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OZET

Amag: Osteosarkom en sik goriilen primer kOtl huylu kemik timoridar.
Etyolojisi tam olarak belli olmayan osteosarkomun tedavi basarisi ¢ok ajanli
kemoterapinin kullanimi ile beraber belirgin artmistir. Tedavi basarisindaki en
onemli faktor tim hastaliklarda oldugu gibi erken tehsis ve erken tedavidir.
Calismamizda erken tani ve hastaligin sonucunu 6ngérmede ¢ok 6nemli roli olan
osteosarkomun epidemiyolojisi ve prognostik faktorler histolojik subtiplerinde

karsilastirilarak incelenmesi hedeflenmistir.

Hastalar ve yontem: Ulusal Kanser Enstitust Surveillance, Epidemiology and
End Result (SEER) kayit programi veritabani kullanilarak 1975-2016 yillar arasi
Amerika Birlesik Devletleri(ABD)’inde tan1 almis ve tedavi gormiis 6844
osteosarkom hastasi retrospektif olarak incelenmistir. Yas, cinsiyet, irk, medeni hal,
primer(ilk) kanser olmasi, histolojik subtipi, kanserin yerlesim yeri, histolojik
grade’i  {izerinden osteosarkomun epidemiyolojik incelemesi yapilmistir.
Osteosarkomun histolojik subtiplerinde de hastalarin yasi, cinsiyeti, irk1, medeni hali,
primer(ilk) kanser olmasi, kanserin yerlesim yeri, histolojik grade’i ve cerrahi tedavi
gecirmis olmasinin  prognoz {lizerindeki etkileri karsilastirilmistir. Hastalarin
sagkalimlar1 ve ortanca yasam sUrelerinin analizi icin Kaplan-Meier testi

kullanilmistir.

Sonug: Osteosarkom tiim yas gruplarinda goriilebilmekle beraber, 0-25 yas
grubunda(%54.7) en sik goriildiigi saptanmistir. Erkeklerde(%54.5) bayanlara gore

daha sik goriilmekle beraber hastaneye basvuran hastalarin %76’s1 beyaz irktir.



Bekarlarin orami evli olanlardan daha fazla oldugu saptanmistir. Osteosarkom %88
oranda primer(ilk) kanserken, 9%54.7 oranda da yiksek gradeli oldugu
goriilmustiir.(diisik grade 9%9.3, simiflandirilmayanlar  %36). Osteosarkom
NOS(smiflandirilmamig)tan sonra en sik goriilen histolojik subtipi kondroblastik
osteosarkomken(%12.3), en az gorulende intraosseous iyi diferansiye
osteosarkom(%0.1) olarak saptanmistir. En sik yerlesim yeri %55.1 oranla alt

ekstremite uzun kemik olarak saptanmustir.

Osteosarkom sagkalimimin histolojik subtiplerinde farkliliklar gostdigi
saptanmig olup, parosteal ve periosteal osteosarkomun sagkalimmin en iyi, paget
hastalig1r ile birlikte olan o0steosarkomun ise en koti oldugu saptanmustir.
Osteosarkomun tiim histolojik subtiplerinde benzer sekilde hastanin geng, bayan,
bekar olmasi, primer(ilk) kanser, diisiik gradeli olmasi, kanser yerlesim yerinin kafa
kemikleri ve ekstremitede olmasi, hastanin cerrahi yontemler ile tedavi edilmis
olmasinin iyi prognoz belirtisiken, hastanin 60 yas Ustii, erkek olmasi, sekonder
osteosarkom ve yiksek gradeli olmasi, kanser yerlesim yerinin pelvis ve omurga
olmasi, cerrahi olarak tedavi edilmemis olmasi kotii prognoz gostergesi oldugu

saptanmuistir.
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1. GIRIS ve AMAC

Osteosarkom hizli biiyiime ve hizli yayilma egliminde olan 6liimciil kas-iskelet
sistem kanseri olup, en sik akciger metastazi yaparak hastalarin 6liimlne sebep
olmaktadir.[1,2,3,4] 1970’lerden Once osteosarkom hastalar1 Oncelikle cerrahi
rezeksiyonla (genellikle amputasyon) tedavi edilirdi. Bu kadar iyi lokal kontrole
ragmen, hayatta kalim siiresi kisaydi ve hastalarin %80’ninde niiks saptanirdi ya da
metastatik hastaliklardan dolayr hayatlarin1 kaybederlerdi. Adjuvan kemoterapi
protokollerinin gelismesi, cerrahi teknikler ve radyolojik evreleme calismalarindaki
ilerlemelerle, hastalarin uzun donem yasama sanslart ve kiir oranlar1 belirgin

yiikselmistir.[5]

Osteosarkom en sik goriilen primer kotu huylu kemik tumort olup, primer kot
huylu kemik timorlerin %35’ini olusturmaktadir.[6] Ama toplam sayisina bakilacak
olursa, kanser tanisi konulan tiim hastalar i¢ersinde %1°den daha az bir orana sahiptir.
18 Kasim 2004’te Ulusal Kanser Enstitlisi tarafindan yayimlanan istatistige gore,
2000 yi1linda ABD’de kaydedilmis meme kanseri hasta sayis1 186 839, prostat kanseri
hasta sayis1 187 415’°ken, 20 yas alti(hastaligin pik yaptigi yas grubu) osteosarkom
hasta sayis1 sadece 360°tir.[7] Bu yiizden osteosarkom ile ilgili genis ve kapsamli

calismalar yetersizdir.

Ulusal Kanser Enstitiisii’nlin Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) Programi tarafindan yaymlanmis 1975-2016 yillar1 aras1t ABD’de tan1 almig

ve tedavi edilmis osteosarkom hastalariyla ilgili detayli veriler osteosarkom
1



epidemiolojisi, sagkalimi ve prognostik faktorlerile ilgili ¢alismamiz i¢in essiz firsat
sunmustur. SEER programi, ABD’de kanserlerin insidans1 ve sagkalimi ile ilgili
guvenilir ve resmi bir veri kaynagidir. SEER’in bu istatistiksel verileri ABD
nifusunun %34'Un0 kapsayan popullasyon bazli kayit merkezlerinden toplar ve
yayinlar. Calismamizda kullandigimiz SEER 21 ise ABD’deki 21 kayit merkezinden

toplanmuis veriler {izerinden yapilmistir.

Tiim hastaliklarda oldugu gibi, osteosarkomun tedavi basarisina erken tehsis ve
erken tedavi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bunun iginde hastaligin epidemiyolojik
caligmasi ve hastaligin sonucunu 6ngérme imkani veren prognostik faktor ¢alismalari
¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Daha 6nce yapilmis literatiir ¢aligmalarina bakacak
olursak, Osteosarkom epidemioloji ve sagkalim ¢aligmalarinin ayri ayri yapildigini ve
belirli yas grubu, belirli histolojik subtipi yada belirli anatomik bolgeye yerlesmis
osteosarkom tizerinden yapildigini, ¢alismalarin ¢ogunlukla tek merkezli oldugundan
hasta sayilarininda kisith oldugunu goérmekteyiz.[8,9,10] Bizim ¢alismamizda ise
daha genis bir hasta serisi kullanilarak tiim yas gruplari, histolojik subtipleri ve
anatomik yerlesimleri  Uzerinde osteosarkomun epidemiyolojisi, sagkalimi ve

prognostik faktorlerin karsilastirilmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tumor

2. 1. 1. Tiimoriin Tanimi

Timor (Neoplazi) Latince sislik, kitle anlamina gelir. Bizim konumuzdaki
timor terimi ise normal hiicre biyumesini denetleyen diizenleyici etkilerin altinda
kalmaksizin agir1 bir sekilde ireyerek olusan kitle anlaminda kullanilmaktadir.
Tiimoriin degisiklige ugramis veya neoplastik hiicrelerden olusan parankim ve
timora destekleyen, neoplastik olmayan, bag dokusu ve kan damarlarindan,
inflamatuar hiicrelerden olusan konak kokenli stromadan ibaret iki ana komponenti
vardir. Tiimoriin biyolojik davranigi belirleyen ve tiimor adin1 alan komponent

parankimdir.[11] Insan organizmasindaki tiim doku ve hiicrelerden tiimér gelisebilir.

2. 1. 2. Tiimériin Simiflandirilmasi [12]

Tumorler iki faktore gore siniflandirilmaktadirlar.

1. Tumor histolojik tipine gore:
1) Epitelyal
2) Non-epitelyal (Mezenkimal)

2. Tiimoriin davranigina gore:
1) iyi huylu timor(selim)
2) Kot huylu tumor(habis)

Iyi huylu timor: Metastaz yapmayan, lokal eksize edilebilen, surveyi

etkilemeyen timordur. Cevredeki bazi 6nemli dokulara (6rnegin damar ve sinirler)
3



baski yapmalar1 veya kemigi zayiflatarak kirilma riski olusturmalari nedeniyle
cerrahi olarak ¢ikartilmalar1 gerekir. Dogrudan hayat1 tehdit eden 6zellikleri yoktur
ve vicudun bagka bolgelerine yayilmazlar. Uygun tedavi edilmedikleri takdirde
bulunduklar1 yerde tekrarlayabilirler. Bazi iyi huylu timorler disiik olasilikla kotii

huylu timdore doniisebilir. [13]

Kotl huylu timor: Komsu organlara ve uzak bolgelere yayilarak(metastaz),
onlar1 harap eden, surveyi azaltip, 6liime neden olabilen tiimorlerdir. TUm kanserler
kotd huylu tumorlerdir. Bulunduklar1 yerde tekrarlayip yayilmamalari igin uygun
cerrahi tedavi ve siklikla bunu tamamlayan yardimci tedaviler (kemoterapi ve

radyoterapi gibi) gerekir.[13]

2. 1. 3. Tiimériin Adlandirilmasi [11]

Iyi huylu tiimérlerin adlandiriimast

1) Iyi huylu mezenkimal tiimorler: Bu tiimérler tiimoriin kaynaklandig
hiicre/doku adinin sonuna “om veya oma” eki ilave edilerek adlandirilir. Fibroz
doku: fibrom/a, kikirdak: kondrom/a, yag dokusu: lipom/a.

2) 1yi huylu epitelyal timorler: Iyi huylu timorler bazen mikroskopik bazende

makroskopik goriiniimlerine gore adlandirilirlar. Adenom, paplillom, kistadenom,

polip.

Kotl huylu tiimorlerin adlandirilmasi: Kanser kelimesi her ne kadar tim kotu
huylu tiimorlerin ortak ismi olarak kullanilsa da, Kanser epitel hiicrelerinden,
Sarkomlar is mezenkimal orijinli hiicrelerden gelisen kotl huylu timorler igin

kullanilan ifadelerdir.



2. 1. 4. 1yi huylu ve kétii huylu timoérlerin ozellikleri [13,14]

Iyi huylu ve kot huylu tiimérler arasindaki ayrim 4 faktor temel alinarak yapilir.
Bunlar:

1) Diferansiasyon ve anaplazi

2) Biiyiime hiz1

3) Lokal invazyon

4) Metastaz

1. Diferansiasyon ve anaplazi: Tiimoriin parankimal hiicrelerinin kdken aldiklart
hicreye morfolojik ve fonksiyonel olarak benzemesine diferansiasyon denir.
Anaplazi diferansiasyon olmamasidir, yani kot huylu tumor hicrelerinin kdken
aldiklar1 ana doku hiicrelerine morfolojik ve fonkisyonel agidan benzememesine
(undiferansiye olmalarina) anaplazi denir.

2. Biiyiime hiz1: Iyi huylu tiiméler yavas biiyiirken, kot huylu timorler ok
daha hizli biiyiirler.

3. Lokal invazyon: Cogu iyi huylu tiimorler yavas biiyiir ve ¢evrelerinde fibroz
bag dokusundan olusan kapsiiller vardir. Kapsiil timorii konagin nontiimdral
dokulardan ayrir. Kanser komsu dokulara infiltrasyon, invazyon ve destriiksiyon
yaparak yayilim gosterir.

4. Metastaz(MET): Kotu huylu tiimor hiicrelerinin bulunduklari yerden lenfatik
veya hematojen yol ile ayrilip uzaklara tasinmasi ve primer timor kitlesi ile
baglantis1 olmayan yeni kitleler olusturmasidir. Metastaz hasta sagkalimini azaltan

en 6nemli prognostik parametredir ve maligniteyi gosteren en nemli kriterdir.



2.2. Kas - Iskelet Sistemi Tumorleri

Kas-iskelet sistemi timorleri mezenkimal orijinlidir. Kas-iskelet sistemi
tiimorleri kemik ve yumusak doku tiimoérleri olmak tizere iki ana gruba ayrilir. Bu

caligmamizda yumsak doku tiimorlerinden bahsetmeyecegiz. [12]

2.2.1. Kemik TUumoru

"Kemik tiimorii" ifadesi, genis bir tanimlamadir ve kontrolsiiz sekilde ¢cogalarak
kemik ve eklemlerde harabiyete yol agan tiim patolojik kitleler i¢in kullanilir. Kemik
tiimorlerinin ¢ogu 6nceden bilinen bir neden olmaksizin olusur.

Patolojinin orijinine gore, Kemik ttimorleri primer kemik timorleri ve sekonder

(metastatik) kemik tiimorleri olarak ikiye ayrilir.[12]

Primer kemik tumorleri: Kemik dokusunu olusturan ya da kemik iginde
bulunan her tiir hiicreden koken alarak gelisebilen selim ya da habis tlimoérlerdir.

Tum kemik timorlerinin 5%’ini olusturmaktadirlar. [15]

Sekonder(metastatik) kemik tiimorleri kemikte en sik gorillen kotu huylu
timorlerdir. Akciger, meme, prostat, tiroid ve bobrek gibi uzak organlarin primer
tiimorlerinin kemige metastazindan meydana gelmekte ve tiim kemik tiimorlerinin

95%ni olusturmaktadirlar. [15]



2. 2. 2. Primer Kemik Tiimorlerinin Sinflandirilmasi

Primer kemik timorleri morfolojileri ve klinik davranislari agisindan (iyi
huyludan agresif kotlii huyluya dek) biiytik ¢esitlilik gdsterir. Davranisina gore iyi
huylu, iyi huylu agresif ve kotii huylu diye iige ayrilir. Diinya Saglik Orgiitii kemik
tiimorleri siniflandirma sistemine gore, kemik kokenli timorler, kikirdak kokenli
tiimorler, dev hiicreli tiimorler, kemik iligi hiicreleri kokenli tiimorler, damar kdkenli

timorler ve tiimor benzeri lezyonlar olarak siniflandirilmistir. [15] (Tablo 2.1)

Iyi huylu kemik timoérler: Kiigiik ve smrl bir biiyiime potansiyeline sahiptir.

Ancak genis ve tahrip edici de olabilmektedir. (Sekil 2.1)

Tiimor benzeri lezyonlar:  Kemikte olussada gercek bir neoplazi degildir.

Kotu huylu kemik timorler(Sarkomlar): Bag dokusundan (mezenkimal) koken
alan kotu huylu neoplazmlardir, merkeze dogru ¢ok hizli biiyiime sergilerler ve
komsu normal dokulara invaze ederler. Yiiksek gradeli kott huylu kemik tumorler
korteksi yikarak yumusak dokuya sigrama meylindedirler. Disiik gradeli tumorler
genellikle korteks veya periosta sinirl kalirlar. Primer olarak hematojen yolla yayilir

ve en sik akcigere metastaz yapar.

(b) (c) (d)
Sekil 2.1: Sol proksimal tibiada kondroid matriks timori olan hastanin
preop(a,b) ve postop (c,d) grafisi



Tablo 2. 1: Primer kemik tiimoérlerinin siniflandirilmasi [12]

Kaynak doku Iyi huylu Iyi huylu — agressif Katii huylu
* Osteom
Kemik * Osteoid osteom * Agressif osteoblastom * Osteosarkom
« Osteoblastom
* Enkondromlar
* Osteokondromlar
Kikirdak * Kondrosarkom
« Kondroblastom
* Kondromiksoid fibrom
¢ Dev hiicreli kemik tiimori
Dev hiicre

(osteoklastom)

Kemik iligi hiicreleri
(yuvarlak hicreli

timoarler)

* Ewing sarkomu
» Kemigin habis lenfomas1

* Miyelom

Damar kdkenli

* Hemanjiom

* Lenfanjiom

* Hemanjioendotelyom (epiteloid

hemanjioendoteliom, histiositik

* Anjiosarkom (habis
hemanjioendotelyom,

hemanjiosarkom,

tuméorler hemanjiom) B
* Glomus tiimorii (glomanjiom) hemanjioendotelyosarkom)
* Hemanjioperisitom
« Habis hemanjioperisitom
. * Liposarkom
Diger bag dokusu * Iyi huylu fibroz histiyositom
) * Desmoplastik fibrom * Fibrosarkom
timorleri * Lipom

*Malign fibroz histiyositom

Diger tiimorler

* Norilemmoma

* Norofibroma

* Kordoma

¢ Ademantinoma

TUmor benzeri

lezyonlar

* Soliter kemik kisti (basit kemik kisti)
* Anevrizmal kemik kisti

« Jukstaartikiiler kemik kisti
(intraossedz ganglion)

* Metafizer fibréz defekt (nonossifiye
fibrom)

* Eozinofilik graniilom (soliter)

* Fibroz displazi ve osteofibroz displaz




2. 2. 3. Kot Huylu Kemik Tumorleri

Kotu huylu kemik tiimorleri primer ve sekonder(metastatik) olarak ikiye ayrilir.
Kemigin primer kétl huylu timérleri kemik dokusundan koken alir ve genel olarak
metastazlara gore daha nadir goriiliir. Primer kemik tiimdrleri tiim neoplazmlarin
yaklasik %0,2’sini olusturur.[16,18,19] Amerika Birlesik devletler’inde primer koti
huylu kemik tiimorlerine bagli mortalite yaklasik milyonda dorttiir.[16,17,20]
TUmorin tipine gore, cocukluk, adolesan ve yaslilik dénemlerinde tepe insidans
yaslar1 degiskenlik gosterir. Ayrica lokal rekiirrens veya uzak metastaz davranislari
da timoriin tipine gore degisir. Primer kemik tlimorleri icinde Osteosarkom,
Kondrosarkom ve Ewing sarkom en sik gorilenleri olup, tim olgularin
sirastyla %35, %30 ve %I16’sin1 olustururlar. Malign fibréz histiyositoma,
fibrosarkoma ve kordoma ise diger nadir goriilen tiirler arasinda yer almaktadir. [21]
Calismamizi en sik goriilen primer kotl huylu kemik timori olan osteosarkom ile

devam edecegiz. (Sekil 2.2) @ (b)

(© (d)
Sekil 2.2: Sag femurda osteosarkom hastasinin preop(a,b) ve postop grafisi(c,d)
9



2.3. Osteosarkom

Osteosarkom en sik goriilen primer kotd huylu kemik timoradar.[22, 23] Hala
tam olarak anlasilmamis eski bir hastaliktir. Osteosarkomun mezenkimal
hiicrelerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir ve histolojik 6zelligi k6tu huylu osteoid
tiretimidir. Diger hiicre popiilasyonlar1 da mevcut olabilir, ¢linkii bu tip hiicreler ayni
zamanda pluripotential mezenkimal hiicrelerden de ortaya ¢ikabilir, ancak

lezyondaki herhangi bir kotu huylu kemik bolgesi osteosarkom tanisi koydurur.

Osteosarkom Olumcul kas-iskelet sistemi kanseridir, en sik pulmoner
metastazindan dolayr hastalarin 6lmsine neden olmaktadir.[24,25,26,27] En c¢ok
cocuk ve adolesan hastalarin uzun kemiklerinde goriilmektedir. Etkilenen ilk ti¢
bolge distal femur, proksimal tibia ve proksimal humerustur, ancak hemen hemen

her kemik etkilenebilir.

Tiim osteosarkomlar tek bolgede ortaya c¢ikmaz. Yaklagik 6 aylik bir siirede
birden fazla bolge belirginlesebilir (senkron osteosarkom) veya 6 aydan daha uzun
bir siire zarfinda birden fazla bolge goriilebilir (metakron osteosarkom).[25]
Multifokal osteosarkom nadir goriilmekte ve 10 yas alti ¢gocuk hastalarda goriilme

egilimindedir.[25]

Tedavinin esas dayanagi kot huylu lezyonun cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. En
sik olarak, uzuv koruyucu prosediirler hastalar1 tedavi etmek ve dolayisiyla islevi
korumak i¢in kullanilabilir. (Sekil 2.3 ) Kemoterapi tan1 aninda ¢ogu hastada (~80%)
bulunan ancak siklikla saptanamayan mikrometastatik durumlar1 tedavi etmek igin

gereklidir. [28]
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Sekil 2.3: Uzuv koruyucu cerrahi uygulanmig hastasinin intraop goriintiisii

2. 3. 1. Etyoloji

Osteosarkomun kesin nedeni bilinmemektedir. Bununla birlikte bir dizi risk

faktorli tanimlanmistir.[24,25,26,27,28,30,31,32,33,34,35]

Osteosarkom goriilme oraninin biiyiime ¢agindaki ¢cocuk ve adolesan hastalarin
uzun kemik fizis hatina komsu metafizyel bolgede sik olmasi, hizli kemik

biiylimesinin osteosarkoma predispozan faktor oldugunu gostermektedir. (Sekil 2.2)

Genetik yatkinlik ©nemli rol oynar. Paget hastalifi, fibréz displazi,
enkondromatozis ve herediter multipl egzositoz ve retinoblastoma (germline formu)
gibi kemik displazileri risk faktorleridir. RB geninin mutasyonu (germline
retinoblastoma) ve radyasyon terapisi kombinasyonu osteosarkom gelisiminde

yiiksek risk olarak kabul goriilmiistiir.

Bilinen tek cevresel risk faktori radyasyona maruz kalmaktir. Radyasyona bagh

osteosarkom, sekonder osteosarkomun bir seklidir.
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2. 3. 2 Hasta Oykdisu

Osteosarkom semptomlari, hastalar teshis edilmeden haftalar veya aylar dnce
baslayabilir. En sik goriilen semptom agridir, 6zellikle aktivite ile olan agridir.
Genelde burkulma, artrit veya biiylime agrilar1 oldugundan siiphelenilir. Genellikle,
hastalarin travma Oykiisii vardir, ancak travmanin osteosarkom gelisimindeki kesin

rolu belirsizdir. [36]

Patolojik kiriklar yaygin degildir. Ekstremitede agr1 topallamaya neden olabilir.
Lezyonun boyutuna ve bulundugu yere bagli olarak, sisme Oykiisii olabilir veya

olmayabilir. Ates ve gece terlemesi gibi sistemik semptomlar nadirdir. [36]

Akcigerlere yayilan tiimor nadiren solunum semptomlar1 ile sonuglanir ve
genellikle genis akciger tutulumu gosterir. Diger bolgelere metastazlar son derece

nadirdir ve bu nedenle diger semptomlar sik goriilmemektedir.[3]

2. 3. 3 Fizik Muayene

Fizik muayene bulgulari primer timoriin yerlesim yerine bagli olarak
degiskenlik gostermektedir:

o Kitle - palpabl bir kitle olabilir ya da olmayabilir. Kitle sicak ve agrili olabilir
ve osteomiyelitten ayrit edemeyebiliriz.

e Eklem hareket acikligi(range of motion ROM)’nda azalma - Fizik
muayenede eklemin tutulumu belirgin olmal1.

e Lenfadenopati (LAP) - Lokal veya bolgesel lenf bezlerinin tutulumu nadirdir.

e Solunum bulgular1 — Yaygin akciger metastazi olmadik¢a oskiiltasyon bilgi

verememektedir.[36]

12



2. 3. 4 Laboratuvar Calismalari

Laboratuar calismalari ¢ogu zaman kemoterapinin kullanimi ile ilgilidir.

Kemoterapiyi uygulamadan 6nce organ fonksiyonunu degerlendirmek ve kemoterapi

sonrasi organ fonksiyonunu takip etmek 6nemlidir. Onemli laboratuvar calismalar

sunlar igerir:

Laktik dehidrojenaz(LDH)

Alkalen fosfataz(ALP)

Tam kan sayimi (CBC)

Trombosit sayimi1

Karaciger fonksiyon testi - Aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), bilirubin, aloumin

Elektrolit duzeyi - Sodyum, potasyum, klorur, bikarbonat, kalsiyum,
magnezyum, fosfor.

Bobrek fonksiyon testi — Kan (re nitrojen (BUN), kreatin

Idrar tahlili

Prognostik 6neme sahip kan testleri LDH ve ALP'dir. Tan1 sirasinda ytiksek

ALP'li hastalarda pulmoner metastaz yapma olasiligi daha yiiksektir. Metastazi

olmayan hastalarda, LDH normal olanlarin yliksek olanlara gdre prognozu daha

iyidir. [36]

2. 3. 5 Goriintiileme Calismalari

Rontgen

Posteroanterior(PA) ve lateral gogiis grafisi ¢cok onemlidir. Siipheli lezyon

boélgelerin mutlaka iki yonli grafileri ¢ekilmelidir. Radyografide tan1 kondurucu tek
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bir kriter yoktur. Osteosarkom lezyonlar1 tamamen osteolitik (vakalarin ~% 30'a),

tamamen osteoblastik (vakalarin ~% 45'1) veya miks tip olabilir. (Sekil 2.4)

Sekil 2.4: Sol distal femurda osteosarkom hastasinin grafisi

Periost reaksiyonu karakteristik kodman tcgeni olarak goriinebilir. Kodman, bu
durumu 1909'da tarif etmistir, "Saghkli kemigin tiimorle birlestigi bolgede,
periosteumun altinda reaktif yeni kemik olusumu goriiliir. Tiimoriin kenarinda, bu

yeni kemik tabakasi aniden sona erer. [37]

Tlimoriin periosteum boyunca uzanmasi, giines patlamasi goriiniime neden
olabilir (vakalarin% 60"). Skip lezyonu ve eklem tutulumunu degerlendirmek icin
kemigin tamami ve komsu eklemler grafiye dahil edilmelidir. Telenjiektatik
osteosarkomlar siklikla kistik lezyon seklinde olup, anevrizmal kemik kisti (AKK)

ile karigtirilabilir. [37]

Kemik Sintigrafisi
Teknesyum-99 (99mTc) - metilen difosfonat (MDP / MDI) ile radyoniiklid kemik

taramasi yapilmasi metastatik veya multifokal lezyonlar1 degerlendirmede énemlidir.
14



(Sekil 2.5) Kemik taramasindan sonra, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik

rezonans goriintiileme (MRG) ile anormal alanlarin goriintiisii elde edilmelidir. [36]

<

Sekil 2.5: Kanser tutulumu olan distal femur (sol ) ile tutulum olmayan tarafin (sag)

karsilastirilan kemik taramasi [36]

Bilgisayarh Tomografi (BT)

Primer lezyonun BT’si ve gogiis BT taramasi mutlaka yapilmali. Primer
lezyonun BT’si, timdriin yerini ve uzanimini belirlemeye yardimci olur ve cerrahi
planlama icin kritik Oneme sahiptir. Gogiis BT, akciger metastazlarinin

degerlendirilmesinde direkt grafiden daha hassastir. [36] (Sekil 2.6)

Sekil 2.6: Sol distal femurda osteosarkom hastasinin BT goruntusi
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Manyetik Rezonans Goruntileme (MR)

MR gorinrust lezyonun intramediiller yayilimini degerlendirmenin yani sira
iliskili yumusak doku Kkitlelerini ve skip lezyonlarin1 degerlendirmede en iyi
yontemdir (Sekil 2.7). Bu gorintileme yontemi belki de Enneking evreleme sistemi
kullanilarak lezyonun dogru cerrahi evrelemesi i¢in en 6nemli tek calismadir. MR

tiim kemigi (kompartmani) kapsamalidir. [36]

Sekil 2.7:Sol distal femurda osteosarkom hastasinin MR gorintUsi

Tiimoriin komsu yumusak doku infiltrasyonu.
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Diger Yontemler

Ekokardiyografi (EKO) veya coklu girisimli (MUGA) tarama yararl olabilir.
Doksorubisin hidroklortir ile tedaviden 6nce ve sonra belirli araliklarla kardiyak

fonksiyon degerlendirilmelidir. [36]

Diger Testler

Isitme kaybi, Osteosarkom tedavisindeki sisplatinin olumsuz bir etkisidir.
Tipik olarak tedavi sirasinda ortaya cikar; Tedavi tamamlandiktan sonra, odyografi

yapilmasi uzun siireli takip bakimindan etkili degildir. [36]

2. 3.6 Evreleme

Evreleme, tiimorlerin farklilasmalarina, lokal ve wuzak bolgelere olan
uzanimlarina gore smiflandirilarak, hastanin prognozu hakkinda bilgi verme
islemine verilen isimdir.[38] Kemik tiimorleri klinik ve histolojik 6zelliklerine gore
siniflandirilmasiina ragmen, timoriin hastadaki davranis Ozelliklerini anlamak,
bulundugu anatomik bolgedeki klinik 6zelliklerini ortaya koymak ve uygulanacak
olan cerrahi, medikal onkolojik tedavinin boyutuna karar vermek igin, evreleme
gereklidir.[39, 40] Diger solid tiimorler igin kullanilan geleneksel evreleme
sistemleri kemik tiimorleri icin uygun degildir, ¢iinkii kemik tiimorler nadiren lenf

nodlarina tutulum yapar veya bolgesel yayilim yapar.
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Sik kullanilan iki evreleme sistemi mevcut olup, 1. Enneking ya da MSTS

evreleme sistemi 2. AJCC evreleme sistemidir

1980 yilinda Enneking tarafindan sunulan evreleme sistemi histolojik grade
(diistik vs yliksek), anatomik lokasyon (intrakompartmantal vs ekstrakompartmantal)
ve metastazlarin olup olmadigina dayanmaktadir.[41,42] Bu sistem (ayn1 zamanda
Kas Iskelet Tiimorii Dernegi'nin (MSTS) evreleme sistemi olarak da adlandirilir)
tim kas-iskelet sistemi tiimorleri ( kemik ve yumusak doku) icin gegerlidir. Tedavi

icin yol gosterici olmustur. (Tablo 2.2)

Tablo 2. 2:  Enneking (MSTS) evreleme sistemi[41,42]

Evre Histolojik grade Kopartman Metastaz
JAN Diisiik grade T1-intrakompartmantal MO(yok)
IB Diisiik grade T2-ekstrakompartmantal MO(yok)
A Yuksek grade T1-intrakompartmantal MO(yok)
1B Yiksek grade T2-ekstrakompartmantal MO(yok)
I Diisiik grade ya da Yuksek grade | T1-intrakompartmantal M1(regional ya da uzak)
I Diisiik grade ya da Yuksek grade | T2-ekstrakompartmantal M1(regional ya da uzak)

Evreleme sistemlerini dogru bir sekilde kullanabilmek i¢in “kompartman”
kavramint 1yi anlamak gerekir. Ortopedik onkolojide kullanilan kompartman
kavram, klasik ortopedik tanimlamalar igerisinde yer alan ve normal bir insandaki
kas ve iskelet sisteminin bolimlere ayrilmasina yardimer olan kompartman
tanimindan farkli olarak; tiimdr uzantilarina dogal bir sinir yaratan anatomik
yapilarin veya bosluklarin hepsine verilen isimdir.[39,43] Bu tanimlamay:1 yapan

Enneking’e gore, dogal sinirdan kasit; kortikal kemik, fasya, eklem kikirdagi, eklem
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kapsulii, tendon ve tendon kilifidir.[39] Bu kompartman disindaki yagli ve

interstisyel dokular ise kompartman dis1 olarak kabul edilir. [43]

AJCC evreleme sistemi, American Joint Committee on Cancert arafindan kanser
hastalarinda hastaligin ilerleme derecesini agiklamak igin gelistirilen bir
siiflandirma sistemidir. Lenfoma ve Multipl miyelom disindaki tiim primer Kotu

huylu kemik tiimoérlerinde kullanilmaktadir. (Tablo 2.3)

Tablo 2.3:  AJCC evreleme sistemi[44]

Evre [Histolojik grade |Boyut Lenf nodu Metastaz

1A Diisiik grade <8cm Yok Yok

IB Diisiik grade >8 cm Yok Yok

A Yiksek grade |<8cm Yok Yok

1B Yiksek grade  |>8 cm Yok Yok

i Herhangi G Skip lezyon | Yok Yok

IVA  |Herhangi G Herhangi Yok Akciger
IVB |Herhangi G Herhangi Bolgesel nod met | Akciger dist

Histolojik grade: G1: iyi diferansiye G2: orta dlzeyde diferansiye G3: koti

diferansiye G4: indiferansiye
Diisiik grade = G1 & G2, Yiiksek grade = G3 & G4

Osteosarkom evrelemesi igin en Onemli olan faktor timdriin metastaz yapip
yapmadigidir. Evrelemede kullanilmamasina ragmen prognozu etkileyebilen diger
Ozelllikler: LDH ve ALP ol¢umleri, primer timor yerlesimi (tam rezeksiyon olasiligi
ile iliskili), kemoterapiye histolojik cevabi ve hastaligin nedenidir (Paget

hastaligindan kaynaklanan osteosarkomlu hastalar kotli prognoza sahiptir).
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2. 3. 7 Osteosarkomun Histopatolojik Siniflandirilmasi ve Subtipleri

Histopatolojik ozelliklerine gore osteosarkom Diinya Saghk Orgiiti (WHO)

tarafindan intrameduller, Jukstakortikal, Intrakortikal, Sekonder osteosarkom ve

spesifik sendromlarla birlikte goriilen osteosarkom olarak siniflandirilmistir. (Tablo

2.4)

Tablo 2. 4: Osteosarkomun histolojik siniflandirilmasi(45)

Intramedller osteosarkom

* Klasik (Konvansiyonel)

* Osteoblastik
* Miks tip ve Sklerozan

» Kondroblastik
* Fibroblastik
* Santral
* MFH’e benzeyen
* Osteoblastomay1 andiran
* Dev hiicrelerden zengin
* Kii¢iik hiicreli
* Epithelioid
* Diisiik gradeli santral

* Telenjiektatik

» lyi-diferansiye (diisiik gradeli

intraosseous)

Jukstakortikal
* Parosteal
* Periosteal

* Yiiksek gradeli ylizey osteosarkom

Intrakortikal

Sekonder osteosarkom

* Paget hastaliginda
* Post RT

* Osteomiyelit

Spesifik senderomlarla birlikte
e Familiyal,
* Rothmund-Thomson Syndrome;

» Multifocal; OI
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Konvansiyonel Osteosarkom [46]

Patolojik  Ozellikleri:  Konvansiyonel osteosarkom kemiklesmis veya
kemiklesmemis dokulardan olusur. Kemiklesmis doku sari-beyaz ve sert, daha az
kemiklesmis doku yumusak ve daha az saridir, kemiklesmemis doku ten rengidir.
Konvansiyonel osteosarkomlarin ¢ogu (% 95) korteksi gecer ve biliylik bir
ekstraossedz yumusak doku kitlesi olusturur. Biiyiime plagini nadiren geger. Eklem
invazyonu sik goriilmemektedir. Skip lezyon ve periosteal reaksiyon (kodman

ticgeni)u sik saptanir.

Histolojisi: ~ Hiperselllerdir, kucuk sitoplazma, hiperkromatik  biyuk
cekirdeklere sahip polimorfik igsi tiimor hiicreleri vardir. Anormal mitoz, osteoid
uretimi gorebiliriz. Osteoid mineralize olabilir, mineralizasyon derecesi rontgende
ne kadar goriiniir oldugunu belirler. Konvansiyonel osteosarkom - kikirdak, fibroz
doku, kigik yuvarlak mavi hiicreler, dev hiicreler gibi diger elementlere sahip

olabilir.

Radyolojik 6zelligi: Osteoid / ossifikasyon ve kalsiyum birikim miktarina bagl
olarak, osteosarkomlarin 3 radyografik gortintlisi mevcuttur.
1. Osteoblastik: permeatif lezyon, yogun skleroz ve osteoid iiretimi vardir.
2. Litik: permeatif lezyon, az osteoid retimi ve / veya minimal kalsiyum birikimi
vardir.
3. Sklerotik ve litik tipin karigimi: permeatif lezyon, en sik gorllen radyografik

gOrunumddr.
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Telenjiektatik Osteosarkom[46]

Patolojik ozelligi: Tek bir biiylik kistik boslugu dolduran biiytik bir kan pihtisi
olarak gorinebilir; hemorajik ve nekrotik Kitle veya multikistik sivi dolu bir lezyon
gorebiliriz. Kistik kaviteler arasinda ince septalar mevcuttur. Konvansiyonel
osteosarkomda tipik olan sklerotik doku gorulmez, gros gorunimd anevrizmal

kemik kistini taklit edebilir.

Histolojisi: Tiimoriin septa ile bdliinmiis kist benzeri bosluklar1 vardir, Septalar
atipik, malign goriiniimlii igsi hiicrelerden olusur. Igsi hiicreler atipik cekirdeklere ve

atipik mitotik aktiviteye sahiptir. Osteoid tretimi yetersizdir.

Radyolojik 6zellikleri:

X-ray: Smir1 belli olmayan permeatif lezyon, osteolitik ve genislemis kemik
goriintiisti vardir. Osteoid tiretimi az oldugundan rontgende fark edilmez. Skleroz
yoktur, Cogu zaman kodman tiggeni ve kotii huylu gériinen periost reaksiyonu vardir.
Kortikal yikim ve yumusak doku infiltrasyonu yaygindir. Patolojik kirik 25%-30%
oranda gorulebilir. Genislemis kemik goriintiisii AKK’ ya (anevrizmal kemik kisti)

benzer.

MR/BT: sivi-sivi seviyesi goriiniir. TUmorin lokal yayilimi ve yumsak doku
infiltrasyonunu gérmeye yardimci olur. BT ayni1 zamanda yetersiz osteoid tiretimini

gosterir.[46]
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Diisiik Gradeli intraosseous Osteosarkom[46]

Diusiik gradeli intraosseous osteosarkom iyi diferansiye kot huylu kemik

timord olup, parosteal osteosarkoma benzemektedir.

Histolojisi: Degisken osteoid iiretimi, diistik hiicresellik, diisiik mitotik hiz ve
minimum pleomorfizm gésteren igsi hiicrelerin ¢ogalimi goriinmektedir. Infiltratif
marjilarin varhigr diigiik gradeli intraosse6z osteosarkomun iyi huylu timorlerden

ayirt edilmesine yardimet1 olur.

Radyolojik gorintileme:

X-ray: Radiyografik olarak diisiik gradeli intraosseous osteosarkom iyi huylu
timorlere benzeyebilir. Ancak ¢ogu lezyon intramediiller genisleme, kortikal
infiltrasyon ve yumusak doku tutulumu gosterir. Genellikle metafiz bolgenin

meduller kavitesine tutulum gosterir.

MR: TI1 de disiik, T2 de yiiksek intensli goriinimde olup, cogunlukla

yumusak doku kitlesi ve kortikal infiltrasyon gérinmektedir.

Kemik sintigrafisinde siklikla artmis tutulum goériilmektedir.[46]

Parosteal Osteosarkom[46]

Parosteal osteosarkom kemik yiizeyinden, yani periosteumun dis katmanindan
kaynaklanir. Yavas biiylir ve yavas metastaz yapar. Genellikle fibroblastik stroma ve

osteoid igeren diisiik gradeli tiimor. Ama zamanin uzamasiyla parosteal
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osteosarkomda yuksek gradeli bélgeler ya da dediferansiasyon gorilebilmektedir, bu
da metastaz riskini arttirmaktadir. Siklikla distal femur posteriorunda

saptanmaktadir.

Patolojik ozellikleri: Kortekise yapismis genis tabanli, sert, egzofitik kemik
kitlesi olup, Uzerined osteokondrom benzeri kartilaj kap saptanmaktadir. Kitle
kemigin uzun aksi boyunca kortekiste goriilmekte ve intrameduler komponentide

olabilmektedir. Rekiren timdorlerde satelite noduller gérilmektedir.

Radyolojik 6zellikler:

X-ray: Metafizer bolgede kortekise yapigsmis genis tabanli, lobiiler, ossifiye
egzofitik kitle gorilmektedir. Kitlenin santralinde radyodens (ossifikasyondan
dolay1), periferde ise kiigiikk radyoliisen bolgeler (kartilaj ya da fibroz doku)
gorilmektedir. Kortekiste kalinlagsma goriilebilir, ama lezyon periostun dis
tabakasindan  koken aldigindan periost elevasyonu, periost reaksiyon
gorilmemektedir. Uzamis vakalarda mediiller kanal infiltrasyonu goriilebilmektedir.
Yiksek gradeli ya da dediferansiye bolgelerde genis radyoliisen alanlar

gorulmektedir.

MR: Meddller invazyonuna karar vermeye ve yuksek gradeli bolgeleri
saptamaya yardimci olur. Kitlenin ¢evre norovaskiiler yapilar ile olan iligkisini

gosterir.
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Periosteal Osteosarkom[46]

Periosteal osteosarkom ylzey osteosarkom olup, periostun i¢ tabakasindan
koken alir. Parosteal osteosarkomdan farkli olarak periost elevasyonu yapar ve

periost reaksiyonu gorilmektedir. Nadiren medillaya invaze etmektedir.

Patolojik ozelligi: Korteks dis yiizeyine yapismis olup, ince kortikal erozyon

alanlar1 olabilir. Cevre yumusak doku ve kaslara invaze edebilir.

Histolojisi: Periosteal osteosarkom kikirdak farklilagmasi gosterebilir, kikirdak
orta ve yiksek gradelidir. Belirgin nikleer atipisi mevcuttur. Koétl diferansiye
kikirdak lobiilleri kotii huylu igsi hiicreleri tarafindan ayrilir. Osteoid {iiretimi

mevcuttur. Nadiren fibroblastik dokularda géraldr.

Radyolojik 6zellikleri:

X-ray: Diyafiz lezyonlar1 kemik yiizeyinde goriiniir ve medullaya invaze
etmezler. Radyolisen kitle ¢evre yumusak dokuya yayilir. Periost reaksiyonu en

belirgin 6zelligidir ama kodman tiggeni nadir goralir.

MR: Kikirdaga uyumlu olarak T1 de orta, T2 de yiksek sinyal gortlmektedir.
Intramediiler yayilim genelde goriinmez ama hafif kortikal erozyunlar goriilebilir.

Periost reaksiyon T1 de diisiik, T2 de yiikek sinyal verir.

CT: Timorde ince mineralizasyonu gosterebilir.
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YUksek Gradeli Ylzey Osteosarkom[46]

Patolojik Ozellikleri: Ylksek gradeli ylizey osteosarkom kiitle seklinde lobiiler
bir tiimordiir. Sert, yumusak ve hemorajik alanlari mevcuttur. Korteks genellikle

plirtizli ve asinmistir. Kii¢iik intramediiller invazyonlar goriilebilir.

Histolojisi: Yiksek gradeli ylzey osteosarkomu patolojik olarak konvansiyonel
osteosarkom’dan ayirmak zordur. Mediiller tutulumun sik olmamasi bu timdri
geleneksel intramediller osteosarkom’dan ayirmada yardimci olur. Osteoid ve
immatir kemik dreten yuksek gradeli, anaplastik, pleomorfik igsi hiicrelerinden

olusur.

Radyolojik 6zellikleri:

X-ray: Kemik yiizeyindeki kismen mineralize olan genis tabanli kitlenin
periosteal osteosarkoma benzer goériiniimii vardir, ancak daha fazla ossifikasyon
mevcuttur. Kodman tggeni/Malign periost reaksiyonu gorilebilir. Kortikal eroziyon

mevcuttur. Intramediiller invazyon genellikle goriilmez. [46]

Intrakortikal Osteosarkom[46]

Intrakortikal osteosarkom ¢ok nadir goriilen osteosarkom tipi olup, genellikle

uzun kemik korteksinde gorulmektedir.

Patolojik 6zelligi: Diizensiz sinirl,, kalinlasmis ve genislemis korteks

gorulmektedir.
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Hitolojisi: Konvansiyonel osteosarkoma benzer derecede yuksek osteoblastik
ve sklerotiktir. Neoplastik hiicreler daha az niikleer pleomorfizma ve atipiye sahiptir.
Rezidlel kortikal kemikte malign hiicreler tarafindan tiretmis osteoid gorilmektedir.
Kikirdak iiretimi azdir (periosteal osteosarkomun aksine). Kotli huylu igsi hiicreler

blyik cekirdeklere, minimal sitoplazmaya, nikleer pleomorfizma, mitoza sahiptir.

Radyolojik 6zellikleri:

X-ray: Cevresi sklerozlu intrakortikal litik lezyon mevcuttur. Lezyonun normal
kemikle birlestigi yer genellikle diizensizdir ancak keskin bir sekilde sinirlanmigtir.
Lezyon boyutu genellikle 1 cm ila 5 cm arasindadir. Lezyon iginde ossifikasyon
veya mineralizasyon gosterebilir. intramediiller veya yumusak doku tutulumu yoktur.

Periost reaksiyonu yoktur ya da minimaldir. BT kortikal permeasyonu gosterebilir.

Paget Hastaligina Sekonder Osteosarkom

Paget hastalig1 kemigin kronik, fokal bir hastaligidir. Paget hastaliginda primer
bozukluk, osteoklastik kemik rezorpsiyonunda artis sonucu olusan lokalize kemik
kaybidir. Ayn1 zamanda kemigin remodeling (yeniden yapilanma) hizi belirgin
olarak artmistir. Bdylece zaman igerisinde yogun, ancak yapi olarak bozuk iskelet

dokusu gelisir. [47]

Tan1 siklikla radyografi ¢ekilirken rastlantisal bir bulgu olarak veya
beklenmeyen ALP yiiksekligi ile konur. Paget hastasinda %0.15 osteosarkom
komplikasyonu gelismektedir. Pagete sekonder osteosarkom genellikle korteks
destiiriiksiyonu yapmis ve cevre yumusak dokuya penetre etmis konversiyonel,

yuksek gradeli, intrameduler, litik, kotd huylu tmorddr.
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Patolojik 6zelligi: ¢ok sayida atipik osteoblastlar ve dev, multinuklier

osteoklastar mevcuttur. TUmor hicreleri son derece pleomorfiktir.[48]

2. 3. 8 Tedavi Yontemleri

Kemoterapi kullanilmadan 6nce (1970 ten dnce), osteosarkom oncelikle cerrahi
rezeksiyonla (genellikle amputasyon) tedavi edilirdi. [49] Bu kadar iyi lokal
kontrole ragmen, hastalarin %80’den fazlasinda niiks ve akciger metastazi goriliirdii.
Yiiksek niiks oraninin nedenide ¢ogu hastanin tani aninda mikrometastazin
oldugunu gosterir. Bu nedenle adjuvan (postoperatif) sistemik kemoterapi kullanimi
osteosarkomlu hastalarin tedavisinde ¢ok énemlidir. [50] Osteosarkom tedavisinin
basarili olmasinda en kritik nokta, tedavi Oncesi tan1 ve evrelemenin dogru sekilde

yapilmasidir. Bunun i¢in de biyopsiye ihtiyac duyulmaktadir.

2. 3. 8. 1 Biyopsi Alinmasi

Ortopedik onkolojide tedaviye baslamadan 6nce kesin histolojik tan1 koymak ve
cerrahi evreleme yapmak amaciyla materyal elde etme islemine biyopsi adi verilir.
Biyopsi, tedaviden 6nceki evrelemenin en son basamagidir.[38, 40] Ozellikle kotii
huylu kemik ve yumusak doku tiimorlerinin tedavisinde giincel yaklasim olan
ekstremite koruyucu cerrahi yaklasimlarin uygulanabilmesi i¢in, biyopsinin dogru
bir sekilde uygulanmasi ve yeterli materyal elde edilmesi sarttir. Sekil 2.8) Uygun
alandan alinmayan veya uygun olmayan anatomik giris yerlerinden alinan biyopsi,

amputasyon karar1 verilmesine bile neden olabilir. [38,43,55] Bunun (zerine, kas ve
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iskelet sistemini ilgilendiren tlmor siiphesi oldugunda, biyopsinin tedaviyi
sonuclandirabilecek bir merkezde yapilmasi basta olmak iizere bir takim 6nlemler
onerilmistir. Onerilerin etkilerini arastirmak icin yapilan baska bir calismada ise,
Onerilere ragmen oranlarin ¢ok da degismedigi goézlenmis ve bu konu, giiniimiize
kadar tartigilmaya devam etmistir. [56,57] Biyopsiyi uygulamak teknik olarak kolay
olabilir; ancak dnemli olan, biyopsi endikasyonunu koyabilmek, kitlenin neresinden
mutlaka par¢a alinmasi gerektigini bilmek, anatomik yaklagim konusunda fikir
sahibi olmak ve nasil bir yontemle biyopsinin alinacagina karar vermektir. Biyopsi

endikasyonuna karar vermeye kadar gecen planlama agisindan literatiirde belirtilmis

stratejiler mevcuttur.[38,58]

Sekil 2.8: Osteosarkom hastasindan alinan biyopsinin histolojik gérintisu

Poleomorfizim ve timor hiicreler tarafindan osteoid yapimi goriilityor

Ortopedik onkolojide biyopsi, kapali veya agik uygulanabilir. Kapali biyopsiler
ince igne aspirasyon biyopsisi ve core-needle biyopsi (tru-cut veya Jhamshidi ignesi
ile) olarak ikiye ayrilir.[55] Deneyimli bir ortopedik cerrahin elinde, igne biyopsileri
ile %90 yeterli materyal alimi saglanabilir. Ince ine aspirasyon biyopsisi %90
oraninda malignite ayrimi yapmaya yardimei olsada, spesifik olarak tlimoriin tipini

belirlemede yetersiz kalabilir. [52]
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Hangi yontemle alinirsa alinsin, biyopsilerde uyulmasi gereken bazi kurallar
vardir. Lezyona ulasilabilecek en kisa yol secilmelidir.[43] Bu yol, biyopsi
sonrasinda uygulanmasi muhtemel cerrahi miidahaleye engel olmayacak miimkiin
olan en kisa yol olarak degerlendirilmeli, anatomik olarak en kisa hat olarak
diistiniilmelidir. Eger ulasimi1 zor olan bir bolge ise, biyopsi BT veya MR altinda da
uygulanabilir. Biyopsi yolu, tiimor hiicreleri ile kontamine kabul edildiginden dolayz,
biyopsi ignesinin giris noktasi, esas tedavinin yapilacagi insizyon hatt1 iizerinde
olmalidir.[40,55] Tek bir kas kitlesi igerisinden gecilmelidir. Bu sekilde kotii huylu
bir tlimoriin tedavisinde sadece o kasin ¢ikarilmasi, morbiditenin en az diizeyde
kalmasina yardimci olacaktir. Norovaskiiler yapilara olabildigince uzak kalinarak
biyopsi alinmalidir.[43] Tek giris deliginden girilmeli ancak birden fazla noktadan
materyal alinmalidir. Materyal alinmasi esnasindan tiimor ile sinirli kalmak ve karst
kompartmana ge¢memek esastir.[55] Eklem kapsiiliinden gecilmemesine 6zen
gosterilmelidir. Yeterli miktarda materyal alinmasi, taninin dogru konulmasi

acisindan oldukga dnemlidir.

Acik biyopsi (insizyonel veya eksizyonel olarak) insizyon yapilarak alinan ve
fazla materyal alinabilmesi nedeniyle yanlig tani ihtimalinin azaldigi biyopsi
cesididir. Igne biyopsileri ile tan1 konulamadiginda veya konulan tan1 hastanin klinik
ve radyolojik Ozellikleri ile uyumlu olmadigi zaman, acik biyopsiye
gecilmelidir.[40,59] Bu islem esnasinda longitudinal ve kiiglik insizyonlar tercih
edilmeli, transvers insizyon uygulanmasindan kesinlikle kaginilmalidir. Kemikte
ovoid veya yuvarlak pencereler acilmali, patolojik kiriklara neden olabilen keskin
acili pencereler tercih edilmemelidir.[52] Pencerenin boyutunun biiyiitiilmesi

gereken durumlarda, pencerenin eni degil, boyu uzatilmalidir.[40] Islem sonunda,

kemik pencere az miktardaki kemik ¢imentosu ile kapatilarak hematomun yumusak

dokuya sizmasi engellenmelidir.[52,59] Kemik c¢imentosunun fazla kullanilmasi,
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timorin kemik icerisinde de asagi veya yukar1 dogru itilmesine neden olabilecegi
icin, dikkatli olunmalidir.[52] Biyopsi alinan yerden kiiltiir materyali, kiiltlir alinan
yerden biyopsi alinmasina 6zen gosterilmelidir. Kotli huylu kemik tiimoriinden
alinacak biyopsinin, kitlenin biiylimesini hizlandiracagina veya metastazina neden
olacagina dair herhangi bir veri bugiine kadar elde edilemese de, lokal niikse neden
olabilecegi bilinmektedir.[40,59] Bu tarz bir lokal niiks ihtimali, elbette ki biyopsi
yolunun genisligi ve hemostaz problemlerinden dolay1 agik biyopsilerde daha
fazladir. Biyopsi alinacak olan ekstremitede turnike kullanilacaksa, kanin
ekstremiteden bosaltilmasi elevasyon ile saglanmalidir.[52] Islem sonunda turnike
indirilmesini takiben hemostaz ¢ok iyi saglanmali, dren hattinin insizyon hatt1 i¢cinde
kalmasina dikkat edilmelidir. Yara dudaklari siki bir sekilde dikilmeli, genis

retansiyon dikislerinden kacinilmalidir. [52,55]

Kesin tedavi i¢in biyopsi sonucunun beklenmesi, tedavi seklinin yanlis
olmamasi agisindan oldukga degerlidir. Kemik biyopsilerinin frozen patoloji ile
aninda incelenmesinin her zaman uygun olmadigi akildan ¢ikarilmamalidir.
Metastaza bagli oldugu diisiliniilen patolojik bir kirtk durumunda ise, ince igne ile
alinacak bir aspirasyon materyalinin frozen patolojik incelemesinde kotl huylu
hiicre gdérinmesi durumunda, biyopsi sonucunun beklemesine gerek kalmadan
metastaza bagli patolojik kingin tedavisine hemen baslanabilir. Patolojik
incelemenin silipheli oldugu durumlarda, ameliyati1 ertelemek, her zaman en akilc

tutum olacaktir.
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2. 3. 8. 2. Osteosarkom Tedavi Kilavuzu[36]

Osteosarkomun tedavi kilavuzu National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) ve European Society for Medical Oncology (ESMO), European Reference

Network for Paediatric Cancers (PaedCan), and European Network for Rare Adult

Solid Cancer (EURACAN) tarafindan yayimlanmistir. Osteosarkomun tedavi

kilavuzu hastalik evresine gore siiflandirilmistir.

Evre IA-IB (disiik gradeli) osteosarkomlar icin tedavi 6nerileri:

Varsa klinik bir ¢calismaya kayit yaptirilmali; Ek olarak, miimkiin oldugunda
hastalarin multidisipliner bir ekip tarafindan tedavi gorebilmesi igin icinde
onkoloji uzmaninin da bulundugu dglincii basamak bir merkeze

yonlendirilmelidir.

Lokalize, diisik gradeli osteosarkomlarda - NCCN yalniz genis rezeksiyon
Onerir; cerrahi dncesi kemoterapi 6nerilmez, ancak periosteal lezyonlar icin

diistiniilebilir [60]

Diisiik gradeli intrameduller ve yiizey osteosarkomu ve yiksek gradeli
periosteal osteosarkomlar - NCCN, postoperatif kemoterapiyi 6nerir [60];
ESMO-PaedCan-EURACAN diisiik gradeli parosteal osteosarkomlar igin tek
basima ameliyati onermektedir ve periosteal lezyonlar i¢cin kemoterapinin

fayda saglamadigini savunmaktadir [61]

Cikarilamayan veya tam g¢ikarilamayan osteosarkomlarda - NCCN ve
ESMO-PaedCan-EURACAN kilavuzlari, lokal kontrol igin kombine foton /
proton veya proton 1sin radyoterapisinin bir secenek oldugu konusunda

hemfikir [60, 61]
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Evre I1A-1VB (yuksek gradeli) ve metastatik hastalar icin NCCN tedavi onerileri

[60]:

Varsa klinik bir ¢calismaya kayit yaptirilmali; Ek olarak, miimkiin oldugunda
hastalarin multidisipliner bir ekip tarafindan tedavi gorebilmesi igin icinde
onkoloji uzmanmin da bulundugu fgiincii basamak bir merkeze

yonlendirilmelidir.
Yuksek gradeli osteosarkomlarda preoperatif kemoterapi 6nerilmektedir.

Eger iyi timor smirlart elde edilebilirse, kemoterapiye iyi histolojik yanit
veren hastalarda uzuv koruyucu cerrahi tercih edilebilir; elverissiz anatomik

bolgelerdeki tiimdrler icin amputasyon 6nerilmektedir.

Iyi histolojik yanit veren osteosarkomlarda, postoperatif kemoterapi
preoperatif tedavi ile aym sekilde devam etmelidir; yanit1 iyi olmayan

hastalarda postoperatif kemoterapi degistirilmeli.

Radiyoterapi esliginde ya da radiyoterapisiz, iyi smirlarin elde edilmesi igin
cerrahi re-rezeksiyon diisiiniilmelidir.
Preoperatif =~ kemoterapiye  takiben cerrahi  olarak  c¢ikirllamayan

osteosarkomlarda radyoterapi veya kemoterapi diistiniilmelidir.

Metastaz yapmis vaziyette karsimiza ¢ikan hastalarda NCCN tedavi onerileri [60]:

Varsa klinik bir ¢alismaya kayit yaptirilmali; Ek olarak, miimkiin oldugunda
hastalarin multidisipliner bir ekip tarafindan tedavi gorebilmesi icin icinde
onkoloji uzmaninin da bulundugu dglincii basamak bir merkeze

yonlendirilmelidir.

Cikarilabilir metastatik hastaliklar i¢in (pulmoner, visseral veya iskelet),
preoperatif kemoterapi ve ardindan primer tiimoriin genis rezeksizyonu

onerilmektedir; kemoterapi ve metastazektomi de bir tedavi segenegidir.
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e (Cikarilamayan metastatik lezyonlar icin kemoterapi veya radyoterapi+
kemoterapi Onerilmektedir; Lokal kontrol icin primer bolgeyi tekrar

degerlendirmek lazim.

e ESMO-PaedCan-EURACAN, primer metastatik osteosarkomun, metastatik
olmayan osteosarkom tedavi prensiplerini kullanrak kdratif bir niyetle tedavi

edilmesini 6nerir [61]

2. 3. 8. 3 Cerrahi Sinir ve Rezeksiyon Tipleri

Gelisen radyolojik inceleme teknikleri, radyoterapi, adjuvan ve neoadjuvan
kemoterapide elde edilmis olan ilerlemeler ve cerrahi tekniklerdeki yenilikler, son
yillarda kotii huylu kemik tiimorlerinin cerrahi tedavisinde ekstremite koruyucu
yontemlerin amputasyonun 6niine gegcmesindeki en buyik etkendir. [52] Glnlimiz
kosullarindaki veriler, klasik osteosarkomda uygulanan kemoterapi ve cerrahi
tedavinin birlikte uygulandigi rejimin uzun donem sagkalimi %20’lerden %70’lere

kadar ¢ikarttigin1 gostermektedir. [52]

Tim bu 6n bilgiler 15181nda, kotii huylu kemik tiimdrlerine yapilacak olan
cerrahi yaklasimlarda, lokal niiksiin Oniine ge¢gmenin temel yolu, kitlenin temiz
siirlar ile ¢ikartilmasidir. Bunun igin, rezeksiyon tiplerinin bilinmesi onemlidir.
Enneking, dort farkli rezeksiyon tanimlamistir. [41] Bunlar; intralezyonel, marjinal,

genis ve radikal eksizyonlardir.(Sekil 2.7)
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Sekil 2.9: Rezeksiyon tipleri(62)

Intralezyonel eksizyon, tiimériin icerisinde ¢alisilarak tiimér disariya
cikarildigir veya kiirete edilerek temizlendigi yontemdir. Kotii huylu timorlerde
genellikle bu yontemin kullanilmasi sakincali olmakla birlikte, iyi huylu lezyonlarda
ve Grade 1 kondrosarkom gibi diisiik gradeli bazi kotii huylu tiimoérlerde tercih
edilebilir.[62] Intralezyonel eksizyona uygun tiimorlerde, timor Kavitesinin
duvarinda gozle goriilemeyen tiimoral hiicrelerin yok edilmesi i¢in siklikla lokal
adjuvan tedaviler (koterizasyon, argon koterizasyon, hidrojen peroksit, yiiksek hizli
burr, s1v1 nitrojen ile kriyoterapi, fenol, etanol, alkol, kemik ¢imentosu gibi) ilave

edilir.[62]

Marjinal eksizyon, tumorin reaktif zonundan veya psodokapsuliinden
sinirlandirilarak ¢ikarilma yontemidir. Omurga gibi tiimoriin yerlestigi bolgede genis
veya radikal eksizyonun olduk¢a zor oldugu bolgeler disinda, kotii huylu kemik

tmorlerinde tercih edilen bir yontem degildir. [62]
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Genis eksizyon, tiimoriin reaktif zonu veya yalanci kapsiilii ve bunlarin {izerinde
bulunan saglam dokularin bir kismui ile birlikte ¢ikarildigi yontemdir. Yiiksek gradeli
kemik sarkomlarinda genellikle bu eksizyon tercih edilerek, timorli doku, Gzerinde
saglam kas ve/veya fasya ile birlikte ¢ikarilir.[62] Ne kadar saglam doku, yiiksek
gradeli kitleler ile birlikte ¢ikarilmali sorusu halen tartismalidir.[40,52] Her ne kadar
zaman zaman bunu saglamak zor olsa da, Malawer ve arkadaslar1 yumusak doku ve

kemik sarkomlarinda bu saglam dokunun birka¢ santimetre olmasmin arzu

edildigine dikkat gekmislerdir. [40]

Sekil 2.10: Genis rezeksiyon sonrasi uzuv koruyucu cerrahisi yapilan hastanin

intraop goruntdsi

Radikal eksizyon, timoru saran reaktif zonun, psodokapsul ile birlikte tum
kemik ve/veya eklem ve timoériin bulundugu kompartmandaki tiim kaslarin
cikarilldigr eksizyon tipidir.[62] Yuksek gradeli kemik sarkomlarinin cerrahi
tedavisinde siklikla tercih edilen genis veya radikal eksizyonlarda dikkat edilmesi
gereken nokta, eksizyon esnasinda tlimoriin bulundugu dokunun agilmamasi ve
etrafa yayillmamasidir. Tiimoriin tek parga halinde ¢ikarilmasi, etrafinda saglam
doku olmasi, timorli dokunun cerrahi malzemeler ile temas halinde olmamasi
olduk¢a Onemlidir. Yapilacak olan eksizyonun miktari, ameliyat dncesinde uygun
endikasyonlar ve tercih edilecek kemoterapi veya radyoterapi rejimleri ile

kiigtiltiilebilir.[62] Tim ¢abalara ragmen, zaman zaman ekstremite koruyucu
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cerrahiyi bu tip rezeksiyonlar ile elde etmenin mimkiin olmadigi ve bu gibi
durumlarda, amputasyon gereksinimi mutlaka gézden gecirilmelidir.[62] Pediatrik
hasta grubunda, uzunluk farkindan dogan sorunlar basit uzatma veya karsi taraf
epifizyodezi ile engellenmeye calisilsa da ¢ok ufak yaslardaki ¢ocuklarin kemik
sarkomlarinda rotasyonplasti ve amputasyon segenekler arasindadir.[52, 64] Cocuk
yas grubundaki kemiklerin olduk¢a ufak boyutlarda olmasi, uygun allogreft
bulunamamasi1 sorununu da beraberinde getirir. Son dodnemlerde, uzayabilen
megaimplantlar, ¢ocuk yas grubu i¢in tedaviyi farkli bir boyuta tasimis durumdadir.
[52, 65] Eriskin hastalarda yapilan uzuv koruyucu cerrahilerde de tlimor
reveksiyon protezlerin kullanimi fonkisyonel bir eklem elde etmede ¢ok 6nemli rol

oynamaktadir. (Sekil 2.8)

Sekil 2.11: Distal femurda ostesarkom tanisi ile gimentolu timor protez uygulanan

hastanin postop grafisi
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3. HASTALAR ve YONTEM

Calismamiz igin Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 09/05/2019 tarih ve 26379996/62 sayili etik kurul
onay1 alimmustir. Ulusal Kanser Enstitlisii’nden Surveillance, Epidemiology and End
Result (SEER) kayit programi veritabanini kullanim onayr alinmistir. SEER kayit
programi tarafindan yayinlannan 1975-2016 yillar arasi tan1 konulmus ve tadavi
edilmis 6844 osteosarkom hastas1 calismaya dahil edilerek popiilasyon bazli bir
retrospektif kohort analizi yapilmistir. SEER programi c¢alismaya dahil edilen
hastalarin higbir kisisel bilgisini paylasmadigi i¢in hastalardan onam almaya gerek
yoktur. Osteosarkom simiflandirmasi Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi: Onkoloji
ucuncli  baskisina (ICD-O-3) goére yapilmustir.(World Health  Organization.
International Classification of Diseases for Oncology, 3rd ed. Geneva, Switzerland:

World Health Organization; 2000.)

3.1. Osteosarkom Epidemiyolojisi

Osteosarkom epidemiyolojisi, tim sure¢(1975-2016) igersinde osteosarkom tani
konulmus tiim 6844 hasta segilerek yas gruplar(<25, 26-59, >60), cinsiyet(erkek ya
da kadin), rk(beyaz, siyah ve diger: yerli amerkali, asyali ve pasifik adali), medeni
hal(bekar, evli ve diger: bosanmis, ayrilmis ve belirsiz), primer(ilk) kanser yada
sekonder kanser, histolojik subtipler(kondroblastik, fibroblastik, telenjiektatik,
santral, kiclk hucreli, intraosseous iyi diferansiye, parosteal, periosteal, yuksek

gradeli yiizey, paget hastaligina sekonder ve osteosarkom NOS), kanser yerlesim
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yeri{uzun kemik Ust ekstremite-LU, kisa kemik {ist ekstremite-SU, uzun kemik alt
ekstremite-LL, kisa kemik alt ekstremite-SL, kafa kemikleri(kafa ve yiz kemikleri),
cene, pelvis(pelvis, sakrum ve koksiks), omurga, gogiis(kosta, sternum ve klavikula),
diger(vucudun diger ekstraskeltal bolgeleri)}, histolojik grade{diisiikk gradeli: iyi
diferansiye(G1) & orta dizeyde diferansiye(G2), vyiksek gradeli: kotu
diferansiye(G3) & indiferansiye(G4)} lizerinden yapildi. Ardindan osteosarkomun
her bir histolojik subtipinin epidemiyolojisi ayni klinik 6zellikler iizerinde bakildi.
Son olarak tiim osteosarkom hastalar1 {i¢ yas grubuna (<25, 26-59, >60)

ayrilarak, her bir yas grubunda epidemiyoloji ayni degiskenler iizerinde analiz

edildi.

3. 2. Osteosarkom Subtiplerinde Sagkalim ve Prognostik faktorleri

Osteosarkom sagkalimi genel sagkalim (overall survival - OS) ve kansere 6zgl
sagkalim (canser specific survival - CSS) iizerinden bakildi. OS: tan1 aldigindan
itibaren belirli bir siire (genelde 5,10 yil) den fazla hayatta kalan hastalarin tim
hastalik grubu icersindeki yuzdesi. CSS: tani aldigindan itibaren belirli bir siire
(genelde 5, 10 y1l) den fazla hayatta kalan hastalarin osteosarkom nedeni ile dlen ve
hayatta olan hasta grubu (kanser dis1 nedenler ile 6len hastalar dahil edilmeden)
icersindeki yuzdesi olarak hesaplanmistir. Osteosarkom subtiplerinde prognostik
faktorleri karsilastirilirken kansere 6zgii sagkalim kullanilmis olup, osteosarkom
disindaki nedenlerden dolayr Glen hastalar ¢alisma grubuna dahil edilmemistir.
Osteosarkom subtiplerinde prognostik faktorler: yas gruplar(<25, 26-59, >60),
cinsiyet(erkek, kadin), irk(beyaz, siyah ve diger: yerli amerkali, asyali ve pasifik
adal1), medeni hal(bekar, evli ve diger: bosanmis, ayrilmis ve belirsiz), primer(ilk)
kanser ya da sekonder kanser, kanser yerlesimi{uzun kemik Ust ekstremite-LU, kisa

kemik Ust ekstremite-SU, uzun kemik alt ekstremite-LL, kisa kemik alt

39



ekstremite-SL, kafa kemikleri(kafa ve yiz kemikleri), cene, pelvis(pelvis, sakrum ve
koksiks), omurga, gogiis(kosta, sternum ve klavikula), diger(vucudun diger
ekstraskeltal bolgeleri)}, histolojik grade{diisiik gradeli: iyi diferansiye(G1l) & orta
diuzeyde diferansiye(G2), yuksek gradeli:  koti  diferansiye(G3) &
indiferansiye(G4)}, cerrahi tedavisi(cerahi uygulanan ve uygulanmayan) (zerinden
karsilastirilmistir.  Histolojik grade tizerinde karsilastirilirken — siniflandirma

yapilmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. Istatistiksel Analizler

Calismada yer alan toplam 6844 hastanin genel ve yas gruplarina gore
epidemiyolojik-prognostik faktorler bakimindan incelenme sonucu sayi (n) veya

yiizdeler (%) kullanilarak ifade edilmistir.

Epidemiyoloji ¢alismasi SEER*Stat programi kullanilarak hesaplanmustir.
Hastalarin sagkalim yiizdeleri ve ortanca yasam siirelerinin analizi igin
Kaplan-Meier testi kullanilmistir. Test sonucunda hastalarin ortanca yasam siireleri
standart hata ve %95 giiven araliklart belirtildi. Yas gruplarinin kanser iizerindeki
etkisinin incelenmesi icin log-rank testi sonucundan yararlanilmustir. Istatistiksel

analizler igin istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM

Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:

IBM Corp.) ve sekiller icin MS-Excel 2016 programlari kullanildi.
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4. BULGULAR

1) Epidemiyoloji

1. Osteosarkom Total

(Calismada yer alan 6844 osteosarkom hastasinin 3742°si (%54.7) 0-25 yas
araliginda, 1845’1 (%27) 26-59 yas araliginda, 1257 (%18.3) hasta ise 60 yas ve
tizerinde bulunmaktadir. Bu hastalarin 3731’1 (%54.5) erkek hasta iken, 3113(%45.5)
hasta ise kadindir. Beyaz irk 5215 (%76), siyah 991 (%14.4) olarak saptanmigken,
598’1 (%8.7) ise diger wrklari(yerli amerkali, asyali ve pasifik adali) igermektedir.
Bekar hastalar 4186(%61.1) iken, evli olanlar 1910(%27.9), digerleri (bosanmis,
ayrilmis ve bilinmeyenler) 748’ dir (%11). Osteosarkom primer kanseri olan hastalar
6025(%88), sekonder kanseri olan hastalar 819(%12) olarak saptanmistir. SEER
tarafindan yapilmis histolojik subtiplerine gore: kondroblastik 842(%12.3),
fibroblastik 325(4.7%), telenjiektatik 184(%2.6), santral 126(%21.8), kicik hucreli
52(%0.7), intraosseous iyi diferansiye 8(%0.1), parosteal 289(%4.2), periosteal
60(%0.8), yuksek gradeli yiizey 22(%0.3), paget hastaligina sekonder osteosarkom
hastas1 97(%1.4) ve osteosarkom NOS 4839(%70.7) olarak saptanmuistir. Histolojik
grade’ine bakacak olursak, hastalarin 634°1(%9.3) disiik gradeli, 3742’s1(%54.7)
yuksek gradeli, 2468(%36) hasta ise histolojik gradelendirilmemistir. Kanserin
anatomik yerlesimi ise alt ekstremite uzun kemiklerde 3774(%55.1), Ust ekstremite
uzun kemiklerde ise 714(%10.4), diger kemik ya da ekstraskeltal bolgelerde

gorulme orani %10’un altinda bulunmustur. (Tablo 4.1)(Sekil 4.1)
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Tablo 4. 1: Osteosarkom ve Histolojik Subtiplerinde Epidemiyolojik inceleme

Kondroblastik Fibroblastik Telenjiektatik Santral :ﬁu QUK. Intr_aosseom_;s YI' parosteal Periosteal Yukse.l.< k] Pagete sekonder ~ Osteosarkom NOS | Toplam
ucreli diferansiye ylizey
Sayi (n) 842 325 184 126 52 8 289 60 22 97 4839 6844
'Yas
0-25 522 137 129 86 32 2 129 36 12 2 2655 3742
26-59 226 146 37 29 15 5 145 21 7 12 1202 1845
>60 94 42 18 11 5 1 15 3 3 83 982 1257
Cinsiyet
Erkek 473 160 111 73 31 4 124 36 11 62 2646 3731
Kadm 369 165 73 53 21 4 165 24 11 35 2193 3113
Irk
Beyaz 630 257 141 90 39 5 213 42 1 81 3706 5215
Siyah 139 36 26 28 9 2 49 11 4 13 674 991
Diger! 70 31 17 8 3 1 22 6 6 3 431 598
Bilinmiyor 3 1 0 0 1 0 5 1 1 0 28 40
Medeni hal
Bekar 578 162 145 92 34 2 161 38 14 12 2949 4186
Evli 193 110 28 29 14 4 103 16 5 58 1350 1910
Diger? 71 53 11 5 4 2 25 6 3 27 540 748
Primer kanser 727 293 176 117 51 7 283 58 19 78 4216 6025
Sekonder kanser 115 32 8 9 1 1 6 2 3 19 623 819
'Yerlesim yeri
LU3 64 32 35 16 6 3 34 2 0 12 510 714
Su4 5 2 1 0 0 0 2 0 0 0 28 38
LL® 420 193 121 89 27 2 222 46 18 27 2609 3774
SLS 17 3 3 2 0 0 7 3 0 0 68 103
Kafa’ 73 17 1 5 3 0 8 2 0 11 242 362
Cene 64 20 1 4 1 1 5 2 0 1 199 298
Gogiis® 24 9 4 2 4 0 7 3 1 1 123 178
pelvis® 113 22 8 3 6 2 2 2 1 23 411 592
vertebra 18 9 3 2 2 0 0 0 0 12 125 171
Diger'? 44 18 7 3 3 0 2 0 2 10 524 614
Grade!!
Diisiik 54 51 5 17 1 8 175 19 1 3 300 634
Yiiksek 575 216 119 78 32 0 46 25 19 35 2597 3742
Bilinmiyor 213 58 60 31 19 0 68 16 2 59 1942 2468

1. Yerli amerkali, asyali ve pasifik adal 2. Boganmis, ayrilmis ve belirsiz 3. Ust ekstremite uzun kemik ve eklemler 4. Ust ekstremite kisa kemik ve eklemlerS. ALt ekstremite uzun kemik ve eklemler 6. Alt ekstremite

kisa kemik ve eklemler 7. Kafa ve yiizdeki kemik ve eklemler 8. Sternum, klavikula, kot ve eklemler 9. Pelvis, sakrum, coccyx ve eklemler 10. Yumusak dokular 11. Diisiik=G1+G2 Yiiksek=G3+G4
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Sekil 4.1: Osteosarkomun epidemiyoloji grafigi

2. Kondroblastik Osteosarkom

Calismada yer alan 842 kondroblastik osteosarkom hastasinin 522°si (%62) 0-25
yas araliginda, 226’si (%26.9) 26-59 yas araliginda, 94 hasta (%11.1) ise 60 yas ve
tizerinde bulunmaktadir. Bu hastalardan 473’1 (%56.2) erkek hasta iken, 369’u
(%43.8) kadindir. Bu hastalarin 630’u (%74.8) beyaz 1k, 139’u (%16.5) siyah, 70’1
(%8.3) ise diger wklari(yerli amerkali, asyali ve pasifik adali) icermektedir. Bekar
hastalar 578(%68.6), evli olanlar 193’ken(%23), digerleri (bosanmis, ayrilmis ve
bilinmeyenler) 71(%8.4) olarak saptanmistir. Osteosarkom primer kanseri olan
hastalar 727(%86.3), sekonder kanseri olan hastalar 115(%13.7) olarak saptanmistir.
Histolojik grade’ine bakacak olursak, hastalarin 54’1(%6.4) disiik gradeli,
575’1(%68.3) yiiksek gradeli, 213(%25.3) hasta ise histolojik gradelendirilmemistir.
Kanserin anatomik yerlesimi ise alt ekstremite uzun kemiklerde 420(%50), pelviste
ise 113(%13.4), diger kemik ya da ekstraskeltal bolgelerde goriilme orant %10’un
altinda bulunmustur. (Sekil 4.2)
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Sekil 4.2: Kondroblastik osteosarkomun epidemiyoloji grafigi
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3. Fibroblastik Osteosarkom

Caligmada yer alan 325 fibroblastik osteosarkom hastasinin 137’si (%42.1)
0-25 yas araliginda, 146°si (%45) 26-59 yas araliginda, 42 hasta (9%12.9) ise 60 yas
ve iizerinde bulunmaktadir. Bu hastalardan 160’1 (%49.2) erkek hasta iken, 165
(%50.8) hasta ise kadindir. Bu hastalarin 257’si (%79) beyaz ik, 36’s1 (%l11)
siyah, 31’1 (%9.5) ise diger wklari(yerli amerkali, asyali ve pasifik adali)
icermektedir. Bekar hastalar 162 (%49.9) iken, evli olanlar 110(%33.8), digerleri
(bosanmisg, ayrilmis ve bilinmeyenler) 53 (%16.3) olarak goriilmiistiir. Osteosarkom
primer kanseri olan hastalar 293(%90.1), sekonder kanseri olan hastalar 32(%9.9)
olarak saptanmistir. Histolojik grade’ine bakacak olursak, hastalarin 51°1(%15.7)
diisiik gradeli, 216°s1(%66.4) yiiksek gradeli, 58(%17.8) hasta ise histolojik
gradelendirilmemistir. Kanserin anatomik yerlesimi ise alt ekstremite uzun
kemiklerde 193(%59.3), Ust ekstremite uzun kemiklerde ise 32(%10), diger kemik ya

da ekstraskeltal bolgelerde goriilme orant %10’un altinda bulunmustur. (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3: Fibroblastik osteosarkomun epidemiyoloji grafigi
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4. Telenjiektatik Osteosarkom

Calismada yer alan 184 telenjiektatik osteosarkom hastasinin 129°u (%70.1)
0-25 yas araliginda, 37°si (%20.1) 26-59 yas araliginda, 18 hasta (%9.8) ise 60 yas ve
tizerinde bulunmaktadir. Bu hastalardan 111°1 (%60.3) erkek hasta iken, 73’1 (%39.7)
ise kadindir. Bu hastalarin 141°1 (%76.6) beyaz 1k, 26’s1 (%14.1) siyah, 17’s1 (%9.3)
ise diger irklari(yerli amerkali, asyali ve pasifik adali) igermektedir. Bekar hastalar
145(%78.8), evli olanlar 28’ken(%15.2), digerleri (bosanmis, ayrilmis ve
bilinmeyenler) 11(%6) olarak saptanmistir. Primer osteosarkom olan hastalar
176(%95.6), sekonder kanseri olan hastalar 8(%4.4) olarak saptanmistir. Histolojik
grade’ine bakacak olursak, hastalarin 5’1(%2.7) diistik gradeli, 119°u(%64.7) yiiksek
gradeli, 60(%32.6) hasta ise histolojik gradelendirilmemistir. Kanserin anatomik
yerlesimi ise alt ekstremite uzun kemiklerde 121(%65.8), iist ekstremite uzun
kemiklerde ise 35(%19), diger kemik ya da ekstraskeltal bolgelerde gorulme

orani %10’un altinda bulunmustur. (Sekil 4.4)
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Sekil 4.4: Telenjiektatik osteosarkomun epidemiyoloji grafigi
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5. Santral Osteosarkom

Calismada yer alan 126 santral osteosarkom hastasinin 86’s1 (%68.3) 0-25 yas
araliginda, 29’u (%23) 26-59 yas araliginda, 11 hasta (%8.7) ise 60 yas ve Uzerinde
bulunmaktadir. Bu hastalardan 73’1 (%58) erkek hasta iken, 53 (%42) hasta ise
kadindir. Bu hastalarin 90’1 (%71.5) beyaz irk, 28’1 (%22.2) siyah, 8’1 (%6.3) ise
diger irklari(yerli amerkali, asyali ve pasifik adal1) icermektedir. Bekar hastalar 92
(%73), evli olanlar 29(%23), digerleri (bosanmis, ayrilmig ve bilinmeyenler) 5(%4)
olarak goriilmistiir. Osteosarkom primer kanseri olan hastalar 117(%92.8), sekonder
kanseri olan ise 9(%?7.2) olarak saptanmistir. Histolojik grade’ine bakacak olursak,
hastalarin 17’s1(%13.5) diisiik gradeli, 78’i(%61.9) yiiksek gradeli, 31(%13.7) hasta
ise histolojik gradelendirilmemistir. Kanserin anatomik yerlesimi ise alt ekstremite
uzun kemiklerde 89(%70.6), iist ekstremite uzun kemiklerde ise 16(%12.7), diger
kemik ya da ekstraskeltal bolgelerde goriilme oran1 %10’un altinda bulunmustur.

(Sekil 4.4)
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Sekil 4.5: Santral osteosarkomun epidemiyoloji grafigi
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6. Kucuk Hicreli Osteosarkom

Calismada yer alan 52 kiiclik hiicreli osteosarkom hastasinin 32’°si (%61.6)
0-25 yag araliginda, 15’1 (%28.8) 26-59 yas araliginda, 5 hasta (9%9.6) ise 60 yas ve
tizerinde bulunmaktadir. Bu hastalardan 31’1 (%59.6) erkek hasta iken, 21’1 (%40.4)
kadindir. Bu hastalarin 39’u (%75) beyaz irk, 9°u (%17.3) siyah, 3’1 (%5.8) ise diger
wklari(yerli amerkali, asyali ve pasifik adal1) igermektedir. Bekar hastalar 34 (%65.3),
evli olanlar 14(%27), digerleri (bosanmus, ayrilmis ve bilinmeyenler) ise 4(%7.7)
olarak goriilmiistiir. Osteosarkom primer kanseri olan hastalar 51(%98), sekonder
kanseri olan hastalar 1(%2) olarak saptanmistir. Histolojik grade’ine bakacak olursak,
hastalarin 1’si(%2) diisiik gradeli, 32’si(%61.5) yiiksek gradeli, 19(%36.5) hasta ise
histolojik gradelendirilmemistir. Kanserin anatomik yerlesimi ise alt ekstremite uzun
kemiklerde 27(%52), tist ekstremite uzun kemik ve pelviste ise 6’ser(%11.5), diger
kemik ya da ekstraskeltal bolgelerde goriilme oran1 %10’un altinda bulunmustur.

(Sekil 4.6)
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Sekil 4.6: Kuguk hiicreli osteosarkomun epidemiyoloji grafigi
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7. Parosteal Osteosarkom

Calismada yer alan 289 parosteal osteosarkom hastasinin 129’u (%44.6) 0-25
yas araliginda, 145’1 (%50.2) 26-59 yas araliginda, 15 hasta (%5.2) ise 60 yas ve
Uzerinde bulunmaktadir, 124’1 (%43) erkek hasta iken, 165 (%57) hasta ise kadindir.
Bu hastalarin 213’1 (%73.7) beyaz 1k, 49’u (%17) siyah, 22’si (%7.6) ise diger
wklari(yerli amerkali, asyali ve pasifik adali) igermektedir. Bekar hastalar 161
(%55.7), evli olanlar 103(%35.7), digerleri (bosanmis, ayrilmis ve bilinmeyenler) ise
25(%8.6) olarak goriilmustiir. Osteosarkom primer kanseri olan hastalar 283(%98),
sekonder kanseri olan hastalar 6(%2) olarak saptanmistir. Histolojik grade’ine
bakacak olursak, hastalarin 175’1(%60.5) disiik gradeli, 46’s1(%16) yiiksek gradeli,
68(%23.5) hasta ise histolojik gradelendirilmemistir. Kanserin anatomik yerlesimi ise
alt ekstremite uzun kemiklerde 222(%76.8), lst ekstremite uzun kemiklerde ise
34(%]11.7), diger kemik ya da ekstraskeltal bolgelerde goriilme orant %10 un altinda

bulunmustur. (Sekil 4.7)
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8. Periosteal Osteosarkom

Calismada yer alan 60 periosteal osteosarkom hastasinin 36’si (%60) 0-25 yas
araliginda, 21’1 (%35) 26-59 yas araliginda, 3 hasta (%5) ise 60 yas ve lizerinde
bulunmaktadir. Cinsiyete gore, erkek hasta 36(%60), kadin hasta 24’tiir (%40). Bu
hastalarin 42’s1 (%70) beyaz 1k, 11°1 (%18.3) siyah, 6’s1 (%10) ise diger irklari(yerli
amerkali, asyali ve pasifik adali) igermektedir. Bekar hastalar 38 (%63.4), evli
olanlar 16(%26.6), digerleri (bosanmis, ayrilmis ve bilinmeyenler) ise 6(%10) olarak
goriilmistiir. Osteosarkom primer kanseri olan hastalar 58(%96.7), sekonder kanseri
olan hastalar 2(%3.3) olarak saptanmistir. Histolojik grade’ine bakacak olursak,
hastalari 19’u(%31.7) diistik gradeli, 25’1(%41.7) yliksek gradeli, 16(%26.6) hasta
ise histolojik gradelendirilmemistir. Kanserin anatomik yerlesimi ise alt ekstremite
uzun kemiklerde 46(%76.7), diger kemik ya da ekstraskeltal bdlgelerde goriilme

orant %10’un altinda bulunmustur. (Sekil 4.8)
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Sekil 4.8: Periosteal osteosarkomun epidemiyoloji grafigi

49



9. Yuksek Gradeli Yuzey Osteosarkom

Calismada yer alan 22 yiiksek gradeli ylizey osteosarkom hastasinin 12’si
(%54.6) 0-25 yas araliginda, 7’si (%31.8) 26-59 yas araliginda, 3 hasta (%13.6) ise
60 yas ve tizerinde bulunmaktadir. Bu hastalardan 11’1 (%50) erkek, 11 (%50) hasta
ise kadindir. Bu hastalarin 11’1 (%50) beyaz 1rk, 4’1 (%18.1) siyah, 6’s1 (%27.2) ise
diger wrklari(yerli amerkali, asyali ve pasifik adali) igermektedir. Bekar hastalar 14
(%63.7), evli olanlar 5(%22.7), digerleri(bosanmis, ayrilmis ve bilinmeyenler) ise
3’tlir(%13.6). Osteosarkom primer kanseri olan hastalar 19(%86.4), sekonder kanseri
olan hastalar 3(%13.6) olarak saptanmistir. Histolojik grade’ine bakacak olursak,
hastalarin 1’i(%4.5) diisiik gradeli, 19°u(%86.3) yiiksek gradeli, 2(%9.2) hasta ise
histolojik gradelendirilmemistir. Kanserin anatomik yerlesimi ise alt ekstremite uzun
kemiklerde 18(%81.8), diger kemik ya da ekstraskeltal bolgelerde gorilme

orant %10’un altinda bulunmustur. (Sekil 4.9)
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Sekil 4.9: Yuksek gradeli yluzey osteosarkomun epidemiyoloji grafigi
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10. Paget Hastahgina Sekonder Osteosarkom

Calismada yer alan 97 paget hastalifina sekonder osteosarkom hastasinin 2’si
(%2.1) 0-25 yas araliginda, 12’si (%12.3) 26-59 yas araliginda, 83 hasta (%85.6) ise
60 yas ve lizerinde bulunmaktadir. Bu hastalardan 62’si (%63.9) erkek, 35’1 (%36.1)
ise kadindir. Bu hastalarin 81’1 (%83.5) beyaz irk, 13’1 (%13.4) siyah, 1’1 (%]) ise
diger irklari(yerli amerkali, asyali ve pasifik adali) igermektedir. Bekar hastalar 12
(%12.4), evli olanlar 58(%59.8), digerleri (bosanmus, ayrilmis ve bilinmeyenler) ise
27’ dir(%27.8). Osteosarkom primer kanseri olan hastalar 78(%80.4), sekonder
kanseri olan hastalar 19(%19.6) olarak saptanmistir. Histolojik grade’ine bakacak
olursak, hastalarin 3’1i(%3) diisiik gradeli, 35’1(%36) yiiksek gradeli, 59(%61) hasta
ise histolojik gradelendirilmemistir. Kanserin anatomik yerlesimi ise alt ekstresite
uzun kemiklerde 27(%27.8), pelviste ise 23(%23.7), diger kemik ya da ekstraskeltal

bolgelerde goriilme oran1 %12’nin altinda bulunmustur. (Sekil 4.10)
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Sekil 4.10: Paget hastaligina sekonder osteosarkomun epidemiyoloji grafigi
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2) Yasa Gruplarinda Epidemiyoloji (Sekil 4.11)

1. <25 yas grubu

Calismada yer alan 25 yas alt1 grubu 3742 hastanin 2126°s1 (%56.8) erkek ve
1616°s1 (%43.2) ise kadindir. Bu hastalarin 2774’1 (%74.1) beyaz 1rk, 575’1 (%15.4)
siyah, 364’4 (%9.7) ise diger irklar1 (yerli amerkali, asyali ve pasifik adali)
icermektedir. Osteosarkom primer kanseri olan hastalar 3569(%95.4), sekonder
kanseri olan hastalar 173(%4.6) olarak saptanmustir. Histolojik subtiplerinde,
osteosarkom NOS 2655(%71), kondroblastik osteosarkom 522(%13.9), pagetli
osteosarkom 2(%0.05) olarak saptanmistir. Histolojik grade’ine bakacak olursak,
hastalarin 254’0 (%6.8) diisiik gradeli, 2120’si (%56.6) yiksek gradeli, 1368(%36.5)
hasta ise histolojik gradelendirilmemistir. Kanserin anatomik yerlesimi ise alt
ekstremite uzun kemiklerde 2695(%72), Ust ekstremite uzun kemiklerde 459(%12.2),

pelviste ise 178(%4.7) olarak bulunmustur. (Sekil 4.12)
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Sekil 4.12: Osteosarkomun 25 yas alt1 hastalarda dagilim grafigi
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2. 25-59 arasi1 yas grubu

Calismada yer alan 25-59 aras1 yas grubu 1845 hastanin 984’1 (9%53.3) erkek
ve 861’1 (%46.7) ise kadindir. Bu hastalarin 1388’1 (%75.2) beyaz ik, 288’1
(%15.6) siyah, 161°1 (%8.7) ise diger irklar1 (yerli amerkali, asyali ve pasifik adali)
icermektedir. Osteosarkom primer kanseri olan hastalar 1614(%87.4), sekonder
kanseri olan hastalar 231(%12.6) olarak saptanmistir. Histolojik subtiplerinde,
osteosarkom NOS 1202(%65.1), kondroblastik osteosarkom 226(%12.2), pagetli
osteosarkom 12(%0.6) olarak saptanmistir. Histolojik grade’ine bakacak olursak,
hastalarin 292°si (%15.8) diisiik gradeli, 1009°u (%54.7) yiksek gradeli, 544(%29.5)
hasta ise histolojik gradelendirilmemistir. kanserin anatomik yerlesimi ise alt
ekstremite uzun kemiklerde 775(%42), Ust ekstremite uzun kemiklerde 170(%9.2),

pelviste ise 194(%10.5) olarak bulunmustur. (Sekil 4.13)
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Sekil 4.13: Osteosarkomun 26-59 aras1 yas grubunda dagilim grafigi
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3. >60 yas grubu

Calismada yer alan 60 yas istii 1257 hastanin 621°1 (%49.4) erkek ve 636’si
(%50.6) ise kadindir. Bu hastalarin 1053’1 (%83.8) beyaz ik, 128’1 (%10.2) siyah,
73’1 (%6) ise diger irklar1 (yerli amerkali, asyali ve pasifik adali) igermektedir.
Osteosarkom primer kanseri olan hastalar 842(%67), sekonder kanseri olan hastalar
415(%33) olarak saptanmistir. Histolojik subtiplerinde, osteosarkom NOS
982(%78.1), kondroblastik osteosarkom 94(%7.5), pagetli osteosarkom 83(%6.6)
olarak saptanmistir. Histolojik grade’ine bakacak olursak, hastalarin 88’1 (%7) diisiik
gradeli, 613’0 (%48.8) vyiksek gradeli, 556(%44.2) hasta ise histolojik
gradelendirilmemistir. Kanserin anatomik yerlesimi ise alt ekstremite uzun
kemiklerde 304(%24.2), Ust ekstremite uzun kemiklerde 85(%6.8), pelviste ise
221(%17.6) olarak bulunmustur. (Sekil 4.14)
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Sekil 4.14: Osteosarkomun 60 yas tistii hastalarda dagilim grafigi
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Tablo 4.2: Osteosarkomun yaslara gore epidemiyolojik incelemesi

0-25 yas 26-59 yas >60 yas
Say1 (n) 3742 1845 1257
Cinsiyet
Erkek 2126 984 621
Kadm 1616 861 636
Irk
Beyaz 2774 1388 1053
Siyah 575 288 128
Diger? 364 161 73
Medeni hal
Bekar 3541 545 100
Evli 137 1046 727
Diger? 64 254 430
Primer kanser 3569 1614 842
Sekonder kanser 173 231 415
Histolojik subtipler
kondroblastik 522 226 94
fibroblastik 137 146 42
telenjiektatik 129 37 18
santral 86 29 11
kiglk hucreli 32 15 5
intraosseous iyi diferansiye 2 5
parosteal 129 145 15
periosteal 36 21
yiiksek gradeli yizey 12 7
pagete sekonder 2 12 83
Osteosarckom NOS 2655 1202 982
Osteosarkom Toplam 3742 1845 1257
Yerlesim yeri
LU 459 170 85
SU4 17 15 6
LLS 2695 775 304
SLS 53 33 17
kafa’ 109 166 87
cene 78 146 74
Gogiis® 53 75 50
pelvis® 178 194 221
vertebra 37 70 649
Histolojik grade®*
Diigiik 254 292 88
Y tiksek 2120 1009 613
Bilinmiyor 1368 544 556
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3) Osteosarkomun Yasam Analizi

1. Subtiplerine gore

Tablo 4.3: Histolojik subtipleri i¢in 5 ve 10 yillik yasam analizi sonuglari

5 yilhk sagkalim 10 yilhik sagkalim
Os (%) Standart Hata Os (%) Standart Hata
Osteosarkom NOS 49.1 0.008 42.8 0.008
Kondroblastik 54.3 0.018 49.1 0.019
Fibroblastik 62.3 0.028 55.6 0.029
Telenjiektatk 63.5 0.038 56.3 0.041
Santral 64.9 0.050 57.9 0.057
Kuglk hicreli 50.5 0.075 45.5 0.083
Parosteal 88.1 0.021 83.4 0.025
Periosteal 83.5 0.057 73.1 0.064
Pagete sekonder osteosarkom 19.8 0.045 12.6 0.040

Osteosarkoma subtiplerinde yasam yiizdeleri incelendiginde, 5 ve 10 yillik
genel sagkalimi ayr1 ayr1 olarak Osteosarcoma NOS hastalarinda %49.1 (Std. Hata:
0.008) ve %42.8 (Std. Hata: 0.008), Kondroblastik osteosarkomda %54.3 (Std. Hata:
0.018) ve %49.1 (Std. Hata: 0.019), Fibroblastik ostesarkomda %62.3 (Std. Hata:
0.028) ve %55.6 (Std. Hata: 0.029), Santral osteosarkomda %64.9 (Std. Hata: 0.050)
ve %57.9 (Std. Hata: 0.057), Kii¢uk hiicreli Osteosarkomda %50.5 (Std. Hata: 0.075)
ve %45.5 (Std. Hata: 0.083), Parosteao osteosarkomda %88.1 (Std. Hata: 0.021)
ve %83.4 (Std. Hata: 0.025), Periosteal osteasarkomda %83.5 (Std. Hata: 0.057)
ve %73.1 (Std. Hata: 0.064) ve Pagetli osteosarkomda %19.8 (Std. Hata: 0.045)
ve %12.6 (Std. Hata: 0.008) olarak belirlenmistir. YUlksek gradli ylzey ve
Intraosseous iyi diferansiye osteosarkom hastalarinin sayisinin ¢ok az olmasindan

dolay1 yasam analizi yapilmamistir. (Tablo 4.3)( Sekil 4.15)
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Sekil 4.15: Osteosarkom subtiplerinde yasam egrisi grafikleri
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2. Yas grubuna gore

Tablo 4.4: Yaslara gore 5 yil ve 10 yil igin yasam analizi sonuglari

5 yillik sagkalim 10 yilhik sagkalim
Yaslar
Os Standart Hata Os Standart Hata
0-25 %63.5 0.008 %57.3 0.009
26-59 %52.4 0.012 %45.5 0.013
>60 %20.6 0.012 %15.6 0.012

Yas gruplarma gore 5 yillik ve 10 yillik yasam analizleri sonucu
incelendiginde 0-25 yas arasindaki hastalarin yasam olasiliklar1 sirastyla %63.5
ve %57.3, 26-59 yas arasindaki hastalarin yasam olasiliklar1 sirasiyla %52.4
ve %45.5, 60 yas Ustl hastalarin yasam olasiliklari sirasiyla %20.6 ve %15.6 olarak

elde edilmistir. (Tablo 4.4)

Tablo 4.5: Osteosarkomun yasa gore ortanca yasam siireleri

Yasam Siiresi %95 Giiven Arahg:
Yaslar
Medyan Std. Hata (Alt limit- Ust Limit)
0-25 352.0 29.404 (294.4-409.6)
26-59 75.0 9.933 (55.5-94.5)
>60 11.0 0.660 (9.7-12.2)
Genel 82.0 6.705 (68.9-95.1)

Yas gruplarimin ortanca yasam siireleri incelendiginde ise 0-25 yas arasi
hastalarin ortanca yasam siireleri 352.0 (29.404) [%95 G.A: 294.4-409.6] ay, 25-59

yas arasi hastalarin ortanca yasam siireleri 75.0 (9.993) [%95 G.A: 55.5-94.5] ay, 60
59



yas Ustli hastalarin ortanca yasam siireleri 11.0 (0.660) [%95 G.A: 68.9-95.1] ay

olarak elde edilmistir (Tablo 4.5).
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Sekil 4.16: Osteosarkom yas gruplarinda sagkalim grafisi

Yas gruplarinin yasam siiresi tizerinde etkisi ise anlamli bulunmus, hastalarin
yaslar1 arttikga ortanca yasam siirelerinin azaldig1 belirlenmistir. (x?=1517.288;

p<0.001). (Sekil 4.16)

4) Histologik Subtiplerde Prognostik Faktorlerin Karsilastirilmasi

Osteosarkomun histolojik subtiplerinde degisenlerin prognoz iizerindeki
etkileri karsilastirilirken 5 yillik CSS iizerinden yapilmistir. Osteosarkom dist

nedenler ile 6len hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6: Osteosarkom & histolojik subtiplerinde prognostik faktorlerin incelenmesi

Kondrobl FibroblaTelenjiekt Santral ~ Kiigik Parosteal Periosteal Pagete Osteosarkom  Total
astik stik atik hicreli sekonder NOS
%) (W) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
'Yas
0-25 45 64 54 38 47 78 69 50 48 49
26-59 36 53 37 29 20 68 62 22 34 39
>60 17 22 14 27 - 14 33 4 1 12
Cinsiyet
Erkek 39 50 48 34 43 70 64 2 36 38
Bayan 41 59 46 36 26 69 67 16 40 42
Irk
Beyaz 40 56 50 32 36 69 62 6 37 40
Siyah 38 48 39 37 33 64 73 20 36 39
Diger? 45 43 35 62 66 86 67 0 40 43
Menedi hal
Bekar 44 59 52 36 41 72 71 10 45 46
Evli 36 53 29 31 31 68 69 9 27 32
Diger? 16 36 11 33 - 53 - 5 23 24
Primer kanser 44 58 48 37 38 70 65 8 41 44
sekonder
kanser 14 22 37 11 - 33 50 5 17 17
Yerlesim yeri
LU 34 57 59 27 - 73 - 27 35 37
SU4 - - - - - - - - 48 49
LL® 47 60 46 39 42 74 67 8 46 48
SL® 50 - - - - - - - 42 48
kafa’ 60 33 - - - - - 0 39 42
cene 44 41 - - - - - - 40 41
Gogiis® 26 - - - - - - - 27 29
pelvis® 16 38 - - - - - 0 10 13
vertebra 0 - - - - - - - 23 20
Grade?®
Diigiik 55 68 100 47 - 71 53 66 54 60
Yiiksek 38 52 43 35 47 55 76 3 36 38
Cerrahi
var 44 58 49 35 44 69 70 11 42 45
yok 18 26 29 29 20 75 29 3 23 21
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1. Kondroblastik Osteosarkom

Yas gruplarina gore 5 yillik sagkalimi: 0-25 yas aras1 %45, 26-59 yas aras1 %36
ve 60 yas istii hastalarda ise %17 olarak saptanmistir.  Cinsiyete gore:
erkeklerde %39, kadinlarda ise %41. Irkina gore: beyaz irkta %40, siyah irkta %38
ve digerlerinde %45 olarak gorilmiistir. Medeni hal: bekérlarda %44,
evlilerde %36°dir. Osteosarkom primer kanseri olan hastalarda 5 yillik sagkalim %44,
osteosarkom sekonder kanseri olanlarda ise %14 olarak saptanmistir. Kanserin
histolojik grade’ine gore: diisiik gradeli olanlarda %055, vyiiksek gradelilerde
ise %38°dir. Cerrahi tedavi olanlarin %44, olmayanlarin ise %18 olarak goriilmistiir.
Kanser yerlesim yerine gore: LU %34, LL %47, SL %50, Kafa kemiklerinde %60,

Cene %44, Gogiis %26, Pelvis %16, Vertebra %0 olarak saptanmustir. (Sekil 4.17)
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Sekil 4.17: Kondroblastik osteosarkomda prognostik faktor grafigi
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2. Fibroblastik Osteosarkom

Yas gruplarina gore 5 yillik sagkalimi: 0-25 yas arasi %64, 26-59 yas aras1 %53
ve 60 yas Ustii hastalarin ise %22 olarak saptanmistir. Cinsiyete gore: erkeklerde %50,
kadinlarda ise %59. Irkina gore: beyaz 1wrkta %56, siyah irkta %48 ve
digerlerinde %43 olarak goriilmiistii. Medeni durumuna gore: bekarlarda %509,
evlilerde %53’dir. Osteosarkom primer kanseri olan hastalarda 5 yillik
sagkalim %58, osteosarkom sekonder kanseri olan hastalarda %22 olarak
saptanmigtir. Kanserin histolojik grade’ine gore: diisiikk gradeli olanlarin %68’ken,
yuksek gradelilerin %52°dir. Cerrahi tedavi olanlarin %58, olmayanlarin ise %26
olarak goriilmiistiir. Kanser yerlesim yerine gore: LU %57, LL %60, Kafa

kemiklerinde %33, Cene %41, Pelvis %38 olarak saptanmustir. (Sekil 4.18)
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Sekil 4.18: Fibroblastik osteosarkomda prognostik faktor grafigi
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3. Telenjiektatik Osteosarkom

Yas gruplarina gore 5 yillik sagkalimi: 0-25 yas aras1 %54, 26-59 yas aras1 %37
ve 60 yas TUstl hastalarda ise %14 olarak saptanmistir. Cinsiyete gore:
erkeklerde %48, kadinlarda ise %46. Irkina gore: beyaz irkta %50, siyah irkta %39
ve digerlerinde %35 olarak goriilmiisti. Medeni hal: bekérlarda %52,
evlilerde %29’dur. Osteosarkom primer kanseri olan hastalarda 5 yillik
sagkalim %48, osteosarkom sekonder kanseri olan hastalarda %37 olarak
saptanmigtir.  Kanserin histolojik grade’ine gore: diisiik gradeli olanlarin %100 ken,
yuksek gradelilerin %43’tiir. Cerrahi tedavi olanlarin %49, olmayanlarin ise %29
olarak goriilmiistiir. Kanser yerlesim yerine gore: LU %59, LL %46 olarak

saptanmustir. (Sekil 4.19)
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Sekil 4.19: Telenjiektatik osteosarkomda prognostik faktor grafigi
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4. Santral Osteosarkom

Yas gruplarina gore 5 yillik sagkalimi: 0-25 yas aras1 %38, 26-59 yas aras1 %29
ve 60 yas dustii hastalarda ise %27 olarak saptanmistir. Cinsiyete gore:
erkeklerde %34, kadinlarda ise %36. Irkina gore: beyaz irkta %32, siyah irkta %37
ve digerlerinde %62 olarak goriilmiistiir. Medeni durumuna gore: bekarlarda %36,
evlilerde %31°dir. Osteosarkom primer kanseri olan hastalarda 5 yillik sagkalim %37,
osteosarkom sekonder kanseri olan hastalarda %11 olarak saptanmustir. Kanserin
histolojik  grade’ine  gore: diisiik gradeli olanlarin  %47’ken,  yiiksek
gradelilerin %35°dir. Cerrahi tedavi olanlarin %35, olmayanlarin ise %29 olarak

goriilmustir. Kanser yerlesim yerine gore: LU %27, LL %39 olarak saptanmuistir.

(Sekil 4.20)
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Sekil 4.20: Santral osteosarkomda prognostik faktor grafigi
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5. Kuguk Hucreli Osteosarkom

Yas gruplarina gore 5 yillik sagkalimi: 0-25 yas aras1 %47, 26-59 yas aras1 %20
olarak saptanmistir. Cinsiyete gore: erkeklerde %43, kadinlarda ise %26. Irkina gore:
beyaz irkta %36, siyah irkta %33 ve digerlerinde %66 olarak goriilmiistiir. Medeni
durumuna gore: bekarlarda %41, evlilerde %31°dir. Osteosarkom primer kanseri olan
hastalarda 5 yillik sagkalim %38 olarak saptanmistir. Kanserin histolojik grade’ine
gore: yiksek gradelilerin %47°dir. Cerrahi tedavi olanlarin %44, olmayanlarin
ise %20 olarak goriilmiistiir. Kanser yerlesim yerine gore: LL %42 olarak

saptanmustir. (Sekil 4.21)
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Sekil 4.21: Kiiciik hiicreli osteosarkomda prognostik faktor grafigi
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6. Parosteal Osteosarkom

Yas gruplarina gore 5 yillik sagkalimi: 0-25 yas aras1 %78, 26-59 yas aras1 %68
ve 60 yas dustii hastalarda ise %14 olarak saptanmistir. Cinsiyete gore:
erkeklerde %70, kadinlarda ise %69. Irkina gore: beyaz irkta %69, siyah irkta %64
ve digerlerinde %86 olarak goriilmiistiir. Medeni durumuna gore: bekarlarda %72,
evlilerde %68’dir. ~ Osteosarkom primer kanseri olan hastalarda 5 yillik
sagkalim %70’ken, osteosarkom sekonder kanseri olan hastalarda %33 olarak
saptanmistir. Kanserin histolojik grade’ine gore: diisiik gradeli olanlarin %71 ken,
yuksek gradelilerin %55°dir. Cerrahi tedavi olanlarin %69, olmayanlarin ise %75

olarak goriilmiistiir. Kanser yerlesim yerine gore: LU %73, LL %74 olarak
saptanmustir. (Sekil 4.22)
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Sekil 4.22: Parosteal osteosarkomda prognostik faktor grafigi
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7. Periosteal Osteosarkom

Yas gruplarina gore 5 yillik sagkalimi: 0-25 yas aras1 %69, 26-59 yas aras1 %62
ve 60 yas Ustl hastalar ise %33 olarak saptanmistir.  Cinsiyete gore: erkeklerde %64,
kadinlarda ise %67. Irkina gore: beyaz 1wrkta %62, siyah 1irkta %73 ve
digerlerinde %67 olarak goriilmiistii. Medeni durumuna gore: bekarlarda %71,
evlilerde %69’dur. Osteosarkom primer kanseri olan hastalarda 5 yillik
sagkalim %65’ken, osteosarkom sekonder kanseri olan hastalarda %50 olarak
saptanmuistir. Kanserin histolojik grade’ine gore: diisiik gradeli olanlarin %53, ylksek
gradelilerin %76’dir. Cerrahi tedavi olanlarin %70, olmayanlarin ise %29 olarak

goriilmustiir. Kanser yerlesim yerine gore: LL %67 olarak saptanmistir. (Sekil 4.23)
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Sekil 4.23: Periosteal osteosarkomda prognostik faktor grafigi

68



8. Pagete Sekonder Osteosarkom

Yas gruplarina gore 5 yillik sagkalimi: 0-25 yas aras1 %50, 26-59 yas aras1 %22
ve 60 yas Ustii hastalarda ise %4 olarak saptanmistir. Cinsiyete gore: erkeklerde %2,
kadinlarda ise %16. Irkina gore: beyaz irkta %6, siyah irkta %20 ve digerlerinde %0
olarak gorilmustiir. Medeni durumuna gore: bekarlarda %10 iken, evlilerde %9’dur.
Osteosarkom primer kanseri olan hastalarda 5 yillik sagkalim %8’ken, osteosarkom
sekonder kanseri olan hastalarda %5 olarak saptanmistir. Kanserin histolojik
grade’ine gore: diisiik gradeli olanlarin %66’ken, yiiksek gradelilerin %3’ tiir.
Cerrahi tedavi olanlarin %11, olmayanlarin ise %3 olarak goriilmiistiir. Kanser

yerlesim yeri gore: LU %27, LL %8, Kafa kemiklerinde %0, Pelvis %0 olarak
saptanmustir. (Sekil 4.24)
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Sekil 4.24: Paget hastaliginda osteosarkomda prognostik faktor grafigi
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9. Osteosarkom NOS

Yas gruplarma gore 5 yillik sagkalimi: 0-25 yas arast %48, 26-59 yas
arast %34 ve 60 yas {stii hastalarda ise %11 olarak saptanmistir. Cinsiyete gore:
erkeklerde %36, kadinlarda ise %40. Irkina gore: beyaz irkta %37, siyah 1rkta %36
ve digerlerinde %40 olarak goriilmiistir. Medeni durumuna gore: bekarlarda %45,
evlilerde %27°dir. Osteosarkom primer kanseri olan hastalarda 5 yillik sagkalim %41,
osteosarkom sekonder kanseri olan hastalarda %17 olarak saptanmistir. Kanserin
histolojik  grade’ine  gore: diisik gradeli olanlarin  %54’ken,  yiiksek
gradelilerin %36’dir. Cerrahi tedavi olanlarin %42, olmayanlarin ise %23 olarak
goriilmustiir. Kanser yerlesim yerine gore: LU %35, SL %48, LL %46, SL %42, Kafa
kemiklerinde %39, Cene %40, Goglis %27, Pelvis %10, Vertebra %23 olarak

saptanmustir. (Sekil 4.25)
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Sekil 4.25: Osteosarkomda NOS’ta prognostik faktor grafigi
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10. Osteosarkom Total

Yas gruplarina gore 5 yillik sagkalimi: 0-25 yas aras1 %49, 26-59 yas aras1 %39
ve 60 yas dustii hastalarda ise %12 olarak saptanmistir. Cinsiyete gore:
erkeklerde %38, kadinlarda ise %42. Irkina gore: beyaz irkta %40, siyah irkta %39
ve digerlerinde %43 olarak goriilmiistir. Medeni durumuna gore: bekarlarda %46,
evlilerde %32’dir. ~ Osteosarkom primer kanseri olan hastalarda 5 yillik
sagkalim %44, osteosarkom sekonder kanseri olan hastalarda %217 olarak
saptanmistir. Kanserin histolojik grade’ine gore: diisiik gradeli olanlarin %60’ken,
yuksek gradelilerin %38’dir. Cerrahi tedavi olanlarin %45, olmayanlarin ise %21
olarak goriilmiistiir. Kanser yerlesim yerine gore: LU %37, SL %49, LL %48,
SL %48, Kafa kemiklerinde %42, Cene %41, Gogiis %29, Pelvis %13, Vertebra %20

olarak saptanmistir. (Sekil 4.26)
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5. TARTISMA ve SONUC

Osteosarkom en sik goriilen primer Kotl huylu kemik timorudir. Buna ragmen
tim kanserlerin %1’inden daha azimi olusturmaktadir. Osteosarkom osteoid Uretim
egilimindeki malign mezenkimal hiicrelerden olusur. [66,67] Hizl1 biiyiir, hizli yayilir
ve en siklikla akciger metastazi yaparak hastalarin Oliimiine sebep olmaktadir.
Gegmiste osteosarkom hastalar1 amputasyonla tedavi edilmis ancak sagkalim yiizdesi
uzun gozlemlerde %210-%20 arasinda goriilmiistir. Cok ajanli kemoterapinin
uygulanmasiyla beraber uzun doénemli sagkalimi belirgin artmis ve uzuv koruyucu

cerrahiye zemin hazirlamistir. [68]

Osteosarkomda, erken teshis, yeterli tedavi, tlimorsliz cerrahi smir ve
fonksiyonel rekonstriiksiyon, lokal niiksiin 6nlenmesi basariy1 arttiran etmenlerdir.
Nadir goriilen bu tiimorii daha iyi tanimak, aragtirmak, yeterli bilgi birikimine sahip
olmak ve yeterli alt yapis1 olusturabilmek basarili bir tedavi i¢in olmazsa olmazdir.
Bunun i¢in diinyanin farkli bolgelerindeki onkoloji merkezlerinde osteosarkomun
epidemiyolojisi, siirviyi ve prognostik faktorler iizerinde arastirmalar yapilmistir.

[69-72]

Bu calismada Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) Programi tarafindan yayimlanmis 1975-2016 yillart arasi tani
konulmus ve tedavi edilmis 6844 hastada yas, cinsiyet, irk, medeni hal, primer
kasner olup olmamasi, histolojik grade’i, kanser yerlesim yeri ve cerrahi tedavisi gibi
degiskenler Uzerinden osteosarkom ve histolojik subtiplerinde epidemiyoloji,

sagkalim ve prognostik faktorelerin karsilastirilmasi yapilmistir. Daha 6nceki SEER
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calismalarina bakarsak, belirli bir yas grubu tizerinde ya da belirli bir anatomik
bolgenin osteosarkomlar1 ¢alisilmistir.[69-73] Calismamiz literatiirde bulabildigimiz
kadariyla, hasta sayist ve karsilagtirilan degiskenler agisindan en genis ve kapsamli

calisma sayilmaktadir.

Epidemiyoloji

Sun ve ark[108] tarafindan 5950 hasta iizerinden 2018’de yapilmis
calismasinda osteosarkom subtiplerinin oranlari: osteosarkom NOS (%70.1),
kondroblastik osteosarkom (%12.2), fibroblastik osteosarkom (5.1%), parosteal
osteosarkom (%4.7), telenjiektatik osteosarkom (%1.7), paget hastaligina sekonder
osteosarkom (%1.4)olarak belirtilmistir. Bizim ¢alismamizada osteosarkom histolojik
subtiplerini goriilme sikligina gore siralayacak olursak, osteosarkom NOS (%70.7),
kondroblastik osteosarkom (%12.3), fibroblastik osteosarkom (4.7%), parosteal
osteosarkom (%4.2), telenjiektatik osteosarkom (%2.6), santral osteosarkom (%1.8),
paget hastaligmma sekonder osteosarkom (%1.4), periosteal osteosarkom (%0.8),
kicuk htcreli osteosarkom (%0.7), yuksek gradeli ylizey osteosarkom (%0.3),
intraosseous iyi diferansiye osteosarkom (%0.1) olarak saptanmistir ve sonuglar
benzerdir. Literatiirde yapilmis bircok c¢alismalar ile de paralellik gostermistir.

[46,74-76]

Osteosarkom NOS histolojik siniflandirlima yapilmamis gruptur ve SEER
programinda histolojik siniflandirma yapilirken osteoblastik osteosarkom subtipine
yer verilmemistir. Osteosarkom NOS’un yiizdesi daha Once yapilmis literatiir
bilgilerine gore, osteoblastik osteosarkomunkine yakin saptanmistir. Bundan dolayi
osteosarkom NOS’un osteoblastik osteosarkom olabilecegi diisiiniilmektedir.

Osteosarkom NOS’tan sonra kondroblastik osteosarkom 2. siklikta goriilen histolojik
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subtiptir, intraosseous iyi deransiye osteosarkomda en az saptanan histolojik subtip

oldugu goriilmiistiir.

Anfinsen ve ark.[77] yaptig1 primer kemik kanserlerinin insidans ¢aligmasinda
osteosarkom insidansinin hayatin 2. dekadinda en yiikseklik gosterdigini, 30 ile 50
yas arasi insidansin diisme egliminde oldugunu ve ikinci pik yasinin da 75-79 yaslar
aras1 gosterdigini belirtmistir. Okada ve ark.[78] 1994 yaptig1 ¢alismasinda parosteal
osteosarkomun 30-40 yaslar arasi en sik gorildiigiinii ve pik yasmin konvensiyonel
osteosarkomlardan 1 dekat ge¢ oldugunu belirtmistir. Yaptigimiz bu ¢alisma
sonuglarina gore, Osteosarkom fibroblastik, parosteal ve paget hastaligina sekonder
osteosarkom digindaki tiim subtipleri 0-25 aras1 yas grubunda en sik goriilmektedir.
Fibroblastik ve parosteal osteosarkom 25-59 arasi yas grubunda 0-25 yas grubuna
gore hafif ylikseklik gostermistir. Caligmamizda daha 6nce yapilan ¢alismalar [9,77]
gibi 60 yas sonrasinda osteosarkom insidansindan ikinci pik saptanmamistir, ama
bazi histolojik subtiplerin insidansinin 60 yas sonrasi belirgin arttigi goriilmiistiir,
Paget hastaligina sekonder osteosarkom diger yas gruplarindan nadiren goriilmiisken,
mutlak ¢cogunlukla 60 yas {istli hastalarda goriilmiistiir. Bu sonu¢ daha 6nce yapilmis

literatiir galigmalar1 ile uyumluluk gostermistir.[79-82]

Osteosarkom goriilme sikligina cinsiyet iizerinden bakacak olursak, Ottaviani
ve ark.[83] 2009 yaptig1 osteosarkomun epidemiyoloji ¢alismasinda osteosarkom
insidansinin totalde herzaman erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugunu,
erkeklerde insidanst 5.4” ken, kadinlarda 4.0 olarak saptandigini belirtmistir. Daha
once bahsettigimiz Okada ve ark.[78] 1994 yaptig1 parosteal osteosarkom tizerindeki
ayni ¢calismada ise parosteal osteosarkomun diger histolojik subtiplerden farkli olarak
kadinlarda daha sik goriildiigii belirtilmistir. Bu ¢alismamizda da osteosarkom
totalde erkeklerde(%54.5) kadinlara(%45.5) gore daha sik goriilmekteyken,

fibroblastik osteosarkom ve yiksek gradeli yiizey osteosarkomda kadin erkekte
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esitlik goOstermistir. Parosteal osteosarkom ise kadinlarda daha sik oldugu
saptanmistir. Yas grubuna gore bakildiginda yas ilerledik¢e kadinlarin oraninda artig
gOstermektedir.(<25-%43.2, 26-59-%46.7, >60-%50.6) Sonu¢ daha 6nce yapilmis

literatiir galigmalar ile benzerlik gostermektedir.[83-85]

Hastanin 1rk1 ve medeni durumu {izerinden inceleme yaparsak, osteosarkom tiim
subtipleri ve tiim yas gruplarinda beyaz irkta(totalde %76) diger irklara(siyah %14.4,
diger %8.7) gore daha fazla goriildiigiini gérmekteyiz. Duong ve ark.[86] 2013
yilinda yaptig1 osteosarkomun epidemiyolojisi tiizerindeki calismasinda da
osteosarkom hastalarinin %80’1 beyaz 1rk, %16’si ise siyah itk oldugunu belirtmis
olup, sonuglar ¢galismamizla paralellik gostermistir. Osteosarkom totalde bekarlarda
daha sik goriilmesine ragmen, 25 yastan sonra evlilerde goriilme orani1 bekarlara gore
daha fazladir. Histolojik subtiplerine bakarsak, sadece pagete sekonder osteosarkom
hastalarinda evli olanlar daha fazladir. Bunun nedeni de osteosarkom hastaligi genel
olarak en sik goriildiigii 0-25 yas grubunda bekarlarin daha ¢ok olmasi, pagete
sekonder osteosarkomun daha sik goriildiigi 60 yas istii hastalarda evli olanlarin

oraninin mutlak stiretle daha yiiksek olmasi olarak diistiniilmiistiir. [87-89]

Osteosarkom ¢ocuk kanserileri igersinde en sik goriilen sekonder kanser
hastaligidir.[90] En c¢okta Ewing sarkom, Retinoblastom, Rhabdomiyosarkom,
Hodgking lenfoma nedeni ile yapilan radyoterapi ve kemoterapiler sonucu meydana
gelmektedir.[91-92] Mirabello ve ark[9] ¢alismasinda osteosarkom %88 oranda
primer kanser olarak gorilirken, %10 oranda sekonder kanser olarak goriilmiistur.
Bizim yaptigimiz ¢alismada da osteosarkom tiim yas grubu ve subtiplerinde ilk tani
aldiginda ayn1 sekilde %88 oranda primer(ilk) kanser, %12 oranda sekonder kanser
oldugu saptanmistir. Lee ve ark.[93] yaptig1 calismada, her 6 kanser hastasindan

birinde sekonder kanser goriilebildigini, sekonder kanser goriilmesinin yaslanma,
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yasam tarzi(sigara, diyet, enfeksiyon) ve genetik faktorlerle iliskili oldugunu

belirtmistir.

Calismamizda da 60 yas istii hastalarda osteosarkoun ikincil kanser olarak
goriilme oranimin diger yas gruplarina gore belirgin arttifi goriilmiistiir. 0-25 arasi
yas grubunda sekonder osteosarkom hastalari bu yas grubundaki hastalarin1/20’ni
olustururken, 60 vyas istii hastalarda 1/3’nin sekonder osteosarkom oldugu

saptanmistir.

Osteosarkom  yuksek gradeli kanser olup, c¢alismamiza dahil edilen
hastalariin %54.7’si yiiksek gradeli, %9.3°1 diisiik gradeli olarak saptanmistir, %36
hastaya histolojik siniflandirilmamisgtir. Klein ve ark.[98] tarafindan yazilmisg
osteosarkomun anatomik ve histolojik varayantlariyla ilgili makalede parosteal
osteosarkom diistiik gradeli, periosteal osteosarkom ise intermediate, intramedller
osteosarkomlar ¢ogunlukla yiiksek gradeli olarak belirtilmistir. Calisma sonucumuza
gore, parosteal osteosarkom ve intraosseous iyi diferansiye osteosarkom siklikla
diisiik gradeli olarak saptanmisken, periosteal osteosarkomda yiiksek grade ve diisiik
gradeli hasta sayis1 yakinlik gostermistir. Haricindeki tiim histolojik subtiplerin
siklikla yiiksek gradeli kanser oldugu goriilmiistiir. Tiim bu sonuglar daha Once

yapilmis literatiir calismalari ile paralellik gostermistir. [94-98]

Osteosarkomun anatomik yerlesimi, ottaviani ve ark.[83] yaptig1 calismaya
gore, %42 femur, %19 tibia, %10 humerus, %8 pelvis, %8 kafa kemikleri ve ¢enede
saptandig1 belirtilmistir. SEER programinda kanserin yerlestigi spesifik kemik
hakkinda bilgi verilmemis olup, bdlgeler iizerinde yerlesim yerleri bahsedilmistir.
Buna gore bakildiginda, calisma sonucumuz ise tiim subtiplerinde ve tiim yas
gruplarinda en sik olarak alt ekstremite uzun kemiklerinde(%55.1) goriilmistiir.

Kondroblastik ve paget hastaligina sekonder osteosarkom haricindeki tiim
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subtiplerde list ekstremite uzun kemiklerinde 2. sirada goriilmiistiir. Kondroblastik ve
paget hastaligina sekonder osteosarkomda ise alt ekstremite uzun kemiklerden sonra
en sik pelviste gorulmektedir ve pelviste gorilme olasiligi genel olarak yas
ilerledik¢e artis gostermistir. Calisma sonucu literatlir ¢aligmalar1 ile uyumluluk

gostermistir. [99,100]

Sagkalhim

Osteosarkomun 5 ve 10 yillik sagkalimi multiajan adjuvan kemoterapinin
kullanima girmesinin ardindan belirgin artmig gostermistir, ama farkli histolojik
subtiplerde degisiklik gostermektedir. Nie ve ark.[101] yaptig1 ¢alismada parosteal ve
periosteal osteosarkomun metastatik hastaliklar ile iligkili olmadig1 ve sagkaliminin
tim histolojik subtipler icerisinde en iyi oldugu belirtilmistir. Bacci ve ark.[102]
yaptig1 calismada da fibroblastik ve telenjiektatik osteosarkomun 5 yillik
sagkaliminin kondroblastik osteosarkomdan daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Jawad
ve ark.[103] yaptig1 ¢alismada ise paget hastalifina sekonder osteosarkomun tiim
histolojik subtipler icersinde en kotii prognoza sahip oldugu belirtilmistir.
Calismamizda histolojik subtiplerinde sagkalimini inceledigimizde, yukardaki
caligmalara benzer sekilde parosteal ve periosteal osteosarkomun sagkaliminin en 1yi,
fibroblastik, telenjiektatik ve santral osteosarkomun sagkaliminin kondroblastik ve
kicik hucreli osteosarkomdan daha iyi oldugunu, pagete hastaligina sekonder

osteosarkomun ise en kotii oldugunu gérmekteyiz.

Yas grubuna gore bakildiginda, Mirabello ve ark.[9] yaptig1 calismada, 0-24
aras1 yas grubunda 5 yillik sagkalim %61.6, 25-59 aras1 yas grubunda %58.7, 60 yas
Ustii hastalarda ise %?24.2 olarak belirtilmistir. Calismamizda da benzer sekilde

osteosarkom hastalarin sagkalim ve medyan yasam siirelerinde yas ilerledikce
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belirgin diisiis gormekteyiz. 0-25 aras yas grubunda en yiiksek (%63), 60 yas istii
hastalarda 1/3’i kadar azaldi1g1(%20), 0-25 ile 26-59 yas gruplarinda farkin ¢ok
belirgin olmadig1 saptanmistir. Benzer eglim daha once yapilmis ¢alismalarda da
ortaya konulmustur.[102-106] Yash hastalardaki diisiik sagkalim kismi olarak
metastatik hastaliklar ve hastalardaki diisiik toleranstan dolay: diisiik doz kemoterapi

kullanmaya mecbur kalinmasina baglanabilir.[107]

Prognostik Faktorlerin Karsilastirilmasi

Osteosarkom hastalarinda prognostik faktorlerin belirlenmesi risk gruplarini
tanmimlamak, hastaligin sonucunu Ongdrmek acgisindan hayati Oneme sahiptir.
Osteosarkom histolojik subtiplerinde yas, cinsiyet, irk, medeni durum, primer(ilk)
kanser olup olmamasi, histolojik grade ve kanserin anatomik yerlesim yeri ve cerrahi
tedavi gecirip gecirmedigi gibi degiskenlerin sagkalim iizerindeki etkileri

karsilastirildi.

Calisma sonucuna goére yasin osteosarkomun tiim subtiplerinde sagkalim
tizerinde belirgin etkisi oldugu saptanmistir. Tiim subtiplerde ayn1 sekilde 0-25 arasi
yas grubunda prognoz en iyiken, 60 yastan sonra prognozun en koti oldugunu
gObrmekteyiz. Literatlire daha 6nce yapilmis ve benzer sonug alinmis bir¢ok ¢alisma

bulabilmekteyiz. [108-113]

Cinsiyetin sagkalim {iizerindeki etkisini inceleyecek olursak, literatiirde
cinsiyetin osteosarkom sagkaliminda etkisiz oldugunu gdsteren caligmalarla
karsilastigimiz gibi[116,117], kadin hastalarda prognozun daha iyi oldugunu gosteren
calismalarida gormekteyiz.[8,101,114,115] Nathan ve ark.[8] yaptig1 calismada

kadinlarda(%64) sagkalimin erkeklere(%59) gore daha iyi oldugu belirtilmistir,

78



ancak farkin cok biiyilk olmadigin1 gormekteyiz. Bizim calismamiza gore,
osteosarkomun 5 yillik sagkalimi erkeklerde %38, kadinlarda %42 olarak saptanmis
olup, ¢ok belirgin olmamakla birlikte kadinlarda prognozun biraz daha iyi oldugu
saptanmigtir. Cogu histolojik subtiplerde benzer sonug¢ alinirken, paget hastaligina
sekonder osteosarkomda farkin ¢ok daha belirgin oldugunu gérmekteyiz.(kadin %16,

erkek %2).

Wu ve ark.[118] 1314 osteosarkom hastasi {izerinden yaptig1 ¢alismasda farkl
irklarda sagkalimin benzer oldugu belirtilmistir. Calismamizda ise 5 yillik sagkalim
beyaz irkta %40, siyahlarda %39 ve diger rklarda %43 olarak saptanmis olup, irk’in
osteosarkom sagkaliminda etkisiz oldugu goriilmektedir. Paget hastaligina sekonder
osteosarkom disindaki histolojik subtiplerde benzer sonuclar alinmisken, paget
hastaligina sekonder osteosarkomlarda farkli olarak beyaz irkta %6, siyah 1rkta %20,
diger irklarda ise %0 olarak saptanmistir. Medeni durumuna gore incelendiginde,
bekar hastalarin prognozunun daha iyi oldugu goriilmektedir, bunun nedeni de bekar
hastalarin ¢ogunlukla prognozu en iyi olan 0-25 yas arasi hasta grubunda oldugu

diistintilebilir.

Sekonder osteosarkomun prognozunun primere gore kotii olduguna dair c¢ok
sayida calismalar mevcuttur.[119] Sim ve ark.[120] Mayo klinikte postradyasyon
osteosarkom tanis1 alan 55 hastasi lizerinde yaptig1 calismada hastalarin ortalama
sagkalim stiresinin 1.1 yil oldugunu raporlamistir. Bu kotii sonucun goriilen
bulgularin primer kansere ait oldugu diisiiniilerek tanida gecikme olabildigi
diisiiniilmistiir. Bechler ve ark. [121] yaptig1 calismada 9 sekonder osteosarkom
hastasindan sadece 1 hastanin 5 yildan uzun yasidigini bildirmistir. Cogu zaman
sekonder osteosarkomun axial kemiklere yerlestigi ve total cerrahi eksizyonun zor
oldugu gosterilmistir. Calismamizda osteosarkomun primer kanser olmasmin ve

histolojik grade’inin tum histolojik subtiplerde prognoz uzerinde belirgin etkili
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oldugu saptanmistir. Primer kanseri olanlar ve diisiik gradeli olanlarin prognozunun
sekonder kanser olanlar ve yiiksek gradeli olanlara gore daha iyi oldugu gorilmistiir.
Nathan ve ark.[8] Mirabello ve arv.[9] yaptigi ¢alismalarda ayni sekilde diisiik
gradeli osteosarkomun prognozunun Yyiksek gradelilere gore daha iyi oldugu

belirtilmistir.

Daha onceki yapilmis caligmalarda kanser yerlesim yerinin en Onemli
prognostik faktorlerden biri oldugu gosterilmistir. [122-126] Bielack ve ark.[104]
yaptig1 ¢aligmada ekstremiteye yerlesmis osteosarkomda 5 yillik sagkalim %81
olarak raporlanmigken, Kawai ve ark.[127]yaptig1 ¢alismada pelvis osteosarkomunun
sagkalimi1 %27 olarak raporlanmistir. Shives ve ark.[128] ve Ozaki ve ark.[129]
yaptig1 calismalarda vertebra osteosarkomlarinin medyan sagkaliminin 2 yilin altinda
oldugu belirtilmis. Bizim ¢alismamizda da kanserin anatomik yerlesiminin prognoz
tizerinde etkili oldugunu, ekstremite ve kafa kemiklerindeki osteosarkomlarin pelvis,
vertebra ve gdgiis kemiklerindekilere gore prognozun daha iyi oldugu saptanmustir.
Ozellikle kondroblastik osteosarkomun vertebrada, pagete sekonder osteosarkomun
pelviste 5 yillik sagkalimm %0 oldugu saptanmistir. Nie ve ark.[101] yaptig
calismada prognozu iyiden koétiiye dogru kafa kemikleri, ¢ene, alt ekstremite, iist
ekstremite, vertebra, goglis kemikleri ve pelvis olarak siralanmistir ve bizim
calismamiz ile paralellik gostermistir. Bu sonucun nedeni de pelvis, vertebra ve
gogiiste yerlesimli lezyonlar biiyiik organ ve damar, sinirlere yakin yerlesimli olup,

cerrahi olarak total eksizyon pek miimkiin olmamasi su¢lanmastir.

Martin ve ark.[130] 321 osteosarkom hastas1 iizerinde yaptig1 ¢alismaya gore,
cerrahi tedavi olmayan hastalarin prognuzunun cerrahi tedavi olanlara gore koti
oldugu belirtilmistir. Calismamizda da cerrahi tedavi olanlarin sagkalimi %45 ken,

olmayanlarin %21 olarak saptanmustir.
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Calismamizda osteosarom epidemiyolojisi ve histolojik subtiplerinde prognostik
faktorler efektif sekilde karsilastirilmasina ragman, bazi eksikliklerde mevcuttur.

1. SEER veritabaninda radyoterapi ve kemoterapiyle ilgili bilgile mevcut
olmadigindan, yapilan adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi ve kullanilan ilaglara
bilinmemektedir.

2. Yapilan detayli cerrahi tedavi bilgileri olmadigindan, farkli cerrahi tedavi
yontemlerin prognoz tizerindeki etkileri calisilamamistir.

3. Tedavi siirecindeki yapilan bakilan biyolojik markerlar ve kanser rekdrensi ile

ilgili bilgiler eksiktir.

4. Hastaligin prognozu belirleyen metastaz ve tiimor boyutuyla ilgili bilgiler

eksiktir.

Bu eksiklikler {iizerinde c¢aligmalarin yapilmasi, osteosarkomu daha iyi

taninmasina ve daha etkili tedavi edilmesine olanak saglayacagina inanmaktayiz.

Hem diinyada hem de Tiirkiye'de nedeni bilinen Oliimler siralamasinda
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada kanser gelmektedir. Geng nesilleri
etkileyen bu primer kemik kansei Uzerinde daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag vardir.
Caligmamiz SEER veritabanini kullanilarak literatiirde gorebildigimiz en genis hasta
serisi lizerinde yapilmis popiilasyon bazli retrospektif kohort c¢alisma olup,
osteosarkom hastaliginin tedavi basarisim1 direkt etkilileyen erken tani koyma
konusunda ¢ok 6nemli rolti olan epidemiyolojisi ve hastaligin prognozunu etkileyen

faktorler tizerinde mevcut literatiirii destekleyen sonuglara ulagmustir.
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