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OZET

Giris ve Amag: Primer kemik maligniteleri tim kanserlerin % 1'inden azin1 olusturmaktadir.
Iclerinde en sik goriileni ise osteosarkomdur. En sik addlesan ve geng eriskin déneminde
goriilmektedir. Etkin ve dogru tedavi edilmeyen hastalarda yiiksek mortalite oranlari tespit edilmistir.
Bu sebeple iizerinde genis ve ayrintili ¢alismalar yapilmistir. 1960 yilinda %20' lerde olan genel
sagkalim oranlari giiniimiizde izole ektremite osteosarkomlarinda %70' lere yaklagmistir. Sagkalim
oranlarmin artisinda en biyiikk etken neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi’deki (KT) gelismeler
olmustur. Son 25 yildaki goriintilleme ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler ile amputasyonun yerini

biiyiik oranda ekstremite koruyucu cerrahi teknikler almistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamzda 1.1.2000 -31.12.2015 tarihleri arasmnda EUTF Ortopedi ve
Travmatoloji klinigine bagvurmus, patolojik tanisin1 osteosarkom olarak almis, onkolojik tedavisini
EUTF de almis ve takiplerine klinigimizde devam etmis 114 olgu incelenmistir. Hastalarin yas,
cinsiyet, sikayet siiresi bilgileri, kitlenin yerlesim yeri, boyutlari, patolojik kirik durumu, KT yanit,
olgularin neoadjuvan-adjuvan tedavi alip almadigi, lokal rekiirrens ve metastaz gelisimleri, operasyon
ozellikleri, operasyon sonrasi komplikasyonlari, protez durumu, revizyon durumu “nitelik, siire ve

oransal olarak” incelenmistr. Bu verilerin sagkalim ile iliskisi arastirilmustir.

Bulgular: Hastalarda, ortalama yas 26.6+16.8, E:K oran1 1.23 olarak tespit edildi. Osteosarkomun
%94.7'sinin ekstremitede ve en sik yerlesim yerinin distal femur oldugu (%52.6) goriildii. Agr ve
sislik birlikteligi en sik sikayet iken (%57.5),_sislik siiresi ile evreleme arasinda istatiksel anlaml1 iligki
saptandi. En sik cerrahi, %75,4 ile ekstremite koruyucu cerrahi, en sik hastalik evresi evre 2b olarak
saptandi. Tan1 aninda metastaz oran1 % 35.5, opere olan 107 hastadan 14 (%13) olguda lokal rekurrens
saptandi. Protez yapilan hastalarin %39.7'sine revizyon uygulanmistir. Revizyonun en sik nedeni
enfeksiyon, en sik enfeksiyon etkeni de Staphylococcus aureus olarak saptandi. Genel sagkalim 2
yillik %77.2, 5 yillik %56.5, 10 yillik %50.6 saptanirken; hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasiyla
%76.3, %41.6, %36.9 olarak bulundu. Tan1 aninda metastaz, lokal niiks gelisimi, postoperatif metastaz

olusumu, tiimor nekroz orani, timor evresi sagkalim tizerine etkili faktorler olarak bulundu.

Sonug: Tani aninda metastaz varligi, hastalik evresinin artmast, timor nekroz oraninin <%90 olmast,
lokal niiks gelisimi, postoperatif metastaz gelisimi sagkalim siiresini azaltan faktorlerdir. Ekstremite
koruyucu cerrahi ile amputasyon arasinda sagkalim ve lokal niiks a¢isindan anlamli bir fark

saptanmamistir.

Osteosarkom,prognoz, cerrahi



ABSTRACT

Background: Primary bone malignancies constitute less than 1% of all cancers. Osteosarcoma is the
most common type of all primary bone cancer . It usually affects adolescents and young adults. The
mortality increases if treatment 1s not proper and suffient. For this reason extensive studies have been
conducted.in 1960s survival rates were %20, however nowadays it reachs to %70 in localized
ekstremity osteosarcoma. The major factors in the increase in survival rates have been developments
in neoadjuvan and adjuvant CT. In the last 25 years, because of development in imaging techniques

and surgical techniques, amputations have been largely replaced by limb-sparing surgical techniques.

Methodology: In our study, 114 patients who was applied to EUTF Orthopedics and Traumatology
Clinic between 1.1.2000 - 31.12.2015, taken pathological diagnosis as osteosarcoma, received
oncologic treatment at EUTF and continued to follow-up in our clinic.We recorded local recurrence
and metastasis, operative features, postoperative complications, type of prosthesis, revision status, ,
age, gender, history of complaints, location of resection,tumor size, pathologic fracture status, CT
response, neoadjuvant- adjuvant treatment by time and proportion.The relationship between these

informations and survival rates were investigated.

Results: The mean age is 26.6 + 16.8, Male- Female ratio is 1.23, 94.7% of all cases are located on
the extremity and the most frequent location is the distal femur (52.6%). Pain and swelling association
are the most common complaints (57.5%), and duration of swelling is correlated with stage. Limb-
sparing surgery is the most common surgery with 75.4%, and stage 2b is the most common disease.
By the time of diagnosis, metastasis is detected in 35.5% and 14 (13%) of 107 patients have local
recurrence after operation. 39.7% patients who have prosthesis were revised. The most frequent reason
of the revision is infection, the most common infection is Staphylococcus aureus. Overall survival is
77.2% for 2 years, 56.5% for 5 years and 50.6% for 10 years. Disease free survival rates are found as
76.3%, 41.6% and 36.9% respectively. Diagnostic factors are presence metastatic disease at first
biopsy, local recurrence, postoperative metastatic disease, necrosis rate of tumor after resection, stage

of tumor at diagnosis.

Conclusion: By the time of diagnosis, the presence of metastatic disease, an increase in the stage,
tumor necrosis <90%, presence of local recurrence, postoperative metastatic disease are the factors
that decrease the survival rates. There is no relationship between limb salvage surgery and amputation

in terms of survival rates and local recurrence.

osteosarcoma, prognosis, surgery
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1. GIRIS ve AMAC

Osteosarkom (OS) primer kemik tiimorleri ig¢inde en sik gorilendir. KT
protokollerinin 1970'den sonra gelistirilmesi ile sagkalim siireleri belirgin oranda artmustir.
Goriintilleme yontemleri icine MRG, ince kesit BT, Pet-BT'nin girmesi, hastalifin erken
evrede yayilimin belirleyip; primer tiimoriin sinirlarinin daha net ayrimini saglayarak cerrahi
tekniklerin de degismesini saglamistir. 2000'li yillara gelindiginde ekstremite koruyucu

cerrahi oranlari, cerrahi uygulanabilen olgularda % 80 lerin iizerindedir.

2. dekad adolesan ve genglerde goriilme siklig1 artmaktadir. OS ile kemik biiylimesi
arasinda iligki nedeniyle biiylimenin hizlandigi dénemde, biiylimenin en ¢ok oldugu uzun
kemik metafizleri en riskli bolgelerdir. Biiylimme miktarinin en fazla oldugu diz ¢evresinde

OS siklig1 belirgin olarak artmistir.

OS sagaltim1 neoadjuvan KT - cerrahi - adjuvan KT seklindedir. Cerrahi ile primer
tiimoriin lokal tedavisi mutlaka gereklidir. Cerrahi sonrasinda histopatolojik olarak incelenen
kitlenin neoadjuvan tedaviye yaniti degerlendirilir ve adjuvan tedavi protokolii belirlenir.
Cerrahi sonrasi yara yeri komplikasyonu yaratmayacak en kisa siirede adjuvan tedavi

baslanmalidir.

Ortopedi ve travmatoloji klinigimizde iskelet-kas sistemi maligniteleri i¢inde en sik
karsilagtigimiz hastalar olmasi, gen¢ ve beklentileri yiiksek hasta grubunu olusturmalari
nedeniyle 6nem arz etmektedir. Bu nedenle hastalarin yillar ic¢inde takiplerini yapmak,
sagkalimlari, operasyona bagli yasadigi sorunlari, metastatik hastalik durumlarini belirlemek

ve standart bir tedavi prosediirii olusturmak gerekmektedir.

Bu dogrultuda bizde klinigimize basvuran osteosarkom olgularmin demografik
ozelliklerini, klinigimize basvurma nedenleri ve siirelerini, basvuruda primer timoriin ve
metastatik hastaligin durumunu incelemeyi amacladik. Sagkalim siirelerini belirleyerek
sagkalim tizerinde etkili prognostik faktdrlerin bulunmasi; cerrahi uygulamalarinin lokal niiks,
protez revizyonlar1 ve komplikasyonlar iizerinden incelenmesi yine temel amacimizi

olusturmaktadir.



2.GENEL BILGILER

Tiim tiimorlerin yaklasik %0,2 kadar1 primer kemik tiimorleridir. Primer kemik habis
timorleri kemik metazlarindan daha nadir goriiliirler. Kemik dokusundan koken alirlar

(2,3,4). %80 uzun kemik yerlesimlidir.

Osteosarkom malign hiicreler tarafindan osteoid yapimui ile karakterizedir (1). Primer
kemik tiimoérlerinin %20° sini olusturmaktadir. Y1llik milyonda 1-3 arasinda goriiliir ve primer

yiiksek dereceli osteosarkom en sik 2. dekadda ortaya ¢ikar (1).
2.1. Tarihce

Osteosarkom terimi ilk defa 1807 yilinda Boyer tarafindan kullanilmistir (5). Kemik
tlimorlerini benign ve malign olarak ilk siniflama c¢aligmalar1 1860 yilinda Nelaton tarafindan
yapilmistir (6). Daha sistematik siniflamalar ise sirasiyla Codman (1925) , Scarff (1937) ,
Ewing (1939), Cade (1947) , Lichtanstein (1952) , Dahlin ( 1957) , Jaffe (1958) tarafindan
tanimlanmis olmak ile birlikte William F. Enneking ' in 1980 sundugu siniflamasi giiniimiizde

de kullanilmaktadir (6,7).

Osteojenik sarkom terimi bazi yazarlar tarafindan literatiirde erken donemlerde
fibrosarkom ve kondrosarkom ile net ayrimi yapilmadan bahsedilirken bazi yazarlar
tarafindan osteosarkom ile ayni anlamda kullanilmaktayd: (6). 1980'1i yillarda ise
osteosarkom terimi osteojenik sarkom terimi yerine patolojik olarak osteoid iireten primer

malign kemik tiimorleri yerine kullanilmaya baslandi (6).

2.2. Karsinogenez

Diinya saglik orgiitii tarafindan osteosarkom malign mezenkimal hiicreler tarafindan
osteoid ve immatiir matriks tretimi ile karakterize kemigin primer timorii olarak

tanimlanmaktadir (8).

Osteosarkom insidansi biiyiimenin en hizli oldugu dénem olan puberte déoneminde en
yiiksektedir. Bu nedenle kemigin hizli yapim - yikimimin osteosarkom gelismesinde etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Asir1 bliylime hormonu iiretimi ile seyreden akromegali hastalarinda

goriilen osteosarkom vakalar bu diisiinceyi desteklemektedir (9).



Puberte doneminde en yiiksek diizeylerinde olan biiylime hormonu, seks hormanlari,
ve insulin-like growth factor 1 (IGF1) osteosarkom karsinogenezinde 6nemli rol oynadiklari
diistiniilmustiir. IGF1, osteosarkom hiicreleri i¢in potansiyel mitojen olarak goriilmektedir

(10).

Insulin-like growth factor 2 (IGF2) 'nin asir1 iiretimi de yine osteosarkom gelisiminde
risk olusturur. Bir c¢alismada IGF - 2 reseptorde olusacak tek niikleotid polimorfizmi de

osteosarkom ile iligkili bulunmustur (11).

Cogu osteosarkom hastas1 belirli bir gen yada kromozom translokasyonu yerine
kompleks karyotip anomalileri ile karsimiza ¢ikar. 3, 13p, 17p, 18q kromozom anomalileri

osteosarkomda daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (8).

1p, 2p, 39, 5q, 5p, ve 6p kromozomlarinda artis ve 14q , 15q, 16p kromozomlarinda
delesyonlar yine osteosarkom hastalarinda tespit edilen kromozom anomalilerindendir. 21.
kromozomun bazi boélgelerindeki delesyonlar (en sik 21ql11.2 ~ 21 bolgesi) pediartrik
osteosarkom hastalarinin %63’ tinde goriilmektedir. Bu da 21 kromozomun bdlgelerinin

osteosarkom gelisiminde 6nemli rol oynadigini diistindiirmektedir (13).

Ailevi osteosarkom vakalart nadiren goriilmektedir. Osteosarkom vakalarin
cogunlugunda herhangi bir ilisgkili aile dykiisii yoktur. Bu nedenle OS vakalarinda goriilen tek
niikleotid polimorfizmlerini géstermeye yonelik bircok ¢alisma yapilmistir. Tiimor nekroz
faktorli (TNF- a ), vitamin D reseptorii (VDR), Ostrojen reseptorii (ESR1), insiilin like growth
faktorii (IGF2R), Transforming growth factor beta reseptor 1 (TGFBRI1) iizerinde tek

niikleotid polimorfizmi arastirmasi yapilan baslica genlerdir (21).

2.3. Etyoloji

Osteosarkom etiyolojisini belirlemeye yonelik c¢aligmalar epidemyolojik faktorlersi,
cevresel faktorleri, genetik bozuklari tanimlamay1 icermektedirler. Cesitli predispozan kemik
hastaliklar1 ile goriilme sikligr artmaktadir. Yine de giliniimiizde etyolojinin ¢ogu

bilinmemektedir.

Osteosarkomun iyi bilinen risk faktorleri i¢inde iyonize radyasyon, alkilleyici ajanlar,

Paget hastaligi, herediter retinoblastom, Li—Fraumeni ailesel kanser sendromu bulunmaktadir



(12). Rothmund-Thomson sendromu, soliter ya da multipl osteokondromlar, soliter
enkondrom ya da enkondromatozis (Ollier hastaligi), multipl herediter ekzositozis, fibroz
displazi, kronik osteomyelit, kemik enfarkt bolgeleri, metalik protezler ya da implant
bolgeleri, intravendz radium ya da thorotrast uygulamasi osteosarkom ile iliskili oldugu

diistintilen diger durumlardir.

Paget hastaliginda 6zellikle de poliostatik sekonder osteosarkom geligsme riskinde artig
vardir. Paget iliskili olanlarda genetik olarak 18q23 kromozomu anomalileri saptanmistir (14).
Paget hastalarinin %1 kadarinda OS goriiliir. 40 yas tistii OS hastalarinin % 20’ sinde Paget
hastalig1 saptanmaktadir. Paget nedeniyle OS goriilme yas1 ortalama 64’ {ir. Bu komplikasyon
tek kemik odakli yerine genelde yaygin Paget hastaliginda goriiliir (%70). Paget hastaligina
sekonder OS vakalarinda genelde prognoz kotidiir ( o6zellikle pelvik ve kraniyal OS).

%?2'inde de baslangic asamasinda metastaz saptanmaktadir.

Cocukluk ¢aginda solid tiimorler nedeniyle uygulanan iyonize radyasyonun bireylerde
sonraki 20 yilda en sik yol agtigi post-radyasyon malignite osteosarkomdur (14). Tedavi
amagli radyasyonun aksine tanisal amaclh X-ray ve BT’ nin osteosarkoma ile iliskisi
bulunamamistir. OS vakalarinin %3’ inden sorumludur. Tiim yas gruplarinda kemik
dokusunda goriilen iyonize radyasyon nedenli sarkomlarin en sik goriileni osteosarkomdur.
Ortalama yas 45,6; ortalama goriilme siiresi 17 yildir. Ortalama goriilen iyonize radyasyon
dozu 49 Gy (Aralik 20-66). Radyasyon dozu ve siiresi ile sarkom gelismesi arasinda iligki
kurulamamistir. En ¢ok etkilenen bolge pelvis (%33) ; postradyasyon OS en sik goriildigi

tiimdr ise meme kanseridir (%19) (31).

Alkilleyici ajanlar ile uygulanan kemoterapi doz bagmli olarak OS riskini
arttirmaktadir. Ewing sarkomu hastalarinda OS ikinci bir primer kemik tiimorii olarak sik¢a
ortaya ¢ikmaktadir; ¢linkii ewing sarkomu tedavisinde alkilleyici kemoterapatik ajanlar sik¢a
kullanilmaktadir. Siklofosfamid, fosfamid, antrasiklinler 6rnek olarak verilebilir. OS sonrasi
KT nedeniyle yeni bir primer OS gelisme riski Ewing sarkomu sonras1 gelisme riskinde daha

azdir.

Floriir ile OS arasinda iligski olabilecegi hipotezi, floriirlin kemikler tarafindan
alinmasi, depolanmasi ve in-vitro c¢alismalar ile osteoblastlar {izerinde mitojen etkisi
gosterildigi i¢in ortaya atilmistir (29). OS Floriir iliskisi heniiz tartismalidir. Baslangigta

yapilan ekolojik c¢alismalar floriiriin etyolojide etkili olabilecegini gosterse de sonraki



donemde yapilan ¢alismalarda bu iligki saptanamamistir (28). Daha yeni ¢alismalar floriiriin
OS riskini erkeklerde arttirirken kadinlarda arttirmadigina yonelik bulgular sunmustur. Yine

de tartisma stirmektedir (30).

Fibr6z displazi, kemik enfarktlari, kronik osteomyelit, prostetik implantlar

osteosarkoma yol agan diisiik riskli durumlardir (8).

Ailevi genetik sendromlar bircok malignite icin predispozan olmak ile birlikte

osteosarkom i¢in yiiksek risk tasiyanlar mevcuttur.

Li-fraumeni sendromun da meme kanseri, sarkomlar ve diger kanserler sik¢a goriliir.
LFS klinik olarak 45 yasiin altinda tanili sarkom olmasi, birinci derece akrabada 45 yasin
altinda tanili malignite olmasi, diger bir ikinci derece ya da birinci derece akrabada 45 yasin
altinda malignite gériimesi ya da herhangi bir yasta sarkom goriilmesi ile karakterizedir. LFS
otozomal dominant olarak aktarilan TP53 geni mutasyonu nedeniyle ortaya c¢ikar. Bu gen
tarafindan kodlanan P53 proteini hiicre ¢ogalmasi, apoptoz, DNA onarimi gibi kritik
gorevlerde rol almaktadir. Bu genin mutasyonu tiimor baskilayict 6zelliginde ortadan
kalkmasma yol agar. Sendrom disinda bircok osteosarkomda da P53 gen mutasyonu

saptanabilir fakat bunun hastalifin prognozu ya da evresi ile korelasyonu saptanmamistir

(15,16).

Retinoblastom 5 yasindan 6nce goriilen malign bir retinal tiimordiir. Retinoblastom
RBI1 (tiimor baskilayict gen) mutasyonlarina bagli goriiliir. Normal hiicre dongiisiinde ve
hiicre farklilasmasinda gorevli olan Rb proteini RB1 mutasyonunda gorevini yerine
getiremez. Sporadik osteosarkom vakalari haricinde bir¢ok malign tiimore de yol acar. Ailevi

gecisli retinoblastom vakalarinda en sik goriilen 2. tiimor osteosarkomdur (17).

Osteosarkom goriilme riski ailevi gecisli DNA helikaz genleri mutasyonlarinda da
artmigtir. Rothmund Thomas Sendromu (RTS), Werner Sendromu ve Bloom Sendromu 6rnek

olarak verilebilir.

RTS otozomal resesif gecisli; DNA helikaz RECQL4 genindeki mutasyona bagli,
nadir bir hastaliktir. Klasik olarak bebeklikten itibaren giinese hassasiyet gosteren rashlar,
kisa boy, iskelet displazileri, seyrek sa¢ ya da katarak ile karakterizedir. RECQL4 sporadik
ostesarkom gelisiminde rolii tam anlasilmamakla birlikte %32 oraninda RTS hastalarinda OS

bildirilmistir (18).



Bloom Sendromu otozomal resesif gecisli BLM helikaz genindeki mutasyonlara bagh
olarak goriliir. Klinik olarak karakteristik rashlar, prenatal ve postnatal gelisme geriligi,
ogrenme giicliigii, yliksek malignite gelisme riski vardir. Epitelyal, hematopoetik, lenfoid, bag
doku, germ hiicrelerinde, sinir sisteminde, bobreklerde malignitelere rastlanabilir.
Osteosarkomlar Bloom sendromunda nadiren goriilmekle birlikte normal popiilasyona gore

siklig1 artmistir (19).

Werner Sendromu erken yaslanma sendomu olarak da adlandirilir. Genelde ilk
dekaddan sonra ortaya ¢ikar. WRN DNA helikaz genindeki mustasyona bagl ailevi gegisli
otozomal resesif bir sendromdur. Osteosarkom riski de normal popiilasyona gore artmistir

(20).

2.4.Epidemiyoloji

2.4.1.insidans

OS Amerika Birlesik Devletler* inde yaklasik olarak ¢ocuk ve adoélesan kemik
timorlerinin % 55° ini olusturmaktadir. 25 - 60 yaslar1 arasinda siklig1 azalir. 60 yasindan
sonra tekrar siklig1 artar ve tiim diinyada bu sekildedir. Multipl myelom hari¢ tutulura en sik
primer malign kemik timdrdiir. Primer kemik tiimorlerinin %20 ° sini olusturur. OS siklig
diinyanin genelinde hemen hemen aynidir. Addlesan ve ¢ocuklarda yilda milyonda 3 - 4.5
vaka ; 25 - 60 yas arasinda yilda milyonda 1 - 2 vaka ; 60 yas istiinde yilda milyonda 1.5 -
4.5 vaka sikliginda goriilmektedir. Avrupada SEER sonuglarina gore genglerde yas arttikca
osteosarkom siklig1 artmakta ve 15-19 yas arasinda pik yapmaktadir. Yillik insidansi

milyonda 8' e kadar ¢ikmaktadir. (Grafik 1) . (1,22,23)



Grafik-1: Avrupa SEER ¢alismasina gore osteosarkom yas dagilim
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2.4.2.Yas

5 yasindan 6nce nadiren izlenir. 25 yasindan &nce vaka sayisi pik yapar. Ikinci pik
zamani ise 60 yasindan sonradir. Yani addlesanlar ve ¢ocuklar osteosarkom acisindan daha

yiiksek riske sahiptir.

2.4.3.Cinsiyet

Cocukluk ve adolesan donemde erkeklerde milyonda 5.4 goriilen OS insidansi
kizlarda yillik milyonda 4 vaka olarak goriiliir. Geng donemde erkeklerde goriilme sikligt

daha fazladir. (24)

2.4.4.1rk

Amerika Birlesik Devletleri kanser istatistik ¢alisma grubunun verilerine gore Afro-
amerikan kokenlilerde 6.8 , latin kokenlilerde 6.5 , beyazlarda 4.6 vaka/milyon/yil sikliginda
gorilmektedir (25).



2.4.5.Boy

OS daha ¢ok uzun kemiklerin biiylime bolgelerinde, 0zellikle femurda goriiliir.
puberte doneminde OS prevalansinin pik yapmasi hizli kemik biiyiimesi ile OS gelisimi
arasinda iliski oldugunu diistindiirmektedir. Kiz ¢ocuklarinda OS insidansinin daha erken
donemde tepe noktasina ulagsmasinin, kiz ¢ocuklarinin hizli bliylime evresine erkeklere gore

daha erken girmesi nedeniyle oldugu kabul edilmektedir.

Kanser hiicrelerine doniisiime neden olan onkojenik ajanlara ve mitotik hatalara hizli

cogalan hiicreler daha hassastir.

2004 yilinda Cotteril SJ ve arkadaslar tarafindan yapilan genis epidemyolojik bir
calismaya gore uzun boylu bireylerde osteosarkom daha sik rastlanmaktadir (26). Bagka bir
epidemyolojik calismaya gore de cocukluk ¢aginda hizli biiylime evresinde OS olan hastalarin
ayn1 yas grubuna gore ortalama boyu daha fazla bulunmustur. Fakat ayni calismada eriskin
OS hastalarinin ortalama boyu ayni yas grubuyla benzer olarak saptanmistir (27).

2.4.6.Perinatal oykii

Gebelik sirasinda alinan tanisal X-ray dozunun osteosarkom gelisim riskini arttirdigi
diigiiniilmektedir. Cocuk kanser arastirma grubunun yaptigi vaka - kontrol gruplu 305
hastadan olusan ¢alismada, osteosarkom olan vakalarin annelerinde belirgin fark yaratan bir
ozellik saptanmamistir. Sonraki donemde OS saptanan c¢ocuklarin kontrol grubuna gore
dogum agirliklarinin yiiksek, dogum boylarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Kontrol ve
vaka grubu annelerinde tek saptanabilen fark sabah bulantisi nedeniyle ilag kullanimi
olmustur. Vaka grubunda sabah bulantisi nedeniyle ila¢ kullanim1 daha yiiksek saptanmistir
(32).

2.5.Smiflama

Kemik tiimorleri temelde malign ve benign olarak ayrilirlar. Kemik tiimorleri hiicresel

ozelliklerine ve hiicrelerin iirettikleri maddelere, matrikslerine yani kisaca koken aldiklar



dokulara gore alt gruplara ayrilirlar. Onerilen siniflama patologlar, onkologlar ve onkolojik

cerrahlar tarafindan kabul edilebilir ve kullanilabilir olmalidir.

Diinya saglik oOrgiitiiniin 6nerdigi kemik tiimorleri simiflama sistemi su sekildedir.

(Tablo-1)

Tablo-1: Kemik tiimorleri simiflandirilmasi

Kaynak doku

Kemik

Kikirdak

Dev hiicre

Kemik iligi
hiicreleri (yuvarlak

hiicreli tiimorler)

Selim

*Osteom
*Osteoid osteom

* Osteoblastom

* Kondromlar

* Enkondromlar

* Periosteal
(jukstakortikal)

* Osteokondromlar

* Soliter

* Multipl herediter
 Kondroblastom (epifizer
kondroblastom)

» Kondromiksoid fibrom

Selim - agressif

* Agressif osteoblastom

 Dev hiicreli kemik
timori

(osteoklastom)

Habis

* Osteosarkom

* Santral (mediiller)
* Yiizeyel (periferik)
* Parosteal

* Periosteal

* Yiiksek dereceli yiizeyel

* Kondrosarkom
 Konvansiyonel

* Dedifferansiye
kondrosarkom

« Jukstakortikal (periosteal)
kondrosarkom

* Mezenkimal kondrosarkom
* Berrak hiicreli
kondrosarkom

» Habis kondroblastom

* Ewing sarkomu

» Kemigin ndroektodermal
timoru

* Kemigin habis lenfomasi

* Miyelom




Damar kokenli

tiimorler

Diger bag dokusu

tiimorleri

Diger tiimorler

Tiimor benzeri

lezyonlar

* Hemanjiom
* Lenfanjiom
* Glomus tiimorii

(glomanjiom)

* Selim fibr6z histiyositom

* Lipom

* Norilemmom

* Norofibrom

* Soliter kemik kisti (basit
kemik Kisti veya
unikameral kemik kisti)

¢ Anevrizmal kemik kisti
» Jukstaartikiiler kemik
kisti (intraosse6z
ganglion)

* Metafizer fibroz defekt
(nonossifiye fibrom)

* Eozinofilik graniilom
(soliter)

* Fibroz displazi ve
osteofibroz displazi

* Miyozitis ossifikans

* Hipertirodiye bagl
'‘Brown timori'

* Paget hastalig1

« Intraossedz epidermoid
kist

* El ve ayagin dev hiicreli

(reparatif) graniilomu

Hemanjioendotelyom
(epiteloid
hemanjioendoteliom,
histiositik
hemanjiom)

» Hemanjioperisitom

» Desmoplastik
fibrom

* Anjiosarkom (habis
hemanjioendotelyom,
hemanjiosarkom,
hemanjioendotelyosarkom)

* Habis hemanjioperisitom

* Fibrosarkom

* Malign fibréz histiyositom
* Liposarkom

* Habis mezenkimom

* Leiomiyosarkom

* Diferansiye olmamis

sarkom

* Kordoma

* Adamantinom
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Osteosarkomlar ise mikroskop altindaki ve X-raylerdeki goriiniimlerine gore cesitli alt
gruplara ayrilabilirler. Histolojik olarak agresiflik, ¢ogalma ve metastaz yapma potansiyeline,
kemikteki yerlesimlerine ya da primer - sekonder olarak gelismesine goére alt tiplere

smiflandirilabilir. (Tablo-2)

Tablo-2: Osteosarkom alt tiplerinin simflandirilmasi

Osteosarkom alt tipleri

1.Intramediiller / santral yerlesimli

a.Yuksek derece

e Konvansiyonel

» Osteoblastik

> Kondroblastik

> Fibroblastik

e Talenjiektazik

e Kiigiik hiicreli

e Epiteloid

e Osteoblastom benzeri

e Kondroblastom benzeri

e Fibrohistiyositik

e Dev hiicreden zengin

b.Diisiik derece

e Intramediiller diisiik dereceli

» Fibroz displazi benzeri

» Dezmoplastik fibrom benzeri

Yiizey yerlesimli

e Diisiik derece

> Parosteal

e Orta derece

> Periosteal

e Yiksek derece

» Dediferansiye parosteal

» Yiiksek dereceli yiizey osteosarkomu(jukstakortikal)

11



Intrakortikal yerlesimli

Cene yerlesimli

Kemik disi(yumusak doku) yerlesimli

e Yiksek derece

e Diisiik derece

Bunlar disinda alt tiplerden osteoblastik osteosarkom- sklerozan tipi, kondromiksoid
fibrom benzeri OS, berrak hiicreli OS, malign fibroz histiyositom benzeri OS mevcuttur.
Bunlar bazi kaynaklarda biyolojik davranisi benzedigi i¢in konvansiyonel osteosarkom alt
tiplerinde de yer alabilmektedirler. Fakat hepsi yiiksek dereceli ve santral yerlesimlidirler.
Sekonder osteosarkomlardan Paget zemininde OS ve Radyasyon nedenli OS yiiksek
derecelidir. Cogunlukla konvansiyonel tip oseosarkomlara yol acarlar. Paget zemininde kiiciik

hiicreli, telenjiektatik, dev hiicreli tiplerinin de gelistigi rapor edilmistir.(8,33)

2.5.1.Konvensiyonel osteosarkom

Osteosarkomun en ¢ok tani alan alt tipidir. Klasik osteosarkom, osteojenik sarkom,
osteoblastik osteosarkom, kondroblastik osteosarokom, fibroblastik osteosarkom, medullar
osteosarkom, sklerozan osteosarkom, santral konvansiyonel osteosarkoma terimlerinin hepsi
konvansiyonel osteosarkomu tanimlamak igin kullanilabilmektedir. Osteosarkom alt tipleri
icinde %75 ile en sik goriilendir. Ekstraseliiler matriks tiretiminin ossedz, kartilaj ya da fibroz
yapida olmasmna gore tiplere ayrilabilir. %50 osteoblastik, %25 kondroblastik, %25
fibroblastik yapida olabilirler. Cekirdek pleomorfizmi, igsi ya da ¢ok yiizlii hiicre komponenti
bol mitoz, atipik mitotik patern izlenebilmektedir. Tan1 i¢in olmazsa olmaz en O6nemli
komponent, az miktarda da olsa tiimériin herhangi bir yerinde direk olarak tiimor hiicreleri

tarafindan tiretilen osteoid matriks bulunmasidir.(34)

Konvansiyonel osteosarkomun tiim alt tiplerinin sagkalim siireleri birbirleri ile ayni

olmak ile birlikte tedavileri de fark géstermemektedir (34).

Sklerozan OS da kiiciik bir biyopsi ile tan1 koymak daha zordur. Jaffe tarafindan

tarafindan tarif edilen "normalizasyon" fenomeni bunu anlatmak i¢in kullanilir. Buna gore
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Osse6z matriksin bulunan tiimor hiicrelerine oranla ¢cok daha fazla olmasi, kemik matriksi ile
biitiinlesen hiicrelerin normal osteositler gibi goriilmelerine yol agmaktadir. Sklerozan
Osteosarkomun hiicresel komponentini bu ylizden tanimlamak daha zordur. Timdr hiicreleri

genisleyen periferik kisimda yerlesmistir (35).

Bununla birlikte, biyopsi sonrasi ana cerrahiden 6nce KT alan vakalarda (eger KT
basarili ise) normalizasyon fenomeni benzeri kitlede nekrozun olustugu bilinmektedir. Fakat
bu durum "matiirasyon fenomeni" olarak adlandirilir. Nekrozun derecesi, prognozu ve

adjuvan KT protokoliinii belirlemede kullanilir (36).

2.5.2.Telanjiektatik osteosarkom

Radyolojik ve histolojik olarak anevrizmal kemik kistine benzemektedir (37). Lezyon
kemikte asimetrik ekspansiyon, daima kemikte radyolusen kemik destriiksiyonu ( radyolojik
kemik yapimi olmaksizin) seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Anevrizmal kemik kistinden farkli
olarak ince periosteal neokorteks izlenememektedir. Bazen periosteal reaksiyon
izlenebilmektedir ve tan1 koymada 6nemlidir. BT teknolojisinde gelismeler ile %85 tlimorde
kemik matriksi, MRG ile de %74 tiimorde sivi seviyeleri TOS da saptanabilmektedir. Lezyon
genelde biiyiik oranda hava sivi seviyesi igeren siniizoidler barindirir. Solid komponenti
oldukca azdir. Diisiik ihtimalle Talenjiektatik OS anevrizmal kemik kistine histolojik olarak
cok benzer iken, genelde niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite sayesinde ayrimi kolayca
yapilabilir. Timor hiicreleri tarafindan yapilan kemik doku ve osteoid matriks tan1 koymada

yardimci olsada; matriks miktart TOS da seyrek olarak bulunur (37,38).

Neoadjuvan kemoterapi protokolleri olmadan dnce prognozu konvansiyonel OS'a gore
daha daha kotii seyreden Talenjiektatik OS' un; yeni kemoterapi protokolleri ile sagkalimi
KOS ile ayn1 saptanmaktadir (39).

Talenjiektatik OS tiim osteosarkom vakalarinin yaklasik %4' iinii kapsamaktadir.
Genelde 2. dekadda goriiliir ve erkeklerde daha siktir (40). En sik uzun kemik metafizinde
izlenir. En sik da distal femoral metafizde goriiliir (40). Biiyiikk kemik destriiksiyonu
olusturmas1 nedeniyle patolojik kirik ile karsimiza sik¢a gelir. Dort hastadan birinde patolojik

kirik ile kargilasilabilir. Radyolojik - makroskopik olarak skleroz izlenememektedir (40).
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2.5.3.Kiiciik hiicreli osteosarkom (Small cell osteosarcoma)

Degisik derecelerde osteoid liretimi ve kiigiik malign hiicrelerle karakterizedir. Tiim
OS'larin %1.5” unu olusturur. 5 - 83 yas arasinda izlenebilir. Cogu hasta 2. dekadda karsimiza
cikar. Diger bircok alt tipte oldugu gibi uzun kemik diafiz yerlesimlidir. Her zaman igin litik
komponenti vardir. Tiimorde mineralize bolgeler kemikte olabilecegi gibi yumusak doku
komponentinde de rastlanabilir. Kiigiik hiicrelerin ¢ekirdek boyutlar1 farkli olabilir. Kiigiik
cekirdekliler ES ile daha biiyiik ¢ekirdekliler biiyiik hiicreli lenfoma ile kiyaslanabilir (41,42).

Hiicreler CD99, vimentin, osteokalsin, osteonektin, Leu-7, KP1 pozitif olabilirler.
Ewing kanseri de goriilen 11:22 translokasyonu burada izlenemez. Konvansiyonel

osteosarkomlara gore prognoz biraz daha kotiidiir (41,42).
2.5.4.Diisiik derece intramediiller osteosarkom

Mediiller kaviteden kaynaklanir. Tiim osteosarkomlarin %1-2 si kadarini olusturur.
Hayatin 2. ve 3. dekadinda daha sik goriiliir (43,44). Yaklasik %80' i uzun kemiklerde, biiyiik
cogunlugu da distal femur ve proksimal tibia yerlesir. Femur vakalarin %350" sinde
etkilenmistir. Agr1 ve sislik ilk bagvuru yakinmalar1 olarak ortaya ciksa da, agrinin siiresi
birkac yil kadar uzun olabilir. Radyolojik bulgular ¢ok cesitli olabilse de , radyolojik bulgular
ile ¢ogunlukla maligniteyi isaret eder. Genellikle genis intramediiller metafizyel ya da
metafizodiafizyel kitle olarak ortaya ¢ikar. Tipik olarak radyografide yiiksek oranda
mineralize (amorf, bulut benzeri ve kopiliksii mineralizasyon) izlenir. Yumusak doku

komponenti olmaksizin kortikal destriiksiyon goriilebilir (45).

Patolojide makroskopik olarak intamediiller olarak yumusak doku komponenti olan ya
da olmayan gri - beyaz tiimordiir. Mikroskopik olarak diisiik derece OS' da hiicresel

fibroblastik stroma, degisken miktarlarda osteoid iiretimi mevcuttur (46).

Diisik dereceli olmasina ragmen eger yetersiz rezeke edilirse rekiirrense yol
acabilmekte; rekiirrens sirasinda yiiksek dereceye doniiserek metastazlara ve Oliime yol

acabilmektedir. Bu nedenle genis eksizyonu gerekmektedir (45).
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2.5.5.Paraosteal osteosarkom

Kemik ylizeyinde gelisen diisiik dereceli osteosarkom alt tipidir. Diger bir adi
Jukstakortikal ~osteosarkomdur. Nadir olarak izlenmekle birlikte yilizeyde goriilen
osteosarkomlarin en sik goriilenidir. Tiim OS'larin %4 'inl olusturur. Cogu 3. dekad
hastalardir (49). %70' 1 femur distal posterior yerlesimlidir. Yasst kemiklerde nadiren izlenir

(47).

Agrisiz sislik en sik bulgudur. Diz fleksiyonunda kisitlilik ilk bulgu olarak da ortaya
cikabilir. Direkt grafide kortekse genis tabanli oturmus, kemigi ¢cevrelemeye meyil eden opak
- mineralize kitle izlenebilir. MRG ve BT ile medullar boslugun durumu degerlendirilmelidir
(47).

Timdr makroskopik olarak sert lobule alttaki kortekse tutunmus durumda izlenir.
Kikirdak nodiilleri bulunabilir ve bu kikirdak, sapka seklinde tiimoriin yiizeyinde yer
alabildigi igin osteokondrom tanisi alinmasina yol agabilmektedir. Bazen Kkitlenin periferi
yumusaktir. Cevre kas dokular1 invaze ediyormus goriintiisii verebilir. % 25 vakada kemik

medullasi invaze olabilir (48).

Mikroskopik olarak i¢inde hiposeliiler stroma bulunan diizenli trabekiiller igerir.
Trabekiiller paralel dizilerek normal kemik goriintiisii verebilirler (48). Tiimordeki igsi
hiicreler minimal atipi gosterirler. % 50 tiimor kartilajoz diferansiyasyon gosterir. Tan1 aninda
ya da niiks ettiginde % 15 oraninda Parosteal OS vakasinda igsi hiicreler dediferansiye olarak

yliksek derece saptanirlar (50).

5 yillik sagkalim %91 ile miikemmeldir. Kemik invazyonu ve orta miktarda hiicresel
atipi  kotli prognozu gostermez. Yeterli eksizyon yapilmayan vakalarda niiks ve
dediferansiyasyon gerceklesir. Dediferansiyasyon sonrasi tiimoriin prognozu konvansiyonel

osteosarkom ile aynidir (49).

2.5.6.Periosteal osteosarkom

Orta (intermediate) dereceli kondroblastik yilizey osteosarkomudur. Jukstakortikal
kondrosarkom olarak da bilinir. Tiim osteosarkomlarin %2 den azini olusturur (52). 2. ve 3.

dekadlarda daha sik goriiliir. Uzun kemiklerin diafizi ve metafizodiafizinde daha sik izlenirler.
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En sik femur ve tibia etkilenir. Genelde kemigin anterior lateral ve medialinde goriilerek,

kemigi etrafin1 sarma egilimindedir (8).

Hastalar Agrisiz kitle ve ekstremite sisligi ile basvurduktan sonra zaman iginde
gerginlik ve agr1 baslar (53). Cogu hastanin sikayetleri bir yildan daha fazla olmakla birlikte

hastalar ortalama 6 aydir semptomatik olarak karsimiza ¢ikarlar (51).

Radyolojik olarak kitle non-homojen kemige doksan derece spikiile kalsifiye uzantilar
gosterir. Buna giines 15181 goriintiisii de denmektedir. Korteksten yiizeye dogru kitle
dansitesinde azalma gozlenir. Codman {i¢ggeni genel olarak izlenir ve BT-MRG ile tiimor

yumusak doku invazyonu, intramediiller uzaniminin tespit edilmesi gerekmektedir (8).

Makroskopik olarak kemik yiizeyinden kaynaklanan kemigin bir kismini ya da
cepecevre saran kitledir (51,52,53). Solid kalsifiye kitle kortekse yapisik olarak yer alirken

periferde kalsifiye olmayan ya da az kalsifiye boliimler bulunur (8).

Histopatolojik olarak orta derecede diferansiye kondroblastik osteosarkom

goriinimiindedir (52,53).

Konvansiyonel osteosarkoma gore daha iyi prognoza sahip olmak ile birlikte metastaz
ve rekiirrrens ihtimali olan bir malign tiimor olarak diisiinmek gerekmektedir. Mediiller
invazyon kotli prognoz gostergesidir. % 15 oraninda metastaz bildirilmistir. Marginal

eksizyonlarin yiiksek niiks oranlari nedeniyle genis eksizyon onerilmektedir (51,52,53).

2.5.7.Yiiksek dereceli yiizey osteosakomu

Yiiksek dereceli ve kemik yilizeyinde yerlesmis bir tiimordiir. Tiim osteosarkomlarin
%1' inden azmi olusturur. En sik 2. dekadda gorilir. Yas dagilimi hemen hemen

konvansiyonel OS ile aynidir. En sik femur 2. sik olarak humerusta izlenir (8).

Radyolojik olarak ylizeyde yerlesimli , kismi olarak mineralize, yumusak dokulara
dogru dogru yayilimi olan kitle izlenir. Altta temas eden kemikte destriiksiyon, timor
cevresinde ise periosteal yeni kemik olusumu vardir. Kismen intramediiller komponenti
mevcut olabilir. Makroskopik olarak osteoblastik, kondroblastik, fibroblastik yapisina gore

cesitli sertlikte olabilirler. Mikroskobik olarak osteoid iiretimi, yiliksek dereceli hiicresel atipi
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ile parosteal osteosarkomdan ayrilabilir. Kondroblastik yiiksek dereceli OS, periosteal
osteosarkom ile karisabilir. Periosteal osteosarkomdan hiicresel atipinin yiiksek olmasi ile

ayrilir. Prognozda konvansiyonel OS gibi KT protokoliine verilen yanit 6nem tasimaktadir

).

2.6.Tam

Iskelet kas sistemi tiimérlerinde yan1 koyma asamasi sirasiyla hastanin klinik,
laboratuar, goriintiilleme agisindan uygun olarak degerlendirilmesi, sonrasinda primer tiimore
yonelik esas cerrahiyi yapacak olan doktor tarafindan biyopsi yapilmasi asamalarini
icermektedir. Bu asamalar, saglikli tan1 koyulmasi i¢in gerekli donanima sahip bir merkez
tarafindan yiiriitiilmelidir. Ege Universitesi biinyesinde 1988 yilindan beri her persembe giinii
" kas iskelet sistemi tiimorleri konseyi " tan1 ve tedavi algoritmasini uygulayabilmek amaciyla
toplanmaktadir. Konseyde radyoloji, onkolojik cerrahi, radyasyon onkolojisi, ¢ocuk
onkolojisi, erigkin onkoloji, patoloji bilim dallar1 basta olmak {izere alaninda uzman hekimler

toplanmaktadir.

2.7.Klinik

Yiiksek dereceli osteosarkomlarin hemen hemen hepsi zaman gectikce artan agr tarif
ederler. Agr timor hiicreleri tarafindan tutulan kemigin zayifladik¢a ortaya c¢ikan

mikroenfarktlardan kaynaklanir (1).

3-4 haftadan daha uzun sliren mekanik olmayan bir agri daha ileri arastirmayi
gerektirmektedir. Sislik korteks biitiinliigii bozularak periostu timor astiginda ortaya ¢ikar.
Primer malign kemik tiimorleri c¢ocuklarda benign lezyonlarla, eriskin ve c¢ocuklarda

metastatik tiimorlerle karisabilirler (54,55).

Kemik sarkomlarmin klinisyenler radyologlar ve patologlar tarafindan malignite
olarak tani almasi sik¢a zor olmaktadir. Bu nedenle herhangi bir kemik sarkomu diisiiniilen
hasta biyopsisi yapilmadan once kemik sarkomlar ile ugrasan bir merkeze yonlendirilmesi

veya danisilmasi 6nem teskil etmektedir (56-59).
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En sik olarak agr1 (%90) , sonrasinda kemikte sislik (%50) , hareket kisitlilig1 (%45),
patolojik kirik (%8) saptanabilir (60). Agri derin, rahatsiz edici ve agirdir (8). Diger nadir
bulgular kitle lizerinde talenjiektazi, iifiiriim olmasi, 6dem olmasi olarak sayilabilir. Bir anda

kitlenin hizli biiyiimesi lezyon i¢i kanama gibi sekonder degisiklikleri diistindiirebilir (8).

2.8.Laboratuar

Kemik sarkomlar1 i¢in spesifik laboratuar testi olmamakla birlikte, OS ve ES ' da takip
icin yada prognostik faktor olarak alkalen fosfat (AP) ve laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyleri
kullanilabilmektedir (61,62). LDH diizeylerinin basvuru aninda yiliksek olmasi relaps ile
iligkili bulunmus, metastatik hastalarda LDH diizeyleri daha yiiksek saptanmistir (65).

Serum florlir diizeyleri yapilan bir caligmada kontrol grubuna ve diger kemik
malignitelerine oranla osteosarkomda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (63). Sialik
asid diizeyleri de diger birgok malignite ve kemik kanserinde yiiksek oldugu gibi
Osteosarkomda da yiiksek olarak bulunmaktadir (64).

2.9.Radyoloji

Tiim kemik tiimodrlerinde oldugu gibi osteosarkomun radyolojik algoritmesinda ilk
cekilecek olan 2 yonlii direkt grafidir. Direkt grafi bulgular ile hastanin yas, cinsiyeti,
bulundugu kemik, lokalizasyonu ile birlikte degerlendirildiginde %80' ine tam
koyulabilmektedir (66). Direkt grafilerdeki bulgular degisken olabilir. Tamamen osteoblastik
ya da osteolitik olarak izlenebilir. Malign kemik lezyonlarina uyan bulgular goriiliir. Daha ¢ok
metafizlerde izlenen; epifize, diafize dogru ilerleyen sklerotik lezyon, 1sinsal tarzda kalsifiye
alanlar, korteks biitiinliigiiniin bozulmasi, periostun parcalanmasi ve elevasyonu, codman

icgeni ve yumusak dokuya uzanim sike¢a rastlanan bulgulardandir.

OS en sik uzun kemiklerin metafizinde rastlanilir. Bielack ve arkadaslarinin yaptigi
1702 hastalik ¢alismada en sik distal femur (%43), 2. sik proksimal tibia (%23), 3. sik
proksimal humerus (%10) olarak bulunmustur. Ulkemizden Ankara Onkoloji Egitim
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Arastirma Ortopedi ve Travmatoloji kliniginden Arikan ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada
basvuran hastalarin %64,7’ sinin diz ¢evresi osteosarkoma (%41,8 femur distal , %23,9 tibia

proksimal ) sahip oldugu goriilmiis.

Osteosarkomlarin cogunda genelde lokal olarak ilerlemis sathada olduklar1 i¢in direkt
grafilerde goriilebilen degisikliklerle tan1 da alabilir (Resim-1). Fakat diisiik dereceli OS,
talenjiektatik OS, intrakortikal OS gibi rayolojik olarak agresif bulgular izlenmeyen
lezyonlarda benign tanis1 konabilmektedir. Bu nedenle BT ya da MRG ile ileri goriintiileme

yapmak gereklidir (67).

Resim-1: Klinigimizdeki osteosarkom hastalarimizdan X-ray érnekleri

Direkt grafisi ile malign tiimdr tanist koyulduktan sonra tomoriin lokal
evrelendirmesinin MRG ile yapilmasi gerekmektedir (Resim-2). MRG ile amag spesifik tani
koyma olmamakla birlikte spesifik doku igerigine bakarak malign timor hakkinda yorum
getirilebilmektedir. MRG ile asil amag tiimdriin intraossedz - ekstraossedz uzanimi, komsu
eklemlere ve norovaskiiler yapilar ile iliskisini belirlemektir (67,68). MRG incelemesi
herhangi bir biyopsi uygulamasindan dnce yapilmalidir (66). Biyopsi uygulamasi ile MRG
evrelemesinin dogrulugunu diisiirebilmektedir (69). (Sekil-1)
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Resim-2: Klinigimizdeki osteosarkom hastalarimizdan MRG érnekleri

Sekil-1: Osteosarkom hastalarinda tani algoritmasi
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Histopatolojik olarak tan1 dogrulandiktan sonra genel evreleme amaciyla tc-MDP tim
viicut kemik sintigrafisi ve patolojik tan1 sonucuna gore akciger (AC) metastazi olasiligi olan
olgularda AC BT istenmelidir (66,68,70). Boylece skip metastazlar, multisentrik yerlesimler

ve sistemik yayilim belirlenmis olur (8).

MRG yumusak dokular1 ve malign kemik iligini degerlendirmede secilecek ilk
evreleme yontemi olmalidir. MRG’ nin BT’ ye gore avantajlar1 yumusak doku kontrastinin
daha iyi olmasi, kortikal kemige bagli olusabilecek artefaktlarin BT' nin aksine olmamasi,
belli dokular1 karakterize edebilmesidir (66,67,68).

Dinamik kontrasth MRG dokunun vaskiilaritesini, kapiller permeabilitesini,
intersitisyal hacmi Olgmeyi saglayan bir goriintiileme yontemidir. Kitledeki sinyaller
intravendz verilen diisik molekiil agirlikli gadolinium kontrast ajaninin verilmesinin
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda kaydedilir. Dinamik gdriitiilerle tiimoriin nekroz alanlari,
kaslar, damarlar, canli tiimor alanlar1 goriintiilemesi yapilir. Dinamik MRG kullanima girmesi
ile timor canli bolimleri, nekroz orani, tedaviye yaniti, diger dokular ile iligkileri daha net

belirlenebilmektedir (73).

PET/BT ile malign tiimérlerin belirlenmesi son yillarda kullanimi artan bir yontemdir.
PET ile 2-(fluorine-18)-2-deoxy-D-glucose (F-FDG) kullanilarak malign lezyonlar benign
lezyonlardan ayrilir. Daha onceki ¢alismalar tiimoriin F-FDG alim miktar: ile iskelet sistemi
tiimoriiniin  agresifligi arasinda iliski oldugunu gdéstermistir. PET' in Iskelet sistemi
tiimorlerdeki degeri hala tartismalidir. PET ile BT kombinasyonu kullanilmasi ise baglangig¢
evrelemesinde ve rekiirrensin belirlenmesinde yliksek sensivite gostermektedir. Her iki
yontemin (PET, BT) ayri ayri kullanilmasina gére lezyonun yerini ve karakterini belirlemede
daha etkilidir ve tek goriintiilemede morfolojik ve fonksiyonel goriintiilemeye olanak saglar.
Hastanin takibi doneminde yeniden evreleme AC metastazlar1 ya da diger uzak metastazlar

da belirlemede etkili oldugu gosterilmistir (72).

2.10.Biyopsi

Malign kemik tiimorlerinde evrelemenin son basamagini biyopsi olusturur. Tedavinin

yapilacagi merkez tarafindan yapilmas: onemlidir. Cilinkii ayn1 zamanda tedavinin ilk
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basamagini olusturur. Klinik ve radyolojik olarak iyi huylu ya da kotii huylu diisiincesi
olustuktan sonra tiim ilk degerlendirmelerin yapilmis olmasi lazimdir. Biyopsi sonrasinda

yapilan goriintiillemeler lokal yayilim konusunda yanilmaya yol acabilmektedir (74,76).

Biyopsi amaci dogru histolojik tanm1 ve cerrahi evrelemeyi saglamak i¢in yeterli
materyal saglamaktir. Nasil olursa olsun intralezyoner girisimdir ve geride tiimor dokusu
kalmaktadir. Normal dokular bu nedenle kontamine olabilirler. Asil tedaviyi yapacak cerrah
tarafindan yapilmasi da bu nedenle 6nem teskil eder. Asil cerrahi sirasinda biyopsi skarinin ve
traktininda tiimor dokusu ile blok olarak cikarilmasi gerekmektedir. Kitlenin cerrahisinde
yapilacak insizyona uygun biyopsi trakti kolayca cikarilabilirken baska bir yerde yapilan
biyopsi atipik insizyonlara, morbiditesi yiiksek girisimlere neden olabilir (75).

Ektremitelerde tranvers insizyon yapmaktan kacinilmalidir. Longitudinal uzanan kas
ve kemiklerin blok olarak cikarilmasi imkansiz hale gelebilir. Biyopsi trakti miimkiin
oldugunca ayni dogrultuda, en az sayida doku icerek sekilde ve miimkiinse saglam kas,
kemik, eklem i¢cermeyecek sekilde olmalidir. Gereginde tek bir kast gegek insizyon yapilmali,

kas planlar1 arasindan geg¢ilmemelidir (75).

2.10.1. Biyopsi Teknikleri

1-Kapal1 biyopsi

a - ince igne biyopsi

b- core needle biyopsi (tru-cut (kesici igne) ya da jam-shidi)
2 - Agik biyopsi

a - insizyonel biyopsi

b - eksizyonel biyopsi
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Klinigimizde en sik kullanilan yontemler tru-cut, agik biyopsi (insizyonel biyopsi)
daha az miktarda olmak iizere de jam-shidi biyopsidir. (Resim3-4) Tercihimiz eriskin
hastalarda ya da tolere edebilen addlesanlarda lokal anestezi ile tru-cut biyopsi, ¢ocuk
hastalarda ise genel anestezi altinda agik biyopsi yoniindedir. Ince igne aspirasyon yontemi

cok tercih edilmemektedir.

Tru-cut igneleri yumusak doku sarkomlart ya da kemikten kaynaklanan kemigi
inceltmis ya da yumusak doku komponenti olusturmus tiimorler i¢cin kullanilabilir. Kemik
biyopsi igneleri ise (jam-shidi) mineralize dokudan biyopsi alabilir. Daha saglam dokular1
gecebilir. ignenin kalinlig oraninda 1-3 mm &rnek saglanir. Ince igneye gore tan1 koydurma
olasiligi daha yiiksektir. OS'da oldugu gibi tiim iskelet kas sistemi tiimoérlerinde de
uygulanabilir. A¢ik biyopsiye oranla komplikasyon oranlart daha diistiktiir. Tan1 oranlart agik

biyopsiye yaklasmistir (77, 78,79,80).

Resim-3: Tru-cut biyopsi igne érnekleri

http://www.hi-techsurgical.com/Cardinal Health nephro nephro.htm
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Resim-4: Jam-shidi biyopsi igne 6rnegi

SRS
s e o

Acik biyopsi ise ameliyathane sartlarinda, kapali yontemlerle ulasmanin zor oldugu
bolgelerde tani1 koyulmasi amaciyla kullanilir. Tek bagina bir ameliyattir. (Resim-5)Tanisal
degeri de ytiksektir. Esas ameliyat planina uygun insizyon ile yapilmalidir. Kesi 6rnek alacak
kadar biiylik, miimkiin oldugunca kii¢iik olmalidir. Eger uzun kemikten pencere agilarak
biyopsi yapilacak ise pencere oval olmali, kdseli pencerelerin kirik olusumu riskini

arttirmaktadir (75,76).

Resim-5: Acik biyopsi 6rnegi

Bone biopsy

http://www.webmd.com/cancer/bone-biopsy-open
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2.11.Patoloji

Klasik osteosarkom mediiller kaviteden kaynaklanan, yiiksek dereceli histolojiye
sahip, neoplastik kemik tireten bir fibroblastik ya da kondroblastik komponentleri de olabilen

bir primer kemik tiimoriidiir. Mezenkimal kaynakli bir ttiimor olarak kabul edilmektedir.

Makroskopik olarak tiimor sert, sik, agik sar1 renkte, metafizin mediillasinda yer alan
ve yumusak dokuya korteks invazyonu vasitasiyla gegmeye calisan bir kitle olarak goriliir.
(Resim-6) Genel olarak tiimor epifiz invazyonu yapmaz; bazen bazi ¢ocuk vakalarda epifiz
invaze olabilir ya da tiimor epifiz boyunca uzanabilir (81). Genelde kitle degisik miktarlarda

mineralize kemik igermekle birlikte kikirdak ve fibroz odaklarda bulunabilir.

Resim-6: Osteosarkom makroskobik goriintiisii

Osteoblastik osteosarkom makroskopik goriintiisii(8)

Mikroskopik olarak prensip sarkomatdz, igsi sekilli hiicreler barindiran, kalsifiye

doku, osteoid ya da kemiksi doku saptamak olmalidir (Resim-7). lyi diferansiye osteoblastik
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hiicreler seyrek oldugu halde, garip goriiniislii undiferansiye igsi hiicrelerin osteoid iginde
izlenmesi baskin olarak goriilmelidir. Kemik iiretimi diizensiz lameller seklinde ve katmanlar
halinde malign tiimor hiicrelerini maling kemige itiyor goériiniimiindedir. Benign goriiniimlii
dev hiicreler bazen izlenebilir. Hemoraji ve nekroz sik¢a rastlanan bulgulardir ve kotii
sonucun habercisidirler (82). Osteoid matriks Os tanisis koymak i¢in mutlaka gerekli, yogun

pembe, amorf hiicreler arasi bir materyaldir.

Yiiksek anaplastik ve pleomorfik gibi goriilen OS da hiicreler plazmasitoid, epiteloid,
fuziform, oval, kii¢iik yuvarlak sekilli, berrak, mono ya da multinukleer dev, igsi sekillerde

gorilebilirler. Bircogu da bu hiicre tiplerinden bir¢ogunu karisik olarak barindirir (8).

Epiteloid osteosarkom ya da dediferansiye OS adlandirilan tip igsi hiicreleri cok az
diferansiyasyona ugramiglardir o nedenle tiimoriin sakomatéz mii yoksa epiteloid kaynakli

olup olmadigin1 ayirmak miimkiin olmaz (82).

Resim-7: Osteosarkom isik mikroskobi bulgular:
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Osteosarkom 151k mikroskopi goriintiileri. Cesitli sekillerde malign hiicreler ve osteoid
matriks (8)

2.12.Evreleme
Evreleme sistemi i¢in belirlenmesi gereken 3 durum vardir.
1- Oncelikle doku tanisi histopatolojik olarak konulmus olmalidir.

2- Timoériin boyutu ve uzanimi; mediller yayilimi, yumusak doku ve norovaskiiler

invazyonu, eklem invazyonu, ayn1 kemikte skip lezyonu goz oniinde alinarak berlirtilmelidir.
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3- Son olarak da metastazin varligini ve sayisini belirlemek onem teskil etmektedir.

1959 yilinda ilk kuruldugu tarihten itibaren Kanser Amerikan Ortak Komitesi (AJCC)
bircok kanser cesidi i¢in klinik olarak kullanigli simniflama sistemleri gelistirmeye calisti.
AJCC' nin kemik tiimorleri grubu, yeni siniflandirma sistemi i¢in bir¢ok merkezin bilgilerini
toplayarak genis hasta gruplarina ve uzun takip siirelerine ulast1 (83). 1980' de iskelet sistemi
tiimorleri icin cerrahi bir evreleme sistemi uyarlandi. Bu sistem hem AJCC hemde iskelet kas
timorleri dernegi tarafindan kabul gordii (7). Bu siniflama ilk olarak 1977' de William

Enneking tarafindan Florida Universitesindeki topladig1 verilerin sonucu olarak sunuldu.

Ideal bir siniflama sistemi pratik, tekrarlanabilir, prognostik gostergeye sahip olmasi

gereklidir.

Bu amagla iskelet kas sistemi tiimorleri igin 2 adet siniflama sistemi mevcuttur.

2.12.1. Enneking siniflama sistemi

Enneking'in benign lezyonlar igin 6nerdigi siniflama sistemi 3 kategori igerir: Latent,

Aktif, Agresif. Bu siniflama radyolojik olarak tiimoriin sinirlarinin karakterine gore yapilir

().

Malign mezenkimal tiimorler i¢in Enneking cerrahi evreleme sistemi ise lokal derece
(grade, G, G1, G2), lokal yayilim (T, T1, T2) , metastaz varlig1 ya da yoklugu (M0, M1) icerir
(7). Toplamda 3 evre vardir. Evre 3 herhangi bir uzak metastazi tanimlarken, Evre 1-2
tiimoriin derecesine gore sekillenir. Evre 1-2 de kendi iginde A ve B olarak lokal yayilima
gore 2’ ye ayrilirlar. Enneking sisteminde her tiimdér G1 (disiik dereceli), G2 (yiiksek
dereceli) olarak ayrilir. Diisiik dereceli timor Broder'a gore Derece 1-2 sayilir ve metastaz
olasiligr %25 den azdir (7). Diisiik mitoz orani, diisiik c¢ekirdek / sitoplazma orani, sinirh
pleomorfizm igerir. Yiiksek derece tiimor ise Broder'a gore derece 3-4 sayilir ve yiiksek
metastaz oranlari, yiliksek mitoz oranlari, goze c¢arpan biiyiikk ¢ekirdekcik, belirgin

pleomorfizm gosterir (84).

Radyolojik olarak ve klinik olarak da tiimoriin lokal yayillimi ve metastazlar

incelenmelidir. Timoriin dogal bariyerlerini agsmasi (bu osteosarkom i¢in kemik korteksidir)
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lokal yayilimi belirler. Yiiksek dereceli olanlar dogal bariyerleri asarak yakin dokularda

invazyon yapmaya daha egilimlidirler. (Tablo-3)

Tablo-3: Enneking Simiflandirilmasina gore evrelendirme

Musculoskeletal Tumour Society staging of malignant bone lesions
Stape: Definition:
A Low grade, intracompartmental
IB Low grade, extracompartmental
A High grade, intracompartmental
1B High grade, extracompartmental
1] Any grade, metastatic

2.12.2- AJCC sistemi

AJCC'nin ayrica kendi evreleme sistemini kullanmaktadir. (Tablo-7) TNMG
evrelemesi olarak da adlandirilir. Timor boyutu 6nemli bir prognostik faktor oldugu i¢in T ile
belirtilen tiimoriin en bilylik oldugu plandaki ¢apidir. 8 cm iistiinde ve altinda olmasina gore
smiflanir (T1 -2). T3 ise ayn1 kompartmanda siireklilik gostermeyen tiimori (skip metastaz)
belirtir.(Tablo-4,Resim-8) N lenf nodu metastazini belirtirken (Tablo-5) ; Mla pulmoner
metastazi M 1b ise diger metastazlar1 anlatir. (Tablo-6) (Tablo-7)

Tablo-4: AJCC Siniflandirilmasina gore tiimor (T) siniflandiriimasi

Primer Tiimor (T)

TX Primer tumér degerlendirilemiyor

TO Primer timér bulgusu yok

T1 En bityiik boyutu & cm veya daha kiigik timér

T2 En bityiitk boyutu 8 conden biiyak tiimér

T3 Primer kemik bolgesinde siireklilik gostermeyen tiimor
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Resim-8: Siireklilik gostermeyen tiimor (skip metastaz)

13

Sureklilik gostermeyen
tumaor

Tablo-5: AJCC Simiflandirilmasina gore bolgesel lenf nodlar: (N) siniflandirilmasi

Bilgesel Lenf Nodlar (N)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

IR} Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastaz var




Tablo-6: AJCC Simiflandirilmasina gore metastaz (M) siniflandirilmasi

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Akciger

Mi1b Diger uzak bolgeler

Tablo-7: AJCC Siniflandirilmasina gore evrelendirme

ANATOMIK EVRE/PROGNOSTIK GRUPLAR
Evre [A T1 Jo[4] MO G1, 2 Digiik gradli, GX
Evre IB T2 Jo[4] MO G1, 2 Digiik gradli, GX
T3 N0 MO G1, 2 Diigiik gradl, GX
Evre [1A T1 NO MO G3, 4 Yiiksek gradh
Evre [I1B T2 NO MO G3, 4 Yiiksek gradh
Evre II1 T3 N0 MO G3, 4
Evre I[VA Herhangi T NO Mla Herhangi G
Evre IVB Herhangi T N1 Herhangi M Herhangi G
Herhangi T Herhangi N M1b Herhangi G
2.13.Tedavi

Osteosarkomda tedavi 6zeti su sekildedir:
1- Tedavinin ilk agamasi kitleye biyopsi ile histopatolojik tan1 koymaktir.

2- Tim gerekli gorlintiilemeler yapilarak uzak metastaz ve tlimoriin lokal yayilimi ortaya

konmalidir.
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3- Lokal tiimore yonelik operasyondan once Neo-adjuvan KT uygulanmasi ve tedaviye

yanitin KT sonunda MRG ile degerlendirilmesi

4- Cerrahi olarak primer tiimoriin eliminasyonu. Ekstremite koruyucu cerrahi, amputasyon, ya

da rezeke edilemeyen tiimorler i¢in RT igerir.
5- Rezeke edilen tlimoriin histolojik olarak nekroz derecesi belirlenir.
6- %90 altinda nekroz saptanirsa postoperatif KT protokolii baglatilir.

7- %90 ve tlizerinde nekroz prognozu daha iyi seyretmektedir. Onkolog Adjuvan KT hakkinda

karar verir.
8- Uzak metastazlar metastaz spesifik tedavi amaciyla degerlendirilir.
2.13.1.Kemoterapi

1970'lere kadar OS amputasyonla ya da radyoterapi ile tedavi edilmeye ¢alisiltyordu.
Bir ¢ok OS hastasi lokal tedavi yapildig1 halde AC metastazlar1 nedeniyle kaybedilmekteydi.
Bu nedenle sadece cerrahi ile osteosarkom tedavisi yeterli degildir. Yalmiz cerrahi ile tedavi
edilen hastalarin 5 yillik sagkalimi % 12 olarak rapor edilmistir (85). 1978 yilinda neo-
adjuvan KT ortaya ¢ikmistir. Neo-adjuvan ketmoterapinin amaci primer tiimdr hiicrelerinin

destriiksiyonunu saglamak ve mikrometastazlarin eliminasyonunu saglamaktir.

Doksorubicin ve metotreksat OS tedavisinde etkinligi kanitlanmig ajanlar olarak yer
almaktadirlar (86,87,88). Sonrasinda doksorubisin ve metotreksata, sisplatin ve ifosfamid
eklenilmesi ile klinik sonuglar biraz daha iyilesmistir (89). Standart 3 ajanli KT sagaltimi
icinde sisplatin, doksorubisin, yliksek doz metotreksat yer almaktadir. Bu protokol metastazi

olmayan hastalarda %70 oraninda uzun dénem hastaliksiz sag kalimi saglamaktadir (90).

Neoadjuvan tedavi tiim diinyada yaklasik 6-10 hafta kadar verilir. Doksorubisin ve
sisplatin standart verilirken yiiksek doz metotreksat ve ifosfamid neoadjuvan tedavide
verilmesinde heniiz netlik yoktur. En sik uygulanan kemoterapi rejimi doksorubicin ve

sisplatin kombinasyonudur. 2 veya 3 doz sonrasinda hastalar primer tiimor cerrahisi gegirirler.

Neoadjuvan sonrasinda yapilan cerrahi ile saptanan nekroz oram1 hem KT etkinligi
acisindan hem de sagkalim acgisindan 6nemli bir parametredir. Kitlenin KT'ye histolojik

olarak yanitt Huvos ve arkadaslar tarafindan gelistirilen derecelendirme sistemi ile belirlenir.
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Grade 1 %0-%49, Grade 2 %50-%89, Grade 3 %90-%99, Grade 4 ise %100’ lik nekroz
oranini belirtir. %90 ve {izeri nekroza karsilik gelen grade 3 ve 4 hastalar KT protokoliine iyi

yanith olarak adlandirilirlar (91).

KT siireci ardindan miimkiin olan en kisa siirede adjuvan tedaviye gecilmelidir. Bu
siire yara iyilesmesinde sorun yaratmayacak sekilde ayarlanmalidir. 2-3 hafta i¢inde adjuvan

KT'ye baglanmalidir.

Adjuvan kemoterapi primer tiimorii ortadan cerrahi ile kaldirdiktan sonra mikroskopik
metastazlarin yok edilerek sagkalimin uzatilmasi amaciyla verilir. Adjuvan tedaviye kitledeki
patolojik nekroz oranina gore karar verilir. %90 altinda nekroz koti yanit olarak
degerlendirilir ve KT protokoliine yeni ajanlar eklenerek devam edilebilir (neo-adjuvan

tedavide kullanilmamus ilaglar; HD-mtx,ifosfamid, etoposid gibi).

Osteosarkoma kars1 etkinligi kanitlanmis belli ajanlar olmasina ragmen bazi farkl
sitotoksik ajanlarinda rezeke edilemeyen veya KT direngli olan OS hastalarinda kullanim1 s6z

konusu olmustur (92,93).(Tablo-8)

Tablo-8: Osteosarkomda etkili kemoterapi ajanlar

Osteosarkomda etkili KT ajanlar

e Kilasik ajanlar

1- metotreksat

2- doksorubisin (adriamisin)

3- sisplatin

4- ifosfamid

e Yeni sitotoksik ajanlar

1- gemsitabin

2- pemetrekset
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Giliniimiizde “hangi preoperatif kemoterapi rejimiyle, hangi siirede ve hangi dozlarda
daha iyi timor nekroz orani elde edilebilir” sorusu tam yanitlanmamistir (113). Genelde
sagaltim protokollerinde, preoperatif kemoterapiye “iyi yanit” varsa, post-operatif donemde
de aym ilaglarla devam edilmektedir. “Kotii yamit” durumunda, postoperatif kemoterapiye

ayni ilaglarla devam edilebilir ancak yeni ilaglarin eklenmesi de 6nerilmektedir (112).

Diinyada en sik tercih edilen standart kemoterapi rejimi sisplatin+doksorubisin
kombinasyon rejimidir. Bu rejim ii¢ haftada bir uygulanir. Toplam ii¢ kiir neoadjuvan tedavi

sonrasi cerrahi tedavi yapilir.

EUTF Onkoloji kliniginde osteosarkom tedavisinde sisplatin+doksorubisin tedavisi
uygulanmakta, hastanin izleminde metastaz durumu, toksitesine gore t-10 ( 115), yiiksek doz

ifosfamid, yiiksek doz metotreksat, normal doz ifosfamid tedavileri uygulanmaktadir.

Pediatrik Onkoloj Klinginde 2013 yilina kadar 42 haftalik br tedaviyi kapsayan Mayo
Pilot-2 kullanilmigtir. Avrupadan ti¢ merkez ve Amerikadan bir merkezin olusturdugu Avrupa
ve Amerika Osteosarkom Calisma Grubu Euromas 1 adi altinda butun protokolleri
karsilastirarak ortak bir protokol olusturmustur. Ortak bir neoadjuvan tedavi sonrasi hastanin
tiimor nekroz oranlarinin iyi ya da kotli olmasina bagli olarak iki farkli (iyi yanit- kotii yanat)
protokol belirlemistir (114) . 2013 yilindan sonra Euromas 1 protokolu Pediatrk Onkoloji
klinigimizde uygulanmaya baslamistir. Giiniimiizde Euromas 1 prokolunun verilerine
dayanarak yiiksek dereceli osteosarkom tedavisinde en etkili tedavinin MAP (Methotreksat,

doksorubisin ve sisplatin) oldugu belirlenmistir (116).

Ege Universitesi Hastanesinde eriskin ve ¢ocuk onkoloji birimleri tarafindan farkli
olmak tizere tercih edilen ana neo-adjuvan ve adjuvan KT protokolleri su sekildedir.(Tablo-9,

Sekil-2, Sekil-3, Sekil-4)
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Tablo-9: Mayo pilot 11 Tedavi Protokolu

Hafta

© O o b~ W O

10
13
14
15

Tedavi Sekli
[fosfamid+Adriablastin
Yiiksek doz metotreksat
Yiiksek doz metotreksat
Ifosfamid+Doksorubisin
Yiiksek doz metotreksat
Yiiksek doz metotreksat
Sisplatin+ Doksorubisin
Yiiksek doz metotreksat
Yiiksek doz metotreksat
Cerrahi

Idame tedavisi ile devam edilir.

17
20
21
22
25
26
27
30
31
32
35
36
37
40
41
42

Ifosfamid+Doksorubisin
Yiiksek doz metotreksat
Yiiksek doz metotreksat
Ifosfamid+Doksorubisin
Yiiksek doz metotreksat
Yiiksek doz metotreksat
Sisplatin+ Doksorubisin
Yiiksek doz metotreksat
Yiiksek doz metotreksat
Ifosfamid

Yiiksek doz metotreksat
Yiiksek doz metotreksat
Ifosfamid

Yiiksek doz metotreksat
Yiiksek doz metotreksat

Sisplatin
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Sekil-2 : Euromas 1 Tedavi Protokolu
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Sekil-3: t-10 Tedavi Protokolu
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Sekil-4 : Sisplatin+ doksorubisin Tedavi Protokolu

Osteosarkom

Protokol: Doksorubisin +Sisplatin

Ilag Doz Giinler
Doksorubisin 25mg/m? 1, 2, 3. giin
Sisplatin 100mg/m? 1. giin

Siklik : 3 hafta

Toplam kiir: 6 (3 kiir cerrahi oncesi)

2.13.2. Radyoterapi

Genel olarak OS radyoterapi direngli bir tiimordiir. Fakat rezeke edilemeyen pelvik

tiimorlerde ya da minimal rezidiiel kitlelerde fayda sagliyabilecegi soylenmektedir (94).

2.13.3.Cerrahi

Amputasyon 1970'lerden Once primer tlimore yonelik tek tedavi yontemi olarak
anilmaktaydi. KT protokollerinin devreye girmesinden sonra ekstremite koruyucu cerrahiler

daha sik uygulanmaya baslanilmistir.

Cerrahinin amaci tiimoriin lokal yayillimint ve metastaz olusumlarini Onlemeye

yoneliktir. Ikinci amaci ise fonksiyonel bir ekstremite elde etmektir.
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Ekstremite koruyucu cerrahide uygulanan 4 tip cerrahi vardir:
1- intralezyoner eksizyon
2- marjinal eksizyon
3- genis eksizyon
4- radikal eksizyon

Kemik tiimdrlerinin ¢evresinde reaktif kemikten olusan bir halka bulunur. Bu reaktif
halkada degisen oranlarda mikroskopik tiimdr yayilliminin oldugu" reaktif bolge" ile

cevrilidir. Reaktif bolgenin ilerisinde ise normal doku yer alir.

Tiimér dokusunun i¢inden gegen intralezyoner cerrahide ve reaktif zondan gecen
marjinal eksizyonda sirasi ile makroskopik ve mikroskopik tiimor kalabilir.. Bu nedenle
osteosarkomda segilecek olan ekstremite koruyucu cerrahi genis rezeksyon ya da radikal

rezeksiyon seklinde olmalidir.

Children oncology group (COQ) protokollerine gore cerrahi sinirlar: Kemikte en az 1

cm (2-5c¢m) , yumusak dokuda ise en az 5 mm, fasyal alanlarda en az 2mm olmalidir.

Osteosarkomda cerrahi siirin lokal rekiirrens ile iligkisi bilinmekle birlikte, en iyi
cerrahi sinir hala tartigmalidir. Li ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢calismada yakin cerrahi sinir <
5 mm alimmustir. Bundan yola ¢ikarak genis cerrahi sinir olan hastalar ile karsilastirilmais;

fakat yakin cerrahi sinir ile lokal rekiirrens acisindan fark saptanmamaistir (95).

Kontamine olmayan cerrahi sinirlar i¢in damar sinir invazyonu varsa damar ve sinirler

sakrifiye edilebilirler.

Eger ekstremitede lokal tiimor kontrolii saglanamiyorsa amputasyon endike olabilir.
Damar-sinir rekonstriiksiyonlari ve greft uygulamalarindaki gelismeler ile damar - sinir
invazyonlar1 artik rolatif kontraendikasyonlarda yer almaktadir. Uzun siire tedavisiz kalmis
primer tiimorler, KT etkili olmamis ve progrese olmus tiimorler, lokal tiimdr niiksii, kontrol
edilemeyen derin enfeksiyon, vaskiiler yetmezlik ile olusan gangrenlerde amputasyon

endikasyonu vardir.
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Genis rezeksiyonu takiben geriye kalan yumusak doku ve kemiklerle fonksiyonel bir
ekstremite elde etmek Oncelikli amagtir. Rekonstriiksiyonlar protezlerle olabilecegi gibi

biyolojik materyallerle de yapilabilir .

Osteosarkom hastalarinda genis rezeksiyon sonrasi klinigimizde sik¢a kullanilan
biyolojik rekostriiksyon metodlardan bazilari; interkalar rezeksiyon rezeke edilen kemigin
otogreft olarak irradiye edilerek kullanilmasi, rezeksiyon sonrasi vaskiilarize (fibula) ya da
saglam avaskiiler otogreftler (iliak kanat), rezeksiyon sonrasi allogreft kullanimi ya da bu
tekniklerin kombinasyonu seklindedir. Biyolojik rekonstriikksiyon viicut ile biitiinliigiinii

saglamak i¢in plak, vidalar, kirschner telleri kullanilabilmektedir.

Protez ile rekontiiksiyonlarda ise rezeksiyon yapilan kemige ve ekleme uygun
¢imentolu ya da ¢imentosuz krom - kobalt ya da titanyum modiiler timor rezeksiyon
protezleri uygulanmaktadir. Cocuk hastalarda uzayabilen tiimor rezeksiyon protezleri
kullanilabilmektedir. Distal femur, proksimal femur, proksimal tibia, proksimal humerus

osteosarkomda rezeksiyon protezlerinin sik¢a uygulandigi bolgelerdir.

Biyolojik ya da protezler ile rekonstriiksiyonlar olsun yumusak doku bosluklarin ya da
defektlerin doldurulmasi icin kismi ya da tam kat kalinlikta cilt greftleri, rotasyonel ya da
serbest flepler kullanilmaktadir. Klinigimizde distal femur ya da proksimal tibia
oteosarkomlarinda eklem rezeksiyonun takiben ekstansor mekanizma rekonstriikksiyonu ve
protez cilt arasinda bariyer olusturmasi amaciyla medial gastroknemius kasinin rotasyonel

flebi sikga uygulanmaktadir.

2.14.Metastatik hastalhik

OS tedavisiyle ilgili gelen ilk arastirmalarda, primer tlimore uygun cerrahi yapilarak
primer tiimdr kontrol altina alindig1 halde 6zellikle gocuk hastalar yine de hastaliga yenik
diisiyordu. Bunun en sik sebebi de akciger metastazlar goriiliiyordu. En sik suclanan sebep
de hastaligin hemotojen yayilimiydi. Giiniimiizde de pek degismemekle birlikte makroskopik
olarak OS hastalariin %20 sinde metastaz saptanmaktadir (96,97). %80 hastada metastazlar

pulmoner olup hayati en ¢ok tehdit eden durumdur.
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1970'lerden sonra ortaya ortaya ¢ikan kemoterapi protokolleri ile metastatik hastalik
kontrol altina alinarak sagkalim stireleri artmistir. 2014 yilinda yayimlanan bir sistematik
derlemede Xin ve arkadaslari metastatik, niiks, ve refrakter osteosarkomda uygulanan kanita
dayali KT protokollerini incelemislerdir. En az 2 ajanli KT protokolleri incelenmistir. Genel
yanit bakildiginda en etkili protokol (parsiyel yanit ve tam yanit toplami) %62 ile ifosfamid,
etoposid, HD-mtx 3'li kombinasyonunda goriildii. Ayni protokol tiimor kontrol orani
acisindan da %92.3 ile en yiiksek orana sahip oldugu saptanmustir. Ikinci en etkili protokol
olarak da %41.7 ve %77.9 oranlar ile ifosfamid-etoposid 2'li kombinasyonu bulunmustur.
Diger arastirilan protokoller de siklofosfamid-etoposid, ifosfamid-karboplatin-etoposid,
siklofosfamid-topotecan, gemstabin-dosetaksel olmustur ve sirasiyla azalan oranlarda

tedaviye yanitlar elde edildigi saptanmustir (98).

2.15.Prognostik Faktorler

Yiiksek dereceli osteosarkomda birgok klinik inceleme ve genis retrospektif ¢calismalar

sonrasinda prognozu etkileyen bir¢ok faktoér bulunmustur.
2.15.1.Metastaz

Metastatik hastaligin varligi en denmli prognostik faktordiir. Metastatik hastalarda
genel sagkalim %?20-30 olarak bulunurken metastatik olmayan hastalarda bu oran %70-80
olmaktadir (97). Metastaz bolgesi de sagkalimi etkilemektedir. Sadece pulmoner metastazlari
olan olgularin prognozu diger bolgelerde metastazi olanlara gore daha iyi bulunmustur (99).
Metastazin rezeke edilip edilememesi de yine prognozu etkilemektedir. Ayrica metastazi ilk
KT 'den sonra en az 2 yil sonra olan hastalarin sagkalimi 5 yillik % 40 ile diger metastatik

olanlara gore biraz daha iyidir (100,101,102).
2.15.2.Kemoterapi cevabi

Ikinci en énemli prognostik etken ise KT'ye kitlenin verdigi yamttir. KT'ye verilen
yanit, neoadjuvan sonrasi patolojik olarak nekroz miktar1 ile saptanmaktadir. %90 ve iizeri
patolojik nekroza sahip hastalarin sagkalimi daha diislik nekroza sahip olanlara gore daha iyi

saptanmaktadir (103,104).
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2.15.3. Tiumor ozellikleri

Tiimoriin boyutu ve yerlestigi bolge de prognoz acisindan 6nemlidir. Axial iskelette
yerlesen kitleler genel sagkalim acisindan ekstremitelerde yetisenlere gore daha koti

durumdadirlar (97,105).

Histolojik alttiplerde de prognozlar agisindan farklar bulunmaktadir. Histolojik alt
tiplerde KY'ye verilen yanit farklidir. Fibroblastik ve telanjiektatik alttiplerin KT cevaplari
daha iyi oldugu icin(>%90 nekroz) osteoblastik ve kondroblastik alt tipler gibi nekroz yanitt
daha diisiik olanlara gore 5 yillik sagkalimi daha iyi olarak saptanmaktadir. Yanlizca
kondroblastik osteosarkomda patolojik nekroz oranina gére iyi yada kotii yanit olan hastalarda

prognoz agisindan fark goriilmemistir (106,107).

2.15.4.Hasta Ozellikleri

Hasta yas1 da prognozu etkilemektedir. Yash hastalarda hastalik gen¢ hastalara gore
daha kotii seyretme egilimindedir. Erigkin hastatlardaki kot  prognoz, sekonder
osteosarkomlarin daha sik izlenmesine , KT tolere edebilmelerinin daha diisiik olmasi, aksiyel

yerlesimin daha sik goriilmesi ile iliskilendirilebilir (108,109).

2.15.5.Kemoterapi Protokolu

KT almayan hastalarin prognozu KT alan hastalara gore belirgin olarak diistiktiir. KT
almadan sadece cerrahi ile hastalarin sagkalimi %10-20 olmaktadir. KT terapisi sonrasi zayif
yanit alinan hastalarin prognozu %90 {izeri yanit alinanlara gore daha iyi seyretmektedir.
Neoadjuvan KT sonrasi zayif yanit alinan hastalarda yeni kemoterapi ajanlar1 gelistirilmeye

calisilmaktadir. Bu da Euromos -1 protokolii ¢aligmalarinin ana hedefini olusturmaktadir

40



2.15.6.Relaps

Cerrahi sonrasi kiir olan fakat belli bir siire sonra herhangi bir bolgeden relaps olan
hastalarin ortalama sagkalimi %30-40 olmaktadir (110,111). Lokal rekiirens gelisme
zamanida prognozda etkilidir. Ge¢ donemde gelisen lokal niikslerde sagkalimerken

gelisenlere gore daha uzun olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 01.01.2000-31.12.2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali’nda takip ve tedavi edilen 114 osteosarkom olgusu retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalar; kontrol klinik muayenesi, arsiv ve poliklinik dosya verileri,

yatis dosya bilgileri ve kayith radyografileri incelenerek degerlendirildi.

Farkli yakinmalarla Ege Universitesine basvuran olgulardan biyopsi sonucu
osteosarkom ile uyumlu olan ve sonraki onkolojik takipleri Ege Universitesi’nde yapilan

olgular ¢calismaya alind.

Biyopsi tarihleri, yapilan biyopsi tiirii kayit edildi. Biyopsi sonucuna gore osteosarkom

alt tiplerinin siklig1 belirlendi.

Olgularin bagvuru yakinmalar1 ve siiresi kayit edildi.Olgularin demografik 6zellikleri,
tan1 anindaki yaslari belirlendi. Kitle lokalizasyonlar1 , tarafi , tan1 asamasinda kitleye yonelik
yapilan goriintiilemeler, MRG ozellikleri, metastaz acisindan ¢ekilen toraks BT tam

asamasinda kaydedildi ve evrelendirmesi yapildi.

Basvuru yakinmalar ve siireleri kayit edilip biyopsi ile tani alan olgularin neoadjuvan

alip almadiklar1 degerlendirildi.

Olgulara uygulanan cerrahi prosediir, protez uygulanip uygulanmadigi, amputasyon
yapildiysa amputasyon yeri kaydedilip sagkalim ile iliskisi degerlendirildi. Cerrahi sinir,
nekroz oranlari patoloji materyalinden yararlanilarak belirlendi ve genel ve hastaliksiz

sagkalim ile iliskisi karsilastirildi.

Hastalar ilk 2 yil 2 aylik araliklarla; ikinci 2 yilda ise 4 aylik araliklarla takip edildi.
Takiplerinde hastalarin kemik lezyonlar: direk grafi ve MRG ile; yumusak doku lezyonlari ise
MRG ile degerlendirildi.

Klinik muayenesinde olgularin yara yeri, enfeksiyon durumu, agr1 ve sislik yakinmasi

mutlaka sorgulandi. Her bagvuruda ayrintili fizik muayenesi yapildi.

Kontrollerde ¢ekilen MRG canli tiimér dokusunu gdsterebilmek amaciyla kontrastl

dinamik MRG seklinde yapildi. Osteosarkomun en sik metastaz yeri olan akciger

42



degerlendirmek i¢in 2 ay aralarla akciger grafisi 4 ay aralarla akciger bilgisayarli tomografisi

cekildi. Kemik taramasi 12 ayda yapildi.

Takip olduklar siire, takip siiresince gelisen komplikasyonlar, revizyon ihtiyaci ve
revizyon nedenleri kayit edildi. Operasyonla implant takilanlar ve implant ile ilgili sorun
yasayanlar degerlendirildi. Olgularin operasyon sonrasi adjuvan tedavi alip almadiklari; en sik
kullanilan adjuvan tedavi belirlendi. Hastalarin Aralik 2016 da surveyleri, hayatta olanlarin

hastalikla ya da hastaliksiz yasadiklar1 belirlendi. Sagkalim ¢alismasi yapildi.

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United
States) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore
bir biri ile karsilagtirtlmasinda Mann-Whitney U testi Monte Carlo sonuglariyla birlikte

kullanildi.

Kategorik degiskenlerin bir biri ile karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square ve Fisher
Exact testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi. Bir risk degiskenin bagimli
degisken tizerindeki etkisinin biiyilikliigiinii gdstermek i¢in odds ratio %95 giiven araliklariyla
birlikte kullanildi. Faktorlerin mortalite ile yasam siirelerine etkilerini incelemek i¢in Kaplan-
meier(product limit method)-Log Rank (Mantel-Cox) analizi kullanilmistir. Ana faktore gore
yagam siiresi iizerinde prognostik degiskenlerin etkilerini 6lgebilmek i¢in Cox Regression
analizi Backward Stepwise (Wald) Methodu kullanilmistir. Nicel degiskenler tablolarda
ortalama + sh.(standart hata) ve medyan Range(Minimum / Maximum), Kategorik
degiskenler ise n(%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p

degeri 0,05 ten kiiciik anlamli kabul edildi.

Calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlari’'na, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel

Etik Kurulu, Hasta Haklar1 Yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak diizenlendi.
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4.BULGULAR

Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim dalinda 01.01.2000 - 31.12.2015
tarihleri arasinda tani ve/veya tedavi almis 114 osteosarkom hastasinin 63’ i (% 55,3) erkek,
51’ i (%44,7) kadind1 ve cinsiyet orani (e / K) 1.23 oldugu saptanmustir. Olgularin tani
anindaki yas ortalamasi 26,6 + 16,8 (maksimum: 76; minumum: 6, ortanca yas: 20) oldugu

gorilmiistir (Sekil-5).

Sekil-5: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularimin tam1 anindaki yaslarina gore

dagilimm
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Derece 2 (yiiksek dereceli) olgulara bakildiginda 68 (%66) tanesinin yasinin < 25
oldugu; 35 (%24) olgunun da > 40 yas oldugu belirlendi; ortalama tan1 yas1 yiiksek dereceli
olgularda 26,3 + 17,3; ortanca yas 19 olarak bulundu. Diisiik Dereceli olgularin ortalama tani

yas1 30,2 = 9,8 ; ortanca yas1 28,5 olarak saptandi.

Olgularin demografik ozellikleri incelendiginde tani aninda 58 olgunun (%50,9)
Izmir’de yasadig1 saptandi. (Sekil-6) %1,7 olgu Giineydogu Anadolu Bolge’ sinde, %2,6
Akdeniz Bolge’ sinde, %5,2 olgu Marmara Bolge’ sinde, %90,3 olgunun Ege Bolge’sinde
yasadig1 belirlendi.

Sekil-6: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularinin yasadiklari yere gore dagilim
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Osteosarkomun her iki tarafta (sag-sol) esit olarak bulundugu goriildii (sag n:57 olgu

(%50) sol n:57 (%50)). Olgularin kitle yerlesim lokalizasyonlar1 degerlendirildiginde 108

(%94,7) tanesinin ekstremite yerlesimli sadece 6 (%5,3) tanesinin aksiyel yerlesimli oldugu

saptandi. Lokalizasyonlara ayr1 ayri bakildiginda en sik femur distal (n:60; %52,6), ikinci
siklikla da tibia proksimal (n:16; %14), ti¢iincii siklikla da humerus proksimal (n:12; % 10,5)

oldugu goriildii. 82 (%71,9) olgunun tiimori diz bolgesi ¢evresinden kaynaklaniyordu. Sadece

bir olgumuz (%0,9) cruris proksimal yumusak dokudan koken aldigi goriildii (Tablo-10).

Tablo-10: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularinin tiimér lokalizasyon dagilim

Lokalizasyon n %
Femur distal 60 52,6
Tibia proksimal 16 14
Humerus proksimal 12 10,5
Fibula proksimal 6 53
Pelvis 5 44
Femur proksimal 6 5,3
Humerus distal 1 9
Tibia distal 3 2,6
Kalkaneus 2 1,8
Skapula 1 0,9
Radius proksimal 1 0,9
Cruris proksimal yumusak doku 1 0,9
Toplam 114 100,0
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Yiiksek dereceli olgularin tiimoriiniin ekstremite veya aksiyel yerlesimli olmasi ile

hastalarin sagkalimi arasinda iligki saptanmadi. (p:0,10) (Tablo-11)

Tablo-11: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavi edilen yiiksek dereceli osteosarkom olgularmmin ekstremite-

aksiyel yerlesim ile mortalite iliskisi

Yasiyor Ex Toplam p
Ekstremite 53(%51,0) 45(%43,3) 98(%94,2)
Aksiyel 1(%1,0) 5(%4,8) 6(%05,8) 0,10
Toplam 54(%51,9) 50(%48,1) 104(%100)

Olgularn ilk bagvurularina bakildiginda olgularin en sik agr ve sislik yakinmalar bir
arada (n:65; %57,5) bagvurduklart gorildii. 30 (%26,5) olgunun sadece agri yakinmasi
varken, 9 (%8) olgunun sadece sislik, 7 (%6,2) olgu da patolojik kirik, 1 (%0,9) olgu da sislik
ve peroneal parestezi, 1 (%0,9) olguda da agr1 ve ates yakinmasi ile bagvurdu. ( 1 olgunun
basvuru yakinmalarina ulagilamamistir.) Yiiksek dereceli olgularin ortalama sikayet siiresi 5,9
+ 6,7 ay; disiik dereceli olgularin 11,2+8,0 ay olarak hesaplandi. Yakinma siirelerine
bakildiginda agri yakinmasi olanlarin yakinma siiresi ortalama olarak diisiik dereceli
olgularda 15,8 + 17,1 (ortanca 11,5) ay; yiiksek dereceli olanlarda 5 + 4,2 (ortanca 4) ay
olarak saptandi. Sislik yakinmasima bakildiginda ortalama olarak diisiikk dereceli olgularda
15,8 + 15,1 (ortanca 12,5) ay; yiiksek dereceli olgularda 4,9 + 7,3 (ortanca 3) ay olarak

belirlendi.

Olgularimizi biyopsi (tru-cut, a¢ik) ve ameliyat materyallerinin patoloji alt tiplemesine

gore ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde en sik konvansiyonel osteosarkom tiplendirilmemis (n:57;
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%50) ; ikinci siklikta osteoblastik osteosarkom (n:19;%16,7) ; {igiincii siklikta da mikst tip
osteosarkom (n:15;%13,2) oldugunu saptadik (Tablo-12).

Tablo-12: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularinin alt tiplerinin dagilimi

Osteosarkom alt tipleri n %
Konvansiyonel Osteosarkom (tiplendirilmemis) 57 50
Osteoblastik osteosarkom 19 16,7
Fibroblastik tip osteosarkom 2 1,8
Kondroblastik tip osteosarkom 2 1,8
Mikst tip osteosarkom 15 13,2
Fibroz histiyositom benzeri osteosarkom 2 1,8
Talenjektatik tip osteosarkom 3 2,6
Paraosteal osteosarkom 5 4.4
Periosteal tip osteosarkom 3 2,6
Osteosarkom + kondrosarkom 1 0,9
Diisiik dereceli intramediiller osteosarkom 2 1,8
Yiiksek dereceli yiizeyel osteosarkom 2 1,8
Yumusak doku osteosarkom 1 9
Toplam 114 100,0

Olgular1 osteosarkom alt tiplerine gore gruplandirip yas ortalamalarina gére dagilimini

yaptigimizda en sik goriilen konvansiyonel osteosarkom tiplendirilmemis hasta grubunun tim
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osteosarkom yas ortalamasina benzer bir sonucu oldugunu gordiik . Yiizeyel osteosarkom yas

ortalamasinin 3. dekadda yer aldig1 saptandi (Tablo-13).

Tablo-13: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularmmin alt tiplerinin yaslara gore

dagilim

Osteosarkom alt tipleri

Konvansiyonel Osteosarkom (tiplendirilmemis)

Osteoblastik osteosarkom

Mikst tip osteosarkom

Fibroblastik tip osteosarkom
Kondroblastik tip osteosarkom

Periosteal tip osteosarkom
Osteosarkom+kondrosarkom

Diisiik dereceli intramediiller osteosarkom
Yiiksek dereceli yiizeyel osteosarkom
Yumusak doku osteosarkom

Fibroz histiyositom benzeri osteosarkom
Telenjektazik tip osteosarkom

Paraosteal osteosarkom

Yas(ort+ std)

27,1+17,8
22+14,2
23,8+17,3

27,5+20,5
16+2,8

30+7,2
64
23+8.4
49+24
31
43 +14,1
16,3+1,1

33,2£11,6
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Olgularm 77’ sinin (%67,5) ilk basvurusu Ege Universitesi Tip Fakiiltesi iken 37
(%32,5) olgunun ilk basvurusu dis merkezeydi.

67 (%58,8) olgunun tanisi tru-cut biyopsi ile; 46 (%40,4) olgunun da tanisi agik
biyopsi ile konuldu ( 1 olgunun yapilan biyopsi 6rnegine ulasilamamistir). Tani alma siiresi
olarak, ilk EUTF basvuran olgularin biyopsi alinip sonuclanma siiresi kaydedildi. ilk dis
merkeze bagvuran olgularda ise tan1 alma siiresi olarak, ilk dis merkezden biyopsi alinarak
tan1 koyulmadan gelis siiresi (tan1 gecikme siiresi) ile histopatolojik tanit koyma siirelerinin
toplamu1 giin cinsinden hesaplandi. Toplam tedavi baslama siiresi de, ilk alinan biyopsiden(tani

koyduran-koydurmayan) kemoterapi baslamasina kadar gegen siire olarak belirlendi.

Yiksek dereceli olgularin tan1 alma siiresi ilk dis merkeze basvuran olgular ile ilk
EUTF basvuran olgular karsilastirirldiginda dis merkeze basvuran olgularin tan1 alma siiresi
ve toplam tedavi baslama siiresi istatiksel olarak daha anlamli olarak uzun oldugu goriildi

(Tablo-14).

Tablo-14: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavi edilen yiiksek dereceli osteosarkom olgularinin ilk basvuru

merkezlerine gore karsilastirilmasi

EUTF Dis merkez P

Dis merkezden biyopsi alinma - EUTF
basvuru arasindaki siire (orttstd) (giin) 59,4451
(gecikme siiresi)
Tan1 alma siiresi (ort+std) (giin) 11,8129 54,8452,5 0,000
Toplam tedavi baslama siiresi (ort+std)

. 20,9+8,4 73+64,4 0,000
(giin)
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Olgularin tan1 alma siiresini 21 giin ve alt1 ile 21 giin Ustii olmak tizere 2 gruba
ayirdigimizda ilk basvurusunu EUTF yapan yiiksek dereceli ve opere olan olgularda 2 grup
arasinda sagkalim agisindan fark saptanmadi (p:0,12). Tiim olgularin biyopsi sonu¢landiktan
sonra KT baglanma siiresi ortalama 13,5 £ 12,6 giin (ortanca:9,5 ; minimum:1 ;maksimum:

73) olarak goriildii.

Patolojik kirik olgulardan 25 (%21,9) tanesinde tiimor bolgesinde saptandi. 8 tanesinin
(%32) tan1 6ncesi, digerlerinin (17;%68) kirig1 biyopsi ile tan1 aldiktan sonra gergeklesmistir.
Patolojik kirig1 tan1 sonrasi gelisen 17 olgunun yapilan biyopsi (tru cut veya agik biyopsi)

cesidi ile kirik arasinda iliski goriilmedi. (p:0,81)

Tim olgularda tani aninda ortalama tiimér boyutu 10,9 + 4,7 (ortanca:10; min:3,4;
max:28) cm olarak saptandi. Yiiksek dereceli olgularda ortalama tiimor boyutu 11,1+ 4,8cm
olarak belirlendi. Yiiksek dereceli opere olan olgularda tiimor boyutu artikga operasyon
sonrast metastaz gelisimi arasinda iliski saptanmadi. (p:0,22) Ekstremite koruyucu cerrahi ve
amputasyon yapilan yiiksek dereceli olgularin tiimér boyutu karsilastirildiginda timor boyutu

artik¢a olgulara amputasyon yapilma ihtimali artmistir. (p:0,039) (Tablo-15)

Tablo-15: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavi edilen yiiksek dereceli osteosarkom olgularimin ameliyat

teknikleri ile en biiyiik tiimér boyutunun Kkarsilastirilmasi

En biiyiik tiimor boyutu
P
(ortalama =+ std) (cm)
Ekstremite koruyucu cerrahi 10,5+ 5,1
0,039
Amputasyon 12,8 £3.8
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Osteosarkom hastalarimizin tani aninda ¢ekilen MRG gore 70 (% 61,4) tanesinde tani

aninda eklem invazyonu vardi. En sik tutulan eklem patellafemoral eklem olarak belirlendi.

(25;%36,8) (Tablo-16)

Tablo-16: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularindan MRG eklem tutulumlar:

Eklem tutulumlar: n %
Patellafemoral 25 36,8
Tibiofemoral 7 10,3
Tibiofibular 5 7,4
Glenohumeral 10 14,7
Tibiotalar 3 4,4
Sakroiliak eklem 3 4.4
Patellofemoral ve tibiofemoral 6 8,8
Koksafemoral eklem 3 4.4
Tibiofemoral ve tibiofibuler 5 7,4
Dirsek 1 15
Toplam 70 100,0

Olgular osteosarkom i¢in uluslar arasi olan iki evreleme sistemine gore evrelendirildi.

ulasilamadigi icin AJCC evrelendirilmesi yapilamamastir.)

Enneking evreleme sistemine gore en sik evre 2b (58;%50,9); AJCC evreleme sistemine gore

en sik evre 2b (39;%34,2) saptandi. (Tablo-17,Tablo-18) (2 olgunun tiimdr boyutlarina
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Tablo-17: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularinin enneking evreleme sistemine

gore dagilim

Evreler N %
1A 2 1,8
IB 8 7
A 4 3,5
1B 58 50,9
11 42 36,8
Toplam 114 100,0

Tablo-18: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularinin AJCC evreleme sistemine gore

dagilim
Evreler N %
1A 4 35
IB 5 4,4
A 23 20,2
1B 39 34,2
11 5 4.4
IVA 31 27,2
IVB 5 4.4
Toplam 112 98,3
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Tan1 aninda yiiksek dereceli 104 olgudan 67°nin (%64,4) uzak metastazi yoktu. En sik
tan1 aninda metastaz yeri akcigerdi. (31; % 83,7) 1 olgunun (%2,7) kemik ve akciger
metastazi, 1 olgunun (%2,7) sadece kemik metastazi , 4 olgunun (%210,8) da ekstrapulmoner
metastazi vardi. (Toplam metastaz 370lgu; %35,6) Diisiik dereceli hastalardan higbirinin tani

aninda uzak metastazi yoktu. (Sekil-7)

Sekil-7: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen yiiksek dereceli osteosarkom olgularinin metastaz siklig

Met sz yok BEistrapulmoner  Akcigert Kemik Kemik Akciger
[ o .

Derece 2 ( yiiksek) olgularda sikayet siirelerinin >3 ay uzun olmasi ile sagkalim
arasinda iligski saptanmadi (p:0,50). Yakinma siirelerinden sislik siiresine bakildiginda sislik
stiresi derece azaldik¢a ( her iki evreleme sistemine gore) artmaktadir. (p:0,011;0,02)
Enneking evreleme sistemine gore evre 1 a olgularindan higbirinin sislik yakinmasi yoktu. (
Tablo-19,Tablo-20)
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Tablo-19: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularimin enneking evreleme sistemine

gore basvuru yakinma siirelerinin degerlendirilmesi

Evre la Evre b Evre lla Evrellb Evrelll P
Agr siiresi
9,512 | 15,4+19,1 3,743,1 4,9+4,1 5,5+4,5 0,49
(ortalama+std)
Sislik siiresi
15,8+15,1 12,8+20 4,5+7,8 4,6+3,7 0,011

(ortalamazstd)

Tablo-20: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularinin AJCC evreleme sistemine gore

basvuru yakinma siirelerinin degerlendirilmesi

Evre la Evrelb Evrella | Evrellb | Evrelll EvrelVa | EvrelVb P
Agn siiresi

17,5+0,7 12,2420,1 | 5,744,3 | 4,3+£3,8 5,7€1,7 5,7+4,9 4,6+4,2 0,14
(ort£std)
Sislik siiresi

17,540,7 | 16,8+19,5 | 6,1+10 | 4,9+8,9 | 5,2+22 3,542,1 11,347 0,02
(ortstd)
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Yiiksek dereceli olgularda sikayet siiresi 3 ay ve alt1 olanlarla, 3 ayin iizerinde olanlar1
iki gruba ayrrdigimizda, sikayet siiresi daha uzun olan grupta tan1 aninda daha yiiksek
metastaz oranlar1 saptanmadi.Sikayet siiresi ile tan1 an1 metastaz arasinda iligki saptanmadi
(p: 0,40). Yiiksek Dereceli olgularin sikayet siiresi >3 ay iizerinde olmasi ortalama timor

boyutunu artirmadigi gosterildi.(p:0,50) (Tablo-21)

Tablo-21: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavi edilen yiiksek dereceli osteosarkom olgularinin sikayet siiresi ile

en biiyiik tiimor boyutunun karsilastirilmasi

En biiyiik tiimor boyutu
p
(ort £ std) (cm)
Sikayet siiresi < 3 ay 11+4,4
0,50
Sikayet siiresi > 3 ay 10,9 + 4,7

Neoadjuvan tedavi olarak en sik sisplatin ve doksorubisin tedavisi (41;%67,2) eriskin
hastalarda; ¢ocuk hastalarda da en sik mayo pilot 2 kemoterapi protokolu (30;%71,4) aldig:
goriildii. Diigiik derece eriskin hastalardan 2 (%18,2) tanesi neoadjuvan tedavi aldigi ve

bununda sisplatin + doksorubisin tedavisi oldugu goriildii.

Olgular operasyon durumuna gore degerlendirildiginde 7 (%6,1) olguya operasyon
yapilmadigi, 86 (%75,4) olguya ekstremite koruyucu cerrahi yapildigi, 21 (%18,4) olguya da
amputasyon yapildigi saptandi. Ekstremite koruyucu cerrahi yapilan olgularin ameliyatlarina
ayrintili olarak degerlendirildiginde en sik eklem rezeksiyonu ve protez uygulamasi 47

(%54,7) olgu ile belirlendi. (Tablo-22)
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Tablo-22: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda ekstremite koruyucu cerrahi yapilan osteosarkom olgularinin operasyonlarin

siniflandirilmasi

Operasyonlar n %
internal hemipelvektomi 2 2,3
Eklem rezeksiyonu (ekstraartikiiler) + protez uygulanmasi 47 54,7
Interkaler rezeksiyon + 1sinlama + otogreft 3 3,5
Total femur rezeksiyonu + irradiye otogreft + protez 2 2,3
Genis rezeksiyon (intraartikiiler) + protez uygulanmasi 19 22,1
Genis rezeksiyon 9 10,5
Interkaler rezeksiyon + allogreft 1 1,2
Genis rezeksiyon + irradiye otogreft 1 1,2
Total femur rezeksiyon protezi 2 2,3
Toplam 86 100

Diisiik derecede olan olgularin ortalama cerrahi siiresi 4,7 +4 ay; yiiksek dereceli olan

olgularin ortalama cerrahi siiresi 5,8 + 4 ay olarak hesaplandi.

Ekstremite koruyucu cerrahi yapilan olgulardan 13 (%15,1) tanesine ekstrakorperal

uygulama yapildigi saptandi. Ekstremite koruyucu cerrahi yapilan 86 olgunun 72 (% 83,7)

sine protez uygulanmis. Protez yapilan olgularmm en sik diz bolgesi rezeksiyon protezi

(58;%80,6) yapildig1 saptandi. (Tablo-23) Amputasyon uygulanan 21 olguda en sik diz {istii

(10; %47,6) amputasyon saptandi. (Tablo-24)
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Tablo-23 : 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda ekstremite koruyucu cerrahi yapilan osteosarkom olgularindan tiimor

rezeksiyon protez uygulamalarimn sikhgi

Protez n %
Diz bolgesi rezeksiyon protezi 58 80,6
Kalca bolgesi rezeksiyon protezi 1 1,4
Omuz boélgesi rezeksiyon protezi 10 13,9
Dirsek bolgesi rezeksiyon protezi 1 1,4
Total femur rezeksiyon protezi 2 2,8
Toplam 72 100,0

Tablo-24: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda amputasyon yapilan osteosarkom olgularindan amputasyon yerinin sikhigi

Amputasyon yeri n %
Dizalti amputasyon 3 14,3
Diziistii amputasyon 10 47,6
Omuz seviyesinde amputasyon 2 9,5
Kalca seviyesinde amputasyon 4 19,0
Eksternal hemipelvektomi 2 9,5
Toplam 21 100,0
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Patolojik kirigi olan olgularin ileriki donemde

lokal rekiirrens gelisme oraninda

patolojk kirig1 olmayanlara gore fark saptanmadi.(p:0,06) Olgularin 2 tanesine operasyon

uygulanmadigi; 23 olguya operasyon uygulandigi ve patolojik kirik olan ve olmayanlar i¢in

ameliyat teknikleri arasinda fark olmadigi goriildi (p:0,77). (Tablo-25) Yiiksek dereceli,

opere olan olgularda patolojik kirig1 olanlar olmayanlarla karsilastirildiginda sagkalim

acisindan fark saptanmadi (p:0,89).

Tablo-25: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularinindan patolojik kirik olan

olgularda ameliyat tekniklerinin karsilastirilmasi

Patolojik kirik var | Patolojik kirikk yok | Toplam P
Ekstremite koruyucu 18(%16,8) 68(%63,5) 86(%80,3)
Amputasyon 5(%4,6) 16(%14,9) 21(%19,6) | 0,77
Toplam 23(%21,4) 84(%78,5) 107(%100)

Eksteremite koruyucu cerrahi yapilan olgulardan 50 (%58,1) kisiye fleb/greft

uygulandigi en sik olarak da medial gastrocrenimus flebinin segildigi belirlendi. (Tablo-26)
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Tablo-26: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda ekstremite koruyucu cerrahi yapilan osteosarkom olgularindan uygulanan

greft/fleb uygulamalarinin sikhig:

Greft/Fleb n %
Medial gastrocrenimus 37 74,0
Lateral gastrocrenimus 1 2,0
Spilt thicnees deri 3 6,0
Medial gastrocrenimus ve spilt thicnees deri 1 2,0
Vaskularize fibula 4 8,0
Medial gastrokremimus ve vaskuler fibula 1 2,0
Sural pedikiillii fleb 1 2,0
Medial gastrocrenimus + lateral gastrocrenimus 1 2,0
Pectoralis major 1 2,0
Toplam 50 100,0

Operasyon olan 107 hastanin patoloji 6rneklerinde cerrahi sinira bakildiginda 2 (%1,9)
hastanin cerrahi siniriin pozitif oldugu; 88 (%82,2) olgunun cerrahi siirimin >5 mm oldugu

ve 17( % 15,9) olgunun cerrahi sinirinin <Smm oldugu belirlendi.

Eksteremite koruyucu cerrahi ve amputasyon yapilan olgularin cerrahi sinir +,-
(>5mm) ve — (<5mm) olarak gruplandirdik. Amputasyon olan olgularin 20 tanesinin cerrahi
sinirt >5 mm ; 1 olgunun <5 mm oldugu saptanmistir. Diisiik dereceli opere olan 10 olgudan
1 tanesinin (%10) cerrahi sinirinin pozitif oldugu digerlerinin cerrahi sinirinin >5mm oldugu
saptandi. Opere olan yiiksek dereceli olgularda cerrahi sinir gruplartyla lokal niiks oranini

karsilagtirdigimizda gruplar arasinda istatiksel anlaml fark saptanmadi. (p:0,33) (Tablo-27)
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Tablo-27: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda cerrahi yapilan yiiksek dereceli osteosarkom olgularindan cerrahi simr

durumlarimna gore lokal niiks durumlarimin karsilastirilmasi

Lokal niiks var | Lokal niiks yok | Toplam | p
Cerrahi simir ‘+’ 0(%0,0) 1(%1,0) 1(%1,0)
Cerrahi sinir ‘-- (>5mm)’ 8(%8,2) 71(%73,2) 79(%81,4)
0,33
Cerrahi sinir ¢ — (<Smm)’ 3(%3,1) 14(%14,4) 17(%17,5)
Toplam 11(%11,3) 86(%88,7) 97(%100)

Cerrahi sinir ile post op metastaz gelisimi arasinda iliski saptanmadi.(p:0,17)

Patoloji orneklerinde olgularin neoadjuvan sonrasi nekroz oranlarina bakildi. Patoloji
nekroz oranlart %0-49 arasi grade 1; %50-89 aras1 grade 2 ; %90-99 grade 3; %100 grade 4
olarak adlandirilmaktadir. Patolojik nekroz orani1 <90 olmas1 kotii pronoz ile iliskiliyken; > 90
olmasi iyi prognoz ile iliskili oldugu belirtiliyor. Calismamizda en sik grade 1 (44;%42,3)
nekroz saptandi. (Tablo-28) ( Yiiksek dereceli 104 olgudan 11° nin patolojik nekroz

oranlarina ulagilamadi)
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Tablo-28: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda cerrahi tedavi yapilan yiiksek dereceli osteosarkom olgularindan patolojik

nekroz oranlari

Patolojik nekroz n %

0-49 : grade 1 44 42,3
50-89 : grade 2 27 26,0
90-99 : grade 3 14 13,5
100 : grade 4 8 7,7
Toplam 93 89,4

Olgularda segilen farkli neoadjuvan tedavi protokolleri ile operasyon sonucu ¢ikan
preparattta bakilan patolojik nekroz oranlariyla iligkili oldugu goriildii.(p:0,008) Cocuk ve
erigkin hastalarda patolojik nekroz koétii olan (gradel+2) grup 1 ve iyi olan (grade 3+4) grup 2
olarak iki grup siniflandirdik. Cocuk hasta grubunda farkli kemoterapi protokolu uygulanmasi
patolojk nekroz oraninin iyi ve kotii olmasi arasinda istatiksel anlamli fark vardi. (p:0,012)
(Tablo-29) Patolojik nekrozu iyi olan grupta sadece mayo pilot 2 protokolu uygulandigi
goriildii. Cocuk hastalarda mayo pilot 2 protokolu euromas protokolune gore daha iyi patolojk

nekroz yarattigi ve bunun istatiksel anlamli oldugu goriildii. (p:0,007)
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Tablo-29: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen cocuk olgu osteosarkom olgularinin neoadjuvan

tedavilerinin patolojik nekroz oranlari ile karsilagtirilmasi

Kemoterapi protokolleri ¢cocuk Grup 1 Grup 2 Toplam p
Mayo pilot 2 (n;%o) 17(%43,5) | 11(%28,2) | 28 (%71,7)
Euromas 1 (n;%) 6(%15,3) 0 (%0) 6(%15,3)
Sisplatin+doksorubisin (n;%o) 2 (%5,1) 0 (%0) 2 (%5,1)
0,017

Mayo pilot 2 + digerleri (n;%) 2(%5,1) 0 (%0) 2 (%5,1)

Digerleri (n;%) 1(%2,5) 0 (%0) 1 (%2,5)

Toplam (n;%o) 28 (%71,7) | 11(%28,2) 39(%100)

Eriskin hastalarda ise farkli protokol sec¢imi ile patolojik nekroz arasinda iliski

gosterilememistir.

(p:0,052) (Tablo-30) Patolojik nekroz yaniti iyi olan grupta sadece

sisplatin+doksorubisin tedavisi uygulandigi goriildii. Patolojk nekroz yaniti iyi olan 1 ¢ocuk 1

de erigkin olgunun KT protokolune ulasilamadi.
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Tablo-30: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavi edilen eriskin olgu osteosarkom olgularinin neoadjuvan

tedavilerinin patolojik nekroz oranlari ile karsilastirilmasi

Kemoterapi protokolleri eriskin Grup 1 Grup 2 Toplam P
Sisplatin+doksorubisin (n; %) 27(%56,2) | 9(%18,7) 36 (%75,0)
T 10 (n;%0) 2(%4,1) 0 (%0,0) 2(%4,1)

Sisplatin+doksorubisin+digerleri(n;%) | 7 (%14,5) 0 (%0,0) 7 (%14,5)

0,052
Ie-VAC (n;%) 2(%4,1) 0 (%0,0) 2 (%4,1)
Digerleri (n;%) 1(%2,0) 0 (%0,0) 1 (%2,0)
Toplam (n;%o) 39 (%81,2) | 9(%18,7) 48(%100)

Cocuklarda uygulanan mayo pilot2 protokolu ile eriskin hastalarda uygulanan
sisplatin+ doksorubisin protokoleri ile patolojik nekroz yaniti grup 1(kétii) ve 2 (iyi) olanlar

karsilagtirildiginda anlamli iliski goriilmedi.(p:0,22)

Operasyon sonrast 107 olgunun 11 (% 10,3)’inde postop erken donemde ilk lay
icerisinde komplikasyon goriilmistiir. 4 (%36,4) olguda enfeksiyon, 3 (%27,3) olguda da
yara yeri sorunu, 3 (%27,3) olguda da tromboembolik sorun goriilmiistiir. Operasyondan 1 ay
sonra goriilen komplikasyonlar ge¢ komplikasyon olarak adlandirilir. 107 olgudan 57 (%53,2)
olguda ge¢ komplikasyon saptanmis olup; 21 (%36,8) olguda birden fazla komplikasyon
belirlendi. En sik enfeksiyon goriilmistiir. (Tablo-31) Enfeksiyon etkenlerine bakildiginda en
stk Staphylococcus auerus (11;%39,3) tiremesi saptanmistir. Koagulaz negatif Stapylococcus
iremesi 6 (%21,4) olguda, Pseudomonas aeruginosa 1 (%0,9) olguda, Acinetobacter 3 (%2,8)
olguda, Escherichia coli 2 (%1,9) olguda, Enterobacter faecalis 2 (%1,9) olguda, birden fazla
tireme 3 (%2,8) olguda goriilmiistiir. Staphylococcus auerus iireyen 11 olgunun 2 tanesinde

(%15,4) metisilin direnci saptanmustir. (Sekil-8)
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Tablo-31 : 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda tedavi edilen osteosarkom olgularinin ge¢ komplikasyon goriiniimii

Gec¢ komplikasyon n %
Enfeksiyon 28 29,1
Cilt sorunlarn 12 12,5
Aseptik gevseme 10 10,4
implant sorunlari 13 13,5
Niiks 15 15,6
Fantom agrisi 1 1,0
Yeni farkh tiimor olusumu 1 1,0
Amputasyon noromasi 3 3,1
Osteonekroz 2 2,0
Diisiik ayak 1 1,0
Otogreft sorunu 2 2,0
Akinti ) 5,2
Tromboemboli 3 31
Toplam 96 100,0
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Sekil-8: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda tedavi edilen osteosarkom olgularinin postop donemde enfeksiyon etkenleri

enfeksiyongelistiyselireyenmikroorganizma

m stapylococous aursus

= koagulaz negatif
stapylococcus

[ pseudomonas aeruginosa

W acnetobacter

[ escherichia coli

Wl enterobacter faecalis

5] coklu Greme

Operasyon uygulanan 107 hastadan 14 tanesinde (%13) lokal rekiirrens saptandi.

Diisiik dereceli 10 olgudan 3’iinde (%30) lokal niiks goriildii; yiiksek dereceli opere olan

olgulardan 11 tanesinde (%12,2) lokal niiks goriildii. Ekstremite koruyucu cerrahi ve

amputasyon yontemleri arasinda yiiksek dereceli olgularda lokal rekiirens ve post op metastaz
acisindan fark saptanmadi. (p: 0,59; p: 0,054) (Tablo-32) 14 olgudan 8 (%57,1) ine cerrahi

tedavi uygulanirken 6’sina tedavi uygulanmadi.

Tablo-32: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda cerrahi tedavi edilen yiiksek dereceli osteosarkom olgularinda ameliyat

teknikleri ile lokal niiks gelisiminin karsilastirilmasi

Lokal niiks var | Lokal niiks yok | Toplam P
Ekstremite koruyucu cerrahi (n;%) 9(%9,3) 68(%70,1) 77(%79,4)
Amputasyon (n;%) 2(%2,1) 18(%18,6) 20(%20,6) | 0,59
Toplam 11(%11,3) 86(%88,7) | 97(%100)

66




Olgulardan disiik dereceli 10 olgunun izleminde 1 (%10) tanesinde post operatif
donemde akciger metastazi gelistigi bu olguya izleminde metastazektomi ve RT uygulandigi

ve ex oldugu gorildii.

Yiksek dereceli olgulardan 25 ‘nin (%25,7) post op donemde akciger metastazi
gelistirdigi, 9 tanesine cerrahi tedavi 2 tanesine RT ,1 tanesine de cerrahi ve RT uygulandigi
goriildii. Sadece cerrahi uygulanan 9 hastanin sadece 6° smin hayatta oldugu, post op

donemde akcger metastazi gelistiren 25 olgunun 9’ un hayatta oldugu gorildii.

Post op donemde metastazi olmayan 36 olgudan 4’{in (%11,1) ex oldugu goriildii. Tan1
aninda metastazi olan 28 olgunun post operatif donemde de progresif metastazi vardi. 28
olgudan 18 olgunun (%64,2) ex oldugu , ex olan 18 olgudan 13 iiniin sadece akciger metastazi
oldugu ve sadece 1 tanesine cerrahi tedavi yapildigi saptandi. Ex olan 28 olgudan 2 tanesinin
hem akciger hem de kemik metastazi oldugu ve metastazlarina yonelik tedavi uygulanmadigi
goriildii. Yaygin metastazi olan 4 olgudan 2 tanesine metastazlarina yonelik tedavi
uygulanmadan ex oldugu, 2 tanesine metastaz cerrahisi (akcigere yonelik) ve RT

uygulanmasina ragmen ex oldugu saptandi.

107 olgudan 77 (%71,9) tanesine operasyon sirasinda implant uygulandig: ;77 implant
uygulanan olgudan 13 (%16,8) tanesinde implant sorunu yasandigi goriildii. (Tablo -35)

Tablo-33: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda tedavi edilen osteosarkom olgulardan implant sorunlar

Implanta bagh sorunlar n %
Dislokasyon 7 53,8
Implantta kirllma 4 30,8
Ara par¢a ve polietilende eskime 1 7,7
Implanta reaksiyon 1 7,7
Toplam 13 100,0
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Protezi olan 73 olgunun 29 (%39,7) tanesine revizyon ihtiyaci olmustur. Revizyon
nedeni olarak en sik enfeksiyon etken olarak da Staphylococcus aureus iliremesi karsimiza
cikmistir. Aseptik gevseme nedeni ile revizyon uygulanan 10 hastanin 4 tanesinde revizyon
sonrasi enfeksiyon gelistigi goriilmistiir. Fraktiir nedeni ile revizyon uygulanan hastanin
izleminde enfeksiyon gelismis olup, Staphylococcus aureus iiremesi saptanmustir. ilk revizyon
nedeni enfeksiyon disi olan olgularda sonraki izlemlerinde enfeksiyon ajani iireyenler de
tekrar operasyon Oykiisii oldugu saptanmistir. (Tablo-34) Ortalama revizyon siiresi 32,8 +

38,3 ay (ortanca 17 ay; minimum 1 ay; maksimum :150 ay)

Tablo-34: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda tedavi edilen osteosarkom olgularindan protez uygulananlarda en sik rastlanan

revizyon sebepleri

Revizyon sebepleri n %
Aseptik gevseme 10 34,4
Enfeksiyon 12 41,3
Fraktiir 1 3,4
Implantta sorun 5 17,2
Kozmetik sorun 1 3,4
Toplam 29 100,0

29 revizyon nedeni ile opere olan olgularin 18 (%62) ‘ine spacer uygulanmistir.
Ekstremite koruyucu cerrahi geciren olgular amputasyon uygulanan olgular gére daha fazla
tekrar operasyon gerekliligi gostermistir. (p:0,001) (Tablo-35) Amputasyon uygulanan 21
hastanin 16’ sia (%76,1) tiimor bolgesine tekrar operasyon gerekmedigi, 5 olguya (%23,8) 2.
operasyon gerektgi bulundu. Ekstremite koruyucu cerrahi yapilan 86 olgunun 39 ‘ina (%45,3)
tekrar operasyon gerekmedigi, 17° sine (%19,8) tekrar 1 operasyon, 12’ sine (%14,0) tekrar 2
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operasyon gerektigi, 4 olguya (%4,7) tekrar 3 operasyon, 7 olguya (%8,1) tekrar 4 operasyon,
2 olguya (%2,3) tekrar 5 operasyon, 3 olguya (%3,5) tekrar 6 operasyon o&ykiisii
bulunmaktadir. Ekstremite koruyucu cerrahi olan 1 olgumuz (%1,2) toplam tiimor bolgesine

12 kez, 1 olgumuzunda (%1,2) timor bolgesine 14 kez operasyon gegirdigi bulundu.

Tablo-35: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda cerrahi tedavi edilen osteosarkom olgularinin tiimoér bolgesine operasyon

sayisinin cerrahi yontem farklihigiyla karsilastirilmasi

Tiimor bolgesine uygulanan
p
operasyon sayisi (ort £ std)
Ekstremite koruyucu cerrahi 2,542.3
0,001
Amputasyon 1,2+0,4

Operasyon uygulanmayan 7 olgudan 2 (%28,6) tanesine izlemde tedavi
uygulanmadigi; 3 (%42,9) tanesine kemoterapiye devam edildigi; 1 (%14,3) olguya
radyoterapi, 1 (%14,3) olguya da radyoterapi ve kemoterapi uygulandigi goriildii.

Disiik dereceli 10 olgudan 7 (%70) sine operasyon sonrasi tedavi uygulanmadigi; 2
(%20) tanesine kemoterapi uygulandigi, 1 (%10) tanesine de radyoterapi ve kemoterapi

uygulandig goriildii.

Yiiksek dereceli olgulardan opere olan 97 tanesinden 88 (%90,7) tanesine operasyon
sonrasi kemoterapi uygulandigi, 8 (%8,4) olguya tedavi uygulanmadigi saptandi. Operasyon
sonrasi ¢ocuk hastalarda en sik secilen adjuvan tedavi mayo pilot 2 protokolu (13;%32,5)

erigkin hastalarda t10 protokoluydu (23;%46,8).
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Diisiik dereceli olgularm EUTF takip siiresi 111,2 + 41,1 ay (ortanca 111,2) ; yiiksek
dereceli olgularin takip siiresi 51,6+48,7 ay (ortanca 32,5 ay) olarak saptandi.

Opere olan ve derece 2 olgularin genel sagkalimi degerlendirildiginde ortalama
118,249,44 ay saptandi. 2 yillik genel sagkalim %77,2 ; 5 yillik genel sagkalim %56,5; 10
yillik genel sagkalim %50,6 olarak bulundu. (Grafik-2 ) Hastaliksiz sagkalim opere olan ve
derece 2 olgularda ortalama 78,6 + 9,4 ay saptandi. 2 yillik hastaliksiz sagkalim %76,3; 5
yillik hastaliksiz sagkalim %41,6; 10 yillik hastaliksiz sagkalim %36,9 olarak bulundu.
(Grafik-3) (Tablo-36)

Grafik-2: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda cerrahi tedavi edilen ve yiiksek dereceli osteosarkom olgularinin genel sagkalim

egrisi

Survival Function
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Grafik-3: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda cerrahi tedavi edilen ve yiiksek dereceli osteosarkom olgularimin hastaliksiz

sagkalim e@risi

Survival Function

Grade: high grade, operasyonvar: var

—1Survival Function
1,04 —t—Censored
0,5+
E Ll
2 0§
F \
5 L
Z )
£ -
3 -
o 04 L&* +
0.2+
0,0
T T T T T
i} 50,00 100,00 150,00 200,00

hastaliksizsagkalim

Tablo-36: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda cerrahi tedavi edilen ve yiiksek dereceli osteosarkom olgularimin hastaliksiz ve

genel sagkalim bilgileri

Yasam siiresi Sagkalim oranlari
Ex(n;%) | Yasayan(n;%)
(ortxstd)@y) | 5 vk | 5yink | 10 yullik

Genel

43(%44,3) 54(%55,7) 118,2+9,44 %77,2 %56,5 %50,6
sagkalim
Hastahksiz

43(%44,3) 54(%55,7) 78,6£9.,4 %76,3 %41,6 %36,9
sagkalim

Kaplan Meier Yiintemi
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Tan1 aninda metastazi olmayan , derece 2 ve opere olan olgularin genel sagkalimina
bakildiginda 131,9 £11,3 ay olarak hesaplandi. 2 yillik sagkalim %79,5 ; 5 yillik sagkalim
%63,2; 10 yillik sagkalim da %59,2 olarak bulundu.

Osteosarkom olgularinda iki yapilan evreleme sistemine gére (Enneking ve AJCC)

olgularin hastaliksiz ve genel sagkalim oranlar1 karsilastirildiginda anlamli fark bulundu

(p:0,004;0,001) . (Tablo-37)(Grafik-4 Grafik-5)

Tablo-37: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularimin Enneking ve AJCC evreleme

sistemlerine gore genel ve hastaliksiz sagkalim karsilastirilmasi

Ex

Sag

Tahimn

Sagkalim oranlar:

Edilen Yasam F,) .
n(%) n(%) Siiresi 2Yiik 5Yihk 10 Yihk Degeri
Evreleme enneking Median+Sh.
Hastaliks1z la 0(0,0) 2(100,0) 87,0£94,7 50,0 50,0 50,0
Sagkalim 1b 1(12,5) 7(87,5) 77,7+60,9 625 625 625 0,004
2a 2(50,0) 2(50,0) 40,7+50,7 50,0 50,0 50,0
2b 23(39,7) 35(60,3) 49.3+54,1 51,7 42,2 42,2
3 25(59,6) 17(40,4) 21,3+37,8 22,2 222 222
Genel Sagkalim la 0(0,0) 2(100,0) 174,0£240 1000  100,0 100,0
1b 1(12,5) 7(87,5) 108,0+32,3 1000  100,0 85,7 0.001
2a 2(50,0) 2(50,0) 89,2+80,4 75,0 50,0 50,0 ’
2b 23(39,7) 35(60,3) 73,3+£57,6 67,9 57,3 57,3
3 25(59,6) 17(40,4) 44.8 £39.9 56,2 30,9 30,9
Evreleme ajcc staging Median+Sh.
Hastaliksiz la 0(0,0) 4(100,0) 108,5+62,9 75,0 75,0 75,0
Sagkalm 1b 1(20,0) 4(80,0) 7184585 600 60,0 600 0007
2a 6(26,1) 17(73,9) 62,4+57.3 65,2 56,5 56,5
2b 18(46,1) 21(53,9) 40,2+50,5 43,6 34,1 34,1
3 2(40,0) 3(60,0) 30,4+54,9 20,0 20,0 20,0
4a 19(61,3) 12(38,7) 19,9+37,3 28,0 24,0 24,0
4b 4(80,0) 1(20,0) 248 £31,5 20,0 20,0 20,0
Genel Sagkalim la 0(0,0) 4(100,0) 153,74342  100,0  100,0 100,0
1b 1(20,0) 4(80,0) 96,6431,2  100,0  100,0 750 0012
2a 6(26,1) 17(73,9) 92,3+58,9 91,3 776 724
2b 18(46,1) 21(53,9) 63,5+56,5 68,7 54,0 50,4
3 2(40,0) 3(60,0) 45,6+47,8 80,0 53,3 53,3
4a 19(61,3) 12(38,7) 454+41,0 61,1 36,1 30,1
4b 4(80,0) 1(20,0) 4244372 40,0 400 20,0

Kaplan Meier Yiintemi
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Grafik-4: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularimin Enneking evreleme sistemine

gore genel sagkalim egrisi

Survival Functions
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Grafik-5: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavi edilen osteosarkom olgularimin AJCC evreleme sistemine gore

genel sagkalim egrisi
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Olgularin basvuru yakinmalarinin siiresi 3 ay ve alti, ve 3 aymn iistii olmak tizere iki
gruba ayirdigimizda yiiksek dereceli ve opere olan olgularda genel ve hastaliksiz sagkalim
arasinda fark saptanmadi. (p:0,47; 0,78) (3 olgunun sikayet siireSine ulasilamadi). Yiiksek
dereceli ve opere olan olgularda, tan1 aninda metastaz saptanma durumuna gore genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlari anlamli fark vardi.(p:0,036;0,003) Metastaz saptanan grubun

genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 daha diisiik bulundu.

Olgular neoadjuvan KT aldiktan sonra operasyona gitmeden dnce MRG ¢ekilenlerde
neoadjuvant yanitlar1 iy1 ve kotli/yetersiz olarak gruplandirildi. Patolojk nekrozun %90
tizerinde olmasi ile MRG yanitlar1 arasinda iliski saptanmadi.(p:0,11) MRG yanitlarina gore
olusturulan gruplarda genel ve hastaliksiz sagkalim arasinda fark saptanmadi. (p:0,10; 0,19).

(15 olgunun MRG yanitlarina ulagilamadi)

Yiiksek dereceli olgularda uygulanan operasyon teknigi (ekstremite koruyucu cerrahi-

amputasyon) ile genel ve hastaliksiz sagkalim arasinda fark saptanmadi. (p:0,132;0,074)

Operasyon materyalinde olgularin yumusak doku cerrahi simirlarina bakildiginda 2
olgunun cerrahi sinir pozitif saptandigi i¢in; pozitif saptananlar, cerrahi siirt <Smm olanlarla
birlikte degerlendirildi. >5mm {izeri olanlarla karsilastirildiginda genel ve hastaliksiz
sagkalim arasinda fark saptanmadi. (p:0,45;0,69) 2 ,5 ve 10 yillik hastaliksiz ve genel
sagkalim hesaplandi. (Tablo-38)
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Tablo-38: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavi edilen yiiksek dereceli ve opere olan osteosarkom olgularinin

prognostik faktorlere gore genel ve hastaliksiz sagkalim karsilastirilmasi

Ex Sag Tahimn Sagkalim oranlar1 P
Edilen Yasam ..
n(%) n(%) Siiresi 2Yihk 5Yihk 10 Yilhk Degeri
Limb salvage amputasyon Ortalama=Sh.
Hastaliks1z Limb salvage 31(40,3)  46(59,7) 82,6+10,6 46,0 38,4 38,4 0132
Sagkalim Amputasyon  12(60,0)  8(40,0) 40,7+10,8 300 30,0 30,0
Genel Sagkahm  Limb salvage 33(41,8)  46(58,2) 125,6+10,5 79,2 60,4 54,7 0,074
Amputasyon 10(55,6)  8(44,4) 64,4+11,9 58,9 41,7 35,7
Tam aninda metastaz Ortalama=Sh.
Hastaliksiz Metastaz var  19(57,6)  14(42,4) 32,5+8,9 255 255 255 0,003
Sagkalim Metastaz yok  24(375) 40(625)  91,8+11,6 516 428 428

Genel Sagkalim Metastaz var ~ 19(57,6)  14(42,4) 77,8+12,5 66,5 428 326 0,036
Metastaz yok  24(37,5)  40(62,5)  131,9+113 82,7 63,2 59,2

MRG neoadjuvant yanit Ortalama=£Sh.
Hastaliksiz Kotii-
Sagkalim yetersiz 28(38,9)  44(61,1) 79,2+10,8 42,9 42,9 37 0,19
lyi 7(700)  3(30,0) 26,8+12,8 25 25 25
Genel Sagkalim Koti-
yetersiz 28(38,9) 44(61,1)  122,7£10,46 746 64,4 56,1 0,10
lyi 7(70,0)  3(30,0) 70,3£12,57 70,0 30,0 30,0
Cerrahi simir Ortalama=£Sh.
Hastaliksiz >5mm 34(43,0)  45(57,0) 79,8+10,4 42,4 33,9 339 0,69
Sagkalim <Smmve+  9(50,0)  9(50,0)  43,8+12.8 429 374 374
Genel Sagkalim >5mm 34(43,0)  45(57,0) 120,6+10,4 80,8 57,1 51,7 0,45
<5mm ve + 9(50,0)  9(50,0)  100,9 £20,2 61,1 53,5 45,8
Sikayet siiresi Ortalama=Sh.
Hastaliksiz <3 ay 18(40,0)  27(60,0) 76,4+13,8 43,2 354 35,4 0.78
Sagkalim >3 ay 23(47,9)  26(531) 725113 429 405 405 ‘
Genel Sagkalim <3 ay 18(40,0) 27(60,0)  126,8+13,6 79,6 61,7 55,7 0,47
>3 ay 23(47,9)  26(53,1)  113,7+132 61,9 481 48,1

Kaplam Meier Yiintemi

Yiksek dereceli ve opere olan olgularda izleminde lokal niiks saptanan ve
saptanmayan olgularin genel ve hastaliksiz sagkalim arasinda fark saptandi. (p:0,022;0,001)
Lokal niiks olmayan olgularin genel ve hastaliksiz sagkalim anlamli olarak daha uzun
goriildii. Yiiksek dereceli ve opere olan olgularda izleminde post operatif metastaz saptanan,
progresif metastazi olan ve metastaz saptanmayan olgularin genel ve hastaliksiz sagkalim
arasinda fark saptandi. (p:0,000;0,000) Post operatif metastazi olmayan olgularin genel ve

hastaliksiz sagkalim anlamli olarak daha uzun goriildii. (2 olgunun operasyon sonrasi
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metastaz durumuna ulasilamadi) Yiiksek dereceli ve opere olan olgularin tiimér boyutlar: 8cm
ve alt1 ile >8cm olarak iki gruba ayrildiginda genel ve hastaliksiz sagkalim arasinda fark

saptanmadi. (p:0,17 ;0,25) (2 olgunun tiimdr boyutuna ulasilamadi)

Operasyon materyallerinde bakilan patolojik nekroz oranlar1 90 ve {izeri olanlar iyi
yanitli ve <90 olanlar kotii yanith olarak iki gruba ayrildiginda yiiksek dereceli ve opere olan
olgularda izleminde genel ve hastaliksiz sagkalim arasinda fark saptandi. (p:0,036; 0,03) (4
olgunun patolojk nekrozuna ulasamadik) lyi yanitli olgularin genel ve hastaliksiz sagkalimim
daha uzun oldugu goriildii. 2 ,5 ve 10 yillik hastaliksiz ve genel sagkalim hesaplandi. (Tablo-
39)

Tablo-39: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim
Dalinda takip ve tedavi edilen yiiksek dereceli ve opere olan osteosarkom olgularinin

prognostik faktorlere gore genel ve hastaliksiz sagkalim karsilastirilmasi

Ex Sag Tahimn Sagkalim oranlari P
n(%) ) ColenYasam o ook svimk 20 Degeri
Siiresi Yilhk
Lokal rekiirens OrtalamaSh.
Hastaliksiz Lokal rekiirens var 8(72,7) 3(27,3) 9,0+4,2 9,1 0,0 0,0 0,001
Sagkalim Lokal rekiirens yok 35(40,7) 51(59,3)  87,9+10,2 471 419 419
Genel Sagkalim  Lokal rekiirens var 8(72,7) 3(27,3) 57,7+17,8 51,1 38,4 12,8 0.002
Lokal rekiirens yok 35(40,7)  51(59,3) 125,549,9 802 587 555 ’
Postop metastaz Ortalama+Sh
Hastaliksiz Yok 411,1)  32(88,9)  171,510,9 889 855 855
Sagkalim Var 25(69,4)  11(30,6) 11,9+1,6 111 00 00 0,000
Progresif 13(56,5) 10(43,5) 28,1410,9 217 217 21,7
Genel Sagkalim Yok 4(11,1)  32(88,9)  181,5+10,1 91,7 88,3 88,3 0,000
Var 25(69,4) 11(30,6)  72,8+132 419 231 231
Progresif 13(56,5) 10(43,5) 62,7+11,3 64,5 39,9 29,9
Tiim6r boyutu Ortalama+Sh
Hastaliksiz Timér boyutu<8cm  12(35,3)  22(64,7)  1124+11,72 526 464 464 025
Sagkalim Timér boyutu>8cm ~ 29(47,5)  32(52,5)  62,8+14,03 38,6 32,8 32,8
Genel Sagkalim Timor boyutu<8em  12(35,3)  22(64,7) 136,7+15,1 82,2 68,6 60,1 017
Timér boyutu>8cm  29(47,5)  32(525)  1085+11,6 71,9 519 472 '
Patolojk nekroz Ortalama<Sh
Patolojik nekroz >90 6(27,3) 16 (72,7) 97,4+17,3 57,4 52,2 52,2
Hastaliksiz ..
Sagkalim Patolojik nekroz <90 55495y 36507)  677:106 366 318 318 00
) Patolojiknekroz=90 657 3y 16(727)  1483:164 909 709 70,9
Genel sagkalim B 0036
Patolojik nekroz <90 35493y 36(50,7)  106,9+11,1 70 527 438

Kaplam Meier Yiintemi
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Olgulardan 73 tanesine protez uygulanmis olup bunlardan revizyon uygulandigi
goriildii. Protezlerin yasam siiresine bakildiginda 5 yillik sagkalimi %65,3 olarak hesaplandi.
(Grafik-6)

Grafik-6: 2000-2015 tarihleri arasinda Ege Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Bilim

Dalinda takip, tedavi edilen ve protez uygulanan osteosarkom olgularinda protez

sagkalim egrisi

Survival Function

protez: protez

—1Survival Function

1,07 —t+— Cenzored
]+J_
T
0,5 %
I.H-
J-H!L_L -

E 06 ++L
z I
g
E
S
Q

0,24

0,0

T T T T
0o 50,00 100,00 150,00 200,00

protezsiire

77



5. TARTISMA

Caligmamizda 114 osteosarkom olgusu degerlendirilmistir. Hastalarin demografik

verileri diger tedavi verileri ile birlikte ulagilarak degerlendirilmis ve siniflandirilmastir.

Olgularin cinsiyet agisindan dagilimina bakildiginda erkek hastalar bir miktar daha
yiiksek saptanmis ve erkek:kadin orami 1.23 olarak hesaplanmistir. Diinya Saglhik Orgiitiiniin
(WHO) verilerine gore de OS' da erkek hastalar ¢ogunlukta olmakla birlikte erkek:kadin
orani 3:2 (1.5) olarak sunulmustur (8). Dabak ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigr kemik
timorlerinin dagilim ile ilgili calismada OS primer malign kemik tiimorleri i¢inde en sik
rastlanilan olmustur. Os dagiliminda cinsiyete gore 33 erkek, 25 kadin vaka saptamislar,
bibirlerine orani da 1.32 (140) , Yiicetiirk ve arkadaslarinin 2011 yilinda iskelet-kas sistemi
timorleri  konseyine gelen yaklasik 5658 hasta iizerindeki degerlendirmedeki sonuglarina
gore OS vakalariin toplam sayisinda erkek:kadin orani 1.08 olarak hesaplanabilmektedir.

(143)

Osteosarkom siklig1 populasyonda 20 yas altinda ve 60 yas iistiinde pik yapmaktadir.
Calismamizda 114 hastanin yas ortalamast 26,6 (ortanca:20) olarak saptanmistir. 1702
olguluk 1980 - 1998 Alman- Avusturya- Isvicre Kanser Ortak Calisma Grubunun (COSS)
derledigi, Bielack ve arkadaslarimin sundugu seride ortalama yas 16.7 olarak sunulmustur
(71). Fakat bu yapilan ¢aligmada diisiik dereceli olan (yas ortalamasi daha yiiksek grup ) ve
kemoterapi alamamis yasli grup calismada yer almamistir (40 yas ve altina yogunlasilmis
olarak hasta secilmistir). Ulkemizden Dabak ve arkadaslarmin 2014 yilinda yaptig1 calismada
687 kemik tiimorii vakasi incelenmis 58 olarak bulunan OS olgularinda en sik 10-20 yas
araliginda goriilmiistiir (140). Sampo ve arkadaslarimin 2011 de yaptigi calismada 114
yanlizca lokal hastaligi olan hastada ortalama yagi 25.5 bulmuslardir (144). 2007 yilinda
Ozger ve arkadaslarmin 180 olguda yaptigi ¢aligmada ise ortalama yas 21 olarak bulunmustur
(139).

Calismamizda hastalar 2 farkli klinikten (Eriskin Onkoloji, Cocuk Onkoloji birimleri)
yasa gore takip olmuslardir. Her ne kadar yiiksek dereceli hastalarin dagilimi % 66’ sinin 25
yas altinda, %24 © iin 40 yag lstiinde olmasiyla WHO verileri (%60-%30) ile paralellik
gosterse de calismamizdaki literatiire gore yiiksek yas ortalamasinin 15 yas hasta sayimizin

daha az olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii (8) .
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Hastalarin %50,9 ile ilk basvuruda ikametlerinin Izmir ili olmas1 ve ¢ogunlugunun
Ege Bolgesi’ nden gelmesi beklenen bir sonuctu. Hastalarin % 5 ' e yakin kismi ise Akdeniz
ve Giineydogu Anadolu illerinden gelmekteydi % 6 kadar1 Marmara Bolgesi’nden
gelmekteydi. Ayrica her ne kadar bagvuran hastalarin ilk bagvuruda ikamet adresleri temel
alinsa da, hastalarin yakinlarinin yaninda kalmalar1 ya da ulagim sorunun ortadan kaldirmak
icin Izmir il smirlarina tasmabilecekleri gz oOniine alinmahidir. Bu da verilerin
degisebilecegini diisiindiirmektedir. Sonu¢ olarak bu konu daha ileri c¢aligmalarla da

degerlendirilmelidir.

Olgularin kitle yerlesim lokalizasyonlarma bakildiginda %94,7’sinin ekstremite
yerlesimli, 9%05.2° sinin aksiyel yerlesimli oldugu izlendi. Caligmamizda vertebra
(Norosirurjenler tarafindan opere), bas-boyun, kosta OS olgular primer klinigimizde opere
olmadig1 i¢in degerlendirilmeye alinmadi. Sampo ve arkadaslarmin 116 hastada yaptigi
caligmada bu oran %25 saptanirken (144), daha genis sayiya sahip 1702 vakalik Bielack ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada %6.3 oraninda Aksiyel iskelette timor saptamistir (Aksiyel
iskelet:pelvis, kostalar, skapula, klavikula, vertebra, bas-boyun olarak alinmistir.) (71). Yine
iilkemizde Ozger ve arkadaslarmin 2007 deki ¢alismasina gdre 180 hastanm 15 inde bu
hesaplama baz alinirsa aksiyel OS goriilmiis olup orani %8.3 olarak izlenmektedir (2 adet

vertebra OS saptanmis) (139).

Calismamizda OS sirasiyla en sik olarak distal femur (%52,6), proksimal tibia (%14)
ve proksimal humerus (%10,5) olarak saptandi. Goriilme bolgesine gore en sik yerler WHO
verileri ile ve literatiir ile uyumluydu (8) . Bielack ve arkadaslari distal femur %43, proksimal
tibia %23, proksimal humerus %10 olarak; Ozger ve arkadaslar1 distal femur %47.2, tibia
proksimali %25, proksimal humerus %?7.2 olarak saptamislardir (71,139).

OS olgularinda alt tiplerin belirtilmesi 6zellikle derece 1 OS bulunmas: acisindan
onemlidir. Diisiik derece ve intermediate(orta) dereceli osteosarkomlar birlikte derece 1 olarak
sayllmaktadir. Yiiksek dereceli kitleler ise siniflamada derece 2 olarak goriilmektedir. Derece
1 olan OS'lar parosteal, periosteal, diisiik dereceli intramediiller OS'dur. Periosteal OS ile
ilgili KT verilmesi konusunda goriis birligi yoktur, metastaz potansiyeli niiks olanlar hari¢
diistiktiir. Calismada toplam 5 hasta parosteal (%4.4), 2 hasta diisiik dereceli intramediiller OS
(%1.8) olmak tizere 7 hasta (%6,1) diisiik dereceli OS'idi. 3 hasta (%2.6) periosteal OS olarak
saptand1 (toplam derece 1 orani: %8.8 ) . WHO verilerine gore tiim OS'larin %4 {i parosteal,
<%?2 periosteal, %1-2 diisiik dereceli intramediiller OS olarak saptanmaktadir (8). Bielack ve
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arkadaslar1 1905 hastanin %4.2'sini diisiik Dereceli olarak , Ozger ve arkadaslari 2007
yilindaki c¢alismada %8.3 derece 1, Arslan ve arkadaslarmin %10.4 derece 1 olgu
saptamiglardir (71,139,142).

Literatiir ile uyumlu olarak, en sik klasik konvansiyonel osteosarkom kaydedilmistir.

114 hastanin 95 tanesi konvansiyonel OS olmus, tiim hastalara oran1 %83,3 olmustur.

Ayak bolgesinde OS nadiren izlenmektedir. Tiim vakalarimizda 2 tanesi kalkaneus
bolgesinde goriilmiis, bir tanesi derece 1 digeri derece 2 olarak saptanmistir. 1 tanesi genis
rezeksiyon-irradiye otogreft ile tedavi edilirken, digeri 6nce genis rezeksiyon denenmis
sonrasinda dizalti amputasyon uygulanmistir. Choong ve arkadaslarinin mayo klinikteki
calismasinda 14 ayak OS olgunun 11 tanesi kalkaneusta saptanmis, bu bu hastalarin da hepsi

amputasyon ile tedavi edilmistir (141).

Patolojik kirik cerrahi dncesi ortaya ¢ikmasi cerrahi morbiditeyi artttiran ve ekstremite
koruyucu cerrahi uygulanmasini zorlastiran sebep olarak karsimiza ¢ikmaktadir (117,118).
Bunun en biiylik sebebi olarak da kirik ile olusan hematomun, malign hiicreleri, daha fazla
alana mikrosirkiilasyon ile yaymasi1 goriilmektedir. Literatiirde tan1 aninda sikayeti patolojik
fraktlir olmasinin oran1 %8 olarak verilmistir (117,118). Calismamizda tan1 oncesi patolojik
kirik geciren %7 hasta bulunmustur. Toplam patolojik kirik sayist 25 , tiim hastalara orani
%21,9 ¢ dur. Salunke ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada 1713 hastanin 313'{inde patolojik
kirik saptanmis, oran % 17.5 bulunmustur (119). Literatiirde net bilgi verilmemekle birlikte
acik biyopsi ile kemik korteks biitiinliigiiniin bozuldugu ve zayifladigi g6z Oniine alinirsa
patolojik kirik ile agik biyopsi arasinda iligski olabilecegi diisiiniilmiistiir. Biyopsi sonrasi
patolojik kirik gegiren 17 olgu incelendiginde 5 tanesine (%29,4) agik biyopsi yapildigi

goriilmiis ve istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p: 0,81).

Patolojik kirik ile rekiirrens ve sagkalim iliskisine bakan, Salunke ve arkadaslar ile
Sun ve arkadaglarimin yaptigi 2 meta analizde de patolojik kirig1 olan hastalarin 5 yillik
sagkalimlariin diisiik saptanmasinin tiimoriin agresifligi ve lokal rekurrens oranlarinin fazla
olmasi ile ilgili oldugu distnilmustir (119,120). Fakat cerrahi smirlara dikkat edildigi
takdirde ekstremite kurtarici cerrahininde bu hastalarda tedavi secenegi olabilecegi
diistintilmektedir. Amputasyon ile ayni rekiirrens sonuglarina ulasilmistir (119,120). Bizim
calismamizda genel olarak patolojik kirig1 olan ve cerrahi olmus 23 hastanin rekiirrens

oraninda anlamli bir artis belirlenmemistir.(p:0,06). Patolojik kirig1 olan ve amputasyon
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uygulanan hastalar ile ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan hastalar arasinda rekiirrens
acisindan anlamli fark saptanmamistir (p:0,77). Patolojik kirik gelisen hastalarin genel

sagkalimlarina bakildiginda gegirmeyenlere gore anlamli fark saptanmadi (p:0,62).

Patolojik kirik olan hastalarin, 17 tanesinin biyopsi sonrasinda gelismesi dikkat
edilmesi gereken bir durumdur. OS yiiksek dereceli ve kemik destriiksiyonuna yol agan bir
timordiir. MRG ve X-ray goriintiilerinde patolojik kirik riski tasiyan olgulara yiikten
kurtarma verilmesi ve Oniline gecilmesi sonrasinda artacak cerrahi morbidite agisindan

Onemlidir.

Hastalar1 ¢alismamizda basvuru aninda sikayetlerine gore sinifladigimizda, agr1 ve
sisligin birlikte gorildiigii vakalar gogunluktaydi (%57.5). Agri ile bagvuran hastalarin toplam
sayist ise %84' e ulastig1 goriilmektedir. Sislik (%65.5) agr1 yakinmasinin ardindan gelen 2. en
stk yakinma olarak yer almaktadir. Yiiksek dereceli OS sikayet siireleri ile diisiik dereceli
hastalarin sikayet siireleri tiimorlerin gelisim hizlart nedeniyle farklilik arz etmektedir.
Yiiksek dereceli olan hastalardan 89 hastanin (%85,5) ilk basvuruda agri sikayeti varken
ortalama agri siiresi 5 + 4,2 ay (ortanca 4 ay) iken; gene yiiksek dereceli 65 hastanin ilk
basvuruda sislik yakinmasi varken, ortalama sislik siiresi 4,9+7,3 ay (ortanca 3 ay) saptandi..
G1 olan hastalarda ise 6 olgunun basvuruda agri sikayeti vardi ve bu olgularin ortalama agri
stiresi 15,8 + 17,1 ay (ortanca 11,5 ay) iken, 9 olgu sislik yakinmasi le bagvurdu ve bu
olgularin ortalama sislik stiresi 15,8+15,1 ay (ortanca 12,5ay) olarak hesaplandi..

Caligmamizdaki toplam sikayet siiresi (semptom siiresi) hastalarin semptomlarinin
baslamasindan tani koyduran biyopsi alinana kadar gegen siireyi temsil etmektedir. Yani
hastadan dolayr olan gecikme ve doktorun maligniteyi goriintiilemeler ile tespit etmesini
iceren siireyi birlikte barindirmaktadir. G2 olan hastalarda ortalama sikayet siiresi 5,9+6,7 ay
(ortanca: 4 ay) olarak bulunmustur. G1 olan hastalarda ortalama sikayet siiresi 11,2+8 ay
(ortanca: 8ay) bulunmustur. Sikayet siiresinin tedavi baglamasini gegiktiren bir sebep oldugu
diistintilerek 3 ay ve altinda sikayet siiresi olan olgular (yiiksek dereceli) ile 3 ay {istii olan
olgular sagkalim, tiimor boyutu ve tani an1 metastaz oranlar1 karsilastirilmistir (Referans

olarak Goyal ve arkadaslarinin, Yang ve arkadaslarinin verileri referans alinmistir.(121,122).

Sikayet siiresinin 3 ay ve alt1 ile 3 ayin ilizerinde olmas1 sagkalim agisindan anlaml
fark bulunamamistir (p:0,47). Tiimor boyutu agisindan yiiksek dereceli olgularda bakildiginda
3 ay ve alt1 sikayet siiresi olan grupta ortalama tiimor boyutu 114+4,7 cm (ortanca 10,2 cm) ; 3
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aydan uzun olan grupta ortalama 10,9 + 4,4 cm (ortanca 10 cm) bulunmus her iki grup
arasinda anlamli fark goriilmemistir. Daha biiyiik timdr boyutu olanlarda tan1 aninda metastaz

oranlarinda artis saptanmadi (p:0,22).

Widhe ve arkadaslarinin yaptigi calismada 102 hastada ortalama genel gecikme
(sikayet siiresi ya da ilk semptomdan tani koyulana kadar gegen siire) 15 hafta olarak
bulunmustur (123). Li ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 82 hastalik ¢alismada semptom

intervali ile yas ve timor boyutu agisidan istatiksel anlamli fark saptanmamuistir (124).

Yang ve arkadaglarinin yaptig1 calismada %90 hastada agri, %76 hastada sislik, %8
hastada patolojik kirik basvuru sikayeti olarak sunulmustur ve bizim verilerimiz benzerlik

gostermektedir (122).

Evre arttik¢a sislik sikayet siliresinde azalma olmasi agresif tiimorlerin daha kisa
stirede biiyiimesine bagli olarak, daha erken donemde sislik sikayetine yol acabilmesi ile

aciklanabilir.

Bentzen ve arkadaslar sikayet siiresinin etkisini de arastirdiklar1 184 OS olgusunda 3
ay altinda ve tstlindeki hastalar1 karsilastirmiglar. 6 aymn siirin1 da prognostik faktor olarak
belirlemislerdir. 6 ay altinda sikayet siiresini kotli prognoz olarak agiklamiglardir (125). Goyal
ve arkadaslariin yaptig1 calismada ise <3 ay , 3-6 ay, 6< olarak sikayet siiresini ayirmis fakat

anlaml1 fark bulamamiglardir (121).

Iskelet kas sistemi tiimorlerinin biyopsi ve tedavilerinin birlikte ve konusunda
uzmanlagmis merkezlerde yapilmasi onemlidir. Uygun sekilde yapilmayan biyopsiler, ana
cerrahi sirasinda gereksiz insizyonlara, fazla rezeksiyonlara, cerrahi morbiditede artiga yol
acabilmektedir. Hastanin zaman kaybederek hastaligin evresinin, uygulanacak KT
protokollerinin degismesine neden olabilmektedir. Mankin ve arkadaslarinin yaptigi
caligmalarda biyopsinin gonderen merkezde yapilmasi ile, gonderilecek onkoloji merkezinde
yapilmasint kargilastirmiglar, komplikasyonlarda 6nemli artiglar, KT-RT protokollerinde
mecburi degisiklikler, hastalik seyrinde ve sonucunda olumsuz yonde degisiklikler

saptamiglardir (126,127).

Caligmamizda ortopedik onkoloji merkezinde uygulanmayan biyopsiler nedeniyle
yaganan tan1 gecikmesi siiresi (tan1 koyulamayan olgularda), tarafimizca yapilan biyopsiler ile

tan1 koyulma siiresi, tan1 koyulduktan sonra KT baglayincaya kadar gecen siireler kaydedildi.
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[k biyopsiden itibaren histopatolojik tan1 koyuluncaya kadar gecen siire; dis merkezde alinan
biyopsiler ve EUTF de almanlar ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptand:

(p:0,000).

Timor boyutunun cerrahi se¢iminde etkili olup olmadigina bakilmistir. Secilen cerrahi
tipine gore tiimor boyutlar karsilastirildifinda amputasyon yapilan olgularla, ekstremite
koruyucu cerrahi yapilan hastalarin timér boyutlart amputasyon olan olgularda daha yiiksek

saptanmis ve istatiksel anlamli fark gosterilmistir. (p: 0,039).

Enneking evrelemesine gore yapilan siniflamada en sik evre 2b (58 olgu,%50.9);
AJCC simiflamasina gore de en sik evre 2b olan hastalar (39 olgu,%34,2) saptanmuistir.
Osteosarkom hastalarinda agr1 ve sislik bulgularinin en sik kemik destriiksiyonu ve yumusak
doku kitlesi olusturduktan sonra gerceklesmesi,metastatik hastalarin daha az sayida olmasi,

hastlarin sik¢a bu evrede yakalanmasina yol agmaktadir.

Ozger ve arkadaslarinin yaptigr 180 hastada yaptig1 calismada da 148 hasta evre 2b
olarak bulunmustur (139).Damron ve ark. NCDB iizerinde yaptiklart genis ¢alismada AJCC

smiflamasina gore evre 2 hastlarin orani %22.8 ile en sik bulunmustur (129).

Uzak metastaza gore degerlendirmede metastazli hasta sayimiz yiiksek dereceli olan

olgularda 37 olguydu. Toplam 104 olgunun %32.5' inde tan1 aninda metastaz bulunmaktaydi.

Friebel ve ark. tarafindan 2000 yilindan itibaren yapilan OS c¢alismalarinin meta
analizinde tanm1 aninda metastaz oram1 %11-%20 olarak sunulmustur (128). Ozger ve

arkadaslarida ¢alismalarinda metastaz oranini yanlizca %6.7 olarak saptamislardir (139).

Yiiksek metastaz oranlar1 hastalarin merkezimize bagvuru Oncesinde uzun siiren
sikayet donemi gecirmesi, ¢esitli nedenlerle tarafimiza basvuru siiresinin uzamasina bagl
olabilecegi diisiiniildii. Hastalarimizin biyopsi alinincaya kadar olan sikayet siiresi ortalamasi
5,9 £ 6,7 ay idi. Bu sure literaturde sunulan ortalama sureden 3 ay daha uzundur. Yiiksek

metastaz oranimizin genel sagkalim siiremizi azaltan en 6nemli etken oldugu diisliniilm{istiir.

Opere olan 107 hastanin patoloji sonuglarina degerlendirildiginde 6zellikle 5 mm
altinda olan cerrahi sinirlarin belirtildigini saptadik. Yiiksek dereceli Os sahip opere olan 97
hastanin cerrrahi siirlar1 raporlarinda belirtilmisti. Literatiire bakildiginda Bertrand ve ark.
Imm ve alt1 ile 1 mm istii cerrahi sinirlar1 karsilastirmiglar. Sadece cerrahi sinir1 pozitif

olanlar ile 1 mm {sti olan hastalar arasinda fark saptayabilmislerdir.(lokal rekiirrens
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orant:%14) (130). Bispo ve ark.'min 2 mm ve alt1 ile 2mm ve ustii cerrahi sinirlari
karsilastirdigl ¢alismada ise, 2mm ve alt1 cerrahi siirin lokal rekiirrens agisindan anlamli
fark olusturmadigini saptamiglardir (131). Li ve ark. ise 47 hastada Smm altin1 yakin cerrahi
sinir, Smm ve Ustlinii uzak cerrahi siir olarak belirledikleri ¢alismada anlamli fark

bulamamuslardir. Toplam rekiirrens sayilar1 47 vakada 8 olgudur (%17) (132).

Calismamizda opere olan yiiksek dereceli 97 hastadan 11 tanesinde lokal niiks izlendi
(%11,3). 5 mm ve istii cerrahi smir ile, 5 mm alti cerrahi smir lokal niiks agisindan
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanamadi. Lokal niiks oranlarimiz literatiire oranla daha

az sayida bulundu.

Bielack va ark.'nin yaptig1 ¢alismada neoadjuvan kemoterapi sonrast patolojik nekroz
orani degerlendirildiginde %55.6 iyi yanit, %44.4 zayif yanit saptanmistir (71). Patolojik
nekrozun %90 ve tstii olmasi 1yi yanit olarak adlandirilmaktadir (71). Bacci ve ark.'nin
yaptig1 calismada 496 hastada iyi histolojik yanit(%63), 296 hastada kotii histolojik yanit
bulmuslardir (133).

Calismamizda 93 hastanin ana cerrahi sonucu yapilan patolojik incelemesinde nekroz
orani belirtilmisti. 22 olgunun patolojik nekroz oran1 >%90 olarak saptandi (oran: %23,6).

Literatiire gore bu oranin diisiik oldugu saptandi.

Giliniimiizde en 1yl patolojik nekroz oranimi yaraticak KT protokolu net olarak
belirtilmemis olmakla birlikte metotreksat, sisplatin, doksorubicin'den olusan MAP

kombinasyonu altin standarttir (116).

1970 yillarinda % 20' lerde seyreden ekstremite koruyucu cerrahi oranlari,
goriintiileme tekniklerindeki gelismeler ve neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi protokollerinin
gelistirilmesi ile amputasyon oranlar1 azalarak artmaya baslamistir. Hastalarin sagkalimlarinin
artmas1 ve ektremitelerinden beklentilerinin artmasina neden olmus ve ekstremite koruyucu
cerrahi taleplerini arttirmistir. Ekstremite koruyucu cerrahi oran1 1980'lerde %40, 1990'larda

%80, 2000'li yillarda %80-90 aras1 seviyeye ulasmistir (134).

Ozger ve ark. ¢alismasinda %87.8 oraninda, Berthnal ve ark. %74, Bacci ve ark %84.5
oraninda ekstremite koruyucu cerrahi uygulamalarmi sunmuslardir (139,104,71). Bizim

calismamizda % 80,3 hastaya ekstremite koruyucu cerrahi uygulanmistir.
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Ekstremite koruyucu cerrahi sonrasinda uygulanan moduler endorotezler c¢esitli
nedenlerle daha yiiksek enfeksiyon oranlarina sahiptir. Gilinlimiizde bu nedenler iyi
tanimlanmistir. Genis cerrahi alan, uzun cerrahi siiresi, bir ¢ok hastanin operasyon sirasinda
immiinsuprese olmasi ve sonrasinda da KT almaya devam etmeleri baslica sebeplerdir.
Grimer ve ark. en az 25 yil izledikleri hayatta kalan 230 protez olgusunda yaptiklar1 ¢alismada
5 yilda protez enfeksiyonu gelisme oranini %10 olarak hesaplamis, 5 yillik protez sagkalimini

da %90 yakin oranda belirtmislerdir (135).

Ozger ve ark. yaptiklari calismada 5 yillik protez sagkalimmimi %84.1 olarak
bulmustur. Calismamizda 5 yillik protez sagkalimi %65.3 olarak bulundu. Bu oran revizyon

oranimizin yiiksek olmasina baglandi.

Allison ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde incelenen g¢alismalarda ortalama
ekstremite koruyucu cerrahi yapilan olgularda % 7- % 10 oraninda amputasyona gore daha
fazla lokal niiks izlenir. Fakat bu oranin fazla olmasmin genel sagkalim {izerine etkisi

bulunamamustir (134).

Calismamizda amputasyon yapilan olgular ve ekstremite koruyucu cerrahi yapilan
olgular karsilastirilarak lokal rekiirrens oranlar1 bulunmustur. Literatiir ile uyumlu olarak lokal

rekiirrens oranlarinda % 7 fark vardir. Istatiksel olarak anlamli bulunamamustir.

Allison ve ark.'nmin 1910 yilindan itibaren yayinlanan arastirmalar iizerinde yaptiklari
meta-analizde 1910 -1960 yilllar1 arasinda OS 5 yillik genel sagkalim agisindan %20 oraninda
sabit olarak devam etmigstir. 1960-1980 arasinda belirgin bir artis gostererek ortalama 5 yillik
genel sagkalim %60 oranlarina ulasmistir. 2000'li yillara kadar da %60 'in {izerinde anlamli
artis olmamustir. Opere olan yiiksek dereceli OS olgularinda 1980-2000 yillar: arasinda lokal

rekurrens oranim%10-20 arasinda seyretmistir (134).

Harting ve arkadaslari tarafindan 438 olgu incelenmistir. Bas-boyun lokalizasyonlu,
radyoterapi uygulanan, uygun sekilde tedavi edilmemis vakalari ¢alismaya almamiglardir.
Ortalama yas 18.2 olarak bulmuslar ve  %13.5 hastada tan1 aninda metastaz saptamiglardir.
Genel sagkalim sirasiyla 5-10-15 wyillik %54.1, 47.2 ve %45.2 olarak hesaplamislardir..
Hastaliksiz sagkalim ise %39.8, %36.3 ve%34.0 olarak sunulmustur. Calismada timor ¢api,
tan1 aninda metastaz, yumusak doku invazyonu, cerrahi tipi, KT grubu ve Nekroz oranini

prognostik faktorler olarak sunmuslardir.(136)
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Bernthal ve ark. 25 willik prospektif randominize c¢alismalarinda 59 hastayi
degerlendirmislerdir. yliksek dereceli, lokalize, cerrahi sonrast adjuvan tedavi alinmasi 25
yillik genel ve hastaliksiz sagkalim iizerine anlamli etkisi vardir. (genel sagkalim 25

yillik:%38). Tek doz KT sonrast %90 {izerinde nekroz 6nemli bir prognostik faktordiir (137).

Friebel ve ark.'nin 2000-2011 yillar1 arasindaki os ¢alismalar1 {izerine yaptiklari meta-
analizde metastatik metastatik olmayan ayrimi olmaksizin 5 yillik genel sagkalim %63 olarak
bulunmustur(%60-%66). Sadece non-metastatik hastalar {izerinde yapilan g¢aligmalarda ise
sagkalim oram1 %71(%67-76) olarak saptanmistir. Non-metastatik hastalarin da %50'sinde
%90 tizerinde nekroz saptanmigtir(128).

Berner ve arkadaslart norvegte 424 OS vakasinda klasik OS vakalari ile klasik
olmayanlar1 degerlendirmigler ve 10 yilik %61 -%26 sagkalim bulmuslardir. Sagkalim
farkinda en Onemli etmenlerin tani aninda metastaz ve aksiyel tiimorlere bagli yiiksek

rekiirrens oranlari olarak belirtmislerdir (138).

Bacci ve ark. non-metastatik , ekstremitede , yiiksek dereceli, neoadjuvan KT almis
789 olguyu incelemisler ve postoperatif lokal niiks, uzak metastaz, cerrahi tipi, histolojik alt
tip, cerrahi simrlar, KT histolojik yanit1 agilarindan olaysiz sagkalimda anlamli fark

saptamislardir. Genel sagkalimi %67.5 olarak bulmuslardir (133).

Bielack ve ark. neoadjuvan ve adjuvan KT almis, uygun ise cerrahi yapilmis, yerlesim
yerine ve tanida metastaz oranina bakilmaksizin 1702 olguyu derlemislerdir. Genel sagkalim
5-10-15 wyillik %65.3, %59.8, %57.3 olarak saaptanmistir. 40 yas Ustii olmak, aksiyal
yerlesim, tanida primer metastaz varligi, KT'ye verilen patolojik cevap, cerrahi remisyon

bagimsiz prognostik faktorler olarak belirtilmistir (71)
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda, klinigimize ait OS hastalarinin epidemiyolojik bilgileri, tani, tedavi ve
takip donemlerine ait verilerin toplanmasi ve her verinin birbiri ve sagkalimla iliskisinin
incelenmesi amaglanmistir. Mevcut tedavi protokoliinlin etkinligi incelenerek ileriki
donemlerde tedavi etkinliginin arttirilmasma yonelik c¢aligmalar i¢in temel olusturmasi

hedeflenmistir.

Hastalarin tan1 aninda uzak metastaz varligi, cerrahi sonrasi lokal rekiirrens varligi,
patolojik nekrozun %90< olmasi, cerrahi sonrasi progresif metastaz ya da yeni metastaz
odagimnin olmasi sagkalim oranlarmni anlaml bigimde diisiirmektedir. Tan1 koyma asamasinda
yapilan biyopsilerin primer tedavinin yapilacagi merkez disinda yapilmasi hastalarin sagkalim
stirelerini istatiksel olarak anlamli olmasa da azaltmaktadir. Hastalarin taniya ulasma
stirelerini ise belirgin olarak arttirmaktadir.Bu nedenle iskelet sistemi malignitesi siiphesi
halinde vakit kaybetmeden ilgili merkeze yonlendirilmesi gerekmektedir. Hastaligin evresi
de sagkalim siiresi ile iligkili saptanmistir. Serimizde amputasyon ve ekstremite koruyucu
cerrahi karsilastirilmis, lokal niiks ve sagkalim acisindan fark saptanmamistir. Bu da
klinigimizde her iki cerrahi teknigin etkin bir sekilde uygulandigini gostermektedir. Cerrahi
sinirlar ile yaptigimiz aragtirmada, lokal niliks acisindan anlamli bir cerrahi smir
bulunamamistir. Literatiirde de bu konu tartigmalidir. Patolojik kirik hastalarinda da
sagkalimda anlaml bir diislis olmamasi, uygun sekilde yapildig: takdirde ekstremite koruyucu

cerrahinin da bu hastalarda secenek oldugunu gostermistir.

Osteosarkom diger iskelet kas sistemi malignitelerinde oldugu gibi multidisipliner
yaklagimla; Ozellikle alaninda deneyimli onkolog, patolog, cerrah, radyologtan olusan
ekiplerin bulundugu merkezlerde, biyopsi asamasindan baglayarak takip ve tedavi edilmesi
gereken bir hastaliktir. Ulkemizde de bu hastalarin bircok merkez tarafindan tedavi edilmesi
nedeniyle, ulusal ortak bir ¢aligma grubunun olusturulmasi, uzun dénem takip sonuglarinin ve

iilkemize ait epidemiyolojik verilerin toplanmasina ihtiyag vardir.
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