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OLGU SUNUMU

Familyal adenomatoz polipozis ile iligkili iki desmoid
tamor olgusu ve literatarin degerlendirilmesi

Familial adenomatous polyposis associated desmoid tumors: Presentation of two

cases with literature evaluation

Sebahattin Celik*, Muhittin Ahmet Ozeng”, Erhan Hamaloglu®, Derya Karakog"

Familyal adenomat6z polipozis (FAP) kolon ve rektumda binlerce polip ile karakterize, otozomal dominant ge-
¢is gbsteren bir hastalikti. Bu hastalik APC genindeki mutasyonlar sonucu olusur. Bu hastalarda kolorektal
kanser gelisimini engellemek icin profilaktik kolektomi rutin olarak uygulanan bir islem haline gelmistir. FAP
hastalarinda gastrointestinal sistem disinda da, osteomalar, beyin timérleri, hepatoblastoma gibi sorunlarla
karsilagilmaktadir. Desmoid tiimérler FAP hastalarinda karinda, karin 6n duvarinda olabilecegi gibi ekstremite-
lerde de olabilir. Ancak FAP ile iliskili desmoid (%10-25 oraninda) ¢ogunlukla (%80-90 oraninda) karin ile ilis-
kilidir. Profilaktik kolektomi sonrasi FAP hastalarinda ciddi mortalite ve morbidite nedeni olan desmoid timér-
lere yaklasim hem medikal hem de cerrahi yolla olabilmektedir. Karin ici desmoid tiimérlerde medikal tedavi
(tamoksifen, kemoterap6tik ajan) onerilirken, kitleye bagl komplikasyon durumunda cerrahi tedavi énerilmek-
tedir. Karin 6n duvarindaki desmoid tliimérlerde ise daha ¢ok cerrahi tedavi tercih edilmektedir. Bizim klinigi-
mizde bir kiz bir erkek iki kardesin profilaktik kolektomi sonrasi gelisen desmoid tiimérlerini inceledigimiz bu
calismada, intraabdominal dev kitlenin tamoksifene verdigi yaniti ve bu kitlenin neden oldugu komplikasyonla-
ri izledik. Karin 6n duvarinda kitle eksizyonu yaptigimiz ve olugan defekti prolen mes ile kapattigimiz hastamizi
sizlerle paylastik. Sonucta, hastalarimizi literattir 1siginda degerlendirdigimizde; desmoid tiimérlerin cerrahi
travmaya sekonder olarak ortaya cikabilecegini ve ileal J pos anal anastomoz segeneginin FAP hastalarinda

tercih edilmesi gerektigini diiglindiik.

Anahtar Kelimeler: Desmoid tiimérler, familyal adenomat6z polipozis, kolektomi, tamoksifen

GiRiS

Familyal adenomat6z polipozis (FAP) otomozal
dominanat gecis gosteren kalitsal bir sendrom-
dur. Adenomatoz polipozis koli (APC) genindeki
mutasyonlar sonucu olusur.

FAP hastalarinda kolon ve rektumda binlerce po-
lip gelisir. Eger profilaktik total kolektomi yapil-
mazsa bu hastalarda %100 kanser gelisir. FAP
8000-15.000 dogumda bir goziikiir (1). Ttim kolo-
rektal kanserlerin %1’den daha azinda izlenir. Bu
hastalarda desmoid tiimorler, osteoma, beyin tii-
morleri, optik norit, hepatoblastoma, tiroid kan-
serleri gibi ekstraintestinal sorunlar da goriiliir.

Desmoid tiimorler sporadik ya da FAP ile birlikte
gortilebilen yumusak doku tiimérleridir

Uzak metastaz yapmazlar ancak lokal invazif
ilerleyen cevre yapilara basi yapabilen tiimorler-
dir. Sporadik desmoid tiimorlere nazaran FAP ile

iliskili desmoid tiimorler daha ¢ok karinda ve ka-
rin 6n duvarinda goriiliirler; ciddi mortalite mor-
bidite sebebidirler. Literatiirde, desmoid tiimorle
ayn1 anlamda kullanilan malign fibromatozis,
mezenterik fibromatozis gibi farkli adlandirma-
lar mevcuttur. Biz bu ¢alismada desmoid tiimoér
terimini kullandik.

Yeni yapilan klinik-deneysel calismalara ragmen
desmoid tiimorler tam olarak anlasilamamustir ve
mevcut tedavi yontemleri, kanita dayali yapila-
mamaktadir.

Bizim sunacagimiz 2 olgu, familyal adenomat6z
polipozis koli nedeniyle takip ettigimiz bir aile-
nin 2 ferdine aittir. Amacimiz 1 erkek ve 1 kiz kar-
desin FAP nedeniyle kolektomi sonrasi gelisen
desmoid ttimorlerinin takibini ve tedavisini lite-
ratiir 1s181inda degerlendirmek olacaktir.
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OLGU 1

37 yasinda erkek hasta; erkek kardesi ve
babasi FAP olan hasta, rektal kanama si-
kayeti ile klinigimize basvurdu. 2001
Agustos’ta kolonoskopi yapildi. Tiim ko-
lon ve rektumda polipler saptandi. Ali-
nan biyopsinin patoloji sonucu: Ttibtiler
adenom, yer-yer siddetli displazi olarak
geldi. Hastaya 25 Ocak 2001’de total ab-
dominal kolektomi ve ileorektal anasto-
moz (IRA) yapildi. Yillik rektoskopi taki-
binde 2003’te rektal gtidiikte 1.5 cm’lik
polip saptand1. Polipektomi yapildi. Pa-
toloji: Tiibtilovilloz adenom ile uyumlu
geldi.Kontrollerinde 2004'te yapilan fizik
muanesinde sol kadranda ele gelen kitle
saptandi. Hastanin cekilen abdominal
BT: mezenter koki diizeyinden baslaya-
rak karin sol tarafin: ve pelvisi dolduran
30x16x20 cm dev boyutlarinda kitle, rek-
tumda duvar kalinlasmasi saptandi. Ya-
pilan tru-cut biyopsi igsi hiicrelerin olus-
turdugu, yer-yer hyalinize, fibromatozis
ile uyumlu geldi. Desmoid tiimér kabul
edildi ve tamoxifen 1x10 mg basland1. 2
yil tamoxifen kullanan hastanin, takibin-
de 2006’da sol taraftaki kitlede kiigiilme
mevcuttu ancak basi nedeniyle {iretral
darlik, hidrotiretoronefroz saptandi ve
perkiitan nefrostomi sonrasi double j
stent takild.

2007’de yapilan rektoskopide: rektumda
kitle saptandi. Biyopsisi adenokarsinom
ile uyumlu geldi. Cekilen abdominal
BT’de karinda dev kitlede kiictilme sap-
tanmakla beraber sol kadrani tamamen
dolduran kitle sebat etmekteydi.

08.06.2007'de ameliyata alman hastaya
abdomino-perineal rezeksiyon (APR) +
ileostomi ve kitleden biyopsi yapildi.
APR parga patolojisi sonucunda, adeno-
karsinom, 1 adet lenf nodiilii pozitif idi.
Sol iist kadranda ki kitleden alman bi-
yopsi desmoid tiimorle uyumlu geldi.

Takibinde 2008 ve 2009’da double J stent-
leri degistirilen hasta 02/2009 da genel
durum bozuklugu idrar yolu enfeksiyo-
nu nedeniyle hastaneye yatirildi. Akut
bobrek yetmezligi ve solunum sikintisi
nedeniyle yogun bakim kosullarinda ta-
kip edildi. 11 Subat 2009'da kardiyak ar-
rest ile hasta 6ld.

OLGU 2

22 yasinda kadin hasta; ailesinde (1.olgu-
muzdaki hastanin kiz kardesi) FAP &y-
kiistiniin olmas1 ve rektal kanama sika-
yeti lizerine yapilan kolonoskopide tiim
kolon ve rektumda polipler saptandi.
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Sekil 1. Sari ok rektus kasi icerisinde 5x4 cm lik kitle.

Alinan biyopsi sonucu adenomat6z po-
lipler olarak geldi.

13 Kasim 2008’de ameliyata alindi, prok-
tokolektomi, ileal J pos anal anastomoz
(IPAA)ve koruyucu loop ileostomi yapil-
du

22 Ocak 2009’ da iloestomi kapatildi. Izle-
minde 3 aylik (adet diizensizligi nede-
niyle) oral kontroseptif kullanan hasta,
karin 6n duvarinda gelisen kitle nede-
niyle bagvurdu. Yapilan BT’de rektus
kasi igerisinde 5x4 cm’lik kitle saptand
(Sekil 1). Karinda ek patoloji saptanmadi.
Hastaya tamoksifen 2x10 mg baslandi. 2
hafta sonra yapilan ultrasonografide kit-
le boyutunda herhangi bir kii¢tilme sap-
tanmad.

21 Ocak 2010’da ameliyata alind1 ve rek-
tus kas1 i¢indeki kitle periton acilmadan
kasla beraber eksize edildi. Defekt prolen
mes ile kapatildi. Patolojisi fibromatozis-
le uyumlu geldi. Hastaya 2x 10 mg tamo-
xifen baslanarak taburcu edildi.

Takiplerinde herhangi bir rekiirrens ya
da abdominal kitle saptanmad.

TARTISMA

FAP’l1 hastalarda kolon kanseri gelisimi-
nin, 40-50 li yaslarda %100 olmasi ve ne-
redeyse tiim hastalarin kolorektal kan-

serden kaybedilmesinin anlasilmasindan
sonra profilaktik kolektomi gitindeme
gelmistir (2). Profilaktik kolektomi son-
rast donemde, kolorektal kanser insidan-
sinda ciddi azalma saptand1 ancak FAP
‘in ekstrakolonik sorunlarindan dolay1
mortalite-morbidite ana problem haline
geldi. Bu sorunlarin basinda midede ve
duodenumdaki poliplerden adenomat6z
degisimler ve kanser gelisimi (6zellikle
duodenumun 2. kismindan) gelirken,
rektal giidiikten veya ileal postan polip
gelisimi 2. siklikta karsilasilan sorunlar-
dir. 3.s1klikta da desmoid tiimoérler (%10-
25) problem haline gelmektedir (3).

Desmoid tiimorler FAP’I1 hastalarda cid-
di morbidite-mortalite nedenidir. St
Mark’s Hastanesi serisine gore FAP'I1
hastalarda primeri bilinmeyen kanserler
ve duodenal kanser metastazlar1 sonrasi
en sik mortalite nedeni desmoid tiimor-
lerdir (4). Cleveland Klinik ve italyan se-
rilerinde 2. siklikta 6liim nedeni desmoid
tiumorlerdir (5,6). Bizim hastalarimizin
birinde intraabdominal dev kitle etkisi
ile tireterde darlik ve sonrasinda iiriner
sepsis gelisip mortaliteye neden olurken,
digerinde karin ¢n duvarinda kitle olus-
turmustur. FAP'li hastalarda Desmoid
timor gelisimi genelde geng yasta olur.
Cleveland Klinik calismasinda ortalama



yasg 35'tir (5). 2 hastamiz da, desmoid tii-
morden geng yasta (37 ve 22 yas) etkilen-
mistir.

Literatiirde FAP'l1 hastalarda Desmoid
timor goriilme nedenlerine bakildiginda
travma, kadin cinsiyet, ostrojen ve APC
gen mutasyonunun yeri gibi faktorlerin
tizerinde 6zellikle durulmaktadir (7-8).
Travmadan kasit, 6zellikle cerrahi trav-
mayken, bazi calismalarda gebelik-
dogum, radyoterapi de travma sayilmak-
tadir (9). Clark ve Phillips (10)’e gore ka-
rin ici ve karm 6n duvarinda gelisen des-
moid timorlerin %68-86 ‘s1 abdominal
cerrahi sonrasi gelismistir. Bertario ve
ark. (6) gore bu oran %84 tiir. Bu iki calis-
mada da ortalama kolektomiden 5 yil
sonra desmoid timor gelismistir. Bizim
hastalarimizda desmoid tiimor, kolekto-
mi sonrasi 1.olguda 3 yil sonra 2.olguda 2
yil sonra gelismistir. Literatiirde FAP'I1
hastalarda desmoid tiimorlerin 6zellikle
kolektomi sonrasi goriilmesi, profilaktik
kolektominin zamanlamasi ve segilecek
cerrahi yontemin ne olmasi gerektigi so-
rusunu giindeme getirmistir. Birgok mer-
kez desmoid tiimor gelisme ihtimalini
akilda tutularak hastalara IPAA uygula-
maktadir. Ciinkii ileorektal anastomoz
(IRA) yapilan hastalarda %17, IPAA ya-
pilanlarda %12 oraninda desmoid tiimor
goziikmektedir (11). IRA uygulanan has-
talarda yaklasik %34 oraninda ikinci bir
ameliyat gerekmekte (rektumda kanser
gelisimi gibi) ve eger desmoid timor ge-
lismigse ikinci ameliyat teknik anlamda
zor olmaktadir. Dolaysiyla, desmoid tii-
mor gelisme ihtimali yiiksek olan hasta-
lara profilaktik kolektomi yapilacaksa
olabildigi kadar gec yapilmasi ve cerrahi
secenegin de IPAA olmasi onerilmekte-
dir.

Desmoid tiimorlerin kadinlarda daha sik
gortildiigtinii bildiren ¢alismalar (6,12,13)
olmasina ragmen cinsiyetin FAP iligkili
desmoid tiimor insidansinda énemli ol-

madigin bildiren calismalarda mevcuttur
(14). Desmoid tiimoérlerde Ostrojen-
progesteron reseptorleri ve cKIT ekspres-
yonu ile ilgili Santos ve ark. (15) nin yapti-
&1 calismada, 53 desmoid tiimérde Gstro-
jen reseptor beta (ERpP) pozitifken, hicbi-
rinde 6strojen reseptor alfa (ERa), proges-
teron ve cKIT saptanmamis. Bu galismada
yazarlar tamoksifenin, desmoid tiimorler-
de lokal niikssiiz yasam stiresini uzattig1-
n1 belirtmistir. Tonelli ve ark. (16) 4 FAP
iliskili desmoid ttimérden yaptigr doku
kiltiirti calismasida ortama ostrojen ek-
lediginde hiicre proliferasyonunun artti-
gmi, tamoksifen eklediginde azaldigim
gostermistir. Bunlara benzer diger calis-
malarda da gosterildigi gibi desmoid tii-
morler dstrojene hassastir (17). 2. hastami-
zin 3 aylik oral kontraseptif dykiisti mev-
cuttu. Hastanin oral kontraseptif sonrasi
kitlenin buiytiduglini soylemesi muhte-
melen tiimoriin yitksek diizeyde dstrojen
reseptor pozitifligi ile alakalidir. Tamoksi-
fenin etkisi Gstrojen reseptor alfa tizerin-
den olmaktadir ancak desmoid tiimorler-
de daha ¢ok 6stirojen reseptor beta sap-
tanmaktadir (15). Tamoksifenin desmoid
timor iizerindeki, inhibe edici mekaniz-
masl, tam olarak anlasilamamustir. Hans-
mann ve ark. (18) gozleme dayal1 calisma-
larinda ytiksek doz (120 mg/ giin) tamok-
sifenin, diistik doz (30 mg/ giin) tamoksi-
fene gore daha etkili oldugu bildirilmistir.
Bu calismada yiiksek doz tamoksifene
bagl yan etkiler; over kistleri, yorgunluk,
kilo artis1 olarak bildirilmis ve doz azaltil-
mastyla sikayetlerin gectigi belirtilmistir.
Aymni calismada ve literatiirdeki diger bazi
calismalarda da NSAIT'lar tedavide kulla-
nilmustir (19). Prostoglandin blokajinin s1-
canlardaki, fibrosarkomlarin gerilemesine
neden oldugunun gosterilmesiyle (20),
NSAil'lar FAP iligkili desmoid tiimérler-
de de kullanilmis ve etkili oldugu gozlem-
lenince literatiirde tamoksifenle beraber
verilmesi 6nerilmeye baslanmustir (21). 2
olgumuza da, desmoid tiimor saptandik-

tan sonra diisiik doz (10 ve 20 mg/giin)
tamoksifen ve NSAIl'lar verildi. 2. olgu-
muzda ameliyattan 2 hafta once kullanil-
maya basland: ve ameliyat sonrasi ayni
dozdan devam edilmektedir.

FAP’li 2 hastamizin birincisinde mortali-
te ikincisinde morbidite sebebi olan des-
moid tiimér, APC genindeki mutasyo-
nun lokalizasyonu ile iligkili midir? Bu
konuda literatiirde fikir birligi yoktur.
Caspari ve ark. (4)'nin belirttigi 3’termi-
nale yakin (1444 kodon) kodonlardaki
mutasyonlarda artmis bir desmoid tii-
mor olasiligl, Bertario ve ark. (2) tarafin-
dan da bu kodonlardaki mutasyonlarda
12 kat artmis desmoid timor goriilme
siklig1 olarak teyit edilmistir. Ancak di-
ger taraftan, Gurbuz ve ark. (13)'nin ¢a-
lismasinda spesifik bir mutasyon sorum-
lu gosterilememektedir, APC geninde bu
mutasyonlarmn dagmik oldugu belirtil-
mektedir. Dolaysiyla FAP‘l1 hastalarda,
genetik olarak belli bir riskli alt grup sap-
tanamamaktadir. 2 hastamizda da gene-
tik calisma yapilamamustir.

FAP iligkili desmoid tiimorlerde kemo-
terépatik ajan kullanimina dair ¢alisma-
larda; 6zellikle mezenterik desmoid tii-
mor olgularinda yiiksek niiks ve ytiksek
cerrahi morbidite-mortalite nedeniyle
cerrahiden uzak durulmasi ve medikal
tedavi kullanilmas1 onerilmektedir (22).
Ajan olarak da doksorubisin ve dakar-
bazin onerilmektedir. Makoto ve ark.
(21) yapt1g1 calismada 7 mezenterik des-
moid timor olgusuna doksorubisin, da-
karbazin ve COX-2 inhibitorii verilmis
tim hastalarda ttimorde regresyon, 4
hastada da kiir saglanmuistir.

Radyoterapi o©zellikle ekstraabdominal
olgularda kullanilmis ve lokal kontrolde
cerrahi ile beraber oldugunda %94 basar1
gosterdigi bildirilmistir (23). Abdominal
olgularda kullanilmasi igin hentiz yeterli
veri yoktur.
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SUMMARY

Familial adenomatous polyposis associated desmoid tumors:
Presentation of two cases with literature evaluation

Familial adenomatous polyposis (FAP) coli is an autosomal domi-
nant disease where hundreds to thousands of polyposis occur in
the colon and rectum. The mutations in APC gene causes the dis-
ease. Colectomy or proctocolectomy was used as a routine surgery
in a prophylactic manner to prevent colorectal cancer in FAP pa-
tients. In FAP patients some extraintestinal problems are observed:
osteoma, brain tumors, hepatoblastoma, papillary carcinoma and
desmoid tumor. In FAP patients desmoid tumors are mostly seen in
the abdomen or abdominal wall (80-90%) but rarely may be seen in
the extremities as well. After a prophylactic colectomy, desmoids
become a serious problem with high mortality and morbidity. There

are surgical and medical treatment modalities for desmoids.
Tamoxifen-NSAIDs-cytotoxic agents are medical options for the first
line treatment in abdominal desmoids whereas surgical excision is
recommended in complicated cases. In abdominal wall desmoids,
surgical excision is the best way. In this study we discuss our two
FAP patients in whom desmoid tumor in the abdomen and abdomi-
nal wall developed. In the light of the literature and as we have ob-
served in our patients, in a FAP patient proctocolectomy ileal J
pouch anal anastomosis should be preferred as a surgical option. In
cases of intraabdominal desmoids, tamoxifen-NSAIDs is the first line
treatment. Partial and sometimes complete response to medical
treatment may be seen.

Key Words: Desmoid tumors, familial adenomatous polyposis,
colectomy, tamoxifen
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