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ÖZET 

Güneş, YE. Osteosarkom tedavi sonuçları, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Uzmanlık Tezi, Ankara, Nisan 2022. Çocukluk çağı 

osteosarkom tanılı hastaların tedavi sonuçlarının incelenmesi ve bu sonuçlara etki eden 

prognostik faktörlerin belirlenmesi amaçlandı. Ocak 2000 ile Aralık 2019 yılları 

arasında tanısı konmuş, ünitemizde tedavi edilmiş, tümör rezeksiyonu yapılmış, 

tedavisi tamamlanmış ve izlem verilerine ulaşılabilen 18 yaş altındaki osteosarkomlu 

hastaların onkoloji dosyaları ve hastane bilgi kayıtları retrospektif olarak incelendi. 

Çalışmaya dahil edilen hasta erkek/kız oranı 1.5 idi. Hastaların ortanca yaşı 12.9 yıldı 

(6.5-17.9). Hastaların %40’ında metastaz mevcuttu. Elli dokuz hastaya (%65.6) 

doksorubisin-sisplatin protokolü verildi. Haziran 2015’ten itibaren 31 hasta (%34.4) 

EURAMOS protokolü ile tedavi edildi. Hastaların çoğuna (%80) ekstremite koruyucu 

cerrahi uygulandı. Hastaların büyük bölümünde (%94.2) cerrahi sınırlar negatif 

saptandı. Çalışmaya dahil edilen hastaların %71.6’sında nekroz oranı %90 ve altında 

idi. Hastaların 5 yıllık olaysız ve genel yaşam hızları %32.9 ve %59.6 bulundu. On 

yaşın altında 5 yıllık genel yaşam hızı %79 idi. Metastatik hastaların 5 yıllık olaysız 

ve genel yaşam hızları sırasıyla %16.9 ve %45.7 idi. Lokalize hastalıkta ise 5 yıllık 

olaysız ve genel yaşam hızları sırasıyla %39.9 ve %65.3 olarak bulundu. Bu iki grup 

arasında genel yaşam hızları arasındaki fark büyük ölçüde anlamlıydı (p=0.009). 

Hastaların %48.8’inde ortanca 10.2 ayda (2.1-77.7 ay) rölaps gözlendi. Çalışmamızda 

tedavi sonuçları ve sağkalım hızları literatür ile benzer bulundu. EURAMOS 

protokolünün izlem süresi henüz kısa olmakla birlikte benzer izlem süresinde AP 

protokolüne göre tedavi başarısının yüksek olduğu gösterilmiştir (EFS p=0.003, OS 

p=0.016). Osteosarkomda en kötü prognostik işaret metastatik hastalıktır. Ekstremite 

koruyucu cerrahi yaklaşım ile birlikte metotreksat, sisplatin ve doksorubisin içeren 

kemoterapi protokolü osteosarkomda etkindir. 

Anahtar sözcükler: Osteosarkom; kemoterapi; yüksek doz metotreaksat; ekstremite 

koruyucu cerrahi 
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ABSTRACT 

Gunes, YE. Osteosarkom tedavi sonuçları, 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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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Osteosarkom osteoid veya olgunlaşmamış kemik üretimi ile karakterize olan 

çocuk ve ergenlerde en sık görülen kemik kanseridir (1, 2). Kemik sarkomları 

Türkiye’deki güncel verilere göre çocukluk çağında en sık görülen yedinci kanser 

olma özelliğini taşırlar (3). Amerika Birleşik Devletleri'nde her yıl 20 yaşın altında 

kemik tümörü tanısı alan yaklaşık 700 çocuk ve ergen bulunmaktadır ve bu tanıların 

da yaklaşık 400’ü osteosarkomdur (4). 

Tedavinin temelinde cerrahi eksizyon ve kemoterapötik ilaçların yer aldığı bu 

hastalıkta 20. yüzyılın sonlarına kadar tedavi başarısı düşük seyretmektedir. Özellikle 

1980 yılından sonra geliştirilen yeni ilaçlar ve cerrahi tekniklerin gelişmesiyle birlikte 

hastaların yaşam hızlarında belirgin iyileşmeler sağlanmaktadır (5). Dünya genelinde 

farklı veriler olmakla birlikte lokalize hastalığa sahip bireylerde beş yıllık genel yaşam 

hızı %80’lere yaklaşırken, metastatik hastalıkta aynı oranlar %20’lere düşmektedir (6-

11). 

Tedavi başarısının değerlendirilmesinde çeşitli parametreler kullanılmaktadır; 

primer tümörün ve metastazların kemoterapiye verdiği histopatolojik yanıt (nekroz 

oranı), cerrahi sınır durumu ve tümörün boyutlarında meydana gelen değişimler 

bunlara örnek gösterilebilmektedir. Literatürde bu prognostik faktörlerin tedaviye olan 

etkileri çok sayıda çalışmada vurgulanmaktadır (5, 12-17). 

Bu çalışmada Ocak 2000 ile Aralık 2019 arasında yeni tanı konmuş ve 

hastanemizde tedavi edilmiş osteosarkomlu hastaların klinik özellikleri ve tedavi 

sonuçları retrospektif olarak incelenmiştir. Prognostik faktörlerin değerlendirilmesi ve 

farklı klinik özelliklere göre yaşam hızlarının araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Osteosarkom çocuklarda ve genç erişkinlerde kemiğin en sık görülen 

kanseridir. Tipik olarak bimodal bir yaş dağılımına sahiptir.  Ağırlıklı olarak yaşamın 

ikinci on yılında (13-16 yaş) ve yaşlı bireylerde bulunur. Kemoterapinin yaygın 

kullanımından önce osteosarkomlu hastaların %80-90'ı lokal tümör kontrolüne rağmen 

metastatik hastalık ile hayatlarını kaybetmekte idi. Adjuvan sistemik kemoterapinin 

kullanılmaya başlaması ile osteosarkomda yaşam hızları yükselmiştir. Tedavi 

yaklaşımı biyopsi ile tanı konduktan sonra ve operasyona kadar verilen kemoterapinin 

ardından mümkün ise ekstremiteyi koruyarak geniş tümör rezeksiyonu yapılması ve 

cerrahi sonrası histolojik tümör yanıtını değerlendirerek kemoterapiye devam 

edilmesidir. Bu şekilde başvuru sırasında metastatik tümörü olmayan ekstremite 

yerleşimli osteosarkomlu hastaların en az üçte ikisinde uzun vadeli sağkalım 

sağlanabilmektedir. Cerrahi tedavideki gelişmeler sayesinde ekstremite koruyucu 

cerrahi teknikler yapılan amputasyon sayısını önemli ölçüde azaltmıştır (18-22).  

Tedavi prensipleri ve kemoterapilerin gelişmesi sayesinde hastaların prognozu 

iyileşmektedir. Bu ilerlemelere rağmen yeni kemoterapötik ajanlar araştırılmaya ve 

yeni cerrahi yöntemler geliştirilmeye devam etmektedir. 

2.1. Epidemiyoloji 

Yıllık insidansı 1 milyonda 4,7 hasta olup çocuklarda kanser kaynaklı 

ölümlerin %8,9’unu oluşturmaktadır (23). Amerika Birleşik Devletleri'nde her yıl 

teşhis edilen tüm kanserlerin %1'ini oluşturmaktadır. Kemik sarkomları tüm çocukluk 

çağı kanserlerinin yaklaşık %6'sını oluşturmaktadır. Bu oranın yarısı 

osteosarkomlardır. Yirmi yaşın altındaki bireylerde tüm kemik kanserlerinin %56'sını 

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

Osteosarkomlar erkeklerde kızlara kıyasla, siyahlarda ve diğer ırklarda ise 

beyaz ırka kıyasla daha sık görülürler (4, 24). 

Çocukluk çağı kanserleri insidansı uluslararası ve kıtalararası farklılıklar 

gösterir. Afrika, Güney Asya ve Orta ve Güney Amerika'nın bazı bölgelerinde Kuzey 

Amerika veya Avrupa ile karşılaştırıldığında iki kat daha fazla yeni vaka olduğu 
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tahmin edilmektedir (26). Afrika ülkeleri gibi az gelişmiş ülkelerdeki verilere göre 

Avrupa'dakilere kıyasla Afrika ülkelerinde, özellikle Sudan ve Uganda'da 

osteosarkom insidansı yüksektir (27). 

2.2. Risk Faktörleri ve Patogenez 

Çocuklarda osteosarkomların çoğu sporadiktir. Bazı hastalarda kalıtsal 

yatkınlık da görülebilmektedir. Genetik koşulların osteosarkom ile ilişkisi nedeniyle 

yeni teşhis edilmiş osteosarkomlu hastalar için aile öyküsünün dikkatli alınması 

önemlidir. Pediatrik kanserlere yatkınlık oluşturan genetik mutasyonları inceleyen ve 

yeni nesil sekanslama kullanılarak yapılan bir çalışmada kanserli 1120 çocuk 

değerlendirilmiş ve osteosarkomlu hastalarda %18 oranında patojenik veya patojenik 

olduğu düşünülen mutasyonlar tespit edilmiştir. Mutasyonların çoğunun RB1 ve TP53 

genlerinde olduğu görülmüştür (28). Çoğu osteosarkomun karmaşık, dengesiz bir 

karyotipi vardır. Osteosarkomlarda en yüksek heterozigotluk kaybı sıklığı 3q, 13q, 17p 

ve 18q kromozomlarında rapor edilmiştir (29, 30). 

Retinoblastomun kalıtsal formları ile ilişkili genetik anormallik %60'ı yumuşak 

doku sarkomları ve osteosarkomlar olmak üzere ikinci kanser geliştirme riskinde artış 

ile ilişkilidir (31, 32). 

Li Fraumeni sendromu hücre döngüsü düzenlenmesinde yer alan ve genomun 

bütünlüğünü sürdüren TP53 tümör baskılayıcı geninde germline inaktive edici 

mutasyonlar taşır. Aile bireylerinde meme, yumuşak doku, adrenokortikal ve beyin 

tümörleri, lösemiler ve osteosarkomlar görülür (33-35). 

Kalıtsal retinoblastom ve Li Fraumeni sendromunun yanı sıra, osteosarkoma 

yatkınlığı bilinen diğer genetik sendromlar arasında Rothmund-Thomson, Bloom ve 

Werner sendromları yer alır. Rothmund-Thomson sendromu (RTS) otozomal resesif 

bir hastalıktır. Bu sendroma sahip hastalardan oluşan bir kohortta %32 hastada 

osteosarkom geliştiği bildirilmiştir (36). Rothmund-Thomson sendromlu hastaların 

yaklaşık üçte ikisinde RECQL4 genindeki spesifik bir fonksiyon kaybına yol açan 

mutasyon tanımlanmıştır ve bu durum osteosarkom riski ile yakından ilişkilidir. 

Bloom ve Werner sendromlarında sırasıyla BLM ve WRN genleri mutasyona 

uğramıştır (37). Osteosarkoma yatkınlık oluşturan diğer durumlar arasında Diamond 
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Blackfan anemisi (38), McCune-Albright sendromu (39) (fibröz displazi) ve herediter 

ekzositoz gibi hastalıklar sayılabilir. 

DNA mikrodizi analizi ve tüm genom dizileme yöntemleri metastatik 

potansiyeli gösterebilecek moleküler olayların tanımlanması ve moleküler hedefli 

tedavilerin yolunu açabilecek olması sebebiyle önem arzetmektedir (40). Hastadan 

türetilen ksenograftlarda MYC, CCNE1, CDK4, AURKB, PI3K-AKT-mTOR, VEGF 

yolakları gibi spesifik genomik değişiklikleri hedeflemenin osteosarkomda tümör 

yükünü önemli ölçüde azaltabileceği gösterilmiştir (41). 

Osteosarkomun en sık ergen büyüme atağı dönemi olan 13-16 yaş grubunda 

ortaya çıkması, kemik uzunluğu ve boyutunda en büyük artışın meydana geldiği diz 

bölgesi kemiklerinde görülmesi ve büyüme atağının daha erken ortaya çıktığı kızlarda 

erkeklere kıyasla daha erken yaşlarda ortaya çıkması osteosarkom gelişmesinde hızlı 

kemik büyümesinin rol oynayabileceği gösterilmiştir (42). 

Osteosarkom çocukluk çağında kanser nedeniyle radyoterapi alan hastalarda 

ilk 20 yıl içinde ortaya çıkan en sık ikincil kanserdir. Radyoterapiden sonra ikincil 

osteosarkomun ortaya çıkması arasındaki süre ortalama 12-16 yıldır; çocukluk çağı 

kanseri nedeniyle tedavi edilenlerde bu süre daha kısa olabilmektedir (43, 44). 

2.3. Klinik ve Laboratuvar Bulguları 

Osteosarkomlu hastaların çoğu tipik olarak tümör bölgesinde lokalize ağrı 

şikayeti ile başvurur. Ağrı sürekli, aktivite sırsında artan karakterde ve gece uykudan 

uyandıran bir şiddettedir. Bazen bir travma sonrasında başlar ve zamanla artabilir. 

Ateş, kilo kaybı ve halsizlik gibi sistemik semptomlar genellikle eşlik etmez. Fizik 

muayenede en önemli bulgu sıklıkla büyük ve palpasyonla hassasiyet yaratan yumuşak 

doku kitlesidir. Osteosarkom genellikle uzun kemiklerin metafiz bölgesini tercih eder. 

Sırasıyla en yaygın tutulum bölgeleri distal femur, proksimal tibia, proksimal 

humerustur. 

Alkalen fosfataz, laktat dehidrojenaz (LDH) ve eritrosit sedimantasyon 

hızındaki yükseklik dışında laboratuvar bulguları genellikle normaldir. Çok yüksek 

LDH düzeylerinin (>460 U/I) kötü prognozla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 
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olmasına rağmen diğer laboratuar anormalliklerinin hastalığın şiddeti ile ilişkili 

olduğuna dair veri bulunmamaktadır (45, 46). 

Başvuru anında hastaların %10-20'sinde metastatik hastalık vardır. Uzak 

metastazlar çoğunlukla akciğerlerdedir. Hastaların yaklaşık %1-6'sı aynı kemikte veya 

bir eklemin karşıt bölgesinde (transartiküler) atlama metastazları ile başvururlar. 

Bunlar tümörden anatomik olarak ayrı ve daha küçük tümör odaklarıdır (47). Atlama 

metastazlarının daha kötü prognozla ilişkili olduğu da gösterilmiştir (48, 49). 

Gizli mikrometastazların klinik olarak hastaların çoğunda mevcut olduğu 

varsayılmaktadır. Çünkü adjuvan kemoterapi kullanımından önce, osteosarkomlu 

hastaların %80'inden fazlasında lokal tümör kontrolü sağlanmasına rağmen metastatik 

hastalık geliştiği görülmüştür (40). Bu da kemoterapinin mikrometastazların yok 

edilmesindeki başarısına işaret etmektedir. 

2.4. Tanı 

Kemik tümörü şüphesi varsa yapılan ilk tanısal test genellikle etkilenen 

bölgenin düz grafisidir. Etkilenen kemikte radyodens ve radyolusen karışımı alanların 

varlığı, korteks yıkımı, Codman üçgeni, çevre yumuşak dokuda ışınsal ossifikasyon 

görünümü ve periosteal yeni kemik oluşumu ile karakterizedir. Tanı anında hastaların 

yaklaşık %12'sinde patolojik kırık görülebilmektedir (50).  Karakteristik radyografik 

görünüm ve klinik özelliklere sahip hastaların yaklaşık üçte ikisinde osteosarkom 

tanısından şüphenilse de hiçbir radyografik bulgu patognomonik değildir. Kesin tanı 

için biyopsi gereklidir. Ayırıcı tanıda diğer kötü huylu kemik tümörleri (Ewing 

sarkomu), iyi huylu kemik tümörleri (örn. kondroblastom, osteoblastom) ve 

osteomyelit ve anevrizmal kemik kistleri gibi neoplastik olmayan durumlar 

düşünülmelidir (51). 

Uzun kemikte şiddetli ağrı veya bir yaralanmadan sonra beklenenden daha 

uzun süre  devam eden veya giderek artan ağrı varlığında düz radyografilerde patolojik 

bulgu saptanmasa da, kemik tümörü için klinik şüphe varsa manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) yapılması önerilir (51). Bilgisayarlı tomografi (BT) ve MRG 

kemik ve yumuşak doku tümörlerinin lokal evrelemesinde kullanılmaktadır (52). 

MRG yumuşak doku uzanımları, eklem ve kemik iliği tutulumu ve atlama 
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lezyonlarının varlığının gösterilebilmesi konusunda üstün olması nedeniyle çoğu 

durumda tercih edilir (48). 

Osteosarkom metastazlarının yaklaşık %80'inin akciğerlerde olduğu göz önüne 

alındığında toraksı değerlendirmek çok önemlidir. Bunun için en uygun yöntem 

BT’dir. Küçük pulmoner nodülleri saptamada duyarlıdır (53, 54). Metastatik 

lezyonları benign nodüllerden ayırt etmek, özellikle granülomatöz hastalık ve 

histoplazmozda zor olabilir. Osteosarkom metastazlarında kalsifikasyon görülebilir. 

Şüpheli pulmoner metastazların değerlendirilmesine rehberlik edecek kriterler Avrupa 

ve Amerikan Osteosarkom Çalışma Grubu tarafından aşağıdaki tabloda gösterilmiştir 

(55). 

Tablo 1. Pulmoner metastatik hastalık kriteri 

Toraks BT Bulguları Yorumu 

1 cm ve üzerinde bir veya daha fazla 

plevra/pulmoner nodül 

veya 

en büyük çapı 0,5 cm ve üzerinde olan 3 

veya daha fazla nodül 

Kesin pulmoner metastaz 

Küçük veya daha az sayıda lezyon Olası pulmoner metastaz 

 

Pozitron emisyon tomografisi (PET) taraması metastatik hastalık taraması 

açısından katkı sağlar. Bazı çalışmalar osteosarkomda pulmoner metastazların 

saptanmasında toraks BT’nin daha etkili olabileceğini bildirmektedir. Sekiz 

çalışmadan oluşan bir sistematik derlemede kemik sarkomunun pulmoner 

metastazlarının değerlendirilmesi için PET/BT'nin duyarlılık ve özgüllüğünün 

sırasıyla %88 ve %98 olduğu gösterilmiştir. Aynı derlemede kemik metastazlarının 

tespitinde duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %92 ve %98 olarak bulunmuştur (56). 

Ayrıca PET/BT'nin tüm iskeleti kemik metastazları açısından taramada teknesyum 

kemik taramasından daha faydalı olabileceği gösterilmiştir (57). 

Amerikan Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) kılavuzları (58) 

osteosarkomda PET ve/veya kemik taramalarını önerirken, Avrupa Tıbbi Onkoloji 
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Derneği'nin (ESMO) 2021 yılı kılavuzları metastaz taraması için kemik sintigrafisi, 

toraks BT çekilmesini ve gerektiğinde tüm vücut MRG veya PET kullanımını 

önermektedir (59). Amerikan Çocuk Onkoloji Grubu (COG) kemik tümörü 

komitesinin görüntüleme kılavuzları, evreleme için radyonüklid kemik taraması 

ve/veya PET/BT taraması önermektedir (60). 

Tablo 2. Amerikan Çocuk Onkoloji Grubu (COG) tarafından tanı anında ve 

preoperatif kemoterapi sonunda yapılması önerilen görüntülemeler 

Birincil tümör bölgesi ve kemik 

metastazları 

2 yönlü düz grafi 

Birincil tümör bölgesi Bütün kemiğin kontrastlı MRG tetkiki 

Kemik metastazları Kontrastlı MRG veya BT 

Akciğer BT ve 2 yönlü düz grafi 

Tüm vücut Teknesyum kemik sintigrafisi ve/veya 

PET/BT 

 

Kemik tümöründen şüphelenilen hastanın tanısal biyopsi de dahil olmak üzere 

ileri takip ve tedavi açısından kapsamlı bir merkezde değerlendirilmesi gerekir. İdeal 

yaklaşım biyopsi ve tümör rezeksiyonunun osteosarkom tedavisinde deneyimli bir 

ortopedi cerrahı tarafından yapılmasıdır. Biyopsinin gelecekte yapılacak olan tümör 

rezeksiyonun göz önünde bulundurularak uygun şekilde planlanması, özellikle 

ekstremite koruyucu cerrahinin uygun yapılabilmesi ve lokal nüks riskinin azaltılması 

için önem arz etmektedir (61-63). 

2.5. Evreleme 

Başvuru sırasında aşikar metastatik hastalığı olan hastalar, lokalize hastalığı 

olanlara göre daha kötü prognoza sahiptir. Metastazı olan hastaların önemli bir 

kısmının tam iyileşme gösterebileceği bilinmekte olup cerrahi planlamayı 

kolaylaştırmak için kapsamlı bir evreleme çalışması yapılması gerekmektedir. 

Kas-iskelet sistemi tümörleri cemiyeti (MSTS)  evreleme sistemi çoğunlukla 

kemik sarkomları için kullanılır (64, 65) (Tablo 3). Bu bir cerrahi evreleme sistemi 

olup osteosarkomlu hastalarda kemoterapiye karar vermek için kullanılmaz. MSTS 
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evreleme sistemi metastatik olmayan malign kemik tümörlerini önce histolojik 

derecesine, sonra da tümörün bölgesel anatomik uzanımına göre alt bölümlere ayırır. 

Kemik tümörleri için anatomik uzanım tümörün ilgili kemiğin korteksi boyunca 

uzanıp uzanmadığına göre belirlenir. Yüksek dereceli osteosarkomların çoğu 

kompartman dışı yerleşimlidir. 

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

EVRE DERECE BÖLGE METASTAZ 

1A Düşük Kompartman içi Yok 

1B Düşük Kompartman dışı Yok 

2A Yüksek Kompartman içi Yok 

2B Yüksek Kompartman dışı Yok 

3 - - Bölgesel veya uzak metastaz 

 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)’nin kemik sarkomları için tümör, 

lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi üzerine kurduğu evreleme kılavuzu 

aşağıdaki tabloda gösterilmiştir (64). 

Tablo 4. Kemik sarkomları için Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) evreleme 

sistemi 

EVRE DERECE BOYUT METASTAZ 

1A Düşük < 8 cm Yok 

1B Düşük >  8 cm Yok 

2A Yüksek < 8 cm Yok 

2B Yüksek >  8 cm Yok 

3 - - Atlama Metastazı 

4A - - Akciğer Metastazı 

4B - - Akciğer dışı Metastaz 

 

Kullanılan cerrahi evreleme sisteminden bağımsız olarak en önemli prognostik 

gösterge uzak metastazların olup olmadığıdır. 
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2.6. Histolojik Sınıflandırma 

Osteosarkomun fibröz doku, kıkırdak veya kemiğe farklılaşabilen mezenkimal 

bir kök hücreden kaynaklandığı düşünülmektedir. Osteosarkomun histolojik tanısı ise 

tümör osteoidine eşlik eden örülmüş kemik matriksi üretimi ile ilişkili bir malign 

sarkomatöz stroma varlığına dayanır. Bulunduğu yere, ilgili hücre tipine ve tümör 

derecesine göre sınıflandırılır. Çoğu osteosarkom uzun kemiklerin kemik iliği 

boşluğunun merkezinde bulunur (20, 66). Tüm osteosarkomlar çoğu kıkırdak ve fibröz 

dokulardan oluşan değişen miktarlarda osteoid içerir (67, 68). Türüne bağlı olarak 

belirli bir hücre tipinin malign tümörün %50'sinden fazlasını oluşturması ile 

osteoblastik, kondroblastik veya fibroblastik olarak tanımlanır (67). Osteosarkomların 

histolojik sınıflaması aşağıdaki Tablo 5’te gösterilmiştir (64). 

Tablo 5. Osteosarkom histolojik sınıflandırması 

Birincil Osteosarkomlar 

Konvansiyonel – İntramedüller (Yüksek Dereceli Merkezi) Osteosarkomlar 

Osteoblastik (%50) 

Kondroblastik (%25) 

Fibroblastik (%25) 

Küçük Hücreli Osteosarkom 

Telenjiektatik Osteosarkom 

Düşük Dereceli Merkezi Osteosarkom 

Yüzey Osteosarkomları 

Parosteal Osteosarkom 

Periosteal Osteosarkom 

Yüksek Dereceli Yüzey Osteosarkomu 

Sekonder Gelişen Osteosarkomlar 

Nadir Görülen Osteosarkomlar  

Sklerozan Tip Osteoblastik Osteosarkom 

Osteoblastoma Benzeri Osteosarkom 

Kondromiksoid Fibroma Benzeri Osteosarkom 

Kondroblastoma Benzeri Osteosarkom 

Berrak Hücreli Osteosarkom 

Farklılaşmamış Yüksek Dereceli Pleomorfik Kemik Sarkomu 

Dev Hücreden Zengin Osteosarkom 

Epiteloid Osteosarkom 
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Konvansiyonel osteosarkom tüm osteosarkomların yaklaşık %90'ını oluşturan 

histolojik tiptir. Bu tümörler tipik olarak uzun kemiklerin metafizini tutar ve en çok 

ergenlerde ve genç yetişkinlerde görülürler (69). Baskın hücresel bileşene bağlı olarak, 

konvansiyonel osteosarkomlar osteoblastik (% 50), kondroblastik (% 25) veya 

fibroblastik (% 25) olarak sınıflandırılır. Osteoblastik osteosarkom tümör hücrelerinin 

etrafında ince veya kaba bir dantel benzeri patern oluşturan malign tümör hücreleri ile 

birlikte bol miktarda osteoid ve örülmüş kemik matrisinin üretilmesi ile karakterizedir. 

Fibroblastik osteosarkomlar ise ağırlıklı olarak sadece belirli bölgelerde kemik 

üretiminin olduğu yüksek dereceli bir iğsi hücre stromasından oluşur. Kondroblastik 

osteosarkomlarda kıkırdak matriks üretimi tümörün büyük kısmında belirgindir. 

Tümördeki kondroid alanlar sitolojik olarak yüksek dereceli tümörlerin özelliği olan 

atipik hücreleri içerebiliyor olsa da tümörün büyük kısmı daha düşük dereceli olma 

eğilimindedir (70). 

Küçük hücreli osteosarkomlar Ewing sarkomu gibi diğer küçük yuvarlak mavi 

hücreli tümörler ile karışabilmektedirler. Tanı koymak için immünohistokimyasal 

boyama, sitogenetik ve moleküler genetik çalışmalar gerekebilir (71). 

Telanjiektatik osteosarkomlar az miktarda osteoid içeren yüksek dereceli 

vasküler tümörlerdir (72). Düz radyografilerde tamamen radyolusent görünümleri 

nedeniyle anevrizmal kemik kistleri veya dev hücreli kemik tümörleri ile 

karıştırılabilirler. Ağırlıkla multikistik bir kan torbası olarak görünürler ve solid bir 

tümör kitlesi genellikle yoktur. Biyopside tanısal doku elde etmek zor olabilir. Yaş 

dağılımı ve tedavisi klasik yüksek dereceli osteosarkoma benzer. Telanjiektatik 

osteosarkomlu hastaların prognozu, konvansiyonel kondroblastik osteosarkomlu 

hastalara göre daha iyi görünmektedir (50). Farklılaşmamış yüksek dereceli 

pleomorfik kemik sarkomu ise osteosarkoma benzer görünümdedir, ancak osteoid 

üretimi yoktur. 

Bu intramedüller varyantların aksine yüzey osteosarkomları prognoz ve tedavi 

açısından farklılık gösterir. Bu osteosarkomlar düşük dereceli parosteal tip, orta 

dereceli periosteal tip ve yüksek dereceli yüzey osteosarkomlarını içerir (73). Yüzey 

osteosarkomlarından en yaygını olan tipik parosteal osteosarkom fibroblastik 
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hücrelerden oluşan bir yüzey lezyonudur. Konvansiyonel intramedüller osteosarkoma 

göre daha büyük yaş grubunda, genellikle 20 ile 40 yaşları arasında ortaya çıkar. 

Konvansiyonel parosteal osteosarkomların tedavisi tek başına cerrahi rezeksiyondur 

ve beklenen yaşam hızları yaklaşık %90'dır (74, 75). Periosteal osteosarkom sıklıkla 

proksimal tibiada yerleşen, orta dereceli kondroblastik yüzey osteosarkomudur. 

Metastaz olasılığı düşük dereceli parosteal tümörlerden daha fazla olup klasik 

intramedüller osteosarkomlara göre daha düşüktür (76). 

Konvansiyonel yüksek dereceli osteosarkomlar kemiğin yüzeyinde de 

gelişebilir ve burada parosteal veya periosteal osteosarkom ile karıştırılabilirler (77). 

Başka bir varyant ise genelde dördüncü dekatta ortaya çıkma eğiliminde olan, 

pediatrik hastalarda nadiren gözüken ve sessiz bir seyir gösteren kraniyofasiyal 

osteosarkomlardır (78). Mandibula ve maksilla kraniyofasiyal osteosarkom için en 

yaygın tutulum bölgeleridir. Kraniofasiyal osteosarkom uzak metastazlardan ziyade 

lokal rekürrenslerle seyir gösteren bir formdur (79). Tam cerrahi rezeksiyon tedavinin 

temelini oluşturur. Kraniyofasiyal osteosarkom tedavisinde kemoterapi ve 

radyoterapinin rolü tartışmalıdır (80). 

İskelet dışı osteosarkom (ESOS) kemik veya periosteumu içermeden yumuşak 

dokuda ortaya çıkan, osteoid, kemik veya kondroid materyal üreten bir malign 

mezenkimal tümördür (81, 82). Genellikle agresif davranışa sahip yumuşak doku 

sarkomları olarak evrelenmiş ve tedavi edilmiş olsa da en azından bazı çalışmalarda 

osteosarkom tipi bir kemoterapi rejiminin yumuşak doku sarkomu tipi kemoterapiye 

göre prognozu olumlu yönde etkileyebildiği gösterilmiştir (83). 

2.7. Osteosarkomda Güncel Tedavi Yaklaşımı 

Osteosarkomun standart tedavisi 1970’li yıllarda amputasyondu. Ancak 

amputasyon sonrası 5 yıllık sağkalım oranı %20'nin altında idi (84). İzleyen yıllarda 

cerrahi tekniklerdeki ilerleme, daha etkin kemoterapi protokolleri ve ameliyat öncesi 

ve sonrası kemoterapi uygulamaları sayesinde osteosarkom tedavi kılavuzlarında 

belirgin değişiklikler görüldü. Örneğin geleneksel amputasyon yaklaşımının yerini 

yavaş yavaş ekstremite koruyucu cerrahi aldı. Özellikle neoadjuvan kemoterapi ile 

desteklendiğinde bu yaklaşımın ampütasyon yapılan hastalara kıyasla 5 yıllık yaşam 
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hızında %80'lere varan iyileşme sağladığı görüldü (85-88). Günümüze gelindiğinde 

artık osteosarkom tedavisinde güncel tedavi yaklaşımı preoperatif dönemde 

kemoterapiyi takiben tümörün geniş rezeksiyonu ve postoperatif kemoterapinin de 

verildiği multimodal tedavidir. Neoadjuvan kemoterapinin bazı avantajları mevcuttur. 

Tümörün çevre dokuları daha iyi sınırlandırılmasını sağlar, cerrahi rezeksiyonu 

kolaylaştırır, temiz cerrahi sınır elde edilme şansını artırır. Ayrıca tümörün 

kemoterapiye yanıtı (nekroz oranı) değerlendirilebilir (5, 89-95). 

Osteosarkomda aktivite gösteren dört önemli sitotoksik ilaç doksorubisin, 

sisplatin, yüksek dozda metotreksat (YDMTX) ve ifosfamiddir (96). Bunlardan 

doksorubisin tedavide etkinliği en yüksek ajanlardan biridir ancak kardiyotoksik yan 

etkisi doz sınırlayıcıdır. Tercih edilen kemoterapi rejimleri bu ilaçların çeşitli 

kombinasyonlarına dayanmaktadır. Hastalarda en yaygın kullanılan ilaçlar yüksek doz 

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

İndüksiyon kemoterapisine yanıt önemli bir prognostik faktördür. Birincil 

tümörün histolojik incelemesinde %90’dan fazla tümör nekrozu olması iyi yanıt kabul 

edilir. Histolojik olarak tümör nekroz oranı %90 ve az olan hastalar ise kötü histolojik 

yanıtlı olarak tanımlanırlar. İyi histolojik yanıt daha yüksek sağkalım hızı ile ilişkilidir 

(16, 17, 96, 100-102). Osteosarkomlu 1058 hastadan oluşan bir seride neoadjuvan 

kemoterapi ile tedavi edilen hastaların % 59'unda iyi histolojik yanıt elde edilmiştir. 

Bu grupta 5 yıllık sağkalım oranı anlamlı olarak daha yüksek olduğu gösterilmiştir 

(%68 ve % 52) (100). Buna benzer şekilde COG çalışmasında iyi yanıt verenler için 8 

yıllık sağkalım oranları % 87 iken, kötü yanıt verenler için % 52 olduğu bildirilmiştir 

(103). 

Sistemik kemoterapide YDMTX’in uzun süreli nefrotoksik etkilerinden 

kaçınmak için alternatifleri değerlendiren çalışmalar yapılmıştır. Yetişkin ve pediatrik 

hastalar üzerinde yapılan çalışmalar YDMTX yerine karboplatin, ifosfamid ve 

doksorubisin kullanarak benzer sonuçlar elde edilmiştir (104). Doksorubisinin 

hastalarda uzun vadeli kardiyotoksik etkilerini en aza indirmek için, bir koruyucu 

olarak deksrazoksanın dahil edilmesiyle ilgili çok sayıda çalışmalar vardır (105-109). 

Kötü yanıtlı hastalarda tedavi sonuçlarını iyileştirmek için çeşitli stratejiler 

denenmiştir. Cerrahiyi takiben kötü histolojik yanıt gösteren bu hastaların tedavisinde 
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MAP kemoterapisine etoposid ile birlikte veya etoposid olmadan yüksek doz 

ifosfamid eklenmesi yoluyla adjuvan kemoterapinin yoğunlaştırılmasını araştıran 

klinik çalışmalar yapılmıştır (6, 104, 110-112). Avrupa ve Amerikan grupları 

arasındaki ortak bir işbirliği olan EURAMOS-1 çalışması, adjuvan kemoterapiye 

yüksek doz ifosfamid ve etoposid (IE) eklenmesinin cerrahi rezeksiyon sonrası 

histolojik yanıtı kötü olan hastalarda sonucu iyileştirip iyileştiremeyeceği 

belirlenmeye çalışılmıştır. Bu çalışmada MAP kolu ile MAP-IE kolu arasında olaysız 

yaşam hızında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiş, yüksek doz ifosfamid 

ve etoposid ilavesiyle adjuvan kemoterapinin yoğunlaştırılmasının kötü histolojik 

yanıt gösteren hastalarda tedavi sonuçlarını iyileştirmediği sonucuna varılmıştır. 

Ayrıca ifosfamid ve etoposidin toksisiteyi daha da artırdığı dikkati çekmiştir (110). 

Yine bu çalışmanın sonuçlarında 5 yıllık olaysız yaşam hızı %54 olarak bulunurken 

genel yaşam hızı %71 olarak rapor edilmiştir (4). 

Aynı çalışmada iyi histolojik yanıtlı hastalarda cerrahi rezeksiyonu takiben 

interferon alfa-2b'nin tedaviye eklenmesinin yaşam hızını iyileştirip 

iyileştiremeyeceği de değerlendirilmiştir. İyi histolojik yanıt veren grupta MAP 

tamamlandıktan sonra 74 hafta süreyle idame kemoterapisi olarak interferon alfa-

2b verilerek randomizasyon yapılmıştır. Ancak EURAMOS-1 çalışmasındaki bu 

randomizasyonun sonuçlarında iki kol arasında olaysız yaşam hızında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (113). 

Preoperatif kemoterapiden sonra kötü histolojik yanıtı olan hastalarda 

EURAMOS-1'in sonuçları geleneksel kemoterapinin yoğunlaştırılmasının sonuçları 

iyileştirmediğini kanıtlamış ve bu hastalığın tedavisine yönelik yeni ajanlara ve 

yaklaşımlara olan ihtiyacı vurgulamıştır.  

Muramil tripeptid fosfatidiletanolamin (MTP-PE) Bacille Calmette Guerin 

bakteri hücre duvarının sentetik bir analoğudur. MD Anderson Kanser Merkezi'nde 

gerçekleştirilen fare modellerindeki preklinik çalışmalarda, akciğerlerdeki 

makrofajları ve monositleri osteosarkom hücrelerine karşı tümörisidal hale getirmek 

için aktive ettiği bulunmuştur (114).  Preklinik ve faz 2 verilerine dayanarak, Amerikan 

Çocuk Kanser ve Pediatrik Onkoloji Grupları hem metastatik hem de metastatik 

olmayan yeni tanı konmuş osteosarkomlu hastalarda bu ajanın faydasını araştırmak 
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için ortak bir klinik çalışma (INT0133) gerçekleştirmiştir. Bu prospektif randomize 

faz III çalışmada metastatik olmayan osteosarkomlu hastalarda MAP kemoterapisine 

yüksek doz ifosfamid ve MTP-PE eklenmesinin sonuçlarını değerlendirilmiştir (6). 

MTP-PE randomizasyonunun sonuçları ümit verici olarak değerlendirilmiş, MAP 

adjuvan tedavisine MTP-PE'nin eklenmesinin olaysız yaşam hızının yanı sıra genel 

yaşam hızı üzerinde de olumlu etkiler yarattığı bildirilmiştir (6, 115). Ancak uzun 

dönemde sonuçlar tekrar değerlendirildiğinde MTP-PE’nin prognozu istatiksel açıdan 

anlamlı derecede iyileştirmediği görülmüştür (116). 

Periosteal osteosarkomlarda adjuvan kemoterapinin rolü tartışmalıdır. 

Hastalığın metastaz oranının %20 olması nedeniyle birçok merkezde adjuvan 

kemoterapi önerilmektedir. Retrospektif çalışmalarda adjuvan kemoterapi ile %84’e 

varan yaşam hızları bildirilmiştir (76). Tek başına cerrahi ile tedavi edilenlerle 

karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan fark görülmemiştir (76, 117). 

Hastaların yaklaşık %20'si tanı anında metastatik hastalıkla başvurur ve 

tahmini 5 yıllık sağkalım oranları %20'dir. Metastatik olmayan hastalıkta bu oran 

%80'lere ulaşabilmektedir. Tanı anında çıkarılabilir metastazları olan hastaların 

metastatik olmayan hastalık gibi ele alınması, primer tümör yanında metastazların 

cerrahi rezeksiyonu ve çoklu ajanlı kemoterapi rejimi ile tedavi edilmeleri gerektiği 

gösterilmiştir (118, 119). Tanı sırasındaki metastaz sayısının prognostik değeri 

mevcuttur (8). Klinik olarak saptanabilir tüm akciğer metastazlarının tam 

rezeksiyonunun 5 yıllık progresyonsuz yaşam hızını %20-30 kadar iyileştirdiği 

gösterilmiştir (120, 121). 

2.8. Tekrarlayan ve Dirençli Hastalık 

Lokalize hastalığı olup standart tedaviden sonra hastalığı remisyona girenlerin 

yaklaşık %30'unda rölaps görülebilmektedir. Metastatik hastalığa sahip bireylerde bu 

oran %80'i bulmaktadır (58). Rölaps hastalık gelişme ortanca süresinin 13 ay ve rölaps 

sonrası sağ kalımın 14 ay olduğu 564 hastadan oluşan bir seride preoperatif 

kemoterapiye yanıtı iyi olanların olmayanlara göre rölaps sonrası yaşam hızının daha 

iyi olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda 2 yıl içinde rölaps gösterenlerin ise en kötü 

prognoza sahip olduğu ifade edilmiştir (122).  
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Tekrarlayan osteosarkomlu hastalığın prognozu kötüdür, yaşam hızları %13 ile 

%40 arasında değişmektedir. Cerrahi metastatik ve tekrarlayan osteosarkomlu hastalar 

için temel yaklaşım olmaya devam ederken bütün lezyonların tam cerrahi rezeksiyonu 

sağkalım için esas yaklaşım kabul edilir. Bu nedenle, özellikle izole akciğer metastazı 

olanlarda metastazın rezeksiyonu yapılmalıdır. Tekrarlanan metastatektomiler 

sağkalım süresini uzatabilir ve hatta bazı hastalarda tam remisyon sağlayabilir. Bu 

hastalarda ikincil kemoterapilerin rolü günümüzde çok net değildir. Ancak tam 

cerrahi remisyon elde edilemeyen, çoklu metastazı olan ve/veya hastalığın 

tekrarları arasında geçen süre daha kısa olan (<24 ay) hastalarda kemoterapi 

verilmesi önerilmektedir (123). 

Rölaps olgularında ifosfamid, etoposid, siklofosfamid, gemsitabin ve 

dosetaksel gibi ajanlar denenmektedir. Literatür incelendiğinde bu tedavilere yanıt 

oranlarının %13-48 arasında değiştiği gözükmektedir (124-126).  Kliniğimizde rölaps 

kemik ve yumuşak doku sarkomu hastalarındaki ICE (ifosfamid, karboplatin, 

etoposid) kemoterapi protokolünün kullanımı ile ilgili  çalışmada protokolün 

osteosarkomlu hastalarda prognozu iyileştirdiği gösterilmiştir (2 yıllık genel yaşam 

hızı %46, 2 yıllık olaysız yaşam hızı %27). Rölaps olgularında tercih edilebilecek bir 

kombinasyon olduğu vurgulanmıştır (127). 

Osteosarkomun çoğunlukla radyoterapiye dirençli bir hastalık olduğu ve 

radyoterapinin başlangıç tedavisinde yerinin olmadığı kabul edilse de geniş cerrahi 

sınır negatifliği elde edilemeyeceği ve lokal kontrolün sağlanamayacağı öngörülen 

hastalarda palyasyon amacıyla kullanılabileceği ve etkin sonuçlar elde edilebileceği 

gösterilmiştir (128). 

Araştırma aşamasında olan ajanlar arasında özellikle kemik metastazlarında 

etkili olabileceği düşünülen samaryum-153 etilendiamin tetrametilen fosfat (Sm153-

EDTMP) ve radyum-223 diklorür (Ra-223) gibi radyofarmasötikler bulunmaktadır, 

ancak miyelotoksisiteleri sebebiyle kullanımları sınırlıdır (129, 130). Bir vasküler 

endotelyal büyüme faktörü reseptörü inhibitörü olan sorafenibin, tekrarlayan ve rezeke 

edilemeyen osteosarkomlu hastalarda önemli bir tedavi seçeneği olabileceği 

gösterilmiştir (131). Oral olarak kullanılan çoklu kinaz inhibitörü olan regorafenibin 

incelendiği bir faz II çalışma progresif hastalığı olan 43 osteosarkom tanılı hastada 8 
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haftalık klinik fayda oranının %65 olduğunu göstermiştir (132). Bir başka tirozin kinaz 

inhibitörü olan anlotinibin preklinik ve hayvan çalışmalarında dirençli osteosarkom 

tedavisinde de etkinliği olduğu vurgulanmaktadır (133, 134). 

Kemoterapötiklere gelişen direnç günümüzde tedavi için büyük bir sorun 

olmaya devam etmektedir. Bu amaçla yeni tedavi yolları aranmakta olup gelişen 

teknolojiler ile immünoterapinin de tedavideki yeri irdelenmektedir. Standart 

koşullarda bağışıklık sistemi tümör hücrelerini ayırt eder ve doğal öldürücü hücreleri 

(NK hücreleri) uyararak interferon salgısını başlatıp ardından dendritik hücreler 

aracılığıyla onları yok eder. Yine de bazı tümör hücreleri tümör antijen kaybını içeren 

çeşitli mekanizmalarla bağışıklık sisteminden kaçabilmekte ve düzenleyici T 

hücreleri, tümörle ilişkili makrofajlar ve miyeloid kaynaklı baskılayıcı hücreler 

yoluyla tümör mikro ortamını değiştirilmektedir (135). Osteosarkom tedavisinde 

immünoterapinin etkinlik sağlayabileceğini gösteren umut verici çalışmalar geçtiğimiz 

birkaç sene içinde literatüre girmiştir (136-139).  
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3. MATERYAL VE METOD 

Çalışmamızda 1 Ocak 2000 ile 31 Aralık 2019 yılları arasında tanı konmuş, 

ünitemizde tedavi edilmiş, tümör rezeksiyonu yapılmış, tedavisi tamamlanmış ve 

izlem verilerine ulaşılabilen 18 yaş altındaki osteosarkom tanılı hastaların onkoloji 

dosyaları ve hastane kayıtları retrospektif olarak incelendi. 

Osteosarkom tanılı hastaların demografik özellikleri, tümörün boyutu ve 

yerleşim yeri, patolojik kırık varlığı, metastaz varlığı ve bölgeleri, histopatolojik tanısı, 

verilen kemoterapinin, tanı ve kesin cerrahinin detayları, histopatolojik yanıt ve 

cerrahi sınırlar, varsa rölaps veya progresyon tarihi, rölaps bölgeleri ve tedavisi 

değerlendirilmiştir. 

Preoperatif kemoterapinin son kür tarihi ile operasyon arasında geçmesi 

beklenen normal süre EURAMOS ve AP kemoterapi protokolleri için 1 haftadır. Bu 

sürenin aşılması operasyon gecikmesi olarak adlandırıldı. Operasyondan postoperatif 

kemoterapinin başlangıcına kadar geçen süre ise yine her iki kemoterapi protokolü için 

de 1 haftadır. Bu sürenin aşılması durumu ise postoperatif kemoterapi gecikmesi 

olarak adlandırıldı. Rezeke edilen tümörün histopatolojik değerlendirmesinde nekroz 

oranı %90’ın üzerinde olan hastalar iyi yanıtlı, %90 ve altında olanlar kötü yanıtlı 

olarak değerlendirildi. 

Olaysız yaşam analizlerinde hastalığın rölaps veya progresyonu, ikincil tümör 

gelişmesi veya herhangi nedenle ölüm ‘olay’ olarak tanımlandı. Genel yaşam 

analizlerinde ise herhangi nedenle ölüm ‘olay’ olarak tanımlandı. Olaysız yaşam hızı 

(EFS) tanı tarihi ile ‘olay’ tarihi veya ‘olay’ yok ise hayatta olduğu bilinen son tarih 

veya çalışmanın sonlanım tarihi olan 31.12.2019 tarihi arasındaki fark hesaplanarak 

bulundu. Genel yaşam hızı (OS) için tanı tarihinden hastanın herhangi bir nedenle 

öldüğü veya son görüldüğü tarihe veya hayatta ise çalışmanın sonlanım tarihine kadar 

geçen süre hesaplandı. 

İstatiksel analizler IBM SPSS, Statistical Package for Social Sciences, (SPSS 

Inc. Chicago IL)  v23 programı kullanılarak hesaplandı. Çalışmada ikili değişkenler 

arasındaki ilişkiyi incelemek için χ2 testi kullanıldı. Ayrıca OS ve EFS Kaplan-Meier 

yöntemi (140) ile hesaplandı, çeşitli faktörlerin yaşam hızları üzerindeki etkileri log-



18 

 

rank testi (141) kullanılarak değerlendirildi. Olası prognostik faktörlerin yaşam hızları 

üzerine bağımsız etkilerini değerlendirmek için Cox regresyon analizi uygulandı 

(142). Bütün değerlendirmeler için p<0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Çocuk Onkolojisi Bilim Dalı’nda 1 Ocak 2000 ile 31 Aralık 2019 yılları arasında 

osteosarkom tanısı ile değerlendirilmiş 103 hasta dosyası incelendi. Bu hastalardan 

tedaviyi terk eden (n=9), tanı değişikliği olan (n=3) ve tedavi yanıt değerlendirmesi 

yapılamayan (n=1) toplam 13 hasta değerlendirmeye alınmadı. Yeni tanı almış, daha 

önce tedavi almamış ve ünitemizde tedavisi tamamlanmış 90 osteosarkomlu hasta 

çalışma grubuna alındı. 

Çalışma grubuna alınan 54 erkek ve 36 kız (erkek/kız: 1.5) hastanın ortanca 

yaşı 12.9 yıl (6.5-17.9) ve ortalama yaşı 12.3 2.9 yıl idi. Cinsiyete göre ortanca tanı 

yaşları erkekler için 13.4 yıl (6.5-17.9) ve kızlar için 11.9 yıl (6.8-16.6) bulundu. 

Ortalama tanı yaşları ise erkek ve kızlar için 12.8 2.8 yıl ve 11.52.8 olarak bulundu. 

Tümör yerleşim yeri 85 hastada (%94.4) ekstremite kemiklerinde, 5 hastada 

(%5.6) aksiyal iskelette idi. Ayrıntılı primer tümör yerleşim yerleri Tablo 6’da 

gösterilmiştir. Kemik içindeki yerleşim 54 hastada (%65) metafizyal, 29 hastada 

(%34.9) diafizyal bölgede idi. Tümörün uzun aksı 34 hastada (%37.8) 8 cm ve daha 

küçük, 56 hastada (%62.3) 8 cm’den büyüktü. Tanı anında 7 hastada (%7.8) patolojik 

kırık mevcuttu. 

Tanıda doku örneklemesi 48 hastada (%53.3) insizyonel biyopsi ve 33 hastada 

(%36.7) kalın iğne biyopsisi ile konulmuştu. Bunu dışında 2014 yılından önceki 

dönemde ve hepsi kurumumuz dışında olmak üzere 5 hastaya (%5.6) ilk tanısal cerrahi 

girişim olarak küretaj yapılmıştı. Kalan 4 hasta (%4.4) primer tümör rezeksiyonu 

yapıldıktan sonra bölümümüze tedavi için başvurmuştu. 

Hastalarımızın 16’sında histopatolojik tanı konvansiyonel osteosarkomdu. İlk 

tanı biyopsisinde histopatolojik alt grup tanısı 13 hastada mevcuttu (7’si (%7.8) 

kondroblastik, 5’i (%5.6) osteoblastik, 1’i ise (%1.1) fibroblastik tipte). Ayrıca 5 

(%5.6) telenjiektatik tip ve 3 (%3.3) periosteal osteosarkom rapor edilmişti. Patolojik 

alt tipler Tablo 7’de verilmiştir. Ayrıca çalışmamızdaki bir hasta da ALL tanısıyla 

remisyonda izlenirken osteosarkom tanısı alıp tedavi edilmiştir. 
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Tablo 6. Primer tümör yerine göre tümörlerin dağılımı 

Primer tümör 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 İskelet   

                  Maksilla 2 2.2 

                  Orbita 1 1.1 

                  Kosta 1 1.1 

      Mandibula 1 1.1 

Toplam 90 100 

 

Tablo 7. Tümörlerin histopatolojik tiplerine göre dağılımı 

Histolojik Tanı n % 

Konvansiyonel 16 66.6 

 

Kondroblastik 7 43.7 

 

Osteoblastik 5 31.3 

 

Fibroblastik 1 6.3 

 

Belirtilmemiş 3 18.7 

 

Telenjiektatik 

 

5 

 

20.8 

 

Periosteal 3 12.5 
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4.1. Tedavi 

Osteosarkomlu hastalarımız 1 Ocak 2000 ile Ekim 2015 tarihleri arasında 

doksorubisin ve sisplatin (AP) kemoterapi protokolü ile tedavi edildiler. Bu tarihler 

arasında 59 hastaya (%65.6) AP protokolü verildi. Ünitemizde EURAMOS 

protokolünün ilk kullanılma tarihi Haziran 2011 olup Aralık 2015’e kadar üç 

metastatik tümörlü hasta beşli tedavi ile (yüksek doz metotreksat, doksorubisin, 

sisplatin (MAP) ve ifosfamid, etoposide (IE)) tedavi edildi. Haziran 2015’ten itibaren 

tanı alan 31 hasta (%34.4) EURAMOS protokolünün standart kolu olan MAP şeması 

ile tedavi edildi. 

Tedavi protokolleri değerlendirildiğinde AP protokolünün 2-9 kür (ortanca 5), 

EURAMOS protokolünün 6 kür (ortanca 6) verildiği görüldü. İlk kür tedavinin 

verildiği günden itibaren tedavi süresi AP protokolü için ortalama 4.42.3 ay, 

EURAMOS protokolü için 8.42.5 ay bulundu. Ortanca tedavi süreleri ise AP ve 

EURAMOS protokolleri için 4.3 ay (0.7-10.3) ve 8.2 ay (0.7-13.6) idi. 

Başka merkezlerde primer tümör eksizyonu yapılan ve tanı anında tümör 

rezeksiyonu yapılması uygun bulunmayan toplam 7 hasta dışında bütün hastalara 

ortanca 13 hafta (5.7-33 hafta) preoperatif kemoterapi verildi. Bunların 52’sine 

(%62.6) AP protokolü verilirken 31 hastaya (%37.3) EURAMOS protokolü verildi. 

Tümör rezeksiyonuna kadar preoperatif dönemde verilen ortanca kür sayısı AP 

protokolü için 3 kür (2-6 kür) ve EURAMOS protokolü için 2 kür (2-4 kür) idi. 

Preoperatif kemoterapinin ortanca süresi AP protokolü için 12.2 hafta (5.7-33.4 hafta), 

EURAMOS protokolü için 13.8 hafta (6.4-23.6 hafta) bulundu. Ortalama preoperatif 

kemoterapi süreleri ise AP protokolü için 14.06.7 hafta, EURAMOS protokolü için 

14.63.7 hafta bulundu. 

Hastalara operasyondan ortanca 2.4 hafta sonra (1-70.7 hafta) postoperatif 

kemoterapi başlandı (ortalama 4.17.8 hafta). Aynı süre AP protokolü için ortanca 3.4 

hafta (1-70.7 hafta) ve ortalama 5.3 9.7 hafta, EURAMOS protokolü için ortanca 1.7 

hafta (1-11.6 hafta) ve ortalama 2.31.9 hafta idi. 

Ekstremite koruyucu cerrahi primer tümör rezeksiyonu için en fazla yapılan 

cerrahi yöntemdi (72 hasta, %80). Bunun dışında 10 hastaya (%11.1) ampütasyon 
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yapılmıştı. İntralezyoner veya marjinal rezeksiyon yapılan hasta sayısı 6 (%6.7) idi. 

Tanı sırasında metastatik hastalığı olan ve indüksiyon tedavisi sonunda ilerleyici yanıt 

görülen iki hastaya (%2.2) primer tümör cerrahisi yapılamadı. 

Operasyon sonrası 82 hastada (%94.2) cerrahi sınırlar negatif saptanırken, 

5’inde (%5.8) cerrahi sınırda tümör olduğu görüldü. Üç hastanın cerrahi sınır verisine 

ulaşılamadı. Cerrahi sınırda tümör pozitif olan hastalar ortanca 21.9 ay (13.3-27.9) 

takip edildi. Bunların iki tanesinde 16. ve 22. aylarda lokal rölaps saptandı. Diğer üç 

hastada 4., 6. ve 7. aylarda uzak metastazlar ile rölaps gözlendi. Operasyon sonrası 

tümör nekroz oranlarına bakıldığında 58 hastanın (%71.6) nekroz oranının %90 ve 

altında olduğu görülürken 23 hastanın (%28.3) nekroz oranı %90’ın üzerinde idi. 

Dokuz hastanın tümör rezeksiyon materyalinde nekroz oranı verisine ulaşılamadı. 

4.2. Yaşam Hızları 

Hastalarımızın ortanca takip süresi 34 ay bulundu; en kısa takip süresi 8 ay, en 

uzun süre ise 19.5 yıl idi. Osteosarkomlu 90 hastanın 5 yıllık olaysız yaşam hızı %32.9 

ve 5 yıllık genel yaşam hızı %59.6 bulundu.  Hastalarımızın 5 yıllık genel ve olaysız 

yaşam hızları Şekil 1’de verilmiştir. 
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Şekil 1. Tüm hastaların 5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızları 

 

Tüm hasta grubunda 10 yaş altında 23, 10 yaş ve üzerinde 67 hasta mevcuttu. 

On yaşın altında 5 yıllık genel yaşam hızı %79, 10 yaş ve üzerinde %52.7 bulundu, 

fark istatiksel açıdan anlamlı saptandı (p=0.02). Tüm hasta grubunda 10 yaşın altında 

5 yıllık olaysız yaşam hızı %46, 10 yaş ve üzerinde %28.6 bulundu (p=0.06). Yaş 

gruplarına göre olaysız ve genel yaşam hızları Şekil 2 ve 3’te, ayrıntılı yaşam hızı 

değerleri Tablo 8’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2. Yaş grubuna göre 5 yıllık genel yaşam hızı 

 

 

Şekil 3. Yaş grubuna göre 5 yıllık olaysız yaşam hızı 
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Hastalarımızda cinsiyet, primer tümör bölgesi, tümörün kemik içindeki 

yerleşimi, boyutu veya patolojik kırık varlığının yaşam hızlarını etkilemediği 

görülmüştür. Patolojik kırığa sahip hastaların tanı anında metastaza sahip olma 

ihtimali patolojik kırığı olmayanlara göre yüksek saptanmadı (p=0.18). Bu faktörlere 

göre olaysız ve genel yaşam hızları Tablo 8’de verilmiştir. 
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Tablo 8. Demografik özelliklere göre 5 yıllık yaşam hızları 

 n Genel yaşam (%) p Olaysız yaşam 

(%) 

p 

Tüm hastalar 90 59.6  32.9  

Cinsiyet      

Erkek 54 57 0.5 28.8 0.8 

Kız 36 63  37.5  

Yaş grubu      

<10 23 79 0.02 46 0.06 

≥10 67 52.7  28.6  

Primer tümör 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 içindeki 

konumu 

     

Metafiz 56 53.4 0.1 26.6 0.3 

Diyafiz 29 63.1  37.8  

Tümör Boyutu      

Uzun aksı >8cm 56 56.8 0.2 26.5 0.2 

Uzun aksı ≤8cm 34 65  43.5  

Patolojik kırık      

Var 7 57.4 0.1 42.9 0.3 

Yok 83 83.3  32.2  

 

Hastaların 59’u sisplatin ve doksorubisin ile tedavi edilmişti. Bu grupta 47 

hasta (%79) lokalize hastalık, 12 hasta (%20) metastatik hastalık ile tedavi edildi. 

EURAMOS protokolü alan 17 hastanın (%54) lokalize hastalık ve 14 hastanın (%45) 

metastatik hastalığı vardı. Olaysız ve genel yaşam hızları iki protokol arasında 

istatistiksel anlamlı farklı bulunmadı (p=0.6 ve p=0.4). Hastaların aldıkları kemoterapi 

protokollerine göre yaşam hızları Şekil 4 ve Şekil 5’te gösterilmiştir. 
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Şekil 4. Tedavi protokollerine göre 5 yıllık genel yaşam hızları 

 

Şekil 5. Tedavi protokollerine göre 5 yıllık olaysız yaşam hızları 
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Tüm hasta grubunda 72 hastada ekstremite koruyucu cerrahi yapılmıştı. Bu 

hastalarda 5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızları %63.2 ve %34 bulundu. Ampüte 

edilen 10 hastada ise aynı yaşam hızları %50 ve %20 olarak bulundu (Tablo 9, Şekil 6 

ve 7). Opere edilemeyen 2 hasta ve verisine ulaşılamayan bir hasta hariç tutulduğunda 

tümör rezeksiyonu yapılabilen 87 hastanın 82’sinde cerrahi sınır negatifti. Bu grubun 

5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızları %63.5 ve %35 bulundu. Cerrahi sınırda tümör 

varlığında hem olaysız, hem de genel yaşam hızlarının düşük olduğu görüldü. Yaşam 

hızları Tablo 9’da, Şekil 8 ve 9’da verilmiştir. Preoperatif tedaviye iyi ve kötü 

histopatolojik yanıtlı hastalarda genel yaşam hızları %44.2 ve %26.6 bulundu (Şekil 

10 ve Şekil 11). Hastaların takibinde preoperatif son kür tarihinden operasyona kadar 

geçen süre ortalama 4.6 hafta ortanca 3.8 hafta oldu (1.4-21.3 hf). Operasyondan sonra 

postoperatif kemoterapi başlanması için geçen ortalama süre 4.1 hafta, ortanca süre ise 

2.5 hafta oldu (1-70 hf). Ayrıntılı bilgi Tablo 10’de verilmiştir. 

Lokalize hastalık grubunda (64 hasta) operasyon tipi, cerrahi sınır ve nekroz 

oranı ayrıca incelendiğinde ekstremite koruyucu cerrahi yapılanlarda (54 hasta, %84) 

5 yıllık olaysız ve genel yaşam hızları %39.9 ve %66.2 bulundu. Ampütasyon 

yapılanlarda (5 hasta, %7) ise bu oranlar %20 ve %60 bulundu. Cerrahi sınırı negatif 

olanların (60 hasta, %95) 5 yıllık olaysız ve genel yaşam hızları %40.9 ve %66.9 

bulundu (p=0.01). Cerrahi sınırı pozitif saptanan 3 hasta (%4) bu süre içerisinde 

tekrarlayan veya ilerleyici hastalık ile kaybedildi. Nekroz oranları incelendiğinde 

%90’ın üzerinde nekroz oranına sahip 16 hastanın (%27) 5 yıllık olaysız ve genel 

yaşam hızları %56.7 ve %76.4 bulundu. Nekroz oranı %90 ve altında olan 43 hastada 

(%72) ise aynı oranlar %31.7 ve %61.6 bulundu. Operasyon tipi, histopatolojik tedavi 

yanıtı ve cerrahi sınır özelliklerine göre yaşam hızları Tablo 11’da verilmiştir. 
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Tablo 9.  Operasyon tipi, histopatolojik yanıt ve cerrahi sınırlara göre 5 yıllık yaşam 

hızları 

 n Genel 

yaşam 

p Olaysız 

yaşam 

p 

Operasyon tipi      

Ekstremite 

koruyucu 

72 63.2 0.3 34 0.3 

Amputasyon 10 50  20  

Rezeksiyon 6 50  50  

Cerrahi sınır      

Pozitif 5 0 0.01 0 0.01 

Negatif 82 63.5  35  

Nekroz oranı      

>%90 23 66.1 0.2 44.2 0.05 

≤%90 58 59  26.6  

 

 

 



30 

 

 

Şekil 6. Operasyon tipine göre 5 yıllık genel yaşam hızları 

 

Şekil 7. Operasyon tipine göre 5 yıllık olaysız yaşam hızları 
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Şekil 8. Cerrahi sınırda tümör varlığına göre 5 yıllık genel yaşam hızları 

 

Şekil 9. Cerrahi sınırda tümör varlığına göre 5 yıllık olaysız yaşam hızları 
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Şekil 10. Histopatolojik yanıta göre 5 yıllık genel yaşam hızları 

 

Şekil 11. Histopatolojik yanıta göre 5 yıllık olaysız yaşam hızları 
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Tablo 10.  Operasyon tarihinde ve postoperatif tedavi başlanmasında gecikmenin 

yaşam hızlarına etkisi 

 n Genel 

yaşam 

p Olaysız 

yaşam 

p 

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 yanıt ve cerrahi 

sınırda tümör varlığına göre yaşam hızları 

 n Genel 

yaşam 

p Olaysız 

yaşam 

p 

Operasyon tipi      

Ekstremite koruyucu 54 66.2 0.8 39.9 0.3 

Ampütasyon 5 60  20  

Rezeksiyon 5 60  60  

Cerrahi sınır      

Pozitif 3 0 0.08 0 0.03 

Negatif 60 66.9  40.9  

Nekroz oranı      

>%90 16 76.4 0.19 56.7 0.09 

≤%90 43 61.6  31.7  

 

Tanı anında 26 hastada (%28.8) metastaz mevcuttu. Bunların 18’inde (%69.2) 

akciğer parankim metastazı, 11’inde (%30.5) kemik metastazı (7 atlama metastazı, iki 

uzak kemik metastazı, ikisinde de hem atlama hem uzak kemik metastazı) ve 2 hastada 

lenf nodu metastazı olduğu görüldü. Beş hastada hem akciğer hem kemik metastazı 

mevcuttu. Ayrıntılı bilgiler Tablo 12’de gösterilmiştir. Tanı anında akciğer metastazı 

olan 18 hastanın 6’sına pulmoner metastatektomi yapıldı. Bunların beşinde canlı tümör 

izlendi. Canlı tümör saptanan hastaların dördünde daha sonraki izlemde akciğer 

parankiminde rölaps veya progresyon bulguları saptandı. Canlı tümör saptanmayan 

hastada izlemde primer tümör bölgesinde progresyon gözlendi. Tanı anında pulmoner 

metastazı olan ancak cerrahiye uygun görülmemesi veya metastazların kaybolması 

nedeniyle metastatektomi yapılamayan 12 hastanın üçünün pulmoner metastazlarının 

boyut olarak stabil kaldığı, üçünün boyut olarak küçüldüğü veya kaybolduğu 

görülürken, altısında metastaz boyutlarında artış saptandı. Boyut olarak metastazın 

küçüldüğü veya kaybolduğu 3 hasta hastalıksız olarak remisyonda izlenmektedir. 
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Tanı sırasında metastatik tümörü olan hastaların 5 yıllık olaysız ve genel yaşam 

hızları sırasıyla %16.9 ve %45.7 idi.  Metastazı olmayan hastalarda bu oranlar sırasıyla 

%39.9 ve %65.3 bulundu (Şekil 12 ve Şekil 13). Bu iki grubun genel yaşam hızları 

arasında fark istatiksel açıdan anlamlıydı (p= 0.009). Doksorubisin-sisplatin ve 

EURAMOS protokolü alan hastaların metastatik hastalık durumuna göre yaşam hızları 

Şekil 14,15,16 ve 17’de gösterilmiştir. 

Tablo 12.  Metastatik hastalıkta 5 yıllık yaşam hızları 

 n Genel 

yaşam 

p Olaysız 

yaşam 

p 

Metastaz      

Yok 64 65.3 0.009 39.9 0.01 

Var 26 45.7  16.9  

Metastaz yeri      

Akciğer 13 15.4 0.004 0 0.15 

Kemik 6 0  25  

Akciğer ve kemik 5 60  40  

Lenf nodu 2 -  50  

Metastatektomi      

Yapılmış 6 25 0.1 0 0.4 

Yapılmamış 12 12.5  16.7  
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Şekil 12. Metastazı olan ve olmayan hastaların 5 yıllık genel yaşam hızları 

 

Şekil 13. Metastazı olan ve olmayan hastaların 5 yıllık olaysız yaşam hızları 
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Şekil 14. Lokalize hastalıkta kemoterapi protokollerine göre 5 yıllık genel yaşam 

hızları 

 

Şekil 15. Lokalize hastalıkta kemoterapi protokollerine göre 5 yıllık olaysız yaşam 

hızları 
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Şekil 16.  Metastatik hastalıkta kemoterapi protokollerine göre 5 yıllık genel yaşam 

hızları 

 

Şekil 17.  Metastatik hastalıkta kemoterapi protokollerine göre 5 yıllık olaysız yaşam 

hızları 
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4.3. Regresyon Analizleri 

Çok değişkenli Cox regresyon analizlerinde genel yaşam hızı üzerinde 

metastatik hastalık varlığının istatiksel açıdan fark yarattığı görüldü (RR=2.12 %95 

CI=1.03-4.37 p=0.04). Olaysız yaşam hızı üzerine istatistiksel açıdan etkili 

parametreler ise metastaz varlığı ve kemoterapi sonrası histopatolojik yanıt (nekroz 

oranı) 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). Ayrıntılı bilgi Tablo 13’te verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 13. Olaysız ve genel yaşam hızlarında çok değişkenli Cox regresyon analizleri 

 RR %95 CI p 

Genel yaşam hızı    

Metastaz varlığı 2.12 1.03-4.37 0.04 

Olaysız yaşam hızı    

Metastaz varlığı 1.97 1.10-3.53 0.022 

Nekroz oranı 2.29 1.22-4.33 0.010 

Cerrahi Sınır 2.78 0.98-7.92 0.054 

 

EURAMOS tedavi protokolü verilen hastaların izlem süresinin kısa olduğu göz 

önüne alınarak AP protokolü alan hastaların izlemi aynı süre (5 yıl) ile 

sınırlandırıldığında kullanılan kemoterapi protokolünün çok değişkenli Cox regresyon 

analizlerinde hastaların genel ve olaysız yaşam hızlarına etkili olduğu görülmüştür 

(RR=2.76 %95 CI=1.20-6.36 p=0.016 ve RR=3.11 %95 CI=1.48-6.57 p=0.003). 
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Ayrıntılı bilgi Tablo 14’te verilmiştir. Tek değişkenli analizlerde yaş genel yaşam hızı 

üzerine istatiksel açıdan etkili bulunurken (p=0.02) çok değişkenli regresyon 

analizlerinde bu etkinin azaldığı saptanmıştır (p=0.07). Ayrıntılı bilgi Tablo 14’te 

verilmiştir. 
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Tablo 14. İzlem süresi 5 yıl ile sınırlandırıldığında olaysız ve genel yaşam hızlarında 

çok değişkenli Cox regresyon analizleri 

 RR %95 CI p 

Genel yaşam hızı    

Metastaz varlığı 2.30 1.01-5.25 0.047 

Yaş 2.64 0.90-7.72 0.07 

Kemoterapi protokolü 2.76 1.20-6.36 0.016 

Olaysız yaşam hızı    

Metastaz varlığı 2.56 1.16-5.66 0.020 

Nekroz oranı 2.32 1.09-4.91 0.027 

Kemoterapi protokolü 3.11 1.48-6.57 0.003 

 

4.4. Tekrarlayan ve Dirençli Hastalık 

Takipteki 90 osteosarkomlu hastanın 44’ünde (%48.8) ortanca 10.2 ayda (2.1-

77.7 ay) rölaps veya progresyon gözlendi. Bu hastaların 2 yıllık ve 3 yıllık genel yaşam 

hızları %61.5 ve %41.8 idi. Yalnız primer tümör bölgesinde lokal rölaps veya 

progresyon gösteren hastaların 3 yıllık genel yaşam hızı %72.9 olurken, yalnızca 

akciğerde rölaps veya progresyon gösterenlerde bu oran % 32.8 idi. Hastaların rölaps 

veya progresyon gösterdikleri bölgeler Tablo 15’te gösterilmiştir. Rölaps sonrası 

ortanca izlem süresi 9.6 ay olmuştur (4 gün-139 ay). 

Tablo 15. Hastaların rölaps veya progresyon bölgeleri 

Rölaps veya progresyon yeri n % 

           Akciğer 25 56.9 

           Primer tümör bölgesi 9 20.5 

           Primer tümör bölgesi ve akciğer 3 6.9 

           Akciğer ve uzak kemik metastazı 3 6.9 

           Beyin 1 2.2 

           Uzak kemik metastazı 1 2.2 

           Primer tümör bölgesi, akciğer ve uzak kemik metastazı 1 2.2 

           Lenf nodu 1 2.2 
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4.5. Geç Dönem Yan Etkiler 

Çalışmamızdaki hastalardan üçünde doksorubisine bağlı kardiyotoksisite 

geliştiği, bunlardan birinin kalp yetmezliği sebebiyle eksitus olduğu görüldü. Dört 

hastada kemoterapi aldıkları dönemde nefropati ve böbrek yetmezliği gelişti. 

Destekleyici tedavi ile hiçbirinde kalıcı böbrek hasarı gelişmedi. İki hastada sisplatin 

yan etkisine bağlı işitme kaybı gelişti. Sekonder kanser gelişen bir hastamız tedavi 

kesiminden 1.5 yıl sonra akut lenfoblastik lösemi tanısı aldı. Diğerinde ise tedavi 

kesiminden 4 yıl sonra adrenokortikal karsinom gelişti. Lösemi tanısı alan hasta bu 

tanıdan yaklaşık 1 yıl sonra, adrenokortikal karsinom tanısı alan hasta ise 7 ay sonra 

ilerleyici tümörleri nedeniyle eksitus oldular.  
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5. TARTIŞMA 

Osteosarkom çocuk ve ergenlerde en sık görülen primer malign kemik 

tümörüdür (143) (23). Yücetürk ve arkadaşlarının 2011 yılındaki 5658 hastalık 

değerlendirmesinde ülkemizde kayda giren kas ve iskelet tümörlerinin %33.6’sını 

osteosarkomun oluşturduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada osteosarkomda erkek:kadın 

oranı 1.08 olarak verilmiştir (144). Dünya Sağlık Örgütü verileri erkek:kadın oranını 

1.5 olarak göstermektedir (145). Dabak ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptığı kemik 

tümörlerinin dağılımı ile ilgili benzer bir çalışmada en sık görülen kemik tümörünün 

osteosarkom olduğu ve cinsiyete göre dağılımda erkek:kadın oranı 1.32 saptanmıştır 

(146). Kliniğimizde 2007 yılında 69 hastadan oluşan çalışmada ise oranın 0.9 olduğu 

görülmektedir (147). Tüm dünyadan bildirilen sonuçlar farklılık göstermekle birlikte; 

çalışmamızda kızlara kıyasla erkeklerde tanı 1.5 kat fazla görülmektedir. 

Yaş dağılımına bakıldığında osteosarkom özellikle 13-16 yaşlarda ergenlik 

döneminde ve 6. dekatta bimodal dağılım gösterir (24). Ülkemizde 2009-2020 tarihleri 

arasındaki çocuk kanserlerinin epidemiyolojik verilerde kemik sarkomlarında ortanca 

yaşın 12.5 yıl olduğu göze çarpmaktadır. Çalışmamızda hastalarımızın ortanca yaşı 

12.9’dur. Erkek ve kızlarda tanı yaşları da ergenlik dönemine paralel olarak 13.4 yıl 

ve 11.9 yıl bulunmuştur. Çalışma grubumuzun yaş dağılımı ülke verileri ile benzerdir. 

Rojas ve arkadaşlarının yaptığı uluslararası çalışmada yaş alt gruplarına göre 

dağılımda en çok hastanın 10-19 yaşları arasında görüldüğü saptanmıştır (148). Yine 

Whelan ve arkadaşlarının EURAMOS-1 kohortu üzerinden yaptığı çalışmada da 

hastalığın en sık 10-19 yaş grupları arasında yığılma gösterdiği dikkati çekmektedir 

(55). Kliniğimizde daha önceki çalışmada yaş dağılımına bakıldığında ise hastaların 

5.3-18.6 yaşları arasında dağıldığı ortanca yaşın 13.3 olduğu gösterilmiştir (147). 

Smeland ve arkadaşları yaptıkları çalışmada erkeklerde 12 kızlarda ise 11 yaşın altında 

prognozun daha iyi olduğunu gözlemlemiştir (50). Çalışmamızda da 10 yaşın altındaki 

hastalarda daha yüksek yaşam hızları gösterilmiştir. Genel yaşam 10 yaşından 

küçüklerde 5 yılda %79 iken 10 yaş ve üzerindeki grupta %52.7’ye düşmektedir. Fark 

istatiksel açıdan anlam oluşturmuştur (p=0.02). 
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Osteosarkom büyük çoğunlukta ekstremitelerde ve uzun kemiklerin metafizyal 

bölümlerinde yerleşimlidir. Çalışmamızda hastaların 85 tanesinde (%94.4) tümör 

ekstremite yerleşimliyken yalnızca beş hastada aksiyal kemiklerde idi. Aksiyal iskelet 

yerleşimli tümör genellikle ileri yaşlarda ortaya çıkmaktadır. Çalışmamızın pediatrik 

popülasyonda yapıldığı dikkate alınırsa aksiyal iskelet kaynaklı tümöre sahip hasta 

sayısının azlığı beklenen bir sonuç olmuştur (149). Ottaviani ve arkadaşlarının yaptığı 

araştırmada osteosarkomun daha çok ekstremite kaynaklı olduğu ve sırasıyla femur 

(%42), tibia (%19), humerusta (%10) görüldüğü ifade edilmiştir (150). Çalışmamızda 

da buna benzer biçimde tümörün en sık femurda görüldüğü, bunu tibia ve humerusun 

izlediği görülmüştür. Literatürde aksiyal iskelet kaynaklı tümöre sahip hastaların 

prognozunun daha kötü olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiş olsa da aksiyal iskelet 

kaynaklı tümöre sahip beş hastamızın üçü tedaviye tam yanıt vermiş, ikisi ise progresif 

hastalık sebebiyle eksitus olmuştur (50, 151). Mankin ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada lomber vertebra, pelvis ve proksimal femur kaynaklı tümörlerin distal femur 

ve proksimal tibia tümörlerinden daha düşük yaşam hızlarına sahip olduğu 

bildirilmiştir (152). Çalışmamızda tibia ve femur primerli tümörlerde yaşam hızları 

daha yüksek bulunmuştur. 

Tümörün boyutlarının hastalığın prognozunu belirlemedeki rolü konusunda 

çeşitli araştırmalar yapılmıştır. Bieling ve arkadaşları metastazsız yaşam hızının 

tümörün uzun aksının 10 cm’nin altında olduğu hastalarda %84, 10 cm ve üzerinde 

olanlarda %62 olarak bildirmiştir (153). Amerikan Kanser Ortak Komitesi’nin kemik 

sarkomları için 2017 yılında yayınladığı TNM evreleme sisteminde tümörün uzun aksı 

için sınır değer 8 cm olarak belirlenmiştir. Buna göre tümörün uzun aksı 8 cm ve 

altında olan T1, 8 cm’nin üzerinde olanlar daha kötü prognoz beklentisi ile T2 olarak 

sınıflandırılmıştır (64). Çalışmamızda hastalarımızın çoğunda (%62.2) tümörün uzun 

aksı 8cm’nin üzerinde idi. Yaşam hızlarına bakıldığında büyük ve küçük tümörler 

arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı. 

Osteosarkom tanı aşamasında patolojik kırıklara neden olabilir. Bu durumun 

prognoz üzerine etkisi tartışmalıdır. Kelley ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

patolojik kırıkların erişkin popülasyonda genel yaşam hızını düşürdüğü ancak 

pediatrik grupta değiştirmediği gösterilmiştir (154). Lee ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada ise tanı anında patolojik kırığa sahip hastaların 5 yıllık genel yaşam 
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hızlarının daha anlamlı düşük olduğu ve bu hastaların tanı anında akciğer ve kemik 

metastazları ile başvurma ihtimalinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (155). 

Çalışmamızda patolojik kırığa sahip hastaların tanı anında metastazlarla başvurma 

ihtimali patolojik kırığa sahip olmayanlara göre istatiksel açıdan anlamlı yüksekliğe 

sahip değildi (p=0.18). Chung ve arkadaşlarının yaptığı 268 hastanın dahil edildiği bir 

araştırmada ise patolojik kırığın genel ve olaysız yaşam hızları arasında anlamlı bir 

fark yaratmadığı vurgulanmıştır (156). Bizim çalışmamızda da toplam yedi hasta tanı 

anında patolojik kırığa sahip olup bunlardan üçünün tanı anında metastazı vardı. 

Patolojik kırığı olmayanlarla yaşam hızları farklı bulunmadı, bu durumun patolojik 

kırığı olan hasta sayısının azlığına bağlı olabileceği düşünüldü. 

Dünya Sağlık Örgütü’nün osteosarkom histolojik sınıflamasına göre en sık 

görülen tipi konvansiyonel osteosarkomlardır (145). Konvansiyonel osteosarkomlar 

da baskın hücresel elemana göre osteoblastik, kondroblastik ve fibroblastik tiplere 

ayrılmaktadır. Çalışmamızda 24 hastanın histolojik tiplendirmesi mevcuttu. Histolojik 

alt tiplendirmesi yapılan hasta sayısı az olmasına rağmen literatürle benzer olarak en 

sık konvansiyonel tip mevcuttu, kondroblastik tip sayısı da görece fazla bulundu (50, 

147). Literatüre bakıldığında daha çok osteoblastik tip görüldüğü gözönüne alınırsa bu 

farklılığın histolojik tiplendirmesi yapılmış hasta sayısındaki azlıkla açıklanabileceği 

düşünüldü. 

Osteosarkomda yaşam hızları 1970 yılına kadar düşüktü. Bu tarihten itibaren 

tedavide çoklu ajan kemoterapilerin kullanılmaya başlanması hastalığın prognozunu 

iyileştiren en önemli etken olmuştur. Öncesinde cerrahi olarak etkilenen ekstremitenin 

ampütasyonu tedavinin temelini oluştururken günümüzde gelişen cerrahi teknikler ve 

yeni kemoterapi ajanları ile birlikte tedavi yaklaşımı değişmiştir (5, 18, 24, 50, 94, 

147, 157-159). Tedavide birçok ajan denenmiş olsa da osteosarkomun kemosensitif 

bir tümör olmaması sebebiyle ideal bir tedavi rejimi oluşturmak halen araştırmaların 

odak noktası olmaktadır. 

Tanı anında birçok hastanın mikrometastatik hastalığa sahip olduğu 

varsayıldığından operasyon önce verilen kemoterapilerin hastaların yaşam hızlarına 

olumlu etkisi birçok çalışmada gösterilmiştir (5, 93-95). Zhu ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmada neoadjuvan kemoterapinin hastalığın kontrolü konusunda fayda sağladığını 
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ve genel yaşam hızını iyileştirdiğini vurgulamışlardır (91). Çalışmamızda 83 hasta 

neoadjuvan kemoterapi almıştır. Neoadjuvan kemoterapi alan bu hastaların 5 yıllık 

genel ve olaysız yaşam hızları sırasıyla %59.8 ve %30.8 olarak gösterilmiştir. Smeland 

ve arkadaşlarının neoadjuvan kemoterapi almış olan hastalar üzerinde yaptığı 

çalışmada 5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızları sırasıyla %71 ve %54 olarak 

bulunmuştur (50). Çalışmamızda neoadjuvan tedavi alan hastaların %62.6’sına 

sisplatin ve doksorubisin (AP) prokotolü verilirken yalnızca %37.3’ü metotreksat, 

sisplatin ve doksorubisin (EURAMOS) protokolü verilmiştir. Smeland ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre yaşam hızlarının daha düşük bulunmasında 

EURAMOS protokolü gibi daha intensif bir kemoterapi protokolü verilen hasta 

sayısının görece azlığı gösterilebilir. 

Kliniğimizde 2000-2015 tarihleri arasında 59 hastaya sisplatin ve doksorubisin 

ile tedavi verilmiştir. Bu hastaların 5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızları literatürle 

benzer olarak sırasıyla %62.7, %37.8 bulunmuştur. Varan ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada hastaların %65’i preoperatif kemoterapi almıştır ve bunların 27’sine 

sisplatin ve doksorubisin verilmiştir. Preoperatif kemoterapi verilen bu hastaların 

genel yaşam hızı %62 bulunmuştu (147). Souhami ve arkadaşlarının sisplatin-

doksorubisin içeren ikili kemoterapi protokolü ile çoklu ilaç kemoterapi protokolünü 

kıyasladığı çalışmada ikili kemoterapi protokolünü alan hastaların 5 yıllık genel ve 

olaysız yaşam hızları sırasıyla %55 ve %43.7 bulunmuştur (159). 

Yakın dönemde kliniğimizde tercih edilen kemoterapi rejimi EURAMOS 

protokolü olmuştur. Kullanılmaya başlandıktan sonra protokol 31 hastaya verilmiş; bu 

hastaların 5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızları sırasıyla %52.4 ve %20.7 

bulunmuştur. Smeland ve arkadaşlarının 2019 yılında yaptığı 2186 hastanın dahil 

edildiği kapsamlı çalışmada 5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızları sırasıyla %71 ve 

%54 olarak rapor edilmiştir. Aynı çalışmada metastatik hastalığı olanların alt 

analizinde 5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızları sırasıyla %45 ve %28 iken metastatik 

olmayan hastalarda bu oranlar %76 ve %60 olarak bildirilmiştir (50). Kliniğimizde 

EURAMOS protokolü ile yaşam hızlarının düşük bulunmasının nedeni hasta sayısının 

görece azlığı, AP protokolüne kıyasla hastaların izlem süresinin belirgin ölçüde daha 

kısa olması ve bu hastaların neredeyse yarısında (%45) metastatik hastalık olması 

gösterilebilir. Çok değişkenli Cox regresyon analizlerinde AP protokolü alan 
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hastaların izlem süresi 5 yıl ile sınırlandırıldığında EURAMOS protokolünün hem 

genel yaşam hem de olaysız yaşam hızına katkısı belirginleşmiştir. 

Cerrahi rezeksiyon osteosarkom tedavisinin temel basamağıdır. Tümörün yeri, 

büyüklüğü veya çevre yapılar ile ilişkisine göre farklı teknikler ile yapılabilmektedir. 

Neoadjuvan kemoterapi kullanımından önce ampütasyon en yaygın tedavi seçeneği 

iken günümüzde cerrahi tekniklerin gelişmesi ile birlikte ekstremite koruyucu cerrahi 

teknikler kullanılmaktadır. Kliniğimizde de hastalarımızın %80’ine ekstremite 

koruyucu cerrahi yapılmıştır. Ampütasyon oranı ise %11.1’dir. Ekstremite koruyucu 

cerrahi yapılan hastaların 5 yıllık genel yaşam hızları %63.2, ampütasyon yapılan 

hastalarda %50’dir; yaşam hızları literatüre benzerdir. Literatürde cerrahi tekniklerin 

prognoz üzerine etkileri halen araştırma konusu olup birçok çalışmadan çıkan ortak 

sonuç artmış lokal rölaps riskine rağmen ekstremite koruyucu cerrahinin yaşam 

hızlarını iyileştirdiği yönündedir (86-88). Reddy ve arkadaşlarının 2015 yılında yaptığı 

çalışmada ekstremite koruyucu cerrahi ve ampütasyon yapılan hastaların 5 yıllık genel 

yaşam hızları sırasıyla %46 ve %36.3 bildirilmiştir (160). Aynı oranlar Deng ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada sırasıyla %66, %46.8 olarak gösterilmiştir (161). 

Grimer ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptığı 202 hastalık çalışmada ise yaşam hızları 

ekstremite koruyucu cerrahi ve ampütasyon için %63.7, %32.3 olarak rapor edilmiştir 

(162). Cerrahi deneyim ve merkezin gördüğü hasta sayısı hem tedavinin uzun 

dönemde başarısına hem de uzvun korunmasına katkı yapmaktadır. 

Operasyon sonrası hastaların prognozunu belirleyen önemli parametrelerden 

biri cerrahi sınırda tümör varlığıdır. Literatürde cerrahi sınır yetersizliğinin lokal 

rölaps riskini artırdığını gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur (163-168). Ancak 

cerrahi sınır durumunun lokal rölaps riskini artırmada istatiksel açıdan fark 

yaratmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (169, 170). Çalışmamızda 

yalnızca beş hastada cerrahi sınır pozitifti. Cerrahi sınırda tümörü olan beş hastadan 

ikisinde lokal rölaps olmuştu. Çalışmamızda regresyon analizleri incelendiğinde 

cerrahi sınır durumunun istatistiksel açıdan fark yaratmasa da olaysız yaşam hızına 

etkili olduğu görüldü. 

Hastalığın prognozunu belirlemedeki önemli diğer bulgu ise hastaların 

operasyon sonrası çıkan tümörde tedavi etkileri, yani nekroz oranıdır. Literatürde 
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geçmişten günümüze kadar çok sayıda çalışma ile bu durum desteklenmektedir (15-

17, 101, 171-174). Hastalar operasyon sonrası nekroz oranlarına göre iyi ve kötü yanıt 

gösterenler olarak ikiye ayrılırlar ve tedavi yaklaşımları değişkenlik gösterir. Bu 

konuda birçok çalışma farklı nekroz oranı değerleri belirlemiştir (17, 101, 173, 175-

178). Ancak günümüzde en yaygın kullanılan nekroz miktarı %90 olarak kabul 

edilmektedir (50, 173, 174, 178, 179). Bacci ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada iyi 

histolojik yanıt gösterenlerin yaşam hızlarının belirgin iyi olduğunu göstermektedir 

(102). Çalışmamızda nekroz oranı %90’ın üzerinde olan %31.8 hastanın 5 yıllık genel 

ve olaysız yaşam hızları sırasıyla %67.2 ve %47.8 bulunmuştur. Kötü histolojik yanıtlı 

olan hastaların (%68.2) yaşam hızları ise sırasıyla %57.2 ve %23.6’dır. İki grup 

arasında olaysız yaşam hızına etkisi belirgin ölçülmüştür. Genel yaşamın farklı 

olmaması lokal rölaps görülen hastalarda daha sonra yeni bir cerrahi ile lokal tümör 

kontrolünün sağlanmasına bağlı olabilir. 

Metastatik hastalık osteosarkomda en kötü prognostik işarettir. Başvuru anında 

genellikle hastaların %10-20'si metastatik hastalığa sahiptir. Bunların da 

çoğunluğunda metastaz bölgesi akciğerlerdir. Tanı anında metastatik hastalık varlığı 

sağ kalımı belirgin ölçüde düşürmekte olup lokalize hastalıkta %70’lere varan 5 yıllık 

genel yaşam hızlarının bu durumda %20’lere kadar düştüğü bir çok çalışmada 

gösterilmiştir (50, 151, 180, 181). Literatürde metastatik hastaların yaşam hızları ile 

ilgili farklı veriler mevcuttur. Tsuchiya ve arkadaşları 2 yıllık ve 5 yıllık genel yaşam 

hızlarını sırasıyla %31 ve %20 olarak rapor etmiştir (182). Huang ve arkadaşları ise 

aynı oranları sırasıyla %49 ve %20 olarak göstermişlerdir (183). Ahmed ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızları sırasıyla 

%38.1 ve %25 olarak rapor edilmiştir (184). Çalışma grubumuzda metastazlar en fazla 

akciğerde saptanmıştı. Metastatik hastalıkta 5 yıllık olaysız ve genel yaşam hızları 

sırasıyla %16.9 ve %45.7 idi.  Metastatik olmayan hastalardan belirgin düşüktü (%39.9 

ve %65.3). Çok değişkenli regresyon analizlerinde de bu fark belirgindi. 

Metastatik hastalıkta prognozu etkileyen en önemli faktör metastazların cerrahi 

olarak çıkartılmasıdır (121, 185-188). Çalışmamızda tanı anında akciğer metastazı 

olan ve metastatektomi yapılan hastaların 2 yıllık ve 3 yıllık genel yaşam hızları 

sırasıyla %60 ve %40 bulundu. Metastatektomi yapılamayan grupta bu oranlar 

sırasıyla %33.3 ve %0 idi. Ancak hasta sayılarının az olması nedeniyle fark istatistiksel 
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anlamlı bulunmadı. Gelecekte metastatik hastalıkta daha etkin kullanılabilecek yeni 

kemoterapötik ajanlar geliştirilmeye şu an için devam ediliyor olsa da metastatik 

hastalıkta sağ kalımı artırmanın en iyi yolu olarak mevcut metastazların cerrahi olarak 

çıkartılması gerektiği unutulmamalıdır. 

Osteosarkom tedavisinde kullanılan kemoterapötik ajanların birçok yan etkisi 

mevcuttur (189). Adriamisin çocukluk çağı kanserlerinin özellikle de osteosarkomun 

tedavisinde kullanılan temel ilaçlardan biridir. Bilinen doz kısıtlayıcı yan etkisi 

kardiyak toksisitedir. Literatürde uzun dönem takipte kardiyomyopati ve kalp 

yetmezliği geliştiği gözlenen hastalarla ilgili veriler sıkça bahsedilmektedir (190-192). 

Bu hastaların kardiyak açıdan yakın takip altında tutulmaları gerektiği özellikle 

vurgulanmaktadır. Yine tedavide kullanılan diğer bir ajan olan sisplatinin nörolojik, 

nefrolojik ve gastrointestinal yan etkileri iyi bilinmektedir. Kalıcı işitme kaybı ve 

böbrek fonksiyonlarında bozulma sık görülen yan etkileridir. Çalışmamızda da benzer 

bazı yan etkileri gözlemledik. Ancak verilerin geriye dönük olarak toplanmış olması 

bu çalışmanın kısıtlılıklarından biridir. 

Sistemik kemoterapi ve cerrahi osteosarkomda prognozu iyileştirmiş olsa da 

tanı anında metastazı olmayan hastaların %30-50’sinde rölaps gelişebilmektedir (98, 

193-195). Rölapsın yeri çoğu zaman akciğerlerdir ve genellikle tedavi başlangıcından 

sonra 2-3 yıl içinde ortaya çıkarlar. Daha az oranlarda primer tümör bölgesinde ve 

uzak kemiklerde de ortaya çıkabilmektedir (196-198). Çalışmamızda da rölaps veya 

progresyon gösteren 44 hasta (%48.9) mevcuttu. Bunların yarıdan fazlasında (%56.9) 

rölaps yeri yalnız akciğer, %20.5’inde primer tümör bölgesi idi. Literatür 

incelendiğinde Kempf-Bielack ve arkadaşlarının rölaps gelişen 576 hasta üzerinde 

yürüttükleri çalışmada yalnızca akciğer tutulumu %64’tür (197). Osteosarkomda lokal 

veya uzak rölaps riskini artıran faktörler arasında tümörün aksiyal iskelet kaynaklı 

olması, büyük hacimde bir tümör olması, preoperatif kemoterapiye histolojik kötü 

yanıt göstermesi gösterilebilmektedir (122, 151, 186, 197, 199). Hazewinkel ve 

arkadaşları aksiyal bölgede tümöre sahip hastalarda primer tümör bölgesinde rölaps 

görülmesi riskinin arttığını göstermiştir (200). Primer tümör bölgesinde rölaps veya 

progresyon oluşturan faktörler arasında ekstremite koruyucu cerrahi teknikler, yeterli 

cerrahi sınırın sağlanamaması, preoperatif kemoterapiye kötü histolojik yanıt 

gösterilmiştir (151, 194, 201-203). Ekstremite koruyucu cerrahi vücut bütünlüğünü 
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koruması nedeniyle tercih edilmekte, yaşam hızlarını da artırmaktadır. Ancak bu 

yöntemin primer tümör bölgesinde rölaps riskini artırdığı çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (13, 201, 204, 205). Çalışmamızda da primer tümör bölgesinde rölaps 

veya progresyon gösteren 9 hastanın tamamı ekstremite koruyucu cerrahi geçirmişti;  

ikisinde cerrahi sınırda tümör devamlılığı vardı. Primer tümör bölgesinde rölaps 

riskini artıran en önemli faktör cerrahi sınır pozitifliğidir. He ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmada cerrahi sınırı negatif olan hastalarda primer tümör bölgesinde 

rölaps riskinin azaldığını ortaya koymuşlardır (206). 

Çalışmamızda rölaps veya progresyon gösteren hastaların 2 yıllık ve 3 yıllık 

genel yaşam hızları %61.5 ve %41.8 bulundu. Sadece primer tümör bölgesinde rölaps 

veya progresyon gösteren hastaların 2 yıllık ve 3 yıllık genel yaşam hızları sırasıyla 

%87.5 ve %72.9 idi. Sadece akciğerde rölaps veya progresyon gösterenlerde bu oranlar 

sırasıyla %64 ve %32.8 bulundu. Takeuchi ve arkadaşları primer tümör bölgesinde 

rölaps gösteren hastaların 5 yıllık genel yaşam hızlarını %30 saptamış, tekrarlayan 

rölapsların prognozu daha da kötüleştirdiğini göstermiştir (207). Gelderblom ve 

arkadaşları ise yaptıkları çalışmada rölaps gelişen hastalarda ortanca yaşam süresinin 

14 ay saptandığını ve 5 yıllık rölaps sonrası yaşam hızını %18 olarak bildirmişlerdir. 

Ayrıca sadece akciğer rölapsı olanların 5 yıllık rölaps sonrası yaşam hızını %19 olarak 

saptarken yalnızca primer tümör bölgesinde rölaps saptananlarda aynı oranın %39 

olduğunu göstermişlerdir (122). 

Rölapsta temel tedavi yaklaşımı cerrahi olarak tümörün çıkartılmasıdır (122, 

197, 208-211). Diğer tedavi yaklaşımları içinde kemoterapi, radyoterapi, özel 

biyolojik ajanlar ve immünoterapi bulunmaktadır (123). Literatürde kemoterapi 

kullanımı ve seçilecek ajanlar konusunda kesin öneriler yoktur (197, 208, 209, 212, 

213). Çalışma grubumuzda rölapsta en sık tercih edilen kemoterapi rejimi ifosfamid-

karboplatin-etoposid (ICE) olmuştur. Rölaps veya progresyon gösteren 22 hastamızda 

(%50) ICE kemoterapi protokolü kullanılmıştır. Bu hastaların ortanca izlem süresi 9.7 

ay (0-69.5 ay) idi. İki yıllık genel yaşam hızı %72.4 oldu. Yalnızca akciğerde rölaps 

veya progresyonu olan 25 hastamızın 19’u, primer tümör bölgesinde rölaps gösteren 9 

hastamızın üçü eksitus olmuştur. Kliniğimizde rölaps kemik ve yumuşak doku 

sarkomu hastalarındaki ICE kemoterapi protokolünün kullanımı ile ilgili  (kemoterapi 

sonrası ortanca takip süresi 16.3 ay) çalışmada 11 osteosarkom tanılı hastanın 2 yıllık 
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genel yaşam hızı %46 olarak bulunmuş ve rölaps gösteren hastaların özellikle de tanı 

anında lokalize hastalığa sahip olguların bu protokolden fayda görebilecekleri 

vurgulanmıştır (127). Bielack ve arkadaşları da karboplatin-etoposid kombinasyonun 

genel yaşam hızını artırdığını göstermişlerdir (197). Chou ve arkadaşları ise rölaps 

gösteren olgularda ifosfamid-etoposid kombinasyonunun cerrahi ile birlikte 

kullanımının rölaps tekrarı riskini azalttığını ifade etmişlerdir (212). 

Sonuç olarak osteosarkom birkaç dekat öncesine kadar tedavisi konusunda 

çeşitli zorluklar yaşanan, multidisipliner yaklaşım, yoğun kemoterapi protokolleri ve 

ekstremite koruyucu cerrahi sayesinde yüz güldürücü sonuçlara ulaşılabilen bir 

çocukluk çağı kanseridir. Kliniğimizde bu hastaların tanı, tedavi ve takipleri 

multidisipliner bir yaklaşımla yapılmaktadır. Bu durum hastaların yaşam hızlarına da 

yansımaktadır. Gelişen cerrahi teknikler ve uluslararası katılımlı güçlü protokoller ile 

her geçen dönem yaşam hızlarında iyileşmeler belirginleşmektedir. Ancak metastatik 

veya takipte rölaps veya progresyon gösteren olguların tedavi başarısı düşük 

olmaktadır. Bu amaçla gelecekte yeni tedavilerin denenmesi ve bunların randomize 

kontrollü çalışmalarla desteklenmesi yanında, ülke ve merkez sonuçlarının da 

belirlenmesi önem arzetmektedir. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

1. Tüm hasta grubunda 10 yaş altında 5 yıllık genel yaşam hızı %79, 10 yaş 

ve üzerinde %52.7 bulundu, fark istatiksel açıdan anlamlı saptandı 

(p=0.02). 10 yaşın üzerindeki hastaların yakın takibi ve gerektiğinde 

kemoterapinin intensif hale getirilmesi gerekebilir. 

2. Olaysız ve genel yaşam hızları iki protokol arasında benzerdir. Ancak 

izlem süresi 5 yıl ile sınırlandırıldığında yapılan çok değişkenli Cox 

regresyon analizlerinde verilen kemoterapinin yaşam hızlarına etkili 

olduğu görüldü. Sisplatin-doksorubisine YDMTX eklenmesinin yaşam 

hızlarını artırdığı göze çarpmaktadır.  

3. Tüm hasta grubunda 72 hastada ekstremite koruyucu cerrahi yapılmıştı. 

Bu hastalarda 5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızı %63.2 ve %34 bulundu. 

Hastaların yaşam kalitesini iyileştirmek için mümkün olduğu kadar 

ekstremiteyi korumak birincil öncelik olmalı ancak hastalar lokal nüks için 

yakın izlenmelidir. 

4. Cerrahi sınır negatif olanlarda 5 yıllık genel ve olaysız yaşam hızları 

%63.5 ve %35 bulundu. Cerrahi sınırda tümör varlığında hem olaysız, hem 

de genel sağ kalım düşüktür. 

5. Preoperatif tedaviye iyi ve kötü histopatolojik yanıtlı hastalarda genel 

yaşam hızları %44.2 ve %26.6 bulundu.  

6. Tanı anında akciğer metastazı olan ve metastatektomi yapılan hastalarda 

canlı tümör varlığı rölaps veya progresyon ihtimalini artırır. Metastazların 

yakın takibi ve cerrahi olarak çıkarılması hastalığın her aşamasında önem 

arzetmektedir. 

7. Tanı sırasında metastatik tümörü olan hastaların 5 yıllık olaysız ve genel 

yaşam hızları sırasıyla %16.9 ve %45.7 idi.  Metastazı olmayan hastalarda 

bu oranlar sırasıyla %39.9 ve %65.3 bulundu. Bu iki grubun genel yaşam 

hızları arasında fark istatiksel açıdan anlamlıydı (p= 0.009). Metastatik 

hastalık prognozu olumsuz etkiler. 

8. Rölaps ortanca 10.2 ayda (2.1-77.7 ay) gözlendi. Rölaps sonrası ortanca 

izlem süresi 9.6 ay olmuştur (4 gün-139 ay). Rölaps veya progresyon 
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hastalığın prognozunu olumsuz etkilediğinden hastaların tedavi 

kesiminden sonra yakın takibi son derece önemlidir. 

9. Osteosarkomun tedavisi multidisipliner bir yaklaşım gerektirdiğinden, 

pediatrik onkoloji, radyoloji, cerrahi, patoloji, radyasyon onkolojisi 

disiplinlerinin ve diğer tüm alt branşların bulunduğu, destek tedavi 

imkânlarının yeterli olduğu, deneyimli, tam kapsamlı pediatrik kanser 

merkezlerinde tedavilerinin yapılması gerekmektedir. 
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