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OZET

Radyoterapi Agresif Fibromatozis tedavisinde etkili bir tedavi yontemidir. Bu ¢alismada, Ocak 1991- Aralik 2005 tarih-
leri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda agresif fibromatozis tanist ile rady-
oterapi uygulanan 24 olgunun tedavi sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Olgularin 10’u erkek, 14’ii kadin
olup, tiimor 12 olguda govde, 12 olguda da ekstremite yerlesimlidir. Olgularin 14’li primer cerrahi sonrasi yinelemede
eksternal radyoterapi programina alinmigtir. Alt1 olguya ilk operasyondan sonra adjuvan radyoterapi, iki olguya neoadju-
van radyoterapi ve iki olguya da cerrahi uygulanmadan definitif radyoterapi uygulanmistir. Medyan 62 ay (5-144) izlem
sonrast; 3 olguda lokal yineleme saptanmistir. Bu olgulardan birine salvaj cerrahi ve ikisine tamoksifen tedavisi uygu-
lanmistir. Neoadjuvan radyoterapi uygulanan olgularin birinde radyoterapi sirasinda tiimor tamamen kaybolmustur ve
operasyon piyesinde canli timdr goriilmemistir. Halen 20 olgu sag ve hastaliksiz, 3 olgu progresyon gostermeyen kalint
tiimor ile izlenirken, bir olgu bagka bir nedenle kaybedilmistir. Bes yillik hastaliksiz sagkalim %81 olarak belirlenmistir.
Radyoterapi agresif fibromatozis tedavisinde cerrahi sonrasi adjuvan veya cerrahiye izin vermeyen biiyiik tiimorii olan
olgularda neoadjuvan amagl giivenle etkin uygulanabilen bir tedavi modelidir.

Anahtar Kelimeler: Agresif fibromatozis, Radyoterapi, Dezmoid timor

ABSTRACT

The Role of Radiotherapy in the Management of Patients with Aggressive Fibromatosis

Radiotherapy is one of the effective treatments for aggressive fibromatosis. Between January 1991 to December 2005,
24 patients with aggressive fibromatosis were treated by external radiotherapy at Ege University Medical School
Department of Radiation Oncology and the data were analyzed retrospectively. Ten patients were men and 14 patients
were women. The localization of the tumor was chest wall in 12 patients and extremity in 12 patients. Fourteen
patients had recurrent disease before radiotherapy. Six patients were received adjuvant radiotherapy after the first-line
surgery, two patients were referred for neoadjuvant and two were for curative radiotherapy. Within median 62 months
(range 5-144) follow up, three patients developed local recurrences. One of them underwent salvage surgery, two had
received medical treatment as tamoxifen. One of the patients who received neoadjuvant radiotherapy, tumor could not
been detected in pathological specimen. Type of the surgery and margin status have an influence on the response of
radiotherapy . Five year local recurrence free survival rate was %81.

For aggressive fibromatosis, radiotherapy could be used effectively for adjuvant, neoadjuvant or curative intent.
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GIRIS

Dezmoid tiimor olarak da bilinen Agresif Fibroma-
tozis muskuloaponevrotik dokularda fibroblastik
proliferasyon ile olusan lokal agresif bir tiimordiir.
Cevre doku invazyonu ile agri, deformite, organ
disfonksiyonuna yol agar, yasamsal organ ve damar
invazyonu ile 6liime neden olabilir (1). Histolojik
olarak kollajen matriksin i¢inde yerlesmis diizensiz
igsi hiicrelerden olusur. Pleomorfik nukleus icer-
memesi, metastaz yapmamasi, kollagen oraninda
artig, mitotik aktivite ve niikleus-sitoplazma orani-
nin azhif ile diisiik dereceli fibrosarkomdan ayrilir
(2). Etiyolojide travmalar, hormonlar ve ailevi yat-
kinlik sorumlu tutulmakla birlikte hicbiri kanitlan-
mig degildir (3).

Agresif fibromatozis tedavisinde baglica tedavi
yontemi genis cerrahi rezeksiyon olmakla birlikte,
tek bagina cerrahinin uygulandig: serilerde lokal yi-
neleme olasilig1r %39- 79 gibi yiiksek oranlarda bil-
dirilmektedir (4,5). Yiiksek yineleme oranlar tii-
moriin kapsiiliiniin olmamast, kas lifleri veya fasyal
planlar arasinda yayilmasi nedeniyle uzandigi bol-
genin net sinirlarla belirlenememesi, ve kozmetik-
fonksiyonel kaygilarla yeterli cerrahi sinir saglana-
mamasi ile aciklanmaktadir (5).

Radyoterapinin lokal kontrole katkisini gdsteren ¢a-
ligmalar literatiirde farklilik gostermekle birlikte (6-
8), genel egilim eksternal radyoterapinin lokal
kontrole katki sagladig1 yoniindedir (1,9, 10). Agre-
sif Fibromatozis az goriilen bir tiimor oldugundan
literatiirde radyoterapinin yerini kesin olarak belir-
leyebilecek ¢ok sayida hasta iceren caligmalar yok-
tur. Cerrahi sinirlarin pozitif oldugu durumlarda ve-
ya cerrahi sonrasi yinelemelerde lokal kontrol olasi-
ligini arttirmak i¢in siklikla radyoterapi kullanilmak-
la birlikte, radyoterapi endikasyonlari, doz ve uygu-
lama yontemleri konusunda fikir birligine varilama-
mustir (1,9-11).Bu calisgmada agresif fibromatozis
tanist ile radyoterapi uygulanan olgularda hastalik-
s1z sagkalim ile erken ve ge¢ donem yan etkiler de-
gerlendirilmektedir.

HASTALAR VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolo-
jisi Anabilim Dali’'nda 1991-2005 yillar1 arasinda
agresif fibromatozis tanisi olan 24 olguya radyote-
rapi uygulanmistir.
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Olgularin 10’u erkek, 14’i kadin olup yaslar1 5- 64
arasindadir ve medyan yag 25.5°dir.. Tiimor 7 olgu-
da alt ekstremite, 5 olguda {ist ekstremite, 6 olguda
toraks, 6 olguda pelvis yerlesimlidir (Tablo 1). Ol-
ciilen tlimor boyutlar1 3-25 cm (medyan 10.5 cm)
olarak belirlenmisgtir.

Radyoterapi Co-60, 6 MV foton veya elektron ile
giinliik 1.8-2 Gy/fraksiyon dozlartyla uygulanmig-
tir. Mikroskobik hastalik i¢in 45-50 Gy, makrosko-
bik hastalik i¢in 50-55.8 Gy uygulanmigtir. Neoad-
juvan tedavi uygulanan olgulara 50.4 Gy olarak ve-
rilmistir. Radyoterapi sahalar1 tanimlanirken timor
ya da tiimér yatagi kasin uzun ekseni boyunca 5-10
cm sinirla dahil edilmistir. Kemik yapilar, eklemler
ve kompartmanlar dogal sinir olarak belirlenmistir.
Saha uzunlugu 9 ile 37 cm arasinda degismektedir
(medyan 21.7 cm).

Radyoterapi oncesi operasyon sayist 1-9 (medyan
2) arasinda degismektedir. Radyoterapi 6ncesindeki
son operasyondaki cerrahi sinir olgularin 4’iinde
makroskobik pozitif, 8’inde mikroskobik pozitif,
5’inde negatiftir. Lokalizasyonu nedeniyle cerrahi
uygulanamayan 4 olguya definitif, 3 olguya ise ne-
oadjuvan radyoterapi uygulanmustir.

Dort hastaya tamoksifen 20 mg/giin verilmistir.
Bunlardan ikisi radyoterapi dncesinde (3-18 ay),
ikisi de radyoterapi sonrasinda (18-60 ay) timor yi-
nelemesinde tamoksifen almigtir.

Radyoterapi planlanmasi, yanit degerlendirmesi ve
tedavi sonrasi izlem bilgisayarli tomografi (BT) ve-
ya Manyetik rezonans goriintiileme (MR) ile yapil-
mustir. Erken ve ge¢ yan etkiler RTOG kriterlerine
gore bildirilmistir (12).

Istatistik degerlendirme i¢in SPSS V13 programi
kullanilmigtir. Hastaliksiz sagkalim analizi Kaplan-
Meier yontemi ile, lokal kontrole etki edebilecegi
diisiiniilen prognostik faktorler ise Log-rank testi
kullanilarak tek degiskenli analiz ile incelenmistir.
Istatistiksel anlamlilik degeri olarak p <0.05 alin-
mugtir (13).

BULGULAR

Neoadjuvan radyoterapi uygulanan 3 olgunun bi-
rinde tedavi sonrasi klinik ve radyolojik olarak tii-
mor tamamen yok olmus, timor yatagina eksizyon
uygulanmis, ancak operasyon piyesinde timor go-
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Tablo 1. Olgu ve Tiimér Ozellikleri

Ozellik Say1 (n)
Olgu sayisi 24
Yas Medyan 25.5
Aralik 5-64
Cinsiyet
Kadn 14
Erkek 10
Operasyon Sayis1 Medyan 2
Aralik 1-9
Tiimor yerlesim yeri
Ust ektremite 5
Alt ekstremite 7
Govde 6
Pelvis 6
Tiimor Capi Medyan 10.5 cm

Aralik 3-25 cm

RT oncesi durum

Primer 7

Yineleme 17
Cerrahi sinir

Negatif

Mikroskobik(+) 8

Gros (+)

riilmemigtir. Diger olguda operasyon sonrasi cerra-
hi sinir mikroskobik pozitifligi nedeni ile ilave rad-
yoterapi eklenmis ve total radyoterapi dozu 55.8
Gy’e tamamlanmustir. Uciincii olgu ise neoadjuvan
tedavi sonrasi cerrahiyi reddetmis ve stabil yanit ile
izlemdedir.

Definitif radyoterapi uygulanan 4 olgunun birinde
radyolojik olarak tam yanit, digerlerinde ise kismi
yanit saptanmistir. Bu olgulardan paravertebral tii-
morii olan olguda 7 ay sonraki kontrolde iliak kanat
yerlesimli 2. primer kitle saptanmig ve bu kitleye de
radyoterapi uygulanmustir.

Medyan izlem siiresi 62 aydir (aralik: 5-144 ay).
Yirmi olgu sag ve hastaliksiz, 3 olgu ise progresyon
gostermeyen kalinti tiimor ile izlenmektedir. Bir ol-
gu ise bagka bir nedenle kaybedilmistir.
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Uc olguda lokal yineleme saptanmustir. Lokal yine-
lemelerden ikisi saha ici ve bir tanesi saha kenarin-
da olup, bu olgulardan birine cerrahi ve ikisine ta-
moksifen tedavisi uygulanmigstir. Yinelemeler rad-
yoterapi sonrasi 12., 21., 39. aylarda saptanmustir.

Higbir olguda derece 3-4 erken yan etki goriilme-
mistir. Ge¢ donemde ise 1 olguda derece 2 norotok-
sisite saptanmuistir. Bir olguda da fibrozise bagl
saptanan eklem kisithlig1 derece 3 eklem toksisitesi
olarak degerlendirilmistir.

Bes yillik hastaliksiz sagkalim % 81.0 olarak sap-
tanmustir (Sekil 1). Yapilan tek degiskenli analizde
timor ¢apt (p: 0.92), cerrahi sinir (p: 0.89), cinsiyet
(p: 0.50), tiimoriin yerlesim yeri (p: 0.92), operas-
yon tipi (p: 0.78) ve operasyon sayisinin (p: 0.36)
lokal kontrol iizerine etkili olmadig1 goriilmiistiir
(Tablo 2).

TARTISMA

Fibromatozis tedavisinde radyoterapi klasik olarak
cerrahi sonrasinda, 6zellikle birka¢ yinelemeden
sonra uygulanmaktadir. Birkag kez yineleyen timo-
rlin radyoterapi sonrasinda yineleme sikliginin azal-
mast, radyoterapinin ilk cerrahi sonrasinda adjuvan
olarak kullanimi giindeme getirmistir. Jelinek. cer-
rahi ile cerrahi sonrasi adjuvan radyoterapi sonucla-
rint karsilastirdiginda; cerrahi sonrast RT alan olgu-
larda lokal kontrol % 83 iken sadece cerrahi uygu-
lanan olgularda bu oranin % 53.0’e diistiigiinii bil-
dirmektedir (2). Adjuvan radyoterapi uygulananlar-
da lokal kontrol %74-%78 olarak saptanmigtir
(1,4). Calismamizda bu oran %81 olarak tespit edil-
migtir.

Postoperatif yinelemelerin 6nlenmesinin yani sira
kitlenin ancak sakatlayici cerrahi ile ¢ikartilabilece-
&1 durumlarda oOncelikle radyoterapi uygulanmasi
diistiniilmelidir (5). Agresif fibromatosizin yavag
gerileyen bir timor oldugu, radyoterapiden 4-6 haf-
ta sonra cerrahi uygulanmasinin yarar saglamayaca-
&1 diisiiniilse de neoadjuvan radyoterapi ¢aligmalari
mevcuttur. Serimizde neoadjuvan radyoterapi uy-
gulanan 3 olgudan birinde radyoterapi sonrasi 6.
haftada opere oldugu halde postoperatif patolojik
incelemede tiimore rastlanmamistir. Ballo ve ark.
calismasinda neoadjuvan 50 Gy radyoterapi uygu-
ladiklar1 7 olgunun operasyon sonrasi pozitif cerra-
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Sekil 1. Bes yillik hastaliksiz sagkalim grafigi

hiye sahip olduklari, cerrahi sonras1 6 Gy eklenme-
si ile tedaviyi tamamladiklarini bildirmislerdir. Iz-
lemde bu olgularda yineleme gelismedigi belirtil-
mistir (5).

Radyoterapinin tek modalite olarak kullanildig1 ki-
sitli hasta sayisina sahip ¢aligsmalarda iyi sonuclar
alinmugtir. Spear ve ark . sadece radyoterapi ile cer-
rahi veya kombine tedaviye gore daha iyi lokal
kontrol oranlari elde ettiklerini belirtmiglerdir (sira-
styla %90, %48, %77) (1). Catton ve ark. tek basi-
na radyoterapi ile %75, radyoterapi ve cerrahi ile
%54 yinelemesiz sagkalim bildirmiglerdir (14). Ca-
lismamizda definitif amacli makroskobik hastaliga
radyoterapi uygulanan 4 olgu birinde radyolojik
olarak tam yanit, digerlerinde ise kismi yanit sap-
tanmustir. Sadece bir olguda yineleme geligmisgtir.

Agresif fibromatozis tanili olgularda adjuvan rad-
yoterapinin yerini net olarak ortaya koyan randomi-
ze ¢aligma yoktur. Tek bagina cerrahi serilerde sinir-
lar salimse yineleme %0-22, sinirlar tutulu ise yine-
leme %?22-76 olarak verilmektedir (1). MD Ander-
son Kanser merkezinden bildirilen 75 olguluk seri-
de cerrahi sinir1 salim 15 olguya adjuvan radyotera-
pi uygulanmis ve lokal kontrole katki saglanamadi-
&1 bildirilmistir (5). Daha az sayida hasta iceren se-
rilerde yineleme %0-12 arasinda verilmektedir
(6,9,15). Tiimor capr biiyiik olan ve sik yineleyen
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olgularda cerrahi sinirlar salim olsa bile morbidite-
diyi onlemek amaci ile radyoterapi uygulanmakta-
dir (1,16-18). Ancak yineleme sayisi ile lokal kont-
rol arasinda istatistiksel bir iligki saptanmamistir
(5.16).

Agresif fibromatoziste yinelemelerinin kisa siirede
gelistigi diisiiniilmektedir. MD Anderson serisinde
108 olguda yinelemeye kadar gegen siirenin ortala-
ma 23 ay oldugu ve %90’ ilk 5 yil i¢cinde goriil-
diigi bildirilmistir (4). Mc Collough ve ark. 5 yil-
dan sonraki izlemde olgularda yineleme saptama-
miglardir. Posner ve ark. ise yinelemelerin %80 inin
ilk 2 yil i¢inde oldugunu bildirmistir (1). Massachu-
setts Genel Hastanesi deneyiminde 29 olgunun
3’tinde ilk 5 yil icinde yineleme saptanmugtir. Calig-
mamizda da yinelemeler literatiire uygun olarak 1-
3 yil icinde gozlenmistir. Olgular ilk {i¢ y1l lokal yi-
neleme acisindan yakin izlenmelidir.

Lokal yineleme iizerine cerrahi sinirm etkinligi di-
sindaki faktorler net olarak ortaya konmamustir. Je-
linek ve arkadaglar1 54 olguda, adjuvan radyoterapi
etkinligini aragtirmiglar ve geng yasin lokal kontrol
iizerine etkili oldugunu bildirmislerdir. Balo ve ark.
yas, timor yerlesim yeri, operasyon sayisi, timor
cap1 ve dozun lokal kontrol iizerine etkili olmadigi,
ni yalmzeca cerrahi smirm lokal kontrol iizerine
olumlu etkisi oldugunu gostermiglerdir (4). Calis-
mamizda prognostik faktorler agisindan cerrahi si-
nir, cinsiyet, timor yerlesim yeri, operasyon tipi,
operasyon sayist, cerrahi siur, timor ¢api aragtiril-
mus ve lokal kontrol iizerine etkisi olmadid1 belir-
lenmistir (Tablo 2).

Literatiirde radyoterapi planlamasi ile ilgili ¢esitli
goriisler mevcuttur. Dezmoid tiimorler tipik olarak
koken aldiklar1 kas kontraksiyon aksi boyunca veya
fasyal planlar boyunca ilerleme gosterirler (16).
Kapsiil veya psodokapsiilii olmamasi nedeni ile
radyoterapi simirlart genis tutulmahidir. Zloteck ve
ark. 72 olguyu iceren serilerinde 13 yineleme sap-
tamugtir. Yinelemelerin 9’u radyoterapi sahasi icin-
de, 3’ii ise radyoterapi sahasi digindadir. Tekrarla-
yan cerrahiler sonucunda tiimoriin infiltratif potan-
siyelinin artti81 ve cerrahi, klinik veya radyolojik ta-
nimlamalarin 6tesinde tiimor gelisme olasiligr bildi-
rilmistir (5). Serimizde genis bir sinir kullanilmakla
birlikte, 2 olguda saha icinde, 1 olguda ise saha ke-
narinda timor yinelemistir.
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Tablo 2. Tek degiskenli analizde potansiyel prognostik faktorler ve lokal kontrol {izerine etkisinin incelenmesi

Degisken Yiizde p degeri

Yas
>25 %81 p>0.05
<25 %80

Cinsiyet
Kadin %75.6 p>0.05
Erkek %87.5

Timor yerlesim yeri
Govde %81.8 p>0.05
Ekstremite %79.5

Operasyon tipi
Total %77 p>0.05
Subtotal %100

Operasyon say1sl
Bir (1) %100 p>0.05
Birden fazla (>1) %77

Cerrahi sinir
Negatif %83.3 p>0.05
Pozitif P75

Timor ¢api
<10 cm %82.5 p>0.05
> 10 cm %78.7

RT oncesi durum
Primer tumor %83 p>0.05
Yineleme %79

Agresif fibromatozis tedavisinde pek ¢ok malign
tiimoriin aksine yiiksek radyoterapi dozlar1 gerek-
mez. Ballo ve ark. caligmalarinda lokal kontroliin
50 Gy altindaki dozlarla %40 , 50 Gy’in tizerindeki
dozlarda ise %77 oldugu bildirilmistir(4). Keus,
Stockdale ve Schmitt tarafindan yapilan ¢caligmalar-
da da makroskobik hastaligin kontroliinde doz ve
yanit iligkisi ortaya konmus, uygulanacak doz ara-
i1 45-65 Gy olarak onerilmistir (1,15,19). Bizim
serimizde de doz aralig1 45-55 arasindadir.

Agresif fibromatozisin daha ¢ok gen¢ kadinlara go-
riilmesi ve menapoz sonrasi nadiren spontan remis-
yon goriilmesi, hastalik patogenezinde endokrin et-
ki mekanizmasimin olabilecegini diisiindiirmiistiir
(20). Calismalarda tedavide tamoksifen kullanilma-
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st ile kismi veya tam yamt bildirilmektedir, ancak
hasta sayisimin az olmasi ve yanit siiresinin net ola-
rak bildirilmemesi nedeni ile bu ¢caligmalar deney-
sel kalmaktadir (21-22). Etki mekanizmasi, yapilan
immiinohistokimyasal analizlerde Gstrojen resepto-
rii B’nin varliginin gosterilmesi ile agiklanmaktadir
(21). Calismamizda yineleme nedeniyle tamoksifen
uyguladigimiz 2 olguda stabil yanit alinmustir.

Calismamizda radyoterapi morbiditesi kabul edile-
bilir siirlardadir. Radyoterapiye baglh derece 2-3
akut yan etki veya ikincil malignite goriilmemistir.
Mirabell ve Reitoma’nun serilerinde radyoterapiye
ait morbiditenin 60-65 Gy doz uygulamasindan
sonra artig gosterdigi bildirilmektedir (11,18).
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Agresif fibromatozis benign bir tiimordiir ancak lo-
kal yineleme riski nedeni ile 6zenli tedavi ve izlem
gerektirmektedir. Marjinal cerrahi sonrasi lokal yi-
nelemeler kagmilmazdir. Yineleme varliginda tek-
rarlayan cerrahiler ile morbiditenin artmamasi i¢in
yiiksek riskli olgulara adjuvan radyoterapi uygulan-
malidir. Operasyon icin uygun olmayan olgularda
definitif radyoterapi ile hastalarin %80’inde timor
kontrol edilebilir. Adjuvan tedavide 50-54 Gy, defi-
nitif radyoterapide 54-56 Gy yeterlidir. 56 Gy iize-
rinde dozlarin etkinligi arttirdig1 gosterilememistir.
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