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Three Case Reports with Inoperable Mesenteric Desmoid Tumors

Cerrahi Rezeksiyonun Miimkiin Olmadig1 Mezenterik Desmoid Tiimorlii
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OZET

Desmoid tiimoérler yavas biiyiiyen ve lokal olarak agresif fibroblastik tiimorlerdir. Primer tedaviyi olusturan
cerrahi rezeksiyon sonrasi bile lokal rekiirrens egilimi gosterirler. Bu tiimorlerin komsu hayati organlar
invazyonu ciddi morbiditeye neden olabilir ve ozellikle ailevi adenomatdz polipozisi olan hastalarda
intraabdominal desmoidlerin ortaya ¢ikmasi 6liimciil sonuglar dogurabilir. Rezeke edilemeyen, kabul edilemez
morbidite olmadan rezeksiyonun miimkiin olmadig: ve yeterli lokal terapiye ragmen birgok kez lokal yineleme
gosteren hastalarda sistemik tedavi endikedir. Sistemik tedavi secenekleri sitotoksik kemoterapi, hormonal
terapi, nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar ve hedefleyici ilaglardir. Tedavinin se¢imi, klinik durumun
aciliyetine baglidir. Bu makalemizde farkl: klinik seyir gosteren mezenterik desmoid tiimér tanili {i¢ olgumuzu
sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Desmoid tiimor, agressif fibromatozis, olgu sunumu

ABSTRACT
Desmoid tumors are slowly progressing and locally aggressive fibroblastic tumors. Even after primary surgical
resection the probability of local recurrence is high. The invasion of these tumors to near vital organs and tissues
may produce serious morbidity and especially occurrence of intra-abdominal desmoids tumors in familial
adenomatous polyposis may cause mortality. Systemic treatment is necessary if the tumor is inoperable or
morbidity is inevitable after radical resection of tumor and there are many local recurrences even after adequate
local treatments. Systemic treatment options are cytotoxic chemotherapy, hormonal therapy, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and targeted treatments. The choice of treatment depends on the symptoms of disease. In
this case report we aimed to present three mesenteric desmoid tumor patients with different clinical progress.
Keywords: Desmoid tumor, agressive fibromatosis, case report

GIRIS lokal kontrolii saglamak geleneksel olarak bu
timorlerin tedavisinin ana dayanagi olmustur
(2-4). Cogu desmoid timor, sporadik olarak

Desmoid tiimdrler (agressif fibromatozis) ortaya ¢ikmaktadir; buna karsm, %35-15
yavas Dbiiyilyen, bolgesel olarak biiyiime oraninda ailesel adenomat6z polipozisde (FAP)
egilimi  gosteren ve metastaz  yapma goriilebilmektedir (5-7). FAP, kromozom
yeteneginden yoksun olan tiimorlerdir (1). Bu 5021-q22 tizerinde bulunan APC
nedenle cerrahi ve radyaterapi kullanilarak (adenomatous  polyposis  coli) ~ genindeki
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kolektominin ~ giderek  artan  kullanimi
nedeniyle desmoid tiimorlerin morbidite ve
mortalitenin énemli bir nedeni haline geldigi
bir hastaliktir (8-11). FAP'li bir hastada
desmoid tiimdr gelisme riski, genel niifustan
852 kat daha fazladir (11,14) ve bu hastalarda
ekstremite desmoidleri de olusabilmesine
ragmen, c¢ogunda  abdominal  tlimdrler
(intraabdominal veya karin duvari)
gelismektedir (14-17).

Komplet rezeksiyon sonrasinda bile
niks oram1 yiiksek oldugu igin rezeke
edilemeyen, yeterli lokal tedaviye ragmen
niikslerle  seyreden ve  lokal tedavi
seceneklerinin belirgin morbidite yaratacagi
semptomatik hastaliklarda sistemik tedavi
endikasyonu vardir (18-19). Sistemik tedavi
secenekleri  olarak  sitotoksik kemoterapi
(Doksorubisin,  vinka  alkaloidlerin  ve
metotreksat), hormonal terapi (Tamoksifen,
megestrol,  progesteron  ve  goserelin),
nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar
(sulindak), hedefleyici tedaviler (imatinib,
sorafenib, pazopanib) ve interferon
gosterilebilir  (20-29). Ajan se¢imi, klinik
durumun aciliyetine  baghdir. Kombine
kemoterapi gibi agresif tedavi secenekleri
yasam veya fonksiyon tehdidi yaklasan
hastalar i¢in saklanmali, sistemik tedaviye
uygun diger hastalar ise hormonal terapi,
antiinflamatuvar ilaglar veya imatinib gibi
daha az toksik yaklasimlarla yonetilmelidir. Bu
makalede tibbi onkoloji polikliniginimizde
mezenterik desmoid tiimor tanisi ile takip ve
tedavileri yapilan, ve ilk sira baglanan
tamoksifen tedavisine farkli yanitlarin alindigi
3 vakay1 sunmay1 amagcladik.

Olgu Sunumu
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Olgu 1: Karinda sislik sikayeti ile bagvuran 27
yasindaki kadin hastanin ilk poliklinik
bagvurusunda  ¢ekilen batin  bilgisayarh
tomografisinde (BT) mezenterik bdlgede ve
anterior karin duvarinda yaklagtk 15 cm
capinda Olgiilen birlesme egiliminde olan
birden ¢ok kitle goriilmiis ve bu Kkitleler
desmoid timor olarak raporlanmustir. Batin igi
mezenkimal  timoérden  alman  biyopsi
materyalinin morfolojik ve
immiinohistokimyasal (IHK) bulgular
desmoid tiim6r lehine gelmistir. Hastada
yapilan genetik incelemede, APC: p.N1546K
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fs19 Heterozigot mutasyonu saptanmistir.
Genel cerrahi tarafinca operasyona uygun
olarak kabul edilmeyen hastaya radyasyon
onkolojisi radyoterapiyi olast toksisitelerden
dolay1 uygun gormemistir. Hastaya Haziran
2017 tarihinde tamoksifen 40 mg/giin tedavisi
baslanmustir. Ug ay sonra ¢ekilen kontrol batin
BT’sinde lezyon boyutlarinda artig (25x19 cm)
gozlenmis ve hasta tamoksifen tedavisi altinda
progesif kabul edilmistir. Hastanin klinik ve
radyolojik ilerlemesi hizli seyrettiginden dolay1
hastaya doksorubisin kemoterapisi planlanmig
ve toplam 4 kiir kemoterapi verilmistir. Bir ay
sonra ¢ekilen kontrol BT’sinde  kitle
boyutlarinda degisiklik gézlenmemis ve stabil
olarak kabul edilmistir. Hastada tedavi
siiresince ilaca bagli hayati tehdit edici
herhangi bir yan etki gelismemis ve tedaviyi
tolere edebilmistir. Hasta aylik tibbi onkoloji
poliklinik takiplerine devam etmektedir.

Olgu 2: Karinda ele gelen kitle nedeni ile
genel cerrahi poliklinigine bagvuran 28
yasindaki kadin hastadan alinan biyopsi
sonucu ile mezenterik desmoid tiimor tanisi
konmustur. Hasta cerrahi tarafindan
irrezekatabl olarak degerlendirilmis ve hastaya
Ekim 2013 tarihinde tamoksifen 40mg/giin
tedavisi baslanmistir. Hastanin 6 ay sonra
cekilen kontrol batin BT’sinde regresyon
gozlenmigtir ve hasta tamoksifen tedavisi
altinda parsiyel yanith kabul edilmistir. Alinan
yanita ragmen cerrahi rezeksiyonu miimkiin
olmayan hastanin alti aylik araliklarla ¢ekilen
goriintiilemelerinde ~ lezyon  boyutlarinda
bliyime  gozlenmemistir.  Hasta  halen
tamoksifen tedavisi almakta olup tibbi onkoloji
polikliniginde kontrollerine devam etmektedir.

Olgu 3: FAP tanis1 nedeniyle profilaktik total
kolektomi ve ileoanal pos cerrahisi Oykiisii
olan 32 yasindaki kadin hastanin ¢ekilen
kontrol batin BT’sinde mezenterik yag
planlarin1 hemen tiimiiyle infiltre eden, sinirlarn
birbirlerinden net olarak ayrimlanamayan
diffiz  infiltratif-nodiiler =~ yumusak doku
dansiteleri saptanmistir. Mezenterik yumusak
doku infiltrasyonunun oncelikle desmoid
timor infiltrasyonu ile uyumlu olabilecegi
disiiniilmiistiir. Hastaya Temmuz 2017
tarihinde alinan biyopsi sonucu mezenterik
desmoid tiimor tanis1 konmustur. Belirgin
sikayeti  olmayan  hastaya  tamoksifen
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40mg/giin  tedavisi baslanmistir.  Cekilen
Kasim 2017 tarihli batin BT’sinde ilerleme
izlemeyen ve tamoksifen tedavisi ile radyolojik
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ve klinik olarak stabil olarak kabul edilen
hastanin tibbi onkoloji polikliniginde mevcut
tedavisine devam edilmektedir.

Figiir 1 a,b,c. Sirastyla olgu 1,2 ve 3’te mezenterik desmoid tiimorlerin bilgisayarli tomografi goriintiileri

TARTISMA

Cogu sporadik agressif fibromatoz vakasi ya
APC ya da beta-katenin genlerinde (CTNNB1
geni) bir somatik mutasyon igerir (30).
CTNNBI1 gen mutasyonlari, sporadik desmoid
timorlerin  yaklasik ylizde 85'ine neden
olmaktadir ve sporadik desmoid tiimorlerde
yiiksek rekiirrens riski ile iligkilidir. APC gen
mutasyonlar1 ailevi adenomat6z polipoz ile
iligkili desmoid tiimérlerin yanmi sira sporadik
desmoid  tiimorlerin - %10-15'ine  neden
olabilmektedir (31). Her iki gen, hiicrelerin
bliylimesini ve proliferasyonunu kontrol eden
hiicre sinyal yolagina ve hiicrelerin farklilasma
fonksiyonlarinin gerceklestirildigi siirece dahil
olur. (32, 33). APC geninden iiretilen protein,
hiicredeki B-katenin seviyelerini diizenlemeye
yardimc1 olur. [B-katenine artik gereksinim
duyulmadiginda, APC proteini parcaya
baglanir ve bu proteinin par¢alanmasina isaret
eder. CTNNBI1 veya APC gen mutasyonlari
sonucu f-katenin parcalanamaz ve bunun
yerine hiicrelerde birikir. Fazla miktardaki
beta-katenin ~ kontrolsiiz  biiylimeyi  ve
bolinmeyi tesvik eder ve desmoid tiimorlerin
olusumuna neden olur (34). Plazminojen
aktivator  inhibitorii-1 ~ (PAI-1)  agresif
fibromatozisde yiiksek diizeyde eksprese
edilmektedir. PAI-1’in tiimoér biiyiimesini
inhibe edebilen hiicresel etkileri olmasina
ragmen, agresif ~ fibromatozda  tlimor
biliyiimesini arttirict rolii bulunmaktadir. f-
kateninin, PAI-1’i diizenleme kabiliyeti

arastirllmis ve PAI-1’in dolayli bir hedef
oldugu bulunmustur. PAI-1 promotorundaki
4G polimorfizmi ile ailesel adenomat6z
polipoz  hastalarinda  agresif fibromatoz
gelisimi arasinda bir iligki bulunmustur (35).

Desmoid tlimorlerin tedavi yaklagimi
multidisiplinerdir. Metastaz nadir gorildigi
icin  genis  cerrahi  rezeksiyon  veya
radyoterapiye yanit verebilirler. Bununla
birlikte FAP’I1 hastalar veya lokal tedaviye
yanitsiz hastalarda sistemik tedavi gerekebilir
(2,30). Konservatif ve cerrahi tedavinin
kargilagtirildigi bir calismada PFS sirasiyla
%49 ve % 33 olarak bulunmustur (36).
Asemptomatik ve yavas seyirli hastalikta
baglangigta sitotoksik olmayan hormonal
tedavi, antiinflamatuvar  tedaviler  veya
imatinib, sorafenib, pazopanib gibi sistemik
tedaviler tercih edilmelidir (20-29). Kombine
kemoterapi gibi agresif tedavi segenekleri ise
yasami tehdit eden hastalig1 olan hastalar icin
saklanmalidir. Antrasiklin monoterapisi ve
haftalik diisiik doz metotreksat+vinka alkaloid
kombinasyonuna kiyasla, antrasiklin-bazli
kemoterapi kombinasyonu (6rn. Doksorubisin
+ dakarbazin) ile yanit oranlar1 daha yiiksek ve
PFS daha iyidir ancak toksisitesi daha fazladir
(37). Biz 1ii¢ vakamiza da baslangigta
asemptomatik olmasi nedeniyle tamoksifen
tedavisi verdik ancak bir vakada hastaligin
hizli ilerlemesi nedeni ile doksorubisin
kemoterapisine gectik.

Desmoid tliimérler tipik olarak yavas
blylimektedirler. Sitotoksik tedavi siiresi ve

Adress for correspondence: Umut Varol, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, izmir Karabaglar, izmir - Tiirkiye

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



javascript:admin('emu.asp?pdir=aot&plng=tur&abstract_un=AOT-07078&postto=Mcorres&user_un=U-9483026930')
http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
ONCOLOGICA
5 TURCICA

yanit degerlendirme ile ilgili bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Hastalarda 4 hafta iginde
semptomatik iyilesme gozlenebilirken uzun
stire takip sonunda da yanit almabilmektedir
(18,19). Ancak Dbizim bir vakamizda
tamoksifen altinda semptomlarinin artmasi ve
kliniginin hizla bozulmasi sebebiyle erken
degerlendirme yapilmistir ve kitlenin hizla
bliylimesi nedeniyle sitotoksik tedaviye
gecilmistir. Bu nedenle yanit
degerlendirilmesinde esas alinan hastanin
klinigi  olmalidir.  Tedavi ve  yanit
degerlendirme  semptomlarin  ciddiyetine,
lezyonlarin yayginligmma ve FAP gibi bir
sistemik hastaligin varhigimma bagli olarak
bireysellestirilmelidir.

Yapilan multivaryant calismalar ile
kadin cinsiyet ve aile hikayesi desmoid timor
icin  bagimsiz  risk  faktorleri  olarak
belirlenmislerdir. Sonu¢ olarak, desmoid
tiimorli hastalarda; detayli bir aile oykiisii, tist
ve alt gastrointestinal sistemin endoskopik
degerlendirilmesi, APC tam gen dizilimi gibi
genetik analizler hayati 6nem tagimaktadir ve
desmoid  tiimdrlii  hastalarin  standart
degerlendirmesinin  bir pargas1 olmalidir.
Ciinkii bunlar ailevi adenomat6z polipozisin
sentinel bulgusu olabilir. Ozellikle geng kadin
hastalarda mezenterik kokenli kitlelerde nadir
gorlilse de desmoid timoriin  akilda
bulundurulmas: ve tetkik siirecinin buna gore
yapilmasi énemlidir.

Olgu Sunumu
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