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Synovial Sarcoma in Pediatric Age Group: Single Center Experience
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OZET
GIRIS ve AMAC: Sinoviyal sarkom (SS) cocukluk ¢aginin en sik rabdomyosarkom dist yumusak doku
sarkomu olmakla birlikte eriskin yas grubunda daha sik goriiliir. Calismamizda merkezimizde izlenen SS tanili
cocuk hastalarin klinik bulgu ve tedavi sonuglarini geriye doniik olarak incelemeyi amagladik.
YONTEM ve GERECLER: Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji
Klinigi’nde 1993 ile 2017 yillar1 arasinda SS tanisi almis hastalar degerlendirildi. Hastalarin klinik 6zellikleri,
aldiklar tedaviler ve tedaviye yanitlari incelendi.
BULGULAR: Klinigimizde izlenen 15 ¢ocuk hastanin verilerine ulasildi. Hastalarin yas ortancasi 14,5 (13 —
17) yildi, 14 hastada tiimor ekstremite kdkenliydi. Hastalar IRS gruplama sistemine gore degerlendirildiginde
bes hasta (%33,3) grup I, sekiz hasta (%53,3) grup II ve iki hasta (%13,3) grup III’tii. Ik remisyon saglanan 12
hastanin doérdiinde (%33) rolaps gelisti, lic hastada sadece akciger, bir hastada akciger ve eksternal iliak lenf
diigtimiinde hastalik tespit edildi. Hastalar ortanca 28 (5 — 85) ay izlendi, {i¢ yillik olaysiz sag kalim %53,6, ii¢
yillik genel sag kalim %73 olarak hesaplandi. Hastalarin IRS gruplarina gore ii¢ yillik genel sag kalimlar
karsilastirildiginda IRS grup I; %75, IRS grup II; %100 ve IRS grup III’te %0°d1 (p; <0,001).
TARTISMA ve SONUC: Cocukluk ¢aginda SS yeterli cerrahi yapilamadiginda prognozu oldukca kotii bir
timordiir. Remisyon saglanan hastalarda bile akciger en sik relaps yeridir, kontrollerde kiiciik akciger nodiilleri
tespit edildiginde akciger relapsi agisindan dikkatli izlenmelidir. Ulkemizde yapilacak cok merkezli caligmalarla
¢ocukluk ¢agi SS hakkinda genel gegerliligi olan veriler elde edilebilir.
Anahtar Kelimeler: Akciger nodiilleri, cocuk, prognoz,sinoviyal sarkom

ABSTRACT
INTRODUCTION: Synovial sarcoma (SS) is generally observed in adults, however it is the most common non-
rhabdomyosarcoma soft tissue sarcoma during childhood. In our study we reviewed pediatric patients with SS
followed in our clinic retrospectively.
METHODS: Patients with SS diagnosed between 1993 and 2017 in Ankara Oncology Training and Research
Hospital included into the study. Their files were reviewed retrospectively, clinical presentation, treatments and
response of patients to treatment were investigated.
RESULTS: We analyzed data of 15 pediatric patients. Median age of patients was 14.5 (13 — 17) years, in 14
patients tumor was located in extremities. When we grouped patients based on IRS staging; five patients (33.3%)
were in group |, eight patients (53.3%) were in group I, and two patients (13.3%) were in group I11. Four (33%)
of the 12 patients that in first remission relapse occurred; in three patients there was isolated lung relapse and in
one patient relapse was from lung and external iliac lymph node. Patients were followed median 28 (5 — 85)
months, three years event free survival was 53.6%, and overall survival was 73%. When we compared three
years overall survival of patients based on IRS staging; 75% in IRS group I; 100 % in IRS group II; and 0% in
IRS group 11 (p; <0.001).
DISCUSSION and CONCLUSION: Prognosis of synovial sarcoma during childhood is very bad if surgery is
not performed. In patients with remission lung is the most common region for relapse, and patients should be
followed carefully for relapse if unspecified small pulmonary nodules are detected. Multi-centric studies with
more patients in our country should be performed to get more valid information about our country.
Key Words: Children, prognosis, pulmonary nodule, synovial sarcoma

GIRIS yumusak doku sarkomudur. Her yagta

goriilebilmekle birlikte en sik otuzlu yaslarda
Sinoviyal sarkom (SS), bolgesel yayilim ve gorilir. Hastalarin  ancak %30’u 20 yas
metastaz yapmaya egilimli, yliksek dereceli bir alindadir (1, 2). Yirmi yas alti ¢ocuk ve
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adolesanlarda yillik insidansi 0,5—
0,7/milyondur (1, 3). Sinoviyal sarkom nadir
bir tiimér olmasina ragmen c¢ocukluk ¢aginin
en stk rabdomyosarkom dist yumusak doku
sarkomudur (4). Olgularin %66’sinda kitle
ekstremitelerde ve eklemlerden uzak ortaya
¢ikmakla birlikte viicudun herhangi bir yerinde
de goriilebilir (5). Histolojik olarak iki tipi
vardir; bifazik tip hem epitelyum benzeri hem
de igsi hiicreler igerir, monofazik tip ise sadece
igsi hiicrelerden olusur. Histolojik tipin
prognozla iligkisi yoktur (1, 5). Kromozom 18
ve X arasindaki translokasyon sonucu olusan
SYT-SSX1 ve SYT-SSX2 genleri SS icin
Ozgiin belirteclerdir ve hastalarin %90 —
95’inde pozitiftir (6).

Cocukluk  ¢aginda da  eriskin
doneminde oldugu gibi SS tedavisinin ilk
basamagi tiimoriin cerrahi sinirlarinin negatif
olarak ¢ikarilmasidir (7). ilk cerrahi miimkiin
degilse biyopsi alinip cerrahi neoadjuvan
kemoterapi sonrasina ertelenmelidir  (1).
Sinoviyal sarkomun patolojik ve klinik
oOzellikleri erigkin ve ¢ocukta ayni olmasina
ragmen, her iki grubun tedavide farkli
yaklagimlar1 vardir. Medikal onkologlar bu
tiimorii kemoterapiye direngli kabul edip daha
cok tiimoriin bolgesel kontroliiniin
saglanmasina odaklanirken; ¢ocuk onkologlari
tiimorii kemoterapiye hassas sayarak sistemik
kemoterapi kullanma egilimindedirler (8).
Cocukluk déneminde goriilen SS ile literatiirde
siirli  da  olsa yaymlar bulunmaktadir,
tilkemizden ¢ocukluk caginda nadir tiimorlerle
ilgili yapilan bir ¢aligmada ise dort SS tanili
olgu bildirilmistir (9). Ulkemizden yayinlanan
cocukluk caginda genis seriler olmadigi i¢in
merkezimizin SS deneyimini geriye doniik
olarak degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM

Calisma Ankara Onkoloji Hastanesi Cocuk
Hematoloji Onkoloji Klinigi’nde
gergeklestirildi. Klinigimizde 1993 ile 2017
yillar1 arasinda SS tanmist almis hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi, tani
icin hastalarin patoloji raporlar1 esas alindi.
Calisma icin kurumsal etik kurul onay1 alind.
Hastalarin dosyalarindan basvurudaki klinik
ozellikleri, radyolojik goriintiileme ve patoloji
raporlari, radyoterapi dozlari, kemoterapi
semalar1 6grenildi. Timor boyutu tan1 anindaki
manyetik rezonans goriintiilemedeki en biiyiik
cap kabul edildi. Cerrahi sonrasi evrelemede
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Rabdomyosarkom Calisma Grubu (Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study; IRS) gruplama
sistemi kullanildi. Buna gore: IRS grup [
cerrahi olarak tamamen timdr ¢ikarilmig, IRS
grup II; cerrahi simirda mikroskobik timor
kalintis1 bulunmasi, IRS grup III; cerrahi
sonras1 biiylik kitle kalmasi, IRS grup IV; tam
aninda metastatik hastalik bulunmasidir (10).
Hastalar ifosfamid (bir hastada siklofosfamid)
ve adriamisin iceren kemoterapi protokolleri
ile tedavi edildi. Istatistiksel analiz icin SPSS
versiyon 21 programi kullanildi. Tanimlayict
istatistikler analizlerle veriler incelendi, sag
kalim analizi Kaplan — Meier yontemi ile
yapildi.

BULGULAR

Calismada 15 hastanin verilerine ulasildi.
Hastalarin yas ortancasi 14,5 (13 — 17) yil,
erkek/kiz oran1 3/2’iydi. Tan1 aninda tiimor bir
hastada (% 6,7) toraks yerlesimli iken diger 14
hastada (% 93,7) ekstremitedeydi. Ekstremite
tiimorlerinin dokuzu (%64,3) sag, besi (%35,7)
sol taraftaydi. Ortanca tiimdr ¢apt 8 cm olup
2,3 — 18 cm arasinda degismekteydi (Tablo 1).
Dort hastanin tami aninda, ameliyat olmadan
cekilmis FDG pozitron emisyon tomografisi
(PET) taramasi vardi. PET ¢ekilen dort hastada
da kitlede aktif tutulum bulunmaktaydi. Tani
aninda hastalarin hicbirinde metastaz tespit
edilmedi.

On dort hastaya tlimoriin gikarilmast
icin cerrahi islem uygulanirken bir hastanin
ailesi amputasyonu kabul etmediginden cerrahi
islem uygulanamadi. Cerrahi islem iki hastada
amputasyon, torakal kitlesi olan bir hastada
kismi rezeksiyon, diger 11 hastada genis timor
rezeksiyonu olarak gerceklestirildi.
Amputasyon yapilan iki hastada ve genis
rezeksiyon yapilan hastalari igiinde cerrahi
siir negatif, diger sekizinde ise cerrahi simr
pozitifti. Hastalar IRS gruplama sistemine gore
degerlendirildiginde bes hasta (%33,3) grup I,
sekiz hasta grup Il (%53,3) ve iki hasta
(%13,3) grup II’tii. Amputasyon yapilmayan
13 hastaya radyoterapi verildi, ortanca
radyoterapi dozu 63 (21,6 — 72) Gy’di. Bir
hastada radyoterapi sirasinda  operasyon
yerinde enfeksiyon gelisti ve radyoterapi
uygun dozda verilemeden 21,6 Gy’lik tedavi
sonrast kesildi. Radyoterapi alan hastalarin
dordiinde (%31) radyoterapiye ikincil agir
dermatit gelisti. Hastalarin hepsi ifosfamid (bir
hastada siklofosfamid) ve adriamisin iceren
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kemoterapi rejimi ile tedavi edildi. Bir hastanin
vincristin adriamisin, ifosfamid, aktinomisin-d
iceren  kemoterapi  rejiminin  ddrdiincii
kiirlinden sonra agir radyasyon dermatiti oldu,
kemoterapisine ii¢ ay ara verilen hastanin
kemoterapisi  kesildi. Uc¢ hastada ilk
kemoterapi rejimi sirasinda hastalik
progresyonu oldu, bu hastalardan ikisi eksitus
olurken bir hasta ifosfamid, karboplatin ve
etoposid (ICE) igeren tedavi protokolii ile
remisyona girdi. Torakal kitlesi olan hastanin
tiimori cerrahi olarak tam ¢ikarilamadi, timor
vinkristin, adriamisin, ifosfamid, aktinomisin d
(VAIA) ve ICE kemoterapileri ile kiigiilmedi,
pazopanib baslanan hasta tedavinin birinci
ayinda baska bir sehirde ani gelisen solunum
sikintist ve pnomotoraks nedeniyle eksitus
oldu. ilk remisyon saglanan 12 hastanin
dordiinde (%33) rolaps gelisti, ortanca relaps
gelisme siiresi dokuz (2 — 48) aydi. Ug hastada
akciger metastazi bir hastada akciger ve lenf
diigiimii (eksternal ilik lenf diiglimii) metastazi
oldu, higbir hastada primer tiimor bolgesinden
rolaps olmadi. iki hasta rolaps sonrasi tedaviyi
kabul etmedi ve eksitus oldu, bir hastada 10
kir ICE tedavisi sonrasi (altinct kiirden
itibaren tedavi etopozidsiz verildi) ikinci rolaps
gelisti ve hasta eksitus oldu. Bu hastanin ikinci
relapst  akcigerden ve  primer timor
bolgesindendi. Relaps olan diger hastaya
irinotekan ve temazolamidden olusan tedavi {i¢
kiir wverildi, progresyonu olmasi {izerine
hastaya pazopanib baslandi, pazopanib
tedavisinin altinci ayinda hasta halen parsiyel
remisyonda izlenmektedir.

Hastalar ortanca 28 (5 — 85) ay izlendi,
tic yillik olaysiz sag kalim %53,6, tic yillik
genel sag kalim %73 olarak hesaplandi.
Hastalarm IRS gruplarina gore ii¢ yillik genel
sag kalimlar karsilastirildiginda IRS grup I;
%75, IRS grup II; %2100 idi ve IRS grup III’te
sag kalim yoktu (p; <0,001).

TARTISMA

Sinoviyal sarkom, adlandirmasinin aksine
sinoviyal zardan degil primitif mezenkimal
hiicrelerden koken alan bir tiimordiir.
Hastalarin %66 - 70’inde ekstremitelerde,
ozellikle biiyiik eklem komsulugunda olsa da
viicudun her hangi bir yerinde, eklemlerden
uzakta da olusabilir (1, 4, 5). Ekstremite
kokenli SS tanili hastalarin da %70 — 81’inde
timor alt ekstremiteden kaynaklanir (4, 11).
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Calismamizda tiimor, 15 hastanin 14’linde
ekstremite kdkenliydi ve bu hastalarin 13’{inde
alt ekstremitede gelismisti. Ekstremite kokenli
hastalarin literatiire gore merkezimizde daha
sik goriilmesinin (%93,7) nedeni merkezimizin
kemik tiimorlerinde deneyimli olmasi ve
secilmis hastalarin merkezimizin Ortopedi
Klinigi’ne yonlendirilmis olmasindandir. Bu
calismada ayrica ekstremitede tiimorii olan
hastalarin  %64,3’linde tiimoér hastanin sag
tarafinda tespit edilmisti. Literatiirde bu bilgiyi
destekler bir veriye rastlanmadi, ancak daha
fazla hasta ile yapilacak galigmalar ile timdriin
bulundugu tarafin sikliginin onemi
arastirilabilir.

Calismamizda dort hastada rolaps
goriildii, ilk rolapslarin hicbiri lokal degildi ve
hepsinde akciger metastazi mevcuttu. Sadece
bir hastada ikinci rolaps sirasinda akciger
metastazi yaninda lokal hastalik gelisti. Avrupa
Pediatrik Yumusak Doku Sarkomu Caligma
Grubu’nun prospektif bir ¢alismasinda relaps
gelisen SS tanili 27 hastanin %44’iinde izole
akciger metastazi goriilirken %37’sinde lokal
rolaps olmustur (8). Soole ve arkadaglarinin
rolaps SS tanili gocuk hastalar1 inceledikleri
caligmalarinda ise rélapslarin gogunlugu (%73)
lokal olmustur ve bes yillik sag kalimlar1 %
42,1 bulunmustur (12). Roélaps SS tanili
hastalarin prognozu bizim serimizde de ¢ok
kotii seyretti ve dort hastadan sadece Dbiri
parsiyel remisyona girdi. Pazopanib agizdan
kullanilan ¢ok hedefli bir tirozin Kkinaz
inhibitoriidiir ve yumusak doku sarkomlarinda
ikinci ve {iglincli agama tedavi segenegi olarak
etkinligi  gosterilmistir (13). Pazopanibin
onemli bir yan etkisi spontan pnomotorakstir
(14). Pazopabib tedavisi altinda ani gelisen
solunum sikintist ile kaybedilen hastamiz
bagka bir sehirde eksitus oldugu igin torakal
kitlesinden mi pnomotoraks nedeniyle mi
eksitus oldugu anlasilamamistir. Progresyon ve
rolaps gelisen diger hastalarda o donem
pazopanib  kullannrmda  olmadigi  igin
denenememistir. Pazopanib ileride tedaviye
direngli  hastalarda  Oncelikli  bir ilaca
doniisebilir, ama bu konuda genis c¢aph
caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda cerrahi oOncesi PET
¢ekilen dort hastanin dordiinde de tiimdrde
tutulum oldugu goriilmiistir. Bir eriskin
calisgmasinda SS tamili hastalarda PET
taramasinin duyarhilig %80 olarak
bulunmustur (15). Cocukluk c¢agindaki SS
tanili hastalarda PET taramasiin kullanimina
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dair bir c¢alisma heniliz  yapilmamustir.
Calismamizda az sayida hastada PET taramasi
yapilmis olsa da hepsinde tutulum oldugu
gorlilmiistir ve bu durum PET taramasinin
cocukluk doneminde kullanilmasinin
diistiniilebilecegini gostermistir.

Sinoviyal sarkom yavas biiyliyen bir
timordiir ve bu nedenle ilk fark edildiginde
yanlislikla iyi huylu bir tiimér sanilabilir (1).
Benzer sekilde tam1 aninda hastalar nadiren
metastazla gelmektedir, tan1 aninda metastaz
varligi  %S5,8 olarak bildirilmistir ve bu
metastazlarin  %85°1 akcigerlere olur (16).
Bizim serimizde tani aninda hastalarin higbiri
metastatik degildi, ancak rolaps olan dort
hastada da akciger metastaz1 gelisti. Rolaps
olan {i¢ hastanin tedavi kesimi sonrasi
izlemlerinde akciger tomografilerinde 5
mm’den kiiciik nodiiller tespit edildi. Bu
nodiillerin ilerleyen donemde sayilarinin arttigi
ancak boyutlarinda belirgin bir sekilde
artmadigl goézlendi. Bu durum akcigeri tutan
kanser hiicrelerinin primer kitle gibi belki de
daha da yavas biiylimesiyle agiklanabilir, tani
aninda akcigeri tutulu olsa da yavas biiyiiyen
kiiciik nodiiller tan1 almay1 gliglestiriyor
olabilir. Bu hastalarin takibinde sayis1 az ve
boyutu kiiclik de olsa tiim nodiiller yakindan
izlenmeli ve nodiiller 5 mm’den kiigiik olsa da
biyopsi alinmalidir.

Calismamizda ii¢ yillik genel sag kalim
%73, olaysiz sag kalim ise %53,6
hesaplanmistir. Literatiirde bes yillik sag kalim
%62,8 ile %90,7 arasinda bildirilmektedir (1,
4, 8, 11). Daha 6nceki c¢aligsmalarda prognozu
etkileyen en 6nemli iki faktor; timoriin evresi
ve boyutu olarak bildirilmistir (11, 17). Bizim
serimizde de IRS grubuna gore hastalarin sag
kaliminda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu, IRS grup III hastalarda ii¢ yillik sag
kalim %0 olarak hesapladi. IRS grup I
hastalarn sag kalimi grup II’deki hastalara
gore daha kotii gibi goriinse de (%75’e %100)
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bu durum hasta sayisinin az olmasi ve {i¢ yillik
sag kalima gore degerlendirme yapilmasi
nedeniyle olabilir. Daha 6nceki ¢aligmalarda
tiimor boyutu 5 cm’den biiyiik olan hastalarda
bes yillik sag kalimin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (7, 11). Calismamizda hastalarin
sadece lciinde timor boyutu <5 cm oldugu
icin timdér boyutuna gore sag kalim
karsilastirilamadi. Almanya, Italya ve Amerika
Birlesik  Devletleri’'nden  bildirilen  ¢ok
merkezli calismalarda, tiimor boyutu yani sira
timoriin  komsu organlar1 tutmast da kot
prognostik bir etken olarak bulunmustur (3, 7,
11). Ayrica literatiirde ekstremitede bulunan
tiimorlerin sag kalimi govdedekilere gore daha
iyi olarak bildirilmistir, ancak ¢alismamizda bu
kargilasgtirma da gerceklestirilemedi (2). Bunun
yant sira, Stanelle ve arkadaslari iist ekstremite
tiimorlerinin  sag kalimmin alt ekstremite
kokenli tiimorlere gore daha iyi oldugunu ileri
stirmiiglerdir (11). Cocuk ¢ag1 SS serilerinde,
hastalarm ancak %46 — 54’iinde tam1 aninda
timor boyutunun >5c¢cm oldugu bildirilmistir
(4, 12). Caligmamizda ise hastalarin biiyiik
cogunlugunun (%80) tan1 aninda timor
boyutunu >5 cm idi, bu durum iilkemizde
cocukluk ¢aginda SS tanist konulmasinda
giicliik yasandigini1 gosteriyor olabilir. Ayrica
hastalarm %80’inde tiimér boyutunun >5cm
olmasi ve iki hastada timorin tam
cikarilamamasina ragmen ii¢ yillik sag kalimin
%73 olmasi1 basarili bir sonug kabul edilebilir.

Sonug olarak ¢ocukluk c¢aginda SS
yeterli cerrahi yapilamadiginda prognozu
oldukca kotii bir tiimordiir, remisyon saglanan
hastalarda milimetrik akciger nodiilleri akciger
metastazt acisindan  dikkatli izlenmelidir.
Ulkemizde yapilacak ¢ok merkezli calismalarla
cocukluk ¢agi SS hakkinda iilkemize has genel
veriler elde edilebilir.

Cikar Catismasi: Yok.
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Orijinal Caligma
Tablo 1:Hastalarin klinik 6zellikleri
Hasta | Yas, Tiimér | Tiimér | IRS | Radyoterapi, | ik Rélaps, izlem | Son durum
No cinsiyet | yeri boyut | grup | doz (Gy) kemoterapi, | progresyon, stiresi
(cm) kiir say1si kemoterapi (ay)
1 14, E Sag 2,3 1 Var, 63 VAIA, 14 | Yok 31 Remisyonda
diz
2 16, E Sag 4 2 Var, 66 VAIA, 4 Yok 17 Remisyonda
ayak
bilegi
3 17, K Sol 11,2 2 Var, 62 VAIA, 14 Yok 18 Remisyonda
uyluk
4 145, K | Sag 8,1 2 Var, 66 VAIA, 14 | Yok 64 Remisyonda
uyluk
5 16, K Sag 11 2 Var, 66 Ifosfamid + | Yok 5 Remisyonda
uyluk adriamisin,
6
6 14, E Sol 8 2 Var, 21,6 VAIA, 13 | Rolaps; 28 Parsiyel
uyluk irinotekan + remisyon
temazolamid
x 3 kiir,
progresyonda
pazopanib
7 14,5, K | Sag 75 2 Var, 72 VAIA, 14 | Rolaps; 45 Eksitus
dirsek ikinci
basamak
tedaviyi
kabul etmedi
8 13,5, K | Sag 18 3 Var, 64 EVAIA, 9 Progresyon, 10 Eksitus
uyluk ikinci
basamak
tedaviyi
kabul etmedi.
9 16, E Sol 3 1 Yok VACA, 12 | Rolaps; ICE | 29 Eksitus
ayak (ampute) x 10 kiir,
bilegi ikinci
rolapsta
tedavi yok
10 15, E Sag 10 1 Yok EVAIA, 12 | Yok 67 Remisyonda
uyluk (ampute)
11 13, E Toraks | 14 3 Var, 45 VAIA, 6 Progresyon; 12 Eksitus
ICE x 6 kiir,
ikinci
progresyonda
pazopanib
basalandi
12 17, E Sag 6 2 Var, 65 VAIA, 14 Rolaps, 85 Eksitus
uyluk ikinci
basamak
tedaviyi
kabul etmedi.
13 14, K Soldiz | 9 2 Var, 59 VAIA, 5 Progresyon, 10 Remisyonda
ICE x 3 kiir
14 16,5, E | Sag 8 1 Var, 55,8 VAIA, 14 Yok 23 Remisyonda
diz
15 13, E Sol, 8 1 Var, 60 VAIA, 14 Yok 65 Remisyonda
uyluk

E; erkek, K; kiz, VAIA; vinkristin, aktinomisin d, ifosfamid, adriamisin, EVAIA; etopozid, vinkristin, aktinomisin d,
ifosfamid, adriamisin, VACA, vinkristin, aktinomisin d, siklofosfamid, adriamisin, ICE; ifosfamid, karboplatin, etopozid
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