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1. GIRIS

Sarkomlar kemik ve yumusak dokudan kaynaklanan mezenkimal
neoplazilerdir. Birkagi noroektodermden koken almasina karsin (Ewing sarkom
gibi), bu timorler ¢ogunlukla mezoderm kaynaklidir. Sarkomlar kemik ve
yumusak doku kokenli olmak tizere iki gruba ayrilir. Yumusak doku sarkomlari
kas, tendon, yag, fibroz ve sinovyal doku, damar ve sinirlerden gelisebilir.
Genetik faktorler (Li-Fraumeni sendromu, nérofibromatozis), ¢evresel faktorler
(gecirilmis operasyon, yanik, kirik, yabanci cisim implantasyonu sonucu olusan
skar dokusu), radyasyona sekonder, viriisler (HHV 8, HIV ) etyolojide goriilebilir.

Farklilagtiklart doku grubuna gore isimlendirilirler (fibrosarkom,
liposarkom vb.). Grubun tam karakteristik ozellikleri belli olmadiginda ise
siniflandirilamayan  sarkomlar olarak  isimlendirilirler. Yumusak doku
sarkomlarinda en yaygin ortaya cikis sekli semptom vermeyen kitledir.
Osteosarkomlar patolojik kiriklar ile kendini gosterebilir. Primer tiimoriin
goriintiilenmesinde diiz grafiler, magnetik rezonans goriintileme (MR),
bilgisayarli tomografi (BT) kullanilir. Timoriin  metabolik aktivitesinin
gosterilmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve takipte PET/BT
kullanilmaktadir(1).

Tam1 ve evrelemede biyopsi Onemlidir. Evrelemede TNM
siiflamasi(tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazi varligi) ve
histolojik evreleme kulanilmaktadir. Histolojik grade, fasiyal diizlemlerle iliski ve
primer tiimoriin boyutu en Onemli prognostik faktorlerdir. Differansiasyon

derecesine, mitotik aktivite varligina, nekroz ve vaskiiler invazyon varligina gore



histolojik grade belirlenir. Diisiik grade tiimorler genelde lokalize seyrederken,
yiiksek grade tiimorlerde erken metastaz goriilebilir. Prognoz evre ile iliskilidir.
Tedavi hastaligin evresine gore secilir.Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi
tedavi segenekleri arasindadir. Erken evre hastalarda sadece cerrahi yeterli
olurken,ileri  evrelerde  adjuvan  radyoterapi,  adjuvan  kemoterapi
verilebilir.Neodjuvan kemoterapi tiimér boyutunu kiiciiltebilir.in vivo ilag
calismalarinda neoadjuvan tedaviye tiimor yanitinin degerlendirilmesinin, adjuvan

kemoterapi protokolunu planlarken yardimei olabilecegi de gosterilmistir(2).

Goriintiileme Yontemi Olarak PET/BT

PET goriintiileme biyolojik aktif molekiillere bagli positron-emitting
radyoizotoplarin viicutta yayilimini gostermektedir. Glikoz timér hiicrelerinin
enerji Uretimi igin gerekli predominant substrattir. 18F-FDG Klinik onkolojide
PET goriintiilemede en ¢ok kullanilan glikoz analogudur(3).

SUVmax ( Maximum standardized uptake value) risk belirleme agisindan
18 F-FDG PET-BT’de en sik kullanilan prediktif birimdir. SUVmax en yogun
18F-FDG tutulumunu gosteren kolay okunabilir bir parametre olmakla birlikte
tiimoriin tamamina ait metabolik aktiviteyi tam olarak yansitmayabilir. Artmis
18F-FDG tutulumu olan tiimor hiicrelerinde saptanan diger volumetrik dl¢timler
solid tiimorlerde prognostik belirteg olarak kullanilabilmektedir MTV (18F-FDG
metabolic tumor volume) ve TLG( total lesion glycolysis), bu amagla prognoz

belirlemede kullanilabilirler (4).



Yapilan ¢alismalarda 18F-FDG yumusak doku sarkomu ve osteosarkomda,
grade degerlendirilmesinde noninvasive biyopsi olarak tanimlanmaktadir. Kii¢lik
gruplu c¢alismalarda 18F-FDG tutulum derecesi ile histolojik grade arasindaki
iliski degerlendirlmis ve yiiksek gradeli hastalarda glukoz tutulumunun daha
yiiksek oldugunu goriilmiistiir(5). Ek olarak '® F-FDG tutulumunun tiiméral hiicre
proliferasyonu,mitotik aktivite Ki-67 ve p53 ekspresyonu ile de korele oldugunu
gosteren calismalar vardir(6).Bununla birlikte diisik SUV degerlerinde farkli
timor diferansiyasyonunun saptandigi calismalarda mevcuttur.Bu ¢aligmalarda
grade 2-3 arasinda FDG tutulumu ag¢isindan anlamli fark saptanmamustir. Diisiik
FDG tutan yiiksek grade sarkomlar da oldugu goriilmiistiir(6-9)

PET goriintiileme timdr biyopsisi igin yol gosterici olabilir.insizyonel
biyopside benign sarkom saptanmasina ragmen PET goriintiilemedeki yiiksek
tutuluma dayanarak yapilan eksizyonel biyopside malign periferik sinir kilift
tiimorii saptanan olgu bildirimleri mevcuttur. Heterojen karakterli timorlerde BT
rehberli biyopsilere gore PET goriintiileme daha iistiin olabilir(3).

Tedavi oncesi 18F-FDG tutulumu prognostik olarak bakilacak oldugunda
SUVmax 6' nin altinda olan degerde hastaliksiz sagkalimin daha uzun oldugunu
gosteren retrospektif bir ¢alisma mevcuttur(10).Ewing sarkomlu hastalarda
yapilan bir ¢aligmada ise tedavi sonrast SUVmax degeri 2,5' un altinda olan hasta
grubunda sagkalimin daha uzun oldugu gosterilmistir(11).SUVmax disinda voliim
bazli goriintiileme parametrelerinin de (MTV,TLG) hastalik klinik takibinde, sag

kalim belirlemede yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir(4).



FDG tutulumunun grade ile iligkili oldugu diisiiniilecek olursa tedavi
sonrast SUVmax tutulumundaki degisime gore tedavi planinda degisiklik
yapilmasi da giindeme gelebilir. SUVmax degisimine gore kemoterapiye yanitsiz
oldugu diisiiniilen grupta kemoterapi ajanlar1 degistirilerek tedavi etkinligi
artirtlabilir(12).

Timor evresinin,nekrozunun, SUVmax ile SUVmean degerinin ve tedavi
yaklagiminin (cerrahi rezeksiyon) sagkalim tizerine prediktif degerinin gosterildigi
bir bagka g¢alismada; ileri evre, yiiksek timor nekrozu, yiiksek SUVmax ile
yiikksek SUVmean degerleri ve cerrahi dis1 tedavi kotii prognozile iliskili oldugu
gosterilmistir. Primer tlimore ait SUVmax degerinin ve tedavi yaklagiminin
belirgin bagimsiz prognostik faktor oldugu belirlenmistir. Primer tiimdre ait iyi
ve kotii prognozu ayirt etmede en iyi esik deger SUVmax 7.2 olarak
gosterilmistir(13).

Bizim ¢aligmamizda sarkom tanili hastalarda primer timor karakteristigi
(grade, histolojik tip, tiimdr boyutu, cerrahi sinir durumu, evre (TNM), timor
lokalizasyonu) ile tan1 anindaki PET/BT’de belirlenen primer tiimore ait sayisal
metabolik degerlerin (SUVmax,SUL max ) karsilagtirilmasi yapilmigtir. Tiim bu
parametrelerin iliskilerine bakilarak ve hasta sagkalim analizi yapilarak
PET/BT’de belirlenen sayisal metabolik degerlerin  hasta prognozunu

ongormedeki tanisal roliiniin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Sarkomlar kemik ve yumusak dokudan kaynaklanan nadir mezenkimal
kokenli  timorler olup eriskin  solid  timoérlerinin = %l'inden  azim
olusturmaktadir(14). Sarkomlar kemik ve yumusak doku kokenli olmak {izere iki

ana gruba ayrilir.

2.1. Yumusak Doku Sarkomlari

Yumusak dokular kaslar, tendonlar, yag, fibr6z ve sinovyal doku,damarlar
ve sinirleri igerir. Sarkomlarin yaklasik % 87'si yumusak doku sarkomu olarak
goriiliir(15). Yumusak doku sarkomlarinin yaklasik % 60'1 ekstremitelerden ortaya
cikar. Alt ekstremiteler {ist ekstremitelerden ii¢ kat daha sik tutulur. Yiizde otuzu
govdeden kaynaklanir, retroperitoneum tiim goévde lezyonlarinin % 40'in1
olusturur. Geri kalan % 10 bas-boyun bdlgesinde ortaya ¢ikar(1l).Bazi yumusak
doku sarkomlar1 ise siklikla belli bolgeleri tercih eder (epiteloid sarkomlarda
%40-50 6n kol ve parmak tutulumu goriiliir. )(16).

Yumusak doku sarkomlar1 (YDS) konnektif dokudan kékenalan ¢ok gesitli
yapidaki malign tlimorleri terminolojik olarak ifade eder. Bu isim altinda ifade
edilmelerinin en biiyilk nedeni bu yapidaki tiimdrlerin patolojik, klinik
goriiniimleri ve davraniglar1 agisindan birbirlerine benzerlik gostermeleridir. YDS
koken olarak biiylik oranda primitif mezodermal yapilardan kaynaklanmaktadir.
Embriyonik hayatta primitif mezodermden ayni zamanda bobrekler, tireter, uterus,
gonadlar, kalp gibi organlar ve hemopoetik, lenfatik, retikiiloendotelyal sistemler

de farklilagmaktadir. Klinik goriiniimleri ve klinik davranislari, koken aldiklar



anatomik alanlara benzerligi nedeniyle, primitif ektodermden koken alan periferik
sinir kilifi kaynakli schwan hiicrelerinden ¢ikan malign tiimorler yumusak doku
timorlerine dahil edilmektedir (17-23).

Yumusak doku sarkomlar1 ¢ogunlukla kot seyirli tiimorlerdir ve yeni tani
yumusak doku sarkomlu hastalardan yaklasik % 401 Olmektedir. Birlesik
Devletler' de her yil yaklasik 4000 kisi bu nedenle hayatin1 kaybetmektedir. Yillik
insidans1 1.4-5/100000 olup insidans paterni histolojik tipe gore degisim
gosterebilir(23). SEER ( Surveillance, Epidemiology and End Results Program)
verilerine gore 2007-2011 yillar1 aras1 YDS insidans: toplamda tiim kanserlerin
% 3.3” 1 iken, kadinlar igin %2.8 , erkekler igin %4.0 olarak gosterilmistir(24).
Yas dagilimina bakildigindan vakalarin % 9 'u 20 yasimn altinda; % 9.2' si 20-34
yas aralifinda ; % 9.4 'i  35-44 yas aralifinda; % 14.7'i 45-54 yas araliginda ; %
17.9'0 55-64 yas araliginda; % 16.5'u 65-74 yas araliginda ; % 16' s1 75-84 yas
araliginda ; % 7.3' U ise 85 yas ve iizeri olarak saptanmistir(25). Genelde
translokasyon iligkili sarkomlar iki ile dordiincii dekatta daha sik tani alirken
kompleks sarkom tipleri (miksofibrosarkom, leiomyosarkom vb.) bes ile altinci
dekatta daha sik tani alir(23).

Yumusak doku sarkomlar1 viicudun her yerinde lokalize olabilir. Yiizde
41 ekstremite (% 29 alt ekstremite, % 12 {ist ekstremite,) % 36 abdominal (% 21
viseral, %15 retroperitoneal ) , % 10 gévde , % 5 bas- boyun yerlesimlidir(23).

Sarkomlar genelde olduk¢a o6liimciil seyretmektedir. Bunun nedeni

oncelikle hastaligin ge¢ donemde tani almasi, ilerlemis hastalik, tani aninda



metastatik hastalik olmasi olarak diisiiniilmektedir(26). Erken evre sarkomlarda

semptomlarin olmamasi nedeni ile tan1 gecikmektedir (15).

2.1.1.Etyoloji ve Risk Faktorleri

Yumusak doku sarkomlarinin ¢ogunlukla sporadik gelistigi, olgularin
kiigiik bir kisminda bir takim predispozan faktorlerin etkili oldugu (genetik
faktorler, gecirilmis radyoterapi Oykiisii, lenfodem, karsinogenler, kimyasal ajan
maruziyeti) diistiniilmektedir(23).

Tanimlanmis bazi genetik sendromlarla birlikte sarkom gelisim riskinin
arttigi  gorilmustiir. Familyal =~ Adenomatéz  Polipozis = Sendromu,
Norofibromatozis- 1, Li-Fraumeni sendromu ve Retinoblastoma ile sarkom iligkisi
bilinmektedir.

Yumusak doku sarkomlarinda genetik degisiklikler hastaligin gelismesine
yonelik bir rol oynarlar ve bu agidan iki major gruba ayrilirlar. Bunlardan birincisi
spesifik  degisikliklerin  bulundugu sarkomlardir. Bu grupta resiprokal
translokasyonlara bagl fiizyon genleri ve spesifik onkogenik mutasyonlar gibi
basit karyotipler bulunur. Bu spesifik onkogenlere érnek olarak GIST’deki KIT
veya PDGFRA gen mutasyonlart ya da desmoid tiimoérlerdeki APC/B-catenin gen
mutasyonlart 6rnek verilebilir. Norofibromatozis Tip-1'de goriilen NF1 germline
mutasyonu malign periferik sinir kilifi timérii gelisimine yol agabilir.

Ikinci grupta ise nonspesifik genetik degisiklikler ve tipik olarak kompleks
degisik karyotipler bulunur. Bu ikinci grup nedeniyle sayisiz genetik materyal

eklenme ve kayiplari ile giden mutasyonlar gosterilmistir.Yetiskin igsi hiicreli ve



pleomorfik sarkomlarm biiyiik boliimii bu gruba girer. ikinci grup sarkomlarda,
Rb-1 ve p53 degisiklikleriyiiksek prevelans gostermektedir. Li-Fraumeni
Sendromu nadir goriilmekle birlikte, timor siipresor p53 gen mutasyonu sebebi
ile ailesel tiimorlere yol agabilir.Ailesel Retinoblastom olgularida RB1 gen
mutasyonu nedeni ile yumusak doku ve kemik sarkomlari ic¢in artmis risk

gostermektedir. (Tablo.1)

Tablo 1. Sarkomlarda Genetik Yatkinlik

Genetik Sendrom  Gen Kromozom Sarkom
Herediter
) Rb-1 13q14 Osteosarkom
Retinoblastoma
Norofibromatozis Malign Periferik Sinir
) NF-1 17q11.2
Tipl Kilif Timéri
) ) Rabdomyosarkom, RMS
Li-Fraumeni
TP53 17p13 dis1 yumusak doku
sendromu
sarkomlar1, osteosarkom
Gardner Desmoid timor,
APC 5¢21 )
sendromu fibrosarkom
) Fibrosarkom,
Gorlinsendromu  PTC 9¢22.3
rabdomyosarkom
Tuberoz Sklerozis TSC1,TSC2 9034.16p.13.3 Rabdomyosarkom

1922 yilindan bu yana radyasyonun yumusak doku sarkomlarina neden
oldugu bilinmektedir. Genel populasyonda ve kanser iligkili sendroma sahip
populasyonda en sik goriilen radyasyon kaynakli tlimdrlerden biri yumusak doku
sarkomlaridir(23). Siklikla radyoterapi ile tedavi edilmesi gereken hastalik

gruplarinda (meme kanseri, lenfoma gibi ) ve 6zellikle de sagkalimi uzun olan



bireyler arasinda goriiliir. Primer radyasyon iligkili sarkomlu 130 hasta i¢eren bir
calismada radyoterapi ile radyasyon iligkili sarkom gelisimi arasindaki ortalama
stire 10 yil olarak gosterilmistir(27). Radyasyon iliskili sarkomlarda en sik
goriilen histolojik tipler pleomorfik malign fibr6z histiyositoma (PMFH) (% 26) ,
anjiosarkom (% 21) , fibrosarkom (% 12) , leiomyosarkom (% 12) ve malign
periferal sinir kilif timoért (% 9) ' diir(23). Radyasyon iliskili sarkomlarda
histolojik  subtipten bagimsiz olarak prognozun daha k&t oldugu
gosterilmistir.(27)

1958 ile 1991 yillar1 arasinda Isve¢'te meme kanserli 122991 hastay:
iceren bir calismada 116 yumusak doku sarkomu saptanmistir. Bunlardan 40' 1
anjiosarkom iken, 76 diger yumusak doku sarkomlar1 goriilmiistiir. Anjiosarkom
radyoterapiden bagimsiz olup lenfédem ile iligkili bulunmustur. Diger sarkomlar
ise radyasyonla iliskili bulunmustur(28).

Travmanin sarkom gelisiminde rolii tartisilan bir konudur. Aktif spor
esnasinda yaralanmanin, cerrahiye sekonder travmalarin (artroplasti gibi)
yumusak doku sarkomu gelisimi riskini artirdigi sdylenilmekle birlikte 100000’
den fazla diz ve kalga artroplastisini igeren bir ¢alismada sarkom riskinde artig
saptanmamustir (29).

Viral enfeksiyonlar ve immunyetmezligin de sarkom patogenezinde rolu
gosterilmistir. Human herpes virus 8 enfeksiyonunun immun yetmezlik olmayan
kisilerde  kaposi  sarkomu  gelisiminde rolu  vardir(30).Epstein-Barr
virusenfeksiyonun immunsupresif kisilerde diiz kas timdriine yol acabildigi

gosterilmistir (31).



Kimyasal ajanlarla yumusak doku sarkomlari arasinda iliski oldugu
distiniilmektedir. Herbisitlerde ve klorofenolde bulunan fenoksiasetik asit ve
dioksin maruziyeti sonrasi sarkom gelisimi ile ilgili birbiri ile ¢elisen yayinlar
mevcuttur(23). Thorotrast, vinyl khloride ve arsenik maruziyetinin hepatik

anjiosarkom ile iliskili oldugu gosterilmistir(32).

2.1.2. Sitogenetik Anomaliler

Yumusak doku sarkomlarinda pek c¢ok sitogenetik anomali
goriilebilmektedir (Tablo.2) . Ewing sarkomda % 80' den fazla EWSR1-FL11
mutasyonu goriilmektedir. Sinovyal sarkomlarin % 901 18. kromozom {iizerinde
SYT olarak adlandirilan bir niikleer transkripsiyon faktoriini ve X
kromozomunda ikinci kirilma noktasini igine alan karakteristik kromozomal

translokasyon t(X;18)(p11;q11) igerirler(33; 34; 23; 1).
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Tablo 2. Yumusak Doku Sarkomlarinda Sitogenetik Ve Molekiiler Anomaliler

Sarkom Tipi
Miksoid/yuvarlak
hiicreli sarkom

Ewing sarkom

Desmoplastik kiigiik-
yuvarlak hiicreli
tiimor

Sinovyal Sarkom

Alveolar
rabdomyosarkom

Alveolar soft part
sarkom
Dermatofibrosarkom
Protuberans

Embriyonal
rabdomyosarkom
Ekstraskeletal
mixoid
kondrosarkom
Endometrial Stromal
Sarkom

Gastrointestinal
stromal tiimor

Desmoid
fibromatosiz

Tyi diferansiye
/dediferansiye
liposarkom
Pleomorfik
liposarkom
Miksofibrosarkom
ve pleomorfik
malign fibroz
histiyositom

Leiomyosarkom

Malign periferal
sinir kilifi tiimorii

Sitogenetik olay

t(12;16)(q13;p11)
t(12;22)(q13;912)
t(11;22)(q24;q12)
1(21;22)(q22;912)

t(11;22)(p13;q12)

t(X;18)(p11;q1l)

t(2;13)(035;q14)

t(X;17)(p11.2;925)

Ring kromozom
t(17;22) (>%75)
t(17;22)(q22;q13) (%10)

Trizomi 29,8,20

1(9;22)(922;912)

t(7;17)(p15;921)

Monozomi 14 ve 22 (%75)
Del 1p (%25)

Trizomi 8 ve 20 (%30)

12q13-15 halka ve giant
marker

Complex (>%90)
Complex (>%90)
Complex (>%90)

Delesyon 1p
Complex (>%90)

Molekiiler degisiklik
FUS-DDIT3(>%90)
EWSR1-DDIT3 (<%5)
EWSR1-FL11(>%80)
EWSR1-ERG (%10-15)

EWS-WT 1 (>%75)
SYT-SSX1 (%66)
SYT-SSX2 (%33)
SYT-SSX4 (<%1)
PAX3-FOXO1 (%80)

PAX7-FOXO1 (%20)
PAX3-NCOAL(<%1)

ASPSCR1-TFE3 (>%90)

COL1A1-PDGFB

LOH at 11p15(>%75)

EWSR1-NR4A3 (%75)

JAZF1-SUZ12 (%30)

KIT veya PDGFRA mutasyonu
(>%90)

APC mutasyon/delesyon (%10)
CTNNBI (B- catenin)
mutasyonu(%85)

MDM?2 ve CDK4 ampf. (>%85)

SKP2 ampflikasyon

RB1 nokta mutasyon/delesyon

NF1 mutasyon,kayb1 veya
delesyonu (>%50)
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2.1.3. Patolojik siniflama

Yumusak doku sarkomlar1 klinik olarak ayirt edici olmamakla birlikte
diferansiyasyon araligi  genis, kompleks bir timoér grubudur  (35).
Histogenezlerinin  tanimlanabilir  olmadigin1  vurgulamak  gerekmektedir.
Subkutandz lipomlar, benign diiz kas tiimorleri hari¢ tiimoriin kendi matiir
dokusundan gelistigi ile ilgili cok az kanit vardir. Pek ¢ok liposarkom adipoz
dokunun olmadig1 bir bolgeden, c¢ogu rabdomyosarkom istemli kas dokunun
olmadig1 lokalizyondan gelistigi goriilmektedir(23).

Yumusak doku tiimoérleri benign, malign veya borderline olabilir. Benign
tiimorlerin malign tiimoérlere oram1 100:1 'dir. Yumusak doku sarkomlarinin
ozellikle kiigiik biyopsiler sonrasi benign veya malign oldugu karisabilir.Ince igne
biyopsisi kesinlikle yapilmamalidir. Sarkomlarin histolojik tipi hem prognozu
belirlemesi agisindan hem de davranis paternini gdstermesi agisindan énemlidir.
Farkli histolojik alttipteki sarkomlar: birlikte degerlendiren pek c¢ok calismada
farkl1 gruplarin farkli davranis paternlerine sahip oldugu goriilmiistiir(23) .

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gére 100%in iizerinde sarkom cesidi
bulunmaktadir. (Tablo 3) DSO sarkomlar1 en ¢ok benzedikleri dokuya gore
( liposarkom, leiomyosarkom, sinovyal sarkom, rabdomyosarkom vb.) veya
histogenezisi kesin degilse hiicre ozelliklerine, hiicrelerin yapisal paternlerine
gore (Ewing sarkom, alveolar soft part sarkom, epiteloid sarkom vb. ) siniflandirir
(36).

DSO yumusak doku tiimérlerini ayn1 zamanda benign, intermediate-lokal

agresif, intermediate-nadiren metastatik, malign olmak {izere dort gruba ayirir.
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Benign tiimorlerin ¢ogunda lokal rekurrens goriilmezken, intermediate -lokal
agresif grupta genelde lokal niiks goriiliir. Bu gruptaki desmoid tiimorlerde uzak
organ metastazi beklenmezken iyi bir lokal kontrol i¢in genis cerrahi eksizyon
gerekmektedir. Intermediate- nadiren metastatik grupta genelde lokal niiks
goriillir. Metastaz ise % 2' den daha az olmakla birlikte goriilebilir. Yumusak doku
sarkomlarmin bulundugu malign grupta histolojik subtip ve evreye gore
degismekle birlikte metastaz % 10 ile 100 arasinda goriilebilmektedir(35).
Yumusak doku sarkomlarinin histolojik tanis1 dncelikle morfolojik patern
lizerinden yapilir. Immunohistokimyasal boyama siklikla koken alinan dokunun
orjininin belirlenmesinde kullanilir. Bazi immunohistokimyasal belirtegler
digerlerine gore daha karakteristiktir ve histolojik subtipin belirlenmesine
yardimct  olur. Desmin  0Ozellikle miyojenik  farklilagmayr  gosterir;
rabdomyosarkomda ve diisiik dereceli leiomyosarkomda belirgindir. S100 antijen
ve norofilaman varligi noéral sinir kilifindan koken alinmasini destekler.
Sitokeratin varlig1 epiteloid veya sinovyal sarkomu diisiindiiriirken fibrosarkomu

dislar(37).

13



Tablo 3. Yumusak Doku Tiimérlerinde DSO Siniflamasi

Adiposit kékenli tiimorler.
Dediferansiye liposarkom
Miksoid liposarkom

Yuvarlak hiicreli liposarkom
Pleomorfik liposarkom

Mikst tip liposarkom
Simiflandirilmamisg liposarkom

Fibrohistiyositik tiimor:

e Pleomorfik malign fibr6zhistiyositom
e Dev hiicreli malign fibrozhistiyositom
e Inflamatuar malign fibrozhistiyositom

Vaskiiler tiimorler:
o Kaposi sarkom
e Anjiosarkom

Fibroblastik/myofibroblastik tiiméorler:

Miksofibrosarkom

Diistik grade fibromiksoid sarkom
Hiyalinize spindle hiicreli timor
Sklerozan epiteloid fibrosarkom
Fibrosarkom

Inflamatuar fibroblastik timor

Diiz/iskelet kasi kokenli tiimorler:

Leiomyosarkom

Embryonal rabdomyosarkom
Alveolar rabdomyosarkom
Pleomorfik rabdomyosarkom

Dediferansiye tiimorler:

Sinovyal sarkom

Epiteloid sarkom

Alveolar soft part sarkom

Yumusak dokunun seffaf hiicreli
sarkomu

Ewing timor

Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli
tumor

2.1.4. Sarkomlarda histolojik grade

Yumusak doku sarkomu baslig1 altinda incelenen genis tiimoér grubunda

davranig ve sagkalim anlaminda farkliliklar izlenmektedir. Histolojik tip her

zaman hastalik seyri hakkinda yeterli bilgi vermeyebilir(35). Bazi yumusak doku

sarkomlar1 histotipe spesifik davranis paterni izlerken; leiomyosarkom gibi bazi

diger gruplar genis spektrumlu davranis paterni gostermektedir. Baz1 sarkomlarda

metastaz/lokal niiks hizl1 gelisirken (alveolar soft part sarkom gibi) bazi tiirlerde

cok daha uzun siirede gelisebilir (diisilk gradeli fibromiksoid sarkom gibi).

Histolojik grade prognoz tahmininde, tedavi kararmin yonetilmesinde rol
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oynamaktadir(38). Grade morfolojik 6zelliklere gore degerlendirilir. Malignite
derecesini degerlendirir, prognoz, uzak metastaz riski hakkinda fikir verir (23).
Yapilan pek ¢ok calismada histolojik grade sarkom takibinde en iyi prognostik
belirteglerden biri olarak gosterilmistir(38).

Grade belirlenmesinde; selliilerite, histolojik tip, alttip / timor
diferansiasyonu, pleomorfizm, mitotik indeks ve nekroz durumu incelenmektedir.
Mitotik indeks ve nekroz derecesi en 6nemli iki parametredir(35).

Grade sistemi i¢in ne yazik ki spesifik ve ya standardize bir yontem, fikir
birligi yoktur. Grade igin farkli skalalar mevcuttur (23).

a) 4'li grade sistemi (Broders)

b) 3'lii grade sistemi /’National Cancer Institute (NCI) Grading System’

c) 3'lii grade sistemi /’The Federation Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer (FNCLCC) Grading System’

d) 2'li grade sistemi/ ‘Memorial Sloan Kettering Cancer Center’ (MSKCC)

En sik kullanilan grade sistemi NCI ve FNCLCC' dir. Her ikisi de ii¢lii
grade sistemidir. (yiiksek-orta-diisiik) FNCLCC' nin uzak metastaz ve timor
mortalitesi acisindan degerlendirmesinde NCI'den daha {istliin oldugunu gdsteren
tek degiskenli caligmalar oldugu gibi NCI' in grade 3 tlimorli hastalarda metastaz
acisindan prediktif degerinin daha yiiksek oldugunu, genel sagkalimi daha iyi
gosterdigini sdyleyen calismalar da mevcuttur (38, 39). Grade metastaz gelisimi
hakkinda yol gosterici olmakla birlikte, lokal niiksii belirleme agisindan oncelikle

cerrahi sinir negatifligi nemlidir (35).
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NCI sisteminde grade belirlenirken histolojik tip,

indeks,

selliilerite, pleomorfizm kombine edilerek grade 1-3 olarak degerlendirilmektedir.

Kalan diger sarkomlar nekroz durumuna gore, esik nekroz degeri % 15 olacak

sekilde grade 2-3 olarak ayrilmaktadir. (Tablo 4)

FNCLCC sistem grade belirlerken tiimor diferansiasyon, mitotik indeks ve

nekroz durumunu ele almaktadir. Her parametre igin bir skor belirlenerek toplam

skor tlizerinden grade belirlenmektedir. (Tablo 5)

Tablo 4. National Cancer Institute Grading System

Gradel

Grade 2

Grade3

Iyi diferansiye liposarkom
Miksoid liposarkom

Dermatofibrosarkoma protuberans

Bazi leiomyosarkomlar

Epiteloid hemanjioendoteliyoma
Spindle hiicreli hemanjioendoteliyoma

Infantil fibrosarkom
Subkutanoz mixofibrosarkom
Pleomorfik liposarkom
Fibrosarkom

Malign fibroz histiyositom
Malign hemanjioperisitoma
Sinovyal sarkom
Leiomyosarkom
Norofibrosarkom

Veya %0-15 nekroz varlig
Alveolar rabdomyosarkom
Yumusak doku osteosarkomu
PNET/Ewing timor

Alveolar soft part sarkom
Mezenkimak kondrosarkom
Veya >%15 nekroz varlig
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Tablo 5. The Federation Nationale Des Centres De Lutte Contre Le Cancer
Grading System (FNCLCC)

Diferansiasyon skoru Mitoz skoru(/10 Hpf) Nekroz skoru
1: Eriskin mezenkimal
dokudan koken alan

0: Nekroz yok
2: Kesin histotip varligi 1: 09
) 1: <%50 nekroz

3: Embriyonal/ 2: 10-19

) ) 2:  >%50 nekroz
undiferansiyesarkomlar veya  3: >20

kesin histotipi olmayan
sarkomlar
Total skor: Grade 1; 2-3 puan, Grade 2 ; 4-5, Grade 3 ; 6-8

Grade belirlemede en 6nemli parametrelerden birisi histolojik tiptir. Bazi
histolojik tiplerin varlig1 grade'i belirlemektedir. Ewing sarkom, rabdomyosarkom
(spindle hiicreli varyanti harig), anjiosarkom, pleomorfik liposarkom yiiksek
grade iken; 1yi diferansiye liposarkom, anjiomatoid malign fibréz histiyositom
diisiik grade tiimorlerdir(35).

Grade belirlemede bir takim kisitlamalar oldugu i¢in degerlendirmede bazi
konulara dikkat etmek gerekmektedir. Degerlendirilen preperatin iyi hazirlanmus,
uygun bir preperat olmasi Onemlidir. Grade lezyonun benign/malign ayrimi
yapilmasinda rol almaz. Lezyonun ger¢ekten sarkom oldugundan emin
olunmalidir. Modern onkolojik trendlerin giderek daha kiiciik orneklemeye
yonelmesi nedeni ile biyopsiler kimi zaman yetersiz olabilmektedir. Insizyonel
biyopsi, sarkom gibi heterojen karakterdeki tlimorlerde her zaman tiim timor
hakkinda fikir vermeyebilir. Biyopside yiiksek grade gelen sonug preperatta yer

almayan diisiik gradeli komponenti gblgeleyebilecegi gibi, diisiik grade gelen bir
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lezyon da esasinda yiiksek grade alanlar igerebilir(35) . Bu durumlar1 da goz
Oniine alarak grade'in goriintiilleme yontemleri (MR, PET-BT, MIB-1 skoru vb.)
veya Ki-67 indeksi, p53 overekspresyonu gibi molekiiler karakteristik

parametrelerle desteklenmesi gerekebilir(23).

2.1.5. Klinik Prezentasyon ve Ayirici Tani

Sarkomlar genelde kendilerini kitlenin biiylimesine bagli semptomlar ile
gosterir. Kitle genelde biiyiik ve agrisizdir. Yaklasik tigte biri 5 cm'den kiigiikken,
tigte biri 5-10 cm, tigte biri 10 cm'den biiyiiktiir(23). Tiimor boyut artis hizi timor
agresifligi ile iliskilidir. Ozellikle uyluk ve retroperitoneum yerlesimli tiimorler
oldukg¢a biiyiik boyutlu olabilir. Baz1 hastalar kitle basisina bagl ekstremitelerde
belirgin 6dem, parestezi, agr ile bagvurabilir. Nadiren kilo kaybi, gece terlemesi
ilk bagvuru nedeni olabilir(40).

Yumusak doku sarkomlar1 ayirict tanisinda benign lezyonlar (lipom vb.)
oldugu gibi metastatik karsinom, lenfoma, melanom diigiiniilmelidir.

Yayilim genelde hematojendir. Cogunlukla akciger metastazi goriiliir. Tani
aninda uzak metastaz ¢ok sik goriilmemekle birlikte genellikle biiyiik, derin
yerlesimli, yiiksek grade'li timoérlerde goriiliir. Tan1 aninda metastaz % 10 iken,
bunun % 83"l akciger metastazi olarak kendini gosterir. Ewing sarkom, MPSKT

ve ekstraskeletal kondrosarkomda akciger metastazi daha sik goriiliir (41).
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2.1.6. Goriintiileme

Yumusak doku kitlelerinin etyolojisini aydinlatmada, primer lezyonun ve
olas1 metastatik lezyonlarin gosterilmesinde cesitli goriintiileme yontemlerinden
faydalanilmaktadir (40).Ekstremite, govde, bas-boyun Kkitlelerinde magnetik
rezonans (MR) goriintiilemenin; retroperitoneal lezyonlarda ise bilgisayarli
tomografinin (BT) daha iistiin oldugu; MR'in primer lezyonun g¢evre dokulara
invazyonu, Ozellikle kas dokuya invazyonu daha net goOsterdigi
soylenmektedir(42). Bununla birlikte MR ve BT' yi kiyaslayan ¢oklu merkezli
prospektif bir ¢aligmada ikisi arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadigi
gosterilmistir(43).

Sarkomun noérovaskiiler yapilarla iligkisinin gosterilmesi klinisyen i¢in
olduk¢a 6nemlidir. Bu amagla anjiografi nadiren tercih edilir. Intraabdominal
veya torakal sarkomlarda spiral BT hava-doku arayiizii, harekete bagl artefaktlar
nedeni ile MR'a tercih edilebilir(23).

PET/BT 'min sarkom tanisinda ve tedavi yoOnetiminde gittikce artan
kullanim1 mevcuttur. Lokal rekurrensi, metastazi ve tedavi yanitin1 gostermede
etkinligi gosterilmistir(44; 45; 46; 47). Pek ¢ok kiigiik ¢aligmada yiiksek grade
sarkomlar ile benign lezyonlar arasinda; yiiksek ve diisiik grade sarkomlar
arasinda metabolik tutulumda fark gozlenmistir(48; 49; 50).PET/BT hakkinda

daha genis bilgi i¢in Bkz.Boliim 2.3.
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2.1.7. Biyopsi

Maligniteyi kanitlamak, histolojik tipi ve grade'i belirlemek; dogru tani
tizerinden prognostik ve tedavisel katkiyr saglayabilmek adina biyopsi yapilmasi
gereklidir. Amag biyopsi materyalinin histopatolojik, immunohistokimyasal ve
eger gerekli ise sitogenetik degerlendirme icin yeterli olmasidir. Pek c¢ok
ekstremite Kitlesinde dokulara daha az hasar veren insizyonel biyopsi tercih
edilmektedir. Bununla birlikte 3 cm'den biiyiik kitlelerde eksizyonel biyopsiden
kag¢inilmalidir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi sik kullamlmakla birlikte elde edilen
materyalin az olmasi nedeni ile molekiiler tekniklerin uygalanamamasina yol
acabilecegi icin genelde rekiirrens durumlarinda tercih edilmektedir. Primer timdr

tanilarinda tercih edilmemelidir (23,35).

2.1.8. Evreleme

Yumusak doku sarkomlarininda evreleme histolojik ve klinik bilgilerden
temel almaktadir. Major evreleme sistemi olan TNM ‘InternationalUnion against
Cancer’ (UICC) ve ‘The American Joint Committee on Cancer’ (AJCC)
tarafindan gelistirilmis olup klinik olarak kullanislidir. Bu sistemde tiimor boyutu,
lenf nodu tutulumu, histolojik grade ve uzak organ metastazi durumuna gore
degerlendirme yapilmaktadir(35). (Tablo 6)

2010 yilinda AJCC tarafindan evrelemede bir takim diizenlemeler
yaptlmistir. N1 hastalik evre 4' den evre 3' e degistirilmistir. Histolojik grade

sistemi, dortli sistemden ticlii sisteme gecilmistir. Yiizeyel ve derin tiimorler ayni
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boyutta ise ayni1 evrede degerlendirilmistir (51). Calismalarda yiizeyel tiimorlerin

derin timorlere gore daha iyi pronozlu oldugu gosterildigi i¢in ekstremite ve

govde sarkomlarinda halen 2002 versiyonunu tercih eden klinisyenler olmaktadir

(52; 53).

Tablo 6.American Joint Committee On Cancer (AJCC)Yumusak Doku
Sarkomlar1 I¢in Evreleme Sistemi (7. Ed, 2010)

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer timore ait kanit yok

Tl Timor <5 cm

Tla Siiperfisyal timor*
T1b Derin timor*

T2 Timor > 5 cm
T2a Siiperfisyal tiimor
T2b Derin timor

Rejyonel Lenf Nodu (N)

NX Rejyonel lenf nodu degerlendirilemedi
N1 Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N2 Rejyonel lenf nodu metastazi var
Metastaz (M)

MO Metastsaz yok

M1 Metastaz var

Histolojik Grade
GX Grade degerlendirilemedi

G1 Grade 1
G2 Grade 2
G3 Grade 3
Anatomik evre/ Prognostik grup
Evre IA Tla NO
Tib NO
Evre IB T2a NO
T2b NO
Evre IIA Tla NO
T1b NO
Evre IIB T2a NO
T2b NO
Evre 1| T 2a, T2b NO
Tim T N1
Evre IV Tim T Tim N

MO G1, GX
MO G1, GX
MO G1, GX
MO G1, GX
MO G2, G3
MO G2, G3
MO G2

MO G2

MO G3

MO Tim G
M1 Tim G

*Superfisyal tiimor, siiperfisyal fasyanin iizerinde yerlesimli olup fasya invazyonu yapmayan

tiimdrleri;derin tiimor ise superfisyal fasyanin altinda

timorleri belirtir.

ve/veya superfisyal fasyaya invaze
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2.1.9.Prognostik Faktorler

Yumusak doku sarkomlar1 ile ilgili pek ¢ok prognostik faktor
tanimlanmistir. Bunlardan en O6nemlisi tan1 anindaki patolojik evredir. MSKCC
serilerine bakilarak yapilan bir degerlendirmede evre I, II, III gruplarda bes yillik
hastaliksiz sag kalim oranlar1 % 86,72, 52 olarak saptanmistir. Genel sagkalima
bakildiginda %90, 81, 56 olarak saptanmistir(51). Tiimor evresine ek olarak
histolojik grade, tiimdr boyutu bagimsiz prognostik faktorlerdir (54, 55).

Histolojik grade malignite derecesini, uzak metastaz olasiligini ve hastalik
iligkili 6limii gosteren bagimsiz prognostik faktdrdiir. Bununla birlikte histolojik
grade lokal rekiirrens i¢in zayif bir gostergedir. Lokal rekiirrens oncelikle cerrahi
sinir ile ilgilidir (36).“M.D. Anderson Cancer Center' da yapilan cerrahi ve
radyoterapi ile tedavi edilmis yumusak doku sarkom tanili 1225 hasta igeren bir
retrospektif calismada metastazsiz sagkalim grade 1,2,3 tiimorlerde sirasiyla %
98, 85, 64 olarak saptanmustir (54).

AJCC evreleme sisteminde tiimdr boyutunda esik deger olarak sadece 5
cm alinmis olmasina ragmen tiimor boyutu arttikca uzak metastaz gelisme riski
artmaktadir. Massachuetts General Hospital' de yapilan yiiksek gradeli tiimorlerde
uzak metastaz sikligini tiimér boyutuna goére inceleyen bir calismada timor
boyutu <2,5 cm, 2,6-4,9 cm, 5-10 cm, 10,1-15 cm, 15,1-20 cm , >20 cm olan
hasta gruplarinda metastaz siklig1 % 6, 23, 38, 49, 58, 83 olarak saptanmistir(56).

Histolojik grade ve tiimor boyutu prognozda ¢ok onemli olmakla birlikte
baska faktorlerde prognoz {iizerine etkilidir. Anatomik lokalizasyon, histolojik

alttip, hasta yas1 da prognoz iizerine etkilidir. Evrelemede yas kullanilmamakla
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birlikte 50 ve iizeri yas grubu hastalarda prognozun daha kétii oldugu soylenmistir
(57). Retroperitoneal ve viseral sarkomlarin prognozunun ekstremite
sarkomlarindan daha kétii oldugu goriilmiistiir. Kemik invazyonu ve ndérovaskiiler
invazyon da kotii prognostik faktordiir. Histolojik tip prognozda oOnemlidir;
liposarkoma kiyasla leiomyosarkomun, MPSKT ' nin daha kotii sonuglara yol

actig1 gorilmiistiir (58).

2.1.10. Tedavi

Sarkomun histolojik tipi, evresi belirlendikten sonra medikal onkoloji,
cerrahi ve radyasyon onkoloji uzmanlar birlikte tedavi modalitesi hakkinda ortak
karar vermelidir. Sarkomlarda primer tedavi yontemi cerrahi olmakla birlikte
cerrahi gerekli dlclide yapilmali; kemoterapi ve radyoterapi ile optimum diizeyde
kombine edilmelidir. Tedavi plani ¢izilirken multidisipliner yaklagimla minimal
lokal ve uzak rekiirrensi saglayacak sekilde, yasam kalitesini ve fonksiyonlar

miimkiin oldugunca korumak amaglanmalidir (35).

2.1.10.1 Lokalize ekstremite ve govde sarkomlarinda tedavi

Ekstremite ve govde sarkomlarinda oncelikle cerrahi tedavi beraberinde
gereklilik halinde radyoterapi veya kemoterapi kombinasyonu ilk akla gelse de
hastalar bireysel olarak diisiiniilmeli, hastanin klinik ve patolojik 6zelliklerine
gore bireysel tedavi planlanmalidir.

Siklikla genis ‘en blok’ rezeksiyon tercih edilmektedir. Cerrahi siniri

saglamak adina 1-2 cm lik invazyon olmamis dokuyu alacak sekilde genis
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rezeksiyon tercih edilmektedir. Norovaskiiler veya kemik komsulugu nedeni ile
genis rezeksiyon yapilamayabilir. Nadiren yumusak doku sarkomu kemigi de
invaze ettigi i¢in tutulum olmayan olgularda kemik rezeksiyonu tercih
edilmemektedir. Cilt tutulumu da rezeksiyonu kisitlamaktadir. Genis tutulum
halinde rezeksiyon sonrasi flep gerekebilmektedir.

Giintimiizde ekstremite cerrahisinde amputasyondan ziyade ekstremite
koruyucu cerrahi tercih edilmektedir. Amputasyon tiimoriin baska tiirlii
cikarilamadigi, metastatik olmayan ve rehabilitasyondan fayda gorebilecek
hastalara uygulanir. Bu grup genelde biiyiik boyutlu, yiiksek gradeli belirgin
kozmetik ve fonksiyonel deformitesi olan hastalari igerir(23). Amputasyon ile
ekstremite koruyucu cerrahiyi karsilagtiran bir calismada 10 yillik lokal rekiirrens
riski ekstremite koruyucu cerrahi beraberinde radyoterapi uygulanan grupta daha
yiksek olmakla birlikte hastaliksiz sag kalimlar1 arasinda anlamli fark
saptanmamugtir (59).

Lokalize hastalikta cerrahi sonrasi radyoterapi kararini verirken cerrahi
siir, lezyon boyutu, histolojik alttip, yas gdz Oniinde tutulmali; lokal rekurrens
riski goz Oniine alinarak bireysel karar verilmelidir. Diisiik gradeli 5 cm'den kiigiik
lezyonu olan hastalarda komplet cerrahi eksizyon sonrasi cerrahi sinir 1 cm'den
fazla ise adjuvan tedavi gerekli degildir. Cerrahi smir 1 cm' den az ise
postoperatif RT agisindan degerlendirilebilir. Yiiksek grade'li tiimoérlerde timor
boyutundan, derinliginden bagimsiz olarak tiimor ¢ikarilabiliyorsa ya da timdr
kiiglikse ve genis eksizyon yapilabildiyse sadece cerrahi; degilse postoperatif

radyoterapi, preoperatif radyoterapi, kemoterapi, kemoradyoterapi gibi ek
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tedaviler agisindan degerlendirilmelidir. Eger tiimor rezeksiyonu sonrasi
fonksiyonel kayip gelisebilecekse dncesinde preoperatif radyoterapi, kemoterapi,
kemoradyoterapi agisindan ele alinmalidir. Kilavuzlarda kemoradyoterapi igin
kullanilacak spesifik bir ajandan bahsedilmemistir (60).

Lokalize hastalikta radyoterapi ile amag¢ lokal kontroliin saglanmasi,
fonksiyonlarin korunmasi, kozmetik olarak daha iyi sonug elde edilmesidir(23).

Adjuvan radyoterapi amacglh ‘External Beam Radiotherapy’ (EBRT) veya
‘Brachytherapy’ (BRT) kullanilabilir. EBRT preoperatif veya post operatif
uygulanabilir. Preoperatif EBRT ile tiimor kitlesi azaltilarak daha konservatif
girisime olanak saglanabilir. Bununla birlikte daha fazla yara yeri komplikasyonu
goriilebilir. Postoperatif EBRT tercih edilmesi halinde tedavi Oncesi tlimor
histolojisi hakkinda fikir sahibi olunur; yara yeri komplikasyonu daha az
goriilmekle birlikte grade 3 (ciddi endurasyon, %10 dan fazla kontraktiir geligimi,
subkutan doku kaybi) ve grade 4 ( nekroz) gibi radyoterapiye sekonder gec
toksisiteler daha sik goriiliir. Lokal /uzak niiks, sagkalim arasinda ise anlaml
farkk saptanmamustir (61-63).

Brakiterapi ile daha kisa siirede hedef doza ulasilabilmektedir. Lezyona
yerlesik bir kateter araciligi ile tedavi yapilmaktadir. Alt1 giin sonunda kateter
cikarildig i¢in yara iyilesmesine zaman taninmaktadir. Hospitalizasyon daha kisa
olmaktadir. Ancak tiimor geometrisi nedeni ile yeterli doza ulasilamayacaksa,
kritik dokulara yakinlik nedeni ile anlamli doz verilemeyecekse, cerrahi sinir
pozitifse ve cilt tutulumu varsa EBRT veya BRT+EBRT kombine tedavi

uygulanmalidir(23).
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Yiiksek grade'li tiimorlerde kombine kemoradyoterapi de diisiiniilebilir.
Tek ajan doksorubisin, doksrubisin ve ifosfamid bazli rejimler, alternatif ajanlar
(gemsitabin gibi) RT es zamanh verilebilir. Yiiksek grade'li, lokalize, 8 cm'den
bliyiilk yumusak doku sarkomlu hasta grubunda radyoterapi es zamanh
doksorubisin, ifosfamid, mesna, dakarbazin (MAID) verilerek kontrol grubu ile
kiyaslandiginda lokal niiksiin, hastaliksiz ve genel sagkalimin daha iyi oldugu
goriilmiistiir. Ancak kemoradyasyon grubunda yara yeri komplikasyonlar1 belirgin
olarak fazla goriilmiis, bir hasta ise uzun donemde kemik iligi supresyonuna bagli
olarak kaybedilmistir (23).

Cerrahi ve radyoterapi, yumusak doku sarkomlarinda lokal kontrol igin
oncelikli olsa da gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) hari¢ yumusak doku
sarkomlarinda hastalarin yaridan fazlasinda uzak metastaz (6zellikle akciger ve
karaciger) gelismektedir. Adjuvan kemoterapi ile metastaz riskini azaltmak ve
genel sagkalimi artirmak hedeflenmektedir. Metastatik sarkomlarda antrasiklinler
en etkili ajan olmasi nedeni ile adjuvan tedavide antrasiklinler tek veya kombine
olarak kullanilmaktadir (23).

Adjuvan kemoterapiyi cerrahi ve radyoterapi kombine tedavi protokolii ile
kiyaslayan ¢aligmalar mevcuttur. 'Sarcoma Meta-Analysis Collaboration' (SMAC)
tarafindan yapilan adjuvan doksorubisinin etkinligini gostermeyi amaglayan bir
caligmada kemoterapi verilmeyen kol ile kemoterapi kolu kiyaslandiginda lokal/
uzak rekurrenssiz aralikta ve hastaliksiz sagkalimda uzama izlenmistir. Toplam
sagkalimda uzamaya egilim goriilmiistiir ancak bu veri istatiksel olarak anlamli

degildir(64). Buna karsin 1953 hastayr igeren adjuvan tedavinin etkinligini
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inceleyen bir metaanalizde ifosfamid ile kombine doksorubisin tedavisi sonrasi
toplam sagkalimda anlamli fark saptanmistir. Bu calismada da lokal ve uzak
rekiirrens anlamli olarak kemoterapi kolunda daha uzun siirede gelismistir(65).
‘European Organisation for Research and Treatment of Cancer ¢ (EORTC)
tarafindan yapilan 317 hastali bir ¢alismada her iki kola cerrahi ve sonrasinda
radyoterapi tedavisi verilmisken; bir kola adjuvan siklofosfamid, vinkristin,
doksorubisin ve dakarbazinden olusan bir rejim verilmistir. Calismanin sonunda
hastaliksiz sagkalim ve lokal rekiirrens kemoterapi kolunda daha iyi iken genel
sagkalimda ve uzak metastazda anlamli fark saptanmamistir (66). EORTC
tarafindan adjuvan doksorubisin, ifosfamid ve lenograstim etkinligini
degerlendirmek i¢in yapilan 351 hastali bir ¢aligmada ise genel sagkalim ve
hastaliks1z sagkalim acisindan istatiksel anlamli fark saptanmamustir.

‘National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) ve ‘European
Society of Medical Oncology’ (ESMO) kilavuzlarma bakilarak adjuvan
kemoterapi karar1 yiiksek riskli hastalarda hastanin komorbiditeleri, yasi,
performansi, hastalik lokalizasyonu, histolojik tipi (6rnek olarak gen¢ sinovyal
sarkomlu hastalarda tercih edilebilir) bireysel olarak degerlendirilerek
verilmelidir. Adjuvan kemoterapinin olasi faydalarina karsin, kemoterapi iliskili
erken toksisite, gen¢ hastalarda kemoterapiye sekonder olas1 sterilite,
kardiyomyopati, ikincil kanserler, renal hasar ve yasam kalitesinde bozulma gibi
etkiler hastayla birlikte degerlendirilerek tedavi plani ¢izilmelidir (67).

Lokal rekiirrens uzun doénem morbidite ve mortaliteyi belirleyen

faktorlerden biridir. Lokal niiks eden sarkomlarin tedavisi oldukca giictiir. Cerrahi
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lokal niiks gelisen hastalarda tedavinin olduk¢a 6nemli bir komponentidir. Amag
ekstremiteyi veya organlari miimkiin oldugunca koruyarak genis komplet
eksizyonlar yapmaktir. Radyoterapi primer hastalik tutulumu ile benzer
prensiplerle uygulanmalidir. Ancak doku planlarinda gecirilmis cerrahiye
sekonder anatomik degisiklikler olmasi ve daha Onemlisi Gzellikle kemik ve
norovaskiiler yapilarda hasara yol acan onceki radyoterapi varligi kisitlayici
olmaktadir. Hastalar yeniden opere edilecekse ve yeniden RT programina

alinacaksa yan etki acisindan dikkatli olunmalidir (23).

2.1.10.2. Lokalize retroperitoneal sarkomlarda tedavi

Lokalize retroperitoneal sarkomlarda da oncelikli yaklasim ekstremite ve
govde sarkomlari gibi cerrahidir. Tam cerrahi rezeksiyon prognoz iizerine
oncelikli etkilidir. Bunu tiimor histolojik grade izler. MSKCC' de yapilan 693
retroperitoneal sarkom tanili hastada yapilan bir degerlendirmede inkomplet
rezeksiyon yapilanlarda 10 yillik hastalik spesifik sagkalim %18 iken; komplet
rezeksiyonda bu oran % 54 olarak saptanmistir. Bir baska calismada ise lokal
rekiirrensin yiiksek ve diisiik gradeli tiimorlerde benzer oldugu ancak diisiik
gradeli tlimorlerde ortalama 42 ay sonra goriillirken; yiiksek grade tiimoérlerde 15
ay sonra gelistigi gosterilmistir(68; 23).

Tiimoriin tamam1 rezeke edilebiliyorsa cerrahi rezeksiyon ardindan
radyoterapi acisindan degerlendirilmelidir (cerrahi sinir pozitifligi ve lokal niiks
riski agisindan). Adjuvan radyoterapinin lokal niiksii azalttig1 gosterilse de genel

sagkalim {lizerine anlamli etkisi gosterilmemigstir. Cerrahi Oncesi neoadjuvan
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kemoterapi (KT) veya radyoterapi (RT) ac¢isindan da degerlendirilebilir. Eger
tiimoriin  tamami ¢ikarilamayacaksa biyopsi ile tani1 belirlendikten sonra
neoadjuvan RT veya KT ag¢isindan degerlendirilmelidir. Eger timdr neoadjuvan
tedavi sonras1 tamamen ¢ikarilabilecekse cerrahiye yonlendirilmeli, halen
cikarilamayacaksa veya progrese olduysa varsa semptomlara yonelik palyatif
cerrahi, kemoterapi, radyoterapi agisindan degerlendirilmelidir (60; 69). Rezeke
edilemeyen tlimorlerde debulking cerrahinin sagkalim iizerine anlamli etkisi
gosterilmemis olmakla birlikte semptomlara yonelik olarak yapilabilmektedir.
Intraoperatif RT (IORT)' nin sagkalim {izerine olumlu etkisi oldugu
sOylenmektedir. Lokal niiksiin daha az, genel sagkalimin daha uzun olmasi ile
birlikte IORT alan hastalarda lireteral yaralanma, ndropati daha sik goriilmektedir
(69).

Lokal niiks gelisen lokalize retroperitoneal sarkomlarda cerrahi tedavi
diistiniilmelidir. Yiiksek gradeli tlimorlerde tam rezeksiyon saglansa bile lokal
niiks oran1 siktir. Ilk tedavisinde radyoterapi almamis olan hastalarda radyoterapi
diistiniilmelidir. Preoperatif radyoterapi postoperatife tercih edilmektedir.

Intraoperatif RT niiks hastalarda da uygulanabilir(69).

2.1.10.3. Ileri evre hastalikta tedavi

Primer veya rekiirren sarkomlarda lokal komplikasyonlar mortalite ve
morbiditeye yol agabiliyorken hayati en ¢ok tehdit eden durum hematojen yayilim
sonucu metastaz gelistirmeleridir. Yumusak doku sarkomu ¢ogunlukla oncelikli

akciger metastazi yapar. Miksoid/ yuvarlak hiicreli liposarkom akciger metastazi
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yanisira retroperiton, vertebra, paraspindz yumusak dokulara da metastaz
yapabilir(70).Retroperitoneal ve viseral sarkomlarda siklikla lokal niiks
gelismekle birlikte karaciger metastazi da goriilebilir. Rejyonel lenf nodu
tutulumu nadir olmakla birlikte ‘clear cell” ve epiteloid sarkomlarda,
anjiosarkomda ve rabdomyosarkomda goriilebilir (71,72).

En sik akciger metastaz1 gelistiren primer timoérler pleomorfik malign
fibroz histiyositom (%23), sinovyal sarkom (%19) , leiomyosarkomdur
(%15).Tiim akciger metastazlarinin yaklasik %20' si tam1 aninda saptanirken
kalani iki yillik gézlemde gelismektedir(23; 40).

[leri evre hastalikta tedavi karar1 vermek giictiir. Hastalik prezentasyonuna,
histolojisine gore bireysel karar verilmelidir. Yaklasim multidisipliner olmalidir.
Metakron (hastaliksiz interval > 1 yil) rezektabl akciger metastazinda
ekstrapulmoner hastalik yoksa, eger komplet rezeksiyon yapilabiliyorsa oncelikli
tercih cerrahi olmalhidir  (73). Akciger metastazinda cerrahi yapilmasi
planlaniyorsa Oncelikle bilgisayarli tomografi, kemik tarama veya PET/BT ile
akciger metastazinin izole oldugu gosterilmelidir (74).

Kemoterapi prognostik faktorler (rekiirren siiresinin kisa olmasi, lezyon
sayisinin fazla olmasi halinde kemoterapi eklenmesini diislindiirebilir) goz Oniine
alinarak cerrahiye eklenebilir. Bununla birlikte kemoterapinin sonuca katkis1 net
degildir. Kemoterapi cerrahi Oncesi verilerek tiimoriin tedaviye yanitinin

belirlenmesi boylelikle tedavi protokolunun diizenlenmesi planlanabilir (74).
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Akciger metastazinin senkron gelistigi durumda ekstrapulmoner odak
yoksa standart tedavi kemoterapidir. Tiimor yanit1 alindiysa ve rezidiiel metastaz
odag1 varsa cerrahi diisiiniilebilir (74).

Ekstrapulmoner metastatik hastalikta standart tedavi yine kemoterapidir.
Secilmis vakalarda metastatik odak lokalizasyonu, hastalik dogas1 da g6z Oniinde
tutularak  multidisipliner bir yaklasimla degerlendirilip cerrahi tedavi
diisiiniilebilir. Cerrahi ile birlikte radyoterapi, ablasyon, secilmis vakalarda
diistintilebilir (74).

Standart birinci basamak tedavi antrasiklin igermektedir. Giiniimiizde
multiajan kemoterapinin genel sagkalimda tek ajan doksorubisine iistiin oldugunu
gosterir net veriler yoktur. Bununla birlikte sensitif histolojik tiplerde daha yiliksek
yanit oranlari umulmaktadir. Yeterli doz antrasiklin saglanmak suretiyle ifosfamid
ile kombine protokoller performans skoru iyi olan hastalarda denenebilir (74; 75).
Anjiosarkomlarda taksanlar alternatif secenek olabilir. Doksorubicin ve
dakarbazin kombinasyonu leiomyosarkomda ilk basamakta tercih edilebilir (74;
60) (Tablo 7).

Daha once ifosfamid ile tedavi edilmis gruplarda yiiksek doz ifosfamid
verilebilir. Gemsitabin tek basina veya dosetaksel ile kombine kulanilabilir.
Liposarkom hari¢ yumusak doku sarkomlarinda pazopanib verilebilir. Trabectedin
de ikinci segenek olarak leiomyosarkomda ve liposarkomda verilebilir (74,76-78).

Radyoterapi klinik ihtiya¢ halinde (kemik metastazina bagh kirik riski
gibi) palyatif olarak verilebilir. Crizotinib inflamatuar miyofibroblastik tiimérde,

sunitinib ve cediranib alveolar soft part sarkomda, sunitinib soliter fibroz tlimorde
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denenebilecek molekiiler hedef ajanlar olup heniiz etkinlikleri net gosterilmemistir

(74).

Tablo 7. Yumusak Doku Sarkomlarinda Sistemik Tedavi Ajanlari

Non spesifik Histoloji

Tek ajan

e Doksorubisin
Ifosfamid
Epirubisin
Gemsitabin
Dakarbazin
Liposomal doksorubisin
Temozolomid
Vinorelbin
Pazopanib
Eribulin

Spesifik histoloji
GIST

e Imatinib

e Sunitinib

e Regorafenib

imatinib, sunitinib ve regorafenib altinda
progresyon halinde;

e Sorafenib

e Nilotinib

e Dasatinib ( D842V mutasyon varliginda)
e Pazopanib

Non-Pleomorfic Rabdomyosarkom
Kombine rejimler:

e Vinkristin, daktinomisin, siklofosfamid
Vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid
Vinkristin, doksorubisin, ifosfamid
Siklofosfamid, topotekan

Ifosfamid, doksorubisin

Ifosfamid , etoposid

Irinotekan , Vinkristin

Vinkristin, daktinomisin

Karboplatin , etoposide

Vinorelbine , diisiik doz

Siklofosfamid

e Vinkristin, irinotecan, temozolomide

Kombine rejim

o AD (doksorubisin, dacarbazine)

o AIM (doksorubisin, ifosfamide, mesna)

o MAID (mesna, doksorubisin,
ifosfamide, dakarbazine)

o [fosfamid, epirubisin, mesha

o Gemsitabin ve dosetaksel

o Gemsitabin ve vinorelbin

o Gemsitabin ve dakarbazin

Desmoid Tumors (Aggressive fibromatosis)

e Sulindak ( veya diger celocoksib igeren
nonsteroidal anti inflamatuar ilaglar)

Tamoxifen + Sulindak

Toremifene

Methotreksat ve vinblastin

Diisiik doz interferon

Doksorubisin bazli rejimler

Imatinib

Sorafenib

Methotreksat ve vinorelbin

Liposomal doksorubisin

Tek ajan

e Doksorubisin

Irinotekan

Topotekan

Vinorelbin

Yiiksek doz methotreksati
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2.2. Kemik Sarkomlari

Primer malign kemik tiimorleri nadir goriinmekle birlikte kansere baglh
mortalite ve morbiditenin Ozellikle genglerde onemli bir nedenidir. Cocuklarda
goriilen neoplazmlar arasinda altinci sirada primer kemik tlimorleri yer
almaktadir. Adolesan ve geng eriskin grupta ise 16semi ve lenfomalardan sonra
liclincii sirada gelir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 3000 primer
malign kemik tiimorii tanist konulmaktadir ve yaklasik 1400 kisi primer kemik
timori nedeni ile 6lmektedir(79).

Osteosarkom (% 35), kondrosarkom (% 30) ve Ewing sarkom( % 16)
primer kemik timoriiniin en sik goriilen ii¢ formudur. Kemigin yiiksek gradeli
undiferansiye pleomorfik sarkom u (UPS) , kordoma ve kemigin dev hiicreli
timorii goreceli daha nadir timoérler olup primer kemik tiimoérlerinin %1- 5'ini
olusturmaktadir. Kemigin dev hiicreli tiimdriiniin hem benign hem malign formu
olup benign formu daha sik goriilmektedir (80).

Kemik tiimdrleri histolojik orjinlerine gore isimlendirilirler. Kikirdaktan
koken alan timorler kondrosarkom, kemik dokudan koken alan tiimorler
osteosarkom, fibrojenik dokudan koken alan tiimorler kemigin fibrosarkomu,
vaskiiler =~ dokudan koken alan tiimdrler hemanjioendoteliyoma ve
hemanjioperisitoma olarak adlandirilir. Notokorddan koken alanlar kordoma
grubudur. Primer kemik tiimdrlerinin Ewing sarkomun da dahil oldugu 6nemli bir
kisminin orjini bilinmemektedir (80). Primer kemik tlimorlerinin %26,9 'u 20 yas
altinda, %15,7" si 20-34, %9,3"i 35-44, %12,9'u 45-54, %12,4'4 55-64, %10,1'i

65-74, %9,0'u 75-84 yas araliginda; %3,7'si ise 85 yas tistiinde goriiliir (25).
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Kondrosarkom yasli populasyonda daha sik goriilmekteyken osteosarkom ve
Ewing tiimorii daha ¢ok geng eriskinlerde ve adolesan grupta goriiliir (81).

Kemik tiimorlerinin ¢ogunda patogenez ve etyoloji net degildir. EWS ve
ETS gen mutasyonlar1 Ewing tiimor patogenezinde diisiiniilmektedir. Spesifik
germline mutasyonlar1 da osteosarkom patogenezinde goriilebilmektedir. Li-
Fraumeni sendromu TP53 geninde germline mutasyon ile karakterize olup
osteosarkom gelisim riski yiiksektir. Osteosarkom retinoblastom Oykiisii olan
bireylerde en sik ikinci primer malignitedir. DNA helikaz geninde mutasyonlarla
giden diger genetik predispozan sendromlarda da osteosarkom gelisim riski

artmistir. Osteosarkom ayn1 zamanda en sik radyasyon iliskili kemik tiimoriidiir

(80).

2.2.1. Kemik tiimorlerinin siniflandirilmasi

Kemik doku kikirdak, osteoid, fibréz doku ve kemik iliginden olusur.
Kemik tiimorleri gelistigi hiicre tipine veya proliferatif hiicrelerden iiretilen
triinlere gore smiflandirilir.  Lezyonun aktivitesinin ve malignitesinin
degerlendirilmesi, taninin netlestirilmesi igin patolojik, radyolojik klinik
degerlendirme gereklidir. Kikirdak tiimorleri en sik goriilen kemik tiimorleridir.
Kondrosarkom ise en sik goriilen kikirdak kokenli kemik tiimoriidiir. Yiizde 10
altta yatan benign bir lezyondan kaynaklanir. Osteosarkom en sik goriilen primer
malign kemik tliimoridiir. Histolojik olarak malign igsi hiicrelerden, osteoid

ireten osteoblastlardan veya immatiir kemikten olusabilir. Paraosteal, periosteal,
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diisiik gradeli intraosseos sarkomlar klasik santral meduller osteosarkomlardan

farkli olup daha iyi prognozlar1 vardir (82).

Kemigin fibréz tiimorleri nadir goriilen bir gruptur. Malign fibroz

histiyostiom, dev hiicreli timdr, kemigin fibrosarkomu bu grupta yer alan nadir

tiimorlerdendir (82,83). (Tablo 8)

Tablo 8.DSO 'Ye Gére Primer Kemik Timérii Siniflandirmasi

Kondrojenik tiimorler

Osteogenik tiimérler

Fibrojenik tiimorler

Ewing tiimérii
Hematopoetik neoplazmlar

Osteoklastik dev hiicreli tiimor
Notokordal tiimor

Vaskiiler tiimérler

Orjini bilinmeyen tiimérler

Dediferansiye yiiksek gradeli pleomorfik sarkom

Osteosarkom

Enkondroma, periosteal kondroma
Kondromiksoid fibroma
Osteokondromiksoma

Sinovial kondromatosis
Kondrosarkoma (grade I-111) (primer, sekonder,
varyantlar1 ve periosteal kondrosarkom dahil)
Dedifferansiye kondrosarkom
Mezensimal kondrosarkom

Berrak hiicreli kondrosarkom
Osteoma

Osteoid osteoma

Osteoblastoma

Diisiik gradeli santral osteosarkom
Konvansiyonel osteosarkom
Telenjiektazik osteosarkom

Kiigiik hiicreli osteosarkom

Parosteal osteosarkom

Periosteal osteosarkom

Yiiksek gradeli yiizeysel osteosarkom
Kemigin desmoplastik fibromu
Kemigin Fibrosarkomu

Plazma hiicreli myelom
Kemigin soliter plazmasitomast
Primer non-Hodgkin lenfoma (kemik)

Kordoma

Hemanjiyom

Epithelioid hemanjiyom
Epithelioid hemanjioendoteliyoma
Anjiosarkom

Anevrizmal kemik Kisti

Basit kemik kisti

Fibroz displazi

Osteofibroz displazi
Langerhans hiicreli displazi
Erdheim-Chester hastalig
Kondromezensimal hamartom
Rosai-Dorfman hastaligi
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2.2.2. Tumor karakteri

Kemik tiimorlerinin karakteristik davranig paterni mevcuttur. Spindle
hiicreli timorler sentrifugal biliyiiyen tiimorlerdir. Timor periferi en immatur
kismidir. Benign lezyonlarda tiimér normal hiicreler tarafindan cevriliyken,
malign lezyonlarda sikismis tiimor hiicreleri ile inflamatuar komponent ve reaktif
dokudan olusan fibrovaskiiler zonun olusturdugii bir psddokapsiil ile cevrilidir.
Reaktif zonun kalinligr tiimoriin malignite derecesi ile ilgilidir. Yiiksek gradeli
timorlerde reaktif zon timor hiicreleri tarafindan invaze olmustur, sinirlari
belirsizdir. Normal goriinen doku igerisinde de primer tiimorle devamliligi
olmayan tiimor nodulleri bulunabilir. Skip metastaz olarak adlandirilan bu durum
siklikla yiiksek gradeli tiimorlerde goriiniir. Timor hiicrelerinin  kemik
siniizoidlerini infiltre etmesi ile olusur ve sirkulasyona ge¢mez. Transartikiiler
skip metastazlarin ise periartikiller vendz anastomozlar nedeni ile oldugu
diistiniilmektedir(82).

Kemik sarkomlari hematojen yolla yayilir. Siklikla pulmoner metastaz,
ikinci olarak ise kemik metastaz1 goriiliir. Yeni tan1 almis 202 osteosarkom tanili
hasta grubunda yapilan bir ¢aligmada tam1 aninda akciger metastazi % 9,3 ,
sekonder kemik metatsaz1 ise % 3,9 olarak saptanmistir. Lenfatik metastaz
nadirdir ve kotii prognostiktir(84).

Lokal rekiirrensin tiimoriin biyolojik agresifligiyle, metastaza yatkinligiyla
iligkili  oldugu disiiniilmektedir. Yetersiz rezeksiyonun da yol agtifi

diistiniilmektedir(82).
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2.2.3. Tam

Kemikte bir ka¢ haftadan uzun siiren, hareketten bagimsiz agr1 varliginda
ileri tetkik yapilmalidir. Odem tiimér ancak periosteumda sislik gelismesi halinde
goriiliir.  Primer kemik tiimorleri benign veya metastatik lezyonlarla karisabilir.
Bes yasindan kiiciik ¢ocuklarda saptanan kemik lezyonlar1 genelde néroblastom
metastazt veya eozinofilik graniillomken, bes yasindan sonra goriilen kemik
lezyonlar1 genelde primer kemik tiimoriidiir. Kirk yastan sonra ise bu lezyonlar
cogunlukla yerini metastaz veya myeloma birakir (81).

Goriintlileme yontemlerinde grafiden sonra Oncelikle magnetik rezonans
goriintiileme (MR), kalsifikasyonlar veya periosteal kemik formasyonu, kortikal
destruksiyon daha net gosterilmek isteniyorsa BT tercih edilmelidir.
Tani i¢in yumusak doku sarkomlarinda oldugu gibi biyopsi mutlaktir. Biyopsi
yapilirken yeterli doku 6rneginin alinmasina dikkat edilmelidir. Kor biyopsi veya
acik biyopsi tercih edilebilir. ince igne biyopsisi de tercih edilebilmekle birlikte
materyal yeterli gelmeyebilir(81). Biyopsi yeri belirlenirken tani sonrasi yapilacak
olas1 cerrahiye uygun olmasi agisindan degerlendirilmeli, biyopsi hatti boyunca
timor yayilliminit 6nlemek adina eksizyon yapilirken tiimor ile birlikte biyopsi

hattinin da en blok rezeksiyonuna dikkat edilmesi gerekmektedir (80).

2.2.4. Evreleme

Evreleme histolojik grade, tiimoér boyutu, rejyonel lenf nodu tutulumu,
uzak metastaz durumuna gore yapilmaktadir. (Tablo 9 ) Evreleme 6ncesinde uzak

metastaz agisindan hasta degerlendirilmelidir. Kemik taramasi, akciger grafisi,
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MR goriintileme, PET/BT organ tutulumunu gostermede kullanilabilir (81).

Cerrahi evreleme sistemi ‘Musculoskeletal Tumor Society’ tarafindan gelistirilmis

olup grade, tiimoriin kompartmana gore konumu, rejyonel ya da uzak metastaz

varhigina gore degerlendirilmektedir.

kullanilabilmektedir (80). (Tablo 10)

AJCC evreleme sistemine ek olarak

Tablo 9. American Joint Committee On Cancer (AJCC)Kemik Tiimori TNM

Siniflamasi 2010

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimore ait kanit yok

T1 Timor <8 cm

T2 Timor > 8 cm

T3 Skip metastaz+

Rejyonel Lenf Nodu (N)
NXRejyonel lenf nodu
degerlendirilemedi

N1 Rejyonel lenf nodu metastazi
yok

N2 Rejyonel lenf nodu metastazi var

Anatomik evre/ Prognostik grup
Evre

A T1 NO
IB T2,3 NO
A T1 NO
11B T2 NO
Il T3 NO
IVA Tim T NO
VB Tim T N1
Tim N M1b

* Ewing sarkom Grade 4 olarak kabul edilmektedir.

Metastaz (M)
MO Metastaz yok
M1 Metastaz var
la Akciger metastaz
1b Diger organ tutulumlari

Histolojik Grade

GX Grade degerlendirilemedi

Gl Iyi diferansiye- diisiik grade
G2 Orta diferansiye - diisiik grade
G3 Koétii diferansiye

G4 Undiferansiye *

MO G1,2,X
MO G1,2,X
MO G34
MO G3,4
MO G3
M1la Tim G
Tim M Tim G
Tim G
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Tablo 10. Cerrahi Evreleme Sistemi

Evre Grade Yerlesim

1A Diisiik-G1 Intrakompartmantal-T1
1B Diisiik-G1 Ekstrakompartmantal-T2
1A Yiiksek- G2 Intrakompartmantal-T1
11B Yiiksek- G2 Ekstrakompartmantal-T2

11 Tiim GRejyonel veya uzak  Tim T

metastaz+

2.2.5. Tedavi

Cerrahi ve sistemik kemoterapi osteosarkom ve diger primer kemik
tiimorlerinde oncelikli tedavidir. Lokal rekiirrens riskini azaltmak i¢in cerrahi sinir
negatif olmalidir ve miimkiin oldugunca genis eksizyon yapilmalidir. Ayni
zamanda ekstremite fonksiyonu miimkiinse korunmaya calisilmalidir. Lokal
kontrol ekstremite koruyucu cerrahi ile veya amputasyon ile saglanabilir.
Fonksiyon devami saglanabiliyorsa ve tliimdre uygunsa ekstremite koruyucu
cerrahi tercih edilmelidir (80).

Kemik sarkomlarinda sistemik kemoterapinin rutin kullanimindan once
bes yillik sagkalim % 20' den daha azdi(82). Sadece cerrahi uygulanan hastalarin
yaklasik % 80 'inde lokal tiimor kontrolii saglanmis olmasina ragmen metastaz
gelismektedir. Bu duruma tani aninda gosterilememis mikrometastazlarin yol
acmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle adjuvan kemoterapi primer kemik
tiimorlerinin tedavisinin standart pargasi olmustur (83).Neoadjuvan kemoterapi ile
adjuvan tedavi arasinda sagkalim agisindan anlamli fark elde edilmemistir. Eger

cerrahi i¢in beklenmesi gerekiyorsa (endoprotez yapimi igin beklenmesi
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gerekebilir.)  veya neoadjuvan tedavi sonrasi ekstremite koruyucu tedavi
uygulanabilecekse neoadjuvan tedavi verilebilir. Eger neoadjuvan tedavi
operasyon seklini degistirmeyecekse Oncelikle cerrahi yapilip takiben hizla
kemoterapi baslanabilir (23,83,85). Kondrosarkom ve kordoma da kemoterapi
tercih edilmez, cerrahi ana tedavidir (83).

Osteosarkomda birinci basamak tedavide cisplatin, doksorubisin yer
almaktadir. Yiiksek doz metotreksat, ifosfamid tedaviye eklenebilir. Ewing
sarkomda ilk basamakta vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, ifosfamid,
etoposid tedavide verilebilir(80). (Tablo 11)

Radyoterapi Ewing sarkomu disinda kemik tiimdrlerinde ¢ok tercih
edilmez. Osteosarkom radyoterapiye goreceli direnglidir. Tam olarak rezeke
edilemeyen ve nispeten radyosensitif olan kiiclik hiicreli osteosarkom grubu

disinda radyoterapi tercih edilmemektedir (83).

40



Tablo 11. Kemik Kanserlerinde Sistemik Tedavi Ajanlari

Kondrosarkom

Konvansiyonel kondrosarkomda standart
sistemik kemoterapi 6nerilmemektedir.
Yiiksek gradeli kondrosarkomlarda
sistemik rekiirrens halinde siklofosfamid
ve sirolimus Onerilir.

Mezenkimal kondrosarkomlarda Ewing
sarkom protokolii; dediferansiye
kondrosarkomlarda osteosarkom rejimleri
verilebilir

Kordoma

e [matinib

e Imatinib +cisplatin/sirolimus
Erlotinib

Sunitinib

Lapatinib (EGFR+ ise)
Kemigin dev hiicreli tiimorii
Denosumab

e Interferon alfa

Peginterferon

Osteosarkom
1. basamak

Cisplatin, doksorubisin

MAP (Cisplatin,doksorubisin, yiliksek doz
metotreksat)

Doksorubisin, cisplatin, ifosfamid, yiiksek
doz mtx

[fosfamid, cisplatin, epirubisin

2. basamak

o Dosetaksel, gemsitabin
Siklofosfamid, etoposid
Siklofosfamid,topotekan

Gemsitabin

[fosfamid,etoposid
[fosfamid,karboplatin, etoposid
Yiiksek doz mtx, etoposid, ifosfamid
Sorafenib

Ewing sarkoma
1. basamak:

VAC/IE
(vinkristin,doksorubisin,siklofosfamid/
ifosfamid,etoposid )

VAI

VIDE(vinkristin,ifosfamid, doksorubisin,
siklofosfamid)

Tani aminda metastatik hastalik:

VAdriaC (vinkristin,doksorubisin,
siklofosfamid)

VAC/IE

VAI

VIDE

2. basamak tedavi( relaps/refrakter /
metastatik hastalik)

o Siklofosfamid+topotekan

e Irinotekan +/- temozolamid

e ifosfamid+etoposid

e ifosfamid, karboplatin, etoposid

o Dosetaksel, gemsitabin
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2.3. PET-BT Goriintiileme

Pozitron emisyon tomografisi, pozitron yayici bir radyofarmasotigin

viicuda verilmesi ve sonrasinda radyoaktif izleyicinin dagiliminin ve
Kinetiginingoriintiilenmesine dayananinvaziv olmayan bir niikleer goriintiileme
yontemidir.

PET ile goriintiilemenin temeli, pozitron anhilasyonu sonucunda ortaya
cikan ve aralarindaki 180 derece ac¢1 ile zit yonlerde hareket eden anhilasyon
fotonlarmin karsilikli dedektorler ile saptanmasi ve bu fiziksel olayin islemleme
sonucu goriintii haline getirilmesi ilkesine dayanmaktadir. PET ile yapilan
goriintiilemede en sik glukoz analogu olan F18- Fluorodeoksiglukoz (F18-FDG)
kullanilmaktadir(86).

F18- FDG Pozitron Emisyon Tomografi- Bilgisayarli Tomografi (F18-
FDG PET- BT) giderek artan oranda tiimor tanisi, evrelendirilmesi, tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve radyoterapiplanlamada kullanilmaktadir. Kombine
PET-BT cihazlari, tek bir goriintiilemede hem F18- FDG PET’den metabolik
bilgi, hem de BT’den anatomik bilgi saglamaktadir. Bilinen ya da kuskulu
malignitelerde PET-BT’den saglanan bilgi; yalniz PET ya da BT den elde edilen
veya ayrit ayri c¢ekilip yan yana degerlendirilen bilgiden klinik olarak daha
yararlidir(87).

Giindelik kullanimda FDG tutulumu siklikla standart tutulum degeri
(SUV) belirlenerek sayisallagtirilmaktadir. SUV  belirli bir zamanda tiimor
dokusundaki aktivite yogunlugunun enjekte edilen doza ve siklikla hasta

agirhigina gore normalize edilmesiyle hesaplanan bir degerdir. (Sekill ) Bu deger
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ayni zamanda yagsiz viicut agirligina (lean body mass, SUL) ya da viicut yiizey

alanina gore normalize edilerek de hesaplanabilir (88).

Bozunma diizeltmesi yapilmig akfivite miktar1 (kBq) / doku hacmi (ml)
SUV =

Enjekte edilen FDG miktar1 (kBq) / Hastanin kilosu (g)

Sekil 1. Standart Tutulum Degeri

Lezyondaki en yikksek SUV tutulumu SUVmax olarak tanimlanir.
SUVmean ise timdr genelinden alinan ortalama SUV degeridir. Son zamanlarda
timor metabolik yiikiinii gostermek amaci ile sayisal analizde total lezyon
glikolizi (TLG) ve metabolik tiimdr volimi (MTV) kullanilmaktadir. Bu sayisal
degerlerin  hesaplanmasi  sirasinda  timoriin~ sinirlariin - belirlenmesi
gerekmektedir. Bu islem operator tarafindan manuel olarak yapilabilecegi gibi,
belirli bir esik deger segilerek (SUVmax degerinin %50°si dnerilmektedir) yazilim
yardimi ile otomatik olarak da gerceklestirilebilir. MTV, metabolik olarak aktif
timor voliimiinii gosterir. TLG ise MTV ve SUVmean degerlerinin ¢arpimina

esittir(89).
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3.MATERYAL- METOD

3.1. Hasta grubu se¢imi:

2000-2014 yillar1 arasinda Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi'ne bagvuran sarkom tanili 27 yumusak doku sarkomlu, 18 kemik
sarkomlu hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin histopatolojik,
klinik ve goriintiilime sonuglar1 kaydedilmistir.

Histopatolojik olarak GUTF Hastanesi Patoloji A.B.D. 'da sarkom tanis
konulmus ve evreleme amaci ile GUTF Hastanesi Niikleer Tip A.B.D. 'da PET-
BT c¢ektirmis hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.F18-FDG PET- BT 0Oncesi
lezyona yonelik kemoterapi veya radyoterapi almis hastalar calismaya dahil
edilmemistir.

Calisma ile ilgili olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan

onay alimustir.

3.2. PET- BT Prosediiru

Tiim PET taramalar1 Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
uygulanan standart FDG PET-BT goriintiileme protokoliine gore yapilmistir. Bu
protokolde hastalar en az 6 saat siireyle a¢ kalmakta ve islem 6ncesinde kan sekeri
diizeyinin 160 mg/d’'nin altinda oldugu teyit edilmektedir. PET-BT
goriintiilemesi FDG’nin intravenoz enjeksiyonundan (doz = 0.14 mCi/kg) 60
dakika sonra, GE Discovery ST PET- BT kamera sisteminde (General Electric

Medical Systems, Milwaukee, WI) yapilmaktadir. Diisiik dozda (120 keV, 10-90
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41 mA), intravenoz kontrastsiz tim viicut BT goriintiillemesinin hemen arkasindan
tim viicut PET goriintiillemesi (3D modunda, 3 dakika/yatak konumu ile)
yapilmaktadir. PET kamera sisteminin aksiyel spatiyal rezoliisyon degeri
goriintiileme alaninin (FOV) merkezinde 5 mm’dir. Kaydedilen BT goriintiileri ile
PET goriintiilerine ateniiasyon diizeltmesi islemi yapilmakta ve goriintiiler
islemlenerek ii¢ ortogonal diizlemde (aksiyel, koronal ve sagital) 3,75 mm
kalinliginda kesitler olusturulmaktadir.

Arastirmamizda tim F18-FDG PET/BT goriintiilerinin gorsel ve sayisal
analizleri PET/BT goriintileme konusunda deneyimli bir niikleer tip uzmamn
tarafindan yapilmistir. F18-FDG tutulumunun sayisal olarak degerlendirilmesinde
SUVmaks, SULmax degerleri kullanilmisgtir. Hesaplamalar Advantage is

istasyonunda (AW4.4 - GE HealthCare) yiiriitiilmiistiir.

3.3. Cahsmanin Istatiksel Analizi

Veriler SPSS 20.0 programi ile analiz edildi. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilerek siirekli
degiskenler icin t-testi ve ANOVA ile analiz yapildi. ANOVA ile analiz normal
dagilim varliginda yapilds; stirekli degiskenler i¢in t-testi, kategorik degiskenler
icin Ki-kare testi kullanildi. Normal dagilim gozlenmedigi durumda ise
nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi, Kruskall Wallis testi, Spearman' s
analizi ) kullanildi. Tiimoér grade' in, 18F- FDG tutulumunun sagkalim iizerine
etkisi Log-Rank testi kullanilarak Kaplan Meier sagkalim analizi ile

degerlendirildi. Tiimor grade ile SUVmax degeri arasinda anlamli esik deger ve
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bu degere ait sensitivite ve spesifite belirlenirken ROC curve analizi kullanildi.

Istatiksel anlamlilik bakimindan esik degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismada 27 yumusak doku sarkomlu, 18 kemik sarkomlu olmak iizere
toplam 45 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin tani1 yaglar1 16
ile 86 arasinda degismekle birlikte ortanca yas 46' dir. Calismaya alinan hastalarin
% 13" <20, % 22' si 20- 34, % 11'i 35- 44, %16's1 45-54, %27'si 55- 64, % 9'u
65- 74, % 2'si >75 yasindadir.

Hastalarin 24 (% 53) erkek, 21'si (% 47) kadin olarak saptanmustir.
Tiimor yerlesimi 11 (% 24) alt ekstremite, 4 (% 9) st ekstremite, 8 (% 18)
abdomen, 10 (% 22) toraks, 6 (% 13) pelvis, 6 (% 13) bas boyun olarak
goriilmiistiir. Tan1 aninda 7 (% 16) hasta metastatiktir. izlemde 22 (% 49) hastada
metastaz gelismistir. Izole akciger metastazi 12 (% 27) hastada goriiliirken, 1
hastada akciger ile birlikte kranial (% 2), 3 hastada karaciger metastazi (% 7)
gorilmiistiir.

Histolojik alttiplerine gore bakildiginda 7 (%16) Ewing sarkom, 3 (%
7)kaposi sarkom ,4 (% 9) GIST, 4 (% 9) osteosarkom, 4 (% 9) leiomyosarkom, 3
(% 7) kondrosarkom, 3 (% 7) dev hiicreli timor, 2 (% 4) stromal sarkom, 2 (%
4) liposarkom, 1 (% 2) alveolar rabdomyosarkom, 1 (% 2) sinovyal sarkom, 1 (%
2) anjiosarkom, 1(% 2) folikiiler dentritik hiicreli sarkom, 1 (% 2) epiteloid
sarkom, 1 (% 2) pleomorfik sarkom, 1 (% 2) miyojenik sarkom, 1 (% 2) alveolar
soft part sarkom, 1 (% 2) miyofibroblastik sarkom, 1 (% 2) embriyonel
rabdomyosarkom, 1 (% 2) miksoid kondrosarkom oldugu saptanmustir.

Tiimor boyutu ortalama 6,2 cm iken; 25 (% 56) hastada <5 cm, 8 (% 18)

hastada 6-9 cm, 12 (%27) hastada >10 cm olarak saptanmistir. Hastalarin 9' u (%
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20) diistik , 2 'si (% 4) orta, 34'i (% 76) yliksek gradeli timor olarak tani almistir.

On (% 22) hasta evre 1 iken, 11 (% 25) hasta evre 2, 11 (%24) hasta evre 3, 13 (%

29) hasta evre 4' diir.

Hastalarin 33 (% 73) tanesine kitle eksizyonu yapilmis, bunlardan 27" si

(% 82) cerrahi sinir negatif, 6' s1 (% 18) cerrahi sinir pozitif olarak saptanmistir.

On yedi (%40) hastada kiiratif cerrahi yapilabilmistir. Neoadjuvan tedavi 6

hastaya verilmistir. Adjuvan kemoterapi 27 hastaya verilmistir.

Tablo 12.Demografik Veriler

Demografik veriler Sayr
Hasta sayisi, n (%) 45
Kadin 21 (% 47)
Erkek 24 (% 53)
Tani yast (ortanca) 46 (16-86)
Ortalama izlem siiresi (ay) 29 (0-130)
Yerlegim yeri ,n (%)
Ust ekstremite 4 (% 9)
Alt ekstremite 11 (% 24)
Toraks 10 (% 22)
Abdomen 8 (% 18)
Bas - boyun 6 (% 13)
Pelvis 6 (% 13)
Tiimor boyutu, n (%)
<5 25 (% 56)
6-9 8 (%18)
>10 12 (%27)
Histopatoloji, n
Yumusak doku sarkomu 27
Kemik sarkomu 18
Cerrahi sinir ,n
Pozitif 6
Negatif 27
AJCC evre ,n
| 10
I 11
Il 11
v 13
Adjuvan tedavi ,n
Kemoterapi 27
Radyoterapi 13
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Hastalarin PET-BT verileri incelendiginde SUVmax tutulum diizeyleri 1,1
ile 32,8 arasinda degismekte olup medyan deger 6,8' dir. SULmax diizeyi teknik
nedenlerden Otlirii 7 hastada hesaplanamamistir. Degerlendirilebilen hastalarda
SULmax diizeyleri ise 0 ile 23,5 arasinda degismektedir ve medyan deger 4,7 dir.

Tiimor capr ile F18-FDG tutulumu beraber degerlendirildiginde timor
boyutu arttik¢a SUVmax tutulumunun artti1 gortilmiistiir. (Korelasyon katsayisi:
0,614) Benzer sekilde SULmax tutulumundaki artis da tiimor capi ile koreledir.

(Korelasyon katsayisi: 0,628 ) (Sekil 2 ve 3)
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Sekil 2. Tiimdr Boyutu Ile Suvmax Arasindaki Iliski
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Sekil 3. Tiimdr Boyutu Ile Sulmax Arasindaki iliski

Timor lokalizasyonu ile F18-FDG tutulumu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Ust ekstremite, abdomen ve toraks tiimorlerinde ortalama
SUVmax tutulumu daha diisiik goriilmekle birlikte hasta sayisinin az olmasina da
bagli olarak veriler istatiksel olarak anlamli degildir. ( SUVmax igin p= 0,075,

SULmax i¢in p=0,242) ( Tablo 13)
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Tablo 13. Tiimér Yerlesimi ile F18- FDG Tutulumu Arasindaki Iliski

Lokasyon

Alt ekstremite

Ust ekstremite

Abdomen

Toraks

Pelvis

Bas Boyun

Total

Ortalama

Say1

Std. Deviasyon
Ortanca
Minimum
Maksimum
Ortalama

Say1

Std. Deviasyon
Ortanca
Minimum
Maksimum
Ortalama

Say1

Std. Deviasyon
Ortanca
Minimum
Maksimum
Ortalama

Say1

Std. Deviasyon
Ortanca
Minimum
Maksimum
Ortalama

Say1

Std. Deviasyon
Ortanca
Minimum
Maksimum
Ortalama

Say1

Std. Deviasyon
Ortanca
Minimum
Maksimum
Mean

N

Std. Deviation
Ortanca
Minimum
Maksimum

SUVmax
10.3818
11
7.96754
6.3000
1.60
27.00
5.7500
4
5.97467
3.4000
1.60
14.60
5.2625
8
2.89084
5.0500
1.90
10.80
6.1000
10
451196
4.9000
1.10
15.40
16.0667
6
9.69261
13.6000
4.50
32.80
7.4000
6
2.86007
7.5000
4.10
11.60
8.4689
45
6.835164
6.1000
1,10
32.80

SULmax
8.750
10
6.9177
5.9000
1.3
23.5
4.200
4
45115
2.400
1.1
10.9
4.100
5
1.4160
4.100
2.1

6.1
4.475
8
3.6015
4.750
.0

11.2
8.820
5
3.0898
9.700
35
11.0
4.817
6
1.8027
4.450
2.5

7.1
6.147
38
4.700704
4.500
.0

23.5
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Histolojik  grade ile lezyon  F18-FDG  tutulumu  birlikte
degerlendirildiginde grade yiikseldik¢e tutulumun arttigr goriilmekle birlikte bu
hasta sayisinin az olmasimabagh istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Orta
grade az sayida hasta olmasi nedeni ile hastalar diislik ve orta- yiiksek olarak iki
smifa ayrilarak kiyaslanmistir. Diislik gradeli grupta 9 hasta olup bunlardan 1
tanesi kemik sarkomu 8 tanesi ise yumusak doku sarkomudur. Diisiik gradeli
grupta SUVmax tutulumu 1,6 ile 18,6 arasinda degismektedir. Medyan SUVmax
degeri 4,1 olarak saptanmistir. SULmax hesaplanabilen 8 hastada tutulum 1,1 ile
14,1 araliginda olup medyan SULmax 2,7 olarak bulunmustur.

Yiiksek gradeli gruba bakildiginda toplam 36 hasta olup 17 tanesi kemik
sarkomu 19 tanesi ise yumusak doku sarkomudur. Yiksek gradeli grupta
SUVmax tutulumu 1,1 ile 32,8 arasinda degismis olup medyan deger 7,0 olarak
saptanmigtir. SULmax degerleri 0 ile 23,5 arasinda saptanmis olup medyan deger
5,05 olarak gosterilmistir. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile bu veriler istatiksel
olarak anlamli degildir. (p=0,1) Bununla birlikte SUVmax ve SULmax arasinda

grade yansitmasi agisindan anlamli fark saptanmamustir. (Tablo 14) (Sekil 4-5)
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Tablo 14.Tiimér Histolojik Grade Ile Suvmax Ve Sulmax Arasindaki iliski

SUVmax SULmax
Ortalama 5.9444 4.363
Say1 9 8
Diisiik Std. Deviasyon 5.60761 4.3230
Ortanca 4.1000 2.750
Minimum 1.60 1.1
Maksimum 18.60 14.1
Ortalama 9.1000 6.623
Say1 36 30
orta-yiiksek  Std. Deviasyon 7.03542 4.7506
Ortanca 7.0000 5.050
Minimum 1.10 .0
Maksimum 32.80 23.5
Ortalama 8.4689 6.147
Say1 45 38
Total Std. Deviasyon 6.83516 4.7007
Ortanca 6.1000 4.500
Minimum 1.10 .0
Maksimum 32.80 23.5

( SUVmax p= 0.103 Exact Sig.: 0.104° , SULmax p=0.100 Exact Sig.: 0.104®
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Sekil 5. Tiimér Histolojik Grade ile Sulmax Degeri Arasindaki iliski
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Timor histolojik tipine gore degerlendirme yapildiginda yiiksek gradeli
hastalar arasinda kemik sarkomu ve yumusak doku sarkomu arasinda SUVmax
degeri agisindan fark saptanmistir ancak bu sonug istatiksel olarak anlamli
degildir (p:0 ,827). Yiiksek gradeli yumusak doku sarkomlarinda medyan
SUVmax degeri 7,4 iken kemik sarkomlarinda medyan SUVmax degeri 6,0 olarak
saptanmistir. Diistik gradeli hasta grubunda bir tane kemik sarkomu olup
SUVmax degeri 18,6 olarak hesaplanmistir. Tek hasta olmasi ve beklenenden
yiiksek 18F- FDG tutulumu olmasi nedeni ile bu veri anlamli degildir. Diistik
gradeli yumusak doku sarkomu hastalarda ise medyan SUVmax degeri 3,19
olarak saptanmustir.

Yiiksek gradeli lezyonlarda 18F- FDG tutulumunun daha yiiksek olmasi
beklenmektedir. Bununla birlikte ROC curve analizi ile histolojik grade ile
lezyona ait SUVmax degeri kiyaslandiginda SUVmax degeri 5,5 ve lizerinde
oldugu durumlarda PET-BT ile yiiksek grade saptanmasindasensitivite % 61

spesifite % 78 olarak bulunmustur. ( AUC: 0,677) (Sekil 6 )
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Sekil 6. Tiimor Histolojik Grade ile Lezyon Suvmax iliskisi

Calismaya dahil edilen hastalarin izlem boyunca 16 tanesinin ex oldugu
gorilmiistiir. Bu hastalarin hepsi orta- yliksek gradeli gruba dahildir. Diisiik
gradeli gruptaki hi¢ bir hasta izlem boyunca ex olmamistir. Hastalarin ortalama
izlem siiresi 29 ay olup, medyan izlem siiresi 18 (0- 130 ) aydir. Kaplan- Meier
yontemi ile genel sagkalima bakildiginda tiim grupta medyan sagkalim 62 +
18,786 ( 25,251 - 98,785) ay olarak saptanmustir. (Tablo 15) Diisiik gradeli hasta
grubunda hi¢ 6liim olmamast nedeni ile grup dagilimi esit bulunmamaistir, bu

nedenle veri istatiksel olarak anlamli degildir. (p= 0,135) Orta- yiiksek gradeli
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grup ele alindiginda ise medyan sagkalim 46 +22,557 (1,788- 90,212) ay olarak

saptanmustir. (Tablo 16)

Tablo 15. Tiim Hastalar Uzerinden Genel Sagkalim Analizi

Mean”
- Std.
Tahmini
Sapma
67.740 10.616

Medyan
95% Confidence
~ Std.
Interval Tahmini
. Sapma
Alt stnir  Ust sinir
46.934 88.547 62.000 18.768

95% Confidence
Interval

Alt ssmr Ust simir
25215  98.785

Tablo 16. Orta- Yiiksek Gradeli Hasta Grubunda Genel Sagkalim Analizi

Mean”

Tahmini Std.
Sapma

63.191 10.677

Median
95% Confidence . . Std.
Tahmini
Interval sapma
Alt ssmr Ust sumir
42.265 84.118 46.000 22.557

95% Confidence
Interval

Alt sstmr - Ust simir
1.788 90.212

*Sagkalim araliginin genig olmasi tahmini degeri sumirlamaktadir.

Bir yillik tahmini sagkalim oran1 % 86 + % 5,6 ; 2 yillik tahmini sagkalim

orant ise % 66 £ % 8,5 olarak saptanmistir. (Sekil 7)
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Sekil 7. Sagkalim Analizi

Tiimoér SUVmax tutulumunun sagkalim iizerine etkisi degerlendirilmek
istenmis, bu amagla hastalar SUVmax degeri esik deger olarak belirlenen 5,5' dan
kiiciik ve biiyilik olmak {izere iki gruba ayrilmistir. SUVmax degeri 5,5' un altinda
olan hastalarda genel sagkalim SUVmax > 5,5 olan hasta grubuna goére belirgin

olarak artmistir (p=0,02) . (Sekil 8)
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Sekil 8.Lezyon SUVmax degerinin sagkalim iizerine etkisi
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Tablol7. SUVmax degerine gore hastalarin demografik verileri

Demografik veriler Sayt
SUVmax <5,5 >5,5
Hasta sayisi, n (%) 21 24
Kadin 9 (% 43) 12(%50)
Erkek 12 (% 57) 12(%50)
Tan: yagi (ortanca) 45,1 (18-73) 45,5(16-86)
Yerlegim yeri ,n (%)
Ust ekstremite 3 (% 14) 1(%4)
Alt ekstremite 5 (% 24) 6(%25)
Toraks 5 (% 24) 5(%21)
Abdomen 5 (% 24) 3(%12)
Bas - boyun 2(%9) 4(%17)
Pelvis 1(%5) 5(%21)
Tiimor boyutu, n (%)
<5 14 (% 67) 7(%29)
6-9 5 (%24) 6(%25)
>10 2 (%9) 9(%37)
Histopatoloji, n
Yumusak doku sarkomu 13 14
Kemik sarkomu 8 10
Cerrahi sinir ,n
Pozitif 4 2
Negatif 14 13
AJCC evre ,n
| 7 3
I 7 4
i 3 8
v 4 9
Adjuvan tedavi ,n
Kemoterapi 9 18
Radyoterapi 5 8

Hastalarin tiimor lokalizasyonu ile sagkalim arasinda istatiksel olarak

anlaml iliski saptanmamistir. Bu durumda gruplardaki hasta sayisinin az olmasi

da rol oynamaktadir. (Tablo 18)
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Tablo 18. Primer tiimor lokalizasyonuna goére sagkalim

Ortalama sagkalim (%95 giiven

Medyan sagkalim (%95 giiven

Lokalizasyon laraligi) araligi)
alt ekstremite |47.8+ 11,1 (26.0- 69.7) 33.0+16,7 (0,2-65,8)
iist ekstremite 21.0+0(21-21) 21.000

Abdomen 73.2+£14,1 (45.5-100.8)

Toraks 102.2+17.,4 (68.0-136.3)

Pelvis 18.3+2.2(13.9-22.7) 15.0+2.7(9.6-20.4)
bas boyun 48.6+ 13.5(22.0-75.2) 46.0+32.1(0.0-108.9)
Genel 67.7+10.6(46.9-88.5) 62.0+18.7(25.2-98.7)

(P=0,169) *Sagkalim araliginin genis olmasi tahmini degeri simrlamaktadir.

Lezyona ait F18- FDG tutulumu ile genel sagkalim Cox-Regression analizi

ile kiyaslandiginda SUVmax degerinde goriilen her bir birim artista 6liim riskinin

1,1 kat arttig1 goriilmiustiir. (p= 0,02 ; HR: 1,076) Ayn1 degerlendirme SULmax

degerine gore yapildiginda oliim riski 1,1 kat artmakla birlikte SULmax

Olciilebilen hasta sayis1 daha az oldugu i¢in istatiksel anlamini kaybetmektedir.

(p=0,150) (Tablo 19)
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Tablo19. Timér SUVmax ve SULmax degeri ile sagkalim arasindaki iligki

95,0% CI for

hazard
B SE Wald Df P : Exp(B)
ratio .
Alt Ust
suvmax .074 032 5242 1 .022 1.076 1.011 1.146
sulmax .074 .051 2.074 1 150 1.076 974 1.190

Sekil 9. Pelvik yerlesimli yliksek grade sinovyal sarkom tanili kadin hasta. Primer
lezyona ait SUVmax degeri: 20,6
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Sekil 10. Alt ekstremite yerlesimli diisiik grade liposarkom tanili erkek hasta.
Primer lezyona ait SUVmax degeri: 1,6
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5.TARTISMAve SONUC

Sarkomlar eriskin grupta oldukca nadir goriilmekle birlikte yasami tehdit
eden tiimorler olmasi nedeni ile énem arz etmektedir. AJCC sistemine gore
evreleme diger malignitelerde oldugu gibi sarkomlarda da hastalik prognozunun
belirlenmesinde, yonetiminde Oncelik  teskil etmektedir.  Sarkomlarin
evrelenmesinde diger kanserlerden farkli olarak histolojik grade de énemli bir rol
oynamaktadir(90) .

Hastalik prognozunun belirlenmesinde de yine histolojik tip ve grade
oldukca Onemli role sahiptir. Tani konulmasinda patologun deneyimi c¢ok
onemlidir. Sarkomlarin heterojen karakterde tiimorler olmasi nedeni ile 6zellikle
biyopsi materyali yeterli degilse patolojik tan1 konulmasi zorlagsmaktadir. Patoloji
sonucu timor karakterini yeterince yansitamayabilir. Bu durumlarda ek
gorlintiilleme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sarkom tanili hastalarin incelenmesinde PET- BT' nin giderek artan
kullanimi  mevcuttur. Tam1 konulmasinda, histolojik grade belirlenmesinde,
evrelemede, rekiirrenslerin saptanmasinde, tedavi yanitinin belirlenmesinde ve
prognoz tayininde rolii bulunmaktadir.

Bu calismada 18 kemik sarkomu, 27 yumusak doku sarkomu olmak {izere
toplam 45 sarkom tanili hasta retrospektif olarak incelenmistir. Kemik sarkomlu
hastalar icerisinde osteosarkom ve kondrosarkomun daha sik goriilmesi
beklenirken calismaya alinan hastalar igerisinde Ewing sarkomlu hasta orani

(%16) daha fazla saptanmistir (15).
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Calismaya alinan hastalarin % 54' i 45 yas ve lizerinde olup beklenenden
daha fazla gen¢ hasta vardir. Bu durumda genelde daha geng¢ populasyonda
goriilen Ewing sarkom ve osteosarkom tanili hasta sayisinin fazla olmasimin etkili
oldugu diistiniilm{stiir.

Tiimor yerlesimi beklenildigi gibi c¢ogunlukla ekstremitede (% 33 )
saptanmigtir. Hastalarin yaridan fazlasinda (% 56) tiimor boyutu 5 cm'den
kiigiikken % 27 hastada ise 10 cm'den biiylik saptanmistir. Bu caligmada
hastalarin tiimoér boyutu arttikga 18F -FDG tutulumunun arttigi goriilmiistiir
(Korelasyon katsayisi: 0,6). Fare sarkom modelleri {izerinde yapilan bir ¢alismada
timor boyutu arttikga 18F -FDG tutulumunun arttigi goriilmekle birlikte,
yumusak doku sarkomlarini kapsayan bir baska calismada timor boyutu ile
lezyona ait SUVmax degeri arasinda anlamli iliski saptanmamuistir (91,92).

Histolojik grade belirlenmesinde mitotik indeks ve nekroz onemli role
sahip olsa da, histolojik tip/alt tip de yon gosterici olmaktadir. Ewing sarkomu,
alveolar rabdomyosarkom gibi bazi sarkomlar yiiksek gradeli; miksoid
liposarkomlar ve iyi diferansiye liposarkomlar ise diisiik gradeli kabul
edilmektedir. Bununla birlikte liposarkomlar ve leiomyosarkomlar genis
spektrumlu davranis paterni izlemektedir. Histolojik tip, grade belirlenmesinde
onemliyken tiimor 18F-FDG tutulumuna etkisi kesin degildir.

PET- BT goriintilemenin  sarkom  degerlendirmesinde  roliinii
degerlendiren ilk ¢alisma, Kern ve arkadaslarinin 4 yumusak doku sarkomu ve 1
kemik sarkomu tanili olmak iizere toplam 5 hastayi iceren arastirmasidir. Calisma

sonucunda tiimér SUV tutulumu ile histolojik grade korele saptanmistir. 1988
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yilinda yapilan bu ¢alisma yumusak doku ve kemik sarkomlu hastalarin takibinde
PET- BT' nin 6nemine dikkat ¢ekmistir(5) . ilerleyen dénemlerde konu ile ilgili
caligmalarin devami gelmistir.

Retrospektif olarak 209 hastanin incelendigi bir c¢alismada kemik
sarkomlar1 ile yumusak doku sarkomlar1 arasinda tiimor 18F- FDG tutulumu
acisindan anlamli fark saptanmamustir (10). Yumusak doku sarkomlari igerisinde
yapilan bir bagka ¢alismada histolojik subgruplar incelendiginde liposarkomlarda
grade arttik¢ca 18F- FDG tutulumunun arttig1 gosterilmistir. Ayni ¢aligmada diisiik
timor selliileritesi ile karakterize miksoid liposarkomlarin, genelde daha diisiik
SUVmax tutulumu ile gittigi; bununla birlikte agresif seyretmesi beklenen malign
periferal sinir kilifi tiimorlerinde yiiksek metabolik aktivite ve buna bagh yiiksek
SUVmax tutulumu oldugu goriilmiistiir (93).

Calismamizda hastalar histolojik olarak yumusak doku ve kemik sarkomu
olarak iki gruba ayrilmistir. Calismada yiliksek grade grupta degerlendirilen 36
hastadan 17 tanesi kemik sarkomu 19 tanesi ise yumusak doku sarkomu olarak
saptanmigtir. Yiiksek gradeli tiimorlerde medyan SUVmax degeri kemik
sarkomlarinda 6,0 iken yumusak doku sarkomlarinda 7,4 olarak saptanmistir.
Ancak bu degerler hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatiksel olarak anlamli
degildir (p= 0,827) . Diisiik gradeli hastalar incelenmek istediginde kemik
sarkomlarinda sadece bir hasta olmasi ve diisiik gradeli olmasina ragmen ¢ok
yilksek SUVmax tutulumu (18, 6) olmasi nedeni ile yaniltici olacagi igin
kiyaslama yapilamamistir. Diigiik gradeli yumusak doku sarkomlarinda medyan

SUVmax degeri 3,7 olarak saptanmistir. Yumusak doku ve kemik sarkomlarsi,
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hasta sayisinin az olmasi nedeni ile kendi iclerinde histolojik alt tiplere ayrilip
kiyaslanamamustir.

Histopatolojik olarak belirlenen tiimor grade'in hastalik prognozunu ve
sagkalimi predikte ettigi bilinmektedir (94,95). Histolojik grade bir iist dereceye
ciktiginda riskin % 80 arttigi (HR:1,84 - 1,91), sagkalimin belirgin azaldigi
yumusak doku ve kemik sarkomlarimi kapsayan retrospektif bir calismada
gosterilmistir (10). SEER veritabanina kayitli (1991- 2010 yillar1 arasinda) 15,382
eriskin ekstremite yumusak doku sarkomu tanili hastayr kapsayan bir baska
analizde de grade arttik¢a sagkalimin anlamli olarak azaldig1 gozlenmistir(96). Bu
calismaya dahil hastalarin 9 tanesi diisiik grade, 2 tanesi orta grade, 34 tanesi ise
yiiksek grade olarak saptanmistir. Orta grade, hasta sayisinin az olmasi nedeni ile
yiiksek grade hasta grubuna dahil edilmistir. Hastalarin evresine bakildiginda
yaklasik olarak esit bir dagilim gozlenmistir. ( % 22 hasta evre 1, % 25 hasta
evre 2, % 24 hasta evre 3, % 29 hasta evre 4)

Tiimore ait 18F- FDG tutulumu ile histolojik grade arasindaki iligkinin
cesitli kanser gruplarinda korele oldugu gozlenmektedir. Literatiirde O6zellikle
lenfomalarla ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (97). Sarkomlarda da benzer sekilde
grade ile tiimdr metabolik aktivitesini kiyaslayan ¢aligsmalar giderek artmaktadir.
Sarkomlarda grade ile 18F- FDG tutulumu arasindaki iliskiyi degerlendiren iki
meta-analizde 18F- FDG tutulumunun diisiik ve yiliksek grade tiimdr ayriminda
faydali olabilecegi gosterilmistir (9,98). Bununla birlikte sadece yumusak doku
sarkomlarini ele alan bir subgrup analizde diisiik ve yliksek grade gruplarda 18F-

FDG tutulumu ag¢isindan anlamli fark saptanmamistir(98)
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Bu ¢alismada yiiksek gradeli grupta medyan SUVmax degeri 7,0; medyan
SULmax degeri 5,0 iken; diisiik gradeli grupta medyan SUVmax degeri 4,1;
medyan SULmax degeri 2,7 olarak saptanmistir. Yiiksek gradeli grupta 18F- FDG
tutulumu beklendigi tizere daha yiiksek oldugu goriilmiistiir ancak hasta sayisinin
az olmasi nedeni ile veriler istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,1). Bununla
birlikte SUVmax ve SULmax arasinda istatiksel olarak anlamhi fark
saptanmamuistir.

Yumusak doku sarkomlu 102 hastanin incelendigi bir ¢aligmada grade 1
hastalarda ortalama SUVmax degeri 4,2 + 1,8 (1,9 - 8,0), grade 2 hastalarda 10,0
+ 7,1 (1,0 -29,5) , grade 3 hastalarda 14,5 + 10,8 (2,2- 52,5) olarak gosterilmistir
(93). Diistik gradeli hastalarda saptanan ortalama deger ¢alismamizdaki sonuglar
ile benzer olmakla birlikte yiiksek gradeli grupta SUV tutulumu ¢aligmamiza dahil
hastalarda daha diigiik saptanmigtir.

Yumusak doku sarkomlu 35 hastay: kapsayan bir baska ¢alismada medyan
SUVmax degeri diisiik gradeli grupta 1,3; orta gradeli grupta 2,7; yiiksek gradeli
grupta ise 4,5 olarak saptanmistir. Calismada ayn1 zamanda benign lezyonlar ile
skar dokusunda yiiksek ve orta grade lezyonlar arasinda 18F- FDG tutulumu
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmis olup bu fark diisiik gradeli
lezyonlar ile benign lezyonlar arasinda net gosterilememistir (91). Primer kemik
lezyonuna sahip 102 hastayr iceren bir calismada ise yiliksek gradeli kemik
sarkomlar1 ile diisiik gradeli hastalar arasinda anlamli fark saptanmigken, agresif
benign tiimdrlii hastalar ile yiiksek gradeli hastalar arasinda anlamli fark

saptanmamigtir(99).
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Timor 18F- FDG tutulumu histolojik grade belirlenmesinde tek basina
belirleyici olmamakla birlikte diisiik- yiiksek grade ayriminda yol gosterici
olmaktadir(9,98). Yapilan ¢alismalarda grade arttikca tiimoér 18F- FDG
tutulumunda artis oldugunun gosterilmesinin yanisira grade ayrimini saglayacak
esik SUV degeri belirlenmeye c¢alisilmistir. Boylelikle histolojik grade
belirlenmesinde patolojiyi destekleyecek veriler saglanabilecektir. Folpe ve
arkadaslarinin yaptigi, yumusak doku ve kemik sarkomlu genis bir hasta grubunu
iceren ¢aligmada SUVmax degeri 7,5' in iizerinde olan hastalarin % 93' i yiiksek
grade saptanirken, yiiksek gradeli timorlerin sadece % 42 'sinde SUVmax degeri
7,5' dan yiiksek saptanmistir (6). Kemik ve yumusak doku sarkomlu 212 hasta
tizerinde yapilan bir derlemede ise diislik- yliksek grade tiimor ayriminda esik
deger 6,5 olarak saptanmistir(100). Yumusak doku sarkomlu bir hasta grubunda
yapilan bir baska calismada SUVmax degerinin 6,6 min {izerinde olmasinin
yiiksek grade tiimorii predikte ettigi gosterilmistir (Sensitivite: %71, spesifite: %
93, AUC: 0,83)(93). Bizim galismamizda SUVmax 5,5 degeri diisiik ile yiliksek
grade ayriminda en uygun esik deger olarak kabul edilmistir (Sensitivite % 61,
spesifite % 78, AUC: 0,677).

Folpe ve arkadaslarinin yaptigi calismada histolojik grade' in yanisira
timor selliileritesi, proliferatif aktivitesi, mitotik indeks gibi diger patolojik
belirtegler de timoér 18F- FDG tutulumu ile kiyaslanmistir. Grade ile SUV
degerinin korele olmasinin yani sira Ki-67 indeksi ve mitotik aktivite artisi ile
birlikte lezyon 18F- FDG tutulumunun da arttig1 istatiksel olarak anlamli

saptanmistir. P53 overekspresyonu ve hipersiillelerite varliginda da timér SUV
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degerinin arttig1 izlenmistir (6). Bu ¢alismada degerlendirilmemis olmakla birlikte
tiimor nekrozu da grade belirlenmesinde rol oynamaktadir. Nekroz varlig lezyon
santralinde metabolik aktivitede azalma ve buna bagl olarak nekrotik bolgelerde
daha disik 18F- FDG tutulumu ile kendini gosterir(101). Hong S. ve
arkadaslarinin yaptiklar1 yuamusak doku sarkomu tanili 55 hastay1 igeren bir bagka
calismada SUVmax degeri lezyondaki en yliksek tutulum gosteren alani yansittig
icin nekrotik alanlardan ¢ok etkilenmemistir; ancak MTV, TLG, SUVavg
(average) degerlerinde azalma saptanmistir(13). Benzer histolojik parametrelerin
bizim calismamizda da degerlendirilmesi planlanmis ancak patoloji verilerinin
yetersiz olmasi nedeni ile analize alinamamustir.

Histolojik grade sarkomlar i¢in prognostik bir belirtectir. Yiiksek grade
timorlerde genel sagkalimin daha kisa oldugu bilinmektedir(38). Bu c¢alisma
grubunda 16 hasta ex olmustur. Bu hastalarin hepsi yiiksek gradeli gruba dahildir.
Tiim hastalara bakildiginda medyan sagkalim 62 ay iken yiiksek gradeli grupta
medyan sagkalim 46 ay olarak saptanmistir. Diisiik gradeli grupta hi¢ ex olan
hasta olmamasi nedeni ile diisiik gradeli ve yliksek gradeli gruplar arasinda genel
sagkalim ac¢isindan kiyaslama yapilamamistir. Ancak yiliksek gradeli sarkomlarin
prognozunun daha kotii oldugu bilinmektedir(23).

Grade ile tiimor glikolitik fenotipi arasindaki korelasyona bagli olarak
lezyon SUV tutulumunun hastalik prognozunu gostermesi
beklenmektedir(102). Timdr yonetiminde prognoz tayini ¢ok 6nemlidir. Lezyona
ait 18F-FDG tutulumunun grade belirlenmesinde rol oynamasi ayni zamanda

prognoz agisindan da fikir verdigini gostermektedir. Primer tiimdre ait SUVmax
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degerinin sagkalimi predikte ettigi, yiiksek SUV tutulumunun kotii prognostik
oldugu onceki c¢alismalarda da desteklenmistir(103) . Calismamizda diisik ve
yiiksek grade ayriminda esik olarak saptanan SUVmax 5,5 degerinin altindaki ve
iistiindeki hastalarin genel sagkalimi kiyaslandiginda SUVmax > 5,5 olan hasta
grubunda sagkalimin belirgin olarak daha kisa oldugu goriilmiistir (p=0,02).
Yumusak doku sarkomlu 55 hasta {izerinde yapilan retrospektif bir
degerlendirmede lezyon SUVmax degeri 7,2' den biiyiikk olan hastalarda
sagkalimda anlamli azalma saptanmistir (p< 0,001) (13) . Primer tiimér SUVmax
degerinin sagkalimla iligkisinin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada (28 kemik
sarkomu, 40 yumusak doku sarkomu) medyan SUVmax degeri 10 olarak
belirlenmistir. Hastalar bu degere gore iki sinifa ayrildiginda sagkalim analizinde
anlaml fark saptanmis, SUVmax degeri 10'dan biiylik olan hastalarda sagkalimin
belirgin olarak daha kisa oldugu saptanmistir (103) .

PET-BT kanser alaninda olduk¢a yon gosterici bir goriintiileme
yontemidir. Timodr metabolik aktivitesini gostermesi PET-BT' yi diger
goriintiileme yontemlerinden ayirmaktadir. Sarkomlarda da tan1 ve takipte 6nemli
bir yere sahiptir. Siklikla kullanilan SUVmax degeri sagkalimi O6ngodrmesi
bakimindan 6nemli bir prognostik faktordiir. Ancak SUVmax degerinin timor
metabolik yiikiiniin tamamini yansitmamasi, lezyonun sadece en aktif kismini
gostermesi ve tek noktayr yansitmasi kisitlayict olmaktadir(13). Sarkomlarin
heterojen yapist da gbz oniine alindiginda bu durum tiimoriin genel karakterinin

yansitilmasinda eksiklige yol agabilmektedir(104)
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Metabolik tiimor volumii (MTV), total lezyon glikolizi (TLG), ortalama
SUV degeri (SUVmean) SUVmax degerinin bu eksigini kompanse etmektedir.
Buna bagli olarak voliim bazli parametrelerin de prognostik degerinin
arastiritlmasi farkli ¢alismalara ilham vermistir. Total lezyon glikolizininin ve
metabolik tiimdr voliimiiniin timoér SUVmax degeri ile birlikte incelendigi, 66
hastay1 kapsayan retrospektif bir ¢alismada her {i¢ verinin de hastalik progresyonu
yansittigl, prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Tek degiskenli analizlerde, tani
aninda metastatik hastaliktan sonra progresyonu gosteren ikinci faktdr TLG olarak
saptanmistir. ROC curve analizine gére prognozu yansitmasi agisindan saptanan
esik deger MTV, TLG ve SUVmax icin ; 40, 250 ve 6 olarak saptanmistir. Bu
degerlerin istlinde tiimor karakterine sahip bireylerde sagkalimin anlamli olarak
kisaldig1 goriilmiistiir(104). Bu ¢alismada TLG prognozu yansitma agisindan daha
iyl bir belirte¢ olarak saptansa da diger calismalarda SUVmax daha iyi bir
prediktor olarak gosterilmistir (105) .

Bununla birlikte Hong ve arkadaslarinin yaptigi 55 yumusak doku
sarkomu tanili hastayr iceren retrospektif bir calismada primer timdre ait
SUVmax degeri prognozu yansitmaktayken, MTV ve TLG degeri iyi birer
prognostik belirteg olarak bulunmamuistir (13).

SUVmax degerinin tiimoér genelini yansitmadigr gibi MTV degeri de
tiimoriin metabolik olarak en aktif oldugu bolgeyi yansitmamaktadir. Bu durum
da MTV kullanimimi kisitlamaktadir. TLG hem metabolik aktiviteyi hem de

voliimii yansitmasi agisindan daha ¢ok tercih edilmektedir (106).
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Bu ¢alismaya baglanirken hastalara ait SUVmean, TLG, MTV degerlerinin
de istatiksel analize alinmasi planlanmistir ancak yeterli sayida hastada bu
sonuglara ulasilamadigi i¢in veriler analiz edilememistir.

PET- BT' nin tedavi yanit1 degerlendirilmesinde de rol oynadigini gosteren
calismalar mevcuttur. Benz ve arkadaslar1 kemik sarkomu tanili 12 hasta {izerinde
yaptiklar1 bir ¢aligmada neoadjuvan tedavi sonrasi tiimér SUVmax degerinde
%60" dan fazla azalma olmasinin histopatolojik tiimor yanit: ile korele oldugunu
gostermislerdir(107). Boylelikle PET-BT tedavi plani ¢izilmesinde, kemoterapiye
direncli grubun belirlenmesinde yardimci olmaktadir.

Calismamizin retrospektif olarak yapilmis olmasi, ¢aligmaya dahil hasta
sayisinin az olmasi kisitlayict olmaktadir. Sarkomlarin nadir goriilen tiimdrler
olmasi, klinigimizde takipli sarkom tanili hastalarin hepsinin tani ani patolojik
degerlendirmesinin ve PET-BT goriintiilemesinin G.U.T.F. Hastanesi' nde
yapilmis olmamas: hasta sayisim1 azaltmistir. Bununla birlikte retrospektif
degerlendirmeye bagli olarak tiim hastalarn MTV, TLG verilerine
ulagilamamugtir. Konu ile ilgili daha etkin veriler saglamak icin genis hasta
katiliml1 prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Bu calisma ile sarkom tanili hastalarda tiimor histopatolojik 6zellikleri ile
metabolik aktivitesi arasindaki iliskinin gosterilmesi amaglanmistir. Heterojen
yapiya sahip sarkomlarda patolojik Ornekleme her zaman yeterli olmayabilir.
Biyopsi materyalinin yetersiz olmasi, metabolik olarak aktif bolgeden alinmamis
olmasi taniyr yanlis yonlendirebilir. Tiimor metabolik karakteri hakkinda fikir

veren PET-BT goriintiilemenin tan1 asamasinda ydn gosterici  olacagi
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distiniilmektedir. Tam1  asamasma ilave olarak hastalilk prognozunun
belirlenmesinde de timér 18F- FDG tutulumunun onemli rolii oldugu
gosterilmistir. Histolojik grade arttikga tiimor 18F- FDG tutulumun artmast,
benzer sekilde tiimor SUVmax degeri daha yiiksek olan bireylerde genel

sagkalimin daha az olmasi bu fikri desteklemektedir.
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6. OZET

Kayacan E. Sarkom tamili hastalarda tamn amindaki PET- BT
goriintiilemenin prognostik éngorii degerinin arastirllmasi. Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara,
2015

Bu ¢alisma sarkom tanili hastalarda PET- BT goriintiilemenin primer
timor karakteri ile de kiyaslanarak prognostik degerinin arastirilmasi amaciyla
yapilmistir. Calismada 2000-2014 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'ne bagvuran sarkom tanili 27 yumusak doku
sarkomlu, 18 kemik sarkomlu hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin tan1 anindaki klinik bilgileri, histopatolojik 6zellikleri, PET-BT
goriintlileme sonucu elde edilen sayisal verileri incelenmistir. Timor ¢api,
histolojik tipi, histolojik grade, SUVmax ve SULmax degeri kiyaslanmis;
sagkalim tizerine etkisi analiz edilmistir.

Calismaya dahil hastalarin SUVmax tutulum diizeyleri 1,1 ile 32,8
arasinda degismekte olup medyan deger 6,8' dir. Timor g¢apr arttikca SUV
degerinin arttig1 gorlilmiistiir. hastalardan 9' u diisiik grade iken 36 hasta yiiksek
grade saptanmistir. Yiksek grade kemik sarkomlari ile yumusak doku
sarkomlarinda medyan SUVmax degerleri arasinda fark goriilmiistiir ancak bu
veri istatiksel olarak anlamli degildir. Histolojik grade arttikca tiimor 18F- FDG
tutulumunun arttig1 istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte goriilmiistiir.
SUVmax degeri 5,5' in lizerinde olan hastalar % 61 sensitivite ve % 78spesifite
ile yliksek grade olarak saptanmistir. Diisiik gradeli hasta grubunda hi¢ ex olan
hasta olmamas1 nedeni ile grade agisindan sagkalim kiyaslamasi yapilamamistir
ancak SUVmax 5,5' in lizerinde olan hastalarda sagkalimin anlamli bir sekilde
azaldig1 gosterilmistir.

Sonu¢ olarak tiimor histopatolojik 6zellikleri ile 18F- FDG tutulumu
arasinda iliski oldugu, PET- BT goriintiileme ile elde edilen verilerin prognozu
yansittigl goriilmiistiir. Bununla birlikte hasta sayisinin az olmasi, ¢aligmanin
retrospektif olarak yapilmasi nedeni ile konu ile ilgili daha genis hasta gruplu

randomize kontrollii galismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Sarkom, PET- BT, prognoz
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7. SUMMARY

Kayacan E. Prognostic value of PET-CT scan at the time of diagnosis
in sarcoma patients. Gazi University Faculty of Medicine Department of
Internal Medicine, Ankara, 2015

This study was conducted to investigate prognostic value of PET-CT scan
by comparing primary tumor characteristic in patients diagnosed as sarcoma. In
the study, we retrospectively reviewed 27 patients with soft tissue sarcoma and 18
patients with osseous sarcoma who presented to Medical Oncology Clinic of Gazi
University Medicine School between 2000 and 2014. Clinical data at presentation,
histopathological features, numeric data obtained from PET-CT scans were
evaluated in all patients. Diameter, histological type and histological grade of
tumor, SUVmax and SULmax values were compared and their influences on
survival were analyzed.

Median SUVmax was 6.8 (range: 1.1-32.8) in the patients included. It was
seen that SUVmax was increased by increasing tumor diameter. Nine patients had
low-grade sarcoma while 36 had high-grade sarcoma. A significant difference was
observed in median SUVmax value between high-grade osseous and soft tissue
sarcomas but the difference was not statistical significant. It was found that 18F-
FDG uptake was increased by histological grade but the increase didn't reach
statistical significance. The patients with SUVmax value>5.5 were detected as
high-grade sarcoma with a sensitivity of 61% and specificity of 78%. No
comparison was performed regarding survival according to histological grade, as
there was no death in low-grade sarcoma group; however, it was shown that there
was significant decrease in survival among patients with SUVmax value>5.5.

In conclusion, it was seen that there is a correlation between 18F-FDG
uptake and that data obtained from PET-CT scan reflect prognosis. However,
there is a need for randomized, controlled studies with larger sample size on this
topic as our study had limited sample size and retrospective design.

Key words:Sarcoma, PET- CT, prognosis
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