi aktarmaktir. Klinik
uygulamalarda  ¢ogunlukla damar-  sinir
yapilarima daha kolay ulasilacagi diistiniilerek
anterior  yaklasim  kullanilmaktadir.  Biz

klinigimiz de daha sonrasinda gerekli oldugu
vakalarda total humerus protezi yapilmasi i¢in
de uygun ve kullanimi da kolay olan uzatilmig
lateral yaklagimu tercih etmekteyiz.

Yontem ve Gerecler

2005-2016 yillart arasinda
klinigimizde; dirsek eklemine onkolojik ve non-
onkolojik nedenlerle rezeksiyon yapilip
modiiler endoprotez ile rekonstriiksiyon yapilan
12 hastayr retrospektif olarak demografik,
timor protezi yapilma etiyolojisi, timor
ozellikleri ve fonksiyonel eklem degerleri
acisindan inceledik. Biitiin hastalarda distal
humerusta biiyiik c¢apta kemik kaybi olmasi
nedeniyle klasik dirsek protezi yapma imkani
yoktu. Calismaya 12 olgu dahil edildi. Ortalama
yas 53(18-75)'tii. Hastalarin 7'si erkek, 5 i
bayandi. Ortalama takip siiresi 33 ay(4-120 ay)
di. Hastalardan 10 tanesine kemik timor
rezeksiyonu (7 hastada metastatik, 3 hastada
primer)  sonrasi  dirsek  protezi ile
rekonstriiksiyon yapilirken 2 hastaya daha 6nce
gecirilmis basarisiz dirsek protezi nedeniyle
uygulanmisti(Resim1). Hastalarin
evrelendirilmesi  ve  timdr  yayilimimin
degerlendirilmesi direk grafi, BT(Bilgisayarl
Tomografi), MRG(Manyetik rezonans
goriintiileme) ve sintigrafi ile yapildi. PET(
Pozitron Emisyon Taramasi) ancak 2012 den
sonraki takibe aldigimiz hastalarda
uygulanabildi. Hastalarin tamamna agik
biyopsi yapild.

3 hastanin klinigimize bagvuru nedeni
patolojik kirikti(Resim 2). Primer timor olarak
1 hasta dirsek eklemi medyalinde yumusak
doku fibrosarkomunun kemik invazyonu, 1
hasta ewing sarkomu ve yine bir hasta kemigin
lokal invaziv dev hiicreli timorii nedeniyle
opere edilmisti(Resim 3,4). Kemik metastazi
olan hastalardan 3 tanesinde meme ca metastazi
1 er hastada sirasiyla renal hiicreli
karsinom(RCC),  adenokarsinom, akciger
karsinomu, karsinom metastazi mevcuttu.
Tiimorler dirsek eklemine ¢ok yakin olmast
nedeniyle eklem koruyucu kiiretaj ve
sementleme gibi tedavileri yapma imkani
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yoktu. Operasyonlar klasik anterior yaklasim
yerine uzun anterolateral yaklasim ile
gerceklestirilmisti. Olgularda TIPSAN
(TIPSAN Tibbi Aletler Izmir /TURKIYE)
marka modiiler dirsek eklemi protezi kullandik.

Orginal Article

Resim 1. A.Preop AP grafi B.Preop lateral grafi C.
Post op AP grafi D. Post op Lateral grafi

Resim 2. A.Metastaza bagl patolojik kirik AP grafi
B. Ameliyat goriintiisii C,D. operasyon Materyali D.
Post op AP grafi mentese vidasinda gevseme
mevcut.

Cerrahi Teknik

Hasta; 1ilgili ekstremite 30 derece abdiiksiyon
da supin pozisyonda yatirilarak steril bir sekilde
ortilliir. Skapulanin altina 1 adet yiikseltici
konulmasit  operasyon sirasinda  kolaylik
saglayacaktir. Enfeksiyon agisindan cerrahi
drep kullanilmas1 uygun olacaktir. Klinigimizde
proksimalde; deltopektorale dogru uzanan
lateralde ulna kemigi boyunca devam eden
uzatilmis longitiidinal lateral cerrahi yaklasimi
tercih etmekteyiz.
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Resim 3. Dev Hiicreli Tiimérlii Hastanin A. Preop
Lateral Grafi B. MR koronal goriintii C.MR aksiyel
goriintii D.Post op AP grafi

Resim 4. Dev hiicreli timor nedeniyle opere edilen
hastanin A,B,C Post op dirsek eklemi hareketleri

Insizyon sonrasi katlar anatomik planda
gecilerek radial sinir; brakial ve brakiradyal
kaslar arasindan bulunarak serbestlestirilir.
Proksimalde biceps ve triceps kaslar1 arasindaki
araliktan girilerek norovaskiiler yapilar ortaya
cikartilir. Median, ulnar ve medyal antebrakial
sinirler izole edilerek askiya alinir. Brakial arter
ve ven dikkatli bir sekilde tlimdriin yumusak
dokusundaki pseudokapsiilden diseke edilir. Bu
sirada median sinirin zarar gormemesine 6zen
gosterilmelidir.  Biseps kasi  korunmaya
calisilmalidir.  Genellikle  burada  timor
tutulumu olmaz. Tutulum oldugu durumlarda
biseps ¢ikarilmalidir. Buda kiside fleksiyon
kaybinda yol agacaktir. Pronotor teres ve ortak
fleksor kaslar mediale deviye edilmelidir. Eger
lateral kisimda brakiradialis ve ortak estensor
gurupta  rezeksiyon  olacaksa  posterior
intraossedz sinirin el bilegi ekstansiyonunun
siirdiiriilmesi i¢in korunmalidir. Triceps kast
distal humerustan serbestlestirilir ve genellikle

Adress for correspondence:Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi 06580 Ankara/Tiirkiye

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



http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
& TURCICA

timor yayilimina bagli olarak medyal basi
komple veya parsiyel eksize edilir. Lateral ve
uzun basi genellikle korunur. Triceps tendonun
olekranona  yapisma yeri  korunmalidir.
Osteotomize edilmemelidir. Sonrasinda
humerus tiimoriin intramediiller uzanimindan 2
-3 cm lzerinden osteotomize edilmelidir.
Devaminda eklem kapsiilii agilarak
humeroulnar  ve  radiohumeral  eklemler
dezartikiile edilir. Olusan boslugun tedavisinde
modiiler segmental distal humerus rezeksiyon
protezi  kullanilir.  Proksimal  humerus
intarmediiller olarak oyulur. Devaminda uygun
biiytikliikteki stem ¢imentolu olarak
yerlestirilir. Ulnar komponentte ayni seansta
olekranon ve proksimal ulnaya ¢imentolu
olarak yerlestirilir. Ulnar kemikte stemin
girmesi  i¢in  yer  hazirlanirken  burr
kullanilabilir. Stem yerlestirildikten sonra skopi
kontrolii yapilmasi uygun olacaktir. Ciinkii
sitemin yerlesimi sirasinda ulnada periprostatik
kirik olabilmektedir. Yumusak dokunun iyi
kapanabilmesi  i¢gin  uzun  bir  stem
konulmamasina dikkat edilmelidir. Devaminda
distal humerus ve proksimal ulnay1 birbirine
baglayacak mentese protez takilir. Eklem
hareketleri kontrol edilir. Iyi bir kanama
kontrolii mutlaka yapilmalidir. Brakioradialis
ve ekstensor carpi radialis kaslart kalan biceps
ve triceps kaslarina stiire edilir ve dirsek eklem
protezi lizeri Ortiiliir. Bu islemler yapilirken
dirsek 60 derece fleksiyonda ve tam supinasyon
da olmalidir. Dren konmasii takiben katlar
anatomik planda  kapatilir.  Postoperatif
donemde 6dem kontrolii son derece onemlidir.
Dirsek eklemi 60 derece fleksiyonda olacak
seklide atelde kalmalidir. Dirsek eklem
hareketleri yeterli yumusak doku iyilesmesinin
saglanacagl 6. haftaya kadar engellenmelidir.
Pasif ROM hareketlerine operasyondan hemen
sonra baslanabilir. 6. hafta sonunda dirsek
eklemine 30-130 derece fleksiyona izin verecek
sekilde hareket verilebilir. 12. haftada ise tam
hareket baslanabilir.

Orginal Article

Bulgular

Hastalardan 9 tanesinde sag, 3 tanesinde sol
dirsek eklemi tulumu mevcuttu. Ortalama
rezeke edilen tiimdr boyutu 9.7 cm(5.5-14.5¢cm)
idi. Ortalama Musculoskeletal Tumor Society
(MSTS)(5) skor 77(67-93)(Resim 5) iken
ortalama Mayo Elbow Performance Score
(MEPS)(6) skor 63 (45-80) olarak
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hesaplanmisti. Ewing sarkomlu hasta disinda
omuz abduksiyon derecemiz 45 derecenin
iizerinde idi. Hastalarin operasyon Oncesi
gorsel analog skala (VAS) skoru ortalama 7(6-
9) iken operasyon sonrasi bu degerler 5(4-6)
olarak Ol¢lilmisti (7). 4 olguda komplikasyon
(birer hastada gecici radial sinir palsi, ylizeyel
yara yeri enfeksiyonu, 2 hastada ise ulnar
komponentde periprostatik kirik) gézlenmisti.
Radial sinir palsi gelisen hasta konservatif
tedavi ile takip edildi. Ameliyat sonrasi 6. ayda
sekelsiz olarak iyilesti. Yara yeri enfeksiyonu
gelisen 1 hasta ise pansuman ve antibiyotik
tedavisi devam ederken kontrollerde protezin
mentese eklemindeki vidada c¢ikma olmast
nedeniyle  revizyon  yapilmak  zorunda
kaldi(Resim 3). Operasyon sirasinda ulnar
komponentte periprostatik kirik olan ki
vakadan operasyon sirasinda fark edilen olgu;
serklaj tel ile onarilirken ameliyat sonrasi
goriilen olgu ise atelde takip edilerek ve eklem
hareketlerine ge¢ baslanarak takip edildi.
Ameliyat sonrasi 6 haftada yeterli kaynama
oldugu goriildii. Metastaza bagli endoprotez
yapilmis hastalardan 6 tanesi ortalama 23 ay (9-
35 ay) i¢inde kaybedilmistir. Kalan 6 hasta sag
ve takip altindadir. En uzun takipli hastamiz
120 ay ile kemigin dev hiicreli timori
nedeniyle ameliyat ettigimiz hastamizdir. Bu
hastamizda kiir saglanmistir. Ewing sarkom
tanili hastamizin takibin de ise humerus
proksimalin de skip metastaz saptanmasi
lizerine, total humerus protezine gecilmistir.
Yumusak doku fibrosarkomu tanili hastada ise
operasyon bolgesinde damar sinir yumagini
tutan yumusak doku niiksii olmasi nedeniyle
rezeksiyon protezinden 14 ay sonra yiiksek
dirsek tstii amputasyon yapilmak zorunda
kalinmistir(Resim 6).

Adress for correspondence:Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi 06580 Ankara/Tiirkiye

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



http://www.actaoncologicaturcica.com/

Y ACTA
Z ONCOLOGICA
&5 TURCICA

Orginal Article

Resim 5. Meme Kanseri metastazi nedeniyle gpere

edilen hastamin A B.C post op dirsek eklems:
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Resim 6. \"umu5ak doku sarkomu mevcut hastanin
A Preop lateral grafi B. Post op AP grafi C. Post op

hareketler: Lateral grafi D. Nikks nedeniyle ampute edilen
hastanin post op grafisi.
Tablo 1: Hastalarin Demografik Dagilimi
HASTA TANI YAS CINSIYET DURUM BASVURU KOMPLIKASYON MSTS MEPS  VAS SKOR
SIKAYET SKOR  SKOR
(%) (%) ONCE SONRA

1 Metastaz | 39 K Ex(17 Kitle Yok 93 70 8 5
(Meme) AY)

2 Metastaz | 65 K Ex(34 Patolojik Radial sinir | 67 65 7 5
(Meme) ay) kirtk zedelenmesi

3 Ewing 15 B Yagsiyor( | Kitle Skip metastaz | 67 60 8 4
sarkom 66 ay) nedeniyle total

humerus protezi

4 Metastaz | 71 E Ex(3ay) | Kitle Yok 80 65 7 5
(adeno
ca)

5 Metastaz | 58 B Ex(35 Patolojik Yok 76 45 9 6
(RCQ) ay) Kirik

6 Metastaz | 65 K Yasiyor( | Kitle Yara yeri enfeksiyonu | 93 70 7 4
(Meme) 38 ay)

7 Metastaz | 61 K Ex(9ay) | Kitle Yok 76 65 8 4
(Karsino
m)

8 Metastaz | 71 E Ex(12 Patolojik Yok 67 45 9 5
(Akciger ay) kirtk
)

9 Yumusak | 24 B Yasiyor( | Kitle Ulnada periprostatik | 80 75 8 5
doku(Fib 21 ay) kirik
rosarkom
)

10 Dirsek 75 K Yastyor( | Agri Yok 76 65 6 4
protezi 6 ay)
gevseme

11 Dirsek 54 B Yasiyor( | Agri Ulnada periprostatik | 67 60 6 4
protezi 4 ay) kirtk
gevseme

12 Dev 18 E Yasiyor( | Kitle Yok 93 80 6 4
hiicreli 120 ay)
timor
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Dirsek g¢evresi tiimorleri yerlesim yeri olarak
nadir olmas1 nedeniyle genis serilere ulagsmak
zordur. Bu bolgenin anatomik olarak kompleks
ve hayati damar sinir yapilart igermesinden
dolay1 operasyonlar1 giicliik gostermektedir.
Pek ¢ok malign primer veya metastatik kemik
tiimoriiniin bu bolgede damar sinir tutulumu
yapmast nedeniyle ilgili ekstremite de
fonksiyonel  kayiplar  gozlenebilmektedir.
Radyoterapi  ve  kemoterapi  tedavileri
gelismeden Once timoriin  lokal kontroli
saglanmasi oldukea glic olmakta ve gogunlukla
bu tiir vakalarda amputasyon yapilmak zorunda
kalinmaktaydi. Glintimiizde ¢ok yonlii tedavi
yaklasimi bu hastalarin ¢ogunda ekstremite
koruyucu kemik rezeksiyonu ve endoprotez ile
rekonstruksiyon yapilma imkanini vermektedir.

Geleneksel dirsek protezleri tiimor
cikarilmast sonucu olusacak biiyiilk kemik
defeklerinin tedavisi i¢in yeterli olamamaktadir.
Bu bosluklarin tedavisin de osteoartikiiler
allogreft, allogreft-prostetik kompozit custom-—
made yada modiiler megaprotez den artrodeze
kadar ¢ok ¢gesitli  tedavi  segenekleri
mevcuttur(8,9). Artrodez ile 6nemli derecede
agr1 sikayetini tedavi etmis olsa da dirsek
eklemi hareketsiz olmaktadir(10,11). Ozellikle
onkolojik hastalar radyoterapi ve kemoterapi
almast nedeniyle zaten allogreftle yapilan
tedavilerde kemik kaynamasi operasyonlarda
beklenen sonu¢ alinamamaktadir. Enfeksiyon
ve insitabilite  allogreft ile  yapilan
rekonstrilksiyonlar da en sik  goriilen
komplikasyonlardir.  Giinimiiz ~ sartlarinda
artrodezden bir tedavi secenegi olarak
kaginilmalidir. Dirsek eklem protezi ile
rekonstritksiyon kozmetik ve duygusal olarak
artrodezden her zaman hasta tarafindan daha
¢ok kabul edilebilir olmaktadir.

Lokal niiks oranlar1 ozellikle timor
grade ve histolojisi ile degiskenlik gostermekle
beraber bu oran osteosarkom da %5 iken
yumusak doku sarkomlarin da % 30 kadar
cikmaktadir. En yiiksek niiks orani metastazlara
bagl olarak ger¢eklesmektedir(%20-50)( 12).
1987 de Ross(13) ve arkadaglari ilk kez 26 hasta
ile timdr ve kronik kaynamamaya bagli custom
made dirsek protezi yaptiklari  seriyi
yaymlamisglardir. Bu ¢alismada ortalama dirsek
ekstansiyonu 35 derece, fleksiyonu ortalama
117 derece olurken 3 hastada derin enfeksiyona
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bagli protez, gevseme nedeniyle ¢ikarilmistir. 3
hastada sinir palsi gelismistir. 1999 da
Sperling(14) ve  arkadaslann  ilk  kez
semiconstrained Coonrad-Morrey total dirsek
protezi ni(Zimmer Corporation, Warsaw) distal
humerus  tutulumlu  kemik tiimorlerinin
tedavisinde kullanmustir. 13 hasta(7 primer, 6
metastatik) opere edilmistir. Primer tiimorli
hastalarda metastatik hastalara gore fonkiyonel
sonuglarin daha iyi oldugunu belirtmistir.
Aseptik gevseme ve enfeksiyon
bildirmemislerdir.

2003 de Weber ve arkadaslari(15)
segmental total dirsek protezini(Stryker
Howmedica, Biomed) kullanmiglardir. 23 hasta
tizerinde yaptiklari ¢alismada 6 hastada(%26)
lokal niiks saptamislardir. 4 hastada sinir palsi
gelismistir.

Dirsek eklemi protez cerrahisin de
enfeksiyon ve cilt nekrozu diger onemli bir
komplikasyonlardir. Cerrahi operasyon siiresi
ve protez ¢evresinin yumusak doku ile yeterli
derecede oOrtiilmesinin bu komplikasyonlarin
onlenmesinde dnemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Bizim bir vakamizda  yiizeyel yara yeri
enfeksiyonu goriildi. Medikal tedavi ile
diizeldi.

Uzatilmig lateral yaklagimin primer ve
metastatik dirsek eklemi tlimorlerinde, modiiler
distal ~ semiconstrained  endoprotez ile
ekstremite  koruyucu cerrahinin;  agrinin
azaltilmasi, fonksiyonel bir dirsek eklemine
sahip olunmasinda , disiik komplikasyon
oraniyla posteriyor veya anteriyor yaklasim
kadar etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Ekstremite koruyucu cerrahide amag
hastalifin ~ lokal  kontroliinii  saglayarak
fonksiyonel bir dirsek eklemi elde etmektir.
Ozellikle humerus distalinde dirsek eklemine
uzanan kemikte yikim yapan, kiiretaj ve
¢imentolama gibi kemik koruyucu operasyon
yapilamayan hastalarda bir se¢cenek olmaktadir.
Kemik metastazlarma bagli rekonstriiksiyon
yapilan  hastalarda  beraberinde  akciger
metastazi varligi olmasi sonuglart ve hayatta
kalma beklentilerini etkilemektedir. Ama bu
hastalarda yapilacak bu cerrahi tedaviye ilaven
akciger metastazlarin temizlenmesi hayatta
kalmaya  onemli  katki  saglamaktadir.
Hastalarda lokal niiks sikligi primer veya
metastatik hastaligin biyolojik davranisi ve
yapilan cerrahi rezeksiyonun kalitesine baglidir.
Bu operasyonlara bagli gelisen en sik
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komplikasyon sinir zedelenmeleridir. Bu oran
%17-31 arasinda degismektedir(16,17,18).
Bizim 1 hastamizda operasyon sirasinda
traksiyona bagli radial sinir zedelenmesi
gelismis oda 6 ay i¢inde spontan diizelmistir.
Hi¢ bir hastamizda enfeksiyona bagli protez
cikarilmasini ~ gerektirecek ~ bir  durum
olmamustir. Ozellikle operasyonlardan sonra
rotasyonel yada serbest doku flebi kullanilmasi
enfeksiyon oranini diisiirmektedir.

Hastalarimizda ortalama MSTS skoru
77(67-93) ile iyi sonug olarak gergeklesmistir.
En kotii sonug elde ettigimiz hastamiz Ewing
sarkom nedeniyle ameliyat ettigimiz ve
sonrasinda humerus proksimalin de skip
metastaz gelismesi nedeniyle total humerusa
dontis yaptigimiz geng hastamizdi. Literatiirde
metastatik olgular da fonksiyonel sonucun daha
katii oldugu bildirilse de bizim sonuglarimiz her
iki  gurup iginde ayniydi. Dean ve
arkadaslari(19) allogreft ile rekonstruksiyon
yaptiklar1 23 hasta ile ilgili ¢aligmada % 70
komplikasyon bildirmisler ve bu tiir biiyik
kemik defekti olusan vakalar da allogreft
kullanimint 6nermemislerdir. Nitekim bizim
vakalarimizda da oldugu gibi dirsek protezi ile
basar1 oranlar1 daha yiiksek oldugu kadar
revizyon oranlart da son derece diistiktiir.
Hastalarin ¢ogunlugun da fonksiyonel agrisiz
bir dirsek eklemi, 6n kol ve el bilegi eklemi
saglamak miimkiindiir.

Sonug olarak dirsek eklemine modiiler
endoprotez uygulanan hastalarda yiiksek oranda
agrisiz bir dirsek, 6n kol ve el bilegi eklemi elde
edilmekte, hasta ameliyattan sonra kisa siire
icinde  ilgili  ekstremitesini  kullanmaya
baglamaktadir. Dahasi yeterli cerrahi sinir elde
edilmesini saglayan agresif bir rezeksiyon; bu
bolgeyi tutan primer lokal agresif tiimorlerde
potansiyel bir kiir saglayabilmektedir, ancak
metastatik tlimorlerde yeterli bir fonksiyonel
sonu¢ saglamasma karsin  total yasam
beklentisine ¢ok katki saglamamaktadir.

Orginal Article

Referanslar:

1.  Pritchard DJ, Dahlin DC: Neoplasms of the Elbow. In
Morrey BF (ed). The Elbow and Its Disorders
Philadelphia, WB Saunders 1985;713-35

2. Hanna SA, David LA, Aston WJ, et al
Endoprosthetic replacement of the distal humerus

19. Dean GS, Holliger EH IV, Urbaniak JR: Elbow
allograft for reconstruction of the elbow with massive
bone loss: Long term results. Clin Orthop. 1997;
341:12-22

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

237

following resection of bone tumors. J Bone Joint Surg
Br. 2007;89:1498-503

Sperling JW, Pritchard DJ, Morrey BF. Total elbow
arthroplasty after resection of tumors at the elbow.
Clin Orthop Relat Res. 1999;367:256-61

Morrey BF, Adams RA. Semiconstrained
arthroplasty for the treatment of rheumatoid arthritis
of the elbow. J Bone Joint Surg Am. 1992;74:979-90.
Enneking WF, Dunham W, Gebhardt MC, Malawar
M, Pritchard DJ: A system for the functional
evaluation of reconstructive procedures after surgical
treatment of tumors of the musculoskeletal system.
Clin Orthop 286:241-246, 1993.

Morrey BF, Adams RA. Semiconstrained
arthroplasty for the treatment of rheumatoid arthritis
of the elbow. J Bone Joint Surg Am. 1992;74:479-90
Wewers ME, Lowe NK. A critical review of visual
analogue scales in the measurement of clinical
phenomena. Research in Nursing & Health1990;
13:227-36

Mansat P, Adams RA, Morrey BF. Allograft-
prosthesis composite for revision of catastrophic
failure of total elbow arthroplasty. J Bone Joint Surg
Am. 2004;86:724-35

Morrey ME, Sanchez-Sotelo J, Abdel MP, Morrey
BF. Allograft-prosthetic composite reconstruction for
massive bone loss including catastrophic failure in
total elbow arthroplasty. J Bone Joint Surg Am.
2013;95:1117-24

Koller H, Kolb K, Assuncao A, Kolb W, Holz U. The
fate of elbow arthrodesis: indications, techniques, and
outcome in fourteen patients. J Shoulder Elbow Surg.
2008;17:293-306.

Moghaddam-Alvandi A, Dremel E, Guven F et al.
Arthrodesis of the elbow joint. Indications, surgical
technique and clinical results. Unfallchirurg
2010;113:300-7

Weber KL, Lin PP, Yasko AW. Complex segmental
elbow reconstruction after tumor resection. Clin
Orthop Relat Res. 2003;415:31-44.

Ross AC, Sneath RS, Scales JT. Endoprosthetic
Replacement of the humerus and elbow joint. J Bone
Joint Surg Br. 1987;69:652-5

Sperling JW, Pritchard DJ, Morrey BF. Total elbow
arthroplasty after resection of tumors at the elbow.
Clin Orthop Relat Res. 1999 ;367:256-61

Weber KL, Lin PP, Yasko AW. Complex segmental
elbow reconstruction after tumor resection. Clin
Orthop Relat Res. 2003;415:31-44

Dean GS, Holliger EH 1V, Urbaniak JR: Elbow
allograft for reconstruction of the elbow with massive
bone loss: Long term results. Clin Orthop
1997;341:12-22

Hildebrand KA, Patterson SD, Regan WD,
MacDermid JC, King GJ: Functional outcome of
semiconstrained total elbow arthroplasty. J Bone
Joint Surg. 2000; 82:1379-86

Ross AC, Sneath RS, Scales JT: Endoprosthetic
replacement of the humerus and elbow joint. J Bone
Joint Surg. 1987; 69:652-55

Adress for correspondence:Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi 06580 Ankara/Tiirkiye

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



http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Orginal Article 238

Magnetic Resonance Imaging Findings of Primary Synovial
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OZET
Giris ve Amag: Sinoviyal osteokondramatozis sinovial dokunun mezenkimal kalintilarinin Kkartilajindz
metaplazisi sonucu gelisir. Genellikle eklem araliklarinda ve tenosinoviyumda kalsifiye kartilajindz olusumlar ile
karakterizedir. Tek eklem tutulumu yapar ve siklikla diz, kalga ve el bilegi tutulur. Nadir de olsa kondrosarkoma
malign dejenerasyon gosterebilmektedir. Patolojik olarak ispatlanmis farkli anatomik lokalizasyonlardaki
sinoviyal ~ osteokondromatozisli on  olgumuza ait MR  bulgularimi  sunmayr  amagladik.
Yontem ve Geregler: Sinoviyal osteokondromatozis tanist almis on olgunun MR incelemeleri retrospektif olarak
iki farkli radyolog tarafindan birlikte tekrar degerlendirildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ve
lezyonlarin yerlesimi, sekli, uzanimi ve MR sinyal 6zellikleri degerlendirildi.
Bulgular: Tan1 alan 10 olgunun 6’s1 erkek,4 0 kadin olup yas ortalamasi 50 bulunmustur.(14-70 yas) Hastalarin
gelis yakinmalari eklem agrist (n: 5), sislik (n: 5) olarak belirtilmistir. iki lezyon ayak bileginde, 4 lezyon diz
ekleminde, 2 lezyon omuz ekleminde ve 1 lezyon kalca ekleminde ve 1 lezyon dirsek ekleminde tespit edilmistir.
Rontgenografide tiim olgularin ilgili eklem araliginda milimetrik noduler kalsikasyonlar izlenmistir. Sadece 1
olguda kemik tutulumu da izlenmistir. Omuz eklemi tutulumu olan olgularda ekstraartikiilerbursal ve tenosinovial
tutulum da izlenmistir. Kal¢a eklemi tutulan olguda iliopsoas ve eksternalobturatuar bursalar da tutulmustur.
Tartisma ve Sonuc: Sinoviyal osteokondromatozisin direkt grafi ve MR bulgular1 genellikle tipiktir. Sinoviyal
osteokondromatoziste MR intraartikiiler lezyonun bursalara uzanimint ve kemik erozyonlarini gdstermekte de
oldukga basarilidir.
Anahtar Kelimeler: sinovial osteokondromatosis, manyetik rezonans goérintileme, kalsifikasyon

ABSTRACT
Introduction: Primary synovial chondromatosis is an uncommon benign monoarticular disorder. It is
characterized by proliferation and metaplastic transformation of the synovium. It is generally characterized by
calcified cartilagenous structures in the joint space or in the tenosynovium. It involves one joint and knee, hip,
wrist are commonly affected joints. Malignant degeneration into chondrosarcoma has been reported but is rare.
Here, we aimed to present MR images of 10 patients with primary synovial osteochondromatosis.
Material and Methods: We retrospectively reviewed 10 pathologically confirmed cases of synovial
chondromatosis. Patients’ demographics and clinical presentations were reviewed. Imaging was evaluated by two
musculoskeletal radiologists with agreement by consensus. Images were evaluated for lesion location, shape,
extent and signal characteristics on MR.
Results: Among the ten patients, 6 were male, 4 were female with a mean age of 50. (14-70 years) Lesion locations
included knee (n=4), ankle (n=2), shoulder (n=2), elbow (n=1), hip (n=1). Radiographs commonly showed
milimetric nodular calcifications. Only one lesion involved adjacent bone. The two patients with shoulder
involvement also involved extraarticular bursa and tenosynovium. The case with the hip involvement also involved
iliopsoas and external obturator bursa.
Discussion and Conclusion: The radiographic and magnetic resonance imaging findings of synovial
osteochondromatosis is typical. MRI is successful in determining the bone erosions and bursal extent of the
intraarticular lesion.
Keywords: synovial osteochondromatosis, magnetic resonance imaging, calcification
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Sinoviyal  osteokondromatozis  sinoviyal
dokunun mezenkimal kalintilarinin kartilajindz
metaplazisi sonucu gelisir. Genellikle eklem
araliklarinda ve tenosinoviyumda kalsifiye
kartilajindz olusumlar ile karakterizedir. Tek
eklem tutulumu yapar. Siklikla diz ve kalca
eklemi tutulur. Sinovyumun uzandig1 bursa ve
tendonlar boyunca da  goriilebilir ve
tenosinoviyal, bursal  osteokondromatozis
olarak adlandirilir. Primer ve sekonder formlari
vardir. Sekonder formu osteoartrit gibi eklem
patolojileri ile iligkilidir. Primer
osteokodromatozis 3-5. dekatta ve erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Agri, sislik, hareket
kisithligt en sik goriilen semptomlardir.
Gorilintiileme bulgular1 genellikle spesifiktir.
Radyografide halkasal kalsifikasyon gosteren
cok sayida intraartikiiler kondral -cisimler
goriilmektedir. Ekleme komsu kemik yiizlerde
ekstrinsik erozyon goriilebilir (1,2). Nadir de
olsa kondrosarkoma malign dejenerasyon
gosterebilir. Bu makalede, patolojik olarak
ispatlanmig farkli anatomik lokalizasyonlarda
goriilen sinoviyal osteokondromatozisli 10
olgumuza ait manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) bulgularin1 sunmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

Patolojik  olarak tam1  almig  sinoviyal
osteokondromatozisli  on  olgunun MR
incelemeleri retrospektif olarak iki farkl
radyolog tarafindan birlikte tekrar
degerlendirildi. Tiim vakalar 1.5 T manyetik
alan giicline sahip tarayici tarafindan
gerceklestirilmistir (GE Excite Scanner, GE
Healthcare Technologies, Waukesha,
Wis). Tim taramalarda standart protokol
uygulanmis olup en az bir planda T1 (TR/TE,
900/7ms) ve T2 (TR/TE 2740/42ms) agirlikli
spin eko sekanslar1 elde edilmistir. Kesit
kalinligr 4 mm/0.5 mm, goriintiileme matriksi
256x128, eksitasyon sayist 1-2, goriintiileme
alani taranan alana gore degismekte olup 16-
40cm arasinda belirlenmistir.  Taranacak
bolgeye gore incelemelerde yiizeyel ve viicut
sarmallart  kullanilmistir. Hastalarin  klinik
Ozellikleri, lezyonlarin  yerlesimi, sekli,
kalsifikasyon varligi, kemik tutulumu, bursal-
tenosinoviyal uzamimlari ve MR sinyal
Ozellikleri degerlendirildi.

239

Sonuclar

Ocak 2013 ve Mart 2016 tarihleri arasinda
patolojik olarak sinoviyal osteokondromatozis
tanist almis on hastanin 6’s1 erkek, 4’ii kadin
hasta olup yas ortalamast 50 bulunmustur.
Hastalarin gelis yakinmalar1 eklem agrist (n:5),
sislik (n:5) olarak belirtilmistir. Iki lezyon ayak
bileginde, 4 lezyon diz ekleminde, 2 lezyon
omuz ekleminde,1 lezyon kalca ekleminde ve 1
lezyon dirsek ekleminde tespit edilmistir.
Rontgenogramlarda tiim olgularin ilgili eklem
araliginda milimetrik noduler kalsikasyonlar
izlenmistir. Sadece 1 olguda omuz eklemi ile
birlikte glenoid kemik tutulumu da izlenmistir.
Her iki omuz eklemi tutulumu olan olgularda
ekstraartikiiler bursal ve tenosinoviyal tutulum
da izlenmistir. Kalca eklemi tutulan olguda
iliopsoas ve eksternal obturatuar bursalar da
tutulmustur. MRG’da sekiz olguda sinoviyal
hipertrofi,  sinoviyal  kontrastlanma  ve

hipointens kartilajindz cisimler izlenmistir
(Resim 1-2). iki olguda sadece Kkartilajindz
cisimler izlenmistir.

Resim 1: Omuz eklemi aksiyal MR goriintiisiinde
eklem diizeyinde milimetrik kartilajendz cisimler
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Resim 2: Omuz eklemi koronal MR goriintiilerinde
eklem diizeyinde milimetrik kartilajen6z cisimler

Tartisma

Sinoviyal  osteokondromatozis  etyolojisi
bilinmeyen, sinoviyumun proliferasyonu ve
metaplastik degisimi ile karakterize benign bir
sirectir.  Nadiren = spontan  regresyon
gosterebilecegi bildirilmistir (1).

Radyografide eklem aralig1 igerisinde
cok sayida sekil olarak birbirine benzer noduler
kalsifikasyonlar patognomoniktir. Halka-yay
tarzi1 mineralizasyon tipiktir. Eklem araliginda
sivi artigt gorilebilir. Ekleme komsu kemik
yiizlerde ekstrensek erozyon goriilebilir.
Ekstrensek erozyon agresif siirece isaret
edebilir. %5-30 olguda radyografi normal
olabilir.  Bilgisayarli  tomografi  (BT),
kalsifikasyonlarin tespit ve karakterizasyonu ile
ekstrensek erozyonu gostermek igin en uygun
modalitedir (1,2). Ancak iistiin yumusak doku
kontrastt ve multiplanar tarama kapasitesi
nedeniyle sinoviyal patolojilerin
degerlendirilmesinde MR daha iistiin bir
modalitedir.

Kramer ve arkadaslari, yaptigi bir
caligmada primer sinoviyal
osteokondramatozisin MR’da 3 ayr1 radyolojik
paternini tanimlamiglardir (3). Bu paternler
Milgramin tanimladig histopatolojik
gradeleme ile koreledir (4). Milgram’in
tanimladigi histopatolojik evrelemeye gore
birinci evrede aktif sinoviyal hastalik
mevcuttur, ikinci evrede aktif sinoviyal hastalik
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ile birlikte eklem fareleri bulunur, {icilincii
evrede ise sadece eklem fareleri goriiliir. MR da
en sik goriilen patern Milgramin ikinci fazidir.
Bu fazda T1 agirhikli gorintilerde kas ile
izointens T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens
sinyal 6zelliginde lobule, homojen goriiniimde
intraartikiiler yumusak doku ve tiim fazlarda
hipointens eklem fareleri izlenmektedir. Bizim
olgularimizin  timiinde  eklem  fareleri
izlenmekte olup 8 vakada sinoviyal bulgular
eslik etmekteydi. Dolayisiyla bu seride de
literatiirle uyumlu olarak sinoviyal
osteokondromatoziste en sik, kartilajindz
cisimlerle sinoviyal bulgularin birlikte izlendigi
gorilmistiir.

Sinoviyal osteokondromatozisin
rontgenografi ve MRG bulgulari genellikle tipik
olmakla birlikte nadir de olsa non-mineralize
ekstraartikiiler manifestasyonlar1 da olabilir (1-
6). MR intraartikiiler lezyonun bursalara
uzanimini ve kemik erozyonlarini gostermekte
de olduk¢a Dbasarilidir. Ayrica bazen
rontgenografi ve BT’de goriilemeyen kondral
cisimleri uzun TR degerlerinde kum taneleri
seklinde gormek miimkiin olabilmektedir.
Bizim de omuz eklemi tutulan bir olgumuzda
glenoid kemik tutulumu MRG incelemede
tespit edildi. Ayrica yine omuz ve kal¢a eklemi
tutulumu olan vakalarimizdaki ekstraartikiiler
bursal tutulumlar da MRG’da tespit edilebildi.

Sinoviyal osteokondromatozisin

radyolojik bulgular1i olduk¢a tipik olmakla
birlikte ayirict tanida pigmente villonoduler
sinovit, sinoviyal hemanjiyoma, lipoma
arboresens, sinoviyal kondrosarkom ve
siderotik sinovit diisiiniilmelidir.
Primer sinoviyal osteokondromatozis tedavisi
cerrahi rezeksiyondur. Genis serilerle yapilan
caligmalarda rekiirrens oranmi %3-23 arasinda
degismektedir. Rekiirrensin ¢ogunlukla yetersiz
rezeksiyona sekonder oldugu disiiniilmektedir
(5,6).

Malign transformasyon orani %5 olarak
bildirilmistir.  Rekiirren primer sinoviyal
osteokondramatozis ve kondrosarkom malign
transformasyonu benzer radyolojik o6zellikler
gosterebilir. Cevre yumusak dokuya, bursalara
uzanmim ve ekstrinsik kemik erozyonu her iki
durumda da goriilebilir. (1-4)

Bertoni ve arkadaslarmin belirttikleri
gibi gergek kortikal destriiksiyon ile birlikte
kemik iligi invazyonu malignite isareti olarak
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disiiniilmelidir.  Kemik iligi invazyonunu
gostermede en basarili yontem MRG’dir(7).

Sonug olarak, sinoviyal
osteokondromatozis tipik radyolojik bulgulara
sahiptir. Cogu zaman rontgenografi tek basina
hastaligi tamimaya yeterli olmaktadir. BT
kalsifikasyonlarin varligini ve eslik eden kemik
erozyonunu gostermede Onemlidir. MRG
lezyonun ekstraartikiiller yayilim disinda
malign transformasyon takibi acisindan da
gereklidir.

Orginal Article
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Experience One Center Of Ipilimumab in Metastatic Malign Melanoma

Metastatik Malign Melanomda Ipilimumab Tek Merkez Deneyimi

Ferit Aslan, Omiir Berna Oksiizoglu, Fatih Yildiz, Hiiseyin Kanmaz, Fatma Bugdayc1 Basal, Emrah
Eraslan, Erkan Erdur, Ahmet Ozgen Yildirim, Ulkii Yal¢intas Arslan, Necati Alkis

Ankara Dr Abdurrahman Yurtarslan Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi
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OZET
Giris ve Amac: Metastatik malign melanom son yillarda siklig1 artan ve yeni tedavi modaliteleri ile karsimiza
¢tkan bir timérdiir. Yeni tedavi modalitelerinde immunoterapiler énemli bir yer tutmaktadir. Ipilimumab ile
immunoterapinin temelleri atilmistir. Literatiirde; metastatik malign melanomda ipilimumab ile 3 yillik %22
dolayinda sag kalim oranlarina ulasilmistir.Biz de kendi metastatik malign melanomlu hastalarimizdaki
ipilimumab etkinligi ve yan etkileri konusunda deneyimimizi paylasmay1 amagladik.
Yontem ve Gere¢: Ankara Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
2013-2015 yillar1 arasinda metastatik melanom tanist ile ipilimumab alan 17 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Bu seride, hastalari %65’i M1c, %351 mukozal primerli, %52 performans durumu 2 olan ve sadece
%411 (7 hasta) 4 uygulama ipilimumabi tamamlayabilmis hasalardan olusmaktaydi. Tiim seride 3 ay olan ortanca
sagkalim, 4 uygulama ipilimumab alan hastalarda 7 aydir. Tedaviyle hastalarin % 23 tinde 6n planda immunolojik
oldugu diistiniilen grad 3-4 yan etkiler meydana gelmistir.
Tartisma ve Sonu¢: Sonu¢ olarak, se¢ilmemis hasta grubunda immiinoterapilerin yakaladigi basari oranlari
literatiirden daha diisiik saptanabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Metastatik malign melanom, ipilimumab, immunolojik yan etki

ABSTRACT
Introduction: Metastatic malign melanoma is a tumor type, which has emerged with new treatment modalities,
and its frequency has increased in recent years.Immunotherapies have an important place in new treatment
modalities. The basis of the immunotherapy has been established with Ipilimumab.In the literature, 22 % survival
rates have been obtained in 3 years with Ipilimumab in metastatic malign melanoma.
Material and Methods: Betwen the years 2013-2015 in Ankara Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Oncology
Education and Research Hospital, the data of 17 patients diagnosed with metastatic melanom and given ipilimumab
were evaluated retrospectively.
Results: In this series, 65 % of the patients consisted of M1c, 35 % of mucosal primer, 52 % performance status
2, and only 41 % (7 patients) completed 4 applications of Ipilimumab. In all series, the overall survival rate was 3
months; however, it is 7 months in patients who receive 4 applications of Ipilimumab.Grade 3-4 side effects were
observed in 23 % of the patients, which is considered as being immunological.
Discussion an Conclusion: As a conclusion, the success rates in immunotherapies in non-selected patient group
may be detected as lower than those in the literature.
Keywords: Metastatic malign melanoma, Ipilimumab, Immunuolojic side effect

Giris Tanida hastalarin % 2-5’i metastatik evrede

bagvurur. Metastatik evrede 5-yillik ortanca sag
Malign melanom tiim diinyada insidans1 hizla kalim (OS) %10’un altindadir. (3) Metastatik
artan morbidite ve mortaliteye neden olan evrede ortanca sagkalm kabul  edilmig
onemli bir malignitedir. Diinya’da 1990 yilinda tedavilerle 8-10 ay civarindadir. Son yillarda
erkeklerde ve kadinlarda insidanst 2.3 ve metastatik melanom tedavisinde immunoterapi
22/100000 iken 2012 ‘de insidansi ve MAP kinaz yolagin1 hedefleyen tedavilerde
21.6/100000 ’ lara kadar ¢ikmustir.(1,2) onemli  geligmeler olmustur.  Ipilimumab

tedavisi immunoterapi ile iliskili ortaya ¢ikmis
olan giincel gelismelerden biridir.
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Ipilimumab, sitotoksik T lenfosit
antijen-4 (CTLA-4) ’ e etki eden monoklonal
antikordur.  Randomize faz 3  klinik
calismasinda metastatik malign melanomlu
hastalarda istatistiksel onemli sagkalim avantaj1
saglamistir. Ipilimumab kullanan hastalarda
immun iligkili yan etkiler 6n plandadir. (4)

Ipilimumab ile ilgili faz 2 ve faz 3
caligsmalari igeren 1861 hastanin
degerlendirildigi toplu bir analizde 3 yillik sag
kalim % 22 dolayimnda saptanmistir. OS 11.4 ay
(aralik: 10.7-12.1) saptanmustir .(5)

Biz de Kkendi metastatik malign
melanomlu  hastalarimizdaki ~ ipilimumab
etkinligi ~ve yan etkileri  konusunda
deneyimimizi paylagmay1 amagladik.

Orginal Article

Material and Methods

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
2013-2015 yillar1 arasinda metastatik melanom
tanist ile ipilimumab alan 17 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirme i¢in SPSS 18 programi
kullanildi. Grup ortalamalar1 igin student T tesi
kullanildi.

Tedavi sekli olarak Ipilimumab
3mg/kg/gliin® den 21 giinde bir olarak
maksimum 4 uygulama kullamldi. Tedavi
basglangicindan hastalik progresyonuna kadar
gegen siire ; progresyonsuz sag kalim (PFS),
oliime kadar gecen siire; toplam sag kalim (OS)
olarak tanimlandi.

Sonuglar

Hasta Ozellikleri

Dokuz (%52.9) erkek, sekiz (%47.1) kadin
olmak tizere toplam 17 hastanin ortanca yasi 56
idi. Bir hasta (%5.9) M1a, 5 hasta (%29.4) M1b,
11 hasta(%64.7) M1c evresinde idi. Hastalarin
Primer tiimoér lokalizasyonlar1 altt hastada
(%35.3) mukozal (anorektal, mesane, iivea,
damak, nazal) melanom idi. Yedi hasta (%41.2)
BRAF mutasyonu saptanmis olup biri BRAF
V600K, digerleri BRAF V600E vardi.
Ipilimumab alan hastalarda ECOG performans
skoruna(PS) bakildiginda 8 (%47.1) hasta PS 1,
7 (9%52.2) hasta PS 2 idi.

Tedavi Ozellikleri

Tedavi basamaklarma goére bakildiginda 1.
basamakta 1 (%5.9) hasta 2. basamakta 12
(%70) hasta, 3. basamakta 4 ( % 23.5) hasta
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ipilimumab alabildi. Hastalar ortanca 3
uygulama (aralik:1-4) alabildi. Dort uygulama
alabilen hasta sayis1 7 (%41.2) idi.

Yan Etki Profili

Onemli goriilebilecek yan etkilere bakildiginda
immunolojik kokeni oldugu diisiiniilen 2
hastada grade 4 ve grade 2 akut bobrek
yetmezligi ABY (1 hasta bu yan etkiden dolay1
kaybedildi), 1 hastada otoimmun hemolitik
anemi ( grade 3 anemi), 1 hastada otoimmun
tiroidit ( grade 3 hipotroidi), 1 hastada
otoimmun hepatit ( grade 3 karaciger fonksiyon
testi bozuklugu) , 2 hastada grade 1 makiiler cilt
lezyonlar1 saptandi. 5 hastada immun iligkili
yan  etkiler yonetiminde 1-2  mg/kg
metilprednizolon en fazla 1 hafta kullanildu.
PFS ve OS Sagkalim Analizleri

Tiim ipilimumab alan hastalarda ortanca PFS 3
(aralik 0-17 ay) ve OS 3 aydi (aralik 0-17 ay) .
Dort uygulama alabilen hastalarda ortanca PFS
6 aydi (aralik 3-17 ) . Dort uygulama alabilen
hastalarda ortanca OS 7 aydi (aralik 3-17) aydi.

Cum Survival

0] | R

T T T T T
o s 10 15 20
Ay
os

Resim 1:ipili da kaplan
meier sag kalm egrisi

Tiim ipilimumab alan hastalarda en iyi yanit
stabil olmak ftizere % 29 oranindaydi. 4
uygulama alabilen hastalarda en iyi yanit stabil
olmak {izere %71 oranindaydi. Yaz
hazirlanirken 3 hasta ( %17’si) halen yasiyordu.
Metastatik  tanisindan  itibaren  tedaviden
bagimsiz olarak tiim hastalarda ortanca OS 12
ay, 4 uygulama ipilimumab alabilen grupta 13
aydi. Tanidan itibaren tiim hastalarda ortanca
izlem siiresi 27 aydu.

Tartisma
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Ipilimumabin i1k faz 3 calismasinda anrezektabl
metastatik hastalik veya sistemik tedavi alirken
progresyon gosteren metastatik hastaligi olan
676 hasta c¢aligmaya alinmigtir. Hastalar
ipilimumab ve glikoprotein 100 (gp 100),
ipilimumab monoterapi, gp 100 olmak iizere
3:1:1 randomize edilmis. Ortanca OS, gp 100
Monoterapi koluyla karsilastirildiginda
ipilimumab arti gpl00 kombinasyon kolunda
0S:10 ay (HR: 0.68 , p:0.001) ipilimumab
monoterapi  kolunda 10.1 ay, (HR:0.66,
p:0.003)olarak raporlanmuistir. (4)
Ipilimumabin diger bir faz 3 ¢alismasinda daha
once tedavi edilmemis 502 metastatik melanom
hastas1  calismaya  alimmistir.  Hastalar
ipilimumab ve dakarbazine karsin dakarbazin
monoterapisine randomize edilmisgtir.
Ipilimumab kolunda ortanca OS 11.1 ay iken
dakarbazin monoterapi kolunda 9.2 ay olarak
saptannugtir. Ipilimumab kolunda 3 yillik sag
kalim sonuglar1 % 20.8 iken yalniz dakarbazin
kolunda %12.2 olarak bildirilmistir (HR: 0.72,
p:0.001). (6)

Her iki faz 3 calismaya alinan hastalarin
cogunlugu diisiik timér yiki ve ECOG
performans durumu (PS) 0-1 olan hastalardan
olusuyordu. Immunoterapilerin etkinliginin
uzun  vadede  beklenebilecegi  hastalar
cogunluktaydi. (4,6)

Bizim kendi klinik pratigimizde mevcut
tedavi seceneklerin kisithligi, BRAF wild tip
hastalarda tiimor yiikiinden bagimsiz olarak ve
anti BRAF tedaviler sonrasinda ulasilabilir en
onemli tedavi secenegi ipilimumabin varlig
mevcuttu. Dolayisiyla hastalarimiz ~ klinik
arastirmalardaki hastalardan farkli ozelliklere
sahipti. Hastalarda PS’ye bakildiginda 8 (%
47.1) hasta PS 1, 9 (%52.2) hasta PS 2 idi. Oysa
faz ¢aligmalarinda PS 0 olan hastalar cogunlugu
olusturuyordu.

Bizim hastalarimizda toksisite ve
hastaligin hizli progresyonu nedenli ipilimumab
basladigimiz 17 hastanin ancak 7 (%41) si 4
uygulama alabildi. ilk basamakta ipilimumab
alan hasta saymmz 1 (%5) idi. Hastalarimiz
cogunlugu 2 ve daha sonraki basamaklarda
ipilimumab aldi. Do6rt uygulama ipilimumab
alan hastalarimizdaki ortanca OS 7 ay ( aralik:3-
17) idi.

Ipilimumab T hiicrelerini uyarir ve
buna bagli olarak immiin iligkili yan etkilerin
artisina yol acar. Otoimmiin hastalig1 olan ve
yatkinlig1 olanlarda ciddi reaksiyonlara neden
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olabilir. Pivotal c¢alismasinda  hastalarin
%60’1nda immiin iligkili yan etkiler
goriilmistir. %15 hastada grade 3-4 yan etki
saptanmistir. (4) Yine bir diger faz 3 calismada
ipilimumab ile iliskili grade 3-4 yan etki orani
%56 oranindaydi (6). ipilimumab kullanan bu
calismadaki  hastalardaki  yan  etkilere
bakildiginda grade 3-4 yan etki % 23 olarak
saptadik. Yan etkiler, klinik arastirmalardaki
yan etkiler ile benzerdi.

Sonug olarak immunoterapileri
etkinliginin geg ortaya ¢iktig1 diigiiniildiigiinde;
ipilimumabin PS 0-1, diisiik voliimlii hastalig1
olan ve miimkiinse erken tedavi basamaklarinda
kullanilmasi daha dogru bir yaklagim olacaktir.
Gelecekte ipilimumabin diger immunoterapi ve
hiicre ici sinyal yolagini hedefleyen ajanlarla
kullanilmasi etkinliginin daha  genis
populasyonlarda arastirilmasi igin arastirma
konusu olacaktir.
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Endometriosis Within the Rectus Muscle and Cesarean Scar: Analysis of 21
Cases and Assessment Potential of Malignancy
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OZET
Giris ve Amac¢: Endometriozis endometrium dokusunun uterus disinda baska bir anatomik bolgede bulunmasidir.
En sik overlerde olmak iizere batin i¢inde apendiksten karacigere kadar her organda goriilebilir. Sezaryan skari(c/s)
yada rektus kasi icerisinde nadir olarak goriiliir.Bu ¢alismada sezaryan skar1 ve rektus kasi i¢erisinde goriilen 21
olgumuzu sunduk.
Yontem ve Gerecler: 2008-2015 yillar1 arasinda karin 6n duvarindaki rektus kasi igerisinde veya sezaryan
skarinda kitle nedeniyle opere ettigimiz ve patoloji sonucu endometriozis olarak degerlendirilen hastalari
retrospektif olarak inceledik.
Bulgular: Calismaya alinan kadin hastalarin yas ortalamasi 34.5(24-52) olarak hesaplandi. Hastalarin 11’inde
endometriozis dokusu eski sezaryan skarinda, 9 hastada batin 6n duvarinda rektus kasi igerisinde goriiliirken 1
hastada umbikal herni kesesi igerisinde gozlendi. Patoloji piyeslerindeki endometriozis kitlesinin ortalama
buyiikligi 3.4 cm(1.8cm-7.5 cm)olarak ol¢iildii. Calismamizda hastalarin 2°si genel anestezi altinda 19°u lokal
anestezi altinda opere edildi. Hastalarin 15’inde goriintiileme yontemi olarak ultrason(USG) yapilirken, bu
hastalarin altisina USG sonrast ileri tetkik olarak manyetik rezonans(MR) tetkiki yapildi. Hastalarda mortalite
gozlenmezken, iki hastada yara yeri enfeksiyonu goriildii. Niikks gozlenmeyen hastalar halen takip ediliyor.
Tartisma ve Sonuc¢: Endometriozis olgulari sezaryan skari ve karin 6n duvarinda nadir olarak goriilmekte olup
palpe edilebilen kitle ile birlikte agriya yol agar.Cerrahi eksizyon etkin bir tedavi yontemidir. Niiksii engellemek
icin en az 1 cmlik cerrahi sinirla kitleyi ¢ikartmak gerekir.Batin 6n duvarinda ve sezaryan skarinda kitle sikayeti
ile gelen ireme ¢agindaki kadinlarda endometriozis akilda tutulmalidir.
Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Rektus Kasi, Sezaryan Skari

ABSTRACT
Introduction: Endometriosis is characterized by the growth of endometrial tissue outside the uterus. Although it
most frequently localized in the ovaries, it can affect every organ in the abdomen from the appendix to the liver.
It is rarely seen in the cesarean scar(c/s) or rectus muscle. Herein, we report 21 case of endometriosis within the
rectus muscle and cesarean scars.
Material and Methods: Between 2008 and 2015,a total of 21 patients who were operated for the mass within the
rectus muscle or cesarean scar in the abdominal wall and whose pathological result was consisted with
endometriosis were retrospectively analyzed.
Results: Median age of women in the study group was 34.5(24-52). Endometriosis localisation in 11 of the patients
were found on the c/s scar, in 9 of them were on the rectus abdominis muscle, and one of them was in the umblical
hernia sac. Median size of the endometriosis tissue was measured as 3.4 cm (1.8-7.5 ¢cm) in the specimens. In our
study,2 of the patients were given general anesthesia while 19 of them were operated under local anesthesia.
Ultrasound imaging were done in all cases and 6 patients were further evaluated using magnetic resonance
imaging(MRI). No mortality was reported. As for morbidity, 2 patient had local wound infection. Study group is
followed up without any recurrence reported.
Discussion and Conclusion: Endometriosis cases are presented as palpable painful masses and rarely found on
C/S scar or on anterior abdominal wall. Surgery is a effective treatment option. To avoid any recurrence, masses
must be removed a minumum 1 cm margin. In differential diagnosis of palpable and painful masses on the
abdominal wall or C/S scar in reproductive women, we should consider endometriosis.
Keywords: Endometriosis, rektus muscle, cesarean scar
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Giris

Endometriozis endometriyal dokunun uterus
disinda bagka bir anatomik bolgede
bulunmasidir(1). ilk olarak 1860 yilinda
Avustralyali patalog Karl Freiherr von
Rokitansky tarafindan adenomiyom olarak
tanimlanmistir(2). Ureme cagindaki
kadmnlarin  yaklasik  %6-%10  kadarim
etkiler,%50-60 oraninda pelvik agriya %50
oraninda infertiliteye sebep olabilir (3).

Endometriozis yerlesim yerine gore
pelvik yada extrapelvik olarak ikiye ayrilir.
Pelvik endometriozis daha sik goriilmekte
lup; overlerde, sakrouterin ligamanda,
peritonal yiizde, fallop tiiblerinde, iiriner
trackta, rektumda gozlenir. Extra pelvik
endometriozis nadir goriilmekte olup
akciger, mide, dalak, safra kesesi ve skar
dokusunda  gozlenmektedir (4,5). Skar
endometriozisler  %0.03-%1.08 oraninda
goriilmekte olup genellikle jinekolojik
operasyonlardan,0zellikle  sezaryanlardan
sonra gozlenir (6-9). Rektus abdomis kasi
igerisinde endometriozis goriilmesi oldukga
nadir bir durum olup ilk olarak Ameto ve
arkadaglar1 tarafindan 1984 yilinda tarif
edilmistir (10).

Biz bu c¢alismamizda sezaryan
skarinda ve rektus kasi igerisinde Kkitleyle
basvuran ve patoloji sonucu endometriozis
olarak degerlendirilen extrapelvik yerlesimli
21 olgumuzu sunduk. Pelvik
endometriozisler kadin dogum kliniklerince
genellikle  non-operatif  sekilde tedavi
edildigi ve bircoguna dogumda yada
laparoskopi sirasinda tani konuldugu i¢in
toplam endometriozis sayisina ulagsamadik.

Yontem ve Gerecler

2008-2015 yillar1 arasinda karin  6n
duvarinda rektus kasi igerisinde veya
sezaryan skarinda kitle nedeniyle opere
ettigimiz ve patoloji sonucu endometriozis
olarak degerlendirilen hastalar1 retrospektif
olarak inceledik.

Bulgular

Calismaya alinan 21 kadin hastalarin yas
ortalamast 34.5(24-52) olarak hesaplandi.
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Hastalarin 11’inde endometriozis dokusu
eski sezaryan skarinda, 9 hastada batin 6n
duvarinda rektus kasi i¢erisinde goriiliirken 1
hastada umbikal herni kesesi igerisinde
gozlendi.

Patoloji piyeslerindeki endometriozis
kitlesinin  ortalama  biyiikligi 3.4
c¢cm(1.8cm-7.5 cm)olarak 6l¢iildii. Hastalarin
2’si genel anestezi altinda 19°u lokal anestezi
altinda opere edildi. Genel anestezi alan
hastalardan biri umbikal herni digeri akut
batin(akut  apendisit?) 6n tanilariyla
operasyona alindi.Hastalarin 15 ’inde
goriintiileme yontemi olarak ultrason(USG)
yapilirken, bu hastalarin altissna USG
sonras ileri tetkik olarak manyetik rezonans
tetkiki(MR) yapildi(Tablo 1). Hastalarda
mortalite goézlenmezken, iki hastada yara
yeri enfeksiyonu goruldi. Niiks
gbzlenmeyen hastalar halen takip ediliyor.

Tartisma ve Sonug

Kadmlarin yaklagik olarak %1171
endometriozisle karsilagsmaktadir ancak gercek
prevelansi belirlemek glictiir(11-14).
Endemotriozisin gelisiminde 3 6nemli teori ne
siriilmiistiir. ~ Birinci  teoride endometrial
hiicreler hematojen yolla, lenfatik yolla yada
cerrahi  iglemlerle ¢evre dokulara gog
etmektedir (metastatik teori). Ikinci teoride
primitif  pluripotent mezenkimal hiicreler
farklilasip zamanla endometrial dokuya
doniisiir (metaplastik teori). Ugiincii teoride
endometrial dokular menstruasyon doneminde
retrograt olarak pelvise go¢ ede r(5,15-17).

Skar dokusunda ve rektus kasi icerinde
gozlenen endometriozis olgularimizin
%76’sinda  sezaryan operasyonu  Oykiisii
mevcut.Bu yilizden bizim olgularimizdaki
endometriozis gelisiminin daha c¢ok birinci
teorideki  gibi  cerrahi  manuplasyonlarla,
iatrojenik olarak gerceklestigini diisiinliyoruz.
Dogum sonrasi uterusun kapatilmasi esnasinda
endometriumun  yeterince igeri  inverte
edilememesi bu olayin bir sebebi olabilir.
Amniosentez sirasinda ignenin ilerledigi yol
boyunca endometriozis goézlenmesi de birinci
teoriyi destekler niteliktedir(18).
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Tablo 1:Opere edilen kitlelerin,yerlesim yerleri,boyutlari,yapilan operasyonlar: ve radyolojik bulgulari

NO |YAS | YERLESIM |BOYUT |OPERASYON ILK UsG BT MR
YERI OPERASYON

1 28 Sezaryan 2¢cm Total eksizyon Sezaryan _ _ .
skart

2 24 Rektus kas1 4 cm Total eksizyon pozitif | __ pozitif
arasinda

3 29 Sezaryan 2.5¢cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | __ _
skart

4 41 Sezaryan 3.5cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | .
skar1

5 37 Rektus kasi 4 cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | .
arasinda

6 32 Rektus kas1 2.7cm Total eksizyon _ pozitif | pozitif |__
arasinda

7 25 Rektus kas1 4 cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | __ _
arasinda

8 36 Sezaryan 1.8cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | pozitif
skar1

9 33 Rektus kasi 2cm Total eksizyon . . . .
arasinda

10 |31 Sezaryan 2cm Total eksizyon Sezaryan _ _ o
skart

11 |29 Sezaryan 4cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | pozitif
skar1

12 |37 Rektus kasi 6.6 cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | pozitif
arasinda

13 |29 Sezaryan 2¢cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | __ _
skar1

14 |52 Umbikal 7.5cm Primer Herni . pozitif | .
herni kesesi tamiri
igerisinde

15 |37 Rektus kast [ 5.3 cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | __ pozitif
arasinda

16 |34 Sezaryan 4.5cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | __ _
skar1

17 |32 Sezaryan 2cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | .
skar1

18 |38 Rektus kas1 3.7cm Total eksizyon _ pozitif | pozitif
arasinda

19 |36 Rektus kasi 2.5¢cm Total eksizyon Sezaryan _ _ o
arasinda

20 |37 Sezaryan 3cm Total eksizyon Sezaryan . . .
skar1

21 |49 Sezaryan 2cm Total eksizyon Sezaryan . . .
skar1

bildirilmistir(19).  Calismamiz  retrospektif

Ayn1 zamanda ilk operasyonla lezyonun ortaya
cikis zamani arasindaki zaman dilimi bir ¢ok
seride 3 ay ile 10 yil arasinda degistigi

oldugu icin bu zaman dilimi net olarak
degerlendirilememistir.
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Extrapelvik ve intrapelvik
endometriozis arasindaki iligki net degildir.
Garwood  ve arkadaslari extrapelvik
endometriozisli hastalarin  %26’sinda  ayni
zamanda intrapelvik endometriozis
gelistiginden bahsetmektedir (14). Bizim
olgularimizin ~ hi¢  birinde  intrapelvik
endometriozis saptanmadi.

Endometriozisli hastalar genellikle
menstruel donemde gelisen siklik agridan
sikayet eder. Ancak skar endometriozislerde
agr atipiktir (11). Hastalarda devamli agri
sikayeti olabilecegi gibihi¢ agr1 olmadan ele
gelen kitle ile de hastaneye basvurabilirler.
Caligmamizda hastalarin birgcogu daha 6nce en
az bir kez non-streoid antiinflamatuar tedavi
almis, ancak sonug alamamislardir.

Orginal Article

Endometriozis agrisi akut batin tablosunu da
taklit edebilir yada umbikal bolgeye yerlesip
herni goriintiisii  verebilir  (20,21). Bizim
serimizdeki genel anestezi altinda opere edilen
hastalardan biri umbikal herni (no:14), digeri
akut apendisit (no:15) 6n tanilartyla operasyona
alindilar.

Sekilr 1 Rektus kast lateralinde endometriozis
dokusunun IV kontrastli MR tetkikinde hipointens
sinyalle karekterize goriintiisi

& NN
Sekil 2: Cikarilan piyesteki endometrium
dokusunun Hemotoksilen Eozinle boyanmis 400
biiylitmedeki goriintiisii(A) Endometrium dokusu
etrafindaki enflamasyon ve kanama alanlariin
Hemotoksilen Eozinle boyanmis 200 biiylitmedeki
goriintiisii(B).
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Hastalar abdominal duvar abseleri,
hematom, lipom, siitur graniilomu, Kkist
sebase,desmoid timor, sarkom, lenfoma,
primer ve sekonder metastatik kanser ve
hernilerle karisatirilabilir(22). Hasta igin
secilecek cerrahinin genisligi ve operasyon
oncesi dogru tarama ve evreleme yapabilmek
icin batin 6n duvart primer ve metastatik
timorleri  mutlaka  akilda  tutulmalidir.
Endometriozisin malign potansiyel riski ¢ok
bilinmez ve % 1’in altindadir. Malignite
gelistigi zaman genellikle clear cell carcinoma
olarak karsimiza ¢ikar ve 5 yillik sagkalim
yaklagik  olarak  %80°dir(28-29).  Bizim
caligmamizdaki hastalarin ortalama 3 yillik
takiplerinde malignite saptanmadi.

Gorlintlileme yontemi olarak ultrason

(USG), batin tomografisi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) kullanilabilir. Ultrasonda
spesifik bir bulgu yoktur lezyonlar kistik , solid
yada miks olabilir; ancak BT ve MR yiiksek
sensivite (%90-92) ve yiiksek spesiviteye
sahiptir (%91-98) (23-25).
Bizim ¢aligmamizda 15 hastaya (%71) USG, 1
(%5) hastaya BT, USG sonuglarinda siipheli
lezyonlar1 bulunan 6 hastaya (%28) MR tercih
edildi (Figure: 1).

Goriintiileme yontemleri disinda tani
icin ince igne  aspirasyon  biyopsisi
kullanilabilir. Ancak duyarliligi yine de %100
olmaz ve endometriozisin yayilmasina neden
olabilir(26). Kesin tan1 patolojik olarak
mikroskop altinda ¢ikarilan piyeste
endometrium dokusunun goriilmesiyle konulur
(Figure 2).

Endometriozis tanisinda kanser antijen-
125(CA-125),C-reaktif protein(CRP),anti
miillerien hormon, follistatin gibi biyokimyasal
belirtegler daha oOnceki c¢alismalarda faydali
bulunmustur. Bizim olgularimizda simirh
sayidaki hastalarda bakilan CA-125 degerleri
normal olarak degerlendirildi. Yapilan giincel
caligmalarda disik viicut kitle indeksi
(BMi)’ne sahip kadinlarin endometriozis igin
yiiksek riske sahip oldugu belirtilmistir(27).
Bizim serimizde sinirh sayida Slciilen BMI’de
boyle bir sonuca ulagilamamustir.

Sezaryan skar1 yada batin On
duvarindaki endometriozisler i¢in etkin tedavi
cerrahi rezeksiyondur.Niiksii engellemek i¢in
en az 1 cmlik temiz cerrahi sinirla total olarak
eksizyon yapilmalidir(30). Cerrahinin yani sira
agrinin etkisini ve siiresini azaltmak i¢in
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medikal tedavi uygulanabilir.Medikal terapi
olarak non-steroidal anti-inflamatuarlar, oral
kontraseptivler, aramat6z inhibitorleri

Orginal Article

gonadotropin  salgilatan ~ hormon(GnRH)
analoglar1 kullanilabilir. Radyofrekans
ablasyon da  alternatif bir  tedavi
secenegidir(31).

Sonug olarak eski sezaryan skarinda
yada batin 6n duvarinda agrili kitle ile bagvuran,
fertil cagdaki kadinlarda endometriozis akilda
tutulmalidir. Akut batin, umbikal herni gibi
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Denosumab Therapy in Giant Cell Bone Tumor: Review of Literature

Dev Hiicreli Kemik Tiimoriinde Denosumab Tedavisinin Yeri: Literatiiriin
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OZET

Denosumab kemik dev hiicreli tiimériinii yonetmek igin etkili ve kullanisl bir ilagtir. Inoperable veya metastatik
dev hiicreli tiimorlii hastalar i¢in birinci basamak tedavide altin standart olarak diisiiniilmektedir. Dev hiicreli
kemik tiimoriinde denosumabinetkinligi prospektifrandomize ¢aligmalarda kanitlanmistir. Norovaskiiler yapilara
yakin biiyiik dev hiicreli timorde daha fazla morbiditeye yol acagak rezeksiyona yonelmek yerine denosumab ile
neoadjuvan tedavi dev hiicreli timorde intralezyonel cerrahiyi kolaylastirabilir. Farkli sebeplerden dolayi tedaviyi
biraktiktan sonra yapilan biyopside psddosarkomatéz degisiklikler goriilebilecegi unutulmamalidir. Dev hiicreli
timorde denosumab tedavisi sonrasi kalinlasmis korteks ve subkondral kemik igerisinde tiimor hiicrelerinin
gizlenmesi sonucu lokal tiimor rekiirrensi goriilebilir. Denosumab ¢enede osteonekroz olusumu ile
iligkilendirilmistir. Bu makalede denosumab tedavisi alan hastalarin sistematik degerlendirilmesi,risk faktorleri,
tani-tedavi yararligi, tedavi seceneklerini dngéren kilavuzlar sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: denosumab, dev hiicreli timori, cerrahi

ABSTRACT

Denosumab is an effective and usefull drug for managing the giant cell bonetumor. It is considered the gold
standard for treatment of the inoperable or metastatic giant cell tumors. Theefficacy of denosumab in giant cell
bone tumors has been demonstrated in prospective randomized trials. Neoadjuvant therapy with denosumab may
facilitate intralesional surgery in giant cell tumor instead of resection leading to more morbidity in a large giant
cell tumor close to the neurovascular structure. It should not be forgotten that pseudosarcomatous changes in
biopsies may ocur after denosumab treatment due to different reasons. Giant cell tumor may result in dense cortex
after denosumab treatment and local tumor recurrence after concealment of tumor cells within the subchondral
bone. Denosumab is associated with jaw osteonecrosis formation. In this article, guidelines for systematic
evaluation, risk factors, diagnostic-therapeutic usefullness and treatment options for patients treated with
denosumab are presented.

Keywords: denosumab, giant cell bone tumor, surgery

Giris timoriiniin distal femur, proksimal tibia, distal
radius ve proksimal humerus en sik rastlanan
tutulum yeridir (5). Aksiyel iskelette en fazla
sakrumda goriiliir (1, 4, 5). Kemigin korteksini

Dev hiicreli kemik tiimorii benign fakat lokal
olarak agresif davranis gosteren ve genellikle

geng erigkinleri etkileyen bir lezyondur (1). Dev
hiicreli kemik tiimoriinden etkilenen hastalarin
% 1-4 iinde ¢ogu benign olmak iizere akciger
metastaz1 goriliir (2, 3). Dev hiicreli kemik
timorleri tim primer kemik tiimorlerinin % 4-
5’ini ve tim benign tiimdrlerin % 20'sini
olusturur. Kadinlarda 1,5-2 kat daha fazla
goriiliir ve genellikle geng kadinlar1 (20-40 yas
aras1) etkiler (1, 4). Dev hiicreli kemik
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genellikle inceltir, ¢cogunlukla ekspanse olur.
Yumusak doku genislemesi ile veya yumusak
doku genislemesi olmadan kortekste lizis
yapabilir (6). Anterior vertebral kolon tutulumu
siklikla ndrolojik defisit ile prezente olur. % 1
olgu multifokal tutulum gosterir. % 10 olgu
patolojik kirik ile basvurur. Akciger metastazi
tanidan ortalama 3-4 yil sonra ortaya ¢ikar (2).
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Akciger metastaz1 lokal niiks gelisenlerde,
distal radius yerlesiminde daha fazladir (2).

Histopatolojik ~ olarak  histiositlere
benzer neoplastik olmayan
(oval/yuvarlak/poligonal) mononiikleer stromal
hiicreler, multiniikleer osteoklastik dev hiicreler
ve mitotik figiirler goriiliir. Atipik mitoz yoktur.
Timoér boyunca dagilmis olan ¢ok cekirdekli
dev  hiicreler kemik absorbsiyonundan
sorumludurlar. Tek c¢ekirdekli fibréz hiicreler
oval veya fusiform bir sekle sahiptir (7).
Yalnizca proliferatif bir aktivite ve neoplastik
sitogenetik anomaliler sunmakla kalmayip ayni
zamanda Onciil hiicrelerden dev hiicrelerin
olusumunu ve aktivasyonunu desteklerler (7).

Kiiretaj ile tedavi edilen Campanacci 3
lezyon, Campanacci 1 veya 2 lezyonlara kiyasla
daha yiiksek lokal niiks oranlart ile iligkilidir (8,
9). Lokal rekiirrens orami vakalarmm % 19-
50'sinde oldugu ve genellikle 2 yilda ortaya
¢iktig1 bildirilmektedir (10-12). Standart tedavi
miimkiin oldugunca biiyiikk morbidite olmadan
tiimoriin hemen hemen tamamen ¢ikarilmasidir
(13). Dev hiicreli timor lezyonlarinda tiimoriin
yumusak dokulari ve eklem kikirdagini
tutulumuna eklenmesi durumunda genellikle
etkili bir kiiretaj miimkiin olmaz. Ileri dev
hiicreli tiimorde timor lezyonu basit kiiretaj igin
fazla genis oldugu i¢in ilgili kemigin ve eklemin
enblok eksizyonunu gerektirir (14). Enblok
rezeksiyonundan sonra rekiirrens riski % 16'ya
kadar diiser. Rekiirren dev hiicreli kemik
timori, rezeke edilemeyen tiimorler, eklem
veya genis kortikal yikim ve belirgin yumusak
doku iliskisi olan tiimdrlerin tedavisinde
oncelikle enblok tiimor rezeksiyon sonrasinda
endoprotez  veya allogreft ile defektin
rekonstriiksiyonu i¢in endikasyon olusturabilir.
Geng hastalarda belirgin morbiditeye neden
olabilir. Rekonstriiksiyon igin farkli cerrahi
teknikler mevcut olsa da onemli islevsel
bozukluk ve cerrahi morbidite tamamen
onlenemez (15). Tedavide kiiretaj, rezeksiyon
veya hatta amputasyona ihtiya¢ duyabilir. Cogu
olguda enblok rezeksiyon fazla morbidite ve
fonksiyonel bozulmaya sebep olacagi igin
intralezyoner kiiretaj tercih edilir (16). Kemik
defektinin kemik ¢imentosu veya kemik grefti
ile doldurulmasi1 ve profilaktik internal
fiksasyon yapilir.  Adjuvan tedavi olarak
ameliyat sirasinda kemik c¢imentosu, fenol,
etanol, kriyoterapi veya sonrasinda intravendz
ve oral bisfosfonatlarin birlikte kullanimi
yaygindir (9, 16-19).
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Denosumab genel kullanim
endikasyonlari

Agir osteoporozda, androjen yoksunlugu
tedavisi veya aromataz inhibitdrii tedavisine
bagli olarak kirik riski altindaki kisilerde,
prostat veya meme kanserine bagli kemik
metastazi olan hastalarda kemik kiitlesini
arttirmak ve iskeletle ilgili olaylarin 6nlenmesi
icin  kullanilmaktadir. Denosumab  solid
timorlerden kemik metastazi olan hastalarda
iskeletle ilgili olay riskini azaltir ve genellikle
iyi tolere edilir. Denosumab, kemik erimesini
engeller kemik mineral yogunlugunu artirir ve
kirik riskini azaltir. Denosumab kesilmesi
siddetli bir kemik dongiisii ve hizli bir kemik
mineral yogunlugu kaybiyla iliskilidir (20).
Postmenapozal osteoporozda denosumab ve
teriparatid kombinasyonu kalca ve omurgada
kemik mineral yogunlugunu monoterapiden
daha fazla arttirir (21). Denosumab tedavisi
lomber ve femoral kemik mineral yogunlugunu
arttirmaktadir. Spinal kord hasarli bireylerde
kemik yikimi belirteglerini azaltmaktadir. Bu
ilag ile spinal kord hasari iligkili osteoporozda
umut verici bir tedavi secenegi olabilir (22).
Ghermandi ve ark. Denosumab ile tedavi edilen
selektif arteriyel embolizasyona yanit vermeyen
vertebral anevrizmal kemik kistinde de
kullanilabilecegini ifade etmislerdir(23).

Thomas ve ark. 2010 yilinda
yaymladiklar1 faz 2 ¢aligmalarinda dev hiicreli
tiimor denosumab tedavisi sonrasi radyolojik
degerlendirme veya histolojik degerlendirme ile
tanimlanan 35 hastanin 30' unda (% 86)
denosumab tedavisine yamit izlendi (24).
Haziran 2013'te dev hiicreli tiimdrii sonucu
morbid cerrahi gerektiren veya metastatik
hastaligi olan yetiskinlerde kullanilmak icin
onay1 aldi (25). Denosumab metastatik akciger
hastaliginin kontroliinde basariyla
kullanilmugtir (26-28).

Denosumab etki mekanizmasi

Denosumab reseptdr aktivator niikleer faktor
kappa b ligand’a (RANKL) karsi tamamen
hiimanize bir monoklonal antikordur. Reseptor
aktivator niikleer faktor kappa B (RANK) ve
RANKL osteoklastlarin olusumu, fonksiyonu
ve sag kalimi igin gereklidir (24, 29). Osteoklast
benzeri dev hiicreler RANK igerir. Denosumab
osteoklast aktivitesinin ana araci olan RANK-
RANKL etkilesimini inhibe ederek, osteoklast
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maturasyonunu, osteoklast olgunlagsmasini
engelleyerek osteoklastla indiiklenen kemik
yikiminin azalmasina neden olur (24, 30, 31).

Normal kosullarda osteoblastlar
RANKL iiretir. Dev hiicreli kemik tiimorii de
RANKL, osteoblastik-tip mononiikleer stromal
timor komponenti tarafindan tretilir (13, 32,
33). Dev hiicreli kemik tiimériiniin neoplastik
stromal hiicreleri agirt RANKL eksprese eder.
Osteoklast benzeri dev hiicreleri aktive eder
(32, 34, 35). Dev hiicreli kemik tiimoriindeki
denosumab tedavisinin tiimdr dev hiicrelerinin
ve neoplastik stromal hiicrelerin sayisini
azalttig1 ve yeni kemik olusumuna izin verdigi
gosterilmistir (30). Denosumab tiimér stromal
hiicreleri tarafindan siirekli olarak eksprese
edilen RANKL ile RANK arasindaki etkilesimi
inhibe ederek kemik rezorpsiyonu ve osteolitik
tiimor genislemesi progresyonu reversibl olarak
bloke olur (36).

Histopatolojik  olarak  denosumab
tedavisi sonrasinda proliferatif olmayan yogun
fibréz doku ve yeni kemiginin olusumuna ek
olarak reaktif osteoklast benzeri dev hiicrelerin
(>% 90) giiglii bir sekilde azalmasi ve azalan
neoplastik stromal hiicreler goriiliir (30).
Denosumab kitle ¢evresinde periferik bir rim
olusturarak, intraoperatif kanamayi azaltarak ve
kitlenin derecesini agresiften aktif veya latent
hastalifa c¢evirerek cerrah i¢in Onemli bir
yardim olusturur (37). Denosumab tedavisi
mikrovaskiiler yogunlugu azaltarak
intraoperatif kanamay1 azaltir (37). Watanabe
ve ark. denosumabin pelvik dev hiicreli timdrde
tiimor hacmini azaltmanin faydasina ek olarak,
intralezyonal kiiretajindan kan kaybini azaltma
potansiyeli olduguna dikkat ¢ekmistir(38).

Girolamive ark. denosumab ile tedavi
edilen tiimorlerin neoplastik stromal hiicrelerin
azalmis anjiyojenezi olan bir fibroz matrise
doniistiigiinii gostererek denosumabin timor
vaskiilaritesini azalttigini kanitladilar (39).

Denosumab tedavisi tamamlandiktan
sonra olusan yeni kemigin smirlar1 yeniden
aktif hale gelebilecek neoplastik hiicreler
icerebilir (40). Girolami ve ark. denosumabin
timor  hiicrelerini  ortadan  kaldirmadig:
hipotezini destekleyen tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi kemik dev hiicreli tiimoriinde H3F3A
mutasyonunu bulmuslardir (39).
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Denosumab Kemik Dev Hiicreli Tiimorii
Uygulamasi

Tedavinin ilk ayinda 8 ve 15. Giinlerinde
yiikleme dozu sonrasi ayda bir subkiitan 120 mg
denosumab uygulamast Onerilmektedir (24).
Denosumab subkutan uygulama sonrasi 1.
saatte serumda artar. ilag 9 ay serumda
saptanabilir. Maksimum serum
konsantrasyonuna 5-21 giinde ulasir. Plato
evresi 20,5 mikrogram/ml 6 ay da ulasir.
Ortalama eliminasyon yar1 émrii 28 giindiir.
Dubory ve ark. 6 aylik tedaviden sonra
denosumabin kemik olusumuna ve timor
gerilemesine maksimum etkinlik gosterdigini
ifade etmistir (41).

Osteoklastlar tarafindan salgilanan bir
kemik rezorpsiyon markeri olan tartarat direncli
asidfosfataz osteoklastik aktivitenin belirteci
olarak kullanilabilir. Bu tiir biyolojik belirtecler
denosumabin sistemik dolagimdan tamamen
uzaklagtirildigini ve tekrar eden donemde tiimor
niikksiinii  gostermede yardimeir  olabilir(38).
Uriner n-telopeptid ve serum c-telopeptid
miktar1 denosumab tedavisine baslandiktan
sonra hizli diisiis gosterir (24).

Genel olarak denosumab i¢in ameliyat
oncesi neoadjuvan kisa bir tedavi yaklagimi
onerilmektedir (42). Denosumab tedavisine
yanit olarak konvansiyonel grafilerde ve
tomografide skleroz ve kortikal kemigin
yeniden olusturulmasi gorilir (43). Tedaviye
yanit kriterleri lezyonun boyutunun azalmasi,
yumusak dokunun kalsifikasyonu, sklerozun
derecesi, matriks kalsifikasyonu-ossifikasyonu,
kortikal septa olusumu, kortikal kalinlagsma ve
subkondral kemik kalinligi ile degerlendirilir
(42). Patolojik yanit olarak dev hiicreler
kaybolur. Osteoblast aktivasyonu vardir ancak
mitoz yoktur. Immatiir kemik olusumu goriiliir.
RANKL ekspresyonunda azalma saptanir (40).
Denosumab tedavisinden sonra
florodeoksiglukoz- pozitron emisyon
tomografisinde (fdg-pet) azalmis tutulum
gozlemlenmektedir. Fdg-pet'in tedaviye cevap
icin hassas bir gosterge olabilecegini
diisindiirmektedir (24).

Denosumab ile yapilan tedaviden sonra
serum kalsiyumunun izlenmesi siddetle 6nerilir.
Hipokalsemi, g¢ene osteonekrozu ve atipik
kirik,denosumab tedavisinin dikkat gerektiren
potansiyel  ve  Onemli  toksisiteleridir.
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Toksisiteleri Onlemek igin, tedavi boyunca
kalsiyum ve d vitamini takviyesi dnerilir.

Derleme

Denosumabmm Dev  Hiicreli Tiimorde
Kullamim Endikasyonlar:

Denosumab preoperatif olarak daha az morbid
cerrahiye olanak saglamak i¢in genis yumusak
doku yayilimi bulunan tiimorleri daha diisiik
evrelere getirmek ic¢in kullanilir (44, 45).
Yumusak doku yayilimi ve/veya norovaskiiler
tutulum nedeniyle primer kiiretaj miimkiin
degilse denosumab ile neoadjuvan sistemik
hedefli tedavi disiiniilmelidir (24, 46).
Denosumab tedavisi i¢in standart endikasyon
kafatasi, omurga veya metastatik tiimorler gibi
tiimoriin komple c¢ikarilamayacagi durumdur
(46, 47). Mattei C2 omurga govdesi ve
odontoidin dev hiicreli tiimoriinde 16 aylik
izlemle denosumab ile basariyla tedavisini
bildirdi (45).

Dev hiicreli tiimor denosumab tedavisi
ilgili faz 2 g¢aligmada dev hiicrelerin % 90' inin
histolojik  degerlendirmede yok edilmesi,
lezyonun radyografik olarak progresyonu
olmamasi hastalarin % 86' sinda (35 hastanin
30' unda) mevcutmus. Denosumab tedavisine
objektif bir yanit var olarak bildirmislerdir (24).
Chawlas yaptig1 ¢caligmada da denosumabin dev
hiicreli tiimor tedavisinde yiiksek etkinligini
teyit etmistir (46). Chawla ve ark. faz 2 klinik
caligmada ameliyat edilemeyen dev hiicreli
tiimorli hastalarda yasam kalitesinde iyilesme
ve iyi yanit oldugunu gosterdi. Daha biiyiik bir
cerrahiye olan ihtiyaci azaltti, 35 hastanin
30'unda (% 86) tiimor yanitt dogrulandi (46).
Yiiksek cerrahi morbidite bulunan hastalarin %
747linde cerrahi ertelenebilmis. Yiiksek cerrahi
morbidite bulunan hastalarin % 62’sinde cerrahi
diisiik evre elde edilmistir (46).

Miiller ve ark. denosumab tedavisi
sonrast % 40'lik bir cerrahi ‘‘downstaging’’
gozlemlemisler, biiylik rezeksiyon oranimi %
64' den % 24' e diislirmiisler. Ayrica higbir evre
diisiisi.  olmayan hastalarda cerrahi iglem
intraoperatif kanamay1 azaltif1 i¢in ve artmis
kemik yogunlugu intraoperatif manipiilasyonu
basitlestirdigi icin cerrahiyi kolaylastirmistir
(30, 48). Bu vakalarda radyoterapiyi gereksiz
hale getirebilir, denosumab intralezyonel
ameliyatlara izin verebilir.

Rekhi ve ark. ¢ogu durumda osteoklast
benzeri dev hiicrelerin kaybolmasina yol agan
denosumabi, ¢ogunlukla biiylik boyutlu, sinirda
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kurtarilabilir vakalarda cerrahi prosediiriiniin
morbiditesini azaltmak i¢in onermislerdir (3).
Chawla ve ark. yaptig1 calismada inoperabl dev
hiicreli tiimor olgularinda olgularin % 96’sinda
progresyonu engelledigini gostermistir (46).

Denosumab ve Sarkomatoz Degisim

Kismen tedavi edilen dev hiicreli tiimoriiniin
histolojik  degerlendirilmesindeki  giigliikler
mevcuttur  (49). Sanchez-parej ve ark.
denosumab tedavisi alan distal ulnadaki dev
hiicreli kemik tiimorii vakalarinda histolojik
psodosarkomat6z degisiklikler gosterdiler (49).
Wojcik ve ark. denosumab ile tedavi edilen dev
hiicreli tiimoér hastalarinda yapilan histolojik
incelemede  osteosarkom ile  histolojik
benzerligini vurgulamiglardir (50). Fakat dev
hiicreli kemik timérii CDK4 ve mdm?2
amplifikasyonunun ~ olmamasi  nedeniyle
osteosarkomdan histolojik olarak ayirt edilebilir
(51). H3F3A geninin 3.3 histon mutasyonlari
son zamanlarda kemik dev hiicreli kemik
tiimoriinde tanimlanmistir ve zorlu vakalarda
tanty1 aydinlatmada faydali olabilecegini
kanmitlamistir (47).

Zhang ve ark. yaptiklan ¢aligmada ¢cok
cekirdekli osteoklastik dev hiicrelerin ortadan
kalkmasi mononiikleer tiimor hiicrelerinin
cogalmasi, osteoit birikimi ve yeni kemik
olusumu sonrasinda lezyonun konvansiyonel
bir dev hiicreli timorden ¢ok farkli bir yapiya
sahip  olabilecegini  bildirmislerdir. ~ Cok
cekirdekli  osteoklastik dev  hiicrelerin
kaybolmasi sonrasinda osteoblastoma benzer
icerige sahip olan, histolojik ve radyografik
acidan belirgin bir fibrovaskiiler stroma
igerisinde yeni kemik olugumunun goriildigii
bir ara donem gorilir. Bu yiizden
caligmalarinda bu ara devrenin patologlar,
radyologlar ve cerrahlar igin yanilticigi
olabilecegi ve ara donemin farkinda olmalari
gerektigini vurgulamislardir (52).

Zhang ve ark. tek bagina denosumab
tedavisinin i¢in uygun bir tedavi olmadigini
ifade etmislerdir (52). Literatiirdeki bircok
calismada cerrahi gergeklestirilmeksizin tek
basina denosumab kullanimi yerine tiimor
cerrahisi Oncesinde kisa donemli denosumab
kullanimi1 6nerilmektedir.

Park ve ark. yaptigi ¢aligmada pelvik
dev hiicreli tiimorli hastada 20 ay denosumab
terapi sonrasi rezeksiyon uygulanmis. 7 ay
sonra, hastanin ilk lezyon alanindaki
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osteosarkomun yani sira pulmoner metastaz
oldugu tespit edilmis fakat diger caligmalarla
uyusmamaktadir. Post-denosumab ile tedavi
edilen dev hiicreli tiimor olgular1 histopatolojik
incelemede diisiik dereceli osteosarkom olarak
gorlilmekle birlikte bir osteosarkomun klinik
davranisindan yoksun oldugundan, bu nedenle
psodomalign  kemik  lezyonlar  olarak
diistiniilmelidir (3). Denosumab tedavisi erken
doneminde yapilan biyopsilerde kemikdeki
histolojik degisiklikler osteosarkom taklit
edebilir. Tedavi edilen tiimdrler tedavi dncesi
dev hiicreli timére ¢ok az benzerlik
gosterdiginden, tedavide onemli bir etkiye sahip
olan yanlig tanidan kaginmak igin denosumab
uygulamasinin Oykiisiine dikkat edilmelidir.
Osteosarkomdan farkli olarak mdm2 negatiftir
ve infiltratif bir bilylime paterninden yoksundur
(50). Bir H3F3A p.g34w'nin tanimlanmasi
baslangic dev hiicreli tiimor tanisinda en tutarli,
dev hiicreli tiimér tanisina ig¢in son derece
hassas ve spesifiktir. H3F3A ekson 2 p.G34
noktasinin varligi maligniteyi ekarte ettirmez.
Zira p.G34 H3F3A mutasyonlart 2/116
osteosarkomda ve  malign  osteoklastta
tanimlamiglardir(49).

Derleme

Denosumab Tedavisi Sonras1 Dev Hiicreli
Tiimorde Tekrarlama

Rekiirrens tedaviyi biraktiktan genellikle 7-9 ay
sonra i¢ginde ortaya g¢ikar. Denosumab
tedavisinden vazge¢cmenin yiiksek oranda
tiimor rekiirrensi ile iliskili oldugu konusunda
biiytik bir endise vardir (53). Zoledronik asit,
neoplastik  stromal  hiicreler tarafindan
RANKL'nin  mRNA ekspresyonunu inhibe
ederken, denosumab bu etkiye sahip degildir.
Lau ve arkadaslarinin denosumabin dev hiicreli
timor stromal hiicre dizileri {izerinde sadece
minimal inhibitoér etkiye neden oldugunu ve
herhangi bir apopitoza neden olmadigini
savunmaktadir  (54). Bu  denosumabin
kesilmesinden sonra tekrarlamanin meydana
gelebilecegi  hipotezini  giiclendirmektedir.
Girolami ve ark. ilacin tiimor hiicrelerini
ortadan kaldirmadigir hipotezini destekleyen
tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi kemik dev
hiicreli  timdriinde H3F3A  mutasyonunu
bulmuslardir. Mak ve ark. dev hiicreli kemik
timori  hiicre  kdiltiirlerini  inceledi  ve
denosumab ile muamele edilen &rneklerin
herhangi bir dev hiicre goérmediler, ancak
neoplastik stromal hiicrelerin devam ettigini ve
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tedavi edilmemis dev hiicreli timore gore daha
yavas da olsa ¢ogalmaya devam ettigini kesfetti
(53).

Denosumab tedavisi sonrasi olusan sert,
fibroz, sklerotik dokunun intralezyonel kiiretaji
olduk¢a zordur (40). Denosumab periferik bir
rim olusturarak ve asamay1 agresiften aktif veya
latent hastaliga cevirerek onkolojik cerraha
yardimci olabilir. Canli tiimor hiicrelerinin
kalmas1 nedeniyle akut tedavi edilebilen bir
hastaliginin kronik bir hastaliga ¢evirebilir (37,
42). Denosumab tedavisinden sonra gelisen
septalarin duvarinda canli hiicreler kalabilir
timor  hiicreleri yeni olusan kemikte
kaldigindan dolay1 kiiretajin cerrahi teknigi,
daha yiiksek lokal niiks oranlar1 6nlemek igin
daha agresif olarak uygulanmahdir (37).
Yeniden kemiklesmis bolgelerde kalan tiimore
ulasmak i¢in ve lokal kontroliin artirilmasi i¢in
intraoperatif yiiksek hizli burr kriyoterapi
Lfenol, s1v1 azot kullanimi 6nerilmektedir (9, 16,
55, 56).

222 hastay1 degerlendiren faz II klinik
calismada  ameliyat  sonrasi  hastalarin
¢ogunlugu 6 ay boyunca adjuvan denosumab
aldi. Cerrahi geciren 116 hastanin (sadece 13
aylik ortalama cerrahi sonrasi takip) 17' sinde
(% 15) lokal niikks mevcuttu ve bu hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunda sadece intralezyoner
cerrahi ile tedavi edildiler (57).

In vitro ¢alismalar dev hiicreli kemik
timoriiniin -~ denosumaba  tepki  verdigini
gostermektedir. Denosumab tedavisi
kesildikten sonra dramatik tiimér yeniden
biiytimesi bildirilmistir (58). Farkli sebeplerden
dolay1 tedaviyi biraktiktan sonra dev hiicreli
tiimoriin tekrarlanmasi sonrasinda denosumabin
yeniden kullanilmasi etkili bir secenek gibi
goziikmektedir (59). Borkowska ve ark. bazi
vakalarda denosumab tedavisi sirasinda tiimor
ilerlemesi gozlemlemislerdir (60).

Denosumab Yan Etkileri

Denosumab  kullaniminda  bildirilen ciddi
advers olaylar arasinda siddetli hipokalsemi,
cene osteonekrozu ve atipik stres kiriklar
bulunmaktadir  (46). Stopeck ve ark.
zolendronik asit ve denosumabi
karsilastirdiklar calisgmada  hipokalsemi
oranlart benzerdi. Iki ilag icinde ¢ene
osteonekrozu saptandi (61). Cene osteonekrozu
riskinin denosumabin flizyonlarinin siiresi ve
miktart ile arttig1 bildirilmistir (62). Deoliveira
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ve ark. yaptigi calimada cene osteonekrozu
vakalarmin en fazla 60 yas ve isti kadin
hastalarda meydana geldigi sonucuna varmustir.
En ¢ok etkilenen bolge mandibula posterioru
olarak bulunmustur (63).

Siddetli hipokalsemik olaylar
zoledronik  asit ile  karsilastirildiginda
denosumab tedavisinden sonra daha sik ortaya
ciktigini saptayan yayinlarda mevcuttur (64).
Denosumab parathormonu (PTH) yiikseltir(65).

Bobrek transplantasyonundan sonraki
ilk yilda enfeksiyonlarin goriilme sikligi ve
siddeti lizerine bu ilacin etkisini
degerlendirdikleri c¢alismada bobrek nakli
sonrasinda kemik kaybini énlemek i¢in bir yil
denosumab tedavisi alan hastalarda {iriner
sistem infeksiyonlarmin daha sik goriildiigii
bildirmistir (49, 66).

Denosumab gebe kalmayi isteyen
kadinlarda, biiyiik bir endise kaynagi olacaktir,
zira denosumabin hayvanlar iizerinde artmis 6li
dogum ve azalmig biiyiime ile iligkili olduguna
dair kamt vardir. Denosumab kullanan
kadinlarin ilag¢ kullanirken uygun kontraseptif
onlemleri almalar1 6nerilir (67).

Sonug olarak, yumusak doku tutulumu
yaygin olan dev hiicreli kemik tiimdri
(Campanacci  3) ve  aksiyel iskelet
kemiklerindeki dev hiicreli kemik timori
tedavisi daha zordur ve daha yiiksek lokal
tekrarlama oranlar1 oldugu bildirilmistir (8, 68,
69). Omurga ve kafatasinin dev hiicreli timéri
hayati yapilarin yakin olmasi nedeniyle
inoperable olarak kabul edilebilir ve ameliyatla
tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi imkansizdir (69,
70). Denosumab zor vakalarda tiimor yiikiiniini
azaltmak i¢in  kullanilmaktadir.  Farkli
sebeplerden dolay1 tedaviyi biraktiktan sonra
dev hiicreli timdriin tekrarlayabilecegi, tedavi
alan hastalarda biyopsi tekrar1 durumunda
sarkamotdz  degisikliklerin  goriilebilecegi
akilda tutulmasi gerekmektedir. Denosumab
tedavisi alan hastalarda periferik bir rim
olusturarak ve asamay1 agresiften aktif veya
latent hastalifa ¢evirmesine ragmen, septalarda
canli tiimor hiicersi goriilebilecegi, yeniden
kemiklesmis bolgelerde kalan tiimdre ulagmak
icin ve lokal kontroliin artirllmasi igin
intraoperatif yiiksek hizli burr kriyoterapi,
fenol, swvi  azot kullammm  gerektigi
unutulmamalidir.
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Cikar catismasi: Yazarlar cikar catismasi
beyan etmemislerdir.
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Struma Ovarii: A Report of Two Cases

Struma Ovari: Iki Olgu Sunumu
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OZET
Struma ovari, yumurtalik dermoid tiimérlerinin nadir goriilen bir varyanti olup, tiroid doku komponentleri baslica
bilesenidir. Cerrahiden 6nce teshis koymak zordur. Bu makalede, 2 adet struma ovari vakasi bildirilmektedir.
Birincisi 41 yasinda kronik pelvik agri sendromlu hasta salpingo-oferektomi ile tedavi edilmisti. ikinci hasta ise
postmenopozal kadinda total abdominal histerektomi, bilateral salphingo-ooferektomi uygulanmisti. En son
patolojik tanilari, tipik morfolojik kriterlere ve immiin boyamaya dayanan struma ovari idi.
Anahtar Kelimeler: Teratom, struma ovari, tiroid

ABSTRACT
Struma ovarii is a rare variant of dermoid tumors of the ovary in which thyroid tissue components is the major
constituent. It is difficult to make a diagnosis before surgery. The current study reports 2 cases of struma ovary.
The first case was a 41 year-old patient with chronic pelvic pain, treated with salpingo-oophorectomy. The second
case was a postmenopausal woman treated with total abdominal hysterectomy bilateral salpingo-oophorectomy.
The final pathological diagnoses were struma ovarii based on typical morphologic criteria and immune staining.

Keywords: Teratoma, struma ovarii, thyroid

Introduction

Struma ovarii is a rare ovarian tumor that has
been reported to represent 1% of all ovarian
tumors and 3 to 5% of all dermoid tumors of
ovary (1-2). Struma ovarii is the most common
type of monodermal teratoma, to be classified
as a struma ovarii, teratoma must be composed
predominantly of mature thyroid tissue (>50%)
(3). It predominantly occurs between 30-50
years of age, most often in the unilateral ovary,
and occasionally in combination with
contralateral ovary mature teratoma and
cystadenoma (4). As it is a rare tumor, there has
been controversy about its diagnosis and also
treatment. We present two cases of struma
ovarii in this report.

Case l

A 41 year-old female patient (gravida: 3, para:
3) was admitted to gynecology department with
complaints of pelvic pain. She has normal
menstrual periods. Her medical history included

a thyroid nodule (12x11mm) a year before,
which had been biopsied and report as a nodular
hyperplasia but her thyroid functional tests were
normal. Her gynecological examination
revealed a large right adnexial mass.
Transvaginal ultrasonography revealed a 15 cm
right ovarian tumor composed of multilocular
cysts. Tumor markers were in normal ranges
(CEA 0, Cal5-3 23.7 U/ml; Cal9-9 6.73 U/ml;
Cal25 15 U/ml; BhCG 0; AFP 1.4 ng/ml).
Exploratory laparotomy was performed.
Peroperatively nearly 15 cm a multicystic mass
in right ovary was seen, uterus and left ovary
and tube were normal. There was no ascites.
Right salpingo-oophorectomy was performed
and intraoperative frozen section was reported
as benign tumor. Macroscopic pathologic
examination revealed a tumor 15x8x6 cm in
size and reported as struma ovarii, monodermal
teratoma  immunhistochemically  positive
staining with tyroglobulin and TTF-1. Figurel.
Postoperative period was uneventful. After the
pathologic diagnosis of struma ovarii, thyroid
tests were performed and all were reported as
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normal. Follow-up examinations every 4-6
months were planned and at time of writing,
there was no problem with the patient.

Olgu sunumu

Case 2

A 70 year-old postmenopausal women
presented with an ovarian tumor, which was
identified during routine medical check-up for
menopause. Her medical history with this tumor
began 6 months before the surgery. A 20x11
mm simple cyst with thin septum in left ovary
seen with transvaginal ultrasound, Ca 125 was
12.0 U/ml. Then she was called for control 3
months later. There was no difference in the
first control and then she was controlled 3
months later, too. But as the cyst persists MRI
was performed. MRI showed 27x20 mm
septated cyst in left ovary with positive contrast
substance in peripheral wall of the cyst. Cal25
was within normal ranges. The patient
underwent a total abdominal hysterectomy with
bilateral salpingo-oophorectomy (TAH+BSO).
Intraoperatively frozen-section biopsy reported
struma ovarii. The final histopathological
examination was also reported as struma ovarii
and immune histochemical positive staining
with tyroglobulin and TTF-1. During the
patients follow up no complications occurred.

Figure 1: Photomicrograph of struma ovarii- clearly
showing thyroidal acini lined with low cuboidal
epithelium and filled with colloid along with ovarian
stromal tissue. X100 H-E.

Discussion

Struma ovarii is a rare benign form of ovarian
germ cell tumor which is a monodermal
teratoma and composed of mature thyroid tissue

260

(more than 50%). It occurs in reproductive age
group (4, 5). According to the previous studies,
patients with struma ovarii are largely without
symptoms, or are accompanied by non-specific
symptoms like as abdominal pain, palpable
adnexial mass, abnormal vaginal bleeding with
ascites and hydrothorax (6,7).

The ultrasonographic  findings of
struma ovarii are nonspecific, there are
multilocular cysts with solid components with
different signals from high to low on MRI (6).

It is not easy to diagnose struma ovarii
preoperatively. The diagnosis can be managed
intraoperatively via frozen section or
postoperatively pathologically. It is possible to
have a diagnosis for struma ovarii
preoperatively, if patients have hyperthyroidism
and ovarian mass but only 5-8% of patients with
struma ovarii have thyroid hyperfunction. It has
been recommended that thyroid function tests
be analyzed in the presence of symptoms and
signs related to thyroid hyperfunction (4, 7, 8).

Surgical management is the treatment
option for struma ovarii. Conservative surgery
is recommended for patients desiring fertility.
Ovarian cystectomy or salpingo-oophorectomy
seems to be optimal. For postmenopausal
women or after completion of childbearing
TAH+BSO is recommended. (2-4, 8).

In conclusion, struma ovarii is a rare
condition which the diagnosis is difficult
because of clinical manifestations or imaging
studies as the presenting clinical features are
widely  diverse.  Conservative  surgery
(cystectomy or USO) in childbearing age and
definitive  treatment  (TAH+BSO) in
postmenopausal is sufficient for struma ovarii.
Standard surgical follow up is sufficient and the
prognosis is excellent.
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Gingiva Metastasis of Renal Cell Carcinoma: A Rare Case Report

Renal Hiicreli Karsinomun Gingiva Metastazi: Nadir Bir Olgu Sunumu
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OZET

Renal hiicreli karsinom, meme ve akciger kanserlerinden sonra oral kaviteye metastaz yapan en sik ig¢iincii
malignite olsa da, olduk¢a nadir goriilmektedir. Gingivada metastaz yapmasi ise oransal olarak daha azdir ve bu
tiimorlerin ayirici tanida akla gelmesi oldukga zordur. Genel olarak basg boyun bdlgesine metastaz yapmis renal
hiicreli karsinomlarin prognozu oldukga kotii olup, bu asamadan sonra beklenen sag kalim 1 yildan daha azdir.
Tanidan 1 ay sonra kosta metastazi gelisen renal hiicre karsinomlu 51 yasinda bir erkek hastada, hedefe yonelik
tedavilere ragmen, 42. ayda olusan gingiva metastazi olgusunu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Cene kemigi osteonekrozu, gingiva, metastaz, oral kavite, renal hiicreli karsinom

ABSTRACT

Renal cell carcinoma is the third most common malignancy that metastasizes to the oral cavity after breast and
lung cancers, but it is rarely seen. Metastasis to the gingiva is proportionally less and it is difficult for these tumors
to come to mind in the differential diagnosis. Generally, the prognosis of renal cell carcinoma metastasizing to the
head and neck region is quite poor and the expected survival is less than 1 year. We presented a 51-year-old male
patient with renal cell carcinoma, developing costa metastasis 1 month after diagnosis and showing gingiva
metastasis at 42th months despite targeted treatment.

Keywords: Gingiva, jaw bone osteonecrosis, metastasis, oral cavity, renal cell carcinoma

Giris metastazindan en sik etkilenen alan nazal kavite

ve paranazal siniislerdir ve bunlar1 oral kavite
Renal  hiicreli  karsinom (RHK), eriskin izler. RHK &ykiisii olan hastalarda, yeni gelisen
tiimorlerin %3'Gni olusturmakta ve oldukea oral kavite ve maksillofasiyal kitle varliginda,
oliimciil seyretmektedir. Tani aminda olgularin RHK metastazi akla gelmelidir.Metastatik RHK
yaklagik ~ 9%20-30’u  metastatiktir.  Yiiksek tamst  nedeniyle hedefe yonelik tedavi
vaskiilarite 6zelliginden dolay1, uzak anatomik baslanmasina ragmen, progresyon gosteren ve
lokalizasyonlara metastaz olma egilimindedir. 42 ay sonra gingiva metastazi yapan bir olgu
Metastazlar en ¢ok akciger, kemik ve lenf sunduk.

nodlarina olmaktadir.Bas boyun bdlgesine
metastaz yaygin degildir, olgularin yaklasik %
6-18’ inde goriiliir (1). Oral kavite metastazi ise Olgu Sunumu

cok daha nadirdir ve tiim oral kavite malign

. . Birk lan h
timorlerinin ancak %1’ini olusturur. Oral irkag aydir var olan hematiri, istem dist astrr

kilo kayb1 (15 kg), halsizlik nedeniyle bagvuran

kaviteye metastaz yapan en sik infraklavikiiler 51 da erkek hast fizik nd
malignite erkeklerde akciger, kadinlarda meme yaginda eriek hastanin fiztk muayenesinde

Kanseridir. RHK ise en sik gozlenen figiincii her hangi bir patoloji saptanmadi. 20 paket/ yil

malignitedir. Maksillofasiyal bolgede, RHK sigara kullammu - disinda - 5zgegmiginde  bir

Ozellik olmayan hastanin, biyokimyasal
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tetkiklerinde sadece malign hiperkalsemi
(Kalsiyum: 13.4 mg/dl) saptandi. Yapilan tiriner
ultrasonografide sol bobrek iist polde 12 cm
capli siipheli solid kitle saptanan hastanin

Olgu Sunumu

abdomen tomografisinde (BT), sol bobrek st
polde 12x8 cm boyutlu lobiile kontiirli, yer yer
nekrotik alanlar igeren solid kitle izlendi. Kitle
dalak, pankreas kuyrugu ve posteriordaki kas
yapilarina invazyon gostermekteydi. Sol renal
vende ve renal ven seviyesinde vena kava
inferiorda timor trombiisli, sol paraaortik
alanda en biiyligii 2x1.5 cm ¢apli birkag adet
lenf nodu (LN) mevcuttu. Hospitalize edilen
hastaya malign hiperkalsemi nedeni ile
intravendz hidrasyon ve zolendronik asit
medikal tedavisi verildi. Sol bdbrekteki
kitlesine yonelik radikal nefrektomi Onerilen
hasta cerrahi miidahaleyi kabul etmedi. Bunun
tizerine bobrekteki kitleye tru-cut biyopsi
yapild1 ve patolojisi berrak hiicreli RHK olarak
yorumlandi. Medikal onkoloji tarafindan
interferon alfa (IFNa) tedavisi planlandi. [FNa
tedavisini tolere edemeyen hastada, 1 ay sonra
tiim viicut kemik sintigrafisinde (TVKS) sag 10.
kostada metastaz saptandi ve sorafenib+
zolendronik asit baglandi. 13. ayda her iki
akcigerde birkag¢ adet 1 cm boyutlu metastatik
nodiiller gozlendi ve progresyon olmasi
nedeniyle  sorafenib  kesilip  everolimus
baglandi. 32. ayda akciger ve kemik
metastazlarinda progresyon olunca aksitinib
baglandi. 40. ayda zolendronik asit tedavisine
bagli ¢ene kemigi osteonekrozu gelisince,
zolendronik asit kesildi. Genel durumu bozulan,
karinda sislik, kasinti, nefes darligi gelisen ve
agr1 yakinmasi artan hastanin kontrol BT’ de
karacigerde biyiigi 8 cm ¢apli multipl
metastatik lezyonlar, sol surrenalde invazyon ve
paraaortik LN boyutlarmin 4 cm’ ye kadar
bliylidiigli izlendi. Hastaya nivolumab tedavisi
planlandi. 42. ayda ag1z icinde mukozal kanama
ve agr1 yakinmasi ile poliklinigimize bagvuran
hastanin yapilan muayenesinde sol
mandibulada c¢ene kemigi osteonekrozuna
komsu alanda 1. molar dis hizasinda gingivada
1 cm boyutlu polipoid kitle gézlendi. Kulak-
Burun-Bogaz klinigine danisilan hastanin,
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mevcut Kitlesi eksize edildi. Mikroskopik
incelemede; akantotik ¢ok katli yassi epitelyum
ile ortiilii kitlenin yiizeyinde tilserasyona yol
acan seffaf vakuoler sitoplazmali, pleomorfik
vezikiiler niikleuslu, belirgin atipik niikleoller
iceren tiimoral infiltrasyon izlendi ve tiimdr
cerrahi simir ile devamlilik goéstermekteydi.
Immunhistokimyasal olarak; tiiméor hiicrelerinin
vimentin, CD10, EMA, RCC ile boyandigi;
PAXS8 ve CK7 ile boyanmadigi saptandi. Bu
bulgularla berrak hiicreli RHK infiltrasyonu
olarak yorumlandi (Resim 1). Takiplerinde
genel durumu giderek kotiilesen ve mevcut hali
ile sistemik tedaviyi kaldiramayacak olan hasta,
nefes darligi, halsizlik, yaygin kemik agrist
nedeniyle destek tedavisi amagli palyatif bakim
Unitesine yatirildi ve 44. ayda hasta kaybedildi.

Resim 1: Gingivaya ait mukozal doku Grneginde,
cok katli yasst epitelde iilserasyona neden olan,
bliyik bir kismu seffaf vakuole sitoplazmali,
pleomorfik, vezikiiler niikluslu, niikleolleri belirgin,
diffiiz atipik hiicre infiltrasyonu
izlenmektedir(A,B,C). Immiinhistokimyasal olarak
Vimentin ile yaygin (D), CD10 (E) ve EMA (F) ve
RCC (G) ile fokal boyanma izlenmektedir.

Tartisma

RHK tiim eriskin kanserlerin yaklagik % 3’ inti,
primer bobrek malignitelerinin ise % 90-95’ ini
olusturur. Olgularm % 25-30" u tan1 aninda
metastatiktir. En sik metastaz yaptig1 yerler;
akciger (% 33-72), intraabdominal LN (% 3-35)
ve kemiktir (% 21-25) (2). Bas boyun bdlgesine
% 15 oraninda metastaz yapmakta olup ¢ogu
hematojen yolla olmaktadir (3). Intraabdominal
ve intratorasik basingta artis oldugunda,
buradaki venéz sistemden prevertebral ve
vertebral vendz pleksusa (Batson venoz
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pleksusu) geri akim olugmakta, bu sayede tiimor
hiicreleri  pulmoner kapiller filtrasyonu
atlayarak, bas boyun bolgesine metastaz
yapabilmektedir(4). Ozellikle berrak hiicreli
RHK”’ un primer tiimor rezeksiyonundan yillar
sonra bile, bu hematolojik yayilim yolunu
kullanarak  alisgilmigin =~ diginda  anatomik
bolgelere metastaz yaptig1 gozlenmistir.

Olgu Sunumu

Bas boyun bolgesine metastazlar en sik
paranazal siniislere olurken, bunu oral kavite
takip eder. Daha az oranlarda ise burun, larinks,
temporal  kemik ve  tiroid  bezinde
gozlenmektedir. Oral kavite igerisinde
metastazlar en sik gingiva ve alveoler
mukozada (% 54.8) olmakta, ikinci siklikta ise
dilde (% 27.4) gorilmektedir(5). Gingival
inflamasyon varligi, metastatik hiicrelerin oral
mukozaya Yyerlesmesini kolaylastigindan, bu
hastalarda oral hijyen 6nem tagimaktadir. Bizim
olgumuzda da, zolendronik asit tedavisine bagli
olarak hastamizda gelisen ¢ene kemigi
osteonekrozu, bu duruma katki saglamistir.

Oral kavitedeki metastatik tiimorler,
tim oral kavite malign tiimérlerinin %1 ini
olusturdugundan, tanisal zorluklara neden
olmaktadir. En stk meme, akciger ve bobrekten
kaynaklanirlar. Bu metastatik lezyonlar, bi¢cim
olarak basit agrisiz bir fibromayi, lokalize
hiperplazik bir mukozal lezyonu taklit
edebilecegi gibi; hassas, kanama egilimi
gosteren damarsal benign bir lezyon olan
pyojenik graniilom seklinde de ortaya cikabilir.
Ozellikle dncesinde bilinen primer bir timor
Oykiisii olmayan olgularda, bagvuru semptomu
oral kavitede kitle veya atipik mukozal lezyon
oldugunda, aymric1 taniya gitmek oldukga
zordur. Nitekim,Yoshitomi ve ark. basvuru
semptomu olarak pyojenik graniillomu taklit
eden bir lingual Kitle ile gelen hastaya,
baslangigta yanlis tan1 koyup sonradan bunun
RHK’a ait lingual metastaz oldugunu anladi (6).

Ik kez 1980° de Buchner ve ark. gingival
yerlesimli hiperplastik bir lezyonu taklit eden
metastatik RHK olgusu sundu(7). Oral kavite
igerisinde, gingiva (8) ve dil(9) disinda diger
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metastaz goriilen yerler; bukkal mukoza,
mandibula, orofarinks, tiikiiriik bezleri (10)
olarak bildirilmistir. Majewska ve ark. tiikiiriik
bezlerini tutan berrak hiicreli RHK metastazini
iceren 9 olguluk seride; 7 olgunun parotis
bezini, 1 olgunun submandibular bezi, 1
olgunun ise oral kavitedeki minor tiikiiriik
bezini tuttugunu bildirdi (10) Oral kavite
metastazlarinda ilk belirtiler agr, sislik, dis
mobilitesi, kanama, ¢ene eckleminde spasm,
trismus iken; kitlenin  biiylimesine ve
lokalizasyonuna  bagli ileri  ddnemlerde
konugsma, yutma, c¢igneme giicliigli, agiz
icerisinde tiikiirik birikmesi gibi bulgular
gozlenebilmektedir.

Bolat ve ark. metastatik RHK tanili
hastalarinda, IFN o tedavisi altindayken,
literatiirde ilk kez tedaviye ragmen,gingiva
metastaz1  gelistigini  belirttiler(11). Bizim
olgumuzda ise 42 aylik siirede kullanilan IFN a,
sorafenib, everolimus, aksitinib tedavilerine
ragmen siirekli progresyon gelismis ve en
sonunda nivolumab tedavisi baslanmasi
planlanmigken gingiva metastazi olusmustur.
Bu durum bize, hedefe yonelik tedavilerin
ileride gelisebilecek bir gingiva metastazina
engel olmadigini géstermektedir.

Primeri  bilinmeyen oral kavite
metaztazli  olgularda, immunhistokimyasal
belirteglerin tanisal degeri biiyiiktiir. Ozellikle
metastatik berrak hiicreli RHK ayirici tanisinda;
tikiiriik bezlerinin berrak hiicreli karsinomlari,
odontojenik berrak hiicreli karsinomlar, berrak
hiicreli myoepitelyal tiimorler tanisal zorluga
neden olmaktadir. Berrak hiicreli RHK,
karakteristik olarak CD10, PAX8, RCC
belirtecleri ile pozitif boyanmaktadir. Yine
diger metastatik tiimorlerden farkli olarak,
RHK olgularinda sitokeratin ve vimentin
pozitifligi mevcuttur. Bizim olgumuzda
gingival yerlesimli kitle PAXS8 ile boyanma
gostermese de, hastanin bilinen RHK tanisinin
olmasi ve tiimoral kitlenin vimentin, CD10 ve
RCC ile boyanmasi, RHK metastazin
destekleyen bulgulardir.
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Her ne kadar Kyan ve Kato, lingual
metastazli bir RHK olgusunda, eksizyonu
takiben INFa ve interlokin 2 (IL2) tedavisi ile 2
yillik rekiirrenssiz sag kalim elde etmis olsalar
da (12); bas boyun bolgesine metastatik RHK
olgularinda prognoz oldukca koétidir ve
metastaz saptandiktan sonra sag kalim siiresi
ortalama 6-9 aydir. Bizim olgumuzda da
gingivada metastaz saptandiktan 2 ay sonra

Olgu Sunumu

genel durumu kétiilesen hasta kaybedildi.

Oral kavite metastazlarinda tedavide
lokal eksizyon oOnerilmektedir. Burada primer
amag, metastatik kitlenin neden olacagi agri,
kanama, enfeksiyon gibi komplikasyonlar
onlemek; konusma, ¢igneme, yutma gibi
fonksiyonel islevlerdeki sorunlara palyatif
amacli destek saglamaktir. Bu lezyonlar, ana
timdér olan RHK gibi radyoterapi ve
kemoterapiye direnglidir. Ancak uygulanan
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lokal radyoterapi, semptomlarda kisa siireli
rahatlama saglayabilir(13). Metastatik RHK
olgularinda  kullanilan  hedefe  yonelik
immunoterapdtik  ajanlar, bu  olgularda
kullanilsa da sag kalima katkis1 azdir.

Sonug¢

RHK’ un bas boyun bolgesine metastazi
olduk¢a nadir goriilmekteyken, gingiva
metastazi daha da azdir. Yine de hastada bilinen
RHK o&ykiisii varsa, bas boyun bolgesinde yeni
olusan kitle veya tiimdral lezyon varliginda,
ayirict tanida metastaz akla gelmelidir. Kesin
tani  immunhistopatolojik  olarak  ortaya
konulmaktadir. Prognozu ¢ok koétii oldugundan,
tedavi yaklagimlar1 sag kalim avantaji
saglamaktan ziyade, palyatif amagli olmaktadir.
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Development of Acute Myelogenous Leukemia in an Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantated Patient with Fanconi Anemia

Fankoni Anemisi Olan Bir Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre
Transplantasyonu Yapilmis Hastada Akut Miyeloid Losemi Gelisimi
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OZET
Fankoni Anemisi (FA) aplastik aneminin kalitsal bir formudur. Hastalarmn solid kanserler ve 16semiler gelistirmeye
artmug egilimleri vardir. FA ile iliskili kemik iligi yetmezligi yiiziinden yapilan allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonundan sonra akut miyeloid 16semi (AML) tanisi konulan 40 yasindaki bir kadin1 anlatiyoruz.
Ozellikle AML ile iliskili anormal kromozomlar1 varsa, FA hastalar1 16semi gelisimi agisindan yakin takip altinda
olmalidir.
Anahtar Kelimeler: Fankoni anemisi, akut miyeloid 16semi, allojenik kok hiicre transplantasyonu

ABSTRACT
Fanconi Anemia (FA) is an inherited form of aplastic anemia. Patients have an increased tendency to develop solid
cancers and leukemias. We describe a 40-year-old woman who was diagnosed with acute myelogenous leukemia
(AML) after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation due to FA related bone marrow failure. FA patients
should be under close follow-up in terms of leukemia development, especially if they have AML-related abnormal
chromosomes.
Keywords: Fanconi anemia, acute myelogenous leukemia, allogeneic stem cell transplantation

patients have an increased tendency to develop
malignancies. If the competing risks of
aplastic anemiaand leukemia could be
censored, the estimated cumulative probability
bone marrow failure and characterized with of development of a solid tumor in FA patients
increased  sensitiveness to  chromosomal is reported as 76 % by the age of 45 years
breakage. There are different genes known in (1). Allogeneic hematopoietic stem cell
the etiology of FA. As FA patients are unable to transplantation (AHSCT) is the preferable
repair chromosomal damage induced by treatment option of FA patients who presents
genotoxic agents, mitomycin C or diepoxy with severe aplastic anemia or AML (2-3).

Introduction

Fanconi Anemia (FA) is an inherited form of
aplastic anemia. FA is a disease associated with

butane induced chromosomal breakage tests are
used for diagnosis. In most of the cases, FA is
an autosomal recessive disorder. However, FA
may also be inherited as an X-linked disease if
the causing gene is FANCB (Fanconi Anemia
Complementation Group B). Patients may also
have congenital abnormalities such as short
stature, kidney or thumb malformations and
abnormal genitalia resulting in infertility. FA

Here, we report a case with FA who received
AHSCT because severe bone marrow failure
and later developed AML.

Case Report

A 40 year old woman presented to the
emergency department with fever and fatigue.
Eight months ago, she received AHSCT for FA
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induced severe aplastic anemia in Germany.
She had one healthy child. Physical
examination revealed short stature and paled
skin.  She had no organomegaly or
lymhadenopathy. Her body temperature was
38,5° C. Laboratory findings at diagnosis
revealed hemoglobin 9,3 (12-18) g/dl, total
leukocyte count : 17710/mm?3 (4200-11000),
neutrophil count: 860/mm3  (1900-8000),
platelet count: 6000/mm? (130000-400000),
LDH : 341(125-220) U/I. Echocardiography
revealed normal left ventricular function. Hand
X-ray revealed normal skeletal findings.
Abdominal ultrasonography showed no
remarkable abnormality. 90 % myeloblast was
seen on the bone marrow imprint smear.
Pathological evaluation of bone marrow biopsy
showed increased reticulin fibers (Grade 2/3)
and infiltration with CD33 weak positive blasts
that were negative for myeloperoxidase and
CD15, which were compatible with AML
(Figure 1-2). Flow cytometry analysis detected
two cell populations of 33 % myeloblast and 48
% monoblast/monocytes in the CD45dim gate.
Peripheral blood Real-Time PCR analysis for
WT1 was positive. Peripheral blood PCR
analysis for t(8;21), t(9;22), t(15;17), FLT-3
ITD and inv16 tests showed negative results.
The patient had undergone AHSCT
with cyclophosphamide, fludarabine and ATG
conditioning approximately 8 months ago. She
developed AML after the procedure. She had
a ‘46, XX, del(11)q23, t(3;21) (q26;q22)"’
karyotype before transplantation. The patient
was advised to receive a second AHSCT.
According to her preference she went to her
primary transplant center in Germany for
further treatment and follow-up.
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Figure 2 CD33 weak positive blasts
Discussion

We should always keep in mind the probability
of coexistent FA in patients presenting with
AML who have one of the malformations
associated with FA. FA should also be searched
in AML patients who have a history of multiple
primary tumors. Rochowski et al. estimated the
probability of undiagnosed FA in newly
diagnosed AML patients in a treatment trial as
around 0.18 % (4). It was also reported in the
literature that chromosomes 1, 3, and 7 were
more frequently involved in clones in FA
associated AML patients than in de novo AML
cases (5,6). Besides, abnormalities in
chromosomes 8,21,15,17,9,11 and/or 16 could
be seen in de novo AML cases. Alter BP et al.
reported the median age for cancer in FA
patients (including leukemia) as 16 years old in
comparison of 68 years old in the general
population (1). Our patient had both
chromosomal anomalies in chromosomes 3 and
11. On the other hand, she developed AML in
the age of 40 and had also chromosome 11
aberration. Therefore the etiology of AML in
our patient might be related to multiple
chromosomal abnormalities and epigenetic
influences.

Curative treatment of the both FA
induced aplastic anemia and high risk AML is
AHSCT. The management of AML in the
course of FA is a difficult issue and evidence-
based recommendations are largely lacking (3).

The patient in this report developed
AML after treatment of FA induced aplastic
anemia with AHSCT. Although she received a
reduced-intensity regimen, the impact of
conditioning on the development of AML in a
patient with background clonal abnormalities
can not be overemphasized. Although there is
no firm data for the management of such cases,
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the application of a second AHSCT seems to be
the only curative option.

In conclusion, FA patients are prone to
develop leukemias and solid cancers. Leukemia
could develop even after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation in FA
patients and FA patients should be under close
follow-up in terms of leukemia development,
especially if they have AML-related abnormal
chromosomes.

Olgu sunumu
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Is re-biopsy necessary for benign breast cytology? — a case report of an
occult rare malignancy: marginal zone lymphoma of the breast

Benign meme sitolojilerinde biyopsi tekrari gerekli midir? — Nadir goriilen
bir gizli malignitenin olgu sunumu: marjinal zon lenfoma
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Department of Radiology, Baskent University, Ankara, Turkey
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OZET

Primer meme lenfomasi spesifik goriintiileme 6zellikleri olmayan nadir bir antitedir. Tek tarafli veya bilateral
meme tutulumu izlenebildigi gibi bolgesel lenf nodu tutulumu ile de prezente olabilir. Radyolojik algoritma meme
kitlelerinin tanisi i¢in oldugu kadar takipler i¢in de 6nem tasimaktadir. Olgumuz 77 yasinda kadin hasta olup sol
memesinde ele gelen sislik ile bagvurmustur ve biyopsisi benign sitoloji olarak sonuglanmistir. Kontrol takibinde
kitlenin biiylimesi tizerine tekrar biyopsi yapilmis ve sonug marjinal zon lenfoma olarak rapor edilmistir. Evreleme
caligmasinin evre IE lokal hastalik olarak belirlenmesi {izerine hastaya tedavi i¢in sadece radyoterapi verilmistir.
Hasta 13 aydir takip edilmekte olup komplet remisyondadir. Tek basina ince igne aspirasyon biyopsisi, lenfoid
hiicreleri reaktif lenfositlerden ayirt etmede giicliige sebep oldugu i¢in primer meme lenfomasi i¢in yetersiz bir
yontemdir. Bu sebeple bu vakada oldugu gibi siipheli meme kitlelerinde kor biyopsi, eksizyonel biyopsi ya da
yakin takiplerle hastalarin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: primer meme lenfomasi, marjinal zon lenfoma, kor biyopsi

ABSTRACT
Primary breast lymphoma is a rare entity which does not have specific imaging features. It can involve one or both
breasts as well as regional lymph nodes. Radiological algorithm is essential for breast lumps as well as follow-
ups. We report here a case of a 77 year-old woman with a mass in her left breast, which was lead to biopsy priorly
and resulted in benign cytological findings. Re-biopsy due to the enlargement of the mass in follow-up revealed
marginal zone lymphoma. After a staging work-up she was found to have a local disease in stage IE. She was
treated only with radiotherapy and is now in complete remission after 13 months. Fine needle aspiration alone is
inadequate for primary breast lymphoma, regarding the difficulty of its defect of distinguishing lymphoid cells
from reactive lymphocytes. Either adequate tissue biopsy, by a core needle or excisional biopsy, or close follow-
ups are needed for suspicious breast masses, presented as in this case.
Keywords: primary breast lymphoma, marginal zone lymphoma, core biopsy.

enlargement during the follow-ups and
diagnosed with a re-biopsy.

Introduction

Primary breast lymphoma (PBL) is a rare
malignancy of the breast which includes about
0.5% of all primary malignant neoplasms of the Case
breast. It is also an unusual location for

extranodal lymphoma which represents less
than 1% of all non-Hodgkin’s lymphomas.
Diagnostic approach to PBL is similar to that of
breast carcinoma. The difference is that PBL is
more indolent than carcinoma and the treatment
strategies are not standard in guidelines
regarding to its scarce incidence (1, 2). We
report here a case of marginal zone lymphoma
in breast, which could not be recognized by fine
needle aspiration, but later suspected for
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A 77 year-old woman with a lump in the left
breast admitted to general surgery department
of our hospital. History of the patient revealed
that she has been followed-up in another clinic
for this breast mass. In her prior breast
ultrasounds, no notice of grow of the mass was
observed, but regarding to the size and lobulated
contours biopsy procedure was planned. The
mass biopsy resulted in benign
histopathological findings and the patient was
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recalled in routine follow-up time. After a long
gap of 4 years, the patient visited our hospital
and detailed physical examination was done.
She did not have any symptom or finding other
than the lump in her breast. She also had
negative family history of breast cancer. The
general surgent requested a mammography
control. The mammography revealed an
asymetric tissue field in the upper internal
guadrant of her left breast with unclear margins
superposed with glandular tissue and ultrasound
was suggested (Figure 1). The ultrasound
findings were much similar to that of performed
in 2012 priorly, except that the mass in her left
breast grew in size and was hypervascular
(Figure 2). No axillary lymphadenopathy was
detected. Re-biopsy was suggested. Ultrasound
guided tru-cut biopsy was performed in the
radiology department with 16G needle. The
specimen obtained was evaluated as atypical
lymphoid infiltration which was interpretted as
a suspicious low grade lymphoproliferative
malignancy, and excisional biopsy was
suggested. Immediately afterwards, the mass
was removed followed by stereotactic breast
biopsy. Histopathological and
immunohistochemical findings in the mass
confirmed the diagnosis of a extranodal
marginal zone lymphoma with CD20+, CD3+,
bcl2+, CD23+, CD10-, CD5-, CD43-, bcl6-,
Cyclin D1-. Paraffin-section studies were
positive for Ki-67 highly in the residual
germinal centers. There were no abnormalities
in computerized tomography (CT) of the thorax
and abdomen. No peripheral lymphadenopaty
was detected in the ultrasound of cervical
lymphatic chains and inguinal regions. PET/CT
scan showed no significant uptake. Bone
morrow analysis was performed for the last step
of staging and it did not reveal lymphoma
infiltration. Therefore, the patient was
diagnosed with stage IE according to the Ann
Arbor claasification. Regarding the limited
stage of the disease, only radiation theraphy was
introduced and no complication was noted
during the treatment. Contol breast ultrasound
examination after 6 months defined a
hypoechoic region in the surgery zone and
breast magnetic resonance imaging (MRI)
confirmed benign postoperative changes in this
area. No other abnormalities were found and
thus, this was considered as complete
remission. During a 7 month follow-up period
no relapse was observed.

Case Report
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Figure 1. Mediolateral obligue mammograms of
both breasts. There was asymetric tissue field in the
upper part of her left breast with unclear margins
superposed with glandular tissue
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Figure 2. Ultrasound and Doppler ultrasound
images of the mass. a, Ultrasound images. There was
an oval shaped, well-defined, heterogenously
hypoechoic large mass in the left breast b, Color
Doppler ultrasound images. There were peripherally
vascularised areas within the mass

Discussion

Primary breast lymphoma (PBL) is a rare entity
of the breast and a rare location for extranodal
lymphoma (2). It was first defined by Wiseman
and Liao in 1972, described as the lymphoma
infiltration of breast tissue in patients who did
not have any nodal or extranodal lymphoma and
systemic disease until the time of diagnosis.
Regional lymph nodes may be present or not
(3). The presentation of PBL is mostly a
painless growing breast mass in elderly patients.
The median age ranges from 60 to 65 years.
Bilateral involvement is not very rare, which is
11% of all breast lymphomas. Male cases are
very few (less than 5%), where women are
affected predominantly (2, 4, 5).

Diffuse large B-cell lymphoma represents the
majority of PBLs. Marginal zone lymphoma
(MZL), a very rare variant, is considered as low
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grade histological subtype of PBL together with
follicular lymphoma, which comprises 9% and
14% of all primary breast lymphomas,
respectively (6). Low grade tumors, such as
MZL, do not present with symptoms of
advanced disease including “B” symptoms
(fever, night sweats, 10% weight losswithin half
a year), central nervous system symptoms, and
bulky lymphadenopathy. It is important to
distinguish PBL from breast carcinoma for the
clinician, regarding the difference of treatment
and prognosis between the two entities. PBLs
are usualy greater in size compared to epithelial
breast cancers and tend to enlarge rapidly (2, 5).

Case Report

The radiological diagnostic algorithm
includes mammography, ultrasonography, MRI
and positron emission tomography.
Mammographic features are reported as
solitary, uncalcified soft-tissue mass by
Liberman et al. The borders might be well or
partially circumscribed (7). Our case revealed a
solitary asymetric tissue field with unclear
margins superposed with glandular tissue.
Ultrasound features are not specific for any
lymphomatoid disease. Contours range from
sharp to poor, the echo pattern vary from hypo-
to hyperechoic, but mostly hypoechoic, whereas
involvement can be focal or diffuse (4, 8). In our
case, there was a solitary, oval shaped, well-
defined, large (6 cm), heterogenously
hypoechoic mass with peripherally vascularised
areas. MRI features include ill-defined, non-
spiculated, hypointense masses in T1W images.
In dynamic study there is rapid and strong
enhancement with peripheral rim. These are
similar findings with breast carcinoma,
therefore not specific for PBL (8). In our case,
the mass was excised right after core biopsy,
therefore MRI could not be performed before
surgery.

Fine needle aspiration, core biopsy and
excisional biopsy are used to evaluate
cytological and histopathologic features in
diagnosing PBL. Fine needle aspiration
cytology can show atypical lymphoid cells
suggestive of malignancy but it also can be
insufficient alone distinguishing between
lymphoid cells and reactive lymphocytes.
Therefore, core biopsy or surgical biopsy with
sufficient tissue material is essential in order to
make a proper histopathologic evaluation and
immunophenotyping (2, 5). In our case, the
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patient had a fine needle biopsy priorly, which
resulted in benign pathological findings.
Therefore she was put in a follow-up program.
We think that if she had a tru-cut biopsy or an
excisional biopsy, the diagnosis of this low
grade tumor could have been made even earlier.

For staging PBL, physical examination
together with a careful history and a series of
studies are  recommended such  as
thoracoabdominal CT or PET-CT, bone marrow
aspiration, biopsy and laboratory findings
(CBC, comprehensive metabolic panel).
Luganos modification of the Ann Arbor staging
system is used for defining the stage of
extranodal lymphoma. According to this
system, without “B” symptoms, disease limited
to breast only is stage IE and if there is an
ipsilateral lymph node involvement together
with lesion limited to breast, then it is stage IE
(2). Considering Ann Arbor criteria, we defined
our case as stage IE.

The management strategies for PBL
include surgery, chemotherapy and
radiotherapy alone or in combination. There is
no up to date standard guideline treatment. The
biological behavior of the lymphoma guides to
choose the appropriate protocol. Systemic
therapy (chemotherapy) or local treatment
(surgery and/or radiotherapy) are of the options.
For best survival rates, chemotheraphy alone or
combined with local treatment is offered for
aggressive subtypes, such as diffuse large B-cell
lymphoma. On the other hand, for low grade
lymphomas, local treatment alone would be
enough (2). Mastectomy is not recommended,
because there is no better survival rates nor
reduced risk of recurrence reported. Besides, as
a major surgery it has a high risk of morbidity,
while axillary dissection doesn’t provide any
therapeutic advantage. Most of the surgical
procedures are carried out either for obtaining
tissue diagnosis by a minor surgery or for
misdiagnosed lesions which are thought to be
poorly differentiated breast carcinoma (2, 5).
The most common chemotherapy agents used
for PBL are those in CHOP regimen (4). The
treatment for the ultimate control of the disease
in localized stage MZL is recommended as
radiotherapy alone in stage IE and combined
chemotherapy in stage IIE. MZL is reported to
have a better prognosis compared to diffuse
large B-cell Iymphoma and follicular
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lymphoma (2). In our case, we performed an
excisional biopsy and since being only in stage
IE, radiation therapy was used alone after the
surgery. The patient is free of relapse after 13
months following the surgery and radiotherapy,
which is considered to be complete remission.

Case Report

Conclusion

In conclusion, PBL is a rare form of extranodal
lymphoid neoplasm, and its indolent subtype
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Pulmonary cancer case with unique radiological findings

Ilging radyolojik goriiniimii olan akciger kanseri olgusu

Mustafa Kuzucuoglu

Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Ana Bilim Dali, Balikesir

Dergiye Ulasma Tarihi: 20.02.2017 Dergiye Kabul Tarihi:28.03.2017 Doi: 10.5505/a0t.2017.98698

Akciger kanserlerinin tanisinda radyolojik gériintiileme yontemleri énemli yer tutmaktadir. fleri tetkiklerin
planlanmasinda bilgisayarli tomografiler yol gosterici olmaktadir. Bu yazida nefes darligi ve dksiiriik yakinmalart
olan 66 yasinda akciger kanseri tanist konan kadmn olgunun atipik radyolojik bulgular1 sunuldu ve literatiir
esliginde akciger kanserinin radyolojik bulgular1 degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, bilgisayarli tomografi, tani

ABSTRACT
Radiological findings have important role in diagnosis of lung cancers. Computerized tomography works as a
guide for planning further examinations. In this article, unique radiological findings of 66 years old female patient
with shortness of breath and cough are presented; also radiological findings of lung cancer are explained with the

help of literature.

Keywords: Lung cancer, computer tomography, diagnosis

Giris

Akciger  kanserlerinin  tanisal  yaklasimui
genellikle radyolojik tetkikler ile baslar.
Akciger grafisi ve akcigerin bilgisayarli
tomografisi (BT) ile elde edilen bulgular tani
konusunda yonlendirici olmaktadir.  Son
yillarda  gelismekte  olan  goriintiileme
yontemleri ile elde edilen radyolojik bulgular ile
taniya ulagsmak daha da kolaylagmustir.

Bu c¢alismada net kitle bulgusu
saptanamayan ilgin¢g radyolojik gOrliniimii
nedeniyle bir akciger kanseri hastasi
sunulmustur.

Olgu Sunumu

Altmisalti yasinda kadin hasta diz protezi
ameliyati hazirhigr i¢in ¢ekilen akciger
grafisinde bilateral yamasal infiltratif lezyonlar
olmasi iizerine gogiis hastaliklar1 poliklinigine
yonlendirilmis (Resim 1). Burada alinan
Oykiisiinde uzun zamandir gegmeyen Oksiiriigii
ve nefes darligi oldugunu sdyleyen hastaya
toraksin yiiksek c¢oziiniirliikli  bilgisayarli
tomografisi (YCBT) istenmis. YCBT de her iki
akcigerde rastgele dagilim gdsteren nodiiler

lezyonlar saptanmis. Hastanin  metastaz,
enfeksiyon hastaliklart ve intertisyel akciger
hastaliklart yoniinden arastirilmasi Onerilmis
(Resim 2). Yapilan tetkiklerinde C-reaktif
protein ve hafif 16kositoz disinda patoloji
saptanmamis. Hastaya bronkoskopi yapilmis.
Endobronsial lezyon saptanmamis. Alinan lavaj
orneklerinde patolojik tant konulamamus.
Primer odak arama amagli hastaya batin BT ve
boyun ultrasonografisi istenmis. Tiroid bezinde
nodiill saptanan hastaya tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi uygulanmis. Benign olarak
raporlanmig. Hasta tamisal amagli biyopsi
yapilmasi i¢in gogiis cerrahisi poliklinigine
yonlendirilmis. Hastaya sag lateral mini
torakotomi uygulandi. Yapilan eksplorasyonda
akcigerin sertlesmis oldugu, alt ve iist lobda yer
yer daha sert nodiiler lezyon alanlari oldugu
goriildii. Ust ve alt lobun fissiire bakan
yizlerinden kiigiik wedge rezeksiyonlar
uygulanarak doku biyopsisi alindi. Hastanin {ist
lobdan alinan biyopsi patolojisi ‘Squamoz
Hiicreli Karsinom’, alt lobdan alinan biyopsi ise
‘Adenokarsinom’ olarak raporlandi. Hastaya
evreleme amagli pozitron emisyon tomografisi
(PET/BT) istendi. PET/BT’de her iki
akcigerdeki nodiiler lezyonlarda
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SUVmax:4,91-6,34 arasinda degisen tutulum,
mediastinal lenf nodlarinda SUVmax:3,3-6,9
arasinda degisen tutulum saptandi. Tedavi
amacli onkolojiye sevk edilen hasta tedavi
baglanamadan solunum sikintis1 nedeniyle
exitus oldu.

Olgu sunumu

"
m

Resim 1 i

RESIm 1: Olgunun gelis akciger grafisi

. b
" )
: Resim2 A

Resim 2: Olgunun gelis toraks bilgisayarl
tomografisi

Tartisma

Bilgisayarli tomografi akciger kanserinde temel
goriintiileme yontemidir. Klinik sliphe ya da
akciger grafisinde siipheli goriiniim olmasi
durumunda mutlaka istenmelidir. Kabaca
gorilintiileme tetkiklerinde saptanan lezyonlar
pulmoner nodiil ya da kitle, buzlu cam
opasiteleri, konsolidasyonlar seklinde ortaya
cikar. Akciger kanserinin yerlesim yeri ve
histopatolojik alt tipine gbre goriintiileme
bulgular1 degisiklik gosterir (1,2).
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Periferik yerlesimli tiimorler akciger
kanserlerinin yaklasik %42’sini olustururken,
bunlarin %20-30’u periferik nodiil seklinde
baglar (1). Nodiil seklinde ortaya ¢ikan akciger
timorii; c¢apt 1-3 cm arasinda degisen,
genellikle diizgiin sinirli, oval sekilli, lobiile
yapida ‘coin lezyon’ olarak adlandirilan
goriiniime yol agarlar (3).

Segmenter ve subsegmenter
bronslardan koken alan tiimorler bronsta
tikanmaya ve mukus birikimine yol agarak
bronkosel olusumuna neden olurlar. Hava
bronkogramlar1 ise alveolar dolum gosteren
durumlarda goézlenir (1,4).

Santral yerlesimli akciger kanserleri
endobrongial lezyonlar ve perihiler lezyonlar
olarak ortaya ¢ikarlar. Genellikle hiler
genisleme ve brons tikanmasina bagli tiimdriin
periferinde kollaps ve konsolidasyon seklinde
kendini gosterir. Kollaps olan alanda pnémoni
tabloya eslik eder. Santral tiimorleri siklikla
squamoz hiicreli karsinomlar olusturmaktadir
(1,4).

Histolojik alt tiplerine gore ise
adenokarsinomlar ~ akciger  kanserlerinin
yaklasik 9%30’unu olusturur ve radyolojik
olarak ince kesit BT incelemelerinde kismen
solid yapi iceren buzlu cam opasiteleri ile
karakterizedir (5). Squamoz hiicreli karsinomlar
ise radyolojik olarak genellikle kavitasyon
gosteren santral Kitleler ve bronsial tikanmaya
bagli postobstruktif pnomoni seklinde bulgu
verirler. Siklikla kiigiik hiicreli akciger
karsinomunun radyolojik bulgularinda sinirlar
belirgin kitle lezyonu ile birlikte multiple
patolojik ~ mediastinal lenf  nodlarida
saptanmaktadir (1). Bronkoalveolar
karsinomlarda ise lezyon tek bir nodiil seklinde
goriilebilecegi gibi lobun konsolidasyonu ya da
multifokal yamasal konsolidasyon seklinde de
ortaya ¢ikabilir (6).

Squamoz hiicreli karsinomlarda voliim
kaybt olmaksizin konsolidasyon gelismesi
ender gelisen bir durumdur (7). Bizim
olgumuzda da endobronsial lezyon olmaksizin
ve periferal atelaktazi gelismeksizin bilateral
yaygin konsolidasyon alanlar1 goriilmekteydi.
Hastaya atipik pnomoni ya da intertisyel akciger
hastaligi olabilir siiphesi ile antibiyotik ve
steroid tedavileri uygulandi. Solunum sikintist
olan hastada belirgin rahatlama saglanamadi.
Malignite tanisinin da ekarte edilememesi
ilizerine hastaya tani agik akciger biyopsisi ile
konuldu.
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Angiomyofibroblastoma of the retrorectal region: a case report

Retrorektal bolge anjiomyofibroblastomu: Olgu Sunumu
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OZET
Anjiomyofibroblastoma nadir benign subkutandz mezenkimal lezyondur. Siklikla reproduktif yas ve erken
menopozdaki kadinlarda vulvovajinal bolgede tanimlanir, diger kadin iirogenital traktus alanlarinda da
tammlanmigtir; erkek inguinoskrotal bolgede de tanimlanmaktadir.Bartolin gland kisti ya da lipoma ile klinik
olarak karisabiliir. 44 yasinda bayan hasta Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji bdliimiine
Aralik 2016 tarihinde bagvurdu. 8 aydir devam eden pelvik agri sikayeti mevcuttu. Palpabl, sol lateral vajinal
duvara protrude solid hassas olmayan lezyon gozlendi. Bimanuel muayenede retrorektal bdlgede vajina ile iliskili
8x7 cm mobil kitle gdzlendi. Hasta Ocak 2017 tarihinde genel cerrahi boliimii ile birlikte opere edildi. Ameliyat
sonrast déonemde problem yasamayan hasta kontrol ve takip Onerilerek hastaneden taburcu edildi. Spesimenin
patolojik incelemesinde opak beyaz 7x 6 cm solid kitle gdzlendi, kitlenin mikroskopik incelemesinde iyi sinirl
spindle ve epiteloid hiicre igeren lezyon gozlendi. Histolojik bulgulara dayanilarak anjiomyofibroblastom tanist
konuldu. Yakin postoperatif takip planlanan hastanin ameliyat sonrast 7. ay kontroliinde anormal bulguya
rastlanilmadi.
Ozet olarak, retrorektal bdlge anjiomyofibroblastomu oldukca nadir ve tanisi zor bir tiimordiir. AMFB'nin benign
davranisi, nadir lokal rekiirrensi nedeniyle diger neoplazileri dislamak ve histolojik 6zelliklere dayanarak dogru
taniy1 koymak 6nemlidir.
Anahtar Kelimeler: Anjiomiyofibroblastom, mezenkimal tiimér, alt genital traktus

ABSTRACT

Angiomyofibroblastoma (AMFB) is a rare benign subcutaneous mesenchymal lesion. AMFB is mostly described
in the vulvovaginal region with occasional cases reported in other female urogenital tract sites in women of
reproductive age and early menopause, and in the male inguinoscrotal region. AMFB can clinically be
misdiagnosed for Bartholin’s gland cyst or lipoma. A. 44-year-old female patient admitted firstly in December
2016 to gynecologic oncology department of Akdeniz University Medical Faculty. She had complaints of pelvic
pain for the previous 8 months. A palpable, nontender solid mass lesion protruding to the left lateral wall of the
vagina was observed. Bimanual examination detected a mobile mass measuring 8 X 7 cm in the retrorectal region,
communicating with vagina. The patient was operated in January 2017 in collaboration with department of general
surgery. Her postoperative period was uneventful, and she was discharged and future control visit was arrange.
Surgical specimen appeared as an opalescent-white solid mass measuring 7 x 6 cm.lts microscopic examination
revealed a well-circumscribed lesion containing spindle, and epitheloid cells. Based on histological findings, the
diagnosis of angiomyofibroblastoma was made. Close postoperative follow-up was decided for the patient.
Postoperative 7. month gynecologic controls of the patient did not reveal any pathologic finding. In summary,
AMPFB of the retrorectal region is extremely rare and is diagnostically challenging. Because of the benign behavior
of AMFB with rare local recurrence, excluding other neoplasms and making the accurate diagnosis based on
histological features is important.

Keywords: Angiomyofibroblastoma, mesenchymal tumor, lower genital tract.
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Introduction

Case Report

Angiomyofibroblastoma (AMFB) is a rare
benign subcutaneous mesenchymal lesion
first described in 1992 (1). Term
“angiomyofibroblastoma” is established on
2 parts of the tumor: prominent vasculature
comprising plentiful small/medium sized
blood vessels, and mesenchymal cells
condensed around vessels (1).

Angiomyofibroblastoma is mostly
described in the vulvovaginal region with
occasional cases reported in other female
urogenital tract sites in women of
reproductive age and early menopause, and
in the male inguinoscrotal region (2).

To the best of our knowledge, this is
the second reported case of AMFB (3) that
arise from retrorectal region occurring in a
44-year-old woman.

Case report

A 44-year-old female patient admitted firstly in
December 2016 to gynecologic oncology
department of Akdeniz University Medical
Faculty. She had complaints of pelvic pain for
the previous 8 months. A palpable, nontender
solid mass lesion protruding to the left lateral
wall of the vagina was observed. Bimanual
examination detected a mobile mass measuring
8 x 7 cm in the retrorectal region,
communicating with vagina. On pelvic
magnetic resonance imaging, a mass protruding
into vagina was observed. The mass appeared as
a soft tissue containing heterogenous internal
tissue with regular contours. On gynecological
examination, normal adnexial, and cervical
structures were observed without parametrial
involvement.

The patient was operated in January
2017 in collaboration with department of
general surgery. Sacral region was opened
through mediolateral incision with the patient in
the prone jack-knife position. Pelvic floor
muscles were retracted to one side, the layers
were dissected to get contact with the mass
lesion. The mass was dissected away from the
rectum, and excised with surrounding soft
tissue, and a part of posterior wall of vagina.
Her postoperative period was uneventful, and
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she was discharged and future control visit was
arranged.

Surgical specimen appeared as an
opalescent-white solid mass measuring 7 X 6 cm
(Figure 1). Its microscopic examination
revealed a well-circumscribed lesion containing
spindle, and epitheloid cells. It contained hypo-
, and hypercellular areas (Figures 2 A, and B).
Randomly dispersed blood vessels, and
perivascular stromal cell condensations were
found. Based on histological findings, the
diagnosis of angiomyofibroblastoma was made.
Immunohistochemical examination revealed
the presence of desmin-vimentin positive
stromal cells. Stromal cell was Actin and S100-
negative, but estrogen receptor-, and
progesterone receptor- positive (Figures 3 A,
and B). Blood cells were made conspicuous
with smooth muscle actin. The stromal cells
were kaldesmon, CD 34, ALK, S-100, CD 31,
Pan CK-negative, and Ki-67 proliferation index
was 5 percent.

Close postoperative follow-up was
decided for the patient. Postoperative 7. month
gynecologic controls of the patient did not
reveal any pathologic finding.

o5, S0

admixed with small blood vessels. (H&E stain A. x5,
B. x10). hypercellular, hypocellular and myxoid
areas
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Flgure 3. Nuclear |mmunoreact|vity for A. estrogen
receptor protein (x10), B. progesterone receptor
protein (x10).

Discussion

Angiomyofibroblastoma was became largely
known by Fletcher et al., who defined 10 AMFB
cases primarily involving the vulvovaginal area
of middle-aged women (1). To our knowledge,
just four pelvic AMFB cases have been
described up to now (3-7). Table 1 reviews the
main clinicopathological characteristics of
reported cases. To the best of our knowledge,
first time Menendez et al. reported a case of
AMPFB in the ischiorectal fossa sized 5.5x 4.3x2
in a 49-year-old woman (3).

The occurring mean age of the female
patients is 45.8 years and somewhat slow-
growing without pain (8). It is slow growing
tumor with before seeking treatment about 29
months (8). The present case was 44-year-old
who had complaints of pelvic pain for the
previous 8 months.

Macroscopically, a AMFB has a tan-
pink in color and a soft uniformity; also, well-
circumscribed however not encapsulated. Most
AMFBs present as a painless, slow-growing,
sharply demarcated mass ranging from 0.5 to 12
cm in size (9). Typically, AMFB can clinically
be mistaken for a lipoma or a Bartholin’s gland
cyst. In the present case, the surgical specimen
appeared as an opalescent-white solid mass
measuring 7 X 6 cm.

Microscopically, abundant thin-walled
blood wvessels with hypocellular and
hypercellular areas are the main histological
findings of the tumor (10). Well-developed
Golgi apparatus and prominent rough
endoplasmic  reticulum are the leading
fibroblastic differentiation of the stromal cells.
In the present case, the microscopic
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examination revealed a well-circumscribed
lesion containing spindle, and epitheloid cells
with hypo-, and hypercellular areas. Randomly
dispersed blood vessels, and perivascular
stromal cell condensations were found.

The immunophenotype of AMF is
variable and of limited value in diagnosis (11).
Conservative zones of AMFB are usually
positive for desmin, vimentin, estrogen receptor
and progesterone receptor. Expression of
smooth muscle actin is variable. This
immunophenotype intersects with  further
mesenchymal tumors in differential diagnosis
(11). CD34 is frequently negative in AMFB, a
feature beneficial in distinction from cellular
angiofibroma and spindle cell lipoma, which are
usually positive. S100 is just appear in
lipomatous AMFB and was negative in our
case. In the present case, immunohistochemical
examination revealed that stromal cells were
desmin, vimentin, estrogen receptor-, and
progesterone receptor- positive; but actin and
S100-negative. Blood cells were made
conspicuous with smooth muscle actin. The
stromal cells were also kaldesmon, CD 34,
ALK, S-100, CD 31, Pan CK-negative, and Ki-
67 proliferation index was 5 percent.

Only a single case of AMFB showing
malignant/sarcomatous transformation has been
reported to date (12). AMFB s
characteristically treated with local excision and
radiation and chemotherapy play no role in the
treatment. Recurrence may occur if the lesion is
incompletely excised and long-term follow-up
management are recommended. The present
case underwent simple excision with clear
margin of the lesion without any pathologic
findings on the postoperative 7" month.

Conclusion

In summary, AMFB of the retrorectal region is
extremely rare and is diagnostically
challenging. Because of the benign behavior of
AMFB with rare local recurrence, excluding
other neoplasms and making the accurate
diagnosis based on histological features is
important.
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Hand foot syndrome associated with docetaxel treatment in metastatic
prostate cancer: A case report

Dosetaksel tedavisi ile iliskili E1 Ayak Sendromu gelisen metastatik prostat
kanserli bir hasta

Erdem Sen, frem Oner, Ozlem Ata
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OZET

Prostat kanseri erkeklerde en yaygin goriilen timorlerden biridir. Dosetaksel ve prednison tedavisi prostat kanserli
hastalarda standart kemoterapi tedavisi olarak kabul edilmektedir. Dosetaksel tiibiilin depolimerizasyonunu
engelleyerek, mikrotiibiillerin stabilizasyonu yoluyla antitiimoral etki gosteren taksan grubu kemoterapotik ilagtir.
Dosetaksel tedavisinin sistemik yan etkilerinin yaninda kutanoz yan etkilere yol agtig1 da bildirilmistir. Dosetaksel
kullanimi ile en sik goriilen kutandz yan etkiler alopesi, el ayak sendromu, fiks plak eritrodizestezisi, tirnak
degisiklikleridir. El ayak sendromu el ve ayaklarda bilateral, simetrik yerlesim gosteren eritemden, deskuamasyon
gosteren 0demli plaklara kadar degisen klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir. El ayak sendromu kemoterapi
tedavisinin ilerleyen hafta veya aylarinda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Biz metastatik prostat kanserli hastalarda sik
kullanilan dosetaksel kemoterapi tedavisi ile iligkili el ayak sendromu gelisen olgumuzu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, El ayak sendromu, Dosetaksel

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common tumors in men. Docetaxel and prednisone treatment are accepted as
standard chemotherapy in prostate cancer patients. Docetaxel is a chemotherapeutic drug of the taxane group that
inhibits the depolymerization of tubulin and has an antitumoral effect through the stabilization of microtubules. It
has also been reported that docetaxel therapy lead to cutaneous side effects besides systemic side effects. The most
common cutaneous side effects of docetaxel are alopecia, hand foot syndrome, fixed plaque erythrodysesthesia,
nail changes. Hand foot syndrome can be confronted with clinical tables ranging from bilateral, symmetrical
erythema to desquamated plaques on hands and feet. It has been reported that hand foot syndrome occurred in the
following weeks or months of chemotherapy treatment. We would like to present our case of hand foot syndrome
associated with docetaxel chemotherapy treatment which is commonly used in patients with metastatic prostate
cancer.

Keywords: Prostate cancer, Hand foot syndrome, Docetaxel

Giris timor volimil yiiksek, metastatik prostat

kanserli hastalarda da ADT ile beraber standart
Prostat kanseri erkeklerde en yaygin goriilen tedavi haline gelmistir. Dosetaksel tiibiilin
timorlerden biridir (1). Metastatik prostat depolimerizasyonunu engelleyerek,
adenokanserli hastalarin tedavisinde kastrasyon mikrotiibiillerin stabilizasyonu yoluyla
amagh androjen deprivasyon tedavisi (ADT) antitimoral  etki gosteren taksan grubu
onemli yer tutmaktadir. ADT ile kastrasyona kemoterapdtik ilactir. Dosetaksel tedavisi ile
ragmen  prostat  kanserinde  progresyon ndtropeni, sivi retansiyonu, hipersensitivite
gorilmektedir ve kastrasyona direngli prostat reaksiyonlari, periferik noropati gibi sistemik
kanseri (KDPK) olarak tanimlanmaktadir. 3 yan etkiler goriilmektedir. Ciltte goriilen yan
haftalik dosetaksel ve prednison tedavisi KDPK etkiler ¢cok  cesitli  olmakla  beraber
hastalarinda standart tedavi olarak kabul fotosensitivite, infiizyon bolgesi reaksiyonlari,
edilmektedir (2). Dosetaksel ve prednison alopesi, tirnak degisiklikleri, el-ayak sendromu
tedavisi ayni zamanda kastrasyon sensitif, (EAS), lupus benzeri dokiintii ve radyasyon geri
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cagirma (recall) fenomeni seklinde
goriilebilmektedir (3). Biz bu ¢alismamizda
KDPK tedavisinde sik olarak kullandigimiz
dosetaksel tedavisine bagli bilateral el dorsal
yiizlerde daha belirgin goriilen, EAS gelisen
olgumuzu sunduk.
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66 yasinda erkek hastaya dis merkez
iiroloji boliimiinde prostat adenokarsinomu
tanis1 konulmus definitif radyoterapi ve ADT
tedavisi verilmistir. 2 yil ADT tedavisi sonrasi
izleme alinan hastada, izlem siirecinin 2. y1ilinda
prostat  spesifik antijen (PSA) artis1
saptanmistir. ADT tekrar baslanan hasta
tedavisinin 7. aymda PSA progresif artmasi
nedeni ile Klinigimize basvurdu. Evreleme
tetkiklerinde kemik metastazlar saptandi. Total
Testosteron kastre diizeyde idi. KDPK kabul
edilen hastaya ADT tedavisine ilaveten
zoledronik asit ve 3 haftada bir dosetaksel-
prednisolon tedavisi( 75 mg/m2:720 mg toplam
doz) baslandi. Biyokimyasal yaniti olan hastada
6. kiir sonunda bilateral el dorsal yiizlerde daha
belirgin olmak iizere el palmar ve dorsal
ylizlerde eritemli, skuamli, hafif 6demli cilt
lezyonlar1 gelisti. Kseroderma mevcuttu. Grade
2 EAS olarak kabul edildi. Ozellikle el
tirnaklarmda  distrofik  degisiklikler vardi
(Resim  1,2,3,45). Dosetaksel tedavisi
kesilerek, dermatolojik tedavisi agisindan
nemlendirici krem, topikal steroid uygulandi.

Resim: Dosetaksel tedavisinin 6. Kiirii sonrasinda
ortaya c¢ikan oOzellikle el dorsal yiizii etkileyen
bilateral El ayak sendromu. Kseroderma mevcut.
Eritemli, squamlihafif  6demli lezyonlar
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goriilmektedir. El
degisiklikler mevcuttur.

Tartisma

EAS el ve ayaklarda bilateral, simetrik yerlesim
gosteren eritemden, deskuamasyon gosteren
O0demli plaklara kadar degisen klinik tablolarla
karsimiza c¢ikabilir. Dosetakselin tek basina
kemoterapi tedavisi olarak verildiginde EAS
insidans1 %1 ve altinda oldugu bildirilmistir (4).
Genellikle avug¢ i¢ci ve ayak tabanlarinda
gorlilmekle beraber el veya ayak sirtinda da
lezyonlar goriilebilmektedir. Kontakt dermatit,
el dorsal yiize ila¢ uygulama Oykiisii olmayan
hastamizda EAS bilateral el dorsal yiizde
belirgindi. EAS baslangi¢ zamani1 degismekle
beraber genellikle kemoterapi tedavisinin
ilerleyen hafta veya aylarinda ortaya
¢ikmaktadir. Genellikle haftalik dosetaksel
uygulamasi ile EAS goriiliirken olgumuzda bu
toksisite 3 haftalik uygulamada goriilmiistiir.
EAS Gelisen hastada tedavide topikal
keratolitikler,  antibiyotikler,  analjezikler,
antiseptikler  kullamilabilinir. Ayrica EAS
gelisimine koruyucu olarak nemlendirici
kremler, iire igerikli losyonlar kullanilabilir.
Hastalarmm  sicak  su, alkol  igerikli
sollisyonlardan, siki ayakkabilardan uzak
durmas1 gerekmektedir. Choukri Elm’hadi ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 2016 yilinda
yayimlanan bir c¢alismada 81 vakada orijinal
dosetaksel ve 3 ayr1 dosetaksel muadili ilag
toksisiteleri acisindan karsilagtirlmistir. Bu
caligamaya gore cilt toksisiteleri (0zellikle
grade 3), tirnak degisiklikleri, anormal cilt
toksisiteleri (orijinal ilagta hi¢ gdriilmeyen)
dosetaksel muadili ilaglarda orijinal ilaca gore
daha fazla goriildiigi bildirilmistir (5). Bizim
hastamizda da muadil ilag kullanimi olmustur.

Olgumuz, EAS’in her  zaman
palmoplantar bolge ile sirh kalmadiginm
gosteren bir Ornektir. Haftalik dosetaksel
tedavisi ile daha siklikla gorilen EAS
olgumuzda oldugu gibi 3 haftalik rejim ile de
goriilebilmektedir. Orijinal ilaglarda az veya hig
gorlilmeyen toksisitelerin muadil ilaglar ile
daha fazla goriilmesi, iilkemizdeki mevcut
durumlar nedeni ile ilerleyen zamanda
karsimiza stk olarak c¢ikabilecegini
diisiinmekteyiz.

282

Finansal destek: Yazarlar finansal destek
almadigini bildirmislerdir.
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Non-transitional Cell Carcinoma of The Bladder: Single Center Experience

Mesanenin Transisyonel Hicreli Olmayan Kanserleri: Tek Merkez
Deneyimi
Gokmen Umut Erdem, Mutlu Dogan, Nebi Serkan Demirci, Yakup Bozkaya, Dogan Uncu, Nurullah Zengin
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OZET
GIRIS ve AMAC: Transisyonel hiicreli olmayan mesane kanserleri nadir goriildiigii icin literatiirde daha az veri
bulunmaktadir. Bu amagla hastalar klinikopatolojik 6zellikleri, tedavi modaliteleri ve bunlarin prognoza etkileri
acisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir.
YONTEM ve GERECLER: Ekim 2004-Eyliil 2014 tarihleri arasinda klinigimizde piire transisyonel hiicreli
olmayan mesane kanseri tanisi teyit edilen 30 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Transisyonel kanser iceren
miks tiimorler ¢alisma dis1 birakildi.

BULGULAR: Calismamizda mesane kanserli hastalarin %7.6’sinda transisyonel hiicreli olmayan karsinom olup
bunlarin %3.9’u skuaméz hiicreli karsinom (SHK), %2’si adenokarsinom, %]1°1 kii¢iik hiicreli karsinom (KHK)
olup, %0.7’si diger transisyonel hiicreli olmayan kanser tipleri idi. Calismaya dahil edilen 30 hastanin tan1 aninda
ortanca yas1 60 yil (aralik; 22-82), erkek/kadin orani 4: 1 (24 erkek, 6 kadin) ve tan1 aninda en sik semptom
makroskopik hematiiri (%73.3) idi. 7 (%23.3) hastada evre 2, 10 (%33.3) hastada evre 3, 13 (%43.3) hastada ise
evre 4 hastalik saptandi. Ortanca takip siiresi 10 ay olup hastalarin %80.0’ninde niiks/progresyon, %76.7’sinde
olim gerceklesti. Hastalarin ortanca sagkalimi 10.0 ay olup, histopatolojik alt tipler agisindan anlamli farklilik yok
idi (P=0.30). Lenf nodu tutulumu ve uzak metastazi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildiginda erken evre mesane
kanserli 17 hastanin ortanca sagkalim: 13.1 ay olup, tedavi modaliteleri acisindan degerlendirildiginde
TUR+KT+RT uygulananlarda 10.0 ay iken, cerrahitKT+RT uygulananlar ortanca sagkalima ulagmamisti
(P=0.07). Tan1 aninda ECOG performans durumunun 0-1 olmas1 (P=0.04), 60 yas ve altinda olmak (P=0.04), evre
2 ya da 3 hastaliga sahip olmak (P=0.02), uzak metastazin olmamasi (P=0.04) ortanca sag kalimi olumlu etkileyen
faktorler idi.

TARTISMA ve SONUC: Transisyonel hiicreli olmayan mesane kanserli hastalarda histopatolojik alt tiplere gore
gruplar arasinda genel sagkalim farki saptanmadi. Tan1 aninda ECOG performans durumunun 0-1 olmasi, 60 yas
ve altinda olmak, evre 2 ya da 3 hastaliga sahip olmak, uzak metastazin olmamasi ortanca sagkalimi olumlu
etkileyen faktorler idi. Evre 4 hastalik digindaki hastalarda cerrahi + kemoterapi ve/veya radyoterapinin sagkalimi
anlamli olarak artirdig1 gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, transisyonel hiicre dis1, skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom

ABSTRACT

INTRODUCTION: Because non-transitional bladder cancers are rare, there is a few data in the literature. For
this purpose, patients were evaluated retrospectively in terms of clinicopathologic characteristics, treatment
modalities, and their prognostic effects.

METHODS: Thirty patients with pure non-urothelial bladder cancer, who were followed between October 2004
and September 2015, were evaluated retrospectively.

RESULTS: Out of 390 consecutive patients with bladder cancers, 30 had pure non-urothelial carcinoma (7.6%):
%3.9 SqCC, %2.0 AC, %1.0 SmCC, %0.7 another non-urothelial carcinoma. The median age of the patients was
60 years (range, 22—-82 years) and the male/female ratio was 4: 1 (24 males and 6 females). The most common
symptom was macroscopic hematuria (73.3%). Seven patients (23.3%) had stage 11 disease, ten patients (33.3%)
had stage Il disease and thirteen patietns (43.3%) had stage IV disease. The median follow-up period was 10.0
months, during which 80.0% experienced recurrence/progression, and 76.7% died. The median overall survival
(OS) was 10.0 months and there was no significant difference in terms of histopathological subtypes (P=0.30).
The median OS of seventeen patients with stage 2-3 was 13.1 months. The median survival for stage I-111 patients
treated with surgery+=CT £RT (median OS yet not reached) was longer than for those treated with TUR £ CT £
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RT (10 months) (P = 0.07). Univariate analysis revealed that younger age (P=0.04), stage 2-3 disease (P=0.02),
ECOG performance status<2 (P=0.04), and the absence of metastasis (P=0.04) were factors indicating a good
prognosis.

DISCUSSION AND CONCLUSION: In patients with non-urothelial cancer, there was no overall survival
difference between groups in terms of histopathological subtypes. At the time of diagnosis, younger age, stage 2-
3 disease, ECOG performance status<2, and the absence of metastasis were factors indicating a good prognosis.
Surgery = CT £ RT resulted in significantly better OS, except for in patients with stage 4 disease.

Keywords: Bladder cancer, non-transitional, squamous cell carcinoma, adenocarcinoma

Giris modaliteleri ve cevap oranlari ve sagkalim

. . sonuglarini inceledik.
Transisyonel ve non-transisyonel olarak

kategorize edilen mesane kanserleri hem
Gereg ve YOntem

Ekim 2004- Eylil 2014 tarihleri arasinda

merkezimizdehistopatolojik olarakpure

erkeklerde hem de kadinlarda en sik goriilen
genitolriner malignensi olup U.S.A’de en sik

gorilen 5. Malignitedir(1). Mesane

.. . transisyonel hicreli olmayanmesane kanseri
kanserlerinin ~ %5-7’sinden(2) daha azim 4 y

. . tanisi almis olan 30 hasta (24 erkek ve 6kadin)
olusturan transisyonel olmayan karsinomalarin

. retrospektif olarak degerlendirildi. Transisyonel
codu (%90) epitelyal orjinli [(skuaméz hiicreli P £ y
karsinom iceren miks tiimorler caligma dist
karsinom (SHK), adenokarsinom, kiiguik hiicreli ¢ calls ;
. , ) birakildi.Hastalarin ~ demografik — ozellikleri,
karsinom (KHK))] iken geriye kalani non-
. o . sistoskopik bulgulari, transiiretral rezeksiyon
epitelyal orjinlidir (sarkoma, karsinosarkoma,
. sirasinda elde edilen patoloji, operasyon
paraganglioma, melanom, lenfoma)(3).
durumu, evre, tedavi, takipler sirasinda goriilen

Mesane tlmorlerinin %3-5’ini SHK, nilkks, progresyon ve oiilm  agisindan
%0.5-2’sini  adenokarsinom,  %0.3-0.7’sini degerlendirildiler.Sagkalima  etki  eden
KHK olustururken sarkomatoid tlimorler, prognostik faktorler arastirild.
paraganglioma, melanom ve lenfoma ise Evreleme Amerika birlesik kanser
%0.1’den daha azin1 olusturur(2). komitesine ait 7. baski evreleme sistemine gore

Transisyonel hiicreli olmayan mesane yapildi(4).Hastalarin son durumlari son kontrol

. o . tarihlerine gdre ve hastane 6liim kayit bildirim
kanserlerinin ¢ogu tami esnasinda ileri evrede

olup kemoterapiye cevabi kotiidiir ve agresif sistemi  incelenerek  belirlendi. Hastalar

cerrahi yaklagimlar gerektirir. Bu calismamizda tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 y1l i¢in

klinigimizde tam1 ve tedavileri yapilan piire 3 ayda bir, sonraki 3 yil i¢in 6 ayda bir, daha

. L . sonra ise 12 ayda bir izleme alind1.
transisyonel hicreli olmayan mesane kanserli

30 hastanin klinikopatolojik 6zellikleri, tedavi

Bulgular
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Hastalarin karakteristik ozellikleri Tablo 1’de

ozetlendi. Caligmamizda mesane kanserli
hastalarin  7.6%’sinda transisyonel hcreli
olmayan mesane
Bunlarinda%:3.9’u SHK, %2’s1
Adenokarsinom, %1°1 KHK olup %0.7’si diger
tipler idi.

kanserisaptandi.

Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal bulgularla 15 olgu (%50)
SHK, 8 olgu (%26.7) Adenokarsinom, 4 olgu
(%13.3) KHK, 2 olgu (%6.6) sarkom, 1 olgu
(%3.3) ise lenfoma olarak degerlendirildi.
SHK’lihastalarin hicbirisi sistozomiazis ile
iligkili degildi.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin tan1
aninda ortanca yasi 60 yil (aralik; 22-82) ve
erkek/kadin oran1 4:1 (24 erkek, 6 kadin) idi. 30
hastanin 22’sinde (%73.3) baslangi¢c semptomu
olarak en sik makroskopikhematiiri mevcut
idi.ECOG performans durumuna gore hastalar
degerlendirildiginde 21 hasta (%70) ECOG 0-1,
9 hasta (%30) ECOG 2-3 performansa sahip
idi.Predispozan etken olarak sirayla 23 hastada
(%76.7) sigara icimi, 2 hastada kronik tas
irritasyonu (%6.7), 1 hastada (%3.3) kalici
urinerkateterizasyon mevcut idi. TUmorin en
sik yerlesim yeri mesane tabani idi. Siklik
sirasiyla tiimor yerlesim yerleri; taban, multipl
yerlesim, posterior duvar, yan duvarlar, kubbe,
ve anterior duvar idi.

Tiimor diferansiasyonuna bakildiginda
7 hastada (%23.3) iyi diferansiye, 10 hastada
(%33.3) orta derede diferansiye, 13 hastada
(%43.3) kotl diferansiye timér mevcuttu.
Hastalar TNM
evrelendiginde; 8 (%26.6) hastada T2, 11

evrelemesine gore
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(%36.7) hastada T3, 11 (%36.7) hastada T4
timor saptandi. 11 (%36.7) hastada lenf nodu
tutulumu olup, 6 hastada (%20) uzak organ
metastazi mevcut idi. 7 (%23.3) hastada evre 2,
10 (%33.3) hastada evre 3, 13 (%43.3) hastada
ise evre 4 hastalik olarak degerlendirildi.
Hastalar cerrahi agidan degerlendirildiginde
16’s1na (%53.3) transiiretral rezeksiyon (TUR),
11’ine (%36.7) radikal sistektomi, 3’Une (%10)
parsiyelsistektomi yapildi.Hastalarin 16’sina
(%53.3) TUR+Kemoterapi(KT)+Radyotarapi(R
T), 14’Une cerrahitKT=RT uygulandi.
Hastalarin %30°u (n=9) tan1 aninda RT alirken,
%3.3’0 (n=1) nlks-progresyon déneminde RT
ald.

Hastalarin =~ %50"  sine(n=15) KT
uygulanmis olup bunlarin 8’1
(%53.3)KT yiadjuvan  olarak alirken 7’si
(%46.7) palyatif olarak aldi. En sik tercih edilen
KT rejimi platinli kombinasyon KT rejimleri
idi[(Gemcitabin+Platin (11 hasta),
Platin+Etoposid (2 hasta)]. KT yanit oranlar1; 2
hastada parsiyel yanit (2/15; %13.3), 4 hastada
stabil hastalik (4/15; %26.7) ve 9 hastada
progresif hastalik (9/15; %60) mevcut idi.
Ortanca takip slresi tum hastalar igin 10 ay
(aralik; 1.9-86.1) iken bu stire SHK igin 7.7 ay,
Adenokarsinom igin 11.7 ay, KHK igin 13.3 ay
idi. Hastalarin 24’tinde (%80.0)
niiks/progresyon saptandi ve niiks/progresyon
gelisen hastalarin 6’sma (%20.0) palyatif KT
uygulanabildi. Iki hastada stabil hastalik, 4
hastada progresif hastalik saptandi.

Calisma analizi sirasinda hastalarin
cogunda (%76.7) olim mevcut idi.Hastalarin

ortancaprogresyonsuzsagkalim: (PFS)6.0 ay
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ayidi. Ortanca PFS, SHK ve KHK i¢in sirayla
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6.0 ay /5.6 ay olup subgruplar arasinda PFS
acisindan fark  yok  idi (P=0.18).
OrtancaDFS,SHK, Adenokarsinom ve diger
tipleri¢in sirayla8.5 ay /13.2 ay /7.9 ay idi
(P=0.47).

Ortanca genel sagkalim(0S)10.0 ay idi.
Histopatolojik alttiplere gore ortanca OS
Adenokarsinom, KHK, SHK ve diger tipler i¢in
sirast ile 21.1 ay, 11.0 ay, 7.7 ay ve 12.7 ay idi
(P=0.30).

Lenf nodu tutulumu ve uzak metastazi olan

hastalar ¢alisma disi birakildiginda erken evre

Tablol: Hastalarin genel 6zellikleri

190

mesane kanserli 17hastanin ortanca genel
sagkalimi13.1 ay olup, tedavi modaliteleri
acisindan degerlendirildiginde TUR+KT*RT
uygulananlarda 10.0 ay iken, cerrahi +KT+RT
uygulananlar ortancasagkalima ulagsmamisti
(P=0.07) (Sekil 1).

Tam1 aninda ECOG  performans
durumunun 0-1 olmasi (P=0.04), 60 yas ve
altinda olmak (P=0.04), evre 2 yada 3 hastaliga
sahip olmak (P=0.02), uzak metastazin
olmamasi1 (P=0.04) ortanca sagkalimi olumlu
etkileyen faktorler idi. Hasta sayisinin az olmasi

nedeni ile ¢ok degiskenli analiz yapilmadi.

Ozellikler Hastalar n=30 (%)
Yas; ortanca (yil) 60 (22-82)
Cinsiyet

Erkek 24 (80.0)

Kadin 6 (20.0)
ECOG performans durum

0-1 21 (70.0)

2-3 9 (30.0)
Predispozan faktorler

Sigara 23 (76.7)
Urolitiyazis 2(6.7)
Kateter 1(3.3)

Yok 4 (13.3)
Semptom
Makroskopikhematiiri 22 (73.3)
Irritatifsemptomlar 5(16.7)

Diger 3(10.0)
Tumor lokalizasyonu

Kubbe 4(13.3)
IAnterior 1(3.3)
Posterior 4(13.3)

Taban 12 (40.0)

Yan duvarlar 4(13.3)
Multiple 5 (16.7)
Histolojik tip
Skuamdz hiicreli karsinom 15 (50.0)
\/Adenokarsinom 8 (26.7)

Kigik hucreli karsinom 4(13.3)

Diger* 3 (10.0)
Tumorgrade

1 7(23.3)

2 10 (33.3)

3 13 (43.3)
T evresi

I 8 (26.6)

1l 11 (36.7)

v 11 (36.7)
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N evresi
Negative 19 (63.3)
Pozitif 11 (36.7)
Uzak Metastaz
Yok 24 (80.0)
Var 6 (20.0)
TUmor evresi
Evre 2 7 (23.3)
Evre 3 10 (33.3)
Evre 4 13 (43.3)
Cerrahi
TUR 16(53.3)
Radikal sistektomi 11 (36.7)
Parsiyelsistektomi 3 (10.0)
Tedavi
TransuretralrezeksiyontKT+RT 16 (53.3)
Cerrahi+tKT+RT 14 (46.7)
*Sarkom(2), Lenfoma (1), KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi
Tablo 2: Genel sagkalim i¢in Univariate analiz
Ozellikler Hasta sayist (%) OS i¢in univariatenaliz (Ay) P degeri
Yas (yil)
<60 17 (56.7) 15.7 0.04
>60 13 (43.3) 8.9
Cinsiyet
Erkek 24 (80.0) 8.9 0.10
Kadin 6 (20.0) 21.1
ECOG performans durum
0-1 21 (70.0) 13.0 0.04
2-3 9 (30.0) 8.0
Histolojik tip
Skuamdz hiicreli karsinom 15 (50.0) 7.7
IAdenokarsinom 8 (26.7) 21.1 0.30
Kiguk hucreli karsinom 4(13.3) 11.0
Diger* 3(10.0) 12.7
Tumorgrade
1-2 17 (56.6) 8.9 0.92
3 13 (43.3) 11.0
T evresi
H-111 19 (63.3) 12.7 0.03
v 11 (36.7) 6.6
N evresi
Negative 19 (63.3) 12.7 0.06
Pozitif 11 (36.7) 8.0
Uzak Metastaz
Yok 24 (80.0) 12.7 0.04
Var 6 (20.0) 5.8
TUmor evresi
Evre 2-3 17 (56.6) 131 0.02
Evre 4 13 (43.3) 8.0
Tedavi (Evre 2-3 hastalikta)
Transiretralrezeksiyon+tKT+RT 10 (58.9) 10.0 0.07
CerrahizKT+RT 7 (41.1) -

*Sarkom(2), Lenfoma (1), KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi
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transisyonel olmayan kanser tipleri idi. Higbir

hasta sistozomiazis enfeksiyonu ile iligkili
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Sure (ay)
Tartisma
Transisyonel  hicreli ~ olmayan  mesane o
o ' B degildi.
kanserlerinininsidanst ~ diisikk  oluphistolojik

tiplerine gore degisik siklikta goriiliir.Yapilan
cogu calismalarda transisyonelkanserlerden
farkl1 bir biyolojik davrams sergiledigi, tani
aninda ileri evre tiimdrler olup yapilan
tedavilere ragmen sagkalim oranlar disiik
saptanmustir(2).

kanserlerinin

Amerikada  mesane

%5’indendaha azim1  olusturan transisyonel
hicreli kanserlerin
SHK(%3-5), Adenokarsinom (%0.5-2) ve KHK
(%<0.5)

histolojiler(sarkoma,

olmayan cogunlugunu

olusturur. Geriye kalan
karsinosarkoma,

paraganglioma, melanom, lenfoma) hastalarin

%0.1’inden daha azini
olusturur(2).Caligmamizda transisyonel
olmayan  kanser insidansi%7.6  olarak
saptanmistir.  Literatiirle uyumlu  olarak
bunlarinda %3.9’u SHK, %2’s1

Adenokarsinom, %1°1 KHK olup %0.7’si diger

Transisyonel  hicreli  olmayan  mesane
kanserleri erkek predominansi ile 6. Dekad
sirasinda ortaya ¢ikmaktadir(5).Calismamizda
da hastalarin ortanca yas1 60 olup, erkek
predominanst mevcuttu. Hastalarm en sik
bagvuru sikayeti literatiir ile uyumlu olarak
(%73.3) idi(6).

olmayan  kanser

makroskopik  hematiri

Transisyonel  hicreli
gelisiminde risk faktorii olan sigara icimi
hastalarin %77’sinde mevcut idi(7).

Cogu transisyonel hiicreli olmayan
mesane kanserlerindetan: aninda kas invazyonu
mevcuttur(6, 8-10).Calismamizda da hastalarin
tamamin da kas invazyonu saptanmigtir.Tani
aninda ileri evreye (T3-4) sahip hastalarin orani
SHK, Adenokarsinom ve KHK’lihastalar da
sirayla %60-84(5, 11-15), %66-68(16, 17) ve
%51-80(5, 18) bulunmustur. Caligmamizda da
literatiir ile uyumlu olarak sirayla %73.3, %74.0

ve %75.0 olarak bulunmustur.
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Tan1 aninda genelde T3-4 evreye sahip
SHK’li  hastalarda cogu

transisyonel
hiicrelikarsinomdan farkli olarakuzak metastaz
orant disiktir (%8-%27.7)(6, 11).KHK’I
hastalar ise transisyonelkarsinomdan daha kot
sagkalim ve daha fazla metastaz potansiyeline
(%37-45) sahiptir(15, 19, 20).Calismamizda da
SHKve KHK’de uzak organ metastazi %33.3 ve
%25.0 orani ile literatiire paralel idi.
Transisyonel hicreli olmayan
kanserlerde yapilan c¢aligmalarda sagkalima
etkili olan faktorler evre(11, 12, 16, 21, 22), lenf
nodu tutulumu(11, 12, 21, 23), grade(11, 12, 21,
22) ve SHK disi(5) histolojidir.Yapilan
caligmalarda(24)kadinlar erkeklere goére daha
ileri evrede tan1 almakta ve daha kotii sagkalima
sahip oldugu gosterilmesine ragmen bizim
calismamizda bu fark gosterilmedi.
Caligmamizda tek degiskenli analiz ile
degerlendirildiginde  sagkalimi  kétiilestiren
faktorler ECOG performans durumunun 2-3
olmasi (P=0.04), 60 yas iizerinde olmak
(P=0.04), evre 4 hastaliga sahip olmak
(P=0.02), uzak metastazin olmasi (P=0.04)
idi.Transisyonel hiicreli olmayan kanserlerin
histolojik alt tipleri arasinda literatiirle uyumlu
olarak sagkalim farki saptanmadi(23, 25, 26).
Lenf nodu tutulumu ve uzak metastazi
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildiginda erken
evre mesane kanserli 17 hastanin ortanca
sagkalimi13.1 ay olup, tedavi modaliteleri
acisindan degerlendirildiginde TURzKTxRT
uygulananlarda ortanca sagkalim 10.0 ay iken,
cerrahi KT+RT uygulananlar da ortanca
sagkalima ulasmamist1 (P=0.07). Bu sonuglarda

literatiir ile uyumlu olarak erken evre mesane
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kanserli hastalarda cerrahinin gerekliligini
vurgulamaktadir(26, 27).

75 yas ve uistli hastalarda sagkalim daha
kotiidiir. Bunun nedeni yash hastalara daha
konservatif tedavilerle yaklasilmasindan hatta
bazen tedavi verilmemesinden kaynaklanabilir.
Bizim g¢alismamizda da 60 yas iistii hastalar
daha kotii genel sagkalima sahip idi (P:0.04).
Tedavinin ilk basamagini olusturan cerrahi
tedavininileri yas grubu hastalarda da kabul
edilebilir mortalite ve morbidite ile givenle
yapilabilecegi gosterilmistir(28-30).

Calismamizin limitasyonlar1
retrospektif olmasi ve hasta saymmizin diisiik

olmasidir.

Sonug

Transisyonel hiicreli olmayan mesane kanserli
hastalar daha ileri evrede tam1 alir ve
transisyonelkarsinomlardan daha koéti
sagkalima sahiptir. Vaka serileri ve literatiir
incelendiginde rekiirrens ve sagkalim agisindan
cerrahi daha iyi bir secenektir.Adjuvan ve
neoadjuvan tedavilerin roli belirsiz kalmaya
devam etmektedir.

Ozetle calismamizdaki verilerin
is1ginda kot prognostik faktorleri olmayan
yani ECOG performas durumu iyi, lenf nodu
tutulumu olmayan hastalarda radikal sistektomi
ile birlikte kemoterapi ve/veya radyoterapi

uygulanmasinin sagkalima katkis1 mevcuttur.

Cikar Catismasi: Yok
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Feared complication of malignancy: Venous thromboembolism

Malignitelerin korkulan komplikasyonu: Venoz tromboembolizm
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OZET
Giris ve Amac: Malignite ve pulmoner tromboemboli birlikteligi tespit edilen hastalarda primer malignitenin yeri
ve patolojik tipi ile pulmoner tromboemboli arasindaki iliskiyi incelemek amaglanmustir.
Yontem ve Gerecler: Klinigimizde Mayis 2010-Ekim 2013 tarihleri arasinda malignite ve pulmoner
tromboemboli birlikteligi tespit edilen 42 hasta galismaya alindi. Bu olgularin yas, cinsiyet, ek hastalik, sigara
aliskanliklar1 sorgulandi. Primer malignitenin saptandigi organ, patolojik tipi, metastaz varligi, tan1 zamani, verilen
tedaviler kaydedildi ve sonuglar tartisildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 42 malignite ve pulmoner tromboemboli tanisi olan hastanin 15’1 kadin (%35,7),
27’si erkekti (%64,3) ve yas ortalamalar1 60,4 £+ 14 (24-86) olarak bulundu. 19 (%45,2) hastada primer akciger
malignitesi ve 23 (%54,7) hastada akciger dis1 malignite mevcuttu. Akciger malignitesi olan hastalarm 13’{inde
(%30,9) adenokarsinom, 4’tinde (%9,5) squamoz hiicreli karsinom ve 2’sinde (%4,7) kii¢iik hiicreli karsinom
saptand1. Akciger dis1 malignitesi olanlarda, 9 hastada (%21,4) gastrointestinal sistem malignitesi, 8 hastada (%19)
genitoiiriner sistem malignitesi, 3 hastada (%7,1) bas- boyun tiimérii, 2 hastada (%7,1) hematolojik malignite ve
1 hastada (%2,3) primeri bilinmeyen metastatik karsinom tespit edildi. Yapilan venéz Doppler ultrasonografi
incelemesinde 25 hastada (%59,5) alt ekstremitede trombiis, 2 hastada (%4,8) list ekstremitede trombiis, 2 hastada
(%4,8) hem tist hem de alt ekstremitede trombiis tespit edildi.
Tartisma ve Sonug: Kanser hastalarinda tromboembolik hastaliklar 6nemli bir mortalite nedenidir. Ozellikle
pulmoner tromboembolinin mortaliteyi artirict etkisi fazladir. Bu nedenle klinik giiphe varliginda PTE tanis1 bir
an once konulmali ve tedavi edilmelidir. Bir baska agidan PTE nedeniyle takip edilen hastalarda altta yatan bir
malignite olma olasilig1 diistiniilmeli ve gerekli incelemeler yapilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Malignite, tromboembolizm, adenokarsinom

ABSTRACT
Introduction: In this study we aimed to evaluate the relationship between the location and histological structure
of primary malignancy and pulmonary thromboembolism (PTE) in patiens both having malignancy and pulmonary
thromboembolism.
Material and Methods: Forty- two (42) patients followed by the diagnosis of both malignancy and PTE were
enrolled in our study between May 2010- July 2013. We assessed our patients according to ages, genders,
comorbidity and smoking habits and malignancy according to the location of malignancy, pathological subtypes,
metastases and the duration of the initial diagnosis.
Results: Of the whole 42 patients with malignancy and PTE, 15 patients were female (35,7%), 27 patients were
male (64,3%). The mean age were 60,4 = 14 (24-86). 19 patients (45,2%) were having pulmonary, 22 patiens
(52,4%) were having extrapulmonary malignancy. The distrubition of pulmonary malignancy were as follows;
adenocarcinoma (13 (30,9%)), squamous cell (4, (9,5%)) and small cell carcinoma (2 (4,7%)). The distrubition of
extrapulmonary malignancy were as follows; gastrointestinal tract malignancies (9 (21,4%)), malignancy of the
genitourinary system 8 (19%), head and neck tumors (3 (7,1%)), haematological malignancy (2 (7,1%)) and
metastatic carcinoma of unknown primary (1(2,3%)). The lower extremity thrombosis in 25 patients (59,5%), the
upper extremity thrombosis in 2 patients (4,8%), both upper and lower extremities thrombosis in 2 patients (4,8%)
were detected by the examination of the venous Doppler ultrasound.
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Discussion and Conclusion: Thromboembolic diseases are known as one of the major causes of mortality in
cancer patients. It has been shown in the previously studies that pulmonary thromboembolism has an enhancing
effect to mortality in cancer patients. Therefore, in the presence of clinical suspicion of PTE, it must be diagnosed
and treated as soon as possible. Patients of whom are diagnosed as PTE should be reconsidered and further
investigations should be performed because of the probability of an underlying malignancy.

Keywords: Malignancy, thromboembolism, adenocarcinoma

Giris

Venoz tromboembolizm (VTE), kanser
hastalarinda 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. VTE  komplikasyonu, kanser
hastalarindaki mortaliteyi 2-8 kat artirmaktadir.
Aym zamanda kanser varligi, VTE’ de 6nemli
bir risk faktoriidiir. Kanser hastalarinda VTE
insidanst tam olarak bilinmemektedir. Ancak
otopsi caligmalari, hastalarin yaklagik %50’
sinde VTE  bulgusuna  rastlanildigini
gostermektedir  (1-3). Tim tromboembolik
olaylarm %15-20 kadar1 kanser hastalarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Kanser, VTE riskini 4-6 kat
artirmaktadir. Idiyopatik tromboz tanisi alan
hastalarin  yaklagik %10’ unda bir-iki yil
igerisinde erken veya ilerlemis kanser tespit
edilmektedir (4). VTE siklikla, pankreas ve
gastrointestinal ~ sistemin  miisin  iireten
adenokarsinomlar1, akciger ve over kanserlerine
eslik eder (5-7). Tromboembolik hastaliklar
arasinda arteriyel ve vendz trombozlar, gezici
tromboflebit, pulmoner tromboemboli,
nonbakteriyel trombotik endokardit, akut veya
kronik dissemine intravaskiiler koagiilasyon yer
alir (8). Ogzellikle tekrarlayan veya tedaviye
direngli trombozlar1 olan olgularin olasi
malignite agisindan incelenmesi dnerilmektedir
(9). Bu calismada gogiis hastaliklar1 kliniginde
takip  edilen, malignite ve  pulmoner
tromboemboli birlikteligi tespit edilen hastalar
incelenmistir. Malignite nedeniyle tetkik ve
tedavi  edilitken  tesadiifen = pulmoner
tromboemboli tespit edilen veya pulmoner
tromboemboli nedeniyle tedavi edilirken kanser
tanist  alan  hastalar yer  almaktadir.
Caligmamizda  gerek  malignite  gerekse
pulmoner tromboemboli nedeniyle takip edilen
hastalarda bu birliktelik acisindan dikkatli
olunmasi gerektigini vurgulamay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

Retrospektif olarak yapilan bu arastirma,
Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag
Disi1 Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun onay1
ile yapilmistir. Caligmarmza Mayis 2010-
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Temmuz 2013 tarihleri arasinda, Ankara
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis
Hastaliklar1 kliniginde ayni anda pulmoner
tromboemboli ve malignite birlikteligi tespit
edilen ve yatarak tedavi edilen 42 hasta dahil
edildi. Daha 6nce malignite tanis1 konmus olup
hastanemiz acil servisine ya da gogiis
hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve PTE tespit
edilmesi nedeniyle gogiis hastaliklar1 servisine
yatirilan hastalar veya daha 6nceye ait malignite
tanis1 olmayip sadece PTE nedeniyle servise
yatirilan ve bu yatisi sirasinda malignite tanisi
konan hastalar calismaya alindi. Hastalarin
maligniteleri histopatolojik olarak gosterildi.
Hastalara pulmoner tromboemboli tanisi
Toshiba Aqilion marka 64 detektorlii multislice
toraks bilgisayarli tomografi- anjiografi ile
konuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik,
sigara  aligkanliklar1  kaydedildi.  Primer
malignitenin saptandigi organ, patolojik tipi,
metastaz varligi, tani zamani, maligniteye
yonelik uygulanan tedaviler not edildi. Kanser
disinda venoéz tromboembolizm igin risk
faktorleri olup olmadigi sorgulandi. Tim
hastalara Logiq 9 marka ultrasonografi cihazi
ile bilateral {ist ve alt ekstremite renkli Doppler
ultrasonografi (USG) incelemeleri rutin olarak
yapildi. ilk Doppler USG incelemesinde
trombiis saptanmayan hastalara ikinci kez ayni1
inceleme yapilarak kaydedildi. Laboratuvar
tetkiklerinden D-dimer, troponin ve ProBNP
diizeylerine bakildi. PTE tedavisine ydnelik
hastalara diisik molekil agirlikli  heparin
tedavisi (enoksaparin sodyum 0,1 ml/ kg/giin)
subkutan olarak baslandi ve devam edildi.
Verilerin analizi SPSS 20.0 paket
programinda  yapildi.  Siirekli  6lgiimlii
degiskenlerin dagiliminin normal dagilima
uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
aragtirlldi. Tanimlayict istatistikler numerik
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,
nominal degiskenler icinse gdzlem sayist (%)
olarak gosterildi. Bagimsiz gruplar arasinda
Olgiimle elde edilen o6zellikler yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadigi
bagimsiz grup sayisi iki oldugundan Student’s t
veya Mann whitney U testi ile bagimsiz grup
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sayisinin ikiden fazla oldugu durumlarda ise tek
yonlii varyans analizi veya Kruskal Wallis testi
ile incelendi. Bagiml gruplar arasinda dl¢iimle
elde edilen ozellikler yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farkin olup olmadig1 ise bagimlh
grup sayisi iki oldugundan Wilcoxon Testi veya
Paired T Test ile incelendi. Kategorik
karsilagtirmalar i¢in Ki-Kare veya Fisher’in
Kesin testi kullanildi. p< 0,05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Orginal Article

Bulgular

Calismamiza  malignite =~ ve  pulmoner
tromboemboli birlikteligi tespit edilen 42 hasta
dahil edildi. Hastalarin 15’1 kadin (%35,7),
27’si erkekti (%64,3) ve yas ortalamalar1 60,4 =
14 (24-86) idi. Ortalama yaglara bakildiginda
erkek ve kadin hastalar arasinda fark olmadigi
izlendi (59,6 ve 61,6, p= 0,62). Hastalarin 9’u
(%21,4) sigara icerken, 19’1 (%45,2) sigara
icmiyor ve 14’1 (%33,3) sigara igmeyi
birakmigt. 8 hastada ek olarak aterosklerotik
kalp hastaligi, 8 hastada hipertansiyon, 6
hastada diyabetes mellitus, 5 hastada kronik
obstruktif akciger hastaligi mevcuttu. 20
hastada (%47) ise ek hastalik yoktu (Tablo 1).

Tablo 2. Akciger ve akciger dis1 malignitelerin patolojik tipleri

Primer malignitenin veri Say1(n(%))
Akciger malignitesi
KHAK 2@.7)
KHDAK 17(40.4)
Adenckarsinom 13(309)
Squamoz hiicreli karsinom 409.5)
Toplam 19(45.2)
Primer malignitenin veri Say1(n(%))

Akciger dist malignite

Gastrointestinal sistem malignitesi 9214
Genitotiriner sistem malignitesi 8019
Bag-Boyun tiimérleri 3(7.1)
Hematolojik malignite 24.7)
Primeri bilinmeyen metastatik karsinom 12.3)
Toplam 23(54.7)

19 hastada (%45,2) akciger malignitesi, 22
hastada (%52,4) akciger dist malignite
mevcuttu. Bir hastanin primer malignitesi
bilinmiyordu. Akciger ve akciger dis1 yerlesimli
primer malignitesi olan PTE hastalarinin
demografik ozellikleri ve Doppler USG
inceleme sonuglar1 tablo 2’de gosterilmistir
(Tablo 2). Akciger malignitesi olan 19 hastanin
13’inde adenokarsinom, 4’iinde skuamoz
hiicreli karsinom, 2’sinde kiiciik hiicreli
karsinom saptandi. Akciger disi malignitesi
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olan hastalarin 5’inde kolon adenokarsinom,
3’linde mesane {ireteryal karsinom, 2’sinde
prostat adenokarsinom, 2’sinde hematolojik
malignite, 2’sinde pankreas adenokarsinom,
I’inde mide adenokarsinom, 1’inde mide
stromal tiimor, 1’inde renal hiicreli karsinom,
I’inde bobrekte Ewing sarkom, 1’inde
endometrium  kanseri, 2’sinde  larenks
karsinom, 1’inde beyinde oligodendroglioma
saptanirken 1 hastanin yaygin metastazlari
olmasina ragmen primer malignitesi tespit
edilemedi. Toplamda 42 malignitesi olan
hastanin  24’tinde (%57,1) patolojik olarak
adenokarsinom  mevcuttu.  Adenokarsinom
tanis1 olan hastalarda sigara i¢me oranlar
adenokarsinom dis1 malignitesi olanlara gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,05).

Tablo 2. Akciger ve akciger dis1 malignitelerin patolojik tipleri

Primer malignitenin yeri Say1 (n(%))
Akciger malignitesi
KHAK 24.7)
KHDAK 17 (40.4)
Adenokarsinom 13(30.9)
Squamoz hicreli karsinom 409.5)
Toplam 1945.2)
Primer malignitenin yeri Say1(n(%))

Akciger dist malignite

Gastrointestinal sistem malignitesi 9(21.4)
Genitotriner sistem malignitesi 8(19)
Bag-Boyun tiimérleri 3(7.1)
Hematolojik malignite 24.7)
Primeri bilinmeyen metastatik karsinom 12.3)

Toplam 23(54.7)

22 hastada (%52,4) uzak metastaz varken, 17
hastada (%40,5) metastaz yoktu. 3 hastanin
(%7,1) metastazi olup olmadigr bilinmiyordu.
16 hastanin (%38,1) maligniteleri yeni tespit
edildi. Malignite tedavisine yonelik hastalardan
5’ine cerrahi tedavi uygulanirken, 11 hastaya
kemoterapi, 4 hastaya radyoterapi
uygulanmist1. Ug hastada masif PTE dolayisiyla
yiikksek mortalite riski tespit edilirken diger
hastalar orta ve diisik mortalite riskine
sahiptiler. Yiiksek mortalite riskine sahip olan 3
hastanin (%7,1) tedavisine yonelik olarak
trombolitik tedavi verilirken, 39 hastaya
(%92,9) disiik molekiil agirlikli  heparin
tedavisi verildi. Hi¢bir hastaya warfarin tedavisi
verilmedi. Yapilan vendz Doppler
ultrasonografi  incelemesinde 25 hastada
(%59,5) alt ekstremitede trombiis, 2 hastada
(%4,8) iist ekstremitede trombiis, 2 hastada
(%4,8) hem iist hem de alt ekstremitede trombiis
tespit edildi. Hastalarin 5’inde (%11,9) ikinci
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Doppler USG incelemesinde trombiis tespit
edildi. 13 hastada (%31) ise derin ven trombozu
saptanmadi (Tablo 3).

Orginal Article

@(%))

Alt gkstremitede trombis 25(59.5)

24.8)
2.8

13 (31)

Toplam 42 (100)

Tartisma

VTE, kanser hastalarinda goriilen ©nemli
komplikasyonlardan  biridir. ~ Sallah  ve
arkadaglarinin 1014 kanser hastasi ile yaptiklar
calismada VTE ve PTE insidanslan sirasiyla
%7,8 ve %1,1 olarak saptanmugstir (10). VTE,
hastaneye yatirilarak tedavi edilen kanser
olgularinda en sik ikinci 6lim nedenidir (11).
Stein ve arkadaslari, kanser hastalarinda saglikli
insanlara gére VTE riskinin artmis oldugunu
gostermistir. Saglikli insanlara gore, kanser
hastalarinda VTE, PTE ve DVT oranlarimn
sirasiyla %2,0, %0,6 ve %]1,6 artmis oldugu
saptanmistir  (12). Tromboembolizm  riski,
primer timoriin yeri ve patolojik tipi ile
iliskilidir. Ozellikle adenokarsinomlar VTE ile
iligkili bulunmustur. Caligmamizda toplamda
42 malignitesi olan hastanin 24’tinde (%57,1)
patolojik olarak adenokarsinom mevcuttu.
Yapilan c¢aligmalarda maligniteler arasinda
pankreas, over, gastrointestinal sistem, mesane
ve akcigerin  musin  sekrete eden
adenokarsinomlarinda riskin artmis oldugu
gosterilmistir  (5-7). 1983 yilinda Armand
Trousseau tarafinca tanmimlanan Trousseau
Sendromu’nda, siklikla akciger (%25,6),
pankreas (%17,4), mide (%16,8), kolon
(%15,2), prostat (%6,5), over/uterus (%6,3),
mesane (%2,8), meme (%2) ve bobrek (%0,4)
kanserleriyle birlikte venoz tromboemboliler
goriilmektedir (8, 13, 14).

Kansere baglh tromboembolik
hastaliklar gelisiminde, kanser hiicrelerinden
salgilanan prokoagiilan molekiiller, tedavide
bliyilk cerrahi girisimlerin  uygulanmasi,
hastanede yatis siiresinin uzamis olmasi, santral
vendz kateter kullanimi, kemoterapi ve
hormonal tedaviler gibi risk faktorleri
mevcuttur (15-22). Kanser hiicrelerinin VTE
insidansini arttirmasinin patogenetik
mekanizmalari yiizyildan fazla bir zaman 6nce
Virchow tarafinca ortaya konmustur. Bunlardan
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ilk mekanizma olan hiperkoagiilasyonda;
neoplastik hiicreler, trombin sentezini artirarak
direkt olarak pihtilasma sistemini aktive
ederken, bir yandan da mononiikleer hiicreleri
stimule  ederek  prokoagiilan  ajanlarin
salinimina neden olmaktadirlar (23-26). Bazi
akut 16semilerde, over, mide ve bobrek solid
timorlerinde  prokoagiilan  olarak  doku
faktoriiniin arttig1 ve akciger, kolon, meme,
bobrek  kanserlerinde  ve  losemilerde
prokoagiilan olan sistein proteinaz tarafinca
direkt faktor X aktivasyonu yapildigi
gosterilmistir (27, 28). Musin sekrete eden
adenokarsinomlarda ise sialik asitin faktor X'u
aktiflestirdigi ve dolayisiyla akciger, pankreas,
gastrointestinal sistem ve over
adenokarsinomlarinda vendz tromboz riskinin
arttitifi ortaya konmustur (29-33). Diger bir
mekanizma olan damar duvari hasarinda;
kanser hiicreleri direkt damar invazyonu
yaparak endotel biitlinliiglinii bozmanin yan
sira damar gecirgenligini bozan faktdrlerin
sentezine yol acarak fibrinojen ve pihtilagma
proteinlerinin toplanmasina neden olurlar (34).
Yine bu hastalarda santral vendz kateterlerin
kullanimi ve uygulanan kemoterapdtik ajanlarin
vaskiiler endotel hasarma neden oldugu
bilinmektedir (35-38). Son mekanizma olarak
venodz staz mekanizmasinda; kanser hastalarinin
ilerleyen donemlerde immobilize olmasi,
kanser cerrahileri sirasinda uygulanan vendz
kompresyonlar, biiyliyen tiimor Kkitlesinin
damarlara  bast  yapmasi  6nemli  rol
oynamaktadir (39). Malignite nedeniyle cerrahi
uygulanmis 43.808 hastayla yapilan retrospektif
¢aligmanin sonuglarma gore; VTE gelisiminde,
ileri yas, steroid kullammi, VKI (Viicut kitle
indeksi)>35 kg/m2 olmasi, postoperatif
komplikasyonlar (yara yeri enfeksiyonu,
kardiak arrest, sepsis), uzamis hospitalizasyon
(>1 hafta) prediktif risk faktorleri olarak
saptanmistir (40). PTE olgularinin %75’ inden
fazlas1 bacaklardaki derin venlerde olusan
trombiislere bagli gelisir (41, 42). Nadiren
aksiler, subklavian venler, sag kalp kapak ve
bosluklari da emboli kaynagi olabilir (43).
Santral kateter ya da transvendz pacemaker
uygulanan hastalarda iist ekstremitede DVT ve
buna bagli PTE gelisme riski artmaktadir (44).
Ust ekstremite DV T lerinin %80°den fazlasinda
santral kateter ilsikisi oldugu gdsterilmistir
(45). Levy ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, iist ekstremite trombiisii olan 200
hasta incelenmis ve 2 hastada (%1) PTE
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saptanmustir (46). Bizim ¢alismamizda PTE’si
olan hastalara yapilan bilateral {ist ekstremite
Doppler USG incelemesi sonucunda 2 hastada
(%4,8) DVT saptandi. Hicbir hastada santral
vendz kateter bulunmamaktaydi. Bu sonuca
bakarak PTE nedeniyle takip edilen hastalarda
alt ekstremite Doppler USG incelemesi kadar
iist ekstremitenin DVT agisindan incelenmesi
gerektigi soylenebilir. Ayrica 5 hastada (%11,9)
ikinci Doppler USG incelemesinde DVT tespit
edilmistir. Bu nedenle tekrarlayic1 Doppler
USG incelemeleri yapilmast onem
kazanmaktadir.

Sonug¢ olarak; kanser
tromboembolik  hastaliklarin
mortalite  nedeni  oldugu  bilinmektedir.
Ozellikle pulmoner tromboembolinin
mortaliteyi artirict etkisinin oldugu daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle
malignite ile takip edilen olgularda primer
profilaksi igin gerekli onlemler alinmalidir.
Klinik siiphe varliginda PTE tanis1 bir an dnce
konulmali ve tedavi edilmelidir. Bir baska
acidan da PTE nedeniyle takip edilen hastalarda
altta yatan bir malignite olma olasilig
diistiniilmeli ve gerekli incelemeler
yapilmalidir.

Orginal Article

hastalarinda
Onemli  bir
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Early Bilirubin Levels Following Percutaneous Biliary Drainage and
Stenting Performed for Malignant Biliary Obstruction

Malign Biliyer Tikaniklikta Uygulanan Perkiitan Biliyer Drenaj ve
Stentleme Sonrasi Erken Donemde Bilirubin Seviyeleri

Mehmet Burak Cildag, Omer Faruk Kutsi Késeoglu
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Boliimii

Dergiye Ulasma Tarihi: 01.02.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 01.03.2017 Doi: 10.5505/a0t.2017.82905

OZET
Giris ve Amac: Malignitelere ikincil safra yolu tikanikligi ve bilirubin yiikselmesi goriilebilir. Kemoterapi
uygulanabilmesi i¢in bilirubin seviyesinin belli bir seviyenin altinda olmasi gereklidir. Safra yollari
tikanikliklarinda perkiitan biliyer drenaj ve stentleme palyatif tedavide uygulanmaktadir. Perkiitan biliyer drenaj
sonrasi bilirubin seviyeleri diismektedir. Bilirubin seviyelerinde belli miktara diisme zamani ile ilgili ¢aligmalar
mevcuttur. Bu ¢alismada biz islem 6ncesi seviyesine bakilmadan 2 ay i¢inde 2 mg/dl’ nin altina diigen bilirubin
seviyesine sahip olgularda islem sonrasi kisa donemdeki bilirubin seviyesindeki degisimi gdstermeyi amagladik.
Yontem ve Geregler: Ocak 2014- Aralik 2016 tarihleri arasinda malign sebeplere bagli tikayict sarilik geligmis
ve PBD uygulanmis ve islem sonrasi 2 ay sonra biluribin seviyesi 2 mg/ dl nin altina diigmiis olgularin islemden
bir giin dnceki, igslem sonrasi 1.,7., ve 15. giindeki bilirubin miktarlar: kaydedildi. Tiim hastalarda safra tikanikliga
yol agan timor ¢esidi ve tikanikligin seviyesine bakildi.
Bulgular: Calisma kriterlerine uyan 40 hasta degerlendirildi. Islem oncesi ortalama bilirubin seviyesine gore
ortalama bilirubin miktarinda 1. giin %17,7, 7. giin %38,4 ve 15. Giin % 59,4 azalma izlendi. Bilirubin diisme
miktariyla sadece islem Oncesi bilirubin seviyesiyle iliski mevcuttu (p<0.001). Tikanma seviyesi, tikanma
etiyolojisini olusturan malignite ve karaciger metastazi olup olmamasi ile bilirubin diisiis miktar: arasinda iliski
saptanmadi.
Tartisma ve Sonug: Perkiitan biliyer drenaj ve stentleme malign sebeplere bagli safra yolu tikanikliginda palyatif
tedavide yer almakta olup islemin amacglarindan biride bilirubin seviyelerini diislirerek hastaya kemoterapi
uygulanabilmesine olanak saglamasidir. Bu ¢aligma ile perkiitan biliyer drenaj ve stentleme sonrasi 2. ayda 2 mg
/dl nin altima bilirubin seviyesine inmis olgularda 1. giinde, 7. giinde ve 15. giinde bilirubin seviyelerindeki
ortalama diisiisiin sirasiyla %17,7, %38,4 ve % 59,4 oldugu ve islem 6ncesi bilirubin seviyesinin erken donem
bilirubin miktarindaki degisiklikle iliskili oldugu gorilmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Perkiitan biliyer drenaj, Bilirubin, Malign biliyer tikaniklik

ABSTRACT
Introduction: Secondary bile duct obstruction and bilirubin elevation may be observed in malignancies. Bilirubin
levels below a specified amount are required in order to administer chemotherapy. Percutaneous biliary drainage
(PBD) and stenting are performed for palliative treatment of bile duct obstructions. Bilirubin levels decrease after
percutaneous biliary drainage. In this study, we aimed to demonstrate the postoperative short-term change in
bilirubin levels in cases whose bilirubin levels decreased below 2 mg/dL within 2 months, regardless of
predrainage level.
Material and Methods: The amounts of bilirubin on the day before percutaneous biliary drainage, and on post
percutaneous biliary drainage days 1, 7 and 15 were recorded for technically successful cases who had obstructive
jaundice due to malignant causes on dates January 2014-December 2016 for cases whose bilirubin levels decreased
to <2 mg/dL within 2 months after the procedure.The type and degree of tumor leading to bile obstruction was
examined in all patients.
Results: In study period, 40 patients who met the criteria were found. A decrease by 17.7% on day 1, 38.4% on
day 7 and 59.4% on day 15 was observed in the mean bilirubin amount compared to the pre PBD mean bilirubin
level. The amount of bilirubin decrease was only correlated with predrainage bilirubin level. No correlation was
found between the amount of bilirubin decrease and the degree of obstruction, the presence or absence of
malignancy and liver metastasis that constitutes the etiology of obstruction.
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Discussion and Conclusion: Percutaneous biliary drainage and stenting is considered as palliative treatment of
bile duct obstruction due to malignant causes and purposes of the procedure include decreasing bilirubin levels to
enable chemotherapy administration for the patient. For cases whose bilirubin levels had decreased to <2 mg/dL
at 2 months after percutaneous biliary drainage and stenting, this study demonstrated the mean decrease in bilirubin
levels on days 1, 7 and 15 as 17.7%, 38.4% and 59.4%, respectively.

Keywords: Percutaneous Biliary Drainage, Bilirubin, Malignant Biliary Obstruction

Giris

Safra yollarindaki tikanikliga veya bastya baglh
sarilik, sik olarak karsimiza cikabilmektedir.
Safra yollarinda tikaniklik tas gibi benign
durumlarda olabildigi gibi safra yollarina
tiimoral yayilim veya tiimoral bir kitlenin digtan
basisina ikincil de gelisebilir. Periampiiller
karsinom, kolanjiokarsinom, safra kesesi
karsinomu, hepatik hilusda ve hepatoduodenal
ligamanda bulunan metastatik lenf nodlari,
malign sebeplere bagh gelisen safra yolu
tikanikliginin sik sebepleridir (1). Ana semptom
sarilik olmakla beraber bazi hastalarda kolanjit
ve sepsis de meydana gelebilir. Malignitelerde
sarilik geligsmesi kotii prognozu gostermektedir
(2,3) Maligniteli olgularda bazi kemoterapi
ajanlarmin  uygulanabilmesi i¢in  normal
karaciger fonksiyonlar1 gereklidir. Yiiksek
bilirubin  seviyelerinde toksisiteye neden
olabileceginden, bir¢cok kemoterapotik ajanin
uygulanmasi kontrendikedir (4,5,6). Perkiitan
biliyer drenaj (PBD) ve safra yollarina
yerlestirilen stentler malign sebeplere bagh
gelisen sariligin palyatif tedavisinde Onemli
yere sahiptir. PBD ve/veya safra yollarina
yerlestirilen stentler ile yiiksek serum bilirubin
seviyeleri diiser ve buna bagl semptomlar
geriler. Ayrica yliksek serum bilirubin
seviyelerinin diigmesi hastalarin  kemoterapi
alabilmesine  olanak  saglar.  Hastanin
kemoterapi alabilmesi i¢in serum bilirubin
seviyesinin 2 mg/dl’nin altina inmesi genellikle
yeterlidir (6). PBD sonrasi biluribin seviyesinin
5 mg/dl, 2 mg/dl ve 1 mg/dl nin altina inme
siiresiyle ilgili calismalar yapilmistir (3,7).
Ancak bu caligmalarda islem sonrasi kisa
donemde ki  bilirubin  seviyelerindeki
degisiklikler gosterilmemistir.

Bu ¢alismada Ocak 2014- Aralik 2016
tarihleri arasinda malignitelere  sekonder
gelismis tikayici sariligin tedavisinde palyatif
amagla PBD yerlestirilmesi sonrasi erken
donemde serum bilirubin miktarindaki diisme
miktarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Adnan Menderes Universitesi etik kurulundan
onay alindiktan sonra Ocak 2014- Aralik 2016
tarihleri arasinda malign sebeplere bagli tikayict
sarilik gelismis ve PBD uygulanmis olgularin
islem goriintiileri radyoloji arsiv sisteminden ve
islemden bir giin dnceki, islem sonrasi 1.,7., ve
15. giindeki bilirubin miktarlar1 hastane arsiv
sisteminden yararlanilarak kaydedildi. Tim
hastalarda safra yolu tikanikligima yol acan
timor ¢esidi, tikanikligin seviyesi ve karaciger
metastaz durumu kaydedildi. Calismaya sadece
teknik olarak basarili olgular ve 2 ay sonra
bilirubin seviyesi 2 mg/dl’nin altina diismiis
olgular alindi. Teknik basari, kateterin ve
stentin uygun yere yerlestirilebilmesi olarak
kabul edildi. Perkiitan biliyer drenaj islemleri,
konusunda 15 wyillik deneyimli girisimsel
radyoloji uzmani tarafindan yapilmisti. PBD
isleminde; Once giris yeri ultrasonografi ile
belirlenip giris yeri sterilizasyonu ve lokal
anestezi uygulamasi sonrasi ultrasonografi ve
skopi esliginde 21 G igne ile uygun periferik
safra yoluna girip dilitye edilmis non iyonik
kontrast madde verilerek safra yollar
goriintiilenmis daha sonra igne igerisinden
0.018 klavuz tel ilerletilmis ve bu tel lizerinden
4F koaksiyel dilatator/kilif sistemi (V stick
vascular access set, Emergo Europe,
Netherlands) safra yoluna ilerletilmis ve
hidrofilik kilavuz tel ile problemli safra
segmenti  gegilerek bagirsaga ulasilmaya
calisilmig olup bazi hastalarda degisik capta
damar kiliflar1 ve bunlarin igerisinden ilerletilen
degisik uclu kateterlerden faydalanilmustir.
Problemli segment gecilip bagirsaga ulagiimasi
durumunda amplatz tel iizerinden 50 cm 7F
kalinliginda (Emergo Europe, Drainage
Catheter, The Hague, Netherlands) ¢ok delikli
biliyer drenaj kateteri distal ucu barsakta,
delikleri problemli segmentin hem
proksimalinde hem de distalinde olacak sekilde
yerlestirilmistir. Islem sonrasi noniyonik
kontrast madde verilerek kateter lokalizasyonu
kontrol edilmis ve kateter distal kesimi
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duodenum icerisinde uygun sekilde
birakilmistir. Islemlerden yaklasik 3-7 giin
sonra olgulara uygun c¢apta ve boyutta
kendiliginden  genisleyen  metalik  stent
(Wallstent, Boston  Scientific, USA)
implantasyonu yapilmustir. Islemlerde Siemens
antis zee DSA cihaz1 (Siemens; Erlangen,
Germany) cihazi ile Aplio 80 (Toshiba, Tokyo,
Japan ) ultrasonografi cihazi kullanilmisti.
Istatistiksel analiz

Istatiksel yontemler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 17,0 bilgisayar programi
kullanilarak  yapildi.  Sayisal degiskenler
ortalamatstandart sapma (Ort+SS) olarak
tanimlandi. Kategorik degiskenler yiizde (%)
olarak tammlandi. Bilirubin degisimleri ile
diger faktorler arasindaki iliski pearson
correlasyon testi ve bilirubin seviyesindeki
diisiisti etkileyebilecek faktor analizi logistik
regresyon testi ile yapildi.

Orginal Article

Sonuglar

Calismada belirtilen tarihler arasinda PBD
yapilmis 102 olguya ait veriler incelendi. 17
olgu teknik basar yetersiz oldugu icin, 16 hasta
ilk iki ayda ex oldugundan ve 29 hastaya ait
planlanan giinlerdeki bilirubin seviyelerine
ulasilamadigindan calismadan ¢ikarildi. Sonug
olarak islem sonrasi 2. ayda 2 mg/dl veya
altinda bilirubin seviyesine sahip 40 hasta
calisgma grubunu olusturdu. Hastalarm 27
(%67.5) tanesi erkek, 13 (%32.5) tanesi
bayandi. Yas ortalamalar1 65 (34-85) idi.
Hastalarmm 13 (%32.5) tanesi pankreas
malignitesi, 12 (%30) tanesi kolanjioseliiler
karsinom, 10 (%25) tanesi metastaz, 1 (%0.25)
tanesi safra kesesi kanseri, 4 (%10) tanesi
karaciger kaynaklt maligniteydi. Tikanma
seviyesi 24 olguda koledok seviyesinde, 16
olguda ise sag, sol veya ortak hepatik kanalda
izlendi. Olgularin 27’sinde (%52.9) islem
oncesinde karaciger metastazi mevcuttu (tablo
1). Tim hastalar incelendiginde islem Oncesi
bilirubin seviyesi ortalamasi; 13.0 mg/dl, islem
sonrasi 1. giin bilirubin seviyesi ortalamasi 10.7
mg/dl, 7. giin bilirubin seviyesi ortalamas1 8.02
mg/dl, 15. giin bilirubin seviyesi ortalamasi
5.29 mg/dl bulundu (grafikl). Islem oncesi
ortalama bilirubin seviyesine gore ortalama
bilirubin miktarinda 1. giin %17,7, 7. giin %38,4
ve 15. giin % 59,4 azalma izlendi. Bilirubin
diisme miktariyla drenaj Oncesi bilirubin
seviyesiyle  arasinda  iliski  saptanirken
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(p<0.001) tkanma  seviyesi, tikanma
etiyolojisini olusturan malignite c¢esidi ve
karaciger metastazi olup olmamasinin bilirubin
seviyesindeki diisme hiz1 ile iliskisi olmadig1
saptand (tablo 2).

Tablo 1: Olgularin ve lezyonlarin demografik
ozelliklerive islem Oncesi ortalama bilirubin seviyesi

Cinsiyet (erkek)(%) 27(%67.5)
Yas (ortalama) 65

Primer Malignite

Pankreas (%) 13 (%32.5)
Kolanjioseliiler CA(%) 12 (%30)
Metastaz(%) 10 (%25)
Safra kesesi timorii(%) 1 (%0.25)

Primer Karaciger timorii(%) 4 (%10)

Tikanma seviyesi

Koledok 24
Sag,Sol veya Ortak hepatik | 16
kanal

Karaciger metastazi (%) 27(%52.9)
Islem oncesi ortalama bilirubin | 13.0 mg/dl
seviyesi

islem Sonrasi Bilirubin Seviye Degisikligi

Bilirubin

g

islem oncesi l.gin 7.gin 15.gun
13,097 10,745 8,02825 5,29075

Grafik 1: Islem oncesi ve islem sonras1 1.,7. ve 15.
giinde bilirubin seviyesi ortalamasindaki
degisiklikler

Tartisma

Safra yolu tikaniklig1 gastrointestinal, karaciger
ve safra yolu malignitelerinde sik goriilen bir
komplikasyon olarak karsimiza cikmaktadir.
Safra yolu tikanikligi sarilik ve kasint1 gibi
semptomlara yol acabilecegi gibi kolanjit,
malabsorbsiyon, ilerleyici karaciger ve bobrek
bozukluguna da yol acabilir. Safra yolu
tikanikligi olan olgularda serum bilirubin
seviyeleri artrms olup yiiksek bilirubin
seviyeleri cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve
radyofrekans ablasyon veya trans-arteriyal
kemoembolizasyon gibi lokal tedaviler igin
kontrendikasyon olusturmaktadir (1). Bilirubin
seviyeleri ne kadar erken diiserse hastalar o
kadar erken donemde radikal antitiimor tedavisi
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alabilirler. Safra yolu tikanikliginda hepatik
klirens azaldigindan dolay1 uygulanacak ilag
metabolizmas1 degisebilir ve bu sebeple ilaca
bagli toksik etkiler ortaya ¢ikabilir (4-6). Kolon,
mide ve pankreas kanseri kemoterapi
protokoliinde olan 5-Flourourasil
uygulanabilmesi i¢in bilirubin seviyesinin 5
mg/dl nin altinda olmas1 gerekmektedir (6).
Irinotekan, serum bilirubini 2 mg/dl nin iistiinde
olanlarda kontrendikedir 3). Bazi
kemoterapdtiklerde ise bilirubin seviyesine
gore doz ayarlamalann yapilmaktadir. Bu
hastalarda kemoterapinin etkinligi azalabilir.
Migita ve ark (8), metastatik mide kanseri
olgularinda perkiitan biliyer drenaj sonrasi
kemoterapi uygulamasinin hasta surveyini

Orginal Article

204

uzattigint bildirmislerdir. Cok merkezli bir
bagska c¢alismada ise kolanjiokarsinomlu
olgularda perkiitan biliyer drenajin mortalite
oranint etkilemedigi gosterilmistir (9). Hatta
pankreas basi tiimorii olan olgularda PBD’nin
cerrahi sonrast komplikasyonlar1 artirdigim
gosteren calisma mevcut olup pankreas basi
timorii  olanlarda  PBD’nin  gerekliligi
tartisilmaktadir (10). Zhang ve ark (1), ise 102
hastay1 iceren c¢alismalarinda biliyer drenaj
sonrast cerrahinin hasta surveyini uzattiini
bildirmistir.

Tablo 2: Perkiitan biliyer drenaj ve stentleme sonrasi ortalama bilirubin miktarindaki degisikligi etkileyebilecek

faktorlerin 1., 7. ve 15. giinlerdeki ortalama bilirubin miktar1 ile iligki analizi

Ortalama bilirubin farki Ortalama bilirubin farki | Ortalama bilirubin farki
1. Giin 7. Giin 15. Giin
Tikanmikhk seviyesi p:0.358 p:0.230 p:0.305
Karaciger Metastaz Durumu | p:0.924 p:0.911 p:0.821
Malignite Cesidi p:0.952 p:0.721 p:0.230
Islem  Oncesi  Bilirubin p<0.001 p<0.001 p=0.001
seviyesi

Safra  yolu tikamikliklarinda endoskopik
yaklagim genellikle ilk tercih olmakla beraber
Ozellikle yiliksek yerlesimli  tikaniklarda
endoskopik yaklasim yetersiz kalmaktadir (7).
Weston ve ark (11), endoskopik yontemle
plastik ve metal stent uygulayarak yaptiklari
calismada, 2 mg/dl nin alt1 bilirubin seviyesine
hastalarin %80 ininde, 2-6 haftada
ulasilabildigini bildirmislerdir. Thornton ve ark
(3), ise PBD ile ulasmak istedikleri bilirubin
seviyesini 1 mg/dl olarak belirleyip bu seviyeye
100 giinde ortalama olarak hastalarin ancak %
31’inin ulastigini bildirmiglerdir. Lewy ve ark
(7) , PBD ile istedikleri bilirubin seviyesini 2
mg/dl ve 5 mg/dl olarak belirlemis ve 5 mg/dl
bilirubin seviyesine 30 giinde hastalarin % 62’
sinin, 60 giinde ise %84’lnin ulastigini, 2
mg/dl bilirubin seviyesine 30 giinde hastalarin
%37’sinin 60 gilinde hastalarin  %70’inin

ulasabildigini bildirmiglerdir. Ayrica yine bu
calismada

istenilen bilirubin seviyelerine ulasilmasinda
islem Oncesi bilirubin miktarmin  etkisi
olmadigim sadece biliyer drenaj kateterinin
boyutunun etkisinin oldugunu belirtmislerdir.
Bu c¢aligmanin aksine bilirubin seviyesinin
istenilen diizeye inmesini islem 6ncesi bilirubin
miktarinin etkiledigini belirten ¢alismalar da
mevcuttur  (3,6). Zhang ve ark (1),
caligmalarinda karaciger metastazi olmasinin
diisiik karaciger rezervi ve ilerlemis hastalik
nedeniyle bilirubin seviyesindeki diislisii kotii
yonde etkiledigini bununla beraber hasta yasi,
yiiksek Dbilirubin seviyesi ve obstriiksiyon
seviyesi 1ile bilirubin seviyesindeki diisme
arasinda iliski olmadigin1  gdstermislerdir.
Bizim ¢alismamizda bilirubin diisme miktariyla
drenaj Oncesi bilirubin seviyesiyle arasinda
iligki saptanirken tikanma seviyesi, tikanma
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etiyolojisini olusturan malignite ¢esidi ve
karaciger metastazi olup olmamasinin bilirubin
seviyesindeki diisme hiz1 ile iliski saptanmadi.
PBD sonrasi erken donemde bilirubin miktarini
gosteren calisma bulunmamakta olup bu
caligmada 2 ay sonra 2 mg/dl nin altinda
bilirubin seviyesine ulasilan olgularda islem
oncesi ortalama bilirubin seviyesine gore
ortalama bilirubin miktarinda 1. giin % 17,7, 7.
giin % 38,4 ve 15. giin % 59,4 azalma izlendi.
Bu c¢alisma basarih PBD islemi sonrasi
kemoterapi planlanan olgularda bilirubin
miktarmin iglem Oncesi bilirubin miktarina
bagl olarak ilk iki haftada istenilen diizeye
diisebilecegini ve hastaya erken donemde

Orginal Article

kemoterapi  baslanabilecegini  gdstermistir.
Ayrica bilirubin seviyesinin erken donemde
diisebileceginin bilinmesi ile  cerrahi,

radyofrekans ablasyon veya trans-arteriyal
kemoembolizasyon gibi daha agresiv tedavi
secenekleride erken donemde planlanabilir.
Malign olgularda PBD sonrasi darlik
bolgesine palyasyon amagli stent uygulamasi
onerilmektedir (12,13). Stent uygulanmasinin
yalniz PBD uygulanmasina gore patensisi daha
fazla oldugu ve yalniz PBD uygulanmasinda

kateter degisimi sirasinda kanser
disseminasyonu olabilecegini bildiren
caligsmalar olmustur (13-15). Bizim

calismamizdaki olgularin hepsine PBD sonrast
metalik stent uygulamasi yapilmistir. Biloma,
safra yollart disina olan safranin lokiile
koleksiyonu olup iyatrojenik veya malignitelere
sekonder ortaya ¢ikabilir ve safra yoluna basiya
neden olabilir (16). PBD ayrica malignitelere
eslik eden safra yoluna basi yapabilen bilomada
da etkin bir yontem olarak uygulanabilir (17).

Calismanin retrospektif dizayni, az
hasta sayisi igermesi, hastalarin  farkli
malignitelere sahip olmasi, bilirubin seviyesinin
2 mg/dI’'nin altina inme siiresinin tam olarak
bilinmemesi ve 2. ayda ki kontrolde 2 mg/dl
iistiinde bilirubin miktarina sahip olgu sayisinin
az olmasindan dolay1 bu olgularla karsilagtirma
imkanimizin olmamasi caligmanin
limitasyonlarini olusturmaktadir

Sonug¢ olarak bu calisma ile, malign
safra yolu tikaniklig1 nedeniyle PBD-stentleme
uygulanan, 2. ayda kemoterapi alabilecek
diizeyde bilirubin seviyesine ulasilabilen
olgularin bilirubin seviyelerinin iglem Oncesi
seviyelerine gore kisa donemde belirgin
diistiigii ve islem Oncesi bilirubin miktarmin
bilirubin diisiis hizini etkiledigi gdzlenmistir.
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Distress, Anxiety and Depression in Patients Who Have Received
Hematologic Cancer Diagnosis

Hematolojik Kanserli Hastalarin Anksiyete, Depresyon ve Distres Yasama
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OZET

GIRIS ve AMAC: Bu ¢alismanin amaci, hematolojik kanser tanis1 almis ve kemoterapi tedavisi gérmekte olan
hastalarda distres, anksiyete ve depresyon yasama durumlarimi belirlemektir.
YONTEM ve GERECLER: Tanimlayici kesitsel tipte yapilan ¢alismanin drneklemini, hematolojik kanser tanist
almis, hematoloji servisine yatigi yapilan veya ayaktan kemoterapi tedavisi gérmekte olan 75 bireyden
olusmaktadir. Hastalara kisisel bilgi formu, Distres Termometresi (DT) ve Hastane Anksiyete ve Depresyon
Skalas1 (HADS) testleri uygulandi.
BULGULAR: DT’ye gore 52 hastanin (%69,3) yiiksek stres (>4) yasadigi, 23 hastanin (%30,7) diisiik stres (<4)
yasadigi belirlenmistir. HAD 6lgegine gore, HAD-Anksiyete alt boyutu agisindan 17 hastanin (%22,7) 10 ve tizeri
oldugu belirlenmistir. HAD-Depresyon alt boyutu agisindan 47 hastanin (%62,7) 7 ve lizeri oldugu belirlenmistir.
DT ve HAD skalalar1 arasinda pozitif yonlii korelasyon vardir. Bayanlarin anksiyete puan ortalamasinin,
erkeklerin anksiyete puan ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
TARTISMA ve SONUC: Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu tani anindan itibaren tedavi siireci boyunca distres
yasamaktadir. Hastalarin distresi artik¢a anksiyete ve depresyon seviyeleri de artmaktadir. Boylece hastalarin
fiziksel ve emosyonel yakinmalari1 artarken, tedaviye uyum zorlagmakta, hastane yatis siireleri artmakta ve
hastanin yasam kalitesi azalmaktadir. Psikolojik sikint1 yasayan hastalarin gdézden kagmamasi, tespit edilmesi ve
yonlendirilmesi i¢in ve nicel olarak dl¢lim yapan, zaman almayan tarama Slgekleriyle hastalarn rutin olarak
degerlendirilmesi literatiir 1s181inda 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik Kanser, Distres, Anksiyete ve Depresyon
ABSTRACT

INTRODUCTION: The aim of this study is to determine distress, anxiety and depression in patients who have
received  hematologic  cancer  diagnosis and who are on  chemotherapy  treatment.
METHODS: The sample consisted of 75 individuals who were diagnosed with hematologic cancer and who were
on chemotherapy treatment in the hematology department and in there mote chemotherapy unit. Participant were
applied personal information form, Distress Thermometer (DT) and Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS).

RESULTS: According to DT, 52 patients (69.3%) had highstress (>4), 23 patients (30.7%) had lowstress (<4).
According to the HAD scale, HAD-Anxiety sub-dimension was found to be over 10 in 17 patients (22.7%). In
terms of HAD-Depression sub-dimension, it was determined that 47 patients (62.7%) wereover 7. There is a
significant positive difference between DT and HAD scales. Theme an anxiety score of the ladies was found to be
statistically ~ higher  than the  average of  the anxiety  scores  of  the males.
DISCUSSION AND CONCLUSION: The vast majority of patient sare distressed during the treatment process
from the time of diagnosis. Anxiety and depression levels increase as patients' distress increases. Thus, the physical
and emotional complaints of the patient sare increased, the compliance with the treatment becomes difficult, the
length of hospital stay increases and the quality of life of the patient decreases. Patients should be screened
routinely with easy screening scales to detect patients suffering from psychological distress.

Keywords: Heamatological cancer, Distress, Anxiety and Depression
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1. GIRIS

Kanser, tant asamasindan terminal
doneme dek, bireyin biyo-pisiko-sosyal tiim
yasantisini derinden etkilemektedir. Kisi kanser
tanis1 almasi ile beraber kanser tanisinin varligi,
kanser tedavisinin zorlugu, tedavinin yan
etkileri, bilinmezlik korkusu, hastalik gerilese
bile tekrar hastaligin niiks etme korkusu ve
olim korkusu kisinin tiim yasam dengesini
degistirmekte = ve  psikolojik  sikintilar
yasamasina neden olmaktadir. Kanser sadece
fiziksel bir hastalik degil ruhsal a¢idan da bireyi
etkileyen bir olgudur (Karakas, 2007; Capar,
2010).

Kanser tedavi siirecinde siklikla
goriilen azalmis sosyal islevsellik, fiziksel ve
bilissel  bozukluklarin  artmasi, somatik
semptomlarin  artmasi, kanserin niiksetme
ihtimali, tedavinin ise yaramayacagi korkusu
emosyonel distresle iliskilidir (Boyes ve ark.
2013). “Distres” terimi NCCN (Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1) tarafindan tanimlanmis
bir terimdir(NCCN, 2016). Distres, kanserle bas
etme yetisini engelleyen, hos olmayan hisleri ve
duygulari, bunlarin fiziksel belirtilerini ve ele
alis seklini tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir(Bultz ve Carlson
2005).Distres terimi, kanser hastalari i¢in daha
az damgalayict bir terimdir ve hastalarin
kendini daha rahat ifade etmesini saglar
(NCCN, 2016).Psikolojik distresin
saptanmasinin ve tedavi edilmesinin kritik
Onemine ragmen saglik hizmeti verenler distres
yasayan hastalar1 saptamakta
basarisizdirlar(Rankin ve ark. 2011). Cogu
kanser hastasinin bakiminda sadece sikintilt
hastalara psikososyal bakim verildigi ve
kanserli  hastalarin ¢ogunun psikososyal
konulardaki yardim ihtiyaglariin
karsilanmadig1 belirtilmektedir (Harison ve ark
2009). Oysa kanser siireci boyunca hastalarin
distres agisindan da taranmasi gerektigi
kacinilmaz bir gergektir. 2005’de Canadian
Strategy for Cancer Control, distress dl¢iimiinii
nabiz, tansiyon, solunum gibi rutin olarak
Olclilmesi gereken bir vital bulgu olarak
tanimlamistir (Bultz ve Holland 2005).

Anksiyete, her bireyin yasami boyunca
belirli donemlerde yasayabildigi, genellikle
bilinmeyen ve anlasilamayan huzursuzluk ve

gerginlik  hissi  olarak  tanimlanir. Dig
uyaranlarla organizmanin dengesini bozan stres
ise anksiyete ile i¢ i¢e bir olgudur. Kisi i¢in
ruhsal dengesini tehdit eden bir
stresOranksiyeteye, anksiyete ise ruhsal
dengesini tehdit eden bir stresor gibi etki
olusturarak strese neden olabilmektedir (Oz,
2004). Kanser hastalarinda anksiyete ve
depresyonun, ruhsal acidan hastaya zarar
verdigi ve hastalifin prognozununu negatif
yonde etkiledigi(Giraldi ve ark, 2007),
Nalepa’nin ~ (1996)  yaptig1  caligmada
dakemoterapi alan  kanser hastalarinda
anksiyete ve depresyon sikliginin oldukga
yiiksek oldugu bildirilmistir.

Ulkemizde pek ¢ok alanda oldugu gibi
hematolojik maligniteler konusunda da diizenli
istatistiksel veriler bulunmamaktadir.
Kulaksizoglu ve ark (1999) yaptigi bir
arastirmada; hematolojik kanseri bulunan genis
bir hasta grubunda ortaya c¢ikan psikiyatrik
hastaliklarin siklig1 ve dagiliminin geriye doniik
olarak belirlenmesi amaglanmistir. Hastalarin
%35,9'u akut miyeloblastik 16semi, %25,4"
akut lenfoblastik 10semi, %15,5'1 kronik
miyelositer losemi, %8,7'si multiplmiyeloma
tanis1 ile tedavi gormektedir. Psikiyatrik
tanilarin dagilimlarinda ise, %30,3"line herhangi
bir major psikiyatrik bozukluk tanisi
konmadigi, en sik goriilen psikiyatrik
bozuklugun uyum bozuklugu (%40,3) oldugu,
bunumajor depresyon (%11,5), anksiyete
bozukluklari (%5,9) ve deliryum (%5,6)
tanilarinin izledigi gézlenmistir.

Hematolojik kanserlerin tedavi
sirasinda  hastalarin =~ %35’inde  yliksek
diizeylerde anksiyete ve depresyon gelistigi ve
tedavi boyunca da anksiyete ve depresyon
gelistigi bildirilmistir (Andrykowski ve ark,
1995). Hematolojik kanserlerde depresyonun
goreceli olarak sik goriilmesi ve klinik olarak
eslik eden bir hastalik olmasimma ragmen bu
hastalardaki anksiyete ve depresyona gosterilen
tibbi ilgi oldukea yetersizdir (Karahan, 2011).

Yapilan ¢alismada,hematolojik kanserli
hastalarda anksiyete, depresyon ve distres
yasama durumlarini incelemek ve arastirma
bulgularinin  1s18inda  saglik  personeli
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aydinlatilacak ve hastanin fiziksel ihtiyag¢larinin
yan1  sira  psikolojik  ihtiyaglarinin  da
saglanmasina yardimci olunacaktir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1.Arastirmanin Evreni ve Orneklem

Arastirmanin evrenini, Dr.
Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi hematoloji
servisine yatist yapilan ve ayaktan
kemoterapi ilinitesinde hematolojik kanser
tanist almis ve kemoterapi tedavisi
gormekte olan bireyler olugturmaktadir.

Arastirma tanimlayicr kesitsel tiptedir.
Ormeklemi, Mayis 2016-Eyliil 2016
tarihleri arasinda serviste yatmis ve ayaktan
kemoterapi iinitesinde kemoterapi tedavisi
gormiis 75 hasta olusturmaktadir. Genel
durumu bozuk olan, bilinci yerinde
olmayan ve c¢alismaya katilmayr kabul
etmeyen hastalar 6rnekleme alinmamustir.

Veriler “Statistical
PackagefortheSocialSciences (SPSS) for
Windows 22.0” istatistik programinda
degerlendirilmistir. Veriler
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin  (ylizdelik, ortalama, standart
sapma) yan1 sira, parametrik dagilima sahip
olan yontemler i¢in iki bagimsiz grup
karsilastirmasinda Independent-Sample t
test (t degeri); lic veya daha fazla bagimsiz
grup icin ANOVA (F degeri) ve baz
tablolarda Pearson korelasyon katsayisi
yontemi kullanilmstir.

2.2.Veri Toplama Formlari

Hasta Bilgi Formu:Arastirmaya katilacak
goniilliilerin yas, cinsiyet, gelir durumu,
egitim durumu, tanisi, klinik evresi, tedavi
stiresi ve hastaliga uyumunu belirleyecek
sorular  vardir.Kisisel Bilgi  Formu,
hastalarin bazi sosyo-demografik ve tibbi
ozellikler, hastalik ve tedaviye iliskin
ozelliklerini belirlemek amaciyla konu ile

ilgili  literatiir =~ taramast  sonucunda

olusturulmustur.

Hastane Anksivete ve Depresyon Olcegi
(HADS): Hastada anksiyete ve depresyon
yoniinden riski  belirlemek, anksiyete
diizeyini O6l¢mek amaciyla Zigmond ve
Snaith tarafindan gelistirilen, dortlii likert
tipi bir Olgektir. Toplam 14 soru igermekte
ve tek sayilar anksiyeteyi, c¢ift sayilar
depresyonu oOlgmektedir. Formun Tiirkce
gecerlik ve giivenirligi Aydemir tarafindan
yapilmis, Olgcegin  bedensel hastalif
olanlarda  depresyon  ve  anksiyete
belirtilerini tarama ac¢isindan  gilivenli
oldugu belirlenmistir. Olgegin, anksiyete
(HAD-A) ve depresyon (HAD-D) alt
Olcekleri vardir. Anksiyete alt Slgegi icin
kesme puani 10/11, depresyon alt dlcegi
icin ise 7/8 bulunmustur. Buna gore bu
puanlarin lizerinde alanlar risk altinda
olarak degerlendirilirler. Olgekte her
maddenin puanlamasi farkhdir. 1., 3., 5., 6.,
8., 10., 11. ve 13. maddeler giderek azalan
siddet gosterirler ve puanlama 3, 2, 1, 0
bicimindedir. Ote yandan 2., 4., 7., 9., 12.
ve 14. maddeler ise 0, 1, 2, 3, biciminde
puanlanirlar. Anksiyete alt dl¢egiicin 1., 3.,
5., 7., 9., 11. ve 13. maddelerin puanlari
toplanirken; depresyon alt dlcegi i¢in 2., 4.,
6., 8., 10., 12. ve 14. maddelerinin puanlar1
toplanir. Hastalarin ve bakim verenlerin her
iki alt 6lgekten alabilecekleri en diisiik puan
0, en yiiksek puan 21°dir (Aydemir 1997)

Distres Termometresi (DT):

Kanser hastalarinda psikososyal
distresi 6l¢mek ic¢in Roth ve ark. tarafindan
1998 yilinda gelistirilen bir olgektir.
Distress seviyesi termometre analojisi ile 0—
10 arasinda derecelendirilmistir. Bireylerin
kendi  kendilerine  uygulayabilecekleri,
yalnizca bir sorudan olusan gorsel analog
bir skaladir. Olgegin iizerinde 0’dan 10’a
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kadar rakamlar olan bir termometre
bulunmaktadir. Uygulayici yasadigi distresi
bu termometre iizerindeki rakamlar
araciligiyla ifade etmektedir. O puan bireyin
hi¢ distres yasamadigini, 10 puan ise en iist
smnirda distres yasadigim1 gostermektedir.
DT’nin iilkemizdeki gecerlilik giivenilirlik
calismasi, Ozalp ve ark. tarafindan 2006
yilinda yapilmigtir. Calismada 6lgegin
duyarhlig 0.73, ozgilligi 0,49
bulunmustur30. Bu nedenle bu g¢alismada
da bu olgek kullamlmustir. Ozalp ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada o6lgegin
iilkemizdeki kesim noktas1 4 bulunmustur.

2003 yilinda NCCN, distres
termometresine problem listesini
eklemistir.  Problem  listesi,  kanser
hastalarinda siklikla goriilen sorunlardan
olusmaktadir.  Hastalar listede olan
sorunlardan hangisinin ya da hangilerinin,
gecen bir hafta icinde kendisine sikinti
yasattigin1  isaretlemektedir.  Listedeki
sorunlar 5 ayr1 grupta toplanmistir. Birinci
grup  giinlik yasam  sorunlarindan
olusmaktadir. Bunlar; barinma, sosyal
giivence, is/okul, ulasim, cocuk bakimi
olarak siralanmustir. Ikinci grupta ailevi
sorunlar yer almaktadir. Es ve cocuklar bu
grubu  olusturmaktadir.  Ugiinci  grup
duygusal sorunlar1 igermekte, iiziinti,
hiiziin,  depresyon  ve  sinirlilikten
olusmaktadir. Dordiinci grupta inancla
ilgili sorunlara yer verilmis, tanri ile ilgili,
inan¢ yitimi, diger sorunlar ele alinmustir.
Besinci ve son grup ise bedensel
sorunlardan olusmaktadir. Bedensel
sorunlar i¢inde yer alan durumlar ise; agri,
bulanti, yorgunluk, uyku, gezinti, banyo
yapma/giyinme, nefes darligi, agiz yaralari,
yemek yeme, hazimsizlik, kabizlik/ishal,
idrar sorunlari, ates, ciltte kuruma/kasinti,
burun tikanikligi, el/ayakta karincalanma,
siskinlik hissi ve cinsel sorunlardir. (Ozalp
2007, Roth 1998, Ozbas 2008)
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2.3. Arastirmanin Etik Yonii:

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Hastanesi Etik Kurulu’ndan ve Dr.
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Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Hastanesi HematolojiBilimdali’ndan yazili
izin ve aragtirmaya katilan hastalardan
yazilt onam alinmistir. Arastirma siiresince
insan haklarina ve arastirma etik ilkelerine
sayg1 gosterilerek calisiimistir.

3.BULGULAR
Tablo 1. Kisisel Bilgilere Ait Dagilim

Degisken N=75 %
Yas

18-35 Yas 26 34,7
36-60 Yas 30 40,0
60 Yas Uzeri 19 25,3
Cinsiyet

Bayan 35 46,7
Erkek 40 53,3
Boy Gruplan

170 cm. Alt1 39 52,0
170 cm. ve Uzeri 36 48,0
Kilo Gruplar

59 kg. ve Alt1 16 21,3
60-70 kg. 27 36,0
71 kg. ve Uzeri 32 42,7
Egitim Durumu

Okur-yazar Degil 5 6,7
Okur-yazar 3 4,0
[1k-Ortaokul 41 54,7
Lise 16 21,3
Universite 10 13,3
Meslek

Emekli 9 12,0
Memur 3 4,0
Isci 7 9,3
Serbest Meslek 14 18,7
Caligmiyor 42 56,0
Yerlesim Yeri

Ankara 22 29,3
Ankara-llce 15 20,0
Ankara-Koy/Belde | 3 4,0
Ankara Dis1 15 20,0
Ankara Disi-ilge 6 8,0
Ankara Dis1- | 14 18,7
Koy/Belde
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Arastirmaya katilan 75 hastadan
30’unun (%40,0) 36-60 yas grubunda
oldugu ve hastalarin 35’nin (%46,7) bayan,
40’min  ise  (%53,3) erkek oldugu
belirlenmistir. Hastalarin 41’inin (%54,7)
fIk ve Ortaokul mezunu oldugu, 42’sinin
(%56,0) calismadigr ve 14’lniin (%18,7)
serbest meslekte calistig1 belirlenmistir.

Orginal Article

Tablo 2. Hastaliklarla Tlgili Ozelliklerin
Dagilim

5

*Engelli Raporu, Kegidren Vakfi, Saglik Bakanligi,
Sosyal Hizmetler. **Maddi Sebepler, Yakinin
Vefati, Duygusal Sebepler, Siddet, Saglik Sebepleri,
Huzursuzluk, Takimntilar, Ailevi Sebepler

Hastalardan 29’unun (%38,6) yeni
tan1 aldig1, 24 {iniin (%32,0) 1-6 ay siiredir
tedavi gordiigii belirlenmistir. Hastalardan
64 kisinin (%85,3) tedavi masraflar1 i¢in
destek almadigi, 35 hastanin (%47,7)
hastaligina uyum sagladigi, 57 hastanin

o — (%76,0) hastaligint uzun siire tedavi
Deglsk.en - N=75 % gerektiren bir ha%tahk olarak gordugii, 40
dea‘fl Gorme hastanin (%53,3) stresli bir yasama sahip
Siiresi 29 38,6 oldugu belirlenmistir. Hastalikla ilgili 53
g'é(x)}/un 54 ig’g hastanin (%70,7) psikolojik destek almadig1
14 V1l 14 18,7 belirlenmistir.

4 Y1l Uzeri Tablo 3. Distres Termometresine Gore

Tedavi Masraflar Stresin Ana Neden/Nedenleri

Icin Destek Alma 11 14,7

Evet* 64 85,3 Degisken* N %

Hayir Giinliik Yasam

Hastahiga  Uyum Sorunlan 8 26,7

Saglama Durumu | 35 47,7 Barinma 4 13,2

Evet 23 30,6 Sosyal Giivence 8 26,7

Hayir 17 22,7 Is ya da Okul 5 16,7

Biraz Ulasim 5 16,7

Hastalig1 Algilama Cocuk Bakimi

Durumu 5 6,7 Ailevi Sorunlar

Tedavi Edilemeyen | 57 76,0 Es 7 30,4

Bir Hastalik 13 17,3 Cocuklar 16 69,6

Uzun Siire Tedavi Duygusal Sorunlar

Gerektiren Bir Uziintii 35 32,3

Hastalik Hiiziin 26 24,1

Kolay Tedavi Depresyon 18 16,7

Edilebilen Bir Sinirlilik 29 26,9

Hastalik Inancla Tlgili

Stresli Yasam Sorunlar 3 25,0

Hayir 34 45,3 Tanr ile Ilgili 2 16,7

Evet** 40 53,3 Inang Yitimi 7 58,3

Biraz 1 14 Diger Sorunlar

Hastahkla  Tlgili Bedensel Sorunlar

Psikolojik Destek | 7 9,3 Agr 21 7,3

Alma 15 20,0 Bulant1 32 11,1

Evet, Yarar1 Oldu 53 70,7 Yorgunluk 28 9,8

Evet, Yarar1 Olmadi Uyku 18 6,3

Hayir, Almadim Gezinti 14 4,9
17 5,9
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Banyo
Giyinme
Nefes Darlig1
Ag1z Yaralari
Yemek Yeme
Hazimsizlik
Kabizlik

Idrar Sorunlart
Ates

Ciltte Kuruma Kasinti

Burun Tikaniklig1
El-Ayak
Karincalanmasi
Siskinlik Hissi
Cinsel Sorunlar

Yapma

16
13
21
15
17
8

19
12
.

12
12
5

5,6
4,5
7,3
5,2
59
2,8
6,6
4,2
2,4
4,2
4,2
1,8

6

*Distres termometresi sorularina birden fazla cevap
verilebildigi i¢in “n” degismis ve yiizdeler bu “n”
tizerinden hesaplanmustir.

Hastalarin en sik yasadigi giinliik
yasam sorununun &’er kisiyle (%26,7)
barinmak ve is ya da okul oldugu, ailevi
sorunun  ¢ocuklart  (%69,4)  oldugu,
duygusal sorunlarin 35 kisiyle (%32.,3)
lizlinti oldugu, inangla ilgili sorunun 7
hastanin (%58,3) diger sorunlar oldugu,
bedensel olarak en sik yasanan sorunun 32
kisiyle (%11,1) bulant1 ve 28 kisiyle (%9,8)
yorgunluk oldugu belirlenmistir.

Tablo 4. Kisisel Bilgilerin HAD (")l(;egi Acisindan Karsilastirilmasi

Degisken N=75 | Anksiyete Alt Boyutu Depresyon Alt Boyutu
Yas

18-35 Yas 26 6,65+3,39 7,62+3,63
36-60 Yas 30 6,40+4,27 7,57+4.,66
60 Yas Uzeri 19 5,94+3,84 7,2143,51
Istatistiksel F=0,183 F=0,063
Analiz* p=0,833 p=0,939
Olasihk

Cinsiyet

Bayan 35 7,97+4,05 8,23+3.81
Erkek 40 4,98+3,04 6,85+4,09
Istatistiksel t=3,579 t=1,502
Analiz p=0,001 p=0,137
Olasihk

Egitim Durumu

Okur-yazar ve Alt1 | 8 7,88+5,69 8,50+4,10
[1k-Ortaokul 41 6,24+3,54 7,59+4,29
Lise 16 6,56+3,95 7,88+3,14
Universite 10 5,40+3,27 5,70+3,89
Istatistiksel F=0,643 F=0,892
Analiz p=0,590 p=0,450
Olasiik

Meslek**

Emekli 9 3,894+3,76 4,56+3,81
Isci 7 5,29+2,29 6,14+2.27
Serbest Meslek 14 6,00+3,37 7,50+4,20
Calismiyor 42 7,40+£3,98 8,26+4,03
Istatistiksel F=2,427 F=1,965
Analiz p=0,056 p=0,109
Olasihik

Medeni Durum

Evli 55 6,354+3,56 7,584+3,91
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Bekar 11 6,27+4,17 7,09+4,23
Dul/Bosanmig 9 6,67+5,34 7,44+4,67
Istatistiksel F=0,031 F=0,068
Analiz p=0,970 p=0,934
Olasilik
Cocuk Sayisi
0 16 6,25+4,16 6,44+4,03
1 Cocuk 5 5,20+0,83 6,80+3,27
2 Coq}lk 18 6,50+3,98 7,89+3,91
3 ve Uzeri Cocuk | 36 6,53+3,95 7,86+4,17
Istatistiksel F=0,181 F=0,572
Analiz p=0,909 p=0,635
Olasihik
Sigara/Alkol
Kullanimi
Hayir 54 6,54+4,09 7,78+4,24
Evet 21 5,95+3,14 6,76+3,27
Istatistiksel t=0,590 t=0,988
Analiz p=0,557 p=0,326
Olasihk
*Parametrik dagilima sahip olan yontemler igin iki acisindan  istatistiksel olarak anlaml
bagimsiz grup karsilastirmasinda Independent- farklilik  tespit  edilmistir  (t=3,579;
Sample t test (t degeri); ii¢c veya daha fazla bagimsiz _ .

p=0,001). Bayanlarin anksiyete puan

grup i¢cin ANOVA (F degeri) yontemi kullanilmig ve
ortalamatstandart sapma seklinde gosterilmistir.
**Memurlarin 6rnek sayist (n=3) diistik oldugundan
analize dahil edilmemistir.

Hastalarin ~ cinsiyetlerine  gore
anksiyete alt boyutundan alinan puanlar

ortalamasiin, erkeklerin anksiyete puan
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir.Diger degiskenler agisindan
HAD o6lgeginden alinan puanlar agisindan
farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 5. Hastahikla ilgili Bilgilerin HAD Olgegi Acisindan Karsilastirilmasi

HAD Olcegi
Olgekler (N=75) Distress Anksiyete  Alt | Depresyon Alt
Termometresi | Boyutu Boyutu
Distress # r=0,367 r=0,268
Termometresi p=0,001 p=0,020
Anksiyete # # r=0,561
Alt Boyutu p=0,000
Depresyon # # #
Alt Boyutu

*Pearson korelasyon katsayis1 kullanilmustir.

Distres termometresi ile anksiyete
alt boyutu arasinda pozitif yonli, zayif
derecede ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmistir (r=0,367; p=0,001).

Distres termometresi puani zayif derecede
arttikga, anksiyete alt boyutu da zayif
derecede artacaktir; ayni sekilde anksiyete
alt boyutu zayif derecede arttikga, distres
termometresi puani da zayif derecede
artacaktir.
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Distres termometresi ile depresyon
alt boyutu arasinda pozitif yonli, zayif
derecede ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmistir (r=0,268; p=0,020).
Distres termometresi puani zayif derecede
arttikca, depresyon alt boyutu da zayif
derecede artacaktir; ayni sekilde depresyon
alt boyutu zayif derecede arttikga, distres
termometresi puant da zayif derecede
artacaktir.
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Anksiyete alt boyutu ile depresyon
alt boyutu arasinda pozitif yonlii, orta
derecede ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmistir (r=0,561; p=0,000).
Anksiyete alt boyutu orta derecede arttikca,
depresyon alt boyutu da orta derecede
artacaktir; ayni sekilde depresyon alt
boyutu orta derecede arttik¢a, anksiyete alt
boyutu da orta derecede artacaktir.

Tablo 6. Olgeklere iliskin Bilgiler

Olcek N=75 %
Distress
Termometresi 23 30,7
Puam 52 69,3
<4
>4
HAD-AnNKsiyete
Puam 58 77,3
<10 17 22,7
>10
HAD-Depresyon
Puam 28 37,3
<7 47 62,7
>7

Olgege ait bulgularin

degerlendirilmesinde 52 hastanin (%69,3)
yiiksek stres (>4) yasadigi, 23 hastanin
(%30,7) disik stres (<4) yasadigi
belirlenmistir.

HAD-AnNksiyete alt boyutu
acisindan 58 hastanin (%77,3) anksiyete
puaninin 10°dan az oldugu, 17 hastanin
(%22,7) 10 ve iizeri oldugu
belirlenmistir. HAD-Depresyon alt boyutu

8

acisindan 28 hastanin (%37,3) depresyon
puaninin 7’den az oldugu, 47 hastanin
(%62,7) 7 ve lizeri oldugu belirlenmistir.

4. TARTISMA

Arastirmamizda katilimcilarin
distres  diizeyi, distres termometresi
Olgegine gore %69,3’i 4 ve lizeri puan
almis olup ve distres yasamakta iken
%30,7’s1 diisiik diizeyde stres yasadigini
belirtmistir. Bultz ve Carlson (20006),
kanserli hastalarda distres diizeyinin %70’e
kadar cikabildigini belirtmislerdir.
Avusturalya’da yapilan bir ¢aligmada
(Musiella ve ark, 2017), tarama araci olarak
DT (Distres Termometresi) ve Kklinik
goriismeler kullanilmistir. 68 katilimeinin
%40°1 yiiksek distres bildirmistir. DT de
bulunan problem listesinde biitiin hastalar
fiziksel problem yasadiklarimi bildirmistir
ve hastalarin %72’si duygusal problemler
bildirmistir. Ulkemizde Ozalp ve ark (2007)
yaptigi calismada, kanser tur
gbzetmeksizin hastalarin %59,3 niin distres
yasadigi bildirilmistir. Ozbas’m (2008)
calismasinda ise hastalarin distres yasama
durumlar1 %70,4 tir.

Arastirmamizda  distresin  ana
nedenleri distres termometresi Olgegine
gore; birinci sirada fiziksel sorunlar kismu,
ikinci sirada ise duygusal sorunlar kismudir.
Ozalp ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
bizim aragtirmamizla ayni dogrultuda en
fazla sorun yasanan alan birinci sirada
fiziksel sorunlar ikinci sirada ise duygusal
sorunlar oldugu bildirilmistir. Ozbas’in
caligmasinda  birinci  sirada  duygusal
sorunlar, ikinci sirada fiziksel sorunlar
oldugu  bildirilmistir.  Musiella  ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise biitiin
katilimcilar fiziksel sorun bildirmistir ve
hastalarin  %72’si de duygusal sorunlar
bildirmistir.

Calismamizda en az siklikta
bildirilen  sorun  fiziksel  sorunlar
basligindaki cinsel sorunlardir.
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Katilimcilarin sadece 5 tanesi isaretlemigtir
ve %1,8 oranindadir. Bu oranhastalarin
cinsel sorunlarim1 paylagsmakta sikinti
yasadiklarim1 ve bu konuya deginmek
istemediklerini diislindiirmektedir. Benzer
sekilde en az sorun bildirilen alanlardan
digeri de dini inanglar boliimiidiir. Kanser
tanisina sahip olmak Kkiginin inancini
olumlu ya da  olumsuz  ydnde
etkileyebilmektedir. Hastaligin  varlig
Tanri’ya karst 6fke ve isyan duygularini
uyandirabilecegi ve Tanr1’dan
uzaklastirabilecegi gibi tam tersi bir etki ile
Tanr ile pazarlik iginde kendini bularak
iyilesme umudunu artirabilir ve bdylece
hasta kendini manevi olarak rahatlatabilir.
Her iki durumda da olumlu veya olumsuz,
hastalar Tanr1’nin roliiniin biiyiik oldugunu
diisiinerek bu  konuya deginmekten
kag¢inmig olabilir veya dini inanglarinin ne
yonde oldugunun sorgulanmasini hos
karsilamadiklar1 i¢in yasadiklar1t sikintiy1
¢ok fazla bildirmek istememis olabilirler.

Orginal Article

Arastirmamizda, Hastane Anksiyete
ve Depresyon Olgegine gore, hastalarin
%22,7’si  HAD-Anksiyete alt boyutu
acisindan 10 ve iizeri puana sahiptir. HAD-
Depresyon alt boyutu acisindan ise
%62, 7’sinin 7 ve lizeri puan aldigi tespit
edilmistir. Hastalarin ~ klinik  tanisinin,
evresinin, hastalifa uyum  saglama
durumlarinin, stresli bir yasama sahip olma
durumunun ve hastalikla ilgili psikolojik bir
destek alma durumunun HAD 0lgeginden
alinan puanlar agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktur. Distres
termometresi ile anksiyete alt boyutu
arasinda pozitif yonlii, zayif derecede ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmistir (r=0,367; p=0,001). Distres
termometresi puan1 zayif derecede arttikga,
anksiyete alt boyutu da zayif derecede
artacaktir; ayni sekilde anksiyete alt boyutu
zayif derecede arttik¢a, distres
termometresi puant da zayif derecede
artacaktir.  Distres  termometresi  ile
depresyon alt boyutu arasinda pozitif yonli,
zayif derecede ve istatistiksel olarak

9

anlamli bir iligki tespit edilmistir (r=0,268;
p=0,020). Distres termometresi puani zay1f
derecede arttik¢a, depresyon alt boyutu da
zayif derecede artacaktir; ayni sekilde
depresyon alt boyutu =zayif derecede
arttikca, distres termometresi puani da zayif
derecede artacaktir.

Avusturalya’da (Cliton-McHarg ve
ark,2014) hematolojik kanserli hastalarin
anksiyete ve depresyon prevelansini
belirlemek amaciyla {i¢  hematoloji
kliniginde ayaktan tedavi goren hastalarda
HADS  olgegi  kullanilarak  yapilan
calismada; 304 katilmcinin %27 sinde
anksiyete, %17’sinde depresyon
bildirilmistir. Brezilya’da yapilan bir
calisgmada  (Bergerot ve  ark.,2015)
hematolojik kanserli hastalarda distres,
anksiyete ve depresyon seyrinin hastalarin
cinsiyetleri ve neoplazm dereceleriyle
arasindaki iliski incelenmistir. Calisma, 104
hematolojik kanseri hastadan olusmustur ve
kohort yontemiyle prospektif olarak
yapilmistir. Hastalar kemoterapi kiirlerini
alirken kemoterapi tedavisinin baglangici
(T1), kemoterapi tedavisinin ortast (T2) ve
tedavi bitimi (T3) olarak
degerlendirilmistir. Degerlendirme araci
olarak DT (Distres Termometresi) ve HAD
(Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi)
kullanilmistir.  Yiksek derecede distres
yasayan hastalarin orani tedavinin basindan
sonuna kadar azalmistir. T1’de hastalarin
%50’sinde distres, %47,1’inde anksiyete ve
%?26’sinda depresyon belirtilmistir. T2 de
distres yasayan hastalarin anksiyete orani
%60,8 ve depresyon oran1 %48,5 azalmistir.
T1’den T3’e kadar toplamda %80°e yakin
azalma olmustur. En sik fiziksel ve
duygusal sorular bildirilmistir. Cinsiyet ve
fiziksel problemler arasinda belirgin bir
etkilesim bulunmustur. Literatiirde distres
puani ile anksiyete ve depresyon arasindan
anlaml bir farklilik vardir. Distres arttik¢a
anksiyete ve depresyon da artmaktadir.
Genellikle distres puani yiiksek olanlarin
anksiyete puanlari depresyona gore daha
fazla  oldugu  gorilmistir.  Bizim
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aragtirmamizda ise distres puani yiiksek
olanlarin depresyon oranlart (%62,7)
anksiyete oranlarindan (%22,7) daha
yiiksek bulunmustur.
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Hastalarin ~ cinsiyetlerine  gore
anksiyete alt boyutundan alinan puanlar
acisindan  istatistiksel olarak  anlaml
farkliik  tespit  edilmistir  (t=3,579;
p=0,001). Bayanlarin anksiyete puan
ortalamasinin, erkeklerin anksiyete puan
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Bulunan bu sonug literatiirle uyumludur.
Literatiir incelendiginde kadinlarin
erkeklere gore anksiyete seviyelerinin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir (Scheier ve
ark. 2004, Pandey ve ark 2006, Wellisch ve
ark 1999). Ulkemizde Tokgdz ve ark.
(2008), kanser hastalarinda depresyon
varligini %22 olarak saptamis ve kadinlarda
erkeklere gore daha sik oldugunu
bildirmislerdir.

Arastirmaya yalnizca Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Hastanesi Ayaktan Kemoterapi Unitesi’ne
kemoterapi almak icin bagvuran ve yetiskin
hematoloji servisinde yatis1 olan hastalarin
alinmas1 bu arastirmanin sinirliligidir. Bu
nedenle arastirmanin sonuglar1 yalnizca Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Hastanesi Ayaktan Kemoterapi Unitesi’ne
kemoterapi almak icin bagvuran ve yetiskin
hematoloji servisinde yatis1 olan hastalara
yoneliktir. Bu arastirmadan elde edilen
sonuclar tiim kemoterapi alan kanser
hastalarina  genelleme  yapilamaz.Bu
calismada depresyona direkt etki edecek bir
faktor olan komorbiditenin
degerlendirilmemis olmasi ¢alismanin zay1f
yOnleri arasindadir.

5.SONUC ve ONERILER

Calismamizda, hematolojik kanser
tanil1 ve kemoterapi tedavisi gormekte olan
hastalarda distres, anksiyete ve depresyon
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seviyeleri degerlendirilmistir. Sonug olarak
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu tani anindan
tedavi siireci boyunca distres yagamaktadir.
Hastalarin distresi artikga anksiyete ve
depresyon seviyeleri de artmaktadir.
Boylece hastalarin fiziksel ve emosyonel
yakinmalart artmakta, tedaviye uyumu
zorlagsmakta, hastane yatis  slireleri
artmakta,  hastanin  yasam  kalitesi
azalmaktadir. Buna bagli olarak hem tedavi
maliyetleri hastanede uzun siire kalmaya
bagli hem de enfeksiyon riskleri de
artmaktadir.

Tan1 anindan terminal doneme dek
hastalarin psikolojik sikint1 yasadiklar
bilinmektedir. Normal siirecin disindaki
psikolojik  bozulmalar  saglik  ekibi
tarafindan gozlenmeli ve tespit edilmelidir.
Kanser tanis1 almis tiim hastalar igin
psikiyatri  konsiiltasyonu istemenin Ve
liyezon  boyutunun  siirdiiriilmesinin
mimkiin olmadigi, kanser gibi kronik
hastaliklarda beklenen dogal olarak kabul
edilensiireclerin psikolojik bozukluklardan
ayirt edilmesi icin konsiiltasyon liyezon
ekibininiiyelerinden  konsultan  liyezon
psikiyatri hemsirelerinin c¢alisan ekibe,
ozelliklede hemgsirelere egitim ve destek
vermesi gerekmektedir. Psikolojik sikinti
yasayan hastalarin gézden kagmamasi,
tespit edilmesi ve yonlendirilmesi agisindan
ve nicel olarak Olciilebilecek zaman
almayan tarama 6lgekleriyle hastalarin rutin
olarak  taranmasi literatlir  1518inda
onerilmektedir.
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Alternative Treatment Option Therapeutic Apheresis Diagnosis and
Clinical Approach 5 Year Experience

Alternatif Bir Tedavi Secenegi Terapotik Aferez Tani ve Klinik Bazh
Yaklasim S Yillik Deneyim

Mehmet Hilmi Dogu?, Sibel Kabukcu Hacioglu?

fstanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi Istanbul
2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 Denizli

Dergiye Ulasma Tarihi: 30.03.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 15.05.2017 Doi: 10.5505/a0t.2017.86158

OZET
GIRIS ve AMAC: Terapitik aferez islemi kanda bulunun ve hastalik nedeni oldugu diisiiniilen patolojik
maddelerin 6zel islemler ve gerekli replasman sivilar1 kullanilarak uzaklagtirma islemidir. Terapotik aferez
hematolojik, norolojik, nefrolojik, romatolojik, dermatolojik ve metabolik bozukluklar gibi bir¢ok endikasyon
listesine sahiptir. Giincel pratikte 6zellikle aferez tinitesi olmayan kliniklerde g6z ardi edilebilen terapotik aferez
isleminin farkindaligini arttirmak adina 5 yil siire ile terapotik aferez tinitesi biinyesinde yapilan islemleri ve
ozellikleri ile birlikte incelemeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Arastirmamiz retrospektif olarak hastanemiz aferez iinitesinde farkli kliniklerden
hastalara uygulanan terapotik aferez islemlerine ait 5 yillik veriler kullanilarak yapilmistir. Yapilan islemler tani
bazli ve klinik bazli gruplara ayrilarak incelenmistir.
BULGULAR: Klinik bazli inceleme yapildiginda en fazla hematoloji boliimii biinyesinde terapdtik aferez islemi
uygulanmustir. ikinci sirada nefroloji boliimii yer almakta olup bunu yogun bakim ve néroloji klinikleri takip
etmektedir. Tan1 bazli inceleme yapildiginda ise ilk sirada hematolojik hastaliklar yer alirken bunu takiben
nefrolojik, nérolojik ve romatolojik hastaliklar gelmektedir. Yapilan islemler koyulan endikasyonlara gore degisim
gostermektedir.
TARTISMA ve SONUC: Sonug olarak, terapotik aferez islemi giiniimiizde giderek artan bir kullanim alanina
sahip olmaktadir. Daha dncesinde destek veya yardimci tedavi segenegi olarak kullanilmakta olan terapdtik aferez
islemi glinlimiizde yeni gelistirilen teknik donanimlar sayesinde hastalik spesifik islemlerin yapilabilmesi
nedeniyle ana tedavinin bir pargasi olma yolunda ilerlemektedir. Bu nedenle klinikler ile aferez iinitelerinin birlikte
ortak hareket etmesine ve multidisipliner konseylerin diizenlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Aferez gesitleri, Plazmaferez, Terapotik aferez

ABSTRACT

INTRODUCTION: Therapeutic apheresis is a procedure, which removes pathologic substances, that are the
causes of the diseases in the plasma of patients, by seperation of plasma from the blood and exchange it with
replacement fluid via special technics. Therapeutic apheresis is indicated in a number of hematologic, neurologic,
nephrologic, rheumatologic, dermatologic and metabolic disorders. In order to increase the awareness of the
therapeutic apheresis process which can be overlooked in the current practice, especially in the clinics which do
not have the apheresis unit, we examined the procedures and technics carried out within the therapeutic apheresis
unit of our hospital.

METHODS: Our study was performed retrospectively using 5 years data of therapeutic apheresis treatments
applied to the patients from various clinics, in our hospital apheresis unit. The procedures performed were
investigated according to the diagnosis of the patients and th departments whose patients were applied the
procedure.

RESULTS: Therapeutic apheresis treatment was applied mostly in the hematology department when compared
with other clinics. Respectively, nephrology, intensive care unit and neurology departments were the other clinics
whose patients needed therapeutic apheresis treatment frequently.. When a diagnosis-based examination was
performed, hematological diseases were in the first place, subsequently followed by nephrological, neurological
and rheumatologic diseases. The procedures performed varied according to the indications.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Therapeutic apheresis, which has been previously used as a supportive or
adjunctive treatment option, is now becoming a part of the main treatment due to the availability of disease-specific

Adress for correspondence: Samatya/ kocamustafapasa 34097 Istanbul - Tiirkiye
e-mail: mhdogu@yahoo.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi


javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-86158&postto=Mcorres&user_un=U-9952707813')
http://www.actaoncologicaturcica.com/
javascript:sa('Mehmet%20Hilmi%20Do%C4%9Fu')
javascript:sa('Sibel%20Kabukcu%20Hac%C4%B1o%C4%9Flu')

ACTA
ONCOLOBICA
TURCICA

Orginal Article

219

treatments through newly developed technical equipments. For this reason, there is a need for coordination of
multidisciplinary councils with the cooperation of clinics and apheresis units
Keywords: Apheresis types, Plasmapheresis, Therapeutic apheresis

Giris:

Aferez kelime olarak ayirmak uzaklastirmak
anlamia gelmektedir. Goniillii vericilerden
daha konsantre kan komponentleri elde etmek
iizere kullanilmasi donér aferezi olarak
tanimlanmaktadir (1). Terapédtik aferez ise
tedavi amaciyla kanda bulunun istenmeyen
unsurlarin 6zel islemler ve gerekli replasman
sivilart kullanilarak uzaklastirma islemidir. Bu
konuda ilk uygulamalar 1960’11 yillarda
kullanilmaya baslanmistir. Manuel aferez
yontemleri ile baslayan islemler, giiniimiizde
devamli akimin kullanilmas1 ile kolay

uygulanabilir hale gelmistir (2).

Terapotik aferez islemi ilk planda
hematolojik hastaliklarla ile birlikte anilmakla
birlikte ndroloji, romatoloji, nefroloji, yogun
bakim iiniteleri gibi farkli bir¢ok klinikte farkli
tanilarda kullanilmakta ve bazi durumlarda
hayat kurtarici olabilmektedir (3-5). Bir tedavi
secenegi olarak kullanilan terapdtik aferez
ozellikle biiyiik molekiiler agirlikli maddeleri
(immiinkompleksler, endotoksinler ve
lipoproteinler gibi) plazmadan temizlemek
amactyla kullanilmaktadir. Terapotik aferez
islemi esnasinda farkli filtrasyon teknikleri
tercih edilmekte olup, bir¢ok endikasyonda
kullanim alan1 bulmaktadir. Tercih edilen
teknikler agisindan c¢alismalar olmakla birlikte
ustiinliikleri  konusunda  klinik  ¢aligmalar

sinirlidir. Hangi hastalikta hangi islemin daha

Adress for correspondence: Samatya/ kocamustafapasa 34097 Istanbul - Tiirkiye
e-mail: mhdogu@yahoo.com

Auvailable at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi

etkin olacaginin net bir sekilde segilebilmesi
icin randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir
(6). Bu bilgiler 1s1ginda giincel pratikte
ozellikle aferez iinitesi olmayan hastanelerde
goz ardi edilebilen terapotik aferez isleminin
farkindaligin1 arttirmak adina 5 yil siire ile
terapotik aferez {initesi biinyesinde yapilan
islemleri, tanilar1 ve takip edildikleri klinikleri

birlikte incelemeyi amagladik.
Yontem:

Arastirmamiz, retrospektif olarak {iniversite
hastanesi aferez tinitesinde farkli kliniklerde ve
farkli tanilarla uygulanan terapdtik aferez
islemlerine ait 5 yillik veriler kullanilarak
yapilmistir. Calismamizin herhangi bir hasta
bilgisi icermemesi, kan Ornegi alinmamasi,
laboratuvar sonug¢larmin degerlendirilmemesi,
anket yapilmamasi nedeniyle onam formu
bulunmamaktadir. Yapilan islemler tani bazli
ve takip edilen klinik bazli gruplara ayrilarak

incelenmistir.
Bulgular:

Hematoloji boliimii biinyesinde hizmet veren
aferez {nitesi tarafindan yapilan 5 yillik
islemler incelendiginde tiim hastalarin islem
yapilmadan Once bir hematoloji uzmam
tarafindan degerlendirildigi goriilmiistiir. Klinik
bazli inceleme yapildiginda en fazla hematoloji

bolimii
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terapotik aferez islemi
uygulanmstir. ikinci sirada nefroloji béliimii
yer almakta olup bunu yogun bakim ve néroloji
klinikleri takip etmektedir. Genel bakildiginda
ise yogunlugun dahili branslarda oldugu

gorlilmektedir (Tablo 1). Tam1 bazli inceleme

Tablo 1: Terapétik aferez islemi uygulanan klinikler
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yapildiginda ise ilk sirada hematolojik
hastaliklar yer alirken bunu takiben nefrolojik,
norolojik ve romatolojik hastaliklar gelmektedir
(Tablo 2). Yapilan islemler koyulan
endikasyonlara gore degisim gdstermektedir

(Tablo 3).

Klinik adi Yapilan hasta sayisi
Hematoloji 132
Nefroloji 29
Yogun bakimlar 21
Noroloji 17
Romatoloji 15
Kemik iligi ve Organ nakli 11
Cocuk Nefroloji
Endokrinoloji
Dermatoloji
Diger 12
(Gastroenteroloji, Kardiyoloji, Onkoloji,
vb)

Toplam 249

Tablo 2: Terapotik aferez islemi uygulanan tanilar

Tani

Yapilan hasta sayisi

Multiple Myeloma/WaldenS. Mak.
TTP/aHUS

Norolojik Hastaliklar

(Myasteni Graves, Guillan Barre, Multiple Sklerozis,
CIDP, Transvers myelit,Otoimmuin ensefalit)
Lokoferez (AML, KLL)

Hiperbilirubinemi

Glomerulonefritler

Vaskiilitler

Otoimmun Hemolitik Anemi

Wegener

HELLP

Hiperlipidemi

SLE

71 (68/3)
52

17
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Toksik Epidermal Nektolizis (TEN)
Paraneolastik Sendromlar
Hipertiroidi

Soguk Aglutinin

Diger

(Pemfigus, Allogreft rejeksiyon, Goodpasture, Sucid,

Viral uzaklastirma vs. )

© N W W w

Toplam

Tablo 3: Terapétik aferez amagh yapilan igslemler

249

islem adi

Yapilan hasta sayisi

Terapotik Plazma Degisimi
Cift Filtrasyon Plazma Degisimi

immunoadsorbsiyon
Lokoferez
Ekstrakorporal Fotoferez
Secici Plazma Degisimi

Terapdtik Eritrosit Degisimi

204
16

14
10

Toplam 249

Tartisma:

Aferez kelimesi yunan dilinden koken
almakta olup aywrmak c¢ikarmak anlamina
gelmektedir. Kan {iriinii elde etmek amaciyla
kullanilabilecegi gibi bu islemin tedavi amagli
yapilmasi durumunda terapdtik aferez olarak
adlandirilmaktadir. Terapdtik aferez isleminde
kullanilan teknik ve tercih edilen replasman
sivisina gore farkli tanimlamalar yapilmaktadir.
Siklikla karsimiza ¢ikan ve terapdtik aferez
denince ilk akla gelen plazmaferez isleminde
i audoyanoscom - Ko mustalipasa 00T sanol - Tidye
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oncelikle antikorlar olmak ftizere plazmada

bulunan zararl bilesenin viicuttan
uzaklastirilmast  hedeflenmektedir. Tedavi
amaciyla yapilmasi nedeniyle de terapotik
plazma degisimi olarak da
adlandirilabilmektedir. Islemin yapilmasina
sebep olan hastalifa gore ve hastanin klinik
durumuna goére replasman sivisi olarak taze
donmus plazma, albumin yada farkli bilesenler
tercih edilebilecegi gibi replasman sivisi

kullanilmadan da yapilabilmektedir (7).
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kullanimi  bircok farkli tamida karsimiza
ctkmaktadir. Ozellikle

trombositopenik  purpura, hiperviskositeye

trombotik

neden olabilecek multipl myelom ve
waldenstrom makroglobulinemisi, 16kostaz
semptomlarinin eslik ettigi 16kosit
yiikseklikleri, standart tedavilere yanitsiz
immun mekanizmalarin eslik ettigi hastaliklar
ve orak hiicreli anemi krizleri, transplant iligkili
komplikasyonlar ve nefroloji ile is birligi i¢inde
takip edilen atipik hemolitik iiremik sendrom
dahil sayilabilecek bir ¢ok farkli durumda
kendine yer bulmaktadir (8). 5 yillik verilemizi
inceledigimizde en fazla islemin hematoloji
klinigi tarafindan yapildigi goriilmektedir.
Hematolojik hastaliklar i¢inde de ilk sirayi
multipl myelom/waldenstrom
makroglobulinemisi almaktadir. Bunu TTP/
aHUS ve akut myeloid losemi ve kronik
lenfositik 16semi nedeniyle yapilan 16koferez
takip etmektedir. Hematoloji klinigi biinyesinde
yer alan kemik iligi nakil iinitesinde yapilan
allojenik nakil sayisinin az olmas1 ve buna bagl
olarak takip edilen graft versus host hastaliginin
az olmasi nedeniyle hematolojik hastaliklar ile
iligkili ekstrakorporal fotoferez yapilmadigi
anlagilmigtir. Ayrica klinigin bulundugu bolge
nedeniyle orak hiicreli anemi siklig1 az olmasi
ve ayni sekilde yapilan allojenik nakil sayisinin
az olmasindan dolayr (ABO uyumsuz nakil
acisindan) terapdtik eritrosit aferez yapilma

oraninin ¢ok diisiikk oldugu gorilmiistiir.

Terapdtik  aferez  noérolojik  hastaliklarin

tedavisinde yer almakta olup 6zellikle Guillain
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Barre Sendromu ve Myastenia Gravis
tanilarinda  yaygin  bir kullanim  alani
bulmaktadir. Daha 6nce yapilan calismalarda
yardimc1  tedavi olarak  kullanilabilecegi
belirtilmekle birlikte glinlimiizde ana tedavinin
bir parcast olarak yerini almistir (9,10). Calisma
verilerimizden de anlasildig1 gibi giincel kabul
gormiis endikasyonlarda noéroloji kliniginde

kullanim alani bulmustur.

Otoimmun hastaliklar, romatolojik
hastaliklar, vaskiilit ve glomerulonefrit gibi bazi
hastalik gruplarinda da immunsupresif tedaviler
ile yeterli yanit alinamamasi durumunda
tedaviye terapotik aferez islemi
eklenebilmektedir. Bazi gruplarda o6zellikle
immunabsorbsiyon teknigi sikca
kullanilmaktadir (11-13). Calisma verilemizde
de kullanim siklig1 agisindan hematolojik ve
norolojik hastaliklardan sonra yerini aldigi
goriilmektedir.  Terapotik  aferez  nakli
kolaylastirmak amaciyla solid oran nakli
planlanan hastalarda destek tedavisi olarak
sik¢a kullanilabilmektedir (14,15). Hastanemiz
blinyesinde karaciger nakil merkezi olmamasi
renal transplantin sayica az yapilmasi nedeniyle
nakil oOncesi ve sonrasi donemde sikga
kullanilabilen terapotik aferezin hi¢
yapilmadigi sadece hiperbilirubinemisi olan
baz1 hastalarda  nedeniyle destek amach

yapildig1 goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak, terapotik aferez  islemi
giiniimiizde giderek artan bir kullanim alanina

sahip olmaktadir. Daha 6ncesinde destek veya
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olan terapotik aferez islemi giinlimiizde yeni
gelistirilen  teknik donamimlar  sayesinde
hastalik  spesifik islemlerin yapilabilmesi
nedeniyle ana tedavinin bir pargasi olma
yolunda ilerlemektedir. Bu nedenle uygun
hastalarin ~ secilmesi ve wuygun islemin
yapilabilmesi admna klinikler ile aferez
tinitelerinin birlikte ortak hareket etmesine ve
multidisipliner konseylerin diizenlenmesine

ihtiyag duyulmaktadir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atigmasi

bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma igin

finansal destek almadigini belirtmistir

Tesekkiir: Terapotik aferez ekibinde yer alan
Kiibra Ugar, Ekrem Ozdemir ve Ozkan Tekeci’
ye teknik desteklerinden dolay1 tesekkiir ederiz.
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Breast cancer or an insidious disease? ldiopathic granulomatous mastitis,
its ultrasonographic, dynamic contrast-enhanced MR and diffusion MR
characteristics with a literature review

Meme kanseri mi yoksa benign bir antite mi? idyopatik graniilomatoz
mastit; Ultrason, diffiizyon MR ve dinamik kontrasth MR ozellikleri ve
literatiir derlemesi

Sehnaz Tezcan!, Funda Ulu Oztiirk?, Nihal Uslu', Eda Yilmaz Ak¢ay?

lBaskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Bélumu, Ankara, Turkiye
2Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Béliimii, Ankara, Tiirkiye

Dergiye Ulagma Tarihi: 13.09.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 05.10.2017 Doi: 10.5505/a0t.2017.97268

OZET
Giris: Idyopatik graniilomatdz mastit, radyolojik olarak meme kanserini taklit edebilen, nadir gériilen, benin
iltihabi bir meme hastaligidir. Ultrason ve manyetik rezonans bulgulari tanida yardimci olmaktadir. Bu ¢alismada
idyopatik graniilomatdz mastitin ultrason, difiizyon agirlikli ve dinamik kontrasth MR bulgularini irdelemeyi
amaglamaktayiz.
Yontem ve Gerecler: Calismaya 12 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalara ultrason, difiizyon agirlikli MR ve
dinamik kontrastlt MR tetkikleri uygulanmistir. Lezyonlarin morfolojik 6zellikleri, goriiniir diflizyon katsayilari
ve zaman-sinyal intensite egrileri degerlendirilmistir.
Bulgular: Ultrason ve MR incelemesinde hastalarda heterojen kitleler ve bunlara eslik eden dilate duktal yapilar
izlenmistir. Dinamik kontrastli MR'da; lezyonlar igerisinde kitlesel kontrastlanma, kitlesel olmayan kontrastlanma
ve halkasal kontrastlanma paternleri gézlenmistir. Zaman-sinyal intensite egrilerinde tip 1, tip 2 ve tip 3
kontrastlanma 6zellikleri izlenmistir. 1 hastada zaman-sinyal egrisinin steroid tedavisi sonrasinda tip 3'den tip 1'e
geriledigi dikkati ¢ekmistir. Lezyonlarin ortalama gériiniir difiizyon katsayist degeri 1.01 + 0.06 (x 10 -3 mm2/s)
olarak hesaplanmistir.
Tartisma ve Sonuc: Idyopatik graniilomatdz mastit ile meme kanseri ayriminda dinamik kontrastli MR bulgular
genelde tantya yardimci olsa da, idyopatik graniilomatdz mastit seyrek de olsa meme kanserine benzer olarak tip
3 kinetik egriler gosterebilmektedir. Bununla beraber kanserden farkli olarak idyopatik graniilomatdz mastitte
izlenen tip 3 kinetik egri ila¢ tedavisi sonrasi tip 1 egriye doniisebilmektedir. idyopatik graniillomatéz mastitte
lezyonlardan elde edilen goriiniir difiizyon katsayisi ise kanserlere benzerlik gdstermektedir. Idyopatik
graniilomatdz mastitin tanisinin kesinlegsmesinde hala biyopsi 6nemini korumaktadir.
Anahtar Kelimeler: idyopatik granilomatéz mastit, dinamik kontrastl MR, difiizyon MR, gériiniir difiizyon
katsayisi

ABSTRACT
Introduction: Idiopathic granulomatous mastitis is a rare, benign inflammatory breast disease which can mimic
breast carcinoma radiologically. Ultrasound and magnetic resonance imaging findings may help for diagnosis. The
aim of this study is to evaluate ultrasound, MRI, diffusion-weighted and dynamic contrast-enhanced MRI findings
of idiopathic granulomatous mastitis.
Material and Methods: 12 patients were enrolled in this study. All patients were examined with ultrasound,
diffusion-weighted and dynamic contrast-enhanced MRI. Morphological characteristics, apparent diffusion
coefficient values and time-intensity curves of lesions were evaluated.
Results: Ultrasound and non-contrast magnetic resonance imaging showed heterogenous masses and dilated ducts.
Non-mass-like enhancement, mass-like enhancement and ring-like enhancement were identified on dynamic
contrast-enhanced MRI. Lesions showed type 1, type 2 or type 3 enhancement patterns. Type 3 curve changed into
type 1 curve after steroid therapy in one patient. The mean apparent diffusion coefficient value of lesions was 1.01
+0.06 (x 10 -3 mm2/s).
Discussion and Conclusion: Dynamic contrast-enhanced MRI findings may generally help to differantiate
malignancy from idiopathic granulomatous mastitis, however, idiopathic granulomatous mastitis can show type 3
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kinetic curves rarely, similar to malignancy. Neverthless, type 3 curves can change to type 1 curves after drug
therapy in idiopathic granulomatous mastitis contrast to malignancy. Apparent diffusion coefficient values of
idiopathic granulomatous mastitis were similar to malignancies. For definite diagnosis, biopsy still remains its
importance of diagnosis for idiopathic granulomatous mastitis.

Keywords: Idiopathic granulomatous mastitis, dynamic contrast-enhanced MRI, diffusion-weighted MRI,

apparent diffusion coefficient

Introduction

Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is a
rare, chronic inflammatory breast disease of
unknown etiology. It’s ability to mimic breast
carcinoma clinically and radiologically
underlines its importance. IGM can impair the
life quality due to high recurrence rates after
treatment, often resulting in multiple re-
operations or drug therapies to achieve cure. It's
characterized pathologically by the presence of
chronic granulomatous inflammation of the
lobules without necrosis (1). Breast mass, pain
and skin lesions are the most common
symptoms of IGM (2). Itis difficult to treat IGM
especially if presented with fistula and abscess
formation, thus early diagnosis of IGM can
increase the rate of treatment success and
decrease the recurrence rate. Histopathology is
essential to make a definitive diagnosis to
reduce frequency of unnecessary mastectomies.
Therefore, adequate recognition of its
radiological patterns is vital to differentiate it
from malignancy. Even though, mammography,
ultrasound (US) and noncontrast magnetic
resonance imaging (MRI) findings of IGM have
been previously reported, diffusion-weighted
MRI (DWI) and dynamic contrast-enhanced
MRI (DCE-MRI) findings of IGM have not
been clearly described until now (1, 2). The
purpose of this study to evaluate US, MRI, DWI
and DCE-MRI findings of IGM in twelve
patients prior to biopsy and compare imaging
findings with breast malignancy.

Material and Methods

Between April 2011 and December 2015, 12
women with histopathological diagnosis of
IGM were evaluated with US, DCE-MRI and
diffusion MRI prior to biopsy. The diagnosis
was established with US-guided tru-cut biopsy
in ten cases and excisional biopsy in two
patients.

All patients were examined with US, DCE-MRI
and diffusion MRI. High resolution real-time
US images were obtained with a 9.4 MHz

linear-array transducer (Siemens Acuson 3000).
MRI was performed with 1.5 T MRI system
((Siemens Magnetom Avanto, Erlangen,
Germany) by using a dedicated breast coil with
the patient in the prone position. Standard
protocol for breast imaging including: axial
scout images, precontrast axial T1-weighted
(TR/TE, 450/9.6; matrix, 257x384; NEX,2;
slice thickness, 4 mm) and T2-weighted
(TR/TE, 5600/59; matrix, 314x320; NEX,2;
slice thickness, 4 mm) were performed. Before
and after intravenous contrast material injection
6 sequential fat-suppressed 3D T1-weighted
images were obtained and subtraction was
performed. A bolus of gadoversetamide
(Optimark) was injected intravenously at dose
of 0.2 mmolkg of body weight. The scanning
parameters for dynamic contrast-enhanced MRI
were TR/TE, 4.43/1.73; matrix, 336x448; NEX,
1; slice thickness, 1.2 mm; flip angle, 10°; FOV,
3.4x3.4 cm, respectively. TIC patterns were
categorized into three types on the images
obtained during phases of contrast-enhanced
dynamic imaging: the persistent pattern (type
1), in which the signal intensity continues to
increase over time; the plateau pattern (type 2),
in which the signal intensity does not change
over time after its initial increase during the
delayed phase; and the washout pattern (type 3),
in which the signal intensity decreases after
reaching the highest point of its initial increase
during the delayed phase. Before the dynamic
analysis, echo-planar images were obtained
with diffusion gradients in the X, y, z planes at b
values of 0, 50, 200, 500 and 800 s/mm?2. DWI
sequences were obtained with the following
parameters: TR/TE, 8700/109; matrix, 96x192;
NEX,2; slice thickness, 4 mm. ADC maps were
created automatically. Calculations were made
based on mean ADC maps of the circular
sampling region of interest (ROI), with care
taken to perform measurements in solid rather
than necrotic/cystic areas. The ROIs were 10—
100 mm? in size. Morphological features, ADC
values and calculation of time-intensity curves
(TIC) of the enhancing regions at several areas
were evaluated in all patients. All MRI and US
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studies were examined by the same experienced
radiologist.

MRI findings were classified according
to the Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS 5th edition) MRI lexicon
developed by the American College of
Radiology.
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Results

The mean age of the patients was 37.5 years
(range 20-52 years). History of breastfeeding
has been reported in 6 patients and use of oral
contraceptive has been reported in 5 patients. In
all patients, a palpable painful breast lump was
the initial clinical presentation. Additional
findings include erythema (n=2), thickenning of
the skin (n=1), axillary lymphadenopathy on the
same side (n=2) and nipple discharge (n=3).
Histopathologic evaluation was performed
following US and MR imaging and analysis was
compatible with IGM in all cases (Fig 1).

Flgure 1 Lobular chronic mflammatlon and
noncaseating granuloma with lymphocytes, plasma
cells, epithelioid histiocytes, multinucleated giant
cells. Right arrow indicates the multinucleated giant
cells. (H&amp;E, x200).

US showed inflammation findings and lesions
in all patients. Single or multiple irregular
margined, heterogenous, hypoechoic masses
which were connected to dilated tubular ductal
structures with  fingerlike aspects and
hyperechoic debris within the ducts, were
identified in 6 patients (Fig 2a). Four of patients
had just indistinct bordered, different sized
hypoechoic masses at the same quadrant
without dilated ducts (Fig 2b). There was also
increased arterial and venous flow in within all
hypoechoic masses at color doppler US imaging
compared to normal tissue. In three patients
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there were dilated ductal structures associated
with surronding parenchymal and skin edema.
Fistula formation, openning to skin, connected
with fluid-filled dilated ducts was noted in two
patients. There were increased parenchymal
echo pattern around the hypoechoic masses and
dilated ductal structures which were compatible
with parenchymal and periductal inflammation
in 7 patients. In one patient, there were multiple
complex cysts with internal echoes in the
affected area without any surronding
parenchymal inflammation or dilated ducts.
Associated axillary adenopathy was seen in 2
patients.

Figure 2: a US image shows hyperechoic debris
within the dilated duct (open arrow). b US reveals
indistinct bordered hypoechoic mass (open arrow).

The lesions of IGM showed low signal intensity
on T1 images, high signal intensity on T2
images on non-contrast MR imaging series. On
DCE-MRI, we observed non-mass-like
enhancement in eleven patients and mass-like
enhancement in one patient. The patient with
mass-like enhancement, had two homogeneous
contrast enhancing masses (Fig 3a). Non-mass-
like enhancement has involved one or two
guadrants of the breast. Segmental-
heterogeneous enhancement pattern (n=7/12),
segmental homogeneous enhancement pattern
(n=2/12)  and  diffuse  heterogeneous
enhancement pattern (n=2/12) were identififed
in the patients (Fig 3b). In addition, two patients
had ring-like enhancement pattern. The other
common finding was ductal dilatation. In nine
patients, there were ductal dilatation with
periductal enhancement within or around the
enhancing areas. TIC of the enhancing regions
were established in all patients. Kinetic curves
were obtained from the centre of lesions. Non-
mass-like  enhancement  or  periductal
enhancement areas usually showed type 1 or
type 2 enhancement patterns or both (Table 1).
Type 3 enhancement pattern was also seen in 6
patients besides the type 1 and type 2
enhancement patterns (Fig 4). Type 2 Kinetic
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curves has been observed in the case with mass-
like enhancement (Table 1). Type 3 kinetic
curve was seen in 6 patients (50%) , type 2
kinetic curve was seen in 11 patients (91.6%).
In one patient, kinetic curves changed from type
3 to type 1 after 6 months following steroid
therapy (Fig 5). Histopathologic analysis was
consistent  with  diffuse  granulomatous
inflammation prior to steroid therapy (Fig 6).

Figure 3: a DCE-MRI shows well-margined,
contrast-enhancing mass (open arrow) in the right
breast. b DCE-MRI reveals heterogeneous non-
mass-like enhancement pattern in the right breast.

mwhmlnlinlmbml

Inndwdndinlundyml, 2 e
Figure 4: 49-year-old woman with breast
tenderness. DCE-MRI (a), TIC of the lesion (b).
DCE-MRI shows non-mass-like enhancement in the
outer-lower quadrant (a). Type 3 enhancement curve
is seen on TIC (b).

Diffusion images and ADC values were
obtained in all patients. ADC values were
calculated within the mass like, non-mass-like
enhancing regions and periductal enhancement
areas. ADC values were shown in the Table 1.
The mean ADC value of the lesions was 1.01 +
0.06 (x 10 *mm?/s) of this study.
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Figure 5: 32-year-old-woman with palpable breast
lump. DCE-MRI (a, ¢), TIC of the lesion (b, d). (a)
and (b) images reveal MRI findings of initial
presentation, (c) and (d) images show MRI findings
of patient after 6 months following steroid therapy.
DCE-MRI (a) shows non-mass-like enhancement in
the outer quadrant and Type 3 curve was obtained
within this area on TIC (b). After 6 months, abscess
formation (open arrow) has developed besides non-
mass-like enhancement area (c) and kinetic curves
changed from type 3 to type 1 within the lesion (d).

Figure 6: Diffuse granulomatous inflammation; The
breast stroma is involved by a dense inflammatory
process consisting of granulomas (right arrows) and
a background of acute and chronic inflammatory
cells. Left arrow showing residual asini of a
lobule.(H&amp;E, x40).

The BI-RADS MRI scores of the lesions were
BI-RADS 4 in all cases.
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Table 1. The contrast enhancement patterns and
ADC values of cases
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Case Non- Mass Periduc Mean
mass- -like tal ADC*
like enha enhanc (x
enhanc nce ement 103m
ement ment m?/s)
1 - - Type2  1.065
2 Type 1-2 - Type 1- 1.154
2
3 Typel-2 - - 0.974
4 - Type - 0.979
2
5 Type 1- - Typel 0.924
2-3
6 Type 1- - Type 1 1.047
2-3
7 Type 1-2 - Type 1- 0.949
2
8 Type 1-3 - Type 1 1.029
9 Type 1-2 - Type 1- 0.985
2
10 Type2-3 - Typel 0.997
11 Type 1- - Typel 1.052
2-3
12 Type 1- - - 0.982
2-3
Discussion

IGM is a chronic inflammatory benign disease
of breast which was initially reported by Kessler
and Wolloch (3). It predominantly affects
women of childbearing age. Women with IGM
typically present with palpable breast mass,
pain, tenderness, and skin ulceration. The
pathogenesis is not clear. The postulated causes
have included autoimmune disease, use of oral
contraceptives, undetected organism and
breastfeeding (4, 5). No autoimmune disease
has been seen in our cases, however use of oral
contraceptives and history of breastfeeding
have been reported in some of our patients.
Imaging modalities include
mammography, US and MRI for the diagnosis
of IGM. Mammography findings are considered
nonspecific. US features of IGM are
inhomogenous, indistinct margined, irregular
hypoechoic masses associated with tubular
structures, posterior shadowing, parenchymal
heterogenity or hypoechogenity in the
surrounding tissue and abcess formation with or
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without sinus tracts to the skin (1, 2, 6-8). The
Doppler US usually reveals increased
vascularity in the affected area (2, 7, 9, 10). In
our study, the most common finding was
hypoechoic, heterogenous mass with ductal
dilatations. Increased vascularity within the
lesions was seen in all patients compared to
normal tissue. In contrast to relevant reports,
there were increased parenchymal echo pattern
in the surrounding tissue due to inflammation in
our report (11, 12). Han et al. reported that
increased echo pattern in the surrounding tissue
corresponded to a fibrous wall of confluent
granulomas. Fistula formation, openning to skin
was found in two patients. Although US
findings of IGM are varied and nonspecific,
multiple hypoechoic masses with tubular
extensions, collections, inflammation in the
surrounding tissue and clinical findings can be
helpful for the diagnosis of IGM. Neverthless,
US and mammography findings can not usually
differentiate malignity from IGM.

MRI, DCE-MRI and diffusion MRI
findings have been commonly used for the
diagnosis and characterization due to
morphologic attributes, contrast enhancement
patterns and ADC values of the suspected
lesions identified by mammography or US.
MRI features are also helpful for detection of
the extension of the masses and the lesions
which has not been identified by mammograpy
or US. Hitherto MRI features of IGM have been
identified in a few reports (2, 6, 7, 9-11, 13-16).
Imaging features of IGM are highly variable. In
the literature, non-contrast MR of IGM showed
tubular dilatations with segmental
heterogeneity which was hypointense on T1
images and hyperintense on T2 images
concordant to our report (6, 9, 11, 13).

DCE-MRI is useful for identification of
enhancement patterns and kinetic curves by
using TIC, as well as morphological
characteristics and extension of the lesion.
Conrast enhancement patterns are differed due
to histopathologic stage of IGM (11). Both
mass-like and non-mass-like enhancement
patterns may be seen in IGM, however non-
mass-like heterogeneous enhancement pattern
is the most frequent enhancement pattern in
IGM (2, 6, 13). The other enhancement patterns
of IGM are segmental, diffuse, ductal, clumped,
reticular, ring-like and grape-like enhancement
patterns. In  our report, non-mass-like
enhancement pattern was the most common
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pattern. The order of frequency of non-mass-
like enhancement patterns was segmental-
heterogeneous, segmental homogeneous and
diffuse heterogeneous enhancement patterns
(n=5, n=2, n=2, respectively). Grape-like
enhancement pattern has been seen in 2 patients,
which suggests the abscess formation or
collection. No clumped, reticular and ring-like
enhancement patterns were noted in this study.

Morphologic  features can  be
indistinguishable for malignancy and IGM.
Unlike mass lesions, non-mass-like
enhancement lesions exhibit poorly defined
boundaries, leading to difficulty in the analysis
of morphology. Malignant lesions such as
ductal carcinoma in situ (DCIS), invasive
lobular cancer and benign fibrocystic changes
are likely to present as non-mass-like
enhancement like IGM. TICs are very useful for
differentiating malignancy from benign lesions.
Type 1 curve is regarded as benign, Type 2 is
suspicious for malignancy and Type 3 is highly
suggestive for malignant lesions (17, 18).
Several studies reported that the sensitivity for
the detection of breast carcinomas, have ranged
from 83% to 96% (19). Breast malignancy can
manifest with various morphological features
and enhancement patterns. Spiculated margin,
rim enhancement for masses, and segmental or
clumped ductal enhancement for non-mass
lesions and type 3 curves are a hallmark of
malignancy on MR images (17). The most
commonly reported MR imaging manifestation
of ductal carcinoma in situ is clumped non-
mass-like enhancement in a ductal, linear,
segmental, or regional distribution (20). There
is wide variability in the reported enhancement
kinetic curve of DCIS, with the most common
pattern being early enhancement with plateau
kinetics (type 2); the plateau enhancement
kinetic curve is more commonly seen than type
3 or type 1 enhancement kinetics (20). Although
IGM generally show benign kinetic curves; in
our report, similar to malignancy or DCIS, type
2 and type 3 kinetic curves have been seen in
some of the lesions. In the literature, some
reports also showed type 2 and type 3 kinetic
curves in IGM (2, 6, 7, 10, 11). Nevethless,
change of kinetic curves from type 3 curves to
type 1 curves after drug therapy, may help to
differentiate IGM from malignancy.

DWI help to differentiate benign
lesions from malignancy due to cellularity of
the lesion by calculating ADC values on masses
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and non-mass-like lesions. Previous studies
have shown an inverse correlation between
cellular density and ADC values, with
malignancies having higher cellularity and
lower ADC values than benign lesions (21). The
mean ADC values of malignant and benign
tumors from previous studies, were 0.99 and
1.49 x 10~ mm?/sec, respectively and threshold
value of ADC was at around 1.23
x103 mm?/sec in breast MRI (22). Although
IGM is a benign disease, our results showed that
ADC values of IGM were similar to
malignancies previously reported. (22, 23).
Epitheloid cells, lymphocytes, noncaseating,
nonvasculitic  granulomatous inflammatory
reaction and microabscess formation may lead
to lower ADC values due to higher cellular
density in IGM. Thus, DWI findings can not
always differentiate malignancy from IGM.
Evaluating DWI findings with US and DCE-
MRI findings may increase accuracy of
diagnosis.

The other causes of chronic
inflammatory diseases, such as Wegener
granulomatous, fat necrosis, tuberculosis,
fungal infection and abscess should be excluded
pathologically in the diagnosis of IGM (5). Fat
necrosis is benign nonsuppurative
inflammatory disease of breast adipose tissue
which occurs most commonly after trauma. The
most common mammography findings of fat
necrosis are oil cysts, coarse calcifications,
microcalcifications or focal asymmetries and
spiculated masses. US usually shows cystic
masses with mural nodules or internal
echogenities or hypoechoic solid masses. MRI
findings of fat necrosis ranges from lipid cysts
to round, oval masses is the result of the amount
of fat, inflammatory process and fibrosis. Fat
necrosis is generally isointense to fat tissue on
T1 and T2 images, however signal intensitites
can change due to hemorrhagic or inflammatory
content of fat necrosis. On DCE-MRI, fat
necrosis shows homogeneous or heterogeneus
enhancement. The imaging findings of fat
necrosis can mimic breast malignity or IGM and
biopsy should be needed for the diagnosis (6,
24). Isolated abscess formation can also mimic
IGM. Presence of dilated ducts, fistula
formation or  microabscess can help
differentiate IGM from isolated abscess
formation (6).

The limited number of patients and
retrospective design of the study are the main
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limitations of this study. Statistical analysis
could not performed due to number of patients.
Histopathologic stage of the lesions were not
described, hence  correlation  between
histopathologic stage of disease and kinetic
curves, ADC values could not been evaluated in
this study.

Orginal Article

Conclusion

We conclude that US findings and
morphological features of IGM on MRI are
variable and nonspecific. DCE-MRI and DWI
features may help for diagnosis of IGM. IGM
can sometimes show type 3 kinetic curves like
malignancies, however changing type 3 curves
to type 1 curves after treatment, may be
suggestive for diagnosis of IGM. ADC values
of IGM are generally similar to malignity.
Although, the combination of morphological
characteristics, diffusion and DCE-MRI
features of the lesion may be helpful for the
diagnosis of IGM, biopsy still remains the main
method of definite diagnosis for IGM.
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Reconstruction with Modular Endoprosthesis in Elbow Joint due to
Oncological and Non-Oncologic Causes

Dirsek Ekleminde Onkolojik ve Onkolojik Dis1 Nedenlere Bagh Yapilan
Modiiler Endoprotez Ile Rekonstriiksiyon Uygulamalarimiz

Giiray Togral, Bedii Safak Giingor
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi Ortopedi Bolimi

Dergiye Ulasma Tarihi: 04.04.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 19.04.2017 Doi: 10.5505/a0t.2017.87049

OZET
Giris ve Amac: Dirsek eklemi; primer ve metastatik kemik tiimorleri i¢in nadir bir tutulum bolgesidir. Bu bdlgeyi
ilgilendiren tiimorlerin cerrahisi tedavisinde bélgedeki damar sinir yapilart nedeniyle ameliyat 6ncesi ve sonrasi
planlama ¢ok dikkatli yapilmalidir. Dirsek eklemi ve distal humerusu ilgilendiren tiimor ve timor dist nedenlerle
rezeksiyon ve sonrasinda modiiler endoprotez ile rekonstriikkte edilen hastalarin tedavisinin sonug¢larimin
degerlendirilmesi amagladik.
Yontem ve Geregler: 2005-2016 yillar1 arasinda klinigimizde; dirsek eklemine onkolojik ve non-onkolojik
nedenlerle rezeksiyon yapilip modiiler megaprotez ile rekonstriiksiyon yapilan 12 hastayr retrospektif olarak
demografik, timor protezi yapilma etiyolojisi, tiimor 6zellikleri ve fonksiyonel al¢idan inceledik.
Bulgular: Calismaya 12 olgu dahil edildi, ortalama yas 53(18-75)'tii. Hastalarin 7'si erkekti. Ortalama takip siiresi
33 ay(4-120 ay) di. Hastalardan 10 tanesine kemik tiimor rezeksiyonu (7 hastada metastatik, 3 hastada primer)
sonrasi dirsek rekonstriiksiyonu yapilirken 2 hastaya daha 6nce gegirilmis basarisiz dirsek protezi nedeniyle
uygulanmigti. Ortalama Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) skor 77(67-93) iken ortalama Mayo Elbow
Performance Score (MEPS) skor 63 (45-80) olarak hesaplanmisti. Hastalarin operasyon 6ncesi gorsel analog skala
(VAS) skoru ortalama 7(6-9) iken operasyon sonrasi bu degerler 5(4-6) olarak 6l¢iilmiistii. 4 olguda komplikasyon
(birer hastada gegici radial palsi, yiizeyel yara yeri enfeksiyonu, 2 hastada ise ulnar komponentde periprostatik
kirik) gozlenmisti. Metastaza bagli endoprotez yapilmis 6 hasta malesef ortalama 23 ay (9-35 ay) icinde
kaybedilmistir, kalan 6 hasta takip altindadir. Yumusak doku fibrosarkomu tanili hastada operasyon bolgesinde
damar sinir pakesini tutan yumusak doku niiksii nedeniyle rezeksiyon protezinden 14 ay sonra yiiksek dirsek tistii
amputasyon yapilmisti.
Tartisma ve Sonug¢: Dirsek eklemine modiiler megaprotez uygulanan hastalarda yiiksek oranda agrisiz bir dirsek,
on kol ve el bilegi eklemi elde edilmekte, hasta ameliyattan sonra kisa siire i¢inde ilgili ekstremitesini kullanmaya
baglamaktadir. Dahasi yeterli cerrahi sinir elde edilmesini saglayan agresif bir rezeksiyon; bu bolgeyi tutan primer
lokal agresif timorlerde potansiyel bir kiir saglayabilmektedir, ancak metastatik tiimdorlerde yeterli bir fonksiyonel
sonug saglamasina karsin total yasam beklentisine ¢ok katk1 saglamamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Dirsek Eklemi, Modiiler Endoprotez, Rekonstriiksiyon

ABSTRACT
Introduction: Elbow joint is a rare site of involvement for primary and metastatic bone tumors. Surgery involving this
area should be done carefully because of the vascular structures and nerve related with the region. We aimed to
evaluate the outcome of patients who were reconstructed with a modular endoprosthesis involving the elbow joint
and distal humerus due to tumor resection and other causes.
Material and Methods: We retrospectively reviewed the demographics, tumor prothesis etiology, tumor
characteristics and functional plaster of 12 patients who underwent resection with oncologic and non-oncological
reasons for the elbow joint and reconstruction with modular megaprosthesis between 2005-2016 in our clinic.
Results: Twelve cases were included in the study, with a mean age of 53 (18-75) years. Seven of the patients were
male. The mean follow-up period was 33 months (4-120 months). Elbow reconstruction was performed due to bone
tumor resection in 10 patients(7 patients metastatic, 3 patients primer) while following previous unsuccessful elbow
prosthesis in 2 patients. The mean Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) score was 77 (67-93) while the mean
Mayo Elbow Performance Score (MEPS) score was 63 (45-80). The preoperative visual analog scale (VAS) score
of the patients was 7 (6-9), whereas these values were reduced to 5 (4-6) postoperatively. Complications were
observed in 4 cases: transient radial palsy in 1, superficial wound infection in 1 and periprostatic fracture in ulnar
component in 2 patients.
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Discussion and Conclusion: In patients who have applied modular megaprosthesis to the elbow joint, a painless
elbow, forearm and wrist joint are obtained at a high rate and the patient begins to use the extremity shortly after
the operation. Furthermore, an aggressive resection ensuring that adequate surgical margin is achieved; provides
a potential cure for primary local aggressive tumors, although for metastatic tumors it provides satisfactory functional

result but do not contribute much to the total life expectancy.
Keywords: Elbow, Modular Endoprosthesis, Reconstruction

Giris

Dirsek eklemi primer ve metastatik
kemik tiimoérlerinin yerlesimi i¢in yaygin bir
bolge degildir (1). Yerlesim siklig1 olarak biitiin
kemik tiimdrlerinin % 1lini olusturmaktadir
(2,3). Primer ve metastatik kemik tiimorlerine
bagh {iist ekstremite tutulumu olan hastalarin
cerrahi tedavisinde rekonstriiktif cerrahi 1970
lerden sonra baslamistir. Tiimor disi nedenlerle
modiiler dirsek eklem protezleri yasli hastalarin
komplike kiriklarinda, siddetli osteoartrit ve
romatoid artirite baghi  dirsek  eklemi
dejenerasyonlarinda da yapilabilmektedir(4).
Gliniimiizde iist ekstremite  tlimorlerinin
tedavisin de  koruyucu cerrahideki amag
timoriin - lokal kontroliinii  saglamak ve
maksimum fonksiyonel bir dirsek eklemi elde
ederek hastayr amputasyondan kurtarmaktir.
Dirsek c¢evresini tutan metastatik tiimorlerin
palyatif tedavisinde radyoterapi ve kemoterapi
gibi segenekler olmasina ragmen biiyilik caplt
kemik yokluguna neden olan lezyonlar zamanla
ekstremitede siddetli agr1 ve fonksiyon kaybina
yol acmaktadir. Tiimor rezeksiyonu sonrasi
olusan kemik defektleri prostetik materyal veya
segmental allogreftler kullanilarak rekonstriikte
edilebilmektedir. Fakat allogreft kullanim
insitabilite, enfeksiyon, nonunion gibi multipl
komplikasyonlara yol acarken basarisiz bir
eklem artroplastisi ise kotii fonksiyonel
sonuglara yol agabilmektedir. Ust ekstremite
timor  rezeksiyonu distal humerus veya
proksimal ulna mnin  eklem  kisminin
rezeksiyonunu c¢ogunlukla gerektirmekte bu
bolgede bulunan hayati damar sinir yapilarin
zarar gormesi ise el bilegi , dirsek eklemi ve
elde ciddi fonksiyon kayiplarina neden
olabilmektedir. Dirsekte modiiler protez
uygulamalar1 nedeniyle ¢ok yayin olmamasi
nedeniyle bu c¢alismadaki amacimiz dirsek
eklemini tutan timdr ve timor dis1 nedenlerle
yapilan rezeksiyon protezlerin klinik ve
fonksiyonel  sonuglar1  hakkinda  klinik
tecriibelerimizi aktarmaktir. Klinik
uygulamalarda  ¢ogunlukla damar-  sinir
yapilarima daha kolay ulasilacagi diistiniilerek
anterior  yaklasim  kullanilmaktadir.  Biz

klinigimiz de daha sonrasinda gerekli oldugu
vakalarda total humerus protezi yapilmasi i¢in
de uygun ve kullanimi da kolay olan uzatilmig
lateral yaklagimu tercih etmekteyiz.

Yontem ve Gerecler

2005-2016 yillart arasinda
klinigimizde; dirsek eklemine onkolojik ve non-
onkolojik nedenlerle rezeksiyon yapilip
modiiler endoprotez ile rekonstriiksiyon yapilan
12 hastayr retrospektif olarak demografik,
timor protezi yapilma etiyolojisi, timor
ozellikleri ve fonksiyonel eklem degerleri
acisindan inceledik. Biitiin hastalarda distal
humerusta biiyiik c¢apta kemik kaybi olmasi
nedeniyle klasik dirsek protezi yapma imkani
yoktu. Calismaya 12 olgu dahil edildi. Ortalama
yas 53(18-75)'tii. Hastalarin 7'si erkek, 5 i
bayandi. Ortalama takip siiresi 33 ay(4-120 ay)
di. Hastalardan 10 tanesine kemik timor
rezeksiyonu (7 hastada metastatik, 3 hastada
primer)  sonrasi  dirsek  protezi ile
rekonstriiksiyon yapilirken 2 hastaya daha 6nce
gecirilmis basarisiz dirsek protezi nedeniyle
uygulanmisti(Resim1). Hastalarin
evrelendirilmesi  ve  timdr  yayilimimin
degerlendirilmesi direk grafi, BT(Bilgisayarl
Tomografi), MRG(Manyetik rezonans
goriintiileme) ve sintigrafi ile yapildi. PET(
Pozitron Emisyon Taramasi) ancak 2012 den
sonraki takibe aldigimiz hastalarda
uygulanabildi. Hastalarin tamamna agik
biyopsi yapild.

3 hastanin klinigimize bagvuru nedeni
patolojik kirikti(Resim 2). Primer timor olarak
1 hasta dirsek eklemi medyalinde yumusak
doku fibrosarkomunun kemik invazyonu, 1
hasta ewing sarkomu ve yine bir hasta kemigin
lokal invaziv dev hiicreli timorii nedeniyle
opere edilmisti(Resim 3,4). Kemik metastazi
olan hastalardan 3 tanesinde meme ca metastazi
1 er hastada sirasiyla renal hiicreli
karsinom(RCC),  adenokarsinom, akciger
karsinomu, karsinom metastazi mevcuttu.
Tiimorler dirsek eklemine ¢ok yakin olmast
nedeniyle eklem koruyucu kiiretaj ve
sementleme gibi tedavileri yapma imkani
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yoktu. Operasyonlar klasik anterior yaklasim
yerine uzun anterolateral yaklasim ile
gerceklestirilmisti. Olgularda TIPSAN
(TIPSAN Tibbi Aletler Izmir /TURKIYE)
marka modiiler dirsek eklemi protezi kullandik.

Orginal Article

Resim 1. A.Preop AP grafi B.Preop lateral grafi C.
Post op AP grafi D. Post op Lateral grafi

Resim 2. A.Metastaza bagl patolojik kirik AP grafi
B. Ameliyat goriintiisii C,D. operasyon Materyali D.
Post op AP grafi mentese vidasinda gevseme
mevcut.

Cerrahi Teknik

Hasta; 1ilgili ekstremite 30 derece abdiiksiyon
da supin pozisyonda yatirilarak steril bir sekilde
ortilliir. Skapulanin altina 1 adet yiikseltici
konulmasit  operasyon sirasinda  kolaylik
saglayacaktir. Enfeksiyon agisindan cerrahi
drep kullanilmas1 uygun olacaktir. Klinigimizde
proksimalde; deltopektorale dogru uzanan
lateralde ulna kemigi boyunca devam eden
uzatilmis longitiidinal lateral cerrahi yaklasimi
tercih etmekteyiz.

233

Resim 3. Dev Hiicreli Tiimérlii Hastanin A. Preop
Lateral Grafi B. MR koronal goriintii C.MR aksiyel
goriintii D.Post op AP grafi

Resim 4. Dev hiicreli timor nedeniyle opere edilen
hastanin A,B,C Post op dirsek eklemi hareketleri

Insizyon sonrasi katlar anatomik planda
gecilerek radial sinir; brakial ve brakiradyal
kaslar arasindan bulunarak serbestlestirilir.
Proksimalde biceps ve triceps kaslar1 arasindaki
araliktan girilerek norovaskiiler yapilar ortaya
cikartilir. Median, ulnar ve medyal antebrakial
sinirler izole edilerek askiya alinir. Brakial arter
ve ven dikkatli bir sekilde tlimdriin yumusak
dokusundaki pseudokapsiilden diseke edilir. Bu
sirada median sinirin zarar gormemesine 6zen
gosterilmelidir.  Biseps kasi  korunmaya
calisilmalidir.  Genellikle  burada  timor
tutulumu olmaz. Tutulum oldugu durumlarda
biseps ¢ikarilmalidir. Buda kiside fleksiyon
kaybinda yol agacaktir. Pronotor teres ve ortak
fleksor kaslar mediale deviye edilmelidir. Eger
lateral kisimda brakiradialis ve ortak estensor
gurupta  rezeksiyon  olacaksa  posterior
intraossedz sinirin el bilegi ekstansiyonunun
siirdiiriilmesi i¢in korunmalidir. Triceps kast
distal humerustan serbestlestirilir ve genellikle
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timor yayilimina bagli olarak medyal basi
komple veya parsiyel eksize edilir. Lateral ve
uzun basi genellikle korunur. Triceps tendonun
olekranona  yapisma yeri  korunmalidir.
Osteotomize edilmemelidir. Sonrasinda
humerus tiimoriin intramediiller uzanimindan 2
-3 cm lzerinden osteotomize edilmelidir.
Devaminda eklem kapsiilii agilarak
humeroulnar  ve  radiohumeral  eklemler
dezartikiile edilir. Olusan boslugun tedavisinde
modiiler segmental distal humerus rezeksiyon
protezi  kullanilir.  Proksimal  humerus
intarmediiller olarak oyulur. Devaminda uygun
biiytikliikteki stem ¢imentolu olarak
yerlestirilir. Ulnar komponentte ayni seansta
olekranon ve proksimal ulnaya ¢imentolu
olarak yerlestirilir. Ulnar kemikte stemin
girmesi  i¢in  yer  hazirlanirken  burr
kullanilabilir. Stem yerlestirildikten sonra skopi
kontrolii yapilmasi uygun olacaktir. Ciinkii
sitemin yerlesimi sirasinda ulnada periprostatik
kirik olabilmektedir. Yumusak dokunun iyi
kapanabilmesi  i¢gin  uzun  bir  stem
konulmamasina dikkat edilmelidir. Devaminda
distal humerus ve proksimal ulnay1 birbirine
baglayacak mentese protez takilir. Eklem
hareketleri kontrol edilir. Iyi bir kanama
kontrolii mutlaka yapilmalidir. Brakioradialis
ve ekstensor carpi radialis kaslart kalan biceps
ve triceps kaslarina stiire edilir ve dirsek eklem
protezi lizeri Ortiiliir. Bu islemler yapilirken
dirsek 60 derece fleksiyonda ve tam supinasyon
da olmalidir. Dren konmasii takiben katlar
anatomik planda  kapatilir.  Postoperatif
donemde 6dem kontrolii son derece onemlidir.
Dirsek eklemi 60 derece fleksiyonda olacak
seklide atelde kalmalidir. Dirsek eklem
hareketleri yeterli yumusak doku iyilesmesinin
saglanacagl 6. haftaya kadar engellenmelidir.
Pasif ROM hareketlerine operasyondan hemen
sonra baslanabilir. 6. hafta sonunda dirsek
eklemine 30-130 derece fleksiyona izin verecek
sekilde hareket verilebilir. 12. haftada ise tam
hareket baslanabilir.

Orginal Article

Bulgular

Hastalardan 9 tanesinde sag, 3 tanesinde sol
dirsek eklemi tulumu mevcuttu. Ortalama
rezeke edilen tiimdr boyutu 9.7 cm(5.5-14.5¢cm)
idi. Ortalama Musculoskeletal Tumor Society
(MSTS)(5) skor 77(67-93)(Resim 5) iken
ortalama Mayo Elbow Performance Score
(MEPS)(6) skor 63 (45-80) olarak
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hesaplanmisti. Ewing sarkomlu hasta disinda
omuz abduksiyon derecemiz 45 derecenin
iizerinde idi. Hastalarin operasyon Oncesi
gorsel analog skala (VAS) skoru ortalama 7(6-
9) iken operasyon sonrasi bu degerler 5(4-6)
olarak Ol¢lilmisti (7). 4 olguda komplikasyon
(birer hastada gecici radial sinir palsi, ylizeyel
yara yeri enfeksiyonu, 2 hastada ise ulnar
komponentde periprostatik kirik) gézlenmisti.
Radial sinir palsi gelisen hasta konservatif
tedavi ile takip edildi. Ameliyat sonrasi 6. ayda
sekelsiz olarak iyilesti. Yara yeri enfeksiyonu
gelisen 1 hasta ise pansuman ve antibiyotik
tedavisi devam ederken kontrollerde protezin
mentese eklemindeki vidada c¢ikma olmast
nedeniyle  revizyon  yapilmak  zorunda
kaldi(Resim 3). Operasyon sirasinda ulnar
komponentte periprostatik kirik olan ki
vakadan operasyon sirasinda fark edilen olgu;
serklaj tel ile onarilirken ameliyat sonrasi
goriilen olgu ise atelde takip edilerek ve eklem
hareketlerine ge¢ baslanarak takip edildi.
Ameliyat sonrasi 6 haftada yeterli kaynama
oldugu goriildii. Metastaza bagli endoprotez
yapilmis hastalardan 6 tanesi ortalama 23 ay (9-
35 ay) i¢inde kaybedilmistir. Kalan 6 hasta sag
ve takip altindadir. En uzun takipli hastamiz
120 ay ile kemigin dev hiicreli timori
nedeniyle ameliyat ettigimiz hastamizdir. Bu
hastamizda kiir saglanmistir. Ewing sarkom
tanili hastamizin takibin de ise humerus
proksimalin de skip metastaz saptanmasi
lizerine, total humerus protezine gecilmistir.
Yumusak doku fibrosarkomu tanili hastada ise
operasyon bolgesinde damar sinir yumagini
tutan yumusak doku niiksii olmasi nedeniyle
rezeksiyon protezinden 14 ay sonra yiiksek
dirsek tstii amputasyon yapilmak zorunda
kalinmistir(Resim 6).
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Resim 5. Meme Kanseri metastazi nedeniyle gpere

edilen hastamin A B.C post op dirsek eklems:
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Resim 6. \"umu5ak doku sarkomu mevcut hastanin
A Preop lateral grafi B. Post op AP grafi C. Post op

hareketler: Lateral grafi D. Nikks nedeniyle ampute edilen
hastanin post op grafisi.
Tablo 1: Hastalarin Demografik Dagilimi
HASTA TANI YAS CINSIYET DURUM BASVURU KOMPLIKASYON MSTS MEPS  VAS SKOR
SIKAYET SKOR  SKOR
(%) (%) ONCE SONRA

1 Metastaz | 39 K Ex(17 Kitle Yok 93 70 8 5
(Meme) AY)

2 Metastaz | 65 K Ex(34 Patolojik Radial sinir | 67 65 7 5
(Meme) ay) kirtk zedelenmesi

3 Ewing 15 B Yagsiyor( | Kitle Skip metastaz | 67 60 8 4
sarkom 66 ay) nedeniyle total

humerus protezi

4 Metastaz | 71 E Ex(3ay) | Kitle Yok 80 65 7 5
(adeno
ca)

5 Metastaz | 58 B Ex(35 Patolojik Yok 76 45 9 6
(RCQ) ay) Kirik

6 Metastaz | 65 K Yasiyor( | Kitle Yara yeri enfeksiyonu | 93 70 7 4
(Meme) 38 ay)

7 Metastaz | 61 K Ex(9ay) | Kitle Yok 76 65 8 4
(Karsino
m)

8 Metastaz | 71 E Ex(12 Patolojik Yok 67 45 9 5
(Akciger ay) kirtk
)

9 Yumusak | 24 B Yasiyor( | Kitle Ulnada periprostatik | 80 75 8 5
doku(Fib 21 ay) kirik
rosarkom
)

10 Dirsek 75 K Yastyor( | Agri Yok 76 65 6 4
protezi 6 ay)
gevseme

11 Dirsek 54 B Yasiyor( | Agri Ulnada periprostatik | 67 60 6 4
protezi 4 ay) kirtk
gevseme

12 Dev 18 E Yasiyor( | Kitle Yok 93 80 6 4
hiicreli 120 ay)
timor
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Dirsek g¢evresi tiimorleri yerlesim yeri olarak
nadir olmas1 nedeniyle genis serilere ulagsmak
zordur. Bu bolgenin anatomik olarak kompleks
ve hayati damar sinir yapilart igermesinden
dolay1 operasyonlar1 giicliik gostermektedir.
Pek ¢ok malign primer veya metastatik kemik
tiimoriiniin bu bolgede damar sinir tutulumu
yapmast nedeniyle ilgili ekstremite de
fonksiyonel  kayiplar  gozlenebilmektedir.
Radyoterapi  ve  kemoterapi  tedavileri
gelismeden Once timoriin  lokal kontroli
saglanmasi oldukea glic olmakta ve gogunlukla
bu tiir vakalarda amputasyon yapilmak zorunda
kalinmaktaydi. Glintimiizde ¢ok yonlii tedavi
yaklasimi bu hastalarin ¢ogunda ekstremite
koruyucu kemik rezeksiyonu ve endoprotez ile
rekonstruksiyon yapilma imkanini vermektedir.

Geleneksel dirsek protezleri tiimor
cikarilmast sonucu olusacak biiyiilk kemik
defeklerinin tedavisi i¢in yeterli olamamaktadir.
Bu bosluklarin tedavisin de osteoartikiiler
allogreft, allogreft-prostetik kompozit custom-—
made yada modiiler megaprotez den artrodeze
kadar ¢ok ¢gesitli  tedavi  segenekleri
mevcuttur(8,9). Artrodez ile 6nemli derecede
agr1 sikayetini tedavi etmis olsa da dirsek
eklemi hareketsiz olmaktadir(10,11). Ozellikle
onkolojik hastalar radyoterapi ve kemoterapi
almast nedeniyle zaten allogreftle yapilan
tedavilerde kemik kaynamasi operasyonlarda
beklenen sonu¢ alinamamaktadir. Enfeksiyon
ve insitabilite  allogreft ile  yapilan
rekonstrilksiyonlar da en sik  goriilen
komplikasyonlardir.  Giinimiiz ~ sartlarinda
artrodezden bir tedavi secenegi olarak
kaginilmalidir. Dirsek eklem protezi ile
rekonstritksiyon kozmetik ve duygusal olarak
artrodezden her zaman hasta tarafindan daha
¢ok kabul edilebilir olmaktadir.

Lokal niiks oranlar1 ozellikle timor
grade ve histolojisi ile degiskenlik gostermekle
beraber bu oran osteosarkom da %5 iken
yumusak doku sarkomlarin da % 30 kadar
cikmaktadir. En yiiksek niiks orani metastazlara
bagl olarak ger¢eklesmektedir(%20-50)( 12).
1987 de Ross(13) ve arkadaglari ilk kez 26 hasta
ile timdr ve kronik kaynamamaya bagli custom
made dirsek protezi yaptiklari  seriyi
yaymlamisglardir. Bu ¢alismada ortalama dirsek
ekstansiyonu 35 derece, fleksiyonu ortalama
117 derece olurken 3 hastada derin enfeksiyona
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bagli protez, gevseme nedeniyle ¢ikarilmistir. 3
hastada sinir palsi gelismistir. 1999 da
Sperling(14) ve  arkadaslann  ilk  kez
semiconstrained Coonrad-Morrey total dirsek
protezi ni(Zimmer Corporation, Warsaw) distal
humerus  tutulumlu  kemik tiimorlerinin
tedavisinde kullanmustir. 13 hasta(7 primer, 6
metastatik) opere edilmistir. Primer tiimorli
hastalarda metastatik hastalara gore fonkiyonel
sonuglarin daha iyi oldugunu belirtmistir.
Aseptik gevseme ve enfeksiyon
bildirmemislerdir.

2003 de Weber ve arkadaslari(15)
segmental total dirsek protezini(Stryker
Howmedica, Biomed) kullanmiglardir. 23 hasta
tizerinde yaptiklari ¢alismada 6 hastada(%26)
lokal niiks saptamislardir. 4 hastada sinir palsi
gelismistir.

Dirsek eklemi protez cerrahisin de
enfeksiyon ve cilt nekrozu diger onemli bir
komplikasyonlardir. Cerrahi operasyon siiresi
ve protez ¢evresinin yumusak doku ile yeterli
derecede oOrtiilmesinin bu komplikasyonlarin
onlenmesinde dnemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Bizim bir vakamizda  yiizeyel yara yeri
enfeksiyonu goriildi. Medikal tedavi ile
diizeldi.

Uzatilmig lateral yaklagimin primer ve
metastatik dirsek eklemi tlimorlerinde, modiiler
distal ~ semiconstrained  endoprotez ile
ekstremite  koruyucu cerrahinin;  agrinin
azaltilmasi, fonksiyonel bir dirsek eklemine
sahip olunmasinda , disiik komplikasyon
oraniyla posteriyor veya anteriyor yaklasim
kadar etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Ekstremite koruyucu cerrahide amag
hastalifin ~ lokal  kontroliinii  saglayarak
fonksiyonel bir dirsek eklemi elde etmektir.
Ozellikle humerus distalinde dirsek eklemine
uzanan kemikte yikim yapan, kiiretaj ve
¢imentolama gibi kemik koruyucu operasyon
yapilamayan hastalarda bir se¢cenek olmaktadir.
Kemik metastazlarma bagli rekonstriiksiyon
yapilan  hastalarda  beraberinde  akciger
metastazi varligi olmasi sonuglart ve hayatta
kalma beklentilerini etkilemektedir. Ama bu
hastalarda yapilacak bu cerrahi tedaviye ilaven
akciger metastazlarin temizlenmesi hayatta
kalmaya  onemli  katki  saglamaktadir.
Hastalarda lokal niiks sikligi primer veya
metastatik hastaligin biyolojik davranisi ve
yapilan cerrahi rezeksiyonun kalitesine baglidir.
Bu operasyonlara bagli gelisen en sik
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komplikasyon sinir zedelenmeleridir. Bu oran
%17-31 arasinda degismektedir(16,17,18).
Bizim 1 hastamizda operasyon sirasinda
traksiyona bagli radial sinir zedelenmesi
gelismis oda 6 ay i¢inde spontan diizelmistir.
Hi¢ bir hastamizda enfeksiyona bagli protez
cikarilmasini ~ gerektirecek ~ bir  durum
olmamustir. Ozellikle operasyonlardan sonra
rotasyonel yada serbest doku flebi kullanilmasi
enfeksiyon oranini diisiirmektedir.

Hastalarimizda ortalama MSTS skoru
77(67-93) ile iyi sonug olarak gergeklesmistir.
En kotii sonug elde ettigimiz hastamiz Ewing
sarkom nedeniyle ameliyat ettigimiz ve
sonrasinda humerus proksimalin de skip
metastaz gelismesi nedeniyle total humerusa
dontis yaptigimiz geng hastamizdi. Literatiirde
metastatik olgular da fonksiyonel sonucun daha
katii oldugu bildirilse de bizim sonuglarimiz her
iki  gurup iginde ayniydi. Dean ve
arkadaslari(19) allogreft ile rekonstruksiyon
yaptiklar1 23 hasta ile ilgili ¢aligmada % 70
komplikasyon bildirmisler ve bu tiir biiyik
kemik defekti olusan vakalar da allogreft
kullanimint 6nermemislerdir. Nitekim bizim
vakalarimizda da oldugu gibi dirsek protezi ile
basar1 oranlar1 daha yiiksek oldugu kadar
revizyon oranlart da son derece diistiktiir.
Hastalarin ¢ogunlugun da fonksiyonel agrisiz
bir dirsek eklemi, 6n kol ve el bilegi eklemi
saglamak miimkiindiir.

Sonug olarak dirsek eklemine modiiler
endoprotez uygulanan hastalarda yiiksek oranda
agrisiz bir dirsek, 6n kol ve el bilegi eklemi elde
edilmekte, hasta ameliyattan sonra kisa siire
icinde  ilgili  ekstremitesini  kullanmaya
baglamaktadir. Dahasi yeterli cerrahi sinir elde
edilmesini saglayan agresif bir rezeksiyon; bu
bolgeyi tutan primer lokal agresif tiimorlerde
potansiyel bir kiir saglayabilmektedir, ancak
metastatik tlimorlerde yeterli bir fonksiyonel
sonu¢ saglamasma karsin  total yasam
beklentisine ¢ok katki saglamamaktadir.

Orginal Article
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Magnetic Resonance Imaging Findings of Primary Synovial
Osteochondromatosis

Primer Sinovial Osteokondramotoziste Manyetik Rezonans
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OZET
Giris ve Amag: Sinoviyal osteokondramatozis sinovial dokunun mezenkimal kalintilarinin Kkartilajindz
metaplazisi sonucu gelisir. Genellikle eklem araliklarinda ve tenosinoviyumda kalsifiye kartilajindz olusumlar ile
karakterizedir. Tek eklem tutulumu yapar ve siklikla diz, kalga ve el bilegi tutulur. Nadir de olsa kondrosarkoma
malign dejenerasyon gosterebilmektedir. Patolojik olarak ispatlanmis farkli anatomik lokalizasyonlardaki
sinoviyal ~ osteokondromatozisli on  olgumuza ait MR  bulgularimi  sunmayr  amagladik.
Yontem ve Geregler: Sinoviyal osteokondromatozis tanist almis on olgunun MR incelemeleri retrospektif olarak
iki farkli radyolog tarafindan birlikte tekrar degerlendirildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ve
lezyonlarin yerlesimi, sekli, uzanimi ve MR sinyal 6zellikleri degerlendirildi.
Bulgular: Tan1 alan 10 olgunun 6’s1 erkek,4 0 kadin olup yas ortalamasi 50 bulunmustur.(14-70 yas) Hastalarin
gelis yakinmalari eklem agrist (n: 5), sislik (n: 5) olarak belirtilmistir. iki lezyon ayak bileginde, 4 lezyon diz
ekleminde, 2 lezyon omuz ekleminde ve 1 lezyon kalca ekleminde ve 1 lezyon dirsek ekleminde tespit edilmistir.
Rontgenografide tiim olgularin ilgili eklem araliginda milimetrik noduler kalsikasyonlar izlenmistir. Sadece 1
olguda kemik tutulumu da izlenmistir. Omuz eklemi tutulumu olan olgularda ekstraartikiilerbursal ve tenosinovial
tutulum da izlenmistir. Kal¢a eklemi tutulan olguda iliopsoas ve eksternalobturatuar bursalar da tutulmustur.
Tartisma ve Sonuc: Sinoviyal osteokondromatozisin direkt grafi ve MR bulgular1 genellikle tipiktir. Sinoviyal
osteokondromatoziste MR intraartikiiler lezyonun bursalara uzanimint ve kemik erozyonlarini gdstermekte de
oldukga basarilidir.
Anahtar Kelimeler: sinovial osteokondromatosis, manyetik rezonans goérintileme, kalsifikasyon

ABSTRACT
Introduction: Primary synovial chondromatosis is an uncommon benign monoarticular disorder. It is
characterized by proliferation and metaplastic transformation of the synovium. It is generally characterized by
calcified cartilagenous structures in the joint space or in the tenosynovium. It involves one joint and knee, hip,
wrist are commonly affected joints. Malignant degeneration into chondrosarcoma has been reported but is rare.
Here, we aimed to present MR images of 10 patients with primary synovial osteochondromatosis.
Material and Methods: We retrospectively reviewed 10 pathologically confirmed cases of synovial
chondromatosis. Patients’ demographics and clinical presentations were reviewed. Imaging was evaluated by two
musculoskeletal radiologists with agreement by consensus. Images were evaluated for lesion location, shape,
extent and signal characteristics on MR.
Results: Among the ten patients, 6 were male, 4 were female with a mean age of 50. (14-70 years) Lesion locations
included knee (n=4), ankle (n=2), shoulder (n=2), elbow (n=1), hip (n=1). Radiographs commonly showed
milimetric nodular calcifications. Only one lesion involved adjacent bone. The two patients with shoulder
involvement also involved extraarticular bursa and tenosynovium. The case with the hip involvement also involved
iliopsoas and external obturator bursa.
Discussion and Conclusion: The radiographic and magnetic resonance imaging findings of synovial
osteochondromatosis is typical. MRI is successful in determining the bone erosions and bursal extent of the
intraarticular lesion.
Keywords: synovial osteochondromatosis, magnetic resonance imaging, calcification
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Sinoviyal  osteokondromatozis  sinoviyal
dokunun mezenkimal kalintilarinin kartilajindz
metaplazisi sonucu gelisir. Genellikle eklem
araliklarinda ve tenosinoviyumda kalsifiye
kartilajindz olusumlar ile karakterizedir. Tek
eklem tutulumu yapar. Siklikla diz ve kalca
eklemi tutulur. Sinovyumun uzandig1 bursa ve
tendonlar boyunca da  goriilebilir ve
tenosinoviyal, bursal  osteokondromatozis
olarak adlandirilir. Primer ve sekonder formlari
vardir. Sekonder formu osteoartrit gibi eklem
patolojileri ile iligkilidir. Primer
osteokodromatozis 3-5. dekatta ve erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Agri, sislik, hareket
kisithligt en sik goriilen semptomlardir.
Gorilintiileme bulgular1 genellikle spesifiktir.
Radyografide halkasal kalsifikasyon gosteren
cok sayida intraartikiiler kondral -cisimler
goriilmektedir. Ekleme komsu kemik yiizlerde
ekstrinsik erozyon goriilebilir (1,2). Nadir de
olsa kondrosarkoma malign dejenerasyon
gosterebilir. Bu makalede, patolojik olarak
ispatlanmig farkli anatomik lokalizasyonlarda
goriilen sinoviyal osteokondromatozisli 10
olgumuza ait manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) bulgularin1 sunmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

Patolojik  olarak tam1  almig  sinoviyal
osteokondromatozisli  on  olgunun MR
incelemeleri retrospektif olarak iki farkl
radyolog tarafindan birlikte tekrar
degerlendirildi. Tiim vakalar 1.5 T manyetik
alan giicline sahip tarayici tarafindan
gerceklestirilmistir (GE Excite Scanner, GE
Healthcare Technologies, Waukesha,
Wis). Tim taramalarda standart protokol
uygulanmis olup en az bir planda T1 (TR/TE,
900/7ms) ve T2 (TR/TE 2740/42ms) agirlikli
spin eko sekanslar1 elde edilmistir. Kesit
kalinligr 4 mm/0.5 mm, goriintiileme matriksi
256x128, eksitasyon sayist 1-2, goriintiileme
alani taranan alana gore degismekte olup 16-
40cm arasinda belirlenmistir.  Taranacak
bolgeye gore incelemelerde yiizeyel ve viicut
sarmallart  kullanilmistir. Hastalarin  klinik
Ozellikleri, lezyonlarin  yerlesimi, sekli,
kalsifikasyon varligi, kemik tutulumu, bursal-
tenosinoviyal uzamimlari ve MR sinyal
Ozellikleri degerlendirildi.
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Sonuclar

Ocak 2013 ve Mart 2016 tarihleri arasinda
patolojik olarak sinoviyal osteokondromatozis
tanist almis on hastanin 6’s1 erkek, 4’ii kadin
hasta olup yas ortalamast 50 bulunmustur.
Hastalarin gelis yakinmalar1 eklem agrist (n:5),
sislik (n:5) olarak belirtilmistir. Iki lezyon ayak
bileginde, 4 lezyon diz ekleminde, 2 lezyon
omuz ekleminde,1 lezyon kalca ekleminde ve 1
lezyon dirsek ekleminde tespit edilmistir.
Rontgenogramlarda tiim olgularin ilgili eklem
araliginda milimetrik noduler kalsikasyonlar
izlenmistir. Sadece 1 olguda omuz eklemi ile
birlikte glenoid kemik tutulumu da izlenmistir.
Her iki omuz eklemi tutulumu olan olgularda
ekstraartikiiler bursal ve tenosinoviyal tutulum
da izlenmistir. Kalca eklemi tutulan olguda
iliopsoas ve eksternal obturatuar bursalar da
tutulmustur. MRG’da sekiz olguda sinoviyal
hipertrofi,  sinoviyal  kontrastlanma  ve

hipointens kartilajindz cisimler izlenmistir
(Resim 1-2). iki olguda sadece Kkartilajindz
cisimler izlenmistir.

Resim 1: Omuz eklemi aksiyal MR goriintiisiinde
eklem diizeyinde milimetrik kartilajendz cisimler
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Resim 2: Omuz eklemi koronal MR goriintiilerinde
eklem diizeyinde milimetrik kartilajen6z cisimler

Tartisma

Sinoviyal  osteokondromatozis  etyolojisi
bilinmeyen, sinoviyumun proliferasyonu ve
metaplastik degisimi ile karakterize benign bir
sirectir.  Nadiren = spontan  regresyon
gosterebilecegi bildirilmistir (1).

Radyografide eklem aralig1 igerisinde
cok sayida sekil olarak birbirine benzer noduler
kalsifikasyonlar patognomoniktir. Halka-yay
tarzi1 mineralizasyon tipiktir. Eklem araliginda
sivi artigt gorilebilir. Ekleme komsu kemik
yiizlerde ekstrensek erozyon goriilebilir.
Ekstrensek erozyon agresif siirece isaret
edebilir. %5-30 olguda radyografi normal
olabilir.  Bilgisayarli  tomografi  (BT),
kalsifikasyonlarin tespit ve karakterizasyonu ile
ekstrensek erozyonu gostermek igin en uygun
modalitedir (1,2). Ancak iistiin yumusak doku
kontrastt ve multiplanar tarama kapasitesi
nedeniyle sinoviyal patolojilerin
degerlendirilmesinde MR daha iistiin bir
modalitedir.

Kramer ve arkadaslari, yaptigi bir
caligmada primer sinoviyal
osteokondramatozisin MR’da 3 ayr1 radyolojik
paternini tanimlamiglardir (3). Bu paternler
Milgramin tanimladig histopatolojik
gradeleme ile koreledir (4). Milgram’in
tanimladigi histopatolojik evrelemeye gore
birinci evrede aktif sinoviyal hastalik
mevcuttur, ikinci evrede aktif sinoviyal hastalik
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ile birlikte eklem fareleri bulunur, {icilincii
evrede ise sadece eklem fareleri goriiliir. MR da
en sik goriilen patern Milgramin ikinci fazidir.
Bu fazda T1 agirhikli gorintilerde kas ile
izointens T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens
sinyal 6zelliginde lobule, homojen goriiniimde
intraartikiiler yumusak doku ve tiim fazlarda
hipointens eklem fareleri izlenmektedir. Bizim
olgularimizin  timiinde  eklem  fareleri
izlenmekte olup 8 vakada sinoviyal bulgular
eslik etmekteydi. Dolayisiyla bu seride de
literatiirle uyumlu olarak sinoviyal
osteokondromatoziste en sik, kartilajindz
cisimlerle sinoviyal bulgularin birlikte izlendigi
gorilmistiir.

Sinoviyal osteokondromatozisin
rontgenografi ve MRG bulgulari genellikle tipik
olmakla birlikte nadir de olsa non-mineralize
ekstraartikiiler manifestasyonlar1 da olabilir (1-
6). MR intraartikiiler lezyonun bursalara
uzanimini ve kemik erozyonlarini gostermekte
de olduk¢a Dbasarilidir. Ayrica bazen
rontgenografi ve BT’de goriilemeyen kondral
cisimleri uzun TR degerlerinde kum taneleri
seklinde gormek miimkiin olabilmektedir.
Bizim de omuz eklemi tutulan bir olgumuzda
glenoid kemik tutulumu MRG incelemede
tespit edildi. Ayrica yine omuz ve kal¢a eklemi
tutulumu olan vakalarimizdaki ekstraartikiiler
bursal tutulumlar da MRG’da tespit edilebildi.

Sinoviyal osteokondromatozisin

radyolojik bulgular1i olduk¢a tipik olmakla
birlikte ayirict tanida pigmente villonoduler
sinovit, sinoviyal hemanjiyoma, lipoma
arboresens, sinoviyal kondrosarkom ve
siderotik sinovit diisiiniilmelidir.
Primer sinoviyal osteokondromatozis tedavisi
cerrahi rezeksiyondur. Genis serilerle yapilan
caligmalarda rekiirrens oranmi %3-23 arasinda
degismektedir. Rekiirrensin ¢ogunlukla yetersiz
rezeksiyona sekonder oldugu disiiniilmektedir
(5,6).

Malign transformasyon orani %5 olarak
bildirilmistir.  Rekiirren primer sinoviyal
osteokondramatozis ve kondrosarkom malign
transformasyonu benzer radyolojik o6zellikler
gosterebilir. Cevre yumusak dokuya, bursalara
uzanmim ve ekstrinsik kemik erozyonu her iki
durumda da goriilebilir. (1-4)

Bertoni ve arkadaslarmin belirttikleri
gibi gergek kortikal destriiksiyon ile birlikte
kemik iligi invazyonu malignite isareti olarak
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disiiniilmelidir.  Kemik iligi invazyonunu
gostermede en basarili yontem MRG’dir(7).

Sonug olarak, sinoviyal
osteokondromatozis tipik radyolojik bulgulara
sahiptir. Cogu zaman rontgenografi tek basina
hastaligi tamimaya yeterli olmaktadir. BT
kalsifikasyonlarin varligini ve eslik eden kemik
erozyonunu gostermede Onemlidir. MRG
lezyonun ekstraartikiiller yayilim disinda
malign transformasyon takibi acisindan da
gereklidir.
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Experience One Center Of Ipilimumab in Metastatic Malign Melanoma

Metastatik Malign Melanomda Ipilimumab Tek Merkez Deneyimi
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OZET
Giris ve Amac: Metastatik malign melanom son yillarda siklig1 artan ve yeni tedavi modaliteleri ile karsimiza
¢tkan bir timérdiir. Yeni tedavi modalitelerinde immunoterapiler énemli bir yer tutmaktadir. Ipilimumab ile
immunoterapinin temelleri atilmistir. Literatiirde; metastatik malign melanomda ipilimumab ile 3 yillik %22
dolayinda sag kalim oranlarina ulasilmistir.Biz de kendi metastatik malign melanomlu hastalarimizdaki
ipilimumab etkinligi ve yan etkileri konusunda deneyimimizi paylasmay1 amagladik.
Yontem ve Gere¢: Ankara Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
2013-2015 yillar1 arasinda metastatik melanom tanist ile ipilimumab alan 17 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Bu seride, hastalari %65’i M1c, %351 mukozal primerli, %52 performans durumu 2 olan ve sadece
%411 (7 hasta) 4 uygulama ipilimumabi tamamlayabilmis hasalardan olusmaktaydi. Tiim seride 3 ay olan ortanca
sagkalim, 4 uygulama ipilimumab alan hastalarda 7 aydir. Tedaviyle hastalarin % 23 tinde 6n planda immunolojik
oldugu diistiniilen grad 3-4 yan etkiler meydana gelmistir.
Tartisma ve Sonu¢: Sonu¢ olarak, se¢ilmemis hasta grubunda immiinoterapilerin yakaladigi basari oranlari
literatiirden daha diisiik saptanabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Metastatik malign melanom, ipilimumab, immunolojik yan etki

ABSTRACT
Introduction: Metastatic malign melanoma is a tumor type, which has emerged with new treatment modalities,
and its frequency has increased in recent years.Immunotherapies have an important place in new treatment
modalities. The basis of the immunotherapy has been established with Ipilimumab.In the literature, 22 % survival
rates have been obtained in 3 years with Ipilimumab in metastatic malign melanoma.
Material and Methods: Betwen the years 2013-2015 in Ankara Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Oncology
Education and Research Hospital, the data of 17 patients diagnosed with metastatic melanom and given ipilimumab
were evaluated retrospectively.
Results: In this series, 65 % of the patients consisted of M1c, 35 % of mucosal primer, 52 % performance status
2, and only 41 % (7 patients) completed 4 applications of Ipilimumab. In all series, the overall survival rate was 3
months; however, it is 7 months in patients who receive 4 applications of Ipilimumab.Grade 3-4 side effects were
observed in 23 % of the patients, which is considered as being immunological.
Discussion an Conclusion: As a conclusion, the success rates in immunotherapies in non-selected patient group
may be detected as lower than those in the literature.
Keywords: Metastatic malign melanoma, Ipilimumab, Immunuolojic side effect

Giris Tanida hastalarin % 2-5’i metastatik evrede

bagvurur. Metastatik evrede 5-yillik ortanca sag
Malign melanom tiim diinyada insidans1 hizla kalim (OS) %10’un altindadir. (3) Metastatik
artan morbidite ve mortaliteye neden olan evrede ortanca sagkalm kabul  edilmig
onemli bir malignitedir. Diinya’da 1990 yilinda tedavilerle 8-10 ay civarindadir. Son yillarda
erkeklerde ve kadinlarda insidanst 2.3 ve metastatik melanom tedavisinde immunoterapi
22/100000 iken 2012 ‘de insidansi ve MAP kinaz yolagin1 hedefleyen tedavilerde
21.6/100000 ’ lara kadar ¢ikmustir.(1,2) onemli  geligmeler olmustur.  Ipilimumab

tedavisi immunoterapi ile iliskili ortaya ¢ikmis
olan giincel gelismelerden biridir.
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Ipilimumab, sitotoksik T lenfosit
antijen-4 (CTLA-4) ’ e etki eden monoklonal
antikordur.  Randomize faz 3  klinik
calismasinda metastatik malign melanomlu
hastalarda istatistiksel onemli sagkalim avantaj1
saglamistir. Ipilimumab kullanan hastalarda
immun iligkili yan etkiler 6n plandadir. (4)

Ipilimumab ile ilgili faz 2 ve faz 3
caligsmalari igeren 1861 hastanin
degerlendirildigi toplu bir analizde 3 yillik sag
kalim % 22 dolayimnda saptanmistir. OS 11.4 ay
(aralik: 10.7-12.1) saptanmustir .(5)

Biz de Kkendi metastatik malign
melanomlu  hastalarimizdaki ~ ipilimumab
etkinligi ~ve yan etkileri  konusunda
deneyimimizi paylagmay1 amagladik.

Orginal Article

Material and Methods

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
2013-2015 yillar1 arasinda metastatik melanom
tanist ile ipilimumab alan 17 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirme i¢in SPSS 18 programi
kullanildi. Grup ortalamalar1 igin student T tesi
kullanildi.

Tedavi sekli olarak Ipilimumab
3mg/kg/gliin® den 21 giinde bir olarak
maksimum 4 uygulama kullamldi. Tedavi
basglangicindan hastalik progresyonuna kadar
gegen siire ; progresyonsuz sag kalim (PFS),
oliime kadar gecen siire; toplam sag kalim (OS)
olarak tanimlandi.

Sonuglar

Hasta Ozellikleri

Dokuz (%52.9) erkek, sekiz (%47.1) kadin
olmak tizere toplam 17 hastanin ortanca yasi 56
idi. Bir hasta (%5.9) M1a, 5 hasta (%29.4) M1b,
11 hasta(%64.7) M1c evresinde idi. Hastalarin
Primer tiimoér lokalizasyonlar1 altt hastada
(%35.3) mukozal (anorektal, mesane, iivea,
damak, nazal) melanom idi. Yedi hasta (%41.2)
BRAF mutasyonu saptanmis olup biri BRAF
V600K, digerleri BRAF V600E vardi.
Ipilimumab alan hastalarda ECOG performans
skoruna(PS) bakildiginda 8 (%47.1) hasta PS 1,
7 (9%52.2) hasta PS 2 idi.

Tedavi Ozellikleri

Tedavi basamaklarma goére bakildiginda 1.
basamakta 1 (%5.9) hasta 2. basamakta 12
(%70) hasta, 3. basamakta 4 ( % 23.5) hasta
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ipilimumab alabildi. Hastalar ortanca 3
uygulama (aralik:1-4) alabildi. Dort uygulama
alabilen hasta sayis1 7 (%41.2) idi.

Yan Etki Profili

Onemli goriilebilecek yan etkilere bakildiginda
immunolojik kokeni oldugu diisiiniilen 2
hastada grade 4 ve grade 2 akut bobrek
yetmezligi ABY (1 hasta bu yan etkiden dolay1
kaybedildi), 1 hastada otoimmun hemolitik
anemi ( grade 3 anemi), 1 hastada otoimmun
tiroidit ( grade 3 hipotroidi), 1 hastada
otoimmun hepatit ( grade 3 karaciger fonksiyon
testi bozuklugu) , 2 hastada grade 1 makiiler cilt
lezyonlar1 saptandi. 5 hastada immun iligkili
yan  etkiler yonetiminde 1-2  mg/kg
metilprednizolon en fazla 1 hafta kullanildu.
PFS ve OS Sagkalim Analizleri

Tiim ipilimumab alan hastalarda ortanca PFS 3
(aralik 0-17 ay) ve OS 3 aydi (aralik 0-17 ay) .
Dort uygulama alabilen hastalarda ortanca PFS
6 aydi (aralik 3-17 ) . Dort uygulama alabilen
hastalarda ortanca OS 7 aydi (aralik 3-17) aydi.

Cum Survival

0] | R

T T T T T
o s 10 15 20
Ay
os

Resim 1:ipili da kaplan
meier sag kalm egrisi

Tiim ipilimumab alan hastalarda en iyi yanit
stabil olmak ftizere % 29 oranindaydi. 4
uygulama alabilen hastalarda en iyi yanit stabil
olmak {izere %71 oranindaydi. Yaz
hazirlanirken 3 hasta ( %17’si) halen yasiyordu.
Metastatik  tanisindan  itibaren  tedaviden
bagimsiz olarak tiim hastalarda ortanca OS 12
ay, 4 uygulama ipilimumab alabilen grupta 13
aydi. Tanidan itibaren tiim hastalarda ortanca
izlem siiresi 27 aydu.

Tartisma

Adress for correspondence: Ankara Onkoloji Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi 06200 Demetevler Yenimahalle Ankara/Tiirkiye

e-mail:feritferhat21@gmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi


http://www.actaoncologicaturcica.com/

A O,
ACTA
ONCOLOGICA
& TURCICA

Orginal Article

Ipilimumabin i1k faz 3 calismasinda anrezektabl
metastatik hastalik veya sistemik tedavi alirken
progresyon gosteren metastatik hastaligi olan
676 hasta c¢aligmaya alinmigtir. Hastalar
ipilimumab ve glikoprotein 100 (gp 100),
ipilimumab monoterapi, gp 100 olmak iizere
3:1:1 randomize edilmis. Ortanca OS, gp 100
Monoterapi koluyla karsilastirildiginda
ipilimumab arti gpl00 kombinasyon kolunda
0S:10 ay (HR: 0.68 , p:0.001) ipilimumab
monoterapi  kolunda 10.1 ay, (HR:0.66,
p:0.003)olarak raporlanmuistir. (4)
Ipilimumabin diger bir faz 3 ¢alismasinda daha
once tedavi edilmemis 502 metastatik melanom
hastas1  calismaya  alimmistir.  Hastalar
ipilimumab ve dakarbazine karsin dakarbazin
monoterapisine randomize edilmisgtir.
Ipilimumab kolunda ortanca OS 11.1 ay iken
dakarbazin monoterapi kolunda 9.2 ay olarak
saptannugtir. Ipilimumab kolunda 3 yillik sag
kalim sonuglar1 % 20.8 iken yalniz dakarbazin
kolunda %12.2 olarak bildirilmistir (HR: 0.72,
p:0.001). (6)

Her iki faz 3 calismaya alinan hastalarin
cogunlugu diisiik timér yiki ve ECOG
performans durumu (PS) 0-1 olan hastalardan
olusuyordu. Immunoterapilerin etkinliginin
uzun  vadede  beklenebilecegi  hastalar
cogunluktaydi. (4,6)

Bizim kendi klinik pratigimizde mevcut
tedavi seceneklerin kisithligi, BRAF wild tip
hastalarda tiimor yiikiinden bagimsiz olarak ve
anti BRAF tedaviler sonrasinda ulasilabilir en
onemli tedavi secenegi ipilimumabin varlig
mevcuttu. Dolayisiyla hastalarimiz ~ klinik
arastirmalardaki hastalardan farkli ozelliklere
sahipti. Hastalarda PS’ye bakildiginda 8 (%
47.1) hasta PS 1, 9 (%52.2) hasta PS 2 idi. Oysa
faz ¢aligmalarinda PS 0 olan hastalar cogunlugu
olusturuyordu.

Bizim hastalarimizda toksisite ve
hastaligin hizli progresyonu nedenli ipilimumab
basladigimiz 17 hastanin ancak 7 (%41) si 4
uygulama alabildi. ilk basamakta ipilimumab
alan hasta saymmz 1 (%5) idi. Hastalarimiz
cogunlugu 2 ve daha sonraki basamaklarda
ipilimumab aldi. Do6rt uygulama ipilimumab
alan hastalarimizdaki ortanca OS 7 ay ( aralik:3-
17) idi.

Ipilimumab T hiicrelerini uyarir ve
buna bagli olarak immiin iligkili yan etkilerin
artisina yol acar. Otoimmiin hastalig1 olan ve
yatkinlig1 olanlarda ciddi reaksiyonlara neden

244

olabilir. Pivotal c¢alismasinda  hastalarin
%60’1nda immiin iligkili yan etkiler
goriilmistir. %15 hastada grade 3-4 yan etki
saptanmistir. (4) Yine bir diger faz 3 calismada
ipilimumab ile iliskili grade 3-4 yan etki orani
%56 oranindaydi (6). ipilimumab kullanan bu
calismadaki  hastalardaki  yan  etkilere
bakildiginda grade 3-4 yan etki % 23 olarak
saptadik. Yan etkiler, klinik arastirmalardaki
yan etkiler ile benzerdi.

Sonug olarak immunoterapileri
etkinliginin geg ortaya ¢iktig1 diigiiniildiigiinde;
ipilimumabin PS 0-1, diisiik voliimlii hastalig1
olan ve miimkiinse erken tedavi basamaklarinda
kullanilmasi daha dogru bir yaklagim olacaktir.
Gelecekte ipilimumabin diger immunoterapi ve
hiicre ici sinyal yolagini hedefleyen ajanlarla
kullanilmasi etkinliginin daha  genis
populasyonlarda arastirilmasi igin arastirma
konusu olacaktir.
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Endometriosis Within the Rectus Muscle and Cesarean Scar: Analysis of 21
Cases and Assessment Potential of Malignancy

Sezaryan Skarinda ve Rektus Kasi I¢erisinde Goriilen Endometriozis: 21
Olgunun Analizi ve Malignite Potansiyelinin Degerlendirilmesi
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OZET
Giris ve Amac¢: Endometriozis endometrium dokusunun uterus disinda baska bir anatomik bolgede bulunmasidir.
En sik overlerde olmak iizere batin i¢inde apendiksten karacigere kadar her organda goriilebilir. Sezaryan skari(c/s)
yada rektus kasi icerisinde nadir olarak goriiliir.Bu ¢alismada sezaryan skar1 ve rektus kasi i¢erisinde goriilen 21
olgumuzu sunduk.
Yontem ve Gerecler: 2008-2015 yillar1 arasinda karin 6n duvarindaki rektus kasi igerisinde veya sezaryan
skarinda kitle nedeniyle opere ettigimiz ve patoloji sonucu endometriozis olarak degerlendirilen hastalari
retrospektif olarak inceledik.
Bulgular: Calismaya alinan kadin hastalarin yas ortalamasi 34.5(24-52) olarak hesaplandi. Hastalarin 11’inde
endometriozis dokusu eski sezaryan skarinda, 9 hastada batin 6n duvarinda rektus kasi igerisinde goriiliirken 1
hastada umbikal herni kesesi igerisinde gozlendi. Patoloji piyeslerindeki endometriozis kitlesinin ortalama
buyiikligi 3.4 cm(1.8cm-7.5 cm)olarak ol¢iildii. Calismamizda hastalarin 2°si genel anestezi altinda 19°u lokal
anestezi altinda opere edildi. Hastalarin 15’inde goriintiileme yontemi olarak ultrason(USG) yapilirken, bu
hastalarin altisina USG sonrast ileri tetkik olarak manyetik rezonans(MR) tetkiki yapildi. Hastalarda mortalite
gozlenmezken, iki hastada yara yeri enfeksiyonu goriildii. Niikks gozlenmeyen hastalar halen takip ediliyor.
Tartisma ve Sonuc¢: Endometriozis olgulari sezaryan skari ve karin 6n duvarinda nadir olarak goriilmekte olup
palpe edilebilen kitle ile birlikte agriya yol agar.Cerrahi eksizyon etkin bir tedavi yontemidir. Niiksii engellemek
icin en az 1 cmlik cerrahi sinirla kitleyi ¢ikartmak gerekir.Batin 6n duvarinda ve sezaryan skarinda kitle sikayeti
ile gelen ireme ¢agindaki kadinlarda endometriozis akilda tutulmalidir.
Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Rektus Kasi, Sezaryan Skari

ABSTRACT
Introduction: Endometriosis is characterized by the growth of endometrial tissue outside the uterus. Although it
most frequently localized in the ovaries, it can affect every organ in the abdomen from the appendix to the liver.
It is rarely seen in the cesarean scar(c/s) or rectus muscle. Herein, we report 21 case of endometriosis within the
rectus muscle and cesarean scars.
Material and Methods: Between 2008 and 2015,a total of 21 patients who were operated for the mass within the
rectus muscle or cesarean scar in the abdominal wall and whose pathological result was consisted with
endometriosis were retrospectively analyzed.
Results: Median age of women in the study group was 34.5(24-52). Endometriosis localisation in 11 of the patients
were found on the c/s scar, in 9 of them were on the rectus abdominis muscle, and one of them was in the umblical
hernia sac. Median size of the endometriosis tissue was measured as 3.4 cm (1.8-7.5 ¢cm) in the specimens. In our
study,2 of the patients were given general anesthesia while 19 of them were operated under local anesthesia.
Ultrasound imaging were done in all cases and 6 patients were further evaluated using magnetic resonance
imaging(MRI). No mortality was reported. As for morbidity, 2 patient had local wound infection. Study group is
followed up without any recurrence reported.
Discussion and Conclusion: Endometriosis cases are presented as palpable painful masses and rarely found on
C/S scar or on anterior abdominal wall. Surgery is a effective treatment option. To avoid any recurrence, masses
must be removed a minumum 1 cm margin. In differential diagnosis of palpable and painful masses on the
abdominal wall or C/S scar in reproductive women, we should consider endometriosis.
Keywords: Endometriosis, rektus muscle, cesarean scar
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Giris

Endometriozis endometriyal dokunun uterus
disinda bagka bir anatomik bolgede
bulunmasidir(1). ilk olarak 1860 yilinda
Avustralyali patalog Karl Freiherr von
Rokitansky tarafindan adenomiyom olarak
tanimlanmistir(2). Ureme cagindaki
kadmnlarin  yaklasik  %6-%10  kadarim
etkiler,%50-60 oraninda pelvik agriya %50
oraninda infertiliteye sebep olabilir (3).

Endometriozis yerlesim yerine gore
pelvik yada extrapelvik olarak ikiye ayrilir.
Pelvik endometriozis daha sik goriilmekte
lup; overlerde, sakrouterin ligamanda,
peritonal yiizde, fallop tiiblerinde, iiriner
trackta, rektumda gozlenir. Extra pelvik
endometriozis nadir goriilmekte olup
akciger, mide, dalak, safra kesesi ve skar
dokusunda  gozlenmektedir (4,5). Skar
endometriozisler  %0.03-%1.08 oraninda
goriilmekte olup genellikle jinekolojik
operasyonlardan,0zellikle  sezaryanlardan
sonra gozlenir (6-9). Rektus abdomis kasi
igerisinde endometriozis goriilmesi oldukga
nadir bir durum olup ilk olarak Ameto ve
arkadaglar1 tarafindan 1984 yilinda tarif
edilmistir (10).

Biz bu c¢alismamizda sezaryan
skarinda ve rektus kasi igerisinde Kkitleyle
basvuran ve patoloji sonucu endometriozis
olarak degerlendirilen extrapelvik yerlesimli
21 olgumuzu sunduk. Pelvik
endometriozisler kadin dogum kliniklerince
genellikle  non-operatif  sekilde tedavi
edildigi ve bircoguna dogumda yada
laparoskopi sirasinda tani konuldugu i¢in
toplam endometriozis sayisina ulagsamadik.

Yontem ve Gerecler

2008-2015 yillar1 arasinda karin  6n
duvarinda rektus kasi igerisinde veya
sezaryan skarinda kitle nedeniyle opere
ettigimiz ve patoloji sonucu endometriozis
olarak degerlendirilen hastalar1 retrospektif
olarak inceledik.

Bulgular

Calismaya alinan 21 kadin hastalarin yas
ortalamast 34.5(24-52) olarak hesaplandi.
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Hastalarin 11’inde endometriozis dokusu
eski sezaryan skarinda, 9 hastada batin 6n
duvarinda rektus kasi i¢erisinde goriiliirken 1
hastada umbikal herni kesesi igerisinde
gozlendi.

Patoloji piyeslerindeki endometriozis
kitlesinin  ortalama  biyiikligi 3.4
c¢cm(1.8cm-7.5 cm)olarak 6l¢iildii. Hastalarin
2’si genel anestezi altinda 19°u lokal anestezi
altinda opere edildi. Genel anestezi alan
hastalardan biri umbikal herni digeri akut
batin(akut  apendisit?) 6n tanilariyla
operasyona alindi.Hastalarin 15 ’inde
goriintiileme yontemi olarak ultrason(USG)
yapilirken, bu hastalarin altissna USG
sonras ileri tetkik olarak manyetik rezonans
tetkiki(MR) yapildi(Tablo 1). Hastalarda
mortalite goézlenmezken, iki hastada yara
yeri enfeksiyonu goruldi. Niiks
gbzlenmeyen hastalar halen takip ediliyor.

Tartisma ve Sonug

Kadmlarin yaklagik olarak %1171
endometriozisle karsilagsmaktadir ancak gercek
prevelansi belirlemek glictiir(11-14).
Endemotriozisin gelisiminde 3 6nemli teori ne
siriilmiistiir. ~ Birinci  teoride endometrial
hiicreler hematojen yolla, lenfatik yolla yada
cerrahi  iglemlerle ¢evre dokulara gog
etmektedir (metastatik teori). Ikinci teoride
primitif  pluripotent mezenkimal hiicreler
farklilasip zamanla endometrial dokuya
doniisiir (metaplastik teori). Ugiincii teoride
endometrial dokular menstruasyon doneminde
retrograt olarak pelvise go¢ ede r(5,15-17).

Skar dokusunda ve rektus kasi icerinde
gozlenen endometriozis olgularimizin
%76’sinda  sezaryan operasyonu  Oykiisii
mevcut.Bu yilizden bizim olgularimizdaki
endometriozis gelisiminin daha c¢ok birinci
teorideki  gibi  cerrahi  manuplasyonlarla,
iatrojenik olarak gerceklestigini diisiinliyoruz.
Dogum sonrasi uterusun kapatilmasi esnasinda
endometriumun  yeterince igeri  inverte
edilememesi bu olayin bir sebebi olabilir.
Amniosentez sirasinda ignenin ilerledigi yol
boyunca endometriozis goézlenmesi de birinci
teoriyi destekler niteliktedir(18).
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Tablo 1:Opere edilen kitlelerin,yerlesim yerleri,boyutlari,yapilan operasyonlar: ve radyolojik bulgulari

NO |YAS | YERLESIM |BOYUT |OPERASYON ILK UsG BT MR
YERI OPERASYON

1 28 Sezaryan 2¢cm Total eksizyon Sezaryan _ _ .
skart

2 24 Rektus kas1 4 cm Total eksizyon pozitif | __ pozitif
arasinda

3 29 Sezaryan 2.5¢cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | __ _
skart

4 41 Sezaryan 3.5cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | .
skar1

5 37 Rektus kasi 4 cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | .
arasinda

6 32 Rektus kas1 2.7cm Total eksizyon _ pozitif | pozitif |__
arasinda

7 25 Rektus kas1 4 cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | __ _
arasinda

8 36 Sezaryan 1.8cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | pozitif
skar1

9 33 Rektus kasi 2cm Total eksizyon . . . .
arasinda

10 |31 Sezaryan 2cm Total eksizyon Sezaryan _ _ o
skart

11 |29 Sezaryan 4cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | pozitif
skar1

12 |37 Rektus kasi 6.6 cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | pozitif
arasinda

13 |29 Sezaryan 2¢cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | __ _
skar1

14 |52 Umbikal 7.5cm Primer Herni . pozitif | .
herni kesesi tamiri
igerisinde

15 |37 Rektus kast [ 5.3 cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | __ pozitif
arasinda

16 |34 Sezaryan 4.5cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | __ _
skar1

17 |32 Sezaryan 2cm Total eksizyon Sezaryan pozitif | .
skar1

18 |38 Rektus kas1 3.7cm Total eksizyon _ pozitif | pozitif
arasinda

19 |36 Rektus kasi 2.5¢cm Total eksizyon Sezaryan _ _ o
arasinda

20 |37 Sezaryan 3cm Total eksizyon Sezaryan . . .
skar1

21 |49 Sezaryan 2cm Total eksizyon Sezaryan . . .
skar1

bildirilmistir(19).  Calismamiz  retrospektif

Ayn1 zamanda ilk operasyonla lezyonun ortaya
cikis zamani arasindaki zaman dilimi bir ¢ok
seride 3 ay ile 10 yil arasinda degistigi

oldugu icin bu zaman dilimi net olarak
degerlendirilememistir.
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Extrapelvik ve intrapelvik
endometriozis arasindaki iligki net degildir.
Garwood  ve arkadaslari extrapelvik
endometriozisli hastalarin  %26’sinda  ayni
zamanda intrapelvik endometriozis
gelistiginden bahsetmektedir (14). Bizim
olgularimizin ~ hi¢  birinde  intrapelvik
endometriozis saptanmadi.

Endometriozisli hastalar genellikle
menstruel donemde gelisen siklik agridan
sikayet eder. Ancak skar endometriozislerde
agr atipiktir (11). Hastalarda devamli agri
sikayeti olabilecegi gibihi¢ agr1 olmadan ele
gelen kitle ile de hastaneye basvurabilirler.
Caligmamizda hastalarin birgcogu daha 6nce en
az bir kez non-streoid antiinflamatuar tedavi
almis, ancak sonug alamamislardir.

Orginal Article

Endometriozis agrisi akut batin tablosunu da
taklit edebilir yada umbikal bolgeye yerlesip
herni goriintiisii  verebilir  (20,21). Bizim
serimizdeki genel anestezi altinda opere edilen
hastalardan biri umbikal herni (no:14), digeri
akut apendisit (no:15) 6n tanilartyla operasyona
alindilar.

Sekilr 1 Rektus kast lateralinde endometriozis
dokusunun IV kontrastli MR tetkikinde hipointens
sinyalle karekterize goriintiisi

& NN
Sekil 2: Cikarilan piyesteki endometrium
dokusunun Hemotoksilen Eozinle boyanmis 400
biiylitmedeki goriintiisii(A) Endometrium dokusu
etrafindaki enflamasyon ve kanama alanlariin
Hemotoksilen Eozinle boyanmis 200 biiylitmedeki
goriintiisii(B).
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Hastalar abdominal duvar abseleri,
hematom, lipom, siitur graniilomu, Kkist
sebase,desmoid timor, sarkom, lenfoma,
primer ve sekonder metastatik kanser ve
hernilerle karisatirilabilir(22). Hasta igin
secilecek cerrahinin genisligi ve operasyon
oncesi dogru tarama ve evreleme yapabilmek
icin batin 6n duvart primer ve metastatik
timorleri  mutlaka  akilda  tutulmalidir.
Endometriozisin malign potansiyel riski ¢ok
bilinmez ve % 1’in altindadir. Malignite
gelistigi zaman genellikle clear cell carcinoma
olarak karsimiza ¢ikar ve 5 yillik sagkalim
yaklagik  olarak  %80°dir(28-29).  Bizim
caligmamizdaki hastalarin ortalama 3 yillik
takiplerinde malignite saptanmadi.

Gorlintlileme yontemi olarak ultrason

(USG), batin tomografisi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) kullanilabilir. Ultrasonda
spesifik bir bulgu yoktur lezyonlar kistik , solid
yada miks olabilir; ancak BT ve MR yiiksek
sensivite (%90-92) ve yiiksek spesiviteye
sahiptir (%91-98) (23-25).
Bizim ¢aligmamizda 15 hastaya (%71) USG, 1
(%5) hastaya BT, USG sonuglarinda siipheli
lezyonlar1 bulunan 6 hastaya (%28) MR tercih
edildi (Figure: 1).

Goriintiileme yontemleri disinda tani
icin ince igne  aspirasyon  biyopsisi
kullanilabilir. Ancak duyarliligi yine de %100
olmaz ve endometriozisin yayilmasina neden
olabilir(26). Kesin tan1 patolojik olarak
mikroskop altinda ¢ikarilan piyeste
endometrium dokusunun goriilmesiyle konulur
(Figure 2).

Endometriozis tanisinda kanser antijen-
125(CA-125),C-reaktif protein(CRP),anti
miillerien hormon, follistatin gibi biyokimyasal
belirtegler daha oOnceki c¢alismalarda faydali
bulunmustur. Bizim olgularimizda simirh
sayidaki hastalarda bakilan CA-125 degerleri
normal olarak degerlendirildi. Yapilan giincel
caligmalarda disik viicut kitle indeksi
(BMi)’ne sahip kadinlarin endometriozis igin
yiiksek riske sahip oldugu belirtilmistir(27).
Bizim serimizde sinirh sayida Slciilen BMI’de
boyle bir sonuca ulagilamamustir.

Sezaryan skar1 yada batin On
duvarindaki endometriozisler i¢in etkin tedavi
cerrahi rezeksiyondur.Niiksii engellemek i¢in
en az 1 cmlik temiz cerrahi sinirla total olarak
eksizyon yapilmalidir(30). Cerrahinin yani sira
agrinin etkisini ve siiresini azaltmak i¢in
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medikal tedavi uygulanabilir.Medikal terapi
olarak non-steroidal anti-inflamatuarlar, oral
kontraseptivler, aramat6z inhibitorleri

Orginal Article

gonadotropin  salgilatan ~ hormon(GnRH)
analoglar1 kullanilabilir. Radyofrekans
ablasyon da  alternatif bir  tedavi
secenegidir(31).

Sonug olarak eski sezaryan skarinda
yada batin 6n duvarinda agrili kitle ile bagvuran,
fertil cagdaki kadinlarda endometriozis akilda
tutulmalidir. Akut batin, umbikal herni gibi
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Denosumab Therapy in Giant Cell Bone Tumor: Review of Literature
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OZET

Denosumab kemik dev hiicreli tiimériinii yonetmek igin etkili ve kullanisl bir ilagtir. Inoperable veya metastatik
dev hiicreli tiimorlii hastalar i¢in birinci basamak tedavide altin standart olarak diisiiniilmektedir. Dev hiicreli
kemik tiimoriinde denosumabinetkinligi prospektifrandomize ¢aligmalarda kanitlanmistir. Norovaskiiler yapilara
yakin biiyiik dev hiicreli timorde daha fazla morbiditeye yol acagak rezeksiyona yonelmek yerine denosumab ile
neoadjuvan tedavi dev hiicreli timorde intralezyonel cerrahiyi kolaylastirabilir. Farkli sebeplerden dolayi tedaviyi
biraktiktan sonra yapilan biyopside psddosarkomatéz degisiklikler goriilebilecegi unutulmamalidir. Dev hiicreli
timorde denosumab tedavisi sonrasi kalinlasmis korteks ve subkondral kemik igerisinde tiimor hiicrelerinin
gizlenmesi sonucu lokal tiimor rekiirrensi goriilebilir. Denosumab ¢enede osteonekroz olusumu ile
iligkilendirilmistir. Bu makalede denosumab tedavisi alan hastalarin sistematik degerlendirilmesi,risk faktorleri,
tani-tedavi yararligi, tedavi seceneklerini dngéren kilavuzlar sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: denosumab, dev hiicreli timori, cerrahi

ABSTRACT

Denosumab is an effective and usefull drug for managing the giant cell bonetumor. It is considered the gold
standard for treatment of the inoperable or metastatic giant cell tumors. Theefficacy of denosumab in giant cell
bone tumors has been demonstrated in prospective randomized trials. Neoadjuvant therapy with denosumab may
facilitate intralesional surgery in giant cell tumor instead of resection leading to more morbidity in a large giant
cell tumor close to the neurovascular structure. It should not be forgotten that pseudosarcomatous changes in
biopsies may ocur after denosumab treatment due to different reasons. Giant cell tumor may result in dense cortex
after denosumab treatment and local tumor recurrence after concealment of tumor cells within the subchondral
bone. Denosumab is associated with jaw osteonecrosis formation. In this article, guidelines for systematic
evaluation, risk factors, diagnostic-therapeutic usefullness and treatment options for patients treated with
denosumab are presented.

Keywords: denosumab, giant cell bone tumor, surgery

Giris timoriiniin distal femur, proksimal tibia, distal
radius ve proksimal humerus en sik rastlanan
tutulum yeridir (5). Aksiyel iskelette en fazla
sakrumda goriiliir (1, 4, 5). Kemigin korteksini

Dev hiicreli kemik tiimorii benign fakat lokal
olarak agresif davranis gosteren ve genellikle

geng erigkinleri etkileyen bir lezyondur (1). Dev
hiicreli kemik tiimoriinden etkilenen hastalarin
% 1-4 iinde ¢ogu benign olmak iizere akciger
metastaz1 goriliir (2, 3). Dev hiicreli kemik
timorleri tim primer kemik tiimorlerinin % 4-
5’ini ve tim benign tiimdrlerin % 20'sini
olusturur. Kadinlarda 1,5-2 kat daha fazla
goriiliir ve genellikle geng kadinlar1 (20-40 yas
aras1) etkiler (1, 4). Dev hiicreli kemik
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genellikle inceltir, ¢cogunlukla ekspanse olur.
Yumusak doku genislemesi ile veya yumusak
doku genislemesi olmadan kortekste lizis
yapabilir (6). Anterior vertebral kolon tutulumu
siklikla ndrolojik defisit ile prezente olur. % 1
olgu multifokal tutulum gosterir. % 10 olgu
patolojik kirik ile basvurur. Akciger metastazi
tanidan ortalama 3-4 yil sonra ortaya ¢ikar (2).
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Akciger metastaz1 lokal niiks gelisenlerde,
distal radius yerlesiminde daha fazladir (2).

Histopatolojik ~ olarak  histiositlere
benzer neoplastik olmayan
(oval/yuvarlak/poligonal) mononiikleer stromal
hiicreler, multiniikleer osteoklastik dev hiicreler
ve mitotik figiirler goriiliir. Atipik mitoz yoktur.
Timoér boyunca dagilmis olan ¢ok cekirdekli
dev  hiicreler kemik absorbsiyonundan
sorumludurlar. Tek c¢ekirdekli fibréz hiicreler
oval veya fusiform bir sekle sahiptir (7).
Yalnizca proliferatif bir aktivite ve neoplastik
sitogenetik anomaliler sunmakla kalmayip ayni
zamanda Onciil hiicrelerden dev hiicrelerin
olusumunu ve aktivasyonunu desteklerler (7).

Kiiretaj ile tedavi edilen Campanacci 3
lezyon, Campanacci 1 veya 2 lezyonlara kiyasla
daha yiiksek lokal niiks oranlart ile iligkilidir (8,
9). Lokal rekiirrens orami vakalarmm % 19-
50'sinde oldugu ve genellikle 2 yilda ortaya
¢iktig1 bildirilmektedir (10-12). Standart tedavi
miimkiin oldugunca biiyiikk morbidite olmadan
tiimoriin hemen hemen tamamen ¢ikarilmasidir
(13). Dev hiicreli timor lezyonlarinda tiimoriin
yumusak dokulari ve eklem kikirdagini
tutulumuna eklenmesi durumunda genellikle
etkili bir kiiretaj miimkiin olmaz. Ileri dev
hiicreli tiimorde timor lezyonu basit kiiretaj igin
fazla genis oldugu i¢in ilgili kemigin ve eklemin
enblok eksizyonunu gerektirir (14). Enblok
rezeksiyonundan sonra rekiirrens riski % 16'ya
kadar diiser. Rekiirren dev hiicreli kemik
timori, rezeke edilemeyen tiimorler, eklem
veya genis kortikal yikim ve belirgin yumusak
doku iliskisi olan tiimdrlerin tedavisinde
oncelikle enblok tiimor rezeksiyon sonrasinda
endoprotez  veya allogreft ile defektin
rekonstriiksiyonu i¢in endikasyon olusturabilir.
Geng hastalarda belirgin morbiditeye neden
olabilir. Rekonstriiksiyon igin farkli cerrahi
teknikler mevcut olsa da onemli islevsel
bozukluk ve cerrahi morbidite tamamen
onlenemez (15). Tedavide kiiretaj, rezeksiyon
veya hatta amputasyona ihtiya¢ duyabilir. Cogu
olguda enblok rezeksiyon fazla morbidite ve
fonksiyonel bozulmaya sebep olacagi igin
intralezyoner kiiretaj tercih edilir (16). Kemik
defektinin kemik ¢imentosu veya kemik grefti
ile doldurulmasi1 ve profilaktik internal
fiksasyon yapilir.  Adjuvan tedavi olarak
ameliyat sirasinda kemik c¢imentosu, fenol,
etanol, kriyoterapi veya sonrasinda intravendz
ve oral bisfosfonatlarin birlikte kullanimi
yaygindir (9, 16-19).
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Denosumab genel kullanim
endikasyonlari

Agir osteoporozda, androjen yoksunlugu
tedavisi veya aromataz inhibitdrii tedavisine
bagli olarak kirik riski altindaki kisilerde,
prostat veya meme kanserine bagli kemik
metastazi olan hastalarda kemik kiitlesini
arttirmak ve iskeletle ilgili olaylarin 6nlenmesi
icin  kullanilmaktadir. Denosumab  solid
timorlerden kemik metastazi olan hastalarda
iskeletle ilgili olay riskini azaltir ve genellikle
iyi tolere edilir. Denosumab, kemik erimesini
engeller kemik mineral yogunlugunu artirir ve
kirik riskini azaltir. Denosumab kesilmesi
siddetli bir kemik dongiisii ve hizli bir kemik
mineral yogunlugu kaybiyla iliskilidir (20).
Postmenapozal osteoporozda denosumab ve
teriparatid kombinasyonu kalca ve omurgada
kemik mineral yogunlugunu monoterapiden
daha fazla arttirir (21). Denosumab tedavisi
lomber ve femoral kemik mineral yogunlugunu
arttirmaktadir. Spinal kord hasarli bireylerde
kemik yikimi belirteglerini azaltmaktadir. Bu
ilag ile spinal kord hasari iligkili osteoporozda
umut verici bir tedavi secenegi olabilir (22).
Ghermandi ve ark. Denosumab ile tedavi edilen
selektif arteriyel embolizasyona yanit vermeyen
vertebral anevrizmal kemik kistinde de
kullanilabilecegini ifade etmislerdir(23).

Thomas ve ark. 2010 yilinda
yaymladiklar1 faz 2 ¢aligmalarinda dev hiicreli
tiimor denosumab tedavisi sonrasi radyolojik
degerlendirme veya histolojik degerlendirme ile
tanimlanan 35 hastanin 30' unda (% 86)
denosumab tedavisine yamit izlendi (24).
Haziran 2013'te dev hiicreli tiimdrii sonucu
morbid cerrahi gerektiren veya metastatik
hastaligi olan yetiskinlerde kullanilmak icin
onay1 aldi (25). Denosumab metastatik akciger
hastaliginin kontroliinde basariyla
kullanilmugtir (26-28).

Denosumab etki mekanizmasi

Denosumab reseptdr aktivator niikleer faktor
kappa b ligand’a (RANKL) karsi tamamen
hiimanize bir monoklonal antikordur. Reseptor
aktivator niikleer faktor kappa B (RANK) ve
RANKL osteoklastlarin olusumu, fonksiyonu
ve sag kalimi igin gereklidir (24, 29). Osteoklast
benzeri dev hiicreler RANK igerir. Denosumab
osteoklast aktivitesinin ana araci olan RANK-
RANKL etkilesimini inhibe ederek, osteoklast
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maturasyonunu, osteoklast olgunlagsmasini
engelleyerek osteoklastla indiiklenen kemik
yikiminin azalmasina neden olur (24, 30, 31).

Normal kosullarda osteoblastlar
RANKL iiretir. Dev hiicreli kemik tiimorii de
RANKL, osteoblastik-tip mononiikleer stromal
timor komponenti tarafindan tretilir (13, 32,
33). Dev hiicreli kemik tiimériiniin neoplastik
stromal hiicreleri agirt RANKL eksprese eder.
Osteoklast benzeri dev hiicreleri aktive eder
(32, 34, 35). Dev hiicreli kemik tiimoriindeki
denosumab tedavisinin tiimdr dev hiicrelerinin
ve neoplastik stromal hiicrelerin sayisini
azalttig1 ve yeni kemik olusumuna izin verdigi
gosterilmistir (30). Denosumab tiimér stromal
hiicreleri tarafindan siirekli olarak eksprese
edilen RANKL ile RANK arasindaki etkilesimi
inhibe ederek kemik rezorpsiyonu ve osteolitik
tiimor genislemesi progresyonu reversibl olarak
bloke olur (36).

Histopatolojik  olarak  denosumab
tedavisi sonrasinda proliferatif olmayan yogun
fibréz doku ve yeni kemiginin olusumuna ek
olarak reaktif osteoklast benzeri dev hiicrelerin
(>% 90) giiglii bir sekilde azalmasi ve azalan
neoplastik stromal hiicreler goriiliir (30).
Denosumab kitle ¢evresinde periferik bir rim
olusturarak, intraoperatif kanamayi azaltarak ve
kitlenin derecesini agresiften aktif veya latent
hastalifa c¢evirerek cerrah i¢in Onemli bir
yardim olusturur (37). Denosumab tedavisi
mikrovaskiiler yogunlugu azaltarak
intraoperatif kanamay1 azaltir (37). Watanabe
ve ark. denosumabin pelvik dev hiicreli timdrde
tiimor hacmini azaltmanin faydasina ek olarak,
intralezyonal kiiretajindan kan kaybini azaltma
potansiyeli olduguna dikkat ¢ekmistir(38).

Girolamive ark. denosumab ile tedavi
edilen tiimorlerin neoplastik stromal hiicrelerin
azalmis anjiyojenezi olan bir fibroz matrise
doniistiigiinii gostererek denosumabin timor
vaskiilaritesini azalttigini kanitladilar (39).

Denosumab tedavisi tamamlandiktan
sonra olusan yeni kemigin smirlar1 yeniden
aktif hale gelebilecek neoplastik hiicreler
icerebilir (40). Girolami ve ark. denosumabin
timor  hiicrelerini  ortadan  kaldirmadig:
hipotezini destekleyen tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi kemik dev hiicreli tiimoriinde H3F3A
mutasyonunu bulmuslardir (39).
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Denosumab Kemik Dev Hiicreli Tiimorii
Uygulamasi

Tedavinin ilk ayinda 8 ve 15. Giinlerinde
yiikleme dozu sonrasi ayda bir subkiitan 120 mg
denosumab uygulamast Onerilmektedir (24).
Denosumab subkutan uygulama sonrasi 1.
saatte serumda artar. ilag 9 ay serumda
saptanabilir. Maksimum serum
konsantrasyonuna 5-21 giinde ulasir. Plato
evresi 20,5 mikrogram/ml 6 ay da ulasir.
Ortalama eliminasyon yar1 émrii 28 giindiir.
Dubory ve ark. 6 aylik tedaviden sonra
denosumabin kemik olusumuna ve timor
gerilemesine maksimum etkinlik gosterdigini
ifade etmistir (41).

Osteoklastlar tarafindan salgilanan bir
kemik rezorpsiyon markeri olan tartarat direncli
asidfosfataz osteoklastik aktivitenin belirteci
olarak kullanilabilir. Bu tiir biyolojik belirtecler
denosumabin sistemik dolagimdan tamamen
uzaklagtirildigini ve tekrar eden donemde tiimor
niikksiinii  gostermede yardimeir  olabilir(38).
Uriner n-telopeptid ve serum c-telopeptid
miktar1 denosumab tedavisine baslandiktan
sonra hizli diisiis gosterir (24).

Genel olarak denosumab i¢in ameliyat
oncesi neoadjuvan kisa bir tedavi yaklagimi
onerilmektedir (42). Denosumab tedavisine
yanit olarak konvansiyonel grafilerde ve
tomografide skleroz ve kortikal kemigin
yeniden olusturulmasi gorilir (43). Tedaviye
yanit kriterleri lezyonun boyutunun azalmasi,
yumusak dokunun kalsifikasyonu, sklerozun
derecesi, matriks kalsifikasyonu-ossifikasyonu,
kortikal septa olusumu, kortikal kalinlagsma ve
subkondral kemik kalinligi ile degerlendirilir
(42). Patolojik yanit olarak dev hiicreler
kaybolur. Osteoblast aktivasyonu vardir ancak
mitoz yoktur. Immatiir kemik olusumu goriiliir.
RANKL ekspresyonunda azalma saptanir (40).
Denosumab tedavisinden sonra
florodeoksiglukoz- pozitron emisyon
tomografisinde (fdg-pet) azalmis tutulum
gozlemlenmektedir. Fdg-pet'in tedaviye cevap
icin hassas bir gosterge olabilecegini
diisindiirmektedir (24).

Denosumab ile yapilan tedaviden sonra
serum kalsiyumunun izlenmesi siddetle 6nerilir.
Hipokalsemi, g¢ene osteonekrozu ve atipik
kirik,denosumab tedavisinin dikkat gerektiren
potansiyel  ve  Onemli  toksisiteleridir.
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Toksisiteleri Onlemek igin, tedavi boyunca
kalsiyum ve d vitamini takviyesi dnerilir.

Derleme

Denosumabmm Dev  Hiicreli Tiimorde
Kullamim Endikasyonlar:

Denosumab preoperatif olarak daha az morbid
cerrahiye olanak saglamak i¢in genis yumusak
doku yayilimi bulunan tiimorleri daha diisiik
evrelere getirmek ic¢in kullanilir (44, 45).
Yumusak doku yayilimi ve/veya norovaskiiler
tutulum nedeniyle primer kiiretaj miimkiin
degilse denosumab ile neoadjuvan sistemik
hedefli tedavi disiiniilmelidir (24, 46).
Denosumab tedavisi i¢in standart endikasyon
kafatasi, omurga veya metastatik tiimorler gibi
tiimoriin komple c¢ikarilamayacagi durumdur
(46, 47). Mattei C2 omurga govdesi ve
odontoidin dev hiicreli tiimoriinde 16 aylik
izlemle denosumab ile basariyla tedavisini
bildirdi (45).

Dev hiicreli tiimor denosumab tedavisi
ilgili faz 2 g¢aligmada dev hiicrelerin % 90' inin
histolojik  degerlendirmede yok edilmesi,
lezyonun radyografik olarak progresyonu
olmamasi hastalarin % 86' sinda (35 hastanin
30' unda) mevcutmus. Denosumab tedavisine
objektif bir yanit var olarak bildirmislerdir (24).
Chawlas yaptig1 ¢caligmada da denosumabin dev
hiicreli tiimor tedavisinde yiiksek etkinligini
teyit etmistir (46). Chawla ve ark. faz 2 klinik
caligmada ameliyat edilemeyen dev hiicreli
tiimorli hastalarda yasam kalitesinde iyilesme
ve iyi yanit oldugunu gosterdi. Daha biiyiik bir
cerrahiye olan ihtiyaci azaltti, 35 hastanin
30'unda (% 86) tiimor yanitt dogrulandi (46).
Yiiksek cerrahi morbidite bulunan hastalarin %
747linde cerrahi ertelenebilmis. Yiiksek cerrahi
morbidite bulunan hastalarin % 62’sinde cerrahi
diisiik evre elde edilmistir (46).

Miiller ve ark. denosumab tedavisi
sonrast % 40'lik bir cerrahi ‘‘downstaging’’
gozlemlemisler, biiylik rezeksiyon oranimi %
64' den % 24' e diislirmiisler. Ayrica higbir evre
diisiisi.  olmayan hastalarda cerrahi iglem
intraoperatif kanamay1 azaltif1 i¢in ve artmis
kemik yogunlugu intraoperatif manipiilasyonu
basitlestirdigi icin cerrahiyi kolaylastirmistir
(30, 48). Bu vakalarda radyoterapiyi gereksiz
hale getirebilir, denosumab intralezyonel
ameliyatlara izin verebilir.

Rekhi ve ark. ¢ogu durumda osteoklast
benzeri dev hiicrelerin kaybolmasina yol agan
denosumabi, ¢ogunlukla biiylik boyutlu, sinirda
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kurtarilabilir vakalarda cerrahi prosediiriiniin
morbiditesini azaltmak i¢in onermislerdir (3).
Chawla ve ark. yaptig1 calismada inoperabl dev
hiicreli tiimor olgularinda olgularin % 96’sinda
progresyonu engelledigini gostermistir (46).

Denosumab ve Sarkomatoz Degisim

Kismen tedavi edilen dev hiicreli tiimoriiniin
histolojik  degerlendirilmesindeki  giigliikler
mevcuttur  (49). Sanchez-parej ve ark.
denosumab tedavisi alan distal ulnadaki dev
hiicreli kemik tiimorii vakalarinda histolojik
psodosarkomat6z degisiklikler gosterdiler (49).
Wojcik ve ark. denosumab ile tedavi edilen dev
hiicreli tiimoér hastalarinda yapilan histolojik
incelemede  osteosarkom ile  histolojik
benzerligini vurgulamiglardir (50). Fakat dev
hiicreli kemik timérii CDK4 ve mdm?2
amplifikasyonunun ~ olmamasi  nedeniyle
osteosarkomdan histolojik olarak ayirt edilebilir
(51). H3F3A geninin 3.3 histon mutasyonlari
son zamanlarda kemik dev hiicreli kemik
tiimoriinde tanimlanmistir ve zorlu vakalarda
tanty1 aydinlatmada faydali olabilecegini
kanmitlamistir (47).

Zhang ve ark. yaptiklan ¢aligmada ¢cok
cekirdekli osteoklastik dev hiicrelerin ortadan
kalkmasi mononiikleer tiimor hiicrelerinin
cogalmasi, osteoit birikimi ve yeni kemik
olusumu sonrasinda lezyonun konvansiyonel
bir dev hiicreli timorden ¢ok farkli bir yapiya
sahip  olabilecegini  bildirmislerdir. ~ Cok
cekirdekli  osteoklastik dev  hiicrelerin
kaybolmasi sonrasinda osteoblastoma benzer
icerige sahip olan, histolojik ve radyografik
acidan belirgin bir fibrovaskiiler stroma
igerisinde yeni kemik olugumunun goriildigii
bir ara donem gorilir. Bu yiizden
caligmalarinda bu ara devrenin patologlar,
radyologlar ve cerrahlar igin yanilticigi
olabilecegi ve ara donemin farkinda olmalari
gerektigini vurgulamislardir (52).

Zhang ve ark. tek bagina denosumab
tedavisinin i¢in uygun bir tedavi olmadigini
ifade etmislerdir (52). Literatiirdeki bircok
calismada cerrahi gergeklestirilmeksizin tek
basina denosumab kullanimi yerine tiimor
cerrahisi Oncesinde kisa donemli denosumab
kullanimi1 6nerilmektedir.

Park ve ark. yaptigi ¢aligmada pelvik
dev hiicreli tiimorli hastada 20 ay denosumab
terapi sonrasi rezeksiyon uygulanmis. 7 ay
sonra, hastanin ilk lezyon alanindaki
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osteosarkomun yani sira pulmoner metastaz
oldugu tespit edilmis fakat diger caligmalarla
uyusmamaktadir. Post-denosumab ile tedavi
edilen dev hiicreli tiimor olgular1 histopatolojik
incelemede diisiik dereceli osteosarkom olarak
gorlilmekle birlikte bir osteosarkomun klinik
davranisindan yoksun oldugundan, bu nedenle
psodomalign  kemik  lezyonlar  olarak
diistiniilmelidir (3). Denosumab tedavisi erken
doneminde yapilan biyopsilerde kemikdeki
histolojik degisiklikler osteosarkom taklit
edebilir. Tedavi edilen tiimdrler tedavi dncesi
dev hiicreli timére ¢ok az benzerlik
gosterdiginden, tedavide onemli bir etkiye sahip
olan yanlig tanidan kaginmak igin denosumab
uygulamasinin Oykiisiine dikkat edilmelidir.
Osteosarkomdan farkli olarak mdm2 negatiftir
ve infiltratif bir bilylime paterninden yoksundur
(50). Bir H3F3A p.g34w'nin tanimlanmasi
baslangic dev hiicreli tiimor tanisinda en tutarli,
dev hiicreli tiimér tanisina ig¢in son derece
hassas ve spesifiktir. H3F3A ekson 2 p.G34
noktasinin varligi maligniteyi ekarte ettirmez.
Zira p.G34 H3F3A mutasyonlart 2/116
osteosarkomda ve  malign  osteoklastta
tanimlamiglardir(49).

Derleme

Denosumab Tedavisi Sonras1 Dev Hiicreli
Tiimorde Tekrarlama

Rekiirrens tedaviyi biraktiktan genellikle 7-9 ay
sonra i¢ginde ortaya g¢ikar. Denosumab
tedavisinden vazge¢cmenin yiiksek oranda
tiimor rekiirrensi ile iliskili oldugu konusunda
biiytik bir endise vardir (53). Zoledronik asit,
neoplastik  stromal  hiicreler tarafindan
RANKL'nin  mRNA ekspresyonunu inhibe
ederken, denosumab bu etkiye sahip degildir.
Lau ve arkadaslarinin denosumabin dev hiicreli
timor stromal hiicre dizileri {izerinde sadece
minimal inhibitoér etkiye neden oldugunu ve
herhangi bir apopitoza neden olmadigini
savunmaktadir  (54). Bu  denosumabin
kesilmesinden sonra tekrarlamanin meydana
gelebilecegi  hipotezini  giiclendirmektedir.
Girolami ve ark. ilacin tiimor hiicrelerini
ortadan kaldirmadigir hipotezini destekleyen
tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi kemik dev
hiicreli  timdriinde H3F3A  mutasyonunu
bulmuslardir. Mak ve ark. dev hiicreli kemik
timori  hiicre  kdiltiirlerini  inceledi  ve
denosumab ile muamele edilen &rneklerin
herhangi bir dev hiicre goérmediler, ancak
neoplastik stromal hiicrelerin devam ettigini ve
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tedavi edilmemis dev hiicreli timore gore daha
yavas da olsa ¢ogalmaya devam ettigini kesfetti
(53).

Denosumab tedavisi sonrasi olusan sert,
fibroz, sklerotik dokunun intralezyonel kiiretaji
olduk¢a zordur (40). Denosumab periferik bir
rim olusturarak ve asamay1 agresiften aktif veya
latent hastaliga cevirerek onkolojik cerraha
yardimci olabilir. Canli tiimor hiicrelerinin
kalmas1 nedeniyle akut tedavi edilebilen bir
hastaliginin kronik bir hastaliga ¢evirebilir (37,
42). Denosumab tedavisinden sonra gelisen
septalarin duvarinda canli hiicreler kalabilir
timor  hiicreleri yeni olusan kemikte
kaldigindan dolay1 kiiretajin cerrahi teknigi,
daha yiiksek lokal niiks oranlar1 6nlemek igin
daha agresif olarak uygulanmahdir (37).
Yeniden kemiklesmis bolgelerde kalan tiimore
ulasmak i¢in ve lokal kontroliin artirilmasi i¢in
intraoperatif yiiksek hizli burr kriyoterapi
Lfenol, s1v1 azot kullanimi 6nerilmektedir (9, 16,
55, 56).

222 hastay1 degerlendiren faz II klinik
calismada  ameliyat  sonrasi  hastalarin
¢ogunlugu 6 ay boyunca adjuvan denosumab
aldi. Cerrahi geciren 116 hastanin (sadece 13
aylik ortalama cerrahi sonrasi takip) 17' sinde
(% 15) lokal niikks mevcuttu ve bu hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunda sadece intralezyoner
cerrahi ile tedavi edildiler (57).

In vitro ¢alismalar dev hiicreli kemik
timoriiniin -~ denosumaba  tepki  verdigini
gostermektedir. Denosumab tedavisi
kesildikten sonra dramatik tiimér yeniden
biiytimesi bildirilmistir (58). Farkli sebeplerden
dolay1 tedaviyi biraktiktan sonra dev hiicreli
tiimoriin tekrarlanmasi sonrasinda denosumabin
yeniden kullanilmasi etkili bir secenek gibi
goziikmektedir (59). Borkowska ve ark. bazi
vakalarda denosumab tedavisi sirasinda tiimor
ilerlemesi gozlemlemislerdir (60).

Denosumab Yan Etkileri

Denosumab  kullaniminda  bildirilen ciddi
advers olaylar arasinda siddetli hipokalsemi,
cene osteonekrozu ve atipik stres kiriklar
bulunmaktadir  (46). Stopeck ve ark.
zolendronik asit ve denosumabi
karsilastirdiklar calisgmada  hipokalsemi
oranlart benzerdi. Iki ilag icinde ¢ene
osteonekrozu saptandi (61). Cene osteonekrozu
riskinin denosumabin flizyonlarinin siiresi ve
miktart ile arttig1 bildirilmistir (62). Deoliveira
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ve ark. yaptigi calimada cene osteonekrozu
vakalarmin en fazla 60 yas ve isti kadin
hastalarda meydana geldigi sonucuna varmustir.
En ¢ok etkilenen bolge mandibula posterioru
olarak bulunmustur (63).

Siddetli hipokalsemik olaylar
zoledronik  asit ile  karsilastirildiginda
denosumab tedavisinden sonra daha sik ortaya
ciktigini saptayan yayinlarda mevcuttur (64).
Denosumab parathormonu (PTH) yiikseltir(65).

Bobrek transplantasyonundan sonraki
ilk yilda enfeksiyonlarin goriilme sikligi ve
siddeti lizerine bu ilacin etkisini
degerlendirdikleri c¢alismada bobrek nakli
sonrasinda kemik kaybini énlemek i¢in bir yil
denosumab tedavisi alan hastalarda {iriner
sistem infeksiyonlarmin daha sik goriildiigii
bildirmistir (49, 66).

Denosumab gebe kalmayi isteyen
kadinlarda, biiyiik bir endise kaynagi olacaktir,
zira denosumabin hayvanlar iizerinde artmis 6li
dogum ve azalmig biiyiime ile iligkili olduguna
dair kamt vardir. Denosumab kullanan
kadinlarin ilag¢ kullanirken uygun kontraseptif
onlemleri almalar1 6nerilir (67).

Sonug olarak, yumusak doku tutulumu
yaygin olan dev hiicreli kemik tiimdri
(Campanacci  3) ve  aksiyel iskelet
kemiklerindeki dev hiicreli kemik timori
tedavisi daha zordur ve daha yiiksek lokal
tekrarlama oranlar1 oldugu bildirilmistir (8, 68,
69). Omurga ve kafatasinin dev hiicreli timéri
hayati yapilarin yakin olmasi nedeniyle
inoperable olarak kabul edilebilir ve ameliyatla
tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi imkansizdir (69,
70). Denosumab zor vakalarda tiimor yiikiiniini
azaltmak i¢in  kullanilmaktadir.  Farkli
sebeplerden dolay1 tedaviyi biraktiktan sonra
dev hiicreli timdriin tekrarlayabilecegi, tedavi
alan hastalarda biyopsi tekrar1 durumunda
sarkamotdz  degisikliklerin  goriilebilecegi
akilda tutulmasi gerekmektedir. Denosumab
tedavisi alan hastalarda periferik bir rim
olusturarak ve asamay1 agresiften aktif veya
latent hastalifa ¢evirmesine ragmen, septalarda
canli tiimor hiicersi goriilebilecegi, yeniden
kemiklesmis bolgelerde kalan tiimdre ulagmak
icin ve lokal kontroliin artirllmasi igin
intraoperatif yiiksek hizli burr kriyoterapi,
fenol, swvi  azot kullammm  gerektigi
unutulmamalidir.

Derleme
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Cikar catismasi: Yazarlar cikar catismasi
beyan etmemislerdir.
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Struma Ovarii: A Report of Two Cases

Struma Ovari: Iki Olgu Sunumu
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OZET
Struma ovari, yumurtalik dermoid tiimérlerinin nadir goriilen bir varyanti olup, tiroid doku komponentleri baslica
bilesenidir. Cerrahiden 6nce teshis koymak zordur. Bu makalede, 2 adet struma ovari vakasi bildirilmektedir.
Birincisi 41 yasinda kronik pelvik agri sendromlu hasta salpingo-oferektomi ile tedavi edilmisti. ikinci hasta ise
postmenopozal kadinda total abdominal histerektomi, bilateral salphingo-ooferektomi uygulanmisti. En son
patolojik tanilari, tipik morfolojik kriterlere ve immiin boyamaya dayanan struma ovari idi.
Anahtar Kelimeler: Teratom, struma ovari, tiroid

ABSTRACT
Struma ovarii is a rare variant of dermoid tumors of the ovary in which thyroid tissue components is the major
constituent. It is difficult to make a diagnosis before surgery. The current study reports 2 cases of struma ovary.
The first case was a 41 year-old patient with chronic pelvic pain, treated with salpingo-oophorectomy. The second
case was a postmenopausal woman treated with total abdominal hysterectomy bilateral salpingo-oophorectomy.
The final pathological diagnoses were struma ovarii based on typical morphologic criteria and immune staining.

Keywords: Teratoma, struma ovarii, thyroid

Introduction

Struma ovarii is a rare ovarian tumor that has
been reported to represent 1% of all ovarian
tumors and 3 to 5% of all dermoid tumors of
ovary (1-2). Struma ovarii is the most common
type of monodermal teratoma, to be classified
as a struma ovarii, teratoma must be composed
predominantly of mature thyroid tissue (>50%)
(3). It predominantly occurs between 30-50
years of age, most often in the unilateral ovary,
and occasionally in combination with
contralateral ovary mature teratoma and
cystadenoma (4). As it is a rare tumor, there has
been controversy about its diagnosis and also
treatment. We present two cases of struma
ovarii in this report.

Case l

A 41 year-old female patient (gravida: 3, para:
3) was admitted to gynecology department with
complaints of pelvic pain. She has normal
menstrual periods. Her medical history included

a thyroid nodule (12x11mm) a year before,
which had been biopsied and report as a nodular
hyperplasia but her thyroid functional tests were
normal. Her gynecological examination
revealed a large right adnexial mass.
Transvaginal ultrasonography revealed a 15 cm
right ovarian tumor composed of multilocular
cysts. Tumor markers were in normal ranges
(CEA 0, Cal5-3 23.7 U/ml; Cal9-9 6.73 U/ml;
Cal25 15 U/ml; BhCG 0; AFP 1.4 ng/ml).
Exploratory laparotomy was performed.
Peroperatively nearly 15 cm a multicystic mass
in right ovary was seen, uterus and left ovary
and tube were normal. There was no ascites.
Right salpingo-oophorectomy was performed
and intraoperative frozen section was reported
as benign tumor. Macroscopic pathologic
examination revealed a tumor 15x8x6 cm in
size and reported as struma ovarii, monodermal
teratoma  immunhistochemically  positive
staining with tyroglobulin and TTF-1. Figurel.
Postoperative period was uneventful. After the
pathologic diagnosis of struma ovarii, thyroid
tests were performed and all were reported as
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normal. Follow-up examinations every 4-6
months were planned and at time of writing,
there was no problem with the patient.

Olgu sunumu

Case 2

A 70 year-old postmenopausal women
presented with an ovarian tumor, which was
identified during routine medical check-up for
menopause. Her medical history with this tumor
began 6 months before the surgery. A 20x11
mm simple cyst with thin septum in left ovary
seen with transvaginal ultrasound, Ca 125 was
12.0 U/ml. Then she was called for control 3
months later. There was no difference in the
first control and then she was controlled 3
months later, too. But as the cyst persists MRI
was performed. MRI showed 27x20 mm
septated cyst in left ovary with positive contrast
substance in peripheral wall of the cyst. Cal25
was within normal ranges. The patient
underwent a total abdominal hysterectomy with
bilateral salpingo-oophorectomy (TAH+BSO).
Intraoperatively frozen-section biopsy reported
struma ovarii. The final histopathological
examination was also reported as struma ovarii
and immune histochemical positive staining
with tyroglobulin and TTF-1. During the
patients follow up no complications occurred.

Figure 1: Photomicrograph of struma ovarii- clearly
showing thyroidal acini lined with low cuboidal
epithelium and filled with colloid along with ovarian
stromal tissue. X100 H-E.

Discussion

Struma ovarii is a rare benign form of ovarian
germ cell tumor which is a monodermal
teratoma and composed of mature thyroid tissue

260

(more than 50%). It occurs in reproductive age
group (4, 5). According to the previous studies,
patients with struma ovarii are largely without
symptoms, or are accompanied by non-specific
symptoms like as abdominal pain, palpable
adnexial mass, abnormal vaginal bleeding with
ascites and hydrothorax (6,7).

The ultrasonographic  findings of
struma ovarii are nonspecific, there are
multilocular cysts with solid components with
different signals from high to low on MRI (6).

It is not easy to diagnose struma ovarii
preoperatively. The diagnosis can be managed
intraoperatively via frozen section or
postoperatively pathologically. It is possible to
have a diagnosis for struma ovarii
preoperatively, if patients have hyperthyroidism
and ovarian mass but only 5-8% of patients with
struma ovarii have thyroid hyperfunction. It has
been recommended that thyroid function tests
be analyzed in the presence of symptoms and
signs related to thyroid hyperfunction (4, 7, 8).

Surgical management is the treatment
option for struma ovarii. Conservative surgery
is recommended for patients desiring fertility.
Ovarian cystectomy or salpingo-oophorectomy
seems to be optimal. For postmenopausal
women or after completion of childbearing
TAH+BSO is recommended. (2-4, 8).

In conclusion, struma ovarii is a rare
condition which the diagnosis is difficult
because of clinical manifestations or imaging
studies as the presenting clinical features are
widely  diverse.  Conservative  surgery
(cystectomy or USO) in childbearing age and
definitive  treatment  (TAH+BSO) in
postmenopausal is sufficient for struma ovarii.
Standard surgical follow up is sufficient and the
prognosis is excellent.
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Gingiva Metastasis of Renal Cell Carcinoma: A Rare Case Report

Renal Hiicreli Karsinomun Gingiva Metastazi: Nadir Bir Olgu Sunumu
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OZET

Renal hiicreli karsinom, meme ve akciger kanserlerinden sonra oral kaviteye metastaz yapan en sik ig¢iincii
malignite olsa da, olduk¢a nadir goriilmektedir. Gingivada metastaz yapmasi ise oransal olarak daha azdir ve bu
tiimorlerin ayirici tanida akla gelmesi oldukga zordur. Genel olarak basg boyun bdlgesine metastaz yapmis renal
hiicreli karsinomlarin prognozu oldukga kotii olup, bu asamadan sonra beklenen sag kalim 1 yildan daha azdir.
Tanidan 1 ay sonra kosta metastazi gelisen renal hiicre karsinomlu 51 yasinda bir erkek hastada, hedefe yonelik
tedavilere ragmen, 42. ayda olusan gingiva metastazi olgusunu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Cene kemigi osteonekrozu, gingiva, metastaz, oral kavite, renal hiicreli karsinom

ABSTRACT

Renal cell carcinoma is the third most common malignancy that metastasizes to the oral cavity after breast and
lung cancers, but it is rarely seen. Metastasis to the gingiva is proportionally less and it is difficult for these tumors
to come to mind in the differential diagnosis. Generally, the prognosis of renal cell carcinoma metastasizing to the
head and neck region is quite poor and the expected survival is less than 1 year. We presented a 51-year-old male
patient with renal cell carcinoma, developing costa metastasis 1 month after diagnosis and showing gingiva
metastasis at 42th months despite targeted treatment.

Keywords: Gingiva, jaw bone osteonecrosis, metastasis, oral cavity, renal cell carcinoma

Giris metastazindan en sik etkilenen alan nazal kavite

ve paranazal siniislerdir ve bunlar1 oral kavite
Renal  hiicreli  karsinom (RHK), eriskin izler. RHK &ykiisii olan hastalarda, yeni gelisen
tiimorlerin %3'Gni olusturmakta ve oldukea oral kavite ve maksillofasiyal kitle varliginda,
oliimciil seyretmektedir. Tani aminda olgularin RHK metastazi akla gelmelidir.Metastatik RHK
yaklagik ~ 9%20-30’u  metastatiktir.  Yiiksek tamst  nedeniyle hedefe yonelik tedavi
vaskiilarite 6zelliginden dolay1, uzak anatomik baslanmasina ragmen, progresyon gosteren ve
lokalizasyonlara metastaz olma egilimindedir. 42 ay sonra gingiva metastazi yapan bir olgu
Metastazlar en ¢ok akciger, kemik ve lenf sunduk.

nodlarina olmaktadir.Bas boyun bdlgesine
metastaz yaygin degildir, olgularin yaklasik %
6-18’ inde goriiliir (1). Oral kavite metastazi ise Olgu Sunumu

cok daha nadirdir ve tiim oral kavite malign

. . Birk lan h
timorlerinin ancak %1’ini olusturur. Oral irkag aydir var olan hematiri, istem dist astrr

kilo kayb1 (15 kg), halsizlik nedeniyle bagvuran

kaviteye metastaz yapan en sik infraklavikiiler 51 da erkek hast fizik nd
malignite erkeklerde akciger, kadinlarda meme yaginda eriek hastanin fiztk muayenesinde

Kanseridir. RHK ise en sik gozlenen figiincii her hangi bir patoloji saptanmadi. 20 paket/ yil

malignitedir. Maksillofasiyal bolgede, RHK sigara kullammu - disinda - 5zgegmiginde  bir

Ozellik olmayan hastanin, biyokimyasal
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tetkiklerinde sadece malign hiperkalsemi
(Kalsiyum: 13.4 mg/dl) saptandi. Yapilan tiriner
ultrasonografide sol bobrek iist polde 12 cm
capli siipheli solid kitle saptanan hastanin

Olgu Sunumu

abdomen tomografisinde (BT), sol bobrek st
polde 12x8 cm boyutlu lobiile kontiirli, yer yer
nekrotik alanlar igeren solid kitle izlendi. Kitle
dalak, pankreas kuyrugu ve posteriordaki kas
yapilarina invazyon gostermekteydi. Sol renal
vende ve renal ven seviyesinde vena kava
inferiorda timor trombiisli, sol paraaortik
alanda en biiyligii 2x1.5 cm ¢apli birkag adet
lenf nodu (LN) mevcuttu. Hospitalize edilen
hastaya malign hiperkalsemi nedeni ile
intravendz hidrasyon ve zolendronik asit
medikal tedavisi verildi. Sol bdbrekteki
kitlesine yonelik radikal nefrektomi Onerilen
hasta cerrahi miidahaleyi kabul etmedi. Bunun
tizerine bobrekteki kitleye tru-cut biyopsi
yapild1 ve patolojisi berrak hiicreli RHK olarak
yorumlandi. Medikal onkoloji tarafindan
interferon alfa (IFNa) tedavisi planlandi. [FNa
tedavisini tolere edemeyen hastada, 1 ay sonra
tiim viicut kemik sintigrafisinde (TVKS) sag 10.
kostada metastaz saptandi ve sorafenib+
zolendronik asit baglandi. 13. ayda her iki
akcigerde birkag¢ adet 1 cm boyutlu metastatik
nodiiller gozlendi ve progresyon olmasi
nedeniyle  sorafenib  kesilip  everolimus
baglandi. 32. ayda akciger ve kemik
metastazlarinda progresyon olunca aksitinib
baglandi. 40. ayda zolendronik asit tedavisine
bagli ¢ene kemigi osteonekrozu gelisince,
zolendronik asit kesildi. Genel durumu bozulan,
karinda sislik, kasinti, nefes darligi gelisen ve
agr1 yakinmasi artan hastanin kontrol BT’ de
karacigerde biyiigi 8 cm ¢apli multipl
metastatik lezyonlar, sol surrenalde invazyon ve
paraaortik LN boyutlarmin 4 cm’ ye kadar
bliylidiigli izlendi. Hastaya nivolumab tedavisi
planlandi. 42. ayda ag1z icinde mukozal kanama
ve agr1 yakinmasi ile poliklinigimize bagvuran
hastanin yapilan muayenesinde sol
mandibulada c¢ene kemigi osteonekrozuna
komsu alanda 1. molar dis hizasinda gingivada
1 cm boyutlu polipoid kitle gézlendi. Kulak-
Burun-Bogaz klinigine danisilan hastanin,
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mevcut Kitlesi eksize edildi. Mikroskopik
incelemede; akantotik ¢ok katli yassi epitelyum
ile ortiilii kitlenin yiizeyinde tilserasyona yol
acan seffaf vakuoler sitoplazmali, pleomorfik
vezikiiler niikleuslu, belirgin atipik niikleoller
iceren tiimoral infiltrasyon izlendi ve tiimdr
cerrahi simir ile devamlilik goéstermekteydi.
Immunhistokimyasal olarak; tiiméor hiicrelerinin
vimentin, CD10, EMA, RCC ile boyandigi;
PAXS8 ve CK7 ile boyanmadigi saptandi. Bu
bulgularla berrak hiicreli RHK infiltrasyonu
olarak yorumlandi (Resim 1). Takiplerinde
genel durumu giderek kotiilesen ve mevcut hali
ile sistemik tedaviyi kaldiramayacak olan hasta,
nefes darligi, halsizlik, yaygin kemik agrist
nedeniyle destek tedavisi amagli palyatif bakim
Unitesine yatirildi ve 44. ayda hasta kaybedildi.

Resim 1: Gingivaya ait mukozal doku Grneginde,
cok katli yasst epitelde iilserasyona neden olan,
bliyik bir kismu seffaf vakuole sitoplazmali,
pleomorfik, vezikiiler niikluslu, niikleolleri belirgin,
diffiiz atipik hiicre infiltrasyonu
izlenmektedir(A,B,C). Immiinhistokimyasal olarak
Vimentin ile yaygin (D), CD10 (E) ve EMA (F) ve
RCC (G) ile fokal boyanma izlenmektedir.

Tartisma

RHK tiim eriskin kanserlerin yaklagik % 3’ inti,
primer bobrek malignitelerinin ise % 90-95’ ini
olusturur. Olgularm % 25-30" u tan1 aninda
metastatiktir. En sik metastaz yaptig1 yerler;
akciger (% 33-72), intraabdominal LN (% 3-35)
ve kemiktir (% 21-25) (2). Bas boyun bdlgesine
% 15 oraninda metastaz yapmakta olup ¢ogu
hematojen yolla olmaktadir (3). Intraabdominal
ve intratorasik basingta artis oldugunda,
buradaki venéz sistemden prevertebral ve
vertebral vendz pleksusa (Batson venoz
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pleksusu) geri akim olugmakta, bu sayede tiimor
hiicreleri  pulmoner kapiller filtrasyonu
atlayarak, bas boyun bolgesine metastaz
yapabilmektedir(4). Ozellikle berrak hiicreli
RHK”’ un primer tiimor rezeksiyonundan yillar
sonra bile, bu hematolojik yayilim yolunu
kullanarak  alisgilmigin =~ diginda  anatomik
bolgelere metastaz yaptig1 gozlenmistir.

Olgu Sunumu

Bas boyun bolgesine metastazlar en sik
paranazal siniislere olurken, bunu oral kavite
takip eder. Daha az oranlarda ise burun, larinks,
temporal  kemik ve  tiroid  bezinde
gozlenmektedir. Oral kavite igerisinde
metastazlar en sik gingiva ve alveoler
mukozada (% 54.8) olmakta, ikinci siklikta ise
dilde (% 27.4) gorilmektedir(5). Gingival
inflamasyon varligi, metastatik hiicrelerin oral
mukozaya Yyerlesmesini kolaylastigindan, bu
hastalarda oral hijyen 6nem tagimaktadir. Bizim
olgumuzda da, zolendronik asit tedavisine bagli
olarak hastamizda gelisen ¢ene kemigi
osteonekrozu, bu duruma katki saglamistir.

Oral kavitedeki metastatik tiimorler,
tim oral kavite malign tiimérlerinin %1 ini
olusturdugundan, tanisal zorluklara neden
olmaktadir. En stk meme, akciger ve bobrekten
kaynaklanirlar. Bu metastatik lezyonlar, bi¢cim
olarak basit agrisiz bir fibromayi, lokalize
hiperplazik bir mukozal lezyonu taklit
edebilecegi gibi; hassas, kanama egilimi
gosteren damarsal benign bir lezyon olan
pyojenik graniilom seklinde de ortaya cikabilir.
Ozellikle dncesinde bilinen primer bir timor
Oykiisii olmayan olgularda, bagvuru semptomu
oral kavitede kitle veya atipik mukozal lezyon
oldugunda, aymric1 taniya gitmek oldukga
zordur. Nitekim,Yoshitomi ve ark. basvuru
semptomu olarak pyojenik graniillomu taklit
eden bir lingual Kitle ile gelen hastaya,
baslangigta yanlis tan1 koyup sonradan bunun
RHK’a ait lingual metastaz oldugunu anladi (6).

Ik kez 1980° de Buchner ve ark. gingival
yerlesimli hiperplastik bir lezyonu taklit eden
metastatik RHK olgusu sundu(7). Oral kavite
igerisinde, gingiva (8) ve dil(9) disinda diger
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metastaz goriilen yerler; bukkal mukoza,
mandibula, orofarinks, tiikiiriik bezleri (10)
olarak bildirilmistir. Majewska ve ark. tiikiiriik
bezlerini tutan berrak hiicreli RHK metastazini
iceren 9 olguluk seride; 7 olgunun parotis
bezini, 1 olgunun submandibular bezi, 1
olgunun ise oral kavitedeki minor tiikiiriik
bezini tuttugunu bildirdi (10) Oral kavite
metastazlarinda ilk belirtiler agr, sislik, dis
mobilitesi, kanama, ¢ene eckleminde spasm,
trismus iken; kitlenin  biiylimesine ve
lokalizasyonuna  bagli ileri  ddnemlerde
konugsma, yutma, c¢igneme giicliigli, agiz
icerisinde tiikiirik birikmesi gibi bulgular
gozlenebilmektedir.

Bolat ve ark. metastatik RHK tanili
hastalarinda, IFN o tedavisi altindayken,
literatiirde ilk kez tedaviye ragmen,gingiva
metastaz1  gelistigini  belirttiler(11). Bizim
olgumuzda ise 42 aylik siirede kullanilan IFN a,
sorafenib, everolimus, aksitinib tedavilerine
ragmen siirekli progresyon gelismis ve en
sonunda nivolumab tedavisi baslanmasi
planlanmigken gingiva metastazi olusmustur.
Bu durum bize, hedefe yonelik tedavilerin
ileride gelisebilecek bir gingiva metastazina
engel olmadigini géstermektedir.

Primeri  bilinmeyen oral kavite
metaztazli  olgularda, immunhistokimyasal
belirteglerin tanisal degeri biiyiiktiir. Ozellikle
metastatik berrak hiicreli RHK ayirici tanisinda;
tikiiriik bezlerinin berrak hiicreli karsinomlari,
odontojenik berrak hiicreli karsinomlar, berrak
hiicreli myoepitelyal tiimorler tanisal zorluga
neden olmaktadir. Berrak hiicreli RHK,
karakteristik olarak CD10, PAX8, RCC
belirtecleri ile pozitif boyanmaktadir. Yine
diger metastatik tiimorlerden farkli olarak,
RHK olgularinda sitokeratin ve vimentin
pozitifligi mevcuttur. Bizim olgumuzda
gingival yerlesimli kitle PAXS8 ile boyanma
gostermese de, hastanin bilinen RHK tanisinin
olmasi ve tiimoral kitlenin vimentin, CD10 ve
RCC ile boyanmasi, RHK metastazin
destekleyen bulgulardir.
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Her ne kadar Kyan ve Kato, lingual
metastazli bir RHK olgusunda, eksizyonu
takiben INFa ve interlokin 2 (IL2) tedavisi ile 2
yillik rekiirrenssiz sag kalim elde etmis olsalar
da (12); bas boyun bolgesine metastatik RHK
olgularinda prognoz oldukca koétidir ve
metastaz saptandiktan sonra sag kalim siiresi
ortalama 6-9 aydir. Bizim olgumuzda da
gingivada metastaz saptandiktan 2 ay sonra

Olgu Sunumu

genel durumu kétiilesen hasta kaybedildi.

Oral kavite metastazlarinda tedavide
lokal eksizyon oOnerilmektedir. Burada primer
amag, metastatik kitlenin neden olacagi agri,
kanama, enfeksiyon gibi komplikasyonlar
onlemek; konusma, ¢igneme, yutma gibi
fonksiyonel islevlerdeki sorunlara palyatif
amacli destek saglamaktir. Bu lezyonlar, ana
timdér olan RHK gibi radyoterapi ve
kemoterapiye direnglidir. Ancak uygulanan
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lokal radyoterapi, semptomlarda kisa siireli
rahatlama saglayabilir(13). Metastatik RHK
olgularinda  kullanilan  hedefe  yonelik
immunoterapdtik  ajanlar, bu  olgularda
kullanilsa da sag kalima katkis1 azdir.

Sonug¢

RHK’ un bas boyun bolgesine metastazi
olduk¢a nadir goriilmekteyken, gingiva
metastazi daha da azdir. Yine de hastada bilinen
RHK o&ykiisii varsa, bas boyun bolgesinde yeni
olusan kitle veya tiimdral lezyon varliginda,
ayirict tanida metastaz akla gelmelidir. Kesin
tani  immunhistopatolojik  olarak  ortaya
konulmaktadir. Prognozu ¢ok koétii oldugundan,
tedavi yaklagimlar1 sag kalim avantaji
saglamaktan ziyade, palyatif amagli olmaktadir.
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Development of Acute Myelogenous Leukemia in an Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantated Patient with Fanconi Anemia

Fankoni Anemisi Olan Bir Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre
Transplantasyonu Yapilmis Hastada Akut Miyeloid Losemi Gelisimi

Alparslan Merdin?, Jale Yildizt, Mehmet Sinan Dal®, Merih Kizil Cakar?, Ali Hakan Kaya?*, Emre
Tekgiindiiz?, Aykut Onursever?, Fevzi Altuntagt

1Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi ve Kemik iligi
Nakil Unitesi, Ankara, Tiirkiye
2Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji BolimU, Ankara, Tirkiye

Dergiye Ulasma Tarihi: 26.05.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 19.11.2017 Doi: 10.5505/a0t.2017.83997

OZET
Fankoni Anemisi (FA) aplastik aneminin kalitsal bir formudur. Hastalarmn solid kanserler ve 16semiler gelistirmeye
artmug egilimleri vardir. FA ile iliskili kemik iligi yetmezligi yiiziinden yapilan allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonundan sonra akut miyeloid 16semi (AML) tanisi konulan 40 yasindaki bir kadin1 anlatiyoruz.
Ozellikle AML ile iliskili anormal kromozomlar1 varsa, FA hastalar1 16semi gelisimi agisindan yakin takip altinda
olmalidir.
Anahtar Kelimeler: Fankoni anemisi, akut miyeloid 16semi, allojenik kok hiicre transplantasyonu

ABSTRACT
Fanconi Anemia (FA) is an inherited form of aplastic anemia. Patients have an increased tendency to develop solid
cancers and leukemias. We describe a 40-year-old woman who was diagnosed with acute myelogenous leukemia
(AML) after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation due to FA related bone marrow failure. FA patients
should be under close follow-up in terms of leukemia development, especially if they have AML-related abnormal
chromosomes.
Keywords: Fanconi anemia, acute myelogenous leukemia, allogeneic stem cell transplantation

patients have an increased tendency to develop
malignancies. If the competing risks of
aplastic anemiaand leukemia could be
censored, the estimated cumulative probability
bone marrow failure and characterized with of development of a solid tumor in FA patients
increased  sensitiveness to  chromosomal is reported as 76 % by the age of 45 years
breakage. There are different genes known in (1). Allogeneic hematopoietic stem cell
the etiology of FA. As FA patients are unable to transplantation (AHSCT) is the preferable
repair chromosomal damage induced by treatment option of FA patients who presents
genotoxic agents, mitomycin C or diepoxy with severe aplastic anemia or AML (2-3).

Introduction

Fanconi Anemia (FA) is an inherited form of
aplastic anemia. FA is a disease associated with

butane induced chromosomal breakage tests are
used for diagnosis. In most of the cases, FA is
an autosomal recessive disorder. However, FA
may also be inherited as an X-linked disease if
the causing gene is FANCB (Fanconi Anemia
Complementation Group B). Patients may also
have congenital abnormalities such as short
stature, kidney or thumb malformations and
abnormal genitalia resulting in infertility. FA

Here, we report a case with FA who received
AHSCT because severe bone marrow failure
and later developed AML.

Case Report

A 40 year old woman presented to the
emergency department with fever and fatigue.
Eight months ago, she received AHSCT for FA
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induced severe aplastic anemia in Germany.
She had one healthy child. Physical
examination revealed short stature and paled
skin.  She had no organomegaly or
lymhadenopathy. Her body temperature was
38,5° C. Laboratory findings at diagnosis
revealed hemoglobin 9,3 (12-18) g/dl, total
leukocyte count : 17710/mm?3 (4200-11000),
neutrophil count: 860/mm3  (1900-8000),
platelet count: 6000/mm? (130000-400000),
LDH : 341(125-220) U/I. Echocardiography
revealed normal left ventricular function. Hand
X-ray revealed normal skeletal findings.
Abdominal ultrasonography showed no
remarkable abnormality. 90 % myeloblast was
seen on the bone marrow imprint smear.
Pathological evaluation of bone marrow biopsy
showed increased reticulin fibers (Grade 2/3)
and infiltration with CD33 weak positive blasts
that were negative for myeloperoxidase and
CD15, which were compatible with AML
(Figure 1-2). Flow cytometry analysis detected
two cell populations of 33 % myeloblast and 48
% monoblast/monocytes in the CD45dim gate.
Peripheral blood Real-Time PCR analysis for
WT1 was positive. Peripheral blood PCR
analysis for t(8;21), t(9;22), t(15;17), FLT-3
ITD and inv16 tests showed negative results.
The patient had undergone AHSCT
with cyclophosphamide, fludarabine and ATG
conditioning approximately 8 months ago. She
developed AML after the procedure. She had
a ‘46, XX, del(11)q23, t(3;21) (q26;q22)"’
karyotype before transplantation. The patient
was advised to receive a second AHSCT.
According to her preference she went to her
primary transplant center in Germany for
further treatment and follow-up.
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Figure 2 CD33 weak positive blasts
Discussion

We should always keep in mind the probability
of coexistent FA in patients presenting with
AML who have one of the malformations
associated with FA. FA should also be searched
in AML patients who have a history of multiple
primary tumors. Rochowski et al. estimated the
probability of undiagnosed FA in newly
diagnosed AML patients in a treatment trial as
around 0.18 % (4). It was also reported in the
literature that chromosomes 1, 3, and 7 were
more frequently involved in clones in FA
associated AML patients than in de novo AML
cases (5,6). Besides, abnormalities in
chromosomes 8,21,15,17,9,11 and/or 16 could
be seen in de novo AML cases. Alter BP et al.
reported the median age for cancer in FA
patients (including leukemia) as 16 years old in
comparison of 68 years old in the general
population (1). Our patient had both
chromosomal anomalies in chromosomes 3 and
11. On the other hand, she developed AML in
the age of 40 and had also chromosome 11
aberration. Therefore the etiology of AML in
our patient might be related to multiple
chromosomal abnormalities and epigenetic
influences.

Curative treatment of the both FA
induced aplastic anemia and high risk AML is
AHSCT. The management of AML in the
course of FA is a difficult issue and evidence-
based recommendations are largely lacking (3).

The patient in this report developed
AML after treatment of FA induced aplastic
anemia with AHSCT. Although she received a
reduced-intensity regimen, the impact of
conditioning on the development of AML in a
patient with background clonal abnormalities
can not be overemphasized. Although there is
no firm data for the management of such cases,
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the application of a second AHSCT seems to be
the only curative option.

In conclusion, FA patients are prone to
develop leukemias and solid cancers. Leukemia
could develop even after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation in FA
patients and FA patients should be under close
follow-up in terms of leukemia development,
especially if they have AML-related abnormal
chromosomes.

Olgu sunumu
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Is re-biopsy necessary for benign breast cytology? — a case report of an
occult rare malignancy: marginal zone lymphoma of the breast

Benign meme sitolojilerinde biyopsi tekrari gerekli midir? — Nadir goriilen
bir gizli malignitenin olgu sunumu: marjinal zon lenfoma

Funda Ulu Oztiirk, Sehnaz Tezcan, Nihal Uslu

Department of Radiology, Baskent University, Ankara, Turkey

Dergiye Ulasma Tarihi: 08.09.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 11.09.2017 Doi: 10.5505/a0t.2017.84856

OZET

Primer meme lenfomasi spesifik goriintiileme 6zellikleri olmayan nadir bir antitedir. Tek tarafli veya bilateral
meme tutulumu izlenebildigi gibi bolgesel lenf nodu tutulumu ile de prezente olabilir. Radyolojik algoritma meme
kitlelerinin tanisi i¢in oldugu kadar takipler i¢in de 6nem tasimaktadir. Olgumuz 77 yasinda kadin hasta olup sol
memesinde ele gelen sislik ile bagvurmustur ve biyopsisi benign sitoloji olarak sonuglanmistir. Kontrol takibinde
kitlenin biiylimesi tizerine tekrar biyopsi yapilmis ve sonug marjinal zon lenfoma olarak rapor edilmistir. Evreleme
caligmasinin evre IE lokal hastalik olarak belirlenmesi {izerine hastaya tedavi i¢in sadece radyoterapi verilmistir.
Hasta 13 aydir takip edilmekte olup komplet remisyondadir. Tek basina ince igne aspirasyon biyopsisi, lenfoid
hiicreleri reaktif lenfositlerden ayirt etmede giicliige sebep oldugu i¢in primer meme lenfomasi i¢in yetersiz bir
yontemdir. Bu sebeple bu vakada oldugu gibi siipheli meme kitlelerinde kor biyopsi, eksizyonel biyopsi ya da
yakin takiplerle hastalarin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: primer meme lenfomasi, marjinal zon lenfoma, kor biyopsi

ABSTRACT
Primary breast lymphoma is a rare entity which does not have specific imaging features. It can involve one or both
breasts as well as regional lymph nodes. Radiological algorithm is essential for breast lumps as well as follow-
ups. We report here a case of a 77 year-old woman with a mass in her left breast, which was lead to biopsy priorly
and resulted in benign cytological findings. Re-biopsy due to the enlargement of the mass in follow-up revealed
marginal zone lymphoma. After a staging work-up she was found to have a local disease in stage IE. She was
treated only with radiotherapy and is now in complete remission after 13 months. Fine needle aspiration alone is
inadequate for primary breast lymphoma, regarding the difficulty of its defect of distinguishing lymphoid cells
from reactive lymphocytes. Either adequate tissue biopsy, by a core needle or excisional biopsy, or close follow-
ups are needed for suspicious breast masses, presented as in this case.
Keywords: primary breast lymphoma, marginal zone lymphoma, core biopsy.

enlargement during the follow-ups and
diagnosed with a re-biopsy.

Introduction

Primary breast lymphoma (PBL) is a rare
malignancy of the breast which includes about
0.5% of all primary malignant neoplasms of the Case
breast. It is also an unusual location for

extranodal lymphoma which represents less
than 1% of all non-Hodgkin’s lymphomas.
Diagnostic approach to PBL is similar to that of
breast carcinoma. The difference is that PBL is
more indolent than carcinoma and the treatment
strategies are not standard in guidelines
regarding to its scarce incidence (1, 2). We
report here a case of marginal zone lymphoma
in breast, which could not be recognized by fine
needle aspiration, but later suspected for
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A 77 year-old woman with a lump in the left
breast admitted to general surgery department
of our hospital. History of the patient revealed
that she has been followed-up in another clinic
for this breast mass. In her prior breast
ultrasounds, no notice of grow of the mass was
observed, but regarding to the size and lobulated
contours biopsy procedure was planned. The
mass biopsy resulted in benign
histopathological findings and the patient was
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recalled in routine follow-up time. After a long
gap of 4 years, the patient visited our hospital
and detailed physical examination was done.
She did not have any symptom or finding other
than the lump in her breast. She also had
negative family history of breast cancer. The
general surgent requested a mammography
control. The mammography revealed an
asymetric tissue field in the upper internal
guadrant of her left breast with unclear margins
superposed with glandular tissue and ultrasound
was suggested (Figure 1). The ultrasound
findings were much similar to that of performed
in 2012 priorly, except that the mass in her left
breast grew in size and was hypervascular
(Figure 2). No axillary lymphadenopathy was
detected. Re-biopsy was suggested. Ultrasound
guided tru-cut biopsy was performed in the
radiology department with 16G needle. The
specimen obtained was evaluated as atypical
lymphoid infiltration which was interpretted as
a suspicious low grade lymphoproliferative
malignancy, and excisional biopsy was
suggested. Immediately afterwards, the mass
was removed followed by stereotactic breast
biopsy. Histopathological and
immunohistochemical findings in the mass
confirmed the diagnosis of a extranodal
marginal zone lymphoma with CD20+, CD3+,
bcl2+, CD23+, CD10-, CD5-, CD43-, bcl6-,
Cyclin D1-. Paraffin-section studies were
positive for Ki-67 highly in the residual
germinal centers. There were no abnormalities
in computerized tomography (CT) of the thorax
and abdomen. No peripheral lymphadenopaty
was detected in the ultrasound of cervical
lymphatic chains and inguinal regions. PET/CT
scan showed no significant uptake. Bone
morrow analysis was performed for the last step
of staging and it did not reveal lymphoma
infiltration. Therefore, the patient was
diagnosed with stage IE according to the Ann
Arbor claasification. Regarding the limited
stage of the disease, only radiation theraphy was
introduced and no complication was noted
during the treatment. Contol breast ultrasound
examination after 6 months defined a
hypoechoic region in the surgery zone and
breast magnetic resonance imaging (MRI)
confirmed benign postoperative changes in this
area. No other abnormalities were found and
thus, this was considered as complete
remission. During a 7 month follow-up period
no relapse was observed.

Case Report
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Figure 1. Mediolateral obligue mammograms of
both breasts. There was asymetric tissue field in the
upper part of her left breast with unclear margins
superposed with glandular tissue

]
J
J
]
]
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Figure 2. Ultrasound and Doppler ultrasound
images of the mass. a, Ultrasound images. There was
an oval shaped, well-defined, heterogenously
hypoechoic large mass in the left breast b, Color
Doppler ultrasound images. There were peripherally
vascularised areas within the mass

Discussion

Primary breast lymphoma (PBL) is a rare entity
of the breast and a rare location for extranodal
lymphoma (2). It was first defined by Wiseman
and Liao in 1972, described as the lymphoma
infiltration of breast tissue in patients who did
not have any nodal or extranodal lymphoma and
systemic disease until the time of diagnosis.
Regional lymph nodes may be present or not
(3). The presentation of PBL is mostly a
painless growing breast mass in elderly patients.
The median age ranges from 60 to 65 years.
Bilateral involvement is not very rare, which is
11% of all breast lymphomas. Male cases are
very few (less than 5%), where women are
affected predominantly (2, 4, 5).

Diffuse large B-cell lymphoma represents the
majority of PBLs. Marginal zone lymphoma
(MZL), a very rare variant, is considered as low
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grade histological subtype of PBL together with
follicular lymphoma, which comprises 9% and
14% of all primary breast lymphomas,
respectively (6). Low grade tumors, such as
MZL, do not present with symptoms of
advanced disease including “B” symptoms
(fever, night sweats, 10% weight losswithin half
a year), central nervous system symptoms, and
bulky lymphadenopathy. It is important to
distinguish PBL from breast carcinoma for the
clinician, regarding the difference of treatment
and prognosis between the two entities. PBLs
are usualy greater in size compared to epithelial
breast cancers and tend to enlarge rapidly (2, 5).

Case Report

The radiological diagnostic algorithm
includes mammography, ultrasonography, MRI
and positron emission tomography.
Mammographic features are reported as
solitary, uncalcified soft-tissue mass by
Liberman et al. The borders might be well or
partially circumscribed (7). Our case revealed a
solitary asymetric tissue field with unclear
margins superposed with glandular tissue.
Ultrasound features are not specific for any
lymphomatoid disease. Contours range from
sharp to poor, the echo pattern vary from hypo-
to hyperechoic, but mostly hypoechoic, whereas
involvement can be focal or diffuse (4, 8). In our
case, there was a solitary, oval shaped, well-
defined, large (6 cm), heterogenously
hypoechoic mass with peripherally vascularised
areas. MRI features include ill-defined, non-
spiculated, hypointense masses in T1W images.
In dynamic study there is rapid and strong
enhancement with peripheral rim. These are
similar findings with breast carcinoma,
therefore not specific for PBL (8). In our case,
the mass was excised right after core biopsy,
therefore MRI could not be performed before
surgery.

Fine needle aspiration, core biopsy and
excisional biopsy are used to evaluate
cytological and histopathologic features in
diagnosing PBL. Fine needle aspiration
cytology can show atypical lymphoid cells
suggestive of malignancy but it also can be
insufficient alone distinguishing between
lymphoid cells and reactive lymphocytes.
Therefore, core biopsy or surgical biopsy with
sufficient tissue material is essential in order to
make a proper histopathologic evaluation and
immunophenotyping (2, 5). In our case, the
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patient had a fine needle biopsy priorly, which
resulted in benign pathological findings.
Therefore she was put in a follow-up program.
We think that if she had a tru-cut biopsy or an
excisional biopsy, the diagnosis of this low
grade tumor could have been made even earlier.

For staging PBL, physical examination
together with a careful history and a series of
studies are  recommended such  as
thoracoabdominal CT or PET-CT, bone marrow
aspiration, biopsy and laboratory findings
(CBC, comprehensive metabolic panel).
Luganos modification of the Ann Arbor staging
system is used for defining the stage of
extranodal lymphoma. According to this
system, without “B” symptoms, disease limited
to breast only is stage IE and if there is an
ipsilateral lymph node involvement together
with lesion limited to breast, then it is stage IE
(2). Considering Ann Arbor criteria, we defined
our case as stage IE.

The management strategies for PBL
include surgery, chemotherapy and
radiotherapy alone or in combination. There is
no up to date standard guideline treatment. The
biological behavior of the lymphoma guides to
choose the appropriate protocol. Systemic
therapy (chemotherapy) or local treatment
(surgery and/or radiotherapy) are of the options.
For best survival rates, chemotheraphy alone or
combined with local treatment is offered for
aggressive subtypes, such as diffuse large B-cell
lymphoma. On the other hand, for low grade
lymphomas, local treatment alone would be
enough (2). Mastectomy is not recommended,
because there is no better survival rates nor
reduced risk of recurrence reported. Besides, as
a major surgery it has a high risk of morbidity,
while axillary dissection doesn’t provide any
therapeutic advantage. Most of the surgical
procedures are carried out either for obtaining
tissue diagnosis by a minor surgery or for
misdiagnosed lesions which are thought to be
poorly differentiated breast carcinoma (2, 5).
The most common chemotherapy agents used
for PBL are those in CHOP regimen (4). The
treatment for the ultimate control of the disease
in localized stage MZL is recommended as
radiotherapy alone in stage IE and combined
chemotherapy in stage IIE. MZL is reported to
have a better prognosis compared to diffuse
large B-cell Iymphoma and follicular
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lymphoma (2). In our case, we performed an
excisional biopsy and since being only in stage
IE, radiation therapy was used alone after the
surgery. The patient is free of relapse after 13
months following the surgery and radiotherapy,
which is considered to be complete remission.

Case Report

Conclusion

In conclusion, PBL is a rare form of extranodal
lymphoid neoplasm, and its indolent subtype
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with radiotherapy. Radiological investigations
are essential but not specific for the diagnosis of
PBL, which should finally be confirmed by
pathology. This case emphasizes the necessity
of close follow-up and re-biopsy in patients
even diagnosed as benign by fine needle
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Pulmonary cancer case with unique radiological findings

Ilging radyolojik goriiniimii olan akciger kanseri olgusu

Mustafa Kuzucuoglu

Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi Ana Bilim Dali, Balikesir
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Akciger kanserlerinin tanisinda radyolojik gériintiileme yontemleri énemli yer tutmaktadir. fleri tetkiklerin
planlanmasinda bilgisayarli tomografiler yol gosterici olmaktadir. Bu yazida nefes darligi ve dksiiriik yakinmalart
olan 66 yasinda akciger kanseri tanist konan kadmn olgunun atipik radyolojik bulgular1 sunuldu ve literatiir
esliginde akciger kanserinin radyolojik bulgular1 degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, bilgisayarli tomografi, tani

ABSTRACT
Radiological findings have important role in diagnosis of lung cancers. Computerized tomography works as a
guide for planning further examinations. In this article, unique radiological findings of 66 years old female patient
with shortness of breath and cough are presented; also radiological findings of lung cancer are explained with the

help of literature.

Keywords: Lung cancer, computer tomography, diagnosis

Giris

Akciger  kanserlerinin  tanisal  yaklasimui
genellikle radyolojik tetkikler ile baslar.
Akciger grafisi ve akcigerin bilgisayarli
tomografisi (BT) ile elde edilen bulgular tani
konusunda yonlendirici olmaktadir.  Son
yillarda  gelismekte  olan  goriintiileme
yontemleri ile elde edilen radyolojik bulgular ile
taniya ulagsmak daha da kolaylagmustir.

Bu c¢alismada net kitle bulgusu
saptanamayan ilgin¢g radyolojik gOrliniimii
nedeniyle bir akciger kanseri hastasi
sunulmustur.

Olgu Sunumu

Altmisalti yasinda kadin hasta diz protezi
ameliyati hazirhigr i¢in ¢ekilen akciger
grafisinde bilateral yamasal infiltratif lezyonlar
olmasi iizerine gogiis hastaliklar1 poliklinigine
yonlendirilmis (Resim 1). Burada alinan
Oykiisiinde uzun zamandir gegmeyen Oksiiriigii
ve nefes darligi oldugunu sdyleyen hastaya
toraksin yiiksek c¢oziiniirliikli  bilgisayarli
tomografisi (YCBT) istenmis. YCBT de her iki
akcigerde rastgele dagilim gdsteren nodiiler

lezyonlar saptanmis. Hastanin  metastaz,
enfeksiyon hastaliklart ve intertisyel akciger
hastaliklart yoniinden arastirilmasi Onerilmis
(Resim 2). Yapilan tetkiklerinde C-reaktif
protein ve hafif 16kositoz disinda patoloji
saptanmamis. Hastaya bronkoskopi yapilmis.
Endobronsial lezyon saptanmamis. Alinan lavaj
orneklerinde patolojik tant konulamamus.
Primer odak arama amagli hastaya batin BT ve
boyun ultrasonografisi istenmis. Tiroid bezinde
nodiill saptanan hastaya tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi uygulanmis. Benign olarak
raporlanmig. Hasta tamisal amagli biyopsi
yapilmasi i¢in gogiis cerrahisi poliklinigine
yonlendirilmis. Hastaya sag lateral mini
torakotomi uygulandi. Yapilan eksplorasyonda
akcigerin sertlesmis oldugu, alt ve iist lobda yer
yer daha sert nodiiler lezyon alanlari oldugu
goriildii. Ust ve alt lobun fissiire bakan
yizlerinden kiigiik wedge rezeksiyonlar
uygulanarak doku biyopsisi alindi. Hastanin {ist
lobdan alinan biyopsi patolojisi ‘Squamoz
Hiicreli Karsinom’, alt lobdan alinan biyopsi ise
‘Adenokarsinom’ olarak raporlandi. Hastaya
evreleme amagli pozitron emisyon tomografisi
(PET/BT) istendi. PET/BT’de her iki
akcigerdeki nodiiler lezyonlarda
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SUVmax:4,91-6,34 arasinda degisen tutulum,
mediastinal lenf nodlarinda SUVmax:3,3-6,9
arasinda degisen tutulum saptandi. Tedavi
amacli onkolojiye sevk edilen hasta tedavi
baglanamadan solunum sikintis1 nedeniyle
exitus oldu.

Olgu sunumu

"
m

Resim 1 i

RESIm 1: Olgunun gelis akciger grafisi

. b
" )
: Resim2 A

Resim 2: Olgunun gelis toraks bilgisayarl
tomografisi

Tartisma

Bilgisayarli tomografi akciger kanserinde temel
goriintiileme yontemidir. Klinik sliphe ya da
akciger grafisinde siipheli goriiniim olmasi
durumunda mutlaka istenmelidir. Kabaca
gorilintiileme tetkiklerinde saptanan lezyonlar
pulmoner nodiil ya da kitle, buzlu cam
opasiteleri, konsolidasyonlar seklinde ortaya
cikar. Akciger kanserinin yerlesim yeri ve
histopatolojik alt tipine gbre goriintiileme
bulgular1 degisiklik gosterir (1,2).

274

Periferik yerlesimli tiimorler akciger
kanserlerinin yaklasik %42’sini olustururken,
bunlarin %20-30’u periferik nodiil seklinde
baglar (1). Nodiil seklinde ortaya ¢ikan akciger
timorii; c¢apt 1-3 cm arasinda degisen,
genellikle diizgiin sinirli, oval sekilli, lobiile
yapida ‘coin lezyon’ olarak adlandirilan
goriiniime yol agarlar (3).

Segmenter ve subsegmenter
bronslardan koken alan tiimorler bronsta
tikanmaya ve mukus birikimine yol agarak
bronkosel olusumuna neden olurlar. Hava
bronkogramlar1 ise alveolar dolum gosteren
durumlarda goézlenir (1,4).

Santral yerlesimli akciger kanserleri
endobrongial lezyonlar ve perihiler lezyonlar
olarak ortaya ¢ikarlar. Genellikle hiler
genisleme ve brons tikanmasina bagli tiimdriin
periferinde kollaps ve konsolidasyon seklinde
kendini gosterir. Kollaps olan alanda pnémoni
tabloya eslik eder. Santral tiimorleri siklikla
squamoz hiicreli karsinomlar olusturmaktadir
(1,4).

Histolojik alt tiplerine gore ise
adenokarsinomlar ~ akciger  kanserlerinin
yaklasik 9%30’unu olusturur ve radyolojik
olarak ince kesit BT incelemelerinde kismen
solid yapi iceren buzlu cam opasiteleri ile
karakterizedir (5). Squamoz hiicreli karsinomlar
ise radyolojik olarak genellikle kavitasyon
gosteren santral Kitleler ve bronsial tikanmaya
bagli postobstruktif pnomoni seklinde bulgu
verirler. Siklikla kiigiik hiicreli akciger
karsinomunun radyolojik bulgularinda sinirlar
belirgin kitle lezyonu ile birlikte multiple
patolojik ~ mediastinal lenf  nodlarida
saptanmaktadir (1). Bronkoalveolar
karsinomlarda ise lezyon tek bir nodiil seklinde
goriilebilecegi gibi lobun konsolidasyonu ya da
multifokal yamasal konsolidasyon seklinde de
ortaya ¢ikabilir (6).

Squamoz hiicreli karsinomlarda voliim
kaybt olmaksizin konsolidasyon gelismesi
ender gelisen bir durumdur (7). Bizim
olgumuzda da endobronsial lezyon olmaksizin
ve periferal atelaktazi gelismeksizin bilateral
yaygin konsolidasyon alanlar1 goriilmekteydi.
Hastaya atipik pnomoni ya da intertisyel akciger
hastaligi olabilir siiphesi ile antibiyotik ve
steroid tedavileri uygulandi. Solunum sikintist
olan hastada belirgin rahatlama saglanamadi.
Malignite tanisinin da ekarte edilememesi
ilizerine hastaya tani agik akciger biyopsisi ile
konuldu.
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Angiomyofibroblastoma of the retrorectal region: a case report

Retrorektal bolge anjiomyofibroblastomu: Olgu Sunumu
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OZET
Anjiomyofibroblastoma nadir benign subkutandz mezenkimal lezyondur. Siklikla reproduktif yas ve erken
menopozdaki kadinlarda vulvovajinal bolgede tanimlanir, diger kadin iirogenital traktus alanlarinda da
tammlanmigtir; erkek inguinoskrotal bolgede de tanimlanmaktadir.Bartolin gland kisti ya da lipoma ile klinik
olarak karisabiliir. 44 yasinda bayan hasta Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji bdliimiine
Aralik 2016 tarihinde bagvurdu. 8 aydir devam eden pelvik agri sikayeti mevcuttu. Palpabl, sol lateral vajinal
duvara protrude solid hassas olmayan lezyon gozlendi. Bimanuel muayenede retrorektal bdlgede vajina ile iliskili
8x7 cm mobil kitle gdzlendi. Hasta Ocak 2017 tarihinde genel cerrahi boliimii ile birlikte opere edildi. Ameliyat
sonrast déonemde problem yasamayan hasta kontrol ve takip Onerilerek hastaneden taburcu edildi. Spesimenin
patolojik incelemesinde opak beyaz 7x 6 cm solid kitle gdzlendi, kitlenin mikroskopik incelemesinde iyi sinirl
spindle ve epiteloid hiicre igeren lezyon gozlendi. Histolojik bulgulara dayanilarak anjiomyofibroblastom tanist
konuldu. Yakin postoperatif takip planlanan hastanin ameliyat sonrast 7. ay kontroliinde anormal bulguya
rastlanilmadi.
Ozet olarak, retrorektal bdlge anjiomyofibroblastomu oldukca nadir ve tanisi zor bir tiimordiir. AMFB'nin benign
davranisi, nadir lokal rekiirrensi nedeniyle diger neoplazileri dislamak ve histolojik 6zelliklere dayanarak dogru
taniy1 koymak 6nemlidir.
Anahtar Kelimeler: Anjiomiyofibroblastom, mezenkimal tiimér, alt genital traktus

ABSTRACT

Angiomyofibroblastoma (AMFB) is a rare benign subcutaneous mesenchymal lesion. AMFB is mostly described
in the vulvovaginal region with occasional cases reported in other female urogenital tract sites in women of
reproductive age and early menopause, and in the male inguinoscrotal region. AMFB can clinically be
misdiagnosed for Bartholin’s gland cyst or lipoma. A. 44-year-old female patient admitted firstly in December
2016 to gynecologic oncology department of Akdeniz University Medical Faculty. She had complaints of pelvic
pain for the previous 8 months. A palpable, nontender solid mass lesion protruding to the left lateral wall of the
vagina was observed. Bimanual examination detected a mobile mass measuring 8 X 7 cm in the retrorectal region,
communicating with vagina. The patient was operated in January 2017 in collaboration with department of general
surgery. Her postoperative period was uneventful, and she was discharged and future control visit was arrange.
Surgical specimen appeared as an opalescent-white solid mass measuring 7 x 6 cm.lts microscopic examination
revealed a well-circumscribed lesion containing spindle, and epitheloid cells. Based on histological findings, the
diagnosis of angiomyofibroblastoma was made. Close postoperative follow-up was decided for the patient.
Postoperative 7. month gynecologic controls of the patient did not reveal any pathologic finding. In summary,
AMPFB of the retrorectal region is extremely rare and is diagnostically challenging. Because of the benign behavior
of AMFB with rare local recurrence, excluding other neoplasms and making the accurate diagnosis based on
histological features is important.

Keywords: Angiomyofibroblastoma, mesenchymal tumor, lower genital tract.
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Introduction

Case Report

Angiomyofibroblastoma (AMFB) is a rare
benign subcutaneous mesenchymal lesion
first described in 1992 (1). Term
“angiomyofibroblastoma” is established on
2 parts of the tumor: prominent vasculature
comprising plentiful small/medium sized
blood vessels, and mesenchymal cells
condensed around vessels (1).

Angiomyofibroblastoma is mostly
described in the vulvovaginal region with
occasional cases reported in other female
urogenital tract sites in women of
reproductive age and early menopause, and
in the male inguinoscrotal region (2).

To the best of our knowledge, this is
the second reported case of AMFB (3) that
arise from retrorectal region occurring in a
44-year-old woman.

Case report

A 44-year-old female patient admitted firstly in
December 2016 to gynecologic oncology
department of Akdeniz University Medical
Faculty. She had complaints of pelvic pain for
the previous 8 months. A palpable, nontender
solid mass lesion protruding to the left lateral
wall of the vagina was observed. Bimanual
examination detected a mobile mass measuring
8 x 7 cm in the retrorectal region,
communicating with vagina. On pelvic
magnetic resonance imaging, a mass protruding
into vagina was observed. The mass appeared as
a soft tissue containing heterogenous internal
tissue with regular contours. On gynecological
examination, normal adnexial, and cervical
structures were observed without parametrial
involvement.

The patient was operated in January
2017 in collaboration with department of
general surgery. Sacral region was opened
through mediolateral incision with the patient in
the prone jack-knife position. Pelvic floor
muscles were retracted to one side, the layers
were dissected to get contact with the mass
lesion. The mass was dissected away from the
rectum, and excised with surrounding soft
tissue, and a part of posterior wall of vagina.
Her postoperative period was uneventful, and
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she was discharged and future control visit was
arranged.

Surgical specimen appeared as an
opalescent-white solid mass measuring 7 X 6 cm
(Figure 1). Its microscopic examination
revealed a well-circumscribed lesion containing
spindle, and epitheloid cells. It contained hypo-
, and hypercellular areas (Figures 2 A, and B).
Randomly dispersed blood vessels, and
perivascular stromal cell condensations were
found. Based on histological findings, the
diagnosis of angiomyofibroblastoma was made.
Immunohistochemical examination revealed
the presence of desmin-vimentin positive
stromal cells. Stromal cell was Actin and S100-
negative, but estrogen receptor-, and
progesterone receptor- positive (Figures 3 A,
and B). Blood cells were made conspicuous
with smooth muscle actin. The stromal cells
were kaldesmon, CD 34, ALK, S-100, CD 31,
Pan CK-negative, and Ki-67 proliferation index
was 5 percent.

Close postoperative follow-up was
decided for the patient. Postoperative 7. month
gynecologic controls of the patient did not
reveal any pathologic finding.

o5, S0

admixed with small blood vessels. (H&E stain A. x5,
B. x10). hypercellular, hypocellular and myxoid
areas
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Flgure 3. Nuclear |mmunoreact|vity for A. estrogen
receptor protein (x10), B. progesterone receptor
protein (x10).

Discussion

Angiomyofibroblastoma was became largely
known by Fletcher et al., who defined 10 AMFB
cases primarily involving the vulvovaginal area
of middle-aged women (1). To our knowledge,
just four pelvic AMFB cases have been
described up to now (3-7). Table 1 reviews the
main clinicopathological characteristics of
reported cases. To the best of our knowledge,
first time Menendez et al. reported a case of
AMPFB in the ischiorectal fossa sized 5.5x 4.3x2
in a 49-year-old woman (3).

The occurring mean age of the female
patients is 45.8 years and somewhat slow-
growing without pain (8). It is slow growing
tumor with before seeking treatment about 29
months (8). The present case was 44-year-old
who had complaints of pelvic pain for the
previous 8 months.

Macroscopically, a AMFB has a tan-
pink in color and a soft uniformity; also, well-
circumscribed however not encapsulated. Most
AMFBs present as a painless, slow-growing,
sharply demarcated mass ranging from 0.5 to 12
cm in size (9). Typically, AMFB can clinically
be mistaken for a lipoma or a Bartholin’s gland
cyst. In the present case, the surgical specimen
appeared as an opalescent-white solid mass
measuring 7 X 6 cm.

Microscopically, abundant thin-walled
blood wvessels with hypocellular and
hypercellular areas are the main histological
findings of the tumor (10). Well-developed
Golgi apparatus and prominent rough
endoplasmic  reticulum are the leading
fibroblastic differentiation of the stromal cells.
In the present case, the microscopic
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examination revealed a well-circumscribed
lesion containing spindle, and epitheloid cells
with hypo-, and hypercellular areas. Randomly
dispersed blood vessels, and perivascular
stromal cell condensations were found.

The immunophenotype of AMF is
variable and of limited value in diagnosis (11).
Conservative zones of AMFB are usually
positive for desmin, vimentin, estrogen receptor
and progesterone receptor. Expression of
smooth muscle actin is variable. This
immunophenotype intersects with  further
mesenchymal tumors in differential diagnosis
(11). CD34 is frequently negative in AMFB, a
feature beneficial in distinction from cellular
angiofibroma and spindle cell lipoma, which are
usually positive. S100 is just appear in
lipomatous AMFB and was negative in our
case. In the present case, immunohistochemical
examination revealed that stromal cells were
desmin, vimentin, estrogen receptor-, and
progesterone receptor- positive; but actin and
S100-negative. Blood cells were made
conspicuous with smooth muscle actin. The
stromal cells were also kaldesmon, CD 34,
ALK, S-100, CD 31, Pan CK-negative, and Ki-
67 proliferation index was 5 percent.

Only a single case of AMFB showing
malignant/sarcomatous transformation has been
reported to date (12). AMFB s
characteristically treated with local excision and
radiation and chemotherapy play no role in the
treatment. Recurrence may occur if the lesion is
incompletely excised and long-term follow-up
management are recommended. The present
case underwent simple excision with clear
margin of the lesion without any pathologic
findings on the postoperative 7" month.

Conclusion

In summary, AMFB of the retrorectal region is
extremely rare and is diagnostically
challenging. Because of the benign behavior of
AMFB with rare local recurrence, excluding
other neoplasms and making the accurate
diagnosis based on histological features is
important.
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Hand foot syndrome associated with docetaxel treatment in metastatic
prostate cancer: A case report

Dosetaksel tedavisi ile iliskili E1 Ayak Sendromu gelisen metastatik prostat
kanserli bir hasta

Erdem Sen, frem Oner, Ozlem Ata
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OZET

Prostat kanseri erkeklerde en yaygin goriilen timorlerden biridir. Dosetaksel ve prednison tedavisi prostat kanserli
hastalarda standart kemoterapi tedavisi olarak kabul edilmektedir. Dosetaksel tiibiilin depolimerizasyonunu
engelleyerek, mikrotiibiillerin stabilizasyonu yoluyla antitiimoral etki gosteren taksan grubu kemoterapotik ilagtir.
Dosetaksel tedavisinin sistemik yan etkilerinin yaninda kutanoz yan etkilere yol agtig1 da bildirilmistir. Dosetaksel
kullanimi ile en sik goriilen kutandz yan etkiler alopesi, el ayak sendromu, fiks plak eritrodizestezisi, tirnak
degisiklikleridir. El ayak sendromu el ve ayaklarda bilateral, simetrik yerlesim gosteren eritemden, deskuamasyon
gosteren 0demli plaklara kadar degisen klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir. El ayak sendromu kemoterapi
tedavisinin ilerleyen hafta veya aylarinda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Biz metastatik prostat kanserli hastalarda sik
kullanilan dosetaksel kemoterapi tedavisi ile iligkili el ayak sendromu gelisen olgumuzu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, El ayak sendromu, Dosetaksel

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common tumors in men. Docetaxel and prednisone treatment are accepted as
standard chemotherapy in prostate cancer patients. Docetaxel is a chemotherapeutic drug of the taxane group that
inhibits the depolymerization of tubulin and has an antitumoral effect through the stabilization of microtubules. It
has also been reported that docetaxel therapy lead to cutaneous side effects besides systemic side effects. The most
common cutaneous side effects of docetaxel are alopecia, hand foot syndrome, fixed plaque erythrodysesthesia,
nail changes. Hand foot syndrome can be confronted with clinical tables ranging from bilateral, symmetrical
erythema to desquamated plaques on hands and feet. It has been reported that hand foot syndrome occurred in the
following weeks or months of chemotherapy treatment. We would like to present our case of hand foot syndrome
associated with docetaxel chemotherapy treatment which is commonly used in patients with metastatic prostate
cancer.

Keywords: Prostate cancer, Hand foot syndrome, Docetaxel

Giris timor volimil yiiksek, metastatik prostat

kanserli hastalarda da ADT ile beraber standart
Prostat kanseri erkeklerde en yaygin goriilen tedavi haline gelmistir. Dosetaksel tiibiilin
timorlerden biridir (1). Metastatik prostat depolimerizasyonunu engelleyerek,
adenokanserli hastalarin tedavisinde kastrasyon mikrotiibiillerin stabilizasyonu yoluyla
amagh androjen deprivasyon tedavisi (ADT) antitimoral  etki gosteren taksan grubu
onemli yer tutmaktadir. ADT ile kastrasyona kemoterapdtik ilactir. Dosetaksel tedavisi ile
ragmen  prostat  kanserinde  progresyon ndtropeni, sivi retansiyonu, hipersensitivite
gorilmektedir ve kastrasyona direngli prostat reaksiyonlari, periferik noropati gibi sistemik
kanseri (KDPK) olarak tanimlanmaktadir. 3 yan etkiler goriilmektedir. Ciltte goriilen yan
haftalik dosetaksel ve prednison tedavisi KDPK etkiler ¢cok  cesitli  olmakla  beraber
hastalarinda standart tedavi olarak kabul fotosensitivite, infiizyon bolgesi reaksiyonlari,
edilmektedir (2). Dosetaksel ve prednison alopesi, tirnak degisiklikleri, el-ayak sendromu
tedavisi ayni zamanda kastrasyon sensitif, (EAS), lupus benzeri dokiintii ve radyasyon geri
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cagirma (recall) fenomeni seklinde
goriilebilmektedir (3). Biz bu ¢alismamizda
KDPK tedavisinde sik olarak kullandigimiz
dosetaksel tedavisine bagli bilateral el dorsal
yiizlerde daha belirgin goriilen, EAS gelisen
olgumuzu sunduk.
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66 yasinda erkek hastaya dis merkez
iiroloji boliimiinde prostat adenokarsinomu
tanis1 konulmus definitif radyoterapi ve ADT
tedavisi verilmistir. 2 yil ADT tedavisi sonrasi
izleme alinan hastada, izlem siirecinin 2. y1ilinda
prostat  spesifik antijen (PSA) artis1
saptanmistir. ADT tekrar baslanan hasta
tedavisinin 7. aymda PSA progresif artmasi
nedeni ile Klinigimize basvurdu. Evreleme
tetkiklerinde kemik metastazlar saptandi. Total
Testosteron kastre diizeyde idi. KDPK kabul
edilen hastaya ADT tedavisine ilaveten
zoledronik asit ve 3 haftada bir dosetaksel-
prednisolon tedavisi( 75 mg/m2:720 mg toplam
doz) baslandi. Biyokimyasal yaniti olan hastada
6. kiir sonunda bilateral el dorsal yiizlerde daha
belirgin olmak iizere el palmar ve dorsal
ylizlerde eritemli, skuamli, hafif 6demli cilt
lezyonlar1 gelisti. Kseroderma mevcuttu. Grade
2 EAS olarak kabul edildi. Ozellikle el
tirnaklarmda  distrofik  degisiklikler vardi
(Resim  1,2,3,45). Dosetaksel tedavisi
kesilerek, dermatolojik tedavisi agisindan
nemlendirici krem, topikal steroid uygulandi.

Resim: Dosetaksel tedavisinin 6. Kiirii sonrasinda
ortaya c¢ikan oOzellikle el dorsal yiizii etkileyen
bilateral El ayak sendromu. Kseroderma mevcut.
Eritemli, squamlihafif  6demli lezyonlar
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tirnaklarinda distrofik

Olgu sunumu

goriilmektedir. El
degisiklikler mevcuttur.

Tartisma

EAS el ve ayaklarda bilateral, simetrik yerlesim
gosteren eritemden, deskuamasyon gosteren
O0demli plaklara kadar degisen klinik tablolarla
karsimiza c¢ikabilir. Dosetakselin tek basina
kemoterapi tedavisi olarak verildiginde EAS
insidans1 %1 ve altinda oldugu bildirilmistir (4).
Genellikle avug¢ i¢ci ve ayak tabanlarinda
gorlilmekle beraber el veya ayak sirtinda da
lezyonlar goriilebilmektedir. Kontakt dermatit,
el dorsal yiize ila¢ uygulama Oykiisii olmayan
hastamizda EAS bilateral el dorsal yiizde
belirgindi. EAS baslangi¢ zamani1 degismekle
beraber genellikle kemoterapi tedavisinin
ilerleyen hafta veya aylarinda ortaya
¢ikmaktadir. Genellikle haftalik dosetaksel
uygulamasi ile EAS goriiliirken olgumuzda bu
toksisite 3 haftalik uygulamada goriilmiistiir.
EAS Gelisen hastada tedavide topikal
keratolitikler,  antibiyotikler,  analjezikler,
antiseptikler  kullamilabilinir. Ayrica EAS
gelisimine koruyucu olarak nemlendirici
kremler, iire igerikli losyonlar kullanilabilir.
Hastalarmm  sicak  su, alkol  igerikli
sollisyonlardan, siki ayakkabilardan uzak
durmas1 gerekmektedir. Choukri Elm’hadi ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 2016 yilinda
yayimlanan bir c¢alismada 81 vakada orijinal
dosetaksel ve 3 ayr1 dosetaksel muadili ilag
toksisiteleri acisindan karsilagtirlmistir. Bu
caligamaya gore cilt toksisiteleri (0zellikle
grade 3), tirnak degisiklikleri, anormal cilt
toksisiteleri (orijinal ilagta hi¢ gdriilmeyen)
dosetaksel muadili ilaglarda orijinal ilaca gore
daha fazla goriildiigi bildirilmistir (5). Bizim
hastamizda da muadil ilag kullanimi olmustur.

Olgumuz, EAS’in her  zaman
palmoplantar bolge ile sirh kalmadiginm
gosteren bir Ornektir. Haftalik dosetaksel
tedavisi ile daha siklikla gorilen EAS
olgumuzda oldugu gibi 3 haftalik rejim ile de
goriilebilmektedir. Orijinal ilaglarda az veya hig
gorlilmeyen toksisitelerin muadil ilaglar ile
daha fazla goriilmesi, iilkemizdeki mevcut
durumlar nedeni ile ilerleyen zamanda
karsimiza stk olarak c¢ikabilecegini
diisiinmekteyiz.
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Finansal destek: Yazarlar finansal destek
almadigini bildirmislerdir.
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