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1. GIRIS VE AMAC

Pediatrik yas grubunda goriilen kemik ve yumusak doku sarkomlari birbirine benzeyebilen
semptomlarla ancak farkli etiyolojik faktorlerle karsimiza ¢ikmakta, her bir taninin tedavisi
benzer modaliteleri icermekle birlikte ciddi farkliliklar gosterebilmektedir. Bu heterojen
hastalik grubunda F-18 FDG PET/BT goriintiilemenin yeri de; taniya, primer tiimoriin
lokalizasyonuna, metastatik duruma, hastanin klinigine ve uygulanan tedavi protokollerine
gore degisebilmektedir. Bu c¢alisma ile pediatrik hasta grubunda siklikla karsilastigimiz
kemik ve yumusak doku sarkomlar: ile daha nadir olarak goriilen bazi yumusak doku
sarkomlarinda primer hastaligin ilk evrelemesinde bagvurulan F-18 FDG PET/BT nin klinik
katkis1 ve buna ek olarak goriintiileme parametrelerin prognostik 6nemini ortaya koymak

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Cocuk ve addlesan hastaliklarmin yetigkinlerden farkli oldugu bilinen bir gercektir. Bu
grupta ortaya ¢ikan kanserler de beklenildigi tizere; goriilme siklig1, altta yatan etiyolojik
faktorler, semptomlar, tan1 modaliteleri, goriintiileme yontemleri ve bu yontemlerde tercih
edilen teknikler, tedavi yaklagimlar1 gibi pek cok acidan erigkin gruptan farklilik
gostermektedir. Bu popiilasyonda Cizelge 2.1°de (1) 6zetlendigi lizere 0-14 yas araliginda
en sik 16semi (%28), ikinci siklikla beyin ve santral sinir sistemi tiimdrleri (%27) goriiliirken
ticiincii siklikla ise yine erigkinden farkli tiplerin baskin oldugu lenfoma tipleri (%12)
karsimiza ¢ikmaktadir (1, 2). Addlesan grup olarak tanimlanan 14-19 yag araliginda ise ilk
sirada beyin ve santral sinir sistemi tiimorleri (%21) ile 16semiler (%19) bulunurken , bunlari
lenfoma (%13), tiroid kanseri (%]11) gonadal germ hiicreli tiimorler (%10) ve kemik
tiimorleri (%5) takip etmektedir (1). Eriskin cagda c¢ok nadir olarak ortaya ¢ikan
noroblastom, rabdomyosarkom, Wilms’ tiimor, medulloblastom, retinoblastom gibi bazi

timor gruplarinin embriyonel hiicrelerden koken aldigi bilinmektedir (3).

Pediatrik sarkomlar bir biitiin olarak, tiim pediatrik malignitelerin yaklasik %13 {inii temsil
etmektedir (4). Koken aldiklar1 bolgeye gore kemik ve yumusak doku sarkomlari olarak
gruplandirilmaktadirlar. En yaygin goriilen tipleri, kemik kaynakli osteosarkom (OS),
Ewing sarkomu (ES) ve yumusak doku kaynakli rabdomyosarkomdur (RMS). Kemik
kaynakl1 sarkomlar arasinda osteosarkom ve siklikla Ewing sarkomdan sonra pediatrik yas
grubunda c¢ok nadir de olsa karsilagilan kondrosarkomlar (tiim kemik sarkomlarinin %3’{1)
bulunmaktadir (5). Kalan histolojik alt tipler ise rabdomyosarkom disi yumusak doku
sarkomu (NRSTS) siniflandirmasi altinda gruplandirilmistir. Yumusak doku sarkomlarimin
siklik yiizdeleri ve sik karsilasilan rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomlarinin bir
kismu Cizelge 2.2°de listelenmistir (4). Tiim pediatrik malignitelerde oldugu gibi giincel tani
ve tedavi yaklagimlari ile son yillarda sagkalim siirelerinde bir miktar artis goriilmekle
birlikte, bu artig arzu edilen diizeye ulagamamistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde
2010-2016 yillar1 arasinda farkli sarkom tiplerinde beklenen 5 yillik sagkalim yiizdeleri
Cizelge 2.3’te belirtilmistir (1, 6).



Cizelge 2.1. Pediatrik grupta en sik goriilen kanserler (1)

0-14 yas 15-19 yas
Vaka 5 yillik Vaka 5 yillik
- sagkalim sagkalim

L %) L %)
Losemi, myeloproliferatif ve 28 87 13 73
miyelodisplastik hastahklar
Lenfoma ve retikiilloendotelyal 12 93 19 94
Nefroblastom ve diger nonepitelyal 5 93 <1 -
bobrek tiimorleri




Cizelge 2.2. Yumusak doku sarkomlar1 gruplandirmasi ve siklik ytizdeleri (5, 7, 8)

Yumusak Doku Sarkomlari
¢ Rabdomyosarkom (%40)
e NRSTS (%60)

-Sinoviyal sarkom

-Undiferansiye pleomorfik sarkom
-Dermatofibrosarkom protuberans
-Anjiomatoid fibr6z histiositom
-Malign periferal sinir kilif tiimorii
-Hemanjiosarkom

-Liposarkom

-Fibrosarkom

-Leiomiyosarkom

-Alveolar yumusak doku sarkomu
-Infantil hemanjioperisitom
-Berrak hiicreli sarkom

-Rabdoid tlimor

-Malign mezenkimoma

-Malign miyoepitelioma

Cizelge 2.3. Pediatrik sarkom tanili hastalarda 5 yillik sagkalim ytizdeleri (1)

0-14 yas 15-19 yas
Osteosarkom %68 %67
Ewing %75 %358
Rabdomyosarkom %70 %46
NRSTS %74,6 %68,2

2.1. Epidemiyoloji



2.1.1. Osteosarkom Epidemiyolojisi

Osteosarkomlar tiim pediatrik maligniteler arasinda %5 siklikla, 6.sirada goriilmekte olup
cocukluk caginda goriilen kemik tiimorlerinin %54 iinii olusturmaktadir. Bes yasin altinda
cok nadir olarak ortaya ¢ikmakla birlikte, cocukluk ¢ag1 ve addlesanda en sik karsilasilan
kemik tiimdrleridir (1, 9). OS bimodal dagilim gostermekte olup ilk pik insidans, adélesan
cagda bliylime sicramasinin oldugu donemde kizlarda 12, erkeklerde ise 16 yasta

goriilmektedir (10). OS’ler erkeklerde ve siyah irkta, kizlardan ve beyazlardan daha siktir
).

Pediatrik yas grubunda OS, en sik uzun kemiklerin metafizinde 6zellikle alt ekstremitede
ortaya ¢ikmaktadir. Gorlilme sikligina gore sirastyla femur (%42), tibia (%19) ve humerus
(%10) kitleleri ile prezente olmaktadir. Vakalarin %8’1 kafatasi ve ¢enede goriiliirken, %81

ise pelviste ortaya ¢ikmaktadir (9, 10).

2.1.2. Ewing Sarkom Epidemiyolojisi

Ewing sarkom c¢ocukluk c¢agi ve geng eriskin doneminde osteosarkomdan sonra en sik
goriilen ikinci malign kemik tiimdriidiir (5). Cocuklarda goriilen tiim kanserlerin yaklasik
%1°1 ve kemik tiimdrlerinin yaklasik %36’s1 ES’dir. Genellikle ikinci dekatta ortaya ¢ikan
ES, en yiiksek insidansi 15 yasta gostermektedir. Osteosarkomla benzer sekilde erkekler
kizlardan daha fazla etkilenmekte olup cinsiyet orami 3:2 dir (11). Avrupa kokenli
popiilasyonlarda, Asya ve Afrika kokenli popiilasyonlara gore tahmini insidansin daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (12, 13).

En sik, pelvik bolgeden ve ekstremitelerin (¢ogunlukla femur) uzun kemiklerinin
diyafizinden ortaya ¢ikma egilimindedir. ES’de eslik eden yumusak doku komponenti,

intraosseoz bilesenin boyutlarini asabilecek 6l¢iide biliylime gdsterebilmektedir (14).

2.1.3. Rabdomyosarkom Epidemiyolojisi

Rabdomyosarkom, ¢ocukluk ¢aginda noroblastom ve Wilm’s tiimorden sonra goriilen 3.en
sik ekstrakranial solid tiimordiir (15). Hem addlesan hem de c¢ocukluk ¢aginda goriilen
yumusak doku sarkomlarinin yaklasik yarist rabdomyosarkomdur (16, 17). Mezenkimal
hiicrelerden kaynaklanan RMS, kii¢iik mavi yuvarlak hiicreli tiimorlerle ayn1 grupta yer

almaktadir. Osteosarkomlarda oldugu gibi bimodal pik insidans gdstermekte ancak farkli



olarak her iki pik 2-6 ve 10-18 yas araliginda olacak sekilde ¢ocukluk ¢aginda meydana
gelmektedir (15).

Rabdomyosarkomlar, ¢ocukluk c¢aginda viicudun herhangi bir bolgesinden koken
alabilmekte ve sadece kas gruplarinda degil mesane ve safra kesesi gibi organlarda da
goriilebilmektedir (17). En sik bas boyun bdlgesinden, 6zellikle orbitadan ve genitoliriner
sistemden koken aldigi bilinmekle birlikte, viicudun her noktasinda, kemik dokusu disinda

herhangi bir dokudan kaynaklanabilmektedir (17, 18).

2.1.4. Rabdomyosarkom Dist Yumusak Doku Tiimorleri
Epidemiyolojisi

Rabdomyosarkom dis1 yumusak doku tiimorleri, biitiin olarak ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
yaklasik %4'linii olusturan, her biri tek basina nadir olarak karsilasilan 35’ten fazla farkl
taniy1 kapsayan mezenkimal kaynakli heterojen bir tiimér grubunu tanimlamaktadir (19).
Insidans, erkeklerde belirgin olarak daha yiiksektir ve siyahlar beyazlardan biraz daha fazla
etkilenir. Pediatrik grupta, NRSTS'lerin, en sik bebeklik ve addlesan déoneminde olmak
tizere bimodal yas dagilimi vardir. En yaygin pediatrik NRSTS'ler dermatofibrosarkom,
malign fibroz histiyositoma, sinovyal sarkom, malign periferik sinir kilifi timdri ve
fibrosarkomdur.  Infantil  fibrosarkom, infantil rabdomyofibrosarkom, infantil
hemanjiyoperitom ve malign rabdoid timoér pediatrik gruba 0Ozgii timorler olarak
bilinmesine ragmen yetiskinlerde de nadir vakalar bildirilmistir (20). Cizelge 2.2’de NRSTS

grubunda tanimlanan yumusak doku sarkomlariin bir kismi listelenmistir (7).

2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

2.2.1. Osteosarkom Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Osteosarkomun ortaya ¢ikmasinda zararli ¢evresel etkenlerin ve genetik yatkinligin rolii
oldugu diistinlilmektedir. Arastirmalar, osteosarkom gelisiminde; iyonize radyasyon,
alkilleyici ajanlar, Paget hastaligi, herediter retinoblastoma, Li- Fraumeni ailesel kanser
sendromu ve diger kromozomal anomalilerin risk faktorii oldugunu ortaya koymustur.
Ancak ne yazik ki gilinlimiizde osteosarkomun meydana gelmesinde rolii olan risk

faktorlerinin hepsinin bilinemedigi de bir gergektir (21).



Osteosarkom viicutta basta femur olmak iizere en ¢ok alt ekstremitede, uzun kemiklerin
metafizinde ve 6zellikle biliylime ataginin oldugu addlesan ¢agda meydana gelmekte olup,
kemigin biiyiime hiz1 ile yakindan iligkili oldugu disiiniilmektedir. Bu durumun
olusmasindaki temel faktoriin, hizla ¢cogalan hiicrelerin neoplastik transformasyona yol acan
onkojenik ajanlara ve mitotik hatalara Ozellikle duyarli olabilecegi gercegidir.
Osteosarkomun goriilme insidansi kizlarda, erkeklere kiyasla daha erken yaslarda pik
yapmaktadir. Bu veri, kizlarda puberte ve biiylime ataginin erkeklerden daha dnce olmast
ile agiklanabilmektedir (22). Osteosarkom goriilen bireylerin genellikle ortalamadan daha

uzun boylu olmasi da mevcut teoriyi desteklemektedir (5).

Osteosarkom olusumda 6nemli bir etken, tedavi amaclh ya da kazara maruz kalinan iyonize
radyasyondur. Osteosarkom gelisen hastalarin yaklasik %3 kadarinda iyonize radyasyon
suclanmaktadir. Radyasyon maruziyeti ile osteosarkom gelisimi arasindaki siire 4 yildan 40
yila kadar degisebilmektedir (ortalama 10-20 yil). Ayrica alkilleyici olarak bilinen; nitrojen
mustard igeren kimyasallar, siklofosfamid, fosfamid ve antrasiklinler gibi ajanlarin

osteosarkom gelisimine neden olduklar1 da bilinmektedir (23).

Baz1 c¢aligmalarda soliter ya da multipl enkondromatozis, multipl herediter ekzositoz,
soliter/multipl osteokondromlar, fibroz displazi gibi benign neoplazmlarda, kronik
osteomiyelit gibi enfeksiydz-enflamasyon durumlarinda ya da proteze sekonder gelisen
kemik enfarkt alanlarinda diisiik de olsa osteosarkom gelisme riski bildirilmistir (24).
Predispozan bir lezyon sonrasi gelisen osteosarkomlar Diinya Saglik Orgiitii’niin 2013
yilinda yayinladig1 sarkom siniflamasinda sekonder osteosarkom grubu altinda klasifiye

edilmistir (25).

Osteosarkom etyolojisinde 6nemli diger bir etken ise genetik bozukluklardir. Osteosarkom
tiimor hiicrelerinin ¢ok karmasik bir karyotipe sahip olmasindan dolay1 hangi kromozomda
mutasyon oldugunun bilinmesi zordur ve osteosarkom etyolojisinde bir¢ok kromozomda
olusan bozulmalar s6z konusudur. Pediatrik osteosarkomlu hastalarin %63’ i gibi biiyiik bir
cogunlugunda 21. kromozomda meydana gelen delesyonlarin neden oldugu gosterilmis
olup, bu kromozomda meydana gelen bozukluklarin osteosarkom gelismesinde biiyiik bir

oneme sahip oldugu goriilmektedir (26).



Osteosarkom patogenezinde timor supressor genlerinde olusan bozulmalar da énemli yer
tutmaktadir. Tiimdr supressor genlerinden 6zellikle p53 ve retinoblastom yatkinlik geninde
(RB1) meydana gelen mutasyonlara osteosarkomlu hastalarda siklikla rastlanilmaktadir.
Sporadik osteosarkom gelismesinde RB1 geninde meydana gelen bozulma oranlarimin %30-
75 arasinda oldugu gosterilmistir (27). Bir diger iyi bilinen timor supressor gen olan p53
geninin tiim insan kanserlerinin yaklasik %50’ sinde ya defektif oldugu ya da yanlis eksprese
edildigi tahmin edilmektedir (28). Sporadik osteosarkomlu hastalarin %21- 63 kadarlik bir
kisminda p53 geninin defektif-mutant oldugu rapor edilmistir (29).

Ayrica, Bloom sendromu, Beckwith Wiedemann sendromu, Werner sendromu, Rothmund
Thomson sendromu, Diamond-Blackfan anemisi gibi bazi kalitsal hastaliklarda da

osteosarkom gelisme riski yiiksek bulunmustur (5).

2.2.2. Ewing Sarkom Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Ewing Sarkomu ile yapilan sitogenetik c¢aligmalarda, hastalarin yaklasik %85’inde
patognomonik olan t(11;22)(q24;q12) translokasyonunu saptanmistir (30). ES insidansi
beyazlarda, Cinliler ve Afrikalilara oranla daha yiiksek oldugundan genetik yatkinligin
etyolojik olarak anlamli olabilecegi diislinliilmektedir. Bir dizi ¢alisma, Ewing sarkomunun
goriilme sikligindaki irksal farkliliklardan sorumlu bir genomik bdolgeyi tanimlamayi
amaclamigtir. EWS/ETS translokasyonunda sik goriilen bir kesme noktas1 bolgesine yakin
bir intronun Afro-Amerikan popiilasyonlarinda daha kii¢iik oldugu gézlemlenmistir. Diger
caligmalar, potansiyel adaylar olarak EWS/ETS fiizyon proteini i¢in polimorfik tekrar
bolgesi mikrouydular: olarak adlandirilan baglanma bdolgelerini tanimlamistir. Bu bolgeler
irklara 6zgii olabilen varyasyonlar gosterir ve bu nedenle Ewing sarkomu insidansi igin
potansiyel bir agiklama sunar. Gelecekteki calismalar, bu aday genomik boélgelere ve

bunlarin Ewing sarkom gelisimindeki olas1 roliine daha fazla 151k tutacaktir (13).

Su ana kadar Ewing sarkomunun herhangi bir ailesel veya konjenital sendromla net iligkisi
ortaya konmamustir (31). Iskelet bozukluklari, genitoiiriner anomaliler, herniler, Down
sendromu ve herediter retinoblastom ile beraberlik bildiren ¢aligmalar vardir ancak tesadiifi
beraberlikler olarak degerlendirilmislerdir (32). Belirli bir ¢evresel risk faktorii de tespit
edilememistir. Ebeveyn yasinin bazi ¢ocukluk tiimérleri icin risk teskil ettigi bulunmustur.

Belirsiz olmakla birlikte, bunun nedeni de novo germ hatti mutasyonlari veya



epimutasyonlarindaki artigla ilgili olabilir. Ewing sarkomunda, tiimoér oOrneklerinde
gozlemlenen mutasyonlarin azli§i géz Oniine alindiginda, epimutasyonlar daha olasi

goriinmektedir ve ebeveyn yas1 benzer sekilde risk yaratabilir (13).

2.2.3. Rabdomyosarkom Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Rabdomyosarkom gelisimi ile ilgili potansiyel etiyolojik faktorler, nispeten kiigiik seride
hasta ¢alismalarindan yola ¢ikilarak ortaya konmustur (33). Iyi bilinen g¢evresel risk
faktorleri arasinda; iyonize radyasyona maruz kalma ve kimyasal karsinojenler (herbisitler,

polivinil kloriir ve arsenik) bulunurken, etiyolojik iligki belirsizligini korumaktadir (17).

Osteosarkom ve Ewing sarkomun aksine rabdomyosarkom i¢in genomik bir tanimlama
caligmas1 yapilmamigtir (13). Rabdomyosarkomda goriilen somatik mutasyonlari
tanimlamak icin tiim ekzon ve tiim genom sekanslama ¢aligmalari olsa da (34) ¢ok az sayida
calisma Ozellikle sporadik vakalarda germline DNA’nin hastalik yatkinligindaki roliine
deginmistir. Bununla birlikte genetik yatkinligin RMS gelisiminde rol oynadig1 hipotezini
destekleyen ¢ok sayida ¢aligsma vardir (13).

RMS vakalarimin biiylik bir ¢ogunlugu sporadik olarak ortaya ¢iksa da, RMS gelisimi,
norofibromatoz, Li-Fraumeni sendromu , Beckwith Weidemann sendromu ve Costello
sendromu gibi belirli ailesel sendromlarla iliskilendirilmistir (7, 33). Ek olarak embriyonel
RMS vakalarinda kansere yatkinlik sendromlar1 alveolar RMS’lere gore daha sik

goriinmektedir (13).

2.2.4. Rabdomyosarkom Dis1 Yumusak Doku Tiumaorleri Etiyolojisi

ve Risk Faktorleri

Bazi nadir vakalar ile bir risk faktorii arasinda iligkili kurulabilse de cogu NRSTS sporadik
olarak ortaya ¢ikmaktadir. NRSTS icin daha yiiksek riskin 6ngdriildiigii genetik durumlar
arasinda Li- Fraumeni sendromu, Norofibromatozis tip I (malign periferik sinir kilift timorii
icin), Gorlin sendromu (fibrosarkom ve leiomyosarkom i¢in) ve Werner sendromu
bulunmaktadir. Potansiyel genetik temelli faktorler (ilk tan1 aninda geng yas, sarkomun
primer tanisi ve aile kanseri 0ykiisii) ve tedavi maruziyeti (radyasyon tedavisi, daha yiliksek
antrasiklin dozlar1 ve alkilleyici ajanlar) bu riski etkilemektedir. HIV'li bireyler, Epstein-

Barr viriis (EBV) enfeksiyonu ile iligkili gibi goriinen leiomyosarkoma yatkindir.



Yetigkinlerde yumusak doku sarkomlarinin gelisiminde bir takim toksinler suglanirken

cocuklarda bu durumun bir risk faktorii olup olmadigi bilinmemektedir (7, 20).

2.3. Histopatoloji

2.3.1. Osteosarkom Histopatolojisi

Osteosarkomun histolojik tanis1 malign osteoidin gosterilmesine baghdir, farkli kriterlere
gore yapilan klasifikasyonlarla ¢esitli alt tipler tanimlanmistir. Bunlardan ilki histolojik
patern, anatomik lokalizasyon ve histolojik derecenin birlikte degerlendirildigi siniflama
sitemidir (Cizelge 2.4) (35). Giiniimiizde daha ¢ok Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2013
yilinda ortaya koydugu siniflama sistemi tercih edilmektedir (Cizelge 2.5) (25).

En sik goriilen alt tip, tipik olarak uzun kemiklerin metafizinden kaynaklanan, intramediiller
uzanimi olan, konvansiyonel osteoblastik osteosarkomdur. Histolojik olarak, konvansiyonel
osteoblastik osteosarkom, neoplastik osteoid ile iliskili malign osteoblastlardan olusur.
Konvansiyonel tipin osteoblastik disinda, net klinik farklilik géstermeyen, baskin olan
matriks tipine gore adlandirilmis olan fibroblastik ve kondroblastik varyantlar1 da

tanimlanmuistir (36).

Telenjiektatik osteosarkom, tipik olarak uzun kemiklerin metafizlerinden kaynaklanan
genis, vaskiiler ve hemorajik bosluklarla karakterize yiiksek dereceli bir tiimordiir. Tiim

osteosarkomlarin %4'linden azini olustururlar (37).

Kiiciik hiicreli osteosarkom, tiim osteosarkomlarin %2'sinden daha azin1 olusturur ve dantel
benzeri malign osteoid liretimi olan kii¢lik hiicreler ile karakterize edilir. Kiigiik hiicreli

osteosarkomlarin ana ayirici tanis1t Ewing sarkomudur (38).

Periosteal ve yliksek dereceli yiizey osteosarkomlari, kemik yilizeyinden kaynaklanan
tiimorlerdir ve tiim osteosarkomlarin %5'inden azini olustururlar. Orta dereceli olarak kabul
edilen ve daha diislik metastatik potansiyele sahip periosteal osteosarkom ile yliksek dereceli
klasik osteosarkoma benzer davranan yiiksek dereceli yiizey osteosarkomun patolojik

ayrimi bazen zor olabilmektedir (39).
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Diisiik dereceli santral ve parosteal tipler tim osteosarkomlarin %1-2'sini olusturur ve iyi
prognoz gosterirler. Santral veya ylizey lezyonlari olarak ortaya ¢ikarlar ve osteoid i¢inde
fibroz displaziye benzeyen nispeten iyi farklilagsmis hiicrelerle karakterize edilirler. Genetik
olarak, ytliksek dereceli kemik tiimorlerinden sitogenetik olarak stabil ve nispeten diploid
olmalar1 bakimidan farklidirlar ve tipik olarak MDM2 ve CDK4'lin yiiksek seviyeli
amplifikasyonu ile iliskilidirler. Bu osteosarkom grubu i¢in, 5 yillik sagkalim oranlari

%90"1n tizerindedir (40).

Cizelge 2.4. Osteosarkom Histopatolojik Klasifikasyonu (35)

e SANTRAL

o Yiiksek Dereceli
= Konvansiyonel
= Talenjiektatik
=  Kiigtik Hiicreli
= Epiteloid
= Osteoblastom benzeri
= Kondroblastom benzeri
= Fibrohistiyositik
= Dev Hiicreli

o Diisiik Dereceli
= Desmoplastik fibrom benzeri
= Disiik dereceli santral
= Fibroz displazi benzeri

e YUZEYEL

- Parosteal(diisiik dereceli)
- Periosteal(orta dereceli)
- Dediferansiye parosteal (yiliksek dereceli ylizeyel)

e INTRAKORTIKAL

e GNATIK

e EKSTRASKELETAL

- Diisiik dereceli
- Yiksek dereceli
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Cizelge 2.5. DSO-2013 Primer Osteosarkom Siiflamasi (25)

e Konvansiyonel-intramediiller/santral yiliksek dereceli

- Osteoblastik (%50)
- Kondroblastik (%25)
- Fibroblastik (%25)

¢ Kiiciik Hiicreli

e Talenjiektatik

e Santral diisiik gradeli

e Yiizeyel osteosarkomlar

- Parosteal
- Periosteal
- Yiizeyel yiiksek dereceli

2.3.2. Ewing Sarkom Histopatolojisi

Ewing sarkomu karakteristik molekiiler bulgular ve degisen derecelerde ndroektodermal
farklilagma gosteren mezenkim kaynakli kiigiik yuvarlak hiicrelerden olusur. Cogu vakada
tiimorler homojen, kiigiik, yuvarlak hiicrelerden olusur ve sitoplazmalar1 yetersizdir ve
genellikle kii¢iik matrislidir. Bu hiicreler genellikle immiinohistokimyasal olarak CD99
(MIC2) pozitiftir, ancak bu belirte¢ ne her zaman mevcuttur ne de ES i¢in spesifiktir (41).
Teshis, tipik olarak, EWSR1'i i¢eren flizyon genlerinin yeniden diizenlemelerin floresan in
situ hibridizasyon (FISH) veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tespiti sayesinde
yapilir. En yaygin transkripsiyon faktorii FLI1'dir (%90-95) (40, 42). Ewing sarkomunun
giincel tanimi, benzer genetik ozellikler gosteren daha once Askin tiimdrleri, periferal
noroektodermal tiimorler ve periferal ndroepitelyoma olarak da adlandirilan kemigin
periferal primitif noroektodermal tiimorii (PPNET) olarak siniflandirilan lezyonlar1 da

kapsamaktadir (30, 43).

Tarihsel tanimi ile Ewing tiimor ailesi, genetik 6zellikleri benzer olan yumusak doku
bitisiginde veya kemik i¢inde baslayan kanser grubudur. Kemik kaynakli ES, en sik goriilen
tipidir. 1921°de Dr. James Ewing tarafindan osteosarkomdan farkli bir tiimor oldugunun

kesfiyle ilk kez tanimlanmis, ardindan hiicrelerin osteosarkomdan farkli oldugu ve
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radyoterapiye daha dramatik yanit verdigi kanitlanmistir. Ekstraossedz Ewing tiimorleri
kemigin etrafindaki yumusak dokudan baslar, ancak kemigin ewing sarkomu gibi goriiniir
ve davranir. Periferal Primitif Noroektodermal Tiimor ise nadir olarak ortaya ¢ikar. Hem
kemikte hem yumusak dokuda baglar. Kemigin ES’si ve ekstraosseoz Ewing tiimorleri ile

bir¢ok agidan benzer 6zellikler gosterir (44).

2.3.3. Rabdomyosarkom Histopatolojisi
Rabdomyosarkom hiicreleri, desmin, miyozin ve MyoD protein ailesi antijeninin
ekspresyonu ile taninabilir. Farkli bir¢ok siniflama sistemi ortaya konulmus ve timoriin
davranig bigimini baz alan DSO klasifikasyon sistemine gore daha az riskli olan igsi
hiicreli/sklerozan, orta risk teskil eden embriyonel ve yiiksek riskli alveolar RMS olarak
gruplandirilmistir. Diger bir form olan pleomorfik RMS, pediyatrik popiilasyonda ¢ok
nadirdir (45). Sitogenetik ve molekiiler analizler, RMS alt tipinin tanisini belirlemede kritik
oneme sahiptir. Cogu alveolar RMS (%80-85) tutarli bir genetik anormallik gosterir,
resiprokal kromozomal translokasyonlar olan t(2;13)(q35;q14) veya t(1;13)(p36;ql4),
kimerik proteini tretir. t(1;13) (p36;q14) varyanti, kromozom 1 iizerinde bulunan PAX7
genini FKHR ile birlestirir. PAX — FKHR fiizyonunu ifade eden tiimdrleri olan hastalar daha
geng olma egilimindedir ve ekstremite lezyonu ile ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir, bu
da farkli bir klinik fenotip disiindiiriir (17). Embriyonal RMS, tiimore o6zgii bir
translokasyondan yoksundur, ancak genel olarak, kromozom 11'in (11p15.5) kisa kolunda,
timor baskilama genlerini inaktive ederek hareket edebilen heterozigotluk kaybi gibi
tekrarlayan anormallikler sergiler. Histotipler ve klinik 6zellikler arasinda bir iligki paterni
tanimlanmistir. Alveolar histotipler daha sik ekstremitelerde ve govdede lokalizedir ve
cocuklardan ¢ok ergenler ve geng yetiskinler i¢in tipiktir. Son zamanlarda, alveolar RMS'nin
histopatolojik tanisiyla ilgili bazi tartigmalar ortaya ¢ikmistir: alveolar histolojisi olan ancak
fiizyon geni PAX3 veya PAX7- FOXO1'den yoksun hastalar (flizyon geni negatif alveolar
RMS), embriyonal RMS ve flizyon pozitif alveolar RMS vakalarinkinden farkli bir genomik
bir profile ve klinik seyre sahiptir. Bu bulgular, biyolojik bir karakterizasyonun, RMS alt
tipini smiflandirmada ve prognozu tahmin etmede su anda kullanilan histolojik
degerlendirmeden daha iyi olacagini ve muhtemelen gelecekteki risk siniflandirmasina dahil

edileceklerini 6ngormektedir (8, 15).
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2.3.4. Rabdomyosarkom Dis1 Yumusak Doku Tiumorleri
Histopatolojisi
Rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomlari ¢ok ¢esitli ve nadir hastaliklardan olusan
bir timor grubudur. Bu heterojen grupta genomik bilgi eksikligine ragmen hastaligin
biyolojisi hakkinda hatir1 sayilir bir bilgi birikimi olusmustur. Bu tiimdrlerin ¢ogu
fonksiyonel sonuglari heniiz agiklanmayan benzersiz kromozomal translokasyonlarla da
iligkilidir (46). Gorece sik karsilasilan ve histopatolojik bulgular1 aydinlatilmig olan tiplere

ait 6zellikler metnin devaminda yer almaktadir.

Alveolar soft part sarkom, bol graniiler sitoplazmal1 biiyiik epiteloid hiicre yuvalarindan
olusan patolojik olarak farkli bir tiimordiir. Cocuklarda en sik bas boyun bolgesinde ortaya
cikar ve yavas bilyliyen agrisiz bir kitle olarak karsimiza cikar. Akciger ve beyin
metastazlari siktir. TFE3 icin immiinohistokimyasal boyama ile tipik olarak yaygin, niikleer

ekspresyon gosterir (47).

Yumusak dokunun malign melanomu olarak da bilinen berrak hiicreli sarkom, tendon ve
aponevrozlarin yumusak doku malignitesidir. Vakalarin ¢ogu adolesanlarda ve geng
erigkinlerde ekstremitelerde yavas biiyliyen bir kitle olarak ortaya ¢ikar. Bu tiimorlerin
cesitli histolojik paternleri ve goriiniimleri olabilir, ancak malign hiicreler S100, Sox10 ve

HMBA45 dahil olmak {izere melanositik farklilagmanin belirtegleri ile taninabilir (46).

Sinovyal sarkom (SS), degisken epitelyal farklilagma gdsteren mezenkimal bir tiimordiir.
Histolojik olarak gland olugumu ile bifazik veya belirsiz fasikiiller halinde diizenlenmis tek
tip igsi hiicreler ile monofazik olabilir. Nadiren, kotii diferansiye sinovyal sarkomlar
yuvarlak hiicrelerden olusur ve diger kiiclik yuvarlak mavi hiicreli tiimdrlere benzer.
Immiinohistokimya, en azindan fokal epitelyal farkliliklarin varligin1 dogrular. Kesin tani,
SS18 (SYT olarak da bilinir) geninin yeniden diizenlenmesinin sitogenetik dogrulamasini
gerektirebilir. Bu tiimorler ayrica TLE1 gibi yeni tanimlanmis belirtecleri de ifade edebilir

(48).
Malign periferik sinir kilifi timoérleri (MPNST'ler), nérofibromatoz tip 1 (NF1) ile iliskili

pleksiform noérofibromlarin malign dejenerasyonundan (49) veya radyasyon tedavisi

nedeniyle de novo ortaya ¢ikabilir. MPNST'ler genellikle bir sinirden kaynaklanan, altta
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yatan sinirin ig seklinde sismesine veya bozulmasina neden olan ve ylizeysel fasyaya kadar
uzanan biiyiik timorlerdir (>5 cm). Histolojik olarak, sporadik, NF1 ile iligkili veya
radyasyon kaynakli olsun, bu maligniteler, S100 ve SOX10 i¢in immiinoreaktivite ile
dogrulandig: iizere noral farklilagsma ile igsiden epiteloid hiicrelere kadar farkli tiplerle
karakterize edilir (50). MPNST'ler, degisen derecelerde hiicresellik, mitotik aktivite ve
tiimor nekrozu ile diisiikten yliksege derecelendirilebilir, ancak tiimor derecesi ve prognozu

arasinda, diger mezenkimal neoplazmalara kiyasla daha zay1f bir korelasyon vardir (51).

Malign rabdoid tiimor, bebekleri ve kiiciik ¢ocuklari etkileyen oldukca agresif bir tiimordiir.
Histolojik olarak rabdomyoblastlar: taklit eden bol eozinofilik sitoplazmaya sahip rabdoid
hiicrelerden olusur. Tiimor hiicreleri, epitelyal ve noral belirtecler dahil olmak tizere farkli
farklilagsma yolaklar1 gosterebilir, ancak iskelet kasina 6zgii belirtegler negatiftir. Cogu
tiimor, immiinohistokimya ile niikleer INI1 ekspresyonu kaybi gosterir, nadir bir grup bunun

yerine anormal BRG1 boyamasina sahip olabilir (52).

NTRK-fiizyon sarkomlari, bir NTRK-gen fiizyonunun varlig1 ile baglantili olarak ortaya
c¢ikan bir grup pediatrik sarkomdan olusur. Bu sarkom grubu, klasik ETV6-NTRK3 yeniden
diizenlemesine sahip infantil fibrosarkom ve konjenital mezoblastik nefromun yani sira
varyant NTRK fiizyonlar ile benzer pediatrik mezenkimal tiimoérlerin giderek yayginlasan
tanimlarini icerir. Bu sarkomlarin her birinde, tiimor hiicreleri tipik olarak ilkel, yildiz
seklinde mezenkimal hiicrelerdir ve siklikla igsi hiicre alanlar1 fasikiiller halinde diizenlenir.
Immiinhistokimyasal olarak, bu tiimérler vimentin igin pozitiftir ve aktin, desmin, S100

veya CD34 i¢in degisken ve fokal pozitiflik gosterir (53).

2.4. Klinik Bulgular
2.4.1. Osteosarkom Klinik Bulgular:

Osteosarkomlu hastalarin biiylik cogunlugu, ortalama 3-4 ay siiren, lezyon bolgesinde agr1
sikayetiyle bagvurmaktadir. Ortaya ¢iktig1 yas grubu da dikkate alindiginda, travma ve agir
fiziksel egzersize bagl yaralanmalarla siklikla karigabilen bu semptomlar nedeniyle tani 6
ay1 asan siirelere dek gecikebilmektedir. Bir kirilmaya neden olacak kadar onemli
olmadikga, travmaya bagli agrilarin ¢ogu, zamanla iyilesir. OS de ise agr1 sabittir ve zamanla

kotiilesme egilimindedir. Hastalar agirlik tagirken agri nedeniyle topallayabilirler. Malignite
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diistindiirecek belirtilerden halsizlik, ates, kilo kayb1 vb. bulgular genellikle yoktur. OS’ler
uzun kemiklerin metafizine yerlesme egilimindedirler. Tutulumun en sik oldugu yerler
vakalarin yaklasik %50’sinde diz bolgesi ¢evresidir, sirasiyla; distal femur, proksimal tibia,
proksimal humerus, orta ve proksimal femur ve diger kemiklerde ortaya ¢ikmaktadir. Fizik
muayenede dikkati ¢eken ilk bulgu, palpasyonla ele gelen biiyiik ve agrili yumusak doku
kitlesidir. Ancak erken evrelerde tiimor palpe edilemez ve direkt grafilerde bile
goriinmeyebilir. Hastanin viicut 1s1s1 normal ancak hassas bolge 1siniyorsa, sisiyorsa ve ¢api
diger tarafa gore daha biiylikse bu, tiimoriin 6nemli Ol¢lide biiylidiigii anlamina gelir.
Tiimdriin oldugu alan kirilgandir, bu da kiriklara ve akut agriya neden olabilir. Viicudun

diger bolgelerinde agrinin varligir metastatik tutulumun varligini diistindiirebilir (9, 54).

Prognostik 6nemi bildirilen alkalen fosfataz (ALP) ve laktat dehidrogenaz (LDH) ytiksekligi
disinda laboratuvar degerlendirmesinde 6zellikli bir bulgu yoktur (55).

Hastalarin yaklasik %15-20'si radyografik olarak saptanabilir metastazlarla basvurur.
Ancak, lokalize OS'li hastalarin yaklasik %80'inde cerrahi rezeksiyon sonrasinda lokal
tiimor kontrolii saglanmasina ragmen metastatik hastalik gelistiginden, hemen hemen tiim
hastalarin subklinik, mikroskobik metastazlari oldugu varsayilmaktadir (54, 56). En sik
metastatik prezentasyon yeri akcigerdir. Solunum semptomlart sadece genis tutulum ile
gelisir (57). Diger kemiklerde ve yumusak dokularda da metastaz olusabilir. Coklu kemik
metastazlarinin aslinda ¢ok odakli primer tiimorleri temsil edebilecegi goriisii de
tartisilmaktadir. OS genis ¢apta metastatik oldugunda, merkezi sinir sistemine veya diger
bolgelere yayilma potansiyeli daha yiiksektir. OS'den 6liim genellikle, yaygin hastalik ve

ilerleyici pulmoner metastazlarin sonucu olarak solunum yetmezligi nedeniyledir (57, 58).

2.4.2. Ewing Sarkom Klinik Bulgular:

Ewing sarkomlu hastalar lokalize hastalik veya olgularin yaklagik %25’inde asikar
metastazlarla basvurabilirler. Ewing sarkomu hemen hemen her kemigin diyafizinde veya
yumusak dokularda ortaya ¢iktigindan, semptomlar etkilenen bolgeye gore degisir.
Hastalarin ¢ogu, aralikli, bazen gece olabilen ve zamanla kétiilesen lokorejyonel agri dykiisii
ile bagvurur (59). Agri siklikla 'kemik biiyiimesi' veya spor ve giinliik yasam aktivitelerinden
kaynaklanan yaralanmalarla (tendinit, kas agrisi, kas yaralanmalar1 veya osteomiyelit gibi)

karigtirilir (60). Birgok hastada agriy1, uzun siire fark edilemeyen palpe edilebilen yumusak
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doku kitlesi takip eder. Semptomlar1 agiklamak i¢in yeterli bir olay olmadan ve 1 aydan

fazla stiren agr1 daha fazla aragtirilmay1 hakeder (12).

Baslangicta nonspesifik “B semptomlar1” (orta dereceli ates, gece terlemeleri ve istahsizlik
gibi) ileri evreler veya metastatik hastalik disinda ¢ogunlukla goriilmedigi i¢cin Ewing
sarkomu tanis1 gecikebilir; taniya kadar gecen medyan siire 3-9 aydir (61). Primer ES'nin en
yaygin bolgeleri pelvik kemikler, alt ekstremitelerin uzun kemikleri ve gogilis duvari
kemikleridir (62). Ek olarak, primer timor bolgeleri yasa gore farklilik gostermektedir.
Geng eriskin ve adolesan grupta (15-25 yas), ¢ocuk yas grubuna (0-9 yas) oranla, primer

tiimoriin daha fazla pelvik ve aksiyel yerlesim gosterdigi ortaya konmustur (63).

Hastalarin %96’s1 agr1, %61°1 palpe edilebilen kitle, %21°1 ates ve %16’s1 patolojik kirik ile
prezente olmaktadir (5). Tiimor i¢i kanama ve nekroz nedeniyle lokalize sicaklik artis1 ve
odem de goriilebilmektedir. Hastalar tarafindan agr1 kesici olarak alinan NSAI (non steroid
anti-inflamatuar) grubu ilaglar kanamay1 daha da fazla artirabilir. Bu semptomlar nedeniyle

ES’nin klasik bir enfeksiyondan ayirt edilmesi zor olabilir (59).

ES’ye eslik eden artmis eritrosit sedimantasyon hizi, orta derecede anemi veya lokositoz
gibi spesifik olmayan tiimdr veya inflamasyon belirtileri olabilse de hicbir kan, serum veya
idrar testi ES'yi spesifik olarak tanimlayamaz. Yiiksek serum LDH seviyeleri, artmis timor

yiikii ve bu nedenle daha kotii prognoz ile iliskilidir (62).

En yaygin bolge akciger olmak lizere, kemik, kemik iligi veya bunlarin kombinasyonlari
seklinde goriilen metastazlar, hastalarin yaklasik %25'inde saptanabilir. Lenf diiglimlerine,

karacigere veya merkezi sinir sistemine metastazlar nadirdir (62).

2.4.3. Rabdomyosarkom Klinik Bulgulari

RMS'nin klinik prezentasyonu, primer tiimoriin koken aldigi yere, hastanin yasma ve
metastatik hastaligin varligina veya yokluguna baglidir. Semptomlarin ¢ogu lokal yapilarin
basisiyla ve buna bagli degisken siddette agriyla iliskilidir. RMS ile iliskili tanimlanmig

klasik paraneoplastik sendrom bulunmamaktadir (17).

Bas ve boyun bdlgesi hastalarin yaklasik %40’mnda primer timoriin ortaya ¢iktigt

lokalizasyondur. Bas-boyun bolgesi kaynakli RMS, siklikla embriyonal alt tiptedir ve
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nadiren bolgesel lenf diiglimlerine yayilir (64). Orbital tiimorler, proptozis ve bazen de
oftalmoplejiye sebep olur. Parameningeal bolgelerden kaynaklanan tiimorlerin kafatasina
yayilmasi ile kraniyal sinir felci ve meningeal semptomlar ortaya cikabilir. Orbita veya
parameningeal bolgeler disindaki bolgelerden (kafa derisi, yiiz, yanak mukozasi, orofarenks,
larinks ve boyun) kaynaklanan bas ve boyun RMS'si genellikle lokalize kalma egiliminde

olan agrisiz, genisleyen bir kitle olarak ortaya ¢ikar (65).

Genitoliriner RMS, tiim primer tiimorlerin yaklasik %26'sin1 olusturur (17). En sik mesane
ve prostatta goriiliir. Mesane tiimorleri, trigonun i¢inde veya yakininda intraluminal olarak
biiytime egilimindedir, endoskopik muayenede polipoid bir goriiniime sahiptir ve hematiiri
ve/veya Uriner obstriiksiyon ile prezente olabilir. Etkilenen ¢ocuklar genellikle 4 yasindan
kiigiiktiir (66). Paratestikiiler RMS, puberte Oncesi veya postpubertal erkeklerde skrotum
veya inguinal kanalda agrisiz bir siglik olarak ortaya ¢ikabilir ve baslangigta fitik, hidrosel
veya varikosel oldugu disiiniilebilir. Bolgesel retroperitoneal lenf diigiimlerine tlimor
yayilimi riski, yasla yakindan iliskili goriinmektedir (67). Vajinal tiimorler ¢ok kiigiik
cocuklarda ortaya ¢ikma egilimindedir; kitle veya vajinal kanama ve akint1 ile kendini
gosterir; nadiren bolgesel lenf diiglimlerine yayilir. Uterus tiimorleri genellikle daha biiytik
kizlarda bulunur ve tani aninda oldukca genistir (68). Alveolar histoloji genitoiiriner sistem

sarkomlarinda nadir olarak goriilmektedir (66).

Ekstremiteler, RMS hastalarimin yaklasik %20'sinde primer tiimdr bolgesidir. Bu tiimdrler
genellikle bir kitle ile ortaya ¢ikar ve bolgesel lenf nodu metastazi insidansi yiiksektir (%50).
Bu tiimérlerin ¢ogu alveolar alt tiptedir ve muhtemelen bu histolojik tip nedeniyle daha

agresif seyirlidir (69).

RMS'nin neonatal prezentasyonu son derece nadirdir ve histolojik olarak

embriyonal/botryoid veya farklilagmamis olma egilimindedirler (70).

Yeni tan1 konulan hastalarin %15 ila %25'1 uzak metastazlara sahiptir ve bu hastalarin
yalnizca yarisinda tek bir tutulum yeri vardir. Akciger en sik metastaz yeridir (%40-50).
Izole veya multimetastatik hastalikla birlikte metastazlarin izlendigi diger bolgeler; kemik
iligi (%20-30), kemik (%10) ve primer tiimoriin yerlesim yerine bagli olarak lenf

diigiimleridir (<%?20). Yeni tan1 konulan RMS’li hastalarda viseral organ metastazi nadir
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goriilmekle birlikte terminal donemdeki hastalarin %25’inde beyin ve karaciger basta olmak

iizere viseral metastaz odaklariyla karsilasilabilmektedir (33).

2.4.4. Rabdomyosarkom Dis1 Yumusak Doku Tiumaorleri Klinik
Bulgular:

Nadir olmalar1 nedeniyle, tedavi eden klinisyen NRSTS'den siiphelenmeyebilir. En yaygin
klinik tablo, agrisiz biiyliyen kitledir. NRSTS viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir,
ancak ekstremiteler ve gvde en sik goriilen bolgelerdir. Ates, gece terlemesi ve kilo kaybi
gibi sistemik semptomlar nadirdir, ancak bazen yaygin metastatik hastalig1 olan hastalarda
goriillirler. Nadir bir paraneoplastik fenomen olan adacik hiicreli olmayan timor kaynakl

hipoglisemi; hemanjiyoperisitom, soliter fibroz timor ve fibrosarkomda bildirilmistir (71).

Osteosarkom, Ewing sarkom ve rabdomyosarkomun aksine, sadece hastalarin kiiciik bir
kisminda tan1 aninda metastatik hastalik vardir ve en sik akciger tutulur (72). Bolgesel lenf
nodu tutulumu epiteloid sarkom ve berrak hiicreli sarkom gibi belirli histolojik alt tipler
disinda olagandisidir (73, 74). Metastatik NRSTS'li ¢ocuklarin kii¢lik bir kisminda kemik,
karaciger, deri alt1 ve beyin metastazlari bildirilmistir; kemik iligi tutulumu ise son derece

nadirdir (72, 74).

2.5. Klinik Evreleme

2.5.1. Osteosarkom ve Ewing Sarkomda Evreleme

Kas-iskelet sistemi tiimdrlerini evreleme kavrami ilk olarak 1980 yilinda Dr. William
Enneking tarafindan Onerilmistir. Musculoskeletal Tumor Society (MSTS), Enneking
sistemini 1980'de ¢ok merkezli caligmalarin temeli olarak hizla benimsemis ve kemik
tiimorlerine uygulandiginda, Enneking sistemi yaygin olarak MSTS siniflandirmasi olarak
anilir olmustur. Bir tiimoriin histopatolojik grade’i, tlimoriin anatomik orijin aldigt
kompartmanin Gtesine lokal olarak yayilmasi ve bdlgesel veya uzak metastazlarin varligi
Enneking sisteminde prognozun en 6nemli belirleyicileri olarak kabul edilmistir (Cizelge
2.6). Diisiik gradeli tlimorler Evre-1 olarak kabul gérmektedirler. Diisiik gradeli sarkomlar
iyi diferansiye neoplazmlar olup, mitoz oranlar1 az, orta derecede sitolojik atipiye sahip ve
metastaz oranlar diisiik (%25 den az) malignitelerdendir. Yiiksek gradeli lezyonlar ise

Evre-2 hastalik olarak kabul edilirler. Bu grupta, diferansiyasyon derecesinin daha az, mitoz
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sayilarinin daha fazla ve hiicre/matriks oranlarinin ise daha yiiksek oldugu bilinmektedir.
Eger lezyon kemik igerisinde (intrakompartmantal) yer aliyorsa evresi A, kemik disinda
(ekstrakompartmantal) yerlesim gosteriyorsa evresi B olarak tanimlanmaktadir. Enneking
evreleme sistemine gore lokal ya da uzak metastaz varliginda lezyon boyutu ya da grade’

ine bakilmaksizin hastalik Evre-3 olarak tanimlanmaktadir (75, 76).

Cizelge 2.6. MSTS/Eneking Evreleme Sistemi (75, 76)

Evre Grade Yerlesim yeri Metastaz

IA Diisiik Intrakompartmantal -

1B Diisiik Ekstrakompartmantal -

ITA Yiiksek Intrakompartmantal -

11B Yiiksek Ekstrakompartmantal -

I Diisiik/yiiksek  Intra/ekstrakompartmantal Bélgesel veya uzak metastaz
var

Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tiim kemik kanserleri i¢in tek bir evreleme sistemi
gelistirmistir, 2019 yilinda yapilan son gilincelleme ile primer tiimor lokalizasyonuna gore
farkli tanimlamalar getirilmistir. Yedinci basima kadar olan TNM siniflandirmasinda, kemik
ve yumusak doku sarkomlarmnin primer lokalizasyonu ne olursa olsun ayni evreleme
kullanilmistir. Bununla birlikte, sekizinci baskida, prognoz ve tedavi stratejisindeki
farkliliklar nedeniyle, primer timdr lokalizasyonuna gore ayri ayr tarif edilerek; ti¢ farkl
primer tiimdr konumu tanimlanmistir: apendikiiler iskelet; gdvde, kafatasi ve yliz kemikleri;
omurga ve pelvis. Ek olarak, tiimoriin derinligi (ylizeysel veya ylizeysel fasyadan derin) ile
ilgili gruplama da son giincelleme ile ortadan kaldirilmistir. Kemikte baslayan ES’de de bu
evreleme kullanilir. Ancak Ekstraosseéz Ewing tiimorleri yumusak doku sarkomlarinin
evrelemesini kullanir. AJCC evreleme sisteminde tiimoriin grade’ine, boyutuna, metastaz
varliina ve metastaz lokalizasyonuna bakilmaktadir (Cizelge 2.7). Evre-1 tiimorler diisiik,
Evre-2 tiimorler ise yliksek gradeli olup, lezyon boyutlarina goére alt gruplara
ayrilmaktadirlar. Evre-3 tiimorlerde ise “skip metastaz” varligit mevcut olup, bu durum
primer tiimdriin izlendigi kemik bolgesinin diger alanlarinda, primer tiimoérden bagimsiz

metastatik odaklarin varligin1 ifade etmektedir. Evre-4A akciger metastazlarinin izlendigi
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durumlar gosterirken, Evre-4B ise akciger dis1 diger uzak organ metastazlarinin veya lenf

nodu metastazinin gozlendigi hastalig1 ifade etmektedir. Omurga ve pelviste yerlesimli

primer tiimorler i¢in tanimlanan T4 evresi varliginda uzak metastaz aranmaksizin Evre-4

olarak siniflandirilmaktadir (Cizelge 2.8) (77, 78).

Cizelge 2.7. AJCC Kemik Sarkom Evreleme Sistemi- Apendikiiler iskelet, govde, kafatasi

ve yliz kemikleri (77, 78)

EVRE GRADE TUMOR LENF NODU (N) METASTAZ (M)
1A Diisiik Tl NO MO
1B Diisiik T2 /T3 NO MO
HA Yiiksek T1 NO MO
1B Yiiksek T2 NO MO
I1I Yiiksek T3 NO MO
IVA Diisiik/Yiiksek T1/T2/T3 NO Mla
IVB Diisiik/Yiiksek TUT2/T3 N1 MO/M1
NO MIlb

Tl: Timor <8 cm

T2: Timor >8 cm

T3: Skip lezyon

NO: Lenf nodu metastazi yok
N1: Bolgesel lenf nodu metastazi

MO: uzak metastaz yok
MI:
M1a: akciger metastazi
M1b: kemik ve diger organ metastazlar
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Cizelge 2.8. AJCC Kemik Sarkom Evreleme Sistemi- omurga ve pelvis yerlesimli tiimdrler

(77, 78)

Omurgada yerlesimli kemik
sarkomlar:

Pelviste yerlesimli kemik sarkomlari

T1: Timor bir vertebral segmente veya iki
komsu vertebral segmente sinirlt

T1: Timor, ekstraossedz yayilimi olmayan
bir pelvik segmentle sinirh

Tla: Timor <8 cm

T1b: Timor >8 cm

T2: Tumor bitisik {i¢ vertebral segmentle
sinirl

T2: Tumor, ekstraosse6z uzanimi olan bir
pelvik segment veya ekstraossedz uzanimi
olmayan iki segment ile sinirh

T2a: Timor <8 cm

T2b: Timor >8 cm

T3: Tiimor, dort veya daha fazla bitisik
vertebra segmenti veya herhangi bir
bitisik olmayan vertebral segment ile
sinirl

T3: Ekstraossedz uzantili iki pelvik segmenti
kapsayan tiimor

T3a: Timor <8 cm

T3b: Tumor >8 cm

T4: Spinal kanala veya biiylik damarlara
uzanim

T4a: Spinal kanala uzanim

T4b: Biiylik damarlarda biiyiik vaskiiler
invazyon veya tiimdr trombiisii uzantisi

T4: Ug pelvik segmenti kapsayan veya
sakroiliak eklemi gegen timor

T4a: Timor sakroiliak eklemi igerir ve
sakral noroforamenlerin medialine uzanir

T4b: Eksternal iliyak damarlarin tiimdrle
ortiilmesi veya major pelvik damarlarda
biiyiik tiimor trombiisii varlig

2.5.2. Rabdomyosarkomda Evreleme

Rabdomyosarkomu evrelemek, prognoz tayini, sistemik tedavinin se¢imi ve optimal lokal
tedavinin tasarimi i¢in esastir. Evreleme temelde; primer tlimoriin lokalizasyonu, histolojik

tipi, timor boyutu, bolgesel yayilim durumu, timor rezeksiyonunun kapsami, lenf digtimi
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ve uzak metastaz varliginin degerlendirilmesine dayanir. Rabdomyosarkomda tedavi dncesi
evreleme, postoperatif klinik gruplandirma ve risk grubu siniflamasi olacak sekilde 3 farkl
klasifikasyon sisteminden bahsetmek miimkiindiir. Bunlardan ilki 1997 yilinda Lawrence
tarafindan tiimor boyutu degiskeninin eklenmesiyle modifiye edilen TNM (tiimor, lenf
nodu, metastaz) siniflamasi (Cizelge 2.9), ikincisi Amerika Birlesik Devletlerindeki ¢ok
merkezli Rabdomyosarkom Calismasinin (Intergoup Rhabdomyosarcoma Study- IRS)
sonucu olarak ortaya konan postoperatif klinik gruplama sistemi (Cizelge 2.10) ve tiglinciisii
olan risk grubu siniflamasi (Cizelge 2.11) ise yine IRS ¢alismasinin sonucu olarak (IRS-V)
niiks riskini ortaya koymay1 hedefleyen; hem tedavi dncesi evreleme , hem de postoperatif
klinik grubun yani sira histolojik alt tipin de degerlendirilmeye alindig1 klasifikasyon

sistemidir (7, 15).

Her sistemin prognozu Ongdrmedeki basarisi ortaya konmus olsa da (70) her biri igin
birtakim eksiklikler de mevcuttur. Lawrence tarafindan 1997'de tarif edilen ve ¢ok farkl
yaslardaki timor bolgesi, lenf diiglimii metastazi ve tiimor boyutunu iceren modifiye TNM
sistemi ele alindiginda (79); yakin zamanda, belirli bir timdr boyutuyla iliskili riskin, farkli
viicut boyutuna sahip hastalarda ayni olmadig1 gosterilmistir. Viicut yiizey alani 1,75 m?
olan bir hastada (adolesan ¢agda oldugu gibi) 5 cm'lik bir tiimér, viicut yiizey alan1 0,6 m?
olan bir ¢ocukta (1 yasindaki bir ¢ocukta oldugu gibi) ¢ap1 3 cm'nin altindaki bir tiimoérle
ayni 6liim riskini tagiyabilir. Sonug olarak, tliimor boyutunun olumsuz prognostik etkisi daha
kiigiik ¢cocuklarda daha giigliidiir. Bu bulgular, tiimor boyutu i¢in mutlak bir esik degerinin
kullanilmasimin sorgulanabilir olabilecegini disiindiirmektedir (80). Klinik Grup
siniflandirmasi ise, cerrahlarin farkli uzmanhik diizeyleri ve farkli tedavi stratejileri gibi
subjektif degiskenlerden etkilenebilir: IRS grup III tanimi, tan1 aninda rezeke edilemeyen
ancak rezeksiyon i¢in uygun olan ve biyopsi tercih edilmis hastalar1 da icerebilir. Ayn1 olgu
biyolojik saldirganligina goére degil, hekimlerin tedaviye farkl bir yaklagim benimsemesine
bagli olarak grup I veya grup III olarak siniflandirilabilir (81). Son olarak risk grubu
simiflandirmasinda 10 yas altt embriyonal tipte timori olan ve izole akciger metastazi olan
cocuklar yiiksek riskli kabul edilmekle birlikte 6zel bir grup olarak tanimlanan bu hastalarin
rekiirrens oranlari orta risk grubuyla benzer goriinmektedir. Bolgesel lenf diiglimii tutulumu
olan alveolar RMS’li hastalar ise bu siniflamada orta risk grubuna dahil edilmistir, ancak 5
yillik sagkalimlart %50'den az oldugu icin yiiksek riskli kabul edilmeleri daha uygun
olacaktir (7).
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Cizelge 2.9. Rabdomyosarkom-TNM Evreleme Sistemi (15)

EVRE Yerlesim yeri Timor (T) Tiumor Lenf nodu Metastaz

boyutu N) M)
1 Orbita, T1/T2 aveyab NO/N1/NX MO
parameningeal dis1
bas-boyun, mesane
ve prostat dis1
genitoiiriner
2 Mesane, prostat, T1/T2 a NO/NX MO
parameningel,
kranial, ekstremite
ve diger
3 Mesane, prostat, T1/T2 a N1 MO
parameningel,
kranial, ekstremite b NO/N1/NX
ve diger
4 Herhangi bir bolge T1/T2 aveyab NO/N1/NX Ml
T1: kaynaklandigi bolgede sinirli | NO: lenf nodu metastazi yok MO: uzak metastaz yok
T2: kaynaklandig1 bolgeyi asmis | N1: lenf nodu metastazi var M1: uzak metastaz var
a:<5cm NX: bilinmiyor
b:>5cm

Cizelge 2.10. Rabdomyosarkom Postoperatif Klinik Gruplama Sistemi (IRS) (7, 15)

GRUP
I Tlimor tam ¢ikarilmis
1T Mikroskopik rezidiiel hastalik
A. Cerrahi siir pozitif, lenf nodu tutulumu yok
B. Cerrahi sinir negatif, lenf nodu tutulumu var
C. Cerrahi sinir pozitif, lenf nodu tutulumu var
111 Lokalize makroskopik rezidii
A. Sadece biyopsi
B. Primer tlimoriin %50’si ¢ikarilmis
v Tan1 aninda metastatik
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Cizelge 2.11. IRS-V Rabdomyosarkomda Risk Gruplandirmasi (7, 15)

Risk grubu Histolojik alt  Tedavi oncesi  Postoperatif Progresyonsuz
tip evre Klinik Grup  Sagkalim (%)
Diisiik Embriyonal 1 I/11 85-95
Alt grup 1 1 (orbita) I
2 v
Diisiik Embriyonal 1 (orbita dis1) I 70-85
Alt grup 11 3 I/11
Orta Embriyonal 2/3 I 65-75
Orta Alveolar 1/2/3 [/11/11 50-60
Yiiksek Embriyonal 4 v 20-40
Yiiksek Alveolar 4 v 5-20

2.5.3. Rabdomyosarkom Dis1 Yumusak Doku Timorlerinde

Evreleme

Pediatrik Onkoloji Grubu , Costa ve ark. tarafindan gelistirilen histopatolojik sisteme dayali
olarak NRSTS i¢in prospektif olarak test edilen bir pediatrik gradeleme sistemi gelistirmistir
(82). Bu sistem, histopatolojik alt tipe, nekroz miktarina, mitoz sayisina ve hiicresel

pleomorfizme gore li¢ farkli tiimor derecesi tanimlar (Cizelge 2.12) (83).

NRSTS i¢in en yaygin olarak kullanilan sistem, 1977 tarihinde AJCC tarafindan gelistirilen
ve zaman i¢inde farkli modifikasyonlarla son halini alan sistemdir. 2019 yilinda yayinlanan
son baskida esas olarak prognoz ve tedavi stratejisindeki farkliliklar nedeniyle, tiimorler
primer lokalizasyonlarina gore ayr1 ayr tarif edilmistir. Yumusak doku sarkomlari i¢in dort
timor konumu tanimlanmaigtir: ekstremite ve gévde; retroperiton; bas ve boyun; i¢ organlar.
Bu sistemde; tiimdriin yerlesim yerine gore, {i¢ farkli histolojik derece, tiimor boyutu, nodal
ve uzak metastaz varlig1 klinik evrenin birincil belirleyicileridir. Ekstremite, govde ve
retroperiton yerlesimli diisiik gradeli tiimorler, lenf nodu ve uzak metastaz olmaksizin
primer timdr boyutuna gore Evre-1A ve Evre 1B; orta ve yiiksek gradeli <5 cm kiiciik
tliimorler ise Evre 2 olarak simiflandirilir. Ekstremite ve govde yerlesimli orta ve yiiksek

gradeli lenf nodu ve uzak metastazi olamayan >5 cm tiimorler Evre 3, herhangi bir lenf nodu
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veya uzak metastaz varliginda ise Evre 4 olarak tanimlanmiglardir. Retroperiton yerlesimli
tiimorlerde ise bolgesel lenf nodu metastazi varligt farkli olarak Evre 3B sinifina dahil

edilmistir (Cizelge 2.13) (78).

Cizelge 2.12. Pediatrik Onkoloji Grubu NRSTS Gradeleme Sistemi (83)

GRADE
I (diisiik) Miksoid ve iyi diferansiye liposarkom

Iyi diferansiye veya infantil (< 4 yas) fibrosarkom

Iyi diferansiye veya infantil (< 4 yas) hemanjioperisitom
Iyi diferansiye malign periferal sinir kilif timorii
Anjiomatoid malign fibroz histiositom

Derin yerlesimli dermatofibrosarkom protuberans

Miksoid kondrosarkom

II (orta) Yiizey alaninin %15 inden daha az nekroz
Mitoz sayis1 40x biiylitmede <5/10

Nukleer atipi izlenmeyen sarkomlar

III (yiiksek) Pleomorfik veya yuvarlak hiicreli liposarkom
Mezenkimal kondrosarkom
Extraskeletal osteojenic sarkom
Malign triton tumor
Alveolar soft part sarkom
Diger grade 1 olmayan >%15 nekroz alani igeren veya 40x

bliylitmede >5/10 mitoz izlenen sarkomlar

2.6. Prognostik Faktorler

2.6.1. Osteosarkomda Prognostik Faktorler

Primer tiimdriin lokalizasyonu, tiimdr boyutu, hasta yasi ve cinsiyeti, metastaz varligi ve
bolgesi, kemoterapiye alinan histolojik cevap diizeyi, ameliyatin sekli ve cerrahi sinirlardaki
tiimo6r durumu osteosarkom icin bilinen prognostik faktorlerdendir (84). Yakin zamanda

yaymnlanan 22 c¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde erkek cinsiyet, tan1 aninda
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metastaz varligi, tedavide sadece cerrahinin tercih edilmesi, uzuv koruyucu cerrahi yerine
ampiitasyon uygulanmasi ve kemoterapi sonrasi timor nekroz oraninin %90°in altinda
olmas1 daha diisiik genel sagkalimla iligkili bulunmustur (85). The Cooperative
Osteosarcoma Study Group (COSS) tarafindan yiiriitiilen 1702 osteosarkom hastasi ile
yapilan ¢aligmada, tani yasinin, aksiyal yerlesimli tiimorlerin ve tani aninda metastaz
varliginin sagkalim agisindan 6nemli risk faktorleri olduklar1 gosterilmistir. Ayrica distal
yerlesimli ekstremite tiimorlerinin proksimal yerlesimlilerden daha kiigiik boyutlarda olmasi
ve dolayisiyla daha iyi seyir gostermesi nedeniyle, osteosarkom ekstremite kokenli ise bu
faktorlere tiimor boyutunun ve tiimoriin ekstremitenin hangi bolgesinde yer aldiginin da

eklenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (86).

Cizelge 2.13. AJCC yumusak doku sarkomlari evreleme sistemi- ekstremite ve govde (78)

EVRE Grade T N M
IA Gl T1 NO MO
IB Gl T2/T3/T4 NO MO
I G2/G3 Tl NO MO
1A G2/G3 T2 NO MO
111B G2/G3 T3/T4 NO MO
v Herhangi bir grade ~ Herhangi bir boyut N1 MO
NO, N1 Ml

T1: <5 cm NO: lenf nodu metastazi yok
T2:>5cm, <10 cm N1: bolgesel lenf nodu metastazi var
T3:>10 cm, <15 cm NX: bilinmiyor
T4:>15cm MO: uzak metastaz yok

M1: uzak metastaz var
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Cizelge 2.14. AJCC yumusak doku sarkomlar1 evreleme sistemi- bag-boyun ve i¢ organlar

(78)

Bas-boyun yerlesimli yumusak doku
sarkomlarni

Abdomen ve toraks viseral organ
yerlesimli yumusak doku sarkomlari

T1: Timor <2 cm

T1: Organ siurlt

T2: Timér >2 cm, <4 cm

T2: Organ digina yayilim

T2a: Seroza veya viseral peritona
invazyon

T2b: Serozanin oOtesine (mezenter)
invaze

T3: Timor >4 cm

T3: Baska bir organa invazyon

T4: Komsu yapilara invazyon

T4a: Orbita invazyonu, kafa
tabani/dural invazyon, santral kompartman
i¢ organ invazyonu, yiiz iskeleti tutulumu
veya pterygoid kas tutulumu olan tiimor

T4b: Beyin parankimal invazyonu,
karotis arteri enkazasyonu, prevertebral
kas invazyonu veya perindral yayilim
yoluyla merkezi sinir sistemi tutulumu
olan timor

T4: Multifokal tutulum
T4a: Multifokal (2 bolge)
T4b: Multifokal (3—5 bolge)

T4c: Multifokal (>5 bolge)

Baslangicta metastatik olan bireylerde metastatik odaklarin sayis1 ve operasyon sonrasi bu
odaklarin ne oranda ¢ikarilabildigi bagimsiz prognostik degere sahiptir (87). Bir ya da birkag
adet rezeke edilebilen akciger metastazi olan vakalarda bu odaklarin opere edilmesi ile,

metastaz izlenmeyen vakalara benzer sagkalim siirelerinin yakalanabildigi gosterilmistir

(88, 89).

Hem metastatik hem de lokalize tiimdrii olan hastalarda serum ALP diizeyinin prognostik

bir belirteg olabilecegi yoniinde de ¢aligmalar bulunmaktadir (88, 90, 91).
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2.6.2. Ewing Sarkom Prognostik Faktorleri

Ewing sarkomda anahtar prognostik faktor, metastazlarin olup olmamasidir. Lokalize
hastalig1 olan hastalar i¢in yaklasik bes yillik sagkalim oranlar1 yiizde 70 iken, tan1 aninda
asikar metastazi olanlar i¢in ortalama yiizde 33'tiir. Ayrica metastazin lokalizasyonu da
sagkalimi etkilemektedir (92). 975 hastalik genis bir seride, basvuru aninda lokalize ve
metastatik hastalig1 olan hastalar i¢in bes yillik relapssiz sagkalim oranlari sirasiyla %55 ve
%21 olarak saptanmistir. Kemik ve akciger metastazi olan hastalarin prognozu, tek bagina
kemik metastazi olan hastalardan bariz bir sekilde daha kotii seyretmektedir. Sadece kemik
metastazi olanlarin prognozu ise sadece akciger metastazi olanlardan daha kotiidiir. Siirli
akciger metastazi olan ve rezeksiyon i¢in aday olan hastalar iyilesme acisindan daha

sanshidir (93).

Lokalize hastalik ile bagvuran hastalar i¢in, primer tiimoériin aksiyal yerlesimli (pelvis,
vertebra, skapula, kafatasi, klavikula, sternum) olmasi durumunda tedaviye yanit, ekstremite
lezyonlar1 olanlardan daha kotiidiir (94). Bes yillik relapssiz sagkalim oranlart %61'e karsi
%40 olarak bildirilmistir (93). Ek olarak, kii¢lik primer tiimoérleri (<100 mL) olan hastalar,
daha biiyiik timorleri olan hastalara gore tedaviye daha iyi yanit vermektedir (93, 95).
Biiyiik primer tiimorlerin; 6zellikle pelvis ve vertebra yerlesimli olmasi halinde, daha koti
prognoza sahip olmasi, negatif cerrahi rezeksiyon siniri elde etmedeki zorluklar ve

radyoterapi sonrasi daha yiiksek lokal basarisizlik oranlar ile agiklanmaktadir (95).

Ekstraossedz tlimorler, ossedz tiimdrler ile karsilastirildiginda, orijinin sagkalim tizerinde
olumsuz bir etkisi yoktur (96). Aksine cilt veya cilt alt1 bolgelerde ortaya ¢ikan tiimorler

genel olarak olumlu bir prognoza sahiptir (97).

Lokalize tiimdrii olan hastalar, yalnizca cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilirlerse, ancak
yiizde 10 ila 20 iyilesme olasiligina sahipken; bu durum tedaviye kemoterapi eklendiginde
onemli oranda artmaktadir. Hem cerrahi rezeksiyonun tamligi hem de indiiksiyon tedavisine
yanit 6nemli prognostik faktorlerdir. Neoadjuvan kemoterapiyi takiben rezeke edilen
spesmende Onemli miktarlarda canli tiimorii kalan hastalar, minimal rezidiiel timorii olan

veya hi¢ olmayan hastalardan daha kotii seyreder (98, 99).
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Bazi caligmalarda hasta yasinin prognozla iliskisi arastirilmis; 243 hastalik bir seride 5 yillik
relapssiz sagkalim, 10 yasindan kii¢iik ¢ocuklar icin %86, daha biiyiik cocuklarda ise %55
olarak bulunmustur (100). Benzer sekilde, Pediatrik Onkoloji Grubu'nun ardisik {ig¢
caligmasindan elde edilen veriler; >18 yas, pelvik yerlesimli primer tiimor, primer timor
boyutu >8 cm ve ifosfamid/etoposid igermeyen kemoterapinin hepsinin énemli 6l¢iide daha

kotii sonuglarla iligkili oldugunu gostermistir (101).

Klinik ozellikler ve laboratuar parametrelerinin sagkalimla iligkisi incelendiginde; ates,
anemi ve yiiksek serum LDH degerlerinin, daha kotli bir prognoz ile iliskili oldugu
goriilmistir (102, 103). Bir calismada ise, anormal (diisilk veya yiiksek) viicut kitle
indeksinin (VKI) kemoterapi sonrasi histolojik yamit azligina bagli, daha diisiik sagkalim

degerleriyle iliskili oldugu saptanmigtir (104).

Ewing sarkomu, tiimii 22. kromozom iizerindeki Ewing sarkom genini igeren, farkli
kromozomal translokasyonlarla karakterize edilir. Bu translokasyonlar, farkli kromozomlar
tizerindeki farkli genlerin flizyonuyla sonuglanir ve bu fiizyon genler daha sonra tiimor
olusumunda rol oynadig diistiniilen hibrid proteinleri kodlar. Bu molekiiler heterojenitenin
prognoz tizerinde bir miktar etkiye sahip olabilecegi diigiiniilmiistiir. Ancak, yeni tedavi
protokolleri, fiizyon tipine dayali prognostik farkliliklar1 ortadan kaldirmis gibi
goriinmektedir (105). Giincel bir ¢caligmada, Ewing sarkomu hastalarinda kétii sonuglar icin
bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ oldugu bulunan, hastalarin yaklasik %16-20'sinde
yiiksek diizeyde saptanan SOX2 ekspresyonu tanimlanmistir (106).

2.6.3. Rabdomyosarkom Prognostik Faktorleri

Rabdomyosarkom i¢in miikemmel, ¢ok iyi, orta ve kotli prognozlu farkli hasta gruplarini
tanimlayan degiskenler arasinda; hasta yasi, primer tiimor lokalizasyonu, timdr boyutu,
histolojik alt tip (embriyonal ve varyantlari, alveolar), uzak metastazlarin varlig1 veya

yoklugu ve cerrahi rezektabilite siralanabilir (33, 107).

Son veriler, yasin bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu agikca gostermektedir. Bir
yasindan kiigiikler ve 10 yasindan biiyiikler, 1-10 yas araligindaki ¢ocuklara goére daha

olumsuz sonuglara sahiptir (108).
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Ekstremite, mesane, prostat, parameningeal, gévde ve retroperitoneal yerlesimli RMS’ler
daha kotii prognoza sahipken, orbital, parameningeal olmayan bas boyun, prostat ve mesane

dis1 genitoiiriner yerlesimli timdrlerin prognozu daha iyidir (33).

Histolojik alt tiplerden embriyonal RMS orta diizeyde bir prognoz gosterirken; igsi
hiicreli/sklerozan RMS, embriyonal RMS'nin daha az yaygin varyantlaridir ve genellikle
daha iyi bir prognoz ile iligkilidir. Alveolar RMS ise nispeten daha kotii bir prognoza sahiptir
(107). Bu genellemenin diginda, varyant translokasyonu (PAX7- FKHR) pozitif metastatik
alveolar RMS olan hastalar orta diizeyde bir prognoza sahip olabilir (5 yillik genel sagkalim
%40-%50) (109).

Boyutu 5 cm'den biiylik timoérlerin daha olumsuz sonuglarla iligkili oldugu bilinmektedir
(110); ancak spesifik olarak RMS'li hastalarla sinirli olmamakla birlikte, daha dnce tedavi
edilmemis, lokalize yumugak doku sarkomlar1 olan 553 hastanin analizi, timor boyutunun,
ozellikle viicut yiizey alani i¢in "normallestirildiginde", prognostik olarak tek basina timor

boyutundan daha anlamli olabilecegini gostermistir (80).

Tani sirasinda saptanabilir metastazi olmayan hastalar, yaygin hastaligi olanlardan ¢ok daha
iyi oranlarda sagkalim gosterirken; lokalize sarkomlu hastalar arasinda ise, tamamen eksize
edilmis tlimorleri olanlar, mikroskobik rezidii hastalig1 olanlara gore daha iyi bir sagkalim

oranina sahiptir (111).

2.6.4. Rabdomyosarkom Dis1 Yumusak Doku Tiimorleri Prognostik

Faktorleri

NRSTS'li ¢ocuklarda az sayida prospektif ¢alisma bulunmasinin sonucu olarak, ¢ocukluk
NRSTS'sinde sagkalimi belirleyen faktorler hakkindaki ¢ogu bilgi geriye doniik, tek
merkezli analizlerden elde edilmistir (112, 113). Pediatrik NRSTS'de sagkalimi en agik
sekilde etkileyen faktorler; histolojik grade, tiimdr boyutu, tan1 anindaki metastatik durum
ve cerrahi rezeksiyonun kapsamidir (114, 115). Bu dort faktor temelinde, hastalar yiiksek,
orta ve dusiik risk gruplar1 olarak gruplandirilabilir. Yiiksek risk kategorisinde olanlar
metastatik hastaliga sahiptir. Bu hastalarin en iyi ihtimalle %15'lik bir sagkalim orani vardir
ve ¢ogu progresif metastatik hastalik nedeniyle kaybedilir. Orta risk kategorisi, metastatik
olmayan ancak rezeke edilemeyen tiimorleri olan ve hem yiiksek gradeli hem de maksimum

capt 5 cm'den fazla olan metastatik olmayan tiimorii olan hastalar1 icerir. Bu hasta
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kohortunda sagkalim yaklasik %50'dir. Rezeke edilemeyen tiimorleri olan hastalar,
histolojik derecesi ne olursa olsun, genellikle lokal timdr progresyonundan dliirken, biiyiik,
yiiksek dereceli tiimdrleri olanlar 6liime neden olan uzak metastaz gelistirme egilimindedir.
Diisiik risk kategorisindeki hastalar, yiiksek dereceli ve maksimum cap1 5 cm'den kiigiik
veya diisiik dereceli (herhangi bir boyutta) olan metastatik olmayan, rezektabl tiimorleri olan

hastalari i¢erir. Bu hastalarin uzun vadeli sagkalim tahmini yaklasik %90'dir (116).

Lokal niiks ve uzak metastaz olusma riskinin, timor boyutu arttikga dnemli 6l¢iide arttigi
gosterilmistir. Massachusetts General Hospital'da yapilan bir ¢caligmada yiiksek dereceli
timorlerde timor boyutu arttikca, uzak metastazlarin sikliginin da arttigr gosterilmistir
(117). Baska bir calismada, yumusak doku sarkomlu 316 hasta, tiimor boyutuna gore (<5
cm, 5-10 cm, 10-15 cm ve >15 cm) dort alt gruba ayrilmistir. Bes yillik sagkalim oranlarinin
tiimor boyutu arttikca azaldig: bildirilmistir(sirasiyla %84, %70, %50 ve %33) (115). Son
zamanlarda, pediatrik hastalarda viicut boyutu ile tiimdr boyutu arasinda bir iliski
belgelenmistir ve bunun sonucu olarak, NRSTS'li cocuklarda prognostik faktorleri analiz

ederken goreceli tiimor boyutunun dikkate alinmasi lehinde bir goriis olugsmustur (80).

Anatomik yerlesim (iist ekstremiteye karsi alt ekstremite), tiimor derinligi (yiizeysel ve
derin) ve histolojik alt tip dahil olmak iizere eriskinlerde tanimlanan sagkalima iliskin diger
belirleyicilerin pediatrik NRSTS'de prognostik olarak 6nemli oldugu gosterilmemistir.
Lokal tiimor kontrolii i¢in prognostik faktorler pediatrik NRSTS'de iyi tanimlanmamagtir.
Bununla birlikte, cerrahi rezeksiyonun kapsami énemli bir rol oynuyor gibi gériinmektedir.
Total tiimor rezeksiyonu uygulanan hastalarda kiimiilatif lokal rekiirrens insidans1 %15
araligindayken, rezeke edilemeyen tiimdrlerle bagvuran vakalarin yaklasik %45'inde lokal
tiimor rekiirrensi veya progresyonu goriiliir. Bununla birlikte, rezeke edilmis NRSTS'li
hastalarda, biiyiik tiimdr boyutu, invazivlik, intraabdominal primer bolge, mikroskobik
rezidii timor varlig1 ve radyoterapiden kaginma, daha kotii sonuglar ile iliskilendirilmistir.
Baslangicta rezeke edilmemis tlimorii olan hastalarda, tek degiskenli analizler lokal niiks
riski ile iligkili olarak kadin cinsiyeti, 10 yildan fazla yas1 ve daha diisiik radyoterapi
dozlarin1 isaret etmektedir (116).
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2.7. Radyolojik ve Niikleer Tip Goriintiileme Yontemleri

2.7.1. Kemik Sarkomlarinda Goriintiileme Yontemleri

Iki diizlemde konvansiyonel grafiler (direkt grafi) agr1 ve biiyiiyen kitlesi olan hastada hem
timoriin  yerini belirlemek (metafiz/ diyafiz/ epifiz) hem de benign/malign ayrimi
yapabilmek icin tercih edilecek ilk goriintiileme yontemidir. Benign lezyonlarin iyi bir
sklerotik sinir1 olup yumusak dokuda 6dem yapmazlar. Malign lezyonlar parlak, alacali
matrisli ve kortikal sinira niifuz eden yapidadir. Ancak direkt grafilerde izlenen ve sik
kullanilan ifadeler belli bir maligniteye 6zgii degildir. Codman ii¢geni bir osteojenik sarkom
cevresinde kemiklesme ve korteksi kaldirmayi ifade eder. Sunburst (gilines 15181 parlamasi)
seklinde gorlinlim, timdr korteks disina biiylirken subperiostal damar ve sinirlerin
ossifikasyonu nedeniyle kaynaklanir. Sogan zar1 goriiniimii kortekse dogru periyodik
kemiklesme ve biiyiimeyle ilgilidir. Bu durumlar herhangi bir timor veya yeterince hizli

bliyliyen enfeksiyonlarda da goriilebilir.

Diiz radyografiler genellikle kemik tiimdriiniin tipine bagli olarak osteoliz, periosteal
reaksiyon ve matris mineralizasyonu gosterir. Vakalarin yiizde 10 ila 15'inde tan1 aninda
saptanan patolojik kiriklar da direkt grafilerde saptanabilir. Diiz grafilerden elde edilen

veriler, radyografik taniy1 kolaylastirir ve hatta bazen patolojik taniy1 bile etkiler.

Radyografik tanidan sonra, lokal hastaligin evrelemesi i¢in daha fazla radyolojik
goriintiileme gerekli hale gelir. Kemik sarkomunun lokal yayilimi intramediiller (bir
anatomik kompartman) veya ekstramediiller (iki veya daha fazla kompartman) olarak
tanimlanabilir. Intramediiller yayilimin belirlenmesi, longitudinal mediiller uzunlugun,
epifiz tutulumunun varliginin ve skip metastazlarinin varliginin degerlendirilmesini igerir.
Bu faktorler, gerekirse sonraki lokal kemik rezeksiyonu seviyesini belirler. Ekstramediiller
uzanim, kortikal yayilim ve komsu yumusak dokularin, spesifik kas gruplarinin, major
norovaskiiler demetlerin ve bitigik biiylime plaginin veya eklemin tutulumu ile tanimlanir.
Ekstremite kurtarma ameliyati yapilip yapilmayacagina karar vermek i¢in ekstramediiller
yayilimin dogru ve ayrintili degerlendirmesi gereklidir. Kemik sarkomunun uzak yayilima,
bolgesel metastazlar1 (skip metastazlar1 disinda) ve en sik akcigerde meydana gelen uzak

metastazlarin varligini igerir.
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Manyetik rezonans goriintileme (MRG), kemik tiimorlerinin lokal evrelemesi igin en
kapsamli  goriintilleme yontemidir. Glgli yonleri, uzaysal ¢Oziliniirliilk, kontrast
¢cozlniirliigli, ¢cok diizlemli goriintilleme, akis duyarlilii, kontrast kullanilabilmesi ve
iyonlastirict radyasyon maruziyetinin olmamasidir. MRG’de ortaya ¢ikan yumusak doku
kontrasti, diger goriintiileme modalitelerinde goriilenden daha fazladir ve komsu yapilar
arasinda ayrim yapilmasina izin verir. Bu kontrast, intramediiller ve yumusak doku yayilim1
dahil olmak tizere kemik tiimorlerinin lokal yayiliminin degerlendirilmesi icin MRG'yi yeri
doldurulamaz kilmaktadir. Genel olarak, MRG ile bir kemik sarkomunun ilk spesifik teshisi
miimkiin olmamakla birlikte intravendz gadolinyum kontrastli ve kontrastsiz MRG,
lipomlar (yag sinyalinin tanimlanmasi yoluyla) ve basit veya anevrizmal kemik kistleri gibi
bazi iyi huylu kemik lezyonlarii ayirt edebilir; bununla birlikte, cogunlukla, farkli sarkom
tiplerinin sinyal 6zellikleri, birini digerinden ayirt etmede ¢ok fazla kullanilamayacak kadar
benzerdir ve bu 6zellikler ayn1 zamanda bir¢ok iyi huylu ve tiimor olmayan durumda da
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, siipheli veya teshis edilmemis kemik tiimorlerinin MRG

taramalarinin yorumlanmasina her zaman radyografi eslik etmelidir (118).

Kemik sarkomlar1 tipik olarak kas ile karsilastirildiginda hipo-izointens T1 sinyal
yogunlugunu ve yag ile karsilastirildiginda heterojen hiperintens T2 sinyal yogunlugunu
gosterir. Intravendz gadolinyum kontrastinin uygulanmasindan sonra, kemik sarkomlari
tipik olarak degisken derecede i¢ kontrastlanma gdsterir. Kontrast artigindan yoksun alanlar
tipik olarak tiimor icindeki nekroz, kanama veya mineralizasyonu temsil eder. MRG,
biyopsiyi bir tiimdriin kontrast tutulumu olan , vaskiilarize kisimlarina yonlendirmek ve
tanisal olmayabilecek nekrotik, kontrast olusturmayan dokudan kaginmaya yardimer olmak

icin de kullanilabilir (119).

Bilgisayarli tomografi (BT), sofistike, kesitsel, bilgisayarla gelistirilmis radyografi olarak
tanimlanabilir. Konvansiyonel radyografiler gibi, BT goriintiileri de temel olarak hava, yag,
su ve mineral arasinda ayrim yapar, ancak BT ile ¢ok daha fazla gri tonu veya yogunluk
algilanir. Bu goriintiiler, kortikal devamlilik veya siingerimsi kemigin bozulmasi ve periost
reaksiyonlar1 dahil olmak {izere kemik anatomisinin ayrintilarim1  gorsel olarak
degerlendirebilme olanagi saglar. BT, kemigin icinde ve disinda timér matrisi
mineralizasyonunu mitkemmel bir sekilde gosterir. Kesitsel bir goriintiileme teknigi oldugu
icin BT, eklemler, pelvis ve omurga gibi ¢ok fazla ortiisen yiizeyin olabilecegi alanlarda

karmagik anatominin goriiniimiinii tam anatomik degerlendirmeye izin vermek igin
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basitlestirebilir. BT tarayicilari son on yilda gelistikce, yeniden yapilandirma teknikleri ve
hacimsel tarama, BT'nin, MRG'nin ¢oklu goriintiileme diizlemleri saglama yetenegi ile
rekabet etmesine izin vermis durumdadir. Sagital ve koronal diizlemlerde yeniden
bigimlendirilmis goriintiiller ¢ok faydalidir. Ug boyutlu ve hacimsel BT goriintiileri
preoperatif planlamaya yardime olabilir. Ug¢ boyutlu BT goriintiilerinden yapilan plastik
modeller, ayn1 zamanda kisiye 6zel protezlerin tasariminda ve imalatinda da kullanighdir.
Primer sarkom goriintiilemesinde BT kisitli, fakat 6nemli bir role sahiptir. En yaygin iki
kullanimy, sistemik evrelemeye ve goriintiileme rehberliginde girisimsel biyopsi planlamaya
yardimci olmaktir. Toraks BT pulmoner metastazlari degerlendirmek i¢in en iyi yontemdir
ve evrelemede akciger metastaz varligini veya yoklugunu degerlendirmek icin rutin olarak
bagvurulmaktadir. Yine MRG i¢in herhangi bir kontrendikasyon oldugunda, kemik
hastaliginin  yayginligini degerlendirmek i¢in onun yerine kontrast maddeli BT
kullanilabilir. Nodal metastazlar, kemik sarkomlarinda nadiren goriilmekle birlikte, BT veya

MRG ile gosterilebilir (118).

Ug yiiz seksen yedi hastay1 kapsayan ¢ok merkezli eski bir ¢alisma, BT ve MRG’nin kemik
ve yumusak doku tiimdrlerinin lokal evrelemesi i¢in esit derecede etkin oldugunu
gostermistir (120). Ancak giincel veriler 1s18inda MRG tiimér boyutunu daha 1iyi
tanimlamasi, lokal intraosse6z ve ekstraossedz yayilimi ve tiimoriin fasyal yapilar, damarlar,
sinirler ve organlarla iligkisini daha net ortaya koyabilmesi nedeniyle ¢cogu durumda tercih

edilir.

Tc99m MDP (Teknesyum 99m Metilen Difosfonat) kemik sintigrafisi, niikleer tipta giinliik
pratikte onkolojik ve non-onkolojik farkli endikasyonlarla yaygin olarak kullanilan
goriintiileme yontemlerinden biridir. MRG gibi, kemik sintigrafisi de kemik lezyonlariin
tespiti icin olduk¢a hassas ancak spesifik olmayan bir goriintiileme yOntemidir; ancak
bolgesel MRG'den farkli olarak, tiim iskeleti degerlendirme imkani sunar. Kemik sintigrafisi
sadece primer kemik sarkomunu ve onun spesifik yerini gostermekle kalmaz, ayn1 zamanda
iskeletin bagka yerlerinde, baglangigta tespit edilemeyen uzak metastazlar1 da ortaya cikarir.
Bu modalite, ayn1 kemikte primer sarkomdan ayr1 olarak olusabilen “skip metastazlar1”
gostermede de faydalidir, ancak bunlar primer tiimore ¢ok yakinlarsa, tiimdriin neden oldugu
genis radyoaktif tutulum alani tarafindan gizlenebilirler. Radyoniiklid kemik taramalarinda
osteosarkomdan kaynaklanan mineralize akciger metastazlar1 da gortilebilir. Teknik oldukca

hassastir ancak spesifik degildir; kemik taramalarinda “sicak’ goriinen lezyonlar varliginda,
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kirik gibi iyi huylu kemik lezyonlarinin olasiligini1 diglamak i¢in goriintiiler kemiklerin diiz

radyografileri ile birlikte degerlendirilmelidir (118).

Ultrasonografinin (US) kemik sarkomlarinin yayilimmnin degerlendirilmesinde sinirlt bir
rolii vardir, ancak reaktif lenf nodlarin1 metastatik hastaliktan ayirt etmede, lokal niiksii

saptamada ve bu durumlarda biyopsiye rehberlik etmede yardimci olabilir (121).

Tan1 aninda kemik sarkomlu ¢ogu hastanin, geleneksel goriintiileme ile tespit sinirlariin
altinda olan subklinik mikrometastatik hastaliga sahip oldugu kabul edilir. Hematojen yolla
yayilan metastatik hastaligin en yaygin yeri akcigerlerdir, bunu kemik ve kemik iligi izler.
Olgularin %20 kadarinda tan1 aninda saptanabilir metastazlar vardir. Kemik sintigrafisi ile
tiim viicut goriintlilemesi evreleme ve uzun siireli takip i¢in hala kullanilmaktadir, ancak
FDG PET/BT ile yapilan son c¢aligmalar hem evreleme hem de yanit degerlendirmesi i¢in

PET/BT'nin stiinliigiinii géstermistir (122, 123).

FDG PET/BT, 6zellikle 7 mm’nin altindaki akciger metastazlarini saptayamamasi nedeniyle
akciger metastazlarim1 degerlendirmede toraks BT ile karsilastirildiginda daha diisiik
duyarliliga sahiptir (124); bununla birlikte, ekstrapulmoner metastazlarinin saptanmasinda

konvansiyonel goriintiilemelere iistiinligli gosterilmistir (125).

Evrelemeye ek olarak, FDG PET goriintiileme, giivenli ve en yiiksek verim alinabilecek
biyopsi bolgesinin belirlenmesinde de énemli bir rol oynar. Tiimor histolojisi, sonucun
onemli bir belirleyicisidir ve FDG PET/BT, igne biyopsilerinin tanisal verimini
yonlendirmek ve artirmak icin kullanilabilir. Kor biyopsi, cerrahi eksizyonel biyopsi ile
karsilagtirilabilir bir verime sahiptir ve cerrahi biyopsiden daha az invaziv olmasi nedeniyle,
doku teshisi elde etmek icin giderek artan bir sekilde ilk tercih edilen yontemdir. Kemik
sarkomlar1 goriintiileme ile siklikla heterojen goriiniir. FDG tutulumunun metabolik olarak
aktif bolgelerini belirleyerek, optimal biyopsi bolgesinin lokalizasyonunu yénlendirmek i¢in

PET taramasi kullanilabilir.

Kemik sarkomlarinda tedaviye histolojik yanit ve tam cerrahi rezeksiyon elde etme
potansiyeli, sagkalimin en iyi belirleyicileri olmaya devam etmektedir. Neoadjuvan
kemoterapi sonrasit degerlendirme ig¢in tekrar goriintileme yapilir. FDG PET'in yakin

zamanda tedaviye yaniti degerlendirmede 6zellikle nekroz alanlarini ayirt etmede yararli
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oldugu gosterilmistir ve giderek artan oranda evreleme ve yanit degerlendirme

algoritmalaria dahil edilmektedir.

Tedavi sonrasi takipte lokal niiksiin gdsterilmesi, ameliyat sonras1 degisiklikler ve kesitsel
goriintlilemeyi zorlastiran metalik endoprotezler yerlestirilerek gergeklestirilen uzuv
koruyucu cerrahinin sik tercih edilmesi nedeniyle zorlayicit olabilmektedir. FDG
PET/BT nin performansint MRG veya kemik sintigrafisi ile karsilastiran ¢ok sayida
caligma, kemik sarkomlarinin gerek lokal niiksiiniin teshisinde gerekse uzak metastazlarin
gosterilmesinde FDG PET'in MRG ve kemik sintigrafisi gibi geleneksel goriintiilemelerden
iistiin oldugunu gdstermistir (126, 127).

2.7.2. Yumusak Doku Sarkomlarinda Goriintiileme Yontemleri

Her timoér igin tek bir goriintileme yontemi ideal olmadigindan, yumusak doku
sarkomlarmin tam ve takibinde cok modaliteli bir yaklasim tercih edilir. Ilk tamsal
degerlendirme, s6z konusu kitle veya bolgenin radyografileri ile baslamalidir. Radyografiler
cogu zaman sonugsuz kalsa da olumlu olduklarinda ¢ok degerli bilgiler saglayabilirler.
Radyografiler, belirli bir taniy1 diisiindiiren ve bazen de karakteristik olabilen bir yumusak
doku kitlesi veya yumusak doku mineralizasyonu gibi goriinen iskelet deformitesi hakkinda
bilgi verebilir. Ekstrinsik kemik erozyonu, kortikal yikim veya periosteal reaksiyon, diiz
radyografilerde iyi bir sekilde ortaya c¢ikar. Diiz radyografiler ayrica spesifik bir tani
onermeye yardimci olabilecek yumusak doku kalsifikasyonu ve ossifikasyonunun varligini

ve modelini gosterebilir.

Ultrasonografi kolayca elde edilebilen, noninvaziv ve nispeten ucuz bir tekniktir ve
genellikle yumusak doku kitlesinin erken degerlendirilmesinde kullanilir. Ozellikle
abdomen veya ekstremitelerde kullanildiginda yumusak doku lezyonlarinin boyutu, yeri ve
kivami hakkinda ilk degerlendirmeyi verir. Kistik ve solid lezyonlarin ayrimi1 US'nin 6nemli
bir yetenegidir. US'nin bir yumusak doku kitlesini daha fazla karakterize etmedeki
ozgilligiiniin diisiik oldugu unutulmamalidir. Yiiksek malignite siiphesini gosteren ultrason
kriterleri arasinda artan boyut, diizensiz kenarlar, heterojenlik ve mimari bozulma yer
alirken, iyi huylu kitleler istilac1 yapilar yerine daha kiigiik, daha homojen, iyi tanimlanmus,
yiizeysel olarak yerlesmis olma egilimindedir. Ultrasonografi ayrica perkiitan igne

biyopsisine rehberlik etmek i¢in de kullanilabilir. Malign bir lezyondan siipheleniliyorsa
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ince igne aspirasyonu veya tercihen Tru-cut biyopsisi yapilabilir. Dogru histopatolojik
inceleme i¢in nekrotik veya hemorajik alanlardan kacinmak 6nemlidir. Giiniimiizde US'ye
ek olarak, yumusak doku Kkitlelerinin vaskiilaritesinin miktarin1 ve paternini belirlemede
yardimci olan doppler ile degerlendirme de miimkiindiir. Yiiksek dereceli yumusak doku
sarkomlari, agir1 biiylime nedeniyle gelisen merkezi nekroz ve periferik kan akisi paterni

gosterebilir.

Yumusak doku sarkomlarinin dogru evrelemesi, uygun cerrahi ve radyoterapiye rehberlik
etmek icin esastir. Evreleme, primer tiimdr bolgesinin MRG veya BT ile goriintiilenmesi,
pulmoner nodiillerin toraks BT ile degerlendirilmesi, kemik iligi aspirasyonu ve
parameningeal timorii olan hastalarda meningeal yayilimi degerlendirmek i¢in lomber

ponksiyonu igerir (7).

Primer tiimdr goriintiilemesinde ilk tercih edilen yontem olan MRG’nin goriintii kalitesi,
timor tespiti kolayligi ve lezyon sinirlarinin netligi agisindan BT'ye gore bir istlinligi
vardir. Ancak yumusak doku sarkomunun farkli histolojik alt tiplerini tek basina MRG
goriinlimiine gore ayirt etmek imkansizdir. Bununla birlikte, T1 agirlikli goriintiilerde
yiiksek sinyal yogunlugu veya T2 agirlikli goriintiilerde diisiik sinyal yogunlugu gibi
karakteristik goriintiileme 6zellikleri gézlendiginde MRG goriintiilemenin 6zgilligii artar

(128).

BT ile primer tiimor goriintilemesi MRG’nin kontraendike oldugu hastalarda tercih
edilebilir. Kas, kemik, eklem veya nérovaskiiler yapilarin timdr tutulumunu belirlemede BT
ve MRG arasinda 1997 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada istatistiksel olarak
anlamli bir fark gosterilmemis (120) olmakla birlikte giincel bilgiler 1s131nda primer timor

evrelemesinde ilk tercih edilen modalite MRG olmaktadir.

Lokorejyonel veya “sentinel” lenf diiglimleri, 6zellikle ekstremite rabdomyosarkomlari igin
en yaygin timor yayilim bolgesidir ve bunu akcigerlere metastatik yayilim takip eder. FDG
PET, rabdomyosarkom tanili hastalarda lenf nodu, kortikal kemik ve kemik iligi
metastazlarinin tespiti i¢in konvansiyonel goriintiilemelere istlinliigi gdsterilmis, tercih
edilen goriintiileme ¢aligmasidir. FDG tutulumu goésteren hipermetabolik lenf nodlar1 reaktif
olabilse de PET goriintileme potansiyel bolgesel lenf nodu tutulum yerlerinin

belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve intraoperatif lenf nodu diseksiyonu ve/veya
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postoperatif lokal kontrol i¢in preoperatif planlamaya katkida bulunur. Pulmoner
metastazlarin varligi da bu hasta grubunda sagkalimi etkiler ve toraks BT pulmoner
metastazlarin saptanmasi i¢in tercih edilen goriintiileme ¢alismasi olmaya devam etmektedir

(129).

Lenfosintigrafi, ozellikle ekstremite yerlesimli lezyonlarda, sentinel lenf nodlarimin
intraoperatif lokalizasyonu i¢in hala kullanilmaktadir ve sentinel lenf nodu biyopsisine

rehberlik etmek i¢in PET goriintiilemeyi tamamlayabilir (130, 131).

Lenf nodu tutulumu ¢gogu NRSTS i¢in nadir oldugundan, lenf nodu degerlendirmesi rutin
olarak yapilmaz. Bununla birlikte, baz1 agresif alt tipler, vakalarin %15'ine kadar bolgesel
lenf nodu tutulumu gosterebilmektedir. Daha yiiksek lenf nodu tutulumu riski ile iligkili alt
tipler arasinda berrak hiicreli sarkomlar, epiteloid sarkomlar ve anjiyosarkomlar bulunur
(132). FDG PET/BT rabdomyosarkom dist yumusak doku sarkomlarinda heniiz evreleme
ve yanit degerlendirmelerinin standart bir pargasi olarak rutinde uygulanmamaktadir, ancak
secilmis olgularda tani, tedaviye yanit ve niiks sirasinda hastaligin ve metastazlarin

yayginligini belirlemede yararli oldugu bulunmustur (133, 134).

Tedavi yanit1 degerlendirme igin Oneriler, evrelemede secilen goriintiilleme yontemi ile
devam etme yoniinde olsa da gerek iyonize radyasyon maruziyetini azaltabilmek gerekse
gecirilen operasyona bagli gelisebilecek artefaktlar1 6nlemek adma farkli modalitelerin
tercihi s6z konusu olabilmektedir. Secilmis vakalarda, yumusak doku yayilimu ile iligkili
kemik tiimorlerinde faydali oldugu kanitlanan lokal (tiimdr perfiizyonu) veya sistemik
kemoterapinin etkilerini izlemek i¢in renkli doppler ultrasonografi de kullanilabilir. Timor
(neo) vaskiilarizasyonunda ve periferik direncte artan veya azalan degisiklikler, yanitin

yoklugunu veya varligini yansitir (128).

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

F-18 FDG PET/BT incelemesi bir¢cok farkli malignitenin goriintiilenmesinde siklikla
kullanilmakta olup, primer kemik ve yumusak doku sarkomlarinin goriintiilenmesinde de
oldukca dnemli bilgi saglamaktadir. Tiimor hiicreleri genellikle normal hiicrelere oranla
metabolik olarak daha aktiftir ve aerobik metabolizmalarinin bozulmasinin da etkisiyle daha
fazla glukoz tiiketirler. Tiim bunlarin sonucu olarak malign lezyonlar PET goriintiilemede

yiiksek oranda FDG tutulumu gosterirler (135).
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PET sonuglar1 gorsel degerlendirmeler ile degerlendirilebilir; ancak, O6zellikle solid
timorlerin tedaviye cevabini degerlendirmede gorsel degerlendirmenin dogasi geregi
gozlemcinin kendi i¢inde veya gozlemciler arasi varyasyonlara yol acabilir. Bu yilizden
kantitatif yontemlere giderek artan siklikla ihtiya¢ duyulmaktadir. SUV 6l¢limii en yaygin
kullanilan basit yar1 kantitatif analiz yontemidir. SUV, radyoaktivitenin tiim viicutta
homojen dagilim gosterdigi varsayilarak, viicudun belirli bir alanindaki radyoaktivite
konsantrasyonu ile tiim viicuttaki konsantrasyonunun oranidir. SUV, belirli bir ilgi alan
cizilerek belirlenen hacim igerisinde radyobilesigin konsantrasyonunun, enjekte edilen

radyoaktivitenin kilogram basina diisen miktarina boliinmesi ile hesaplanir (89).
SUV=Radyoaktivite konsantrasyonu / (enjeksiyon dozu(MBq) /viicut kiitlesi(kg))

En sik kullanilani, tiimérdeki en yogun piksel olan SUVmax'tir. SUVmax okuyucuya ve
bolgeye daha az bagimlidir ¢iinkii en yogun piksel neredeyse her zaman farkli gézlemciler
tarafindan kabul edilir. Ote yandan, taniml1 bir hacimdeki piksellerin SUV'lerinin ortalamasi
olan SUVmean, biiyiik dl¢lide voliimetrik ilgi alanlarinin (VOI) boyutuna ve konturuna

baglidir. Baska bir deyisle, SUVmax, SUVmean’den ¢ok daha fazla tekrarlanabilirdir.

SUV degeri kolay olgiilebilmesi, PET’in yar1 kantitatif analizini biiyiik bir tiretkenlikle
verebilmesi, benign ve malign lezyonlar1 ayirt etmeye yardimci bir deger olmasi nedeniyle
cazip bir Ol¢iimdiir fakat tekrar edilebilirlik i¢in dikkatli standartizasyon gerekir.
Enjeksiyondan c¢ekime kadar gegen siire, kan glukoz diizeyi, veri toplama, goriintii
rekonstriksiyonu ve veri analiz yontemleri arasindaki mevcut olan yaygin degisiklikler
nedeniyle merkezler arasinda SUV sonuglarini karsilagtirmak giictlir. Genel olarak yiiksek
SUVmax degerlerinin bir¢cok farkli kanser tiirlinde kotii prognozla iliskili oldugu

gosterilmistir (136).

Metabolik tiimor hacmi (MTV), farkli yontemlerle belirlenen bir SUV esiginin lizerindeki
yiiksek metabolik aktiviteye sahip tiimor hacmidir. Belirlenecek SUV esik degeri icin
tanimlanmis yontemlerden en sik tercih edileni yiizde deger olup; Olgiilen SUVmax
degerinin %20-70’inin lizerinde metabolik aktivite gosteren alanin hacmini ifade eder. Bu
degerin baz1 hasta gruplarinda aktif tliimor dokusunu oldugundan daha az ifade ettigini
ongorerek sunulan diger 6neriler ise SUV degeri 2 veya 2,5’in veya karaciger ortalama SUV

+ Standart sapma degerinin iizerinde olan alanin hacmini MTV degeri olarak kabul etmek
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seklindedir. MTV nin, sadece canli tiimor dokusunu ifade etmesi nedeniyle, tiimor yiikiinii
MRG’de olgiilebilen tiimér voliimiinden (MRV) daha iyi gosterebilecegi de
vurgulanmaktadir (137). Tiirkiye Niikleer Tip Derneginin, F-18 FDG PET/BT Onkolojik
Uygulama Kilavuzu’nda MTV 6l¢iimii icin SUV esigi SUVmax degerinin %41 veya %50’si

olarak Onerilmistir (138).

Total lezyon glikolizi (TLG), timor metabolizmasinin diger bir gostergesidir. Tiimordeki
tedavi yanitin1 degerlendirmek amacli ilk olarak 1999 yilinda tanimlanmis olup ortalama
SUV (SUVmean) ve MTV degerlerinin ¢arpimi ile elde edilir. MTV ve TLG metabolizma

ve hacmi entegre eden yar1 niceliksel parametrelerdir (137).

Kemik sarkomlarinin evrelemesi esnasinda F-18 FDG PET/BT incelemesi ile Ol¢iilebilen
metabolik markerlardan primer tiimore ait SUVmax degerinin progresyonsuz ve genel
sagkalimda prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Kemoterapiye alinan
histopatolojik yanit (nekroz orani) ile kemoterapi oncesi ve sonrast SUVmax degerindeki
degisim oranlar1 arasinda pozitif korelasyonun oldugu da ifade edilmektedir. MTV ve TLG
degerleri de SUVmax gibi prognostik belirte¢ olarak kullanilabilmekte, evreleme esnasinda
ve kemoterapi sonrasinda dlciilen MTV ve TLG diizeyleri ile hastalik prognozu hakkinda

Ongorii sahibi olunabilmektedir (139, 140).

RMS'li hastalarda tani, evreleme, sonu¢ tahmini, hastalik remisyonunun ve niiksiiniin
izlenmesinde PET'in roliinii degerlendiren bir¢ok ¢alisma, F-18 FDG PET/BT'nin RMS'nin
baslangic evrelemesinde sadece lenf nodlar1 ve metastaz degerlendirmesi icin degil, ayni
zamanda terap6tik yonetim i¢in de onemli ek bilgiler sagladigi sonucuna varmistir. Genel
olarak, PET'te daha yiiksek ilk SUVmax ve kemoterapi sonrasi daha biiyiik SUVmax diisiisii
CT, MRG goriintiilemeden bile daha iyi bir olumlu yanit 6ngdrmiistiir (141).

Pediatrik NRSTS grubunda F-18 FDG PET/BT’nin roliinii ortaya koyan siirli sayida
calisma bulunmaktadir. Mevcut sonuglar az sayida hastanin dahil edildigi, retrospektif
incelemelere dayanmaktadir. Sinoviyal sarkom tanili 20 hastanin dahil edildigi bir
calismada primer tiimdre ait yilksek SUVmax, MTV ve TLG degerlerinin daha koti
sagkalimla iliskili oldugu ortaya konmustur (142).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Hastalar

Retrospektif olarak planlanan bu calisma; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
onay1 alinarak (07.07.2021 tarihli), Subat 2013 — Ocak 2021 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda F-18 FDG PET/BT
goriintiileme yapilan 0-18 yas araligindaki histopatolojik tanis1 bulunan kemik ve yumusak
doku sarkomlu hastalar taranarak gerceklestirildi. Evreleme F-18 FDG PET/BT
goriintlilerine ulasilabilen, tedavi 6ncesi herhangi bir sistemik tedavi almamis olan ve tani

anindan itibaren en az 9 aylik klinik takip verisi bulunan 63 hasta ¢calismaya dahil edildi.

Hastalara ait F-18 FDG PET/BT goriintiileri tekrar degerlendirildi. Klinik takip verileri
ulagilabilen hastalarda hastane bilgi sisteminden, ulasilamayan hastalarda ise dosya ve arsiv

verileri taranarak elde edildi.

3.2. F-18 FDG PET/BT Goriintiileme

PET-BT goriintileme Siemens marka Biograph True Point 16 model PET-BT (2011)
kameras1 kullanilarak yapildi. Uygun aglik kan glukozu diizeyinin saglanmasi amaciyla
(<150 mg/dl) hastalarin ¢ekimden 6nce en az 4 saat a¢ kalmalar1 istendi. Gelen hastalarin
kan glukoz diizeyleri dlgiildiikten sonra intravenoz yolla F-18 FDG enjeksiyonlar1 yapildi.
Tim hastalara viiciit agirliklarima gore 0,1 mCi/kg’den hesaplanarak F-18 FDG
radyofarmasotigi verildi. Hastalar yaklasik 60 dakika yar1 yatar pozisyondaki koltuklarda
dinlendirildi. Cekim Oncesi hastalar mesane bosaltilmasi amaciyla tuvalete gonderildi.
Cekim sirasinda stabil kalamayacak hastalara dncesinde sedasyon uygulandi. Gorlintiileme
5 ile 7 yatak pozisyonda ve her yatak pozisyonu 2 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 kalinlig1 kullanildi. BT goriintiilemenin hemen ardindan
tiim viicut PET goriintiileri elde edildi. PET verisi BT goriintiileri ile rekonstriikte edilerek

ateniliasyon diizeltmesi yapildi.
3.3. Goriintillerin Degerlendirilmesi

Altmis lic hastaya ait evreleme, tedavi yanit degerlendirme ve yeniden evreleme amagh

cekilen 215 F-18 FDG PET/BT goriintiilemesi transaksiyel, koronal ve sagittal planlarda
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degerlendirildi. Cevre zemin ve kan havuzu aktivitesinden yliksek FDG tutulumu izlenen
lezyonlarin BT goriintiileri ile anatomik konfirmasyonu yapildi. Evreleme F-18 FDG
PET/BT goriintiilerinde primer tiimdral lezyon hipermetabolik alan sinirlari, SUV temelli
otomatik kontiirleme programu ile ¢izildi. Lezyon sinirlar1 normal komsu yapilar ilgi alanina
girmeyecek sekilde aksiyel, koronal ve sagital kesitlerden kontrol edilerek ve manuel olarak
voliimetrik ilgi alanlar1 ¢izilerek belirlendi. VOI igerisinde kalan bolgenin SUVmax ve
SUVmean degerleri kaydedildi. Primer tiimore ait MTV hesaplanmasinda ise VOI i¢inde
kalan metabolik aktif dokuya ait SUVmax degerinin %40’1 esik deger olarak alindi.
SUVmean ve MTV parametrelerinin ¢arpimiyla TLG parametresi elde edildi. BT
goriintiileri lizerinden primer timor boyutu AP (anterior-posterior), TR (transvers) ve LA
(longitudinal) olmak iizere her li¢ eksende Olciilerek, literatiirde belirtilen elipsoid hacim
formiiliine uygun sekilde bu ii¢ degerin ¢arpimu, w/6 ile (0,523) carpilarak anatomik timor
hacmi hesaplandi (143). Tiim viicut goriintiilerde metastatik oldugu diisiinlilen ve/veya
stipheli degerlendirilen lezyon-bulgularin metastatik olup olmadigina, bulunan hastalarda
histopatoloji ile verifiye edilerek, digerlerinde ise en az 6 aylik takipleri sonrasinda
radyolojik ve niikleer tip goriintiileme bulgular1 dogrultusunda karar verildi. Evreleme
goriintlilemesi Oncesi opere olan hastalarda primer tiimdre ait veriler analize dahil
edilmezken, lenf nodu, akciger ve kemik/ kemik iligi metastazi varligi durumu ise
kaydedilerek analize dahil edildi. Hastalara ait tedavi yanit1 degerlendirme ve yeniden
evreleme amaciyla yapilan F-18 FDG PET/BT goriintiileri degerlendirilerek progresyon
ve/veya niiks acisindan siipheli bulgular ya histopatolojik olarak verifiye edildi ya da klinik
ve radyolojik takipler neticesinde niiks/progresyon ile uyumlu olup, olmadiklara karar

verildi.
3.4. Hastalarin Gruplandirilmasi ve Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 63 hasta histopatolojik tanilarina gore osteosarkom, Ewing sarkom,
rabdomyosarkom ve rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkom gruplari altinda ayr1 ayri

degerlendirildi.

Progresyonsuz sagkalim siiresi histopatolojik tan1 sonrasi hastaligin ilk niiks ve/veya
metastazinin tespit edildigi tarihe kadar; genel sagkalim siiresi ise tanidan 6liime kadar
gegen siire olarak hesaplandi. Yasayan ve durumu stabil olan hastalarda tanidan son takip

zamanina kadar gecen siire sagkalim stiresi olarak belirlendi.
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Primer tiimdre ait evreleme F-18 FDG PET/BT goriintiilerinden elde edilen anatomik
tiimor hacmi, SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG parametrelerinin ve yine F-18 FDG
PET/BT ile tespit edilen lenf nodu, akciger ve kemik/kemik iligi metastazi varliginin
progresyonsuz ve genel sagkalim siirelerine etkisi arastirildi. Metastatik hasta gruplar ile
metastatik olmayanlarin ortalama progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri hesaplandi.
Primer tiimore ait kantitatif parametreler ile metastatik durumun, progresyon ve 6liim ile

arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirildi.

F-18 FDG PET/BT verileri disinda her grup icin hastalarin yas1 ve cinsiyetinin, Ewing
sarkom tanil1 hastalarda EWSR1 gen mutasyonu varliginin ve rabdomyosarkom tanilt
hastalarda primer timor yerlesim yerinin, risk gruplarina goére bas-boyun, genitotiriner,
ekstremite ve diger olacak sekilde gruplandirilarak, progresyonsuz ve genel sagkalim

stirelerine etkisi arastirildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler, dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama+standart sapma,
dagilimi1 normal olmayan degiskenler i¢cin medyan (min-max), nominal degiskenler ise vaka

ve ylizde (%) olarak gosterildi.

Sagkalim analizleri i¢in Kaplan Meier yontemi ve univariate Cox regresyon analizi
kullanildi. Yagam siiresini etkileyen kategorik degiskenler Log rank, Breslow ve Tarone-

Ware testlerine gore karsilastirildi.

Kategorik veriler i¢in gruplar arasinda farkin 6nemliligi Pearson Ki-Kare ve Fisher exact
test ile; stirekli degigkenler i¢in ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann
Whithney-U testi ile arastirildi. p<0.05 i¢in sonuglar istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) software version

23.0’te yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Veriler

4.1.1. Osteosarkom Tanihh Hastalarda Demografik ve Klinik Veriler

Osteosarkom tanis1 bulunan 15 hastanin 7’si (%46,7) kiz; 8°1(%53,3) erkekti. Ortalama yas
13,942,7 y1l, medyan yas 15 (9-17) y1l olarak bulundu.

Primer tiimor yerlesim yerinin 9 (%60) hastada femur, 5 (%33,3) hastada tibia, 1 (%6,7)

hastada ise humerus oldugu goriildii.

Tan1 aninda 7 (%46,7) hastada metastaz saptandi. Lenf nodu metastazi saptanan 3 hasta,

akciger metastazi saptanan 5 hasta ve kemik metastazi saptanan 2 hasta mevcuttu.

Takip stiresi boyunca 7 (%46,7) hastada progresyon izlenirken bunlardan 3’1 (%20) hastalik
nedeniyle kaybedilmisti. Ortalama progresyonsuz sagkalim 18,1+14,1 ay, genel sagkalim
ise 28,8+19,5 ay olarak bulundu (Cizelge 4.1).

4.1.2. Ewing Sarkom Tanihh Hastalarda Demografik ve Klinik Veriler

Ewing sarkom tanist bulunan 18 hastanin 7’si (%38.9) kiz 11°1(%61,1) erkekti. Ortalama
yas 11,8+4,7 yil, medyan yas 12,5 (2-18) yil olarak bulundu.

Primer tiimor yerlesim yerinin 7 (%38,9) hastada alt ekstremite, 5 (%27,8) hastada pelvik
kemikler, 3 (%16,7) hastada kostalar, 2 (%11,1) hastada iist ekstremite ve 1 (%5,5) hastada
skapula oldugu goriildii.

Primer tiimor patolojik incelemesinde EWSR1 gen mutasyon analizi yapilan 8 hastadan
4’tinde (%50) mutasyon varlig1 saptanirken; diger 4 (%350) hastada ise gen mutasyon analizi

negatif sonuclanmisti.

Tan1 aninda 6 (%33,3) hastada metastaz saptandi. Lenf nodu metastazi saptanan 2 hasta,

akciger metastazi saptanan 4 hasta ve kemik metastazi saptanan 3 hasta mevcuttu.
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Takip siiresi boyunca 8 (%44,4) hastada progresyon saptanirken; 5 (%27,8) hasta ise hastalik
nedeniyle kaybedilmisti. Ortalama progresyonsuz sagkalim 28,7+23,1 ay, genel sagkalim
ise 34,3+22 .4 ay olarak bulundu (Cizelge 4.1).

4.1.3. Rabdomyosarkom Tamili Hastalarda Demografik ve Klinik
Veriler

Rabdomyosarkom grubunda bulunan 17 hastanin 6’s1 (%35,3) kiz, 11°1 (%64,7) erkekti.
Ortalama yas 7,245,5 y1l; medyan yas 6 (0,5-17) y1l olarak bulundu.

Primer tiimor yerlesim yerinin 6 (%35,3) hastada bas boyun, 6 (%35,3) hastada genitoiiriner,
3 (%17,6) hastada ekstremite, 2 (%11,8) hastada ise diger alt grubunda tanimlanan

lokalizasyonlarda oldugu goriildii.

Tiimdr alt tip incelenmesi yapilan 8 hastadan 7’sinde (%87,5) embriyonal tip RMS saptanir
iken; 1 (%12,5) hastada ise histolojik alt tip alveolar RMS idi.

Tan1 aninda 6 (%35,3) hastada metastaz saptandi. Lenf nodu metastazi saptanan 6 hasta,

akciger metastazi saptanan 2 hasta ve kemik metastazi saptanan 2 hasta mevcuttu.

Takip siiresi boyunca 6 (%35,3) hastada progresyon izlenirken bunlardan 5’1 (%29,4)
hastalik nedeniyle kaybedilmisti. Ortalama progresyonsuz sagkalim 21+17,5 ay, genel
sagkalim ise 27,7+18,7 ay olarak bulundu (Cizelge 4.1).

4.1.4. Rabdomyosarkom Dis1 Yumusak Doku Sarkomu Tanih
Hastalarda Demografik ve Klinik Veriler

NRSTS gubunda bulunan 13 hastanin 8’1 (%61,5) kiz; 5’1 (%38,5) erkekti. Ortalama yas
11,4+3,7 y1l; medyan yas 12 (1-15) yil olarak bulundu.

Bes (%38,5) hasta sinoviyal sarkom, 2 (%15,4) hasta rabdoid tiimor, digerleri ise berrak
hiicreli sarkom, dermoid tiimor, miksofibrosarkom, leiomyosarkom, malign periferik sinir

kilifi timorii ve anjiosarkom tanili idi.

Tan1 aninda 9 (%69,2) hastada metastaz saptandi. Lenf nodu metastazi saptanan 6 hasta,

akciger metastazi saptanan 7 hasta ve kemik metastazi saptanan 1 hasta mevcuttu.
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Takip siiresi boyunca 9 (9%69,2) hastada progresyon izlenirken bunlardan 8’1 (%61,5)

hastalik nedeniyle kaybedilmisti. Ortalama progresyonsuz sagkalim 23+20,4 ay, genel

sagkalim ise 31,6+18,6 ay olarak bulundu (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Kategorik ve siirekli degigkenlere ait tanimlayict degerler

Osteosarkom Ewing Sarkom Rabdomyosarkom NRSTS

(n=15) (n=18) (n=17) (n=13)

Yas (ort £SS) 13,9+2,7 11,8+4,7 7,245,5 11,4+3.7
Cinsiyet

o Kiz 7(%47) 7(%39) 6(%35) 8(%62)

e Erkek 8 (%53) 11 (%61) 11 (%65) 5 (%38)
Anatomik tiimér 374,95 (144,45- 154,67 (10,18- 35,01 (0,69-334,34) | 222,89 (4,19-
hacmi (cm®) (medyan) 2062,74) 902,29) 1152,34)
(min-max)

SUVmax (ort £SS) 15,55+4,08 10,00+6,27 7,54+4,43 10,78+3,36
SUVmean (ort £SS) 8,25+2,20 5,3843,76 4,30+2,62 5,87+1,75
MTYV (ml) (medyan) 72,46 (4,8- 73,05 (7,91-407,63) 25,98 (3,93-256,42) 71,33 (2,62-
1044,18) 657,73)
TLG (gr) (medyan) 786,58 (36,34- 342,17 (18,9- 78,29 (10,89- 477,2 (17,4-
6108,57) 2611,24) 2859,08) 6294,19)
Lenf nodu metastazi

e var 3 (%20) 2 (%11) 6 (%35) 6 (%46)

e yok 12(%80) 16 (%89) 11 (%65) 7 (%54)
AkciZer metastazi

e var 5(%33) 4 (%22) 2 (%12) 7 (%54)

e yok 10 (%67) 14 (%388) 15 (%88) 6 (%46)
Kemik metastazi

e var 2 (%]13) 3 (%17) 2 (%12) 1 (%8)

e yok 13 (%87) 15 (%383) 15 (%88) 12 (%92)
Progresyon

e var 7 (%47) 8 (%44) 6 (%395) 9 (%69)

e yok 8 (%53) 10 (%56) 11 (%65) 4 (%31)
Oliim

e var 3 (%20) 5 (%28) 5 (%29) 8 (%62)

e yok 12 (%80) 13 (%72) 12 (%71) 5 (%38)

47




4.2. F-18 FDG PET/BT Parametreleri ve Sagkalim iliskisi

4.2.1. Osteosarkom Tanili Hastalarda F-18 FDG PET/BT

Parametreleri ve Sagkalim iliskisi

Osteosarkom tanili hastalarda genel ve progresyonsuz sagkalim siireleri ile kantitatif

parametreler arasinda anlamli iligki gosterilemedi (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Osteosarkom tanili hastalarda progresyonsuz ve genel sagkalim ile iligkili

faktorler (Univariate Analiz)

Degiskenler
Yas

Progresyonsuz Sagkalim

Genel Sagkalim

Hazard Ratio (%95 CI) Hazard Ratio (%95 CI) “

_ 1,286 (0,900-1,837) 0,16 1,046 (0,667-1,639) 0,84
1,538 (0,339-6,998) 0,57 3,828 (0,347-42,265) 0,27
1,001 (1,000-1,003) 0,05 1,010 (0,994-1,026) 0,22
1,001 (0,827-1,212) 0,99 0,967 (0,690-1,353) 0,84
1,009 (0,707-1,4389 0,96 0,911 (0,468-1,776) 0,78
1,002 (1,000-1,005) 0,08 1,007 (0,992-1,002) 0,36
1,000 (0,999-1,001) 0,07 1,001 (0,999-1,004) 0,36
2,912 (0,485-17,472) 0,24 23,501 (1,952-611,562) 0,002
2,431 (0,539-10,965) 0,24 60,664 (0,005-76529,064) 0,39

Kemik/Kemik iligi 1,456 (0,162-13,064) 0,73 31,922 (0,00-371189,414) 0,56

Takip siiresince progresyonun izlendigi hasta grubunda, progresyonun izlenmedigi gruba
gbre primer tiimore ait anatomik timor hacmi, SUVmean, MTV ve TLG degerleri daha
yiiksekti; ancak istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Takip siiresince oliim
gerceklesen hasta grubunda ise primer tiimore ait parametrelerden anatomik tiimdr hacmi
ile MTV ve TLG degerleri yasayan hastalara gore daha yiiksek izlendi; ancak bu farkin
istatiksel anlamli olmadig1 goriildii (p>0,05).

Lenf nodu metastazi olan grupta primer tiimdore ait parametrelerden anatomik tiimor hacmi,
MTV ve TLG degerleri olmayan gruba gore daha yiiksek bulunmakla birlikte bunlardan
yalnizca anatomik tiimor hacminin istatiksel anlamli 6l¢iide farkli oldugu goriildii (p<0,05).

Akciger metastazi saptanan hastalarda anatomik tiimoér hacmi, MTV ve TLG degerleri;

48



kemik/kemik iligi metastazi saptanan hastalarda ise MTV ve TLG degerleri metastaz
izlenmeyen hastalardan yiiksek izlendi; ancak bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi

p>0,05).

~~

4.2.2. Ewing Sarkom Tanih Hastalarda F-18 FDG PET/BT

Parametreleri ve Sagkalim iligkisi

Ewing sarkomu tanili hastalarda evreleme amaciyla c¢ekilen F-18 FDG PET/BT
goriintiilemesinde elde edilen primer tiimore ait kantitatif parametrelerden MTV degeri ve
anatomik timdr hacminin genel sagkalim siiresiyle istatistiksel anlamli iligkisi oldugu; diger
parametrelerin ise sagkalim siiresinde istatiksel anlamli bir fark yaratmadigi bulundu

Cizelge 4.3).

~

Cizelge 4.3. Ewing sarkom tanili hastalarda progresyonsuz ve genel sagkalim ile iligkili

faktorler (Univariate Analiz)

Progresyonsuz Sagkalim Genel Sagkalim

L T O I N
Yas 0,970 (0,836-1,125) 0,68 1,145 (0,892-1,472) 0,28
0,464 (0,115-1,880) 0,28 0,807 (0,134- 4,852) 0,81
0,841 (0,118-6,017) 0,86 0,549 (0,050-6,079) 0,62
1,001 (1,000-1,005) 0,51 1,006 (1,002-1,011) 0,009
0,951 (0,819-1,103) 0,50 1,009 (0,840-1,213) 0,92
0,904 (0,691-1,182) 0,45 1,001 (0,717-1,398) 0,99
MTV 1,004 (0,998-1,011) 0,17 1,012 (1,002-1,022) 0,02
1,000 (0,999-1,001) 0,85 1,000 (0,999-1,001) 0,53
25,605 (2,272-288,587) 0,009 6,735 (1,932-48,688) 0,029
4,941(1,213-20,119) 0,026 14,216 (1,564-129,216) 0,018
Kemik/Kemik iligi 23,999 (2,434-236,653) 0,006 8,900 (1,212-65,344) 0,032

Progresyon izlenen ve 6len hastalarda primer tiimore ait parametrelerden anatomik timor
hacmi, MTV ve TLG degerlerinin progresyon izlenmeyen ve hayatta kalan hastalardan daha
yiiksek oldugu; ancak sadece anatomik tiimor hacminin progrese olan ve olmayan hastalar

ile, 6len ve yasayan hastalar arasinda istatiksel anlamli 6l¢iide farkli oldugu goriildii.
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Primer tiimore ait kantitatif parametreler ile lenf nodu metastazi varlig1 arasinda istatistiksel
anlaml iligki olmadig1 izlenirken; akciger ve kemik metastazi izlenen hastalarda primer
tiimore ait MTV, TLG degerleri ve anatomik timor hacmi metastaz izlenmeyen gruptan
daha yiiksekti. Bu parametrelerden anatomik tiimor hacmi akciger metastazi izlenen grup ile
izlenmeyen grup arasinda, MTV degeri ise akciger ve/veya kemik metastazi izlenen grup ile

izlenmeyen grup arasinda istatiksel anlamli 6l¢iide farkliydi (p<0,05).

Sekil 4.1. Ewing sarkom akciger (A) ve kemik/kemik iligi (B) metastazi olan hastalar ile

metastatik olmayan hastalarin ortalama MTV ve TLG degerlerini gosteren grafikler
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4.2.3. Rabdomyosarkom Tamil Hastalarda F-18 FDG PET/BT

Parametreleri ve Sagkalim iligkisi

Rabdomyosarkom tanili hastalarda genel ve progresyonsuz sagkalim siireleri ile kantitatif

parametreler arasinda anlamli iliski olmadig goriildii (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Rabdomyosarkom tanili hastalarda progresyonsuz ve genel sagkalim ile iligkili

faktorler (Univariate Analiz)

Progresyonsuz Sagkalim Genel Sagkalim

Degiskenler Hazard Ratio (%95 CI) “ Hazard Ratio (%95 CI) “

Yas 0,833 (0,660-1,052) 0,12 0,805 (0,597-1,087) 0,15

0,549 (0109-2,753) 0,46 0,351 (0,057-2,161) 0,25
0,990 (0,996-1,015) 0,44 0,963 (0,912-1,017) 0,17
0,936 (0,715-1,226) 0,63 1,038 (0,795-1,357) 0,78
0,841 (0,511-1,384) 0,49 1,042 (0,659-1,647) 0,86
MTV 0,996 (0,971-1,022) 0,77 0,994 (0,962-1,028) 0,74
TLG 0,998 (0,992-1,004) 0,60 0,999 (0,994-1,004) 0,73
0,374 (0,043-3,211) 0,37 0,799 (0,080-7,994) 0,84
0,038(0,00-596,417) 0,50 0,041 (0,00-241655,965) 0,68
Kemik/Kemik iligi 0,042 (0,00-14059,36) 0,62 0,041 (0,00-46884,577) 0,73

Takip stiresince 6liim gergeklesen hastalarda yasayan hastalara gore primer tiimore ait MTV

ve TLG degerleri yiiksek izlenmekle birlikte, bu fark istatiksel anlamli bulunmadi (p>0,05).

Lenf nodu metastazi izlenen hastalarda, primer timdore ait parametrelerden anatomik timor
hacmi, SUVmax, SUVmean ve TLG degerlerinin, izlenmeyen gruba gore istatiksel anlamli
Olciide daha yiiksek oldugu (p<0,05); MTV degerinin ise yiiksek olmakla birlikte bu farkin
istatiksel anlamli olmadig1 goriildii (p>0,05). Akciger metastaz1 izlenen hastalarda primer
tiimore ait SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerleri metastaz izlenmeyen gruptan daha
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Kemik/kemik iligi

metastazi saptanan hastalarda ise primer tiimdre ait tim kantitatif parametrelerin (anatomik
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timor hacmi, SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG) kemik/kemik iligi metastazi
izlenmeyenlere gore daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05) (Sekil 4.2 ve 4.3).

Sekil 4.2. Rabdomyosarkom tanili hastalarda lenf nodu metastazi tespit edilen ve lenf nodu
metastazi olmayan hastalarin ortalama SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerlerini

gosteren grafikler

Lenf nodu metastazi Lenf nodu metastazi
15 1000
800
10 600
5 400
. 200

0 - 0 — . —
SUVmax SUVmean MTV TLG
Hyok mvar myok mvar

Sekil 4.3. Rabdomyosarkom tanili hastalarda kemik/kemik iligi metastazi tespit edilen ve
kemik/kemik iligi metastaz1 olmayan hastalarin ortalama SUVmax, SUVmean, MTV ve

TLG degerlerini gosteren grafikler
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4.2.4. Rabdomyosarkom Dis1 Yumusak Doku Sarkomu Tanih
Hastalarda F-18 FDG PET/BT Parametreleri ve Sagkalim iliskisi

NRSTS grubunda primer tiimore ait kantitatif parametrelerden MTV degerinin genel
sagkalim stiresiyle anlamli iligkisi oldugu izlenirken diger parametreler ile sagkalim siireleri

arasinda anlamli iligski bulunmadi (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomu tanili hastalarda progresyonsuz

ve genel sagkalim ile iligkili faktorler (Univariate Analiz)

Progresyonsuz Sagkalim Genel Sagkalim

Degiskenler Hazard Ratio (%95 CI) “ Hazard Ratio (%95 CI) “

0,840 (0,677-1,043) 0,11 0,858 (0,683-1,078) 0,18

&

 Degiskenler
0,935 (0,232-3,765) 0,92 0,756 (0,169-3,390) 0,71
1,002 (0,999-1,004) 0,17 1,002 (1,000-1,005) 0,07
0,932 (0,644-1,348) 0,70 1,244 (0,915-1,690) 0,16
0,827 (0,391-1,752) 0,62 1,436 (0,815-2,499) 0,2
MTV 1,004 (0,999-1,009) 0,08 1,005 (1,000-1,011) 0,04
TLG 1,000(1,000-1,001) 0,11 1,00 (1,000-1,001) 0,07
2,066 (0,550-7,762) 0,28 2,263 (0,538-9,523) 0,26
11,770 (1,373-100,929) 0,025 11,850 (1,422-98,726) 0,02
Kemik/Kemik iligi 1,142 (0,139-9,381) 0,90 3,543 (0,367-34,173) 0,27

Takip siiresince progresyon gelisen hastalarda primer tlimore ait anatomik tiimdr hacmi,
MTV ve TLG degerlerinin progresyon gostermeyen gruba gore; Olim gergeklesen
hastalarda ise primer tiimdre ait anatomik tiimdr hacmi, SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG
degerleri yasayan hastalara gore yiiksek olmakla birlikte istatistiksel anlamli fark olmadigi

gorilldii.

Akciger metastazi izlenen grupta primer tiimore ait anatomik tiimor hacmi, SUVmax,
SUVmean, MTV ve TLG degerlerinin, akciger metastazi izlenmeyen gruptan daha yiiksek
oldugu goriildii; ancak bunlardan sadece anatomik tiimor hacminin istatiksel anlamli 6lgiide

farkli oldugu saptandi (p<0,05).
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Kemik/kemik iligi metastaz1 izlenen grupta primer tiimore ait anatomik tiimor hacmi,
SUVmax ve MTV degerleri izlenmeyen gruptan daha yiiksekti; ancak aradaki farkin

istatiksel anlamli olmadig1 goriildii.

4.3. F-18 FDG PET/BT Diger Bulgular ve Sagkalm Iliskisi

4.3.1. Osteosarkom Tanihh Hastalarda F-18 FDG PET/BT Diger
Bulgular ve Sagkalim Iliskisi

Osteosarkom tanili hastalarda progresyonsuz sagkalim siireleri; lenf nodu metastazi
varliginda 6,6+2,2 ay, yoklugunda 29+5,1 ay (p>0,05); akciger metastaz1 varliginda
19,6+5,9 ay, yoklugunda 32,6+5,9 ay (p>0,05); kemik/kemik iligi metastaz1 varliginda
14,5+6,7 ay, yoklugunda ise 27+5,1 ay (p>0,05) olarak bulundu. Metastaz varliginin, bu

grupta progresyonsuz sagkalim siirelerine istatiksel anlaml bir etkisi olmadig1 gortildii.

Genel sagkalim siiresi lenf nodu metastazi varliginda 21,5+5,5 ay, yoklugunda 64,6+7,6 ay
(p<0,01) olarak bulundu (Sekil 4.4). Akciger metastazi olmayan hasta grubunda takip
stiresince 6liim gerceklesmezken; akciger ve kemik/kemik iligi metastazi varliginin genel

sagkalim siiresi iizerindeki etkisi istatiksel anlamli degildi (Cizelge 4.2).

Metastatik durum ile progresyon ve oliim arasindaki iliski incelendiginde; lenf nodu ve
kemik/kemik iligi metastaz1 varlig1 ile progresyon ve Olim arasinda anlaml iligki

bulunmazken, akciger metastazi ile 6liim arasinda istatiksel anlamli iliski oldugu izlendi.
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Sekil 4.4. Osteosarkom tanili hastalarda lenf nodu (A) ve akciger (B) metastaz1 varligina

gore genel sagkalimi gosteren Kaplan Meier egrileri
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4.3.2. Ewing Sarkom Tanih Hastalarda F-18 FDG PET/BT Diger
Bulgular ve Sagkalm Iliskisi

Ewing sarkom tanili hasta grubunda progresyonsuz sagkalim siiresi lenf nodu metastazi
varliginda 6+2 ay, yoklugunda 49,3 £8,1 ay (p<0,01); akciger metastaz1 varliginda 18,2+9,1
ay, yoklugunda 55,2+8,6 ay (p<0,05); kemik/kemik iligi metastaz1 varliginda 7,3+1,7 ay,
yoklugunda 52,1+8,2 ay (p<0,01) olarak bulundu.

Genel sagkalim siireleri ile metastatik durum arasindaki iligki arastirildiginda; lenf nodu,
akciger veya kemik/kemik iligi metastazi izlenen hastalarin genel sagkalim siirelerinin
metastaz izlenmeyen hastalardan daha kisa oldugu bulundu (Cizelge 4.3). Lenf nodu
metastazi varliginda genel sagkalim siiresi 22,5+2,5 ay, yoklugunda 64,3+6,2 ay (p<0,05);
akciger metastaz1 varliginda genel sagkalim stiresi 30+12,9 ay, yoklugunda 70,4+5,3 ay
(p<0,05); kemik/kemik iligi metastaz1 varliginda genel sagkalim siiresi 20,34+5,3 ay,
yoklugunda 64,1+6,2 ay (p<0,05) olarak bulundu (Sekil 4.5).

Metastatik durum ile progresyon ve oliim arasindaki iligski incelendiginde; lenf nodu
metastazi varligr ile progresyon arasinda istatiksel anlamli iliski goriilmezken; olim ile
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulundu. Akciger metastazi varliginin hem progresyon
hem de 6liim ile istatiksel anlamli iligkisi oldugu izlendi. Kemik/kemik iligi metastaz1 varlig

progresyon ile iligkili iken 6liim ile arasinda istatiksel anlamli iligki bulunmadi.

Sekil 4.5. Ewing sarkom tanili hastalarda lenf nodu (A), akciger (B) ve kemik/kemik iligi
(C) metastaz1 varligina gore progresyonsuz ve genel sagkalimi gosteren Kaplan Meier

egrileri
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4.3.3. Rabdomyosarkom Tamh Hastalarda F-18 FDG PET/BT Diger
Bulgular ve Sagkalim Iliskisi

Rabdomyosarkom tanili hasta grubunda lenf nodu metastazi varliginin progresyonsuz ve
genel sagkalim siirelerini etkilemedigi goriildii. Progresyonsuz sagkalim lenf nodu metastazi
varliginda 35,2+5,9 ay, yoklugunda 36,7£8,5 ay (p>0,05); genel sagkalim lenf nodu
metastazi varliginda 34,6+5,9 ay, yoklugunda 45,9+7,0 ayd: (p>0,05). Akciger ve kemik
metastazi varliginin da benzer sekilde progresyonsuz ve genel sagkalim siirelerine anlaml

etkisi olmadig goriildii (Cizelge 4.4).

Bu gruptaki hastalarda metastaz varlig1 ve lokalizasyonun progresyon ve dliimle istatiksel

anlaml iligkisi olmadig1 goriildii.

4.3.4. Rabdomyosarkom Dis1 Yumusak Doku Sarkomu Tanih
Hastalarda F-18 FDG PET/BT Diger Bulgular ve Sagkalim iliskisi

Rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomu tanili hastalarda lenf nodu metastazinin
progresyonsuz ve genel sagkalim siiresine etkisi istatistiksel anlamli bulunmadi
(progresyonsuz sagkalim 19,2491 ay vs. 29,1+7,2 ay p>0,05; genel sagkalim 28,2+ 9.4 ay
vs 38,6£5,2 ay p>0,05).

Akciger metastaz1 varliginin; progresyonsuz ve genel sagkalim siiresini kisalttig1 izlendi.
(progresyonsuz sagkalim 11,143 ay vs. 48,2+10,6 ay (p<0,05); genel sagkalim 21,7+6,4 ay
vs 59,845,6 ay (p<0,05)) (Sekil 4.6).

Kemik/kemik iligi metastazi ile genel ve progresyonsuz sagkalim siiresi arasinda istatiksel

anlaml1 iligki olmadig1 goriildii.

Metastatik durum ile progresyon ve 6liim arasindaki iligki incelendiginde; akciger metastazi
varliginin progresyon ve oliimle anlamli iligkisi oldugu; lenf nodu ve kemik/kemik iligi
metastazi varligmin ise progresyon ve Oliimle istatistiksel anlamli iligkisinin olmadig1

gorilldii.

Sekil 4.6. Rabdomyosarkom dig1 yumusak doku sarkomu tanilt hastalarda akciger metastazi

varligina gore progresyonsuz (A) ve genel sagkalimi (B) gosteren Kaplan Meier egrileri
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4.4. Sagkahm Etkileyen Diger Klinik ve Demografik Ozellikler

Tiim gruplar i¢in cinsiyet ve yasin progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri iizerinde

istatiksel anlamli etkisi olmadig1 goriildii.

Ewing sarkom tanili EWSR1 gen mutasyon analizi yapilan hastalarda mutasyon
durumunun progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri iizerinde istatiksel anlaml1 etkisi
gosterilmedi. Progresyonsuz sagkalim siireleri mutasyon varliginda 30,7+8,3 ay
yoklugunda 43,5+16,3 ay ve genel sagkalim siireleri ise mutasyon varliginda 38+7,9 ay,
yoklugunda ise 47+14,5 ay olarak bulundu. Yine EWSR1 gen mutasyonu varlig ile

progresyon veya 6liim durumu arasinda istatistiksel anlamli bir iligki olmadig1 goriildii.

Rabdomyosarkom tanili hastalarda primer tiimor yerlesim bolgesi risk gruplarina gore bas-
boyun, genitoiiriner, ekstremite ve diger olacak sekilde 4 kategoride incelendiginde
progresyonsuz sagkalim siireleri sirastyla 31,7+£9,7 ay; 53,7+8,5 ay; 31,3+8,7 ay; 16+4.9 ay;
genel sagkalim siireleri ise sirasiyla 40,9+9,1 ay; 53,8+8,4 ay; 34,5+5,3 ay ve 37£9,9 ay
olarak saptandi (p>0,05). Primer timor yerlesim yerinin progresyonsuz ve genel sagkalim

stireleri tizerine istatiksel anlamli etkisi olmadig1 goriildii.

Osteosarkom tanili hasta grubunda takip siiresi icerisinde progresyon gosteren hastalarin
%42,9’u Ewing sarkom tanili hasta grubunda %62,5’i; rabdomyosarkom tanili hasta
grubunda %83,3’1i, NRSTS tanil1 hasta grubunda ise %89,9’u kaybedilirken; tiim gruplarda

progresyon izlenmeyen tiim hastalar takip siiresi sonunda halen yasamaktaydi.

Tiim gruplar i¢in genel ve progresyonsuz sagkalimi gosteren Kaplan Meier egrileri Sekil 4.7

ve Sekil 4.8 de; tiim gruplar i¢in 6rnek olgular Sekil 4.9-4.14’te gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Tiim gruplar i¢in Kaplan Meier genel sagkalim egrisi

10

08

06

04

Cum Survival

02

00

Survival Functions

—ITewing
—ITosteosarkom
—Irabdomyosarkom

=

1
¥
!

—Idiger yumugak doku sarkom
—+— ewing-censored

—t— osteosarkom-censored

—}— rabdomyosarkom-censored

diger yumusak doku sarkom-
-+ censored

40,00 60,00

Genel sagkalim (ay)

Sekil 4.8. Tiim gruplar i¢in Kaplan Meier progresyonsuz sagkalim egrisi
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Sekil 4.9. Osteosarkom tanil1 15 yasinda erkek hastaya ait evreleme F-18 FDG PET/BT de
sol tibia proksimalinde yerlesimli genis yumusak doku komponenti bulunan primer timor
sagital diizlemde BT (A) ve PET/BT fiizyon (B) goriintiilerinde yesil ok ile gosterilmigtir
(SUVmax:10,7; SUVmean:5,8; MTV:1044,18 ml; TLG:6108,57 gr). Tant aninda sol
popliteal hipermetabolik metastatik lenf nodlar1 (aksiyal diizlemde BT (C) ve PET/BT
fiizyon (D) goriintiilerinde mavi ok ile gosterilmistir) ve akciger parankiminde daginik
yerlesimli birka¢ adet milimetrik boyutlarda minimal hipermetabolik metastatik nodiilleri
(aksiyal diizlemde BT (E) ve PET/BT flizyon (F) goriintiilerinde sar1 ok ile gosterilmistir)
bulunan hasta, sistemik kemoterapi ve ampiitasyon cerrahisi sonrasi tanidan 3 ay sonra
akciger metastazlarinda progresyon; 16 ay sonra ise akciger metastazlarina bagli solunum
sikintis1 nedeniyle kaybedildi. F-18 FDG PET/BT MIP (maximum intensity projection)
goriintlilerinde (G) primer timor (yesil ok) ve metastatik lenf nodlar1 (mavi ok)

gosterilmistir.
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Sekil 4.10. Ewing sarkom tanil1 16 yasindaki erkek hastaya ait evreleme F-18 FDG PET/BT
gorlintiilerinde sag iliak kemik kaynakli genis yumusak doku komponenti bulunan primer
tiimor (aksiyal diizlemde BT (A), PET/BT fiizyon (B) ve MIP goriintiilerinde (E) yesil ok
ile gosterilmistir: SUVmax:11,6; SUVmean:6,01; MTV:58,52 ml; TLG:351,70 gr) ve sag
eksternal iliak hipermetabolik metastatik lenf nodlar (aksiyal diizlemde BT (C), PET/BT
fiizyon (D) ve MIP goriintiilerinde (E) mavi ok ile gdsterilmistir) saptandi. Tanidan 9 ay
sonra sistemik kemoterapi tedavisi alirken primer tiimorde progresyon ve yeni kemik/kemik

iligi metastazlar ile progrese olan hasta tanidan 20 ay sonra kaybedildi.
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Sekil 4.11. Ewing Sarkom tanili 18 yasinda kiz hastaya ait evreleme F-18 FDG PET/BT
goriintiilerinde sag femur distalinde yerlesimli primer timér (SUVmax:27,63;
SUVmean:16,82; MTV:61,26 ml; TLG:1030,39 gr) aksiyal diizlemde kemik (ilk sira) ve
yumusak doku penceresinde (ikinci sira) BT (A), PET/BT fiizyon goriintiileri (B) ve MIP
imajinda (C) yesil ok ile gosterilmistir. Kemoterapi sonrasi alinan F-18 FDG PET/BT
goriintiilerinde primer tiimdrde tedaviye parsiyel yanit izlenmistir (aksiyal diizlemde kemik
(ilk sira) ve yumusak doku penceresinde (ikinci sira) BT (D), PET/BT fiizyon goriintiilerinde
(E) ve MIP imajinda (F) sar1 ok ile gosterilmistir). Primer timor alanina radyoterapi ve
sistemik kemoterapi sonrasi alinan F-18 FDG PET/BT ‘de primer tiimor alaninda tedaviye
tam yanit izlenirken, cevre yumusak dokularda radyoterapi sonrasi inflamatuar degisiklikleri
diistindiiren diigiik diizeyli heterojen hipermetabolizma saptanmistir (aksiyal diizlemde
kemik (ilk sira) ve yumusak doku penceresinde (ikinci sira) BT (G), PET/BT fiizyon
goriintlilerinde (H) ve MIP imajinda (I) turuncu ok ile gosterilmistir). Sag distal femur
eksizyonu yapilan hastada patolojide canli timor hiicresi saptanmamis olup, tani sonrasi 12.

ayda kemoterapi altinda progresyonsuz izlenmektedir.
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Sekil 4.12. Prostat kaynakli alveolar tip rabdomyosarkom tanili 16 yasinda erkek hastaya ait
evreleme F-18 FDG PET/BT de primer tiimor (aksiyal diizlemde BT (A) ve PET/BT fiizyon
(B) goriintiilerinde yesil ok ile gosterilmistir: SUVmax:15,09; SUVmean:8,01; MTV:90,57
ml; TLG: 725,46 gr), pelvik ve abdominal metastatik lenf nodlar1 (aksiyal diizlemde BT (C)
ve PET/BT fiizyon (D) goriintiilerinde pelvik konglomere lenf nodlari mavi ok ile
gosterilmistir) ve yaygin kemik iligi metastazi (aksiyal diizlemde BT (E) ve PET/BT fiizyon
(F) goriintiilerinde pelvik, MIP (G) goriintiilerde sol humerus ve sag femurda izlenen
intramediiller metastatik alanlar sar1 ok ile gosterilmistir) tespit edildi. Evreleme sonrast
sistemik kemoterapi ve primer timor bolgesine radyoterapi Oykiisii olan hasta 17.ayda

progresyonsuz takip edilmektedir.
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Sekil 4.13. Rabdomyosarkom tanili 2 yasinda erkek hastaya ait evreleme F-18 FDG PET/BT
goriintlilerinde sag uyluk posterolateralinde yerlesimli hipermetabolik primer timor
(SUVmax:6,87; SUVmean:4,22; MTV:52,62 ml; TLG:222,05 gr), MIP imajinda (A),
aksiyal diizlemde BT (B) ve PET/BT fiizyon goriintiilerinde (C) yesil ok ile gosterilmistir.
Evreleme goriintiilerinde metastatik odak izlenmeyen hastada neoadjuvan kemoterapi
sonrasi kitle eksizyonu, sistemik kemoterapi ve lezyon alanina radyoterapinin ardindan
tedaviye yanit degerlendirme amagh ¢ekilen F-18 FDG PET/BT’de tedaviye tam yanit tespit
edildi (MIP imajinda (D), aksiyal diizlemde BT (E) ve PET/BT (F) fiizyon goriintiilerinde
sar1 ok). Takipte niiks/progresyon bulgusu saptanmayan hasta 49. ayda tedavisiz takip

edilmektedir.

68



Sekil 4.14. Sinovyal sarkom tanili 15 yasinda kiz hastada, evreleme amacgh ¢ekilen F-18
FDG PET/BT’de sag uyluk medialinde kas gruplar1 arasinda yerlesimli primer tiimér (MIP
(A), aksiyal diizlemde PET/BT filizyon (B) ve PET (C) goriintiilerinde yesil ok ile
gosterilmigtir: SUVmax:12,55; SUVmean:6,08; MTV:173,43 ml; TLG:1054,45 gr.),
akciger (aksiyal diizlemde PET/BT fiizyon (D), PET (E) goriintiilerinde mavi ok ile
gosterilmistir.) ve multipl kemik/kemik iligi metastazi (MIP (A), aksiyal diizlemde PET/BT
fiizyon (F) ve PET (G) goriintiilerinde sar1 ok ile gdsterilmistir) saptandi. Tanidan 22 ay

sonra yeni gelisen akciger metastazlari ile progrese olan hasta 26. ayda kaybedildi.
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5. TARTISMA

Cocuk ve geng eriskin yas grubunda ortaya ¢ikan maligniteler i¢erisinde sarkomlar bir biitiin
olarak, tiim vakalarin yaklasik %13’{inii temsil etmektedir (4). Koken aldiklar1 dokuya ve
histopatolojik 6zelliklerine gore gruplandirildiklarinda en sik goriilen osteosarkom, Ewing
satkomu ve rabdomyosarkomdur. Birbirinden farkli histopatolojik ve klinik &zellikler
gosteren rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomlari ise daha nadir olarak karsimiza
cikmaktadir. Tiim pediatrik malignitelerde oldugu gibi sarkomlarda da giincel tan1 ve tedavi
yaklagimlari ile son yillarda sagkalim siirelerinde bir miktar artis goriilmekle birlikte, bu
artis arzu edilen diizeye ulasamamistir. Bu baglamda, klinik yaklagim ve tedavi protokolii
degisikliklerinden saglanabilecek faydanin arastirilabilmesi i¢in prognozu 6ngdrebilecek
faktorlerin tan1 sonrasi erken donemde ortaya konmasi gerekmektedir. Bugiline kadar
yapilan calismalar ile yas, cinsiyet, histolojik grade, tiimdr boyutu, yerlesim yeri, histolojik
alt tipler, mutasyon varlig1, metastatik durum, metastaz sayisi, cerrahi sinir negatifligi, farkl
tedavi protokolleri gibi pek ¢ok parametrenin prognozu etkiledigi one siirtilmistiir (33, 92-

95,107,110, 114).

Gilincel NCCN kilavuzlarinda hem kemik hem de yumusak doku sarkomlarinin
evrelemesinde F-18 FDG PET/BT incelemesi 6nerilmektedir. FDG PET/BT metabolik ve
volumetrik parametrelerinin sarkom tanili hastalarda prognostik degeri daha onceleri
arastirtlmis olmakla birlikte pediatrik yas grubunda elde edilen sonuglar nispeten daha az

sayidaki giincel aragtirmalara dayanmaktadir.

Pediatrik Ewing ve osteosarkomlarinin evrelemesinde kullanilan F-18 FDG PET/BT
goriintiilemesinde elde edilen kantitatif verilerin prognozla iligkisi ilk olarak 2017 yilinda
Bailly ve ark. (144) tarafindan arastirilmis ve 31 osteosarkom tanili hastanin dahil edildigi
calismada herhangi bir parametre ile progresyonsuz ve genel sagkalim stireleri arasinda
anlaml1 iligki bulunmazken (144); ayni ¢alismada akciger metastazi varliginin
progresyonsuz ve genel sagkalim siirelerini kisalttig1 saptanmigtir. Daha giincel prospektif
dizayn edilen bir ¢aligmada ise 34 hastaya ait evreleme FDG PET/BT goriintiilerinde
primer tiimore ait metabolik parametrelerden MTV ve TLG degerinin progresyonsuz ve
genel sagkalimla iliskisi oldugu bulunmakla birlikte; bu ¢calismada MTV ve TLG degerleri
hesaplanirken birden fazla esik deger dikkate alinarak hesaplama yapilmis ve yalnizca

SUV2.5 esik degeri dikkate alinarak hesaplanan MTV ve TLG parametrelerinin
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sagkalimla iligkisi gosterilmis, bizim ¢aligmamizda kullandigimiz SUVmaxin %40°1 esik
degeri kullanildiginda ise sagkalimla iliski olmadig1 goriilmiistiir (145). Biz de literatiire
benzer sekilde, ¢aligmamizda 15 hastanin dahil oldugu bu grup i¢in PET metabolik ve
volumetrik parametreleri ile sagkalim siireleri arasinda anlamli iliski saptamadik. Ancak
literatiirden farkli olarak lenf nodu metastazi varliginin genel sagkalim siiresini negatif

yonde etkiledigini gordiik.

Osteosarkom tanili pediatrik hastalarda metabolik parametreler ile metastatik durum
arasindaki iliskiyi arastiran giincel bir ¢alismada (146) akciger ve lenf nodu metastazi ile
SUVmax, MTV ve TLG degerleri arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmis ancak
kemik ve kemik iligi metastazinin, kantitatif parametreler ile iliskisi istatiksel anlaml
bulunmamuistir. Bizim ¢alismamizda ise herhangi bir parametre ile lenf nodu, akciger ve
kemik/kemik iligi metastazi arasinda istatiksel anlamli bir iliski bulunmadi. Bu durumun

caligmaya dahil edilen hasta sayisinin kisitliligi ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.

Ewing sarkom tanili pediatrik hastalarda primer tiimdre ait tedavi 6ncesi goriintiilemeden
elde edilen kantitatif verilerin prognozla iligkisinin aragtirildigi 31 hastanin dahil edildigi
2017 yilinda yayinlanan bir ¢alismada primer tiimore ait SUVmax, SUVmean, MTV ve
TLG degerleri ile genel ve progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda iliski
gosterilememistir. Ayn1 ¢alismada kemik ve akciger metastazi varliginin progresyonsuz
sagkalim siirelerini kisalttig1 ortaya konmustur (144). Ayni y1l Salem ve ark.(147)
tarafindan yapilan 28 pediatrik Ewing sarkom tanili hastanin dahil edildigi bir caligmada
ise primer tiimdre ait SUVmax degeri ile genel sagkalim siiresi arasinda iliski oldugu
bulunmus ve SUVmax degeri 11,6 nin lizerinde oldugu durumlarda genel ve
progresyonsuz sagkalim siirelerinin azaldig1 gosterilmistir (Genel sagkalim i¢in HR =
5.71,95% CI: 1.85 - 17.61, P = 0.003 , Progresyonsuz sagkalim i¢in HR = 3.16, 95% CI:
1.13 -8.79, P = 0.03). Albano ve arkadaslarinin (148), 2019 yilinda yayinladiklar1 17
hastanin dahil edildigi calismada PET parametreleri ile genel ve progresyonsuz sagkalim
stiresi arasindaki iliski aragtirilmis ve evreleme goriintiilemesinden elde edilen primer
tiimore ait metabolik ve volumetrik parametrelerin herhangi biri ile sagkalim siireleri
arasinda anlamli iligski olmadig1 ifade edilmistir. El-Hennawy ve arkadaslarinin (149),
2020 y1ilinda yayinladiklar1 38 Ewing sarkom tanil1 pediatrik hasta ile yaptiklari
retrospektif caligmada ise evreleme F-18 FDG PET/BT den elde edilen primer tlimore ait

metabolik ve volumetrik parametrelerin herhangi biri ile progresyonsuz sagkalim siiresi
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arasinda iliski olmadigini 6ne siiriilmiistiir. Biz de ¢alismamizda 18 hastanin dahil oldugu
bu grupta primer tiimore ait metabolik ve voliimetrik parametreler ile progresyonsuz
sagkalim siiresi arasinda istatiksel anlamli bir iligski bulmadik ancak; primer tiimore ait
MTYV degerinin genel sagkalimla istatiksel anlamli iligkisi oldugunu gordiik. Lenf nodu,
akciger ve kemik/kemik iligi metastaz1 varliginda ise hem progresyonsuz hem de genel
sagkalim siirelerinin istatiksel anlamli 6l¢iide kisa oldugunu izledik ve metastatik durumun
sagkalimin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu goérdiik. Bunun yani sira akciger ve
kemik/kemik iligi metastazi olan hastalarda daha yiiksek primer tiimér MTV degerlerinin
izlendigini saptadik. Mevcut literatiirde bu hasta grubunda metastatik durum ve PET

parametreleri arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alisma bulunamamastir.

Rabdomyosarkom tanili pediatrik hastalarda F-18 FDG PET/BT nin prognostik degerini
arastiran ¢alismalardan ilki 2011 yilinda Baum ve ark.(150) tarafindan gergeklestirilmis
olup primer tiimoér SUVmax degeri, primer tiimér SUVmax degerinin karaciger SUVmean
degerine oran1 (SUVmax/SUVkaraciger) ve metastatik durumun sagkalima etkisini
arastirilmis ve SUVmax/SUVkaraciger degeri icin 4.6 esik degeri baz alindiginda genel
sagkalim siirelerinde anlamli farklilik oldugu gosterilmistir. Primer tiimér SUVmax degeri
yiiksekligi, lenf nodu ve uzak organ metastazi varliginin ise hem progresyonsuz hem de
genel sagkalim siirelerini negatif yonde etkiledigi goriilmiistiir. Benzer bir ¢alisma 2019
yilinda El-Kholy ve ark.(151) tarafindan daha ¢ok sayida hasta ile gerceklestirilmis; ancak
bu calismada farkl esik degerler kullanilmigtir. Primer timér SUVmax degeri icin 3,6;
SUVmax/SUVKkaraciger degeri i¢in 2,1 esik kabul edildiginde, bu degerlerin altinda olan
hastalarda genel ve progresyonsuz sagkalim siireleri daha uzun izlenmekle birlikte istatiksel
anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Ayni ¢alismada yliksek SUVmax degerinin bolgesel
ve uzak metastaz ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Calismamizda 17 hastanin dahil oldugu bu
grupta, literatiirden farkli olarak belirli bir esik deger kullanmadik ve primer tiimér SUVmax
degeri ile sagkalim siireleri arasinda istatiksel anlamli bir iliski olmadigimni goérdiik. Ayn1
zamanda diger kantitatif PET parametrelerinin de sagkalim siireleriyle anlamli iligkisinin
olmadigint saptadik. Yine literatiirden farkli olarak lenf nodu ve uzak organ metastazi ile
sagkalim siireleri arasinda istatiksel anlamli bir iligki olmadigin1 gordiik. Bu bulgulara ek
olarak kemik/kemik iligi metastazi saptanan hastalarda primer tiimore ait tiim kantitatif
parametrelerin (SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG) kemik/kemik iligi metastazi

izlenmeyenlere gore; lenf nodu metastazi izlenen hastalarda ise primer tiimoére ait SUVmax,
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SUVmean ve TLG degerlerinin lenf nodu metastazi izlenmeyenlere gore daha yiiksek
oldugunu bulduk. Mevcut literatiirde rabdomyosarkom tanili pediatrik hastalarda primer
timor metabolik ve volumetrik parametreleri ile metastatik durum arasindaki iliskiyi

arastiran bir ¢alisma bulunamamistir.

Rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomlar1 nadir goriilen ve farkli histolojik
tanilardan olusan heterojen bir grup hastaligi tanimlamaktadir. Buna bagli olarak bu hastalik
grubunda FDG PET/BT nin roliinii ve prognostik degerini ortaya koyan pediatrik ve erigkin
yas grubunun bir arada degerlendirildigi, kisith sayida calisma bulunmaktadir. Sinovyal
sarkom pediatrik yas grubunda en sik goriilen rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomu
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hybrid PET/BT cihazlarinin yayginlasmasindan once
kullanilan F-18 FDG PET goriintiilemesi ile yapilan 44 eriskin ve pediatrik sinovyal sarkom
tanili hastanin dahil edildigi bir ¢calimada primer tiimér SUVmax degeri ve metastatik
durumun genel ve progresyonsuz sagkalimin belirleyicileri oldugu bulunmustur (152). F-18
FDG PET/BT goriintiilemesi ile 20 pediatrik ve erigkin hastanin dahil edildigi daha giincel
bir ¢aligmada ise primer timdre ait diger kantitatif parametrelerin prognozla iligkisi
incelenmis ve SUV2.5 esik degeri kullanilarak hesaplanan MTV ve TLG degerleri ile genel
sagkalim siiresi arasinda istatiksel anlamli iliski oldugu goriilmiistiir. Ayni ¢alismada primer
timor SUVmax degeri yiiksekligi ve metastaz varliginin da genel sagkalim siiresini
kisalttig1 saptanmustir (142). Biz de 13 hastanin dahil edildigi bu hasta grubunda primer
tiimore ait kantitatif parametrelerden MTV degerinin genel sagkalim siiresiyle, akciger
metastazi varliginin ise hem progresyonsuz hem de genel sagkalim siiresiyle anlaml iliskisi

oldugu gordiik.

Calismamizda primer timor MTV degeri 6l¢timii Tiirkiye Niikleer Tip Derneginin
onerdigi SUVmax yiizdesi esik degeri kullanilarak yapilmistir. Literatiirde farkli esik
degerleri ve hesaplama yontemleri ile farkli sonuglarin ortaya ¢ikabildigi gosterilmistir
(153). SUVmax yiizdesi esik degeri kullanilarak yapilan MTV 06l¢limii ile nekroz igeren
heterojen tiimorlerde metabolik aktif tlimor hacmini oldugundan daha az, sinyal/giiriiltii
orani diisiik olan kii¢lik boyutlu tiimdrlerde ise oldugundan daha fazla hesaplanabilecegi,
bu sebeple farkli boyutlardaki tiimérler i¢in tek bir yiizde esiginin kullanilmasinin yaniltici
sonuclar dogurabilecegi bir gergektir. Sarkom tanili pediatrik yas grubundaki hastalar i¢in
histopatolojik tanilarina gore ayr1 ayr1 degerlendirme yapilmig olmasi 6rneklem

biiylikliigiiniin yetersizligine neden olmus ve yalnizca iki grupta PET kantitatif

73



parametrelerinden MTV degerinin sagkalim siirelerine istatiksel anlamli etkisi ortaya
konabilmistir. Sagkalima etki eden faktorler hasta sayilarindaki kisithilik ve ¢cok degiskenli
analizlere dahil edilme kriterine uygun yeterli sayida degisken olmamasi nedeniyle ¢ok
degiskenli analizler ile degerlendirilememistir. Prospektif calisma dizayni, her bir alt grup
icin daha biiyiik 6rnekleme sahip hasta gruplari, volumetrik parametrelerin farkli 6l¢iim
modelleri ile ortaya konmasi ve sagkalima etki eden faktorlerin multivariate analizler ile

degerlendirilmesi literatiire ek katki saglayabilir.
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6. SONUCLAR

F-18 FDG PET/BT, giiniimiizde bir¢ok farkli tiimdr grubunda tani/metabolik
karakterizasyon, evreleme, yeniden evreleme ve tedavi yanit degerlendirme amaciyla
siklikla kullanilan, etkinligi kanitlanmis bir niikleer tip goriintiileme modalitesidir.
PET/BT incelemesinde SUVmax siklikla ve kolaylikla kullanilabilen bir parametre olsa da
son zamanlarda bu modalite ile elde edilebilen farkli metabolik ve volumetrik kantitatif
degerlerin klinik anlami bir¢ok arastirmaya soru olmaktadir. Bu baglamda en ¢ok
arasgtirtlan MTV ve TLG degerlerinin Ewing sarkom, osteosarkom ve rabdomyosarkomda
prognostik faktorler olarak kullanilabilecegi ve hastalarin tedavi, takip ve yonetimine katki

sagladig: ifade edilmektedir.

Bu ¢aligmada elde edilen sonuclara gore; pediatrik grupta kemik ve yumusak doku
sarkomu tanili hastalarda evreleme F-18 FDG PET/BT goriintiillemesinden elde edilen
primer tiimore ait kantitatif parametreler olan SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG
degerlerinin yliksek izlendigi durumlarda metastaz sikliginda artig gézlenmistir. Primer
tiimore ait MTV ve TLG degerlerinin yiiksek izlendigi durumlarda yumusak doku
sarkomu tanili hastalarda 6liim sikliginda, kemik sarkomu tanili hastalarda ise hem
progresyon hem de 6liim sikliginda artis oldugu goriilmiistiir. Ewing sarkom ve
rabdomyosarkom dig1 yumusak doku sarkomlarinda primer tiimore ait evreleme MTV
degerinin sagkalim siiresini etkiledigi saptanmistir. Bu bulgular dogrultusunda evreleme
esnasinda F-18 FDG PET/BT incelemesinde primer timore ait MTV veya TLG diizeyleri
yiiksek saptanan hastalarda uygulanan standart tedavilerde ger¢eklesmesi olas1 protokol
degisiklikleri ile progresyonsuz ve genel sagkalima katki saglanabilecegi goriisii ortaya
cikmistir. Pediatrik kemik ve yumusak doku sarkomlu hastalarda evreleme PET/BT
incelemesinde primer timore ait MTV ve TLG degerlerinin prognostik bir belirteg olarak
kullanilabilecegi, hastaligin tedavi ve takip siireclerine katki saglayabilecegi sonucuna
varilmis olup, bulgularin daha genis serilerde prospektif ¢alismalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.
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7. OZET

PEDIATRIK KEMIK VE YUMUSAK DOKU SARKOMLU
HASTALARDA F-18 FDG PET/BT*‘NiN KLINiK KATKISI

Pediatrik yas grubunda goriilen kemik ve yumusak doku sarkomlar1 birbirine benzeyebilen
semptomlarla ancak farkli etiyolojik faktorlerle karsimiza ¢ikmakta, her bir taninin tedavisi
benzer modaliteleri icermekle birlikte ciddi farkliliklar gosterebilmektedir. Bu heterojen
hastalik grubunda F-18 FDG PET/BT goriintiilemenin klinik uygulamadaki yeri ve hastalik
yonetimine katkisi da birbirinden farkli olabilmektedir. PET/BT incelemesinde elde edilen
primer tiimore ait SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG parametrelerinin prognostik belirteg
olarak kullanilabilecegini belirten ¢alismalarin sayis1 hizla artmaktadir. Bu dogrultuda;
calismamizda, evreleme F-18 FDG PET/BT bulgular1 ve primer tiimore ait metabolik

parametrelerin prognostik 6dneminin retrospektif olarak arastiritlmasi1 amaclandi.

Calismamiza 0-18 yas araliginda kemik veya yumusak doku sarkomu tanis1 almis ve
evreleme F-18 FDG PET/BT incelemesi yapilmis ve en az 9 aylik takip verisi bulunan 63
hasta dahil edilmis olup, hastalar histopatolojik tanilarina gére Ewing sarkom,
osteosarkom, rabdomyosarkom ve rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomu gruplari
altinda ayr1 ayr1 degerlendirildi. Primer tiimdre ait evreleme goriintiilerinden elde edilen
kantitatif parametreler ve metastatik durumun progresyonsuz ve genel sagkalim siirelerine
etkisi aragtirildi. Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier sagkalim analizi ve univariate Cox
regresyon analizi kullanildi. Kantitatif parametreler ile metastatik durum, progresyon ve
oliim arasindaki iliski non-parametrik Mann Whitney U testi ile; metastatik durum ile

progresyon ve 0liim arasindaki iliski ise Pearson Ki-Kare ve Fisher exact test ile aragtirildu.

Calismamizda, pediatrik grupta kemik ve yumusak doku sarkomu tanili hastalarda
evreleme F-18 FDG PET/BT goriintiilemesinden elde edilen primer tiimore ait yiiksek
SUVmax, SUVmean, MTV ve TLG degerlerinin uzak metastaz sikliginda artis ile iliskili
oldugu, yiiksek MTV ve TLG degerlerinin yumusak doku sarkomu tanili hastalarda 6liim
sikliginda, kemik sarkomu tanili hastalarda ise hem progresyon hem de 6liim sikliginda
artis ile iligkili oldugu bulunmustur. Buna ek olarak Ewing sarkom ve rabdomyosarkom

dis1 yumusak doku sarkomlarinda MTV degerinin sagkalim siiresini etkiledigi
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saptanmistir. Bu veriler dogrultusunda; evreleme FDG PET/BT incelemesinde primer
tiimore ait MTV ve TLG diizeylerinin prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ve
hastaligin tedavi ve takip siireglerinin yonetimine katki saglayabilecegi sonucuna varilmis

olup bulgularin daha genis serilerde prospektif caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: F-18 FDG PET/BT, MTV, TLG, pediatrik sarkom, sagkalim
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8. SUMMARY

CLINICAL CONTRIBUTION OF 18F-FDG PET/CT IN PEDIATRIC
PATIENTS WITH BONE AND SOFT TISSUE SARCOMA

Bone and soft tissue sarcomas seen in the pediatric age group present with similar
symptoms but different etiological factors, and the treatment of each diagnosis can be
seriously different although it includes similar modalities. In this heterogeneous disease
group, the role of F-18 FDG PET/CT imaging in clinical practice and its contribution to
disease management may differ from each other. The number of studies indicating that
SUVmax, SUVmean, MTV and TLG parameters of the primary tumor obtained in
PET/CT examination can be used as prognostic markers are rapidly increasing. In this
direction; in our study, we aimed to retrospectively investigate the prognostic significance

of staging F-18 FDG PET/CT findings and metabolic parameters of the primary tumor.

Sixty three patients aged between 0-18 who were diagnosed with bone or soft tissue
sarcoma had staging F-18 FDG PET/CT examination and had at least 9 months of follow-
up data were included in our study and they were evaluated separately under 4 groups
according to histopathological diagnosis as osteosarcoma, Ewing sarcoma,
rhabdomyosarcoma and non-rhabdomyosarcoma soft tissue sarcoma. The effects of
quantitative parameters and metastatic status obtained from staging images on progression-
free and overall survival were investigated. Kaplan Meier survival analysis and univariate
Cox regression analysis were used for survival analysis. The relationship between
quantitative parameters and metastatic status, progression and death by non-parametric
Mann Whitney U test; The relationship between metastatic status, progression and death

was investigated with Pearson Chi-Square and Fisher exact test.

In our study, in the pediatric group we found that high SUVmax, SUVmean, MTV and
TLG values of the primary tumor obtained from staging F-18 FDG PET/CT imaging in
patients diagnosed with bone and soft tissue sarcoma were associated with an increase in
the frequency of distant metastases. It was found that high MTV and TLG values were
associated with an increase in the frequency of death in patients with soft tissue sarcoma,

and an increase in both progression and mortality in patients with bone sarcoma. In
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addition, MTV value was found to affect survival time in Ewing sarcoma and non-
rhabdomyosarcoma soft tissue sarcomas. According to these data; it has been concluded
that the MTV and TLG values of the primary tumor can be used as a prognostic marker in
the staging F-18 FDG PET/CT examination and may contribute to the treatment/follow-up
management of the disease. Prospective studies including larger numbers of patients are

needed to confirm these results.

Keywords: 18F-FDG PET/CT, MTV, TLG, pediatric sarcoma, survival
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