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BEYAN

Osteosarkom hastalarinda retrospektif sonuclarimizin ve prognozu etkileyen
faktorlerin degerlendirilmesi baglikli tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu,
baska bir caligmadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safthalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin calisilmast ve yazimi swrasinda patent ve telif haklarmi ihlal edici bir

davranisimim olmadigini beyan ederim.

Dr. Furkan ERDOGAN



OZET

Amag: Atipik malign osteoblastlarin osteoid yapimu ile karakterize olan osteosarkom,
primer malign kemik tiimdrleri icerisinde en sik goriilen kemik tlimoridiir.
Osteosarkomun goriilme insidanst 10-14 yas araligindaki ergenligin basladigi donem
ve 60 yas sonrasindaki geriatrik hastalarda olmak tizere bu iki donemde pik
yapmaktadir. Tedavisinde gilinlimiize uzanan siiregte farkli tedavi modaliteleri
uygulanmis olmakla beraber giincel tedavisinde neoadjuvan / adjuvan kemoterapi ve
cerrahi tedavi standart olarak uygulanir. Calismamizda osteosarkom tanisi ile
hastanemizde tedavisi ve ardindan klinik takibi yapilan hastalarimizin tedavi
sonuclarinin ve bir takim prognostik faktorlerin sagkalim ile iligkisinin arastirilmasi

amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dali’'nda 2005 — 2020 yillar1 arasinda Osteosarkom nedeniyle medikal ve
cerrahi tedavisi yapilan 64 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Olgular
cinsiyet ve yas gibi demografik 6zellikleri, timér yerlesimi ve biiyiikliigii, takip stresi,
tumor evresi ve nekroz orani, laboratuvar degerleri, tan1 aninda metastaz, uygulanan
cerrahi tedavileri, post-operatif dénemde lokal niiks, metastaz, enfeksiyon ve aseptik
gevseme komplikasyon durumlari incelenmistir. Bu faktorlerin sagkalim ile iligkisi
saptanmaya calisilmistir. Elde edilen veriler SPSS 22.0 programina aktarilarak analiz
edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Sagkalim analizi icin Kaplan-Meier testi, sagkalim oranlarini karsilastirmak igin log-
rank istatistiksel yontemlerinden faydalanildi. P <0,05 degeri istatistiki olarak anlamh
kabul edildi.

Bulgular: Hastalarimizin 38’1 (%59,4) erkek, 26’s1 (%40,6) kadin olup, yas ortalamasi
20,9 £ 11,5 idi. En sik bagvuru sikayetinin %68,7 oran ile agr1 ve sislik oldugu ve en
sik timor lokalizasyonunun 42 hasta (%65,6) ile distal femur oldugu tespit edildi.
Histopatolojik olarak osteosarkom tiplerine gore en sik 50 hastada (%78,1)
konvansiyonel OS ve 7 hastada (%10,9) jukstakortikal OS oldugu goriildii. Tiim ylzey
OS’lar1 haricindeki hastalara neoadjuvan kemoterapi verilmis olup bu siirede vefat
eden iki hasta haricindeki tim hastalara cerrahi islemi uygulandi. Cerrahi tedavide

hastalarin 59’una (%92,2) ekstremite kurtarici cerrahi ve 3’line (%4,7) amputasyon
v



islemi uygulandi. En sik goriilen ii¢ komplikasyon sirastyla 17 olguda metastaz, 14
olguda enfeksiyon (protez + yara yeri), 12 olguda lokal niuks ve 10 olguda aseptik
gevseme idi. En sik revizyon nedeni olarak 10 hastada aseptik gevseme ve 4 hastada
enfeksiyon olarak tespit edildi. Bir yillik genel sagkalim %91,6 ,5 yillik sagkalim
%65,9 ve 10 yillik sagkalim %51,6 oraninda tespit edildi. Ekstremite koruyucu cerrahi
yapilan hastalarda 5 ve 10 yillik protez sagkalim oranlar1 sirasiyla % 88,4 ve %56,4

olarak bulundu.

Tartisma ve Sonuglar: Erkek/kadin orani 1,46 olup cinsiyet ve yas gruplarinin
sagkalim Ttzerinde iligkisi bulunamamistir. Patolojik kirigin sagkalim {izerinde
olumsuz etkisi oldugu goriilmiistiir. Tanida biyopsi asamasinda a¢ik biyopsi sirasinda
cerrahi prensiplere uyulmasi iatrojenik patolojik kiriklara sebebiyet verilmemesi
bakimimdan 6nemli oldugu diistiniilmiistiir. Sikayet baslangici ile biyopsi islemine
kadar gecen surenin prognostik agidan O6nemi olmadigi tespit edildi. Kitle
lokalizasyonu olarak proksimal tutulum ve aksiyel tutulumlu olan hastalarda daha
diistik sagkalim gorilmiistiir. Parosteal ve periosteal osteosarkom hasta grubunun
ortalama sagkalim siiresi en yiiksek olarak bulunmustur. En diisiik sagkalima sahip OS
varyantlar1 ise sekonder OS ve kuciik hticreli OS olarak tespit edildi. Tan1 esnasinda
metastatik durum ve Evre 2b (zeri evre hastalik olmasinin prognostik ac¢idan sag
kalimu istatistiksel olarak anlamli derecede diisiirdiigii gosterilmistir. Cerrahi sinirm <
2mm ve pozitif olmasi, timdér uzunlugunun >10 cm iizerinde olmasi ve tumor
hacminin 210 ml‘den fazla oldugu hasta gruplarinda sagkalim agisindan istatistiksel
olarak negatif korelasyon tespit edilmistir. Neoadjuvan KT’ye koti histopatolojik
yanit olmasi, ameliyat sonras1 donemde gelisen uzak organ metastazi ve lokal niksiin
sag kalim istatistiksel olarak anlamli derecede diisiirdiigii gosterilmistir (p<0,05).
Amputasyon planlanan hastalarda sagkalim oranlar1 ekstremite koruyucu yapilan hasta
grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur. Neoadjuvan kemoterapiye yanitin iyi (grade
3-4) olmasinin lokal niiks geligimini azalttig1 ve kotii yanitin (grade 1-2) ise lokal ntiks
Uzerinde herhangi bir etkisi olmadig1 saptanmistir. Calismamizda ekstremite koruyucu
cerrahi uygulanan hastalarda revizyon cerrahisinin en sik nedenleri olarak aseptik
gevseme ve enfeksiyon One c¢ikmaktadir. Aseptik gevseme komplikasyonunun
nedenleri analiz edildiginde hegzagonal yerine silindirik stem yapisi olan protez

kullaniminin ve lokal kontrol agisindan primer cerrahi sonrast donemde uygulanan
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kemoterapi ve radyoterapinin osteointegrasyonu yavaslatarak mekanik yiik altinda

implant kemik iligkisini bozulmasinin oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Osteosarkom, tedavi sonuglari, prognostik faktorler, sagkalim
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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 Mayis 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. GIRIS VE AMAC

Osteosarkom (OS) malign osteoblastlarin proliferasyonu sonrasi tiimoral osteoid veya
immatiir kemik tretimi ile karakterize bir hastaliktir (1, 2). Hematolojik olmayan
primer malign kemik tiimorleri arasinda metastatik lezyonlar ve myelomlardan sonra
ikinci en sik goriilen malign kemik timdridiir (%20-22). Genel olarak insidansina
bakilacak olursa, kanser tanisi konulan tum hastalar igerisinde %1’den daha az bir

orana sahiptir.

Osteosarkom hastalarmin tedavisinde ge¢tigimiz yarim asir boyunca biiyiik ilerlemeler
kaydedilmistir. 1970’lerden Once primer olarak cerrahi rezeksiyon (genellikle
amputasyon) tek tedavi segenegi olup, bu déonemde cerrahi sonrasi ¢cogu hastada niks
gelisimi ve metastaz gibi komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmekte idi. Glinimuze
kadar olan siiregte cerrahi tedavi ve kemoterapinin birlikte kullanimi ile hastalarin kiir

ve sagkalim oranlarini belirgin sekilde yiikseltilmis durumdadir (3, 4).

MRG, BT ve PET BT gibi goriintiilleme yontemlerinin gelismesi klinisyenlere birgok
yonden blyiik kolaylik saglamistir. Tiimoriin evrelenmesi sirasinda erken evrede dahi
olsa timorin sistemik yayilimimi gosterebilmesi ve neoadjuvan kemoterapinin
yanitinin - degerlendirilmesi gibi tedavinin diizenlenme sirasinda gorintileme
yontemleri giinimuzde biyuk klinik 6neme sahip durumdadir. Ayni sekilde tiimoriin
hacim, uzanim ve smirlarinin tayininin saptanmasiyla tiimériin dogasmin ve biyolojik
seyrinin daha iyi anlagilmasi elde edilmis ve farkli cerrahi yaklasimlarin da ortaya

cikmasi saglamistir.

Giinlimiizde ortopedik onkoloji ve tibbi onkolojinin multidisipliner ¢at1 altinda bir
araya gelmesiyle osteosarkom hastalarinin tani, tedavi ve takip siire¢lerinin igbirligi
icinde yapilmas1 osteosarkomda tedavi yonetiminin temel felsefesini olusturmaktadir.
Osteosarkom (OS) sagaltimi neoadjuvan KT - cerrahi - adjuvan KT seklindedir.
Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi tedavi ile lokal kontrol saglanir. Cerrahi sonrasinda
histopatolojik olarak incelenen kitlenin neoadjuvan tedaviye yanit1 degerlendirildikten
sonra hastanin medikal durumuna goére adjuvan kemoterapi protokolil verilerek

tedavisi tamamlanir.



Cerrahi tedavide amputasyon ile baglayan siire¢ artik ekstremite koruyucu cerrahiye
evrilmis durumdadir. Ekstremite koruyucu cerrahide amag¢ sagkalim ve ekstremite
fonksiyonlarinda major degisiklik olmaksizin hastaligin lokal olarak ortadan
kaldirilmasidir. Implant teknolojisindeki gelismeler ve biyolojik rekonstriiksiyon
tekniklerinin gelismesi ile ostesarkom tedavisinde gelecege yonelik beklentileri

arttirmis durumdadir.

Calismamizda OS nedeniyle hastanemizde medikal ve cerrahi tedavisi yapilan
hastalarin  retrospektif ~ sonuglarinin  ve  prognozu etkileyen faktorlerin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Tamm ve Tarihce

Osteosarkom (OS) atipik, malign osteoblastlarin osteoid yapimi ile karakterize olan
primer bir malign kemik tumaéradur. Herhangi bir timorun iginde ufak bir sahada bile
atipik osteoblastlarin osteoid Uretimi yaptigi goriiliirse bu tiimor osteosarkom olarak

adlandirilir (5, 6).

Osteosarkom terimi ilk defa 1807 yilinda Boyer tarafindan kullanilmis olup, izole
hastaliktan ziyade kemik tiimorlerinin tiimiinii i¢ine alacak sekilde isimlendirmistir
(7). Kemik tiimorlerinin benign ve malign olarak siniflama c¢aligmalari ilk Nelaton
tarafindan baslamis olup daha sonra sistematik sekilde siniflamalar sirasiyla Codman
(1925), Scarff (1937), Ewing (1939), Cade (1947), Lichtanstein (1952), Dahlin (1957)
ve Jaffe (1958) tarafindan One siiriilmistiir. Giinimiizde W. F. Enneking 'in 1986

yilinda sundugu ve genis ¢apta kabul goren timor smiflamasi kullanilmaktadir (8).

Literatiirde baktigimizda ge¢mis donemlerde osteosarkom veya osteojenik sarkom
terimleri farkli yazarlar tarafindan sadece osteosarkomu degil fibrosarkom ve
kondrosarkom gibi kemigin farkli habis primer tiimorlerini de tanimlamak igin
kullanilmistir. Bu tanimlama karisikligr 1980'li yillardan sonra literatiirde osteojenik
sarkom terimi yerine osteosarkom teriminin 6n plana ¢ikmasi ve sadece patolojik
olarak osteoid {ireten primer malign kemik tlimorlerini tanimlamak i¢in kullanilmaya
baslanmasi ile sona ermis olup guiniimizde literattirde bu konuda konsensus saglanmis
durumdadir (9).

2.2 Tumor Biyolojisi, Genetik ve Karsinogenez

Osteosarkom goriilme sikligi bakimindan bimodal dagilim gosteren kotii huylu ve gok
agresif bir kemik tiimoriidiir. Hastaligin nadir goriilmesi ve kendi i¢inde heterojenite
gOstermesi nedeniyle timorun biyolojisi hakkinda ortaya net parametrelerin
konulmasii zorlastirmaktadir. Oncelikle ergenlik ve erken yetiskinlik dénemindeki
yliksek olan insidansi géz Oniine alindiginda, hizli kemik buytmesinin ve pubertal

hormonlarin hastaligin karsinogenezinde énemli oldugu diisiiniilebilir.

Asirt bliylime hormonu iiretimi ile seyreden akromegali hastalarinda goriilen



osteosarkom vakalar1 bu diisiinceyi desteklemektedir (10). Aynmi sekilde tiimor
hlcrelerinin insilin-like growth faktor-1 (IGF-1) {iretimi sonrasi otonomi kazanmasi
ve kendi kendilerini stimile ederek bolinmeye devam etmesi nedeniyle IGF-1
osteosarkom agisindan potansiyel bir mitojen faktor olarak goriilmektedir (11).
Insulin-like growth factor 2 (IGF2) 'nin asir1 iiretiminin de aym sekilde osteosarkom
gelisiminde risk olusturdugu rapor edilmistir (12). Ote yandan uzun boy varlig1 ve

yiiksek dogum agirlig1 osteosarkom i¢in iyi tanimlanmis diger risk faktorleridir (13).

Osteosarkom sporadik olarak ortaya ¢ikabilmekle beraber genetik olarak germ-line ve
somatik genom mutasyonlariyla prezente olabilir. OS belirli bir gen ya da kromozom
translokasyonlar1 yerine karmagik karyotip anomalileri ile karsimiza ¢ikmaktadir ve

bu agidan oldukg¢a heterojen bir 6zellik gosterir.

3, 13p, 17p, 18g kromozom anomalileri; 1p, 2p, 39, 59, 5p ve 6p kromozom
kollarindaki bozulmalarin ya da 14q, 15q, 16p ve 21q kromozom kollarindaki
delesyonlarin osteosarkom gelisimine neden oldugu gosterilmistir (14). Ozellikle
pediatrik yas grubundaki hastalarin yaklasik %63’tiinde 21. Kromozom (izerinde
delesyon tespit edilmis olup bu kromozomdaki goriilen bozulmalarin osteosarkom

gelismesinde biiyiik bir 6neme sahip oldugu goriilmektedir (15).

Osteosarkom karsinogenezinde siklikla timaor supressor genlerinde ve DNA helikaz
bolgelerinde olusan bozulmalar da Onemli yer tutmaktadir. Timor supressor
genlerinden Ozellikle pS3 ve retinoblastom yatkinlik geninde (RB1) meydana gelen

mutasyonlar osteosarkom olgularinda siklikla rastlanilmaktadir (16).

Ayrica osteosarkom ile iliskili tanimlanmis bir¢ok kalitsal kanser yatkinligi sendromu
mevcuttur. Ornegin; OS, kalitsal retinoblastomlu hastalarda en sik goriilen sekonder
tumar olup, bu hastalarda osteosarkom goérilme riski normal populasyona gére ~ 500
kat daha fazladir (17). Aymt sekilde TP53 geninin mutasyonu sonucu goriilen Li-
Fraumeni sendromu ve RECQL4 geninin mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan Rothmund—
Thomson sendromu gibi hastaliklarda da osteosarkom riski ciddi olarak artmis

durumdadir.



2.2 Epidemiyoloji

Kemik tiimorleri, ¢cocukluk ¢agi kanserlerinin yaklagik %3-5'ini ve yetiskinlerdeki
kanserlerin ise %1'inden azin1 olusturur (18, 19). Bunlardan osteosarkom, en sik teshis
edilen primer malign kemik tiimorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Multipl myelom
hari¢ tutulursa tim yas gruplarinda en sik goriilen primer malign kemik timorii olup
primer kemik timorlerinin %35‘ini  olusturur (20). Cocukluk ve ad6lesan
donemlerinde gorilen lenfomalar ve beyin tiimérlerinden sonra tigiincii en sik goriilen

malignite olarak dikkati cekmektedir (21).

Osteosarkomun goriilme insidansinm pik yaptig1 iki farkli yas donemi mevcuttur. Ik
pik 10 - 14 yas araliginda ergenligin baslamasina bagl olarak kemik gelisiminin
hizland1§1 donemde olup hastalar bu yas grubunda daha sik tam almaktadirlar. Ikinci

ve daha nadir gorildiigii donem ise 60 yas sonrasindaki geriatrik hasta grubudur (20).

Insidans oranlar1 yas, wk, cinsiyet ve bir dizi baska faktdre baglh olarak
degisebilmektedir. Farkli toplumlarda ileri yas donemindeki insidans verileri
degiskenlik gostermekle beraber, ¢cocukluk ve ergenlik déneminde osteosarkom
insidans1 tim diinyada nispeten tutarli goriinmektedir (22). Osteosarkomun
uluslararasi epidemiyolojisini anlamak i¢in yapilan ve tiim yas gruplarin1 kapsayacak
sekilde yapilan bir ¢alismada sirasiyla; ¢cocuk ve addlesanlarda (0-24 yas) yilda
milyonda 3 - 4,5 vaka; orta yas (25-59) grubunda yilda milyonda 1 - 2 vaka ve geriatrik
(60+ yas) grupta ise yilda milyonda 1,5 - 4,5 vaka olarak insidans siklig1 raporlanmistir
(23).

Goriilme sikligmnm farkl tilkeler ve popiilasyonlarda degisiklik gdstermesine ragmen
dinya geneline baktigimizda cinsiyet acisindan erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla
yillik milyonda ortalama 4,3 ve 3,4 vaka civarinda insidans1 mevcuttur. Genel olarak

osteosarkom erkeklerde kadinlara oranla daha sik rastlanmaktadir (2).

Yasa gore cinsiyet agisindan kadinlarda insidans orani, hemen hemen 15 yasin
altindaki (0-14 yas) ayn1 yas grubundaki erkeklere gore daha ylksek bulunmustur.
Fakat puberte baslangici ile sonrast donemde erkeklerde osteosarkom insidansinin

kadinlara nazaran daha fazla artis gosterdigi ortaya konulmustur (23, 24). Bu durum



kadinlarda erkeklere kiyasla daha erken iskelet biiylimesi ve olgunlasma g6z Oniine

alindigida kadin popiilasyonunda daha erken baslangi¢ yasi olmasi ile agiklanabilir.

ABD Ulusal Kanser Enstitisu (NCI) SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) verilerine gore etnik koken bakimindan tiimoriin insidanst Afro-
amerikalilarda, beyaz wka gore daha sik osteosarkom insidansi gozlenmekte olup,
Afro-amerikalilarda yillik milyonda 5,1 - 5,3 vaka, hispanik ve beyazlarda ise sirasiyla
yillik milyonda 4,9 ve 4,4 vaka olarak tespit edilmistir (23).

1980'l1 yillardan itibaren osteosarkom tedavisinde kemoterapotiklerin kullanimi ile
birlikte 5 yillik sagkalim oranlar1 dramatik sekilde %20°den yaklasik %70'e yiikselmis
durumdadir (25). Bununla birlikte, son iki dekatta osteosarkom tedavisinde sagkalimi
pozitif yonde etkileyen gelismeler sinirli kalmis olup yeni tedavi stratejilerine ihtiyag

duyulmaktadir.
2.3 Etiyoloji

Osteosarkom gelisimi i¢in ¢esitli risk faktorleri lizerinde caligmalar devam etmekte
olup etiyolojisi halen kesin olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin olusmasmin
temelinde yatan etmenler ana basliklar olarak; hastaya ait birtakim yapisal 6zellikler,
cesitli predispozan genetik yatkinliklar ve endiistrilesmenin giderek gelismesi sonucu
artan farkli cevresel maruziyet durumlari su an igin etiyolojisinde Uzerinde durulan

hususlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Iyonlastirici radyasyonun onkolojik riski yaygm olarak bilinmekte olup OS
vakalarimm %3 ‘tiinden sorumludur. Tiim yas gruplarinda kemik dokusunda goriilen
iyonize radyasyon nedenli sarkomlarm en sik goriileni osteosarkomdur (26, 27). OS
gelisimi i¢in gerekli oldugu diisiiniilen radyasyon doz ve siresi belirlenememistir.
Cocukluk ¢ag1 solid tiimorlerin tedavisi i¢in radyoterapi kullanimi sonrasinda tedaviyi

izleyen ilk yirmi yil iginde osteosarkom geligsme riski artmistir (28).

Radyasyon sonrasi sarkom gelisimi, genetik egilim de dahil olmak iizere muhtemelen
cok faktorludir (28, 29). Osteosarkomda oldugu gibi ¢esitli tiimoral hastaliklarda
kullanilan alkilleyici ilag grubu olarak bilinen; siklofosfamid, fosfamid ve

antrasiklinler gibi ajanlarin OS gelisimine neden olabilecegi bildirilmektedir (29).



Osteosarkom gelisimi i¢in Onemli bir risk faktorii olarak, kemik olusumu ve
rezorpsiyonunu etkileyerek kemik dongiisiiniin hizlanmasina neden olan Paget kemik
hastaligi da suglanmistir. Paget hastaliginin habis transformasyon insidansi yaklasik
%1'dir (30). Paget ve osteosarkom arasindaki iliskinin aslinda genetik bir yatkinlik
olduguna dair bazi1 kanitlar mevcut olup ve her ikisinde farkli derecelerde kromozom
18 anomalisi gortlmektedir (31). Paget hastaligina sekonder gelisen osteosarkomlar
genelde yuksek gradeli olup genelde prognoz kétudur. Cogunlukla osteoblastik ve
fibroblastik osteosarkom formunda gézlenmektedir.

Multipl enkondromatozis, multipl herediter ekzositoz ve fibroz displazi gibi benign
kemik neoplazmlarinda osteosarkom gelisebilecegi gibi kronik osteomyelit, kemik
enfarkt alanlarinda ve kemikte implant gibi yabanci cisim zemininde diisitk oranda da

olsa osteosarkom geligsme riski bulunmaktadir (14).

Osteosarkomlar sporadik mutasyonlarin sonucu olarak meydana gelebilmekle beraber
cesitli tiimor supresor gen mutasyonlari ile iligkili ailevi genetik sendromlari ile ortaya
cikabilir. Timor baskilayict gen proteinlerinde fonksiyon kayb1 osteosarkom
patogenezinde kritik bir adimi temsil eder. Bunlardan hiicre dongisiinde énemli yeri
olan Rb proteini Uretiminden sorumlu RB geni mutasyonu osteosarkomlarin
%70'inden fazlasinda goriilmektedir (32). RB geninde germ hatti mutasyonu tagiyan
hastalarda osteosarkom, retinoblastomdan sonra gelisen en yaygin ikinci malignite
olup (33), bu mutasyon normal popiilasyona gore osteosarkom riskini 500 kat
arttirmaktadir (34).

Li-Fraumeni sendromunda diger bir tiim6r baskilayict gen olan p53 mutasyonunun
etkilenen bireylerde osteosarkom dahil ¢ok sayida kansere yatkinlik olusturdugu
bilinmektedir. Osteosarkom goriilme riski ailevi gegisli DNA helikaz genleri
mutasyonlarinda da artmustir. Bu durumlara Rothmund Thomas Sendromu (RTS),

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



Tablo 1. Osteosarkom alt tiplerinin siniflandirilmasi

Osteosarkom Tipleri

Intramediiller Yerlesimli

Yiizeyel yerlesimli

Yuksek dereceli (grade)

» Konvansiyonel OS
» Osteoblastik
+ Kondroblastik
* Fibroblastik
 Mikst ve sklerozan
* Berrak hucreli
» Malign fibroz histiyositom benzeri
* Tiplendirilmemis

Telenjiektazik OS

Kiglk hucreli OS

Dev hiicreden zengin OS
Epiteloid OS
Osteoblastom benzeri OS
Kondroblastom benzeri OS
Fibrohistiyositik OS

YVVYVVYY

Diisiik dereceli

» Endosteal Osteosarkom
» Fibroz displazi benzeri OS
» Dezmoplastik fibrom benzeri OS

Yuksek dereceli

» Yuksek dereceli yuzeyel OS
» Dediferansiye parosteal

Orta / Dugiik Derece
» Periosteal OS

> Parosteal OS
» Intrakortikal OS

Ekstraskeletal (yumusak doku) OS

Multisentrik Osteosarkom

Ginatik (¢eneyi tutan) Osteosarkom

Sekonder Osteosarkom

* Paget hastalig1

* Post radyasyon

» Kemik enfarkti

* Fibroz displazi

» Metalik implant

+ Kronik osteomyelit

2.4 Histopatolojik Siniflama

Osteosarkomlar; primer veya sekonder olmasi, histopatolojik olarak hakim hiicre tipi,
kemikteki koken aldig1 bolge ve buna benzer farkli sekillerde smiflandirilabilirler.
Primer osteosarkomlar daha ¢ok biiyiime ¢agindaki adolesan donemde teshis edilirken,
sekonder osteosarkomlar genellikle kemiklesme siireci tamamlanmis yetiskinlerde
goralir. Sekonder osteosarkomlar genellikle birincil osteosarkomlardan daha yiiksek

dereceli maligniteler olarak kabul edilir ve tedavi 6nerileri de her biri igin farkli olma

egilimindedir. OS smiflandirilmast WHO’ya gore Tablo 1°de dzetlenmistir.




2.5.1 Konvansiyonel Osteosarkom

Osteosarkom(OS) alt tipleri iginde %75 oran ile en sik gorulen timorlerdir. Klasik
veya santral osteosarkom olarak da bilinir. Olgularin %70-751 10-25 yas arasindadir.
Ekstraselliiler matriks tiretiminin osse6z, kikirdak doku veya fibr6z yapida olmasina
gore alt tiplerine ayrilir. En sik goriilen varyantlar1 sirasiyla osteoblastik (%50),
kondroblastik (%25) ve fibroblastik (%25) OS seklindedir (14). Tumoral sahada
cekirdek pleomorfizmi, igsi goriinim ve atipik mitoz paterni izlenir ve malign
osteoblastlar tarafindan tiretilen osteoid matriksin varligi klasik osteosarkom tanisinda

ciddi 6neme haizdir (36).

Goriintiilemede meduller ve kortikal kemik destriiksiyonu, giive yenigi gorunuma,
agresif periost reaksiyonu, codman dcgeni ve timor matriks ossifikasyonu /

kalsifikasyonu goze carpar (Resim 1).

Resim 1. Sol proksimal tibia metafodiafizer lokalizasyonlu konvansiyonel OS

Konvansiyonel osteosarkomun tiim alt tiplerinin sagkalim siireleri karsilastirildiginda
aralarinda ciddi fark goze carpmamakla beraber tedavileri de genel olarak neoadjuvan
KT, genis cerrahi rezeksiyon ve adjuvan KT olmak iizere aymidir. Ekstremite
yerlesimli lokalize hastalik durumunda sag kalim %65 civarindadir. Aksiyel iskelet

tutulumu ve metastaz durumlarida oran %30’lara diismektedir (37).



2.5.2 Telenjiektazik Osteosarkom

Tiim osteosarkomlarin yaklasik %4’iinli olugturmaktadir. Kendine 6zgii radyografik
ve histolojik 0zelliklerle karakterize nadir bir osteosarkom varyantidir. Konvansiyonel
osteosarkom ile benzer demografik 6zelliklere sahip olup genellikle adolesan ve geng
eriskinlerde goriilmektedir. Ekspansil dogasi nedeniyle %25 oraninda patolojik fraktiir
ile birlikte gorilir. Cogu osteosarkomun kiigiik bir telenjiektazik komponenti
gorilmekle birlikte telenjiecktazik osteosarkom tanisi almasi igin telenjicktazik

komponentin %90‘dan fazla olmasi1 gerekmektedir.

Konvansiyonel osteosarkoma kiyasla daha az osteoid matriks olusumu ve daha az
skleroz izlenmekle beraber histolojik ve radyolojik olarak anevrizmal kemik Kistine
benzer oOzellikler taswr. Timoriin makroskopisinde ince kemik septasyonlar: ile
ayrilmis kan dolu kistik bosluklar1 olmasi nedeniyle goriiniim olarak anevrizmal kemik
Kistine benzese de mikroskobik olarak bu septalar niikleer hiperkromazili pleomorfik
hiicreler tarafindan doldurulur ve malign osteoblastlar tarafindan yapilan osteoid

matriksin varlig1 nedeniyle anevrizmal kemik kistinden ayrilir.

Ayn1 zamanda goriintiillemede anevrizmal kemik kistinde olan periostal neokorteksin
ince kabuk manzarasi olmamasi1 ve yumusak doku ekspansiyonu olabilmesi ile bu
tiimorden ayirici tanis1 yapilabilmektedir. Patogonomik olarak BT ve MR’da sivi-sivi

seviyelenmesi olgularin %80-90’inda goriiliir (38).
2.5.2 Kuguk Hucreli Osteosarkom

Tiim osteosarkom vakalarmnin %1-2’sini olusturur. Tiimdral sahada kiigiik yuvarlak
hiicreler bulundurmasi nedeniyle Ewing sarkom ve yuvarlak hiicrelerin gorildigi
diger lezyonlari taklit edebilir. Osteoid dretiminin gorilmesi, matrikste kalsifikasyon
varlig1 ve daha siddetli pleomorfizm bulgular1 bu osteosarkom varyantini yukaridaki

tanilardan ayirilmasina yardimei olur.

Goruntllemede permeatif litik mediller lezyonlar, agresiv periost reaksiyonu, kortikal
destriiksiyon ve yumusak doku ekspansiyonu ile karakterizedir. Prognoz olarak

konvansiyonel osteosarkomlardan daha kotudur (39).
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2.5.3 Diisiik Dereceli Endosteal (intrameduller) Osteosarkom

Igsi hiicrelerden ve matiir kemikten olusan diisiik dereceli bir osteosarkom grubudur.
Tum osteosarkom olgularmim %21-2°sini olusturur. Hastalarm %701 18-40 yas grubu
arasindadir. Histolojik olarak parosteal OS’a benzemektedir. Mikroskopik olarak
hiicresel fibroblastik stroma ve degisken miktarlarda osteoid iiretimi ile karakterizedir
(40). Histolojik olarak bazi iyi huylu kemik tiimérleri ile gii¢lii benzerliklerinden

dolayt siklikla yanlis teshis edilirler.

Ayiric1 tanida fibroz displazi, dev hiicreli kemik tiimorii, fibromatozis ve fibrosarkom
disiiniilebilir. Geleneksel yliksek dereceli osteosarkomlarin aksine, diisiik dereceli
intrameduller osteosarkomlarda uzak metastazlar daha az siklikta gorulir. Tedavide
dedifferansiasyon olmadigi miiddetce sadece cerrahi eksizyon uygulanir. Rekirrensi

ve uzak metastazlar1 onlemek agisindan timorin genis eksizyonu gerekmektedir (41).
2.5.4 Yuksek Dereceli Ylzey Osteosarkom

Kemigin dis yiizeyinde gelisen yiiksek dereceli osteosarkomdur. Tiim
osteosarkomlarin %1'inden azini olusturur. En sik yasamin 2 ve 3. dekatinda rastlanir.
Uzun kemiklerde diafiz ve diafizometafizer seviyede yerlesir. Radyolojisinde altindaki
kemige genis ylizeyde tutunmus, yumusak dokuya uzanan ve degisik oranlarda
mineralizasyon gosteren kitle formasyonu mevcuttur. Tiimoriin altindaki kortekste
destriiksiyon ve bazi vakalarda medullaya infiltrasyon goriilebilir. Histolojik olarak
yuksek derece hiicresel atipinin olmasi ile periosteal/parosteal osteosarkomdan ayirici

tanis1 yapilabilmektedir.
2.5.5 Parosteal Osteosarkom

Parosteal osteosarkom, kemik kortikal yizeyinden kaynaklanan nadir gorilen bir
malign kemik tiimoriidiir. Tim osteosarkomlarin %35-7’sini olusturur. Yiizey
osteosarkomlarmimn en sik goriilen tiridur. Histolojik olarak fibroblastik stroma ve
osteoid Uretimi ile karakterizedir. %70'i poplitea seviyesinde yerlesimlidir. Pelvis,
omurga ve yasst kemiklerde nadiren izlenir. Hastalar siklikla uzun suredir var olan,
yavas bilyiiyen, bazen eklem hareketlerini kisitlayabilen, ele gelen agrisiz ve sert bir

fikse kitle ile bagvururlar.
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Direkt grafide metafizer bolgede lokalizasyon gdsteren, kortekse fikse genis tabanli ve
ossifiye egzofitik kitle gorilebilmektedir. Baz1 sahalarda igerdigi fibroz komponent
nedeniyle radyolusen goriniim icerebilir. ileri evrelerde korteks ¢epecevre sarilir ve
altindaki korteksle reaktif kalinlasma olusturur. Uzamig vakalarda mediiller kanal
infiltrasyonu goriulebilmektedir. Korteks cevresinde ossifikasyonun yogun olmasi
nedeniyle olan radyodens goriiniim, perifere gidildikge immatiiritenin artmasi ve

kartilaj /fibroz dokunun mevcudiyeti nedeniyle radyoliisene dogru kayar.

Kikirdak yapilari tiimdriin dis yiizeyinde yer alabildigi i¢in osteokondrom diisiiniilerek
yanlis tan1 alabilirler. Tedavisinde genis rezeksiyon esastir. Lokal niiks olanlarin cogu
dediferansiasyon gelisen olgulardir. Bu durumda tedaviye kemoterapi eklenir. 5 yillik

sagkalim %95 oranindadir.
2.5.6 Periosteal Osteosarkom

Kemigin yiizeyinde periostun i¢ tabakasindan koken alan orta dereceli kondroblastik
Ozellik gosteren bir yiizey osteosarkomudur. Tim osteosarkomlarin %1-2’sini
olusturur (42). Diafizer yerlesim metafizere gore daha siktir. Hastalar kemige fikse

sekilde agrisiz olarak biiyiiyen kitle sikayeti ile bagvururlar.

Parosteal osteosarkomdan farkli olarak daha kiigiik ¢apta tiimérler olup yine parosteal
OS’den farkli olarak periost elevasyonu goriilmektedir. Radyolojik olarak kalinlasmis
diyafizer korteksin ekstrinsik erozyonuna ve yumusak doku bilesenine uzanan dikey
periosteal reaksiyona neden olan genis tabanli yiizey yumusak doku kitlesi goéralir.
Codman tiggeni gériniimii siklikla meveuttur. Intrameduller tutulum beklenmez. Kisa,
radyal yayilim gdsteren kemik spikiilleri goriilebilir. 5 yillik sagkalim genis rezeksiyon

ile kemoterapi kombinasyonunda %86 sadece cerrahi ile %83 bulunmustur (43).
2.5.7 Sekonder Osteosarkom

Benign tiimor, metabolik kemik hastaligi, radyasyon, implant, enfeksiyon gibi
hastalikli kemik zemininde ortaya ¢ikan osteosarkomlardir. Hastalar genelde 50 ve
Uzerindeki yas grubundadir. OS radyasyon sonrasi ekstremitelerde gelisen en sik
sarkomlardir. Isinlanmis kemikte osteosarkom gelisme ihtimali %0,03-0,8 arasindadir

(44). Radyoterapiden sonra ortalama 13-15 yil sonra ortaya ¢ikabilmektedir.
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Paget hastaliginda gorilen osteosarkom insidanst <%]1 olarak tahmin edilmektedir.
Paget hastaligindan etkilenen herhangi bir kemik, sarkomatdz degisiklige ugrama
potansiyeline sahiptir. Paget zemininde ve radyasyon nedenli sekonder OS yiksek
derecelidir. Paget zemininde kuguk htcreli, telenjiektatik, dev hicreli OS tiplerinin de

gelistigi rapor edilmistir (45).

Cogunlukla konvansiyonel tip osteosarkomlara yol agarlar. Timorlerin gogu
medullada ortaya ¢ikar; ¢ok azi kemigin periosteal yiizeyinin yakimninda bulunur.
Gorantllemede permeatif, destriktif ozellikte litik lezyonlar blastik veya sklerotik
lezyonlardan daha sik  goriilmektedir. Radyoterapiye sekonder gelisen
osteosarkomlarda 5 yillik sagkalim %17-45 olup paget sonrasi gelisen
osteosarkomlarda ise %15-19 oranlarinda olup oldukea diisiiktiir (23).

2.6.1. Klinik Bulgular

Osteosarkom hastalar1 lokal agri, ardindan lokalize sislik olmak iizere bircok
nonspesifik semptomla basvurabilirler. Agr1 en erken ve en sik basvuru sebebidir.
Timoriin bliylimesi genellikle agrisiz olup zaman icerisinde kemik destriiksiyonu ve
lokal kemik erozyonu sonrasi agr1 meydana gelebilir bu bakimdan agr1 hastaligin ilk
belirtisi olarak degerlendirilebilir. Hastalarin agris1 genelde burkulma, artrit veya
bliylime agrilar1 olarak degerlendirilip tanida gecikmelere sebep olabilmektedir.
Osteosarkomda agr1 hafif 6zellikte baslayan zaman igerisinde siddeti artan ve kalici
olan sekildedir. Ozellikle geceleri artma egilimde olup ve birkag haftadan daha uzun

stiren mekanik olmayan agr1 sikayetleri bu agidan dikkatle degerlendirilmelidir.

Zaman i¢erisinde korteks biitiinliigliniin bozulmas1 ve tiimdriin periostu asmasi sonucu
lezyonun boyutu ve lokalizasyonuna bagli olarak 2. en sik goriilen semptom olan sislik
gelisimi ortaya ¢ikar. Korteks tutulumuna gore hastalar ekstremite kullanimmda zorluk

/ aksama ve hatta patolojik kirik ile poliklinige bagvurabilir.

Bu belirtiler haricinde timorin lokalize oldugu bdlgede ciltte 1s1 artisi, kizariklik, cilt
alt1 damarlarinda belirginlesme gibi lokal semptomlar gelisebilir. Ates ve gece
terlemesi gibi sistemik semptomlar nadirdir. Azalan sikliga gore semptomlar; agri
(%90), sislik (%50), hareket kisitliligi (%45), patolojik kirik (%8) seklindedir (46).
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2.6.2. Laboratuvar

Osteosarkom tanisi i¢in spesifik laboratuvar testleri olmamakla birlikte hastalarin tani
asamasinda, tUmorin tedavisi sirasinda tiimoriin tedaviye cevabinin belirlenmesinde
ve sistemik organ fonksiyonlarinin degerlendirilmesi agisindan kullanilirlar. Bunlar;
Tam kan sayimi (CBC), elektrolit dizeyleri (kalsiyum, magnezyum, fosfor vb),
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, Laktik dehidrojenaz (LDH), Alkalen fosfataz
(ALP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve c-reaktif protein (CRP)’dir (47).

Bunlardan ALP ve LDH prognostik 6neme sahiptir. Tami sirasinda yiiksek ALP'li
hastalarda pulmoner metastaz yapma olasiligi daha ylksektir. LDH seviyesinin
basvuru aninda yiiksek olmasi relaps ve metastatik hastalik ile iliskili bulunmustur
(48). LDH degeri ayrica KT’ye yanitin degerlendirilmesinde, rekiirrens ve metastaz

takibinde de kullanilir (49).

2.6.3. Goruntuleme
2.6.3.1 Direkt Radyografi

Osteosarkomda tan1 asamasinda ilk goriintiileme yontemi olarak ilgili bolgenin 2 yonli
direkt radyografisi istenir. Grafide kemik korteks ve matriksi ilgilendiren birtakim
degisiklikler gortlebilir. Kemik korteksinde giive yenigi tarzinda ve permeatif
destriiksiyon goérulebilir. Siklikla metafizer bolgede izlenen kemigin diger kisimlara
uzanabilen dansite degisiklikleri, korteks destriiksiyonu, yumusak dokuya uzanim
durumu degerlendirilebilir. Periost reaksiyonu ve elevasyonu nedeniyle karakteristik

olarak Codman uicgeni gérinebilir (Resim 2).

Lezyonlar osteolitik, osteoblastik veya mikst karakterde olabilir. Skip lezyonlar
olusturabilir. Osteosarkom olgularinin ¢ogu lokal olarak ilerlemis sathada olduklari
icin direkt grafilerde goriilebilen degisikliklerle bazi varyantlarina tani
konulabilmektedir. Ek olarak bazi olgularda benign tiimorler (6rnegin telenjiektazik
OS ile AKK radyolojik benzerligi) olarak yanlis degerlendirilebilirler. Bu nedenle tani
asamasinda diger goriintiileme yontemleri ve histopatolojik degerlendirme ile

desteklenmesi gerekmektedir (50).
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Resim 2. Sol distal femurda lokalize OS ve Codman t¢geni gérinimi
2.6.3.2 Bilgisayarli Tomografi (BT)

Farkli planda kesitsel goriintiiler saglayarak kemik korteksindeki destriiksiyon ve
skleroz gibi degisiklikleri, lezyonlarin ge¢is zonlari, yumusak dokuya yayilimi ve
timoriin ¢evre dokular ile komsulugu hakkinda bilgiler verir (Resim 3). Primer
lezyonun lokalizasyonu yani sira tani esnasinda muhtemel akciger metastazlarinin

degerlendirilmesinde de kullanilir.

Resim 3. Sol proksimal femurda lokalize OS olgusunun BT goérntlsu

Tiimoral matriksteki kalsifik degisiklikleri en iyi gosteren tetkik olmasimna karsin,
yumusak doku komponentlerinin ve mediiller infiltrasyonun goriintiilenmesi i¢in ideal

bir yontem degildir.
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2.6.3.3 Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG)

Osteosarkomun tani ve tedavisi sirasinda manyetik rezonans goriintiilemenin énemli
bir yeri oldugu asikardir. MR tanida anatomik olarak kitle formasyonu hakkinda bilgi
vererek evreleme ve biyopside yol gosterici olur. Ayni zamanda tiimoriin damar-sinir
paketi, kas-kompartman ve biiyiime plagi ile iliskisini ve intramediiller alana
infiltrasyonu en iyi gosteren yontem olarak cerrahi planlama sirasinda cerraha

yardime1 olur (Resim 4).

Resim 4. Sol distal femurda lokalize ve yumusak dokuya ekspansiyon gdsteren

osteosarkom ile uyumlu kitlenin MR goéruntusu
2.6.3.4 Pozitron Emisyon Tomografi-BT (PET-BT)

Direkt radyografi, CT veya MRI ile karsilastirildiginda, F-18-FDG PET / CT hem
timor hakkinda kesitsel olarak boyut ve yerlesimi gibi anatomik bilgiler saglarken,
aynt zamanda tiimorde benign/malign ayrimi, timor nekroz ve niiks gibi timor

metabolizmasini ilgilendiren fonksiyonel sonuglarin degerlendirilmesini saglar.

Yuksek c¢ozundrlukli BT veya Tc99m-DMSA ile karsilastirildiginda akciger
nodiillerinde bile bir santimetre altindaki lezyonlar1 dogrulukla tespit edebilir ve bu
avantaj yontemi, ileri evre hastalig1 olan hastalarin kotli prognozu diisiiniildiigiinde

erken tanida oldukcga degerli kilar.

F-18-FDG PET / BT, kemik sintigrafisinde ve kemik metastazlarinin saptanmasinda
ustun olup osteosarkomlu hastalarin evreleme, biyopsi ve tedavi sonrasi takibinde

degerli bilgiler saglar (51). Kemoterapi oncesi ve sonrasi F-18-FDG PET / BT'nin
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yiksek SUVmax durumu kétii prognoz ile iliskilendirilse de bagimsiz prognostik
faktor olarak degerlendirilmesi hakkinda farkli goriisler mevcuttur (52, 53).

2.6.4 Biyopsi

Biyopsi islemi osteosarkom evrelenmesinde son basamagi olusturmakla beraber
tiimoriin tedavisinde ilk basamagi olusturur. Bu agidan tedavi yonetiminde oldukga
onemli yere sahiptir. Hastanin klinik ve radyolojik olarak degerlendirilmesi sonrasi
histopatolojik tan1 ve cerrahi evresini tanimlamak i¢in yeterli materyali saglayacak
kadar biyopsi yapilmasi planlanir. Biyopsi traktt miimkiin oldugunca ayni dogrultuda
miimkiinse tek kompartmandan ve en az sayida kas dokusunu penetre edecek sekilde

insizyon yapilmali ve kas planlar1 arasindan ge¢ilmemelidir (54).

Kapal Acik
Biyopsi Biyopsi
ince igne || insizyonel
Biyopsisi Biyopsi
| Core Needle || Eksizyonel
Biyopsi Biyopsi

Sekil 1. Biyopsi tlrlerinin gruplandirilmasi

Biyopsinin tedavi siirecini yonetecek donanimli bir merkezde ve ameliyat1 yapacak
cerrah tarafindan alinmasinda biiyiik fayda vardir. Ciinkli biyopsi alman sahanm
durumu cerrahi planin belirlemesinde en 6nemli faktorlerden biri olup cerrahi sirasinda
biyopsi skar ve traktinin tumdral Kitle ile en-blok olarak ¢ikarilmasi gerekmektedir.
Uygun olmayan anatomik girig yerlerinden alinan biyopsiler hastada cerrahi sirasinda
temiz sahada tiimor ekimi ve tiimorle beraber etkilenen dokularin ¢ikarilmasi sirasinda

zorluklar yaganmasi gibi komplikasyonlar dogurabilir (54)

Biyopsiler kapali veya acgik uygulanabilir. Kapali biyopsiler ince igne aspirasyon
biyopsisi ve core-needle biyopsi (tru-cut veya Jamshidi ignesi ile) olarak ikiye ayrilir

(Sekil 1). ince igne biyopsileri daha az invaziv olup, malignensi ydniinden cerraha
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yardimct1 olurken, spesifik olarak tumorin tipini belirlemede yetersiz kalabilir (55).

Siklikla poliklinik sartlarinda lokal anestezi altinda core needle biyopsi (trucut veya
jam-shidi) tercih edilir. Tru-cut igneleri ile yumusak doku sarkomlar1 veya kemigi
destriikte eden kitleler icin uygun olup (Resim 5), jam-shidi igneleri ile daha sert ve
mineralize dokulardan 6rnek alinabilir (Resim 6). Eger ulagimi zor olan bir anatomik

bdlgede ise, biyopsi BT veya MR altinda da uygulanabilir.

KILIF
1- CORE BiYOPSI IGNESI
- 2- IGNEKITLENIN iCINE DOGRU ILERLETILIR

-4 IGNE ICINDE KALAN DOKU iLE BIRLIKTE GERI CEKILIR

Resim 5. Tru-cut biyopsi ignesi Resim 6. Tru-cut igne ile biyopsi islemi

Acik biyopsi ise hasta uyumunun saglanamadigi, ulasimi zor olan bolgelerde, islem
sirasinda konfor istenen durumlarda ve bazi ¢gocuk yas grubundaki hastalarda cerrahi
sartlarda uygulanir. Igne biyopsileri ile tan1 konulmasinda zorluk olmas: veya konulan
taninin hastanin klinik bulgulari ile uyumlu olmadig1 durumlarda agik biyopsiye gegilir
(56). Acik biyopsi islemi basli basina bir cerrahi operasyon kabul edilip ilerdeki
cerrahi plana uygun sekilde longitudinal ve kiigiik insizyonlar ile yapilmalidir.
Medullaya ulagim gereksinimi durumunda kortikal kemikte patolojik kiriklara neden
olabilen keskin agili pencerelerden ziyade, ovoid tarzda pencere seklinde kapak
acilmalidir. Aliacak 6rnekler miimkiin oldugunca hemorajik ve nekroz alanlarindan
alimmamali ve timdral dokunun daha aktif oldugu periferik bolgeler tercih edilmelidir.
Biyopsi sonrasi bu kapak tekrar fikse edilmeli veya sement ile defektif bolge
kapatilmalidir. Islem sonrasinda standart timdr cerrahisi prosediirlerine uyarak ilgili
bolge kapatilir. Kapali biyopsiye gore komplikasyon oranlar1 daha yiiksek olmakla
birlikte tanisal degeri daha yiiksektir (57).

18



2.7.  Patoloji

Makroskopisinde siklikla metafiziyal lokalizasyon gosteren, korteks destriiksiyonu ile
periostu kaldirarak ¢evre yumusak dokulara ckspanse solid kitleler goriilebilir.
Timoral kitle eksplore edildiginde kesit yiizeylerinde kemik-kikirdak komponentleri,
sklerotik ve graniiler goriiniimler ve yer yer kalsifikasyon odaklarinin olusturdugu

heterojen bir karaktere sahip oldugu goriiliir (Resim 7).

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

A L

PRV "f‘:-" 3“}
g BT o .,_b !
Q Pt t e %}iﬂ ¢

N

Resim 8. A. Osteoblastik OS: bol miktarda hiicresel osteoid retimi ile karakterize B.
Telenjiektazik OS: dev hucrelerle cevrili atipik mononukleer timor hiicreleri iceren

septa yapilarinin mikroskopik olarak goriintiisii
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Osteosarkomlar makroskopisinde oldugu gibi mikroskobik bulgular olarak da
karsimiza genis bir spekturumla ¢ikmaktadir. Malign osteoblastlarin {iretimini
sagladig1 osteoid, immatiir kemik ve matriks liretiminin farkli yogunlukta olmasina
gore tiimoriin morfolojisi degisebilir. Genel olarak pleomorfizm gésteren igsi hiicreler,
hiperkromatik ¢ekirdekler ve atipik mitozlar tum olgularda gorilur. Timoral sahada
kikirdak, fibréz doku, kiiciik yuvarlak mavi hiicreler veyahut dev hiicreler gibi
komponentler eslik edebilir (Resim 8).

2.8. Evreleme

Osteosarkom tanisinin histopatolojik olarak konulmasindan sonra hastaligin prognoz
tayini ve ardindan medikal ve cerrahi tedavi planlanmasi amaciyla evrelendirme
yapilir. Bu amagla giinliik pratikte diger iskelet kas sistemi tiimorlerinde de oldugu
gibi Enneking evrelemesi ve Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) smiflama
sistemleri kullanilir (Tablo 2, Tablo 3).

Tablo 2. Enneking Evreleme Sistemi

Evre Histolojik Grade Yayihm Metastaz
1A G1 diistik derece T1-intrakompartmantal MO
1B G1 diisiik derece T2-ekstrakompartmantal MO
2A G2 yiksek derece | T1-intrakompartmantal MO
2B G2 yiksek derece T2-ekstrakompartmantal MO

3 G1 veya G2 T1veyaT2 M1

1980 yilinda Enneking tarafindan tasarlanan evreleme sisteminde histolojik grade
(Gl:dusiik derece, G2: yiiksek derece), anatomik yerlesim (T1: intrakompartmantal,
T2: ekstrakompartmantal) ve metastaz durumuna (yoksa MO, varsa M1) gbre
degerlendirme yapilir (8). Toplamda 3 evre mevcuttur. Evre 1-2 timorun derecesine
(grade) gore sekillenir. Evre 1-2°de kendi icinde A ve B olarak lokal yayilima gore
ikiye ayrilirlar. Evre 3 ise boyutuna ve derecesine bakilmaksizin herhangi bir uzak

metastaz varligini tanimlar.

Yapilan c¢aligmalarda prognozun evre ile iligkili oldugu gdosterilmistir. Evre |
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tumorlerin kompartman i¢i veya kompartman disi olup olmadigina bakilmaksizin en
iyi sagkalima sahip oldugu bilinmektedir. Bunu giderek azalan sagkalim oranlarma

sahip olan Evre IIA, ardindan Evre IIB ve Evre Il izlemektedir.

Kemik sarkomlar1 i¢in AJCC sistemi, tiimor derecesine (grade), boyutuna, metastaz ve
lenf nodu tutulum varligina dayanir. Evre I timorler diisiik dereceli (G1) ve evre Il
yuksek derecelidir (G2). Timo6r boyutuna (8 cm Ustiinde ve altinda olmasina) gore A-
B olarak alt gruplara ayrilirlar. Evre 11l tumorlerde derece ve timoér boyutu
farketmeksizin skip metastaz varligi mevcuttur. Evre IV-A pulmoner metastazlari
icerirken Evre IV-B pulmoner olmayan metastazlari igerir. Pulmoner olmayan
metastazi olan hastalar, sadece pulmoner metastazi olanlara gore daha kotii prognoza

sahiptir (58).

Tablo 3. AJCC Evreleme Sistemi

Lenf
Evre Grade Boyut Metastaz Nodu
1A Diisiik grade (G1) <8 cm MO Yok
1B Diisiik grade (G1) >8 cm MO Yok
2A Yiksek grade (G2) <8cm MO Yok
2B Yiksek grade (G2) >8 cm MO Yok
3 Herhangi grade Skip lezyon | MO Yok
4A Herhangi grade Herhangi Mla (akciger) | Yok
- . M1b (akciger Bolgesel
4B Herhangi grade Herhangi ) wtulom
2.9. Tedavi

Osteosarkom hastalarmin tan1 ve tedavi yonetiminde Oncelikle multidisipliner
yaklasim ¢ok Onem tasir. Bu nedenle bu hastalarm takibinin Uguncl basamak
merkezlerde yapilmasi gerekmektedir. Osteosarkomun tedavisinde c¢esitli ¢alisma
gruplar1 tarafindan klinisyenlere yol gosterecek ¢esitli tedavi kilavuzlar:

yaymlanmistir (59, 60).
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Osteosarkom tani1 ve tedavi yonetiminin ana hatlar1 su sekildedir. Fizik muayene,
direkt grafi ve laboratuvar bulgular: ile klinik olarak degerlendirilmesi yapildiktan
sonra goruntuleme yontemleri ile timorin lokal uzanimi ve metastaz durumun tespit
edilir. Lokal yayilim agisindan MR ve/veya BT kullanilirken; sistemik yayilim
acisidan sintigrafi, PET ve toraks BT ile degerlendirilerek metastaz durumlari

incelenir.

Tumar tedavisini yonlendirecek 6nemli basamak olan biyopsi ile histopatolojik taninin
konulmasi ve evrelendirilme sonrasi pre-operatif (neoadjuvan) kemoterapi protokoli
uygulanir. Cerrahi 6ncesi MR tetkiki ile tiimoriin smirlarinin ve neoadjuvan
kemoterapi etkinliginin degerlendirilmesi sonrast primer timorun (metastazlar dahil)

cerrahi olarak rezeksiyonu planlanir.

Cikarilan tiimoriin histolojik olarak HUVOS skorlamasma gore nekroz derecesi
belirlenerek hastanin kemoterapiye yanit1 degerlendirilir. Bu prognozun hangi yonde
gidecegi konusunda klinisyene yol gostericidir. Ardindan tercihen cerrahi sonrasi
adjuvan kemoterapi (KT) tedavisinin planlanmasi1 yapilir. Lokalize ve metastatik
hastalik durumlarinda tedavi modifikasyonlar1 miimkiindiir. Lokal niiks, rezeke
edilemeyen olgular ve biiyiikk tiimorler gibi bazi hasta gruplarinda timoérin lokal
kontrolii  agisindan  radyoterapi  uygulanabilir.  Kemoembolizasyon veya

anjiyoembolizasyon gibi tamamlayici terapotik yaklasimlar deneyseldir (61).
2.8.1 Kemoterapi

1970'lerin baslarinda yiiriitiilen klinik ¢aligmalar ile birlikte osteosarkom tedavisinde
kemoterapi kullanimma baglanmistir. Tek ajanli veya kombinasyon kemoterapi
protokollerinin kullanildig1 olgularda sagkalim oranlar1 %20'den %70'in Uzerine dogru
dramatik bir artis gostermis ve beklenen prognozda iyilesme saglanmistir. Gelisen
cerrahi teknikler ile birlikte gunimize uzanan sirecte neoadjuvan ve adjuvan
kemoterapi osteosarkom tedavisinin temel basamaklarindan biri haline gelmis

durumdadir.

Cerrahi tedavi oncesinde neoadjuvan KT uygulanmasiyla; timoral kitlede malign

hlcrelerin regresyonu hedeflenerek primer tiimor voliimiinii azaltilmasi, timorin
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kiiclilmesi sonrasi cerrahi prosediirlerin daha giivenilir yapilmasi ve basta pulmoner
olmak izere mikrometastatik hastalik durumunun ortadan kaldirilmasi saglanmis olur.
Kombine uygulanan neoadjuvan KT nin, hastaliin lokal kontroliiniin saglanmasinda
ve sistemik metastazlar1 onleyerek uzun donem sag kalim sonuglarini iyilestirmede
etkili oldugu gosterilmis olup KT sonrasi cerrahi yapilan hastalarda lokal niiks gelisim
riski de daha az oranda bulunmustur. Kemoterapinin diger avantajlari olarak; cerrahi
planlama i¢in zaman tanimasi ve cerrahi rezeksiyonu yapilan tiimér dokusundaki
nekroz orani ile tedaviye yanitin degerlendirilmesine izin vermesi seklinde

gOsterilebilir.

OS tedavisinde giliniimiizde bir¢ok kemoterapdtik ajan ve bunlarin kombinasyon
rejimleri kullanilmakla beraber (Tablo 4), en sik kullanilan kemoterapdtik ilag
kombinasyonu sisplatin, doksorubisin, ylksek doz metotreksat tedavisidir. Metastazi
olmayan OS hastalarinda bu rejim uygulandiginda yaklasik %70 oraninda uzun donem

hastaliksiz sag kalimi sagladigi goriilmektedir (62).

Literatirde ginimiize kadar olan sirecte osteosarkom tedavisinde standart olarak
kullanilabilecek en iyi kombinasyon tedavisi konusunda konsensus bulunmamaktadir.
COSS (Cooperative Osteosarkom Calisma Grubu), POG (Pediatric Oncology Group),
EOI (Avrupa Osteosarkom Calisma Grubu) gibi cesitli c¢alisma gruplarinin
kilavuzlarinda farkli kemoterapi rejimleri onerilmistir. 2005 yilinda birkag farkh
grubun ortak calismasiyla EURAMOS (Avrupa ve Amerika Osteosarkom Calisma
Grubu) olusturularak giiniimiizde en sik kullanilan ve etkinligi oldukga yiliksek
bulunan MAP, MAPIE (Sekil 2) gibi kombine rejim protokollerini tanimlamislardir
(63).

Tablo 4. OS tedavisinde en sik kullanilan kemoterapdtik ajan

KT Gruplan Ajanlar
Alkilleyiciler Sisplatin, ifosfamid, Siklofosfamid
Antrasiklinler Doksorubisin, Epirubisin, Aktinomisin-D
Antimetabolitler Metotreksat, Florourasil, Gemsitabin
Vinka Alkaloidleri Etoposid, Irinotekan, Topotekan
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Neoadjuvan tedavi; genellikle ticer haftalik araliklarla 2 veya 3 doz verilecek ve
toplam 6-10 hafta siiresinde uygulanacak sekilde planlanir. Bu siire sonunda
neoadjuvan kemoterapi tamamlanmasiyla hastalara cerrahi rezeksiyon islemi

uygulanir.

Cerrahi iglem sonrasi ¢ikarilan tiimor dokusu patolojik olarak incelenerek HUVOS
skorlamasma gore kitlenin neoadjuvan kemoterapiye histolojik yaniti olan nekroz
orani degerlendirilir (Tablo 5). Bu oran hem tedavi etkinligi hem de sagkalim
acisindan klinisyene prognostik 0lgtide bilgi verir. Tedaviye tama yakin / tam yanit
goriildiigii sirasiyla grade 3 ve 4 olarak adlandirilan hastalar iyi yanith olarak
adlandirilir (64).

Tablo 5. HUVOS Skorlamas1 Sistemi

TUmor Nekroz

Grade Oram Kemoterapi Yaniti
Grade 1 %0 - 49 Kemoterapiye yanit yok

Grade 2 % 50 - 89 Kemoterapiye parsiyel yanit
Grade 3 % 90 - 99 Kemoterapiye tama yakin yanit
Grade 4 %100 Kemoterapiye tam yanit

Cerrahi rezeksiyon sonrasi yara iyilesmesini takiben herhangi bir komplikasyon
durumu yoksa yaklasik 2-3 hafta igerisinde adjuvan kemoterapi planlanir. Adjuvan
kemoterapi mikroskopik metastazlarin eliminasyonu ve sagkalimin uzatilmasi

amaciyla verilir.

Adjuvan kemoterapi planlanmasinda tiim6r nekrozunun yiiksek oldugu, kemoterapiye
iyi yanit alinan olgularda genellikle tedaviye ayni rejim ile devam edilirken; HUVOS
skorlamasinda diigiik yanit olmasi durumunda medikal onkolog tarafindan tedavi
revize edilebilir. Ayni sekilde tiimoriin histopatolojik tipi ve tiimoriin derecesine gore

adjuvan kemotetrapi planinda degisiklik yapilabilir.

Ornegin jukstaartikiller (yiizey) osteosarkomlarda ge¢miste adjuvan ya da neoadjuvan
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kemoterapi uygulanmis hastalarda sagkalima daha iyi etkisi oldugu gosterilememis
olup (43) bu hasta gruplarinda kemoterapi verilmeyebilir. Diger agidan kullanim
sonrast uzun donemde agiga ¢ikan kardiyotoksisite ve ototoksisite gibi yan etkileri
nedeniyle de tedavi plan1 modifiye edilebilir (65). Hastanemizde eriskin ve ¢ocuk yas
grubunda kullanilan neo-adjuvan ve adjuvan KT protokolleri su sekildedir (Sekil 2,
Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5).
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Sekil 5. COSS Tedavi Protokoli
2.8.2 Radyoterapi

Osteosarkom radyorezistans bir timor oldugu i¢in primer definitif tedavide
radyoterapinin yeri yoktur. Omuz, kalg¢a kusagi ve pelvik bolge gibi kritik anatomik
yapilara komsulugu olan ve rezeksiyonun tam olarak yapilamadigi olgularda ve bazi

lokal niiks gelisen durumlarda lokal kontrolii saglamak i¢in kullanilabilmektedir (66).
2.8.3 Cerrahi Tedavi

Osteosarkomun basarili tedavisi, hem etkili ¢ok ajanli sistemik tedaviye hem de
hastaligin cerrahi olarak tamamen ortadan kaldirilmasina dayanir. Osteosarkom tedavi
yonetiminde timorin cerrahi rezeksiyonu tedavinin en 6nemli basamagidir. 70'li
yillarin 6ncesindeki donemlerde osteosarkom tedavisinde cerrahi olarak tek segenek
amputasyondu. Amputasyonlar ve dezartikilasyonlar dahil olmak (zere uygulanan
ablatif teknikler oldukga radikal olmasina ragmen tek basmna yapilan cerrahi
tedavilerin gegmiste kotii sonuglart oldugu gosterilmistir (67). EK olarak
kemoterapinin tek basma esit derecede etkisiz oldugu ve genel sagkalim oranmnin

yalnizca %10'a ulastigi kanitlanmistir (68).

Lokal kontrol, uzuv kurtarma ameliyat1 veya ablatif cerrahi yoluyla saglanabilir. Uzuv

kurtarma cerrahisi hem hastalar hem de cerrahlar i¢cin en sik cerrahi tedavi tercihi
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haline gelse de (69), amputasyonlar halen 6nemli bir cerrahi teknik olmaya devam
etmektedir. Genellikle interkalar amputasyon olarak tanimlanan rotasyonplasti, yiz

giildiirticii sonuglar1 olan bir prosedir olmaya devam etmektedir.

Glinlimiize ulasan siiregte kemoterapotik ajanlarin etkin kullanimi tiimoriin lokal
kontroliiniin ge¢cmise kiyasla daha iyi olmasini saglamis durumdadir. Buna ek olarak
gelisen goriintilleme teknikleri ile beraber tiimor anatomisinin ve tedaviye yanitmin
daha hassas bir sekilde degerlendirilme imkaninin olmasi gibi faktorler ile birlikte

cerrahide ekstremite koruyucu yontemlerin 6n plana ¢ikmasini saglamistir (70).

Ozetle hangi cerrahi yaklasim yapilirsa yapilsin cerrahi tedavide primer amacg;
tiimoriin en blok sekilde, tiimoriin tiim smirlarinin negatif oldugu ve miimkiin olduk¢a
en genis sekilde ile ¢ikartilmasi seklindedir. Cerrahi islem sirasinda norovaskiiler yap1
komsulugu olan durumlarda bu yapilar sakrifiye edilebilir ve greft uygulanmasi
yapilabilir. Bu sayede lokal niiks ve metastaz gibi komplikasyon durumlarindan

kaginilmis olur.

\ “Radikal
" Radikal eksizyon
Genis eksizyon ?
eksizyon /
/ /

Marjinal

/
eksizyon _ of

/ Genis 7
/ Marjinal eksizyon /

eksizyon _ //
. /)
//
Intralezyonel //
eksizyon s 74

Intralezyonel
eksizyon

Resim 9. Enneking tarafindan tanimlanan 4 temel eksizyon sekli

(N.Dabak i izniyle) (71)

Timdr cerrahisinde Enneking tarafindan 4 temel eksizyon sekli tanimlanmistir (8)

(Resim 9). Osteosarkom cerrahi tedavisinde genis veya radikal eksizyonlar tercih
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edilmelidir. Her ne kadar kemoterapétik ajanlar tiimoriin lokal kontroliinii saglasa da
ve goriintiileme yontemleri bize hassas sekilde kesitsel olarak tiimdriin anatomisini
gOsterse de cerrahi sirasinda sinir biitiinliigli korunamayabilir. Bu nedenle genis
eksizyonda timoral kitle ile birlikte onu cevreleyen bir miktar saglikli doku
cikarilirken, radikal eksizyonda ise kitlenin bulundugu kompartmanin tamami ¢ikarilir

ve bu sayede lokal niiks ve metastaz riski en aza indirilmis olur.

Diger taraftan tiimor smirinda c¢alisilan intralezyonel ve marjinal eksizyon sirasinda
makroskopik ve mikroskobik rezidli timoéral doku kalabilmektedir. Bunlardan
intralezyonel yaklasim osteosarkom cerrahisinde kesinlikle sakincali olmakla beraber
tiimoriin reaktif zonundan sinirlandirilarak ¢ikarilan marjinal eksizyon; omuz kusagi
ve omurga gibi tiimoriin genis ve radikal eksizyonunun kolay olmadigi bolgelerde

yapilmas1 zorunda kalimabilmektedir.

Cerrahi tedavi oncesinde 1yi bir degerlendirme ve planlama yapilmalidir. Timor
cerrahisi ayni travmada oldugu gibi her hastanin kendi igerisinde bulundugu 6zel
durumlara gore degiskenlik gosterebilir ve bu nedenle hastaya uygulanacak tedavi
bireysellestirilmelidir. Cerrahi yaklagimin nasil yapilacagi kararini vermek igin
hastaya ve tumdre ait bircok parametrenin gdzden gecirmesi 6nemli olup cerrahin
hastaya en uygun tedaviyi belirlerken kendi tecriibe ve klinik deneyiminin de farkinda

olmas1 gerekmektedir.
Cerrahin tedavi planlanmasinda iizerinde durmasi gereken parametreler kisaca;
1- Timoriin lokalizasyonu, uzanimi, evresi gibi timor ile ilgili faktorler

2- Yapilacak islemin sagkalima etkisinin nasil olacagi, tiimdriin tamamen
cikariminin nasil daha iyi yapilacagi, ekstremite korunacaksa sonrasinda

fonksiyonel sonucun nasil olacagi gibi cerrahi yaklasim ile ilgili faktorler

3- Hastanin meslegi, kondisyonu, entelektiiel durumu ve uyumu ile ilgili hastaya

ait faktorlerdir.

Hastaya tiim siire¢ hakkinda bilgi paylasimi yapilip, kar zarar orani gozetilerek hasta

ve cerraha en uygun tedavi yaklagimmin segilmesi gerekmektedir. Cerrahi tedavi
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secenekleri Sekil 6’da 6zetlenmistir.

Otogreft ile
Rekonstriiksiyon

Rotasyonplastl

Osteoartikiler
allogretile Otoklavizasyon
B e Rekonstriksiyon
Rekonstriksiyon
Cerrahi Tedavi Ekstremite Geri Kazanim ile irradiasyon
Koruyucu Cerrahi Rekonstriksiyon Y
Endoprostetik
Rekonstriksiyon
Distraksiyon : :
Amputasyon Kriyoterapi

Sekil 6. Osteosarkom tedavisinde kullanilan cerrahi prosediirleri
2.8.3.1. Ekstremite Koruyucu Cerrahi

TUmor smirlarnin daha hassas tespit edilerek dogru evrelendirilmesi ve etkili
neoadjuvan kemoterapi rejimlerinin uygulamaya konulmasindan bu yana, ekstremite
yerlesimli osteosarkomu olan hastalarin %80'inden fazlasinin uzuv kurtarma cerrahisi
ile tedavi edilebilir oldugu diistiniilmektedir. Yuksek dereceli metastatik olmayan
osteosarkom hastalarinda ekstremite koruyucu cerrahi ile amputasyon yaklasimlarinin
sag kalim ve lokal niiks acisindan anlaml farklilik gdstermedigi bilinmekte beraber
ekstremite koruyucu cerrahinin amputasyon cerrahisinden daha iyi fonksiyonel
sonuglar1 olmasi nedeniyle miimkiin oldugunca bu hasta grubuna 6ncelikle ekstremite

koruyucu cerrahi 6nerilmektedir (72) (Resim 10).

Uzun kemiklerin rezeksiyonu sonrasi ayni kemigin otogreft olarak irradiye edilerek
kullanilmasi, rezeksiyon sonrasi vaskiilarize fibula grefti, avaskiiler otogreft (iliak
kanat) kullanim1 veya bunlarin kombinasyonu seklinde otogreft ile rekonstriksiyon
uygulanabilir. Otojen kemik greftleri hipertrofiye olabilirler, yeniden sekillenirler.
Diafizer timorlerde interkalar allogreftler rekonstriksiyon sirasinda kullanilabilirler.
Dogru endikasyon segilerek yapilan bu biyolojik rekonstriiksiyon islemlerinde basari
oranlar1 yliksek durumdadir (73).
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Resim 10. Distal femurda OS nedeniyle ekstremite koruyucu cerrahi
planlanan hastada cerrahi 6rtim ve hazirlik

Resim 11. Distal femurda rezeksiyon sonrasi uygulanan

endoprostetik rekonstriiksiyon iglemi

Eklemi ilgilendiren ve genis uzanimli tiimdral kitlelerde rezeksiyon sonras1 endoprotez
ile rekonstriiksiyon uygulanabilir (Resim 10-12). Timor rezeksiyonu yapilan bolgeye

uygun ¢imentolu ya da ¢imentosuz farkl alagimlar igeren modiiler tiimor rezeksiyon
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protezleri ve pediatrik yas grubundaki hastalara ise biiyliime potansiyeli gdz oniinde

bulundurularak uzayabilen tiimor rezeksiyon protezleri kullanilabilmektedir.

Diafiz yerlesimli vakalarda tiimor rezeksiyonu sonrast olusan defektin
rekonstriiksiyonunda eksternal fiksator ile segment kaydirma teknigi de kullanilabilir.
Defekt bdlgesinin proksimal veya distalinde kemik osteotomisi yapilmak suretiyle
segment olusturulur ve bu segment asamali sekilde defektif sahaya tasinarak

distraksiyon osteogenezis islemi tamamlanmis olur.

Tiimoral dokunun ¢ikarilmasi ve kemigin rekonstriiksiyonu sonrasi cerrahi tedavide
diger 6nemli bir husus olan yumusak doku rekonstriiksiyonu giindeme gelir. Yumusak
doku rekonstriiksiyonlarinda serbest damarh flep, rotasyonel flep gibi cesitli flepler ile

birlikte tam kat cilt greftleri kullanilabilmektedir.

Yumusak doku rekonstriiksiyonu ile ilgili bolgedeki implant ve noérovaskiiler yapilara
yumusak doku Ortiisii saglanmis ve potansiyel 6lii bosluklar kapatilmis olur (74). Ayni
zamanda bu cerrahide ilgili ekstremitenin hareket mekanizmalarmi ilgilendiren
yumusak ve kemik doku rezeksiyonu sonrasi o bolgeye yeniden mobilizasyon ve
stabilizasyon kazandirilmasiyla, hastanin fonksiyonel skorlarinin daha iyi hale gelmesi

saglanmis olur (Resim 13).

Resim 12. Distal femurda endoprostetik rekonstriksiyon uygulanmasi
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2.8.3.2 Amputasyon

Osteosarkom cerrahi tedavisinde en eski uygulanan teknik olup halen belirli
endikasyonlar dahilinde kullanilabilmektedir. Tiimoéral dokunun uzaklastirilmasi
ancak amputasyon ile oluyorsa, ekstremite kurtarici cerrahi ile fonksiyonel olarak
amputasyona gore daha kotii sonug alinacaksa, hastalarin sag kalim igin prognozu kot
diistiniilityorsa, rehabilitasyon i¢in diisiik kapasitede ise ve palyatif olarak hastalarin
hayat kalitelerini arttirmak istendigi gibi durumlarda amputasyon islemi uygulanabilir
(75).

2.8.3.3 Rotasyonplasti

Amputasyona alternatif olarak genis rezeksiyon ve ekstremite kurtarici cerrahi
yapilamayan hastalarda yapilabilir. Teknik olarak distal femoral amputasyon
seviyesinin altinda diz alti amputasyon uzun aksi boyunca 180’ cevrilerek

uygulanabilir. Cocuk hastalarda amputasyona tercih edilebilmektedir (76).
2.7.4. Gelecekteki tedavi modaliteleri

Osteosarkomda kullanilan kemoterapi tedavileri sirasinda goriilen ajanlarda tedaviye
direng, yan etkiler veya iyi yanit alinamasi gibi durumlar arastirmacilar1 osteosarkom
tedavisinde ek olarak kullanilabilecek baska medikal tedavi modaliteleri Uzerinde

caligmalar yapmaya yonlendirmistir.

Gunimuize kadar olan surecte GD2, RANKL ve glikoprotein NMB gibi timor
hiicrelerinin ylizeylerinde eksprese edilen protein yapilarma yonelik immunoterapi
tedavileri ile PI3K / mTOR veya Tirozin kinaz yolaklarmn inhibisyonu hakkinda
devam eden klinik ¢alismalarin mevcut oldugu bilinmektedir (77). Gelecekte OS’un
temelindeki genetik ve imminolojik profil hakkinda daha fazla yapilacak olan

girigimler ile hastaligin tedavisinde 6nemli yol aliacagi timit edilmektedir.

Bilgisayar destekli / robotik yardimli tumdr cerrahileri (CATS) tedavide giderek daha
onemli hale gelmektedir. Su an i¢in ortopedik onkolojide kullanimi yaygin olmasa da
kullanilan intraoperatif navigasyon sayesinde cerrahi giiveni artirilabildigi, iyatrojenik

hasar1 smirlayabildigi ve teorik olarak rezeksiyon siiresini iyilestirebildigi
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diistiniilmektedir. Diger taraftan 3D baski1 teknolojisi kullaniminin giderek artmasiyla
ileride hastaya 0zgl endoprotetik implantlarin daha hizli {iretim siiresine ve gittikge

daha geligmis olan hibrit tasarimlara olanak taninmasini saglayabilecektir.

Resim 13. Rezeksiyon protezi sonrasi hastanin diz iki yonlii direkt grafisi
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2. HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢aligmada, 1 Haziran 2005—-31 Haziran 2020 tarihleri arasinda arasinda, Ondokuz
Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
polikliniklerine basvuran yapilan klinik degerlendirmeyle birlikte her hafta garsamba
giinleri hastanemizde toplanan Kemik ve Yumusak Doku Tiimor Konseyi’nde
tartisilmas1 sonrast osteosarkom tanisi alan 64 hastanin retrospektif sonuglarinin
analizi yapildi. Bu sayede hastanemizde kemoterapi ve cerrahi tedavisi yapilan
hastalarimizin sonuglar1 ve prognozu etkileyebilecek bazi potansiyel faktorlerin

degerlendirilmesi amaclandu.

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alman 16.01.2020 tarih ve B.30.2.0DM.0.20.08/07 sayili onaymn

ardindan bitirme tezi olarak planlanarak tamamlanda.

Calisma grubundaki hastalarin hastanemiz veri tabanindan dosya / hasta numarasi
iizerinden taramasi yapildi. Hastalarin 6ykii, fizik muayene, laboratuvar bulgulari,
goriintiileme tetkikleri, ameliyat notlari, patoloji raporlar1 ve poliklinik takiplerine
ulagildi. Takip sirasinda exitus olan hastalarin ne zaman vefat ettigi hastanemiz veri

tabanindan ve dis merkezde 6liim oldu ise ve telefon goriismeleri ile 6grenildi.

Hastalarimizin Klinik takipleri cerrahi sonras1 dénemde ilk 2 yil igerisinde 3 aylik
araliklarla; ikinci 2 yilda ise 6 aylik araliklarla diizenli sekilde idi. Hastalarm
takiplerinde cerrahi sonrasi ilgili bolgenin direk grafi ve kontrasth dinamik MRG ile
degerlendirilmisti. Adjuvan kemoterapi tamamlanmasinin ardindan ilk yilda 3 ayda bir
akciger grafisi ve Toraks BT, sonraki ikinci yilda ise 6 ayda bir akciger grafisi ve
Toraks BT ile akcigerin degerlendirilmesi yapilmisti. PET tetkiki yillik sekilde veya
liizim halinde uygulanarak kemik metastaz ve lokal niiks taramalar1 yapilmistir. Fizik

muayene bulgular1 ve revizyon ihtiyaci gibi bilgiler takip stresince not edildi.

Literatiirle uyumlu sekilde hastalarin tan1i anindaki yasi, cinsiyet, sikayet, timor
lokalizasyonu, tlimdriin biiyiikliigii, histopatolojik alt tipi, evresi, tan1 aninda metastaz
durumu, uygulanan kemoterapi ve cerrahi tedavisi, cerrahi simir durumu, timor nekroz

oran1 ve goriilen komplikasyonlar gibi prognostik parametreler degerlendirilerek bu
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faktorlerin sagkalim {lizerine olan etkisi arastirildi.
3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics® 22.0 (IBM Sirketi©, Armonk, New
York, ABD) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu ve varyans

homojenliginin durumunu tespit etmek i¢in sirastyla Shapiro-Wilk testi ve Levene testi
kullanildi.

Normal dagilim gostermeyen veri gruplari i¢in Skewness (carpiklik) ve kurtosis
(basiklik) degerleri gbzden gegirilerek, £2 smirlar1 iginde olan degerlere sahip veri

gruplarinin normal dagilimla uygunluk gosterdigi kabul edildi.

Prognostik faktorlerin sagkalim tizerindeki etkisi Kaplan —Meier analizi ve Log Rank
(Mantel-Cox) teknigi kullanilarak analiz edildi. Bagimsiz iki grubun
karsilagtirilmasinda Independent-Samples T testi ve prognostik faktorlerin sagkalim
iizerinde birbirlerine kiyasla degisken etkilerinin degerlendirilmesinde Cox
Regression analizi kullamldi. istatistiksel degiskenler %95 giiven araliginda analiz

edilmis olup ve p degerinin 0,05’ten kii¢lik olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

|
|

i AR R0 A F ) frae

Resim 14. Proksimal humerusta lokalize OS ve tan1 sonrasi reverse omuz rezeksiyon

protezi uygulamasi
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4. BULGULAR

1 Haziran 2005-31 Haziran 2020 tarihleri arasinda arasinda, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim dalinda
Osteosarkom tanis1 koyulmus ve sonrasinda kemoterapi ve cerrahi tedavi uygulanmis
hasta sayis1 64’dir. Hastalarimizin 38’1 (%59,4) erkek, 26’s1 (%40,6) kadin olup
(Grafik 1), ortalama takip stiresi 51,6 ay olarak tespit edildi. Hastalarin tan1 anindaki
yas ortalamas1 20,9 + 11,5 (6,5-70,4) idi (Grafik 2). Yasin sag kalima etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Grafik 3).

Erkek hastalarin genel sagkalim ortalamasi 8,3 £ 2,3 yi1l, kadin hasta grubunun genel
sagkalimi ise ortalama 9,1 + 2,2 yil olarak bulunmustur. Kadnlarin erkeklere goére
ortalama sagkalim siiresi daha uzun olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanamadi (p >0,05).

Cinsiyet
Kadin (26 hasta)
%40,6

Erkek (38 hasta)
%59,4

Grafik 1. Hastalarin cinsiyet dagilimi grafigi
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Grafik 2. Vakalarimizin yas dagilimi histogrami
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Survival Functions
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Grafik 3. Cinsiyete gore sagkalim grafigi

Vakalarimizin ortalama genel sag kalim stiresi 8,7 £ 1,4 yil, ortalama hastaliksiz
sagkalim stiresi ise 10,2 & 1,6 yil olarak tespit edildi. Takiplerimiz sirasinda 19 hasta
(%29,71) kaybedilmistir. 1 yillik genel sagkalim %91,6 oraninda, 5 yillik sagkalim
%65,9 oraninda, 10 y1llik sagkalim %51,6 oraninda bulunmustur. Hastaliks1z sagkalim

oranlar1 ise 1 yillik %79,4, 5 yillik 60,9 ve 10 yillik %48 olarak tespit edildi (Grafik
4).

Survival Function

MSurvival Function
107 s ~+~Censored

+
0,87

Cum Survival

0,07

T T T T T
00 2,50 5,00 7.50 10,00 12,50

Takip Siiresi (yil)

Grafik 4. Genel sagkalim grafigi
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Hastalarin klinigimize gelis sikayetleri sirasiyla; 44°Unde (%68,7) agn ve sislik,
16’sinda (%25) sadece agri, 3’linde (%4,7) patolojik kirik ve bir olguda (%1,6) alt
ekstremitelerde parestezi seklinde oldu (Grafik 5). Agr1 sikayetiyle basvuran hastalarin
agr1 ve sislik sikayeti ile gelen hastalara kiyasla ortalama sagkalim siireleri benzerdi

(strastyla 8,6 = 1,8 yil ve 8,5 = 2 yil).

Patolojik kirik ve her iki alt ekstremitede parestezi sikayetiyle tarafimiza bagvuran
hastalar diger sikayetlerle gelen olgulara gore erken kaybedildigi (patolojik kirik
gelisen hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi 3,5 + 1,5 yil) ve bu durumun genel
ve hastaliksiz sagkalimi 6nemli 6lglide azalttigr gorildi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Grafik 6). Sikayetlerin baslangici ile tanisal biyopsi
islemi arasinda gecen siire ortalama 18 haftaydi. Prodromal dénem suresine goére

sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Basvuru Sikayeti

Parestezi m 1
Patolojik kirik  mmm 3
Agri EEEEEE——— 6

Agri ve Sislik T 4/
0 10 20 30 40 50

Grafik 5. Hastalarin ilk bagvuru sikayeti grafigi

Survival Functions

104 ——h Bagvuru Sikayesti
" L 1 Adn gikayeti
a 1 Adr ve siglik gikayeti

Patolojik kirk sonrasi
et bagvuru
HUyusma
[~ Adn sikayeti-censored

1 Adr ve sislik gikayeti-

censored

084

= Patolojik kirk sonrasi
L bagvuru-censored

0,6 +=Uyugma-censored

Cum Survival

0,4+

T T T T T
00 250 500 750 10,00 12,50
Takip Siiresi (yil)

Grafik 6. Ilk basvuru sikayetine gore sagkalim grafigi
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Hastalarin tiimor lokalizasyonlar1 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
sagkalim 6nemli 6l¢tide diisiik olarak bulunurken distal femur tutulumu olan olgularda
en yiiksek genel ve hastaliksiz sagkalim oran1 mevcuttu (Grafik 8) ve bu fark istatiksel
olarak anlamli idi (p<0,05). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda apendikiler iskelet
tutulumu mevcut olup sirasiyla 61’inde (%95,3) apendikiler iskelet, 3’tnde (%4,6)
aksiyel iskelet yerlesimli oldugu gériilmiistiir (Grafik 9). Iskelet tutulumunun aksiyel
veya apendikiiler olmasinin gore genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan herhangi bir

fark yaratmadigi goriildii (p=0,94).

Kitle Lokalizasyonlari

Distal Femur
Proksimal Tibia
Proksimal Humerus
iliak kemik
Proksimal femur
Sacrum

Distal Tibia

Grafik 7. Timor lokalizasyonlarmin grafigi

Apendikiiler iskelet yerlesimi olan olgularin; 18’1 (%29,5) proksimal, 43’1 ise (%70,4)
distal ekstremite tutulumu mevcuttu (Grafik 9). Proksimal yerlesimli vakalarin
ortalama sagkalim siiresi 6,6 = 2 y1l olup distal yerlesimli olan grupta 9,2 + 1,8 yil idi.
Distal yerlesimli olgularin %50 daha fazla sagkalim gostermesine ragmen (Grafik 10),
bu gruplarin arasinda genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak

anlamlilik bulunmadi (p>0,05) (Grafik 11).
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Survival Functions

Lokalizasyon
1,07 1y — Y
1 " Proksimal Femur
th I Distal Femur
| N Proksimal Tibia
Proksimal humerus
- Distal Tibia
0& | = "Sacrum
o lliak kemik
+= Proksimal Femur-censored
+ [+ Distal Femur-censored

] H—t——— Proksimal Tibia-censored

06 Proksimal humerus-
E e censored
. Distal Tibia-censored
I‘g [+ Sacrum-censored
E lliak kemik-censored
3 04

024

0,0

T T T T T T
00 250 5,00 7.50 10,00 12,50

Takip Siiresi (yil)

Grafik 8. Tiimor lokalizasyonlarina gore sagkalim grafigi

Proksimal tutulum olan grupta distal tutuluma nazaran lokal niks gortlme ihtimali
yaklagik 1,7 kat artmis durumda olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Ote yandan metastaz komplikasyonu her iki grupta yaklasik ayni

oranda goriildiigii tespit edildi ve bu nedenle lokalizasyonun metastaz iizerine etkisi
bulunmadi (p>0,05).

Timor Lokalizasyonu

Aksiyel iskelet
’ (3 hasta) %95,3

Apendikiiler iskelet
(61 hasta) %4,6

Grafik 9. iskelet sistemi tutulumlar1 yerlesim grafigi

Apendikiiler iskelet yerlegimi

Proksimal Tutulum
./ 18 hasta (%29,5)

Distal Tutulum
43 hasta (%70,4)

Grafik 10. Apendikiler iskelet sistemi tutulumlarinin yerlesim grafigi
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Survival Functions
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Grafik 11. Timor lokalizasyonlarina gore sagkalim grafigi

Hastalarimizin  biyopsi ve cerrahi rezeksiyon sonrasi histopatolojik olarak
osteosarkomun ana tiplerine gore siraladigimizda; 50 hastada (%78,1) konvansiyonel
OS, 7 hastada (%10,9) yiizey OS, 2’ser hastada (%3,1) dev hiicreden zengin OS, kii¢iik
hicreli OS, sekonder OS ve 1 hastada (%1,6) telenjiektatik OS tanis1 mevcuttu (Grafik
12). Yizey (Jukstakortikal) OS olgularinin ortalama sagkalim siiresi 6,6 + 5 yil olup
diger osteosarkom varyantlarindan daha yiiksek bulundu ve aradaki fark genel ve

hastaliksiz sagkalim a¢isindan istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Grafik 13).

Osteosarkomun histopatolojik olarak ana tipleri

Telenjiaktezik 0S 1
Sekonder0s M 2
Kicik hic.os M 2
Dev hiic. 0 1l 2
Jukstakortikal 0S| 7

Konvansiyonel Os [ 50

Grafik 12. Olgularin histopatolojik ana tiplerine gore siniflandirilmasi
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Grafik 13. Histopatolojik ana tiplerine gore sagkalim grafigi

Olgularin histopatolojik alt tiplerine gore baktigimizda klasik osteosarkomlarin;
35’inde tiplendirilmemis konvansiyonel OS (%54,7), 7’ser hastada osteoblastik ve
kondroblastik OS (%6,3), bir hastada fibroblastik OS (%1,6) tanis1 almustu.
Jukstakortikal OS’larin 4’ parosteal OS (%6,3) ve 3’1 periosteal OS (%#4,7) seklinde

tanis1 mevcuttu (Grafik 14).

Sekonder osteosarkomlarin etiyolojisinde meme ve serviks malignitesi sonrasi
kullanilan radyoterapi tespit edilmis olup, radyasyona sekonder gelisen bu

osteosarkomlarin tipi konvansiyonel OS olarak saptandi.

Calismamizda en diisiik sagkalim oranlar1 kiigiik hiicreli OS ve sekonder OS’da
goriiliirken bu hastalarin hepsi kaybedildi. En yiliksek sagkalim oranlar1 periosteal ve
parosteal OS grubunda saglanmis olup tiim hastalarda tamamen kiir saglanmis
durumdaydi ardindan sagkalimi en yiiksek olan grup tiplendirilmemis konvansiyonel
OS olgulari idi. Konvansiyonel OS varyantlarindan genel sagkalimi %45,7 oran ile en
diisiik olan grup kondroblastik OS olarak tespit edildi. Histopatolojik alt gruplarin
genel ve hastaliksiz sag kalim iizerinde etkisi olmakla beraber istatistiksel olarak

nerede ise anlamli idi (p=0,06) (Grafik 15).
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Grafik 14. Histopatolojik alt tiplerine gore sagkalim grafigi
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Grafik 15. Histopatolojik alt tiplerine gore sagkalim grafigi

Merkezimizde osteosarkom hastalarinin evrelemesinde Enneking evreleme sistemi
kullanilmistir. Bu sekilde 4 hastamizda (%6,3) Evre 1, 10 hastamizda (%15,6) Evre
2A, 45 hastamizda (%70,3) Evre 2B ve 5 hastamizda (%7,8) Evre 3 olarak tespit edildi
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(Grafik 16). Evrelemeye gore olgularin genel sagkalim oranlar1 sirastyla Evre 1 ve
Evre 2A grubunda %100, Evre 2B grubunda %38 ve Evre 3 grubunda %40 oraninda
bulundu. Benzer sekilde Evre 1 ve Evre 2A hasta gruplarinda diger evre gruplarina
gore yaklagik 2 kat daha fazla sagkalim gostermesi genel ve hastaliksiz sagkalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,05) (Grafik 17).

Evre 1 (%6,3)
Evre 3 (%7,8) (4 hasta) Evre 2A (%15,6)
(5 hasta) (10 hasta)

“ Enneking'e

gore evreleme

Evre 2B (%70,3)
(45 hasta)

Grafik 16. Olgularin Enneking evreleme sistemine gore dagilimi
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Grafik 17. TUmor evrelerine gore genel sagkalim grafigi

Hastalarrmizin 5’inde (%7,8) tan1 esnasinda metastaz oldugu tespit edilmistir.
Sirasiyla 4 hastada izole pulmoner metastaz ve bir hastada pulmoner + kemik metastazi
mevcuttu (Grafik 18).
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Tan1 esnasinda metastaz varliginin sagkalimi 6nemli 6l¢iide azalttigr goriilmiistiir.
Metastazi mevcut olan grubun olmayan hastalara gore 5 yillik genel sagkalim oranlar1
sirastyla %40 ve %54, 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise %23 ve %49
seviyesinde idi. Aradaki fark istatistiksel acisindan anlamli olarak degerlendirildi
(p<0,05). Tan1 esnasinda akciger metastazi olan hastalarimizin akciger parankiminde
cesitli lokalizasyonlarda tutulum ve farkli metastaz odagi sayis1t mevcuttu. Bu durum
prognostik acidan istatistiksel olarak sagkalim {izerinde anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Ayn1 zamanda tani esnasinda metastazi bulunan gruplarin birbirlerine
kiyasla sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)

(Grafik 19).

Tani aninda metastaz durumu
Akciger + Kemik

‘ Metastazi 1 Hasta (%20)

Akciger Metastazi
4 hasta (%80)

Grafik 18. Tani aninda metastazlarin lokalizasyonlarmi gosteren grafik
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Grafik 19. Tan1 aninda metastaz durumunun sagkalima etkisini gosteren grafik

Hastalarimizin 58’ine (%90) hastanemizde medikal onkolog tarafindan neoadjuvan
kemoterapi planlanirken, 4 hastaya (%6,2) parosteal OS tanis1 nedeniyle neoadjuvan

kemoterapi verilmesi uygun gorulmedi (Grafik 20). 2 hastamiz ise dis merkezde
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neoadjuvan kemoterapi tedavisini tamamladi. Neoadjuvan kemoterapi plani cerrahi
oncesi donemde 2 veya 3 kiir alacak sekilde planlandi. Baglangicta MTX + Adriamisin
+ Sisplatin + Ifosfamid ajanlarmni iceren COSS ve T-10 kemoterapi protokolleri
verilirken 2006 yilindan daha sonraki olgularda Cisplatin + Doxorubicin / Adriamisin

ve EUROMAS protokolleri uygulandigi gériilmiistiir.

Neoadjuvan Kemoterapi Protokolleri

Dig Merkez 1 2
T-10 1N 2
COSS Il 2
Cisplatin + Doxorubicin  INIIIENEEGEGEEGEEEEE— 28
Cisplatin+Adriamisin NG 7
Euromas I— 19

Neoadjuvan KT verilmedi I 4

0 5 10 15 20 25 30

Grafik 20. Verilen neoadjuvan kemoterapi protokollerinin grafigi

Cerrahi sonrasi tiimor nekrozuna gore siniflama yapilan Huvos skorlamasina gore
Grade 3-4 cevabi alinan hastalarda daha Onceki verilen ayni protokole devam
edilmistir. Grade 1-2 yanit1 alinan veya daha sonra metastazi gelisen hastalarin adjuvan
kemoterapilerine Epirubicin, Etoposid ve Topotekan ajanlarindan birisi eklendi veya
kemoterapi planinda degisiklige gidildi. Verilen neoadjuvan kemoterapi rejimleri
Grafik-20’de agiklanmistir. Bu gruplarin arasinda genel ve hastaliksiz sagkalim
acisindan istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p>0,05) (Grafik 21).

Neoadjuvan kemoterapiye yanit agisindan degerlendirildiginde Grade 3-4 olan ve
Cisplatin + Doxorubicin protokolii verilen hasta grubunda sagkallm EUROMAS
protokolii verilen hastalara gére daha fazla olup aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1
idi (p<0,05) (Grafik 22). Neoadjuvan kemoterapi sonrasi Grade 1-2 cevabi alinan hasta
grubunda verilen protokollerin kendi arasinda genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Grafik 21. Neoadjuvan kemoterapi protokollerinin sagkalima etkisini gosteren grafi
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Grafik 22. Cisplatin + Doxorubicin ile EUROMAS protokollerinin sagkalim {izerine

etkilerinin karsilastirilmasini gosteren grafik

Cerrahi tedavisi tarafimizca yapilmis hastalarin kemoterapi takiplerinin tlimiiniin

merkezimizde yapilmig olup olmamasina gore genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1

benzer olup istatistiksel fark bulunamadi (p>0,05) (Grafik 23).
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Grafik 23. OMU Hastanesi ve dis merkezlerde uygulanan Neoadjuvan kemoterapi

tedavisinin sag kalim Uzerine etkisinin karsilastiriimasi

Neoadjuvan kemoterapi doneminden sonra hastalarimizin 62’sine (%96,9) cerrahi
rezeksiyon islemi planlandi. 2 hastamiz neoadjuvan kemoterapi doneminde
kaybedilmistir. Bununla beraber cerrahi yapilan hastalarin 59’una (%92,2) ekstremite

koruyucu cerrahi ve 3’tine (%4,7) amputasyon uygulanmistir (Grafik 24).

Cerrahi tedavi

Amputasyon l 3 hasta

0 10 20 30 40 50 60 70

Grafik 24. Uygulanan cerrahi yontemi gosteren grafik

Ekstremite koruyucu cerrahi planlanan hastalarin cerrahi yontemlerine gore kendi
aralarinda siniflandirdigimizda en stk 55 hasta (%85,9) ile endoprostetik
rekonstriiksiyon uygulamasi oldugu saptanmustir. Kullanilan ekstremite koruyucu

cerrahi yontemleri Grafik-25‘te 6zetlenmistir.
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Grafik 25. Uygulanan ekstremite koruyucu cerrahi yontemlerinin gosterilmesi
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Grafik 26. Uygulanan amputasyon gesitlerini gosteren grafik

TUmorin primer cerrahisinde amputasyon planlanan hastalarda birer tane transtibial,
transfemoral ve fourquarter amputasyon cerrahisi uygulanmistir (Grafik 26).
Planlanan primer cerrahi tedaviye gore ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan
hastalarin 1. ve 5. yilda genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %96 ve %71 oraninda ve
hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasiyla %82 ve %49 bulunurken, amputasyon icra
edilen hastalarda bu oranlar %66 ve %0 olarak tespit edildi. Genel ve hastaliksiz
sagkalim oranlarmdaki bu disiikliik istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu
(p<0,05) (Grafik 27). Lokal rekiirrens ve metastaz oranimiz amputasyon grubunda

daha yiiksek oranda olmasma ragmen bu durum arasindaki iliski istatistiksel olarak
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anlamli degildi (p>0,05).
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Grafik 27. Planlanan primer cerrahi tedavi ile sagkalim arasindaki iliski
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Grafik 28. Cerrahi tedaviye gore genel sagkalim grafigi

Primer cerrahi tedavisinde ekstremite koruyucu cerrahi yapilan hastalarm klinik
takipleri sirasinda 6’sinda (%11,5) lokal niiks durumundan dolayr sekonder
amputasyon cerrahisi planlanmustir. Gergeklestirilen cerrahi yontemler sirasiyla 4
hastada transfemoral amputasyon ve 2 hastada kal¢a dezartikiilasyonu seklindedir.

Primer cerrahi tedavisi transfemoral amputasyon olan ve lokal niks gorulen 1
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hastamizda cerrahi yerine kemoterapi + radyoterapi uygulanmis ve bu hastamizda
takip srasinda exitus gelismistir. Istatistiksel olarak cerrahi tedavinin genel ve
hastaliksiz sagkalim {izerine anlamli olumlu etkisi oldugu tespit edildi (p<0,05)
(Grafik-28).

Cerrahi sonrasi rezeke edilen kitle 6rnekleri neoadjuvan kemoterapi sonrasi nekroz
oranlarmin degerlendirilmesi agisindan histopatolojik olarak incelendi. Huvos grade
skorlamasina gore 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 gruplandirildi (Grafik 29). Hastalarin 1. ve
5. yillik sagkalim oranlarma bakildiginda sirasiyla; grade 1 grubunda %66 ve %0,
grade 2 grubunda %92 ve 55, grade 3 grubunda %94 ve %85, grade 4 grubunda %100

oraninda tespit edildi.

Basitlestirmek amaciyla hastalarin KT ye kotii yanit (grade 1-2) ve iyi yanit (grade 3-
4) seklinde gruplarina ayrildiginda ortalama sagkalim siireleri sirastyla; grade 1-2
hastalarda 3,09 + 2,4 yil ve grade 3-4 hastalarda 9,93 + 1,6 yil olarak bulunmus olup
arada iki katindan fazla sagkalim siiresi mevcut oldugu bulunmustur (p<0,05). Huvos
grade skorlamasima gore gruplar arasinda genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan

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

Huvos Grade Skorlamasi

Grade s NN O hosta (%14,5)
Grade 3 N 2. hasta (%33,9)
Grade 2 | 2 st (%46,5)

Grade 1 3 hasta (%4,8)

0 5 10 15 20 25 30 35

Grafik 29. Neoadjuvan KT sonrast HUVOS skoru ile smiflandirilmast

Primer cerrahi tedavisi planlanan hastalarda tiimor rezeksiyonu sonrasi tliimoriin
cerrahi smirlarma yakinligini incelemek i¢in hastalarimiz; cerrahi smirin < 2 mm ve >
2 mm uzaklikta oldugu gruplar ile cerrahi sinirin pozitif saptandig1 grup olarak iice

ayrilmustir. 27 hastada (%42,2) cerrahi sinirin < 2mm ve 30 hastada (%46,9) cerrahi
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smirm >2mm uzaklikta oldugu tespit edilmis olup 5 hastamizda (%7,8) ise cerrahi sinir

pozitif olarak degerlendirildi (Grafik 31).
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Grafik 30. HUVOS smiflamasina gore genel sag kalim grafigi
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Grafik 31. Hastalarmn cerrahi sinir durumuna gére gruplandirilmasi

Cerrahi sinir pozitifligi olan olgularin 4’tinde ekstremite koruyucu cerrahi ve birisinde
dezartikiilasyon cerrahi uygulanmisti. Cerrahi smirm >2 mm oldugu grupta ortalama
sagkalim stiresi 10,8 + 1,9 y1l olup, cerrahi sinirin < 2mm ve pozitif oldugu diger sinir
gruplarinda bu siire yaklasik olarak benzer olup 0,6 kat daha kisaydi (sirastyla 6,3 +
1,8 y1l ve 6,9 £ 3,6 yil). Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Grafik 32).
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Grafik 32. Cerrahi sinir ile sagkalim arasindaki iligki

Cerrahi sinir durumu ile ilgili olarak bu gruplarin kendi arasinda takip esnasinda

sirasiyla metastaz olusumu (p>0,05) ve lokal niiks agisindan istatistiksel olarak

anlamlilik bulunamadi (p>0,05). Huvos grade skorlamasina gore kemoterapiye diisiik

yanit (grade 1-2) ve iyi yamt (grade 3-4) olan gruplarin cerrahi smirlarina gore

karsilastirilmasi Tablo-6’da verilmistir. Diistik yanit grubundaki hastalarin %56’sida

cerrahi smirin 2 mm ve daha yakin oldugu tespit edilirken bu oran yiiksek yanit

grubunda %35 oraninda kalmaistir.

Tablo 6. Huvos grade skorlamasina gore cerrahi sinir uzakliklarini gosteren tablo

Neoadjuvan KT sonrasi Huvos Siniflamasi
Cerrahi sinira yakiniik Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total
2 mm ve daha yakin 2 15 8 2 27
2 mm’den uzak 1 11 11 7 30
Cerrahi sinir pozitif 0 3 2 0 5
Total 3 29 21 9 62
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Hastalarin tani1 aninda goriintiileme yontemleri ile timdr boyut ve hacimleri
degerlendirilmistir. Tiimor uzunlugu olarak en biiyiik ¢ap kabul edilmis olup ortalama
tumor boyutu 8,6 + 8,3 (dagilim 3-22) cm olarak 6l¢ildi (Grafik 33). Tiimor boyutlar:
sagkalim ag¢isindan analiz edildiginde 10 cm uzunlugunun cut-off (esik) deger oldugu

ve prognostik agidan anlamli fark yarattigi tespit edildi (p<0,05).

204 Mean = 8,76
Std. Dev. = 4,262
N=62

Frequency

T T T T
il 50 100 15,0 200 250
Kitle Biiydklagi (cm)

Grafik 33. Hastalarin tiimor uzunluklarina gore dagilimini gésteren histogram

Tiimo6r uzunlugu 10 cm Ve lizerinde olan hasta sayis1 19 (%29,6), 10 cm altinda olan
tiimor sayis1 45 (%70,3)’tiir (Grafik 34). Buna gore ortalama sag kalim siiresi tiimor
boyutunun <10 cm oldugu grupta 10 £ 1,8 yil olup, tiimor uzunlugunun =10 cm
tizerinde oldugu grupta ise 5,6 + 2,1 yildi. Gruplar arasindaki bu fark genel ve

hastaliksiz sagkalim ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Grafik 35).

Timor Uzunlugu

TUmor uzunlugu

>210cm
. 19 hasta
TUmor uzunlugu

<10cm
45 hasta

Grafik 34. Olgularm tiimdr uzunluguna gore gruplandirilmasi
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Grafik 35. TUmor boyutu ile sagkalim arasindaki iliski

TUmor boyutunun 10 cm ve daha biiyilik oldugu hastalarin cerrahi sonras1 metastaz ve
lokal niiks oranlari, tiimér boyutu <10 cm olan hastalardan daha yiiksek bulundu ve

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

Rezeksiyonu yapilan tiiméral kitlelerin ortalama hacmi 436,5 ml + 1756,4 ml (min. 20
- maks.5280)’dir. Hastalarin tiimor hacim parametresine gore sagkalim agisindan
analiz edildiginde 210 ml hacmin cut-off (esik) deger oldugu ve prognostik agidan
anlamli fark yarattig1 tespit edildi (p<0,05). Vakalarm 25’inin (%39,1) tiimér hacminin
210 ml ve daha fazla, 39 unun ise (%60,9) tiimor hacminin 210 ml’den kii¢iik oldugu
tespit edildi (Grafik 36).

Tumor Hacmi

TUmor hacmi > 210 ml
25 hasta (%39)

TUmor hacmi < 210 ml
39 hasta (%61)

Grafik 36. TUmor hacimlerine gore gruplandirilmasi
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Grafik 37. Tiimor hacmine gore genel sag kalim grafigi

TUmor hacminin = 210 ml oldugu hastalarin ortalama sagkalim siiresi 5,4 + 1,9 yil
olup, cerrahi sonrasi 1 yillik ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %83 ve %51,
hastaliksiz sagkalim oranlari ise sirasiyla %71 ve %38 dir. TUmor hacminin <210 ml
altinda oldugu grubun ise ortalama sagkalim siiresi 10,1 + 1,8 yil olup, 1 yillik ve 5
yillik sagkalim oranlar1 swrasiyla %97 ve %74, hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise
sirastyla %84 ve %53 oraninda bulunmustur. Gruplar arasi bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,05) (Grafik 37). TUmor hacminin = 210 ml oldugu hasta grubunda
cerrahi sonrasi metastaz ve lokal niiks oranlarmin timdr hacmi <210 ml olan

hastalardan anlamli sekilde daha yiiksek bulundugu tespit edilmistir (p<0,05).

Post-operatif donemde goriilen komplikasyonlar eger ilk bir ay icinde gorildu ise
erken, daha sonra goriildii ise ge¢ komplikasyon olarak adlandirildi. Cerrahi sonrasi
Klinik takip sirasinda 40 hastada (%63) komplikasyon gelisimi oldu (Grafik 38).
Hastalarimizin erken komplikasyon olarak sadece ikisinde erken donem yara yeri
problemi goriildi. Klinik takiplerde 38 hastada (%59,3) ge¢ komplikasyon gelisimi
oldu ve 21 (%32,7) hastada birden fazla komplikasyon belirlendi (Grafik 38). Post-

operatif donemde ortalama komplikasyon gelisimi siiresi 11,9 + 10,2 hafta idi.

En sik goriilen ti¢ komplikasyon sirastyla 17 olguda (toplam 23 adet) metastaz, 14

olguda enfeksiyon (protez + yara yeri), 12 olguda lokal niks ve 10 olguda aseptik
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gevseme oOlarak gelisti. Komplikasyonlarin tiimii Grafik-39’da verilmistir.

Komplikasyon geligsimi

Komplikasyon
gelismeyen

24 hasta (%38)

Komplikasyon gelisen
40 hasta (%63)

Grafik 38. Hastalarin komplikasyon gelisme oranini gosteren grafik
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Grafik 39. Hastalarm toplam komplikasyon sayisin1 gosteren grafik

9 hastada (%14) 12 adet lokal rekiirrens saptanmustir (Grafik 40). Lokal niiks gelisen
hasta grubunda ortalama sagkalim siiresi 3,6 + 1,2 yil olup, 1. ve 5. yilda sagkalim
oranlar1 sirastyla %90 ve %13 olarak belirlenmistir. Lokal niiks gelismeyen hasta
grubunda ise ortalama sagkalim siiresi 9,7 + 1,6 yil olup, 1. ve 5. yilda sagkalim
oranlar1 sirasiyla %89 ve %78 olarak tespit edildi. Lokal niiks gelisiminin genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlar1 Gzerine bu olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamli

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

Lokal rekiirrens goriilen 9 hastamizin 7’sinde (%77) takip sirasinda ¢ogunlugu izole
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akciger olmak tizere ¢esitli uzak organ metastazlar1 gelismistir. Caligmamizda cerrahi
sinir yakinhigmm lokal niiks gelisimi ihtimalini arttirdigi bulunmakla beraber

istatistiksel olarak anlamli saptanmamaistir (p> 0.05).

Lokal niiks gE|l$lml Lokal niiks gelisimiolan

' (9 hasta)

Lokal niiks gelisimi
olmayan ( 55 hasta)

Grafik 40. Lokal niiks durumuna gére gruplandirilmasi
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Grafik 41. Lokal niiks durumuna gore genel sag kalim grafigi

Ekstremite koruyucu cerrahi ve amputasyon cerrahi tedavilerinin ise kendi arasinda
lokal rekiirens iizerine etkisi agisindan anlamli fark goriilmemistir (p> 0.05).
Neoadjuvan kemoterapiye iyi yaniti olan (grade 3-4) hasta grubunda lokal rekirrens
oraninin daha az oldugu tespit edilmis olup aradaki farki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Kemoterapiye kotii yanit1 olan (grade 1-2) hasta grubunda ise

lokal niiks gelisimi agisindan anlamlilik saptanmamuistir (p> 0.05).
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Post-operatif donemde 17 hastamizda (%26,5) uzak organ metastazi gelismistir.
Metastaz goriilen hastalarin; 11’inde (%64,7) izole akciger metastazi, 4’tinde (%23,5)
akciger ve kemik metastazi ve 2’sinde (%11,7) akciger ve beyin metastazi mevcuttu
(Grafik 42). Hastalarda cerrahi sonrasi ortalama metastaz gelisimi siiresi 12 + 8,5 ay
olarak tespit edildi. Metastaz gelisen hastalarin ortalama sagkalim siiresi 1,8 + 2,2 yi1l
olup metastaz gelismeyen hasta grubuna gore (11,3 £+ 1,4 yi1l) oldukga diisiik olarak

bulundu.

Metastatik OS hastalarinin 1. yilda ve 5. yilda genel sagkalim oranlari sirasiyla %70
ve %21, hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise sirasiyla %61 ve %13 olup metastazin
sagkalim iizerinde olumsuz etkisi oldugu sonucu istatistiksel olarak anlamliyd: (p
<0,01) (Grafik 43). Gelisen metastaz tiplerinin kendi arasinda sagkalima etkisinde
anlaml fark goriilmedi (p>0.05). Cerrahi sonrasinda ilk iki y1lda metastaz gelisiminin

sagkalim tlizerinde etkisi anlaml1 bulunmadi (p> 0.05).

N _ Metastazlarin Lokalizasyonu
Akciger + Beyin

Metastazi
(2 hasta) %11

Akciger + Kemik/’
Metastazi

izole Akciger Metastazi
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Grafik 42. Metastazlarmn lokalizasyonlarina gore dagilim grafigi
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Grafik 43. Postoperatif metastaz durumuna gore genel sag kalim grafigi
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Enfeksiyon post-operatif ge¢ donemde en sik goriilen komplikasyonlardan biriydi. 10
hastada (%15,6) gerceklesmis olup bunlarin 4’iinde tekrarlayan sekilde saptandi.
Enfeksiyon etmenleri incelendiginde en sik goriilen etmen olarak 6 olguda (%42,8)
Staphylococcus auerus lremesi tespit edilmis olup digerleri sirasiyla, 5 hastada
(%35,7) koagulaz negatif Stapylococcus, 2 hastada (%14,2) Acinetobacter ve 1
hastada (%7,1) Escherichia coli tiremesi goriilmiistiir (Grafik 44).

Escherichia coli

(1 hasta) Enfeksiyon etkenleri
Acinetobacter
(2 hasta) ‘
Staf. auerus

(6 hasta)
KNS Stapylococcus

(5 hasta)

Grafik 44. Enfeksiyon etkenlerinin incelenmesi

Yiizeyel cilt enfeksiyonu gelisen iki hasta antibiyoterapi verilerek tedavi edilmis olup,
eklemi ilgilendiren enfeksiyon gelisimi olan 8 hastada ise Oncelikle cerrahi olarak
yikama ve debridman yapildi. Yapilan cerrahi islem sonrasi enfeksiyonun niiks ettigi

4 hastaya (%50) ise iki asamali revizyon cerrahisi uygulanmistir.

Cerrahi tedavi sonras1 3 hastamizda ¢esitli nedenlerden dolayi ilgili cerrahi bdlgesinde
doku nekrozu gelisimi oldu. Bu hastalarin kitle lokalizasyonlarina baktigimizda birisi
distal femur tutulumu ve ikisinde proksimal tibia tutulumu mevcuttu. Cerrahi
rezeksiyon sonrasi endoprostetik rekonstriikksiyon uygulanan bu hastalara islem
sonrast medial gastroknemius flebi uygulanmisti. Bu hastalarin birisinde komplike
yizeyel cilt enfeksiyonu digerlerinde lokal niiks nedeniyle revizyon + radyoterapi

sonras1 doku nekrozu gelisti.

Radyoterapiye sekonder gelisen doku nekrozu nedeniyle 2 hastaya doku debridmant
ve serbest flep uygulanmasina ragmen basar1 saglamadigindan bir hastaya
transfemoral amputasyon ve bir hastaya ise diz dezartikiilasyonu islemi uygulandu.

Enfeksiyona sekonder doku nekrozu gelisen hastaya ise genis debridman sonrasi iki
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asamal1 revizyon cerrahisi uygulandi. Hastalarda genel olarak enfeksiyon gelisimi ile

genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi (p>0.05) (Grafik 45).

Hastalarin bagvuru esnasinda ve tedavi sonrasi ortalama ALP ve LDH degerlerine
baktigimizda; ALP 799 U/L’dan 194 U/L’e diismiis oldugu ve LDH’1n 330 U/L’dan
273 U/L’e azaldigini tespit ettik. ALP degerlerindeki dramatik azalmaya ragmen bu
tetkiklerin tiim hastalardan istenmemis olmasi nedeniyle sagkalim acisindan

istatistiksel olarak anlam ¢ikarilamamistir (p>0.05).
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Grafik 45. Enfeksiyon gelisimi ile sagkalim iliskisi grafigi

Hastalarimizda radyoterapi baslangigta tedavisinde cerrahi dnerilmeyen bir olgu ile
birlikte lokal niiks ve metastaz gelisimi goriilen olgular olmak tizere toplam 18 olguda
kullanilmistir. Cerrahi tedavi sonrasi hastalarin 55’1 (%85,9) adjuvan KT’sini

tamamlamis olup 3 hasta adjuvan kemoterapi protokolii alirken hayatini kaybetmistir.

Postoperatif donemde izole akciger metastazi olan hastalarin 3’Une (%37,5) KRT (
kemoradyoterapi) + metastazektomi, 3’tine (%37,5) KT + metastazektomi ve 2’sine
(%25) KRT uygulandi. Akciger metastazi gelisen hastalarin metastazektomi + KT
uygulanan 3 hasta diginda hepsi takip sirasinda kaybedildi. Akciger ve kemik
metastazi olan hastalarin 3’lne (%4,6) KRT + metastazektomi ve birisine (%1,6)
kemo-radyoterapi uygulandi. Takip sirasinda bu hastalardan KRT + metastazektomi

uygulanan 1 hasta haricindekiler kaybedildi. Akciger ve beyin metastazi olan
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hastalarm birisine metastazektomi + KRT ve digerine kemo-radyoterapi uygulandi.
Beyin metastazi gelisen hastalarin hepsi takip sirasinda kaybedildi. Palyasyon ve
postoperatif donemde tedaviye radyoterapi eklenmesinin genel ve hastaliksiz
sagkalima pozitif etkisi bulunmamakla beraber bu hastalarda yiksek oranda exitus
tespit edilmistir (p<0,05).

Endoprostetik rekonstriiksiyon yapilan 55 hastanin 14’iinde (%25,4) revizyon
cerrahisi uygulanmis olup bu hastalarin 3’{inde birden fazla revizyon islemi uyguland:.
Distraksiyon osteogenezis islemi uygulanan 2 hastaya da (%?3,1) cesitli nedenlerden
dolay1 (stem uzatma, kemikte non union) revizyon cerrahisi yapildi. Ortalama revizyon
cerrahi suresi 34,5 + 36,2 aydi. Endoprostetik protez kullanilarak cerrahi yapilan
hastalarda protez igin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla % 88,4 ve %56,4
arasinda degisiyordu. Rezeksiyon protezi uygulanan hastalarda en sik revizyon nedeni
10 hastada (%55) goriilen aseptik gevsemeydi. Ikinci sirada 4 hastada (%25) goriilen
enfeksiyon gelisimi olup, en sik enfeksiyon etkeni ise Staphylococcus aureus olarak

tespit edildi. Diger tiim revizyon nedenleri Grafik-46’da 6zetlenmistir.

Aseptik gevseme gelisen 10 hastanin ortalama revizyon cerrahi siiresi 45,8 hafta
(dagilim 8-326) idi. Bu hastalarin birisinde 1.Nesil Custommade Stanmore Timor
rezeksiyon protezi 5’inde TMTS (Turkish Musculoskeletal Tumor Society) timor
rezeksiyon protezi kullanilmis olup diger hastalarda 2. Nesil rezeksiyon protezi
sistemlerinden sirasiyla 2 hastada moduler endoprotez sistemi (MEGASYSTEM-C,
Waldemar-Link Sirketi, Almanya) ve birer hastada Global Modiiler Replasman
Sistemi (GMRS, Styker Sirketi, ABD) ve Modiiler Universal Tiimor ve Revizyon
Sistemi (MUTARS, Implantcast Sirketi, Almanya) kullanilmisti. Toplamda uzuv
koruyucu cerrahi yapilan silindirik yapida stem kesit yapisi mevcut olan 17 hastamizin
8’inde (%47) ve hegzagonal yapida stem yapisi olan 40 hastamizinda ikisinde (%5)

aseptik gevseme goriilmiistiir.

[lk y1lda aseptik gevseme goriilen hastalarin (3 hasta) birisinde lokal niiks ve birisinde
metastaz gelisimi goriilmiistiir. Bu nedenden dolay1 hastalarimiza kemoradyoterapiyi
takiben cerrahi rezeksiyonu islemi uygulanmistir. Ardindan takip eden siireg igerisinde
klinik ve radyolojik degerlendirmeyi takiben aseptik gevseme diisiiniilen tiim

hastalarin intraoperatif asamada komponentleri incelenmis ve bazi hastalara tiim
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komponentler revize edilirken bazilarma ilgili gevsemis olan stemin revizyonu

yapilmustir.

Enfeksiyon gelisimi olan hastalarda oncelikle yikama ve debridman yapilmis olup
basarisizlik olmasi iizerine iki asamali revizyon cerrahisi uygulandi. Stem uzatilmasi
ve protez kirilmasi nedeniyle hastalarin ilgili stemleri revize edildi. Primer cerrahi
tedavisinde distraksiyon osteogenezis islemi uygulanmig 2 hastanin ikisinde de
kaynamama gelismesi iizerine eksternal fiksator sistemleri c¢ikarilmis ve otogreft

kullanilarak plak vida osteosentez islemi gergeklestirilmistir.

Revizyon Nedenleri

Stem uzatma [NNENEGGE 2
Protez kinimasi [N 1
Enfeksiyon NG 4
Lokal niks NN 2
Kaynamama [IIINININGME >
Aseptik gevseme NN 10

0 2 4 6 8 10 12

Grafik 46. Revizyon cerrahisi nedenleri

Daha once endoprostetik rekonstriksiyon uygulanmis ardindan Klinik takipleri
sirasinda lokal niiks gelisimi goriilen 8 hastanin 2’sinde (%25) sekonder cerrahi olarak
rezeksiyon ve protez revizyonuna gidildi. Parosteal OS nedeniyle endoprostetik
rekonstriiksiyon yapilan ve lokal rekiirrens sonrasi cerrahi rezeksiyon + radyoterapi
uygulanan hastamizda yeniden lokal niiks gelismesi iizerine transfemoral amputasyon

islemi uygulanmigtir.

Endoprostetik rekonstriiksiyon sonrasi lokal nuks gorilen 1 hastamizin eslik eden
komorbite nedeniyle genel durumu cerrahiye uygun olmayip bu hastada kemoterapi +
radyoterapi uygulanmis ve tedavi sonrast yakin donemde kaybedilmistir.

Endoprostetik rekonstriiksiyon sonrasi lokal niiks gorilen diger 6 hastamiza (%62,5)
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ise sekonder cerrahi olarak amputasyon iglemi uygun goriilmiistiir. Gergeklestirilen
tum amputasyon cerrahisi yontemleri sirasiyla 4 hastada transfemoral amputasyon ve

2 hastada kalca dezartikilasyonu seklindedir.

Olgularin primer cerrahi tedavisinde ekstremite koruyucu cerrahi ve amputasyon
uygulanmalarmin revizyon gerekliligi a¢isidan aralarinda anlamli fark bulunmamustir
(p>0,05). Primer cerrahi tedavisi transfemoral amputasyon olan 1 hastamizda lokal
niiks gelismesi sonrasi kemoterapi + radyoterapi protokoli ardindan rezeksiyon

uygulanmigtir.

Resim 15. a) Pelvis AP grafide
sag iliak kemik tutulumu OS

b) Pelvik MR’da yumusak doku
ekspansiyonu ve kemikte

hiperintens tutulum

¢) Cerrahi sonras: direkt grafi

gériintimii
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5. TARTISMA

Hastanemiz Ortopedi ve Travmatoloji polikliniklerine ¢esitli sikayetlerle bagvuran ve
yapilan degerlendirilme sonucu osteosarkom tanis1 konulan 64 hasta bu ¢aligmaya
dahil edildi. Hastalar ile ilgili demografik, timdr ile ilgili morfolojik ve histopatolojik
veriler ile birlikte tedaviyi ilgilendiren hususlar analiz edilerek tedavi sonuglarimiz ve
sonuglara etkileyen prognostik faktorler degerlendirilmistir. Sonug verilerimiz; hasta,
tumor, tedavi ve komplikasyonlar ile ilgili parametreler seklinde dort ana bashiga
ayrilmistir. Bu basliklar altinda sonuglarimizin analizi ve ardindan literattirde bulunan

cesitli caligsmalar ile karsilastirilmalar: yapilmastir.
a) Hasta ile ilgili parametreler

Hastalarimizin 38’1 (%59,4) erkek, 26’s1 (%40,6) kadm olup, erkek/kadin orani 1,46
idi. Cogu diger malignensi olgulara paralel sekilde osteosarkom da kadinlardan ¢ok
erkeklerde daha sik rastlanir. Calismamizda buldugumuz erkek/kadin orani Dlnya
Saglik Orgiitii (WHO) niin yaptig1 bir ¢alismadaki erkek/kadm oranina (3:2) benzer
sekildedir (14). Ottaviani ve Jaffe’nin 2009 yilinda yaptig1 osteosarkom
epidemiyolojisi ile ilgili calismada ABD’de erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla; yil
basina milyonda 5,4 ve 4 hasta tespit edilmis ve 1,35 erkek/kadin orani ile erkeklerde
daha fazla goriildiigli sonucunu elde edilmistir (20). Klinigimizde 2014 yilinda Orta
Karadeniz bolgesindeki kemik ve yumusak doku tiimorlerinin incelenmesi hakkinda
yapilan galismada; osteosarkom en sik primer malign kemik tiimorii olup, cinsiyete

gore analiz edildiginde erkek/kadin oran1 33’e 25 hasta ile 1,32 oraninda tespit

edilmistir (78).

Takiplerimiz sirasinda 19 hasta (%29, 71) kaybedilmis olup; genel sagkalim oranlarina
baktigimizda 1, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %91,6 , %65,9 ve %51,6 ;
hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise sirasiyla %79, %60, %48 olarak bulunmustur.
Literatlirde osteosarkom hastalarin tedavi sonrasi sagkalim oranlar1 hakkinda gesitli

iilkelerin farkl ¢aligmalar1 mevcuttur.

SEER program verileri kullanilarak 2849 osteosarkom hastas1 Uzerinde yapilan

caligmada 1, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar sirastyla %83,6 , %71,8 ve %65,8 olarak
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bulunmustur (79). Stiller ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada Biiyiik Britanya’da 40
yas alt1 osteosarkom vakalarmin 5 yillik sagkalim orani %53 olarak tespit ederken
(80), Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada bu oran %58 seviyesinde raporlanmustir (81).
Italya’da Picci ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptig1 calismada 5 yillik sagkalim
oranlarini sirastyla; tiim hastalar i¢in % 57,41 yasindan kiigiikler icin % 68 ve daha
yaslt hastalar i¢in % 22 oraninda raporlamistir (82). Hastalarimizdaki sag kalim
oranlarimiz literatiirde yaymlanmis ¢ogu Avrupa iilkesine ait raporlara benzer sekilde

uyumludur.

Calismamizda cinsiyete gore genel sagkalim ortalamasina baktigimizda, erkek ve
kadinlarda sirasiyla 8,3 + 2,3 yil ve 9,1 + 2,2 yil olarak tespit ettik. Literatiirde
cinsiyetin ortalama sagkalim {izerinde etkisinin olabilecegi benzer ¢alismalar
mevcuttur (21, 83). Stiller ve arkadaslar1 2006 yilinda 1349 osteosarkom olgusu serisi
iizerinde yaptig1 calismada kadin hastalarda i¢in hastaliksiz sagkalimin daha yiiksek
oldugunu raporlamistir (80). Calismamizda bu duruma paralel sekilde bulgularimiz
olsa da her iki cinsiyetin genel ve hastaliksiz sagkalim {izerinde etkisinin istatistiksel

olarak anlamli bir fark olusturmadig: goriildi (p >0,05).

Osteosarkom goriilme sikligi ¢cocukluktan itibaren artan yasla birlikte ergenlige kadar
olan dénemde yukselir ve boylece 20 yas alt1 grupta ilk pikini olusturur. 25 ila 60 yas
arasinda ise siklikta azalma egilimdedir ve plato ¢izerek devam eder. Yasamin yedinci
ve sekizinci dekatinda ise daha kii¢iik olan ikincil bir pik yaptigi izlenir.

Osteosarkomun bu iki modlu yas insidans dagilimi diinya ¢apinda yaklasik olarak ayni
sekildedir.

Caligmamizdaki olgularimizin tan1 anindaki yas ortalamasi 20,9 yil (dagilim 6,5-70,4)
olarak bulundu. Mirabello ve arkadaglari tarafindan 2009 yilinda SEER verileri
kullanilarak yapilan 3482 osteosarkom hastasini kapsayan ¢alismada en sik goriilme
insidansmin 15-19 yas grubu hastalarda oldugu saptanmustir (23). Benzer sekilde
klinigimizde 2014 yilinda yapilan ¢alismada osteosarkom olgularmnim en sik 10-20 yas
araliginda oldugu belirlenmistir (78). Calisgmamizda daha Once yapilan benzer
caligmalardaki osteosarkomlu hastalarda 60 yas sonrasi goriilen hasta grubundaki
ikinci pik insidansinin saptanmamasi disinda elde ettigimiz bulgular bu agidan anlamli

gorilmektedir.
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Osteosarkomda sagkalim oranlarmnm hastanin yas grubuna gore degisebildigini
destekleyen raporlar mevcuttur. ABD'de Mirabello ve ark. tarafindan 1973-2004
yillar1 arasinda SEER Program verileri iizerinden yapilan ¢aligmada; geng baslangighi
osteosarkom icin ortalama 5 yillik sagkalim %61,6 , orta yaslilarda % 58,7 ve 60 yas
iistii kisilerde % 24,2 oraninda oldugunu raporlanmis ve 50 yasindan sonra sagkalimda
dramatik bir diisiis oldugunu gostermistir. Benzer sekilde diger iilkelerde yapilan
caligmalarda da ¢ocuklar ve addlesan grup icin bu oranlarin ¢ogunlukla yakin oldugu
gorulmektedir (81, 84). Calismamizda hastalarimizi farkli yas gruplandirma
kombinasyonlar1 seklinde kurguladigimizda yasin sag kalim (zerinde etkisi oldugu

sonucuna ulasilamamustir.

Bununla birlikte daha once yapilan ¢alismalarda raporlanmis olan 60 yas tizeri
osteosarkomlu hasta grubundaki ikinci pik insidansi varligi ¢alismamizda elde
edilememistir. Ayrica ¢alismamizin hasta popiilasyonunda diisiik sekonder OS hasta
oranimiz (%3,1) olup bu hastalarin tiimii geriatrik yas grubuna dahil degildi. Bu
nedenlerden oOturli benzer sekilde yas faktoriiniin primer veyahut sekonder

osteosarkom sagkalimi iizerindeki etkisi maalesef degerlendirilememistir.

Osteosarkom hastalarmin tedavi merkezlerine siklikla agri, 1s1 artis1 ve bazen sislik
gibi  non-spesifik sikayetler ile basvurduklar1 bilinmektedir. Hastalarimizin
cogunlugunda (yaklasik %95’inde) bu sikayetler goriilmekte birlikte 3’iinde (%4,7)
basvuru aninda ve 1 hastamizda da neoadjuvan kemoterapi sirasinda patolojik kirik
goriilmiistiir. Teorik olarak, tiimor bolgesindeki patolojik kiriklar tiimoriin komsu
yumusak dokulara yayilmasma ve timorin mikro sirkilasyonu ile timdrin uzak
bolgelere metastaz gelisimine neden olabilmektedir. Bu bakimdan patolojik kirigin
sagkalim {izerinde etkisi olup olmadig tartisilan konulardan biridir. Osteosarkomda
bu tur bir kirigin ya tan1 aninda ya da kemoterapi tedavisi sirasinda %5-10'luk bir
insidansla ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir (85). Cogu yazar patolojik kirik i¢in daha
kotli sagkalim bildirmekle beraber literatiirde patolojik kirigin prognostik degeri

tartigmali durumdadir (86, 87).

Calismamizda agr1 ve sislik sikayetiyle gelen olgularin ortalama sagkalim siireleri 8,6
+ 1,8 yil olup patolojik kirik ile bagvuran hastalarda ise 3,5 + 1,5 yil olarak tespit
edilmigtir. Diger ¢aligmalara paralel sekilde yaklasik ayni insidansta patolojik kirik

68



orant tespit ederken, patolojik kirtk varliginin kirtk olmayan gruba gore daha koétu

sagkalimi1 6ngordigiinii gostermistir (p<0,05).

Patolojik kirigin sagkalim iizerinde etkisini inceleyen Salunke ve ark. yaptig1 bir meta
analizde patolojik kirig1 olan hastalarda sagkalim oranlarmin diisik oldugunu ve
bunun nedeni olarak timoriin invazif dogast ve lokal niiks ihtimalinin daha fazla
oldugu sonucunu ¢ikarmistir (88). Calismamizda da benzer sekilde patolojik kirik ile
basvuran hastalarda cerrahi sonrasi takip sirasinda lokal niiks ve metastaz
komplikasyon oranlarinin patolojik kirik olmayan gruba gore ytksek bulundu. Ancak
patolojik kirik gelisiminin bu tiir komplikasyon durumlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli olmadigi sonucuna ulagilmistir (p>0,05).

Literatiirde patolojik kirik ile gelen hastalarda kirigin dogasi nedeniyle ileride
yapilacak cerrahi islemi zorlastirdigi ve bu hastalarda amputasyona yonelik cerrahi
tercih yapilmasi gerektigi goriisiinii savunan yazarlar olmustur (85). Diger taraftan
timor cerrahisi prensiplerine tam uyuldugu ve cerrahi sinirlara tam olarak riayet
edildigi durumda ekstremite kurtarict cerrahinin de bu hastalarda iyi fonksiyonel
sonuglar saglamasi ile daha iyi alternatif olacagini bildiren yayinlar mevcuttur (89).
Sun ve ark. yaptig1 meta analizde patolojik kirigi olan hastalarda amputasyon ile uzuv
kurtarici cerrahi sonrasi ayni rekiirrens sonuglarina ulasilmistir (89). Nitekim bizim
calismamizda patolojik kirik gelisimi olan tiim hastalarda ekstremite kurtarici cerrahi

islem planlamisti. Bu nedenle bu iki cerrahi yontemin sonuglari karsilastirilamamustir.

Diger taraftan tanida biyopsi asamasinda agik biyopsi tercih edilen bir olgumuzda
islem sonras1 patolojik kirik gelisimi olmustur. Literatiirde bu agidan bir ¢alisma
olmamakla ciddi kemik destriksiyonu olan hastalarda, patolojik kiriga sebebiyet
verebilecek biyopsi islemi sirasinda cerrahi kurallara uyulmasmin bu komplikasyonun
olugsmasint engellemek ve morbidite oraninin artmamasi admma Onem tasidigi

diistinulebilir.

Caligmamizda hastalarin gikayetlerinin baslangici ile biyopsi islemine kadar gecgen
stire ortalama 18 hafta idi. Tan1 6ncesi bu uzun gecikmenin belirleyici faktorlerine
baktigimizda; oncelikli olarak hastalarin tlimoral bir hadise olasiligindan korkmas1 ve

klinige bagvurusunu ertelemesi, non-spesifik semptomlar nedeniyle ge¢ basvuru,
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temas kurulan ilk hekimin degerlendirme niteligi ve tiimoriin dogasi (histolojik tip ve

tumor lokalizasyonu) gibi nedenler olarak diisiinebilir.

Literatlirde Tim ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caliymada bu siire 20,4 hafta bulunmus
olup (90), 102 hasta biiyiikligiindeki baska bir ¢alismada ise 15 hafta olarak tespit
edilmistir (91). Yang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada semptom siiresinin timor
boyutu ve sagkalim iizerinde etkili olmadigi sonucunu raporlamistir (92).
Hastalarimiz1 ortalama tani siiresine gore bu siirenin altinda ve iizerindeki gruplar
olarak ikiye ayrildiginda kitle biiyiikliigli veya sagkalim agisidan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamustir (p>0,58).

Bentzen ve ark. tarafindan yapilan prognostik acidan faktorlerin arastirildigi 184
osteosarkom olgusunun sonuglarmnin incelendigi bir ¢alismada 6 ay siiresinin cut-off
deger oldugu ve bu siire altindaki basvuru suresinin kotli prognostik faktor olarak
degerlendirilebilecegi sonucunu kaydetmislerdir (93). Bu konuda tezat olarak
semptomlarm intervalinin prognostik acidan zayif kaldigir ve istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu hakkinda ¢alismalar da mevcuttur (94). Bununla birlikte, bugine
kadar tamidaki gecikmenin sagkalimin azalmasiyla iliskili olduguna dair kesin bir
kanitin olmadigmi soylenebilir. Calismamizdaki semptom intervali ve sagkalima etkisi

bakimindan sonuglarimiz literatirle uyumludur.

Hastalarin tan1 esnasinda uzak organ metastazi durumuna gore degerlendirmesinde
hastalarimizin 5’inde (%13) metastaz tespit edilmis olup bunlarmn 4 tanesinde (%80)
izole akciger metastazi mevcuttu. Marko ve ark. tarafindan 2016 yilinda yayinlanan
bir meta analiz calismasinda toplam vakalarm %18’inde tan1 aninda metastaz oldugu
raporlanmustir (95). Luetke ve ark. tarafindan yapilan bir meta analizde ise bu oran
%10 - %20 arasinda olarak belirtilmistir (96). Bu acidan literatiirle uyumlu insidans

verilerimiz mevcuttur.

Tani esnasinda metastaz durumu; 6ncelikle osteosarkomun agresif lokal blyime ve
hizl1 hematojen sistemik yayilim gdstermesi gibi tiimoriin dogasina yonelik durumlar
ile hastaya (egitim, sosyo-ekonomik durum) ve tedavi merkezlerine (saglik
hizmetlerine erigim, goruntileme ve biyopsinin zaman almas1) bagl ¢esitli nedenlerle

tanida gecikme olmasma bagli olabilir. Bununla birlikte, hastalarmm % 80-90'min
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subklinik veya mevcut tani yontemleri kullanilarak saptanamayan mikrometastatik
hastaliga sahip oldugu varsayilmaktadir (96). Calismamizda tani esnasinda metastazi
olan ve metastaz goriilmeyen hasta gruplarinin ortalama basvuru siiresi arasinda ciddi
bir fark bulamamakla beraber ortalama tani siiremiz olan 18 hafta, literatiirde sunulan

ortalama tani siiresinden 1,5 ay daha uzun olarak tespit edilmistir.

Farkli olarak Bacci ve ark. (97) Rizzoli Enstitiisii'nde yaptig1 bir ¢alismada bagvuru
sirasinda metastaz bulunan hastalarda, semptomlarm baslangici ile tan1 zamani
arasinda daha kisa bir siireye sahip oldugu bulunmustur. Bacci ve ark. istatistiksel
olarak anlamli olmasa da metastazi olan hastalarda, muhtemelen hastaligin ciddiyetine
bagli olarak semptom baslangicindan itibaren klinige daha erken bagvurdugu yoniinde
bir egilim oldugunu raporlamiglardir Literatiirde bu konuda farkl goriisler bulunmakla
beraber teshiste gecikmenin hastaya bagli objektif ve subjektif durumlardan

kaynaklandigini diistinebilir.

Diger acidan galismamizda tani esnasinda metastazi bulunan hasta grubunda kitle
biliyiikligliniin metastazi olmayan gruba kiyasla ciddi fark olusturmadigi tespit
edilmistir (p>0,05). Literatiire baktigimizda Kager ve ark. yaptigi primer tanisi
metastatik OS olan 1.765 hastay: i¢eren ¢alismada tiimor biyiikliigiiniin sagkalim
acisindan prognostik faktor olmadigi raporlanmustir (98). Calismamizda tani esnasinda
metastaz goriilen hasta grubunun kiiciik 6lgekte olmasmi ¢alismamizi kisitlayici bir
faktorl oldugunu diistinmekle beraber sonuglarimizin literatiirle ayni dogrultuda

bulundugu soylenebilir.

Tan1 esnasinda metastazi mevcut olan 5 hastamiz olmakla beraber primeri pelvik
tululumlu ve akciger + kemik metastazi olan hastamiza palyatif tedavi olarak KT + RT
uygulanmis, proksimal humerus tutulumlu hastamiza ise dezartikiilasyon sonrasinda
KT tedavisi uygun goriilmiis ve distal femurda lokalize olan genel durumu diiskiin olan
hastamiza neoadjuvan KT+ RT asamasinda kaybedilmis olup toplam ii¢ hastamizda
ilk y1l igerisinde exitus izlenmistir. Distal femurda lokalize olan diger OS olgularinda
primer timaoriin rezeksiyonu sonrasinda metastazektomi + KT protokolii verilmis olup

iki hastamizda tan1 sonras1 5 yildan uzun yasam siresi kaydedilmistir.

Tan1 esnasinda metastazi mevcut olan grup ile metastazi olmayan hastalarin 5 yillik
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sagkalim oranlar1 sirastyla %40 ve %54 seviyesinde tespit edilmis olup metastaz
durumunun sagkalimi istatistiksel olarak Onemli Olglide azalttigi gorilmiistiir
(p<0,05). Literatiire baktigimizda Harris ve ark. yaptigi 56 hastay1 igeren bir
calismada tani esnasinda metastazi olan hastalarin 5 yillik sagkalim orani %53,3
olarak, Szendroi ve ark. ise bu oranin %10 ila %40 arasinda oldugunu raporlamiglardir

(99, 100).

Tan1 esnasinda akcigerde lokalize nodiillerin sayis1 ve dagilim durumu ile prognozun
tayini yapilabildigi ¢esitli yazarlar tarafindan raporlanmis durumdadir (99, 101). Tani
esnasinda akcier metastazi olan hastalarimizda cesitli taraf tutulumlar1 ve farkli
sayida sayida metastaz odaklar1 mevcuttu. Calismamizda nodiil sayisinin artis1 ve
tutulum seklinin sagkalim tizerinde prognostik agidan gincel literatiir bulgularini

dogrulamamis niteliktedir (p>0,05).

Tablo 7. Hasta ile ilgili faktorlerin sagkalim agisindan degerlendirilmesi

Genel / Hastaliks1z
Parametreler Alt gruplar N % Sagkalim P degeri
Yas
0-24 48 75 0,84 / 0,93
45-64 14 21,8
65- 2 3,1
Cinsiyet
Erkek 38 59,4 052 / 0,74
Kadin 26 40,6
Sikayet
Agn ve sislik 44 68,8 0,01 / 0,13
Agr1 16 25
Patolojik Kirik 3 4,7
Parestezi 1 1,6
Pre-op
metastaz Evet 5 7.8 0,03 / 0,06
varhg Hayir 59 92,1

Sagkalim oranlarimiz literatiirden yiiksek olmakla beraber ¢alismamizda kesin yargida

bulunmak i¢in daha biiyiik 6l¢ekte ¢alisma yapilmasi gerektiginin farkindayiz. Sonug
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olarak tani esnasinda metastatik durumun osteosarkom hastalarinda sagkalim iizerinde
ciddi bir sekilde negatif etkisini oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Ayn1 zamanda tan1 esnasinda farkli uzak organ metastazi
bulunan hastalarin birbirlerine kiyasla genel ve hastaliksiz sag kalim agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
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Resim 16. Distal femurda parosteal OS nedeniyle

rezeksiyon protezi sonrasi bacakta uzunluk direkt grafisi

b) Tamor ile ilgili parametreler

Hastalarm kitle lokalizasyonu olarak biiyiik ¢ogunlugunda apendikiler iskelet
tutulumu mevcut olup sirasiyla 61’1 (%95,3) apendikiler iskelet, 3t (%4,6) aksiyel
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iskelet yerlesimli oldugu goriilmiistiir. Bielack ve ark. yaptigi 1702 osteosarkom
olgusunu iceren bir calismada hastalarin %6,3 oraninda aksiyel iskelet yerlesimine
sahip olmasi bakimindan bu sonucumuz literatiirle benzerdir (102). Literaturde daha
onceki yapilmis bir¢ok c¢alismada tiimor lokalizasyonunun en Onemli prognostik
faktorlerden biri oldugu gosterilmistir (103, 104). Biclack ve ark. yaptigi ¢alismada
apendikiiler iskelete yerlesmis osteosarkom olgularinin 5 yillik sagkalim orani %81
olarak raporlanmisken, Kawai ve ark. yaptigi baska bir calismada aksiyel iskelet
tutulumlu hastalarin ortalama sagkalim orani %27 olarak tespit edilmistir (105).
Calismamizda ise iskelet tutulumunun aksiyel veya apendikiiler olmasmin goére
sagkalim ve metastaz yoniinde herhangi bir fark yaratmadigi goriildii (p>0,05). Bu
durum calismay1 kisitlayacak sekilde hasta sayimizin diger calismalara nazaran daha

az olmasi kaynakli olabilir.

EURAMOS-1 grubunun uluslararasi diizeyde yaptigi meta analiz calismasinda temiz
smirlar dahilinde ameliyat edilen hastalarda aksiyel tutulumun daha kotl sonuclarla
iliskili olduguna dair hi¢bir kanit olmadigi raporlanmistir (106). Miller ve ark. SEER
Programui verilerini kullanarak 2017 OS olgu serisi iizerinde yaptig1 ¢alismada ise
aksiyel tutulumun ozellikle gelismemis llkelerdeki hasta gruplarinda metastatik
hastalik oranini arttirdigi ve bu nedenle sagkalim iizerinde olumsuz etkisi oldugunu
raporlamiglardir (107). Yapilan bu ¢alismalardaki farkli sonuglar nedeniyle ortak bir
konsensus olusturmak adina daha biiylik ¢apta calismalar yapilmasi gerekmektedir.
Bizim calismamizdaki sonu¢ hakkinda orneklem sayimizin gorece kiigiikligl

calismamizi kisitlayic faktor olarak kabul edilebilir.

Hastalarin en sik goriilen tiimor lokalizasyonlar1 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 arkadaslarinin yaptigi caligmada
lokalizasyonlar sirasiyla distal femur %43, proksimal tibia %23, proksimal humerus
%10 olarak ve iilkemizde Ozger ve ark. tarafindan yapilan daha kiiciik bir hasta grubu
calismada ise distal femur %47,2 tibia proksimali %25, proksimal humerus %7,2

olarak tespit edilmis olup ¢alisma verilerimiz ile uyumlu sekildedir (108, 109).

Apendikiiler iskelet yerlesimi olan olgularin; 18’1 (%29,5) proksimal, 43’1 ise (%70,4)

distal ekstremite tutulumlu idi. Uzun kemiklerde proksimal yerlesimli vakalarin
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ortalama sagkalim siiresi distal yerlesimli olan gruba kiyasla diisitk bulunmustur.
Berner ve ark. 2019 yilinda yaptigr 221 osteosarkom hastast iizerinde yaptigi
caligmada uzun kemiklerde proksimal tutulumun kotii prognoz faktorii olabilecegi

raporlanmistir (110). Calismamiz da benzer sonuca sahiptir.

Calismamizda lokalizasyonlar tek tek irdelendiginde en yiiksek sagkalim orani distal
femur bdlgesindeyken; proksimal tutulumlu ve pelviste lokalize olan olgularin
sagkalim oranlar1 6nemli 6lglide diisiik oranda bulundu. OS’un siklikla uzun kemik
metafiziyel bolgelerden kdken aldigi bilinmekle beraber distal tibia, proksimal femur
ve pelvis bolgelerinde oldukga nadir gorulmektedir (111). Proksimal humerus ve
pelvis gibi anatomik yerlesimli tiimorlerin sagkalim oranlarmnin diisiik olmasinin
nedeni; bu tiimorlerin rezeksiyonu sirasinda Onemli damar sinir komsuluklari
nedeniyle cerraha zorluklar yasatmasi, sakrifikasyon sirasinda cerrahi sinirlarin
korunamamasi veyahut tam olarak rezeksiyonun yapilamamasi olarak diisiiniilebilir.
Bu nedenle geride timdr bakiyesi kalabilmesi veya lokal niiks ve mikrometastatik
olaylara sebebiyet vermesi bakimindan mortalite ve morbidite artisma yol

acabilecegini diistiniiyoruz.

Nitekim Kawai ve ark. yaptigi calismada pelvis bolgesindeki tiimor lokalizasyonunun
sagkalimi1 6nemli Olclide azalttigini; Nie ve arkadaslar1 ise ¢alismalarinda govde ve
pelvis tutulumunun kotii prognoza sebebiyet veren anatomik bdlgeler oldugunu
raporlamustir (112, 113). Calismamizda proksimal tutulum olan grupta distal tutuluma
nazaran lokal niiks goriilme ihtimali yaklasik 1.7 kat artmis durumda olmasina ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Bu durumu yukarida izah
edilen sebeplere baglayabiliriz. Ote yandan metastaz komplikasyonunun her iki grupta
yaklagik ayni oranda goriildiigii tespit edildi ve bu nedenle lokalizasyonun metastaz
uzerine etkisi bulunmamistir (p>0,05). Bu sonuca hastadan hastaya degisen basta
tiimoriin derecesi, verilen kemoterapi protokollerinin etkinligi ve cerrahinin hangi

sinirlarda kalinarak yapildigi gibi parametrelerin neden oldugu diisiintlebilir.

Histopatolojik olarak osteosarkomun ana tiplerine gdre olgularimizi siraladigimizda;
50 hastada (%78,1) konvansiyonel OS, 7 hastada (%10,9) yiizey OS, 2’ser hastada
(%3,1) dev hucreden zengin OS, kuguk htcreli OS, sekonder OS ve 1 hastada (%1,6)

telenjiektatik OS tanisi mevcuttu. Konvansiyonel ve yiizey OS’larin gorilme
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insidanslar1 bakimindan galismamiz Diinya Saglik Orgiitii verileri ile uyumlu idi (14).

Parosteal ve periosteal osteosarkom hasta grubunun ortalama sagkalim siiresi en
yiiksek olarak bulunmustur (p<0,05). Parosteal OS tanisi olan bir hastada ekstremite
koruyucu cerrahi sonrasi goriilen niiksiin rezeksiyonu ve radyoterapi uygulanmistir.
I1gili bolgede lokal niiks rekiirrensi olmasi iizerine hastaya transfemoral amputasyon
onerilmistir. Bu hastamiz disinda parosteal ve periosteal OS hasta grubunda tam

sagaltim saglanmis olup hastalar klinik takiplerde hastaliksiz olarak izlendi.

Literatiire baktigimizda 2018 yilinda Nie ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada parosteal
ve periosteal osteosarkomun metastatik hastaliklar ile iliskili olmadig1 ve sagkalim
oranmin tim histolojik subtipler igerisinde en iyi oldugu raporlanmistir (114).
Parosteal OS varyantinin genelde kadin cinsiyet grubunda daha fazla goriildiigi
bilinmekle beraber (14), calismamizda herhangi anlamli bir cinsiyet dominansi

gorilmemistir.

Ardmdan sagkalimi en yiiksek olan grup tiplendirilmemis konvansiyonel OS hasta
grubu olarak tespit ettik. Bacci ve ark. yliksek gradeli kabul edilen osteosarkom tipleri
tanis1 almis 1058 hasta iizerinde yaptig1 calismada iyi kemoterapi yanit1 aliman ve
ortama sagkalim siiresi en yiiksek olan OS varyantlar1 osteoblastik ve fibroblastik OS
olarak bulunmustur (115). Mirabello ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ise osteosarkom
olgulari 0-24, 25-59, 60-85+ yas gruplarina aymrmis Ve tiplendirilmemis
konvansiyonel OS haricinde en iyi sagkalim oranlarmin fibroblastik ve telenjiektatik

OS oldugunu raporlamislardir (23).

Caligmamizda konvansiyonel OS varyantlarindan kiimiilatif sagkalimi1 % 45,7 oran ile
en diisiik olan grup kondroblastik OS olarak tespit edilmistir. 2019 yilinda
EURAMOS-1 grubunun verilerinin kullanildig1 uluslararasi bir ¢calismada; histolojik
alt tiplerden telenjiektatik ve tanimlanmamis konvansiyonel OS’un kondroblastik alt
tip ile karsilastirildiginda daha olumlu bir prognoz ile iligkilendirilmistir (116). Benzer
olarak Bacci ve ark. yaptig1 bir ¢alismada fibroblastik ve telenjiektatik osteosarkomun
sagkalim oranlarinin kondroblastik osteosarkomdan daha yiksek oldugu sonucu
raporlanmistir (115). Calismamizdaki elde ettigmiz histopatolojik alt gruplara ait

veriler literatiir ile uyumlu olup sag kalim iizerinde etkisi olsa da istatistiksel olarak
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anlam agisindan anlamli olmaya ¢ok yakind1 (p=0,06).

Kondroblastik OS hastalarmm diger konvansiyonel OS varyantlarina gore diisiik
sagkalim oranina sahip olmasinin birkag faktore bagl olabilecegi tespit edilmistir.
Oncelikle bu hasta grubunda neoadjuvan kemoterapi sonrasi verilen yaniti
degerlendiren HUVOS skorlarmin diger gruplara nazaran daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Kondroblastik OS ‘da kotii yanit (Grade 1+2) orani1 %14,2 olup diger
gruplarin kotii yanit ortalamast %11,5 oranindaydi. Kemoterapiye direng, olumsuz bir
prognozla iliskili olup ve genel sagkalim diger tiim konvansiyonel OS hasta grubundan
daha diisiik bulundu. Literatiirde de benzer sekilde sonuclar iceren raporlar mevcuttur

(96, 117).

Baskin olarak kondroblastik bilesene sahip olan bu tiimdrlerde daha kotii bir yanit
goriilmesi, tiimoriin osteoblastik bileseninin daha duyarli oldugunu gostermektedir. Bu
durum ise malign kikirdak tiimorlerinin kemoterapiye karsi bilinen direnci ile
uyumludur. Kemoterapiye yanit, konvansiyonel OS’a kiyasla yetersiz olsa da,
kemoterapinin hastaligin sagaltiminda kesinlikle gerekli oldugu agiktir (118). Bununla
birlikte kondroblastik OS’da kemoterapiye verilen yanitin lokal niks Uzerinde etkisi

bulunmamustir (p>0.05).

Ikinci bir faktdr olarak kondroblastik OS hastalarinda diger gruplara gére daha yiiksek
metastaz oran1 bulunmasidir. Kondroblastik OS grubunda takip sirasinda goriilen
metastaz oran1 %42,8 iken hi¢cbir OS varyantinda bu orandan daha yiiksek bir deger
bulunamamis ve diger tiim gruplarin ortalama metastaz oran1 %24,5 olarak tespit
edilmistir. Bu durum sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Tsagozis ve ark. (118) kondroblastik OS tanili 256 hasta iizerinde yaptigi
calismada bu hastalarda metastaz gelisiminin sagkalimi 6nemli sekilde azaltici bir
faktor oldugunu raporlamislardir. Bununla birlikte Sun ve ark.’nin kondroblastik
OS’un diger OS varyantlar: ile karsilastiran calismasinda ise tani aninda metastaz
olmasmin sonradan metastaz gelisimine kiyasla daha kotii sagkalim agisindan

bagimsiz bir faktor olarak ongérmiistiir (119)

2 hastamizda (%3,1) goriilen sekonder osteosarkomlarin etiyolojisinde meme ve

serviks malignitesi sonrast ilgili bolgede kullanilan radyoterapiye sekonder gelismis
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olup tiim olgularimiz radyoterapiye sekonder gelisen osteosarkom tani kriterlerini
karsilamaktaydi. Bu hastalarin radyoterapi isleminden sirasiyla 2 ve 3 yil sonra pelvis
ve proksimal humerus bdlgesinde histopatolojik olarak konvansiyonel OS tanisi
konuldu. Pelvis bolgesinde lokalizasyonu olan hastaya kemoterapi ile palyatif tedavi
ve proksimal humerusta kitle gelisimi olan hastaya ise neoadjuvan kemoterapi sonrasi
ekstremite koruyucu cerrahi tedavi onerildi. Hastalarimizdan sacrum tutulumu olan

hastamiz ilk bir y1l igerisinde diger hastamiz ise 5 yildan sonra hayatmi kaybetmistir.

Radyasyonun tiim osteosarkomlarin %3,4 — 5,5'ini olusturdugu bilinmekle beraber
isinlanmis  kemikte osteosarkom gelisme riskinin  %0,03-0,8 oldugu tahmin
edilmektedir (120). Sekonder osteosarkom hastalarinda 5 yillik kiimiilatif hayatta
kalma oranlar1 ekstremite yerlesimli olan hastalar igin %68,2 ve aksiyel yerlesimli

hastalar igin %27,3 olarak bulunmustur (26).

Genel olarak hastalarimizda en diisiik sagkalim oranlar1 Kii¢Uk hiicreli OS ve sekonder
OS’da goriiliirken bu hastalarin hepsi kaybedilmistir. Sagkalimm en az oldugu diger
bir osteosarkom varyanti olan ve 2 hastamizda (%3,1) tan1 koydugumuz kiigiik hiicreli
0S, %1,3'liik bir insidans orani ile nadir goriilen bir osteosarkom formudur. Nakajima
ve ark. 72 hasta serisi iizerinde yaptig1 ¢alismada bu hastalarda 5 yillik sagkalim
oranint  %28,9 olarak bulunmustur (121). En diisiik sagkalim oranlarimizin Kigik
hicreli OS ve sekonder OS olmasi literatiirle uyumludur. Bu gruplarda kii¢ik bir hasta
popiilasyonumuzun olmas1 sonuglarimizda anlamlilik bakimindan kesin hiikiim
vermeyi zorlastirmaktadir ve ¢alismay1 bu agidan kisitlar niteliktedir. Ayni sekilde
literatirde bu varyantlarin insidansinin diger alt tiplere gore oldukga diisiik olmasi

nedeniyle daha fazla caliyma yapilmas1 gerektigi diisiiniilebilir.

Merkezimizde osteosarkom hastalarimizin Enneking evreleme sistemine gore yapilan
smiflamada en sik 45 hastamiz (%70,3) Evre 2B bulunmus olup digerleri sirasiyla 10
hastada (%15,6) Evre 2A, 5 hastada (%7,8) Evre 3 ve 4 hastamizda (%6,3) Evre 1
olarak tespit edilmistir. Kim ve ark. yaptig1 365 hasta tizerinde yaptig1 ¢alismada %61
oranla en sik Evre 1IB ve %38 oranla ikinci en sik Evre ITA insidansi bulunmustur
(122). Yine tilkemizde Ozger ve ark. yaptig1 galismada hastalarin sirastyla %82 si Evre
IIB ve %7,2’si Evre IIA olarak tespit edilmistir (109). Insidans olarak literatiirle

uyumlu sonuglarimiz olup, Evre 1 grubunun tamamini yiizey osteosarkom hastalari

78



olusturmaktaydi. Ote yandan ostesarkom hastalarinda tiimériin dogas1 geregi kemik
destriiksiyonu ve kitle formasyonu olugsmasindan sonra agri ve siglik bulgularinin
baslamasi nedeniyle tiimori en sik Evre 2B asamasida yakaladigimiz bilinen bir

gercektir.

Genel sagkalim oranlar1 sirastyla Evre 1 ve 2A grubunda %100, Evre 2B grubunda
%38 ve Evre 3 grubunda %40 oraninda tespit edilmistir. Evre 2A hasta grubunda diger
iki evredeki gruplara gore daha fazla sagkalim goriilmesi istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p <0,05). Mirabello ve ark. (23) 3,482 hasta lizerinde yaptigi ¢aligmada
tiimoriin evresinin sagkalim {izerinde etkisinin oldugunu ve evre arttik¢a sag kalimda
onemli 6l¢lide azalma oldugunu bildirmis olup, evre 2B ve evre 3 hastaligi temsil eden
grupta 5 yillik sagkalim oraninin diger hastalara gore daha diisiik oldugunu
raporlamistir. Calismamiz bu agidan da literatiirle uyumlu olup tumor evresinin
osteosarkom hastalarinin sagkalimi tizerinde etkili en 6nemli faktorlerden biri oldugu

sonucu ¢ikartilabilir.

Hastalar cerrahi tedavi sonrasi neoadjuvan kemoterapiye verilen histolojik yanit olarak
tumaor nekrozuna gore kotl yanit (grade 1-2) ve iyi yanit (grade 3-4) seklinde gruplara
ayrilmigti. Hastalarm 1. ve 5. yillik sagkalim oranlarina bakildiginda sirasiyla
kemoterapiye iyi yanit grubunda %97 ve %77; kotli yanit grubunda ise %77 ve %17

olarak saptandi. Genel sagkalim oranlar1 ise sirastyla %58 ve %17 oraninda bulundu.

Provisor ve ark. yaptig1 ¢alismada kemoterapi yanitina gore 8 yillik genel sagkalim
oranlar1 degerlendirildiginde iyi yanita sahip hastalarda %81 ve kotii histolojik yanita
sahip hasta grubunda ise %46 oran bulunmustur (123). Bielack ve ark.'nin yaptigi
caligmada kemoterapi yanitina gére hastalarin insidanst %55,6 oraninda iyi yanit ve
%44,4 oraninda Kotll yanit saptanmistir. Sagkalim oranlari sirasiyla %73,4 ve %47,2
oraninda tespit etmistir (108). Jawad ve ark. ¢aligmalarinda kemoterapi yanitina gore
5 ve 10 yillik sagkalimlarini sirasiyla iyi yanit grubunda %82 ve %62; kotii yanit
grubunda ise %62 ve %55 oraninda kaydetmistir (124).

Literatlir ile karsilastirildiginda calismamizda iyi ve kotii yanit alinan hasta
insidanslarimiz yakin bulunurken, sagkalim oranlarimiz her iki grupta da diisiik

bulunmustur. Huvos grade skorlamasma gore gruplar arasinda sagkalim agisindan
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istatistiksel fark anlamli saptanmis olup bu sonuca gdre 6nemli bir prognostik faktor

oldugu séylenebilir (p<0,05).

Hastalarin tiimor rezeksiyonu sonrasi timorin cerrahi sinir yakinligi, 27 hastada
(%42,2) cerrahi smirm < 2mm ve 30 hastada (%46,9) cerrahi smirm >2mm uzaklikta
oldugu tespit edilmis olup 5 hastamizda (%7,8) ise cerrahi sinir pozitif olarak
degerlendirildi. Cerrahi sinirin >2mm oldugu grupta ortalama sagkalim siiresi 10,8 +
1,9 yil olup, cerrahi smirin < 2mm ve pozitif oldugu diger sinir gruplarinda bu siire
yaklasik olarak benzer olup kisaydi (sirasiyla 6,3 £ 1,8 yil ve 6,9 + 3,6 yil). Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Cates ve ark. 147 olgu iizerinde yaptigi ¢alismada tiimoriin cerrahi sinira 2 mm*den
daha yakin oldugu ve uzak oldugu seklinde iki ana grubu karsilastirmis ve timoriin 2
mm-‘den daha yakin oldugu hasta grubunda lokal niks riskinin artmis oldugunu tespit
etmistir. Genel sagkalim oranlarini sirasiyla ilk grupta %60’a yakin ve ikinci grupta
ise %100’e yakin bulmustur (125). Benzer sekilde Jeys ve arkadaslar1 da >2 mm'lik
bir rezeksiyon smirmin lokal kontrol i¢in yeterli oldugunu bulmuslardir (126). Farkli
sekilde Bispo ve ark.'min yaptigir caligmada ise tiimoriin cerrahi sinira yakinligi
milimetrik olarak gruplandirilmis ve cerrahi sinir yakinhigmm lokal rekirrens ve

sagkalim agisindan anlamli fark olusturmadigini raporlamislardir (127).

Calismamizda cerrahi sinir durumu ile ilgili olarak bu gruplarin kendi arasinda takip
esnasinda sirasiyla metastaz olusumu (p>0,05) ve lokal niiks agisindan istatistiksel
olarak anlamlilik saptanamamustir (p>0,05). Cerrahi siirmn sagkalim iizerinde etkisini
saptamis olmamiza ragmen, smnir durumu ile metastaz ve lokal niiks arasinda

istatistiksel baglant1 kurulamamastir.

Kemoterapiye diisiik yanit grubundaki hastalarm %56’sinda cerrahi smirm 2 mm ve
daha yakm oldugu tespit edilirken, bu oran yiiksek yanit grubunda sadece %35
oraninda kalmistir. Bu nedenle hasta dagilimimiz yukaridaki istatistiksel sonug farkina
neden olmus olabilir. Bunun disinda literatiirde goriildiigii gibi osteosarkom i¢in en iyi

smir genigligi hala belirsiz durumdadir ve tartigmali olmaya devam etmektedir.

Hastalarin tan1 anmda goriintiileme yontemleri ile tumdr boyut ve hacimleri
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degerlendirilmistir. Tiimdr boyutlar1 sagkalim agisindan analiz edildiginde 10 cm
uzunlugunun cut-off (esik) deger oldugu tespit edildi. Sagkalim siiresinin timor
uzunlugu <10 cm olan hasta grubunda dnemli dl¢tide arttigi (5 yillik sagkalim %74’e
kiyasla %49) ve bununda prognostik agidan anlamli fark yarattigi bulunmustur
(p<0,05). Bieling ve ark. yaptigi 1,702 hastay1 igeren ¢alismada 10 cm biiyiikliik esik
deger olarak bulunmus, timoér boyutuna gore gruplarin 10 yillik sagkalim siiresini; <
10 cm altinda olan hasta grubunda %84 ve >10 cm Uzerinde olan grupta ise %56 olarak
raporlamistir (128). Sampo ve ark. ise yaptigi calismada tiimor uzunlugunun sagkalim
tizerinde Onemli bir etkisi olmadigini raporlamistir (129). Calismamizda timor
boyutunun 10 cm ve daha biiyiik oldugu hastalarin sagkalim oranlarinin daha diisiik
oranda oldugu goriilmiistiir. Bunun nedenleri incelendiginde, bu hasta grubunda
cerrahi sonrast metastaz ve lokal niikks oranlarinin timor boyutu <10 cm olan
hastalardan anlamli sekilde daha yiiksek bulundugu tespit edilmistir (p<0,05). Genel
olarak literatiirdeki ¢alismalarda rapor edilen veriler heterojenite icermekle birlikte
timor boyutunun prognozla iliskili oldugu ve daha buyik timorlerin daha Kkoti

sonuclarla iliskili oldugu goriisiiniin desteklendigi gériilmektedir (130).

Hastalarimizin tiimor hacimlerine gore sagkalim acisindan analiz edildiginde 210 ml
hacmin cut-off (esik) deger oldugu tespit edildi. 5 yillik sagkalim oranlar1 timor
hacminin = 210 ml oldugu grupta %51 oranda olup tiimér hacminin <210 ml altinda
oldugu grupta ise %74 oraninda bulunmus olup tiimér hacminin prognostik agidan

anlamli fark yarattig1 saptanmistir (p<0,05).

Bieling ve ark. 128 hasta {izerinde yaptigi ¢alismada tiimor voliimiiniin <150 ml oldugu
grupta 5 yillik sagkalimi %92, tiimor voliimiiniin >150 ml oldugu grupta ise bu oran
%358 civarinda bulmustur (131). Smeland ve ark. 190 hasta tzerinde yaptigi bir
calismada tiimoér hacminin >190 ml ve <190 ml oldugu hasta gruplar1 arasinda 5 yillik
sagkalim oranlarini sirastyla %75 ve %51 olarak kaydetmis ve timor prognostik faktor

olabilecegini raporlamistir (132).

Bacci ve ark. 725 hasta tizerinde yaptigi ¢alismada ise timor hacminde 200 m1’yi esik
deger olarak bulmustur. 200 ml iizerinde tiimdr hacmi olan hastalarda diger gruba gore
5 yillik sagkalim oraninin diistiigiinii (%66’ya kiyasla %53) raporlamistir (133).

Literatiirdeki 6rnekler ve calismamizda goriildiigii gibi prognozu etkileyen optimal bir
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Tablo 8. Tiumor ile ilgili faktorlerin sagkalim agisindan degerlendirilmesi

Genel / Hastaliks1z
Parametreler Alt gruplar N % Sagkalm P degeri
Distal Femur 42 65,6 0,04 / 0,05
Lokalizasyon Proksimal Tibia 12 18,8
Proksimal Humerus 5 7,8
Pelvis 3 4,6
Digerleri 2 3,1
Iskelet Apendikiiler iskelet 61 95,3 0,94 / 0,83
tutulumu Aksiyel Iskelet 3 4,6
Histopatolojik Tip  Konvansiyonel OS 50 78,1 0,01 / 0,03
Yuzey OS 7 10,9
Dev hc. zengin OS 2 3,1
Kuguk hec. OS 2 3,1
Sekonder OS 2 3,1
Telenjiektazik OS 1 1,6
Histopatolojik Alt
Tip Konvansiyonel OS 0,06 / 0,13
Simflandirilmanms 35 54,7
Osteoblastik 7 6,3
Kondroblastik 7 6,3
Fibroblastik 1 1,6
Yuzey OS
Parosteal 4 6,3
Periosteal 3 4,7
Evre Evre 1 4 6,3 0,04 / 0,03
Evre 2a 10 15,6
Evre 2b 45 70,3
Evre 3 5 7,8
Huvos Skoru Grade 1-2 32 51,6 0,01 / 0,04
(Kemoterapiye Grade 3-4 30 48,4
yanit)
Cerrahi sinir <2mm 27 42,1 0,01 / 0,06
>2mm 30 46,9
Pozitif 5 7.8
Tiimor Uzunlugu <10 cm 45 70,3 0,04 / 0,05
>10 cm 19 29,6
Tumoér Hacmi <210 ml 39 60,9 0,01 / 0,12
>210 ml 25 39

82



hacim diizeyi konusunda konsensus olmasa da tiimdr hacminin bagimsiz bir

prognostik faktdr oldugu sonucu ¢ikartilabilir durumdadir.

Tumaor hacminin = 210 ml oldugu hastalarin sagkalim oranlarinin daha diisiik oranda
olmasmin nedenleri incelendiginde bu hasta grubunda cerrahi sonrasi metastaz ve
lokal niiks oranlarinin tmoér hacmi <210 ml olan hastalardan anlamli sekilde daha
yuksek bulundugu tespit edilmistir (p<0,05). Sonug olarak timor hacmi kolayca tespit
edilebilen bir risk faktorii olup tedavi de tiimér boyutunun dikkate alinmasi, bu

tiimoriin biyolojisinin daha 1y1 anlasilmasini saglayabilir.
c) Tedavi ile ilgili parametreler

Osteosarkom medikal tedavisinde ¢ok ajanli kemoterapi protokollerinin sagkalim
tizerinde etkisi oldugunu kanitlayan birgok ¢alisma olmasina ragmen literatiirde hangi
kombinasyonun / ila¢g grubunun en iyi sonucu verdigi konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Glinimuzde osteosarkom standart tedavisinde kombinasyonlar1 en
sik kullanilan dort temel ajan; metotreksat, doksisiklin / adriamisin, cisplatin ve
ifosfamid olup; sistemik ¢ok ilagh kemoterapinin geleneksel OS'nin tedavisi icin en
iyi stratejiyi temsil ettigi varsayilmaktadir. Tedavide diisiik derece OS’lardan ylzey
osteosarkom bu konuda istisna icerir. Periosteal OS ile ilgili KT verilmesi konusunda
goriis birligi yoktur ve parosteal OS’larda siklikla kemoterapotik herhangi bir ajan

kullanilmamaktadir.

Merkezimizde baslangigta MTX + Adriamisin + Sisplatin + Ifosfamid ajanlarin1 iceren
COSS ve T-10 kemoterapi protokolleri verilirken 2006 yilindan daha sonraki olgularda
Cisplatin + Doxorubicin / Adriamisin ve EUROMAS protokolleri uygulandi.
Bunlardan EUROMAS tedavi protokoliinde de yer alan; Metotreksat + Cisplatin +
Doxorubicin'den olusan MAP kombinasyonu sagkalim agisindan etkili bir tedavi

olarak raporlanmistir (134).

Hastalar1 tiimdr nekroz oranlarma gore degerlendirdigimizde Grade 3-4 olan ve
Cisplatin + Doxorubicin protokolii verilen hasta grubunda sagkalim orani,
EUROMAS protokoli verilen hastalara gére daha fazla olup aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Literatiirde daha dnceden iig ilagli kombinasyon
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rejiminin, iki ilagh kombinasyon rejiminden daha yiliksek bes yillik sagkalim orani
gosterdigi bildirilmis olup ¢aligmamizda bu sonuca tezat bir durum saptanmisg

durumdadir (% 48'e kars1 % 58) (134).

Neoadjuvan kemoterapi sonrast Grade 1-2 cevabi alman hasta grubunda verilen
protokollerin kendi arasinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). Literatiire baktigimizda neoadjuvan kemoterapiye kotii yanit
veren hastalarda nasil yol izlenecegi konusunda farkli ajanlarin kullanilmasi ve / veya
yogunlastirilmasinin yararli oldugu gosterilemediginden dolay1 bu soru halen basitce
yanitlamamaktadir (134, 135). Calismamizda tiim hasta gruplarma bakildiginda genel
olarak tedavi protokollerinin sagkalim tlizerine etkisi agisindan istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmamistir (p>0,05).

Literatiirde kemoterapi hakkinda bir¢ok Klinik ve metodolojik heterojeniteye sahip
calisma mevcut olup (136-138) bu ¢alismalarin uzun vadeli sonuglarinin meta analiz
ile degerlendirilmesi ve gelisen farkli anti-neoplastik farmasotik ajanlarn
kullannminin yayginlagsmasi ile ileri donemde kemoterapi konusuna daha net bir

perspektif saglayacagi diistiniilmektedir.

Neoadjuvan kemoterapinin basarili bir sekilde uygulanmasi ile kas-iskelet sistemi
gorintulenme ve cerrahi tekniklerindeki ilerlemelerin ardindan primer osteosarkom
hastalarmin genel sagkalim oranlarinda 6nemli bir yikselme elde edilmistir (139).
Uzun vadeli sagkalim oranlarinin  %60'dan  %80'e ¢ikmasiyla hastalarin
ekstremitelerinden beklentilerinin artmasma ve ekstremite koruyucu cerrahinin
osteosarkomlu hastalar i¢in uygun bir cerrahi tedavi segenegi haline gelmesini
saglamigtir. Osteosarkomun cerrahi tedavisinde ekstremtie koruyucu cerrahi ve
amputasyon olmak {izere iki yontem mevcuttur. Yapilacak cerrahi tipi, timdrin yeri
ve boyutu, ekstramediiller yayilim, metastatik hastalik varligi, tiimor nekrozu, yas ve

iskelet gelisimine gore planlanir.

Cerrahi tedavide hastalarimizin 59’una (%92,2) ekstremite koruyucu cerrahi ve 3’line
(%4,7) amputasyon planlanmisti. Evans ve ark.(140) cerrahi geciren 2442 hasta
tizerinde yaptig1 calismada ekstremite koruyucu cerrahi oran1 %75,2 olup Bacci ve ark.

cerrahi tedavi uyguladigi seride ise %84,5 oraninda ekstremite koruyucu cerrahi
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uygulamasi mevcuttu (141).

Planlanan primer cerrahi tedaviye gore ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan
hastalarin 1. ve 5. yilda sagkalim oranlar1 sirastyla %96 ve %71 oraninda bulunurken,
amputasyon icra edilen hastalarda bu oranlar %66 ve %0 olarak tespit edildi. Sagkalim

oranlarindaki bu diistikliik istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p<0,05).

Traven ve ark. 2019 yilinda 4107 hasta iizerinde yaptig1 calismada ekstemite koruyucu
cerrahi yapilan hastalarin ortalama sagkalim oranlarmin amputasyon yapilanlara gore
%20 oranda daha fazla oldugunu raporlamistir (142). Bu farkin nedeni olarak;
muhtemelen kemoterapiye zayif yanit veren, onemli norovaskiiler yap1 komsulugu
iceren veya cerrahi sonrasi hastada fonksiyonel olmayan bir uzuv birakacak kadar
blytik ve agresif osteosarkomu mevcut olan hastalarda cerrahin daha ¢ok amputasyona

yonelmesi oldugunu belirtmistir.

Papakonstantinou ve ark.(143) 2020 yilinda gesitli tilkelerdeki ¢alisma verilerini
kullanarak yaptigi meta analiz ¢alismasinda ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan
hastalarda ampitasyon icra edilen gruba gére anlamli derecede daha yiiksek 5 yillik
sagkalim orani saglamusti. Ekstremite koruyucu cerrahi tedavisi sonrasi lokal niiks
oran1 amputasyona gore daha yliksek olmasma ragmen, fark istatistiksel olarak da
anlamli olmadig1 raporlanmistir. Rougraff ve ark. (144) ekstremite yerlesimli
osteosarkomu olan 227 hasta {lizerinde yaptig1 ¢calismada, ekstremite koruyucu cerrahi
ve amputasyon arasinda hayatta kalma veya lokal niiks ag¢isindan higbir fark
bulamamistir. Ancak ekstremite koruyucu cerrahiyi cesitli nedenlerle artmis re-
operasyon oranlar1 ve MSTS skorlamasinda daha yiliksek fonksiyonel skorlar: ile

iliskilendirmistir.

Bizim g¢alismamizda proksimal humerus yerlesimli Kitlesi nedeniyle fourquarter
amputasyon uygulanan hastamizda takip sirasinda lokal rekiirrens saptanmigt1. Distal
femur ve tibia tutulumu nedeniyle amputasyon uygulanan diger hastalarimizda ise
cerrahi sonras1 kemoterapi yanitinin iyi olmadig1 (Grade 2) ve takip sirasinda akciger
metastazi gelisimi goriilmiistii. Lokal rekiirrens ve metastaz oranimiz amputasyonda
yiiksek oranda olmasina ragmen bu durum arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05). Amputasyon planlanan hastalarimizin ortalama tiimor voliimii diger
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hasta gruplarimiza gore daha biiylik olarak saptanmis olup kitle biiyiikligiiniin
sagkalima etkisi acisindan bu sonuc istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).

Tablo 9. Tedavi ile ilgili faktorlerin sagkalim agisindan degerlendirilmesi

Genel / Hastahksiz
0)

Parametreler Alt gruplar N Y0 Sagkahm P degeri
Kemoterapi EUROMAS 19 29,7 0,70 / 0,98
Protokoli Cisplatin + Doksorubisin 28 43,8

Cisplatin + Adriamisin 7 10,9

COSS 2 3,1

T-10 2 3,1

Dis Merkez 2 3,1

Verilmedi 4 6,3
Cerrahi Evet 62 96,9 0,00 / 0,03
Tedavi Plam Hayir 2 3,1
oldu mu?
Primer Eks. Kurtarici Cerrahi 59 92,2 0,00 / 0,01
Cerrahi Amputasyon 3 4,7
Tedavi
Revizyon Evet 16 25,8
Ihtiyac Hayir 46 74,1
(Hasta sayisi)
Sekonder Tek asamal revizyon 12 34,2
Cerrahi iki asamah revizyon 9 25,7
Tedavi Yikama + Debridman 8 22,8
(Olgu Sayis1i)  Amputasyon 6 17,4
Radyoterapi Evet 18 28,1 0,04 [/ 0,23
(Olgu sayis) Hayir 46 78,1

Cerrahi yontemlerin sagkalima etkisinin arkasindaki nedensel faktorleri ¢ikarmanin
zor oldugunu diisiiniilebilir. Ekstremite koruyucu cerrahisinin hayatta kalma avantaji
saglamasindan ziyade, amputasyon gerektiren tiimorleri olan hastalarm, ekstremite
koruyucu cerrahiye yatkin olanlara gore daha kotii durumda oldugu sonucuna varmak

daha uygundur.
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Bulgularimiz cerrahi yontemleri {izerinde; tiimoriin kemoterapiye yanitinim, cerrahi
sinirlarm, lokal rekiirrens ve metastaz gelisiminin muhtemelen prognostik faktor

olabilecegi sonucunu desteklemektedir.
d) Komplikasyonlar ile ilgili parametreler

9 hastada (%14) 12 adet lokal rekiirrens saptanmistir. Lokal niiks gelismeyen ve
gelisen hasta grubunda 5 genel yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %78 ve %13 olarak
bulunmustur. Lokal niiksiin sagkalim iizerine bu olumsuz etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Rodrigez ve ark. (17) yaptig1 bir ¢alismada lokal niiks
gelisimi mevcut olan hastalarin 5 yillik sagkalim oraninin %19,2 oldugu ve kotu bir

prognostik faktor olarak degerlendirilmesi gerektigini raporlamislardir.

Weeden ve ark. (145) ise lokal niksin sagkalimi azaltarak kotii sonuca mi neden
oldugu yoksa sadece kotl prognozun bir belirteci mi oldugunun su asamada
bilinemeyecegini ve bu ag¢idan temkinli yaklasilmasi gerektigini belirtmistir. Nitekim
lokal rekiirrens gelisiminin bir neden degil yetersiz cerrahi smirlar ve kemoterapiye
zayif histopatolojik yanita sekonder gelisen bir sonu¢ oldugu diisiiniilebilir. Yakin
cerrahi sinirlarin daha yiiksek lokal niiks oranlari ile iliskisi oldugu bildirilmistir (146).
Calismamizda cerrahi sinir yakmligmin lokal niiks gelisimi ihtimalini arttirdigi

bulunmakla beraber istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (p>0,05).

Neoadjuvan tedavilerinin iyilesme oranmi arttirmasinin yani sira, lokal niiks siresini
de geciktirebilecegini bilinmektedir (147). Bununla beraber ¢alismamizda neoadjuvan
kemoterapiye yanitin iyi (grade 3-4) olmasinin lokal niiks gelisimini azalttig1 ve kotii
yanitin (grade 1-2) ise herhangi bir etkisi olmadig1 saptanmistir. Picci ve ark. yaptigi
calismada kemoterapiye kotii yanit alinan hastalarda diger gruba nazaran daha fazla
lokal niiks gelisimi goriildiigiinii raporlamistir (148). Grimer ve arkadaslar1 da (149)

ayni sekilde sonug bildirmektedir. Calismamiz bu agidan literatiirle uyumludur.

Lokal rekiirrens goriilen 9 hastamizin 7’sinde (%77) takip sirasinda ¢esitli uzak organ
metastazlar1 gelismistir. Bacci ve ark. (150) tarafindan 540 hasta iizerinde yapilan
caligmada lokal niiks orant %5,7 olup lokal niiks gelisen tiim hastalarda ek olarak

metastaz da geligsmisti. Calismamiz lokal rekiirrensin metastazlarla iligkilendirilmesi
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acisindan literatlirdeki 6rneklerine yakin sonuglar icermektedir.

Calismamizda ekstremite koruyucu cerrahi ve amputasyon cerrahi tedavilerinin kendi
arasinda lokal rekiirens lizerine etkisi agisindan anlamli fark goriilmedi (p> 0,05). Han
ve ark. yaptigi ¢calismada osteosarkom tedavisinde kullanilan bu iki cerrahi yontemin
lokal rekiirrens kontrolii agisindan farklilik yaratmadigmi raporlamiglardir (151).
Allison ve ark. (152) ise osteosarkom cerrahi tedavisinde ekstremite koruyucu cerrahi
tedavi sonrast amputasyona kiyasla daha fazla daha yuksek bir lokal niks orani
gelisme ihtimalinin oldugunu saptamistir. Alman COSS grubu, kemoterapiye zayif
yanit veren hasta grubunda uzuv kurtarma ameliyatina tesebbiis edilmemesini
onermektedir, ¢linkdl bu durumun lokal niiks riskinin biiyiik 6lgiide artmasina neden
oldugu distiniilmektedir (153). Cerrahi planlamanin sagkalimi riske atmadan hasta ve
timor ile iliskili faktorlerin dikkatlice gézden gegirilerek yapilmasi tedavide en iyi yol

olacagi agiktir.

Post-operatif ddnemde metastaz gelisen hastalarin ortalama sagkalim siiresi metastaz
gelismeyen gruba gore yaklasik 5 kat daha diisiik durumda idi. Hastalarin 1. ve 5. yilda
genel sagkalimlar1 sirasiyla %94 ve %24 oranindaydi. Calismamizdaki bu sonug
metastazin sagkalim iizerinde ciddi olumsuz etkisi oldugunu gosterdi (p <0,01).
Duchman ve ark. (79) 2015 yilinda cerrahi sonrasi metastaz gelisiminin sagkalimi
onemli Olglide azalttigini tespit etmisler, metastaz gelisen hastalarda 10 yillik genel
sagkalim oran1 %24 olarak bulunurken metastatik olmayan hastalarda %65 oraninda

saptamiglardir.

Gelisen metastaz varhiginm hangi uzak bdlgede olmasma gore sagkalim Uzerinde
anlaml1 bir fark olusturmadigi saptanmistir (p> 0.05). Slade ve ark.(154) yaptig1 bir
calismada ve izole pulmoner metastazlari olan olgularin prognozunu diger bolgelerde
metastazi olanlara gore daha iyi oranda oldugunu saptamistir. Ayni sonug Gelderblom
ve ark. tarafindan da raporlanmistir (155). Calismamizda literatirin aksine sekilde

uzak bolge metastazi ile ilgili anlamlilik bulunamamistir (p> 0,05).

Postoperatif donemde izole akciger metastaz nedeniyle KT + RT uygulanan hastalarda
%100 exitus oran1 mevcutken izole akciger metastaz nedeniyle diger tedavi yontemleri

uygulanan hastalarda ise bu oran %50 seviyesinde tespit edilmistir. Akciger ve kemik
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metastazi olan metastazektomi + KT + RT uygulanan hastalarin %33’linde ve yalnizca
KT + RT uygulanan hastalarda %100 oraninda exitus gelisti. Akciger ve beyin
metastazi olan hastalarda ise tedavi yontemi farketmeksizin hepsinde exitus
izlenmistir. Bu nedenle metastazin rezeke edilip edilememesinin ve tedaviye
radyoterapi eklenmesinin sagkalim lizerinde etkisi saptanamamuistir (p>0,05). Slade ve
ark. (156) yaptigi caligmada pulmoner metastatektomi sirasinda tedavi edilen ekstra
pulmoner metastatik hastalifi olan osteosarkom hastalarinin akcigerlerle smirh
hastaligi olanlara kiyasla onemli Olglide daha kotii sagkalima sahip oldugunu
raporlamigtir. Calismamizdaki ¢oklu metastazi olan olgularimizin oransal olarak

hayati kaybi1 bu sonucu destekler niteliktedir.

Bazi yazarlar kemoterapi tedavisi ile baslangici ile birlikte en az 2 yil sonra gelisen
metastaz durumunda sagkalim oranlarinin 2 yildan daha kisa stirede gelisen metastatik
hasta grubuna gore hafif olarak daha yiiksek olacagmi raporlamiglardir (143, 145).
Calismamizda tezat sekilde cerrahi sonrasinda ilk iki yi1lda metastaz gelisiminin diger

gruba gore sagkalim iizerinde etkisi anlamli bulunmamustir (p> 0,05).

Endoprostetik protez kullanilarak cerrahi yapilan hastalarda protez i¢cin 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlar1 sirasiyla % 88,4 ve %56,4 arasinda tespit edilmistir. Literatiire
baktigimizda 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla % 57 - % 93 ve % 0 - 88 arasinda

degistigi raporlanmis olup ¢alismamizla paralel sonuglar igermektedir (157-159).

Calismamizda ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan hastalarda revizyon cerrahisinin
en sik nedenleri olarak aseptik gevseme ve enfeksiyon one ¢cikmaktadir. Ayni sekilde
guncel literatiirtin gbzden gecirilmesi ile bu cerrahi prosedirin genellikle iyi bildirilen
sonuglar1 oldugunu ve beraberinde yiiksek bir komplikasyon oranina sahip oldugunu
gostermektedir. Bu durumun nedenleri; endoprotezlerin smirl bir émre sahip olmasi
nedeniyle proteze dair mekanik sorunlar yasanmasi, kemoterapi sireci iginde
hastadaki immunsupresyon basta olmak iizere eslik eden komorbid durumlar veya
cerrahi uygulanan alana bagli problemler (enfeksiyon, doku nekrozu vb.)

olabilmektedir.

Myers ve ark. (160) uzuv koruyucu cerrahi uygulanan 194 hastanin en az 20 yillik

takibinde %28’inde revizyon ihtiyaci gelistigi ve en sik revizyon nedeni olarak %19,5
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hastada goriilen periprostetik enfeksiyon gelisimi olarak belirtmislerdir. Daha yakin
bir zamanda yayinlanan bir ¢alismada Grimer ve ark. (161) en az 25 yil takip ettikleri
uzuv koruyucu cerrahi yapilan 230 hastada 5 yilda periprostetik enfeksiyonu gelisme
oranint %10 ve 5 yillik protez sagkalim oranini ise %90 civarinda oldugunu
raporlamiglardir. Calismamizda hastalarimizin 5 yilda %26’sinda revizyon ihtiyaci
oldugu ve %?23,7 hastada enfeksiyon gelistigi tespit edildi. En sik revizyon nedeni
olarak hastalarin %17’sinde aseptik gevseme oldugu, enfeksiyon nedeniyle sadece
ticte birinin revizyona gittigi ve 5 yillik protez sagkalim oranimizin ise %72,8 oldugu

saptanmustir.

Literatlrdeki c¢aligmalara benzer oranda enfeksiyon yiiksekliginin aksine
hastalarimizda aseptik gevseme oranimizin ve buna sekonder revizyon ihtiyaci
yiiksekligi oldugu goriilmektedir. Bu duruma daha genc ve fiziksel olarak aktif hasta
grubumuzun olmasi Ve timor rezeksiyonunun ardindan hastalarin implantlardan

yuksek beklentilerin olmasinin neden olabilecegi diistiniilebilir.

Bununla birlikte endoprostetik protez ile ekstremite koruyucu cerrahi uyguladigimiz
hasta grubunda aseptik gevseme goriilen hastalarin %80’inde kullandigimiz
rezeksiyon protezlerinin stem yapilarmin yuvarlak bir enine kesite sahip oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica bu hastalarda yeterli stabiliteyi saglamak i¢in protez sistemi
press-fit uygulanmis ve birisi hari¢ hepsinde stem yapilarinin kemik-protez komsulugu
hidroksiapatit ile halihazirda ¢evresel gozenekli sekilde kaplanmis bulunmaktaydi.
Buna ragmen stem bileseni enine kesitinin hegzagonal yapida dizayn edilmis olan
hastalarin sadece ikisinde (%5) aseptik gevseme komplikasyonu goriilmiistiir. Bu
sonug protez sagkalimi iizerine istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup literatiirde

de bu konuda ¢alismamizi destekleyen raporlar mevcuttur (162, 163).

[k yilda aseptik gevseme goriilen 3 hastanm ikisinde gériilen lokal niiks ve metastaz
gelisimi  nedeniyle kemo-radyoterapiyi takiben cerrahi rezeksiyonu islemi
uygulanmisti. Ardindan takip eden siire¢ igerisinde bu hastalara aseptik gevseme
nedeniyle revizyon yapilmistir. Burada hastalarimiza erken donemde verilen KT ve

radyoterapinin aseptik gevseme riskini artirabilecegini diisliniiyoruz.

Uzun zamandir ¢ok ajanli KT planinin kemik-protez osseointegrasyonunu etkiledigi
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bilinmektedir (164, 165). Ozellikle hastalarm KT verildigi ilk yilda kemik
formasyonunun daha az olustuguna dair raporlar mevcuttur (166). Elde ettigimiz
bulgularin bizi benzer sekilde diisiindiirmesine ragmen gerek hasta popiilasyonunun
az olmasmin ¢aligmamizi kisitlayict etkisi gerek istatistiksel olarak anlamli bir fark
yaratmamasi nedeniyle (p>0.05) literatiirde genis dlgekte yapilacak bir ¢alismanin bu

konuda boslugu dolduracagini timit etmekteyiz.

Tablo 10. Komplikasyonlar ile ilgili faktorlerin sagkalim agisindan degerlendirilmesi

Parametreler Alt gruplar N % p
Lokal Nuks Evet 9 14 0,01
(hasta sayisi) Hayit 55 85,9
Metastaz Evet 17 26,5 0,01
(hasta sayisi) Hayir 47 73,4
Metastaz Tipi izole AKkciger 11 64,7 0,67
Akciger + Kemik 4 23,5
AKkciger + Beyin 2 11,7
Enfeksiyon Evet 12 18,7 0,89
Hayir 52 81,2
Diger komplikasyonlar Aseptik Gevseme 10 15,6
Implant Kirilmasi 1 15
Kaynamama 2 3
Stem Uzatimi 2 3
Protez Tipi
Silindirik Stem Aseptik gevseme var 8 %45 0,04
Aseptik gevseme yok 9 %055
Hegzagonal Stem
Aseptik gevseme var 2 %5
Aseptik gevseme yok 38 %095

Distraksiyon osteogenesis uyguladigimiz tiim hastalarimizda kaynamada gecikme
nedeniyle fiksator sistemleri ¢ikarilip otogrefonaj + plak vida fiksasyonu ile
augmentasyon islemi yapilmisti. Literatiire baktigimizda Watanabe ve ark.
distraksiyon osteogenesis gerceklestirdikleri hastalarin uzun vadeli sonuclarini

yaymlamislar ve en sik iki komplikasyonu kaynama geriligi ve lokal niiks olarak tespit
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etmislerdir ve prognostik agidan sonuglari tatmin edici sekilde raporlamiglardir (167).
Hasta ve hekim acisindan uzun gayret ve ¢aba gerektiren bu cerrahi prosediiriin
komplikasyonlarina ragmen sagkalimin ve fonksiyonel skorlarinin yiiksek olmasi

avantajlar1 nedeniyle 6nemli bir cerrahi teknik oldugu aciktir.

Hastalarin bagvuru esnasinda ve tedavi sonrasi ortalama ALP ve LDH degerlerine
baktigimizda; ALP 799 v/l *dan 194 u/l ’e diismiis oldugu ve LDH ’1n 330 v/l ’dan 273
u/l ’e azaldigim tespit ettik. Bir calismada hastalarmm ALP degerlerinin normalin 4
katindan fazla bulunmasmin 5 yillik sagkalimi yaklasik %50 azalttig1 sonucu
saptanmis olup (133) ¢alismamizda ALP degerlerindeki dramatik azalmaya ragmen

istatistiksel olarak herhangi bir baglanti ¢ikarilamamistir (p>0.05).
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6. SONUCLAR

1-

Sagkalimi etkileyen prediktor faktorler incelendiginde yapilan univariate (Chi-X2,
t-student, Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank test ve Fisher’s test) analizlerinde;
patolojik kirik (p<0,05), tant aninda 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 stnir (p<0,05), timor boyutu ve hacmi (p<0,05), cerrahi durumu
(p<0,05), lokal niiks (p<0,05) ve metastaz gelisimi (p<0,05) sagkalim ile iliskisi
anlamli bulunmus olup bunlarin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu tespit
edildi.

Genel sagkalim sirasiyla bir yillik %91,6 oraninda, 5 yillik %65,9 ve 10 yillik
%51.6 oraninda olarak bulundu. Ekstremite koruyucu cerrahi yapilan hastalarda 5

ve 10 yillik protez sagkalim oranlar1 sirasiyla % 88,4 ve %56,4 olarak bulundu.

Patolojik kirik ile bagvuran ve tani aninda metastatik osteosarkomu bulunan
hastalarda cerrahi sonrasi takip sirasinda sagkalim oranmin anlamli olarak
azaldig1 (5 yillik sagkalimlar: sirastyla %33 ve %40) ve bu hastalarda lokal ntiks
ve metastaz komplikasyonlarinin oran olarak fazla olmasi nedeniyle kot bir
prognoz dogurdugu sonucuna ulasilmistir. Bununla birlikte tant aninda
metastatik osteosarkomu olan hastalarda bélge tutulum ve farkl metastaz odagi

sayist faktorlerinin sag kalim iizerine etkisi bulunmamistir (p>0,05).

Tanida biyopsi asamasinda agik biyopsi uygulanmasi sirasinda cerrahi prensiplere
sadik kalinmasi ciddi kemik destriiksiyonu olan hastalarda iatrojenik patolojik
kirik komplikasyonu olusmasini engellemek ve morbidite oranin artmamasi adina

onemlidir.

Apendikdler iskelette proksimal yerlesimli ve aksiyel iskelet yerlesimli timori
olan hastalarin diger tum toplam hasta grubuna gore kiyaslandiginda sagkalim
oranlarinin 6nemli oranda anlamli sekilde azaldig tespit edilmistir (5 yilltk genel
sagkalim %70,5’¢ kiyasla %37,2). Bu nedenle timor lokalizasyonunun
prognozu ve cerrahi tedaviyi etkileyen onemli bir bagimsiz faktor oldugu

ongorulebilir. Bu nedenle bu tiimdrlerin rezeksiyonu sirasinda cerrahi prensiplere
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uyulmasi geride tiimor bakiyesi birakilmamasi ile lokal niiks ve mikrometastatik

olaylara sebebiyet vermemek adina biiylik 6neme haizdir.

Histopatolojik olarak en diisiik sagkalim oranlar1 kiiciik hticreli OS ve sekonder
OS’da gortiliirken istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) ve bunlarin diginda
konvansiyonel OS’lardan kondroblastik OS varyantinin % 45,7 oranla en kotu
genel sagkalima sahip oldugu ve neredeyse anlamli oldugu belirlendi (p=0.06).
Kondroblastik OS’un diger konvansiyonel OS varyantlarma gore daha mortal
seyretmesinin nedenleri incelendiginde standart kemoterapiye zayif yanit ve
yiiksek metastaz orani ile karakterize bir biyolojik davranisa sahip oldugu
saptanmustir. Bu durum malign kikirdak tiimorlerinin kemoterapiye karsi bilinen
direnci ile agiklanabilir. Bunun disinda en yiiksek sagkalim oranlar1 yizey OS
grubunda tespit edildi (p<0.05)

Calismamizda neoadjuvan kemoterapi sonras1 Grade 3-4 yaniti olan ve adjuvan
Cisplatin + Doxorubicin protokolii verilen hasta grubunda genel sagkalim
orani, EUROMAS protokolii verilen hastalara gore anlaml sekilde daha fazla
idi (p<0.05). Bununla birlikte Grade 1-2 yanit1 alinan hasta grubunda verilen
protokollerin ise kendi arasinda kiimiilatif sagkalim agisindan anlamlilik
bulunmadi (p>0.05). Bu nedenle 6zellikle kemoterapiye diisiik yaniti olan (Grade
1-2 ) hasta gruplarinda kemoterapi prognostik acidan bagimsiz bir prognostik

faktor olmayabilir.

Calismamizda neoadjuvan kemoterapiye yanitin iyi (grade 3-4) olmasinin lokal
niiks gelisimini azaltag1 ve kotii yaminin (grade 1-2) ise herhangi bir etkisi
olmadig saptanmigtir (p<0.05). Literatlirde osteosarkom tedavisinde gok ajanli
kemoterapi protokollerinin sagkalim iizerinde etkisi oldugunu kanitlayan bir¢ok
caligma olmasina ragmen hangi kombinasyonun en iyi sonucu verdigi konusunda
bir fikir birligi yoktur. Metastatik, tekrarlayan ve / veya direngli hastaligin tedavisi
daha tartigmalidir. Sistemik tedavi, cerrahi teknik ve destekleyici bakimdaki

ilerlemelere ragmen genel sonug olarak hastalarda istenen seviye de degildir.

Hastalarin evre 3 hastaliginin olmasi, cerrahi sinirin < 2mm ve pozitif olmasi,

tiimor boyutunun >10 cm olmast Ve tiimér voliimiiniin >210 ml olmasi sagkalim
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oranlarint anlamli bigimde azaltmasi nedeniyle prognostik faktor olarak kabul

edilebilir (p<0.05).

10- Primer cerrahi tedavi sonras1 metastaz gelisen hastalarin tutulum lokalizasyonu
ve metastaz odagi sayisina gore prognostik acidan sagkalim iizerinde etkisi

bulunamamistir (p>0,05).

11- Lokal niiksiin genel olarak sagkalimi azaltan bagimsiz bir faktér oldugunu tespit
edilmistir. Bununla beraber kotii sonuca m1 neden oldugunu yoksa sadece bunun
bir belirteci mi oldugunu séylemek zordur. Multivariate (Cox Regresyon) testinde
bagimsiz degiskenlerden timor boyutu (p<0,05), timoér hacmi (p<0,05) ve
kemoterapiye iyi yanit (grade 3-4) (p<0,05) faktéorlerinin lokal niiks ile anlaml
iliskisi oldugu tespit edilmistir. Cerrahi smnirin sagkalim {izerinde etkisini
saptamis olmamiza ragmen, cerrahi sinir durumu ile metastaz ve lokal niiks

arasinda istatistiksel baglanti ise kurulamamustir (p>0,05).

12- Multivariate (Cox Regresyon) testinde bagimsiz degiskenlerden tUmér boyutu
(p<0,05) ve timor hacmi (p<0,05) parametreleri ile metastaz gelisimi arasinda
anlaml iligkisi oldugu tespit edildi. Literatiirle benzer sekilde bunun gibi risk
faktorlerinin varhigini tespit etmekle beraber bu durumun arastirmacilarin yiiksek
riskli hastalar i¢in yeni tedavi stratejileri bulmaya veya diisiik riskli hastalar i¢in

tedaviyi kolaylastirmaya yonelik ¢alismalara tesvik edebilecegi diisiiniilmektedir.

13- Cerrahi yontemler arasinda amputasyon yapilan hastalarda ekstremite koruyucu
cerrahiye kiyasla daha fazla lokal niiks ve metastaz gelisimi goviildiigii (p>0.05)
ve bununla birlikte sagkalim acisindan degerlendirildiginde ekstremite
koruyucu cerrahi lehine fark oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Bu durumun hasta

secimi ve dagilimi nedeniyle gelistigini diisiiniiyoruz.

14- Ekstremite Kkoruyucu cerrahi sonrasi aseptik gevseme gdériilen hastalarin
cogunlugunu olusturan (%80) grupta protez stem yapilarimin silindirik bir
enine kesite sahip yapida oldugu ve hegzagonal yapida dizayn edilmis olan
hastalarda ise yalniz %5’inde aseptik gevseme komplikasyonu gorillmiistiir. Bu

nedenle press fit oturan, hegzagonal tasarima sahip sistemlerin kullanilmasinin bu

95



15-

sik goriilen komplikasyonu dnlemede etkili olacagini diisliniiyoruz

Primer cerrahi tedavi sonrasi 1 yil igerisinde aseptik gevseme goriilen 3 hastanin
ikisinde lokal niiks ve metastaz meydana geldigi ve bu nedenle kemoradyoterapi
verilmesi sonrasindaki donemde aseptik gevseme goriilmiistiir. Kemoterapi ile
tedavi goren hastalarin tedavinin ilk yilinda kemik-protez osseointegrasyonunu
yavaslatag icin mekanik yiik sonrast implant ve kemik arasindaki arayiizdeki
mikro hareket nedeniyle implantin stabil fiksasyonunu engelleyebilir. Bu
nedenden Otiirii kemoterapi alan hastalarda almayanlara gore aseptik gevseme
riskinin artirabilecegi diistinllebilir. Yine de kemoterapi, kemik olusumu ve
protez sagkalimi arasindaki iligki halihazirda karmasik durumda oldugu

soylenebilir.
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