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TESEKKUR
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yolumu aydinlatan Prof. Dr. Mustafa OZER ’e, cerrahi birikiminden yararlanma sans1 buldugum
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cesaretlendiren Dog. Dr. Ahmet Fevzi KEKEC e, pediatrik ortopedi ve el cerrahisi alan1 basta
olmak iizere birgok konuda tecriibesinden faydalandigim Dog. Dr. Ismail Hakki KORUCUya,
pelvis ve vertebra cerrahisinde beni yetistiren ve destegini her daim hissettiren Dr. Ogretim
Uyesi Haluk YAKAya, ozellikle el cerrahisi alaninda deneyimlerinden faydalandigimiz, her
derdimize destek olan Dr. Ogretim Uyesi Veysel BASBUG’a,

Ortopedi deryasinin bin g¢esit nazina beraber katlandigimiz, omuz omuza tiirlii vakalarin

istesinden geldigimiz, abi kardesge calistigimiz tiim asistan hekimlere,

Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi’nde bir arada calistigimiz tiim yardimci saglik

personeli mesai arkadaslarima,
Bugiinlerin asil mimari olan kiymetli aileme,

Bu mesakkatli egitim yolunda benimle sikintilara katlanan ve hayatimi aydinlatan

arkadasim, yoldasim ve meslektasim, sevgili esim Dr. Gizem YUKSEK ’e minnettarim.
S6z ucar yazi kalir, kalmasi dilegiyle.
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OZET

T.C. NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

PRIMER YUMUSAK DOKU VE KEMIK SARKOMLARINDA KEMIK
METASTAZLARININ VARLIGININ TARANMASI

Dr. Hiseyin YUKSEK
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Tipta Uzmanlik Tezi, Konya-2026

Amagc: Kemik ve yumusak doku sarkomlarinin kemiklere metastazlar1 siklikla
karsimiza c¢ikmaktadir. Tedavisi tamamlanan hastalarin takiplerinde gelisen kemik

metastazlarinin bolgeleri hakkinda bilgi ve tutum sahibi olmak.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi hasta arsivinden
2007 ve 2023 yillar1 arast kemik veya yumusak doku sarkomu tanisi alan hastalarin takiplerinde
cekilen 18F-FDG PET/BT ve tiim vicut kemik sintigrafi raporlari retrospektif olarak tarandi.
Takiplerini hastanemizde devam eden, elektronik kayitlarina ulasilabilen sarkom tanisi alan
hastalar ¢alismaya dahil edilirken, diizensiz takibi olan, klinik verilerine ulasilamayan, cilt ve
ekstremite dis1 sarkomlar ¢alismaya alinmadi. Hastalar kemik ve yumusak doku sarkomu olarak
gruplandirilip Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gore kendi igerisinde kemik metastaz sikligy,
sik tutulan kemik bdlgeleri, tanidan metastaz oluncaya kadar gecen siire, metastaz sonrasi
sagkalim agisindan degerlendirildi. Veriler SPSS (Statistical Package For Social Sciences) 22
ile analiz edildi.

Bulgular: 128 hastanin 77’si (%60.2) erkek, 51’1 (%39.8) kadindi. Hastalarin yas
ortalamast 44.78+20.60 idi. Hastalarin 54’tinde (%42.2) kemik sarkomu, 74‘linde (%57.8)
yumusak doku sarkomu vardi. Hastalarin ortalama takip suresi 72.3 aydi. Calismaya dahil
edilen tim hastalar degerlendirildiginde, kemik metastaz1 toplamda 26 hastada (%20.5)
saptand1i. Kemik sarkomlarinda 12 (%22.2), yumusak doku sarkomlarinda 14 (%18.9) hasta
seklindeydi. Tanilara gore bakildiginda; osteosarkom %?25.0, Ewing sarkom %26.9,
kondrosarkom %12.5, liposarkom %10.5, sinovyal sarkom %27.2, leiomyosarkom %44.4,
pleomorfik sarkom %10.0, ve diger sarkomlarda %20.0 oranindaydi. Kemik metastazlarinin

lokalizasyonu degerlendirildiginde, en sik etkilenen bolgenin %14 oraninda vertebralar oldugu
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goralda. Alt ve st ekstremitede %12.5 oraninda esit oldugu goriildi. Tutulan kemige gore
incelendiginde metastazlarin en sik pelvis (%11.7), torakal vertebra (%10.1) ve kosta ile
sternumda (%7.8) lokalize oldugu goriildii. Birincil kemik metastazlarinin en sik gorildigi
bolge %10.9 oraninda pelvisken, ikincil metastazlar en yaygin olarak %2,3 oraniyla
vertebralarda izlendi. Tanidan birincil metastaza kadar gecen siire ortalama 18.8(+21,4) ay,
ikincil metastaza kadar gegen siire ortalama 56.6(£78.1) aydi. Calismaya dahil edilen 128
hastadan 72(%56.3) tanesinin 61diigii tespit edildi. Olen tiim hastalarm ortalama mortalite
zamanina bakildiginda 31.7£34.5 aydi, bu siire metastaz olmayan hastalarda 39.2+37.2 ay,

metastaz olanlarda ise 12.1+13.6 ay olarak bulundu.

Sonug: Bu calisma, kemik ve yumusak doku sarkomlarinin kemik metastazlarinin
gosterdigi davraniglari, metastazin gelisim bdlgelerini ve bu durumun sagkalim {izerindeki
etkilerini ortaya koymustur. Kemik sarkomlarinin %22.2, yumusak doku sarkomlarinin %18.9
kemik metastazi yaptigini ve en sik pelvis metastazi oldugu goriildi. Ayrica kemik metastazi
gelisen hastalarin sagkalim siiresinin, metastaz gelismeyenlere kiyasla anlamli 6lglide kisa
oldugu saptandi (P<0.001). Bu durum, kemik metastazinin hastalik prognozunu belirleyen

kritik bir faktdr oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Kemik metastazi, sarkom, mortalite
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ABSTRACT

T.C. NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE
M.D. Huseyin YUKSEK
Department of Orthopedics and Traumatology

Specialization Thesis in Medicine, Konya-2025

Objective: Bone metastases from bone and soft tissue sarcomas are frequently
encountered. To gain knowledge and insight into the locations of bone metastases that develop
during follow-up of patients who have completed treatment.

Methods: The 18F-FDG PET/CT and whole-body bone scintigraphy reports from
patients diagnosed with bone or soft tissue sarcoma between 2007 and 2023 in the patient
archives of Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Hospital were retrospectively
reviewed. Patients diagnosed with sarcoma who continued their follow-up at our hospital and
whose electronic records were accessible were included in the study, while those with irregular
follow-up, inaccessible clinical data, and sarcomas outside the skin and extremities were
excluded. Patients were grouped as bone and soft tissue sarcoma and evaluated according to the
World Health Organization classification in terms of bone metastasis frequency, commonly
affected bone regions, time from diagnosis to metastasis, and survival after metastasis. Data

were analyzed using SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.

Results: Of the 128 patients, 77 (60.2%) were male and 51 (39.8%) were female. The
mean age of the patients was 44.78+20.60. Fifty-four patients (42.2%) had bone sarcoma, and
74 (57.8%) had soft tissue sarcoma. The mean follow-up period for patients was 72.3 months.
When all patients included in the study were evaluated, bone metastasis was detected in a total
of 26 patients (20.5%). There were 12 (22.2%) patients with bone sarcomas and 14 (18.9%)
patients with soft tissue sarcomas. When examined by diagnosis, osteosarcoma accounted for
25.0%, Ewing sarcoma for 26.9%, chondrosarcoma for 12.5%, liposarcoma for 10.5%, synovial
sarcoma for 27.2%, leiomyosarcoma for 44.4%, pleomorphic sarcoma for 10.0%, and other
sarcomas for 20.0%. When evaluating the localization of bone metastases, vertebrae were found
to be the most commonly affected region at a rate of 14%. The lower and upper extremities

were equally affected at a rate of 12.5%. When examined according to the affected bone,
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metastases were most commonly localized in the pelvis (11.7%), thoracic vertebrae (10.1%),
and ribs and sternum (7.8%). The most common site of primary bone metastases was the pelvis
(10.9%), while secondary metastases were most commonly observed in the vertebrae (2.3%).
The time from diagnosis to primary metastasis was 18.8 (£21.4) months on average, while the
time to secondary metastasis was 56.6 ( £ 78.1) months on average. Of the 128 patients included
in the study, 72 (56.3%) died. The average time to mortality for all deceased patients was
31.7£34.5 months; this period was 39.2+37.2 months in patients without metastasis and

12.1+13.6 months in those with metastasis.

Conclusion: This study revealed the behavior of bone metastases in bone and soft tissue
sarcomas, the regions where metastases develop, and the effects of this condition on survival.
It was observed that 22.2% of bone sarcomas and 18.9% of soft tissue sarcomas metastasized
to bone, with pelvic metastases being the most common. Furthermore, it was determined that
the survival time of patients who developed bone metastases was significantly shorter compared
to those who did not develop metastases (P<0.001). This finding demonstrates that bone

metastasis is a critical factor in determining disease prognosis.

Keywords: Bone metastasis, sarcoma, mortality
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1. GIRIS ve AMAC

Primer kemik ve yumusak doku tumorlerinin toplumda goriilme sikligi diger kemik
timorleriyle kiyaslandiginda nadirdir (senede 8-10 yeni vaka / 1 milyon kisi). Amerika Birlesik
Devletleri ve gelismis birgok iilkede oldugu gibi timorler tGlkemizde de dolasim sistemi
hastaliklarindan sonra 6liim nedenleri arasinda 2. sirada gelmektedir. Dlinyada ortalama her 6

6limden biri, tlkemizde ise her 5 6limden biri kanser nedenlidir. [1, 2]

Amerika Birlesik Devletleri’nin resmi kanser istatistiklerine gére 2009 yilinda, kemik
ve eklem kaynakli 2570 yeni hasta oldugu ve bu hastalar igerisinde hastalik nedeni ile 1470
6lim oldugu bildirilmistir. [3]Bu tiim kanserlerin %0.2’sini olusturmaktadir. Yumusak doku
sarkomlart i¢in ise (kalp dahil edilmistir) yine 2009’da 10660 yeni hasta ve 3820 Sliim
bildirilmektedir (%0.8). Sonucta, kemik ve yumusak doku sarkomlarinin tim kanserler
icerisindeki yeri %1 civarindadir. 1970°li yillardan 6nce, yiiksek lokal niiks ve metastaz
oranlarinin sag kalim oranlarmi diisiirmesi sebebiyle, sarkomlarin tedavi modalitesinde
ampitasyon yapilmaktaydi. Yeni kemoterap6tik ajanlar ve radyoterapinin sarkom tedavisinde
efektif kullanimi ve radyolojik goriintiileme yontemlerindeki gelismeler sayesinde sarkomlarin

uzuv koruyucu cerrahiyle giivenilir bigcimde eksize edilmesine olanak saglandi. [4]

Boylece lokal niiks ve uzak metastazlarla iligkili 6liim oranlarinda da belirgin azalma
saglandi. 1980’11 yillarda yeni gelistirilen kemoterapi ajanlarinin neoadjuvan ve adjuvan terapi
olarak kullanilmaya baslamasi ile primer yumusak doku ve kemik sarkomlarinda 5 yillik

sagkalim oranlar1 %15-20’lerden %50-60’1ar seviyesine kadar artt1. [5, 6]

Primer kemik ve yumusak doku sarkomu olan hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde
etkileyebilecek kemik agrisi, patolojik kiriklar, hiperkalsemi, kiriga bagli cerrahi, radyoterapi
ve kord basisi gibi iskeletle iliskili olaylar gelisebilir.

Kemik ve yumusak doku tlimérlerinin tan1 ve tedavisi i¢in multidisipliner yaklagim
gereklidir. Kemik ve yumusak doku tiimorlerinin tutulum yerlerine gére prevalansina bakilan
calismalar iilkemizde nadirdir. Ulkemizde primer kemik ve yumusak doku tiimérlerinin 6nemli
klinik ve ekonomik sonuglari olmasina ragmen, genis kapsamli prevalans caligsmalarinin
olmamasi, ek olarak popiilasyona dayali tahminlerin say1 ve kapsam agisindan sinirli olmasi,

kemik metastazlarinin insidansi ve yasam suresi izerine etkisi iyi anlagilmamuistir. [7]

Bu c¢alismada Ocak 2007 ve Aralik 2023 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan

Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesine basvuran yumusak doku ve kemik sarkomu tanis1 almis



hastalarda, kendi i¢inde kemik metastaz siklig1, sik tutulan kemik bodlgeleri, tanidan metastaz

oluncaya kadar gecen siire, metastaz sonrasi sagkalimin arastiritlmasi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihcge

Sarkomlarin makroskopik ilk siniflandirilmasi John Abernethy tarafindan 1804 yilinda
yapildi. [8] Kemik tiimérlerinin histolojik olarak ilk siniflandirmasi 1867°de Rudolf Virchow
tarafindan yapildi. [5, 9] 1870’11 yillardan 1970°li yillara kadar tiimorlerin lokal olarak eksize
edilmesi sonrast mortalitenin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle, malign kemik tiimorlerinde

amputasyon standart tedavi olarak kullanildi. [5, 9]

Cerrahlar miimkiin oldugunda agik biyopsiler yapip ve ardindan hemen radikal
amputasyon yapiyorlardi. Boylesine agresif bir yaklagimla bile, osteosarkom i¢in ameliyattan

sonra beklenen sag kalim %5'ten azdi. [10]

Adjuvan tedaviler smirliyd1 ve cogu hasta icin kanitlanmis faydasi ¢ok azdi. Istisnast,
Ewing sarkomuydu; radyoterapiye duyarlilik gosterdigi zaten biliniyordu. James Ewing, MD
tarafindan bildirildigi gibi vinkristin ve aktinoisin D ajanlarina yanit verdigi biliniyordu. [11,
12]

1940’1larda uzuv koruyucu cerrahide temel kavramlar1 ortaya koyan Dallas Phemister,
MD'in o6ncli c¢aligmalarina dayanarak, Frank Parrish, MD, kemik tiimdrlerinin lokal
rezeksiyonundan sonra defektleri yeniden yapilandirmak igin biiylik kemik greftlerinin
kullanimini bildirdi. [13]

1970’11 yillarda tiimor damar yapisin1 degerlendirmek i¢in anjiyografinin kullanilmasi,
Bilgisayarli Tomografinin (BT) gelistirilmesi ve teknesyum (Tc %M) etiketli polifosfat kemik
taramasinin tanitilmasi ile cerrahlara belirli bir tiimdriin anatomisini ve cerrahi alandaki
cevredeki anatomik yapilarla olan iligkisini gorsellestirmek i¢in yeni yontemler sagladi. [14-
17] Bu gelismeler, anatomiye iliskin artan anlayis ve uzuv rekonstriiksiyonu tekniklerine

duyulan yeni giivenin de etkisiyle uzuv koruyucu cerrahiye olan ilgiyi artirdi.

William Enneking, MD, uzuv koruyucu tiimdr rezeksiyonlarindan sonra dizin yerini
degistirmek ve kaynastirmak icin intramediiller ¢ubuklarla birlestirilmis lokal kemik greftleri

kullanan uzuv kurtarma rezeksiyon-artrodez teknigini tanitti. [18]

1980°’1i yillarda modiiler implantlarin gelistirilmesiyle uzuv koruyucu cerrahinin

cogunlugu endoprostetik rekonstriiksiyonlar ile yapilir hale geldi. [5]



1979-1989 yillart arasinda 2.500'den fazla rezeksiyon bildirildi, lokal nuks ve cerrahi
basarisizlik oranlart kombine edilerek yapilan ¢aligmada 10 girisimden 1'inde niiks veya
basarisizlik oldugu goruldi, uzuv koruyucu yaklasimin benimsenmesi ile on yillik kisa bir

stirede dikkate deger bir azalma oldugu gozlendi. [19]

Dr. Enneking, prognostik agidan 6nemli olan sarkomlar icin standart bir evreleme

sistemi tanitt1 ve giinlimiizde halen kullanilmaktadir. [20]
2.2. Simiflandirma
Kemik tiimorlerinin siniflandirmasi histogenetik temellere dayanir. Tiimorler orijin

aldiklar1 hiicrelere gore ayrilir. Yumusak doku sarkomlari benzedikleri ana dokuya gore

siiflandirilirken, kemik sarkomlari ise drettikleri matrikse gore siniflandirilirlar. (Tablo 1) [20]

Tablo 1. Kas ve iskelet sistemi tiimorleri histopatolojik simflandirmasi[20]

A. Benign kemik tiimorleri B. Malign kemik tumorleri
1. Kemik yapan tiimorler 1. Osteosarkom
a. Osteoma 2. Kondrosarkom
b. Osteoid osteoma 3. Ewing sarkom
c. Osteoblastoma 4. Multipl myelom
2. Kikirdak yapan tiimorler 5. Malign fibroz histiyositom
a. Kondroma 6. Metastazlar

b. Osteokondroma

c. Kondromiksoid fibroma| C. Tumor benzeri lezyonlar
d. Kondroblastom . Basit kemik Kkisti
3. Histiyositik tumérler . Anevrizmal kemik Kkisti
a. Dev hucreli tumor . Eozinofilik granilom
4. Vaskdler timorler . Metafizer fibroz defekt
a. Hemanjiom . Fibroz displazi
b. Lenfanjiom . Osteofibroz displazi
c. Glomus tumor . Myositis ossifikans

5. Bagdokusu tiimorleri . Brown timor (Hiperparatiroidizm)

O 00 N o o1 A W DN P

a. Dezmoplastik fibrom . Intraosseds epidermoid kist
b. Fibroz histiyositom
c. Lipom

d. Norofibrom




Yumusak doku sarkomlari mezodermal kbkenli nadir goriilen malignitelerdir. Yumusak
doku sarkomlu vakalarin %60 kadarini olusturan en yaygin bdlge ekstremitelerdir ve bunlarin
%80’1 alt ekstremitelerde meydana gelir. 1950’lerde UICC (Union for International Cancer
Control) tarafindan TNM (Tumor — Node — Metastasis) evrelemesi tanimlanmistir ve resmi
olarak 1968’de “UICC Malign Tiimorler igin TNM Siniflamas1” cep kitabinda yayimlanmistir.
Bu smiflama yillar icinde yumusak doku sarkomlarinin daha iyi taninmastyla detaylandirilmis
ve gelistirilmistir, en giincel versiyonu 2017’de yayimlanmustir. (Tablo 2) [21] Tdmor
derecelendirmesi, Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre Le Canser (FNCLCC)
kriterleri ile belirlenir. FNCLCC derecesi, hiicre farklilasmasi, mitotik aktivite ve nekroz
derecesiyle saptanir. (Tablo 3) [22] American Joint Committee on Cancer (AJCC- Amerikan
Kanser Ortak Komitesi); niiks ve oliim riskini degerlendirmek amaciyla AJCC evreleme
sistemini gelistirmistir. Bu evreleme sisteminde TNM evrelemesi ve timor derecesi baz
alinarak yapilir. AJCC evreleme sistemi 2018 yilinda en son giincellemistir. (Tablo 4) [23] Tum
yumusak doku sarkomlarinin adlandirilmasi ve siniflandirilmast igin standart olarak Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) 2020 yumusak doku tiimérleri smiflandirma sistemi kullanilmaktadur.
(Tablo 5) [24, 25]

Tablo 2. Yumusak doku sarkomlarinda TNM Siniflamasi ve derecelendirme[21]

TNM siniflamasi Tanim

Primer timor (T)

TX Primer timar bilinmiyor

TO Primer tiimdr saptanmamis

T1 Tiimdr en biiyiik boyutu <5 cm
Tla Yiizeyel (superficial) timdr <5 cm
T1lb Derin tiimor <5 cm

T2 Tumor >5 cm <10 cm en biyuk boyut
T2a Yuzeyel timor >5 cm

T2b Derin tumor >5 cm

T3 Tlmor boyutu 10-15 cm

T4 Timor boyutu >15 cm

Bdlgesel lenf nodu (N)

NX Bolgesel lenf nodu bilinmiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Histolojik grade (G)

GX Grade bilinmiyor

Gl Grade 1 (FNCLCC score 2-3)
G2 Grade 2 (FNCLCC score 4-5)
G3 Grade 3 (FNCLCC score 6-8)

5



Tablo 3. FCNLCC timor derecelendirmesi [22]

FNCLCC TUMOR DERECELENDIRMESI

Parametreler Skor: 1 puan Skor: 2 puan Skor: 3 puan
Mitoz 10 BBA’da 0-9 10 BBA’da 10-19 10’luk BBA’da >20
mitoz mitoz mitoz

TUmor

Diferansiyasyonu

Yetigkin mezenkimal
dokusuna ¢ok
benzeyen, iyi
diferansiyasyon

goOsteren tumorler

Histolojik tipi kesin
olan, orta diizeyde
diferansiyasyon

gOsteren tumorler

Embriyonal ve
diferansiyasyon
gbstermeyen
tiimorler, siipheli tip

timorler

Tumor Nekrozu

Nekroz yok

Nekroz <%50

Nekroz>%50

Skor

Tumor derecesi (Grade - G)

Skor 2-3 Gl
Skor 4-5 G2
Skor 6-8 G3

Tablo 4. Amerikan Ortak Kanser Komisyonu (AJCC) evreleme sistemi [23]

Evre T N M Tumor Derecesi (Grade-G)

1A T1 NO MO Gl

IB T2 NO MO Gl

I T1 NO MO G2/3

A T2 NO MO G2/3

B T3/4 NO MO Herhangi bir timor derecesi

v Herhangi bir T | N1 MO Herhangi bir timor derecesi
Herhangi bir T | Herhangi bir M1 Herhangi bir timor derecesi

N




Tablo 5. Yumusak doku sarkomlarinin Diinya Saghk Orgiitii 2020 simflamasi[24, 25]

Sarkom alt tipi Alt gruplar

Adipoz Liposarkom

-lyi diferansiye (well differentiate) liposarkom
-Miksoid liposarkom

-Dediferansiye liposarkom

-Pleomorfik liposarkom

-Miksoid pleomorfik liposarkom

Fibroblastik ve miyofibroblastik Malign soliter fibréz tumor
Fibrosarkom

Miksofibrosarkom

Diisiik dereceli fibromiksoid sarkom

Sklerozan epiteloid fibrosarkom

Noral Malign periferal sinir kilif timorii

Vaskiiler Anjiyosarkom

Epiteloid hemanjioendotelyoma

Duz kas Leiomyosarkom
Iskelet kasi Rabdomyosarkom
Belirsiz diferansiyasyon Sinovyal sarkom

Alveolar yumusak doku sarkom
Berrak hucreli sarkom
Farklilagmamis pleomorfik sarkom

Farklilagmamuis igsi hiicreli sarkom

2.3. Tam

Hastalara dogru teshis koyabilmek icin fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik
tetkiklerin beraber degerlendirilmesi gerekir. Tumorlerin varliginin tespitinde spesifik
sikayetler ve fizik muayene bulgulari tam net degildir. Hastalarin poliklinige bagvurudaki gelis
semptomlar1 farkli kas iskelet sistemi hastaliklar1 ile benzer olabilir. Tlk sikayet genellikle
agridir. Agr1 spesifik bir sikayet degildir, fakat agrinin bazi 6zellikleri bizleri onkolojik
hastaliklar agisindan dikkat etmemizi gerektirir, 6rnegin; agrinin aktivite ile iligkili olmamasi,

istirahat ve gece agrisi sekilde karsimiza ¢ikmasi, keskin ya da kiint karakterde olmasi, devamli



ya da belli araliklarla karsimiza ¢ikmasi, herhangi bilinen bir eklem ya da organ patolojisi ile
alakali yansiyan agri olarak meydana gelmesi, agrinin gece saatlerinde ya da istirahat

donemlerinde de goriilmesi, analjezik tedaviye yanit olduk¢a 6nemlidir.

Hastalarin basvurularinda agrisiz sislik ya da patolojik kirik ile bagvurular goriilebilir.

Sislik ikinci en sik doktora bagvuru sebebidir. [26]

Fizik muayenede ele gelen kitlenin boyutlar1, ne kadar siireden beri hasta tarafindan fark
edildigi, biiylime hizi, cevre dokuya yapistk mi1 ya da cevre dokudan bagimsiz hareket
ettirilebiliyor mu, kivaminin sert ya da yumusak olmasi, dokunma ile agr1 ve acida artma olup
olmamasi, ¢evre dokuya gore daha sicak olup olmamasi tani igin dikkat edilmesi gereken

hususlardandir.

Laboratuvar testlerinde bazi tiimdrlere 6zgii bulgular da gozlemlenebilir. Ornegin,
osteosarkomda kemik hiicresi dongiisiiniin hizinin arttig1 i¢in alkalin fosfataz (ALP) seviyesi
yiikselirken; Ewing sarkomunda hiicre yikiminin belirgin sekilde artmasi nedeniyle laktat

dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde yikselme saptanabilir.

Kemik ve yumusak doku sarkomlarinda ilk tanisal degerlendirmeye tim radyolojik
goriintiilemede gelismelere ragmen radyografilerle baglanmalidir. Ulasim1 kolay ve ucuz bir
yontemdir. Radyografiler kemik kaynakli Kitlelerin boyut ve lokalizasyonu hakkinda bilgi
verebilir, yamusak doku kitlesi gibi goriinebilen kemik kaynakli deformiteler hakkinda bilgi
verebilir, komsu kemik korteksinde olusan erozyon, destriikksiyon veya periosteal reaksiyonu
saptayabilir. Ayrica yumusak dokuda olusan sekil degisikligi ile yumusak doku kitlesinde
kalsifikasyon ve ossifikasyonu gosterebilir. [27-29]

Ultrasonografi (USG), kolay erisilebilir, invaziv olmayan ve genellikle ekonomik bir
yontem olup, cogunlukla yumusak doku kitlesinin erken dénemde degerlendirilmesinde
kullanilir. Ozellikle yiizeye yakin yerlesen yumusak doku lezyonlarmin konumu ve boyutu
rahatga belirlenebilir. Ancak, USG'nin yumusak doku kitlesini detayli sekilde tanimlamadaki
dogrulugu distiktiir. Malign lezyonlar s6z konusu oldugunda, kitlenin boyutundaki artis,
kenarlarinin diizensizligi, heterojen yapisi ve i¢indeki farkliliklar, yliksek oranda siipheli olarak
kabul edilebilir. [29, 30] Kitlenin yerlesimi, sekli, sinirlari, boyutlari, kistik yapilar ve Doppler
USG ile vaskiler yapilarin varligi tespit edilebilir. Ayrica, ultrasonografi, lokal timor
niikslerinin tespiti i¢in de kullamilabilir. [30, 31] Ozellikle manyetik rezonans gértintiilemenin
(MRG) miimkiin olmadigr durumlarda ya da cerrahiden sonra kullanilan metal fiksasyon

cihazlarinin yarattig1 yaygin artefaktlarin bulundugu durumlarda, ultrasonografi ile ameliyat



sonras1 izleme yapilabilir. Operasyon lojunda hipoekoik bir yumusak doku kitlesi, niiks
olasiligimi gii¢lii sekilde isaret edebilir. Erken donemde, operasyon lojundaki seroma, hematom,
apse veya graniilasyon gibi degisikliklerin ayrimin1 yapmak zor olabilir, bu durumlarda renkli
Doppler USG veya ek MRG gibi ileri gorintileme yoéntemleri gerekebilir.[31, 32] Renkli
Doppler USG ile yumusak doku kitlelerinin vaskiilaritesi degerlendirilebilir ve belirli
hastalarda tedavi siireci izlenebilir. Tedaviye bagli olarak tiimor vaskiilarizasyonundaki artis

veya azalis ve periferik direngle tedaviye verilen yanit degerlendirilebilir. [30, 31]

BT, gilintimiizde ¢cok dedektorlii tarayicilar ve ii¢ boyutlu rekonstriiksiyon goriintiileri
elde etmeye imkan tanisa da diisik yumusak doku ¢oziiniirliigii nedeniyle yumusak doku
sarkomlarinin temel goriintiileme yodntemi olarak tercih edilmemektedir. Ancak, MRG

kontrendike oldugu durumlarda veya akciger metastazlarini tespit etmek i¢in kullanilabilir. [29,

30]

Yumusak doku sarkomlarinda, komsu kemikteki degisiklikler, invazyon, periosteal
reaksiyon ve tiimor matriksi ayrintili bir sekilde incelenebilir. Ayrica, MRG ile gorulemeyen
yumusak doku i¢indeki hava varligi BT ile tespit edilebilir. Bilgisayarli tomografi anjiyografi
yontemiyle, yumusak doku sarkomunun gevresindeki vaskiiler yap1 ve invazyon detayli olarak
degerlendirilebilir. BT esliginde yumusak doku sarkomlarinin biyopsisi yapilabilir. DICOM
(Digital Imaging and Communications in Medicine) gorlntuleri Gzerinden koordinatlar
hesaplanarak, biyopsi ignesinin dogru bir sekilde yerlestirilmesi saglanir ve derin yerlesimli

lezyonlarin biyopsisi daha kolay hale gelir. [30, 32]

MRG, yumusak doku ve kemik tiimérlerinin degerlendirilmesinde tercih edilen bir
yontemdir. Hem yumusak doku hem de kemik yapilart hakkinda dogru bilgi saglama
yetenegine sahip olup, tan1 koyma, evreleme ve takip asamalarinda giivenle kullanilabilir. [28-
30, 32]

MRG'nin dokuda ylksek kontrast ¢oziiniirligii, lezyonlarin tespitini kolaylastirir.
Giliniimiizde gelismis gradyenler ve 6zel bobinlerin kullanimi sayesinde goriintii kalitesi
giderek daha da artmaktadir. MRG, bir lezyonun dogru anatomik yerlesiminin yani sira
norovaskiiler iligkilerini degerlendirilmesinde oldukga etkilidir. Ancak, yumusak doku i¢indeki

kalsifikasyon paternlerini gostermede BT ye gore daha sinirli kalmaktadir.[33]

Yumusak doku sarkomlarinin lokal evrelemesi icin MRG kullanilir. MRG’de; primer
timorin boyutu (en buyuk ¢ap ve Ug¢ diizlemdeki boyutlar) (T1: <5 cm, T2: >5 cm, T3: 10-15

cm, T4: >15 cm), lokalizasyonu, kompartman ve fasya iligkisi, timor sinirlart (iyi veya kotii



sinirlar), sinyal yogunlugu ozellikleri, nekroz derecesi, peritimoral 6dem ve peritlimoral
kontrastlanma, intratiimoral vaskiiler yapilarin varligi ayrintili bir sekilde incelenmelidir.
Ayrica, kitlenin kemik invazyonu (korteks ve medulla), eklem tutulumu (kapsul ve eklem
mesafesi) ve norovaskiiler invazyon tiim diizlemler lizerinden degerlendirilmeli, fasya uzanima,
cilt tutulumu ve tiimoriin fasya ile olusturdugu "kuyruk isareti" incelenmeli ayrica, satellit
lezyonlar ve bolgesel lenf nodu varligt da degerlendirilmelidir. [28, 30, 34] Kontrastl
gorlntiileme iglemleri sirasinda, lezyonun kontrast maddeye ne kadar ve nasil tutundugu, selim

ya da habis 6zellikler tastyip tasimadiginin belirlenmesinde biiylik 6neme sahiptir.

Kemik sintigrafisi, ayni kemik icerisindeki(skip) metastatik odaklar1 ve uzak
bolgelerdeki kemik tutulumlarmi gostermekte onemlidir. Kemik sintigrafisi tumorler igin
spesifik bir yontemdir. Sensitivitesinin yiiksek olmasi nedeni ile metastaz aramada siklikla
kullanilir. Bu amagla siklikla tiim viicut teknesyum-99 pirofosfat sintigrafisi siklikla kullanilir.
Baz1 kemik tiimorlerinde, 6zellikle kikirdak doku igeren lezyonlarda, tutulumun miktar ve
biitiinliigli, benign lezyonlar ile malign lezyonlar arasindaki ayrimin yapilmasinda faydalidir.
Ozellikle osteosarkomlarin kemoterapi cevabmnin ve nekroz oraminin degerlendirilmesinde

Talyum-201 izotopu ile yapilan goériintiilemede 6nemli prognostik bilgiler elde edilir. [35]

Gunumuzde pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT), artik klinik
kanser goruntilemede ve tedavinin takibinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve insan
viicudundaki glikoz metabolizmasini yansitir. 18F-FDG PET/BT radyoterapi hedef hacminin
belirlenmesi ve kemoterapiye yanitin degerlendirilmesi dahil olmak Uzere yumusak doku
sarkomlar1 ve kemik sarkomlarmin tespiti, evrelemesi ve yonetiminde giderek daha fazla
kullanilmaktadir. [36, 37]

En yaygin olarak entegre 18F-FDG PET/BT de kullanilan yar1 kantitatif maksimum
standardize tutulum degeri (SUVmax) biyolojik aktiviteyi ve tiimor derecesini tahmin
edebildiginden, SUVmax'imn yumusak doku ve kemik sarkomlu hastalarin sagkalim analizinde

yararli bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir. [38]

Yumusak doku sarkomlarinin goériintiillemesinde temel amag¢ olan primer timoriin
degerlendirilmesi, dogru biyopsi odaginin saptanmasi, niikks ve metastazlarin belirlenmesi
esasint karsilayan 18F-FDG PET/BT goriintilleme yontemi ayrica geleneksel goriintiileme

yontemlerine ek ve tamamlayici rol oynamaktadir. (Sekil 1) [33]
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Sekil 1. PET/BT gorintileme a-j. Elli bir yasinda, sag uylukta igsi hiicreli sarkom tanisi bulunan ve sag
uyluk proksimal lateralinden opere edilen olguda; ameliyat sonrasi, radyoterapi/kemoterapi éncesi yeniden
evreleme amaciyla gerceklestirilen PET/BT incelemesinin, ameliyat oncesi PET/BT ile karsilastirmah
degerlendirilmesinde; en biiyiigii sag akciger iist lob apikal posterior segmentte yerlesimli (84 x 76 mm)
olmak iizere, her iki akciger parankiminde metastaz lehine degerlendirilen, santral béliimleri nekrotik
goriiniimlii, belirgin hipermetabolik nodiiler ve Kkitlesel lezyonlarin goriiniim, sayisal dagilim, boyut ve
metabolik aktivite dizeylerinde artis saptanmustir. (a,b,c,e,d,f). Sag uyluk proksimali lateral kesiminde,
operasyon loju sahasinda izlenen ve en buyiigii yaklasik 27x21 mm olarak 6l¢tlen rezidu/niks ile uyumlu
birkac adet yogun hipermetabolik noduler lezyon (h). Sag uyluk proksimali medial kesiminde, kas planlari
icerisinde izlenen yaklasik 28x22 mm boyutlu yeni, gelismis yogun hipermetabolik noduler lezyon (j).
Onceki MIP (a) ve sonraki MIP goriintileri (b), 6nceki akciger PET/ BT fiizyon goriintileri (c,e), sonraki
akciger PET/BT fluzyon goruntileri (d,f), onceki pelvik duzey PET/BT fuzyon gérintileri (g,i), sonraki
pelvik duzey PET/BT fuzyon goruntuleri (h,j).[33]

Anjiyografi ve anjiyografik embolizasyon, iyi kanlanan timdrlerde preoperatif
donemde kan akisini azaltarak peroperatif donemde kanama kontrolii saglamaya yardimci

olabilecegi gibi, bazi tiimorlerin tedavisinde de anjiyografik embolizasyon yontemi

kullanilabilmektedir. [35, 39]
2.4 Biyopsi
Biyopsi islemi, cerrah, patolog ve radyolog arasinda giiglii bir is birligi gerektirir.

Ornekleme yapilacak bdlgenin, ileride gerceklestirilecek cerrahi miidahalenin insizyon hatti

Uzerinde olmasi, islem sirasinda norolojik ve vaskiiler yapilardan kaginilmasi, ayn1 dokunun
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farkli bolgelerinden yeterli miktarda ve uygun kalitede 6rnek alinmasi biiyiik 6nem tasir. Birgok
vakada biyopsi sonucu, klinik ve radyolojik degerlendirmelerle birlikte dogrulama amaci tagir
ve taniya genellikle bu yollarla ulasilir. Biyopsi islemi kiigiik bir miidahale gibi goriinse de
dogru yapilmadiginda ¢ok ciddi ve istenmeyen sonuglara yol agabilir. Yanlis biyopsiler, hatali

tanilara ve dolayisiyla gecikmis ya da yanlis tedavilere sebep olabilir. [40, 41]

Sarkomlar, karsinomlardan en 6nemli sekilde yiliksek oranda yumusak dokuya tutunma
ve invazyon yapabilme 6zellikleriyle ayrilir. Bu nedenle biyopsi sirasinda kullanilan yol, timor
dokusuyla kontamine sayilir. Biyopsi yolunun, cerrahi insizyon hatt1 iizerinde olmasi ve cerrahi
islem sirasinda bu yolun genis simnirlarla temizlenmesi gereklidir. Ayrica biyopsi islemi
sirasinda kanama kontrolii ¢cok biiyiik 6nem tasir. Islem sonrasi olusan hematom, hematomun
yayildigi kas, fasya ve kompartmanlarda tiimér hiicrelerinin yayilmasina yol agabilir ve bu da
ekstremite koruyucu cerrahinin giivenli smirlarin1 saglamakta zorluk yaratabilir. Kisacasi,
biyopsi yolu yalnizca tek bir kompartmandan ge¢meli, damar ve sinirlerden uzak olmali, eklem
bosluklarin1 gegmemeli ve cerrahi insizyon hatti tizerinde kalmalidir. Ayrica islem sonrasinda
hematom olusumunun engellenmesi gerekmektedir. Biyopsi sirasinda reaktif dokulardan 6rnek
alinmamalidir, ¢linkii bu durum histolojik tanida hatalara yol acabilir. Yumusak dokuya yayilan
kitlesel olusumlardan periferik 6rnekler almak 6nemlidir. Kemik dokusundan 6rnek alinirken,
olusturulan stresin hem erken hem de ge¢ donemde patolojik kiriklara neden olabilecegi goz
onlinde bulundurulmalidir. Birden fazla lezyonun bulundugu durumlarda, biyopsi i¢in en

erisilebilir lezyonun segilmesi tavsiye edilmektedir. [35]

Igne biyopsi, diisiik maliyeti, goriintileme rehberligi ile daha dogru ornekler
alinabilmesi, daha az hematom olusumu ve minimal anestezi gerektirmesi gibi avantajlara
sahipken, alinan doku miktarinin daha az olmasi nedeniyle tani siirecinde gecikmelere ya da
islemin tekrarlanmasima yol acabilme riski tasir. Bu acidan, agik biyopsiye gore bazi

dezavantajlar1 bulunmaktadir. (Tablo 6) [35]
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Tablo 6. Biyopsi sekilleri [35]

Biyopsi tipi Elde edilen doku Avantajlari Dezavantajlari
Ince igne aspirasyon | Huicreler Ucuz ve az Doku az, deneyimli
komplikasyonlu patolog gereksinimi
Tru-Cut igne Kicuk hiicre kimesi | Ucuz ve daha fazla Daha fazla
doku komplikasyon
Insizyonel Yeterli oranda doku | Yeterli 6rnekleme Daha fazla
Altin standart komplikasyon ve
yontem rezeksiyonu
etkileyebilir
Eksizyonel Lezyonun tamami Benign lezyonda Daha fazla
klratiftir komplikasyon
2.5 Tedavi

2.5.1. Rezeksiyonlar ve sinir kavrami

1980 yilinda Enneking ve ekip arkadaslari, cerrahi evreleme sistemini yayimlayarak
cerrahi planlamay1 bu sistemle iligkilendirdiler ve cerrahi sinirlari, neoplazma ve psdédokapsiiler

reaktif bolge arasindaki iliskiye dayanarak dort farkl: tipte tanimladilar. (Sekil 2) [42]

Sekil 2. Rezeksiyonlar ve simir kavram [42]
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2.5.1.1. intralezyonel eksizyon

Bu prosediir sirasinda diseksiyon, tiimorlii lezyonun i¢inde devam eder. Cerrahi alanda
makroskopik veya mikroskopik diizeyde tiimor kalabilir. Ayrica, tim doku katmanlarinda
tiimorle kontaminasyon bulunur. Bu cerrahi islem, genellikle tanisal insizyonel biyopsi

sirasinda lezyonun bir kisminin tan1 amacl ¢ikarilmasi ve selim lezyonlarin tedavisinde tercih

edilir. [20]
2.5.1.2. Marjinal eksizyon

Marjinal sinir, lezyonun tek parca halinde c¢ikarilmasiyla saglanir. Diseksiyon,
psodokapsul veya Kitlenin cevresindeki reaktif alandan yapilir. Malign lezyonlar igin
uygulandiginda ise, cogu vakada yara kenarinda mikroskobik diizeyde tiimor kalmasi
gozlemlenmistir. [42, 43] Lokal bir islem olarak marjinal eksizyon, genellikle tanisal

eksizyonel biyopsi veya benign lezyonlarin tedavisinde tercih edilir. [20]
2.5.1.3. Genis cerrahi simirlar ile rezeksiyon

Genis cerrahi rezeksiyon sirasinda, lezyon, psodokapsiil ve/veya reaktif bolge ile
cevredeki saglikli normal doku bir biitiin halinde ¢ikarilir. Diseksiyon, saglikli dokular
arasinda, ancak tutulum olan bdlgenin smirlart iginde yapilir. Etkilenen bélgedeki kaslar,
origosundan insersiyonuna kadar ya da kemik dokular, eklemden ekleme kadar bir buttn olarak
cikarilmaya calisilmaz. Bu islemde, yara kenarinda makroskopik veya mikroskopik tiimor

kalmadan, geride steril bir yara birakilmast hedeflenir. [20]
2.5.1.4. Radikal rezeksiyon

Radikal rezeksiyon prosediriunde, lezyon, psodokapsil, reaktif bolge ve kitlenin
yayildig1 kas ya da kemik dokusuyla birlikte tek parca halinde ¢ikarilir. Bu islem, lezyonun
bulundugu kemik ile c¢evresindeki yumusak doku kompartmanlarinin tamamen ¢ikarildig:
durumlar1 kapsar. Diseksiyon sirasinda, kemik dokuya proksimal ve distal eklem
seviyelerinden, kas dokusuna ise origo ve insersiyo noktalarindan yaklagilir. Ayrica, diseksiyon
esnasinda, kemik ic¢indeki lezyonlar i¢in periost sinir olarak kabul edilirken, kas

diseksiyonlarinda kaslar arasindaki perdeler, yani intermuskiiler septumlar iizerinden ilerlenir.

[20]

Rezeksiyon sirasinda olusan kemik, eklem ve yumusak doku kaybina bagli olarak,
geride kalan defektif dokuya uygun bir rekonstriksiyon uygulanir. Bu rekonstriiksiyon

secenekleri arasinda kemik defektlerine yonelik otogreftler, allogreftler, segmental kemik

14



defekti durumunda otogreft ve allogreft kombinasyonlar1 ya da vaskiiler kemik transferleri,
ilizarov yontemiyle segment transferiyle yapilan biyolojik rekonstriiksiyonlar yer alir. Ayrica,
defektin uzunlugu ve eklem kaybina gore endoprostetik rekonstriiksiyonlar ve endoprotez-
kemik grefti kompozitleri de tercih edilebilir. Rekonstriiksiyonun morbiditesine bagl olarak,

Van Nes rotasyonplastisi de bir secenek olarak uygulanabilir.
2.5.2. Radyoterapi ve Kemoterapi
2.5.2.1. Radyoterapi

Radyoterapi sirasinda uygulanan radyasyon, hiicre i¢i serbest radikal olusumunu
tetikleyerek DNA hasarina yol acar ve bu mekanizma hiicre 6liimiinii saglar. Bir hiicrenin
radyasyona duyarlilig1 ise ¢esitli faktorlere baglidir: (1) hiicrenin hiicre dongiistindeki evresi
(6zellikle mitotik fazdaki hiicreler en hassas olanlardir), (2) dokunun oksijen diizeyi (hipoksik
bolgelerde oksijen radikalleri olusamadigindan, oksijen eksikligi hiicreleri koruyucu bir etki
saglar) ve (3) hiicrenin DNA hasarin1 onarma kapasitesi veya hasara yanit olarak apoptoza
(programlanmis hiicre 6liimii) girme yetenegi. Radyasyon dozu, uluslararasi standart olarak
Gray (Gy) birimi ile ifade edilir. Radyoterapinin temel amaci, saglikli dokulara minimum zarar

verirken timor hicrelerine maksimum diizeyde hasar vermektir.

Cogu primer kemik timorii radyoterapiye direncli bir yapiya sahiptir. Ancak, kiiciik
yuvarlak mavi hicreli timorler, Ewing sarkomu, lenfoma ve multipl miyelom, radyoterapiye
olduk¢a duyarhdir. Segili bazi olgularda radyoterapi, cerrahi 6ncesinde neoadjuvan tedavi
olarak uygulanabilir; bu durumda timér hacmi kagiltilerek cerrahi  rezeksiyonun

kolaylastirilmasi amaglanir.

Ekstremite yumusak doku sarkomlu hastalarda perioperatif radyoterapi ile lokal kontrol
tyilestirilir. Lokal tekrarlama i¢in, radyoterapi endikasyonu, daha 6nce radyoterapi uygulanip
uygulanmadigma bagl olarak, birincil hastalig1 olan hastalardan farklidir. Ik rezeksiyonla
radyoterapi almayan hastalar icin, rerezeksiyon ve radyoterapi endikedir. Radyoterapinin
zamanlamasi ister ameliyat Oncesi ister ameliyat sonrasi olsun, tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Her iki yaklasim da benzer lokal kontrol etkinligine sahiptir, ancak ameliyat dncesi
radyoterapi, ameliyat sonrasi radyoterapi'ye kiyasla zamanlamasinin fibrozis, lenfddem oranlari
ve daha iyi eklem hareketliligi ile sonuglanir. Bu, ameliyat oncesi ortamda daha diisiik
1sinlanmis doku hacmi ve daha diisiik radyoterapi dozlarina atfedilebilir. Ancak, ameliyat

Oncesi radyoterapinin bir dezavantaji, yara komplikasyonlarinin artan oranidir.
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Radyoterapinin kisa ve uzun vadeli komplikasyonlar1 bulunmaktadir. En yaygin akut
yan etki, cilt irritasyonudur. Bu durum, radyoterapiye bagli gelisen eritem seklinde baslar ve
Ozellikle es zamanli uygulanan sitotoksik tedavilerle daha da belirginleserek ilerleyen
donemlerde deskuamasyona doniisebilir. Diger akut komplikasyonlar arasinda ekstremite
O0demi yer alir. Uzun donem etkiler ise kronik 6dem, fibrozis, osteonekroz ve patolojik kiriklar
olarak siralanabilir. Cocukluk ve ergenlik doneminde kanser tedavisi goren hastalarin uzun
donem takiplerinde, radyoterapi uygulanan bdélgelerde sekonder malign transformasyon
gelistigi raporlanmistir. Bu malign degisimlerin genellikle 10 y1l sonra ortaya ¢iktig1 ve kotii
bir prognoza sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica, radyoterapiye bagl patolojik kiriklarin siklig

artmakta olup, bu kiriklarin tedavisi genellikle zorludur.

Klasik eksternal 151n radyoterapisine alternatif olarak son yillarda brakiterapi adi verilen,
kateterler araciligiyla dogrudan tiimor yatagina uygulanan lokal radyoterapi teknikleri
gelistirilmistir. Bu yontem, timor kitlesine daha yiiksek radyasyon dozu saglarken g¢evre

dokulara verilen zarar1 en aza indirgemeyi miimkiin kilmustir. [44]

Klinik pratikte, 6zellikle Ewing sarkomunda cerrahi sinir giivenligini artirmak amaciyla
preoperatif donemde neoadjuvan radyoterapi uygulanabilmektedir. Ayrica, cerrahi sonrasinda
eger rezeksiyon kontamine olmussa veya cerrahi sinirlar tiimdre yakinsa, lokal niiks riskini
azaltmak amaciyla adjuvan radyoterapi tercih edilmektedir. Pelvis gibi genis cerrahi sinir
saglamanin zor oldugu veya cerrahi sonrasi ciddi fonksiyon kayiplariin beklendigi durumlarda

ise kuratif dozda radyoterapi uygulanabilmektedir.
2.5.2.2. Kemoterapi

Kemoterapinin rutin olarak kullanilmaya baslanmasindan dnce, osteosarkom tedavisi
genellikle tant konulmasinin hemen ardindan genis veya radikal ampiitasyon ile
gerceklestirilirdi. (Sekil 3) Bu yaklasim lokal hastaligin kontroliinde biiyiik 6l¢iide etkili olsa
da tan1 aninda metastaz saptanmamis hastalarin bile %80’1 ilerleyen siiregte metastatik hastalik
nedeniyle yasamini yitirirdi. [44] Bu durum, aslinda hastalarin %80’inde tan1 aninda tespit
edilemeyen metastazlar veya goriintiilleme yontemleriyle belirlenemeyen mikrometastazlarin
bulundugunu gostermektedir. Giiniimiizde uygulanan modern kemoterapi yontemleri sayesinde
osteosarkom hastalarinin 5 yillik sagkalim oranlar1 %70’e kadar ylikselmistir. Benzer sekilde,
bu oranlar Ewing sarkomu olan hastalar i¢in de gecerlidir. Genel olarak, yiiksek dereceli primer
kemik sarkomlarinda kemoterapi etkili bir tedavi segenegidir; ancak kikirdak kdkenli lezyonlar

ve diigiik dereceli kemik sarkomlarinda etkinligi sinirli oldugundan tercih edilmemektedir. [44]
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Sekil 3. Amputasyon secenekleri

Neoadjuvan kemoterapi, cerrahi 6ncesinde uygulanan, timoér boyutunu kicultmeyi ve
boylece ekstremite koruyucu cerrahiyi mimkin hale getirmeyi amaglayan bir tedavi
yontemidir. Ayn1 zamanda, tan1 aninda tespit edilemeyen mikrometastazlarin 6nlenmesine de
katki saglar. Buna karsin, adjuvan kemoterapi cerrahi sonrasinda uygulanir ve geride
kalabilecek mikrometastazlara karst hem lokal hastalik niiksiini hem de uzak organ

metastazlarin1 engellemeyi hedefler.

Neoadjuvan kemoterapinin bir diger avantaji, cerraha ameliyat planlamasi i¢in gerekli
zamani tanimasidir. Bu siire zarfinda, cerrahi sirasinda olusabilecek kemik defektlerinin
rekonstriiksiyonunda kullanilacak hastaya 6zel implantlar ve endoprotezlerin hazirlanmasi

saglanir. Ayn1 zamanda, hasta ve ailesine ampiitasyon ile ekstremite koruyucu cerrahi arasinda
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bir karar vermeleri i¢in ek bir diisiinme siiresi sunar. Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda yapilan
rezeksiyonda alinan Ornekte patolojik nekroz degerlendirilmesi, hastanin prognozu ve
sagkalimi agisindan Onemli bir gostergedir. Ancak, bu tedavi yaklagiminin gecikmis yara

tyilesmesi ve enfeksiyon riskini artirdigi1 da bilinmektedir.

Neoadjuvan kemoterapi bittikten yaklasik 3-4 hafta sonra cerrahi midahale
planlanabilirken, cerrahiden iki hafta sonra adjuvan kemoterapi baglatilmasi genel olarak kabul

gbormiis bir uygulama standardidir.

Kanserlerin gogunun tek bir tiimor hiicresinden koken aldigi diisiiniilse de aslinda timor
dokusu genetik cesitlilik gosteren heterojen hiicre topluluklarindan olusur. Bu hiicresel
cesitlilik, hizli hiicre dongiileri ve genetik degiskenliklerin bir sonucudur. Dolayisiyla, ayni
tiimor icerisinde kemoterapiye direng gelistirmis farkli hiicre gruplarinin bulunmasi olasidir.
Bu direngli hiicre gruplarin1 hedef alabilmek amaciyla, medikal onkologlar genellikle birden

fazla toksik ilag iceren kombine kemoterapi protokollerini tercih ederler.

Kemoterapotik ajanlarin  her birinin; myelosupresyon, bulanti, kusma, diyare,
nefrotoksisite, norotoksisite, hepatotoksisite, akut veya kronik kardiyotoksisite, ototoksisite,
mukozit, periferik ndropati, alopesi ve pnomonit gibi yan etkileri olabilecegi géz Oniinde

bulundurulmali ve tedavi siiresince hastalar dikkatle izlenmelidir.

Sonug olarak, kemoterapi ve radyoterapinin cerrahi tedaviyle birlikte baz1 ¢esit primer
kemik sarkomu hastalarinda uygulanmasi, 5 yillik sagkalim oranlarimi %20’lerden %70’lere

yikseltmistir. [44]

2.6. Primer Habis Kemik TiUmaorleri

2.6.1. Osteosarkom

Osteosarkom, en sik rastlanan primer kemik sarkomu olup, primer malign kemik
tiimorleri arasinda multiple myelomdan sonra ikinci sirada yer alir ve tlim primer kemik
timorlerinin yaklagik %20’sini olusturur. Yiiksek dereceli igsi hiicrelerden zengin malign
stromanin, immatiir kemik veya osteoid matriks iiretmesi ile karakterizedir ve bu histopatolojik
ozellikleri ile diger kemik tiimorlerinden ayrilir. [45] Osteosarkom, ¢cogunlukla ¢cocukluk ve
geng yetiskin donemde goriilmekle birlikte, 40 yasin iizerindeki olgularda tan1 konuldugunda
genellikle mevcut paget hastaligi, multipl herediter ekzostozis, poliostotik fibroz displazi veya
onceden radyoterapi uygulanmis kemik dokusu ile iligkili veya onlara sekonder olarak ortaya

cikabilir.
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Osteosarkomun genel popiilasyondaki insidansi yaklasik 1/1.000.000 iken, 10-20 yas
araliginda bu oran 8/1.000.000°e kadar yiikselmektedir. Son otuz yilda sagkalim oranlarinda
belirgin bir artis gézlenmis olup, giiniimiizde osteosarkom hastalarinda 5 yillik sagkalim oran
yaklasik %70 olarak bildirilmektedir. Ancak, 40 yas iizerindeki olgularda bu oran daha diisiik
seyretmekte ve yaklasik %40 olarak bildirilmektedir. [46]

Lokalizasyon dagilimi incelendiginde, olgularin yaklasik %350’sinin diz eklemi
cevresinde, %25’inin ise omuz eklemi ¢evresinde yerlesim gosterdigi bildirilmistir. Vakalarin
%80-90’1 uzun kemiklerde goriilmekte olup, aksiyel iskelet tutulumu ise oldukca nadir olarak

saptanmaktadir.

Osteosarkom hastalarinda en yaygin basvuru nedeni, genellikle hassasiyetin eslik ettigi
agrili bir yumusak doku sisligidir. Fizik muayenede, lezyonun sert kivamli ve ¢evre dokulara
fikse oldugu saptanir. Sistemik semptomlara ¢ogunlukla rastlanmaz ve patolojik kirik insidansi

%1’in altinda bildirilmistir. [47]
2.6.1.1. Radyolojik karakteri

Osteosarkomun tipik radyografik ozellikleri arasinda; tiimoral kemik tutulumu veya
kalsifiye kikirdak varligina bagl artmis intramediiller skleroz, kemiklesmemis tiimdre baglh
radyoliisent alan, kitlenin periferinde diizensiz sinirli permeatif destriiksiyon hatti, kortikal
kemik yikimi, periosteal reaksiyonlar ve kortikal sinirlar1 asarak yumusak dokuya uzanan kitle
goriiniimii yer alir. Bu radyolojik bulgularin birlikte goriilmesi, diger lezyonlarda izlenmeyen

ve osteosarkoma 6zgu bir durumdur. [46]

Radyolojik agidan osteosarkomlar ti¢ alt grupta siniflandirilabilir: sklerotik, osteolitik
ve miks tip. Ancak bu alt tipler arasinda prognoz agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir. Tanisal giicliikler daha ¢ok osteolitik tip osteosarkomlarda ortaya ¢ikmakta
olup, bu olgularin dev hiicreli kemik tiimdrii, anevrizmal kemik kisti, fibrosarkom ve malign

fibroz histiositomadan ayirt edilmesinde zorluk yasanabilmektedir. [47]
2.6.1.2. Mikroskopik karakteri

Osteosarkom tanisi, histopatolojik olarak su bulgulara dayanmaktadir: diizensiz dagilim
gosteren atipik hiicrelerden olusan bir stroma ve bu stromanin sentezledigi osteoid matriks;
hiperkromatik ve diizensiz sekilli ¢ekirdeklere sahip pleomorfik hiicreler vardir ve siklikla
atipik ozellikler sergileyen ve kolaylikla saptanabilen mitotik figlrler kolayca saptanabilir.
Hiicreler arasinda, malign osteoid igerdigi diisiiniilen, dantel tarzinda eozinofilik bir matriks

izlenmesi tipiktir.
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Osteosarkomlar, histolojik 6zelliklerine gore baskin hiicre tipine bagl olarak alt tiplere
ayrilmaktadir. Osteoblastik osteosarkom terimi, malign osteoid iiretiminin belirgin oldugu
tiimorleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Matris kalsifikasyonu bu tiimérlerde degiskenlik
gostermektedir. Bazi tiimorlerde ise malign kikirdak dokusunun baskin iiretimi gézlenmekte
olup, bu varyantlar kondroblastik osteosarkom olarak adlandirilmaktadir. Malign kikirdak
dokusunun hakim olmasma karsin, malign osteoid matriksin varligi osteosarkom tanisini
kesinlestirmektedir. Diger bir histolojik varyant ise, birbirine capraz sekilde dizilmis fasikiiller
olusturan ve yogun fibroblast proliferasyonuyla karakterize edilen alanlardir. Bu yapilarin bazi
durumlarda fibrosarkomdan ayirt edilmesi gilic olmakla birlikte, malign osteoid matriksin

mevcudiyeti taninin osteosarkom olarak konmasini saglamaktadir.

Neoplazi kortikal kemige niifuz ettikge periost yiikselir ve bu durum reaktif kemik
olusumunu tetikler. Bu radyolojik bulgu, karakteristik olarak “Codman {iggeni” olarak
adlandirilan goriintiiyli olusturur. Mediiller kanaldan kaynaklanan osteosarkomun korteksi
yikarak periostu disa dogru itmesi sonucu, “giines 1s1n1” (sunburst) periostal reaksiyonu ortaya
c¢ikar. Etkilenen kemigin uzun aks iizerinde yapilan incelemelerinde genellikle mediiller kanal
boyunca kesintisiz timor yayilimi saptanirken, nadiren mediiller kanal i¢inde skip lezyonlari
goriilebilir. Ayrica, hemorajik ve nekrotik alanlar da tespit edilebilir. Tan1 esnasinda, ¢ogu
tiimor 6nemli diizeyde kortikal destriiksiyona yol agmis olup, tiimoriin ilerleyici biiylimesi

sonucunda ¢evre yumusak dokulara invazyon gelismistir. [47]
2.6.1.3. Dogal seyri ve kemoterapi

Adjuvan kemoterapinin gelistirilip klinikte uygulanmaya baslamasindan 6nce,
osteosarkom tedavisinde temel yaklasim radikal cerrahi smirlarla  gergeklestirilen
ampiitasyondu. Metastatik yayilim, 6zellikle akciger ve diger kemik dokulara, genellikle
tanidan sonraki ilk 24 ay icinde ortaya ¢ikmaktaydi. Cerrahi miidahale sonrasi iki yillik
sagkalim oranlar1 %5 ile %20 arasinda degismekteydi. Genel sagkalim ile histolojik alt tip,
timor boyutu, hasta yast ve tiimoriin histolojik derecesi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. En belirgin prognostik faktor, tiimoriin anatomik yerlesimiydi; aksiyel iskelet
ve pelvis tutulumu olan vakalarda sagkalim oranlar1 daha diisiik seyretmekteydi. Ayrica, tibial
lokalizasyonlu lezyonlarda sagkalim, femoral lezyonlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

[47]

Iyi diferansiye intraossedz osteosarkom ve yiizeyel osteosarkom tiirlerinin prognozu

genellikle daha iyidir. Buna karsilik, telenjiektazik osteosarkomun prognozu, konvansiyonel
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(klasik) osteosarkomlarda oldugu gibi daha kotudir. Paget hastaligina bagh gelisen
osteosarkomlar ise daha kotii prognoza sahiptir. Aksiyel iskelet ve pelvis yerlesimli
osteosarkomlarda cerrahi miidahalenin zorlugu nedeniyle prognoz genellikle daha kotiidiir.
Ayrica, tiimor ¢apinin 15 cm’den biiyiik olmasi kotii prognozla iligkilidir. Tan1 sirasinda skip
metastazi bulunan ve uzak metastazda saptanan osteosarkomlarda sagkalim oranlar1 daha
diistiktiir. Tan1 aninda yiikselmis LDH ve ALP diizeyleri metastatik osteosarkomla iligkili olup
kotu prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir. Genetik analizlerde retinoblastoma (RB)
geninin varligt da olumsuz prognostik faktorler arasinda yer almaktadir. Neoadjuvan
kemoterapiye verilen yanit, patolojik nekroz orani ile degerlendirilmekte olup, %90’in

tizerindeki nekroz orani iyi prognoz Kriteri olarak kabul edilmektedir. [48, 49]
2.6.1.4. Genel tedavi stratejisi

Primer kemik sarkomu tanis1 almis ve bilinen metastazi olmayan hastalarda, primer
timorin cerrahi rezeksiyonu ile birlikte mikrometastazlarin kontrolii amaciyla kemoterapi
uygulanmasi gerekmektedir. Osteosarkom vakalarmin %80-90°1 bu gruba dahil olmaktadir. Ote
yandan, hastalarin yaklagik %20’sinde tan1 aninda belirgin makrometastazlar mevcut olup, en

stk metastaz lokalizasyonu akcigerlerdir. [50]

Kemoterapi protokolleri genellikle farkli doz ve kombinasyonlarda yiliksek doz
metotreksat (HDMTX), doksorubisin hidroklorid (Adriamycin) ve sisplatini igermektedir.
Ifosfamid, bir¢ok tek ajanli calismada doksorubisin hidrokloride benzer etkinlik gdstermis olup,
kemoterapi kombinasyonlarinda metotreksatin yerini almaya baslamistir. [51] Multiajan
kemoterapi, glinlimiizde osteosarkom tedavisinde standart yaklasim olarak kabul edilmektedir.
Adjuvan kemoterapide elde edilen basarilar, neoadjuvan kemoterapi Tlzerine yapilan

calismalarin artmasini saglamistir.

Neoadjuvan kemoterapi uygulandiginda, tiimoriin yumusak doku komponentinde
saglanan kiiglilme, cerrahi rezeksiyonu kolaylastirmakta ve ekstremite koruyucu cerrahi
olanaklarin1 artirmaktadir. Timoriin kemoterapiye yaniti, cerrahi olarak rezeke edilen
materyalin nekroz orani lizerinden degerlendirilmekte olup, bu oran 6nemli bir prognostik
belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Sagkalim agisindan anlamli bir fark yaratmasa da
kondroblastik  osteosarkomlarin  kemoterapiye  yanitlarmin  daha  diisiik  oldugu

gOzlemlenmektedir. [48]

Hastalarin %85-90’inda ekstremite koruyucu cerrahi, giivenli ve etkin bir tedavi

secenegi olarak uygulanabilmektedir. Bu yaklasim, histolojik tanidan bagimsiz olarak, belki de
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tim osteojenik sarkomlarin tedavisinde tercih edilebilir. Osteosarkom vakalarimin biiyiik
cogunlugu, uygun kemoterapi protokolleri ile beraber ekstremite koruyucu cerrahi yontemler
kullanilarak basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Sadece cerrahi miidahale uygulandiginda,
hastaliksiz sagkalim oranlari %15-20 arasinda degismektedir. Amputasyon ve ekstremite
koruyucu cerrahi se¢imi, cerrahin deneyimi, hastanin genel durumu ve tiimdriin 6zelliklerine
bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Glinlimiizde multiajan kemoterapi rejimleri en iyi
tedavi sonuglarini vermektedir. Ekstremite koruyucu cerrahi i¢in baslangicta uygun olmayan
tiimorler, neoadjuvan kemoterapi sonrast elde edilen yanit dogrultusunda, tekrar

degerlendirilerek cerrahi agisindan uygun boyut ve 6zelliklere indirgenebilirler. [47]
2.6.1.5. Osteosarkomun varyantlari

Klasik osteosarkomun literatiirde tanimlanmis 11 farkli varyant1 bulunmaktadir. (Tablo 7) [52]
Ekstremitelerde en sik karsilagilan yilizey osteosarkom tipleri ise parosteal osteosarkom ve
periosteal osteosarkomdur. Intramediiller yerlesim gdsteren klasik osteosarkomun aksine, bu
iki varyant kemik yiizeyinden kaynaklanir. Ekstraskeletal (yumusak doku) osteosarkomlar ve
radyoterapiye bagli gelisen sekonder osteosarkomlar ise nadir goriilen alt tipler arasinda yer

almakta olup, genellikle daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar ve prognozlari daha kétidar. [53]

Intramediiller Yuzeyel
Yiksek Dereceli Diisiik Dereceli
* Konvansiyonel * Parosteal

* Telenjiektazik

* Kiigiik hiicreli Orta Dereceli

* Epiteloid * Periosteal

» Osteoblastoma benzeri

» Kondroblastoma benzeri

» Fibrohistiositik

Yiksek Dereceli

* Dediferensiye parosteal

* Dev hiicreden zengin * Yiiksek dereceli yiizeysel

Diisiik Dereceli Intrakortikal

* Fibroz displazi benzeri

* Dezmoplastik fibroma benzeri Ekstraskeletal

Tablo 7. Osteosarkomun anatomik ve histolojik sinifflandirmasi[52]
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2.6.1.5.1. Klasik (Konvansiyonel) Osteosarkom

Klasik osteosarkom, yilda yaklasik bir milyon kiside 4—5 olguda tan1 almaktadir. En sik
ikinci dekatta goriilmekte olup, insidans zirvesi 15 yas civarinda gergeklesir. Erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek oranda (yaklasik 3:2) izlenir. En yaygin tutulum alanm1 uzun
kemiklerdir; ancak yas ilerledikge pelvis ve aksiyel iskelet de etkilenebilir. Daha nadir olarak
¢ene ve kranyum kemiklerinde de yerlesim gosterebilir. Tiim olgularin yaklasik %85-90’1
metafiz bolgesinde, %10-15’1 diafiz diizeyinde, <%]1’i ise epifizde lokalizedir. En sik basvuru
nedeni agridir; bu semptom genellikle kortikal destriiksiyonun ilerlemesi ve mikrokiriklarin
gelismesi ile ortaya c¢ikar. Tan1 konmadan Onceki semptomatik donem ortalama ii¢ ay stirer.
Laboratuvar bulgularinda siklikla LDH, eritrosit sedimentasyon hizi ve ALP diizeylerinde artis

saptanir.

Histopatolojik tanida, osteoid matriksin ¢evresini saran sarkomat6z hiicrelerin varligi
tani i¢in belirleyici olup, baskin hiicre tipi varyantlar arasinda farklilik gosterebilir. Osteoblastik
tip osteosarkomda yogun osteoid iiretimi izlenirken, kondroblastik tipte belirgin kikirdak
matriks olusumu dikkati ¢eker. Fibroblastik tipte ise igsi hiicreler 6n plandadir ve radyografide

genellikle litik gorinime yol acar. [46]

Konvansiyonel osteosarkom, radyolojik olarak uzun kemiklerin metafizinde
intramediiller yerlesimli, kortikal destriiksiyon olusturan, Codman {icgeni veya spikiiler
periostal reaksiyon ile karakterize bir lezyon goriiniimii sergiler. Olgularin yaklasik %90’ 1nda
tan1 aninda yumusak doku invazyonu (Evre IIB) mevcut oldugundan, MRG ile tiimdriin
yumusak dokuya uzanimi ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Osteosarkomlar en sik

hematolojik yolla, 6zellikle vendz sistem araciligiyla, akcigere metastaz yapar.
2.6.1.5.2. Talenjektazik Osteosarkom

Lokalizasyon, yas dagilimi ve klinik 6zellikler agisindan klasik osteosarkoma benzerlik
gosteren bu tumor, radyolojik ve makroskopik goriiniim bakimindan anevrizmal kemik kistini
andirir. Radyografide litik bir lezyon olarak izlenir ve makroskopik olarak kan ile dolu, balonsu
bir yapiya sahiptir. Mikroskobik incelemede, kiiciik biliylitmede anevrizmal kemik kistinden
ayirt edilmesi giic olmakla birlikte, biiyiik biiyiitmede septalar arasinda yer alan malign
hiicrelerin varlig1 tan1 koydurucudur. Tedavi yaklasimi, klasik osteosarkom ile benzer sekilde

uygulanir.
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2.6.1.5.3. Kuguk Hucreli Osteosarkom

Nadir rastlanan bu osteosarkom varyanti, yiiksek dereceli malignite gostermekte olup,
histolojik olarak Ewing sarkomu veya lenfomay1 ¢agristiran kii¢lik, mavi boyanan hiicrelerden

olusur.
2.6.1.5.4. Diisiik Dereceli Intramediiller Osteosarkom

Tiim osteosarkomlarin yaklasik %1’ini olusturan bu tip, en stk 10-50 yas araliginda
goriilmekte olup, insidans zirvesi liglincii dekatta ortaya ¢ikar. Cinsiyetler arasinda goriilme
siklig1 agisindan belirgin bir fark yoktur. Igsi hiicreler ve matiir kemik olusumu ile karakterize
olan bu osteosarkom alt grubu; fibrdz displazi, dezmoid tiimér, osteoblastom, kondromiksoid

fibrom ve non-ossifiye fibrom benzeri morfolojik varyantlar icerebilir. [52, 54]
2.6.1.5.5. Yiizey Osteosarkomlari
2.6.1.5.5.1. Parosteal Osteosarkom

Nadir goriilen, diisiik dereceli maligniteye sahip bu osteosarkom alt tipi, tiim olgularin
yaklagik %5—7sini olusturur. En sik 1540 yas araliginda izlenir ve insidans zirvesi 25-30’1lu
yaslarda goriiliir. Kadinlarda daha yiiksek oranda rastlanir. Kemik ylizeyinde gelismekle
birlikte, ileri evrelerde mediiller kaviteye dogru ilerleyebilir. Cogunlukla femurun posterior
yiiziinde lobiile, ossifiye kitle seklinde gozlenir; ayrica tibia ve humerus proksimalinde de
yerlesim gosterebilir. Klinik olarak bagvuru sirasinda her zaman agr1 olmayabilir; uzun siirede
buytlyen, sert ve palpabl bir kitle ilk semptom olabilir. Olgularin yaklasik yarisinda tan1 aninda
kortikal yapr1 normal goriinlimdedir; ancak hastalik ilerledikge lezyon kemigi ¢epecevre
sarabilir. Kikirdak iiretim kapasitesi nedeniyle en sik osteokondrom ile karigir. Vakalarin
yaklasik %10’unda dediferansiasyon gelisir ve bu durum yiliksek dereceli malignite ile
iligkilidir.

2.6.1.5.5.2. Periosteal Osteosarkom

Kemik yiizeyinde gelisen, orta dereceli malign potansiyele sahip tiimérlerdir. En sik
femur ve tibia cisminde lokalize olmakla birlikte, ¢cene kemiklerinde de yaygin olarak goriiliir.
Genellikle 10-35 yas araliginda ortaya ¢ikar ve kadinlarda daha yiiksek insidans gosterir.
Histopatolojik olarak en belirgin 6zelligi, kikirdak lobiilleri arasinda osteoid matriks iireten i8si
hiicrelerin 1smsal uzanimidir. Kikirdak agisindan zengin yapist nedeniyle lezyon iginde

kalsifikasyon alanlar1 bulunabilir. Periostal reaksiyon genellikle lamellar tiptedir ve
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intramediiller yayilim izlenmez. Tiimoriin en yiiksek proliferatif aktivite gosteren bolimd,

periferde yer alan kalsifiye olmamuis alanlardir. [52]

2.6.1.5.6. Yuksek Dereceli Yizey Osteosarkomu

Osteosarkomlarin en nadir goriilen formu olup, korteksin diginda yerlesim gostermesine
ragmen yiiksek agresiflik potansiyeline sahiptir. En sik ikinci ve ti¢iincii dekatlarda ortaya ¢ikar
ve erkeklerde yaklasik iki kat daha fazla goriiliir. Radyolojik olarak, altindaki kemige genis
tabanla tutunan, kortekse sinirlar1 belirsiz sekilde infiltre olabilen, yer yer mineralizasyon
odaklar1 igeren ve bazi olgularda mediiller kaviteye invaze olabilen kitlesel lezyon gdriiniimii

sergiler. Periostal reaksiyon ise genellikle nadir olarak izlenir.
2.6.1.5.7. Ekstraskeletal (yumusak doku) Osteosarkomu

Nadir gorilen bu timor, 6zellikle 40-60 yas araliginda daha sik rastlanmakta olup,
erkeklerde kadinlara kiyasla yaklasik iki kat daha yiiksek oranda goriiliir. Uyluk ve gluteal
bolgenin derin yumusak dokularinda lokalize olur. iskelet dis1 yumusak dokularda osteoid veya
kemik matriksi iireten neoplastik hiicrelerin varligi tani koydurucudur. Yiiksek metastaz

potansiyeli nedeniyle prognozu genellikle kétudur.
2.6.1.5.8. Sekonder Osteosarkom

Sekonder osteosarkom, genellikle baska bir hastalik ya da benign tiimér zemininde
gelisen bir osteosarkom tiiriidiir ve hastalarin cogunlugu 50 yas lizerindedir. En sik predispozan
faktorler arasinda Paget hastalig1 ve iyonize radyasyon yer alir. Radyoterapi gérmiis kemikte
osteosarkom geligsme riski %0,03 ile %0,8 arasinda degismekte olup, uygulanan radyasyon
dozu arttikga risk yiikselmektedir. [53] Paget hastaligina bagli sekonder osteosarkomlar
genellikle pelvis lokalizasyonunda ortaya c¢ikar. Radyolojik goriintiilemede permeatif,
destriiktif ve sklerotik sinirlar1 belirsiz lezyonlar gézlenir. Sekonder osteosarkoma yol agabilen
diger durumlar arasinda kronik osteomiyelit, fibroz displazi, osteokondromatozis ve

osteogenesis imperfekta bulunmaktadir.
2.6.2. Ewing Sarkom

Ewing sarkomu, ¢ocukluk ve addlesan doneminde en sik goriilen ikinci primer malign
kemik timoru olup, tim malign kemik tiimorleri arasinda siklik agisindan dordiincii sirada yer
alir. [55] Hastalik siklikla ikinci dekatta pik yapmakta ve olgularin yaklasik %90°1 5-25 yas
araliginda goriilmektedir. Siyah irkta goriilme sikl1g1 son derece diisiiktiir. Erkeklerde kadinlara

oranla daha yaygindir (E/K oran1 3/2). Klinik olarak genellikle sinsi baslangigli olup,
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semptomlarin ortaya ¢ikisi ile tan1 konulmasi arasindaki ortalama siire yaklasik 34 haftadir.
[55]Tan1 aninda hastalarin yaklasik %25’ inde metastatik hastalik mevcuttur. Timor cogunlukla
uzun kemiklerin diafizinde veya metafizo-diafizer bdlgelerinde, daha nadiren ise epifizde
lokalizedir. [56] Lezyon, diisiik hiicresel farklilasma ozelligi gosteren, kiiglik ve yuvarlak
hiicrelerin homojen dagilmasi ile karakterizedir. Hiicrelerin esas kaynagi bilinmemektedir. Bu
hlcreler glikojenden zengindirler ve tipik t(11;22)(g24;912) gen translokasyonu mevcuttur. Bu
translokasyon %90 olguda mevcuttur. Klinik ve biyolojik davranis1 igsi hiicreli sarkomlardan
farklidir. Son 20 yilda kemoterapi, radyoterapi ve cerrahinin kombine ve dikkatli bir sekilde

kullanilmastyla beraber hasta sagkalim oranlar1 ve hastalik prognozu biiyiik oranda iyilesti.
2.6.2.1. Klinik karakteri ve fizik muayenesi

Ewing sarkomu ¢ogunlukla ¢ocukluk caginda goriilmekle birlikte, 5 yas altindaki
olgularda nadiren rastlanir. Vakalarin yaklasik %50—-60’1nda yass1 kemikler ve aksiyel iskelet
tutulumu mevcuttur. Uzun kemikler etkilendiginde ise lezyon genellikle diafizel veya
proksimal bolgede yerlesim gosterir. [56] Ewing sarkomunda baslangigta genellikle
nonspesifik “B semptomlar1” (orta derecede ates, gece terlemeleri, istahsizlik gibi) mevcut
olmadigindan, ileri evreler veya metastatik hastalik disinda tan1 cogu zaman gecikmektedir.
Ewing sarkomu, neredeyse tiim kemiklerin diyafizinde veya yumusak dokularda
gelisebildiginden, semptomlar tutulan bolgeye gore degiskenlik gostermektedir. Ayrica, timor
lokalizasyonu yasa bagl farkliliklar sergiler. Ewing sarkomu olan ¢ocuklar ve geng eriskin
hastalar tizerinde yapilan bir analiz, 20-24 yas grubundaki geng erigkin hastalarinda  0-9 yas
grubundaki ¢ocuklara kiyasla pelvik ve aksiyel yerlesimli primer tiimorlerin, daha biiyiik timor
boyutlarinin ve daha olumsuz klinik sonuglarin daha sik oldugunu ortaya koymustur. Bunun
yani sira, ileri yaslardaki hastalarda Ewing sarkomlarinin yumusak dokuda ortaya ¢ikma
olasiligi daha yiiksektir. [57] En sik bagvuru sikayetleri kitle veya agridir. Lokalize sertlik,
eritem ve endiirasyon sik goriilen fizik muayene bulgularidir. Bu klinik tabloya eslik eden
16kositoz ve ates, hastaligin osteomyelit ile karigmasina yol agabilmektedir. Ayirict tanida

osteomiyelit, osteolitik osteosarkom, metastatik ndroblastom ve eozinofilik graniilom yer alir.
2.6.2.2. Radyolojik bulgulari

Ewing sarkomu, kemik dokuda belirgin destriiksiyona yol acan, radyografide
radyoliisen goriiniim sergileyen ve yeni kemik olusumuna neden olmayan malign bir timordiir.
Tipik radyolojik patern, permeatif veya giive yenigi tarzinda kemik destriiksiyonu ile birlikte

izlenen periosteal elevasyondur. Multilaminer periosteal reaksiyon “sogan zar1” gorlinimii
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olarak adlandirilir; bazi olgularda ise osteosarkomda goriilen “giines 151n1” paterni de eslik
edebilir. Bununla birlikte, yass1 kemik tutulumlarinda bu periosteal degisiklikler genellikle
gbzlenmez; bu durumda destriiktif kemik lezyonuna eslik eden belirgin yumusak doku Kitlesi
on plandadir. [58] Kaburga ve pelvis yerlesimi sik goriiliir. Patolojik kiriklar, belirgin kemik
yikimina ve eslik eden kemik yapiminin olmayisina bagl olarak geligir. Lezyonun yumusak
dokuya uzanimi ve intramediiller kavite igerisindeki yayilimi, MRG ile en iyi sekilde
degerlendirilebilir. Ayrica, neoadjuvan kemoterapi sonrast yumusak doku komponentindeki
boyutsal degisiklikler, tedavi yanit1 hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Ewing sarkomunun diger
kemiklere, lenfatik sisteme ve akcigerlere siklikla metastaz yapmasi, ayrica hastalarin énemli
bir boliimiinde tan1 aninda metastatik hastalik bulunmasi nedeniyle18F-FDG PET/BT taramasi

tanisal acidan dnemli rol oynamaktadir.
2.6.2.3. Dogal seyri

Ewing sarkomu, yiksek metastaz potansiyeline sahip, agresif ve élimcul seyirli bir
malignitedir. Gegmisteki veriler, yalnizca %10—15 oraninda hastanin iki yillik hastaliksiz
sagkalima ulagtigimi gostermektedir. Olgularin yaklagik %25’inde tani aninda metastatik
hastalik mevcuttur. [55] En sik metastaz bolgeleri diger kemikler ve akcigerlerdir. Gegmiste,
tan1 aninda birden fazla kemik dokunun tutulmasi nedeniyle hastaligin multisentrik bir yapiya
sahip oldugu distliniilmekteydi. Diger sarkom tiplerinden farkli olarak, Ewing sarkomu i¢
organ, lenfatik sistem ve menenjiyal tutulum gdsterebilmekte olup bu alanlarin ayrintili olarak

degerlendirilmesi gereklidir.

Ekstremitede proksimal yerlesim, santral iskelet (pelvis, sakrum) tutulumlari, tiimoriin
baslangi¢ boyutunun biiyiikk olmasi, tan1 aninda metastaz varligi, neoadjuvan kemoterapiye

yetersiz yanit ve hastaligin niiks etmesi, olumsuz prognostik faktorler arasinda yer almaktadir.
2.6.2.4. Radyolojik degerlendirmesi ve evrelemesi

Ewing sarkomu icin spesifik bir evreleme sistemi bulunmamaktadir ve MSTS evreleme
sistemi, kemigin yuvarlak hiicreli sarkomlar1 i¢in uygulanabilir degildir. Bu tiimdrlerin diger
kemikler, kemik iligi, lenfatik sistem, i¢ organlar ve kranyuma metastaz yapabilme olasilig1
nedeniyle, diger primer kemik sarkomlarina kiyasla daha kapsamli bir tarama gereklidir. Bu
dogrultuda, rejyonel ve uzak lenf nodlarinin ayrintili degerlendirilmesi, i¢ organlarin radyolojik
olarak incelenmesi, karaciger ve dalaga yonelik goriintiileme, kemik iligi aspirasyonu ve
akcigerin BT ile taranmas1 6nem tasir. Cerrahi planlamada yalnizca kitleye yonelik rezeksiyon

diisiiniiliiyorsa, anjiyografik degerlendirme yapilmasi onerilir.
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2.6.2.5. Mikroskopik karakteri

Histopatolojik degerlendirme yapilabilmesi i¢in biyopsi sirasinda yeterli miktarda doku
ornegi elde edilmesi gereklidir. Rutin doku kiiltiirlerinin ¢alisilmasi, 6zellikle osteomiyelit
ayirici tanisi agisindan 6nem tasir. Kemik dokudan 6rnek alinmasi sart degildir; yumusak doku
komponentinden alinan 6rnekler tan1 koydurucu niteliktedir. Mikroskopik olarak tipik bulgu,
cekirdekeiklerin genellikle secilemedigi ve mitotik aktivitenin sinirli oldugu kiiciik, yuvarlak,
mavi hiicrelerdir. Rozet benzeri yapilar izlenebilse de noroektodermal koken kesin olarak
kanitlanmamistir. Timor nekrozu alanlarinin gevresinde Kigik piknotik hiicreler gorilebilir ve
nekrotik bolgelerdeki damar yapilarini saran canli hiicreler varligini stirdiirebilir. Bu hiicreler
cogunlukla sitoplazmik glikojen igerir. Ewing sarkomu, kii¢lik yuvarlak mavi hiicre tiimorleri
grubunda; Wilms timord, retinoblastom, rabdomiyosarkom, néroblastom ve lenfoma ile
birlikte yer alir. Osteomiyelit ve histiositoz ile ayirici tan1 yapilmas: 6nemlidir. Kesin tani i¢in

immiinohistokimyasal incelemeler veya elektron mikroskobu caligmalar1 gerekebilir.
2.6.2.6. Kombine multimodalite tedavisi

Ewing sarkomu, genel olarak radyoterapiye duyarli bir tiimor olarak kabul edilmektedir.
Gegmiste, primer odak kontrolii amaciyla tlimor bolgesine radyoterapi uygulanmasi geleneksel
bir yaklagim iken, son iki dekadda genis cerrahi rezeksiyon yontemleri giderek daha fazla tercih

edilir hale gelmistir.
2.6.2.6.1. Kemoterapi

Doksorubisin, aktinomisin D, siklofosfamid, vinkristin, ifosfamid ve etopozid, Ewing
sarkomunun tedavisinde en etkili kemoterapétik ajanlar arasinda yer almaktadir. Bu ajanlar
farkli kombinasyonlar ve protokoller seklinde uygulanabilmektedir. Fakiiltemizde, yeni tam
almis Ewing sarkomu olgularinda VAC-IT protokolii seklinde multiajan kemoterapi
uygulanmaktadir. Kemoterapinin rutin kullanima girmesiyle birlikte, glinumiizde ekstremite

yerlesimli Ewing sarkomu olgularinda sagkalim oranlar1 %40 ile %75 arasinda degismektedir.
2.6.2.6.2. Radyoterapi

Radyoterapi, tutulum gosteren kemigin tamamini kapsayacak sekilde uygulanmalidir.
Tedavi genellikle 6-8 haftalik bir siirede, toplam 4500—-6000 cGy doz olacak sekilde planlanir;
bunun 40005000 cGy’si tiim kemige, kalan 1000—1500 cGy’si ise yalnizca tiimor bolgesine
yonlendirilir. Rezeksiyon sonrasinda adjuvan radyoterapi uygulanabilecegi gibi, cerrahi
rezeksiyonun zor veya yiiksek morbiditeli oldugu olgularda cerrahi yapilmaksizin definitif

radyoterapi de tercih edilebilir.
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2.6.2.6.3. Cerrahi tedavi

Glinlimiizde Ewing sarkomunun standart tedavi yaklasimi; neoadjuvan kemoterapi
sonrasinda kitlenin genis cerrahi sinirlarla rezeksiyonu, ardindan adjuvan kemoterapi ve
gerektiginde radyoterapi uygulanmasi seklindedir. Cerrahi rezeksiyon siirlarinin temiz oldugu
ve rezidii timor birakilma olasiliginin bulunmadigi olgularda ise adjuvan radyoterapi

uygulanmayabilir.
2.6.3. Kondrosarkom

Mezensimal hiicreler tarafindan kikirdak matriksi tretilmesi ile karakterize olan bu
timor, kikirdagin en sik goriilen malign neoplazmidir. Primer kemik sarkomlar1 arasinda
osteosarkomdan sonra ikinci, tim primer malign kemik ttmorleri igerisinde ise multiple

miyelom ve osteosarkomdan sonra ii¢lincii en sik goriilen tiimor tipidir.
2.6.3.1. Klinik karakteri ve fizik muayenesi

Kondrosarkom olgulariin yaklasik yarisi 40 yasin iizerindeki bireylerde goriillmektedir.
Erkeklerde kadinlara gore 2 kat sik rastlanir. Pelvis bolgesi ve femur en sik tutulan bolgelerdir.
Omuz bdlgesi, sternum ve kostalarda da gorulebilir. Uzun kemiklerde metafizer yerlesim
gosterir. Kondrosarkomlar; histolojik dereceleri, primer ya da sekonder kokenli olmalari ve
periferik ya da santral yerlesimleri temelinde alt gruplara ayrilir. Olgularin yaklasik %75’ini
olusturan primer kondrosarkomlar, herhangi bir onciil lezyon olmaksizin gelisirken; %25
oraninda goriilen sekonder kondrosarkomlar ise kondroblastom, enkondrom, osteokondrom,
kondromiksofibrom, periosteal kondrom veya sinovyal kondromatozis gibi énceden var olan
kondroid lezyonlardan koken alir. Santral kondrosarkomlar mediller kanaldan, periferik
kondrosarkomlar ise kemik ylizeyinden kaynaklanir. Primer kondrosarkomlar genellikle

santral, sekonder kondrosarkomlar ise ¢ogunlukla periferik yerlesim gosterir.

Klinik bagvuru sekli olduk¢a degisken olup, periferik yerlesimli kondrosarkomlar agri
olusturmaksizin biiyiik boyutlara ulasabilir ve yalnizca mekanik irritasyona bagli lokal
semptomlarla kendini gosterebilir. Pelvik kondrosarkomlar genellikle biiyiik hacimli olup, sirt
veya uyluk bolgesinde agri ile basvurabilir. Bu olgularda, sakral pleksus irritasyonuna bagl
siyatik bas1 bulgulari, mesane boynuna basiya bagli iiriner semptomlar, iliak ven basisina bagl
tek tarafli alt ekstremite 6demi veya agrisiz abdominal kitle seklinde klinik tablolar goriilebilir.
Merkezi yerlesimli kondrosarkomlar ise ¢ogunlukla kiint karakterde agr ile ortaya ¢ikar ve
konvansiyonel radyografide, kemik mediiller kanalinda benign kikirdak tiimorlerini taklit eden

goriinta sergileyebilir. [47]

29



2.6.3.2. Radyolojik bulgular

Merkezi yerlesimli kondrosarkomlar iki farkli radyolojik goriinlim sergileyebilir.
Birinci tipte, dar geg¢is zonuna sahip, diizgiin sinirh litik lezyon ¢evresinde skleroz ve minimal
kalsifikasyon izlenir; bu form radyolojik olarak benign 6zellikler tasisa da en sik goriilen malign
kemik tiimoriidiir. ikinci tipte ise sklerotik sinir bulunmaz ve lezyonun smirlar1 belirgin
degildir. Malign kikirdak tiimorlerinde en dnemli radyolojik bulgu endosteal yenikliktir; bu
bulgu konvansiyonel radyografide ¢ogunlukla se¢ilemediginden, tanida bilgisayarli tomografi
tercih edilir. Periferik yerlesimli kondrosarkomlar genellikle kemikten koken alarak yumusak
dokuya uzanan, belirgin kalsifik ¢ikintilar seklinde izlenir ve tanilar1 daha kolaydir. Proksimal
veya aksiyel yerlesim, iskelet matiiritesi tamamlanmis bireylerde goriilme ve agr1 varligi,
kikirdak sapka benign 6zellik gosterse bile malignite agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.
[47] Benign osteokondrom veya enkondromlarin 6 cm’yi asan boyutlara ulasmasi durumunda
malign transformasyon olasilig1 arastirilmalidir. MRG, tiimdriin hem mediiller kemik dokusu
hem de yumusak dokudaki yayilimmi en ayrintili sekilde ortaya koyan yontemdir.
Osteokondromlarda kikirdak sapka kalinliginin ¢ocuklarda 1 cm, erigkinlerde ise 2 cm’yi

asmast, kondrosarkoma doniisiim agisindan anlamli bir bulgu olarak kabul edilir.
2.6.3.3. Derecelendirme ve prognoz

Kondrosarkomlar 1., 2. ve 3. derece olarak derecelendirilirken en sik 1. ve 2. derece
kondrosarkomlar kargimiza ¢ikar. Histolojik derece, konvansiyonel kondrosarkomlarda iyi
bilinen bir prognostik belirleyicidir. Derece 1 tiimorler diisiik dereceli, derece 2 ve 3 timorler
ise yiiksek dereceli hastaligi temsil eder. Derece 2 timorler lokal olarak agresif olup nuks
egilimi tagir, ancak metastaz orani yaklasik %10—15’tir. Derece 3 tlimdrler lokal niiks insidansi

yiiksektir ve olgularin %50’sinden fazlasinda, cogunlukla akcigerlere metastaz gelisir. [59]

Genel olarak periferik kondrosarkomlar, merkezi kondrosarkomlara kiyasla daha diisiik
histolojik dereceye sahiptir. On yillik sagkalim orani periferik kondrosarkomlarda yaklasik
%77 iken, merkezi kondrosarkomlarda bu oran %32 civarindadir. Osteokondromlardan koken
alan kondrosarkomlar cogunlukla diisiik dereceli olup olgularin yaklasik %85’1 Grade 1
kondrosarkomdur. Multiple herediter osteokondromatozis ve enkondromatozis olgularinda,
soliter lezyonlara kiyasla malign transformasyon riski daha yiiksektir ve en sik pelvis, omuz
kusag1 ve kosta yerlesiminde goriiliir. Bu hastalarda malign transformasyon orani %20-25

duzeyindedir.
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2.6.3.4. Mikroskopik karakteri

Kondrosarkomun histolojik spektrumu son derece degiskendir. Derecelendirme;
hiicresellik, sitolojik atipi (niikleer boyut, sekil ve hiperkromazi), miksoid stromal varlik ve

mitotik aktivite gibi histolojik kriterlere dayanmaktadir. [59]

Derece 1 kondrosarkomlar, diisiik hiicresellik ve belirgin olmayan sitolojik atipi ile
karakterizedir; nukleer konturlar genellikle diizgln, gekirdekler kiglk olup belirgin mitotik
aktivite gorulmez. Histolojik olarak enkondromlara benzese de bu timorler daha agresif
blylime paterni sergiler. Derece 2 tumorler ise orta derecede hiicresellik, belirgin nikleer
biiyiime, hiperkromazi, sekil ve boyut degiskenligi ile karakterizedir; siklikla miksoid stroma
igerirler. Derece 3 kondrosarkomlar ise en yiksek hiicresellik diizeyine, belirgin niikleer atipi

ve pleomorfizme, sik mitozlara sahiptir. [59]
2.6.3.5. Tedavisi

Kondrosarkomlarda, standart radyoterapi dozlar1 ve kemoterapinin etkinligi sinirl
oldugundan, bu tedavilere geleneksel olarak yer verilmemektedir. Anatomik olarak miimkiin
oldugu durumlarda kondrosarkomun kiiratif tedavisinde altin standart, mikroskopik olarak
tiimdrsiiz cerrahi sinirlarin saglandigi RO rezeksiyondur. RO cerrahi, mikroskopik rezidii timor
varligini ifade eden R1 rezeksiyona kiyasla daha uzun niikssiiz sagkalim ile iliskilidir; ancak
genel sagkalimi artirdigina dair kanit bulunmamaktadir. Rezeksiyon sonrasi olusan defekt,
defektin lokalizasyonu ve boyutu ile cerrahin tercihine bagli olarak genellikle megaprotez,
allogreft-protez kompoziti veya interkalar protez/allogreft ile rekonstrikte edilir. Disiik
dereceli kondrosarkomlarda kiiretaj ve grefonaj ile 10 yillik sagkalim oranlart %90’mn
tizerindedir. Yiiksek dereceli kondrosarkomlarda ise genis cerrahi rezeksiyon ile 10 yillik

sagkalim oranlart %20-40 araliginda degisiklik gostermektedir.
2.6.3.6. Kondrosarkomun varyantlari
2.6.3.6.1. Klasik tip kondrosarkom

Konvansiyonel (meddller/ santral) kondrosarkomlar, tim kondrosarkom olgularinin
yaklasik %85’ini olusturur. En sik 40—60 yas araliginda ve erkeklerde goriiliir. Yerlesim
acisindan pelvis, proksimal femur, proksimal humerus ve kostalar baglica tutulum boélgeleridir.
Ayirict tanida 6zellikle enkondrom ile karisabilir. Enkondromlarda genellikle agr1 ve sislik
izlenmez; ayrica direkt grafide periostal reaksiyon veya kortikal degisiklik gozlenmez. MRG,
enkondromlarda periferik kontrast tutulumu tipik iken, kondrosarkomlarda diffiiz ve homojen

kontrastlanma mevcuttur.
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2.6.3.6.2. Berrak hiicreli kondrosarkom

Bu varyant, kondrosarkomlarin en nadir goriilen formudur ve genellikle diisiik dereceli
olup iyi prognoza sahiptir. Kemik matiiritesi tamamlandiktan sonra uzun kemiklerin epifiz
bolgelerinden kdoken alir. Yerlesim agisindan epifiz tutulumu belirgindir; olgularin yaklagik
ticte ikisi humerus basi veya femur basinda lokalizedir. En sik bagvuru semptomu, bazen
siddetli olabilen agridir. Direkt grafilerde, keskin ve diizgiin konturlu sklerotik bir sinirla gevrili
litik epifiz lezyonu izlenir. Radyolojik goériiniimii ve lokal niiks sikligi kondoblastom ile
benzerlik gosterdiginden, ayirici tanida zorluk yasanabilir. Metastazlar genellikle birden fazla
lokal niiks sonrasinda ortaya c¢ikar. Tedavi yaklasimi genis cerrahi rezeksiyondur; adjuvan

tedavilerden belirgin fayda saglanmamaktadir.
2.6.3.6.3. Mezenkimal kondrosarkom

Kondrosarkomlarin nadir ve agresif seyirli bir varyanti olup bifazik histolojik paterne
sahiptir; diisiik diferansiasyonlu kiiciik kompakt hiicre alanlar1 ile bunlar arasinda yer alan
hiyalin kikirdak adaciklarindan olusur. Daha ¢ok geng¢ yas grubunda goriiliir ve yiiksek
metastatik potansiyeli nedeniyle prognozu kotiidir. Tani sonrasi bes yil iginde mortalite orani
%50 nin iizerindedir. Klinik olarak en sik agr1 ve sislik ile bagvururlar; bu semptomlar akut ya
da kronik seyirli olabilir. Yerlesim agisindan genellikle yass1 kemikler tutulur, uzun kemik

tutulumlari ise nadirdir.

Radyografide, degisken matriks kalsifikasyonlar1 igerebilen radyoliisent lezyonlar
seklinde izlenir. Histolojik olarak az sitoplazmali, az diferansiye yuvarlak veya oval hiicreler,
karakteristik boynuzsu damar yapilar1 ve degisen miktarda hiyalin kikirdak alanlart mevcuttur.
Cerrahi rezeksiyon temel tedavi yontemidir. Klasik kondrosarkoma kiyasla adjuvan
radyoterapiye daha iyi yanit verdigi bildirilmistir. Ayrica, bazi ¢aligmalarda antrasiklin bazli
kemoterapinin sagkalimi artirabilecegi ve niiks riskini azaltabilecegi yOniinde veriler

bulunmaktadir.
2.6.3.6.4 Dediferensiye kondrosarkom

Kondrosarkomlarin yaklasik %10’unu olusturur ve genellikle ileri yasta ortaya cikar.
Tipik olarak diisiik dereceli hiyalin kikirdak bileseni ile kikirdaksiz yiiksek dereceli sarkomatoz
bilesenin birlikte bulundugu, yiiksek malign potansiyelli bir tiimordiir. Klinik olarak agri,
apendikuler iskelette yerlestiginde ele gelen kitle ve siklikla patolojik kirik ile kendini gosterir.
BT veya MRG’de intraossedz kikirdakli tiimor alanlar ile iligkili veya komsu, mineralize

olmayan yumusak doku kitlesi seklinde bimorfik 6zellikler izlenebilir.
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Bu alt tip, osteosarkom veya fibrosarkoma doniigiim gosterebilir ve siklikla 6limeiil
seyirlidir. Genel 5 yillik sagkalim orant %7-24 arasinda degisir. Kotii prognostik faktorler
arasinda tani aninda patolojik kirik, pelvik yerlesim, tiimoér boyutunun >8 cm olmasi, pozitif
cerrahi smir ve ileri yas yer alir. Tedavide genis cerrahi rezeksiyon temel yaklasimdir; bunun

yani sira, adjuvan tedaviler de uygulanabilir.

Primer Kondrosarkom(%75)

Sekonder Kondrosarkom(%25)

Klasik tip

Enkondrom degisimi

Berrak hiicreli tip

Osteokondrom degisimi

Mezenkimal tip Paget degisimi
Miksoid tip Sinovyal kondromatosis degisimi
Dediferansiye tip Radyasyon iliskili

Periosteal tip
Tablo 8. Kondrosarkom Simflamasi

2.7. Yumusak Doku Sarkomlari

2.7.1. Klinik

Yumusak doku sarkomu diisiiniilen hastalarda ayrintili ve eksiksiz anamnez alinmasi
esastir. Hastanin yillar 6nce fark ettigi, ancak boyutunda belirgin artis géstermeyen kitleler
genellikle benign 6zellik tasirken; kisa siire igerisinde ortaya ¢ikan ve hizla buytyen kitleler

malignite lehine degerlendirilmelidir.

Hastanin 6zge¢misi mutlaka sorgulanmalidir. Literatiirde, radyoterapi uygulanmis
bolgelerde 15-20 yil sonra gelisen yumusak doku sarkomlart bildirilmistir. Ayrica soyge¢mis

de 6nem tagir. Ornegin; norofibromatozis zemininde ndrofibrosarkom gelisebilir.

Yumusak doku tiimérlerinin en sik bagvuru nedeni ele gelen kitle varligidir. Fizik
muayenede kitlenin boyutu, mobilitesi, derinligi, kivami, agrili olup olmamasi
degerlendirilmelidir. Cogu yumusak doku tiimorii agrisizdir ve ekstremite fonksiyon kaybina
yol agmaz. Ancak timoriin damar, sinir gibi ¢evre yapilara bast yapmasi durumunda agri,

parestezi ve diger norolojik semptomlar gelisebilir.
2.7.2. Goruntuleme Yontemleri

Yumusak doku sarkomlarin tani, evreleme, tedavi planlamasi ve takip siireglerinde
direkt grafi, USG, BT, MRG, tim vicut kemik sintigrafisi ve 18F-FDG PET/BT
kullanilmaktadir. Bu yontemler ¢ogu zaman tek basina kesin tan1 koydurucu degildir; ancak

tiimoriin lokalizasyonu, boyutu, komsu yapilarla iligkisi, metastatik yayilimi1 ve biyopsi alaninin
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belirlenmesi gibi kritik noktalarda yol gdsterici rol iistlenirler. Bu nedenle, hastalarin mutlaka

biyopsi dncesinde goriintiileme yontemleri ile kapsamli olarak degerlendirilmesi gereklidir.

Yumusak doku tiimorlerinde ilk basamak goriintiilleme yontemi direkt grafi olmalidir.
Direkt grafiler; kitlenin igindeki kalsifikasyonlari, kemik tutulumunu ve kemik kaynakli
lezyonlardan ayrimin1 gosterebilir. Ayrica posteroanterior akciger grafisi, ileri evredeki akciger

metastazlarinin taranmasinda kullanilabilir.

USG, ucuz, hizly, erisilebilir ve invaziv olmayan bir yontemdir. Kitlenin fasya tistii/alt1
lokalizasyonunu, Kistik—solid yapisin1 ve yaklasik boyutunu belirleyebilir. Renkli Doppler
USG, timorun vaskilaritesi hakkinda ek bilgi saglar. Palpe edilemeyen veya kritik anatomik

bolgelerdeki kitlelerde biyopsi kilavuzlugu amaciyla kullanilabilir.

BT, yumusak dokudan ziyade kemik yapilar1 degerlendirmede iistiindiir. Tiimdrlerin
kemiklerle olan iligkisini ortaya koyar. Mediasten ve retroperitoneal bolge yerlesimli kitlelerde
oncelikli yontemdir. Ayrica akciger metastazlarinin tan1 ve takibinde altin standart

yontemlerden biridir.

MRG, yumusak doku tiimorlerini degerlendirmede altin standart goriintiileme
yontemidir. Tumorin kompartiman igindeki yayilimi, damar—sinir yapilart ile iligkisi ve komsu
eklem invazyonu hakkinda ayrintili bilgi saglar. Kontrastlh MRG, tiimor i¢indeki nekrotik
alanlar1 belirlemede ve biyopsi alaninin secilmesinde yol gostericidir. Ayrica dinamik kontrastl
MRG ile tiimoériin perfiizyon ve diflizyon ozellikleri incelenerek tiimor fizyolojisi hakkinda
bilgi edinilebilir. Ekstremite koruyucu cerrahi ile amputasyon arasindaki karar siirecinde kritik
rol oynar. Bununla birlikte, sadece MRG ile dogru histolojik taniya ulasilabilme orani sinirhdir

(%25-30).

Kemik Sintigrafisi kemik komsulugundaki lezyonlarin kemige invazyonunu ve kemik

metastazlarini degerlendirmede kullanilir.

18F-FDG PET/BT, tumorin metabolik aktivitesini gosterir. Radyoaktif FDG tumor
hiicreleri tarafindan tutulur ve bu sayede yalnizca canli tiimoér dokusu goriintiilenebilir. Bu
Ozellik, neo-adjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve metastazlarin erken

saptanmasinda biiyiik avantaj saglar. (Tablo 9)
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Tablo 9. Yumusak Doku Sarkomlarinda Goriintiileme Yontemleri

vaskdlariteyi gosterir.

Gorintuleme Avantajlari Dezavantajlari Klinik Kullanim Alani
Y Ontemi
Direkt grafi Ik basamak, ucuz, Yumusak doku | Kemik invazyonu,
kolay uygulanabilir. degerlendirmesi | intralezyoner
Kemik tutulumu ve sinirli. kalsifikasyon, akciger
kalsifikasyonlar1 metastazi taramasi (PA
gosterebilir. grafi).
Ultrasonografi Ucuz, hizli, invaziv Operattre Fasya tistti/alt1 ayrima,
(USG) degil. Kistik/solid bagimli, derin biyopsi esliginde rehberlik.
ayrimi ve boyut ve buyuk
Ol¢limil yapilabilir. Kitlelerde sinirl1.
Doppler ile

adjuvan tedavi yanitini
degerlendirebilir.
Metastaz taramasinda
yiiksek duyarlhilik.

Bilgisayarli Kemik dokunun Yumusak Mediasten/retroperitoneal
Tomografi (BT) degerlendirilmesinde dokuda smirli kitleler, kemik iliskisi,
istiin. Akciger kontrast akciger metastazi
metastazlarini coziiniirligi, degerlendirmesi.
gostermede altin radyasyon
standart. maruziyeti.
Manyetik Yumusak dokular icin | Maliyetli, Tiimor lokal yayilimi,
Rezonans en iyi yontem. Damar- | zaman alict. cerrahi planlama, eklem
Goruntileme sinir invazyonunu ve Histolojik tanida | invazyonu.
(MRG) eklem tutulumunu sinirlt (%25—
gosterir. Kontrastl 30).
MRG nekroz ve
biyopsi planlamasinda
faydali.
Sintigrafi Kemik metastazlarin1 | Spesifitesi Kemik invazyonu/metastaz
ve kemik invazyonunu | diisiik, ek tetkik | taramasi.
gosterebilir. ihtiyact
dogurabilir.
Pozitron Emisyon | Tumorin metabolik Maliyetli, her Tedavi yaniti
Tomografisi aktivitesini ve canli merkezde degerlendirmesi, uzak
(PET/BT) dokuyu gosterir. Neo- | bulunmaz. metastazlarin saptanmasi.
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2.7.3. SIKk Goriilen Yumusak Doku Sarkomlar:
2.7.3.1. Pleomorfik Sarkom (Malign Fibrdz Histiyositom)

Andiferansiye pleomorfik sarkomlar (APS) en sik ekstremitelerde goriilmekle birlikte,
vicudun farkli bolgelerinde de ortaya ¢ikabilen malign yumusak doku tiimoérleridir. Daha 6nce
malign fibroz histiyositom olarak adlandirilan bu tiimérler, DSO 2013 yumusak doku tiimérleri
siiflandirmasinda andiferansiye pleomorfik hiicreli sarkom olarak yeniden tanimlanmistir
(WHO, 2013). Pleomorfik sarkomlar, yetiskinlerde en sik gériilen yumusak doku sarkomu olup,
tim olgularin yaklagik %20’sini olusturmaktadir.[60] Genellikle 50-70 yas araliginda
izlenmekle birlikte, nadiren anjiyomatoid varyanti geng eriskinlerde, dzellikle 20°1i yaslarda da
rapor edilmistir. Timorlerin yaklasik %90°1 fasyanin altinda derin yerlesim gdsterirken, %10’u
yiizeyel lokalizasyonda goriilmektedir. Makroskopik olarak lezyonlarin santralinde nekroz
odaklar1 siklikla izlenmektedir. Kotli prognozlu yumusak doku sarkomlart grubunda

degerlendirilen APS’de bildirilen bes yillik genel sagkalim oran1 yaklasik %52°dir. [61]
2.7.3.2. Liposarkom

Liposarkomlar, pleomorfik sarkomlardan sonra ikinci en sik goriilen yumusak doku
sarkomlaridir. Genellikle 50-60 yas civarinda ortaya ¢ikmakla birlikte, en sik uylukta lokalize
olmakta ve viicudun farkli bolgelerinde de izlenebilmektedir. Klinik olarak en sik basvuru sekli,
ekstremitelerin proksimalinde derin yerlesimli, agrisiz kitle varligidir. Histopatolojik olarak 1y1
diferansiye, dediferansiye, miksoid, pleomorfik ve yuvarlak hicreli olmak tizere ¢esitli alt
tipleri tanimlanmigstir. Prognoz agisindan alt tipler arasinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir;
dediferansiye ve pleomorfik liposarkomlarda bildirilen bes yillik genel sagkalim oran1 yaklasik

%50 iken, iyi diferansiye liposarkomlarda bu oran %84’e kadar ¢ikmaktadir. [61]
2.7.3.3. Fibrosarkom

Fibrosarkomlar, fibroblastlardan kdken alan ve kollajen liflerden zengin fibroz doku
icerigi ile karakterize malign yumusak doku tiimorleridir. En sik 40-60 yas aralifinda
goriilmekle birlikte her yas grubunda ortaya ¢ikabilmektedir. Klinik olarak en sik bagvuru sekli,
ekstremitelerin proksimalinde derin yerlesimli, agrisiz kitle varligidir. Sinir invazyonu
gelismedigi siirece genellikle agriya neden olmaz. Ozellikle yanik skarlar1 ve radyasyon sonrasi
geligsen fibrozis alanlari, fibrosarkom gelisimi agisindan predispozan zemin olusturmaktadir.
Yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %8—10"unu olusturan fibrosarkomlarda, bildirilen bes

yillik genel sagkalim orani ortalama %60°tir. [61]
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2.7.3.4. Leiyomiyosarkom

Leiyomiyosarkomlar, diiz kas hiicrelerinden koken alan malign mezenkimal timorlerdir
ve tlim yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %5—10’unu olusturmaktadir. Ortalama goriilme
yas1 65 olmakla birlikte her yas grubunda ortaya c¢ikabilmektedir. Radyasyon, travma ya da
mevcut bir leiyomiyom zemininde gelisebilmektedir. Yerlesim agisindan en sik intraabdominal
ve retroperitoneal bolgelerde goriiliir. I¢ organlarda gelisen olgular viseral tip olarak
tanimlanirken, yumusak dokularda goriilenler non-viseral tip olarak adlandirilmaktadir. Non-
viseral leiyomiyosarkomlarin en sik lokalizasyonu uyluk bdolgesidir. Prognoz agisindan
degerlendirildiginde, non-viseral tip leiyomiyosarkomlarda bildirilen on yillik sagkalim orani
yaklagik %50°dir. [62]

2.7.3.5. Rabdomiyosarkom

Rabdomiyosarkom, ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen yumusak doku sarkomudur. Tiim
rabdomiyosarkom olgularinin yaklasik %90°1 25 yasin altindaki bireylerde teshis edilmektedir.
En sik tutulum bolgesi bas ve boyun olup, bu lokalizasyon orani %35—40 civarindadir.
Histopatolojik olarak alveolar, embriyonel, pleomorfik ve mikst olmak (zere dort alt tipi
tanimlanmistir. Bu alt tipler arasinda alveolar tip en kotii prognoza sahip olandir. Bas ve boyun
bolgesinde yerlesen rabdomiyosarkomlarda bes yillik genel sagkalim oranit %91,3 olarak
bildirilmistir. Bununla birlikte, literatiirde alveolar tipin bes yillik sagkalim oraninin %20,

embriyonel tipin ise %40 civarinda oldugunu rapor eden ¢alismalar da mevcuttur. [61]
2.7.3.6. Sinovyal Sarkom

Sinovyal sarkomlarin hiicresel kokeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
sinovyal eklemler ¢evresinde sik goriilmeleri ve tiimoér hiicrelerinin primitif sinovyositlere
benzer morfoloji sergilemeleri nedeniyle bu sekilde adlandirilmislardir. Tiim yumusak doku
sarkomlarinin yaklasik %5-10’unu olusturan sinovyal sarkomlar, diger sarkom tiirlerine
kiyasla daha geng yas grubunda ortaya ¢ikmakta olup en sik 15-35 yas araliginda izlenmektedir.
Histopatolojik olarak monofazik (%55), bifazik (%35) ve kot diferansiye (%5) olmak (zere
ti¢ alt tipi tanimlanmustir. Bu tiimorlerde karakteristik olarak t(X;18)(p11;q11) translokasyonu
saptanmakta olup, s6z konusu kromozomal anomali sinovyal sarkomlarin gelisiminde temel
etyolojik mekanizma olarak kabul edilmektedir.[63]Literatiirde sinovyal sarkom olgularinda

bildirilen bes yillik sagkalim orani1 %5060 arasinda degismektedir. [61]
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2.7.3.7. Malign Periferik Sinir Kilifi Tiimérii (MPSKT)

Periferik sinirleri ¢evreleyen bag dokusundan koken alan malign yumusak doku
tiimorleridir. Tiim yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %5—10’unu olusturan MPSKT’ler,
Ozellikle Norofibromatozis Tip 1 (NF1) hastalarinda énemlidir; NF1 hastalarinda pleksiform
norofibrom zemininde yasam boyu MPSKT gelisme riski %8-13 olarak bildirilmektedir. Genel
olarak agresif seyir gosteren bu tiimdrlerde lokal niiks oranlar1 %65, metastaz oranlari ise %40

civarindadir. [64]
2.7.4. Tedavi

Yumusak doku sarkomlarinin tani ve tedavisinde multidisipliner bir yaklagim esastir.
Hastalarin yonetimi, radyoloji, onkoloji, radyasyon onkolojisi, patoloji ve ortopedik onkoloji
uzmanlarinin katildigi multidisipliner toplantilar sonucunda alinan kararlar dogrultusunda
ortaklasa yiritiilmektedir. Cerrahi tedavi digindaki modaliteler arasinda preoperatif uygulanan
neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi, perioperatif uygulanan brakiterapi ve kriyoterapi ile
postoperatif kemoterapi ve radyoterapi yer almaktadir. Bu yaklasimlar, tiimoriin lokal
kontroliinii artirmak ve sistemik niiks riskini azaltmak amaciyla tedavi planlamasinda

kullanilmaktadir.
2.7.4.1. Cerrahi

Yumusak doku sarkomlarinda primer tedavi yontemi cerrahidir. Tiimoriin, ¢evresinde
saglikli doku marj1 birakilarak eksizyonu esastir. 1970’lerden 6nce amputasyon cerrahisi
standart yaklasim iken, bu yillardan itibaren cerrahi tedaviye adjuvan modalitelerin
eklenmesiyle ekstremite koruyucu cerrahiler yayginlagsmistir. Yapilan calismalarda, uygun
sekilde uygulanan ekstremite koruyucu cerrahilerin sonuglarinin amputasyonla elde edilen

sagkalim oranlartyla karsilastirilabilir diizeyde oldugu gosterilmistir. [65]
2.7.4.2. Radyoterapi

Yumusak doku sarkomlarinin lokal kontroliinde radyoterapinin rolii olduk¢a dnemlidir.
Cerrahi sonrast uygulanan radyoterapi ile bes yillik lokal rekiirrenssiz sagkalim orani %95
olarak bildirilirken, pozitif cerrahi sinir mevcut oldugunda radyoterapi uygulandiginda bu oran
%76’ya diistiigli gosterilmistir. [65, 66] Radyoterapi, tiimor lokalizasyonu, cerrahi sinir durumu
ve klinik gereksinimler dogrultusunda preoperatif, perioperatif veya postoperatif donemlerde

uygulanabilmektedir.
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2.7.4.2.1. Neo-Adjuvan (Preoperatif) Radyoterapi

Neo-adjuvan radyoterapi, tiimdriin damar ve sinir gibi kritik yapilarla yakin komsuluk
gosterdigi ve diseksiyon sirasinda tiimore yaklasmanin 6ngoriildiigii olgularda tercih edilebilir.
Bu yaklagimin amaci, marjinal diseksiyon sirasinda mikroskobik canli tiimo6r hicrelerinin
cerrahi sahaya ekilmesini 6nlemektir. Literatlirde, preoperatif radyoterapinin lokal rekirrens ve
sagkalim tizerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir.[67] Bununla birlikte, preoperatif
radyoterapinin onemli bir dezavantaji, ameliyat sonrasi yara komplikasyonlar1 riskini
artirmasidir. Randomize kontrollii bir ¢alismada, preoperatif radyoterapi uygulanan hastalarda
yara komplikasyon oran1i %35 olarak saptanirken, postoperatif radyoterapi uygulanan

hastalarda bu oran %17 olarak bildirilmistir. [68]
2.7.4.2.2. Brakiterapi / Peroperatif Radyoterapi

Brakiterapi, ameliyat sahasina Kobalt-60 veya Iridyum-192 gibi radyoaktif niklitlerin
kateterler araciligiyla yonlendirilmesi yoluyla perioperatif donemde uygulanmaktadir.
Literattrde, brakiterapi kullaniminin lokal kontrolii artirdig1 ve sagkalim oranlarini iyilestirdigi
bildirilmistir. [69]

2.7.4.2.3. Adjuvan (Postoperatif) Radyoterapi

Adjuvan radyoterapinin temel amaci, tiimor eksizyonunu takiben ameliyat sahasinda
kalan mikroskobik tiimor hiicrelerinin radyasyon ile elimine edilmesidir. Bu yaklasim, 6zellikle
pozitif cerrahi sinir mevcut olan olgularda sik¢a tercih edilmekle birlikte, cerrahi sinir negatif
oldugunda da mikroskobik uydu lezyonlarin eradikasyonu ag¢isindan faydali olabilmektedir.
Literatiirde, cerrahi siir pozitif olan vakalarda postoperatif radyoterapi uygulanmasi ile bes
yillik lokal rekiirrenssiz sagkalim oraninin %76 oldugu bildirilmistir. [66] Ayrica, radyoterapi
alan 44 hasta ile almayan 47 yiiksek dereceli yumusak doku sarkomu hastasinin karsilastirildigs,
ortalama 9,6 yil takip siiresine sahip randomize kontrollii bir ¢alismada; radyoterapi uygulanan
grupta lokal rekurrens gozlenmezken, radyoterapi almayan grupta 9 hastada lokal rekdrrens

saptanmustir. [70]
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2.7.4.3. Kemoterapi
2.7.4.3.1. Neo-Adjuvan (Preoperatif) Kemoterapi

Neo-adjuvan kemoterapinin yumusak doku sarkomlarinin tedavisindeki rolii halen
tartismali olmakla birlikte, postoperatif kemoterapiye kiyasla teorik bazi avantajlar
sunmaktadir. Preoperatif kemoterapinin teorik avantaji, tlimordeki nekroz orani
degerlendirilerek kemoterapinin etkinliginin dl¢iilebilmesidir. [71] TUmdr nekrozunun %90°1n
tizerinde olmasi (Grade 3-4), neo-adjuvan tedavinin timor tzerindeki etkili oldugunu
gostermekte ve iyi onkolojik sonuglarla iliskilendirilmektedir. Nekroz orani diisiik olan

olgularda ise adjuvan tedavi protokoliinde degisiklige gidilmesi s6z konusu olabilmektedir.
2.7.4.3.2 Adjuvan (Postoperatif) Kemoterapi

Yumusak doku sarkomlarinin adjuvan kemoterapi protokolii genellikle doksorubisin ve
siklofosfamid kombinasyonunu icermektedir. Literatiirde, adjuvan kemoterapinin lokal
rekirrens slresini ve metastaz gelisim siiresini uzattigi, genel sagkalim lizerinde ise artis
yoniinde bir egilim olusturdugu meta analizlerle gosterilmistir. [72] Gunlmuzde adjuvan
kemoterapi, yumusak doku sarkomlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakla birlikte,
2014 yilinda sonuglanan bir faz III klinik ¢aligmada, adjuvan kemoterapi uygulamasinin genel
sagkalimi anlaml sekilde iyilestirmedigi bildirilmis, daha kapsamli arastirmalara ihtiyag
duyuldugu vurgulanmis ve bu nedenle rutin tedavi yoOntemi olarak Onerilemeyecegi

belirtilmistir. [73]

2.8. Kemik Metastazi Olus Mekanizmasi

Metastaz, hiicreler aras1 yapismanin azalmasi, timor hiicrelerinin lenfatik sistem veya
kan dolasimi araciligiyla primer odaktan ayrilarak bagisiklik yanitindan kagmasi ve uzak
organlara yerlesmesiyle devam eden ¢ok asamali, karmasik bir biyolojik siirectir. [74] Ikincil
odaklara ulasan tiimor hiicreleri, anjiyogenez yoluyla saglanan oksijen ve besin destegi

sayesinde buyume ve hayatta kalma yeteneklerini surdurir. [75]

Kemik metastazi, sekilde gosterildigi tizere, oldukc¢a organize ve diizenlenmis
basamaklardan olusan bir stiregtir. (Sekil 4) Bu siirecin ilk asamasi, timor hiicrelerinin primer
odaktan kacisini ve yayillimmin saglanmasi amaciyla ekstraselliler matriks (ECM)
proteinlerinin par¢alanmasidir. ECM yikimi, tiimor hiicrelerinin dolagim sistemine girmesi ve
sekonder odaklara gbd¢ etmesi agisindan kritik Oneme sahiptir. Bu asamada matriks

metalloproteinazlar (MMP’ler), ECM proteinlerinin pargalanmasinda temel rol oynar. Farkli
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insan malignitelerinde MMP diizeylerinin artmis oldugu saptanmis olup, bu artis kotii prognoz
ile iliskilendirilmistir. Ayrica MMP ailesinin anjiyogenez mekanizmalarina da katki sagladig:
distiniilmektedir. Primer timor kitlesinden ayrilmalarinin ardindan, tiimoér hiicrelerinin
adezyonu ve invazyonu; kemokinler ile CD164 ve avp3 integrinleri gibi hiicresel yapisma

molekiilleri tarafindan kolaylastirilir. [76]

Metastazi takiben tiimdr hiicresi cogalmasinin siirdiiriilmesi, tiimdriin hayatta kalmasi
ve gelismesi i¢in gereklidir. Kemik metastazinda, kemik rezorpsiyonu ve kemik olusumundaki
dengesizlik, fizyolojik kemik yeniden yapilanmasini bozar. [77] Bone Marrow Envelope (BME
-Kemik iligi zarf1) i¢indeki osteoklastik kemik rezorpsiyonunu takiben osteoblastlar tarafindan
salgilanan ¢esitli biiyiime faktorleri de tiimor hiicresi biiylimesi ve hayatta kalmasinda rol
oynar. [77] Son arastirmalar, kemik matriksini sindirmekten ve dolayli olarak timor
kolonizasyonunu kolaylastirmaktan sorumlu olduklart i¢in osteoklastlarin osteolitik kemik
metastazindaki 6nemli rollinii vurgulamistir. Bir arasgtirma, IL-20R alt birimi f'nin (IL-20RB),

osteoklastlara karsi dogrudan tiimoral yaniti 6nemli 6l¢iide destekledigini gostermistir.

Kemik ve yumusak doku sarkomlarinin kemik metastazi, ¢ok basamakli ve oldukca
diizenlenmis bir biyolojik siirectir. Bu siire¢, primer tiimorden ayrilan tiimor hiicrelerinin uzak
kemik dokusuna yerlesip proliferasyon gostermesiyle sonuclanir. Ik olarak primer timor
hicreleri, E-kaderin gibi hucre-hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunun azalmasiyla
komsu hiicrelerden ayrilir. Epitel-mezenkimal gegis benzeri surecler, hiicrelerin mobilitesini
artirir. ECM, MMP’ler araciligryla yikilarak hiicrelerin invazyonu kolaylasir. TUmor hiicreleri,
kemokinler (6rn. CXCL12) ve integrinler (6rn. avB3, CD164) araciligiyla endotel bariyerini
asarak kan veya lenf dolagimina girer. Sarkomlarda ¢ogunlukla hematolojik yayilim baskindir;
lenfatik metastaz nadirdir. Tiimor hiicreleri, dolagimda trombosit agregasyonu ve fibrin kilif
olusturarak bagisiklik sisteminden korunur. Dolasan tiimor hiicreleri (CTC), kemik iligi
endotelinde hedefe yonelik adhezyon icin uygun ligand-reseptor eslesmesine sahiptir. Kemik
iligi stromasi tarafindan salgilanan CXCL12/SDF-1, timor hiicrelerindeki CXCR4 reseptoriine
baglanarak hiicrelerin kemik dokusuna gociinii (kemotaksis) saglar. Kemik iligi damar
sinuzoidleri, tmor hicrelerinin  go¢c etmesini  Kolaylastirrr.  Tamdr hucreleri, kemik

mikrocevresine gecerek osteoblastlar, osteoklastlar ve stromal hiicrelerle etkilesime girer.

Osteolitik metastazlarda: Tiimor hiicreleri RANKL ekspresyonunu artirir, osteoklast
aktivasyonu ile kemik matriksini yikar ve aciga c¢ikan TGF-f gibi biiyiime faktorleri tiimor
proliferasyonunu destekler. Osteoblastik metastazlarda (sarkomlarda nadirdir): Tumor

hiicreleri osteoblast aktivasyonunu uyararak anormal kemik yapimi baglatir. Yerlesen timor
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hicreleri, VEGF ve FGF gibi anjiyojenik faktorler salgilayarak yeni damar olusumunu tetikler.
Bu damar agi1, metastatik odakta oksijen ve besin destegi saglayarak tiimoriin biiylimesini
strdiiriilebilir kilar. Metastazlar cogunlukla osteolitik tiptedir ve agri, patolojik kirik,
hiperkalsemi gibi klinik tablolarla ortaya ¢ikar.
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Sekil 4. Kemik Metastaz Mekanizmasi [76, 77]
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2.9. Kemik metastaz tirleri

Kemik metastazlari, normal kemik dokusunun yeniden sekillenme siirecinde meydana
getirdigi degisiklikler temelinde ii¢ ana grupta siniflandirilir: osteoblastik, osteolitik ve karisik
tip. Her bir tip, kendine 6zgu patofizyolojik mekanizmalar ve midahale stratejileri ile
karakterizedir. (Sekil 5) [78, 79]

Osteoblastik tip: Bazi durumlarda yeni kemik dokusu olusumunun her zaman kemik
erimesinden sonra gergeklesmedigi gosterilmistir. [80] Sonu¢ olarak, osteoblastlarin
aktivasyonu bu yeni kemik dokularinin olusumunda ¢ok 6nemlidir. TUmér hiicreleri osteoblast
aktivasyonunu uyararak anormal kemik yapimi baslatir. Yerlesen tiimor hiicreleri, VEGF ve
FGF gibi anjiyojenik faktorler salgilayarak yeni damar olusumunu tetikler. Bu damar agi,
metastatik odakta oksijen ve besin destegi saglayarak tiimoriin biiylimesini siirdiirtilebilir kilar.
Kemik morfojenik proteinleri (BMP), doniistiiriicii biiylime faktérii (TGF), endotelin-1 ve
cekirdek baglama faktorii alfa 1 (Cbfal) gibi faktorler, osteoblastlarin proliferasyonu,

aktivasyonu ve farklilagsmasinda rol oynar. [81, 82]

Osteolitik tip: Osteoklastlar aktive edilerek kemik dokusunun tahrip oldugu baska bir
kemik metastaz tirtddr. [83, 84] BME'deki tiimor hiicreleri tarafindan artan PTHrP'nin ve
RANKL'1n yukari regiilasyonunun, osteoklastlarin ve diger osteolitik lezyonlarin olusumunda

onemli bir rol oynadig1 6ne siiriilmektedir. [85]

Kansik tip: Eger bir hastada hem osteolitik hem de osteoblastik lezyonlar varsa veya
bireysel bir metastaz hem osteolitik hem de osteoblastik bilesenlere sahipse karigik tip kemik

metastazindan bahsedilir.
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Osteoblastik ‘ ’ Hafif osteoblastik

Sekil 5. Ornek kemik metastaz tipleri [78, 79]

a. osteoblastik tip metastaz radyografi 6rnegi
b. hafif osteoblastik tip metastaz radyografi 6rnegi
c. miks tip metastaz radyografi 6rnegi

d. Osteoklastik tip metastaz radyografi 6rnegi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi hasta arsivinden 2007 Ocak ile
2023 Aralik tarihleri arasinda sarkom tanisi alan ve takiplerinde 18F-Florodeoksiglukoz
Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi (18F-FDG Pet/BT) ve tum viicut kemik
sintigrafisi ¢ekilen 389 hastanin, 547 (18F-FDG Pet/BT) ve 61 tiim vicut kemik sintigrafisi
raporlari retrospektif olarak tarandi ve incelendi. Belirtilen tarihlerde yeni tani almis, takiplerini
hastanemizde devam eden, elektronik kayitlarina ulasilabilen kemik ve yumusak doku sarkom
tanist alan hastalar calismaya dahil edilirken, diizensiz takibi olan, klinik verilerine
ulagilamayan, takip siiresi 24 ay’dan kisa olan hastalar, cCilt ve ekstremite dis1 sarkomlar ¢alisma
dis1 brrakildi. Bunun yaninda galismaya dahil edilen hastalar DSO smiflamasina gére kemik
ve yumusak doku sarkomu olarak gruplandirilip kendi iginde demografik bilgileri, patoloji
tanilari, sik tutulan metastaz bolgeleri, tan1 aninda metastaz varligi (akciger, karaciger, beyin,
kemik ve diger), birincil ve ikincil kemik metastazi olusmasi, tanidan metastaz oluncaya kadar
gecen slire, mortalite oranlar1 Ve metastaz sonrasi sagkalim agisindan degerlendirildi. Olim
zamanlar: hastane otomasyon kayit sisteminden retrospektif olarak tarandi. 18F-FDG Pet/BT
ve tim vicut kemik sintigrafi raporlarinda, kemik metastazi olarak siiphede kalinan durumlarda
(kranial, servikal vertebralar, kostalar, sternum hari¢) MRG ve biyopsi yapilarak alinan
orneklerin patolojik inceleme sonucunun metastaz olmasi halinde metastaz olarak kabul edildi.
Kemik dis1 metastazlar, yapilan radyolojik incelemeler dogrultusunda raporlarinda metastaz
olarak degerlendirilen lezyonlar metastaz olarak kabul edildi. Calisma kriterlerini karsilayan

128 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hasta arsivinden elde edilen verilere gore, kemik ve yumusak doku kdkenli olmalarina
gore hastalar 2’ye ayrildi. Kemik sarkomu tanis1 alan hastalar (osteosarkom, Ewing sarkomu,
kondrosarkom) ve yumusak doku sarkomu tanis1 alan hastalar (liposarkom, sinovyal sarkom,
leiomyosarkom, pleomorfik sarkom ve diger) kendi igerisinde ayrica incelendi. Kemik
metastazi olan tiimorler tutulum yaptiklar: kemik sayisina gore 2’ye ayrildi: tek (bir kemik) ve
multipl (iki ve daha fazla kemik). Multipl kemik tutulum boélgeleri kendi iginde 3 gruba ayrilds;
bir bolge (Ust ekstremite, alt ekstremite, vertebra), iki bolge (list + alt ekstremite, Ust ekstremite
+ vertebra, alt ekstremite + vertebra) ve yaygin. Sternum ve kosta tutulumlari iist ekstremiteye
dahil edilirken, pelvis tutulumlari alt ekstremite olarak kabul edildi. Metastazlar tanidan sonra

yapilan 18F-FDG Pet/BT ve tim vicut kemik sintigrafisi raporlarina bakilarak ilk metastaz
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yaptig1 yer birincil, diger 18F-FDG Pet/BT raporlarinda yeni kemik metastazlart ikincil
metastaz bolgeleri olarak tanimlandi. Birincil metastaza dahil olan kemikler ikincil metastaz
bolgesine dahil edilmedi. Taniya gore kemik metastazlar1 belirlenip, tanidan ilk metastaza
gecen siire ve tanidan ikincil metastaza kadar gegen stireler ile 6liim zamanlar1 kaydedildi.
Caligmaya dahil edilen tiim hastalarda cerrahi girisimler, genis cerrahi sinir prensibi gozetilerek
ve ortopedik onkoloji alaninda deneyimli tek bir cerrah tarafindan gergeklestirildi. Ayrica tim
hastalara, multidisipliner tiimor konseyinin karar1 dogrultusunda, tanilarina uygun sekilde

neoadjuvan ve/veya adjuvan kemoterapi (KT) ile radyoterapi (RT) uygulandi.

3.2. Etik Onay

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Ila¢ ve Tibbi Dis1 Arastirmalar
Etik Kurul’undan 11.04.2025 tarihli 2025/5673 sayil1 karar numarasi ile onay alindi.

3.3. istatistiksel analiz

Calismada elde edilen veriler Excel dosyasinda diizenlenip, SPSS (Statistical Package
For Social Sciences) 22 programinda istatiksel olarak hiicrelerden olusur. Tanimlayici
istatistikler say1, yiizde, ortalama + standart sapma seklinde belirtildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu ise Shapiro — Wilk testi ile incelendi. Mortalite Uzerine etki ikiden fazla
gruplu olan bagimsiz gruplarda non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Sag
kalim egrileri arasindaki fark Kaplan-Meier yontemi kullanilarak karsilastirildi. P degeri <0,05

anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Bilgileri

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesine Ocak 2007 — Aralik 2023 tarihleri
arasinda basvuran ve sarkom tanisi alan 389 hastasinin ¢alisma kriterlerine uyan 128’inde
(%32,9) kemik ve yumusak doku sarkomu saptandi. Bu 128 hastanin 51°1 (%39.8) kadin, 77’si
(%60.2) erkekti. Bu galismaya dahil edilen hastalarin 54’4 (%42.2) kemik sarkomu, 74’i
(%57.8) yumusak doku sarkomuydu. Primer kemik sarkomu hastalarinin 23’ (%42.6) kadin,
31°1 (%57.4) erkek, yumusak doku sarkomu hastalarinin 28’1 (%37.8) kadin, 46’s1 (%62.2)
erkek seklindeydi. (Tablo 4.1) Taranan hastalarda 12 (%9.3) osteosarkom, 26 (%20.3) Ewing
sarkomu, 16 (%12.5) kondrosarkom, 19 (%14.9) liposarkom, 11 (%8.6) sinovyal sarkom, 9
(%7.1) leiomyosarkom, 20 (%15.6) pleomorfik sarkom, 15 (%11.7) diger sarkomlar saptandi.
(Sekil 4.1)

Hastalarin genel yas ortalamast 44.8 yil olarak belirlendi. Cinsiyetlere gore
bakildiginda, kadin hastalarin yas ortalamasi 43.8 yil, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 45.4
yil idi. Sarkom alt gruplar karsilastirildiginda, kemik sarkomu olan hastalarin yas ortalamasi
32.5 yil olup, yas aralig1r 10 — 78 yil arasinda degismektedir ve medyan yas 25 yil olarak
hesaplandi. Yumusak doku sarkomu olan hastalarda bu deger 53.7 yil olup, yas araligi 16 — 84
yil arasinda degismektedir ve medyan yas 54 yil olarak saptandi. (Tablo 4.1)

Tablo 4. 1. Kemik ve yamusak doku sarkomlu hastalarin demografik bilgileri.

Kanser Yas (Ort£SD)
Lokasyonu n/(%) Erkek/Kadin Toplam Kadin Erkek
n-(%)

Kemik 54/ %42.2  31/23- 32.53+18.17 32.30+£19.54 32.70+17.40
9%57.4/%42.6

Yumusak Doku 74/ %57.8 = 46/28- 53.71+17.51 53.32+17.52 53.95+17.69
%62.2/%37.8

Toplam 128/9%100 77/51- 44,78+20.60 | 43.84+21.10 | 45.40+20.37
(%660.2)/(%039.8)
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hasta sayisi

Sekil 4. 1. Sarkomlu hastalarin tanilara gére dagilimm

4.2. Metastaz Yerleri

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda akciger metastazi 53 (%41.4) hastada goriildii.
Karaciger metastazi 6 (%4.7) hastada, beyin ve diger organ metastazi 4 (%3.1) hastada oldugu
goriildi. Kemik sarkomlarinda akciger metastazi %46.3 oraninda, karaciger metastazi %3.7
oraninda, beyin metastazi %5.6 oraninda, diger organ metastazi %1.9 oraninda oldugu goriildii.
Yumusak doku sarkomlarinda akciger metastaz1 %37.8 oraninda, karaciger metastazt %5.4

oraninda, beyin metastazi %1.3 oraninda, diger organ metastazi %4.0 oraninda oldugu goriildii.

Akciger metastazlarina tanilara gore bakildiginda; osteosarkomda 8 (%66.7), Ewing
sarkomda 9 (%34.6), kondrosarkomda 8 (%50.0), liposarkomda 6 (%31.6), sinovyal sarkomda
5 (%45.5), leiomyosarkomda 4 (%44.4), pleomorfik sarkomda 6 (%30.0), diger sarkomlarda 7
(%46.7) hastada saptandi. (Tablo 4.2)

Karaciger metastazlarina tanilara gore bakildiginda; Ewing sarkomda 1 (%3.8),
kondrosarkomda 1 (%6.3), liposarkomda 2 (%10.5), leiomyosarkomda 1 (%11.1) ve
pleomorfik sarkomda 1 (%5.0) hastada saptandi. Osteosarkom, sinovyal sarkom ve diger

sarkomlarda karaciger metastazi saptanmadi. (Tablo 4.2)

48



Beyin metastazlarina tanilara gore bakildiginda; osteosarkomda 1 (%8.3), Ewing
sarkomda 2 (%7.7), leiomyosarkomda 1 (%11.1) hastada saptandi. Kondrosarkom, liposarkom,

sinovyal sarkom, pleomorfik sarkom ve diger sarkomlarda beyin metastazi saptanmadi. (Tablo

4.2)

Diger organ metastazlarina tanilara gore bakildiginda; osteosarkomda 1 (%8.3),
liposarkomda 1 (%5.3), leiomyosarkomda 1 (%11.1) ve pleomorfik sarkom 1 (%5.0) hastada
saptand1. Ewing sarkom, kondrosarkom, sinovyal sarkom ve diger sarkomlarda diger organ

metastazi saptanmadi. (Tablo 4.2)

Calismaya dahil edilen 128 hastada kemik metastazinin 26 (%20.3) hastada oldugu,
kemik sarkomlarinda 12 (%9.3), yumusak doku sarkomlarinda 14 (%11.0) hastada oldugu
saptandi. En sik kemik metastaz yerinin bolgesel olarak vertebra (%14.0) oldugu, bunu iist ve
alt ekstremitenin esit oranda (%12.5) takip ettigi goriildii. Vertebrada en sik metastaz torakal
vertebraya (%10.1), alt ekstremitede en sik metastaz pelvis’e (%11.7), {ist ekstremitede en sik

metastaz kosta ve sternum’a (%7.8) oldugu goriildii.

Tiim kemiklere bakildiginda kemik metastazinin en sik pelvise (%11.7) oldugu goriildii.
Sarkomlar kemik ve yumusak doku olarak gruplandirilarak kemik metastazlarina bakildiginda;
kemik sarkomlarinda en sik kosta (%12.9), yamusak doku sarkomlarinda en sik pelvis (%12.1)
metastazi oldugu goriildii. Tanilara gore kemik metastazlarmin tutulum yeri dagilimina
bakildiginda; osteosarkomda en sik metastaz lomber vertebraya(%25.0) olup, Ewing
sarkomunda en sik torakal vertebra ve sternuma (%19.2), kondrosarkomda en sik kostaya
(%12.5), liposarkomda en sik torakal ve lomber vertebraya (%210.5), sinovyal sarkomda en sik
pelvis, sternum ve torakal vertebraya (%18.2), leiomyosarkomda en sik torakal vertebra ve
pelvise (%22.2), pleomorfik sarkomda en sik pelvise (%10.0) ve diger sarkomlarda en sik
pelvise (%13.3) oldugu goriildii. (Tablo 4.3)
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Tablo 4. 2. Tanilara gore Akciger, Beyin, Karaciger, Kemik ve Diger organ metastazlari

Tan Akciger Beyin Met. | Karaciger | Kemik Met. | Diger Organ
Met. n (%) | n (%) Met. n (%) | n (%) Met. n (%)
Osteosarkom 8 (%66.7) | 1(%8.3) - 3 (%25.0) 1 (%8.3)
Ewing sarkomu 9 (%34.6) |2 (%7.7) 1 (%3.8) 7 (%26.9) -
Kondrosarkom 8 (%50.0) | - 1 (%6.3) 2 (%12.5) -
Liposarkom 6 (%31.6) |- 2 (%10.5) | 2 (%10.5) 1 (%5.3)
Sinovyal sarkom | 5(%45.5) | - - 3 (%27.3) -
Leiomyosarkom | 4 (%44.4) |1(%11.1) |1 (%11.1) |4 (%44.4) 1(%11.1)
Pleomorfik 6 (%30.0) |- - 2 (%10.0) 1 (%5.0)
sarkom
Diger sarkomlar | 7 (%46.7) | - - 3 (%20.0) -
Toplam 53 (%41.4) | 4 (%3.1) 6 (%4.7) 26 (%20.3) | 4 (%3.1)
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Tablo 4. 3. Sarkom tirlerinin kemik metastazi genel dagilimi

Tutulum yerleri Ust ekstremite (n/%) Alt ekstremite (n/%) Vertebra (n/%)
Sarkom turleri
Osteosarkom 2/%16.6 2/%16.6 3/ %25.0
N=12 Kosta Humerus Skapula Sternum Pelvis Femur Tibia Servikal Torakal Lomber
2/ %16.6 - 1/%8.3 - 2/%16.6 - - 1/%8.3 1/%8.3 3/ %25.0
Ewing sarkom 5/ %19.2 5/ %19.2 6/ %23.0
N=26 Kosta Humerus Skapula Sternum Pelvis Femur Tibia Servikal Torakal Lomber
3/ %11.5 3/ %11.5 4/ %15.3 5/ %19.2 4/ %15.3 2/ %7.6 - 2/ %7.6 5/ %19.2 3/ %11.5
Kondrosarkom 2/ %12.5 - -
N=16 Kosta Humerus Skapula Sternum Pelvis Femur Tibia Servikal Torakal Lomber
2/ %12.5 - - - - - - - - -
Liposarkom 1/ %5.2 1/ %5.2 2/ %10.5
N=19 Kosta Humerus Skapula Sternum Pelvis Femur Tibia Servikal Torakal Lomber
1/ %5.2 - - 1/ %5.2 1/ %5.2 1/ %5.2 - - 2/ %10.5 2/ %10.5
Sinovyal sarkom 3/ %27.3 2/ %18.2 2/ %18.2
N=11 Kosta Humerus Skapula Sternum Pelvis Femur Tibia Servikal Torakal Lomber
1/ %9.1 - 1/ %9.1 2/ %18.2 2/ %18.2 - - - 2/ %18.2 -
Leiomyosarkom 2/ %22.2 2/ %22.2 3/ %33.3
N=9 Kosta Humerus Skapula Sternum Pelvis Femur Tibia Servikal Torakal Lomber
1/ %11.1 - - 1/ %11.1 2/ %22.2 - - - 2/ %22.2 1/ %11.1
Pleomorfik sarkom 2/ %10.0 -
N=20 Kosta Humerus Skapula Sternum Pelvis Femur Tibia Servikal Torakal Lomber
- - - - 2/ %10.0 - - - - -
Diger 1/ %6.6 2/%13.3 2/%13.3
N=15 Kosta Humerus Skapula Sternum Pelvis Femur Tibia Servikal Torakal Lomber
- - - 1/ %6.6 2/%13.3 1/ %6.6 - - 1/ %6.6 1/ %6.6
Toplam 16/ %12.5 16/ %12.5 18/ %14.0
N=128 10/ %7.8 3/ %2.3 6/ %4.6 10/ %7.8 15/ %11.7 4/ %3.1 - Servikal Torakal Lomber
3/%2.3 13/%10.1 10/%7.8
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4.3. Birincil Kemik Metastazinin Bolgesel Dagilim

Kemik ve yumusak doku sarkomlu tiim hastalarda, tek kemik metastaz1 10 (%7.8),
multipl kemik metastaz1 16 (%12.5) hastada vardi. Tek bdlge tutulumu olan hastalarda en sik
metastaz alt ekstremite’de (%3.9) bulundu. Multipl kemik tutulumu olan hastalarda en sik

metastaz yaygin (%4.6) olan gruptaydi. (Tablo 4.4)

Tablo 4. 4. Kemik ve yamusak doku sarkomlu hastalarda birincil kemik metastazinin bélgesel dagilimi

Tutulum alani Tutulum yeri Hasta sayisi
n/(%)
Tek Ust ekstremite 2/ %1.5
(n=10) Alt ekstremite 5/ %3.9
Vertebra 3/ %2.3
Bir Bolge Ust ekstremite 1/ %0.8
Alt ekstremite 1/ %0.8
Vertebra 1/ %0.8
Multipl iki bolge Ust + alt ekstremite 2/ %1.5
(n=16) Ust ekstremite + vertebra 4/ %3.1
Alt ekstremite + vertebra 1/ %0.8
Yaygin Ust ekstremite + alt 6/ %4.6
ekstremite + vertebra

Tiim hastalarda birincil kemik metastazi en ¢ok iist ekstremite (%18.7), ikinci vertebra
(%17.2), tglincii alt ekstremitede (%13.2) oldugu goriildi. Kemik sarkomu tanili hastalarinda
en sik birincil kemik metastazi Ust ekstremitede (%29.6), ikinci vertebrada (%22.2) , t¢iincu alt
ekstremitede (%14.8) oldugu goriildii. Yumusak doku sarkomu tanili hastalara bakildiginda
birincil kemik metastazinin en sik vertebra (%13.5), ikinci alt ekstremite (%12.1) ve tglncu Ust
ekstremite (%210.8) oldugu gorildi. Tim hastalarda alt ekstremitede en sik pelvise (%210.9),
vertebrada torakal vertebraya (%9.3) ve Ust ekstremitede kosta ve sternuma (%7.0) metastaz
oldugu gorildi. Tanilara gore en sik birincil kemik metastazi yerlerine bakildiginda;
osteosarkomda kosta ve pelvise (%16.6), Ewing sarkomda en sik torakal vertebraya (%19.2),
kondrosarkomda kostaya (%12.5), liposarkomda torakal ve lomber vertebraya (%10.5),
sinovyal sarkomda pelvis ve sternuma (%19.8), leiomyosarkomda torakal vertebra ve pelvise
(%22,2), pleomorfik sarkomda pelvise (%10.0) ve diger sarkomlarda pelvise (%13.3) oldugu
goriildi. Ayak ve el kemigi tutulumu goriilmedi. (Tablo 4.5)
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Birincil kemik metastazi1 yapan sarkomlarin taniya gore en sik tutulum bolgesi;
osteosarkomda alt ekstremite, iist ekstremite+alt ekstremite ve {ist ekstremite+vertebrada esit
(%8.3), Ewing sarkomda en sik yaygin grupta (%15,4), kondrosarkomda ust ekstremite
grubunda (%12.5), liposarkomda iist ekstremite+vertebra ve vertebra grubunda esit (%5.2),
sinovyal sarkomda alt ekstremite, st eckstremite ve yaygin grupta esit (%9.9),
leiomyosarkomda tist ekstremite+vertebra ve alt ekstremitetvertebrada grubunda esit (%11.1),
pleomorfik sarkomda en sik alt ekstremitede (%10.0) ve diger sarkom tiirlerinde alt ekstremite,

vertebra ve yaygin grupta esit (%6.6) oldugu goriildi. (Sekil 4.2)
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Sekil 4. 2. Kemik ve yamusak doku sarkomlu hastalarda tanilara gore birincil kemik metastazinin bolgesel dagilimi
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Tablo 4. 5. Sarkom tdrlerinin birincil kemik metastazi dagilimi

Birincil kemik metastazi tutulum yeri

Ust ekstremite (%)

Alt ekstremite (%)

Vertebra n/(%o)

SARKOM TiPi Kosta Humerus | Skapula | Sternum Pelvis Femur Tibia Servikal Torakal Lomber
n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) n/(%)

Osteosarkom 2/%16.6 - - - 2/%16.6 - - - 1/%8.3 1/%8.3

(n=12)

Ewing sarkom 2/%7.6 3/%11.5 3/%11.5 4/%15.3 4/%15.3 2/%7.6 - 2/%7.6 5/%19.2 3/%11.5

(n=26)

Kondrosarkom 2/%12.5 - - - - - - - - -

(n=16)

Liposarkom 1/%5.2 - - 1/9%5.2 - - - - 2/%10.5 2/%10.5

(n=19)

Sinovyal sarkom 1/%9.9 - - 2/%19.8 2/%19.8 - - - 1/9%9.9 -

(n=11)

Leiomyosarkom 1/%11.1 - - 1/%11.1 2/%22.2 - - - 2/%22.2 1/%11.1

(n=9)

Pleomorfik sarkom - - - - 2/%10.0 - - - - -

(n=20)

Diger - - - 1/%6.6 2/%13.3 1/%6.6 - - 1/%6.6 1/%6.6

(n=15)

Toplam (n=128) 9/%7.0 3/%2.3 3/%2.3 9/%7.0 14/9610.9 | 3/%2.3 - 2/%1.5 12/%9.3 8/%6.2
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4.4. Tkincil Kemik Metastazi Bolgesel Dagilimi

128 hastanin 5’inde (%3.9) ikincil kemik metastazi gelistigi gortildii. Bu metastazlarda
tek kemik metastazi 1 (%0.8), multipl kemik metastazi 4 (%3.1) hastada bulundu. (Tablo 4.6)

Tablo 4. 6. ikincil kemik metastazi bolgesel dagilimi

Tutulum alan Tutulum yeri Hasta say1st
/(%)
Tek (n=1) Vertebra 1/(%0.8)
Multipl (n=4) Bir bolge Ust ekstremite 1/(%0.8)
Alt ekstremite 1/(%0.8)
Iki bolge Ust ekstremite + vertebra 2/ (%1.6)

Ikincil kemik metastazi yapan hastalara bakildiginda ikincil kemik metastazinin en sik
tist ekstremite + vertebra grubunda (2/ %1.5) oldugu goriildii. ikincil metastaz yapan hastalarin
taniya gore tutulum bolgesi; osteosarkomda Ust ekstremite+vertebra ve vertebrada esit (1/
%8.3), Ewing sarkomda Ust ekstremite de (1/ %3.8), liposarkomda alt ekstremite de (1/ %5.2),
sinovyal sarkomda Ust ekstremite+vertebra da (1/ %12.5) seklinde izlenirken; kondrosarkom,
leiomyosarkom, pleomorfik sarkomda ve diger sarkomlarda ikincil kemik metastazi
saptanmadi. (Sekil 4.3)

Ikincil kemik metastazi yapan sarkom hastalarinda tutulan kemiklere bakildiginda
metastazin en sik skapulaya (%2.3) oldugu gorildi. Tanilara gore ise osteosarkomda en sik
ikincil kemik metastaz yeri lomber vertebra (%16.6), Ewing sarkomda kosta, skapula ve
sternuma esit oranda (%3.8), liposarkomda pelvis ve femura esit oranda (%5.2), sinovyal
sarkomda skapula ve torakal vertebraya esit oranda (%9.9) oldugu goriildii. Kondrosarkom,
leiomyosarkom, pleomorfik sarkom ve diger sarkomlarda ikincil kemik metastazi olmadigi

goralda.
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Sekil 4. 3. Sarkom turlerine gore ikincil kemik metastazinin bélgesel dagilin
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4.5. Sarkom Tiirleri ile Tamdan Kemik Metastazina Kadar Gecen Siire Tliskisi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin 26 (%20.3) tanesinde birincil kemik metastazi, 6
(%4.6) tanesinde ikincil kemik metastazi vardi. Tum sarkomlarda tanidan birincil kemik
metastazina kadar gecen ortalama suire 18.8 (£21.4) ay, ikincil kemik metastazina kadar gecen
ortalama sire 56.6 (£78.1) ay olarak bulundu. Kemik sarkomlarinda tanidan birincil metastaza
kadar gecen ortalama slire 22.8 (£27.0) ay, ikincil metastaza kadar gecen ortalama siire 66.7
(£98.7) aydi. Yumusak doku sarkomlarinda tanidan birincil metastaza kadar gecen ortalama
suire 15.4 (+15.5) ay, ikincil metastaza kadar gegen ortalama stire 36.5 (+4.9) aydi. Ilk tanidan
birincil kemik metastazina kadar gegen en kisa ortalama slire diger sarkomlarda 2.0 (£1) ay
olup; en uzun ortalama siire osteosarkomda 54.0 (#37.1) ayd:. ilk tanidan ikincil kemik
metastaza kadar gecen ortalama en kisa siire Ewing sarkomda 11.0 (£9.8) ay olup; en uzun
ortalama siire ise osteosarkomdal22.5 (£129.4) aydi. (Tablo 4.7)

Tablo 4. 7. Sarkom Tiirlerine Gore Tamdan Kemik Metastazina Kadar Gegen Sureler

Sarkom Tamdan metastaza gecen siireler (ay)
Tarleri

Tanidan birincil kemik Tanidan ikincil kemik

metastazina kadar gecen metastazina kadar gecen

slire slre
(Ort £ SD) (Ort £ SD)

Osteosarkom 54.0+37.1 122.5+129.4
Ewing sarkom 10.7 +10.5 11.0+9.8
Kondrosarkom 18.5+24.7 -
Liposarkom 19.5+23.3 40
Sinovyal sarkom 170+ 104 33
Leiomyosarkom 115+0.7 -
Pleomorfik sarkom 242 +22.1 -
Diger 20+10 -
Toplam 18.8+214 56.6 + 78.1
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4.6. Sarkom Turlerine Gore Mortalite Sureleri

Calismaya dahil edilen 128 hastanin takiplerinde 72’si (%56.2) yasamini yitirmis olup,
bu hastalarin 52’si metastaz gelismeden, 20’si ise metastaz sonrasi kaybedilmistir. Kemik
sarkomu tanisi alan hastalarin 27’si (%50), yumusak doku sarkomu tanisi alanlarin ise 45’inin
(%60.8) oldiigii goriildi. Kemik metastazi geliserek kaybedilen hasta sayist kemik
sarkomlarinda 9 (%16.6), yumusak doku sarkomlarinda ise 11 (%14.8) idi. Buna karsilik,
kemik metastazi olmaksizin kaybedilen hasta sayis1 kemik sarkomlarinda 18 (%33.3), yumusak

doku sarkomlarinda 34 (%45.9) olarak bulundu.

Metastaz gelismeden Olen hastalar arasinda en uzun medyan sagkalim siiresi
osteosarkomda (47 ay), en kisa siire ise diger sarkomlarda (15 ay) saptanmistir. Metastaz
gelisimi sonras1 yagamini yitiren olgularda da en uzun medyan sagkalim siiresi osteosarkomda
(18.5 ay) goriilmiistiir. Tiim olgular birlikte degerlendirildiginde, osteosarkomda genel medyan
sagkalim 37.5 ay ile en ylksek bulunurken, diger sarkomlarda bu siire 9,5 ay ile en diistiktiir.
(Tablo 4.8)

Tablo 4. 8. Olen hastalarin medyan ve ortalama mortalite siireleri

Metastaz Metastaz gelisimi Tum odlen
Sarkom Tipi gelismeden Olenler | sonrasi 6lenler hastalar
Osteosarkom 46.6+29.4 18.5+13.4 39.6+28.5
Medyan 47 Medyan 18.5 Medyan 37.5
Ewing Sarkom 50.1+£57.2 7.3£3.7 30.3+46.2
Medyan 31 Medyan 7 Medyan 12
Kondrosarkom 36.4+21.2 Medyan 4 (tek hasta) 31+23.1
Medyan 37 Medyan 28
Liposarkom 35.6+16.0 Medyan 10(tek hasta) 32.7+17.2
Medyan 35 Medyan 34
Sinovyal Sarkom 54.6+£18.9 8.3+2.3 31.1+28.1
Medyan 43 Medyan 7.0 Medyan 22
Leiomyosarkom 22.5+3.5 12.2+10.6 15.6+9.9
Medyan 22.5 Medyan 10.5 Medyan 17.5
Pleomorfik Sarkom | 46,0+53.1 Medyan 62(tek hasta) 47.1£51.2
Medyan 31 Medyan 31.5
Diger 17.1+14.0 6+7.1 14.9+13.5
Medyan 15 Medyan 6 Medyan 9.5
Toplam 39.2+37.2 12.1+13.6 31.7+34.5
Medyan 31.5 Medyan 8 Medyan 23




Takip siirecinde, tiim hasta grubunda 1. yil mortalite oran1 %9.4, 5. yil mortalite orani
ise %48.4 olarak hesaplandi. Alt gruplara bakildiginda; kemik sarkomlarinda mortalite oranlari
1. yil %7.4, 5. y1l %44.4 iken; yumusak doku sarkomlarinda bu oranlar sirasiyla %10.8 ve
%51.4 olarak bulundu. (Tablo 4.9)

Tanilara gore 1. ve 5. y1l mortalite oranlar su sekildeydi; osteosarkomda %8.3 ve %58.3
Ewing sarkomunda %11.5 ve %46.2, kondrosarkomda %0 ve %31.3 liposarkomda %5.3 ve
%42.1, sinovyal sarkomda %0 ve %36,4, leiomyosarkomda %11.1 ve 55.6, pleomorfik
sarkomda %5.0 ve %55 ve diger sarkomlarda %33.3 ve %66.7 olarak saptandi. (Tablo 4.10)

Tablo 4. 9. Mortalite Oranlar1 (1. ve 5. Yil)

Grup 1. Y1l Mortalitesi (%) 5. Y1l Mortalitesi (%)
Kemik Sarkomu 7.4 44.4
Yumusak Doku Sarkomu | 10.8 514
Tablo 4. 10. Tamlara Gére Mortalitenin Dagihimu (1. ve 5. Yil)

Tani 1. Y1l (%) 5. Y1l (%)
Osteosarkom 8.3 58.3
Ewing Sarkom 115 46.2
Kondrosarkom 0 313
Liposarkom 5.3 42.1
Sinovyal Sarkom 0 36.4
Leiomyosarkom 11.1 55.6
Pleomorfik Sarkom 5.0 55.0
Diger Sarkomlar 33.3 66.7
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4.7 Sarkom Turlerine GOre Sagkalim Analizi

Her bir sarkom tiirline gore tani sonrasi hayatta kalma siiresinin degistigi goriildii.
Medyan hayatta kalma stresi en uzun olan liposarkomda (34 ay), en kisa olan diger sarkomlardi
(8 ay). Ayrica osteosarkomda 30 ay, Ewing sarkomda 12, kondrosarkomda 19 ay, sinovyal
sarkomda 11 ay, leiomyosarkomda 15 ay ve pleomorfik sarkomda 31 ay olarak saptandi. (Sekil
4.4)

Survival Functions
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Sekil 4. 4. Kemik ve yumusak doku sarkomlarinin tanmilara gore genel sagkalim icin Kaplan-Meier hayatta
kalma egrisi.

Tim kemik metastazli sarkomlarin, metastaz sonrast medyan hayatta kalma siiresi 8 aydi.
En uzun metastaz sonras1 medyan hayatta kalma siiresi osteosarkomda (18.5 ay) olup; en kisa

kondrosarkomda (4 ay) oldugu goriildii. Kemik metastazi gelisen hastalarda sagkalim siiresi

anlamli derecede kisa bulundu. (12.1 £ 13.6 ay; p < 0.001). (Sekil 4.5)
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Survival Functions
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Sekil 4. 5. Kemik ve yumusak doku sarkomlarinin tanilara gore metastaz sonrasi sagkalim icin Kaplan-
Meier hayatta kalma egrisi.
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5. TARTISMA

Calismamiz, primer kemik ve yumusak doku sarkomlarinda kemik metastazinin
sanilandan daha sik goriilen ve sagkalimi etkileyen belirleyici bir prognostik faktér oldugu
ortaya konulmustur. Bunun yaninda kemik metastazi tiim olgularin %20,5’inde saptanmis olup;
bu oran kemik sarkomlarinda %?22,2, yumusak doku sarkomlarinda ise %18,9 olarak
bulunmustur. Kemik metastaz gelisen hastalarda ortalama sagkalim siiresinin 12,1£13,6 ay
olmasi, metastaz saptanmayan hastalarda ise bu siirenin 39,2+37,2 aya ulagmasi istatistiksel
olarak anlamli olmasi (P<0,001), kemik metastazinin hastalik seyrinde kirilma noktasi
olusturdugunu agikga gostermektedir. Bu bulgular 1siginda, sarkom hastalarinda kemik
metastazinin takip stirecinde, tanidan itibaren taranmasi gereken temel bir klinik parametre

olarak ele alinmasi1 gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda erkek hasta orant %60.2 olup kadmnlarda %39.8 idi. Burningham ve
arkadaglarinin yaptig1 51 tane sarkom epidemiyolojisi ¢alismasinin degerlendirildigi caligmada
erkeklerde goriilme sikliginin kadinlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. [61, 86] Bizim
calismamizda literatiirde bildirilen epidemiyolojik verilerle uyumludur. Ferrari A. ve
arkadaslarinin yaptiklar1 48012 hastanin dahil edildigi ¢alismada erkek hasta oranini kadin
hasta oranina kiyasla 1.5 kat daha fazla olarak bildirmislerdir.[87] Erkeklerde sarkom gorilme
sikligimin daha fazla olmasi, hormonal, genetik, mesleki ve cevresel faktorlerle iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.[86]

Kemik sarkomu tanili hastalarin yas ortalamasi 32.5 iken, yumusak doku sarkomu tanili
hastalarin yas ortalamas1 53.7 olarak bulundu, DSO smniflamasinda kemik sarkomlarmimn
cogunun geng yas grubunda, yumusak doku sarkomlarinin ise erigkin ve ileri yaslarda daha sik
gorildiigi belirtilmektedir.[88] Ogura k. ve arkadaslarmin yaptigi 8228 yumusak doku
sarkomu tanil1 hastanin dahil edildigi calismada yas dagiliminda ortalama 58.3 yas olarak tespit
etmislerdir.[89] Yumusak doku sarkomlarinin ise daha ileri yaslarda gortilmesi, bu tumérlerin
genetik mutasyon birikimi ve ¢evresel faktorlerle iliskili olabilecegini gostermektedir. [90]
Calismamizda kemik sarkomlu grubun yas ortalamasimnin daha diisiik olmasi literatiir ile
paralellik gostermektedir. Tiim hastalarin ortalama yasinin 44.78 olmasi, eriskin yas grubunun
baskin oldugu bir kohortu isaret etmektedir. Bu dagilim, 6zellikle yumusak doku sarkomlarinin
ileri yaslarda daha sik goriilmesi nedeniyle beklenen bir durumdur. Bu demografik dagilim,

caligmanin genel sarkom popiilasyonunu iyi temsil ettigini gostermektedir.
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Calismamizda akciger metastazi 53 (%41.4) hastada, karaciger metastazi 6 (%4.7)
hastada, beyin ve diger organ metastazi 4 (%3.1) hastada oldugu goriildii. Vezeridis M. P. ve
arkadaslarinin yaptig1 242 sarkomlu hastanin dahil edildigi ¢alismada hastalarin %38'inde
akciger metastazi oldugunu bildirmislerdir.[91] Akcigerlerde en fazla metastaz saptanmasi,
sarkomlarin belirgin hematojen yayilim egilimi ve akciger kapiller yataginin dolagimdaki timor
hiicreleri i¢in ilk filtrasyon bariyeri olmasi ile agiklanmaktadir.[92] Karaciger ve beyin
metastazlarinin daha diisiik oranda olmasi, bu organlarin sarkomlara 6zgli metastatik
tropizminin sinirl olmasi ile iliskili olabilir.[93, 94] Diger organ metastazlarinin diisiik siklikta
izlenmesi, metastaz siirecinin rastlantisal bir dagilimdan ziyade, tiimér hiicreleri ile hedef organ
mikrogevresi arasindaki biyolojik uyumun belirleyici oldugu, selektif bir siire¢ oldugunu
diistindiirmektedir.[95, 96] Bu veriler klinik takip protokollerinin belirlenmesi agisindan
degerlidir; clinkii metastaz taramalarinda oncelikli organlarin dogru secilmesi, gereksiz
radyolojik islemleri azaltabilir. Bu bulgular, sarkomlarin izlem protokollerinin agirlikli olarak
akciger, karaciger ve kemik odakli planlanmasinin klinik olarak dogru oldugunu ve uluslararasi

kilavuzlarla uyumlu oldugunu gostermektedir.[97]

Ogura K. ve arkadaslarinin 3755 hasta ile yaptig1 ¢caligmada sarkom hastalarinda kemik
metastazi oranlarinin %15-30 arasinda degistigi, primer tiimor tipine gore farklilik gosterdigi
bildirilmistir.[98] Yumusak doku sarkomlarinin %18.9’unda, kemik sarkomlarmin ise
%22.2’sinde kemik metastazi gelismis olmasi, Errani C. ve arkadaslarmin ¢alismasinda
bulduklar1 kemik ve yumusak doku kokenli malignitelerde kemik metastazi riskinin yiiksek
oldugu sonucunu desteklemektedir.[99] Bizim ¢alismamizda ise kemik metastazi tiim sarkom
hastalarinda %20.5 olarak saptanmisti. Bu durum, kemik dokusunun zengin vaskiiler yapisi,

metastatik hucrelerin kemik mikrogevresinde kolayca tutunabilmesi ile agiklanabilir.[100]

Tan1 dagilimina bakildiginda kemik sarkomu tanili hastalarin 12’si (%9.3) osteosarkom,
26’s1 (%20.3) Ewing sarkomu, 16°s1 (%12.5) kondrosarkom, yumusak doku sarkomu tanili
hastalarin ise 19’u (%14.9) liposarkom, 11’i (%8.6) sinovyal sarkom, 9u (%7.1)
leiomyosarkom, 20°si (%15.6) pleomorfik sarkom ve 15’i (%11.7) diger sarkom tanili hastalar
seklindeydi. Evola, F. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada osteosarkom, tim primer malign
kemik tiimdrlerinin yaklasik %35'ini olustururken, kondrosarkom %30’unu ve Ewing sarkom
%16’sm1 olusturmaktadir.[101] Xu Y. ve arkadaslarinin 11655 kemik sarkomu tanili hasta
lizerinde yaptig1 calismada %35.5 osteosarkom, %16.2 Ewing sarkom, %28.3 kondrosarkom
ve %20 kordama ve diger kemik tiimorlerini tespit etmisler.[102] Kiresel olarak, kemik

sarkomlarinin goriilme siklig1 oranlar1 6nemli dl¢lide degiskenlik gostermektedir. Bu durum
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cografi, genetik, ¢evresel faktorlerdeki ve hasta kayit sistemlerindeki farkliliklara baglanabilir.
Bizim c¢alismamizda farkli sonuglar elde edilmesi hasta popiilasyonunun kiiciikliiglinden
kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ogara K. ve arkadaslarinin 8288 yumusak doku sarkomu tanili
hastada yaptig1 ¢alismada liposarkom %30.6, sinovyal sarkom %10.8, leiomyosarkom %09.3,
pleomorfik sarkom %24.4 ve diger sarkomlar1 %24.9 oraninda tespit etmislerdir.[89] Bizim
calismamizda yumusak doku sarkomlarmin erigskin popiilasyonda goriilen tipik prevalans
oranlartyla uyumlu oldugu goriilmektedir. Bu veriler, ¢calismamizin yumusak doku sarkomlari
acisindan popiilasyon temsiliyetinin yiiksek oldugunu ve analiz sonuglarinin genis klinik

gruplara uyarlanabilirligini desteklemektedir.

Literatiirde, kemik ve yumusak doku sarkomlar1 gibi nadir tiimér gruplarinda kemik
metastazlarinin aksiyel iskelet sistemini, 6zellikle vertebra ve pelvisi, uzun kemiklere gore daha
sik tuttugu bildirilmektedir.[103, 104] Vincenzi B. ve arkadaslarinin 135 hastayla yaptiklari
calismada kemik ve yumusak doku sarkomu tanili hastalarinda kemik metastazlarinin yaklasik
%51’inin  vertebrada, %20’sinin pelviste yerlestigini bildirilmiglerdir. [103] Bizim
caligmamamizda her iki sarkom grubunda kemik metastazi olan hastalarda birincil kemik
metastaz1 yerlesimleri en sik pelvise (%10.9), ikinci olarak torakal vertebraya (%9.3) oldugu
saptanmisti.  Bu farkin olusmasinda calisma gruplarimizin sayr bakimindan yetersiz
olabilecegini diisiindiirtmektedir. Pelvis ve aksiyel iskelet metastazlarinin genellikle daha sinsi
Klinik bulgularla ortaya ¢ikmasi bu bolgelerin erken goriintiileme ile detayli degerlendirilmesi
ithtiyacint dogurmaktadir. Birincil kemik metastazlariin en sik pelviste yerlesimli olmasi,
pelvis kemiklerinin yiiksek oranda kirmizi kemik iligi icermesi, zengin vaskiiler yapisi ve
metastatik  hiicrelerin ~ tutunmasint  kolaylastiran ~ biyolojik ~ mikrogevresi  ile
iliskilendirilmektedir.[105] Ikincil kemik metastazlarinin en sik vertebrada goriilmesi, biyolojik
acidan beklenen bir bulgudur. Vertebra metastazlarinin yiiksekligi, 6zellikle torakal bolgedeki
vendz pleksus sisteminin (Batson pleksusu) basing degisikliklerinden bagimsiz ven6z akimi
nedeniyle anatomik ve fizyolojik olarak tumor hicrelerinin kemik dokusunda kolayca
yerlesebilmesi ile agiklanmistir.[106] Birincil ve ikincil kemik metastaz bolgelerinin farklilik
gostermesi, hastaligin ilerleyen evrelerinde tlimor hiicrelerinin farkli mikrogevrelere uyum
saglayabilme kapasitesi ile iligkili olabilir. Ayrica tedavi siire¢lerinde uygulanan kemoterapi ve
radyoterapinin birincil metastaz bolgelerindeki hastaligi baskilamasi, ikincil metastazlarin ise

daha direncli bolgelerde ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayabilir.[96, 107]

Calismamizda tanidan birincil kemik metastazi gelisimine kadar gegen ortalama siire

18.8 ay olarak saptanmisti. Heesen P. ve arkadaslarmin 300 hastayla yaptiklart ¢aligmada
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ortalama 20,9 aylik takip siiresinden sonra metastaz gelistigini bildirmislerdir. [108] Yoshikawa
H. ve arkadaglar1 277 hasta ile yaptiklari ¢caligsmada kemik metastazini ortalama 18,6 ay i¢inde
gordiiklerini bildirmislerdir.[104] Bu durum sarkomlarin ¢ogunda metastatik davranisin
tanidan sonraki ilk iki yil i¢inde belirginlestigini gostermektedir. Buna karsilik ikincil kemik
metastazi gelisimine kadar gegen ortalama siirenin 56.6 ay olmasi, sarkomlarin uzun siireli ve
tekrarlayici bir klinik seyir gosterebildigini ortaya koymaktadir. Ikincil metastazlarin daha geg
donemde ortaya ¢ikmasi biyolojik olarak sarkomlarin dogal seyri ile iligkili oldugu kadar,
uygulanan cerrahi ve medikal tedavilerinin basarisiyla da ilgilidir. Calismamizdaki gibi uzun
donem takipler bu tiir metastazlarin tespit edilmesini miimkiin kilmaktadir. Billingsley ve
arkadaglarinin 3149 hastada yaptiklar: ¢alismada sarkomlarda metastazlarin biiyiik kisminin
tanidan sonraki ilk birka¢ yil icinde ortaya ¢iktigi, ancak ge¢ metastazlarin da goriilebildigi
bildirilmistir.[109] Bu siireler, sarkomlarin histolojik alt tipine gére degisiklik gostermektedir.
Ozellikle Ewing sarkomlarinda metastaz gelisimi daha erken dénemde gozlenirken,
osteosarkomlarda bu siirenin daha uzun oldugu goriilmiistiir. [110, 111] Bu fark, timdrlerin
biyolojik davranis Ozellikleriyle aciklanabilir. Ewing sarkomunda metastazin daha erken
donemde ortaya ¢ikmasi hizli proliferasyon gosteren kiiciik yuvarlak hiicreli bir tiimor olmasi
ile agiklanabilirken, osteosarkomlarda metastaz gelisiminin daha ge¢ olmasi ise daha
diferansiye tiimor yapist ve tedaviye gorece daha iyi yanitla agiklanabilir. [112] Bu bulgular,
sarkom hastalarinin kisa ve uzun dénem takiplerinin esit derecede 6nemli oldugunu ve takip

protokollerinin yalnizca ilk birkag yilla sinirli kalmamasi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda tiim hastalar degerlendirildiginde, genel sagkalim oranm1 %43,8 olarak
saptanmis; bu oran kemik sarkomlu hastalarda %50, yumusak doku sarkomlu hastalarda ise
%39,2 olarak bulunmugstur. Gozlenen yiiksek mortalite oranlari, sarkomlarin bilinen agresif
biyolojik davranisi ve yiiksek metastatik potansiyeli ile uyumludur. [86] Literattirde hem kemik
hemde yumusak doku sarkomlarinin tan1 aninda veya hastaligin seyri sirasinda yiiksek mortalite
riski tasidig1 ve prognozun biiyiik dlgiide tiimor evresi, histolojik alt tip ve metastaz varligina

bagli oldugu bildirilmektedir.[86, 88, 113]

Calismamizda kemik metastaz1 gelistikten sonra en uzun medyan genel sagkalim,
osteosarkom tanili hastalarda 18,5 ay olarak bulunmustu. Reich M. ve arkadaslarinin 262
metastatik osteosarkomlu hastay1 i¢eren calismasinda ise metastaz sonrasi medyan genel
sagkalimin yaklasik 21,5 ay oldugunu rapor etmislerdir.[114] Calismamizda kemik metastazi
saptanan hastalarda medyan sagkalim siiresinin 12,1 ay olarak bulunmasi, sarkomlarda

metastatik hastaligin kemik tutulumu varliginda prognozu belirgin bicimde kétiilestirdigini
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gostermektedir. Reich ve arkadaslarinin ¢aligmasinin tiim metastatik osteosarkom olgularini
kapsamasina karsin, ¢alismamizin yalnizca kemik metastazi bulunan osteosarkom hastalarini
igermesi, kemik metastazina 6zgii sagkalimin daha kisa olabilecegini ve bu durumun olumsuz

prognostik etkisini desteklemektedir.

Sarkom tiirlerine gore 1. ve 5. yil sagkalim oranlar1 kemik sarkomlarinda sirasiyla
%92.6 ve 55.6, yumusak doku sarkomlarinda sirasiyla %89,2 ve %48.6 olarak ¢alismamizda
saptanmisti. Stiller CA ve arkadaslar1 yaptiklar1 45.568 hastay1 iceren calismada, bir yillik
sagkalim oranlarin1 yumusak doku sarkomlar1 i¢in %77,1 ve kemik sarkomlar1 i¢in %83,9
olarak; bes yillik sagkalim oranlarini ise yumusak doku sarkomlari i¢in %57,8 ve kemik
sarkomlari i¢in %61,6 olarak bildirilmistir.[115] Trautmann ve arkadaslarinin yaptiklar1 2139
hastanin dahil edildigi calismada 1 ve 5 yillik goreceli sagkalim oranlari, kemik sarkomu i¢in
strastyla %91.8 ve %52.9, yumusak doku sarkomu i¢in ise sirastyla %87,8 ve %66,4, olarak
saptamiglardir.[116] Calismamizdaki sagkalim oranlari, farkli popiilasyon ve metodolojilerle
yapilmis Onceki calismalarin genel egilimleri ile tutarlilik gdstermektedir. Calismamizda 5
yillik sagkalim orani en ylksek kondosarkomlarda %68.7 olarak bulundu. Kondrosarkomun
prognozu olduke¢a degiskendir. Tiimdr derecesine ve alt tipine baglhidir. Tiimor derecesi arttikga
sagkalimin kotiilestigi bildirilmistir.[117] Baslangicta metastaz varligi, tiim sarkom tiirlerinde
sagkalimin bagimsiz bir belirleyicisidir. Wang Z. ve arkadaslar1 metastazi olan kondrosarkom
tanili 264 hasta ile yaptiklar ¢alismada hastalarin 5 yillik sagkalim oranini %28 olarak
bildirmislerdir.[118] Bizim ¢alismamizda derece ayrimi yapilmadan sagkalim oranlari

hesaplanmis olup literatiirdeki verilerle benzer sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda kemik metastazi olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 12,1 ay iken,
metastazi olmayan hastalarda bu siirenin 43,5 ay olmasi, kemik metastazinin sagkalim iizerinde
belirgin ve olumsuz bir etkisi oldugunu ortaya koymaktadir. Bourcier ve arkadaslarinin
yaptiklar1 6043 hastay: iceren ¢aligmada metastatik sarkom olan hastalarda medyan sagkalim
sliresini 12—15 ay olarak bildirmiglerdir.[119] Bu bulgu ¢alismamizla uyumludur. Literatlrde
metastatik osteosarkomlarda ve yumusak doku sarkomlarinda sagkalimin belirgin bigimde
azaldig1 ve 5 yillik sagkalim oranlariin %30 un altina diistiigii rapor edilmistir [120, 121] Bu
baglamda, calismamiz mevcut literatlirii desteklemekte ve erken donemde metastazin
saptanmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Lochner C. ve arkadaslar1 yumusak doku sarkomlu
212 hastayr degerlendirdikleri retrospektif calismada metastaz sonrast medyan sagkalimin
yaklastk 24 ay oldugunu bildirmistir; metastazin prognozu belirgin koétiilestirdigini

vurgulamislardir.[122] Sagkalim egrileri incelenmesi, kemik metastaz1 bulunan hastalarda
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sagkalimin, metastazi olmayanlara kiyasla anlamli derecede daha koétii oldugunu gostermekte
olup, kemik metastazlarinin hem agri hem de fonksiyon kayb1 gibi yasam kalitesini diisiiren
sonuglara yol agmasinin 6tesinde tiimor yiikiinii arttirarak sistemik hastaligi agirlastirdigini ve

sagkalimi azalttig1 goriilmektedir.[77]

Calismamizdaki hastalara uygulanan tedavi kararlart multidisipliner timor konseyleri
tarafindan alinmasina ragmen, tedavi protokollerindeki heterojenligin sonuglara etkisinin tam
olarak analiz edilememis olmasi; neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi ya da radyoterapi
uygulamalarinin farkli zamanlarda degisen protokoller iizerinden yiiriitiilmiis olabilecegi goz
oniinde bulunduruldugunda, bu durumun sagkalim verileri iizerinde degisken bir etki
yaratabilecegi unutulmamalidir. Kane J. ve arkadaslarmin yaptiklari 48 vakanin
degerlendirildigi ¢alismada tedavi modalitelerindeki farkliliklar ve teknolojik gelismelerin
sonuclart  etkilemesi nedeniyle sonuclar1  objektif  degerlendirmedeki  zorlugu
gostermislerdir.[123] Buna ragmen uzun takip stiresi ve sistematik veri analizi, elde edilen

sonuglarin giivenilirligini desteklemektedir.

Metastazlarin radyolojik ve patolojik dogrulama ile kesinlestirilmesi, ¢alismamizin
metodolojik giiciinii artiran énemli bir faktdrdiir. Ozellikle metastaz siiphesi olan lezyonlarin
MRG ve biyopsi ile dogrulama yapilmasi, yanlis pozitif sonug riskini azaltmistir. Ancak kranial
bolgenin degerlendirme dis1 birakilmasi, gercek metastaz yiikiinlin kismen diisiik tahmin

edilmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Caligmamizda retrospektif bir metodoloji kullanilmasi, veri biitiinltigii, kayit eksiklikleri
ve tani-tedavi standardizasyonundaki zaman igerisinde olusabilecek degisiklikler nedeniyle
belirli simirliliklar icermektedir. Nagano A. ve arkadaslarinin Japonya Kemik Tiimorii Kayit
Sistemi'nden elde edilen verileri kullanarak 330 hasta ile yaptiklar: ¢aligmada da kemoterapi
doz ve yogunluguyla ilgili ayrinti eksikligi, takip siiresinin kisa olmasi gibi metodolojik
simirhiliklar  ve retrospektif sarkom ¢alismalarinin  benzer sinirhiliklar igerdigi  veri

heterojenliginin dogal bir sonug oldugunu bildirmislerdir.[124, 125]
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6. SONUC

Bu calisma primer kemik ve yumusak doku sarkomlarinda kemik metastazlarinin klinik
Onemini, metastatik dagilim 6zelliklerini ve sagkalim lizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir.
Elde edilen bulgular, sarkom hastalarinin izleminde kemik metastazlarina yonelik farkindaligin
artirtlmasi, riskli hasta gruplarinin daha yakindan takip edilmesi ve goriintiileme stratejilerinin
buna gore planlanmasi gerektigini gostermektedir. Bunun yaninda birincil ve ikincil kemik
metastazlarinin farkli anatomik paternler gostermesi, takip sirecinde tim iskelet sisteminin
dikkatle degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Gelecekte cok merkezli ve daha
genis hasta serilerini igeren ¢aligmalarin yapilmasi, sarkom hastalarinda kemik metastazlarinin
erken tanis1 ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ©Onemli katkilar saglayacagi

diistinilmektedir.

69



10.

11.

12.

13.

14.

15.

7. KAYNAKLAR

TUIK, Oliim Nedeni Istatistikleri. 2017.

WHO, Cancer Key Facts. 2021.

Hernandez, R.K., et al., Incidence of bone metastases in patients with solid tumors:
analysis of oncology electronic medical records in the United States. BMC cancer,
2018. 18: p. 1-11.

Cortes, E.P., et al., Doxorubicin in Disseminated. Jama, 1972, 221(10): p. 1132-1138.
Enneking, W.F., An abbreviated history of orthopaedic oncology in North America.
Clinical Orthopaedics and Related Research (1976-2007), 2000. 374: p. 115-124.
Sluga, M., et al., Local and systemic control after ablative and limb sparing surgery in
patients with osteosarcoma. Clinical Orthopaedics and Related Research (1976-2007),
1999. 358: p. 120-127.

Yuceturk, G., et al., Prevalence of bone and soft tissue tumors. Acta Orthop Traumatol
Turc, 2011. 45(3): p. 135-43.

Abernethy, J., Surgical observations containing a classification of tumours, with cases
to illustrate the history of each species : an account of diseases which strikingly
resemble the venereal disease : and various cases illustrative of different surgical
subjects. Surgical observations, 1804. 1: p. 263.

Virchow, R., Die krankhaften Geschwilste: 30 Vorlesungen, gehalten wahrend des
Wintersemesters 1862-1863 an der Universitat zu Berlin. Vol. 2. 1864: Hirschwald.
Coventry, M.B. and D.C. Dahlin, Osteogenic sarcoma; a critical analysis of 430 cases.
J Bone Joint Surg Am, 1957. 39-a(4): p. 741-57; discussion, 757-8.

James, D.H., Jr. and P. George, VINCRISTINE IN CHILDREN WITH MALIGNANT
SOLID TUMORS. J Pediatr, 1964. 64: p. 534-41.

Samuels, M. and C. Howe, Cyclophosphamide in the management of Ewing's sarcoma.
Cancer, 1967. 20(6): p. 961-966.

Parrish, F.F., Treatment of bone tumors by total excision and replacement with massive
autologous and homologous grafts. J Bone Joint Surg Am, 1966. 48(5): p. 968-90.
Hudson, T., et al., Angiography in the management of musculoskeletal tumors. Surgery,
Gynecology & Obstetrics, 1975. 141(1): p. 11-21.

Hounsfield, G.N., Computerized transverse axial scanning (tomography): Part 1.
Description of system. The British journal of radiology, 1973. 46(552): p. 1016-1022.

70



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Ambrose, J., Computerized transverse axial scanning (tomography): Part 2. Clinical
application. The British journal of radiology, 1973. 46(552): p. 1023-1047.
Subramanian, G. and J. McAfee, A New Complex of 99mTc for Skeletal Imaging.
Radiology, 1971. 99(1): p. 192-196.

Enneking, W. and P. Shirley, Resection-arthrodesis for malignant and potentially
malignant lesions about the knee using an intramedullary rod and local bone grafts.
JBJS, 1977. 59(2): p. 223-236.

Enneking, W.F., History of orthopedic oncology in the United States: progress from the
past, prospects for the future. Pediatric and Adolescent Osteosarcoma, 2010: p. 529-
571.

Enneking, W.F., S.S. Spanier, and M.A. Goodman, The Classic: A System for the
Surgical Staging of Musculoskeletal Sarcoma. Clinical Orthopaedics and Related
Research (1976-2007), 2003. 415: p. 4-18.

James D. Brierley, M.K.G., Christian Wittekind TNM Classification of Malignant
Tumours, 8th Edition. 8th ed. 2017: Wiley-Blackwel. 272.

Trojani, M., et al., Soft-tissue sarcomas of adults; study of pathological prognostic
variables and definition of a histopathological grading system. IntJ Cancer, 1984. 33(1):
p. 37-42.

Cates, J.M., The AJCC 8th edition staging system for soft tissue sarcoma of the
extremities or trunk: a cohort study of the SEER database. Journal of the National
Comprehensive Cancer Network, 2018. 16(2): p. 144-152.

WHO Classification of Tumours, t.E., Soft Tissue and Bone Tumours

WHO Classification of Tumours Editorial Board, 2020. VVolume 3.

25.

26.

27.

28.

Sbaraglia, M., E. Bellan, and A.P. Dei Tos, The 2020 WHO classification of soft tissue
tumours: news and perspectives. Pathologica, 2020. 113(2): p. 70.

MERGEN, E., Ortopedi ve Travmatoloji. Antip A.S. Tip kitaplari ve bilimsel yaynlari,
2004.

Varma, D.G., Imaging of soft-tissue sarcomas. Current Oncology Reports, 2000. 2: p.
487-490.

Ramakrishnan, K., et al., Imaging of soft tissue sarcomas of the extremities with
radiologic-pathologic correlation. Current Problems in Diagnostic Radiology, 2022.
51(6): p. 868-877.

71



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Vibhakar, A.M., et al., Imaging update on soft tissue sarcoma. Journal of Clinical
Orthopaedics and Trauma, 2021. 22: p. 101568.

Crombé, A., et al., Soft-tissue sarcoma in adults: Imaging appearances, pitfalls and
diagnostic algorithms. Diagnostic and Interventional Imaging, 2023. 104(5): p. 207-
220.

Gomez, M.P.A., et al. The role of ultrasound in the diagnosis of soft tissue tumors. in
Seminars in Musculoskeletal Radiology. 2020. Thieme Medical Publishers.

De La Hoz Polo, M., et al., Surgical considerations when reporting MRI studies of soft
tissue sarcoma of the limbs. Skeletal Radiol, 2017. 46(12): p. 1667-1678.

Uslu, H., M.T. Tatoglu, and E. Ibisoglu, Yumusak doku sarkomlarinda F18 FDG
PET/BT kullanimi.

Holzapfel, K., et al., Local staging of soft-tissue sarcoma: Emphasis on assessment of
neurovascular encasement—Value of MR imaging in 174 confirmed cases. Radiology,
2015. 275(2): p. 501-5009.

Temple, H.T. and C.J. Bashore. Staging of bone neoplasms: an orthopedic oncologist's
perspective. in Seminars in musculoskeletal radiology. 2000. Copyright© 2000 by
Thieme Medical Publishers, Inc., 333 Seventh Avenue, New ....

Freebody, J., E.A. Wegner, and M.A. Rossleigh, 2-deoxy-2-(18F) fluoro-D-glucose
positron emission tomography/computed tomography imaging in paediatric oncology.
World journal of radiology, 2014. 6(10): p. 741.

Costelloe, C.M., H.H. Chuang, and J.E. Madewell, FDG PET/CT of primary bone
tumors. American Journal of Roentgenology, 2014. 202(6): p. W521-W531.

Eary, J.F., et al., Spatial heterogeneity in sarcoma 18F-FDG uptake as a predictor of
patient outcome. Journal of Nuclear Medicine, 2008. 49(12): p. 1973-1979.

Malawer, M.M. and A. Sternheim, Overview of Musculoskeletal Tumors and
Preoperative Evaluation. Operative Techniques in Orthopaedic Surgical Oncology,
2015.

Mankin, H.J., T.A. Lange, and S. Spanier, The hazards of biopsy in patients with
malignant primary bone and soft-tissue tumors. JBJS, 1982. 64(8): p. 1121-1127.
Mankin, H.J., C.J. Mankin, and M.A. Simon, The hazards of the biopsy, revisited. For
the members of the Musculoskeletal Tumor Society. JBJS, 1996. 78(5): p. 656-63.
Enneking, W.F., S.S. Spanier, and M.A. Goodman, A system for the surgical staging of
musculoskeletal sarcoma. Clinical Orthopaedics and Related Research (1976-2007),
1980. 153: p. 106-120.

72



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Bowden, L. and R.J. Booher, The principles and technique of resection of soft parts for
sarcoma. Surgery, 1958. 44(6): p. 963-977.

Robert, K., Heck, J. & Patrick, C. T., , General Principles of Tumors., 2021. Elsevier,
pp. 890-956.

Redner, A., Manual of pediatric hematology and oncology, ed. P. Lanzkowsky. 2005:
Elsevier.

[lhan, 1.E., Osteosarkom.. . Pediatrik Onkoloji. . 2009. pp. 981-994.

Malawer, M.M. and A. Sternheim, Overview of Musculoskeletal Tumors and
Preoperative Evaluation. Operative Techniques in Orthopaedic Surgical Oncology
2014, Wolters Kluwer Health Adis (ESP).

Bielack, S.S., et al., Prognostic factors in high-grade osteosarcoma of the extremities
or trunk: an analysis of 1,702 patients treated on neoadjuvant cooperative
osteosarcoma study group protocols. Journal of clinical oncology, 2002. 20(3): p. 776-
790.

Link, M.P., Gebhardt, M. C. & Meyers, P. A., , Osteosarkoma. Principles and Practice
of Pediatric Oncology, ed. P.A. Pizzo and D.G. Poplack. 2006: Lippincott Williams &
Wilkins.

Longhi, A., et al., Primary bone osteosarcoma in the pediatric age: state of the art.
Cancer treatment reviews, 2006. 32(6): p. 423-436.

Meyers, P.A., et al., Osteosarcoma: a randomized, prospective trial of the addition of
ifosfamide and/or muramyl tripeptide to cisplatin, doxorubicin, and high-dose
methotrexate. Journal of clinical oncology, 2005. 23(9): p. 2004-2011.

Nielsen, G.P., Rosenberg, A. E. & Deshpande, V., Malignant Bone Forming Tumors.
Diagnostic Pathology. Bone., ed. G. P. Nielsen & A. E. Rosenberg. 2013. pp. 1-47.
Mavrogenis, A.F., et al., Post-radiation sarcomas. Clinical outcome of 52 patients.
Journal of surgical oncology, 2012. 105(6): p. 570-576.

Mirra, J.M., Bone Tumors: Clinical, Radiologic and Pathologic Correlations..
Malignant tumors.. ed. P.P.R.H.G. J. M. Mirra. 1989. pp. 248-389.

Heck, R.K. and P. Toy, Malignant tumors of bone. Terry Canale S, Beaty JH.
Campbell’s operative orthopedics. 11th ed. Philadelphia: Mosby, 2008: p. 901-38.
Erol, B., et al., Cocuklarda kas-iskelet sistemi ti m. rleri. Cocuk Ortopedisi. Bayg¢inar
Tibbi Yayncilik, Istanbul, 2012: p. 243-280.

Grunewald, T.G.P., et al., Ewing sarcoma. Nat Rev Dis Primers, 2018. 4(1): p. 5.

73



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Greenspan, A., G. Jundt, and W. Remagen, Differential diagnosis in orthopaedic
oncology. 2007: Lippincott Williams & Wilkins.

Weinschenk, R.C., W.-L. Wang, and V.O. Lewis, Chondrosarcoma. JAAOS - Journal
of the American Academy of Orthopaedic Surgeons, 2021. 29(13): p. 553-562.

Clark, M.A., et al., Soft-Tissue Sarcomas in Adults. New England Journal of Medicine,
2005. 353(7): p. 701-711.

Corey, R.M., K. Swett, and W.G. Ward, Epidemiology and survivorship of soft tissue
sarcomas in adults: a national cancer database report. Cancer Med, 2014. 3(5): p.
1404-15.

Svarvar, C., et al., Clinical course of nonvisceral soft tissue leiomyosarcoma in 225
patients from the Scandinavian Sarcoma Group. Cancer, 2007. 109(2): p. 282-291.
Knosel, T., et al., TLE1 is a robust diagnostic biomarker for synovial sarcomas and
correlates with t (X; 18): analysis of 319 cases. European Journal of Cancer, 2010.
46(6): p. 1170-1176.

Grobmyer, S.R., et al., Malignant peripheral nerve sheath tumor: molecular
pathogenesis and current management considerations. Journal of surgical oncology,
2008. 97(4): p. 340-349.

Wilson, A., et al., Local control of soft tissue sarcoma of the extremity: the experience
of a multidisciplinary sarcoma group with definitive surgery and radiotherapy.
European Journal of Cancer, 1994. 30(6): p. 746-751.

DelLaney, T.F., et al., Radiation therapy for control of soft-tissue sarcomas resected
with positive margins. International Journal of Radiation Oncology* Biology* Physics,
2007. 67(5): p. 1460-1469.

Greto, D., et al., Neoadjuvant treatment of soft tissue sarcoma. La radiologia medica,
2014. 119(3): p. 195-200.

Gerrand, C.H. and K. Rankin, Preoperative versus postoperative radiotherapy in soft-
tissue sarcoma of the limbs: A randomised trial, in Classic Papers in Orthopaedics.
2013, Springer. p. 485-486.

Manir, K.S., et al., Interstitial brachytherapy in soft tissue sarcoma: a 5 years
institutional experience with Cobalt 60-based high-dose-rate brachytherapy system.
Journal of Contemporary Brachytherapy, 2018. 10(5): p. 431-438.

Yang, J.C., et al., Randomized prospective study of the benefit of adjuvant radiation
therapy in the treatment of soft tissue sarcomas of the extremity. Journal of clinical
oncology, 1998. 16(1): p. 197-203.

74



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Casper, E.S., et al., Preoperative and postoperative adjuvant combination
chemotherapy for adults with high grade soft tissue sarcoma. Cancer, 1994. 73(6): p.
1644-1651.

Crowther, D., Adjuvant chemotherapy for localised resectable soft-tissue sarcoma of
adults: meta-analysis of individual data. Sarcoma Meta-analysis Collaboration. 1997.
Le Cesne, A., et al., Doxorubicin-based adjuvant chemotherapy in soft tissue sarcoma:
pooled analysis of two STBSG-EORTC phase Il clinical trials. Annals of Oncology,
2014. 25(12): p. 2425-2432.

Majidpoor, J. and K. Mortezaee, Steps in metastasis: an updated review. Med Oncol,
2021. 38(1): p. 3.

Zarychta, E. and B. Ruszkowska-Ciastek, Cooperation between Angiogenesis,
Vasculogenesis, Chemotaxis, and Coagulation in Breast Cancer Metastases
Development: Pathophysiological Point of View. Biomedicines, 2022. 10(2).

Lan, H., et al., Beyond boundaries: unraveling innovative approaches to combat bone-
metastatic cancers. Front Endocrinol (Lausanne), 2023. 14: p. 1260491.

Weilbaecher, K.N., T.A. Guise, and L.K. McCauley, Cancer to bone: a fatal attraction.
Nat Rev Cancer, 2011. 11(6): p. 411-25.

Nakajima, K., et al., Galectin-3 in bone tumor microenvironment: a beacon for
individual skeletal metastasis management. Cancer Metastasis Rev, 2016. 35(2): p. 333-
46.

Isoda, T., etal., Influence of the Different Primary Cancers and Different Types of Bone
Metastasis on the Lesion-based Artificial Neural Network Value Calculated by a
Computer-aided Diagnostic System, BONENAVI, on Bone Scintigraphy Images. Asia
Ocean J Nucl Med Biol, 2017. 5(1): p. 49-55.

Coleman, R.E., Metastatic bone disease: clinical features, pathophysiology and
treatment strategies. Cancer Treat Rev, 2001. 27(3): p. 165-76.

Keller, E.T., et al., Prostate carcinoma skeletal metastases: cross-talk between tumor
and bone. Cancer Metastasis Rev, 2001. 20(3-4): p. 333-49.

Yang, X. and G. Karsenty, Transcription factors in bone: developmental and
pathological aspects. Trends Mol Med, 2002. 8(7): p. 340-5.

Selvaggi, G. and G.V. Scagliotti, Management of bone metastases in cancer: a review.
Crit Rev Oncol Hematol, 2005. 56(3): p. 365-78.

Mandal, C.C., Osteolytic metastasis in breast cancer: effective prevention strategies.
Expert Rev Anticancer Ther, 2020. 20(9): p. 797-811.

75



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.
98.

99.

Sun, P., M. Wang, and G.Y. Yin, Endogenous parathyroid hormone (PTH) signals
through osteoblasts via RANKL during fracture healing to affect osteoclasts. Biochem
Biophys Res Commun, 2020. 525(4): p. 850-856.

Burningham, Z., et al., The epidemiology of sarcoma. Clin Sarcoma Res, 2012. 2(1): p.
14,

Ferrari, A., et al., Soft tissue sarcoma across the age spectrum: a population-based study
from the Surveillance Epidemiology and End Results database. Pediatr Blood Cancer,
2011. 57(6): p. 943-9.

Fletcher, C., et al., WHO classification of tumours of soft tissue and bone: WHO
classification of tumours, vol. 5. 2013: World Health Organization.

Ogura, K., T. Higashi, and A. Kawai, Statistics of soft-tissue sarcoma in Japan: Report
from the Bone and Soft Tissue Tumor Registry in Japan. J Orthop Sci, 2017. 22(4): p.
755-764.

Giliven MF, ve ark. Yumusak doku sarkomlarinda metastaz paternleri ve sagkalim.
TOTBID Dergisi. 2019;18(4):312-321.

Vezeridis, M.P., R. Moore, and C.P. Karakousis, Metastatic Patterns in Soft-Tissue
Sarcomas. Archives of Surgery, 1983. 118(8): p. 915-918.

Weiss, L., Metastatic inefficiency. Adv Cancer Res, 1990. 54: p. 159-211.

Gonzalez, M.R., et al., Brain Metastases in Patients With Soft-Tissue Sarcomas:
Management and Survival-A SEER Population-Based Cohort Study. J Am Acad Orthop
Surg Glob Res Rev, 2021. 5(10).

van der Graaf, W.T., et al., Pazopanib for metastatic soft-tissue sarcoma (PALETTE):
a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet, 2012. 379(9829):
p. 1879-86.

Nguyen, D.X., P.D. Bos, and J. Massagué, Metastasis: from dissemination to organ-
specific colonization. Nat Rev Cancer, 2009. 9(4): p. 274-84.

Fidler, 1.J., The pathogenesis of cancer metastasis: the 'seed and soil' hypothesis
revisited. Nat Rev Cancer, 2003. 3(6): p. 453-8.

Sarcomas., N.C.P.G.i.0.B.a.S.T. and N.C.C. Network.

Ogura, K., et al., Statistics of bone sarcoma in Japan: report from the population-based
cancer registry in Japan. Int J Clin Oncol, 2024. 29(9): p. 1209-1219.

Errani, C., et al., Treatment for long bone metastases based on a systematic literature
review. Eur J Orthop Surg Traumatol, 2017. 27(2): p. 205-211.

76



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Roodman, G.D., Mechanisms of bone metastasis. N Engl J Med, 2004. 350(16): p. 1655-
64.

Evola, F.R., et al., Biomarkers of Osteosarcoma, Chondrosarcoma, and Ewing
Sarcoma. Front Pharmacol, 2017. 8: p. 150.

Xu, Y., et al., Twenty-year outcome of prevalence, incidence, mortality and survival
rate in patients with malignant bone tumors. International Journal of Cancer, 2024.
154(2): p. 226-240.

Vincenzi, B., et al., Bone metastases in soft tissue sarcoma: a survey of natural history,
prognostic value and treatment options. Clin Sarcoma Res, 2013. 3(1): p. 6.
Yoshikawa, H., et al., Skeletal metastases from soft-tissue sarcomas. Incidence,
patterns, and radiological features. J Bone Joint Surg Br, 1997. 79(4): p. 548-52.
Hage, W.D., A.J. Aboulafia, and D.M. Aboulafia, Incidence, location, and diagnostic
evaluation of metastatic bone disease. Orthop Clin North Am, 2000. 31(4): p. 515-28,
Vil.

Stringer, M.D., et al., The vertebral venous plexuses: the internal veins are muscular
and external veins have valves. Clin Anat, 2012. 25(5): p. 609-18.

Chaffer, C.L. and R.A. Weinberg, A perspective on cancer cell metastasis. Science,
2011. 331(6024): p. 1559-64.

Heesen, P., et al., Triangulating Timing, Tropism and Burden of Sarcoma Metastases:
Toward Precision Surveillance and Therapy in a Real-World-Time Cohort. Cancers,
2025. 17(18): p. 2944.

Billingsley, K.G., et al., Pulmonary metastases from soft tissue sarcoma: analysis of
patterns of diseases and postmetastasis survival. Ann Surg, 1999. 229(5): p. 602-10;
discussion 610-2.

Paulussen M, e.a., Ewing’s sarcoma of bone: ESMO Clinical Practice Guidelines. . Ann
Oncol., 2022(33(9)): p. 921-931.

Meyers PA, e.a., Osteosarcoma: current treatment and a collaborative approach. . J
Clin Oncol. , 2010(28(9)): p. 1309-1315.

Isakoff, M.S., et al., Osteosarcoma: current treatment and a collaborative pathway to
success. Journal of clinical oncology, 2015. 33(27): p. 3029-3035.

Stiller, C.A., et al., Survival of adults with cancers of bone or soft tissue in Europe-
Report from the EUROCARE-5 study. Cancer Epidemiol, 2018. 56: p. 146-153.

Reich, M., et al., Metastatic osteosarcoma, patterns of care and outcomes of patients in
a real-life national setting over a decade. Int J Cancer, 2026. 158(3): p. 728-737.

77



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Stiller, C.A., et al., Descriptive epidemiology of sarcomas in Europe: report from the
RARECARE project. Eur J Cancer, 2013. 49(3): p. 684-95.

Trautmann, F., M. Schuler, and J. Schmitt, Burden of soft-tissue and bone sarcoma in
routine care: Estimation of incidence, prevalence and survival for health services
research. Cancer Epidemiol, 2015. 39(3): p. 440-6.

van Praag Veroniek, V.M., et al., Incidence, outcomes and prognostic factors during 25
years of treatment of chondrosarcomas. Surg Oncol, 2018. 27(3): p. 402-408.

Wang, Z., et al., Predictors of the survival of patients with chondrosarcoma of bone and
metastatic disease at diagnosis. J Cancer, 2019. 10(11): p. 2457-2463.

Bourcier, K., et al., Outcome of Patients with Soft-Tissue Sarcomas: An Age-Specific
Conditional Survival Analysis. The Oncologist, 2019. 24(7): p. e559-e564.

Picci, P., Osteosarcoma (osteogenic sarcoma). Orphanet journal of rare diseases, 2007.
2(1): p. 6.

Weeden, S., et al., The effect of local recurrence on survival in resected osteosarcoma.
European Journal of Cancer, 2001. 37(1): p. 39-46.

Lochner, J., et al., Prognosis of Patients with Metastatic Soft Tissue Sarcoma: Advances
in Recent Years. Oncol Res Treat, 2020. 43(11): p. 613-619.

Kane, J.M., et al., The treatment and outcome of patients with soft tissue sarcomas and
synchronous metastases. Sarcoma, 2002. 6(2): p. 69-73.

Mendoza, H., A. Nosov, and N. Pandit-Taskar, Molecular imaging of sarcomas with
FDG PET. Skeletal Radiol, 2023. 52(3): p. 461-475.

Nagano, A., etal., The ‘other’ bone sarcomas in Japan: a retrospective study of primary
bone sarcomas other than osteosarcoma, Ewing sarcoma and chondrosarcoma, using
data from the Bone Tumuor Registry in Japan. Japanese Journal of Clinical Oncology,
2021. 51(9): p. 1430-1436.

78



