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Niiks osteojenik sarkomda, neoadjuvant kemoradyoterapi ile kombine
hipertermi tedavisinin katkisi

The contribution of neoadjuvant chemoradiotherapy combined with hyperthermia
treatment in recurrent osteogenic sarcoma
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ABSTRACT

Surgery should be included in the primary
treatment of osteogenic sarcoma, which is a
tumor resistant to radiotherapy (RT) and
chemotherapy (CT). However, in patients with
recurrence, different treatment options can be
used to avoid amputation.
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OZET

Radyoterapi (RT) ve kemoterpi (KT) ye direngli
bir tiimor olan osteojenik sarkom primer
tedavisinde cerrahi yer almalidwr. Ancak niiks
gelisen hastalarda ampiitasyondan kag¢inmak
icin  degisik  tedavi  opsiyonlarina  da
basvurulabilir.

ANAHTAR KELIMELER: hipoksi direnc.
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Osteojenik sarkomun standart tedavisi sadece
cerrahi ve, veya cerrahi sonrasi kemoterapi
veya neoadjuvant doksorubisin i¢eren kombine
kemoterapi sonrasi primer tiimdre uygulanan
genis rezeksiyonundur (1).

Osteojenik sarkom RT ve KT’ye direngli bir
timor oldugundan primer tedavide cerrahi yer
almalidir. Ancak niiks gelisen hastalarda
ampiitasyondan kac¢inmak icin degisik tedavi
opsiyonlarina da bagvurulabilir. Normalde
RT’ye direngli olan bu tiimdriin hipertermi ile
RT’ye hassas bir hale gelebilecegi gosterildi.
Hatta daha 6nce RT yapildiktan sonra sekonder
kanser olarak osteojenik sarkom geligmis
hastalarda dahi HT ile RT ile iyi sonuglar
alinabilecegi gorildii (2-5).

Solid tiimorlerde damarlanmanin az olmasi
nedeni ile genellikle hipoksi mevcuttur (6).
Hipoksi varligimin, kanserde tedaviye alinan
cevabr etkileyen Onemli bir faktdor oldugu
bilinir (7).

Hipertermi ile (39-45 ° C) oksijen etkisini,
radyoduyarligi ve sitotoksik etkiyi artirmak
muimkiindiir (8).

17. yilizy1ldan sonra, infeksiyona bagli gelisen
ates ile bazi kanser hastalarinda iyilesme
goriildiigii bildirildi (9).
Glintimiizde elektromanyetik, ultrason,
kizil6tesi ve nano-teknoloji gibi ¢ok degisik
yontemlerle uygulanan hipertermi yontemi ile
basarili neticeler alinmistir. Hipertermi ve
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radyoterapi birlikte yapilan tedavi protokolleri
ile ¢cok sayida klinik ¢alismada basarili neticeler
gosterildi (10-13).

Genel olarak, HT ile uygulanan sicaklik ve
stiresi ne kadar uzunsa, iyilestirme o kadar
biiylik olur denmistir (11, 14).

Preklinik ¢alismalar, ¢ok yliksek olmayan 1s1
sicakliklarinin timor oksijenasyonunu gegici
olarak artirdigimi gosterdi (15-18). 42 ° C'nin
tizerindeki sicakliklarda oksijenasyonda ¢ok
kisa sureli bir artis sonrasi vaskiiler hasar
gelisimi ile sitotoksik etki baskin hale gelir (16,
18-21). 43 ° C civarinda apoptoz ve nekroz
belirgindir (22, 23).

Tiimor vaskiiler yatagina zarar veren ajanlardan
timor nekroz  faktorii, vinblastine gibi
kemoterapotik  ilaglar, vandremisin  gibi
flavonoid bilesikler, HT ve RT kombine olarak
yapilmis tedavilerle sonuglarin daha da iyi
oldugu gozlenmistir (11, 24, 25).

Osteosarkomlar ve diger radyoterapiye direncli
timorlerde, direng gelisimini tetikleyen en
onemli faktorlerden birisi, tiimdr hipoksisi iken,
diger onemli faktor de kanser kok hiicreleridir
(26). HT, osteosarkom haricinde de, tedavilere
cevap vermeyen meme kanseri, serviks
karsinomu, bas ve boyun kanserlerinde de KT
ve, veya RT ile degisik kombinasyon rejimleri
ile uygulanabilir.

Veteriner onkolojisinde de bazi kanserlerde
HT, RT veya KT ile kombine edilmek sureti ile
osteosarkomlar ve diger kanser tiirlerinde
kullanilmistir (26).

Hiperterminin kanserde tesbit edilmis etki
mekanizmalarindan biri de sicak etkisi ile artig
gosteren 1s1 soku proteinleridir (Heat Shock
Proteins) (HSP) (27). HSP tiplerinden olan,
HSP70 bir¢ok insan tiimor tipinde asir1 diizeyde
eksprese edilir. Kinazlar, reseptorler ve
transkripsiyon faktorleri gibi bir¢ok diizenleyici
protein HSP70 ile kontrol edilir (28).

Bir calismada osteojenik sarkomlu 62 hastada
neoadjuvan KT, RT ve lokal HT sonrasi tedavi
sonras1 histopatolojik bulgular analiz edilmis
(29). Vakalarin % 72.6'sinda timor diz eklemi
yerlesimliymis. Hastalarin hepsine neoadjuvan
tedavi olarak 6 seans, her bir seansta 60 dakika
stiresince 42-45 °© C HT, 6 kiir 30-50 mg
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daunorubisin, 3 giin adriamisin veya sisplatin
30 mg / m2 veya 90 mg/m2 bir kez uygulanmis.
Tedaviye KT ile baslandiktan sonra 20-36 Gy
RT ve sonrasinda HT uygulanmis. Neoadjuvant
tedavi sonrasinda ise operasyon yapilmis.
Rezeke edilen tiimorler incelendiginde,
Olgularm % 39.3 ve % 35.7'sinde sirasiyla
subtotal ve total cevap elde edildigi goriildii.
Agirlikli olarak genelde tiimdrlerin merkezi
bolgelerinde olmak iizere, damarlarda tromboz,
intimal damarlar ve endotel hiicrelerinde hasar
ve nekroz, mikro sirkiilasyonda staz tesbit
edilmis (29).

Osteosarkomda mikrodolagimin bozulmasi ile
HT, RT ve KT’ye bagh doku degisikligi
arasinda  dogrudan  bir  iligki  vardir;
devitalizasyon derecesi, tiimdrdeki islevsel
olmayan damarlarin sayisi ile dogru orantilidir
(29).

Baska bir klinik ¢calismada, osteojenik sarkomlu
174 hastadan 66’sina standart kemoradyoterapi
(KRT) ve 108 hastaya lokal ultrason HT ile
KRT combine tedavi uygulanmis. 36 Gy RT
sonrast 39-41 ° C ile belirgin bir avantaj
goriilmezken 41-45 ° C ile belirgin yasam
avantaji elde edilmis (30).

Bizer ve grubunun bir ¢alismasinda osteojenik
sarkomlu 85 hasta 3 ayr1 gruba ayrilmis. Lokal
UHF-HT (Ultrahigh-frequency hyperthermia)
ile RT yapildiginda, iyi bir cevap alinabilecegi
gosterildi (31).

SONUC: Osteosarkomda ozellikle de RT
sonrasi veya niiks gelismis hastalarda KT, RT
ve kombine HT iyi bir secenektir. Bu Tedavi
icin gelistirilmis ¢ok degisik ydntemler ve
cihazlar bulunmasina ragmen yetismis eleman
ve bilgi eksikligi nedeni ile etkin ve yerli
yerinde uygulanamamas biiyiik eksikliktir. Bu

konuda  gerekli  c¢alismalarin  yapilmasi
gerektigini diisiiniiyoruz.
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