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Breast Cancer Detection In Patients Younger Than 40 Years Old In an
Opportunistic Screening Population

Firsatc1 Tarama Yapilan 40 yas alti Populasyonda Meme Kanseri Tespiti

Oguz Ugur Aydin?, Aydan Ercan?
!Ankara Giiven Hastanesi Genel Cerrahi Boliimii
2Ankara Giiven Hastanesi Radyoloji Béliimii
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OZET
GIRIS ve AMAC: Meme kanseri; Tiirkiye’de kadin kanserleri arasinda en sik goriilen tiptir. Bu ¢alismada
nonspesifik sikayetleri olan ve firsat¢i tarama yapilan 40 yas alt1 kadinlarda meme kanseri oranlarini tespit
etmeye calistik.
YONTEM ve GERECLER: Kasim 2011 ile Nisan 2015 arasinda Ankara Giiven Hastanesi Meme merkezine
basvuran 4112 hastaya oncelikli gériintiileme yontemi olarak meme ultrasonografisi yapildi. Geriye kalan 3403
(%82,8) olgu calismaya dahil edilmistir. Bu kadinlarin rutin olarak klinik muayeneleri yapilmis; daha sonra USG
ile degerlendirilmisler ve gerekli goriilen durumlarda baska goriintiileme tekniklerine de bagvurulmustur.
Biyopsilerin hepsi meme merkezinde USG esliginde yapilmis ve olgularin hepsinde kalin igne biyopsisi tercih
edilmistir.
BULGULAR: Ultrasonografide siipheli lezyon tespit edilen 292 (%8,6) hastaya ileri inceleme yapilmistir. Rutin
meme muayenesi ve dncelikli goriintiileme yontemi olarak ultrasonografi tercih edilmistir. Radyolojik inceleme
sonrasi 62 hastaya (%1,8) kor biyopsi yapilmis ve bunlarin 14’tinde (%0,4) meme kanseri tespit edilmistir.
TARTISMA ve SONUC: Bizim ¢alismamizda 40 yas altinda herhangi bir sikayeti olmayan ya da meme kanseri
korkusu olan hastalarda meme kanserinin tespiti i¢in ultrasonografi dncelikli goriintiileme yontemi olarak
kullanilmigtir. Geng popiilasyonun ve meme kanseri oraninin yiiksek oldugu Tiirkiye’de meme kanserini erken
evrede tespit edebilmek i¢in ultrasonografinin 6ncelikli olarak kullanilmas1 gerektigini diisliniiyoruz.
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, ultrasonografi, 40 yas alt1

ABSTRACT
INTRODUCTION: Breast cancer is the most common type of cancer in women in Turkey. In this study, we
aimed to calculate the breast cancer detection rate in patients who have nonspecific complaints and younger than
40 years old in an opportunistic screening population.
METHODS: A total of 4112 breast ultrasonographies were performed as an initial imaging modality in women
between 18 to 39 years old who applied to Ankara Giiven Hospital Breast Unit during November 2011 and April
2015. 3403 (82.8%) cases were included for further examination. Routine breast examinations of these women
were done and ultrasonography was performed as the initial imaging procedure. Patients who have lesions that
need biopsy had mammography and some of them magnetic resonance 1imaging before the biopsy procedure and
than core needle biopsy with ultrasonography guidance was performed in all of the cases.
RESULTS: Ultrasonography demonstrated 292 (8.6%) suspicious lesions for further evaluation. After the
radiological evaluation was done, core needle biopsy was performed in 62 (1.8%) of these cases and breast
cancer was diagnosed in 14 of them (0.4%).
DISCUSSION AND CONCLUSION: In our study, the ultrasonography was used first for breast cancer
diagnosis in women under the age of 40 who did not have any complaint or applied for control due to breast
cancer fear. In Turkey, which has a high young population and therefore faced with breast cancers under the age
of 40, the breast ultarsonography has a great role primarily for catching breast cancers in this age group at an
early stage.
Keywords: Breast cancer, Ultrasonography, under age of 40
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Breast cancer (BC) is the second most
frequently seen neoplasm worldwide and the
most common among women (1,2). This
statement is also true for women in Turkey (3).
Mostly, it affects the women over the age of 50
years old. Despite the fact that the risk of (BC)
at the age of 30’s is 0.04% per year, it is the
most frequently seen malignancy at the ages
younger than 35 (4).

The possible causes of increased risk
of (BC) in younger patients are the late age of
first pregnancy, the exogenous and endogenous
hormonal effects and changes in nutritional
habits (5). Furthermore, existence of a family
history is another risk factor for (BC)
development at young ages (6).

Breast cancers diagnosed under the age
of 40 are more aggressive, progresses rapidly
and their prognosis is worse (7). Although,
better survival can be achieved in early phase
of the disease, curative treatment is not
possible in metastatic patients. Since, early
diagnosis is vital, screening programs are very
important in diagnostic setting. The lack of
screening programs before the age of 40 is an
important problem for this group. Screening
mammography (MG) is the only established
screening tool for (BC) (8). Although the start
of (MG) screening varies in different countries,
it starts generally after the age of 40.

The incidence of (BC) before the age
40 also varies among countries. The estimated
rate of young (BC) patients is higher in Turkey
than Europe or USA due to the rate of young
population in our country (9,10).

In this group, diagnostic procedures
usually start with ultrasonography (USG). In
this study, we aimed to calculate the (BC)
detection rate in patients younger than 40 years
old in an opportunistic screening population.

MATERIAL AND METHOD

A total of 4112 breast (USG)’s were performed
as an initial imaging modality in women
between 18 to 39 years old who applied to
Ankara Giiven Hospital Breast Unit during
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November 2011 and April 2015 with
nonspesific complaints. All the retrospective
data was analyzed and out of these 4112
(USG)’s, 709 (17.2%) were found to be
repeated processes. After they were excluded
from the study, the remaining 3403 (82.8%)
cases were included for further examination.
Routine breast examinations of these women
were done and (USG) was performed as the
initial imaging procedure. When necessary,
other  imaging  techniques  such  as
mammography  (MG) and/or  magnetic
resonance imaging (MRI) were performed
afterwards. Patients who were referred from
another center, applied us for a second opinion,
already had an excisional or core needle biopsy
and had a (MG) as an initial procedure
(because of having high-risk) were excluded.

Patients who have lesions that need
biopsy had (MG) and some of them (MRI)
before the biopsy procedure and than core
needle biopsy with (USG) guidance was
performed in all of the cases.

All USG and biopsies were done by
the same radiologist.

Breast ultrasounds were obtained on a
dedicated breast ultrasound unit (Toshiba
Aplio™ PLT-805 AT8) with a high-resolution
linear-array transducer (6—15 MHz)

RESULTS

During 42 months, (USG) demonstrated 292
(8.6%) suspicious lesions for further evaluation
among 3403 patients and all these patients had
(MG) as a second imaging procedure and some
of them (MRI) before pathological
examination. After the radiological evaluation
was done, core needle biopsy was performed in
62 (1.8%) of these cases and breast cancer was
diagnosed in 14 of them (0.4%).

The age distribution of the patients
diagnosed with breast cancer ranged between
29 and 39. There was no serious family history
in any of the cases. The smallest tumor size
was 5 mm and the largest tumor size was 30
mm. The pathological findings of the study
group were presented in Table 1.
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During the past 20 years, it is envisaged that
the frequency of (BC) is increased 2 folds in
Turkey (11-13).

Despite the fact that the risk of
developing (BC) increases with age, it is the
most frequently seen malignancy under the age
40 in women (14). Based on the American
Cancer Society (ACS) data, only 5% of new
women (BC)’s were seen under 40 years old
(15). Differing from the western countries, the
rate of young (BC) in Turkey and Asian-
African countries is higher and this rate
reached 30% in some studies (16). In a study
conducted by Ozmen et al, involving 11208
(BC) patients, it was designated that 20.2% of
these patients were under the age of 40 and
moreover, stage 1 and 2 cancer rate was found
as 21% at the eastern Turkey and it was 83% at
the west (17). In our study group, 92% of the
patients diagnosed with breast cancer were at
stage 1 and stage 2. In a study conducted by
the same researcher investigating the clinical
and histopathological features of 13240 cases
with (BC), it was shown that 17% of the
patients were under 40 years old (10). Though
it seems like the breast cancer rate under the
age of 40 in Turkey is high, considering that
the population of the women under the age of
40 makes up 68% of the total women
population, it can be stated that it is at similar
rates with the west when correction is made for
age distribution for this population. In other
words, the reason for this illusion is the high
young people population in Turkey.

Breast cancer in young women is
usually diagnosed at a more advanced stage
because the lack of screening methods, due to
dense breast structure and low level of patient
awareness (18). Tumors seen in young people
have large diameter generally and have higher
lymphatic metastasis possibility and higher
hormone  receptor  negativity  (19-20).
Moreover, high nuclear grade and proliferation
rates are some of the features of these tumors
(21). 1t is known that the hormone receptors of
breast cancers seen especially under the age of
30 have negative and bad prognosis (22). The
diagnosis of breast cancer is delayed in young
patients and this in turns causes the occurrence
of the disease at advanced stages. The most
important reasons of the delay are that young
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women care less about breast masses and
physicians regard these masses less suspicious
(23). Again, in Ozmen’s study, 71.5% of breast
cancers seen in Turkey under the age of 40
were at an early stage (stage 0, 1 and 2) and in
our study this rate was found as 92%. This rate
was exhibited as 77.5% at the ages over 40
however it was reported that they were
younger than the ones in developed countries,
they had more advanced-stage breast cancer
and worse prognostic factors (10). However,
only 1 patient was evaluated at a locally
advanced stage (3a) and the remaining patients
were diagnosed at the early stages (1a, 2a) in
our study.

The (USG) plays an important role for
diagnosis of BC at an early stage in women
who are in high-risk group for (BC) and in
patients with dense breasts (24-26). It has a
sensitivity of more than 95%, and is the
preferred initial imaging technique in this
patient group. There are studies reporting that
its sensitivity is higher than that of the (MG)
for malignant lesions in this patient group (16).
Therefore, the (USG) must be the first research
method to be used for palpable breast masses
in young patients however the results must be
correlated with the (MG) when needed. There
is significant increase in breast screening rates
with the USG in the western countries (27).
The most significant difficulties concerned
with the ultrasonography are that it is an
examination based on individuals and it has no
uniform malignancy criteria. Hence, setting up
breast centers specialized in young age breast
cancer diagnosis and employing experienced
breast radiologists in these centers would
improve early diagnosis rates in this age group.

In our study, the (USG) was used first
for breast cancer diagnosis in women under the
age of 40 who did not have any complaint or
applied for control due to breast cancer fear.
The (USG) was performed in 3403 patients
and the (MG) was found necessary for 292 of
them. The pathologic diagnosis was acquired
by performing thick needle biopsy in 62
patients with  suspicious lesions when
confirmed with the (MG). Though it is seen
only scarcely numerically in Turkey, which
has a high young population and therefore
faced with breast cancers under the age of 40,
the breast (USG) has a great role primarily for
catching breast cancers in this age group at an
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The efficacy of gemcitabine alone versus gemcitabine plus cisplatin in the
treatment of metastatic pancreatic cancer

Metastatik Pankreas Kanserinde Gemsitabin-Sisplatin Kombine
Kemoterapisi Etkinliginin Yalmzca Gemsitabin Kemoterapisi ile
Karsilastirilmasi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu calismanim amac1 metastatik pankreas kanserinin tedavisinde gemsitabin-sisplatin (GP)
kombine kemoterapisine (KT) karst gemsitabin (G) kemoterapisinin etkinligini degerlendirmektir.
YONTEM ve GERECLER: Nisan 2005 ile Kasim 2015 tarihleri arasinda merkezimizde histopatolojik olarak
adenokarsinom tanis1 almis metastatik pankreas kanserli hastalarda progresyonsuz sagkalima (PS) ve genel
sagkalima (GS) etki eden faktorler (klinikopatolojik 6zellikler, tedaviler, bazal timor markirlari, serum albiimin,
kreatinin ve bilirubin diizeyleri) retrospektif olarak degerlendirildi.
BULGULAR: Ug kiir ve iizerinde KT alan toplam 99 hastanin (74 hasta GP, 25 hasta G) yanit degerlendirmesi
yapildi. Gruplar demografik 6zellikleri agisindan karsilagtirildiginda kombine KT alan hastalar daha geng, daha
iyi ECOG performans skoruna ve daha az komorbid hastaliga sahipti. Hastalarin %41.4’{i progresyondan sonra
ikinci basamak KT almis olup, bu G grubunda %28.0, GP grubunda ise %45.9’du. GP ve G gruplari arasinda GS
farki saptanmadi (sirasiyla; 8.3 aya kars1 6.0 ay, P=0.13). Ortanca PS GP alan hastalarda G alan hastalara kiyasla
daha uzundu (sirasiyla; 5.1 ay ve 3.9 ay, P=0.01) ve bu fark ¢ok degiskenli analizle de dogrulandi. ECOG
performans skoru daha iyi (8.3 aya kars1 6.3 ay) ve ikinci basmak KT alan hastalar (12.1 aya kars1 5.9 ay) daha
uzun GS ile iligkili saptandi.
TARTISMA ve SONUC: Gemsitabin-sisplatin tedavisi ile daha iyi PS elde edilirken GS farki istatiksel olarak
anlaml degildi. Tan1 aninda ECOG performans durumunu daha iyi ve ikinci basamak KT alabilen hastalar daha
iyi genel sag kalima sahiptir.
Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, Gemsitabin, Sisplatin

ABSTRACT
INTRODUCTION: The purpose of this trial was to evaluate the efficacy of gemcitabine (G) alone versus
gemcitabine plus cisplatin (GP) in the treatment of metastatic pancreatic cancer.
METHODS: In ninety-nine patients with a histopathologically confirmed diagnosis of metastatic pancreatic
cancer from April 2005 to December 2015, factors affecting progression-free (PFS) and overall survival (OS)
(clinicopathological features, treatments, basal tumor markers, serum albumin, creatinine and bilirubin levels)
were retrospectively evaluated.
RESULTS: Response evaluations were performed in 99 patients (74 patients for GP group, 25 patients for G
group) who received three cycles and more chemotherapy (CT). When the groups were compared in terms of their
demographic characteristics, the patients in the group receiving GP were younger with a better performance status
and had less comorbid disease. About 41.4% of the patients received second line CT after progression (28.0% in
the G group, 45.9% in the GP group). The median OS was 8.3 months in the GP group and 6.0 months in the G
group (P=0.13). The median PFS was 5.1 months in the GP group and 3.9 months in the G group (P=0.01). In
multivariate analysis, combination CT was associated with longer PFS (5.1 vs. 3.9 months). Patients with a good
performance status (8.3 vs. 6.3 months), and those who received second-line CT (12.1 vs. 5.9 months ) were
associated with longer OS.
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Compared with G, GP significantly improved PFS without any significant
difference in OS. Patients with a good performance status and those receiving second-line CT had longer median

OsS.

Keywords: Pancreatic cancer, Gemcitabine, Cisplatin

GIRIS

Pankreas kanseri, diinyada kanser oliimlerinin
onde gelen nedenlerinden biridir. Hastalarin
yaklasik yaris1 metastatik donemde tam alir ve
5 willik sagkalim oranlar1 %2.7°dir (1).
Metastatik pankreas kanseri i¢in giiniimiizde
Ulusal ~ Kapsamli  Kanser  Agi (National
Comprehensive Cancer Network, NCCN) ve
Avrupa Medikal Onkoloji Toplulugu (European
Society for Medical Oncology, ESMO)
klavuzlarinda FOLFIRINOX (folinik asid, 5-
fluorourasil, irinotekan, ve oksaliplatin) ve Nab-
paklitaxel (nano parcacikli albiimin  bagl
paklitaksel)-Gemsitabin standart tedavi olarak
onerilmektedir (2, 3). Yas, performans durumu
ve diger klinik faktorler géz 6niine alindiginda
kombine kemoterapi (KT) almaya uygun
olmayan hastalarda ise gemsitabin (G) tercih
edilir (3).

Pankreas  kanseri KT  direncli
kanserlerden  birisidir.  Yapilan preklinik
caligmalarda gemsitabinin sisplatinin neden
oldugu DNA hasarini artirdigi gosterilmistir (4,
5). Yapilan metaanalizlerde de Gemsitabin ve
sisplatin (GP) kombinasyonu, G monoterapsi
ile karsilastirildiginda sagkalim yarar1 gosteren
(6) ya da gostermeyen (7,8) sonuglar mevcuttur.

Ulkemizde toksisitesi (FOLFIRINOX)
ve ilaca birinci basamakta erigim zorlugu (nab-
P) nedeni ile performansi kotii hastalarda G,
performansi daha iyi olan hastalarda ise G ile
kombine  rejimler  tercih  edilmektedir.
Calismamizin retrospektif olmasi ve yeni tedavi
secenekleri nedeni ile lokal ileri hastalik grubu
dislanarak metastatik hastalikta G ile GP
tedavisinin etkinligi degerlendirmeyi
amacladik.

MATERYAL VE METOT

Nisan 2005 ile Kasim 2015 tarihleri arasinda
histopatolojik olarak (primer Kkitle ya da
metastaz bolgesinden) pankreas adenokarsinom
tamist almigs metastatik pankreas kanserli
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
ECOG performans skoru 2 ve altinda,
18 yas lizerinde, daha 6nce KT almamus, yeterli

renal, hepatik ve hematolojik fonksiyonlara
sahip (mutlak nétrofil  sayis1>1500/mm?,
trombosit sayis1 >100 000/mm?3, total bilurubin,
AST, ALT<1.5 x normalin st siniri, serum
kreatinin diizeyi < 1.25 x normalin iist sinir1), ez
az 3 kiir KT almis olan metastatik pankreas
kanserli hastalar caligmaya alind1.
Adenokarsinom dig1 patolojiye sahip olan, G
temelli KT disinda tedavi alan, ikinci primer
malignitesi olan, ciddi comorbidite, aktif
enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri, birinci ve
ikinci basamak tedavide aldigi tedaviler, KT
iligkili toksisite, takipler sirasinda goriilen
progresyon ve Olim agisindan
degerlendirildiler. ~ Sagkalima etki eden
prognostik faktorler arastirildi. Hastalarin son
durumlar1 son kontrol tarihlerine gore ve
hastane 6liim kayit bildirim sistemi incelenerek
belirlendi.

Tedavi ve toksiste degerlendirilmesi

Tedavi semasinda; G: 1000 mg/m? KT nin 1. ve
8. giinlinde her 3 haftada bir uygulandi. GP: [G:
1000 mg/m? 1. ve 8. giinler] + [P: 75 mg/m? 1.
giin], 3 haftada bir uygulandi. Tedavi hastalik
progresyonu, kabul edilemez toksisite ve
hastanin tedavi reddi istemesi durumunda
kesildi. Dozlarin modifikasyonu (%25’e kadar)
ve ertelenmesi, hematolojik veya non-
hematolojik toksik olaylara uygun olarak
diizenlendi. Ug kiir KT sonunda (her 8 haftada
bir) tam, parsiyel ya da stabil hastalik gosteren
hastalarin tedavisine devam edildi. Ek olarak,
herhangi bir KT dongiisiinden sonra klinik
durumu bozulan hastalar radyolojik olarak
degerlendirildi. Radyolojik ilerleme olusursa,
tedavi kesildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizde SPSS 18.0 (Statistical
Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA)
kullanildi. Parametreler ki-kare testi ile
kiyaslandi. Sagkalim analizi Kaplan- Meier
yontemi ile yapildi ve istatistiksel farklar Log-
rank testi ile dogrulandi. Sagkalim {izerine etkili
faktorleri ortaya ¢gikarmak i¢in tek degiskenli ve
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cok degiskenli Cox regresyon analiz modeli
uygulandi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Orijinal Calisma

BULGULAR

Hastalarin karakteristik ozellikleri Tablo 1°de
Ozetlendi. Toplam 145 metastatik pankreas
kanserli hastanin, 130’una (%89.2) birinCi
basamak KT uygulanmis olup bunlarin 122’si G
ve GP igeren KT almisti. Bu hasta grubunun da
99’u (%81.1) en az 3 kiir KT almisti. Caligmaya
dahil edilen 99 hastanin tani aninda ortanca yast
59 yil (aralik; 28-80) ve erkek/kadin orani 2.8:1
(73 erkek, 26 kadin) idi. ECOG performans
durumuna gore hastalar degerlendirildiginde 57
hasta (%57.6) ECOG 0-1, 42 hasta (%42.4)
ECOG 2 performansa sahipti. Ailesinde birinci
derecede akrabalarinda pankreas kanseri olan 3
(%3.0) hasta mevcuttu. Hastalarin %60’1nda
sigara kullamimi mevcut olup, %46’sinda
komorbid (diabetes mellitus, hipertansiyon,
kronik obstriktif akciger hastaligi) hastalik
mevcuttu. Timdr yerlesim yeri sirasi ile bas,
kuyruk ve govde kismindaydi. En sik metastaz
yeri karacigerdi (%87.9).

Hastalarin 25’ine (%25.3) G, 74’iine
(%74.7) GP KT’si verildi. Gruplar demografik
Ozellikleri agisindan karsilastirildiginda GP
alan grupta hastalar daha geng ( ortanca yas 56.5
ve 70 vyas, P<0.001), daha iyi ECOG
performans skoruna (%66.2 ve %32.0,
P=0.003) ve daha az komorbid hastaliga sahipti
(9%39.2 ve %68.0, P=0.01).

Toksisite

Hastalar grade 3-4 hematolojik toksisite
acisindan degerlendirildiginde grade 3-4 anemi,
trombositopeni ve ndtropeni istatiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte kombinasyon
kolunda daha fazlayd (siras1 ile %10.8 & %8.0,
%16.2 & 4.0, %16.2 & %8.0).

Etkinlik ve Prognostik faktorler

Hastalarin ortanca takip siiresi 7.1 ay olup, bu
siire G alan hastalar i¢in 6.0 ay, GP alan hastalar
icin 83 aydi.  Analiz sirasinda hastalarin
hepsinde progresyon gelismis olup yasayan
hatsa yoktu. Hastalarin %41.4’{ progresyonda
ikinci basamak KT almis olup, bu G alan grupta
%28.0, GP alan grupta %45.9°du.

Genel cevap oran1 G kolunda %16.0,
GP kolunda %37.8’di. Hastalik kontrol orani ise

8

sirayla %60.0 ve %64.8 olarak tespit edildi.
Parsiyel cevap oran1 GP kolunda daha fazlayd:.

Ortanca progresyonsuz sagkalim (PS)
4.4 ay olup, tek degiskenli analizde GP kullanan
hastalarda daha iyi PS saglandi (5.1 ay ve 3.9
ay, P=0.01) (Sekil 1). ECOG performans skoru
0-1 olan hastalar (5.4 ay ve 4.1 ay, P=0.06) ve
komorbid hastalig1 olmayan hastalarda (5.7 ay
ve 4.1 ay, P=0.06) PS farki istatiksel anlamliliga
yakindi. Cok degiskenli analizde PS iizerine
etkili olan degisken kombine KT kullanimiyd1
(Tablo 2).

Ortanca genel sagkalim (GS) 7.1 ay
olup, tek degiskenli analizde tani aninda CA 19-
9 diizeyi normal olan (10.6 ay ve 7.3 ay,
P=0.04), ikinci basamak KT alan (12.1 ay ve 5.9
ay, P<0.001) hastalarda daha iyi GS saptandu.
65 yas altinda olan hastalar da ise daha iyi GS
saptand1 ve fark istatiksel anlamliliga yakindi
(8.5 ay ve 6.1 ay, P=0.08). GP kombinasyonu
ve G alan hastalar GS  acgisindan
degerlendirildiginde aradaki fark istatiksel
olarak anlamli degildi (8.3 ay ve 6.0 ay, P=0.13)
(Sekil 2). Cok degiskenli analizde GS igin
bagimsiz degiskenler hastalarin performans
durumunun iyi olmasi ve ikinci basamak KT
alabilmeleridir (Tablo 3).

Tablo 1: Hastalarin Genel Ozellikleri

Ozellikler Gemsitabin|Gemsitabin+ Toplam P
n=25 (%) | Sisplatin |n=99 (%)|degeri
n=74 (%)
Yas; ortanca (y1l) |70 (56-79)|56.5 (28-80)(59 (28-80)[<0.001]
Cinsiyet
Erkek 18 (72.0) | 55(74.3) | 73(73.7) | 0.81
Kadin 7(28.0) | 19(25.7) |26 (26.3)
ECOG
performans durum| 8 (32.0) | 49 (66.2) |57 (57.6) |0.003
0-1 17 (68.0) | 25(33.8) |42 (42.4)
1
Sigara kullanim1
Evet 13 (52.0) | 47 (63.5) |60 (60.6) | 0.30
Hayir 12 (48.0) | 27(36.5) [39(39.4)
Diyabetes
Mellitus 13 (52.0) | 26(35.1) |39(39.4)| 0.13
Var 12 (48.0) | 48 (64.9) | 60 (60.6)
Yok
Komorbidite
Var 17 (68.0) | 29(39.2) |46 (46.5) | 0.01
Yok 8(32.0) | 45(60.8) |53 (53.5)
Timor Yerlesim
Bag 10 (40.0) | 39(52.7) |49 (49.5)
Kuyruk 6(24.0) | 14(18.9) |20(20.2) | 0.80
Govde 5(20.0) | 14(18.9) |19 (19.2)
Govde-Kuyruk | 3 (12.0) 5(6.8) 8(8.1)
Bag-Govde 1(4.0) 2(2.7) 3(3.0)
Bazal CEA
Normal 10 (40.0) | 27(36.5) |37 (37.4)| 0.92
Yiiksek 14 (56.0) | 43(58.1) |57 (57.6)
Bilinmiyor 1(4.0) 4 (5.4) 5(5.1)
Bazal CA 19-9
Normal 3(12.0) | 12(16.2) |15(15.1) | 0.87
Yiiksek 20(80.0) | 58 (78.4) | 78(78.8)
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Bilinmiyor 2 (8.0) 4(5.4) 6 (6.0)
Metastaz Yeri
Karaciger 21(84.0) | 66 (89.2) |87 (87.9)| 0.49
Akciger 7(28.0) | 10(135) |17(17.2)| 0.12
Periton 5(20.0) | 8(10.8) |13(13.1)]0.30
Ortalama KT 5(3-14) 6 (3-9) 6 (3-14) | 0.45
say1s1
Birinci Basamak
KT yaniti 1(4.0) 0 (0.0) 1(1.0)
Tam cevap 3(12.0) | 28(37.8) |31(31.3)| 0.03

Parsiyel cevap | 11 (44.0) | 20(27.0) |31(31.3)
Stabil hastalik | 10 (40.0) | 26 (35.1) |36 (36.4)

Progresive

hastalik

ikinci basamak

KT 7(28.0) | 34(45.9) |41(41.4)|0.11
Var 18 (72.0) | 40 (54.1) |58 (58.6)
Yok

Serum albumin 3.7 3.8 44 0.60
(ortanca)

Serum kreatinin 0.83 0.80 0.80 0.44
(ortanca)

Serum bilirubin 0.80 0.80 0.80 0.44
(ortanca)

Biliyer stent 6(24.0) | 18(24.3) |24 (24.2) | 0.97
Derin ven 3(120) | 9(12.2) [12(12.1)| 0.98
trombozu

CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA 19-9:
Karbonhidrat  antijen 19-9, ECOG: Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative
Oncology Group), KT: Kemoterapi

Tablo 2: Progresyonsuz sagkalim igin tek ve
cok degiskenli analiz

9
Normal 37 (37.4) 48 0.40
Yiiksek 57 (57.6) 4.3
Bilinmiyor 6 (5.1)

Bazal CA 19-9
Normal 15(15.1) 6.4 0.17
Yiiksek 78 (78.8) 44
Bilinmiyor 6 (6.0)

Kemoterapi P=0.02
Gemsitabin 25(25.3) 3.9 0.01 | 1.7 (1.087-
Gemsitabin+ | 74 (74.7) 51 2.792)

Sisplatin

likinci basamak

KT 41 (41.4) 5.6 0.52
Var 58 (58.6) 4.2
Yok

Serum albumin

(ortanca) 49 (49.5) 4.2 0.63
<3.8 50 (50.5) 4.7
>3.8

Serum kreatinin

(ortanca) 45 (45.5) 4.7 0.35
<0.8 54 (54.5) 4.0
>0.8

Serum bilirubin

(ortanca) 47 (47.5) 4.6 0.33
<0.8 52 (52.5) 43
>0.8

Derin ven

trombozu 87 (87.9) 4.7 0.37
Yok 12 (12.1) 35
Var

Biliyer stent
Yok 75 (75.8) 4.6 0.78
Var 24 (24.2) 4.1

Ozellikler Hasta | PSigintek | P Cok
sayist (%)| degiskenli (degeri| degiskenli
analiz (Ay) analiz
Yas (y1l)
<65 64 (64.6) 51 0.39
>65 35(35.4) 4.2
Cinsiyet
Erkek 73 (73.7) 43 0.56
Kadin 26 (26.3) 5.2
ECOG P=0.24
performans 57 (57.6) 54 0.06 {1.29 (0.838-
durum 42 (42.4) 41 2.016)
0-1
2-3
Sigara kullanimi
Evet 60 (60.6) 48 0.37
Hayir 39 (39.4) 4.2
Diyabetes
Mellitus 39(39.4) 43 0.26
Var 60 (60.6) 4.7
Yok
Komorbidite P=0.33
Var 46 (46.5) 41 0.06 | 1.24 (.796-
Yok 53 (53.5) 5.7 1.938)
Tiimor Yerlesim
Bas 49 (49.5) 4.6
Kuyruk 20(20.2) 3.8
Govde 19 (19.2) 4.7 0.97
Govde-Kuyruk | 8(8.1) 3.9
Basg-Govde 3(3.0) 4.4
Bazal CEA

CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA  19-9:
Karbonhidrat  antijen 19-9, ECOG: Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative
Oncology  Group), KT: Kemoterapi, PS:
Progresyonsuz sagkalim

Tablo 3: Genel sagkalim icin tek ve ok degiskenli
analiz

Ozellikler Hasta sayisi| GS i¢in P Cok
(%) tek  |degeri|degiskenli
degiskenli analiz
analiz
(Ay)

'Yas (y1l) P=0.92
<65 64 (64.6) 8.5 0.08 | 0.97
>65 35(35.4) 6.1 (0.580-

1.637)

Cinsiyet
Erkek 73 (73.7) 6.4 0.48
Kadin 26 (26.3) 8.3

ECOG P=0.02

performans 57 (57.6) 8.3 0.15 1.66

durum 42 (42.4) 6.3 (2.077-
0-1 2.585)
2-3

Sigara 60 (60.6)

kullanimi 39 (39.4) 8.4 0.47
Evet 6.7
Hayir
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Diyabetes

Mellitus 39 (39.4) 6.7 0.18
Var 60 (60.6) 8.3
Yok
Komorbidite P=0.72
Var 46 (46.5) 6.3 011 | 0.91
Yok 53 (53.5) 8.8 (0.562-

1.497)

Timor

'Yerlesim 49 (49.5) 8.8
Bag 20 (20.2) 5.0 0.57
Kuyruk 19 (19.2) 8.0
Govde 8(8.1) 5.7
Govde- 3(3.0) 55

Kuyruk
Bas-Govde

Bazal CEA
Normal 37 (37.4) 8.0 0.26
Yiiksek 57 (57.6) 7.3
Bilinmiyor 5(5.1)

Bazal CA 19-9 P=0.14
Normal 15 (15.1) 10.6 1.59
Yiiksek 78 (78.8) 7.3 0.04 | (0.845-
Bilinmiyor 6 (6.0) 3.016)

Kemoterapi P=0.76
Gemsitabin 25 (25.3) 6.0 0.13 | 1.08
Gemsitabin+ | 74 (74.7) 8.3 (0.651-

Sisplatin 1.800)

Ikinci basamak P<0.001

KT 41 (41.4) 12.1 [<0.001 2.56
Var 58 (58.6) 5.9 (1.616-
Yok 4.000)
Serum
albumin 49 (49.5) 7.6
(ortanca) 50 (50.5) 6.7 0.31

<3.8
>3.8
Serum
kreatinin 45 (45.5) 8.7 0.22
(ortanca) 54 (54.5) 6.1
<0.8
>0.8
Serum
bilirubin 47 (47.5) 6.3 0.27
(ortanca) 52 (52.5) 7.3
<0.8
>0.8
Derin ven
trombozu 87 (87.9) 7.1 0.86
Yok 12(12.1) | 5.6
Var
Biliyer Stent
Yok 75 (75.8) 6.7 0.92
Var 24 (24.2) 8.9

CEA: Karsinoembriyonik  antijen, CA  19-9:
Karbonhidrat  antijen 19-9, ECOG: Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative
Oncology  Group), KT: Kemoterapi, PS:
Progresyonsuz sagkalim
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—MGemsitakin+Sisplatin
..... Gemsitakin

Progresyonsuz Sagkalim

P=0.01

1 1 I 1
000 500 10,00 1500 20,00

Siire (ay)

Figiir 1: Gemsitabin-Sisplatin ile Gemsitabin
alan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri

—M Gemstabin: Sisplatin
-7 Gemstabin

Genel Sagkalim

P=0.13

......

1 i ' 0 D i
000 600 12,00 18,00 24,00 30,00 36,00

Siire (ay)

Figiir 2: Gemsitabin-Sisplatin ile Gemsitabin
alan hastalarin genel sagkalim egrileri

TARTISMA

Pankreas kanseri kemoresistan kanserlerden
birisidir. Lokal ileri ve metastatik pankreas
kanserli hastalarda G ile %5.4-%10.1 objektif
cevap oranlari, %28.0-%48.5 hastalik kontrol
oranlar1 saglanirken (9-13), GP ile bu oran sirast
ile %4.8-%31.0 ve %33.4-%75.0 arasindadir (9-
11, 13-16). Bu ¢alismalarda GP’nin tek basina
G’ye oranla daha yiiksek cevap oranlarina (10)
sahip oldugu gosterilmekle birlikte benzer
etkinlikte oldugu da gosterilmistir (9, 11, 13).
Calismamizda da GP tek basma G ile
karsilastinldiginda daha iyi objektif cevap
oranlarina (%37.8 & %16.0) sahip iken, hastalik
kontrol oranlar (%64.8 & %60.0) arasinda fark
saptanmadi. Calismamizda objektive cevap
oranlarimizin daha yiiksek olmasimin sebebi;
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calismaya en az 3 kiir KT alan hastalarin dahil
edilmesi ile iliskili olabilir.

Gemsitabin ve sisplatin
kombinasyonunun PS ve GS {izerine etkinligi
acisindan farkli veriler mevcuttur. Colucci ve
arkadaglar1  (10) tarafindan yapilan bir
calismada GP kombinasyonu tek basina G’den
daha uzun PS (20 hafta & 8 hafta, P=0.04)
avantaji saglarken, GS istatiksel olarak anlaml
degildi. Takibinde yapilan baska bir faz 3
caligmada da lokal ileri hastalikta kombinasyon
kolunda PS (8.6 ay & 3.2 ay) farki saptanirken,
metastatik hastalikta PS (4.2 ay & 3.1 ay) ve GS
(7.2 ay & 4.7 ay) farki saptanmadi (11).
Takibinde yapilan caligmalarda GP
kombinasyonu cevap orani, klinik yarar ve
sagkalim agisindan bir avantaj saglamadigi
gosterilmistir (9, 13, 17).  Yapilan
metaanalizlerde de kombinasyon KT’si G
monoterapsi ile karsilastirildiginda sagkalim
yarar1 gosteren (6, 18) yada gbstermeyen (7, 8,
19) sonuglar mevcuttur. Bu ¢alismalarda GP ile
3.6 ay-7.4 ay arasinda PS ve 6.8-9.6 arasinda
GS, sadece G ile 1.8-4.6 arasinda PS ve 4.6-8.3
arasinda GS saglanmustir (9-11, 13-16). Bizim
caligmamizda ise tek basina G yerine GP teavisi
verilmesi PS acisindan avantaj saglarken, GS
avantaji  gOstermemistir.  Monoterapi  ve
kombinasyon kolunda elde edilen sagkalim
verilerimiz literatiir ile uyumluydu.

Literatiir  incelendiginde  yapilan
caligmalarda kombinasyon kolunda sagkalim
farkinin lokal ileri hastalikta (11, 20) ve ECOG
performans skoru (11) daha iyi olan hastalarda
anlamli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
caligmamiza sadece metastatik hasta grubu
alindi ve daha uzun PS saglayan bagimsiz
degisken kombinasyon seklinde KT verilmesi
(5.1 ay & 3.9 ay), daha uzun GS saglayan
faktorler ise literatiir ile uyumlu olarak ECOG
performans skorunun daha iyi olmasi (8.3 ay &
6.3 ay) ve ikinci basmak KT almis olmalaridir
(12.1ay & 5.9 ay).

BRCA ile iligkili pankreatik duktal
adenokarsinomali hastalarin standart tedaviye
platin  ajanlarimin  eklenmesinden  fayda
gorebilecegi gosterilmistir (21). Calisgmamizda
ise hastalarin BRCA iligkili mutasyon durumu
incelenmemis olmasi ¢alismamizdaki kisitlayict
durumdur. Calismamizin diger kisitlayici
durumlari;  retrospektif  dogasi  geregi
hematolojik grade 3-4 toksisite diginda
toksisitenin ve doz azaltiminin
degerlendirilememesi, yine retrospektif dogasi

Orijinal Calisma
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geregi daha gilincel tedavilerin verilememis
olmasidir.

SONUC

Metastatik ~ pankreas kanserli  hastalarda
gemsitabin ve sisplatin kombinasyon tedavisi
tek ajan gemsitabine gore genel sagkalimda
anlamli iyilesme saglamasa da daha iyi
progresyonsuz sagkalim avantaji
saglamaktadir. Tan1 aminda ECOG performas
durumunun iyi olan, ikinci basamak KT
alabilen hastalar daha iyi genel sagkalima
sahiptir.
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Histopathological Results of the Eyelid Tumors

Goz Kapagi Tiimorlerinde Histopatolojik Sonuclarimiz
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OZET
GIRIS ve AMAC: Goz Hastaliklar1 poliklinigine goz kapaginda kitle nedeniyle basvuran ve ameliyat edilen
olgularin retrospektif olarak klinik ve histopatolojik sonuglarii degerlendirmek amaglanmuistir.
YONTEM ve GERECLER: Goz Hastaliklar1 poliklinigine Mart 2012- Mart 2016 yillar1 arasinda goz kapaginda
kitle nedeniyle bagvuran ve ameliyat edilen 50 olgunun klinik ve histopatolojik sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Olgularin yasi ve cinsiyeti, kitlenin lokalizasyonu ve histopatolojik tanilar1 kaydedildi
BULGULAR: Calismaya dahil edilen 50 olgunun 28’ i (%56) kadin, 22’ si (%44) erkek idi. Olgularin yas
ortalamasi 54,3 (9- 89) y1l idi. Eksize edilen goz kapag: tiimorlerinin histopatolojik sonuglart degerlendirildiginde;
13 olgu (%26) malign, 37 olgu (%74) benign oldugu goriildii. Malign olanlardan 10 olgu (%76.9) bazal hiicreli
karsinom (BHK), 2 olgu (%15.3) skuamoz hiicreli karsinom (SHK), bir olgu ise malign epitelyal (%7.6) timordii.
Benign tiimorlerde ise; 13 olgu (%35.1) skuamoz papillom, 5 olgu (%13) neviis, 4 olgu (%10.8) seboreik keratoz,
3 olgu %(8.1) verruka vulgaris, 2 olgu (%5.4) hemanjiom, 2 olgu (%5.4) epidermal Kist, 1 olgu (%2.7)
pilomatrikoma, 1 olgu (%2.7) ksantolezma, 1 olgu (%2.7) dermoid kist, 1 olgu (%2.7) moll gland Kist, 1 olgu
(%2.7) epidermal nodul, 1 olgu (%2.7) fibroepitelyal polip, 1 olgu (%2.7) sebasedz adenom, 1 olgu (%2.7) duktal
kist idi.
TARTISMA ve SONUC: Hastanemize bagvuran gz kapagi kitllerinin biiyiik cogunlugu benign karakterde idi.
Malign goz kapag: tiirmdrleri icerisinde bazal hiicreli karsinom, benign goz kapag: tiimorlerinden ise skuamdz
papillom en yaygin alt tanty1 olusturmaktaydi.
Anahtar Kelimeler: géz kapagi, bazal hiicreli karsinom, papillom, neviis

ABSTRACT
INTRODUCTION: To evaluate the clinical and histopathologic results of the patients who were admitted to
theOphthalmology clinic due to a mass on the eyelids retrospectively.
METHODS: Clinical and histopathologic results of 50 patients who were admitted to ophthalmology polyclinic
between March 2012 and March 2016 were evaluated retrospectively. The age and sex of the cases, localization
of the mass, and histopathological diagnosis were recorded.
RESULTS: Twenty - eight (56%) women and 22 (44%) men were included in the study. The mean age of the
cases was 54.3 (9-89) years. When the histopathological results of excised eyelid tumors are evaluated; 13 cases
(26%) were malignant and 37 cases (74%) were benign. Malignant tumors were basal cell carcinoma (BHK) in 10
cases (76.9%), squamous cell carcinoma (SHC) in 2 cases (15.3%) and malignant epithelial tumor (7.6%) in one
case. Benign tumors were squamous papilloma in 13 cases (35.1%), nevus in 5 cases (10.8%), seborrheic keratosis
in 3 cases (8.1%), verruca vulgaris in 2 cases (5.4% (2.7%) epidermal nodule, 1 (2.7%) epidermal nodule, 1 case
(2.7%) xanthole, 1 case (2.7%) dermoid cyst, 1 case (2.7%) fibroepithelial polyp, 1 case (2.7%) sebaceous
adenoma and 1 case (2.7%) ductal cyst.
DISCUSSION AND CONCLUSION: The majority of eyelid masses who applied to our hospital were benign.
Basal cell carcinoma in malignant eyelid tumors and squamous papilloma in benign eyelid tumors were the most
common subtypes.
Keywords: eyelid, basal cell carsinoma, papilloma, nevus
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Go6z kapag tlimorleri oftalmoloji pratiginde en
sik goriilen timor grubunu olusturmaktadir.
Tim deri tlimorlerinin %901 bas ve buyun
cevresinde goriillirken; bunlarinda yaklasik %5
- %10°u g6z kapag cevresinde yerlesim
gostermektedir.’? Goz kapaklarim olusturan
temel yapilar; cilt ve cilt alt1 dokular, orbikularis
okuli kasi, orbital septum, alt ve iist kapak
retraktorleri, tars ve konjonktivadir.® Bu
nedenle goz kapaginda cok farkl: histopatolojik
tipte tiimdr tespit edilebilmektedir.

Go6z kapagi tlimorleri lezyonun benign
ya da malign ayrimi yapildiktan sonra, alt
tiplerine uygun sekilde tedavi edilmelidir.
Lokal rekiirrens agisindan riskli histopatalojik
alt tipi olan olgularda adjuvan radyoterapi
gerekebilmektedir. Lenf nodu metastaz
acisindan yiiksek risk tasiyan (yassi hiicreli
karsinoma, melanoma ve sebase bez
karsinomu) histopatolojik alt tipi olan
olgularda, sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulanabilmektedir.2 Goz kapag kitlelerinde
kesin tan1 ve sonrasinda tedavinin planlanmast
histopatolojik inceleme ile yapilabilmektedir. *

Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Go6z Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine gz kapaginda kitle nedeniyle
basvuran ve ameliyat edilen olgularin
retrospektif olarak klinik ve histopatolojik
sonuclarint degerlendirmeyi amacladik.

MATERYAL VE METOT

Go6z Hastaliklar1 poliklinigine Mart 2012- Mart
2016 yillar1 arasinda goz kapaginda kitle
nedeniyle bagvuran ve ameliyat edilen 50
olgunun klinik ve histopatolojik sonuglar
retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin
yasi ve cinsiyeti, kitlenin lokalizasyonu ve
histopatolojik ~ tanilar1  kaydedildi.  Tiim
olgularin patolojik incelemeleri hastanemiz
tibbi patoloji kliniginde yapildi. Graniilasyon
dokusu, yabanci cisim ve salazyon gibi
lezyonlar ¢alismaya dahil edilmedi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 50 olgunun 28’1 (%56)
kadin, 22 si (%44) erkek idi. Olgularin yas
ortalamas1 54,3 (9-89) yil idi. Histopatolojik
olarak malign lezyon tespit edilen olgularin yas
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ortalamas1 71,6 yil iken benign lezyon tespit
edilen olgularin yas ortalamasi 49,8 yil idi.
(p<0,05) Malign lezyon tespit edilen olgularin
7’s1 (%53.8) kadin, 6’s1 (%46.2) erkek iken
benign lezyon tespit edilen olgularin 21°i
(%56.8) kadin, 16’s1 (%43.2) erkekti.

Tim olgularin 26’s1 (%52) iist kapak,
22’si (44) alt kapak, 2’si (%4) kantus
yerlesimliydi. Benign lezyonlarin 23’1 (%62.1)
st kapak, 12’si (%32.4) alt kapak, 2’si (%5.4)
kantus yerlesimliydi. Malign leyonlari ise 10’u
(%76.9) alt kapak, 3’0 (%23) ist kapak
yerlesimliydi.

Eksize edilen goz kapagi tiimdrlerinin
histopatolojik sonuglar1 degerlendirildiginde;
13 olgu (%26) malign, 37 olgu (%74) benign
oldugu goriildii. Malign tipte olanlardan 10 olgu
(%76.9) bazal hiicreli karsinom (BHK), 2 olgu
(%15.3) skuamoz hiicreli karsinom (SHK), bir
olgu ise malign epitelyal (%7.6) timordii. Bazal
hiicreli karsinom goriilen 10 hasta cinsiyet
bakimindan 5’1 erkek 5’1 kadin olmak iizere esit
dagilmisti. 10 olgunun 8’inde (%80) lezyon alt
kapakta lokalize idi.

Malign olabilecegi diisiiniilen hastalara
(18 olguda) preoperatif olarak insizyonel
biyopsi planlandi. Bu olgulardan 13 tanesinde
malign tipte patolojik rapor gelmesi nedeni ile
hastalara total eksizyonel biyopsi uygulandi. Bu
hastalardan higbirinde cerrahi smnir pozitif
olmadig1 patolojik olarak teyit edildi. Cerrahi
sonrast lokal rekurrens izlenmedi.

Benign tipteki tiimorlerde ise; 13 olgu
(%35.1) skuamoz papillom, 5 olgu (%13)
neviis, 4 olgu (%10.8) seboreik keratoz, 3 olgu
%(8.1) wverruka wvulgaris, 2 olgu (%5.4)
hemanjiom, 2 olgu (%5.4) epidermal kist, 1
olgu (%2.7) pilomatrikoma, 1 olgu (%2.7)
ksantolezma, 1 olgu (%2.7) dermoid kist, 1 olgu
(%2.7) moll gland kist, 1 olgu (%2.7) epidermal
nodul, 1 olgu (%2.7) fibroepitelyal polip, 1 olgu
(%2.7) sebasedz adenom, 1 olgu (%2.7) duktal
kist idi. Benign tiimorler i¢inde en sik goriilen
tespit edilen skuamoz papillom olgularinin 7’si
kadin 6’s1 erkekti. 13 olgunun 10’nda (%76.9)
ist kapakta lokalizeydi. Tiim olgularin yas1 ve
cinsiyeti, kitlenin lokalizasyonu ve
histopatolojik tanilar1 tablo 1 de detayli olarak
sunulmustur.

TARTISMA

G0z kapag kitlelerinin yillik insidansi yaklagik
olarak 10000 de 15 olarak bildirilmistir. > G6z
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kapag kitlelerini diger tiimorlerden ayiran en
onemli 2 ozelligi; farkli birgok dokudan kdken
almasi ve goz kapagimin hem kozmetik hemde
fonksiyonel olarak énemli bir role sahip olmasi
ifade edilebilir. 2 Go6z kapagi Kkitlelerinde
kitlenin histopatolojik incelemesi tam1 ve
tedavinin en onemli basamagini
olusturmaktadir.

Calismamizda g6z kapaginda kitle
nedeniyle ameliyat edilen olgularin yas
ortalamasi 54.32 yil idi. Benzer sekilde
iilkemizden yapilan 107 hastanin dahil edildigi
bir calismada yas ortalamasi 49,44 yil
bulunurken, diger 74 hastanin dahil edildigi
bagkabir calismada ise yas ortalamasi 47.7 yil
olarak tespit edilmistir. >® Malign lezyonlu
olgularin yas ortalamast 71.6 yil, benign
lezyonlu olgularin yas ortalamasi 49.8 y1l tespit
edilirken malign lezyonlu olgularin yas
ortalamasi belirgin olarak yiiksek
bulundu (p<0,05) Bu veriye dayanarak, yash
hastalarda  saptanan kitlelerin  genglerde
saptananlara oranla malign olma ihtimalinin
daha yiiksek oldugu ve yashi hastalardaki
kitlelere daha fazla kusku ile yaklasilmasi
gerektigi  diisliniilebilir. Bununla beraber
serimizde bazal hiicreli karsinom tanisi alan 2
hastanin yaglarinin 44 ve 48 olmasi, kapak
kitleleri tanisinda her zaman histopatolojik
taninin konulmast gerektigini de
gostermektedir. Kurt A ve ark calismasinda
benzer seklide histopatolojik olarak iyi huylu
g6z kapag tlimori ¢ikan grupta yas ortalamasi
47,56+19,38 yil iken, Kot huylu goz kapagi
timorii  ¢ikan  grupta yas  ortalamasi
70,00+11,13 yil bulunmustur. 3

Calismamiz cinsiyet dagilimi agisindan
incelendiginde ise; 50 olgunun 28’ i (%56)
kadin, 22 si (%44) erkek idi. Kurt ve ark
caligmasinda ise 107 hastanin 61’1 erkek, 46’s1
kadin oldugu tespit edilirken, Erdogan ve ark
calismasinda ise 38 'i erkek, 36's1 kadin idi. >®

Tiim olgularin 26’s1 (%52) iist kapak,
22’si (44) alt kapak, 2’si (%4) kantus
yerlesimliydi. Benign lezyonlarin 23’1 (%62.1)
iist kapak, 12’si (%32.4) alt kapak, 2’si (%5.4)
kantus yerlesimliydi. Malign leyonlarmn ise 10’u
(%76.9) alt kapak, 3’0 (%23) st kapak
yerlesimliydi. Olgularimzda literatiirle uyumlu
olarak malign lezyonlar en sik alt kapak
yerlesimli bulunmustur.

Calismamizda goz kapag tiimorlerinin
%74 {iniin benign tipte oldugu tespit edilmistir.
Literatiirdeki en genis serilerden bir olan
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Deprez ve ark. 5504 olgudan olusan
calismasinda goz kapagi tiimorlerinin %84’ tinii
benign lezyonlardan olustugunu
gostermislerdir.” Xu ve ark. ¢alismasinda 2639
olgunun %86.2’sini, Pornpanich K ve ark
calismasinda ise tim olgularin % 71.4' iini
benign  lezyonlarim  olusturdugu  tespit
edilmistir.®® Ulkemizden yapilan Erdogan H ve
ark calismasinda ise bizim ¢alismamiza benzer
sekilde; oran %68,9 olarak tespit edilmistir.

Calismamizda en sik goriilen benign
lezyon skuamoz papillom (%35.1) olarak
bulundu. Literatiirdeki caligmalar
incelendiginde; benign lezyonlar iginde
skuamoz papillom oran1 %19 - 37 ile degisen
oranlarda bildirilmistir.5”° Calismamizda en
sik goriilen ikinci benign lezyon neviis (%13)
olarak bulundu. Ulkemizden yapilan 2 ayr
calismada da, %19 oraninda benign lezyonlar
arasinda ikinci siklikta neviis saptanmigtir.®1°
Calismamizda 4 olguda tespit edilen seboreik
keratoz (%10.8) benign lezyonlar i¢inde en sik
goriilen {iglincti  lezyon olarak bulundu.
Ulkemizde yapilan Kurt ve ark. serisinde
seboreik keratoz benign lezyonlar iginde %9.2
ile iigiincii siklikta saptanmgtir.® Uzun A ve ark
caligmasinda ise %14 olguda seboreik keratoz
tespit edilirken, Erdogan ve arkadaglarinin
yaptig1 calisgmada %7,8 oraninda bildirilmistir.
10 Deprez ve ark.’nin serisinde %21 oraninda
seboreik keratoz tespit edilmistir.

Bizim caligmamizda malign tiimorler
icinde en stk BHK (%76.9) tespit edilmistir.
Literatiirdeki diger calismalar incelendiginde
bizim ¢alismamiza benzer sekilde %65-86
arasinda degisen oranlarda BHK tespit
edilmistir. "2 Ulkemizde yapilan Kurt A ve
ark. yaptigt 107 hastanin dahil edildigi bir
caligmada BHK 8 olguda (%88,9) tespit
edilmistir. ® Calismamizda ikinci en sik malign
timor SHK (%15.3) oldugu tespit edilmistir Lin
HY ve ark ¢aligmasinda %12, Deprez ve ark.
calismasinda % 7 siklikla ikinci en sik goriilen
malign kapak tiimorii SHK tespit edilmistir. "
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda SHK sikligi
%4.3-19.6 arasinda bildirilmigtir,>!31415

Sonu¢ olarak, klinigimizde yapilan
kapak  kitle  rezeksiyonlarmin  biiyiik
¢ogunlugunu benign lezyonlar olusturmaktaydi.
Benign kapak kitleleri i¢inde en biiylik grubu
skuamdz papillom, malign goz kapag
kitlelerinde ise en biyik grubu BHK
olusturmaktaydi. Benign ve malign géz kapagi
kitleleri ¢ok farkli dokulardan koken almaktadir
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kitlelerinde erken tan1 ve  tedavinin
planlanmasinda  en  Onemli  basamagi
olusturmaktadir.

Cikar Catismasi: Yok
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Incidental appendix neuroendocrine tumor and current treatment
approach in patients with acute appendicitis

Akut apandisit 6n tanisi ile opere edilen olgularda insidental apendiks
noroendokrin tiimorii ve giincel tedavi yaklasimi

Gokhan Demiral, Muhammet Kadri Colakoglu, Siilleyman Kalcan, Ali Ozdemir, Ali Demir, Ahmet Pergel

Saglik Bakanligi Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Rize

Dergiye Ulasma Tarihi:10.10.2017 Dergiye Kabul Tarihi:23.11.2017 Doi: 10.5505/a0t.2018.30092

OZET
Amag: Apendiks, eskiden karsinoid tiimor olarak adlandirilan néroendokrin tiimérlerin (NET) en sik goriildiigi
yerlerden biridir. Cogunlukla semptomsuz olup apendektomi veya diger abdominal ameliyatlar sonrasinda
insidental olarak saptanir. Bu ¢alismada akut apandisit 6n tanisi ile apendektomi uygulanan hastalarin patoloji
sonuglart incelenerek NET saptanan hastalar degerlendirildi.
Yontem: Ocak 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda hastanemizde akut apandisit 6n tanisi ile opere edilen 586
hastanin dosyasi ve apendektomi piyeslerine ait patoloji sonuglari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet ve histopatolojik tanilari ile apendiks NET olarak rapor edilen olgularin makroskopik tiimér bulgu
durumu, timor yeri, timor boyutu, cerrahi sinir, Ki 67 indeksi, mitotik indeks ve sonraki tedavileri degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin 365' i erkek 228' i kadin olup, yas ortalamas1 28.2 (1- 88) idi. U¢ hastada (% 0.5) iyi
diferansiye NET saptandi. Bu ii¢ hastaya ait spesmenlerde akut apandisit tespit edilmedi. Hastalarin yaglar1 15, 35
ve 48 idi. Tiimo6r boyutlar1 0.4, 0.6 ve 1.2 cm idi. Tiim olgularda tiimor distal yerlesimli idi. Cerrahi sinir iki hastada
negatif bir hastada pozitif idi. Her {i¢ hastada Ki 67 proliferasyon indeksi % 2' den az ve mitotik indeks <2/10 Hpf
idi. Cerrahi sinir pozitif olan hastaya ameliyat sonrast 1. ay sag hemikolektomi yapildi. Diger iki hasta takip
onerilerek taburcu edildi.
Tartisma ve sonu¢: Apendiks NET’ lere histopatoloji dncesinde tan1 koymak oldukca zordur. Yasam beklentisi
iyi olmakla birlikte senkron veya metakron kolorektal malignite gelisme olasilig1 unutulmamalidir.
Anahtar Kelimeler: Apendiks néroendokrin tiimorii, apendektomi, insidental.

ABSTRACT
Introduction: The appendix is one of the common sites of neuroendocrine tumor (NET) which was formerly
called as carcinoid tumor. It is mostly asymptomatic and incidentally detected after appendectomy or other
abdominal operations. In this study, pathology results of patients which underwent operation for acute appendicitis
and diagnosed as NET were evaluated.
Methods: The files and pathology results of 586 patients which were operated for acute apandicitis in Recep
Tayyip Erdogan University Educational and Research Hospital between January 2015 and December 2016 were
evaliuated retrospectively. The age, gender, histopathological diagnosis of the patients and the macroscopic tumor
findings, tumor site, tumor size, surgical margin, Ki 67 index, mitotic index and subsequent treatments of the cases
that was reported as appendicitis were evaluated.
Results: 365 of the patients were male and 228 female. The mean age was 28.2 (1-88). Well differentiated NET
was detected in three patients (0.5%). Acute appendicitis was not detected in the specimens of these three patients.
The ages of the patients were 15, 35 and 48 years. Tumor sizes were 0.4, 0.6 and 1.2 cm. In all cases, the tumor
was on distal site. The surgical margin was negative in two patients and positive in one patient. Ki 67 proliferation
index was < 2% and mitotic index <2/10 Hpf in all three patients. Right hemicolectomy was performed in the first
month after surgery in the patient with positive surgical margin. Two other patients were offered follow-up and
discharged.
Discussion and conclusion: It is difficult to diagnose appendix NET before histopathological examination. Life
expectancy is well in these patients. However the possibility of development of synchronous or metachronous
colorectal malignancies should not be forgotten.
Keywords: Appendix neuroendocrine tumor, appendectomy, incidental.
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GIRIS

Apendiks, eskiden karsinoid tiimor olarak
adlandirilan néroendokrin tiimoérlerin (NET) en
sik (%38) goriildiigii yerlerden biridir (1,2).
Cogunlukla semptomsuz olup apendektomi
veya diger abdominal ameliyatlar sonrasinda
insidental olarak saptanir. Diger organlardan
ileumda % 23, rektumda % 13 ve bronslarda %
11,5 siklikta gorilir (3). Bu ¢alismada akut
apandisit On tanisi ile apendektomi uygulanan
hastalarin patoloji sonuglar1 incelenerek NET
saptanan hastalar degerlendirildi. Sonuglar
literatiir ile kargilagtirildi.

MATERYAL VE METOT

Ocak 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi aciline bagvuran ve akut
apandisit 6n tanisi ile opere edilen 586 hastanin
dosyasi1 ve apendektomi piyeslerine ait sonuglar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet, histopatolojik tani ve patoloji sonucu
apendiks NET olarak rapor edilen olgularin
makroskopik tiimoral bulgu durumu, timor
yeri, timor boyutu, cerrahi siir, Ki 67 indeksi,
mitotik  indeks ve sonraki tedavileri
degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin 365' i erkek 228' i kadin olup yas
ortalamast 28.2 (1- 88) idi. Histopatojik
incelemeler degerlendirildiginde {i¢ hastada (%
0.5) iyi diferansiye néroendokrin tiimdér mevcut
idi (Tablo 1). Bu li¢ hastaya ait spesmenlerde
akut apandisit tespit edilmedi. Hastalarin yaslari
15, 35 ve 48 idi. Ameliyat esnasinda tiimoral
bulgu goézlenmedi. Tiimor boyutlar1 sirastyla
0.4, 0.6 ve 1.2 cm idi. Tim olgularda timdor
distal yerlesimli idi. Cerrahi sinir iki hastada
negatif birinde pozitif idi. Her {i¢ hastada Ki 67
proliferasyon indeksi % 2' den az ve mitotik
indeks <2/10 Hpf idi. Cerrahi sinir pozitif olan
hastaya ameliyat sonrast 1. ay sag
hemikolektomi yapildi. Diger iki hasta takip
onerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Apendektomi yapilan hastalarda  %0.3-3
oraninda primer apendiks tumorii saptanir.
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Bunlardan en sik goriileni NET (% 32-57) olup
ilk olarak 1867’ de tanimlanmistir. Digerleri:
goblet hucreli karsinom, lenfoma, mukosel,
primer adenokarsinom ve musinoz Kist
adenokarsinomdur (2,4,5). NET’
ler endodermde yer alan enterokromafin veya
Kulchitsky  hiicrelerinden  geligirler  ve
noéroendokrin hiicrelerin oldugu tiim organlarda
yerlesim gosterebilirler. Noroendokrin
sistemin. Bu hiicreler 0zefagus haric
gastrointestinal sistem, irogenital sistem ve
brons epitelinde bulunur (5,6). Apendektomi
yapilan hastalarda NET saptanma orani % 0.3-
0.9’ dur (7). Siklikla 30-40 yaslar1 arasinda
insidental olarak apendektomi veya diger
abdominal cerrahi islemler sonrasinda konulur.
Cocuklarda da goriilebilmektedir. Kadinlarda
erkeklere oranla biraz daha fazla goriiliir.
Genellikle ameliyat esnasinda NET’ den
stiphelenilecek makroskopik bulgu gézlenmez
(5). Ulkemizden iki ayr1 ¢alismada toplamda
4840 apendektomili hastada 16 apendiks NET
(% 0.3) tespit edilmistir (3,5). Calismamizda
insidental olarak 3 hastada (% 0.5) apendiks
NET saptanmis olup literatiir ile uyumlu
bulunmustur.

Klinik  bulgular  yoniinden  akut
apandisitten ayirt etmek giictiir. Karin agrisi en
stk semptom olup ishal ve kilo kaybi eslik
edebilir. (8). Olgularimizin ii¢iide karin agrisi,
bulant1 ve kusma sikayetleri ile acile bagvuruda
bulunmuslardi. Insidental saptanan apendiks
NET’ kerin prognozu iyidir. Vazoaktif
aminlerin dolagima gegmesi sonucu yaklasik %
10 oraninda karsinoid sendrom goriilebilir.
Karsinoid sendromda 5-hidroksitriptamin ve
histamin artisina  bagl  flushing, ishal,
bronkokonstruksiyon ve periferik vazomotor
semptomlar  gdzlenir. Metastaz ~ oranini
etkileyen faktorler timdriin capi, lenf nodu
varligi, histolojik alt tipi (G1-3), cerrahi sinir,
yilksek mitotik indeks, Ki 67 indeksi ve
mezoapendiks-seroza  yayilimidir  (5,9,10).
Mitotik indeks genellikle % 1 altindadir. Eger
10 biyiik biiylitmede % 2-3 bulunursa prognoz
kotiidiir.  Immiinhistokimyasal ~ ¢aligmalar
kromogranin, sinaptofizin, Ki-67 proliferasyon
indeksi, CAM5.2, CDX2, CD56 olup bunlardan
tek birinin pozitif olmas1 dahi NET tanis1 i¢in
yeterli olmaktadir. Ki-67 prognozu, lokal veya
uzak metastaz gelisimini tahmin etmeye
yardimc1 olan tiimor igerisinde prolifere
hiicreleri gosterebilen bir antikordur (6). Ki-67
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yiiksek olan tiimorler, daha agresif seyretme
egilimindedir ve bu vakalarda vaskiiler
invazyona, kotii proliferasyona ve metastaza
daha sik rastlanir. Ki-67 % 2’nin altinda olmasi
iyi prognoz kriteridir (9). Metastaz ve rekiirrens
prediktorleri olan Ki-67 ve mitotik indeksi
temel alan WHO 2010 siniflamas1 karsinoid
teriminin ~ sadece  karsinoid  sendromda
kullanilmas1 gerektigini onerir ve NET’ leri
Grade 1-2, noéroendokrin karsinomu ise Grade 3
olarak smiflar. Bu smiflamada G1 (iyi
diferansiye-diisiik evre): Ki-67 <3 %, mitotik
indeks <2/10 Hpf; G2 (Orta diferansiye, ara
evre): Ki-67 3-20 %, mitotik indeks 2— 20/Hpf
ve G3 (zayif diferansiye-yiiksek evre): Ki-67
>20 %, mitotik indeks >20/Hpf seklindedir.
(11)

Orijinal Calisma

NET’ lerin % 70’1 1 cm’den kiigliktiir
(4) ve %71°1 apendiksin ucunda yerlesir. Timor
boyutu 1 cm altinda iken metastaz olasilig1 hic
yokken; 2 cm tizeri tiimorlerde metastaz sikligi
% 20’ ye kadar ¢ikmaktadir (4). Histopatolojik
inceleme sarttir. Kolorektal malignite gelisme
olasilig1 unutulmamalidir. Timor boyutu 2 cm’
den biyik olgularda sag hemikolektomi
Onerilmektedir. 2 cm altinda ancak apendiks
kokiine lokalize timor; lenfatik, serozal,
mezoapendiks invazyonu; bdlgesel lenf nodu
metastazi; musin {retimi (goblet hiicreli-
musindz karsinoid tiimodr) ve yiiksek mitotik
indeks ile birlikte hiicresel pleomorfizm
varliginda ve sag hemikolektomiyi Oneren
calismalar vardir (1). Tumor 1 cm’ den kiigiik
oldugunda ise sadece apendektomi yeterlidir
(1,3,5).

Apendiks NET’ leri nadiren metastaz
yapar (4,12,13). Metastaz genellikle bolgesel
lenf nodlarina ve tiimér 2 cm’ e ulastiktan ve
mezoapendiks tutulduktan sonra olur. Cap1 2
cm’den kiigiik tlimorlerin minimal metastatik
davranistan dolay1 basariyla izlenebilecegini;
serozal ve intramural lenfatik invazyonu olan
timorlerde apendektomi ve mezoapendiks
rezeksiyonunun yeterli olacagini  belirten
calismalar  mevcuttur (9,13,14).  Ayrica
vaskiiler, ndral veya lenfatik invazyon varligi
ikincil cerrahi iglem i¢in kesin kriter olmayip
yakin takip gerektirir ve yeni bir cerrahi iglem
hasta ile tartisilabilir (15). Bunun yani sira iyi
diferansiye 2 cm’den kiiglik tiimdrler eger
serozay1 asmig, mezoapendikse 3 mm’ den daha
fazla invaze ve apendiks tabanina lokalize ise
daha fazla rezeksiyon gerekebilir (15,16).
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NCCN 2017 kilavuzuna gore 2 cm
altinda ve apendikse lokalize tiimorlerde
apendektomi yeterlidir. 2 cm altinda olup eslik
eden lenfovaskiiler ~veya mezoapendiks
invazyonu veya atipik histolojik &zellikler
varliginda daha agresif tedavi diisiiniilebilir.
Cerrahi smir pozifligi veya 2 cm fizeri timor
varlig1 durumunda ise abdominopelvik BT veya
MR esliginde evreleme yapilmasi, uzak
metastaz saptanmamasi halinde reekplorasyon
ile sag hemikolektomi Onerilir (17). Goede ve
ark. 1-2 cm arasi tiimérlerin tartismali oldugunu
mezoda yayilim, pozitif cerrahi sinirhh bazal
yerlesimli apendiks tiimorii varligi, cekuma
yayilim, yiliksek mitotik indeks ve Ki-67 artisi
durumlarinda  ise  sag  hemikolektomi
uygulanabilecegini belirtmistir 9).
Caligmamizda saptanan timér gaplari 2 cm’den
kiiciik idi ancak bir hastada cerrahi sinir pozitif
idi. Bu hastaya reekplorasyon ile sag
hemikolektomi uygulandi. Caligmamizda iki
hastanin tiimérii 1 cm den kiigiik, bir hastanin
ise biiyiik olup tiimii distal ug yerlesimli idi.

Metastatik veya Kkarsinoid sendrom
gelisen olgularda, sitoreduktif kemoterapi ve
tiimoriin {rettigi bioaktif maddelerin medikal
kontrolii Onerilir. Streptozosin ve 5-florourasil
veya doksorubisinle kombine kemoterapi ile
tedaviye cevap % 40 altindadir. Somatostatin
analogu octreotid, en etkili farmakolojik
ajandir. Rezeke edilemeyen diffuz karaciger
metastazli olgularda radyoterapi, radyofrekans
ablasyon, kriyoablasyon ve hepatik arter
kemoembolizasyonu da tedavi segenekleri
arasindadir (5,18).

Sandor ve ark.nin 1973 and 1991
arasinda Ulusan Amerikan Kanser Enstitiisiinde
tedavi ettikleri 1570 apendiks karsinoid timdrlii
hastada yaptiklar1 ¢alismada lokalize, bolgesel
ve uzak metastazi olan hastalarda 5 yillik sag
kalim sirasiyla % 94, 84.6 ve 33.7; ortalama sag
kalim ise % 85 olarak bulunmustur (19).
Modlin ve ark.nin 13715 karsinoid timdrlii
hastay1 kapsayan genis kohortunda ise 5 yillik
sag kalim lokal hastalikta % 92, bolgesel
metastaz varliginda % 81, uzak metastazda ise
% 31 olarak tespit edilmistir (6).

NCCN 2017 kilavuzunda 2 cm alt1
tiimorlerin takibinde kesin kriterler
belirtilmemistir. 2 cm iizerindeki tiimorlerde ise
ilk y1l her 3 ayda bir, sonraki 10 yil i¢in ise her
6-12 ayda bir hikaye, FM ve gorintiileme ile 5-
HIAA ve Kromogranin A  odl¢limii
onerilmektedir (17). Hasta takiplerinde senkron
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veya metakron kolorektal tiimor gelisme
riskinin -~ %30° un  iizerinde  oldugu
unutulmamalidir (9,12,20).

Orijinal Calisma

SONUC

Apendiks NET’ leri siklikla apendektomi
piyeslerinde insidental olarak tespit edilir.
Histopatoloji oncesinde tani koymak oldukca
zordur. 1 ocm altunda ki tiimorlerde
apendektomi yeterli olup, 2 cm iizerinde sag
hemikolektomi planlanmalidir. 1-2 cm arasi
timorlerde ise mutlaka patoloji sonucundaki
ozellikler dikkate alinarak ayrmtili
degerlendirme yapilmalidir. Genel sag kalim iyi
olmakla birlikte kolorektal malignite gelisme
olasiligi unutulmamalidir.

Cikar ¢atismasi: Yok
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OZET
GIRIS ve AMAC: Hematoloji yatan hasta servisi hastalari cesitli kemoterapétikler, antibiyotikler ve diger
ilaglarla tedavi edilebilirler. Hematoloji yatan hasta servisi hastalar1 tiimor lizis 6nlenmesi, kemoterapdtik
toksisitesi  Onlenmesi  gibi nedenlerle bazen intravendz olarak  hidrate de edilmelidirler.
YONTEM ve GERECLER: Calisma, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Yatan Hasta Servisi’nde hematoloji yatan hasta servisinde 01/01/2017 (Ay / giin / y1l) ve
01/15/2017 tarihleri arasinda herhangi bir zamanda (01/01/2017 ve 01/15 / 2017 tarihleri dahil) takip edilmis 49
hastay1 icerdi. Hastalarin potasyum diizeyleri, kreatinin diizeyleri ve hastalik tiirleri elektronik hasta dosyasi
sisteminden geriye doniik olarak kaydedildi.
BULGULAR: 49 hastanin 22(=45%) 'si yatan hasta servisindeki takiplerinde hipokalemi yasadi1. Tiim hastalarin
4(=~8%)’li yatan hasta servisindeki takipte 3 mmol/l seviyesi altinda (< 3 mmol/l) hipokalemi yasadi. Tim
hastalarin 9(=18 %)'u kreatinin seviyesi 1,2 mg/dL iizerini (> 1,2 mg/dL) yasadi.
TARTISMA ve SONUC: Hematoloji yatan hasta servisinde hipokalemi nadir olmayabilir. Hastalar boylece
yatan hasta servisindeki takip siirecinde potasyum diizeyleri ve bobrek fonksiyon testleri agisindan da kontrol
edilmelidirler.
Anahtar Kelimeler: Hipokalemi, hematoloji, yatan hasta servisi, bobrek hastaligt

ABSTRACT
INTRODUCTION: Hematology inpatient unit patients could be treated with various types of
chemotherapeutics, antibiotics, and other drugs. Hematology inpatient unit patients should be also sometimes
intravenously hydrated for the reasons such as tumor lysis syndrome prevention and chemotherapeutic toxicity
prevention. Hereby, we aimed to search about the frequency of potassium and creatinine level disorders in an
hematology inpatient unit.
METHODS: All the data included 49 patients who were followed in the Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Oncology Training and Research Hospital Hematology Inpatient Unit at anytime between
01/01/2017(Month/day/year) and 01/15/2017(the dates 01/01/2017 and 01/15/2017 included). The potassium
levels, creatinine levels and disease types of the patients were recorded retrospectively from the electronical
patient file system.
RESULTS: Of the 49 patients, 22(=45%) had experienced hypokalemia during their follow-up in the inpatient
unit. 4 (=8%) of the all patients had experienced hypokalemia below the level of 3 mmol/l (< 3 mmol/l) during
the follow-up in the inpatient unit. 9 (=18 %) of the all patients had experienced creatinine level over 1,2 mg/dL
(> 1,2 mg/dL).
DISCUSSION AND CONCLUSION: Hypokalemia may not be rare in hematology inpatient unit. So that,
patients should also be checked for the potassium levels and renal function tests during the follow-up in the
inpatient unit.
Keywords: Hypokalemia, hematology, inpatient unit, kidney disease
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Chemotherapeutics such as cisplatin and
methotrexate may cause renal failure
electrolyte imbalances. May J. et al reported
the incidence of renal toxicity as 9,1 % of
cycles in lymphoma patients who received
high  dose  methotrexate  treatment(1).
Amphotericine B may also cause both
electrolyte imbalances and renal toxicity.
Hematology inpatient unit patients could be
treated with various types of
chemotherapeutics, antibiotics, and other
drugs. Hematology inpatient unit patients
should be also sometimes intravenously
hydrated for the reasons such as tumor lysis
prevention and chemotherapeutic toxicity
prevention. And overhydration may result in
hypokalemia. Besides, multiple myeloma
(MM) could present with renal failure and
hypercalcemia. And MM patients could also be
hospitalised for renal failure and for diagnostic
approaches in the hematology inpatient units.
Hemolytic uremic syndrome (HUS) could also
present with renal failure. And HUS patients
could also be hospitalised with renal failure
and hematological problems.

Diarrhea and vomitting may also lead to
hypokalemia. Nausea and vomitting are
common chemotherapy side effects. Mild
hypokalemia is often asymptomatic. Mild
hypokalemia could be treated with oral
potassium replacement or potassium rich
foods. Severe hypokalemia may cause
weakness, muscle cramps, changes in
electrocardiogram, constipation and
neurological symptoms. Severe hypokalemia
may need to be treated with intravenous
potassium replacement. Hereby, we aimed to
search about the frequency of potassium and
creatinine level disorders in an hematology
inpatient unit.

MATERIALS AND METHODS

The study included 49 patients whom
were followed in the hematology inpatient unit
at anytime between 01/01/2017
(Month/day/year) and 01/15/2017 (the dates
01/01/2017 and 01/15/2017 included). The
study was a retrospective study. The patients
who admitted to the inpatient for daily
chemotherapies with same-day discharge were
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not included in the study. The potassium
levels, creatinine levels, disease types and
follow-up reasons of the patients were gathered
retrospectively. The patients’ previous results
before the date 01/01/2017 were also taken
into the analyses if the previous results were
the part of the same inpatient registration
which included results within the previously
defined time interval. Similarly, the patients’
results before 01/22/2017 were also taken into
the analyses if the results were part of the same
inpatient registration which included results
within the previously defined time interval.
Normal levels of potassium were between 3,5
mmol/l and 5,1 mmol/l. The study was
approved by the Medical Speciality Education
Committee of the University of Health
Sciences Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Oncology Training and Research Hospital.

RESULTS

Disease distribution of the 49 patients
enrolled in the study was mentioned in Table
1. Majority of the patients were leukemia and
lymphoma patients (Table 1). 27 (=55 %) of
the 49 patients were male. And 22 (=45 %) of
the 49 patients were female.

Of the 49 patients, 22(=45%) had
experienced hypokalemia during their follow-
up in the inpatient unit (Table 2). Hypokalemia
was treated with oral and/or intravenous
potassium replacement. 4 (=8%) of the all
patients had experienced hypokalemia below
the level of 3 mmol/l (< 3 mmol/l) during the
follow-up in the inpatient unit (Table 2). 9
(=18 %) of the all patients had experienced
creatinine level over 1,2 mg/dL (> 1,2 mg/dL)
(Table 2). One patient was admitted to hospital
with renal failure, anemia and
thrombocytopenia. This patient was later
considered as atypical hemolytic uremic
sydrome. One MM patient had also acute
kidney disase during the admission, and he was
treated with intravenous hydration.  There
were three aplastic anemia patients included in
the study, and two of them had experienced
creatinine level over 1,2 mg/dL (> 1,2 mg/dL)
during the study time interval. None of the
AML patients had experienced creatinine level
over 1,2 mg/dL (> 1,2 mg/dL). 1 of the ALL
patients had experienced creatinine level over
1,2 mg/dL (> 1,2 mg/dL). On the other side, 1
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Table 1. Disease distribution of the patients
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level over 1,2 mg/dL( > 1,2 mg/dL).

Disease

Number

Acute myeloid leukemia (AML)

13 (1 of all was ‘“Acute promyelocytic leukemia’’

Acute lymphoid leukemia (ALL) 7
Non-hodgkin's lymphoma (NHL) 11
Hodgkin lymphoma (HL) 1
Multiple Myeloma (MM) 4
Aplastic Anemia (AA) 3
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) 1
Hemolytic -Uremic Syndrome (HUS)* 1
Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) 1
Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) 1
Myelodysplastic syndrome (MDS) 1
Myelofibrosis** 1
Others*** 4

*The patient was considered as ‘atypical hemolytic-uremic syndrome’’ and started eculizumab therapy. She had
acute kidney disease during the admission and she underwent hemodialysis.

** The patient had been under ruxolitinib treatment before the inpatient unit admission.

*** 1 of the 4 patients had pancytopenia due to vitamin B12 deficiency, 1 other patient was also under
investigation for the etiology of pancytopenia. 1 patient had a diagnostic history of AML; but the clinical
findings during the submission seemed like CMML, he was also under investigation. The last patient of this
group presented with MM findings, he was also under investigation.
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Table 2: Percentage of patients whom experienced low potassium level or high creatinine level

during the follow-up period in the inpatient unit.

Number(N) * Percentage (%)
Hypokalemia with 22 =45 %
Potassium level < 3,5 mmol/l
Hypokalemia with 4 ~8 %
Potassium level <3 mmol/l
Creatinine level > 1,2 mg/dL 9 ~18 %

* Total number of the patients is 49

DISCUSSION

Intravenous fluid hydration may be necessary
for hematology patients in the inpatient unit.
Some of the well known reasons for
intravenous hydration are to protect the kidney
from side effects of toxic chemotherapies, to
treat renal failure due to multiple myeloma and
to prevent tumor lysis syndrome. Intravenous
hydration might also contribute to decrease
potassium levels in hematology patients. Paice
BJ et al. reported 21 % percentage of
hypokalemia development during
hospitalization, and 5.2% of hypokalemia with
serum potassium level less than 3 mmol/l
development during hospitalization (2). On the
other side, our data shows a higher rate of
hypokalemia development in hematology
inpatient  hospitalizations. In our study,
hypokalemia was seen in approximately 45%
of the patients. Vitamin B12 replacement could
also induce hypokalemia due to influx of
potassium into the newly proliferated
erythrocytes. We had only one patient admitted
due to pancytopenia secondary to vitamin B12
deficiency during the study period. But that
patient did not have hypokalemia in the
defined time interval. Besides, vitamin B12
replacement is usually given in the outpatient
in our hospital. It was also reported about a
possible association between monocytic or
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myelomonocytic leukemia and hypokalemia
(3).

Kidney disease is one of the morbidity
reasons in MM. Kyle RA et al. reported the
percentage of the initially MM diagnosed
patients with a serum creatinine level of 2
mg/dL or more as 19% (4). We had a MM
patient admitted for acute kidney disease. We
had also another patient with MM suspicion
who had experienced high creatinine levels
during the study time interval. Even some
chemotherapeutics and some hematological
diseases could also cause acute kidney injury.
Cyclosporine used in aplastic anemia could
cause kidney toxicity (5). Cyclosporine drug
levels should be measured regularly in
aplastic anemia patients. Sepsis, which might
also develop in hematological malignacies,
could also be associated with kidney injury (6-
9). Both of the two aplastic anemia patients,
who had experienced creatinine level over >
1,2 mg/dL during the study time interval, used
multiple antibiotherapy.

In conclusion, hypokalemia and renal
disturbances may not be very rare in
hematology inpatient unit. So that, patients
should also be checked for the potassium
levels and renal function tests during the
follow-up in the inpatient unit.

Conflict of interest: None


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

ACTA
ONCOLOGICA
5 TURCICA

Orginal Article

REFERENCES

May J, Carson KR, Butler S, Liu W, Bartlett NL,
Wagner-Johnston  ND. High Incidence of
Methotrexate Associated Renal Toxicity in Patients
with Lymphoma: A Retrospective Analysis. Leuk
Lymphoma. 2014 Jun;55(6):1345-9.

Paice BJ, Paterson KR, Onyanga-Omara F,
Donnelly T, Gray JMB, Lawson DH. Record
linkage study of hypokalemia in hospitalized
patients. Postgrad Med J 1986; 62:187-91

Muggia FM, Heinemann HO, Farhangi M,
Osserman EF. Lysozymuria and renal tubular
dysfunction in monocytic and myelomonocytic
leukemia. Am J Med 1969 ; 47: 351-66.

Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE, Lust JA, Lacy
MQ, Dispenzieri A, et al. Review of 1027 patients

25

with newly diagnosed multiple myeloma. Mayo
Clin Proc 2003; 78: 21-33.

Burdmann EA, Andoh TF, Yu L, Bennett WM.
Cyclosporine nephrotoxicity. Semin Nephrol 2003;
23 :465- 476.

Bagshaw SM, George C, Bellomo R, ANZICS
Database Management Committee. Early acute
kidney injury and sepsis: a multicentre evaluation.
Crit Care. 2008; 12:R47.

Majumdar A. Sepsis-induced acute kidney injury.
Indian J Crit Care Med. 2010 Jan;14(1):14-21.
Alobaidi R, Basu RK, Goldstein SL, Bagshaw SM.
Sepsis-associated acute Kkidney injury. Semin
Nephrol. 2015 Jan;35(1):2-11.

Bilgili B, Haliloglu M, Cinel 1. Sepsis and Acute
Kidney Injury. Turk J Anaesthesiol Reanim. 2014
Dec;42(6):294-301.

Adress for correspondence: Demetevler- Yenimahalle Ankara — Tiirkiye
e-mail: alparslanmerdin@yahoo.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



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

\ ACTA
ONCOLOBICA
£ TURCICA

Orijinal Calisma 26

Effect of FeyRIIa and FcyRIIIa Gene Polymorphism on Treatment
Response and Overall Survival in Diffuse Large B Cell Lymphoma

Diffiiz Bilyiik Hiicreli LenfomadaFcyRlIIa ile FcyRIIIa Gen
Polimorfizminin Tedaviye Cevabi ve Toplam Omiir Siiresi Uzerine Etkisi

Oktay Bilgir', Sabri Batun?

1Saglik Bilimleri Univergitesi Bozyaka Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi Bozyaka/izmir
%Dicle Universitesi T1ip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 Diyarbakir
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OZET
Amag: FcyRIlaile FcyRIlla gen polimorfizmi bulunan diffiiz biiyilk B hiicreli lenfomal1 olgularin R-CHOP
tedavisine yanitini aragtirmak amaciyla ¢alisma planlandi.
Yontem ve Gerecler: CD20+ diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanil1 90 hastanin (47 Kadin,43 Erkek) FcyRIIa ve
FcyRIIIa gen polimorfizmi qPCR ile bakildi. Hastalara 6 kez R-CHOP tedavisi verildikten sonra tedaviye yanit ve
toplam omiir siireleri degerlendirildi.
Bulgular: FcyRIla ile FeyRIIla gen polimorfizmi bulunan olgularda tedaviye yanit ve toplam Omiir siiresinin
digerlerinden istatistiksel olarak farkli olmadig saptandi.
Tartisma ve Sonug: Diffiiz bilyiik B hiicreli lenfomali hastalarimizda FcyRlIla ile FeyRIIla gen polimorfizminin
tedaviye yanit ve toplam dmiir siireleri iizerine etkisi olmadigi gériilmiistiir. Malign filloid tiimérler veya epitelyal
timor iceren filloid tiimdrler, onkoplastik cerrahi teknikleri ile negatif cerrahi sinirla rezeke edilebilir. Boylece,
filloid tiimorlerde onkolojik ve kozmetik olarak basarili sonuglar elde etmek miimkiindiir.
Anahtar Kelimeler: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, tedaviye yanit, Fcy, Rlla, FcyRIIla, gen polimorfizm

ABSTRACT
Introduction: A study was planned to investigate the response of diffuse large B-cell lymphomas with FcyRIla
and FcyRlIlla, gene polymorphism to R-CHOP therapy.
Methods: Total 90 patients (47 female and 43 male) with CD20 + diffuse large B-cell lymphoma diagnosed with
FcyRlIla and FeyRIlla gene polymorphism by qPCR technique. The response was assessed by treatment with six
cycles of R-CHOP treatment and the overall survival of cases diagnosed with polymorphism was calculated.
Results: There was no statistically significant difference in response to treatment between FcyRIla and FcyRIIla
gene polymorphism and other cases.
Discussion and Conclusion: Diffuse large B-cell lymphoma with FcyRIla and FcyRIIla gene polymorphism has
no effect on to overall survival as a result of treatment response.
Keywords: diffuse large B cell lymphoma, response to treatment, Fcy, RIla, FcyRIIla, gene polymorphism

GIRIS

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma non-Hodgkin
Lenfomalarinin en sik rastlanan alt grubudur.
Bu hastalara oOnceden sadece kemoterapi
verilirken CD20+ olgularda tedaviye Rituximab
eklenmesiyle ciddi anlamda tedaviye yanit ve
toplam Omiir siiresi acgisindan  Onemli
iyilesmeler elde edilmistir (1,2).

Rituksimab bu etkisini B lenfositlerinde
apoptozise, komplemana bagiml sitotoksiteye
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ve Fcy Reseptoriinii kullanarak antikor bagimli
sitotoksisiteye yol acarak gostermektedir (3,4).
Yine bu monoklonal antikor, CD20+ hiicrelerin
yiizeyinde Fcy Reseptoriinii  bulunduran
makrofaj ve natural killer hiicreleri ile malign B
lenfositleri arasmnda koprii gorevi yaparak
etkisini gostermektedir (5). FcyRIIla reseptorii
daha cok natiirel killer hiicreleri {iizerinde
ekspresse olurken FcyRlIla reseptorii notrofil ve
makrofajlar tizerinde bulunurlar.
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FeyRIlla genomik polimorfizminin
158. pozisyonunda valin (V) veya fenilalanin
(F) olusuna goére 3 alleli bulunmaktadir (6).
FcyRIla  reseptoriiniin -~ 131.pozisyonunda
histidin(H) veya Arginin (R) olusuna gore de 3
allel olusturmaktadir (9).Follikuler lenfoma
olgularinda, FcyRIlla reseptoriiniin  valin
homozigos olgularinda (V/V), fenilalanin
homozigos olgularma gore (F/F) Rituksimab
tedavisine yanitinin daha iyi oldugu iddia
edilmistir. Tedaviye cevabin iyi olmasimin
nedeninin FcyRlIlla reseptoriine natiirel killer
hiicrelerinin daha yiiksek afinitesi oldugu
gosterilmistir (7). Yine FcyRlIlla V/V allelinin
Waldenstrom Makroglobulinemisinde
Rituksimab tedavisine yanit1 iyilestirirken
KLL’de (kr. Ienfositer 16semi) tedaviye cevabi
kotiilestirmektedir (12). Bir aragtirmada da
FcyRIlla  V/V  fenotipinin  Rituksimab
kombinasyonlu tedavilere yamiti daha 1iyi
oldugunu, ancak bu durumun toplam yasama
yansimadigimi bildirmislerdir (14). Bir baska
caligsmada da follikiiler lenfomal1 FcyRIla H/H
homozigos fenotipi olan olgularda H/R veya
R/R fenotiplerine gore rituksimab
monoterapisine daha iyi tedavi yaniti oldugunu
bildirmislerdir (9).

Bu fenotiplerin herbirinin in vitro
olarak IgG molekiiliine afiniteleri farkh
oldugundan bu allel degisikliginin tedaviye
yaniti belirleyip belirlemedigini hastalarimizda
calismay1 planlandik.

Orijinal Calisma

MATERYAL VE METOT

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma tanist alan 90
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin rutin
hemogram ve biyokimya tetkikleri yapildiktan
sonra Ann-Arbor’a gore evreleme yapildi ve IPI
(uluslararas1  prognostik  indeks)  skoru
hesaplandi. Olgulara ortalama 6 kez 3 haftalik
araliklarla R-CHOP tedavisi uyguland:.
Rituksimabilk giin 375mg/m? 4-6 saatlik
inflizyonla verildikten sonra 2.glin
siklofosfamid 750 mg/m?, doksorubisin 50
mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? IV verildi.5 giin
siireyle prednizon 100 mg/m? oral verildi. 6
kezbu tedavi verildikten sonra 3 ay araliklarla
kontrole ¢agrildu.

FcyRlIla ve FeyRIIla polimorfizmi igin
4 cc EDTA’l1 kandan DNA ekstrakte edildikten
sonra -80°C’ye kondu. FcyRIla ve FcyRlIlla
polimorfizmi i¢in Light Cycler iizerinde RT-
PCR (Roche Diagnostic, Basel, Switzerland)
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reaksiyonu sonrasinda analiz yapildi. RT-PCR,
FcyRIla HI131R ve FcyRIlla VI58F toolset
(specific  primers and  fluorescen to
ligonucleotide probes) ve Fast Start DNA
Master Hybridization Probe Kit (Genes-4U,
Neftenbach, Switzerland) kullanildi. RT-PCR
protokolil baslangi¢ denaturasyonu sirasiyla, 2
dk.95°C sonra 40 sikliis 95°Cde 10 saniye,
56°C’de 10 saniye, 72°C’de 1 dakika olarak
yapildi. Eritme protokolii 95°C 30 saniyede,
70°C’de 1 dakika bekleme siiresiydi. Devamli
floresan okumas1 70-99°C aralifinda ve saniye
basina 0.1°C 1s1 yiikseltilmesi uygulandi.

Istatistik

Veriler SPSS 15’e gore analiz edildi. Olgular
Mann-Whitney U testi ile gen allel gruplan
karsilastirildi. Omiir siireleri Kaplan-Meier
teknigi ile hesaplandi. Biitiin analiz sonuglari
yorumlandi ve p degerinin 0.05’den daha kiigiik
olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya toplam 90 hasta alindi. Hastalarin
klinik  ozellikleri tablo 1°de  gosterildi.
Hastalarin ¢ogu 50 yasimin istiindeydi (%80).
Erkek/Kadin orani birbirine yakindi (%48-
%52). Ann-Arbor Evrelemesine gore Evre 3-4
vakalarm  %79’unu  olusturmaktaydi. IPI
(uluslararas1 prognostik indeks) gore 0-2, %53
iken 3-5 %37 civarinda bulundu.

Tablo 1: Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ozellik Say1 (n:90) | Yiizde
Yas
<50 18 20
>50 72 80
Cins
Erkek 43 48
Kadin 47 52
Evre
1-2 19 21
3-4 71 79
IPI
0-2 48 53
3-5 42 37

Hastalarmm fenotiplerine bakildiginda
FcyRIIIa reseptoriniin V/V alleli 12, V/F 26 ve
F/F de 8 hastada saptandi. Her 3 allelde de
tedaviye yanmit agisindan farklilik izlenmedi.
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Aym sekilde FcyRlIla reseptdriiniin fenotipleri
H/H 18 hastada, H/R alleli 24 olguda ve R/R’da
4 vakada saptandi. Tedaviye yanit agisindan her
3 allelde de fark izlenmedi (Tablo 2). Sekil 1’
de Kaplan Meier teknigi ile olgularin toplam
omir stirelerin bakildiginda benzer egriler
goriilmektedir.

Orijinal Calisma

Tablo 2: Hastalarin FcyRIIla ve FeyRlIla fenotipleri
ve tedaviye yanitlari

FcyRIIIa

VIV(n:12) | VIF(n:26) | FIF(n:8) | p
CR 7(%58) 20(%73) | 5(%63) | 0.77
PR 2(%17) 3(%15) 1(%12)
SD 2(%17) 1(%5) 1(%12)
PD 1(%8) 2(%7) 1(%12)
FcyRlIla

H/H(n:18) | H/R(n:22) | R/IR(n:4) | p
CR 13(%71) 17(%77) | 3(%75) | 0.65
PR 1(%5) 2(%9) 1(%25)
SD 2(%12) 1(%5) 0
PD 2(%12) 2(%11) 0

Kimiilatif yagam sresi

T T T T T T T
0 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Zaman (ay)

Figiir 1: FcyRIlla ile FcyRIlla gen
polimorfizmlerinin kiimiilatif dmiir siireleri iizerine
etkisi.

TARTISMA

Monoklonal antikor tedavisinin lenfomada
kullanilmasiyla  birlikte ~ farkli  lenfoma
tirlerinde tedavi yamtin farkli oldugu
gbzlenmis ve hastalarin  tedavi Oncesi
durumlarinin yaniti etkileyebilecegi
diisiiniilmiistiir  (9). Ozellikle rituksimabin
tedaviye girmesiyle antikora bagimli hiicresel
sitotoksisitenin (ADCC) aktivitesini FcyR
yoluyla yaptigi diistiniilmektedir. FcyRIla ile
FcyRIlla genlerinde  goriilebilecek  olan
polimorfizmlerin diffiiz biliyiik B hiicreli
lenfomalt  olgularda  rituksimabin  etkisi
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degisebilecegi  disiiniilerek  yapilan  bir
calismada FcyRIlla V/V fenotipinde R-CHOP
tedavisinin daha iyi oldugu rapor edilmistir
(22,23). Ancak baska bir ¢alismada bu etkinin
istatistiksel anlami olmadigini bildirilmistir
(26,28). Baska bir ¢aligmada da bu hastaligin
tedaviye yanit1 ile FcyRallelleri arasinda bir ilgi
saptanmamistir (14). Bizim hastalarimizda hem
tedaviye yanitta hem de toplam Omiir siireleri
tizerinde FcyR allellerinin etkisi olmadigini
saptadik. Yapilan birgok calismada FcyRlIlla
V/V  polimorfizminin F/F fenotipine gore
yanitinin daha iyi oldugu, yine FcyRIla H/H
fenotipinin R/R fenotipine gdre yanitlarinin
daha iyi oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur
(8,9,12). Ancak daha sonraki birgok arastirici,
bahsedilen bu fenotiplerin hastaliksiz yasam
tizerine etkisi olmadigimi bildirdiler (20-28).
Ayrica daha 6nceki ¢aligmalardaki arastiricilar
belirtilen fenotiplerde yanitin nasil iyi olduguna
dair bir yorumda bulunmamiglardir.

Calismamizda hem tedaviye yanit hem
de toplam Omiir siirelerinin degerlendirilmesi
sonucu hem FcyRIla da H/H fenotiplerinin
R/R’ye veya H/R’ye hem de FcyRIllanin V/V
fenotipinin  V/F ya da F/F allelerine
Ustiinliigiinii  saptamadik. Caligmamizda
inceledigimiz tiim fenotiplerin tedaviye yanitta
ve toplam Omiir siireleri iizerinde etkisi
oldugunu goézlemedik.

Sonu¢ olarak, yaptigimiz calismada
FcyRIla ile FcyRIlla gen polimorfizminin
diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomanin tedavisinde
kullanilan R-CHOP tedavisine alinan yanitta
fark izlenmedi. Bu sonu¢ lenfomadaki malign
hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda rolii olan
ADCC nin esas olarak FcyRlIla ile FcyRIIla
reseptorlerinin  {izerinden gergeklesmedigini
diisiindiirmektedir.
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Evaluation of the Prevalence of Hand and Wrist Complaints and ganglions
in Welders

Kaynakgcilarda El ve El Bilegi Sikayetleri ve Ganglion Yayginhginin
Degerlendirilmesi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Tekrarlayici el postiir ve hareketleri el ve el bileginde bazi kas iskelet sistemi hastaliklarina
yol agabilir. Kaynakeilar yaptiklari isin dogasi nedeniyle bu hastaliklar i¢in risk tasirlar. Kaynakgilarda Karpal
Tiinel Sendromu(KTS), Dupuytren Kontraktiirii( DK), Tetik parmak(TP) ve DeQuervein Tendiniti(DQT) ve
ganglion sikliginin arastirilmasi planlandi.
YONTEM ve GERECLER: Hastanemize basvuran 20 kaynak¢inin yas, calisma siiresi, ¢alisirken dominant
kullandiklar1 elleri kaydedildi. Kaynak¢ilar KTS, DK, TP, DQT semptomlari ve bu semptomlarin siddeti
acisindan sorgulandi. Tiim hastalar bir ortopedi uzmani tarafindan muayene edildi. Fizik muayene bulgusu olan
hastalar elektromiyografi(EMG) ile nérofizyolojik olarak da degerlendirildi.
BULGULAR: Yaglar1 30-54 arasinda degisen, timii erkek, 20 kaynakg1 calismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasit 45,7+6.5, kaynake1 olarak ortalama c¢alisma stiresi ise 24.7+ 8.3 yil idi. On alt1 hasta (%80) basvuru
da subjektif el ve el bilegi sikayeti belirtirken, 4(%?20) hastanin sikayeti yoktu. Ortalama sikayet siiresi 2.3+1(1-
5) yildi. 8 hasta sikayetlerinin kaynak yaparken arttigini belirtiyordu. Ortopedik muayenede ayni hastada bir ya
da daha fazla bulgu olmak tizere 5 hastada tenar atrofi, 10 hastada Tinel, 5 hastada Phalen Testi pozitiflikleri
saptandi. 1 hastada TP,1 hastada DK ve 2 hastada DQT ve 3 hastada ganglion kisti saptandi. EMG ile
degerlendirilen 16 hastanin 3’tinde hafif, 2'inde orta, 1 hastada siddetli tek tarafli KTS bulgulari, bilateral
sikdyeti olan bir hastada aktif olan elde orta diger elde hafif KTS bulgusu saptandi.
TARTISMA ve SONUC: KTS kaynakgilarda 6nemli bir iggiicii kayb1 nedenidir, bu meslek grubunda hastaligin
belirtileri hakkinda biling diizeyinin arttirilmasi yoluyla hastaligin erken tani ve tedavisinin saglanmasi hastaligin
neden oldugu isgiicli kaybini azaltacaktir.
Anahtar Kelimeler: Kaynakei, El Bilegi, Sikayet, Elektromiyografi, Ganglion

ABSTRACT
INTRODUCTION: Repetitive hand postures and movements can lead to some musculoskeletal system diseases
in the hand and wrist. Welders carry risks for these diseases because of the nature of the work they are doing. It
is planned to investigate the frequency of Carpal Tunnel Syndrome (CTS), Dupuytren Contracture (DK), Trigger
finger  (TP), DeQuervin  Tendinitis (DQT) and 3 as ganglions in the  welders.
METHODS: Twenty welders who applied to my hospital were recorded as age, duration of study, use of
dominant in working.They were questioned for the symptoms of CTS, DK, TP, DQT and the severity of these
symptoms. All patients were examined by an orthopedist. Patients with pathological physical examination
findings were assessed neurophysiologically by electromyography (EMG)
RESULTS: A total of 20 welders, aged 30-54, all male, were included in the study. The mean age of the patients
was 45.7 + 6.5 years and the average duration of the working as welder was 24.7 + 8.3 years. Sixteen patients
(80%) had subjective hand and wrist complaints while 4 (20%) patients had no complaints. The mean duration of
complaints was 2.3 = 1 (1-5) years. 8 patients stated that their complaints increased when they were welding.
Orthopedic examination revealed tenor atrophy in 5 patients, tinel positivity in 10 patients, phalen test positivity
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in 5 patients. Two patients were diagnosed as DQT, 1 as TP, las DD and 3 as Ganglions. Sixteen patients
evaluated by EMG; unilateral mild CTS was detected in 3, unilateral moderate in 2, severe unilateral CTS
findings in 1 patient, moderate in dominant, mild CTS in non-dominant hand of a patient who had bilateral

complaints.

DISCUSSION AND CONCLUSION: CTS is a major cause of labor loss in welders, providing early diagnosis
and treatment of the disease through increased awareness of the disease's symptoms in this occupational group

will reduce labor force loss caused by the disease

Keywords: Welders, Wrist, Complaints, Electromyography, Ganglions

GIRIS

Karpal tiinel sendromu (KTS) toplumda en sik
gorlilen tuzak noropatisidir. KTS’yi diger
median noéropatilerden, servikal kok ve
brakiyal pleksus lezyonlarindan ayirabilmek
icin, median sinir ve KT anatomisinin iyi
bilinmesi gerekir. Hastalikla iligkilendirilen
risk  faktorlerinden birisi de kiimiilatif
travmaya neden olabilen bir iste calistyor
olmaktir (1). Toplumda %1 civarinda tahmin
edilen KTS siklig1 tekrarlayici el ve el bilek
hareketlerine neden olan meslek kollarinda %5
'e kadar ¢ikmaktadir (2).

Kaynakeilik aktif olarak elde siirekli
ve uzun siireli el bilek ekstansor ve fleksor
kaslarinin ~ kullanilmasin1 ~ gerektiren  bir
iskoludur. Is sirasinda elin tekrarlan ve giiclii
kullanimi  bilegin siirekli garip durusu ve
titresimli hareketlere maruz kalmast KTS
olusumunda risk  faktorleridir (3). Bu
calismada  Ankara  Meslek  Hastaliklar
Hastanesine rutin meslek saglik kontrolii icin
bagvuran kaynakcilarda el ve el bilek
sikayetleri ile KTS, De Quervein tenosinoviti
(DQT), tetik parmak (TP), Dupuytren
kontraktiiric (DK) ve ganglion sikliginin
degerlendirilmesi planlandi. Ganglion Kkisti
eklem kapsiiliinden herniasyon gosteren igi
eklem sivis1 dolu bir kisttir (3). Gangilion el ve
el bilegi c¢evresinde bulunan en yaygin
timordiir. Gangilion iyi huylu bir tiimoral
olusum olup genellikle el bileginde soliter
lezyon olarak saptanir. Ganglionlar her yasta
goriilebilmekle birlikte en sik 2-4 dekatta
ortaya cikar. En sik yerlesim yeri el bilegi
dorsalidir. Giinliik hayatta elini sik kullanan
meslek guruplarinda daha sik rastlanmaktadir.
El bilegi agn sikayeti ile bagvuran hastalarda

ozellikle dikkatli muayene sarttir. Bu calisma
yapilacak daha biiyiik bir calisma igin 0On
caligma olarak planlandi.

YONTEM

Ankara Meslek Hastaliklari  hastanesine
basvuran 20 kaynake¢i ¢aligmaya dahil edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, meslekte caligsma
sireleri kaydedildi. Hastalar, eslik eden
romatizmal hastalik, diyabet ve tiroid
hastaliklart  agisindan  sorgulandi.  Tiim
hastalara, aktif el(yaz1 yazarken kullanilan el),
el ve bilek sikayetleri, varsa sikayetlerinin
niteligi(agri-uyusukluk-giicstizliik-
beceriksizlik), sikayetlerinin olma
zamanini(gece-glindiiz), sikayetlerinin siiresi,
kaynak  yaparken  sikayetlerinin  artip
artmadigimi sorgulayan bir anket uygulandi.
Tiim hastalar ayni ortopedist tarafindan KTS
(Tenar atrofi, Tinel testi ve Phalen testi ile),
TP, DK ve DQT (Finkelstein Testi ile)
acisindan muayene edildi. Pozitif muayene
bulgusu velveya sikdyeti olan tiim hastalar
elektromiyografi (EMG) ile norofizyolojik
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Yaslar1 30-54 arasinda degisen, tiimii erkek, 20
kaynake1 calismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi1 45,7+6.5 idi. Hastalarin toplam
calisma siireleri Tablo 1’de o0zetlendi.
Kaynake1 olarak ortalama calisma siiresi 24.7+
8.3 yildi. Ozgegmisinde eklem romatizmasi
olan 2 (%10), diabet olan 3 (%15), tiroid olan
3 kisi (%15) vardi. 18(%90) kisi dominant el
olarak sag elini tanimladi.
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Tablo 1: Kaynakgilarin ¢alisma siirelerinin dagilimi

5,00 5,00
% ]

Onalt1 hasta (%80) subjektif el ve el bilegi
sikayeti belirtirken, 4(%20) hastanin gikayeti
yoktu. Sikayeti olan 16 hastanin 7'si sadece
sag, 3"l sadece sol 6's1 her iki elinde de sikayet
oldugunu belirtiyordu. Ortalama sikayet siiresi
2.3+1(1-5)  wyildi.  Sikayetlerin  niteligi
degerlendirildiginde; agri, uyusma, gli¢siizliik,

Wo-s a1
10-19 y11
[]20-20 y11
M s0-30 y21
[Ja0-50 ya1

beceriksizligin baglica yakinmalar oldugu
goriildii. Tablo 2’de hastalarin sikayetlerinin
dagilimi o6zetlendi. Sikdyeti artis zamani 10
hastada gece, 6 hastada gilindiizdii. 8 hasta
sikayetlerinin  kaynak yaparken arttigini
belirtiyordu.

Tablo2: Kaynakgilarin el ve bilek bolgesi sikayetlerinin dagilimi

Var (n) Yok(n) Toplam(n)
Agn 10 10 20
Uyusma 8 12 20
Giigsiizliik 6 14 20
Beceriksizlik 2 18 20

Yapilan ortopedik muayenelerinde sikayeti
olmayan 4 hasta ile sikayeti olan 6 hasta
normal olarak degerlendirildi. Ortopedik
muayenede ayni hastada bir ya da daha fazla
bulgu olmak {iizere 5 hastada tenar atrofi, 10
hastada Tinel, 5 hastada Phalen Testi

pozitiflikleri saptandi. 1 hastada tetik parmak,1
hastada DK, 2 hastada DQT ve 3 hastada
ganglion saptandi. Hepsi dominant olarak
kullandiklar1 sag elde idi. Hastalarin Ortopedik
muayene bulgular1 Tablo 3’te 6zetlendi.
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Tablo3: Hastalarin ortopedik muayene bulgularinin dagilimi

Var / Pozitif (n) | Yok/Negatif (n)
Tenar atrofi 5 15
Tinel testi 10 10
Phalen testi 5 15
Tetik parmak 1 19
DeQuervein Tendiniti 1 19
Duputren Kontraktiirii 2 18

EMG ile degerlendirilen 16 hastanin 9'unda
normal olarak degerlendirildi. EMG bulgusu
olan 7 hastanin degerlendirildiginde 3 hastada
hafif, 2'sinde orta, 1 hastada siddetli tek tarafli
KTS bulgulari, bilateral sikayeti olan bir
hastada aktif olan elde orta diger elde hafif

KTS bulgusu saptandi. Sol el bileginde orta
derecede KTS saptanan bir hasta 3 yil dnce sag
el bileginden KTS nedeniyle opere olmustu.
Karpal tiinel sendromu diislindiiren muayene
bulgusu mevcudiyeti ile EMG sonuglarinin
karsilagtirilmasi Tablo 4'de 6zetlendi.

Tablo 4: Karpal tiinel sendromu diisiindiiren muayene bulgusu mevcudiyeti ile EMG sonuglarinin
karsilastirilmasi *Elektromyelografi **Karpal Tiinel Sendromu

Karpal tiinel sendromu diigiindiiren
muayene bulgusu

EMG * var yok

Normal 4 5

Hafif KTS** 3 0

Orta KTS 2 1

Siddetli KTS 1 0

TARTISMA

KTS meslek ile iligkili de olabilen yaygin
bir saglik problemidir (5-11). Titresim igeren,
el bilegini zorlayan  hareketlerin sk
yapilmasini; el ve el bileginin uzun siire sabit
pozisyonda tutulmasini gerektiren mesleklerde
calisan bireylerde KTS siklig1 artmaktadir (12).
Kaynak¢ilik da bu tanmimlamaya uyan bir
meslek grubudur.  Nitekim bu ¢alismada
hastaneye Ozellikle el-bilek sikayeti nedeniyle
bagvurmamis olan 20 hastanin 16'sinda
subjektif sikayetlerin olmasi, 10'unda KTS
diisiindiiren muayene bulgular1 saptanmasi, 7
hastanin EMG incelemesinde farkli agirlikta
KTS saptanmasi bu goriisii desteklemektedir.

El bilegi zorlandiginda ganglion Kkistinin
icerigindeki siv1 artar kist bilyiir, istirahat ile
stvi azalir kist kiiciiliir. Ganglion kistinin

neden olustugu bugiin halen tam olarak
bilinmemektedir. Olus mekanizmasi hakkinda
farkl1 teoriler mevcuttur. Ilk teori ganglionun
el bilegi eklem Kkapsiilinden (eklemdeki
sinovyal dokudan herniye) herniye bir Kist
oldugu seklindedir. Fakat kist i¢inde sinovyal
doku olmamasi bu teoriyi zayiflatmistir
(13,14,15). Ikinci teori ‘kapsiiler yirtik'
teorisidir. Buna gore eklem kapsiiliinde olusan
hasar sonrasi periartikiiler alana eklem sivisi
kagagi olmaktadir. 1989 da Watson ve ark.
ganglionun periskafoid ligaman zedelenmesine
bagl gelisen sekonder bir olgu oldugunu 6ne
stirmiigtiirler (16). El bilegi ganglionlar1 daha
siklikla gen¢ hastalarda gozlenirken, eldeki
ganglionlar ileri yas hastalarda daha sik
saptanir 7. Lezyon genellikle
asemptomatiktir ve tedavi kozmetik nedenlerle
yapilir, bununla birlikte ganglion Kistinin el
bileginde diger kitle olusturan sebeblerden
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aymriminin yapilmast 6nemlidir (Dev hiicreli
tendon tiimori, lipom, tenosinovit v.b.).
Kistlerin olusum mekanizmast halen tam
olarak acikliga kavusturulamamistir. Ancak
caligmamizda 20 hastanin 3’iinde ve tliimiinde
dominant elde saptanmasi, dikkat ¢ekicidir. Bu
hasta grubunda yapilacak ileri c¢alismalar
ganglion kisti olusumundaki patogenezi
aciklamada faydali olabilir.

Hasta sayisinin azligi, calisanlarin giinliik
calisma saatlerinin ve ¢alisma yogunluklarmin
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belirtilmemis olmasi, c¢alismanin prospektif
olmamas1 ¢alismadaki kisithliklardir. Kaynak
isciligi el ve el bilegi kas-iskelet sistemi
hastaliklar1 gelismesinde risk faktoriidiir, bu
iscilerin erken tant ve tedavi i¢in diizenli
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A comparison of chemical pleurodesis using 8 f percutaneous catheter and
28 f chest tube thoracostomy in malignant pleural effusions

Malign plevral efiizyonlarda perkutan 8 f kateter ve 28 f gogiis tiipii ile
uygulanan kimyasal plorodezin karsilastirilmasi
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OZET
GIRIS ve AMAC: 6 yildan fazla siiren bu ¢alismada, malign plevral efiizyonlarda farkli kateterler ile uygulanan
kimyasal plérodezin etkinligi karsilastirilmistir.
YONTEM ve GERECLER: Bir gruba 28 F gogiis tiipii, diger gruba da 8 F kateter konularak tetrasiklin ile
kimyasal plorodez uygulandi. Daha sonra bu gruplar belli bir zaman icinde tedavi basarisi agisindan
karsilastirildi.
BULGULAR: Toplam 80 hasta degerlendirildi. 28 F g6giis tiipii takilan hastalarda gogiis bosluguna ilk ve ikinci
kez sklerozan ajan verilmesiyle elde edilen basar1 %90 ve %100 iken ayni oranlar 8 F kateter takilan hastalarda
%60 ve %100 olarak elde edildi. 8 F kateter takilan hastalarda %15 rekiirrens goriildii.
TARTISMA ve SONUC: 28 F gogiis tipi ile uygulanan plorodez, 8 F Kkateter ile uygulananlar ile
karsilastirildiginda daha kisa siirede uygulanma ve daha yiiksek basari oranina sahiptir. Bu basari, plevral
eflizyonun daha genis ¢apli kateter ile daha kolay ve ¢abuk drenajina ve plevral zarlara daha ¢abuk ulagim ile
daha genis yiizeyine etki etmesine baglanabilir.
Anahtar Kelimeler: Plevral efiizyon, Gogiis tiipti, Plevral kateter, plorodez

ABSTRACT
INTRODUCTION: In this study over a 6-year period, a comparison was made of the efficacy of chemical
pleurodesis applied with different catheters to patients with malignant pleural effusion.
METHODS: Thoracostomy was applied with a 28F catheter to one group and with an 8F catheter to the other
and chemical pleurodesis was performed with tetracycline. The groups were compared in respect of the duration
and success of the treatment.
RESULTS: A total of 80 patients were evaluated. In the patients applied with 28F catheter, success in the first
adminstration of sclerosing agent to the thoracic cavity was obtained in 90% and in 100% in the second
adminstration. For the group applied with 8F catheter these rates were calculated as 60% and 100%. Recurrence
was seen at the rate of 15% in the 8F catheter group.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Pleurodesis was obtained in a shorter time and with a higher success rate
with applications made with a 28F catheter compared to the 8F catheter. This success can be considered due to
the provision of easier drainage with the larger diameter catheter and an earlier and wider area of contact of the
pleural membranes.
Keywords: Pleural effusion, Chest tube, Pleural catheter, Pleurodesis.
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INTRODUCTION

Malignant pleural effusion (MPE) occurs as a
result of the expression of pleural fluid and/or
impaired absorption resulting from the spread
of tumours in the lungs or pleura in malignant
diseases. MPE constitutes approximately 30%
-60% of all pleural fluids.!® Symptomatic
treatment in MPE is possible with pleurodesis
and there are various catheter and drainage
systems which are used for the purpose of
drainage and pleurodesis.

The aim of this study was to compare
the treatment duration, efficacy and frequency
of recurrence of chemical pleurodesis applied
with a 28F catheter and an 8F catheter to
clinically similar patient groups.

METHODS

Approval for the study was granted by the
Local Ethics Committee. The study included
patients with a diagnosis of MPE who
presented at the Thoracic Surgery Polyclinic
between February 2011 and December 2013.
The etiological factors that played a role in the
development of MPE in the patients were
determined. The age and gender of the
patients, treatment methods applied and the
duration of treatment were recorded. Patients
were excluded from the study if their general
condition was poor, they were of ASA Il or
above or if they had received chemical
pleurodesis, VATS or thorascopy for pleural
effusion or chemotherapy for >6 months.

The standard procedure in our clinic
requires that thoracentesis is applied to patients
in the polyclinic to determine that lung
expansion can be obtained. Patients with
massive and long-term (>3 months) effusion,
with  pleural adhesions on radiological
examination and those for whom it was
considered that lung expansion could not be
achieved in the thoracostomy  with
thoracentesis to be applied in the clinic, were
excluded from the study and were referred to
the video-assisted thorascopy and pleural
powder program. Following definitive
diagnosis from the pleural cytology or pleural
biopsy, the patients were randomly allocated to
the two groups as 40 patients in the 28F chest
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tube group and 40 patients in the 8F
percutaneous catheter group and thoracostomy
was a applied on the day of admission to
hospital. Lung expansion was monitored on
direct pumonary radiographs and when full
expansion of the lungs was achieved,
pleurodesis was applied via the thoracostomy
route.

To prevent pain associated with the
intrathoracic reaction providing pleurodesis,
local anaesthetic of diluted 400mg prilocaine
hydrochloride was administered to the
intrapleural gap via the thoracostomy route.
For the purpose of pleurodesis, all patients
were administered with sclerosing agent
(tetracylcine HCL) diluted with 30cc isotonic,
administered to the intrapleural space by the
thoracostomy route. Before the application, to
prevent over-sensitivity reactions which may
be seen, all patients were intravenously
administered 1 ampoule pheniramine maleate,
80 mg steroid and 20 mg famotidine, then the
20cc flacon of sclerosing agent diluted with
30cc isotonic was administered to the pleural
space. After the procedure, the 28F catheter or
the 8F catheter was clamped for 2 hours and at
the end of this period, the tube or catheter was
opened and drainage was monitored. No side-
effect or excessive sensitivity was seen in any
patient associated with the intrathoracic agent
applied.

During follow-up, when the daily
drainage amount fell to <100cc, the procedure
was accepted as successful and the
thoracostomy was terminated. In patients with
continuing daily drainage of >200cc following
pleurodesis, the sclerosing agent was applied
again via the thoracostomy route and daily
drainage was again monitored. After lung
expansion was confirmed on radiological
examination and daily drainage fell to <100cc,
the thoracostomy was terminated.

The patients were called for follow-up
examination at 1 week and 1 month after the
procedure and effusion was monitored
radiologically.  Patients determined  with
recurrent effusion were admitted to the
thorascopy program with the possibility of
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pleural adhesions associated with the
procedure which had been applied.
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Statistical Analysis

All analyses of the study data were made with
IBM SPSS wvn 23.0 statistics software.
Categorical variables were stated as number
(n) and percentage (%). Numerical variables
were presented as descriptive statistics as mean
+ standard deviation (SD) or median and range
(minimum-  maximum) values. In the
comparison of 2 groups of numerical variables,
‘the significance of the difference between two
means test’” was applied to variables showing

38

normal distribution, and the Mann Whitney U-
test was applied to variables not showing
normal distribution. For the group comparisons
of categorical variables, the Chi-square test
(Pearson Chi-square, Yates correction Chi-
square) was used. A value of p<0.05 was
accepted as statistically significant.

RESULTS

Intervention was made to a total of 80 patients
with a diagnosis of pleural effusion. The
patients comprised 40 males and 40 females
with a mean age of 45.88 £ 9.78 years. No
statistically ~ significant  difference  was
determined between the groups in respect of
age or gender (Table 1).

Table 1: Distribution of patients according to age and gender

28F catheter 8F catheter
No of patients 40 40
Age (years) 44.08+9.68 47.68+9.67 P=0.100
Gender
Female 22 18
P=0.502
Male 18 22

The most common symptom was shortness of
breath followed by chest pain. In the first
thoracentesis  applied  for  biochemical
examination of the pleural fluid, cytological
examination and patient relief, >1000 cc fluid
was aspirated from 52 (65%) patients.

When the primary malignancies
causing MPE in the patients were examined,
the most frequently encountered factor was
primary lung cancer (48 patients, 60%), in 38
males and 10 females. This was followed by
breast cancer metastasis in 18 (22.5%) patients,
gastrointestinal cancer in 9 (11.25%) and
mesothelioma in 5 (6.25%).

When the time from thoracostomy to
full lung expansion was compared between the
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groups, this period was determined as mean 2
days (range, 1-4 days) in the 28 F catheter
group and as mean 2 days (range, 1-6 days) in
the 8F catheter group. The duration was longer
in the 8F catheter group but the difference was
not statistically significant (Table II). When
the period from the application of pleurodesis
to the termination of thoracostomy was
compared between the groups, it was
determined as mean 5 days (range, 3-12 days)
in the 28F catheter group and as mean 7 days
(range, 4-14 days) in the 8F catheter group and
the difference was determined to be
statistically significant.

Pleurodesis was achieved in 36 (90%)
of the 40 patients in the 28F catheter group on
first application and to all on the second
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application. In the 8F catheter group,
pleurodesis was achieved in 24 (60%) of the
patients on first application and to the
remaining 16 patients on second application. In
8 (20%) patients in the 8F catheter group, a
problem of obstruction in the catheter was
experienced. Of these, 3 were patients with
successful pleurodesis on first application and
5 required a second application of the
sclerosing agent. Recurrence of effusion was

Orginal Article
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seen in 6 (15%) patients in the 8F catheter
group in the 1st month of follow-up.

No statistically significant difference was
determined between the groups in respect of
length of stay in hospital with the durations
calculated as mean 8 days (range, 4-16 days) in
the 28F catheter group and mean 9 days
(range, 5-19 days) in the 8F catheter group
(Table ).

Table I1: Distribution of the patients according to the length of stay in hospital and the success of the

applications
28F catheter 8F catheter P

Length of hospital stay (days) 8 (4-16) 9 (5-19) 0.753
Before pleurodesis (days) 2 (1-4) 2 (1-6) 0.011
After pleurodesis (days) 5(3-12) 7 (4-14) <0.001
Success on first application 36 24

0.005
Success on second application 4 16

DISCUSSION

Most patients with MPE are symptomatic and
life expectancy is short, with 54% lost in the
first month and 84% within the first 6
months.*> MPE is present in 15% of patients
with a new diagnosis of lung cancer and will
eventually occur in 46% (6). In addition to
direct radiographs, computed tomography (CT)
and ultrasonography (USG) provide significant
contributions  in  diagnosis.>  However,
definitive MPE diagnosis is made from
cytological examination of pleural fluid or
pleural  biopsies.” Taking fluid  with
thoracentesis is sufficient for cytological
examination. The MPE diagnosis of all the
patients in the currnt study was confirmed by
cytological examination or needle biopsy.
Open pleura biopsy was not applied as routine
to the current study patients but in suspicious
cases, percutaneous pleura biopsy was taken.
Patients who were diagnosed with open pleura
biopsy were not included in the study as
interventions such as powdering for
pleurodesis were applied during the procedure.
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The underlying cause in 50%-75% of MPE
cases is lung cancer and breast cancer.>’ In a
study conducted in Turkey, the primary
pathology pathologies causing MPE were
listed as lung cancer, breast cancer and
mesothelioma.? In the current series, the most
common causes were found to be consistent
with literature as breast cancer in females
(18/40, 45%) and lung cancer in males (30/40,
75%).

Apart  from  radiotherapy  and
chemotherapy, thoracentesis is the least
invasive of the treatment methods applied to
MPE cases.” Thoracentesis should be applied
to all MPE cases with respiratory problems.
Thoracentesis is useful in reducing patient
symptoms and evaluating the underlying
expansion capability of the lungs and tendency
for fluid to accumulate again. However, as
repeated thoracentesis can lead to pleural
adhesions and loculations, it is not
recommended in treatment.® Until relief is seen
with the drainage of pleural effusion, it is
important that patients to whom pleurodesis is
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to be applied are patients with evident
symptoms.>’ Thoracentesis is not accepted as a
treatment method for cases except those in a
poor general condition and with a short life
expectancy.

Chemical pleurodesis is accepted as
the first treatment option in cases with a good
general condition and those where shortness of
breath has been alleviated with theraputic
thoracentesis.>”® The aim in pleurodesis is to
provide adhesion of the parietal and visceral
pleural membranes with fibrosis and remove
the pleural space. Therefore, talc, some
antibiotics (tetracyclines, minocycline,
doxycycline), antineoplastic agents
(bleomycin, 5-fluorouracil, mitomycin, etc.),
silver nitrate (SN), immunomodulating agents
and biological agents are applied to the pleural
gap.’%1 The success rates of pleurodesis wth
different sclerosing agents varies from 60% -
100%.2 Of these, tetracycline is the oldeat and
most widely used.®** In our clinic, tetracycline
is used as standard for pleurodesis.

For pleurodesis and the drainage of
pleural fluid in MPE, an 8 French diameter
percutaneous catheter and a standard 28 or 32
French chest tube are the most commonly used
drainage tools. Shankar reported that 78%
success in pleurodesis was achieved with the
use of 8F-12F catheters.’® It was also stated
that as small diameter 8F catheters could be
inserted under USG or tomography guidance
for loculated fluid drainage, this provided an
advantage over wider diameter chest tubes.™®
Many centres use chemical sclerotherapy with
percutaneous catheters as the first choice
treatment option in MPE.**!" However, there
has always been the problem that obstruction
of the narrow diameter occurs easily. Kili¢ et
al recommended the use of Cystofix catheter
because of the problem of obstruction in 8F
catheters.®
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In several series in literature, a
recurrence rate of 6%-38% has been reported
even at the late stage in thorascopic talc
pleurodesis.’*? In the current study, long-term
results were not calculated as follow-up was
not possible. However, it is most likely that the
short-term recurrence rate of 15% which was
determined, would increase over the long-term.

CONCLUSION

The most significant disadvantage of the
practical application of drainage and
pleurodesis with a 28F catheter is the
requirement for hospitalisation. We believe
that in patients diagnosed with MPE for whom
pleurodesis is planned, drainage and
pleurodesis with an 8F catheter first would be
more suitable as follow-up is possible in the
polyclinic. To be able to apply the treatment in
the polyclinic and not require the patient to be
hospitalised, allows the patient to better
tolerate  this time-consuming treatment,
eliminates the loss of workforce of hospital
personnel and reduces hospital costs. However,
there must be an awareness that the success
rates are low for patients planned to receive
chemical pleurodesis and to avoid the risks of
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The Need of Glandular Excision After Convantional Liposuction in
Gynecomastia

Orginal Article 42

Jinekomasti Tedavisinde Konvansiyonel Liposuction Sonrasi Glandiiler
Eksizyon Ihtiyaci

Yahya Baltu?, Orhan Aydin®
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Dergiye Ulasma Tarihi: 05.01.2018 Dergiye Kabul Tarihi: 19.01.2018 Doi: 10.5505/a0t.2018.48278

OZET
Amag: Jinekomasti, glandiiler, duktal veya adipozal bilesenlerin artmasi sonucu erkek meme dokusunun iyi huylu
biiylimesidir. Bu ¢aligmada, jinekomasti tedavisinde cerrahin intraoperatif degerlendirmesine bagli olarak
konvansiyonel liposuctiondan yapildiktan sonra glandiiler eksizyon gereksinimini arastirmay1 amagladik.
Yontem ve Metotlar: 2013 ve 2017 yillar1 arasinda jinekomasti nedeniyle ameliyat edilen erkek hastalarin tibbi
kayitlart retrospektif olarak incelendi. Tiim jinekomastili erkek memeleri liposuction yontemi ile ameliyat
edildikten sonra cerrahlarin intraoperatif degerlendirmesine bagli olarak ihtiya¢ duyulan memelere glandiiler
eksizyon da uygulandi.
Bulgular: 52 erkekte (ortalama 25.61 yil, ortalama takip: 21.5 ay) toplam 99 meme (5 tek tarafli, 47 bilateral)
ameliyat edildi. Toplam 71 (% 71.7) memeye sadece liposuction uygulandi. Geriye kalan 28 (% 28.2) meme,
liposuction ve ardindan glandiiler eksizyon ile ameliyat edildi. Tek bagina liposuction uygulanan 8 (% 11.2)
memede, takiplerde revizyon ihtiyaci oldugu goriildii ve 6 ay sonra glandiier eksizyon uygulandi. Duktal eksizyon
ile ameliyat edilen 8 meme eklendiginde, 99 memenin 36'sina (% 36.3) liposuction + rezeksiyon uygulanmustir.
Sonug¢: Retrospektif olarak yapilan bu c¢alismada goriilmiistiir ki jinekomasti nedeniyle ameliyata alinan
memelerin yaklasik olarak tigte ikisinde liposuction tek basina yeterli bir cerrahi saglarken tigte birinde liposuction
ile beraber glandiiler eksizyon gerekmektedir. Intraoperative olarak liposuction sonras: fizik muayene ile bariz
glanduler doku kalmis hastalarda glandiiler eksizyon uygulamasindan kagiilmamalidir.
Anahtar Kelimeler: jinekomasti; liposuction; glandiiler eksizyon

ABSTRACT
Purpose: Gynecomastia refers to benign enlargement of male mammary tissue as a result of an increase of
glandular, ductal, or adiposal components. In this study, we aimed to investigate the need of glandular excision
after conventional liposuction in gynecomastia based on the intraoperative evaluation of surgeons.
Patients and Methods: We reviewed the medical records of males who were operated for gynecomastia
between 2013 and 2017. Although all breasts were operated with the liposuction, a glandular excision was also
applied to the breasts that were needed depending on the surgeon’s intraoperative evaluation.
Results: A total of 99 breasts (5 unilateral, 47 bilateral) were operated in 52 males (mean age 25.61 years, mean
follow-up: 21.5 months). A total of 71 (71.7%) breasts were operated with liposuction alone. The remaining 28
(28.2%) breasts were operated with liposuction followed by glandular excision. Only 8 (11.2%) breasts that
underwent liposuction alone needed a revision with glandular re-excision 6 months later. When 8 breasts operated
with ductal excision were added, 36 (36.3%) of 99 breasts were operated with liposuction+resection.
Conclusion: This retrospective study showed that liposuction alone provided satisfactory results in about two
thirds of breasts with gynecomastia whereas glandular re-excision becomes necessary in addition to liposuction in
a third of patients. Glandular excision should not be avoided when an obvious glandular tissue remained in
intraoperative physical examination following liposuction.
Key Words: gynecomastia; liposuction; glanduler excision

Introduction: a part of normal development at puberty and

Gynecomastia refers to benign enlargement of
male mammary tissue as a result of an increase
of glandular, ductal, or adiposal components.
Prior studies have indicated that it may affect
30% to 50% of healthy adults. Gynecomastia is

infancy, and as it may regress spontaneously,
simply observation is all that is necessary
during these periods. Apart from these periods,
however, pharmacological offenders such as
marijuana, ketoconazole, calcium channel
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blockers, or sprinolactone, as well as
pathological conditions such as gastrointestinal
system disorders, cirrhosis, adrenal/testicular
neoplasias, and hypogonadism should be
sought. Gynecomastia is characterized by
proliferation of ductal tissue within the
connective tissue stroma. It may also occur
secondary to chronic disorders and neoplasias .
Gynecomastia is thought to stem from a variety
of pathological conditions characterized by a
testosteron-estrogen imbalance. The majority of
affected males are asymptomatic, and when
symptoms appear, they include unilateral or
bilateral enlarged breasts, palpable firm breast
tissue, and progressive painless breast
enlargement (1-3).

Gynecomastia is a surgical condition,
for which less invasive treatments are currently
preferred. Favorable outcomes with minimal
scar are attained by suction-assisted and
ultrasound-assisted  lipectomy  techniques.
Subcutaneous mastectomy has also been
performed alone or in conjunction with
liposuction techniques. Additionally, a selected
group of patients with ptosis and prominent
extra skin may require a more invasive
technique using the conventional reduction
mammoplasty  method.  Although these
techniques and their indications vary by the
severity of gynecomastia and operator
preferences, suction-assisted lipectomies are
one of the most commonly used techniques
(1,2). In this study we aimed to investigate the
efficacy of conventional liposuction technique
to correct gynecomastia.

Orginal Article

PATIENTS AND METHODS

We reviewed the medical records of males who
were operated for gynecomastia at our clinic
between December 2013 and May 2017. All
patients' procedural, clinical, and outpatient
follow-up  results  were  retrospectively
reviewed. Clinical information, age, medical
history, complaints, affected side, grade,
operative approach, biopsy result, histological
findings, complications, pathological
diagnoses, and outcomes were reviewed. All
patients underwent preoperative hormone
testing, complete blood count and routine
biochemical testing, and breast
ultrasonography. Preoperative assessment was
done with the Simon gynecomastia
classification (grade 1: Small enlargement, no
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skin excess grade; 2a: Moderate enlargement,
no skin excess; Grade 2b: Moderate
enlargement with extra skin; grade 3: Marked
enlargement with extra skin) (3). The excised
samples were histologically analyzed. The
patients were examined early (at first 2
postoperative weeks) and late during follow-up.

RESULTS

A total of 99 breasts were operated in 52 males
(5 unilateral, 47 bilateral) between 2013 and
2017. The age range of the study population was
17-57 years (mean age 25.61 years). In all
patients, breasts enlargement was the main
complaint and associated with the presence of a
palpable bump. Two patients also had pain.
Two patients had hormonal disorders at the
preoperative period and were operated only
after being treated by the endocrinology
department. The preoperative ultrasonography
revealed gynecomastia in all patients. The
patients had no history of steroid or narcotic
drug use, nor they had used any medication
having the potential to cause gynecomastia.
According to the Simon classification,
preoperative evalaution revealed 15 breasts
with Grade | gynecomastia, 46 breasts with
grade lla gynecomastia, 30 breasts with grade
Ilb gynecomastia; 8 breasts with grade 3
gynecomastia.

Although all breasts were operated with
the liposuction technique, a glandular excision
through a periareolar incision was also applied
to the breasts that were needed by depending on
the surgeons' intraoperative evaluation. Among
99 breasts of 52 patients, a total of 71 (71.7%)
breasts of 37 patients were operated with
liposuction alone (Fig 1,2). A total of 28
(28.2%) breasts of 15 patients were operated
with  liposuction  followed by inferior
hemiareolar incision and ductal excision (Fig
3). Patient satisfaction was achieved in 92% of
patients. Only 8 breasts of 4 patients (8% of all
breasts, 11.2% of breasts that underwent
liposuction alone) were needed a revision with
glandular re-excision 6 months later. When 8
breasts re-operated with ductal excision were
added, 36 (36.3%) of 99 breasts were operated
with  liposuction followed by glandular
resection. The range of follow-up duration was
6-44 months (mean 21.5 months). None of the
patients who were operated with liposuction
alone or liposuction plus ductal excision
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developed hematoma, infection, hypertrophic
scar, keloid, nipple or skin necrosis. Two
patients had pain for longer than 1 week. None
of 50 patients had pain by the end of 1 week. All
patients were applied tight undershirt corsets.
Ductal tissues removed at excision were sent to
pathological examination. All pathologicy
results were reported as benign gynecomastia
material.
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Figure 1: 17 vyear-old man with bilateral
gynecomastia. A-B-C: Preopertive views of the
patient D-E-F: Postoperative 24 months views of the
patient after treatment with liposuction alone

Figure 2: 25-year-old man with Dbilateral
gynecomastia. A-B-C: Preopertive views D-E-F:
Postoperative 18 months views of the patient after
treatment with liposuction alone.

g s —
Figure 3: 23-year-old man with gynecomastia in
the right breast. A-B: preoperative views c-C-D:
Postoperative 36 months views of the patient after
treatment with liposuction+ glandular excision.
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DISCUSSION

Gynecomastia is a benign enlargement of male
breast tissue secondary to ductal, stromal and/or
fatty tissue proliferation. The gold standard
treatment for gynecomastia is surgery.
However, before contemplating any surgical
intervention, a medical evaluation should be
made, offending pharmacological agents should
be eliminated, and any underlying systemic
disorder should be primarily corrected. Any
suspected malignant breast tumor should be
addressed prior to surgery. Gynecomastia is an
important problem for men because enlarged
breasts causes patient concern, impaired self
perception, and sense of embarrassment.
Moreover, enlarged breasts may trigger
psychological disorders and fear of malignancy,
which should be eliminated. (2,4,5)

The choice of surgical technique depends
on the severity of breast enlargement and the
presence of excessive fat tissue. Current
surgical options are primarily concentrated on
liposuction to remove excessive fatty tissue.
Alternative methods are used to remove
remainder glandular tissues and /or excessive
skin (1). Liposuction procedure became
widespread in 1970s and is currently used for
various conditions in all body surface regions.
Performed with special cannulas and aspiration
systems through a small skin incision,
liposuction procedure is now widely used to
treat gynecomastia (4,5,6).

Suction-assisted techniques such as
power-assisted liposuction to reduce operator
fatigue, ultrasound-assisted liposuction, or laser
liposuction have recently been developed.
Whichever liposuction technique is used, it can
remove part of the glandular breast tissue. As
the breast tissue contains a small amount of
glandular tissue, liposuction techniques alone
may be sufficient to correct gynecomastia.

Ultrasound-assisted liposuction (UAL)
has been primarily recommended by many
authors to correct gynecomastia (2,6,7). UAL
usually eliminates the problem of excessive
skin by means of skin contraction.
Nevertheless, this technique should be
performed with special care to avoid the risk of
thermal burns (1,8). Laser liposuction,
radiofrequency-assisted and Vibration
amplification of sound energy at resonance
(VASER, SoundSurgical Technologies, LLC,
Louisville, CO) assisted liposuction are
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relatively novel techniques that allow
simultaneous excision of both fatty tissue and
glandular tissue while ensuring minimal scar
and satisfactory outcomes. (8,9). Proponents of
these techniques have reported a better excision
of fibrous fat with contour control, and
postoperative skin contraction. It is of note that
the use of laser liposuction, power-assisted
liposuction, and UAL devices require a
significant learning curve. These systems
require more numerous tools and equipment,
and unlike classical liposuction, an experienced
team. However, latest technological advances
have not decreased the importance of classical
liposuction, which continues to be used for a
variety of indications. In addition, similar to the
classical liposuction technique, this technique
may require direct glandular tissue excision
when there exists firm and resistant
gynecomastia material (9,10).

In some circumstances more invasive
procedures continue to be used to remove the
remaining glandular tissue and/or excessive
skin, alone or in combination with liposuction.
The endoscopic cartilage shaver technique can
be used to excise glandular tissue. Despite being
associated with favorable cosmetic outcomes
for inconspicuous scars, it is associated with a
complication rate as high as 20% (11).

A technique described by Webster, which
involves the removal of enlarged breast tissue
through an incision from the side of areola
resembling an inferior hemi-areolar incision, is
still used because its scar is located at the
areola-skin border and is therefore less visible
[12]. Although subcutaneous mastectomy is
used alone to treat gynecomastia, it may result
in bleeding, hematoma, chest wall irregularities,
and poor aesthetic outcomes. On the other hand,
most studies have been showed that liposuction
is superior than subcuteaneous mastectomy
alone (13,14).

The surgical combination of liposuction
and direct resection of glandular tissue using a
periareolar or transareolar approach is widely
used for enlarged breasts with a large amount of
glandular tissue. Fugerland et al (8), in a
systematic review of the relevant literature,
indicated that although the majority of surgical
techniques used to correct gynecomastia are
associated with favorable outcomes, minimal
scars, and various complications, the most
consistent results have been achieved by a
combination of liposuction and tradional
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surgical excision. Kim et al (13) reported that
the patients who were operated with a
combination of liposuction +subcutaneous
mastectomy had better outcomes than those
who underwent liposuction alone. They stated
that liposuction +subcutaneous mastectomy
yielded better results, particularly for total
dimensional and general satisfaction scores.

Our study was a retrospective one where
liposuction was performed for all of 99 breasts
of 52 patients. Twenty-eight of these patients
also underwent glandular excision through an
inferior periareolar incision after liposuction.
However, in 4 patients (8 breasts) that
underwent liposuction alone needed a revision
with glandular re-excision 6 months later. This
retrospective study indicates that liposuction
alone achieved favorable outcomes in 63
(63.6%) of 99 breasts whereas glandular
excision was required for 36 (36,3%) breasts
after liposuction. In a study by Cil, glandular re-
excision became necessary for only 7.2% of
gynecomastia patients with liposuction alone
(10). On the other hand, multiple studies have
reported better outcomes with liposuction
combined with glandular excision (13). We
explain such contradicting results with the
hypothesis that liposuction yields better
outcomes for breasts with lesser glandular
tissue  whereas the  combination  of
liposuction+glandular tissue excision provides
favorable outcomes for breasts with an
abundant glandular tissue. The simplest and
easiest way to understand the necessity of the
glandular excision can be determined by the
surgeon's physical examination during surgery.

In the literature, there are comparative
studies on liposuction alone with the glandular
resection alone or the combination of
liposuction+glandular  resection. However,
there are not enough studies showing the need
for glandular resection after liposuction,
depending on the surgeons' evaluation with
physical examinations intraoperatively. This
study showed that liposuction alone is sufficient
in 63.6% of enlarged male breasts, although
liposuction+glandular excision is needed in
36.3% of breasts.

CONCLUSIONS

This  retrospective study showed that
liposuction alone provided satisfactory results
in about two thirds of breasts with gynecomastia
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whereas glandular  re-excision  becomes
necessary in addition to liposuction in a third of
patients. Glandular excision should not be
avoided when an obvious glandular tissue
remained in intraoperative physical
examination following liposuction.
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Can red cell distribution width be a new parameter for predicting higher
CD34+ cell count in the harvest?

Eritrosit dagilim arahg iiriindeki daha yiiksek CD34+ hiicre sayisini
ongordiiren yeni bir parametre olabilir mi?
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OZET
GIRIS ve AMAC: Eritrosit dagilim araligi (RDW) anemi ayirici tanisinda kullamilan basit ve ucuz bir
parametredir fakat diger hastaliklarla iliskisi giderek artan oranda bildirilmektedir. Transplantasyon pratiginde en
sik kullanilan hematopoietik kok hiicre kaynagi periferik kandir ve kok hiicre mobilizasyonunu etkileyen bir¢ok
faktor tanimlanmistir. Calismamizda RDW ile iiriindeki CD34+ hiicre sayisi araginda bir iliski bulmay1
amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Caligmaya 50 hasta dahil edildi. Tanilar multipl miyelom (n=32), non Hodgkin
lenfoma (n=9), Hodgkin lenfoma (n=6), primer amiloidoz (n=1), Waldenstrom makroglobulinemisi (n=1) ve
germ hiicreli testis tiimérii (n=1) idi. Mobilizasyon rejimleri siklofosfamid+graniilosit koloni stimule edici faktor
(G-CSF), tek basina G-CSF, etoposid+G-CSF ve kurtarma tedavisi+G-CSF seklindeydi. RDW nin iriindeki
CD34+ kok hiicre sayisina etkisini degerlendirmek i¢in 16 esik deger alinarak hastalar 2 gruba ayrildi.
BULGULAR: Periferik kan ve iirlindeki CD34+ hiicre sayisi agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkli bulunmamasina ragmen RDW’si yiiksek olan grupta sayilar daha diisiiktii. RDW ile periferik kan
ve Uriindeki CD34+ hiicre sayis1 arasinda korelasyon saptanmadi.
TARTISMA ve SONUC: Bildigimiz kadariyla c¢aligmamiz kanser hastalarinda RDW ile kok hiicre
mobilizasyonu arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk c¢alismadir. Sonuglarimiz kék hiicre mobilizasyonunun
RDW’nin anemi dis1 kullanim alanlarindan biri olabilecegini diisiindiirmustiir.
Anahtar Kelimeler: eritrosit dagilim araligi, mobilizasyon, hematopoietik kok hiicreler

ABSTRACT
INTRODUCTION: The red cell distribution width (RDW) is a simple and unexpensive parameter for
differential diagnosis of anemias. However, the number of articles mentioning about the relationship between
RDW and human disorders is increasing. In transplantation practice, peripheral blood is the most common
source of hematopoietic stem cells and many factors affect the success of mobilization. In this study, we tried to
find a relationship between increased RDW and CD34+ cell count in the harvest.
METHODS: Fifty patients were included in the study. Diagnosis were multiple myeloma (n=32), non Hodgkin
lymphoma (n=9), Hodgkin lymphoma (n=6), primary amyloidosis (n=1), Waldenstrom’s macroglobulinemia
(n=1) and testicular carcinoma (n=1). Mobilization regimens were cyclophosphamide plus granulocyte colony
stimulatig factor (G-CSF), G-CSF alone, etoposide plus G-CSF and salvage chemotherapy plus G-CSF. RDW
was not correlated with peripheral blood CD34+ cell count and CD34+ cell count in the harvest. Above 16% was
set as a cut-off for increased RDW and patients were divided into 2 groups.
RESULTS: Although peripheral blood CD34+ cell count and CD34+ cell count in the harvest were not different
statistically between 2 groups, the numbers were lower in the increased RDW group. RDW was not correlated
with peripheral blood CD34+ cell count and CD34+ cell count in the harvest in both groups.
DISCUSSION AND CONCLUSION: To our knowledge, this is the first study evaluating the relationship
between RDW and stem cell mobilization in cancer patients. It seems reasonable to use RDW far beyond the
differential diagnosis of anemias and stem cell mobilization can be a potential candidate.
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INTRODUCTION

The number of articles investigating the
relationship between RDW and human
disorders has exponentialy increased over the
past decades. RDW has been investigated in a
number of cardiovascular diseases and
proposed as a predictive biomarker of poor
outcomes (1-3). Increased RDW has been
found associated with acute pulmonary
embolism, deep vein thrombosis and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (4-
6). An association between increased RDW
and low estimated glomerular filtration rate
and high mortality has been shown in several
studies (7-9). Malignant obstructive jaundice,
acute and chronic hepatitis B, non-alcoholic
steatohepatitis and cirrhosis are some of the
liver diseases found associated with increased
RDW (10-12). Increased RDW was associated
with complicated hospitalization and high
mortality in community acquired pneumonia
and presence of right ventricular failure in
chronic obstructive pulmonary disease (13).
RDW has also been found increased in various
malignancies such as colorectal, breast, lung
etc. (14-15). Prognostic significance of RDW
in hematological malignancies is scarce (16-
17).

Hematopoietic stem cell
transplantation is a potential curative therapy
for various hematological malignancies and
several factors affecting the results of
hematopoietic stem cell mobilization are
described. In this study, we tried to find a
relationship between RDW and the stem cell
count in the harvestTo our knowledge,
increased RDW is associated with poor stem
cell mobilization in patients with advanced
chronic heart failure ® but there is no report
about the effect of RDW to mobilization in
malignant diseaeses.

MATERIALS AND METHODS

Fifty patients who underwent stem cell
mobilization between March 2014 and October
2015 are included in the study. Mean age was
56.82% 10 years, 28 (56%) patients were male

and 22 (44%) patients were female. Diagnosis
were multiple myeloma (n=32), non Hodgkin

lymphoma (n=9), Hodgkin lymphoma (n=6),
primary amyloidosis (n=1), Waldenstrom’s
macroglobulinemia (n=1) and testicular
carcinoma (n=1). Mobilization regimens were
cyclophosphamide (4 g/m?/day plus G-CSF 5
mcg/kg/day in 35 (70%) patients, G-CSF 10
mcg/kg/day alone in 2 (4%) patients, etoposide
600 mg/m? plus G-CSF 5 mcg/kg/day in 2
(4%) patients and salvage chemotherapy plus
G-CSF 5 mcg/kg/day in 11 (22%) patients.
Five (10%) patients had a history of
radiotherapy. 20 (40%) patients had
comorbidities (hypertension, diabetes, asthma,
chronic obstructive pulmonary disease, renal
failure, coronary artery disease,
hypothyroidism, prostat carcinoma, tonsil
carcinoma, atrial fibrillation, fibromyalgia,
irritable colon, cerebrovascular disease). Bone
marrow infiltration for patients except
myeloma was found in 6 (35%) patients.
Patients received mean 1.61 +0.60 lines and

494+ 2.60 courses of chemotherapy. RDW

was measured in blood samples collected in
EDTA tubes which were analyzed with an
automated hematology analyzer system
(Coulter LH 750 Hematology Analyzer, CA,
USA). Normal RDW values ranged between
11.80% and 14.30% according to our
laboratory standards. Biochemical parameters
were determined with standard procedures. All
blood samples were collected on first day of
apheresis or maximum 1-3 days before
apheresis. Laboratory parameters are shown in
Table 1. Stem cells were collected during mean
1.82+£0.75 days. Since it shows high
anisocytosis (19), above 16% was set as a cut-
off for increased RDW and patients were
divided into 2 groups. The research protocol
has been approved by local ethical committee
and performed in accordance with the ethical
standards laid down in the Declaration of
Helsinki. All patients gave informed consent
prior to their inclusion in the study.

Statistics

All data analyses were performed using
commercially available software (PASW
Statistics 22, SPSS, Inc., Chicago, IL; and
SigmasStat 3.5, Systat Software, Inc., San Jose,
CA). Continuous normally  distributed
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variables were demonstrated using n (sample
size) and mean and standard deviation,
continuous non normally distributed and
categorical variables using n (sample size) and
median and 25th and 75th percentiles. Score
variables between 2 groups were compared
using the Mann-Whitney U test. Spearman
correlation analysis was used to determine
correlations among non-normally distributed
variables. Chi-square analyses were used for
categorical variables. p < 0.05 was accepted as
statistically significant. All data analyses were
performed using commercially available
software (PASW Statistics 22, SPSS, Inc.,
Chicago, IL).

Orginal Article

RESULTS

RDW was not correlated with peripheral blood
CD34+ cell count (r=0.064, p=0,750, n=28)
and CD34+ cell count in the harvest (r=-0.14,
p=0,340, n=50). Other parameters previously
reported to affect stem cell mobilization (age,
weight, number of chemotherapy courses
before mobilization, hemoglobin, white blood
cell count, absolute neutrophil count, absolute
lymphocyte count, platelet count, albumin,
lactate dehydrogenase) were also evaluated.

Table 1: Laboratory Parameters

49

Peripheral blood CD34+ cell count (r=0.694,
p=0,001, n=50) and the number of
chemotherapy courses before mobilization
(r=-0.451, p=0,008, n=28) were found as the
only parameters that affect CD34+ cell count
in the harvest. In order to investigate the effect
of increased RDW on the CD34+ cell count in
the harvest; above 16 was set as a cut-off for
increased RDW and patients were divided into
2 groups. Sex, primary diagnosis, stage, bone
marrow infiltration, mobilization regimen,
chemotherapy courses, radiotherapy,
comorbidities, number of leukapheresis days
were not different between two groups.
Comparison of laboratory parameters are
shown in Table 2. Lactate dehydrogenase
(LDH) was the only parameter different
between 2 groups. It was found higher in the
increased RDW group (p=0,005). Although
peripheral blood CD34+ cell count and
CD34+ cell count in the harvest were not
different statistically between 2 groups, the
numbers were lower in the increased RDW
group. RDW was not correlated with
peripheral blood CD34+ cell count and
CD34+ cell count in the harvest in both
groups.

Earameter. Mean value = 5. D,
Hemoglobin (g/dl) 9.06+10.00
White blogd count (x10%/L) 9.6126.98
Absolute neutrophil count (x10%/L) 7.16x6.78
Absolute lymphocyte count (x10%L) 0.6210.51
Flateler (x10°L) A8.4442.56
Red cell disteibution width (%a) 15.8612.39
Albumin (mg/dl) 3.71x0.42
Lagtat dehydrogenase(IU/L) 543621356
Feripheral blood CD34+ cell count Uil ARR1%55.47

S.D. : Standard deviation
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Table 2: Comparison of Laboratory Parameters for Increased
Distribution Width (RDW)

and Normal Red Cell

50

Earameter, Meand5s. D. Meant5. 0. p
(RDW= 16) (RDW =14)

n=16 n=24
Hemoglobin (g/dl) 10.1241.38 9.7941.74 0,236
White hlond count 8774521 10524852 0,573
(x10%L)
Absolute neutraphil 6524548 7.R548.02 0,587
ot (x10%1)
Absalufe Ly 0al+0.58 0624043 0,525
ot (x10%1)
Platelet (x10%/L) 43543669 53.704+48.35 0,547
Albumin (mp/dl) 3E24045 3504359 0,058
Lastat debyvdrogenase. 42135422661 67608442313 0,005%
(UML)
Beripheral blogd CD34+ 545746233 3G 2844390 0,437
exll count (Jpl) n=17) in=11)
CD34+ cell count in ghe 10.484+5.94 BO7T45.01 0,080
harsest (x10%kg)

S.D. : Standart deviation

DISCUSSION

One of the leading technical issues in routine
assessment of RDW is that the reference range
is highly analyzer dependent and hampers the
use of universal reference ranges. Besides
pathological causes there are physiological
determinants of increased RDW such as
erythropoietin ~ stimulation, ageing, black
ethnicity, physical exercise and pregnancy
(19). The only possible physiological
determinant was age for our patients however
it was not accepted as a physiological
determinant of increased RDW because of the
similarity between 2 groups (58 vs 55.60,
p>0.05). The relationship between RDW and
gender appears contradictory across different
epidemiological investigations °. Gender was
not also a physiological determinant according
to our results. Using different analyzers can be

a issue but our results were completely
obtained from the same analyzer.

An increased RDW mirrors a profound
deregulation of erythrocyte homeostasis and
survival, which may be caused by a variety of
abnormalities such as shortening of telomeres
length, oxidative  stress, inflammation,
erythrocyte fragmentation, poor nutritional
status, hypertension,  dyslipidemia  and
abnormality of erythropoietin function. All
these conditions are important prognostic
factors for severe morbidity and death (19). It
could be valuable to assess the relationship
between RDW and inflammatory markers,
hypertension, dyslipidemia, nutritional status
and/or erythrocyte fragmentation in a clinical
study but we did not evaluate this point as a
limitation of our study. On the other hand,
Lippi et al (20) discovered that the relationship
between high RDW and increased levels of
inflammatory indicators including CRP and
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erythrocyte sedimentation rate is independent
of other associated comorbidities.

Being a single center study with small
patient size and retrospective  patient
enrollment are other limitations of our study.

In our study; sex, primary diagnosis,
stage, bone marrow infiltration, mobilization
regimen, chemotherapy courses, radiotherapy,
comorbidities, number of leukapheresis days
were not different between two groups. As a
result we suggested that these paramaters did
not affect stem cell colection and RDW
affected the results independently although the
difference was not found statistically
significant.

Since it shows high anisocytosis above
16% was set as a cut-off for increased RDW in
our study. To our knowledge %16 is the
highest cut off for increased RDW reported in
literature. Some cut off values reported are
=13.60% (20), >14.50% (21) and >13.75%

(22). We hypothesized that setting above 16%
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The Effect of Ultrasound-Guided Interscalen Brachial Plexus Block Plus
General Anesthesia for Postoperative Pain in Arthroscopic Shoulder
Surgery

Artroskopik Omuz Cerrahisinde Genel Anesteziye Ek Olarak Yapilan
Ultrason Esliginde Interskalen Brakial Pleksus Blogunun Postoperatif Agr1
Uzerine Etkisi
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OZET

GIRIS ve AMAC: Bu arastirmanin amaci, artroskopik omuz cerrahisi uygulanan hastalarda ultrason esliginde
interskalen brakiyal pleksus blok (ISBPB) ve genel anestezi (GA) sonrast postoperatif intravendz hasta kontrollii
analjezi (HKA) uygulamalarinin postoperatif erken donemde (24 saat) gorsel analog skorlarini (VAS)
karsilagtirmaktir.
YONTEM ve GERECLER: Bu retrospektif bir calismadir. Calismaya, Agustos 2016 ile Agustos 2017 tarihleri
arasinda elektif artroskopik omuz cerrahisi igin ISBPB + GA (Grup iSBPB) ve GA (Grup GA) uygulanan 98
hasta dahil edildi. Postoperatif 30 dk, 2., 6., 12. ve 24. saatlerde dinlenme ve aktivite sirasindaki gorsel analog
skalas1 (VAS) ile agr skorlari, tiiketilen toplam morfin miktar1 ve ilk analjezi gereksinimi zamani hasta kontrollii
analjezi cihazi ile degerlendirildi.
BULGULAR: Hastalarin demografik 6zellikleri benzerdi (p>0.05). Dinlenme ve aktif VAS skorlar1 agisindan
zaman acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p <0.001). VAS skorlar1 ISBPB
grubunda ilk 12 saatte GA grubuna goére daha disiikti (p <0.001). Toplam tiiketilen morfin miktar1 daha diisiiktii
ve analjezi gereksinimi zamani ISBPB grubunda GA grubuna gére ¢ok daha fazla idi (p <0.001). Ancak iki grup
arasindaki komplikasyonlarda anlamli fark yoktu (p <0.05).
SONUC: Artroskopik omuz ameliyat1 sonrasi1 agr1 diizeyi, ISBPB'nin agr1 kesici ilag tedavisinde GA'ye iistiin
etkisi oldugunu, ancak ISBPB'nin postoperatif komplikasyonlar agisindan GA'ye benzer oldugunu gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Interskalen brakial pleksus blogu, ultrason, hasta kontrollii analjezi, artroskopik omuz
cerrahisi

ABSTRACT
INTRODUCTION: The aim of this research was to compare postoperative early stage (24 hours) visual
analogue scores (VAS) following ultrasound-guided interscalen brachial plexus block (ISBPB) and postoperative
intraveunos patient controlled analgesia (PCA) after general anesthesia (GA) in patients undergoing arthroscopic
shoulder surgery.
METHODS: This was a retrospective study. The subjects included 98 patients who underwent ISBPB+ GA
(Group ISBPB) and GA + iv PCA (Group GA) for elective arthroscopic shoulder surgery between August 2016
and August 2017. Postoperative visual analogue scale (VAS) pain scores at rest and during activity at 30th min,
2, 6, 12 and 24th hours, the total amount of morphine consumed, the first analgesia requirement time were
evaluated by postoperative patient controlled analgesia (PCA) devices.
RESULTS: The demographic characteristics of the patients were similar (p>0.05). There was a statistically
significant difference between the two groups in terms of resting and active VAS scores according to time
(p<0.001). The VAS scores were lower in the ISBPB group in the first 12 hours than in the PCA group
(p<0.001). Total amount of consumed morphine were lower, and the first analgesia requirement time were much
more in the ISBPB group than in the PCA group (p<0.001). However, there was no significant difference in
complications between the two groups (p<0.05).
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Pain levels after arthroscopic shoulder surgery showed that ISBPB had a
superior effect to GA in providing pain relief, but ISBPB was similar to GA in terms of postoperative

complications.

Key Words: Interscalen brachial plexus block, ultrasound, patient controlled analgesia, arthroscopic shoulder

surgery.

GIRIS

Artroskopik omuz cerrahisi giliniimiizde 1.4
milyon operasyon olarak diinya genelinde
gerceklestirilen en  yaygin  ortopedik
prosediirlerden biridir (1). Erken postoperatif
donemde uygun analjezik yontem secimi ile
rehabilitasyon ve derlenme hizlanabilmektedir
(2-4). Ancak Omuz cerrahisi minimal invazif
cerrahi bir prosediir olmasmma ragmen,
postoperatif agr1 i¢in kullanilan parenteral
opioidler ile iligkili bulanti, kusma, kasinti,
ileus, Uriner retansiyon, sedasyon, solunum
depresyonu ve hipotansiyon gibi yan etkiler
gosterebilmektedir (5). Genel anesteziyi
desteklemek amaciyla yapilan periferik sinir
bloklar1  postoperatif —agr1  sagaltiminda
analjezinin kalitesini artirabilmektedir (6).
Artroskopik omuz cerrahisinde postoperatif
analjezi amagli en ¢ok onerilen periferik sinir
blogu uygulamasi interskalen brakial pleksus
blogudur (ISBPB). ISBPB sadece postoperatif
agr1 tedavisi saglamakla kalmaz ayni zamanda
miilkemmel kas gevsemesini i¢in iyi bilinen ve
etkili bir tekniktir (9).

Bu c¢alismada, artroskopik omuz
cerrahisi sonrasi ultrason esliginde interskalen
brakial pleksus blogu (ISBPB) ile genel
anestezi sonrasi intravendz hasta kontrollii
analjezinin (HKA) postoperatif agri1 {izerine
etkilerinin retrospektif olarak karsilastirilmasi
amaclandi.

YONTEM VE ARACLAR

Bu calisma, XXX Universitesi Tip Fakiiltesi
Gozlemsel etik kurul izni alinarak (Ref no:
2017/283) Agustos 2016 ile Agustos 2017
tarihleri arasinda XXX Universitesi Tip
Fakiiltesi Anestezyoloji ve Reanimasyon A.D.
da artroskopik omuz operasyonu olan ASA I-
Il grubu ve 18-65 yas arast 135 hastanin
hastane otomasyon sistemindeki ortopedi ve
anestezi  kayitlarn  retrospektif ~ olarak
incelenerek  yapildi.  Solunum  sistemi
hastaliklari, blok sahasinda enfeksiyon,
koagiilopati gibi interskalen blogun
kontrendike oldugu durumlar; diyabetes
mellitus, morbid obezite, psikiyatrik bozukluk,

radikiilopatiye bagli kol agrisi, omuz agrist
veya baska bir agriya bagl olarak opioid
kullanan, brakiyal pleksusta norolojik hasar,
non-steroid anti inflamatuvar ilaglara veya
opioidlere allerji, antikoagiilan ajan kullanimi
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalar kullanilan anestezi/aneljezi
yontemine gore iki gruba ayrildi. Grup ISBPB
da (genel anestezi+interskalen brakial pleksus
blogu) 56 hastanin ve Grup GA de (genel
anestezi + intravendz hasta kontrollii analjezi)
ise 42 hastanin verileri degerlendirildi.
Hastalara  preoperatif —hazirlik  odasinda
elektrokardiyografi, invazif olmayan kan
basinct  ve  SpO2  (periferik  oksijen
saturasyonu) monitorizasyonu yapildiktan
sonra damar yolu agilip, 0,1 mg.kg?
midazolam ile premedikasyon uygulandi.

Tek doz ISBPB uygulanan grupta
(Grup ISBPB) hastalar sirtiistii ve bas karsi
tarafa dondiiriilerek konumlandirildi.
Interskalen blok alanin ve gevresi iizerindeki
cilt % 10 povidon iyot ile sterilize edildi.
Yiksek frekansli (8-12 MHz) lineer prob,
krikoit kikirdak seviyesine, V. Jugularis
externa’ya dikey olarak yerlestirildi. Antero-
medial pozisyonda A. Carotis comm. ve V.
jugularis int. tespit edilmisti.
Sternokleidomastoid (SCM) kas Kiitlesi
gorsellestirilmisti ve 6n ve arka medial skalen
kaslarint arasindaki C5-7 sinir koklerini
tanmimladiktan sonra, sinir caplar1 en kiiciilene
kadar dondirildid. Boylece, C5-7 sinir
koklerinin yuvarlak hipo-ekojenik sonografik
goriintiileri yakalandi. Ciltin lokal anestezisi %
1 lidokain ile yapildi. Ultrason kilavuzluguna
ek olarak bir periferik sinir stimiilatorii
(Stimuplex, D16, B. Braun, Melsungen AG,
Melsungen, Germany) kullanild.
Norostimulator ile deltoid kaslarinda motor
hareket (0.3 mA, 0.1 ms) gozlendikten ve
negatif aspirasyondan sonra ve brakial pleksus
sinir kilifina 21 gauge, 50 mm, egimli, teflon
kapli, tek kutuplu igne ile 10 ml %2 prilokain
(Priloc® %2) + 10 ml %0.5’lik bupivakain
(Bustesin® %0,5) uygulandi. Lokal anestezik
yayilim pleksus ve orta skalen fasia arasinda
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bolgede
goriintiilendi.
Tiim hastalar genel anestezi uygulandi.

Orginal Article

ultrasonografi yardimiyla

Anestezi  indiiksiyonunda 2-2,5 mg.kg?!
propofol, 0,6 mg.kg® rokuronyum ve 1
mcg.kg?  fentanil  kullamldi.  Anestezi

idamesinde %50 02+%50 hava igerisinde %2-
3 sevofloran ve 0.6 mcg.kg.dk! dan
remifentanil kullanildi. Operasyon sonunda
hastalar 4 mg.kg? sugammadex ile antagonize
edilerek spontan solunumlar1 geri dondiiriildii
ve ekstiibe edildi.

Grup GA ve Grup ISBPB igin
operasyon sonunda intravenéz HKA cihazi
hazirlandi. HKA i¢in 500 ml %0,9 izotonik
soliisyon igerisine, 0,2 mg.ml -1 morfin olacak
seklinde analjezi  soliisyonu hazirland.
Hazirlanan solusyon, 0,2 mg.ml? morfin
seklinde hazirlanarak bolus doz 5 ml, kilit
zamani 10 dakika olacak sekilde ayarlandi. Her
iki grubunda HKA s1 4 saatlik limit 24 mg
olacak sekilde hazirlandi. Tiim hastalar taburcu
olana kadar 12 saatte bir deksketoprofen ve 8
saatte bir 1 gr parasetamol tablet aldi.

Klinik Degerlendirme

Ameliyat dncesi donemde sosyodemografik ve
klinik veriler; cinsiyet, yas, agirlik, boy, ASA,
anestezi ve operasyon siiresi, artroskopik omuz
cerrahisi  tipi, operasyon tarafi, olarak
kaydetildi. Postoperative 30. dakika, 2., 6., 12.
ve 24. saatlerde hem dinlenme hem de hareket
sirasinda agr1 degerleri Gorsel Analog Skalast
(VAS) ile ve HKA ile kullanilan toplam
morfin miktari, ilk opioid analjezi gereksinim
zamani1 ve komplikasyonlar kaydedildi.
Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 20.0
Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Demografik veriler ve
stirekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri
ortalama + standart sapma ve standart hata
olarak verildi. Siirekli degiskenlerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar i¢indeki dagilimlarini incelemek igin
Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanildi. P<0.05
degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu c¢aligmanin sonuglart Agustos 2016-
Agustos 2017 arasindaki 12 aylik siirecte
hastane XXX Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D.ile
Ortopedi ve Travmatoloji A.D. kayitlarindan

elde edildi.
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Toplamda artroskopik omuz

cerrahisi uygulan135 hastanin verileri toplandi.

Yirmialt

hasta dahil

edilme

kriterlerine

uymadigindan ve 11 hasta da cesitli sebeplerle
veri kaybindan dolayir analiz dis1 birakildi.
Buna gére, ISBPB grubundaki 56 hasta ve GA
grubundaki 42 hasta degerlendirildi (Sekil 1).
Her iki grubunda sosyo-demografik
ozellikler ve klinik veriler benzerdi (p> 0,05)

(Tablo 1).
Tablo 1. Hastalarin sosyo-demografik verileri
Grup Gr p
iSBPB up GA
N=56 N=

42
Cinsiyet, 31/25 24/18 IFY
E/K
Yas, yil 52,5+7.8 50,8+49,1 IFY
Apirlik, kg 77,2+10,5 75,7+11,0 | IFY
Boy, cm 165,6+12,6 | 166,8+13,2 | IFY
ASA I/1I/111 11/38/7 8/29/5 IFY
Anestezi 128,7+25,0 | 113,2+13,5 | IFY
siiresi
Cerrahi siire 95,0+17,7 99,1+15,9 | IFY
Artroskopi
omuz 22 18
cerrahisi tipi 20 13 IFY
RCR 4 5
SLAP 10 6
Bankart
Diger
Cerrahi taraf, 36/20 27/15 IFY
Sag/Sol

Veriler ortalama+SD (standart sapma) veya hasta
sayis1 olarak verildi. ISBPB =interskalen brakial
pleksus blogu, GA= genel anestezi,RCR= rototar
cuff onarimi, SLAP = superior lambrium ant-post,
IFY= Istatistiksel fark yok

Postoperatif agr1 degerlendirmesinde, dinlenme
ve hareket sirasindaki VAS skorlar1 24. saat
harig tiim 6l¢lim noktalarinda (30. dk, 2., 6., ve
12. saatlerde) Grup ISBPB de Grup GA ya
gore anlamli olarak daha az idi (p<0,001)
(Sekil 2, 3).

Toplam morfin tiiketim miktari, Grup
ISBPB'de postoperatif 24 saatte Grup GA'ya
gbre anlamli derecede diisiiktii. Grup ISBPB,
Grup GA'ya gore daha az morfin kullandi
(swrast ile; 21,9 + 89, 33,0 £ 9,5 mg [p
<0,001]) (Tablo 2)

ISBPB ve GA gruplar igin ilk opioid
analjezi gereksinimi zamani sirastyla 405,3 +
41,0 ve 316,7 + 36,3 dakikaydi. Gruplar
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arasindaki fark anlamliydi (p <0,001) (Tablo
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2).
Prospektif veri kaydini takiben
retrospektif analiz (n = 135)
Harig tutulan (n= 26)

e Artroskopik omuz cerrahisi
dahiledilme kriterlerini
karsilamayan
(n=26)

Retrospektif analiz
(n=109)
[
TAHSIS
Grup ISBPB ye tahsis edilen Grup GA ye tahsis edilen
e Grup tahsisine kabul edilen e Grup tahsisine kabul edilen
(n=62) (n=47)
e  Grup tahsisine kabul edilmeyen e Grup tahsisine kabul edilmeyen
(n=0) (n=0)

sebeplerle) (n=6) sebeplerle)(n=5)

ANALIZ EDILEN

TAKIP EDILEN
Takip edilen vaka kaybi (cesitli Takip edilen vaka kaybi(cesitli

Analiz edilen (n=56) Analiz edilen (n=42)
e Analiz disi birakilan (n=0) e Analiz disi birakilan (n=0)

Sekil 1. Retrospektif calismanin akis semasi. iISBPB; interskalenbrakialpleksus blogu, GA: Genel
anaestezi

Adress for correspondence:Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kampiis Selguklu 42250 Konya/TURKIYE
e-mail: farukcicekci@yahoo.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



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

\ ACTA
ONCOLOBICA
£ TURCICA

Orginal Article

Tablo 2. Postoperatif ilk 24 saat boyunca ilk opioid
analjezi gereksinimi zamani ve toplam tiiketilen
morfinin miktar1.

Grup G p
ISBPB rup GA
N=56 N
=42
ilk opioid 11,0£8,4 | 19,1£2,3 | 0,008
analjezi
gereksinimi
zamant (dk)
Toplam 48,2+26,1 | 86,4+11,7 | <0,001
tiikketilen
morfinin
miktar1 (mg)

Veriler ortalama + SD olarak verildi. ISBPB
=interskalen brakial pleksus blogu, GA= genel
anestezi, SD=standard sapma

Postoperatif komplikasyonlar agisindan iki
grup arasinda anlaml fark yoktu (p <O0,05)
(Tablo 3).

Tablo 3.Perioperatif ve postoperatif 24 saat
sonrasinda gozlenen komplikasyonlar

57
5
4 X
= - == Grup
3 ISBPB
2 *
Group GA
1 —PéﬁiA,
0 T T T T T )
30.dk 2. 6. 12. 24.
saat saat saat saat
Sekil 2. Artroskopik omuz cerrahisinden sonra
Grup ISBPB ile Grup GA arasindaki dinlenme
sirasindaki VAS agr1 skorlarinin gosterilmesi.
* Gruplar arasinda Istatistiksel olarak fark vard:
(P<0.05).
5
45 %
s | —y
3’5 K
3 - ¢—Grup ISBPB
2,5 -
2 - I i Grup GA
1,5 ? 9 -
1 \
0,5 ‘
0 T T T T T

30.dk 2.saat 6.saat 12. 24.
saat  saat

Grup ISBPB |Grup GA| p
n=56 n=42

Hipotansiyon | 33 (%58,9) |21 (%50)| IFY
Bulant1 ve 26 (%46,4) 15 IFY
kusma (%35,7)
Horner 0 0 IFY
sendromu
Norolojik 0 0 IFY
hasar
Solunum 0 0 IFY
depresyonu
Basagrisi 12 (%21,4) 10 IFY

(%23,8)
Hematom 0 0 IFY
kasinti 4 (%7,1) 4(%9,5)| IFY

Degerler, n (%) olarak sunulmustur. ISBPB =
Interskalen brakiyal pleksus blogu, GA = Genel
anestezi, IFY= Istatistiksel fark yok

Sekil 3. Artroskopik omuz cerrahisinden sonra
Grup ISBPB ile Grup GA arasindaki hareket
sirasindaki VAS agr1 skorlarmin gosterilmesi.

* Gruplar arasinda Istatistiksel olarak fark vardi
(P<0.05).

TARTISMA

Bu c¢alisma, artroskopik omuz cerrahisinde
genel anestezi Oncesi yapilan ISBPB nin
postoperatif ilk 12 saatte hem dinlenme hem de
hareket halindeki analjezi etkisinin, GA
grubuna goére daha stiin oldugu gostermistir.
Ayrica, ISBPB grubunda GA grubuna gére, ilk
opioid analjezi ihtiyact zamaninin uzadigi ve
toplam tiiketilen morfin miktarinin ise azaldigi
bulunmustur.
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Artroskopik omuz cerrahisi sonrasi
agri c¢ok ciddi bir sorun olmaktadir.
Postoperatif analjezi amagli subakromiyal ya
da eklem i¢i lokal anestezik uygulamasi,
supraskapular blok, aksiller blok ya da
interskalen blok gibi yontemler
kullanilmaktadir  (2). Interskalen brakial
pleksus blok ise analjezi amagli en ¢ok
kullanilan, etkinligi ve komplikasyonlar
birgok defa arastirilip tanimlanmuis referans bir
yontemdir (10,11).

Lee ve ark. (12) ve Nisar ve ark. (13)
caligmalarinda interskalen bloklarin VAS
skorlarmi1  postoperatif  ilk 12  saatte
diisiirdiiglinii, ancak bu etkinin 24 saate kadar
uzamadigimi bildirmislerdi. Sinir stimiilatori
ile yapilan cesitli ISBPB ¢aligmalarinda,
inteskalen brakial pleksus blogu ile elde edilen
analjezinin hasta tarafindan kontrol edilen
intravendz yolla elde edilen analjeziden daha
istiin oldugu rapor edilmistir (14-16). Daha
yakin zamali olarak Ghodki ve ark. (17),
Janssen J ve ark. (18) ultrason esiliginde
yapilan ISBPB calismalarinda da, interskalen
pleksus blogu ile postoperatif agrinin ¢ok iyi
bir sekilde iyilestigini gostermiglerdir. Al-
Kaisy ve ark. yaptig1 calismada, ek analjezik
ihtiyact ~ miktar1  kontrol  grubu ile
karsilastirildiginda, interskalene block
grubunda yaklasik iic kat daha az olduguda
bildirilmisti (19). Brandl ve ark.
caligmasindaki interskalen blok grubunda,
postoperatif ilk 12 saatte VAS degerleri GA
grubuna gore daha az oldugu ve ilk opioid
ihtiyacinin ortalama 12. saate basladigini
bildirmiglerdir (20). Bunlara ek olarak,
sistematik bir derlemede, dokuz ¢alismanin
sekizinde gerekli ek analjezik miktari,
interskalen blok grubunda postoperatif cesitli
zaman noktalarinda kontrol grubuna kiyasla
belirgin sekilde daha az oldugu gosterilmisti
(10).

Orginal Article

Agr1 subjektif bir his oldugu ve kisinin

bildirimine dayali yontemlerle
degerlendirildigi igin farkli sonuglarin ortaya
cikabilir. Ayrica  baz1  ¢aligmalarda

postoperatif agr1 yogunlugu ile bu donemdeki
opioid tiiketimi arasinda tam korelasyon
olmadigi belirtilmektedir. Aubrun ve ark. VAS
Olctimleri ile morfin tiiketimi arasindaki
iligkiyi aragtirmiglar, sonu¢ olarak VAS ve
morfin tiketimi arasindaki iliskinin dogrusal
olmadigimi  bulmuslardir  (21). Bizim
caliymamizda ise, ISBPB grubundaki analjezi
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diizeylerinin GA grubuna gore ilk 12 saatte
daha tstiin oldugu, ek morfin ihtiyacinin VAS
degerine korele olarak daha az oldugu ve ilk
opioid gereksinin zamaninin ise daha uzun
oldugu gosterildi.

Sistemik opioidlerin kullanimi, bulanti,
kusma, pruritus, sedasyon solunum
depresyonuna gibi iglevsel rehabilitasyonu
etkileyebilecek yan etkilere neden olabilir (22-
24). Bu cahiymada, ISBPB grubunda 26
(%46,4) hastada, GA grubunda ise 15 (%35,7)
hastada bulanti ve kusma gozlemlendi. Mide
bulantis1 ile kusma ve postoperatif agri ve
opioid kullanimi arasinda pozitif korelasyon
gostermektedir  (25,26).  Ancak, bolgesel
anestezinin Onerilmis faydalarindan birisi de
bulant1 ve kusma gibi sistemik
komplikasyonlarin azalmasidir.

Frenik sinir, interskalen oluguna yakin
olmast nedeniyle inspiratuar kapasitenin
azalmas1 miimkiindiir (27). ISBPB ile yapilan
cesitli caligmalarda postoperatif donemde
frenik sinir blokaji1 belirgindir (28-30). Ancak
bu calismada her iki grupta da solunum
sikintis1 ~ goriilmedi.  Cesitli  ¢aligmalarda
interskalen blok ve GA  gruplarinda
vazopresorlerle tedavi gerektiren hipotansiyon
komplikasyonlarina rastlanmaktadir (31-33).
Bu ¢alismada ise ISBPB grubunda 33 (%58,9)
hastada, GA grubunda ise 21 (%50) hastada
hipotansiyon go6zlenmisti, ancak aralarinda
anlamli fark bulunmamusti.

Omuz cerrahisinde interskalen sinir
blogunun pruritus, uyku bozuklugu ve kabizlik
gibi yan etkilerin insidansinin daha diisiik
oldugu goriilmistir (34). Bu galisgmada da
kasinti, bas agrist ve hematom gibi
komplikasyonlar gozlenmedi. Bu calismadaki
ISBPB lerin onceki caligmalardaki
komplikasyon oranlarina benzerlik ve farklilik
gostermesinin - sebebi, sinir stimiilasyonun
ultrason ile kombinasyonu ile yapilmasi,
caligmaya dahil edilen hasta sayilari, blogu
uygulayan kisinin tecriibesi ve anatomik
farkliliklardan olabilir.

Calismamizin bazi kisitliliklar
bulunmaktadir. Birincisi, caligmanin
retrospektif bir ¢alisma olmasidir. Ikincisi,
calismadaki VAS skoralarmi degerlendirme
zamanlarindan postopertaif 6. ve 12. saatler
arasindaki hangi saatlerde farkin
kayboldugudur. Ucgiinciisii, postoperatif
komplikasyonlar kaydetilmesine ragmen bu
komplikasyonlarin diizeyleri (hafif, orta ve

Adress for correspondence:Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Kampiis Selguklu 42250 Konya/TURKIYE

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



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

ACTA
ONCOLOGICA
5 TURCICA

siddetli gibi) belirtilmemesidir Caligmamizdaki
pozitif yan ise ultrason esligindeki iISBPB tek
anestezist  tarafindan  uygulanmasi  ve
postoperatif hem dinlenme hem de hareket
sirasinda VAS skorlarinin degerlendirilmesidir.
SONUC

Sonug olarak, ¢alismamiz ile artroskopik omuz
cerrahisi geciren hastalarda ISBPB uygulamasi
postoperatif 12. saatte kadar oldukga etkili bir
analjezi ve daha az opioid kullanimi ve daha
gec opioid analjezi ihticaci saglamistir. Bu tiir

Orginal Article
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Analysis of BRAF V600E Mutation in Gastrointestinal Malignant
Melanomas

Gastrointestinal Malign Melanomlarda BRAF V600E Mutasyon Analizi

Hayriye Tatli Dogan, Merve Meryem Kiran

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara
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OZET
GIRIS ve AMAC: Gastrointestinal mukozal malign melanomlarda BRAFV600E mutasyon varligi ve olgularin
klinik 6zelliklerini incelemeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji boliimiinde 2006-2015 yillart arasinda tani almis malign melanomlar retrospektif olarak taranarak
mukozal melanomlar ve bunlar igerisinden gastrointestinal malign melanom olgular1 elde edilmis ve arsiv
bloklarindan hazirlanan kesitlerde ger¢cek zamanli PCR yontemi ile BRAFV600E mutasyonu aragtirilmigtir. Ayni
zamanda bu olgularin klinik 6zellikler gézden gegirilmistir.
BULGULAR: Mukozal Malign Melanom tanisi alan 14 olgunun 6’s1 gastrointestinal yerlesimli idi. Bu olgular
54-84 yag araliginda olup tiimor 4’# rektum, 2’si ince barsak lokalizasyona sahipti. Olgularin tamaminda PCR
yontemi ile ¢alisilan BRAF-V600E mutasyonu yalnizca ince barsak yerlesimli ve omentum metastazi olan 1
olguda izlenmistir.
TARTISMA ve SONUC: BRAF-V600E mutasyonu var olan tek olguda tiimor multi odaklar halinde gelisim
gostermis olup bu nedenle mukozal metastaz dislinilmiistiir. Primer kutanéz ve okiiler melanomlar
gastrointestinal sisteme sik olarak metastaz yapabilmektedir. Ancak primer odagi saptamak her zaman miimkiin
olmayabilir. Primer gastrointestinal melanomlar da ¢ok nadir olup genetik agidan da kutantz melanomlardan
farkli 6zellikler igerebilir.
Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal, melanom, BRAFV600E mutasyonu

ABSTRACT
INTRODUCTION: We aimed to investigate BRAF V600E mutation in gastrointestinal mucosal melanomas
and patients’ clinical outcomes.
METHODS: The melanomas which were diagnosed at Ankara Yildirim Beyazit University/ Atatiirk Education
and Research Hospital between 2006 and 2015 were retrospectively screened for mucosal melanomas.
Gastrointestinal malignant melanomas were obtained from these cases. BRAF V600E mutation analysis is
performed to a total of 6 gastrointestinal melanoma cases by real time PCR method. In addition clinical
characteristics of these cases have beeen reviewed.
RESULTS: Six of the 14 patients with mucosal melanoma were gastrointestinal. There were cases of rectum
and 2 cases of small bowel, and patients were between 54- 84 years. BRAF V600E mutation was detected in one
of the small bowel localized case with omentum metastasis.
DISCUSSION AND CONCLUSION: The only case with BRAF V600E mutation was multifocal therefore
mucosal metastatis is considered in this case. Primary cutaneous and ocular melanomas can frequently
metastasize to the gastrointestinal tract. However, it may not always be possible to identify the primary tumor.
Primary gastrointestinal melanomas are very rare and genetically different from cutanous melanomas.
Keywords: Gastrointestinal, melanoma, BRAF V600E mutation
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Melanomlar solar ultraviyole (UV) 1s1k
maruziyetine bagli gelisen kutandz deri
kanserlerinin ~ letal  bir  formudur (1).
Melanomlar tiim malignitelerin %1-3 kadarini
olusturur (2).

Kutan6z formlarn yani sira izlenebilen
mukozal malign melanomlar;  kutanoz
formlardan  farkli  klinik ve patolojik
karakteristige sahip, agresif gidisli
neoplazilerdir (3). Primer mukozal malign
melanomlar oral kavite, sinonazal pasaj, vulva-
vajina, anorektal bolge ve driner sistemde
izlenebilir (4). Vulvar melanomlar milyonda
1.2 oraninda, bas-boyun bolgesi melanomlari
milyonda 0.7 oraninda, anorektal melanomlar
milyonda 0.4 oraninda, vajinal melanomlar
milyonda 0.3 oraninda ve penil melanomlar
milyonda 0.1 oraninda goriilme sikligina
sahiptirler (3).

Melanomlar gastrointestinal sisteme en
sik metastaz yapan tiimdrlerdir (4). Kutanoz ve
okiiler lezyonlarin metastazlar1 gastrointestinal
sistemde sikga goriliir. Bu melanomlarin
metastazlar1 en sik ince barsakta izlenirken,
ince barsakta ortaya c¢ikan melanomlarin
yalnizca %2’si primer barsak kokenlidir (4).

Kutan6z melanomlarinda ultraviyole
(UV) 151k maruziyeti biiylik bir risk faktorii
iken mukozal melanomlarda hastaliga ait risk
faktorleri  henliz  tanmimlanmamustir  (5).
Sinonazal mukozal melanomlarda formaldehid
maruziyetinin risk faktorii olabilecegi yoniinde
yaymlar mevcuttur (5).

Kutan6z melanomlarin noéral krest
kaynakli melanositlerden gelistigi, non-
kutan6z melanomlarin ise melanoblastlardan
koken aldigi diisiiniilmektedir (3,4). Ince
barsakta gelisen primer malign melanomun
melanoblastlar, ~ schwannian  noroblastik
hiicreler veya APUD hiicrelerinin
transformasyonu sonucu olustugu yoniinde
goriisler mevcuttur (4,6).

Melanomlar oldukga heterojen bir grup
timor olup mukozal ve kutandz melanomlar
farkli genetik yolaklar igerirler (3.,4,7).
Kutanéz melanomlarda en stk BRAF
(serin/treonin kinaz) mutasyonu goriliirken
mukozal  melanomlarda  siklikla  c-kit
mutasyonu izlenir (3,5,7).
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BRAF, 7q 34’de lokalize MAPK(mitojen
aktive edici protein kinaz) yolagmin iiyesi bir
serin/treonin  kinazdir (8). En sik BRAF-
V600E mutasyonu izlenirken ardindan %10-30
oraninda BRAF-V600K mutasyonu, %3
oraninda V600D/R mutasyonu goriiliir (9).
BRAF-V600E mutasyonu melanom
hiicrelerinde ERK aktivitesini saglayarak
hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonunu etkiler
(7). Kutan6z ve  oOzellikle  mukozal
melanomlarda c-kit aktivasyonu ile MAPK
yolagi {izerinden hiicrelerde  kontrolsiiz
proliferasyon goriilmektedir (5,7). Ayrica
mukozal melanomlarda RAS kaskadinin {iyesi
HRAS, NRAS, KRAS mutasyonlari
izlenebilmektedir (10).

Primer ve metastatik hastaligr ayirt
etmek dnemli ancak ayrimi yapmak her zaman
miimkiin degildir. Primer kutandz lezyon
yoklugu, soliter Kkitle, in-situ odak varhgi
primer mukozal melanom olarak
yorumlanabilir ~ (6,11). Otopsi serilerinde
malign melanom hastalarinda gastrointestinal
sistem metastazi %60 oraninda goriiliirken
hastalarin yalnizca %1-4 kadarinda masif
gastrointestinal kanama, perforasyon, anemi,
kramp, kronik abdominal agri, kilo kayb1 gibi
gastrointestinal semptom goriiliir (4,6). En sik
goriilen semptom ise obstriikksiyondur (6).

Gastrointestinal malign melanomlarin
tanisinda endoskopi ve radyoloji dnemlidir (6).
Tanida abdominal ultrasonografi, Baryumlu
grafi, endoskopi, bilgisayarli tomografi(BT) ve
pozitron  emisyon  tomografisi (PET)
kullanilabilmektedir (6).

Primer intestinal melanomlarda ve
intestinal metastatik melanomlarda genis
cerrahi rezeksiyon primer  tedavidir.
Metastatik melanomda cerrahi tedavi etkili
palyatif tedavi yontemidir. Ancak dissemine
hastalikta agresif cerrahi Onerilmemektedir.
Metastatik  hastalikta  sistemik  tedavide
kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi ve
biokemoterapi rejimleri  veya kombinleri
denenebilir. Ince barsagin primer
melanomlarinda sistemik adjuvan
kemoterapinin rolii simirli olup diisiik yanit
orant mevcuttur (6).
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MATERYAL-METOD

Bu c¢alismada Ankara Yildinm Beyazt
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji ABD 2006-2015 yillar
arasinda tani1 almisg 85 adet malign melanom
olgusu retrospektif olarak incelenmistir.
Gastrointestinal mukozal melanom olgularina
ait H&E kesitler incelenmis ve canli timor
alan1 %50’nin iizerinde olacak sekilde timdr
alanlar isaretlenerek parafin kesitler alinmstir.
Deparafinizasyon ve DNA izolasyonundan
sonra BRAF V600-E mutasyon analizi
yapilmustir.

BRAF-V600E mutasyon analizi:

Her olgu igin 2’ser adet olmak iizere PCR
reaksiyon karigtmi 15 pl, primer mikst 6 pl,
molecular grade water 8 pl ve daha Once
Invitrogen PureLink Genomic DNA izolasyon
kiti ile izole edilen DNA oOrnekleri (50ng/ pl)
kullanilmigtir. Daha sonra 95°C’de 10 dakika,
95°C’de 30 saniye, 64°C’de 60 saniye 4 kez
sicaklik tablosu uygulanmustir.

Elde edilen mikstlerden Applied
Biosystems Step One Plus Real Time PCR
(Forecity, CA, USA) platformu ve Entrogen
BRAF Mutation Analysis Kit (Tarzana, CA,
USA) kullanilarak pozitif ve negatif kontroller
esliginde BRAF-V600E mutasyon varligi
aragtirilmisgtir,

PCR kurulumunda BRAF pozitif
kontrol olarak Reporter FAM Floresan ve
endojen kontrol olarak Reporter VIC ile isaretli
problar kullanilmistir. Negatif kontrol olarak
nuclease free water kullanilmistir. Analiz
sonucunda BRAF 600. Kodonda GTG>GAG
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degisiminde timinin yerini adeninin almasi ile
valin  aminoasidinin ~ yerine  glutamat
aminoasidi ile degismesine neden olan BRAF-
V600E mutant geni tespit edilmistir.

BULGULAR

Mukozal Malign Melanom tanis1 alan 14
olgunun 6’s1 gastrointestinal yerlesimli idi
Olgular 54-84 yas araliginda olup 2’si kadin
4’1 erkekti. Gastrointestinal melanomlarin 4’i
rektum, 2’si ince barsak yerlesimliydi.

Rektum lokalizasyonlu malign
melanom olgularinda sistemik taramalarda
primer odak saptanmad. Ince barsak yerlesimli
olan 2 olguda tiimor iki odakta izlendi (Resim
1) Yapilan sistemik taramalarda primer odak
saptanmadi. Ince barsak lokalizasyonlu bir
olguda omentum metastazi da mevcuttu. Ince
barsak yerlesimli bu iki olgu metastaz lehine
degerlendirildi.

Olgularm takip stireleri 2 ay ile 48 ay
arasinda degismekteydi. Tanidan sonraki ilk 6
ay igerisinde 3 adet rektum yerlesimli ve 1 adet
ince barsak yerlesimli mukozal melanom
olgusu eks olmustur. Ince barsak yerlesimli
diger olgu ise 4 yil sonra eks olmustur. Rektum
yerlesimli 1 melanom olgusu 10 ay takip siiresi
sonunda hala hayatta idi (Tablol).

Olgularin tamaminda PCR yo6ntemi ile
calisilan BRAF-V600E mutasyonu yalnizca
ince barsak yerlesimli ve omentum metastazi
olan ¢ok odakli melanom olgusunda
izlenmistir (figiir 1). Gastrointestinal yerlesim
dis1 8 olgunun 6’s1 bas-boyun kdkenli mukozal
malign melanomdu. Digerleri ise vulva ve
mesane yerlesimliydi (Tablo 2).
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Tablo 1: GIS melanom olgularinin klinik 6zellikleri
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Cinsiyet Yas  Yerlesim yeri BRAF Semptom  Operasyon Tiimér  Odaksayis1  Yasam
V600E tipi capi siiresi
mutasyonu (cm)

Olgul K 54 Ince barsak + ileus Segmenter 3.5-1.5 2 2ay
rezeksiyon (+omentum)
Olgu2 K 59 Ince barsak - ileus Segmenter 5-3.5 2 48 ay
rezeksiyon
Olgu3 E 72 Rektum - kabizlik APR 5.5 1 5ay 2
glin
Olgu4 E 82 Rektosigmoid - rektal Endoskopik 3 1 6 ay 28
kanama biyopsi giin
Olgu5 E 84 Rektum - rektal APR 9.5 1 5 ay
kanama
Olgu6 E 71 Rektosigmoid - kabizlik Endoskopik 1 takipte
biyopsi

Tablo 2: GIS dis1 mukozal maliﬁ melanom oliularlmn lokalizasion, ias ve cinsiiet dai“ 1lim1

APR: Abdominoperineal rezeksiyon

coO~NOYOT D WN -

Vulva

Mesane

Goz

Goz
Nazofarenks
Goz

Bukkal mukoza
Goz

PR RPRRERR R

68
59
63
65
65
62
78
80

Kadin
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek

Resim 1A: [leum mukozas1 altinda malign melanom (H&E X100)
Resim 1B: Iri, pleomorfik, vezikiiler niikleuslu hiicrelerle karakterli solid tiimor (H&E X200)
Resim 1C: Ttumor hiicrelerinde kuvvetli HMB-45 pozitifligi
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Figiir 1: Ger¢ek zamanli PCR yontemi ile BRAF V600E mutasyonu

TARTISMA

Melanomlar gastrointestinal sisteme en sik
metastaz yapan tiimorlerdir. Kutanoz ve okiiler
lezyonlarin ~ metastazlari  gastrointestinal
sistemde sik¢a goriiliir. Primer mukozal
melanomlar ise olduke¢a nadirdir (11).

Primer intestinal melanomlar agresif
davranis ve tani aninda siklikla saptanan
sistemik metastazlari nedeniyle kutandz
melanomlardan daha koti gidislidir (6).

Otopsi  serilerinde  melanomlarin
gastrointestinal sistem metastaz insidans1 %68
karaciger, %58 ince barsak, %22 kolon, %20
mide, %12 duodenum, %5 rektum, %4
Ozefagus ve %1 aniis olarak bildirilmistir (11).
Bizim c¢alismamizda metastatik  oldugu
diisiiniilen 2 ince barsak yerlesimli mukozal
melanom olgusu mevcuttu.

Mukozal melanom insidansi yasla
birlikte artmaktadir (5). Mukozal melanom
olgularinda hastalarin %60°’1 65 yas iizeri olup
%3’den az hasta 30 yas altdir (5). Bizim
calismamizda olgularin %66,6’s1 65 yas
iistiinde idi.

Mukozal melanomlar ortalama 10-13.4
ay yasam siiresine sahiptirler (12). Bizim
serimizde ortalama yasam siiresi 12,8 aydir.
Calisgmamizda ilk tan1 sonrasi takipte 10. ayda
olan olgu disinda yasayan olgu
bulunmamaktadir.

Literatiirde ince Dbarsak yerlesimli
primer mukozal melanomlara ait oldukca az
sayida  ¢alisma  bulunmaktadir.  Bizim
calismamizda 2 ince barsak yerlesimli
melanom olgusu mevcuttu. Bu olgularin biri

kadin digeri erkek -cinsiyette olup yaslar
sirastyla 59 ve 54°diir.

Tim olgulara uygulanan BRAF-
V600E mutasyonunu saptamaya yonelik PCR
sonucunda ince barsak yerlesimli bir mukozal
melanomda BRAF-V600E mutasyonu
saptanmustir. Cok odakli tiimdre sahip ve es
zamanlt omental metastaz iceren bu olgu
tanidan 2 ay sonra ex olmustur. Diger ince
barsak yerlesimli melanom olgusunun yagsam
stiresi 48 aydir.

Anorektal melanomlar stk
goriilmemekte ve her yil milyonda 1-2 yeni
olgu saptanmaktadir (11). Bizim serimizde
rektum yerlesimli 4 olgu mevcuttur. Anorektal
yerlesimli melanom olgularmin %50’si 70
yasin izerindedir (5). Literatiirde her iki
cinsiyetin esit etkilendigi bildirilmistir (11).
Caligmamizda erkek cinsiyet hakim olup
olgularin iicli erkek biri kadin idi. Rektum
yerlesimli olgular 70 yas iizerindeydi.

Melanomlar oldukga heterojen bir grup
timor olup mukozal ve kutandz melanomlar
farkl1 genetik yolaklar igerirler (3,4,7). Yeni
calismalar ~ melanom  genetigi  {izerine
yogunlasmaktadir. Kutanéz melanomlarda en
stk BRAF (serin/treonin kinaz) ve NRAS
mutasyonu goriiliir (3,5,7,10). BRAF 7q 34°de
lokalize MAPK (mitojen aktive edici protein
kinaz) yolagmin {iyesi bir serin/treonin
kinazdir (8). En stk BRAF-V600E mutasyonu
izlenirken ardindan %10-30 oraninda BRAF-
V600K mutasyonu, %3 oraninda V600D/R
mutasyonu  goriillir  (9). BRAF-V600E
mutasyonu melanom  hiicrelerinde ERK
aktivitesini saglayarak hiicrelerin kontrolsiiz
proliferasyonunu ve surveyini etkiler (7).
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Mukozal melanomlarda bir reseptdr tirozin
kinaz olan kit mutasyonu goriilmektedir (%23)
(10,11). Kit melanosit proliferasyonunda ve
gelisiminde rol almaktadir. Kit mutasyonu
genellikle jukstamembrandz domaini kodlayan
bolgede goriiliir boylece MAPK ve PIK3CA
gibi hedef genler aktive olur. Yeni c¢alismalar
kit mutant melanositlerin metastaz
kapasitesinin daha fazla oldugunu gostermistir
(6,12).

Uzun yasam siiresi genig rezeksiyon
yapilan olgularda bildirilmigtir (11). Rektal
yerlesimli mukozal melanom olgularinin
2’sinde abdominoperineal rezeksiyon(APR)
uygulanmistir. Bu 2 olguda ortalama yasam
siiresi 5 aydir. Ortalama yasam siiresi 4-6 ay
kadardir. Bizim serimizde 1 olguda BRAF-
V600E mutasyonu saptanmig ve bu olgunun
yasam siiresi 2 aydir.

Orginal Article

SONUC

Bizim ¢alismamizda klinigimizde mukozal
melanom tanisi almis 6 olguda BRAF-V600E
mutasyonu varligi arastirilmistir.  Mutasyon
varligi, primer hastalik iliskisi ve klinik
ozellikler incelenmistir.

Caligmamizda literatlirle uyumlu olarak
BRAF-V600E mutasyonu var olan tek vaka
multi odak yerlesimli olup bu olguda klinik
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olarak mukozal metastaz diisiiniilmekteydi.
Diger olgularda mutasyon varligi
saptanmamistir.

Malign melanomlar heterojen bir grup
neoplazilerdir. Primer mukozal melanomlar
oldukca nadir goriiliirler. Kutanéz ve okiiler
melanomlarin  mukozal metastazi oldukca
siktir. Otopsi serilerinde kutanéz melanom
olgularinin gastrointestinal metastazi %60’a
varan oranlarda goriilebildigi bildirilmistir.
Ancak primer melanomlar1 saptamak her
zaman kolay degildir. Bununla birlikte tedavi
modaliteleri agisindan 6nem tasimaktadir (13).
Ozellikle hedefe yonelik tedavide c-Kit
mutasyonu olanlarda tirozin kinaz inhibitori
imatinib  tedavisi rezeke  edilemeyen
melanomlarda fayda saglamaktadir (14).
BRAF V600 mutasyonu olan metastatik
melanomlarda ise Vemurafenib ile hedefe
yonelik tedaviye olumlu yanit alinmaktadir
(15). Tedavi se¢imi ve prognozu etkileyen
timoriin ~ yerlesim  yeri,  histopatolojik
Ozellikleri yanisira molekiiller ve genetik
ozelliklerinin de belirlenmesi Onem
tasimaktadir.
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Supine and prone positions for percutaneous nephrolithotomy surgery:
Comparison of experience of two different urology clinics

Perkiitan nefrolitotomi cerrahisinde supine ve prone pozisyon: Iki farkh
iiroloji klinigin deneyimlerinin karsilastirilmasi

Nurullah Hamidi, Erdem Oztiirk, Taha Numan Yikilmaz, Ali Fuat Atmaca, Halil Basar
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu calismada iki farkli yiiksek vaka sayili iiroloji kliniginde iki farkli yontemle yapilan
perkiitan nefrolitotomi(PNL) sonuglarini karsilastirmay1 amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Kasim 2016- Kasim 2017 tarihleri arasinda Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi supine pozisyonda yapilan 45 PNL olgusu ile Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniklerinde prone pozisyonda PNL yapilan 45 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Caligmaya viicut dis1 sok dalgasi ile tag kirma tedavisi ve retrogradeintrarenal cerrahiye uygun
olmayan tas boyutu 1.5cm’den biiyiik tas nedeniyle PNL yapilan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
BULGULAR: Her iki grup yas, cinsiyet dagilimi, tasin oldugu taraf, tag lokalizasyonu, tag boyutu, tag voliimii,
parankim kalinligi, tas dansitesi, giris lokalizasyonu, fluroskopi siiresi, kanama miktari, nefrostomi kalig siiresi
ve hastanede kalig siiresi dzellikleri agisindan istatistiksel olarak benzer idi. Nefrostomi takilma orani supine
PNL grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek idi (%88,8’e kars1 %71,1, p=0,035). Buna
karsilik double J stent takilma orani prone PNL grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek idi
(%42,2°ye karst %22,2, p=0,042). Toplam cerrahi siiresi supine PNL grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha kisa idi (p=0,01). Perioperatif komplikasyon oranlari karsilastirildiginda komplikasyon
izlenmeme orani prone PNL grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek idi (%82,2’ye karsi
%68,9, p=0,007).
TARTISMA ve SONUC: Bobrek taglarinin tedavisinde supine ve prone pozisyonlar benzer tassizlik orani,
hastanede kalis siiresi ve kanama oranlarina sahiptir. Prone pozisyonda yapilan PNL’ye gore supine pozisyonda
yapilan PNL cerrahisi yaklasik 15 dakika daha kisa siirmektedir. Ancak supine pozisyonda komplikasyon orani
nispeten daha fazladir.
Anahtar Kelimeler: Bobrek tasi, Perkiitan nefrolitotomi, Prone, Supine

ABSTRACT
INTRODUCTION: Introduction: In this study, we aimed to compare outcomes of two different percutaneous
nephrolitotomy methods in two different high volume urology clinics.
METHODS: Data of 45 patients who underwent supine PNL in Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Oncology
Training and Research hospital and 45 patients who underwent prone PNL in Ankara Atatiirk Training and
Research hospital were evaluated retrospectively. Patients who underwent PNL for>1.5 cm renal stone and who
unfit for extracorporeal shock wave lithotripsy and retrograde intrarenal surgery enrolled to this study.
RESULTS: Both groups are statistically similar in terms of age, gender, stone lateralization, stone localization,
stone diameter, stone volume, renal parenchyme thickness, stone density, access localization, fluoroscopy time,
bleeding, nephrostomy removal time and hospitalization time. Nephrostomy placement rate was statistically
significant higher in supine PNL group (88.8% vs. 71.1%, p=0.035). Incontrast, double j stent placement rate
was statistically significant higher in prone PNL group (42.2% vs. 22.2%, p=0.042). Total surgery time was
shorter in supine PNL group (p=0.01). When perioperative complication rates compared, the rate of no
complication was statistically higher in prone PNL group (82.2% vs. 68.9%, p=0.007).
DISCUSSION AND CONCLUSION: For treatment of kidney stones, supine and prone positions have similar
stone free rates, hospitalization and bledding rates. According to prone position PNL, in supine position PNL
surgery takes about 15 minutes shorter. However, complication rate is relatively higher in supine position.
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GIRIS

Giincel tedavi kilavuzlarina goére 20 mm’den
bliyik veya kompleks bdbrek taslarinda
standart tedavi yontemi Perkiitan Nefrolitotomi
(PNL)’dir (1,2). PNL cerrahisi ilk olarak 1976
yilinda Fernstrom ve Johansson tarafindan
tanimlanmustir (3). Yapilan ilk PNL cerrahisi
prone pozisyonda uygulanmistir ve bir¢ok
klinik tarafindan bu yontem halen yaygin
olarak uygulanmaktadir. Son yillarda PNL
cerrahisinin yayginlagsmasi, gelisen teknoloji
ve ozellikle cerrahi aletlerin
minyatiirizasyonuile birlikte PNL tekniginde
yeni yaklagimlar arastirilmistir. Bu baglamda
supine pozisyonda PNL ilk defa 1987 yilinda
Valdivia ve arkadaglar1 tarafindan literatiire
kazandirilmistir (4). Prone pozisyonda yapilan
PNL cerrahilerinde pelvikalisyel sistemin
goriintiilenmesinin daha iyi ve ¢aligma alaninin
daha genis olmasindan dolayr major organ
yaralanma riski daha azdir (5). Ancak bu
pozisyonda hastalar cerrahi siiresince yiiziistii
(prone pozisyonda) uzandiklar icin anestezi
sirasinda akcigerlerin ventilasyon kapasitesi
diiser ve buna bagli olarak hastalarin bir
kisminda  oksijenizasyon azalir.  Ayrica
pronepozsiyon sirasinda yiiksek ventilasyon
basinci  gelismesi  vendz  geri  doniisil
bozdugundan  Ozellikle obez  hastalarda
kardiyo-pulmoner  komplikasyon  goriilme
riskini artirir (5).

Supine pozisyonda PNL 30 yil 6nce
tanimlanmig ve uzun siiredir kullanilmasina
karsilik giiniimiizde bir¢ok iirolog halen PNL
yaparken prone pozisyonu tercih etmektedir
(6). Ancak son yillardasupinepozisyonda PNL
yapilma sikligi giderek artmaktadir. Siliphesiz
ki supine PNL sikliginin artmasinin en dnemi
nedenlerinden biri supine pozisyonunun PNL
sirasinda eszamanli olarak retrogradeintrarenal
cerrahi yapilmasina da olanak kilmasidir (7).
Ozellikle obez ve kronik akciger hastaliklari
olan hastalarda veya anteriorkaliks yerlesimli
renal taslari olan hastalarda PNL yapilirken
supine pozisyon tercih edilmektedir. Ayrica
supine pozisyonda yapilan PNL sirasinda
iireterkatateri yerlestirildikten sonra hastanin
prone pozisyona cevrilemeyip ayni pozisyonda
devam edilmesinin toplam cerrahi siirenin
kisalmast iizerine anlamli derecede etkisi
vardir. Ayrica supine pozisyonda Access
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sheath(kilif)’in pozisyonu irrigasyonmayinin
ve kirilan tas parcalarinin Access sheath (kilif)’
ten  dismesine yardimct  olur.  Supin
pozisyonun dezavatajlar1 ise pelvikalisyel
sistemde daha dar ¢alisma alani olmasi ve cilt-
bobrek tast mesafenin pronepoziyondakinden
daha uzun olmasidir (7).

Bu caligmada iki farkli yiiksek vaka
sayil1 troloji kliniginde iki farkli ydntemle
yaptlan PNL  sonuglarin1  karsilagtirmay1
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Kasim 2016- Kasim 2017 tarihleri arasinda
Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji
Kliniginde supine pozisyonda PNL yapilan 45
hastanin verileri retrospektif ~ olarak
degerlendirildi. Bu hastalar karsilagtirmak igin
ayni tarihler arasinda Ankara Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesinde prone pozisyonda
PNL yapilan 136 hastanin i¢inden ardisik 45
hastanin verileri de incelendi. Caligmaya viicut
dist sok dalgas1 ile tas kirma tedavisi ve
retrogradeintrarenal cerrahiye uygun olmayan
tas boyutu 1.5cm’den biiyiikk tas nedeniyle
PNL yapilan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Tiim hastalarda tam kan sayimi, serum
biyokimya (Kreatinin, kan lire azotu, sodyum,
potasyum, glomerulerfiltrasyon degeri), tam
idrar tahlili ve idrar kiltiri bakildi. PNL
yapilan tiim hastalarda idrar tahlili ve
kiiltiirinde tireme olmadigindan emin olundu.
Tas boyutu, tas lokalizasyonu, tas dansitesi
(HounsefieldUnit), bobrek parankim yapisi,
bobrek kaliks anatomisi ve giris traktinin
belirlenmesi i¢in tiim hastalar PNL 0Oncesi
kontrastsiz ~ bilgisayarli  tomografi  ile
degerlendirildi. Tas boyutlar1 kaydedilirken
hem en uzun ¢ap (mm) hem de 3 boyutlu
olgiimler (mm?®) kaydedildi. Toplam cerrahi
siiresi; hastanin uyutulmasinin tamamlanmasi
ile PNL prosediiriiniin tamamlanmasi arasinda
gecen siire kabul edildi.

Perkiitan Nefrolitotomi prosediirleri
Tiim PNL prosediirleri genel anestezi altinda

yapildi.  Supine PNL  prosediirii i¢in
ModifiyeValdivia  pozisyonu  kullanildi.
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Ureterkatateri (5F) aym pozisyonda takildi.
Prone PNL sirasinda ise iireterkataterilitotomi
pozisyonunda takildi. Ardindan hastalara prone
pozisyon verildi. Tiim hastalarda kaliks
girigleri ~ fluroskopialtinda  yapildi.  Giris
traktlar1 30 F’e kadar dilate edildi. Ardindan
amplatz esliginde nefroskop (Karl Storz,
Tuttlingen, Germany) girisi yapildi. Taglar
pnomotiklitotriptor(EImed, Ankara, Turkey)
kullanilarak fragmante edildi. PNL islemi
tamamlandiktan sonra cerrahin tercihine gore
nefrostomi tlipli yerlestirildi. Rezidi tas
fragmanlar1 kalan veya komplikasyon gelisen
olgularda iireteredouble J (6 F, 26 cm) stent
yerlestirildi.

PNL islemi tamamlandiktan sonra 2
saat icerisinde hastalarda tam kan sayimi ve
serum biyokimya calisildi. Operasyondan 1
giin sonra tiim hastalara direkt {riner sistem
grafisi cekildi. Onbirinci kot iizerinden giris
yapilan hastalarda pnomotoraksi ekarte etmek
icin direkt Uriner sistem grafisine ek olarak
akciger grafisi de ¢ekildi.

Nefrostomi tiipii takilan
hastalardanefrostomi;nefrostomiden gelen idrar
vasfi, miktar1 ve hastanin agrisina gore
hastaneden taburcu olmadan once g¢ekildi.
Uretere takilan Double j stentler PNL
isleminden 4 hafta sonra alindi. Double J stent
alinmadan Once tiim hastalar rezidii tas
acisindan tekrar degerlendirildi. Taglar1 opak
olan hastalar direkt iriner sistem grafisi ile
degerlendirilirken taslart  opak olmayan
hastalar ise kontrastsiz bilgisayarli tomografi
ile degerlendirildi. Dért mm’den daha biiyiik
tag fragmanlar1 rezidii tas olarak kabul edildi.
Ayrica PNL sirasinda ve sonrasinda gelisen
komplikasyonlar, kanama miktari, eritrosit
transfiizyon oranlart  kaydedildi. Kanama
miktar1 HbPNL oncesi 'HbPNL sonrast formiiliine gére
hesaplandi. Komplikasyonlar
modifiyeClavien-Dindo smiflamasina  goére
kaydedildi.

Orginal Article

Istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel analiz igin SPSS 16.0 (IBM
Company Chicago, Illinois, ABD) programi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilim
gosterip  gostermedigi  Kolmogorov-Smirnow
testi ile degerlendirildi. Iki grup arasinda
normal dagilim varsayimini saglayan gosteren
bagimsiz  degiskenlerin kargilagtirmalarinda
Student t ve Ki-Kare testleri, normal dagilim
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gostermeyen bagimsiz degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. p degerinin 0,05’ten kiigiik oldugu
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

SONUCLAR

Tim hastalarimizin (40 kadin, 50 erkek)
ortalama yas1 49+13 yil, ortalama viicut kitle
endeksi (VKI) 25,8+4,3kg/m? idi. Taslarin
%45,7’si renalpelviste yerlesirken, %44,4’1 alt
kalikste, %6,6’s1 orta kaliks ve %3,3’1 {ist
kaliks yerlesimli idi. Ortalama parankim
kalinlig1 ve en uzun tas boyutu 13,3+2 mm,
22,946 mm idi. Ortanca tas voliimii ve ortanca
tas dansitesi sirasiyla 3240 (min:755
maks:16020) mm?® ve 1120 (min: 431 maks:
2250) HU idi. Islem bitiminde hastalarin
72’sine  (%80) nefrostomi takildi. Ayni
zamanda hastalarin 29’una (%32,2) double J
stent takildi. Hastalarimizda toplam cerrahi ve
toplam fluroskopi siiresi sirasiyla 84+26 ve
541 dakika idi. Ortalama kanama miktari
2,3+0,8 mg/dL idi.

Hastalarm 68’inde (%75,6) operasyon
sirasinda  ve  sonrasinda  herhangi  bir
komplikasyon izlenmezken, 14’tinde (%15,6)
clavien komplikasyon siniflamasina gore grade
L, 8’inde (%8,8) grade II komplikasyon izlendi.
Ortalama nefrostomi kalis siiresi ve hastanede
kalig siiresi sirasiyla 1,8+0,4 ve 3+1,7 giin idi.
Hastalarimizin 63°{inde(%70) PNL’den 1 ay
sonra yapilan kontrollerinde rezidi tas
izlenmedi. Tiim veriler tablo 1°de ayrintili
olarak gosterildi.

Her iki grup ortalama yas, cinsiyet
dagilimi, VKI, tasin oldugu taraf, tas
lokalizasyonu, ortalama tas boyutu (mm),
ortanca tas voliimii (mm?3), parankim kaliligi,
ortanca tas dansitesi, giris lokalizasyonu,
fluroskopi siiresi, kanama miktari, nefrostomi
siiresi ve hastanede kalig siiresi oOzellikleri
acisindan istatistiksel olarak benzer idi.

Nefrostomi takilma orani supine PNL
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek idi (%88,8’¢ kars1 %71,1,
p=0,035). Buna karsilik double J stent takilma
orani prone PNL grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek idi (%42,2’ye
kars1 %22,2, p=0,042). Toplam cerrahi siiresi
supine PNL gurubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha kisa idi (p=0,01).
Perioperatif komplikasyon oranlari
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karsilastirildiginda  komplikasyon izlenmeme
orant prone PNL gurubunda istatistiksel olarak
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anlamli derecede daha yiiksek idi (%82,2°ye

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri ve her iki grubun karsilastirilmasi
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karsi %68,9, p=0,007). Tiim karsilagtirmalar
tablo 1’de ayrintili olarak verildi.

Parametreler Tiim hastalar Supine PNL | Prone PNL | p
(n=45) (n=45)
Yas (yil), ortalama+SS 49+13 (26-69) 50+11(29-63) 48+13(26-69) 0,2
Cinsiyet, n (%) ®0,67
Kadin 40 (44,4) 21 (46,6) 19 (42,2)
Erkek 50 (55,6) 24 (53,4) 26 (57,8)
VKI (kg/m?), ortalama+SS 25,84+4,3 (21,5- 33,5) | 26,6+3.8 (22,5- | 24,9+4,1  (21,3- | %0,65
33,5) 31)
Tasin oldugu taraf, n (%) ®0,83
Sol 43 (47,7) 21 (46,6) 22 (48,8)
Sag 47 (52,3) 24 (53,4) 23 (51,2)
Tas lokalizasyonu, n (%) ®0,6
Alt kaliks 40 (44,4) 17 (37,8) 23(51,1)
Orta kaliks 6 (6,6) 3(6,7) 3(6,7)
Ust kaliks 3(3,3) 2 (4,4) 1(2,2)
Renal pelvis 41 (45,7) 23 (51,1) 18 (40)
Parankim kalinhgi (mm), | 13,3+2 (10-16) 13,542 (10-16) 13+£3 (10-15) 30,74
ortalamatSS
En uzun tas boyutu (mm), | 22,946 (16-36) 22,6+4,7 (16-25) 23,3+£5,7 (18-36) | 20,1
ortalama+SS
Tas voliimii (mm?®), ortanca (min- | 3240 (755-16020) 3140 (755-14951) 3280 (800-16020) | °0,12
maks)
Tas dansitesi (HU), ortanca (min- | 1120 (431-2250) 1060 (431-2250) 1280 (464-2100) | °0,3
maks)
Giris lokalizasyonu, n(%) b0,75
Subkostal (12.kot alt1) 80 (88,8) 41 (91,1) 39 (86,7)
12. Kosta iistii 8(8,8) 3(6,6) 5(11,1)
11. Kosta iistii 2(24) 1(2,3) 1(2,2)
Nefrostomi takilma orani, n (%) 72 (80) 40 (88,8) 32 (71,1) ®0,035
Double J stent takilma orami, n | 29 (32,2) 10 (22,2) 19 (42,2) ®0,042
(%)
Toplam cerrahi siiresi (dk), | 84426 (55-120) 78+18 (60-105) 91425 (55-120) 40,01
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ortalamatSS
Fluroskopi siiresi (dK), | 5+1 (3-11) 4,8+0,7 (3-5) 5,2+1,2 (3-11) 0,07
ortalamatSS
Kanama miktarn (Hb diisiisii, | 2,3+0,8 (1,1-4,5) 2,4+0,8 (1,6-4,5) 2,1+0,9 (1,1-3) 0,34
mg/dL), ortalama+SS
Eritrosit transfiizyon varhgi,, n | 3(3,3) 2 (4,4) 1(2,2) b0,61
(%)
Tagsizlik orani, n (%) 63 (70) 30 (66,7) 33 (%73,3) ®0,48
Perioperatif komplikasyon, n (%) ®0,007
Komplikasyon izlenmedi 68 (75,6) 31 (68,9) 37 (82,2)
Clavien Grade | 14 (15,6) 8 (17,7) 6 (13,3)

-Yiiksek ates (>38.3 °C) 6 (6,6) 3(6,6) 3(6,6)

-Kreatinin yiiksekligi 8(8,8) 5(11,1) 3(6,6)
Clavien Grade 11 8(8,8) 6 (13,3) 2(4.4)

-Eritrosit transfiizyonu | 3 (3,3) 2(44) 1(2,2)
gerektiren kanama 5(5) 4(8,9) 1(22)

-Idrar yolu enfeksiyonu
Nefrostomi  kalis  siiresi(giin), | 1,8+0,4 (1-4) 1,7+0,3 (1-2) 1,9+0,4 (1-4) 30,5
ortalama+SS
Hastanede kalis siiresi (giin), | 3+ 1,7 (2-10) 3,1+1,9 (2-6) 3+1,5 (2-10) 40,39
ortalamatSS

BMI, Body mass index(Viicut kitle indeksi); HU, Hounsefield Unit; PNL, Perkiitan nefrolitotomi; SD, Standart

sapma
aStudent t test ile karsilastirildi
bKi-Kare testi ile karsilastirild
‘MannWhitney U testi ile karsilastirildi

TARTISMA

Viicut dis1 sok dalgasi ile tag kirma tedavisi ve
retrogradeintrarenal cerrahiye uygun olmayan
tag boyutu biiyilk (>15 mm) olan hastalarda
kilavuzlarca Onerilen altin standart tedavi
PNL’ dir (1,2). Bu cerrahide elde edilen
tagsizlik orani viicut disi sok dalgasi ile tas
kirma  tedavisi ve  retrogradeintrarenal
cerrahiye gore daha yiiksektir (1,2). Bugiin i¢in
iilkemizde ve diinyada bir¢ok merkezde PNL
islemi prone pozisyonda yapilmaktadir. Prone
pozisyonun daha fazla tercih edilmesinin
sebebi iirologlarin supine pozisyona aligkin
olmamalar1 ve buna bagl olarak tecriibelerinin
az olusudur.

Bugiin i¢in giincel meta-analizlerde
supine ve prone PNL arasinda cerrahinin basari
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(tassizlik orani1) orani acgisindan anlamli
farklilik olmadigina dair kanitlar
bulunmaktadir (8-12). Bunu aksini iddia eden
calismalarda bulunmaktadir. Cok merkezli
(CROES c¢aligmasi) bir c¢alismada; prone
pozisyonda yapilan PNL hastalarinda supine
pozisyonda yapilan hastalara gdre operasyon
sonrasinda daha iyi tagsizlik oranlarinin oldugu
raporlanmistir (%59’e karst %48, p<0.001)
(12). CROES c¢alismasina katilan klinik sayisi
oldukga yiiksek (96 merkez) olmasina ragmen
klinik bagma diisen hasta sayist oldukga
diistiktiir (ortalama 27 hasta) (12). Bu da ister
istemez cerrahlarin  supinePNL tecriibesini
sorgulamaya yonelmektedir. Ayrica PNL
islemlerini yapan birden fazla cerrahin tecriibe
diizeyinin farkli olmasi bu sonuglara sebep
olabilir. Ulkemizde 39 supine PNL ile 48
prone PNL hastasinin karsilastinlldigr  bir
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calismada ise staghorn bdbrek tagmnin
bulundugu hastalarda her iki PNL tekniginin
esit tagsizlik oranlarina (supine PNL grubunda
%64, prone PNL grubunda %60, p=0.72) sahip
oldugu wvurgulanmistir (8). Burada dikkat
¢ekici onemli nokta tiim PNL islemlerinin tek
cerrah tarafindan yapilmis olmasidir. iki bin on
alt1 yilinda yaymlanan 6881 hastanin verisinin
incelendigi gilincel bir meta-analizde ise prone
pozisyonda  yapilan PNL  hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek tagsizlik oranlar1 raporlanmistir (%77’e
kars1 %74, p<0.001) (9). Calismamizda prone
pozisyonda yapilan PNL hastalarinda tagsizlik
orani supine pozisyonda yapilan hastalara gore
daha yiiksek (%73,3’e kars1 %66,7) olmasina
karsilik bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,49).

Prone pozisyonda PNL yapilirken
hastaya Once supinepozsiyondaiireterkatateri
takildigit sonra hastanin  pronepozsiyona
cevrildigi  i¢in  6nemli  miktarda vakit
kaybedilmektedir. Supine pozisyonda yapilan
PNL islemi sirasinda hastada pozisyon
degisikligi yapilmadigr i¢in bu vakit kaybi
genelde olmamaktadir. Giincel bir randomize
kontrollii calismada prone pozisyonda PNL
yapilan hastalarda ortalam cerrahi siiresi 111
dakika iken bu siire supine pozisyonda PNL
yapilan hastalarda 86 dakika idi (13). Yuan ve
arkadaglarinin ~ yaymladign 13 yaymin
derlendigi calismada ise supine pozisyonda
PNL yapilan hastalarda cerrahi siiresinin daha
kisa oldugu raporlanmistir (11). Buna karsin
20 calismanin derlendigi bagka bir meta-
analizde prone pozisyonun toplam PNL
siiresini ~ uzatmadigr  bildirilmistir ~ (10).
Caligmamizda mevcut yayinlarin  ¢ogunu
destekler nitelikte supine pozisyonda yapilan
PNL hastalarinda ortalama cerrahi siiresi 78
dakika iken, supine pozisyonda yapilan PNL
hastalarinda bu siire 91 dakika idi. Prone
pozisyonda cerrahi siiresinin daha uzun
¢ikmasmin bir nedeni de prone pozisyonda
yapilan PNL hastalarinda double J stent takma
orant supine pozisyonda yapilan PNL
hastalarma goére daha yiiksek olmasidir
(%42,2> ye karst %?22). Klinik tecriilbemize
gore double J stent takilmasi toplam cerrahi
stiresini yaklagik 5-10 dakika uzatmaktadir.

Prone pozisyonda yapilan PNL
isleminde hasta supine pozisyonda entiibe
edildikten sonra cerrahi iglem siiresi boyunca
prone pozisyonda kalmaktadir. Bu da

Orginal Article

Adress for correspondence: Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Ankara - Tiirkiye
e-mail: dr.nhamidi86@gmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi

73

akcigerlerin ventilasyonunu kisitlamakta ve
dolayisiyla oksijen satiirizasyonu ile ilgili
problemlere yol agmaktadir. Bircok {irolog
PNL planlanan hastalarda bobrege yakin
seyreden ve giris trakti tizerinde herhangi bir
barsak veya kolon ansi bulunup bulunmadigin
genellikle bilgisayarli tomografi ile kontrol
etmektedir.  Bilindigi iizere  bilgisayarh
tomografide  goriintiiler  hasta  supine
pozisyonda iken almmir. Bu pozisyonda
hastalarn  bagirsaklar1  bdbreklerden daha
uzakta yerlesir. Ancak hastalar klasik PNL
pozisyonu olan prone pozisyona alindiklarinda
barsaklarinretroperitona daha cok yaklasmasi
beklenir. Bu goriis klinik g¢aligmalarca da
desteklenmistir. Sharma ve ark. (14) yaptiklari
calismada  supine  pozisyonda  ¢ekilen
bilgisayarli tomografide retrokolon goriilme
ihtimali %2 iken, bu risk prone pozisyonda
cekilen bilgisayarli tomografide %6,8 dir. Bir
diger c¢alismada PNL i¢in oblik olarak giris
yapildigir takdirde kolon hasari riski supine
pozisyonda %0 iken, prone pozisyonda bu
riskin %3 oldugunu belirtmislerdir (15). Ancak
mevcut giincel serili klinik ¢aligsmalarda kolon
yaralanma riskinin her iki pozisyonda da
istatistiksel olarak benzer oldugu
bildirilmektedir (supine ve prone pozisyonda
sirasiyla  %3,4 ve %3,3, p=0,958) (6).
Calismamizda bagirsak, dalak ve karaciger gibi
herhangi bir organ hasar1 goriilmemistir.
Caligmamizda her iki grupta da goriilen
komplikasyonlar PNL sonrasi goriilen yiiksek
ates, operasyon sonrasi erken donemde goriilen
kreatininyiikssekligi, idrar yolu enfeksiyonu ve
transfiizyon gerektiren kanama idi. Clavien
siniflamasina gore her iki grup
kargilastirildiginda komplikasyon goriilmeyen
hastalarin orani prone pozisyonda PNL yapilan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek idi (%82,2’ye kars1 %68,9). Prone
pozisyonda komplikasyon izlenmeme oraninin
supine pozisyonda yapilan PNL’lere gore
yiilksek olmasmin sebebi; supine PNL
grubunda dahil edilen hastalarin ilk kez bu
teknikle PNL yapilan hastalar olmasidir. Her
iki merkezde de uzun zaman boyunca sadece
prone pozisyonda PNL yapilmistir. Bu nedenle
prone pozisyonda PNL hakkinda her iki
merkezde olduk¢a yiiksek tecriibeye sahiptir.
Buna karisik supine PNL yapilan olgular bu
pozisyonda PNL yapilan ilk olgulardir. Bu
nedenle supine pozisyonda komplikasyon
goriilmeme orani diger gruba gore daha diisiik
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cikmuistir,

Sonu¢  olarak, bobrek taslarinin
tedavisinde supine ve prone pozisyonlar benzer
tagsizlik orani, hastanede kalis siiresi ve
kanama oranlarina sahiptir. Prone pozisyonda
yapilan PNL’ye gore supine pozisyonda
yapilan PNL cerrahisi yaklasik 15 dakika daha
kisa siirmektedir. Ancak supine pozisyonda
komplikasyon orani nispeten daha fazladir.
Belirli bir vaka tecriibesine erisildikten sonra

KAYNAKLAR

1. Assimos D, Krambeck A, Miller NL, et al. Surgical
management of stones: American  Urological
Association/Endourological ~ Society ~ Guideline,
PART II. J Urol. 2016; 196:1161-1169.

2. Turk C, Petrik A, Sarica K, et al. EAU Guidelines on
Diagnosis and Conservative Management of
Urolithiasis. Eur Urol. 2016; 69:468-474.

3. Fernstrom I, Johansson B. Percutaneous
pyelolithotomy. A new extraction technique. Scand J
Urol Nephrol. 1976; 10:257-259.

4. Valdivia JG, Lachares Santamaria E, Villarroya
Rodriguez S, et al. Percutaneous nephrolithectomy:
simplified technic (preliminary report). Arch Esp
Urol. 1987; 40:177-180.

5. de la Rosette JJ, Tsakiris P, Ferrandino MN,Elsakka
AM, Rioja J, Preminger GM. Beyond prone position
in percutaneous nephrolithotomy: A comprehensive
review. Eur Urol. 2008; 54:1262-1269.

6. Valdivia JG, Scarpa RM, Duvdevani M, et al. Supine
versus  prone  position during  percutaneous
nephrolithotomy: a report from the clinical research
office of the endourological society percutaneous
nephrolithotomy global study. J Endourol. 2011; 25:
1619-1625.

7. Cracco CM, Scoffone CM. ECIRS (Endoscopic
combined intrarenal surgery) in the Galdakaomodi ed
supine Valdivia position: a new life for percutaneous
surgery? World J Urol. 2011; 29: 821-827.

8. Gokce Mi, Ibis A, Sanci A, et al.Comparison of
supine and prone positions for percutaneous

Adress for correspondence: Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Ankara - Tiirkiye
e-mail: dr.nhamidi86@gmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi

74

supine pozisyonda yapilan PNL cerrahisinin
komplikasyon oranlarinda azalma
beklemekteyiz.

Conflict of interest:None
Cikar Catismasi: Yok

nephrolithotomy in treatment of staghorn stones.
Urolithiasis. 2017; 45: 603-608.

9. Patel RM, Okhunov Z, Clayman RV, Landman J.
Prone Versus Supine Percutaneous Nephrolithotomy:
What Is Your Position? Curr Urol Rep. 2017;18:26.

10. Falahatkar S, Mokhtari G, Teimoori M. An update on
supine versus prone percutaneous nephrolithotomy: a
meta-analysis. Urol J. 2016; 13: 2814-2822.

11. Yuan D, Liu Y, Rao H, et al. Supine versus prone
position in percutaneous nephrolithotomy for kidney
calculi: a meta-analysis. J Endourol. 2016; 30: 754-
763.

12. Astroza G, Lipkin M, Neisius A, et al. Effect of
supine vs prone position on outcomes of
percutaneous nephrolithotomy in staghorn calculi:
results from the Clinical Research Ofice of the
Endourology Society Study. Urology. 2013; 82:
1240-1244.

13. Al-Dessoukey AA, Moussa AS, Abdelbary AM, et al.
Percutaneous nephrolithotomy in the oblique supine
lithotomy position and prone position: a comparative
study. J Endourol. 2014; 28: 1058-1063.

14. Sharma G, Jangid DK, Yadav SS, Mathur R, Tomar
V. Retro-renal colon: role in percutaneous access.
Urolithiasis. 2015; 43: 171-175.

15. Tuttle DN, Yeh BM, Meng MV, Breiman RS, Stoller
ML, Coakley FV. Risk of injury to adjacent organs
with lower-pole fluoroscopically guided percutaneous
nephrostomy: evaluation with prone, supine, and
multiplanar reformatted CT. J Vasc Interv Radiol.
2005; 16: 1489-1892.



http://www.actaoncologicaturcica.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elsakka%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18707807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elsakka%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18707807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rioja%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18707807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Preminger%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18707807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28247328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okhunov%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28247328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clayman%20RV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28247328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Landman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28247328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prone+Versus+Supine+Percutaneous+Nephrolithotomy%3A+What+Is+Your+Position%3F

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Review 75

Our experience in intraoperative radiotherapy applications

Intraoperatif radyoterapi uygulamalarinda anestezi deneyimlerimiz
Giildeniz Argun!

Dr A'Y Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon, Ankara

Dergiye Ulasma Tarihi: 12.12.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 26.12.2017 Doi: 10.5505/a0t.2018.04796

OZET
Intraoperatif radyoterapi (IORT), kanser tedavisi i¢in yeni bir modalitedir. IORT, tiimoriin direk goriilmesi ve bu
alana radyoterapi tedavisi esasina dayanmaktadir. Bir seferde, yiiksek doz radyasyon, timor yatagina, rezidii
tiimor dokusuna ya da siurlt bolgesel lenf noduna uygulanmaktadir. IORT; cerrah, anesteziyolog, radyoterapist,
radyolog, patolog ve cerrahi destek ekibi tarafindan multidisipliner bir yaklagim gerektirir.
Hastanemizde Kasim 2012’den itibaren mobil Mobetron (intraoperatif incorporated SantaClara CA ) cihazi ile
IORT tedavisi uygulanmaktadir. Bu hastalar IORT uygulanabilme kriterlerine gore segilmektedir ve 6nceden
toplanan IORT konseyinde multidisipliner olarak degerlendirilmektedir. Anesteziyolog da bu konseyin bir
iiyesidir ve karar asamasindan baslayarak IORT tedavisinin her asamasinda yer almaktadir. Ameliyathane
ortaminda yiiksek doz 15in tedavisi alacak olan hastanin preoperatif hazirligi, izolasyonu, isinlama sirasinda
pozisyonu, monitdrizasyonu Onem tasir. Anesteziyologlar IORT hastalarinin optimal sartlarda operasyona
alinmasint saglamalidir. Operasyon sirasinda damar yollarinin, kablolarin, solunum devrelerinin hastanin
pozisyon degisikliklerinde sabit kalmasini saglayacak oOnlemler alinir. Isinlama sirasinda ventilasyonun
durduruldugu zamanlarda, hastalarin solunum parametrelerinin korunmasi 6nem tagimaktadir. Bu iglemler
sirasinda anesrezi altindaki hastalar operasyon odasinda izole oldugundan, kontrol odasindan monitdrizasyonun
dikkatli bir sekilde takip edilmesi 6nemlidir. IORT uygulamalari igin izole birakilmak zorunda olan hastanin
giivenliginden anesteziyolog sorumludur ve giivenli bir anestezi saglamak i¢in; hastanin hazirlanmasindan, rahat
bir postoperatif donem gegirmesine kadar her asamada gorev yapar. Yazimizda Kasim 2012’den giiniimiize
kadar IORT uygulanmis 111 kanser hastasindaki anestezi deneyimlerimizi paylagsmay1 amagladik.
Anahtar kelimeler: intraoperatif radyoterapi, anestezi yonetimi, monitdrizasyon

ABSTRACT
Intraoperative radiotherapy (IORT) is a new modality for cancer treatment. IORT depends on direct visualisation
of the tumour and administration radiotherapy to the involved area. Single high dose radiation is applied to
tumour bed, residual tumour tissue or limited regional lymph node. IORT treatment requires a multidisciplinary
approach by the surgeon, anesthesiologist, radiotherapist, radiologist, pathologist and surgical support team.
Since November 2012, IORT treatment with mobile Mobetron (intraoperatively incorporated Santa Clara) is
performed in our hospital. These patients are selected according to the IORT application criteria and previously
are evaluated as multidisciplinary in the collected IORT council. The anesthesiologist is the member of this
council and takes place from the decision process to all stage of the IORT treatment. The preoperative
preparation, isolation, position during irradiation and monitorization of the patient who will receive high doses of
radiation therapy in the operating room are crucial for the anesthesia. Anesthesiologists should ensure that IORT
patients are operated under optimal conditions. During the operation, precautions is taken to ensure that vessel
routes, cables, and respiratory circuits remain constant during patient position changes. When ventilation is
stopped during irradiation, patients' respiratory parameters are protected. Since patients are isolated under
anesthesia in operating room, it is important to follow the monitor carefully from the control room. The
anesthesiologist is responsible for safety of the patient who has to be isolated for IORT applications and to
ensure safe anesthesia; from the preparation of the patient until comfortable postoperative period. In this review
we aimed our experinces of anesthesia in 111 cancer patients who were given IORT theraphy since november
2012 until today.
Key words: Intraoperative radiotherapy, anesthesia management, monitorization.
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GIRIS

IORT (intraoperatif radyoterapi), cerrahi
sirasinda tiimdr yatagina ya da kalinti tlimore
dogrudan yiiksek doz 1ginlamanin yapildig1 ve
cevre dokularin korundugu bir yontemdir. X
isinlart ve elektron ile yapilan iki tiiri
mevcuttur. Hastanemizde Kasim 2012°den
itibaren  ameliyathaneye  kurulan — mobil
Mobetron (intraoperatif incorporated Santa
Clara CA) cihaz1 ile intraoperatif elektron
radyoterapisi yapilmaktadir. IORT;
gastrointestinal sistem, yumusak doku, bas-
boyun, meme gibi bir¢cok kanser tipinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Hastanemizde de
giniimiize kadar 100 adet meme, 9
Gastrointestinal sistem, 1 yumusak doku, 1
nilks bukkal mukoza tiimdriine IORT
uygulanmstir.

IORT kullanimi 1944’lere
uzanmaktadir(1). Tiimdriin direk goriilmesi ve
bu alana foton tedavisi esasina dayanmaktadir.
Bu yontemle timor yatagina, rezidii timor
dokusuna ya da siirli bélgesel lenf noduna tek
seferde yiiksek doz radyoterapi
uygulanmaktadir(2). IORT, cerrah,
anesteziyolog,,radyoterapist, radyolog, patolog
ve  cerrahi  destek  ekibi tarafindan
multidisipliner bir yaklagim gerektirir(3). Bu
ekip arasindaki uyum ve igbirligi ¢ok
onemlidir. IORT ve cerrahi teknige uygun
hasta  seciminde  anesteziyologun  rolii
onemlidir. Ozellikle iyi bir preoperatif hazirlik,
basarili  postoperatif siire¢ ile yakindan

ilgilidir.

Review

IORT ODASININ OZELLIKLERI:

IORT tedavisinin ilk uygulandigi Howard
Universitesi Hastanesi’ndeki IORT odalari,
standart ameliyat odast olup, Radyoterapi
bolimiinde yer almaktadir. Tedavide Clinac -
18 lineer akselerator (6,9,12,15,18 MeV
elektron 1s1ma kapasiteli ve 400-500 rad/dk
averajli) isimli IORT cihazim kullanmislardir.
Standart donanmimli operasyon odasi; elektrik
sistemi i¢in “ITP panel” ile oksijen, azot, hava,
pozitif basingl ventilasyon sistemi ve atik gaz
icin vakum sistemi igermektedir, bir gift
hareketli cerrahi 151k kaynag1
bulundurmaktadir. Derlenme odasi, ana
operasyon odasina komsudur. Cerrahi yogun
bakim tiinitesi ve patoloji bolimii aynmi katta
bulunmaktadir. Ana operasyon odasi ile IORT
odas1 arasinda telefon sistemi ile direkt
interkom bulunmaktadir. Duvardaki dev ayna

76

ve televizyon kamerasindan hem hasta, hem de
vital fonksiyonlar monitérden
izlenebilmektedir. IORT odasina komsu alanda
cerrahi yikanma boliimi, Clinac-18 kontrol
paneli, TV monitorii ve vital bulgular1 gosteren
monitdr sistemi bulunmaktadir. IORT odasi ile
kumanda odas1 giivenli bir bigimde birbirinden
ayrilmistir ve radyasyon yayilimini 6nleyecek
sekilde izolasyon yapilmistir. Kapinin agilmasi
radyasyonu otomatik olarak kesmektedir(2).

Bizim hastanemizde; IORT cihazi
(Mobetron—intraoperatif incorporated Santa
Clara, CA) ameliyathanede yer almaktadir.
Standart ameliyat odasindan farki; duvarlarinin
ve Kkilitlenebilen kapisimin  kursunla kapli
olmasi, yan tarafinda hastanin ve ameliyat
odasinin izlenebildigi kamera sistemli bir
kumanda odasinin bulunmasidir.

Anesteziyolog i¢in en kritik zaman,
gercek IORT tedavisi yapilirken hastanin
gecici olarak ameliyat odasinda izole oldugu
zamandir (4). Anesteziyoloji ekibi, vaka igin
gerekli biitiin cihazlarin, ameliyat ve IORT
ekipmanlarin hazirlanmasindan sorumludur.
Hastaya ait EKG, devamli kan basincinin
izlendigi arteriyal yol, idrar atilimimin
monitorizasyonu, 1s1 monitorizasyonu, CVP
(santral ven  basmnci) ve  Ozofagiyal
monitdrizasyonun saglanmasindan
sorumludur. Genel anestezi altinda tek seferde
yiiksek doz radyoterapi alan hasta izole edilir
ve vital bulgular1 monitérden takip edilir(4).

HASTANIN HAZIRLANMASI

Once hastanin IORT igin gerekli kriterleri
tagtylp tasimadigi anesteziyolog tarafindan
incelenir. Diger hazirliklar, rutin preoperatif
hasta hazirhigindaki gibidir. (Hastanin hikayesi,
fizik muayenesi, nutrisyon durumu, rutin
laboratuvar c¢aligmalari, hemogram, akciger
grafisi, EKG, idrar analizi.) Spesifik testler
gerekebilir; ayrintili  koagulasyon testleri,
pulmoner fonksiyon testleri gibi. Solunum
fonksiyonlarim bozacak akciger metastazlar
bulunabilir. Onkolojik hastalarin sistematik
degerlendirilmesi 6nem kazanir. Hastalarin
kemoterapi  (KT),radyoterapi  (RT) alip
almadigi sorgulanir. Bu hastalarda genel
durum bozuklugu, kemoterapik ajanlara bagl
sistemik degisiklikler bulunabilir. Ornegin,
Siklofosfamid ~ gibi  alkilleyici  ajanlar,
noromuskiiler ~blogun uzamasina neden
olabilir. Yiiksek konsantrasyonda oksijen
tedavisinin  bleomisine bagli interstisiyel
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pnomoni ve interstisiyel fibrozisi arttirdig
akilda tutulmahdir. KT, RT’ ye bagh cilt
reaksiyonlari not edilmelidir. Damar yollart
sorunlu olabilir. Kanser hastalarinin ¢ogu
gerek hastaliklari, gerekse tedavinin yan
etkileri nedeniyle yetersiz beslenirler. Kilo
kaybu, kaseksi, hipoproteinemi,
hipoalbuminemi siklikla rastlanan bulgulardir.
Preoperatif nutrisyon destegi verilmelidir.
Immiinonutrisyonun ,Jimmiinosupresyonu
azaltmada yararli oldugu disiiniilmektedir.

KT, RT’nin kardiyotoksik etkileri;

Review

kardiyomyopati, perikardiyal efiizyon,
perikardit ,konjestif kalp yetmezligine kadar
uzanabilir. Hepatobilier sistemde;

hepatomegali, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma goriilebilir, siroza kadar gidebilir.
Koagulasyon  faktorlerinde  azalma  ve
koagulopati  goriilebilir.  Uriner sistemde;
radyasyon nefropatisi, bdbrek yetmezligi
goriilebilir.

Hematopoietik sistem, immiin sistem
bozuklugu goriilebilir. Bu nedenle kanser
hastalart multidisipliner incelenmeli, klinik ve
laboratuvar degerleri agisindan optimal diizeye
getirilerek operasyon ig¢in hazirlanmalidir.
Preoperatif laboratuvar bulgularimin
diizeltilmesi, cerrahi komplikasyonlar1 ve
morbiditeyi Onemli derecede azaltmaktadir.
Ornegin; yiiksek  bilirubin  seviyelerinin
preoperatif ~dekompresif prosediirlerle veya
baypasla diistiriilmesi, aneminin,
malniitrisyonun diizeltilmesi gibi. Biitiin bu
diizenlemeler, anestezi basarisini arttiracaktir,
cerrahi mortaliteyi ve morbiditeyi azaltarak,
hastanin ~ erken  derlenmesine olanak
saglayacaktir.

Hastanemizde her hafta diizenli olarak,
onceden belirlenmis bir IORT konsey ekibi
(Genel Cerrahi, Radyoterapi, Anesteziyoloji,
Medikal Onkoloji, Radyoloji, Patoloji ve diger
cerrahi kliniklerden gelen uzmanlardan olusan)
tarafindan IORT toplantis1 yapilmaktadir.
Konseyde IORT uygulanabilme kriterlerine
sahip hastalar tartisilmaktadir. Hastalarin
yaslari, tiimorlerinin yeri, biyiikligi, uzak
metastaz acgisindan viicut taramalari, Oncesinde
kemoterapi  uygulama  gerekliligi  olup
olmadigi, cerrahi uygulamasi sirasinda
akselaratoriin  yerlestirilmesi ve  anestezi
uygulamasina ait olusabilecek  zorluklar
degerlendirilir. IORT karar1 alinan hastalar i¢in
ameliyat giinii kararlastirilir ve hasta ameliyat
listesine alinir.
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Onceden saglanmis teknik donanim,
IORT  siiresince  sabit ve  kesintisiz
monitorizasyonu miimkiin  kilar. Burada
anesteziste diisen gorev, IORT odasinin
donaniminin saglanmasina yardim etmektir.
IORT  cihazi; hasta gelmeden  Once
calistirllarak kontrol edilir. Ameliyat masast,
151 verebilmeyi kolaylastiracak ve cihazin
icine  girebilecek  sekilde  yerlestirilir.
Genellikle altt bos olan ayak kismina, bas
gelecek sekilde ayarlanir. Batin, pelvis ve
sakral bolge operasyonlarinda, masa bag kismi
ayak kismina gelecek sekilde ters cevrilir ve
hastanin basi kapiya yakin tarafa geldigi igin,
anestezi cihazi, kablolar, serum askilari, gaz
panelleri hastaya yakin olacak sekilde
ayarlanir. Anestezi ekibi, hastanin pozisyonuna
gore yer degistirir.

CERRAHI VE ANESTEZI UYGULAMASI:
Uygun premedikasyon yapildiktan sonra
operasyon odasina alinan hastaya standart
prosediirler uygulanir. Kanama olasilig1 olan
operasyonlar icin hastaya oOnceden, yeterli
intravendz yol, santral ven kateterizasyonu,
intraarterial kateterizasyon, postoperatif agri
tedavisi icin indiiksiyon Oncesi epidural
kateterizasyon, nazogastrik sonda, idrar
sondasi gibi girisimler yapilir. Islem sirasinda
hastanin hareketsiz kalmasi ve ventilasyonun
durdurulmasi gerekeceginden, kas gevseticinin
kullanilacagi,  endotrakeal  entiibasyonun
uygulanacagi genel anestezi yontemi tercih
nedenidir. Alt batin ve alt ekstremite
cerrahileri i¢in regional anestezi uygun gibi
goriiniirse de regional anestezi uygulanmasini
kisitlayacak ~ faktorler  vardir.  Bunlar;
pozisyonda yapilabilecek biiyiik degisiklikler,
masaya asirt egim verilmesi, hastanin hig
hareket  etmemesi  gerekliligi ve bu
ayarlamalarin  uzun siirebilmesinin hastay1
strese sokabilmesi gibi faktorlerdir ve genel
anestezi tercihimizin sebeplerindendir. Genel
anestezi uygulamalarimizda fentanil, propofol
azotprotoksit / oksijen karisimiyla, sevofluran
ve kas gevsetici olarak da nondepolarizan ajan
kullanilmigtir

Cerrah, kanser cerrahisinin
prosediirlerini uygular. 1lk hedef, tiimérii
lokalize etmek ve frozen i¢in biyopsi almaktir.
Sonraki adim, frozen sonucunda belirlenen
hastaligin yayginliginin, metastazlarinin ve
rezektabilitesinin saptanmasidir. Bolgesel lenf
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nodlarmin  Orneklemesi  de
tamamlar ve sonucu anlaml1 kilar.

Meme operasyonlarinda; operasyon
oncesinde Niikleer Tip tarafindan radyoaktif
(teknesyum 99) madde ile isaretleme yapilir.
Operasyonda radyoaktif tutulum gosteren kitle
cikarilir, patolojiye gonderilir. Axiller tutulum
varsa, axilladan alian lenf bezi de patolojiye
gonderilir. Cerrahi simir negatifse ve axiller
ornekleme normalse IORT hazirligina baglanir.
Cerrahi smur pozitif gelirse rezeksiyon
genisletilir ve yeniden cerrahi sinir patolojiye
gonderilir. Cerrahi smir negatifse IORT
hazirhigina baglamir. Istenilen cerrahi sinira
ulasilamazsa mastektomiye gegilir, IORT ‘tan
vazgegilir.

Abdominal, pelvik ya da sakral
girisimlerde, bas ve ayak yonleri ters ¢evrilmig
masaya hasta da basi ayak kismina gelecek
sekilde ters yatirilir. Yani bas, ayakucunda,
ayaklar cihaza dogrudur (Resim 1). Bu
vakalarda genellikle rezidii timdr kaldigi
diisiiniilen alana 1sinlama yapilir. Masanin
ayak kismu indirilir, hasta jinekolojik
pozisyonda oldugu gibi kalgast miimkiin
oldugunca masanin en ucuna getirilir. Bogta
kalan bacaklar bagdas kurdurularak masanin
iizerinde toplanir ( Resim 2) ve hasta cihazin
icine dogru ilerletilir. KBB, ortopedi
vakalarmda da IORT uygulanacagi zaman
operasyonun yerine gore pozisyon ayarlanir.

Review

incelemeyi

Resim 1: Hstamn bas1 ayakucunda olup ayaklaﬁ
cihaza dogru konumlandirilmig

IORT’a hazirlik asamasinda cerrahlar,
cikarilan  bdlgenin  genisligine  uygun
akseleratorii steril sartlarda yerlestirir. Bu
asamada anesteziyolog devreye girer, ameliyat
masastyla hastay1 cihazin igine yerlestirir.
Damar yollarinin, Kkateterlerin, solunum
devrelerinin ve endotrakeal tiipiin korunmasi

78

onem tasir. IORT uygulamasi sirasinda
radyoterapist  tedavinin ~ sonuna  kadar

ameliyathanede yer alir, operasyonu izler,
uygun akseleratoriin yerlestirilmesine yardim
eder ve uygulanacak 1sin dozunu ayarlar.

Resim 2: Bacaklar bagdas kurdurulus

Cihazin, 1sinlanacak alam1 tam olarak
algilamasi, lazer panelle anlagilir. Masaya
pozisyon degisiklikleri (yan pozisyon, bas
yukar1 gibi) yapmak gerekebilir. Lazer panelde
(+) seklinde yesil 15181n goriilmesi, 1s1nlanacak
alanin tam olarak saptandigin1 gosterir. Bu
goriintiiyii  elde edebilmek igin, hastanin
solunum  hareketlerinin  de engellenmesi
gerekmektedir. Bunun i¢in 6nceden ek doz kas
gevsetici  yapilir, hastaya giden oksijen
konsantrasyonu arttirihir. End-tidal  degeri
artma egiliminde olabilen hastalara frekans
arttirtlarak end-tidal degeri hafif disiiriilebilir.
Sonra manuel solunum ayarina gegilir, ayar
yapilana kadar hasta solutulmaz. Islem uzun
siirer, parsiyel oksijen saturasyonu (SPO2) 95
degeri  altina  diiserse, ara  verilip
hiperventilasyon yaptirilip tekrar manuel
solunuma gegilir. Lazer panelde (+) seklinde
yesil 151k goriildiigiinde, yani 4 koordinattan da
1sin  uygulanacak alana esit yaklasim
saglandiginda, tiim ekip operasyon odasini
bosaltir, kapi kilitlenir, yandaki kameral1 odaya
gecilip, hasta ve monitdér ekrandan izlenir.
Radyoterapi uzmanlarinca hesaplanan 151n
dozu hastaya uygulanir. Yaklagik 1 dakika
siren islem sonunda kap1 agilir, ekip
operasyon odasina girer, anestezi cihazi tekrar
mekanik  ventilasyon moduna  gegirilir.
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Hastanin SPO2 ve end-tidal degerleri
degismisse normale getirilir. Ameliyat masasi
cihazin ic¢inden c¢ikarilip, normal konumuna
getirilir. Cerrahi ekip sterilizasyonu
sagladiktan  sonra  akseleratorii  ¢ikarir,
operasyonu tamamlar ve anestezi ekibi
tarafindan hasta uyandirma asamasina gegilir.

Hastalarin, IORT ve cerrahinin
sonunda durumlarma goére (ventilasyonunun,
bilincinin, koruyucu reflekslerinin varliginin
degerlendirilmesi ile) derlenme odasina ya da
yogun bakim linitesine yatirilmast
kararlastirilir. Hastalar 24 saatlik periyotta
anestezik komplikasyon yoniinden izlenir.

Bazi  hastalara ileriki  periyotta
eksternal 151 tedavisi gerekebilir. (Boost
tedavisi denir, 10 grey dozunda eksternal 25
giin verilir ve genc yastaki hastalar igin
uygulanir). Tek doz parsiyel 1smmlamada ise
hastalar 21 grey doz alir. Bu doz, akseleratorler
yardimiyla dogrudan operasyon bolgesine
uygulanir ve eksternal uygulamadan farkli
olarak, ¢evre dokular korunur. Hastalar, klinik
doktorlar1 tarafindan uygun goriilen zamanda
taburcu edilirler.

Malign tiimor tedavisinde iilkemizde
olduk¢a yeni bir yontem olan IORT tedavisi
hastanemiz ameliyathanesinde 2012 yilindan
beri  uygulanmaktadir. ABD’de  IORT
1976’dan  beri uygulanmaktadir. Howard
Universitesi'nde 8 yil boyunca 148 IORT
vakasi alinmis ve tedavi siiresince herhangi bir
istenmeyen durum ya da komplikasyonla
kargilagilmamistir(1). Hastanemizdeki IORT
uygulamalarimizda da tedavi siirecinde
herhangi bir istenmeyen durumla
karsilagilmadi.

Japonya’dan da  benzer veriler
gelmistir(5). Ancak islemi gergeklestiren bazi
cerrahlar, anesteziyologlar, digerleri,
operasyon odasinda maruz  kalacaklar
radyasyon tehlikesinden veya hastanin odada
yalmiz  birakilmasindan  dolayr  tedavi
yontemine sicak bakmamiglardir ve ydntemi
sik kullanmayi tercih etmemislerdir.

Review
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Mannaerts ve arkadaslari, 1994 ve
2000 yillan arasinda rektal malignite sebebiyle
IORT tedavisi almis 106 hastayr retrospektif
olarak incelemislerdir. Bu hastalara genel ve
epidural anestezi birlikte uygulanmistir.
Hastalarin operasyon siirelerini, intraoperatif
kanama miktarlarini, yogun bakimda kalma
stirelerini ve mortalitelerini
degerlendirmislerdir. Iyi bir  preoperatif
hazirlikla ve hastanin optimal sartlarda
operasyona alinmasinin, postoperatif
morbidite ve mortalite tizerine  etkili
oldugunu kanitlamiglardir(6).

Kathryn ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda,
IORT vakalarinda anestezi uygulamalarinda
laringeal maske kullanimminin, spontan
solunuma izin vermesi nedeniyle, tidal voliim
ve solunum hizinda olabilecek biiyiik
degisikliklerle, elektron 1sinlarinin
fokiislenmesini zorlastiracagini belirtmislerdir.
Bu nedenle endotrakeal tiiple saglanan
havayolu ve kas gevsetici kullaniminin,
solunumsal uygunsuzluklari ortadan
kaldiracagini savunmuslardir(7). Bizim
vakalarimiz da entiibe edilerek, giivenli
havayolu  saglanimiyla  IORT  tedavisi
almislardir.

SONUC

Otorlere gore, IORT giivenli ve pratik bir
yontemdir. Klinik ve terapotik degerler hala
kontrollii ¢alismalarla devam etmektedir. Yeni
IORT cihazlarindaki gelismelerle teknik olarak
daha ¢ok sayida hasta tedavisinin miimkiin
olacagi  goriisii  yaygimlagmaktadir.  Biz
uygulama yaptigimiz hastalarimizda gerek
operasyon ve IORT sirasinda, gerekse
anesteziden derlenme periyodu sirasinda
olumsuz herhangi bir degisiklikle
kargilasmadik. Biz de teknik ac¢idan daha
gelistirilmis cihazlarla, daha fazla sayida
hastaya, operasyon sirasinda hi¢ hareket
ettirmeden, optimize sartlar saglanarak daha
konforlu ve giivenilir anestezi uygulamalar
yapilabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

Over kanseri tedavisinde niiks hastaligin yonetimi son derece 6nemlidir. Ciinkii rekiirrens paterni over kanserinin
ayrilmaz bir pargasidir. Giiniimiizde niikslerin yonetiminde tekrarlayan cerrahiler ve c¢esitli kemoterapi
basamaklar1 kullanilmaktadir. Sekonder, Tersiyer ve Kuarterner cerrahi girisimler niiks epitelyal over
kanserlerinin ayrilmaz pargalaridir. Gilinimiizde bu konular1 ele alan prospektif calisma bulunmamaktadir.
Sekonder sitorediiksiyonla ilgili retrospektif c¢alismalar belirli bir diizeyi yakalamigtir. Sekonder
sitorediiksiyonun etkinliginde rezidi timoér dokusu, hastaliksiz sagkalim siiresi ve rekiirrens lokalizasyonlari
hasta se¢iminde ve sagkalimda onemli parametreler gibi goriilmektedir. Tersiyer ve kaurterner sitorediiksiyon
cerrahisinin etkinligi ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Mevcut az sayidaki ¢aligmalarda rezidii tiimér miktarini 0
veya <lcm’ in altina indirecek etkin bir cerrahinin yapilmasinin temel nokta oldugu egilimi vardir. Fakat her ii¢
cerrahi yaklagim i¢inde sunulan veriler son derece heterojendir. Hasta sayilari, timdoriin evresi ve histolojik
dagilimlari, rekiirrens dagilimlari, sitorediiksiyon tanimlari ve takip siireleri farklidir. Bu heterojenite iginde bias
kaginilmazdir. Sonugta cerrahlar kendince ameliyat yapabilecekleri hastalari opere etmekte ve bu hastalar
salvage kemoterapisine gore iyi yasamaktadir. Tim ¢aligmalarda maksimum sitorediiksiyonun prognostik rolii
vurgulansa da bu maksimalite biyolojik olarak daha iyi huylu timoérlerde elde edilmis olabilir. Ayrica tim
calismalarda ne kadar hastanin g¢aligma dis1 birakildigi yazilmamaktadir. Mevcut seriler uzun zamanda
toplanmakta zamanla degisen cerrahi tecriibe, teknik altyapi ve kemoterapi protokollerini igermemektedir.
Calismalarin ¢ogunda pre ve postoperatif donemde hangi kemoterapi protokollerinin verildigi bilgisi tizerinde
durulmamaktadir. Bir diger dezavantaj ise yasam kalitesi ile ilgili ¢alismalarin olmamasidir. Radikal cerrahi
sonrast tim g¢alismalar yagsam oranlarina odaklanmistir. Bu derlemenin amaci rekiirren epitelyal over kanserinde
sekonder, tersiyer ve kuarterner sitorediiksiyon cerrahi ile ilgili yapilmis smurlt sayidaki calismay:
degerlendirmek, c¢elismalarin eksik yonlerini ortaya koymak ve bunlar 1s18inda ilerdeki caligmalara 151k
tutmaktir.

Anahtar Kelimeler: Overian kanser, sekonder sitorediiksiyon, Tersiyer sitoredilksiyon, Kuarterner
sitorediiksiyon

ABSTRACT

Management of recurrent disease is extremely important in ovarian cancer treatment. Today, recurrent surgeries
and various chemotherapy steps are used in the management of recurrences. Secondary, tertiary and quaternary
surgeries are integral parts of recurrent epithelial ovarian cancers. Currently, there are no prospective studies
addressing these issues. Retrospective studies about secondary cytoreduction have reached a certain level. It
seems like residual tumor tissue, duration of disease-free survival and recurrence locations in the efficacy of
secondary cytoreduction are important parameters in patient selection and survival. There is insufficient study
about the efficiacy of tertiary and quarternary cytoreduction surgery. In the few studies available, the main point
is tendency to perform an effective surgery that reduce the amount of residual tumor below 0 or 1 cm. But the
data presented in all three surgical approaches is highly heterogeneous. Patient numbers, tumor stage and
histologic distribution, recurrence distributions, definition of cytoreduction and follow-up time are different. Bias
is inevitable within this heterogeneity. As a result, surgeons operate patients with their own capabilities and these
patients survive better than patients treated with salvage chemoterapy. Although the prognostic role of maximal
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cytoreduction is emphasized in all studies, this maximality may have been obtained from biologically more
benign tumors. In addition, it does not mention how many patients are left out of work in all studies. Current
series do not include surgical experience that change over time, technical infrastructure and chemotherapy
protocols. Most of the studies do not focus on which chemotherapy protocols are given in the pre- and
postoperative period. Also there are no studies on quality of life. All studies after radical surgery focus on
survival rates.Our aim is to evaluate studies on secondary, tertiary, and quarternary cytoreductive surgery, to
reveal missing aspects of studies and to contribute future studies.

Keywords: Ovarian cancer, Secondary cytoreduction, Tertiary cytoreduction, Quaternary cytoreduction

Epitelyal over kanserleri jinekoloik
maligniteler i¢inde en ¢ok Oliimciil olanidir.
Gec bulgu vermesi ve erken evrede tant
konulmasini saglayacak bir tarama yontemi
olmadigr icin ¢ogunlukla %75’ ge¢ evrede
(evre 3-4) tam1 alir. Bugiin i¢in over kanserinin
primer  tedavisi makroskopik  timor
kalmayacak sekilde agresif sitorediiksiyon ve
platin bazli kemoterapidir. Primer tedaviye
yanit oranlar1 %70-80 oraninda tam yanit alinir
(1). Ama over kanseri kliniginde rekiirrens
oramt takip edilen olgularda yaklagik %80
civaridadir. Rekkiirens gelisen bu
malignitelerin %851 hayatin1 kaybetmektedir
(2). Bu yonii ile over kanseri niiks ve
remisyonlarla seyreden kronik bir hastalik
oldugu unutulmamalidir. Bugiin niiks over
kanserlerinde optimal tedavi modalitesi
tartismalidir. Cerrahi mi yoksa kemoterapi mi
sorusunu net bir sekilde yanmit verecek
randomize kontrollii prospektif bir c¢alisma
yoktur.  Literatiir skonder, tersiyer ve
kuarterner sitorediiksiyon cerrahileri igin
celiskili sonuglar icermektedir. Ik defa berek
ve arkadaslar1 (3) sekonder sitorediiksiyonun
sag kalim {izerinde olumlu etkisinin oldugunu
ve bununda geride birakilan rezidii timor
dokusu ile iligkili oldugunu, ayrica hastaliksiz
sag kalim siliresinin prognozda Onemli
oldugunu bildirmislerdir. Chi ve arkadaslarimin
(4) 157 rekiirren over kanseri olgusu iizerinde
yaptigt calismada da; optimal sekonder
sitorediiksiyon yapilan ve 0,5 cm altinda rezidii
timori kalan ve suboptimal cerrahi yapilan
yani 0,5 cm {lizerinde rezidii timdrii kalan
hastalarin ortanca sag kalim siiresi sirasiyla, 56
ve 27 ay bulunmustur. Aymi Calismada
rekiirren over kanseri vakalarinda optimal
sitorediiksiyonun sag kalimi arttiracagi sonucu
cikarllmis ve bu c¢aligmada hastaliksiz sag
kalimin(PFS) ve rekiirren lokalizasyon
sayisimin  sag kalim ile iligkili oldugu
belirtilmislerdir (4). 267 olguyu igeren
literatiirde en genis vaka sayisi olan Harter ve
arkadaglarinin  (5) yirittigi ¢ok merkezli

AGO DESKTOP OVAR TRIAL isimli
sekonder sitorediiksiyon calismasinda,
vakalarin%50’sinde gross rezidiiel timor
kalmazken, %26 olguda <lcm altinda timor
,%24’tinde  >lcm  lizerinde rezidii timor
mevcuttu. Median sag kalim siiresi rezidii
timor olmayanlarda 45,3 ay, gross rezidii
olanlarda 19 aydi. Median sag kalim rezidiiel
tiimoriin 0-1cm arasinda oldugu grupta 19,6 ay
, >lcm timor birakilan olgularda 19,7 aydi.
Boylece arastirmacilar skonder
sitorediiksiyonun sadece tiim gross tiimdriin
temizlendigi grupta faydali olabilecegini ve
0,1-lcm veya >lcm gross hastaligin geride
kalmasi durumunda anlamli bir sag kalim
farkinin olmayacagimi vurgulamiglardir (5).
Tian ve arkadaslarimin (6) yaptigi 123 vakal
multisenter bir MD Anderson ¢alismasinda
0,1-lcm arasinda rezidiiel hastaligi olan
olgularin dahi sekonder sitorediiksiyondan
fayda gordiigiinii bildirmislerdir. Bu ¢aligmada
5 yillik sagkalim tiim gross hastaligin eksize
edildigi olgularda 63,2 ay 0,1-lcm hastalik
kalanlarda 31,1 ay ve >1lcm iizerinde rezidiiel
hastalifi ~ kalanlarda 15,6 ay  olarak
saptamuglardir (6).Skonder sitorediiksiyon ve
salvage kemoterapisi alan hasta grubunu
kargilagtiran  bir ¢alismada 217 olguya
sekonder sitorediiksiyon cerrahisi uygulanmis,
572 hastaya ise salvage kemoterapi verilmistir.
Cerrahi yapilan grupta net bir sekilde fazla
sagkalim elde edilmistir. Burada skonder
cerrahi i¢in yas, hastaliksiz sag kalim, rezidii
timor c¢ap1 prognostik  faktorler olarak
belirlenmistir. Bu kapsam da yazarlar sekonder
sitorediiksiyon i¢in hasta se¢im Kkriterleri
belirlemislerdir. Lokalize hastalikta hastaliksiz
sag kalim (HS) ne olursa olsun skonder
sitorediiksiyonun  diisliniilmesini;  Diffiiz
hastalikta ise sadece hastaliksiz sagkalimin
>24 ay olan olgularda sitorediiksiyon
diistiniilebilecegini belirtmislerdir (7).
Tersiyer ve  kuarterner  sitorediiksiyon
caligmalar1 primer ve skonder sitorediiksiyona
gore daha zordur. Ciinkii burada pek ¢ok faktor
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analizler igerisine dahil olmaktadir. Bu
faktorler; primer ve sekonder debulking
sonucu, primer ve skonder hastaliksiz sag
kalim siireleri, kullanilan kemoterapi rejimleri
ve basamak sayilari, Platin bazli kemoterapiye
duyarlilik, Niiks kitlenin ozellikleri (tek,
multipl veya karsinomatéz olmasi, niiks
kitlenin c¢ap1) Ca-125 diizeyi, asit miktar1 vb
durumlar igermektedir. Tersiyer ve kuarterner
sitorediiksiyon literatiirde 2000 yilindan sonra
giindeme gelen cerrahi  yaklagimlardir.
Literatiire baktigimizda tersiyer
sitorediiksiyonla ilgili 11 retroprospektif
calisma ve 1 tane reweiv, kurterner
sitorediiksiyonla ilgili 3 Calisma vardir (8-20).
Giiltekin ve arkadaglart (8) 20 olguyu
inceledikleri bir ¢alismada optimal
sitorediiksiyonu <2cm tiimor kabul etmislerdir.
Maksimum sitorediiksiyon (gozle gorinir
makroskopik tiimoriin kalmadigi) olgularda
median sagkalim 26 ay, optimal sitorediiksiyon
(<2cm) yapilanlarda 15 ay, subobtimal (>2cm
timor) yapilanlarda ise 6 ay olarak
saptamiglardir. Hasta sayisinin  azligindan
dolayr multivariant analizlerde bu degerlerin
ve prognositik diger faktorlerin  higbiri
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Memorial sloan-kettering kanser merkezinden
2004 yilinda 26 ve takiben 2010 yilinda 77
(2004 yilindaki 26 hastay1 da iceren) ovarian,
tubal ve primer peritoneal kanser olgusunu
incelemiglerdir (9,20). Bu c¢alismada %73
oraninda rezidii hastalik birakmayan cerrehi
girisim s6z konusudur. Median takip siiresi 29
ay olup morbidite oram %26 mortalite orani
%0 olarak bildirilmistir. Bu c¢aligmada 56
komplet rezeksiyon,12 hastada rezidii tlimor
<0,5cm ve 9 hastada ise reziidii timor >0,5¢cm
olacak sekilde cerrahi yapilmigtir. Komplet
rezeksiyon yapilanlarda medyan sag kalim
60,4 ay, <0,5cm reziidii timor kalanlarda 27,9
ay ve >0,5c¢m reziidii tiimor kalanlarda 13,6 ay
olarak bildirilmistir. Bu calismada sekonder
sitorediiksiyonda oldugu gibi hastaliksiz sag
kalim univariyant analizde prognositik faktor
iken (hastaliksiz sagkalim>12 ay ise 59,6 ay
hastaliksiz sagkalim<12 ise 30.3 ay sag kalim
bildirilmig) multivariyant analizde tek bagina
rezidli timdr cap1 bagimsiz prognostik faktor
olarak bulunmustur. Bu iki ¢calismada komplet
tersiyer sitorediiksiyonun veya en azindan
reziidii timor ¢apinin 0,5cm altina diislirmenin
anlamli bir sag kalim avantajina yol acacagi
vurgulanmistir (9, 20).Karam ve arkadaglar1 47
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olguyu iceren calismalarinda %64 oraninda
komplet tersiyer sitorediiksiyon(TSS)
saglamiglardir. Calisma da morbidite ve
mortalite oranlart Memorial sloan-kettering
kanser merkezinin ¢aligmasina benzer bir
sekilde %26, mortalite %0 olarak
bulunmustur. Makroskopik rezidii  tiimor
birakilmayanlarda sag kalim 24 ay, rezidi
timor kalanlarda ise sag kalim 16 ay olarak
bildirilmistir. Bu c¢alismada rekiirrens timor
cap1(<Scm) tersiyer sitorediiksiyon karar1 i¢in
bir belirteg olarak aktarilmistir. Ayni zamanda
tersiyer sitorediiksiyon cerrahisi ic¢in kotii
prognositik kriteri olarak diffiiz peritoneal
hastaligin varligin1 ortaya koymuslardir (16).
Tang ve arkadaslarinin yaptigi 159 hastay1
iceren bir calismada 83 hastaya tersiyer
sitorediiksiyon,73 hastaya da  sedece
kemoterapi verilmistir. Tersiyer sitorediiksiyon
yapilan grupta median sagkalim 26,9 ay, yalniz
kemoterapi alan grupta ise 15,1 ay olarak
bulunmustur.  Rezidii  tiimér  kalmayan
olgularda median sag kalimm 32,9 ay,
makroskopik rezidii tiimdr kalan olgularda
median sag kalim14,6 ay olarak bulunmustur.
Bu galismada sekonder sitorediiksiyon sonrasi
hastaliksiz sag kalim(PFS),mezenterik lenf
nodu,ve rezidiiel hastalik bagimsiz prognostik
faktorler olarak tanimlanmistir. Ayrica bu
calismada orta ve list abdominal hastalik ile
sadece pelvik bolgede hastalik olmasimin sag
kalimi  etkiledigini  bildirmislerdir  (pelvik
tutulumda median sag kalim: 34,6 ay; orta-iist
abdominal tutulumda ise 14,6 ay olarak
bulunmustur).Multivariant analizde komplet
tersiyer sitorediiksiyon yapilmasi durumunda
abdominal tutulum bdlgelerinin sag kalimda
onemli olmadig: bildirilmistir (13). Literatiirde
tersiyer sitorediiksiyonla ilgili en biiyiik tek
merkezli calisma 135 olguyu igeren 2011
yilinda Fotopoulou ve arkadaglart (11)
tarafindan Charite {iniversitesinden yapilmistir.
Burada arastirmacilar temel vurguladiklar
kriter postoperatif rezidii tiimor miktarinin bu
konjonktiirde tersiyer sitorediiksiyon
cerrahisinin basarisin1 belirleyen en 6nemli
etken oldugunu vurgulamiglardir. Komplet
rezeksiyon disinda ser6z papiller histoloji ve
hastaliksiz sag kalimda ii¢ veya daha fazla yil
intervali olan hastalarin survival agisindan
pozitif prognoza sahip bulunmustur. Tersiyer
sitorediiksiyon yapilan hastalar ortalama 9,6 ay
takip edilmis ve median genel sag kalim 19,1
ay bulunmus,78 hasta takip siiresi iginde
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0lmiis,52 hastada tekrar niiks gelismistir.
Komplet tersiyer sitorediiksiyon yapilan 53
hastanin median sag kalimi 37,8 ay , <lcm
rezidii timor kalanlarda median sag kalim 19
ay, >1cm rezidii timor kalanlarda 6,9 ay olarak
tespit edilmistir. Bu calismada tiimoriin orta-
ist abdomende yerlesmesi ve peritoneal
karsinomat6z olmasi tiimor rezeksiyonunu
etkileyen parametreler oldugu belirtilmistir
(112).

Review

Tersiyer sitorediiksiyon ile ilgili en
genis calisma yine Fotopoulou ve arkadaslari
(19) tarafindan 14 merkezli ve 406 olguyu
iceren bir multisenter c¢aligmadir. Burada
verilen temel mesaj komplet timor
rezeksiyonun saglanmis olmasinin ortalama
sag kalimi artiran temel etken oldugudur.
Ayrica diger c¢aligmalarin aksine tersiyer
sitorediiksiyonun yararini acikca
gostermislerdir. Burada Tersiyer
sitorediiksiyon sonrasi median takip 14 ay ve
total ortalama sag kalim cerrahi sonrasi 26 ay
olarak tespit edilmistir. Komplet cerrahi 224
olguya yapilmis ve bu olgularda median sag
kalim 49 ay, inkomplet cerrahi yapilan
olgularda sagkalim 12 ay olarak saptanmustir.
Multivariant analizde platine resistans hastalik,
sekonder sitorediiksiyon sonrasi rezidii timdr
ve peritoneal karsinomatozis komplet tiimor
rezeksiyonunda oOnemli etkenlerdir. Ayrica
skonder ve tersiyer sitorediiksiyon sonrasi
rezidli timor, asit, st abdominal tutulum ve
skonder sitorediiksiyon sonrasi hastaliksiz sag
kalim, ve platin igermeyen {i¢ basmak
kemoterapi sag kalim iizerinde etkili olan
prognostik faktorler olarak bulunmustur. Bu
caligmada peritoneal karsinomatozis sag kalim
iizerinde prognositik faktor olarak
bulunmamistir. Ek  olarak  postoperatif
kemoterapinin sag kalim iizerinde olumlu
etkisini ilk kez gosterilmistir. Bununla ilgili
genel durumu iyi ve kemoterapiyi tolere
edebilen hastalarin, genel durumu iyi olmayan
ve kemoterapiyi tolere edemeyen hastalara
gore prognozlarmin daha iyi oldugu ve
kemoterapiyi olumlu kilan etkenin bu
olabilecegini belirtmislerdir. Bu genis serili
calismada 1 ay igindeki morbidite ve mortalite
orani %25,9 ve %3,2 olarak bulunmustur (19).
Bu c¢alismanin prognostik kriter olarak
tamimladig1 asit, kemoterapi basamak sayisi
bizim calismamizda prognozda herhangi bir
Onemi  goOsterilememistir.  Kusumato  ve
arkadaglar1 sekonder sitorediiksiyon sonrasi 8
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olguyu incelemislerdir. Dort hastaya komplet
tersiyer  sitorediiksiyon  yapilmig,diger 4
hastaya da cerrahi yapilmamistir. Cerrahi
yapilan olgularda rekiirrens sonrasi sag kalim
53 ay, yapilmayan olgularda 12 ay olarak
bildirmislerdir. ~ Ayrica  yazarlar  hasta
performasinin iyi olmasi halinde tek veya
multipl tutulumlarin 6nemi olmaksizin tersiyer
sitorediiksiyonun genel ve hastaliksiz sag
kalimi  artirabilecegini fakat bunun net
olmadigin1  bildirmislerdir(18). Hizli  ve
arkadaslar1 (12) 23 olguyu igeren bir ¢aligmada
optimal (<lcm) tersiyer sitorediiksiyon
cerrahisi yapilan hastalarda hastaliksiz sag
kalim siiresini yapilamayanlara gére univariant
analizde daha anlamli bulmuslardir. Tresiyer
sitorediiksiyona etki eden klinikopatolojik bir
faktor  tanimlamamuglardir.  Arvas  ve
arkadaslar1 (17) 53 olguyu iceren multisenter
calismalarinda primer,skonder ve tersiyer
sitorediiksiyon sonrasi rezidii tiimdr g¢apinin
sag kalim iizerinde etkili  oldugunu
vurgulamuslardir. TSS sonrasi <0,5cm altinda
rezidii tiimor olanlarda ortalama sag kalim 40
ay , >0,5cm iizerinde olanlarda 18 ay olarak
tespit  edilmistir.  Optimal  TSS(<0,5cm)
belirleyen faktorler 2.niikse kadar olan
hastaliksiz sag kalim, SSR sonraki hastaliksiz
sag kalim, rekkiiren timdr cap1 takip sirasinda
hastalifin son durumudur. Ayrica optimal
primer sitorediisiyon, TSS ve onceki Ca-125
diizeyleri  univariant analizde bagimsiz
prognositik faktdrler olarak bildirilmistir.

Kuarterner sitorediiksiyon 2010 yilinda
bir c¢alismada belirtilmis olup, jinekolojik
onkoloji i¢in oldukca yeni bir terminolojidir.
Bu calisma tersiyer sitorediiksiyon yapilan
hastalarin devamu seklinde memorail Sloan-
Ketterring kanser merkezindeki 15 hasta
degerlendirilmistir (10). Tiim hastalarin daha
onceki sekonder ve tersiyer cerrahileri
optimaldi. 15 hastanin 10 tanesinde maksimum
kuarterner sitorediiksiyon saglandi.takipte 7
hasta kansere bagli hayatim kaybetti.
Univariant analizlede rezidii timor dokusu
(<lcm ve>lcm) ve rekiirrens sayist (tek
rekiirrens,gok rekiirrens) prognostik olarak
anlamli bulunmustur.

Fanfani ve arkadaslar1 53 hastalik bir
calismayr sunmuslardir. Cerrahi sirasinda
diffiiz ve izole hastalik oranin1 %90,6(48 olgu),
ve 5(%9,4) olarak bulmuslardir.41 olguya
komplet TSS rezeksiyon,1 olguya da optimal
rezeksiyon uygulamiglardir. Timor rezidiisiine
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gore aralarinda total sag kalimda istatistiksel
olarak anlam ¢ikmadi. Hastaliksiz sag kalim 2.
ve 3 niiks arasinda >12 ay ise TSS sonrasi
hastaliksiz sag kalim 38 ay, <12 ayin altindaki
hastaliksiz sag kalimda 7 ay olarak
bulunmustur. Daha sonra 3.kez niiks eden 18
hastanin 12 sine komplet kuarterner cerrahi
uygulanmig, 6’sia kemoterapi verilmistir. KS
uygulan hastalarda sirasi ile genel sag kalim
152 ay, kemoterapi verilenlerde 116 ay,
hastalisiz sag kalim ise KS cerrahi yapilanlarda
21 ay, kemoterapi alanlarda 16 ay olarak

Review

bulunmustur. Yazar hastaliksiz sag
kalimimn>12ay olmasi ve tek bir yerde metastaz
olmasinin komplet sitoredaksiyon

yapilmasinda etkili oldugunu vurgulamiglardir.
Fotopoulou  ve  arkadaslari  kuarterner
sitorediiksiyon  uyguladiklart 49  hastay1
incelemiglerdir. Bu hastalardan 8’ine (%16,3)
dordiincii relapsta, 4’iine (%8.2) ise besinci
relapsta kuarterner sitorediiksiyon
uygulanmistir. Toplamda, hastalarin %70’ine
over kanseri tanis1 aldiktan sonraki 3. ile 10.
yillar arasinda kuarterner cerrahi uygulanmistir
ve cerrahi dncesindeki kemoterapiden itibaren
gecen median siire 16 aydir. Hastalar1 44’0
(%89,9) birinci basamak platin  bazh
kemoterapi almistir. Hastalarin  31°1(%63,3)
platin sensitiftir. Sadece 13 hasta (%26,5)
platin bazli kemoterapiyi, kuarterner cerrahi
oncesinde 3. veya 4. basamak kemoterapi
olarak almistir.

Hastalarin biiylik ¢ogunlugu (%67,3)
FIGO evre 3’tiir. Haslarin %90’1nda fazlasinda
asit hi¢ yok veya 500 cc altinda mevcutken, 38
hastada (%77,6) kuarterner cerrahi sirasinda
peritoneal karsinomatozis saptanmistir. Sadece
4 hasta (%8) barsak obstrilksiyonu veya
perforasyonu  nedeniyle acil  ameliyata
alinmisken; geriye kalan 45 hasta (%92) elektif
kosullarda ameliyat edilmistir. Hastalarin
%32,6’sinda  total  makroskopik  tiimor
rezeksiyonu  uygulanabilmistir.  Hastalarin
%80’inden c¢ogunda orta veya alt batinda
timor mevcuttur. Tiim hastalarda ortalama
progresyonsuz sagkalim 22,5 aydir. Total
makroskopik rezeksiyonun basarildigi %32,6
oranindaki hasta popiilasyonundaki ortalama
genel sagkalim 23.05 ay; median genel
sagkalim ise 10 aydir. Hastalar postoperatif
rezidii timdr yiikiine gore ayrildiginda; total
makroskopik  rezeksiyon yapilan  grupta
ortalama genel sagkalim 43 ay; rezidii timori
olan hastalarda ise 13,4 ay olup, makroskopik
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rezeksiyon grupta belirgin sagkalim avantaji
saptanmistir. Postoperatif adjuvan tedavi alan
hastalarda ortalama genel sagkalim;
kemoterapi almayanlara gore dnemli derecede
artmigtir  (40.5 aya karsin 12.03 ay).
Arastirmacilar kuarterner cerrahide
makroskopik tiimor rezeksiyonunun sistemik
kemoterapi ile kombinasyonunun ii¢iincii veya
daha fazla sayida relaps goriilen epitelyal over
kanserleri hastalarinda sagkalimi  Onemli
Olciide arttirdigin1  saptamistir.  Ayrica bu
calismada, hastalarin neredeyse yarisinda st
abdominal tutulum, iicte ikisinden ¢ogunda ise
peritoneal karsionmatozis bulunmasina
ragmen; %60 ‘mdan c¢ogunda optimal
sitorediiksiyon basarilmigtir. Bu durum, bu
cerrahinin, cerrahi a¢idan deneyimli ve
altyapisi yeterli olan merkezlerde yapilmasinin
onemini vurgulamaktadir. ilging bu calismada
peritoneal karsinomatozis, ekstrapelvik tiimor
yayillimi ve platin direnci gibi iyi bilinen
prognostik  faktorler, kuarterner cerrahide
Onemini kaybetmistir. Ek olarak, bu ¢alismada,
iclincli. relapsta veya fcten daha fazla
sayidakide relapsta cerrahi uygulanan hastlarla
karsilastirildiginda sagkalim farki
bulunmamustir. Glinlimiizde sekonder
sitorediiksiyon i¢in neredeyse kontrendikasyon
olarak kabul edilen “platin direnci’nin,
kuarterner cerrahide herhangi bir rolii olmadigi
belirlenmistir ve bunun da cerrahi adaylarinin
Ozenle secilmesi ile iligkili oldugu yorumu
yapilmigtir (21).Yas, yiiksek grade evre gibi
faktorler sag kalimda anlamli prognostik kriter
olarak bulunmamustir.

SONUC

Rekkiirren over kanserli hastalarda bugiin i¢in
rezidii timdr dokusu birakmayacak sekilde bir
cerrahi yapildig: takdirde ciddi yasam avantaji
elde edildigini mevcut calismalar
gostermektedir. Burada en 6nemli nokta niiks
over kanserli hastalarin cerrahi tedavi igin
dogru sec¢imidir. Yapilan c¢alismalar bu
secimde hastaliksiz sagkalim siirelerini, timdr
lokalizasyonlarini ve platin bazli kemoterapiye
olan cevabi On plana ¢ikmaktadir. Sekonder
sitorediiksiyonla ilgili caligma sayisi fazla olup
bu konuda 6nemli bir diizeye ulagmistir. Artik
bu hastalarda rezidii hastalik birakmayacak
sekilde etkin bir cerrahi uygulanmasi gerektigi
asikardir. Tersiyer sitorediiksiyonda da yapilan
10-15 arasindaki c¢alismalarda da komplet
cerrahiye vurgu yapilmaktadir. Kaurterner
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Alopecia with long term use of erlotinib: A case report

Uzun siire Erlotinib kullanimu ile gelisen Alopesi: Bir olgu sunumu

Erdem Sen, frem Oner, Ozlem Ata
Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilimdali, Konya

Dergiye Ulasma Tarihi: 01.11.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 22.12.2017 Doi: 10.5505/a0t.2018.97658

OZET

Akciger kanseri diinya genelinde erkek ve kadinlarda ikinci siklikta goriilen, her iki cinsiyette en sik dliime yol
acan kanser tiirtidiir. Epidermal biliylime faktorii reseptorii (EGFR) hiicre disinda ligand baglanma ve hiicre igi
tirozin kinaz boliimleri olan transmembran glikoproteinlerdir. Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Lapatinib gibi
ajanlar EGFR’nin hiicre i¢i tirozin kinaz boliimi aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bu ajanlar genellikle iyi
tolere edilirler. Tedavi sirasinda cilt toksisitesi olarak en sik cilt diikiintiisii goriilmektedir. Erlotinib tedavisi ile
iligkili alopesi goriilebilen bir durumdur. Ileri yas, bayan hastalarda uzun siireli tedavi ile karsimiza cikabilir.
Skatrisyel ve skatrisyel olmayan alopesi seklinde goriilebilmektedir. Biz bu ¢alismamizda erlotinib kullanimi ile
iliskili alopesi gelisen olgumuzu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Erlotinib, Alopesi, EGFR

ABSTRACT

Lung cancer is the second most common cancer type in men and women worldwide, and the most frequent type
of cancer that causes death in both sexes. Epidermal growth factor receptor (EGFR) is a transmembrane
glycoprotein that has extracellular ligand binding and intracellular tyrosine kinase segments. Agents such as
Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Lapatinib inhibit the activation of the intracellular tyrosine kinase domain of
EGFR. These agents are usually well tolerated. Skin rash is the most common skin toxicity during treatment.
Alopecia related to erlotinib therapy is a condition that can be seen.. Elderly and female patients may be
confronted with long-term treatment. It can be seen as a cicatricial and non-cicatricial alopecia. In this study, we
tried to present our case that developing alopecia related to the use of erlotinib.

Keywords: Erlotinib, Alopecia, EGFR

GIRIS olarak benzer 4 reseptor tirozin kinaz
proteininden olusmaktadir: ErbB-1 (EGFR),
ErbB-2 (HER-2), ErbB-3 (HER-3), ErbB-4
(HER-4) (2). EGFR timor biiylimesinde ve
progresyonunda Onemli rol oynamaktadir.

Akciger kanseri diinya genelinde erkek
ve kadinlarda ikinci siklikta goriilen, her iki
C.!n§1¥.e te n stk olumg yol acan kans(? ' KHDAK’de EGFR %40- 80 oraninda eksprese
tiriidiir. Akciger kanserinin yaklasik olarak % dilmektedir (3
85’ini  kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri ediime eEgF(R). inval iletimi  hi d
(KHDAK) olusturmaktadir (1). Tan1 genellikle e , sthyal 1ietimi - hucre — dist
Jleri evrede konulmaktadir. bolime  ligand  baglanmasi  &nlenerek

Epidermal bityiime fakidrii reseptorii (monoklonal antikorlar yolu ile) veya hiicre i¢i

(EGFR) hiicre disinda ligand baglanma pargasi ti.rozin 'kin.a; Pélﬁ.mﬁ inhib; edilerek (tirozin
ve hiicre ici tirozin kinaz pargasi olan kinaz inhibitorleri (TKI) ile) baskilanmaya

transmembran glikoproteinlerdir EGER calisilmaktadir. Erlotinib, Gefitinib, Afatinib,

KHDAK. bas bovun. bébrek. meme. pankreas Lapatinib gibi ajanlar ile EGFR’nin hiicre i¢i
» Das boyun, o > panKreas, tirozin kinaz bolimii aktivasyonu inhibe

kolon kanserlerinde  thmor_hilcrelerince edilmektedir. EGFR inhibitrleri genellikle iyi
eksprese edilmektedir. EGFR ailesi 1 ' y
P I I riest yapisa tolere edilir. EGFR’lerin epidermis, kil

Adress for correspondence: Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Alaeddin Keykubat Kampiisii Konya - Tiirkiye
e-mail: dri7erdem@mynet.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



mailto:dr17erdem@mynet.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/
javascript:sa('Erdem%20%C5%9Een')
javascript:sa('%C4%B0rem%20%C3%96ner')
javascript:sa('%C3%96zlem%20Ata')

\ ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

folikiilii ve sebase bezlerde yogun eksprese
edilmesi nedeniyle, EGFR inhibitorleri ile
tedavi edilen olgularda en sik gozlenilen yan
etki dermatolojik yan etkilerdir. Ozellikle
akneiform  erupsiyonlar, deri  kurulugu,
eritematdz ve egzematize lezyonlar, tirnak
degisiklikleri, killarda ve saclarda degisiklikler
gozlenmektedir(4).

Biz bu c¢alisgmamizda erlotinib
kullanimu ile iligkili alopesi gelisen olgumuzu
sunduk.

Case Report

OLGU SUNUMU

5 yil Oncesinde ylizeyel mesane malign
neoplazmi tanisi olan hastanin kontrol amagl
cekilen toraks BT tetkikinde sag akciger
parankiminde ¢ok sayida en biiyiigii 1.5 cm’lik
nodiiller saptandi. Yapilan biyopsi sonucunda
KHDAK (adenokarsinom) tanist konuldu.
Evreleme tetkiklerinde paryetal plevrada
metastaz ile uyumlu nodiiler lezyonlar
saptandi. Yapilan biyopsi akciger
adenokarsinomu metastazi olarak rapor edildi.
Evre 4 kabul edilen hastaya ilk sira kemoterapi
tedavisi verildi. 3. Kiir sonunda yanit
degerlendirilmesinde stabil yanit elde edildi.
EGFR mutasyon analizi istendi. Tetkik
sonucunda exon 19°da delesyon saptandi.
Hastanin EGFR’de driver mutasyonu olmasi, 3
kiir kemoterapi sonucunda stabil yanit elde
edilmesi nedenleri ile erlotinib tedavisine (150
mg/giin) gecildi. Kemoterapi tedavisi ile
alopesi gelisen hastanin kemoterapi tedavisinin
kesilmesinden 2 ay sonra, erlotinib tedavisi
altinda iken alopesisi diizeldi. Hastada anti
EGFR tedavisinde tipik olarak gdzlenen
akneiform erupsiyonlar goriillmedi. Sonraki
takiplerinde stabil hastalik bulgular1 olmasi,
tedavi kesilmesini gerektirecek toksisite de
olmamasi nedeni ile tedaviye devam edildi.
Erlotinib  tedavisinin  18. ayinda ise
kontrollerde hastada scalpte grade 2 iizeri
eritemli, yer yer krutlu alopesi gelisti (Resim
1). Hasta dermatoloji boliimii ile konsiilte
edildi. Hastadan scalpten alinan Orneklerde
mikolojik ~ veya  bakteriyolojik  etken
saptanmadi. Hormonal, vitamin ve mineral
tetkikleri normal saptandi. Alopesi yapabilecek
ek bir ila¢ kullanimi yoktu. Trikotillomani
veya travma Oykiisii yoktu. Hasta scalpten
biyopsi yapilmasini kabul etmedi. Topikal
steroid, antihistaminik, oral antibiyotik
tedavileri verildi. Erlotinib tedavisine de ara
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verildi. Lezyonlar1 lokal olarak gerileyen
hastaya erlotinib tedavisi tekrar baglandi.
Takiplerinde alopesi diizelmedi. Hastada halen
stabil hastalik bulgular1t mevcut. Tedavisi halen
devam ediyor. Hastamiz yaklasik olarak 3
yildir erlotinib tedavisi aliyor. Tedavisi devam
ederken ara ara scalpte gradel-2 iizeri krutlu,
eritemli cilt lezyonlann gelisiyor. Topikal
tedaviler ve ilaca ara verilmesi ile lezyonlar
geriliyor.

TARTISMA

EGFR cilt dokusunda epidermal biiyiimede,
ultraviyolenin neden oldugu hasara karsi
korunmada, inflamasyonun baskilanmasinda,
yara iyilesmesinde, yapisal biitiinliigiin ve
homeostazin saglanmasinda onemli gorevleri
bulunmaktadir (5). EGFR en siklikla
epidermisin bazal ve suprabazal tabakalarinda
ve kil folikiili kilifinda prolifere olan
keratinositlerde eksprese edilir (6). EGFR
inhibisyonu keratinosit ¢ogalmasinin,
farklilagmasinin, migrasyonunun bozulmasina
ve keratinositlerin birbirleriyle olan
baglantilarinda degisiklige neden olur (7).
EGFR sag follikiillerinde gelisen
inflamasyonun rezoliisyonunda &nemli rol
almaktadir. Sag follikiiliinde EGFR inhibitorii
tedavisi ile iliskili gelisen destriiksiyonun,
inflamatuar infiltrasyonun patogenezinde bu
mekanizmanin rol aldigi distiniilmektedir (8).
Anti EGFR tedavisinin sa¢ gelisiminde anagen
fazina etki ederek toksisite olusturdugu
gosterilmistir (9).

EGFR TKI tedavisi sirasinda cilt
toksisitesi sik karsimiza ¢ikan Kklinik bir
durumdur. En sik goriilen cilt toksisitesi deri
dokiintiileridir (10). EGFR TKIi tedavisi ile
iligkili sa¢ toksisiteleri de goriilebilmektedir.
Siklikla scalpte kivircik, daha ince ve kirilgan
saclar goriilmektedir. Ayrica kas ve kirpiklerde
kivrilma ve trikomegali, yiizde hipertrikoz
goriilebilmektedir. Bu degisikliklerin goriilme
zamanmi  farklilik  gostermektedir. EGFR
inhibitorii tedavisi baslangicindan 7-10 hafta
ile aylar sonrasinda goriilebilmektedir (11).
Bizim vakamzda EGFR TKI ile iliskili
belirgin bir cilt toksisitesi gelismeden,
kemoterapi tedavisi kesilmesi sonrasinda
alopesisi diizelen hastada erlotinib tedavisinin
18. Ayinda tekrar alopesi meydana geldi.
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Alopesi genellikle skatrisyel ve skatrisyel
olmayan tip olarak smiflandirilmaktadir.
Skatrisyel alopesi scalpin inflamasyonu, kalic1
sac kaybi ile karakterizedir. Skatrisyel olmayan
alopeside ise sag¢ folliikiillerinde inflamasyon,
destriiksiyon beklenen bir bulgu degildir.
Bizim olgumuzda takiplerinde alopesi daha
oncesinde kemoterapi tedavisi sonrasinda
oldugu gibi diizelmedi. Hastaya biyopsi
yapilamadi bu nedenle sa¢ follikiillerinde
inflamatuar  infiltrasyon, fibrosis bulgusu
gosterilemedi.

EGFR hedefli tedaviler ile iliskili cilt
toksisitesi (rash,akneiform erupsiyon) gelisen
hastalarin ortalama sagkalimlari,
gelismeyenlere goére daha uzun oldugu
gosterilmistir(5). Alopesi gelisen hastalarda
sagkalim farki ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Literatiir incelendiginde
EGFR TKI tedavileri ile iligkili hem skatrisyel,
hemde skatrisyel olmayan alopesi olgular
rapor edilmistir.  Olgular incelendiginde
hastalarmm yasli ve bayan cinsiyet oldugu,
genellikle akciger kanseri nedeni ile tedavi

B
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aldiklar1 goriilmektedir. Olgularda genellikle
enfeksiydz neden saptanmadigi bildirilmistir.
Tedavi ve alopesi gelisme siiresi bakimindan
incelendiginde  olgularda alopesi tedavi
baslangicindan 2 hafta ile 3 yil sonrasinda
goriildigi  bildirilmistir  (12-16).  Bizim
olgumuzdaki Ozellikler literatiir verileri ile
uyumlu idi. Enfeksiyoz neden
gosterilememesine ragmen oral antibiyotik
tedavisi siirece katki saglamistir.

Erlotinib EGFR’yi hedefleyen TKI
bir ilagtir. Siirlici mutasyonu olan KHDAK
olgularinda tedavide sik kullandigimiz bir
ajandir. Cilt toksisiteleri bu tedavinin dnemli
yan etkileridir. Erlotinib tedavisi ile iliskili
alopesi nadir goriilen bir toksisitedir.
Patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Alopesi EGFR’yi hedefleyen TKI tedavisi alan
olgularda g6z 6niinde bulundurulmasi gereken
bir toksisitedir.

Conflict of interest: None

Resim 1: A,B,C: Erlotinib tedavisinin 18. Ayinda gelisen scalpte eritemli, krutlu, skatrisyel alopesi alanlar1
goriilmektedir. Hastaya topikal tedavi amagl steroid iceren krem verilmistir. Resimler topikal tedavi sonrasinda

¢ekilmistir. Lezyonlar normalde akintili degildir.
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Trichomegaly associated with panitumumab: Case report

Panitumumab iliskili Trikomegali: Olgu Sunumu

Yakup Ergiin, Mutlu Dogan, Oznur Bal, Ozan Yazici, Gokhan Ugar, Nurullah Zengin
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Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) inhibitdrleri, malign epitelyal timorlerin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin kullaniminda en sik gézlenen yan etki cilt toksitesi iken trikomegali nadir goriilen
bir yan etkidir. Burada, metastatik kolon karsinomu nedeniyle panitumumab kullanan ve trikomegali gelisen 48

yasindaki kadin olgu literatiir esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: panitumumab, trikomegali, kolorektal karsinom

ABSTRACT
Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors are widely used in the treatment of malignant epithelial
tumors. Trichomegaly is a rare side effect while skin toxicity is the most common side effect of using these agents.
In here, a 48-year-old female with trichomegaly using panitumumab due to metastatic colon carcinoma was

presented in the literature.

Keywords: panitumumab, trichomegaly, colorectal carcinoma

GIRIiS

Epidermal biiylime faktor reseptorii (EGFR),
ErbB ailesine ait bir transmembrandz
glikoproteindir. EGFR sinyal yolagi hiicre
farklilasmas1 ve proliferasyonun yani sira
apopitozisin diizenlenmesinde OSnemlidir (1).
Kil folikiiliiniin dis kisminda bulunan kil
kilifindaki keratinositlerde de bulunan EGFR
anagen fazinin baglamasinin  yami  sira
bitmesinde ve kil biiylimesinde 6nemli bir rol
oynar. EGFR  sinyalinin  baskilanmasi
anagenden telogene gecisi engelller ve
disorganize kil folikiilii olusumu ile sonuglanir

(2).

Panitumumab saf humanize 1gG2
monoklonal antikor olup RAS mutasyonu
olmayan metastatik kolorektal karsinomda
etkin bir ajandir (3) Anti EGFR ajanlarin en sik
goriilen yan etkisi olan cilt toksitesi EGFR
monoklonal antikor tedavisi i¢in prediktif bir
faktordiir (4) Panitumumab alan hastalarda
akneiform dokiintii, kserozis, paronisi gibi
dermatolojik yan etkilerle siklikla goriiliirken
Panitumumab  iligkili ~ kirpik  uzamasi
(trikomegali) literatiirde vaka Dbildirimleri

seklinde bildirilmistir 5). Burada,
panitumumab  iligkili  trikomegali ve
hipertrikozis gelisen 48 yasindaki kadin olgu
literatiir esliginde sunulmustur.

OLGU SUNUMU

48 yaginda kadin hasta karin agris1 sikayetiyle
dis merkezde Acil Servis'e basvurmus.
Tetkikler sirasinda adneksiyal kitle saptanarak
operasyona alman  hastanin  peroperatif
degerlendirmesinde sigmoid kolonda da kitle
izlenmesi iizerine jinekolojik olarak planlanan
cerrahiye sol hemikolektomi de eklenmis.
Patoloji ~ sonucu; Kolon Orta Derece
Differansiye ~ Adenokarsinom;  omentum,
mesane, her iki over, apendikste metastaz ile
uyumlu gelmesi {izerine hasta merkezimize
yonlendirilmis.  Bagvuru  aninda  fizik
muayenede anlamli  patoloji izlenmeyen
hastanin torako-abdominal bilgisayarl
tomografisinde; karaciger ve dalakta multipl
metastaz izlendi. K-RAS, N-RAS ve BRAF
mutasyonu izlenmeyen hastaya evre 4 kolon
kanseri tanistyla hastaya FOLFOX
(oksaliplatin, 5FU, 16kovorin) ve panitumumab
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baglandi. Alti hafta sonra o&zellikle ¢ene
bolgesinde Dbelirgin olmak iizere viicutta
killanma artis1, sonraki uygulamalari takiben de
kirpiklerde belirgin uzama goriildi. Fizik
muayenede; yiiz bolgesinde akneiform dokiintii,
erkek tipinde killanmada artig, kaslarda
kalinlasma ve kirpikler ise bilateral kalin,
diizensiz, anormal uzun izlendi (Resim 1, 2).
Laboratuvar  tetkiklerinde  herhangi  bir
anormallik izlenmedi. Trikomegaliye yonelik
tedavi periyodik kisaltma disinda ek bir neride
bulunulmadi. FOLFOX-panitumumab tedavisi
ile parsiyel yanit elde edilen hastanin tedavisine
ve takibine devam edilmektedir.

Olgu Sunumu

Figiir 2: Yanak ve ¢enede erkek tipi killanma artigt
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Trikomegali, Kirpiklerin anormal biiyiimesi ve
uzamasi olarak tanimlanmaktadir. EGFR
inhibitorleri ile iliskili trikomegali, karakteristik
olarak uzun, kivircik kirpiklerle karakterizedir.
Kaglar kalinlasir, bazen lateral incelme eslik
eder, nadiren kaslar lateral periorbital alana
yayilir veya orta hatta birlesebilir (2).
Trikomegaliye sebep olan ilaglar Tablo 1'de
gosterilmistir (6).  Literatiirde anti-EGFR
ajanlarla (setuksimab, erlotinib gibi) iligkili
trikomegali olgular1 vaka serileri seklinde
sunulmaina ragmen panitumumab ile iligkili
trikomegali olduk¢a nadirdir (7-9).

Anti EGFR ile iligkili trikomegali
genellikle kozmetik problem disinda sorun
yaratmayan, hafif seyirli bir yan etkidir. Ancak,
baz1 vakalarda kornea iilserine yol agacak kadar
ileri diizeyde olabilir (10) Bu durum hem ciddi
g6z komplikasyonlarina hem de komplikasyon
nedeniyle tedaviye ara verilmesi veya
kesilmesine bagli olarak kanser tedavisinin
aksamasina neden olabilir. Kozmetik olarak
periyodik  kisaltma Onerilebilir. Biz de
hastamiza periyodik kisaltma oOnerdik. Daha
komplike vakalar dermatoloji ve goz
hastaliklar1 uzmani ile birlikte multidisipliner
olarak degerlendirilmelidir (10). Daha 6nce de
vurgulandigi tlizere cilt toksitesi anti-EGFR
tedaviye yanit agisindan prediktif olarak kabul
edilmektedir ancak trikomegalinin prediktif
degeri i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.
Koksal Ul ve arkadaslar setuksimab uygulanan
dort  vakanin  sunuldugu  makalelerinde
trikomegalinin prediktif olmadigini
belirtmiglerdir (7). Ancak, trikomegalinin
prediktif degeri i¢in daha ¢ok sayida hasta
iceren prospektif klinik caligmalara ihtiyag
vardir. Literatiirde trikomegalinin geri doniislii
oldugu ve genellikle tedavi kesildikten sonra 1-
2 ay igerisinde geriledigi bildirilmistir (8,9).

Sonug olarak; trikomegali anti-EGFR
tedavi sirasinda nadir goriilen bir yan etkidir.
Genellikle  hafif ~ seyirli ~ olup  tedavi
gerektirmemektedir. Komplike vakalar goz
hastaliklar1 ve dermatoloji uzmanlariyla birlikte
degerlendirilmelidir.
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Tablo 1. Trikomegaliye sebep olan ilaglar

Trikomegaliye
sik neden olan
ajanlar

EGFR-monoklonal antikorlar

- setuksimab
Tiozin kinaz inhibitorleri
- erlotinib
Prostaglandin analoglari
- bimatoprost
- latanoprost

Trikomegaliye
nadir neden
olan ajanlar

EGFR-monoklonal antikorlar

- panitumumab
Tiozin kinaz inhibitorleri

- gefitinib
Digerleri

- interferon-alfa

- siklosporin

- takrolimus

- zidovudin

Cikar catismasi: Yazarlar c¢ikar catismasi

olmadigini beyan etmektedir.
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Ductal carcinoma in situ arising within a benign phyllodes tumor: A case
report

Benign filloid tiimorden gelisen duktal karsinoma in situ, bir vaka sunumu
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OZET

Filloid timé6r (FT), tim meme tiimorlerinin %1'inden azint olusturan nadir bir fibroepitelyal neoplazmdir ve
fibroepitelyal neoplazmlarin % 2-3'iinii olusturur. FT'iin malign transformasyonu genellikle stromal komponentin
de gerceklesir ve epitelyal komponentde malign transformasyon nadiren goriiliir. DCIS, LCIS veya invaziv
tiimorler nadiren de olsa epitelyal komponent kaynakli olabilir. Biz benign bir FT'de ortaya ¢ikan duktal karsinoma
in situ (DCIS) olgusunu sunuyoruz. 38 yasinda multipar kadin hasta, sol meme iist dis kadranda sinirlar1 belirsiz,
diizensiz sekilli, sert, palpabl bir kitle sikayetiyle bagvurmus. Bu kitleden poliklinik kosullarinda, ultrason
esliginde kor biyopsi yapildi ve biyopsi sonucu DCIS komponenti iceren benign FT olarak geldi. Hastaya
segmental mastektomi uygulandi. Patoloji sonucu, duktal karsinoma in situ (DCIS) ile birliktelik gésteren benign
filloids tiimér seklinde geldi. DCIS, epitelyal komponentin genis bir alan1 (epitelyal komponentin % 70'1) i¢inde
gozlendi. Cerrahi sinir timérden 1 mm uzaktaydi. Hastaya re-eksizyon uygulandi, ancak cerrahi sinir yakin geldi,
bu nedenle hastaya implant rekonstriiksiyonu ile subkutan mastektomi uygulandi. Biiyiik boy filloid tiimérler,
Malign filloid tiimorler veya epitelyal tiimor igeren filloid tiimorler, onkoplastik cerrahi teknikleri ile negatif
cerrahi sinirla rezeke edilebilir. Boylece, filloid timdrlerde onkolojik ve kozmetik olarak basarili sonuglar elde
etmek miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Filloid tiimor, Duktal Karsinoma In situ, Onkoplastik Cerrahi

ABSTRACT

Phyllodes tumor (PT) is a rare type of biphasic fibroepithelial neoplasm that accounts for <1% of all breast tumours
and represents 2-3% of fibroepithelial neoplasms. Malignant transformation of PT usually occurs in the stromal
component, and is rare in the epithelial component. DCIS, LCIS or invasive tumors might be due to epithelial
component. We report a case of ductal carcinoma in situ (DCIS) occurring with in a benign PT. A 38-year-old
multipar woman applied to an other medical center with compliants of a firm, palpable, irregularly-shaped lump
with an ill-defined margin in the outer upper quadrant of the left breast. An ultrasound-guided core biopsy of this
lump was done on an outpatient basis and the biopsy findings were benign PT with a DCIS component. The
patients has undervent segmental mastectomy. The patology results were benign phyllodes tumor with Ductal
Carcinoma In situ (DCIS). DCIS was also observed in a wide area of epithelial component (70% of epithelial
component). The surgical margin were 1 mm away from the tumor. The patients had re-excision operation,
however the surgical margin was still closed the margin so the patient had subcutaneous mastectomy with implant
reconstruction. Large sized phyllodes tumors, malign phyllodes or epithelial tumors within phyllodes tumor can
be resected with negative surgical margin with oncoplastic surgery techniques. Thus, it is possible to obtain
successful results both in oncologic and cosmetically in phyllodes tumors.

Keywords: Phyllodes tumor, Ductal Carcinoma In situ, Oncoplastic Surgery

INTRODUCTION fibroepithelial neoplasms (1,2). PT is classified

as benign, borderline or malignant, with
Phyllodes tumor (PT) is a rare type of biphasic approximately 10% of PT being malignant. It is
fibroepithelial neoplasm that accounts for <1% a combined fibroepithelial tumor in which the
of all breast tumours and represents 2-3% of mesenchymal, or stromal, component is more

hypercellular ~ than  an  adenofibroma.
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Assessment of malignant potential  of
cystosarcomas traditionally has been based on
the microscopic features of the stromal cells,
which may appear entirely innocuous in some
tumors and unequivocally sarcomatous in
others. Malignant transformation of PT usually
occurs in the stromal component, and is rare in
the epithelial component. DCIS, LCIS or
invasive tumors might be due to epithelial
component. The tumors may be small or very
large, ranging in size from 1 to 45 cm (3).
Surgery is considered the standard treatment for
PT (4). To the best of our knowledge, only nine
cases of benign phyllodes tumors with ductal
carcinoma in situ have been reported in the
literature. We report a case of ductal carcinoma
in situ (DCIS) occurring with in a benign PT in
a 38-year-old woman.

Olgu Sunumu

CASE PRESENTATION

A 38-year-old multipar woman applied to an
other medical center with compliants of a firm,
palpable, irregularly-shaped lump with an ill-
defined margin in the outer upper quadrant of
the left breast. The tumor was presented as 7 cm
benign lump in the left upper outer quadrant,
fairly mobile and not attached to any underlying
structures or overlying skin. Axillary
examination was normal. An ultrasound-guided
core biopsy of this lump was done on an
outpatient basis and the biopsy findings were
benign PT with a DCIS component.

The patient underwent local excision
with a 1 cm margin from tumor edge. The
macroscopic examination revealed a hard
elastic mass, which was encapsulated by thin
fibrous tissue. The overall size of the PT was
6x5 cm. A histopathological examination
showed that the tumor had two components;
epithelium and stroma (Fig. 1 ). In stroma, no
necrosis or haemorrhage was identified. The
mitotic index was very low (1-3 x 10 hpf) and
the tumour was classified as a benign PT. DCIS
was also observed in a wide area of epithelial
component (70% of epithelial component)
(Fig.2). The results of immunohistochemical
staining of the DCIS cells were as follows;
Estrogen receptor positive (70%), progesterone
receptor positive (90%) and HER-2 positive
(scor3) and 1 mm from tumor edge. The patient
applied our clinic with these results. We decided
to reexcision in order to get tumor free margins
and axillary sentinel lymph node (SLN) biopsy.

95

Frozen SLN biopsy result was negative. Re-
excision pathology report was high grade DCIS
with wide comedo-necrosis and DCIS was 1
mm away from posterior surgical margin and 1
mm away from inferior surgical margin. DCIS
areas were common in the left breast, second
segmental mastectomy has resulted with bad
cosmesis (Fig.3). So as we discussed in the our
multi-disciplinary  meeting, the patient
underwent subcutaneous mastectomy with
prosthesis reconstruction and right breast
reduction mammoplasty at the same operation
(Fig-4). After this operation, pathology result
was fibrocystic changes.

Figure 1: Phyllodes tumor epithelial and stromal
component (20X).
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Figure 3: After the re-excision, the cosmetic results
of patient

Figure 4: The patients cosmetic results at
postoperative 6 months after left subcutaneous
mastectomy with impant reconstrcution and right
mamoplasty operation.

DISCUSSION

Phyllodes tumors are most common between
the ages of 40 and 50 years and can sometimes
present just like fibroadenoma. They have the
tendency to grow rapidly and are broadly
classified into three distinct groups; benign,
borderline and malignant(5). The epithelial
component of phyllodes tumors may show a
range of metaplastic and proliferative changes
(6). Sawyer et al. showed hyperplasia in the
epithelial component of PT in 60% in their cases
(7). In our case; high grade DCIS was seen in
70 % of the epithelial component. The epithelial
component as well as the stromal component
should be carefully examined pathologically in
phylloid tumors.

As carcinoma within a PT is very rare,
treatment and follow- up of these cases are not
standardized. It is recommended that the
treatment be customized in each case based on
whether there is an invasive component,
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affected lymph nodes or distant metastases, and
that the carcinomatous component be treated
independently of the PT(8,9). Axillary lymph
node dissection is not part of the standard
treatment for phyllodes tumors as lymph node
spread is rare. Also, lymph node metastases
associated with a carcinoma, within a PT, are
extremely rare; to our knowledge, only two
cases have been reported (10,11). The prognosis
for cases of carcinoma within benign PT is
generally favorable; however, the prognosis for
a malignant phyllodes tumor may be more
guarded (12).

To the best of our knowledge, until the
present case study, there had been only nine
such reported cases of benign phyllodes with
ductal carcinoma in situ. Leong and Meredith,
reported first ever case in 1980 of a 49-year-old
woman having ductal carcinoma in situ arising
in benign phyllodes tumor (6). Only one
younger case of 19 years of age with DCIS
arising in benign PT of breast has been reported
before (13). A case reported non invasive ductal
carcinoma arising in malignant PT in a 75-year-
old lady (9). In a reported case of high grade
invasive ductal breast cancer within a malignant
PT in a 70-year-old woman and another case of
invasive ductal carcinoma in a borderline PT
with isolated carcinoma cells in the sentinel
lymph node of a young woman (12,13). Neto et
al., noticed an interesting case of synchronous
coexistence of benign PT in one breast and
invasive carcinoma in the other breast in a 66-
year-old multiparous lady (14). However,
reported cases of benign PT with invasive or
noninvasive ductal carcinoma are much rarer
Nio and coworkers described a case of DCIS
arising within a benign PT in a 53-year-old
female (15). Similarly, our case is one of those
rare cases showing features of DCIS in a case of
PT.

A variety of therapies were applied to
various cases. These are local excision,
oncoplastic surgery and local radiation therapy,
mastectomy, and axillary lymph node
dissection. It appears that oncoplastic surgery,
mastectomy or local excision was selected
according to the size of phyllodes tumor. Large
sized phyllodes tumors, malign phyllodes
tumors and epithelial tumors within the
phyllodes tumors can be resected with negative
surgical margin with oncoplastic surgery
techniques. Thus, it is possible to obtain

Adress for correspondence: Ali imran Kiigiik, Sakarya iiniversitesi Genel Cerrahi Klinigi Sakarya - Tiirkiye

e-mail: drkucuk64@hotmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



mailto:drkucuk64@hotmail.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
5 TURCICA

successful results both in oncologic and
cosmetically in phyllodes tumors.
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An uncommon cause of acute abdomen: gastric duplication cyst

Akut batinin nadir bir sebebi: gastrik duplikasyon Kisti
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Gastrik duplikasyon kistleri gastrointestinal sistemin nadir konjenital anomalilerindendir. Hastalarin ¢ogu kusma,
istahsizlik ve beslenme bozuklugu ile bagvurur. Olgularin yarisi ilk yas igerisinde tan1 alir. Bu ¢aligmada akut batin
sebebi ile bagvuran ve gastrik duplikasyon kisti saptadigimiz on yasinda ki bir olgu sunulmustur. Cocuklarda nadir
goriilen gastrik duplikasyon kistlerinin akut batin nedeni olarak karsimiza ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir.
Anahtar Kelimeler: Gastrik duplikasyon kisti, akut batin, ayirici tani

ABSTRACT
Gastric duplication cyst is a rare congenital anomaly of the gastrointestinal system. Patients are mostly presented
with vomiting, anorexia and malnutrition. Half of the cases are diagnosed in the first year of life. In this study, we
report a 10 year old girl with gastric duplication cyst that was presented as acute abdomen.
Keywords: Gastric duplication cyst, acute abdomen, differential diagnosis

INTRODUCTION

Gastric duplication cyst (GDC) is a congenital
anomaly of the gastrointestinal tract. Some
clinical findings emerge according to the
location of the cyst. Patients mostly present with
vomiting, anorexia and malnutrition. Half of the
cases are diagnosed in the first year of life (1).
It may very rarely reported in adults if it remains
asymptomatic on previous years (2). GDC may
be presented with inracystic bleeding,
ulceration, infection, mechanical obstruction
and malignancy (3,4). In this study we present a
ten years old girl who was operated as acute
abdomen and pathologically reported as GDC.

CASE REPORT

Ten-year-old cachectic girl (23 kg; 3-10 %
percentiles) was admitted to the emergency
department with vomiting and abdominal pain
increasing in severity for the last three days. It
was learned from anamnesis that she was unable
to gain weight since infancy. Diffuse abdominal
tenderness, defense and rebound were observed
on physical examination. On routine laboratory
tests high leukocyte count [14,56 (4,5-12 pL)]

and high CRP [12,1 (0-0,5 mg/DlI)] levels were
observed. Other parameters were within normal
limit. On radiological evaluation with
abdominal  ultrasonography (USG) and
computurised tomography (CT) a 7 cm in
diameter thick-walled mass lesion was defined
in the medial neighborhood of the liver (Figure
1). Patient was decided to underwent surgery for
acute abdomen and informed consent was taken
from parents. Laparotomy was performed
through upper midline incision. At laparatomy
a 7x5x5 cm in diameter infected, partially
necrotised and purulent material containing
solid mass lesion was detected in gastric antum
with indistinct boundaries (Figure 2,3). The
mass lesion and adjacent partial gastric mucosa
was resected with clear surgical margins (Figure
4). The nasogastric drainage tube was
withdrawn and oral feeding with liquids was
allowed on 3rd postoperative day. She was
discharged without any problem on the sixth
day. Histopathological examination was
reported as gastric duplication cyst with
heterotopic pancreas tissue around the mass
(Figure 5). Six months later on control
examination the patient was observed as weight
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gained (28 kg; 10-25 % percentiles) and without
any complaint.

Olgu Sunumu

Figure 1: GDC is located onmedial neighborhood
of the liver on abdominal computurised tomography
(GDC: Gastric duplication cyst).

Figure 2-3: GDC as an infected, partially necrotised
and purulent material containing solid mass on
antrum of stomach
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Figure 5: Pathological cross sectional appearances
of GDC.

DISCUSSION

Gastrointestinal duplication cysts are rare
congenital anomalies and usually affect small
intestine (45 %) and esophagus (19 %) (5,6). Its
frequency in autopsy studies is 1/4500 (7). The
incidence of GDC among all gastrointestinal
duplications is 4 % (6,8). It is commonly located
on greater curvature (9) as it was in our case.
The patients are mostly diagnosed in the first
few years of life with abdominal pain, vomiting,
weight loss and palpable abdominal mass or
other gastrointestinal obstruction signs (1,8,10).
Adult patients are usually asymptomatic or
admitted with nonspecific symptoms (11). The
clinical presentation depends on the location of
the mass (1). The disease may mimic
hypertrophic pyloric stenosis in adults. Also the
patients may be hospitalised due to acute
bleeding of the cyst or with pancreatitis
(4,10,12). In a 83 patients study, Pruksapong et
al. reported a palpable abdominal mass in 55
patients (66.2%) and vomiting in 53 patients
(63.8%) (13). Our case was admitted with
abdominal pain, vomiting and cachexia. On
physical examination it was also compatible
with acute abdomen. There were only a few
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cases in the literature review presented with
acute abdomen.

In some adults; GDC may be detected
incidentally during upper gastrointestinal
system endoscopy, endoscopic USG or other
intraabdominal investigation processes
(9,14,15). Due to the limited number of cases it
has not yet become obvious what kind of
evidences can help us to detect the disease in
early stage. Most of the cases can not be
diagnosed preoperatively (7). Our case was also
considered as delayed gastric perforation or
intraabdominal mass preoperatively.

In differential diagnosis gastric tumors,
pancreatic mucinous and cystic tumors,
pancreatic psodocysts, cystic masses of
adjacent organs, gastrointestinal stromal tumors
and neuroendocrine tumors should be
considered (5,8). GDCs are sometimes
diagnosed incorrectly as adrenal masses due to
the anatomical proximity of the adrenal glands
(5,11).

CT is helpful in determining the size of
the cyst and the relationship with the
neighboring organs (5). CT indicates the GDC
as in oval or round shaped, smooth bordered,
water or soft tissue density, homogeneous and
low density lesion. The contrast agent and
calcifications can be seen on cystic wall (2). The
mass lesion was described as thick walled on
abdominal CT in our case. Endoscopic USG and
magnetic resonance imaging (MRI) may be
performed on undiagnosed cases in case of
difficulty in diagnosis. Hyperintense pattern is
expected on T1 and T2 weighted MRI
examination depending on rich protein content
(2). CT-guided needle biopsy may be preferred
preoperatively in some cases although its
sensititity is  not  satisfactory (2).
Histopathological examination is still the most
basic process for definitive diagnosis of the

GDC (8).
The treatment of GDC is the surgical
excision. Simple cyst excision,

gastroduodenostomy with cyst excision and
pyloroantrectomy may be performed either
conventionally or laparoscopically (7,11,16).
Although the actual potential of malignity has
not been discovered it has been postulated in
some reports that GDC may result in gastric
cancer (17) and total excision of the cyst tends
to be the standard approach (11).
Marsupialization, CT-guided cyst drainage or
partial excision methods may allow the
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improvement of symptoms. However these
methods should be avoided due to the infection
potential, recurrence of the cyst and risk of the
malignancy (7,11).

CONCLUSION

GDC is quite rarely seen in childhood and
should always be kept in mind in the differential
diagnosis of the masses of the gastric wall. It
may result in weight loss and can present as a
reason of acute abdomen. Total surgical
excision should be preffered treatment
modality.

Conflict of Interest: There is no conflict of
interest.

REFERENCES

1. Gupta S, Sleeman D, Alsumait B, Abrams L.
Duplication cyst of the antrum: a case report. Can J
Surg 1998; 413: 248-50.

2. Macpherson RI. Gastrointestinal tract duplications:
clinical, pathologic, etiologic, and considerations.
Radiographics 1993; 13: 1063-80.

3. Menon P, Rao KL, Saxena AK. Duplication cyst of
the stomach presenting as hemoptysis. Eur J Pediatr
Surg 2004; 14: 429-31.

4. Stephen TC, Bendon RW, Nagaraj HS, Sachdeva R.
Antral duplication cyst: a cause of hypergastrinemia,
recurrent peptic ulceration, and hemorrhage. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 1998; 26: 216-8.

5. Liu K, Lin X, Wu J, Liu H, Meng M, Su H, et
al.Peritoneal metastatic adenocarcinoma possibly d
ue to a gastric duplication cyst:
a case report and literature review. BMC
Gastroenterol 2014; 14: 48.

6. Agha FP, Gabriele OF, Abdulla FH. Complete
gastric duplication. AJR 1981; 137: 406-7.

7. Sharma D, Bharany  RP, Mapshekhar
RV.Duplication cyst of pyloric canal:a rare cause of
pediatric gastricoutletobstruction: rare case report.
Indian J Surg 2013; 75: 322-5.

8. Deesomsak M, Aswakul P, Junyangdikul P,
Prachayakul V. Rare adult gastric duplication cyst
mimicking a gastrointestinal stromal tumor. World J
Gastroenterol 2013; 7: 8445-8.

9. .Zheng J, Jing H. Adenocarcinoma arising from a
gastric duplication cyst. Surg Oncol 2012; 21: 97-
101

10. Hlouschek V, Domagk D, Naehrig J, Siewert JR,
Domschke W. Gastric duplication cyst: a rare
endosonographic finding in an adult. Scand J
Gastroenterol 2005; 40: 1129-31.

11. .Belli S, Noyan T, Kayaselguk F, Erbay G. Gastric
duplication (bronchogenic) cyst mimicking a
gastrointestinal stromal tumour. Ulusal Cer Derg
2013; 29: 35-7.

Adress for correspondence: Yard. Dog. Dr. Gokhan Demiral, Rize Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi Rize Devlet Hastanesi

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



javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-82621&postto=Mcorres&user_un=U-3934530111')
http://www.actaoncologicaturcica.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9627554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9627554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peritoneal+metastatic+adenocarcinoma+possibly+due+to+a+gastric+duplication+cyst%3A+a+case+report+and+literature+review
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peritoneal+metastatic+adenocarcinoma+possibly+due+to+a+gastric+duplication+cyst%3A+a+case+report+and+literature+review
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24426605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24426605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prachayakul%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24363539

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Olgu Sunumu

101

12. Katz W, Annessa G, Read RC. Gastric duplication case report and literature review. World J Surg
with pancreatic communication. Presenting as Oncol 2013; 11: 33.
pancreatitis. Minn Med 1967: 50: 1175-9. 16. Wakabayashi H, Okano K, Yamamoto N, Suzuki Y,
13. Pruksapong C, Donovan RJ, Pinit A, Heldrich FJ. Inoue H, Kadota K, et al. Laparoscopically resected
Gastric duplication. J Pediatr Surg 1979; 14: 83-5. foregut duplication cyst (bronchogenic) of the
14. Takahara T, Torigoe T, Haga H, Yoshida H, stomach. Dig Dis Sci 2007; 52: 1767-70.
Takeshima S, Sano S, etal. Gastric duplication cyst: 17. Kuraoka K, Nakayama H, Kagawa T, Ichikawa T,
evaluation by endoscopic ultrasonography and Yasui W. Adenocarcinoma arising from a gastric
magnetic resonance imaging. J Gastroenterol 1996; duplication cyst with invasion to the stomach: a case
31: 420-4. report with literature review. J Clin Pathol 2004; 57:
15. Napolitano V, Pezzullo AM, Zeppa P, Schettino 428-31.

P, Armiento MD, Palazzo A, et al. Foregut
duplication of the stomach diagnosed by endoscopic
ultrasound guided fine-needle aspiration cytology:

Adress for correspondence: Yard. Dog. Dr. Gokhan Demiral, Rize Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi Rize Devlet Hastanesi
e-mail: drgokhandemiral@yahoo.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-82621&postto=Mcorres&user_un=U-3934530111')
http://www.actaoncologicaturcica.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schettino%20P%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%26%23x02019%3BArmiento%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palazzo%20A%5Bauth%5D

\ ACTA
ONCOLOGICA
W TURCICA

Case Report 102

Intravascular fasciitis of the breast

Memede intravaskiiler fasiit
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OZET
Intravaskiiler fasiit kiiciik ve orta ¢apli damarlarin duvar ve limenlerini tutan, reaktif myofibroblastik hiicre
proliferasyonudur. Nodiiler fasiitin daha nadir goriilen bir varyantidir. Benign bir lezyon olmasina ragmen
siklikla malign tiimérler ile karigabilmektedir. Bu olgu sunumunda 54 yasinda bir bayan hastanin sag
memesinden eksize edilen lumpektomi spesimeninde intravaskiiler fasiit olgusu sunulmustur.
Anahtar Kelimeler: Intravaskiiler fasiit, nodiiler fasiit, meme

ABSTRACT
Intravascular fasciitis is a reactive myofibroblastic proliferation that involves wall and lumen of small to
medium-sized vessels. It is a rare variant of nodular fasciitis. Although its benign nature, it can be often
confound with malignant tumors. In this report we present a case of intravascular fasciitis from a 54 year old
female patients lumpectomy removed from the right breast.
Keywords: Intravascular fasciitis, nodular fasciitis, breast

GIRIS

Intravaskiiler fasiit kiiciik ve orta capl arter ve
venlerin duvar ile liimenlerini tutan reaktif
myofibroblastik bir proliferasyondur (1). Her
yasta goriilebilse de en sik 3. dekadda ve daha
cok erkeklerde goriilir (2). Nodiiler fasiitin
daha mnadir gorilen bir varyanti olan
intravaskiiler fasiit, malign tiimorler ile
karigabilmesinden dolayr klinik ve patolojik
acidan 6nem kazanmaktadir. Klinikte en sik
karsilagilan lokalizasyonlar {ist ekstremiteler
ile bas ve boyun bolgeleridir. Meme ise
intravaskiiler fasiitin son derece nadir
goriildigiic. bir organdir (3). Bu olgu
sunumunda 54 yasinda bayan hastanin sag
memesinden  eksize edilen  lumpektomi
spesimeninde  intravaskiiler fasiit olgusu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

54 vyasinda bayan hasta Ankara Doktor
Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesi
Genel Cerrahi Poliklinigine, yaklasik bir aydir
eline gelen sag memede kitle sikayeti ile
bagvurdu. Hastanin anamnezinde travma
Oykiisii bulunmuyordu. Yapilan dinamik ve
diffizyon MRG degerlendirmesinde sag
memede ciltten 1 cm derinde, 0,7x0,5 cm
boyutlarinda BI RADS 4A olarak smiflanan
solid kitle lezyon saptandi ve eksizyonu
Onerildi. Hastanin rutin laboratuvar
tetkiklerinde 6zellik izlenmedi.

Hastanin onami alindiktan sonra genel
cerrahi tarafindan genel anestezi altinda telle
isaretli kitle cilt dokusu ile birlikte eksize
edildi. Patoloji laboratuvari tarafindan kabulii
yapilan lumpektomi spesimeninin
makroskobik incelemesinde, tizerinde 1,8x0,5
cm Olgiilerinde deri bulunan telle isaretli
3,8x3x1 cm Olciilerinde meme dokusu izlendi.
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Doku dilimlendiginde 2x1,5 cm Oolgiilerinde
krem renkli meme dokusunda, en genis cap1
0,7 cm olan diizgiin sirl, hafif sert, kirli
beyaz renkli odak dikkati ¢ekti. Tariflenen
lezyonun tiimii 6rneklendi.

Orneklenen  dokulardan  hazirlanan
hematoksilen ve eozin ile boyali preparatlarin
mikroskobik incelemesinde, adenozisle
karakterize fibrotik meme dokusuna komsu
fibrolipomat6z dokuda iyi sinirli, bir ucunda
orta ¢apli kalin duvarli bir damar yapisi ile
devamli goriinimde yumusak doku lezyonu
izlenmekteydi (Resim 1). Mevcut lezyon,
damarin kas tabakasi icinde prolifere olan igsi
hiicrelerden meydana gelmekte olup mitotik
aktivite gostermekteydi (Resim 2). Lezyonun
cevresi iyi sinirliydit ve cerrahi sinirlarda
devam etmemekteydi.

Yapilan immiinhistokimyasal
caligmalarda igsi hiicrelerde SMA (diiz kas
aktini) ile reaksiyon izlenirken (pozitif),
Desmin, PanCK (pansitokeratin), beta catenin,
CD34 ve S100 ile reaksiyon saptanmadi
(negatif). Ki-67 proliferasyon indeksi %3-4
olarak gbzlendi (Resim 3,4 ve 5).

Postoperatif donemde herhangi bir
komplikasyon gelismedi ve hasta ertesi giin
taburcu edildi.

Case Report

TARTISMA

Intravaskiiler fasiit, intramiskiiler fasiit ile
birlikte nodiiler fasiitin alt tiplerindendir.
Klasik nodiiler fasiite gore daha yavas biiyiir
ancak  biyolojik  davraniglar1  aynidir.
Intravaskiiler fasiit kiigiik ve orta capl arter ve
venlerin duvar ile limenlerini tutan reaktif
myofibroblastik hiicre proliferasyondur. Ilk {i¢
dekadda daha sik goriilse de her yasta ortaya
cikabilir.  Klinikte en sik  karsilasilan
lokalizasyonlar {ist ekstremiteler ile bas ve
boyun bolgeleridir. Alt ekstremitelerde ve
gbvdede daha nadir rastlanir.

Intravaskiiler fasiit tanis1 eksizyon
materyalin histopatolojik incelemesiyle
konulmaktadir. Tipki nodiiler fasiite oldugu
gibi intravaskiiler fasiit 6demli miksoid bir
stromada igsi, kaba niikleuslu atipi igermeyen,
artmis  mitotik  aktivite ile karakterize
hiicrelerden meydana gelmektedir. Lezyona
siklikla lenfositler, makrofajlar ve ekstravaze
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eritrositlerle osteoklast benzeri dev hiicreler
eslik edebilmektedir (4). Immiinhistokimyasal
olarak  myofibroblastik  hiicreler =~ SMA,
vimentin ve calponin ile pozitifken S100,
desmin, keratin, CD34, caldesmon ve ALK ile
negatiftir (2,5,6).

Klinik olarak genellikle agrisiz kitle
lezyon seklinde prezante olur. Tedavisi
konservatif cerrahi eksizyondan ibaret olup (2),
lezyonun totali eksize edilmediginde dahi son
derece nadir niiks eder. Yine de hastaligin
niiksii s6z konusuysa patolojik taniyr gozden
gecirmekte yarar vardir. Hastaligin uzak organ
metastazi yaptigima dair bir bilgi mevcut
degildir.

Psodosarkoma olarak da adlandirilan
intravaskiiler fasiit, reaktif myofibroblastik bir
proliferasyon olmasina kargin artmig mitotik
aktivitesinden, selliller ve hizli biiyliyen bir
lezyon olmasindan dolay1 yanliglikla sarkomlar
ile karigabilir. Hiperkromatik atipik
niikleuslarin, atipik mitotik figiirlerin yoklugu
sarkomlardan ayirimda akilda bulundurulmasi
gereken hususlardir (7). Gergekte benign
karakterde olan ancak malign neoplaziler ile
karisabilecek lezyonlarin dogru tani almalart
ve hastalarin uygun bir sekilde tedavi
edilmeleri son derece Onemlidir. Bu olguda
sundugumuz gibi hastanin memesinde beliren
kitlenin kisa siirede biiylimiis olmasi1 ve
radyolojik goriintiilleme yontemlerinde siipheli
lezyon grubunda degerlendirilmesi olasi bir
malignite ihtimalini de beraberinde getirmistir.

Intravaskiiler fasiitin etyolojisi
bilinmemekle birlikte olgularin  %10’unda
travma Oykiisi mevcuttur (1,8). Literatiirde
organize trombiislere sekonder gelistigine dair
olgular (1,8,9) ile gebe kadinlarda Ostrojen
hormonuyla iliskili olabilecegini gdsteren
olgular Dbildirilmis (10). Ancak bu iligkileri
ortaya koyan vakalar sayica az olmakla birlikte
bu konuda daha fazla c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Intravaskiiler fasiit i¢in nodiiler fasiitin
bir varyanti olup damarlar ile iligkilidir. Bu
olgu ile, neoplastik olmayan bu lezyon
hakkindaki farkindaligi arttirmak ve olasi
yanlig tanilara engel olabilmek adina katki
saglamay1 amagladik.

Conflict of interest: None

Adress for correspondence: Ozel Synevo Lab. Ceyhun Atif Kansu Cad. 135/a Balgat 06520 Ankara - Tiirkiye

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



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

ACTA
ONCOLOGICA

TURCICA
Case Report

Resim 1. Meme dokusundan iyi sinirla ayrilmis,
orta ¢aplt damar (siyah ok) trasesini takip eden
myofibroblastik hiicre proliferasyonu (HE X40).
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Resim 2. Hafif atpi ile karakterizegsi miyofibroblastik
hiicrelerde mitotik aktivite (siyah ok) (HE X400).

Resim 3. Myofibroblastik hiicrelerde SMA pozitifligi Resim 4. Myofibroblastik hiicreler CD34 negatiftir

(X100)

Resim 5. Ki67 proliferasyon indeksi (X100)
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Giant Renal Angiomyolipoma with Spontaneous Retroperitoneal
Hemorrhage: A Case Report

Retroperitoneal Kanamaya Neden Olan Dev Renal Anjiomyolipoma
Olgusu
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OZET

Anjiomyolipoma renal tiimorlerin yaklasik %5’ini olusturur. Benign karekterde olduklarindan, tan1 konmadan
once biiylik boyutlara ulasabilirler. Kitle boyutu 4 cm’den kiiciik lezyonlar ¢gogunlukla asemptomatiktir. Boyutu
4 cm’den biiyiik lezyonlarda intratiimdral ya da perinefritik hemoraji riski artar ve lezyon semptomatik hale
gelebilir. Tedavi yaklasimlari, tiimoriin boyutuna ve komplikasyonlarina bagli degisir. Ultrasonografi ve
bilgisayarli tomografi, kitlenin boyutu, i¢ yapis1 ve komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde, bdylelikle bobrek
koruyucu cerrahi yaklasimlara yon vermesinde degerlidir. Biz olgumuzda spontan retroperitoneal kanamaya
neden olmus 13 cm boyutundaki renal anjiomyolipomay1 sunmay1 amagladik

Anahtar Kelimeler: Renal anjiyomyolipoma, Wunderlich Sendromu, Nefrektomi

ABSTRACT

Angiomyolipomas form approximately 5% of renal tumors. Because of their benign character, they may reach
extensive sizes before the diagnosis. They are usually asymptomatic if the tumor size is less than 4 cm. In
angiomyolipomas greater than 4 cm, there is an increased risk of intratumoral or perinephritic hemorrage and
patients may be come symptomatic. Therapeutic approach, differs with respect to size of the tumor and
complications. Ultrasonography (US) and computed tomography (CT) are important in evaluating the tumor
size, internal structure of tumor and complications. In that way, nephron sparing surgery can be planned. We
aimed to present a case of spontaneous retroperitoneal hemorrhage, in a patient with 13 cm renal
anjiomyolipoma.

Keywords: Renal anjiomyolipoma, Wunderlich's Syndrome, Nephrectomy

GIRiS OLGU SUNUMU

Anjiyomyolipoma (AML) matiir yag hiicreleri,
diiz kas dokusu ve kalin duvarlh kan
damarlarin1  degisen  oranlarda  igeren,
mezensimal kaynakli benign bir timordir(1).
AML popiilasyonda %0.3 oraninda goriiliir ve
solid bobrek kitlelerinin % 5'ini olusturur (2-
9). En sik bobrekten kaynaklanir, daha az
siklikla karaciger, lenf nodlari, dalak, akciger
ve retroperitoneal alanda goriilir. Benign
karakterde oldugu icin tam1 konulmadan &nce
bliyiik boyutlara ulasabilir ve hatta timor igi
hemoraji gelisirse (Wunderlich Sendromu) acil
tedavi gerektirebilir.

Siddetli sol yan agris1 ve halsizlik nedeniyle
acil servise bagvuran elli bir yasinda kadin
hastanin ~ Oykiisiinde; daha Onceden sol
bobrekte AML tanmist  aldigi, takiplerine
tarafta kostovertebral agi hassasiyeti, batinda
hassasiyet ve defans bulgusu vardi.
Laboratuvar bulgularinda hemoglobin degeri
7.03 g/dl, hematokrit degeri %?23.5, serum
kreatinin degeri 1.06 mg/dl, diger rutin
biyokimya degerleri ve APTT, protrombin
zamani, INR degeri normal sinirlar igindeydi.
Tansiyon arteryel 100/70 mmhg, ates: 37.5 C
olgiildii.

Adress for correspondence: Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji Boliimii 06200 Yenimahalle Ankara/Tiirkiye

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



mailto:rdvnzbk@yandex.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/
javascript:sa('Rıdvan%20Özbek')
javascript:sa('Erdem%20Öztürk')
javascript:sa('Taha%20Numan%20Yıkılmaz')
javascript:sa('Onur%20Kekilli')
javascript:sa('Halil%20Başar')

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Olgu Sunumu

Abdominal  ultrasonografi  (USG)
incelemesinde; sol bobrek hiler bolgeden
mediale ve superiora uzanim
gosteren,hiperekojen, 10 cm  boyutunda,
icerisinde  vaskiiller yapilarda barindiran
Anjiyomyolipomay1 diisiindiiren kitle lezyonu
izlendi. Hastaya 3 U eritorosit siispansiyonu
replasmani yapildi. Hasta selektif arteryel
embolizasyon agisindan girisimsel radyolojiye
danisildi.  Girisimsel radyoloji  tarafindan
selektif arteryel embolizasyon yapildi (Figiir
1).

Figiir 1: GirisimselhRadyoloji tarafindan
embolizasyon uygulanan riiptiire olmus vaskiiler
yapl.

Islem sonrasi intravendz kontrast
madde verildikten sonra c¢ekilen bilgisayarl
tomografide (BT)sol bobrek lojunda yaklasik
124x120 mm boyutlarinda, yag dansitesinde
hipodens alanlar barindiran, superolateral
kesimde 38 mm kalinlikta hiperdens
komponent  igeren,  anjioyomyolipomay1
diisiindiiren kitle izlendi. Bobrek dokusu
siiperior kesimde renal arter distal wug
lokalizasyonunda belirgin artefakt olusturan
embolizasyon materyali lehine hiperdens
olusum saptandi. Sag bobrek normal izlendi
(Figlir 2). Girisimsel radyolojide selektif
arteryel embolizasyon uygulandiktan sonra
elektif sartlarda operasyona alinan hastaya
total nefrektomi yapildi (Figiir 3). Peroperatif
komplikasyon olmayan hastanin postoperatif 5.
giin dreni alind1 ve taburcu edildi. Preoperatif
AML tanisi, operasyon sonrasi patoloji ile de
dogrulandi. Makroskobik goriiniimde
13,5x10x6 cm boyutlarinda bobrek iist ve orta
polinde yerlesim gosteren kitle lezyonu
izlendi.  Mikroskobik  gériiniimde  ise
sitoplazmanin periferine yerlesmis,
normokromik  niikleuslu, genis vakuole
sitoplazmali matiir adipositler, duvari hyalinize
vaskiiler yapilar ve damar duvarindan koéken
almis goriinimde igsi hiicreler izlendi.

107

Immiinohistokimyasal ~ calismada  lezyonu
olusturan hiicrelerde HMB45, aktin, desmin ile
pozitif boyanma tespit edildi.

Figiir 2: + Yag iceriginden zengin
Anjiomyolipoma oldugu diisiiniilen kitle lezyonu,
+ sol bobrek, sag resimde ok isaretiyle gosterilen
alan girigsimsel radyoloji tarafindan uygulanan
embolizasyon materyali.

1 s
Figiir 3 : 4 soliireter, 4 sol bobrek alt poli, +

sol renal hilus, ok isaretiyle gosterilen alan sol
bobrek posteriorunda organize hematom.

TARTISMA

AML kalin duvarli anevrizmal damarlar, diiz
kas dokusu ve degisik diizeylerde adipoz
dokudan olusan benign bir neoplazmdir. Ilk
olarak 1951 yilinda Morgan tarafindan
tanimlanmigtir(3). Ancak su an  igin
anjiomyolipomanin  perivaskiiler  epiteloid
hiicrelerden (PEC) farklilastigi, ndral krest
kokenli oldugu kabul edilmektedir(4). Timor
kadinlarda 6nemli diizeyde Ostrojen reseptorii
sentezlemekte ve bu yolla potansiyel hormonal
etki olugturmaktadir. Olgularin %80°1 sporadik
ve soliterdir. Sporadik anjiyomyolipomalar
yavag  biylime  egilimindedir, genelde
insidental olarak saptanir. Olgularin %20’si ise
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Tuberoskleroz (TS) kompleksi ya da nadiren
pulmoner lenfanjiomyomatozisin(LAM)
pargast olarak Kkarsimiza c¢ikmaktadir (5).
Anjiyomyolipomalarin ~ ¢ogunlugu  benign
karakterli olmasina ragmen, kiigiik bir kismm
agresif davranig paternine sahip olup lokal
invazyon olusturabilir. Klasik ve epiteloid
olmak iizere iki histolojik tipi bulunmaktadir.
Epiteloid AML, AML’nin malign
transformasyon gdsterme egilimi olan ender
bir c¢esididir ve daha c¢ok Tuberoskleroz
kompleksi ile birlikte bulunur.

Olgu Sunumu

Renal anjiomyolipomanin en ciddi
komplikasyonu olan “Wunderlich Sendromu”
ya da masif retroperitonel hemoraji hastalarin
%10 undan fazlasinda bildirilmistir ve eger,
uygun tedavi yapilmazsa belirgin morbidite ve
potansiyel mortaliteye sahiptir.
Anjiomyolipoma  spontan  retroperitoneal
kanamanin en sik sebebidir. Boyutta artis (>4
cm), multifokal olmasi ve tuberoskleroz ile
birlikteligi kanama riskini arttirir(5). Yan agrist
veya karn agrisi, palpabl kitle ve gross
hematiiriyi igeren Lenck triadi, Wunderlich
Sendromunun klasik bulgusudur(6).
Olgumuzda acil servise yasami tehdit eden
hemoraji ve siddetli yan agrisi nedeniyle
bagvurdu.

AML tanisinda radyolojik goriintiileme
yontemlerinin 6nemi biiyiiktiir ve diger bobrek
tiimorlerinden karakteristik radyolojik
goriiniimleri ile ayirt edilebilirler.USG de
diizglin sinirli, golgelenme veren, yiiksek
ekojenik lezyonlar seklinde goriintiilenir (6).
BT’de renal lezyon igerisinde yag dokusu
varligi (<-20 hounsfield unite) ayirt edici
Ozelliktir(7-8). Yag baskili magnetik rezonans
gorilintiileme tani i¢in oldukca fikir vericidir.
Yag komponenti i¢eren renal hiicreli karsinom,
lipom, liposarkom, onkositom, Wilms timorii
ve teratom gibi yag igeren tlimdrler ayirici
tanida disiiniilmelidir. Abdominal
BT;anjiomyolipoma varligi ve kanama gibi
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komplikasyonlarin belirlenmesinde en duyarli
yontemdir.

Asemptomatik, 4 cm’den kiigiik
AML’lerde  konservatif tedavi segenegi
uygulanir. Boyutu 4 cm’den biiyiikk AML’lerde
ise tedavi segenegi tartigmalidir. Ancak takip
edilmesi gii¢ yliksek riskli hastalarda ve gebe
kalmay1 planlayan geng¢ kadinlarda profilaktik
vaskuler  embolizasyon  uygulanabilir(9).
Yapilan bazi c¢aligmalarda, embolizasyonun
bobrek  fonksiyonlarimi ~ koruyup  tiimor
boyutunu azalttig1 gdsterilmistir(9).

Semptomatik ~ hastalarda  selektif
embolizasyon, nefron koruyucu cerrahi ve total
nefrektomi tedavi secenegi olarak
diistiniilebilir. Selektif embolizasyon
Wunderlich Sendromu vakalarinda, ozellikle
bilateral ve multiple anjiomyolipomu olan
tiilberosklerozlu hastalarda ve 6nceden var olan
bobrek yetmezligi durumunda tercih edilir(8).
Hayat1 tehdit eden kanama durumunda total
nefrektomiyide iceren acil ameliyat
gerekebilir. Olgumuzda oldugu gibi 6ncelikle
hastaya selektif arteryel embolizasyon
uygulandi, ardindan elektif olarak hastaya
nefrektomi uygulandi.

Sonuc¢

Anjiomyolipomalar nadir goriilen benign
bobrek tiimorleridir. Biiyiik timor boyutu ve
tiiberosklerozla  birlikteligi  retroperitoneal
hemoraji  gibi  komplikasyonlar1  arttirir.
Dev renal AML'si  goriintileme  ile
tanimlanabilir. Tan1 histopatolojik inceleme ve
immiinohistokimyasal calisma ile dogrulanir.
Yiksek kanama riski tasiyan kitlelerde,
kanama riskini azaltmak ve dev kitlenin neden
oldugu bast bulgularini ortadan kaldirmak igin
konservatif tedavi yerine parsiyel veya total
nefrektomi tercih edilir.

Cikar Catismasi: yok

2.  M.S. Steiner, S.M. Goldman, E.K. Fishman, F.F.
Marshall,  The natural history of renal
angiomyolipoma, J. Urol. 150 (1993) 1782-1786

3. Eble JN. Angiomyolipoma of kidney. Semin Diagn
Pathol 1998; 15: 21-40.

4. G. Zamboni, M. Pea, G. Martignoni, et al. Clear cell
“sugar” tumor of the pancreas: a novel member of

Adress for correspondence: Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji Boliimii 06200 Yenimahalle Ankara/Tiirkiye

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



mailto:rdvnzbk@yandex.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Olgu Sunumu

the family of lesions characterized by the presence
of perivascular epithelioid cells. Am J Surg Pathol.
20 (1996)722-730.

Seyam RM, Bissada NK, Kattan SA, Mokhtar AA,
Aslam M, Fahmy WE, Mourad WA, Binmahfouz
AA, Alzahrani HM, Hanash KA. Changing trends in
presentation, diagnosis and management of renal
angiomyolipoma: comparison of sporadic and
tuberoussclerosis complex-associated forms.
Urology 2008; 72: 1077-1082.

G. Albi, L. del Campo, D. Tagarro, Wunderlich’s
syndrome: causes, diagnosis and radiological
management, Clin. Radiol. 57 (9) (2002) 840-845.

109

Lemaitre L, Claudon M, Dubrulle F, Mazeman E.
Imaging of angiomyolipomas. Semin Ultrasound CT
MR 1997; 18: 100-114

Simpfendorfer C, Herts BR, Motta-Ramirez GA,
Lockwood DS, Zhou M, Remer EM.
Angiomyolipoma with minimal fat on MDCT: can
counts of negative- attenuation pixels aid diagnosis?
AJR Am J Roentgenol. 2009; 192: 438-443

Nelson CP, Sanda MG .Contemporary diagnosis and
management of renal angiomyolipoma. J urol. 2002
168: 1315-1325.

Adress for correspondence: Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji Boliimii 06200 Yenimahalle Ankara/Tiirkiye
e-mail: rdvnzbk@yandex.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



mailto:rdvnzbk@yandex.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

\ ACTA
ONCOLOBICA
v TURCICA

Case Report 110

The size and number is not everything to evaluate the tumor response in
gastrointestinal stromal tumors

Gastrointestinal stromal tiimorlerde tiimor yaniti degerlendirilmesinde
boyut ve say1 hersey demek degildir

Erdem Sen?, Irem Oner?, Farise Yilmaz?, Ozlem Ata’

1Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Onkoloji Bilimdali, Konya
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OZET

Gastrointestinal stromal tlimdrler gastrointestinal sistemin en yaygin gorillen mezenkimal tiimoérleridir.
Kontrasth bilgisayarli tomografi, tedaviye yamti degerlendirmede en yaygin kullanilan yontemdir. Hedefli
tedaviler tiimor yapisinda bazi degisikliklere neden olabilir. Lezyon vaskiilaritesinde azalma, kavitasyon ve
intratiimdral kanama, imatinib tedavisi sonrasi hastalarda herhangi bir boyut azalmasi olmadan bile goriilebilen
baz1 degisikliklerdir. Celiskili olarak, kistik degisiklik ve intratiimoral kanama nedeniyle bazi durumlarda gegici
bir boyut artis1 goriilebilir. Gastrointestinal stromal tiimorlerde Choi ve arkadaslari tarafindan alternatif timor
yanit kriterleri gelistirilmistir. Choi ve arkadaslar1 Yanitin degerlendirilmesinde sadece timor boyutunun degil
timor yogunlugunun da 6nemli oldugunu gosterdiler. Bu ¢aligmada biz gastrointestinal stromal timor tanisi
alan, imatinib ile tedavi edilen 67 yasinda erkek hastayr sunduk. 3 aylik imatinib tedavisinden sonra, yanit
degerlendirilmesinde karaciger lezyonlar1 progresyon olarak rapor edilmisti.

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors are the most common mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract.
Contrast-enhanced computed tomography is the most commonly used for evaluating response to treatment.
Targeted therapies may cause some changes in tumor structure. Reduced lesion vascularity, cavitations, and
intratumoral hemorrhage are some changes in patients after imatinib therapy, even without any size reduction.
Paradoxically, a transient increase in size may be seen in some cases due to cystic change and intratumoral
hemorrhage. Alternative tumor response criteria were developed by Choi et al. in gastrointestinal stromal tumor.
Choi et al. showed that not only the tumor size but also the tumor density are important in evaluating the
response. In this study, we presented a 67-year-old male patient treated with imatinib receiving a gastrointestinal
stromal tumor diagnosis. After 3 months of imatinib treatment, liver lesions were reported as progression in
response assessment.

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is one
of the most common soft tissue sarcoma
subtypes; each year ~3,300-6,000 new cases
are diagnosed.™? GIST is usually seen in
middle age and elderly patients,, with ~60%
located in the stomach, 30% in the small
intestine, and 10% in other regions of the
gastrointestinal (GI) tract.®> Size, mitotic rate,
and location of the primary lesion are the most

important prognostic factors* GIST may be
increased in size during treatment because of
intratumoral hemorrhage  or  myxoid
degeneration. Decreasing in tumor density on
computed tomography (CT) is an important
early clinical marker of antitumor activity.
Once tumors become hypodense (cystic), the
size of the lesions may decrease slowly and
eventually stabilize.>® Responses can be
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observed within 24 hours of starting therapy on
PET-CT.’

Case Report

Table 1: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) version 1.1

Response RECIST, version 1.1
assessment
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time imatinib therapy (400 mg/day) is still
ongoing. There is no disease progression for 10
months. Stable disease is going on.

Table 2: Choi criteria.

Target lesions

CR Disappearance of all target
lesions and reduction in the
short axis measurement of all
pathologic lymph nodes to <10
mm

PR >30 percent decrease in the
sum of the longest diameter of
the target lesions compared
with baseline

Response Choi criteria

assessment

CR Disappearance of all lesions
No new lesions

PR A decrease in size > 10 or a

decrease in tumor attenuation
(HU)>150n CT

No new lesions

No obvious progression of non
measurable disease

PD >20 percent increase of at least
5 mm in the sum of the longest
diameters of the target lesions
compared with the smallest
sum of the longest diameter
recorded

OR

The appearance of new lesions,
including those detected by
FDG-PET

PD An increase in tumor size > 10
and does not meet criteria of
PR by tumor attenuation on
CT

New lesions

SD Does not meet the above
criteria

SD Neither PR nor PD

CR: complete response; PR: partial response; PD:
progressive disease; FDG-PET: fludeoxyglucose-
positron emission tomography; SD: stable disease

The 67-year-old male patient was admitted to
our hospital to determine the cause of anemia.
Heterogeneously enhancing solid mass (11x17
cm) revealed in the pelvic region and multiple
metastatic lesions in the liver were determined
on abdominal CT (Figure 1,2). The mass was
originated from the ileum. GIST was
diagnosed as a result of the biopsy of the
abdominal mass and liver. Imatinib therapy
(400 mg/day) was started. After 3 months of
imatinib treatment thoracic and abdominal CT
scans were taken. The mass in the pelvic area
measured 7x7.5 cm( Figure 3). However, in the
liver parenchyma, metastatic lesions were
reported as progression by the department of
radiology according to RECIST 1.1 criteria
(Table 1) (Figure 4). In PET-CT examination
there were multiple hypodense lesions in the
liver with no FDG uptake (Figure 5).
Abdominal CT examination was re-evaluated
by Choi criteria (Table 2) (Figure 6,7,8). And
then compared tumor density findings was
compatible with the partial response. At this

CR: complete response; PR: partial response; PD:
progressive disease; SD: stable disease
CT:Computed tomography

In metastatic GIST; There are differences for
evaluating treatment response compared to
other solid tumors. For example, late response
may occur who have stable disease. A clinical
trial performed by Verweij et al. demonstrated
that the median time of objective response is
four months, a maximal response may be in six
months or even longer.® In clinical trials
performed that PET-CT is able to show an
earlier response than CT.>1° Treglia et al.,
demonstrated that PET-CT has a significant
value in assessing treatment response in GIST.
This modality allows an early evaluation of
treatment response and is a strong predictor of
clinical outcome.!!  Alternative response
assessment criteria (Choi criteria) have been
developed- in GIST. Investigators at MD
Anderson reported that Choi criteria are a
better predictor of response to therapy than
standard RECIST criteria. Also, they showed
that 10 percent decrease in unidimensional
tumor size or a 15 percent decrease in tumor
density on contrast-enhanced CT scans (Partial
response) correlates well with PET scan
findings (Table 2).*>** Fluid retention is a
common side effect of imatinib therapy.
Treatment-related fluid retention may be seen
as ascites, a pleural effusion, a pericardial
effusion, or extensive subcutaneous edema.
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New ascites or effusions noted on CT scans
can be mistakenly regarded as a new finding of
peritoneal disease when the disease is
otherwise stable or resolving. This is an
important consideration in evaluating the
response.*

Tumoral lesions may enlarge
paradoxically during treatment in GIST. These
enlargements can be due to the development of
intratumoral hemorrhage  or  myxoid

Case Report
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degeneration. Enlargement of the tumor does
not indicate progression. Also at the beginningi
uninvolved tumoral solid lesions may become
cystic and may appear as new lesions in the
later months of treatment. In this study, we
presented the response evaluation process in
our patient with metastatic GIST who received
imatinib therapy.

Conflict of interest:None

Figure 1. Multipl metastatic lesions are seen in left and right lobes of the liver. Before
starting treatment of imatinib. A, B: Metastatic lesions in right lobe. C: Metastatic lesions in

right and left lobes.
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Figure 2: Heterogeneous mass (11x17 cm) in the pelvic region of abdomen. The mass was

originated from ileum. GIST was diagnosed by biopsy in thic primary lesion. (Before starting
Imatinib treatment)

Figure 3: The primary, heterogeous mass dimensions have decreased (7x7.5 cm). Tumor has
partial response according to RECIST criteria. (After three month of the imatinib treatment)
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C: Metastatic lesions in right and left lobes
Figure 4: Multipl metastatic lesions are seen in left and right lobes of the liver. Metastatic
lesions number and size were increased. It can be interpreted as progression according to
RECIST criteria. (After three month of the imatinib treatment.) A,C: Metastatic lesions in
right and left lobes. B: Metastatic lesions in right lobe
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Figure 5: FDG uptake is not seen in metastatic lesions. PET CT was performed 3 months
after the imatinib therapy

Figure 6: Comparison of tumor densities on primary mass before treatment and after 3
months of imatinib treatment. (Before treatment: 57 Hounsfield Units (HU), After 3 months
of imatinib treatment: 44 HU) A: Tumor density of primary mass before treatment. B: Tumor
density of primary mass after 3 months of imatinib treatment.
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Figure 7: Comparison of tumor densities on same
metastatic liver lesion before treatment and after 3
months of imatinib treatment. (Before treatment: 61
HU, After 3 months of imatinib treatment: 28 HU)
A: Tumor density of metastatic liver lesion in right
lobe before treatment. B: Tumor density of
metastatic liver lesion in right lobe after 3 months
of imatinib treatment
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Figure 8 : Comparison of tumor densities on same
metastatic liver lesion before treatment and after 3
months of imatinib treatment. (Before treatment: 75
HU, After 3 months of imatinib treatment: 40 HU)
A: Tumor density of metastatic liver lesion in right
lobe before treatment. B: Tumor density metastatic
liver lesion in right lobe after 3 months of imatinib
treatment.
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Breast Cancer Detection In Patients Younger Than 40 Years Old In an
Opportunistic Screening Population

Firsatc1 Tarama Yapilan 40 yas alti Populasyonda Meme Kanseri Tespiti

Oguz Ugur Aydin?, Aydan Ercan?
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OZET
GIRIS ve AMAC: Meme kanseri; Tiirkiye’de kadin kanserleri arasinda en sik goriilen tiptir. Bu ¢alismada
nonspesifik sikayetleri olan ve firsat¢i tarama yapilan 40 yas alt1 kadinlarda meme kanseri oranlarini tespit
etmeye calistik.
YONTEM ve GERECLER: Kasim 2011 ile Nisan 2015 arasinda Ankara Giiven Hastanesi Meme merkezine
basvuran 4112 hastaya oncelikli gériintiileme yontemi olarak meme ultrasonografisi yapildi. Geriye kalan 3403
(%82,8) olgu calismaya dahil edilmistir. Bu kadinlarin rutin olarak klinik muayeneleri yapilmis; daha sonra USG
ile degerlendirilmisler ve gerekli goriilen durumlarda baska goriintiileme tekniklerine de bagvurulmustur.
Biyopsilerin hepsi meme merkezinde USG esliginde yapilmis ve olgularin hepsinde kalin igne biyopsisi tercih
edilmistir.
BULGULAR: Ultrasonografide siipheli lezyon tespit edilen 292 (%8,6) hastaya ileri inceleme yapilmistir. Rutin
meme muayenesi ve dncelikli goriintiileme yontemi olarak ultrasonografi tercih edilmistir. Radyolojik inceleme
sonrasi 62 hastaya (%1,8) kor biyopsi yapilmis ve bunlarin 14’tinde (%0,4) meme kanseri tespit edilmistir.
TARTISMA ve SONUC: Bizim ¢alismamizda 40 yas altinda herhangi bir sikayeti olmayan ya da meme kanseri
korkusu olan hastalarda meme kanserinin tespiti i¢in ultrasonografi dncelikli goriintiileme yontemi olarak
kullanilmigtir. Geng popiilasyonun ve meme kanseri oraninin yiiksek oldugu Tiirkiye’de meme kanserini erken
evrede tespit edebilmek i¢in ultrasonografinin 6ncelikli olarak kullanilmas1 gerektigini diisliniiyoruz.
Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, ultrasonografi, 40 yas alt1

ABSTRACT
INTRODUCTION: Breast cancer is the most common type of cancer in women in Turkey. In this study, we
aimed to calculate the breast cancer detection rate in patients who have nonspecific complaints and younger than
40 years old in an opportunistic screening population.
METHODS: A total of 4112 breast ultrasonographies were performed as an initial imaging modality in women
between 18 to 39 years old who applied to Ankara Giiven Hospital Breast Unit during November 2011 and April
2015. 3403 (82.8%) cases were included for further examination. Routine breast examinations of these women
were done and ultrasonography was performed as the initial imaging procedure. Patients who have lesions that
need biopsy had mammography and some of them magnetic resonance 1imaging before the biopsy procedure and
than core needle biopsy with ultrasonography guidance was performed in all of the cases.
RESULTS: Ultrasonography demonstrated 292 (8.6%) suspicious lesions for further evaluation. After the
radiological evaluation was done, core needle biopsy was performed in 62 (1.8%) of these cases and breast
cancer was diagnosed in 14 of them (0.4%).
DISCUSSION AND CONCLUSION: In our study, the ultrasonography was used first for breast cancer
diagnosis in women under the age of 40 who did not have any complaint or applied for control due to breast
cancer fear. In Turkey, which has a high young population and therefore faced with breast cancers under the age
of 40, the breast ultarsonography has a great role primarily for catching breast cancers in this age group at an
early stage.
Keywords: Breast cancer, Ultrasonography, under age of 40
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Breast cancer (BC) is the second most
frequently seen neoplasm worldwide and the
most common among women (1,2). This
statement is also true for women in Turkey (3).
Mostly, it affects the women over the age of 50
years old. Despite the fact that the risk of (BC)
at the age of 30’s is 0.04% per year, it is the
most frequently seen malignancy at the ages
younger than 35 (4).

The possible causes of increased risk
of (BC) in younger patients are the late age of
first pregnancy, the exogenous and endogenous
hormonal effects and changes in nutritional
habits (5). Furthermore, existence of a family
history is another risk factor for (BC)
development at young ages (6).

Breast cancers diagnosed under the age
of 40 are more aggressive, progresses rapidly
and their prognosis is worse (7). Although,
better survival can be achieved in early phase
of the disease, curative treatment is not
possible in metastatic patients. Since, early
diagnosis is vital, screening programs are very
important in diagnostic setting. The lack of
screening programs before the age of 40 is an
important problem for this group. Screening
mammography (MG) is the only established
screening tool for (BC) (8). Although the start
of (MG) screening varies in different countries,
it starts generally after the age of 40.

The incidence of (BC) before the age
40 also varies among countries. The estimated
rate of young (BC) patients is higher in Turkey
than Europe or USA due to the rate of young
population in our country (9,10).

In this group, diagnostic procedures
usually start with ultrasonography (USG). In
this study, we aimed to calculate the (BC)
detection rate in patients younger than 40 years
old in an opportunistic screening population.

MATERIAL AND METHOD

A total of 4112 breast (USG)’s were performed
as an initial imaging modality in women
between 18 to 39 years old who applied to
Ankara Giiven Hospital Breast Unit during
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November 2011 and April 2015 with
nonspesific complaints. All the retrospective
data was analyzed and out of these 4112
(USG)’s, 709 (17.2%) were found to be
repeated processes. After they were excluded
from the study, the remaining 3403 (82.8%)
cases were included for further examination.
Routine breast examinations of these women
were done and (USG) was performed as the
initial imaging procedure. When necessary,
other  imaging  techniques  such  as
mammography  (MG) and/or  magnetic
resonance imaging (MRI) were performed
afterwards. Patients who were referred from
another center, applied us for a second opinion,
already had an excisional or core needle biopsy
and had a (MG) as an initial procedure
(because of having high-risk) were excluded.

Patients who have lesions that need
biopsy had (MG) and some of them (MRI)
before the biopsy procedure and than core
needle biopsy with (USG) guidance was
performed in all of the cases.

All USG and biopsies were done by
the same radiologist.

Breast ultrasounds were obtained on a
dedicated breast ultrasound unit (Toshiba
Aplio™ PLT-805 AT8) with a high-resolution
linear-array transducer (6—15 MHz)

RESULTS

During 42 months, (USG) demonstrated 292
(8.6%) suspicious lesions for further evaluation
among 3403 patients and all these patients had
(MG) as a second imaging procedure and some
of them (MRI) before pathological
examination. After the radiological evaluation
was done, core needle biopsy was performed in
62 (1.8%) of these cases and breast cancer was
diagnosed in 14 of them (0.4%).

The age distribution of the patients
diagnosed with breast cancer ranged between
29 and 39. There was no serious family history
in any of the cases. The smallest tumor size
was 5 mm and the largest tumor size was 30
mm. The pathological findings of the study
group were presented in Table 1.
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During the past 20 years, it is envisaged that
the frequency of (BC) is increased 2 folds in
Turkey (11-13).

Despite the fact that the risk of
developing (BC) increases with age, it is the
most frequently seen malignancy under the age
40 in women (14). Based on the American
Cancer Society (ACS) data, only 5% of new
women (BC)’s were seen under 40 years old
(15). Differing from the western countries, the
rate of young (BC) in Turkey and Asian-
African countries is higher and this rate
reached 30% in some studies (16). In a study
conducted by Ozmen et al, involving 11208
(BC) patients, it was designated that 20.2% of
these patients were under the age of 40 and
moreover, stage 1 and 2 cancer rate was found
as 21% at the eastern Turkey and it was 83% at
the west (17). In our study group, 92% of the
patients diagnosed with breast cancer were at
stage 1 and stage 2. In a study conducted by
the same researcher investigating the clinical
and histopathological features of 13240 cases
with (BC), it was shown that 17% of the
patients were under 40 years old (10). Though
it seems like the breast cancer rate under the
age of 40 in Turkey is high, considering that
the population of the women under the age of
40 makes up 68% of the total women
population, it can be stated that it is at similar
rates with the west when correction is made for
age distribution for this population. In other
words, the reason for this illusion is the high
young people population in Turkey.

Breast cancer in young women is
usually diagnosed at a more advanced stage
because the lack of screening methods, due to
dense breast structure and low level of patient
awareness (18). Tumors seen in young people
have large diameter generally and have higher
lymphatic metastasis possibility and higher
hormone  receptor  negativity  (19-20).
Moreover, high nuclear grade and proliferation
rates are some of the features of these tumors
(21). 1t is known that the hormone receptors of
breast cancers seen especially under the age of
30 have negative and bad prognosis (22). The
diagnosis of breast cancer is delayed in young
patients and this in turns causes the occurrence
of the disease at advanced stages. The most
important reasons of the delay are that young
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women care less about breast masses and
physicians regard these masses less suspicious
(23). Again, in Ozmen’s study, 71.5% of breast
cancers seen in Turkey under the age of 40
were at an early stage (stage 0, 1 and 2) and in
our study this rate was found as 92%. This rate
was exhibited as 77.5% at the ages over 40
however it was reported that they were
younger than the ones in developed countries,
they had more advanced-stage breast cancer
and worse prognostic factors (10). However,
only 1 patient was evaluated at a locally
advanced stage (3a) and the remaining patients
were diagnosed at the early stages (1a, 2a) in
our study.

The (USG) plays an important role for
diagnosis of BC at an early stage in women
who are in high-risk group for (BC) and in
patients with dense breasts (24-26). It has a
sensitivity of more than 95%, and is the
preferred initial imaging technique in this
patient group. There are studies reporting that
its sensitivity is higher than that of the (MG)
for malignant lesions in this patient group (16).
Therefore, the (USG) must be the first research
method to be used for palpable breast masses
in young patients however the results must be
correlated with the (MG) when needed. There
is significant increase in breast screening rates
with the USG in the western countries (27).
The most significant difficulties concerned
with the ultrasonography are that it is an
examination based on individuals and it has no
uniform malignancy criteria. Hence, setting up
breast centers specialized in young age breast
cancer diagnosis and employing experienced
breast radiologists in these centers would
improve early diagnosis rates in this age group.

In our study, the (USG) was used first
for breast cancer diagnosis in women under the
age of 40 who did not have any complaint or
applied for control due to breast cancer fear.
The (USG) was performed in 3403 patients
and the (MG) was found necessary for 292 of
them. The pathologic diagnosis was acquired
by performing thick needle biopsy in 62
patients with  suspicious lesions when
confirmed with the (MG). Though it is seen
only scarcely numerically in Turkey, which
has a high young population and therefore
faced with breast cancers under the age of 40,
the breast (USG) has a great role primarily for
catching breast cancers in this age group at an
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The efficacy of gemcitabine alone versus gemcitabine plus cisplatin in the
treatment of metastatic pancreatic cancer

Metastatik Pankreas Kanserinde Gemsitabin-Sisplatin Kombine
Kemoterapisi Etkinliginin Yalmzca Gemsitabin Kemoterapisi ile
Karsilastirilmasi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu calismanim amac1 metastatik pankreas kanserinin tedavisinde gemsitabin-sisplatin (GP)
kombine kemoterapisine (KT) karst gemsitabin (G) kemoterapisinin etkinligini degerlendirmektir.
YONTEM ve GERECLER: Nisan 2005 ile Kasim 2015 tarihleri arasinda merkezimizde histopatolojik olarak
adenokarsinom tanis1 almis metastatik pankreas kanserli hastalarda progresyonsuz sagkalima (PS) ve genel
sagkalima (GS) etki eden faktorler (klinikopatolojik 6zellikler, tedaviler, bazal timor markirlari, serum albiimin,
kreatinin ve bilirubin diizeyleri) retrospektif olarak degerlendirildi.
BULGULAR: Ug kiir ve iizerinde KT alan toplam 99 hastanin (74 hasta GP, 25 hasta G) yanit degerlendirmesi
yapildi. Gruplar demografik 6zellikleri agisindan karsilagtirildiginda kombine KT alan hastalar daha geng, daha
iyi ECOG performans skoruna ve daha az komorbid hastaliga sahipti. Hastalarin %41.4’{i progresyondan sonra
ikinci basamak KT almis olup, bu G grubunda %28.0, GP grubunda ise %45.9’du. GP ve G gruplari arasinda GS
farki saptanmadi (sirasiyla; 8.3 aya kars1 6.0 ay, P=0.13). Ortanca PS GP alan hastalarda G alan hastalara kiyasla
daha uzundu (sirasiyla; 5.1 ay ve 3.9 ay, P=0.01) ve bu fark ¢ok degiskenli analizle de dogrulandi. ECOG
performans skoru daha iyi (8.3 aya kars1 6.3 ay) ve ikinci basmak KT alan hastalar (12.1 aya kars1 5.9 ay) daha
uzun GS ile iligkili saptandi.
TARTISMA ve SONUC: Gemsitabin-sisplatin tedavisi ile daha iyi PS elde edilirken GS farki istatiksel olarak
anlaml degildi. Tan1 aninda ECOG performans durumunu daha iyi ve ikinci basamak KT alabilen hastalar daha
iyi genel sag kalima sahiptir.
Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, Gemsitabin, Sisplatin

ABSTRACT
INTRODUCTION: The purpose of this trial was to evaluate the efficacy of gemcitabine (G) alone versus
gemcitabine plus cisplatin (GP) in the treatment of metastatic pancreatic cancer.
METHODS: In ninety-nine patients with a histopathologically confirmed diagnosis of metastatic pancreatic
cancer from April 2005 to December 2015, factors affecting progression-free (PFS) and overall survival (OS)
(clinicopathological features, treatments, basal tumor markers, serum albumin, creatinine and bilirubin levels)
were retrospectively evaluated.
RESULTS: Response evaluations were performed in 99 patients (74 patients for GP group, 25 patients for G
group) who received three cycles and more chemotherapy (CT). When the groups were compared in terms of their
demographic characteristics, the patients in the group receiving GP were younger with a better performance status
and had less comorbid disease. About 41.4% of the patients received second line CT after progression (28.0% in
the G group, 45.9% in the GP group). The median OS was 8.3 months in the GP group and 6.0 months in the G
group (P=0.13). The median PFS was 5.1 months in the GP group and 3.9 months in the G group (P=0.01). In
multivariate analysis, combination CT was associated with longer PFS (5.1 vs. 3.9 months). Patients with a good
performance status (8.3 vs. 6.3 months), and those who received second-line CT (12.1 vs. 5.9 months ) were
associated with longer OS.
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Compared with G, GP significantly improved PFS without any significant
difference in OS. Patients with a good performance status and those receiving second-line CT had longer median

OsS.

Keywords: Pancreatic cancer, Gemcitabine, Cisplatin

GIRIS

Pankreas kanseri, diinyada kanser oliimlerinin
onde gelen nedenlerinden biridir. Hastalarin
yaklasik yaris1 metastatik donemde tam alir ve
5 willik sagkalim oranlar1 %2.7°dir (1).
Metastatik pankreas kanseri i¢in giiniimiizde
Ulusal ~ Kapsamli  Kanser  Agi (National
Comprehensive Cancer Network, NCCN) ve
Avrupa Medikal Onkoloji Toplulugu (European
Society for Medical Oncology, ESMO)
klavuzlarinda FOLFIRINOX (folinik asid, 5-
fluorourasil, irinotekan, ve oksaliplatin) ve Nab-
paklitaxel (nano parcacikli albiimin  bagl
paklitaksel)-Gemsitabin standart tedavi olarak
onerilmektedir (2, 3). Yas, performans durumu
ve diger klinik faktorler géz 6niine alindiginda
kombine kemoterapi (KT) almaya uygun
olmayan hastalarda ise gemsitabin (G) tercih
edilir (3).

Pankreas  kanseri KT  direncli
kanserlerden  birisidir.  Yapilan preklinik
caligmalarda gemsitabinin sisplatinin neden
oldugu DNA hasarini artirdigi gosterilmistir (4,
5). Yapilan metaanalizlerde de Gemsitabin ve
sisplatin (GP) kombinasyonu, G monoterapsi
ile karsilastirildiginda sagkalim yarar1 gosteren
(6) ya da gostermeyen (7,8) sonuglar mevcuttur.

Ulkemizde toksisitesi (FOLFIRINOX)
ve ilaca birinci basamakta erigim zorlugu (nab-
P) nedeni ile performansi kotii hastalarda G,
performansi daha iyi olan hastalarda ise G ile
kombine  rejimler  tercih  edilmektedir.
Calismamizin retrospektif olmasi ve yeni tedavi
secenekleri nedeni ile lokal ileri hastalik grubu
dislanarak metastatik hastalikta G ile GP
tedavisinin etkinligi degerlendirmeyi
amacladik.

MATERYAL VE METOT

Nisan 2005 ile Kasim 2015 tarihleri arasinda
histopatolojik olarak (primer Kkitle ya da
metastaz bolgesinden) pankreas adenokarsinom
tamist almigs metastatik pankreas kanserli
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
ECOG performans skoru 2 ve altinda,
18 yas lizerinde, daha 6nce KT almamus, yeterli

renal, hepatik ve hematolojik fonksiyonlara
sahip (mutlak nétrofil  sayis1>1500/mm?,
trombosit sayis1 >100 000/mm?3, total bilurubin,
AST, ALT<1.5 x normalin st siniri, serum
kreatinin diizeyi < 1.25 x normalin iist sinir1), ez
az 3 kiir KT almis olan metastatik pankreas
kanserli hastalar caligmaya alind1.
Adenokarsinom dig1 patolojiye sahip olan, G
temelli KT disinda tedavi alan, ikinci primer
malignitesi olan, ciddi comorbidite, aktif
enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri, birinci ve
ikinci basamak tedavide aldigi tedaviler, KT
iligkili toksisite, takipler sirasinda goriilen
progresyon ve Olim agisindan
degerlendirildiler. ~ Sagkalima etki eden
prognostik faktorler arastirildi. Hastalarin son
durumlar1 son kontrol tarihlerine gore ve
hastane 6liim kayit bildirim sistemi incelenerek
belirlendi.

Tedavi ve toksiste degerlendirilmesi

Tedavi semasinda; G: 1000 mg/m? KT nin 1. ve
8. giinlinde her 3 haftada bir uygulandi. GP: [G:
1000 mg/m? 1. ve 8. giinler] + [P: 75 mg/m? 1.
giin], 3 haftada bir uygulandi. Tedavi hastalik
progresyonu, kabul edilemez toksisite ve
hastanin tedavi reddi istemesi durumunda
kesildi. Dozlarin modifikasyonu (%25’e kadar)
ve ertelenmesi, hematolojik veya non-
hematolojik toksik olaylara uygun olarak
diizenlendi. Ug kiir KT sonunda (her 8 haftada
bir) tam, parsiyel ya da stabil hastalik gosteren
hastalarin tedavisine devam edildi. Ek olarak,
herhangi bir KT dongiisiinden sonra klinik
durumu bozulan hastalar radyolojik olarak
degerlendirildi. Radyolojik ilerleme olusursa,
tedavi kesildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizde SPSS 18.0 (Statistical
Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA)
kullanildi. Parametreler ki-kare testi ile
kiyaslandi. Sagkalim analizi Kaplan- Meier
yontemi ile yapildi ve istatistiksel farklar Log-
rank testi ile dogrulandi. Sagkalim {izerine etkili
faktorleri ortaya ¢gikarmak i¢in tek degiskenli ve
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cok degiskenli Cox regresyon analiz modeli
uygulandi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Orijinal Calisma

BULGULAR

Hastalarin karakteristik ozellikleri Tablo 1°de
Ozetlendi. Toplam 145 metastatik pankreas
kanserli hastanin, 130’una (%89.2) birinCi
basamak KT uygulanmis olup bunlarin 122’si G
ve GP igeren KT almisti. Bu hasta grubunun da
99’u (%81.1) en az 3 kiir KT almisti. Caligmaya
dahil edilen 99 hastanin tani aninda ortanca yast
59 yil (aralik; 28-80) ve erkek/kadin orani 2.8:1
(73 erkek, 26 kadin) idi. ECOG performans
durumuna gore hastalar degerlendirildiginde 57
hasta (%57.6) ECOG 0-1, 42 hasta (%42.4)
ECOG 2 performansa sahipti. Ailesinde birinci
derecede akrabalarinda pankreas kanseri olan 3
(%3.0) hasta mevcuttu. Hastalarin %60’1nda
sigara kullamimi mevcut olup, %46’sinda
komorbid (diabetes mellitus, hipertansiyon,
kronik obstriktif akciger hastaligi) hastalik
mevcuttu. Timdr yerlesim yeri sirasi ile bas,
kuyruk ve govde kismindaydi. En sik metastaz
yeri karacigerdi (%87.9).

Hastalarin 25’ine (%25.3) G, 74’iine
(%74.7) GP KT’si verildi. Gruplar demografik
Ozellikleri agisindan karsilastirildiginda GP
alan grupta hastalar daha geng ( ortanca yas 56.5
ve 70 vyas, P<0.001), daha iyi ECOG
performans skoruna (%66.2 ve %32.0,
P=0.003) ve daha az komorbid hastaliga sahipti
(9%39.2 ve %68.0, P=0.01).

Toksisite

Hastalar grade 3-4 hematolojik toksisite
acisindan degerlendirildiginde grade 3-4 anemi,
trombositopeni ve ndtropeni istatiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte kombinasyon
kolunda daha fazlayd (siras1 ile %10.8 & %8.0,
%16.2 & 4.0, %16.2 & %8.0).

Etkinlik ve Prognostik faktorler

Hastalarin ortanca takip siiresi 7.1 ay olup, bu
siire G alan hastalar i¢in 6.0 ay, GP alan hastalar
icin 83 aydi.  Analiz sirasinda hastalarin
hepsinde progresyon gelismis olup yasayan
hatsa yoktu. Hastalarin %41.4’{ progresyonda
ikinci basamak KT almis olup, bu G alan grupta
%28.0, GP alan grupta %45.9°du.

Genel cevap oran1 G kolunda %16.0,
GP kolunda %37.8’di. Hastalik kontrol orani ise

8

sirayla %60.0 ve %64.8 olarak tespit edildi.
Parsiyel cevap oran1 GP kolunda daha fazlayd:.

Ortanca progresyonsuz sagkalim (PS)
4.4 ay olup, tek degiskenli analizde GP kullanan
hastalarda daha iyi PS saglandi (5.1 ay ve 3.9
ay, P=0.01) (Sekil 1). ECOG performans skoru
0-1 olan hastalar (5.4 ay ve 4.1 ay, P=0.06) ve
komorbid hastalig1 olmayan hastalarda (5.7 ay
ve 4.1 ay, P=0.06) PS farki istatiksel anlamliliga
yakindi. Cok degiskenli analizde PS iizerine
etkili olan degisken kombine KT kullanimiyd1
(Tablo 2).

Ortanca genel sagkalim (GS) 7.1 ay
olup, tek degiskenli analizde tani aninda CA 19-
9 diizeyi normal olan (10.6 ay ve 7.3 ay,
P=0.04), ikinci basamak KT alan (12.1 ay ve 5.9
ay, P<0.001) hastalarda daha iyi GS saptandu.
65 yas altinda olan hastalar da ise daha iyi GS
saptand1 ve fark istatiksel anlamliliga yakindi
(8.5 ay ve 6.1 ay, P=0.08). GP kombinasyonu
ve G alan hastalar GS  acgisindan
degerlendirildiginde aradaki fark istatiksel
olarak anlamli degildi (8.3 ay ve 6.0 ay, P=0.13)
(Sekil 2). Cok degiskenli analizde GS igin
bagimsiz degiskenler hastalarin performans
durumunun iyi olmasi ve ikinci basamak KT
alabilmeleridir (Tablo 3).

Tablo 1: Hastalarin Genel Ozellikleri

Ozellikler Gemsitabin|Gemsitabin+ Toplam P
n=25 (%) | Sisplatin |n=99 (%)|degeri
n=74 (%)
Yas; ortanca (y1l) |70 (56-79)|56.5 (28-80)(59 (28-80)[<0.001]
Cinsiyet
Erkek 18 (72.0) | 55(74.3) | 73(73.7) | 0.81
Kadin 7(28.0) | 19(25.7) |26 (26.3)
ECOG
performans durum| 8 (32.0) | 49 (66.2) |57 (57.6) |0.003
0-1 17 (68.0) | 25(33.8) |42 (42.4)
1
Sigara kullanim1
Evet 13 (52.0) | 47 (63.5) |60 (60.6) | 0.30
Hayir 12 (48.0) | 27(36.5) [39(39.4)
Diyabetes
Mellitus 13 (52.0) | 26(35.1) |39(39.4)| 0.13
Var 12 (48.0) | 48 (64.9) | 60 (60.6)
Yok
Komorbidite
Var 17 (68.0) | 29(39.2) |46 (46.5) | 0.01
Yok 8(32.0) | 45(60.8) |53 (53.5)
Timor Yerlesim
Bag 10 (40.0) | 39(52.7) |49 (49.5)
Kuyruk 6(24.0) | 14(18.9) |20(20.2) | 0.80
Govde 5(20.0) | 14(18.9) |19 (19.2)
Govde-Kuyruk | 3 (12.0) 5(6.8) 8(8.1)
Bag-Govde 1(4.0) 2(2.7) 3(3.0)
Bazal CEA
Normal 10 (40.0) | 27(36.5) |37 (37.4)| 0.92
Yiiksek 14 (56.0) | 43(58.1) |57 (57.6)
Bilinmiyor 1(4.0) 4 (5.4) 5(5.1)
Bazal CA 19-9
Normal 3(12.0) | 12(16.2) |15(15.1) | 0.87
Yiiksek 20(80.0) | 58 (78.4) | 78(78.8)
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Bilinmiyor 2 (8.0) 4(5.4) 6 (6.0)
Metastaz Yeri
Karaciger 21(84.0) | 66 (89.2) |87 (87.9)| 0.49
Akciger 7(28.0) | 10(135) |17(17.2)| 0.12
Periton 5(20.0) | 8(10.8) |13(13.1)]0.30
Ortalama KT 5(3-14) 6 (3-9) 6 (3-14) | 0.45
say1s1
Birinci Basamak
KT yaniti 1(4.0) 0 (0.0) 1(1.0)
Tam cevap 3(12.0) | 28(37.8) |31(31.3)| 0.03

Parsiyel cevap | 11 (44.0) | 20(27.0) |31(31.3)
Stabil hastalik | 10 (40.0) | 26 (35.1) |36 (36.4)

Progresive

hastalik

ikinci basamak

KT 7(28.0) | 34(45.9) |41(41.4)|0.11
Var 18 (72.0) | 40 (54.1) |58 (58.6)
Yok

Serum albumin 3.7 3.8 44 0.60
(ortanca)

Serum kreatinin 0.83 0.80 0.80 0.44
(ortanca)

Serum bilirubin 0.80 0.80 0.80 0.44
(ortanca)

Biliyer stent 6(24.0) | 18(24.3) |24 (24.2) | 0.97
Derin ven 3(120) | 9(12.2) [12(12.1)| 0.98
trombozu

CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA 19-9:
Karbonhidrat  antijen 19-9, ECOG: Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative
Oncology Group), KT: Kemoterapi

Tablo 2: Progresyonsuz sagkalim igin tek ve
cok degiskenli analiz
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Normal 37 (37.4) 48 0.40
Yiiksek 57 (57.6) 4.3
Bilinmiyor 6 (5.1)

Bazal CA 19-9
Normal 15(15.1) 6.4 0.17
Yiiksek 78 (78.8) 44
Bilinmiyor 6 (6.0)

Kemoterapi P=0.02
Gemsitabin 25(25.3) 3.9 0.01 | 1.7 (1.087-
Gemsitabin+ | 74 (74.7) 51 2.792)

Sisplatin

likinci basamak

KT 41 (41.4) 5.6 0.52
Var 58 (58.6) 4.2
Yok

Serum albumin

(ortanca) 49 (49.5) 4.2 0.63
<3.8 50 (50.5) 4.7
>3.8

Serum kreatinin

(ortanca) 45 (45.5) 4.7 0.35
<0.8 54 (54.5) 4.0
>0.8

Serum bilirubin

(ortanca) 47 (47.5) 4.6 0.33
<0.8 52 (52.5) 43
>0.8

Derin ven

trombozu 87 (87.9) 4.7 0.37
Yok 12 (12.1) 35
Var

Biliyer stent
Yok 75 (75.8) 4.6 0.78
Var 24 (24.2) 4.1

Ozellikler Hasta | PSigintek | P Cok
sayist (%)| degiskenli (degeri| degiskenli
analiz (Ay) analiz
Yas (y1l)
<65 64 (64.6) 51 0.39
>65 35(35.4) 4.2
Cinsiyet
Erkek 73 (73.7) 43 0.56
Kadin 26 (26.3) 5.2
ECOG P=0.24
performans 57 (57.6) 54 0.06 {1.29 (0.838-
durum 42 (42.4) 41 2.016)
0-1
2-3
Sigara kullanimi
Evet 60 (60.6) 48 0.37
Hayir 39 (39.4) 4.2
Diyabetes
Mellitus 39(39.4) 43 0.26
Var 60 (60.6) 4.7
Yok
Komorbidite P=0.33
Var 46 (46.5) 41 0.06 | 1.24 (.796-
Yok 53 (53.5) 5.7 1.938)
Tiimor Yerlesim
Bas 49 (49.5) 4.6
Kuyruk 20(20.2) 3.8
Govde 19 (19.2) 4.7 0.97
Govde-Kuyruk | 8(8.1) 3.9
Basg-Govde 3(3.0) 4.4
Bazal CEA

CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA  19-9:
Karbonhidrat  antijen 19-9, ECOG: Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative
Oncology  Group), KT: Kemoterapi, PS:
Progresyonsuz sagkalim

Tablo 3: Genel sagkalim icin tek ve ok degiskenli
analiz

Ozellikler Hasta sayisi| GS i¢in P Cok
(%) tek  |degeri|degiskenli
degiskenli analiz
analiz
(Ay)

'Yas (y1l) P=0.92
<65 64 (64.6) 8.5 0.08 | 0.97
>65 35(35.4) 6.1 (0.580-

1.637)

Cinsiyet
Erkek 73 (73.7) 6.4 0.48
Kadin 26 (26.3) 8.3

ECOG P=0.02

performans 57 (57.6) 8.3 0.15 1.66

durum 42 (42.4) 6.3 (2.077-
0-1 2.585)
2-3

Sigara 60 (60.6)

kullanimi 39 (39.4) 8.4 0.47
Evet 6.7
Hayir
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Diyabetes

Mellitus 39 (39.4) 6.7 0.18
Var 60 (60.6) 8.3
Yok
Komorbidite P=0.72
Var 46 (46.5) 6.3 011 | 0.91
Yok 53 (53.5) 8.8 (0.562-

1.497)

Timor

'Yerlesim 49 (49.5) 8.8
Bag 20 (20.2) 5.0 0.57
Kuyruk 19 (19.2) 8.0
Govde 8(8.1) 5.7
Govde- 3(3.0) 55

Kuyruk
Bas-Govde

Bazal CEA
Normal 37 (37.4) 8.0 0.26
Yiiksek 57 (57.6) 7.3
Bilinmiyor 5(5.1)

Bazal CA 19-9 P=0.14
Normal 15 (15.1) 10.6 1.59
Yiiksek 78 (78.8) 7.3 0.04 | (0.845-
Bilinmiyor 6 (6.0) 3.016)

Kemoterapi P=0.76
Gemsitabin 25 (25.3) 6.0 0.13 | 1.08
Gemsitabin+ | 74 (74.7) 8.3 (0.651-

Sisplatin 1.800)

Ikinci basamak P<0.001

KT 41 (41.4) 12.1 [<0.001 2.56
Var 58 (58.6) 5.9 (1.616-
Yok 4.000)
Serum
albumin 49 (49.5) 7.6
(ortanca) 50 (50.5) 6.7 0.31

<3.8
>3.8
Serum
kreatinin 45 (45.5) 8.7 0.22
(ortanca) 54 (54.5) 6.1
<0.8
>0.8
Serum
bilirubin 47 (47.5) 6.3 0.27
(ortanca) 52 (52.5) 7.3
<0.8
>0.8
Derin ven
trombozu 87 (87.9) 7.1 0.86
Yok 12(12.1) | 5.6
Var
Biliyer Stent
Yok 75 (75.8) 6.7 0.92
Var 24 (24.2) 8.9

CEA: Karsinoembriyonik  antijen, CA  19-9:
Karbonhidrat  antijen 19-9, ECOG: Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative
Oncology  Group), KT: Kemoterapi, PS:
Progresyonsuz sagkalim
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—MGemsitakin+Sisplatin
..... Gemsitakin

Progresyonsuz Sagkalim

P=0.01

1 1 I 1
000 500 10,00 1500 20,00

Siire (ay)

Figiir 1: Gemsitabin-Sisplatin ile Gemsitabin
alan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri

—M Gemstabin: Sisplatin
-7 Gemstabin

Genel Sagkalim

P=0.13

......

1 i ' 0 D i
000 600 12,00 18,00 24,00 30,00 36,00

Siire (ay)

Figiir 2: Gemsitabin-Sisplatin ile Gemsitabin
alan hastalarin genel sagkalim egrileri

TARTISMA

Pankreas kanseri kemoresistan kanserlerden
birisidir. Lokal ileri ve metastatik pankreas
kanserli hastalarda G ile %5.4-%10.1 objektif
cevap oranlari, %28.0-%48.5 hastalik kontrol
oranlar1 saglanirken (9-13), GP ile bu oran sirast
ile %4.8-%31.0 ve %33.4-%75.0 arasindadir (9-
11, 13-16). Bu ¢alismalarda GP’nin tek basina
G’ye oranla daha yiiksek cevap oranlarina (10)
sahip oldugu gosterilmekle birlikte benzer
etkinlikte oldugu da gosterilmistir (9, 11, 13).
Calismamizda da GP tek basma G ile
karsilastinldiginda daha iyi objektif cevap
oranlarina (%37.8 & %16.0) sahip iken, hastalik
kontrol oranlar (%64.8 & %60.0) arasinda fark
saptanmadi. Calismamizda objektive cevap
oranlarimizin daha yiiksek olmasimin sebebi;
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calismaya en az 3 kiir KT alan hastalarin dahil
edilmesi ile iliskili olabilir.

Gemsitabin ve sisplatin
kombinasyonunun PS ve GS {izerine etkinligi
acisindan farkli veriler mevcuttur. Colucci ve
arkadaglar1  (10) tarafindan yapilan bir
calismada GP kombinasyonu tek basina G’den
daha uzun PS (20 hafta & 8 hafta, P=0.04)
avantaji saglarken, GS istatiksel olarak anlaml
degildi. Takibinde yapilan baska bir faz 3
caligmada da lokal ileri hastalikta kombinasyon
kolunda PS (8.6 ay & 3.2 ay) farki saptanirken,
metastatik hastalikta PS (4.2 ay & 3.1 ay) ve GS
(7.2 ay & 4.7 ay) farki saptanmadi (11).
Takibinde yapilan caligmalarda GP
kombinasyonu cevap orani, klinik yarar ve
sagkalim agisindan bir avantaj saglamadigi
gosterilmistir (9, 13, 17).  Yapilan
metaanalizlerde de kombinasyon KT’si G
monoterapsi ile karsilastirildiginda sagkalim
yarar1 gosteren (6, 18) yada gbstermeyen (7, 8,
19) sonuglar mevcuttur. Bu ¢alismalarda GP ile
3.6 ay-7.4 ay arasinda PS ve 6.8-9.6 arasinda
GS, sadece G ile 1.8-4.6 arasinda PS ve 4.6-8.3
arasinda GS saglanmustir (9-11, 13-16). Bizim
caligmamizda ise tek basina G yerine GP teavisi
verilmesi PS acisindan avantaj saglarken, GS
avantaji  gOstermemistir.  Monoterapi  ve
kombinasyon kolunda elde edilen sagkalim
verilerimiz literatiir ile uyumluydu.

Literatiir  incelendiginde  yapilan
caligmalarda kombinasyon kolunda sagkalim
farkinin lokal ileri hastalikta (11, 20) ve ECOG
performans skoru (11) daha iyi olan hastalarda
anlamli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
caligmamiza sadece metastatik hasta grubu
alindi ve daha uzun PS saglayan bagimsiz
degisken kombinasyon seklinde KT verilmesi
(5.1 ay & 3.9 ay), daha uzun GS saglayan
faktorler ise literatiir ile uyumlu olarak ECOG
performans skorunun daha iyi olmasi (8.3 ay &
6.3 ay) ve ikinci basmak KT almis olmalaridir
(12.1ay & 5.9 ay).

BRCA ile iligkili pankreatik duktal
adenokarsinomali hastalarin standart tedaviye
platin  ajanlarimin  eklenmesinden  fayda
gorebilecegi gosterilmistir (21). Calisgmamizda
ise hastalarin BRCA iligkili mutasyon durumu
incelenmemis olmasi ¢alismamizdaki kisitlayict
durumdur. Calismamizin diger kisitlayici
durumlari;  retrospektif  dogasi  geregi
hematolojik grade 3-4 toksisite diginda
toksisitenin ve doz azaltiminin
degerlendirilememesi, yine retrospektif dogasi
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geregi daha gilincel tedavilerin verilememis
olmasidir.

SONUC

Metastatik ~ pankreas kanserli  hastalarda
gemsitabin ve sisplatin kombinasyon tedavisi
tek ajan gemsitabine gore genel sagkalimda
anlamli iyilesme saglamasa da daha iyi
progresyonsuz sagkalim avantaji
saglamaktadir. Tan1 aminda ECOG performas
durumunun iyi olan, ikinci basamak KT
alabilen hastalar daha iyi genel sagkalima
sahiptir.
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Histopathological Results of the Eyelid Tumors

Goz Kapagi Tiimorlerinde Histopatolojik Sonuclarimiz

Resat Duman’, Ziibeyir Yozgat', Mustafa Dogan!, Sibel inan!, Serkan Ozcan®, Betiil Demirciler
Yavas?, Cigdem Ozdemir?
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OZET
GIRIS ve AMAC: Goz Hastaliklar1 poliklinigine goz kapaginda kitle nedeniyle basvuran ve ameliyat edilen
olgularin retrospektif olarak klinik ve histopatolojik sonuglarii degerlendirmek amaglanmuistir.
YONTEM ve GERECLER: Goz Hastaliklar1 poliklinigine Mart 2012- Mart 2016 yillar1 arasinda goz kapaginda
kitle nedeniyle bagvuran ve ameliyat edilen 50 olgunun klinik ve histopatolojik sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Olgularin yasi ve cinsiyeti, kitlenin lokalizasyonu ve histopatolojik tanilar1 kaydedildi
BULGULAR: Calismaya dahil edilen 50 olgunun 28’ i (%56) kadin, 22’ si (%44) erkek idi. Olgularin yas
ortalamasi 54,3 (9- 89) y1l idi. Eksize edilen goz kapag: tiimorlerinin histopatolojik sonuglart degerlendirildiginde;
13 olgu (%26) malign, 37 olgu (%74) benign oldugu goriildii. Malign olanlardan 10 olgu (%76.9) bazal hiicreli
karsinom (BHK), 2 olgu (%15.3) skuamoz hiicreli karsinom (SHK), bir olgu ise malign epitelyal (%7.6) timordii.
Benign tiimorlerde ise; 13 olgu (%35.1) skuamoz papillom, 5 olgu (%13) neviis, 4 olgu (%10.8) seboreik keratoz,
3 olgu %(8.1) verruka vulgaris, 2 olgu (%5.4) hemanjiom, 2 olgu (%5.4) epidermal Kist, 1 olgu (%2.7)
pilomatrikoma, 1 olgu (%2.7) ksantolezma, 1 olgu (%2.7) dermoid kist, 1 olgu (%2.7) moll gland Kist, 1 olgu
(%2.7) epidermal nodul, 1 olgu (%2.7) fibroepitelyal polip, 1 olgu (%2.7) sebasedz adenom, 1 olgu (%2.7) duktal
kist idi.
TARTISMA ve SONUC: Hastanemize bagvuran gz kapagi kitllerinin biiyiik cogunlugu benign karakterde idi.
Malign goz kapag: tiirmdrleri icerisinde bazal hiicreli karsinom, benign goz kapag: tiimorlerinden ise skuamdz
papillom en yaygin alt tanty1 olusturmaktaydi.
Anahtar Kelimeler: géz kapagi, bazal hiicreli karsinom, papillom, neviis

ABSTRACT
INTRODUCTION: To evaluate the clinical and histopathologic results of the patients who were admitted to
theOphthalmology clinic due to a mass on the eyelids retrospectively.
METHODS: Clinical and histopathologic results of 50 patients who were admitted to ophthalmology polyclinic
between March 2012 and March 2016 were evaluated retrospectively. The age and sex of the cases, localization
of the mass, and histopathological diagnosis were recorded.
RESULTS: Twenty - eight (56%) women and 22 (44%) men were included in the study. The mean age of the
cases was 54.3 (9-89) years. When the histopathological results of excised eyelid tumors are evaluated; 13 cases
(26%) were malignant and 37 cases (74%) were benign. Malignant tumors were basal cell carcinoma (BHK) in 10
cases (76.9%), squamous cell carcinoma (SHC) in 2 cases (15.3%) and malignant epithelial tumor (7.6%) in one
case. Benign tumors were squamous papilloma in 13 cases (35.1%), nevus in 5 cases (10.8%), seborrheic keratosis
in 3 cases (8.1%), verruca vulgaris in 2 cases (5.4% (2.7%) epidermal nodule, 1 (2.7%) epidermal nodule, 1 case
(2.7%) xanthole, 1 case (2.7%) dermoid cyst, 1 case (2.7%) fibroepithelial polyp, 1 case (2.7%) sebaceous
adenoma and 1 case (2.7%) ductal cyst.
DISCUSSION AND CONCLUSION: The majority of eyelid masses who applied to our hospital were benign.
Basal cell carcinoma in malignant eyelid tumors and squamous papilloma in benign eyelid tumors were the most
common subtypes.
Keywords: eyelid, basal cell carsinoma, papilloma, nevus
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Go6z kapag tlimorleri oftalmoloji pratiginde en
sik goriilen timor grubunu olusturmaktadir.
Tim deri tlimorlerinin %901 bas ve buyun
cevresinde goriillirken; bunlarinda yaklasik %5
- %10°u g6z kapag cevresinde yerlesim
gostermektedir.’? Goz kapaklarim olusturan
temel yapilar; cilt ve cilt alt1 dokular, orbikularis
okuli kasi, orbital septum, alt ve iist kapak
retraktorleri, tars ve konjonktivadir.® Bu
nedenle goz kapaginda cok farkl: histopatolojik
tipte tiimdr tespit edilebilmektedir.

Go6z kapagi tlimorleri lezyonun benign
ya da malign ayrimi yapildiktan sonra, alt
tiplerine uygun sekilde tedavi edilmelidir.
Lokal rekiirrens agisindan riskli histopatalojik
alt tipi olan olgularda adjuvan radyoterapi
gerekebilmektedir. Lenf nodu metastaz
acisindan yiiksek risk tasiyan (yassi hiicreli
karsinoma, melanoma ve sebase bez
karsinomu) histopatolojik alt tipi olan
olgularda, sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulanabilmektedir.2 Goz kapag kitlelerinde
kesin tan1 ve sonrasinda tedavinin planlanmast
histopatolojik inceleme ile yapilabilmektedir. *

Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Go6z Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine gz kapaginda kitle nedeniyle
basvuran ve ameliyat edilen olgularin
retrospektif olarak klinik ve histopatolojik
sonuclarint degerlendirmeyi amacladik.

MATERYAL VE METOT

Go6z Hastaliklar1 poliklinigine Mart 2012- Mart
2016 yillar1 arasinda goz kapaginda kitle
nedeniyle bagvuran ve ameliyat edilen 50
olgunun klinik ve histopatolojik sonuglar
retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin
yasi ve cinsiyeti, kitlenin lokalizasyonu ve
histopatolojik ~ tanilar1  kaydedildi.  Tiim
olgularin patolojik incelemeleri hastanemiz
tibbi patoloji kliniginde yapildi. Graniilasyon
dokusu, yabanci cisim ve salazyon gibi
lezyonlar ¢alismaya dahil edilmedi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 50 olgunun 28’1 (%56)
kadin, 22 si (%44) erkek idi. Olgularin yas
ortalamas1 54,3 (9-89) yil idi. Histopatolojik
olarak malign lezyon tespit edilen olgularin yas
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ortalamas1 71,6 yil iken benign lezyon tespit
edilen olgularin yas ortalamasi 49,8 yil idi.
(p<0,05) Malign lezyon tespit edilen olgularin
7’s1 (%53.8) kadin, 6’s1 (%46.2) erkek iken
benign lezyon tespit edilen olgularin 21°i
(%56.8) kadin, 16’s1 (%43.2) erkekti.

Tim olgularin 26’s1 (%52) iist kapak,
22’si (44) alt kapak, 2’si (%4) kantus
yerlesimliydi. Benign lezyonlarin 23’1 (%62.1)
st kapak, 12’si (%32.4) alt kapak, 2’si (%5.4)
kantus yerlesimliydi. Malign leyonlari ise 10’u
(%76.9) alt kapak, 3’0 (%23) ist kapak
yerlesimliydi.

Eksize edilen goz kapagi tiimdrlerinin
histopatolojik sonuglar1 degerlendirildiginde;
13 olgu (%26) malign, 37 olgu (%74) benign
oldugu goriildii. Malign tipte olanlardan 10 olgu
(%76.9) bazal hiicreli karsinom (BHK), 2 olgu
(%15.3) skuamoz hiicreli karsinom (SHK), bir
olgu ise malign epitelyal (%7.6) timordii. Bazal
hiicreli karsinom goriilen 10 hasta cinsiyet
bakimindan 5’1 erkek 5’1 kadin olmak iizere esit
dagilmisti. 10 olgunun 8’inde (%80) lezyon alt
kapakta lokalize idi.

Malign olabilecegi diisiiniilen hastalara
(18 olguda) preoperatif olarak insizyonel
biyopsi planlandi. Bu olgulardan 13 tanesinde
malign tipte patolojik rapor gelmesi nedeni ile
hastalara total eksizyonel biyopsi uygulandi. Bu
hastalardan higbirinde cerrahi smnir pozitif
olmadig1 patolojik olarak teyit edildi. Cerrahi
sonrast lokal rekurrens izlenmedi.

Benign tipteki tiimorlerde ise; 13 olgu
(%35.1) skuamoz papillom, 5 olgu (%13)
neviis, 4 olgu (%10.8) seboreik keratoz, 3 olgu
%(8.1) wverruka wvulgaris, 2 olgu (%5.4)
hemanjiom, 2 olgu (%5.4) epidermal kist, 1
olgu (%2.7) pilomatrikoma, 1 olgu (%2.7)
ksantolezma, 1 olgu (%2.7) dermoid kist, 1 olgu
(%2.7) moll gland kist, 1 olgu (%2.7) epidermal
nodul, 1 olgu (%2.7) fibroepitelyal polip, 1 olgu
(%2.7) sebasedz adenom, 1 olgu (%2.7) duktal
kist idi. Benign tiimorler i¢inde en sik goriilen
tespit edilen skuamoz papillom olgularinin 7’si
kadin 6’s1 erkekti. 13 olgunun 10’nda (%76.9)
ist kapakta lokalizeydi. Tiim olgularin yas1 ve
cinsiyeti, kitlenin lokalizasyonu ve
histopatolojik tanilar1 tablo 1 de detayli olarak
sunulmustur.

TARTISMA

G0z kapag kitlelerinin yillik insidansi yaklagik
olarak 10000 de 15 olarak bildirilmistir. > G6z
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kapag kitlelerini diger tiimorlerden ayiran en
onemli 2 ozelligi; farkli birgok dokudan kdken
almasi ve goz kapagimin hem kozmetik hemde
fonksiyonel olarak énemli bir role sahip olmasi
ifade edilebilir. 2 Go6z kapagi Kkitlelerinde
kitlenin histopatolojik incelemesi tam1 ve
tedavinin en onemli basamagini
olusturmaktadir.

Calismamizda g6z kapaginda kitle
nedeniyle ameliyat edilen olgularin yas
ortalamasi 54.32 yil idi. Benzer sekilde
iilkemizden yapilan 107 hastanin dahil edildigi
bir calismada yas ortalamasi 49,44 yil
bulunurken, diger 74 hastanin dahil edildigi
bagkabir calismada ise yas ortalamasi 47.7 yil
olarak tespit edilmistir. >® Malign lezyonlu
olgularin yas ortalamast 71.6 yil, benign
lezyonlu olgularin yas ortalamasi 49.8 y1l tespit
edilirken malign lezyonlu olgularin yas
ortalamasi belirgin olarak yiiksek
bulundu (p<0,05) Bu veriye dayanarak, yash
hastalarda  saptanan kitlelerin  genglerde
saptananlara oranla malign olma ihtimalinin
daha yiiksek oldugu ve yashi hastalardaki
kitlelere daha fazla kusku ile yaklasilmasi
gerektigi  diisliniilebilir. Bununla beraber
serimizde bazal hiicreli karsinom tanisi alan 2
hastanin yaglarinin 44 ve 48 olmasi, kapak
kitleleri tanisinda her zaman histopatolojik
taninin konulmast gerektigini de
gostermektedir. Kurt A ve ark calismasinda
benzer seklide histopatolojik olarak iyi huylu
g6z kapag tlimori ¢ikan grupta yas ortalamasi
47,56+19,38 yil iken, Kot huylu goz kapagi
timorii  ¢ikan  grupta yas  ortalamasi
70,00+11,13 yil bulunmustur. 3

Calismamiz cinsiyet dagilimi agisindan
incelendiginde ise; 50 olgunun 28’ i (%56)
kadin, 22 si (%44) erkek idi. Kurt ve ark
caligmasinda ise 107 hastanin 61’1 erkek, 46’s1
kadin oldugu tespit edilirken, Erdogan ve ark
calismasinda ise 38 'i erkek, 36's1 kadin idi. >®

Tiim olgularin 26’s1 (%52) iist kapak,
22’si (44) alt kapak, 2’si (%4) kantus
yerlesimliydi. Benign lezyonlarin 23’1 (%62.1)
iist kapak, 12’si (%32.4) alt kapak, 2’si (%5.4)
kantus yerlesimliydi. Malign leyonlarmn ise 10’u
(%76.9) alt kapak, 3’0 (%23) st kapak
yerlesimliydi. Olgularimzda literatiirle uyumlu
olarak malign lezyonlar en sik alt kapak
yerlesimli bulunmustur.

Calismamizda goz kapag tiimorlerinin
%74 {iniin benign tipte oldugu tespit edilmistir.
Literatiirdeki en genis serilerden bir olan
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Deprez ve ark. 5504 olgudan olusan
calismasinda goz kapagi tiimorlerinin %84’ tinii
benign lezyonlardan olustugunu
gostermislerdir.” Xu ve ark. ¢alismasinda 2639
olgunun %86.2’sini, Pornpanich K ve ark
calismasinda ise tim olgularin % 71.4' iini
benign  lezyonlarim  olusturdugu  tespit
edilmistir.®® Ulkemizden yapilan Erdogan H ve
ark calismasinda ise bizim ¢alismamiza benzer
sekilde; oran %68,9 olarak tespit edilmistir.

Calismamizda en sik goriilen benign
lezyon skuamoz papillom (%35.1) olarak
bulundu. Literatiirdeki caligmalar
incelendiginde; benign lezyonlar iginde
skuamoz papillom oran1 %19 - 37 ile degisen
oranlarda bildirilmistir.5”° Calismamizda en
sik goriilen ikinci benign lezyon neviis (%13)
olarak bulundu. Ulkemizden yapilan 2 ayr
calismada da, %19 oraninda benign lezyonlar
arasinda ikinci siklikta neviis saptanmigtir.®1°
Calismamizda 4 olguda tespit edilen seboreik
keratoz (%10.8) benign lezyonlar i¢inde en sik
goriilen {iglincti  lezyon olarak bulundu.
Ulkemizde yapilan Kurt ve ark. serisinde
seboreik keratoz benign lezyonlar iginde %9.2
ile iigiincii siklikta saptanmgtir.® Uzun A ve ark
caligmasinda ise %14 olguda seboreik keratoz
tespit edilirken, Erdogan ve arkadaglarinin
yaptig1 calisgmada %7,8 oraninda bildirilmistir.
10 Deprez ve ark.’nin serisinde %21 oraninda
seboreik keratoz tespit edilmistir.

Bizim caligmamizda malign tiimorler
icinde en stk BHK (%76.9) tespit edilmistir.
Literatiirdeki diger calismalar incelendiginde
bizim ¢alismamiza benzer sekilde %65-86
arasinda degisen oranlarda BHK tespit
edilmistir. "2 Ulkemizde yapilan Kurt A ve
ark. yaptigt 107 hastanin dahil edildigi bir
caligmada BHK 8 olguda (%88,9) tespit
edilmistir. ® Calismamizda ikinci en sik malign
timor SHK (%15.3) oldugu tespit edilmistir Lin
HY ve ark ¢aligmasinda %12, Deprez ve ark.
calismasinda % 7 siklikla ikinci en sik goriilen
malign kapak tiimorii SHK tespit edilmistir. "
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda SHK sikligi
%4.3-19.6 arasinda bildirilmigtir,>!31415

Sonu¢ olarak, klinigimizde yapilan
kapak  kitle  rezeksiyonlarmin  biiyiik
¢ogunlugunu benign lezyonlar olusturmaktaydi.
Benign kapak kitleleri i¢inde en biiylik grubu
skuamdz papillom, malign goz kapag
kitlelerinde ise en biyik grubu BHK
olusturmaktaydi. Benign ve malign géz kapagi
kitleleri ¢ok farkli dokulardan koken almaktadir
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kitlelerinde erken tan1 ve  tedavinin
planlanmasinda  en  Onemli  basamagi
olusturmaktadir.

Cikar Catismasi: Yok
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Incidental appendix neuroendocrine tumor and current treatment
approach in patients with acute appendicitis

Akut apandisit 6n tanisi ile opere edilen olgularda insidental apendiks
noroendokrin tiimorii ve giincel tedavi yaklasimi

Gokhan Demiral, Muhammet Kadri Colakoglu, Siilleyman Kalcan, Ali Ozdemir, Ali Demir, Ahmet Pergel

Saglik Bakanligi Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Rize

Dergiye Ulasma Tarihi:10.10.2017 Dergiye Kabul Tarihi:23.11.2017 Doi: 10.5505/a0t.2018.30092

OZET
Amag: Apendiks, eskiden karsinoid tiimor olarak adlandirilan néroendokrin tiimérlerin (NET) en sik goriildiigi
yerlerden biridir. Cogunlukla semptomsuz olup apendektomi veya diger abdominal ameliyatlar sonrasinda
insidental olarak saptanir. Bu ¢alismada akut apandisit 6n tanisi ile apendektomi uygulanan hastalarin patoloji
sonuglart incelenerek NET saptanan hastalar degerlendirildi.
Yontem: Ocak 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda hastanemizde akut apandisit 6n tanisi ile opere edilen 586
hastanin dosyasi ve apendektomi piyeslerine ait patoloji sonuglari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet ve histopatolojik tanilari ile apendiks NET olarak rapor edilen olgularin makroskopik tiimér bulgu
durumu, timor yeri, timor boyutu, cerrahi sinir, Ki 67 indeksi, mitotik indeks ve sonraki tedavileri degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin 365' i erkek 228' i kadin olup, yas ortalamas1 28.2 (1- 88) idi. U¢ hastada (% 0.5) iyi
diferansiye NET saptandi. Bu ii¢ hastaya ait spesmenlerde akut apandisit tespit edilmedi. Hastalarin yaglar1 15, 35
ve 48 idi. Tiimo6r boyutlar1 0.4, 0.6 ve 1.2 cm idi. Tiim olgularda tiimor distal yerlesimli idi. Cerrahi sinir iki hastada
negatif bir hastada pozitif idi. Her {i¢ hastada Ki 67 proliferasyon indeksi % 2' den az ve mitotik indeks <2/10 Hpf
idi. Cerrahi sinir pozitif olan hastaya ameliyat sonrast 1. ay sag hemikolektomi yapildi. Diger iki hasta takip
onerilerek taburcu edildi.
Tartisma ve sonu¢: Apendiks NET’ lere histopatoloji dncesinde tan1 koymak oldukca zordur. Yasam beklentisi
iyi olmakla birlikte senkron veya metakron kolorektal malignite gelisme olasilig1 unutulmamalidir.
Anahtar Kelimeler: Apendiks néroendokrin tiimorii, apendektomi, insidental.

ABSTRACT
Introduction: The appendix is one of the common sites of neuroendocrine tumor (NET) which was formerly
called as carcinoid tumor. It is mostly asymptomatic and incidentally detected after appendectomy or other
abdominal operations. In this study, pathology results of patients which underwent operation for acute appendicitis
and diagnosed as NET were evaluated.
Methods: The files and pathology results of 586 patients which were operated for acute apandicitis in Recep
Tayyip Erdogan University Educational and Research Hospital between January 2015 and December 2016 were
evaliuated retrospectively. The age, gender, histopathological diagnosis of the patients and the macroscopic tumor
findings, tumor site, tumor size, surgical margin, Ki 67 index, mitotic index and subsequent treatments of the cases
that was reported as appendicitis were evaluated.
Results: 365 of the patients were male and 228 female. The mean age was 28.2 (1-88). Well differentiated NET
was detected in three patients (0.5%). Acute appendicitis was not detected in the specimens of these three patients.
The ages of the patients were 15, 35 and 48 years. Tumor sizes were 0.4, 0.6 and 1.2 cm. In all cases, the tumor
was on distal site. The surgical margin was negative in two patients and positive in one patient. Ki 67 proliferation
index was < 2% and mitotic index <2/10 Hpf in all three patients. Right hemicolectomy was performed in the first
month after surgery in the patient with positive surgical margin. Two other patients were offered follow-up and
discharged.
Discussion and conclusion: It is difficult to diagnose appendix NET before histopathological examination. Life
expectancy is well in these patients. However the possibility of development of synchronous or metachronous
colorectal malignancies should not be forgotten.
Keywords: Appendix neuroendocrine tumor, appendectomy, incidental.
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GIRIS

Apendiks, eskiden karsinoid tiimor olarak
adlandirilan néroendokrin tiimoérlerin (NET) en
sik (%38) goriildiigii yerlerden biridir (1,2).
Cogunlukla semptomsuz olup apendektomi
veya diger abdominal ameliyatlar sonrasinda
insidental olarak saptanir. Diger organlardan
ileumda % 23, rektumda % 13 ve bronslarda %
11,5 siklikta gorilir (3). Bu ¢alismada akut
apandisit On tanisi ile apendektomi uygulanan
hastalarin patoloji sonuglar1 incelenerek NET
saptanan hastalar degerlendirildi. Sonuglar
literatiir ile kargilagtirildi.

MATERYAL VE METOT

Ocak 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi aciline bagvuran ve akut
apandisit 6n tanisi ile opere edilen 586 hastanin
dosyasi1 ve apendektomi piyeslerine ait sonuglar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet, histopatolojik tani ve patoloji sonucu
apendiks NET olarak rapor edilen olgularin
makroskopik tiimoral bulgu durumu, timor
yeri, timor boyutu, cerrahi siir, Ki 67 indeksi,
mitotik  indeks ve sonraki tedavileri
degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin 365' i erkek 228' i kadin olup yas
ortalamast 28.2 (1- 88) idi. Histopatojik
incelemeler degerlendirildiginde {i¢ hastada (%
0.5) iyi diferansiye néroendokrin tiimdér mevcut
idi (Tablo 1). Bu li¢ hastaya ait spesmenlerde
akut apandisit tespit edilmedi. Hastalarin yaslari
15, 35 ve 48 idi. Ameliyat esnasinda tiimoral
bulgu goézlenmedi. Tiimor boyutlar1 sirastyla
0.4, 0.6 ve 1.2 cm idi. Tim olgularda timdor
distal yerlesimli idi. Cerrahi sinir iki hastada
negatif birinde pozitif idi. Her {i¢ hastada Ki 67
proliferasyon indeksi % 2' den az ve mitotik
indeks <2/10 Hpf idi. Cerrahi sinir pozitif olan
hastaya ameliyat sonrast 1. ay sag
hemikolektomi yapildi. Diger iki hasta takip
onerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Apendektomi yapilan hastalarda  %0.3-3
oraninda primer apendiks tumorii saptanir.
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Bunlardan en sik goriileni NET (% 32-57) olup
ilk olarak 1867’ de tanimlanmistir. Digerleri:
goblet hucreli karsinom, lenfoma, mukosel,
primer adenokarsinom ve musinoz Kist
adenokarsinomdur (2,4,5). NET’
ler endodermde yer alan enterokromafin veya
Kulchitsky  hiicrelerinden  geligirler  ve
noéroendokrin hiicrelerin oldugu tiim organlarda
yerlesim gosterebilirler. Noroendokrin
sistemin. Bu hiicreler 0zefagus haric
gastrointestinal sistem, irogenital sistem ve
brons epitelinde bulunur (5,6). Apendektomi
yapilan hastalarda NET saptanma orani % 0.3-
0.9’ dur (7). Siklikla 30-40 yaslar1 arasinda
insidental olarak apendektomi veya diger
abdominal cerrahi islemler sonrasinda konulur.
Cocuklarda da goriilebilmektedir. Kadinlarda
erkeklere oranla biraz daha fazla goriiliir.
Genellikle ameliyat esnasinda NET’ den
stiphelenilecek makroskopik bulgu gézlenmez
(5). Ulkemizden iki ayr1 ¢alismada toplamda
4840 apendektomili hastada 16 apendiks NET
(% 0.3) tespit edilmistir (3,5). Calismamizda
insidental olarak 3 hastada (% 0.5) apendiks
NET saptanmis olup literatiir ile uyumlu
bulunmustur.

Klinik  bulgular  yoniinden  akut
apandisitten ayirt etmek giictiir. Karin agrisi en
stk semptom olup ishal ve kilo kaybi eslik
edebilir. (8). Olgularimizin ii¢iide karin agrisi,
bulant1 ve kusma sikayetleri ile acile bagvuruda
bulunmuslardi. Insidental saptanan apendiks
NET’ kerin prognozu iyidir. Vazoaktif
aminlerin dolagima gegmesi sonucu yaklasik %
10 oraninda karsinoid sendrom goriilebilir.
Karsinoid sendromda 5-hidroksitriptamin ve
histamin artisina  bagl  flushing, ishal,
bronkokonstruksiyon ve periferik vazomotor
semptomlar  gdzlenir. Metastaz ~ oranini
etkileyen faktorler timdriin capi, lenf nodu
varligi, histolojik alt tipi (G1-3), cerrahi sinir,
yilksek mitotik indeks, Ki 67 indeksi ve
mezoapendiks-seroza  yayilimidir  (5,9,10).
Mitotik indeks genellikle % 1 altindadir. Eger
10 biyiik biiylitmede % 2-3 bulunursa prognoz
kotiidiir.  Immiinhistokimyasal ~ ¢aligmalar
kromogranin, sinaptofizin, Ki-67 proliferasyon
indeksi, CAM5.2, CDX2, CD56 olup bunlardan
tek birinin pozitif olmas1 dahi NET tanis1 i¢in
yeterli olmaktadir. Ki-67 prognozu, lokal veya
uzak metastaz gelisimini tahmin etmeye
yardimc1 olan tiimor igerisinde prolifere
hiicreleri gosterebilen bir antikordur (6). Ki-67
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yiiksek olan tiimorler, daha agresif seyretme
egilimindedir ve bu vakalarda vaskiiler
invazyona, kotii proliferasyona ve metastaza
daha sik rastlanir. Ki-67 % 2’nin altinda olmasi
iyi prognoz kriteridir (9). Metastaz ve rekiirrens
prediktorleri olan Ki-67 ve mitotik indeksi
temel alan WHO 2010 siniflamas1 karsinoid
teriminin ~ sadece  karsinoid  sendromda
kullanilmas1 gerektigini onerir ve NET’ leri
Grade 1-2, noéroendokrin karsinomu ise Grade 3
olarak smiflar. Bu smiflamada G1 (iyi
diferansiye-diisiik evre): Ki-67 <3 %, mitotik
indeks <2/10 Hpf; G2 (Orta diferansiye, ara
evre): Ki-67 3-20 %, mitotik indeks 2— 20/Hpf
ve G3 (zayif diferansiye-yiiksek evre): Ki-67
>20 %, mitotik indeks >20/Hpf seklindedir.
(11)

Orijinal Calisma

NET’ lerin % 70’1 1 cm’den kiigliktiir
(4) ve %71°1 apendiksin ucunda yerlesir. Timor
boyutu 1 cm altinda iken metastaz olasilig1 hic
yokken; 2 cm tizeri tiimorlerde metastaz sikligi
% 20’ ye kadar ¢ikmaktadir (4). Histopatolojik
inceleme sarttir. Kolorektal malignite gelisme
olasilig1 unutulmamalidir. Timor boyutu 2 cm’
den biyik olgularda sag hemikolektomi
Onerilmektedir. 2 cm altinda ancak apendiks
kokiine lokalize timor; lenfatik, serozal,
mezoapendiks invazyonu; bdlgesel lenf nodu
metastazi; musin {retimi (goblet hiicreli-
musindz karsinoid tiimodr) ve yiiksek mitotik
indeks ile birlikte hiicresel pleomorfizm
varliginda ve sag hemikolektomiyi Oneren
calismalar vardir (1). Tumor 1 cm’ den kiigiik
oldugunda ise sadece apendektomi yeterlidir
(1,3,5).

Apendiks NET’ leri nadiren metastaz
yapar (4,12,13). Metastaz genellikle bolgesel
lenf nodlarina ve tiimér 2 cm’ e ulastiktan ve
mezoapendiks tutulduktan sonra olur. Cap1 2
cm’den kiigiik tlimorlerin minimal metastatik
davranistan dolay1 basariyla izlenebilecegini;
serozal ve intramural lenfatik invazyonu olan
timorlerde apendektomi ve mezoapendiks
rezeksiyonunun yeterli olacagini  belirten
calismalar  mevcuttur (9,13,14).  Ayrica
vaskiiler, ndral veya lenfatik invazyon varligi
ikincil cerrahi iglem i¢in kesin kriter olmayip
yakin takip gerektirir ve yeni bir cerrahi iglem
hasta ile tartisilabilir (15). Bunun yani sira iyi
diferansiye 2 cm’den kiiglik tiimdrler eger
serozay1 asmig, mezoapendikse 3 mm’ den daha
fazla invaze ve apendiks tabanina lokalize ise
daha fazla rezeksiyon gerekebilir (15,16).
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NCCN 2017 kilavuzuna gore 2 cm
altinda ve apendikse lokalize tiimorlerde
apendektomi yeterlidir. 2 cm altinda olup eslik
eden lenfovaskiiler ~veya mezoapendiks
invazyonu veya atipik histolojik &zellikler
varliginda daha agresif tedavi diisiiniilebilir.
Cerrahi smir pozifligi veya 2 cm fizeri timor
varlig1 durumunda ise abdominopelvik BT veya
MR esliginde evreleme yapilmasi, uzak
metastaz saptanmamasi halinde reekplorasyon
ile sag hemikolektomi Onerilir (17). Goede ve
ark. 1-2 cm arasi tiimérlerin tartismali oldugunu
mezoda yayilim, pozitif cerrahi sinirhh bazal
yerlesimli apendiks tiimorii varligi, cekuma
yayilim, yiliksek mitotik indeks ve Ki-67 artisi
durumlarinda  ise  sag  hemikolektomi
uygulanabilecegini belirtmistir 9).
Caligmamizda saptanan timér gaplari 2 cm’den
kiiciik idi ancak bir hastada cerrahi sinir pozitif
idi. Bu hastaya reekplorasyon ile sag
hemikolektomi uygulandi. Caligmamizda iki
hastanin tiimérii 1 cm den kiigiik, bir hastanin
ise biiyiik olup tiimii distal ug yerlesimli idi.

Metastatik veya Kkarsinoid sendrom
gelisen olgularda, sitoreduktif kemoterapi ve
tiimoriin {rettigi bioaktif maddelerin medikal
kontrolii Onerilir. Streptozosin ve 5-florourasil
veya doksorubisinle kombine kemoterapi ile
tedaviye cevap % 40 altindadir. Somatostatin
analogu octreotid, en etkili farmakolojik
ajandir. Rezeke edilemeyen diffuz karaciger
metastazli olgularda radyoterapi, radyofrekans
ablasyon, kriyoablasyon ve hepatik arter
kemoembolizasyonu da tedavi segenekleri
arasindadir (5,18).

Sandor ve ark.nin 1973 and 1991
arasinda Ulusan Amerikan Kanser Enstitiisiinde
tedavi ettikleri 1570 apendiks karsinoid timdrlii
hastada yaptiklar1 ¢alismada lokalize, bolgesel
ve uzak metastazi olan hastalarda 5 yillik sag
kalim sirasiyla % 94, 84.6 ve 33.7; ortalama sag
kalim ise % 85 olarak bulunmustur (19).
Modlin ve ark.nin 13715 karsinoid timdrlii
hastay1 kapsayan genis kohortunda ise 5 yillik
sag kalim lokal hastalikta % 92, bolgesel
metastaz varliginda % 81, uzak metastazda ise
% 31 olarak tespit edilmistir (6).

NCCN 2017 kilavuzunda 2 cm alt1
tiimorlerin takibinde kesin kriterler
belirtilmemistir. 2 cm iizerindeki tiimorlerde ise
ilk y1l her 3 ayda bir, sonraki 10 yil i¢in ise her
6-12 ayda bir hikaye, FM ve gorintiileme ile 5-
HIAA ve Kromogranin A  odl¢limii
onerilmektedir (17). Hasta takiplerinde senkron
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veya metakron kolorektal tiimor gelisme
riskinin -~ %30° un  iizerinde  oldugu
unutulmamalidir (9,12,20).

Orijinal Calisma

SONUC

Apendiks NET’ leri siklikla apendektomi
piyeslerinde insidental olarak tespit edilir.
Histopatoloji oncesinde tani koymak oldukca
zordur. 1 ocm altunda ki tiimorlerde
apendektomi yeterli olup, 2 cm iizerinde sag
hemikolektomi planlanmalidir. 1-2 cm arasi
timorlerde ise mutlaka patoloji sonucundaki
ozellikler dikkate alinarak ayrmtili
degerlendirme yapilmalidir. Genel sag kalim iyi
olmakla birlikte kolorektal malignite gelisme
olasiligi unutulmamalidir.

Cikar ¢atismasi: Yok
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A Unicenter Study About The Frequency of Hypokalemia and The
Frequency of High Creatinine Levels In Hematology Inpatient Unit

Hematoloji Yatan Hasta Servisinde Hipokalemi Siklig1 ve Yiiksek Kreatinin
Diizeyi S1iklig1 Hakkinda Tek Merkezli Bir Calisma

Alparslan Merdin, Jale Y1ldiz, Mehmet Sinan Dal, Dicle Iskender, Merih Kizil Cakar, Ali Hakan
Kaya, Hikmetullah Batgi, Tugce Nur Yigenoglu, Bahar Uncu Ulu, Ali frfan Emre Tekgiindiiz, Fevzi Altuntas
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OZET
GIRIS ve AMAC: Hematoloji yatan hasta servisi hastalari cesitli kemoterapétikler, antibiyotikler ve diger
ilaglarla tedavi edilebilirler. Hematoloji yatan hasta servisi hastalar1 tiimor lizis 6nlenmesi, kemoterapdtik
toksisitesi  Onlenmesi  gibi nedenlerle bazen intravendz olarak  hidrate de edilmelidirler.
YONTEM ve GERECLER: Calisma, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Yatan Hasta Servisi’nde hematoloji yatan hasta servisinde 01/01/2017 (Ay / giin / y1l) ve
01/15/2017 tarihleri arasinda herhangi bir zamanda (01/01/2017 ve 01/15 / 2017 tarihleri dahil) takip edilmis 49
hastay1 icerdi. Hastalarin potasyum diizeyleri, kreatinin diizeyleri ve hastalik tiirleri elektronik hasta dosyasi
sisteminden geriye doniik olarak kaydedildi.
BULGULAR: 49 hastanin 22(=45%) 'si yatan hasta servisindeki takiplerinde hipokalemi yasadi1. Tiim hastalarin
4(=~8%)’li yatan hasta servisindeki takipte 3 mmol/l seviyesi altinda (< 3 mmol/l) hipokalemi yasadi. Tim
hastalarin 9(=18 %)'u kreatinin seviyesi 1,2 mg/dL iizerini (> 1,2 mg/dL) yasadi.
TARTISMA ve SONUC: Hematoloji yatan hasta servisinde hipokalemi nadir olmayabilir. Hastalar boylece
yatan hasta servisindeki takip siirecinde potasyum diizeyleri ve bobrek fonksiyon testleri agisindan da kontrol
edilmelidirler.
Anahtar Kelimeler: Hipokalemi, hematoloji, yatan hasta servisi, bobrek hastaligt

ABSTRACT
INTRODUCTION: Hematology inpatient unit patients could be treated with various types of
chemotherapeutics, antibiotics, and other drugs. Hematology inpatient unit patients should be also sometimes
intravenously hydrated for the reasons such as tumor lysis syndrome prevention and chemotherapeutic toxicity
prevention. Hereby, we aimed to search about the frequency of potassium and creatinine level disorders in an
hematology inpatient unit.
METHODS: All the data included 49 patients who were followed in the Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Oncology Training and Research Hospital Hematology Inpatient Unit at anytime between
01/01/2017(Month/day/year) and 01/15/2017(the dates 01/01/2017 and 01/15/2017 included). The potassium
levels, creatinine levels and disease types of the patients were recorded retrospectively from the electronical
patient file system.
RESULTS: Of the 49 patients, 22(=45%) had experienced hypokalemia during their follow-up in the inpatient
unit. 4 (=8%) of the all patients had experienced hypokalemia below the level of 3 mmol/l (< 3 mmol/l) during
the follow-up in the inpatient unit. 9 (=18 %) of the all patients had experienced creatinine level over 1,2 mg/dL
(> 1,2 mg/dL).
DISCUSSION AND CONCLUSION: Hypokalemia may not be rare in hematology inpatient unit. So that,
patients should also be checked for the potassium levels and renal function tests during the follow-up in the
inpatient unit.
Keywords: Hypokalemia, hematology, inpatient unit, kidney disease
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Chemotherapeutics such as cisplatin and
methotrexate may cause renal failure
electrolyte imbalances. May J. et al reported
the incidence of renal toxicity as 9,1 % of
cycles in lymphoma patients who received
high  dose  methotrexate  treatment(1).
Amphotericine B may also cause both
electrolyte imbalances and renal toxicity.
Hematology inpatient unit patients could be
treated with various types of
chemotherapeutics, antibiotics, and other
drugs. Hematology inpatient unit patients
should be also sometimes intravenously
hydrated for the reasons such as tumor lysis
prevention and chemotherapeutic toxicity
prevention. And overhydration may result in
hypokalemia. Besides, multiple myeloma
(MM) could present with renal failure and
hypercalcemia. And MM patients could also be
hospitalised for renal failure and for diagnostic
approaches in the hematology inpatient units.
Hemolytic uremic syndrome (HUS) could also
present with renal failure. And HUS patients
could also be hospitalised with renal failure
and hematological problems.

Diarrhea and vomitting may also lead to
hypokalemia. Nausea and vomitting are
common chemotherapy side effects. Mild
hypokalemia is often asymptomatic. Mild
hypokalemia could be treated with oral
potassium replacement or potassium rich
foods. Severe hypokalemia may cause
weakness, muscle cramps, changes in
electrocardiogram, constipation and
neurological symptoms. Severe hypokalemia
may need to be treated with intravenous
potassium replacement. Hereby, we aimed to
search about the frequency of potassium and
creatinine level disorders in an hematology
inpatient unit.

MATERIALS AND METHODS

The study included 49 patients whom
were followed in the hematology inpatient unit
at anytime between 01/01/2017
(Month/day/year) and 01/15/2017 (the dates
01/01/2017 and 01/15/2017 included). The
study was a retrospective study. The patients
who admitted to the inpatient for daily
chemotherapies with same-day discharge were
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not included in the study. The potassium
levels, creatinine levels, disease types and
follow-up reasons of the patients were gathered
retrospectively. The patients’ previous results
before the date 01/01/2017 were also taken
into the analyses if the previous results were
the part of the same inpatient registration
which included results within the previously
defined time interval. Similarly, the patients’
results before 01/22/2017 were also taken into
the analyses if the results were part of the same
inpatient registration which included results
within the previously defined time interval.
Normal levels of potassium were between 3,5
mmol/l and 5,1 mmol/l. The study was
approved by the Medical Speciality Education
Committee of the University of Health
Sciences Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Oncology Training and Research Hospital.

RESULTS

Disease distribution of the 49 patients
enrolled in the study was mentioned in Table
1. Majority of the patients were leukemia and
lymphoma patients (Table 1). 27 (=55 %) of
the 49 patients were male. And 22 (=45 %) of
the 49 patients were female.

Of the 49 patients, 22(=45%) had
experienced hypokalemia during their follow-
up in the inpatient unit (Table 2). Hypokalemia
was treated with oral and/or intravenous
potassium replacement. 4 (=8%) of the all
patients had experienced hypokalemia below
the level of 3 mmol/l (< 3 mmol/l) during the
follow-up in the inpatient unit (Table 2). 9
(=18 %) of the all patients had experienced
creatinine level over 1,2 mg/dL (> 1,2 mg/dL)
(Table 2). One patient was admitted to hospital
with renal failure, anemia and
thrombocytopenia. This patient was later
considered as atypical hemolytic uremic
sydrome. One MM patient had also acute
kidney disase during the admission, and he was
treated with intravenous hydration.  There
were three aplastic anemia patients included in
the study, and two of them had experienced
creatinine level over 1,2 mg/dL (> 1,2 mg/dL)
during the study time interval. None of the
AML patients had experienced creatinine level
over 1,2 mg/dL (> 1,2 mg/dL). 1 of the ALL
patients had experienced creatinine level over
1,2 mg/dL (> 1,2 mg/dL). On the other side, 1
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Table 1. Disease distribution of the patients

23

level over 1,2 mg/dL( > 1,2 mg/dL).

Disease

Number

Acute myeloid leukemia (AML)

13 (1 of all was ‘“Acute promyelocytic leukemia’’

Acute lymphoid leukemia (ALL) 7
Non-hodgkin's lymphoma (NHL) 11
Hodgkin lymphoma (HL) 1
Multiple Myeloma (MM) 4
Aplastic Anemia (AA) 3
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) 1
Hemolytic -Uremic Syndrome (HUS)* 1
Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) 1
Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) 1
Myelodysplastic syndrome (MDS) 1
Myelofibrosis** 1
Others*** 4

*The patient was considered as ‘atypical hemolytic-uremic syndrome’’ and started eculizumab therapy. She had
acute kidney disease during the admission and she underwent hemodialysis.

** The patient had been under ruxolitinib treatment before the inpatient unit admission.

*** 1 of the 4 patients had pancytopenia due to vitamin B12 deficiency, 1 other patient was also under
investigation for the etiology of pancytopenia. 1 patient had a diagnostic history of AML; but the clinical
findings during the submission seemed like CMML, he was also under investigation. The last patient of this
group presented with MM findings, he was also under investigation.
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Table 2: Percentage of patients whom experienced low potassium level or high creatinine level

during the follow-up period in the inpatient unit.

Number(N) * Percentage (%)
Hypokalemia with 22 =45 %
Potassium level < 3,5 mmol/l
Hypokalemia with 4 ~8 %
Potassium level <3 mmol/l
Creatinine level > 1,2 mg/dL 9 ~18 %

* Total number of the patients is 49

DISCUSSION

Intravenous fluid hydration may be necessary
for hematology patients in the inpatient unit.
Some of the well known reasons for
intravenous hydration are to protect the kidney
from side effects of toxic chemotherapies, to
treat renal failure due to multiple myeloma and
to prevent tumor lysis syndrome. Intravenous
hydration might also contribute to decrease
potassium levels in hematology patients. Paice
BJ et al. reported 21 % percentage of
hypokalemia development during
hospitalization, and 5.2% of hypokalemia with
serum potassium level less than 3 mmol/l
development during hospitalization (2). On the
other side, our data shows a higher rate of
hypokalemia development in hematology
inpatient  hospitalizations. In our study,
hypokalemia was seen in approximately 45%
of the patients. Vitamin B12 replacement could
also induce hypokalemia due to influx of
potassium into the newly proliferated
erythrocytes. We had only one patient admitted
due to pancytopenia secondary to vitamin B12
deficiency during the study period. But that
patient did not have hypokalemia in the
defined time interval. Besides, vitamin B12
replacement is usually given in the outpatient
in our hospital. It was also reported about a
possible association between monocytic or
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myelomonocytic leukemia and hypokalemia
(3).

Kidney disease is one of the morbidity
reasons in MM. Kyle RA et al. reported the
percentage of the initially MM diagnosed
patients with a serum creatinine level of 2
mg/dL or more as 19% (4). We had a MM
patient admitted for acute kidney disease. We
had also another patient with MM suspicion
who had experienced high creatinine levels
during the study time interval. Even some
chemotherapeutics and some hematological
diseases could also cause acute kidney injury.
Cyclosporine used in aplastic anemia could
cause kidney toxicity (5). Cyclosporine drug
levels should be measured regularly in
aplastic anemia patients. Sepsis, which might
also develop in hematological malignacies,
could also be associated with kidney injury (6-
9). Both of the two aplastic anemia patients,
who had experienced creatinine level over >
1,2 mg/dL during the study time interval, used
multiple antibiotherapy.

In conclusion, hypokalemia and renal
disturbances may not be very rare in
hematology inpatient unit. So that, patients
should also be checked for the potassium
levels and renal function tests during the
follow-up in the inpatient unit.
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Effect of FeyRIIa and FcyRIIIa Gene Polymorphism on Treatment
Response and Overall Survival in Diffuse Large B Cell Lymphoma

Diffiiz Bilyiik Hiicreli LenfomadaFcyRlIIa ile FcyRIIIa Gen
Polimorfizminin Tedaviye Cevabi ve Toplam Omiir Siiresi Uzerine Etkisi

Oktay Bilgir', Sabri Batun?
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OZET
Amag: FcyRIlaile FcyRIlla gen polimorfizmi bulunan diffiiz biiyilk B hiicreli lenfomal1 olgularin R-CHOP
tedavisine yanitini aragtirmak amaciyla ¢alisma planlandi.
Yontem ve Gerecler: CD20+ diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanil1 90 hastanin (47 Kadin,43 Erkek) FcyRIIa ve
FcyRIIIa gen polimorfizmi qPCR ile bakildi. Hastalara 6 kez R-CHOP tedavisi verildikten sonra tedaviye yanit ve
toplam omiir siireleri degerlendirildi.
Bulgular: FcyRIla ile FeyRIIla gen polimorfizmi bulunan olgularda tedaviye yanit ve toplam Omiir siiresinin
digerlerinden istatistiksel olarak farkli olmadig saptandi.
Tartisma ve Sonug: Diffiiz bilyiik B hiicreli lenfomali hastalarimizda FcyRlIla ile FeyRIIla gen polimorfizminin
tedaviye yanit ve toplam dmiir siireleri iizerine etkisi olmadigi gériilmiistiir. Malign filloid tiimérler veya epitelyal
timor iceren filloid tiimdrler, onkoplastik cerrahi teknikleri ile negatif cerrahi sinirla rezeke edilebilir. Boylece,
filloid tiimorlerde onkolojik ve kozmetik olarak basarili sonuglar elde etmek miimkiindiir.
Anahtar Kelimeler: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, tedaviye yanit, Fcy, Rlla, FcyRIIla, gen polimorfizm

ABSTRACT
Introduction: A study was planned to investigate the response of diffuse large B-cell lymphomas with FcyRIla
and FcyRlIlla, gene polymorphism to R-CHOP therapy.
Methods: Total 90 patients (47 female and 43 male) with CD20 + diffuse large B-cell lymphoma diagnosed with
FcyRlIla and FeyRIlla gene polymorphism by qPCR technique. The response was assessed by treatment with six
cycles of R-CHOP treatment and the overall survival of cases diagnosed with polymorphism was calculated.
Results: There was no statistically significant difference in response to treatment between FcyRIla and FcyRIIla
gene polymorphism and other cases.
Discussion and Conclusion: Diffuse large B-cell lymphoma with FcyRIla and FcyRIIla gene polymorphism has
no effect on to overall survival as a result of treatment response.
Keywords: diffuse large B cell lymphoma, response to treatment, Fcy, RIla, FcyRIIla, gene polymorphism

GIRIS

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma non-Hodgkin
Lenfomalarinin en sik rastlanan alt grubudur.
Bu hastalara oOnceden sadece kemoterapi
verilirken CD20+ olgularda tedaviye Rituximab
eklenmesiyle ciddi anlamda tedaviye yanit ve
toplam Omiir siiresi acgisindan  Onemli
iyilesmeler elde edilmistir (1,2).

Rituksimab bu etkisini B lenfositlerinde
apoptozise, komplemana bagiml sitotoksiteye
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ve Fcy Reseptoriinii kullanarak antikor bagimli
sitotoksisiteye yol acarak gostermektedir (3,4).
Yine bu monoklonal antikor, CD20+ hiicrelerin
yiizeyinde Fcy Reseptoriinii  bulunduran
makrofaj ve natural killer hiicreleri ile malign B
lenfositleri arasmnda koprii gorevi yaparak
etkisini gostermektedir (5). FcyRIIla reseptorii
daha cok natiirel killer hiicreleri {iizerinde
ekspresse olurken FcyRlIla reseptorii notrofil ve
makrofajlar tizerinde bulunurlar.
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FeyRIlla genomik polimorfizminin
158. pozisyonunda valin (V) veya fenilalanin
(F) olusuna goére 3 alleli bulunmaktadir (6).
FcyRIla  reseptoriiniin -~ 131.pozisyonunda
histidin(H) veya Arginin (R) olusuna gore de 3
allel olusturmaktadir (9).Follikuler lenfoma
olgularinda, FcyRIlla reseptoriiniin  valin
homozigos olgularinda (V/V), fenilalanin
homozigos olgularma gore (F/F) Rituksimab
tedavisine yanitinin daha iyi oldugu iddia
edilmistir. Tedaviye cevabin iyi olmasimin
nedeninin FcyRlIlla reseptoriine natiirel killer
hiicrelerinin daha yiiksek afinitesi oldugu
gosterilmistir (7). Yine FcyRlIlla V/V allelinin
Waldenstrom Makroglobulinemisinde
Rituksimab tedavisine yanit1 iyilestirirken
KLL’de (kr. Ienfositer 16semi) tedaviye cevabi
kotiilestirmektedir (12). Bir aragtirmada da
FcyRIlla  V/V  fenotipinin  Rituksimab
kombinasyonlu tedavilere yamiti daha 1iyi
oldugunu, ancak bu durumun toplam yasama
yansimadigimi bildirmislerdir (14). Bir baska
caligsmada da follikiiler lenfomal1 FcyRIla H/H
homozigos fenotipi olan olgularda H/R veya
R/R fenotiplerine gore rituksimab
monoterapisine daha iyi tedavi yaniti oldugunu
bildirmislerdir (9).

Bu fenotiplerin herbirinin in vitro
olarak IgG molekiiliine afiniteleri farkh
oldugundan bu allel degisikliginin tedaviye
yaniti belirleyip belirlemedigini hastalarimizda
calismay1 planlandik.

Orijinal Calisma

MATERYAL VE METOT

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma tanist alan 90
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin rutin
hemogram ve biyokimya tetkikleri yapildiktan
sonra Ann-Arbor’a gore evreleme yapildi ve IPI
(uluslararas1  prognostik  indeks)  skoru
hesaplandi. Olgulara ortalama 6 kez 3 haftalik
araliklarla R-CHOP tedavisi uyguland:.
Rituksimabilk giin 375mg/m? 4-6 saatlik
inflizyonla verildikten sonra 2.glin
siklofosfamid 750 mg/m?, doksorubisin 50
mg/m?, vinkristin 1,4 mg/m? IV verildi.5 giin
siireyle prednizon 100 mg/m? oral verildi. 6
kezbu tedavi verildikten sonra 3 ay araliklarla
kontrole ¢agrildu.

FcyRlIla ve FeyRIIla polimorfizmi igin
4 cc EDTA’l1 kandan DNA ekstrakte edildikten
sonra -80°C’ye kondu. FcyRIla ve FcyRlIlla
polimorfizmi i¢in Light Cycler iizerinde RT-
PCR (Roche Diagnostic, Basel, Switzerland)
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reaksiyonu sonrasinda analiz yapildi. RT-PCR,
FcyRIla HI131R ve FcyRIlla VI58F toolset
(specific  primers and  fluorescen to
ligonucleotide probes) ve Fast Start DNA
Master Hybridization Probe Kit (Genes-4U,
Neftenbach, Switzerland) kullanildi. RT-PCR
protokolil baslangi¢ denaturasyonu sirasiyla, 2
dk.95°C sonra 40 sikliis 95°Cde 10 saniye,
56°C’de 10 saniye, 72°C’de 1 dakika olarak
yapildi. Eritme protokolii 95°C 30 saniyede,
70°C’de 1 dakika bekleme siiresiydi. Devamli
floresan okumas1 70-99°C aralifinda ve saniye
basina 0.1°C 1s1 yiikseltilmesi uygulandi.

Istatistik

Veriler SPSS 15’e gore analiz edildi. Olgular
Mann-Whitney U testi ile gen allel gruplan
karsilastirildi. Omiir siireleri Kaplan-Meier
teknigi ile hesaplandi. Biitiin analiz sonuglari
yorumlandi ve p degerinin 0.05’den daha kiigiik
olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya toplam 90 hasta alindi. Hastalarin
klinik  ozellikleri tablo 1°de  gosterildi.
Hastalarin ¢ogu 50 yasimin istiindeydi (%80).
Erkek/Kadin orani birbirine yakindi (%48-
%52). Ann-Arbor Evrelemesine gore Evre 3-4
vakalarm  %79’unu  olusturmaktaydi. IPI
(uluslararas1 prognostik indeks) gore 0-2, %53
iken 3-5 %37 civarinda bulundu.

Tablo 1: Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ozellik Say1 (n:90) | Yiizde
Yas
<50 18 20
>50 72 80
Cins
Erkek 43 48
Kadin 47 52
Evre
1-2 19 21
3-4 71 79
IPI
0-2 48 53
3-5 42 37

Hastalarmm fenotiplerine bakildiginda
FcyRIIIa reseptoriniin V/V alleli 12, V/F 26 ve
F/F de 8 hastada saptandi. Her 3 allelde de
tedaviye yanmit agisindan farklilik izlenmedi.
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Aym sekilde FcyRlIla reseptdriiniin fenotipleri
H/H 18 hastada, H/R alleli 24 olguda ve R/R’da
4 vakada saptandi. Tedaviye yanit agisindan her
3 allelde de fark izlenmedi (Tablo 2). Sekil 1’
de Kaplan Meier teknigi ile olgularin toplam
omir stirelerin bakildiginda benzer egriler
goriilmektedir.

Orijinal Calisma

Tablo 2: Hastalarin FcyRIIla ve FeyRlIla fenotipleri
ve tedaviye yanitlari

FcyRIIIa

VIV(n:12) | VIF(n:26) | FIF(n:8) | p
CR 7(%58) 20(%73) | 5(%63) | 0.77
PR 2(%17) 3(%15) 1(%12)
SD 2(%17) 1(%5) 1(%12)
PD 1(%8) 2(%7) 1(%12)
FcyRlIla

H/H(n:18) | H/R(n:22) | R/IR(n:4) | p
CR 13(%71) 17(%77) | 3(%75) | 0.65
PR 1(%5) 2(%9) 1(%25)
SD 2(%12) 1(%5) 0
PD 2(%12) 2(%11) 0

Kimiilatif yagam sresi

T T T T T T T
0 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Zaman (ay)

Figiir 1: FcyRIlla ile FcyRIlla gen
polimorfizmlerinin kiimiilatif dmiir siireleri iizerine
etkisi.

TARTISMA

Monoklonal antikor tedavisinin lenfomada
kullanilmasiyla  birlikte ~ farkli  lenfoma
tirlerinde tedavi yamtin farkli oldugu
gbzlenmis ve hastalarin  tedavi Oncesi
durumlarinin yaniti etkileyebilecegi
diisiiniilmiistiir  (9). Ozellikle rituksimabin
tedaviye girmesiyle antikora bagimli hiicresel
sitotoksisitenin (ADCC) aktivitesini FcyR
yoluyla yaptigi diistiniilmektedir. FcyRIla ile
FcyRIlla genlerinde  goriilebilecek  olan
polimorfizmlerin diffiiz biliyiik B hiicreli
lenfomalt  olgularda  rituksimabin  etkisi
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degisebilecegi  disiiniilerek  yapilan  bir
calismada FcyRIlla V/V fenotipinde R-CHOP
tedavisinin daha iyi oldugu rapor edilmistir
(22,23). Ancak baska bir ¢alismada bu etkinin
istatistiksel anlami olmadigini bildirilmistir
(26,28). Baska bir ¢aligmada da bu hastaligin
tedaviye yanit1 ile FcyRallelleri arasinda bir ilgi
saptanmamistir (14). Bizim hastalarimizda hem
tedaviye yanitta hem de toplam Omiir siireleri
tizerinde FcyR allellerinin etkisi olmadigini
saptadik. Yapilan birgok calismada FcyRlIlla
V/V  polimorfizminin F/F fenotipine gore
yanitinin daha iyi oldugu, yine FcyRIla H/H
fenotipinin R/R fenotipine gdre yanitlarinin
daha iyi oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur
(8,9,12). Ancak daha sonraki birgok arastirici,
bahsedilen bu fenotiplerin hastaliksiz yasam
tizerine etkisi olmadigimi bildirdiler (20-28).
Ayrica daha 6nceki ¢aligmalardaki arastiricilar
belirtilen fenotiplerde yanitin nasil iyi olduguna
dair bir yorumda bulunmamiglardir.

Calismamizda hem tedaviye yanit hem
de toplam Omiir siirelerinin degerlendirilmesi
sonucu hem FcyRIla da H/H fenotiplerinin
R/R’ye veya H/R’ye hem de FcyRIllanin V/V
fenotipinin  V/F ya da F/F allelerine
Ustiinliigiinii  saptamadik. Caligmamizda
inceledigimiz tiim fenotiplerin tedaviye yanitta
ve toplam Omiir siireleri iizerinde etkisi
oldugunu goézlemedik.

Sonu¢ olarak, yaptigimiz calismada
FcyRIla ile FcyRIlla gen polimorfizminin
diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomanin tedavisinde
kullanilan R-CHOP tedavisine alinan yanitta
fark izlenmedi. Bu sonu¢ lenfomadaki malign
hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda rolii olan
ADCC nin esas olarak FcyRlIla ile FcyRIIla
reseptorlerinin  {izerinden gergeklesmedigini
diisiindiirmektedir.
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Evaluation of the Prevalence of Hand and Wrist Complaints and ganglions
in Welders

Kaynakgcilarda El ve El Bilegi Sikayetleri ve Ganglion Yayginhginin
Degerlendirilmesi
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OZET
GIRIS ve AMAC: Tekrarlayici el postiir ve hareketleri el ve el bileginde bazi kas iskelet sistemi hastaliklarina
yol agabilir. Kaynakeilar yaptiklari isin dogasi nedeniyle bu hastaliklar i¢in risk tasirlar. Kaynakgilarda Karpal
Tiinel Sendromu(KTS), Dupuytren Kontraktiirii( DK), Tetik parmak(TP) ve DeQuervein Tendiniti(DQT) ve
ganglion sikliginin arastirilmasi planlandi.
YONTEM ve GERECLER: Hastanemize basvuran 20 kaynak¢inin yas, calisma siiresi, ¢alisirken dominant
kullandiklar1 elleri kaydedildi. Kaynak¢ilar KTS, DK, TP, DQT semptomlari ve bu semptomlarin siddeti
acisindan sorgulandi. Tiim hastalar bir ortopedi uzmani tarafindan muayene edildi. Fizik muayene bulgusu olan
hastalar elektromiyografi(EMG) ile nérofizyolojik olarak da degerlendirildi.
BULGULAR: Yaglar1 30-54 arasinda degisen, timii erkek, 20 kaynakg1 calismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasit 45,7+6.5, kaynake1 olarak ortalama c¢alisma stiresi ise 24.7+ 8.3 yil idi. On alt1 hasta (%80) basvuru
da subjektif el ve el bilegi sikayeti belirtirken, 4(%?20) hastanin sikayeti yoktu. Ortalama sikayet siiresi 2.3+1(1-
5) yildi. 8 hasta sikayetlerinin kaynak yaparken arttigini belirtiyordu. Ortopedik muayenede ayni hastada bir ya
da daha fazla bulgu olmak tizere 5 hastada tenar atrofi, 10 hastada Tinel, 5 hastada Phalen Testi pozitiflikleri
saptandi. 1 hastada TP,1 hastada DK ve 2 hastada DQT ve 3 hastada ganglion kisti saptandi. EMG ile
degerlendirilen 16 hastanin 3’tinde hafif, 2'inde orta, 1 hastada siddetli tek tarafli KTS bulgulari, bilateral
sikdyeti olan bir hastada aktif olan elde orta diger elde hafif KTS bulgusu saptandi.
TARTISMA ve SONUC: KTS kaynakgilarda 6nemli bir iggiicii kayb1 nedenidir, bu meslek grubunda hastaligin
belirtileri hakkinda biling diizeyinin arttirilmasi yoluyla hastaligin erken tani ve tedavisinin saglanmasi hastaligin
neden oldugu isgiicli kaybini azaltacaktir.
Anahtar Kelimeler: Kaynakei, El Bilegi, Sikayet, Elektromiyografi, Ganglion

ABSTRACT
INTRODUCTION: Repetitive hand postures and movements can lead to some musculoskeletal system diseases
in the hand and wrist. Welders carry risks for these diseases because of the nature of the work they are doing. It
is planned to investigate the frequency of Carpal Tunnel Syndrome (CTS), Dupuytren Contracture (DK), Trigger
finger  (TP), DeQuervin  Tendinitis (DQT) and 3 as ganglions in the  welders.
METHODS: Twenty welders who applied to my hospital were recorded as age, duration of study, use of
dominant in working.They were questioned for the symptoms of CTS, DK, TP, DQT and the severity of these
symptoms. All patients were examined by an orthopedist. Patients with pathological physical examination
findings were assessed neurophysiologically by electromyography (EMG)
RESULTS: A total of 20 welders, aged 30-54, all male, were included in the study. The mean age of the patients
was 45.7 + 6.5 years and the average duration of the working as welder was 24.7 + 8.3 years. Sixteen patients
(80%) had subjective hand and wrist complaints while 4 (20%) patients had no complaints. The mean duration of
complaints was 2.3 = 1 (1-5) years. 8 patients stated that their complaints increased when they were welding.
Orthopedic examination revealed tenor atrophy in 5 patients, tinel positivity in 10 patients, phalen test positivity
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in 5 patients. Two patients were diagnosed as DQT, 1 as TP, las DD and 3 as Ganglions. Sixteen patients
evaluated by EMG; unilateral mild CTS was detected in 3, unilateral moderate in 2, severe unilateral CTS
findings in 1 patient, moderate in dominant, mild CTS in non-dominant hand of a patient who had bilateral

complaints.

DISCUSSION AND CONCLUSION: CTS is a major cause of labor loss in welders, providing early diagnosis
and treatment of the disease through increased awareness of the disease's symptoms in this occupational group

will reduce labor force loss caused by the disease

Keywords: Welders, Wrist, Complaints, Electromyography, Ganglions

GIRIS

Karpal tiinel sendromu (KTS) toplumda en sik
gorlilen tuzak noropatisidir. KTS’yi diger
median noéropatilerden, servikal kok ve
brakiyal pleksus lezyonlarindan ayirabilmek
icin, median sinir ve KT anatomisinin iyi
bilinmesi gerekir. Hastalikla iligkilendirilen
risk  faktorlerinden birisi de kiimiilatif
travmaya neden olabilen bir iste calistyor
olmaktir (1). Toplumda %1 civarinda tahmin
edilen KTS siklig1 tekrarlayici el ve el bilek
hareketlerine neden olan meslek kollarinda %5
'e kadar ¢ikmaktadir (2).

Kaynakeilik aktif olarak elde siirekli
ve uzun siireli el bilek ekstansor ve fleksor
kaslarinin ~ kullanilmasin1 ~ gerektiren  bir
iskoludur. Is sirasinda elin tekrarlan ve giiclii
kullanimi  bilegin siirekli garip durusu ve
titresimli hareketlere maruz kalmast KTS
olusumunda risk  faktorleridir (3). Bu
calismada  Ankara  Meslek  Hastaliklar
Hastanesine rutin meslek saglik kontrolii icin
bagvuran kaynakcilarda el ve el bilek
sikayetleri ile KTS, De Quervein tenosinoviti
(DQT), tetik parmak (TP), Dupuytren
kontraktiiric (DK) ve ganglion sikliginin
degerlendirilmesi planlandi. Ganglion Kkisti
eklem kapsiiliinden herniasyon gosteren igi
eklem sivis1 dolu bir kisttir (3). Gangilion el ve
el bilegi c¢evresinde bulunan en yaygin
timordiir. Gangilion iyi huylu bir tiimoral
olusum olup genellikle el bileginde soliter
lezyon olarak saptanir. Ganglionlar her yasta
goriilebilmekle birlikte en sik 2-4 dekatta
ortaya cikar. En sik yerlesim yeri el bilegi
dorsalidir. Giinliik hayatta elini sik kullanan
meslek guruplarinda daha sik rastlanmaktadir.
El bilegi agn sikayeti ile bagvuran hastalarda

ozellikle dikkatli muayene sarttir. Bu calisma
yapilacak daha biiyiik bir calisma igin 0On
caligma olarak planlandi.

YONTEM

Ankara Meslek Hastaliklari  hastanesine
basvuran 20 kaynake¢i ¢aligmaya dahil edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, meslekte caligsma
sireleri kaydedildi. Hastalar, eslik eden
romatizmal hastalik, diyabet ve tiroid
hastaliklart  agisindan  sorgulandi.  Tiim
hastalara, aktif el(yaz1 yazarken kullanilan el),
el ve bilek sikayetleri, varsa sikayetlerinin
niteligi(agri-uyusukluk-giicstizliik-
beceriksizlik), sikayetlerinin olma
zamanini(gece-glindiiz), sikayetlerinin siiresi,
kaynak  yaparken  sikayetlerinin  artip
artmadigimi sorgulayan bir anket uygulandi.
Tiim hastalar ayni ortopedist tarafindan KTS
(Tenar atrofi, Tinel testi ve Phalen testi ile),
TP, DK ve DQT (Finkelstein Testi ile)
acisindan muayene edildi. Pozitif muayene
bulgusu velveya sikdyeti olan tiim hastalar
elektromiyografi (EMG) ile norofizyolojik
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Yaslar1 30-54 arasinda degisen, tiimii erkek, 20
kaynake1 calismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi1 45,7+6.5 idi. Hastalarin toplam
calisma siireleri Tablo 1’de o0zetlendi.
Kaynake1 olarak ortalama calisma siiresi 24.7+
8.3 yildi. Ozgegmisinde eklem romatizmasi
olan 2 (%10), diabet olan 3 (%15), tiroid olan
3 kisi (%15) vardi. 18(%90) kisi dominant el
olarak sag elini tanimladi.
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Tablo 1: Kaynakgilarin ¢alisma siirelerinin dagilimi

5,00 5,00
% ]

Onalt1 hasta (%80) subjektif el ve el bilegi
sikayeti belirtirken, 4(%20) hastanin gikayeti
yoktu. Sikayeti olan 16 hastanin 7'si sadece
sag, 3"l sadece sol 6's1 her iki elinde de sikayet
oldugunu belirtiyordu. Ortalama sikayet siiresi
2.3+1(1-5)  wyildi.  Sikayetlerin  niteligi
degerlendirildiginde; agri, uyusma, gli¢siizliik,

Wo-s a1
10-19 y11
[]20-20 y11
M s0-30 y21
[Ja0-50 ya1

beceriksizligin baglica yakinmalar oldugu
goriildii. Tablo 2’de hastalarin sikayetlerinin
dagilimi o6zetlendi. Sikdyeti artis zamani 10
hastada gece, 6 hastada gilindiizdii. 8 hasta
sikayetlerinin  kaynak yaparken arttigini
belirtiyordu.

Tablo2: Kaynakgilarin el ve bilek bolgesi sikayetlerinin dagilimi

Var (n) Yok(n) Toplam(n)
Agn 10 10 20
Uyusma 8 12 20
Giigsiizliik 6 14 20
Beceriksizlik 2 18 20

Yapilan ortopedik muayenelerinde sikayeti
olmayan 4 hasta ile sikayeti olan 6 hasta
normal olarak degerlendirildi. Ortopedik
muayenede ayni hastada bir ya da daha fazla
bulgu olmak {iizere 5 hastada tenar atrofi, 10
hastada Tinel, 5 hastada Phalen Testi

pozitiflikleri saptandi. 1 hastada tetik parmak,1
hastada DK, 2 hastada DQT ve 3 hastada
ganglion saptandi. Hepsi dominant olarak
kullandiklar1 sag elde idi. Hastalarin Ortopedik
muayene bulgular1 Tablo 3’te 6zetlendi.
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Tablo3: Hastalarin ortopedik muayene bulgularinin dagilimi

Var / Pozitif (n) | Yok/Negatif (n)
Tenar atrofi 5 15
Tinel testi 10 10
Phalen testi 5 15
Tetik parmak 1 19
DeQuervein Tendiniti 1 19
Duputren Kontraktiirii 2 18

EMG ile degerlendirilen 16 hastanin 9'unda
normal olarak degerlendirildi. EMG bulgusu
olan 7 hastanin degerlendirildiginde 3 hastada
hafif, 2'sinde orta, 1 hastada siddetli tek tarafli
KTS bulgulari, bilateral sikayeti olan bir
hastada aktif olan elde orta diger elde hafif

KTS bulgusu saptandi. Sol el bileginde orta
derecede KTS saptanan bir hasta 3 yil dnce sag
el bileginden KTS nedeniyle opere olmustu.
Karpal tiinel sendromu diislindiiren muayene
bulgusu mevcudiyeti ile EMG sonuglarinin
karsilagtirilmasi Tablo 4'de 6zetlendi.

Tablo 4: Karpal tiinel sendromu diisiindiiren muayene bulgusu mevcudiyeti ile EMG sonuglarinin
karsilastirilmasi *Elektromyelografi **Karpal Tiinel Sendromu

Karpal tiinel sendromu diigiindiiren
muayene bulgusu

EMG * var yok

Normal 4 5

Hafif KTS** 3 0

Orta KTS 2 1

Siddetli KTS 1 0

TARTISMA

KTS meslek ile iligkili de olabilen yaygin
bir saglik problemidir (5-11). Titresim igeren,
el bilegini zorlayan  hareketlerin sk
yapilmasini; el ve el bileginin uzun siire sabit
pozisyonda tutulmasini gerektiren mesleklerde
calisan bireylerde KTS siklig1 artmaktadir (12).
Kaynak¢ilik da bu tanmimlamaya uyan bir
meslek grubudur.  Nitekim bu ¢alismada
hastaneye Ozellikle el-bilek sikayeti nedeniyle
bagvurmamis olan 20 hastanin 16'sinda
subjektif sikayetlerin olmasi, 10'unda KTS
diisiindiiren muayene bulgular1 saptanmasi, 7
hastanin EMG incelemesinde farkli agirlikta
KTS saptanmasi bu goriisii desteklemektedir.

El bilegi zorlandiginda ganglion Kkistinin
icerigindeki siv1 artar kist bilyiir, istirahat ile
stvi azalir kist kiiciiliir. Ganglion kistinin

neden olustugu bugiin halen tam olarak
bilinmemektedir. Olus mekanizmasi hakkinda
farkl1 teoriler mevcuttur. Ilk teori ganglionun
el bilegi eklem Kkapsiilinden (eklemdeki
sinovyal dokudan herniye) herniye bir Kist
oldugu seklindedir. Fakat kist i¢inde sinovyal
doku olmamasi bu teoriyi zayiflatmistir
(13,14,15). Ikinci teori ‘kapsiiler yirtik'
teorisidir. Buna gore eklem kapsiiliinde olusan
hasar sonrasi periartikiiler alana eklem sivisi
kagagi olmaktadir. 1989 da Watson ve ark.
ganglionun periskafoid ligaman zedelenmesine
bagl gelisen sekonder bir olgu oldugunu 6ne
stirmiigtiirler (16). El bilegi ganglionlar1 daha
siklikla gen¢ hastalarda gozlenirken, eldeki
ganglionlar ileri yas hastalarda daha sik
saptanir 7. Lezyon genellikle
asemptomatiktir ve tedavi kozmetik nedenlerle
yapilir, bununla birlikte ganglion Kistinin el
bileginde diger kitle olusturan sebeblerden
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aymriminin yapilmast 6nemlidir (Dev hiicreli
tendon tiimori, lipom, tenosinovit v.b.).
Kistlerin olusum mekanizmast halen tam
olarak acikliga kavusturulamamistir. Ancak
caligmamizda 20 hastanin 3’iinde ve tliimiinde
dominant elde saptanmasi, dikkat ¢ekicidir. Bu
hasta grubunda yapilacak ileri c¢alismalar
ganglion kisti olusumundaki patogenezi
aciklamada faydali olabilir.

Hasta sayisinin azligi, calisanlarin giinliik
calisma saatlerinin ve ¢alisma yogunluklarmin

Orginal Article
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belirtilmemis olmasi, c¢alismanin prospektif
olmamas1 ¢alismadaki kisithliklardir. Kaynak
isciligi el ve el bilegi kas-iskelet sistemi
hastaliklar1 gelismesinde risk faktoriidiir, bu
iscilerin erken tant ve tedavi i¢in diizenli
sorgulanmas1 ve muayenesi is verimlili§i ve
is¢i saghgr i¢in Onemlidir. Bu konuda ileri
caligmalara ihtiyag vardir.
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A comparison of chemical pleurodesis using 8 f percutaneous catheter and
28 f chest tube thoracostomy in malignant pleural effusions

Malign plevral efiizyonlarda perkutan 8 f kateter ve 28 f gogiis tiipii ile
uygulanan kimyasal plorodezin karsilastirilmasi

Arif Osman Tokat?, Hiiseyin Cakmak?, Sezgin Karasu?, Sengiil Ozmert®, Mustafa Kotanoglu®
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3Ankara Cocuk Hastaliklar1 ve Hematoloji ve Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon
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OZET
GIRIS ve AMAC: 6 yildan fazla siiren bu ¢alismada, malign plevral efiizyonlarda farkli kateterler ile uygulanan
kimyasal plérodezin etkinligi karsilastirilmistir.
YONTEM ve GERECLER: Bir gruba 28 F gogiis tiipii, diger gruba da 8 F kateter konularak tetrasiklin ile
kimyasal plorodez uygulandi. Daha sonra bu gruplar belli bir zaman icinde tedavi basarisi agisindan
karsilastirildi.
BULGULAR: Toplam 80 hasta degerlendirildi. 28 F g6giis tiipii takilan hastalarda gogiis bosluguna ilk ve ikinci
kez sklerozan ajan verilmesiyle elde edilen basar1 %90 ve %100 iken ayni oranlar 8 F kateter takilan hastalarda
%60 ve %100 olarak elde edildi. 8 F kateter takilan hastalarda %15 rekiirrens goriildii.
TARTISMA ve SONUC: 28 F gogiis tipi ile uygulanan plorodez, 8 F Kkateter ile uygulananlar ile
karsilastirildiginda daha kisa siirede uygulanma ve daha yiiksek basari oranina sahiptir. Bu basari, plevral
eflizyonun daha genis ¢apli kateter ile daha kolay ve ¢abuk drenajina ve plevral zarlara daha ¢abuk ulagim ile
daha genis yiizeyine etki etmesine baglanabilir.
Anahtar Kelimeler: Plevral efiizyon, Gogiis tiipti, Plevral kateter, plorodez

ABSTRACT
INTRODUCTION: In this study over a 6-year period, a comparison was made of the efficacy of chemical
pleurodesis applied with different catheters to patients with malignant pleural effusion.
METHODS: Thoracostomy was applied with a 28F catheter to one group and with an 8F catheter to the other
and chemical pleurodesis was performed with tetracycline. The groups were compared in respect of the duration
and success of the treatment.
RESULTS: A total of 80 patients were evaluated. In the patients applied with 28F catheter, success in the first
adminstration of sclerosing agent to the thoracic cavity was obtained in 90% and in 100% in the second
adminstration. For the group applied with 8F catheter these rates were calculated as 60% and 100%. Recurrence
was seen at the rate of 15% in the 8F catheter group.
DISCUSSION AND CONCLUSION: Pleurodesis was obtained in a shorter time and with a higher success rate
with applications made with a 28F catheter compared to the 8F catheter. This success can be considered due to
the provision of easier drainage with the larger diameter catheter and an earlier and wider area of contact of the
pleural membranes.
Keywords: Pleural effusion, Chest tube, Pleural catheter, Pleurodesis.
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INTRODUCTION

Malignant pleural effusion (MPE) occurs as a
result of the expression of pleural fluid and/or
impaired absorption resulting from the spread
of tumours in the lungs or pleura in malignant
diseases. MPE constitutes approximately 30%
-60% of all pleural fluids.!® Symptomatic
treatment in MPE is possible with pleurodesis
and there are various catheter and drainage
systems which are used for the purpose of
drainage and pleurodesis.

The aim of this study was to compare
the treatment duration, efficacy and frequency
of recurrence of chemical pleurodesis applied
with a 28F catheter and an 8F catheter to
clinically similar patient groups.

METHODS

Approval for the study was granted by the
Local Ethics Committee. The study included
patients with a diagnosis of MPE who
presented at the Thoracic Surgery Polyclinic
between February 2011 and December 2013.
The etiological factors that played a role in the
development of MPE in the patients were
determined. The age and gender of the
patients, treatment methods applied and the
duration of treatment were recorded. Patients
were excluded from the study if their general
condition was poor, they were of ASA Il or
above or if they had received chemical
pleurodesis, VATS or thorascopy for pleural
effusion or chemotherapy for >6 months.

The standard procedure in our clinic
requires that thoracentesis is applied to patients
in the polyclinic to determine that lung
expansion can be obtained. Patients with
massive and long-term (>3 months) effusion,
with  pleural adhesions on radiological
examination and those for whom it was
considered that lung expansion could not be
achieved in the thoracostomy  with
thoracentesis to be applied in the clinic, were
excluded from the study and were referred to
the video-assisted thorascopy and pleural
powder program. Following definitive
diagnosis from the pleural cytology or pleural
biopsy, the patients were randomly allocated to
the two groups as 40 patients in the 28F chest
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tube group and 40 patients in the 8F
percutaneous catheter group and thoracostomy
was a applied on the day of admission to
hospital. Lung expansion was monitored on
direct pumonary radiographs and when full
expansion of the lungs was achieved,
pleurodesis was applied via the thoracostomy
route.

To prevent pain associated with the
intrathoracic reaction providing pleurodesis,
local anaesthetic of diluted 400mg prilocaine
hydrochloride was administered to the
intrapleural gap via the thoracostomy route.
For the purpose of pleurodesis, all patients
were administered with sclerosing agent
(tetracylcine HCL) diluted with 30cc isotonic,
administered to the intrapleural space by the
thoracostomy route. Before the application, to
prevent over-sensitivity reactions which may
be seen, all patients were intravenously
administered 1 ampoule pheniramine maleate,
80 mg steroid and 20 mg famotidine, then the
20cc flacon of sclerosing agent diluted with
30cc isotonic was administered to the pleural
space. After the procedure, the 28F catheter or
the 8F catheter was clamped for 2 hours and at
the end of this period, the tube or catheter was
opened and drainage was monitored. No side-
effect or excessive sensitivity was seen in any
patient associated with the intrathoracic agent
applied.

During follow-up, when the daily
drainage amount fell to <100cc, the procedure
was accepted as successful and the
thoracostomy was terminated. In patients with
continuing daily drainage of >200cc following
pleurodesis, the sclerosing agent was applied
again via the thoracostomy route and daily
drainage was again monitored. After lung
expansion was confirmed on radiological
examination and daily drainage fell to <100cc,
the thoracostomy was terminated.

The patients were called for follow-up
examination at 1 week and 1 month after the
procedure and effusion was monitored
radiologically.  Patients determined  with
recurrent effusion were admitted to the
thorascopy program with the possibility of
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pleural adhesions associated with the
procedure which had been applied.
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Statistical Analysis

All analyses of the study data were made with
IBM SPSS wvn 23.0 statistics software.
Categorical variables were stated as number
(n) and percentage (%). Numerical variables
were presented as descriptive statistics as mean
+ standard deviation (SD) or median and range
(minimum-  maximum) values. In the
comparison of 2 groups of numerical variables,
‘the significance of the difference between two
means test’” was applied to variables showing

38

normal distribution, and the Mann Whitney U-
test was applied to variables not showing
normal distribution. For the group comparisons
of categorical variables, the Chi-square test
(Pearson Chi-square, Yates correction Chi-
square) was used. A value of p<0.05 was
accepted as statistically significant.

RESULTS

Intervention was made to a total of 80 patients
with a diagnosis of pleural effusion. The
patients comprised 40 males and 40 females
with a mean age of 45.88 £ 9.78 years. No
statistically ~ significant  difference  was
determined between the groups in respect of
age or gender (Table 1).

Table 1: Distribution of patients according to age and gender

28F catheter 8F catheter
No of patients 40 40
Age (years) 44.08+9.68 47.68+9.67 P=0.100
Gender
Female 22 18
P=0.502
Male 18 22

The most common symptom was shortness of
breath followed by chest pain. In the first
thoracentesis  applied  for  biochemical
examination of the pleural fluid, cytological
examination and patient relief, >1000 cc fluid
was aspirated from 52 (65%) patients.

When the primary malignancies
causing MPE in the patients were examined,
the most frequently encountered factor was
primary lung cancer (48 patients, 60%), in 38
males and 10 females. This was followed by
breast cancer metastasis in 18 (22.5%) patients,
gastrointestinal cancer in 9 (11.25%) and
mesothelioma in 5 (6.25%).

When the time from thoracostomy to
full lung expansion was compared between the
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groups, this period was determined as mean 2
days (range, 1-4 days) in the 28 F catheter
group and as mean 2 days (range, 1-6 days) in
the 8F catheter group. The duration was longer
in the 8F catheter group but the difference was
not statistically significant (Table II). When
the period from the application of pleurodesis
to the termination of thoracostomy was
compared between the groups, it was
determined as mean 5 days (range, 3-12 days)
in the 28F catheter group and as mean 7 days
(range, 4-14 days) in the 8F catheter group and
the difference was determined to be
statistically significant.

Pleurodesis was achieved in 36 (90%)
of the 40 patients in the 28F catheter group on
first application and to all on the second
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application. In the 8F catheter group,
pleurodesis was achieved in 24 (60%) of the
patients on first application and to the
remaining 16 patients on second application. In
8 (20%) patients in the 8F catheter group, a
problem of obstruction in the catheter was
experienced. Of these, 3 were patients with
successful pleurodesis on first application and
5 required a second application of the
sclerosing agent. Recurrence of effusion was

Orginal Article
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seen in 6 (15%) patients in the 8F catheter
group in the 1st month of follow-up.

No statistically significant difference was
determined between the groups in respect of
length of stay in hospital with the durations
calculated as mean 8 days (range, 4-16 days) in
the 28F catheter group and mean 9 days
(range, 5-19 days) in the 8F catheter group
(Table ).

Table I1: Distribution of the patients according to the length of stay in hospital and the success of the

applications
28F catheter 8F catheter P

Length of hospital stay (days) 8 (4-16) 9 (5-19) 0.753
Before pleurodesis (days) 2 (1-4) 2 (1-6) 0.011
After pleurodesis (days) 5(3-12) 7 (4-14) <0.001
Success on first application 36 24

0.005
Success on second application 4 16

DISCUSSION

Most patients with MPE are symptomatic and
life expectancy is short, with 54% lost in the
first month and 84% within the first 6
months.*> MPE is present in 15% of patients
with a new diagnosis of lung cancer and will
eventually occur in 46% (6). In addition to
direct radiographs, computed tomography (CT)
and ultrasonography (USG) provide significant
contributions  in  diagnosis.>  However,
definitive MPE diagnosis is made from
cytological examination of pleural fluid or
pleural  biopsies.” Taking fluid  with
thoracentesis is sufficient for cytological
examination. The MPE diagnosis of all the
patients in the currnt study was confirmed by
cytological examination or needle biopsy.
Open pleura biopsy was not applied as routine
to the current study patients but in suspicious
cases, percutaneous pleura biopsy was taken.
Patients who were diagnosed with open pleura
biopsy were not included in the study as
interventions such as powdering for
pleurodesis were applied during the procedure.
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The underlying cause in 50%-75% of MPE
cases is lung cancer and breast cancer.>’ In a
study conducted in Turkey, the primary
pathology pathologies causing MPE were
listed as lung cancer, breast cancer and
mesothelioma.? In the current series, the most
common causes were found to be consistent
with literature as breast cancer in females
(18/40, 45%) and lung cancer in males (30/40,
75%).

Apart  from  radiotherapy  and
chemotherapy, thoracentesis is the least
invasive of the treatment methods applied to
MPE cases.” Thoracentesis should be applied
to all MPE cases with respiratory problems.
Thoracentesis is useful in reducing patient
symptoms and evaluating the underlying
expansion capability of the lungs and tendency
for fluid to accumulate again. However, as
repeated thoracentesis can lead to pleural
adhesions and loculations, it is not
recommended in treatment.® Until relief is seen
with the drainage of pleural effusion, it is
important that patients to whom pleurodesis is
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to be applied are patients with evident
symptoms.>’ Thoracentesis is not accepted as a
treatment method for cases except those in a
poor general condition and with a short life
expectancy.

Chemical pleurodesis is accepted as
the first treatment option in cases with a good
general condition and those where shortness of
breath has been alleviated with theraputic
thoracentesis.>”® The aim in pleurodesis is to
provide adhesion of the parietal and visceral
pleural membranes with fibrosis and remove
the pleural space. Therefore, talc, some
antibiotics (tetracyclines, minocycline,
doxycycline), antineoplastic agents
(bleomycin, 5-fluorouracil, mitomycin, etc.),
silver nitrate (SN), immunomodulating agents
and biological agents are applied to the pleural
gap.’%1 The success rates of pleurodesis wth
different sclerosing agents varies from 60% -
100%.2 Of these, tetracycline is the oldeat and
most widely used.®** In our clinic, tetracycline
is used as standard for pleurodesis.

For pleurodesis and the drainage of
pleural fluid in MPE, an 8 French diameter
percutaneous catheter and a standard 28 or 32
French chest tube are the most commonly used
drainage tools. Shankar reported that 78%
success in pleurodesis was achieved with the
use of 8F-12F catheters.’® It was also stated
that as small diameter 8F catheters could be
inserted under USG or tomography guidance
for loculated fluid drainage, this provided an
advantage over wider diameter chest tubes.™®
Many centres use chemical sclerotherapy with
percutaneous catheters as the first choice
treatment option in MPE.**!" However, there
has always been the problem that obstruction
of the narrow diameter occurs easily. Kili¢ et
al recommended the use of Cystofix catheter
because of the problem of obstruction in 8F
catheters.®
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In several series in literature, a
recurrence rate of 6%-38% has been reported
even at the late stage in thorascopic talc
pleurodesis.’*? In the current study, long-term
results were not calculated as follow-up was
not possible. However, it is most likely that the
short-term recurrence rate of 15% which was
determined, would increase over the long-term.

CONCLUSION

The most significant disadvantage of the
practical application of drainage and
pleurodesis with a 28F catheter is the
requirement for hospitalisation. We believe
that in patients diagnosed with MPE for whom
pleurodesis is planned, drainage and
pleurodesis with an 8F catheter first would be
more suitable as follow-up is possible in the
polyclinic. To be able to apply the treatment in
the polyclinic and not require the patient to be
hospitalised, allows the patient to better
tolerate  this time-consuming treatment,
eliminates the loss of workforce of hospital
personnel and reduces hospital costs. However,
there must be an awareness that the success
rates are low for patients planned to receive
chemical pleurodesis and to avoid the risks of
treatments to be made later, the chemical
pleurodesis procedure should be applied with a
wide diameter catheter.
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The Need of Glandular Excision After Convantional Liposuction in
Gynecomastia
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Jinekomasti Tedavisinde Konvansiyonel Liposuction Sonrasi Glandiiler
Eksizyon Ihtiyaci
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OZET
Amag: Jinekomasti, glandiiler, duktal veya adipozal bilesenlerin artmasi sonucu erkek meme dokusunun iyi huylu
biiylimesidir. Bu ¢aligmada, jinekomasti tedavisinde cerrahin intraoperatif degerlendirmesine bagli olarak
konvansiyonel liposuctiondan yapildiktan sonra glandiiler eksizyon gereksinimini arastirmay1 amagladik.
Yontem ve Metotlar: 2013 ve 2017 yillar1 arasinda jinekomasti nedeniyle ameliyat edilen erkek hastalarin tibbi
kayitlart retrospektif olarak incelendi. Tiim jinekomastili erkek memeleri liposuction yontemi ile ameliyat
edildikten sonra cerrahlarin intraoperatif degerlendirmesine bagli olarak ihtiya¢ duyulan memelere glandiiler
eksizyon da uygulandi.
Bulgular: 52 erkekte (ortalama 25.61 yil, ortalama takip: 21.5 ay) toplam 99 meme (5 tek tarafli, 47 bilateral)
ameliyat edildi. Toplam 71 (% 71.7) memeye sadece liposuction uygulandi. Geriye kalan 28 (% 28.2) meme,
liposuction ve ardindan glandiiler eksizyon ile ameliyat edildi. Tek bagina liposuction uygulanan 8 (% 11.2)
memede, takiplerde revizyon ihtiyaci oldugu goriildii ve 6 ay sonra glandiier eksizyon uygulandi. Duktal eksizyon
ile ameliyat edilen 8 meme eklendiginde, 99 memenin 36'sina (% 36.3) liposuction + rezeksiyon uygulanmustir.
Sonug¢: Retrospektif olarak yapilan bu c¢alismada goriilmiistiir ki jinekomasti nedeniyle ameliyata alinan
memelerin yaklasik olarak tigte ikisinde liposuction tek basina yeterli bir cerrahi saglarken tigte birinde liposuction
ile beraber glandiiler eksizyon gerekmektedir. Intraoperative olarak liposuction sonras: fizik muayene ile bariz
glanduler doku kalmis hastalarda glandiiler eksizyon uygulamasindan kagiilmamalidir.
Anahtar Kelimeler: jinekomasti; liposuction; glandiiler eksizyon

ABSTRACT
Purpose: Gynecomastia refers to benign enlargement of male mammary tissue as a result of an increase of
glandular, ductal, or adiposal components. In this study, we aimed to investigate the need of glandular excision
after conventional liposuction in gynecomastia based on the intraoperative evaluation of surgeons.
Patients and Methods: We reviewed the medical records of males who were operated for gynecomastia
between 2013 and 2017. Although all breasts were operated with the liposuction, a glandular excision was also
applied to the breasts that were needed depending on the surgeon’s intraoperative evaluation.
Results: A total of 99 breasts (5 unilateral, 47 bilateral) were operated in 52 males (mean age 25.61 years, mean
follow-up: 21.5 months). A total of 71 (71.7%) breasts were operated with liposuction alone. The remaining 28
(28.2%) breasts were operated with liposuction followed by glandular excision. Only 8 (11.2%) breasts that
underwent liposuction alone needed a revision with glandular re-excision 6 months later. When 8 breasts operated
with ductal excision were added, 36 (36.3%) of 99 breasts were operated with liposuction+resection.
Conclusion: This retrospective study showed that liposuction alone provided satisfactory results in about two
thirds of breasts with gynecomastia whereas glandular re-excision becomes necessary in addition to liposuction in
a third of patients. Glandular excision should not be avoided when an obvious glandular tissue remained in
intraoperative physical examination following liposuction.
Key Words: gynecomastia; liposuction; glanduler excision

Introduction: a part of normal development at puberty and

Gynecomastia refers to benign enlargement of
male mammary tissue as a result of an increase
of glandular, ductal, or adiposal components.
Prior studies have indicated that it may affect
30% to 50% of healthy adults. Gynecomastia is

infancy, and as it may regress spontaneously,
simply observation is all that is necessary
during these periods. Apart from these periods,
however, pharmacological offenders such as
marijuana, ketoconazole, calcium channel
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blockers, or sprinolactone, as well as
pathological conditions such as gastrointestinal
system disorders, cirrhosis, adrenal/testicular
neoplasias, and hypogonadism should be
sought. Gynecomastia is characterized by
proliferation of ductal tissue within the
connective tissue stroma. It may also occur
secondary to chronic disorders and neoplasias .
Gynecomastia is thought to stem from a variety
of pathological conditions characterized by a
testosteron-estrogen imbalance. The majority of
affected males are asymptomatic, and when
symptoms appear, they include unilateral or
bilateral enlarged breasts, palpable firm breast
tissue, and progressive painless breast
enlargement (1-3).

Gynecomastia is a surgical condition,
for which less invasive treatments are currently
preferred. Favorable outcomes with minimal
scar are attained by suction-assisted and
ultrasound-assisted  lipectomy  techniques.
Subcutaneous mastectomy has also been
performed alone or in conjunction with
liposuction techniques. Additionally, a selected
group of patients with ptosis and prominent
extra skin may require a more invasive
technique using the conventional reduction
mammoplasty  method.  Although these
techniques and their indications vary by the
severity of gynecomastia and operator
preferences, suction-assisted lipectomies are
one of the most commonly used techniques
(1,2). In this study we aimed to investigate the
efficacy of conventional liposuction technique
to correct gynecomastia.

Orginal Article

PATIENTS AND METHODS

We reviewed the medical records of males who
were operated for gynecomastia at our clinic
between December 2013 and May 2017. All
patients' procedural, clinical, and outpatient
follow-up  results  were  retrospectively
reviewed. Clinical information, age, medical
history, complaints, affected side, grade,
operative approach, biopsy result, histological
findings, complications, pathological
diagnoses, and outcomes were reviewed. All
patients underwent preoperative hormone
testing, complete blood count and routine
biochemical testing, and breast
ultrasonography. Preoperative assessment was
done with the Simon gynecomastia
classification (grade 1: Small enlargement, no
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skin excess grade; 2a: Moderate enlargement,
no skin excess; Grade 2b: Moderate
enlargement with extra skin; grade 3: Marked
enlargement with extra skin) (3). The excised
samples were histologically analyzed. The
patients were examined early (at first 2
postoperative weeks) and late during follow-up.

RESULTS

A total of 99 breasts were operated in 52 males
(5 unilateral, 47 bilateral) between 2013 and
2017. The age range of the study population was
17-57 years (mean age 25.61 years). In all
patients, breasts enlargement was the main
complaint and associated with the presence of a
palpable bump. Two patients also had pain.
Two patients had hormonal disorders at the
preoperative period and were operated only
after being treated by the endocrinology
department. The preoperative ultrasonography
revealed gynecomastia in all patients. The
patients had no history of steroid or narcotic
drug use, nor they had used any medication
having the potential to cause gynecomastia.
According to the Simon classification,
preoperative evalaution revealed 15 breasts
with Grade | gynecomastia, 46 breasts with
grade lla gynecomastia, 30 breasts with grade
Ilb gynecomastia; 8 breasts with grade 3
gynecomastia.

Although all breasts were operated with
the liposuction technique, a glandular excision
through a periareolar incision was also applied
to the breasts that were needed by depending on
the surgeons' intraoperative evaluation. Among
99 breasts of 52 patients, a total of 71 (71.7%)
breasts of 37 patients were operated with
liposuction alone (Fig 1,2). A total of 28
(28.2%) breasts of 15 patients were operated
with  liposuction  followed by inferior
hemiareolar incision and ductal excision (Fig
3). Patient satisfaction was achieved in 92% of
patients. Only 8 breasts of 4 patients (8% of all
breasts, 11.2% of breasts that underwent
liposuction alone) were needed a revision with
glandular re-excision 6 months later. When 8
breasts re-operated with ductal excision were
added, 36 (36.3%) of 99 breasts were operated
with  liposuction followed by glandular
resection. The range of follow-up duration was
6-44 months (mean 21.5 months). None of the
patients who were operated with liposuction
alone or liposuction plus ductal excision
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developed hematoma, infection, hypertrophic
scar, keloid, nipple or skin necrosis. Two
patients had pain for longer than 1 week. None
of 50 patients had pain by the end of 1 week. All
patients were applied tight undershirt corsets.
Ductal tissues removed at excision were sent to
pathological examination. All pathologicy
results were reported as benign gynecomastia
material.
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Figure 1: 17 vyear-old man with bilateral
gynecomastia. A-B-C: Preopertive views of the
patient D-E-F: Postoperative 24 months views of the
patient after treatment with liposuction alone

Figure 2: 25-year-old man with Dbilateral
gynecomastia. A-B-C: Preopertive views D-E-F:
Postoperative 18 months views of the patient after
treatment with liposuction alone.

g s —
Figure 3: 23-year-old man with gynecomastia in
the right breast. A-B: preoperative views c-C-D:
Postoperative 36 months views of the patient after
treatment with liposuction+ glandular excision.
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DISCUSSION

Gynecomastia is a benign enlargement of male
breast tissue secondary to ductal, stromal and/or
fatty tissue proliferation. The gold standard
treatment for gynecomastia is surgery.
However, before contemplating any surgical
intervention, a medical evaluation should be
made, offending pharmacological agents should
be eliminated, and any underlying systemic
disorder should be primarily corrected. Any
suspected malignant breast tumor should be
addressed prior to surgery. Gynecomastia is an
important problem for men because enlarged
breasts causes patient concern, impaired self
perception, and sense of embarrassment.
Moreover, enlarged breasts may trigger
psychological disorders and fear of malignancy,
which should be eliminated. (2,4,5)

The choice of surgical technique depends
on the severity of breast enlargement and the
presence of excessive fat tissue. Current
surgical options are primarily concentrated on
liposuction to remove excessive fatty tissue.
Alternative methods are used to remove
remainder glandular tissues and /or excessive
skin (1). Liposuction procedure became
widespread in 1970s and is currently used for
various conditions in all body surface regions.
Performed with special cannulas and aspiration
systems through a small skin incision,
liposuction procedure is now widely used to
treat gynecomastia (4,5,6).

Suction-assisted techniques such as
power-assisted liposuction to reduce operator
fatigue, ultrasound-assisted liposuction, or laser
liposuction have recently been developed.
Whichever liposuction technique is used, it can
remove part of the glandular breast tissue. As
the breast tissue contains a small amount of
glandular tissue, liposuction techniques alone
may be sufficient to correct gynecomastia.

Ultrasound-assisted liposuction (UAL)
has been primarily recommended by many
authors to correct gynecomastia (2,6,7). UAL
usually eliminates the problem of excessive
skin by means of skin contraction.
Nevertheless, this technique should be
performed with special care to avoid the risk of
thermal burns (1,8). Laser liposuction,
radiofrequency-assisted and Vibration
amplification of sound energy at resonance
(VASER, SoundSurgical Technologies, LLC,
Louisville, CO) assisted liposuction are
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relatively novel techniques that allow
simultaneous excision of both fatty tissue and
glandular tissue while ensuring minimal scar
and satisfactory outcomes. (8,9). Proponents of
these techniques have reported a better excision
of fibrous fat with contour control, and
postoperative skin contraction. It is of note that
the use of laser liposuction, power-assisted
liposuction, and UAL devices require a
significant learning curve. These systems
require more numerous tools and equipment,
and unlike classical liposuction, an experienced
team. However, latest technological advances
have not decreased the importance of classical
liposuction, which continues to be used for a
variety of indications. In addition, similar to the
classical liposuction technique, this technique
may require direct glandular tissue excision
when there exists firm and resistant
gynecomastia material (9,10).

In some circumstances more invasive
procedures continue to be used to remove the
remaining glandular tissue and/or excessive
skin, alone or in combination with liposuction.
The endoscopic cartilage shaver technique can
be used to excise glandular tissue. Despite being
associated with favorable cosmetic outcomes
for inconspicuous scars, it is associated with a
complication rate as high as 20% (11).

A technique described by Webster, which
involves the removal of enlarged breast tissue
through an incision from the side of areola
resembling an inferior hemi-areolar incision, is
still used because its scar is located at the
areola-skin border and is therefore less visible
[12]. Although subcutaneous mastectomy is
used alone to treat gynecomastia, it may result
in bleeding, hematoma, chest wall irregularities,
and poor aesthetic outcomes. On the other hand,
most studies have been showed that liposuction
is superior than subcuteaneous mastectomy
alone (13,14).

The surgical combination of liposuction
and direct resection of glandular tissue using a
periareolar or transareolar approach is widely
used for enlarged breasts with a large amount of
glandular tissue. Fugerland et al (8), in a
systematic review of the relevant literature,
indicated that although the majority of surgical
techniques used to correct gynecomastia are
associated with favorable outcomes, minimal
scars, and various complications, the most
consistent results have been achieved by a
combination of liposuction and tradional
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surgical excision. Kim et al (13) reported that
the patients who were operated with a
combination of liposuction +subcutaneous
mastectomy had better outcomes than those
who underwent liposuction alone. They stated
that liposuction +subcutaneous mastectomy
yielded better results, particularly for total
dimensional and general satisfaction scores.

Our study was a retrospective one where
liposuction was performed for all of 99 breasts
of 52 patients. Twenty-eight of these patients
also underwent glandular excision through an
inferior periareolar incision after liposuction.
However, in 4 patients (8 breasts) that
underwent liposuction alone needed a revision
with glandular re-excision 6 months later. This
retrospective study indicates that liposuction
alone achieved favorable outcomes in 63
(63.6%) of 99 breasts whereas glandular
excision was required for 36 (36,3%) breasts
after liposuction. In a study by Cil, glandular re-
excision became necessary for only 7.2% of
gynecomastia patients with liposuction alone
(10). On the other hand, multiple studies have
reported better outcomes with liposuction
combined with glandular excision (13). We
explain such contradicting results with the
hypothesis that liposuction yields better
outcomes for breasts with lesser glandular
tissue  whereas the  combination  of
liposuction+glandular tissue excision provides
favorable outcomes for breasts with an
abundant glandular tissue. The simplest and
easiest way to understand the necessity of the
glandular excision can be determined by the
surgeon's physical examination during surgery.

In the literature, there are comparative
studies on liposuction alone with the glandular
resection alone or the combination of
liposuction+glandular  resection. However,
there are not enough studies showing the need
for glandular resection after liposuction,
depending on the surgeons' evaluation with
physical examinations intraoperatively. This
study showed that liposuction alone is sufficient
in 63.6% of enlarged male breasts, although
liposuction+glandular excision is needed in
36.3% of breasts.

CONCLUSIONS

This  retrospective study showed that
liposuction alone provided satisfactory results
in about two thirds of breasts with gynecomastia
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whereas glandular  re-excision  becomes
necessary in addition to liposuction in a third of
patients. Glandular excision should not be
avoided when an obvious glandular tissue
remained in intraoperative physical
examination following liposuction.
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Can red cell distribution width be a new parameter for predicting higher
CD34+ cell count in the harvest?

Eritrosit dagilim arahg iiriindeki daha yiiksek CD34+ hiicre sayisini
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OZET
GIRIS ve AMAC: Eritrosit dagilim araligi (RDW) anemi ayirici tanisinda kullamilan basit ve ucuz bir
parametredir fakat diger hastaliklarla iliskisi giderek artan oranda bildirilmektedir. Transplantasyon pratiginde en
sik kullanilan hematopoietik kok hiicre kaynagi periferik kandir ve kok hiicre mobilizasyonunu etkileyen bir¢ok
faktor tanimlanmistir. Calismamizda RDW ile iiriindeki CD34+ hiicre sayisi araginda bir iliski bulmay1
amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Caligmaya 50 hasta dahil edildi. Tanilar multipl miyelom (n=32), non Hodgkin
lenfoma (n=9), Hodgkin lenfoma (n=6), primer amiloidoz (n=1), Waldenstrom makroglobulinemisi (n=1) ve
germ hiicreli testis tiimérii (n=1) idi. Mobilizasyon rejimleri siklofosfamid+graniilosit koloni stimule edici faktor
(G-CSF), tek basina G-CSF, etoposid+G-CSF ve kurtarma tedavisi+G-CSF seklindeydi. RDW nin iriindeki
CD34+ kok hiicre sayisina etkisini degerlendirmek i¢in 16 esik deger alinarak hastalar 2 gruba ayrildi.
BULGULAR: Periferik kan ve iirlindeki CD34+ hiicre sayisi agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkli bulunmamasina ragmen RDW’si yiiksek olan grupta sayilar daha diisiiktii. RDW ile periferik kan
ve Uriindeki CD34+ hiicre sayis1 arasinda korelasyon saptanmadi.
TARTISMA ve SONUC: Bildigimiz kadariyla c¢aligmamiz kanser hastalarinda RDW ile kok hiicre
mobilizasyonu arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk c¢alismadir. Sonuglarimiz kék hiicre mobilizasyonunun
RDW’nin anemi dis1 kullanim alanlarindan biri olabilecegini diisiindiirmustiir.
Anahtar Kelimeler: eritrosit dagilim araligi, mobilizasyon, hematopoietik kok hiicreler

ABSTRACT
INTRODUCTION: The red cell distribution width (RDW) is a simple and unexpensive parameter for
differential diagnosis of anemias. However, the number of articles mentioning about the relationship between
RDW and human disorders is increasing. In transplantation practice, peripheral blood is the most common
source of hematopoietic stem cells and many factors affect the success of mobilization. In this study, we tried to
find a relationship between increased RDW and CD34+ cell count in the harvest.
METHODS: Fifty patients were included in the study. Diagnosis were multiple myeloma (n=32), non Hodgkin
lymphoma (n=9), Hodgkin lymphoma (n=6), primary amyloidosis (n=1), Waldenstrom’s macroglobulinemia
(n=1) and testicular carcinoma (n=1). Mobilization regimens were cyclophosphamide plus granulocyte colony
stimulatig factor (G-CSF), G-CSF alone, etoposide plus G-CSF and salvage chemotherapy plus G-CSF. RDW
was not correlated with peripheral blood CD34+ cell count and CD34+ cell count in the harvest. Above 16% was
set as a cut-off for increased RDW and patients were divided into 2 groups.
RESULTS: Although peripheral blood CD34+ cell count and CD34+ cell count in the harvest were not different
statistically between 2 groups, the numbers were lower in the increased RDW group. RDW was not correlated
with peripheral blood CD34+ cell count and CD34+ cell count in the harvest in both groups.
DISCUSSION AND CONCLUSION: To our knowledge, this is the first study evaluating the relationship
between RDW and stem cell mobilization in cancer patients. It seems reasonable to use RDW far beyond the
differential diagnosis of anemias and stem cell mobilization can be a potential candidate.
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INTRODUCTION

The number of articles investigating the
relationship between RDW and human
disorders has exponentialy increased over the
past decades. RDW has been investigated in a
number of cardiovascular diseases and
proposed as a predictive biomarker of poor
outcomes (1-3). Increased RDW has been
found associated with acute pulmonary
embolism, deep vein thrombosis and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (4-
6). An association between increased RDW
and low estimated glomerular filtration rate
and high mortality has been shown in several
studies (7-9). Malignant obstructive jaundice,
acute and chronic hepatitis B, non-alcoholic
steatohepatitis and cirrhosis are some of the
liver diseases found associated with increased
RDW (10-12). Increased RDW was associated
with complicated hospitalization and high
mortality in community acquired pneumonia
and presence of right ventricular failure in
chronic obstructive pulmonary disease (13).
RDW has also been found increased in various
malignancies such as colorectal, breast, lung
etc. (14-15). Prognostic significance of RDW
in hematological malignancies is scarce (16-
17).

Hematopoietic stem cell
transplantation is a potential curative therapy
for various hematological malignancies and
several factors affecting the results of
hematopoietic stem cell mobilization are
described. In this study, we tried to find a
relationship between RDW and the stem cell
count in the harvestTo our knowledge,
increased RDW is associated with poor stem
cell mobilization in patients with advanced
chronic heart failure ® but there is no report
about the effect of RDW to mobilization in
malignant diseaeses.

MATERIALS AND METHODS

Fifty patients who underwent stem cell
mobilization between March 2014 and October
2015 are included in the study. Mean age was
56.82% 10 years, 28 (56%) patients were male

and 22 (44%) patients were female. Diagnosis
were multiple myeloma (n=32), non Hodgkin

lymphoma (n=9), Hodgkin lymphoma (n=6),
primary amyloidosis (n=1), Waldenstrom’s
macroglobulinemia (n=1) and testicular
carcinoma (n=1). Mobilization regimens were
cyclophosphamide (4 g/m?/day plus G-CSF 5
mcg/kg/day in 35 (70%) patients, G-CSF 10
mcg/kg/day alone in 2 (4%) patients, etoposide
600 mg/m? plus G-CSF 5 mcg/kg/day in 2
(4%) patients and salvage chemotherapy plus
G-CSF 5 mcg/kg/day in 11 (22%) patients.
Five (10%) patients had a history of
radiotherapy. 20 (40%) patients had
comorbidities (hypertension, diabetes, asthma,
chronic obstructive pulmonary disease, renal
failure, coronary artery disease,
hypothyroidism, prostat carcinoma, tonsil
carcinoma, atrial fibrillation, fibromyalgia,
irritable colon, cerebrovascular disease). Bone
marrow infiltration for patients except
myeloma was found in 6 (35%) patients.
Patients received mean 1.61 +0.60 lines and

494+ 2.60 courses of chemotherapy. RDW

was measured in blood samples collected in
EDTA tubes which were analyzed with an
automated hematology analyzer system
(Coulter LH 750 Hematology Analyzer, CA,
USA). Normal RDW values ranged between
11.80% and 14.30% according to our
laboratory standards. Biochemical parameters
were determined with standard procedures. All
blood samples were collected on first day of
apheresis or maximum 1-3 days before
apheresis. Laboratory parameters are shown in
Table 1. Stem cells were collected during mean
1.82+£0.75 days. Since it shows high
anisocytosis (19), above 16% was set as a cut-
off for increased RDW and patients were
divided into 2 groups. The research protocol
has been approved by local ethical committee
and performed in accordance with the ethical
standards laid down in the Declaration of
Helsinki. All patients gave informed consent
prior to their inclusion in the study.

Statistics

All data analyses were performed using
commercially available software (PASW
Statistics 22, SPSS, Inc., Chicago, IL; and
SigmasStat 3.5, Systat Software, Inc., San Jose,
CA). Continuous normally  distributed
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variables were demonstrated using n (sample
size) and mean and standard deviation,
continuous non normally distributed and
categorical variables using n (sample size) and
median and 25th and 75th percentiles. Score
variables between 2 groups were compared
using the Mann-Whitney U test. Spearman
correlation analysis was used to determine
correlations among non-normally distributed
variables. Chi-square analyses were used for
categorical variables. p < 0.05 was accepted as
statistically significant. All data analyses were
performed using commercially available
software (PASW Statistics 22, SPSS, Inc.,
Chicago, IL).

Orginal Article

RESULTS

RDW was not correlated with peripheral blood
CD34+ cell count (r=0.064, p=0,750, n=28)
and CD34+ cell count in the harvest (r=-0.14,
p=0,340, n=50). Other parameters previously
reported to affect stem cell mobilization (age,
weight, number of chemotherapy courses
before mobilization, hemoglobin, white blood
cell count, absolute neutrophil count, absolute
lymphocyte count, platelet count, albumin,
lactate dehydrogenase) were also evaluated.

Table 1: Laboratory Parameters

49

Peripheral blood CD34+ cell count (r=0.694,
p=0,001, n=50) and the number of
chemotherapy courses before mobilization
(r=-0.451, p=0,008, n=28) were found as the
only parameters that affect CD34+ cell count
in the harvest. In order to investigate the effect
of increased RDW on the CD34+ cell count in
the harvest; above 16 was set as a cut-off for
increased RDW and patients were divided into
2 groups. Sex, primary diagnosis, stage, bone
marrow infiltration, mobilization regimen,
chemotherapy courses, radiotherapy,
comorbidities, number of leukapheresis days
were not different between two groups.
Comparison of laboratory parameters are
shown in Table 2. Lactate dehydrogenase
(LDH) was the only parameter different
between 2 groups. It was found higher in the
increased RDW group (p=0,005). Although
peripheral blood CD34+ cell count and
CD34+ cell count in the harvest were not
different statistically between 2 groups, the
numbers were lower in the increased RDW
group. RDW was not correlated with
peripheral blood CD34+ cell count and
CD34+ cell count in the harvest in both
groups.

Earameter. Mean value = 5. D,
Hemoglobin (g/dl) 9.06+10.00
White blogd count (x10%/L) 9.6126.98
Absolute neutrophil count (x10%/L) 7.16x6.78
Absolute lymphocyte count (x10%L) 0.6210.51
Flateler (x10°L) A8.4442.56
Red cell disteibution width (%a) 15.8612.39
Albumin (mg/dl) 3.71x0.42
Lagtat dehydrogenase(IU/L) 543621356
Feripheral blood CD34+ cell count Uil ARR1%55.47

S.D. : Standard deviation
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Table 2: Comparison of Laboratory Parameters for Increased
Distribution Width (RDW)

and Normal Red Cell

50

Earameter, Meand5s. D. Meant5. 0. p
(RDW= 16) (RDW =14)

n=16 n=24
Hemoglobin (g/dl) 10.1241.38 9.7941.74 0,236
White hlond count 8774521 10524852 0,573
(x10%L)
Absolute neutraphil 6524548 7.R548.02 0,587
ot (x10%1)
Absalufe Ly 0al+0.58 0624043 0,525
ot (x10%1)
Platelet (x10%/L) 43543669 53.704+48.35 0,547
Albumin (mp/dl) 3E24045 3504359 0,058
Lastat debyvdrogenase. 42135422661 67608442313 0,005%
(UML)
Beripheral blogd CD34+ 545746233 3G 2844390 0,437
exll count (Jpl) n=17) in=11)
CD34+ cell count in ghe 10.484+5.94 BO7T45.01 0,080
harsest (x10%kg)

S.D. : Standart deviation

DISCUSSION

One of the leading technical issues in routine
assessment of RDW is that the reference range
is highly analyzer dependent and hampers the
use of universal reference ranges. Besides
pathological causes there are physiological
determinants of increased RDW such as
erythropoietin ~ stimulation, ageing, black
ethnicity, physical exercise and pregnancy
(19). The only possible physiological
determinant was age for our patients however
it was not accepted as a physiological
determinant of increased RDW because of the
similarity between 2 groups (58 vs 55.60,
p>0.05). The relationship between RDW and
gender appears contradictory across different
epidemiological investigations °. Gender was
not also a physiological determinant according
to our results. Using different analyzers can be

a issue but our results were completely
obtained from the same analyzer.

An increased RDW mirrors a profound
deregulation of erythrocyte homeostasis and
survival, which may be caused by a variety of
abnormalities such as shortening of telomeres
length, oxidative  stress, inflammation,
erythrocyte fragmentation, poor nutritional
status, hypertension,  dyslipidemia  and
abnormality of erythropoietin function. All
these conditions are important prognostic
factors for severe morbidity and death (19). It
could be valuable to assess the relationship
between RDW and inflammatory markers,
hypertension, dyslipidemia, nutritional status
and/or erythrocyte fragmentation in a clinical
study but we did not evaluate this point as a
limitation of our study. On the other hand,
Lippi et al (20) discovered that the relationship
between high RDW and increased levels of
inflammatory indicators including CRP and
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erythrocyte sedimentation rate is independent
of other associated comorbidities.

Being a single center study with small
patient size and retrospective  patient
enrollment are other limitations of our study.

In our study; sex, primary diagnosis,
stage, bone marrow infiltration, mobilization
regimen, chemotherapy courses, radiotherapy,
comorbidities, number of leukapheresis days
were not different between two groups. As a
result we suggested that these paramaters did
not affect stem cell colection and RDW
affected the results independently although the
difference was not found statistically
significant.

Since it shows high anisocytosis above
16% was set as a cut-off for increased RDW in
our study. To our knowledge %16 is the
highest cut off for increased RDW reported in
literature. Some cut off values reported are
=13.60% (20), >14.50% (21) and >13.75%

(22). We hypothesized that setting above 16%
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The Effect of Ultrasound-Guided Interscalen Brachial Plexus Block Plus
General Anesthesia for Postoperative Pain in Arthroscopic Shoulder
Surgery

Artroskopik Omuz Cerrahisinde Genel Anesteziye Ek Olarak Yapilan
Ultrason Esliginde Interskalen Brakial Pleksus Blogunun Postoperatif Agr1
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OZET

GIRIS ve AMAC: Bu arastirmanin amaci, artroskopik omuz cerrahisi uygulanan hastalarda ultrason esliginde
interskalen brakiyal pleksus blok (ISBPB) ve genel anestezi (GA) sonrast postoperatif intravendz hasta kontrollii
analjezi (HKA) uygulamalarinin postoperatif erken donemde (24 saat) gorsel analog skorlarini (VAS)
karsilagtirmaktir.
YONTEM ve GERECLER: Bu retrospektif bir calismadir. Calismaya, Agustos 2016 ile Agustos 2017 tarihleri
arasinda elektif artroskopik omuz cerrahisi igin ISBPB + GA (Grup iSBPB) ve GA (Grup GA) uygulanan 98
hasta dahil edildi. Postoperatif 30 dk, 2., 6., 12. ve 24. saatlerde dinlenme ve aktivite sirasindaki gorsel analog
skalas1 (VAS) ile agr skorlari, tiiketilen toplam morfin miktar1 ve ilk analjezi gereksinimi zamani hasta kontrollii
analjezi cihazi ile degerlendirildi.
BULGULAR: Hastalarin demografik 6zellikleri benzerdi (p>0.05). Dinlenme ve aktif VAS skorlar1 agisindan
zaman acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p <0.001). VAS skorlar1 ISBPB
grubunda ilk 12 saatte GA grubuna goére daha disiikti (p <0.001). Toplam tiiketilen morfin miktar1 daha diisiiktii
ve analjezi gereksinimi zamani ISBPB grubunda GA grubuna gére ¢ok daha fazla idi (p <0.001). Ancak iki grup
arasindaki komplikasyonlarda anlamli fark yoktu (p <0.05).
SONUC: Artroskopik omuz ameliyat1 sonrasi1 agr1 diizeyi, ISBPB'nin agr1 kesici ilag tedavisinde GA'ye iistiin
etkisi oldugunu, ancak ISBPB'nin postoperatif komplikasyonlar agisindan GA'ye benzer oldugunu gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Interskalen brakial pleksus blogu, ultrason, hasta kontrollii analjezi, artroskopik omuz
cerrahisi

ABSTRACT
INTRODUCTION: The aim of this research was to compare postoperative early stage (24 hours) visual
analogue scores (VAS) following ultrasound-guided interscalen brachial plexus block (ISBPB) and postoperative
intraveunos patient controlled analgesia (PCA) after general anesthesia (GA) in patients undergoing arthroscopic
shoulder surgery.
METHODS: This was a retrospective study. The subjects included 98 patients who underwent ISBPB+ GA
(Group ISBPB) and GA + iv PCA (Group GA) for elective arthroscopic shoulder surgery between August 2016
and August 2017. Postoperative visual analogue scale (VAS) pain scores at rest and during activity at 30th min,
2, 6, 12 and 24th hours, the total amount of morphine consumed, the first analgesia requirement time were
evaluated by postoperative patient controlled analgesia (PCA) devices.
RESULTS: The demographic characteristics of the patients were similar (p>0.05). There was a statistically
significant difference between the two groups in terms of resting and active VAS scores according to time
(p<0.001). The VAS scores were lower in the ISBPB group in the first 12 hours than in the PCA group
(p<0.001). Total amount of consumed morphine were lower, and the first analgesia requirement time were much
more in the ISBPB group than in the PCA group (p<0.001). However, there was no significant difference in
complications between the two groups (p<0.05).
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DISCUSSION AND CONCLUSION: Pain levels after arthroscopic shoulder surgery showed that ISBPB had a
superior effect to GA in providing pain relief, but ISBPB was similar to GA in terms of postoperative

complications.

Key Words: Interscalen brachial plexus block, ultrasound, patient controlled analgesia, arthroscopic shoulder

surgery.

GIRIS

Artroskopik omuz cerrahisi giliniimiizde 1.4
milyon operasyon olarak diinya genelinde
gerceklestirilen en  yaygin  ortopedik
prosediirlerden biridir (1). Erken postoperatif
donemde uygun analjezik yontem secimi ile
rehabilitasyon ve derlenme hizlanabilmektedir
(2-4). Ancak Omuz cerrahisi minimal invazif
cerrahi bir prosediir olmasmma ragmen,
postoperatif agr1 i¢in kullanilan parenteral
opioidler ile iligkili bulanti, kusma, kasinti,
ileus, Uriner retansiyon, sedasyon, solunum
depresyonu ve hipotansiyon gibi yan etkiler
gosterebilmektedir (5). Genel anesteziyi
desteklemek amaciyla yapilan periferik sinir
bloklar1  postoperatif —agr1  sagaltiminda
analjezinin kalitesini artirabilmektedir (6).
Artroskopik omuz cerrahisinde postoperatif
analjezi amagli en ¢ok onerilen periferik sinir
blogu uygulamasi interskalen brakial pleksus
blogudur (ISBPB). ISBPB sadece postoperatif
agr1 tedavisi saglamakla kalmaz ayni zamanda
miilkemmel kas gevsemesini i¢in iyi bilinen ve
etkili bir tekniktir (9).

Bu c¢alismada, artroskopik omuz
cerrahisi sonrasi ultrason esliginde interskalen
brakial pleksus blogu (ISBPB) ile genel
anestezi sonrasi intravendz hasta kontrollii
analjezinin (HKA) postoperatif agri1 {izerine
etkilerinin retrospektif olarak karsilastirilmasi
amaclandi.

YONTEM VE ARACLAR

Bu calisma, XXX Universitesi Tip Fakiiltesi
Gozlemsel etik kurul izni alinarak (Ref no:
2017/283) Agustos 2016 ile Agustos 2017
tarihleri arasinda XXX Universitesi Tip
Fakiiltesi Anestezyoloji ve Reanimasyon A.D.
da artroskopik omuz operasyonu olan ASA I-
Il grubu ve 18-65 yas arast 135 hastanin
hastane otomasyon sistemindeki ortopedi ve
anestezi  kayitlarn  retrospektif ~ olarak
incelenerek  yapildi.  Solunum  sistemi
hastaliklari, blok sahasinda enfeksiyon,
koagiilopati gibi interskalen blogun
kontrendike oldugu durumlar; diyabetes
mellitus, morbid obezite, psikiyatrik bozukluk,

radikiilopatiye bagli kol agrisi, omuz agrist
veya baska bir agriya bagl olarak opioid
kullanan, brakiyal pleksusta norolojik hasar,
non-steroid anti inflamatuvar ilaglara veya
opioidlere allerji, antikoagiilan ajan kullanimi
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalar kullanilan anestezi/aneljezi
yontemine gore iki gruba ayrildi. Grup ISBPB
da (genel anestezi+interskalen brakial pleksus
blogu) 56 hastanin ve Grup GA de (genel
anestezi + intravendz hasta kontrollii analjezi)
ise 42 hastanin verileri degerlendirildi.
Hastalara  preoperatif —hazirlik  odasinda
elektrokardiyografi, invazif olmayan kan
basinct  ve  SpO2  (periferik  oksijen
saturasyonu) monitorizasyonu yapildiktan
sonra damar yolu agilip, 0,1 mg.kg?
midazolam ile premedikasyon uygulandi.

Tek doz ISBPB uygulanan grupta
(Grup ISBPB) hastalar sirtiistii ve bas karsi
tarafa dondiiriilerek konumlandirildi.
Interskalen blok alanin ve gevresi iizerindeki
cilt % 10 povidon iyot ile sterilize edildi.
Yiksek frekansli (8-12 MHz) lineer prob,
krikoit kikirdak seviyesine, V. Jugularis
externa’ya dikey olarak yerlestirildi. Antero-
medial pozisyonda A. Carotis comm. ve V.
jugularis int. tespit edilmisti.
Sternokleidomastoid (SCM) kas Kiitlesi
gorsellestirilmisti ve 6n ve arka medial skalen
kaslarint arasindaki C5-7 sinir koklerini
tanmimladiktan sonra, sinir caplar1 en kiiciilene
kadar dondirildid. Boylece, C5-7 sinir
koklerinin yuvarlak hipo-ekojenik sonografik
goriintiileri yakalandi. Ciltin lokal anestezisi %
1 lidokain ile yapildi. Ultrason kilavuzluguna
ek olarak bir periferik sinir stimiilatorii
(Stimuplex, D16, B. Braun, Melsungen AG,
Melsungen, Germany) kullanild.
Norostimulator ile deltoid kaslarinda motor
hareket (0.3 mA, 0.1 ms) gozlendikten ve
negatif aspirasyondan sonra ve brakial pleksus
sinir kilifina 21 gauge, 50 mm, egimli, teflon
kapli, tek kutuplu igne ile 10 ml %2 prilokain
(Priloc® %2) + 10 ml %0.5’lik bupivakain
(Bustesin® %0,5) uygulandi. Lokal anestezik
yayilim pleksus ve orta skalen fasia arasinda
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bolgede
goriintiilendi.
Tiim hastalar genel anestezi uygulandi.
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ultrasonografi yardimiyla

Anestezi  indiiksiyonunda 2-2,5 mg.kg?!
propofol, 0,6 mg.kg® rokuronyum ve 1
mcg.kg?  fentanil  kullamldi.  Anestezi

idamesinde %50 02+%50 hava igerisinde %2-
3 sevofloran ve 0.6 mcg.kg.dk! dan
remifentanil kullanildi. Operasyon sonunda
hastalar 4 mg.kg? sugammadex ile antagonize
edilerek spontan solunumlar1 geri dondiiriildii
ve ekstiibe edildi.

Grup GA ve Grup ISBPB igin
operasyon sonunda intravenéz HKA cihazi
hazirlandi. HKA i¢in 500 ml %0,9 izotonik
soliisyon igerisine, 0,2 mg.ml -1 morfin olacak
seklinde analjezi  soliisyonu hazirland.
Hazirlanan solusyon, 0,2 mg.ml? morfin
seklinde hazirlanarak bolus doz 5 ml, kilit
zamani 10 dakika olacak sekilde ayarlandi. Her
iki grubunda HKA s1 4 saatlik limit 24 mg
olacak sekilde hazirlandi. Tiim hastalar taburcu
olana kadar 12 saatte bir deksketoprofen ve 8
saatte bir 1 gr parasetamol tablet aldi.

Klinik Degerlendirme

Ameliyat dncesi donemde sosyodemografik ve
klinik veriler; cinsiyet, yas, agirlik, boy, ASA,
anestezi ve operasyon siiresi, artroskopik omuz
cerrahisi  tipi, operasyon tarafi, olarak
kaydetildi. Postoperative 30. dakika, 2., 6., 12.
ve 24. saatlerde hem dinlenme hem de hareket
sirasinda agr1 degerleri Gorsel Analog Skalast
(VAS) ile ve HKA ile kullanilan toplam
morfin miktari, ilk opioid analjezi gereksinim
zamani1 ve komplikasyonlar kaydedildi.
Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 20.0
Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Demografik veriler ve
stirekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri
ortalama + standart sapma ve standart hata
olarak verildi. Siirekli degiskenlerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar i¢indeki dagilimlarini incelemek igin
Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanildi. P<0.05
degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bu c¢aligmanin sonuglart Agustos 2016-
Agustos 2017 arasindaki 12 aylik siirecte
hastane XXX Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D.ile
Ortopedi ve Travmatoloji A.D. kayitlarindan

elde edildi.
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Toplamda artroskopik omuz

cerrahisi uygulan135 hastanin verileri toplandi.

Yirmialt

hasta dahil

edilme

kriterlerine

uymadigindan ve 11 hasta da cesitli sebeplerle
veri kaybindan dolayir analiz dis1 birakildi.
Buna gére, ISBPB grubundaki 56 hasta ve GA
grubundaki 42 hasta degerlendirildi (Sekil 1).
Her iki grubunda sosyo-demografik
ozellikler ve klinik veriler benzerdi (p> 0,05)

(Tablo 1).
Tablo 1. Hastalarin sosyo-demografik verileri
Grup Gr p
iSBPB up GA
N=56 N=

42
Cinsiyet, 31/25 24/18 IFY
E/K
Yas, yil 52,5+7.8 50,8+49,1 IFY
Apirlik, kg 77,2+10,5 75,7+11,0 | IFY
Boy, cm 165,6+12,6 | 166,8+13,2 | IFY
ASA I/1I/111 11/38/7 8/29/5 IFY
Anestezi 128,7+25,0 | 113,2+13,5 | IFY
siiresi
Cerrahi siire 95,0+17,7 99,1+15,9 | IFY
Artroskopi
omuz 22 18
cerrahisi tipi 20 13 IFY
RCR 4 5
SLAP 10 6
Bankart
Diger
Cerrahi taraf, 36/20 27/15 IFY
Sag/Sol

Veriler ortalama+SD (standart sapma) veya hasta
sayis1 olarak verildi. ISBPB =interskalen brakial
pleksus blogu, GA= genel anestezi,RCR= rototar
cuff onarimi, SLAP = superior lambrium ant-post,
IFY= Istatistiksel fark yok

Postoperatif agr1 degerlendirmesinde, dinlenme
ve hareket sirasindaki VAS skorlar1 24. saat
harig tiim 6l¢lim noktalarinda (30. dk, 2., 6., ve
12. saatlerde) Grup ISBPB de Grup GA ya
gore anlamli olarak daha az idi (p<0,001)
(Sekil 2, 3).

Toplam morfin tiiketim miktari, Grup
ISBPB'de postoperatif 24 saatte Grup GA'ya
gbre anlamli derecede diisiiktii. Grup ISBPB,
Grup GA'ya gore daha az morfin kullandi
(swrast ile; 21,9 + 89, 33,0 £ 9,5 mg [p
<0,001]) (Tablo 2)

ISBPB ve GA gruplar igin ilk opioid
analjezi gereksinimi zamani sirastyla 405,3 +
41,0 ve 316,7 + 36,3 dakikaydi. Gruplar
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arasindaki fark anlamliydi (p <0,001) (Tablo
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2).
Prospektif veri kaydini takiben
retrospektif analiz (n = 135)
Harig tutulan (n= 26)

e Artroskopik omuz cerrahisi
dahiledilme kriterlerini
karsilamayan
(n=26)

Retrospektif analiz
(n=109)
[
TAHSIS
Grup ISBPB ye tahsis edilen Grup GA ye tahsis edilen
e Grup tahsisine kabul edilen e Grup tahsisine kabul edilen
(n=62) (n=47)
e  Grup tahsisine kabul edilmeyen e Grup tahsisine kabul edilmeyen
(n=0) (n=0)

sebeplerle) (n=6) sebeplerle)(n=5)

ANALIZ EDILEN

TAKIP EDILEN
Takip edilen vaka kaybi (cesitli Takip edilen vaka kaybi(cesitli

Analiz edilen (n=56) Analiz edilen (n=42)
e Analiz disi birakilan (n=0) e Analiz disi birakilan (n=0)

Sekil 1. Retrospektif calismanin akis semasi. iISBPB; interskalenbrakialpleksus blogu, GA: Genel
anaestezi
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Tablo 2. Postoperatif ilk 24 saat boyunca ilk opioid
analjezi gereksinimi zamani ve toplam tiiketilen
morfinin miktar1.

Grup G p
ISBPB rup GA
N=56 N
=42
ilk opioid 11,0£8,4 | 19,1£2,3 | 0,008
analjezi
gereksinimi
zamant (dk)
Toplam 48,2+26,1 | 86,4+11,7 | <0,001
tiikketilen
morfinin
miktar1 (mg)

Veriler ortalama + SD olarak verildi. ISBPB
=interskalen brakial pleksus blogu, GA= genel
anestezi, SD=standard sapma

Postoperatif komplikasyonlar agisindan iki
grup arasinda anlaml fark yoktu (p <O0,05)
(Tablo 3).

Tablo 3.Perioperatif ve postoperatif 24 saat
sonrasinda gozlenen komplikasyonlar

57
5
4 X
= - == Grup
3 ISBPB
2 *
Group GA
1 —PéﬁiA,
0 T T T T T )
30.dk 2. 6. 12. 24.
saat saat saat saat
Sekil 2. Artroskopik omuz cerrahisinden sonra
Grup ISBPB ile Grup GA arasindaki dinlenme
sirasindaki VAS agr1 skorlarinin gosterilmesi.
* Gruplar arasinda Istatistiksel olarak fark vard:
(P<0.05).
5
45 %
s | —y
3’5 K
3 - ¢—Grup ISBPB
2,5 -
2 - I i Grup GA
1,5 ? 9 -
1 \
0,5 ‘
0 T T T T T

30.dk 2.saat 6.saat 12. 24.
saat  saat

Grup ISBPB |Grup GA| p
n=56 n=42

Hipotansiyon | 33 (%58,9) |21 (%50)| IFY
Bulant1 ve 26 (%46,4) 15 IFY
kusma (%35,7)
Horner 0 0 IFY
sendromu
Norolojik 0 0 IFY
hasar
Solunum 0 0 IFY
depresyonu
Basagrisi 12 (%21,4) 10 IFY

(%23,8)
Hematom 0 0 IFY
kasinti 4 (%7,1) 4(%9,5)| IFY

Degerler, n (%) olarak sunulmustur. ISBPB =
Interskalen brakiyal pleksus blogu, GA = Genel
anestezi, IFY= Istatistiksel fark yok

Sekil 3. Artroskopik omuz cerrahisinden sonra
Grup ISBPB ile Grup GA arasindaki hareket
sirasindaki VAS agr1 skorlarmin gosterilmesi.

* Gruplar arasinda Istatistiksel olarak fark vardi
(P<0.05).

TARTISMA

Bu c¢alisma, artroskopik omuz cerrahisinde
genel anestezi Oncesi yapilan ISBPB nin
postoperatif ilk 12 saatte hem dinlenme hem de
hareket halindeki analjezi etkisinin, GA
grubuna goére daha stiin oldugu gostermistir.
Ayrica, ISBPB grubunda GA grubuna gére, ilk
opioid analjezi ihtiyact zamaninin uzadigi ve
toplam tiiketilen morfin miktarinin ise azaldigi
bulunmustur.
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Artroskopik omuz cerrahisi sonrasi
agri c¢ok ciddi bir sorun olmaktadir.
Postoperatif analjezi amagli subakromiyal ya
da eklem i¢i lokal anestezik uygulamasi,
supraskapular blok, aksiller blok ya da
interskalen blok gibi yontemler
kullanilmaktadir  (2). Interskalen brakial
pleksus blok ise analjezi amagli en ¢ok
kullanilan, etkinligi ve komplikasyonlar
birgok defa arastirilip tanimlanmuis referans bir
yontemdir (10,11).

Lee ve ark. (12) ve Nisar ve ark. (13)
caligmalarinda interskalen bloklarin VAS
skorlarmi1  postoperatif  ilk 12  saatte
diisiirdiiglinii, ancak bu etkinin 24 saate kadar
uzamadigimi bildirmislerdi. Sinir stimiilatori
ile yapilan cesitli ISBPB ¢aligmalarinda,
inteskalen brakial pleksus blogu ile elde edilen
analjezinin hasta tarafindan kontrol edilen
intravendz yolla elde edilen analjeziden daha
istiin oldugu rapor edilmistir (14-16). Daha
yakin zamali olarak Ghodki ve ark. (17),
Janssen J ve ark. (18) ultrason esiliginde
yapilan ISBPB calismalarinda da, interskalen
pleksus blogu ile postoperatif agrinin ¢ok iyi
bir sekilde iyilestigini gostermiglerdir. Al-
Kaisy ve ark. yaptig1 calismada, ek analjezik
ihtiyact ~ miktar1  kontrol  grubu ile
karsilastirildiginda, interskalene block
grubunda yaklasik iic kat daha az olduguda
bildirilmisti (19). Brandl ve ark.
caligmasindaki interskalen blok grubunda,
postoperatif ilk 12 saatte VAS degerleri GA
grubuna gore daha az oldugu ve ilk opioid
ihtiyacinin ortalama 12. saate basladigini
bildirmiglerdir (20). Bunlara ek olarak,
sistematik bir derlemede, dokuz ¢alismanin
sekizinde gerekli ek analjezik miktari,
interskalen blok grubunda postoperatif cesitli
zaman noktalarinda kontrol grubuna kiyasla
belirgin sekilde daha az oldugu gosterilmisti
(10).

Orginal Article

Agr1 subjektif bir his oldugu ve kisinin

bildirimine dayali yontemlerle
degerlendirildigi igin farkli sonuglarin ortaya
cikabilir. Ayrica  baz1  ¢aligmalarda

postoperatif agr1 yogunlugu ile bu donemdeki
opioid tiiketimi arasinda tam korelasyon
olmadigi belirtilmektedir. Aubrun ve ark. VAS
Olctimleri ile morfin tiiketimi arasindaki
iligkiyi aragtirmiglar, sonu¢ olarak VAS ve
morfin tiketimi arasindaki iliskinin dogrusal
olmadigimi  bulmuslardir  (21). Bizim
caliymamizda ise, ISBPB grubundaki analjezi
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diizeylerinin GA grubuna gore ilk 12 saatte
daha tstiin oldugu, ek morfin ihtiyacinin VAS
degerine korele olarak daha az oldugu ve ilk
opioid gereksinin zamaninin ise daha uzun
oldugu gosterildi.

Sistemik opioidlerin kullanimi, bulanti,
kusma, pruritus, sedasyon solunum
depresyonuna gibi iglevsel rehabilitasyonu
etkileyebilecek yan etkilere neden olabilir (22-
24). Bu cahiymada, ISBPB grubunda 26
(%46,4) hastada, GA grubunda ise 15 (%35,7)
hastada bulanti ve kusma gozlemlendi. Mide
bulantis1 ile kusma ve postoperatif agri ve
opioid kullanimi arasinda pozitif korelasyon
gostermektedir  (25,26).  Ancak, bolgesel
anestezinin Onerilmis faydalarindan birisi de
bulant1 ve kusma gibi sistemik
komplikasyonlarin azalmasidir.

Frenik sinir, interskalen oluguna yakin
olmast nedeniyle inspiratuar kapasitenin
azalmas1 miimkiindiir (27). ISBPB ile yapilan
cesitli caligmalarda postoperatif donemde
frenik sinir blokaji1 belirgindir (28-30). Ancak
bu calismada her iki grupta da solunum
sikintis1 ~ goriilmedi.  Cesitli  ¢aligmalarda
interskalen blok ve GA  gruplarinda
vazopresorlerle tedavi gerektiren hipotansiyon
komplikasyonlarina rastlanmaktadir (31-33).
Bu ¢alismada ise ISBPB grubunda 33 (%58,9)
hastada, GA grubunda ise 21 (%50) hastada
hipotansiyon go6zlenmisti, ancak aralarinda
anlamli fark bulunmamusti.

Omuz cerrahisinde interskalen sinir
blogunun pruritus, uyku bozuklugu ve kabizlik
gibi yan etkilerin insidansinin daha diisiik
oldugu goriilmistir (34). Bu galisgmada da
kasinti, bas agrist ve hematom gibi
komplikasyonlar gozlenmedi. Bu calismadaki
ISBPB lerin onceki caligmalardaki
komplikasyon oranlarina benzerlik ve farklilik
gostermesinin - sebebi, sinir stimiilasyonun
ultrason ile kombinasyonu ile yapilmasi,
caligmaya dahil edilen hasta sayilari, blogu
uygulayan kisinin tecriibesi ve anatomik
farkliliklardan olabilir.

Calismamizin bazi kisitliliklar
bulunmaktadir. Birincisi, caligmanin
retrospektif bir ¢alisma olmasidir. Ikincisi,
calismadaki VAS skoralarmi degerlendirme
zamanlarindan postopertaif 6. ve 12. saatler
arasindaki hangi saatlerde farkin
kayboldugudur. Ucgiinciisii, postoperatif
komplikasyonlar kaydetilmesine ragmen bu
komplikasyonlarin diizeyleri (hafif, orta ve
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siddetli gibi) belirtilmemesidir Caligmamizdaki
pozitif yan ise ultrason esligindeki iISBPB tek
anestezist  tarafindan  uygulanmasi  ve
postoperatif hem dinlenme hem de hareket
sirasinda VAS skorlarinin degerlendirilmesidir.
SONUC

Sonug olarak, ¢alismamiz ile artroskopik omuz
cerrahisi geciren hastalarda ISBPB uygulamasi
postoperatif 12. saatte kadar oldukga etkili bir
analjezi ve daha az opioid kullanimi ve daha
gec opioid analjezi ihticaci saglamistir. Bu tiir

Orginal Article
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Analysis of BRAF V600E Mutation in Gastrointestinal Malignant
Melanomas

Gastrointestinal Malign Melanomlarda BRAF V600E Mutasyon Analizi

Hayriye Tatli Dogan, Merve Meryem Kiran

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara
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OZET
GIRIS ve AMAC: Gastrointestinal mukozal malign melanomlarda BRAFV600E mutasyon varligi ve olgularin
klinik 6zelliklerini incelemeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji boliimiinde 2006-2015 yillart arasinda tani almis malign melanomlar retrospektif olarak taranarak
mukozal melanomlar ve bunlar igerisinden gastrointestinal malign melanom olgular1 elde edilmis ve arsiv
bloklarindan hazirlanan kesitlerde ger¢cek zamanli PCR yontemi ile BRAFV600E mutasyonu aragtirilmigtir. Ayni
zamanda bu olgularin klinik 6zellikler gézden gegirilmistir.
BULGULAR: Mukozal Malign Melanom tanisi alan 14 olgunun 6’s1 gastrointestinal yerlesimli idi. Bu olgular
54-84 yag araliginda olup tiimor 4’# rektum, 2’si ince barsak lokalizasyona sahipti. Olgularin tamaminda PCR
yontemi ile ¢alisilan BRAF-V600E mutasyonu yalnizca ince barsak yerlesimli ve omentum metastazi olan 1
olguda izlenmistir.
TARTISMA ve SONUC: BRAF-V600E mutasyonu var olan tek olguda tiimor multi odaklar halinde gelisim
gostermis olup bu nedenle mukozal metastaz dislinilmiistiir. Primer kutanéz ve okiiler melanomlar
gastrointestinal sisteme sik olarak metastaz yapabilmektedir. Ancak primer odagi saptamak her zaman miimkiin
olmayabilir. Primer gastrointestinal melanomlar da ¢ok nadir olup genetik agidan da kutantz melanomlardan
farkli 6zellikler igerebilir.
Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal, melanom, BRAFV600E mutasyonu

ABSTRACT
INTRODUCTION: We aimed to investigate BRAF V600E mutation in gastrointestinal mucosal melanomas
and patients’ clinical outcomes.
METHODS: The melanomas which were diagnosed at Ankara Yildirim Beyazit University/ Atatiirk Education
and Research Hospital between 2006 and 2015 were retrospectively screened for mucosal melanomas.
Gastrointestinal malignant melanomas were obtained from these cases. BRAF V600E mutation analysis is
performed to a total of 6 gastrointestinal melanoma cases by real time PCR method. In addition clinical
characteristics of these cases have beeen reviewed.
RESULTS: Six of the 14 patients with mucosal melanoma were gastrointestinal. There were cases of rectum
and 2 cases of small bowel, and patients were between 54- 84 years. BRAF V600E mutation was detected in one
of the small bowel localized case with omentum metastasis.
DISCUSSION AND CONCLUSION: The only case with BRAF V600E mutation was multifocal therefore
mucosal metastatis is considered in this case. Primary cutaneous and ocular melanomas can frequently
metastasize to the gastrointestinal tract. However, it may not always be possible to identify the primary tumor.
Primary gastrointestinal melanomas are very rare and genetically different from cutanous melanomas.
Keywords: Gastrointestinal, melanoma, BRAF V600E mutation
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Melanomlar solar ultraviyole (UV) 1s1k
maruziyetine bagli gelisen kutandz deri
kanserlerinin ~ letal  bir  formudur (1).
Melanomlar tiim malignitelerin %1-3 kadarini
olusturur (2).

Kutan6z formlarn yani sira izlenebilen
mukozal malign melanomlar;  kutanoz
formlardan  farkli  klinik ve patolojik
karakteristige sahip, agresif gidisli
neoplazilerdir (3). Primer mukozal malign
melanomlar oral kavite, sinonazal pasaj, vulva-
vajina, anorektal bolge ve driner sistemde
izlenebilir (4). Vulvar melanomlar milyonda
1.2 oraninda, bas-boyun bolgesi melanomlari
milyonda 0.7 oraninda, anorektal melanomlar
milyonda 0.4 oraninda, vajinal melanomlar
milyonda 0.3 oraninda ve penil melanomlar
milyonda 0.1 oraninda goriilme sikligina
sahiptirler (3).

Melanomlar gastrointestinal sisteme en
sik metastaz yapan tiimdrlerdir (4). Kutanoz ve
okiiler lezyonlarin metastazlar1 gastrointestinal
sistemde sikga goriliir. Bu melanomlarin
metastazlar1 en sik ince barsakta izlenirken,
ince barsakta ortaya c¢ikan melanomlarin
yalnizca %2’si primer barsak kokenlidir (4).

Kutan6z melanomlarinda ultraviyole
(UV) 151k maruziyeti biiylik bir risk faktorii
iken mukozal melanomlarda hastaliga ait risk
faktorleri  henliz  tanmimlanmamustir  (5).
Sinonazal mukozal melanomlarda formaldehid
maruziyetinin risk faktorii olabilecegi yoniinde
yaymlar mevcuttur (5).

Kutan6z melanomlarin noéral krest
kaynakli melanositlerden gelistigi, non-
kutan6z melanomlarin ise melanoblastlardan
koken aldigi diisiiniilmektedir (3,4). Ince
barsakta gelisen primer malign melanomun
melanoblastlar, ~ schwannian  noroblastik
hiicreler veya APUD hiicrelerinin
transformasyonu sonucu olustugu yoniinde
goriisler mevcuttur (4,6).

Melanomlar oldukga heterojen bir grup
timor olup mukozal ve kutandz melanomlar
farkli genetik yolaklar igerirler (3.,4,7).
Kutanéz melanomlarda en stk BRAF
(serin/treonin kinaz) mutasyonu goriliirken
mukozal  melanomlarda  siklikla  c-kit
mutasyonu izlenir (3,5,7).
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BRAF, 7q 34’de lokalize MAPK(mitojen
aktive edici protein kinaz) yolagmin iiyesi bir
serin/treonin  kinazdir (8). En sik BRAF-
V600E mutasyonu izlenirken ardindan %10-30
oraninda BRAF-V600K mutasyonu, %3
oraninda V600D/R mutasyonu goriiliir (9).
BRAF-V600E mutasyonu melanom
hiicrelerinde ERK aktivitesini saglayarak
hiicrelerin kontrolsiiz proliferasyonunu etkiler
(7). Kutan6z ve  oOzellikle  mukozal
melanomlarda c-kit aktivasyonu ile MAPK
yolagi {izerinden hiicrelerde  kontrolsiiz
proliferasyon goriilmektedir (5,7). Ayrica
mukozal melanomlarda RAS kaskadinin {iyesi
HRAS, NRAS, KRAS mutasyonlari
izlenebilmektedir (10).

Primer ve metastatik hastaligr ayirt
etmek dnemli ancak ayrimi yapmak her zaman
miimkiin degildir. Primer kutandz lezyon
yoklugu, soliter Kkitle, in-situ odak varhgi
primer mukozal melanom olarak
yorumlanabilir ~ (6,11). Otopsi serilerinde
malign melanom hastalarinda gastrointestinal
sistem metastazi %60 oraninda goriiliirken
hastalarin yalnizca %1-4 kadarinda masif
gastrointestinal kanama, perforasyon, anemi,
kramp, kronik abdominal agri, kilo kayb1 gibi
gastrointestinal semptom goriiliir (4,6). En sik
goriilen semptom ise obstriikksiyondur (6).

Gastrointestinal malign melanomlarin
tanisinda endoskopi ve radyoloji dnemlidir (6).
Tanida abdominal ultrasonografi, Baryumlu
grafi, endoskopi, bilgisayarli tomografi(BT) ve
pozitron  emisyon  tomografisi (PET)
kullanilabilmektedir (6).

Primer intestinal melanomlarda ve
intestinal metastatik melanomlarda genis
cerrahi rezeksiyon primer  tedavidir.
Metastatik melanomda cerrahi tedavi etkili
palyatif tedavi yontemidir. Ancak dissemine
hastalikta agresif cerrahi Onerilmemektedir.
Metastatik  hastalikta  sistemik  tedavide
kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi ve
biokemoterapi rejimleri  veya kombinleri
denenebilir. Ince barsagin primer
melanomlarinda sistemik adjuvan
kemoterapinin rolii simirli olup diisiik yanit
orant mevcuttur (6).
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MATERYAL-METOD

Bu c¢alismada Ankara Yildinm Beyazt
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji ABD 2006-2015 yillar
arasinda tani1 almisg 85 adet malign melanom
olgusu retrospektif olarak incelenmistir.
Gastrointestinal mukozal melanom olgularina
ait H&E kesitler incelenmis ve canli timor
alan1 %50’nin iizerinde olacak sekilde timdr
alanlar isaretlenerek parafin kesitler alinmstir.
Deparafinizasyon ve DNA izolasyonundan
sonra BRAF V600-E mutasyon analizi
yapilmustir.

BRAF-V600E mutasyon analizi:

Her olgu igin 2’ser adet olmak iizere PCR
reaksiyon karigtmi 15 pl, primer mikst 6 pl,
molecular grade water 8 pl ve daha Once
Invitrogen PureLink Genomic DNA izolasyon
kiti ile izole edilen DNA oOrnekleri (50ng/ pl)
kullanilmigtir. Daha sonra 95°C’de 10 dakika,
95°C’de 30 saniye, 64°C’de 60 saniye 4 kez
sicaklik tablosu uygulanmustir.

Elde edilen mikstlerden Applied
Biosystems Step One Plus Real Time PCR
(Forecity, CA, USA) platformu ve Entrogen
BRAF Mutation Analysis Kit (Tarzana, CA,
USA) kullanilarak pozitif ve negatif kontroller
esliginde BRAF-V600E mutasyon varligi
aragtirilmisgtir,

PCR kurulumunda BRAF pozitif
kontrol olarak Reporter FAM Floresan ve
endojen kontrol olarak Reporter VIC ile isaretli
problar kullanilmistir. Negatif kontrol olarak
nuclease free water kullanilmistir. Analiz
sonucunda BRAF 600. Kodonda GTG>GAG
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degisiminde timinin yerini adeninin almasi ile
valin  aminoasidinin ~ yerine  glutamat
aminoasidi ile degismesine neden olan BRAF-
V600E mutant geni tespit edilmistir.

BULGULAR

Mukozal Malign Melanom tanis1 alan 14
olgunun 6’s1 gastrointestinal yerlesimli idi
Olgular 54-84 yas araliginda olup 2’si kadin
4’1 erkekti. Gastrointestinal melanomlarin 4’i
rektum, 2’si ince barsak yerlesimliydi.

Rektum lokalizasyonlu malign
melanom olgularinda sistemik taramalarda
primer odak saptanmad. Ince barsak yerlesimli
olan 2 olguda tiimor iki odakta izlendi (Resim
1) Yapilan sistemik taramalarda primer odak
saptanmadi. Ince barsak lokalizasyonlu bir
olguda omentum metastazi da mevcuttu. Ince
barsak yerlesimli bu iki olgu metastaz lehine
degerlendirildi.

Olgularm takip stireleri 2 ay ile 48 ay
arasinda degismekteydi. Tanidan sonraki ilk 6
ay igerisinde 3 adet rektum yerlesimli ve 1 adet
ince barsak yerlesimli mukozal melanom
olgusu eks olmustur. Ince barsak yerlesimli
diger olgu ise 4 yil sonra eks olmustur. Rektum
yerlesimli 1 melanom olgusu 10 ay takip siiresi
sonunda hala hayatta idi (Tablol).

Olgularin tamaminda PCR yo6ntemi ile
calisilan BRAF-V600E mutasyonu yalnizca
ince barsak yerlesimli ve omentum metastazi
olan ¢ok odakli melanom olgusunda
izlenmistir (figiir 1). Gastrointestinal yerlesim
dis1 8 olgunun 6’s1 bas-boyun kdkenli mukozal
malign melanomdu. Digerleri ise vulva ve
mesane yerlesimliydi (Tablo 2).
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Tablo 1: GIS melanom olgularinin klinik 6zellikleri
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Cinsiyet Yas  Yerlesim yeri BRAF Semptom  Operasyon Tiimér  Odaksayis1  Yasam
V600E tipi capi siiresi
mutasyonu (cm)

Olgul K 54 Ince barsak + ileus Segmenter 3.5-1.5 2 2ay
rezeksiyon (+omentum)
Olgu2 K 59 Ince barsak - ileus Segmenter 5-3.5 2 48 ay
rezeksiyon
Olgu3 E 72 Rektum - kabizlik APR 5.5 1 5ay 2
glin
Olgu4 E 82 Rektosigmoid - rektal Endoskopik 3 1 6 ay 28
kanama biyopsi giin
Olgu5 E 84 Rektum - rektal APR 9.5 1 5 ay
kanama
Olgu6 E 71 Rektosigmoid - kabizlik Endoskopik 1 takipte
biyopsi

Tablo 2: GIS dis1 mukozal maliﬁ melanom oliularlmn lokalizasion, ias ve cinsiiet dai“ 1lim1

APR: Abdominoperineal rezeksiyon

coO~NOYOT D WN -

Vulva

Mesane

Goz

Goz
Nazofarenks
Goz

Bukkal mukoza
Goz

PR RPRRERR R

68
59
63
65
65
62
78
80

Kadin
Erkek
Erkek
Kadin
Kadin
Erkek
Kadin
Erkek

Resim 1A: [leum mukozas1 altinda malign melanom (H&E X100)
Resim 1B: Iri, pleomorfik, vezikiiler niikleuslu hiicrelerle karakterli solid tiimor (H&E X200)
Resim 1C: Ttumor hiicrelerinde kuvvetli HMB-45 pozitifligi
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Figiir 1: Ger¢ek zamanli PCR yontemi ile BRAF V600E mutasyonu

TARTISMA

Melanomlar gastrointestinal sisteme en sik
metastaz yapan tiimorlerdir. Kutanoz ve okiiler
lezyonlarin ~ metastazlari  gastrointestinal
sistemde sik¢a goriiliir. Primer mukozal
melanomlar ise olduke¢a nadirdir (11).

Primer intestinal melanomlar agresif
davranis ve tani aninda siklikla saptanan
sistemik metastazlari nedeniyle kutandz
melanomlardan daha koti gidislidir (6).

Otopsi  serilerinde  melanomlarin
gastrointestinal sistem metastaz insidans1 %68
karaciger, %58 ince barsak, %22 kolon, %20
mide, %12 duodenum, %5 rektum, %4
Ozefagus ve %1 aniis olarak bildirilmistir (11).
Bizim c¢alismamizda metastatik  oldugu
diisiiniilen 2 ince barsak yerlesimli mukozal
melanom olgusu mevcuttu.

Mukozal melanom insidansi yasla
birlikte artmaktadir (5). Mukozal melanom
olgularinda hastalarin %60°’1 65 yas iizeri olup
%3’den az hasta 30 yas altdir (5). Bizim
calismamizda olgularin %66,6’s1 65 yas
iistiinde idi.

Mukozal melanomlar ortalama 10-13.4
ay yasam siiresine sahiptirler (12). Bizim
serimizde ortalama yasam siiresi 12,8 aydir.
Calisgmamizda ilk tan1 sonrasi takipte 10. ayda
olan olgu disinda yasayan olgu
bulunmamaktadir.

Literatiirde ince Dbarsak yerlesimli
primer mukozal melanomlara ait oldukca az
sayida  ¢alisma  bulunmaktadir.  Bizim
calismamizda 2 ince barsak yerlesimli
melanom olgusu mevcuttu. Bu olgularin biri

kadin digeri erkek -cinsiyette olup yaslar
sirastyla 59 ve 54°diir.

Tim olgulara uygulanan BRAF-
V600E mutasyonunu saptamaya yonelik PCR
sonucunda ince barsak yerlesimli bir mukozal
melanomda BRAF-V600E mutasyonu
saptanmustir. Cok odakli tiimdre sahip ve es
zamanlt omental metastaz iceren bu olgu
tanidan 2 ay sonra ex olmustur. Diger ince
barsak yerlesimli melanom olgusunun yagsam
stiresi 48 aydir.

Anorektal melanomlar stk
goriilmemekte ve her yil milyonda 1-2 yeni
olgu saptanmaktadir (11). Bizim serimizde
rektum yerlesimli 4 olgu mevcuttur. Anorektal
yerlesimli melanom olgularmin %50’si 70
yasin izerindedir (5). Literatiirde her iki
cinsiyetin esit etkilendigi bildirilmistir (11).
Caligmamizda erkek cinsiyet hakim olup
olgularin iicli erkek biri kadin idi. Rektum
yerlesimli olgular 70 yas iizerindeydi.

Melanomlar oldukga heterojen bir grup
timor olup mukozal ve kutandz melanomlar
farkl1 genetik yolaklar igerirler (3,4,7). Yeni
calismalar ~ melanom  genetigi  {izerine
yogunlasmaktadir. Kutanéz melanomlarda en
stk BRAF (serin/treonin kinaz) ve NRAS
mutasyonu goriiliir (3,5,7,10). BRAF 7q 34°de
lokalize MAPK (mitojen aktive edici protein
kinaz) yolagmin {iyesi bir serin/treonin
kinazdir (8). En stk BRAF-V600E mutasyonu
izlenirken ardindan %10-30 oraninda BRAF-
V600K mutasyonu, %3 oraninda V600D/R
mutasyonu  goriillir  (9). BRAF-V600E
mutasyonu melanom  hiicrelerinde ERK
aktivitesini saglayarak hiicrelerin kontrolsiiz
proliferasyonunu ve surveyini etkiler (7).
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Mukozal melanomlarda bir reseptdr tirozin
kinaz olan kit mutasyonu goriilmektedir (%23)
(10,11). Kit melanosit proliferasyonunda ve
gelisiminde rol almaktadir. Kit mutasyonu
genellikle jukstamembrandz domaini kodlayan
bolgede goriiliir boylece MAPK ve PIK3CA
gibi hedef genler aktive olur. Yeni c¢alismalar
kit mutant melanositlerin metastaz
kapasitesinin daha fazla oldugunu gostermistir
(6,12).

Uzun yasam siiresi genig rezeksiyon
yapilan olgularda bildirilmigtir (11). Rektal
yerlesimli mukozal melanom olgularinin
2’sinde abdominoperineal rezeksiyon(APR)
uygulanmistir. Bu 2 olguda ortalama yasam
siiresi 5 aydir. Ortalama yasam siiresi 4-6 ay
kadardir. Bizim serimizde 1 olguda BRAF-
V600E mutasyonu saptanmig ve bu olgunun
yasam siiresi 2 aydir.

Orginal Article

SONUC

Bizim ¢alismamizda klinigimizde mukozal
melanom tanisi almis 6 olguda BRAF-V600E
mutasyonu varligi arastirilmistir.  Mutasyon
varligi, primer hastalik iliskisi ve klinik
ozellikler incelenmistir.

Caligmamizda literatlirle uyumlu olarak
BRAF-V600E mutasyonu var olan tek vaka
multi odak yerlesimli olup bu olguda klinik
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olarak mukozal metastaz diisiiniilmekteydi.
Diger olgularda mutasyon varligi
saptanmamistir.

Malign melanomlar heterojen bir grup
neoplazilerdir. Primer mukozal melanomlar
oldukca nadir goriiliirler. Kutanéz ve okiiler
melanomlarin  mukozal metastazi oldukca
siktir. Otopsi serilerinde kutanéz melanom
olgularinin gastrointestinal metastazi %60’a
varan oranlarda goriilebildigi bildirilmistir.
Ancak primer melanomlar1 saptamak her
zaman kolay degildir. Bununla birlikte tedavi
modaliteleri agisindan 6nem tasimaktadir (13).
Ozellikle hedefe yonelik tedavide c-Kit
mutasyonu olanlarda tirozin kinaz inhibitori
imatinib  tedavisi rezeke  edilemeyen
melanomlarda fayda saglamaktadir (14).
BRAF V600 mutasyonu olan metastatik
melanomlarda ise Vemurafenib ile hedefe
yonelik tedaviye olumlu yanit alinmaktadir
(15). Tedavi se¢imi ve prognozu etkileyen
timoriin ~ yerlesim  yeri,  histopatolojik
Ozellikleri yanisira molekiiller ve genetik
ozelliklerinin de belirlenmesi Onem
tasimaktadir.
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Supine and prone positions for percutaneous nephrolithotomy surgery:
Comparison of experience of two different urology clinics

Perkiitan nefrolitotomi cerrahisinde supine ve prone pozisyon: Iki farkh
iiroloji klinigin deneyimlerinin karsilastirilmasi

Nurullah Hamidi, Erdem Oztiirk, Taha Numan Yikilmaz, Ali Fuat Atmaca, Halil Basar
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bu calismada iki farkli yiiksek vaka sayili iiroloji kliniginde iki farkli yontemle yapilan
perkiitan nefrolitotomi(PNL) sonuglarini karsilastirmay1 amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Kasim 2016- Kasim 2017 tarihleri arasinda Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi supine pozisyonda yapilan 45 PNL olgusu ile Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniklerinde prone pozisyonda PNL yapilan 45 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Caligmaya viicut dis1 sok dalgasi ile tag kirma tedavisi ve retrogradeintrarenal cerrahiye uygun
olmayan tas boyutu 1.5cm’den biiyiik tas nedeniyle PNL yapilan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
BULGULAR: Her iki grup yas, cinsiyet dagilimi, tasin oldugu taraf, tag lokalizasyonu, tag boyutu, tag voliimii,
parankim kalinligi, tas dansitesi, giris lokalizasyonu, fluroskopi siiresi, kanama miktari, nefrostomi kalig siiresi
ve hastanede kalig siiresi dzellikleri agisindan istatistiksel olarak benzer idi. Nefrostomi takilma orani supine
PNL grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek idi (%88,8’e kars1 %71,1, p=0,035). Buna
karsilik double J stent takilma orani prone PNL grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek idi
(%42,2°ye karst %22,2, p=0,042). Toplam cerrahi siiresi supine PNL grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha kisa idi (p=0,01). Perioperatif komplikasyon oranlari karsilastirildiginda komplikasyon
izlenmeme orani prone PNL grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek idi (%82,2’ye karsi
%68,9, p=0,007).
TARTISMA ve SONUC: Bobrek taglarinin tedavisinde supine ve prone pozisyonlar benzer tassizlik orani,
hastanede kalis siiresi ve kanama oranlarina sahiptir. Prone pozisyonda yapilan PNL’ye gore supine pozisyonda
yapilan PNL cerrahisi yaklasik 15 dakika daha kisa siirmektedir. Ancak supine pozisyonda komplikasyon orani
nispeten daha fazladir.
Anahtar Kelimeler: Bobrek tasi, Perkiitan nefrolitotomi, Prone, Supine

ABSTRACT
INTRODUCTION: Introduction: In this study, we aimed to compare outcomes of two different percutaneous
nephrolitotomy methods in two different high volume urology clinics.
METHODS: Data of 45 patients who underwent supine PNL in Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Oncology
Training and Research hospital and 45 patients who underwent prone PNL in Ankara Atatiirk Training and
Research hospital were evaluated retrospectively. Patients who underwent PNL for>1.5 cm renal stone and who
unfit for extracorporeal shock wave lithotripsy and retrograde intrarenal surgery enrolled to this study.
RESULTS: Both groups are statistically similar in terms of age, gender, stone lateralization, stone localization,
stone diameter, stone volume, renal parenchyme thickness, stone density, access localization, fluoroscopy time,
bleeding, nephrostomy removal time and hospitalization time. Nephrostomy placement rate was statistically
significant higher in supine PNL group (88.8% vs. 71.1%, p=0.035). Incontrast, double j stent placement rate
was statistically significant higher in prone PNL group (42.2% vs. 22.2%, p=0.042). Total surgery time was
shorter in supine PNL group (p=0.01). When perioperative complication rates compared, the rate of no
complication was statistically higher in prone PNL group (82.2% vs. 68.9%, p=0.007).
DISCUSSION AND CONCLUSION: For treatment of kidney stones, supine and prone positions have similar
stone free rates, hospitalization and bledding rates. According to prone position PNL, in supine position PNL
surgery takes about 15 minutes shorter. However, complication rate is relatively higher in supine position.

Adress for correspondence: Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Ankara - Tiirkiye
e-mail: dr.nhamidi86@gmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Orginal Article

69

Keywords: Kidney stone, Percutaneous nephrolitotomy, Prone, Supine

GIRIS

Giincel tedavi kilavuzlarina goére 20 mm’den
bliyik veya kompleks bdbrek taslarinda
standart tedavi yontemi Perkiitan Nefrolitotomi
(PNL)’dir (1,2). PNL cerrahisi ilk olarak 1976
yilinda Fernstrom ve Johansson tarafindan
tanimlanmustir (3). Yapilan ilk PNL cerrahisi
prone pozisyonda uygulanmistir ve bir¢ok
klinik tarafindan bu yontem halen yaygin
olarak uygulanmaktadir. Son yillarda PNL
cerrahisinin yayginlagsmasi, gelisen teknoloji
ve ozellikle cerrahi aletlerin
minyatiirizasyonuile birlikte PNL tekniginde
yeni yaklagimlar arastirilmistir. Bu baglamda
supine pozisyonda PNL ilk defa 1987 yilinda
Valdivia ve arkadaglar1 tarafindan literatiire
kazandirilmistir (4). Prone pozisyonda yapilan
PNL cerrahilerinde pelvikalisyel sistemin
goriintiilenmesinin daha iyi ve ¢aligma alaninin
daha genis olmasindan dolayr major organ
yaralanma riski daha azdir (5). Ancak bu
pozisyonda hastalar cerrahi siiresince yiiziistii
(prone pozisyonda) uzandiklar icin anestezi
sirasinda akcigerlerin ventilasyon kapasitesi
diiser ve buna bagli olarak hastalarin bir
kisminda  oksijenizasyon azalir.  Ayrica
pronepozsiyon sirasinda yiiksek ventilasyon
basinci  gelismesi  vendz  geri  doniisil
bozdugundan  Ozellikle obez  hastalarda
kardiyo-pulmoner  komplikasyon  goriilme
riskini artirir (5).

Supine pozisyonda PNL 30 yil 6nce
tanimlanmig ve uzun siiredir kullanilmasina
karsilik giiniimiizde bir¢ok iirolog halen PNL
yaparken prone pozisyonu tercih etmektedir
(6). Ancak son yillardasupinepozisyonda PNL
yapilma sikligi giderek artmaktadir. Siliphesiz
ki supine PNL sikliginin artmasinin en dnemi
nedenlerinden biri supine pozisyonunun PNL
sirasinda eszamanli olarak retrogradeintrarenal
cerrahi yapilmasina da olanak kilmasidir (7).
Ozellikle obez ve kronik akciger hastaliklari
olan hastalarda veya anteriorkaliks yerlesimli
renal taslari olan hastalarda PNL yapilirken
supine pozisyon tercih edilmektedir. Ayrica
supine pozisyonda yapilan PNL sirasinda
iireterkatateri yerlestirildikten sonra hastanin
prone pozisyona cevrilemeyip ayni pozisyonda
devam edilmesinin toplam cerrahi siirenin
kisalmast iizerine anlamli derecede etkisi
vardir. Ayrica supine pozisyonda Access
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sheath(kilif)’in pozisyonu irrigasyonmayinin
ve kirilan tas parcalarinin Access sheath (kilif)’
ten  dismesine yardimct  olur.  Supin
pozisyonun dezavatajlar1 ise pelvikalisyel
sistemde daha dar ¢alisma alani olmasi ve cilt-
bobrek tast mesafenin pronepoziyondakinden
daha uzun olmasidir (7).

Bu caligmada iki farkli yiiksek vaka
sayil1 troloji kliniginde iki farkli ydntemle
yaptlan PNL  sonuglarin1  karsilagtirmay1
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Kasim 2016- Kasim 2017 tarihleri arasinda
Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji
Kliniginde supine pozisyonda PNL yapilan 45
hastanin verileri retrospektif ~ olarak
degerlendirildi. Bu hastalar karsilagtirmak igin
ayni tarihler arasinda Ankara Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesinde prone pozisyonda
PNL yapilan 136 hastanin i¢inden ardisik 45
hastanin verileri de incelendi. Caligmaya viicut
dist sok dalgas1 ile tas kirma tedavisi ve
retrogradeintrarenal cerrahiye uygun olmayan
tas boyutu 1.5cm’den biiyiikk tas nedeniyle
PNL yapilan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Tiim hastalarda tam kan sayimi, serum
biyokimya (Kreatinin, kan lire azotu, sodyum,
potasyum, glomerulerfiltrasyon degeri), tam
idrar tahlili ve idrar kiltiri bakildi. PNL
yapilan tiim hastalarda idrar tahlili ve
kiiltiirinde tireme olmadigindan emin olundu.
Tas boyutu, tas lokalizasyonu, tas dansitesi
(HounsefieldUnit), bobrek parankim yapisi,
bobrek kaliks anatomisi ve giris traktinin
belirlenmesi i¢in tiim hastalar PNL 0Oncesi
kontrastsiz ~ bilgisayarli  tomografi  ile
degerlendirildi. Tas boyutlar1 kaydedilirken
hem en uzun ¢ap (mm) hem de 3 boyutlu
olgiimler (mm?®) kaydedildi. Toplam cerrahi
siiresi; hastanin uyutulmasinin tamamlanmasi
ile PNL prosediiriiniin tamamlanmasi arasinda
gecen siire kabul edildi.

Perkiitan Nefrolitotomi prosediirleri
Tiim PNL prosediirleri genel anestezi altinda

yapildi.  Supine PNL  prosediirii i¢in
ModifiyeValdivia  pozisyonu  kullanildi.
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Ureterkatateri (5F) aym pozisyonda takildi.
Prone PNL sirasinda ise iireterkataterilitotomi
pozisyonunda takildi. Ardindan hastalara prone
pozisyon verildi. Tiim hastalarda kaliks
girigleri ~ fluroskopialtinda  yapildi.  Giris
traktlar1 30 F’e kadar dilate edildi. Ardindan
amplatz esliginde nefroskop (Karl Storz,
Tuttlingen, Germany) girisi yapildi. Taglar
pnomotiklitotriptor(EImed, Ankara, Turkey)
kullanilarak fragmante edildi. PNL islemi
tamamlandiktan sonra cerrahin tercihine gore
nefrostomi tlipli yerlestirildi. Rezidi tas
fragmanlar1 kalan veya komplikasyon gelisen
olgularda iireteredouble J (6 F, 26 cm) stent
yerlestirildi.

PNL islemi tamamlandiktan sonra 2
saat icerisinde hastalarda tam kan sayimi ve
serum biyokimya calisildi. Operasyondan 1
giin sonra tiim hastalara direkt {riner sistem
grafisi cekildi. Onbirinci kot iizerinden giris
yapilan hastalarda pnomotoraksi ekarte etmek
icin direkt Uriner sistem grafisine ek olarak
akciger grafisi de ¢ekildi.

Nefrostomi tiipii takilan
hastalardanefrostomi;nefrostomiden gelen idrar
vasfi, miktar1 ve hastanin agrisina gore
hastaneden taburcu olmadan once g¢ekildi.
Uretere takilan Double j stentler PNL
isleminden 4 hafta sonra alindi. Double J stent
alinmadan Once tiim hastalar rezidii tas
acisindan tekrar degerlendirildi. Taglar1 opak
olan hastalar direkt iriner sistem grafisi ile
degerlendirilirken taslart  opak olmayan
hastalar ise kontrastsiz bilgisayarli tomografi
ile degerlendirildi. Dért mm’den daha biiyiik
tag fragmanlar1 rezidii tas olarak kabul edildi.
Ayrica PNL sirasinda ve sonrasinda gelisen
komplikasyonlar, kanama miktari, eritrosit
transfiizyon oranlart  kaydedildi. Kanama
miktar1 HbPNL oncesi 'HbPNL sonrast formiiliine gére
hesaplandi. Komplikasyonlar
modifiyeClavien-Dindo smiflamasina  goére
kaydedildi.

Orginal Article

Istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel analiz igin SPSS 16.0 (IBM
Company Chicago, Illinois, ABD) programi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilim
gosterip  gostermedigi  Kolmogorov-Smirnow
testi ile degerlendirildi. Iki grup arasinda
normal dagilim varsayimini saglayan gosteren
bagimsiz  degiskenlerin kargilagtirmalarinda
Student t ve Ki-Kare testleri, normal dagilim
Adress for correspondence: Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Ankara - Tiirkiye
e-mail: dr.nhamidi86@gmail.com

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

70

gostermeyen bagimsiz degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. p degerinin 0,05’ten kiigiik oldugu
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

SONUCLAR

Tim hastalarimizin (40 kadin, 50 erkek)
ortalama yas1 49+13 yil, ortalama viicut kitle
endeksi (VKI) 25,8+4,3kg/m? idi. Taslarin
%45,7’si renalpelviste yerlesirken, %44,4’1 alt
kalikste, %6,6’s1 orta kaliks ve %3,3’1 {ist
kaliks yerlesimli idi. Ortalama parankim
kalinlig1 ve en uzun tas boyutu 13,3+2 mm,
22,946 mm idi. Ortanca tas voliimii ve ortanca
tas dansitesi sirasiyla 3240 (min:755
maks:16020) mm?® ve 1120 (min: 431 maks:
2250) HU idi. Islem bitiminde hastalarin
72’sine  (%80) nefrostomi takildi. Ayni
zamanda hastalarin 29’una (%32,2) double J
stent takildi. Hastalarimizda toplam cerrahi ve
toplam fluroskopi siiresi sirasiyla 84+26 ve
541 dakika idi. Ortalama kanama miktari
2,3+0,8 mg/dL idi.

Hastalarm 68’inde (%75,6) operasyon
sirasinda  ve  sonrasinda  herhangi  bir
komplikasyon izlenmezken, 14’tinde (%15,6)
clavien komplikasyon siniflamasina gore grade
L, 8’inde (%8,8) grade II komplikasyon izlendi.
Ortalama nefrostomi kalis siiresi ve hastanede
kalig siiresi sirasiyla 1,8+0,4 ve 3+1,7 giin idi.
Hastalarimizin 63°{inde(%70) PNL’den 1 ay
sonra yapilan kontrollerinde rezidi tas
izlenmedi. Tiim veriler tablo 1°de ayrintili
olarak gosterildi.

Her iki grup ortalama yas, cinsiyet
dagilimi, VKI, tasin oldugu taraf, tas
lokalizasyonu, ortalama tas boyutu (mm),
ortanca tas voliimii (mm?3), parankim kaliligi,
ortanca tas dansitesi, giris lokalizasyonu,
fluroskopi siiresi, kanama miktari, nefrostomi
siiresi ve hastanede kalig siiresi oOzellikleri
acisindan istatistiksel olarak benzer idi.

Nefrostomi takilma orani supine PNL
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek idi (%88,8’¢ kars1 %71,1,
p=0,035). Buna karsilik double J stent takilma
orani prone PNL grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek idi (%42,2’ye
kars1 %22,2, p=0,042). Toplam cerrahi siiresi
supine PNL gurubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha kisa idi (p=0,01).
Perioperatif komplikasyon oranlari
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orant prone PNL gurubunda istatistiksel olarak
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anlamli derecede daha yiiksek idi (%82,2°ye

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri ve her iki grubun karsilastirilmasi
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karsi %68,9, p=0,007). Tiim karsilagtirmalar
tablo 1’de ayrintili olarak verildi.

Parametreler Tiim hastalar Supine PNL | Prone PNL | p
(n=45) (n=45)
Yas (yil), ortalama+SS 49+13 (26-69) 50+11(29-63) 48+13(26-69) 0,2
Cinsiyet, n (%) ®0,67
Kadin 40 (44,4) 21 (46,6) 19 (42,2)
Erkek 50 (55,6) 24 (53,4) 26 (57,8)
VKI (kg/m?), ortalama+SS 25,84+4,3 (21,5- 33,5) | 26,6+3.8 (22,5- | 24,9+4,1  (21,3- | %0,65
33,5) 31)
Tasin oldugu taraf, n (%) ®0,83
Sol 43 (47,7) 21 (46,6) 22 (48,8)
Sag 47 (52,3) 24 (53,4) 23 (51,2)
Tas lokalizasyonu, n (%) ®0,6
Alt kaliks 40 (44,4) 17 (37,8) 23(51,1)
Orta kaliks 6 (6,6) 3(6,7) 3(6,7)
Ust kaliks 3(3,3) 2 (4,4) 1(2,2)
Renal pelvis 41 (45,7) 23 (51,1) 18 (40)
Parankim kalinhgi (mm), | 13,3+2 (10-16) 13,542 (10-16) 13+£3 (10-15) 30,74
ortalamatSS
En uzun tas boyutu (mm), | 22,946 (16-36) 22,6+4,7 (16-25) 23,3+£5,7 (18-36) | 20,1
ortalama+SS
Tas voliimii (mm?®), ortanca (min- | 3240 (755-16020) 3140 (755-14951) 3280 (800-16020) | °0,12
maks)
Tas dansitesi (HU), ortanca (min- | 1120 (431-2250) 1060 (431-2250) 1280 (464-2100) | °0,3
maks)
Giris lokalizasyonu, n(%) b0,75
Subkostal (12.kot alt1) 80 (88,8) 41 (91,1) 39 (86,7)
12. Kosta iistii 8(8,8) 3(6,6) 5(11,1)
11. Kosta iistii 2(24) 1(2,3) 1(2,2)
Nefrostomi takilma orani, n (%) 72 (80) 40 (88,8) 32 (71,1) ®0,035
Double J stent takilma orami, n | 29 (32,2) 10 (22,2) 19 (42,2) ®0,042
(%)
Toplam cerrahi siiresi (dk), | 84426 (55-120) 78+18 (60-105) 91425 (55-120) 40,01
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ortalamatSS
Fluroskopi siiresi (dK), | 5+1 (3-11) 4,8+0,7 (3-5) 5,2+1,2 (3-11) 0,07
ortalamatSS
Kanama miktarn (Hb diisiisii, | 2,3+0,8 (1,1-4,5) 2,4+0,8 (1,6-4,5) 2,1+0,9 (1,1-3) 0,34
mg/dL), ortalama+SS
Eritrosit transfiizyon varhgi,, n | 3(3,3) 2 (4,4) 1(2,2) b0,61
(%)
Tagsizlik orani, n (%) 63 (70) 30 (66,7) 33 (%73,3) ®0,48
Perioperatif komplikasyon, n (%) ®0,007
Komplikasyon izlenmedi 68 (75,6) 31 (68,9) 37 (82,2)
Clavien Grade | 14 (15,6) 8 (17,7) 6 (13,3)

-Yiiksek ates (>38.3 °C) 6 (6,6) 3(6,6) 3(6,6)

-Kreatinin yiiksekligi 8(8,8) 5(11,1) 3(6,6)
Clavien Grade 11 8(8,8) 6 (13,3) 2(4.4)

-Eritrosit transfiizyonu | 3 (3,3) 2(44) 1(2,2)
gerektiren kanama 5(5) 4(8,9) 1(22)

-Idrar yolu enfeksiyonu
Nefrostomi  kalis  siiresi(giin), | 1,8+0,4 (1-4) 1,7+0,3 (1-2) 1,9+0,4 (1-4) 30,5
ortalama+SS
Hastanede kalis siiresi (giin), | 3+ 1,7 (2-10) 3,1+1,9 (2-6) 3+1,5 (2-10) 40,39
ortalamatSS

BMI, Body mass index(Viicut kitle indeksi); HU, Hounsefield Unit; PNL, Perkiitan nefrolitotomi; SD, Standart

sapma
aStudent t test ile karsilastirildi
bKi-Kare testi ile karsilastirild
‘MannWhitney U testi ile karsilastirildi

TARTISMA

Viicut dis1 sok dalgasi ile tag kirma tedavisi ve
retrogradeintrarenal cerrahiye uygun olmayan
tag boyutu biiyilk (>15 mm) olan hastalarda
kilavuzlarca Onerilen altin standart tedavi
PNL’ dir (1,2). Bu cerrahide elde edilen
tagsizlik orani viicut disi sok dalgasi ile tas
kirma  tedavisi ve  retrogradeintrarenal
cerrahiye gore daha yiiksektir (1,2). Bugiin i¢in
iilkemizde ve diinyada bir¢ok merkezde PNL
islemi prone pozisyonda yapilmaktadir. Prone
pozisyonun daha fazla tercih edilmesinin
sebebi iirologlarin supine pozisyona aligkin
olmamalar1 ve buna bagl olarak tecriibelerinin
az olusudur.

Bugiin i¢in giincel meta-analizlerde
supine ve prone PNL arasinda cerrahinin basari
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(tassizlik orani1) orani acgisindan anlamli
farklilik olmadigina dair kanitlar
bulunmaktadir (8-12). Bunu aksini iddia eden
calismalarda bulunmaktadir. Cok merkezli
(CROES c¢aligmasi) bir c¢alismada; prone
pozisyonda yapilan PNL hastalarinda supine
pozisyonda yapilan hastalara gdre operasyon
sonrasinda daha iyi tagsizlik oranlarinin oldugu
raporlanmistir (%59’e karst %48, p<0.001)
(12). CROES c¢alismasina katilan klinik sayisi
oldukga yiiksek (96 merkez) olmasina ragmen
klinik bagma diisen hasta sayist oldukga
diistiktiir (ortalama 27 hasta) (12). Bu da ister
istemez cerrahlarin  supinePNL tecriibesini
sorgulamaya yonelmektedir. Ayrica PNL
islemlerini yapan birden fazla cerrahin tecriibe
diizeyinin farkli olmasi bu sonuglara sebep
olabilir. Ulkemizde 39 supine PNL ile 48
prone PNL hastasinin karsilastinlldigr  bir
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calismada ise staghorn bdbrek tagmnin
bulundugu hastalarda her iki PNL tekniginin
esit tagsizlik oranlarina (supine PNL grubunda
%64, prone PNL grubunda %60, p=0.72) sahip
oldugu wvurgulanmistir (8). Burada dikkat
¢ekici onemli nokta tiim PNL islemlerinin tek
cerrah tarafindan yapilmis olmasidir. iki bin on
alt1 yilinda yaymlanan 6881 hastanin verisinin
incelendigi gilincel bir meta-analizde ise prone
pozisyonda  yapilan PNL  hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek tagsizlik oranlar1 raporlanmistir (%77’e
kars1 %74, p<0.001) (9). Calismamizda prone
pozisyonda yapilan PNL hastalarinda tagsizlik
orani supine pozisyonda yapilan hastalara gore
daha yiiksek (%73,3’e kars1 %66,7) olmasina
karsilik bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,49).

Prone pozisyonda PNL yapilirken
hastaya Once supinepozsiyondaiireterkatateri
takildigit sonra hastanin  pronepozsiyona
cevrildigi  i¢in  6nemli  miktarda vakit
kaybedilmektedir. Supine pozisyonda yapilan
PNL islemi sirasinda hastada pozisyon
degisikligi yapilmadigr i¢in bu vakit kaybi
genelde olmamaktadir. Giincel bir randomize
kontrollii calismada prone pozisyonda PNL
yapilan hastalarda ortalam cerrahi siiresi 111
dakika iken bu siire supine pozisyonda PNL
yapilan hastalarda 86 dakika idi (13). Yuan ve
arkadaglarinin ~ yaymladign 13 yaymin
derlendigi calismada ise supine pozisyonda
PNL yapilan hastalarda cerrahi siiresinin daha
kisa oldugu raporlanmistir (11). Buna karsin
20 calismanin derlendigi bagka bir meta-
analizde prone pozisyonun toplam PNL
siiresini ~ uzatmadigr  bildirilmistir ~ (10).
Caligmamizda mevcut yayinlarin  ¢ogunu
destekler nitelikte supine pozisyonda yapilan
PNL hastalarinda ortalama cerrahi siiresi 78
dakika iken, supine pozisyonda yapilan PNL
hastalarinda bu siire 91 dakika idi. Prone
pozisyonda cerrahi siiresinin daha uzun
¢ikmasmin bir nedeni de prone pozisyonda
yapilan PNL hastalarinda double J stent takma
orant supine pozisyonda yapilan PNL
hastalarma goére daha yiiksek olmasidir
(%42,2> ye karst %?22). Klinik tecriilbemize
gore double J stent takilmasi toplam cerrahi
stiresini yaklagik 5-10 dakika uzatmaktadir.

Prone pozisyonda yapilan PNL
isleminde hasta supine pozisyonda entiibe
edildikten sonra cerrahi iglem siiresi boyunca
prone pozisyonda kalmaktadir. Bu da
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akcigerlerin ventilasyonunu kisitlamakta ve
dolayisiyla oksijen satiirizasyonu ile ilgili
problemlere yol agmaktadir. Bircok {irolog
PNL planlanan hastalarda bobrege yakin
seyreden ve giris trakti tizerinde herhangi bir
barsak veya kolon ansi bulunup bulunmadigin
genellikle bilgisayarli tomografi ile kontrol
etmektedir.  Bilindigi iizere  bilgisayarh
tomografide  goriintiiler  hasta  supine
pozisyonda iken almmir. Bu pozisyonda
hastalarn  bagirsaklar1  bdbreklerden daha
uzakta yerlesir. Ancak hastalar klasik PNL
pozisyonu olan prone pozisyona alindiklarinda
barsaklarinretroperitona daha cok yaklasmasi
beklenir. Bu goriis klinik g¢aligmalarca da
desteklenmistir. Sharma ve ark. (14) yaptiklari
calismada  supine  pozisyonda  ¢ekilen
bilgisayarli tomografide retrokolon goriilme
ihtimali %2 iken, bu risk prone pozisyonda
cekilen bilgisayarli tomografide %6,8 dir. Bir
diger c¢alismada PNL i¢in oblik olarak giris
yapildigir takdirde kolon hasari riski supine
pozisyonda %0 iken, prone pozisyonda bu
riskin %3 oldugunu belirtmislerdir (15). Ancak
mevcut giincel serili klinik ¢aligsmalarda kolon
yaralanma riskinin her iki pozisyonda da
istatistiksel olarak benzer oldugu
bildirilmektedir (supine ve prone pozisyonda
sirasiyla  %3,4 ve %3,3, p=0,958) (6).
Calismamizda bagirsak, dalak ve karaciger gibi
herhangi bir organ hasar1 goriilmemistir.
Caligmamizda her iki grupta da goriilen
komplikasyonlar PNL sonrasi goriilen yiiksek
ates, operasyon sonrasi erken donemde goriilen
kreatininyiikssekligi, idrar yolu enfeksiyonu ve
transfiizyon gerektiren kanama idi. Clavien
siniflamasina gore her iki grup
kargilastirildiginda komplikasyon goriilmeyen
hastalarin orani prone pozisyonda PNL yapilan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek idi (%82,2’ye kars1 %68,9). Prone
pozisyonda komplikasyon izlenmeme oraninin
supine pozisyonda yapilan PNL’lere gore
yiilksek olmasmin sebebi; supine PNL
grubunda dahil edilen hastalarin ilk kez bu
teknikle PNL yapilan hastalar olmasidir. Her
iki merkezde de uzun zaman boyunca sadece
prone pozisyonda PNL yapilmistir. Bu nedenle
prone pozisyonda PNL hakkinda her iki
merkezde olduk¢a yiiksek tecriibeye sahiptir.
Buna karisik supine PNL yapilan olgular bu
pozisyonda PNL yapilan ilk olgulardir. Bu
nedenle supine pozisyonda komplikasyon
goriilmeme orani diger gruba gore daha diisiik
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cikmuistir,

Sonu¢  olarak, bobrek taslarinin
tedavisinde supine ve prone pozisyonlar benzer
tagsizlik orani, hastanede kalis siiresi ve
kanama oranlarina sahiptir. Prone pozisyonda
yapilan PNL’ye gore supine pozisyonda
yapilan PNL cerrahisi yaklasik 15 dakika daha
kisa siirmektedir. Ancak supine pozisyonda
komplikasyon orani nispeten daha fazladir.
Belirli bir vaka tecriibesine erisildikten sonra
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Our experience in intraoperative radiotherapy applications

Intraoperatif radyoterapi uygulamalarinda anestezi deneyimlerimiz
Giildeniz Argun!

Dr A'Y Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon, Ankara

Dergiye Ulasma Tarihi: 12.12.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 26.12.2017 Doi: 10.5505/a0t.2018.04796

OZET
Intraoperatif radyoterapi (IORT), kanser tedavisi i¢in yeni bir modalitedir. IORT, tiimoriin direk goriilmesi ve bu
alana radyoterapi tedavisi esasina dayanmaktadir. Bir seferde, yiiksek doz radyasyon, timor yatagina, rezidii
tiimor dokusuna ya da siurlt bolgesel lenf noduna uygulanmaktadir. IORT; cerrah, anesteziyolog, radyoterapist,
radyolog, patolog ve cerrahi destek ekibi tarafindan multidisipliner bir yaklagim gerektirir.
Hastanemizde Kasim 2012’den itibaren mobil Mobetron (intraoperatif incorporated SantaClara CA ) cihazi ile
IORT tedavisi uygulanmaktadir. Bu hastalar IORT uygulanabilme kriterlerine gore segilmektedir ve 6nceden
toplanan IORT konseyinde multidisipliner olarak degerlendirilmektedir. Anesteziyolog da bu konseyin bir
iiyesidir ve karar asamasindan baslayarak IORT tedavisinin her asamasinda yer almaktadir. Ameliyathane
ortaminda yiiksek doz 15in tedavisi alacak olan hastanin preoperatif hazirligi, izolasyonu, isinlama sirasinda
pozisyonu, monitdrizasyonu Onem tasir. Anesteziyologlar IORT hastalarinin optimal sartlarda operasyona
alinmasint saglamalidir. Operasyon sirasinda damar yollarinin, kablolarin, solunum devrelerinin hastanin
pozisyon degisikliklerinde sabit kalmasini saglayacak oOnlemler alinir. Isinlama sirasinda ventilasyonun
durduruldugu zamanlarda, hastalarin solunum parametrelerinin korunmasi 6nem tagimaktadir. Bu iglemler
sirasinda anesrezi altindaki hastalar operasyon odasinda izole oldugundan, kontrol odasindan monitdrizasyonun
dikkatli bir sekilde takip edilmesi 6nemlidir. IORT uygulamalari igin izole birakilmak zorunda olan hastanin
giivenliginden anesteziyolog sorumludur ve giivenli bir anestezi saglamak i¢in; hastanin hazirlanmasindan, rahat
bir postoperatif donem gegirmesine kadar her asamada gorev yapar. Yazimizda Kasim 2012’den giiniimiize
kadar IORT uygulanmis 111 kanser hastasindaki anestezi deneyimlerimizi paylagsmay1 amagladik.
Anahtar kelimeler: intraoperatif radyoterapi, anestezi yonetimi, monitdrizasyon

ABSTRACT
Intraoperative radiotherapy (IORT) is a new modality for cancer treatment. IORT depends on direct visualisation
of the tumour and administration radiotherapy to the involved area. Single high dose radiation is applied to
tumour bed, residual tumour tissue or limited regional lymph node. IORT treatment requires a multidisciplinary
approach by the surgeon, anesthesiologist, radiotherapist, radiologist, pathologist and surgical support team.
Since November 2012, IORT treatment with mobile Mobetron (intraoperatively incorporated Santa Clara) is
performed in our hospital. These patients are selected according to the IORT application criteria and previously
are evaluated as multidisciplinary in the collected IORT council. The anesthesiologist is the member of this
council and takes place from the decision process to all stage of the IORT treatment. The preoperative
preparation, isolation, position during irradiation and monitorization of the patient who will receive high doses of
radiation therapy in the operating room are crucial for the anesthesia. Anesthesiologists should ensure that IORT
patients are operated under optimal conditions. During the operation, precautions is taken to ensure that vessel
routes, cables, and respiratory circuits remain constant during patient position changes. When ventilation is
stopped during irradiation, patients' respiratory parameters are protected. Since patients are isolated under
anesthesia in operating room, it is important to follow the monitor carefully from the control room. The
anesthesiologist is responsible for safety of the patient who has to be isolated for IORT applications and to
ensure safe anesthesia; from the preparation of the patient until comfortable postoperative period. In this review
we aimed our experinces of anesthesia in 111 cancer patients who were given IORT theraphy since november
2012 until today.
Key words: Intraoperative radiotherapy, anesthesia management, monitorization.
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GIRIS

IORT (intraoperatif radyoterapi), cerrahi
sirasinda tiimdr yatagina ya da kalinti tlimore
dogrudan yiiksek doz 1ginlamanin yapildig1 ve
cevre dokularin korundugu bir yontemdir. X
isinlart ve elektron ile yapilan iki tiiri
mevcuttur. Hastanemizde Kasim 2012°den
itibaren  ameliyathaneye  kurulan — mobil
Mobetron (intraoperatif incorporated Santa
Clara CA) cihaz1 ile intraoperatif elektron
radyoterapisi yapilmaktadir. IORT;
gastrointestinal sistem, yumusak doku, bas-
boyun, meme gibi bir¢cok kanser tipinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Hastanemizde de
giniimiize kadar 100 adet meme, 9
Gastrointestinal sistem, 1 yumusak doku, 1
nilks bukkal mukoza tiimdriine IORT
uygulanmstir.

IORT kullanimi 1944’lere
uzanmaktadir(1). Tiimdriin direk goriilmesi ve
bu alana foton tedavisi esasina dayanmaktadir.
Bu yontemle timor yatagina, rezidii timor
dokusuna ya da siirli bélgesel lenf noduna tek
seferde yiiksek doz radyoterapi
uygulanmaktadir(2). IORT, cerrah,
anesteziyolog,,radyoterapist, radyolog, patolog
ve  cerrahi  destek  ekibi tarafindan
multidisipliner bir yaklagim gerektirir(3). Bu
ekip arasindaki uyum ve igbirligi ¢ok
onemlidir. IORT ve cerrahi teknige uygun
hasta  seciminde  anesteziyologun  rolii
onemlidir. Ozellikle iyi bir preoperatif hazirlik,
basarili  postoperatif siire¢ ile yakindan

ilgilidir.

Review

IORT ODASININ OZELLIKLERI:

IORT tedavisinin ilk uygulandigi Howard
Universitesi Hastanesi’ndeki IORT odalari,
standart ameliyat odast olup, Radyoterapi
bolimiinde yer almaktadir. Tedavide Clinac -
18 lineer akselerator (6,9,12,15,18 MeV
elektron 1s1ma kapasiteli ve 400-500 rad/dk
averajli) isimli IORT cihazim kullanmislardir.
Standart donanmimli operasyon odasi; elektrik
sistemi i¢in “ITP panel” ile oksijen, azot, hava,
pozitif basingl ventilasyon sistemi ve atik gaz
icin vakum sistemi igermektedir, bir gift
hareketli cerrahi 151k kaynag1
bulundurmaktadir. Derlenme odasi, ana
operasyon odasina komsudur. Cerrahi yogun
bakim tiinitesi ve patoloji bolimii aynmi katta
bulunmaktadir. Ana operasyon odasi ile IORT
odas1 arasinda telefon sistemi ile direkt
interkom bulunmaktadir. Duvardaki dev ayna
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ve televizyon kamerasindan hem hasta, hem de
vital fonksiyonlar monitérden
izlenebilmektedir. IORT odasina komsu alanda
cerrahi yikanma boliimi, Clinac-18 kontrol
paneli, TV monitorii ve vital bulgular1 gosteren
monitdr sistemi bulunmaktadir. IORT odasi ile
kumanda odas1 giivenli bir bigimde birbirinden
ayrilmistir ve radyasyon yayilimini 6nleyecek
sekilde izolasyon yapilmistir. Kapinin agilmasi
radyasyonu otomatik olarak kesmektedir(2).

Bizim hastanemizde; IORT cihazi
(Mobetron—intraoperatif incorporated Santa
Clara, CA) ameliyathanede yer almaktadir.
Standart ameliyat odasindan farki; duvarlarinin
ve Kkilitlenebilen kapisimin  kursunla kapli
olmasi, yan tarafinda hastanin ve ameliyat
odasinin izlenebildigi kamera sistemli bir
kumanda odasinin bulunmasidir.

Anesteziyolog i¢in en kritik zaman,
gercek IORT tedavisi yapilirken hastanin
gecici olarak ameliyat odasinda izole oldugu
zamandir (4). Anesteziyoloji ekibi, vaka igin
gerekli biitiin cihazlarin, ameliyat ve IORT
ekipmanlarin hazirlanmasindan sorumludur.
Hastaya ait EKG, devamli kan basincinin
izlendigi arteriyal yol, idrar atilimimin
monitorizasyonu, 1s1 monitorizasyonu, CVP
(santral ven  basmnci) ve  Ozofagiyal
monitdrizasyonun saglanmasindan
sorumludur. Genel anestezi altinda tek seferde
yiiksek doz radyoterapi alan hasta izole edilir
ve vital bulgular1 monitérden takip edilir(4).

HASTANIN HAZIRLANMASI

Once hastanin IORT igin gerekli kriterleri
tagtylp tasimadigi anesteziyolog tarafindan
incelenir. Diger hazirliklar, rutin preoperatif
hasta hazirhigindaki gibidir. (Hastanin hikayesi,
fizik muayenesi, nutrisyon durumu, rutin
laboratuvar c¢aligmalari, hemogram, akciger
grafisi, EKG, idrar analizi.) Spesifik testler
gerekebilir; ayrintili  koagulasyon testleri,
pulmoner fonksiyon testleri gibi. Solunum
fonksiyonlarim bozacak akciger metastazlar
bulunabilir. Onkolojik hastalarin sistematik
degerlendirilmesi 6nem kazanir. Hastalarin
kemoterapi  (KT),radyoterapi  (RT) alip
almadigi sorgulanir. Bu hastalarda genel
durum bozuklugu, kemoterapik ajanlara bagl
sistemik degisiklikler bulunabilir. Ornegin,
Siklofosfamid ~ gibi  alkilleyici  ajanlar,
noromuskiiler ~blogun uzamasina neden
olabilir. Yiiksek konsantrasyonda oksijen
tedavisinin  bleomisine bagli interstisiyel
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pnomoni ve interstisiyel fibrozisi arttirdig
akilda tutulmahdir. KT, RT’ ye bagh cilt
reaksiyonlari not edilmelidir. Damar yollart
sorunlu olabilir. Kanser hastalarinin ¢ogu
gerek hastaliklari, gerekse tedavinin yan
etkileri nedeniyle yetersiz beslenirler. Kilo
kaybu, kaseksi, hipoproteinemi,
hipoalbuminemi siklikla rastlanan bulgulardir.
Preoperatif nutrisyon destegi verilmelidir.
Immiinonutrisyonun ,Jimmiinosupresyonu
azaltmada yararli oldugu disiiniilmektedir.

KT, RT’nin kardiyotoksik etkileri;

Review

kardiyomyopati, perikardiyal efiizyon,
perikardit ,konjestif kalp yetmezligine kadar
uzanabilir. Hepatobilier sistemde;

hepatomegali, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma goriilebilir, siroza kadar gidebilir.
Koagulasyon  faktorlerinde  azalma  ve
koagulopati  goriilebilir.  Uriner sistemde;
radyasyon nefropatisi, bdbrek yetmezligi
goriilebilir.

Hematopoietik sistem, immiin sistem
bozuklugu goriilebilir. Bu nedenle kanser
hastalart multidisipliner incelenmeli, klinik ve
laboratuvar degerleri agisindan optimal diizeye
getirilerek operasyon ig¢in hazirlanmalidir.
Preoperatif laboratuvar bulgularimin
diizeltilmesi, cerrahi komplikasyonlar1 ve
morbiditeyi Onemli derecede azaltmaktadir.
Ornegin; yiiksek  bilirubin  seviyelerinin
preoperatif ~dekompresif prosediirlerle veya
baypasla diistiriilmesi, aneminin,
malniitrisyonun diizeltilmesi gibi. Biitiin bu
diizenlemeler, anestezi basarisini arttiracaktir,
cerrahi mortaliteyi ve morbiditeyi azaltarak,
hastanin ~ erken  derlenmesine olanak
saglayacaktir.

Hastanemizde her hafta diizenli olarak,
onceden belirlenmis bir IORT konsey ekibi
(Genel Cerrahi, Radyoterapi, Anesteziyoloji,
Medikal Onkoloji, Radyoloji, Patoloji ve diger
cerrahi kliniklerden gelen uzmanlardan olusan)
tarafindan IORT toplantis1 yapilmaktadir.
Konseyde IORT uygulanabilme kriterlerine
sahip hastalar tartisilmaktadir. Hastalarin
yaslari, tiimorlerinin yeri, biyiikligi, uzak
metastaz acgisindan viicut taramalari, Oncesinde
kemoterapi  uygulama  gerekliligi  olup
olmadigi, cerrahi uygulamasi sirasinda
akselaratoriin  yerlestirilmesi ve  anestezi
uygulamasina ait olusabilecek  zorluklar
degerlendirilir. IORT karar1 alinan hastalar i¢in
ameliyat giinii kararlastirilir ve hasta ameliyat
listesine alinir.
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Onceden saglanmis teknik donanim,
IORT  siiresince  sabit ve  kesintisiz
monitorizasyonu miimkiin  kilar. Burada
anesteziste diisen gorev, IORT odasinin
donaniminin saglanmasina yardim etmektir.
IORT  cihazi; hasta gelmeden  Once
calistirllarak kontrol edilir. Ameliyat masast,
151 verebilmeyi kolaylastiracak ve cihazin
icine  girebilecek  sekilde  yerlestirilir.
Genellikle altt bos olan ayak kismina, bas
gelecek sekilde ayarlanir. Batin, pelvis ve
sakral bolge operasyonlarinda, masa bag kismi
ayak kismina gelecek sekilde ters cevrilir ve
hastanin basi kapiya yakin tarafa geldigi igin,
anestezi cihazi, kablolar, serum askilari, gaz
panelleri hastaya yakin olacak sekilde
ayarlanir. Anestezi ekibi, hastanin pozisyonuna
gore yer degistirir.

CERRAHI VE ANESTEZI UYGULAMASI:
Uygun premedikasyon yapildiktan sonra
operasyon odasina alinan hastaya standart
prosediirler uygulanir. Kanama olasilig1 olan
operasyonlar icin hastaya oOnceden, yeterli
intravendz yol, santral ven kateterizasyonu,
intraarterial kateterizasyon, postoperatif agri
tedavisi icin indiiksiyon Oncesi epidural
kateterizasyon, nazogastrik sonda, idrar
sondasi gibi girisimler yapilir. Islem sirasinda
hastanin hareketsiz kalmasi ve ventilasyonun
durdurulmasi gerekeceginden, kas gevseticinin
kullanilacagi,  endotrakeal  entiibasyonun
uygulanacagi genel anestezi yontemi tercih
nedenidir. Alt batin ve alt ekstremite
cerrahileri i¢in regional anestezi uygun gibi
goriiniirse de regional anestezi uygulanmasini
kisitlayacak ~ faktorler  vardir.  Bunlar;
pozisyonda yapilabilecek biiyiik degisiklikler,
masaya asirt egim verilmesi, hastanin hig
hareket  etmemesi  gerekliligi ve bu
ayarlamalarin  uzun siirebilmesinin hastay1
strese sokabilmesi gibi faktorlerdir ve genel
anestezi tercihimizin sebeplerindendir. Genel
anestezi uygulamalarimizda fentanil, propofol
azotprotoksit / oksijen karisimiyla, sevofluran
ve kas gevsetici olarak da nondepolarizan ajan
kullanilmigtir

Cerrah, kanser cerrahisinin
prosediirlerini uygular. 1lk hedef, tiimérii
lokalize etmek ve frozen i¢in biyopsi almaktir.
Sonraki adim, frozen sonucunda belirlenen
hastaligin yayginliginin, metastazlarinin ve
rezektabilitesinin saptanmasidir. Bolgesel lenf
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nodlarmin  Orneklemesi  de
tamamlar ve sonucu anlaml1 kilar.

Meme operasyonlarinda; operasyon
oncesinde Niikleer Tip tarafindan radyoaktif
(teknesyum 99) madde ile isaretleme yapilir.
Operasyonda radyoaktif tutulum gosteren kitle
cikarilir, patolojiye gonderilir. Axiller tutulum
varsa, axilladan alian lenf bezi de patolojiye
gonderilir. Cerrahi simir negatifse ve axiller
ornekleme normalse IORT hazirligina baglanir.
Cerrahi smur pozitif gelirse rezeksiyon
genisletilir ve yeniden cerrahi sinir patolojiye
gonderilir. Cerrahi smir negatifse IORT
hazirhigina baglamir. Istenilen cerrahi sinira
ulasilamazsa mastektomiye gegilir, IORT ‘tan
vazgegilir.

Abdominal, pelvik ya da sakral
girisimlerde, bas ve ayak yonleri ters ¢evrilmig
masaya hasta da basi ayak kismina gelecek
sekilde ters yatirilir. Yani bas, ayakucunda,
ayaklar cihaza dogrudur (Resim 1). Bu
vakalarda genellikle rezidii timdr kaldigi
diisiiniilen alana 1sinlama yapilir. Masanin
ayak kismu indirilir, hasta jinekolojik
pozisyonda oldugu gibi kalgast miimkiin
oldugunca masanin en ucuna getirilir. Bogta
kalan bacaklar bagdas kurdurularak masanin
iizerinde toplanir ( Resim 2) ve hasta cihazin
icine dogru ilerletilir. KBB, ortopedi
vakalarmda da IORT uygulanacagi zaman
operasyonun yerine gore pozisyon ayarlanir.

Review

incelemeyi

Resim 1: Hstamn bas1 ayakucunda olup ayaklaﬁ
cihaza dogru konumlandirilmig

IORT’a hazirlik asamasinda cerrahlar,
cikarilan  bdlgenin  genisligine  uygun
akseleratorii steril sartlarda yerlestirir. Bu
asamada anesteziyolog devreye girer, ameliyat
masastyla hastay1 cihazin igine yerlestirir.
Damar yollarinin, Kkateterlerin, solunum
devrelerinin ve endotrakeal tiipiin korunmasi
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onem tasir. IORT uygulamasi sirasinda
radyoterapist  tedavinin ~ sonuna  kadar

ameliyathanede yer alir, operasyonu izler,
uygun akseleratoriin yerlestirilmesine yardim
eder ve uygulanacak 1sin dozunu ayarlar.

Resim 2: Bacaklar bagdas kurdurulus

Cihazin, 1sinlanacak alam1 tam olarak
algilamasi, lazer panelle anlagilir. Masaya
pozisyon degisiklikleri (yan pozisyon, bas
yukar1 gibi) yapmak gerekebilir. Lazer panelde
(+) seklinde yesil 15181n goriilmesi, 1s1nlanacak
alanin tam olarak saptandigin1 gosterir. Bu
goriintiiyii  elde edebilmek igin, hastanin
solunum  hareketlerinin  de engellenmesi
gerekmektedir. Bunun i¢in 6nceden ek doz kas
gevsetici  yapilir, hastaya giden oksijen
konsantrasyonu arttirihir. End-tidal  degeri
artma egiliminde olabilen hastalara frekans
arttirtlarak end-tidal degeri hafif disiiriilebilir.
Sonra manuel solunum ayarina gegilir, ayar
yapilana kadar hasta solutulmaz. Islem uzun
siirer, parsiyel oksijen saturasyonu (SPO2) 95
degeri  altina  diiserse, ara  verilip
hiperventilasyon yaptirilip tekrar manuel
solunuma gegilir. Lazer panelde (+) seklinde
yesil 151k goriildiigiinde, yani 4 koordinattan da
1sin  uygulanacak alana esit yaklasim
saglandiginda, tiim ekip operasyon odasini
bosaltir, kapi kilitlenir, yandaki kameral1 odaya
gecilip, hasta ve monitdér ekrandan izlenir.
Radyoterapi uzmanlarinca hesaplanan 151n
dozu hastaya uygulanir. Yaklagik 1 dakika
siren islem sonunda kap1 agilir, ekip
operasyon odasina girer, anestezi cihazi tekrar
mekanik  ventilasyon moduna  gegirilir.
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Hastanin SPO2 ve end-tidal degerleri
degismisse normale getirilir. Ameliyat masasi
cihazin ic¢inden c¢ikarilip, normal konumuna
getirilir. Cerrahi ekip sterilizasyonu
sagladiktan  sonra  akseleratorii  ¢ikarir,
operasyonu tamamlar ve anestezi ekibi
tarafindan hasta uyandirma asamasina gegilir.

Hastalarin, IORT ve cerrahinin
sonunda durumlarma goére (ventilasyonunun,
bilincinin, koruyucu reflekslerinin varliginin
degerlendirilmesi ile) derlenme odasina ya da
yogun bakim linitesine yatirilmast
kararlastirilir. Hastalar 24 saatlik periyotta
anestezik komplikasyon yoniinden izlenir.

Bazi  hastalara ileriki  periyotta
eksternal 151 tedavisi gerekebilir. (Boost
tedavisi denir, 10 grey dozunda eksternal 25
giin verilir ve genc yastaki hastalar igin
uygulanir). Tek doz parsiyel 1smmlamada ise
hastalar 21 grey doz alir. Bu doz, akseleratorler
yardimiyla dogrudan operasyon bolgesine
uygulanir ve eksternal uygulamadan farkli
olarak, ¢evre dokular korunur. Hastalar, klinik
doktorlar1 tarafindan uygun goriilen zamanda
taburcu edilirler.

Malign tiimor tedavisinde iilkemizde
olduk¢a yeni bir yontem olan IORT tedavisi
hastanemiz ameliyathanesinde 2012 yilindan
beri  uygulanmaktadir. ABD’de  IORT
1976’dan  beri uygulanmaktadir. Howard
Universitesi'nde 8 yil boyunca 148 IORT
vakasi alinmis ve tedavi siiresince herhangi bir
istenmeyen durum ya da komplikasyonla
kargilagilmamistir(1). Hastanemizdeki IORT
uygulamalarimizda da tedavi siirecinde
herhangi bir istenmeyen durumla
karsilagilmadi.

Japonya’dan da  benzer veriler
gelmistir(5). Ancak islemi gergeklestiren bazi
cerrahlar, anesteziyologlar, digerleri,
operasyon odasinda maruz  kalacaklar
radyasyon tehlikesinden veya hastanin odada
yalmiz  birakilmasindan  dolayr  tedavi
yontemine sicak bakmamiglardir ve ydntemi
sik kullanmayi tercih etmemislerdir.

Review
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Mannaerts ve arkadaslari, 1994 ve
2000 yillan arasinda rektal malignite sebebiyle
IORT tedavisi almis 106 hastayr retrospektif
olarak incelemislerdir. Bu hastalara genel ve
epidural anestezi birlikte uygulanmistir.
Hastalarin operasyon siirelerini, intraoperatif
kanama miktarlarini, yogun bakimda kalma
stirelerini ve mortalitelerini
degerlendirmislerdir. Iyi bir  preoperatif
hazirlikla ve hastanin optimal sartlarda
operasyona alinmasinin, postoperatif
morbidite ve mortalite tizerine  etkili
oldugunu kanitlamiglardir(6).

Kathryn ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda,
IORT vakalarinda anestezi uygulamalarinda
laringeal maske kullanimminin, spontan
solunuma izin vermesi nedeniyle, tidal voliim
ve solunum hizinda olabilecek biiyiik
degisikliklerle, elektron 1sinlarinin
fokiislenmesini zorlastiracagini belirtmislerdir.
Bu nedenle endotrakeal tiiple saglanan
havayolu ve kas gevsetici kullaniminin,
solunumsal uygunsuzluklari ortadan
kaldiracagini savunmuslardir(7). Bizim
vakalarimiz da entiibe edilerek, giivenli
havayolu  saglanimiyla  IORT  tedavisi
almislardir.

SONUC

Otorlere gore, IORT giivenli ve pratik bir
yontemdir. Klinik ve terapotik degerler hala
kontrollii ¢alismalarla devam etmektedir. Yeni
IORT cihazlarindaki gelismelerle teknik olarak
daha ¢ok sayida hasta tedavisinin miimkiin
olacagi  goriisii  yaygimlagmaktadir.  Biz
uygulama yaptigimiz hastalarimizda gerek
operasyon ve IORT sirasinda, gerekse
anesteziden derlenme periyodu sirasinda
olumsuz herhangi bir degisiklikle
kargilasmadik. Biz de teknik ac¢idan daha
gelistirilmis cihazlarla, daha fazla sayida
hastaya, operasyon sirasinda hi¢ hareket
ettirmeden, optimize sartlar saglanarak daha
konforlu ve giivenilir anestezi uygulamalar
yapilabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

Over kanseri tedavisinde niiks hastaligin yonetimi son derece 6nemlidir. Ciinkii rekiirrens paterni over kanserinin
ayrilmaz bir pargasidir. Giiniimiizde niikslerin yonetiminde tekrarlayan cerrahiler ve c¢esitli kemoterapi
basamaklar1 kullanilmaktadir. Sekonder, Tersiyer ve Kuarterner cerrahi girisimler niiks epitelyal over
kanserlerinin ayrilmaz pargalaridir. Gilinimiizde bu konular1 ele alan prospektif calisma bulunmamaktadir.
Sekonder sitorediiksiyonla ilgili retrospektif c¢alismalar belirli bir diizeyi yakalamigtir. Sekonder
sitorediiksiyonun etkinliginde rezidi timoér dokusu, hastaliksiz sagkalim siiresi ve rekiirrens lokalizasyonlari
hasta se¢iminde ve sagkalimda onemli parametreler gibi goriilmektedir. Tersiyer ve kaurterner sitorediiksiyon
cerrahisinin etkinligi ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Mevcut az sayidaki ¢aligmalarda rezidii tiimér miktarini 0
veya <lcm’ in altina indirecek etkin bir cerrahinin yapilmasinin temel nokta oldugu egilimi vardir. Fakat her ii¢
cerrahi yaklagim i¢inde sunulan veriler son derece heterojendir. Hasta sayilari, timdoriin evresi ve histolojik
dagilimlari, rekiirrens dagilimlari, sitorediiksiyon tanimlari ve takip siireleri farklidir. Bu heterojenite iginde bias
kaginilmazdir. Sonugta cerrahlar kendince ameliyat yapabilecekleri hastalari opere etmekte ve bu hastalar
salvage kemoterapisine gore iyi yasamaktadir. Tim ¢aligmalarda maksimum sitorediiksiyonun prognostik rolii
vurgulansa da bu maksimalite biyolojik olarak daha iyi huylu timoérlerde elde edilmis olabilir. Ayrica tim
calismalarda ne kadar hastanin g¢aligma dis1 birakildigi yazilmamaktadir. Mevcut seriler uzun zamanda
toplanmakta zamanla degisen cerrahi tecriibe, teknik altyapi ve kemoterapi protokollerini igermemektedir.
Calismalarin ¢ogunda pre ve postoperatif donemde hangi kemoterapi protokollerinin verildigi bilgisi tizerinde
durulmamaktadir. Bir diger dezavantaj ise yasam kalitesi ile ilgili ¢alismalarin olmamasidir. Radikal cerrahi
sonrast tim g¢alismalar yagsam oranlarina odaklanmistir. Bu derlemenin amaci rekiirren epitelyal over kanserinde
sekonder, tersiyer ve kuarterner sitorediiksiyon cerrahi ile ilgili yapilmis smurlt sayidaki calismay:
degerlendirmek, c¢elismalarin eksik yonlerini ortaya koymak ve bunlar 1s18inda ilerdeki caligmalara 151k
tutmaktir.

Anahtar Kelimeler: Overian kanser, sekonder sitorediiksiyon, Tersiyer sitoredilksiyon, Kuarterner
sitorediiksiyon

ABSTRACT

Management of recurrent disease is extremely important in ovarian cancer treatment. Today, recurrent surgeries
and various chemotherapy steps are used in the management of recurrences. Secondary, tertiary and quaternary
surgeries are integral parts of recurrent epithelial ovarian cancers. Currently, there are no prospective studies
addressing these issues. Retrospective studies about secondary cytoreduction have reached a certain level. It
seems like residual tumor tissue, duration of disease-free survival and recurrence locations in the efficacy of
secondary cytoreduction are important parameters in patient selection and survival. There is insufficient study
about the efficiacy of tertiary and quarternary cytoreduction surgery. In the few studies available, the main point
is tendency to perform an effective surgery that reduce the amount of residual tumor below 0 or 1 cm. But the
data presented in all three surgical approaches is highly heterogeneous. Patient numbers, tumor stage and
histologic distribution, recurrence distributions, definition of cytoreduction and follow-up time are different. Bias
is inevitable within this heterogeneity. As a result, surgeons operate patients with their own capabilities and these
patients survive better than patients treated with salvage chemoterapy. Although the prognostic role of maximal
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cytoreduction is emphasized in all studies, this maximality may have been obtained from biologically more
benign tumors. In addition, it does not mention how many patients are left out of work in all studies. Current
series do not include surgical experience that change over time, technical infrastructure and chemotherapy
protocols. Most of the studies do not focus on which chemotherapy protocols are given in the pre- and
postoperative period. Also there are no studies on quality of life. All studies after radical surgery focus on
survival rates.Our aim is to evaluate studies on secondary, tertiary, and quarternary cytoreductive surgery, to
reveal missing aspects of studies and to contribute future studies.

Keywords: Ovarian cancer, Secondary cytoreduction, Tertiary cytoreduction, Quaternary cytoreduction

Epitelyal over kanserleri jinekoloik
maligniteler i¢inde en ¢ok Oliimciil olanidir.
Gec bulgu vermesi ve erken evrede tant
konulmasini saglayacak bir tarama yontemi
olmadigr icin ¢ogunlukla %75’ ge¢ evrede
(evre 3-4) tam1 alir. Bugiin i¢in over kanserinin
primer  tedavisi makroskopik  timor
kalmayacak sekilde agresif sitorediiksiyon ve
platin bazli kemoterapidir. Primer tedaviye
yanit oranlar1 %70-80 oraninda tam yanit alinir
(1). Ama over kanseri kliniginde rekiirrens
oramt takip edilen olgularda yaklagik %80
civaridadir. Rekkiirens gelisen bu
malignitelerin %851 hayatin1 kaybetmektedir
(2). Bu yonii ile over kanseri niiks ve
remisyonlarla seyreden kronik bir hastalik
oldugu unutulmamalidir. Bugiin niiks over
kanserlerinde optimal tedavi modalitesi
tartismalidir. Cerrahi mi yoksa kemoterapi mi
sorusunu net bir sekilde yanmit verecek
randomize kontrollii prospektif bir c¢alisma
yoktur.  Literatiir skonder, tersiyer ve
kuarterner sitorediiksiyon cerrahileri igin
celiskili sonuglar icermektedir. Ik defa berek
ve arkadaslar1 (3) sekonder sitorediiksiyonun
sag kalim {izerinde olumlu etkisinin oldugunu
ve bununda geride birakilan rezidii timor
dokusu ile iligkili oldugunu, ayrica hastaliksiz
sag kalim siliresinin prognozda Onemli
oldugunu bildirmislerdir. Chi ve arkadaslarimin
(4) 157 rekiirren over kanseri olgusu iizerinde
yaptigt calismada da; optimal sekonder
sitorediiksiyon yapilan ve 0,5 cm altinda rezidii
timori kalan ve suboptimal cerrahi yapilan
yani 0,5 cm {lizerinde rezidii timdrii kalan
hastalarin ortanca sag kalim siiresi sirasiyla, 56
ve 27 ay bulunmustur. Aymi Calismada
rekiirren over kanseri vakalarinda optimal
sitorediiksiyonun sag kalimi arttiracagi sonucu
cikarllmis ve bu c¢aligmada hastaliksiz sag
kalimin(PFS) ve rekiirren lokalizasyon
sayisimin  sag kalim ile iligkili oldugu
belirtilmislerdir (4). 267 olguyu igeren
literatiirde en genis vaka sayisi olan Harter ve
arkadaglarinin  (5) yirittigi ¢ok merkezli

AGO DESKTOP OVAR TRIAL isimli
sekonder sitorediiksiyon calismasinda,
vakalarin%50’sinde gross rezidiiel timor
kalmazken, %26 olguda <lcm altinda timor
,%24’tinde  >lcm  lizerinde rezidii timor
mevcuttu. Median sag kalim siiresi rezidii
timor olmayanlarda 45,3 ay, gross rezidii
olanlarda 19 aydi. Median sag kalim rezidiiel
tiimoriin 0-1cm arasinda oldugu grupta 19,6 ay
, >lcm timor birakilan olgularda 19,7 aydi.
Boylece arastirmacilar skonder
sitorediiksiyonun sadece tiim gross tiimdriin
temizlendigi grupta faydali olabilecegini ve
0,1-lcm veya >lcm gross hastaligin geride
kalmasi durumunda anlamli bir sag kalim
farkinin olmayacagimi vurgulamiglardir (5).
Tian ve arkadaslarimin (6) yaptigi 123 vakal
multisenter bir MD Anderson ¢alismasinda
0,1-lcm arasinda rezidiiel hastaligi olan
olgularin dahi sekonder sitorediiksiyondan
fayda gordiigiinii bildirmislerdir. Bu ¢aligmada
5 yillik sagkalim tiim gross hastaligin eksize
edildigi olgularda 63,2 ay 0,1-lcm hastalik
kalanlarda 31,1 ay ve >1lcm iizerinde rezidiiel
hastalifi ~ kalanlarda 15,6 ay  olarak
saptamuglardir (6).Skonder sitorediiksiyon ve
salvage kemoterapisi alan hasta grubunu
kargilagtiran  bir ¢alismada 217 olguya
sekonder sitorediiksiyon cerrahisi uygulanmis,
572 hastaya ise salvage kemoterapi verilmistir.
Cerrahi yapilan grupta net bir sekilde fazla
sagkalim elde edilmistir. Burada skonder
cerrahi i¢in yas, hastaliksiz sag kalim, rezidii
timor c¢ap1 prognostik  faktorler olarak
belirlenmistir. Bu kapsam da yazarlar sekonder
sitorediiksiyon i¢in hasta se¢im Kkriterleri
belirlemislerdir. Lokalize hastalikta hastaliksiz
sag kalim (HS) ne olursa olsun skonder
sitorediiksiyonun  diisliniilmesini;  Diffiiz
hastalikta ise sadece hastaliksiz sagkalimin
>24 ay olan olgularda sitorediiksiyon
diistiniilebilecegini belirtmislerdir (7).
Tersiyer ve  kuarterner  sitorediiksiyon
caligmalar1 primer ve skonder sitorediiksiyona
gore daha zordur. Ciinkii burada pek ¢ok faktor
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analizler igerisine dahil olmaktadir. Bu
faktorler; primer ve sekonder debulking
sonucu, primer ve skonder hastaliksiz sag
kalim siireleri, kullanilan kemoterapi rejimleri
ve basamak sayilari, Platin bazli kemoterapiye
duyarlilik, Niiks kitlenin ozellikleri (tek,
multipl veya karsinomatéz olmasi, niiks
kitlenin c¢ap1) Ca-125 diizeyi, asit miktar1 vb
durumlar igermektedir. Tersiyer ve kuarterner
sitorediiksiyon literatiirde 2000 yilindan sonra
giindeme gelen cerrahi  yaklagimlardir.
Literatiire baktigimizda tersiyer
sitorediiksiyonla ilgili 11 retroprospektif
calisma ve 1 tane reweiv, kurterner
sitorediiksiyonla ilgili 3 Calisma vardir (8-20).
Giiltekin ve arkadaglart (8) 20 olguyu
inceledikleri bir ¢alismada optimal
sitorediiksiyonu <2cm tiimor kabul etmislerdir.
Maksimum sitorediiksiyon (gozle gorinir
makroskopik tiimoriin kalmadigi) olgularda
median sagkalim 26 ay, optimal sitorediiksiyon
(<2cm) yapilanlarda 15 ay, subobtimal (>2cm
timor) yapilanlarda ise 6 ay olarak
saptamiglardir. Hasta sayisinin  azligindan
dolayr multivariant analizlerde bu degerlerin
ve prognositik diger faktorlerin  higbiri
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Memorial sloan-kettering kanser merkezinden
2004 yilinda 26 ve takiben 2010 yilinda 77
(2004 yilindaki 26 hastay1 da iceren) ovarian,
tubal ve primer peritoneal kanser olgusunu
incelemiglerdir (9,20). Bu c¢alismada %73
oraninda rezidii hastalik birakmayan cerrehi
girisim s6z konusudur. Median takip siiresi 29
ay olup morbidite oram %26 mortalite orani
%0 olarak bildirilmistir. Bu c¢aligmada 56
komplet rezeksiyon,12 hastada rezidii tlimor
<0,5cm ve 9 hastada ise reziidii timor >0,5¢cm
olacak sekilde cerrahi yapilmigtir. Komplet
rezeksiyon yapilanlarda medyan sag kalim
60,4 ay, <0,5cm reziidii timor kalanlarda 27,9
ay ve >0,5c¢m reziidii tiimor kalanlarda 13,6 ay
olarak bildirilmistir. Bu calismada sekonder
sitorediiksiyonda oldugu gibi hastaliksiz sag
kalim univariyant analizde prognositik faktor
iken (hastaliksiz sagkalim>12 ay ise 59,6 ay
hastaliksiz sagkalim<12 ise 30.3 ay sag kalim
bildirilmig) multivariyant analizde tek bagina
rezidli timdr cap1 bagimsiz prognostik faktor
olarak bulunmustur. Bu iki ¢calismada komplet
tersiyer sitorediiksiyonun veya en azindan
reziidii timor ¢apinin 0,5cm altina diislirmenin
anlamli bir sag kalim avantajina yol acacagi
vurgulanmistir (9, 20).Karam ve arkadaglar1 47
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olguyu iceren calismalarinda %64 oraninda
komplet tersiyer sitorediiksiyon(TSS)
saglamiglardir. Calisma da morbidite ve
mortalite oranlart Memorial sloan-kettering
kanser merkezinin ¢aligmasina benzer bir
sekilde %26, mortalite %0 olarak
bulunmustur. Makroskopik rezidii  tiimor
birakilmayanlarda sag kalim 24 ay, rezidi
timor kalanlarda ise sag kalim 16 ay olarak
bildirilmistir. Bu c¢alismada rekiirrens timor
cap1(<Scm) tersiyer sitorediiksiyon karar1 i¢in
bir belirteg olarak aktarilmistir. Ayni zamanda
tersiyer sitorediiksiyon cerrahisi ic¢in kotii
prognositik kriteri olarak diffiiz peritoneal
hastaligin varligin1 ortaya koymuslardir (16).
Tang ve arkadaslarinin yaptigi 159 hastay1
iceren bir calismada 83 hastaya tersiyer
sitorediiksiyon,73 hastaya da  sedece
kemoterapi verilmistir. Tersiyer sitorediiksiyon
yapilan grupta median sagkalim 26,9 ay, yalniz
kemoterapi alan grupta ise 15,1 ay olarak
bulunmustur.  Rezidii  tiimér  kalmayan
olgularda median sag kalimm 32,9 ay,
makroskopik rezidii tiimdr kalan olgularda
median sag kalim14,6 ay olarak bulunmustur.
Bu galismada sekonder sitorediiksiyon sonrasi
hastaliksiz sag kalim(PFS),mezenterik lenf
nodu,ve rezidiiel hastalik bagimsiz prognostik
faktorler olarak tanimlanmistir. Ayrica bu
calismada orta ve list abdominal hastalik ile
sadece pelvik bolgede hastalik olmasimin sag
kalimi  etkiledigini  bildirmislerdir  (pelvik
tutulumda median sag kalim: 34,6 ay; orta-iist
abdominal tutulumda ise 14,6 ay olarak
bulunmustur).Multivariant analizde komplet
tersiyer sitorediiksiyon yapilmasi durumunda
abdominal tutulum bdlgelerinin sag kalimda
onemli olmadig: bildirilmistir (13). Literatiirde
tersiyer sitorediiksiyonla ilgili en biiyiik tek
merkezli calisma 135 olguyu igeren 2011
yilinda Fotopoulou ve arkadaglart (11)
tarafindan Charite {iniversitesinden yapilmistir.
Burada arastirmacilar temel vurguladiklar
kriter postoperatif rezidii tiimor miktarinin bu
konjonktiirde tersiyer sitorediiksiyon
cerrahisinin basarisin1 belirleyen en 6nemli
etken oldugunu vurgulamiglardir. Komplet
rezeksiyon disinda ser6z papiller histoloji ve
hastaliksiz sag kalimda ii¢ veya daha fazla yil
intervali olan hastalarin survival agisindan
pozitif prognoza sahip bulunmustur. Tersiyer
sitorediiksiyon yapilan hastalar ortalama 9,6 ay
takip edilmis ve median genel sag kalim 19,1
ay bulunmus,78 hasta takip siiresi iginde
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0lmiis,52 hastada tekrar niiks gelismistir.
Komplet tersiyer sitorediiksiyon yapilan 53
hastanin median sag kalimi 37,8 ay , <lcm
rezidii timor kalanlarda median sag kalim 19
ay, >1cm rezidii timor kalanlarda 6,9 ay olarak
tespit edilmistir. Bu calismada tiimoriin orta-
ist abdomende yerlesmesi ve peritoneal
karsinomat6z olmasi tiimor rezeksiyonunu
etkileyen parametreler oldugu belirtilmistir
(112).

Review

Tersiyer sitorediiksiyon ile ilgili en
genis calisma yine Fotopoulou ve arkadaslari
(19) tarafindan 14 merkezli ve 406 olguyu
iceren bir multisenter c¢aligmadir. Burada
verilen temel mesaj komplet timor
rezeksiyonun saglanmis olmasinin ortalama
sag kalimi artiran temel etken oldugudur.
Ayrica diger c¢aligmalarin aksine tersiyer
sitorediiksiyonun yararini acikca
gostermislerdir. Burada Tersiyer
sitorediiksiyon sonrasi median takip 14 ay ve
total ortalama sag kalim cerrahi sonrasi 26 ay
olarak tespit edilmistir. Komplet cerrahi 224
olguya yapilmis ve bu olgularda median sag
kalim 49 ay, inkomplet cerrahi yapilan
olgularda sagkalim 12 ay olarak saptanmustir.
Multivariant analizde platine resistans hastalik,
sekonder sitorediiksiyon sonrasi rezidii timdr
ve peritoneal karsinomatozis komplet tiimor
rezeksiyonunda oOnemli etkenlerdir. Ayrica
skonder ve tersiyer sitorediiksiyon sonrasi
rezidli timor, asit, st abdominal tutulum ve
skonder sitorediiksiyon sonrasi hastaliksiz sag
kalim, ve platin igermeyen {i¢ basmak
kemoterapi sag kalim iizerinde etkili olan
prognostik faktorler olarak bulunmustur. Bu
caligmada peritoneal karsinomatozis sag kalim
iizerinde prognositik faktor olarak
bulunmamistir. Ek  olarak  postoperatif
kemoterapinin sag kalim iizerinde olumlu
etkisini ilk kez gosterilmistir. Bununla ilgili
genel durumu iyi ve kemoterapiyi tolere
edebilen hastalarin, genel durumu iyi olmayan
ve kemoterapiyi tolere edemeyen hastalara
gore prognozlarmin daha iyi oldugu ve
kemoterapiyi olumlu kilan etkenin bu
olabilecegini belirtmislerdir. Bu genis serili
calismada 1 ay igindeki morbidite ve mortalite
orani %25,9 ve %3,2 olarak bulunmustur (19).
Bu c¢alismanin prognostik kriter olarak
tamimladig1 asit, kemoterapi basamak sayisi
bizim calismamizda prognozda herhangi bir
Onemi  goOsterilememistir.  Kusumato  ve
arkadaglar1 sekonder sitorediiksiyon sonrasi 8
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olguyu incelemislerdir. Dort hastaya komplet
tersiyer  sitorediiksiyon  yapilmig,diger 4
hastaya da cerrahi yapilmamistir. Cerrahi
yapilan olgularda rekiirrens sonrasi sag kalim
53 ay, yapilmayan olgularda 12 ay olarak
bildirmislerdir. ~ Ayrica  yazarlar  hasta
performasinin iyi olmasi halinde tek veya
multipl tutulumlarin 6nemi olmaksizin tersiyer
sitorediiksiyonun genel ve hastaliksiz sag
kalimi  artirabilecegini fakat bunun net
olmadigin1  bildirmislerdir(18). Hizli  ve
arkadaslar1 (12) 23 olguyu igeren bir ¢aligmada
optimal (<lcm) tersiyer sitorediiksiyon
cerrahisi yapilan hastalarda hastaliksiz sag
kalim siiresini yapilamayanlara gére univariant
analizde daha anlamli bulmuslardir. Tresiyer
sitorediiksiyona etki eden klinikopatolojik bir
faktor  tanimlamamuglardir.  Arvas  ve
arkadaslar1 (17) 53 olguyu iceren multisenter
calismalarinda primer,skonder ve tersiyer
sitorediiksiyon sonrasi rezidii tiimdr g¢apinin
sag kalim iizerinde etkili  oldugunu
vurgulamuslardir. TSS sonrasi <0,5cm altinda
rezidii tiimor olanlarda ortalama sag kalim 40
ay , >0,5cm iizerinde olanlarda 18 ay olarak
tespit  edilmistir.  Optimal  TSS(<0,5cm)
belirleyen faktorler 2.niikse kadar olan
hastaliksiz sag kalim, SSR sonraki hastaliksiz
sag kalim, rekkiiren timdr cap1 takip sirasinda
hastalifin son durumudur. Ayrica optimal
primer sitorediisiyon, TSS ve onceki Ca-125
diizeyleri  univariant analizde bagimsiz
prognositik faktdrler olarak bildirilmistir.

Kuarterner sitorediiksiyon 2010 yilinda
bir c¢alismada belirtilmis olup, jinekolojik
onkoloji i¢in oldukca yeni bir terminolojidir.
Bu calisma tersiyer sitorediiksiyon yapilan
hastalarin devamu seklinde memorail Sloan-
Ketterring kanser merkezindeki 15 hasta
degerlendirilmistir (10). Tiim hastalarin daha
onceki sekonder ve tersiyer cerrahileri
optimaldi. 15 hastanin 10 tanesinde maksimum
kuarterner sitorediiksiyon saglandi.takipte 7
hasta kansere bagli hayatim kaybetti.
Univariant analizlede rezidii timor dokusu
(<lcm ve>lcm) ve rekiirrens sayist (tek
rekiirrens,gok rekiirrens) prognostik olarak
anlamli bulunmustur.

Fanfani ve arkadaslar1 53 hastalik bir
calismayr sunmuslardir. Cerrahi sirasinda
diffiiz ve izole hastalik oranin1 %90,6(48 olgu),
ve 5(%9,4) olarak bulmuslardir.41 olguya
komplet TSS rezeksiyon,1 olguya da optimal
rezeksiyon uygulamiglardir. Timor rezidiisiine
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gore aralarinda total sag kalimda istatistiksel
olarak anlam ¢ikmadi. Hastaliksiz sag kalim 2.
ve 3 niiks arasinda >12 ay ise TSS sonrasi
hastaliksiz sag kalim 38 ay, <12 ayin altindaki
hastaliksiz sag kalimda 7 ay olarak
bulunmustur. Daha sonra 3.kez niiks eden 18
hastanin 12 sine komplet kuarterner cerrahi
uygulanmig, 6’sia kemoterapi verilmistir. KS
uygulan hastalarda sirasi ile genel sag kalim
152 ay, kemoterapi verilenlerde 116 ay,
hastalisiz sag kalim ise KS cerrahi yapilanlarda
21 ay, kemoterapi alanlarda 16 ay olarak

Review

bulunmustur. Yazar hastaliksiz sag
kalimimn>12ay olmasi ve tek bir yerde metastaz
olmasinin komplet sitoredaksiyon

yapilmasinda etkili oldugunu vurgulamiglardir.
Fotopoulou  ve  arkadaslari  kuarterner
sitorediiksiyon  uyguladiklart 49  hastay1
incelemiglerdir. Bu hastalardan 8’ine (%16,3)
dordiincii relapsta, 4’iine (%8.2) ise besinci
relapsta kuarterner sitorediiksiyon
uygulanmistir. Toplamda, hastalarin %70’ine
over kanseri tanis1 aldiktan sonraki 3. ile 10.
yillar arasinda kuarterner cerrahi uygulanmistir
ve cerrahi dncesindeki kemoterapiden itibaren
gecen median siire 16 aydir. Hastalar1 44’0
(%89,9) birinci basamak platin  bazh
kemoterapi almistir. Hastalarin  31°1(%63,3)
platin sensitiftir. Sadece 13 hasta (%26,5)
platin bazli kemoterapiyi, kuarterner cerrahi
oncesinde 3. veya 4. basamak kemoterapi
olarak almistir.

Hastalarin biiylik ¢ogunlugu (%67,3)
FIGO evre 3’tiir. Haslarin %90’1nda fazlasinda
asit hi¢ yok veya 500 cc altinda mevcutken, 38
hastada (%77,6) kuarterner cerrahi sirasinda
peritoneal karsinomatozis saptanmistir. Sadece
4 hasta (%8) barsak obstrilksiyonu veya
perforasyonu  nedeniyle acil  ameliyata
alinmisken; geriye kalan 45 hasta (%92) elektif
kosullarda ameliyat edilmistir. Hastalarin
%32,6’sinda  total  makroskopik  tiimor
rezeksiyonu  uygulanabilmistir.  Hastalarin
%80’inden c¢ogunda orta veya alt batinda
timor mevcuttur. Tiim hastalarda ortalama
progresyonsuz sagkalim 22,5 aydir. Total
makroskopik rezeksiyonun basarildigi %32,6
oranindaki hasta popiilasyonundaki ortalama
genel sagkalim 23.05 ay; median genel
sagkalim ise 10 aydir. Hastalar postoperatif
rezidii timdr yiikiine gore ayrildiginda; total
makroskopik  rezeksiyon yapilan  grupta
ortalama genel sagkalim 43 ay; rezidii timori
olan hastalarda ise 13,4 ay olup, makroskopik
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rezeksiyon grupta belirgin sagkalim avantaji
saptanmistir. Postoperatif adjuvan tedavi alan
hastalarda ortalama genel sagkalim;
kemoterapi almayanlara gore dnemli derecede
artmigtir  (40.5 aya karsin 12.03 ay).
Arastirmacilar kuarterner cerrahide
makroskopik tiimor rezeksiyonunun sistemik
kemoterapi ile kombinasyonunun ii¢iincii veya
daha fazla sayida relaps goriilen epitelyal over
kanserleri hastalarinda sagkalimi  Onemli
Olciide arttirdigin1  saptamistir.  Ayrica bu
calismada, hastalarin neredeyse yarisinda st
abdominal tutulum, iicte ikisinden ¢ogunda ise
peritoneal karsionmatozis bulunmasina
ragmen; %60 ‘mdan c¢ogunda optimal
sitorediiksiyon basarilmigtir. Bu durum, bu
cerrahinin, cerrahi a¢idan deneyimli ve
altyapisi yeterli olan merkezlerde yapilmasinin
onemini vurgulamaktadir. ilging bu calismada
peritoneal karsinomatozis, ekstrapelvik tiimor
yayillimi ve platin direnci gibi iyi bilinen
prognostik  faktorler, kuarterner cerrahide
Onemini kaybetmistir. Ek olarak, bu ¢alismada,
iclincli. relapsta veya fcten daha fazla
sayidakide relapsta cerrahi uygulanan hastlarla
karsilastirildiginda sagkalim farki
bulunmamustir. Glinlimiizde sekonder
sitorediiksiyon i¢in neredeyse kontrendikasyon
olarak kabul edilen “platin direnci’nin,
kuarterner cerrahide herhangi bir rolii olmadigi
belirlenmistir ve bunun da cerrahi adaylarinin
Ozenle secilmesi ile iligkili oldugu yorumu
yapilmigtir (21).Yas, yiiksek grade evre gibi
faktorler sag kalimda anlamli prognostik kriter
olarak bulunmamustir.

SONUC

Rekkiirren over kanserli hastalarda bugiin i¢in
rezidii timdr dokusu birakmayacak sekilde bir
cerrahi yapildig: takdirde ciddi yasam avantaji
elde edildigini mevcut calismalar
gostermektedir. Burada en 6nemli nokta niiks
over kanserli hastalarin cerrahi tedavi igin
dogru sec¢imidir. Yapilan c¢alismalar bu
secimde hastaliksiz sagkalim siirelerini, timdr
lokalizasyonlarini ve platin bazli kemoterapiye
olan cevabi On plana ¢ikmaktadir. Sekonder
sitorediiksiyonla ilgili caligma sayisi fazla olup
bu konuda 6nemli bir diizeye ulagmistir. Artik
bu hastalarda rezidii hastalik birakmayacak
sekilde etkin bir cerrahi uygulanmasi gerektigi
asikardir. Tersiyer sitorediiksiyonda da yapilan
10-15 arasindaki c¢alismalarda da komplet
cerrahiye vurgu yapilmaktadir. Kaurterner
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Alopecia with long term use of erlotinib: A case report

Uzun siire Erlotinib kullanimu ile gelisen Alopesi: Bir olgu sunumu

Erdem Sen, frem Oner, Ozlem Ata
Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilimdali, Konya

Dergiye Ulasma Tarihi: 01.11.2017 Dergiye Kabul Tarihi: 22.12.2017 Doi: 10.5505/a0t.2018.97658

OZET

Akciger kanseri diinya genelinde erkek ve kadinlarda ikinci siklikta goriilen, her iki cinsiyette en sik dliime yol
acan kanser tiirtidiir. Epidermal biliylime faktorii reseptorii (EGFR) hiicre disinda ligand baglanma ve hiicre igi
tirozin kinaz boliimleri olan transmembran glikoproteinlerdir. Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Lapatinib gibi
ajanlar EGFR’nin hiicre i¢i tirozin kinaz boliimi aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bu ajanlar genellikle iyi
tolere edilirler. Tedavi sirasinda cilt toksisitesi olarak en sik cilt diikiintiisii goriilmektedir. Erlotinib tedavisi ile
iligkili alopesi goriilebilen bir durumdur. Ileri yas, bayan hastalarda uzun siireli tedavi ile karsimiza cikabilir.
Skatrisyel ve skatrisyel olmayan alopesi seklinde goriilebilmektedir. Biz bu ¢alismamizda erlotinib kullanimi ile
iliskili alopesi gelisen olgumuzu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Erlotinib, Alopesi, EGFR

ABSTRACT

Lung cancer is the second most common cancer type in men and women worldwide, and the most frequent type
of cancer that causes death in both sexes. Epidermal growth factor receptor (EGFR) is a transmembrane
glycoprotein that has extracellular ligand binding and intracellular tyrosine kinase segments. Agents such as
Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Lapatinib inhibit the activation of the intracellular tyrosine kinase domain of
EGFR. These agents are usually well tolerated. Skin rash is the most common skin toxicity during treatment.
Alopecia related to erlotinib therapy is a condition that can be seen.. Elderly and female patients may be
confronted with long-term treatment. It can be seen as a cicatricial and non-cicatricial alopecia. In this study, we
tried to present our case that developing alopecia related to the use of erlotinib.

Keywords: Erlotinib, Alopecia, EGFR

GIRIS olarak benzer 4 reseptor tirozin kinaz
proteininden olusmaktadir: ErbB-1 (EGFR),
ErbB-2 (HER-2), ErbB-3 (HER-3), ErbB-4
(HER-4) (2). EGFR timor biiylimesinde ve
progresyonunda Onemli rol oynamaktadir.

Akciger kanseri diinya genelinde erkek
ve kadinlarda ikinci siklikta goriilen, her iki
C.!n§1¥.e te n stk olumg yol acan kans(? ' KHDAK’de EGFR %40- 80 oraninda eksprese
tiriidiir. Akciger kanserinin yaklasik olarak % dilmektedir (3
85’ini  kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri ediime eEgF(R). inval iletimi  hi d
(KHDAK) olusturmaktadir (1). Tan1 genellikle e , sthyal 1ietimi - hucre — dist
Jleri evrede konulmaktadir. bolime  ligand  baglanmasi  &nlenerek

Epidermal bityiime fakidrii reseptorii (monoklonal antikorlar yolu ile) veya hiicre i¢i

(EGFR) hiicre disinda ligand baglanma pargasi ti.rozin 'kin.a; Pélﬁ.mﬁ inhib; edilerek (tirozin
ve hiicre ici tirozin kinaz pargasi olan kinaz inhibitorleri (TKI) ile) baskilanmaya

transmembran glikoproteinlerdir EGER calisilmaktadir. Erlotinib, Gefitinib, Afatinib,

KHDAK. bas bovun. bébrek. meme. pankreas Lapatinib gibi ajanlar ile EGFR’nin hiicre i¢i
» Das boyun, o > panKreas, tirozin kinaz bolimii aktivasyonu inhibe

kolon kanserlerinde  thmor_hilcrelerince edilmektedir. EGFR inhibitrleri genellikle iyi
eksprese edilmektedir. EGFR ailesi 1 ' y
P I I riest yapisa tolere edilir. EGFR’lerin epidermis, kil
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folikiilii ve sebase bezlerde yogun eksprese
edilmesi nedeniyle, EGFR inhibitorleri ile
tedavi edilen olgularda en sik gozlenilen yan
etki dermatolojik yan etkilerdir. Ozellikle
akneiform  erupsiyonlar, deri  kurulugu,
eritematdz ve egzematize lezyonlar, tirnak
degisiklikleri, killarda ve saclarda degisiklikler
gozlenmektedir(4).

Biz bu c¢alisgmamizda erlotinib
kullanimu ile iligkili alopesi gelisen olgumuzu
sunduk.

Case Report

OLGU SUNUMU

5 yil Oncesinde ylizeyel mesane malign
neoplazmi tanisi olan hastanin kontrol amagl
cekilen toraks BT tetkikinde sag akciger
parankiminde ¢ok sayida en biiyiigii 1.5 cm’lik
nodiiller saptandi. Yapilan biyopsi sonucunda
KHDAK (adenokarsinom) tanist konuldu.
Evreleme tetkiklerinde paryetal plevrada
metastaz ile uyumlu nodiiler lezyonlar
saptandi. Yapilan biyopsi akciger
adenokarsinomu metastazi olarak rapor edildi.
Evre 4 kabul edilen hastaya ilk sira kemoterapi
tedavisi verildi. 3. Kiir sonunda yanit
degerlendirilmesinde stabil yanit elde edildi.
EGFR mutasyon analizi istendi. Tetkik
sonucunda exon 19°da delesyon saptandi.
Hastanin EGFR’de driver mutasyonu olmasi, 3
kiir kemoterapi sonucunda stabil yanit elde
edilmesi nedenleri ile erlotinib tedavisine (150
mg/giin) gecildi. Kemoterapi tedavisi ile
alopesi gelisen hastanin kemoterapi tedavisinin
kesilmesinden 2 ay sonra, erlotinib tedavisi
altinda iken alopesisi diizeldi. Hastada anti
EGFR tedavisinde tipik olarak gdzlenen
akneiform erupsiyonlar goriillmedi. Sonraki
takiplerinde stabil hastalik bulgular1 olmasi,
tedavi kesilmesini gerektirecek toksisite de
olmamasi nedeni ile tedaviye devam edildi.
Erlotinib  tedavisinin  18. ayinda ise
kontrollerde hastada scalpte grade 2 iizeri
eritemli, yer yer krutlu alopesi gelisti (Resim
1). Hasta dermatoloji boliimii ile konsiilte
edildi. Hastadan scalpten alinan Orneklerde
mikolojik ~ veya  bakteriyolojik  etken
saptanmadi. Hormonal, vitamin ve mineral
tetkikleri normal saptandi. Alopesi yapabilecek
ek bir ila¢ kullanimi yoktu. Trikotillomani
veya travma Oykiisii yoktu. Hasta scalpten
biyopsi yapilmasini kabul etmedi. Topikal
steroid, antihistaminik, oral antibiyotik
tedavileri verildi. Erlotinib tedavisine de ara
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verildi. Lezyonlar1 lokal olarak gerileyen
hastaya erlotinib tedavisi tekrar baglandi.
Takiplerinde alopesi diizelmedi. Hastada halen
stabil hastalik bulgular1t mevcut. Tedavisi halen
devam ediyor. Hastamiz yaklasik olarak 3
yildir erlotinib tedavisi aliyor. Tedavisi devam
ederken ara ara scalpte gradel-2 iizeri krutlu,
eritemli cilt lezyonlann gelisiyor. Topikal
tedaviler ve ilaca ara verilmesi ile lezyonlar
geriliyor.

TARTISMA

EGFR cilt dokusunda epidermal biiyiimede,
ultraviyolenin neden oldugu hasara karsi
korunmada, inflamasyonun baskilanmasinda,
yara iyilesmesinde, yapisal biitiinliigiin ve
homeostazin saglanmasinda onemli gorevleri
bulunmaktadir (5). EGFR en siklikla
epidermisin bazal ve suprabazal tabakalarinda
ve kil folikiili kilifinda prolifere olan
keratinositlerde eksprese edilir (6). EGFR
inhibisyonu keratinosit ¢ogalmasinin,
farklilagmasinin, migrasyonunun bozulmasina
ve keratinositlerin birbirleriyle olan
baglantilarinda degisiklige neden olur (7).
EGFR sag follikiillerinde gelisen
inflamasyonun rezoliisyonunda &nemli rol
almaktadir. Sag follikiiliinde EGFR inhibitorii
tedavisi ile iliskili gelisen destriiksiyonun,
inflamatuar infiltrasyonun patogenezinde bu
mekanizmanin rol aldigi distiniilmektedir (8).
Anti EGFR tedavisinin sa¢ gelisiminde anagen
fazina etki ederek toksisite olusturdugu
gosterilmistir (9).

EGFR TKI tedavisi sirasinda cilt
toksisitesi sik karsimiza ¢ikan Kklinik bir
durumdur. En sik goriilen cilt toksisitesi deri
dokiintiileridir (10). EGFR TKIi tedavisi ile
iligkili sa¢ toksisiteleri de goriilebilmektedir.
Siklikla scalpte kivircik, daha ince ve kirilgan
saclar goriilmektedir. Ayrica kas ve kirpiklerde
kivrilma ve trikomegali, yiizde hipertrikoz
goriilebilmektedir. Bu degisikliklerin goriilme
zamanmi  farklilik  gostermektedir. EGFR
inhibitorii tedavisi baslangicindan 7-10 hafta
ile aylar sonrasinda goriilebilmektedir (11).
Bizim vakamzda EGFR TKI ile iliskili
belirgin bir cilt toksisitesi gelismeden,
kemoterapi tedavisi kesilmesi sonrasinda
alopesisi diizelen hastada erlotinib tedavisinin
18. Ayinda tekrar alopesi meydana geldi.
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Alopesi genellikle skatrisyel ve skatrisyel
olmayan tip olarak smiflandirilmaktadir.
Skatrisyel alopesi scalpin inflamasyonu, kalic1
sac kaybi ile karakterizedir. Skatrisyel olmayan
alopeside ise sag¢ folliikiillerinde inflamasyon,
destriiksiyon beklenen bir bulgu degildir.
Bizim olgumuzda takiplerinde alopesi daha
oncesinde kemoterapi tedavisi sonrasinda
oldugu gibi diizelmedi. Hastaya biyopsi
yapilamadi bu nedenle sa¢ follikiillerinde
inflamatuar  infiltrasyon, fibrosis bulgusu
gosterilemedi.

EGFR hedefli tedaviler ile iliskili cilt
toksisitesi (rash,akneiform erupsiyon) gelisen
hastalarin ortalama sagkalimlari,
gelismeyenlere goére daha uzun oldugu
gosterilmistir(5). Alopesi gelisen hastalarda
sagkalim farki ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Literatiir incelendiginde
EGFR TKI tedavileri ile iligkili hem skatrisyel,
hemde skatrisyel olmayan alopesi olgular
rapor edilmistir.  Olgular incelendiginde
hastalarmm yasli ve bayan cinsiyet oldugu,
genellikle akciger kanseri nedeni ile tedavi

B
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aldiklar1 goriilmektedir. Olgularda genellikle
enfeksiydz neden saptanmadigi bildirilmistir.
Tedavi ve alopesi gelisme siiresi bakimindan
incelendiginde  olgularda alopesi tedavi
baslangicindan 2 hafta ile 3 yil sonrasinda
goriildigi  bildirilmistir  (12-16).  Bizim
olgumuzdaki Ozellikler literatiir verileri ile
uyumlu idi. Enfeksiyoz neden
gosterilememesine ragmen oral antibiyotik
tedavisi siirece katki saglamistir.

Erlotinib EGFR’yi hedefleyen TKI
bir ilagtir. Siirlici mutasyonu olan KHDAK
olgularinda tedavide sik kullandigimiz bir
ajandir. Cilt toksisiteleri bu tedavinin dnemli
yan etkileridir. Erlotinib tedavisi ile iliskili
alopesi nadir goriilen bir toksisitedir.
Patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Alopesi EGFR’yi hedefleyen TKI tedavisi alan
olgularda g6z 6niinde bulundurulmasi gereken
bir toksisitedir.

Conflict of interest: None

Resim 1: A,B,C: Erlotinib tedavisinin 18. Ayinda gelisen scalpte eritemli, krutlu, skatrisyel alopesi alanlar1
goriilmektedir. Hastaya topikal tedavi amagl steroid iceren krem verilmistir. Resimler topikal tedavi sonrasinda

¢ekilmistir. Lezyonlar normalde akintili degildir.
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Trichomegaly associated with panitumumab: Case report

Panitumumab iliskili Trikomegali: Olgu Sunumu

Yakup Ergiin, Mutlu Dogan, Oznur Bal, Ozan Yazici, Gokhan Ugar, Nurullah Zengin

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, T1ibbi Onkoloji Klinigi
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Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) inhibitdrleri, malign epitelyal timorlerin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin kullaniminda en sik gézlenen yan etki cilt toksitesi iken trikomegali nadir goriilen
bir yan etkidir. Burada, metastatik kolon karsinomu nedeniyle panitumumab kullanan ve trikomegali gelisen 48

yasindaki kadin olgu literatiir esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: panitumumab, trikomegali, kolorektal karsinom

ABSTRACT
Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors are widely used in the treatment of malignant epithelial
tumors. Trichomegaly is a rare side effect while skin toxicity is the most common side effect of using these agents.
In here, a 48-year-old female with trichomegaly using panitumumab due to metastatic colon carcinoma was

presented in the literature.

Keywords: panitumumab, trichomegaly, colorectal carcinoma

GIRIiS

Epidermal biiylime faktor reseptorii (EGFR),
ErbB ailesine ait bir transmembrandz
glikoproteindir. EGFR sinyal yolagi hiicre
farklilasmas1 ve proliferasyonun yani sira
apopitozisin diizenlenmesinde OSnemlidir (1).
Kil folikiiliiniin dis kisminda bulunan kil
kilifindaki keratinositlerde de bulunan EGFR
anagen fazinin baglamasinin  yami  sira
bitmesinde ve kil biiylimesinde 6nemli bir rol
oynar. EGFR  sinyalinin  baskilanmasi
anagenden telogene gecisi engelller ve
disorganize kil folikiilii olusumu ile sonuglanir

(2).

Panitumumab saf humanize 1gG2
monoklonal antikor olup RAS mutasyonu
olmayan metastatik kolorektal karsinomda
etkin bir ajandir (3) Anti EGFR ajanlarin en sik
goriilen yan etkisi olan cilt toksitesi EGFR
monoklonal antikor tedavisi i¢in prediktif bir
faktordiir (4) Panitumumab alan hastalarda
akneiform dokiintii, kserozis, paronisi gibi
dermatolojik yan etkilerle siklikla goriiliirken
Panitumumab  iligkili ~ kirpik  uzamasi
(trikomegali) literatiirde vaka Dbildirimleri

seklinde bildirilmistir 5). Burada,
panitumumab  iligkili  trikomegali ve
hipertrikozis gelisen 48 yasindaki kadin olgu
literatiir esliginde sunulmustur.

OLGU SUNUMU

48 yaginda kadin hasta karin agris1 sikayetiyle
dis merkezde Acil Servis'e basvurmus.
Tetkikler sirasinda adneksiyal kitle saptanarak
operasyona alman  hastanin  peroperatif
degerlendirmesinde sigmoid kolonda da kitle
izlenmesi iizerine jinekolojik olarak planlanan
cerrahiye sol hemikolektomi de eklenmis.
Patoloji ~ sonucu; Kolon Orta Derece
Differansiye ~ Adenokarsinom;  omentum,
mesane, her iki over, apendikste metastaz ile
uyumlu gelmesi {izerine hasta merkezimize
yonlendirilmis.  Bagvuru  aninda  fizik
muayenede anlamli  patoloji izlenmeyen
hastanin torako-abdominal bilgisayarl
tomografisinde; karaciger ve dalakta multipl
metastaz izlendi. K-RAS, N-RAS ve BRAF
mutasyonu izlenmeyen hastaya evre 4 kolon
kanseri tanistyla hastaya FOLFOX
(oksaliplatin, 5FU, 16kovorin) ve panitumumab
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baglandi. Alti hafta sonra o&zellikle ¢ene
bolgesinde Dbelirgin olmak iizere viicutta
killanma artis1, sonraki uygulamalari takiben de
kirpiklerde belirgin uzama goriildi. Fizik
muayenede; yiiz bolgesinde akneiform dokiintii,
erkek tipinde killanmada artig, kaslarda
kalinlasma ve kirpikler ise bilateral kalin,
diizensiz, anormal uzun izlendi (Resim 1, 2).
Laboratuvar  tetkiklerinde  herhangi  bir
anormallik izlenmedi. Trikomegaliye yonelik
tedavi periyodik kisaltma disinda ek bir neride
bulunulmadi. FOLFOX-panitumumab tedavisi
ile parsiyel yanit elde edilen hastanin tedavisine
ve takibine devam edilmektedir.

Olgu Sunumu

Figiir 2: Yanak ve ¢enede erkek tipi killanma artigt
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TARTISMA

Trikomegali, Kirpiklerin anormal biiyiimesi ve
uzamasi olarak tanimlanmaktadir. EGFR
inhibitorleri ile iliskili trikomegali, karakteristik
olarak uzun, kivircik kirpiklerle karakterizedir.
Kaglar kalinlasir, bazen lateral incelme eslik
eder, nadiren kaslar lateral periorbital alana
yayilir veya orta hatta birlesebilir (2).
Trikomegaliye sebep olan ilaglar Tablo 1'de
gosterilmistir (6).  Literatiirde anti-EGFR
ajanlarla (setuksimab, erlotinib gibi) iligkili
trikomegali olgular1 vaka serileri seklinde
sunulmaina ragmen panitumumab ile iligkili
trikomegali olduk¢a nadirdir (7-9).

Anti EGFR ile iligkili trikomegali
genellikle kozmetik problem disinda sorun
yaratmayan, hafif seyirli bir yan etkidir. Ancak,
baz1 vakalarda kornea iilserine yol agacak kadar
ileri diizeyde olabilir (10) Bu durum hem ciddi
g6z komplikasyonlarina hem de komplikasyon
nedeniyle tedaviye ara verilmesi veya
kesilmesine bagli olarak kanser tedavisinin
aksamasina neden olabilir. Kozmetik olarak
periyodik  kisaltma Onerilebilir. Biz de
hastamiza periyodik kisaltma oOnerdik. Daha
komplike vakalar dermatoloji ve goz
hastaliklar1 uzmani ile birlikte multidisipliner
olarak degerlendirilmelidir (10). Daha 6nce de
vurgulandigi tlizere cilt toksitesi anti-EGFR
tedaviye yanit agisindan prediktif olarak kabul
edilmektedir ancak trikomegalinin prediktif
degeri i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.
Koksal Ul ve arkadaslar setuksimab uygulanan
dort  vakanin  sunuldugu  makalelerinde
trikomegalinin prediktif olmadigini
belirtmiglerdir (7). Ancak, trikomegalinin
prediktif degeri i¢in daha ¢ok sayida hasta
iceren prospektif klinik caligmalara ihtiyag
vardir. Literatiirde trikomegalinin geri doniislii
oldugu ve genellikle tedavi kesildikten sonra 1-
2 ay igerisinde geriledigi bildirilmistir (8,9).

Sonug olarak; trikomegali anti-EGFR
tedavi sirasinda nadir goriilen bir yan etkidir.
Genellikle  hafif ~ seyirli ~ olup  tedavi
gerektirmemektedir. Komplike vakalar goz
hastaliklar1 ve dermatoloji uzmanlariyla birlikte
degerlendirilmelidir.
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Tablo 1. Trikomegaliye sebep olan ilaglar

Trikomegaliye
sik neden olan
ajanlar

EGFR-monoklonal antikorlar

- setuksimab
Tiozin kinaz inhibitorleri
- erlotinib
Prostaglandin analoglari
- bimatoprost
- latanoprost

Trikomegaliye
nadir neden
olan ajanlar

EGFR-monoklonal antikorlar

- panitumumab
Tiozin kinaz inhibitorleri

- gefitinib
Digerleri

- interferon-alfa

- siklosporin

- takrolimus

- zidovudin

Cikar catismasi: Yazarlar c¢ikar catismasi

olmadigini beyan etmektedir.
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Ductal carcinoma in situ arising within a benign phyllodes tumor: A case
report

Benign filloid tiimorden gelisen duktal karsinoma in situ, bir vaka sunumu
Ali imran Kiiciik!, Havva Belma Kocer!, Sahin Erdem? Ali Bal!, Giiner Cakmak!, Adem Sentiirk*
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OZET

Filloid timé6r (FT), tim meme tiimorlerinin %1'inden azint olusturan nadir bir fibroepitelyal neoplazmdir ve
fibroepitelyal neoplazmlarin % 2-3'iinii olusturur. FT'iin malign transformasyonu genellikle stromal komponentin
de gerceklesir ve epitelyal komponentde malign transformasyon nadiren goriiliir. DCIS, LCIS veya invaziv
tiimorler nadiren de olsa epitelyal komponent kaynakli olabilir. Biz benign bir FT'de ortaya ¢ikan duktal karsinoma
in situ (DCIS) olgusunu sunuyoruz. 38 yasinda multipar kadin hasta, sol meme iist dis kadranda sinirlar1 belirsiz,
diizensiz sekilli, sert, palpabl bir kitle sikayetiyle bagvurmus. Bu kitleden poliklinik kosullarinda, ultrason
esliginde kor biyopsi yapildi ve biyopsi sonucu DCIS komponenti iceren benign FT olarak geldi. Hastaya
segmental mastektomi uygulandi. Patoloji sonucu, duktal karsinoma in situ (DCIS) ile birliktelik gésteren benign
filloids tiimér seklinde geldi. DCIS, epitelyal komponentin genis bir alan1 (epitelyal komponentin % 70'1) i¢inde
gozlendi. Cerrahi sinir timérden 1 mm uzaktaydi. Hastaya re-eksizyon uygulandi, ancak cerrahi sinir yakin geldi,
bu nedenle hastaya implant rekonstriiksiyonu ile subkutan mastektomi uygulandi. Biiyiik boy filloid tiimérler,
Malign filloid tiimorler veya epitelyal tiimor igeren filloid tiimorler, onkoplastik cerrahi teknikleri ile negatif
cerrahi sinirla rezeke edilebilir. Boylece, filloid timdrlerde onkolojik ve kozmetik olarak basarili sonuglar elde
etmek miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Filloid tiimor, Duktal Karsinoma In situ, Onkoplastik Cerrahi

ABSTRACT

Phyllodes tumor (PT) is a rare type of biphasic fibroepithelial neoplasm that accounts for <1% of all breast tumours
and represents 2-3% of fibroepithelial neoplasms. Malignant transformation of PT usually occurs in the stromal
component, and is rare in the epithelial component. DCIS, LCIS or invasive tumors might be due to epithelial
component. We report a case of ductal carcinoma in situ (DCIS) occurring with in a benign PT. A 38-year-old
multipar woman applied to an other medical center with compliants of a firm, palpable, irregularly-shaped lump
with an ill-defined margin in the outer upper quadrant of the left breast. An ultrasound-guided core biopsy of this
lump was done on an outpatient basis and the biopsy findings were benign PT with a DCIS component. The
patients has undervent segmental mastectomy. The patology results were benign phyllodes tumor with Ductal
Carcinoma In situ (DCIS). DCIS was also observed in a wide area of epithelial component (70% of epithelial
component). The surgical margin were 1 mm away from the tumor. The patients had re-excision operation,
however the surgical margin was still closed the margin so the patient had subcutaneous mastectomy with implant
reconstruction. Large sized phyllodes tumors, malign phyllodes or epithelial tumors within phyllodes tumor can
be resected with negative surgical margin with oncoplastic surgery techniques. Thus, it is possible to obtain
successful results both in oncologic and cosmetically in phyllodes tumors.

Keywords: Phyllodes tumor, Ductal Carcinoma In situ, Oncoplastic Surgery

INTRODUCTION fibroepithelial neoplasms (1,2). PT is classified

as benign, borderline or malignant, with
Phyllodes tumor (PT) is a rare type of biphasic approximately 10% of PT being malignant. It is
fibroepithelial neoplasm that accounts for <1% a combined fibroepithelial tumor in which the
of all breast tumours and represents 2-3% of mesenchymal, or stromal, component is more

hypercellular ~ than  an  adenofibroma.
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Assessment of malignant potential  of
cystosarcomas traditionally has been based on
the microscopic features of the stromal cells,
which may appear entirely innocuous in some
tumors and unequivocally sarcomatous in
others. Malignant transformation of PT usually
occurs in the stromal component, and is rare in
the epithelial component. DCIS, LCIS or
invasive tumors might be due to epithelial
component. The tumors may be small or very
large, ranging in size from 1 to 45 cm (3).
Surgery is considered the standard treatment for
PT (4). To the best of our knowledge, only nine
cases of benign phyllodes tumors with ductal
carcinoma in situ have been reported in the
literature. We report a case of ductal carcinoma
in situ (DCIS) occurring with in a benign PT in
a 38-year-old woman.

Olgu Sunumu

CASE PRESENTATION

A 38-year-old multipar woman applied to an
other medical center with compliants of a firm,
palpable, irregularly-shaped lump with an ill-
defined margin in the outer upper quadrant of
the left breast. The tumor was presented as 7 cm
benign lump in the left upper outer quadrant,
fairly mobile and not attached to any underlying
structures or overlying skin. Axillary
examination was normal. An ultrasound-guided
core biopsy of this lump was done on an
outpatient basis and the biopsy findings were
benign PT with a DCIS component.

The patient underwent local excision
with a 1 cm margin from tumor edge. The
macroscopic examination revealed a hard
elastic mass, which was encapsulated by thin
fibrous tissue. The overall size of the PT was
6x5 cm. A histopathological examination
showed that the tumor had two components;
epithelium and stroma (Fig. 1 ). In stroma, no
necrosis or haemorrhage was identified. The
mitotic index was very low (1-3 x 10 hpf) and
the tumour was classified as a benign PT. DCIS
was also observed in a wide area of epithelial
component (70% of epithelial component)
(Fig.2). The results of immunohistochemical
staining of the DCIS cells were as follows;
Estrogen receptor positive (70%), progesterone
receptor positive (90%) and HER-2 positive
(scor3) and 1 mm from tumor edge. The patient
applied our clinic with these results. We decided
to reexcision in order to get tumor free margins
and axillary sentinel lymph node (SLN) biopsy.

95

Frozen SLN biopsy result was negative. Re-
excision pathology report was high grade DCIS
with wide comedo-necrosis and DCIS was 1
mm away from posterior surgical margin and 1
mm away from inferior surgical margin. DCIS
areas were common in the left breast, second
segmental mastectomy has resulted with bad
cosmesis (Fig.3). So as we discussed in the our
multi-disciplinary  meeting, the patient
underwent subcutaneous mastectomy with
prosthesis reconstruction and right breast
reduction mammoplasty at the same operation
(Fig-4). After this operation, pathology result
was fibrocystic changes.

Figure 1: Phyllodes tumor epithelial and stromal
component (20X).
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Figure 3: After the re-excision, the cosmetic results
of patient

Figure 4: The patients cosmetic results at
postoperative 6 months after left subcutaneous
mastectomy with impant reconstrcution and right
mamoplasty operation.

DISCUSSION

Phyllodes tumors are most common between
the ages of 40 and 50 years and can sometimes
present just like fibroadenoma. They have the
tendency to grow rapidly and are broadly
classified into three distinct groups; benign,
borderline and malignant(5). The epithelial
component of phyllodes tumors may show a
range of metaplastic and proliferative changes
(6). Sawyer et al. showed hyperplasia in the
epithelial component of PT in 60% in their cases
(7). In our case; high grade DCIS was seen in
70 % of the epithelial component. The epithelial
component as well as the stromal component
should be carefully examined pathologically in
phylloid tumors.

As carcinoma within a PT is very rare,
treatment and follow- up of these cases are not
standardized. It is recommended that the
treatment be customized in each case based on
whether there is an invasive component,
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affected lymph nodes or distant metastases, and
that the carcinomatous component be treated
independently of the PT(8,9). Axillary lymph
node dissection is not part of the standard
treatment for phyllodes tumors as lymph node
spread is rare. Also, lymph node metastases
associated with a carcinoma, within a PT, are
extremely rare; to our knowledge, only two
cases have been reported (10,11). The prognosis
for cases of carcinoma within benign PT is
generally favorable; however, the prognosis for
a malignant phyllodes tumor may be more
guarded (12).

To the best of our knowledge, until the
present case study, there had been only nine
such reported cases of benign phyllodes with
ductal carcinoma in situ. Leong and Meredith,
reported first ever case in 1980 of a 49-year-old
woman having ductal carcinoma in situ arising
in benign phyllodes tumor (6). Only one
younger case of 19 years of age with DCIS
arising in benign PT of breast has been reported
before (13). A case reported non invasive ductal
carcinoma arising in malignant PT in a 75-year-
old lady (9). In a reported case of high grade
invasive ductal breast cancer within a malignant
PT in a 70-year-old woman and another case of
invasive ductal carcinoma in a borderline PT
with isolated carcinoma cells in the sentinel
lymph node of a young woman (12,13). Neto et
al., noticed an interesting case of synchronous
coexistence of benign PT in one breast and
invasive carcinoma in the other breast in a 66-
year-old multiparous lady (14). However,
reported cases of benign PT with invasive or
noninvasive ductal carcinoma are much rarer
Nio and coworkers described a case of DCIS
arising within a benign PT in a 53-year-old
female (15). Similarly, our case is one of those
rare cases showing features of DCIS in a case of
PT.

A variety of therapies were applied to
various cases. These are local excision,
oncoplastic surgery and local radiation therapy,
mastectomy, and axillary lymph node
dissection. It appears that oncoplastic surgery,
mastectomy or local excision was selected
according to the size of phyllodes tumor. Large
sized phyllodes tumors, malign phyllodes
tumors and epithelial tumors within the
phyllodes tumors can be resected with negative
surgical margin with oncoplastic surgery
techniques. Thus, it is possible to obtain
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successful results both in oncologic and
cosmetically in phyllodes tumors.
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An uncommon cause of acute abdomen: gastric duplication cyst

Akut batinin nadir bir sebebi: gastrik duplikasyon Kisti
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Gastrik duplikasyon kistleri gastrointestinal sistemin nadir konjenital anomalilerindendir. Hastalarin ¢ogu kusma,
istahsizlik ve beslenme bozuklugu ile bagvurur. Olgularin yarisi ilk yas igerisinde tan1 alir. Bu ¢aligmada akut batin
sebebi ile bagvuran ve gastrik duplikasyon kisti saptadigimiz on yasinda ki bir olgu sunulmustur. Cocuklarda nadir
goriilen gastrik duplikasyon kistlerinin akut batin nedeni olarak karsimiza ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir.
Anahtar Kelimeler: Gastrik duplikasyon kisti, akut batin, ayirici tani

ABSTRACT
Gastric duplication cyst is a rare congenital anomaly of the gastrointestinal system. Patients are mostly presented
with vomiting, anorexia and malnutrition. Half of the cases are diagnosed in the first year of life. In this study, we
report a 10 year old girl with gastric duplication cyst that was presented as acute abdomen.
Keywords: Gastric duplication cyst, acute abdomen, differential diagnosis

INTRODUCTION

Gastric duplication cyst (GDC) is a congenital
anomaly of the gastrointestinal tract. Some
clinical findings emerge according to the
location of the cyst. Patients mostly present with
vomiting, anorexia and malnutrition. Half of the
cases are diagnosed in the first year of life (1).
It may very rarely reported in adults if it remains
asymptomatic on previous years (2). GDC may
be presented with inracystic bleeding,
ulceration, infection, mechanical obstruction
and malignancy (3,4). In this study we present a
ten years old girl who was operated as acute
abdomen and pathologically reported as GDC.

CASE REPORT

Ten-year-old cachectic girl (23 kg; 3-10 %
percentiles) was admitted to the emergency
department with vomiting and abdominal pain
increasing in severity for the last three days. It
was learned from anamnesis that she was unable
to gain weight since infancy. Diffuse abdominal
tenderness, defense and rebound were observed
on physical examination. On routine laboratory
tests high leukocyte count [14,56 (4,5-12 pL)]

and high CRP [12,1 (0-0,5 mg/DlI)] levels were
observed. Other parameters were within normal
limit. On radiological evaluation with
abdominal  ultrasonography (USG) and
computurised tomography (CT) a 7 cm in
diameter thick-walled mass lesion was defined
in the medial neighborhood of the liver (Figure
1). Patient was decided to underwent surgery for
acute abdomen and informed consent was taken
from parents. Laparotomy was performed
through upper midline incision. At laparatomy
a 7x5x5 cm in diameter infected, partially
necrotised and purulent material containing
solid mass lesion was detected in gastric antum
with indistinct boundaries (Figure 2,3). The
mass lesion and adjacent partial gastric mucosa
was resected with clear surgical margins (Figure
4). The nasogastric drainage tube was
withdrawn and oral feeding with liquids was
allowed on 3rd postoperative day. She was
discharged without any problem on the sixth
day. Histopathological examination was
reported as gastric duplication cyst with
heterotopic pancreas tissue around the mass
(Figure 5). Six months later on control
examination the patient was observed as weight
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gained (28 kg; 10-25 % percentiles) and without
any complaint.

Olgu Sunumu

Figure 1: GDC is located onmedial neighborhood
of the liver on abdominal computurised tomography
(GDC: Gastric duplication cyst).

Figure 2-3: GDC as an infected, partially necrotised
and purulent material containing solid mass on
antrum of stomach
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Figure 5: Pathological cross sectional appearances
of GDC.

DISCUSSION

Gastrointestinal duplication cysts are rare
congenital anomalies and usually affect small
intestine (45 %) and esophagus (19 %) (5,6). Its
frequency in autopsy studies is 1/4500 (7). The
incidence of GDC among all gastrointestinal
duplications is 4 % (6,8). It is commonly located
on greater curvature (9) as it was in our case.
The patients are mostly diagnosed in the first
few years of life with abdominal pain, vomiting,
weight loss and palpable abdominal mass or
other gastrointestinal obstruction signs (1,8,10).
Adult patients are usually asymptomatic or
admitted with nonspecific symptoms (11). The
clinical presentation depends on the location of
the mass (1). The disease may mimic
hypertrophic pyloric stenosis in adults. Also the
patients may be hospitalised due to acute
bleeding of the cyst or with pancreatitis
(4,10,12). In a 83 patients study, Pruksapong et
al. reported a palpable abdominal mass in 55
patients (66.2%) and vomiting in 53 patients
(63.8%) (13). Our case was admitted with
abdominal pain, vomiting and cachexia. On
physical examination it was also compatible
with acute abdomen. There were only a few
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cases in the literature review presented with
acute abdomen.

In some adults; GDC may be detected
incidentally during upper gastrointestinal
system endoscopy, endoscopic USG or other
intraabdominal investigation processes
(9,14,15). Due to the limited number of cases it
has not yet become obvious what kind of
evidences can help us to detect the disease in
early stage. Most of the cases can not be
diagnosed preoperatively (7). Our case was also
considered as delayed gastric perforation or
intraabdominal mass preoperatively.

In differential diagnosis gastric tumors,
pancreatic mucinous and cystic tumors,
pancreatic psodocysts, cystic masses of
adjacent organs, gastrointestinal stromal tumors
and neuroendocrine tumors should be
considered (5,8). GDCs are sometimes
diagnosed incorrectly as adrenal masses due to
the anatomical proximity of the adrenal glands
(5,11).

CT is helpful in determining the size of
the cyst and the relationship with the
neighboring organs (5). CT indicates the GDC
as in oval or round shaped, smooth bordered,
water or soft tissue density, homogeneous and
low density lesion. The contrast agent and
calcifications can be seen on cystic wall (2). The
mass lesion was described as thick walled on
abdominal CT in our case. Endoscopic USG and
magnetic resonance imaging (MRI) may be
performed on undiagnosed cases in case of
difficulty in diagnosis. Hyperintense pattern is
expected on T1 and T2 weighted MRI
examination depending on rich protein content
(2). CT-guided needle biopsy may be preferred
preoperatively in some cases although its
sensititity is  not  satisfactory (2).
Histopathological examination is still the most
basic process for definitive diagnosis of the

GDC (8).
The treatment of GDC is the surgical
excision. Simple cyst excision,

gastroduodenostomy with cyst excision and
pyloroantrectomy may be performed either
conventionally or laparoscopically (7,11,16).
Although the actual potential of malignity has
not been discovered it has been postulated in
some reports that GDC may result in gastric
cancer (17) and total excision of the cyst tends
to be the standard approach (11).
Marsupialization, CT-guided cyst drainage or
partial excision methods may allow the
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improvement of symptoms. However these
methods should be avoided due to the infection
potential, recurrence of the cyst and risk of the
malignancy (7,11).

CONCLUSION

GDC is quite rarely seen in childhood and
should always be kept in mind in the differential
diagnosis of the masses of the gastric wall. It
may result in weight loss and can present as a
reason of acute abdomen. Total surgical
excision should be preffered treatment
modality.

Conflict of Interest: There is no conflict of
interest.
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Intravascular fasciitis of the breast

Memede intravaskiiler fasiit
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OZET
Intravaskiiler fasiit kiiciik ve orta ¢apli damarlarin duvar ve limenlerini tutan, reaktif myofibroblastik hiicre
proliferasyonudur. Nodiiler fasiitin daha nadir goriilen bir varyantidir. Benign bir lezyon olmasina ragmen
siklikla malign tiimérler ile karigabilmektedir. Bu olgu sunumunda 54 yasinda bir bayan hastanin sag
memesinden eksize edilen lumpektomi spesimeninde intravaskiiler fasiit olgusu sunulmustur.
Anahtar Kelimeler: Intravaskiiler fasiit, nodiiler fasiit, meme

ABSTRACT
Intravascular fasciitis is a reactive myofibroblastic proliferation that involves wall and lumen of small to
medium-sized vessels. It is a rare variant of nodular fasciitis. Although its benign nature, it can be often
confound with malignant tumors. In this report we present a case of intravascular fasciitis from a 54 year old
female patients lumpectomy removed from the right breast.
Keywords: Intravascular fasciitis, nodular fasciitis, breast

GIRIS

Intravaskiiler fasiit kiiciik ve orta capl arter ve
venlerin duvar ile liimenlerini tutan reaktif
myofibroblastik bir proliferasyondur (1). Her
yasta goriilebilse de en sik 3. dekadda ve daha
cok erkeklerde goriilir (2). Nodiiler fasiitin
daha mnadir gorilen bir varyanti olan
intravaskiiler fasiit, malign tiimorler ile
karigabilmesinden dolayr klinik ve patolojik
acidan 6nem kazanmaktadir. Klinikte en sik
karsilagilan lokalizasyonlar {ist ekstremiteler
ile bas ve boyun bolgeleridir. Meme ise
intravaskiiler fasiitin son derece nadir
goriildigiic. bir organdir (3). Bu olgu
sunumunda 54 yasinda bayan hastanin sag
memesinden  eksize edilen  lumpektomi
spesimeninde  intravaskiiler fasiit olgusu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

54 vyasinda bayan hasta Ankara Doktor
Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesi
Genel Cerrahi Poliklinigine, yaklasik bir aydir
eline gelen sag memede kitle sikayeti ile
bagvurdu. Hastanin anamnezinde travma
Oykiisii bulunmuyordu. Yapilan dinamik ve
diffizyon MRG degerlendirmesinde sag
memede ciltten 1 cm derinde, 0,7x0,5 cm
boyutlarinda BI RADS 4A olarak smiflanan
solid kitle lezyon saptandi ve eksizyonu
Onerildi. Hastanin rutin laboratuvar
tetkiklerinde 6zellik izlenmedi.

Hastanin onami alindiktan sonra genel
cerrahi tarafindan genel anestezi altinda telle
isaretli kitle cilt dokusu ile birlikte eksize
edildi. Patoloji laboratuvari tarafindan kabulii
yapilan lumpektomi spesimeninin
makroskobik incelemesinde, tizerinde 1,8x0,5
cm Olgiilerinde deri bulunan telle isaretli
3,8x3x1 cm Olciilerinde meme dokusu izlendi.
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Doku dilimlendiginde 2x1,5 cm Oolgiilerinde
krem renkli meme dokusunda, en genis cap1
0,7 cm olan diizgiin sirl, hafif sert, kirli
beyaz renkli odak dikkati ¢ekti. Tariflenen
lezyonun tiimii 6rneklendi.

Orneklenen  dokulardan  hazirlanan
hematoksilen ve eozin ile boyali preparatlarin
mikroskobik incelemesinde, adenozisle
karakterize fibrotik meme dokusuna komsu
fibrolipomat6z dokuda iyi sinirli, bir ucunda
orta ¢apli kalin duvarli bir damar yapisi ile
devamli goriinimde yumusak doku lezyonu
izlenmekteydi (Resim 1). Mevcut lezyon,
damarin kas tabakasi icinde prolifere olan igsi
hiicrelerden meydana gelmekte olup mitotik
aktivite gostermekteydi (Resim 2). Lezyonun
cevresi iyi sinirliydit ve cerrahi sinirlarda
devam etmemekteydi.

Yapilan immiinhistokimyasal
caligmalarda igsi hiicrelerde SMA (diiz kas
aktini) ile reaksiyon izlenirken (pozitif),
Desmin, PanCK (pansitokeratin), beta catenin,
CD34 ve S100 ile reaksiyon saptanmadi
(negatif). Ki-67 proliferasyon indeksi %3-4
olarak gbzlendi (Resim 3,4 ve 5).

Postoperatif donemde herhangi bir
komplikasyon gelismedi ve hasta ertesi giin
taburcu edildi.

Case Report

TARTISMA

Intravaskiiler fasiit, intramiskiiler fasiit ile
birlikte nodiiler fasiitin alt tiplerindendir.
Klasik nodiiler fasiite gore daha yavas biiyiir
ancak  biyolojik  davraniglar1  aynidir.
Intravaskiiler fasiit kiigiik ve orta capl arter ve
venlerin duvar ile limenlerini tutan reaktif
myofibroblastik hiicre proliferasyondur. Ilk {i¢
dekadda daha sik goriilse de her yasta ortaya
cikabilir.  Klinikte en sik  karsilasilan
lokalizasyonlar {ist ekstremiteler ile bas ve
boyun bolgeleridir. Alt ekstremitelerde ve
gbvdede daha nadir rastlanir.

Intravaskiiler fasiit tanis1 eksizyon
materyalin histopatolojik incelemesiyle
konulmaktadir. Tipki nodiiler fasiite oldugu
gibi intravaskiiler fasiit 6demli miksoid bir
stromada igsi, kaba niikleuslu atipi igermeyen,
artmis  mitotik  aktivite ile karakterize
hiicrelerden meydana gelmektedir. Lezyona
siklikla lenfositler, makrofajlar ve ekstravaze
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eritrositlerle osteoklast benzeri dev hiicreler
eslik edebilmektedir (4). Immiinhistokimyasal
olarak  myofibroblastik  hiicreler =~ SMA,
vimentin ve calponin ile pozitifken S100,
desmin, keratin, CD34, caldesmon ve ALK ile
negatiftir (2,5,6).

Klinik olarak genellikle agrisiz kitle
lezyon seklinde prezante olur. Tedavisi
konservatif cerrahi eksizyondan ibaret olup (2),
lezyonun totali eksize edilmediginde dahi son
derece nadir niiks eder. Yine de hastaligin
niiksii s6z konusuysa patolojik taniyr gozden
gecirmekte yarar vardir. Hastaligin uzak organ
metastazi yaptigima dair bir bilgi mevcut
degildir.

Psodosarkoma olarak da adlandirilan
intravaskiiler fasiit, reaktif myofibroblastik bir
proliferasyon olmasina kargin artmig mitotik
aktivitesinden, selliller ve hizli biiyliyen bir
lezyon olmasindan dolay1 yanliglikla sarkomlar
ile karigabilir. Hiperkromatik atipik
niikleuslarin, atipik mitotik figiirlerin yoklugu
sarkomlardan ayirimda akilda bulundurulmasi
gereken hususlardir (7). Gergekte benign
karakterde olan ancak malign neoplaziler ile
karisabilecek lezyonlarin dogru tani almalart
ve hastalarin uygun bir sekilde tedavi
edilmeleri son derece Onemlidir. Bu olguda
sundugumuz gibi hastanin memesinde beliren
kitlenin kisa siirede biiylimiis olmasi1 ve
radyolojik goriintiilleme yontemlerinde siipheli
lezyon grubunda degerlendirilmesi olasi bir
malignite ihtimalini de beraberinde getirmistir.

Intravaskiiler fasiitin etyolojisi
bilinmemekle birlikte olgularin  %10’unda
travma Oykiisi mevcuttur (1,8). Literatiirde
organize trombiislere sekonder gelistigine dair
olgular (1,8,9) ile gebe kadinlarda Ostrojen
hormonuyla iliskili olabilecegini gdsteren
olgular Dbildirilmis (10). Ancak bu iligkileri
ortaya koyan vakalar sayica az olmakla birlikte
bu konuda daha fazla c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Intravaskiiler fasiit i¢in nodiiler fasiitin
bir varyanti olup damarlar ile iligkilidir. Bu
olgu ile, neoplastik olmayan bu lezyon
hakkindaki farkindaligi arttirmak ve olasi
yanlig tanilara engel olabilmek adina katki
saglamay1 amagladik.
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Resim 1. Meme dokusundan iyi sinirla ayrilmis,
orta ¢aplt damar (siyah ok) trasesini takip eden
myofibroblastik hiicre proliferasyonu (HE X40).
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Resim 2. Hafif atpi ile karakterizegsi miyofibroblastik
hiicrelerde mitotik aktivite (siyah ok) (HE X400).

Resim 3. Myofibroblastik hiicrelerde SMA pozitifligi Resim 4. Myofibroblastik hiicreler CD34 negatiftir

(X100)

Resim 5. Ki67 proliferasyon indeksi (X100)
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Giant Renal Angiomyolipoma with Spontaneous Retroperitoneal
Hemorrhage: A Case Report

Retroperitoneal Kanamaya Neden Olan Dev Renal Anjiomyolipoma
Olgusu
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OZET

Anjiomyolipoma renal tiimorlerin yaklasik %5’ini olusturur. Benign karekterde olduklarindan, tan1 konmadan
once biiylik boyutlara ulasabilirler. Kitle boyutu 4 cm’den kiiciik lezyonlar ¢gogunlukla asemptomatiktir. Boyutu
4 cm’den biiyiik lezyonlarda intratiimdral ya da perinefritik hemoraji riski artar ve lezyon semptomatik hale
gelebilir. Tedavi yaklasimlari, tiimoriin boyutuna ve komplikasyonlarina bagli degisir. Ultrasonografi ve
bilgisayarli tomografi, kitlenin boyutu, i¢ yapis1 ve komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde, bdylelikle bobrek
koruyucu cerrahi yaklasimlara yon vermesinde degerlidir. Biz olgumuzda spontan retroperitoneal kanamaya
neden olmus 13 cm boyutundaki renal anjiomyolipomay1 sunmay1 amagladik

Anahtar Kelimeler: Renal anjiyomyolipoma, Wunderlich Sendromu, Nefrektomi

ABSTRACT

Angiomyolipomas form approximately 5% of renal tumors. Because of their benign character, they may reach
extensive sizes before the diagnosis. They are usually asymptomatic if the tumor size is less than 4 cm. In
angiomyolipomas greater than 4 cm, there is an increased risk of intratumoral or perinephritic hemorrage and
patients may be come symptomatic. Therapeutic approach, differs with respect to size of the tumor and
complications. Ultrasonography (US) and computed tomography (CT) are important in evaluating the tumor
size, internal structure of tumor and complications. In that way, nephron sparing surgery can be planned. We
aimed to present a case of spontaneous retroperitoneal hemorrhage, in a patient with 13 cm renal
anjiomyolipoma.

Keywords: Renal anjiomyolipoma, Wunderlich's Syndrome, Nephrectomy

GIRiS OLGU SUNUMU

Anjiyomyolipoma (AML) matiir yag hiicreleri,
diiz kas dokusu ve kalin duvarlh kan
damarlarin1  degisen  oranlarda  igeren,
mezensimal kaynakli benign bir timordir(1).
AML popiilasyonda %0.3 oraninda goriiliir ve
solid bobrek kitlelerinin % 5'ini olusturur (2-
9). En sik bobrekten kaynaklanir, daha az
siklikla karaciger, lenf nodlari, dalak, akciger
ve retroperitoneal alanda goriilir. Benign
karakterde oldugu icin tam1 konulmadan &nce
bliyiik boyutlara ulasabilir ve hatta timor igi
hemoraji gelisirse (Wunderlich Sendromu) acil
tedavi gerektirebilir.

Siddetli sol yan agris1 ve halsizlik nedeniyle
acil servise bagvuran elli bir yasinda kadin
hastanin ~ Oykiisiinde; daha Onceden sol
bobrekte AML tanmist  aldigi, takiplerine
tarafta kostovertebral agi hassasiyeti, batinda
hassasiyet ve defans bulgusu vardi.
Laboratuvar bulgularinda hemoglobin degeri
7.03 g/dl, hematokrit degeri %?23.5, serum
kreatinin degeri 1.06 mg/dl, diger rutin
biyokimya degerleri ve APTT, protrombin
zamani, INR degeri normal sinirlar igindeydi.
Tansiyon arteryel 100/70 mmhg, ates: 37.5 C
olgiildii.
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Abdominal  ultrasonografi  (USG)
incelemesinde; sol bobrek hiler bolgeden
mediale ve superiora uzanim
gosteren,hiperekojen, 10 cm  boyutunda,
icerisinde  vaskiiller yapilarda barindiran
Anjiyomyolipomay1 diisiindiiren kitle lezyonu
izlendi. Hastaya 3 U eritorosit siispansiyonu
replasmani yapildi. Hasta selektif arteryel
embolizasyon agisindan girisimsel radyolojiye
danisildi.  Girisimsel radyoloji  tarafindan
selektif arteryel embolizasyon yapildi (Figiir
1).

Figiir 1: GirisimselhRadyoloji tarafindan
embolizasyon uygulanan riiptiire olmus vaskiiler
yapl.

Islem sonrasi intravendz kontrast
madde verildikten sonra c¢ekilen bilgisayarl
tomografide (BT)sol bobrek lojunda yaklasik
124x120 mm boyutlarinda, yag dansitesinde
hipodens alanlar barindiran, superolateral
kesimde 38 mm kalinlikta hiperdens
komponent  igeren,  anjioyomyolipomay1
diisiindiiren kitle izlendi. Bobrek dokusu
siiperior kesimde renal arter distal wug
lokalizasyonunda belirgin artefakt olusturan
embolizasyon materyali lehine hiperdens
olusum saptandi. Sag bobrek normal izlendi
(Figlir 2). Girisimsel radyolojide selektif
arteryel embolizasyon uygulandiktan sonra
elektif sartlarda operasyona alinan hastaya
total nefrektomi yapildi (Figiir 3). Peroperatif
komplikasyon olmayan hastanin postoperatif 5.
giin dreni alind1 ve taburcu edildi. Preoperatif
AML tanisi, operasyon sonrasi patoloji ile de
dogrulandi. Makroskobik goriiniimde
13,5x10x6 cm boyutlarinda bobrek iist ve orta
polinde yerlesim gosteren kitle lezyonu
izlendi.  Mikroskobik  gériiniimde  ise
sitoplazmanin periferine yerlesmis,
normokromik  niikleuslu, genis vakuole
sitoplazmali matiir adipositler, duvari hyalinize
vaskiiler yapilar ve damar duvarindan koéken
almis goriinimde igsi hiicreler izlendi.
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Immiinohistokimyasal ~ calismada  lezyonu
olusturan hiicrelerde HMB45, aktin, desmin ile
pozitif boyanma tespit edildi.

Figiir 2: + Yag iceriginden zengin
Anjiomyolipoma oldugu diisiiniilen kitle lezyonu,
+ sol bobrek, sag resimde ok isaretiyle gosterilen
alan girigsimsel radyoloji tarafindan uygulanan
embolizasyon materyali.

1 s
Figiir 3 : 4 soliireter, 4 sol bobrek alt poli, +

sol renal hilus, ok isaretiyle gosterilen alan sol
bobrek posteriorunda organize hematom.

TARTISMA

AML kalin duvarli anevrizmal damarlar, diiz
kas dokusu ve degisik diizeylerde adipoz
dokudan olusan benign bir neoplazmdir. Ilk
olarak 1951 yilinda Morgan tarafindan
tanimlanmigtir(3). Ancak su an  igin
anjiomyolipomanin  perivaskiiler  epiteloid
hiicrelerden (PEC) farklilastigi, ndral krest
kokenli oldugu kabul edilmektedir(4). Timor
kadinlarda 6nemli diizeyde Ostrojen reseptorii
sentezlemekte ve bu yolla potansiyel hormonal
etki olugturmaktadir. Olgularin %80°1 sporadik
ve soliterdir. Sporadik anjiyomyolipomalar
yavag  biylime  egilimindedir, genelde
insidental olarak saptanir. Olgularin %20’si ise
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Tuberoskleroz (TS) kompleksi ya da nadiren
pulmoner lenfanjiomyomatozisin(LAM)
pargast olarak Kkarsimiza c¢ikmaktadir (5).
Anjiyomyolipomalarin ~ ¢ogunlugu  benign
karakterli olmasina ragmen, kiigiik bir kismm
agresif davranig paternine sahip olup lokal
invazyon olusturabilir. Klasik ve epiteloid
olmak iizere iki histolojik tipi bulunmaktadir.
Epiteloid AML, AML’nin malign
transformasyon gdsterme egilimi olan ender
bir c¢esididir ve daha c¢ok Tuberoskleroz
kompleksi ile birlikte bulunur.

Olgu Sunumu

Renal anjiomyolipomanin en ciddi
komplikasyonu olan “Wunderlich Sendromu”
ya da masif retroperitonel hemoraji hastalarin
%10 undan fazlasinda bildirilmistir ve eger,
uygun tedavi yapilmazsa belirgin morbidite ve
potansiyel mortaliteye sahiptir.
Anjiomyolipoma  spontan  retroperitoneal
kanamanin en sik sebebidir. Boyutta artis (>4
cm), multifokal olmasi ve tuberoskleroz ile
birlikteligi kanama riskini arttirir(5). Yan agrist
veya karn agrisi, palpabl kitle ve gross
hematiiriyi igeren Lenck triadi, Wunderlich
Sendromunun klasik bulgusudur(6).
Olgumuzda acil servise yasami tehdit eden
hemoraji ve siddetli yan agrisi nedeniyle
bagvurdu.

AML tanisinda radyolojik goriintiileme
yontemlerinin 6nemi biiyiiktiir ve diger bobrek
tiimorlerinden karakteristik radyolojik
goriiniimleri ile ayirt edilebilirler.USG de
diizglin sinirli, golgelenme veren, yiiksek
ekojenik lezyonlar seklinde goriintiilenir (6).
BT’de renal lezyon igerisinde yag dokusu
varligi (<-20 hounsfield unite) ayirt edici
Ozelliktir(7-8). Yag baskili magnetik rezonans
gorilintiileme tani i¢in oldukca fikir vericidir.
Yag komponenti i¢eren renal hiicreli karsinom,
lipom, liposarkom, onkositom, Wilms timorii
ve teratom gibi yag igeren tlimdrler ayirici
tanida disiiniilmelidir. Abdominal
BT;anjiomyolipoma varligi ve kanama gibi
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komplikasyonlarin belirlenmesinde en duyarli
yontemdir.

Asemptomatik, 4 cm’den kiigiik
AML’lerde  konservatif tedavi segenegi
uygulanir. Boyutu 4 cm’den biiyiikk AML’lerde
ise tedavi segenegi tartigmalidir. Ancak takip
edilmesi gii¢ yliksek riskli hastalarda ve gebe
kalmay1 planlayan geng¢ kadinlarda profilaktik
vaskuler  embolizasyon  uygulanabilir(9).
Yapilan bazi c¢aligmalarda, embolizasyonun
bobrek  fonksiyonlarimi ~ koruyup  tiimor
boyutunu azalttig1 gdsterilmistir(9).

Semptomatik ~ hastalarda  selektif
embolizasyon, nefron koruyucu cerrahi ve total
nefrektomi tedavi secenegi olarak
diistiniilebilir. Selektif embolizasyon
Wunderlich Sendromu vakalarinda, ozellikle
bilateral ve multiple anjiomyolipomu olan
tiilberosklerozlu hastalarda ve 6nceden var olan
bobrek yetmezligi durumunda tercih edilir(8).
Hayat1 tehdit eden kanama durumunda total
nefrektomiyide iceren acil ameliyat
gerekebilir. Olgumuzda oldugu gibi 6ncelikle
hastaya selektif arteryel embolizasyon
uygulandi, ardindan elektif olarak hastaya
nefrektomi uygulandi.

Sonuc¢

Anjiomyolipomalar nadir goriilen benign
bobrek tiimorleridir. Biiyiik timor boyutu ve
tiiberosklerozla  birlikteligi  retroperitoneal
hemoraji  gibi  komplikasyonlar1  arttirir.
Dev renal AML'si  goriintileme  ile
tanimlanabilir. Tan1 histopatolojik inceleme ve
immiinohistokimyasal calisma ile dogrulanir.
Yiksek kanama riski tasiyan kitlelerde,
kanama riskini azaltmak ve dev kitlenin neden
oldugu bast bulgularini ortadan kaldirmak igin
konservatif tedavi yerine parsiyel veya total
nefrektomi tercih edilir.

Cikar Catismasi: yok

2.  M.S. Steiner, S.M. Goldman, E.K. Fishman, F.F.
Marshall,  The natural history of renal
angiomyolipoma, J. Urol. 150 (1993) 1782-1786

3. Eble JN. Angiomyolipoma of kidney. Semin Diagn
Pathol 1998; 15: 21-40.

4. G. Zamboni, M. Pea, G. Martignoni, et al. Clear cell
“sugar” tumor of the pancreas: a novel member of

Adress for correspondence: Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji Boliimii 06200 Yenimahalle Ankara/Tiirkiye

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



mailto:rdvnzbk@yandex.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Olgu Sunumu

the family of lesions characterized by the presence
of perivascular epithelioid cells. Am J Surg Pathol.
20 (1996)722-730.

Seyam RM, Bissada NK, Kattan SA, Mokhtar AA,
Aslam M, Fahmy WE, Mourad WA, Binmahfouz
AA, Alzahrani HM, Hanash KA. Changing trends in
presentation, diagnosis and management of renal
angiomyolipoma: comparison of sporadic and
tuberoussclerosis complex-associated forms.
Urology 2008; 72: 1077-1082.

G. Albi, L. del Campo, D. Tagarro, Wunderlich’s
syndrome: causes, diagnosis and radiological
management, Clin. Radiol. 57 (9) (2002) 840-845.

109

Lemaitre L, Claudon M, Dubrulle F, Mazeman E.
Imaging of angiomyolipomas. Semin Ultrasound CT
MR 1997; 18: 100-114

Simpfendorfer C, Herts BR, Motta-Ramirez GA,
Lockwood DS, Zhou M, Remer EM.
Angiomyolipoma with minimal fat on MDCT: can
counts of negative- attenuation pixels aid diagnosis?
AJR Am J Roentgenol. 2009; 192: 438-443

Nelson CP, Sanda MG .Contemporary diagnosis and
management of renal angiomyolipoma. J urol. 2002
168: 1315-1325.

Adress for correspondence: Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji Boliimii 06200 Yenimahalle Ankara/Tiirkiye
e-mail: rdvnzbk@yandex.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



mailto:rdvnzbk@yandex.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

\ ACTA
ONCOLOBICA
v TURCICA

Case Report 110

The size and number is not everything to evaluate the tumor response in
gastrointestinal stromal tumors

Gastrointestinal stromal tiimorlerde tiimor yaniti degerlendirilmesinde
boyut ve say1 hersey demek degildir

Erdem Sen?, Irem Oner?, Farise Yilmaz?, Ozlem Ata’
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OZET

Gastrointestinal stromal tlimdrler gastrointestinal sistemin en yaygin gorillen mezenkimal tiimoérleridir.
Kontrasth bilgisayarli tomografi, tedaviye yamti degerlendirmede en yaygin kullanilan yontemdir. Hedefli
tedaviler tiimor yapisinda bazi degisikliklere neden olabilir. Lezyon vaskiilaritesinde azalma, kavitasyon ve
intratiimdral kanama, imatinib tedavisi sonrasi hastalarda herhangi bir boyut azalmasi olmadan bile goriilebilen
baz1 degisikliklerdir. Celiskili olarak, kistik degisiklik ve intratiimoral kanama nedeniyle bazi durumlarda gegici
bir boyut artis1 goriilebilir. Gastrointestinal stromal tiimorlerde Choi ve arkadaslari tarafindan alternatif timor
yanit kriterleri gelistirilmistir. Choi ve arkadaslar1 Yanitin degerlendirilmesinde sadece timor boyutunun degil
timor yogunlugunun da 6nemli oldugunu gosterdiler. Bu ¢aligmada biz gastrointestinal stromal timor tanisi
alan, imatinib ile tedavi edilen 67 yasinda erkek hastayr sunduk. 3 aylik imatinib tedavisinden sonra, yanit
degerlendirilmesinde karaciger lezyonlar1 progresyon olarak rapor edilmisti.

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors are the most common mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract.
Contrast-enhanced computed tomography is the most commonly used for evaluating response to treatment.
Targeted therapies may cause some changes in tumor structure. Reduced lesion vascularity, cavitations, and
intratumoral hemorrhage are some changes in patients after imatinib therapy, even without any size reduction.
Paradoxically, a transient increase in size may be seen in some cases due to cystic change and intratumoral
hemorrhage. Alternative tumor response criteria were developed by Choi et al. in gastrointestinal stromal tumor.
Choi et al. showed that not only the tumor size but also the tumor density are important in evaluating the
response. In this study, we presented a 67-year-old male patient treated with imatinib receiving a gastrointestinal
stromal tumor diagnosis. After 3 months of imatinib treatment, liver lesions were reported as progression in
response assessment.

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is one
of the most common soft tissue sarcoma
subtypes; each year ~3,300-6,000 new cases
are diagnosed.™? GIST is usually seen in
middle age and elderly patients,, with ~60%
located in the stomach, 30% in the small
intestine, and 10% in other regions of the
gastrointestinal (GI) tract.®> Size, mitotic rate,
and location of the primary lesion are the most

important prognostic factors* GIST may be
increased in size during treatment because of
intratumoral hemorrhage  or  myxoid
degeneration. Decreasing in tumor density on
computed tomography (CT) is an important
early clinical marker of antitumor activity.
Once tumors become hypodense (cystic), the
size of the lesions may decrease slowly and
eventually stabilize.>® Responses can be
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observed within 24 hours of starting therapy on
PET-CT.’

Case Report

Table 1: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) version 1.1

Response RECIST, version 1.1
assessment
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time imatinib therapy (400 mg/day) is still
ongoing. There is no disease progression for 10
months. Stable disease is going on.

Table 2: Choi criteria.

Target lesions

CR Disappearance of all target
lesions and reduction in the
short axis measurement of all
pathologic lymph nodes to <10
mm

PR >30 percent decrease in the
sum of the longest diameter of
the target lesions compared
with baseline

Response Choi criteria

assessment

CR Disappearance of all lesions
No new lesions

PR A decrease in size > 10 or a

decrease in tumor attenuation
(HU)>150n CT

No new lesions

No obvious progression of non
measurable disease

PD >20 percent increase of at least
5 mm in the sum of the longest
diameters of the target lesions
compared with the smallest
sum of the longest diameter
recorded

OR

The appearance of new lesions,
including those detected by
FDG-PET

PD An increase in tumor size > 10
and does not meet criteria of
PR by tumor attenuation on
CT

New lesions

SD Does not meet the above
criteria

SD Neither PR nor PD

CR: complete response; PR: partial response; PD:
progressive disease; FDG-PET: fludeoxyglucose-
positron emission tomography; SD: stable disease

The 67-year-old male patient was admitted to
our hospital to determine the cause of anemia.
Heterogeneously enhancing solid mass (11x17
cm) revealed in the pelvic region and multiple
metastatic lesions in the liver were determined
on abdominal CT (Figure 1,2). The mass was
originated from the ileum. GIST was
diagnosed as a result of the biopsy of the
abdominal mass and liver. Imatinib therapy
(400 mg/day) was started. After 3 months of
imatinib treatment thoracic and abdominal CT
scans were taken. The mass in the pelvic area
measured 7x7.5 cm( Figure 3). However, in the
liver parenchyma, metastatic lesions were
reported as progression by the department of
radiology according to RECIST 1.1 criteria
(Table 1) (Figure 4). In PET-CT examination
there were multiple hypodense lesions in the
liver with no FDG uptake (Figure 5).
Abdominal CT examination was re-evaluated
by Choi criteria (Table 2) (Figure 6,7,8). And
then compared tumor density findings was
compatible with the partial response. At this

CR: complete response; PR: partial response; PD:
progressive disease; SD: stable disease
CT:Computed tomography

In metastatic GIST; There are differences for
evaluating treatment response compared to
other solid tumors. For example, late response
may occur who have stable disease. A clinical
trial performed by Verweij et al. demonstrated
that the median time of objective response is
four months, a maximal response may be in six
months or even longer.® In clinical trials
performed that PET-CT is able to show an
earlier response than CT.>1° Treglia et al.,
demonstrated that PET-CT has a significant
value in assessing treatment response in GIST.
This modality allows an early evaluation of
treatment response and is a strong predictor of
clinical outcome.!!  Alternative response
assessment criteria (Choi criteria) have been
developed- in GIST. Investigators at MD
Anderson reported that Choi criteria are a
better predictor of response to therapy than
standard RECIST criteria. Also, they showed
that 10 percent decrease in unidimensional
tumor size or a 15 percent decrease in tumor
density on contrast-enhanced CT scans (Partial
response) correlates well with PET scan
findings (Table 2).*>** Fluid retention is a
common side effect of imatinib therapy.
Treatment-related fluid retention may be seen
as ascites, a pleural effusion, a pericardial
effusion, or extensive subcutaneous edema.
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New ascites or effusions noted on CT scans
can be mistakenly regarded as a new finding of
peritoneal disease when the disease is
otherwise stable or resolving. This is an
important consideration in evaluating the
response.*

Tumoral lesions may enlarge
paradoxically during treatment in GIST. These
enlargements can be due to the development of
intratumoral hemorrhage  or  myxoid
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degeneration. Enlargement of the tumor does
not indicate progression. Also at the beginningi
uninvolved tumoral solid lesions may become
cystic and may appear as new lesions in the
later months of treatment. In this study, we
presented the response evaluation process in
our patient with metastatic GIST who received
imatinib therapy.

Conflict of interest:None

Figure 1. Multipl metastatic lesions are seen in left and right lobes of the liver. Before
starting treatment of imatinib. A, B: Metastatic lesions in right lobe. C: Metastatic lesions in

right and left lobes.
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Figure 2: Heterogeneous mass (11x17 cm) in the pelvic region of abdomen. The mass was

originated from ileum. GIST was diagnosed by biopsy in thic primary lesion. (Before starting
Imatinib treatment)

Figure 3: The primary, heterogeous mass dimensions have decreased (7x7.5 cm). Tumor has
partial response according to RECIST criteria. (After three month of the imatinib treatment)
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C: Metastatic lesions in right and left lobes
Figure 4: Multipl metastatic lesions are seen in left and right lobes of the liver. Metastatic
lesions number and size were increased. It can be interpreted as progression according to
RECIST criteria. (After three month of the imatinib treatment.) A,C: Metastatic lesions in
right and left lobes. B: Metastatic lesions in right lobe
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Figure 5: FDG uptake is not seen in metastatic lesions. PET CT was performed 3 months
after the imatinib therapy

Figure 6: Comparison of tumor densities on primary mass before treatment and after 3
months of imatinib treatment. (Before treatment: 57 Hounsfield Units (HU), After 3 months
of imatinib treatment: 44 HU) A: Tumor density of primary mass before treatment. B: Tumor
density of primary mass after 3 months of imatinib treatment.
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Figure 7: Comparison of tumor densities on same
metastatic liver lesion before treatment and after 3
months of imatinib treatment. (Before treatment: 61
HU, After 3 months of imatinib treatment: 28 HU)
A: Tumor density of metastatic liver lesion in right
lobe before treatment. B: Tumor density of
metastatic liver lesion in right lobe after 3 months
of imatinib treatment

116

Figure 8 : Comparison of tumor densities on same
metastatic liver lesion before treatment and after 3
months of imatinib treatment. (Before treatment: 75
HU, After 3 months of imatinib treatment: 40 HU)
A: Tumor density of metastatic liver lesion in right
lobe before treatment. B: Tumor density metastatic
liver lesion in right lobe after 3 months of imatinib
treatment.
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