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Tumorlerin Klinik Etkileri



Tumor Hastaya Nasil Zarar Verir

Yerlesim yeri ve cevre yapilara basisi

Hormon sentezi

Ulserasyon, kanama ve sekonder

enfeksiyonlar
RUptdr ve infarktis
Kaseksi

Paraneoplastik sendrom

Metastazlar
da da aym
etkiler



Lokal ve hormonal etki

* Hipofiz adenomu: Benign, hormon sentezi
olmasa da ekspansif biylime nedeniyle hipofiz
destruksiyonuna ve endokrinopatiye neden
olabilir.

* Eroziv destruktif buyume (Ulser, sekonder
infeksiyon, kanama, vd.)

* Endokrin bez neoplazileri hormon
sentezleyebilir



Kanser Kaseksisi

Vicut yag ve kas kaybi, zayiflik, gticsuzlik, anoreksi,
anemi.

— Kas ve yag kaybi esit
— Bazal metabolizma artar
—Istah azalir

—Sistemik enfeksiyonlar (akut faz reaktanlari
artar)

Mekanizma net bilinmiyor



Kanser Kaseksisi

—Sitokinler sorumlu tutuluyor
TNF o (“cachectin”)
IL1

— TNF ile sinerjist etki
IFN gamma J

—

-Tm’den salinan proteoliz indukleyici faktor
kas yikimindan sorumlu

* Etkin kemoterapiyi engeller (doz )

e Tdv tumorin ortadan kaldirilmasi...



Paraneoplastik sendrom

TUumorun ya da metastazlarinin lokal ve
hormonal etkileri ile aciklanamayacak
semptomlar

* Malignitelerin %10 kadarinda
— Bazen ilk bulgu
— Bazen cok ciddi klinik (6lime neden) sorun
— Metastazi taklit edip tabloyu ve tedaviyi zorlastirir.



Paraneoplastik sendrom

* Endokrinopati: Stk gérultr. Tumorler endokrin
organ orijinli degil.

— Ektopik hormon yapimi: Endokrin fonksiyonu
olmayan dokudan kdken alan timorlerden
ektopik hormon salinimi olmasi.

Cushing Sendromu: en sik gorilen
endokrinopatik paraneoplastik s. (ACTH-
ACTH benzeri maddeler); Akciger kanseri
(kticuk hc ca.)




- Hiperkalsemi; en sik gorulen paraneoplastik send.

Tamor iliskili hiperkalsemide;

i) malign timor infiltrasyonu nedeniyle ortaya cikan osteoliz;
primer kemik tumoru veya kemige metastaz sonucu olusan
hiperkalsemi — paraneoplastik send degil!

ii) extraosseoz neoplazilerce kalsemik humoral madde PTHRP,

PTH, TNF, TGFo, vd. Gretimi — Paraneoplastik Sendrom. AC
Yassi hc CA, Meme Ca., Renal Hc Ca.




- Hipoglisemi; insilin, instlin benzeri hormon

- Polistemi; eritopoetin Gretimi (Renal Hc Ca, Serebral
hemanjioma, Gastrik karsinoma, HCC)

- Karsinoid Sendrom: Serotonin ve bradikinin sentezi (HCC,
Bronsial karsinoid, pankreas karsinomu)



Noromyopatik sendromlar; periferal noropatiler, kortikal
serebellar dejenerasyon, myastenia gravis benzeri tablo.

Vaskuler, hematolojik bulgular (Trousseau fenomeni);
migratuar tromboflebit. (Pankreas Ca., AC Ca.)

Akantosis nigrikans

Hipertrofik osteoartropati; uzun kemiklerin uclarinda
periosteal yeni kemik olusumu, artrit, parmak uclarinda
comaklasma.

Nefrotik Sendrom; tm antijenleri, immuinkompleksler
Non-bakteriel trombotik endokardit; hiperkuagulopati



Clinical Syndromes Major Forms of Undarlying Cancer Causal Mechanism
Endoecrinopathies

Cushing syndrome Emall cell carcinoma of lung ACTH or ACTH-like substance
Pancreatic carcinoma

IMeural tumors

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secreticn Small cell carcinoma of lung Antidiuretic hormone or atrial natriuretic hormones

Intracranial neoplasms

Hypercalosmia Squamous call carcinoma of lung  Parathyroid hormons-related protein (FTHREFE), TGF-o, TIHFE, IL-1
Breast carcinoma
Fenal carcinoma
Adult T-cell leukemia,/lymphoma

Hypoglyoemia (Cwarian carcincma Insulin or insulin-like substanca
Fibrosarcoma
Other measenchymal sarcomas

Folyeythemia Fenal carcinoma Erythropoistin
Cereballar hemangioma

Hepatocellular carcinoma

Oztecrnalacia Fhosphaturic mesanchymal tumor  FGF-23

Robbins 10th Ed.




Merve and Muscle Syndromes

Llyasthenia

Disorders of the central and peripheral nervous systems
Dermatologic Disorders

Acanthosis nigricans

Dermatomyositis

Bronchogenic carcinoma
Thymic neoplasms

Breast carcinoma

(Fastric carcinoma
Lung carcinoma
tarine carcinoma

Bronchogenic carcinoma

Breast carcinoma

Irmmunologic

Immunologic; secretion of epidermal growth factor

Irmmunologic

Robbins 10th Ed.




(Osseous, Articular, and Soft Tissue Changes

Hypartrophic ostecarthropathy and clubbing of the fingers  Bronchogenic carcinoma Unknewn
Thymic neoplasms

Vascular and Hematologic Changes

Yenous thrombosis (Troussean phenomenon) Fancreatic carcinomma Turnor products (mucins that activate clotting)
Bronchogenic carcinoma

Cther cancers

Disseminated intravascular coagulation Acute promyelocytic leukemia Tumor products that activate clotting

Frostatic carcinoma

Meonbactarial thrombotic endocarditis Adwvanced cancers Hypercoagulability

Ead cell aplasia Thymic neoplasms Unkneown

Others

Mephrotic syndroms Various cancers Turnor antigens, immunes complaxas

Robbins 10th Ed.




Tumorlerde grade kavrami ve
evreleme



* Hasta ve hekim bir timarle karsilastiginda

— Prognoza ait bir ngériude bulunmak ister

* Bir kolon kanseri olgusu (Kolon
adenokarsinomu)
— 20 yil yasayip, kalp krizinden ollrken
* |kinci kolon kanseri olgusu (Kolon
adenokarsinomu)
— Tani konduktan 2 ay sonra dlebilir



* Ayni organlara ait ayni isimli timorler

— Prognoz acisindan buyuk farkliliklar gosterebilirler



Bu farkliligi objektif bir skala
uzerinde degerlendirebilir miyiz?

* Grade
» Stage (evre)



Grade

e TUMOTr derecesi

Hucresel goriunim— davranis ve
diferansiyasyon iliskilidir (az diferansiye
tumorler daha agresif davranishdir)



Grade

 Tumor hicrelerinin diferansiyasyon derecesi
ile belirlenir. Yapisal 6zellikler veya mitoz

sayisida bazi timorlerin grade’ni belirlemede
kullanilir

* Diferansiyasyon derecesi; tumaor hicrelerinin
“normal” hucreye olan benzerlik derecesi

* Bir timor dokusu normal dokuya ne kadar
benziyorsa o kadar iyi diferansiyedir.



Diferansiyasyon-Grade

* lyi (Grade 1) (normal hicreye cok
benziyor)

* Orta (Grade 2) (normal hlicreye orta
derecede benziyor)

* Az (Grade 3) (kotl) (normal hicreye cok
az benziyor)

* Anaplastik- Indiferansiye (Grade 4)
(normal hiicreye hic benzemiyor)



Benign Tumorler

* Daima iyi diferansiyedir




Maligh Tumor

* Diferansiyasyon
— lyi (Grade 1) (Grade )
—Orta (Grade 2) (Grade Il)

—Az (Grade 3) (Grade lll)
—Yok —Anaplastik (Grade 4) (Grade V)
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. Az diferansiye (grade3) adenoca
lyi diferansiye (grade1) adenoca



Anaplastik tumor, Grade |V
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Evre (Stage) Nedir ?



e Hastalik progresyonunun standardize edilmis
sekilde siniflandiriimasi

Onemi:
—Prognoz ve tedavinin belirlenmesi
—Literatur verileri ile karsilastirmak



Evre

* Primer tumorin buyukltgia (T)
* Bolgesel lenf nodlarina timor yayilimi (N)
e Uzak organ metastazi varligi (M)

“TNM”



Evreleme Sistemleri

* Union Internationale Contre Cancer (UICC)
 American Joint Commitee (AJCC)

Cancer Staging
Manual

Eighth Edition




TNM

. Tl.,lm.OI‘ I?oyutu T (is), 1, 21 3,4

(Tis; in-situ)
* Nod — bdlgesel lenf nodu tutulumu N O, 1, 2
* Metastaz varligt MO, 1, 2

PTNM CTNM

1 !

patolojik evreleme  Klinik evreleme



Displazi (Intraepitelial neoplazi)

‘Duzensiz buyuime’
Temel olarak epitelde

Uniformitenin kaybi ve arkitektirel dizensizlik
gelisimi ile karakterli degisiklikler

Displastik hticrelerde; pleomorfizm, hiperkromazi ve
Thikleer-sitoplazmik oran.

Mitoz daha fazla



* Metaplazi; bir htcre tipinin yerini diger hucre
(~ cevresel etkilere daha dayanikh) tipinin
almasi== ~ doku hasarina, tamir ve
rejenerasyona bagli.

* Displazi; dizensiz (“disordered”) blyume.

~ metaplastik epitelde, ama her metaplastik epitel
displastik degill!!



* Displazi her zaman kansere ilerlemez.

* Displazi genellikle invaziv kanserlerin
komsulugunda gorualar.



Hafif siddette displazi

1 3

Orta siddette displazi

Siddetli-agir- displazi

1 3

Karsinoma in-situ



Karsinoma in-situ |eTis

* Epitelin timuyle atipik htcrelerle doldugu ama
neoplastik hlcrelerin bazal membrani gecmedigi
durum (invazyon yok)

U

Preinvaziv” neoplazi

* Hafif, orta siddetteki displazi geri dontsimlu olabilir. Karsinoma in-
situnun invaziv timor halini almasi yillar surebilir.

* Neoplastik hucrelerin bazal membrani parcalayip
asmasi—> “Invaziv” neoplazi / Karsinoma



Karsinoma in-situ

(on 7 March 2005 03:36 PM)
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Hafif Displazi

X
Bazal membran

Orta siddette displazi

. 3

Siddetli-agir- displazi

. 3

Karsinoma in-situ

. &

invaziv (infiltratif, bazal membrani
asmis) kanser

4— Bazal membran saglam !

Bazal membran asiimig !




Bir ornek: Meme
Duktal Karsinoma In Situ

* Bazal membran icinde
sinirli malign hicre
proliferasyonu




Invaziv Karsinoma

" * Duktus bazal
(@ membranini asmis

stromaya invazyon
gosteren karsinoma




Invaziv karsinoma

&>

S
m=) Intraduktal komponent
(karsinoma in-situ)




Mo Mass

Healthy l:art:lnumaln situ | 2
Benign tumaor I'ulallgn'mttum-nr- ﬁ

Mo Anaplasia
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ORNEK: Ozofagus ve Ozofagokardiyak Bileske Tuimorlerinde Patolojik Evreleme
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T4b

Periesophageal tissue

Epithelium

Basement membrane
Lamina propria
Muscularis mucosae
Submucosa

——Muscularis propria

T Category
TX
TO
Tis

Definition of Primary Tumor (T)

Squamous Cell Carcinoma and Adenocarcinoma

T Criteria

Tumor cannot be assessed

No evidence of primary tumor

High-grade dysplasia, defined as malignant cells
confined to the epithelium by the basement
membrane

Tumor invades the lamina propria, musculans
mucosae, or submucosa

Tumor invades the lamina propria or musculans
mucosae

Tumor invades the submucosa

Tumor invades the muscularis propria

Tumor invades adventitia

Tumor invades adjacent structures

Tumor invades the pleura. pericardium, azygos
vein, diaphragm, or peritoneum

Tumor invades other adjacent structures, such as
the aorta. vertebral body. or airway




T Category
X
TO
Tis
Tl
Tla
Tib

T3
T4
T4a

T4b

Definition of Primary Tumor (T)

Squamous Cell Carcinoma and Adenocarcinoma

T Criteria

Tumor cannot be assessed

No evidence of primary twmor

High-grade dysplasia, defined as malignant cells
confined to the epithelium by the basement
membrane

Tumor invades the lamina propria, musculans
mucosae, or submucosa

Tumor invades the lamina propria or musculans
mucosae

Tumor invades the submucosa

Tumor invades the muscularis propria

Tumor invades adventitia

Tumor invades adjacent structures

Tumor invades the pleura, pericardium, azygos
vein. diaphragm, or peritoneum

Tumor invades other adjacent structures, such as
the aorta, vertebral body. or airway

Definition of Regional Lymph Nodes (N)

Squamous Cell Carcinoma and Adenocarcinoma

| N Category N Criteria

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in one or two regional lymph nodces
N2 Metastasis in three to six regional lymph nodes
N3 Metastasis in seven or more regional lymph nodes

Definition of Distant Metastasis (M)

Squamous Cell Carcinoma and Adenocarcinoma
M Category M Criteria

MO No distant metastasis

MIi Distant metastasis

T3, N1, MO =
T4a, N2, MO =
T2, NO, M1 =




ORNEK: Ozofagus ve Ozofagokardiyak Bileske Timorlerinde Evreleme

American Joint Committee on Cancer « 2017

Clinical (cTNM) (Flg 16.6) Pathological (pTNM) (Fig. 16.7)
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* T3, N1, MO=  StagellllB
* Td4a, N2, MO = Stage IVA
* T2,NO, M1 =  Stage IVB



Prognoz

* lyi
— Dusuk grade
— Dusuk evre

e Kotu
— Yuksek grade
— Yuksek evre

* Genel olarak evrenin prognoza olan etkisi grade
gore daha belirgindir.



