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Ameliyat sonrasi radyoterapi uygulanmig yumusak doku
sarkomlarinda tedavi sonuglari ve prognostik faktorler

Prognostic factors in soft tissue sarcoma patients treated with postoperative radiotherapy
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AMAG
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Radyasyon Onko-
lojisi Kliniginde Kasim 1991-Mart 2003 tarihleri arasinda ameliyat
sonras1 radyoterapi (RT) verilen 53 yumusak doku sarkomlu olguda
tedavi sonuglar1 ve prognostik faktorlerin incelenmesi amaglandi.

GEREG VE YONTEM

Ameliyat sonras1 RT goren ve tan1 aninda uzak metastazi olmayan 53
olgunun 30’u (%57) erkekti. Medyan yas 38 (18-80) idi. Hastalarin
33’iine (%62) DEUTF de ilk tanisal veya cerrahi girigim uygulanmis
olup 20’si (%38) ise DEUTF dig1 kurumlardan RT igin gonderilmis-
lerdi. Yumusak doku sarkomlu olgularda tiimor yerlesimi 36 (%68) alt
ekstremite, 6 (%11) iist ekstremite, 5 (%10) govde, 6 (%11) bas-bo-
yun seklinde idi. Histolojik derece dagilimma gore 29 (%55) olgu de-
rece 1, 2; 10 (%19) olgu derece 3 olup hastalarin 14’tinde (%26) ise
derece belirlenemedi. Cerrahi, 30 (%57) hastada genis eksizyon, 15
(% 28) hastada marjinal veya intralezyonel eksizyon, 8 (%15) hastada
ise eksizyonel biyopsi olarak uygulanmigsti. Hastalari 29’unun (%55)
patoloji raporunda cerrahi sinirlar negatif idi. Makroskobik kalint1 ise
olgularin 15’inde (%28) vardu. Patolojik tiimor boyutu medyan 80 mm
(15-220) idi. Ameliyat sonras1 RT karsilikli paralel iki alan kullanila-
rak Co 60 veya 6 MVX foton enerjileri ile verildi. Medyan RT total
dozu 6600 (4040-7500) cGy ve medyan fraksiyon dozu ise 200 (160-
250) cGy idi. Yiiksek derece ve/veya tiimor boyutunun biiyiikliigii ne-
deniyle 14 olguda ameliyat sonras1 RT ardindan adjuvan kemoterapi
eklendi. Sagkalimlar baglangi¢ noktasi tan1 zamani alinarak Kaplan-
Meier yontemi ile hesaplandi. Prognostik faktorleri bulmak igin yapi-
lan tek degiskenli analizde log-rank testi, cok degiskenli analizde ise
Cox-regresyon testi uygulandu.

BULGULAR

Olgularin 12’sinde yerel kontrol saglanamadi. Hastalarin 15’inde
sonradan uzak metastaz ortaya ¢ikti. Bes yillik genel sagkalim %58
idi. Cok degiskenli analiz yapildi§inda; genel sagkalim i¢in <10 cm
tiimor boyutu (p=0.02), adjuvan kemoterapi eklenmesi (p=0.02), ye-
rel kontroliin saglanmasi (p=0.001) ve uzak metastaz gelismemesi-
nin (p=0.001) bagimsiz olarak prognozu olumlu etkiledigi belirlendi.

SONUG

Calismamizda genel sagkalimin, yerel (yerel kontroliin varlig1 ve tii-
mor biiytikliigii) ve sistemik (adjuvan kemoterapi eklenmesi, tedavi-
ler sonras1 uzak metastaz olmamasi) faktorlerden etkilendigi bulun-
mustur.

Anahtar sozciikler: Prognostik faktorler;
sarkom/radyoterapi; yumusak doku sarkomu.

radyoterapi/adjuvan;

OBJECTIVES

Prognostic factors were studied in 53 patients with soft tissue sarco-
ma treated with postoperative radiotherapy in Dokuz Eyliil University
Department of Radiation Oncology during the period November
1991-March 2003.

METHODS

Thirty of the patients (57%) were male. Median age was 38 (18-80).
Thirty-three patients (62%) received their first diagnostic or surgical
procedure in Dokuz Eyliil University while the rest were referred
from other institutions for postoperative radiotherapy. Tumor local-
ization was as follows: 36 (68%) lower extremity, 6 (11%) upper
extremity, 5 (10%) trunk, 6 (11%) head and neck. Twenty-nine
patients (55%) had grade 1-2 tumors while 10 patients (19%) had
grade 3 tumors. Histological grade could not be determined in 14
(26%) patients. Surgery was performed as wide excision, marginal or
intralesional excision and excisional biopsy in 30 (57%), 15 (28%),
and 8 (15%) patients, respectively. Surgical margins were reported as
negative in 29 patients (55%). Gross residue was present in 15
patients (28%). Pathological tumor size was median 80 mm (15-220).
Postoperative radiotherapy was given using two parallel opposed
fields with Co 60 or 6 MVX photon energies. Median total radiother-
apy dose was 6600 (4040-7500) cGy and median fraction dose was
200 (160-250) cGy. Adjuvant chemotherapy was added after postop-
erative radiotherapy in 14 patients who had high grade tumors and/or
large tumor size. Survival times were calculated with Kaplan-Meier
method considering the periods from the time of diagnosis. To find
out prognostic factors, log-rank test and Cox regression test were
applied in univariate and multivariate analyses, respectively.

RESULTS

Local control could not be achieved in 12 cases. Fifteen patients devel-
oped distant metastasis during follow-up. Five-year overall survival
(OS) was 58%, respectively. In the multivariate analysis, OS was found
to be independently influenced from tumor size <10 cm (p=0.02), addi-
tion of adjuvant chemotherapy (p=0.02), presence of local control
(p=0.001) and absence of subsequent distant metastasis (p=0.001).

CONCLUSION

In our study OS was found to be affected independently by both local
(presence of local control and tumor size) and systemic (addition of
adjuvant chemotherapy, absence of subsequent distant metastasis)
factors.

Key words: Prognostic factors; radiotherapy, adjuvant; sarcoma/radio-
therapy; soft tissue sarcoma.
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Yumusak doku sarkomlar1 malign tiimorler ige-
risinde heterojen bir grubu olusturmalarina kargin
birlikte simiflandirilirlar. Ciinkii klinik gidisleri,
patolojik goriiniimleri ve biyolojik davranislari
benzerlikler gostermektedir. Yumusak doku sar-
komlar1 nadir goriilen tiimorlerdir ve yetigskin ma-
lignensilerinin yaklasik %1’ini olusturmaktadir-
lar."! Optimal multidisipliner tedaviler (ekstremite
koruyucu cerrahi ve radyoterapi) sonrasi yerel yi-
neleme oranlart %0-25’dir.*® Yapilan ¢aligmalar-
da hastanin yasinin 60’dan fazla, tiimor boyutu-
nun 5 cm’den biiyilik olmasi, yiiksek dereceli his-
toloji ve cerrahi sinir pozitifliginin olumsuz prog-
nostik faktorler oldugu belirtilmektedir.”""!

Bu calismada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi (DEUTF) Radyasyon Onkolojisi Klini-
ginde Kasim 1991-Mart 2003 tarihleri arasinda
ameliyat sonrasi radyoterapi (RT) verilen 53 yu-
musak doku sarkomlu olguda tedavi sonuglar1 ve
prognostik faktorlerin incelenmesi amaglanda.

GEREG VE YONTEM

Hasta ozellikleri

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Rad-
yasyon Onkolojisi Klinigi'nde Kasim 1991-Mart
2003 tarihleri arasinda ameliyat sonrast RT goren
ve tan1 aninda uzak metastazi olmayan 53 olgu de-
gerlendirildi. Bu olgularin 30°u (%57) erkek, 23’
(%43) kadind1. Medyan yas 38 (18-80) idi. Hasta-
larin 33’iine (%62) DEUTF’de ilk tamsal veya cer-
rahi girisim uygulanmis olup 20’si (%38) ise DE-
UTF dis1 kurumlardan RT igin génderilmislerdi.

Olgularda en sik tiimor yerlesim yeri 36 (%68)
hastayla alt ekstremite olup, diger yerlesim yerleri
6 (%11) st ekstremite, 5 (%10) govde, 6 (%11)
bas-boyun seklinde idi. Histolojik derece dagilimi-
na gore 29 (%55) olgu derece 1-2; 10 (%19) olgu
derece 3 olup hastalarin 14’iinde (%26) ise derece
belirlenememisti. Hasta 6zellikleri Tablo 1’de gos-
terilmigtir.

Tedavi Ozellikleri

Dokuz Eyliil Kemik-Yumusak Doku Tiimorle-
ri Grubu tarafindan yapilan diizenli multidisipli-
ner toplantilarda hastalarin tedavileri yonlendiril-
mistir. Cerrahi, 30 (%57) hastada genis eksizyon,
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15 (%28) hastada marjinal veya intralezyonel ek-
sizyon, 8 (%15) hastada ise eksizyonel biyopsi
olarak uygulanmisti. Hastalarin 29 unun (%55)
patoloji raporunda cerrahi sinirlar negatif idi.
Makroskobik kalint1 ise olgularin 15’inde (%28)
vardi. Patolojik tiimor boyutu medyan 80 mm (15-
220) idi. Tiimorii 10 cm ve biiyiik olan hastalarin
oran1 %42 idi.

Adjuvan RT, histolojik derece yiiksek oldugun-
da veya tiimor 5 cm’den biiyiik ise uygulandi. Ay-
rica cerrahi smir (+) veya yakin olgularda, recer-
rahi kabul edilemeyecek morbiditeye yol acacak-
sa adjuvan RT verildi. Ameliyat sonras1 RT karsi-
likl1 paralel iki alan kullanilarak Co 60 veya 6
MVX foton enerjileri ile verildi. Medyan RT total
dozu 6600 (4040-7500) cGy ve medyan fraksiyon
dozu ise 200 (160-250) cGy idi. Yiiksek derece
ve/veya tiimor boyutunun biiyiikliigii nedeniyle 14
olguda ameliyat sonras1 RT ardindan antrasiklin
iceren adjuvan kemoterapi eklendi. Tedavi 6zel-
likleri Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 1

Hasta 6zellikleri (n=53)

Ozellikler Say1 Yiizde
Yas

<50 37 70

>50 16 30
Cinsiyet

Erkek 30 57

Kadin 23 43
Tumor yerlesimi

Alt ekstremite 36 68

Ust ekstremite 6 11

Govde 5 10

Bas-boyun 6 11
Patolojik tiimor boyutu

<10 cm 31 58

>10 cm 22 42
Histoloji (WHO)

Derece 1-2 29 55

Derece 3 10 19

Derecesi bilinmeyen 14 26
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Tablo 2
Tedavi 6zellikleri (n=53)
Ozellikler Sayr  Yiizde
Cerrahinin yapildig1 kurum
DEU 33 62
DEU dis1 20 38
Cerrahi tipi
Genis eksizyon 30 57
Marjinal / intralezyonel eksizyon 15 28
Eksizyonel biyopsi 8 15
Cerrahi siur
Pozitif 24 45
Negatif 29 55
Makroskobik kalint1
Var 15 28
Yok 38 72
Toplam RT dozu
<60 Gy 8 15
>60 Gy 45 85
Adjuvan kemoterapi
Var 14 26
Yok 39 74
DEU: Dokuz Eyliil Universitesi; RT: Radyoterapi.
Tablo 3
Tek degiskenli analizde anlamli olumlu prognostik
faktorler

Genel sagkalim  genig eksizyon (p=0.004),

<10 cm tiimdr boyutu (p=0.006),
negatif cerrahi smir (p=0.01),

yerel yineleme olmamasi (p<0.00001),

uzak metastaz gelismemesi (p=0.0004)

Istatistik yontem

Sagkalimlar tan1 anindan itibaren ilgili son
noktalara dek olan siireler dikkate alinarak Kap-
lan-Meier yontemi ile hesaplandi. Genel sagkalim
ile ilgili analiz edilen degiskenler; yas (<50/>50),
cinsiyet (erkek-kadin), tiimor yerlesimi (ekstremi-
te/ekstremite dig1), boyut (=10 cm/<10 cm), histo-
lojik derece (diisiik-orta/yiiksek), cerrahi tipi (ge-
nis rezeksiyon/genis eksizyon dis1 cerrahi giri-
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sim), cerrahi sinir (negatif/negatif dis1 sonug), cer-
rahinin yapildig1 kurum (DEU/DEU dis1), radyo-
terapi total doz (< 60 Gy/= 60 Gy), yerel yineleme
(var/yok), uzak metastaz gelismesi (var/yok) ve
adjuvan kemoterapi (var/yok)’dir. Prognostik fak-
torleri bulmak icin yapilan tek degiskenli analizde
log-rank testi, ¢cok degiskenli analizde ise Cox-
regresyon testi uygulandi.

BULGULAR

Olgularin 12’sinde yerel kontrol saglanamadi.
Hastalarin 15’inde sonradan uzak metastaz ortaya
cikti. Bes yillik genel sagkalim %58 idi (Sekil 1).
Analiz sirasinda ise hastalarin %55°1 yasiyordu ve
bunlarin %86’s1 en az iki yildir izlemde idi. Med-
yan izlem siiresi 37 (5-139) aydir.

Tek degiskenli analizde genis eksizyon seklin-
de cerrahi (p=0.004), <10 cm tiimor boyutu
(p=0.006), negatif cerrahi sinir (p=0.01), yerel yi-
neleme olmamas1 (p<0.00001) ve uzak metastaz
gelismemesi (p=0.0004) genel sagkalimi artiran
olumlu prognostik faktorler olarak saptandi (Tab-
lo 3). Cok degiskenli analiz yapildiginda ise <10
cm timor boyutu (p=0.02), adjuvan kemoterapi
eklenmesi (p=0.02), yerel kontroliin saglanmasi
(p=0.001) ve uzak metastaz gelismemesinin
(p=0.001) bagimsiz olarak prognozu olumlu etki-
ledigi belirlendi (Tablo 4).

1.1
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0 20

Sekil 1. Bes yillik genel sagkalim.
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Tablo 4

Cok degiskenli analizde anlamli olumlu prognostik
faktorler

Genel sagkallm <10 cm tiimér boyutu (p=0.02),
adjuvan kemoterapi eklenmesi (p=0.02),
yerel kontroliin saglanmasi (p=0.001),

uzak metastaz gelismemesi (p=0.001)

TARTISMA

Optimal multidisipliner tedaviler (ekstremite
koruyucu cerrahi ve radyoterapi) sonrasi yerel yi-
neleme oranlar1 %0-25’dir.”® Caligmamizda da
yerel yineleme oran1 %23 olup literatiirle uyumlu-
dur. Bes yillik uzak metastazsiz sagkalim ¢aligma-
larda %58-90 arasinda degismektedir."""*'"* Bizim
calismamizda bu oran %65 olup, varolan ¢aligma-
larla uyumludur. Yerel yineleme, sonradan metas-
taz gelismesi ve genel sagkalim iligkisi tartigmali-
dir. Baz1 yazarlar yerel yinelemenin gii¢lii bir
prognostik belirte¢ olarak goz oniinde tutulmasini
savunurken,™" diger yazarlar ise uzak metastaz
gelismesinin yerel yinelemeden bagimsiz oldugu-
nu ve yerel hastalifin sagkalim siiresini etkile-
meksizin kurtarma tedavisi ile tedavi edilebilece-
gini savunmuslardir."*"” Yapilan caligmalarda has-
tanin yasinin 60’dan fazla, tiimor boyutunun 5
cm’den biiyiik olmasi, yiiksek dereceli histoloji ve
cerrahi smir pozitifliginin olumsuz prognostik
faktorler oldugu belirtilmektedir.”*'*"'*!

Yiiksek derece Youssef ve ark.nin"* ¢aligmala-
rinda genel sagkalimi etkileyen bagimsiz prognos-
tik faktorler arasina girememistir. Ote yandan
yiiksek derece Popov ve ark.nin!" ¢aligmasinda
uzak metastazsiz ve genel sagkalimi azaltmigtir.
Bizim calismamizda ise ¢ok degiskenli analizde
yiiksek derece genel sagkalimi etkilememistir.
Bir¢ok calismada cerrahi sinir pozitifligi yerel yi-
nelemeyi artiran bir risk faktorii olarak bildiril-
mistir."*'*"?" Pisters ve ark,"” Heslin ve ark."" ve
Youssef ve ark.nin"* caligmalarinda ise cerrahi si-
nir pozitifligi ile genel sagkalim arasindaki iliski
gosterilmistir."*"'* Bizim ¢aligmamizda ise Vraa
ve ark.nin** calismasinda oldugu gibi cerrahi sinir
pozitifligi bagimsiz bir prognostik faktor olarak
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genel sagkalimi etkilememistir. Bu durum hasta
sayisinin yetersizligine bagl olabilir.

Timor boyutunun genel sagkalimi etkileyen
bagimsiz bir parametre olabildigi bildirilmistir.”"’
Esik deger olarak 10 cm’nin kabul edildigi bizim
calisgmamizda da tiimor boyutunun genel sagkali-
mi olumsuz etkiledigi dogrulanmistir.

Yerel kontroliin artirllmasinin mutlaka sagka-
Iim artis1 anlamina gelmeyebilecegini gosteren
ileriye doniik randomize ¢aligmalar sozkonusu-
dur.”** Ancak ¢alismamizda, bagka arastirmalar-
da da"*"*** gisterildigi gibi yerel kontroldeki ba-
sarisizlik genel sagkalima olumsuz etki etmekte-
dir. Yerel yineleme ya yetersiz primer tedavi ya da
agresif tiimor davraniginin gostergesi olabilir. Ye-
rel yineleme uzak metastazin dogrudan nedeni ol-
mayi1p risk belirtecidir. Bu nedenle yerel yinele-
menin prognoza etkisi timor biyolojisine bagh
olarak degiskenlik gosterebilir. Bu durum, neden
tiim calismalarda yerel yinelemenin sagkalima et-
kisinin gosterilemedigini aciklamaktadir.

Yumusak doku sarkomlarinda 6liim en ¢ok
uzak metastaz gelismesine baglidir. Uzak metas-
taz gelismesi, Kaytan ve ark.nin™ bildirdikleri ¢a-
lismada 6liim riskini yaklasik 45 kat artirmaktadr.
Calismamizda, sonradan uzak metastaz ortaya
cikmasi, genel sagkalimi azaltan bagimsiz bir
prognostik faktordii.

Yumusak doku sarkomlarinda adjuvan kemote-
rapinin yarari tartigmalhidir. Peiper ve ark.nin'"”' ¢a-
lismasinda adjuvan kemoterapinin genel sagkali-
ma hicbir katkisinin saptanmadi81 bildirilmistir.
Bununla birlikte adjuvan kemoterapinin 6zellikle
yiiksek dereceli tiimorlerde genel sagkalimi artir-
dig1 da bildirilmistir.””

Bireysel verilerin metaanalizinin yapildig1 bii-
yiik bir ¢calismada, Doksorubisin temelli adjuvan
kemoterapinin genel yinelemesiz sagkalimi1 %10
oraninda istatistiksel anlamli olarak arttirdig1 gos-
terilmigtir.”” Genel sagkalimda izlenen %4’liik ar-
t1s ise istatistiksel anlamliliga yansimamistir. An-
cak ekstremite lezyonu olan olgularin alt grup
analizi yapildiginda genel sagkalimdaki artigin
%71k, istatistiksel olarak anlamli diizeye ulastig1
bildirilmistir.” Buna paralel olarak yalniz ekstre-
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mite lokalizasyonlu, yiiksek dereceli yumusak do-
ku sarkomlarmin dahil edildigi iki Italyan calis-
masinda da, birinde yalniz Doksorubisin ile, ikin-
cisinde ise Ifosfamid+Epirubisin ile sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli artig saglandig1 bildiril-
mistir.”*" Bizim ¢alismamizda da adjuvan kemo-
terapinin eklenmesi ¢ok degiskenli analizde genel
sagkalimda anlamli diizeyde etkili bulunmustur.
Ancak hasta sayisinin az oldugu ¢alismamizda bu
sonucu temkinli degerlendirmek gereklidir.

SONUG

Calismamizda genel sagkalimin yerel (yerel
kontroliin varlig1 ve tiimor biiyiikliigii) ve sistemik
(adjuvan kemoterapi eklenmesi, tedaviler sonrasi
uzak metastaz olmamasi) faktorlerden etkilendigi
bulundu. Ameliyat sonrast RT uygulanmis yumu-
sak doku sarkomlarinda prognostik faktorler ko-
nusunda daha kesin sonuglara ulagsmak icin biiyiik
hasta sayili ileriye doniik ¢alismalara gereksinim
vardir.

Bu calisma RSNA (Radiological Society of
North America) Kongresi’'nde s6zel sunum olarak
kabul edilmistir (28 Kasim-03 Aralik 2004, Chica -
go, A.B.D.).
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