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OZET

izole regional perfiizyon, ézellikle ekstremite sar-
komlari ve malign melanomlarinda, operabl olgularda
ekstremite koruyucu cerrahiye olanak saglamak ve ad-
Jjuvan kemoterapi yapmak, inoperabl olgularda ise pal-
yatlf olarak kullanilabilen bir lokoregional kemoterapi
ybntemidir. Burada tiimérlii ekstremitenin arter ve veni
kandle edilip, kalp-akciger pompasina baglanarak sis-
teme kemoterapétik ajan ilave edilir. Béylece kemotera-
potik ajanin timoér (zerinde belirli bir sire sabit kon-
santrasyonda kalmasi ve sistemik toksik etkilerin engel-
lenmesi saglanir. Alt ekstremitelerin proksimallndeki tii-
moérlerde iliak arter ve ven, distaldeki tiimérlerde femo-
ral arter ve ven kullanilir. Klinigimizde 18 ekstremite
sarkomlu hastaya (12'si yumusak doku sarkomu, 6'si
osteosarkom) izole regional perfiizyon uygulanmigtir.
12 hastada timoér kiglltlici veya adjuvan amacla, 6
hastada ise palyatif amacgla yapilmigtir. En kisa takip
stiresi 6 ay, en uzun takip saresi 30 aydir. Timor Kkii-
cliltiicii veya adjuvan amacla tedavi edilen 12 hasta-
dan yedisi halen sag ve hastaliksiz olup, palyatif amacg-
la tedavi edilen 6 hastadan birinde tam, ikisinde par-
siyel remisyon gérilmdstiir.
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Osteosarkomlar, Yumusak doku
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Sarkomlar tiim malignitelerin bilyiiklerde %1'ini,
couklarda ise %15'ini teskil eder. Lokalizasyon olarak
yaklagik %60'1 ekstremitelerdir (1,3,12). Bu tiimorlerin
hemen daima bir psoédokapsiille sarili olusu, basit
eniikleasyon veya lokal eksizyonla tedavi edilebilecegi
goriuntisiinii vermekte, ancak bu yodntemlerle tedavi
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SUMMARY

Isolated limb perfusion is a locoregional chemo-
therapy method which is used especially for the extre-
mity sarcomas and malignant melanomas for limb sal-
vage surgery and adjuvant chemotherapy in operable
patients, and for pallation therapy in inoperable pa-
tients. The technique of regional perfusion was an out-
growth of cardiopulmonary bypass techniques. Lower
limb perfusions are carried out through the common fe-
moral vessel for lesions at or below the mid-thigh le-
vel, or through the external iliac vessel for proximal
thigh and groin lesions. After the vessels are cannula-
ted they are connected to the heart-lung pump and
chemotherapeutic agents are added to system. In this
way the drug concentration in the limb is kept constant
for an hour without systemic toxicity. In our clinic isola-
ted limb perfusions were carried out in 18 patients, 12
with limb soft-tissue sarcomas and 6 with limb osteo-
sarcomas. The follow up time ranged is between 6-30
months. 12 of them were performed for the purpose of
adjuvant or induction therapy and 7 of them are still
alive and free of disease, and 6 of them were perfor-
med for the purpose of palliation therapy, one com-
plete and two partial remission was seen.

Key Words: Isolated limb perfusion, Osteosarcomas,
Soft-tissue sarcomas

T Klin J Med Sci 1995, 15:37-41

edilen hastalarda %80-100 gibi cok yiiksek oranlarda
lokal niiks goriilmektedir (6). Bu nedenle daha genis
kapsamli kompartmantal rezeksiyon hatta amputas-
yonlar yapilmaya baslanmigtir. Radikal rezeksiyonlarda
dahi %25'e varan lokal niiks oranlari bildiriimekte, am-
putasyonlar sonucunda da uzuv kaybinin getirdigi sos-
yal ve psigsik problemler sorun olmaktadir. Biitiin bu
sonuglarin 1g1g1 altinda ekstremite sarkomlarinda ekstre-
mite koruyucu cerrahi uygulayip lokal niiksii en aza in-
direcek yontemler gelistirilmisti. Bu amagla preoperatif
radyoterapi ve/veya kemoterapi ile cerrahi uygulanmasi
yoniinde caligmalar yapilmig, lokal niiks azaldigi halde
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sistemik yan etkiler ve yara iyilesmesinde gecikme gibi
komplikasyonlar gorilmiustir. Lokoregional kemoterapi
bu asamada devreye girmis, ilk kez 1957'de Creech
ve Ryan tarafindan yapilan izole ekstremite perfiizyonu
bir takim gelismeler ile giliniimizde sarkomlar ve ma-
lign melanomlar basta olmak lizere bir ¢ok maligni-
tenin tedavisinde giivenle kullanilir olmustur (9,11,14).
Biz de klinigimizde 1991'den beri bu yontemi maligni-
telerin tedavisinde uygulamaktayiz. Bu yazida ekstre-
mite sarkomlarinda uygulamis oldugumuz izole regional
perfiizyon ile ilgili tecriibelerimizi belirtip, literatirle tar-
tismasini yapmayi amagcladik.

MATERYEL VE METOD

Klinigimizde, Temmuz 1991 ile Haziran 1993 ara-
sinda altisi osteosarkom, onikisi yumusak doku sar-
komlu 18 hastaya izole ekstremite perfiizyonu yapildi
(Tablo 1). Tum hastalarda evreleme American Joint
Committee on Cancer (AJCC) sistemine gore yapildi.
Buna gore bir hasta evre 1, 2 hasta evre I, 10 hasta
evre ll, 5 hasta evre IV idi (Tablo 2). Hastalarin dérdu
bayan, 14'u erkek, yas dagilimi 11-63 (ortalama 31.4)
idi. Ug hasta daha énce sistemik kemoterapi gormiis,
lic hasta ise cerrahi eksizyon gegirmisti. Osteosarkom-
lu alti hastadan birine palyatif amagla, besine ekstre-
mite koruyucu cerrahi yapabilmek amaci ile indiiksiyon
tedavisi, yumusak doku sarkomlu hastalardan dérdiine
tiimor kigultiicii indiksiyon tedavisi, lgiline adjuvan te-
davi, besine tiimorleri ileri derecede biiyiik ve cerrahi
sinirlarin  6tesinde oldugundan palyatif amacgla perfiiz-
yon yapildi (Kullanilan kemoterapétikler ve dozlar Tab-
lo 3'de gosterilmigtir).

Tablo 1. Tumor tipleri
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Tablo 3. Kullanilan kemoterapétik ilaglar ve dozlari
Doksorubisin+Sisplatin 9

Doksorubisin+Mitomisin-c 2 Sis 75100 mg.
Mitoksantron+Mitomisin-c 2 Mitc 10-20 mg.
Doksornbisin+5-Florourasil 2 Mit. 10-20 mg.
Mitoksantron+5-Florourasil 1 Dok. 30-50 mg.
Mitoksantron+Sisplatin 1 5-FU 1250 mg.
Doksorubisin 1

Toplam 18

Malign fibros histiositom
Malign mezansimal timor
Rhabdomyosarkom
Liposarkom

Synovial sarkom
Hemanjiosarkom
Hemanijioperistom
Yuvarlak hiicreli sarkom
Kondrosarkom
Osteosarkom

Toplam
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Tablo 2. Timor evreleri

Evre Hasta Sayisi
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Toplam 18

Teknik: Popliteal bodlge ve altindaki timorler igin
transvers veya longitudinal inguinal kesi ile girilerek fé-
moral arter ve ven, uyluk tiimoérlerinde ise inguinal liga-
manin yukarisindan oblik kesi ile girilerek iliak arter ve
ven kullanildi. Arter ve ven askiya alinip, proksimali
klempe edildikten sonra 12F kateter ile kanule edilerek
kalp-akciger makinesine baglandi, uygun kemoterapotik
ajan ile 60 dakika sureyle perfiizyon yapildi. Perfiiz-
yonun bitiminde 15 dakika siire ile perfiizat hemo-
filtreden gegcirilerek sistemik toksisiteden korunuldu, da-
ha sonra kaniiller ¢ekilerek arteriotomi ve venotomi
yerleri dikildi. Bu arada tromboz riskine karsi hastalar
150 U/kg dozla heparinize edildi.

SONUCLAR

Hastalardan 12'sine fémoral, 6'sina iliak arter ve
ven yolu ile izole ekstremite perfiizyonu yapildi. Higbir
hastada toksik sistemik yan etki olmadi. Bir hastada
postoperatif gegici ekstremite agrisi, bir hastada da kul-
lanilan kemoterapoétik ajana (doksorubisin) bagl olarak
periferik renk degisikligi oldu (Sonuglar Tablo 4'de veril-
mistir).

Lokal ilerlemis tiimorleri nedeni ile palyatif amagla
perfiizyon yapilan yumusak doku sarkomlu bes hasta-
dan birinde timor klinik ve radyolojik olarak tama yakin
kiiglliip (Sekil 1, 2), cerrahi eksizyon ve postoperatif
radyoterapi yapildiktan sonra tam remisyon saglandi,
eksize edilen tiimoral dokunun histopatolojik deger-
lendirmesinde ise tamamen nekroz saptandi. Hasta ha-
len 30 ayhk hastaliksiz sag kalima ulagsmistir. Diger dort
hastadan ikisinde parsiyel cevap alinarak tiimorleri re-
zeke edilebildi, iki hastada ise degisiklik saptanmadi.
Rezeksiyon uygulanan hastalar 3.ayda yaygin akciger
metastazi, cevap alinamayan iki hasta ise hasta-
hklarinin progresyonu ile bir ve li¢ ay sonra eksitus ol-
du. Lokal ilerlemisg tiiméri nedeni ile palyatif amagla
perfiizyon uygulanan bir osteosarkomlu hastaya, per-
flizyon sonrasi amputasyon yapilabildi, ancak postope-
ratif 3.ayda akciger metastaz ile kaybedildi.

indiiksiyon tedavisi amaci ile perfiizyon uygula-
nan 9 hastadan dordiinde yumusak doku sarkomu,
besinde osteosarkom vardi. Yumusak doku sarkomlu
hastalardan tamamina perfiizyon sonrasi 7-10.glinlerde
radikal rezeksiyon uygulandi ve postoperatif donemde
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Tablo 4. Hastalarin dokiimii ve sonuglar
Tedavi Takip Sonug

Tani Evre Amaci Cevap Siiresi (ay) Tk. N. M. Ex.
1.88 12N Adj Hst- 24 +

2. RS B Adj Hst- 12 +

3.LS nA Adj Hst- 12 +

4. MFH HB Ind Cer. 10 +

5. YHS VA Ind Cer. 8 +

6. RS HB ind Cer. 6 +

7. MMT A ind Cer. 9 + +
8. 0S HB Ind Cer. 12 +

9. 0S HB ind Cer. 12 +

10. OS iiiB Ind Cer. 6

11.0S HB ind Cer. 6 + + +
12. 0S HB ind Cer. 6 + + +
13. HS B Pal TR 30 +

14. HP WA Pal PR 3 + +
15. MFH VA Pal PR 3 + +
16. OS VA Pal PR 3 + +
17. KS VA Pal SD 3 +
18. MMT VA Pal. SD 1 +

SS: Synovial sarkom
HS: Hemanjiosarkom
HP: Hemanijioperistom

MMT: Malign mezansimal tm.
MFH: Malign fibr6z histiositom
YHS: Yuvarlak hiicreli sarkom

RS: Rhabdomyosarkom Adj: Adjuvan
LS: Liposarkom ind: indiiksiyon
KS: Kondrosarkom Pal: Palyatif

OS: Osteosarkom Hst-: Hastaliksiz

Cer: Cerrahi tedavi
TR: Tam remisyon
PR: Parsiyel remisyon
SD: Stabil hastalik
Tk: Takipte

N: Niiks

M: Metastaz

Ex: Eksitus

Sekil 1. TR saglanan hastanin, perfiizyon 6éncesi tomografisi

ikisine radyoterapi, ikisine adjuvan kemoterapi verildi.
Histopatolojik incelemede %25-80 arasinda degisen
oranlarda nekroz tesbit edildi, izlem siiresi iginde hic-
bir hastada lokal niiks saptanmazken adjuvan radyote-
rapi yapilan gluteal malign mezansimal timoérlii bir
hastada 6.ayda akciger metastazi saptanarak sistemik
kemoterapi baslandi. Bu hasta 9.ayda kaybedildi. Diger
3 hasta ise 6, 8, 10 ayhk takip siirelerinde hasta-
hksizdir. Osteosarkomlu bes hastaya, postoperatif 10-
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Sekil 2. -TR saglanan hastanin, perfiizyon sonrasi tomografisi

14.giin ekstremite koruyucu cerrahi uygulandi, tamami
femur alt ucu osteosarkomu oldugundan rezeksiyon ar-
trodezi yapildi ve adjuvan kemoterapi baslandi. Histo-
patolojik incelemede iki vakada %50 oraninda nekroz
bildirildi. ikisinde postoperatif 3 ay iginde lokal niiks
goriilerek amputasyon uygulandi, diger hastalardan ikisi
12 ayhlk, biri 6 ayhk takip sirelerinde hastaliksizdir.
Amputasyon uygulanan Iki hasta daha sonra akciger
metastazi ile 6.ayda kaybedildi.
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Yumusak doku sarkomlu ii¢ hastaya adjuvan te-
davi amaci ile ekstremite perfiizyonu uygulandi. 11
yasindaki synovial sarkomlu bir hasta 24 aydir, rhab-
domyosarkom ve liposarkomlu erigkin yastaki iki hasta
12 aydir hastaliksiz olarak takiptedir.

Ozetlersek, adjuvan ve indiiksiyon tedavisi yapilan
12 hastada, ortalama bir yillik takip siiresi iginde iki lo-
kal niiks goriilmiig, lU¢ hasta akciger metastazi ile kay-
bedilmistir. Palyatif amagla tedavi edilen alti hastada
ise bir tam, li¢ parsiyel remisyon gorilmiis, tam remis- -
yon goriilen hasta 30 aylik sag kalima ulasirken, bes
hasta hastaliginin progresyonu veya akciger metastazi
ile kaybedilmigtir.

TARTISMA

Sarkomlar, kolaylikla lokal invazyon yapmalari ve
kisa siirede niiks gelismesi nedenleri ile tedavide dai-
ma zorluklarla karsilagilan bir malign hastalik grubudur.
Tedavilerinde eksizyon esastir ve prognozu tayin eden
en onemli faktorler, grade, timor biyiikligi ve yastir
(1,5,12,15). Ekstremite sarkomlarinda, goévde ve visse-
rai sarkomlara gore daha kolay tani konmasi ve cerra-
hinin daha erken safhalarda uygulanabilmesi ile daha
iyi sonuglar elde edilmesi miimkiin olabilir, ayrica eks-
tremite sarkomlarinda en genis cerrahi rezeksiyon olan
amputasyon olasiligi vardir. Yapilan caligmalar sonu-
cunda sadece lokal eksizyon ile lokal niiks %65 bulu-
nurken, genis eksizyon ile %36, radikal rezeksiyon ve
amputasyonlar ile %8 bulunmustur (7,13). 5 yilik sag
kalim ise %45-55 arasinda bildirilmektedir (6,7). Ancak
amputasyonlar agressif ameliyatlar olmalari ve berabe-
rinde birgok psikolojik ve sosyal problemler getirmesi
nedeni ile giiniimiizde pek tercih edilmemektedir. Eks-
tremite koruyucu cerrahi uygulayabilmek ve inoperabl
timorleri operabl hale getirebilmek icin degisik yontem-
ler uygulanmigtir. Bu amagla preoperatif radyoterapi
kullanildiginda yara iyilesmesinde gecikme gibi 6nemli
komplikasyonlar ¢ikmisg, preoperatif neoadjuvan kemo-
terapi ile de sistemik toksik etkiler goriilmistiir. Ancak
her iki yontem sonrasinda da cerrahi genis rezeksiyon
uygulanarak lokal niiks azaltilmistir. Bu yodntemlerle
ekstremite koruyucu cerrahi oraninin %90, 5 yillik sag
kalim oraninin %60-70, lokal niikks oraninin %6-22.5
arasinda oldugu bildirilmistir (3,4,7).

Ekstremite sarkomlarinda sistemik toksik etkileri
onleyerek ekstremite koruyucu cerrahi uygulamak ve
adjuvan kemoterapi yapmak, ameliyat edilemeyecek,
Heri evreli hastalarda palyasyon saglamak igin uygula-
nabilecek bir diger yontem de lokoregional kemoterapi-
dtr. Bu yontem ya intraarteriyel kemoterapi ya da izole
régional perfiizyon seklinde uygulanabilir. Her iki yon-
temde de tiimorlii ekstremiteye lokal kemoterapotik
ajan uygulanarak toksik etkilerden sakinilir. Bu yéntem-
lerle en iyi netideer malign melanomlar ve sarkomlar
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icin Dbildirilmistir (9,13,14). Daha onceleri sarkomlar igin
%40 olan amputasyon orani lokoregional kemoterapi
ile %8'in altina diigsmiistur (2,4,6). Regional perfiizyon
sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda, eks-
tremite koruyucu cerrahi uygulama orani %90'in lizerin-
de, 5 yillk sag kalim %60-80 arasi, lokal niiks ise %6-
20 arasinda bildirilmistir (6,8,10,14). Postoperatif radyo-
terapi ilavesi ile lokal niiksiin %2.6'ya kadar indigi de
rapor edilmistir (13). Bu rakamlar, sadece rezeksiyon
ve adjuvan kemoterapi uygulanan yiiksek gradeli sar-
komlarda bildirilen sonuglarla benzer olmakla birlikte,
perfiizyon kemoterapi ile sistemik uygulamaya goére da-
ha diisiik doz ilagla tiimorli alanda ilag konsant-
rasyonunun sistemik uygulamadan 6-10 kat daha fazla
olmasinin saglanmasi, sistemde oksijenator kullanimi
nedeni ile hiperbarik ortam saglanarak kemoterapotik
etkinin artinlmasi, heparinin tiimoér hiicrelerinin adezyo-
nunu inhibe edici 6zelligi ile antimetastatik etkisinden
yararlanilmasi, gerektiginde sisteme eklenebilecek bir 1si
degistirici ile hipertermi yapilarak tiimorosidal etkinin ar-
tinnlmasi, perfiizatin perfiizyon sonunda filtre edilerek
sistemik toksik etkilerin minimale indirilmesi gibi biyiik
avantajlarinin oldugu unutulmamahdir (9-11,14).

Bizim olgularimizda, vaka sayimizin heniiz ¢ok
fazla olmamasi ve yeterli siire gegmemesi nedenleri
ile, sag kalim ve niikssiiz yasam oranlar ile ilgili saglikl
bir yorum yapmak miimkiin degildir. Ayrica vakalarimi-
zin biyiik boéliiminin ameliyat edilemeyecek kadar ileri
evrede tiimorleri olmasi, buna karsilik izole regional
perfiizyonun adjuvan tedavide fazla kullanilmamis ol-
masi bu oranlarin diisiik goriilmesine neden olabilir.
Yine de, indiiksiyon ve adjuvan amagla tedavi uygula-
nan 12 vakada iki lokal niiks goriilmesi, palyatif amag-
la tedavi goren 6 hastada bir tam, li¢ parsiyel remis-
yon goriilmesi, literatiirle uyum saglayabilir. Sonug ola-
rak, izole ekstremite perfiizyonu, kemik ve yumusak
doku sarkomlarinda, ameliyat edilebilir olgularda tiimor
kigilticii, tiimor yayilimini onleyici, ekstremite koruyu-
cu cerrahiye olanak saglayici ve adjuvan amagla, ileri
evre olgularda ise palyatif amagla uygulanabilecek gii-
venli bir yontemdir.
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