Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi

Cp TOTBID Dergisi
A

TOTBID Dergisi 2014; 13:292-303
doi: 10.14292/totbid.dergisi.2014.32
DERLEME

Sik goriilen primer malign kemik tiimorlerinde radyoterapinin
yeri ve tedaviye genel yaklagim

Place of radiotherapy for the common primary malignant tumours of bone and
general approach to the treatment
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Primer malign kemik timorleri nadir goriilen neoplazmlar
olup, en sik olarak, azalan sira ile, osteosarkom, kondro-
sarkom ve Ewing sarkomu g6zlenmektedir. Bu derleme ya-
zisinda, siklig diger kemik tiimérlerine gore fazla olan bu
ic malignitenin tedavisine genel yaklasimdan kisaca bah-
sedilip, 6zellikle radyoterapinin yeri ve uygulama ile ilgili
genel bilgiler, literatiir 1s18inda 6zetlenmeye calisilmistir.

Anahtar sozciikler: primer malign kemik tiimorleri;
osteosarkom; kondrosarkom; Ewing sarkomu; radyoterapi

rimer malign kemik tiimérleri nadir neoplazm-
P lar olup, tiim kanserlerin %0,2’sinden azini olus-

turmaktadir.l'l Adolesan ve geng eriskinlerde ise
en sik goriilen solid tiimorler, primer kemik timorleri
olup, siklik olarak l6semi ve lenfomalarin hemen ar-
kasindan gelmektedir. Cok kiigiik yastaki ¢ocuklarda
nadirdir.[?l Osteosarkoma, kondrosarkoma, ve Ewing
sarkomu en sik gériilenleri olup, tiim olgularin sirasiyla
%35, %30 ve %16’sini olustururlar. Malign fibroz his-
tiyositoma, fibrosarkoma ve kordoma ise diger nadir
goriilen tiirler arasinda yer almaktadir.l®]

OSTEOSARKOM
Genel bilgiler

ABD’deki osteosarkom sikhiginin, 20 yasin altindaki
hastalarda genel popiilasyona gore, her yil basina, mil-
yonda 5 oldugu tahmin edilmektedir ve siyahlar (mil-
yonda 6,8), koyu esmer tenliler (milyonda 6,5) ve be-
yazlar (milyonda 4,6) arasinda hafif bir varyasyon gés-
terir. Erkeklerde (yil bagina milyonda 5,4), kadinlara
gore (yil bagina milyonda 4) biraz daha sik gériiliir.[

Osteosarkom, malign ¢ocukluk ¢agi kemik tiimor-
lerinin %60’ i1 olusturur ve sikhg 10 ile 25 yaslar

Primary malignant tumours of bone are substantially rare
malignancies among all primary sites and most common
subtypes, with decreasing order, are osteosarcoma, chon-
drosarcoma and Ewing sarcoma. In this review, especially
role of radiotherapy and general information about how
to apply this modality as well as overview to whole treat-
ment approach are summarised in the light of literature.
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arasinda zirve yapar. Genellikle ekstremitelerin uzun
kemiklerinin metafizyel bolgesinde goriilir ve gittikge
azalan sira ile, distal femur, proksimal tibia, proksimal-
orta femur ve proksimal humerustan gelisir. Daha na-
dir olarak da, viicudun diger kemiklerinden, 6rnegin
pelvisten gelisebilir.[2]

Osteosarkomda, hem tumorlerin kendi icinde hem
de aralarinda cesitlilik gosteren cok sayida kompleks
kromozomal anomaliye rastlanabilecegini, sitogenetik
degerlendirmeler ortaya koymustur. Ewing sarkomu,
sinoviyal sarkoma ve alveolar rabdomyosarkomdan
farkli olarak osteosarkom, spesifik tekrarlayan kro-
mozomal tekrar diizenlenmelerle iliskili degildir.[>¢]
Molekiiler analizler, p53 ve retinoblastom tiimér bas-
kilayici genlerinin inaktivasyonu ve MDM2 gibi onko-
genlerin overekspresyonu gibi gesitli genetik degisimleri
ortaya ¢ikarmistir.[”-¢1 Mesela, RB1 genindeki degisim-
ler, raporlanan olgularin %70’inde bildirilmistir ve RB1
genindeki heterozigotlugun kaybinin, kétii prognoz
icin isaret oldugu gosterilmistir. Retinoblastom tanili
hastalarda, genel popiilasyona oranla 500 kat daha
sik osteosarkoma gelisir.[8¢] Ek olarak osteosarkoma,
cok sayida ve cesitli kanserlerle iliskili olan Li-Fraumeni
sendromu ile iliskili olan en sik ikinci malignitedir.t¢]
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Hastalarin ¢ogu, etkilenen kemikte lokalize agn
ile basvurur. Agn genellikle birka¢ ayliktir ve azalip-
cogalma periyotlan gosterebilir. Eslik eden yumusak
doku sisligi veya ele gelen kitle olabilir. Bazi hastalar,
patolojik kirik ile bagvururlar.[®]

Osteosarkomun dogru evrelemesi icin, lokal ve uzak
goruntiileme, kritik bir role sahiptir. Teshis, genellik-
le, direkt radyografilerle kuvvetle tahmin edilir. Tuim
kemigin radyografisi alinir ve klasik olarak, hem korti-
kal hem medullar kemigi asindiran, metafizyel lezyon,
eslik eden ossifiye ekstraosse6z yumusak doku kitlesi
ile birlikte gézlenir. Diiz radyografiler, hemen hemen
diagnostik olmasina ragmen, manyetik rezonans (MR)
goriintiileme, timoriin anatomik uzammini belirle-
mek ve ameliyat 6ncesi planlama icin altin standarttir.
Tumoriin intra- ve ekstraosse6z uzanimini belirlemek
icin ilgili kemigin timiiniin MR goriintiilemesi kullani-
lir. MR, nérovaskiiler yapilara yakinlig, skip metastaz-
larin varhigini ve intraartikiiler igerigi ortaya c¢ikarr.[¢]
Skip metastazlar, Enneking ve Kagan tarafindan ayni
kemikte, primer lezyondan anatomik olarak ayrilan,
es zamanl, daha kiigiik tiimér odaklan veya eklemin
diger tarafinda eszamanl daha kiigiik tiimor odag
olarak tanimlanir.l'®'"l Sistemik evreleme, akciger ve
kemik metastazlan icin bilgisayarli tomografi (BT) ve
radyoniiklid kemik goriintiilemeyi icermelidir (3).

Pozitron emisyon tomografisinin (PET) osteosar-
kom goriintiilemesindeki yeri ise gliniimiizde degerlen-
dirilmektedir.l’] Osteosarkom tanili 206 hasta ile ya-
pilan ve PET/BT’yi kemik sintigrafisi ile kiyaslayan bir
calismada, PET/BT, kemik metastazlarinin teshisinde
daha duyarli ve kesin iken, PET/BT ve kemik sintigra-
fisinin beraber kullanimi, duyarliligi arttirmistir.l'?! Bir
baska ¢alismada da kemoterapi 6nce ve sonrasindaki
yuksek SUV (standart uptake value) degerlerinin, kot
prognoza isaret ettigi bildirilmistir.['3]

Osteosarkom i¢in kullanilan iki evreleme sistemi
vardir: “The Musculoskeletal Tumor Society” (MSTS) ev-
releme sistemil'! ve “The American Joint Committee on
Cancer System” (AJCC) sistemi.['! Ancak tedavi plan-
lanmasinda basit olarak genelde lokalize ve metastatik
hastalik olarak siniflandirilir.

Osteosarkom tedavisine genel yaklagim
Subtiplere gore yaklasim

Osteosarkomun bircok olgusunda tedavi cerrahi
rezeksiyonu icermekle birlikte, cerrahi sinirlar, rekons-
triiksiyon ve adjuvan tedavi plani osteosarkomun sub-
tipi tarafindan belirlenir. Bu subtipler; jukstakortikal,
intramedullar ve periosteal osteosarkomu icermekte-
dir. Her biri farkl lokal rekiirrens, metastaz ve sagka-
lim oranina sahiptir.[®]

Yiiksek gradli intramediiller osteosarkom, kemik
sarkomunun prototipidir ve sadece kemik destriik-
siyonu ile degil, yumusak doku uzanimi ile de ortaya
cikar. Tedavi, genel olarak neoadjuvan kemoterapi, ge-
nis cerrahi rezeksiyon ve adjuvan kemoterapiyi icerir.
Parosteal osteosarkomlar, diisiik-gradli olup, her kemi-
gin kortikal yiizeyinde olabilmesine ragmen, tipik ola-
rak distal femurun posterior kisminda olan lezyonlar-
dir. Tedavisi, genis cerrahi rezeksiyondur. Kemoterapi,
dediferensiye yiiksek gradli tiimérlerde uygulanabilir.
Tumor, tipik olarak periostiumdan kéken alir ve sag-
kalim bes yilda %80’den fazladir.[6¢]

Dusuk-gradli intramedullar osteosarkom, tiim os-
teosarkomlarin %1-2’sini olusturur ve genel olarak
dusuik-gradli  lezyondur. Uzun kemiklerin metafiz
ve diyafizinde olur ve benign lezyonlarla karnsabilir.
Histolojik olarak fibrozisin baskin olmasi ve diisiik-
gradli olmasi ile parosteal osteosarkoma benzer.
Tedavi genis cerrahi rezeksiyon ve rekonstriiksiyon-
dur. Kemoterapi, genellikle kullaniimaz.[¢l Schwab ve
arkadaslan da, intramediiller ve jukstakortikal diisiik-
gradli osteojenik sarkomu karsilastirdiklan ¢alismala-
rinda, bu iki hastaligin fiziksel yerlesimi farkli olmasina
(endosteale karsilik parosteal) ragmen lokal rekiirrens,
uzak metastaz ve sagkalimlan benzer oldugundan ben-
zer tedavi edilmelerini 6nermislerdir.[7]

Periosteal osteosarkom, genelikle direkt grafide kor-
teks erozyonu olarak gozlenen, diger bir yiizey osteo-
sarkom varyantidir. Histolojik olarak daha ¢ok kond-
roblastik ve bazi osteoid formasyon alanlan icerir.
Grad, 6nemli dlciide degiskenlik gosterir; bircok lezyon
dusiik-gradli iken, parosteal osteosarkomdan daha
yuksek gradli olma olasiligi da vardir. Tedavi, gene ge-
nis cerrahi rezeksiyondur ve kemoterapi, yiiksek-gradh
ve metastatik olgulara saklanir.¢]

Orta- ve yiiksek-gradli osteosarkomlarda genel
tedavi yaklagimi

Son iki dekad boyunca, yiiksek-gradli osteosarkom-
larin tedavisinde etkileyici gelismeler olmustur, bu da
acik¢a tam anindaki mikrometastatik hastaliklarin te-
davisini hedefleyen multimodaliteli yaklasimin basarisi
ile iliskilidir.l'® Hastalarin sadece %10-20’si tani anin-
da asikar metastatik iken, biyiik bir kismi tani aninda
subklinik metastazlar barindinr.3! Tarihi deliller, bas-
langicta asikar metastatik olmayan hastalarin sadece
%20 kadarinin sadece cerrahi ile tedavi olabilecegini
gosterir.['8]

Orta ve yiiksek gradl osteosarkomda tipik tedavi si-
rasi, neoadjuvan kemoterapi — cerrahi (miimkiinse or-
gan koruyucu) — adjuvan kemoterapidir.(! Cerrahinin
asil amaai, tiimoériin biitiintyle ¢ikarilmasidir. Cerrahi,
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ekstremite lezyonlan icin zamanla amputasyondan
uzaklasip daha konservatif, ekstremite koruyucu re-
zeksiyonlara yaklagmistir.Bl Lindner ve arkadaslarinin
136 nonmetastatik osteosarkomlu hastayi iceren ¢alis-
malarinda, hastalar neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi
ile tedavi edilmistir.['”1 Hastalardan 79’una ekstremi-
te koruyucu cerrahi, 21’ine rotasyonplasti, 33’line ise
ampitasyon uygulanmistir. Kirk ti¢ ayhk izlem sonucu,
prognozu etkileyen etmenler arasinda kemoterapi ce-
vabi, cerrahi sinirlar ve timdr volumi bulunmustur.
Sonug olarak, ekstremite koruyucu cerrahi ile ampii-
tasyonun, yeterli cerrahi sinirlar saglandiginda esit so-
nuglara yol actigini gosteren ¢alismalar vardir.l'%20]

Bununla birlikte, kemoterapi yaniti zayif oldugun-
da veya hastalar patolojik kirik ile basvurduklarinda,
kabul edilebilir cerrahi sinirlara ulasmak ¢ok zor ola-
bilir.[2'] Ayrica, pelvisteki lezyonlara cerrahi yapilmasi
zor iken, aksiyel iskelet, kafa tabani veya bas-boyun
bolgesinde olanlar nadiren ameliyat edilebilir. Bu du-
rumlarda gros timor rezeksiyonu miimkiin olmaya-
bilir veya cerrahi sinirlar yakin veya pozitif de olabilir.
Bu etmenler de bu boélgelerdeki tiimorlerde yuksek
lokal rekiirrens oranlarina neden olmaktadr.[']

Picci ve arkadaslan 221 kemoterapi ve ekstremite ko-
ruyucu cerrahi ile tedavi edilen ve lokal rekiirrens gelis-
tiren 23 hastayi iceren calismalarinda, cerrahi sinirlarin
kalitesi, biyopsi bolgesi ve hematom, gecikmis iyiles-
me gibi biyopsiye bagli komplikasyonlarin gelismesi
ve ameliyat 6ncesi kemoterapiye lokal yanitin, lokal
rekiirrensin gelismesiyle direkt iliskili oldugunu bildir-
mislerdir. Ek olarak, ekstremite tiimé6rlerinde tiimoriin
yerlesim yeri de ekstremite koruyucu yaklasim dust-
nildiginde 6nemlidir. Major norovaskiiler yapilara
yakinlk, eklem bosluklarinin invazyonu ve ekstrakom-
partmantal tiimoriin varligi, konservatif yaklasimda
rekiirrens riskini arttiran etmenlerdir. Biyopsi, insiyo-
nel veya trokar olsun, rezeksiyon aninda tamamiyle ve
genis eksize edilebilecek sekilde, deneyimli bir ekip ta-
rafindan gergeklestirilmeli ve miimkiinse definitif cer-
rahiyi de ayni ekip yapmalidir.[??]

Pelvik osteosarkomlar, tiim osteosarkomlarin %7-9
kadarini olusturmaktadir. Genel sagkalimlari da %20
-47 arasinda olup, ekstremite osteosarkomlarin sag-
kalim oranlarindan ¢ok daha dustiktiir. Kétii progno-
zun nedenlerinden biri, ileri evrede, genis tiimo6r hacmi
ile teshis edilmeleri olabilir. Ayrica pelvisin anatomisi
de tam tiim6r uzammini degerlendirmeyi zorlastirmak-
ta, yeterli cerrahi sinirla eksizyon ¢ok zorlagirken, lokal
rekiirrens ve komplikasyon riski artmaktadir.[23]

Bas-boyun osteosarkomlu hastalarda da lokal re-
kiirrens riski yiiksektir. Kassir ve arkadaglan(?# tarafin-
dan yapilan bir metaanalizde adjuvan tedavinin rolii
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degerlendirilmis, bes yillik sagkalim %37, lokal rekir-
rens ise yaklasik %50 bulunmus; mandibulanin en iyi
sonug alinan bélge oldugu, onu maksillanin benzer so-
nuglarla takip ettigi goriilmustiir. Zigoma, orbit, nazo-
etmoid, kraniyal kemikler ve beyinde ise sonuglar daha
kotudiir. Gene bu bolgede osteosarkom tanisi olan
hastalarda yapilan bir calismada neoadjuvan kemo-
terapinin yeri degerlendirilmistir. iki ve bes yillik sag-
kalim sonuglar neoadjuvan tedavi grubunda sirasi ile
%100 ve %66,7 iken, sadece cerrahi grubunda %66,7
ve %41,7 bulunmustur. Neoadjuvan tedavi, timor bii-
yukligi, tumor yerlesimi ve yas, sagkalimi etkileyen
faktorlerdir.[?]

Sonug olarak kemoterapi, genellikle lokalize veya
metastatik hastaligin ilk tedavisi olarak, cerrahi re-
zeksiyondan 2-3 ay 6nce verilir. Ameliyat sonrasi da
metastatik hastalikla basa ¢ikmak veya 6nlemek igin
birkag aylik multiajan kemoterapi verilir. Neoadjuvan
kemoterapi, etkilenen ekstremiteyi koruyarak tam cer-
rahi rezeksiyon planlamak i¢in cerraha zaman kazan-
dinir. Diger teorik olarak disiiniilen yararlan arasinda
birincisi, baslangicta tespit edilebilir olmasa bile, has-
talarin ¢ogunda var olan metastatik hastaligi, metas-
tatik tiimor yikii en az iken hedef almasi; ikincisi ise
yaygin nekroz olusumu ve tiimor kiigiilmesini indiik-
leyerek ekstremite koruyucu cerrahiyi daha olasi hale
getirmesidir. Ugiincii yarar, kemoterapiyi takiben olu-
san tiimor nekrozunun biyiklugi ve kir olasihigr icin
prognostik bilgi verirken, cerrahiyi takiben kemoterapi
secimini etkilemesidir.[2¢]

Radyoterapinin yeri

Relaps olasiligi, marjinal veya inkomplet rezeksiyon
sonrasi anlamli olarak daha yiiksek oldugu icin ekstre-
miteden &diin vermek gerekse bile, cerrahi, komplet
rezeksiyonu yeterli marjinle gerceklestirmek icin plan-
lanmalidir. Ek olarak, spinal, sakrum, kafa tabani gibi
bazi bélgelerde komplet rezeksiyon miimkiin olmaya-
bilir. Gros total rezeksiyonun uygulanamadig;, yeterli
cerrahi sininn saglanamadig veya hastanin cerrahiyi
reddettigi durumlarda eksternal radyoterapi endikas-
yonu dogar.[2°]

Radyasyon dozu - yanit iliskisinin incelendigi bir
calismada, 30 Gy (Gray) ile higbir lezyon kontrol
edilemezken, 90 Gy (izerinde doz alan tiim lezyonlar
kontrol edilmistir.[?”] Dolayisiyla osteosarkom, radyo-
terapiye goreceli olarak duyarsiz olmasi ile tinliidiir.[28]
Ameliyat 6ncesi radyoterapinin uygulandig: bir seride
de, 50 Gy sonrasi rezeke edilen tiim tiimorlerde canli
tiimor hiicreleri mevcutken, 80-100 Gy sonrasi canh
tiimor bulunamamistir.?8] Definitif lokal tedavi ola-
rak radyoterapinin uygulandigi sinirli sayidaki dene-
yim, 60-70 Gy ile makul sinirlarda uzun dénem tiimér
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kontroliiniin saglanabildigini gostermistir.?¢l Hastalar,
cerrahinin lokal kontrolii saglamak icin tercih edilen
tedavi secenegi oldugu ve 50 Gy tizerinde doz ile teda-
vi edilen uzun kemiklerin patolojik kirik riskinin arttg
konusunda uyariimaldir.[?¢!

Delaney ve arkadaslar tarafindan yapilan ve yaslan
8-70 arasinda degisen 41 osteosarkom tanili hasta-
nin icerildigi bir calismada, hastalar rezeksiyon yapil-
mamasi veya yakin/pozitif cerrahi sinirla rezeksiyon
yapilmasi nedeni ile ameliyat sonrasi radyoterapi al-
mislardir (21). Hastalara 10-80 Gy (medyan 66 Gy)
arasinda radyoterapi verilmis, 23 hastanin radyotera-
pisine proton tedavisi de eklenmistir. Bu ¢alismada lo-
kal tiimor kontrolii ile radyoterapi dozu arasinda kesin
bir iliski gosterilememis olsa da >55 Gy ve <55 Gy doz
alan hastalarda lokal kontrol orani sirasi ile %71 ve
%53,6 bulunmustur (p = 0,11). Yazarlar, radyoterapi-
nin lokal kontrole katki sagladigini ancak mikroskopik,
minimal rezidiiel hastalik durumunda daha etkili oldu-
gunu belirtmislerdir.[2"]

Children’s Oncology Group (COG) tarafindan rezeke
edilemeyen tiimorler icin 6nerilen doz giinde bir kez 2
Gy’lik dozla toplam 70 Gy’dir. Definitif radyoterapi,
cerrahiden farkl olarak, tiim kemoterapi tamamlanin-
caya kadar ertelenir.[?] Radyoterapi, kemoterapi ile es
zamanl verilebilmesine ragmen, toksisiteden kagin-
mak i¢in genellikle kemoterapi sonrasinda verilir.*!

Genis cerrahi sinirlar saglanamadiginda da ameliyat
sonrasi radyoterapi uygulanir. 2 Gy’lik giinliik fraksi-
yon dozundan mikroskopik cerrahi sinir pozitifliginde
60 Gy; makroskopik rezidiiel hastalik icin de 66 Gy
onerilir.[3261 Ayrica definitif intraoperatif radyoterapi-

nin cerrahi eksizyon ile beraber uygulandig calismalar
da vardir.[?*]

Relaps osteosarkomda, cerrahinin miimkiin olmadig
durumlarda, 6zellikle kemik metastazi gibi yiiksek riskli
durumlarda, kiir oranmi %15’in altinda olup, prognozu
arttirmak icin yeni stratejilere gerek vardir.®%l Hedefe
yonelik radyoterapi ajanlarindan olan Samarium-153
etilendiamin tetrametilen fosfonik asitin  ('33Sm-
EDTMP) iskelet dokuya yiiksek afinitesi ve artmis akti-
vitesi olan bolgelerde kemoabsorpsiyonu nedeni ile os-
teoblastik kemik lezyonlarina radyoterapiyi selektif ola-
rak dagitabildigi arastinimaktadir.®'l Bununla beraber
Berger ve arkadaslannin ¢alismasindal®®! osteosarkom
progresyonunu kontrol etmekte, otolog hematopoe-
tik kok hiicre destegi ile beraber minimal rolii oldugu
ve diger palyatif yaklasimlardan daha farkl bir avantaj
saglamadig bildirilmistir. Yogun kemik metastazlarin-
da samaryum gibi, rhenium ve stronsiyumun da kulla-
nildig1 galismalar vardr.

Radyoterapi teknigi ve hedef belirleme

Diger sarkomlarda da oldugu gibi, simiilasyon ve
tedavi sirasinda optimal tiimér kapsami ve normal
doku korunmasi igin hastaya dogru pozisyon verilme-
si esastir. Bu amagla, kisisellestirilmis immobilizasyon
araglan kullanilabilir. Cerrahi 6ncesi ve sonrasi goriin-
tiilemenin yardimu ile ti¢ boyutlu tedavi planlama siste-
mi, gros timor voliimiini (GTV) ve subklinik hastalik
bolgelerini tanimlamak igin kullanilir.[%]

Klinik hedef voliim (Clinical target volume — CTV), eks-
tremite disi lezyonlar icin 2 cm, ekstremite lezyonlan
icin 4-5 cm’ye kadar GTV’ye eklenerek olusturulur.
Planlanan hedef voliim (Planning target volume - PTV)
icin ise uygun immobilizasyon saglandiginda CTV’ye
0,5 cm eklemek yeterli olmalidir; eger guinliik “g6riin-
tiileme rehberliginde radyoterapi” (Image guided radiot-
herapy - IGRT) uygulanacaksa daha az sinir verilebilir.
Spinal kord gibi bitisik organ tolerans dozlari nedeni
ile en azindan hedef voliimiin bir kismina doz indir-
gemek gerekebilir.?6] Hastaya gore tedavi kisisellesti-
rilip, ti¢ boyutlu konformal radyoterapi (3D conformal
radiotherapy - 3D CRT) veya yogunluk ayarl radyote-
rapi (Intensity modulated radiotherapy — IMRT) teknigi
kullanilabilir.

Metastatik hastalarda da, kemoterapiyi takiben,
primer tiimore palyatif radyoterapi verilebilir. Hem
primer tiimore hem de kemik metastazlarina goreceli
olarak yiiksek palyatif dozlarda radyoterapi verilebilir.

Akciger metastazlarinin proflaktik radyoterapisi

Akciger metastazina egilimi olan bazi pediatrik tii-
morlerin tedavisinde tiim akciger isinlamasinin ya-
rarli oldugu gosterilmistir. Bunun sonucu olarak da,
1970’lerin sonunda akciger metastazi olan osteosar-
komda ameliyat sonrasi pulmoner proflaktik isin-
lama rapor edilmistir. Bu calismalarin bir¢ogunda,
hastalar proflaktik pulmoner isinlamadan yarar gér-
memistir.[3233] Ek olarak proflaktik akciger isinlama-
sinda, solunum fonksiyonlarinda degisiklik, azalmis
immiin dayaniklilik nedeni ile firsatgi enfeksiyonlarin
goriilmesi gibi yan etkiler s6z konusudur. Bunlar hep
birlikte ele alindiginda, osteosarkom igin gliniimiizde
proflaktik akciger 1sinlamasindan net bir yarar goriil-
meyip, uzaklasilmistir.[32]

KONDROSARKOM
Kondrosarkomda cerrahi tedavi

Metastatik olmayan kondrosarkomun her subtipi ve
gradinin tedavisinde, komplet cerrahi rezeksiyon tek te-
davi sansi olmasina ragmen, cerrahinin en optimal tipi
de tartisma konusudur.[*¥l Genis, en-blok rezeksiyon,
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orta-yiiksek gradli kondrosarkom olgularinda tercih
edilen cerrahi tedavidir. Onkolojik olarak genis cerra-
hi sinirlarla eksizyon, hem tedavi hem de lokal kontrol
icin 6nemlidir.3¥1 Bununla birlikte, lokalizasyona bagli
olarak 6nemli 6l¢iide morbiditeye yol agip, rekonstriik-
siyon gerektirebilir. Duisiik gradli kondrosarkomlarda
ise lokal adjuvan tedavinin (fenolizasyon veya sivi nit-
rojenle kriyocerrahi [cryosurgery] gibi) takip ettigi ay-
rintili intralezyonal kiiretaj ve kavitenin kemik greft ile
doldurulmasi, umut verici uzun dénem klinik sonug-
lara ve lokal kontrole yol acar. Lokal adjuvan tedavi,
sadece kemige sinirli hastalikta yararli olabilir.[*¢] Bazi
duisiik gradli kondrosarkom olgularinda ise tiimor bo-
yutu buyiikligi, intraartikiiler veya pelvik lokalizasyon
gibi nedenlerle, intralezyonal eksizyon yeterli olmayip
genis rezeksiyon tercih edilir. Grad 1 kondrosarkomda
yumusak doku uzanimi varsa veya yassi kemik yerle-
simli ise gene agresif yaklagimla genis en-blok rezeksi-
yon 6nerilir.34]

Dediferensiye kondrosarkomda ise genis cerrahi re-
zeksiyon ve adjuvan sistemik tedaviye ragmen prognoz
kotidir. Uzun kemiklerin patolojik kiriklarinda da ye-
terli rekonstriiksiyon ile genis eksizyon tercih edilir.34

Kemoterapi

Kemoterapi, genel anlamda kondrosarkom tedavi-
sinde, ozellikle de en sik goriilen konvansiyonel tipte ve
nadir gorilen (dustk gradli) clear cell varyantinda pek
etkili degildir. Grad 2 ve 3 kondrosarkomda bildirilen
olgularin ¢ok az olmasi, ve serilerin de geriye doniik ol-
masi nedeni ile kemoterapinin etkisini degerlendirmek
zordur.?*l Dediferensiye ve mezenkimal kondrosar-
komlar, kemoterapiden yarar gorebilir.[37:3]

Radyoterapi

Osteosarkomda oldugu gibi, kondrosarkomda da
radyoterapinin yeri konusunda Seviye 1 diizeyinde ka-
nit yoktur.’l Ancak, standart tedavi yaklagimi olarak
adjuvan veya primer radyoterapi tanimlanmis bir yere
sahiptir.3%41 Kondrosarkom yavasea biiyiir ve boliinen
hiicre fraksiyonu goreceli olarak diisiiktiir; radyoterapi
ise boliinen hiicrelere etki ettiginden, kondrojenik tii-
morlerin goreceli olarak radyorezistan oldugu disiinii-
lGr.134]

Radyoterapi, yiiksek riskli tiimorlerin yetersiz cer-
rahi rezeksiyonu sonrasi, yiiksek lokal niiks oranini
azaltmak igin verilir. Bu endikasyonlar; orta-yiiksek
gradli timorler, lokal tekrarlayici tiimorler ve cerrahi
rezeksiyonun mimkiin olmadig veya sinirli olabildigi
lokalizasyonlardaki tiimérlerdir. Rezeke edilemeyen
tumorler icin de definitif radyoterapi kullanilabilir.
Ameliyat 6ncesi 50 Gy, yakin ve pozitif cerrahi sinirlar
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icin ameliyat sonrasi 60-66 Gy kullanilir. Definitif te-
davi i¢in 270 Gy gerekir.!

Ekstremite yumusak doku sarkomlarinda, cerra-
hi ve takiben adjuvan radyoterapi, iyilesme oranla-
rinda ve yasam kalitesinde artisa neden olmustur.
Calismalar, sadece cerrahiye kiyasla, bu yaklasimin
lokal kontrolii ve ekstremite korunmasini arttirdigini
gostermistir.[*041] Ekstremite sarkomlan disinda, di-
ger yerlesim bolgelerinde de radyoterapi, lokal kont-
roliin saglanmasina katkida bulunur. Goda ve arka-
daglan(*] tarafindan 60 yiiksek riskli kondrosarkom
hastasi ile yapilan bir ¢alismada, pelvis/alt ekstre-
mite, gégus duvan, spinal/paraspinal ve bas-boyun
yerlesimli hastalar cerrahi ve radyoterapi ile tedavi
edilmistir. Radyoterapi, ameliyat 6ncesi medyan 50
Gy, ameliyat sonrasi da medyan 60 Gy doz ile uygu-
lanmistir. 75 aylik medyan izlem siiresi ile, RO, R1 ve
R2 rezeksiyonlu hastalar i¢in lokal kontrol oranlan
sirasi ile, %100, %94 ve %42 olarak bildirilmis ve ya-
zarlar radyoterapinin lokal kontrole 6nemli 6l¢tide ve
uzun sireli katkida bulundugu yorumunu yapmustir.
Pozitif cerrahi sinir 6ngériildigi timorlerde ameliyat
oncesi, beklenmeyen porzitif cerrahi sinir veya tekrar
cerrahinin mimkiin olmadig durumlarda da ameli-
yat sonrasi yaklasimi 6nermektedirler.

Cerrahi yeterliligin tamiminda ise, seriler arasi farkli-
lik gostermesine ragmen, genellikle Enneking kriterle-
ri rehber olarak alinmaktadir. Enneking’e gore “genis
eksizyon”, tiimoriin tamamiyle onu cevreleyen normal
doku ile birlikte ¢ikartilmasi olarak tanimlanirken,
“radikal eksizyon”, tiimérle invaze kaslarin orijinden
insersiyoya kadar, icerilen kemiklerin de eklemden ek-
leme tiimiyle uzaklastinlmasi olarak tanimlanir.[243]
Cerrahi sinirlarin yeterliligi de lokal kontrole etki eden
en 6nemli etmen oldugundan, bu kavramlar radyote-
rapi karari agisindan ozellikle 5nem tasimaktadir.

Ozellikle kafatabani ve aksiyel iskelet yerlesimli kond-
rosarkomlarda cerrrahi yapilamadiginda veya yetersiz
oldugunda yiiksek dozda radyoterapi (>60 Gy) vermek
gerekmektedir. Ancak kritik organlara yakinhk nedeni
ile geleneksel yiiksek enetjili foton ile istenilen yiiksek
doza ¢ikmak ¢ogu zaman imkansizdir. Bu nedenle
de alternatif radyoterapi modaliteleri kullamlmistir.
Proton ve karbon iyonlan gibi yukli partikiil (parga-
cik) tedavileri ve fraksiyone stereotaktik foton ile cok
iyi lokal kontrol oranlan bildiren galismalar vardir.

Proton tedavisi, genis alan fraksiyone tedavi ola-
rak, ilk defa 1974 yilinda ABD’de Cambridge,
Massachusetts’de Harvard Cyclotron Laboratory’de
kullamlmistir. Bugiine kadar 74 000’den fazla hasta,
diinya capinda proton ile tedavi edilmistir. Uluslararasi
olarak 36 aktif proton merkezi bulunmakta olup, 11
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tanesi ABD’dedir ve yeni merkezler gelismektedir.
Guintumiizde, bir multi-gantry proton merkezi kurmanin
maliyeti 100 milyon dolar asmaktadir. Ancak bu fiyati
dusurmek icin daha kiigiik, tek gantrinin kullanildig;,
yeni tedavi yontemleri gelistirilmekte olup, 20-30 mil-
yon dolarlik maliyet bildirilmektedir. Giiniimiizde, bir
fraksiyonluk proton tedavisinin maliyeti, foton tedavi-
sinin 2,4 katidir ve yeni tekniklerle maliyetin diismesi
beklenmektedir.[44:43]

Aslinda protonun radyobiyolojik efektifligi (RBE),
yiksek enerjili X-isinlari ile hemen hemen aymi olup,
protona olan ilgi, cok iyi doz dagilimi saglayan fiziksel
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir.[*] Fotona kiyasla
proton, 1sin menzilinin sonuna kadar nerdeyse sabit
miktarda radyasyon muhafaza eder, sonra da kisa bir
mesafede (kabaca 5-10 mm) enerjisinin ¢ogunu sa-
liverir. Bu kisa mesafeye “Bragg Peak” denilmektedir.
Daha genis hedefler icin de, istenilen hedef uzunlu-
gunu kapsamak i¢in “spread out Bragg Peak (SOBP)”
ozelligi, 15in modiilasyonu kullanilarak olusturulur. Ek
olarak, foton isinlari, hastada istenilen hedef derinlige
ulasildiktan sonra dereceli bir doz diisiisii gosterirken;
proton isinlarinda Bragg Peak 6zelligi sayesinde, hedef
voliimiin 6tesine gecildiginde, ¢ikis dozu hemen tama-
men yok olur. Cikis dozunun elenmesi, tiimore yakin
komsuluktaki kritik organlarin (spinal kord, beyin sapi,
bobrekler gibi) aldigi dozu azaltarak ve hedef voliime
verilen total dozu arttirarak, protona, fotona gore
anlaml bir avantaj saglar. Ayrica, hastada radyotera-
piden dolay: biriken total enerji (integral doz) proton
tedavisi ile anlamli olarak dusuriliir.[4744 Tipik olarak,
proton tedavisi, birim olarak “cobalt gray equivalent”
(CGE) ile regete edilir.[*4]

Tamamiyle rezeke edilemeyen kafa tabani ve aksiyel
iskeletin kondrojenik tiimérlerinde proton tedavisi ya-
rarli bulunmustur. Foton-proton veya sadece proton
protokolleriyle (79 CGE’ye kadar dozlarla) lokal kont-
rol oranlarini %85-100 arasinda, sinirli oranda ciddi
yan etki ile bildiren ¢calismalar vardir.[48-50]

Karbon iyonlar veya diger yiiklii partikiillerle radyo-
terapi, diger cazip radyasyon modaliteleridir. Bu mo-
daliteler de protonun fiziksel 6zellikleri ile, daha yiiksek
radyobiyolojik aktiviteyi birlestirir.34 Schulz-Ertner ve
arkadaglanl®'! tarafindan, diisiik ve orta-grad kafa ta-
bani kondrosarkomu tanisi olan 54 hasta ile yapilan
bir calismada, cerrahi sonrasi gros rezidiiel hastalig
olan hastalar, karbon iyon radyoterapisi ile tedavi edil-
mistir. Medyan total doz 60 CGE olup, ii¢ ve dort yillik
lokal kontrol sirasi ile %96,2 ve %89,8 ve bes yillik ge-
nel sagkalim da %98,2 olarak bildirilmistir. Grad 3 ge¢
toksisite sadece bir hastada rapor edilmistir. Yazarlar,
proton tedavisi ile karbon iyon tedavisini kiyaslayan
randomize bir calisma olmadigi igin, her ikisi de yiiksek

lokal kontrol ve az yan etki saglayan bu iki modalitenin
ustiinligi hakkinda kesin yorum yapmamistir. Karbon
iyon tedavisinden bagka helyum ve neon iyonlari ile ya-
pilan bir calismada bes yillik lokal kontrol %78 olarak
bildirilmistir.[52]

Rezeke edilemeyen ve sikayetlere neden olan kond-
rosarkomda, ozellikle mezenkimal kondrosarkomda
(daha radyosensitif olmasi nedeniyle) palyatif radyo-
terapi verilebilir.

EWING SARKOMU
Genel bilgiler

Ewing sarkomu, kiigiik yuvarlak mavi hiicreli malig-
nitelerden olup ¢ocuk ve adolesanda ikinci en yaygin
primer kemik timoridir. Tipik olarak hayatin ilk ¢
dekadinda gozlenir.l Sekiz yasindan 6nce ve 25 yasin-
dan sonra nadir gézlenir. European Intergrup Cooperative
Ewing Sarcoma Study Group (EICESS) tarafindan yapi-
lan ve 975 Ewing sarkomlu hastayi kapsayan kombine
analizde, medyan yas 14 (%57 erkek, %43 kiz) olarak
bildirmistir. Primer timor yerlesim bolgesi ise %24,7
pelvis, %16,4 femur, %12,1 kostalar, %8 omurga, %7,6
tibia, %6,7 fibula, %4,8 humerus, %3,8 skapula, %3,8
kafatasi, %2,4 ayak, %1,9 radius, %1,2 el, %1,2 klavi-
kula ve %0,7 diger kemiklerdedir.[>*]

Genel olarak diyafizel lezyon olarak tanimlanmasina
ragmen, meta-diyafizel ve metafizyel icerik iki kat daha
siktir. Histolojik olarak, uniform, kiigiik yuvarlak mavi,
nispeten indiferensiye ve dar sitoplazmali hiicrelerden
olusur.l¢]

immiinhistokimyasal olarak Ewing sarkomu analizi,
vimentin ve S-100 ile nonspesifik ama kuvvetli boyan-
ma gosterir. Tumorlerin ¢ogunlugu, CD99 /MIC2 yu-
zey antijenleri bakimindan pozitiftir.[541 Ancak CD99,
Ewing sarkomu spesifik olmayip, lenfoma, I16semi ve
rabdomyosarkom gibi diger malignitelerde de goriiliir.
Boylece teshis, genellikle sitogenetik veya “fluorescent
in situ hyhbridization” (FISH) ile karakteristik t(11;22)
translokasyonunun gériilmesine dayanir.[5%4]

Ewing sarkomunda aksiyel iskelet yerlesimi (6zellik-
le pelvis), tiimor boyutunun 8 cm’den fazla olmasi ve
tani aninda metastatik hastalik kotii prognostik et-
menlerdir.[¢]

En sik basvuru semptomu agn ve sisliktir. Tuimor
ilerlerken, agn artip azalabilir. Dusiik dereceli ates,
kinkhk, gugstizliik gibi sistemik hastalik semptomla-
r goriilebilir.[5%1 Semptomlarin ortaya cikisi ve teshis
arasinda gecen medyan siire néroblastom igin 21 giin
iken Ewing sarkomu igin 72 giin olarak bildirilmistir.
Bu siire, teshis gruplarn arasinda fark gosterir.[57]
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Tedavi 6ncesi degerlendirme icin tiim evreleme calis-
malari yapilir. Normal grafiler, BT ile (BT, tiimé6r nede-
ni ile kemik korteksinin aldigi zaran ve patolojik king
degerlendirebilir) desteklenir. MR, tiimor ve damar, si-
nir, fasya gibi kritik anatomik yapilar arasindaki iliskiyi
gostermesi nedeni ile goriintiilemede altin standarttir.
Tiim hastalar, toraks BT’si ve technetium Tc 99m ke-
mik sintigrafisi veya PET ile degerlendirilmelidir.r8l

Ewing sarkomunda tedaviye genel yaklagim

ESFT’lerin (Ewing Sarcoma Family Tumors - Ewing
Sarkomu Ailesi Tiimérleri) iyilesmesi efektif lokal ve
sistemik tedavi gerekir. indiiksiyon kemoterapisi, siste-
mik ve lokal tedaviye eszamanli olarak baslamak tercih
edilir. Bu yaklagimin baslica avantajlan sunlardir:[¢]

1. Kemoterapiyi ilk olarak uygulamak,
uygulanan rejimin hastaya olan uygunlugunun
degerlendirilmesini saglar.

2. Yumusak doku kitlesinin kiigtilmesi, cerrah veya
radyasyon onkologuna lokal tedavinin voliimiinii
kiigtiltmek icin yardim edebilir.

3. Yumusak doku kitlesinin kiigcuilmesi, cerrahin
daha iyi cerrahi sinir elde etmesini saglayabilir.

4. Kemoterapi suresince bir miktar kemik iyilesmesi
olur ve bu da, eger radyoterapi primer lezyonun
tedavisi icin kullanilacaksa, olusabilecek patolojik
kirk riskini azaltabilir.

5. Ek olarak, hastalarin %75 kadar, klinik ve
radyolojik olarak sadece lokalize hastaliga sahip
olsa da, sistemik kemoterapi almadiklarinda,
cogunda metastatik hastalik gelisir. Bu da,
baslangicta klinikte radyolojik olarak lokalize
hastalik olarak degerlendirilen hastalarin aslinda
mikrometastatik Ewing sarkomuna sahip
olduklar hipotezine yol agmistir.[58]

Biyopsi, tedavinin yapilacagi merkezde alinmalidir
ve biyopsi spesimeni, eger mevcutsa, sadece yumusak
doku komponentinden alinmalidir. Isik mikroskobu,
elektron mikroskobu ve sitogenetik ¢alisma icin yeterli
doku elde edilmelidir.[5¢]

Tani sirasinda hastalarin %25’i metastatik hastalik ile
basvururlar; metastaz genellikle akciger veya kemik yer-
lesimlidir. Kemik iligi veya lenf nodu metastazi daha az
sikliktadir. Genel olarak kabul edilmis bir evreleme siste-
mi yoktur. Osteosarkomda oldugu gibi, hastalik lokali-
ze veya metastatik olarak siniflandinlir.[?! Giinimiizde
olaysiz sagkalim ve genel sagkalim, lokalize hastalikta
sirasi ile %65 ve %82; tespit edilebilen metastatik hasta-
likta ise %25 ve %39 olarak bildirilmistir.[6:59:60]
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Lokalize hastalikta tedavi ve radyoterapinin yeri

Standart neoadjuvan kemoterapi, siklofosfamid,
vinkristin ve doksorubisinle, ifosfamid ve etoposidin
alterne edilmesini icermektedir.[®! Tipik olarak 4-6 kiir
neoadjuvan kemoterapi, definitif lokal kontrol (cerrahi
veya radyoterapi veya her ikisi birden) ile takip edilip,
kemoterapi nerdeyse bir yila kadar, timoriin yanitina
bagl olarak devam eder. Bu neoadjuvan/adjuvan yak-
lasim, hizli sistemik ve lokal kontrole olanak saglar.[*®

Daha 6nce de belirtildigi gibi, indiiksiyon kemotera-
pisine iyi yanit, cerrahi rezeksiyonu daha olasi yapar.
Eger tiimor, yeterli cerrahi sinir ve makul fonksiyonel
sonug ile tam olarak rezeke edilebilecekse, tercih edilen
lokal tedavi cerrahidir. Eger yeterli cerrahi sinir sagla-
namazsa tiimor yatagina ameliyat sonrasi radyoterapi
endikasyonu vardir. Ayrica ameliyat sonrasi radyotera-
pinin, indiksiyon kemoterapisine zayif histolojik yanit
verip tam olarak rezeke edilen tiimoérlerde de (rezek-
siyon materyalinde >%10 canli timor hiicresi) lokal
kontrol oranini arttirdigi gosterilmistir.[266'1 Cerrahi ve
radyoterapi arasindaki siire sagkalimi etkilememesine
ragmen, ameliyat sonrasi 90 giinden daha kisa siire
gecmesi, lokal kontrolii olumlu yonde etkileyebilir.[62]

Schuck ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calisma-
da CESS 81, CESS 86 ve EICESS 92 calismalarina ka-
tilan 1058 hasta degerlendirildiginde, ameliyat sonrasi
radyoterapi olsun veya olmasin cerrahi sonrasi lokal
basanisizlik %7,5; yakin cerrahi sinir beklenmesi nedeni
ile ameliyat 6ncesi radyoterapi verilen hastalarda lo-
kal basarnisizlik %5,3; definitif radyoterapi sonrasi da
%26,3 (p = 0,001) olarak saptanmistir.[63]

indiiksiyon kemoterapisi sonrasi bulky olarak kalan
veya cerrahi olarak cikarilmasi zor bélgelerde (omur-
ga, kafatasi, fasyal kemikler, pelvis veya asetabulum)
olan tiimérler 50-55 Gy definitif radyoterapi ile tedavi
edilebilir. Kemoterapi, radyoterapi boyunca ve sonra-
sinda devam ettirilebilir. Sadece radyoterapi ile lokal
kontrol %75-80 civarinda olup Ewing sarkomunun os-
teosarkomdan daha radyosensitif oldugunu gosterir.
Radyoterapiden 6nce inkomplet tiimor rezeksiyonu,
sadece radyoterapiye kiyasla lokal kontrolii arttirmaz,
bu nedenle cerrahi komplet eksizyon 6ngoriiliiyor ise
uygulanmalidir. indiiksiyon kemoterapisi sonrasi mar-
jinal rezeke edilebilir olarak goriilen timorlerde de
ameliyat 6ncesi radyoterapi kullanilmistir.[2¢]

Radyoterapi dozu ve hedef belirleme

Donaldson.[®] tarafindan biiyiik gruplarca yapilan
calismalar gézden gegirilmis ve tavsiye edilen dozlar
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Bu tabloda da belirtildigi gibi,
gros hastalik i¢in standart total doz 1,8 Gy’lik giinliik
dozile toplam 55,8 Gy’dir. 45 Gy’de (36 Gy de ilk alan
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Tablo 1. Donaldson tarafindan tavsiye edilen radyoterapi dozlari

Doz (Gy) Volim cm
Gros hastalk GTV,+GTV,
GTVv, 2-2,5
GTv, 1,5-2
Mikroskopik hastalik GTv, 1,5-2
Cerrahi spesimende 2%10 tumor hiicresi
Gros total rezeksiyon
>%10 timor hicresi
<%10 tumor hiicresi, yeterli marjin kemik marjin >1
yag/ kas >0,5
fasya >0,2

GTV, = tedavi 6ncesi timor volimi;
GTV, = indiiksiyon kemoterapisi sonrasi timor volimii (boost).

icin yeterli olabilmesine ragmen) alan kigultiliir.[6"56]
Ameliyat sonrasi radyoterapi dozu da 45-55,8 Gy ara-
sinda degismektedir.

Standart bir yaklasim olarak uygulanmamasina rag-
men, giinde 2 defa radyoterapi verilerek, hizlandinlmis
hiperfraksiyone radyoterapi uygulayan g¢alismalar da
bulunmaktadir.[64:55]

Ug boyutlu tedavi planlamalan giiniimiizde temel
alimp; GTV, = cerrahi ve kemoterapi 6ncesi tiimor;
GTV, = indiiksiyon kemoterapisi sonrasi timordiir.
CTV, ve CTV,; sirasi ile GTV, ve GTV,’ye 1,5 cm ekle-
nerek olusturulabilir (anatomik bariyerlerde bu sinirlar
azaltihr). Bu CTV’ler, uygun oldugunda GTV’ye ¢ok
yakin komsuluktaki lenf nodlarini igerir. PTV, ve PTV,
ise, kullanilan immobilizasyon ve tedavi esnasinda go-
riintiilemeye bagh olarak, sirasi ile CTV, ve CTV,’ye en
az 0,5 cm verilerek olusturulabilir. Timoriin yerlesim
bolgesine gore giiniimiizde 3D-CRT planlama teknik-
leri veya IMRT kullanilabilmektedir.[2]

Ekstremite lezyonlan, lenfodemi 6nlemek icin radyo-
terapi alaninin disinda en azindan 1-2 cm doku seridi
kalmasini gerektirirler ki bu da bazen ¢ok zor olabilir.
Eger bu saglanamayacaksa, miimkiinse cerrahi diisiinu-
lebilir. TiUmorii yeterli olarak kapsamak, komsu biytime
plaklar ve eklemleri korumaktan daha 6nemlidir.[5]

Vertebralardaki Ewing sarkomlarinda ise, spinal
kordun risk altindaki organ olmasi nedeni ile, doz ve
voliim ayarlamasi yapmak gerekir. Bu bolgede yeterli
marjinle cerrahi de ¢ok nadiren miimkiin olur. CESS
81, CESS 86 ve EICESS 92 calismalarinda vertebral
lezyonlara 44-60 Gy arasinda dozlar (ameliyat sonrasi
44-54 Gy; definitif olarak 46-60 Gy; ameliyat 6ncesi

44-54 Gy) uygulanmis ve bu hastalar birlikte degerlen-
dirildiklerinde, radyasyon dozu ile lokal kontrol arasin-
da bir baglanti bulunamamistir.[%¢] Vertebra lezyonlan
icin standart doz, ABD’de 45 Gy’dir.[5¢]

Akciger metastazlarinin proflaktik radyoterapisi

Sadece akcigere sinirll metastatik hastaligi olan has-
talarda, konvansiyonel kemoterapiye tam yaniti taki-
ben, tim akciger 1sinlamasi standart tedavi yaklasimi
olmustur. Tum akcigere verilen doz, 1,5 Gy’lik giinliik
fraksiyon dozu ile 15-18 Gy’dir.[7] Tiim akciger radyo-
terapisi (Whole lung irradiation - WLI), sadece akcigerde
metastazi olan hastalarda sagkalimi arttinr.[¢8]

Metastatik ve tekrarlayici Ewing sarkomunda
radyoterapi

Gros metastazi bulunan Ewing sarkomu hastalarinin
yaklasik %20’sinde sagkalim dusiiktiir. Ancak metasta-
tik hastalikta bile bazi hastalar uzun dénem sagkalima
sahip olabilmektedir.[®®] Primer metastatik hastalarin
ele alindig1 cok merkezli bir calismada, tiim hastalarda
dort yillik genel sagkalim orani %32; olaysiz sagkalim
orani ise %27 olarak saptanmistir. Olaysiz sagkalim,
izole akciger metastazi olan hastalarda %34; kemik/
kemik iligi metastazlarinda %28; kombine akciger ve
kemik/kemik iligi metastazlarinda ise %14’tir (p <
0,005). WLl ise, izole akciger metastazlarinda sonugla-
r iyilestirmistir (%40’a karsilik %19). Ayrica baslangig-
ta hem pulmoner hem de iskelet metastazi olan hasta-
larda da miyeloablatif sitostatik ilag tedavisi (megate-
rapi) ve/veya WLI uygulamasi olaysiz sagkalimi oranini
%0’dan %27’ye yiikseltmistir.[”]
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Metastatik hastalikta da tedavi, kemoterapi ile bas-
lar. Klasik olarak radyoterapi, semptoma bagli olarak,
primer veya metastatik bolgelere uygulanabilir. Ancak
giincel calismalarda, ozellikle kemoterapi cevabina
bagli olarak, primere de kiiratif yaklasimla radyoterapi
verilebilmektedir. WLl ise, yukarida belirtildigi gibi, se-
cilmis hastalarda sagkalimi arttirabilir.

Cerrahi rezeksiyon, tedavi yanitina ve tiim hastahk
bolgelerini uzaklastirma olasiligina bagl olarak (mese-
la akcigerde oligometastatik hastalik gibi) uygulanabi-
lir.[58] Glinimiizde yaygin hastalikta bile sonuglar hem

primerin hem de tiim metastatik alanlarin tedavisi ile
daha iyidir.[>¢!

Yine ¢ok merkezli giincel bir calismada, Ewing’s family
tumor (EFT) tamisi olan ve eszamanli olarak akcigere
veya plevraya veya tek kemige metatazi olan hastalar;
kombine kemoterapi, lokal tedavi olarak cerrahi ve/
veya radyoterapi, konsolidasyon tedavisi ve akcigere
WLI ile tedavi edilmistir. Bes yillik genel sagkalim ve
olaysiz sagkalim oranlari, sirasi ile, %52 ve %43 olarak
bildirilmigtir.701

Nadir goriilen malign kemik tiimérleri

Primer malign kemik tiimoéri tanisi olan 2627 has-
tay! igeren genis bir analizde, osteosarkoma %35,1;
kondrosarkom %25,8; Ewing sarkomu %16; kordoma
%8,4 ve malign fibroz histiyositoma, fibrosarkom da
dahil olmak tizere %5,6 olarak saptanmistir. Bes yillik
genel sagkalim oranlari ise osteosarkomda %41, kond-
rosarkomda %72,7; Ewing sarkomunda %41,2; kor-
domada %63,8 ve malign fibroz histositomda %42,9
olarak bildirilmistir.["]

Fibrosarkom, fibroblastlardan kaynaklanan ma-
lign bir tiimordir. Yumusak doku veya kemikte geli-
sebilir. intraosseoz fibrosarkomlar, endosteal olarak
veya periosteal olarak gelisebilir; periosteal olarak
gelisenler, komsu yumusak dokudan yayilarak kemigi
etkiler.[”21 Goriildiigii ortalama yas, hayatin 2. ve 6.
dekadlan arasinda olup, cinsiyet dagihmi esittir. Bas-
boyun bélgesinde nadiren goriiliir.[”*] Daha ¢ok uzun
kemiklerde gézlenir ve yiiksek metastatik potansiyeli
vardir.®]

Fibrosarkomada tercih edilen tedavi radikal cerrahi-
dir.l”2l Tam cerrahi rezeksiyon ve siklikla adjuvan veya
neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilir. Radyoterapi,
inkomplet rezeksiyon veya rezeke edilemeyen hastalik-
ta kullanilabilir.}] Ancak radyoterapi ve kemoterapinin
yeri hala net degildir. Radyoterapi ve kemoterapi, subk-
linik metastazlar goriilebileceginden, yiiksek-gradli
timorlerde verilir. Bu tiimérlerin prognozu histolojik
grad, timor buyiikligi ve guivenli cerrahi sinirla cerra-
hi rezeksiyona baglidir. Bes yillik sagkalim orani %20
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-35 arasindadir.’47¢1 Tercih edilen radyoterapi dozlar
kondrosarkomda oldugu gibidir.

Kemigin malign fibréz histiyositomasi, histopato-
lojik olarak; ig sekilli fibroblastik hiicreler, histiyositik
morfolojideki mononiikleer hiicreler ve anaplastik dev
hiicrelerinin karngmini icerir, timor osteoid ve karti-
laj formasyonu bulunmaz. Ortalama yas, osteogenik
sarkomlardan yiiksektir ve 2-6. dekadlar arasinda
oldukgea esit olarak dagilmistir; nadiren daha geng ve
yashlarda gozlenir. Buyiik ¢ogunlugu intramedaiiller
yerlesimli olup, periostal varyantlan da bildirilmistir.
Primer olarak veya benign kemik lezyonlarindan se-
konder olarak gelisebilir. Osteogenik sarkomda oldu-
gu gibi, uzun kemiklerde g6riilme egilimindedir, ancak
%20-30 aksiyel iskelette de gozlenir. Metastaz orani
yuksektir. Tedavinin temelini komplet cerrahi rezeksi-
yon olusturur. Tipik olarak osteosarkomda oldugu gibi
tedavi edilir; hasta, adjuvan/neoadjuvan kemoterapi-
den yarar gériir. indiiksiyon kemoterapisi ve cerrahi ile
medyan sagkalim siiresi 63 ay olarak bildirilmistir.*77]

Radyoterapiye bagh yan etkiler

Ewing sarkomu veya osteosarkom nedeni ile rad-
yoterapi alan hastalarin en az %50’si geg yan etkilere
maruz kalirlar. Bu yan etkiler: kemik biiytimesinin in-
hibisyonu, muskiiler hipoplazi, lenfédem, fibrézis ve
sekonder malignitelerdir.[78]

Ekstremite lezyonlarinda, ekstremiteyi radyoterapi
sahasinda ¢epecevre icermekten kaginilmali ve epifizyel
buiyiime plaklan ve eklem bosluklarinin radyoterapi al-
masi mimkiinse sinirlandinimahdir.[26]

Radyoterapi tekniginin dikkatli planlanmasi ve fi-
ziksel rehabilitasyon ge¢ yan etkileri azaltmak icin
sarttir.l3]
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