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Ekstremite yerlesimli malign fibroz histiyositomlu hastalarda
prognostik faktorler

Prognostic factors in patients with malignant fibrous histiocytoma of the extremities
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Amac: Ekstremite yerlesimli malign fibréz histiyositomlu
olgularda prognostik faktorler arastirildi.

Calisma plami: Caligmada ekstremite yumusak doku ma-
lign fibr6z histiyositom tanis1 konan 26 hasta (22 erkek, 4
kadin; 15 hasta <60 yas) yas, cinsiyet, tliimériin durumu
(primer veya niiks), etkilenen ekstremite, tiimdriin yerlesi-
mi (proksimal veya distal), boyutu, derinligi, derecesi; re-
zeksiyon kalitesi, adjuvan tedavi ve tan1 kondugunda uzak
metastaz olmasi gibi sagkalimi etkileyebilecek faktorler
acisindan degerlendirildi.

Sonuglar: Hayatta olan 16 hastanin ortalama takip stiresi
44.8 ay (dagilim 24-120 ay) idi. Tan1 konmadan 6nceki
ortalama semptom siiresi yedi ay (dagilim 1-26 ay) idi.
Tiim hastalara cerrahi rezeksiyon yapildi. On yedi hasta-
da genis cerrahi sinir (RO) elde edildi. Toplam yedi has-
tada amputasyon yapildi. On yedi hastaya adjuvan terapi,
10 hastaya radyoterapi uygulandi. Sekiz hastada lokal
niiks gelisti. Iki hastada tan1 kondugunda uzak metastaz
vardi. Takip sirasinda sekiz hastada ortalama 13 ayda
(dagilim 7-20 ay) uzak metastaz gelisti. Kaplan-Meier
yontemiyle hesaplanan bes yillik sagkalim orani %61.5
bulundu. Diisiik dereceli tiimérlerde beg yillik sagkalim
orani %100 iken, yiiksek dereceli tiimérlerde bu oran
%28.2 idi. Tekdegiskenli (p=0.004) ve cokdegiskenli
(p=0.023) analizlerde timd&r derecesi sagkalimi etkile-
yen tek parametre idi.

Cikarmmlar: Malign fibroz histiyositomlu hastalarda ytik-
sek dereceli timor olmasi kotii prognoz gostergesidir.

Anahtar sozciikler: Ekstremite; histiyositom, benign fibroz/te-
davi; tiimor metastazi; timor niikst, lokal; prognoz; radyoterapi,
adjuvan; yumusgak doku neoplazileri/tedavi; sagkalim analizi.

Objectives: We evaluated prognostic factors in patients
with malignant fibrous histiocytoma of the extremity.

Methods: The study included 26 patients (22 males, 4 fe-
males; 15 patients < age 60) with a diagnosis of malignant
fibrous histiocytoma of the extremity. Clinical and patho-
logical data were analyzed including age, gender, affected
extremity, presentation status (primary or recurrent), local-
ization (proximal or distal), size, depth, and grade of the
tumor, resection quality, adjuvant therapy, and the pres-
ence of distant metastasis at the time of diagnosis.

Results: The mean follow-up of 16 patients who were alive
was 44.8 months (range 24 to 120 months). The mean symp-
tom duration before diagnosis was seven months (range 1 to
26 months). All the patients underwent surgical resection. A
margin-negative RO resection was obtained in 17 patients.
Amputation was performed in seven patients. Adjuvant che-
motherapy and radiotherapy were administered to 17 patients
and 10 patients, respectively. Local recurrence was detected
in eight patients. Two patients had distant metastasis at the
time of diagnosis while eight patients developed distant me-
tastasis within a mean of 13 months (range 7 to 20 months)
postoperatively. Kaplan-Meier analysis showed an overall
five-year survival rate of 61.5%, being 100% in low-grade
tumors, and 28.2% in high-grade tumors. Tumor grade was
the only significant parameter affecting survival in both uni-
variate (p=0.004) and multivariate (p=0.023) analyses.
Conclusion: Patients with high-grade malignant fibrous
histiocytoma have a poorer prognosis.
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Erigkinlerdeki malignitelerin yaklasik %!1’i yumu-
sak doku sarkomlar1 olup, %60 oraninda ekstremite-
lerde goriiliir.! Bu yag grubunda en sik goriilen yumu-
sak doku sarkomu ise malign fibréz histiyositomdur
(MFH). Bu tiimor yumusak dokuya ek olarak, kemi-
gin primer malign tiimdri olarak da karsimiza ¢ika-
bilir.>?! En sik, agrisiz biiyiiyen kitle olarak klinik
bulgu verir. Erkeklerde daha sik gériiliir ve etyolojisi
tam olarak bilinmemektedir.*! Tiim yas gruplarinda
goriilebilmekle birlikte, genellikle 50 yagin iistiinde
ortaya ¢ikar.”! Alt ekstremitede tist ekstremiteye gore
daha siktir.%71 En sik akcigere metastaz yapar.”!

Malign fibroz histiyositomun klasik histolojik go-
riintlisti, yi1ldizzms1 veya ¢cember seklinde dizilmis
hiicrelerden olusan, yiiksek dereceli igsi hiicreli sar-
kom seklindedir. Bununla birlikte, goriiniim olduk-
ca degisken olabilir. Tiimorde benign veya malign
goriiniimlii multiniikleer hiicreler, histiyositik gorii-
niimli hiicreler (biiytik, centikli ¢ekirdek, genis ve iyi
tanimlanmig sitoplazma), koptiklii sitoplazma iceren
hiicreler, enflamatuvar hiicreler ve degisik miktarda
fibrozis gortilebilir. Malign fibroz histiyositom os-
teoid yapiminin olmamasi ile karakterizedir.® Bes
histolojik altgrup bildirilmistir; pleomorfik, miksoid,
dev hiicreli, enflamatuvar ve anjiomatoid.”” En sik
goriilen pleomorfik tip olup tiim olgularin %65’inde
ortaya ¢ikar.'"”! Anjiomatoid tipi 20 yagin altinda go-
riliir.!

Tiimoriin cerrahi olarak eksizyonu ve adjuvan ke-
moterapi temel tedavi yontemidir. Lokal niiks orani
%16-31 arasinda bildirilmigtir.®!"1?! Uzak metastaz
tedavi sirasinda karsilasilan en 6nemli sorundur. Bes
yullik sagkalim oran1 %59-66.7 arasinda bildirilmis-
tir.""12) leri yas, tiimoriin boyutu, derecesi (grade),
lokal ntiks, rezeksiyon kalitesi, tiimériin derinligi ve
adjuvan kemoterapi sagkalim orani tlizerinde etkili
faktorler olarak bildirilmekle birlikte, bu konu ile il-
gili aragtirmalar devam etmektedir.¢-!13!

Bu geriye doniik ¢alismada, ekstremite yerlesimli
yumugak doku MFH’li hastalarda sagkalim lizerine
etki eden prognostik faktorler aragtirildi.

Hastalar ve yontem

Mart 1986-Mayis 2006 tarihleri arasinda, ekstre-
mite yumusak doku MFH tanist konan hastalar deger-
lendirildi. Calismaya dahil edilme &lgtitleri, alt veya
ist ekstremitede yumusak doku MFH tanist olmast,
ameliyat sonrasi takip siiresinin en az 24 ay olmasi,

hastalarin 18 yas tizerinde olmasi ve tiimére bagli ne-
denlerle 6liim olarak belirlendi. Bu zaman araliginda
tan1 konan 32 hastadan (23 erkek, 9 kadin; ort. yas
58; dagilim 16-78) 26’s1 yukaridaki oOlgiitlere uygun
olarak degerlendirmeye alindi.

Tiim hastalarda bolgesel lenf nodlar1 metastaz
acisindan muayene edilip ultrasonografik olarak de-
gerlendirildi. Tan1 sirasinda akciger grafisi, bilgisa-
yarli tomografi (BT), son 15 yilda manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve gerek goriildiigiinde tiim vii-
cut kemik sintigrafisi kullanild1. Ince igne aspirasyon
biyopsisi veya tru-cut biyopsi arkasindan ameliyat
oncesi planlama yapildi. Tani, cerrahi materyalin pa-
tolojik incelemesi ile dogrulandi.

Yas, cinsiyet, tiimoriin durumu (primer veya niiks),
etkilenen ekstremite (alt veya tist), timoriin yerlesimi
(proksimal veya distal), boyutu, derinligi, derecesi;
rezeksiyon kalitesi, adjuvan radyoterapi ve kemote-
rapi kullanilmasi ve tan1 kondugunda uzak metastaz
olmasi gibi sagkalim oranimi etkilemesi beklenen
faktorler degerlendirildi (Tablo 1). Sagkalim siiresi
ilk tedaviden itibaren hesaplandi. Tiim parametreler,
tekdegiskenli ve ¢okdegiskenli analiz ile incelendi.

Yas kategorik degisken olarak ele alinarak, hasta-
lar <60 ve =60 yas olarak iki gruba ayrildi. Tlimériin
durumu primer ve niiks olarak degerlendirildi. Daha
once tedavi edilen bolgede yeniden tiimor saptanmast
niiks olarak kabul edildi. Tiimoriin yerlesimi distal
(dirsek ve diz eklemi distali) veya proksimal olarak
tanimlandi. Tiimoriin boyutu patolojik incelemede en
biiytik cap olarak degerlendirilerek <5 cm veya >5 cm
olarak iki grupta incelendi.

Timériin derinligi, ameliyat sirasindaki goriintii-
sti, histopatolojik degerlendirme sonucu ve MRG bul-
gularina bakilarak degerlendirildi. Fasyaya uzanan ve
daha derindeki tiimorler derin, ciltalt1 yag dokusunu
gecmeyen tiimorler yiizeyel olarak kabul edildi.

Timor derecelendirmesi American Joint Commit-
tee on Cancer siniflamasina gore diistik (G1, G2) veya
yiiksek dereceli (G3 veya G4) olarak yapildi.'¥

Rezeksiyon Kkalitesi International Union against
Cancer tanimlamasina gore belirlendi (RO: Rezidtiel
timor yok; R1: Mikroskobik rezidiiel tiim&r olmast
ya da daha sonra genisletilmis rezeksiyon yapilsa bile
ameliyat sirasinda tiiméral doku kalmasi; R2: Makros-
kobik olarak tiimor kalmasi).! Rezeksiyon kalitesi de-
gerlendirilirken histopatolojik bulgular dikkate alindi.
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri

Hasta sayis1 p

Yas
<60 15 0.85
=60 11

Cinsiyet
Erkek 22 0.60
Kadin 4

Etkilenen ekstremite
Alt 17 0.21
Ust 9

Yerlesim
Proksimal 17 0.64
Distal 9

Timor derinligi
Yiizeyel 4 0.08
Derin 22

Timor derecesi
Diistik 9 0.004
Yiiksek 17

Adjuvan kemoterapi
Var 17 0.19
Yok 9

Adjuvan radyoterapi
Var 10 0.48
Yok 16

Niiks
Var 8 0.94
Yok 18

Rezeksiyon kalitesi
RO 17 0.19
R1 9

Timor boyutu
<5cm 10 0.48
>5 cm 16

Tani sirasinda uzak metastaz
Var 2 0.06
Yok 24

Kemoterapi ve radyoterapi uygulamalari, medikal
onkoloji ve radyasyon onkolojisi béliimleriyle deger-
lendirmeler sonrasinda, hastalarin klinik durumlari
dikkate alinarak yapildi. Yiiksek dereceli tiimor ve
metastaz olmasi durumunda kemoterapi tercih edildi.
Kemoterapi protokollerinde temel ajan olarak dokso-
rubisin (60 mg/m?) kullanildi. Bu ilagla ikili veya tigli
kombinasyon seklinde ifosfamid (1500 mg/m?), me-
totreksat (50 mg/kg), sisplatin (100 mg/m?), etoposid
(100 mg/m?) hastanin klinik durumuna goére degisen

stirelerde kullanildi. Yara iyilesmesi tamamlandiktan
sonra, 2-2.5 Gray (Gy) fraksiyonlar halinde, ortalama
40-60 Gy dozunda radyoterapi uygulandi. Derin yer-
lesimli tiimorler ve diisiik rezeksiyon kalitesi olmasi
durumunda radyoterapi tercih edildi.

Istatistiksel analizler SPSS 11.0 programi kullani-
larak yapildi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier yonte-
miyle (%95 giiven aralif1) yapildi. Veriler once tek-
degiskenli analiz ile degerlendirildi (t-testi, ki-kare
testi). Sagkalim tizerine etki eden bagimsiz degisken-
leri belirlemede lojistik regresyon analizi kullanildi.
Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.

Sonuclar

Hayatta olan 16 hasta ortalama 44.8 ay (dagilim
24-120 ay) takip edildi.

Caligsmaya alinan hastalarin 6zellikleri Tablo 1’de
gosterildi. Tiim hastalar palpe edilebilen kitle yakin-
mastyla bagvurdu. Alt1 hastada ek olarak agr1 yakin-
mast vardi. Tan1 konmadan 6nceki ortalama semptom
stiresi yedi ay (dagilim 1-26 ay) olarak hesaplandi.

Gluteal bolgede tiimori olan bir hastada MRG’de
hemoraji saptandi. Omuz bolgesinde tiimori olan di-
ger bir hastada BT de kalsifikasyon goriildii.

Tiim hastalara cerrahi rezeksiyon yapildi. On yedi
hastada genig sinir (RO) elde edildi. Alt ekstremitede
yliksek dereceli tiimorii olan li¢ hastada, genig sinir
elde edildikten sonra gelisen doku defektini kapat-
mak icin serbest kas flebi uygulandi. Dokuz hasta-
da marjinal rezeksiyon (R1) yapildi. Hig¢bir hastada
makroskobik tiimor (R2) birakilmadi.

Lokal niiks gelisen sekiz hastanin (%30.8) dérdii-
ne amputasyon yapildi. Geri kalan dort hastada tek-
rar rezeksiyon yapildi. U¢ hasta amputasyonu kabul
etmedi. Bu hastalarin ikisinde uzak metastaz gelisti.
Primer tiimor nedeniyle de {i¢ hastaya amputasyon
uygulandi. Sonugta toplam yedi hastaya amputasyon
yapildi (5 diz Uistii, 2 dirsek tistii).

Iki hastada tan1 kondugunda uzak metastaz saptan-
d1 (1 hastada akcigere, 1 hastada akciger ve humerusa).
Takip sirasinda sekiz hastada ortalama 13 ayda (dagilim
7-20 ay) uzak metastaz saptandi (1 hastada lenf nodu, 6
hastada akciger, 1 hastada akciger ve omurga).

Yiiksek dereceli tiimorii olan alt1 hastada neoad-
juvan kemoterapi uygulandi. Gluteal bolgede tiiméri
olan bir hastada cerrahi sonrasinda parsiyel siyatik
sinir lezyonu gelisti.



274

Acta Orthop Traumatol Turc

Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanan bes yillik
sagkalim orani %61.5 bulundu. Diisiik dereceli ve
yliksek dereceli tiimorii olan hastalarda sagkalim
egrileri anlamli derecede farkli idi (Sekil 1). Diigiik
dereceli tiimorlerde beg yillik sagkalim orant %100
iken, yliksek dereceli tiimoérlerde bu oran %28.2 idi.

Tekdegiskenli analiz sonucunda tiimor derecesinin
sagkalim oranini etkileyen tek parametre oldugu bu-
lundu (p=0.004). Yas, cinsiyet, tiimériin durumu (pri-
mer veya niiks), etkilenen ekstremite (alt veya iist),
timoriin yerlesimi (proksimal veya distal), boyutu,
derinligi, rezeksiyon kalitesi, adjuvan radyoterapi
ve kemoterapi kullanilmasi, tant kondugunda uzak
metastaz olmasi, sagkalim oranini anlamli derecede
etkilemedi (p>0.05, Tablo 1). Tan1 kondugunda uzak
metastaz olmasinin sagkalim orani tizerinde etkisi an-
laml1 diizeye yakin bulundu (p=0.06). Cokdegiskenli
analizde de tiimor derecesi sagkalim orani tizerinde
anlamli derecede etkili tek parametreydi (p=0.023).

Tartisma

Ileri yaslarda en sik goriilen sarkom MFH dir.!""!
Ayirict tanida pleomorfik rabdomiyosarkom, pleo-
morfik liposarkom, dermatofibrosarkoma protube-
rans ve atipik fibroksantom distintilmelidir.”! Lenf
nodlarinin dikkatli muayenesi ve ayrintili goriintiile-
me yontemleri ile timoriin 6zelliklerini ortaya koy-
mak 6nemlidir.

Ileri yasin sagkalim orani iizerinde olumsuz etkisi
oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir.[*!>'%! Caligmamiz-
daki yag dagilimi beklendigi gibi olmakla birlikte,"
biz de Salo ve ark. gibi"! ileri yasin sagkalim lizerinde
etkili olmadigin1 bulduk. Benzer sekilde, cinsiyetin de
sagkalim tizerinde etkili olmadig1 goriildii, bu bulgu
da Peiper ve ark.nin'® ¢alismasiyla uyumluydu.

Literattirle uyumlu sekilde olgularimizda bagvu-
ru sirasinda kitle yakinmasi vardi ve ttimorlerin ¢cogu
alt ekstremitedeydi.>!" Sekiz hastada (%30.8) lokal
niiks saptandi ve bu oran diger ¢aligmalardaki oranla
uyumlu bulundu.®'? Olgularimizdaki metastazlarin
cogu beklendigi gibi pulmoner bolgede goriildii.™
Uzak metastazlarin genellikle ilk iki yilda gelistigi
bildirilmigtir.'"! Caligmamizda da uzak metastazin
ortalama 13 ayda (dagilim 7-20 ay) gelistigi gortildii.

Tiimor boyutu ve derinliginin sagkalimi etkiledi-
&i bildirilmistir.!"! Cerrahi sirasinda genis rezeksiyon
elde edilmesinin lokal kontrolii saglamada en 6nemli
faktor oldugu kabul edilir.">!8! Ayrica, subfasyal bol-

1.2
Dustk dereceli timér
1.0 =fy=eseemee- -
0.8 -
S
€
©
X
e
&
0.6 -
0.4 -
Yiksek dereceli timor
ﬁ i
0.2 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Takip stresi (ay)

Sekil 1. Ekstremite yumusak doku malign fibréz histiyosi-
tomlu 26 hastanin Kaplan-Meier sagkalim analizi.
Ylksek dereceli hastalarin sagkalim egrisi ile du-
sUk dereceli hastalarin sagkalim egrisi arasinda
anlamli derecede farkllik izleniyor.

ge yerlesiminin, lokal niiks riskini ve prognozu olum-
suz etkileyen faktorlerden oldugu bildirilmistir.!"!
Calismamizda bu faktorlerin prognoz iizerinde etkili
olmadigini gozledik. Peiper ve ark.”! da tiimor de-
rinliginin prognoz lizerinde etkili olmadigini bildir-
mislerdir. {1k cerrahi sirasinda genis rezeksiyon elde
edilmesinin lokal kontrolii saglamada etkili oldugu,
fakat metastazlar1 onleyemedigi belirtilmistir.” Yur-
doglu ve ark.”” ekstremite yerlesimli yumusak doku
sarkomu olan hastalarda amputasyon yapilanlar ile
ekstremite koruyucu cerrahi yapilip adjuvan kemote-
rapi uygulanan hastalar arasinda sagkalim agisindan
fark olmadigini bildirmislerdir.

Ekstremitelerde distal yerlesimli tiimdrlerin,
proksimaldeki tiimérlere gore daha iyi prognoza sa-
hip oldugu bildirilmistir.”! Olgularimizda distal veya
proksimal yerlesimin sagkalim tizerine etkili olmadi-
&1 saptand..

Tani sirasinda uzak metastaz olmasinin kotii prog-
nostik faktor olmasi beklendiginden, yumusak doku
sarkomlu hastalarda prognostik faktérleri inceleyen
calismalarda, tanida uzak metastaz olan hastalarin
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calismaya dahil edilmedigi goriilmustiir.** Calig-
mamizda ise bu faktdriin prognoz tizerindeki etkisi
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamakla birlikte, an-
laml1 seviyeye yakin bulundu (p=0.06). Bu durum
hasta sayimizin fazla olmamasi ile agiklanabilir.

Yildiz ve ark.?? ekstremite yumusak doku sar-
komlu 40 hastada sagkalim tizerinde etkili tek faktorti
tiimoriin derecesi olarak bulmuglardir. Calismamizda
da, bagka caligsmalarla uyumlu bir sekilde, yiiksek de-
receli hastalarda bes yillik sagkalimin anlamli dere-
cede diisiik oldugu goriildi. 312

Ameliyat Oncesi radyoterapi uygulamasinin mor-
biditeyi artirdig1 ve yara iyilesmesi ile ilgili sorunlara
yol actigi i¢in? hastalarimizda bu yontemi uygula-
madik.

Ameliyat sirasinda olusan doku defektini kapat-
mak amaciyla yapilan doku transferlerinin, 6zellikle
yliksek dereceli hastalarda multidisipliner yaklagim
icin avantaj olusturdugu bilinmektedir.** Alt ekstre-
mitede yiiksek dereceli tlimorii olan ii¢ hastada bu
yonteme bagvuruldu ameliyat sonrasi erken donemde
adjuvan tedavi uygulandi.

Ameliyat sonrasi uygulanan radyoterapinin
MFH’li hastalarda lokal kontrolii saglamada etki-
li oldugu bildirilmigtir.>2" Weitz ve ark.?"! ise bu
yontemin lokal kontrolii saglamada etkili olmadigi-
n1 belirtmiglerdir. Olgularimizda derin yerlesimli ve
cerrahi sonrasinda mikroskobik tiimoér kalan (R1)
hastalarda adjuvan radyoterapi uygulandi.

Adjuvan kemoterapinin de sagkalimi olumlu et-
kiledigi bildirilmistir.") Bununla birlikte, European
Organization for Research and Treatment of Cancer
Soft Tissue and Bone Sarcoma Group ¢aligmalarin-
da, adjuvan kemoterapinin erigskinlerdeki yumusak
doku sarkomlarinda lokal niiks oranini azaltmakla
birlikte sagkalim tlizerine olumlu etkisinin olmadig1
goriilmiistiir.”® Calismamizda lokal niiks, adjuvan
kemoterapi ve radyoterapinin sagkalim tzerinde
etkili olmadigini bulduk. Elde ettigimiz sonug¢larin
Peiper ve ark.nin!®! bulgular: ile uyumlu oldugu go-
riildii.

Nadiren MFH’li hastalarda gériintiileme yontem-
leri ile kalsifikasyon goriilebilir.”’ Omuz bolgesinde
tiimori olan bir hastamizda BT de kalsifikasyon go-
riildii. Bu tiimor nadiren kistik veya hemorajik degi-
siklikler gosterebilir. Bir hastamizin MRG kesitlerin-
de hemorajik degisiklik saptandi. Bu gibi durumlar

klinik a¢idan hematom ile karistirilabileceginden
dikkatli olunmalidir.”!

Sonu¢ olarak, calismamizda tiimor derecesinin
sagkalim oranin1 anlamli derecede etkiledigi ve yiik-
sek dereceli tiimorlerin diisiik dereceli tiimdrlere gore
daha kotii prognoza sahip oldugu goriildii. Ameliyat
oncesi dikkatli degerlendirme ve multidisipliner yak-
lagim bu tiimérlerin tedavisinin temel gartidir.
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