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OZET

Fibromatozisler kokeni fibroblast olan, ylzeyel ve derin dokulardan
kaynaklanan, cogunlukla erigkinlerde gorulen, nuks orani yuksek, biyolojik
davranigi benign, patogenezi tam olarak aydinlatilamamis mezenkimal
yumusak doku tumdrleridir. Fibromatozislerin etiyolojisinde kesin olmamakla
birlikte travma, genetik, endokrin ve fiziksel faktérlerin rol aldig
dusunulmektedir. Diabetik komplikasyonlarla iligkili olarak geligebilir.

Enzinger ve Weiss siniflamasinda, koken aldiklari dokuya gore
yuzeyel (fasyadan kaynaklanan) ve derin (muskuloaponodrotik dokudan
kaynaklanan) olmak Uzere baslica 2 gruba ayrilir. Derin fibromatozisler,
yuzeyel fibromatozislerden daha nadir gortlurler.

Calismanin amaci; fibromatozis tanisi almis olgularin dagilimi ve
patolojik 6zelliklerinin literatur bulgular egliginde degerlendiriimesidir.

Calismaya dahil edilen fibromatozis tanili toplam 125 olgunun 90’
yuzeyel, 35’i derin fibromatozis vakasindan olusmaktadir.

Ylzeyel fibromatozislerin 84’0  palmar, 6’si plantar, derin
fibromatozislerin ise 25’si ekstra-abdominal, 6’st abdominal, 4’0 intra-
abdominal fibromatozis vakasindan olusmaktaydi.

Hastalarin yas ortalamasi 50,4+£17,4 yil (arahk 10-84 yas) olarak
bulundu. Palmar fibromatozisli 84 olgunun 43’U 5. ve 6. dekatlardaydi.

Yuzyirmibes olgunun 80’i erkek, 45’i kadindi.

Yuzeyel fibromatozisli 16 hasta ayni zamanda diabet hastasiydi.
Palmar fibromatozisli 5, derin fibromatozisli 8 olguda travma oykusu
mevcuttu. Gardner Sendromu’yla iligkili oldugunu dustndigumiz daha
oncesinde FAP nedeniyle opere olmus 2 kadin hastamiz mevcuttu.

Yuzeyel fibromatozislerde ortalama tiumor ¢api 3,4+1,5 cm iken derin
fibromatozislerde 8,8+5,4 cm olculda.

Palmar fibromatozisli 84 olgunun 12’sinde, plantar fibromatozisli 5
olgunun 1’inde ve derin yerlesimli 35 fibromatozis olgusunun 9unda nuks

saptandi.



Sonug¢ olarak tum bulgular bir batin halinde degerlendirildiginde;
fibromatozis tumor serimizin dagihiminin ve patolojik Ozelliklerinin genelde
literatur ile uyumlu olmasina karsin daha uzun sdreli ve genis hasta

populasyonlarinda ileri galigmalarin yararli olacagi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Fibromatozis, ylzeyel, derin, nuks.



SUMMARY

Distribution and Pathological Features of Our Patient Series with

Fibromatosis Tumor

Fibromatoses are benign mesenchymal soft tissue tumors which
originate from the fibroblasts in the superficial and deep soft tissues, that
have unknown etiopathogenesis. They generally ocur in adults. Trauma,
genetic, and endocrinologic hormonal changes (i.e. with diabetes as a
complication) were suspected in the etiology.

In Enzinger-Weiss classification fiboromatoses evaluated in two main
groups according to the location: Superficial fibromatosis, which originate
from fascia and, deep fibromatosis which are seen rarely and originate from
musculoaponeurotic tissues.

The aim of this study is to investigate the distirution of fibromatosis
cases and their pathological features and review of the findings with the
literature.

Of the 125 fibromatoses in our study, 90 were superficial located, and
35 were deep located. Of the 90 superficial fiboromatoses, 84 (67,2%) were
palmar fibromatosis, 6 (4,8%) were plantar fibromatosis. Of the 35 deep
fibromatosis, they were located in extra-abdominal in 25 (20%) patients,
abdominal in 6 (4,8%) patients, and intra-abdominal in 4 (3,2%) patients. The
mean age of the patients was 50,4 +17,4 (range 10-84 years). Of 125
patients, 80 (64%) were male and 45 (36%) were female.

There was co-existent diabetes mellitus in 16 (19%) cases with
superficial fibromatosis. There was a reported trauma history in 5 patients
with palmar fiboromatosis and 8 (22,8%) patients with deep fibromatosis,
retrospectively.

2 of the patient underwent surgery because of FAP which were

probably related to Gardner syndrome.



The mean tumor diameter in those with superficial fibromatosis
and deep fibromatosis were 3,4+1,5 and 8,8+5,4 cm, respectively.

In our study, we observed recurrences in 12 patients (14,3%)
with palmar fibromatosis and 1 patient (20%) with plantar fibromatosis
had recurrences, while 9 (25,7%) out of 35 patients with deep
fibromatosis had recurrences.

In conclusion, despite the main pathological characteristics and
distribution of fiboromatosis cases are compatible with the literature, future
studies are needed to wide-range of patient population and in a long follow-
up period.

Key words: Fibromatosis, superficial, deep, recurrence.



GiRiS

Fibromatozisler kokeni fibroblast olan fasya ve muskuloapondrotik
yapidaki dokulardan gelisen yumusak doku tumorleridir. Biyolojik olarak
benign fibroz lezyonlar ile fibrosarkomlar arasinda yer alirlar. Benign fibroz
lezyonlardan farkli olarak nlks olasiligi ylksektir. Fibrosarkomlardan farkl
olarak da metastaz yapmazlar. Tipik olarak belirgin infiltratif gelisim
gosterirler ve lokal agresif klinik sergilerler. Koken aldiklari dokuya gore
yuzeyel (fasyadan kaynaklanan) ve derin (muskuloapondrotik dokudan
kaynaklanan) olmak Uzere baslica iki gruba ayrilirlar. Yizeyel fibromatozisler;
klguk boyutludurlar, yavas buyurler ve derin dokulara nadiren ilerlerler. Derin
fibromatozisler ise hizli buyurler, buyuk boyutlara ulasabilirler ve agresif
seyirlidirler. Yuzeyel fibromatozislere gore derin fibromatozislerde lokal nuks
daha sik goralur. Derin fibromatozisler igin 1856’da Mduller ‘Desmoid timor’
terimini  kullanmistir. Desmoid tip fibromatozisler tim neoplazilerin
%0,03’Unu, yumusak doku tumorlerinin ise %3’UnU olustururlar. Ylzeyel
fibromatozisler; siklikla palmar ve plantar bolgede, derin fibromatozisler ise,
abdominal, intra-abdominal ve ekstra-abdominal bodlgelerde yerlesim
gOsterirler. Ekstra-abdominal yerlesimli fibromatozisler omuz bdlgesi basta
olmak Uzere uyluk ve toraks duvarinda sikhkla goralirler. Abdominal
fibromatozisler, en sik rektus kasi ve internal oblik kasta lokalize olup, zaman
zaman orta hatti gecerler. Daha az siklikta eksternal oblik, transvers kas
veya fasyalarindan da kaynaklanabilirler. intra-abdominal fibromatozisler ise
iliak fossa, pelvis, mezenter ve retroperitoneal bdlgeden kdken alirlar (1).

Desmoid tumdrlerin etiyolojisinde travma, abdominal ve pelvik
cerrahi, gebelik, dstrojen kullanimi, ailesel yatkinlik ve Gardner sendromu rol
oynamaktadir. Ylzeyel fibromatozislerin etiyolojisinde ise hiperlipidemi,
diabet, sigara gibi mikrovaskuler hasara yol acan kronik olaylar ve

tekrarlayan mindr travmalar yer almaktadir (2-4).



Dinya Saghk Orgiiti siniflandirmasina gore fibromatozisler
Fibroblastik / Myofibroblastik Timérler grubunda intermediate (lokal agresif)
timorler basligi altinda incelenir (5).

Fibromatozisler Enzinger ve Weiss siniflamasina goére temel olarak 2
gruba ayrilir:

l. Yuzeyel (Fasyal) Fibromatozisler

o
*¢

*

I.A.Palmar fibromatozis (Dupuytren hastaligi)

*

|.B.Plantar fibromatozis (Lederhose hastaligdi)

L)

.

X/
*

% |.C.Penil fibromatozis (Peyroni hastaligr)

33

S

I.D.Knuckle pads (Parmak eklemi yastikcigr)
II. Derin (Muskuloaponorotik / Agresif) Fibromatozisler
% II. A.Ekstraabdominal fibromatozis

o,

% Il. B.Abdominal fibromatozis

< II. C.Iintraabdominal fibromatozis

» [I.C.a.Pelvik fibromatozis

» |I.C.b.Mezenterik fiboromatozis

= |l.C.c.Gardner sendromunda gorilen mezenterik

fibromatozis

l.Yuzeyel (Fasyal) Fibromatozisler

Yavas buylyen, genellikle kiglk capta tiUmorlerdir. Bu lezyonlar
yuzeyel fasya veya aponodrozdan kdken alirlar ve derin dokulara nadiren
ilerlerler. Histopatolojik olarak lezyonlar; hiucreden zengin proliferatif faz veya
kollajenden zengin regresif fazdadirlar (1).

I.LA. Palmar Fibromatozis

Elin palmar ytzinde goértlen noduler fibroblastik proliferasyondur.
Bin sekiz yuz otuz bir yiinda Baron Guillaime Dupuytren tarafindan
isimlendirildiginden, Dupuytren hastaligi veya dupuytren kontrakturu olarak
da bilinir (1) .



Kuzey Avrupa Ulkelerinde vyaygin olarak gorulir. Diabetik
komplikasyonlarla iligkili olarak gelisebilir. Epileptiklerde insidansi siktir.
Antiepileptik ilaclar 6zellikle Fenobarbital bu durumla iligkilidir. Alkoliklerde
prevalansi yuksektir. Serum kolesterol yuksekligi, trigliserid yuksekligi
olanlarda, sigara kullananlarda daha yaygindir ( 6, 7).

Palmar fibromatozis erigkinlerin hastahgidir ve yas arttikga insidansi
da artar. Besinci ve 6. dekatlarda pik yapar (8). Palmar fibromatozisli
hastalarin yaklasik %20’si 65 yas tzerindedir (9). Erkeklerde kadinlara oranla
3-4 kat daha fazla gorular (10).

Literatirde palmar fibromatozislerin yaklasik yarisinin bilateral
oldugu ifade edilmektedir (9).

Palmar fibromatozis parmaklarin fleksiyon kontraktirtyle sonuglanir.
En fazla etkilenen 4. ve 5. parmaklardir. Degisiklikler ulnar kenarda
belirgindir.

Direkt radyogramlarda belirgin bir 6zellik tagimayan yumusak doku
kitlesi olarak izlenmektedir. Palmar fibromatozisler; ultrasonografik olarak
homojen olmayan, genellikle hipoekoik, hipervaskuler, fleksor tendonlarin
yuzeyinde vyerlesmis subkutan nodulller seklinde gorulmektedir. MRI
(Magnetic Resonance Imaging) incelemelerinde sinyal 6zellikleri lezyonun
sellUlaritesi ile koreledir. Dusuk T1 ve T2 agirlikli sinyal intensitesi yogun
kollajen igeren hiposellller lezyonlarda gorulur. Selller lezyonlar orta T1 ve
T2 sinyal intensitesi gosterir. MR ile takip edildiginde; lezyonun intensitesinin
duismesi, sellllaritenin azaldiginin, matirasyonun ve cerrahi mudahale igin
en uygun zamanin gostergesidir (11).

Hastalikta major neden tekrarlayan minor travmalar ve bunu tamir
etmek icin fibroblastik  proliferasyonlardir.  Fibromatozis alaninda
mikrovaskuler okluzyonlar geligir. Buna bagli hipoksi kollajen Uretiminin
artisina neden olmaktadir. Epitel kaybi olmamasina ragmen ortaya ¢ikan bu
kontrakttrin sebebinin anormal fibroblastlar olabilecegini gosteren ¢alismalar
vardir (12).



Kalinlagsmis palmar apondroz ve subkutan yag dokusunda 1cm’nin
altinda kuguk, sert nodul veya konglemere birkag noduler kitle seklinde
olabilirler. Kesit yuzeyleri kollajen igerigine gore gri-sari veya beyaz olabilir.

Erken veya proliferatif ddnemde noduller immatir géranamlu, spindle
sekilli fibroblastlardan olugsmaktadir. Mitoz nadirdir. Mukopolisakkaritten
zengin matriks vardir. Mikrohemoraji nedeniyle kiuguk hemosiderin birikimleri
ve daginik kronik inflamatuar hulcreler olabilir. Zamanla sellilarite azalir,
kollajen yogunlugu artar. immiinohistokimyasal yéntemlerle erken dénemde
Tip 3 ve Tip 4 kollajen, zamanla Tip 1 kollajen artisinin oldugu saptanmigtir.
Nadiren osse0z ve kikirdak metaplazisi gorulebilir

Spindle sekilli hlcreler immunohistokimyasal olarak Vimentin ile
diffiz kuvvetli pozitif, Smooth Muscle Actin (SMA) ve Muscle Spesific Actin
(MSA) ile miyofibroblastik diferansiasyonun derecesine goére degisken
oranlarda pozitif boyanirlar.

Elektron mikroskobik olarak incelendiginde; myofibroblastik 6zellikte
hicreler bulunsa da, tumor hicrelerinin gogunlugunu fibroblastlarin
olusturdugu goralur.

Palmar fibromatozisin patogenezi multifaktoryeldir. Trizomi 7, Trizomi
8, Y kromozom kaybi birlikte gorulebilen sitogenetik bozukluklar olarak
bildirilmistir. Palmar fibromatozisli hastalarda kollajene karsi antikor yapimi
immunolojik bir zemin oldugunu go6stermektedir. Hastalarda HLA-DR3
seviyelerinin yuksek oldugu tespit edilmistir.

Palmar fibromatozis selliler fazda fibrosarkom ile karigabilir. Ancak
fiborosarkomda hucreler uzun fasikullerin g¢evresine dizilmis herringbone
paterni gdsteren hucrelerdir. NUkleer hiperkromazi, pleomorfizm, mitotik
aktivite belirgin olup nekroz nadirdir. Ayrica fibrosarkom elde ¢ok nadir
gOralur.

Tedavisinde, lezyon cerrahi olarak eksize edilir. Ancak yapilacak
cerrahi girisim ne kadar basarili olursa olsun, uzun sure takip edilen
hastalarda nikslerin ¢ok sik oldugu gorulmektedir. Lezyonu sagdlam cerrahi
sinirlarla ¢gikarmak oldukga zordur (1). Palyatif bir ¢6zim olarak fasiyotomi;
metakarpofalengeal kontraktura giderir (13). Yirmi yillik bir suregte hastalar
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takip edildiginde; %63 ile %71 oraninda nuks beklenmesi gerektigi
vurgulanmistir (14).

I.B. Plantar Fibromatozis

Ledderhose hastaligi olarak da bilinen, genellikle ayagin yuk
binmeyen alanlarinda ve daha ¢ok uzun aks boyunca plantar apondéroz iginde
gelisen noduler fibroz doku proliferasyonudur. Palmar fiboromatozis’den farkli
bir lezyon olarak ilk defa 1897’de Ledderhose tarafindan tanimlanmistir (1).

Plantar fibromatozis, palmar fibromatozisin aksine geng¢ ve
cocuklarda daha cok gorullr. Erkeklerde kadinlara oranla daha siktir (15).

Tek veya birka¢ adet nodll seklindedir. Lezyon; zaman igerisinde
derin subkutan dokuyu ve deriyi infiltre etmektedir. infiltrasyon ilerledikce
ayak tabaninda agri ve nadiren basparmakta kontraktur gikayetleri ortaya
ctkmaktadir (16).

Plantar fibromatoziste palmar fibromatozisten farkli olarak sadece
ayak parmaklarinda kontraksiyon vardir ve g¢evredeki anatomik yapilarda
retraksiyon gortlmesi nadirdir. Bunun nedeni; plantar fasyanin distal
falankslara kadar uzaniminin olmamasidir (17). Lezyonlar makroskobik ve
mikroskobik olarak palmar fibromatozise benzemektedir.

Palmar ve plantar fibromatozis ayni hastada gorulebilir. Fakat
lezyonlar genellikle ayni zamanda gorulmez. Penil fibromatozis birlikteligi ise
cok nadirdir (18).

Plantar fibromatozis radyolojik, etiyolojik, immunofenotipik, elektron
mikroskobik, genetik 6zellikleri agisindan palmar fiboromatozisle benzerdir.
Multipl nodulleri olan, bilateral lezyonu bulunan, aile hikayesi olan,
postoperatif néroma gelisen hastalarda lokal rekurrens siktir (19, 20).

I.C. Penil Fibromatozis (Peyronie Hastaligi)

Penis kokunde tunika albugineanin altinda gelisen fibroblast
proliferasyonu ve inflamasyon sonucunda dorsal veya lateral yanda fibroéz
kalinlasma veya plak seklinde kitle olusumu ile karakterlidir. Penis

kiregclenmesi olarak da bilinir. Bu durum erekte peniste egrilige neden olur

(21). Hastalik ilk defa 1743'te Fransa'da 15. Louis’nin doktoru Francois de la



Peyronie tarafindan tanimlanmig ve hastallk onun adiyla aniimaya
baglamistir (22).

Semptomatik Peyronie hastaligi insidansi %1’dir. Kirkbes-60 yaslari
arasinda gorulir. Genglerde nadirdir. Palmar ve plantar fibromatozisli
hastalarda genel populasyona gore insidansi daha yuksektir. Epileptik ve
diabetik hastalarda daha sik gorulur (23).

Fibroz yapilarin olusturdugu kitle korpus kavernosumdadir. Korpus
spongiosum nadiren etkilenir. Tunica albugineada kollajen varhdi
karakteristiktir. Erken lezyonlarda tunica albugineanin iginde ve disinda
perivaskuler lenfosit ve plazmosit artisi olmaktadir. Zamanla kronik
inflamasyon geriledikge, bunun yerini fibrozis alir. Fokal kalsifikasyon ve
ossifikasyon siktir. Metaplastik kikirdak goérulebilir (1, 24).

Tedavisinde E vitamini, potasyum aminobenzoat, kolsisin,
kortikosteroid enjeksiyonu, kalsiyum kanal blokorleri ve kollajenazlar gibi
cerrahi digi tedaviler denenmektedir. Ancak basari orani sinirhdir. En etkili
tedavi cerrahi gibi géztkmektedir. Cerrahi yontemlerle veya lazerle penisteki
plak parsiyel eksize edilir. Bu alana greft yapilir. Postoperatif erektil
disfonksiyon siktir. Bu durum penil protez gerektirebilir (25-31).

I.D. Knuckle Pad (Parmak Eklemi Yastigr)

1923 vyilinda Jones tarafindan proksimal interfalangeal ve
metakarpofalangeal eklemlerin dorsalindeki ekstensér tendonlarda yerlesmis
diz veya kubbelesmis noninflamatuar fibréz kalinlagmalar knuckle pad olarak
isimlendirilmigtir (32).

Erkeklerde kadinlara oranla daha siktir. Dorduncu, 5.ve 6.dekatlarda
gorulur. Mikroskobik olarak palmar fiboromatozise benzer. Ancak parmaklarda

kontraktur gorulmez (1).

II. Derin (Muskuloaponorotik / Agresif) Fibromatozisler

Agresif fibromatozisler (Desmoid Tumor) ilk olarak 1832’de Mc
Farlane tarafindan tanimlanmistir. Desmoid terimi ise Mduller tarafindan

1838’de Yunanca’da band veya ligaman anlamina gelen ve apondrozisi
6



gostermede  kullanilan  ‘desmos’ kelimesinden  turetilmistir.  Derin
fiboromatozisler diger adiyla desmoid tip fibromatozisler infiltratif bliyume
paterniyle karakterize, lokal rekirrens gdsteren ancak fibrosarkomlar gibi
uzak metastaz yapmayan, yumusak dokudan koken alan, fibroblastik
proliferasyonlardir. Bu nedenle fibromatozisler grade 1 fibrosarkom, metastaz
yapmayan fibrosarkom olarak da isimlendirilir (1). Agresif fibromatozis,
muskuloaponorotik  fiboromatozis terimleri de kullaniimaktadir. Ekstra-
abdominal, abdominal ve intra-abdominal olmak Uuzere 3 tipi bulunur.
Yuzeyel fibromatozislere gore daha nadir gorular. Her yil, bir milyon kiside 2-
4 Kisi fiboromatozis (desmoid timor) tanisi almaktadir. Familial adenomatoz
polipozisi olanlarda fibromatozis prevalansi %13’e ulagsmaktadir (33).

Ekstra-abdominal fibromatozisler her iki cinsi de esit etkileyecek
sekilde cocukluk yas grubunda baskindir. Abdominal fibromatozisler ise;
puberte ve 40 yas arasi kadinlarda siktir. Abdominal ve ekstra-abdominal
fibromatozisler, 40 yas sonrasi her iki cinsiyeti esit etkilemektedir.

Klinik bulgulari kaynaklandigi dokuya gore degisiklik gostermekle
birlikte genelde hastalar agrisiz sislik sikayetiyle gelirler.

Fibromatozisler radyografik incelemelerde 0zellik i¢cermeyen
yumusak doku kitlesi olarak gorulur. Ultrasonografide hipoekoik lezyonlar
seklindedir. Posterior akustik golgeleri belirgindir. Buna ‘fasyal kuyruk belirtisi’
denir. MRI'de kas ici yerlesimli, siklikla derin fasyadan kaynaklanan, ¢evre
yag dokusunun g¢evreledigi, duzensiz infiltratif sinirli lezyonlar olarak
gorulurler. Sellularite, mukopolisakkarit ve kollajen icerigine bagh olarak
heterojen gorunumiudur.

Fasyal kuyruk belirtisi ve duglk sinyal intensitesi, derin yerlesimli
fibromatozislerin tanisinda anahtar rol oynamaktadir (34).

Derin fibromatozislerin etiyolojisinde de ylzeyel fibromatozislerde
oldugu gibi genetik, endokrin ve fiziksel faktorler yer almaktadir (35).

Travma ve radyasyon gibi fiziksel faktorler tetikleyici rol oynayabilir.
Gogus duvan travmasi ve rekonstriktif mamoplasti sonrasinda
ekstraabdominal fibromatozis gelisen vakalar bildirilmistir. Vakalarin dortte
birinde tumor alaninda (6zellikle cerrahi) travma hikayesi vardir. Hodgkin
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hastaliginin tedavisi igin yapilan radyoterapi sonrasi gelisen fibromatozis
vakalari vardir (36).

Makroskobik olarak lezyonlar kas igi yerlesimli, belirgin infiltratif
gelisim gosteren sert kivaml, kesit ylzeyleri beyaz parlak, lobule
gOrunumladuar ve skar dokusuna benzer trabekulasyonlar olusturmaktadirlar.
Abdomendeki lezyonlar iyi sinirh  gorunur. Desmoid tumorlerin  capi
makroskobik olarak 3 cm ile 10 cm arasinda degismektedir (1, 5).

Mikroskobik olarak sinirlari belirsiz, ¢evre yumusak dokulara
infiltrasyon gosteren lezyonlardir. Bazen perivaskuler 6demin eglik ettigi,
degisik oranlarda vaskuler yapilar igeren, kollajenden zengin matriks iginde,
uzamis, ince, igsi sekilli uniform hicrelerin proliferasyonuyla karakterizedir.
Bazi alanlarda mikroskobik kalsifikasyonlar ve mononukleer iltihabi hicre
infiltrasyonlari olabilir. Bu hucreler hiperkromazi ve atipi gostermezler. Keloid
benzeri kollajen veya hyalinizasyon izlenebilir. Ozellikle mezenter ve
pelvisten kaynaklanan lezyonlar yogun stromal miksoid degisiklikler ve fasiit
benzeri hiicresel 6zellikler gosterebilir (1, 5, 37).

Immunohistokimyasal incelemede, timér hicreleri Vimentin ile
kuvvetli pozitif boyanma gosterirler. Tumor hacreleri cesitli  oranlarda
sitoplazmik ya da nukleer B-katenin ekspresyonu gosterse de nukleer
boyanma spesifiktir (38). Ylzeyel fibromatozisler APC ve B-katenin ile iligkili
somatik  mutasyonlari  gostermediklerinden  B-katenin  ekspresyonu
gOstermezler (39). Derin yerlesimli fibromatozislerin gelisiminde B-katenin
¢ok dnemlidir. Nukleer B-katenin ekspresyonu artmigtir. Bu durum o6zellikle
abdominal yerlesimli igsi hucreli tUmorlerin ayirici tanisinda anahtar rol
oynamaktadir (38). SMA ve MSA ile degisken bir boyanma paternine sahiptir.
Nadiren S-100 protein ve desmin boyalarini eksprese edebilirler.
Histokimyasal boyama yontemlerinde Masson-Trikrom (MT) ile kollajen lifler
gosterilebilir (40).

Tumoral lezyonun ultrastruktirel incelemesinde; fibroblastik ve
myofibroblastik 6zellikteki hicrelerin dagilimindan olustugu goralir (1,41-43).

Yapilan pek ¢ok sitogenetik ve molekller c¢alisma sonucunda

fibromatozislerde 5. kromozomun uzun kolunda yerlesmis olan adenomatoz
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polipozis koli (APC) geninde anormallik oldugu saptanmistir. APC ve [3-
katenin, hudcrenin proliferasyonundan sorumlu  Wnt sinyal yolunun
komponentleridir. Wnt reseptorinin uyariimadidi hicrede; B-katenin APC
proteini iceren makromolekul kompleksi olusturur. Bu kompleks B-katenin
yikimina yol acar ve bu sayede hucre igi -katenin duzeyi dusuktur. Hucre
Wnt molekull ile uyarildiginda, yikim kompleksi inaktive olur. B-katenin
yikimi olmaz ve sitoplazmik dizeyi artar. B-katenin ntkleusa tasinir ve hiicre
siklusuyla ilgili basta siklin- D1 ve Myc geni gibi baylime uyarici pek ¢ok geni
aktive eden transkripsiyon (TcF) faktorl ile baglanir. APC ve B-katenin
mutasyonunda; B-katenin yikimi olmaz. B-katenin nukleusa gider, hucre
siklusunu uyaran genleri aktive eder. Hucre Wnt yoluyla devamli uyari altinda
gibi davranir, prolifere olur. Tumdral lezyon gelisir. Familial adenomatoz
polipozisi (FAB) olan vakalarda desmoid tumor prevalanst %10-25
arasindadir (1, 35).

Fibromatozislerin fibrosarkom ve reaktif fibrozisle ayirici tanisinin
yapilmasi gerekir. Travma, kuguk kas yirtilmalari, intramuskuler enjeksiyonlar
sonrasinda gelisen reaktif fibroblastik proliferasyonlar ile fibromatozisler
mikroskobun kuguk buyltmesinde daha kolay ayirtedilebilir. Reaktif
olusumlarda degisken bir buylme paterni vardir ve 06zellikle damarlar
cevresinde hemoraji ve hemosiderin birikimleri izlenir. Ayrica hemosiderini
gOstermede demir boyalari yararlidir. Fibrosarkomun fibromatozise gore
daha uniform bir selliler gérGnumu vardir. Hucreler herringbone (ringa baligi
kemigi) buyume paterni gosteren fasikuler yapilar etrafinda dizilmistir.
Nukleuslar hiperkromatik, atipik gorinumde olup nukleol belirginligi vardir.
Mitotik aktivite artmigtir. Fibromatozislerde bu 6zellikler bulunmaz (1).

Tedavide lezyonun mumkuin oldugunca genis sinirlarla cerrahi olarak
cikarilmasi gerekir. Genis sinirlarla gikarilamayan timorler icin radyoterapi
ve kemoterapi endikasyonu vardir. Doksorubisin, vinblastin, vinkristin ve
kolsisin gibi kemoterapotik ajanlarin bazi vakalarda etkili oldugu bildirilmigtir.
Ancak tatmin edici sonugclar igin daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ vardir

(44). Prostaglandin inhibitéri nonsteroid antienflamatuar ilaglardan sulindak



ve indometasin kullanilarak primer ve reklrren tUmorin regresyonu ve
stabilizasyonunun saglandigi vakalar rapor edilmistir (45, 46).

Makroskopik olarak cerrahlar igin reklrren fibromatozisi eski
eksizyonun skar dokusuyla ayirtetmek gug olabilir.

Literatirde %25 ile %68 arasinda degisen oranlarda rekudrrens
bildirilmigstir. Bu 6zellikten iki faktor sorumlu tutulmaktadir.

1- C-sis protoonkogen ekspresyonu: Normal fibrositler c-sis
protoonkogen ekspresyonu yapmazken, fibromatozisde hucreler bunu
eksprese ederler. Bu protoonkogen platelet derived growth faktér-2 (PDGF-2)
'yi sentezler. PDGF-2 fibroblastlar Gzerinde otokrin ve parakrin yolla mitojenik
etki gosterir. Lokal eksizyondan sonra rezidlu kalan, az sayidaki fibromatozis
hicresi, PDGF-2 sentezleyerek reklirrense neden olurlar.

2- Fasiyal planlar boyunca yayilim: Fibromatozisde, fasiyal planlar
boyunca primer bolgeden uzak alanlara subklinik yayilim olur. Cerrahi girigsim
sirasinda farkedilemeyen bu bolgeler sik reklrrensten sorumludur (1).

Lezyonun tekrarlamasinin hasta Uzerinde depresyon gibi psikolojik
problemler dogurabilece@i bildiriimektedir. Bu nedenle niks ihtimali olan
vakalarin ayni zamanda psikolojik olarak desteklenmesi gerekebilir (47).

Il. A. Ekstraabdominal Fibromatozis

Abdomen disinda yerlesim gdsteren fibromatozislerdir. En sik omuz
bolgesi olmak Uzere uyluk, sirt ve toraks duvarinda gorulurler.
Ekstraabdominal fibromatozislerin Ugte birinden fazlasi bas ve boyunda
lokalizedir. Bunlar yuz, oral kavite, skalp, paranazal sinusler ve orbita takip
eder. Klinik olarak bas ve boyunda yerlesen fibromatozisler diger
ekstraabdominal yerlesimli fibromatozislerden ¢ok daha agresif seyirlidir.
Kemikte destriksiyon ve kafatasinda erozyon yaparlar (48, 49).

intratorasik yerlesimli fibromatozislerde lokalizasyon nedeniyle
plevral fibroz tamdrler, nérofibromlar, ganglionéromlar, fibrosarkomlar ve
akciger kanserleri ayirici tanida yer alir (50). Bu lokalizasyonda nadir de olsa
trakeay tuttugunda fatal olabilirler (51).

Multisentrisite orani %5 olup, multisentrisite tipik olarak bir anatomik

bdlgede sinirhdir (52).
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Genig cerrahi sinirlarla lezyonu g¢ikarmak zor oldugundan ekstra-
abdominal fibromatozislerin niks oranlari ylksektir. Genis eksizyon sonrasi
nuks orani %50 civarinda iken, bu oran marjinal eksizyon sonrasi %90°dir.
TUmor boyutunun blydk olmasi ve ileri yas olumsuz prognostik faktorlerdir.
Spontan regresyon gosteren veya uzun sureli stabil kalan fibromatozis
olgular yayinlanmistir (53, 54, 37). Metastaz potansiyelleri olmadigindan;
hem primer hemde rekirren timorler igin ‘bekle ve gor’ politikasi izlenebilir
(55).

Il. B. Abdominal Fibromatozis

Abdominal fibromatozisler abdominal duvarin muskuloapondrotik
yapilarindan 6zellikle rektus ve internal oblik kas ve fasiyal katlarindan gelisir.
Daha az siklikta eksternal oblik ve transvers kas veya fasyalarindan
kaynaklanabilir. Karakteristik lokalizasyonu, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
ve gebelik sonrasi gorilmesi tipiktir. Abdominal fiboromatozisler 20-40 yas
arasi genclerde, dogurganlik donemindeki kadinlarda siktir. Dogumu takip
eden ilk yilda gortlebilir (1).

Bu timorlerin gelisiminde de genetik, endokrin ve fiziksel faktorler rol
oynamaktadir. Tumorun siklikla gebelik sirasinda ve sonrasinda goérulmesi,
Ostrojen seviyelerinin yiuksek olmasi endokrin faktorleri dusundirmektedir.
Ayrica bu timorlerin menapozla birlikte geriledigi bildirilmistir (56, 57). Lim ve
arkadaslari desmoid tumorlerin Ugte birinde ostrojen reseptoru bulundugunu
tespit etmistir. Tamoksifen gibi antidstrojenik etkili ilaglarin timor Uzerinde
inhibitor etki gdstermesi bunu desteklemektedir (58).

Laparatomi ve appendektomi skarlarindan tumor gelismesi;
travmanin tumor gelisimindeki rolunu gostermektedir (59, 60).

Abdominal fibromatozislerin daha az destruktif davranis gostermesi
ve tUmorlin daha kiguk olmasi disinda mikroskobik o6zellikleri diger derin
yerlesimli fibromatozislerle benzerdir.

Lokal rekurrens gosterme egilimindedirler. Rekurrens orani %20-30

‘dur. Yuksek lokal rekurrens orani genis cerrahi sinirlarla g¢ikarilamayan

olgularda cerrahi sinir pozitifligine baglanmaktadir (61, 62).
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ll. C. intraabdominal Fibromatozis

Bu grup pelvik fibromatozisleri, mezenterik fibromatozisleri ve
Gardner sendromuyla iligkili fiboromatozisleri kapsamaktadir. Asemptomatik
kitle seklinde, buyuk boyutlara ulasabilirler (63).

Il. C.a. Pelvik Fibromatozis

Tamor iliak fossada ve alt pelviste lokalizedir. Asemptomatik veya
si1zi seklinde agri yapabilen, yavas buyuyen, ele gelen kitle seklinde tespit
edilir. Bu lokalizasyondaki buyuk tumorler mesane, vajina ve rektumu
etkileyebilir. lliak damarlarda kompresyona ve hidronefroza neden olabilir.
Klinik olarak over tumdrleri ve mezenterik kistlerle karigabilir (64, 65).

Il. C.b. Mezenterik Fibromatozis

Fibromatozisler mezenterin en sik goérilen primer tumorleridir.
Vakalarin ¢ogu sporadiktir (66).

Bu tumdrler siklikla ince barsak mezenterinde lokalizedir. Bazilari
ileokolik mezenterden, gastrokolik ligamentten, omentum ve retroperitondan
koken alabilir. Cogu hastada pelvik fiboromatozislerde oldugu gibi hafif agri
yapan asemptomatik abdominal kitle seklinde kendini gdOsterir. Barsak
perforasyonuna sekonder akut batin tablosu ve gastrointestinal kanamayla
da baslayan vakalar vardir. Abdomen ve retroperitonda gorilen diger
timorler gibi mezenterik fibromatozislerin ¢codu blyuk, 10 cm veya daha
blayuk caphdir. Hizli blyime evresinde Ureter basisi, ureterde fistll, ince ve
kalin barsaklara basi, barsak perforasyonu gibi komplikasyonlar gorulebilir.
Hodgkin lenfoma ve testikuler seminom tanisiyla radyasyon tedavisi sonrasi
mezenterik fibromatozis gelisen nadir vakalar bildirilmigstir (67, 68).

Polipozis anamnezi yoksa bu lokalizasyonda gorulen idyopatik
retroperitoneal fibrozis ve sklerozan mezenterit gibi diger fibréz olusumlardan
ayirtetmek gugctir. Tedavi lezyonun cerrahi olarak g¢ikarilmasidir. Dlzensiz
bayume paterni ve barsakla iligkisi nedeniyle eksizyon zordur. Antiostrojenik
ajanlar, steroidler, sitotoksik kemoterapi ve postoperatif radyasyon degisken

basari oranlarina sahip tedavi modelleridir (69-71,72).

12



Il. C.c. Gardner Sendromunda Mezenterik Fibromatozis
Gardner sendromu adrenal korteks karsinomu, ampulla vateri karsinomu,
fibrosarkom, osteosarkom, kondrosarkom, liposarkom ve beyin timédrleri gibi
¢cok degisik tumodrlerle birlikte gorilebilir. Otozomal dominant gegiglidir.
Kadinlarda erkeklerden daha sik gorulur. Genellikle 25-35 yaslari arasinda
tani alirlar (73). Bu geni tasiyan bireyler genellikle puberteye kadar
asemptomatik seyreder ve bu dénemde polipler goérilmeye baslar. Epidermal
ve sebase kistler, fibromlar, osteomlar, familial intestinal polipleri ve genetik
bir bozuklukla iligkisini Gardner bildirmistir. Bu tablo Gardner Sendromu
olarak tanimlanmistir (74, 75).

Klinik olarak fibromatozis; erken dénemde asemptomatik olabilir veya
hafif diyare ve az miktarda kanli mukuslu digkilama gorulebilir. Hafif
abdominal agri yapabilir veya ince ve kalin barsak duvarinda infiltratif
blylime goésterdiginde barsak obstriksiyonuna neden olabilir (76).

Bu timodrler histopatolojik olarak belirgin miksoid matriks olusturma
egilimindedirler ve hucreler; fibroz histiositoma benzer hafif storiform patern
dizilimi gostermektedir (1).

Vakalarin yaklasik yarisinda 20-25 vyaslarinda; radyografik
incelemede kolondaki multipl polipler dolma defekti seklinde goéruldr.
Mezenterik veya retroperitoneal fibromatozis; polipozisli  barsagin
eksizyonundan 1-2 yil sonra geligir (77, 78).

Adenomato6z polipozis koli (APC) geni 5. kromozomun uzun kolunda
lokalizedir. Yapilan pek c¢ok sitogenetik ve molekuler galisma sonucunda
desmoid tumorlerde; bu lokuste anormallik oldugu saptanmigtir (79,
80).Temel tedavi prensibi diger fibromatozislerde oldugu gibi cerrahi
rezeksiyondur. Endokrin tedavi (tamoksifen, prednizolon), nonsitotoksik ilag
tedavisi (sulindak, indometazin) ve kemoterapinin rekurren ve inoperabl
vakalarda etkili oldugu bildirilmigtir (1).

Bir calismada Burke ve arkadaslari niks oranini tim desmoid
tumorler icin %23, Gardner sendromu olmayan vakalarda %12,Gardner
sendromlu vakalarda %90 olarak saptamiglardir (81).
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Literatirdeki calismalarda da polipozisle iligkili vakalarda sporodik
vakalara kiyasla rekurrens oraninin daha yuksek oldugu bildirilmistir. Ayrica
olumcul komplikasyonlar da daha fazladir (1).

Bu g¢alismanin amaci; fibromatozis tanisi almig olgularin yas, cinsiyet
ve tiplerine gore dagilimlari ile niks ve etiyolojik Ozelliklerinin literatur

bulgulari esliginde degerlendirilmesidir.
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GEREG VE YONTEM

Olgu Seg¢imi

Bu calisma i¢in 01.01.2005-31.12.2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarina histopatolojik
tetkik amaciyla goénderilmis fibromatozis olgularindan eksizyon materyali
bulunan 125 olgu secildi. Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 31 Temmuz 2012 tarih ve 2012-17/5 nolu
karari ile onay alindi. Olgularin materyallerine ait Hematoksilen-Eozin (H&E)
boyali kesitleri anabilim dalimiza ait arsivden c¢ikarilarak yeniden
degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tumor ¢api ve tumor lokalizasyonlarina ait
bilgiler patoloji raporlarindan elde edildi. Lokal nuks ve klinikle ilgili bilgilere

hasta dosyalarindan ulasildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen fibromatozis tanili toplam 125 olgunun; 84’U
palmar (%67,2), 6’si plantar (%4,8), 25’si ekstra-abdominal (%20), 6’si
abdominal (%4,8), 4’0 intra-abdominal (%3,2) fibromatozis vakasindan
olugsmaktadir. Bu dagilim Sekil-1’de gOrulmektedir.
Olgularimiz arasinda knuckle pad ve peyroni tanisi alan hasta
bulunmuyordu. Palmar fibromatozisi bulunan 1 hasta daha dnce baska bir

merkezde Peyroni hastaligi tanisi almig ve opere olmustu.

Lezyonlarin dagilimi (%)

4,8 ® Palmar fibromatozis
B Plantar fibromatozis

Ekstra-abdominal
fibromatozis

4,8 m Abdominal fibromatozis

67,2

Intra-abdominal
fiboromatozis

Sekil-1: Lezyonlarin kéken aldiklari dokulara gére dagilimi.

Hastalarin yas ortalamasi 50,4+17,4 yil idi. En gen¢ hasta 10
yasinda, en yasli hasta 84 yasindadir. Olgularin yas dagilimi Tablo-1’de

gOrulmektedir.
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Tablo-1: Olgularin tiplerine gore yas dagilimi.

Tumor tipi Yas

Ortanca | Minimum Maksimum

[ N R B

Palmar Fibromatozis 60 19 84
Plantar Fibromatozis 30 12 70
Ekstra-abdominal Fibromatozis 37 10 61
Abdominal Fibromatozis 34 16 46
Intra-abdominal Fibromatozis 26 20 39

Genel 34 10 84

Palmar fibromatozisli olgularda ortalama yas 57,9+12,7 yil iken
plantar fibromatozislerde 34121,8 vyl olarak saptanmistir. Palmar
fibromatozisli; en geng hasta 19, en yasl hasta 84, plantar fibromatozisli en
gen¢ hasta 12, en yash hasta 70 yasindaydi. Yas dagilimi Grafik-1'de
gorulmektedir.

Palmar fibromatozis sikligi 5 ve 6. dekatlarda artis gosteriyordu ve
sonraki dekatlarda bu oran dusmekteydi. Calismamiza dahil olan 84 palmar
fibromatozisli olgunun 43" U (%51) 5. ve 6. dekattadir. Grafik-2’'de

gorulmektedir.
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Grafik-1: Palmar / Plantar fibromatozislerin yasa gére dagilhimi.
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Palmar fibromatozislerin yasa ve cinsiyete gére dagilimi
(Galismamiz / 84 hasta serisi)
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Grafik-2: Palmar fibromatozislerin yasa ve cinsiyete gore dagihimi.

olgularla karsilastirildiginda daha gen¢ vyastadir.
olgularda ortalama yas 57,9+12,7 iken, plantar fiboromatozislerde ortalama
yas 34+21,8'dir. Grafik-3'te plantar fibromatozislerin yasa ve cinsiyete goére

Calismamizda plantar fibromatozisli olgular, palmar fibromatozisli

dagihimi gérulmektedir.
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Plantar fibromatozislerin yasa ve cinsiyete gdre dagilimi
( Calismamiz / 6 hasta serisi)

2,5
2
@
= 1,5 —
m
w
2 kadin
g 1-
= W erkek
0,5 4

1 2 3 ul 5 6 7 8 9
yag araligi (dekat)

Grafik-3: Plantar fibromatozislerin yasa ve cinsiyete goére dagihmi.

Derin fibromatozisli olgularin yas ortalamasi 34,2+14,9 yil olup
ekstra-abdominal fiboromatozislerde 36+16,7 yil, abdominal fiboromatozislerde
2948 yil, intra-abdominal fibromatozislerde 288 yil olarak tespit edildi.
Ekstra-abdominal fibromatozisli en gen¢ hasta 10, en yasli hasta 66,
abdominal fibromatozisli en geng hasta 16, en yasli hasta 38, intra-abdominal
fibromatozisli en geng hasta 20, en yash hasta 39 yasindaydi. Yas dagilimi
Grafik-2’de gorulmektedir.

Ekstra-abdominal fibromatozis olgularinin 8’i erkek, 17’si kadindir.

Calismamizda ekstra-abdominal fibromatozisli 40 yas Ustlinde 7
kadin, 3 erkek olgu bulunmaktadir. Abdominal fibromatozisli 40 yas Ustunde
olgu bulunmamaktadir.

Abdominal fibromatozisli 6 olgumuz 40 yas altinda reproduktif
donemde ve tumu kadin hastalardan olugmaktadir.
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Grafik-4: Derin yerlesimli fibromatozislerin yasa gore dagilimi (35 hasta).

Yuzyirmibes olgunun 80’i (% 64) erkek, 45’i (%36) kadin hastalardan

olusmaktaydi. Erkek / kadin orani= 1,7’dir. Lezyon tipine goére cinsiyet

dagilimi; Tablo-2’de gorulmektedir.

Tablo-2: Olgularin tiplerine gore cinsiyet dagilimi.

Tlmor tipi Erkek (%) | Kadin (%) Toplam
Palmar Fibromatozis 69(%55,2) 15 (%12) 84(%67,2)
Plantar Fibromatozis 1 (%0,8) 5 (%4) 6(%4,8)
Ekstra-abdominalFibromatozis 8 (%6,4) | 17 (%13,6) 25(%20)
Abdominal Fibromatozis 0 6 (%4,8) 6(%4,8)
intra-abdominal Fibromatozis 2(%1,6) 2 (%1,6) 4(%3,2)
Toplam 80(%64) 45(%36) 125(%2100)
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Yuzeyel fibromatozis grubundan calismamiza dahil olan 84 palmar
fibromatozis, 6 plantar fibromatozis olgumuz vardi. Palmar fibromatozis
olgularinin 69'u erkek, 15’i kadin, plantar fibromatozis olgularinin 1’i erkek,

5’i kadin hastalardan olusmaktaydi. Bu dagihm Grafik-3'de gértlmektedir.

80

70

m erkek
kadin

40 -

30 -

20 -

10 -~

palmar plantar

Grafik-5: Palmar / Plantar fibromatozislerin cinsiyete gére dagilimi.

Derin fibromatozis grubundan 25 ekstra-abdominal fibromatozis
olgusunun 8'i erkek, 17’si kadin, 6 abdominal fibromatozis olgusunun 6’si da
kadin, 4 intra-abdominal fibromatozis olgusunun 2’'si erkek, 2’si kadin
hastalardan olugsmaktaydi.

Calismamizda birinin lezyonu yanakta, birinin lezyonu periorbital
bdlgede olmak uzere, 10 ve 12 yasinda 2 olgumuz bulunmaktadir. Lezyonlari

ekstra-abdominal fibromatozis grubunda bulunan 2 olgu da erkek hastadir.
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Grafik-6: Derin yerlesimli fibromatozislerin cinsiyete gore dagilimi (35 hasta).

Palmar fibromatozis lezyonlarindan 44’G sol, 40’1 sag el yerlesimlidir.
Plantar fibromatozis lezyonlarindan ise 3’0 sag, 3G sol ayak tabani
yerlesimlidir.

84 palmar fibromatozis olgumuzdan 12’sinde (% 14,3) bilateral timor
bulunmaktadir.

Derin fibromatozisler 25 ekstra-abdominal, 6 abdominal, 4 intra-
abdominal fibromatozis vakasindan olugsmaktadir. 25 ekstra-abdominal
fibromatozis olgumuzun 7’si bas-boyun, 2’si govde 6n yuz, 3'U govde arka
yuz, 4’0 Ust ekstremite, 8'i alt ekstremite, 1'i mediasten yerlesimliydi. Bu
dagihm Grafik-5’de goértlmektedir. Abdominal fibromatozis olgulari karin 6n
duvari rektus kaslarindan kéken almaktadir. intra-abdominal fibromatozis

olgulari batin igi yerlesimlidir.

22



bas-boyun

m gbvde On yuz

m govde arka yuz

ust ekstremite

= BN

erkek kadin

H alt ekstremite

O R N W »~ 01 O N @

Grafik-7: Ekstra-abdominal fibromatozislerin lokalizasyonlarina goére
dagihmi (25 hasta).

Yuzeyel fibromatozisli 16 hasta ayni zamanda diabet hastasiydi.
Bunlarin 15’i palmar fibromatozis, 1’i plantar fiboromatozis olgusudur. Palmar
fibromatozisli 12 olgunun lezyonu bilateral idi. Bu olgularin 5’i diabetik
hastaydi.

Palmar fibromatozisli 5 olgunun anamnezinde travma hikayesi vardi.
Bir hasta palmar fibromatozis tanisi almadan o6nce Peyroni hastaldi
nedeniyle operasyon gegirmigti.

Derin fibromatozisli 35 hastanin 8’ inde travma dykust mevcuttu.

Travma hikayesi olan ekstra-abdominal fiboromatozisli 5 olgumuzdan
lezyonu sag memede bulunan bir olgumuz meme karsinomu nedeniyle,
lezyonlari lomber bodlge ve sag mediastende bulunan 2 olgumuz skolyoz
nedeniyle, lezyonu periorbital bolgede bulunan 1 olgumuz nazolakrimal kanal
tikanikhid1 nedeniyle daha 6nceden operasyon gegirmiglerdi. Lezyonu sol el
bileginde bulunan bir olgumuzun ise kirik dykusu mevcuttu.

Travma 6ykusu olan abdominal fibromatozisli 1 olgumuz 2007 yilinda
abdominal fibromatozis tanisi almig, ancak daha o6ncesinde Familial
Adenomatoz Polipozis (FAP) koli teshisi sonucu 2005 yilinda proktokolektomi

operasyonu gegirmisti.
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Travma oOykusu olan intra-abdominal fibromatozisli 2 olgumuz
bulunmaktadir. Bunlardan 1’ine splenektomi ve segmental kolektomi
yapilmisti. 1 olgumuz 2011 yilinda tani almig, ancak daha 6ncesinde familial
adenomatoz polipozis koli teshisiyle 2005 yilinda hemikolektomi operasyonu
gegcirmisti. Bu hastamizin kardesi desmoid tum&r nedeniyle ex olmustu.

Calismamizda yer alan Gardner Sendromu’yla iligkili oldugunu
dusundugumuz, daha oOncesinde FAP nedeniyle proktokolektomi ve
hemikolektomi yapilmis olan 2 olgumuz da kadin hastaydi. Fibromatozis
tanisi aldiklarinda biri 26, digeri 28 yasindaydi. Olgulardan biri
proktokolektomiden 2 yil sonra, digeri hemikolektomiden 5 vyil sonra
fibromatozis tanisi almistir.

Hastalardan birisi bagka merkezde takip oldugu, digerinin de 2008
yili sonrasinda hastanemizde kaydi bulunmadigi i¢in, 2 olgunun da nuksu
olup olmadigi konusunda elimizde veri bulunmamaktadir.

Tum olgular dikkate alindiginda; olgulara ait ortalama tUmor capi
4,5+3,5 cm’dir. Ylzeyel fibromatozislerin ortalama timor capi 3,4+1,5 cm,
derin fibromatozislerin ise 8,8+5,4 cm’dir.

Palmar fibromatozislerde en blyuk timor ¢api 8cm, en kiguk timor
cap! 0,5cm, ortalama timor capi 3,311.5cm’dir. Plantar fibromatozislerde en
buyuk tUmor capt 7cm, en kuguk tumor ¢api 2,5cm, ortalama tumor c¢api
4 25+2cm’dir.

Derin yerlesimli fibromatozislerden ekstra-abdominal
fibromatozislerde; en blyuk timor ¢api 18 cm, en kiguk timor ¢api 3,2 cm,
ortalama timoér capi 8,845,5 cm, abdominal fibromatozislerde; en buylk
timor capr 9 cm, en kuguk tumor capi 4,5 cm, ortalama tumor ¢api 6,12+2
cm, intra-abdominal fibromatozislerde en blyuk timor ¢api 20 cm, en kiguk
tumor capr 10 cm, ortalama timor ¢api 15+7cm’dir. Olgularin tiplere goére

tumor gaplari Tablo-3'de gortulmektedir.
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Tablo-3: Olgularin tiplere gore tumaor ¢aplari.

Tumor tipi Tumor ¢api (cm)

Ortanca | Minimum Maksimum

[ N R B

Palmar Fibromatozis 3.1 0.5

Plantar Fibromatozis 3.7 2.5

Ekstra-abdominal Fibromatozis 8.2 3.2 18

Abdominal Fibromatozis 55 4.5 9

Intra-abdominal Fibromatozis 15 10 20
Genel 55 0.4 20

Fibromatozisler makroskopik olarak incelendiklerinde dizensiz sinirl,
kesit yuzeyleri gri, beyaz renkte, sert kivamda, yer yer nodulasyonlar ve
girdaps! yapilanmalar iceren lezyonlar seklindeydi. Nekroz ve hemoraji

varliginda; kahverengi renk degisim alanlari izlienmekteydi.
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Sekil-2: Ekstra-abdominal fibromatozis, toraks 6n duvari. Dizensiz sinirl, fibrotik kesit
yuzeyine sahip infiltratif karakterdeki timor ¢evresinde ¢izgili kas dokusu izlenmekte.

Sekil-3: Derin fibromatozis, supraklavikuler bdlge. Dizensiz sinirh, kirli beyaz renkte kesit
ylzeyine sahip timorde cerrahi sinirlar gini mirekkebi ile boyali olarak izienmekte.
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Mikroskopik incelemede ise cizgili kas demetleri arasinda infiltrasyon
olusturmus, dizensiz sinirli tumoral lezyonlar mevcuttu. Tumoral lezyonlar;
kollajenize stroma iginde, igsi uzantil sekilli, uniform karakterdeki fibrotik
hicrelerin demetler yapmasi, yer yer de storiform paternde dizilmesiyle

olugsmaktaydi. Genel olarak pleomorfizm, atipik mitoz ve nekroza

rastlanmadi.

Sekil-4: Yuzeyel fibromatozis, palmar, igsi uzantih sekilli hicrelerin uzun
demetleri ve ¢evrede kollajenize ekstraselltuler matriks varligi.
(a- HE x 25, b-HE x 40, c-HE x 100, d-HE x 200).
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Sekil-5: Yuzeyel fibromatozis, santralde hicreden zengin ¢evrede hicreden
fakir, ekstraselluler kollajenize matriksten zengin gérinim. (HE x 200).

Sekil-6: Bir veya iki adet kuguk nikleole sahip vezikiler nikleuslu prolifere
myofibroblastlar (HE x 400).
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Histokimyasal boyama yontemi MT ile kollajen liflerden zengin

stroma belirgin olarak izlendi.

Sekil-7: Yuzeyel fibromatozis.
(a- HE x 25, b-MT x 25, ¢-MT x 40, d-MT x 100).
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Sekil-8: Cizgili kas demetleri arasinda infiltrasyon olusturmus abdominal
fibromatozis.

(a- HE x 25, b- HE x 40, c- HE x 100, d- HE x 200).
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Sekil-9: intra-abdominal desmoid tiimér, kollajenden zengin lezyonda tipik

olarak ince duvarli, ince damarlar ve damar cevrelerinde 6dem, seyrek
lenfosittik infiltrasyon. (HE x 200).
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Sekil-10:intra-abdominal desmoid timér, prolifere myofibroblastlar.(HEx
400).

Sekil-11: Ekstra-abdominal fiboromatozis, MT ile HE karsilastirmali.
(a- HE x 40, b- MT x 40, c- HE x 10, d- MT x 100).
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immunohistokimyasal calismalarda; agresif fibromatozis
olgularimizda tumor hdcrelerinde SMA ile sitoplazmik pozitif boyanma izlendi.
Desmin boyasi ile tumor hudcrelerinde boyanma izlenmezken, cevre kas

hicrelerinde boyanma goéruldu. Ki-67 proliferasyon indeksi genelde % 1’ in

altindaydi. S-100 ve CD-34 ile negatif boyanma elde edildi.

Sekil-12: intra-abdominal fibromatozis.
(a- B-katenin x 40, b- SMA x 25, c- Desmin x 40, d- Ki-67 x 100).

Yuzeyel ve derin fibromatozis olgularimiz igin tercih edilen tedavi
yontemi cerrahi eksizyon olmustur. Cerrahi sinir pozitifligi olan derin
yerlesimli fibromatozis olgularimiza ve niks eden olgularimiza radyoterapi
tedavisi uygulanmistir.

Calismamizda 84 palmar fibromatozisli olgunun 12’sinde (%14,3)
niks gorulmistir. Plantar fibromatozisli 5 olgunun 1’inde (%20) nulks
izlenmigtir. Derin yerlesimli 35 fibromatozis olgumuzdan 9u (%25,7)

rekldrrens gostermistir.

33



TARTISMA VE SONUG

Fibromatozisler kokeni fibroblast olan, yluzeyel ve derin dokulardan
kaynaklanan, ¢ogunlukla erigkinlerde gorulen, niks orani yuksek, biyolojik
davranigi benign, patogenezi tam olarak aydinlatlamamig mezenkimal
yumusak doku tumorleridir.

Enzinger ve Weiss siniflamasinda, koken aldiklari dokuya goére
yuzeyel fasyadan kaynaklanan ve derin muskuloapondrotik dokudan
kaynaklanan olmak Uzere baslica iki gruba ayrilir.

Derin fibromatozisler yuzeyel fioromatozislerden daha nadir goérulir
(33). Calismaya dahil edilen fibromatozis tanili toplam 125 olgunun 90’
yuzeyel, 35 derin fibromatozis vakasindan olusmaktadir. Olgularimiz
arasinda knuckle pad ve Peyroni tanisi alan hasta bulunmuyordu. Knuckle
pad tanih hastamizin bulunmamasinin nedeni olarak; belirtilerin subklinik
seyretmesi ve hastalarin yasam kalitesini ¢cok fazla etkilememesi dolayisiyla
operasyondan kacindiklarini duasinuyoruz. Peyroni hastaligi tanisinin
olmamasinin nedeni ise Ulkemizde cinselligin ve cinsel sorunlarin hala tabu
olarak gorulmesi olabilir.

Literatirde palmar fibromatozislerin 5. ve 6. dekatlarda pik yaptigini
ortaya koyan calismalar vardir. Yirmi sekiz yillik genis kapsamli AFIP (Armed
Forces Institute of Pathology) calismasindan c¢ikan sonuglar da bunu
desteklemektedir. Palmar fibromatozis sikhgr 5. ve 6. dekatlarda artig
gostermekte olup daha sonraki dekatlarda bu oran dusmektedir (8).

Bizim ¢alismamizda da palmar fibromatozis sikhidi 5 ve 6. dekatlarda
artis gosteriyordu ve sonraki dekatlarda bu oran dismekteydi. Calismamiza
dahil olan 84 palmar fibromatozisli olgunun 43’ U (%51) 5. ve 6. dekattadir.
Sonuglarimiz AFIP verileriyle ve literatirle uyumludur.

Palmar fibromatozisli hastalarin yaklasik %20’si 65 yas Uzerindedir
(9). Calismamiza aldigimiz 84 palmar fibromatozis olgusunun 20’si (%24) 65
yas uzerindeydi.

34



Plantar fibromatozis lezyonlari palmar fibromatozislere goére daha
erken yagslarda baglamaktadir. Uclincti dekatta pik gdstermektedir. Hastalar
palmar fibromatozisli olgularla karsilastirildiinda daha geng yastadirlar (82-
86).

Calismamizda da plantar fibromatozisli olgular, palmar fiboromatozisli
olgularla karsilastirildiginda daha gen¢ vyastadir. Palmar fibromatozisli
olgularda ortalama yas 57,9+12,7 iken, plantar fibromatozislerde ortalama
yas 34+21,8dir.

Derin yerlesimli fibromatozislerin ¢odunlugu geng¢ yas grubunda,
siklikla 15-60 yas arasinda goruldr. Yirmi bes-35 yas arahidinda pik
gOstermektedir (87). Bizim calismamizda yas ortalamasi 34,2+14,9 (10 ve
66) arahginda idi.

Derin yerlesimli fibromatozisler 12 yas ve altinda c¢ok nadirdir.
Genellikle erkek cocuklarda goérulir. Ramamurthy ve ark. (88) 36 hastayi
kapsayan serilerinde 12 yas ve alti 5 hasta (%13,8) bildirmigler ve bunlarin
4’Gnun erkek oldugunu belirtmislerdir. Derin yerlesimli fiboromatozisi olan 35
hastayl kapsayan serimizde ise 12 yas ve alti 2 hastamiz (%5,7) vardi ve bu
hastalarin 2’si de erkek hastaydi.

Eksta-abdominal fibromatozisler her iki cinsiyeti de esit etkileyecek
sekilde gen¢ yas grubunda baskindir. Ekstra-abdominal ve abdominal
fibromatozisler 40 yas sonrasi her iki cinsiyeti esit etkilemektedir. Abdominal
fiboromatozisler 20-40 yas arasi genglerde, dogurganlik dénemindeki
kadinlarda siktir. Calismamizda ekstra-abdominal fibromatozisli 40 yas
ustiinde 7 kadin, 3 erkek olgu bulunmaktadir. Abdominal fibromatozisli 40
yas Ustinde olgu bulunmamaktadir. Abdominal fibromatozisli 6 olgumuz 40
yas altinda (reproduktif donemde) ve tuma kadin hastalardan olugsmaktadir.

Yuzeyel fibromatozisler grubundan palmar fibromatozisler literattre
gore erkeklerde kadinlara oranla 3-4 kat daha fazla goruldr.
Calismamizda palmar fibromatozisli 67 erkek olguya karsilik, 17 kadin olgu
bulunmaktadir. Erkek palmar fibromatozis olgulari, kadin fibromatozis

olgularinin yaklasik 4 katidir. Plantar fiboromatozisler de erkek hastalarda
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daha siktir (10). Calismamiza dahil olan plantar fiboromatozisli olgularin 1’i
erkek, 4’4 kadin hastaydi.

Mankin ve ark. (89) 234 vaka ile yaptiklari calismada ekstra-
abdominal fibromatozisli olgularda kadin/erkek oranini: 2/1 olarak
bulmuslardir. Literaturdeki diger yayinlar da bu orani desteklemektedir.
Calismamizda ekstra-abdominal fibromatozisli toplam 25 vakamiz vardi.
Bunlarin 17‘si kadin, 8‘i erkek hastaydi. Calismamizdaki 2/1 orani literattr ile
uyumludur.

Literatirde palmar fibromatozislerin yaklasik yarisinin bilateral
oldugu ifade edilmektedir (9). Bizim 84 palmar fibromatozis olgumuzdan
12’sinde (%14,3) bilateral timdr bulunmaktadir.

Fibromatozislerde klinik bulgular kaynaklandigi dokuya gore
degisiklik gostermekle birlikte genelde hastalar agrili yada agrisiz sislik
sikayetinden yakinirlar. Calismamizda ylzeyel fibromatozislerde hastalari
doktora getiren neden genellikle kontraktire bagli sikayetler ve hareket
kisithligidir. Derin fibromatozisli hastalar ise ¢ogunlukla asemptomatik, ele
gelen kitle seklinde ve nadiren sizi yapan kronik agri seklinde belirti ile
basvurmustur.

Fibromatozislerin etiyolojisinde kesin olmamakla birlikte travma,
genetik, endokrin ve fiziksel faktorlerin rol aldigi dustntlmektedir (90-93).
Diabetik komplikasyonlarla iligkili olarak gelisebilir. Epileptiklerde insidansi
siktir. Antiepileptik ilaclar 06zellikle Fenobarbital bu durumla iliskilidir.
Alkoliklerde prevalansi yuksektir. Serum kolesterol yuksekligi, trigliserid
yuksekligi olanlarda, sigara kullananlarda daha yaygindir (6). Calismamizda
84 palmar fibromatozis olgusunun 16’si (%19) ayni zamanda diabet
hastasidir.

Yapilan ¢alismalarda, derin fibromatozislerin etiyolojisinde travmanin
rolu ortaya konmustur. McAdams ve ark. (94) c¢alismalarinda olgularin
yaklasik % 25’inde travma hikayesi saptamigtir. Literatirde yer alan degisik
calismalarda da travma OykUsu orani bu oranla uyumludur. Derin yerlegimli
fibromatozisli 35 hastayi kapsayan serimizde 8 olguda travma 6ykusu tespit

ettik. Buldugumuz % 22.8 orani literatur oranlarina yakindir.
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Travma hikayesi olan ekstra-abdominal fibromatozisli 5, abdominal
fibromatozisli 1, intra-abdominal fibromatozisli 2 olgumuz bulunmaktadir.
Abdominal fibromatozisli 1 olgumuz 2007 yilinda abdominal fibromatozis
tanisi almig, ancak daha éncesinde Familial Adenomatoz Polipozis (FAP) koli
teshisi sonrasi 2005 yilinda proktokolektomi, intra-abdominal fiboromatozisli 1
olgumuz 2011 yilinda tani almig, ancak daha 6ncesinde familial adenomatoz
polipozis koli teshisiyle 2005 yilinda hemikolektomi operasyonu gegirmisti.
Gardner Sendromu’yla iligkili desmoid timoérler kadinlarda erkeklerden daha
sik gorulur. Genellikle 25-35 yaslari arasinda tani alirlar (73). Calismamizda
yer alan Gardner Sendromu’yla iligkili oldugunu dusindigumuz, daha
oncesinde FAP nedeniyle proktokolektomi ve hemikolektomi yapilmis olan 2
olgumuz da kadin hastaydi. Fibromatozis tanisi aldiklarinda biri 26, digeri 28
yasindaydi.

Gardner Sendromu’yla iligkili desmoid tumorlerde fibromatozis
genellikle polipozisli barsagin eksizyonundan 1-2 yil sonra gelisir. Bizim
calismamizda olgulardan biri proktokolektomiden 2 vyil sonra, digeri;
hemikolektomiden 5 yil sonra fibromatozis tanisi almigtir.

Hastalardan birisi bagska merkezde takip oldugu, digerinin de 2008
yili sonrasinda hastanemizde kaydi bulunmadigi igin, 2 olgunun da niksu
olup olmadigi konusunda elimizde veri bulunmamaktadir.

Yuzeyel fibromatozisler genellikle 0,5-2 cm capa sahipken derin
fibromatozisler daha blyuk boyutlara ulasirlar. Genelde 15-20 cm bazen
daha blyuk boyutludurlar. Literatirdeki bir ¢alismada primer desmoid
timorlerin; %16’s1 5 cm’den kuglk, %28’i 5-10 cm arasinda ve %50’si 10
cm’nin Uzerinde gapa sahip bulunmustur (95). Calismamizda derin yerlesimli
fibromatozislerden ekstra-abdominal fibromatozislerde en buyuk tGmor ¢api
18 cm, en kugUk tumoér capi 3,2 cm, ortalama tiumoér c¢api 8,815,5 cm,
abdominal fiboromatozislerde en buyuk tumor ¢apt 9 cm, en kuguk tumor ¢api
4.5 cm, ortalama tumor ¢api 6,12+2 cm, intra-abdominal fibromatozislerde en
blyUk timor ¢api 20 cm, en kuguk timor ¢api 10 cm, ortalama timor ¢api 15
t7cm olarak saptandi. Calismamizda desmoid timorlerin %26,1’inin 5

cm’den kuguk, %39,1’inin 5-10 cm arasinda ve %34,8’inin 10 cm’nin Uzerinde
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¢apa sahip oldugunu saptadik. Literatlirdeki oranlara ulasmak igin daha genis
serilerde galismak gerektigini digunuyoruz.

Yuzeyel fibromatozislerden palmar fiboromatozisler igin literatiirde 20
yillik bir sUrecte hastalar takip edildiginde %63 ile %71 oraninda niks
beklenmesi gerektigi vurgulanmistir (5). Calismamizda 84 palmar
fibromatozisli olgunun 12’sinde (%14,3) nidks gordlmustur. Plantar
fibromatozisli 5 olgunun 1’inde (%20) nuks izlenmigtir.

Derin yerlesimli fibromatozisler, metastaz yapmayan ancak lokal
rekdrrens riski yuksek olan tumorlerdir. Derin yerlesimli fibromatozisler igin
%25 ile %68 arasinda degisen oranlarda rekulrrens bildirilmistir. Cerrahi
sinirlarin intakt oldugu komplet cerrahi eksizyon tedavide amaclanandir.
Ancak tumorun lokalizasyonuna bagli olarak bu durum morbiditeyi
etkilemektedir. Genis cerrahi rezeksiyonlarda lokal reklrrens orani %50’nin
altindadir (96, 97).

Ekstra-abdominal fibromatozislerde en sik nuks ekstremite ve
ekstremite eklem bodlgesi yerlesimli lezyonlar ile bas-boyun yerlesimli
lezyonlarda goérulmektedir. Bas boyun yerlesimli lezyonlar, dar anatomik
cerrahi sinirlarla ¢ikarilabildikleri icin sik niks gostermektedirler. Literaturdeki
calismalarda ekstra-abdominal fibromatozisli olgularda bildirilen niks oranlari
% 15 ve %77 arasinda degismektedir (98).

Gronchi ve ark. (99) calismalarinda derin yerlesimli fiboromatozislerde
cerrahi sinir pozitifliine bakilmaksizin ekstremite veya ekstremite eklem
bdlgesinde lokalize buyuk ¢apli timdrlerde rekirrens oraninin yliksek oldugu
sonucuna ulagmislardir.

Calismamizda da derin yerlesimli fibromatozisli 35 olgumuzun 9’unda
(%25,7) nuks goruldli. Nuks goérulen 3 olgunun lezyonu ekstremite ve
ekstremite eklem bdlgesi, 3 olgunun lezyonu bas-boyun, 2 olgunun lezyonu
govde, 1 olgunun lezyonu ise batin i¢i yerlesimliydi. Bu olgularin cerrahi
rezeksiyon materyallerinde 1'i bas-boyun, 1’i batin 6n duvari, 1'i intra-
abdominal yerlesimli olmak Uzere 3 tanesinde cerrahi sinirlar pozitif olarak

saptandi ve olgulara cerrahi sonrasi radyoterapi tedavisi uygulandi.
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Ekstra-abdominal yerlesimli 25 fibromatozis olgumuzun 6‘sinda
(%24) nuks izlendi. Bu olgulardan 1 tanesinde cerrahi rezeksiyon
materyalinde cerrahi sinir pozitif saptandi. iki olguda 3’er kez niiks saptandi.
Bu olgulara radyoterapi tedavisi uygulandi. Nuks gosteren 6 olgu, tani
aldiktan sonraki surecte 6 aylk periyotlarda MR goruntileme yontemiyle
incelenmisgtir.

Yuzeyel ve derin fiboromatozisler igin tedavide temel prensip cerrahi
sinirlar negatif olacak sekilde mumkin oldugunca genis sinirlarla timoru
eksize etmektir. Bizim olgularimiz i¢in de tercih edilen ydontem cerrahi
rezeksiyondur. NUks ihtimali yUksek, cerrahi sinir pozitifligi bulunan,
reklrrens gosteren olgulara radyoterapi verilmektedir.

Sonug¢ olarak tum bulgular bir bitin halinde degerlendirildiginde
fibromatozis tumor serimizin dagihiminin ve patolojik Ozelliklerinin genelde
literatir ile uyumlu olmasina kargsin daha uzun sureli ve genis hasta

populasyonlarinda ileri galigmalarin yararli olacagi kanisina varildi.
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