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OLGU SUNUMU

Metastatik Niiks Osteosarkomda Sorafenib Kullanimi: Olgu Sunumu

Sorafenib as a maintenance therapy in an adolescent with relapsed-metastatic osteosarcoma
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ABSTRACT

The mainstay treatment for recurrent metastatic osteosarcoma is
surgical resection of all metastatic and recurrent lesions.
Ifosfamide, gemcitabine-docetaxel, VOIT (vincristine-irinotecan-
temozolamide, bevacizumab) can be given in relapsed
osteosarcoma. Radiotherapy is also applied in selected cases.
The efficacy of tyrosine kinase inhibitors, pazopanib, and
sorafenib, has been demonstrated in refractory osteosarcoma. In
this case report, a case who underwent ten days radiotherapy and
limb-sparing surgery in primary site recurrence, followed by
ifosfamide-doxorubicin, high-dose methotrexate, and ifosfamide,
received 6 cycles of VOIT after lung metastasectomy, could not
tolerate pazopanib, and was treated with sorafenib as a
maintenance treatment is presented. The case has been in
remission for eight months after the last chemotherapy. Sorafenib
can be safely given for one year for microscopic residual disease
in remission-remitting patients with a high risk of relapse.

Key words: Recurrence, neoplasm, metastasis, osteosarcoma,
child, sorafenib

GIRIS

Osteosarkom, ¢ocukluk ¢agi primer kemik timorlerinin
en sik gorulenidir, cocukluk ¢agi kanserlerinin %3-6'sini
olusturur (1,2). Lokalize osteosarkomda 5 yillik sag
kalim ve olaysiz sag kalim sirasiyla 75-80%'dir (2).
Uzun donem sag-kalim, tanida metastatik olan veya
sonradan metastatik osteosarkom gelistiren olgularda
%20 altinda olabilmektedir. Akcigerde sinirli metastatik
hastaligi olan hastalarda, multimodal tedavi ile %35-40
oraninda kur saglanabilmektedir (3). Cerrahi primer

tedavidir. Genelde neoadjuvan tedavi sonrasinda

OZET

Niiks metastatik osteosarkomda birincil tedavi metastatik ve nuks
tum lezyonlarin cerrahi rezeksiyonudur. Niks osteosarkomda
ifosfamid, gemsitabin-docetaxel, VOIT (vinkristin-irinotekan-
temozolamid, bevacizumab) verilebilmektedir. Segili olgularda
radyoterapi de uygulanmaktadir. Tirozin kinaz inhibitorlerinden,
pazopanib ve sorafenibin refrakter osteosarkomda etkinligi
gbsterilmistir. Bu vaka sunumunda, primer bdlge niksinde de
radyoterapi sonrasi ekstremite koruyucu cerrahi yapilan,
sonrasinda sirasiyla ifosfamid-doksorubisin, ylksek doz
metotreksate, ifosfamid alan, akciger metastatektomisi sonrasi 6
kiir VOIT alan, pazopanibi tolere edemeyen ve sorafenib ile idame
tedavisi yapilan olgu sunulmaktadir. Olgu, son kemoterapiden
sonra sekiz aydir remisyondadir. Sorafenib, niiks riski yiksek
olan, remisyon saglanan olgularda, mikroskopik reziduel hastalik
icin glivenle bir yil verilebilir.

Anahtar Kelimeler: Reklrrens, neoplazm, metastaz,
osteosarkom, gocuk, sorafenib

uygulanir (4). Euramos kemoterapi protokoll, yiksek
doz metotreksate, adriamisin, sisplatin ilaglarini iceren
29 kurden olusur. Onuncu haftadan sonra ekstremite
koruyucu cerrahi veya amputasyon yapildiktan sonra
ayni ilaclarla 29 kire tamamlanir. Lokal tedaviden
sonra ifosfamid, etoposid eklenmesinin sag kalimi
arttirmadigi, toksisitede artisa neden oldugu bildirilmistir
(5). Nuiks osteosarkomda olgularin gogunda, yuksek
doz metotreksate, sisplatin, doksorubisin gibi etkili
ilaglarin kullaniimis olmasi nedeniyle kemorezistan bir

hastalik gelisir. Bu nedenle niks hastalik yonetimi
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zordur (6). Yuksek doz ifosfamid, ifosfamid-etoposid,
gemsitabin-dosetaksel, vinkristin-bevacizumab-

irinotekan-temozolamid iceren rejimler verilmektedir.

vaskuler inhibitoérlerinin
(VEGFR), ileri

gOsterilmistir (7-11). Bu olgu sunumunda, ¢ocuk nuks

endotelyal buyime faktor

evre  osteosarkomda  etkinligi

metastatik osteosarkomda tedavi planlamasinin ve
uzun dénem sag kalimin disuk oldugu bu hastalikta bir
VEGFR

olarak kullanimi tartisiilmaktadir.

inhibitori olan sorafenibin idame tedavisi

OLGU SUNUMU
Oniki yasinda sag distal femur kaynakli non-metastatik
osteosarkom tanisi alan olguya, u¢ kir epirlbisin,
ifosfamid, sisplatin kemoterapisi sonrasi sag distal
femur rezeksiyonu, timor protezi rekonstriksiyonu
ameliyati dis merkezde yapilmig. Patoloji raporunda
kondoroblastik tip osteosarkom, canli hiicre orani %5-
10, cerrahi sinir negatif, timoér kemik korteksi ve gevre
yumusak dokuya invaze bulunmaktadir. Dig merkezde
3 kur epirubisin, ifosfamid, sisplatin daha verilmis.
Tedavi kesiminden alti ay sonra sag femurda timor
nikst  saptandi.  Yapillan  manyetik  rezonans
goruntilemede (MRG), femur medial kondilde 4,7x4x5
cm niks solid kitle izlenmesi Uzerine tekrar tumor
rezeksiyonu ve tUmor protezi rekonstriksiyonu yapildi.
Patoloji sonucunda kondroblastik alanlari baskin
osteosarkom, %30 nekroz mevcuttu, cerrahi sinirlarda
BT'sinde

tomografi) sol akciger Ust lobda 12 mm g¢apinda iyi

timor  izlenmedi. Toraks (bilgisayarli
sinirh kitle lezyonu ve sol akciger Ust lob apikal
segmentte subplevral yerlesimli 6 mm ¢apinda nodiler
lezyon izlendi. Pozitron emisyon tomografisi, bilgisayarli
(PET-BT) sol

lateralindeki 12 mm’ye ulagsan noduler lezyonda SUV

tomografisinde akciger st lob
max:1,19 olan minimal dizeyde FDG tutulumu izlendi.
Siraslyla doksorubisin (40 mg) ifosfamid (1,8 gr/m?/giin,
5 gun) kdru, iki kdr yiksek doz metotreksate (12

gr/m?/giin), bir kir ifosfamid (1,8 gr/m?/giin, 5 giin), ve

iki kiir yiksek doz metotreksate kirlii (12 gr/m?/giin)
verildi. Sonrasinda akciger BT'de sol akciger Ust lob
anterior segmentte 6 mm, daha 6nceki, tomografilerde
boyutu ayni olan subplevral nodil, sol akciger
apikoposteroiorda 12 mm’den 8 mm’e gerileyen nodill,
yeni gelisimli sol akcigerde alt lob superior segmentte
fissur komsulugunda yaklasik 3,5 mm ebadinda yeni

gelisen nodiler olusum saptandi (Gorinta 1).

Goruntu 1. Toraks Bilgisayarli Tomografide noduler
akciger metastazi

Bunun Uzerine sol torakotomi, wedge rezeksiyon ve
metastaz varligini arastirmak i¢cin mediastinel lenf nodu
diseksiyonu yapildi. Patoloji sonucunda akciger st lob
materyalinde osteosarkom metastazi ile uyumlu
bulgular, timdr uzun ¢api 15 mm’di, timdr icermeyen

cerrahi sinirlar, timor igcermeyen fibromuskdler doku ve
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timor icermeyen lenf nodulleri mevcuttu. Ameliyattan
iki ay sonra yapilan akciger BT’sinde sol akciger ust
PET-BT'de patolojik

Femur MRG’de rezidli nlks lehine

lobda sekel degisiklik saptandi.
tutulum izlenmedi.
bulgu saptanmadi. Hasta 6 kiir VOIT (vinkristin 1,5
mg/m®giin, irinotekan 50 mg/m%gin 5 gin,
temozolamid 100 mg/m?giin 5 giin, bevacizumab 15
mg/kg/giin) tedavisi aldi. irinotekan ile ishal olasiligini
azaltmak icin sefiksim verildi. irinotekan dozu 50 mg/
m%giin dozu ile ishal goriildi, 40 mg/m?/giin dozunu
tolere etti. VOIT kemoterapisi ile kemoterapi almadig
ara donemlerde kan degerleri uygun oldugunda
pazopanib verildi. Pazopanib 1x200 mgr 15 gin verildi,
sonrasinda kan degerlerinin normal olmasi ile 1x400
mgr devam edildi. Pazopanib ile baglayan kemik agrisi,
numerik agri derecelendirme skalasina gére 4/10, orta
siddetteydi, VOIT kemoterapisinin bitiminden 2 ay sonra
da devam etti. Pazopanibin kesilmesinden sonra kemik
agrilari 0/10 olarak saptandi. Hastanin VOIT kesiminde
ve kesiminden 6 ay sonra yapilan toraks BT, sag femur
MR, ve PET incelemeleri degerlendirildiginde, patolojik
lezyon veya tutulum izlenmedi. VOIT kemoterapi
kurlerinin kesilmesinden 2 ay sonra, pazopanib kesildi,
sorafenib  1x200 mgr baslandi, 15 giin sonra 2x200
mgr olarak devam edildi. Sorafenib tedavisinin bir yila

tamamlanmasi planlandi (Tablo 1).

TARTISMA

Niks osteosarkomda tedavi yaklasimi ve sag-kalimi
etkileyen faktorler, hastaligin yayilhimi, vyeri, relaps
zamanidir. Tum metastatik lezyonlarin rezeksiyonu,
uzun dénem sag kalimi saglayan en 6nemli faktordir
(12).

olaysiz sag-kalim, ikinci nikste sirasiyla %32, %18

NuUks osteosarkomda, bes yillik sag kalim ve

iken, Gglncu nukste sirasiyla %26 ve %0’dir, sag-kalim

oranlari giderek azalmaktadir.  Tedavi kesiminden

sonra bir yiIl sonra izole pulmoner metastazi gelisen ve
tamamen ¢ikarilan hastalarda, uzun dénem sag-kalim
(13). Niks

saglanabilmektedir hastalikta,

posttorakotomi ve akciger radyoterapisi sonrasinda bile

kemoterapi verilmesi 6nerilmektedir (14).

Tablo 1. Tedavi Semasi

Tani: Sag distal femur kaynakli osteosarkom (non-metastatik)
!

3 kiir epirubisin, ifosfamid, sisplatin

!

Ekstremite koruyucu timor cerrahisi ve protez rekonstriksiyonu

’

3 kiir epirubisin, ifosfamid, sisplatin

}

Tani: Sag femurda nuliks osteosarkom

RT (5 glin)+ Ekstremite koruyucu cerrahi ve protez
rekonstriiksiyonu
3 kiir epirubisin, ifosfamid, sisplatin

|

Kemoterapi sirasiyla;

Doksorubisin (40 mg) ifosfamid (1,8 gr/im%giin, 5 giin) kiirii
iki kiir yiiksek doz metotreksate (12 gr/m?/giin)

Bir kiir ifosfamid (1,8 gr/m?/giin, 5 giin)

iki kir yiiksek doz metotreksate kirii (12 gr/m?/giin)

|

Akciger metastazi tespiti (Goruntu 1)

!

Sol torakotomi, wedge rezeksiyonu, mediastinel lenf nodu
biyopsisi

!

6 kiir VOIT kemoterapi rejimi ve ara dénemlerde pazopanib

1

Sorafenib ( 8 aydir kullaniyor ve remisyonda, 1 yila

tamamlanacak)

Kisaltmalar: VOIT (vinkristin 1,5 mg/m?/gtin, irinotekan 50 mg/m?/giin 5 giin, temozolamid
100 mg/m?/giin
5 gln, bevacizumab 15 mg/kg/giin)

St. Jude c¢ocuk hastanesinin niks osteosarkom

grubunda, diger kemoterapi ajanlarina ek olarak

sisplatin, ifosfamid, metotreksat, ve siklofosfamid ve
etoposid ikili ajan olarak verilmis. Kemoterapi rejiminin
belirlenmesinde, hastanin daha o6nce aldigi ilaglar ve
ilacin oninde

kemoterapotik etkinligi g6z

bulundurulmus. Cerrahi ve veya radyoterapi de

uygulanmis. Cerrahi ile timorin tamamen gikariimasi

ve ikincil remisyonun saglanmasi, sag kalimin en
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onemli belirteci olarak gosterilmis. Akcigerde lgten az

nodil olmasi, periferik nodil, 2,5 cm altinda noddil, alti

aydan wuzun slre hastaliksiz sag kalim olmasi
operabilite kriterleri olarak belirlenmis. ikinci tam
remisyon saglanan hastalar, yeni hedeflenmis

tedavilerin kullanimi igin uygun adaylardir. Buradaki
amag, mikroskobik rezidiel hastaligi yoketmektir (15).
Bizim olgumuz, tedavi kesiminden alti ay sonra primer
femur ve diz timor

bdlge nuksu ile ikinci sag

rezeksiyonu ve rekonstriksiyon sonrasinda, yuksek

doz metotreksat doksorubisin, ifosfamid, etoposid
ilaclarini aldi. Bu ilaglarin kesiminde akciger nodilinde
boyut azalmasi ve bagka bir yeni gelisen nodul olmasi
nedeniyle akciger metastazi 6n planda disunildi, sol
akciger wedge rezeksiyonu

yapildi.  Akciger

metastatektomisi sonrasinda, yuksek nlks riski
nedeniyle VOIT kemoterapisi baslandi. Kemoterapisiz
kan degerlerinin  uygun oldugu ara doénemlerde
pazopanib (15 giin 1x200 mgr, sonra 1x400 mgr)
verildi. Alti kiir VOIT sonrasinda orta siddette kemik
agrilar (4/10) nedeniyle pazopanib kesildi, sorafenib (
15 giin 1x200 mgr, sonra 2x200 mgr) baglandi ve bir
yila tamamlanmasi planlandi.

VOIT kemoterapisinin rekiirren solid timérlerde etkinligi
bilinmektedir. Vinkristin 1,5 mg/m?/gtn, 1. Gin, oral
irinotekan 90 mg/m%giin 1-5 gunlerde, temozolamid
100-150 mg/m?/giin 1-5 ginlerde, bevacizumab 15
mg/kg/guin 1. Glinde verilebilmektedir. Alti siklusa kadar
tekrarlanabilmektedir. Sefiksim irinotekan iliskili ishali
azalmak icin kullanilmaktadir. Ancak, irinotekanin ishal
yan etkisi nedeniyle doz azaltimi gerekebilmektedir
(16). Bizim olgumuzda da sefiksim kullanimina ragmen
ishal gorildu ve bu hayat kalitesini etkiledi, bu nedenle
irinotekan dozu 50 mg/m?%gin’den 40 mg/ m3gin’e
disulerek verildi.

Pazopanib, bir multi-tirozin kinaz inhibitéridir (VEGFR,
PDGFR ve c-KIT), yumugak doku sarkomlarinda ilkin
Palette daha

kemoterapiye cevap vermeyen hastalarda, anlaml

calisiimistir. calismasinda once

progresyonsuz  sag-kalim elde edilmistir (17).

Osteosarkomda yapilan ¢alismalar sinirlidir. Umeda ve
arkadaslarinin  galismasinda, Uc osteosarkomlu
hastanin yasam suresinde artis gosterdigi bildirilmigtir
(18). On-bes metastatik osteosarkomlu hastada yapilan
pazopanib calismasinda, daha onceki kemoterapi
rejimlerine cevapsiz hastalarin %50’sinde cevap elde
edilmis, ortalama sag-kalim 6 ay bulunmustur. ishal, el
ayak sendromu, anemi,

trombositopeni yan-etkileri

gorulmustiur (19). Pazopanib, gugli bir anti-timor
aktiviteye sahiptir. Pazopanib sorafenib ve sorafenib+
sirolimusa ile kiyaslanabilir dizeyde etkin oldugu
bildirilmistir. Pazopanib, yumusak doku sarkomlarinda

ikinci basamak tedavi olarak rutin uygulanmasi

Metastatik stabil
hastalik saglasa da sad kalim oranlari distktir (20)

onerilmektedir. osteosarkomda

Tolerabilitesi iyi bir ilagtir. Ancak, hastamiz VOIT
VOIT

kemoterapisinden sonra pazopanib aldig1 glinlerde orta

kemoterapisi aldigi ara donemlerde ve
derecede (4/10) kemik agrisi nedeniyle ilaci tolere
edemedi.

Sorafenib, ilk multi-kinaz inhibitoridir, VEGFR1,2,3’G
hedef alarak anjiogenezi inhibe eder. italian sarkom
grubunun 35 hastada (>14 yas) yaptigi c¢alismada,
sorafenib verilen rekirren osteosarkomlu hastalarda 4
aylik progresyonsuz sag-kalim %46 bulunmus. Ancak
bu hastalarin %26’sinda progresyon altinci ayda
goruldu. Raciborska ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calismada, sekiz refrakter osteosarkomu olan hastanin
6’sinda sorafenib ile remisyon elde edilmis, %75’lik
yanit orani gozlenmis ve ciddi bir yan etki
saptanmamis. Picochino ve arkadaslarinin faz 2
calismasinda, ileri evre rezeke edilemeyen hastalikta
everolimus ve sorafenib birlikte ylizde 10 yanit elde
edilenilmis. Cathomas ve arkadaslari ise denosumab ile
birlikte birlikte

edilemeyen osteosarkomda 18 ayin tzerinde metabolik

sorafenibin verilmesiyle  rezekte

remisyon elde edilmigtir (20).
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Sonug¢ olarak biz de bu calismamizda, pazopanibi

tolere edemeyen hastada, sorafenibi remisyona giren

metastatik niks osteosarkomu olan hastada minimal

reziduel hastaliga karsi uyguladik.

NUks metastastik

remisyona giren osteosarkomlu adolesanda da 2x200

mgr dozunda sorafenib, idame tedavisi olarak bir yila

kadar glvenle kullanilabilir.

Hasta Onayi: Hastaya ve ailesine bilgilendirme yapilmis

ve yazili izin alinmigtir.

Cikar Gatigsmasi:

Yazarlar arasinda c¢ikar catismasi

bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Herhangi bir fon kullaniimamigtir.
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