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Kemik timaérlerinde kemoterapi

Haluk Onat(1)

Osteosarkom ve Ewing sarkomunun dogal seyirleri kemoterapinin gelismesine paralel olarak degismistir.
Osteosarkomda kemoterapinin katkisi ile hem uzak metastaziar énlenebilmekte hem de ekstremite kurtarici
cerrahiler mdmkin hale gelebilmektedir. Bunun yaninda kemoterapide ilag segiminde bazi ¢eligkiler stirmek-
tedir. Ewing sarkomunun artik sistemik bir hastalik oldugu ve kemoterapinin bu hastalikta primer tedavi oldu-
gu kabul edilmektedir. Diger taraftan lokal tmdériin kontroll hastalik seyrinde énemili bir faktérdur.
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Chemotherapy of bone tumors

The natural courses of osteosarcoma and Ewing sarcoma have been changed due to the development of
chemotherapy. In osteosarcoma, chemotherapy prevents the occurrence of distant metastasis and also provi-
des the possibility of limb sparing surgeries. However, there is a controversy in selecting drugs in the treat-
ment of this tumor. Ewing sarcoma, today is accepted as a systemic disease and chemotherapy is the pri-
mary treatment in this tumor. On the other hand, local control of the primary tumor is also an important factor

in its course.
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Osteosarkom

Siklikla ve geng eriskinlerde gorilen bu nadir ti-
mdorde prognoz yakin zamana kadar parlak degildi.
1970'lerin baslarina kadar 5 yillik sag kalim %20 ci-
varindaydi. Hastalarin %80'inde ablatif cerrahiden
hemen sonra akcijer metastazi gelismekteydi ki he-
niz tani aninda sistemik mikrometastazlarin mevcu-
diyetini gostermektedir. Kemoterapinin metastatik
hastalikda gok sinirli olmasina ragmen bugiinki os-
teosarkom seyrindeki biylk gelisme adjuvan kemo-
terapinin kullaniimasindandir. Bugin genel olarak ka-
bul edilen, adjuvan kemoterapinin metastaz gelisimini
geciktirdigi ve adjuvan kemoterapi ile 5 yillik sag kali-
min %40 ile 60 arasinda oldugudur (1). Diger taraftan
adjuvan kemoterapi kullanimi ile hastaligin seyrinde
de degisiklik olmustur, sadece cerrahi uygulanan
hastalarda 6zellikle akciger metastazi geligirken, ad-
juvan kemoterapi yapilanlarda akciger digi metastaz
gorulme oranlarinda blyik artis olmustur (1).

Buglin igin saptanmig olan en etkili sitostatikler
Doksorubisin (Adriamisin) (DXR), Sisplatin, yiiksek
doz metotreksat (YDMTX) ve de son zamanlarda po-
tansiyel rolu gérilen Ifosfamid'dir.

Osteosarkom adjuvan kemoterapi ilk galigmalari
randomize edilmeden yapilmaktaydi, dedisik merkez-
lerden farkl sonuglar bildiriimekteydi. Genel olarak
YDMTX ihtiva eden rejimler uygulanmaktaydi. Kemo-
terapisiz kontrol gruplar ile yapilan randomize calig-
malarda alinan neticeler kemoterapinin hastaliksiz ve
hastalikli sag kalim oranlarini %30 artirdigi ve kemo-
terapinin bu hastaligin tedavisinde énemli bir d6nim
noktasi olusturdugunu géstermistir (2, 3). Daha sonra
degisik kemoterapi rejimlerinin randomizasyon galig-
malarina gegildi. DXR'in en dnemli sitostatik oldugu,

YDMXT ihtiva eden rejimlerle alinan sonuglara esit
sonuglar alindi (2, 4, 5, 6).

Osteosarkom tedavisinde en énemli katkilardan
biri Rosen tarafindan gergeklestirilmistir, kemoterapiyi
ilk kez preoperatif olarak denemistir. DXR ve YDMTX
kullanarak rezeke edilen timor dokusunda yiksek
oranda histolojik nekroz saptamistir (7). Bdylece ke-
moterapinin primer timdr (zerine etkisini gdstermistir
ancak g¢aligmasi randomize degildir ve fazla miktarda
myelosupresyon gorilmistir. 1984'den beri Aimanya
(8), Fransa (9), Italya (10) ve EORTC (11) gruplarinin
yaptig preoperatif (neoadjuvan) kemoterapi ¢aligma-
lari kemoterapinin timér ve sag kalim tzerine etkili
oldugunu gdstermigtir.

Preoperatif (neoadjuvan) kemoterapinin yararlari:

1. Primer timor Uzerine kemoterapinin etkisi al-
tinda patolog tarafindan tayin edilebilir. Bugln igin
osteosarkom tedavisinde kabul edilen en Gnemli
prognostik faktdr preoperatif kemoterapi ile meydana
getirilebilen timdér nekrozudur (12). Kemoterapi ile
meydana getirilen nekroz oran ile hastaliksiz sagka-
lim arasinda g¢ok siki bir iliski vardir (13, 14).

2. Preoperatif kemoterapi ile yeterli timér nekro-
zu geligtirilemeyen olgularda kemoterapi rejimlerinde
yapilacak degisiklik ile prognoz daha iyiye gétirilebi-
lir (14).

3. Bu tedavi ile ekstremite kurtarma cerrahileri
mumkin hale gelmistir.

Sirmekte olan osteosarkom kemoterapi ¢alisma-
larinda hedef optimal preoperatif kemoterapi rejimini
bulmaktir. Rosen (14, 15) YDMTX ile hastalarin
%40'Inda %90 oraninda histolojik nekroz gelistigini
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Otér Ref Rejim Preop KT  Olgu >%80 nekroz
ay sayl orani
Rosen 16 MTX 1 ? 40
Rosen 15 MTX-A 1-3 3 48
Rosen 16 MTX-A-BCD 1-3 69 62
Winkler 18 A-P-MTX 2-3 63 52
Jaffe 17 iAP 1-2 10 10
Jaffe 17 AP 2-3 10 40
Jaffe 17 iAP 3-5 22 50
Bacci 19 MTX-IAP 2 65 52
Benjamin 20 A-IAP 2-4 37 59
Benjamin 20 A-IAP 37 32 72

Tablo 1: Preoperatif kemoterapi cevaplan
MTX: Metotreksat A: Adriamisin (DXHB P: Sisplatin
BCD: Bleosin+CTX+Aktinomisin IAP: Intraarterial sisplatin

bildirdi (Tablo 1). Osteosarkom tedavisinde etkili
ajanlardan sisplatini intraarterial olarak ilk kez Benja-
min ve Mavlijit (16) uyguladi. Ayni merkezden Jaffe
(17) intraarterial Sisplatin uygulama sayisina gére
primer timérde %10 ile 50 arasinda %90 Uzerinde
timor nekrozu gelistigini bildirdi.

Daha sonra Jaffe (21) intraarterial Sisplatin ile
YDMTX uygulamasini randomize ederek incelendi.
Intraarterial Sisplatinin timér nekrozu meydana getir-
mek bakimindan YDMTX'dan Ustlin oldugunu goster-
di, klinik tam cevap intraarterial Sisplatin ile %47,
YDMTX ile %20, %90 Uzerinde histolojik timér nek-
rozu intraarterial Sisplatin ile %38 bulurken YDMTX
ile %0 buldu. Bacci (19) intraarterial Sisplatin ile
YDMTX!" birlikte kulland ve %90 tzerinde timér nek-
rozunu %52 buldu. Benjamin (20) intraarterial Sispla-
tin ile sistemik DXR uyguladi ve %59 ve %72 olan en
iyi timor nekroz oranlarini sagladi. Bu galigmalar os-
teosarkom preoperatif kemoterapisinde sistemik DXR
ve intraarterial Sisplatin kombinasyonunun en iyi re-
jim oldugunu ortaya gikardi (Tablo 2). Ancak daha
sonra randomize olarak intraarterial ve intravendz
Sisplatin uygulamalan kargilastinldiginda aralarinda
6nemli bir fark olmadi@! intraventz Sisplatin uygula-
masinin yeterli oldugu sonucuna varildi (22).

Rejim Olgu  >%90 nekroz
sayl oran Sisplatinsiz
MTX rejimleri 23 42
Sisplatin rejimleri 239 54
DXR ve Sisplatin 132 59
DXR ve irtraarterial sisplatin 59 65

Tablo 2: Preoperatif kemoterapi cevaplan

Buglin artik tercih edilen preoperatif kemoterapi
rejimi sistemik Sisplatin ve DXR kombinasyonudur ve
rezeksiyon materyalinde tespit edilen histolojik timaér
nekrozuna gére postoperatif adjuvan kemoterapi reji-
mi segilmesidir.

Ewing sarkomu

20 yil 6nce 5 yillik sag kalim %10 olan Ewing
sarkomunda bugtin artik 5 yillik %50 sag kalim sag-
lanabilmektedir. Bu kemoterapinin gelisimi sayesinde
olmustur. Bugiin artik Ewing sarkomu bir sistemik
hastalik olarak kabul edilmektedir ve primer tedavisi
kemoterapidir.

Ewing sarkomunda tedavi hedefleri:

1. Tam ve devamli bir lokal kontrol saglamak
2. Metastatik hastaligi 6nlemek
3. Fonksiyonu mimkiin oldugu kadar korumak

Ewing sarkomunda en 6nemli prognostik faktérler
primer timérin lokalizasyonu ve hastaligin metastaz
yapmig veya yapmamis olmasidir (22). Bunlarin ya-
ninda primer timaérin biytkligl ve yumusak dokuya
yayilim da énemli faktérlerdir.

Ewing sarkomu multidisipliner olarak tedavi edil-
mesi gereken bir hastaliktir. Tedavi modelleri kemo-
terapi, radyoterapi ve cerrahidir. Kemoterapi gelisi-
minden &nce primer tedavi olarak kullanilan radyote-
rapi ve cerrahinin tedavide optimal kullanimi bugiin
hala aragtinlmaktadir. Bagarl sonug alabilmek igin
birlesik tedavi modellerini kullanmak sarttir, yani sis-
temik kombine kemoterapi ile primer tim&rin radyo-
terapi ve cerrahisi bir diizen iginde kullaniimalidir.

Kemoterapi rejimleri genellikle Vinkristin, Dokso-
rubisin, Siklofosfamid ve Aktinomisin D ihtiva etmek-
tedir. Son zamanlarda bu kombinasyonlara Ifosfamid
ve VP 16 da eklenmektedir.

ABD de IESS (Inter Ewing Sarcoma Study) ¢alis-
ma grubu 1973 de ilk gok merkezli ¢aligma ile Vink-
ristin, Aktinomisin D ve Siklofosfamid (VAC) kombi-
nasyonunun Ewing sarkomunda etkili oldugunu an-
cak Doksorubisin eklendiginde daha da etkili oldudu-
nu gosterdi ve lokal kontrol oraninin %96 oldugu bil-
dirildi (22).

Rosen (23) 67 hastalik ¢aligma grubu ile literatiir-
deki tek merkezden yapilan en fazla hasta kapsayan
sonuglarini bildirdi. Bu merkezin VACA kombinasyo-
nu ile 5 yillik sag kalim orani %75 dir, aksiyel ve
proksimal yerlesimli timdrlerde prognozun daha kétil
oldugu bildiriimektedir. Preoperatif ve radyoterapi 6n-
cesi agressif kemoterapinin dramatik olarak timéor
ylUkind azaltacadini ileri stirmektedir. Aksial yerlegim
igin %65, proksimal igin %76 ve distal i¢in %90 verdi-
gi sag kalimlar literatirde en yiksek ve diger calig-
malar tarafindan ulagilamayan neticelerdir (24).

Avrupa ve ABD de gesitli galisma gruplari Ewing
sarkomu Uzerine yaptigi caligmalarda 5 yillik sag ka-
lim %50 civarinda ve halen Doksorubisin ihtiva eden
VAC kombinasyonunun en etkili kemoterapi rejimi ol-
dugunu bildirdiler (Tablo 3). Bu galigmalarin ortak bir
yénl de aksial ve proksimal yerlesimli ve timér kitlesi
fazla olanlarda prognozun daha kéti oldudu, bu olgu-
lara daha agressif kemoterapi rejimleri uygulanmasi
gerektididir. Bunun igin VAC rejimine Umit vaad eden
VP 16 ve Ifosfamid'in de katiimasi gerektigi ileri strdl-
mektedir (22).

Hastaliksiz

sag kalim (%) Ref
St. Jude VAC 3yil 49 25
UKCSSG VACA 4 yil 39 26
Oberlin VAC 4 yil 52 27
Rizzoli VAC 4 yi1 39 28
Gasparini VAC 4 y1l 53 29
CESS VAC 5 yil 51 30

Tablo 3: Ewing sarkomu kemoterapi sonuglar
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