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ÖZET 

Amaç: Atipik malign osteoblastların osteoid yapımı ile karakterize olan osteosarkom, 

primer malign kemik tümörleri içerisinde en sık görülen kemik tümörüdür. 

Osteosarkomun görülme insidansı 10-14 yaş aralığındaki ergenliğin başladığı dönem 

ve 60 yaş sonrasındaki geriatrik hastalarda olmak üzere bu iki dönemde pik 

yapmaktadır. Tedavisinde günümüze uzanan süreçte farklı tedavi modaliteleri 

uygulanmış olmakla beraber güncel tedavisinde neoadjuvan / adjuvan kemoterapi ve 

cerrahi tedavi standart olarak uygulanır. Çalışmamızda osteosarkom tanısı ile 

hastanemizde tedavisi ve ardından klinik takibi yapılan hastalarımızın tedavi 

sonuçlarının ve bir takım prognostik faktörlerin sağkalım ile ilişkisinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

Hastalar ve Yöntem: Ondokuz Mayıs Üniversitesi Ortopedi ve Travmatoloji 

Anabilim Dalı’nda 2005 – 2020 yılları arasında Osteosarkom nedeniyle medikal ve 

cerrahi tedavisi yapılan 64 hasta retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Olgular 

cinsiyet ve yaş gibi demografik özellikleri, tümör yerleşimi ve büyüklüğü, takip süresi, 

tümör evresi ve nekroz oranı, laboratuvar değerleri, tanı anında metastaz, uygulanan 

cerrahi tedavileri, post-operatif dönemde lokal nüks, metastaz, enfeksiyon ve aseptik 

gevşeme komplikasyon durumları incelenmiştir. Bu faktörlerin sağkalım ile ilişkisi 

saptanmaya çalışılmıştır. Elde edilen veriler SPSS 22.0 programına aktarılarak analiz 

edildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. 

Sağkalım analizi için Kaplan-Meier testi, sağkalım oranlarını karşılaştırmak için log-

rank istatistiksel yöntemlerinden faydalanıldı. P <0,05 değeri istatistiki olarak anlamlı 

kabul edildi. 

Bulgular: Hastalarımızın 38’i (%59,4) erkek, 26’sı (%40,6) kadın olup, yaş ortalaması 

20,9 ± 11,5 idi. En sık başvuru şikayetinin %68,7 oran ile ağrı ve şişlik olduğu ve en 

sık tümör lokalizasyonunun 42 hasta (%65,6) ile distal femur olduğu tespit edildi. 

Histopatolojik olarak osteosarkom tiplerine göre en sık 50 hastada (%78,1) 

konvansiyonel OS ve 7 hastada (%10,9) jukstakortikal OS olduğu görüldü. Tüm yüzey 

OS’ları haricindeki hastalara neoadjuvan kemoterapi verilmiş olup bu sürede vefat 

eden iki hasta haricindeki tüm hastalara cerrahi işlemi uygulandı. Cerrahi tedavide 

hastaların 59’una (%92,2) ekstremite kurtarıcı cerrahi ve 3’üne (%4,7) amputasyon 
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işlemi uygulandı. En sık görülen üç komplikasyon sırasıyla 17 olguda metastaz, 14 

olguda enfeksiyon (protez + yara yeri), 12 olguda lokal nüks ve 10 olguda aseptik 

gevşeme idi. En sık revizyon nedeni olarak 10 hastada aseptik gevşeme ve 4 hastada 

enfeksiyon olarak tespit edildi. Bir yıllık genel sağkalım %91,6 ,5 yıllık sağkalım 

%65,9 ve 10 yıllık sağkalım %51,6 oranında tespit edildi. Ekstremite koruyucu cerrahi 

yapılan hastalarda 5 ve 10 yıllık protez sağkalım oranları sırasıyla % 88,4 ve %56,4 

olarak bulundu.  

Tartışma ve Sonuçlar: Erkek/kadın oranı 1,46 olup cinsiyet ve yaş gruplarının 

sağkalım üzerinde ilişkisi bulunamamıştır. Patolojik kırığın sağkalım üzerinde 

olumsuz etkisi olduğu görülmüştür. Tanıda biyopsi aşamasında açık biyopsi sırasında 

cerrahi prensiplere uyulması iatrojenik patolojik kırıklara sebebiyet verilmemesi 

bakımından önemli olduğu düşünülmüştür. Şikayet başlangıcı ile biyopsi işlemine 

kadar geçen sürenin prognostik açıdan önemi olmadığı tespit edildi. Kitle 

lokalizasyonu olarak proksimal tutulum ve aksiyel tutulumlu olan hastalarda daha 

düşük sağkalım görülmüştür. Parosteal ve periosteal osteosarkom hasta grubunun 

ortalama sağkalım süresi en yüksek olarak bulunmuştur. En düşük sağkalıma sahip OS 

varyantları ise sekonder OS ve küçük hücreli OS olarak tespit edildi. Tanı esnasında 

metastatik durum ve Evre 2b üzeri evre hastalık olmasının prognostik açıdan sağ 

kalımı istatistiksel olarak anlamlı derecede düşürdüğü gösterilmiştir. Cerrahi sınırın ≤ 

2mm ve pozitif olması, tümör uzunluğunun ≥10 cm üzerinde olması ve tümör 

hacminin 210 ml‘den fazla olduğu hasta gruplarında sağkalım açısından istatistiksel 

olarak negatif korelasyon tespit edilmiştir. Neoadjuvan KT’ye kötü histopatolojik 

yanıt olması, ameliyat sonrası dönemde gelişen uzak organ metastazı ve lokal nüksün 

sağ kalımı istatistiksel olarak anlamlı derecede düşürdüğü gösterilmiştir (p<0,05). 

Amputasyon planlanan hastalarda sağkalım oranları ekstremite koruyucu yapılan hasta 

grubuna kıyasla daha düşük bulunmuştur. Neoadjuvan kemoterapiye yanıtın iyi (grade 

3-4) olmasının lokal nüks gelişimini azalttığı ve kötü yanıtın (grade 1-2) ise lokal nüks 

üzerinde herhangi bir etkisi olmadığı saptanmıştır. Çalışmamızda ekstremite koruyucu 

cerrahi uygulanan hastalarda revizyon cerrahisinin en sık nedenleri olarak aseptik 

gevşeme ve enfeksiyon öne çıkmaktadır. Aseptik gevşeme komplikasyonunun 

nedenleri analiz edildiğinde hegzagonal yerine silindirik stem yapısı olan protez 

kullanımının ve lokal kontrol açısından primer cerrahi sonrası dönemde uygulanan 
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kemoterapi ve radyoterapinin osteointegrasyonu yavaşlatarak mekanik yük altında 

implant kemik ilişkisini bozulmasının olduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar kelimeler: Osteosarkom, tedavi sonuçları, prognostik faktörler, sağkalım 
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ABSTRACT 

 

Background: Osteosarcoma, which is characterized by osteoid formation of atypical 

malignant osteoblasts, is the most common bone tumor among primary malignant bone 

tumors. The incidence of osteosarcoma peaks in these two periods, in the period of 

onset of puberty between the ages of 10 and 14 and in geriatric patients after 60 years 

of age. Although different treatment modalities have been used in its treatment, 

neoadjuvant / adjuvant chemotherapy and surgical treatment are applied as standard in 

its current treatment. In our study, it was aimed to investigate the relationship between 

the results of the treatment and the survival of some prognostic factors in our patients 

who were diagnosed with osteosarcoma and followed up in our hospital. 

Patients and methods: 64 patients who received medical and surgical treatment for 

Osteosarcoma between 2005 and 2020 at the Department of Orthopedics and 

Traumatology of Ondokuz Mayıs University were retrospectively evaluated. 

Demographic characteristics such as gender and age, tumor location and size, follow-

up period, tumor stage and necrosis rate, laboratory values, metastasis at the time of 

diagnosis, surgical treatments applied, postoperative complications, local recurrence, 

metastasis, infection and aseptic loosening were examined. The relationship of these 

factors with survival was tried to be determined. The obtained data were analyzed by 

transferring them to SPSS 22.0 program. The compliance of the data to normal 

distribution was evaluated using the Shapiro-Wilk test. Kaplan-Meier test was used 

for survival analysis and log-rank statistical methods were used to compare survival 

rates. P <0.05 was considered statistically significant. 

Results: 38 (59,4%) of our patients were male, 26 (40,6%) were female, and the mean 

age was 20,9 ± 11,5. It was determined that the most common complaints at 

presentation were pain and swelling with a rate of 69% and the most common tumor 

location was the distal femur with 42 patients (65,6%). Histopathologically, 50 patients 

(78,1%) had conventional OS and 7 patients (10,9%) had juxtacortical OS according 

to osteosarcoma types. Neoadjuvant chemotherapy was given to patients except for all 

of surface OS, and surgical procedure was applied to all patients except two patients 
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who died during this period. In surgical treatment, limb salvage surgery was performed 

in 59 (92,2%) of the patients and amputation in 3 (4,7%) patients. The three most 

common complications were metastasis in 17 cases, infection (prosthesis + wound site) 

in 14 cases, local recurrence in 12 cases, and aseptic loosening in 10 cases, 

respectively. The most common reasons for revision were aseptic loosening in 10 

patients and infection in 4 patients. A statistically negative correlation was found in 

terms of survival in the group with tumor length over ≥10 cm and in patient groups 

with tumor volume greater than 210 ml. It was noted that metastasis development was 

the most important prognostic factor that reduced survival, and the 5-year survival rate 

of cases who developed metastases during follow-up was 16%. The survival rates in 

patients who underwent amputation were found to be lower than those in the limb 

treated patients. The most common reasons for revision were aseptic loosening in 10 

patients and infection in 4 patients. One-year overall survival was 91.6%, 5-year 

survival 65.9%, and 10-year survival 51.6%. In patients who undergo extremity 

conserving surgery; The 5 and 10 year prosthesis survival rates were 88.4% and 56.4%, 

respectively. 

Conclusions: The male / female ratio is 1.46, and no relationship between gender and 

age groups on survival was found. Pathological fracture has been found to have a 

negative effect on survival. It is important to act in accordance with the surgical 

principles during open biopsy at the stage of diagnosis in terms of not causing 

iatrogenic pathological fractures. It was determined that the time between the onset of 

his complaints and the biopsy procedure was not important in terms of prognostication. 

Patients with axial location and proximal location in the extremities showed lower 

survival. The mean survival time of the parosteal and periosteal osteosarcoma patient 

group was the highest. Variants with the lowest survival rate were found to be 

secondary OS and small cell OS. At the time of diagnosis, it has been shown that 

having a metastatic status and a stage above stage 2b significantly reduces survival in 

terms of prognostic significance. A statistically negative correlation was found in 

terms of survival in patient groups with a surgical margin below 2 mm and positive, 

tumor length 10 cm and tumor volume greater than 210 ml. Poor histopathological 

response to neoadjuvant chemotherapy, distant organ metastasis developing in the 

postoperative period, and local recurrence have been shown to significantly decrease 
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survival (p <0,05). The survival rates in patients who underwent amputation were 

found to be lower than those in the limb treated patients. It has been found that good 

response to neoadjuvant chemotherapy (grade 3-4) reduces the development of local 

recurrence and poor response (grade 1-2) has no effect. In our study, aseptic loosening 

and infection stand out as the most common causes of revision surgery in patients 

undergoing limb-sparing surgery. When the causes of aseptic loosening complication 

are analyzed, we think that the use of prostheses with a cylindrical stem structure 

instead of hexagonal and in terms of local control, chemotherapy and radiotherapy 

applied in the period after primary surgery slows the osteointegration and disrupts the 

implant-bone relationship under mechanical load. 

Keywords:  osteosarcoma, treatment results, prognostic factors, survive 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Osteosarkom (OS) malign osteoblastların proliferasyonu sonrası tümöral osteoid veya 

immatür kemik üretimi ile karakterize bir hastalıktır (1, 2). Hematolojik olmayan 

primer malign kemik tümörleri arasında metastatik lezyonlar ve myelomlardan sonra 

ikinci en sık görülen malign kemik tümörüdür (%20-22). Genel olarak insidansına 

bakılacak olursa, kanser tanısı konulan tüm hastalar içerisinde %1’den daha az bir 

orana sahiptir. 

Osteosarkom hastalarının tedavisinde geçtiğimiz yarım asır boyunca büyük ilerlemeler 

kaydedilmiştir. 1970’lerden önce primer olarak cerrahi rezeksiyon (genellikle 

amputasyon) tek tedavi seçeneği olup, bu dönemde cerrahi sonrası çoğu hastada nüks 

gelişimi ve metastaz gibi komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmekte idi. Günümüze 

kadar olan süreçte cerrahi tedavi ve kemoterapinin birlikte kullanımı ile hastaların kür 

ve sağkalım oranlarını belirgin şekilde yükseltilmiş durumdadır (3, 4). 

MRG, BT ve PET BT gibi görüntüleme yöntemlerinin gelişmesi klinisyenlere birçok 

yönden büyük kolaylık sağlamıştır. Tümörün evrelenmesi sırasında erken evrede dahi 

olsa tümörün sistemik yayılımını gösterebilmesi ve neoadjuvan kemoterapinin 

yanıtının değerlendirilmesi gibi tedavinin düzenlenme sırasında görüntüleme 

yöntemleri günümüzde büyük klinik öneme sahip durumdadır. Aynı şekilde tümörün 

hacim, uzanım ve sınırlarının tayininin saptanmasıyla tümörün doğasının ve biyolojik 

seyrinin daha iyi anlaşılması elde edilmiş ve farklı cerrahi yaklaşımların da ortaya 

çıkması sağlamıştır.   

Günümüzde ortopedik onkoloji ve tıbbi onkolojinin multidisipliner çatı altında bir 

araya gelmesiyle osteosarkom hastalarının tanı, tedavi ve takip süreçlerinin işbirliği 

içinde yapılması osteosarkomda tedavi yönetiminin temel felsefesini oluşturmaktadır. 

Osteosarkom (OS) sağaltımı neoadjuvan KT - cerrahi - adjuvan KT şeklindedir. 

Neoadjuvan tedavi sonrası cerrahi tedavi ile lokal kontrol sağlanır. Cerrahi sonrasında 

histopatolojik olarak incelenen kitlenin neoadjuvan tedaviye yanıtı değerlendirildikten 

sonra hastanın medikal durumuna göre adjuvan kemoterapi protokolü verilerek 

tedavisi tamamlanır.  
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Cerrahi tedavide amputasyon ile başlayan süreç artık ekstremite koruyucu cerrahiye 

evrilmiş durumdadır. Ekstremite koruyucu cerrahide amaç sağkalım ve ekstremite 

fonksiyonlarında majör değişiklik olmaksızın hastalığın lokal olarak ortadan 

kaldırılmasıdır. İmplant teknolojisindeki gelişmeler ve biyolojik rekonstrüksiyon 

tekniklerinin gelişmesi ile ostesarkom tedavisinde geleceğe yönelik beklentileri 

arttırmış durumdadır. 

Çalışmamızda OS nedeniyle hastanemizde medikal ve cerrahi tedavisi yapılan 

hastaların retrospektif sonuçlarının ve prognozu etkileyen faktörlerin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Tanım ve Tarihçe 

Osteosarkom (OS) atipik, malign osteoblastların osteoid yapımı ile karakterize olan 

primer bir malign kemik tümörüdür. Herhangi bir tümörün içinde ufak bir sahada bile 

atipik osteoblastların osteoid üretimi yaptığı görülürse bu tümör osteosarkom olarak 

adlandırılır (5, 6).  

Osteosarkom terimi ilk defa 1807 yılında Boyer tarafından kullanılmış olup, izole 

hastalıktan ziyade kemik tümörlerinin tümünü içine alacak şekilde isimlendirmiştir 

(7). Kemik tümörlerinin benign ve malign olarak sınıflama çalışmaları ilk Nelaton 

tarafından başlamış olup daha sonra sistematik şekilde sınıflamalar sırasıyla Codman 

(1925), Scarff (1937), Ewing (1939), Cade (1947), Lichtanstein (1952), Dahlin (1957) 

ve Jaffe (1958) tarafından öne sürülmüştür. Günümüzde W. F. Enneking 'in 1986 

yılında sunduğu ve geniş çapta kabul gören tümör sınıflaması kullanılmaktadır (8). 

Literatürde baktığımızda geçmiş dönemlerde osteosarkom veya osteojenik sarkom 

terimleri farklı yazarlar tarafından sadece osteosarkomu değil fibrosarkom ve 

kondrosarkom gibi kemiğin farklı habis primer tümörlerini de tanımlamak için 

kullanılmıştır. Bu tanımlama karışıklığı 1980'li yıllardan sonra literatürde osteojenik 

sarkom terimi yerine osteosarkom teriminin ön plana çıkması ve sadece patolojik 

olarak osteoid üreten primer malign kemik tümörlerini tanımlamak için kullanılmaya 

başlanması ile sona ermiş olup günümüzde literatürde bu konuda konsensus sağlanmış 

durumdadır (9). 

2.2 Tümör Biyolojisi, Genetik ve Karsinogenez 

Osteosarkom görülme sıklığı bakımından bimodal dağılım gösteren kötü huylu ve çok 

agresif bir kemik tümörüdür. Hastalığın nadir görülmesi ve kendi içinde heterojenite 

göstermesi nedeniyle tümörün biyolojisi hakkında ortaya net parametrelerin 

konulmasını zorlaştırmaktadır. Öncelikle ergenlik ve erken yetişkinlik dönemindeki 

yüksek olan insidansı göz önüne alındığında, hızlı kemik büyümesinin ve pubertal 

hormonların hastalığın karsinogenezinde önemli olduğu düşünülebilir. 

Aşırı büyüme hormonu üretimi ile seyreden akromegali hastalarında görülen 
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osteosarkom vakaları bu düşünceyi desteklemektedir (10). Aynı şekilde tümör 

hücrelerinin insülin-like growth faktör-1 (IGF-1) üretimi sonrası otonomi kazanması 

ve kendi kendilerini stimüle ederek bölünmeye devam etmesi nedeniyle IGF-1 

osteosarkom açısından potansiyel bir mitojen faktör olarak görülmektedir (11). 

İnsulin-like growth factor 2 (IGF2) 'nin aşırı üretiminin de aynı şekilde osteosarkom 

gelişiminde risk oluşturduğu rapor edilmiştir (12). Öte yandan uzun boy varlığı ve 

yüksek doğum ağırlığı osteosarkom için iyi tanımlanmış diğer risk faktörleridir (13). 

Osteosarkom sporadik olarak ortaya çıkabilmekle beraber genetik olarak germ-line ve 

somatik genom mutasyonlarıyla prezente olabilir. OS belirli bir gen ya da kromozom 

translokasyonları yerine karmaşık karyotip anomalileri ile karşımıza çıkmaktadır ve 

bu açıdan oldukça heterojen bir özellik gösterir.  

3, 13p, 17p, 18q kromozom anomalileri; 1p, 2p, 3q, 5q, 5p ve 6p kromozom 

kollarındaki bozulmaların ya da 14q, 15q, 16p ve 21q kromozom kollarındaki 

delesyonların osteosarkom gelişimine neden olduğu gösterilmiştir (14). Özellikle 

pediatrik yaş grubundaki hastaların yaklaşık %63’ünde 21. Kromozom üzerinde 

delesyon tespit edilmiş olup bu kromozomdaki görülen bozulmaların osteosarkom 

gelişmesinde büyük bir öneme sahip olduğu görülmektedir (15). 

Osteosarkom karsinogenezinde sıklıkla tümör supressor genlerinde ve DNA helikaz 

bölgelerinde oluşan bozulmalar da önemli yer tutmaktadır. Tümör supressör 

genlerinden özellikle p53 ve retinoblastom yatkınlık geninde (RB1) meydana gelen 

mutasyonlar osteosarkom olgularında sıklıkla rastlanılmaktadır (16). 

Ayrıca osteosarkom ile ilişkili tanımlanmış birçok kalıtsal kanser yatkınlığı sendromu 

mevcuttur. Örneğin; OS, kalıtsal retinoblastomlu hastalarda en sık görülen sekonder 

tümör olup, bu hastalarda osteosarkom görülme riski normal popülasyona göre ~ 500 

kat daha fazladır (17). Aynı şekilde TP53 geninin mutasyonu sonucu görülen Li-

Fraumeni sendromu ve RECQL4 geninin mutasyonu sonucu ortaya çıkan Rothmund–

Thomson sendromu gibi hastalıklarda da osteosarkom riski ciddi olarak artmış 

durumdadır. 
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2.2 Epidemiyoloji  

Kemik tümörleri, çocukluk çağı kanserlerinin yaklaşık %3-5'ini ve yetişkinlerdeki 

kanserlerin ise %1'inden azını oluşturur (18, 19). Bunlardan osteosarkom, en sık teşhis 

edilen primer malign kemik tümörü olarak karşımıza çıkmaktadır. Multipl myelom 

hariç tutulursa tüm yaş gruplarında en sık görülen primer malign kemik tümörü olup 

primer kemik tümörlerinin %35‘ini oluşturur (20). Çocukluk ve adölesan 

dönemlerinde görülen lenfomalar ve beyin tümörlerinden sonra üçüncü en sık görülen 

malignite olarak dikkati çekmektedir (21). 

Osteosarkomun görülme insidansının pik yaptığı iki farklı yaş dönemi mevcuttur. İlk 

pik 10 - 14 yaş aralığında ergenliğin başlamasına bağlı olarak kemik gelişiminin 

hızlandığı dönemde olup hastalar bu yaş grubunda daha sık tanı almaktadırlar. İkinci 

ve daha nadir görüldüğü dönem ise 60 yaş sonrasındaki geriatrik hasta grubudur (20). 

İnsidans oranları yaş, ırk, cinsiyet ve bir dizi başka faktöre bağlı olarak 

değişebilmektedir. Farklı toplumlarda ileri yaş dönemindeki insidans verileri 

değişkenlik göstermekle beraber, çocukluk ve ergenlik döneminde osteosarkom 

insidansı tüm dünyada nispeten tutarlı görünmektedir (22). Osteosarkomun 

uluslararası epidemiyolojisini anlamak için yapılan ve tüm yaş gruplarını kapsayacak 

şekilde yapılan bir çalışmada sırasıyla; çocuk ve adölesanlarda (0-24 yaş) yılda 

milyonda 3 - 4,5 vaka; orta yaş (25-59) grubunda yılda milyonda 1 - 2 vaka ve geriatrik 

(60+ yaş) grupta ise yılda milyonda 1,5 - 4,5 vaka olarak insidans sıklığı raporlanmıştır 

(23).  

Görülme sıklığının farklı ülkeler ve popülasyonlarda değişiklik göstermesine rağmen 

dünya geneline baktığımızda cinsiyet açısından erkeklerde ve kadınlarda sırasıyla 

yıllık milyonda ortalama 4,3 ve 3,4 vaka civarında insidansı mevcuttur. Genel olarak 

osteosarkom erkeklerde kadınlara oranla daha sık rastlanmaktadır (2).  

Yaşa göre cinsiyet açısından kadınlarda insidans oranı, hemen hemen 15 yaşın 

altındaki (0-14 yaş) aynı yaş grubundaki erkeklere göre daha yüksek bulunmuştur. 

Fakat puberte başlangıcı ile sonrası dönemde erkeklerde osteosarkom insidansının 

kadınlara nazaran daha fazla artış gösterdiği ortaya konulmuştur (23, 24). Bu durum 
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kadınlarda erkeklere kıyasla daha erken iskelet büyümesi ve olgunlaşma göz önüne 

alındığında kadın popülasyonunda daha erken başlangıç yaşı olması ile açıklanabilir. 

ABD Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) SEER (Surveillance, Epidemiology, and End 

Results) verilerine göre etnik köken bakımından tümörün insidansı Afro-

amerikalılarda, beyaz ırka göre daha sık osteosarkom insidansı gözlenmekte olup, 

Afro-amerikalılarda yıllık milyonda 5,1 - 5,3 vaka, hispanik ve beyazlarda ise sırasıyla 

yıllık milyonda 4,9 ve 4,4 vaka olarak tespit edilmiştir (23). 

1980'li yıllardan itibaren osteosarkom tedavisinde kemoterapotiklerin kullanımı ile 

birlikte 5 yıllık sağkalım oranları dramatik şekilde %20’den yaklaşık %70'e yükselmiş 

durumdadır (25). Bununla birlikte, son iki dekatta osteosarkom tedavisinde sağkalımı 

pozitif yönde etkileyen gelişmeler sınırlı kalmış olup yeni tedavi stratejilerine ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

2.3 Etiyoloji 

Osteosarkom gelişimi için çeşitli risk faktörleri üzerinde çalışmalar devam etmekte 

olup etiyolojisi halen kesin olarak aydınlatılamamıştır. Hastalığın oluşmasının 

temelinde yatan etmenler ana başlıklar olarak; hastaya ait birtakım yapısal özellikler, 

çeşitli predispozan genetik yatkınlıklar ve endüstrileşmenin giderek gelişmesi sonucu 

artan farklı çevresel maruziyet durumları şu an için etiyolojisinde üzerinde durulan 

hususlar olarak karşımıza çıkmaktadır. 

İyonlaştırıcı radyasyonun onkolojik riski yaygın olarak bilinmekte olup OS 

vakalarının %3‘ünden sorumludur. Tüm yaş gruplarında kemik dokusunda görülen 

iyonize radyasyon nedenli sarkomların en sık görüleni osteosarkomdur (26, 27).  OS 

gelişimi için gerekli olduğu düşünülen radyasyon doz ve süresi belirlenememiştir. 

Çocukluk çağı solid tümörlerin tedavisi için radyoterapi kullanımı sonrasında tedaviyi 

izleyen ilk yirmi yıl içinde osteosarkom gelişme riski artmıştır (28).  

Radyasyon sonrası sarkom gelişimi, genetik eğilim de dahil olmak üzere muhtemelen 

çok faktörlüdür (28, 29). Osteosarkomda olduğu gibi çeşitli tümöral hastalıklarda 

kullanılan alkilleyici ilaç grubu olarak bilinen; siklofosfamid, fosfamid ve 

antrasiklinler gibi ajanların OS gelişimine neden olabileceği bildirilmektedir (29). 
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Osteosarkom gelişimi için önemli bir risk faktörü olarak, kemik oluşumu ve 

rezorpsiyonunu etkileyerek kemik döngüsünün hızlanmasına neden olan Paget kemik 

hastalığı da suçlanmıştır. Paget hastalığının habis transformasyon insidansı yaklaşık 

%1'dir (30). Paget ve osteosarkom arasındaki ilişkinin aslında genetik bir yatkınlık 

olduğuna dair bazı kanıtlar mevcut olup ve her ikisinde farklı derecelerde kromozom 

18 anomalisi görülmektedir (31). Paget hastalığına sekonder gelişen osteosarkomlar 

genelde yüksek gradeli olup genelde prognoz kötüdür. Çoğunlukla osteoblastik ve 

fibroblastik osteosarkom formunda gözlenmektedir. 

Multipl enkondromatozis, multipl herediter ekzositoz ve fibröz displazi gibi benign 

kemik neoplazmlarında osteosarkom gelişebileceği gibi kronik osteomyelit, kemik 

enfarkt alanlarında ve kemikte implant gibi yabancı cisim zemininde düşük oranda da 

olsa osteosarkom gelişme riski bulunmaktadır (14). 

Osteosarkomlar sporadik mutasyonların sonucu olarak meydana gelebilmekle beraber 

çeşitli tümör supresör gen mutasyonları ile ilişkili ailevi genetik sendromları ile ortaya 

çıkabilir. Tümör baskılayıcı gen proteinlerinde fonksiyon kaybı osteosarkom 

patogenezinde kritik bir adımı temsil eder. Bunlardan hücre döngüsünde önemli yeri 

olan Rb proteini üretiminden sorumlu RB geni mutasyonu osteosarkomların 

%70'inden fazlasında görülmektedir (32). RB geninde germ hattı mutasyonu taşıyan 

hastalarda osteosarkom, retinoblastomdan sonra gelişen en yaygın ikinci malignite 

olup (33), bu mutasyon normal popülasyona göre osteosarkom riskini 500 kat 

arttırmaktadır (34).  

Li-Fraumeni sendromunda diğer bir tümör baskılayıcı gen olan p53 mutasyonunun 

etkilenen bireylerde osteosarkom dahil çok sayıda kansere yatkınlık oluşturduğu 

bilinmektedir. Osteosarkom görülme riski ailevi geçişli DNA helikaz genleri 

mutasyonlarında da artmıştır. Bu durumlara Rothmund Thomas Sendromu (RTS), 

Werner Sendromu ve Bloom Sendromu örnek olarak verilebilir (35). 

 

 

 



8 

 

 

Tablo 1. Osteosarkom alt tiplerinin sınıflandırılması 

 

2.4 Histopatolojik Sınıflama 

Osteosarkomlar; primer veya sekonder olması, histopatolojik olarak hakim hücre tipi, 

kemikteki köken aldığı bölge ve buna benzer farklı şekillerde sınıflandırılabilirler. 

Primer osteosarkomlar daha çok büyüme çağındaki adolesan dönemde teşhis edilirken, 

sekonder osteosarkomlar genellikle kemikleşme süreci tamamlanmış yetişkinlerde 

görülür. Sekonder osteosarkomlar genellikle birincil osteosarkomlardan daha yüksek 

dereceli maligniteler olarak kabul edilir ve tedavi önerileri de her biri için farklı olma 

eğilimindedir. OS sınıflandırılması WHO’ya göre Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Osteosarkom Tipleri  

İntramedüller Yerleşimli Yüzeyel yerleşimli  

     

    Yüksek dereceli (grade)  

 Konvansiyonel OS  
• Osteoblastik  

• Kondroblastik   

• Fibroblastik  
• Mikst ve sklerozan  

• Berrak hücreli 

• Malign fibroz histiyositom benzeri 

• Tiplendirilmemiş 
 

 Telenjiektazik OS 

 Küçük hücreli OS 
 Dev hücreden zengin OS 

 Epiteloid OS 

 Osteoblastom benzeri OS 
 Kondroblastom benzeri OS 

 Fibrohistiyositik OS 

 

Düşük dereceli 

 Endosteal Osteosarkom 

 Fibröz displazi benzeri OS 

 Dezmoplastik fibrom benzeri OS 

 

      Yüksek dereceli 

 Yüksek dereceli yüzeyel OS 

 Dediferansiye parosteal 

      Orta / Düşük Derece 

 Periosteal OS 
 Parosteal OS 

 İntrakortikal OS  

 

Ekstraskeletal (yumuşak doku) OS  

Multisentrik Osteosarkom  

Ginatik (çeneyi tutan) Osteosarkom 

 

              Sekonder Osteosarkom 

• Paget hastalığı 

• Post radyasyon 

• Kemik enfarktı 

• Fibröz displazi 

• Metalik implant 

• Kronik osteomyelit 
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2.5.1 Konvansiyonel Osteosarkom 

Osteosarkom(OS) alt tipleri içinde %75 oran ile en sık görülen tümörlerdir. Klasik 

veya santral osteosarkom olarak da bilinir. Olguların %70-75’i 10-25 yaş arasındadır. 

Ekstrasellüler matriks üretiminin osseöz, kıkırdak doku veya fibröz yapıda olmasına 

göre alt tiplerine ayrılır. En sık görülen varyantları sırasıyla osteoblastik (%50), 

kondroblastik (%25) ve fibroblastik (%25) OS şeklindedir (14). Tümoral sahada 

çekirdek pleomorfizmi, iğsi görünüm ve atipik mitoz paterni izlenir ve malign 

osteoblastlar tarafından üretilen osteoid matriksin varlığı klasik osteosarkom tanısında 

ciddi öneme haizdir (36).  

Görüntülemede meduller ve kortikal kemik destrüksiyonu, güve yeniği görünümü, 

agresif periost reaksiyonu, codman üçgeni ve tümör matriks ossifikasyonu / 

kalsifikasyonu göze çarpar (Resim 1).  

 

Resim 1. Sol proksimal tibia metafodiafizer lokalizasyonlu konvansiyonel OS 

Konvansiyonel osteosarkomun tüm alt tiplerinin sağkalım süreleri karşılaştırıldığında 

aralarında ciddi fark göze çarpmamakla beraber tedavileri de genel olarak neoadjuvan 

KT, geniş cerrahi rezeksiyon ve adjuvan KT olmak üzere aynıdır. Ekstremite 

yerleşimli lokalize hastalık durumunda sağ kalım %65 civarındadır. Aksiyel iskelet 

tutulumu ve metastaz durumlarında oran %30’lara düşmektedir (37). 



10 

 

 

2.5.2  Telenjiektazik Osteosarkom 

Tüm osteosarkomların yaklaşık %4’ünü oluşturmaktadır. Kendine özgü radyografik 

ve histolojik özelliklerle karakterize nadir bir osteosarkom varyantıdır. Konvansiyonel 

osteosarkom ile benzer demografik özelliklere sahip olup genellikle adolesan ve genç 

erişkinlerde görülmektedir. Ekspansil doğası nedeniyle %25 oranında patolojik fraktür 

ile birlikte görülür. Çoğu osteosarkomun küçük bir telenjiektazik komponenti 

görülmekle birlikte telenjiektazik osteosarkom tanısı alması için telenjiektazik 

komponentin %90‘dan fazla olması gerekmektedir.  

Konvansiyonel osteosarkoma kıyasla daha az osteoid matriks oluşumu ve daha az 

skleroz izlenmekle beraber histolojik ve radyolojik olarak anevrizmal kemik kistine 

benzer özellikler taşır. Tümörün makroskopisinde ince kemik septasyonları ile 

ayrılmış kan dolu kistik boşlukları olması nedeniyle görünüm olarak anevrizmal kemik 

kistine benzese de mikroskobik olarak bu septalar nükleer hiperkromazili pleomorfik 

hücreler tarafından doldurulur ve malign osteoblastlar tarafından yapılan osteoid 

matriksin varlığı nedeniyle anevrizmal kemik kistinden ayrılır.  

Aynı zamanda görüntülemede anevrizmal kemik kistinde olan periostal neokorteksin 

ince kabuk manzarası olmaması ve yumuşak doku ekspansiyonu olabilmesi ile bu 

tümörden ayırıcı tanısı yapılabilmektedir. Patogonomik olarak BT ve MR’da sıvı-sıvı 

seviyelenmesi olguların %80-90’ında görülür (38). 

2.5.2 Küçük Hücreli Osteosarkom 

Tüm osteosarkom vakalarının %1-2’sini oluşturur. Tümöral sahada küçük yuvarlak 

hücreler bulundurması nedeniyle Ewing sarkom ve yuvarlak hücrelerin görüldüğü 

diğer lezyonları taklit edebilir. Osteoid üretiminin görülmesi, matrikste kalsifikasyon 

varlığı ve daha şiddetli pleomorfizm bulguları bu osteosarkom varyantını yukarıdaki 

tanılardan ayırılmasına yardımcı olur.  

Görüntülemede permeatif litik medüller lezyonlar, agresiv periost reaksiyonu, kortikal 

destrüksiyon ve yumuşak doku ekspansiyonu ile karakterizedir. Prognoz olarak 

konvansiyonel osteosarkomlardan daha kötüdür (39). 
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2.5.3 Düşük Dereceli Endosteal (İntrameduller) Osteosarkom 

İğsi hücrelerden ve matür kemikten oluşan düşük dereceli bir osteosarkom grubudur. 

Tüm osteosarkom olgularının %1-2‘sini oluşturur. Hastaların %70’i 18-40 yaş grubu 

arasındadır. Histolojik olarak parosteal OS’a benzemektedir. Mikroskopik olarak 

hücresel fibroblastik stroma ve değişken miktarlarda osteoid üretimi ile karakterizedir 

(40). Histolojik olarak bazı iyi huylu kemik tümörleri ile güçlü benzerliklerinden 

dolayı sıklıkla yanlış teşhis edilirler.  

Ayırıcı tanıda fibröz displazi, dev hücreli kemik tümörü, fibromatozis ve fibrosarkom 

düşünülebilir. Geleneksel yüksek dereceli osteosarkomların aksine, düşük dereceli 

intrameduller osteosarkomlarda uzak metastazlar daha az sıklıkta görülür. Tedavide 

dedifferansiasyon olmadığı müddetçe sadece cerrahi eksizyon uygulanır. Rekürrensi 

ve uzak metastazları önlemek açısından tümörün geniş eksizyonu gerekmektedir (41). 

2.5.4 Yüksek Dereceli Yüzey Osteosarkom 

Kemiğin dış yüzeyinde gelişen yüksek dereceli osteosarkomdur. Tüm 

osteosarkomların %1'inden azını oluşturur.  En sık yaşamın 2 ve 3. dekatında rastlanır. 

Uzun kemiklerde diafiz ve diafizometafizer seviyede yerleşir. Radyolojisinde altındaki 

kemiğe geniş yüzeyde tutunmuş, yumuşak dokuya uzanan ve değişik oranlarda 

mineralizasyon gösteren kitle formasyonu mevcuttur. Tümörün altındaki kortekste 

destrüksiyon ve bazı vakalarda medullaya infiltrasyon görülebilir. Histolojik olarak 

yüksek derece hücresel atipinin olması ile periosteal/parosteal osteosarkomdan ayırıcı 

tanısı yapılabilmektedir. 

2.5.5 Parosteal Osteosarkom 

Parosteal osteosarkom, kemik kortikal yüzeyinden kaynaklanan nadir görülen bir 

malign kemik tümörüdür. Tüm osteosarkomların %5-7’sini oluşturur. Yüzey 

osteosarkomlarının en sık görülen türüdür. Histolojik olarak fibroblastik stroma ve 

osteoid üretimi ile karakterizedir. %70'i poplitea seviyesinde yerleşimlidir. Pelvis, 

omurga ve yassı kemiklerde nadiren izlenir. Hastalar sıklıkla uzun süredir var olan, 

yavaş büyüyen, bazen eklem hareketlerini kısıtlayabilen, ele gelen ağrısız ve sert bir 

fikse kitle ile başvururlar.  
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Direkt grafide metafizer bölgede lokalizasyon gösteren, kortekse fikse geniş tabanlı ve 

ossifiye egzofitik kitle görülebilmektedir. Bazı sahalarda içerdiği fibroz komponent 

nedeniyle radyolusen görünüm içerebilir. İleri evrelerde korteks çepeçevre sarılır ve 

altındaki korteksle reaktif kalınlaşma oluşturur. Uzamış vakalarda medüller kanal 

infiltrasyonu görülebilmektedir.  Korteks çevresinde ossifikasyonun yoğun olması 

nedeniyle olan radyodens görünüm, perifere gidildikçe immatüritenin artması ve 

kartilaj /fibroz dokunun mevcudiyeti nedeniyle radyolüsene doğru kayar.  

Kıkırdak yapıları tümörün dış yüzeyinde yer alabildiği için osteokondrom düşünülerek 

yanlış tanı alabilirler. Tedavisinde geniş rezeksiyon esastır. Lokal nüks olanların çoğu 

dediferansiasyon gelişen olgulardır. Bu durumda tedaviye kemoterapi eklenir. 5 yıllık 

sağkalım %95 oranındadır. 

2.5.6 Periosteal Osteosarkom 

Kemiğin yüzeyinde periostun iç tabakasından köken alan orta dereceli kondroblastik 

özellik gösteren bir yüzey osteosarkomudur. Tüm osteosarkomların %1-2’sini 

oluşturur (42). Diafizer yerleşim metafizere göre daha sıktır. Hastalar kemiğe fikse 

şekilde ağrısız olarak büyüyen kitle şikayeti ile başvururlar.  

Parosteal osteosarkomdan farklı olarak daha küçük çapta tümörler olup yine parosteal 

OS’den farklı olarak periost elevasyonu görülmektedir. Radyolojik olarak kalınlaşmış 

diyafizer korteksin ekstrinsik erozyonuna ve yumuşak doku bileşenine uzanan dikey 

periosteal reaksiyona neden olan geniş tabanlı yüzey yumuşak doku kitlesi görülür. 

Codman üçgeni görünümü sıklıkla mevcuttur. İntrameduller tutulum beklenmez. Kısa, 

radyal yayılım gösteren kemik spikülleri görülebilir. 5 yıllık sağkalım geniş rezeksiyon 

ile kemoterapi kombinasyonunda %86 sadece cerrahi ile %83 bulunmuştur (43). 

2.5.7 Sekonder Osteosarkom 

Benign tümör, metabolik kemik hastalığı, radyasyon, implant, enfeksiyon gibi 

hastalıklı kemik zemininde ortaya çıkan osteosarkomlardır. Hastalar genelde 50 ve 

üzerindeki yaş grubundadır. OS radyasyon sonrası ekstremitelerde gelişen en sık 

sarkomlardır. Işınlanmış kemikte osteosarkom gelişme ihtimali %0,03-0,8 arasındadır 

(44). Radyoterapiden sonra ortalama 13-15 yıl sonra ortaya çıkabilmektedir. 
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Paget hastalığında görülen osteosarkom insidansı <%1 olarak tahmin edilmektedir. 

Paget hastalığından etkilenen herhangi bir kemik, sarkomatöz değişikliğe uğrama 

potansiyeline sahiptir. Paget zemininde ve radyasyon nedenli sekonder OS yüksek 

derecelidir. Paget zemininde küçük hücreli, telenjiektatik, dev hücreli OS tiplerinin de 

geliştiği rapor edilmiştir (45). 

Çoğunlukla konvansiyonel tip osteosarkomlara yol açarlar. Tümörlerin çoğu 

medullada ortaya çıkar; çok azı kemiğin periosteal yüzeyinin yakınında bulunur. 

Görüntülemede permeatif, destrüktif özellikte litik lezyonlar blastik veya sklerotik 

lezyonlardan daha sık görülmektedir. Radyoterapiye sekonder gelişen 

osteosarkomlarda 5 yıllık sağkalım %17-45 olup paget sonrası gelişen 

osteosarkomlarda ise %15-19 oranlarında olup oldukça düşüktür (23). 

2.6.1. Klinik Bulgular 

Osteosarkom hastaları lokal ağrı, ardından lokalize şişlik olmak üzere birçok 

nonspesifik semptomla başvurabilirler. Ağrı en erken ve en sık başvuru sebebidir. 

Tümörün büyümesi genellikle ağrısız olup zaman içerisinde kemik destrüksiyonu ve 

lokal kemik erozyonu sonrası ağrı meydana gelebilir bu bakımdan ağrı hastalığın ilk 

belirtisi olarak değerlendirilebilir. Hastaların ağrısı genelde burkulma, artrit veya 

büyüme ağrıları olarak değerlendirilip tanıda gecikmelere sebep olabilmektedir. 

Osteosarkomda ağrı hafif özellikte başlayan zaman içerisinde şiddeti artan ve kalıcı 

olan şekildedir. Özellikle geceleri artma eğilimde olup ve birkaç haftadan daha uzun 

süren mekanik olmayan ağrı şikayetleri bu açıdan dikkatle değerlendirilmelidir.  

Zaman içerisinde korteks bütünlüğünün bozulması ve tümörün periostu aşması sonucu 

lezyonun boyutu ve lokalizasyonuna bağlı olarak 2. en sık görülen semptom olan şişlik 

gelişimi ortaya çıkar. Korteks tutulumuna göre hastalar ekstremite kullanımında zorluk 

/ aksama ve hatta patolojik kırık ile polikliniğe başvurabilir.  

Bu belirtiler haricinde tümörün lokalize olduğu bölgede ciltte ısı artışı, kızarıklık, cilt 

altı damarlarında belirginleşme gibi lokal semptomlar gelişebilir. Ateş ve gece 

terlemesi gibi sistemik semptomlar nadirdir. Azalan sıklığa göre semptomlar; ağrı 

(%90), şişlik (%50), hareket kısıtlılığı (%45), patolojik kırık (%8) şeklindedir (46). 
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2.6.2. Laboratuvar 

Osteosarkom tanısı için spesifik laboratuvar testleri olmamakla birlikte hastaların tanı 

aşamasında, tümörün tedavisi sırasında tümörün tedaviye cevabının belirlenmesinde 

ve sistemik organ fonksiyonlarının değerlendirilmesi açısından kullanılırlar. Bunlar; 

Tam kan sayımı (CBC), elektrolit düzeyleri (kalsiyum, magnezyum, fosfor vb), 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, Laktik dehidrojenaz (LDH), Alkalen fosfataz 

(ALP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) ve c-reaktif protein (CRP)’dir (47). 

Bunlardan ALP ve LDH prognostik öneme sahiptir. Tanı sırasında yüksek ALP'li 

hastalarda pulmoner metastaz yapma olasılığı daha yüksektir. LDH seviyesinin 

başvuru anında yüksek olması relaps ve metastatik hastalık ile ilişkili bulunmuştur 

(48). LDH değeri ayrıca KT’ye yanıtın değerlendirilmesinde, rekürrens ve metastaz 

takibinde de kullanılır (49). 

2.6.3. Görüntüleme 

2.6.3.1 Direkt Radyografi 

Osteosarkomda tanı aşamasında ilk görüntüleme yöntemi olarak ilgili bölgenin 2 yönlü 

direkt radyografisi istenir. Grafide kemik korteks ve matriksi ilgilendiren birtakım 

değişiklikler görülebilir. Kemik korteksinde güve yeniği tarzında ve permeatif 

destrüksiyon görülebilir. Sıklıkla metafizer bölgede izlenen kemiğin diğer kısımlarına 

uzanabilen dansite değişiklikleri, korteks destrüksiyonu, yumuşak dokuya uzanım 

durumu değerlendirilebilir. Periost reaksiyonu ve elevasyonu nedeniyle karakteristik 

olarak Codman üçgeni görünebilir (Resim 2). 

Lezyonlar osteolitik, osteoblastik veya mikst karakterde olabilir. Skip lezyonlar 

oluşturabilir. Osteosarkom olgularının çoğu lokal olarak ilerlemiş safhada oldukları 

için direkt grafilerde görülebilen değişikliklerle bazı varyantlarına tanı 

konulabilmektedir. Ek olarak bazı olgularda benign tümörler (örneğin telenjiektazik 

OS ile AKK radyolojik benzerliği) olarak yanlış değerlendirilebilirler. Bu nedenle tanı 

aşamasında diğer görüntüleme yöntemleri ve histopatolojik değerlendirme ile 

desteklenmesi gerekmektedir (50).  
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Resim 2. Sol distal femurda lokalize OS ve Codman üçgeni görünümü 

2.6.3.2 Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

Farklı planda kesitsel görüntüler sağlayarak kemik korteksindeki destrüksiyon ve 

skleroz gibi değişiklikleri, lezyonların geçiş zonları, yumuşak dokuya yayılımı ve 

tümörün çevre dokular ile komşuluğu hakkında bilgiler verir (Resim 3). Primer 

lezyonun lokalizasyonu yanı sıra tanı esnasında muhtemel akciğer metastazlarının 

değerlendirilmesinde de kullanılır.  

 

Resim 3.  Sol proksimal femurda lokalize OS olgusunun BT görüntüsü  

Tümöral matriksteki kalsifik değişiklikleri en iyi gösteren tetkik olmasına karşın, 

yumuşak doku komponentlerinin ve medüller infiltrasyonun görüntülenmesi için ideal 

bir yöntem değildir. 
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2.6.3.3 Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

Osteosarkomun tanı ve tedavisi sırasında manyetik rezonans görüntülemenin önemli 

bir yeri olduğu aşikardır. MRI tanıda anatomik olarak kitle formasyonu hakkında bilgi 

vererek evreleme ve biyopside yol gösterici olur. Aynı zamanda tümörün damar-sinir 

paketi, kas-kompartman ve büyüme plağı ile ilişkisini ve intramedüller alana 

infiltrasyonu en iyi gösteren yöntem olarak cerrahi planlama sırasında cerraha 

yardımcı olur (Resim 4).  

 

Resim 4.  Sol distal femurda lokalize ve yumuşak dokuya ekspansiyon gösteren 

osteosarkom ile uyumlu kitlenin MR görüntüsü 

2.6.3.4 Pozitron Emisyon Tomografi–BT (PET-BT) 

Direkt radyografi, CT veya MRI ile karşılaştırıldığında, F-18-FDG PET / CT hem 

tümör hakkında kesitsel olarak boyut ve yerleşimi gibi anatomik bilgiler sağlarken, 

aynı zamanda tümörde benign/malign ayrımı, tümör nekroz ve nüks gibi tümör 

metabolizmasını ilgilendiren fonksiyonel sonuçların değerlendirilmesini sağlar. 

Yüksek çözünürlüklü BT veya Tc99m-DMSA ile karşılaştırıldığında akciğer 

nodüllerinde bile bir santimetre altındaki lezyonları doğrulukla tespit edebilir ve bu 

avantaj yöntemi, ileri evre hastalığı olan hastaların kötü prognozu düşünüldüğünde 

erken tanıda oldukça değerli kılar. 

F-18-FDG PET / BT, kemik sintigrafisinde ve kemik metastazlarının saptanmasında 

üstün olup osteosarkomlu hastaların evreleme, biyopsi ve tedavi sonrası takibinde 

değerli bilgiler sağlar (51).  Kemoterapi öncesi ve sonrası F-18-FDG PET / BT'nin 
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yüksek SUVmax durumu kötü prognoz ile ilişkilendirilse de bağımsız prognostik 

faktör olarak değerlendirilmesi hakkında farklı görüşler mevcuttur (52, 53).  

2.6.4 Biyopsi  

Biyopsi işlemi osteosarkom evrelenmesinde son basamağı oluşturmakla beraber 

tümörün tedavisinde ilk basamağı oluşturur. Bu açıdan tedavi yönetiminde oldukça 

önemli yere sahiptir. Hastanın klinik ve radyolojik olarak değerlendirilmesi sonrası 

histopatolojik tanı ve cerrahi evresini tanımlamak için yeterli materyali sağlayacak 

kadar biyopsi yapılması planlanır. Biyopsi traktı mümkün olduğunca aynı doğrultuda 

mümkünse tek kompartmandan ve en az sayıda kas dokusunu penetre edecek şekilde 

insizyon yapılmalı ve kas planları arasından geçilmemelidir (54).  

 

Şekil 1.  Biyopsi türlerinin gruplandırılması 

Biyopsinin tedavi sürecini yönetecek donanımlı bir merkezde ve ameliyatı yapacak 

cerrah tarafından alınmasında büyük fayda vardır. Çünkü biyopsi alınan sahanın 

durumu cerrahi planın belirlemesinde en önemli faktörlerden biri olup cerrahi sırasında 

biyopsi skar ve traktının tümöral kitle ile en-blok olarak çıkarılması gerekmektedir. 

Uygun olmayan anatomik giriş yerlerinden alınan biyopsiler hastada cerrahi sırasında 

temiz sahada tümör ekimi ve tümörle beraber etkilenen dokuların çıkarılması sırasında 

zorluklar yaşanması gibi komplikasyonlar doğurabilir (54)  

Biyopsiler kapalı veya açık uygulanabilir. Kapalı biyopsiler ince iğne aspirasyon 

biyopsisi ve core-needle biyopsi (tru-cut veya Jamshidi iğnesi ile) olarak ikiye ayrılır 

(Şekil 1). İnce iğne biyopsileri daha az invaziv olup, malignensi yönünden cerraha 

Kapalı 
Biyopsi

İnce İğne 
Biyopsisi

Core Needle 
Biyopsi

Açık 
Biyopsi

İnsizyonel 
Biyopsi

Eksizyonel 
Biyopsi
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yardımcı olurken, spesifik olarak tümörün tipini belirlemede yetersiz kalabilir (55).  

Sıklıkla poliklinik şartlarında lokal anestezi altında core needle biyopsi (trucut veya 

jam-shidi) tercih edilir. Tru-cut iğneleri ile yumuşak doku sarkomları veya kemiği 

destrükte eden kitleler için uygun olup (Resim 5), jam-shidi iğneleri ile daha sert ve 

mineralize dokulardan örnek alınabilir (Resim 6). Eğer ulaşımı zor olan bir anatomik 

bölgede ise, biyopsi BT veya MR altında da uygulanabilir. 

 

Resim 5. Tru-cut biyopsi iğnesi            Resim 6. Tru-cut iğne ile biyopsi işlemi 

 

Açık biyopsi ise hasta uyumunun sağlanamadığı, ulaşımı zor olan bölgelerde, işlem 

sırasında konfor istenen durumlarda ve bazı çocuk yaş grubundaki hastalarda cerrahi 

şartlarda uygulanır. İğne biyopsileri ile tanı konulmasında zorluk olması veya konulan 

tanının hastanın klinik bulguları ile uyumlu olmadığı durumlarda açık biyopsiye geçilir 

(56). Açık biyopsi işlemi başlı başına bir cerrahi operasyon kabul edilip ilerdeki 

cerrahi plana uygun şekilde longitudinal ve küçük insizyonlar ile yapılmalıdır. 

Medullaya ulaşım gereksinimi durumunda kortikal kemikte patolojik kırıklara neden 

olabilen keskin açılı pencerelerden ziyade, ovoid tarzda pencere şeklinde kapak 

açılmalıdır. Alınacak örnekler mümkün olduğunca hemorajik ve nekroz alanlarından 

alınmamalı ve tümöral dokunun daha aktif olduğu periferik bölgeler tercih edilmelidir. 

Biyopsi sonrası bu kapak tekrar fikse edilmeli veya sement ile defektif bölge 

kapatılmalıdır. İşlem sonrasında standart tümör cerrahisi prosedürlerine uyarak ilgili 

bölge kapatılır. Kapalı biyopsiye göre komplikasyon oranları daha yüksek olmakla 

birlikte tanısal değeri daha yüksektir (57).  
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2.7. Patoloji  

Makroskopisinde sıklıkla metafiziyal lokalizasyon gösteren, korteks destrüksiyonu ile 

periostu kaldırarak çevre yumuşak dokulara ekspanse solid kitleler görülebilir. 

Tümöral kitle eksplore edildiğinde kesit yüzeylerinde kemik-kıkırdak komponentleri, 

sklerotik ve granüler görünümler ve yer yer kalsifikasyon odaklarının oluşturduğu 

heterojen bir karaktere sahip olduğu görülür (Resim 7). 

 

Resim 7. Distal femur tutulumlu OS’un makroskopik olarak görüntüsü 

 

Resim 8. A. Osteoblastik OS: bol miktarda hücresel osteoid üretimi ile karakterize B. 

Telenjiektazik OS: dev hücrelerle çevrili atipik mononükleer tümör hücreleri içeren 

septa yapılarının mikroskopik olarak görüntüsü 
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Osteosarkomlar makroskopisinde olduğu gibi mikroskobik bulgular olarak da 

karşımıza geniş bir spekturumla çıkmaktadır. Malign osteoblastların üretimini 

sağladığı osteoid, immatür kemik ve matriks üretiminin farklı yoğunlukta olmasına 

göre tümörün morfolojisi değişebilir. Genel olarak pleomorfizm gösteren iğsi hücreler, 

hiperkromatik çekirdekler ve atipik mitozlar tüm olgularda görülür. Tümöral sahada 

kıkırdak, fibröz doku, küçük yuvarlak mavi hücreler veyahut dev hücreler gibi 

komponentler eşlik edebilir (Resim 8). 

2.8. Evreleme 

Osteosarkom tanısının histopatolojik olarak konulmasından sonra hastalığın prognoz 

tayini ve ardından medikal ve cerrahi tedavi planlanması amacıyla evrelendirme 

yapılır. Bu amaçla günlük pratikte diğer iskelet kas sistemi tümörlerinde de olduğu 

gibi Enneking evrelemesi ve Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) sınıflama 

sistemleri kullanılır (Tablo 2, Tablo 3).  

Tablo 2. Enneking Evreleme Sistemi 

  Evre Histolojik Grade Yayılım Metastaz 

1A G1 düşük derece   T1-intrakompartmantal M0 

1B G1 düşük derece   T2-ekstrakompartmantal M0 

2A G2 yüksek derece T1-intrakompartmantal M0 

2B G2 yüksek derece    T2-ekstrakompartmantal M0 

      3 G1 veya G2 T1 veya T2 M1 

 

1980 yılında Enneking tarafından tasarlanan evreleme sisteminde histolojik grade 

(G1:düşük derece, G2: yüksek derece), anatomik yerleşim (T1: intrakompartmantal, 

T2: ekstrakompartmantal) ve metastaz durumuna (yoksa M0, varsa M1)  göre 

değerlendirme yapılır (8). Toplamda 3 evre mevcuttur. Evre 1-2 tümörün derecesine 

(grade) göre şekillenir. Evre 1-2’de kendi içinde A ve B olarak lokal yayılıma göre 

ikiye ayrılırlar. Evre 3 ise boyutuna ve derecesine bakılmaksızın herhangi bir uzak 

metastaz varlığını tanımlar. 

Yapılan çalışmalarda prognozun evre ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Evre I 
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tümörlerin kompartman içi veya kompartman dışı olup olmadığına bakılmaksızın en 

iyi sağkalıma sahip olduğu bilinmektedir. Bunu giderek azalan sağkalım oranlarına 

sahip olan Evre IIA, ardından Evre IIB ve Evre III izlemektedir. 

Kemik sarkomları için AJCC sistemi, tümör derecesine (grade), boyutuna, metastaz ve 

lenf nodu tutulum varlığına dayanır. Evre I tümörler düşük dereceli (G1) ve evre II 

yüksek derecelidir (G2). Tümör boyutuna (8 cm üstünde ve altında olmasına) göre A-

B olarak alt gruplara ayrılırlar. Evre III tümörlerde derece ve tümör boyutu 

farketmeksizin skip metastaz varlığı mevcuttur. Evre IV-A pulmoner metastazları 

içerirken Evre IV-B pulmoner olmayan metastazları içerir. Pulmoner olmayan 

metastazı olan hastalar, sadece pulmoner metastazı olanlara göre daha kötü prognoza 

sahiptir (58). 

Tablo 3. AJCC Evreleme Sistemi 

Evre Grade Boyut Metastaz 
Lenf 

Nodu 

1A   Düşük grade (G1) <8 cm M0   Yok 

1B   Düşük grade (G1) >8 cm M0 Yok 

2A Yüksek grade (G2) <8 cm M0   Yok 

2B Yüksek grade (G2) >8 cm M0 Yok 

        3   Herhangi grade Skip lezyon M0 Yok 

4A Herhangi grade Herhangi M1a (akciğer) Yok 

4B Herhangi grade Herhangi 
M1b (akciğer 
dışı) 

Bölgesel 

tutulum 

 

2.9. Tedavi 

Osteosarkom hastalarının tanı ve tedavi yönetiminde öncelikle multidisipliner 

yaklaşım çok önem taşır. Bu nedenle bu hastaların takibinin üçüncü basamak 

merkezlerde yapılması gerekmektedir. Osteosarkomun tedavisinde çeşitli çalışma 

grupları tarafından klinisyenlere yol gösterecek çeşitli tedavi kılavuzları 

yayınlanmıştır (59, 60).  
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Osteosarkom tanı ve tedavi yönetiminin ana hatları şu şekildedir. Fizik muayene, 

direkt grafi ve laboratuvar bulguları ile klinik olarak değerlendirilmesi yapıldıktan 

sonra görüntüleme yöntemleri ile tümörün lokal uzanımı ve metastaz durumun tespit 

edilir. Lokal yayılım açısından MR ve/veya BT kullanılırken; sistemik yayılım 

açısıdan sintigrafi, PET ve toraks BT ile değerlendirilerek metastaz durumları 

incelenir. 

Tümör tedavisini yönlendirecek önemli basamak olan biyopsi ile histopatolojik tanının 

konulması ve evrelendirilme sonrası pre-operatif (neoadjuvan) kemoterapi protokolü 

uygulanır. Cerrahi öncesi MR tetkiki ile tümörün sınırlarının ve neoadjuvan 

kemoterapi etkinliğinin değerlendirilmesi sonrası primer tümörün (metastazlar dahil) 

cerrahi olarak rezeksiyonu planlanır. 

Çıkarılan tümörün histolojik olarak HUVOS skorlamasına göre nekroz derecesi 

belirlenerek hastanın kemoterapiye yanıtı değerlendirilir. Bu prognozun hangi yönde 

gideceği konusunda klinisyene yol göstericidir. Ardından tercihen cerrahi sonrası 

adjuvan kemoterapi (KT) tedavisinin planlanması yapılır. Lokalize ve metastatik 

hastalık durumlarında tedavi modifikasyonları mümkündür. Lokal nüks, rezeke 

edilemeyen olgular ve büyük tümörler gibi bazı hasta gruplarında tümörün lokal 

kontrolü açısından radyoterapi uygulanabilir. Kemoembolizasyon veya 

anjiyoembolizasyon gibi tamamlayıcı terapötik yaklaşımlar deneyseldir (61).  

2.8.1 Kemoterapi  

1970'lerin başlarında yürütülen klinik çalışmalar ile birlikte osteosarkom tedavisinde 

kemoterapi kullanımına başlanmıştır. Tek ajanlı veya kombinasyon kemoterapi 

protokollerinin kullanıldığı olgularda sağkalım oranları %20'den %70'in üzerine doğru 

dramatik bir artış göstermiş ve beklenen prognozda iyileşme sağlanmıştır. Gelişen 

cerrahi teknikler ile birlikte günümüze uzanan süreçte neoadjuvan ve adjuvan 

kemoterapi osteosarkom tedavisinin temel basamaklarından biri haline gelmiş 

durumdadır.  

Cerrahi tedavi öncesinde neoadjuvan KT uygulanmasıyla; tümöral kitlede malign 

hücrelerin regresyonu hedeflenerek primer tümör volümünü azaltılması, tümörün 
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küçülmesi sonrası cerrahi prosedürlerin daha güvenilir yapılması ve başta pulmoner 

olmak üzere mikrometastatik hastalık durumunun ortadan kaldırılması sağlanmış olur. 

Kombine uygulanan neoadjuvan KT’nin, hastalığın lokal kontrolünün sağlanmasında 

ve sistemik metastazları önleyerek uzun dönem sağ kalım sonuçlarını iyileştirmede 

etkili olduğu gösterilmiş olup KT sonrası cerrahi yapılan hastalarda lokal nüks gelişim 

riski de daha az oranda bulunmuştur. Kemoterapinin diğer avantajları olarak; cerrahi 

planlama için zaman tanıması ve cerrahi rezeksiyonu yapılan tümör dokusundaki 

nekroz oranı ile tedaviye yanıtın değerlendirilmesine izin vermesi şeklinde 

gösterilebilir. 

OS tedavisinde günümüzde birçok kemoterapötik ajan ve bunların kombinasyon 

rejimleri kullanılmakla beraber (Tablo 4), en sık kullanılan kemoterapötik ilaç 

kombinasyonu sisplatin, doksorubisin, yüksek doz metotreksat tedavisidir. Metastazı 

olmayan OS hastalarında bu rejim uygulandığında yaklaşık %70 oranında uzun dönem 

hastalıksız sağ kalımı sağladığı görülmektedir (62). 

Literatürde günümüze kadar olan süreçte osteosarkom tedavisinde standart olarak 

kullanılabilecek en iyi kombinasyon tedavisi konusunda konsensus bulunmamaktadır. 

COSS (Cooperative Osteosarkom Çalışma Grubu), POG (Pediatric Oncology Group), 

EOI (Avrupa Osteosarkom Çalışma Grubu) gibi çeşitli çalışma gruplarının 

kılavuzlarında farklı kemoterapi rejimleri önerilmiştir. 2005 yılında birkaç farklı 

grubun ortak çalışmasıyla EURAMOS (Avrupa ve Amerika Osteosarkom Çalışma 

Grubu) oluşturularak günümüzde en sık kullanılan ve etkinliği oldukça yüksek 

bulunan MAP, MAPIE (Şekil 2) gibi kombine rejim protokollerini tanımlamışlardır 

(63). 

Tablo 4. OS tedavisinde en sık kullanılan kemoterapötik ajan  

KT Grupları Ajanlar 

  Alkilleyiciler Sisplatin, İfosfamid, Siklofosfamid 

  Antrasiklinler Doksorubisin, Epirubisin, Aktinomisin-D 

Antimetabolitler Metotreksat, Florourasil, Gemsitabin 

Vinka Alkaloidleri Etoposid, İrinotekan, Topotekan 
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Neoadjuvan tedavi; genellikle üçer haftalık aralıklarla 2 veya 3 doz verilecek ve 

toplam 6-10 hafta süresinde uygulanacak şekilde planlanır. Bu süre sonunda 

neoadjuvan kemoterapi tamamlanmasıyla hastalara cerrahi rezeksiyon işlemi 

uygulanır.  

Cerrahi işlem sonrası çıkarılan tümör dokusu patolojik olarak incelenerek HUVOS 

skorlamasına göre kitlenin neoadjuvan kemoterapiye histolojik yanıtı olan nekroz 

oranı değerlendirilir (Tablo 5). Bu oran hem tedavi etkinliği hem de sağkalım 

açısından klinisyene prognostik ölçüde bilgi verir. Tedaviye tama yakın / tam yanıt 

görüldüğü sırasıyla grade 3 ve 4 olarak adlandırılan hastalar iyi yanıtlı olarak 

adlandırılır (64). 

 Tablo 5. HUVOS Skorlaması Sistemi 

Grade 
Tümör Nekroz 

Oranı 
Kemoterapi Yanıtı 

Grade 1 % 0 - 49   Kemoterapiye yanıt yok 

Grade 2 % 50 - 89   Kemoterapiye parsiyel yanıt 

Grade 3 % 90 - 99   Kemoterapiye tama yakın yanıt 

Grade 4 %100     Kemoterapiye tam yanıt 

 

Cerrahi rezeksiyon sonrası yara iyileşmesini takiben herhangi bir komplikasyon 

durumu yoksa yaklaşık 2-3 hafta içerisinde adjuvan kemoterapi planlanır. Adjuvan 

kemoterapi mikroskopik metastazların eliminasyonu ve sağkalımın uzatılması 

amacıyla verilir.  

Adjuvan kemoterapi planlanmasında tümör nekrozunun yüksek olduğu, kemoterapiye 

iyi yanıt alınan olgularda genellikle tedaviye aynı rejim ile devam edilirken; HUVOS 

skorlamasında düşük yanıt olması durumunda medikal onkolog tarafından tedavi 

revize edilebilir. Aynı şekilde tümörün histopatolojik tipi ve tümörün derecesine göre 

adjuvan kemotetrapi planında değişiklik yapılabilir.  

Örneğin jukstaartiküler (yüzey) osteosarkomlarda geçmişte adjuvan ya da neoadjuvan 
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kemoterapi uygulanmış hastalarda sağkalıma daha iyi etkisi olduğu gösterilememiş 

olup (43) bu hasta gruplarında kemoterapi verilmeyebilir. Diğer açıdan kullanım 

sonrası uzun dönemde açığa çıkan kardiyotoksisite ve ototoksisite gibi yan etkileri 

nedeniyle de tedavi planı modifiye edilebilir (65). Hastanemizde erişkin ve çocuk yaş 

grubunda kullanılan neo-adjuvan ve adjuvan KT protokolleri şu şekildedir (Şekil 2, 

Şekil 3, Şekil 4, Şekil 5). 

 

 

 

 

 

Şekil 2. EUROMAS Kemoterapi Protokolü  
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Şekil 3. Sisplatin+ Doksorubisin/ Adriamisin Kemoterapi Protokol 

 

Şekil 4. Rosen T-10 Kemoterapi Protokolü 
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Şekil 5. COSS Tedavi Protokolü 

2.8.2 Radyoterapi 

Osteosarkom radyorezistans bir tümör olduğu için primer definitif tedavide 

radyoterapinin yeri yoktur. Omuz, kalça kuşağı ve pelvik bölge gibi kritik anatomik 

yapılara komşuluğu olan ve rezeksiyonun tam olarak yapılamadığı olgularda ve bazı 

lokal nüks gelişen durumlarda lokal kontrolü sağlamak için kullanılabilmektedir (66).  

2.8.3 Cerrahi Tedavi 

Osteosarkomun başarılı tedavisi, hem etkili çok ajanlı sistemik tedaviye hem de 

hastalığın cerrahi olarak tamamen ortadan kaldırılmasına dayanır. Osteosarkom tedavi 

yönetiminde tümörün cerrahi rezeksiyonu tedavinin en önemli basamağıdır. 70'li 

yılların öncesindeki dönemlerde osteosarkom tedavisinde cerrahi olarak tek seçenek 

amputasyondu. Amputasyonlar ve dezartikülasyonlar dahil olmak üzere uygulanan 

ablatif teknikler oldukça radikal olmasına rağmen tek başına yapılan cerrahi 

tedavilerin geçmişte kötü sonuçları olduğu gösterilmiştir (67). Ek olarak 

kemoterapinin tek başına eşit derecede etkisiz olduğu ve genel sağkalım oranının 

yalnızca %10'a ulaştığı kanıtlanmıştır (68). 

Lokal kontrol, uzuv kurtarma ameliyatı veya ablatif cerrahi yoluyla sağlanabilir. Uzuv 

kurtarma cerrahisi hem hastalar hem de cerrahlar için en sık cerrahi tedavi tercihi 
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haline gelse de (69), amputasyonlar halen önemli bir cerrahi teknik olmaya devam 

etmektedir. Genellikle interkalar amputasyon olarak tanımlanan rotasyonplasti, yüz 

güldürücü sonuçları olan bir prosedür olmaya devam etmektedir. 

Günümüze ulaşan süreçte kemoterapötik ajanların etkin kullanımı tümörün lokal 

kontrolünün geçmişe kıyasla daha iyi olmasını sağlamış durumdadır. Buna ek olarak 

gelişen görüntüleme teknikleri ile beraber tümör anatomisinin ve tedaviye yanıtının 

daha hassas bir şekilde değerlendirilme imkanının olması gibi faktörler ile birlikte 

cerrahide ekstremite koruyucu yöntemlerin ön plana çıkmasını sağlamıştır (70).  

Özetle hangi cerrahi yaklaşım yapılırsa yapılsın cerrahi tedavide primer amaç; 

tümörün en blok şekilde, tümörün tüm sınırlarının negatif olduğu ve mümkün oldukça 

en geniş şekilde ile çıkartılması şeklindedir. Cerrahi işlem sırasında nörovasküler yapı 

komşuluğu olan durumlarda bu yapılar sakrifiye edilebilir ve greft uygulanması 

yapılabilir. Bu sayede lokal nüks ve metastaz gibi komplikasyon durumlarından 

kaçınılmış olur.  

 

Resim 9. Enneking tarafından tanımlanan 4 temel eksizyon şekli 

 (N.Dabak’ın izniyle) (71) 

Tümör cerrahisinde Enneking tarafından 4 temel eksizyon şekli tanımlanmıştır (8) 

(Resim 9). Osteosarkom cerrahi tedavisinde geniş veya radikal eksizyonlar tercih 
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edilmelidir. Her ne kadar kemoterapötik ajanlar tümörün lokal kontrolünü sağlasa da 

ve görüntüleme yöntemleri bize hassas şekilde kesitsel olarak tümörün anatomisini 

gösterse de cerrahi sırasında sınır bütünlüğü korunamayabilir. Bu nedenle geniş 

eksizyonda tümöral kitle ile birlikte onu çevreleyen bir miktar sağlıklı doku 

çıkarılırken, radikal eksizyonda ise kitlenin bulunduğu kompartmanın tamamı çıkarılır 

ve bu sayede lokal nüks ve metastaz riski en aza indirilmiş olur.  

Diğer taraftan tümör sınırında çalışılan intralezyonel ve marjinal eksizyon sırasında 

makroskopik ve mikroskobik rezidü tümöral doku kalabilmektedir. Bunlardan 

intralezyonel yaklaşım osteosarkom cerrahisinde kesinlikle sakıncalı olmakla beraber 

tümörün reaktif zonundan sınırlandırılarak çıkarılan marjinal eksizyon; omuz kuşağı 

ve omurga gibi tümörün geniş ve radikal eksizyonunun kolay olmadığı bölgelerde 

yapılması zorunda kalınabilmektedir.  

Cerrahi tedavi öncesinde iyi bir değerlendirme ve planlama yapılmalıdır. Tümör 

cerrahisi aynı travmada olduğu gibi her hastanın kendi içerisinde bulunduğu özel 

durumlara göre değişkenlik gösterebilir ve bu nedenle hastaya uygulanacak tedavi 

bireyselleştirilmelidir. Cerrahi yaklaşımın nasıl yapılacağı kararını vermek için 

hastaya ve tümöre ait birçok parametrenin gözden geçirmesi önemli olup cerrahın 

hastaya en uygun tedaviyi belirlerken kendi tecrübe ve klinik deneyiminin de farkında 

olması gerekmektedir. 

Cerrahın tedavi planlanmasında üzerinde durması gereken parametreler kısaca; 

1- Tümörün lokalizasyonu, uzanımı, evresi gibi tümör ile ilgili faktörler  

2- Yapılacak işlemin sağkalıma etkisinin nasıl olacağı, tümörün tamamen 

çıkarımının nasıl daha iyi yapılacağı, ekstremite korunacaksa sonrasında 

fonksiyonel sonucun nasıl olacağı gibi cerrahi yaklaşım ile ilgili faktörler 

3- Hastanın mesleği, kondisyonu, entelektüel durumu ve uyumu ile ilgili hastaya 

ait faktörlerdir. 

Hastaya tüm süreç hakkında bilgi paylaşımı yapılıp, kâr zarar oranı gözetilerek hasta 

ve cerraha en uygun tedavi yaklaşımının seçilmesi gerekmektedir. Cerrahi tedavi 
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seçenekleri Şekil 6’da özetlenmiştir. 

 

Şekil 6. Osteosarkom tedavisinde kullanılan cerrahi prosedürleri 

2.8.3.1. Ekstremite Koruyucu Cerrahi 

Tümör sınırlarının daha hassas tespit edilerek doğru evrelendirilmesi ve etkili 

neoadjuvan kemoterapi rejimlerinin uygulamaya konulmasından bu yana, ekstremite 

yerleşimli osteosarkomu olan hastaların %80'inden fazlasının uzuv kurtarma cerrahisi 

ile tedavi edilebilir olduğu düşünülmektedir. Yüksek dereceli metastatik olmayan 

osteosarkom hastalarında ekstremite koruyucu cerrahi ile amputasyon yaklaşımlarının 

sağ kalım ve lokal nüks açısından anlamlı farklılık göstermediği bilinmekte beraber 

ekstremite koruyucu cerrahinin amputasyon cerrahisinden daha iyi fonksiyonel 

sonuçları olması nedeniyle mümkün olduğunca bu hasta grubuna öncelikle ekstremite 

koruyucu cerrahi önerilmektedir (72) (Resim 10).  

Uzun kemiklerin rezeksiyonu sonrası aynı kemiğin otogreft olarak irradiye edilerek 

kullanılması, rezeksiyon sonrası vaskülarize fibula grefti, avasküler otogreft (iliak 

kanat) kullanımı veya bunların kombinasyonu şeklinde otogreft ile rekonstrüksiyon 

uygulanabilir. Otojen kemik greftleri hipertrofiye olabilirler, yeniden şekillenirler. 

Diafizer tümörlerde interkalar allogreftler rekonstrüksiyon sırasında kullanılabilirler. 

Doğru endikasyon seçilerek yapılan bu biyolojik rekonstrüksiyon işlemlerinde başarı 

oranları yüksek durumdadır (73). 
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Resim 10. Distal femurda OS nedeniyle ekstremite koruyucu cerrahi 

planlanan hastada cerrahi örtüm ve hazırlık 

 

Resim 11. Distal femurda rezeksiyon sonrası uygulanan 

endoprostetik rekonstrüksiyon işlemi 

Eklemi ilgilendiren ve geniş uzanımlı tümöral kitlelerde rezeksiyon sonrası endoprotez 

ile rekonstrüksiyon uygulanabilir (Resim 10-12). Tümör rezeksiyonu yapılan bölgeye 

uygun çimentolu ya da çimentosuz farklı alaşımlar içeren modüler tümör rezeksiyon 
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protezleri ve pediatrik yaş grubundaki hastalara ise büyüme potansiyeli göz önünde 

bulundurularak uzayabilen tümör rezeksiyon protezleri kullanılabilmektedir. 

Diafiz yerleşimli vakalarda tümör rezeksiyonu sonrası oluşan defektin 

rekonstrüksiyonunda eksternal fiksatör ile segment kaydırma tekniği de kullanılabilir. 

Defekt bölgesinin proksimal veya distalinde kemik osteotomisi yapılmak suretiyle 

segment oluşturulur ve bu segment aşamalı şekilde defektif sahaya taşınarak 

distraksiyon osteogenezis işlemi tamamlanmış olur.  

Tümöral dokunun çıkarılması ve kemiğin rekonstrüksiyonu sonrası cerrahi tedavide 

diğer önemli bir husus olan yumuşak doku rekonstrüksiyonu gündeme gelir. Yumuşak 

doku rekonstrüksiyonlarında serbest damarlı flep, rotasyonel flep gibi çeşitli flepler ile 

birlikte tam kat cilt greftleri kullanılabilmektedir.  

Yumuşak doku rekonstrüksiyonu ile ilgili bölgedeki implant ve nörovasküler yapılara 

yumuşak doku örtüsü sağlanmış ve potansiyel ölü boşluklar kapatılmış olur (74). Aynı 

zamanda bu cerrahide ilgili ekstremitenin hareket mekanizmalarını ilgilendiren 

yumuşak ve kemik doku rezeksiyonu sonrası o bölgeye yeniden mobilizasyon ve 

stabilizasyon kazandırılmasıyla, hastanın fonksiyonel skorlarının daha iyi hale gelmesi 

sağlanmış olur (Resim 13). 

 

Resim 12. Distal femurda endoprostetik rekonstrüksiyon uygulanması 
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2.8.3.2  Amputasyon 

Osteosarkom cerrahi tedavisinde en eski uygulanan teknik olup halen belirli 

endikasyonlar dahilinde kullanılabilmektedir. Tümöral dokunun uzaklaştırılması 

ancak amputasyon ile oluyorsa, ekstremite kurtarıcı cerrahi ile fonksiyonel olarak 

amputasyona göre daha kötü sonuç alınacaksa, hastaların sağ kalım için prognozu kötü 

düşünülüyorsa, rehabilitasyon için düşük kapasitede ise ve palyatif olarak hastaların 

hayat kalitelerini arttırmak istendiği gibi durumlarda amputasyon işlemi uygulanabilir 

(75). 

2.8.3.3 Rotasyonplasti 

Amputasyona alternatif olarak geniş rezeksiyon ve ekstremite kurtarıcı cerrahi 

yapılamayan hastalarda yapılabilir. Teknik olarak distal femoral amputasyon 

seviyesinin altında diz altı amputasyon uzun aksı boyunca 180’ çevrilerek 

uygulanabilir. Çocuk hastalarda amputasyona tercih edilebilmektedir (76).  

2.7.4. Gelecekteki tedavi modaliteleri 

Osteosarkomda kullanılan kemoterapi tedavileri sırasında görülen ajanlarda tedaviye 

direnç, yan etkiler veya iyi yanıt alınaması gibi durumlar araştırmacıları osteosarkom 

tedavisinde ek olarak kullanılabilecek başka medikal tedavi modaliteleri üzerinde 

çalışmalar yapmaya yönlendirmiştir.  

Günümüze kadar olan süreçte GD2, RANKL ve glikoprotein NMB gibi tümör 

hücrelerinin yüzeylerinde eksprese edilen protein yapılarına yönelik immunoterapi 

tedavileri ile PI3K / mTOR veya Tirozin kinaz yolaklarının inhibisyonu hakkında 

devam eden klinik çalışmaların mevcut olduğu bilinmektedir (77). Gelecekte OS’un 

temelindeki genetik ve immünolojik profil hakkında daha fazla yapılacak olan 

girişimler ile hastalığın tedavisinde önemli yol alınacağı ümit edilmektedir. 

Bilgisayar destekli / robotik yardımlı tümör cerrahileri (CATS) tedavide giderek daha 

önemli hale gelmektedir. Şu an için ortopedik onkolojide kullanımı yaygın olmasa da 

kullanılan intraoperatif navigasyon sayesinde cerrahi güveni artırılabildiği, iyatrojenik 

hasarı sınırlayabildiği ve teorik olarak rezeksiyon süresini iyileştirebildiği 
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düşünülmektedir. Diğer taraftan 3D baskı teknolojisi kullanımının giderek artmasıyla 

ileride hastaya özgü endoprotetik implantların daha hızlı üretim süresine ve gittikçe 

daha gelişmiş olan hibrit tasarımlara olanak tanınmasını sağlayabilecektir. 

 

 

 

 

 

Resim 13. Rezeksiyon protezi sonrası hastanın diz iki yönlü direkt grafisi  
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2. HASTALAR ve YÖNTEM 

Bu çalışmada, 1 Haziran 2005–31 Haziran 2020 tarihleri arasında arasında, Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dalı 

polikliniklerine başvuran yapılan klinik değerlendirmeyle birlikte her hafta çarşamba 

günleri hastanemizde toplanan Kemik ve Yumuşak Doku Tümör Konseyi’nde 

tartışılması sonrası osteosarkom tanısı alan 64 hastanın retrospektif sonuçlarının 

analizi yapıldı. Bu sayede hastanemizde kemoterapi ve cerrahi tedavisi yapılan 

hastalarımızın sonuçları ve prognozu etkileyebilecek bazı potansiyel faktörlerin 

değerlendirilmesi amaçlandı. 

Çalışmamız Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan alınan 16.01.2020 tarih ve B.30.2.ODM.0.20.08/07 sayılı onayın 

ardından bitirme tezi olarak planlanarak tamamlandı. 

Çalışma grubundaki hastaların hastanemiz veri tabanından dosya / hasta numarası 

üzerinden taraması yapıldı. Hastaların öykü, fizik muayene, laboratuvar bulguları, 

görüntüleme tetkikleri, ameliyat notları, patoloji raporları ve poliklinik takiplerine 

ulaşıldı. Takip sırasında exitus olan hastaların ne zaman vefat ettiği hastanemiz veri 

tabanından ve dış merkezde ölüm oldu ise ve telefon görüşmeleri ile öğrenildi. 

Hastalarımızın klinik takipleri cerrahi sonrası dönemde ilk 2 yıl içerisinde 3 aylık 

aralıklarla; ikinci 2 yılda ise 6 aylık aralıklarla düzenli şekilde idi. Hastaların 

takiplerinde cerrahi sonrası ilgili bölgenin direk grafi ve kontrastlı dinamik MRG ile 

değerlendirilmişti. Adjuvan kemoterapi tamamlanmasının ardından ilk yılda 3 ayda bir 

akciğer grafisi ve Toraks BT, sonraki ikinci yılda ise 6 ayda bir akciğer grafisi ve 

Toraks BT ile akciğerin değerlendirilmesi yapılmıştı. PET tetkiki yıllık şekilde veya 

lüzüm halinde uygulanarak kemik metastaz ve lokal nüks taramaları yapılmıştır. Fizik 

muayene bulguları ve revizyon ihtiyacı gibi bilgiler takip süresince not edildi. 

Literatürle uyumlu şekilde hastaların tanı anındaki yaşı, cinsiyet, şikayet, tümör 

lokalizasyonu, tümörün büyüklüğü, histopatolojik alt tipi, evresi, tanı anında metastaz 

durumu, uygulanan kemoterapi ve cerrahi tedavisi, cerrahi sınır durumu, tümör nekroz 

oranı ve görülen komplikasyonlar gibi prognostik parametreler değerlendirilerek bu 
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faktörlerin sağkalım üzerine olan etkisi araştırıldı. 

3.1.  İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz için IBM SPSS Statistics® 22.0 (IBM Şirketi©, Armonk, New 

York, ABD) programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu ve varyans 

homojenliğinin durumunu tespit etmek için sırasıyla Shapiro-Wilk testi ve Levene testi 

kullanıldı.  

Normal dağılım göstermeyen veri grupları için Skewness (çarpıklık) ve kurtosis 

(basıklık) değerleri gözden geçirilerek, ±2 sınırları içinde olan değerlere sahip veri 

gruplarının normal dağılımla uygunluk gösterdiği kabul edildi. 

Prognostik faktörlerin sağkalım üzerindeki etkisi Kaplan –Meier analizi ve Log Rank 

(Mantel-Cox) tekniği kullanılarak analiz edildi. Bağımsız iki grubun 

karşılaştırılmasında Independent-Samples T testi ve prognostik faktörlerin sağkalım 

üzerinde birbirlerine kıyasla değişken etkilerinin değerlendirilmesinde Cox 

Regression analizi kullanıldı. İstatistiksel değişkenler %95 güven aralığında analiz 

edilmiş olup ve p değerinin 0,05’ten küçük olması anlamlı olarak kabul edildi. 

 

 

Resim 14. Proksimal humerusta lokalize OS ve tanı sonrası reverse omuz rezeksiyon 

protezi uygulaması 
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4. BULGULAR 

1 Haziran 2005–31 Haziran 2020 tarihleri arasında arasında, Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim dalında 

Osteosarkom tanısı koyulmuş ve sonrasında kemoterapi ve cerrahi tedavi uygulanmış 

hasta sayısı 64’dir. Hastalarımızın 38’i (%59,4) erkek, 26’sı (%40,6) kadın olup 

(Grafik 1), ortalama takip süresi 51,6 ay olarak tespit edildi. Hastaların tanı anındaki 

yaş ortalaması 20,9 ± 11,5 (6,5-70,4) idi (Grafik 2). Yaşın sağ kalıma etkisi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05) (Grafik 3). 

Erkek hastaların genel sağkalım ortalaması 8,3 ± 2,3 yıl, kadın hasta grubunun genel 

sağkalımı ise ortalama 9,1 ± 2,2 yıl olarak bulunmuştur. Kadınların erkeklere göre 

ortalama sağkalım süresi daha uzun olmakla beraber istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanamadı (p >0,05). 

 

Grafik 1. Hastaların cinsiyet dağılımı grafiği 

 

Grafik 2. Vakalarımızın yaş dağılımı histogramı 

Erkek (38 hasta)
%59,4

Kadın (26 hasta)
%40,6

Cinsiyet
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Grafik 3. Cinsiyete göre sağkalım grafiği 

Vakalarımızın ortalama genel sağ kalım süresi 8,7 ± 1,4 yıl, ortalama hastalıksız 

sağkalım süresi ise 10,2 ± 1,6 yıl olarak tespit edildi. Takiplerimiz sırasında 19 hasta 

(%29,71) kaybedilmiştir. 1 yıllık genel sağkalım %91,6 oranında, 5 yıllık sağkalım 

%65,9 oranında, 10 yıllık sağkalım %51,6 oranında bulunmuştur. Hastalıksız sağkalım 

oranları ise 1 yıllık %79,4, 5 yıllık 60,9 ve 10 yıllık %48 olarak tespit edildi (Grafik 

4). 

 

Grafik 4. Genel sağkalım grafiği 



39 

 

 

Hastaların kliniğimize geliş şikayetleri sırasıyla; 44’ünde (%68,7) ağrı ve şişlik, 

16’sında (%25) sadece ağrı, 3’ünde (%4,7) patolojik kırık ve bir olguda (%1,6)   alt 

ekstremitelerde parestezi şeklinde oldu (Grafik 5). Ağrı şikayetiyle başvuran hastaların 

ağrı ve şişlik şikayeti ile gelen hastalara kıyasla ortalama sağkalım süreleri benzerdi 

(sırasıyla 8,6 ± 1,8 yıl ve 8,5 ± 2 yıl).  

Patolojik kırık ve her iki alt ekstremitede parestezi şikayetiyle tarafımıza başvuran 

hastalar diğer şikayetlerle gelen olgulara göre erken kaybedildiği (patolojik kırık 

gelişen hastaların ortalama genel sağkalım süresi 3,5 ± 1,5 yıl) ve bu durumun genel 

ve hastalıksız sağkalımı önemli ölçüde azalttığı görüldü. Aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05) (Grafik 6).  Şikayetlerin başlangıcı ile tanısal biyopsi 

işlemi arasında geçen süre ortalama 18 haftaydı. Prodromal dönem süresine göre 

sağkalım oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0,05).        

 

Grafik 5. Hastaların ilk başvuru şikayeti grafiği 

      

Grafik 6. İlk başvuru şikayetine göre sağkalım grafiği 
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Hastaların tümör lokalizasyonları olarak; 42 hastada (%65,6) distal femur, 12 hastada 

(%18,8) proksimal tibia, 5 hastada (%7,8) proksimal humerus, 2 hastada iliak kemik, 

birer hastada proksimal femur, distal tibia ve sacrum tutulumu mevcuttu (Grafik 7). 

Proksimal humerus, distal tibia, proksimal femur ve pelviste lokalize olan olgularda 

sağkalım önemli ölçüde düşük olarak bulunurken distal femur tutulumu olan olgularda 

en yüksek genel ve hastalıksız sağkalım oranı mevcuttu (Grafik 8) ve bu fark istatiksel 

olarak anlamlı idi (p<0,05). Hastaların büyük çoğunluğunda apendiküler iskelet 

tutulumu mevcut olup sırasıyla 61’inde (%95,3) apendiküler iskelet, 3’ünde (%4,6) 

aksiyel iskelet yerleşimli olduğu görülmüştür (Grafik 9). İskelet tutulumunun aksiyel 

veya apendiküler olmasının göre genel ve hastalıksız sağkalım açısından herhangi bir 

fark yaratmadığı görüldü (p=0,94). 

 

Grafik 7. Tümör lokalizasyonlarının grafiği 

Apendiküler iskelet yerleşimi olan olguların; 18’i (%29,5) proksimal, 43’ü ise (%70,4) 

distal ekstremite tutulumu mevcuttu (Grafik 9). Proksimal yerleşimli vakaların 

ortalama sağkalım süresi 6,6 ± 2 yıl olup distal yerleşimli olan grupta 9,2 ± 1,8 yıl idi. 

Distal yerleşimli olguların %50 daha fazla sağkalım göstermesine rağmen (Grafik 10), 

bu grupların arasında genel ve hastalıksız sağkalım açısından istatistiksel olarak 

anlamlılık bulunmadı (p>0,05) (Grafik 11). 
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Grafik 8. Tümör lokalizasyonlarına göre sağkalım grafiği 

Proksimal tutulum olan grupta distal tutuluma nazaran lokal nüks görülme ihtimali 

yaklaşık 1,7 kat artmış durumda olmasına rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p>0,05). Öte yandan metastaz komplikasyonu her iki grupta yaklaşık aynı 

oranda görüldüğü tespit edildi ve bu nedenle lokalizasyonun metastaz üzerine etkisi 

bulunmadı (p>0,05). 

 

Grafik 9. İskelet sistemi tutulumları yerleşim grafiği           

 

Grafik 10. Apendiküler iskelet sistemi tutulumlarının yerleşim grafiği 
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Grafik 11. Tümör lokalizasyonlarına göre sağkalım grafiği 

Hastalarımızın biyopsi ve cerrahi rezeksiyon sonrası histopatolojik olarak 

osteosarkomun ana tiplerine göre sıraladığımızda; 50 hastada (%78,1) konvansiyonel 

OS, 7 hastada (%10,9) yüzey OS, 2’şer hastada (%3,1) dev hücreden zengin OS, küçük 

hücreli OS, sekonder OS ve 1 hastada (%1,6) telenjiektatik OS tanısı mevcuttu (Grafik 

12). Yüzey (Jukstakortikal) OS olgularının ortalama sağkalım süresi 6,6 ± 5 yıl olup 

diğer osteosarkom varyantlarından daha yüksek bulundu ve aradaki fark genel ve 

hastalıksız sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05) (Grafik 13). 

 

Grafik 12. Olguların histopatolojik ana tiplerine göre sınıflandırılması 
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Grafik 13. Histopatolojik ana tiplerine göre sağkalım grafiği 

Olguların histopatolojik alt tiplerine göre baktığımızda klasik osteosarkomların; 

35’inde tiplendirilmemiş konvansiyonel OS (%54,7), 7’şer hastada osteoblastik ve 

kondroblastik OS (%6,3), bir hastada fibroblastik OS (%1,6) tanısı almıştı. 

Jukstakortikal OS’ların 4’ü parosteal OS (%6,3) ve 3’ü periosteal OS (%4,7) şeklinde 

tanısı mevcuttu (Grafik 14). 

Sekonder osteosarkomların etiyolojisinde meme ve serviks malignitesi sonrası 

kullanılan radyoterapi tespit edilmiş olup, radyasyona sekonder gelişen bu 

osteosarkomların tipi konvansiyonel OS olarak saptandı.  

Çalışmamızda en düşük sağkalım oranları küçük hücreli OS ve sekonder OS’da 

görülürken bu hastaların hepsi kaybedildi. En yüksek sağkalım oranları periosteal ve 

parosteal OS grubunda sağlanmış olup tüm hastalarda tamamen kür sağlanmış 

durumdaydı ardından sağkalımı en yüksek olan grup tiplendirilmemiş konvansiyonel 

OS olguları idi. Konvansiyonel OS varyantlarından genel sağkalımı %45,7 oran ile en 

düşük olan grup kondroblastik OS olarak tespit edildi. Histopatolojik alt grupların 

genel ve hastalıksız sağ kalım üzerinde etkisi olmakla beraber istatistiksel olarak 

nerede ise anlamlı idi (p=0,06) (Grafik 15).  
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Grafik 14. Histopatolojik alt tiplerine göre sağkalım grafiği 

 

Grafik 15. Histopatolojik alt tiplerine göre sağkalım grafiği 

Merkezimizde osteosarkom hastalarının evrelemesinde Enneking evreleme sistemi 

kullanılmıştır. Bu şekilde 4 hastamızda (%6,3)  Evre 1, 10 hastamızda (%15,6) Evre 

2A, 45 hastamızda (%70,3) Evre 2B ve 5 hastamızda (%7,8) Evre 3 olarak tespit edildi 
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(Grafik 16). Evrelemeye göre olguların genel sağkalım oranları sırasıyla Evre 1 ve 

Evre 2A grubunda %100, Evre 2B grubunda %38 ve Evre 3 grubunda %40 oranında 

bulundu. Benzer şekilde Evre 1 ve Evre 2A hasta gruplarında diğer evre gruplarına 

göre yaklaşık 2 kat daha fazla sağkalım göstermesi genel ve hastalıksız sağkalım 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p <0,05) (Grafik 17). 

 

Grafik 16. Olguların Enneking evreleme sistemine göre dağılımı 

 

Grafik 17. Tümör evrelerine göre genel sağkalım grafiği 

Hastalarımızın 5’inde (%7,8) tanı esnasında metastaz olduğu tespit edilmiştir. 

Sırasıyla 4 hastada izole pulmoner metastaz ve bir hastada pulmoner + kemik metastazı 

mevcuttu (Grafik 18). 
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Tanı esnasında metastaz varlığının sağkalımı önemli ölçüde azalttığı görülmüştür. 

Metastazı mevcut olan grubun olmayan hastalara göre 5 yıllık genel sağkalım oranları 

sırasıyla %40 ve %54, 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranları ise %23 ve %49 

seviyesinde idi. Aradaki fark istatistiksel açısından anlamlı olarak değerlendirildi 

(p<0,05). Tanı esnasında akciğer metastazı olan hastalarımızın akciğer parankiminde 

çeşitli lokalizasyonlarda tutulum ve farklı metastaz odağı sayısı mevcuttu. Bu durum 

prognostik açıdan istatistiksel olarak sağkalım üzerinde anlamlı bulunmamıştır 

(p>0,05). Aynı zamanda tanı esnasında metastazı bulunan grupların birbirlerine 

kıyasla sağ kalım açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05) 

(Grafik 19). 

 

Grafik 18. Tanı anında metastazların lokalizasyonlarını gösteren grafik 

 

Grafik 19. Tanı anında metastaz durumunun sağkalıma etkisini gösteren grafik 

Hastalarımızın 58’ine (%90) hastanemizde medikal onkolog tarafından neoadjuvan 

kemoterapi planlanırken, 4 hastaya (%6,2) parosteal OS tanısı nedeniyle neoadjuvan 

kemoterapi verilmesi uygun görülmedi (Grafik 20). 2 hastamız ise dış merkezde 

Akciğer + Kemik 
Metastazı  1 Hasta (%20)

Akciğer Metastazı
4 hasta (%80)

Tanı anında metastaz durumu
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neoadjuvan kemoterapi tedavisini tamamladı. Neoadjuvan kemoterapi planı cerrahi 

öncesi dönemde 2 veya 3 kür alacak şekilde planlandı. Başlangıçta MTX + Adriamisin 

+ Sisplatin + İfosfamid ajanlarını içeren COSS ve T-10 kemoterapi protokolleri 

verilirken 2006 yılından daha sonraki olgularda Cisplatin + Doxorubicin / Adriamisin 

ve EUROMAS protokolleri uygulandığı görülmüştür. 

 

Grafik 20. Verilen neoadjuvan kemoterapi protokollerinin grafiği 

Cerrahi sonrası tümör nekrozuna göre sınıflama yapılan Huvos skorlamasına göre 

Grade 3-4 cevabı alınan hastalarda daha önceki verilen aynı protokole devam 

edilmiştir. Grade 1-2 yanıtı alınan veya daha sonra metastazı gelişen hastaların adjuvan 

kemoterapilerine Epirubicin, Etoposid ve Topotekan ajanlarından birisi eklendi veya 

kemoterapi planında değişikliğe gidildi. Verilen neoadjuvan kemoterapi rejimleri 

Grafik-20’de açıklanmıştır. Bu grupların arasında genel ve hastalıksız sağkalım 

açısından istatistiksel olarak anlamlılık bulunmadı (p>0,05) (Grafik 21).  

Neoadjuvan kemoterapiye yanıt açısından değerlendirildiğinde Grade 3-4 olan ve 

Cisplatin + Doxorubicin protokolü verilen hasta grubunda sağkalım  EUROMAS 

protokolü verilen hastalara göre daha fazla olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

idi (p<0,05) (Grafik 22). Neoadjuvan kemoterapi sonrası Grade 1-2 cevabı alınan hasta 

grubunda verilen protokollerin kendi arasında genel ve hastalıksız sağkalım açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 
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Grafik 21. Neoadjuvan kemoterapi protokollerinin sağkalıma etkisini gösteren grafi 

 

Grafik 22. Cisplatin + Doxorubicin ile EUROMAS protokollerinin sağkalım üzerine 

etkilerinin karşılaştırılmasını gösteren grafik 

Cerrahi tedavisi tarafımızca yapılmış hastaların kemoterapi takiplerinin tümünün 

merkezimizde yapılmış olup olmamasına göre genel ve hastalıksız sağkalım oranları 

benzer olup istatistiksel fark bulunamadı (p>0,05) (Grafik 23). 



49 

 

 

                              

Grafik 23. OMÜ Hastanesi ve dış merkezlerde uygulanan Neoadjuvan kemoterapi 

tedavisinin sağ kalım üzerine etkisinin karşılaştırılması 

Neoadjuvan kemoterapi döneminden sonra hastalarımızın 62’sine (%96,9) cerrahi 

rezeksiyon işlemi planlandı. 2 hastamız neoadjuvan kemoterapi döneminde 

kaybedilmiştir. Bununla beraber cerrahi yapılan hastaların 59’una (%92,2) ekstremite 

koruyucu cerrahi ve 3’üne (%4,7) amputasyon uygulanmıştır (Grafik 24). 

 

Grafik 24. Uygulanan cerrahi yöntemi gösteren grafik 

Ekstremite koruyucu cerrahi planlanan hastaların cerrahi yöntemlerine göre kendi 

aralarında sınıflandırdığımızda en sık 55 hasta (%85,9) ile endoprostetik 

rekonstrüksiyon uygulaması olduğu saptanmıştır. Kullanılan ekstremite koruyucu 

cerrahi yöntemleri Grafik-25‘te özetlenmiştir. 

59 hasta

3 hasta

Ekstremite Koruyucu Cerrahi

Amputasyon
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Grafik 25. Uygulanan ekstremite koruyucu cerrahi yöntemlerinin gösterilmesi 

 

Grafik 26. Uygulanan amputasyon çeşitlerini gösteren grafik 

Tümörün primer cerrahisinde amputasyon planlanan hastalarda birer tane transtibial, 

transfemoral ve fourquarter amputasyon cerrahisi uygulanmıştır (Grafik 26). 

Planlanan primer cerrahi tedaviye göre ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan 

hastaların 1. ve 5. yılda genel sağkalım oranları sırasıyla %96 ve %71 oranında ve 

hastalıksız sağkalım oranları sırasıyla %82 ve %49 bulunurken, amputasyon icra 

edilen hastalarda bu oranlar %66 ve %0 olarak tespit edildi. Genel ve hastalıksız 

sağkalım oranlarındaki bu düşüklük istatistiksel olarak anlamlı olarak bulundu 

(p<0,05) (Grafik 27). Lokal rekürrens ve metastaz oranımız amputasyon grubunda 

daha yüksek oranda olmasına rağmen bu durum arasındaki ilişki istatistiksel olarak 
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anlamlı değildi (p>0,05). 

 

Grafik 27. Planlanan primer cerrahi tedavi ile sağkalım arasındaki ilişki 

 

Grafik 28. Cerrahi tedaviye göre genel sağkalım grafiği 

Primer cerrahi tedavisinde ekstremite koruyucu cerrahi yapılan hastaların klinik 

takipleri sırasında 6’sında (%11,5) lokal nüks durumundan dolayı sekonder 

amputasyon cerrahisi planlanmıştır. Gerçekleştirilen cerrahi yöntemler sırasıyla 4 

hastada transfemoral amputasyon ve 2 hastada kalça dezartikülasyonu şeklindedir. 

Primer cerrahi tedavisi transfemoral amputasyon olan ve lokal nüks görülen 1 
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hastamızda cerrahi yerine kemoterapi + radyoterapi uygulanmış ve bu hastamızda 

takip sırasında exitus gelişmiştir. İstatistiksel olarak cerrahi tedavinin genel ve 

hastalıksız sağkalım üzerine anlamlı olumlu etkisi olduğu tespit edildi (p<0,05) 

(Grafik-28).   

Cerrahi sonrası rezeke edilen kitle örnekleri neoadjuvan kemoterapi sonrası nekroz 

oranlarının değerlendirilmesi açısından histopatolojik olarak incelendi. Huvos grade 

skorlamasına göre 3 hasta (%4,8) grade 1, 29 hasta (%46,8) grade 2, 21 hasta (%33,9) 

grade 3 ve 9 hasta (%14,5) grade 4 olarak gruplandırıldı (Grafik 29). Hastaların 1. ve 

5. yıllık sağkalım oranlarına bakıldığında sırasıyla; grade 1 grubunda %66 ve %0, 

grade 2 grubunda %92 ve 55, grade 3 grubunda %94 ve %85, grade 4 grubunda %100 

oranında tespit edildi. 

Basitleştirmek amacıyla hastaların KT’ye kötü yanıt (grade 1-2) ve iyi yanıt (grade 3-

4) şeklinde gruplarına ayrıldığında ortalama sağkalım süreleri sırasıyla; grade 1-2 

hastalarda 3,09 ± 2,4 yıl ve grade 3-4 hastalarda 9,93 ± 1,6 yıl olarak bulunmuş olup 

arada iki katından fazla sağkalım süresi mevcut olduğu bulunmuştur (p<0,05). Huvos 

grade skorlamasına göre gruplar arasında genel ve hastalıksız sağkalım açısından 

istatistiksel fark anlamlı bulundu (p<0,05) (Grafik 30). 

 

Grafik 29. Neoadjuvan KT sonrası HUVOS skoru ile sınıflandırılması 

Primer cerrahi tedavisi planlanan hastalarda tümör rezeksiyonu sonrası tümörün 

cerrahi sınırlarına yakınlığını incelemek için hastalarımız; cerrahi sınırın ≤ 2 mm ve > 

2 mm uzaklıkta olduğu gruplar ile cerrahi sınırın pozitif saptandığı grup olarak üçe 

ayrılmıştır. 27 hastada (%42,2) cerrahi sınırın ≤ 2mm ve 30 hastada (%46,9) cerrahi 

3 hasta (%4,8)
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sınırın >2mm uzaklıkta olduğu tespit edilmiş olup 5 hastamızda (%7,8) ise cerrahi sınır 

pozitif olarak değerlendirildi (Grafik 31).  

    

Grafik 30. HUVOS sınıflamasına göre genel sağ kalım grafiği 

 

Grafik 31. Hastaların cerrahi sınır durumuna göre gruplandırılması 

 

Cerrahi sınır pozitifliği olan olguların 4’ünde ekstremite koruyucu cerrahi ve birisinde 

dezartikülasyon cerrahi uygulanmıştı. Cerrahi sınırın >2 mm olduğu grupta ortalama 

sağkalım süresi 10,8 ± 1,9 yıl olup, cerrahi sınırın ≤ 2mm ve pozitif olduğu diğer sınır 

gruplarında bu süre yaklaşık olarak benzer olup 0,6 kat daha kısaydı (sırasıyla 6,3 ± 

1,8 yıl ve 6,9 ± 3,6 yıl). Bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05) (Grafik 32). 

Cerrahi sınır ≤ 2mm
27 hasta (%42,1)

Cerrahi sınır >2mm 
30 hasta (%46,9)

Cerrahi sınır pozitif
5 hasta (%7,8)

Cerrahi sınır durumu
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Grafik 32. Cerrahi sınır ile sağkalım arasındaki ilişki 

Cerrahi sınır durumu ile ilgili olarak bu grupların kendi arasında takip esnasında 

sırasıyla metastaz oluşumu (p>0,05) ve lokal nüks açısından istatistiksel olarak 

anlamlılık bulunamadı (p>0,05). Huvos grade skorlamasına göre kemoterapiye düşük 

yanıt (grade 1-2) ve iyi yanıt (grade 3-4) olan grupların cerrahi sınırlarına göre 

karşılaştırılması Tablo-6’da verilmiştir. Düşük yanıt grubundaki hastaların %56’sında 

cerrahi sınırın 2 mm ve daha yakın olduğu tespit edilirken bu oran yüksek yanıt 

grubunda %35 oranında kalmıştır.  

 

    Tablo 6. Huvos grade skorlamasına göre cerrahi sınır uzaklıklarını gösteren tablo 

 

   Cerrahi sınıra yakınlık       

Neoadjuvan KT sonrası Huvos Sınıflaması 

Total Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

 2 mm ve daha yakın 2 15 8 2 27 

2 mm’den uzak 1 11 11 7 30 

Cerrahi sınır pozitif 0 3 2 0 5 

Total 3 29 21 9 62 



55 

 

 

Hastaların tanı anında görüntüleme yöntemleri ile tümör boyut ve hacimleri 

değerlendirilmiştir. Tümör uzunluğu olarak en büyük çap kabul edilmiş olup ortalama 

tümör boyutu 8,6 ± 8,3 (dağılım 3-22) cm olarak ölçüldü (Grafik 33). Tümör boyutları 

sağkalım açısından analiz edildiğinde 10 cm uzunluğunun cut-off (eşik) değer olduğu 

ve prognostik açıdan anlamlı fark yarattığı tespit edildi (p<0,05). 

 

Grafik 33. Hastaların tümör uzunluklarına göre dağılımını gösteren histogram 

Tümör uzunluğu 10 cm ve üzerinde olan hasta sayısı 19 (%29,6), 10 cm altında olan 

tümör sayısı 45 (%70,3)’tür (Grafik 34). Buna göre ortalama sağ kalım süresi tümör 

boyutunun <10 cm olduğu grupta 10 ± 1,8 yıl olup, tümör uzunluğunun ≥10 cm 

üzerinde olduğu grupta ise 5,6 ± 2,1 yıldı. Gruplar arasındaki bu fark genel ve 

hastalıksız sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05) (Grafik 35).  

 

Grafik 34. Olguların tümör uzunluğuna göre gruplandırılması 

Tümör uzunluğu
≥ 10 cm

19 hasta

Tümör uzunluğu
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Grafik 35. Tümör boyutu ile sağkalım arasındaki ilişki 

Tümör boyutunun 10 cm ve daha büyük olduğu hastaların cerrahi sonrası metastaz ve 

lokal nüks oranları, tümör boyutu <10 cm olan hastalardan daha yüksek bulundu ve 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05). 

Rezeksiyonu yapılan tümöral kitlelerin ortalama hacmi 436,5 ml ± 1756,4 ml (min. 20 

- maks.5280)’dir. Hastaların tümör hacim parametresine göre sağkalım açısından 

analiz edildiğinde 210 ml hacmin cut-off (eşik) değer olduğu ve prognostik açıdan 

anlamlı fark yarattığı tespit edildi (p<0,05). Vakaların 25’inin (%39,1) tümör hacminin 

210 ml ve daha fazla, 39’unun ise (%60,9) tümör hacminin 210 ml’den küçük olduğu 

tespit edildi (Grafik 36). 

 

Grafik 36. Tümör hacimlerine göre gruplandırılması 

Tümör hacmi ≥ 210 ml
25 hasta (%39)

Tümör hacmi < 210 ml 
39 hasta (%61)

Tümör Hacmi



57 

 

 

 

Grafik 37. Tümör hacmine göre genel sağ kalım grafiği 

Tümör hacminin ≥ 210 ml olduğu hastaların ortalama sağkalım süresi 5,4 ± 1,9 yıl 

olup, cerrahi sonrası 1 yıllık ve 5 yıllık genel sağkalım oranları sırasıyla %83 ve %51, 

hastalıksız sağkalım oranları ise sırasıyla %71 ve %38’dir. Tümör hacminin <210 ml 

altında olduğu grubun ise ortalama sağkalım süresi 10,1 ± 1,8 yıl olup, 1 yıllık ve 5 

yıllık sağkalım oranları sırasıyla %97 ve %74, hastalıksız sağkalım oranları ise 

sırasıyla %84 ve %53 oranında bulunmuştur. Gruplar arası bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı idi (p<0,05) (Grafik 37). Tümör hacminin ≥ 210 ml olduğu hasta grubunda 

cerrahi sonrası metastaz ve lokal nüks oranlarının tümör hacmi <210 ml olan 

hastalardan anlamlı şekilde daha yüksek bulunduğu tespit edilmiştir (p<0,05). 

Post-operatif dönemde görülen komplikasyonlar eğer ilk bir ay içinde görüldü ise 

erken, daha sonra görüldü ise geç komplikasyon olarak adlandırıldı. Cerrahi sonrası 

klinik takip sırasında 40 hastada (%63) komplikasyon gelişimi oldu (Grafik 38). 

Hastalarımızın erken komplikasyon olarak sadece ikisinde erken dönem yara yeri 

problemi görüldü. Klinik takiplerde 38 hastada (%59,3) geç komplikasyon gelişimi 

oldu ve 21 (%32,7) hastada birden fazla komplikasyon belirlendi (Grafik 38). Post-

operatif dönemde ortalama komplikasyon gelişimi süresi 11,9 ± 10,2 hafta idi.     

En sık görülen üç komplikasyon sırasıyla 17 olguda (toplam 23 adet) metastaz, 14 

olguda enfeksiyon (protez + yara yeri), 12 olguda lokal nüks ve 10 olguda aseptik 



58 

 

 

gevşeme olarak gelişti. Komplikasyonların tümü Grafik-39’da verilmiştir.                                                     

 

Grafik 38. Hastaların komplikasyon gelişme oranını gösteren grafik 

 

Grafik 39. Hastaların toplam komplikasyon sayısını gösteren grafik 

9 hastada (%14) 12 adet lokal rekürrens saptanmıştır (Grafik 40). Lokal nüks gelişen 

hasta grubunda ortalama sağkalım süresi 3,6 ± 1,2 yıl olup, 1. ve 5. yılda sağkalım 

oranları sırasıyla %90 ve %13 olarak belirlenmiştir. Lokal nüks gelişmeyen hasta 

grubunda ise ortalama sağkalım süresi 9,7 ± 1,6 yıl olup, 1. ve 5. yılda sağkalım 

oranları sırasıyla %89 ve %78 olarak tespit edildi. Lokal nüks gelişiminin genel ve 

hastalıksız sağkalım oranları üzerine bu olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,05) (Grafik 41). 

Lokal rekürrens görülen 9 hastamızın 7’sinde (%77) takip sırasında çoğunluğu izole 
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akciğer olmak üzere çeşitli uzak organ metastazları gelişmiştir. Çalışmamızda cerrahi 

sınır yakınlığının lokal nüks gelişimi ihtimalini arttırdığı bulunmakla beraber 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır (p> 0.05). 

 

Grafik 40. Lokal nüks durumuna göre gruplandırılması 

 

 

Grafik 41. Lokal nüks durumuna göre genel sağ kalım grafiği 

Ekstremite koruyucu cerrahi ve amputasyon cerrahi tedavilerinin ise kendi arasında 

lokal rekürens üzerine etkisi açısından anlamlı fark görülmemiştir (p> 0.05). 

Neoadjuvan kemoterapiye iyi yanıtı olan (grade 3-4) hasta grubunda lokal rekürrens 

oranının daha az olduğu tespit edilmiş olup aradaki farkı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05). Kemoterapiye kötü yanıtı olan (grade 1-2) hasta grubunda ise 

lokal nüks gelişimi açısından anlamlılık saptanmamıştır (p> 0.05). 

Lokal nüks gelişimi olan
(9 hasta)

Lokal nüks gelişimi 
olmayan ( 55 hasta )
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Post-operatif dönemde 17 hastamızda (%26,5) uzak organ metastazı gelişmiştir. 

Metastaz görülen hastaların; 11’inde (%64,7) izole akciğer metastazı, 4’ünde (%23,5) 

akciğer ve kemik metastazı ve 2’sinde (%11,7) akciğer ve beyin metastazı mevcuttu 

(Grafik 42). Hastalarda cerrahi sonrası ortalama metastaz gelişimi süresi 12 ± 8,5 ay 

olarak tespit edildi. Metastaz gelişen hastaların ortalama sağkalım süresi 1,8 ± 2,2 yıl 

olup metastaz gelişmeyen hasta grubuna göre (11,3 ± 1,4 yıl) oldukça düşük olarak 

bulundu. 

Metastatik OS hastalarının 1. yılda ve 5. yılda genel sağkalım oranları sırasıyla %70 

ve %21, hastalıksız sağkalım oranları ise sırasıyla %61 ve %13 olup metastazın 

sağkalım üzerinde olumsuz etkisi olduğu sonucu istatistiksel olarak anlamlıydı (p 

<0,01) (Grafik 43). Gelişen metastaz tiplerinin kendi arasında sağkalıma etkisinde 

anlamlı fark görülmedi (p>0.05). Cerrahi sonrasında ilk iki yılda metastaz gelişiminin 

sağkalım üzerinde etkisi anlamlı bulunmadı (p> 0.05). 

Grafik 42. Metastazların lokalizasyonlarına göre dağılım grafiği 

 

Grafik 43. Postoperatif metastaz durumuna göre genel sağ kalım grafiği 
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Enfeksiyon post-operatif geç dönemde en sık görülen komplikasyonlardan biriydi. 10 

hastada (%15,6) gerçekleşmiş olup bunların 4’ünde tekrarlayan şekilde saptandı. 

Enfeksiyon etmenleri incelendiğinde en sık görülen etmen olarak 6 olguda (%42,8) 

Staphylococcus auerus üremesi tespit edilmiş olup diğerleri sırasıyla, 5 hastada 

(%35,7) koagulaz negatif Stapylococcus, 2 hastada (%14,2) Acinetobacter ve 1 

hastada (%7,1) Escherichia coli üremesi görülmüştür (Grafik 44).  

 

Grafik 44. Enfeksiyon etkenlerinin incelenmesi 

Yüzeyel cilt enfeksiyonu gelişen iki hasta antibiyoterapi verilerek tedavi edilmiş olup, 

eklemi ilgilendiren enfeksiyon gelişimi olan 8 hastada ise öncelikle cerrahi olarak 

yıkama ve debridman yapıldı. Yapılan cerrahi işlem sonrası enfeksiyonun nüks ettiği 

4 hastaya (%50) ise iki aşamalı revizyon cerrahisi uygulanmıştır. 

Cerrahi tedavi sonrası 3 hastamızda çeşitli nedenlerden dolayı ilgili cerrahi bölgesinde 

doku nekrozu gelişimi oldu. Bu hastaların kitle lokalizasyonlarına baktığımızda birisi 

distal femur tutulumu ve ikisinde proksimal tibia tutulumu mevcuttu. Cerrahi 

rezeksiyon sonrası endoprostetik rekonstrüksiyon uygulanan bu hastalara işlem 

sonrası medial gastroknemius flebi uygulanmıştı. Bu hastaların birisinde komplike 

yüzeyel cilt enfeksiyonu diğerlerinde lokal nüks nedeniyle revizyon + radyoterapi 

sonrası doku nekrozu gelişti.  

Radyoterapiye sekonder gelişen doku nekrozu nedeniyle 2 hastaya doku debridmanı 

ve serbest flep uygulanmasına rağmen başarı sağlamadığından bir hastaya 

transfemoral amputasyon ve bir hastaya ise diz dezartikülasyonu işlemi uygulandı. 

Enfeksiyona sekonder doku nekrozu gelişen hastaya ise geniş debridman sonrası iki 

Staf. auerus
(6 hasta)

KNS Stapylococcus
(5 hasta)

Acinetobacter
(2 hasta) 

Escherichia coli 
(1 hasta) Enfeksiyon etkenleri
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aşamalı revizyon cerrahisi uygulandı. Hastalarda genel olarak enfeksiyon gelişimi ile 

genel sağkalım arasında istatistiksel olarak fark görülmedi (p>0.05) (Grafik 45). 

Hastaların başvuru esnasında ve tedavi sonrası ortalama ALP ve LDH değerlerine 

baktığımızda; ALP 799 U/L’dan 194 U/L’e düşmüş olduğu ve LDH’ın 330 U/L’dan 

273 U/L’e azaldığını tespit ettik. ALP değerlerindeki dramatik azalmaya rağmen bu 

tetkiklerin tüm hastalardan istenmemiş olması nedeniyle sağkalım açısından 

istatistiksel olarak anlam çıkarılamamıştır (p>0.05). 

 

Grafik 45. Enfeksiyon gelişimi ile sağkalım ilişkisi grafiği 

Hastalarımızda radyoterapi başlangıçta tedavisinde cerrahi önerilmeyen bir olgu ile 

birlikte lokal nüks ve metastaz gelişimi görülen olgular olmak üzere toplam 18 olguda 

kullanılmıştır. Cerrahi tedavi sonrası hastaların 55’i (%85,9) adjuvan KT’sini 

tamamlamış olup 3 hasta adjuvan kemoterapi protokolü alırken hayatını kaybetmiştir. 

Postoperatif dönemde izole akciğer metastazı olan hastaların 3’üne (%37,5) KRT ( 

kemoradyoterapi) + metastazektomi, 3’üne (%37,5) KT + metastazektomi ve 2’sine 

(%25) KRT uygulandı. Akciğer metastazı gelişen hastaların metastazektomi + KT 

uygulanan 3 hasta dışında hepsi takip sırasında kaybedildi.  Akciğer ve kemik 

metastazı olan hastaların 3’üne (%4,6) KRT + metastazektomi ve birisine (%1,6) 

kemo-radyoterapi uygulandı. Takip sırasında bu hastalardan KRT +  metastazektomi 

uygulanan 1 hasta haricindekiler kaybedildi. Akciğer ve beyin metastazı olan 
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hastaların birisine metastazektomi + KRT ve diğerine kemo-radyoterapi uygulandı. 

Beyin metastazı gelişen hastaların hepsi takip sırasında kaybedildi. Palyasyon ve 

postoperatif dönemde tedaviye radyoterapi eklenmesinin genel ve hastalıksız 

sağkalıma pozitif etkisi bulunmamakla beraber bu hastalarda yüksek oranda exitus 

tespit edilmiştir (p<0,05).  

Endoprostetik rekonstrüksiyon yapılan 55 hastanın 14’ünde (%25,4) revizyon 

cerrahisi uygulanmış olup bu hastaların 3’ünde birden fazla revizyon işlemi uygulandı. 

Distraksiyon osteogenezis işlemi uygulanan 2 hastaya da (%3,1) çeşitli nedenlerden 

dolayı (stem uzatma, kemikte non union) revizyon cerrahisi yapıldı. Ortalama revizyon 

cerrahi süresi 34,5 ± 36,2 aydı. Endoprostetik protez kullanılarak cerrahi yapılan 

hastalarda protez için 5 ve 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla % 88,4 ve %56,4 

arasında değişiyordu. Rezeksiyon protezi uygulanan hastalarda en sık revizyon nedeni 

10 hastada (%55) görülen aseptik gevşemeydi. İkinci sırada 4 hastada (%25) görülen 

enfeksiyon gelişimi olup, en sık enfeksiyon etkeni ise Staphylococcus aureus olarak 

tespit edildi. Diğer tüm revizyon nedenleri Grafik-46’da özetlenmiştir.  

Aseptik gevşeme gelişen 10 hastanın ortalama revizyon cerrahi süresi 45,8 hafta 

(dağılım 8-326) idi. Bu hastaların birisinde 1.Nesil Custommade Stanmore Tümör 

rezeksiyon protezi 5’inde TMTS (Turkish Musculoskeletal Tumor Society) tümör 

rezeksiyon protezi kullanılmış olup diğer hastalarda 2. Nesil rezeksiyon protezi 

sistemlerinden sırasıyla 2 hastada moduler endoprotez sistemi (MEGASYSTEM-C, 

Waldemar-Link Şirketi, Almanya) ve birer hastada Global Modüler Replasman 

Sistemi (GMRS, Styker Şirketi, ABD) ve Modüler Universal Tümör ve Revizyon 

Sistemi (MUTARS, Implantcast Şirketi, Almanya) kullanılmıştı. Toplamda uzuv 

koruyucu cerrahi yapılan silindirik yapıda stem kesit yapısı mevcut olan 17 hastamızın 

8’inde (%47) ve hegzagonal yapıda stem yapısı olan 40 hastamızında ikisinde (%5) 

aseptik gevşeme görülmüştür. 

İlk yılda aseptik gevşeme görülen hastaların (3 hasta) birisinde lokal nüks ve birisinde 

metastaz gelişimi görülmüştür. Bu nedenden dolayı hastalarımıza kemoradyoterapiyi 

takiben cerrahi rezeksiyonu işlemi uygulanmıştır. Ardından takip eden süreç içerisinde 

klinik ve radyolojik değerlendirmeyi takiben aseptik gevşeme düşünülen tüm 

hastaların intraoperatif aşamada komponentleri incelenmiş ve bazı hastalara tüm 
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komponentler revize edilirken bazılarına ilgili gevşemiş olan stemin revizyonu 

yapılmıştır.  

Enfeksiyon gelişimi olan hastalarda öncelikle yıkama ve debridman yapılmış olup 

başarısızlık olması üzerine iki aşamalı revizyon cerrahisi uygulandı. Stem uzatılması 

ve protez kırılması nedeniyle hastaların ilgili stemleri revize edildi. Primer cerrahi 

tedavisinde distraksiyon osteogenezis işlemi uygulanmış 2 hastanın ikisinde de 

kaynamama gelişmesi üzerine eksternal fiksatör sistemleri çıkarılmış ve otogreft 

kullanılarak plak vida osteosentez işlemi gerçekleştirilmiştir. 

 

Grafik 46. Revizyon cerrahisi nedenleri  

Daha önce endoprostetik rekonstrüksiyon uygulanmış ardından klinik takipleri 

sırasında lokal nüks gelişimi görülen 8 hastanın 2’sinde (%25) sekonder cerrahi olarak 

rezeksiyon ve protez revizyonuna gidildi. Parosteal OS nedeniyle endoprostetik 

rekonstrüksiyon yapılan ve lokal rekürrens sonrası cerrahi rezeksiyon + radyoterapi 

uygulanan hastamızda yeniden lokal nüks gelişmesi üzerine transfemoral amputasyon 

işlemi uygulanmıştır. 

Endoprostetik rekonstrüksiyon sonrası lokal nüks görülen 1 hastamızın eşlik eden 

komorbite nedeniyle genel durumu cerrahiye uygun olmayıp bu hastada kemoterapi + 

radyoterapi uygulanmış ve tedavi sonrası yakın dönemde kaybedilmiştir. 

Endoprostetik rekonstrüksiyon sonrası lokal nüks görülen diğer 6 hastamıza (%62,5) 
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ise sekonder cerrahi olarak amputasyon işlemi uygun görülmüştür. Gerçekleştirilen 

tüm amputasyon cerrahisi yöntemleri sırasıyla 4 hastada transfemoral amputasyon ve 

2 hastada kalça dezartikülasyonu şeklindedir. 

Olguların primer cerrahi tedavisinde ekstremite koruyucu cerrahi ve amputasyon 

uygulanmalarının revizyon gerekliliği açısıdan aralarında anlamlı fark bulunmamıştır 

(p>0,05). Primer cerrahi tedavisi transfemoral amputasyon olan 1 hastamızda lokal 

nüks gelişmesi sonrası kemoterapi + radyoterapi protokolü ardından rezeksiyon 

uygulanmıştır. 
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5. TARTIŞMA 

Hastanemiz Ortopedi ve Travmatoloji polikliniklerine çeşitli şikayetlerle başvuran ve 

yapılan değerlendirilme sonucu osteosarkom tanısı konulan 64 hasta bu çalışmaya 

dahil edildi. Hastalar ile ilgili demografik, tümör ile ilgili morfolojik ve histopatolojik 

veriler ile birlikte tedaviyi ilgilendiren hususlar analiz edilerek tedavi sonuçlarımız ve 

sonuçlara etkileyen prognostik faktörler değerlendirilmiştir. Sonuç verilerimiz; hasta, 

tümör, tedavi ve komplikasyonlar ile ilgili parametreler şeklinde dört ana başlığa 

ayrılmıştır. Bu başlıklar altında sonuçlarımızın analizi ve ardından literatürde bulunan 

çeşitli çalışmalar ile karşılaştırılmaları yapılmıştır. 

a) Hasta ile ilgili parametreler  

Hastalarımızın 38’i (%59,4) erkek, 26’sı (%40,6) kadın olup, erkek/kadın oranı 1,46 

idi. Çoğu diğer malignensi olgularına paralel şekilde osteosarkom da kadınlardan çok 

erkeklerde daha sık rastlanır. Çalışmamızda bulduğumuz erkek/kadın oranı Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO)’nün yaptığı bir çalışmadaki erkek/kadın oranına (3:2) benzer 

şekildedir (14). Ottaviani ve Jaffe’nin 2009 yılında yaptığı osteosarkom 

epidemiyolojisi ile ilgili çalışmada ABD’de erkeklerde ve kadınlarda sırasıyla; yıl 

başına milyonda 5,4 ve 4 hasta tespit edilmiş ve 1,35 erkek/kadın oranı ile erkeklerde 

daha fazla görüldüğü sonucunu elde edilmiştir (20). Kliniğimizde 2014 yılında Orta 

Karadeniz bölgesindeki kemik ve yumuşak doku tümörlerinin incelenmesi hakkında 

yapılan çalışmada; osteosarkom en sık primer malign kemik tümörü olup, cinsiyete 

göre analiz edildiğinde erkek/kadın oranı 33’e 25 hasta ile 1,32 oranında tespit 

edilmiştir (78).  

Takiplerimiz sırasında 19 hasta (%29,71) kaybedilmiş olup; genel sağkalım oranlarına 

baktığımızda 1, 5 ve 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %91,6 , %65,9 ve %51,6 ; 

hastalıksız sağkalım oranları ise sırasıyla %79, %60, %48 olarak bulunmuştur. 

Literatürde osteosarkom hastaların tedavi sonrası sağkalım oranları hakkında çeşitli 

ülkelerin farklı çalışmaları mevcuttur.  

SEER program verileri kullanılarak 2849 osteosarkom hastası üzerinde yapılan 

çalışmada 1, 5 ve 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %83,6 , %71,8 ve %65,8 olarak 
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bulunmuştur (79). Stiller ve arkadaşları yaptığı bir çalışmada Büyük Britanya’da 40 

yaş altı osteosarkom vakalarının 5 yıllık sağkalım oranı %53 olarak tespit ederken 

(80), Finlandiya’da yapılan bir çalışmada bu oran %58 seviyesinde raporlanmıştır (81). 

İtalya’da Picci ve arkadaşları 2011 yılında yaptığı çalışmada 5 yıllık sağkalım 

oranlarını sırasıyla; tüm hastalar için % 57,41 yaşından küçükler için % 68 ve daha 

yaşlı hastalar için % 22 oranında raporlamıştır (82). Hastalarımızdaki sağ kalım 

oranlarımız literatürde yayınlanmış çoğu Avrupa ülkesine ait raporlara benzer şekilde 

uyumludur. 

Çalışmamızda cinsiyete göre genel sağkalım ortalamasına baktığımızda, erkek ve 

kadınlarda sırasıyla 8,3 ± 2,3 yıl ve 9,1 ± 2,2 yıl olarak tespit ettik. Literatürde 

cinsiyetin ortalama sağkalım üzerinde etkisinin olabileceği benzer çalışmalar 

mevcuttur (21, 83). Stiller ve arkadaşları 2006 yılında 1349 osteosarkom olgusu serisi 

üzerinde yaptığı çalışmada kadın hastalarda için hastalıksız sağkalımın daha yüksek 

olduğunu raporlamıştır (80). Çalışmamızda bu duruma paralel şekilde bulgularımız 

olsa da her iki cinsiyetin genel ve hastalıksız sağkalım üzerinde etkisinin istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark oluşturmadığı görüldü (p >0,05).  

Osteosarkom görülme sıklığı çocukluktan itibaren artan yaşla birlikte ergenliğe kadar 

olan dönemde yükselir ve böylece 20 yaş altı grupta ilk pikini oluşturur. 25 ila 60 yaş 

arasında ise sıklıkta azalma eğilimdedir ve plato çizerek devam eder. Yaşamın yedinci 

ve sekizinci dekatında ise daha küçük olan ikincil bir pik yaptığı izlenir. 

Osteosarkomun bu iki modlu yaş insidans dağılımı dünya çapında yaklaşık olarak aynı 

şekildedir. 

Çalışmamızdaki olgularımızın tanı anındaki yaş ortalaması 20,9 yıl (dağılım 6,5-70,4) 

olarak bulundu. Mirabello ve arkadaşları tarafından 2009 yılında SEER verileri 

kullanılarak yapılan 3482 osteosarkom hastasını kapsayan çalışmada en sık görülme 

insidansının 15-19 yaş grubu hastalarda olduğu saptanmıştır (23). Benzer şekilde 

kliniğimizde 2014 yılında yapılan çalışmada osteosarkom olgularının en sık 10-20 yaş 

aralığında olduğu belirlenmiştir (78). Çalışmamızda daha önce yapılan benzer 

çalışmalardaki osteosarkomlu hastalarda 60 yaş sonrası görülen hasta grubundaki 

ikinci pik insidansının saptanmaması dışında elde ettiğimiz bulgular bu açıdan anlamlı 

görülmektedir. 
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Osteosarkomda sağkalım oranlarının hastanın yaş grubuna göre değişebildiğini 

destekleyen raporlar mevcuttur. ABD'de Mirabello ve ark. tarafından 1973-2004 

yılları arasında SEER Program verileri üzerinden yapılan çalışmada; genç başlangıçlı 

osteosarkom için ortalama 5 yıllık sağkalım %61,6 , orta yaşlılarda % 58,7 ve 60 yaş 

üstü kişilerde % 24,2 oranında olduğunu raporlanmış ve 50 yaşından sonra sağkalımda 

dramatik bir düşüş olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde diğer ülkelerde yapılan 

çalışmalarda da çocuklar ve adölesan grup için bu oranların çoğunlukla yakın olduğu 

görülmektedir (81, 84). Çalışmamızda hastalarımızı farklı yaş gruplandırma 

kombinasyonları şeklinde kurguladığımızda yaşın sağ kalım üzerinde etkisi olduğu 

sonucuna ulaşılamamıştır. 

Bununla birlikte daha önce yapılan çalışmalarda raporlanmış olan 60 yaş üzeri 

osteosarkomlu hasta grubundaki ikinci pik insidansı varlığı çalışmamızda elde 

edilememiştir. Ayrıca çalışmamızın hasta popülasyonunda düşük sekonder OS hasta 

oranımız (%3,1) olup bu hastaların tümü geriatrik yaş grubuna dahil değildi. Bu 

nedenlerden ötürü benzer şekilde yaş faktörünün primer veyahut sekonder 

osteosarkom sağkalımı üzerindeki etkisi maalesef değerlendirilememiştir. 

Osteosarkom hastalarının tedavi merkezlerine sıklıkla ağrı, ısı artışı ve bazen şişlik 

gibi non-spesifik şikayetler ile başvurdukları bilinmektedir. Hastalarımızın 

çoğunluğunda (yaklaşık %95’inde) bu şikayetler görülmekte birlikte 3’ünde (%4,7) 

başvuru anında ve 1 hastamızda da neoadjuvan kemoterapi sırasında patolojik kırık 

görülmüştür. Teorik olarak, tümör bölgesindeki patolojik kırıklar tümörün komşu 

yumuşak dokulara yayılmasına ve tümörün mikro sirkülasyonu ile tümörün uzak 

bölgelere metastaz gelişimine neden olabilmektedir. Bu bakımdan patolojik kırığın 

sağkalım üzerinde etkisi olup olmadığı tartışılan konulardan biridir. Osteosarkomda 

bu tür bir kırığın ya tanı anında ya da kemoterapi tedavisi sırasında %5-10'luk bir 

insidansla ortaya çıktığı tahmin edilmektedir (85). Çoğu yazar patolojik kırık için daha 

kötü sağkalım bildirmekle beraber literatürde patolojik kırığın prognostik değeri 

tartışmalı durumdadır (86, 87).  

Çalışmamızda ağrı ve şişlik şikayetiyle gelen olguların ortalama sağkalım süreleri 8,6 

± 1,8 yıl olup patolojik kırık ile başvuran hastalarda ise 3,5 ± 1,5 yıl olarak tespit 

edilmiştir. Diğer çalışmalara paralel şekilde yaklaşık aynı insidansta patolojik kırık 
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oranı tespit ederken, patolojik kırık varlığının kırık olmayan gruba göre daha kötü 

sağkalımı öngördüğünü göstermiştir (p<0,05). 

Patolojik kırığın sağkalım üzerinde etkisini inceleyen Salunke ve ark. yaptığı bir meta 

analizde patolojik kırığı olan hastalarda sağkalım oranlarının düşük olduğunu ve 

bunun nedeni olarak tümörün invazif doğası ve lokal nüks ihtimalinin daha fazla 

olduğu sonucunu çıkarmıştır (88). Çalışmamızda da benzer şekilde patolojik kırık ile 

başvuran hastalarda cerrahi sonrası takip sırasında lokal nüks ve metastaz 

komplikasyon oranlarının patolojik kırık olmayan gruba göre yüksek bulundu. Ancak 

patolojik kırık gelişiminin bu tür komplikasyon durumları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı sonucuna ulaşılmıştır (p>0,05). 

Literatürde patolojik kırık ile gelen hastalarda kırığın doğası nedeniyle ileride 

yapılacak cerrahi işlemi zorlaştırdığı ve bu hastalarda amputasyona yönelik cerrahi 

tercih yapılması gerektiği görüşünü savunan yazarlar olmuştur (85). Diğer taraftan 

tümör cerrahisi prensiplerine tam uyulduğu ve cerrahi sınırlara tam olarak riayet 

edildiği durumda ekstremite kurtarıcı cerrahinin de bu hastalarda iyi fonksiyonel 

sonuçlar sağlaması ile daha iyi alternatif olacağını bildiren yayınlar mevcuttur (89). 

Sun ve ark. yaptığı meta analizde patolojik kırığı olan hastalarda amputasyon ile uzuv 

kurtarıcı cerrahi sonrası aynı rekürrens sonuçlarına ulaşılmıştır (89). Nitekim bizim 

çalışmamızda patolojik kırık gelişimi olan tüm hastalarda ekstremite kurtarıcı cerrahi 

işlem planlamıştı. Bu nedenle bu iki cerrahi yöntemin sonuçları karşılaştırılamamıştır. 

Diğer taraftan tanıda biyopsi aşamasında açık biyopsi tercih edilen bir olgumuzda 

işlem sonrası patolojik kırık gelişimi olmuştur. Literatürde bu açıdan bir çalışma 

olmamakla ciddi kemik destrüksiyonu olan hastalarda, patolojik kırığa sebebiyet 

verebilecek biyopsi işlemi sırasında cerrahi kurallara uyulmasının bu komplikasyonun 

oluşmasını engellemek ve morbidite oranının artmaması adına önem taşıdığı 

düşünülebilir. 

Çalışmamızda hastaların şikayetlerinin başlangıcı ile biyopsi işlemine kadar geçen 

süre ortalama 18 hafta idi. Tanı öncesi bu uzun gecikmenin belirleyici faktörlerine 

baktığımızda; öncelikli olarak hastaların tümöral bir hadise olasılığından korkması ve 

kliniğe başvurusunu ertelemesi, non-spesifik semptomlar nedeniyle geç başvuru, 
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temas kurulan ilk hekimin değerlendirme niteliği ve tümörün doğası (histolojik tip ve 

tümör lokalizasyonu) gibi nedenler olarak düşünebilir.  

Literatürde Tim ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada bu süre 20,4 hafta bulunmuş 

olup (90), 102 hasta büyüklüğündeki başka bir çalışmada ise 15 hafta olarak tespit 

edilmiştir (91). Yang ve ark. tarafından yapılan çalışmada semptom süresinin tümör 

boyutu ve sağkalım üzerinde etkili olmadığı sonucunu raporlamıştır (92). 

Hastalarımızı ortalama tanı süresine göre bu sürenin altında ve üzerindeki gruplar 

olarak ikiye ayrıldığında kitle büyüklüğü veya sağkalım açısıdan istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,58). 

Bentzen ve ark. tarafından yapılan prognostik açıdan faktörlerin araştırıldığı 184 

osteosarkom olgusunun sonuçlarının incelendiği bir çalışmada 6 ay süresinin cut-off 

değer olduğu ve bu süre altındaki başvuru süresinin kötü prognostik faktör olarak 

değerlendirilebileceği sonucunu kaydetmişlerdir (93). Bu konuda tezat olarak 

semptomların intervalinin prognostik açıdan zayıf kaldığı ve istatistiksel olarak 

anlamsız olduğu hakkında çalışmalar da mevcuttur (94). Bununla birlikte, bugüne 

kadar tanıdaki gecikmenin sağkalımın azalmasıyla ilişkili olduğuna dair kesin bir 

kanıtın olmadığını söylenebilir. Çalışmamızdaki semptom intervali ve sağkalıma etkisi 

bakımından sonuçlarımız literatürle uyumludur. 

Hastaların tanı esnasında uzak organ metastazı durumuna göre değerlendirmesinde 

hastalarımızın 5’inde (%13) metastaz tespit edilmiş olup bunların 4 tanesinde (%80) 

izole akciğer metastazı mevcuttu. Marko ve ark. tarafından 2016 yılında yayınlanan 

bir meta analiz çalışmasında toplam vakaların %18’inde tanı anında metastaz olduğu 

raporlanmıştır (95). Luetke ve ark. tarafından yapılan bir meta analizde ise bu oran 

%10 - %20 arasında olarak belirtilmiştir (96). Bu açıdan literatürle uyumlu insidans 

verilerimiz mevcuttur.  

Tanı esnasında metastaz durumu; öncelikle osteosarkomun agresif lokal büyüme ve 

hızlı hematojen sistemik yayılım göstermesi gibi tümörün doğasına yönelik durumlar 

ile hastaya (eğitim, sosyo-ekonomik durum) ve tedavi merkezlerine (sağlık 

hizmetlerine erişim, görüntüleme ve biyopsinin zaman alması) bağlı çeşitli nedenlerle 

tanıda gecikme olmasına bağlı olabilir. Bununla birlikte, hastaların % 80-90'ının 
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subklinik veya mevcut tanı yöntemleri kullanılarak saptanamayan mikrometastatik 

hastalığa sahip olduğu varsayılmaktadır (96). Çalışmamızda tanı esnasında metastazı 

olan ve metastaz görülmeyen hasta gruplarının ortalama başvuru süresi arasında ciddi 

bir fark bulamamakla beraber ortalama tanı süremiz olan 18 hafta, literatürde sunulan 

ortalama tanı süresinden 1,5 ay daha uzun olarak tespit edilmiştir. 

Farklı olarak Bacci ve ark. (97) Rizzoli Enstitüsü'nde yaptığı bir çalışmada başvuru 

sırasında metastaz bulunan hastalarda, semptomların başlangıcı ile tanı zamanı 

arasında daha kısa bir süreye sahip olduğu bulunmuştur. Bacci ve ark. istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da metastazı olan hastalarda, muhtemelen hastalığın ciddiyetine 

bağlı olarak semptom başlangıcından itibaren kliniğe daha erken başvurduğu yönünde 

bir eğilim olduğunu raporlamışlardır Literatürde bu konuda farklı görüşler bulunmakla 

beraber teşhiste gecikmenin hastaya bağlı objektif ve subjektif durumlardan 

kaynaklandığını düşünebilir. 

Diğer açıdan çalışmamızda tanı esnasında metastazı bulunan hasta grubunda kitle 

büyüklüğünün metastazı olmayan gruba kıyasla ciddi fark oluşturmadığı tespit 

edilmiştir (p>0,05). Literatüre baktığımızda Kager ve ark. yaptığı primer tanısı 

metastatik OS olan 1.765 hastayı içeren çalışmada tümör büyüklüğünün sağkalım 

açısından prognostik faktör olmadığı raporlanmıştır (98). Çalışmamızda tanı esnasında 

metastaz görülen hasta grubunun küçük ölçekte olmasını çalışmamızı kısıtlayıcı bir 

faktörü olduğunu düşünmekle beraber sonuçlarımızın literatürle aynı doğrultuda 

bulunduğu söylenebilir. 

Tanı esnasında metastazı mevcut olan 5 hastamız olmakla beraber primeri pelvik 

tululumlu ve akciğer + kemik metastazı olan hastamıza palyatif tedavi olarak KT + RT 

uygulanmış, proksimal humerus tutulumlu hastamıza ise dezartikülasyon sonrasında 

KT tedavisi uygun görülmüş ve distal femurda lokalize olan genel durumu düşkün olan 

hastamıza neoadjuvan KT+ RT aşamasında kaybedilmiş olup toplam üç hastamızda 

ilk yıl içerisinde exitus izlenmiştir. Distal femurda lokalize olan diğer OS olgularında 

primer tümörün rezeksiyonu sonrasında metastazektomi + KT protokolü verilmiş olup 

iki hastamızda tanı sonrası 5 yıldan uzun yaşam süresi kaydedilmiştir.  

Tanı esnasında metastazı mevcut olan grup ile metastazı olmayan hastaların 5 yıllık 
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sağkalım oranları sırasıyla %40 ve %54 seviyesinde tespit edilmiş olup metastaz 

durumunun sağkalımı istatistiksel olarak önemli ölçüde azalttığı görülmüştür 

(p<0,05).  Literatüre baktığımızda Harris ve ark. yaptığı 56 hastayı içeren bir 

çalışmada tanı esnasında metastazı olan hastaların 5 yıllık sağkalım oranı %53,3 

olarak, Szendroi ve ark. ise bu oranın %10 ila %40 arasında olduğunu raporlamışlardır 

(99, 100). 

Tanı esnasında akciğerde lokalize nodüllerin sayısı ve dağılım durumu ile prognozun 

tayini yapılabildiği çeşitli yazarlar tarafından raporlanmış durumdadır (99, 101). Tanı 

esnasında akciğer metastazı olan hastalarımızda çeşitli taraf tutulumları ve farklı 

sayıda sayıda metastaz odakları mevcuttu. Çalışmamızda nodül sayısının artışı ve 

tutulum şeklinin sağkalım üzerinde prognostik açıdan güncel literatür bulgularını 

doğrulamamış niteliktedir (p>0,05).  

 

Tablo 7. Hasta ile ilgili faktörlerin sağkalım açısından değerlendirilmesi 

Parametreler Alt gruplar N         % 
Genel / Hastalıksız 

Sağkalım P değeri 

 

Yaş  

 

 

0-24  

45-64 

65- 

 

 

48 

14 

2 

 

 

75 

21,8 

3,1 

 

 

0,84   /    0,93 

 

Cinsiyet 

 

 

Erkek 

Kadın 

 

38 

26 

 

59,4 

40,6 

 

0,52   /    0,74 

 

Şikayet  

Ağrı ve şişlik 

Ağrı 

Patolojik Kırık 

Parestezi 

 

 

44 

16 

3 

1 

 

68,8 

25 

4,7 

1,6 

 

0,01   /    0,13 

 

Pre-op 

metastaz 

varlığı 

 

 

 

Evet 

Hayır 

 

 

5 

59 

 

7,8 

92,1 

 

0,03   /    0,06 

 

 

Sağkalım oranlarımız literatürden yüksek olmakla beraber çalışmamızda kesin yargıda 

bulunmak için daha büyük ölçekte çalışma yapılması gerektiğinin farkındayız. Sonuç 
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olarak tanı esnasında metastatik durumun osteosarkom hastalarında sağkalım üzerinde 

ciddi bir şekilde negatif etkisini olduğu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

tespit edilmiştir (p<0,05). Aynı zamanda tanı esnasında farklı uzak organ metastazı 

bulunan hastaların birbirlerine kıyasla genel ve hastalıksız sağ kalım açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05).   

 

 

Resim 16. Distal femurda parosteal OS nedeniyle 

rezeksiyon protezi sonrası bacakta uzunluk direkt grafisi 

 

b) Tümör ile ilgili parametreler 

Hastaların kitle lokalizasyonu olarak büyük çoğunluğunda apendiküler iskelet 

tutulumu mevcut olup sırasıyla 61’i (%95,3) apendiküler iskelet, 3’ü (%4,6) aksiyel 
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iskelet yerleşimli olduğu görülmüştür. Bielack ve ark. yaptığı 1702 osteosarkom 

olgusunu içeren bir çalışmada hastaların %6,3 oranında aksiyel iskelet yerleşimine 

sahip olması bakımından bu sonucumuz literatürle benzerdir (102). Literatürde daha 

önceki yapılmış birçok çalışmada tümör lokalizasyonunun en önemli prognostik 

faktörlerden biri olduğu gösterilmiştir (103, 104). Bielack ve ark. yaptığı çalışmada 

apendiküler iskelete yerleşmiş osteosarkom olgularının 5 yıllık sağkalım oranı %81 

olarak raporlanmışken, Kawai ve ark. yaptığı başka bir çalışmada aksiyel iskelet 

tutulumlu hastaların ortalama sağkalım oranı %27 olarak tespit edilmiştir (105). 

Çalışmamızda ise iskelet tutulumunun aksiyel veya apendiküler olmasının göre 

sağkalım ve metastaz yönünde herhangi bir fark yaratmadığı görüldü (p>0,05). Bu 

durum çalışmayı kısıtlayacak şekilde hasta sayımızın diğer çalışmalara nazaran daha 

az olması kaynaklı olabilir. 

EURAMOS-1 grubunun uluslararası düzeyde yaptığı meta analiz çalışmasında temiz 

sınırlar dahilinde ameliyat edilen hastalarda aksiyel tutulumun daha kötü sonuçlarla 

ilişkili olduğuna dair hiçbir kanıt olmadığı raporlanmıştır (106). Miller ve ark. SEER 

Programı verilerini kullanarak 2017 OS olgu serisi üzerinde yaptığı çalışmada ise 

aksiyel tutulumun özellikle gelişmemiş ülkelerdeki hasta gruplarında metastatik 

hastalık oranını arttırdığı ve bu nedenle sağkalım üzerinde olumsuz etkisi olduğunu 

raporlamışlardır (107). Yapılan bu çalışmalardaki farklı sonuçlar nedeniyle ortak bir 

konsensus oluşturmak adına daha büyük çapta çalışmalar yapılması gerekmektedir. 

Bizim çalışmamızdaki sonuç hakkında örneklem sayımızın görece küçüklüğü 

çalışmamızı kısıtlayıcı faktör olarak kabul edilebilir. 

Hastaların en sık görülen tümör lokalizasyonları olarak; 42 hastada (%65) distal femur, 

12 hastada (%18,8) proksimal tibia, 5 hastada (%7,8) proksimal humerus ve 3 hastada 

pelvik kemik tutulumu mevcuttu. Bielack ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

lokalizasyonlar sırasıyla distal femur %43, proksimal tibia %23, proksimal humerus 

%10 olarak ve ülkemizde Özger ve ark. tarafından yapılan daha küçük bir hasta grubu 

çalışmada ise distal femur %47,2 ,tibia proksimali %25, proksimal humerus %7,2 

olarak tespit edilmiş olup çalışma verilerimiz ile uyumlu şekildedir (108, 109). 

Apendiküler iskelet yerleşimi olan olguların; 18’i (%29,5) proksimal, 43’ü ise (%70,4) 

distal ekstremite tutulumlu idi. Uzun kemiklerde proksimal yerleşimli vakaların 
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ortalama sağkalım süresi distal yerleşimli olan gruba kıyasla düşük bulunmuştur. 

Berner ve ark. 2019 yılında yaptığı 221 osteosarkom hastası üzerinde yaptığı 

çalışmada uzun kemiklerde proksimal tutulumun kötü prognoz faktörü olabileceği 

raporlanmıştır (110). Çalışmamız da benzer sonuca sahiptir. 

Çalışmamızda lokalizasyonlar tek tek irdelendiğinde en yüksek sağkalım oranı distal 

femur bölgesindeyken; proksimal tutulumlu ve pelviste lokalize olan olguların 

sağkalım oranları önemli ölçüde düşük oranda bulundu. OS’un sıklıkla uzun kemik 

metafiziyel bölgelerden köken aldığı bilinmekle beraber distal tibia, proksimal femur 

ve pelvis bölgelerinde oldukça nadir görülmektedir (111). Proksimal humerus ve 

pelvis gibi anatomik yerleşimli tümörlerin sağkalım oranlarının düşük olmasının 

nedeni; bu tümörlerin rezeksiyonu sırasında önemli damar sinir komşulukları 

nedeniyle cerraha zorluklar yaşatması, sakrifikasyon sırasında cerrahi sınırların 

korunamaması veyahut tam olarak rezeksiyonun yapılamaması olarak düşünülebilir. 

Bu nedenle geride tümör bakiyesi kalabilmesi veya lokal nüks ve mikrometastatik 

olaylara sebebiyet vermesi bakımından mortalite ve morbidite artışına yol 

açabileceğini düşünüyoruz.  

Nitekim Kawai ve ark. yaptığı çalışmada pelvis bölgesindeki tümör lokalizasyonunun 

sağkalımı önemli ölçüde azalttığını; Nie ve arkadaşları ise çalışmalarında gövde ve 

pelvis tutulumunun kötü prognoza sebebiyet veren anatomik bölgeler olduğunu 

raporlamıştır (112, 113). Çalışmamızda proksimal tutulum olan grupta distal tutuluma 

nazaran lokal nüks görülme ihtimali yaklaşık 1.7 kat artmış durumda olmasına rağmen 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). Bu durumu yukarıda izah 

edilen sebeplere bağlayabiliriz. Öte yandan metastaz komplikasyonunun her iki grupta 

yaklaşık aynı oranda görüldüğü tespit edildi ve bu nedenle lokalizasyonun metastaz 

üzerine etkisi bulunmamıştır (p>0,05). Bu sonuca hastadan hastaya değişen başta 

tümörün derecesi, verilen kemoterapi protokollerinin etkinliği ve cerrahinin hangi 

sınırlarda kalınarak yapıldığı gibi parametrelerin neden olduğu düşünülebilir. 

Histopatolojik olarak osteosarkomun ana tiplerine göre olgularımızı sıraladığımızda; 

50 hastada (%78,1) konvansiyonel OS, 7 hastada (%10,9) yüzey OS, 2’şer hastada 

(%3,1) dev hücreden zengin OS, küçük hücreli OS, sekonder OS ve 1 hastada (%1,6) 

telenjiektatik OS tanısı mevcuttu. Konvansiyonel ve yüzey OS’ların görülme 
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insidansları bakımından çalışmamız Dünya Sağlık Örgütü verileri ile uyumlu idi (14).  

Parosteal ve periosteal osteosarkom hasta grubunun ortalama sağkalım süresi en 

yüksek olarak bulunmuştur (p<0,05).  Parosteal OS tanısı olan bir hastada ekstremite 

koruyucu cerrahi sonrası görülen nüksün rezeksiyonu ve radyoterapi uygulanmıştır. 

İlgili bölgede lokal nüks rekürrensi olması üzerine hastaya transfemoral amputasyon 

önerilmiştir. Bu hastamız dışında parosteal ve periosteal OS hasta grubunda tam 

sağaltım sağlanmış olup hastalar klinik takiplerde hastalıksız olarak izlendi. 

Literatüre baktığımızda 2018 yılında Nie ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada parosteal 

ve periosteal osteosarkomun metastatik hastalıklar ile ilişkili olmadığı ve sağkalım 

oranının tüm histolojik subtipler içerisinde en iyi olduğu raporlanmıştır (114). 

Parosteal OS varyantının genelde kadın cinsiyet grubunda daha fazla görüldüğü 

bilinmekle beraber (14), çalışmamızda herhangi anlamlı bir cinsiyet dominansı 

görülmemiştir. 

Ardından sağkalımı en yüksek olan grup tiplendirilmemiş konvansiyonel OS hasta 

grubu olarak tespit ettik. Bacci ve ark. yüksek gradeli kabul edilen osteosarkom tipleri 

tanısı almış 1058 hasta üzerinde yaptığı çalışmada iyi kemoterapi yanıtı alınan ve 

ortama sağkalım süresi en yüksek olan OS varyantları osteoblastik ve fibroblastik OS 

olarak bulunmuştur (115). Mirabello ve ark. yaptığı bir çalışmada ise osteosarkom 

olgularını 0–24, 25–59, 60–85+ yaş gruplarına ayırmış ve tiplendirilmemiş 

konvansiyonel OS haricinde en iyi sağkalım oranlarının fibroblastik ve telenjiektatik 

OS olduğunu raporlamışlardır (23).  

Çalışmamızda konvansiyonel OS varyantlarından kümülatif sağkalımı % 45,7 oran ile 

en düşük olan grup kondroblastik OS olarak tespit edilmiştir. 2019 yılında 

EURAMOS-1 grubunun verilerinin kullanıldığı uluslararası bir çalışmada; histolojik 

alt tiplerden telenjiektatik ve tanımlanmamış konvansiyonel OS’un kondroblastik alt 

tip ile karşılaştırıldığında daha olumlu bir prognoz ile ilişkilendirilmiştir (116). Benzer 

olarak Bacci ve ark. yaptığı bir çalışmada fibroblastik ve telenjiektatik osteosarkomun 

sağkalım oranlarının kondroblastik osteosarkomdan daha yüksek olduğu sonucu 

raporlanmıştır (115). Çalışmamızdaki elde ettiğmiz histopatolojik alt gruplara ait 

veriler literatür ile uyumlu olup sağ kalım üzerinde etkisi olsa da istatistiksel olarak 
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anlam açısından anlamlı olmaya çok yakındı (p=0,06). 

Kondroblastik OS hastalarının diğer konvansiyonel OS varyantlarına göre düşük 

sağkalım oranına sahip olmasının birkaç faktöre bağlı olabileceği tespit edilmiştir. 

Öncelikle bu hasta grubunda neoadjuvan kemoterapi sonrası verilen yanıtı 

değerlendiren HUVOS skorlarının diğer gruplara nazaran daha düşük olduğu 

görülmektedir. Kondroblastik OS ‘da kötü yanıt (Grade 1+2) oranı %14,2 olup diğer 

grupların kötü yanıt ortalaması %11,5 oranındaydı. Kemoterapiye direnç, olumsuz bir 

prognozla ilişkili olup ve genel sağkalım diğer tüm konvansiyonel OS hasta grubundan 

daha düşük bulundu. Literatürde de benzer şekilde sonuçlar içeren raporlar mevcuttur 

(96, 117).  

Baskın olarak kondroblastik bileşene sahip olan bu tümörlerde daha kötü bir yanıt 

görülmesi, tümörün osteoblastik bileşeninin daha duyarlı olduğunu göstermektedir. Bu 

durum ise malign kıkırdak tümörlerinin kemoterapiye karşı bilinen direnci ile 

uyumludur. Kemoterapiye yanıt, konvansiyonel OS’a kıyasla yetersiz olsa da, 

kemoterapinin hastalığın sağaltımında kesinlikle gerekli olduğu açıktır (118). Bununla 

birlikte kondroblastik OS’da kemoterapiye verilen yanıtın lokal nüks üzerinde etkisi 

bulunmamıştır (p>0.05).  

İkinci bir faktör olarak kondroblastik OS hastalarında diğer gruplara göre daha yüksek 

metastaz oranı bulunmasıdır. Kondroblastik OS grubunda takip sırasında görülen 

metastaz oranı %42,8 iken hiçbir OS varyantında bu orandan daha yüksek bir değer 

bulunamamış ve diğer tüm grupların ortalama metastaz oranı %24,5 olarak tespit 

edilmiştir. Bu durum sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0.05). Tsagozis ve ark. (118) kondroblastik OS tanılı 256 hasta üzerinde yaptığı 

çalışmada bu hastalarda metastaz gelişiminin sağkalımı önemli şekilde azaltıcı bir 

faktör olduğunu raporlamışlardır. Bununla birlikte Sun ve ark.’nın kondroblastik 

OS’un diğer OS varyantları ile karşılaştıran çalışmasında ise tanı anında metastaz 

olmasının sonradan metastaz gelişimine kıyasla daha kötü sağkalım açısından 

bağımsız bir faktör olarak öngörmüştür (119) 

2 hastamızda (%3,1) görülen sekonder osteosarkomların etiyolojisinde meme ve 

serviks malignitesi sonrası ilgili bölgede kullanılan radyoterapiye sekonder gelişmiş 
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olup tüm olgularımız radyoterapiye sekonder gelişen osteosarkom tanı kriterlerini 

karşılamaktaydı. Bu hastaların radyoterapi işleminden sırasıyla 2 ve 3 yıl sonra pelvis 

ve proksimal humerus bölgesinde histopatolojik olarak konvansiyonel OS tanısı 

konuldu. Pelvis bölgesinde lokalizasyonu olan hastaya kemoterapi ile palyatif tedavi 

ve proksimal humerusta kitle gelişimi olan hastaya ise neoadjuvan kemoterapi sonrası 

ekstremite koruyucu cerrahi tedavi önerildi. Hastalarımızdan sacrum tutulumu olan 

hastamız ilk bir yıl içerisinde diğer hastamız ise 5 yıldan sonra hayatını kaybetmiştir. 

Radyasyonun tüm osteosarkomların %3,4 – 5,5'ini oluşturduğu bilinmekle beraber 

ışınlanmış kemikte osteosarkom gelişme riskinin %0,03-0,8 olduğu tahmin 

edilmektedir  (120). Sekonder osteosarkom hastalarında 5 yıllık kümülatif hayatta 

kalma oranları ekstremite yerleşimli olan hastalar için %68,2 ve aksiyel yerleşimli 

hastalar için %27,3 olarak bulunmuştur (26).  

Genel olarak hastalarımızda en düşük sağkalım oranları küçük hücreli OS ve sekonder 

OS’da görülürken bu hastaların hepsi kaybedilmiştir. Sağkalımın en az olduğu diğer 

bir osteosarkom varyantı olan ve 2 hastamızda (%3,1) tanı koyduğumuz küçük hücreli 

OS, %1,3'lük bir insidans oranı ile nadir görülen bir osteosarkom formudur. Nakajima 

ve ark. 72 hasta serisi üzerinde yaptığı çalışmada bu hastalarda 5 yıllık sağkalım 

oranını  %28,9 olarak bulunmuştur (121). En düşük sağkalım oranlarımızın küçük 

hücreli OS ve sekonder OS olması literatürle uyumludur. Bu gruplarda küçük bir hasta 

popülasyonumuzun olması sonuçlarımızda anlamlılık bakımından kesin hüküm 

vermeyi zorlaştırmaktadır ve çalışmayı bu açıdan kısıtlar niteliktedir. Aynı şekilde 

literatürde bu varyantların insidansının diğer alt tiplere göre oldukça düşük olması 

nedeniyle daha fazla çalışma yapılması gerektiği düşünülebilir. 

Merkezimizde osteosarkom hastalarımızın Enneking evreleme sistemine göre yapılan 

sınıflamada en sık 45 hastamız (%70,3) Evre 2B bulunmuş olup diğerleri sırasıyla 10 

hastada (%15,6) Evre 2A, 5 hastada (%7,8) Evre 3 ve 4 hastamızda (%6,3)  Evre 1 

olarak tespit edilmiştir. Kim ve ark. yaptığı 365 hasta üzerinde yaptığı çalışmada %61 

oranla en sık Evre IIB ve %38 oranla ikinci en sık Evre IIA insidansı bulunmuştur 

(122). Yine ülkemizde Özger ve ark. yaptığı çalışmada hastaların sırasıyla %82‘si Evre 

IIB ve %7,2’si Evre IIA olarak tespit edilmiştir (109). İnsidans olarak literatürle 

uyumlu sonuçlarımız olup, Evre 1 grubunun tamamını yüzey osteosarkom hastaları 
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oluşturmaktaydı. Öte yandan ostesarkom hastalarında tümörün doğası gereği kemik 

destrüksiyonu ve kitle formasyonu oluşmasından sonra ağrı ve şişlik bulgularının 

başlaması nedeniyle tümörü en sık Evre 2B aşamasında yakaladığımız bilinen bir 

gerçektir. 

Genel sağkalım oranları sırasıyla Evre 1 ve 2A grubunda %100, Evre 2B grubunda 

%38 ve Evre 3 grubunda %40 oranında tespit edilmiştir. Evre 2A hasta grubunda diğer 

iki evredeki gruplara göre daha fazla sağkalım görülmesi istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p <0,05). Mirabello ve ark. (23) 3,482 hasta üzerinde yaptığı çalışmada 

tümörün evresinin sağkalım üzerinde etkisinin olduğunu ve evre arttıkça sağ kalımda 

önemli ölçüde azalma olduğunu bildirmiş olup, evre 2B ve evre 3 hastalığı temsil eden 

grupta 5 yıllık sağkalım oranının diğer hastalara göre daha düşük olduğunu 

raporlamıştır. Çalışmamız bu açıdan da literatürle uyumlu olup tümör evresinin 

osteosarkom hastalarının sağkalımı üzerinde etkili en önemli faktörlerden biri olduğu 

sonucu çıkartılabilir. 

Hastalar cerrahi tedavi sonrası neoadjuvan kemoterapiye verilen histolojik yanıt olarak 

tümör nekrozuna göre kötü yanıt (grade 1-2) ve iyi yanıt (grade 3-4) şeklinde gruplara 

ayrılmıştı. Hastaların 1. ve 5. yıllık sağkalım oranlarına bakıldığında sırasıyla 

kemoterapiye iyi yanıt grubunda %97 ve %77; kötü yanıt grubunda ise %77 ve %17 

olarak saptandı. Genel sağkalım oranları ise sırasıyla %58 ve %17 oranında bulundu.  

Provisor ve ark. yaptığı çalışmada kemoterapi yanıtına göre 8 yıllık genel sağkalım 

oranları değerlendirildiğinde iyi yanıta sahip hastalarda %81 ve kötü histolojik yanıta 

sahip hasta grubunda ise %46 oran bulunmuştur (123). Bielack ve ark.'nın yaptığı 

çalışmada kemoterapi yanıtına göre hastaların insidansı %55,6 oranında iyi yanıt ve 

%44,4 oranında kötü yanıt saptanmıştır. Sağkalım oranları sırasıyla %73,4 ve %47,2 

oranında tespit etmiştir (108). Jawad ve ark. çalışmalarında kemoterapi yanıtına göre 

5 ve 10 yıllık sağkalımlarını sırasıyla iyi yanıt grubunda %82 ve %62; kötü yanıt 

grubunda ise %62 ve %55 oranında kaydetmiştir (124). 

Literatür ile karşılaştırıldığında çalışmamızda iyi ve kötü yanıt alınan hasta 

insidanslarımız yakın bulunurken, sağkalım oranlarımız her iki grupta da düşük 

bulunmuştur. Huvos grade skorlamasına göre gruplar arasında sağkalım açısından 
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istatistiksel fark anlamlı saptanmış olup bu sonuca göre önemli bir prognostik faktör 

olduğu söylenebilir (p<0,05). 

Hastaların tümör rezeksiyonu sonrası tümörün cerrahi sınır yakınlığı; 27 hastada 

(%42,2) cerrahi sınırın ≤ 2mm ve 30 hastada (%46,9) cerrahi sınırın >2mm uzaklıkta 

olduğu tespit edilmiş olup 5 hastamızda (%7,8) ise cerrahi sınır pozitif olarak 

değerlendirildi. Cerrahi sınırın >2mm olduğu grupta ortalama sağkalım süresi 10,8 ± 

1,9 yıl olup, cerrahi sınırın ≤ 2mm ve pozitif olduğu diğer sınır gruplarında bu süre 

yaklaşık olarak benzer olup kısaydı (sırasıyla 6,3 ± 1,8 yıl ve 6,9 ± 3,6 yıl). Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). 

Cates ve ark. 147 olgu üzerinde yaptığı çalışmada tümörün cerrahi sınıra 2 mm‘den 

daha yakın olduğu ve uzak olduğu şeklinde iki ana grubu karşılaştırmış ve tümörün 2 

mm‘den daha yakın olduğu hasta grubunda lokal nüks riskinin artmış olduğunu tespit 

etmiştir. Genel sağkalım oranlarını sırasıyla ilk grupta %60’a yakın ve ikinci grupta 

ise %100’e yakın bulmuştur (125). Benzer şekilde Jeys ve arkadaşları da >2 mm'lik 

bir rezeksiyon sınırının lokal kontrol için yeterli olduğunu bulmuşlardır (126). Farklı 

şekilde Bispo ve ark.'nın yaptığı çalışmada ise tümörün cerrahi sınıra yakınlığı 

milimetrik olarak gruplandırılmış ve cerrahi sınır yakınlığının lokal rekürrens ve 

sağkalım açısından anlamlı fark oluşturmadığını raporlamışlardır (127). 

Çalışmamızda cerrahi sınır durumu ile ilgili olarak bu grupların kendi arasında takip 

esnasında sırasıyla metastaz oluşumu (p>0,05) ve lokal nüks açısından istatistiksel 

olarak anlamlılık saptanamamıştır (p>0,05). Cerrahi sınırın sağkalım üzerinde etkisini 

saptamış olmamıza rağmen, sınır durumu ile metastaz ve lokal nüks arasında 

istatistiksel bağlantı kurulamamıştır.  

Kemoterapiye düşük yanıt grubundaki hastaların %56’sında cerrahi sınırın 2 mm ve 

daha yakın olduğu tespit edilirken, bu oran yüksek yanıt grubunda sadece %35 

oranında kalmıştır. Bu nedenle hasta dağılımımız yukarıdaki istatistiksel sonuç farkına 

neden olmuş olabilir. Bunun dışında literatürde görüldüğü gibi osteosarkom için en iyi 

sınır genişliği hala belirsiz durumdadır ve tartışmalı olmaya devam etmektedir.  

Hastaların tanı anında görüntüleme yöntemleri ile tümör boyut ve hacimleri 



81 

 

 

değerlendirilmiştir. Tümör boyutları sağkalım açısından analiz edildiğinde 10 cm 

uzunluğunun cut-off (eşik) değer olduğu tespit edildi. Sağkalım süresinin tümör 

uzunluğu <10 cm olan hasta grubunda önemli ölçüde arttığı (5 yıllık sağkalım %74’e 

kıyasla %49) ve bununda prognostik açıdan anlamlı fark yarattığı bulunmuştur 

(p<0,05). Bieling ve ark. yaptığı 1,702 hastayı içeren çalışmada 10 cm büyüklük eşik 

değer olarak bulunmuş, tümör boyutuna göre grupların 10 yıllık sağkalım süresini; ≤ 

10 cm altında olan hasta grubunda %84 ve >10 cm üzerinde olan grupta ise %56 olarak 

raporlamıştır (128). Sampo ve ark. ise yaptığı çalışmada tümör uzunluğunun sağkalım 

üzerinde önemli bir etkisi olmadığını raporlamıştır (129).  Çalışmamızda tümör 

boyutunun 10 cm ve daha büyük olduğu hastaların sağkalım oranlarının daha düşük 

oranda olduğu görülmüştür. Bunun nedenleri incelendiğinde, bu hasta grubunda 

cerrahi sonrası metastaz ve lokal nüks oranlarının tümör boyutu <10 cm olan 

hastalardan anlamlı şekilde daha yüksek bulunduğu tespit edilmiştir (p<0,05). Genel 

olarak literatürdeki çalışmalarda rapor edilen veriler heterojenite içermekle birlikte 

tümör boyutunun prognozla ilişkili olduğu ve daha büyük tümörlerin daha kötü 

sonuçlarla ilişkili olduğu görüşünün desteklendiği görülmektedir (130). 

Hastalarımızın tümör hacimlerine göre sağkalım açısından analiz edildiğinde 210 ml 

hacmin cut-off (eşik) değer olduğu tespit edildi. 5 yıllık sağkalım oranları tümör 

hacminin ≥ 210 ml olduğu grupta %51 oranda olup tümör hacminin <210 ml altında 

olduğu grupta ise %74 oranında bulunmuş olup tümör hacminin prognostik açıdan 

anlamlı fark yarattığı saptanmıştır (p<0,05).  

Bieling ve ark. 128 hasta üzerinde yaptığı çalışmada tümör volümünün ≤150 ml olduğu 

grupta 5 yıllık sağkalımı %92, tümör volümünün >150 ml olduğu grupta ise bu oranı 

%58 civarında bulmuştur (131).  Smeland ve ark. 190 hasta üzerinde yaptığı bir 

çalışmada tümör hacminin >190 ml ve <190 ml olduğu hasta grupları arasında 5 yıllık 

sağkalım oranlarını sırasıyla %75 ve %51 olarak kaydetmiş ve tümör prognostik faktör 

olabileceğini raporlamıştır (132).  

Bacci ve ark. 725 hasta üzerinde yaptığı çalışmada ise tümör hacminde 200 ml’yi eşik 

değer olarak bulmuştur. 200 ml üzerinde tümör hacmi olan hastalarda diğer gruba göre 

5 yıllık sağkalım oranının düştüğünü (%66’ya kıyasla %53) raporlamıştır (133). 

Literatürdeki örnekler ve çalışmamızda görüldüğü gibi prognozu etkileyen optimal bir  
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Tablo 8. Tümör ile ilgili faktörlerin sağkalım açısından değerlendirilmesi  

Parametreler Alt gruplar N         % 
Genel / Hastalıksız 

Sağkalım P değeri 

 

 

Lokalizasyon 

 

Distal Femur 

Proksimal Tibia 

Proksimal Humerus 

Pelvis 

Diğerleri 

 

 

42 

12 

5 

3 

2 

 

65,6 

18,8 

7,8 

4,6 

3,1 

 

0,04   /    0,05 

 

İskelet  

tutulumu 

 

Histopatolojik Tip 

 

 

 

 

 

Histopatolojik Alt 

Tip 

 

 

 

 

 

 

Apendiküler İskelet 

Aksiyel İskelet 

 

Konvansiyonel OS 

Yüzey OS 

Dev hc. zengin OS 

Küçük hc. OS 

Sekonder OS 

Telenjiektazik OS 

 

Konvansiyonel OS 

     Sınıflandırılmamış       

     Osteoblastik 

     Kondroblastik 

     Fibroblastik 

Yüzey OS 

     Parosteal 

     Periosteal 

 

61 

3 

 

50 

7 

2 

2 

2 

1 

 

 

35 

7 

7 

1 

 

4 

3 

95,3 

4,6 

 

78,1 

10,9 

3,1 

3,1 

3,1 

1,6 

 

 

54,7 

6,3 

6,3 

1,6 

 

6,3 

4,7 

0,94   /    0,83 

 

 

0,01   /    0,03 

 

 

 

 

 

 

0,06   /    0,13 

Evre 

 

 

 

 

Huvos Skoru 

(Kemoterapiye 

yanıt) 

                                

Evre 1 

Evre 2a 

Evre 2b 

Evre 3 

 

Grade 1-2  

Grade 3-4 

4 

10 

45 

5 

 

32 

30 

 

6,3 

15,6 

70,3 

7,8 

 

51,6 

48,4 

0,04   /    0,03 

 

 

 

 

0,01   /    0,04 

Cerrahi sınır 

 

 

 

Tümör Uzunluğu 

 

 

Tümör Hacmi 

 

 

≤ 2mm  

>2mm 

Pozitif 

 

<10 cm  

≥10 cm 

 

<210 ml 

≥ 210 ml 

27 

30 

5 

 

45 

19 

 

39 

25 

42,1 

46,9 

7,8 

 

70,3 

29,6 

 

60,9 

39 

0,01   /    0,06 

 

 

 

0,04   /    0,05 

 

 

0,01   /    0,12 

 



83 

 

 

hacim düzeyi konusunda konsensus olmasa da tümör hacminin bağımsız bir 

prognostik faktör olduğu sonucu çıkartılabilir durumdadır.  

Tümör hacminin ≥ 210 ml olduğu hastaların sağkalım oranlarının daha düşük oranda 

olmasının nedenleri incelendiğinde bu hasta grubunda cerrahi sonrası metastaz ve 

lokal nüks oranlarının tümör hacmi <210 ml olan hastalardan anlamlı şekilde daha 

yüksek bulunduğu tespit edilmiştir (p<0,05). Sonuç olarak tümör hacmi kolayca tespit 

edilebilen bir risk faktörü olup tedavi de tümör boyutunun dikkate alınması, bu 

tümörün biyolojisinin daha iyi anlaşılmasını sağlayabilir. 

c) Tedavi ile ilgili parametreler 

Osteosarkom medikal tedavisinde çok ajanlı kemoterapi protokollerinin sağkalım 

üzerinde etkisi olduğunu kanıtlayan birçok çalışma olmasına rağmen literatürde hangi 

kombinasyonun / ilaç grubunun en iyi sonucu verdiği konusunda bir fikir birliği 

bulunmamaktadır. Günümüzde osteosarkom standart tedavisinde kombinasyonları en 

sık kullanılan dört temel ajan; metotreksat, doksisiklin / adriamisin, cisplatin ve 

ifosfamid olup; sistemik çok ilaçlı kemoterapinin geleneksel OS'nin tedavisi için en 

iyi stratejiyi temsil ettiği varsayılmaktadır. Tedavide düşük derece OS’lardan yüzey 

osteosarkom bu konuda istisna içerir. Periosteal OS ile ilgili KT verilmesi konusunda 

görüş birliği yoktur ve parosteal OS’larda sıklıkla kemoterapötik herhangi bir ajan 

kullanılmamaktadır.    

Merkezimizde başlangıçta MTX + Adriamisin + Sisplatin + İfosfamid ajanlarını içeren 

COSS ve T-10 kemoterapi protokolleri verilirken 2006 yılından daha sonraki olgularda 

Cisplatin + Doxorubicin / Adriamisin ve EUROMAS protokolleri uygulandı. 

Bunlardan EUROMAS tedavi protokolünde de yer alan; Metotreksat + Cisplatin + 

Doxorubicin'den oluşan MAP kombinasyonu sağkalım açısından etkili bir tedavi 

olarak raporlanmıştır (134).  

Hastaları tümör nekroz oranlarına göre değerlendirdiğimizde Grade 3-4 olan ve 

Cisplatin + Doxorubicin protokolü verilen hasta grubunda sağkalım oranı,  

EUROMAS protokolü verilen hastalara göre daha fazla olup aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Literatürde daha önceden üç ilaçlı kombinasyon 
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rejiminin, iki ilaçlı kombinasyon rejiminden daha yüksek beş yıllık sağkalım oranı 

gösterdiği bildirilmiş olup çalışmamızda bu sonuca tezat bir durum saptanmış 

durumdadır (% 48'e karşı % 58) (134).  

Neoadjuvan kemoterapi sonrası Grade 1-2 cevabı alınan hasta grubunda verilen 

protokollerin kendi arasında sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05). Literatüre baktığımızda neoadjuvan kemoterapiye kötü yanıt 

veren hastalarda nasıl yol izleneceği konusunda farklı ajanların kullanılması ve / veya 

yoğunlaştırılmasının yararlı olduğu gösterilemediğinden dolayı bu soru halen basitçe 

yanıtlamamaktadır (134, 135). Çalışmamızda tüm hasta gruplarına bakıldığında genel 

olarak tedavi protokollerinin sağkalım üzerine etkisi açısından istatistiksel olarak 

anlamlılık saptanmamıştır (p>0,05).  

Literatürde kemoterapi hakkında birçok klinik ve metodolojik heterojeniteye sahip 

çalışma mevcut olup (136-138) bu çalışmaların uzun vadeli sonuçlarının meta analiz 

ile değerlendirilmesi ve gelişen farklı anti-neoplastik farmasötik ajanların 

kullanımının yaygınlaşması ile ileri dönemde kemoterapi konusuna daha net bir 

perspektif sağlayacağı düşünülmektedir.  

Neoadjuvan kemoterapinin başarılı bir şekilde uygulanması ile kas-iskelet sistemi 

görüntülenme ve cerrahi tekniklerindeki ilerlemelerin ardından primer osteosarkom 

hastalarının genel sağkalım oranlarında önemli bir yükselme elde edilmiştir (139). 

Uzun vadeli sağkalım oranlarının %60'dan %80'e çıkmasıyla hastaların 

ekstremitelerinden beklentilerinin artmasına ve ekstremite koruyucu cerrahinin 

osteosarkomlu hastalar için uygun bir cerrahi tedavi seçeneği haline gelmesini 

sağlamıştır. Osteosarkomun cerrahi tedavisinde ekstremtie koruyucu cerrahi ve 

amputasyon olmak üzere iki yöntem mevcuttur. Yapılacak cerrahi tipi, tümörün yeri 

ve boyutu, ekstramedüller yayılım, metastatik hastalık varlığı, tümör nekrozu, yaş ve 

iskelet gelişimine göre planlanır. 

Cerrahi tedavide hastalarımızın 59’una (%92,2) ekstremite koruyucu cerrahi ve 3’üne 

(%4,7) amputasyon planlanmıştı. Evans ve ark.(140) cerrahi geçiren 2442 hasta 

üzerinde yaptığı çalışmada ekstremite koruyucu cerrahi oranı %75,2 olup Bacci ve ark. 

cerrahi tedavi uyguladığı seride ise %84,5 oranında ekstremite koruyucu cerrahi 
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uygulaması mevcuttu (141). 

Planlanan primer cerrahi tedaviye göre ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan 

hastaların 1. ve 5. yılda sağkalım oranları sırasıyla %96 ve %71 oranında bulunurken, 

amputasyon icra edilen hastalarda bu oranlar %66 ve %0 olarak tespit edildi. Sağkalım 

oranlarındaki bu düşüklük istatistiksel olarak anlamlı olarak bulundu (p<0,05).  

Traven ve ark. 2019 yılında 4107 hasta üzerinde yaptığı çalışmada ekstemite koruyucu 

cerrahi yapılan hastaların ortalama sağkalım oranlarının amputasyon yapılanlara göre 

%20 oranda daha fazla olduğunu raporlamıştır (142). Bu farkın nedeni olarak; 

muhtemelen kemoterapiye zayıf yanıt veren, önemli nörovasküler yapı komşuluğu 

içeren veya cerrahi sonrası hastada fonksiyonel olmayan bir uzuv bırakacak kadar 

büyük ve agresif osteosarkomu mevcut olan hastalarda cerrahın daha çok amputasyona 

yönelmesi olduğunu belirtmiştir. 

Papakonstantinou ve ark.(143) 2020 yılında çeşitli ülkelerdeki çalışma verilerini 

kullanarak yaptığı meta analiz çalışmasında ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan 

hastalarda ampütasyon icra edilen gruba göre anlamlı derecede daha yüksek 5 yıllık 

sağkalım oranı sağlamıştı. Ekstremite koruyucu cerrahi tedavisi sonrası lokal nüks 

oranı amputasyona göre daha yüksek olmasına rağmen, fark istatistiksel olarak da 

anlamlı olmadığı raporlanmıştır. Rougraff ve ark. (144) ekstremite yerleşimli 

osteosarkomu olan 227 hasta üzerinde yaptığı çalışmada, ekstremite koruyucu cerrahi 

ve amputasyon arasında hayatta kalma veya lokal nüks açısından hiçbir fark 

bulamamıştır. Ancak ekstremite koruyucu cerrahiyi çeşitli nedenlerle artmış re-

operasyon oranları ve MSTS skorlamasında daha yüksek fonksiyonel skorları ile 

ilişkilendirmiştir. 

Bizim çalışmamızda proksimal humerus yerleşimli kitlesi nedeniyle fourquarter 

amputasyon uygulanan hastamızda takip sırasında lokal rekürrens saptanmıştı. Distal 

femur ve tibia tutulumu nedeniyle amputasyon uygulanan diğer hastalarımızda ise 

cerrahi sonrası kemoterapi yanıtının iyi olmadığı (Grade 2) ve takip sırasında akciğer 

metastazı gelişimi görülmüştü. Lokal rekürrens ve metastaz oranımız amputasyonda 

yüksek oranda olmasına rağmen bu durum arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0,05). Amputasyon planlanan hastalarımızın ortalama tümör volümü diğer 
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hasta gruplarımıza göre daha büyük olarak saptanmış olup kitle büyüklüğünün 

sağkalıma etkisi açısından bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0,05).  

 

Tablo 9. Tedavi ile ilgili faktörlerin sağkalım açısından değerlendirilmesi 

Parametreler Alt gruplar N         % 
Genel / Hastalıksız 

Sağkalım P değeri 

 

Kemoterapi 

Protokolü 

 

EUROMAS 

Cisplatin + Doksorubisin 

Cisplatin + Adriamisin 

COSS 

T-10 

Dış Merkez 

Verilmedi 

 

 

19 

28 

7 

2 

2 

2 

4 

 

29,7 

43,8 

10,9 

3,1 

3,1 

3,1 

6,3 

 

0,70      /     0,98 

Cerrahi 

Tedavi Planı 

oldu mu? 

 

Primer 

Cerrahi 

Tedavi 

 

Evet 

Hayır 

 

 

Eks. Kurtarıcı Cerrahi 

Amputasyon 

62 

2 

 

 

59 

3 

96,9 

3,1 

 

 

92,2 

4,7 

 

0,01      /     0,03 

 

 

 

0,01      /     0,01 

 

Revizyon 

İhtiyacı  

(Hasta sayısı) 

 

Sekonder 

Cerrahi 

Tedavi 

(Olgu Sayısı) 

Evet 

Hayır 

 

 

Tek aşamalı revizyon 

İki aşamalı revizyon 

Yıkama + Debridman 

Amputasyon 

16 

46 

 

 

12 

9 

8 

6 

25,8 

74,1 

 

 

34,2 

25,7 

22,8 

17,4 

 

 

 

Radyoterapi 

(Olgu sayısı) 

 

Evet 

Hayır 

18 

46 

28,1 

78,1 

0,04      /     0,23 

 

 

Cerrahi yöntemlerin sağkalıma etkisinin arkasındaki nedensel faktörleri çıkarmanın 

zor olduğunu düşünülebilir. Ekstremite koruyucu cerrahisinin hayatta kalma avantajı 

sağlamasından ziyade, amputasyon gerektiren tümörleri olan hastaların, ekstremite 

koruyucu cerrahiye yatkın olanlara göre daha kötü durumda olduğu sonucuna varmak 

daha uygundur.  
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Bulgularımız cerrahi yöntemleri üzerinde; tümörün kemoterapiye yanıtının, cerrahi 

sınırların, lokal rekürrens ve metastaz gelişiminin muhtemelen prognostik faktör 

olabileceği sonucunu desteklemektedir. 

d) Komplikasyonlar ile ilgili parametreler 

9 hastada (%14) 12 adet lokal rekürrens saptanmıştır. Lokal nüks gelişmeyen ve 

gelişen hasta grubunda 5 genel yıllık sağkalım oranları sırasıyla %78 ve %13 olarak 

bulunmuştur. Lokal nüksün sağkalım üzerine bu olumsuz etkisi istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,05). Rodrigez ve ark. (17) yaptığı bir çalışmada lokal nüks 

gelişimi mevcut olan hastaların 5 yıllık sağkalım oranının %19,2 olduğu ve kötü bir 

prognostik faktör olarak değerlendirilmesi gerektiğini raporlamışlardır. 

Weeden ve ark. (145) ise lokal nüksün sağkalımı azaltarak kötü sonuca mı neden 

olduğu yoksa sadece kötü prognozun bir belirteci mi olduğunun şu aşamada 

bilinemeyeceğini ve bu açıdan temkinli yaklaşılması gerektiğini belirtmiştir. Nitekim 

lokal rekürrens gelişiminin bir neden değil yetersiz cerrahi sınırlar ve kemoterapiye 

zayıf histopatolojik yanıta sekonder gelişen bir sonuç olduğu düşünülebilir. Yakın 

cerrahi sınırların daha yüksek lokal nüks oranları ile ilişkisi olduğu bildirilmiştir (146). 

Çalışmamızda cerrahi sınır yakınlığının lokal nüks gelişimi ihtimalini arttırdığı 

bulunmakla beraber istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır (p>0,05). 

Neoadjuvan tedavilerinin iyileşme oranını arttırmasının yanı sıra, lokal nüks süresini 

de geciktirebileceğini bilinmektedir (147). Bununla beraber çalışmamızda neoadjuvan 

kemoterapiye yanıtın iyi (grade 3-4) olmasının lokal nüks gelişimini azalttığı ve kötü 

yanıtın (grade 1-2) ise herhangi bir etkisi olmadığı saptanmıştır. Picci ve ark. yaptığı 

çalışmada kemoterapiye kötü yanıt alınan hastalarda diğer gruba nazaran daha fazla 

lokal nüks gelişimi görüldüğünü raporlamıştır (148). Grimer ve arkadaşları da (149) 

aynı şekilde sonuç bildirmektedir. Çalışmamız bu açıdan literatürle uyumludur. 

Lokal rekürrens görülen 9 hastamızın 7’sinde (%77) takip sırasında çeşitli uzak organ 

metastazları gelişmiştir. Bacci ve ark. (150) tarafından 540 hasta üzerinde yapılan 

çalışmada lokal nüks oranı %5,7 olup lokal nüks gelişen tüm hastalarda ek olarak 

metastaz da gelişmişti. Çalışmamız lokal rekürrensin metastazlarla ilişkilendirilmesi 
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açısından literatürdeki örneklerine yakın sonuçlar içermektedir. 

Çalışmamızda ekstremite koruyucu cerrahi ve amputasyon cerrahi tedavilerinin kendi 

arasında lokal rekürens üzerine etkisi açısından anlamlı fark görülmedi (p> 0,05). Han 

ve ark. yaptığı çalışmada osteosarkom tedavisinde kullanılan bu iki cerrahi yöntemin 

lokal rekürrens kontrolü açısından farklılık yaratmadığını raporlamışlardır (151). 

Allison ve ark. (152) ise osteosarkom cerrahi tedavisinde ekstremite koruyucu cerrahi 

tedavi sonrası amputasyona kıyasla daha fazla daha yüksek bir lokal nüks oranı 

gelişme ihtimalinin olduğunu saptamıştır. Alman COSS grubu, kemoterapiye zayıf 

yanıt veren hasta grubunda uzuv kurtarma ameliyatına teşebbüs edilmemesini 

önermektedir, çünkü bu durumun lokal nüks riskinin büyük ölçüde artmasına neden 

olduğu düşünülmektedir (153). Cerrahi planlamanın sağkalımı riske atmadan hasta ve 

tümör ile ilişkili faktörlerin dikkatlice gözden geçirilerek yapılması tedavide en iyi yol 

olacağı açıktır. 

Post-operatif dönemde metastaz gelişen hastaların ortalama sağkalım süresi metastaz 

gelişmeyen gruba göre yaklaşık 5 kat daha düşük durumda idi. Hastaların 1. ve 5. yılda 

genel sağkalımları sırasıyla %94 ve %24 oranındaydı. Çalışmamızdaki bu sonuç 

metastazın sağkalım üzerinde ciddi olumsuz etkisi olduğunu gösterdi (p <0,01). 

Duchman ve ark. (79) 2015 yılında cerrahi sonrası metastaz gelişiminin sağkalımı 

önemli ölçüde azalttığını tespit etmişler, metastaz gelişen hastalarda 10 yıllık genel 

sağkalım oranı %24 olarak bulunurken metastatik olmayan hastalarda %65 oranında 

saptamışlardır.  

Gelişen metastaz varlığının hangi uzak bölgede olmasına göre sağkalım üzerinde 

anlamlı bir fark oluşturmadığı saptanmıştır (p> 0.05). Slade ve ark.(154) yaptığı bir 

çalışmada ve izole pulmoner metastazları olan olguların prognozunu diğer bölgelerde 

metastazı olanlara göre daha iyi oranda olduğunu saptamıştır. Aynı sonuç Gelderblom 

ve ark. tarafından da raporlanmıştır (155). Çalışmamızda literatürün aksine şekilde 

uzak bölge metastazı ile ilgili anlamlılık bulunamamıştır (p> 0,05). 

Postoperatif dönemde izole akciğer metastaz nedeniyle KT + RT uygulanan hastalarda 

%100 exitus oranı mevcutken izole akciğer metastaz nedeniyle diğer tedavi yöntemleri 

uygulanan hastalarda ise bu oran %50 seviyesinde tespit edilmiştir. Akciğer ve kemik 
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metastazı olan metastazektomi + KT + RT uygulanan hastaların %33’ünde ve yalnızca 

KT + RT uygulanan hastalarda %100 oranında exitus gelişti. Akciğer ve beyin 

metastazı olan hastalarda ise tedavi yöntemi farketmeksizin hepsinde exitus 

izlenmiştir. Bu nedenle metastazın rezeke edilip edilememesinin ve tedaviye 

radyoterapi eklenmesinin sağkalım üzerinde etkisi saptanamamıştır (p>0,05). Slade ve 

ark. (156) yaptığı çalışmada pulmoner metastatektomi sırasında tedavi edilen ekstra 

pulmoner metastatik hastalığı olan osteosarkom hastalarının akciğerlerle sınırlı 

hastalığı olanlara kıyasla önemli ölçüde daha kötü sağkalıma sahip olduğunu 

raporlamıştır. Çalışmamızdaki çoklu metastazı olan olgularımızın oransal olarak 

hayati kaybı bu sonucu destekler niteliktedir. 

Bazı yazarlar kemoterapi tedavisi ile başlangıcı ile birlikte en az 2 yıl sonra gelişen 

metastaz durumunda sağkalım oranlarının 2 yıldan daha kısa sürede gelişen metastatik 

hasta grubuna göre hafif olarak daha yüksek olacağını raporlamışlardır (143, 145). 

Çalışmamızda tezat şekilde cerrahi sonrasında ilk iki yılda metastaz gelişiminin diğer 

gruba göre sağkalım üzerinde etkisi anlamlı bulunmamıştır (p> 0,05). 

Endoprostetik protez kullanılarak cerrahi yapılan hastalarda protez için 5 ve 10 yıllık 

sağkalım oranları sırasıyla % 88,4 ve %56,4 arasında tespit edilmiştir. Literatüre 

baktığımızda 5 ve 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla % 57 - % 93 ve % 0 - 88 arasında 

değiştiği raporlanmış olup çalışmamızla paralel sonuçlar içermektedir (157-159). 

Çalışmamızda ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda revizyon cerrahisinin 

en sık nedenleri olarak aseptik gevşeme ve enfeksiyon öne çıkmaktadır. Aynı şekilde 

güncel literatürün gözden geçirilmesi ile bu cerrahi prosedürün genellikle iyi bildirilen 

sonuçları olduğunu ve beraberinde yüksek bir komplikasyon oranına sahip olduğunu 

göstermektedir. Bu durumun nedenleri; endoprotezlerin sınırlı bir ömre sahip olması 

nedeniyle proteze dair mekanik sorunlar yaşanması, kemoterapi süreci içinde 

hastadaki immunsupresyon başta olmak üzere eşlik eden komorbid durumlar veya 

cerrahi uygulanan alana bağlı problemler (enfeksiyon, doku nekrozu vb.) 

olabilmektedir.  

Myers ve ark. (160) uzuv koruyucu cerrahi uygulanan 194 hastanın en az 20 yıllık 

takibinde %28’inde revizyon ihtiyacı geliştiği ve en sık revizyon nedeni olarak %19,5 
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hastada görülen periprostetik enfeksiyon gelişimi olarak belirtmişlerdir. Daha yakın 

bir zamanda yayınlanan bir çalışmada Grimer ve ark. (161) en az 25 yıl takip ettikleri 

uzuv koruyucu cerrahi yapılan 230 hastada 5 yılda periprostetik enfeksiyonu gelişme 

oranını %10 ve 5 yıllık protez sağkalım oranını ise %90 civarında olduğunu 

raporlamışlardır. Çalışmamızda hastalarımızın 5 yılda %26’sında revizyon ihtiyacı 

olduğu ve %23,7 hastada enfeksiyon geliştiği tespit edildi. En sık revizyon nedeni 

olarak hastaların %17’sinde aseptik gevşeme olduğu, enfeksiyon nedeniyle sadece 

üçte birinin revizyona gittiği ve 5 yıllık protez sağkalım oranımızın ise %72,8 olduğu 

saptanmıştır. 

Literatürdeki çalışmalara benzer oranda enfeksiyon yüksekliğinin aksine 

hastalarımızda aseptik gevşeme oranımızın ve buna sekonder revizyon ihtiyacı 

yüksekliği olduğu görülmektedir. Bu duruma daha genç ve fiziksel olarak aktif hasta 

grubumuzun olması ve tümör rezeksiyonunun ardından hastaların implantlardan 

yüksek beklentilerin olmasının neden olabileceği düşünülebilir. 

Bununla birlikte endoprostetik protez ile ekstremite koruyucu cerrahi uyguladığımız 

hasta grubunda aseptik gevşeme görülen hastaların %80’inde kullandığımız 

rezeksiyon protezlerinin stem yapılarının yuvarlak bir enine kesite sahip olduğu 

gözlemlenmiştir. Ayrıca bu hastalarda yeterli stabiliteyi sağlamak için protez sistemi 

press-fit uygulanmış ve birisi hariç hepsinde stem yapılarının kemik-protez komşuluğu 

hidroksiapatit ile halihazırda çevresel gözenekli şekilde kaplanmış bulunmaktaydı. 

Buna rağmen stem bileşeni enine kesitinin hegzagonal yapıda dizayn edilmiş olan 

hastaların sadece ikisinde (%5) aseptik gevşeme komplikasyonu görülmüştür. Bu 

sonuç protez sağkalımı üzerine istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş olup literatürde 

de bu konuda çalışmamızı destekleyen raporlar mevcuttur (162, 163). 

İlk yılda aseptik gevşeme görülen 3 hastanın ikisinde görülen lokal nüks ve metastaz 

gelişimi nedeniyle kemo-radyoterapiyi takiben cerrahi rezeksiyonu işlemi 

uygulanmıştı. Ardından takip eden süreç içerisinde bu hastalara aseptik gevşeme 

nedeniyle revizyon yapılmıştır. Burada hastalarımıza erken dönemde verilen KT ve 

radyoterapinin aseptik gevşeme riskini artırabileceğini düşünüyoruz. 

Uzun zamandır çok ajanlı KT planının kemik-protez osseointegrasyonunu etkilediği 
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bilinmektedir (164, 165). Özellikle hastaların KT verildiği ilk yılda kemik 

formasyonunun daha az oluştuğuna dair raporlar mevcuttur (166). Elde ettiğimiz 

bulguların bizi benzer şekilde düşündürmesine rağmen gerek hasta popülasyonunun 

az olmasının çalışmamızı kısıtlayıcı etkisi gerek istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yaratmaması nedeniyle (p>0.05) literatürde geniş ölçekte yapılacak bir çalışmanın bu 

konuda boşluğu dolduracağını ümit etmekteyiz. 

Tablo 10. Komplikasyonlar ile ilgili faktörlerin sağkalım açısından değerlendirilmesi 

Parametreler Alt gruplar N          % p 

 

Lokal Nüks  

(hasta sayısı) 

 

Evet 

Hayıt 

 

 

9 

55 

 

  

14 

85,9 

 

 

0,01 

Metastaz 

(hasta sayısı) 

 

Metastaz Tipi 

 

 

 

Evet 

Hayır 

 

İzole Akciğer 

Akciğer + Kemik 

Akciğer + Beyin 

17 

47 

 

11 

4 

2 

 26,5 

73,4 

 

64,7 

23,5 

11,7 

0,01 

 

 

0,67 

 

Enfeksiyon 

 

 

Diğer komplikasyonlar 

 

 

 

 

Protez Tipi  

 

Silindirik Stem  

 

Hegzagonal Stem  

 

      

Evet 

Hayır 

 

Aseptik Gevşeme  

İmplant kırılması  

Kaynamama  

Stem Uzatımı  

 

 

 

Aseptik gevşeme var 

Aseptik gevşeme yok 

 

Aseptik gevşeme var 

Aseptik gevşeme yok 

 

12 

52 

 

10 

1 

2 

2 

 

 

 

8 

9 

 

2 

38 

 

 18,7 

81,2 

 

15,6 

1,5 

3 

3 

 

 

 

%45 

%55 

 

%5 

%95 

 

0,89 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,04 

 

 

Distraksiyon osteogenesis uyguladığımız tüm hastalarımızda kaynamada gecikme 

nedeniyle fiksatör sistemleri çıkarılıp otogrefonaj + plak vida fiksasyonu ile 

augmentasyon işlemi yapılmıştı. Literatüre baktığımızda Watanabe ve ark. 

distraksiyon osteogenesis gerçekleştirdikleri hastaların uzun vadeli sonuçlarını 

yayınlamışlar ve en sık iki komplikasyonu kaynama geriliği ve lokal nüks olarak tespit 
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etmişlerdir ve prognostik açıdan sonuçları tatmin edici şekilde raporlamışlardır (167). 

Hasta ve hekim açısından uzun gayret ve çaba gerektiren bu cerrahi prosedürün 

komplikasyonlarına rağmen sağkalımın ve fonksiyonel skorlarının yüksek olması 

avantajları nedeniyle önemli bir cerrahi teknik olduğu açıktır. 

Hastaların başvuru esnasında ve tedavi sonrası ortalama ALP ve LDH değerlerine 

baktığımızda; ALP 799 u/l ’dan 194 u/l ’e düşmüş olduğu ve LDH ’ın 330 u/l ’dan 273 

u/l ’e azaldığını tespit ettik. Bir çalışmada hastaların ALP değerlerinin normalin 4 

katından fazla bulunmasının 5 yıllık sağkalımı yaklaşık %50 azalttığı sonucu 

saptanmış olup (133) çalışmamızda ALP değerlerindeki dramatik azalmaya rağmen 

istatistiksel olarak herhangi bir bağlantı çıkarılamamıştır (p>0.05). 
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6. SONUÇLAR 

1- Sağkalımı etkileyen prediktör faktörler incelendiğinde yapılan univariate (Chi-x2, 

t-student, Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank test ve Fisher’s test) analizlerinde; 

patolojik kırık (p<0,05), tanı anında metastaz (p<0,05), lokalizasyon (p<0,05), 

histopatolojik ana tip (p<0,05), evre (p<0,05), grade (Huvos Skoru) (p<0,05), 

cerrahi sınır (p<0,05), tümör boyutu ve hacmi (p<0,05), cerrahi durumu 

(p<0,05), lokal nüks (p<0,05) ve metastaz gelişimi (p<0,05) sağkalım ile ilişkisi 

anlamlı bulunmuş olup bunların bağımsız bir prognostik faktör olduğu tespit 

edildi.  

2- Genel sağkalım sırasıyla bir yıllık %91,6 oranında, 5 yıllık %65,9 ve 10 yıllık 

%51.6 oranında olarak bulundu. Ekstremite koruyucu cerrahi yapılan hastalarda 5 

ve 10 yıllık protez sağkalım oranları sırasıyla % 88,4 ve %56,4 olarak bulundu. 

3- Patolojik kırık ile başvuran ve tanı anında metastatik osteosarkomu bulunan 

hastalarda cerrahi sonrası takip sırasında sağkalım oranının anlamlı olarak 

azaldığı (5 yıllık sağkalımları sırasıyla %33 ve %40) ve bu hastalarda lokal nüks 

ve metastaz komplikasyonlarının oran olarak fazla olması nedeniyle kötü bir 

prognoz doğurduğu sonucuna ulaşılmıştır. Bununla birlikte tanı anında 

metastatik osteosarkomu olan hastalarda bölge tutulum ve farklı metastaz odağı 

sayısı faktörlerinin sağ kalım üzerine etkisi bulunmamıştır (p>0,05). 

4- Tanıda biyopsi aşamasında açık biyopsi uygulanması sırasında cerrahi prensiplere 

sadık kalınması ciddi kemik destrüksiyonu olan hastalarda iatrojenik patolojik 

kırık komplikasyonu oluşmasını engellemek ve morbidite oranın artmaması adına 

önemlidir. 

5- Apendiküler iskelette proksimal yerleşimli ve aksiyel iskelet yerleşimli tümörü 

olan hastaların diğer tüm toplam hasta grubuna göre kıyaslandığında sağkalım 

oranlarının önemli oranda anlamlı şekilde azaldığı tespit edilmiştir (5 yıllık genel 

sağkalım %70,5’e kıyasla %37,2). Bu nedenle tümör lokalizasyonunun 

prognozu ve cerrahi tedaviyi etkileyen önemli bir bağımsız faktör olduğu 

öngörülebilir. Bu nedenle bu tümörlerin rezeksiyonu sırasında cerrahi prensiplere 
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uyulması geride tümör bakiyesi bırakılmaması ile lokal nüks ve mikrometastatik 

olaylara sebebiyet vermemek adına büyük öneme haizdir. 

6- Histopatolojik olarak en düşük sağkalım oranları küçük hücreli OS ve sekonder 

OS’da görülürken istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05) ve bunların dışında 

konvansiyonel OS’lardan kondroblastik OS varyantının % 45,7 oranla en kötü 

genel sağkalıma sahip olduğu ve neredeyse anlamlı olduğu belirlendi (p=0.06). 

Kondroblastik OS’un diğer konvansiyonel OS varyantlarına göre daha mortal 

seyretmesinin nedenleri incelendiğinde standart kemoterapiye zayıf yanıt ve 

yüksek metastaz oranı ile karakterize bir biyolojik davranışa sahip olduğu 

saptanmıştır. Bu durum malign kıkırdak tümörlerinin kemoterapiye karşı bilinen 

direnci ile açıklanabilir. Bunun dışında en yüksek sağkalım oranları yüzey OS 

grubunda tespit edildi (p<0.05) 

7- Çalışmamızda neoadjuvan kemoterapi sonrası Grade 3-4 yanıtı olan ve adjuvan 

Cisplatin + Doxorubicin protokolü verilen hasta grubunda genel sağkalım 

oranı, EUROMAS protokolü verilen hastalara göre anlamlı şekilde daha fazla 

idi (p<0.05). Bununla birlikte Grade 1-2 yanıtı alınan hasta grubunda verilen 

protokollerin ise kendi arasında kümülatif sağkalım açısından anlamlılık 

bulunmadı (p>0.05). Bu nedenle özellikle kemoterapiye düşük yanıtı olan (Grade 

1-2 ) hasta gruplarında kemoterapi prognostik açıdan bağımsız bir prognostik 

faktör olmayabilir.  

8- Çalışmamızda neoadjuvan kemoterapiye yanıtın iyi (grade 3-4) olmasının lokal 

nüks gelişimini azalttığı ve kötü yanıtın (grade 1-2) ise herhangi bir etkisi 

olmadığı saptanmıştır (p<0.05). Literatürde osteosarkom tedavisinde çok ajanlı 

kemoterapi protokollerinin sağkalım üzerinde etkisi olduğunu kanıtlayan birçok 

çalışma olmasına rağmen hangi kombinasyonun en iyi sonucu verdiği konusunda 

bir fikir birliği yoktur. Metastatik, tekrarlayan ve / veya dirençli hastalığın tedavisi 

daha tartışmalıdır. Sistemik tedavi, cerrahi teknik ve destekleyici bakımdaki 

ilerlemelere rağmen genel sonuç olarak hastalarda istenen seviye de değildir. 

9- Hastaların evre 3 hastalığının olması, cerrahi sınırın ≤ 2mm ve pozitif olması, 

tümör boyutunun >10 cm olması ve tümör volümünün >210 ml olması sağkalım 
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oranlarını anlamlı biçimde azaltması nedeniyle prognostik faktör olarak kabul 

edilebilir (p<0.05). 

10- Primer cerrahi tedavi sonrası metastaz gelişen hastaların tutulum lokalizasyonu 

ve metastaz odağı sayısına göre prognostik açıdan sağkalım üzerinde etkisi 

bulunamamıştır (p>0,05). 

11- Lokal nüksün genel olarak sağkalımı azaltan bağımsız bir faktör olduğunu tespit 

edilmiştir. Bununla beraber kötü sonuca mı neden olduğunu yoksa sadece bunun 

bir belirteci mi olduğunu söylemek zordur. Multivariate (Cox Regresyon) testinde 

bağımsız değişkenlerden tümör boyutu (p<0,05), tümör hacmi (p<0,05) ve 

kemoterapiye iyi yanıt (grade 3-4)  (p<0,05) faktörlerinin lokal nüks ile anlamlı 

ilişkisi olduğu tespit edilmiştir. Cerrahi sınırın sağkalım üzerinde etkisini 

saptamış olmamıza rağmen, cerrahi sınır durumu ile metastaz ve lokal nüks 

arasında istatistiksel bağlantı ise kurulamamıştır (p>0,05). 

12- Multivariate (Cox Regresyon) testinde bağımsız değişkenlerden tümör boyutu 

(p<0,05) ve tümör hacmi (p<0,05) parametreleri ile metastaz gelişimi arasında 

anlamlı ilişkisi olduğu tespit edildi. Literatürle benzer şekilde bunun gibi risk 

faktörlerinin varlığını tespit etmekle beraber bu durumun araştırmacıların yüksek 

riskli hastalar için yeni tedavi stratejileri bulmaya veya düşük riskli hastalar için 

tedaviyi kolaylaştırmaya yönelik çalışmalara teşvik edebileceği düşünülmektedir. 

13- Cerrahi yöntemler arasında amputasyon yapılan hastalarda ekstremite koruyucu 

cerrahiye kıyasla daha fazla lokal nüks ve metastaz gelişimi görüldüğü (p>0.05) 

ve bununla birlikte sağkalım açısından değerlendirildiğinde ekstremite 

koruyucu cerrahi lehine fark olduğu görülmüştür (p<0.05). Bu durumun hasta 

seçimi ve dağılımı nedeniyle geliştiğini düşünüyoruz. 

14- Ekstremite koruyucu cerrahi sonrası aseptik gevşeme görülen hastaların 

çoğunluğunu oluşturan (%80) grupta protez stem yapılarının silindirik bir 

enine kesite sahip yapıda olduğu ve hegzagonal yapıda dizayn edilmiş olan 

hastalarda ise yalnız %5’inde aseptik gevşeme komplikasyonu görülmüştür. Bu 

nedenle press fit oturan, hegzagonal tasarıma sahip sistemlerin kullanılmasının bu 
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sık görülen komplikasyonu önlemede etkili olacağını düşünüyoruz 

15- Primer cerrahi tedavi sonrası 1 yıl içerisinde aseptik gevşeme görülen 3 hastanın 

ikisinde lokal nüks ve metastaz meydana geldiği ve bu nedenle kemoradyoterapi 

verilmesi sonrasındaki dönemde aseptik gevşeme görülmüştür. Kemoterapi ile 

tedavi gören hastaların tedavinin ilk yılında kemik-protez osseointegrasyonunu 

yavaşlattığı için mekanik yük sonrası implant ve kemik arasındaki arayüzdeki 

mikro hareket nedeniyle implantın stabil fiksasyonunu engelleyebilir. Bu 

nedenden ötürü kemoterapi alan hastalarda almayanlara göre aseptik gevşeme 

riskinin artırabileceği düşünülebilir. Yine de kemoterapi, kemik oluşumu ve 

protez sağkalımı arasındaki ilişki halihazırda karmaşık durumda olduğu 

söylenebilir. 
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