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Meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi zemininde gelisen

anjiosarkom: Olgu sunumu
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OZET

Radyoterapi zemininden gelisen anjiosarkom meme koruyucu cerrahi sonrasinda
radyoterapi uygulamasinin bilinen bir ge¢ dénem komplikasyonudur. Radyoterapi
zemininde gelisen bu timor kotlu bir prognoza sahip olup 5 yillik sag kalim
orani %10-55 arasinda degisirken lokal niks oraninin ise %92'ye kadar ulastigi
bildirilmektedir. Tedavide baslica yaklasim cerrahi olmasina ragmen timériin
agresif seyri nedeniyle cerrahi girisim bazen yetersiz kalabilmektedir. Adjuvan
veya neoadjuvan olarak uygulanacak kemoterapi ve radyoterapinin ise tedavideki
etkinligi halen net olarak ortaya konulamamis olup opere edilemeyen hastalarda
alternatif tedavi yaklasimi olarak gorilmektedir.

Bu olgu sunumunda meme koruyucu terapi sonrasi radyoterapi zemininde
gelisen bir anjiosarkom olgusu sunulmaktadir. Hastaya insizyonel biyopsi ile
tani konulmasini takiben total mastektomi ve greftle onarimi uygulandi. Ancak
2 ay sonra lokal niikslerin izlenmesi tizerine genisletilmis re-eksizyon yapildi. Bu
operasyondan 2 ay sonra tekrar agresif gortinimli yeni niiks odaklarinin olustugu
saptandi. Genel durum bozuklugu sebebiyle ek cerrahi ve adjuvan kemoterapi
uygulanamayan hasta tani sonrasi 6. ayda hayatini kaybetti.

Radyoterapi zemininde gelisen anjiosarkomlar agresif klinik seyir ve uzun latent
stre¢ sebebiyle tedavisi zor timor tipleri olarak gorulmektedir. Bu sebeple
klinisyenler meme koruyucu terapi uygulanan hastalarda radyoterapi zemininde
ortaya ¢ikan agrisiz vaskiiler lezyon durumunda anjiosarkom ihtimalini mutlaka
g6z 6nilinde tutmalidirlar
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SUMMARY
Radiation-Induced Angiosarcoma Following Breast Conservation Therapy:
Case Report

Radiation-induced angiosarcoma is a well-known complication of radiotherapy
that follows breast conservation surgery. The prognosis of angiosarcoma after
radiotherapy is poor, with a 5-year survival rate of between 10-55 % and with a
relapse rate of nearly 92 %. Although surgery is the main treatment option for
these tumours, it may be a challenging problem because of the highly aggressive
behaviour. Adjuvant and neo-adjuvant chemo/radiotherapy are the other
alternative treatment options in inoperable cases. However, their effects have not
been clearly defined yet.

Herein we report a case of angiosarcoma that arises from previously irradiated
breast skin. Patient underwent total mastectomy and skin grafting following
incisional biopsy and then wide local re-excision due to local recurrence was
performed two months later. But, new recurrence lesions were observed in a more
aggressive pattern 2 months later again. Additional surgery could not perform
because of the general condition of the patient, who was died at the 6th month
after diagnosis.

Radiation-induced angiosarcomas are challenging problems with a long latency
period and highly aggressive clinical behaviour. Therefore clinicians must be aware
of newly developed painless vascular lesions at the irradiated zones of breast
conservation therapy patients.
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Giris
Anjiosarkom nadir rastlanan ve vaskuler endotelyal doku-
dan kdéken alan bir timoérdidr. Yumusak doku sarkomlari ige-

risinde %1 oraninda izlenen timoérin meme dokusu tutulum
orani ise %8’lere kadar ulagsmaktadir (1).

Meme dokusunda gelisen anjiosarkom primer ve sekonder
olarak iki alt gruba ayrilmaktadir (2). Primer anjiosarkomlar
sikhkla 30-40 yas arasi kadinlarda parankimal bir kitle olarak
saptanirken, sekonder anjiosarkomlar ise yash kadinlarda
meme kanseri tedavisinden yillar sonra ciltte koyu kirmizi vas-
kiler lezyonlar seklinde ortaya ¢cikmaktadir (3).

Sekonder anjiosarkomlarin gelisiminin temelinde baslica iki
etken yatmaktadir. Mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyo-
nu uygulanilan hastalarda ortaya ¢ikan lenfodem sekonder an-
jiosarkom olugumu igin ilk riski olustururken ( Stewart-Traves
Sendromu ), meme koruyucu cerrahi sonrasinda uygulanan
radyoterapi ise diger major etiyolojiyi olusturmaktadir (4-6).

Bu yazida meme kanseri nedeniyle meme koruyucu cerrahi
ve radyoterapi uygulanan bir hastada radyoterapi zemininden
gelisen, tedaviye direncli bir anjiosarkom olgusu sunulmakta-
dir.

Olgu

Yetmis sekiz yasinda kadin hasta, son 2 ayda sol meme
Uzerinde ortaya ¢ikan, koyu kirmizi renkli, dizensiz boyut ve
sekilde, agrisiz lezyonlar nedeniyle Genel Cerrahi klinigine
muracat etti. Hastanin anamnezinden basvuru tarihinden 33
yiIl 6nce sad meme kanseri tanisiyla total mastektomi ve son-
rasinda radyoterapi uygulandigi, 9 yil 6nce ise sol memede
ele gelen kitle nedeniyle lumpektomi ile aksiller lenf nodu di-
seksiyonu yapildigi ve patolojik inceleme sonucunda aksiller
lenf nodu tutulumu olmayan invaziv duktal meme kanseri ta-
nisi aldigi 6grenildi. Hastanin sol memesine uygulanan meme
koruyucu cerrahi sonrasinda ise adjuvan tedavi olarak radyo-
terapi uygulandigdi bilgisine ulagildi.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde sag memenin total ola-
rak olmadigi, lenfédemin bulunmadigi, sol memede ise tim
meme ve gogus o6n duvarini igine alan radyoterapiye bagh
fibrozis ve hiperpigmentasyon alanlarinin bulundugu goéralda.
Sol meme areola gevresinde ve memenin inferolateral ile infe-
romedial kisminda daha yodun olmak Uzere ¢ok sayida koyu
kirmizi renkli, diizensiz boyut ve sekilde, agrisiz nodiler-ma-
kiler lezyonlarin oldugu tespit edildi (Resim 1).

Lezyonlara uygulanan insizyonel biyopsi sonucu anjiyosar-
kom ile uyumlu gelirken histopatolojik incelemede; epidermis
altinda kismen fibrotik bir stroma igerisinde, diizensiz damar
benzeri yapilar olusturan igsi-yuvarlak hicreli, belirgin pleo-
morfizm ve mitotik etkinlik gésteren iri-hiperkromatik nikleuslu
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Resim 1. Hastanin ilk bagvuru anindaki gériintiisu.

atipik hucreler gozlemlendi (Resim 2). Plastik ve Genel Cer-
rahi klinikleri tarafindan degerlendirilen hastaya operasyon
karari verilerek sol mastektomi,ve parsiyel kalinlikta deri grefti
ile onarim operasyonu uygulandi. Piyesin patolojik degerlen-
dirmesinde; 11x7 cm boyutunda dermis ve subkutan dokuya
yerlesen ve yer yerde parankime infilirasyon gosteren yliksek
mitotik aktiviteli anjiosarkom saptanirken timorin cerrahi si-
nirlarda devam etmedigi rapor edildi.

3 it ; el Sl
Resim 2. Insizyonel biyopsi émeginin histolojik degerlendirilmesi. Kesitte epider-
mis altinda lokalize tam kat timdral doku, vaskiler invazyon odaklari (Siyah) ve
fibrotik zemin (Kahverengi) gorlilmekte.

A2 %

Onarim sonrasinda adjuvan terapi uygulanmayan hastada
postoperatif 2. ayda gégus 6n duvari medial kisimda daha yo-
gun olmak Uzere, greft dokusuna komsu alanlarda ¢ok sayida
koyu kirmizi renkli noduler lezyon olustugu gozlendi. Tekrar
yapilan insizyonel biyopsiler “anjiosarkom lokal rekurrensi”
olarak rapor edildi. Hastaya cerrahi tedavi olarak sol aksiller
bolgeden sternuma kadar sirkler bir alani kapsayan, yer yer
kas dokusunu da igine alacak sekilde tam kat cilt eksizyonu
ve greftle onarim operasyonu uygulandi (Resim 3). Yapilan
bu ikinci operasyondan sonra érneklerin patolojik incelemesi;
“Anjiosarkom, cerrahi sinirlarda devamlilik saptanmamistir.”
olarak rapor edildi.

Uygulanan ikinci onarimdan sonra hastanin takiplerinin haf-
talik olarak yapilmasina karar verildi ancak hasta takiplerine
dizenli olarak gelmedi. lkinci operasyondan 2 ay sonra sonra
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Resim 3. 2. ayda ortaya ¢ikan lokal niiks nedeniyle aksiller bolgeden sag g6gus
6n duvarina kadar 3 cm guvenlik sinir belirlenerek genisletilmis eksizyon uygulama
gorunttileri.

tekrar miracaat eden hastanin son operasyonda yerlestirilen
greft alanina komsu sag gogis 6n duvari ile ilk operasyonda
uygulanan greft alani (8x5 cm) Gizerinde lokal niks ile uyumlu
timoral olusumlar izlendi (Resim 4). Hastaya yapilan pozitron
emisyon tomografisinde ise karaciger ve gogus 6n duvarinda
metastatik tutulumlarin varlig1 saptandi. Hastanemiz timor ku-
rulunda gérusulen hastaya ek cerrahi miidahale énerilmezken
takip eden donemde olusan genel durum bozuklugu nedeniyle
kemoterapi ve radyoterapi uygulanamadi.

Hastaya anjiosarkom tanisi konulmasi sonrasinda 6. ayda
nefes darli§i sikayeti gelisti ve yapilan degerlendirmede ma-
lign plevral efiizyon olusumu saptandi. Onerilen tedaviyi red-
deden hasta 15 glin sonra hayatini kaybetti.

Resim 4. Olgunun 4. aydaki klinik gortntlisu. Eski greft alani tizerinde, sag aksiller
bolge komsulugunda ve abdominal bdlgeye dogru diizensiz uzanimlar gosteren
birden ¢ok yeni lokal niiks odaklarr gérilmekte.

Tartisma

Radyoterapiye bagli sarkom gelisimi ilk kez 1948 yilinda
Cahan ve arkadaslari tarafindan bildirilmis olup Arlen ve arka-
daslari tarafindan tanim modifiye edilerek tanida 3 ana kriter
ortaya konulmustur (7,8). Buna gore; daha 6nce radyoterapi
uygulanan zeminden sarkom gelismesi, sarkom ve primer tu-
morin histolojik olarak farklilik gostermesi ve en az 3 yillik bir
latent siire sonrasinda sarkomun ortaya ¢ikmasi durumlarin-
da radyoterapi zemininde gelisen sarkom tanisinin géz énun-
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de bulundurulmasi gerektigi belirtilmigtir. Bizim sundugumuz
olguda da sol meme invaziv duktal karsinom tanisi aldiktan
sonra meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanmis olan
hastada 9 yil sonra anjiyosarkom gelismistir. Sundugumuz
olgunun Ozellikleri, Arlen ve arkadaslari tarafindan belirlenen
radyoterapi zemininde gelisen anjiyosarkom tanimi kriterleri-
nin hepsine uymaktadir. Hastaya basvuru aninda yapilan de-
gerlendirme ve alinan anamnez sonrasinda ortaya ¢ikan yeni
lezyonlari icin beklenmeden biyopsi uygulanmis ve patolojik
olarak anjiyosarkom tanisi dogrulanmigtir.

Meme dokusunda radyoterapiye bagli anjiosarkom kavrami
ise ilk kez 1987 yilinda Body ve arkadaslari tarafindan ortaya
atilmisgtir (5). Bu kavram tanimlandidi tarihten itibaren meme
koruyucu cerrahi sonrasi uygulanan radyoterapinin énemli bir
komplikasyonu olarak kabul gérmustir. Yapilan farkli calg-
malarda radyoterapi alan meme kanseri olgularinda sekonder
anjiosarkom gelisme riski %1 olarak bildirilirken, primer anjio-
sarkom riskinin ise %0,2 den az oranda oldugu 6ne surilmek-
tedir (6,9,10). Uzun bir sireden beri meme kanserinin primer
cerrahisi ve sonrasinda yapilan rekonstriksiyon ameliyatlarini
Ustlenen kliniklerimizde takipte olan hastalarimizda radyotera-
pi zemininden gelisen sarkom olgusuna simdiye kadar rastla-
nilmamistir. Bu nedenle literatlre paralel olarak bizde radyote-
rapi zemininde gelisebilen anjiyosarkomun oldukga dusuk bir
oranda olusabildigini distinmekteyiz.

Radyoterapi zemininde gelisen anjiosarkomlar genel olarak
agresif timorler olarak bilinirken radyoterapi sonrasi ortalama
72. ayda ortaya ¢ikmaktadir (11). Bizim sundugumuz olguda
ise radyoterapi uygulamasindan 9 yil sonra anjiyosarkom ge-
lismistir. Timore bagh 5 yillik sag kalim %55, hastaliksiz 5
yillik sag kalim ise %35 olarak bildirilirken, ¢cok daha agresif
seyrettigini 6ne suren calismalarda mevcuttur (12,13). Bu
yonde Jallali ve arkadaslari 14 hasta lGzerinde yaptiklar ¢a-
lismada %92’ye varan lokal rekirrens ve %10’luk bir 5 yillik
sag kalim orani saptamislardir (14). Bizim olgumuz radyote-
rapi sonrasinda ortaya c¢ikan lezyonlara anjiyosarkom tanisi
konulduktan yaklasik 6,5 ay sonra hayatini kaybetmistir. Bu
nedenle memede radyoterapi uygulanmasi sonrasi ortaya ¢i-
kan sarkomlar, literatlirde belirtildiginden daha agresif seyirli
olabilmektedir. Ayni zamanda anjiyosarkom tanisi konulduk-
tan sonra yapilan mastektomi ve deri grefti ile onarimdan he-
men 2 ay sonra lokal rekurrenslerin saptanmasi bu gérigimu-
zU desteklemektedir.

Anjiosarkomlar igin glncel tedavi yaklasimi éncelikle gu-
venli cerrahi sinirlardan yapilan genis eksizyondur (1,15).
Guvenli sinir olarak timoére komsu 3 cm’lik saghkh bir doku
tanimlanmakla beraber farkli calismalarca bu sinirin 5 cm’e
kadar genisletiimesi onerilmektedir (1,6). Bizim olgumuzda
mastektomi sonrasi 3 cm guvenlik siniri belirlenerek eksizyon
uygulandi. Her ne kadar cerrahi sinir 6nem arz etse de buna
ragmen lokal niikslerin 6niine gegilemedigi de rapor edilmis-
tir (14). Bu nukslerin ise cogunlukla zeminden kaynaklandigi
on gorulip eksizyon sirasinda altta yatan kas dokusunun da
cikariimasinin gerekebileceg@i vurgulanmaktadir (14, 1). Lind-
ford ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢calismada bu amagla cilt
ile beraber en az pektoral kas fasyasinin eksize edilmesi ge-
rektigi savunulurken, mastektomi ile es zamanl olarak fasiyal
eksizyon uyguladigimiz olgumuzda 2 ay sonra niiks olusmasi
yapilan fasiyal eksizyonun yeterli olmadigini distundirmek-
tedir (1). Ancak timoér zemininde interkostal kas ve kostala-
rin varhgi degerlendirildiginde yapilabilecek ¢ok daha agresif
bir cerrahi girisimin mortalite riskini arttirabilecegi ihtimali iyi
degerlendiriimelidir. Bunun yaninda mastektomi ile beraber
yapilacak pektoral kas eksizyonu greft ile onarim planlanan

hastada greft beslenmesi icin uygun sekilde kanlanan zemini
ortadan kaldiracak ve onarim igin lokal ya da serbest fleplerin
defekt alanina getirilmesini zorunlu kilacaktir. Bu durum hasta
konforunu 6nemli derecede azaltirken, defekt alanina getirilen
kaln bir flep dokusu lokal niks ve rekirrenslerin takibini de
Onemli oranda guglestirecektir.

Tedavide yeri net olmamakla birlikte radyoterapi ve kemo-
terapi ise anjiosarkom olgularinda diger alternatif tedavi yak-
lagimlarini olusturmaktadir. Kemoterapotik ajanlardan pakli-
taksel, adriamisin, cisplatin, ifosfamid ve docetaksel kutan6z
anjiosarkom tedavisinde kullaniimakta ancak tedavide etkin-
likleri yoniinde galismalar ise halen devam etmektedir (11). Bu
tedavi yaklagimlariyla artmis sag kalim oranlari bildiren ya-
yinlarin yani sira, tam tersi sekilde adjuvan veya neoadjuvan
uygulanan kemoterapinin surveyi degdistirmedigini savunan
gorusler de mevcuttur (3, 11).

Radyoterapi zemininde gelisen anjiosarkom tedavisinde
radyoterapi uygulamasi konusunda ise olugsmus ortak bir go-
ris mevcut degildir. Kimulatif etkiye bagli toksitite olusturabi-
leceg@i disUnUllse de bunun tam aksi gorusler de mevcuttur (3,
16-18). Radyoterapiye tam yanit alinabilen olgularin yani sira
tedavinin tek basina uygulanan cerrahiyle karsilastirmasinda
yaklasik 5 kat daha az lokal rekurrens oranlarinin saptanma-
sl, radyoterapinin anjiosarkom tedavisindeki yerini tartismali
konuma getirmistir (18). Anjiyosarkom tedavisinde radyoterapi
ile kombine edilen hipertermi bir diger segenegdi olusturmak-
tadir (19). Yapilan farkli calismalarda cerrahi sonrasinda bu
yaklagim sayesinde lokal rekilrrens oranlarinda azalma elde
edilebilirken, ¢alisma gruplarinda hasta sayilarinin azhgi ve
calismalarin retrospektif nitelikte olmasi sebebiyle etkinligi
tartisilmaktadir (19, 20). Bizim olgumuz ameliyat sonrasi do-
nemde uygulanabilecek adjuvan radyoterapiyi kabul etmemis-
tir. Bu nedenle olguya adjuvan radyoterapi uygulanamamistir.
Diger taraftan hastanin cerrahi sonrasi iyilesme ile niks sure-
leri arasinda kalan zaman araliginin kisaligr da bu tedavinin
uygulanmasini zorlastirmaktadir.

Anjiosarkomlarda uzak metastazlar siklikla akcigerlere olur-
ken ikinci sirada ise karaciger gelmektedir. Uzak metastaz iz-
lenen olgularda ¢ogunlukla eslik eden lokal rekirrens odaklar
da mevcutken yapilan ¢alismalarda tedavi sonrasi takip su-
recinde uzak metastaz oraninin %27’ye kadar ulastig bildiril-
mistir (3). Cerrahi tedavi uygulanamayacak bu tip hastalarda
ise paklitakselin tedavide bir tercih olarak gorilebilecegi 6ne
surtlmektedir (6).

Sonug

Erken evre meme kanseri olgularinin tedavisinde meme
koruyucu cerrahiye ek olarak uygulanan radyoterapi ile mas-
tektomiye esdeger oranda etkinlik elde edilebilmektedir. Fakat
meme koruyucu cerrahi sonrasinda uygulanan radyoterapi
gec donemde sekonder anjiosarkom gelisimi icin bir risk artigi-
na da neden olmaktadir. Karakteri nedeniyle agresif bir timor
oldugu akildan cikariimamasi gereken anjiosarkom; meme
koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi alan hastalarda klinik
olarak agrisiz, kirmizi renkli nodil veya makdler lezyonlarin
gorulmesi ile ortaya gikar ve erken dénemde biyopsi ile dog-
rulanmalidir.

Anjiosarkom tanisi alan hastalarda mimkin oldugunca ge-
nis cerrahi sinirlarda ve uygun cerrahi derinlikte eksizyonlar
planlanmalidir. Operasyon igin uygun olmayan hastalarda ise
kemoterapi ve radyoterapinin tedavide bir segenek olabilecegi
de goz 6nunde tutulmaldir.
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