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OZET

ince bagirsak adenokarsinomlari oldukca nadir goriilen timérlerdir. Duedonum; incebagirsak adenokarsinom-
larinin en sik gézlendigi bolge olup, genis serilerde bu oran yaklasik 48% olarak bildirilmektedir. Prognostik fak-
torler incelendiginde; sagkalimi negatif etkileyen faktorler olarak pozitif cerrahi sinir, ekstramural ven6z yayilim,
lenf nodu metastazi, az diferansiye timor, derin timoral invazyon ve Crohn hastaligi oykusu tesbit edilirken, adju-
van kemoradyoterapi uygulanmasinin sagkalimi etkilemedigi gosterilmistir. Ayrica cesitli calismalarda >75 yas,
yetersiz cerrahi, ileri evre ve duedonum yerlesiminin prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Bugtin icin stan-
dart tedavi cerrahidir. Adjuvan kemoterapi uygulanmasi vaka yayinlarinda, bizim vakamizda da gozlendigi tizere
umut verici sonuclar vermekte ancak bu sonuclar prospektif randomize calismalar ile desteklenmedigi icin halen
standart tedavi olarak onerilmemektedir.

Vakamiz duedonal adenokarsinom tanisi ile Whipple operasyonu yapilmis bayan hastadir. Postoperatif 6 kir 5-
Florourasil ve Lokoverin’den olusan kemoterapi uygulanmistir. Yaklasik 3 yil stireyle hastaliksiz olarak takip edilen
hastada, 3.yilin sonunda kemik metastazi gelismistir. Amacimiz kemik metastazli bu vaka ile birlikte oldukca nadir
gorilen bu bolge timorleri ile ilgili literatirdeki calismalari degerlendirmek ve tedavi seceneklerini gozden
gecirmektir.

Anahtar Sézciikler: ince bagirsak adenokarsinomu, duedonum tiimérii, kemoterapi, kemik metastazi, radyoterapi

SUMMARY

Small bowel adenocarcinoma is a relatively rare malignancy. Only limited information is available on the inci-
dence, prognosis, and the role of chemotherapy and radiotherapy in the treatment of this disease. Duodenal ade-
nocarcinoma accounts for more than 48% of all cases of small bowel adenocarcinoma. Resectability is the key
prognostic factor, along with age, performance status, tumor location, and presence of distant metastasis. Although
the activity of 5-FU-based regimens has been documented in case reports, the assessment of clinical benefit is hin-
dered by the lack of prospective, randomized data.

Here, we present a rare case of duedonal adenocarcinoma with bone metastasis managed with surgery, postop-
erative chemotherapy and radiotherapy and related literature review.
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OLGU SUNUMU ekstrahepatik safra yollarinda hafif derecede ge-
nisleme ile duodenum 2. kisminda yaklasik 4-5

Elli-dort yasinda bayan olgu 2000 yilinin aralik cm’lik bir segment boyunca, pankreas basinda be-

ay1 icinde karin ve lomber bolgede agr yakinma- lirgin kitle etkisi yapmayan diffiiz duvar kalinlas-
lari ile GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Genel masi tesbit edildi. Ozefagoduedonoskopi ile du-
Cerrahi Klinigine bagvurdu. Yapilan fizik muayene odenumda darlik yapan kitleden alinan biopsi so-
ve laboratuar tetkiklerinde patolojik bulgu saptan- nucu invaziv adenokarsinom tanisi kondu. Daha
madi. Ocak 2001 tarihinde yapilan abdominopel- sonra CEA, CA 19-9, CA 15-3, AFP’den olusan ti-
vik bilgisayarli tomografi (BT) tetkikinde intra ve mor belirteclerine bakildi ve normal sinirlar icinde
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oldugu goruldi. Ocak 2001 tarihinde Whipple
operasyonu (distal gastrektomi + parsiyel pankre-
aktomi + duodenektomi + gastrojejunostomi +
pankreatiojejunostomi + kolesistektomi + koledo-
kojejunostomi) uygulandi. Postoperatif patoloji in-
celemede pankreas’a invazyon yapmis, duedo-
num yerlesimli orta derecede differansiye adeno-
karsinoma saptandi. Postoperatif donemde gastro-
jejunostomi anatomoz bolgesinde gelisen obtriik-
siyon nedeni ile Subat 2001 tarihinde yeniden
opere edilen olguya Roux-Y gastrojejunostomi
operasyonu uygulandi. Daha sonra GATA Hay-
darpasa Tibbi Onkoloji kliniginde olguya 5-floro-
urasil (5-FU), (425 mg/m?%/giin, 1. ve 5 glinler) ve
Lokoverin’den (20 mg/m%/giin, 1. ve 5. giinler)
olusan 6 kir kemoterapi uygulanmistir.

Yaklasik 2.5 yil sureyle takiplerinde yineleme
veya uzak metastaz bulgusu saptanmayan hasta-
nin bel agrisi yakinmasi tizerine cekilen lomber
bolge direkt grafisinde sag sakroiliak bolgede
stipheli litik goriiniim tespit edildi. Tim vicut ke-
mik sintigrafisinde ise (TVKS) cekilmistir. Metas-
tazla uyumlu olarak sag sakroiliak bolgede fokal
aktivite artigi tesbit edildi ve Haziran 2004 tarihin-
de palyasyon amacli 30 Gy radyoterapi uygulan-
di. Tedavi bitiminde agrilarinda belirgin azalma
gozlenen olgunun 3 ay sonra yapilan kontroliinde
ise agri yakinmalarinin tamamen kayboldugu sap-
tandi. Kontrol amagl cekilen TVKS’ de de yeni
metastatik lezyon gézlenmedi ve 6nceden hipe-
raktif olan alanlar hipoaktif olarak tesbit edildi..
Abdominopelvik BT ve AC grafilerinde de patolo-
ji saptanmayan hasta halen diizenli olarak kont-
rollerine devam etmektedir.

TARTISMA

ince bagirsak adenokarsinomlari tani ve teda-
visinde zorluklarla karsilasilan ender gorillen ma-
lignitelerdir. Surveillance, Epidemiology ve End-
Results (SEER) kanser kayitlarinin katkilari son veri
analizlerinden 1998 yilindan beri ince bagirsak
adenokarsinomali 4500 yeni olgu saptanmis-
tir:2). Primer adenokarsinoma ince bagirsagin en
yaygin histolojik alt tipi olup olgularin % 40’inda
gorulir. Karsinoid timorler ikinci siklikla olgula-
rin % 36’sinda gorilur). ince bagirsak adenokar-
sinomlarinin patogenezi ile ilgili veriler yetersiz-
dir. Bilinen en 6nemli risk faktorti Crohn hastaligi-
dir. Neugut ve arkadaglari familyal adenomatoz
polipozis, colyak sprue, kistik fibrozis ve peptik
tlser hastaligininda risk faktori olabilecegini ifade

etmistir345), Bazi arastirmacilar ince bagirsak
adenokarsinomunun gorilme sikliginin kolon
kanseri ile dogrusal bir korelasyon gosterdigini id-
dia etmislerdir®©). Chow ve arkadaslarinin yaptig
calismada kirmizi et tutsilenmis yiyecekler ve tuz-
dan zengin yiyeceklerin risk faktori olabilecegini
ifade etmistirl”)- Negri ve arkadaslari ise unlu yiye-
cekler, piring seker ile dogrudan iliskili kahve,
meyve ve sebze ters iliskili olabilecegini savun-
mustur®,

ince bagirsak adenokarsinomalari klinik belir-
tileri ve tanisi genellikle gecikmeli olur. Bu siire
ortalama 6 ile 8 aydir®19. Bunun baslica sebebi
endoskopik muayenede 6zellikle duodenum dis-
tali ucunda lezyonlarin yeterince degerlendirilme-
mesidir. Direkt radyogramlarda da timorin go-
ranttlemesi oldukga zordur. Yapilan bircok calis-
mada cerrahi midahale yapilan olgularin % 40-
65'ina kiratif rezeksiyon uygulanmis 5 yillik sag-
kalim rezeksiyon uygulanan olgularda % 40-60
iken rezeksiyon yapilamayan olgularda bu oran %
15-30 olarak saptanmistirt11.12),

Duedonal adenokarsinomlarin tedavisinde asil
tedavi olan cerrahiden sonra uygulanan kemotera-
pi ve radyoterapi ile basarili sonuclar elde edile-
memistir. Kemoterapinin roli hastaligin nadir go-
rilmesi nedeni ile oldukga az sayida calismada
degerlendirilmistir(13.14),

ince bagirsak adenokarsinomlari oldukca na-
dir goralen timorlerdir. Duedonum; incebagirsak
adenokarsinomlarinin en sik gozlendigi bolge
olup, genis serilerde bu oran yaklasik 48% olarak
bildirilmektedir. Bunu % 23 oraninda jejenum ve
%16 oraninda ileum tiimorleri izler. Howe ve
arkadaslarinin; incebagirsak adenokarsinomlu
4995 olguyu iceren incelemesinde bu timorlerin
yashlarda daha fazla goruldugi ve duodenum yer-
lesimli olanlarda 5 yillik sagkalim oranlarinin da-
ha disiik oldugu tesbit edilmistir. Daha iyi sagka-
[imin uygulanan cerrahi teknik ile direkt iliskili ol-
dugu gosterilmis ve hasta yasinin sagkalim ile ilis-
kili tek faktor oldugu bulunmustur. Hiroyuki ve ar-
kadaglari tarafindan duedonal adenokarsinoma ve
kemik metastazi tanisi almis bir hastanin incelen-
mesi sonucunda; hastanin kemik metastazinin tes-
bitinden yaklasik 4 ay sonra multipl akciger me-
tastazlari nedeniyle oldigi  bildirilmistir(26),
Olumlerdeki rolatif risk 75 yagin tizerindeki hasta-
larda 1.8 kat daha fazladir!®). ince bagirsak ade-
nokarsinomlu 100 hasta tzerinde vyapilan bir
Fransiz calismasinda ise kiiratif rezeksiyon yapilan
olgularda 5 yillik sagkalim oranlari, lenf nodu tu-
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tulumu olanlarda % 63 iken, lenf nodu tutulumu
olmayanlarda % 52 olarak bulunmustur. Sagkalim
oranlari serozal tutulum olanlarda % 57, tutulum
olmayanlarda % 53, orta-iyi derece diferansiye ti-
morlerde % 56, kotl diferansiye timorlerde ise %
40 olarak saptanmistir®), Yapilan calismalar has-
tahigin gorilme sikhiginin 40 yasin tizerinde daha
stk oldugunu ortaya koymustur(13.17),

Yakin zamanda yayinlanmis serilerde gegmis
seriler ile uyumlu olarak duodenal adenokarsi-
nomlarda ortanca sagkalimin jejunum ve ileum
yerlesimli adenokarsinomlara gore daha kisa ol-
dugu saptanmustir (18 ay / 26 ay). Bouthaina ve ar-
kadagslarinin 217 hastayi iceren serisinde duode-
nal adenokarsinomlu olgularda sagkalimin, distal
yerlesimli (jejunum ve ileum) olgulara gore daha
dustik oldugu tesbit edilmistir. Bunun nedeni ola-
rak ise; duedonum tiimoérli hastalarin ortalama
yaslarinin daha yiiksek olmasi, %69'nun tani
aninda evre Ill olmasi ve Whipple operasyonuna
bagli morbidite olarak gosterilmistir17).

Evre | ve Ill olgularda uygun cerrahi teknikler
ile daha iyi sagkalim elde etmek mimkiindir. An-
cak ince bagirsak adenokarsinomlarinda radikal
cerrahi yontemler uygulamak cerrahi sonrasi geri-
de kalan ince bagirsak ve ¢ikan kolonun kan aki-
mini 6nemli oranda azalttigindan oldukga zordur.
Ancak son calismalarda Whipple operasyonuna
bagli 6limlerin oldukca azaldigi ve yaklasik orta-
ya konmustur % 1.3 ila % 5 arasinda degistigi gos-
terilmistir18:19.20) ince bagirsak adenokarsinomlu
olgularda erken evrede tani konulmasi sagkalimi
etkileyen en 6nemli faktordir. Bunun nedeni ise
radikal cerrahiye hazirlayici olmasidir. Radikal
cerrahi uygulanan olgularin biyiik cogunlugunda
olim nedeni uzak metastaz oldugu icin adjuvan
kemoterapi uygulanmasi giindeme gelmistir. An-
cak bu timorler oldukca nadir goruldiklerinden
literatiirde adjuvan tedavilerin incelendigi kisith
sayida galisma mevcuttur.

Crawley ve arkadaslari lokal ileri ince bagirsak
adenokarsinomu tanili 8 hastayr 5-FU inflizyonu
ile tedavi etmis ve genel yanit oranini % 37.5 ola-
rak bildirmislerdir. Genel sagkalim 13 ay olarak
bulunurken, hastaliksiz sagkalim ise 7.8 ay olarak
bildirilmistir?2). M.D Anderson hastanesinde 30
yil icinde kemoterapi uygulanan 14 ince bagirsak
adenokarsinomu vakasi incelendiginde ise; en ¢ok
kullanilan ilaglarin 5-FU, Adriamisin, Mitomisin C
ve nitrozire oldugu gozlenmistir. Hicbir hastada
tam yanit elde edilememis, sadece 1 hastada par-
siyel yanit tesbit edilmistir. Tek basina kemoterapi

uygulanan bu hastalarda ortalama sagkalim ise 9
ay olarak bulunmustur?3). 37 hastanin prognostik
faktorler agisindan incelendigi bir baska calisma-
da ise; sagkalimi negatif etkileyen faktorler olarak
pozitif cerrahi sinir, ekstramural ven6z yayilim,
lenf nodu metastazi, az diferansiye timor, derin
timoral invazyon ve Crohn hastaligi oykisi tesbit
edilirken, adjuvan kemoradyoterapi uygulanmasi-
nin sagkalimi etkilemedigi gosterilmistirl24. Kum-
mar ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda yapilan
literatiir taramasinda; kot prognostik faktorler
olarak >75 vyas, yetersiz cerrahi, ileri evre ve du-
edonum yerlesimi tesbit edilmis, adjuvan kemote-
rapi uygulanmasinin vaka yayinlarinda, bizim va-
kamizda da g6zlendigi tizere umut verici sonuclar
verdigi ancak bu sonuclarin prospektif randomize
calismalar ile desteklenmesi gerektigi bildirilmis-
tir(23),

Sonug olarak; ince bagirsak yerlesimli adeno-
karsinomlar ve kemik metastazlari olduk¢a nadir
gozlenen ve bugiin icin standart tedavi olarak ge-
nis cerrahi eksizyon ve kemik metastazi igin rad-
yoterapi uygulanmasi 6nerilen bir timor grubu-
dur. Vaka yayinlarinda primer duedonal timérler
icin adjuvan kemoterapi ile olumlu sonuclar elde
edilmis olsa da, prospektif randomize bir ¢alisma
olmadigindan bu tedaviler standart olarak 6neril-
memektedirler. Ancak tam bir cerrahi rezeksiyon
yapilamayan veya yineleme olmamis hastalarda
kemoterapi mutlaka giindeme gelmelidir.

Standart tedavi ve kemoterapi rejimlerinin be-
lirlenebilmesi i¢in halen randomize calismalarin
sonugclari beklenmektedir.
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