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oz
Amag: Desmoid tumoérler, muskuloaponorotik dokulardan gelisen, lokal olarak agresif seyir gosteren ve uzak metastaz yapmayan timorlerdir.
Gorulme sikligr polipozis koli sendromlarinda artis gostermektedir. Bu ¢calismamizda, desmoid timor nedeniyle tedavi ve takip ettigimiz olgularin
sonuclarinin degerlendirilmesi amaclandi.
Yontem: Klinigimizde 2000-2013 yillar1 arasinda desmoid tiimor tanust ile tedavisi yapilan 15 hastanin demografik ve klinik verileri, yapilan girisimler,
komplikasyonlar ve uzun donem takip sonuclari retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: On bes olgunun yas ortalamast 35 (20-51) olup; 9u (%60) kadindi. Polipozis sendromlu 13 hastadan altisina (%40) restoratif
proktokolektomi, besine (%33) ise tim kolektomi ve ileorektal anastomoz ameliyatlar1 yapildi. iki olgu ise inoperabl olarak kabul edildiginden,
kolona yonelik cerrahi girisim yapilmadi. Polipozis koli tanisi sonrasi, cerrahiyi takiben desmoid timor gelismesi arasinda gecen ortalama siire
24,5 (4-48) ay olarak tespit edildi. Tumortun yerlesim yerine bakildiginda, en sik batin icinde oldugu saptandi (n=11 olgu, %74). Sekiz (%54)
olgu desmoid tumor tanist konuldugunda cerrahi eksizyona uygun bulunmayarak inoperabl kabul edildi. Diger yedi olguya (%46) cerrahi eksizyon
yapilabilirken, bu hastalarin hepsinde timor niitkst izlendi. Hastalarinin 11'i (%74) takipleri strecinde kaybedildi. Ortalama sagkalim 79,7 ay (5-312)
olarak saptandi. Bir olguya ise coklu organ nakli yapildi.
Sonuc: Desmoid tiimorler, profilaktik kolektomilerin erken yasta yapilmasin takiben polipozis koli hastalarinin mortalitesinin en sik sebebi olmaya
baslamistir. Tan1 aninda, cogu olgu cevre dokulara, 6zellikle ince barsak mezosuna, bityitk kismini invaze ettiginden inoperabldir. Bu olgularda coklu
organ nakli her ne kadar komplike bir girisim gibi gortinse de, su an i¢in uygun bir secenek gibi durmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Desmoid tiimérler, polipozis koli, coklu organ nakli

ABSTRACT

Aim: Desmoid tumors originating from musculoaponeurotic tissues progress locally and aggressively and these tumors do not metastasize to distant
sites. The incidence shows increase in polyposis coli syndromes. In this article, we aimed to evaluate the results of the patients treated for desmoid
tumors.

Method: Fifteen patients, who were diagnosed with desmoid tumors between the dates of 2000 and 2013, were evaluated in terms of demographical
and clinical data, surgical interventions, complications and long-term follow-up results.

Results: The median age of patients was 35 (in between 20-51 years) years and 9 (60%) of them were women. Among 13 patients with polyposis
syndrome, 6 (40%) underwent restorative proctocolectomy and 5 (33%) underwent total colectomy and ileorectal anastomosis. As 2 patients were
accepted as inoperable, colon-oriented surgical intervention was not performed. Following the diagnosis of polyposis coli, the mean period of time
between the surgery and development of desmoid tumor was found as 24.5 months (in between 4-48 months). Intra-abdominal region was found to
be the most common tumor location (n=11 patients, 74%). As eight patients (54%) were inconvenient to the surgical excision, they were accepted
as inoperable when they were diagnosed with desmoid tumor. Seven patients could undergo surgical resection, but all of them had recurrence in
their follow-up. The mortality rate was 74% (n=11) and the mean survival rate was 79.7 months (in between 5-312 months). Multi-visceral organ
transplantation was performed to one patient.

Conclusion: Following prophylactic colectomy at early ages, desmoid tumor has been the most common reason of the mortality in Polyposis
syndrome. At the time of diagnosis, most patients are inoperable because of the invasion to adjacent organs, especially small-bowel meso. Although
multi-visceral organ transplantation is one of the most complicated surgical procedures, it seems to be a convenient treatment option in patients with
desmoid tumor.

Keywords: Desmoid tumors, polypozis coly, multi-visceral organ transplantation
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Polipozis koli sendromlar:
dominant gecis gosterir ve kolorektal kanserilerin %1’inden
sorumludur. 1/10000°dir.!  Kolondaki
poliplere en c¢ok mide ve duedonum polipleri eslik

etmektedir. Olgularin tamaminda, besinci dekada kadar

(PS) genellikle otozomal

Gorilme sikhigy

kolorektal kanser gelisecegi icin profilaktik amacli ttm
proktokolektomi (secilmis olgularda-atentie polipozis koli-
tam kolektomi) yapilmasi gerekmektedir.? PS’li hastalarda
gorulen bir diger tumor ise desmoid tumorlerdir (DT).
Muskuloapenorotik dokudan kaynaklanan yumusak doku
tamori olan DT normal poptilasyonda ender gorilir. Butin
yumusak doku tumorlerinin %3inden azimi olusturur
ve insidanst milyonda 2-4 arasinda degismektedir.>*>¢
Etiyolojisini tam olarak bilinmemekle beraber; abdominal
cerrahi, gebelik, 0Ostrojen kullanimi, travma suclanan
sebeplerden bazilaridir.” Toplumda nadir goriillen DT, PS’li
hastalarin %15’inde komplike bir sorunu olarak kolorektal
cerrahlarin karsisina ¢ikmaktadir.® Uzak metastaz yapmayan
bu timor, lokal agresif seyir gosterip cevre yapilari
infiltre etme egilimindedir.” Tedavisinde en etkin yontem
lezyonlarin negatif cerrahi sinir ile eksizyonudur. Ancak
hastalarin buytik kismi tan1 koyuldugunda cerrahi eksizyona
uygun degildir. Bu nedenden dolay1r lokal bir hastalik
olmasina ragmen, DT’ye bagl mortalite ve morbidite orani
yuksektir. Bu calismamizda DT nedeniyle klinigimizde takip
ve tedavi edilen hastalarin kisa ve uzun dénem sonuclar ile
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi, Genel Cerrahi
Anabilim Dalrnda 2000-2013 yillar arasindaki veri tabani
geriye dogru taranarak, DT tanisi ile tedavisi yapilan
hastalar belirlendi. Tespit edilen olgularin demografik
verileri, semptomlar1, timor vyerlesim vyerleri, yandas
bulgular1, yapilan girisimler (cerrahi veya goruntuleme
esliginde radyolojik), komplikasyonlar ve uzun donem
takip sonuclar retrospektif olarak degerlendirildi.

2000-2013 yillar1 arasinda klinigimizde, PS tanisiyla 52 (27
Kadin-25 Erkek) olgu ameliyat edilirken, ayn1 donemde 15
hastanin ise DT nedeni ile tetkik ve tedavi oldugu belirlendi.
Hastalarin yas ortalamasi 35 (20-51) olup; dokuzu (%60)
kadin, alts: (%40) erkekti. Bu 15 olgunun 13’unde (%86)
PS eslik ederken, iki (%14) olgu ise sporadikti. U¢ (%20)
hastada PS tanisi DT tespit edilmesini takiben konulmustu.
PS'li 13 hastadan, altisina (%40) restoratif proktokolektomi,
besine (%33) ise tim kolektomi ve ileorektal anastomoz
ameliyatlar1 yapildi. DT tanisi, polipozis koliden once

konan iki olgu ise inoperabl olarak kabul edildiginden
kolona yonelik cerrahi girisim yapilmadi. PS tanis1 sonrasi,
cerrahiyi takiben DT gelismesi arasinda gecen ortalama
siire 24,5 (4-48) ay olarak tespit edildi. Taumoriin yerlesim
yerine bakildiginda, DT'nin 11 (%74) olguda karin icinde,
iki (%13) olguda karin duvarinda, iki (%13) hastada ise hem
karin i¢i hem karin duvarinda oldugu belirlendi (Resim 1la,
1b, 1c).

Sekiz (%54) olgu DT tanist konuldugunda cerrahi eksizyona
uygun bulunmayarak inoperabl kabul edildi. Diger yedi
olguya (%46) cerrahi eksizyon yapilabilirken bu hastalarin
hepsinde uzun dénem takiplerinde tiimor niiksti saptandi
ve bu hastalardan besi (%33) DT komplikasyonlarina bagh
(kanama, perforasyon) olarak kaybedildi. Cerrahi girisim
yapilamayan hastalarin inoperabl olmasinin sebebi, kitlenin
ince barsak mezosunun buytuk kismini invaze etmesi ve
superior mezenterik arteri cevrelemesiydi (Resim 2).
Inoperabl olgularin bazilarinda degisik medikal tedaviler
(sulindak, 6strojen, glivec, radyoterapi) denendi. Ancak

Resim 1. a) Karin duvarinda yerlesmis bir desmoid ttimor, b) Senkron
karin duvarl ve karn ici desmoid timor olgusu, ¢) Karm ici bir
desmoid tumor olgusu
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hicbir olguda bu tedaviler ile tam kiir veya kitleden kuctilme
saglanarak cerrahi yapilabilme sansi elde edilmedi. Agriy1
takiben bu olgularda en sik goralen bulgu (komplikasyon)
interloop apse gelismesiydi [n=5 (%33) olgu; Resim 3].
Bu olgulara palyasyonu saglamak amaciyla goruntileme
esliginde (ultrason veya bilgisayarhh tomografi) toplam 15
perkutan drenaj islemi yapildi (Resim 4). ki olguda ise
enterokutanoz fistul gelisti. Ureter obstritksiyonu nedeniyle
toplam 3 hastaya perkutan nefrostomi ve 3 hastaya da pigtail
katater takilma islemi yapildi (Resim 5).

Olgularimizdan bir tanesinde mandibulada, bir tanesinde
kraniumda, bir tanesinde vertebrada ve bir tanesinde
de sakrumda olmak tzere, toplam 4 olguda karin disi
tutulumun (kemik timori-osteom) eslik etmis oldugu
belirlendi (Resim 6).

DT hastalarinin 11’1 (%74) takipleri surecinde kaybedildi.
Mortal seyreden hastalarda tani sonrasi ortalama sirvisi
79,7 ay (5-312) olarak saptandi. Hastalarin demografik ve
klinik veri sonuclar1 Tablo 1 ve 2’de 6zet olarak verilmistir.
Serimizdeki ytiz guldartucitt olmayan sonuclar sonrasinda
inoperabl kabul ettigimiz son iki DT olgumuzu multiviseral
organ nakli ile kiar saglanabilecegini
bulundurarak Sosyal Guvenlik Kurumu ve Saglik Bakanlhg:
ile yazismalar

gozoninde

yaparak nakil icin Amerika Birlesik

Devletleri’ne gonderdik. i1k olgumuza Miami’de 2013 yihmin

Resim 2. Stuperior mezenterik arterin invaze oldugu bir desmoid
tamor olgusu

Resim 3. Desmoid ttimor ikincil gelismis interloop absesi

Agustos ayinda multiviseral organ nakli (mide, ince barsak,
kolon, ve pankreas) yapildi. ilk iki y1l nikssuz takip edilen
bu hastada, sonrasinda biri karin ici (areter obstruksiyonuna
neden olan), alt1 tanesi karin duvarinda olmak tizere DT
niksa saptandi (Resim 7a ve 7b). Bu kitleler initemizde
rezeke edildi. Bu cerrahiyi takiben hasta nuksi olmadan
takip edilmektedir. Nakil icin ayn1 merkeze gonderdigimiz
ikinci hastanin tedavisi halen Miami’deki klinikte devam
etmekte ve nakil beklemektedir. Nakil icin yonlendirdigimiz
bir diger olgu ise resmi yazismalar sirasinda yasadigi

sikintilar nedeniyle hali ile takip edilmektedir.

Resim 4. Goruntume esliginde perktitan drenaj islemi yapilan

interloop abse olgularin islem sonrasi gortntulemeleri

Tablo 1. Demografik veriler ozeti

Ortalama yas 35 (20-51)
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 9/6
Yerlesim yeri

Batin ici 11 (%74)
Batin duvar 2 (%13)
Batin duvari+ici 2 (%13)
Yapilan kolorektal girisim

Restoratif proktokolektomi 6 (%40)
Tum kolektomi-ileorektal anastomoz 5 (%34)

Kolon cerrahi sonras1 desmoid ttumor gelisme
suresi

24,5 (4-48) ay

Desmoid tiimér rezeksiyonu yapilan hasta sayist 7 (%46)
Radyolojik girisim

Perkiitan drenaj 5 (%34)
Perktitan nefrostomi 3 (%20)
Mortalite 11 (%74)
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Resim 5. Desmoid timor ikincil iki tarafh treter obstruksiyonu
nedeniyle iki tarafli pertitan nefrostomi yapilan hastanin islem sonrast
bilgisayarh tomografi goruntuleri

Tartisma

DT miyofibroblastlarin klonal proliferasyonu sonucu
ortaya ¢ikan mezenkimal doku kaynakli bir tamordir. i1k
olarak 1832 yilinda McFarlane tarafindan, dogum sonrasi
bir kadinda abdominal duvarda olusan ttimor olarak
tanimlanmistir. “Desmoid tumor” sozcugu ilk olarak 1838
yilinda Mueller tarafindan kullanilmistir.'®!' En belirgin ve
tipik ozellikleri metastaz yapmayarak, buytuytp cevre organ
ve dokular1 invaze ederek lokal agresif seyir gostermeleridir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte gebelik, dstrojen,
oral kontraseptif kullanimi, travma, cerrahi girisim sporadik
olgularda risk faktori olarak belirtilmektedir. Normal

popilasyonda nadir gorillen bu timorin bir diger 6zelligi

Resim 6. Sol mandibulada selim kemik timoéruntn gorildugi bir
desmoid tumor olgusunun kraniyal bilgisayarl tomografi goriunttst

 Bag tminan eyal @

Resim 7. a, b) Multivisceral organ nakli sonrasi karin duvari ve karin
ici nuiks desmoid tumorler

ise Polipozis koli sendromlarinda [Familial adenomatous
polyposis (FAP), Gardner sendromu] gorulme sikhiginin
normal topluma gore belirgin olarak artmasidir.”821011.12.13
Gortlme sikligr kadinlarda daha fazladir ve 30°lu yaslarda
pik yapmaktadir; ama 15 ile 60 yas arasinda her dekadda
izlenebilinir. Ancak hangi PS olgusunda DT gelisecegini
ongoren klinik bir belirte¢ yoktur. Ancak polipozis kolinin en
sik nedeni olan APC gen mutasyonunun, gen kodonundaki
yerlesim yerinin DT gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Eger mutasyon 1464-1493 kodonlar1 arasinda yerlesmis ise
DT gorulme riski 20 kat artis gdstermektedir.***>
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DT yerlesimi karin duvarinda, karin ic¢i ve karin bolgesi
disinda olabilir. Karin i¢ci DT mezenter, retroperiton
ve pelviste yerlesim gosterebilir.’® Serimizdeki olgulara
bakildigina tumor yerlesiminin en sik karin i¢i (n=11-
%74) oldugu gorilmektedir. ikinci sikliklar karin duvar
DT (n=2-%13) gelmektedir. Literattre bakildiginda da en
sik karin ici DT ve sonra karin duvart DT gorulmektedir.
Ayrica olgularimiz arasinda bir tane cenede, bir tane kafatasi
kemiginde, bir tane vertebra ve bir tane de sakrumda olmak
uzere dort olgu (%28) da karin dis1 tutulum (osteom) eslik
etmekteydi.

PS1li  hastalarda cerrahinin tipi (tim kolektomi-
proktokolektomi) kadar, cerrahinin zamanlamasinin da
DT gelisimi i¢in risk faktora oldugu gosterilmistir. Durno
ve ark.'” yaptig1 calismada, bayan hastalarda ve erken yasta
kolektomi yapilan hastalarda riskin diger PS hastalarina gore
1,8 kat arttig1 gosterilmistir. Erkeklerde ise bu riskte artma
saptanmamistir. Buna bagh olarak FAP’li bayan hastalarda
kolektominin Onermislerdir.
Serimizdeki olgu sayisimin kisith olmasi, bu konuda yeterli

zamanin  ertelenmesini
bir degerlendirme yapmamiza izin vermemektedir. Ancak
serimizde bayan hasta sayis1 yuksek gorilmektedir (n=9-
%65). Cerrahi zamanlama bakildiginda ise olgular1 10'unda
DT kolon cerrahisini takiben olustugu gorulurken, dort
olguda (%28) ise DT'nin kolon cerrahi 6ncesi ortaya ¢iktig
tespit edilmistir.

DT'de Kklinik seyir farklilik gostermektedir. Yapilan

calismalarda DT %50’sinin stabil kaldig1, %30’unda buytame
kuciilme donemlerinin oldugu, %10’'unda spontan regresyon
ve %10’unda agresif buytime goriildugi belirtilmistir.'®* Bunu
etkileyen gebelik, ostrojen kullanim1 veya oral kontraseptif
kullanimi, travma, cerrahi girisim gibi bir cok faktor
belirtilmistir. Gebelik sirasinda ve sonrasinda buyume,
menopozda spontan regresyon gorilmesi hormonlarin
etkisini dustundurmektedir ve bunlar hormonal tedavinin
(antiostrojen) dayanag olusturmaktadir.'
Siklikla yavas buytiduklerinden pek cok hastada uzun stire
asemptomatik seyrederler. Hastalar, kitlenin buytyerek
viseral organlara (barsaklar, damarlar, tureter ve sinirler)
bas1 yaptiginda veya invaze ettiginde semptomatik hale
gelirler. Hastalar en sik karin agrisi, ele gelen Kkitle, ates ve
ileus tablosu ile klinige basvururlar. Tanida ise altin standart
olan bilgisayarli tomografi yeterli olmaktadir. Bu yontem
ile tan1 rahatlikla konur ve tamor boyutu, timorin cevre
dokularla iliskisi ayrintih olarak ortaya konur. Bilgisayarh
tomografi ile ntksde rahatlikla degerlendirilir. Klinik
gereklilik halinde,
de (ultrason, manyetik rezonans veya pozitron emisyon
tomografi) faydalanabilinir.*

diger goruntileme yontemlerinden

Yavas ve sinsi bir seyir gosterdiginden serimizde oldugu
gibi cogu olgu tam konuldugunda irrezektabldir. DT'nin

irrrezektabl oldugu olgularda sik karsilastirdigimiz bir
sorun, barsak anslar1 arasinda yerlesim gosteren interloop
abselerdir. Bu apseler DTye ikincil gelisen septik
komplikasyonlara neden olmaktadir. Bunun sebebi olarak
kitlenin santralinde gelisen nekroz ve tumorin barsak
duvarini invaze etmesi gosterilmektedir.”! Bu hastalarda
peritonit bulgusu yoksa i.v. antibiyotik ile takip; bununla
tablo da gerileme olmazsa uygun hastalara perkutan drenaj
yapilmasidir. Bu tedavilerlede gerileme olmazsa, peritonit
bulgusu varsa, perkutan drenaja uygun degilse semptomatik
cerrahi yapilabilecegi akilda bulundurulmalidir. Bizim
calismamizda interloop apse 5 (%33) olguda tespit edilmistir.
Bu hastalarin hicbirine definitif cerrahi yapilamamistir. Bu
bes hastaya palyasyon saglamak amacl 15 kez perkutan
drenaj uygulanmstir.

DT hastalarda primer tercih edilecek tedavi yontemi
cerrahidir. Kapsilta bir timoér olmamasi nedeniyle etraf
dokulardan net ayrimi yapilamaz ve RO
uygulanmas: zordur. Buda ytiksek niitks oranlarina sebep
olmaktadir. Serimizde de olgularin sekizi tan1 aninda
inoperabl iken, rezeksiyon yapilan olgularin tamaminda
nitks izlenmistir. Radyoterapi cerrahiye ek olarak veya
tek basina kullanilabilir. Sistemik tedavi ajani olarak
antiostrojen (tamoksifen, raloksifen), steroidal olmayan
ilaclar  (sulindak),
inhibitorleri (imatinib, sorafenib), sitotoksik kemoterapatik
ajanlar (doksorubisin, dakarbazin, vinblastin, methotreksat)
hizl seyirli ve nuks olgularinda kullanilabilir.?>**2* Dusuk

rezeksiyon

anti-enflamatuvar tirozin  kinaz

toksisite nedeniyle hormonal tedavi ve steroidal olmayan
anti-enflamatuvar ilaclar unrezektabl ve klinik semptom
olmayan hastalarda ilk tercih olarak kullanilabilirler.”
Sitotoksik kemoterapotik ajanlar 6zellikle unrezektabl hizli
biyuyen ve semptomatik hastalarda secilebilir. Tirozin
kinaz inhibitorlerin bu hastalikta endikasyonu yoktur;
ancak tum tedavi ajanlari kullanilip, istenen cevap elde
edilemeyen hastalarda denenebilirler.?® Ancak bu tedavilerle
etkin bir sonu¢ almak genelde mimkin olmamaktadir.

Klinigimizde takip etttigimiz olgularda cogunun irrezektabl
olmasi, yuksek mortalitemiz ve niks oranimizin yani sira,
yukarida bahsedilen radyoterapi ve medikal diger tedavi
yontemleri ile istedigimiz sonuclari alamamamiz bizi
yeni arayislara yonlendirmistir. Cunka PS olgularinda,
bir kac dekad oncesine kadar mortalitenin en sik sebebi
iken; PS olgularin artik erken
tam1 alarak, kolorektal kanser
kolektomiye gitmeleri, DT'nin bu hasta grubunda artik en
onemli mortalite sebebi olmasina yol acmistir. Clevland
klinikten yapilan bir calismada PS olgularinda, proflaktik
kolektomiyi takiben en sik mortalite nedenini (%35 yakin
olguda) DTnin olusturdugu ve kolorektal kansere bagh
olimlerin %10unun alunda kaldig belirtilmistir.® Ancak

kolorektal kanserler
gelismeden proflaktik
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DT olgularinda yapilacak genis rezeksiyonlar, ince barsak
mezosunu tamamina yakinin ¢ikarilmasi ve time yakin ince
barsak kaybi ile sonuclanacaktir. Bizim gorusumiize gore
bu olgularda suan icin en uygun secenek tiim mezosunun
cikartilmasidir. Burada da, tedavi secenegi olarak ince
barsak veya multivisseral organ nakli alternatif yontem
olarak goriunmektedir. Olgularimizdan birine de yurtdisinda
multiviseral organ nakli gerceklestirilmistir. Hastanin nakil
sonras1 biri karin ici, altis1 karin duvarinda olmak tzere
niiksleri ile klinigimizde tekrar ameliyat edilmistir ve halen
nakil sonrasi 3. yilinda sorunsuz olarak takip edilmektedir.
Bir diger hastamiz ise ayn1 klinikte nakil i¢in beklemektedir.
Bu tedavinin en buyuk dezavantaji multivisseral organ
naklinde deneyimli bir merkezin tulkemizde bulunmuyor
olmasi, omur boyu immiunsipresyon kullanilmasi ve ytiksek
maliyeti gibi durmaktadir.

Sonuc¢ olarak; DTler lokal agresif seyir gosteren, uzak
metastaz yapmayan, nilks orani yiksek mezenkimal doku
tamorleridir. Toplumda nadir olarak gorulen bu tumorler
PS olgularinda sik gorulmektedir. Gunumtizde, DT’ler
proflaktik kolektomi sonrasi PS hastalarinin buyuk kisminin
mortalitesinden sorumludur. Primer tedavisi cerrahi olup,
taim olarak kitlenin eksizyonu hedeflenmelidir. Cerrahi
disindaki tedavilerin yarari sinirh ve halen tartismahdir.
Olgularin yaris1 tan1 aninda inoperabldir, diger olgularda
nitks orani yuksektir. Bu nedenle metastaz yapmamasina
karsin perforasyon, kanama ve obstruksiyonlar ile yitksek
oranda mortaliteye neden olmaktadir. Gerekli negatif cerrahi
sinir elde edilmesi ve mezo icinden yeni DT c¢ikmasini
engellemek icin ince barsaklarin tim mezosu ile birlikte
cikartilmasi gerekmektedir. Bu olgularda multiviseral organ
nakli her ne kadar komplike bir girisim gibi gértunse bile, su
an icin en uygun secenek gibi durmaktadir.
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