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OZET

Giines, YE. Osteosarkom tedavi sonuclari, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, Nisan 2022. Cocukluk ¢agi
osteosarkom tanili hastalarin tedavi sonuglarinin incelenmesi ve bu sonuglara etki eden
prognostik faktorlerin belirlenmesi amaclandi. Ocak 2000 ile Aralik 2019 yillar
arasinda tanist konmus, linitemizde tedavi edilmis, timor rezeksiyonu yapilmus,
tedavisi tamamlanmis ve izlem verilerine ulasilabilen 18 yas altindaki osteosarkomlu
hastalarin onkoloji dosyalar1 ve hastane bilgi kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Calismaya dahil edilen hasta erkek/kiz oran1 1.5 idi. Hastalarin ortanca yas1 12.9 yildi
(6.5-17.9). Hastalarin %40’mnda metastaz mevcuttu. Elli dokuz hastaya (%65.6)
doksorubisin-sisplatin protokolii verildi. Haziran 2015’ten itibaren 31 hasta (%34.4)
EURAMOS protokolii ile tedavi edildi. Hastalarin ¢oguna (%80) ekstremite koruyucu
cerrahi uygulandi. Hastalarin biiylik boliimiinde (%94.2) cerrahi sinirlar negatif
saptandi. Caligmaya dahil edilen hastalarin %71.6’sinda nekroz oran1 %90 ve altinda
idi. Hastalarin 5 yillik olaysiz ve genel yasam hizlart %32.9 ve %59.6 bulundu. On
yasin altinda 5 yillik genel yasam hiz1 %79 idi. Metastatik hastalarin 5 yillik olaysiz
ve genel yasam hizlan sirasiyla %16.9 ve %45.7 idi. Lokalize hastalikta ise 5 yillik
olaysiz ve genel yasam hizlar sirasiyla %39.9 ve %65.3 olarak bulundu. Bu iki grup
arasinda genel yasam hizlar1 arasindaki fark biiyiik 6l¢iide anlamliydi (p=0.009).
Hastalarin %48.8’inde ortanca 10.2 ayda (2.1-77.7 ay) rolaps gozlendi. Calismamizda
tedavi sonuglar1 ve sagkalim hizlar1 literatiir ile benzer bulundu. EURAMOS
protokoliiniin izlem siiresi heniiz kisa olmakla birlikte benzer izlem siiresinde AP
protokoliine gore tedavi basarisinin yiiksek oldugu gosterilmistir (EFS p=0.003, OS
p=0.016). Osteosarkomda en kotii prognostik isaret metastatik hastaliktir. Ekstremite
koruyucu cerrahi yaklasim ile birlikte metotreksat, sisplatin ve doksorubisin igeren

kemoterapi protokolii osteosarkomda etkindir.

Anahtar sozciikler: Osteosarkom; kemoterapi; yiiksek doz metotreaksat; ekstremite
koruyucu cerrahi



ABSTRACT

Gunes, YE. Osteosarkom tedavi sonuclari, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2022. It was
aimed to examine the treatment results of patients with childhood osteosarcoma and to
determine the prognostic factors. Oncology files and hospital records of patients under
18 years of age with osteosarcoma who were diagnosed between January 2000 and
December 2019, treated in our center, underwent tumor resection, completed
treatment, and whose follow-up data could be accessed were retrospectively reviewed.
The male/female ratio of patients included in the study was 1.5. The median age of the
patients was 12.9 years (6.5-17.9). Metastases were present in 40% of the patients.
Fifty-nine patients (65.6%) were given doxorubicin-cisplatin protocol. After June
2015 31 patients (34.4%) were treated with the EURAMOS protocol. Limb sparing
surgery was performed in most of the patients (80%). Surgical margins were negative
in 94.2%. Necrosis rate was 90% or less in 71.6% of the patients included in the study.
The 5-year EFS and OS rates of the patients were 32.9% and 59.6%. The 5-year OS
rate under the age of 10 was 79%. The 5-year EFS and OS rates of metastatic patients
were 16.9% and 45.7%, respectively. In localized disease, the 5-year EFS and OS rates
were 39.9% and 65.3%, respectively. The difference in OS rates between these two
groups was highly significant (p=0.009). Relapse was observed in 48.8% of the
patients in a median of 10.2 months (2.1-77.7 months). In our study, treatment results
and survival rates were found to be similar to those in the literature. Although the
follow-up period of the EURAMOS protocol is still short, it has been shown that the
success of treatment is higher than the AP protocol in a similar follow-up period (EFS
p=0.003, OS p=0.016). The worst prognostic sign in osteosarcoma is metastatic
disease. Extremity-sparing surgical approach together with chemotherapy protocol

including methotrexate, cisplatin and doxorubicin is effective in osteosarcoma.

Key words: Osteosarcoma; chemotherapy; high dose methotrexate; limb sparing

surgery
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AP Doksorubisin ve Sisplatin

AJCC Amerikan Kanser Ortak Komitesi

BT Bilgisayarl1 Tomografi

COG Amerikan Cocuk Onkoloji Grubu — “’Children’s Oncology
Group”’

EFS Olaysiz Yasam Hizi

ESMO Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi — “’European Society for
Medical Oncology’’

ESOS Iskelet D1s1 Osteosarkom

ICE [fosfamid, Karboplatin ve Etoposid

IE [fosfamid ve Etoposid

LDH Laktat Dehidrojenaz

MAP Metotreksat, Doksorubisin ve Sisplatin

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme

MSTS Kas-Iskelet Sistemi Tiimorleri Cemiyeti - <’Musculoskeletal
Tumor Society’’

MTP-PE Muramil Tripeptid Fosfatidiletanolamin

NCCN Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Agi — ‘’National
Comprehensive Cancer Network™’

NK hiicreleri Dogal Oldiiriicii Hiicreler

(0N} Genel Yasam Hizi

PET Pozitron Emisyon Tomografisi

Ra-223 Radyum-223 Dikloriir

RTS Rothmund-Thomson Sendromu

Sm153-EDTMP Samaryum-153 Etilendiamin Tetrametilen Fosfat

TNM Timor, Lenf nodu ve Metastaz

YDMTX Yiiksek Doz Metotreksat
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1. GIRIS VE AMAC

Osteosarkom osteoid veya olgunlasmamis kemik tiretimi ile karakterize olan
cocuk ve ergenlerde en sik goriilen kemik kanseridir (1, 2). Kemik sarkomlari
Tiirkiye’deki glincel verilere gore ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen yedinci kanser
olma 6zelligini tasirlar (3). Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 20 yasin altinda
kemik tliimori tanisi alan yaklasik 700 ¢ocuk ve ergen bulunmaktadir ve bu tanilarin

da yaklasik 400’1 osteosarkomdur (4).

Tedavinin temelinde cerrahi eksizyon ve kemoterapotik ilaglarin yer aldigi bu
hastalikta 20. yiizyilin sonlarina kadar tedavi basarisi diisiik seyretmektedir. Ozellikle
1980 yilindan sonra gelistirilen yeni ilaglar ve cerrahi tekniklerin gelismesiyle birlikte
hastalarin yasam hizlarinda belirgin iyilesmeler saglanmaktadir (5). Diinya genelinde
farkli veriler olmakla birlikte lokalize hastaliga sahip bireylerde bes yillik genel yasam
hiz1 %80’1ere yaklasirken, metastatik hastalikta ayni oranlar %20’lere diismektedir (6-
11).

Tedavi basarisinin degerlendirilmesinde ¢esitli parametreler kullanilmaktadir;
primer tiimoriin ve metastazlarin kemoterapiye verdigi histopatolojik yanit (nekroz
orani), cerrahi sinir durumu ve tiimoriin boyutlarinda meydana gelen degisimler
bunlara 6rnek gosterilebilmektedir. Literatiirde bu prognostik faktdrlerin tedaviye olan

etkileri ¢ok sayida ¢alismada vurgulanmaktadir (5, 12-17).

Bu c¢alismada Ocak 2000 ile Aralik 2019 arasinda yeni tani konmus ve
hastanemizde tedavi edilmis osteosarkomlu hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi
sonuglari retrospektif olarak incelenmistir. Prognostik faktorlerin degerlendirilmesi ve

farkl klinik 6zelliklere gore yasam hizlarinin arastirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

Osteosarkom ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde kemigin en sik goriilen
kanseridir. Tipik olarak bimodal bir yas dagilimina sahiptir. Agirlikli olarak yasamin
ikinci on yilinda (13-16 yas) ve yash bireylerde bulunur. Kemoterapinin yaygin
kullanimindan 6nce osteosarkomlu hastalarin %80-90'1 lokal tiimér kontroliine ragmen
metastatik hastalik ile hayatlarin1 kaybetmekte idi. Adjuvan sistemik kemoterapinin
kullanilmaya baslamasi1 ile osteosarkomda yasam hizlar1 yiikselmistir. Tedavi
yaklagimi biyopsi ile tan1 konduktan sonra ve operasyona kadar verilen kemoterapinin
ardindan miimkiin ise ekstremiteyi koruyarak genis timor rezeksiyonu yapilmasi ve
cerrahi sonrast histolojik tiimdr yanitim1 degerlendirerek kemoterapiye devam
edilmesidir. Bu sekilde bagvuru sirasinda metastatik tiimorii olmayan ekstremite
yerlesimli osteosarkomlu hastalarin en az fligte ikisinde uzun vadeli sagkalim
saglanabilmektedir. Cerrahi tedavideki gelismeler sayesinde ekstremite koruyucu

cerrahi teknikler yapilan amputasyon sayisini dnemli 6l¢iide azaltmustir (18-22).

Tedavi prensipleri ve kemoterapilerin gelismesi sayesinde hastalarin prognozu
tyilesmektedir. Bu ilerlemelere ragmen yeni kemoterapotik ajanlar arastirilmaya ve

yeni cerrahi yontemler gelistirilmeye devam etmektedir.

2.1. Epidemiyoloji

Yillik insidanst 1 milyonda 4,7 hasta olup cocuklarda kanser kaynakli
olimlerin %8,9’unu olusturmaktadir (23). Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil
teshis edilen tiim kanserlerin %]1'ini olusturmaktadir. Kemik sarkomlar1 tiim ¢ocukluk
cagl kanserlerinin yaklagik  %6'stm1  olusturmaktadir. Bu oramin  yarisi
osteosarkomlardir. Yirmi yasin altindaki bireylerde tiim kemik kanserlerinin %56's1m

osteosarkomlar olusturur (2, 3, 24, 25).

Osteosarkomlar erkeklerde kizlara kiyasla, siyahlarda ve diger irklarda ise

beyaz irka kiyasla daha sik goriiliirler (4, 24).

Cocukluk c¢ag1 kanserleri insidansi uluslararast ve kitalararasi farkliliklar
gosterir. Afrika, Gliney Asya ve Orta ve Giiney Amerika'nin bazi bolgelerinde Kuzey

Amerika veya Avrupa ile karsilastirildiginda iki kat daha fazla yeni vaka oldugu



tahmin edilmektedir (26). Afrika tilkeleri gibi az gelismis llkelerdeki verilere gore
Avrupa'dakilere kiyasla Afrika {ilkelerinde, ozellikle Sudan ve Uganda'da

osteosarkom insidansi yiiksektir (27).

2.2. Risk Faktorleri ve Patogenez

Cocuklarda osteosarkomlarin ¢ogu sporadiktir. Bazi hastalarda kalitsal
yatkinlik da goriilebilmektedir. Genetik kosullarin osteosarkom ile iligkisi nedeniyle
yeni teshis edilmis osteosarkomlu hastalar i¢in aile Oykiisiiniin dikkatli alinmasi
onemlidir. Pediatrik kanserlere yatkinlik olusturan genetik mutasyonlar inceleyen ve
yeni nesil sekanslama kullanilarak yapilan bir ¢alismada kanserli 1120 ¢ocuk
degerlendirilmis ve osteosarkomlu hastalarda %18 oraninda patojenik veya patojenik
oldugu diisiiniilen mutasyonlar tespit edilmistir. Mutasyonlarin cogunun RB1 ve TP53
genlerinde oldugu gorilmistir (28). Cogu osteosarkomun karmasik, dengesiz bir
karyotipi vardir. Osteosarkomlarda en yliksek heterozigotluk kaybi siklig1 3q, 13q, 17p
ve 18q kromozomlarinda rapor edilmistir (29, 30).

Retinoblastomun kalitsal formlart ile iliskili genetik anormallik %601 yumusak
doku sarkomlar1 ve osteosarkomlar olmak iizere ikinci kanser gelistirme riskinde artis

ile iliskilidir (31, 32).

Li Fraumeni sendromu hiicre dongiisii diizenlenmesinde yer alan ve genomun
biitiinliglinii siirdiiren TP53 tiimor baskilayict geninde germline inaktive edici
mutasyonlar tasir. Aile bireylerinde meme, yumusak doku, adrenokortikal ve beyin

tiimorleri, 16semiler ve osteosarkomlar goriiliir (33-35).

Kalitsal retinoblastom ve Li Fraumeni sendromunun yani sira, osteosarkoma
yatkinligi bilinen diger genetik sendromlar arasinda Rothmund-Thomson, Bloom ve
Werner sendromlari yer alir. Rothmund-Thomson sendromu (RTS) otozomal resesif
bir hastaliktir. Bu sendroma sahip hastalardan olusan bir kohortta %32 hastada
osteosarkom gelistigi bildirilmistir (36). Rothmund-Thomson sendromlu hastalarin
yaklasik ticte ikisinde RECQL4 genindeki spesifik bir fonksiyon kaybina yol agan
mutasyon tanimlanmistir ve bu durum osteosarkom riski ile yakindan iliskilidir.
Bloom ve Werner sendromlarinda sirastyla BLM ve WRN genleri mutasyona

ugramustir (37). Osteosarkoma yatkinlik olusturan diger durumlar arasinda Diamond



Blackfan anemisi (38), McCune-Albright sendromu (39) (fibr6z displazi) ve herediter

ekzositoz gibi hastaliklar sayilabilir.

DNA mikrodizi analizi ve tiim genom dizileme yontemleri metastatik
potansiyeli gosterebilecek molekiiler olaylarin tanimlanmasi ve molekiiler hedefli
tedavilerin yolunu agabilecek olmasi sebebiyle 6nem arzetmektedir (40). Hastadan
tiiretilen ksenograftlarda MYC, CCNEI1, CDK4, AURKB, PI3K-AKT-mTOR, VEGF
yolaklar1 gibi spesifik genomik degisiklikleri hedeflemenin osteosarkomda timor

yiikiinii 6nemli dlgiide azaltabilecegi gosterilmistir (41).

Osteosarkomun en sik ergen biiylime atagi donemi olan 13-16 yas grubunda
ortaya ¢ikmasi, kemik uzunlugu ve boyutunda en biiyiik artisin meydana geldigi diz
bolgesi kemiklerinde goriilmesi ve biiyiime ataginin daha erken ortaya ¢iktig1 kizlarda
erkeklere kiyasla daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasi osteosarkom gelismesinde hizli

kemik biiyiimesinin rol oynayabilecegi gosterilmistir (42).

Osteosarkom ¢ocukluk caginda kanser nedeniyle radyoterapi alan hastalarda
ilk 20 yil i¢inde ortaya ¢ikan en sik ikincil kanserdir. Radyoterapiden sonra ikincil
osteosarkomun ortaya ¢ikmasi arasindaki siire ortalama 12-16 yildir; ¢ocukluk cagi

kanseri nedeniyle tedavi edilenlerde bu siire daha kisa olabilmektedir (43, 44).

2.3. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Osteosarkomlu hastalarin ¢ogu tipik olarak tiimor bolgesinde lokalize agri
sikayeti ile bagvurur. Agn siirekli, aktivite sirsinda artan karakterde ve gece uykudan
uyandiran bir siddettedir. Bazen bir travma sonrasinda baslar ve zamanla artabilir.
Ates, kilo kayb1 ve halsizlik gibi sistemik semptomlar genellikle eslik etmez. Fizik
muayenede en 6nemli bulgu siklikla biiyiik ve palpasyonla hassasiyet yaratan yumusak
doku kitlesidir. Osteosarkom genellikle uzun kemiklerin metafiz bolgesini tercih eder.
Sirasiyla en yaygin tutulum bolgeleri distal femur, proksimal tibia, proksimal

humerustur.

Alkalen fosfataz, laktat dehidrojenaz (LDH) ve eritrosit sedimantasyon
hizindaki yiikseklik disinda laboratuvar bulgular1 genellikle normaldir. Cok ytiksek
LDH diizeylerinin (>460 U/I) kotli prognozla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar



olmasina ragmen diger laboratuar anormalliklerinin hastaligin siddeti ile iligkili

olduguna dair veri bulunmamaktadir (45, 46).

Basvuru aninda hastalarin %10-20'sinde metastatik hastalik vardir. Uzak
metastazlar cogunlukla akcigerlerdedir. Hastalarin yaklasik %1-6's1 ayn1 kemikte veya
bir eklemin karsit bolgesinde (transartikiiler) atlama metastazlar1 ile basvururlar.
Bunlar tiimorden anatomik olarak ayri ve daha kiiglik timor odaklaridir (47). Atlama

metastazlarinin daha kotii prognozla iligkili oldugu da gésterilmistir (48, 49).

Gizli mikrometastazlarin klinik olarak hastalarin ¢ogunda mevcut oldugu
varsayllmaktadir. Ciinkii adjuvan kemoterapi kullanimindan once, osteosarkomlu
hastalarin %80'inden fazlasinda lokal timor kontrolii saglanmasina ragmen metastatik
hastalik gelistigi gortilmistiir (40). Bu da kemoterapinin mikrometastazlarin yok

edilmesindeki basarisina isaret etmektedir.

2.4. Tam

Kemik timori siiphesi varsa yapilan ilk tanisal test genellikle etkilenen
bolgenin diiz grafisidir. Etkilenen kemikte radyodens ve radyolusen karigimi alanlarin
varligi, korteks yikimi, Codman {iggeni, ¢evre yumusak dokuda 1sinsal ossifikasyon
goriiniimii ve periosteal yeni kemik olusumu ile karakterizedir. Tan1 aninda hastalarin
yaklagik %12'sinde patolojik kirik goriilebilmektedir (50). Karakteristik radyografik
goriiniim ve klinik 6zelliklere sahip hastalarin yaklasik {i¢te ikisinde osteosarkom
tanisindan siiphenilse de hicbir radyografik bulgu patognomonik degildir. Kesin tani
icin biyopsi gereklidir. Ayirict tanida diger kotii huylu kemik tiimorleri (Ewing
sarkomu), 1yi huylu kemik tiimorleri (6rn. kondroblastom, osteoblastom) ve
osteomyelit ve anevrizmal kemik Kkistleri gibi neoplastik olmayan durumlar
diistiniilmelidir (51).

Uzun kemikte siddetli agr1 veya bir yaralanmadan sonra beklenenden daha
uzun siire devam eden veya giderek artan agr1 varliginda diiz radyografilerde patolojik
bulgu saptanmasa da, kemik tiimori i¢in klinik siiphe varsa manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) yapilmasi onerilir (51). Bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG
kemik ve yumusak doku tiimorlerinin lokal evrelemesinde kullanilmaktadir (52).

MRG yumusak doku uzanimlari, eklem ve kemik iligi tutulumu ve atlama



lezyonlarinin varliginin gosterilebilmesi konusunda {iistiin olmasi nedeniyle ¢cogu

durumda tercih edilir (48).

Osteosarkom metastazlarinin yaklasik %80'inin akcigerlerde oldugu g6z 6niine
alindiginda toraksi degerlendirmek cok oOnemlidir. Bunun i¢in en uygun yontem
BT’dir. Kiigiik pulmoner nodiilleri saptamada duyarlidir (53, 54). Metastatik
lezyonlar1 benign nodiillerden ayirt etmek, Ozellikle graniilomatdz hastalik ve
histoplazmozda zor olabilir. Osteosarkom metastazlarinda kalsifikasyon goriilebilir.
Stipheli pulmoner metastazlarin degerlendirilmesine rehberlik edecek kriterler Avrupa
ve Amerikan Osteosarkom Calisma Grubu tarafindan asagidaki tabloda gosterilmistir

(55).

Tablo 1. Pulmoner metastatik hastalik kriteri

Toraks BT Bulgular Yorumu

1 cm ve tlizerinde bir veya daha fazla Kesin pulmoner metastaz

plevra/pulmoner nodiil
veya

en biiyiik ¢ap1 0,5 cm ve {izerinde olan 3

veya daha fazla nodiil

Kiigiik veya daha az sayida lezyon Olas1 pulmoner metastaz

Pozitron emisyon tomografisi (PET) taramasi metastatik hastalik taramasi
acisindan katki saglar. Bazi caligmalar osteosarkomda pulmoner metastazlarin
saptanmasinda toraks BT’nin daha etkili olabilecegini bildirmektedir. Sekiz
calismadan olusan bir sistematik derlemede kemik sarkomunun pulmoner
metastazlarinin  degerlendirilmesi i¢in PET/BT'nin duyarlilik ve 06zgiilliigiiniin
strastyla %88 ve %98 oldugu gosterilmistir. Ayni derlemede kemik metastazlarinin
tespitinde duyarlilik ve 6zgiillik sirasiyla %92 ve %98 olarak bulunmustur (56).
Ayrica PET/BT'in tiim iskeleti kemik metastazlar1 acisindan taramada teknesyum

kemik taramasindan daha faydali olabilecegi gosterilmistir (57).

Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Ag (NCCN) kilavuzlart (58)

osteosarkomda PET ve/veya kemik taramalarini1 &nerirken, Avrupa Tibbi Onkoloji



Dernegi'nin (ESMO) 2021 yili kilavuzlar1 metastaz taramasi i¢in kemik sintigrafisi,
toraks BT c¢ekilmesini ve gerektiginde tiim viicut MRG veya PET kullanimini
onermektedir (59). Amerikan Cocuk Onkoloji Grubu (COG) kemik timori
komitesinin goriintiileme kilavuzlari, evreleme i¢in radyoniiklid kemik taramasi

ve/veya PET/BT taramasi dnermektedir (60).

Tablo 2. Amerikan Cocuk Onkoloji Grubu (COG) tarafindan tani aninda ve
preoperatif kemoterapi sonunda yapilmasi 6nerilen goriintiillemeler

Birincil timor bolgesi ve kemik 2 yonlii diiz grafi

metastazlari

Birincil tiimor bolgesi Biitiin kemigin kontrastli MRG tetkiki

Kemik metastazlari Kontrastli MRG veya BT

Akciger BT ve 2 yonlii diiz grafi

Tiim viicut Teknesyum kemik sintigrafisi ve/veya
PET/BT

Kemik tiimoriinden siiphelenilen hastanin tanisal biyopsi de dahil olmak tizere
ileri takip ve tedavi agisindan kapsamli bir merkezde degerlendirilmesi gerekir. Ideal
yaklasim biyopsi ve tiimor rezeksiyonunun osteosarkom tedavisinde deneyimli bir
ortopedi cerrahi tarafindan yapilmasidir. Biyopsinin gelecekte yapilacak olan tiimor
rezeksiyonun goz Oniinde bulundurularak uygun sekilde planlanmasi, ozellikle
ekstremite koruyucu cerrahinin uygun yapilabilmesi ve lokal niiks riskinin azaltilmas1

i¢in 6nem arz etmektedir (61-63).

2.5. Evreleme

Bagvuru sirasinda asikar metastatik hastaligi olan hastalar, lokalize hastaligi
olanlara gore daha kotii prognoza sahiptir. Metastazi olan hastalarin dnemli bir
kisminin tam iyilesme gosterebilecegi bilinmekte olup cerrahi planlamayi

kolaylastirmak i¢in kapsamli bir evreleme ¢alismasi yapilmasi gerekmektedir.

Kas-iskelet sistemi tiimorleri cemiyeti (MSTS) evreleme sistemi ¢ogunlukla
kemik sarkomlari igin kullanilir (64, 65) (Tablo 3). Bu bir cerrahi evreleme sistemi

olup osteosarkomlu hastalarda kemoterapiye karar vermek i¢in kullanilmaz. MSTS



evreleme sistemi metastatik olmayan malign kemik tiimdrlerini 6nce histolojik
derecesine, sonra da tiimoriin bolgesel anatomik uzanimina gore alt boliimlere ayirir.
Kemik tiimorleri i¢in anatomik uzanim timorin ilgili kemigin korteksi boyunca
uzanip uzanmadigma gore belirlenir. Yiiksek dereceli osteosarkomlarin ¢ogu

kompartman dis1 yerlesimlidir.

Tablo 3. Enneking/ Kas-iskelet sistemi tlimorleri cemiyeti (MSTS) evreleme sistemi

EVRE DERECE BOLGE METASTAZ

1A Diisiik Kompartman igi Yok

1B Diisiik Kompartman dis1 Yok

2A Yiiksek Kompartman igi Yok

2B Yiiksek Kompartman dig1 Yok

3 - - Bolgesel veya uzak metastaz

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)’ nin kemik sarkomlar i¢in tiimdr,
lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi iizerine kurdugu evreleme kilavuzu

asagidaki tabloda gosterilmistir (64).

Tablo 4. Kemik sarkomlari i¢in Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) evreleme

sistemi
EVRE DERECE BOYUT METASTAZ
1A Diisiik <8cm Yok
1B Disiik > 8cm Yok
2A Yiiksek <8cm Yok
2B Yiiksek > 8cm Yok
3 - - Atlama Metastazi
4A - - Akciger Metastazi
4B - - Akciger dis1 Metastaz

Kullanilan cerrahi evreleme sisteminden bagimsiz olarak en 6nemli prognostik

gosterge uzak metastazlarin olup olmadigidir.



2.6. Histolojik Siniflandirma

Osteosarkomun fibréz doku, kikirdak veya kemige farklilagabilen mezenkimal
bir kok hiicreden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Osteosarkomun histolojik tanisi ise
tiimor osteoidine eslik eden Oriilmiis kemik matriksi tiretimi ile iligkili bir malign
sarkomatdz stroma varligina dayanir. Bulundugu yere, ilgili hiicre tipine ve tiimor
derecesine gore siniflandirilir. Cogu osteosarkom uzun kemiklerin kemik iligi
boslugunun merkezinde bulunur (20, 66). Tiim osteosarkomlar gogu kikirdak ve fibréz
dokulardan olusan degisen miktarlarda osteoid igerir (67, 68). Tiiriine bagl olarak
belirli bir hiicre tipinin malign tiimoriin %50'sinden fazlasini olusturmasi ile
osteoblastik, kondroblastik veya fibroblastik olarak tanimlanir (67). Osteosarkomlarin

histolojik siniflamasi asagidaki Tablo 5’te gosterilmistir (64).

Tablo 5. Osteosarkom histolojik siniflandirmasi

Birincil Osteosarkomlar

Konvansiyonel — Intramediiller (Yiiksek Dereceli Merkezi) Osteosarkomlar
Osteoblastik (%50)
Kondroblastik (%25)
Fibroblastik (%25)
Kiigiik Hiicreli Osteosarkom
Telenjiektatik Osteosarkom
Diisiik Dereceli Merkezi Osteosarkom
Yiizey Osteosarkomlari
Parosteal Osteosarkom
Periosteal Osteosarkom

Yiiksek Dereceli Yiizey Osteosarkomu

Sekonder Gelisen Osteosarkomlar

Nadir Goriilen Osteosarkomlar

Sklerozan Tip Osteoblastik Osteosarkom

Osteoblastoma Benzeri Osteosarkom

Kondromiksoid Fibroma Benzeri Osteosarkom
Kondroblastoma Benzeri Osteosarkom

Berrak Hiicreli Osteosarkom

Farklilasmamis Yiiksek Dereceli Pleomorfik Kemik Sarkomu
Dev Hiicreden Zengin Osteosarkom

Epiteloid Osteosarkom
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Konvansiyonel osteosarkom tiim osteosarkomlarin yaklasik %90'in1 olusturan
histolojik tiptir. Bu tiimdrler tipik olarak uzun kemiklerin metafizini tutar ve en ¢ok
ergenlerde ve geng yetiskinlerde goriiliirler (69). Baskin hiicresel bilesene bagli olarak,
konvansiyonel osteosarkomlar osteoblastik (% 50), kondroblastik (% 25) veya
fibroblastik (% 25) olarak siniflandirilir. Osteoblastik osteosarkom tiimor hiicrelerinin
etrafinda ince veya kaba bir dantel benzeri patern olusturan malign tiimor hiicreleri ile
birlikte bol miktarda osteoid ve 6riilmiis kemik matrisinin tiretilmesi ile karakterizedir.
Fibroblastik osteosarkomlar ise agirliklt olarak sadece belirli bolgelerde kemik
tiretiminin oldugu yiiksek dereceli bir igsi hiicre stromasindan olusur. Kondroblastik
osteosarkomlarda kikirdak matriks iiretimi tlimoriin biiyiikk kisminda belirgindir.
Tiimordeki kondroid alanlar sitolojik olarak yiiksek dereceli tiimdrlerin 6zelligi olan
atipik hiicreleri icerebiliyor olsa da tiimoriin biiylik kismi1 daha diistik dereceli olma

egilimindedir (70).

Kiiciik hiicreli osteosarkomlar Ewing sarkomu gibi diger kiigiik yuvarlak mavi
hiicreli tiimorler ile karigabilmektedirler. Tan1 koymak i¢in immiinohistokimyasal

boyama, sitogenetik ve molekiiler genetik ¢aligmalar gerekebilir (71).

Telanjiektatik osteosarkomlar az miktarda osteoid igeren yiiksek dereceli
vaskiiler timorlerdir (72). Diiz radyografilerde tamamen radyolusent goriiniimleri
nedeniyle anevrizmal kemik Kkistleri veya dev hiicreli kemik tiimorleri ile
karistirtlabilirler. Agirlikla multikistik bir kan torbasi olarak goriiniirler ve solid bir
tiimor kitlesi genellikle yoktur. Biyopside tanisal doku elde etmek zor olabilir. Yas
dagilimi ve tedavisi klasik yiiksek dereceli osteosarkoma benzer. Telanjiektatik
osteosarkomlu hastalarin prognozu, konvansiyonel kondroblastik osteosarkomlu
hastalara gore daha iyi goriinmektedir (50). Farklilagmamis yiiksek dereceli
pleomorfik kemik sarkomu ise osteosarkoma benzer goriiniimdedir, ancak osteoid

tiretimi yoktur.

Bu intramediiller varyantlarin aksine ylizey osteosarkomlar1 prognoz ve tedavi
acisindan farklilik gosterir. Bu osteosarkomlar diisiik dereceli parosteal tip, orta
dereceli periosteal tip ve yiiksek dereceli yiizey osteosarkomlarini igerir (73). Yiizey

osteosarkomlarindan en yaygini olan tipik parosteal osteosarkom fibroblastik
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hiicrelerden olugan bir yiizey lezyonudur. Konvansiyonel intramediiller osteosarkoma
gore daha biiyiikk yas grubunda, genellikle 20 ile 40 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar.
Konvansiyonel parosteal osteosarkomlarin tedavisi tek bagina cerrahi rezeksiyondur
ve beklenen yasam hizlari yaklasik %90'dir (74, 75). Periosteal osteosarkom siklikla
proksimal tibiada yerlesen, orta dereceli kondroblastik yiizey osteosarkomudur.
Metastaz olasiligi diisiik dereceli parosteal tiimorlerden daha fazla olup klasik

intramediiller osteosarkomlara gore daha diistiktiir (76).

Konvansiyonel yiiksek dereceli osteosarkomlar kemigin yiizeyinde de

gelisebilir ve burada parosteal veya periosteal osteosarkom ile karistirilabilirler (77).

Bagka bir varyant ise genelde dordiincii dekatta ortaya ¢ikma egiliminde olan,
pediatrik hastalarda nadiren goziiken ve sessiz bir seyir gosteren kraniyofasiyal
osteosarkomlardir (78). Mandibula ve maksilla kraniyofasiyal osteosarkom igin en
yaygin tutulum boélgeleridir. Kraniofasiyal osteosarkom uzak metastazlardan ziyade
lokal rekiirrenslerle seyir gosteren bir formdur (79). Tam cerrahi rezeksiyon tedavinin
temelini  olusturur. Kraniyofasiyal osteosarkom tedavisinde kemoterapi ve

radyoterapinin rolii tartigmalidir (80).

Iskelet dis1 osteosarkom (ESOS) kemik veya periosteumu igermeden yumusak
dokuda ortaya ¢ikan, osteoid, kemik veya kondroid materyal iireten bir malign
mezenkimal tiimordir (81, 82). Genellikle agresif davranisa sahip yumusak doku
sarkomlar1 olarak evrelenmis ve tedavi edilmis olsa da en azindan bazi ¢alismalarda
osteosarkom tipi bir kemoterapi rejiminin yumusak doku sarkomu tipi kemoterapiye

gore prognozu olumlu yonde etkileyebildigi gosterilmistir (83).

2.7. Osteosarkomda Giincel Tedavi Yaklasim

Osteosarkomun standart tedavisi 1970°li yillarda amputasyondu. Ancak
amputasyon sonrast 5 yillik sagkalim oram %20'nin altinda idi (84). izleyen yillarda
cerrahi tekniklerdeki ilerleme, daha etkin kemoterapi protokolleri ve ameliyat dncesi
ve sonrasi kemoterapi uygulamalar1 sayesinde osteosarkom tedavi kilavuzlarinda
belirgin degisiklikler goriildii. Ornegin geleneksel amputasyon yaklasimmin yerini
yavas yavas ekstremite koruyucu cerrahi aldi. Ozellikle neoadjuvan kemoterapi ile

desteklendiginde bu yaklagimin ampiitasyon yapilan hastalara kiyasla 5 yillik yasam
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hizinda %80'lere varan iyilesme sagladigi goriildii (85-88). Giiniimiize gelindiginde
artik osteosarkom tedavisinde gilincel tedavi yaklasimi preoperatif donemde
kemoterapiyi takiben tiimoriin genis rezeksiyonu ve postoperatif kemoterapinin de
verildigi multimodal tedavidir. Neoadjuvan kemoterapinin bazi avantajlari mevcuttur.
Tiimoriin ¢evre dokular1 daha iyi sinirlandirilmasini saglar, cerrahi rezeksiyonu
kolaylastirir, temiz cerrahi smir elde edilme sansini artirir. Ayrica tiimdriin

kemoterapiye yanitt (nekroz orani) degerlendirilebilir (5, 89-95).

Osteosarkomda aktivite gosteren dort onemli sitotoksik ilag doksorubisin,
sisplatin, yiiksek dozda metotreksat (YDMTX) ve ifosfamiddir (96). Bunlardan
doksorubisin tedavide etkinligi en yliksek ajanlardan biridir ancak kardiyotoksik yan
etkisi doz sinirlayicidir. Tercih edilen kemoterapi rejimleri bu ilaglarin cesitli
kombinasyonlarina dayanmaktadir. Hastalarda en yaygin kullanilan ilaglar yiiksek doz

metotreksat, doksorubisin ve sisplatindir (MAP) (6, 55, 97-99).

Indiiksiyon kemoterapisine yanit énemli bir prognostik faktordiir. Birincil
tiimoriin histolojik incelemesinde %90’dan fazla tlimor nekrozu olmasi iyi yanit kabul
edilir. Histolojik olarak tiimor nekroz orant %90 ve az olan hastalar ise kotii histolojik
yamitl olarak tamimlanirlar. Iyi histolojik yanit daha yiiksek sagkalim hizi ile iliskilidir
(16, 17, 96, 100-102). Osteosarkomlu 1058 hastadan olusan bir seride neoadjuvan
kemoterapi ile tedavi edilen hastalarin % 59'unda iyi histolojik yanit elde edilmistir.
Bu grupta 5 yillik sagkalim orani anlamli olarak daha yiliksek oldugu gosterilmistir
(%68 ve % 52) (100). Buna benzer sekilde COG ¢alismasinda iyi yanit verenler igin 8
yillik sagkalim oranlart % 87 iken, kotii yanit verenler i¢cin % 52 oldugu bildirilmistir
(103).

Sistemik kemoterapide YDMTX’in uzun siireli nefrotoksik etkilerinden
kacinmak icin alternatifleri degerlendiren ¢alismalar yapilmistir. Yetiskin ve pediatrik
hastalar iizerinde yapilan calismalar YDMTX yerine karboplatin, ifosfamid ve
doksorubisin kullanarak benzer sonuglar elde edilmistir (104). Doksorubisinin
hastalarda uzun vadeli kardiyotoksik etkilerini en aza indirmek ig¢in, bir koruyucu

olarak deksrazoksanin dahil edilmesiyle ilgili ¢ok sayida ¢alismalar vardir (105-109).

Kotii yanithi hastalarda tedavi sonuglarini iyilestirmek ic¢in cesitli stratejiler

denenmistir. Cerrahiyi takiben kotii histolojik yanit gosteren bu hastalarin tedavisinde
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MAP kemoterapisine etoposid ile birlikte veya etoposid olmadan yiiksek doz
ifosfamid eklenmesi yoluyla adjuvan kemoterapinin yogunlastirilmasini arastiran
klinik ¢alismalar yapilmistir (6, 104, 110-112). Avrupa ve Amerikan gruplari
arasindaki ortak bir isbirligi olan EURAMOS-1 ¢alismasi, adjuvan kemoterapiye
yiikksek doz ifosfamid ve etoposid (IE) eklenmesinin cerrahi rezeksiyon sonrasi
histolojik yanit1 kotli olan hastalarda sonucu iyilestirip 1iyilestiremeyecegi
belirlenmeye ¢alisilmistir. Bu ¢alismada MAP kolu ile MAP-IE kolu arasinda olaysiz
yasam hizinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmemis, yiiksek doz ifosfamid
ve etoposid ilavesiyle adjuvan kemoterapinin yogunlastirilmasinin kotii histolojik
yanit goOsteren hastalarda tedavi sonuclarini iyilestirmedigi sonucuna varilmistir.
Ayrica ifosfamid ve etoposidin toksisiteyi daha da artirdigi dikkati ¢ekmistir (110).
Yine bu ¢alismanin sonuglarinda 5 yillik olaysiz yasam hiz1 %54 olarak bulunurken

genel yasam hiz1 %71 olarak rapor edilmistir (4).

Ayni c¢aligmada iyi histolojik yanitli hastalarda cerrahi rezeksiyonu takiben
interferon  alfa-2b’nin  tedaviye  eklenmesinin = yasam  hizin1  1iyilestirip
iyilestiremeyecegi de degerlendirilmistir. Iyi histolojik yanit veren grupta MAP
tamamlandiktan sonra 74 hafta siireyle idame kemoterapisi olarak interferon alfa-
2b verilerek randomizasyon yapilmistir. Ancak EURAMOS-1 ¢alismasindaki bu
randomizasyonun sonuglarinda iki kol arasinda olaysiz yasam hizinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark goriilmemistir (113).

Preoperatif kemoterapiden sonra kotii histolojik yaniti olan hastalarda
EURAMOS-1'in sonuglar1 geleneksel kemoterapinin yogunlastirilmasinin sonuglari
tyilestirmedigini kanitlamis ve bu hastaligin tedavisine yonelik yeni ajanlara ve

yaklasimlara olan ihtiyac1 vurgulamistir.

Muramil tripeptid fosfatidiletanolamin (MTP-PE) Bacille Calmette Guerin
bakteri hiicre duvarinin sentetik bir analogudur. MD Anderson Kanser Merkezi'nde
gerceklestirilen fare modellerindeki  preklinik  calismalarda, akcigerlerdeki
makrofajlar1 ve monositleri osteosarkom hiicrelerine karsi tiimdrisidal hale getirmek
igin aktive ettigi bulunmustur (114). Preklinik ve faz 2 verilerine dayanarak, Amerikan
Cocuk Kanser ve Pediatrik Onkoloji Gruplar1 hem metastatik hem de metastatik

olmayan yeni tan1 konmus osteosarkomlu hastalarda bu ajanin faydasini arastirmak
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icin ortak bir klinik ¢alisma (INT0133) gergeklestirmistir. Bu prospektif randomize
faz III ¢alismada metastatik olmayan osteosarkomlu hastalarda MAP kemoterapisine
yiiksek doz ifosfamid ve MTP-PE eklenmesinin sonuglarini degerlendirilmistir (6).
MTP-PE randomizasyonunun sonuglar1 imit verici olarak degerlendirilmis, MAP
adjuvan tedavisine MTP-PE'nin eklenmesinin olaysiz yasam hizinin yani sira genel
yasam hizi {lizerinde de olumlu etkiler yarattigi bildirilmistir (6, 115). Ancak uzun
donemde sonuglar tekrar degerlendirildiginde MTP-PE’ nin prognozu istatiksel agidan

anlamli derecede iyilestirmedigi goriilmistiir (116).

Periosteal osteosarkomlarda adjuvan kemoterapinin rolii tartismalidir.
Hastaligin metastaz oraninin %20 olmast nedeniyle bir¢ok merkezde adjuvan
kemoterapi Onerilmektedir. Retrospektif ¢aligmalarda adjuvan kemoterapi ile %84’e
varan yasam hizlart bildirilmistir (76). Tek basmna cerrahi ile tedavi edilenlerle

karsilastirildiginda istatistiksel agidan fark gorilmemistir (76, 117).

Hastalarin yaklasik %20'si tan1 aninda metastatik hastalikla bagvurur ve
tahmini 5 yillik sagkalim oranlart %20'dir. Metastatik olmayan hastalikta bu oran
%80'lere ulasabilmektedir. Tam1 aninda ¢ikarilabilir metastazlar1 olan hastalarin
metastatik olmayan hastalik gibi ele alinmasi, primer timdr yaninda metastazlarin
cerrahi rezeksiyonu ve c¢oklu ajanli kemoterapi rejimi ile tedavi edilmeleri gerektigi
gosterilmigtir (118, 119). Tam sirasindaki metastaz sayisinin prognostik degeri
mevcuttur (8). Klinik olarak saptanabilir tim akciger metastazlarinin tam
rezeksiyonunun 5 yillik progresyonsuz yasam hizin1 %20-30 kadar iyilestirdigi

gosterilmistir (120, 121).

2.8. Tekrarlayan ve Direncli Hastahk

Lokalize hastalig1 olup standart tedaviden sonra hastalig1 remisyona girenlerin
yaklasik %30'unda rolaps goriilebilmektedir. Metastatik hastaliga sahip bireylerde bu
oran %80'1 bulmaktadir (58). Rdlaps hastalik gelisme ortanca siiresinin 13 ay ve rolaps
sonrasit sag kalimin 14 ay oldugu 564 hastadan olusan bir seride preoperatif
kemoterapiye yaniti iyi olanlarin olmayanlara gore r6laps sonrasi yagam hizinin daha
iyi oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda 2 yil i¢inde rolaps gosterenlerin ise en kot

prognoza sahip oldugu ifade edilmistir (122).
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Tekrarlayan osteosarkomlu hastaligin prognozu kotiidiir, yasam hizlar1 %13 ile
%40 arasinda degismektedir. Cerrahi metastatik ve tekrarlayan osteosarkomlu hastalar
i¢cin temel yaklasim olmaya devam ederken biitiin lezyonlarin tam cerrahi rezeksiyonu
sagkalim i¢in esas yaklagim kabul edilir. Bu nedenle, 6zellikle izole akciger metastazi
olanlarda metastazin rezeksiyonu yapilmalidir. Tekrarlanan metastatektomiler
sagkalim siiresini uzatabilir ve hatta baz1 hastalarda tam remisyon saglayabilir. Bu
hastalarda ikincil kemoterapilerin rolii giinlimiizde ¢ok net degildir. Ancak tam
cerrahi remisyon elde edilemeyen, ¢oklu metastazi olan ve/veya hastaligin
tekrarlar1 arasinda gecen siire daha kisa olan (<24 ay) hastalarda kemoterapi

verilmesi onerilmektedir (123).

Rolaps olgularinda ifosfamid, etoposid, siklofosfamid, gemsitabin ve
dosetaksel gibi ajanlar denenmektedir. Literatiir incelendiginde bu tedavilere yanit
oranlarinin %13-48 arasinda degistigi goziikmektedir (124-126). Klinigimizde rolaps
kemik ve yumusak doku sarkomu hastalarindaki ICE (ifosfamid, karboplatin,
etoposid) kemoterapi protokoliiniin kullanimi ile ilgili ¢alismada protokoliin
osteosarkomlu hastalarda prognozu iyilestirdigi gosterilmistir (2 yillik genel yasam
hiz1 %46, 2 yillik olaysiz yasam hiz1 %27). Rolaps olgularinda tercih edilebilecek bir

kombinasyon oldugu vurgulanmistir (127).

Osteosarkomun c¢ogunlukla radyoterapiye diren¢li bir hastalik oldugu ve
radyoterapinin baslangic tedavisinde yerinin olmadigi kabul edilse de genis cerrahi
sinir negatifligi elde edilemeyecegi ve lokal kontroliin saglanamayacagi 6ngoriilen
hastalarda palyasyon amaciyla kullanilabilecegi ve etkin sonuglar elde edilebilecegi

gosterilmistir (128).

Arastirma asamasinda olan ajanlar arasinda 6zellikle kemik metastazlarinda
etkili olabilecegi diisiiniilen samaryum-153 etilendiamin tetrametilen fosfat (Sm153-
EDTMP) ve radyum-223 dikloriir (Ra-223) gibi radyofarmasétikler bulunmaktadir,
ancak miyelotoksisiteleri sebebiyle kullanimlari sinirhidir (129, 130). Bir vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii reseptdrii inhibitdri olan sorafenibin, tekrarlayan ve rezeke
edilemeyen osteosarkomlu hastalarda onemli bir tedavi secenegi olabilecegi
gosterilmistir (131). Oral olarak kullanilan ¢oklu kinaz inhibitorii olan regorafenibin

incelendigi bir faz II ¢alisma progresif hastaligi olan 43 osteosarkom tanili hastada 8
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haftalik klinik fayda oraninin %65 oldugunu gostermistir (132). Bir baska tirozin kinaz
inhibitorii olan anlotinibin preklinik ve hayvan ¢alismalarinda direngli osteosarkom

tedavisinde de etkinligi oldugu vurgulanmaktadir (133, 134).

Kemoterapdtiklere gelisen direng giiniimiizde tedavi ig¢in biiyiik bir sorun
olmaya devam etmektedir. Bu amagla yeni tedavi yollar1 aranmakta olup gelisen
teknolojiler ile immiinoterapinin de tedavideki yeri irdelenmektedir. Standart
kosullarda bagisiklik sistemi tiimor hiicrelerini ayirt eder ve dogal 6ldiiriicti hiicreleri
(NK' hiicreleri) uyararak interferon salgisini baslatip ardindan dendritik hiicreler
araciligiyla onlar1 yok eder. Yine de bazi timor hiicreleri tiimor antijen kaybini igeren
cesitli mekanizmalarla bagisiklik sisteminden kagabilmekte ve diizenleyici T
hiicreleri, tiimorle iliskili makrofajlar ve miyeloid kaynakli baskilayici hiicreler
yoluyla timor mikro ortamini degistirilmektedir (135). Osteosarkom tedavisinde
immiinoterapinin etkinlik saglayabilecegini gdsteren umut verici ¢aligmalar gectigimiz

birkag¢ sene iginde literatiire girmistir (136-139).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda 1 Ocak 2000 ile 31 Aralik 2019 yillar1 arasinda tan1 konmus,
tinitemizde tedavi edilmis, timor rezeksiyonu yapilmis, tedavisi tamamlanmis ve
izlem verilerine ulasilabilen 18 yas altindaki osteosarkom tanili hastalarin onkoloji

dosyalar1 ve hastane kayitlari retrospektif olarak incelendi.

Osteosarkom tanili hastalarin demografik oOzellikleri, tiimoriin boyutu ve
yerlesim yeri, patolojik kirik varligi, metastaz varligi ve bolgeleri, histopatolojik tanisi,
verilen kemoterapinin, tan1 ve kesin cerrahinin detaylari, histopatolojik yanit ve
cerrahi simirlar, varsa rolaps veya progresyon tarihi, rélaps bolgeleri ve tedavisi

degerlendirilmistir.

Preoperatif kemoterapinin son kiir tarihi ile operasyon arasinda ge¢mesi
beklenen normal sire EURAMOS ve AP kemoterapi protokolleri igin 1 haftadir. Bu
slirenin agilmasi operasyon gecikmesi olarak adlandirildi. Operasyondan postoperatif
kemoterapinin baglangicina kadar gecen siire ise yine her iki kemoterapi protokolii igin
de 1 haftadir. Bu siirenin asilmasi durumu ise postoperatif kemoterapi gecikmesi
olarak adlandirildi. Rezeke edilen tiimdriin histopatolojik degerlendirmesinde nekroz
orani %90’ tizerinde olan hastalar iyi yanith, %90 ve altinda olanlar kotii yanith

olarak degerlendirildi.

Olaysiz yagsam analizlerinde hastaligin rolaps veya progresyonu, ikincil timor
gelismesi veya herhangi nedenle oliim ‘olay’ olarak tanimlandi. Genel yasam
analizlerinde ise herhangi nedenle 6liim ‘olay’ olarak tanimlandi. Olaysiz yasam hiz1
(EFS) tani tarihi ile ‘olay’ tarihi veya ‘olay’ yok ise hayatta oldugu bilinen son tarih
veya ¢aligmanin sonlanim tarihi olan 31.12.2019 tarihi arasindaki fark hesaplanarak
bulundu. Genel yasam hizi (OS) i¢in tani tarihinden hastanin herhangi bir nedenle
6ldiigii veya son goriildiigii tarihe veya hayatta ise ¢alismanin sonlanim tarihine kadar

gecen siire hesaplandi.

Istatiksel analizler IBM SPSS, Statistical Package for Social Sciences, (SPSS
Inc. Chicago IL) v23 programi kullanilarak hesaplandi. Calismada ikili degiskenler
arasindaki iliskiyi incelemek igin y2 testi kullanildi. Ayrica OS ve EFS Kaplan-Meier

yontemi (140) ile hesaplandi, gesitli faktorlerin yagam hizlari tizerindeki etkileri log-
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rank testi (141) kullanilarak degerlendirildi. Olast prognostik faktorlerin yasam hizlar
lizerine bagimsiz etkilerini degerlendirmek icin Cox regresyon analizi uygulandi

(142). Biitiin degerlendirmeler igin p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali1 Cocuk Onkolojisi Bilim Dali’nda 1 Ocak 2000 ile 31 Aralik 2019 yillar1 arasinda
osteosarkom tanisi ile degerlendirilmis 103 hasta dosyasi incelendi. Bu hastalardan
tedaviyi terk eden (n=9), tan1 degisikligi olan (n=3) ve tedavi yanit degerlendirmesi
yapilamayan (n=1) toplam 13 hasta degerlendirmeye alinmadi. Yeni tan1 almis, daha
once tedavi almamis ve tlinitemizde tedavisi tamamlanmis 90 osteosarkomlu hasta

calisma grubuna alindu.

Calisma grubuna alinan 54 erkek ve 36 kiz (erkek/kiz: 1.5) hastanin ortanca
yast 12.9 yil (6.5-17.9) ve ortalama yas1 12.3 £2.9 il idi. Cinsiyete gore ortanca tani
yaslar1 erkekler i¢in 13.4 yil (6.5-17.9) ve kizlar i¢in 11.9 yi1l (6.8-16.6) bulundu.

Ortalama tani yaslari ise erkek ve kizlar igin 12.8 +2.8 y1l ve 11.5+2.8 olarak bulundu.

Tiimdr yerlesim yeri 85 hastada (%94.4) ekstremite kemiklerinde, 5 hastada
(%5.6) aksiyal iskelette idi. Ayrintili primer timor yerlesim yerleri Tablo 6’da
gosterilmistir. Kemik icindeki yerlesim 54 hastada (%65) metafizyal, 29 hastada
(%34.9) diafizyal bolgede idi. Tiimoriin uzun aks1 34 hastada (%37.8) 8 cm ve daha
kiigtik, 56 hastada (%62.3) 8 cm’den biiyiiktii. Tan1 aninda 7 hastada (%7.8) patolojik

kirik mevcuttu.

Tanida doku 6rneklemesi 48 hastada (%53.3) insizyonel biyopsi ve 33 hastada
(%36.7) kalin igne biyopsisi ile konulmustu. Bunu disinda 2014 yilindan 6nceki
doénemde ve hepsi kurumumuz disinda olmak tizere 5 hastaya (%5.6) ilk tanisal cerrahi
girisim olarak kiiretaj yapilmisti. Kalan 4 hasta (%4.4) primer timor rezeksiyonu

yapildiktan sonra boliimiimiize tedavi i¢in bagvurmustu.

Hastalarimizin 16’sinda histopatolojik tan1 konvansiyonel osteosarkomdu. ilk
tan1 biyopsisinde histopatolojik alt grup tanist 13 hastada mevcuttu (7’si (%7.8)
kondroblastik, 5’1 (%5.6) osteoblastik, 1’1 ise (%1.1) fibroblastik tipte). Ayrica 5
(%35.6) telenjiektatik tip ve 3 (%3.3) periosteal osteosarkom rapor edilmisti. Patolojik
alt tipler Tablo 7’de verilmistir. Ayrica ¢alismamizdaki bir hasta da ALL tanisiyla

remisyonda izlenirken osteosarkom tanisi alip tedavi edilmistir.



Tablo 6. Primer tiimor yerine gore tiimorlerin dagilimi
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Primer tiimor yeri n %
Ekstremite
Femur 46 51.1
Tibia 21 23.3
Humerus 10 11.1
Fibula 4 4.4
Pelvis 2 2.2
Klavikula 1 1.1
Ulna 1 1.1
Aksiyal Iskelet
Maksilla 2 2.2
Orbita 1 11
Kosta 1 1.1
Mandibula 1 1.1
Toplam 90 100
Tablo 7. Timorlerin histopatolojik tiplerine gore dagilimi
Histolojik Tam n %
Konvansiyonel 16 66.6
Kondroblastik 7 43.7
Osteoblastik 5 31.3
Fibroblastik 1 6.3
Belirtilmemis 3 18.7
Telenjiektatik 5 20.8
Periosteal 3 12.5
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4.1. Tedavi

Osteosarkomlu hastalarimiz 1 Ocak 2000 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda
doksorubisin ve sisplatin (AP) kemoterapi protokolii ile tedavi edildiler. Bu tarihler
arasinda 59 hastaya (%65.6) AP protokolii verildi. Unitemizde EURAMOS
protokoliiniin ilk kullanilma tarihi Haziran 2011 olup Aralik 2015’e kadar iic
metastatik tiimorlii hasta besli tedavi ile (yiiksek doz metotreksat, doksorubisin,
sisplatin (MAP) ve ifosfamid, etoposide (IE)) tedavi edildi. Haziran 2015ten itibaren
tan1 alan 31 hasta (%34.4) EURAMOS protokoliiniin standart kolu olan MAP semasi
ile tedavi edildi.

Tedavi protokolleri degerlendirildiginde AP protokoliiniin 2-9 kiir (ortanca 5),
EURAMOS protokoliiniin 6 kiir (ortanca 6) verildigi goriildii. Ik kiir tedavinin
verildigi glinden itibaren tedavi Siiresi AP protokolii i¢in ortalama 4.4+2.3 ay,
EURAMOS protokolii i¢in 8.4%2.5 ay bulundu. Ortanca tedavi siireleri ise AP ve
EURAMOS protokolleri igin 4.3 ay (0.7-10.3) ve 8.2 ay (0.7-13.6) idi.

Bagka merkezlerde primer tiimor eksizyonu yapilan ve tani aninda timor
rezeksiyonu yapilmasi uygun bulunmayan toplam 7 hasta disinda biitiin hastalara
ortanca 13 hafta (5.7-33 hafta) preoperatif kemoterapi verildi. Bunlarin 52’sine
(%62.6) AP protokolii verilirken 31 hastaya (%37.3) EURAMOS protokolii verildi.
Timor rezeksiyonuna kadar preoperatif donemde verilen ortanca kiir sayist AP
protokolil i¢in 3 kiir (2-6 kiir) ve EURAMOS protokolii i¢in 2 kiir (2-4 kiir) idi.
Preoperatif kemoterapinin ortanca siiresi AP protokolii i¢in 12.2 hafta (5.7-33.4 hafta),
EURAMOS protokolii igin 13.8 hafta (6.4-23.6 hafta) bulundu. Ortalama preoperatif
kemoterapi siireleri ise AP protokolii i¢in 14.0+£6.7 hafta, EURAMOS protokolii i¢in
14.6+3.7 hafta bulundu.

Hastalara operasyondan ortanca 2.4 hafta sonra (1-70.7 hafta) postoperatif
kemoterapi baglandi (ortalama 4.1£7.8 hafta). Ayni siire AP protokolii i¢in ortanca 3.4
hafta (1-70.7 hafta) ve ortalama 5.3 £9.7 hafta, EURAMOS protokolii i¢in ortanca 1.7
hafta (1-11.6 hafta) ve ortalama 2.3+1.9 hafta idi.

Ekstremite koruyucu cerrahi primer tiimor rezeksiyonu i¢in en fazla yapilan

cerrahi yontemdi (72 hasta, %80). Bunun disinda 10 hastaya (%11.1) ampiitasyon
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yapilmust1. Intralezyoner veya marjinal rezeksiyon yapilan hasta sayis1 6 (%6.7) idi.
Tani sirasinda metastatik hastaligi olan ve indiiksiyon tedavisi sonunda ilerleyici yanit

goriilen iki hastaya (%2.2) primer timor cerrahisi yapilamadi.

Operasyon sonrast 82 hastada (%94.2) cerrahi sinirlar negatif saptanirken,
5’inde (%5.8) cerrahi smirda tiimor oldugu goriildii. Ug hastanin cerrahi smir verisine
ulagilamadi. Cerrahi siirda tiimdr pozitif olan hastalar ortanca 21.9 ay (13.3-27.9)
takip edildi. Bunlarin iki tanesinde 16. ve 22. aylarda lokal r6laps saptandi. Diger ii¢
hastada 4., 6. ve 7. aylarda uzak metastazlar ile rolaps gézlendi. Operasyon sonrasi
tiimdr nekroz oranlarina bakildiginda 58 hastanin (%71.6) nekroz oraninin %90 ve
altinda oldugu goriiliirken 23 hastanin (%28.3) nekroz oran1 %90’1n iizerinde idi.

Dokuz hastanin tiimdr rezeksiyon materyalinde nekroz orani verisine ulagilamadi.

4.2. Yasam Hizlarn

Hastalarimizin ortanca takip siiresi 34 ay bulundu; en kisa takip siiresi 8 ay, en
uzun stire ise 19.5 yil idi. Osteosarkomlu 90 hastanin 5 yillik olaysiz yasam hiz1 %32.9
ve 5 yillik genel yasam hizi %59.6 bulundu. Hastalarimizin 5 yillik genel ve olaysiz

yasam hizlar Sekil 1’de verilmistir.
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Sekil 1. Tiim hastalarin 5 yillik genel ve olaysiz yasam hizlari

Tiim hasta grubunda 10 yas altinda 23, 10 yas ve lizerinde 67 hasta mevcuttu.
On yasin altinda 5 yillik genel yasam hiz1 %79, 10 yas ve tizerinde %52.7 bulundu,
fark istatiksel acidan anlaml1 saptandi (p=0.02). Tiim hasta grubunda 10 yasin altinda
5 yillik olaysiz yasam hizi %46, 10 yas ve lizerinde %?28.6 bulundu (p=0.06). Yas
gruplarina gore olaysiz ve genel yasam hizlar1 Sekil 2 ve 3’te, ayrintili yasam hizi

degerleri Tablo 8’de gosterilmistir.
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Sekil 3. Yas grubuna gore 5 yillik olaysiz yasam hizi
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Hastalarimizda cinsiyet, primer timor bolgesi, timorin kemik igindeki
yerlesimi, boyutu veya patolojik kirtk varliginin yasam hizlarmi etkilemedigi
gorilmistiir. Patolojik kiriga sahip hastalarin tan1 aninda metastaza sahip olma
ihtimali patolojik kirig1 olmayanlara gore yiiksek saptanmadi (p=0.18). Bu faktorlere

gore olaysiz ve genel yagam hizlar1 Tablo 8’de verilmistir.



Tablo 8. Demografik 6zelliklere gore 5 yillik yasam hizlari
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n Genel yasam (%) p Olaysiz yasam p
(%)
Tiim hastalar 90 59.6 32.9
Cinsiyet
Erkek 54 57 0.5 28.8 0.8
Kiz 36 63 375
Yas grubu
<10 23 79 0.02 46 0.06
>10 67 52.7 28.6
Primer tiimor yeri
Ekstremite 85 59.6 0.8 31.3 0.4
Femur 46 63.2 31.5
Tibia 21 68.2 34.6
Humerus 10 42.9 20
Fibula 4 50 50
Aksiyal iskelet 5 60 60
Kemik icindeki
konumu
Metafiz 56 53.4 0.1 26.6 0.3
Diyafiz 29 63.1 37.8
Tiimor Boyutu
Uzun aks1 >8cm 56 56.8 0.2 26.5 0.2
Uzun aks1 <8cm 34 65 43.5
Patolojik kirnk
Var 7 57.4 0.1 42.9 0.3
Yok 83 83.3 32.2

Hastalarin 59’u sisplatin ve doksorubisin ile tedavi edilmisti. Bu grupta 47
hasta (%79) lokalize hastalik, 12 hasta (%20) metastatik hastalik ile tedavi edildi.
EURAMOS protokolii alan 17 hastanin (%54) lokalize hastalik ve 14 hastanin (%45)

metastatik hastaligi vardi. Olaysiz ve genel yasam hizlart iki protokol arasinda

istatistiksel anlamli farkli bulunmadi (p=0.6 ve p=0.4). Hastalarin aldiklar1 kemoterapi

protokollerine gore yasam hizlar1 Sekil 4 ve Sekil 5’te gosterilmistir.
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Tiim hasta grubunda 72 hastada ekstremite koruyucu cerrahi yapilmisti. Bu
hastalarda 5 yillik genel ve olaysiz yasam hizlar1 %63.2 ve %34 bulundu. Ampiite
edilen 10 hastada ise ayni yasam hizlar1 %50 ve %20 olarak bulundu (Tablo 9, Sekil 6
ve 7). Opere edilemeyen 2 hasta ve verisine ulagilamayan bir hasta hari¢ tutuldugunda
timor rezeksiyonu yapilabilen 87 hastanin 82’sinde cerrahi sinir negatifti. Bu grubun
5 yillik genel ve olaysiz yasam hizlart %63.5 ve %35 bulundu. Cerrahi sinirda timor
varliginda hem olaysiz, hem de genel yasam hizlarinin diistik oldugu goriildii. Yasam
hizlar1 Tablo 9’da, Sekil 8 ve 9°da verilmistir. Preoperatif tedaviye iyi ve kotii
histopatolojik yanitli hastalarda genel yasam hizlar1 %44.2 ve %26.6 bulundu (Sekil
10 ve Sekil 11). Hastalarin takibinde preoperatif son kiir tarihinden operasyona kadar
gecen siire ortalama 4.6 hafta ortanca 3.8 hafta oldu (1.4-21.3 hf). Operasyondan sonra
postoperatif kemoterapi baglanmasi i¢in gecen ortalama siire 4.1 hafta, ortanca siire ise

2.5 hafta oldu (1-70 hf). Ayrintil1 bilgi Tablo 10’de verilmistir.

Lokalize hastalik grubunda (64 hasta) operasyon tipi, cerrahi sinir ve nekroz
orani ayrica incelendiginde ekstremite koruyucu cerrahi yapilanlarda (54 hasta, %84)
5 wyillik olaysiz ve genel yasam hizlar1 %39.9 ve %66.2 bulundu. Ampiitasyon
yapilanlarda (5 hasta, %7) ise bu oranlar %20 ve %60 bulundu. Cerrahi sinir1 negatif
olanlarin (60 hasta, %95) 5 yillik olaysiz ve genel yasam hizlar1 %40.9 ve %66.9
bulundu (p=0.01). Cerrahi smir1 pozitif saptanan 3 hasta (%4) bu siire igerisinde
tekrarlayan veya ilerleyici hastalik ile kaybedildi. Nekroz oranlar1 incelendiginde
%90’1n tizerinde nekroz oranina sahip 16 hastanin (%27) 5 yillik olaysiz ve genel
yagsam hizlar1 %56.7 ve %76.4 bulundu. Nekroz oran1 %90 ve altinda olan 43 hastada
(%72) ise ayn1 oranlar %31.7 ve %61.6 bulundu. Operasyon tipi, histopatolojik tedavi

yanit1 ve cerrahi sinir 6zelliklerine gére yasam hizlar1 Tablo 11°da verilmistir.
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Tablo 9. Operasyon tipi, histopatolojik yanit ve cerrahi sinirlara gére 5 yillik yasam

hizlar1
n Genel p Olaysiz p
yasam yasam
Operasyon tipi
Ekstremite 72 63.2 0.3 34 0.3
koruyucu
Amputasyon 10 50 20
Rezeksiyon 6 50 50
Cerrahi simir
Pozitif 5 0 0.01 0 0.01
Negatif 82 63.5 35
Nekroz orani
>%90 23 66.1 0.2 44.2 0.05
<%90 58 59 26.6




30

10

P=0.3

08

£ o6 _ Ekstremite Koruyucu Cerrahi
5 5-Y 9%63.2 (n=72)
m
=2 i 4
3 Rezeksiyon 5-Y %50 '
& o4 @0 L, .
Ampiitasyon 5-Y %50 (p=10)
032
00
0 40 480 720 SED 1200 1440 1880 1920 2160 2400

Zaman [ay)

Sekil 6. Operasyon tipine gore 5 yillik genel yagam hizlar

10 .|
p=0.3

08
g
g 98 Rezeksiyon 5-Y
% %50 (n=6)
g B
S 04 — Ekstremite Koruyucu Cerrahi

| i L -+ E_Y 'H]34 [nzzz}" +
0z “Ampiitasyon 5-Y %20 (n=10)
00
o 40 480 720 960 1200 1440 1680 1920 2160 2400

Zaman (ay)

Sekil 7. Operasyon tipine gore 5 yillik olaysiz yasam hizlari



31

10 -
\
| p=0.01
08
—_ A sy
EEE‘ 0§ i Cerrahi Simr Negatif
= T 5-Y %003.5 (n=82)
z " ; —r ;
@
[
& o4
02 Cerrahi Smr Pozitif
' 5-Y %0 (n=5)
00
i 40 480 720 980 1200 1440  16B0 1920 2160 2400
Zaman [ay)

Sekil 8. Cerrahi sinirda tiimor varligina gore 5 yillik genel yagam hizlar

10
P=0.01
08
£ 08 L %y
- i
%
> \
b
2 s gy Cerrahi Smir Negatif
) v - -
5 — - _:_ﬂ—Y %035 [n=81_]
02 -
Cerrahi 5mir Pozitif
5-Y %0 (n=5)
00
0 20 480 720 960 1200 1440 1680 1920 M0 2400
Zaman (ay)

Sekil 9. Cerrahi sinirda tiimdr varligina gore 5 yillik olaysiz yasam hizlar



10
p=0.2
08
Nekroz =%90 5-Y
%66.1 (n=23)
£ oe
E +
&
= L—Hﬁﬁ—‘
w tt " " . .
T 04 R i on =%
] ' Nekroz =%900 5-Y
%659 (n=58)
02
oo
0 240 480 720 960 1200 1440 1680 1920 2160 2400
Zaman (ay)
Sekil 10. Histopatolojik yanita gore 5 yillik genel yasam hizlart
1wl T
\
W : p=0.05
08
|
3
T 08 \
>
z
2 - - - Nekroz =%90 5-Y
a3 04 \_\ %%44.2 (n=23)
02 Nekroz =%90 5-Y
%020.06 (n=58)
00
0 40 480 720 960 1200 1440 1680 1820 2160 2400
Zaman (ay)
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Tablo 10. Operasyon tarihinde ve postoperatif tedavi baslanmasinda gecikmenin

yasam hizlarina etkisi

n Genel p Olaysiz p
yasam yasam

Operasyon gecikmesi

<2 hafta 22 71.7 0.28 47.7 0.13

>2 hafta 61 56.7 26.7
Postoperatif kemoterapi gecikmesi

<2 hafta 37 49.7 0.48 24.8 0.67

>2 hafta 48 66.8 37.8
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Tablo 11. Lokalize osteosarkomda operasyon tipi, histopatolojik yanit ve cerrahi
siirda timor varligina gore yasam hizlari

n Genel p Olaysiz p
yasam yasam
Operasyon tipi
Ekstremite koruyucu 54 66.2 0.8 39.9 0.3
Ampiitasyon 5 60 20
Rezeksiyon 5 60 60
Cerrahi simir
Pozitif 3 0 0.08 0 0.03
Negatif 60 66.9 40.9
Nekroz oram
>%90 16 76.4 0.19 56.7 0.09
<%90 43 61.6 317

Tan1 aninda 26 hastada (%28.8) metastaz mevcuttu. Bunlarin 18’inde (%69.2)
akciger parankim metastazi, 11’inde (%30.5) kemik metastazi (7 atlama metastazi, iki
uzak kemik metastazi, ikisinde de hem atlama hem uzak kemik metastazi) ve 2 hastada
lenf nodu metastaz1 oldugu goriildii. Bes hastada hem akciger hem kemik metastazi
mevcuttu. Ayrintili bilgiler Tablo 12°de gdsterilmistir. Tan1 aninda akciger metastazi
olan 18 hastanin 6’sina pulmoner metastatektomi yapildi. Bunlarin besinde canli timor
izlendi. Canli tiimor saptanan hastalarin dordiinde daha sonraki izlemde akciger
parankiminde rolaps veya progresyon bulgular1 saptandi. Canli timor saptanmayan
hastada izlemde primer timér bolgesinde progresyon gézlendi. Tani aninda pulmoner
metastazi olan ancak cerrahiye uygun goriilmemesi veya metastazlarin kaybolmasi
nedeniyle metastatektomi yapilamayan 12 hastanin ii¢iiniin pulmoner metastazlarinin
boyut olarak stabil kaldigi, ti¢linlin boyut olarak kiiciildiigii veya kayboldugu
gortliirken, altisinda metastaz boyutlarinda artis saptandi. Boyut olarak metastazin

kiiglildiigii veya kayboldugu 3 hasta hastaliksiz olarak remisyonda izlenmektedir.



35

Tani sirasinda metastatik tiimorii olan hastalarin 5 yillik olaysiz ve genel yasam
hizlari sirastyla %16.9 ve %45.7 idi. Metastazi olmayan hastalarda bu oranlar sirastyla
%39.9 ve %65.3 bulundu (Sekil 12 ve Sekil 13). Bu iki grubun genel yasam hizlari
arasinda fark istatiksel agidan anlamliydi (p= 0.009). Doksorubisin-sisplatin ve
EURAMOS protokolii alan hastalarin metastatik hastalik durumuna gore yasam hizlar
Sekil 14,15,16 ve 17°de gosterilmistir.

Tablo 12. Metastatik hastalikta 5 yillik yasam hizlari

n Genel p Olaysiz p
yasam yasam
Metastaz
Yok 64 65.3 0.009 39.9 0.01
Var 26 45.7 16.9
Metastaz yeri
Akciger 13 154 0.004 0 0.15
Kemik 6 0 25
Akciger ve kemik 5 60 40
Lenf nodu 2 - 50
Metastatektomi
Yapilmig 6 25 0.1 0 0.4

Yapilmamig 12 125 16.7
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Sekil 16. Metastatik hastalikta kemoterapi protokollerine gore 5 yillik genel yasam
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4.3. Regresyon Analizleri

Cok degiskenli Cox regresyon analizlerinde genel yasam hizi iizerinde
metastatik hastalik varliginin istatiksel agidan fark yarattigi goriildii (RR=2.12 %95
Cl=1.03-4.37 p=0.04). Olaysiz yasam hiz1 Tlizerine istatistiksel acidan etkili
parametreler ise metastaz varlig1 ve kemoterapi sonrasi histopatolojik yanit (nekroz

orant) idi (RR=1.97 %95 CI=1.10-3.53 p=0.022 ve RR=2.29 %95 CI=1.22-4.33

p=0.010). Ayrintil1 bilgi Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Olaysiz ve genel yasam hizlarinda ¢ok degiskenli Cox regresyon analizleri

RR %95 ClI p
Genel yasam iz
Metastaz varligi 212 1.03-4.37 0.04
Olaysi1z yasam hizi
Metastaz varligi 1.97 1.10-3.53 0.022
Nekroz orant 2.29 1.22-4.33 0.010
Cerrahi Smir 2.78 0.98-7.92 0.054

EURAMOS tedavi protokolii verilen hastalarin izlem siiresinin kisa oldugu g6z
Online almarak AP protokolii alan hastalarin izlemi aym siire (5 yil) ile
sinirlandirildiginda kullanilan kemoterapi protokoliiniin ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizlerinde hastalarin genel ve olaysiz yasam hizlarina etkili oldugu goriilmiistiir
(RR=2.76 %95 Cl=1.20-6.36 p=0.016 ve RR=3.11 %95 CI=1.48-6.57 p=0.003).
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Ayrmtili bilgi Tablo 14’te verilmistir. Tek degiskenli analizlerde yas genel yagam hiz1
tizerine istatiksel acidan etkili bulunurken (p=0.02) ¢ok degiskenli regresyon
analizlerinde bu etkinin azaldigi saptanmustir (p=0.07). Ayrmtili bilgi Tablo 14’te

verilmistir.
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Tablo 14. izlem siiresi 5 y1l ile sinirlandirildiginda olaysiz ve genel yasam hizlarinda
cok degiskenli Cox regresyon analizleri

RR %095 ClI p

Genel yasam hizi

Metastaz varligi 2.30 1.01-5.25 0.047

Yas 2.64 0.90-7.72 0.07

Kemoterapi protokolii 2.76 1.20-6.36 0.016
Olaysi1z yasam hizi

Metastaz varligi 2.56 1.16-5.66 0.020

Nekroz orant 2.32 1.09-4.91 0.027

Kemoterapi protokolii 3.11 1.48-6.57 0.003

4.4. Tekrarlayan ve Direncli Hastalik

Takipteki 90 osteosarkomlu hastanin 44’iinde (%48.8) ortanca 10.2 ayda (2.1-
77.7 ay) rolaps veya progresyon gozlendi. Bu hastalarin 2 yillik ve 3 yillik genel yasam
hizlart %61.5 ve %41.8 idi. Yalmiz primer tiimor bolgesinde lokal rdlaps veya
progresyon gosteren hastalarin 3 yillik genel yasam hiz1 %72.9 olurken, yalnizca
akcigerde rolaps veya progresyon gosterenlerde bu oran % 32.8 idi. Hastalarin rdlaps
veya progresyon gosterdikleri bolgeler Tablo 15°te gosterilmistir. Rolaps sonrasi

ortanca izlem siiresi 9.6 ay olmustur (4 giin-139 ay).

Tablo 15. Hastalarin rélaps veya progresyon bolgeleri

Rolaps veya progresyon Yeri n %
Akciger 25 56.9
Primer timor bolgesi 9 20.5
Primer timor bolgesi ve akciger 3 6.9
Akciger ve uzak kemik metastazi 3 6.9
Beyin 1 2.2
Uzak kemik metastazi 1 2.2
Primer timor bolgesi, akciger ve uzak kemik metastazi 1 2.2
Lenf nodu 1 2.2
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4.5. Ge¢ Donem Yan Etkiler

Calismamizdaki hastalardan iigclinde doksorubisine bagli kardiyotoksisite
gelistigi, bunlardan birinin kalp yetmezligi sebebiyle eksitus oldugu goriildii. Dort
hastada kemoterapi aldiklar1 donemde nefropati ve bdbrek yetmezligi gelisti.
Destekleyici tedavi ile higbirinde kalic1 bobrek hasar1 gelismedi. iki hastada sisplatin
yan etkisine bagl isitme kaybi gelisti. Sekonder kanser gelisen bir hastamiz tedavi
kesiminden 1.5 yil sonra akut lenfoblastik 16semi tanisi aldi. Digerinde ise tedavi
kesiminden 4 yil sonra adrenokortikal karsinom gelisti. Losemi tanis1 alan hasta bu
tanidan yaklasik 1 yil sonra, adrenokortikal karsinom tanisi alan hasta ise 7 ay sonra

ilerleyici tiimorleri nedeniyle eksitus oldular.
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5. TARTISMA

Osteosarkom ¢ocuk ve ergenlerde en sik goriilen primer malign kemik
timoridir (143) (23). Yiicetirk ve arkadaslarinin 2011 yilindaki 5658 hastalik
degerlendirmesinde iilkemizde kayda giren kas ve iskelet tiimorlerinin %33.6’sin1
osteosarkomun olusturdugu bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada osteosarkomda erkek:kadin
oran1 1.08 olarak verilmistir (144). Diinya Saglik Orgiitii verileri erkek:kadin oranini
1.5 olarak gostermektedir (145). Dabak ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi kemik
tiimdrlerinin dagilimi ile ilgili benzer bir ¢aligmada en sik goriilen kemik timoriiniin
osteosarkom oldugu ve cinsiyete gore dagilimda erkek:kadin orani 1.32 saptanmistir
(146). Klinigimizde 2007 yilinda 69 hastadan olusan ¢alismada ise oranin 0.9 oldugu
goriilmektedir (147). Tiim diinyadan bildirilen sonuglar farklilik géstermekle birlikte;

calismamizda kizlara kiyasla erkeklerde tan1 1.5 kat fazla goriilmektedir.

Yas dagilimma bakildiginda osteosarkom o&zellikle 13-16 yaslarda ergenlik
doneminde ve 6. dekatta bimodal dagilim gosterir (24). Ulkemizde 2009-2020 tarihleri
arasindaki ¢ocuk kanserlerinin epidemiyolojik verilerde kemik sarkomlarinda ortanca
yasin 12.5 yil oldugu goze carpmaktadir. Calismamizda hastalarimizin ortanca yasi
12.9°dur. Erkek ve kizlarda tani yaslar1 da ergenlik donemine paralel olarak 13.4 yil
ve 11.9 yil bulunmustur. Calisma grubumuzun yas dagilimi iilke verileri ile benzerdir.
Rojas ve arkadaslarinin yaptigi uluslararasi g¢aligmada yas alt gruplarina gore
dagilimda en ¢ok hastanin 10-19 yaslar1 arasinda goriildigii saptanmistir (148). Yine
Whelan ve arkadaslarinin EURAMOS-1 kohortu iizerinden yaptig1 caligmada da
hastaligin en sik 10-19 yas gruplar1 arasinda yigilma gosterdigi dikkati cekmektedir
(55). Klinigimizde daha 6nceki ¢alismada yas dagilimina bakildiginda ise hastalarin
5.3-18.6 yaslar1 arasinda dagildigi ortanca yasin 13.3 oldugu gosterilmistir (147).
Smeland ve arkadaslar yaptiklar1 calismada erkeklerde 12 kizlarda ise 11 yasin altinda
prognozun daha iyi oldugunu gézlemlemistir (50). Calismamizda da 10 yasin altindaki
hastalarda daha yiiksek yasam hizlar1 gosterilmistir. Genel yasam 10 yasindan
kiigtiklerde 5 yilda %79 iken 10 yas ve tizerindeki grupta %52.7’ye diismektedir. Fark

istatiksel agidan anlam olusturmustur (p=0.02).
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Osteosarkom biiyiik cogunlukta ekstremitelerde ve uzun kemiklerin metafizyal
boliimlerinde yerlesimlidir. Calismamizda hastalarin 85 tanesinde (%94.4) timor
ekstremite yerlesimliyken yalnizca bes hastada aksiyal kemiklerde idi. Aksiyal iskelet
yerlesimli timor genellikle ileri yaglarda ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizin pediatrik
popiilasyonda yapildigi dikkate alinirsa aksiyal iskelet kaynakli tiimore sahip hasta
sayisinin azlig1 beklenen bir sonug olmustur (149). Ottaviani ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada osteosarkomun daha ¢ok ekstremite kaynakli oldugu ve sirasiyla femur
(%42), tibia (%19), humerusta (%10) goriildiigi ifade edilmistir (150). Caligmamizda
da buna benzer bi¢gimde tlimoriin en sik femurda goriildiig, bunu tibia ve humerusun
izledigi goriilmistiir. Literatliirde aksiyal iskelet kaynakli tiimdre sahip hastalarin
prognozunun daha kotii oldugu cesitli calismalarda gosterilmis olsa da aksiyal iskelet
kaynakl1 tlimore sahip bes hastamizin ti¢ii tedaviye tam yanit vermis, ikisi ise progresif
hastalik sebebiyle eksitus olmustur (50, 151). Mankin ve arkadaslarinin yaptigi
calismada lomber vertebra, pelvis ve proksimal femur kaynakli timorlerin distal femur
ve proksimal tibia tiimorlerinden daha diisiik yasam hizlarina sahip oldugu
bildirilmistir (152). Calismamizda tibia ve femur primerli timérlerde yasam hizlari

daha yiiksek bulunmustur.

Tlimoriin boyutlarinin hastaligin prognozunu belirlemedeki rolii konusunda
cesitli arastirmalar yapilmistir. Bieling ve arkadaslari metastazsiz yasam hizinin
tiimoriin uzun aksmin 10 cm’nin altinda oldugu hastalarda %84, 10 cm ve lizerinde
olanlarda %62 olarak bildirmistir (153). Amerikan Kanser Ortak Komitesi’nin kemik
sarkomlart i¢in 2017 yilinda yayinladigt TNM evreleme sisteminde tiimoriin uzun aks1
icin sinir deger 8 cm olarak belirlenmistir. Buna gore tiimdriin uzun akst 8 cm ve
altinda olan T1, 8 cm’nin {izerinde olanlar daha koétii prognoz beklentisi ile T2 olarak
siiflandirilmistir (64). Calismamizda hastalarimizin gogunda (%62.2) tiimoriin uzun
akst 8cm’nin tlizerinde idi. Yasam hizlarina bakildiginda biiyiik ve kiiclik timdorler

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Osteosarkom tan1 asamasinda patolojik kiriklara neden olabilir. Bu durumun
prognoz lizerine etkisi tartigmalidir. Kelley ve arkadaslarimin yaptigi calismada
patolojik kiriklarin eriskin popiilasyonda genel yasam hizim1 diisiirdiigli ancak
pediatrik grupta degistirmedigi gosterilmistir (154). Lee ve arkadaslarinin yaptigi bir

caligmada ise tam1 aninda patolojik kiriga sahip hastalarin 5 yillik genel yasam
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hizlariin daha anlaml diisiik oldugu ve bu hastalarin tan1 aninda akciger ve kemik
metastazlart ile basvurma ihtimalinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (155).
Calismamizda patolojik kiriga sahip hastalarin tan1 aninda metastazlarla bagvurma
thtimali patolojik kiriga sahip olmayanlara gore istatiksel acidan anlamh yiikseklige
sahip degildi (p=0.18). Chung ve arkadaglarinin yaptig1 268 hastanin dahil edildigi bir
arastirmada ise patolojik kirigin genel ve olaysiz yasam hizlar1 arasinda anlamli bir
fark yaratmadigi vurgulanmistir (156). Bizim ¢alismamizda da toplam yedi hasta tani
aninda patolojik kiriga sahip olup bunlardan iigiiniin tan1 aninda metastazi vardi.
Patolojik kirigr olmayanlarla yagsam hizlar1 farkli bulunmadi, bu durumun patolojik

kirig1 olan hasta sayisinin azligina bagli olabilecegi diistintildii.

Diinya Saglik Orgiitii'niin osteosarkom histolojik siiflamasina gore en sik
goriilen tipi konvansiyonel osteosarkomlardir (145). Konvansiyonel osteosarkomlar
da baskin hiicresel elemana gore osteoblastik, kondroblastik ve fibroblastik tiplere
ayrilmaktadir. Calismamizda 24 hastanin histolojik tiplendirmesi mevcuttu. Histolojik
alt tiplendirmesi yapilan hasta sayisi az olmasina ragmen literatiirle benzer olarak en
stk konvansiyonel tip mevcuttu, kondroblastik tip sayisi da gorece fazla bulundu (50,
147). Literatiire bakildiginda daha ¢ok osteoblastik tip goriildiigii gozoniine alinirsa bu
farkliligin histolojik tiplendirmesi yapilmis hasta sayisindaki azlikla agiklanabilecegi

distinildii.

Osteosarkomda yagam hizlar1 1970 yilina kadar diisiiktii. Bu tarihten itibaren
tedavide ¢oklu ajan kemoterapilerin kullanilmaya baslanmas1 hastaligin prognozunu
iyilestiren en dnemli etken olmustur. Oncesinde cerrahi olarak etkilenen ekstremitenin
ampiitasyonu tedavinin temelini olustururken giiniimiizde gelisen cerrahi teknikler ve
yeni kemoterapi ajanlari ile birlikte tedavi yaklasimi degismistir (5, 18, 24, 50, 94,
147, 157-159). Tedavide bir¢cok ajan denenmis olsa da osteosarkomun kemosensitif
bir tiimor olmamasi sebebiyle ideal bir tedavi rejimi olusturmak halen arastirmalarin

odak noktasi olmaktadir.

Tan1 aninda birgok hastanin mikrometastatik hastaliga sahip oldugu
varsayildigindan operasyon dnce verilen kemoterapilerin hastalarin yasam hizlarina
olumlu etkisi birgok ¢alismada gosterilmistir (5, 93-95). Zhu ve arkadaslar1 yaptiklar

calismada neoadjuvan kemoterapinin hastaligin kontrolii konusunda fayda sagladigini
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ve genel yasam hizini iyilestirdigini vurgulamislardir (91). Calismamizda 83 hasta
neoadjuvan kemoterapi almigtir. Neoadjuvan kemoterapi alan bu hastalarin 5 yillik
genel ve olaysiz yasam hizlari sirasiyla %59.8 ve %30.8 olarak gosterilmistir. Smeland
ve arkadaslarinin neoadjuvan kemoterapi almis olan hastalar {izerinde yaptigi
calismada 5 yillik genel ve olaysiz yasam hizlar sirasiyla %71 ve %54 olarak
bulunmustur (50). Calismamizda neoadjuvan tedavi alan hastalarin %62.6’sina
sisplatin ve doksorubisin (AP) prokotolii verilirken yalnizca %37.3’ii metotreksat,
sisplatin ve doksorubisin  (EURAMOS) protokolii verilmistir. Smeland ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya gore yasam hizlarinin daha diisiikk bulunmasinda
EURAMOS protokolii gibi daha intensif bir kemoterapi protokolii verilen hasta

sayisinin gorece azlig1 gosterilebilir.

Klinigimizde 2000-2015 tarihleri arasinda 59 hastaya sisplatin ve doksorubisin
ile tedavi verilmistir. Bu hastalarin 5 yillik genel ve olaysiz yasam hizlar literatiirle
benzer olarak sirasiyla %62.7, %37.8 bulunmustur. Varan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalarin %65°1 preoperatif kemoterapi almistir ve bunlarin 27’sine
sisplatin ve doksorubisin verilmistir. Preoperatif kemoterapi verilen bu hastalarin
genel yasam hizi %62 bulunmustu (147). Souhami ve arkadaslarinin sisplatin-
doksorubisin igeren ikili kemoterapi protokolii ile ¢oklu ilag kemoterapi protokoliinii
kiyasladig calismada ikili kemoterapi protokoliinii alan hastalarin 5 yillik genel ve

olaysiz yasam hizlari sirasiyla %55 ve %43.7 bulunmustur (159).

Yakin donemde klinigimizde tercih edilen kemoterapi rejimi EURAMOS
protokolii olmustur. Kullanilmaya baglandiktan sonra protokol 31 hastaya verilmis; bu
hastalarin 5 yillik genel ve olaysiz yasam hizlar1 sirasiyla %52.4 ve %?20.7
bulunmustur. Smeland ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptig1 2186 hastanin dahil
edildigi kapsamli ¢aligmada 5 yillik genel ve olaysiz yasam hizlar1 sirasiyla %71 ve
%354 olarak rapor edilmistir. Ayni ¢alismada metastatik hastaligi olanlarin alt
analizinde 5 yillik genel ve olaysiz yasam hizlari sirasiyla %45 ve %28 iken metastatik
olmayan hastalarda bu oranlar %76 ve %60 olarak bildirilmistir (50). Klinigimizde
EURAMOS protokolii ile yagam hizlarinin diisiik bulunmasinin nedeni hasta sayisinin
gorece azligi, AP protokoliine kiyasla hastalarin izlem siiresinin belirgin 6l¢iide daha
kisa olmasi ve bu hastalarin neredeyse yarisinda (%45) metastatik hastalik olmasi

gosterilebilir. Cok degiskenli Cox regresyon analizlerinde AP protokolii alan
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hastalarin izlem siiresi 5 yil ile sinirlandirildiginda EURAMOS protokoliiniin hem

genel yagam hem de olaysiz yasam hizina katkisi belirginlesmistir.

Cerrahi rezeksiyon osteosarkom tedavisinin temel basamagidir. Tiimoriin yeri,
blytikligl veya ¢evre yapilar ile iliskisine gore farkli teknikler ile yapilabilmektedir.
Neoadjuvan kemoterapi kullanimindan 6nce ampiitasyon en yaygin tedavi segenegi
iken glinlimiizde cerrahi tekniklerin gelismesi ile birlikte ekstremite koruyucu cerrahi
teknikler kullanilmaktadir. Klinigimizde de hastalarimizin %80’ine ekstremite
koruyucu cerrahi yapilmistir. Ampiitasyon orani ise %11.1°dir. Ekstremite koruyucu
cerrahi yapilan hastalarin 5 yillik genel yasam hizlar1 %63.2, ampiitasyon yapilan
hastalarda %50°dir; yasam hizlart literatiire benzerdir. Literatiirde cerrahi tekniklerin
prognoz iizerine etkileri halen aragtirma konusu olup bir¢ok ¢aligmadan ¢ikan ortak
sonu¢ artmis lokal rolaps riskine ragmen ekstremite koruyucu cerrahinin yasam
hizlarini iyilestirdigi yoniindedir (86-88). Reddy ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptigi
caligmada ekstremite koruyucu cerrahi ve ampiitasyon yapilan hastalarin 5 yillik genel
yasam hizlar1 sirasiyla %46 ve %36.3 bildirilmistir (160). Ayn1 oranlar Deng ve
arkadaslarmin yaptigi caligmada sirasiyla %66, %46.8 olarak gosterilmistir (161).
Grimer ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1 202 hastalik ¢alismada ise yasam hizlari
ekstremite koruyucu cerrahi ve ampiitasyon i¢in %63.7, %32.3 olarak rapor edilmistir
(162). Cerrahi deneyim ve merkezin gordiigii hasta sayisi hem tedavinin uzun

donemde basarisina hem de uzvun korunmasina katki yapmaktadir.

Operasyon sonrasi hastalarin prognozunu belirleyen 6nemli parametrelerden
biri cerrahi sinirda timor varligidir. Literatiirde cerrahi smir yetersizliginin lokal
rolaps riskini artirdigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (163-168). Ancak
cerrahi smir durumunun lokal rolaps riskini artirmada istatiksel agidan fark
yaratmadigini gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir (169, 170). Calismamizda
yalnizca bes hastada cerrahi sinir pozitifti. Cerrahi sinirda tiimorii olan bes hastadan
ikisinde lokal rolaps olmustu. Calismamizda regresyon analizleri incelendiginde
cerrahi sinir durumunun istatistiksel agidan fark yaratmasa da olaysiz yasam hizina

etkili oldugu goriildii.

Hastaligin prognozunu belirlemedeki 6nemli diger bulgu ise hastalarin

operasyon sonrasi ¢ikan tiimorde tedavi etkileri, yani nekroz oranidir. Literatiirde
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gecmisten glinlimiize kadar ¢ok sayida ¢alisma ile bu durum desteklenmektedir (15-
17,101, 171-174). Hastalar operasyon sonrasi nekroz oranlarina gore iyi ve kotii yanit
gosterenler olarak ikiye ayrilirlar ve tedavi yaklasimlar1 degiskenlik gosterir. Bu
konuda bir¢ok calisma farkli nekroz orani degerleri belirlemistir (17, 101, 173, 175-
178). Ancak giliniimiizde en yaygin kullanilan nekroz miktart %90 olarak kabul
edilmektedir (50, 173, 174, 178, 179). Bacci ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada iyi
histolojik yanit gdsterenlerin yasam hizlariin belirgin iyi oldugunu gdstermektedir
(102). Calismamizda nekroz orani %90’ 1n tizerinde olan %3 1.8 hastanin 5 yillik genel
ve olaysiz yasam hizlari sirastyla %67.2 ve %47.8 bulunmustur. K6ti histolojik yanith
olan hastalarin (%68.2) yasam hizlar1 ise sirasiyla %57.2 ve %23.6°dir. iki grup
arasinda olaysiz yasam hizina etkisi belirgin 6l¢iilmiistiir. Genel yasamin farkl
olmamasi lokal rélaps goriilen hastalarda daha sonra yeni bir cerrahi ile lokal timor

kontroliiniin saglanmasina bagli olabilir.

Metastatik hastalik osteosarkomda en kétii prognostik isarettir. Bagvuru aninda
genellikle hastalarin = %10-20'si metastatik hastaliga sahiptir. Bunlarin da
cogunlugunda metastaz bolgesi akcigerlerdir. Tan1 aninda metastatik hastalik varlig
sag kalimi belirgin dl¢ilide diisiirmekte olup lokalize hastalikta %70’lere varan 5 yillik
genel yasam hizlarinin bu durumda %?20’lere kadar diistiigli bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir (50, 151, 180, 181). Literatiirde metastatik hastalarin yasam hizlari ile
ilgili farkli veriler mevcuttur. Tsuchiya ve arkadaglar1 2 yillik ve 5 yillik genel yasam
hizlarmi sirastyla %31 ve %20 olarak rapor etmistir (182). Huang ve arkadaslari ise
ayni oranlar1 sirasiyla %49 ve %20 olarak gostermislerdir (183). Ahmed ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise 5 yillik genel ve olaysiz yasam hizlari sirasiyla
%38.1 ve %25 olarak rapor edilmistir (184). Calisma grubumuzda metastazlar en fazla
akcigerde saptanmisti. Metastatik hastalikta 5 yillik olaysiz ve genel yasam hizlan
sirastyla %16.9 ve %45.7 idi. Metastatik olmayan hastalardan belirgin diistiktii (%39.9
ve %65.3). Cok degiskenli regresyon analizlerinde de bu fark belirgindi.

Metastatik hastalikta prognozu etkileyen en 6nemli faktdr metastazlarin cerrahi
olarak c¢ikartilmasidir (121, 185-188). Calismamizda tani aninda akciger metastazi
olan ve metastatektomi yapilan hastalarin 2 yillik ve 3 yillik genel yasam hizlar
sirastyla %60 ve %40 bulundu. Metastatektomi yapilamayan grupta bu oranlar

strasiyla %33.3 ve %0 idi. Ancak hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle fark istatistiksel
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anlamli bulunmadi. Gelecekte metastatik hastalikta daha etkin kullanilabilecek yeni
kemoterapotik ajanlar gelistirilmeye su an i¢in devam ediliyor olsa da metastatik
hastalikta sag kalimi artirmanin en iyi yolu olarak mevcut metastazlarin cerrahi olarak

cikartilmasi gerektigi unutulmamalidir.

Osteosarkom tedavisinde kullanilan kemoterap6tik ajanlarin birgok yan etkisi
mevcuttur (189). Adriamisin ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin 6zellikle de osteosarkomun
tedavisinde kullanilan temel ilaglardan biridir. Bilinen doz kisitlayici yan etkisi
kardiyak toksisitedir. Literatiirde uzun donem takipte kardiyomyopati ve kalp
yetmezligi gelistigi gézlenen hastalarla ilgili veriler sikga bahsedilmektedir (190-192).
Bu hastalarin kardiyak agidan yakin takip altinda tutulmalar1 gerektigi ozellikle
vurgulanmaktadir. Yine tedavide kullanilan diger bir ajan olan sisplatinin norolojik,
nefrolojik ve gastrointestinal yan etkileri iyi bilinmektedir. Kalic1 isitme kayb1 ve
bobrek fonksiyonlarinda bozulma sik goriilen yan etkileridir. Calismamizda da benzer
bazi1 yan etkileri gézlemledik. Ancak verilerin geriye doniik olarak toplanmig olmasi

bu calismanin kisitliliklarindan biridir.

Sistemik kemoterapi ve cerrahi osteosarkomda prognozu iyilestirmis olsa da
tan1 aninda metastazi olmayan hastalarin %30-50’sinde rolaps gelisebilmektedir (98,
193-195). Rolapsin yeri ¢gogu zaman akcigerlerdir ve genellikle tedavi baslangicindan
sonra 2-3 yil i¢inde ortaya ¢ikarlar. Daha az oranlarda primer timor bolgesinde ve
uzak kemiklerde de ortaya cikabilmektedir (196-198). Caligmamizda da rélaps veya
progresyon gosteren 44 hasta (%48.9) mevcuttu. Bunlarin yaridan fazlasinda (%56.9)
rOlaps yeri yalniz akciger, %?20.5’inde primer timor bolgesi idi. Literatiir
incelendiginde Kempf-Bielack ve arkadaslarinin rélaps gelisen 576 hasta lizerinde
ylrtittiikleri caligmada yalnizca akciger tutulumu %64 tiir (197). Osteosarkomda lokal
veya uzak rolaps riskini artiran faktorler arasinda tiimoriin aksiyal iskelet kaynakli
olmasi, biiyiikk hacimde bir tiimdr olmasi, preoperatif kemoterapiye histolojik kotii
yanit gostermesi gosterilebilmektedir (122, 151, 186, 197, 199). Hazewinkel ve
arkadaglar aksiyal bolgede tiimore sahip hastalarda primer tiimor bolgesinde rolaps
goriilmesi riskinin arttigin1 gostermistir (200). Primer tiimor bolgesinde rolaps veya
progresyon olusturan faktorler arasinda ekstremite koruyucu cerrahi teknikler, yeterli
cerrahi smirin  saglanamamasi, preoperatif kemoterapiye kotii histolojik yanit

gosterilmistir (151, 194, 201-203). Ekstremite koruyucu cerrahi viicut biitiinliigtinii
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korumasi nedeniyle tercih edilmekte, yasam hizlarmi da artirmaktadir. Ancak bu
yontemin primer timor bdlgesinde rolaps riskini artirdigi ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir (13, 201, 204, 205). Calismamizda da primer tiimor bolgesinde rolaps
veya progresyon gosteren 9 hastanin tamami ekstremite koruyucu cerrahi gegirmisti;
ikisinde cerrahi smirda tiimor devamliligt vardi. Primer timor bolgesinde rdlaps
riskini artiran en Onemli faktdr cerrahi sinir pozitifligidir. He ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada cerrahi sinir1 negatif olan hastalarda primer timor bolgesinde

rolaps riskinin azaldigini ortaya koymuslardir (206).

Calismamizda rolaps veya progresyon gosteren hastalarin 2 yillik ve 3 yillik
genel yasam hizlar1 %61.5 ve %41.8 bulundu. Sadece primer tiimor bolgesinde rolaps
veya progresyon gosteren hastalarin 2 yillik ve 3 yillik genel yasam hizlar sirasiyla
%387.5 ve %72.9 idi. Sadece akcigerde rolaps veya progresyon gosterenlerde bu oranlar
sirastyla %64 ve %32.8 bulundu. Takeuchi ve arkadaglari primer timor bdlgesinde
rolaps gosteren hastalarin 5 yillik genel yasam hizlarin1 %30 saptamis, tekrarlayan
rolapslarin prognozu daha da kotiilestirdigini gostermistir (207). Gelderblom ve
arkadaslar1 ise yaptiklar1 calismada rolaps gelisen hastalarda ortanca yagsam siiresinin
14 ay saptandigini ve 5 yillik rolaps sonrasi yagam hizini %18 olarak bildirmislerdir.
Ayrica sadece akciger rolapsi olanlarin 5 yillik r6laps sonrasi yasam hizint %19 olarak
saptarken yalnizca primer timor bolgesinde rolaps saptananlarda ayni oranin %39

oldugunu gostermiglerdir (122).

Roélapsta temel tedavi yaklagimi cerrahi olarak timoriin ¢ikartilmasidir (122,
197, 208-211). Diger tedavi yaklasimlari i¢inde kemoterapi, radyoterapi, Ozel
biyolojik ajanlar ve immiinoterapi bulunmaktadir (123). Literatiirde kemoterapi
kullanim1 ve segilecek ajanlar konusunda kesin oneriler yoktur (197, 208, 209, 212,
213). Calisma grubumuzda rolapsta en sik tercih edilen kemoterapi rejimi ifosfamid-
karboplatin-ctoposid (ICE) olmustur. Rélaps veya progresyon gosteren 22 hastamizda
(%50) ICE kemoterapi protokolii kullanilmistir. Bu hastalarin ortanca izlem stiresi 9.7
ay (0-69.5 ay) idi. Iki yillik genel yasam hiz1 %72.4 oldu. Yalnizca akcigerde rolaps
veya progresyonu olan 25 hastamizin 19u, primer timdr bolgesinde rolaps gosteren 9
hastamizin ti¢ii eksitus olmustur. Klinigimizde rolaps kemik ve yumusak doku
sarkomu hastalarindaki ICE kemoterapi protokoliiniin kullanimu ile ilgili (kemoterapi

sonrasi ortanca takip siiresi 16.3 ay) caligmada 11 osteosarkom tanili hastanin 2 yillik
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genel yasam hiz1 %46 olarak bulunmus ve rolaps gosteren hastalarin 6zellikle de tani
aninda lokalize hastaliga sahip olgularin bu protokolden fayda gorebilecekleri
vurgulanmistir (127). Bielack ve arkadaslar1 da karboplatin-etoposid kombinasyonun
genel yasam hizini artirdigini géstermislerdir (197). Chou ve arkadaslari ise rolaps
gosteren olgularda ifosfamid-etoposid kombinasyonunun cerrahi ile birlikte

kullaniminin rélaps tekrari riskini azalttigini ifade etmislerdir (212).

Sonu¢ olarak osteosarkom birka¢ dekat Oncesine kadar tedavisi konusunda
cesitli zorluklar yasanan, multidisipliner yaklasim, yogun kemoterapi protokolleri ve
ekstremite koruyucu cerrahi sayesinde yiiz giildiiriicii sonuglara ulasilabilen bir
cocukluk cagi kanseridir. Klinigimizde bu hastalarin tani, tedavi ve takipleri
multidisipliner bir yaklagimla yapilmaktadir. Bu durum hastalarin yasam hizlarina da
yansimaktadir. Geligen cerrahi teknikler ve uluslararasi katiliml gii¢lii protokoller ile
her gecen donem yasam hizlarinda iyilesmeler belirginlesmektedir. Ancak metastatik
veya takipte rolaps veya progresyon gosteren olgularin tedavi basarisi diigiik
olmaktadir. Bu amagla gelecekte yeni tedavilerin denenmesi ve bunlarin randomize
kontrollii c¢aligmalarla desteklenmesi yaninda, iilke ve merkez sonuglarinin da

belirlenmesi 6nem arzetmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Tiim hasta grubunda 10 yas altinda 5 yillik genel yasam hiz1 %79, 10 yas
ve lizerinde %52.7 bulundu, fark istatiksel acgidan anlamli saptandi
(p=0.02). 10 yasin iizerindeki hastalarin yakin takibi ve gerektiginde
kemoterapinin intensif hale getirilmesi gerekebilir.

Olaysiz ve genel yasam hizlar1 iki protokol arasinda benzerdir. Ancak
izlem siiresi 5 yil ile sinirlandirildiginda yapilan ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizlerinde verilen kemoterapinin yasam hizlarina etkili
oldugu goriildii. Sisplatin-doksorubisine YDMTX eklenmesinin yasam
hizlarini artirdig1 goéze ¢arpmaktadir.

Tiim hasta grubunda 72 hastada ekstremite koruyucu cerrahi yapilmisti.
Bu hastalarda 5 yillik genel ve olaysiz yagam hiz1 %63.2 ve %34 bulundu.
Hastalarin yagam kalitesini iyilestirmek i¢in miimkiin oldugu kadar
ekstremiteyi korumak birincil oncelik olmali ancak hastalar lokal niiks i¢in
yakin izlenmelidir.

Cerrahi sinir negatif olanlarda 5 yillik genel ve olaysiz yasam hizlar
%63.5 ve %35 bulundu. Cerrahi sinirda timor varliginda hem olaysiz, hem
de genel sag kalim diisiiktiir.

Preoperatif tedaviye iyi ve koétii histopatolojik yanitli hastalarda genel
yasam hizlar1 %44.2 ve %26.6 bulundu.

Tan1 aninda akciger metastazi olan ve metastatektomi yapilan hastalarda
canli timdr varlig1 rolaps veya progresyon ihtimalini artirir. Metastazlarin
yakin takibi ve cerrahi olarak ¢ikarilmasi hastaligin her asamasinda 6nem
arzetmektedir.

Tani sirasinda metastatik tiimorii olan hastalarin 5 yillik olaysiz ve genel
yasam hizlari sirasiyla %16.9 ve %45.7 idi. Metastazi olmayan hastalarda
bu oranlar sirasiyla %39.9 ve %65.3 bulundu. Bu iki grubun genel yasam
hizlar1 arasinda fark istatiksel agidan anlamliydi (p= 0.009). Metastatik
hastalik prognozu olumsuz etkiler.

Rolaps ortanca 10.2 ayda (2.1-77.7 ay) gozlendi. Rolaps sonrasi ortanca

izlem siiresi 9.6 ay olmustur (4 giin-139 ay). Rolaps veya progresyon
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hastaligin  prognozunu olumsuz etkilediginden hastalarin tedavi
kesiminden sonra yakin takibi son derece dnemlidir.

Osteosarkomun tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirdiginden,
pediatrik onkoloji, radyoloji, cerrahi, patoloji, radyasyon onkolojisi
disiplinlerinin ve diger tiim alt branslarin bulundugu, destek tedavi
imkanlarinin yeterli oldugu, deneyimli, tam kapsamli pediatrik kanser

merkezlerinde tedavilerinin yapilmasi gerekmektedir.
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