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1. GIRIS VE AMAC

Primer malign kemik tiimorleri nadir goriilmekle birlikte 6zellikle adelosan
cagda kanser morbidite ve mortalitesinin onemli bir nedenidir. Cocuklarda en sik
goriilen primer malign kemik tiimorlerini osteosarkom (%54) ve Ewing sarkomu
(%34) olusturur (1).

Osteosarkom immatiir kemik olusturan mezenkimal kok hiicrelerden koken
alir ve baslica uzun kemiklerin metafiz bolgesinde ortaya ¢ikar.. Ewing Sarkom ise
aksiyel ve apendikiiler iskelet arasinda esit dagilim gosterir. Her iki timor de
yasamin ikinci dekatinda pik insidansa sahiptir ve tan1 aninda metastazlarin varlig
sagkalimin en gli¢lii belirleyicilerinden biridir (2, 3). Osteosarkom ve Ewing
sarkomlu hastalarin yaklasik %20-25’1 radyolojik olarak saptanan uzak metastazlar
ile tan1 alir. Bununla birlikte sadece akciger metastazi olan hastalarin oram
osteosarkomda Ewing sarkomundan oldukga fazladir. Tek basina kemik ve kemik
iligi metastazi da goriilebilir ya da hastalarin yaklasik yarisinda kemik ve kemik iligi
metastazi akciger metastazi ile birliktedir. Tan1 aninda her iki tiimor tipi i¢in lenf
nodu ve visseral metastaz nadirdir. Ancak rekiirren ve ileri vakalarda goriilebilir (4).

Her iki malignite i¢in 5 yillik sagkalim; lokalize hastalik varliginda %65-70,
metastatik hastalik varliginda %20 olarak bildirilmistir. Hastaligin  dogru
evrelendirimi ve metastazlarin dogru saptanmasi risk siniflamasi i¢in dnemlidir ve
hastalara klinik yaklagimi etkiliyebilir (2, 5).

Osteosarkom ve Ewing sarkomu igin baslica tedavi segeneklerini kemoterapi
ve cerrahi olusturur. Buna ozellikle Ewing sarkomunda radyoterapi de
eklenebilmektedir. Tedavi yanitinin erken donemde ve dogru degerlendirilmesi
hastalik yaklasimi agisindan olduk¢a Onemlidir. Tedavi yanitin1 degerlendirmede
morfolojik  yontemlerin simirliligi nedeniyle tiimoér metabolizmasi prognostik bir
gosterge olarak arastirilmistir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda 18F-FDG PET/BT
gorlintiillemenin tedavi yanitin1 basarili bir sekilde tahmin edebilecegi bildirilmistir
(6,7,8,9,10, 11).

Bu calismada osteosarkom ve Ewing sarkom tanisi almis pediatrik kemik
sarkomlu vakalarda gerek tani aninda evreleme ve gerekse neoadjuvan kemoterapi

sonrasi yanit degerlendirilmesinde uygulanan 18F-FDG PET/BT nin hastaligin klinik



gidisinin tahmini ve prognozuna katkisinin belirlemenin yaninda hastaliksiz sagkalim

ve genel sagkalim tahmini {izerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1 Epidemiyoloji

2.1.1 Ewing Sarkomu Epidemiyolojisi

Ewing sarkomu (ES) ilk olarak 1921 yilinda James Ewing tarafindan, kii¢iik
yuvarlak hiicrelerden olusan, genellikle uzun kemiklerin diafizer bolgelerinde ya da
yass1 kemiklerde goriilen, osteoid olusumu yapmayan vaskiiler ve hemorajik bir
kemik tiimorii olarak tanimlandi ve “kemigin diffiiz endoteliomasi” olarak
adlandirildi (12).

ES, osteosarkom (OS) ve multiple myelomdan sonra en sik goriilen ii¢lincii
primer malign kemik tiimoriidiir. Cocukluk cagi ve geng erigskin doneminde ise
OS’nin ardindan en sik goriilen ikinci malign kemik tiimoriidiir (13).

Primer malign kemik tiimorlerinin %10-15’ini olusturmaktadir. Tim yas
gruplarinda yillik insidanst 0.6/1.000.000°dir. Erkek kadin orani 1.5/1°dir. Genellikle
ikinci dekatta goriilmekte olup, ingiltere Ulusal Kanser Enstitiisii’niin verilerine gore
ortalama goriilme yas1 15°tir (14).

Cocuklarda goriilen tiim kanserlerin yaklasik % 1’1 ve kemik tiimdrlerinin
yaklasik % 30’u ES’dir (15). 20 yas altinda goriilme sikligir yaklasik olarak
1.000.000°da 2.9°dur (16).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) hastaligin siklig1 hastanin yasma
bagli olarak degismekte olup 3 yasindan kii¢iik cocuklarda 1.000.000 de 0,3 olgudan
15-19 yasinda olan adolesanlarda 1.000.000 de 4,6 olguya kadar degismektedir. Tiim
tilkelerde yillik goriilme sikligi oran1 1.000.000 de ortalama 2 olgudan az olarak
bildirilmistir (17).

2.1.2 Osteosarkom Epidemiyolojisi

Osteosarkomlar (OS) kemigin primer malign tiimorlerindendir ve malign
hiicreler tarafindan osteoid veya immatiir kemik iiretimiyle karakterizedir (18).
ABD’de her yil yaklasik 750-900 yeni vakaya tani konulmaktadir, bu vakalarin

400’1 cocuklar ve 20 yas alt1 addlesanlarda goriilmektedir (19). Nadir olmasina



ragmen OS’ler, ¢ocuklarda ve adolesanlarda en sik goriilen primer malign kemik
tiimdriidiir ve 15- 19 yaslar arasinda 5. en sik goriilen malignitedir (20).

OS’ler 20 yas alt1 bireylerde tiim kemik kanserlerinin % 56’sin1 kapsarken,
ES % 34-36’sm olusturur (21).Kemik sarkomlar1 tiim ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin
yaklasik % 6’sin1 olusturur ve OS’lar tiim ¢ocukluk cagi kanserlerinin yaklagik %
3’lni olusturur (22).

Cocuklarda pik insidans, ergenlerde biiyiime sigramasinin oldugu 13 ve 16
yas aralifina denk gelmektedir. OS’ler erkeklerde kizlardan daha yaygin goriliir ve
siyah 1rkta beyazlardan daha siktir (21, 22).

Cocuklarda OS’un en sik yerlesim yeri uzun kemiklerin metafizi, 6zellikle
distal femur (biiylik bir toplum tabanli seride vakalarin yiizde 75') (21), proksimal

tibia ve proksimal humerustur (23).

2.2 Etyoloji ve Risk Faktorleri

2.2.1 Ewing Sarkomu Etyolojisi ve Risk Faktorleri

ES ile herhangi bir ailesel veya konjenital sendrom arasinda tutarli bir iligki
bulunamamistir (24), ancak etkilenen hastalarda konjenital mezenkimal defektlerin
fazla oldugunu bildiren vaka raporlari mevcuttur (25). Iskelet bozukluklar,
genitotiriner anomaliler, Down sendromu ve herediter retinoblastom ile beraberlik
bildiren raporlar vardir ancak biyolojik bir temele oturtulmaktan ziyade tesadiifi
beraberlikler olarak yorumlanmiglardir (26).

Tlimoriin hangi dokudan kaynaklandig: halen ¢ok net degildir. Miyeloid kok
hiicrelerden ya da andiferansiye ndronal hiicrelerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
ES ile yapilan sitogenetik caligmalar, yaklasik %85 olguda patognomonik olan
t(11;22)(q24;q12) translokasyonunu gostermistir (27).

Belirli cevresel faktorler risk faktorii olarak tespit edilememistir (26). ES
cocukluk doneminde primer kanserin tedavisinden sonra nadiren gelisebilir, ancak
cogu vaka radyasyon tedavisi ile iliskili ortaya g¢ikmamaktadir (28). Ebeveyn
mesleginin ¢iftcilik olmasi (6zellikle anne ciftgiyse) ve ES gelismesi arasinda bir

iliski oldugu one siirtilmiistiir (29).



ES fitig1 olan ¢ocuklarda daha sik goriilebilmektedir. Bir meta-analiz
calismasinda ES’li ¢ocuklarda fitik goriilme sikligt ES olmayan ¢ocuklara gore 3.2
kat daha fazla bulunmustur. Bu iliski umblikal herniler i¢in en gii¢liidiir. Fitik ve ES
arasindaki iligkinin altta yatan mekanizmasi heniiz net degildir (29).

ES insidans1 beyazlarda, Cinliler ve siyah Afrikalilara oranla daha yiiksek
oldugundan genetik yatkinligin da etyolojik olarak anlamli olabilecegi
diistintilmektedir (14,23).

2.2.2 Osteosarkom Etyolojisi ve Risk Faktorleri
OS icin bazi predispozan risk faktorleri tespit edilmistir;

Onceki radyasyon veya kemoterapi tedavisi; OS, ilk 20 yilda radyasyon
tedavisini takiben ortaya ¢ikan ¢ocukluk ¢agi solid kanserleri i¢inde en sik goriilen
ikinci primer kanserdir. Daha onceki tahminler, OS’lerin yaklasik yiizde 3’iiniin
onceki radyasyon tedavisine bagli olabilecegini 6nermektedir. Ancak, hastalar primer
151n  tedavisi sonrast bu komplikasyonun gelismesine yetecek kadar uzun
yasadigindan, daha yiiksek bir insidansin olmasi muhtemeldir. Isin tedavisi ve
sekonder OS’un ortaya c¢ikmasi arasindaki siire yaklasik 12-16 yildir; bu siire
cocukluk ¢ag1 kanserini yenenler i¢in daha kisadir (30).

Ayrica onceki kemoterapi maruziyeti, 6zellikle alkali ajanlar, ¢ocukluk cagi
kanserini yenenlerdeki sekonder OS’ler ile iligkilidir ve Onceki radyasyonun
etkisinini de arttirabilmektedir (31).

Paget Hastalig1 ve diger benign kemik lezyonlari; 40 yas iistii OS vakalari,
kemik dongiisiiniin hizlanmasiyla karakterize, fokal kemik hastalig1 olan Paget ile
sikea iligkilidir (32). Kemik tiimoérlerinin siklig1 Paget hastaligi olanlarda belirgin bir
sekilde artmasma ragmen, vakalarin sadece % 0.7- 1’1 Paget hastalif1 olanlarda
ortaya ¢ikmaktadir (33). Sarkomatdz doniisiim en sik uzun siireli Paget hastaliginda
goriilmektedir, ancak kemik tutulumunun boyutuyla iligkili degildir. Histolojik
olarak diger sarkomlara benzemesine ragmen birden fazla kemik tutulumu siktir ve
genel olarak kotii prognozludur (34).

Paget hastalig1 etyolojisi tam olarak bilinmektedir ancak genetik faktorlerin
patojenik bir rol oynadig1 disiliniilmektedir. Hem Paget hastaligi hem de OS’ler,

kromozom 18 heterozigositesinin, muhtemelen ayni yerde oldugu kabul edilen timor



baskilayict geni de igeren, kaybiyla iliskilidir (34, 35). Kromozom 5q35 iizerindeki
SQSTMI1 geninde olan somatik mutasyonlar, hem kemigin sporadik Paget
hastaliginda hem de pagetik OS’lerde tespit edilmistir (36).

Paget hastaligina ek olarak, diger benign kemik lezyonlari, primer kemik
tiimorlerinin malign dejenerasyon riskinin artmasiyla iligkilidir. Kronik osteomyelit,
multipl herediter ekzositozlar, fibréz displazi, kemik infarkt yerleri ve metalik
implant yerleri benign durumlari icermektedir (37).

Kalitsal durumlar; OS yatkinligiyla ilgili bilinen genetik durumlar, herediter
retinoblastom, Li- Fraumeni Sendromu, Rothmund-Thomson sendromu ve Bloom ve
Werner sendromunu igermektedir. OS’nin bu genetik durumlarla olan iliskisi
nedeniyle, 6zellikle multip primer maligniteler olmas1 durumunda, yeni tan1 konan
OS hastalari i¢in aile hikayesinin dikkatle detaylandirilmasi énemlidir (38).

Retinoblastomun kalitsal formlariyla iligkili genetik anormallik (6rnegin
retinoblastom geninin germline mutasyonlari), ikinci primer timoér gelismesinin
artmis riskiyle iligkilidir ve bu tiimoérlerin % 60’1 yumusak doku sarkomlar1 ve
OS’lerdir (39). Sporadik tip retinoblastomu olan hastalar daha disiik risk
altindadirlar. Bir 6rnek olarak, 1604 retinoblastom hastasiyla yapilan bir ¢aligmada,
tan1 konulduktan sonra 50 yastakilerde sekonder kanserin kiimiilatif insidansi,
herediter vakalar i¢in % 51, non- herediter vakalar i¢in ise % 5°ti (39).

Li- Fraumeni sendromu ailesel bir kanser sendromudur ve etkilenen aile
tiyeleri meme, yumusak doku, adrenokortikal, beyin, 16semi ve OS’leri igeren bir
kanser spektrumu sergiler (40). Bu hastalarin ¢ogu, hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesine katilan ve genomun biitiinliiglinti siirdiiren gen olan p53 timor
baskilayic1 gendeki germline inaktivasyon mutasyonlarini tagimaktadir (40). Bu
onemli iligkiye ragmen, Li- Fraumeni sendromuna bagli OS’lerin sayis1 azdir (41).
Bir seride 235 OS’li ¢ocuktan sadece % 3’ilinlin p53°te yapisal germline
mutasyonlarini tasidigi bildirilmistir (41).

Rothmund-Thomson sendromu (RTS, konjenital poikiloderma olarak da
adlandirilmaktadir), belirgin deri bulgular1 (atrofi, telanjiektazi, pigmentasyon),
seyrek sag, kataraktlar, kisa boy, iskelet anomalileri ile karakterize otozomal resesif

gecisli bir hastaliktir ve OS i¢in anlaml diizeyde artmis riske sahiptir (42). RTS’li 41



hastanin kohortunda, 13 hastada (% 32) OS gelismistir (42). Klinik olarak bu
tiimorler genel niifusa gore daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir.

RSL’1i hastalarin yaklasik iicte ikisinde, RECQL4 geninde 0zel bir islev
kayb1 mutasyonu tespit edilmistir ve bu mutasyon OS riskiyle yakindan iliskilidir.
RTS’li 33 hastanin oldugu bir seride, bu gende mutasyonu olmayan 10 hastanin
hicbirinde OS gelismezken, bu gende mutasyonu olan 23 hasta arasinda OS
insidansi, 230 kisi- yili gézleminde her y1l 5 vakaydi.

RecQ gen ailesinin diger iiyeleri, Bloom sendromu ve Werner sendromunda
mutasyona ugramiglardir. Bu iki hastaligin klinik 6zellikleri benzerdir ve OS

gelismesinde yatkinliga neden olmaktadirlar (43).

2.3 Anatomik Dagilim

2.3.1 Ewing Sarkom Anatomik Dagilim

ES viicutta herhangi bir lokalizasyonda ortaya ¢ikabilir, ancak en sik yerlesim
yeri alt ekstremitedir (%45); daha sonra sirasiyla pelvis (%20), iist ekstremite (%13),
vertebra ve kostalar (%13), yiz kemikleri (%2) gelir (14). Ewing sarkomu el
kemiklerinde nadiren ve karpal kemiklerde yok denecek kadar az goriilmektedir.
Vertebralarda en sik yerlesim sakrumda ve ondan sonra sirasityla lomber, torasik,
servikal ve koksigeal bolgede izlenir. En sik etkilenen kemik femurdur (%20).
Genellikle diafiz veya metafiz-diafizin birlesim noktasindan gelisir. (17, 23)
Ekstraskeletal ES ise siklikla paravertebral bolge ve gogiis duvarina yerlesir. Toraks
yerlesimli olanlara Askin tiimorii denir (44).

Tiirkiye’de ise yapilan c¢alismalarda primer lezyonun ekstremite yerlesimi
%48-76, aksiyel iskelet yerlesimi %?24-52 arasinda degismektedir. Tirkiyedeki
caligmalarda primer tiimoriin yerlesim oranlar1 femur i¢in %13-26, pelvis i¢in %14-

32 arasinda degismektedir.(45)

2.3.1 Osteosarkom Anatomik Dagilimi
OS’ler uzun kemiklerin metafiz bolgesine yerlesme egilimindedirler.
Tutulumun en sik oldugu yerler azalan sirayla: distal femur, proksimal tibia,

proksimal humerus, orta ve proksimal femur ve diger kemiklerdir (46).



OS radyal biiyiime paterni gostererek, korteksi ve periostu asip yumusak
dokuya ulagir. Nadiren eklem araliina invazyon olusturur. En 6nemli tutulan alanlar
yiikk binen ekleme yakin tiibiiler kemiklerin metafizleridir. Vakalarin %56’s1 diz
cevresine yerlesir; %64’ distal femur, %4°1 proksimal tibia, %4 i proksimal fibula,
%1°den az1 patellay1 tutar (23).

Yasst kemiklerde (kraniyofasiyal kemikler, pelvis ve skapula) ise %10
vakada goriiliir. Yass1 kemiklerde goriilen OS’ler ¢ocukluk cagi ve geng eriskin

donemde nadirdir, insidanslar1 yasla birlikte artar (47).

2.4 Molekiiler Patogenez

2.4.1 Ewing Sarkom Molekiiler Patogenezi

En sik goriilen kromozomal anormallik, 22ql2'deki EWS geninin, ETS
transkripsiyon faktorleri ailesinin bir iiyesi ile fiizyonuna yol acan bir
translokasyondur. Fiizyonda en sik rol alan genler Hq24' deki FLI geni ve 21q22’
deki ERG genidir. Sonugta olugan kimerik protein, bir transkripsiyon faktorii olarak
islev goriir ancak onkogeneze nasil katkida bulundugu belirsizdir. Diferansiasyon,
proliferasyon ve sagkalim etkisi oldugu One siiriilmiistiir. ES’1i hastalarin yaklasik
%95'inde t(11;22) (q24;q12) ya da t(21;22) (q22;ql2) bulundugu icin, bu

translokasyonlarin tanisal 6nemi vardir (48).

2.4.2 Osteosarkom Molekiiler Patogenezi
Etyolojisi bilinmemesine ragmen, hizli kemik biiylimesi ve OS gelisimi
arasinda iliski oldugunu One siiren veriler agagidaki gibi siralanmaktadir.

e OS’un pik insidansi, ad6lesanlarda biiyiime sigramasinin oldugu zamana denk
gelmektedir.

e Tiimor en sik olarak, kemik uzunlugunda ve biiyiikliiglinde en fazla artigin
ortaya ¢iktig1 yerlerde belirmektedir (distal femur, proksimal tibia ve
proksimal humerusun metafiz boliimleri).

e OS’ler kizlarda daha erken yaglarda ortaya ¢ikar, buna uygun olarak kizlarin

daha ileri kemik yasi ve erken ad6lesan biiyiime sigramasi vardir (21).



Bu veriler kemik tiimdrlerinin, kemigin normal biiylime ve remodelingi
siirecindeki hizli hiicre proliferasyonu esnasinda olusan bir aberasyondan
kaynaklandigin1 isaret etmektedir. Neoplastik doniisiimiiniin sebebi onkojenik
ajanlar, mitoz hatalar1 veya diger olaylardir (49). Tiim6r olusumuna yol agan bu
aberasyon veya aberasyonlarin 6zel yapisi belirsizdir ve arastirmalarin yogun
konusudur. Diger sarkomlarin aksine OS’lerde, karekteristik translokasyonlar veya
diger molekiiler genetik anormallikler yoktur (50).

Cogu OS’ler karmasik dengesiz bir karyotipe sahiptir. OS’lerde
heterozigositenin (kabul edilen bir tiimor siipresor gen kaybi1 anlamina gelir) kayb1 en
yiiksek siklikta 3q, 13q (retinoblastom geninin yeri), 17p (p53 geninin yeri) ve 18q
(Paget hastaligiyla iligkili gen) kromozomlari i¢in bildirilmistir (51).

p53 tiimdr silipresor yolaklarmin inaktivasyonu OS’lerde yaygindir. Timor
olusumuna p53 yolak anormalliklerinin potansiyel katkisi, Li-Fraumeni (p53’tin
mutasyonla inaktive oldugu kalitsal bir durum) ailelerde OS’nin artmis insidansi géz
Oniine alindiginda, merak uyandiricidir (50).

Normal veya “’vahsi tip’” p53’iin, normal kemik fizyolojisi ve gelisiminde rol
aldig1, uterin p53’siiz farelerde kafatasi biiyiime bozuklugu ve uzunlamasia kemik
biliylimesinin gecikmesinin gosterildiginden bu yana, bilinmektedir. Ayrica, p53’siiz
farelerde kemik hiicresinin liz olmasit normal apoptotik yollart etkinlestirmede
basarisizdir (49). p53 ve Wnt, Notch, IGF, mTOR gibi diger molekiiler sinyal
yollarinin OS patogenezindeki rolii halen tartigilmaktadir (52).

2.5 Histopatolojik Simiflandirma

2.5.1 Ewing Sarkomu Histopatolojik Simiflandirmasi

Ewing sarkomlar1 primitif malign timorlerdendir. Aslinda hangi hiicrelerden
olustuklar1 halen tam olarak bilinmemektedir. En giincel bilgilere dayanarak ES’nin,
mezenkimal kok hiicrelerinden gelistigi sOylenebilir.

Tiimoriin morfolojisi degiskendir. Cogu vakada kromatin igeren dairesel
niikleuslu, uniform, kiiciik yuvarlak hiicreler, berrak veya eozinofilik kiiciik
sitoplazma ve sinirlar1 belirsiz sitoplazmik membran goézlenir, istisnai olarak bazi

vakalarda hiicreler biiyiik, prominent niikleoluslu ve diizensiz konturlu olabilir (53).



Bu ozellik atipik ES ya da biiyiik hiicreli ES i¢in tariflenmistir. Bu tiirlerin, diger
klasik tipe gore farkli prognoz gostermedigi bildirilmistir (54, 55). Timor
hiicrelerinin sitoplazmasi PAS + glukojen igerir. Yumusak doku tiimorlerinde, timor
hiicreleri nadiren igsi hiicre morfolojisi gosterebilir. Baz1 vakalarda Homer-Wright
rozetleri vardir (56).

Ewing sarkomu tiimér ailesi; (indiferansiye) tipik ES, (az diferansiye) atipik
ES ve (diferansiye) kemigin primitif noroektodermal tiimoriinii (PNET) iceren bir
spektrum olusturur. Bu ayrim, morfolojik, immunohistokimyasal, ultrastriiktiirel ve
molekiiler noral o6zellikler baz alinarak yapilir. Primitif noroektodermal timor
(PNET) terimi; daha 6nceden periferal noroepitelyoma, eriskin tip néroblastoma ve
torakopulmoner bolgenin malign yuvarlak hiicreli timorii (Askin tiimori) gibi isimler
almustir.

Retikulum boyasinda, tiimor hiicre gruplarini kusatan, ince bir retikulum agi
gozlenir (57,58).

Immunohistokimyasal analizde ES, vimentin ve kollajenin baz tipleri igin
pozitif olup, bazen keratin i¢in de pozitif boyanabilir. Ayrica néron spesifik enolaz
(NSE) pozitifligi de bildirilmistir (59).

Ewing tiimor ailesi, bazi 6zellikleri benzer olan yumusak doku bitisiginde
veya kemik i¢inde baslayan kanser grubudur. Bu tiimorler herhangi bir yasta ortaya
cikabilmekle beraber en ¢ok onlu yaglarda goriilmektedir. Ewing tiimorlerinin ana

tipleri asagida verilmistir (60,61):

Kemigin Ewing Sarkomu:

Kemikte baglayan ES bu ailenin en sik goriilen tipidir. 1921°de Dr. James
Ewing tarafindan osteosarkomdan farkli bir timér oldugunun kesfiyle ilk kez
tanimlanmistir. Hiicrelerin osteosarkomdan farkli oldugu ve radyoterapiye daha

dramatik yanit verdigi kanitlanmistir (61).
Ekstraosseoz Ewing Sarkomu (EOE):

Ekstraossedz Ewing tiimorleri kemigin etrafindaki yumusak dokudan baglar,

ancak kemigin ewing sarkomu gibi goriiniir ve davranir (61).
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Periferal Primitif Noroektodermal Tiimor (PPNET):
Bu nadir ¢ocukluk ¢agi kanseri, hem kemikte hem yumusak dokuda baglar.
Kemigin ES’ si ve EOE ile birgok ortak 6zelligi vardir. Periferal PNET ler Askin

tiimorler olarak ta bilinen gogiis bolgesinden baslayan tiimorlerdir (61).

2.5.2 Osteosarkom Histopatolojik Siniflandirmasi

Osteosarkomun alt tiplerine yonelik siiflandirma c¢alismalar1 temel dayanak
kriterlerine gore farkliliklar géstermektedir (62). Anatomik lokalizasyona (yiizeyel,
intrakortikal, ekstraossedz, epifizyal), radyolojik ve makroskopik goriiniime
(telenjiektatik), histolojik goriiniime (telenjiektatik, kiigiik hiicreli), prognoza (diisiik
gradeli intraossedz) ve predispozan faktorlerin varligina gore (Paget hastaligi,
radyasyon maruziyeti, infarkt) ¢ok sayida osteosarkom alt tipi belirlenmistir (63, 64,
65).

Osteosarkomlar primer ve sekonder olarak baslica iki sinifa ayrilabilir. Ek
olarak primer, kendi i¢inde intramediiller/santral ve ylizeyel olarak Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan alt siniflarma ayrilmistir (66) (Tablo 2.3).

2006 yilinda Klein ve ark. histolojik paterne ilave olarak anatomik
lokalizasyon ve histolojik gradenin de degerlendirildigi daha ayrintili bir siniflama
sunmuslardir (67) (Tablo 2.4)

Tablo 2.1- Osteosarkom alt tiplerinin histolojik siniflandirmasi

DSO Klasifikasyonu (66)

Primer osteosarkomlar
-Konvansiyonal-intramediiller/yiiksek gradeli santral subtipleri:
Osteoblastik (%50)
Kondroblastik (%25)
Fibroblastik (%25)
-Kiigiik hiicreli
-Telenjiektazik
-Diisiik gradeli santral
-Yiizeyel osteosarkomlar
Parosteal
Periostal
Yiiksek gradeli yiizeyel

Sekonder osteosarkomlar (Paget hastaligi ve radyasyon maruziyeti sonrasi) (66)

Biyolojik davranislar1 konvansiyonel OS’in alt tiplerine benzeyen, OS’nin nadir
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rastlanan tipleri: (66)

-Osteoblastik osteosarkom-sklerozan tip
-Osteoblastoma benzeyen osteosarkom
-Kondromiksoid fibrom benzeri osteosarkom
-Kondroblastom benzeri osteosarkom

-Berrak hiicreli osteosarkom

-Malign fibr6z histiositom benzeri osteosarkom
-Biiyiik hiicreden zengin osteosarkom
-Epiteloid osteosarkom

Tablo 2.2- Osteosarkom alt tiplerinin histolojik siniflandirmasi

Klein (2006) (67)

1-Santral

Yiiksek gradeli: Diistik gradeli:
-Konvansiyonel -Fibroz displazi benzeri
-Telenjiektazik -Desmoplastik  fibrom
-Kiigtik hiicreli benzeri

-Epiteloid

-Osteoblastom benzeri
-Kondroblastom benzeri
-Fibrohistiyositik

-Dev hiicreden zengin

2-Yizeyel Orta gradeli:
Diisiik gradeli: -Periostal Yiiksek gradeli:
-Parosteal -Diferansiye
parosteal
-Yiksek  gradeli
3-Intrakortikal ylizeyel
4-Gnatik
5-Kemik dist -Yiiksek gradeli
-Diisiik gradeli

Konvansiyonel Osteosarkom

Konvansiyonel tip, osteosarkomlarin en sik goriilen alt tipidir, cogunlukla 2.
dekatta ortaya ¢ikar. Uzun kemiklerin metafizlerini tutan, primer intramediiller
yiikksek gradeli bir sarkomdur (67, 63, 64). DSO, timdrde baskin matriks
komponentine gore konvansiyonel osteosarkomu, osteoblastik, kondroblastik ve
fibroblastik olmak iizere li¢ ana gruba ayirmistir (67, 68, 69, 64). Osteoblastik tip,
kemik veya osteoid matriksi baskin, degisen oranda kiiclik yuvarlak hiicreler, igsi

hiicreler, multiniikleer dev hiicreler igeren malign plazmositoid-epiteloid
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osteoblastlardan olusmaktadir. Kondroblastik OS’ de kondroid matriks, fibroblastik
OS’ de ise minimal kemik ya da kikirdak matriksin yanisira, yiiksek gradeli igsi

hiicreler goriilmektedir. Bu ii¢ grubun biyolojik davranislar1 benzerdir (68).

Telenjiektazik Osteosarkom:

Yiiksek gradelidir ve konvansiyonel OS’deki gibi ilk pik II. dekatta olur.
Ikinci pik ise VI. dekatta olmaktadir. Uzun kemiklerin metafizinde yerlesir ve distal
femur, proksimal tibia, proksimal humerus en sik goriildiigii bolgelerdir. Son derece
yikict oldugundan dolayr hastaligin erken evrelerinde patolojik kirik insidansi
yiiksektir. (70). Radyolojisinde kanla dolu kistik bosluklar, destriiksiyona ugramis
kemik yapilar, litik lezyonlar bulunur (67, 68, 64). Morfolojik olarak gozlenen
konjesyone multipl kistik siniizoidler anevrizmal kemik kistini hatirlatsa da, niikleer
pleomorfizm ve yiikksek mitoz oraniyla ayrim yapilabilir (67). Yeni tedavi
yaklagimlar1 sayesinde telenjiektazik osteosarkomun onceki yillarda konvansiyonel

osteosarkoma gore daha kdtii olan prognozunda diizelme kaydedilmistir (71).

Kiigciik Hiicreli Osteosarkom:

Kiigiik hiicreli osteosarkom, ewing sarkom ve osteosarkomun histolojik
Ozelliklerini barindiran nadir bir alt tipidir (72). Tiim osteosarkomlar i¢inde %1-2
gibi bir siklik oranma sahiptir (73). Radyolojik 6zellikleri osteosarkoma benzemez
c¢linkii sik araliklarla yerlesmis ¢ok kiigiik, mineralize matriks {iretim bdlgeleri vardir.
Histolojik olarak kiiciik ve dairesel sekilli, hiperkromatik niikleuslu ve niikleer
polimorfizminin ¢ok az olmasi sebebiyle Ewing sarkom/Primitif néroektodermal
timorler (PNET) ile karigtirilabilir. Hiicrelere daha yakindan bakildiginda timor
hiicrelerinin uzun ince bir sekil aldig1 gozlemlenebilir. Bu bulgu Ewing/PNET grubu
tiimorlerden ayrimini saglar. Ek olarak osteosarkomun tanisinin dogrulanmasini
destekleyen, tiimor hiicrelerinde osteoid iiretimi Ewing sarkomun karakteristik

ozelliklerinden degildir.
Epiteloid Osteosarkom

Epiteloid OS, tiimoriin sarkom mu karsinom mu oldugunun histolojik olarak

ayrimini giiclestiren, timor hiicrelerinin kotii diferansiye oldugu bir osteosarkom
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tipidir (74). Eger acik¢a goriilen matriks olusumlartyla birlikte tipik osteosarkom
histolojisi varsa tani kolayca konulabilir. Diger taraftan eger timor hiicreleri epitelyal
hiicrelere benziyor ve osteoid alanlar kiigiikse tan1 koymak giiclesebilir. Timor
hiicreleri uzun ince sekilli olmak yerine ¢o§u zaman dairesel veya polihedraldir.
Yuvarlak veya yumurta seklinde genislemis niikleus 1 veya daha fazla prominent
niikleolus igerebilir. Hiicreler gland benzeri yapilanma gosterebilir veya papiller
konfigiirasyonlarda dizilmis olabilir (74).

Eger bunlar genc hastalarin kemiklerinde gozlenirse, osteosarkom tanisini
giiclii bir sekilde destekler. Yaslh hastalarda gozlenirse de kotii diferansiye metastatik

karsinom olmasi1 daha muhtemeldir (74).

Osteoblastom Benzeri ve Kondroblastom Benzeri Osteosarkom

OS’ler bazen benign matriks iireten timor tipleriyle histolojik olarak
benzerlik gosterebilir. Osteoblastom benzeri OS’ler histolojik olarak osteoblastomu
andirir, osteoblastomda oldugu gibi mikrotrabekiiler kemik kismi, karsilikl
osteoblastlar tarafindan ¢evrilmistir. Radyografik goriintiilemede cogu zaman malign
bir tiimori akla getirir; ancak bu, taniya yeterince yardimci olmaz ¢iinki
osteoblastom igin karakteristik olan radyografik bir goriiniim yoktur (75).

Baz1 osteblastomlar atipik osteoblastomlar i¢erebilmektedir (76) ve histolojik
olarak iistiiste binen lezyonlar sessiz kalmak yerine degiserek agresif bir yap1 haline
doniisebilmektedir (77). Malignitenin en 6nemli histolojik parametreleri, normal
kemik dokuya yayilim ve andploid mitotik aktivitedir, oysa ki benign osteoblastik
timorler kendi sinirlarini ¢izerek olgunlasma egilimi gosterir (75). Bu nedenle,
osteosarkomun bu tipinin osteoblastomdan ayrimi, bilhassa kiigiik biyopsi
orneklerinde oldukc¢a zordur (78).

Osteosarkomlar histolojik olarak kondroblastoma bnzerlik gosterebilir (79).
Epifizyal ve iyi sinirlt yerlestiginde tan1 koymak olduk¢a zordur, ¢linkii radyolojik
goriintlilemede benign bir timor goriintlisii vermektedir. Histolojik olarak
kondroblastomdan ¢ok az bir farkla ayrilabilir, ¢iinkii klinik olarak benign davranis
gostermesine ragmen, kondroblastomun kendisi mitotik olarak aktif ve primitif bir
timordiir. Osteosarkomun bu tipi, osteoid veya kemik formasyonunda olabilir, atipik

mitotik aktivite ve intertliberkiiler bosluklarda infiltrasyon vardir.
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Hem osteoblastom benzeri hem de kondroblastom benzeri OS’ler son derece
nadirdir, ancak karigtirilabilir olmalar1 ve metastaz yapabilmeleri sebebiyle dogru

tanty1 koymak onemlidir.

Fibrohistiyositik Osteosarkom

Bu varyant, malign fibroz histiyositoma benzerlik gosterir. Kemigin
indiferansiye yiiksek gradeli pleomorfik sarkomu (eskiden kemigin malign fibroz
histiositomu olarak bilinirdi.) osteosarkoma benzerlik gosterir, fakat osteoid tiretimi
gerceklesmez (80). Tiimoérde nekroz alanlarinin az olmasina ragmen uzun donem

sagkalim oranlar1 konvansiyel osteosarkomlara benzerdir (81).

Parosteal (Jukstakortikal) Osteosarkom

OS’nin kemik yiizeyinden kaynaklanan diisiik gradeli bir alt tipidir. Ortalama
goriilme yas1 3.dekattir (67,68). Olgularin %75-80 inde femur distalinin arka kismini
tutan kitle belirlenir. Radyolojik olarak kitlenin santral boliimii periferine gére daha
radyodens goriiliir. Sklerotik tiimoral kitleyi korteksten ayiran radyoliisen bir ¢izgi
belirlenebilir (68,63). Histolojik olarak igsi hiicrelerden olusan hiposelliiler stroma
icerisinde, nispeten diizglin sekilli kemik trabekiilleri izlenir. Kemik trabekiilleri
paralel bir bigimde dizilir ve normal kemik goriinimiinii andirir (82). Olgularin
yarisinda kikirdak diferansiyasyonu goriiliir. %25-30 oraninda lezyonun yiizeyinde
osteokondroma benzer sekilde hiicreden zengin kikirdak bir baslik se¢ilebilir. Ancak
osteokondromun aksine mediiller kavitede yaglanma veya hematopoetik ilik yerine
hiicresel fibréz doku goézlenir (67,68). Kemik iligi invazyonu ve orta derecede
sitolojik atipi kotli prognozu gostermez, ancak komplet cerrahi rezeksiyonun

yapilamadig1 durumlarda niiks veya dediferansiyasyon s6z konusu olabilir (68).

Periosteal Osteosarkom

Intermedier gradelidir ve OS’nin %2’sinden azini olusturan, kemik
yiizeyinden kaynaklanan kondroblastik bir OS’dir. Genellikle uzun kemiklerin diafiz
ve diafiz-metafiz bileskesine yerlesir. Parosteal osteosarkoma gore daha nadir
goriiliir. Klavikula, pelvik kemikler ve kraniumu tutabilir. (67, 69). Radyolojik olarak

Codman iiggeni ve batan glines manzarasi siklikla goriiliir (68). Korteks invazyonu
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nadirdir, mediiller kavite tutulumu neredeyse hi¢ goriilmez (67). Klasik OS’ye gore
prognozu daha iyidir. Yetersiz cerrahi rezeksiyon durumunda niiksler ve %15

oraninda metastazlarla karsilagilmaktadir (68).

Yiiksek Gradeli Yiizeyel Osteosarkom

Bu tiimoérler konvansiyonel osteosarkomda goriilen histolojik o6zellikleri
gosterir. Radyolojik olarak ise yiizeyel yerlestiginden, korteks hasarina ve periostal
yeni kemik olusumuna neden oldugundan periostal OS’ye benzer (67, 68, 63).

Osteoblastik, kondroblastik veya fibroblastik diferansiyasyon alanlar1 baskin
olabilir. Bununla birlikte biitin tiimorlerde yiiksek gradeli sitolojik atipi ve
konvansiyonel osteosarkomda goriildiigii gibi dantel benzeri (lace-like) osteoid
olusumu vardir. Cogu tlimor sitolojik atipi gosteren igsi hiicrelerden zengindir ve
aktif mitotik aktivite de gosterir. Osteoid iiretimi ve yiiksek gradeli sitolojik atipi
varlig1 parosteal osteosarkomdan ayrimini saglar. Kondroblastik diferansiyasyon
baskin olan yliksek gradeli yiizeyel osteosarkomlar periosteal osteosarkomla
karistirtlabilir. Sitolojik atipinin derecesi periosteal OS’ye gore yiiksek gradeli OS’de
daha fazladir ve tiimdrler ayn1 zamanda genellikle igsi hiicre morfolojisini daha genis
bir alanda sergiler. Yiiksek gradeli OS, Yiizeyel OS’lerin en kotii prognozlu

varyantidir.

Sekonder Osteosarkom

Paget hastaligina ikincil OS: Yaglilarda sik goriiliir. Alkalen fosfataz (ALP)
zaten Paget hastalifinda yiiksek oldugundan takip ve tanmida yararli degildir.
Prognozu katiidiir. Lokalizasyonlari, biiylik olmalari ve yashlarda goriilmesinden
dolay1 cerrahi tedavi zordur (83).

Radyoterapiye ikincil OS: Yiiksek gradeli tiimordiir. Radyoterapiyi takiben
10 yilda gelisir.

2.6 Evreleme Sistemi

Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tiim kemik kanserleri icin tek bir

evreleme sistemi gelistirmistir, kemikte baslayan ES de de bu evreleme kullanilir.
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Ancak Ekstraossedz Ewing (EOE) tiimdrleri yumusak doku sarkomlarinin
evrelemesini kullanir.

Kemik tiimorlerinde, evreleme hastanin prognozunu belirlemek i¢in lokal ve
uzak yayilimin yani sira diferansiyasyon derecesini de igerir.

Uluslaras1t TNM evreleme sistemi, sarkomlarin lenf nodlarina metastazinin
nadir olmasi sebebiyle daha ¢ok karsinomlarda kullanilmaktadir. Bundan dolay1
Enneking ve arkadaslar1 6zel bir evreleme sistemi gelistirmislerdir (84). Evreleme
sistemleri hem benign hem malign kemik tiimorleri i¢in tanimlanmis olmasina
ragmen malign kemik tiimorlerinin tanimlanmasinda daha faydalidir. Evre 1 benign
lezyonlar, intrakapsiiler eksizyonu takiben dnemsenmeyecek derece diisiik rekiirrens
sikligina sahip latent lezyonlardir. Evre 2 benign lezyonlar intrakapsiiler islemler
sonrasinda anlamli derecede rekiirrens oranina sahiptir, ancak marjinal en-blok
eksizyon sonrasi rekiirrens orani diisliktiir. Evre 3 benign lezyonlar, lokal olarak
agresif seyirlidir ve hem marjinal hem de intrakapsiiler miidahaleler sonrasinda
yiiksek rekiirrens oranina sahiptir.

Malign lezyonlar i¢in cerrahi grade (G), lokal genisleme (T) ve rejyonel veya
uzak metastazlarin varligina (M) gore cerrahi bir evreleme sistemi vardir. Histolojik
olarak diisiik dereceli olanlar Gl, yiiksek dereceli olanlar ise G2 olarak kabul edilir.
Kemik igerisinde sinirli olan intrakompartmantal lezyonlar T1, yumusak doku

bileseni olan ekstrakompartmantal lezyonlar ise T2 olarak kabul edilir (tablo 2.3 ve
2.4) (85,86).
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Tablo 2.3: TNM TANIMLAMALARI

Primer tiimdr (T) Tx: primer timor degerlendirilemiyor
TO: primer timor ispat1 yok
T1: en biiylik boyutu <8 cm
T2: en bliylik boyutu > 8 cm

T3: primer kemik bolgesinde siireklilik géstermeyen
timor
Bolgesel lenf nodlari (N)

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

MIla Akciger
M1b Diger uzak bolgeler
Tablo 2.4: Anatomik Evre/Prognostik Gruplar
Evre IA T1 NO MO Gl, 2 Diisiik gradeli,
GX
Evre IB T2 NO MO G1, 2 Disiik gradeli,
GX
T3 NO MO G1, 2 Disiik gradeli,
Evre 1A GX
T1 NO MO
G3, 4 Yiiksek gradeli
Evre 1I1B T2 NO MO G3, 4 Yiiksek gradeli
Evre 111 T3 NO MO G3,4
Evre IVA Herhangi NO M1la Herhangi G
T
Evre IVB Herhangi N1 Herhangi M Herhangi G
T
Herhangi N M1b Herhangi G
Herhangi
T
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2.7 Klinik Bulgular

2.7.1 Ewing Sarkomu Klinik Bulgulari

Tan1 konuldugu anda siklikla tek kemik tutulumu vardir, olgularin sadece
%10’unda multipl kemik tutulumu mevcuttur ve bunlar biiyiik olasilikla primerin
metastazlaridir (1).

ES viicutta herhangi bir kemik veya yumusak doku kompartmanini
tutabileceginden, etkilenen bdlgeye gore klinik semptom verir. Tipik Klinik
prezentasyon sekli tutulum bolgesinde aralikli, siddeti degisken, geceleri
hafiflemeyen agr1 ve sonrasinda gelisen kitledir (87).

Klinikte ES tanisiyla tedavi edilen hastalarin %96’simin agr1, %61 inin palpe
edilebilen kitle, %16’smin patolojik kirtk ve %2’sinin ise ates ile ortaya c¢iktig
bildirilmistir (88).

Lokalize sicaklik artis1 ve 6deme neden olacak sekilde bu tiimorlerin i¢inde
kanama ve nekroz goriilebilmektedir. Hastalar tarafindan agr1 kesici olarak alinan
NSAI grubu ilaglar kanamay1 daha da fazla artirabilir. Bu semptomlardan dolayi
ES’nin enfeksiyondan ayirt edilmesi zor olabilir.

Olgular genellikle adoélesan yas grubunda oldugu igin agri semptomu,
kemiklerin biiylimesine veya spor yaralanmalarina baglanarak gozden kagirilabilir
(87). Ates, anemi, lokositoz, sedimentasyon artisi, serum LDH yiiksekligi gibi
sistemik belirti ve bulgularin varligi nedeniyle klinik olarak akut osteomyelit ile
karigmasi nadir degildir (87). Semptomlar tanidan ortalama 3-9 ay once ortaya ¢ikar.
Tan1 aninda olgularin %25°1 metastatiktir (17,23).

Metastazlar en sik hematojen yolla gerceklesir ve ¢ogunlukla akcigerler,
kemik ve kemik iligine metastaz gorilir (89). Kemiklerden en sik vertebra
metastazlarina rastlanir (88). ES’de intraabdominal metastazlar meydana gelebilir.
Bunlar siklikla peritona ve gastrointestinal sisteme olan metastazlardir (90). Merkezi
sinir sistemi metastazlari nadirdir ve %S5’ten az hastada goriiliir (91). Metastaz
paterni histolojiden ziyade tiimoriin primer yerine baglidir.

ES’ye ait bir tiimorii oldugundan siiphe edilen veya kesin tanis1 konmus bir

hastaya degerlendirirken Oncelikle yapilmasi gerekenler uygun bir goriintiileme
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teknigi ve histolojik drnekleme ile tiimoriin tam biiytikliigiinii saptamak, daha sonra
metastazlarin yerini ve biiyiikliigiinii belirlemek, ardindan hastanin kardiovaskiiler,
pulmoner, renal ve hepatik fonksiyonlarim1 degerlendirmek ve tedaviye engel
olusturacak bir durum varsa saptamak seklinde sayilabilir.

Yapilmas1 gereken ilk laboratuar g¢aligmalart tam kan sayimi, eritrosit
sedimantasyon hizi, serum elektrolitleri, LDH, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, magnezyum, koagiilasyon profili ve kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisidir. Eritrosit sedimantasyon hizi olgularin %50’sinde
yiiksek bulunur (92). LDH diizeyinin yiiksek olmasi kotii prognozu gosterir (92).
RTPCR ile periferik kanda ve kemik iliginde tiimdr hiicresi aranmasi da uygulanmasi

gereken bir yontemdir. Bu metotla molekiiler evreleme yapilabilir ve tedaviye cevap

izlenebilir (93)

2.7.2 Osteosarkom Klinik Bulgulari

OS’li hastalarin biiyiik cogunlugunda, tipik olarak birkag¢ ay siiren, lokalize
agr1 mevcuttur. Agr siklikla bir yaralanma sonrasinda baslar, zamanla artma veya
azalma olabilir. Ates, kilo kaybi, halsizlik gibi sistemik semptomlar genellikle
yoktur. Fizik muayenede en Onemli bulgu, palpasyonla siklikla biliylik ve hassas
yumusak doku kitlesidir. OS’ler uzun kemiklerin metafiz bdlgesine yerlesme
egilimindedirler. Tutulumun en sik oldugu yerler azalan sirayla: distal femur,
proksimal tibia, proksimal humerus, orta ve proksimal femur ve diger kemiklerdir
(46).

Alkalin fosfataz (yaklasik olarak % 40), laktat dehidrogenaz (LDH, yaklasik
olarak % 30) ve eritrosit sedimentasyon hiz1 yiiksekligi disinda laboratuvar
degerlendirmesi genellikle normaldir. Laboratuvar anormallikleri Klinikle kolere
degildir ancak c¢ok yiiksek LDH diizeyleri kotii klinik sonucla iliskilidir (94).

Basvuru aninda, hastalarm % 10- 20’si, Kas Iskelet Tiimdr Dernegi
tarafindan kullanilan evreleme sistemine goére evre III olarak smiflandirilmis,
makrometastatik hastaliga sahiptir. Uzak metastazlar en sik akcigerleri tutar ancak
ayn1 zamanda kemigi de tutabilir (95).

Gizli metastazlarin ¢ogunun, adjuvan kemoterapinin dncesinden beri klinik

olarak lokal hastaligi olanlarda ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir. Hastalarin %
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80’inden fazlasinda lokal tiimor kontrolii basarisina ragmen, metastatik hastalik
gelismektedir. Tant aninda bu hastalarin subklinik metastazlara sahip olduklar
varsayllmaktadir (96). Sistemik adjuvan tedavisinin rutin kullanimiyla non-
metastatik hastalia sahip ¢ocuk ve addlesanlarin en az iigte ikisinde uzun stireli
sagkalim olacaktir, bu durum mikrometastazlarin eradikasyonunda kemoterapinin
basarisin1 gostermektedir. OS prognozu eriskinlerde, 6zellikle 65 yas iistiindekilerde

daha kétiidiir (97).

2.8 Goriintiileme Yontemleri
2.8.1 Direkt Grafi

Iki diizlemde konvansiyonel grafiler her zaman ilk istem olmalidir (98).
Direkt grafi, hem tiimdriin yerini hem de benign veya malign olup olmadigini
belirleyerek cogu vakada tani koyabilir. Bening lezyonlarin iyi bir sklerotik sinir1
olup yumusak dokuda 6dem yapmazlar. Malign lezyonlar parlak, alacali matrisli ve
smira niifuz eden yapidadir. Odem, genellikle yag smirinm varlig: ile goriiniirdiir
(99).

Klinisyenler, agr1 veya biiyliyen bir kitlesi olan primer kemik sarkomlu
hastalarda her yerde bulunabilen direkt grafi istemeye yonlendirilmelidir. Grafi
degerlendirilirken en 6nemli iki sey hastanin yasi ve tiimoriin lokalizasyonudur.
Yalnizca bu iki bilgi siklikla ¢cogu vakada kesin ayirici taniyr saglamada yeterli
olabilir. Aslinda iskelet radyologu Jack Edeiken sadece yasa dayali olarak kemik
tiimorlerinin %80’ine dogru tani koyulabilecegini gdstermistir (100).

Sik sik kullanilan ifadeler belli bir maligniteye 6zgii degildir. Codman ii¢geni
bir osteojenik sarkom ¢evresinde kemiklesme ve kaldirmayi ifade eder. Sunburst
(glines 15181 parlamasi) seklinde goriiniim, timor korteks disina biiyiirken
subperiostal damar ve sinirlerin ossifikasyonu nedeniyle kaynaklanir. Sogan zari
goriiniimii kortekse dogru periyodik kemiklesme ve biiyiimekle ilgilidir. Bu durumlar
herhangibir timor veya yeterince hizli biliyiiyen enfeksiyonlarda goriilebilir (99).
Codman Tggeni spesifik degildir anevrizmal kemik kisti, Ewing sarkomu,
osteomyelit gibi durumlarda goriilebilir (101).

Epifizyel lezyonlar kondroblastom veya dev hiicreli tiimor; biiylime plagi

lezyonlar1 osteokondromlarda; metafiz lezyonlar1 osteojenik sarkomlar ve basit
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kemik kisti, anevrizmal kemik Kisti ve non-ossifiye fibromda; ve diyafiz lezyonlari
Ewing ailesi tiimor, fibroz displazi ve enkondromda tipiktir (99).

Periost reaksiyonu, timor sinirlart (veya gegis bolgeleri) ve timdr matriksi
icin grafi dikkatle incelemelidir. Bu gozlemler lezyonu karakterize etmeye yarar.
Kemik sarkomlar1 genellikle Codman ii¢geni, sunburst (giines 15181), ¢ok lamelli
goriiniim gibi agresif periostal reaksiyon paternleri gosterir. Tiimor kenarlar
genellikle 1yi tanimlanamamaktadir ve yine altta yatan agresif siirecin 6zellikleri olan
litik, yayilimer (permeativ) veya giive yenigi goOriiniim gosterebilir. Tiimor veya
tiimOr matriksinin klasifikasyonu radyolojik goriinlimiine dayalidir. Osteoid matriks
klasik olarak bulutsu veya kabarik tanimlanir iken kondroid matriks klasik olarak
yiiziik veya yay paterni seklinde tanimlanir. Primer kemik sarkomlarinin
degerlendirilmesinde direkt grafinin 6nemi goz ardi edilemez. Gergekte, eger hasta
sadece MRG ile degerlendirilirse bile direkt grafi tiimor kenarlar1 ve matriksini en iyi
sekilde tanimlamak i¢in istenmelidir. MRG goriintiilemenin sinyal yogunlugu
ozellikleri lezyonun matriksini tanimlamaya yeterli degildir (100).

Ewing sarkomunu grafilerde en yaygin permeatif, kotli tanimlanmig kenarlari
olan litik, yumusak doku kitlesi olan ve agresif periostal reaksiyon paternli
goriinmektedir (102,100). Cogunlukla tipik olarak diyafizde bulunur. Cok katli,
paralel periostal reaksiyonun gelismesinden kaynaklanan "sogan kabugu" etkisi tipik
olarak gortiliir (106).

Yasammnin ilk veya ikinci dekadinda olan hastalar i¢in bu radyolojik
goriiniime dayali baglica ayrici tanilar osteomiyelit ve osteolitik osteosarkomdur.
Diger nadir ayrici tanilar geng hastalarda goriilebilen noroblastom veya eozinofilik
graniilom (EG) metastazidir. Ancak EG ve osteomiyelit tipik olarak genis doku
kitlesi ile iligkili degildir (100).

Osteosarkom diiz grafide genellikle metafizde, sklerotik veya litik lezyonlar
gosterir. Periost reaksiyonun yiikselmesi Codman ii¢geninin olusumuna neden
olabilir. Osteosarkomda blastik komponentle beraber periostal yeni kemik olusumu
bulunabilir ve osteosarkom sunburst paterni gosterebilir (102). Histolojik grade gore
birden fazla osteosarkom alt tipi mevcuttur. Bunlardan birkaginin karakteristik

radyolojik goriiniimii vardir (100).
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Konvansiyonel tip osteosarkom siklikla diz etrafindaki uzun kemiklerde
meydana gelir. Primer metafiz tulumu en yaygin lokasyondur. Diyafiz tutulumu
daha nadir ve primer epifiz tutulumu enderdir. Direkt grafi klasik olarak periostal
reaksiyonun agresif paterni ile osteoid matriks goésterir ve bu bulgular teshis igin
karakteristiktir (100). Radyografide ii¢ klasik patern goriiliir. En yaygin olarak
osteolizis ve osteosklerozisin bir arada oldugu karigik form yaklasik %50 vakada
goriiliir (101).

Osteoblastom benzeri osteosarkom uzun klinik 6ykii ile ve konvansiyonel OS
gore daha az agresif radyolojik 6zellikle karakterizedir(101).

Telenjektazik osteosarkom, perifer cevrede ve i¢ septada  sarkamatoz
hiicrelerin bulundugu dilate kistik veya kan dolu kaviteler ile karakterizedir.
Radyolojik olarak genis gecis zonu, kortikal destruksiyon, agresif periostal reaksiyon
ve yumusak doku kitlesi ile karakterize edilir. Radyografide, hipertrofiye damarlarla
iligkili olabilen giive yenigi osteolizis veya permeativ agresif patern ve pararel seritli
patern tarif edilmistir (100).

Radyolojik olarak en yaygin patern, genis transizyon bolgesinin oldugu giive
yenigi, litik lezyondur. Onemli skleroz yoklugu, agresif periostal reaksiyon, iliskili
yumusak doku kitlesi ve patolojik fraktiirler diger yaygin bulgulardir. Normal
interosseoz venlerin hipertrofisine sekonder olustugu diisiiniilen ve diger yiiksek
vaskiiler kemik lezyonlarinda goriilebilen saftta oblik pararel serit seklinde
radyolojide erken donemde saptanir.. Bu isaret ilerlemis vakalarda kemik yikimindan
dolayr goriilmez. Telenjektazik OS psodokistik veya multilokiile goriinebilir ve
anevrizmal kemik kisti, basit kemik kisti veya dev hiicreli tiimorii taklit edebilir.
Hemorajiye ikincil kesitsel goriintiileme bulgusu multiple sivi-sivi seviyesi,
anevrizmal kemik kistini(ABC) taklit eder (101).

Diisiik grade santral osteosarkom (LGCOS) tanisinda radyolojik ve patolojik
korelasyon o©nemlidir.  Histolojik olarak Fibréz displazi olarak yanlis teshis
konabilir. Radyolojik olarak bu lezyonlar fibroz displaziye benzer goriiniir ama ayni
zamanda yumusak doku kitlesiyle veya kitlesiz kortikal destriiksiyon vardir ve her
iki ozellik fibroz displazide goriilmez. Grafilerde kortikal destriiksiyon ile beraber
fibroz displazi goriilirse LGCOS mutlaka gdz 6niine almmalidir. iliskili biyopsi

fibroz displazi gosterirse o zaman histoloji yeniden degerlendirilmelidir (100).
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Diisiik Grade Santral osteosarkom icin 4 radyolojik patern tanimlanmistir:
Kaba trabekiilasyonlu litik, baskin litik, yogun sklerotik ve litik-sklerotik karigik. En
yaygin tip kaba trabekiilasyonlu litik lezyondur. Histolojik ve radyolojik olarak
fibroz displaziye benzerdir ve ayirici tanida ossifiye veya nonossifiye fibroma ve
fibroksantom diistiniilmelidir (101).

Yiizey osteosarkomu uzun kemigin yiizeyinden kaynaklanir ve paraosteal,
periosteal, yiiksek grade yiizey lezyonlari igerir.

Paraosteal osteosarkom ¢ogu zaman uzun kemiklerin metafiz bolgesinde
meydana gelir. Klasik olarak bunlar en fazla posterior distal femurda yaygin bulunur.
Proksimal humerus ve tibia bulunabildigi diger lokasyonlardir. Goriintiide paraosteal
osteosarkom jukstakortikal ossifiye lobiile kitle gostermektedir. Miyozitis ossifikans
paraosteal osteosarkoma benzer goriilebilir ancak miyozitis ossifikans tipik olarak
perifere dogru artan matiir ossifikasyon gosterir oysa paraosteal osteosarkom
merkezde daha yogundur. Intramediiller biiyiime diisiik grade ve yiiksek grade
paraosteal osteasarkom da meydana gelebilir ve eski bir calisma intramediiller
biliylimenin kotli prognoz oldugunu gostermistir ve en son c¢aligmalar ise mediiller
tutulumun ko&tii prognoz olmadigini gostermistir (100). En yaygin distal femurun
(%70 vaka) posterior yiizeyinden sonra sirastyla proksimal humerus ve proksimal
tibiadan kaynaklanir. Radyolojik olarak diizensiz kenarlari ile genis yogun sklerotik
lobiile kitle ve korteksin altina dogru sapsiz eki olan goriinlim verir. Bu sapsiz ekte
kalsifiye olmamis, incelmis periostu temsil eden radyolusent bir ¢izgi vardir (101).

Periosteal osteosarkom geleneksel osteosarkomun aksine, en sik diyafiz
bolgesinden kaynaklanmaktadir. Tibia ve femur en yaygin tutulan bolgelerdir ve
bunlar ulna ve humerus takip eder. Goriintiileme caligmalarinda genis tabanl
yumusak doku Kkitlesi i¢ine uzanan "hair-on-end" veya perpendikiiler (dik) periost
reaksiyonu gosterir. Iligkili olarak komsu kalinlasma vardir ve yiizeysel kortikal
yiizeyde taraklagma vardir. Lezyonlar genellikle agirlikli olarak kikirdak dokusundan
yapilmis gibi ince olmasina ragmen, yumusak doku kitlesinde bile mineralizasyon
yaygin goriiliir (100). Genellikle uzun kemiklerin diyafizi boyunca olusur ve daha iyi
prognozludur. Radyolojik olarak en yaygin tablo mediiller kavite katilimi olmadan

korteksle baglantili genis yumusak doku kitlesidir. Murphey ve arkadaslarimin
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yaptig1 bir arastirmada %95 vakada korteks kalinlagmig ve vertikal spikiile periost
reaksiyonu ile iligkili diizensizlik vardir (101).

Yiiksek Dereceli Yiizey Osteosarkom (HGSOS) radyolojik olarak periosteal
OS benzer goriinimii olmasina ragmen daha agresiftir. Bu korteksin dis yiizeyinden
genis tabanl kitle ile kaynaklanmasindandir. Periosteal OS aksine,HGSOS siklikla
kemigin tiim ¢evresini kapsar ve mediiller kanali isgal eder (101).

Intrakortikal OS genellikle femur veya tibianin diyafizinden kaynaklanr.
Radyolojik olarak, boyutu 4 cmden az olan kiiciik mineralizayon alani ile

intrakortikal kemik erime alan1 gosterir. Kenari, ¢evredeki korteks kalinlagmasi ile

iyi tanimlanmistir (101).

Resim 2.1: Tibia ve fibulanin AP grafisi, Osteosarkom hastasinda proksimal fibular
diafizi igeren sunburst periost reaksiyonu goriintiisii (100).

Resim 2.2: Periost elevasyonu igeren Ewing sarkomu direkt grafi goriintiisii (100).
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2.8.2 MRG

Malignite tanist radyografiler ile kesin olarak tan1i koyulamadiginda bir
sonraki goriintiileme MRG olmalidir. MRG ekstremite ve pelvik tiimorlerin lokal
evrelemesinde en iyi yontemdir (98). BT'den daha pahali ve zaman alic1 olmasina
ragmen MRG kesitsel goriintiiler elde etmek i¢in iyonize radyasyon kullanmaz.
MRG normal yagli kemik iligi ve anormal degisim gosteren ilik arasinda kontrast1 en
iyi gosterir; dolayist ile lokal evreleme i¢in Onemli bilgi, interossedz atlama
lezyonlar1 i¢in degerlendirme, tedaviye cevabi, rekiirrensi degerlendirme ve uzuv
kurtarici cerrahi prosediirleri planlama saglar. Yerel evreyi degerlendirirken MRG
kemik tliimoriiniin sadece intramediiller biiylimesini degil ayn1 zamanda komsu
yumusak dokular, nérovaskiiler demetleri ve komsu eklem bosluklar: ile iligkiyi
gosteren en iyl modeldir. Tiim bu nedenlerden dolay1 tedavi 6ncesi MRG primer
kemik sarkomlarmnin lokal evrelemesi igin 6nemlidir. Biyopsi oncesi MRG elde
edilmesi biyopsi iliskili sinyal degisimlerinin oniine ge¢cmek i¢in zorunlu oldugunu
belirtmek gerekir (100).

Kemik tiimorlerinin degerlendirilmesinde klasik Tlve T2 agirlikli spin eko
(SE), "short tau inversion recovery" (STIR), gradyent eko (GE), hizli T2 veya yag
supresyonlu T2 sekanslar1 gibi bir dizi sekans kullanilabilmektedir. T1 ya da T2
(klasik veya yag supresyonlu) agirlikli SE sekanslar kemik tlimorlerinin
evrelendirilmesinde genellikle yeterli olmaktadir. Patolojik dokularmm Tlve T2
relaksasyon zamanlar1 genel olarak normal dokulara gore artmis oldugundan,
Tlagirlikli goriintiilerde kas dokusuna gore hipo- veya izointens, T2 agirlikh
goriintlilerde ise hiperintens olarak izlenir. Tlagirlikli goriintiiler kemik iligi ve yag
i¢in en iyi kontrast rezollisyonunu saglarken, T2 agirlikli goriintiiler kas, ligament,
tendon gibi yumusak dokularin ve kortikal kemik ve periost patolojilerinin
degerlendirilmesinde daha yararlidir (103).

Sarkomlarin MRG goriintimii ile ilgili olarak T1 sinyalde azalmanin ve T2
sinyalinde artmanin heterojenitesinin nonspesifik sinyal oOzellikleri ¢ogu primer
kemik tiimoriinde goriiliir. Bu sinyal 6zellikleri sarkom tiplerinin 6zelliklerini fark
etmede veya teshis etmede tutarli bir yardim saglamaz, fakat tiimoriin genisligi ile

iliskili oldukga tutarli ve dogru bilgi verir (101).
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MRG tiimdr kompartmanlarinin degerlendirilmesini saglar. Ayrica temel
degerlendirme olusturarak neoadjuvan kemoterapiye cevabin degerlendirmesini
yapabilir. Spesifik 6rneklerde histolojik taniy1 saglayabilir. Anevrizmal kemik kisti
MRG goriintiisiinde sivi seviyeleri gosterir. Pigmente villonodiiler sinovit Tlve T2
agirlikli goriintiide hemosiderin birikimi nedeniyle hipointensdir (koyu). Kikirdak
lezyonlar1 T2 agirlikli goriintiide hiperintensdir (agik). Mineralize ve yogun fibroz
dokular T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde hiperintensdir (99).

Ewing sarkomunda MRG yumusak doku tutulumu tanimlamak ve lokal
timor evrelemesi i¢in yine en iyisidir. MRG'de Ewing sarkomu ve osteomiyeliti ayirt
etmeye calisirken, Ewing sarkomu T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde tiimor ve normal
doku arasinda keskin tanimlanmis kenar gosterirken, osteomyelit genellikle normal
ve anormal kemik iligi arasinda kotii tanimlanmig kenarlari olan goriintlii olarak
gosterilmistir. Ewing icin MRG neoadjuvan kemoterapi yanitin1 degerlendirmede
kullanilabilinir. Timér hacminin azalmasi yanitin bir isaretidir. Terapiye yanit i¢in
MRG'de sinyal degisikliginin korelasyonuyla iliskili ¢esitli raporlar mevcuttur. Bazi
raporlara gore T2 sinyalinde artis olumlu tedavi yanitiyla ilgilidir ve nekroz alanlari,
hemorajik kistik degisim veya vaskiiler fibroblastik dokuyu betimleyebilir; buna
karsilik diger raporlar T2 sinyallerinde azalmanin korelasyonu, olumlu tedaviye
yanit1 tanimlar (100).

Konvansiyonel osteosarkom intraossedz atlama metastazlar1 ile bilinir
(insidans %1.4-6.5). MRG'de komsu eklemlerin ve iliskili kemiklerin tiim
uzunlugunu kapsayan onemini vurgulayarak atlama lezyonlarini degerlendirme de
standart bir yontemdir. Eklem tutulumu ic¢in degerlendirirken, eklemde efiizyon
olmamast tiimoriin eklem tutulumu i¢in negatif prediktif degere sahip gibi
goriintirken, bir eflizyon varligi nonspesifik olabilir ve tiimdr yoklugunda da
olabilir(100).

MRG osteosarkomun operasyon Oncesinde evrelenmesi icin tercih edilen
tekniktir ama radyografiye gore lezyonun daha ileri karakterizasyonunda simirl bir
rol oynar. MRG'de orta T1 agirlikli sinyal yogunlugu ve heterojen orta/yiiksek T2
agirlikli sinyal yogunlugu tipik olarak genis intramediiller infiltrasyonunu gosterir.

S1ivi seviyeleri ve vertikal periost reaksiyonlar: da bazen gosterilmistir.
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Konvansiyonel osteosarkom nadir bir varyanti olan psddokistik osteosarkom
tamamen osteolitiktir ve kemik periost reaksiyonu veya yumusak doku kitlesi ile
iliskisiz genisleme egilimindedir (101).

Telenjektazik osteosarkom baglica ayrict tanisi olan anevrizmal kemik
kistinde MRG'de siklikla sivi seviyeleri goriilir. BT ve/veya MRG telenjektazik
osteosarkomu, anevrizmal kemik kistinden ayirt etmeye yardim etmede 3 ozellik
bulunmustur. birincisi post kontrast goriintiide kalin periferik artmis nodiiler doku
tespit edilmesidir. Patolojik olarak bu periferik doku, hemorajik ve nekrotik alanlari
cevreleyen canli yiiksek grade sarkamatoz alanlara karsilik gelir. ikinci Ozellik
timoriin - osteoid {ireten dogasimni yansitan en iyt BT de degerlendirilen
mineralizasyonun tespitidir. Ugiincii 6zellik infiltratif ve yumusak dokuya dogru
cikintili non-enkapsiile kenar ile kortikal destriiksiyondur. Bu vakalarin MRGde
%89, BTde %96’unda gorildi. Aksine, ABC(Anevizmal bone cyst)’ler iyi
tanimlanmais, enkapsiile kenarli yaumusak doku kitlesiz goriiliir (104,101).

Paraosteal osteosarkomun MRG’sndei uygun cerrahi rezeksiyon amaciyla
herhangi bir mediiller tutulum varligi her zaman dikkatle incelenmelidir. 1cmden
genis yumusak doku kitlesi ve T2 agirlikli sinyalde agirlikli olarak yiiksek sinyal
goriintlisti  yiiksek dereceli parosteal osteosarkomu diisiindiiren 6zellik olarak
tanimlanmistir (100). Medulla i¢ine biiyiime nadir degildir ve ideal olarak BT veya
MRG ile gosterilir. BT de mineralize olmayan yumusak doku zayiflamasi olarak
yetersiz tanilanmis bolgeler ve MRG de T1 agirlikli orta veya T2 agirlikli bolgede
sinyal yogunlugunda artma olarak goriinen kesitsel goriintilleme ¢aligmalari, yliksek
grade tiimorii veya dediferansiyasyon alanlarini goriintiilemek i¢in paha bigilmezdir.
Ayrict  tant myozitis ossifikanst ve osteokondromu icermelidir. Miyozitis
ossifikansda ossifikasyon periferde santrale gore daha fazladir, paraosteal
osteosarkomda ise tam tersidir. Osteokondromda lezyon, kemik altinda ve cesitli
kalinlikta kikirdak kapagi arasinda, kemik iligi bosluklarina dogru devamlilik vardir
ve en 1yi aksiyal T2 agirlikli MRG ile ayirt edilir (101).

MRG'de periosteal osteosarkomda kemik kitlesi iginde kondroid alanlar
yiiksek T2 sinyali olarak goriiliir. MRG, bu tiimdrle beraber oldukca yaygin olan ve
primer kitle ile devamlilik gostermeyen Tlde azalma ve T2de artmaya apagik

odaklanan reaktif kemik iligi degisikliklerini dahi gosterebillir. Bu periosteal
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osteosarkomda ¢ok nadir goriilen direk kemik iligi invazyonundan ayrilmalidir ve
primer yumusak doku kitlesi kemik iligi invazyon alani ile siirekli oldugunda ileri
stiriilebilinir (105). BT'de nispeten diisiik zayiflama gosteren agirlikli kondroid
matriks ile yumusak doku kitlesi icerir, MR da T1 agirlikli goriintiide orta sinyal
yogunlugu ve T2 agirhikli goriintiide agir sinyal yogunlugu gosterir. MRG,
reaktivitenin dogas1 veya tiimdr geniglemesine bagli mediiller kavitede anormal
sinyal yogunlugu gosterebilir. Reaktif kemik iligi degisikligi bitisik ancak yiizeyle
devam etmeyen ve intakt korteksle iligkili kemik iligi 6demi gibi goriiniir, oysaki
tahrip olmus kortekse dogru yiizey lezyonu ile bitisik ise mikroskopik timor
infiltrasyonu benzer sinyal karakteristiklerine sahiptir (101).

Diisiik grade santral osteosarkomda (LGCOS) kesitsel goriintiillemede
yumusak doku kitlesi veya kortikal silinme tiim vakalarda goriiliir, bundan dolay1 BT
veya MRG LGCOS'u diger benign lezyonlardan ayirmada oldukg¢a faydalidir (101).

Kii¢iik hiicreli osteosarkom radyolojik olarak konvansiyonel santral

osteosarkomdan ayirt edilemez. Osteoid matris ¢ok incedir ve en iyi BT de tespit
edilir (101).

Resim 2.4: ES hastasinda sirasiyla koronal T1 ve T2 MRG goriintiisii; kemik iligini i¢eren
genis alanda anormal T1 sinyal azalmasi ve sol femur boyundan distal diafize dogru artmis
T2 sinyal artist (100).
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2.8.3BT

Primer sarkom goriintiilemesinde BT kisitli, fakat onemli bir role sahiptir. En
yaygin iki kullanimi, sistemik evrelemeye ve goriintiileme rehberliginde girisimsel
biyopsi planlamaya yardimci olmaktir. GoOgiis BT pulmoner metastazlari
degerlendirmek i¢in en iyi yontemdir ve evrelemede akciger metastaz varligini veya
yoklugunu degerlendirmek icin rutin olarak istenir. BT'nin biyopsinin planlamasinda
yarart vardir ve BT esliginde yapilir. BT, kortikal destriiksiyonu ve timor
mineralizasyonunu degerlendirmek i¢in teknik olarak en iyi yontemdir, MRG ve
direkt grafide agik¢a tanimli degilse radyologa yardimci olabilir. Ancak MRG ve
direkt grafinin teshis ve lokal evreleme i¢in siklikla yeterli olmasi1 nedeniyle, sadece
bu 6zellikleri belirlemek i¢in rutin olarak BT istenmez (100).

BT radyografiye gore akciger metastazlarini saptamada agikca istiindiir
(106). Tek bir nefes tutum esnasinda hastanin tiim gogiis goriintiilemesini saglayan
spiral teknigi, tek dilim BT'ye gore daha duyarlidir (107). Gogiis duvari, hiler veya
mediastinal iligki olmadik¢a IV kontrasta gerek yoktur. Gogiis BT'nin metastaz
simulasyonundan ve genel anestezi veya derin sedasyon sonrasi goriilebilen
atelektaziden kaginmak i¢in biyopsi dncesi yapilmasi onerilir. Metastatik lezyonlar
benign nodiillerden ayirmak gii¢ olabilir. BT'de metastatik lezyonlar tipik olarak
yuvarlak veya oval sekilli, keskin kenarli ve akciger periferinde lokalize goriiliir
(106). Kalsifikasyon benign lezyonlarin belirtisi olabilir, ayn1 zamanda
osteosarkomda da goriiliir (107). Malign ekstratorasik tiimorlii cocuklarda yapilan bir
calismada yazarlar, keskin smirli, Smm den biiyilkk nodiillerin 6zellikle ¢ok
oldugunda hemen her zaman malign oldugu sonucuna varmistir (108). Bununla
birlikte, nodiillerin sayist ve biiyiikliigii malignite belirlemek i¢in tamamen giivenli

degildir.
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Resim 2.5: Mediasten penceresinde sol akcigerde solid komponenti de olan kalsifik
metastazin gorilintiisii, ayn1 hastada mediasten penceresinde kalsifikasyon igermeyen
solid metastazin goriintiisii.

2.8.4 Kemik Sintigrafisi

Tc99m MDP kemik sintigrafisi niikleer tipta en yaygin kullanilan
goriintilleme yontemlerinden biridir. Onkolojide kemik sintigrafisi siklikla tim
viicut metastaz incelemesi i¢in kullanilir. Yiiksek tutulumlar tipik olarak bir¢ok
kanserde de goriilen osteoblastik aktivite ile iligkilidir. Kemik sintigrafisi tlimoriin
kendisini degil, kemigin tiimore osteoblastik tepkisini tanimlar. Bu kavram aym
zamanda inflamasyon, enfeksiyon ve kiriklar gibi benign durumlarda da
goriilebildiginden kemik sintigrafisi nonspesifik bir yontemdir. Konvansiyonel
yontemlerle korele edilirse genellikle segiciligin artmasina yardimci olur. Ayrica
kemik sintigrafisinin, primeri litik olan kemik metastazlarin1 saptamada hassasiyeti
azdir. Inceleme genel olarak faydali olsa da diisiik segicilikten ve tiimériin dolayl
gorlintiillenmesinden kaynaklanan 6nemli siirliliklar1 vardir. Basarili tedavi timor
hiicrelerinin 6liimiine yol acar ki bu durum reaktif kemik degisikliklerine yol agabilir
ve bundan dolay1 radyoaktif madde birikimi artar veya etkili tedaviye ragmen yeni

lezyonlar olusmus gibi izlenim verir (109).
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2.8.5 18F-FDG PET/BT

Cocuklarda solid tiimorlerin basarili yonetiminde goriintiileme yontemleri
onemli rol oynar. 18F-FDG PET/BT pediatrik kanserlerin tiim viicut degerlendirmesi
icin son derece duyarli ve segici goriintiileme yontemidir. Ancak iyonize radyasyon
maruziyeti hakkinda son endiseler, Tiim viicut MR ve PET/MR goriintiilleme gibi
alternatif yontemlerine ilgiyi de arttirmistir. Goriintiileme yontemleri ile arastirilan
tipik bolgeler lenf nodu, akciger ve kemiktir (109).

Osteosarkomda, 18F-FDG PET ile yiiksek FDG tutulumu goriilir ve
konvansiyonel yontemlerle kiyaslandiginda rekiirrensleri saptamada daha duyarl
oldugu saptanmistir. FDG PET intraosse6z skip lezyonlar1 ve multifokal osse6z
hastaligi, bolgesel lenf nodu tutulumu ve jeneralize metastatik hastaligi en az kemik
sintigrafisi, MRG ve toraks BT kombinasyonu kadar dogrulukla degerlendirir. Ancak
pulmoner metastaz, FDG PET'in ¢ozilintirliikk sinirlamalari nedeniyle en hassas BT ile
tespit edilir (184). Ciinkii milimetrik pulmoner nodulleri saptamak i¢in BT'nin
anatomik ¢Oziiniirliigi yiiksektir ve pulmoner nodiillerde 18F-FDG birikimi
degiskendir (%93.3-100’¢ karst %25). 18F-FDG PET malign pulmoner nodiilleri
saptamada toraks BT dahil konvansiyonel goriintiillerden daha yiiksek segicilik
gostermistir (%95.8’e kars1 %87.3) (111).Mevcut deneyim ile kemik sarkomu olan
hastalarda 18F-FDG PET/BT hastaligin yayginligini degerlendirmede, tedaviye
cevabin izlenmesinde, tedavi sonrasi uzun donem sonuglar1 dngoérmede 6nemli rol
oynadigi diisliniilmektedir (110).

Osteosarkomun tiimor grade't FDG avidite diizeyi ile dogrudan iliskili olabilir
(112). Osteosarkomda FDG PET'in neoadjuvant kemoterapi sonrasi histolojik cevabi
on gormede faydali oldugu gosterilmistir (113).Cerrahi Oncesi neoadjuvan
kemoterapiye cevap osteosarkomda en onemli prognostik faktorii olup, timor
nekrozu hastaliksiz sagkalim ile koreledir. Timor nekrozu cerrahi spesmenin
incelenmesi veya MRG ile degerlendirilmektedir. Bununla birlikte 18F-FDG
PET/BT dogrudan metabolik degerlendirme yoluyla kemoterapi sonrasi timor
nekrozunun degerlendirilmesini saglayabilir ve cerrahi Oncesi neoadjuvan tedavi
rejiminin modifikasyonuna izin verir (184).

Inflamatuvar lenf nodlarinin nispeten daha yaygin yiiksek SUVmax

(maksimum standartized uptake value) goOstermesinden dolayi, lenf nodu

32



metastazinin diigiilk oldugu ostesarkom ve Ewing sarkomu hastalar1 yanlis pozitif
bulgu riski tasimaktadir (111).

Ewing sarkomunda kemik metastazlari tespit etmede 18F-FDG PET,

konvansiyel yontemlere gore daha fazla hassasiyet gostermistir (%88 karsi %37).
Osteosarkomda, 18F-FDG PET ve konvansiyel yontemlerin hassasiyeti benzer tespit
edilmistir (her ikisi i¢in %90). 18F-FDG PET in kemik sintigrafisine gore hassasiyeti
biraz daha yiiksek olup (%90’e kars1 %81) aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamuistir. Olas1 agiklama Ewing sarkomunda baskin kemik iligi infiltrasyonu
ve osteosarkomda yiiksek  osteoblastik aktivite olabilir (114). Eger kemik
sarkomlari, 18F-FDG PET ile degerlendirilir ise kemik sintigrafi ihmal edilebilecegi
bildirilmistir.(115).
Kemik sarkomlarinda 18F-FDG PET/BT konvansiyonel goriintiilleme yontemlerine
gore ekstrapulmoner metastazlari saptamak i¢in daha duyarlidir (%83.3 kars1 %77.8)
ve spesifiktir (%8-98.1 karst %96.7) (116). Tateishi ve arkadaslari hastalarin
%16'sinda, 18F-FDG PET/BT ile konvansiyonel yontemler veya sadece PET in
saptayamadigi uzak metastaz saptamistir. 18F-FDG PET/BT’nin tiim sarkomlari
evrelenmesinde duyarlilik ve segiciligi, sirasiyla %87.5-%100 ve %97-%100 olarak
bildirilmistir(117).

Hawkins ve arkadaslar1 osteosarkomlu ve Ewing sarkomlu hastalar iizerinde
yaptig1 arastirmada, neoadjuvan kemoterapi sonrast SUV ve neoadjuvan kemoterapi
sonrast SUV'un kemoterapi oncesi SUV'a oraninin histolojik cevap ile korele
oldugunu saptanmistir ve potansiyel non-invaziv prediktor olarak degerlendirilmistir
(118). Colleen ve ark. 31 hasta lizerinde yapilan bir arastirmada, osteosarkomda 18F-
FDG PET/BTmin SUVmax ve TLG kullanildiginda progresyonsuz sagkalim, genel
sagkalim, ve tiimdr nekroz belirleyicisi oldugunu gostermistir (119). Tedavi sonrast
18F-FDG aliminin azalmasi iyilesmis prognoz ile iligkilidir. Tedavi sonrasi rezidiiel

kitlenin ayrimi i¢in 18F-FDG PET, BT ve MRG'ye gore daha giivenilirdir (183).

2.9. Ewing Sarkomu ve Osteosarkomun Prognostik Faktorleri
2.9.1:Ewing sarkomun Prognostik Faktorleri

Cesitli klinik ve biyolojik 6zellikler prognozu belirlemede ve tedavinin

yonlendirilmesinde rol oynar (120). Bu oOzellikler metastaz varligi, primer timor
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lokalizasyonu ve biiyiikliigii, hastanin yas, tedaviye cevap ve mutlak kromozomal
translokasyon olarak adlandirildi.

Metastaz: Tanm sirasinda metastazi olan hastalarin prognozu, lokal hastaliga
gore daha kotiidiir, bu hastalarin %30’ undan az1 uzun siire yasayabilirler (121).

Uzak metastaz olan bdlge de prognozu etkiler. Yapilan c¢aligmalara gore,
yillik relaps olmadan sagkalim oranlar1 lokal ve metastatik hastalig1 olan hastalar i¢in
%55 ve %21°dir (122). Akciger ve kemik metastaz1 olan hastalar sadece kemik
metastazi olanlara gore daha kotii prognozludur. Metastazi akcigerlerde sinirli kalan
hastalarin %30’unda sagkalim 5 yildir.

Kisith pulmoner metastazi olan hastalarin kiir firsati olup rezeksiyona aday
gosterilebilir (123).

Tiimoriin yerlesim yeri ve biiyiikliigii: Lokalize aksiyal yerlesen primer
timdrlii hastalarin (6rnegin pelvis, kosta, vertebra, kafatasi, klavikula, sternum),
ekstremitelerede yerlesen primer tiimdrii olan hastalara gére prognozunun daha kotii
oldugu belirtilmistir (122,124).

Primer tiimoér boyutu: Primer tiimoér boyutu kiiclik olan (<100 mL)
hastalarin prognozu primer tiimorii biiylik olanlara gore daha iyidir (126,129). Ates
anemi ve yiiksek serum LDH diizeyi hastaligin siddeti ile korele olup prognozun
kotii olduguna isaret eder (122,126,127,128).

Tiimdriin ekstraossedz veya ossedz olusu sagkalim {izerinde farka yol agmaz.
Orjinin asil etkisi tedavi sonucunadir (129,130,131).

Histoloji: Her ¢alismada olmamakla birlikte ¢ogunda, noral diferansiasyon
(PNET”’ te oldugu gibi) sagkalima ters etkide bulunmamaktadir.

Yas: lleri yas bazi calismalarda kotii prognozla baglantili bulunmustur
(123,132,134), bazilarinda anlamli iliski saptanamamustir (134,135). Cocuklarda ise
erken yas ES’li olgularin prognozu daha 1yidir. Craft ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
10 yas tizerinde 5 yillik sagkalim % 55 iken daha geng hastalarda bu oran % 86’lara
cikmistir (136).

Molekiiler bulgular: Ewing tiimor ailesi rastgele olmayan kromozomal

translokasyonlar igerir ve hepsi 6zellikle 22. kromozomu da igermektedir. Bu

translokasyonlar farkli kromozomlarda farkli genlerin ortaya ¢ikmasina, bu genler de
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hibrid proteinlerin kodlanmasina ve dolayistyla tiimdrogeneze yol agarlar

(137,138,139,143,144).

2.9.2:0steosarkomun Prognostik Faktorleri

Osteosarkom Oncelikle gen¢ yastaki bireyleri etkileyen agresif seyirli bir
hastaliktir. Tan1 modaliteleri, cerrahi prosediirler ve kemoterapi se¢eneklerinde
gelismeler yasanmasina ragmen OS kotii prognozlu olmaya devam etmektedir.

Enneking tarafindan yapilan smiflamada tanimlanan, tiimoriin evresi ve
invazyon derinligi arttik¢a prognoz kotiilesmektedir (145). Ek olarak tartismali
prognostik degiskenler yapilan cerrahi tipi, lokal rekiirrens ve metastaz varligi ve
yerlesim yeri ile molekiiler belirtegler olarak siralanabilinir. Ayrica yaslilarda Paget
zemininde (5 yilda %10 altinda), radyasyon zemininde (5 yilda %17) olusan OS’de
prognoz kotiidiir. Patolojik kiriklarin  prognoza etkisiz oldugu bulunmustur
(146,149).

Lokal Rekiirrens:Ekstremite koruyucu cerrahi sonrasi lokal rekiirrens
oraninda hafif bir artisin oldugu kabul edilir, ancak adjuvan tedavilerle birlikte
kullanildiginda sagkalim orani armaktadir. Bacci ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir caligmaya gore ekstremite koruyucu cerrahi sonrast lokal rekiirrens goriilen

hastalarda akciger metastazi goriilmiistiir.

Metastaz:lk tan1 aninda pulmoner metastaz olmasi hastaligin prognozunun
kotii ilerleyecegini gosterir (145). Yonemoto ve arkadaslarinin caligmalarina gore ilk
tant aninda akcigerde lezyonu olmayan hastalarin 5 yillik sag kalim oranlar1 % 62.1
olarak bulunmusken, ilk tan1 aninda akciger metastazi olan olgularda bu oran % 64.8
olarak bulunmustur (147). Ek olarak, kemoterapi sonrast pulmoner metastaz gelisen
hastalarda sagkalim oranit %47.5 olarak bulunmustur. Kandioler ve arkadaslari 1
veya daha fazla pulmoner metastazektomi yapilan hastalarda 5 yilda sagkalim

oranlarinin yliksek (%48) oldugunu gdstermistir (148).

Molekiiler markerlar:Osteosarkom patogenezi ile ilskili pek¢ok molekiiler

marker iizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.Bu konuda calisilan giincel prognostik
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molekiiler belirteglerin basinda VEGF,MMP2, MMP9,CXCR4, p53, Rb vs
gelmektedir.

2.10 Tedavi Yaklasimi

2.10.1 Ewing Sarkom Tedavi Yaklasimi
Genel prensipler

Ewing sarkomu timér ailesinde tedavinin amaci hastaligi iyilestirirken
hastanin fonksiyonlarin1 korumak ve uzun donemde ortaya ¢ikabilecek sekeli en aza
indirmektir. Tedavide en iyi sonug, bu hastaliklarin tedavisi konusunda deneyimli bir
ekibin iiyeleriyle yakin isbirligi yaparak saglanir. Hastalar olabildigince bir klinik
arastirma protokoliine dahil edilmelidir.

Bir¢ok tedavi protokoliinde neoadjuvan tedavi bulunur. Sistemik kemoterapi,
mikroskobik ve makroskobik metastazlara etkili olmanmn yaninda, lokal timor
voliimiinii azaltmada da etkilidir. Tiim6r voliimiiniin azalmasi, radyoterapi ile lokal

kontrol sansin1 artirir ve cerrahi rezeksiyonu kolaylastirir.

2.10.1.1 Kemoterapi

Adjuvan kemoterapinin rutin kullanimindan 6nce, hastalarin sadece %10’u 5
y1l yasayabiliyordu (150, 151, 152,153). 1960’larin basinda siklofosfamid (C),
aktinomisin-D (A) ve vinkristin (V)’nin ES tedavisinde etkili oldugu bulundu.
Altmigh yillarin sonlarinda, hastalar bu ilaglar ile tedavi edilmeye baslandi (158).
Adriamisin (Adr)’in de etkili oldugu saptanarak tedavi programina eklendi. NCI
(National Cancer Institute)’ nin erken adjuvan KT denemelerinin uzun donem

takipleri kemigin Ewing sarkomunun yok edilebildigini gosterdi.

2.10.1.2 Radyoterapi
Oncelikle primer tiimoriin BT ve MRG incelemeleri gériilmelidir. MRG’nin
BT’ye iistiinliigli, T2 agirlikli goriintiilemede kemik iligindeki 6demli alan1 daha iyi

gostermesidir. Bu sonuglara gore RT uygulanacak alan daha saglikli olarak belirlenir.
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Ekstremitelerde RT almamasi gereken alanlar korunmalidir. Tutulmamis
epifizier alanlar ve eklem araliklar1 RT alanina dahil edilmemelidir (155). Pelvis ve
uyluk lezyonlarinda, testisler korunmalidir (156).

El ve ayagin primer lezyonlarinda RT miikemmel sonug verebilir (157,158).

Pelvis ve santral aks lezyonlarinda BT ve MRG ile goriilen yumusak doku
genislemesine dikkat etmek 6nemlidir.

Onceki protokollerde, tutulan kemigin tamamma RT uygulanmasi kabul
goren yaklasimdi. Ancak yapilan calismalarin 1s18inda, gilinlimiizde miimkiin
oldugunca smirli RT tavsiye edilmektedir (159,160,161). Baslangi¢c tedavisi, tim
kemik lezyonunu icermeli ve yumusak doku kavitesini ve g¢evresindeki iki
santimetrelik alani da i¢ine almalidir. 2 cm’lik RT siniri, epifizi de i¢ine aliyorsa ve
eklem icine tiimdr gecisi yoksa, bu sinir daha dar tutulabilir.

Rezeksiyondan sonra biiylik rezidiiel hastalik varsa, postoperatif RT; ilk
timdr capinin 2cm gevresini kapsayabilecek sekilde olmali, daha sonraki RT alani
ise kalan tiimoriin 2cm ¢evresini i¢gine almalidir.

Doz i¢in kesin bir bilgi olmamasina karsin; pratik olarak, 45-56 Gy sinirh
alana RT, tekrar dozu 10,8 Gy olarak toplam dozun 55,8 Gy’e tamamlanmasi
onerilmektedir. Aynt doz semasi, cerrahi sonrasi biiylik rezidiiel tiimorii kalan

hastalara da 6nerilmektedir (159,162).

2.10.1.3 Cerrahi Tedavi

ES de cerrahi tedavi; hastaligin lokal kontroliinde tercih edilen yontemlerden
bir tanesidir. Degerlendirmede hastanin yasi, tiimoriin lokalizasyonu, tiimdriin
boyutu, KT’ ye verdigi yanit, metastaz durumu Onemli olmaktadir. Cerrahide
oncelikli amag, tiimoriin lokal kontroliiniin saglanmasi i¢in genis bir marjin ile
eksizyonunun yapilmasidir. Ozellikle pelvis ve vertebra gibi yerlesimli olgularda
cerrahi tipi ve rekonstriiksiyon giicliik arz etmektedir.

Proksimal humerus, distal femur, proksimal tibia gibi yerlesimli olgularda
endoprotezler tercih edilmektedir. Ama burada da hasta yasinin miimkiinse sekiz
yasiin iizerinde olmasina dikkat edilmelidir. On yas alt1 grup ES olgular1 cerrahi
rekonstruksiyon agisindan giigliik arz etmektedir. Bu yas grubunda ise ekspandable

protezler, kemik uzatmalar1 (Eksternal fiksator ile), kontrolateral epifizyodezis ya da
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allogreft ve/veya prostetik implantlarla akut uzatmalar uygulanabilmektedir.
Amputasyon ve ekstremite koruyucu cerrahinin hastaligin lokal kontrolii ve hasta
yasami lizerine benzer sonuglari vardir (163).

Cocuklarin biiylime potansiyelleri olmasi cerrahi planlamada g6z Oniine
alinmas1 gereken ¢ok Onemli bir noktadir. Allogreft ve endoprotezler kompozit
rekonstriiksiyon i¢in kullanilmaktadirlar. Otojen kemik greftler vaskulerize olabilir.
Bu greftlerle cerrahi sonuglar daha basarili olmaktadir. Fibula, klavikula benzeri
lokalizasyonlarda yerlesen olgularda tiimoriin ¢ikartilmasi sonrast ¢ogu zaman
rekonstriiksiyon gerektirmemektedir (163).

Ewing sarkomlu hastalarda uzun donem sagkalimlar1 artirmak i¢in hastaligin
lokal kontroliinii, saglamak o©nemlidir. Cerrahi rezeksiyonun lokal kontrolii
saglamadaki yararlarin1 gosteren randomize bir ¢alisma bulunmamasina karsin,
retrospektif bircok c¢aligma dikkate alindiginda lokal niiks oranini azalttigi ve
sagkalimi arttirdig1 sOylenebilir.(164)

2.10.2 Osteosarkom Tedavi Yaklasim

OS’ li hastalarin tedavisinde prensip olarak ameliyat ve KT uygulamalar
kullanilir. Sadece bazi hastalarda rastlanan diisiik dereceli malign osteosarkom
durumunda yalnizca bir ameliyat yeterli olabilir. Bazi durumlarda RT de

kullanilabilmektedir.

2.10.2.1 Radyoterapi

Osteosarkom radyorezistan bir tiimordiir ve RT nin sagaltict 6zelligi yoktur.
Ancak RT, tiimoriin cerrahi olarak tamamen c¢ikarilamadigi durumlarda
kullanilabilir. Ornegin yiizde, kal¢a kemiklerinde goriilen OS olgularinda lezyon
cerrahi olarak c¢ikarilamamakta, bazen kismi olarak c¢ikarilabilmektedir. Bu
durumlarda RT’den yararlanilabilir. KT genellikle RT den sonra verilir.

RT ayrica tiimoriin biliylimesini yavaslatir. Cerrahi tedavinin miimkiin
olmadig1 ve niiks durumlarinda da agri, sislik gibi semptomlarin kontrol edilmesinde

faydalidir.
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2.10.2.2 Cerrahi Tedavi

OS’ de giincel tedavi plani adjuvan KT (¢oklu ilag: CA-IMA velveya MTX),
primer cerrahi, adjuvan KT ve gereginde akciger metastazektomisi ve RT’ den
olusmaktadir.

Rezeksiyon ve gerekiyorsa amputasyon dahil tiimdriin cerrahi olarak
cikarilmasi, OS tedavisinin geleneksel yontemidir. Ekstremite koruyucu teknikler
1970’ 1i yillarin baslarinda gelistirilmistir (165,166). OS’ nin tedavisi; tibbi onkolog,
ortopedist, radyasyon onkologu, radyoterapist, gogiis cerrah1 gibi konusunda
deneyimli uzmanlardan olusan bir ekip tarafindan planlanmalidir.

OS’ de giincel tedavi yaklasimi multidisiplinerdir. Klinik ve radyolojik olarak
OS oldugundan siiphelenilen hastalar biyopsi yapilmadan 6nce primer tedavisinin
yapilabilecegi tam tesekkiillii merkezlere yonlendirilmelidir. Biyopsi, OS gibi malign
kemik tlimorlerinin tedavisine hakim ve deneyimli bir ortopedist tarafindan yapil-
malidir (167). Cilinkii biyopsi yerinin, asil cerrahi girisimi riske atmayacak sekilde
dikkatle planlanmas1 gerekmektedir. Iyi planlanmis ve ideal sekilde uygulanmamis
bir biyopsi daha sonraki tedaviyi, 6zellikle de bunu izleyecek ekstremite koruyucu
girisimi riske atabilir (168). Metastaz varlig1 osteosarkom tedavisinde plan1 tamamen
degistirmektedir. OS’ler, karsinomlardan farkli olarak hemen hemen yalnizca kan
yoluyla yayilirlar, ¢linkii kemikler lenfatik sistemden yoksundur (168).

Amputasyon, ge¢miste kemik sarkomlarinin ¢gogunun tedavisi i¢in standart
yontem olarak kabul edilirken, 1980’li yillarda OS gibi malign kemik tlimorlerinin
cogu icin ekstremite koruyucu cerrahi girisimler 6n plana ¢ikmaya baslamistir
(169,170,171,172). Amputasyon ile ekstremite koruyucu cerrahi arasinda secim,
tiimdriin lokalizasyonu, biiyiikliigli veya ekstramediiller tutulumu, metastaz varlig
ile yas, iskelet gelisimi ve yasam tarzi gibi hastaya ait faktorler goz oniinde tutularak,
deneyimli bir ortopedik onkolog tarafindan yapilmalidir. Rutin olarak amputasyon
artik uygulanmamaktadir ve biitiin hastalar ekstremite koruyucu cerrahi agisindan
degerlendirilmektedir. Pelvik tlimorlerde ve vertebra primer tiimoérlerinin ¢ogunda
siklikla tam bir rezeksiyon olanakli degildir. Pelvik OS’lerin ¢ogu hemipelvektomi
ile tedavi edilir. Daha merkezi yerlesimli pelvik tiimorlerin, 6zellikle de sakrumu
tutanlarin rezeke edilmeleri cerrahi olarak zordur. Ancak ¢ok az sayida pelvik OS

ekstremite koruyucu bir rezeksiyon (internal hemipeivektomi) ile tedavi edilebilirler.
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Rezeksiyon kontrendikasyonlari; sakral plexus ile birlikte genis bir kemik dis1
yayilim veya biiylik damarlarin tutulmasidir. Nadir durumlarda, vertebral ve sakral

rezeksiyonlarda denenebilir (173,174,175,176).

2.10.2.3 Kemoterapi

Kemoterapi kanseri tedavi etmek i¢in ilag kullanilmasidir. Daha ¢ok
intravendz veya intra arteryel olarak kullanilir.

KT osteosarkomlu hastalarda tedavinin 6nemli bir boliimiini olusturur.
Osteosarkomda ¢ogu zaman tiimoére ilk rastlanildiginda tiimor metastaz yapmamis
olarak bulunur. Ancak eskiden sadece cerrahi tedavinin kullanilmasi dolayisiyla
osteosarkom , ilerleyen yillarda hastanin baska bolgelerinde metastaz yapmis olarak
bulunabilmekteydi. Kemoterapinin cerrahi tedaviyle birlikte kullanilmasiyla bu
riskin goriilme olasilig1 azaltilmistir.

Cogu OS’ de KT, cerrahi tedaviden once (neoadjuvan KT) 10 haftaya kadar
ve cerrahi tedavi sonrasi (adjuvan KT) 1 yila kadar kullanilir. Yiiksek gradeli OS’ si
olan hastalar cerrahi Oncesi ve sonrasinda ayni KT ilaglarinin kullanildiginda
tedaviye daha iyi cevap verir. KT sonrasi iyilesme saglanmamis hastalarda, cerrahi

oncesi ve sonrasinda kullanilmis olan ilaglarin ayni ilaglar olmadig1 goriilmiistir.

2.11 18 F-FDG PET/BT : Metabolik ve Volumetrik Parametreler:

PET sonuglar1 gorsel degerlendirmeler ile degerlendirilebilir ve bu yontem
lenfomada evreleme veya yeniden evreleme ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde genellikle yeterlidir. Ancak, 6zellikle solid tiimdrlerin tedaviye
cevabini degerlendirmede gorsel degerlendirmenin dogasi geregi gozlemcinin kendi
icinde veya gozlemciler arasi onemli bir varyasyona yol acabilir. Bu yiizden
kantitatif yontemlere giderek artan siklikla kullanilir. SUV 6l¢imii en yaygin
kullanilan basit yar1 kantitatif analiz yontemidir. Kolay o6lgtilebilmesi, PET’in yar1
kantitatif analizini biiylik bir iiretkenlikle verebilmesi nedeniyle cazip bir dl¢timdiir
fakat tekrar edebilmeye ulagsmak i¢in dikkatli standartizasyon gerekir. Veri toplama,
goriintii  rekonstriksiyonu ve veri analiz yontemleri arasindaki mevcut yaygin

degisiklik nedeniyle merkezler arasinda SUV sonuglarini karsilastirmak giigtiir
(175,176,182).
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Yukarida da belirtildigi gibi PET goriintiilemesinin 6nemli bir avantaji
radyoaktivite miktarmi yar1 kantitatif bir yontem ile Olgme yetenegidir. Bu
radyoaktivite degeri dogrudan tiimoriin malignite derecesi ile iligkilidir (184). . SUV
belli zamanda, viicudun secilmis bir kismi iginde bulunan gercek radyoaktif
konsantrasyonun, biitiin viicuda enjekte edilen radyoaktif maddenin dengeli
dagiliminin varsayimsal durumunun konsantrasyonuna oranini ifade eder (182). Doz
bagimsiz endeks saglamak i¢in 6l¢iilen konsantrasyon, enjeksiyon dozuna boliinerek
normallestirilir.  Viicut Kkitlesinin ¢arpimi  biliyiik anlami  viicudun etkisini
normallestirir (184).

SUV=Radyoaktivite konsantrasyonu/(enjeksiyon dozu/viicut kiitlesi)

SUV benign ve malign lezyonlari ayirt etmeye yardimci bir degerdir.
Omegin 2.5 altindaki deger benign lezyon igin bir gdsterge olarak kabul edilirken
2.5 ustiindeki degerler malignite gostergesi olabilir.(175). Osteosarkomun siklikla
heterojen olmasi nedeniyle, maksimum SUV(SUVmax), ortalama SUV'a (SUVavg)
gore gergek malign potansiyelinin daha iyi bir gostergesidir. Genel olarak yiiksek
SUVmax kotli prognozla iliskilidir. Benign ve malign neoplazmlar degisik diizeyde
FDG biriktirir ve agresif benign tiimorlerin osteosarkom kadar yiiksek veya
ostesarkomdan daha yiiksek SUV'a sahip olabilecegine dikkat edilmelidir (183).

Metabolik tiimér volimi (MTV), 18F-FDG PET/BT ile 6lgiilen, asgari SUV
esigi iistlinde tiimoér dokusunun hacmini tanimlar. MTV'nin baz1 kanserlerin klinik
sonucunun bagimsiz belirleyicisi oldugu ileri siirlilmiis olmasina ragmen
osteosarkom i¢in MTV'nin prognostik degeri bilinmemektedir (177).

Total lezyon glikolizi ( TLG), tiimér metabolizmasinin diger bir gostergesidir
(177), (Ortalama SUV'un ve asgari SUV esiginin stiinde tiimor dokusu MTV'sinin
trlini olarak tanimlanir. Son calismalar 18 F-FDG PET/BT kullanilarak oliigiilen
TLG degerlerinin, osteosarkom (178) ve diger kanserler (179,180) icin prognostik
Onemini gostermistir.

Fonksiyonel goriintiilemenin 6nemli avantajlarindan biri tedavi sonrasi
tedaviye cevabi tahmin yetenegidir. Tedavi sonrasi erken donemde tiimdriin
metabolik aktivitesinin degerlendirmesinin son derece prediktif oldugu gosterilmistir.
Monoklonal antikor, tirozin kinaz inhibitorii gibi lezyon boyutlarini etkilemeyen

tedavi yontemlerinin etkilerini degerlendirmede o&zelikle Onemlidir. Yapisal
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goriintilleme yontemlerinin  diglayamadigi veya dogrulayamadigi, mediastinal
Hodgkin lenfomada sik olarak goriilen tedavi sonrasi gelisen rezidiiel lezyona yol
acan fibrozisin degerlendirmesinde de 6zellikle 6nemlidir. Ayrica PET/BT'yle ara
degerlendirme ile metabolik aktivitede azalma orani tespiti, hastanin tedaviye kisisel

cevabina gore tedaviyi dogru ayarlama ve titrasyonuna olanak verir (181,182).
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3.GEREC YONTEMLER:

3.1.Hastalar:

Retrospektif olarak planlanan bu ¢alisma; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul onayr alinarak (26 mart 2015 tarihli), Nisan 2008-Nisan 2015 tarihleri
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda 18F-FDG
PET-BT gorintiileme yapilan Pediatrik Kemik Sarkomu tanili hastalarin dosyalari ve
arsiv bilgileri taranarak gerceklestirildi. Neoadjuvant kemoterapi oncesi evreleme
(PET-0) ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi preoperatif donemde (PET-1) yanit
degerlendirmek amagli 18F-FDG PET-BT goriintiilemesi yapilmis olan 32 hasta
(ort.yas:12.31 £3.43) calismaya dahil edildi.

PET-0 oncesi herhangi bir tedavi alan, metastatik inoperabl olan, 1 yildan
kisa siire takipli, rutin tedavi protokoliina uymayan ya da takipsiz hastalar ile
goriintlilemeleri dis merkezde yapilan ve yas kriterine uymayan hastalar ¢aligma disi
birakildi. Toplam 32 hastanin PET-0 ve PET-1’den elde edilen metabolik (SUV ve
TLG) ve voliimetrik (MTV) parametreleri kayit edildi.

3.2. 18F-FDG PET-BT Godriintiileme:

PET-BT goriintileme GE Discovery ST PET-BT (General Elecrrik,
Milwaukee, Wisconsin,USA) kameras1 kullanilarak yapildi.Hastalarin uygun aglik
kan glukozu diizeyinin saglanmasi amacyla (< 150 mg/dl) ¢ekimden 6nce en az 6
saat a¢ kalmalar istendi. Buna uygun olarak gelen hastalarin kan glukoz diizeyleri
oOl¢iildiikten sonra intravenoz yolla 18F-FDG enjeksyonlar: yapildi. Tiim hastalara
viiciit agirliklara gore 0,15 mCi/kg’den hesaplanarak 18F-FDG radyofarmasotigi
verildi. Hastalar yaklasik 1 saat yari yatar pozisyondaki koltuklarda dinlendirildi.
Cekim Oncesi hastalar mesane bosaltilmasi amaciyla tuvalete gonderildi.
Goriintiileme 5 ile 7 yatak pozisyonda, ve her yatak pozisyonu 3 dakika olacak
sekilde supin pozisyonda verteksten ayak ucuna kadar gergeklestirildi. BT standart
protokolii olarak 140 kV, 70 mA, 0.5s tiip rotasyon siiresi ve Smm kalinlig
kullanildi. BT goriintiilemenin hemen ardindan tiim viicut PET goriintiileri elde
edildi. PET datas1 BT goriintiileri ile rekonstriikte edilerek ateniiasyon diizeltmesi
yapildi.

3.3. Goriintii Degerlendirilmesi:
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Tiim viicut 18F-FDG PET-BT goriintiileri ii¢ planda (transaksiyel, koronal ve
sagittal) degerlendirildi. Cevre zemin ve kan havuzu aktivitesinden yiiksek uptake
izlenen lezyonlarin BT goriintiileri ile anatomik konfirmasyonu yapildi. Neoadjuvan
kemoterapi Oncesi (PET-0) patolojik uptake izlenen lezyonlarm SUV ve
(MTV}degerleri ile ayn1 lezyon bolgelerinden neoadjuvan kemoterapi sonrast (PET-
1) elde edilen SUV ve MTV degerleri 6l¢iildii. Neoadjuvan kemoterapi dncesi (PET-
0) ve sonras1 (PET-1) ayr1 ayn elde edilen SUV ve MTV degerleri ¢arpilarak TLG
degerleri hesaplandi. Ayrica bagka alanlarda ek tutulum ve/veya yeni ortaya ¢ikan
pozitif lezyonlarda kayit edildi. PET-0O ve PET-1 degerleri arasindaki degisiklikler
alttaki formul ile Delta(SUV,MTV ve TLG) degeri olarak hesaplanarak kayit edildi.
Delta SUV = (SUV-0) — (SUV-1/SUV-0) Delta MTV = (MTV-0) - (MTV-1/SUV-0)

Delta TLG= (TLG-0) — (TLG-1/SUV-0)
3.4. Verilerin Analizi:

Hastalarin primer boélgelerinden tani aninda ve neoadjuvan kemoterapi
sonrast 18F-FDG PET ile elde edilen metabolik ve volumetrik parametreler
operasyon materyaline ait patoloji raporlar ile karsilastirildi. Histopatolojik risk
faktorleri ve nekroz yiizdeleri kaydedildi. Ayrica 18F-FDG PET ile elde edilen
metabolik ve volumetrik parametreler hastalarin klinik takip sonuglarina gore
degerlendirildi.

3.5. Istatistiksel Analiz:

Tanamlayicr istatistikler dagilimi normal olan degisiklikler i¢in ortalama +
standart sapma, dagilimi normal olmayan degisikenler i¢in median (min-max),
norminal degiskenler ise vaka ve (%) olarak gosterildi.

Grup sayist iki oldugundan gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t-test ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whithney-U
testi ile arastirildi. Grup sayist ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin Onemliligi ANOVA varyans analizi testi ile ortanca degerler
yoniinden farkin onemliligi kruskal wallis testi ile arastirildi. Nominal degiskenler
Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirildi.

Yasam olasiliklar1 Kaplan Meier yontemine gore hesaplandi. Yasam siiresini
etkileyen faktorler Log rank testine gore karsilastirildi. Siirekli degiskenlerin siirelere
etkilerini incelerken cox regresyon analizi ile faktorler belirlenmis oldu.

p<0.05 i¢in sonuglar istatiksel olarak anlamli kabul edildi
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4 BULGULAR:

Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi (PET-0) ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi
preoperatif donemde tedavi yanit1 degerlendirmek amaghi (PET-1) 18F-FDG PET/BT
goriintliileme yapilan toplam 32 hastanin (22 osteosarkom, 10 Ewing sarkom) klinik

bulgularina ait tanimlayicilar Tablo 4.1°de verilmistir.

Yas Cinsiyet Tanida Histopatolojik Takipte Nekroz
metastaz Risk Faktorii Exitus

<13 | >13 E K Yok Var Yok Var | Yok | Var | <90 | >90

n 12 20 16 16 25 7 17 15 24 8 13 17
(%) | (37) | (62) | (50) | (50) | (78.1) | (21,9) | (53,1) | (46,9) | (75) | (25) | (43) | (57)
Lokalizasyon Klinik Seyir
Aksiyel Ust Alt Tam Remisyon Progresyon
iskelet extremite extremite
n 6 3 23 17 15
(%) (18,8) (9.4) (71,9) (53,1) (46,9)

Tablo 4.1: Hastalar icin tanimlayici degerler (n=32)

Yas i¢in kesim noktasi degerleri ROC analizi sonuglar istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmadigi igin ortanca degeri baz alinarak bulundu. Yas degiskeni icin 13
yasindan kiigiik olan hasta sayis1 12 (%38) iken 13 yasindan biiyilik ve esit olanlarin
sayist 20 (%62) olarak bulundu. Hastalarin median yas1 OS grubunda 14,0 (6-9) ve
ES grubunda 12,5 (3-17) idi. Tim hasta grubunda cinsiyet dagilimi esitti (OS
grubunda hastalarin 11°1 E, 11’1 K; ES grubunda 5’1 E, 5’1 K) (Sekil 4.1).

12 20
10 -
g | 15
6 - M Erkek 10 H <13yas
4 - H kadin H >13vyas
2 - >
0 - 0 -
Osteosarkom Ewing sarkom Osteosarkom

Sekil 4.1: A) Taniya gore cinsiyet dagilimi B) Taniya goére yas dagilimi

Primer lezyonun iskelet sistemindeki yerlesim bolgeleri; 6 hastada aksial
iskelet (%18.8), 3 hastada iist ekstremite (%9.4) ve geri kalan 23 hastada (%71.9) alt
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ekstremite idi. OS grubu i¢in bakildiginda bu dagilim; 22 hastanin 18’inde alt
ekstremite (%82), 2’sinde st ekstremite (%9) ve geri kalan 2’sinde (%9) aksial
iskelet (pelvis) idi. ES grubu igin 10 hastanin 5’inde alt ekstremitede (%50), 1’inde
ist ektremitede (%10) ve geri kalan 4’tinde aksial iskelet (%40), primer lezyonun
yerlesim bolgelerini olusturmaktaydi. OS grubu ile karsilastirildiginda ES grubu igin
aksial iskelette yerlesim orani daha yiiksekti (%9’a karsin %40). Tiim hasta grubu ve
her iki gruba bakildiginda primer lezyonun en sik yerlesim bolgesi alt ekstremite ve
Ozellikle diz eklemine yakin alanlar idi. ES grubu ile karsilastirildiginda OS grubu
icin alt ekstremitede yerlesim orani daha yiiksekti (%50’ye karsin %82) (Sekil 4.2).

20
15
10 B Osteosarkom
M Ewing sarkom
5 -
0 .
Alt Ekstremite Ust Ekstremite Aksial

Sekil 4.2: Primer lezyon bolgelerinin taniya gore dagilimi.

Tani aninda 32 hastanin 7’sinde metastaz saptanirken (%21.8), geri kalan 25
hastada (%78.2) herhangi bir metastatik odak saptanmadi. Tanida metastaz1 olan
hastalarin 3’u (%42.8) OS grubundan iken geriye kalan 4 hasta (%57.1) ES grubuna
aitti. Ayrica grup bazinda degerlendirildiginde; OS’lu hastalarin %13.6’sinda, ES’lu
hastalarinda ise %40’inda tan1 aninda metastatik odak varlig1 dikkat cekici idi.
Metastaz bolgeleri:diger kemikler, akciger ve beyin olarak {i¢ grupta izlendi. En sik

goriilen metastaz bolgesi uzak kemik metastazi (%57) idi (Sekil 4.3).

20
15 B Tani aninda metastaz(+)
10
o H Tani aninda metastaz(-)
Osteosarkom Ewing sarkom

Sekil 4.3: Taniya gore tan1 aninda metastaz varlhiginin dagilimi.
Neoadjuvan kemoterapi sonrast uygulanan cerrahi ile elde edilen

histopatolojik degerlendirmede: tiimoriin cerrahi sinirlarda devamlilik gostermesi,

cevre yumusak dokuya invazyon varligi, lenfovaskiiler invazyonun olmasi ve
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neoadjuvan KT’ye bagh fibroz ve nekroz oraninin diisiikk olmasi kotii prognostik
histopatolojik risk faktorleri olarak kabul edildi. Buna gore 32 hastanin 15’inde koti
prognostik histopatolojik risk faktorii saptanirken (%46.9), geri kalan 17 hastada risk
faktorii yoktu. Kotii prognostik histopatolojik risk faktorii tasiyan hastalari 10’unu
(%67) OS, geri kalan5’1 (%33) ise ES grubundaydi. Histopatolojik olarak kotii risk
faktorii tastyan toplam 15 hastadan 4’iinde (%12.5) cerrahi sinirlarda timor
devamliligi, 7’sinde (%21.9) tiimor dis1 ¢evre yumusak dokuya invazyon, 3’unde
(%9.7) her iki risk faktorii ve 1 hastada (%3.1) lenfovaskiiler invazyon ve gevre

yumusak dokuya invazyon raporlanmusti. (Sekil 4.4).

12
10 A
8 - B Kot prognostik histopatoloji
risk faktorleri (+)
6 e —_ "
B Kotli prognostik histopatoloji
4 - risk faktorleri (-)
2 -
0 T 1
Osteosarkom Ewing sarkom

Sekil 4.4: Taniya gore kotii prognostik histopatoloji risk faktorlerinin dagilimi.

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi nekroz degiskeni igin <%90 olan hasta sayisi
13 (%42.9) iken nekroz oran1t >%90 olan hasta sayis1 17 (%57.1) idi. ES grubundaki
2 hastada nekroz orani sonucuna ulasilamadi. Bu nedenle toplam 30 hastanin nekroz
orani verisi degerlendirilebildi.Buna gore nekroz oraninin gruplara goére dagilimina
bakildiginda OS grubunda hastalarin %59’unda ve ES grubunda %50’sinde %90 ve
tizerinde nekroz ile neoadjuvan kemoterapiye yanit izlenmisti.

Hastalar takip stiresince klinik gidislerine gore iki grupta degerlendirildi:
A:Tam remisyon: Hastada takip siiresince niiks, metastaz veya hastaliktan dolay1
exitus gibi her hangi bir olayin gelismedigi hastalar(Resim 4.1). Bu grupda hasta
sayist 17 (%53.1) (12E, 5K) idi. Takip siiresince tam remisyonda olan 17 hastanin;
13’4 (%77) OS grubundaydi. Bu hastalar OS grubunun %59’unu (8E, 5K)
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icermekteydi. Geriye kalan 4 hasta (4E) ise ES tanili vakalarin %40’
olusturmaktaydi.
B:Progresyon grubu: Metastaz ve/veya niiks nedeniyle rutin tedavi protokoliina
(neoadjuvan KT, kitle eksizyonu ve postoperatif KT’e) ilaveten KT, RT ve/veya
sekonder operasyon gibi ek tedavi uygulanmis olan hastalar(Resim 4.2). Bu grubdaki
hasta sayis1 15 (%46.9) (SE, 10K) idi. Niiks ve/veya metastaz nedeniyle progresyon
gosteren ve takip siiresince rutin protokol disinda KT ve/veya RT alan toplam 15
hastanin; 9’1 (%60) OS grubundaydi. Bu hastalar OS grubunun %40’mi1 (3E, 6K)
icermekteydi. Geriye kalan 6 hasta (%40) ise ES tanili vakalarin %60’ 1
olusturmaktaydi.

Takip siirecinde bu grubda primer hastalik nedeniyle 8 hasta kaybedildi (tiim
hastalarin %25°1). kayb edildi. Exitus olan vakalarin 3’i OS tanili ve diger 5 hasta ise
ES tanili hastalardan olusmaktaydi. (Sekil4.5, 4.6).

15 +
10 A
B Osteosarkom
5 1 B Ewing sarkom
0 T f
Tam remisyon Progresyon
(n=17) (n=15)

Sekil 4.5: Klinik sevrin taniva gore dagilimi.

8 -
7

g ] m 0S ve Erkek
4 - H OS ve Kadin
‘;’ : ES ve Erkek
1 - M ES ve Kadin
0

Tam remisyon Progresyon (n=15)
(n=17)

Sekil 4.6: Klinik seyrin tani-cinsiyete gore dagilimi.
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Hastaligin klinik seyrine gore primer kemik lezyonunun viicuttaki yerlesim
yerine bakildiginda:
-)Tam remsyon grupunda, hastalarin: 13’inde (%76.4) alt ekstremitede, 2’sinde (st
ekstremitede(%11.7) ve geriye kalan 2 hastada (%11.7) ise aksial(her ikiside
pelviste) kemiklerde yerlesimli olarak bulundu.
-)Progresyon grupunda, hastalarin: 10’linde (%66) alt ekstremitede, 1’inde Ust
ekstremitede(%6) ve geriye kalan 4 hastada (%26) ise aksial(Pelvis, Skapula, Kosta,
ve klavikuler kimiklerde)kemiklerde yerlesimli olarak bulundu. Ayrica bu grubdaki
aksial yerlesimli primer kemik lezyonlari olan 4 vakanin 4’(i de ES tanili vakalar ide ve

takipte kaybedildi.(Sekil 4.7).

15
10 - M Alt Ekstremite
5 m Ust Ekstremite
aksial
0 - T
Tam Remisyon Progresyon

Sekil 4.7: Klinik seyire gore primer lezvon lokalizasyonlarinin dagilimi.

o

[ (e} [H] = iy

KT oncesi: K.T sonrast: — -
Resim 4.1: 14 Y.E OS vakasi, Neoadjuvan KT + Sag femur distalinden tiimor
rezeksyonu + Adjuvan KT sonrasi tedavilere iyi yamit gosterip 2 yilhik takipde
Tam remisyondaydi.

KT oncesi: SUVmax: 16 MTV:88.8cm3 TLG: 1420

K.T sonrasi:SUVmax: 2.8 MTV: 116 cm3 TLG: 324
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Resim 4.2: 14 yasinda kiz, Tamida kosta ve iliak kemiklerde metastazi olan

progresif klinik seyrli OS vakasi;Takiplerde 26’mnc1 ayda yaygin kemik ve

AKkciger metastazlar1 nedemyh hasta kayb edildi.

Tan1 degiskenine gore hastalara ait bazi tanimlayict degerler Tablo 4.2 ve

Tablo4.3’te verilmistir. Tablo 4.4’te ise hastalara ait siirekli degiskenler igin

tanimlayict degerler verilmistir.

Tablo 4.2: Tamis1 OS olan 22 hasta icin tanimlayici degerler

Lokalizasyon Klinik Seyir
Aksiyel Ust Alt Tam Progresyon
iskelet extremite Extremite remisyon
n 2 2 18 13 9
(%) (9,1) (9,1) (81,8) (59,1) (40.9)
Tablo 4.3: Tanis1 ES olan 10 hasta icin tanmimlayici degerler
Lokalizasyon Klinik Seyir
Aksiyel Ust Alt Tam Progresyon
iskelet extremite extremite remisyon
n 4 1 5 4 6
(%) (40) (10) (50) (40) (60)

50



Tablo 4.4: Hastalar icin siirekli degiskenlere ait tammlayici degerler (n=32)

46,374 £ 57,340

Mean = ss. Median (min-max)
Yas 12,310 + 3,431 13,00 (3,00 - 19,00)
SUVO_max 11,350 + 5,285 10,20 (4,30 — 25,50)
TLGO 344,688+ 284,378 233,80 (40,20 — 1115,10)
MTVO 56,734 + 39,495 49,95 ( 15,00 — 189,00)
SUVI_max 5.366 + 4,688 3,60 (1,70 — 22,00)
TLGL 196,815 + 613.727 77,25 (10,27 — 3520,70)
MTV1

34,75 (0,79 — 323,00)

Takip Siiresi

29,410 + 14,832

26,00 (12,00 — 63,00)

Progresyon_Free

22,190 + 11,499

18,00 (8,00 — 48,00)

Kemoterapi 6ncesi ve kemoterapi sonrast SUV_ort, SUV_max, TLG ve MTV

degiskenlerine ait degisimler Tablo 4.5’te incelenmistir:

Tablo 4.5: SUVmean, SUVmax, MTV ve TLG degiskenleri icin istatistiksel degerler

Kemoterapi Oncesi | Kemoterapi Sonrasi | p degeri
SUV.mean 6,088 £ 3,036 2,947 £ 2,735 <0,001
SUVmax 11,350 + 5,285 5,366 + 4,688 <0,001
MTV 56,734 + 39,495 46,374 + 57,340 <0,001
TLG 344,688 284,378 | 196,815 613,727 | (p=0.068).

Gorildigi tizere SUVmean ve SUV max degiskenleri i¢in ortalama+sd

degerlerinde kemoterapi sonrasinda diisiis olmustur ve bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.001).

15

10

m SUVmean

B SUVmax

Kemoterapi 6ncesi

Kemoterapi sonrasi

Neoadjuvan KT oncesi ve sonrasi ortalama SUVmean ve SUV max dagilhimi.
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Benzer olarak MTV degiskeni i¢cin de kemoterapi Oncesi ve sonrasi
ortalama+sd degerleri tablo 4.5°de verilmistir. Bu degisken i¢in de klinik olarak
anlamli bir diisiis gozlenmistir, ayn1 zamanda bu diisiis istatistiksel olarak da anlamli
bulunmustur (p<<0.001).

Ayrica TLG degiskeni i¢in de kemoterapi Oncesi ve sonrasi ortalama+sd
degerlerinde belirgin bir diisiis gozlenmistir ama bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0.068).

Tiim degerler, progresyon grubuna gore; tam remisyon grubundaki hastalarda
daha diisiik idi ve PET-0 ile PET-1"den elde edilen degerler arasindaki fark orani tam
remisyon grubunda daha belirgin diisiis gostermekte ide, Sonug¢ olarak bu grubdaki
hastalarda tedaviye daha iyi yanit géstermelerini bir bulgu olarak soylebiliriz. Fakat
bu bulgu istatiksel olarak anlamli degildi.(Sekil 4.8, 4.9, 4.10)

M Ortalama SUV-0 max

M Ortalama SUV-1 max

o N B~ O

Tam Remisyon Progresyon

Sekil 4.8: Ortalama SUVmax degerlerine gore klinik seyir dagilimi.

80
60
40 M Ortalama MTV-0
20 ~ M Ortalama MTV-1
O .
Tam Remisyon Progresyon

Sekil 4.9: Ortalama MTV degerlerine gore klinik seyir dagilimi.

500
400
300
200
100

O .

M Ortalama TLG-0

M Ortalama TLG-1

Tam Remisyon Progresyon

Sekil 4.10: Ortalama MTV degerlerine gore klinik seyir dagilimi
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-)PET-0 ve PET-1’den elde edilen sonuclara gore hastaladaki sagkalim
orani ve dagilimi:

o ——

0,58
0,6

0,4—

Survival Distribution
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Sekil 4.11: PET-0’dan elde edilen SUVmax-0’a gore Kaplan—Meier egrisi.
Kemoterapi oncesi SUV-Omax ve 10,2’ik kesim noktasinin iistiinde (yesil

cizgi) ve altinda (mavi ¢izgi) SUVmax degerli progresyonsuz hayatta sag kalim
stiresine ait Kaplan—Meier grafigisi.

Yiiksek SUV-Omax progresyonsuz hayatta sag kalim siiresiyle baglantilidir
(kesme noktasinin 21 ay alti tahmini %55 ve 12 ay alti tahmini %85'tir). 10,2'lik
kesime noktas1 farkli degerler arasinda degisiklik gosterecektir ve bu deger

istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir(p=0,246) (Sekil 4.11).
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0.5
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Sekil 4.12: PET-1’dan elde edilen SUVmax-1’e gore Kaplan—Meier egrisi.
Kemoterapi sonrast SUV-Imax ve 3,6’lik kesim noktasinin iistiinde (yesil

¢izgi) ve altinda (mavi ¢izgi) SUVmax degerli progresyonsuz hayatta kalim siiresine
ait Kaplan—Meier grafigisi. Yiiksek SUV-1max progresyonsuz hayatta kalim
stiresiyle baglantilidir (kesme noktasinin 18 ay alt1 tahmini %58 ve 22 ay alt1 tahmini
%78'tir). 3,6'lik kesme noktas1 farkli degerler arasinda degisiklik gosterecektir ve bu
deger istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir(p=0,366) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.13: PET-0’dan elde edilen MTV-0’a gore Kaplan—Meier egrisi.
Kemoterapi 6ncesi MTV-0 ve 49,95 cm3'lik kesim noktasinin iistiinde (yesil

¢izgi) ve altinda (mavi ¢izgi) MTV degerli ilerlemesiz hayatta kalma siiresine ait
Kaplan—Meier grafigisi.

Yiksek MTV-0 kotiiye ilerlemesiz hayatta kalma siiresiyle baglantilidir
(kesme noktasinin 19 ay alt1 tahmini %48 ve 17 ay alt1 tahmini %83'tiir). 49,95
cm3'lik kesme noktas1 farkli degerler arasinda degisiklik gosterecektir ve bu deger

istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir(p=0,151) (Sekil 4.13).

1 ,0— —-»—|
-+

Survival Distribution

o.a—

=34 7S-censared

. T T T v T
o 10 =t=] =0 a0 =]
Progression-free surwviwval time(ma)

Sekil 4.14: PET-1’dan elde edilen MTV-1’e gore Kaplan—Meieregrisi.
Kemoterapi sonrast MTV-1 ve 34,75cm3'lik  kesim noktasinin iistiinde (yesil

¢izgi) ve altinda (mavi ¢izgi) MTV degerli ilerlemesiz hayatta kalma siiresine ait
Kaplan—Meier grafigisi.

Yiiksek MTV-1 progresyonsuz hayatta kalma siiresiyle baglantilidir (kesme
noktasimin 19 ay alti tahmini %47 ve 17 ay alti tahmini %84'tlir). 34,75Cm3'lik
kesme noktas1 farkli degerler arasinda degisiklik gosterecektir ve bu deger

istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir(p=0,085) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.15: PET-0’dan elde edilen TLG-0’a gore Kaplan—Meier egrisi.

Kemoterapi oncesi TLG ve 233,8'lik (yagsiz viicut kitlesi) kesim noktasinin
tistiinde (yesil ¢izgi) ve altinda (mavi ¢izgi) TLG degerli ilerlemesiz hayatta kalma
sliresine ait Kaplan—Meier grafigisi.

Yiiksek TLG-0 progresyonsuz hayatta kalma siiresiyle baglantilidir (kesme
noktasinin 19 ay alti tahmini %49 ve 11 ay alti tahmini %82'dir). 233,8'lik kesme
noktasi farkli degerler arasinda degisiklik gosterecektir ve bu deger istatistiksel

olarak anlamli bulunamamistir (p=0,140) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.16: PET-1’dan elde edilen TLG-1’e gore Kaplan—Meier egrisi.
Kemoterapi sonrast TLG ve 77,25'lik kesim noktasinin iistiinde (yesil ¢izgi)

ve altinda (mavi ¢izgi) TLG degerli ilerlemesiz hayatta kalma siiresine ait Kaplan—
Meier grafigisi. Yiksek TLG-1 kotiye ilerlemesiz hayatta sag kalma siiresiyle
baglantilidir (kesme noktasinin 18 ay alti tahmini %53 ve 16 ay alti tahmini
%79'dur). 77,25'lik kesme noktasi farkli degerler arasinda degisiklik gosterecektir ve
bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir(p=0,331) (Sekil 4.16)
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Delta SUVmax degiskeni bakimindan Nekroz yiizdesi <90 ve >90 olan
gruplar i¢in ortalama + ss degerleri sirasiyla 0,40 = 0,37 ve 0,54 + 0,33 olarak
bulunmustur ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlhi farklilik
bulunamamustir (p=0,280).Delta._ MTV degiskeni bakimindan Nekroz yiizdesi <90 ve
>90 olan gruplar i¢in ortalama + ss degerleri sirasiyla 0,02 = 0,82 ve 0,54+ 0,33
olarak bulunmustur ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamustir (p=0,851). Delta TLG degiskeni bakimindan Nekroz yiizdesi <90 ve
>90 olan gruplar i¢in ortalama+ss degerleri sirasiyla 0,30+1,16 ve 0,61+0,450larak
bulunmustur ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamistir(p=0,391). Bununla birlikte nekroz oran1 >90 olan grupta Delta SUV,
MTV ve TLG degerlerinin nekroz oranit <90 olan gruba goére daha yiiksek oldugu
dikkati ¢ekti (Tablo 4.6) (Sekil 4.17).

0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

0 T T f

Delta SUVmax Delta MTV Delta TLG
Ortalamasi Ortalamasi Ortalamasi

B Nekroz yiizdesi <90

B Nekroz ylizdesi 290

Sekil 4.17: Metabolik ve voliimetrik parametrelerin nekroz oranina gore dagilimi.

Tablo 4.6: Delta_SUVmax, Delta_ MTV ve Delta TLG degiskenleri icin
istatistiksel degerler

Delta SUVmax Delta MTV
Nekroz | n(%) | Ortalama+ Medyan P Ortalama=+ Medyan p
Yiizdesi SS (min-max) SS (min-max)
<90 13(43) | 0,40+0,37 0,51 0,28 | 0,02+0,82 0,19 0,85
(-0,48 — 0,86) (-1,91-0,78)
>90 17(57) | 0,54+0,33 0,64 0,04+0,85 0,18
(-0,22 - 0,85) (-2,36 — 0,98)
Delta TLG
Nekroz n(%o) Ortalama£SS Medyan P
Yiizdesi (min-max)
<90 13(43,3) 0,30+1,16 0,70 0,39
(-3,47-0,93)
>90 17(56,7) 0,61£0,45 0,74
(-0,73-0,97)
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SUVmax-0 degiskeni bakimindan Nekroz yilizdesi <90 ve >90 olan gruplar
icin ortalama + ss degerleri sirasiyla 10,69 + 548 ve 12,22 + 5,35 olarak
bulunmustur ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamuistir (p=0,447). SUV-1max degiskeni bakimindan Nekroz yiizdesi <90 ve
>90 olan gruplar i¢in ortalama+ss degerleri sirasiyla 5,93+4,71 ve 5,29+4,95 olarak
bulunmustur ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlhi farklilik
bulunamamuistir (p=0,558)(Tablo 4.7).

Tan1 aninda SUV-0’lardaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamasa da,
nekroz ylizdesi <90 olan hastalarda, >90 olan hastalara gore daha yiiksektir(sirasiyla
ortanca: 9,9 (aralik: 5,1-25,5) ve 11,2 (aralik: 4,3-23,8) ,(p=0,447). Kemoterapi
sonras1t SUV-1, istatistiksel olarak anlamli bulunamasa da, nekroz yiizdesi <90 olan
hastalarda, >90 olan hastalara gore daha yiksektir (sirasiyla ortanca: 3,80 (aralik:
2,1-19) ve 3,50 (aralik: 1,7-22) ,(p=0,558) ( Tablo 4.7) (sekil 4.18)
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g | B Nekroz ylizdesi <90
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Sekil 4.18: KT’ve bagh tomiirkai Nekroz oranina gore SUV degerrinin dagilim

Tablo 4.7: Kemoterapi oncesi ve sonrasi SUV degiskeni icin istatistiksel degerler

SUV_0 max SUV_1 max
Nekroz n(%o) Ortalama+ | Medyan P Ortalama+ | Medyan p
Yiizdesi SS (min-max) SS (min-max)
<90 13(43,3) | 10,69+5,48 | 9,90 0,44 5,934+4,71 3,80 0,55
(5,1- 25,5) (2,1-19)
>90 17(56,7) | 12,22+5,35 | 11,20 5,29+4,95 3,50
(4,3-23,8) 1,7-22)

MTV-0 degiskeni bakimindan Nekroz yiizdesi <90 ve >90 olan gruplar i¢in
ortalama+ss degerleri sirasiyla 47,17+30,23 ve 56,32+34,1 olarak bulunmustur ve bu
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iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,452).

MTV-1 degiskeni bakimindan Nekroz yiizdesi <90 ve >90 olan gruplar igin

ortalama+tss degerleri sirasiyla 52,52+83,49 ve 41,07+32,74 olarak bulunmustur ve

bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,722)

(Tablo 4.8).

Tan1 aninda MTV’lerdeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamasa da,

nekroz yilizdesi <90 olan hastalarda, >90 olan hastalara gore daha diisiiktiir (sirastyla
ortanca: 34,2 (aralik: 20,2-111) ve 51 (aralik 15-323) ,(p=0,447). Kemoterapi sonrasi

MTV, istatistiksel olarak anlamli bulunamasa da,nekroz yiizdesi <90 olan hastalarda,

>90 olan hastalara gore daha yiiksektir (sirasiyla ortanca: 24,70 (aralik:7.8-323 ) ve
39,50 (aralik 0,79-116) ,(p=0,722) (Tablo 4.8) (sekil 4.19).
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Sekil 4.19: KT’ve bagh tomiirkai Nekroz oranina gore MTV degerrinin dagilimi

Tablo 4.8: MTV 0 ve MTV 1 degiskenleri icin istatistiksel degerler

MTV 0 MTV 1
Nekroz | n(%) Ortalama+S | Medyan P Ortalama+SS | Medyan p
Yiizdesi S (min-max) (min-max)
<90 13(43,3) | 47,17£30,23 | 34,2 0,45 | 52,52+83,49 24,70 0,72
(20,2-111) (7,8-323)
=290 17(56,7) | 56,32+34,18 | 51,00 41,07+£32,74 39,50
(15,0 - 110) (0,79 — 116)
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TLG 0 degiskeni bakimindan Nekroz yiizdesi <90 ve >90 olan gruplar icin
ortalama+tss degerleri sirasiyla 265,86+£217,17 ve 369,42+277,12 olarak bulunmustur
iki  grup farklilik
bulunamamistir(p=0,250).TLG 1 degiskeni bakimindan Nekroz yiizdesi <90 ve >90

ve bu arasinda  istatistiksel  olarak  anlamh
olan gruplar igin ortalamatss degerleri sirasiyla 357,44+958,01 ve 89,09+77,73
olarak bulunmustur ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamustir(p=0,950).(Tablo 4.9)

Tam1 aninda TLG’lerdeki, fark istatistiksel olarak anlamli bulunamasa da,
nekroz yiizdesi <90 olan hastalarda, >90 olan hastalara gore daha diisiiktiir (sirastyla
ortanca: 157,3 (aralik: 99-788,1) ve 331 (aralik: 40,2-963) ,(p=0,25). Kemoterapi
sonrast MTV, istatistiksel olarak anlamli bulunamasa da,nekroz yiizdesi <90 olan
hastalarda, >90 olan hastalara gore daha ytiksektir (sirasiyla ortanca: 66 (aralik: 10,9-

3520) ve 81,8 (aralik: 10,3-308) ,(p=0,95) (sekil 4.13) (Tablo 4.9) (Sekil 4.20)..

400 -~
350 -
300 -
250 A B Nekroz yuzdesi <90

200 - B Nekroz ylizdesi 290
150 A
100 -

50 -

TLG-Omax Ortalamasi TLG-1max Ortalamasi

Sekil 4.20: KT’ye bagh tomiirkai Nekroz oranina gore TLG degerrinin dagilim

Tablo 4.9: TLG 0 ve TLG 1 degiskenleri i¢in istatistiksel degerler

TLG 0 TLG 1
Nekroz | n(%o) Ortalama+SS | Medyan P Ortalama+SS | Medyan P
Yiizdesi (min-max) (min-max)
<90 13(43,3) | 265,86+217,17 | 157,30 0,25 | 357,44+958,01 | 66,00 0,95
(99-788,1) (10,9~
3520)
=90 17(56,7) | 369,42+277,12 | 331,10 89,09+77,73 81,80
(40,2 -963) (10,3 -
308)
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SUVmax, MTV ve TLG'ye yonelik en iy1 ayirici esik degerlerini belirlemek
tizere alict isletim karakteristik (ROC) egrisi analizi uygulanmistir. Prognostik
parametre olarak metabolik endeksin dogrulugunu degerlendirmek icin egri alt1 alan
(AUC) kullanilmistir. Bu egri kullanilarak hesaplanan p degerleri istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmadigr icin ortanca degerlerden faydalanilmistir. Hastalar SUVmax,
MTV ve TLG'ye yonelik ortanca noktalarma gére gruplandirilmistir. ilerlemesiz
hayatta kalma siiresi analizine istinaden degerler arasindaki tahmini degerlerin esitlik
derecesini degerlendirmek i¢in Kaplan-Meier hayatta kalma siiresi analizi ve log sira
sinamasi(testi) kullanilmistir. Prognostik degiskenleri ve boyutu 6lgmek i¢in Cox
asamali regresyon analizi yapilmistir. Tek degiskenli analizlerde sadece Tanida
metastaz varligi hastaligin ilerlemesine yonelik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,001) . Cox regresyon yontemiyle yapilan ¢ok degiskenli analizde
ise baslangic degiskenlerinin varlifinda yapilan analizler sonucunda sadece tanida
metastaz varligt degiskeni istatistiksel olarak anlamli ¢ikmisken(p=0,009),
kemoterapi sonrasi dlgiilen degerler ile yapilan analizler sonucu higbir degisken i¢in
istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamamistir (p>0,005) (Tablo 4.11).

Tablo 4.10: Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde progresyonsuz hayatta
kalma siiresini etkileyen faktorler

Faktor Esik Deger | Tek Degiskenli Cok Degiskenli
p degeri Odds ratio 95% p degeri
(Goreceli Risk) | Giiven araligi

Yas 13,00 0,972 1,572 0,298 - 8,304 0,594
Cinsiyet Kadin 0,162 0,631 0,078 - 5,074 0,665
Tanida metastaz Var <0,001 0,039 0,003 - 0,448 0,009
His.Pat.R.F Var 0,346 0,472 0,068 - 3,295 0,449
SUVO_max 10,20 0,246 4,851 0,130 - 180,6 0,392
TLGO 233,80 0,140 0,217 0,007 - 6,630 0,381
MTVO0 49,95 0,151 0,754 0,062 - 9,211 0,825

SUVmax, TLG ve MTV bagimsiz degiskenleri nekroz ylizdesi bagiml
degiskenini ac¢iklamak i¢in kullanilmistir ama bu degiskenlerin higbiri icin p degeri
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir.

Kemoterapi dncesi SUV-Omax degiskeni i¢in Nekroz yilizdesi >90 olma riski
<90 olma riskine gore 1,060 kat daha fazladir(p=0,435). Kemoterapi sonrasi SUV-
Imax degiskeni i¢in Nekroz yiizdesi <90 olma riski >90 olma riskine gore 1,029 kat
daha fazladir(p=0,712). DeltaSUVmax degiskeni i¢in Nekroz yiizdesi >90 olma riski
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<90 olma riskine gore 3,437 kat daha fazladir ve giiven araligi oldukca
genistir(p=0,277, giiven aralig1 0,371 — 31,864).

Kemoterapi oncesi TLG-0 degiskeni i¢in Nekroz yiizdesi >90 olma riski <90
olma riskine gore 1,002 kat daha fazladir(p=0,273). Kemoterapi sonrasi TLG-1
degiskeni i¢in Nekroz yiizdesi <90 olma riski >90 olma riskine gore 1,001 kat daha
fazladir(p=0,515). DeltaTLG degiskeni i¢in Nekroz yiizdesi >90 olma riski <90 olma
riskine gore 1,023 kat daha fazladir(p=0,960).

Kemoterapi dncesi MTV-0 degiskeni i¢in Nekroz ylizdesi >90 olma riski <90
olma riskine gore 1,009 kat daha fazladir(p=0,438).Kemoterapi sonrast MTV-1
degiskeni i¢in Nekroz yiizdesi <90 olma riski >90 olma riskine gore 1,003 kat daha
fazladir(p=0,604). DeltaMTV degiskeni i¢in Nekroz yiizdesi >90 olma riski <90
olma riskine gore 1,697 kat daha fazladirve giiven araligi genistir(p=0,364, giiven
araligi 0,542 — 5,316) Sekil (4.10) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Nekroz Yiizdesi >90 olanlar icin Lojistik regresyon tablosu

Degisken Toplam(n) | Events(n) | OddsRatio | 95%Confidenceinterval | p-value
SUVmax

KT 6ncesi 30 17 1,060 0,916 - 1,225 0,435
K.T sonrasi 30 17 0,972 0,833-1,132 0,712
DeltaSUVmax | 30 17 3,437 0,371 — 31,864 0,277
TLG

K.T oncesi 30 17 1,002 0,999- 1,005 0,273
K.T sonrasi 30 17 0,999 0,995 - 1,003 0,515
DeltaTLG 30 17 1,023 0,419 — 2,499 0,960
MTV

K.T oncesi 30 17 1,009 0,986 - 1,033 0,438
K.T sonrasi 30 17 0,997 0,984 — 1,009 0,604
DeltaMTV 30 17 1,697 0,542 - 5,316 0,364
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4 TARTISMA

Osteosarkom, Ewing ailesi tiimorleri ile birlikte 20 yas altinda goriilen en sik
2 tlimordiir. Bunlar i¢inde en sik goriileni osteosarkomdur. Ewing ailesi tiimorleri de
osteosarkom gibi malign olup, ikisi beraber tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %6’sin1
olusturur.(204)

Siklikla ergenlik ¢aginda ve diz bolgesinde ortaya ¢ikan osteosarkom her yil
milyonda 2-3 kiside goriiliir. Daha ender olmakla birlikte kalga ve omuz bolgesinde
de goriilebilir.(195)

Osteosarkom, genellikle ergenlik ¢caginin ikinci on yilinda ve yasin artmasina
paralel olarak daha sik goriilmektedir. Osteosarkom bu nedenle 15 ile 19 yas
arasindaki genclerde, cocukluk ve genclik caginda goriilen kotii huylu hastaliklarin
biiyiik bir kismin1 (%5'in iizerinde) olusturmaktadir. Bu hastalik, kiz ¢ocuklarda 14
yas, erkek cocuklarda ise 16 yas civarinda daha sik goriiliir. Erkekler bu hastaliga
kadinlardan daha sik yakalanir(196). Ulkemizde 15 yas altinda her yil yaklagik 150
yeni osteosarkom olgusu beklenmektedir(204).

Calismamiza yeni tani almig, doku oOrnekleme ile alinmig tani sonrasi,
herhangi bir tedavi uygulanmadan PET-0 ¢ekilen ve takiben neoadjuant kemoterapi
(preopratif KT) uygulanip, sonrasinda PET-1 c¢ekilen ve daha sonra opere olup
adjuvan kemoterapi (post operatif K.T) alan ve siirekli 6nerilen takibe uyan hastalar
secildigi i¢in calismanin Orneklemi 32 kisi ile smrli kalmistir. Calismamizda
osteosarkom tanis1 alan hasta oram1 %68.8(22 kisi) iken Ewing sarkom tansi alan
hasta oran1 ise %31.2 (10 kisi)’dir.

Calismamizda ise osteosarkom tanisi alan 22 hastanin %50°si(11 kisi) erkek iken
%50’si(11 kisi) kadindir. Osteosarkom goriilen kisilerin yas ortalamasi buna iliskin
standart sapmasit 12.594+3.16 iken bu sayr erkeklerde 12.00+3.35 ve kadinlarda
13.1842.99 olarak bulunmustur. Kizlarda bu veriler diger ¢alismalarla benzer iken
erkeklerde daha diisiik ¢ikmistir. Yas degiskenini 13 ayirici degerine(cut-off) gore
kategorize ettigimizde ise kadinlarda <13 olanlar1 oranit %36.4(4 kisi) iken >13
olanlarin orani ise %64.6(7 kisi)’dir. Erkeklerde ise <13 olanlar1 oran1 %27.3(3 kisi)

iken >13 olanlarin orani ise %63.7(8 kisi) dir.
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Ewing sarkomu siklikla 5-20 yas arasit goriiliir; genis yumusak bir doku
kitlesi ile birlikte kemik harabiyeti olusturur. Viicutta en sik iist ve alt ekstremite,
pelvis ve kaburga kemiklerinde goriiliir. (195)

Calismamizda ise Ewing sarkom tanis1 alan 10 hastanin %50°si(5) erkek iken
%350’si(5) kadindir. Ewing sarkomu goriilen kisilerin yas ortalamasi buna iliskin
standart sapmas1 11.70+4.08 iken bu say1 erkeklerde 12.00+5.57 ve kadinlarda
11.40+2.51 olarak bulunmustur. Kizlarda bu veriler diger caligmalara benzer iken
erkeklerde daha diisik ¢ikmustir. Yas degiskenini 13 ayirici degerine(cut-off) gore
kategorize ettigimizde ise kadinlarda <13 olanlar1 oran1 %60(3 kisi) iken >13
olanlarin orani ise %40(2 kisi)’dir. Erkeklerde ise <13 olanlart orant %40(2 kisi)
iken >13 olanlarin orani ise %60(3 kisi)’dir .

Literatiirde kadinlarda daha iyi prognoz gosterdigi vurgulansa da (208, 209)
bizim ¢alismamizda ewing sarkom olan 5 kiz ¢ocugunda ortalama siirvi 21.6 ay, 5
erkek cocukta ise 24.2 ay bulundu. Hastaliksiz sag kalimda cinsiyet agisinda anlamli
bir farklilik bulunamadi. Cangir ve ark. Metastatik Ewing sarkomu olgularinda |,
Wilkins ve ark. ise lokalize olgularda cinsiyet agisindan anlamli farklilik
bulamadiklarini bildirmiglerdir (209, 210).

Ewing sarkomunda gerek taninin erken yapilmasi, gerekse tedavinin basarisi
tizerinde tiimoriin lokalizasyonunun payt olduk¢a onemlidir (196, 200,201, 207,
208). En iyi sonuglar distal lezyonlarinda , en kotii sonuglar ise aksial lezyonlarda
ozellikle pelvis lokalizasyonlarinda alinmaktadir. Wilkins ve ark. (209) yaptiklar
140 olguluk caligmada en 1yi siirvi distal lezyonlarda %67 ile, en basarisiz siirvi ise
% 17 ile pelvis olgularda bulmuslardir. Rosen ve ark. (211) 41 ay siiren ¢alismlarinda
stirvi distal hastalikta % 95, aksiyel hastalikta ise % 65 olarak bulmuslardir.
Alismamizda ise dislama kriterlerimizden dolay1 vaka sayimiz yeterli olmadig i¢in
tiimoriin lokalizasyonuna ait siirvilerimiz istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir.

Lokalize Ewing sarkomunda tiimor yerlesimi en Onemli prognostik
faktorlerden biri olarak bulunmustur(28). Ekstremite kemiklerini tutan tiimorlerin,
aksiyal iskelet yerlesimli (216, 217) ve oOzellikle de pelvis kemiklerini tutan
tiimorlere oranla daha iyi prognoza, daha uzun yasam siiresine sahip olduklari
bildirilmektedir. Bizim g¢alismamizda ise lokalizasyon agisindan yasam siireleri

degerlendirildiginde aksial lokalizasyona sahip hastalarin ortalama yasam siiresi 20

63



ay, ekstremite lokalizasyona sahip hastalarda ise 41 ay olarak bulunmustur.
Literatiire uyumlu olarak aksiyal lokalizasyona sahip hastalarin ortalama yasam
siirelerini, ekstremite lokalizasyonlu olanlara gore daha kisadir.

Calismada ayrica tiimor yerlesim lokalizasyonlari literatiir ile benzer dagilim
gosteriyordu. Cakalir ve ark. yaptiklar1 168 vakayr kapsayan caligmada yerlesimleri
iist ekstremite olanlarin oranini %4.8(8 kisi), alt ekstremite olanlarin oranint %81.7
(136 kisi), kafa kemikleri olanlarin oranim1 %4(7 kisi),gévde kemikleri olanlarin
oranini 4.8(8 kisi) ve bilinmeyen oranin1 %5(9 kisi) olarak bulmuslardir.

Calismamizda lokalizasyonu axial olanlarin oran1 %18.8(6 kisi), list extremite
olanlarin oran1 %9.4(3 kisi) ve alt extremite olanlarin oram1 %71.9(23 kisi)’dur.
Osteosarkom teshisi konmus hastalarda lokalizasyonlar i¢in axial olanlarin orami
%9.1(2 kisi), list extremite olanlarin orant %9.1(2 kisi) ve alt extremite olanlarin
orant %81.8(18 kisi)’dir.Ewing sarkom teshisi konmus hastalarda lokalizasyonlar
i¢in axial olanlarin oran1 %40(4 kisi), list extremite olanlarin orant %10(1 kisi) ve alt
extremite olanlarin oran1 %50(5 kisi)’dir.

Osteosarkom kemoterapinin tedaviye girmesinden 6nce yalniz cerrahi yapilan
hastalarda 5 yillik yasam yiizdesi %10-20 olan en agresif ve oliimciil kemik
timorleri grubunda yer aliyordu [200, 201, 202]. Kemoterapinin tedaviye dahil
olmast ve tedavi protokollerinin gelismesi ile prognozda iyilesmeler gézlenmistir.
Metastaz yapmamis, cerrahi olarak tiim lezyonu ¢ikartilmis hastada 5 yillik yasam
yiizdesi %60-70’e yiikselmistir [200]. Tiimor nekroz oranmin %90 ve daha fazla
oldugu vakalarda, 5 yil niikks olmaksizin yagsam orant %90 civarindadir. Diger
taraftan tlimor nekroz oraninin %90’dan az oldugu durumlarda 5 yil niiks olmaksizin
yasam orant %14’diir.(203)

Calismamizdaki en diisiik izlem siiresi 12 ay en yiiksek ise 63 aydir. 24 Ayda
sag kalim oran1 %80.4 iken , ilk 6liim 14 Ayda gozlenmistir ve bu aydaki sag kalim
orani %92.9 olarak bulunmustur. Diger 6liimler ise sirasiyla 16, 19, 22 , 27, 37 ve 39
aylarda gergeklesmistir ve 39 ay sonunda ¢alismadaki sag kalim oran1 %62.8 olarak
bulunmustur.

Osteosarkom tanisi almig 22 hasta i¢in ise, en diisiik izlem siiresi 12 ay en yiiksek ise
58 aydir. ik 6liim 14. Ayda gdzlenmistir ve bu aydaki sag kalim oran1 %94.4 olarak

bulunmustur. Diger 6liimler ise sirasiyla 16. ve 27. aylarda gerceklesmistir ve 27. ay
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sonunda ¢aligmadaki sag kalim oranit %78.7 olarak bulunmustur. Ewing sarkom
tanist almis 10 hasta icin ise, en diisiik izlem siiresi 14 ay en yiiksek ise 63 aydir. ilk
6lim 14. Ayda gozlenmistir ve bu aydaki sag kalim oran1 %90 olarak bulunmustur.
Diger oltimler ise sirasiyla 19. , 22. , 37. ve 39. aylarda ger¢eklesmistir ve 39. ay
sonunda ¢alismadaki sag kalim orani %42 olarak bulunmustur.

Gecmisteki ve giiniimiizdeki serilerde, hastalarin %15 —40’inda tan1 aninda
metastazlar bulunur (209, 213) . Calismamizda tan1 aninda hastalarin %28.1’inde
metastaz vardi. Tan1 aninda metastazin varligi, literatiirdeki ¢aligmalarin bir cogunda,
hastalik seyrini kotiiye gotiiren birincil etken olarak bulunmustur(213, 214). NCI’in
107 hastay1 igeren calismasinda tani aninda metastaz saptanan hastalarin ortalama
yasam siiresi 17 ay olarak bulunmusken, tani aninda metastazi olmayan hastalarin
ortalama yasam siiresi ise 61 ay olarak bulunmustur (215). Calismamizda ise tanm
aninda metastaz saptanan hastalarin ortalama yasam siiresi 19 ay, tani aninda
metastaz olmayan hastalarin ortalama yasam siiresi ise 46 ay olarak bulunmustur. Bu
sonuclar bize literatiirle uyumlu olarak, tani aninda metastaz varligiin hastalik
seyrindeki kotii gidisi etkileyen onemli bir etken oldugunu gostermistir. Ayrica olgu
sayismizin yetersizligine ragmen Cox regresyon sonuglarinda da yasam siiresini
etkileyen istatistiksel olarak anlamli tek degisken olarak ¢ikmast bu tezi
desteklemektedir(Tablo 4.10).

Kemoterapi sonrasi tedavi etkinligini aragtirmak i¢in Leibold T ve arkadaslari
27 hasta iizerinde yaptiklari caligmada tedavi oncesi SUVmax ve SUVort icin
sirastyla ortanca(min-maks) degerlerini 12.4 (5.9-29.2) ve 6.0 (2.9-15.0), tedavi
sonrasi 8.6 (2.9-14.3) ve 4.0 (0.9-10.1) olarak bulmuslardir (206). Ayni sekilde Hur
ve arkadaslar1 37 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada tedavi oncesi SUV_max i¢in
ortanca(min-maks) degerinil3.1 (4.6-33.5), tedavi sonrasinda ise 4.1 (1.6-10.1)
bulmuslardir (210). De Geus-Oei LF ve arkadaglar1 da kolorektal kanserlerde F-18
FDG PET ile tedavi etkinligini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda kemoterapi sonrasi
SUV degerlerinin azaldigin1 gostermislerdir (207).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak, tedavi 6ncesi SUVmax igin
ortalamatsd 11.350 + 5.285 , SUVort i¢in ortalama+sd 6.088 + 3.036, tedavi sonrasi
SUV-max i¢in ortalama+sd 5.366 + 4.688, SUV_ort i¢in ortalama+sd 2.947 + 2.735
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olarak hesaplanmistir ve tiim tedavi sonras1 SUV degerlerine ait ortalamalar tedavi
oncesi SUV degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diistik ¢ikmistir.
Kemoterapi sonrasi tedavi etkinligini arastirmak i¢in Tani ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada tedavi sonrast MTV degerinde tedavi Oncesine gore %26
diistisgézlenmistir (218). Aymi sekilde Massaccesi ve arkadaslar1 25 hasta tizerinde
yaptiklar1 ¢alismada tedavi 6ncesi MTV igin ortalama+tsd degerini78.6 + 65.6, tedavi
sonrasinda ise 12.0 = 13.1olarak bulmuslardir ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugunu belirtmislerdir (p<0.001) (219).
Bizim ¢alismamizda ise literatiire benzer bulgular elde edilmistir.Kemoterapi 6ncesi
MTVdegiskeni icin ortalama+sd56,734 + 39,4950larak, kemoterapi sonrasi ise
ortalama+sd 46,374 + 57,340 olarak bulunmustur(tablo 4.5) ve kemoterapi sonrasi
MTVdegiskenine ait ortalama degeri kemoterapi dncesi MTVdegerinden istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik ¢ikmustur.

Hoang ve ark. yiiriittiigli retrospektif bir calismada primer tliimore ait
SUVmax ortalamasi 11.1 olarak bulunmus, bu degerin alt1 ve iistii iki grup olacak
sekilde ayarlanmistir. Sagkalim agisindan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunamamistir(220). Paesmans ve ark. yaptigi meta-analizde
SUVmax’m hastalik prognozunu etkileyebilecek bir faktor oldugu bulunmustur.
Ancak caligmalar arasindaki evre, degerlendirme icin kullanilan yontem farkliliklar:
ve sagkalimlar1 verilerinin glincel olmamasi, SUV max i¢in baska g¢aligmalarin

gerekli oldugununu gostermistir(221).

Erdem ve ark. yaptigi ¢alismada ise hastalarin medyan sagkalim siireleri 12
ay olarak bulunmus ve bu degerin altinda ve iistiinde olan iki grup olusturulmustur ve
12 olan grupta ortanca sagkalim siiresi 10.5 ay, > 12 olan grup ta da sekiz ay olarak
bulunmustur. Sagkalim agisindan iki grup arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamamustir. (p= 0.807)(222).

Bizim c¢alismamizda kemoterapi oncesi SUVmax degiskeni icin hastalarin
medyan degerleri 10.2 olarak bulunmustur ve <10.2 ve >10.2 olacak sekilde iki grup
igin sagkalim analizi yapildiginda <10.2 olan grup i¢in ortalama sagkalim siiresi 43
ay ve >10.2 olan grup icin 33 ay olarak bulunmustur.iki grup arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir(p=0.246).
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Kemoterapi sonrast SUVmax degiskeni icin hastalarin medyan degerleri 3.6
olarak bulunmustur ve <3.6 ve >3.6 olacak sekilde iki grup i¢in sagkalim analizi
yapildiginda <3.6 olan grup i¢in ortalama sagkalim siiresi 41 ay ve >3.6 olan grup
i¢in 26 ay olarak bulunmustur.iki grup arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamamistir(p=0.366).

Kemoterapi oncesi TLG degiskeni i¢in hastalarin medyan degerleri 233.8
olarak bulunmustur ve <233.8 ve >233.8 olacak sekilde iki grup i¢in sagkalim analizi
yapildiginda <233.8 olan grup igin ortalama sagkalim siiresi 43 ay ve >233.8 olan
grup i¢in 32 ay olarak bulunmustur. iki grup arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir(p=0.140).

Kemoterapi sonrast TLG degiskeni i¢in hastalarin medyan degerleri 77.25
olarak bulunmustur ve <77.25.8 ve >77.25 olacak sekilde iki grup i¢in sagkalim
analizi yapildiginda <77.25 olan grup i¢in ortalama sagkalim siiresi 41 ay ve >77.25
olan grup igin 32 ay olarak bulunmustur. Iki grup arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir(p=0.331).

Kemoterapi dncesi MTV degiskeni i¢in hastalarin medyan degerleri 49.95
olarak bulunmustur ve <49.95 ve >49.95 olacak sekilde iki grup i¢in sagkalim analizi
yapildiginda <49.95 olan grup i¢in ortalama sagkalim siiresi 43 ay ve >49.95 olan
grup icin 32 ay olarak bulunmustur. iki grup arasinda ise istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunamamistir(p=0.151).

Kemoterapi sonrast MTV degiskeni i¢in hastalarin medyan degerleri 34.75
olarak bulunmustur ve <34.75 ve >34.75 olacak sekilde iki grup i¢in sagkalim analizi
yapildiginda <34.75 olan grup i¢in ortalama sagkalim siiresi 43 ay ve >34.75 olan
grup i¢in 31 ay olarak bulunmustur. Iki grup arasinda ise istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunamamistir (p=0.085).

Caliymamizdaki ornekleme biiyiikliigiiniin yetersizligi nedeniyle tiim
degiskenler icin sagkalim analizi sonuclari, ortalama yasam siireleri benzer
cikmistir ve tanida metastaz varhg disinda hicbiri istatistiksel olarak anlamh
cikmamustir. Benzer ¢alisma kapsaminda daha biiyiik orneklemeye sahip bir
hasta grubu ile ¢alisilmas:1 ve degiskenler arasi iliskilerin daha iyi incelenmesi

literature ek katki saglayabilir.
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SONUCLAR:

Bu ¢alismadan elde edilen bulgular her nekadar istatistiksel olarak anlamli

olmasa da, 18F-FDG PET/BT’den elde edilen metabolik ve voliimetrik degerlerin

her iki hastaligin tedaviye yanit ve klinik gidisinin tahmininde yol gosterebilecegi

diisiiniilmektedir. Calismamizin sonuglarina gore:

Primer kemik lezyonunun yerlesim yeri, hastaligin progresyonuyla ve
hastalarin sagkalimi ile iligkilidir.

ES tanisi, kadin cinsiyet, aksial yerlesim ve tani aninda metastaz varligi
hastalik progresyonu ile iligkilidir.

Neoadjuvan KT oOncesi ve/veya sonrasi elde edilen yiikksek SUV, MTV ve
TLG degerleri klinik olarak progresif hastalik ile iligkili bulunmustur.
Neoadjuvan KT sonrasi elde edilen diisiik Delta SUV, MTV ve TLG
degerleri hastalik progresyonu ile ilskili bulunmustur.

Tan1 aninda veya takiplerde SUV, MTV ve TLG degerlerinin yiiksek olmasi
hastalarin sag kalimiyla ters yonde iliski gostermektedir.

Delta SUV, MTV, TLG degerleri ile tiimoral dokudaki KT ye bagli nekroz

orani arasindaki iligski dogrusaldir.
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OZET

PEDIATRIK KEMIK SARKOMLU HASTALARIN TANI VE TAKIBINDE
18F-FDG PET/BT'NIN ROLU
Amac:
Pediatrik kemik sarkomlu hastalarin neoadjuvan kemoterapi dncesi ve sonrasi
18F-FDG PET-BT bulgulariin; tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve hastaligin
klinik gidiginin tahmini yaninda sagkalim iizerine etkisini degerlendirmeyi

amacladik.

Gere¢ ve Yontem:

Calisma Nisan 2008-Nisan 2015 tarihleri arasmda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda 18F-FDG PET-BT goriintilleme yapilan
Pediatrik Kemik sarkomu tanili hastalarin dosyalar1 ve arsiv bilgileri taranarak
gerceklesti. Calismaya neoadjuvant kemoterapi oncesi (PET-0) ve sonrasi (PET-1)
18F-FDG PET-BT goriintillemesi yapilmis olan 32 hasta (22 OS, 10 ES;
ort.yas:12.31 £3.43) dahil edildi. Tim hastalarmn PET-0 ve PET-1
goriintiilemesindeki primer lezyondan elde edilen metabolik (SUV ve TLG) ve
voliimetrik (MTV) parametreleri ile Delta SUV, MTV ve TLG degerleri kayit edildi.
Ayrica bagka alanlarda ek tutulum ve/veya yeni ortaya ¢ikan pozitif lezyonlarda kayit
edildi. Metabolik ve volumetrik parametreler operasyon materyaline ait patoloji
raporlari ile karsilastirildi. 18F-FDG PET ile elde edilen metabolik ve volumetrik

parametreler hastalarin klinik takip sonuglarina gore degerlendirildi.

Bulgular:

Hastalar klinik takip sonuclarina gére tam remisyon (17 hasta) ve Progresyon
(15 hasta) olarak iki gruba ayrildi. PET-0 ve PET-1’den elde edilen ortalama
SUVmax, MTV ve TLG degerleri i¢in iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.005). Bununla birlikte PET-0 ve PET-1’den elde edilen
ortalama SUVmax, MTV ve TLG degerleri tam remisyon grubu ile
karsilastirildiginda progresyon grubunda daha yiiksek idi Delta_SUVmax,
Delta MTV ve Delta TLG degiskenleri bakimindan Nekroz yiizdesi <90 ve >90

olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamakla (p>0,005)
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birlikte (p>0,005), Delta fark degeri tam remisyon grubundaki hastalarda daha
belirgin degisiklik gosterdi. Yas, cinsiyet, primer lezyon lokalizasyonu, koti
histopatolojik risk faktorii, tan1 aninda metastaz varlig1 ile evreleme sirasindaki
metabolik ve volumetrik parametre degiskenlerinden sadece tanida metastaz varlig
progresyon acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,009). Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, PET-0 ve PET-1’den elde edilen volumetrik ve

metabolik degerlerin yiiksek olmas1 hastalarin sagkalimai ile ters yonde iliskiliydi.

Sonuclar:

Pediatrik ~ kemik  sarkomlu hastalarn  18F-FDG  PET/BT ile
degerlendirilmesinde kullanilan metabolik ve voliimetrik parametrelerin hastaligin
klinik gidisi, tedavi yanit1 ve sagkalimin tahmininde yol gosterici olabilecegi

kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Pediatrik kemik sarkom, tedaviye yanit, 18F-FDG
PET/BT
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SUMMARY

AUTF Nuc.med. may 2016
The role of 18F-FDG PET/CT in diagnosis and following up of pediatric
patients with bone sarcoma:
Aim:

Present study aimed to determine the role of 18F-FDG PET-CT scan findings
before and after the neoadjuvant chemotherapy treatments for evaluation of
treatment responses and suspecting of clinical outcomes and survival of patients with
diagnosed pediatric bone sarcomaes histopathologically as Osteosarcoma or Ewing

sarcoma.

Material and Method:

This retrospective study, preformed at nuclear medicine department of
Ankara University Medicine Faculty on diagnosed pediatric bone sarcoma patients
from analysis of their files and archive between April 2008 to April 2015. Total 32
patients (OS no:22, ES no: 10 with mean age: 12.31 + 3.43) that underwent to 18F-
FDG PET-CT of whole body scan before and after neoadjuvant chemotherapy as
PET-0 and PET-1 respectively.

In the all patients, primer lesion’s metabolic (SUV and TLG) and volumetric
(MTV) values were recorded from scanning of PET-0 and PET-1 findings. Also
different parts of body with patological uptake of 18F-FDG and new lesions were
recorded. These values that obtained from primer bone lesion, was compared with
examination of operative rezectional material’s histopathological details and
findings. Further more, the metabolic and volumetric values that proven from 18F-

FDG PET/CT imagings evaluated by concedering of patients clinical outcomes.

Results:

Due to following up of the patients: 17 patients were in comlete remission
and other 15 patients were in progression grup after principle therapy. No statistical
significance found in mean values of SUVmax, MTV and TLG between 2 grup
(p>0.005), But all of these values that obtained from PET-0 and PET-1 were seen in
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upper levels at the patients with progression of disease in followes. No statistical
significance was found between Delta_ SUVmax, Delta_ MTV and Delta_TLG values
and 2 grup of patients with necrosis percent of <90 and >90. But all of these delta
values between PET-0 and PET-1 showed more obvious changes in patients of
remission grup.Among the different variables like age, sex, localization of primer
lezyon, presence of poor histopathplogical risk factors or the presence of metastasis
at the diagnosis of disease, only presence of metastasis showed a statistical
significance with volumetric and metabolic variable parameters in prediction and
terming of disease progression in follow-up of patients (p=0009). Although there was
not statistically significant between the values that obtained from PET-0 and PET-1
with the survival of patients, we saw an opposite direction associated with high

levels of volumetric and metabolic values and the survival of the paitents..

Conclusion

Using of metabolic and volumetric values that obtaines from 18F-FDG PET-
CT stauies of pediatric patients with bone sarcomaes can be as an usefull guidance
line for clinical prediction of disease outcomes, response to therapies and survival of
patients.

Keywords:Pediatric bone sarcoma, treatmentresponse, 18F-FDG PET-BT.
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