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OZET

Osteosarkomlar, mezenkimal kaynakli hucrelerden, kemikten veya
nadiren yumusak dokudan koken alirlar. Kemigin en sik gorilen primer kemik
malignitesi olan osteosarkom, osteoid ve/veya matirlesmemis kemik Ureten
hacrelerin varhgi ile tanimlanir. Tedavi edilmediginde, lokal ve siklikla
metastatik hastalik progresyonu ile hastalar igin 6limcul sonuglar ortaya
cikarir. Tani aninda metastazlari olmayanlar igin, buylk kanser merkezlerinde
5 yillik sag kalim %20 idi. Ciddi mortalite orani ile seyreden kemik tomaorudur.

Caligmaya aldigimiz hastalarimizin  14'G(%29,80) kadin ve 33U
(%70,20) erkektir. Tani hastalarimizin medyan yagsi 41 yil idi. Hastalar ECOG
evrelemesine gore degerlendirildiginde ise en sik, %70,20’sinin evresi, 0’dir.
Hastalarin en sik semptomu %63,80’ ile agridir. AJCC evrelemesine gore
degerlendirildiginde ise en sik gorulen evre %29,80’i 4A, histolojik tipe gore
incelendiginde ise hastalarin %85,10’u non-osteoblastiktir. Yerlesim yerine
gore degerlendirildiginde ise hastalarin %61,70’inde ise ekstremite olarak
saptanmigtir. Tumor boyutuna gore incelendiginde ise hastalarin  %67,40°
Inda ise >10 cm oldugu saptanmistir.

Yas gruplarinin ve cinsiyetin erkek/kadin orani 2:35 olup genel sag
kalim Uzerine etkisi bulunmamigtir. Tani aninda evre 4A olan hastalarin genel
sagkalim Uzerine etkisine bakildiginda mortalite riskinin 8.23 kat daha fazla
oldugu saptanmistir. AJCC evreleme sistemine gore 2A olarak siniflanan
hastalarin medyan sagkalim suresi 68,44 ay, 2B evresindekilerin 38,36 ay, 4A
evresindeki hastalarin 12,59 ay ve 4B evresindeki hastalarin ise 41, 03 ay
oldugu saptanmistir. 4B evresinde ki hastalarin da yine 4A evresindeki
hastalara gore genel sagkalim surelerinin daha ytksek (41,03 ay & 12,59 ay;
p=0,007) oldugu saptanmistir.

Tani aninda akciger metastazi olan hastalarin akciger disi metastaz
olanlara gore genel sagkaliminin daha dusuk oldugu saptanmistir.

Osteosarkom histolojik alt tiplerinin osteobastik ve non ve osteblastik

tipleri arasinda genel sagkalim Gzerine anlamli farkhligini saptanmamistir.



Hastalarin aldiklari tedavi rejimlerinde neo-adjuvan ve adjuvan tedavi
modaliteleri arasinda genel sag kalim Uzerine iki tedavinin de birbirine
Ustinligunu saptanmamistir. Tedavi modaliteri arasinda non metastatik ve
metastatik hastalarda en sik sisplatin +doxorubicin rejiminin verildigi ve
bunlarin neo adjuvan kt sin de %41,20 sinde febril ndtropeni gelistigi adjuvan

kt de ise %43.5 febril nétropeni gelistigini saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: iskelet osteosarkom, kemoterapi, sag kalim



SUMMARY

Osteosarcomas arise from cells of mesenchymal origin, bone or,
rarely, soft tissue. Osteosarcoma, the most common primary bone malignancy
of bone, is defined by the presence of osteoid and/or immature bone-producing
cells. Left untreated, it has fatal consequences for patients with local and often
metastatic disease progression. For those without metastases at diagnosis, 5-
year survival in major cancer centers was 20%. It is a bone tumor with a
serious mortality rate.

Of the 47 patients included in the study, 14 (29.80%) were female and
33 (70.20%) were male. The median age of our diagnosed patients was 41
years. When the patients are evaluated according to ECOG staging, the most
common 70.20% of them are stage 0. The most common symptom of the
patients is pain with 63.80%. When evaluated according to AJCC staging,
29.80% of the most common stage is 4A, and when analyzed according to
histological type, 85.10% of the patients are non-osteoblastic. When evaluated
according to the location, it was found to be extremity in 61.70% of the patients.
When examined according to tumor size, it was found to be >10 cm in 67.40%
of the patients.

The male/female ratio of age groups and gender was:2.35 and had no
effect on overall survival. Considering the effect on overall survival of patients
with stage 4A at the time of diagnosis, the risk of mortality was found to be
8.23 times higher. The median survival time of patients classified as 2A
according to the AJCC staging system was 68.44 months, patients in stage 2B
38.36 months, patients in stage 4A 12.59 months, and patients in stage 4B
41.03 months.

It was determined that the patients in stage 4B had higher overall
survival times (41.03 months & 12.59 months; p=0.007) compared to patients
in stage 4A.

It was determined that the overall survival of patients with lung
metastases at the time of diagnosis was lower than those with extrapulmonary

metastases.



There was no significant difference in overall survival of osteosarcoma
histological subtypes between osteobastic and non-osteblastic types.

In the treatment regimens of the patients, no superiority was found
between the neo-adjuvant and adjuvant treatment modalities on overall
survival. Among the treatment modalities, it was determined that cisplatin +
doxorubicin regimen was given most frequently in non-metastatic and
metastatic patients, and febrile neutropenia developed in 41.20% of them in
neo adjuvant kt, and febrile neutropenia developed in 43.5% in adjuvant kt.

Key words: Skeletal osteosarcoma, chemotherapy, survival



1.GIRIS VE AMAGC

Osteosarkomlar mezenkimal kaynakli hucrelerden, kemikten veya
nadiren yumusak dokudan koken alirlar. Kemigin en sik gorilen primer kemik
malignitesi olan osteosarkom osteoid ve/veya maturlesmemis kemik Ureten
malign mezenkimal hucrelerin varhigi ile tanimlanir. Tedavi edilmediginde,
lokal ve siklikla metastatik hastalik progresyonu ile hastalar i¢in élumcul
sonuglar ortaya c¢ikarir (1).

Osteosarkom herhangi bir kemikte ortaya c¢ikabilmesine ragmen, en
stk uzun kemiklerin metafizlerinde ortaya cikar. En sik tutulum gosterdigi
bdlgeler distal femur, proksimal tibia ve proksimal humerus olup, yaklasik
%50'si diz ¢evresinden kdken alir. Osteosarkomlarin ¢ogu yuksek dereceli
tumorler olarak kategorize edilir ve kot prognuzludur. Hastalarin yaklasik
%15'i en sik akcigere olmak Uzere radyografik metastazlarla bagvurur ancak
metastazlar kemikte ve nadiren lenf digumlerinde de gelisebilir (2).

Osteosarkom terimi ilk kez 1805 yilinda Fransiz cerrah Alexis Boyer
tarafindan tanimlanmigtir (3). Bir stre sonra 1854'te Hermann Lebert, kemik
timorlerinin ilk histolojik tanimini yapti ve bu Rudolf Virchow'un kemik
timorlerinin histolojiye dayali bir siniflandirma olusturmasinin temeli olusturdu
(4).

1970'lerden 6nce, osteosarkom tanisi konan hastalarin prognozu ve
sag kalimi oldukga kotuydu. Tani aninda metastazlari olmayanlar igin, buyuk
kanser merkezlerinde 5 yillik sag kalim tutarli bir sekilde %20 idi. Erken tani
ve agresif cerrahi rezeksiyonlara ragmen, ¢ogu hastada ampitasyondan
sonraki 6-12 ay icinde pulmoner metastaz gelisirdi (5). Bu durum klinik olarak
higbir lezyon gosteriimemesine ragmen, vakalarin %80'inde osteosarkomun
zaten metastaz yapmis oldugunu dusundurdu. Bu nedenle, birincil tUmaorin
basitge ¢ikarilmasinin etkisiz oldugu kanitlandi. Hastaligin sistemik yayilimini
onlemek icin sistemik bir tedaviye ihtiya¢ vardi. Kemoterapinin daha once
I6semi dahil diger c¢ocukluk kanserlerinde etkili oldugu gosterilmigti ve
osteosarkom tedavisinde yardimci olabilmesi igin kullaniimaya baslandi. ilk



kullanilan kemoterapiler basarisiz olsa da daha sonra geligtirilen kemoterapik
ilaclar ile birlikte sag kalim yuzde 20 den yuzde 65 e kadar yukseldi (6).

GUnumuzde teknolojinin gelismesi ve artan goruntileme yontemileri ile
ostaeosarkoma daha hizli ve daha erken tani konulmaktadir. Osteosarkom
tedavisinin esas bilesenlerini kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi
olusturmaktadir. Cerrahi olarak tumor c¢ikarildiktan sonra histopatolojik
inceleme sonucuna gore hastaya adjuvan kemoterapi verilmektedir.

Bizim bu ¢alismamizda tek merkezli iskelet osteosarkomu tanisi alan
hastalarimizin verileri analiz edilmistir. Iskelet osteosarkomu tanisi alan
hastalarin kemik tutulum bdlgelerini, aldigi neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi
cesitlerini, kemoterapilerin yan etkilerini ve sagkalim Gzerine etkileri
arastinlmistir. iskelet osteosarkomu tanisi alan hastalari retrospektif olarak

incelenip, literatlre 1s1k tutmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Radyasyona maruz kalma, genetik anormallikler ve c¢evresel
maruziyetler, insanlarda oldugu kadar, laboratuvar modellerinde de
osteosarkom gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (7).

ilging bir sekilde, tek bir tekrarlayan genetik olay bu kanseri
tanimlamakta yetersiz kalmaktadir. Bu c¢oklu genetik risk faktorlerini
epidemiyolojik ve iligkilendirme verileriyle bir araya getirmek igin birlestirici bir
yaklagim, gen veya gen ailelerini iki kategoride gruplandirmayi igerir:
¢ogalmayi (buylumeyi) yonlendirenler ve hlcre dongustu duzenleyici
kontrolinuan kaybiyla iligkili DNA hasarini tamir edememe ile iligkili olanlar.
Hem blyime hem de duzenleyici kontrolin kaybi, tim kanserlerin igsel
Ozellikleri oldugundan, ¢ogu osteosarkom 6zelliginin bu sekilde kategorize
edilebilmesi sasirtici degildir. Gergekten de, iliskili genetik anormallikler listesi
g6zden gegirildiginde, osteosarkomla iligkili dengesiz onkogenlerin ve tiumor
baskilayici genlerin buylk ¢ogunlugunun, en yaygin kanserlerin etyolojisinden
sorumlu oldugu aciktir. Ayni sonucun dogal bir degerlendirmesi, ayirt edici ve
osteosarkoma 6zgu bir genetik dizensizligin bulunmadigidir ve bu nedenle,
osteosarkomun altinda yatan ve birincil nedeninin bu temel sureglerden
birinde, yani hicre proliferasyonu ve hlicre onariminda hasar olmasidir.

Ornek olarak, adenomat6z polipozis koli (APC) geninin kaybindan
kaynaklanan anormal b-katenin sinyalinin kolon adenomlarinin olusumunu
tetikledigine inanilir ve sonugta Birlesik Devletler'de yilda 200000'den fazla
kolon kanseri vakasi gorulur (8).

Buna karsilik, osteosarkom yilda 1000'den az hastada ortaya ¢ikar.
Bu nedenle, bu onkojenik olaylar osteosarkomu benzersiz bir sekilde
tanimlamaz ve bu bozukluklarin meydana gelme sikhgi bu hastaligin goérilme
sikligini tanimlamasi muhtemel degildir. Osteosarkomu digerlerinden buyuk

oranda ayiran Ozellikler, orijin organi ve pik baslangi¢ yasidir.



Osteosarkom Amerika Birlesik Devletleri'nde teshis edilen kanserlerin
%1'inden azini olustursa da, kemigin en sik gorulen primer malignitesidir.
Kemik, olagandisi bir kanser olusum bdlgesidir ve bu hastaliyin benzersiz
Ozelliklerinin ¢ogu, ya mense hucreyle ya da o ortamla ilgili benzersiz
Ozelliklerle ilgili olabilir. Osteosarkom, yasamin ikinci on yilinda en yuksek
insidansina sahiptir. Osteosarkomlarin buylk ¢gogunlugunu gocuklar, ergenler
ve geng yetigkinler olusturmaktadir. Genellikle alt ekstremitenin uzun
kemiklerinde, metafiz yerlesimlerinin intrameduller bogslugunda baslar, bu da
genisleyen buyume plakalari ile bir iliski oldugunu dusundurmektedir

25 ila 59 yaslarindaki bireylerde daha dusuk bir insidanstan sonra
osteosarkom insidansi 60 yasin uzerindeki bireylerde bir kez daha ergenlikteki
insidansa yaklasir. Yasgl bireylerdeki osteosarkomla, adelosanlardaki
osteosarkomu karsilastirdigimizda, yasl bireylerde ki osteosarkomun aksiyal
bdlge, dusuk dereceli tumdr ve ylzeyel bolge tutulumunun daha fazla oldugu
gosterilmistir.  Bunun nedeni olarak, yasli hastalara 6zgu risk faktorleri olan
Paget hastaligi ve dnceden radyasyona maruz kalma gibi nedenlerdir.
Osteosarkom, osteoid Uretme kapasitesine sahip olan veya kazanabilen
mezenkimal bir hiicreden kaynaklanir

Osteosarkomlarin ¢ogu, yuksek histolojik dereceli olarak tanimlanir.
Bu timorler en sik olarak intrameduiller bogluktan kaynaklanir; bununla birlikte,

dusuk dereceli intrameduller osteosarkomlar nadiren goérular (9).
2.2. Etyoloji

Osteosarkomun etyolojisinde hem genetik hem de cevresel faktorler
rol oynasa da nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ewing sarkomu gibi
sarkomlarda kromozomal translokasyonlar ve anormallikler goésterse de,
osteosarkomlarin gogu anoploiddir. Bununla birlikte, timor baskilayici genlerin
bilinen mutasyonlarina sahip bazi genetik hastaliklarin insidansi arttigindan ve
kardeslerde osteosarkom gelistigine dair raporlar bulundugundan,
osteosarkom gelisimi i¢cin molekuler bir temel var gibi gorunmektedir. Buna

ragmen, ¢ogu vaka sporadik mutasyonlarin sonucu gibi gorunmektedir.



MDM2, p14ART ve CDK4 gibi p53 yolunda yer alan genlerdeki
mutasyonun,  osteosarkom  gelisimine  yatkinlik  olusturabilecegide
gosterilmigtir (10).

Kalitsal retinoblastom, kromozom 13q14.2 Uzerinde bulunan RB1
geninin genetik bir hatanin sonucudur. Bu, agirlikli olarak kuguk gocuklarda
retina timorlerine neden olur. RB geninin rold, hicre siklusunun GO/G1 ve S
fazi arasindaki gecisi dizenlemeye yardimci olmaktir. Mutasyona
ugradiginda, hicre buylumesi kontrolsiz bir sekilde devam ederek tUmor
gelisimine yol acar. Bu hastalarin, saglikli insanlara gore 500 kat artmis
osteosarkom riskine sahip olduklari gosterilmistir. Bununla birlikte sporadik
osteosarkom vakalarinda da RB1 genindeki mutasyonlar tespit edilmigtir.

Li-Fraumeni sendromunda osteosarkom insidansi yuksek olarak
gosterilmigtir. Li-Fraumeni sendromu meme, sarkomlar, adrenokortikal, beyin
ve l6semiler dahil olmak Uzere cgesitli farkli kanser turleri ile iligkili bir
sendromdur (3).

DNA helikaz mutasyonlarininda osteosarkomlarla iliskisi gosterilmistir,
ciltlezyonlari, boy kisaligi, alopesi, katarakt ve osteosarkom ile iligkili otozomal
resesif gecisli bir hastallk olan Rothman-Thomas sendromunda, bir DNA
helikazini kodlayan RECQL4 geninde bir hata vardir. Benzer DNA sarmal
anormallikleri, WRN veya RECQL2 geninin kusurlu oldugu ve yumugak doku
sarkomlarina, melanomlara ve osteosarkomlara neden oldugu Werner
sendromunda ve BLM veya RECQL3 gen kusurlarinin hastalarin geng yasta
bircok kanser tlrtne yatkin olmasina yol agan Bloom sendromunda bulunur
(12).

Yetiskin  populasyondaki osteosarkom, c¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde oldugundan farkli bir davranisa sahip gibi gérinmektedir. Daha
once bahsedildigi gibi, Paget hastaligi olan hastalarda sekonder osteosarkom
gelisme riski yuksektir. Paget'lerle genetik bir iligki, kemik dongusu sirasinda
TNF ve RANKL yolaklarinda yer alan SQSTM1 geninin mutasyonuna dayali
olarak gosterilmistir ve bu, daha sonra osteosarkom gelistiren hasta alt
grubunda potansiyel olarak bir role sahip olabilir. Paget hastaligina ikincil
osteosarkom, 40 yas uzerindeki hastalarda, vakalarin neredeyse %Z20'sini



olusturur ve genelde kotu prognozludur. Paget hastaligina benzer sekilde, ,
kemik enfarkttslerinin, enkondromlar, fibroz displazi ve osteomiyelit gibi
hastaliklarinda osteosarkoma neden olabilecegi gosterilmigtir.
Osteosarkomun en sik ve kanittanmig gevresel nedeni iyonlastirici
radyasyondur. Yiksek doz terapdtik radyasyonun, oOzellikle yuksek doz
radyasyonla tedavi edilen Ewing sarkom gibi hastalarda sekonder

osteosarkoma neden oldugu gosterilmigtir (12).
2.3. Histopatoloji

TUumor hucrelerinin biyUmesi yayllmasi oksijen ve besin ihtiyacinin
karsilanmasi kanser hucrelerinin intravazasyon ve ekstravasyonun
gerceklesmesi vaskularizasyonla mumkunduir. Tamoér hdcrelerinin temel
Ozelliklerinden biri vaskilarizasyondur. Kanser hucrelerinin vaskuler aginin
olusumu, esas olarak var olan damarlardan fizyolojik olarak filizlenen neo-

anjiyogenez mekanizmalarinin gelisimi ile meydana gelir (13).

Kanser hicrelerinin damar olusumu hipoksi ile indtklenen faktor (HIF)
ve VEGF gibi pro-anjiyojenik faktorlerin yiksek oranda salgilanmasina yol
acan cevresel stresler (hipoksi, asidoz) tarafindan baslatilir. Osteosarkomlar
hipoksik ve asidik bir kemik mikro-ortaminda yatan ytksek oranda vaskularize
kemik timorleridir. Osteosarkomlarda neovaskillarizasyonun ne sekilde
olustugu net olarak bilinmemektedir.Bununla birlikte,OS'lar genellikle kemikte,
anjiyogenezi destekleyen H tipi endotel hlcrelerinin bulundugu metafiz
bdlgesine yakin yerde gorilmektedir (14).

Osteosarkom 'da, neovaskilarizasyonda EPC (endotelyal progenitor
hlcrelerin) lerin roli de yakin zamanda bir in vitro sigan arastirmasinda
vurgulanmigtir, burada kapsullenmis OS hicrelerinin EPC'lerin enjeksiyonu
tumor vaskularizasyonunu arttirmistir.

Bu durumda, OS sigan timor hicreleri, anjiyogenez ile ilgili faktorlerin
TGF —beta 1, VEGF, MCP-1, Activin A ve OPN EPC'lerin gb¢ini ve anjiyojenik
Ozelliklerini artird1g1 indukte ettigi gosterilmistir (2).

Yapilan bazi calismalar, osteosarkom hastalarinda

neovaskularizasyon belirteglerinin dnemini ortaya koymustur. VEGF yolundaki



genlerin, Ozellikle VEGF-A'nin amplifikasyonu yiksek VEGF ekspresyonu,
tumor evreleri ve metastaz ile yakindan ve pozitif iligkilidir. Vaskularite
yogunlugundaki artig, metastatik ve metastatik olmayan hastalarda primer OS
tumorunun bir ozelligi gibi gérinmektedir. Birka¢ klinik ¢calisma biyopsilerde
yuksek VEGF yogunlugunun, tedavi edilme sansini azalttigi ve sag kalim
surveyini dugurdugu bildiriimigtir. VEGF'ye ilave olarak VEGFR-2 reseptori
ekspresyonu, saglam kemik dokularina kiyasla OS'da daha yuksek oranda
gorulmustur ve yuksek VEGFR-2 ekspresyonu, kotu prognoz ile iliskilidir.
Anjiyojenik dolasim faktorleri 6zellikle VEGF nin serum yogunlugu
osteosarkoma ilave olarak Ewing sarkomu ve kondrosarkomunda da saglikli
numunelere gore daha yuksek oranda gorulmustur (15).

Serumdaki VEGF'nin prognostik degeri tani aninda veya tanidan
sonraki bir yil iginde metastazi olan hastalarda, metastazi olmayan
hastalardan anlamli olarak daha ylUksek saptandi. Dolasimdaki VEGF
seviyesi, tUumor boyutundan bagimsizdi, tumoér buyutu ile dogru orantili
olmayip degiskenlik géstermekteydi. Bununla birlikte iki anjiyojenik faktér olan
FGF2 ve plasental bliyume faktérinin (PGF) serum degerleri metastatik ve
metastatik olmayan hastalarda birbirine benzer bulunmustur. Bu konuda ki
calismalar hala tam olarak tamamlanabilmis degildir. Doku veya serumdaki
anjiyojenik faktorlerin tam olarak kanitlanmis prognostik faktorler olarak ele
alinmasinin daha buyuk prospektif calismalarla desteklenmesi gerekmektedir
(16).

Osteosarkomda tedavide hedef olarak neo-vaskilarizasyonun
calismalari ve son birkag yilda 6zellikle ileri evre OS'de yurutllen birkag Faz
I/l Klinik calismasi yapilmistir. Bu konuda yapilan klinik deneylerde, sorafenib
veya bir mTORZ2 inhibitdrt olan everolimus ile iligkili olan VEGF leri hedef alan
anti —anjiyojenik ajanlardir (17).

Yapilan tedavi galismalarinda, iyi tanimlanmis anti-VEGF antikoru
olan bevacizumabin, rezektabl ve lokalize OS hastalarinda ameliyat éncesi ve
sonrasinda neo-adjuvan tedaviye iyi yanit verenlerin oraninda anlamli

degisiklik saptanmadi. Bevacizumabla tedavi edilen hastalarda, ameliyat



sonras! yara iyilesme sorunlarina neden olabilecedi bazi caligmalarda
gosterilmigtir (18).

Bir spinal osteosarkom hastasinda, tedavide verilen sorafenibin,
osteoid matriksinde bulunan RANKL'I hedef alan denosumab antikoru ile
iligkisi, anlamli sekilde tumorin regresyonuna yol acmigtir (19).

Yine tedavi de kullanilan bir diger ajan olan apatinibin VEGFR-2
inhibitoru etkisiyle VEGFR2/STAT3/BCL2 sinyallemesi yoluyla dogrudan anti-
tumoral etki gosterdigi bildirilmistir (20).

Yapilan ¢alismalarda monoklonal antikor olan ramucirumab VEGFR-
2'yi hedef alarak in vitro olarak da anti-anjiyogenik aktivite gosterdigi

gOsterilmigtir (21).

2.4. Risk faktorleri

2.4.1. Yas

Osteosarkom, bimodal yas dagihmi ile karakterizedir. ilk tani zirvesi
kicuk cocuklar ve adelosanlarla karekterizedir ve ikinci zirve geriatrik hasta
gruplaridir. Hastanin yasinin osteosarkom igin risk faktorlerinden biri ve
potansiyel bir prognostik belirte¢ oldugu genel varsayim olarak kabul edilsede
yanlis veya mevcut olmayan demografik veriler nedeniyle Afrika nifusundaki
bu alandaki ¢caligsmalar ve istatiksel veriler yeterli degildir. Arastirmalarin ¢ogu,
yagli hastalar icin insidans gosterir, ancak ¢ogu 60+ yillik bir oran gosterir.
Avustralya, Kanada ve Birlesik Krallik gibi bazi Ulkelerde diinya genelinde 75

yas Ustl erkeklerde 1-7 arasinda ortalama insidans oranlari saptanmigtir (22).
2.4.2. Cinsiyet

Yapilan ¢ok sayida galigmada, cinsiyetle osteosarkom arasindaki iligki
arastiniimistir, builiski erkeklerde kadinlardan daha belirgindir. Bununla birlikte
15 yasin altindaki kadinlarin, ayni yas grubundaki erkeklerden biraz daha
yuksek oranda kanser insidansina sahip oldugu bildirilmistir. Kemik
buyumesinin, hormonal degisikliklerin veya puberte ile iligkili gelisimin

osteosarkom etiyolojisinde rol oynayabilecegini dusundirmektedir (23).



2.4.3. Sosyo-ekonomik durum

Daha dusuk sosyoekonomik statlye sahip hastalarda osteosarkom
insidansi ve mortalite oranlarinin daha yuksek oldugu gortulmektedir. Egitim,
gelir, yaptidi is ve sosyoekonomik durumun morbidite ve mortalitenin Gzerinde
guglU bir etkisi oldugu gosterildi. Egitim seviyesi dusuk veya eksik olan bireyler
ve bakicilar, hastaligin tam ciddiyetini kavramakta zorluk ¢ekebilirler. Yerel
kemik yapicilar gibi alternatif yontemler lehine tibbi yardim aramada veya

reddetmede gecikmelere neden olabilir (24).
2.4.4. Hasta boyu

Hastanin boyu ile osteosarkom riski arasindaki pozitif korelasyon
gozlemi 601 yillarda Fraumeni tarafindan yayinlandi. Meta-analiz,
"ortalamadan uzun" ve "gok uzun" bireylerin osteosarkom gelistirme riskinin
arttigini gostermistir. Ayni galisma, yuksek dogum agirligina sahip bireylerde

de osteosarkoma yakalanma oraninda artis tespit edildi (25).
2.4.5. Genetik

Osteosarkom ile genetik arasindaki bagi arastirmak igin yapilan
calismalarda, kalitsal retinoblastom (Rb) Rothmund-Thomson sendromu ve Li
Fraumeni sendromu dahil olmak Uzere bircok genetik risk belirteci

tanimlamigtir (26).

Rb genindeki mutasyonlarin olumsuz hastalik sonucuna neden

olabilecegi osteosarkoma yatkinliklarla gugla bir iligkisi vardir (27).
2.4.6. Cevresel faktorler

Radrasyonun osteosarkoma neden oldugu hakkinda yapilan
calismalar vardir. Radyasyonu 1.200 rad/birka¢ hafta ile 24.000 rad/2 yil
arasinda degdisen bolgelerde yasayanlarin osteosarkom gelistirme olasiliginin
daha yuksek oldugunu goéstermistir. Yine radrasyona ilave olarak radyum
arama calisanlari arasinda radyasyona maruz kalma ile osteosarkom arasinda

yakin iligki oldugu gdsterilmistir (28).

Ayrica florlrli suyun osteosarkom icin bir risk faktori oldugunu 6ne
surdl. Benzer gézlemler Gandhi ve digerleri tarafindan yayinlanmigtir (29).



Yapilan g¢alismalarda; krom tuzlari metilkolantren, berilyum oksit,
¢inko, berilyum silikat, asbest ve anilin boyalarinin da risk faktorleri arasinda

olup osteosarkoma neden olabilecegi gosterilmigtir (30).
2.5. Genetik

Genomla ilgili gectigimiz son yillarda, genetik degigskenligin
osteosarkoma nasil ve ne sekilde katkida bulundugunu anlamaya ¢alisan ¢ok
sayida arastirma yapildi. Genom g¢alismalari olarak bilinen bu populasyona
dayali analizler populasyonlardaki karmasik 6zelliklerin 6rn,30 osteosarkomlu
insanlar ve kopekler Uzerinde yapilan son calismalar, osteosarkom geligimi
icin risk teskil eden ¢oklu SNP'leri ortaya ¢ikardi. Bu ¢alismalarda risk SNP'leri,
osteosarkomojenez ile ilgisi oldugu bilinen biyolojik yolaklarla iligkilendirilmis
olsa da, bu kanser tiriiniin ender gorilmesi nedeniyle istatistiksel veriler kiigiik
bir érneklem buyuklugu ile sinirlandirilmigtir. Son zamanlarda, yayinlanan bir
calisma, 941 insan osteosarkom vakasinin genotiplerini 3291 kontroltnkiyle
karsilastiran uluslararasi bir isbirligi cabasiyla genom Uzerine daha kapsamli
bir sekilde yapildi. Bu ¢alismadan elde edilen veriler, 3 SNP ile osteosarkom
riski arasinda anlamli ve kayda deger bir iliski oldugunu gostermistir. ilki
(rs1906953; P = 8.1 x 10 -9 ), glutamat reseptorii metabotropik 4'Un intron
7'sinde bulunur (6p21.3'te GRM4).

GRM4, yapilan ¢alismalarda osteosarkomla baglantili olan siklik AMP
sinyallesmesinde rol oynar. Bu durum osteosarkom gelisme riski Uzerine
anlamli katki sunar. Lokus, DNA Elementleri Ansiklopedisi veri setindeki bir
DNase | asin duyarlilik bolgesiyle eslesir ve bu boélgenin aktif dizenleyici
elementler icerebilecegini diisiindiiriir. ikinci ve ticiincii SNP'ler (rs7591996 ve
rs10208273; P = 1.0 x 10 -8 ve 2.9 x 10 -7, siraslyla) 2p25.2'de gen ¢dlinde
bulunur. Bu 6nct SNP'lerin hicbiri, DNA Elementleri Ansiklopedisi veri setinde
dizenleyici elementler veya transkripsiyon faktori baglanma bélgeleri ile iligkili
olmasa da, transkripsiyon faktori baglama boélgelerinde veya degistiriimis
bilinen dizenleyici motiflerde birkac vekil SNP meydana geldi (31).

Son zamanlarda yayinlanan bir genom calismasinda, osteosarkom

icin yuksek risk tegkil eden 3 kopek irkinda osteosarkom igin risk lokuslarini
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belirlemeye calisti. Calismaya 286 tazi, 135 Rottweiler ve 141 irlanda kurt
kopegi dahil edildi ve her cins igin nispeten esit sayida vaka ve kontrol vardi.
Calisma, bir cins igindeki fenotip varyansinin %55-85'ini olusturan 33 kalitsal
risk lokusunu tanimladi. Tazilarda osteosarkom gelisimi ile en guglu iligkiye
sahip olan ve anahtar rol oynayan gen bolgeleri SNP, CDKN2A/B'nin 150
kilobaz yukarisinda bulunuyordu. Rottweiler ve irlandali kurt kdpeklerindeki en
yuksek SNP, insan osteosarkom hucrelerinde aktif olan evrimsel olarak kisitli
bir guclendirici elementi degistirir. Tum rklar arasindaki lokuslar, kemik
farkhlasmasi ve gelisiminde anahtar iglevlere sahip genler igin

zenginlestirilmistir (32).
2.5.1. Osteosarkomla iligkili Genetik Sendromlar

Osteosarkom riskinin gesitli genetik sendromlarda anlami derecede
artmig oldugu yapilan calismalarda ortaya konmustur, bu sendromlardan
bazilarina ve en bilinenlerine érnek vermek gerekirse, Li-Fraumeni sendromu
( p53 geninin germline mutasyonu), Werner sendromu (RECQL3 geninin germ
hatti mutasyonu) kalitsal retinoblastom (Rb geninin germline mutasyonu),
Bloom sendromu (RECQL2 geninin germline mutasyonu) ve Rothmund-
Thomson sendromu (RECQL4 geninin germ hatti mutasyonu)dur. Bu genlerin
ve yolaklarin ¢ogunda, mutasyon mekanizmasi genellikle bu germ hatt
mutasyonlarindan farkli olmasina ragmen, osteosarkom tlmorlerindeki

somatik mutasyonlar tarafindan yaygin olarak degistirilir (33).

Osteosarkomda diger birgcok timoér ve sarkomdan farkl olarak,
otoriterlilerce kanitlanmis bir translokasyon veya genetik mutasyon yoktur,
aksine osteosarkom, kromozom sayisi ve alt yapisindaki yaygin ve heterojen
anormallikler ile karakterize edilen bir kanserdir. Osteosarkom ploidisi
haploididen heksaploidiye kadar farklilik géstermektedir. Sayisiz kromozomal
kayip veya kazang tespit edilmis olsa da, en sik kazanilan kromozom 1 dir ve

yine en sik kaybedilen koromozlar ise kromozom 9, 10, 13 ve 17dir (34).

En yaygin kopya numarasi degisiklikleri, 3, 6, 9, 10, 13, 17 ve 18

numarali kromozomlarin boélimlerinin silinmesi ve 1, 6, 8 ve 17 numarall
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kromozomlarin bolumlerinin buyutulmesidir. Bu bolgeler bir dizi tGmor

baskilayicilarini kodlamaktadir (35).

G1'den S'ye hicre siklus gecisinin dnemli bir dizenleyicisi Rb dir. Rb
mitojenik uyaranlarin yoklugunda, defosforile olur ve E2F ailesi transkripsiyon
faktorlerine baglanarak hicre dongusl progresyonunun aktivasyonunu onler.
Normal mitoz sirasinda bu, CDK4 tarafindan Rb fosforilasyonu yoluyla tersine
cevrilir Rb, mutasyona ugrarsa gorevini yapamaz ve bu hicre dongusu kontrol

noktasi mekanizmasi gorevini ortadan kaldirir (36).

Yapilan calismalarda osteosarkom vakalarinin %70 kadarinda Rb
mutasyonlari ile fonksiyon kaybir meydana gelir. En yaygin fonksiyon kaybi ise,
heterozigotluk kaybidir. Diger Rb mutasyon tirleri arasinda yapisal yeniden
duzenlemeler ve nokta mutasyonlari bulunur. Yine yapilan bir ¢alismada
hastalarin %70'inde CDKN2A geninde p16 INK4a'nin ekspresyonunu veya
fonksiyonunu azaltma potansiyeli olan delesyonlar veya yeniden diizenlemeler
oldugu goézlemlenmistir. TP53 mutasyonlari, osteosarkom vakalarinin dortte
uclinde meydana gelir. Bu mutasyonlar alellik kaybi (%75-80), yeniden
dizenlemeler (%10-20) ve nokta mutasyonlarini (%20-30) icermektedir. Yakin
tarihli bir calisma, sporadik osteosarkomlu gen¢ hastalarin (< 30 yas) %9.5'inin
ya nadir bir germline TP53 eksonik varyanti veya kanonik Li-Fraumeni
mutasyonu tasidigini gostermistir. Yine yapilan bir ¢alismada osteosarkom
timorlerinin %70 kadari, p14 ARF'yi etkileme potansiyeli olan mutasyonlari
barindirmaktadir (37).

Osteosarkomda delesyonlar veya heterozigotluk kaybi ile baglantili
olan tiimor baskilayicilar arasinda APC, BUB3, FGFR2, LSAMP, RECQL4 ve
WWOX bulunmaktadir (38).

MDMZ2, p53'Un negatif dizenleyicisi olarak islev géren bir E3 ubiquitin
ligazdir. MDM2 geni, osteosarkom timdrlerinin %3-25'inde amplifiye edilir.
COPS3, p53'lun proteozomal bozulmasini destekler ve osteosarkomlarin %20-
80'inde, fonksiyon kazanimi mutasyonlarina neden olabilecegi tahmin
edilmektedir (39).

12



C-Myc, belirli bir hicrede aktif promotdrlere sahip tim genlerin
transkripsiyonunu artiran, gen ekspresyonunun genel bir yudkselticisi olarak
vazife goéren anahtar bir transkripsiyon faktoridir ve ¢ogu timor tipinde
kazanilmis fonksiyona sahip iyi tanimlanmis bir onkogendir. c-Myc,
osteosarkom tumorlerinin %7-67'sinde amplifiye edilir ve timorlerin en az

%34'Unde asir eksprese edilir (40).

CDC5L, MAPK7, MET, PIM1, PMP22, PRIM1, RUNX2 ve VEGFA
onkogenleri osteosarkomdaki amplifikasyonlarla iliskili olarak goérev alan
genlerdir. Toplu olarak, Rb ve p53 yolundaki hemen hemen her yerde bulunan
degisikliklerin, hem kazan¢g hem de fonksiyon kaybi mutasyonlari yoluyla
osteosarkomda iglev gordugu bulgusu, hiicre déngusu kontrolinin kaybinin ve
uygunsuz DNA hasar yanitinin osteosarkom gelisiminin temel itici gugcleri
oldugunu gosterir. Bununla birlikte, bu genetik degisikliklerin  tGmor
ilerlemesinde ve metastazinda oynadidi rol ve mekanizmalar Uzerine daha ¢ok

arastirma ve verilerle gelecekte daha ¢ok aydinlatilacaktir (41).

Rb'nin diger kanserlerde promotdr hipermetilasyonu tarafindan
epigenetik olarak susturuldugu gosterilmis olsa da, epigenetik susturmanin
osteosarkomda kayip Rb fonksiyonunun dogrudan bir mekanizmasi olduguna
dair kuvvetli bir kanit yoktur. Bununla birlikte, Rb yolunun diger Uyeleri bu
duzensizlik moduna tabidir. Spesifik olarak, promotér hipermetilasyonu ve
bunun sonucunda azalmis gen ekspresyonu, pl6 INK4a lokusunda
gOsterilmistir.  Promoter hipermetilasyonu, p16 INK4a'yr gelistirmek igin
hareket eden bir geni kodlayan CREG1 lokusunda da tespit edildi. Sasirtici bir
sekilde, CREG1 ekspresyonu, DNA demetilasyon ajani 5-aza-2'-deoksisitidin

(desitabin) ile islenerek restore edildi (42).

P53 yolu, Rb'ye benzer sekilde, p53 fonksiyon kaybinin
osteosarkomla yakindan iligkili ve temel mekanizmasi gibi gorunmektedir.
Bununla birlikte, p53 yolunun coklu Gyelerinin ekspresyon seviyeleri, promotor
hipermetilasyonuna baghdir. Yapilan c¢aligmalarda p14 ARF'nin hem
osteosarkom htcre dizilerinde hem de tumor numunelerinin %47'sinde

promotor hipermetilasyonu yoluyla susturuldugu gosterilmigtir.
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Yapilan bir calismada, p14 ARF ekspresyonunun desitabin ile tedavi

edilerek anlamli iyilesmeler elde edilebilecegdi gosterilmistir (43).

GADDA45 geni, p 53 un diger bir gen hedefidir ve bu gen DNA hasarina
yanit olarak apoptoz induksiyonunda énemli bir rol Ustlenir, bu genin temel
vazifesi ise osteosarkom hucre dizilerinde ve ksenograftlarda hipermetile bir

promotdre sahip olmasidir (44).

TUumor baskilayici genlerin osteosarkom hicre dizilerinde somatik
promotor hipermetilasyonu yoluyla down regule edildigi gosterilmistir. Bu
genlere ornek olarak RASSF1A, TIMP3, MGMT, DAPK1 ve WIF-1 verilebilir
(45).

RASSF1A geni, hdcre siklusunun durmasinda, mikrotubdl
stabilizasyonunda ve hicre apoptozunda da gorev alir. RASSF1A'nin
promotdér metilasyonu, osteosarkomlu hastalarda klinik sonuclarla
iliskilendirilmistir. Yapilan g¢alismalarda promoter hipermetilasyonu tarafindan
susturulan diger birgok gen gibi, RASSF 1A seviyeleri desitabin tedavisi ile geri

donebilecegdi gosterilmigstir (46).

Son zamanda yapilan ¢alismalarda, bir histon demetilaz olan lizin
spesifik demetilaz 1'in (LSD1) osteosarkom timdrlerinden asiri salgilandigi ve
osteosarkom hticrelerinin LSD1 inhibitdr tranilsipromin ile tedavisinin timor
hlcresinin buyumesini azalttigi1 gosterildi. LSD1'in hicresel gelisim/farkhilagsma
sirasinda kilit stregleri dizenledidi ve fonksiyonunun az da olsa p53'e bagli

oldugu gosterilmistir (47).

Uzun zamandir yapilan, suregelen calismalarda, genomik DNA'nin
blyutk bir bélimdnin kopyalandi§i ancak proteine donusturilemedigi (yani,
kodlama yapilmadigini) ortaya konmustur. Yakin tarihli yayinlanan bir
¢alismada, insan genomunun %75'inin kopyalanabildigini, fakat genomun
sadece %1-2'sinin protein kodlayan genler igerdigi ortaya konmustur.
Kodlamayan RNA'lar, boyutlarina siniflandiriimistir. Uzunlugu 200 baz ciftini
asan transkriptler "uzun" olarak kabul edilirken, bu uzunluk esiginin altindaki

transkriptler "kucuk" olarak kabul edilmektedir. Uzun kodlamayan RNA'lar
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(IncRNA'lar), uzunlugu 200 baz ciftinin Uzerinde olan herhangi bir proteini

kodlamayan transkript olarak tanimlanir (48).

IncRNA'larin temel gorevi, hicrenin kromatin durumunu kritik olarak
etkileyen  ribonukleoprotein  komplekslerinin  olusumu  yoluyla gen

ekspresyonunu duzenlemektir (49).

Yakin zamanli yapilan bir ¢alismada, IncRNA'lari LOC285194 ve
BC040587 iceren bir bolge olan chr3g13.31'in, osteosarkomlarin %80'inde
kopya numarasi degisikligi ile iliskili oldugunu gostermistir. En yaygin
mutasyon turl, osteosarkom numuneleri boyunca iliskili IncRNA'larin
ekspresyonunun azalmasiyla sonuglanan gen bodlgelirinde gosterilmistir.
Ayrica LOC285194'Un down regulasyonunun normal osteoblastlarin
proliferasyonunu destekledigi ve bu IncRNA'nin osteosarkomda bir timor
baskilayici olarak rolunu destekledigi gosterilmistir. LOC285194 yikimi ayrica
apoptotik ve hlcre dongusu ilerleme vyollarinda yer alan genlerin
ekspresyonunu ve vaskiler endotelyal buyime faktéri reseptort 1'i de

etkiledigi gosterilmistir (50).

LOC285194 geninin p53 Un hedefi oldugunu ve LOC285194'Un
ektopik ekspresyonunun in vitro ve in vivo olarak osteosarkom hicresi
blyimesini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica yapilan ¢alismada LOC285194
etkilerine en azindan kismen miR-211 ile etkilesimi yoluyla aracilik edildigini
goOstermistir, miR-211 ekspresyon seviyeleri, LOC285194'Unkilerle ters
orantilidir ve miR-211'in hlcre biyumesini destekledigi gosterilmistir. Yine
yapilan baska bir calismada 9 osteosarkom orneginde ve bitisik normal
dokuda global IncRNA ekspresyon degisikliklerine bakilmigtir. Yazarlar,
osteosarkomda surekli olarak up regule edilen 403 IncRNA ve tutarli bir sekilde
down regule edilen 798 IncRNA tanimlamislardir. Bu IncRNA'lar ve

osteosarkoma eftkileri ile ilgili galismalar devam etmektedir (51).

MiRNA'lar, ¢cok sayida geni transkripsiyon sonrasi durdurmak igin
gorevli Kkilit role sahip epigenetik diizenleyicilerdir. Osteosarkomda eksprese

edilen miRNA'larin hedef genleri, Ras, Wnt, mitojenle aktive olan protein kinaz
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ve Notch dahil olmak Uzere osteosarkom patogenezinde anahtar rol oynayan

sinyal yollarinin Gyelerini igerir (52).

Yapilan galismalar, duzensiz miRNA ekspresyonunun, timoérgenez
ve ilerlemede kritik gorevler Ustlenen osteosarkom genlerinin anormal

ekspresyonu ile sonuglandigini ortaya koymustur (53).

Osteosarkomda asagi regule edilen miRNA'lar arasinda miR-16, miR-
34, miR-133a, miR-143, miR-199a-3p, miR-335 ve miR-340 bulunur. 10, 189
, 196 , 200 Bu miRNA'larin ¢ogdu, Ozellikle osteosarkomdaki veya diger tumor
tiplerindeki epigenetik olaylar yoluyla asagi regule edilir. Osteosarkomda
yukari regule edilen 196, 201, 202 miRNA'lar arasinda miR-20a, miR-29a,
miR-140 ve miR-181 bulunur (54).

Osteosarkom sinyal yollarindaki kiritik Gnemdeki genleri hedeflemeye
ek olarak, osteosarkomda yukari regile edilen bir dizi miRNA, epigenetik
duzenleyici genleri etkiler. miR-140'In histon deasetilaz 4'G hedefledigi
gosterilmistir. miR-20a'nin, Fas'in epigenetik aracili down regulasyonundan
sorumlu oldugu dusunulmektedir. Yukarida degindigimiz diger onkogenler gibi,
epigenetik degisikliklerin miRNA asiri ekspresyonunun temel rol oynadigini
gOsteren ¢ok az kanit vardir veya hig yoktur. Bununla birlikte, bu muhtemelen
bugune kadar tamamlanmig osteosarkom epigenetik ¢alismalarinin gogunun,
gen aktivasyonunun bir araci olarak sadece hipometilasyonu tespit etme firsati
saglayan ve epigenetik olarak aracilik edilen diger iyi tanimlanmis
mekanizmalari tespit etmeyen DNA metilasyonuna odaklanmis olmasi teziyle
aciklanabilir (55).
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2.6. Histolojik Siniflandiriimasi

Diinya Saglik Orgiiti osteosarkomu siniflarken yiizeyel, intrameduller
ve intrakortikal olarak klasifiye etmis olup her grubun altinda farkh alt tip

siniflamalar yapmigstir, siniflama asagida yapiimistir (56).

intramediiller osteosarkom
A-Konvansiyonel Osteosarkom (high —grade intrameddller)
- Osteoblastik
- Kondroblastik
- Fibroblastik
- Malign fibréz histiositom benzeri
- Osteoblastom benzeri
- Dev hicreden zengin
B-Telenjiektatik osteosarkom
C- Low-grade intrameduller (iyi diferansiye ) osteosarkom
D —Small cell osteosarkom
Yuzeyel osteosarkom
A-Parosteal (jukstrakortikal )osteosarkom
B-Periosteal osteosarkom
C-High —ylUzeyel osteosarkom
Sekonder osteosarkom
a) Paget hastaliina
b) Radyoterapiye
c) Kemik infarkt
d) Fibroz displazi
e) Metalik implanta
f) Kronik osteomyelit
intrakortikal osteosarkom
Eksraskeletal (yumusak doku ) osteosarkom
Multisentrik osteosarkom

Gnathic (¢eneyi tutan ) osteosarkom
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2.6.1. Konvansiyonel osteosarkom

Konvansiyonel osteosarkom en yaygin osteosarkom cesididir ve
yasamin birinci ve ikinci on yilindaki bireyleri etkileyen tum osteosarkom
vakalarinin %80'ini olusturur. Tumor hucrelerin belirgin 6zelliklerine gore
osteoblastik, kondroblastik ve fibroblastik gruplara ayrilabilir; bu kategoriler
arasinda klinik sonuclar agisindan bariz farkliliklar yoktur ve benzer 6zellikler
tasimaktadir (57). Osteosarkom tipik olarak ytksek derecelidir ve intrameduller
bosluktan koken almaktadir. Cekilen radyografilerde osteosarkom osteolitik
veya osteoblastik veya her ikisi de olabilir. Vakalarin ylzde sekseni uzun
kemiklerin metafizinde yer alir, ancak Osteosarkom uzun kemiklerin
diyafizinde ve aksiyel iskelette de ortaya cikabilir Histolojide, tumaor hicreleri

tarafindan kemik veya osteoid uretiminin kaniti tani igin bir gerekliliktir (56).
2.6.2. Telenjiektatik osteosarkom

Telenjiektatik osteosarkom, osteosarkomlarin  %4'UnU olusturur.
Telenjiektatik osteosarkomun mikroskopik incelenmesinde, karakteristik
Ozelligi histolojik olarak, genislemis kanla dolu bosluklar, septa ve periferik
kenardaki yuksek dereceli sarkomatd6z hucrelerdir. Radyografik olarak,
cografik kemik yikimi paternleri ve genis bir gegis bolgesi ile metafizyaldir.
Guve yemis kemik gérianimu yaygin goérulen radyolojik bulgularindandir(58).
Telenjiektatik osteosarkomu goéruntilemede anevrizmal kemik kistlerinden
ayirt etmek 6nemlidir. Anevrizmal kemik Kistleri, radyografik olarak kemikte
"patlamis” bir bosluk bulunan eksantrik bir litik lezyon olarak gérilir. iki
lezyonun radyografik olarak benzer gérindigu bilinmektedir ve bazen ikisinin
birbirine karistigi  vakalar bildirilmistir(59). Telenjiektatik osteosarkomun
prognoz olarak konvansiyonel tipten daha kotu oldugu dusunulsede son

calismalar iki tip arasinda belirgin fark olmadigini ortaya koymustur (60).
2.6.3. Kucuk hucreli osteosarkom

Kuglk hicreli osteosarkom, tim osteosarkomlarin %1-2'sini olusturur.
Mikroskobik olarak bakildiginda, Ewing sarkomuna benzer sekilde kuguk ve
kiguk nukleer polimorfizmi olan yuvarlak hipokromatik cekirdeklere sahip

hiicreleri icerir. Cekilen radyografilerde litik alanlar ve skleroz gorulmektedir.

18



Bununla birlikte, tUmor hucreleri tarafindan osteoid Uretimi osteosarkom

tanisini dogrularken, Ewing sarkomunun karakteristik bir 6zelligi degildir (61).
2.6.4. Dusuk dereceli osteosarkom

Dusuk dereceli osteosarkom, tim osteosarkomlarin %1-2'sini olusturur. Bu
osteosarkom tipi genellikle kisilerin yagamlarindaki otuz ve kirkli yaslarda daha
sik gorulmektedir (62). Dusuk dereceli osteosarkom siklikla fibréz displazi,
parosteal osteosarkom veya desmoplastik fibromla mikroskopik olarak benzer
Ozellikler tasimakla birlikte bazen tanida bunlarla karigabilir. Bu tipin

konvansiyonel osteosarkoma donusme riski olsa da prognozu daha iyidir (63).
2.6.5. Parosteal osteosarkom

Parosteal osteosarkom, periosttan kaynaklanan disuk dereceli bir
osteosarkomdur. Klasik osteosarkoma oranla daha ge¢ yasta gozlenir Bu
osteosarkom, tim osteosarkom gesitlerinin yaklasik %4-6'sini olusturur ve en
sik tutulum vyeri distal femurun posteriorudur. Femurdan sonra siklikla
proksimal humerus ve proksimal tibia basta olmak tzere olmak Uzere diger
bolgeleri de tutar (64). Cekilen radyografilerde altindaki kemige genis bir ylzey
ile tutunan, yogun kemiklesmis ve loblle buylk bir kitle gérinimu varken,

meduller kaviteler korunmustur (65).
2.6.6. Periost osteosarkomu

Periosteal osteosarkom, periostun i¢ germinatif tabakasindan
kaynaklanan belirgin kartilaj komponenti olan ve parosteal osteosarkomdan
daha az matris bilesenine sahiptir. Kemik ylzeyinde orta diferansiye malign
kemik olusturan tiumoérlerdir ve genel olarak osteosarkomlarin % 2'sinden daha
azini tegkil ederler. Konvansiyonel osteosarkoma gore prognozu daha iyidir

fakat bazen reklrrens ve metastaz yapabilirler (66).
2.6.7. Yuksek dereceli ylizey osteosarkomu

Yuksek dereceli ylzey osteosarkomu, osteosarkomlar icinde nadir
gorulen bir grup olmakla birlikte tim osteosarkomlarin %1'inden azini olusturur
ve histolojik olarak yuksek dereceli gériinime sahip bir ylizey lezyonu olarak

ortaya cikar. Bu osteosarkomda lokal buyume, parosteal osteosarkomdan
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daha hizlidir bu nedenle korteks ve endosteumun bir dereceye kadar lokalize

invazyonu gorulebilir (67).

2.7. Tani ve klinik

Osteosarkomun en sik gorulen belirti ve semptomu lokal agri
sonrasinda gelisen bolgesel sislik ve eklem hareketinde azalmadir. Bu belirtiler
diginda Ozellikle osteolitik tumorlu hastalarda, patolojik bir kirik hastaligin ilk
semptomu olabilir. Hastalarin yaklasik %15'i en sik akcigere olmak Uzere
radyografik metastazlarla hastaneye basvurabilirler. Ancak metastazlar
kemikte ve nadiren lenf dugumlerinde de ortaya ¢ikabilir. Osteosarkom tiim
kemik cesitlerinde ortaya c¢ikabilmesine ragmen, en sik uzun kemiklerin
metafizlerinde gorular. En sik gorulen primer bdlgeler distal femur, proksimal
tibia ve proksimal humerus olup, yaklasik %50'si diz ¢evresinden kaynaklanir.
Bunlarin diginda tutulan kemiklerden yaklasik %10'u aksiyal iskeletten orjin
alip en sik olarak pelviste gorulir (56). Osteosarkom suphesi olan bir kisiye
tani koymak icin detayl bir 6yku, fizik muayene ve direk radyografi ¢cektikten
sonra hepsi ile beraber degerlendirmek lazimdir. Fakat bu tetkikler taniya
yardimci olsa da kesin tani yontemi biyopsidir. Radyografi, kemik
degisikliklerinin tanimlanmasina yardimci olur, osteosarkomlar osteoblastik,
osteolitik veya karisik goérinimle ortaya cikabilir. Genellikle, yeni kemik
olusumundan veya spikulalardan kaynaklanan yamali Kkalsifikasyonlarin
gérulebildigi bir yumusak doku bilesenine sahiptirler. Tumoérin ve saglikli
dokunun sinir boélgesindeki periosteal kalsifikasyondan olusan osteosarkom
icin tipik gériinime codman uc¢geni denir. Manyetik rezonans goéruntileme
(MRG), yumusak doku bilesenini, cevresindeki dokular, damarlar ve sinirlerle
iliskisini ve guvenli kesin cerrahi icin gerekli olan intrameduller uzantisini
degerlendirmek i¢in en iyi yontemdir. MRG ile ¢ekimlerde timor hicrelerini

atlamamak icin tim ilgili kemigi ve komsu yapilari kapsamalidir (68).

Yukarida da belirttigimiz gibi osteosarkom hastalarinin en yaygin
semptomu tumor bolgesinde agridir. Kuguk oldugunda, tamorlerin ¢cogu

agrisizdir. Ancak, buyudukce ve kemik mimarisini bozdukg¢a agri daha
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hissedilir hale gelir. Cogu hasta bunu donuk, agriyan, kalici bir agri olarak
tanimlar. Agri hareket ile siddetlenebilir, ancak istirahatte veya gece hasta
uyumaya caligirken de mevcuttur. Tipik olarak travma ile iliskili olmasa da,
bircok hasta agriyr gecmisten gelen bazi alakasiz kiguk travmatik olaylarla
iliskilendirebilir. Yeterince buyuk bir yumusak doku kitlesi varsa, hastalar bir
kitle fark ettiklerini de bildirebilirler. Sonug olarak pelviste bulunanlar gibi derin
tumorleri olan hastalarda tani diger bolge tutulumlarina gore daha geg¢ tani

almaktadir.
2.7.1 Laboratuvar

Laboratuvar degerlerinin osteosarkom tanisi konmasina anlamli
derecede katkisi oldugu gdsteriimemistir. Osteosarkom timoérleri igin spesifik
kemik timor belirteci de yoktur. Bununla birlikte, 6zellikle tam kan sayimi,
metabolik profil, eritrosit sedimantasyon hizi, alkalen fosfataz ve serum laktat
dehidrojenaz bakmak akillica olacaktir. Buna ilaveten, bazi hastalarda
serumda laktat dehidrojenaz veya daha sik olarak alkalen fosfataz seviyeleri
yuksek cikabilir (69). Hala tartismali olmakla birlikte, ALP osteosarkom
hastalarinin prognozunu etkileyen énemli bir laboratuvar degeridir ve vakalarin
yaklasik %40''nda yulkselir. Birgok arastirmaci ALP'yi osteosarkom
hastalarinda prognostik bir goOstergesi ve kemoterapiye yanitin
degerlendiriimesinde kullanmiglaridir (70). Osteosarkomlu hastalarda kemik
ALP degerinin benign kemik tumorune gore daha yuksek oldugu yapilan
calismalarda gosterildi. Ayrica kemik ALP degerindeki dusus ile tedaviye yanit
arasinda baglanti oldugu gdsterildi. Osteosarkom hastalarinda tedavi éncesi
normal ALP degeri, yuksek ALP (%67'ye karsi %54) gore daha iyi 5 yillik sag
kallm oranlarina sahiptir. Yapilan c¢alismalarda yuksek ALP seviyesi,
osteosarkom malignitesi ve kotu klinik sonuglarla ilgilidir. Baglangigta yuksek
ALP'si olan hastalarin ¢ogunda, kemoterapi sonrasi degerlerin normal
seviyelere dustugu gosterilmistir. Tani anindaki ALP duzeyleri disinda, tedavi
sonrasi ALP degerleri de prognostik rolleri nedeniyle arastirmacilarca ilgi
cekmektedir. Kemoterapi ve cerrahi sonrasi azalan ALP, daha iyi klinikle ve

sagkalim sdresinin daha uzun oldugu bazi ¢alismalarda gdsterilmis (71).

21



2.7.2. GOoruntuleme

Osteosarkom tumdrlerinin tani, tedavi ve ileriye yonelik izleminde
goruntileme onemli yer tutmaktadir. Goruntileme, metastatik hastaligin
tanisinda, kemik ve yumusak doku tumor sinirlarinin kapsamini belirlemede
onemli yer tutar. DUz radyografiler ise tespit ve gdzlemde ilk sira olmaya
devam ediyor. ilk basvuru aninda, osteosarkomlarin ¢ogu diiz radyografilerde
farkedilir. Girigte belirttigimiz gibi, timorlerin ¢cogu uzun kemiklerin metafiz
bolgelerinde, 6zellikle distal femur, proksimal tibia ve proksimal humerusta
bulunur (72). Konvansiyonel osteosarkomlar, normal kemigi tahrip ettiginden
ve osteoid olusturdugundan, hem Iisent hem de sklerotik 6zellikler ortaya
cikacaktir. X-i1sin1 Uzerinde yukselmis periosteum ve genis bir gegis bdlgesi
gibi hizli bayime kanitlar gostereceklerdir. Periosteum ylkseldikge, kemigin
saftina dik olarak yeni kemik olusacak ve spikuller olusturacak ve bu da gunes
patlamasi goérunimua ortaya cikaracaktir. Tani aninda birgok osteosarkom
korteksi kirdigindan, genellikle biiyiik bir yumusak doku kitlesi vardir. ilging bir
sekilde kemoterapiden sonra bu yumusak doku kitlesi genellikle artmis

kemiklesme gosterir (73).

Direk radyografilerde osteosarkomu degerlendirmek icin bir takim
goruntuler olsa da tumorun kendisini daha iyi degerlendirmek ve diger
metastaz bolgelerini detayli taramak igin gelismis nukleer goruntuleme
tekniklerini kullanmak elzemdir. Asgari olarak, osteosarkomlu her hastada ilgili
kemigin tamaminin MRG'sine, tim vicut kemik taramasina ve torax BT'sine
bakilmak lazimdir. MRG, timoérin intrameddiller yayilimini, yumusak doku
kUtlesinin boyutunu ve komsu vyapilari dogru bir sekilde gosterdigi icin
osteosarkomun evrelemesinde ve cerrahi yonetiminde anahtar bir goérev
ustlenir. Gorunttileme sayesinde cerrahlar icin kemik rezeksiyon seviyelerini
planlamada ve rezeksiyon sirasinda yeterli ornek almada c¢ok onemlidir.
Atlama metastazlarinin varligini degerlendirmek icin ilgili kemigin tamamini
MRG ile goruntilemek énemlidir. Atlama metastazlari, genellikle ilgili kemigin

proksimal intrameduller kanal iginde yer alan kuguk bitisik olmayan tumor
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odaklandir. Duz radyografilerde buyuk lezyonlar gorulebilirken, MRG'nin direk
grafi ile gorulemeyen daha kuguk lezyonlari géstermede en hassas yontem

oldugu ortaya konmustur (74).

Osteosarkomda en sik uzak metastaz bolgesi akcigerdir. Tani aninda
hastalarin %80'inde metastatik hastalik varken, mevcut goruntileme
yontemleriyle hastalarin yalnizca yaklasik %20'sinde metastatik lezyonlari
yakalayabilmistir (75). Bunun nedeni, hastalarin buylk ¢ogunlugunun basvuru
aninda mikro metastazlara sahip olmasidir. Akciger metastatik hastaligin en
sik goruldigu bolge oldugundan, tani aninda ve takipte gogus tomografisinin
cekilmesi 6nemlidir. Torakotomi sirasinda manuel muayenede palpe edilebilen
bircok lezyon, ameliyat oncesi BT'de gorilmez ve ayni sekilde BT'de
kaydedilen birgok nodlliin metastatik olmadigi gosterilmistir. Buna ragmen, BT
taramasi akcigerler icin altin standart goruntuleme teknigi olmaya devam
etmektedir (76).

Osteosarkomlu bireylerdeki taramanin son teknigi, tum vicut
teknesyum kemik taramasidir. Bu yontem diger kemikli ve kemiksiz hastalik
bdlgelerini taramak igin tim vicudu goruntileme yontemidir. Kemik taramasi,
yuksek kemik dongusu bolgelerini gormemizi saglar ve ¢gogu osteosarkomun
osteoblastik yapisi dusunulduginde tumor bolgerinde tutulum artmistir.
Pozitron emisyon teknolojisi (PET) taramalari ve dinamik kontrasth MRI'lar
(DCE-MRI) gibi ek goértnttleme teknikleri vardir. Osteosarkom igin halihazirda
rutin goértntileme protokolinin temel pargasi olmasalarda, arastirmacilar su
anda teghis, tedavi yanitini izleme veya nuksu belirleme konusunda gelecekte
roli daha belirgin olacaktir PET taramasinda en yaygin olarak kullanilan
radyo-etiket (18F) florodeoksiglukozdur (FDG). Tumorlerin glikozu ylksek
oranda tukettigi metabolik aktivitenin arttigi1 alanlarda sinyali artar. Tum vucut
CT veya MRI taramalari ile birlestirildiginde, bu yalnizca kanserleri tespit
etmek icin hassas bir yontem saglamakla kalmaz, ayni zamanda timor
bluyumesini veya tedaviye vyanitt belilemek icin sinyal yogunlugunu
karsilastirilabilir (77).
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Son zamanlarda, PET taramalari ile yapilan c¢alismalarda artan
osteosarkom sinyallerinin, patolojide daha koétu histolojik veriler ile iligkili
oldugunu ileri surmuastir. Buna ek olarak PET sinyalinde artan tUmor
nekrozunu ve akabinde iyilestirilmis prognozu dusunddren bir iyilesme ile
hastanin kemoterapiye cevabini izlemek icin PET taramalari kullanilabilir (78).
Bu umut verici erken verilere ragmen Amerika Birlesik Devletleri'ndeki birgok
saglik sigorta sirketi, yuksek maliyetleri nedeniyle osteosarkom tedavisinde
kullaniilmak tUzere su anda PET taramalarinin maliyetini karsilamamaktadir.
Ayrica, PET taramalarinin kemik hastahigi tespitinde tim vicut kemik
taramalari kadar hassas olmadigini gosteren veriler vardir (79). DCE-MRI,
osteosarkomu degerlendirmek icin kullanilabilecek baska bir dinamik
gorintileme yontemidir. Tuamorlerin hizli blyumelerini desteklemek igin
anjiyogeneze ve artan vaskullariteye bagh oldugu ilkesine dayanir. Bu
damarlanma artigi duzensizdir ve normal dokuya gore daha gecirgendir.
Standart bir MRG'de, intravendz gadolinyum kontrasti enjekte edildiginde bu
durum daha iyi anlagilir. Bununla birlikte, standart bir MRI, kontrastin yalnizca
tek bir anlik goruntisudur. Buna karsilik, DCE-MRI dokudaki kontrast alimi ve
arinma farkini 6lgmek igin kontrast enjeksiyonu Oncesinde, sirasinda ve
sonrasinda hizli goruntuler alir. Tumorler, damar sisteminin gecirgenligi

nedeniyle yogun alim ve hizli arinma gosterirler (80).

PET'e benzer sekilde, DCE-MRI'de artan sinyalin daha kéti histolojik
derece ve prognoz ile iligkili oldugu gdsterilmistir, Kemoterapiye yaniti digmek
icin de kullaniimig ve kemik taramasi kadar etkili oldugu bulunmustur. Bununla
birlikte, bu yontemin osteosarkomlarin tedavisindeki rolu henlz

belirlenmemistir (81).
2.8. Evreleme

Osteosarkom evrelemesi ile tUumorun vucuttaki boyutu ve yayilimi
tespit edilip, timorin prognozununu belirlemek igin olanak saglar. Ginimuzde
osteosarkomlar ve malign kemik sarkomlari i¢in en yaygin kullanilan iki cerrahi
evreleme sistemi Enneking/MSTS ve AJCC sistemleridir. Enneking'in

tanimladigi gibi, iyi bir evreleme sistemi hastaligin prognozu, cerrahi tedaviye
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rehberlik etmesine ve uygun adjuvan tedaviler 6nermesine izin vermelidir. Her
iki sisteme gorede evreyi belirlemek igin Oncelikle tumdrt ve tumorin
yayllimini karakterize etmek gereklidir. Evreleme icin 6nce goruntileme
yapmak gerekir. Osteosarkomda, ilgili kemigin duz radyografisi ile baglar.
Lokal yayilma miktari ve tumaorun boyutu, ilgili kemigin butununu iceren bir MRI
ile daha iyi tespit edilir. Bu, primer tumorle bitisik olmayan ve olumsuz
prognostik etkileri olan atlama metastazlarinin degerlendiriimesinde kritik
Oneme sahiptir. TUmorun uzak yayillimini belirlemek ve kemik metastazini
dederlendirmek icin tum vicut teknesyum kemik taramasinin yani sira

pulmoner yayilimini aramak igin de torax BT gereklidir.

Enneking ve arkadaglari bugun hala sik olarak kullanilan sarkomlarla
kullanim igin ilk kapsaml sistemi, 1980'de Kas iskelet Tiimérlerinin Cerrahi
Evreleme Sistemini tasarladi, AJCC daha sonra Enneking'in bir uyarlamasi
seklinde kendi evreleme sistemini tasarladi. Bu iki evreleme sistemi arasinda
ktguk farkhliklar olmasina ragmen temel kavramlarin gogu aynidir ¢uinkl bu
evreleme sistemlerinin her biri timor derecesini, boyutunu ve metastazlarini
baz alir. Tumor derecesi genel olarak histolojik analize dayalidir, kotl
farklilasma, artmis mitotik aktivite, nekroz, hiicresel atipiklik, mikrovaskuler
invazyon ve yuksek hlicre/matris orani varsa, hiicrelerin daha yuksek dereceli
oldugu ve daha yuksek metastaz riski altinda oldugu kabul edilir. Klasik
intrameduller osteosarkomlarin gogu yuksek dereceli olarak kabul gorurken,
bazi yluzey osteosarkomlari ise duguk derecelidir. TUmorin buyumesi ve
yayllmasinda ne kadar agresif oldugunu gostermek icin timér boyutu ve
konumu da 6nemli faktorlerdir. Diger sarkomlar gibi, osteosarkomlar da fasya,
kikirdak, sinovyum ve baglangigta periosteum gibi doku bariyerlerine yayilim
yapma egiliminde degiller. Ayrica, tumor yayildik¢a, codu korteks ve
periosteumu kirarak yumusak doku kitlesine neden olur. Tumor,
kompartimanin anatomik kisitlamalarini astiginda, o kompartiman iginde hizla
yayilabilir. Enneking sistemi ¢ farkh siralamadan olusmaktadir. Evre |
tiumorler dusuk derecelidir ve hastaligin yayilma riski daha duaguktur. Evre I
tumorler yuksek dereceli olarak kabul edilir. Bu evrelerin her biri, A'nin

kompartman ici tumorler oldugu ve B'nin ekstra kompartman oldugu A veya B
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alt kategorilerine ayrilir. Buna ek olarak herhangi bir atlama veya uzak
metastaz olan tumorler Evre Il olarak kabul edilir. Prognozun evre ile iligkili
oldugu goésterilmistir, Evre | timdrlerin kompartman igi veya disi olmasina
bakilmaksizin en iyi sagkalima sahip oldugu bunu giderek daha kotl sagkalim

oranlarina sahip olan agama llA, ardindan IIB ve Ill takip eder (82).

Diger evreleme sistem olan AJCC, dort farkli evre olmasi bakimindan
Enneking sisteminden biraz farklidir. T'nin timérun boyutuyla, N'nin lenf nodu
tutulumunun varligiyla ve M'nin uzak metastazla iliskili oldugu bir TNM
sistemine dayanir. Temel ilkelerinde Enneking sistemine ¢ok benzer. Evre |
tumorler daha dusiuk derecelidir ve Evre Il daha ylksek derecelidir. Tumorin
8 cm'den buylk veya kuglk olmasina gore A veya B olarak alt kategorilere
ayrilirlar. Evre lll, metastaz atlamali yuksek derecelidir. Evre 1V, distal
metastazlari igerir ve ayrica pulmoner metastazli A ve lenf nodu veya diger

metastazlari iceren B olarak siniflandirilir (83).

AJCC ve Enneking tablolari sirasiyla Tablo-1 ve Tablo-2 de
gOsterilmistir (84).

Tablo-1: Enneking evreleme sistemi (84).

Evre Histolojik grade Yayilim Metastaz

1A G1 dislk derece T1 MO
intrakompartmantal

1B G1 dislk derece T2 MO
ekstrakompartmantal

2A G2 yiksek derece T1 MO
intrakompartmantal

2B G2 yiksek derece T2 MO
ekstrakompartmantal

3 G1lveya G2 TlveyaT2 M1
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Tablo-2: AJCC Evreleme Sistemi (84).

Evre Grade Boyut Metastaz

1A Duslk grade <8cm MO

1B Duslk grade >8 cm MO

2A Yiksek grade <8cm MO

2B Yiksek grade >8 cm MO

3 Herhangi grade Skip lezyon MO

4A Herhangi grade Herhangi M1a(Akciger )

4B Herhangi grade Herhangi M1b (akciger disi )
2.9. Tedavi

Osteosarkom hastalari i¢cin genel sagkalim, cerrahi rezeksiyon ve
rekonstriksiyon uygulamalarinin yani sira kemoterapideki buyulk ilerlemelere
yanit olarak son 50 yilda ¢arpici bigimde iyilesmistir. GiUnimuizde osteosarkom
hastalarinin genel tedavisi neoadjuvan kemoterapi ve ardindan tumorin genis
cerrahi rezeksiyonu ve ardindan yuksek dereceli lezyonlar igin ek adjuvan
kemoterapi uygulamasidir. Yuzey lezyonlari gibi dusuk dereceli tumorler
genellikle tek basina cerrahi rezeksiyonla tedavi edilir. Rezektabl pulmoner
metastatik lezyonlari olan hastalara torakotomi ve metastetomi uygulanir. bu
uygulanan tedaviler sayesinde, bilinen metastazi olmayan hastalarda

sagkalimi 5 yilda %20'den yaklasik %70'e ylkseltmistir (85).

2.9.1. Kemoterapi

1970'lerden dnce, osteosarkom teshisi konan hastalarin prognozu ve
sagkalimi oldukga kotu idi. Tani aninda metastazlari olmayanlar igin, 5 yillik
sagkalim, buylk kanser merkezleri genelinde %20 ler oranindaydi.Hizl teshis

ve agresif cerrahi rezeksiyonlara ragmen, ¢ogu hastada amputasyonu takiben

27



6-12 ay iginde pulmoner metastaz gelistirdi. Klinik olarak higbir semptom
saptanmamasina ragmen vakalarin %80'inde bu hastalarda osteosarkomun
zaten metastaz yapmis oldugunu disindurdu. Bu nedenle, timorin basitge
¢ikarilmasinin etkisiz oldugunu kanitladi. Hastaligin sistemik yayilimini kontrol
altina almak icin tedaviye ihtiyac vardi. Daha 6nce |6semi dahil diger gocukluk
kanserlerinde etkili oldugu gosterilen kemoterapilerin osteosarkom tedavisinde
yardimci olabilecegine dair umut vardi. Fakat vinkristin gibi diger kanserlerde
kullanilan kemoterapdétik ajanlarin osteosarkom tedavisinde goreceli olarak

etkisiz oldugu bulundugundan, ilk girisimler olduk¢a basarisizdi (6).

Kemoterapdtik bir ajan olarak metotreksat (MTX) ilk baslarda
kullanilan ilaglardan biriydi MTX, hlcre replikasyonunu baskilamak icin bir folik
asit antagonisti olarak islev gorur. 1970'lerde Jaffe ve ark. osteosarkom
hastalarinin MTX ile tedavi edilmesinin pulmoner metastazlarin miktarini ve
boyutunu azalttigini ve postoperatif adjuvan tedavi olarak kullanilabilecegini
goOsterdi. Metotreksata bagli miyelosupresyonu engellemek igin, 16kovorin'in
her dongude infliize edilmesi gerekmektedir, bu kurtarma tedavisi olarak bilinir.
Buna ek olarak yapilan calismalarda, doksorubisin, sisplatin veya
siklofosfamid gibi diger kemoterapdtik ajanlarin  MTX'e eklenmesinin

hastaliksiz sagkalimi %20'den %65'e kadar artirabildigini gostermistir (86).

Link ve arkadaslari tarafindan hazirlanan Cok Kurumlu Osteosarkom
Calismasi, ¢oklu ilag adjuvan kemoterapi rejiminin kullaniminin 2 yillik bir stire

icinde sagkalimi %17'den %66'ya yukselttigini gosterdi (87).

Gunumuzde osteosarkom icin en iyi kemoterapi rejimi net olarak
bilinmemektedir ve kullanilan spesifik ajanlar, hastanin bir klinik deneyde yer
alip almadigina veya tedavi eden kurumun takdirine bagli olup olmadigina bir
sekilde baglidir. En yaygin olarak kullanilan ajanlar arasinda yuksek doz
metotreksat, doksorubisin, sisplatin ve ifosfamid bulunur, ancak bazen

vinkristin, bleomisin ve siklofosfamid gibi diger ajanlar da kullanilir (88).

Su anda sagkalim oranlari, bir rejimin digerine kesin bir avantajini
g6stermemektedir. Ornegin, ifosfamidin tekrarlayan hastalik igin iyi bir ajan

oldugu gosterilmistir ancak birincil hastalik igin standart yuksek doz
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metotreksat, doksorubisin ve sisplatin rejimine (MAP rejimi) eklendiginde acik
bir avantaj gosterilmemistir (89). Buna ek olarak doksorubisin ve sisplatin ile
vinkristin, mtx, doksorubisin ve bleomisin arasinda veya doksorubisin ile
sisplatin arasinda, mtx eklenmeli veya eklenmemis O6nemli bir sagkalim

avantaji bulunmaz (90).

Neoadjuvan tedavisayesinde tUmorin kemoterapiye iyi yanit vermesi
ile ttmoran boyutlarini kigultmeleri veya onlari konsolide ederek cerrahi
rezeksiyona yardimci olmalari ve hastanin amputasyondan kaginma sansini
artirabilmektedir(91). Neoadjuvan tedavi uygulayarak, rezeksiyon sirasinda
tumor nekrozunun boyutunu belirlemek miamkindidr. Patologlar, tumor
nekrozu miktarini belirlemek igin rezeke edilen 6rnegi inceleyeceklerdir.
%90'dan fazla nekrozu olan tumodrler iyi yanit verenler olarak kabul edilir ve
%90'dan az olan timdrler kot yanit verenler olarak kabul edilir. iyi yanit
verenlerin uzun vadede iyilestirilmis bir prognoza sahip olduklari gdsterilmigtir.
Hastanin yetersiz yanit verdigi tespit edilirse hekimlerce tedavi rejimi
degistirilecektir (92).

Osteosarkoma karsl en etkili oldugu goésterilen ilaclar arasinda
doksorubisin (Adriamisin), sisplatin (Platinol), mesna (Mesnex) ile ifosfamid
(Ifex) ve l6kovorin kalsiyum kurtarma ile ytiksek doz metotreksat bulunur. Bu
kemoterapOtik ajanlarin etki mekanizmalari ve yan etkileri Tablo 3 de

Ozetlenmistir (93).

Mesna, hemorajik sistiti dnlemek igin kullanilan profilaktik bir ajandir,
icsel sitotoksisitesi yoktur. Mesna, akrolein (ifosfamidin Grotoksik metaboliti) ile
baglanir ve onu etkisiz hale getirir. Leucovorin, purinlerin ve pirimidinlerin
sentezinde karbon transfer reaksiyonlari igin biyokimyasal bir kofaktor gorevi
goren bir tetrahidrofolik asit ttrevidir. Leucovorin enzim dihidrofolat rediuktaz
gerektirmez; bu nedenle normal hucreleri kurtarabilir ve siddetli

miyelosupresyon ve mukoziti 6nleyebilir (93).

Cogdu standart protokol, hem indiksiyon hem de adjuvan kemoterapi
icin yuksek doz metotreksatli veya metotreksatsiz doksorubisin ve sisplatin
kullanir. Son g¢aligsmalar protokollerine ifosfamidi ekledi. Bununla birlikte hasta
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sagkalimini iyilestirmede ifosfamidin geleneksel rejimlere gore yarari henuz
net olarak dogrulanmamistir.Coklu ajan, doz yogun kemoterapi rejimleri,
metastatik olmayan hastaligi olan hastalarda yaklasik ylizde 60 ila 80'lik

hastaliksiz sagkalim oranlari ile sonuglanmistir (93).

TABLO-3: Osteosarkomda en sik kullanilan kemoterapikler, etki mekanizmalari ve yan etkileri

(93).

Ajan

Hareket mekanizmasi

Yan etkiler

Doksorubisin

(Adriamisin)

Doksorubisin, DNA cift sarmalinin
yerel ¢6zllme noktalarinda araya
ayrica DNA ve RNA

sentezini de engeller

girer;

Kardiyomiyopati,  gecici
elektrokardiyografik

anormallikler, kusma, sa¢
dokilmesi, mukozit,

miyelosupresyon

Sisplatin

Sisplatin, DNA ¢apraz baglarinin
olusumu yoluyla DNA sentezini
inhibe eder; dogrudan timor
DNA'sina baglanir ve DNA gift

sarmalini denatlre eder.

Akut bdbrek yetmezligi,
kronik bdbrek yetmezligi,
periferik noropati,
ototoksisite, kusma,
miyelosupresyon, alopesi,

hipomagnezemi

ifosfamid

DNA

baglanmasina

ifosfamid, zincirlerinin

capraz neden
olarak DNA ve protein sentezini

inhibe eder.

Hemorajik sistit, bobrek
yetmezligi,
miyelosupresyon, alopesi,

kusma, ensefalopati

Lokovorin  kalsiyum

kurtarma ile yuksek
doz metotreksat

(Rheumatrex)

folat
dihidrofolat

rediktaza baglanarak purin ve

Metotreksat bir

antimetabolitidir;

timidilik asit sentezini inhibe eder.

Bobrek

mukozit,

yetmezligi,

hafif
miyelosupresyon; nadiren,
sistemi

merkezi  sinir

etkileri

Osteosarkomda denenen diger bir kemoterapik ajan ise monoklonal

antikor olan

bevacizumaptir.

Zhao ve

arkadaslar

bevacizumabin

osteosarkomda anjiyogenezi dnemli 6lctide inhibe ederek hiicre apoptozisine
ve tumor boyutunda bir azalmaya yol agtigini bildirdi. Bevacizumab’in timorler

Uzerinde yapilan ¢alismada inhibisyon orani%32,87'dir ve bu etki radyoterapi
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ile sinerjiktir. Bevacizumabin bir osteosarkom simule edilmis ¢iplak fare susu
populasyonunda gucli anti-anjiyojenik aktiviteye sahip oldugunu ve bunun
tumor buylimesinin inhibisyonu ile sonuglandigini bildirmigtir. Bevacizumabin
hem laboratuvarda hem de diger kanser tirlerine sahip hastalarda tumor
vaskulariterisini normallestirdigi gosterilmigtir. Diger kemoterapdtik ajanlarla
kombinasyon halinde tumor yanitini ve prognozunu artirarak klinik olarak
bircok kanserin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
bevacizumabin osteosarkom hastalarinda etkinligini gostermek icin tek basina
veya diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanimina iligkin daha fazla

arastirmaya ihtiyac vardir (94).

Anti-anjiyojenik tirozin kinaz inhibitdru olan sorafenibin Mei ve digerleri
tarafindan,VEGFR2, RET ve MEK/ERK sinyal vyollarini etkileyerek
osteosarkom hucrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini bildirdi(95). Ek
olarak, Wolfesberger ve ark. sorafenib'in in vitro olarak kopek OS hiicrelerine
kargi gucli anti-tumor aktivitesi gosterdigini ve bunun koépeklerde kemik
kanserinin yonetiminde bir arac olarak terapotik potansiyelini ortaya
koydugunu bildirmistir. Bununla birlikte sorafenib nispeten yeni bir ilac
olmasina ragmen artik ilerlemis hepatoselller karsinom ve renal hucrel
karsinom i¢in birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir. OS Uzerindeki
etkisi henuz genis Olgekte arastirimamigtir ve 6zellikle metastatik hastaligi ve
direncli OS'si olan hastalarda olasi bir tedavi segenegi olarak etkinligini uygun
sekilde degerlendirmek icin daha fazla klinik veri ve ¢alismaya ihtiya¢ vardir
(96).

Regorafenib, VEGFR1-3, KIT, PDGFRB, RAF, RET ve BRAF'In
aktivitesini inhibe eden ve metastatik kolorektal kanserde kullanim icin ABD de
FDA onayina sahip hastalarin genel sagkalimini arttirdigi gosterilen kuguk
molekulli bir multi-kinaz inhibitdrtdtr(97). Biyokimyasal 6zellikleri sorafenibe
benzer ancak farmakolojik etkileri belirgin sekilde daha gugludar.
Regorafenibin, osteosarkomun klinik denemelerinde bir kag anlamli sonuglari
gOstermistir. Bununla birlikte, hastaliktaki anti-anjiyogenez mekanizmasi

hentz gosterilmemistir (98).
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2.9.2. Metastatik hastalik ve niiks tedavisi

Metastatik osteosarkom igin kuratif tedavi, metastatik olmayan
hastaliginkiyle aynidir, bilinen tum metastatik odaklarin cerrahi olarak
cikarilmasi ve geregi halinde akcigere torakotomi yapmak lazimdir. Primer
metastatik osteosarkomlu tim hastalarin yaklasik %30'u ve tam cerrahi

remisyona ulasanlarin > %40'I uzun sureli sagkalim oranina sahip olurlar (99).

Osteosarkomda lokal veya akcigerlerde niks tedavisi oOncelikle
cerrahidir. Prognoz kotudur, uzun sureli relaps sonrasi sagkalim %20'den
azdir. Hastalik 6lumcil oldugundan tium metastazlarin eger c¢ikarilabilirse
tamamen c¢ikarilmasi denenmelidir. Buna kargilik, ikinci bir cerrahi remisyona
sahip hastalarin Ugte birinden fazlasi 5 yiIl veya daha fazla hayatta kalir. Coklu
niksid olan hastalar bile niksler rezektabl oldugu slrece tedavi edilebilir ve
tekrarlayan torakotomiler siklikla uygulanir. Genel olarak, BT taramalari
pulmoner metastaz sayisini ve kontralateral metastazlari saptayamayabilir. Bu
nedenle, her iki akcigerin palpasyonla birlikte acik torakotomi ile bilateral

eksplorasyon 6nerilir (100).

Tekrarlayan osteosarkom icin ikinci basamak kemoterapinin etkisi
cerrahiden ¢ok daha az tanimlanmistir ve kabul edilmisg standart bir rejim
yoktur. Secim, dnceki serbest araliyi ve hastalik rezektabilitesini hesaba

katabilir ve siklikla ifosfamid, etoposid ve/veya karboplatini igerir (100).

Apatinib, VEGFR-2'yi yuksek oranda ve secici olarak hedefleyen ve
ayni zamanda VEGFR-1, Kit, c-SRC ve RET'in aktivitelerini inhibe eden kicuk
molekdlli  bir tirozin  kinaz inhibitéraddr, endotel hicre goci ve

proliferasyonunu inhibe ederek timdrde kicilmeye yol acar (101).

Zhou ve arkadaglarinin yaptigi klinik deneyler metastatik
osteosarkomlu hastalarda yapilan bir denemede umut verici etkinlik ve kabul
edilebilir bir guvenlik profili gosterdigini bildirdi. Bu calismada, pulmoner
metastazi olan bir hastada, ilaca bagli herhangi bir ciddi yan etki olmaksizin
tedaviden 11 ay sonra anlamli iyilesme go6zlendi. Kemoterapiye yanit
vermeyen ileri OS'li hastalar igin, apatinib dnceki gok merkezli ¢aligmalarda
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PFS'yi uzatmada etkili oldugunu kanitladi ve sonug olarak Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki Ulusal Kapsamli Kanser Agi kilavuzlarina ikinci basamak
tedavi olarak eklendi. Ancak bu umut verici sonuglarin ¢odunlukla geriye
donuk, kiuguk populasyonlu kontrolsiiz galigsmalarla sinirli olduguna dikkat
edilmelidir. Apatinib'in OS tedavisindeki etkinligini belirlemek igin daha ¢ok veri

ve calismaya ihtiyag vardir (102).
2.9.3 Cerrahi

Mikrometastazlari  tedavi etmede kullanilan  kemoterapinin,
osteosarkomlu hastalarda yagam suresini onemli 6l¢ude arttirdigr gosterilmis
olsa da etkinligi kemiklerde veya baska yerlerde bilinen herhangi bir timérin
cerrahi olarak c¢ikarimasina bagldir. Ekstremitelerde osteosarkom
rezeksiyonu, hem tiumorin rezeksiyonu hem de ortaya ¢gikan anatomik defektin
rekonstriiksiyonunu igeren iki asamali bir yontemdir. Once gériintileme,

ardindan biyopsi yaptiktan sonra cerrahi operasyona basvurulur (103).

Osteosarkomda rezeksiyonlarin ¢gogu radikal rezeksiyonlardan ziyade
genis rezeksiyondur. Radikal rezeksiyonlar, damar ve sinir paketi gibi ilgili tim
kompartmanin c¢ikarilmasini igerir, radikal rezeksiyon siklikla neoadjuvan
tedaviye yanit vermeyen veya cerrahi digi tedavilere hassas olmayan
tumorlerin  tedavisinde kullanilir. Bu ydntemle, sagkalimda kalimada bir
iyilesme olmaksizin, 6nemli dl¢cide daha fazla morbitideye neden olur. Genis
rezeksiyonlar ise ortapedik onkologlarca daha sik basvurulan bir yontemdir
timorin histolojik yapisina gére guvenli bir saglam doku kilifi birakarak,
timorden uzakta mikroskopik satellitleri de ortadan kaldiran ve kontamine
olmayan bir cerrahi sinir elde etmeyi amaglayan eksizyon tipidir. Genis bir sinir
elde edilirse, lokal hastalik zamanin %95'inde kontrol edilir, hem prognozu

hem de sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir (103).

Eskiden, neredeyse tum ekstremite osteosarkom vakalari, ekstremite
koruyucu teknikler olmadigi igin cerrahi olarak amputasyonla tedavi edilirdi.
Bununla birlikte, su anda hastalarin %80'inden fazlasi uzuv koruyucu
rekonstriksiyonlarla tedavi edilmektedir. Uzuvlar korunurken nuiks riskinin

artmasini onlemek igin genis bir rezeksiyon yapilabilmesi onemlidir. Hastada
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en azindan amputasyona gore dayanikli ve iglevsel bir uzuv ile birakilmalidir.
Bunu belirlerken tUmoran yerini, ndrovaskuler yapilar ve yumusak dokularla
iligkisini, hastanin yasi ve aktivite dizeyinin incelenmesi 6nemlidir. Yeterli bir
rezeksiyon mumkinse patolojik kirik da ekstremitenin korunmasi igin bir
kontrendikasyon degildir. Bu ilkelere gore vyapilirsa, uzuv korumanin
amputasyonla karsilastinldiginda sagkalimi azalttigi veya nuksu artirdigi
gosteriimemistir. Uzuv korumasinin amputasyona kiyasla dezavantaji daha

fazla operasyon ve komplikasyonla gelisme riski olmasidir (103).

Protez teknolojisi gelismeye devam ettikge, fonksiyonel farkhliklarin
daha da minimal hale gelebilecegi unutulmamalidir. Uzuvlarin korunmasina
kargi amputasyonun psikolojik etkisi ile ilgili olarak, ikisi arasinda anlamli bir

fark saptanmamistir (104).

Uzuvlarin korunmasinda igin en sik kullanilan yontemler endoprotez
megaprotezleri, toplu allogreftleri ve ikisinin bir kombinasyonu olan allogreft
protez kompozitlerini icerir. Bunlarin her biri belirli endikasyonlar, avantajlar ve

dezavantajlari icerir.

Onceden, bir endoprotez rekonstriiksiyonu, her hasta icin spesifik bir
implant gelistiriimesini elzem kilmisti. GiUnimuizde ise ¢gogu implant modulerdir
ve bu nedenle, rekonstriiksiyon sirasinda kemik defektinin boyutuna uyacak
sekilde stoklanabilir ve yapilabilir. En sik kullanilan endoprotezler distal femur,
proksimal femur, proksimal tibia ve proksimal humerus cihazlarini igerir. Tipik
olarak eklem yuzeyinin veya eklemin rezeke edilmesi gereken metafiz
timorleri igin kullanilirlar. Endoprotezlerin olumlu taraflari stabilite igin kemik
iyilesmesine pek olanak vermedikleri i¢in, aninda agirflik tagsimaya ve
fonksiyonel hareket acikligina izin vermeleridir. Dez avantajlar ise
enfeksiyona duyarli olmalari, protez bir cihaz olmalari ve zamanla asinmaya,
yorulmaya ve gevsemeye meyilli olmalaridir. Beklenebilecedi gibi, kapsamli
ameliyatlar, bagisikhdi baskilanmis hastalar ve rekonstriksiyonun onkolojik
temeli goz onune alindiginda, bu implantlarin komplikasyonlari standart bir
toplam eklem replasmanindan c¢cok daha yuksektir. Henderson ve ark.
2000'den fazla hastayla yapilan bir calismada endoprotezlerde yumusak doku
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yetmezligi, aseptik gevseme, yapisal basarisizlik enfeksiyon ve tumor
ilerlemesini iceren bes basarisizlik modunu ilk olarak belirlediler. Bunlarin
icinde enfeksiyon en ¢ok gorulen basarisizlik nedeniydi. Total femur ve
humerus gibi daha buyuk implantlar, daha kiguk implantlara kiyasla daha
yuksek enfeksiyon oranlarina (sirasiyla %12 ve %19) sahipti. Ayrica,
proksimal femur gibi iyi yumusak doku kaplamasina sahip implantlar,
proksimal tibia gibi ylzeysel implantlara (%15-23) kiyasla ¢ok daha dusuk
enfeksiyon oranina (%3) sahipti. Basarisizlik suresi de anatomik bdlgeye gore

degdiskenlik gostermekteydi. (105).

Allogreftler, sik olarak kullanilan diger bir rekonstriksiyon yontemidir.
Endoprotezlerin bulunmasindan o6nce, buyuk kemik defektlerini yeniden
yapilandirmanin tek carelerinden biriydi. Allogreftlerin en 6énemli 6zellikleri,
tipik olarak 3-5 yil gibi bir stre sonra teorik olarak vicuda dahil olmalaridir.
Ayrica, 6zellikle omuz, dirsek ve diz ¢gevresinde, yumusak doku zarfini yeniden
yapllandirmada etkili bir secenektir. Buna ragmen enfeksiyon, Kirik,
kaynamama ve greft rezorpsiyonu gibi allogreftlerle iliskili bircok komplikasyon
vardir. Allogreft protez kompozitleri (APC'ler), hem endoprotezlerin hem de
allogreftlerin faydalarini birlestirmeye hizmet eden rekonstriktif bir segenektir.
Tipik olarak metafiz segmentinin allogreft ve bununla iliskili yumusak doku
ekleri ile yeniden yapilandiriimasini ve eklemin daha standart bir protezle
degistirilmesini icerirler. Bu, bir eklem replasmaninin stabilitesi ve dayaniklihgi

ile bir miktar kemik birlesmesine izin verir (106).

Cok sayida komplikasyona ragmen, uzuv koruma cerrahisi
osteosarkom hastalarinda tedavinin temel bilesenlerinden biridir. Dig protez ve
endoprotezlerdeki teknolojik gelismeler ile endikasyonlar ve fonksiyonel
sonuclar gelismeye devam edecektir. ilgi cekici bir alan, yumusak dokulari
metal bilesenlere tutturmak igin daha iyi bir yontem gelistirmektir. Ayrica
cerraha daha karmasik geometrik rezeksiyon kesileri yapmada veya eklemin
korunabilecegdi senaryolarda yardimci olmak i¢cin ameliyat sirasinda bilgisayar

navigasyonunun kullaniimasi umut vericidir (107).
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2.9.4 Radyoterapi

Yapilan calismalar ve uygulamalarla osteosarkomlar uzun suredir
radyorezistan bir timor olarak kabul edilmektedir, bu nedenle
osteosarkomlarin lokal tedavisinde radyoterapi uygulamasi kisithdir(108).
Yapilan son c¢alismalarda, radyoterapi uygulamasinin, tam rezeksiyon
uygulanamayan veya rezeksiyon girisiminden sonra mikroskobik rezidu timor
odaklari olan hastalarda radyoterapi uygulamasinin yararli olabilecegini
dusundurmektedir (109). Samarium-153-etilendiame tetrametilen fosfonat ile
hedeflenen radyoterapinin kullanimi da segilmis hastalarda diasunulebilir
ancak bu tedavi modalitesinin rolu iyi tanimlanmamistir ve tanimi kontrollu
klinik calismalarla, daha fazla sayida hasta (zerinde denenmesi
gerekmektedir(110). Radyasyon dozlari, akciger metastazlari igin Gg ila sekiz
fraksiyon kullanilarak 40 ila 45 Gy arasinda degisir. Kemik bdlgeleri icin, SBRT
dozlari, daha 6nce sinirli yetiskin serilerinde yayinlandigi gibi, U¢ ila bes
fraksiyonda 27 ila 35 Gy arasinda degisir. Pozitif sinirlar igin en az 66 Gy veya
brut rezidlel hastalik icin 70 Gy'lik radyasyon dozlan tavsiye edilir ve normal
dokular yuksek doz radyasyon almaktan secici olarak korumak igin partikdl

tedavisi daha sikga kullaniimaya baslanmistir (111).
2.10. Tedavi takibi ve gec etkileri

Yapilan galigsmalar, onerilen takip araliklari tanidan sonraki ilk iki yil, 6
hafta ila 3 ayda bir, 3. ve 4. yillarda ise 2-4 ayda bir, 5-10. yillarda 6 ayda bir
ve sonrasinda 6-12 ayda birdir. Hasta her kontrole geldiginde hastaya fizik
muayene yapilmali ve gogdus rontgeni c¢ekilmelidir. Ge¢ metastazlar tanidan
>10 sene sonra ortaya ¢ikabileceginden, tumor surveyansi igin genel olarak
kabul edilmis bir bitis noktasi yoktur. Osteosarkom da diger kanserlerde oldugu
gibi iyilegsen hastalarin yasam boyu takip edilmesi gerekir. Hasta her takibe
geldiginde tam kan istemek akillica olacaktir. Nedeni bulunamayan agri veya
sislik olan her bolgeyi tiziklikle degerlendirmek gerekmektedir. Gogus
tomografisi istege baglidir fakat gégus rontgeni metastazi gosterir veya sonug

vermezse tomografi her zaman yapiimaldir. Hastaya 1-2 yilda bir
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ekokardiyogram ¢ekilmeli. Odyogram yapilmali ve karaciger, bobrek fonksiyon
testlerine bakiimalidir (112).

2.11. Prognoz

Klasik yuksek dereceli osteosarkomlar icin Klinik olarak belirgin
metastatik hastaligi olmayan hastalarda kemoterapi kullaniminin %20'den az
sagkallimdan %70-80'e kadar onculik etmesi nedeniyle prognoz onemli
Olcude iyilesmistir. Parosteal veya periosteal ylzey lezyonlari gibi dusik
dereceli tumorleri olan ve bu lezyonlarla metastaz egiliminin disuk olmasi
nedeniyle 5 yilda yaklasik %90 sagkalim olan hastalar i¢in sonuclar daha da
iyidir. Metastaz ile bagvuran hastalarin prognozu beklendigi gibi daha
olumsuzdur. Bu hastalar igin 5 yillik sagkalim %20-40 arasinda degismektedir.
Primer tUmor rezeksiyonu sonrasi nuks gelistirecek kadar talihsiz olanlar igin,
genel sagkalim 5 yilda yaklasik %15'e diser ve ¢odu hasta sonunda

metastazlardan kaynaklanan pulmoner yetmezlik nedeniyle kaybedilir (113).

Patolojik kirik gelisen hastalar, ayni zamanda, kirigi olmayanlara
kiyasla, lokal nuks agisindan yuksek risk altindadir ve 5 yilda genel olarak

%55'lik daha duguk bir sagkalim oranina sahiptir (114).

Pozitif prognoza etki etki eden sagkalimi artiran faktérler arasinda
dUsuk dereceli timdrler, negatif marjli rezeksiyonlar ve kemoterapi sonrasi
%90'dan fazla nekroz bulunur(115). Negatif prognostik faktérler arasinda iri
tumorler, aksiyel iskelettekiler, metastazlarin varlidi, ilerlemis hasta yasi ve
Paget hastaligi durumunda oldugu gibi sekonder osteosarkomlar
bulunmaktadir (116).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calismanin Sekli

Bu c¢alisma Helsinki Bildirgesi kararlarina Hasta Haklari
Yonetmenligine ve etik kurallara uygun olarak yapildi Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 23 Subat 2022
tarih ve 2022-4/35 nolu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya

baslanmigtir.
3.2. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezinde
2003 ile 2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Hastanesi i¢
Hastaliklari Anabilim Dali Onkoloji Bilim Dali poliklinik ve kliniginde kayitl
osteosarkom tanisi ile takip ve tedavi edilen 47 hastanin hastane kayitlarindan
ve bilgi sisteminde olan dosyalarindan elde edilen veriler retrospektif olarak
degerlendirlmistir. Olgular cinsiyet, yas, timaor bayuklugu, timor yerlesim yeri,
tumor histalojik alt tipi, evreleme, tani ani metastaz durumu, aldigi kemortapiler
ve tedavilerin yan etkileri, cerrahi tedavi tipleri ve bunlarin overall survivale

etkileri degerlendirildi.
3.3. istatistik yontemi

Calismada surekli degiskenleri normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmistir. Slrekli degiskenler calismada normal dagilima
uygunluk goéstermemesi durumunda medyan (minimum: maksimum) ve
normal dagilima uygunlu gostermesi durumunda ise ortalama * standart
sapma degerleriyle ifade edilmis olup kategorik degiskenler ise sayi ve ilgili
yuzde degerleri ile ifade edilmiglerdir. Genel sad kalim ve egrilerinin
karsilastirmasina yonelik analizler Kaplan-Meier analizi kullanilarak yapiimis
olup, sag kalim surelerinin karsilastirmasi ise Log-rank testi kullanilarak
yapilmistir. Mortalite Uzerinde etkili oldugu dusunuilen risk faktorleri Cox
regresyon analizi kullanilarak incelenmistir. Calismanin analizleri SPSS (IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0.
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Armonk, NY: IBM Corp.) programinda vyapilmis olup, istatistiksel

karsilastirmalarda tip | hata orani %5 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo-4: Osteosarkom tanisi alan hastalarin temel 6zellikleri

Yas (Yil) (n=47)

41(18:77)

o 18yil-45yll

26(%55,30)

e >45yll

21(%44,70)

Cinsiyet (n=47)

e Kadin 14(%29,80)
e Erkek 33(%70,20)
ECOG (n=47)
e Evre0 33(%70,20)
e FEvrel 7(%14,90)
e FEvre2 7(%14,90)
DM (n=47) 2(%4,30)
HT (n=47) 8(%17)
IKH (n=47) 2(%4,30)
KKY (n=47) 3(%6,40)
Sigara Kullanimi (n=47) 16(%34)
Alkol Kullanimi (n=47) 4(%8,50)
BKI (kg/m?) (n=37) 24,4043,14
Ek Hastalik (n=45)
e Meme CA 2(%4,40)
e Endemetrium CA 1(%2,20)
e Paget 1(%2,20)
e Akut Romatizmal Ates 1(%2,20)
e Nonhodking Lenfoma 1(%2,20)
e Talesemi 1(%2,20)
e KOAH 1(%2,20)
e Yok 37(%82,20)
Agri (n=47) 30(%63,80)

Ele Gelen Kitle (n=47)

22(%46,80)

GOR SR RAS (n=47)

1(%2,10)

AJCC Evrelemesi (n=47)

e 2A 11(%23,40)
e 2B 10(%21,30)
o 4A 14(%29,80)
e 4B 12(%25,50)

Histolojik Tip (n=47)

e Non-osteoblastik

40(%85,10)
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e Osteoblastik 7(%14,90)

Yerlesim Yeri (n=47)
e Axial 18(%038,30)

e Ekstremite 29(%61,70)

Veriler ortalama * standart sapma, medyan (minimum — maksimum) ve n(%)
olarak ifade edilmistir.

Tablo-4: (Devam): Osteosarkom tanisi alan hastalarin temel 6zellikleri

Tumor Boyutu (n=46)

e 0-5cm 2(%4,30)

e >5cm-—-10cm 13(%28,30)

e >10cm 31(%67,40)
Histolojik Grade (n=40)

e Gl 4(%10)

e G2 8(%20)

e G3 27(%67,50)

e Yeterli Veri Yok 1(%2,50)
Lenf Nodu Tutulumu (n=28) 5(%17,90)
Tani Aninda Metastaz (n=47) 27(%57,40)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 41 yil idi. Hastalarin
%55,30 18- 45 yas araliginda ve %44,70’ i ise 45 yas Uzeri olup, %29,80’i
kadin ve %70,20’ si erkek idi (Tablo-4).

Hastalar ECOG evrelemesine goére degerlendirildiginde ise %70,20°
sinin evre 0, %14,90’ 1 evre 1 ve %14,90'1 ise evre 2 idi. Calismaya dahil edilen
hastalarin %4,30’ unda DM, %17’sinde HT, %4,30’unda IKH ve %6,40’inda ise
KKY mevcuttu. Hastalarin %34’ Gnun sigara, %8,50’ sinin ise alkol kullandigi
saptandi (Tablo-4).

Ortalama BKI diizeyi 24,40 kg/m? idi (Tablo-4).

Ek hastaliklara gore incelendiginde ise 2 hastada meme ca saptanmig

olup, birer kiside ise endemetrium ca, paget, akut romatizmal ates, nonhodking
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lenfoma, talesemi ve KOAH saptanmig olup, ek hastalik saptanmayan hasta
orani ise %82,20 olarak saptandi (Tablo-4).

Hastalarin %63,80’ inde agri saptanmis olup, %46,80° inde ise ele
gelen kitle varligi tespit edildi. Bir hastada ise gortuntileme sirasinda rastgele
kitle saptandi (Tablo-4).

AJCC evrelemesine gore degerlendirildiginde ise hastalarin %23,40’
2A, %21,30'u 2B, %29,80'i 4A ve %25,50’si 4B idi. Histolojik tipe gobre
incelendiginde ise hastalarin %85,10'u non-osteoblastik, %14,90"1 ise
osteoblastik idi. Yerlesim yerine gore de@erlendirildiginde ise c¢alismaya
kattigimiz hastalarin  %38,30’'unda tumorin axial ve %61,70’'inde ise
ekstremite olarak saptandi (Tablo-4).

TUumodr boyutuna gore incelendiginde ise hastalarin %4,300n de timor
boyutunun 0 — 5 cm arasl, %28,30’ unda >5 cm — 10 cm arasinda ve %67,40’
Inda ise >10 cm oldugu saptandi.1 hastanin ise tUmor boyut verilerine
ulasilamadi (Tablo-4).

Histolojik grade acgisindan deg@erlendirildiginde ise hastalarin %10’u
G1, %20’'si G2 ve %67,50’si G3 olup, 1 hasta ise yeterli veri olmadigi icin
degerlendiriiemedi (Tablo-4).

Lenf nodu tutulumu goézlenen hasta orani %17,90 iken, tani aninda
metastaz gdzlenen hasta orani ise %57,40 idi (Tablo-4).

Calismaya dahil edilen hastalarin aldiklari tedavi c¢esitleri Tablo-5 de

verilmistir.
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Tablo-5: Hastalarin aldiklari tedavi gesitleri

Tani Aninda Metastaz (n=47)

e Metastatik

27(%57,40)

o 1. Basamakta Verilen Tedavi (n=27)

= Sispilatin + doxorubicin

20(%74,10)

» [fosfamid + etoposid 1(%3,70)
= Sisplatin + epirubicin 1(%3,70)
= Sisplatin + etoposid 1(%3,70)
= Tedavi ret 1(%3,70)

= Ex nedenli tedavi almadi

3(%11,10)

o 2. Basamakta Verilen Tedavi (n=9)

» [fosfamid+ etoposid

4(%44,20)

=  Gemsitabin + docataxel

2(%22,20)

=  Yiksek doz mtx

2(%22,20)

= Pazopanip

1(%11,20)

o 3. Basamakta Verilen Tedavi (n=4)

= Sorafenib

2(%50)

= Regorafenib

1(%25)
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*  Ylksek doz mtx 1(%25)

e Non-metastatik 20(%42,60)
o Neoadjuvan Tedavi 11/19(%57,90)
o Sisplatin +doxorubicin 9/11(%81,8)

o Mtx+adriamisin+sisplatin (map rejimi) | 1/11(%9,1)

o Adjuvan Tedavi 8/19(%42,10)
o Sisplatin +doxorubicin 8/8 (%100)
Cerrahi Tedavi Tipi (n=47)
e Ekstremite Koruyucu 34(%72,30)
e Salvage 8(%17)
e Amputasyon 4(%8,50)
e Opere Degil 1(%2,10)
Postop Adjuvan RT (n=47)
e Aldi 21(%44,70)
e Almadi 26(%55,30)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

Tani aninda metastazi olan hasta orani %57,40 olarak saptandi. Bu
hastalarin birinci basamakta aldiklari tedaviler incelendiginde %74,10’'una
sisplatin + doxorubicin, %3,70’ine ifosfamid + etoposid %3,70’ine sisplatin +
epirubicin, %3,70’ine sisplatin + etoposid verildigi saptanmis olup, 1 hastanin
tedaviyi reddettigi ve hastalarin %11,10°unun ise ex nedenli verilmedigi
belirlendi (Tablo-5).

Metastatik hastalarin ikinci basamak tedavileri incelendiginde ise 9
hastanin tedavi bilgisine ulasilmig olup, bu hastalarin ise %44,20’sine
ifosfamid+ etoposid, %22,20’sine gemsitabin + docataxel, %22,20’sine yuksek

doz mtx ve %11,20’sine ise pazopanib uygulandigi saptandi (Tablo-5).

Uglincli basamak tedavi bilgisine ulasilan hasta sayisi 4 idi. bu
hastalarin ise 2 tanesine sorafenib, 1 tanesine regorafenib ve 1 tanesine ise

yuksek doz mtx uygulandidi saptandi (Tablo-5).

Non-metastatik hasta grubunda ise hastalar aldiklari adjuvan ve
neoadjuvan tedaviye gore incelenmis ve 20 hastadan 19unun bilgisine
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ulasilmistir. Bu hastalar igerisinde %57,90'inin  neoadjuvan tedavi ve
%42,10’unun ise adjuvan tedavi aldigi saptandi. Neoadjuvan tedavi alan 11
hastamizdan 9 u (%81.8)sisplatin +doxorubiisn tedavisi 1 hastamiz(%9.1) ise
mtx+adriamisin +sisplatin (map rejimi) almis olup 1 hastamizin ise neoadjuvan
protokoline ulasilamamigtir. Adjuvan kemoterapisi alan 8 hastamizin

hepsi(%100) sisplatin +doxorubisin tedavisi almigtir (Tablo-5).

Neoadjuvan tedavi alan hastalarin Uygulanan cerrahi tedavi tipine
gore hastalarin dagilimi incelendiginde hastalarin %72,30’'una ekstremite
koruyucu cerrahi, %17’sine salvage ve %8,50’sine ise amputasyona yonelik
cerrahi uygulanmig olup, bu hasta grubunda 1 hastanin opere edilmedigi
saptandi. Calismaya dahil edilen hastalardan postop adjuvan tedavi alan hasta
orani %44,70 idi (Tablo-5).

Tani aninda metastaz gézlenmeyen (n=20) hastalarin nuks 6zellikleri

ve metastazektomi durumu Tablo-6 de raporlanmistir.

Tablo-6: Tani aninda metastaz gozlenmeyen (n=20) hastalarin niks o6zellikleri ve

metastazektomi durumu

Niks (n=20)
e Var 14/20(%70)

o Nuks Turd (n=14)
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- Lokal 8/14(%57,10)

- Distant 6/14(%42,90)

e Distant Nuks Yeri (n=6)

o Akciger 4/6(%066,70)

o Maxilla 1/6(%16,65)

o Radius 1/6(%16,65)

e Yok 6/14(%30)
Metastezektomi (n=12)

e Var 9/12(%75)

o Metastezektomi Yeri (n=9)

= Akciger 9/9(%100)

e Yok 3/12(%25)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

Tablo-6 incelendiginde tani aninda metastaz gézlenmeyen hastalarin
%70 inde nuks olustugu gorulmektedir. Nuks gobzlenen hastalar
degerlendirildiginde lokal nuks goézlenenlerin orani %57,10 ve distant niks
go6zlenenlerin orani ise %42,90 idi. Distant nuks gozlenen hastalarin niks
yerine gore dagihimlari incelendiginde ise akcigerinde nuks godzlenen hasta
orani %66,70, maxillada niks gézlenen hasta orani %16,65 ve radiusta niks
g6zlenen hasta orani ise %16,65 idi. Dokuz hastaya metastezektomi

uygulanmig olup bu hastalarin tamaminin metastezektomi yeri akcigerdi.

Metastatik olan veya olmayan tum hastalarimizin neoadjuvan

rejimlerine gore kt yan etkileri Tablo 7 de verilmistir.

Tablo-7: Metastatik olan veya olmayan tim hastalarin neoadjuvan kt yan etkileri
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n KT Rejim | KT Rejim I KT Rejim lli
Febril N6tropeni
e Var 17 7(%41,20) 0 0
NOtropeni
e Normal 6(%35,30) 0 0
e Gradel 3(%17,60) 1(%100) 0
e Grade ll 17 0 0 1(%100)
e Grade lll 1(%5,90) 0 0
e Grade IV 7(%41,20) 0 0
Anemi
e Normal 2(%12,50) 0 0
e Gradel 9(%56,30) 1(%100) 0
e Gradell 16 3(%618,80) 0 1(%100)
o Grade I” 1(%6,20) 0 0
e Grade lV 1(%6,20) 0 0
Trombositopeni
e Normal 6(%37,50) 1(%100) 0
e Gradel 5(%31,30) 0 0
e Gradell 16 | 3(%18,80) 0 1(%100)
[ J Gl’ade I” 1(%6,20) 0 O
[ J Gl’ade IV 1(%6,20) 0 O
Mukozit
e Normal 15(%93,80) 1(%100) 1(%100)
16
e Gradell 1(%6,20) 0 0
Halsizlik
e Normal 2(%12,50) 0
e Gradel 6(%37,50) 1(%100) 0
16
e Grade 6(%37,50) 0 1(%100)
e Gradellll 2(%12!50) 0 0
Diare
e Normal 12(%75) 1(%100) 1(%100)
e Gradel 2(%12,50) 0 0
16
e Gradell 1(%6,20) 0 0
e Grade lll 1(%6,20) 0 0
KKY
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Var

16

0

1

0

1

0

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir. KT Rejim I: Doxorubicin + sisplatin, KT Rejim Il: Sisplatin +
epirubicin, KT Rejim Ill: Metotrexat + adriamisin + sisplatin (MAP REJIMI)

Tablo-7: (Devam): Metastatik olan veya olmayan tim hastalarin neoadjuvan kt yan etkileri

2(%12,50)

n KT Rejim | n KT Rejim I n KT Rejim
11
Bobrek Yetmezligi
e Normal 10(%62,50) 1(%100) 1(%100)
e Gradel 3(%18,80) 0 0
e Gradell 16 1(%6,20) 1 0 1 0
[ J Gl’ade I” 1(%6,20) 0 O
e Grade IV 1(%6,20) 0 0
Karaciger Toksisitesi
e Normal 11(%68,80) 1(%100) 0
[ J Gl’ade ” 3(%18,80) 0 O
Bulanti
) Normal 3(%18,80) 0 0
e Gradel 3(%18,80) 1(%100) 0
16 1 1
e Gradelll 6(%37,50) 0 0
e Grade Ill 4(%25) 0 1(%100)
Kusma
e Normal 4(%25) 0 0
e Gradel 4(%25) 1(%100) 0
16 1 1
[ J Grade ” 6(%37,50) 0 O
e Grade lll 0 1(%100)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
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KT Rejim I: Doxorubicin + sisplatin, KT Rejim Il: Sisplatin + epirubicin, KT Rejim Ill: Metotrexat
+ adriamisin + sisplatin (MAP REJIMI)

Doxorubicin + sisplatin verilen hastalarin %41,20 sinde febril nétropeni
gelistigi saptanmis olup; sisplatin + epirubicin ve MAP rejimi verilen birer hasta
da ise febril ndtropeni gelismedigi goruldu (Tablo-7).

Notropeni gelisimi agisindan incelendiginde ise doxorubicin + sisplatin
rejimi uygulanan hastalarin %35,60’sinin normal, %17,60’inin grade |,
%5,90’InIn grade |l ve %41,20’sinin ise grade IV oldugu goruldd. Buna karsin
sisplatin + epirubicin rejimi verilen 1 hasta grade | ve MAP rejimi verilen 1 hasta
ise grade Il idi (Tablo-7).

Anemi acgisindan incelendiginde doxorubicin + sisplatin rejimi
uygulanan hastalarin %12,50’sinin normal, %56,20’unun grade |, %18,80’inin
grade Il, %6,20’'unun grade Ill ve %6,20’'unun ise grade IV oldugu belirlendi
(Tablo-7).

Buna karsin sisplatin + epirubicin rejimi verilen 1 hasta grade | ve MAP
rejimi verilen 1 hasta ise grade Il idi (Tablo-7).

Trombositopeni agisindan degerlendirildiginde doxorubicin + sisplatin
rejimi uygulanan hastalarin %37,50’sinin normal, %31,30’'unun grade |,
%18,80’inin grade Il, %6,20’unun grade Ill ve %6,20’unun ise grade IV oldugu
belirlendi. Buna kargin sisplatin + epirubicin rejimi verilen 1 hasta normal ve
MAP rejimi verilen 1 hasta ise grade Il idi (Tablo-7).

Mukozit agisindan degerlendirildiginde doxorubicin + sisplatin rejimi
uygulanan hastalarin %93,80’inin normal ve %6,20’sinin ise grade Il oldugu
belirlendi. Buna karsin sisplatin + epirubicin rejimi verilen 1 hasta ve MAP
rejimi verilen 1 hasta normal idi (Tablo-7).

Halsizlik acisindan incelendiginde doxorubicin + sisplatin rejimi
uygulanan hastalarin %12,50’sinin normal, %37,50’sinin grade |, %37,50’inin
grade Il ve %12,50’sinin grade Ill oldugu belirlendi. Buna karsin sisplatin +
epirubicin rejimi verilen 1 hasta grade | ve MAP rejimi verilen 1 hasta ise grade
Il idi (Tablo-7).

Diare agisindan degerlendirildiginde doxorubicin + sisplatin rejimi
uygulanan hastalarin %75’inin normal, %12,50’sinin grade |, %6,20’sinin grade
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Il ve %6,20’sinin grade Il oldugu belirlendi. Buna kargin sisplatin + epirubicin
rejimi verilen 1 hasta ve MAP rejimi verilen 1 hasta ise normaldi (Tablo-7).

KKY gelisimi gozlenmedi (Tablo-7).

Bobrek yetmezligine yonelik gergeklestirilen inceleme sonucunda
doxorubicin + sisplatin rejimi uygulanan hastalarin %62,50’sinin normal,
%18,80’inin grade |, %6,20’sinin grade Il, %6,20’sinin grade Il ve %6,20’sinin
ise grade IV oldugu belirlendi. Buna karsin sisplatin + epirubicin rejimi verilen
1 hasta ve MAP rejimi verilen 1 hasta ise normaldi (Tablo-7).

Karaciger toksisitesi acgisindan incelendiginde ise doxorubicin +
sisplatin rejimi uygulanan hastalarin %68,80’inin normal, %12,50’sinin grade |
ve %18,80’inin ise grade Il oldugu belirlendi. Buna karsin sisplatin + epirubicin
rejimi verilen 1 hasta normal ve MAP rejimi verilen 1 hasta ise grade | idi
(Tablo-7).

Bulanti agisindan degerlendirildiginde ise doxorubicin + sisplatin rejimi
uygulanan hastalarin %18,80’'inin normal, %18,80’inin grade I, %37,50’sinin
grade Il ve %25’inin ise grade lll oldugu belirlendi. Buna karsin sisplatin +
epirubicin rejimi verilen 1 hasta grade | ve MAP rejimi verilen 1 hasta ise grade
[l idi (Tablo-7).

Kusma agisindan degerlendirildiginde ise doxorubicin + sisplatin
rejimi uygulanan hastalarin %25’inin normal, %25’inin grade |, %37,50’sinin
grade Il ve %12,50’inin ise grade Il oldugu belirlendi. Buna karsin sisplatin +
epirubicin rejimi verilen 1 hasta grade | ve MAP rejimi verilen 1 hasta ise grade
[l idi (Tablo-7).

Metastatik olan veya olmayan hastalarin aldiklari adjuvan kemoterapi

rejimlerine gore kemoterapi yan etkileri 6zellikleri Tablo-8 de verilmistir.
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Tablo-8:Metastatik olan veya olmayan tim hastalarin adjuvan kt yan etkileri

n KT n KT n KT n KT Rejim n KT Rejim V n KT Rejim n KT
Rejim | Rejim Il Rejim 11l v d \ Rejim VIl
Febril
Nétropeni
23 10(%43,50) 8 | 4(%50) 1 0 2| 1(%50) 1 1(%100) 1| 0 1 1(%100)
Var
Nétropeni
0 0
Normal 8(%34,80) 1(%12,50) 1(%100) 0 19100)
0 0 0
Grade | 4(%17,40) 3(%37,50) 0 0
0 0 0
Grade Il 23 1(%4,30) 8 | 2(%25) 1 0 2 1(%50) 1 1 1
0 0 0
Grade Il 2(%8,70) 0 0 0
0
Grade IV 8(%34,80) 2(%25) 0 1(%50) 1(%100) 1(%100)
Anemi
Normal 4(%17,40) 1(%12,50) 0 0 1(%100) 0 0
Grade | 11(%47,80) 2(%25) 1(%100) 0 0 1(%100) 0
Grade Il 23 3(%13) 8 | 3(%37,50) 1 0 1| 1(%100) 1 0 1|0 1 1(%100)
Grade Ill 3(%13) 0 0 0 0 0 0
Grade IV 2(%8,70) 2(%25) 0 0 0 0 0
Trombo-
sitopeni
Normal 10(%43,50) 3(%37,50) 0 0 1(%100) 1(%100) 0
Grade | 5(%21,70) 1(%12,50) 0 0 0 0 0
Grade Il 23 1(%4,30) 8 | 2(%25) 1 | 1(%100) 1| 1(%100) 1 0 1|0 1 1(%100)
Grade Ill 3(%13) 0 0 0 0 0 0
Grade IV 4(%17,40) 2(%25) 0 0 0 0 0
Mukozit
Normal 19(%90,50) 7(%87,50) 1(%100) 1(%100) 1(%100) 1(%100) 1(%100)
21 8 1 1 1 1 1
(Grade II 2(%9,50) 1(%12,50) 0 0 0 0 0

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
KT Rejim I: sisplatin + adriamisin, KT Rejim II: ifosamid +etoposid, KT Rejim IlI: ifosamid, KT Rejim IV: docataksel +gemsitabin, KT
RejimV: t10  rejimi, KT Rejim VI: sisplatin +etoposide, KT Rejim VII: etoposid +karboplatin +ifosamid
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Tablo-8:

(Devam) Metastatik olan veya olmayan tum hastalarin adjuvan

kt yan etkileri

n KT n KT n KT n KT Rejim n KT Rejim n KT Rejim KT
Rejim | Rejim Il Rejim 11l v \ \ Rejim VIl
Halsizlik
0 0
Normal 2(%9,10) 1(%12,50) 0 0 0
1(%100) 0 0
Grade | 6(%27,30) 2(%25) 1(%100) 1(%100)
22 8 1 2 1 0 1 1(%100) 1(%100)
Grade Il 7(%31,80) 4(%50) 0 1(%100)
0 0 0
Grade Il 7(%31,80) 1(%12,50) 0 0
Diare
Normal 15(%65,20) 5(%62,50) 1(%100) 1(%100) 1(%100) 1(%100) ]
Grade | 23 7(%30,40) 8 3(%37,50) 1 0 1 0 1 0 1 0 ]
Grade Il 1(%4,30) 0 0 0 0 0 1(%100)
KKY
Var 22 1(%4,50) 8 1(%12,50) 1 0 1 0 1 0 1 1(%100) 0
Bébrek
Yetmezligi
Normal 13(%56,50) 6(%75) 1(%100) 0 1(%100) 1(%100) 0
Grade | 6(%26,10) 0 0 1(%50) 0 0 1(%100)
Grade Il 23 2(%8,70) 8 0 1 0 2 0 1 0 1 0 0
Grade Ill 2(%8,70) 0 0 0 0 0 0
Grade IV 0 2(%25) 0 1(%50) 0 0 0
Karaciger
Toksisitesi
Normal 14(%60,90) 5(%62,50) 1(%100) 0 0 1(%100) 1(%100)
Grade | 7(%30,40) 1(%12,50) 0 1(%100) 0 0 0
Grade Il 23 1(%4,30) 8 2(%25) 1 0 1 0 1 0 1 0 0
Grade Il 1(%4,30) 0 0 0 0 0 0
Grade IV 0 0 0 0 1(%100) 0 0

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
KT Rejim I: sisplatin + adriamisin, KT Rejim II: ifosamid +etoposid, KT Rejim IIl: ifosamid, KT Rejim IV: docataksel +gemsitabin
t10 rejimi, KT Rejim VI: sisplatin +etoposide, KT Rejim VII: etoposid +karboplatin +ifosamid

KT Rejim V:
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Tablo-8: (Devam) Metastatik olan veya olmayan tiim hastalarin adjuvan kt yan etkileri

n KT n KT n KT n RI;j-irm n KT n KT n jo-irm
Rejim | Rejim 11 Rejim Il v Rejim V Rejim VI Vil
Bulanti
0 0
Normal 4(%18,20) 1(%12,50) 0 0 0
0 0 0
IGrade 6(%27,30) 1(%12,50) 1(%100) 1(%50)
22 8 1 2 1 1 1
1(%100) 0
ﬁrade 8(9%36,40) 5(%62,50) 0 1(%50) 1(%100)
0 0
I?Irade 4(%18,20) 1(%12,50) 0 0 1(%100)
Kusma
0
Normal 4(%18,20) 1(%12,50) 1(%100) 0 0 0
0 0
?’ade 8(%36,40) 3(%37,50) 0 1(%50) 1(%100)
22 8 1 2 1 1 1
0
Grade 8(%36,40) 4(%50) 0 1(%50) 0 1(%100)
0
IG”rade 2(%9,10) 0 0 0 0 1(%100)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
KT Rejim I: sisplatin + adriamisin, KT Rejim II: ifosamid +etoposid, KT Rejim IIl: ifosamid, KT Rejim IV: docataksel +gemsitabin,
KT Rejim V:  t10 rejimi, KT Rejim VI: sisplatin +etoposide, KT Rejim VII: etoposid +karboplatin +ifosamid
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Tablo-8 incelendiginde adjuvan tedavi olarak sisplatin + adriamisin
verilen hastalarin %43,50’sinde ve ifosfamid +etoposid verilen hastalarin ise
%50 sinde febril ndétropeni gelistigi saptanmistir. Ek olarak docataksel
+gemsitabin verilen 1 hasta da, t10 rejimi uygulanan 1 hastada ve etoposid

+karboplatin +ifosamid verilen 1 hastada da febril nétropeni gelistigi saptandi.

Notropeni gelisimi agisindan degerlendirildiginde sisplatin + adriamisin
verilen hastalarin %34,80’inin normal, %17,40’inin grade |, %4,30’unun grade
ll, %8,70’inin grade Il ve %34,80’inin ise grade IV oldugu gérildi. ifosamid
+etoposid verilen hastalarin ise %12,50’si normal, %37,50’si grade |, %25’i
grade Il ve %25’i ise grade |V idi. Ek olarak ifosamid verilen 1 hasta normal,
docataksel +gemsitabin uygulanan 2 hastadan 1 tanesi grade Il ve 1 tanesi
grade 1V, t10 rejim, uygulanan 1 hasta grade IV, sisplatin +etoposide verilen 1
hasta normal ve etoposid +karboplatin +ifosfamid uygulanan 1 hasta ise grade
IV idi (Tablo-8).

Anemi gelisimi agisindan degerlendirildiginde sisplatin + adriamisin
verilen hastalarin %17,40’inin normal, %47,80’inin grade |, %13’Uniin grade I,
%13’,inin grade Il ve %8,70’inin ise grade IV oldugu gérildi. ifosfamid
+etoposid verilen hastalarin ise %12,50’si normal, %25’i grade |, %37,50’si
grade Il ve %25'i ise grade IV idi. Ek olarak ifosfamid verilen 1 hasta grade |,
docataksel +gemsitabin uygulanan 1 hasta grade Il, t10 rejimi uygulanan 1
hasta normal, sisplatin +etoposide verilen 1 hasta grade | ve etoposid
+karboplatin +ifosfamid uygulanan 1 hasta ise grade Il olarak siniflandi
(Tablo-8).

Trombositopeni geligsimi agisindan degerlendirildiginde ise sisplatin +
adriamisin verilen hastalarin %43,50’sinin normal, %21,70’inin grade |,
%4,30’unun grade Il, %13’,andn grade Ill ve %17,40’1nin ise grade IV oldugu
gériildii. ifosamid +etoposid verilen hastalarin ise %37,50’si normal, %12,50’si
grade |, %25’i grade Il ve %25’i ise grade IV idi. Ek olarak ifosamid verilen 1
hasta grade Il, docataksel +gemsitabin uygulanan 1 hasta grade Il, t10 rejimi

uygulanan 1 hasta normal, sisplatin +etoposide verilen 1 hasta normal ve
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etoposid +karboplatin +ifosamid uygulanan 1 hasta ise grade Il olarak
siniflandi (Tablo-8).

Mukozit gelisimi acgisindan degerlendirildiginde ise sisplatin +
adriamisin verilen hastalarin %90,50’si normal ve %9,50’si ise grade Il idi.
ifosfamid +etoposid verilen hastalarin ise %87,50’si normal, %12,50’si ise
grade Il idi. Ek diger rejimlerin uygulandigi hastalar ise normal olarak siniflandi
(Tablo-8).

Halsizlik agisindan degerlendirildiginde sisplatin + adriamisin verilen
hastalarin %9,10’'u normal, %27,30’'unun grade |, %31,80’inin grade Il ve
%31,80’inin ise grade Il oldugu saptandi. ifosamid +etoposid verilen
hastalarinise %12,50’si normal, %25'’i grade |, %50’si m grade Il ve %12,50’si
ise grade 1l idi. Ek olarak ifosamid verilen 1 hasta grade |,docataksel
+gemsitabin uygulanan 2 hastadan 1 tanesi grade | ve 1 tanesi grade I, t10
rejimi uygulanan 1 hasta grade 1 ve sisplatin +etoposide ile etoposid
+karboplatin +ifosamid uygulanan birer hasta ise grade Il olarak siniflandi
(Tablo-8).

Diyare agisindan deg@erlendirildiginde ise sisplatin + adriamisin verilen
hastalarin %65,20’si normal, %30,40"1 grade | ve %4,30’u grade Il idi. Ifosfamid
+etoposid verilen hastalarin ise %62,50’si normal ve %37,50’si grade Il idi. Ek
olarak ifosamid verilen, docataksel + gemsitabin, t10 rejimi ve sisplatin
+etoposide uygulanan hastalar normal buna kargin etoposid +karboplatin

+ifosamid uygulanan 1 hasta ise grade lll olarak siniflandi (Tablo-8).

KKY gelisimine gore hastalar degerlendirildiginde sisplatin +
adriamisin verilen hastalarin %4,50’sinde, ifosfamid +etoposid verilen
hastalarin %12,50’sinde ve sisplatin +etoposide verilen 1 hastada KKY

gelistigi saptandi (Tablo-8).

Bobrek yetmezligi gelisimi agisindan degerlendirildiginde sisplatin +
adriamisin verilen hastalarin %56,50’sinin normal, %26,10’'unun grade |,
%8,70’inin grade Il ve %8,70'inin ise grade lll oldugu gérildi. ifosfamid
+etoposid verilen hastalarin ise %75'i normal ve %25’i grade IV idi. Ek olarak

ifosamid verilen 1 hasta normal, docataksel +gemsitabin uygulanan 2
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hastadan 1 tanesi grade | ve 1 tanesi grade IV, t10 rejimi ve sisplatin
+etoposide verilen birer hasta normal ve etoposid +karboplatin +ifosamid
uygulanan 1 hasta ise grade | idi (Tablo-8).

Karaciger toksisitesine gore degerlendirildiginde sisplatin + adriamisin
verilen hastalarin %60,90’inin normal, %30,40’inin grade |, %4,30’unun grade
Il ve %4,30'unun ise grade |l oldugu gériildu. ifosamid +etoposid verilen
hastalarin ise %62,50’si normal, %12,50’si grade | ve %25’i grade Il idi. Ek
olarak ifosamid verilen 1 hasta normal, docataksel +gemsitabin uygulanan 1
hasta grade I, t10 rejimi uygulanan 1 hasta grade IV, sisplatin +etoposide ve
etoposid +karboplatin +ifosamid uygulanan bier hasta ise normal olarak
siniflandi (Tablo-8).

Bulanti agisindan degerlendirildiginde ise sisplatin + adriamisin verilen
hastalarin %18,20’si normal, %27,30’u grade |, %36,40’1 grade Il ve %18,20’si
grade Ill idi. ifosamid +etoposid verilen hastalarin ise %12,50’si normal,
%12,50’si grade |, %62,50’si grade Il ve %12,50’si grade Il idi. Ek olarak
ifosfamid verilen 1 hasta grade |, docataksel + gemsitabin verilen 2 hastadan
1 tanesi grade | ve 1 tanesi grade Il, t10 rejimi ve sisplatin +etoposide
uygulanan birer hasta grade Il, buna karsin etoposid +karboplatin +ifosamid

uygulanan 1 hasta ise grade lll olarak siniflandi (Tablo-8).

Kusma agisindan degerlendirildiginde ise sisplatin + adriamisin verilen
hastalarin %18,20’si normal, %36,40’1 grade |, %36,40’1 grade Il ve %9,10'u
grade Il idi. ifosfamid +etoposid verilen hastalarin ise %12,50’si normal,
%37,50’si grade | ve %50’si grade Il idi. Ek olarak ifofsamid verilen 1 hasta
normal, docataksel +gemsitabin verilen 2 hastadan 1 tanesi grade | ve 1 tanesi
grade I, t10 rejimi verilen 1 hasta grade I, sisplatin +etoposide uygulanan 1
hasta grade II, buna karsin etoposid +karboplatin +ifosamid uygulanan 1

hasta ise grade lll olarak siniflandi (Tablo-8).

Tani aninda metastaz gézlenmeyen ve neoadjuvan tedavi alan (n=11)
hastalarin(sedece neo-adjuvan alan ve neoadjuvan +adjuvan alanlardaki
neoadjuvan alan hastalar dahil edilmistir ) medyan yasam suresi 55,82 + 10,85

ay ve adjuvan(sedece adjuvan tedavi alanlar dahil edilmistit) tedavi alan
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hastalarin (n=7) ise 46,88 £ 12,84 ay olarak hesaplanmis olup yasam sureleri

arasinda farkllik olmadigi saptandi (Sekil-1; p=0,608).
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Sekil-1: Tani aninda metastaz gézlenmeyen hasta grubu igerisinde adjuvan

ve neoadjuvan tedavi verilen hastalarin sagkalim surelerinin karsilastiriimasi

Genel sagkalim suresinin karsilastiriimasina yonelik analiz sonuglarini

iceren bulgular Tablo-9 da sunulmustur.
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Tablo-9: Genel sagkalim slresinin karsilastiriimasina yonelik analizler

_ Risk altindaki hasta Olim Genel Sagkalim dedor
n=47 sayisi (%)l Sayisi (%)) Suresi (Ay) p-degeri®
Yas (yil)
e 18-45yl 26(%55,30) 14(%53,80) 36213,97 0134
o >45yil 21(%44,70) 15(%71,40) 22+2,89 '
Cinsiyet
e  Kadin 14(%29,80) 7(%50) 87+49,72
e Erkek 33(%70,20) 22(%66,70) 24+1.26 0,504
Tani Aninda Metastaz
e  Var 27(%57,40) 19(%70,40) 224546
. Yok 20(%42,60) 10(%50) 39+20,03 0.047
Yerlesim Yeri
. Axal 18(%38,30) 11(%61,10) 2419,89
e  Ekstremite 29(%61,70) 18(%62,10) 24%359 0,312
Histolojik Tip
. Nonosteoblastik 40(%85,10) 27(%67,50) 37,2045,62
i 42,5749,82 0,303
. Osteoblastik 7(%14,90) 2(%28,60) D=9,
Tumor Boyutu
e <10cm 15(%32,60) 7(%46,70) 391351 0077
e >l0cm 31(%67,40) 21(%67,70) 23+2,35
AJCC Evrelemesi
o« 2A 11(%23,40) 4(%36,40) 68,44:10,29
e 2B 10(%21,30) 6(%60) 38,36:11,77 0.001
12,50£3,87 =
o 4A 14(%29,80) 12(%85,70) RS
e 4B 12(%25,50) 7(%58,30) 41,03+11,42
Lenf Nodu Tutulumu
o Var 5(%17,90) 3(%60) 24£12,61
2016,22 0,970
e Yok 23(%82,10) 15(%65,20) '
Cerrahi Sinir
e Temiz 5(%19.20) 3(%60) 28+12
. Mikroskobik cerrahi sinir 21+6,54 0.701
pozitif 16(%61,50) 11(%68,80) '
° Tam Gikarilmamis 5(%19,20) 2(%40) 24+14,83
Postop Adjuvan RT
o Aldi 21(%44,70) 15(%71,40) 244395
23+18,80 0,882
e  Almadi 26(%47,30) 14(%53,80) o
Hipertansiyon
o Var 8(%17) 5(%62,50) rid14
24+4,16 0738
e Yok 39(%83) 24(%61,50) -
Cerrahi Tedavi Tipi
e  Ekstremite Koruyucu 35(%74,50) 22(%62,90) 39,9046,40
. Amputasyon 4(%8,50) 2(%50) 31+9,80 0,784
. Salvage 8(%17) 5(%62,50) 49£14,30

n=47 kisi icerisindeki say! ve oran olarak verilmigtir, ). risk altindaki hasta sayisl igerisindeki
say! ve oran olarak verilmistir Genel sagkalim siiresi medyan + standart hata ya da ortalama
+ standart hata olarak verilmistir. a:Log-rank testi
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Tablo-9 incelendiginde yas gruplarina gore genel sagkalim suresinin
farklihk gostermedigi gorulmektedir (p=0,134). Hastalarin cinsiyetine gore de
sagkalim suresinin farkllik gostermedigi saptanmis olup, tani aninda metastaz
gOzlenen hastalar ile tani aninda metastaz gézlenmeyen hasta gruplari
arasinda ise genel sagkalim suresinin farklihk gosterdigi saptandi (Sekil-2;
p=0,047). Tani aninda metastaz gézlenen hastalarda medyan sag kalim suresi

22 ay ve metastaz gdzlenmeyen hasta grubunda ise 39 ay idi.
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Sekil-2: Tani aninda metastaz goértlen ve goérilmeyen hastalarin sagkalim

surelerinin karsilastiriimasi

TUmoran yerlesim vyerine gbére de sagkalim siresi farkhlik
gostermemekte idi (p=0,312). Histopatolojik tip ve timér boyutuna gore de

sagkalim sureleri arasinda farkhlik belirlenmedi (p=0,303 ve p=0,077)

AJCC evrelemesine gore sagkalim slresinin farklihlk gdsterdigi
saptandi. (Sekil-3; p<0,001). AJCC evreleme sistemine gore 2A olarak
siniflanan hastalarin medyan sagkalim stresi 68,44 ay,2B evresindekilerin
38,36 ay, 4A evresindeki hastalarin 12,59 ay ve 4B evresindeki hastalarin ise
41,03 ay idi. Sagkalim surelerindeki farklilasmayr meydana getiren evre
grubunu belirlemeye yonelik olarak gerceklestirilen alt grup analizler
kapsaminda ise 2A evresindeki hastalarin 4A evresindeki hastalara gore genel
sagkalim sdrelerinin daha ylksek (68,44 ay & 12,59 ay; p<0,001), 2B

evresindeki hastalarin 4A evresindeki hastalara gore genel sagkalim
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surelerinin daha yuksek (38,36 ay & 12,59 ay; p=0,031) ve 4B evresindeki
hastalarin da yine 4A evresindeki hastalara gore genel sagkalim surelerinin
daha yuksek (41,03 ay & 12,59 ay; p=0,007) oldugu saptandi.
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Sekil-3: AJCC evrelemesine goére hastalarin sagkalim sirelerinin

karsilastiriimasi

Cerrahi sinir tirl, postop adjuvan RT alinip alinmamasi, hastalarda
HT gdzlenmesi ve cerrahi tedavi turine gore de sagkalim suresinin farkhlik

gOstermedigi saptandi (p>0,05).

Mortalite Uzerinde etkili oldugu duistnulen risk faktérlerini belirlemek
amaciyla yas (17 — 45 yil, >45 yil), cinsiyet, tani aninda metastaz varligi,
histolojik tip, timoér boyutu, AJCC evrelemesi, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir,
postop adjuvan RT alinmasi, cerrahi tedavi tip degiskenleri oncelikle tek
degiskenli Cox regresyon analizi ile incelenmis ve analiz sonrasinda p<0.25
kriterini saglayan degiskenler ise ¢ok degiskenli Cox regresyon modeline dahil
edilmistir. ilgili degiskenlerin Cox regresyon analizi ile analizi sonrasinda
p<0.25 kriterini saglayan degiskenler yas (17 — 45 yil, >45 yil), AJCC
evrelemesi, tumor boyutu ve tani aninda metastaz varligi olarak belirlenmis ve
degisken secim yontemi olarak ileriye dogru sec¢im yontemi benimsenmis olup,

final adimina ait analiz sonuglari Tablo-10 da raporlanmistir.
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Tablo-10: Mortalite lGizerine etki eden risk faktorleri

N o %95 (GA)
Faktor Wald p-degeri HR Alt Ost
AJCC Evrelemesi
e 2A (Referans Kategori) - - 1 - -
e 2B 2,01 0,157 251 | 0,70 8,99
o 4A 12,31 <0,001 8,23 | 254 | 26,72
e 4B 1,28 0,259 2,09 | 0,58 7,49

HR: Hazard Orani, GA: Glven araligi, Cox regresyon modeli anlamlidir (p<0,001)

Analiz sonucunda elde edilen final modeli anlamli olarak bulunmus
olup (p<0,001), final modelinde AJCC evrelemesinin bulundugu gorilmektedir.
2A evresi referans kategori olarak kabul edildiginde 4A evresinde bulunan

hastalarinin mortalite riskinin 8,23 kat daha yuksek oldugu belirlenmigtir.
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5. TARTISMA

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
poliklinigi/klinigine bagvuran, hastanemizde ya da dis merkezde yapilan
biyopsi sonucu iskelet osteosarkom tanisi alan 47 erigkin hastamizin
demografik yapisi, komorbid hastaliklari, timor morfolojileri, histopatolojik
Ozellikleri aldigi tedavi rejimleri, tedavilerin yan etkileri, tedavi rejimlerinin,
demografik yapilarinin ve histopatolojik 6zelliklerin genel sag kalima etkisi
analiz edilerek 7 ana kategoriye ayrilmistir. Bu kategorize edilen bagliklarin
analizi literaturde bulunan farkh galismalar ile karsilastirilmigtir.

Ottaviani ve Jaffe’nin 2009 yilinda yaptigi ABD de yaptidi osteosarkom
epidemiyolojisi ile ilgili calismada sene basina erkeklerde milyonda 5,4 ve
kadinlarda ise sene basina milyonda 4 hasta tespit edilmis ve erkek/kadin
orani 1,35 saptanmis olup erkeklerde daha fazla gériimistiir (117). DSO’niin
yaptigi bir ¢calismadaki erkek/kadin orani ise (3:2) sekildedir (118). Xin ve
arkadaslarinin son on yilda yayinlanan ilgili makaleler i¢in PubMed, Embase
ve Web of Science'da elektronik veri tabani arastirmalari yapmigstir.(erkek ve
kadin:1.21). Heterojenlik testi, her iki kargilastirma grubunda da heterojenligin
olmadigini géstermigtir (1 2 = %0), bu nedenle veri havuzu igin bir sabit etkiler
modeli uygulanmigtir. Birlestiriimis HR, kadinlar referans oldugunda 1.21 (%95
GA, 1.11-1.32; P < 0,0001) ve erkekler referans oldugunda 0.85 (%95 GA,
0.75-0.98; P = 0,023) olmustur. Her iki sonu¢ da osteosarkom hastalarinda
erkek cinsiyetinin daha koéti bir OS ile anlamli sekilde korele oldugunu
gostermektedir (119). Bizim calismamizda ise hastalarin 14 ‘G (%29,80)’i kadin
ve 33’0 (%70,20) erkek olup erkek /kadin orani 2,35 dir. Literatire benzer
sekilde erkeklerde daha sik gorulmuagtar. Bizim ¢alismamizda cinsiyetin genel
sagkalim Uzerine etkisine baktigimizda kadinlarda 87+49,72 ay erkeklerde ise
24+1,26 ay bulunmustur. Literatlre benzer sekilde erkeklerde daha kisa sag

kalim oranlari olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli farklihk saptamadik.

Kim ve arkadaslarinin 365 hasta Uzerinde yaptigi calismada Amerikan
Ortak Kanser Komitesi (AJCC) evreleme sistemine gore 141 hasta (%38.6)
evre lIA ve 224 (%61.4) evre IIB idi (120). Mirabello ve arkadaslarinin, 3482
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hasta Uzerinde yaptigi baska bir gcalismada tumorin evresinin sagkalim
Uzerine etkisinin oldugunu ve evre arttikga sag kalimda anlamli derecede
azalma oldugunu analiz etmiglerdir. Evre 2B ve evre 3 grubunu olusturan
hastalarin 5 yillik sagkalim oraninin diger hastalara gére daha dusuk oldugunu
raporlamigtir (121). Bizim galismamizda ise AJCC evreleme sistemine gore
hastalarimizin evrelemesi  %23,40"1 2A, %21,30'u 2B, %29,80’i 4A ve
%25,50’si ise 4B den olusmaktadir. AJCC evreleme sistemine gore 2A olarak
siniflanan hastalarin medyan sagkalim suresi 68,44 ay, 2B evresindekilerin
38,36 ay, 4A evresindeki hastalarin 12,59 ay ve 4B evresindeki hastalarin ise
41,03 ay idi. Sagkalim surelerindeki farkhlagsmayr meydana getiren evre
grubunu belirlemeye yonelik olarak gergeklestirilen alt grup analizler
kapsaminda ise 2A evresindeki hastalarin 4A evresindeki hastalara gore genel
sagkalim surelerinin daha yuksek (68,44 ay & 12,59 ay; p<0,001), 2B
evresindeki hastalarin 4A evresindeki hastalara gore genel sagkalim
surelerinin daha yuksek (38,36 ay & 12,59 ay; p=0,031) ve 4B evresindeki
hastalarin da yine 4A evresindeki hastalara goére genel sagkalim surelerinin
daha yuksek (41,03 ay & 12,59 ay; p=0,007) oldugu saptandi. Analiz
sonucunda elde edilen final modeli anlamli olarak bulunmus olup (p<0,001),
final modelinde AJCC evrelemesinin bulundugu goérilmektedir. 2A evresi
referans kategori olarak kabul edildiginde 4A evresinde bulunana hastalarinin

mortalite riskinin 8,23 kat daha yuksek oldugu belirlenmigtir.

Mika sampo ve arkadasarinin yaptigi ¢alismada, Finlandiya Kanser
Kayit Defteri kayitlarindan elde edilen 1991-2005 vyillari arasindaki 144
osteosarkom teshisli hastalarin, histolojik alt tiplendirmesinde de hastalarin 86
sinin osteoblastik oldugu 58'i nin ise non osteoblastik oldugu goruldi
osteoblastik/nonosteoblastik orani 1.48 idi (122). Hauben ve arkadaslarinin
570 hasta lUzerinde yaptigi bir calismada histolojik alt tipleri, 404'0 (%71)
osteoblastik, 54'0 (%10) kondroblastik, 53'l (%9) fibroblastik timére sahipti ve
geri kalani nadir goérulen alt tiplerden(telenjektazik, kiglk hlicre, anaplastik
osteoklast acisindan zengin sklerotik ) olusuyordu. Osteoblasitk tiplerde 5 yillik
sag kallm 54 ay, kondroblastikte ise 70 ay dir. Osteoblastik tip ve
kondroblastik timdrler arasinda hayatta kalmada %15'lik bir fark saptanmistir
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(123). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise histolojik tipe gore incelendiginde ise
hastalarin 40 1 %85,10’u non-osteoblastik, 7’siise %14,90'1 ise osteoblastik idi.
Osteoblastik/nonosteoblastik orani 0.175, literatire gore bizim ¢alismamizda
osteoblastik hasta sayisi daha dusuk ¢ikmistir. Bir hastamiz paget sekonder
ostseosarkom ve iki hastamiz ise postradrasyonel osteosarkom, 5 hastamiz
kondroblastik osteosarkom, 2 hastamiz osteomyelit zeminde gelisen
osteosarkom diger hastalarimiz ise fibroblastik, dev hicreden zengin kuguk
hicreli, kemigin dev hicreli timoéri malign transforme osteosarkom ve
siniflandinimayan osteosarkom hastalarindan olugsmaktaydi. Maalesef ki
hasta sayimiz az oldugu igin siniflandirilamayan 13 hastamizi non osteoblastik
osteosarkom igerisine aldik. Fakat bu siniflandiriimamis grubu galismamiza
dahil etmemis olsaydik osteoblastik oranimiz %20,5 olacakti Literatlre gore
yine daha az oranda osteoblastik osteosarkom orani elde edecektik. Genel
sagkalim oranina baktigimizda iki grup arasinda osteoblastik tiplerde
42,57+9,82 ay non -osteoblastik ise 37,20+5,62 aydir. Literatlrden farkl sag

kalim Uzerine istatiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

Spalek ve poleszczuk ve arkadaslarinin yapmis oladugu bir calismada
126 hasta calismaya dahil edilmis olup bunklardan 34’G 18 yas altindadir
yapllan calismada tani aninda uzak metastaz saptanan 32 hasta %25,4

metastaz olmayan ise 94 hasta (%74,6) saptanmistir (124).

Bielack ve arkadaslari yaptigi bir calismada basvuru sirasinda lokalize
ve metastatik hastaligi olan hastalar icin bes yillik genel sagkalim oranlarini
sirasiyla %70,1 ve %31,6 ve on yillik genel sagkalim oranlarini sirasiyla %64,4
ve %26.7 buldu (56). Literatlrde erigkin osteosarkom hakkinda sinirli sayida
calisma oldudu icin erigkin sayisi fazla olan ¢alisma ile karsilastirdigimizda
bizim hastalarimizin 27’sinde (%57,40) tani aninda metastazi saptanmistir,
20 hastada ise (%42,60) tani aninda metastaz saptanmamistir. Tani aninda
metastaz gozlenen hastalar ile tani aninda metastaz gozlenmeyen hasta
gruplari arasinda ise genel sagkalim suresinin farklilik gosterdigi saptandi
(Sekil-2; p=0,047). Tani aninda metastaz gozlenen hastalarda medyan sag

kalim suresi 22 ay ve metastaz gézlenmeyen hasta grubunda ise 39 ay idi.
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Literatire benzer sekilde metastaz olan hastalarda genel sag kalim

suresi daha kisa saptanmigtir.

Calismamizda benzer yayinlarda bulamadigimiz osteosarkom tanili
hastalarin %4,30’ unda DM, %17’sinde HT, %4,30’unda iIKH ve %6,40’inda ise
KKY mevcuttu. Hastalarin %34’ Gnun sigara, %8,50’ sinin ise alkol kullandigi
saptandi. Ortalama BKI diizeyi 24,40 kg/m? idi. Sikga gorilen hastaliklar
disinda baktigimizda 2 hastada meme ca saptanmis olup, birer kiside ise
endemetrium ca, paget, akut romatizmal ates, nonhodking lenfoma,

talesemive koah hastaligi oldugu saptanmigtir.

Durnali ve arkadaslarinin yaptigi gen¢ ve yetiskin 240 hastanin
klinikopatolojik 6zelliklerini, prognostik faktorlerini ve tedavi sonuglarini
degerlendiren calismada hastalarin 204 (%85.4) ekstremite, 21 hastada
(%8.8) govde ve 14 hastada (%5.9) bas-boyun bdlgesi idi. 204 ekstremite
tumorinin 179'u (%87.7) alt ekstremitede, 25'i (%12.3) Ust ekstremitedeydi.
Aksiyel osteosarkomlu 21 hastanin 14'G (%66.7) pelviste, 3'0 (%14.3)
kaburgalardaydi. Bas ve boyun osteosarkomu olan 14 olgunun 6's1 (%42.9)
mandibulada, 6'si (%42.9) maksilladaydi. Primer tumdr bolgesi veya st ve alt
ekstremite timorleri arasinda anlamli bir sagkalim farki tespit edilmedi ( p >
0,05). Alt ekstremite timorli hastalarin medyan sagkalimi, Ust ekstremite
tumorli hastalardan daha uzundu (62'ye karsi 30 ay), ancak tek degiskenli
analizde bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.326) (125).Bizim
calismamiza ise sadece erigkin hastalari aldigimizdan dolayl hasta sayimiz
sinirhdir. Bu yuzden hastalari axial ve ektremitel tutulum olarak ¢alismaya
dahil ettik. Hastalarimizin 18’1 %38,30'unda timérin axial, 29 unda
%61,70’'inde ise ekstremite tutulumu mevcuttu. Literatire benzer sekilde
ekstremite tutulumunu fazla saptadik. Bizim calismamizda axial tutulumda
genel sagkalim suresi 24+9,89 ekstremite tutulumunda ise 24+3,59 aydir ikisi

arasinda sagkalim Gzerine fark saptanmamistir.

Arslan ve arkadasglarinin yaptigi erigkin hastalari iceren calismada 156
osteosarkom vakasi inclenmis olup bunlarin 141 (%89.6) ylksek dereceli,15’i

(%10,4) ise dusuk dereceli osteosarkom tanisi almistir (126). Bizim
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calismamizda ise hastalarin patoloji sonuglarina goére histolojik grade
acisindan degerlendirdigimizde ise hastalarin %10’u G1 (dusuUk derece),
%20’si G2 (orta derece ) ve %67,50’si G3 (yuksek derece ) olup, 1 hasta ise

yeterli veri olmadigi igin degerlendirilemed,.

Durnali ve arkadaslarinin yaptigi calismada 16 hasta (%34)
neoadjuvan kemoterapi alirken, 12 hasta cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan
kemoterapi aldi. Neoadjuvan veya adjuvan olsun, kemoterapinin kullaniimasi,
bu ¢alismadaki hastalarin tim seri hastaliksiz sagkalimlari Gzerinde énemli bir
etkiye sahip degildi (sirasiyla p = 0.764 ve p = 0.246) (125). Bizim yaptigimiz
¢alismada tani aninda metastaz gézlenmeyen 18 hastadan neoadjuvan tedavi
alan (n=11) hastalarin (sedece neo-adjuvan alan ve neoadjuvan +adjuvan
alanlardaki neoadjuvan alan hastalar dahil edilmistir) medyan yasam suresi
55,82 + 10,85 ay ve adjuvan(sadece adjuvan alanlar ) tedavi alan hastalarin
(n=7) ise 46,88 + 12,84 ay olarak hesaplanmis olup yasam sureleri arasinda
farkhlik olmadigi saptandi (Sekil-1; p=0,608). Literatlrdeki ¢calismaya benzer
sekilde neo —adjuvan ve adjuvan kemoterapinin sagkalim Gzerine anlamli

etkisini saptamadik.

Miller ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada SEER kaydi, 2000 ile 2008
yillar arasinda teshis edilen 2101 osteosarkom vakasini igceriyordu.0-24 yas
arasi 1153 hasta 25-29 arasi 527 hasta 60 ve ustu 337 hasta icermekteydi
(eriskin diye siniflandirmayan bu ¢alismada yas grafiklerinden yaklasik olarak
930 pediatrik ve 1171 eriskin hasta hesaplandi ) bunlarin timér boyutu <5 cm
333 hasta, >5 ile 10cm 594 hasta, >10 cm 471 saptanmis. Yine ayni
calismada 60 yas Ustu bakilan hastalardan <5 cm 64 hasta, >5 ila 10 cm
arasinda 75 hasta, >10 cm 72 hasta saptanmig olup her iki yas grubunda da
5 cm ile 10 cm arasi timoér buyukliga daha sik goériimustd. TUmaor boyutu ve
tanin ani metastazi karsilastirdiginda 5 cm den kuguk tumorlerde metastaz
orani %12.5, 5ile 10 cm arasindaki hastalarda metastaz oranin %32 ve 10 cm
Uzerindeki hastalarda metastaz oranin %41,7 oldugunu saptadi. TUmér boyutu
arttikca kotu prognozla iliskili oldugunu gosterdi. Bu durumun ilerleyen yas
gruplari iginde benzer oldugunu gosterdi (127). Bizim galismamiza dabhil

ettigimiz hastalari tumoér boyutuna gore incelendigimizde ise hastalarin
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%4,30°Un de tumor boyutunun 0 — 5 cm arasi, %28,30’'unda >5 cm — 10 cm
arasinda ve %67,40’inda ise >10 cm oldugu saptandi.Bir hastanin ise tumor
boyut verilerine ulasilamadi. Miller ve arkadaslarinin galismasindan farkli
olarak tumoérin 10 cm Ustinde daha sik goruldugunud saptadik. Miller ve
arkadaglarindan farkli olarak biz tumoér boyutu ile metastaz arasindaki iligki
yerine genel sad kalim uUzerine yaptigimiz c¢alismada anlamali fark

saptamadik.

Yie Tan ve ardaslarinin yagtigi calismada 1995 ve 2005 yillan
arasinda St Vincent Hastanesinde osteosarkom tedavisi goren 59 hastanin
basvuru sikayetleri ve semptomlari degerlendirilmis olup agri en sik basvuru
semptomuydu 17 hastada (% 28,8), 7 hasta (%11,8) asemptomatik kitle
lezyonu,18 hasta (%30,5) agrili kitle lezyonu,3 hasta (%5,1) patolojik kirik, 2
hasta (%3,3) agri ve uzuv gugsuzligu,1 hasta (%1,69) agrili kanama,11 hasta
(% 18.6)da bagvuru sikayeti belirtimemigstir (128). Yie Tan ve arkaslarinin
yaptigi calismada 11 ve 84 yas arasi hastalari kapsamaktadir, bizm
calismamizda ise sadece erigkin hasta gruplart vardir. Bizim hasta
gruplarimizda, hastalarin 30 unda %63,80’ inde agri saptanmis olup, 22 sinde
%46,80’ inde ise ele gelen kitle varlidi tespit edildi. Bir hastada ise géruntileme
sirasinda rastgele kitle saptandi. Sinirli sayida hasta grubunda ise agri ve ele
gelen beraber saptanmis olup bunlar agri ve kitle diye dagitilmigtir. Literatlre
benzer sekilde agri en sik semptom olarak saptandi fakat bizim hasta

gruplarimizda asemptomatik olan hasta sayisi literatirden daha az ¢ikmistir.

Evans ve arkadaslarin cerrahi geciren 2442 hasta Uzerinde yaptigi
calismada 1855 hastada(%75,2 ) ekstremite koruyucu cerrahi, 587
hastaya(%24.8) ise amputayon uygulanmis (129). Papakonstantinou ve ark.
2020 yilinda gesitli Ulkelerdeki caligma verilerini kullanarak yaptigi meta analiz
calismasinda 2884 hastayi calismaya dahil etmistir. 1986 hasta ekstremite
koruyucu cerrahi ve 898 hasta ise amputasyon gecirmistir. Bes yillik genel
sagkalim, ekstremite koruyucu cerrahi ile tedavi edilen hastalarda
amputasyonla tedavi edilenlere gore neredeyse 2 kat fazla olmustur (130). He
ve ark. yaptigi 10 calismada ekstremite koruyucu veya amputasyon ile tedavi
edilen hastalarin benzer 5 yillik sagkalima sahip olduklarini belirlemislerdir
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fakat heterojeniteye neden olan ve denekleri Asyall olan U¢ ¢alismada ise
ekstremite koruyucu cerrahi ile tedavi edilen hastalarin 5 yillik genel sagkalim
oraninin ampdutasyon ile tedavi edilenlere gore daha yuksek oldugunu
bulmuslardir (131). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise ekstremite koruyucu 35
hasta (%74.5) amputasyon 4 hasta (%8.5) salvage 8 hasta (%17) yapilmis
olup hastalarimizi genel sag kalim Gzerine inceledik en sik bizde de litarature
benzer sekilde ekstremite koruyucu cerrahi yapilmis olup, istatiksel olarak sag

kalim Gzerine anlamli fark saptamadik.

Hiz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 1998 ve 2015 yillari
arasinda 141 hasta retrospektif incelendi. 73 hastaya sadece neoadjuvan
kemoterapi verildi, 68 hastaya ise ek preoperatif radyoterapi uygulandi. iki

grup arasinda 5 yillik sagkalim arasinda anlamli fark bulunmadi (132).

Wang ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada ise 40 yas ustl
osteosarkom tanili 1162 hasta incelendi. Bu hastalardan 272’sine (%23,4)
radyoterapi verildi. 890 hastaya(%76.6) ise radyoterapi verilmedi iki grup
arasinda 5 yillik sagkalimda anlamli fark bulunmadi (133). Bizim yaptigimiz
calismada ise hastalarin 21 i (%44,70) post op radyoterapi almis 26 si ise
(%47,30 )post op radyoterapi almamigtir. Bizim hasta grubumuzda pre op
radyoterapi alan hasta olmadigi igin onlari ¢alismamiza dahil etmedik. genel
sag kalim uzerine baktigimizda radyoterapi alan ve almayan hasta gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadik literatirle benzer sonuglar
elde ettik.

Thampi ve arkadaslarinin 1973, den 2009’a kadar Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER )veri tabani Uzerinden 2748
osteosarkom vakasi inclenmis olup bunlarin 74'Unde (%2,7) tani aninda
bolgesel lenf nodu tutulumu varken 2674'Unde (%9,3) bolgesel lenf nodu
tutulumu yoktu bolgesel lenf nodu tutulumu olan hastalarda genel sagkalim,
bolgesel nodal hastaligi olmayan hastalarla karsilastirildiginda daha kotuydu.
Bolgesel dugum tutulumu olan ve olmayanlarda tahmini 5 yillik genel sagkalim
oranlari %10,9 (%95 guven araligi (4,6—20,4) ve %54,3 (%95 Cl 52.2-56,4; p
< 0,0001) idi (134). Bizim ¢aligsmaya dahil ettigimiz toplam 47 hastalarin 28 i
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nin lenf nodu tutulumu olup —olmadigiyla ilgili verilerine bulduk. Bu yuzden
buldugumuz hastalari galismamiza dahil ettik. Hastalarimizin 5 inde (%17,90)
lenf nodu tutulumu varken 23 Unde (%82,10 ) lenf nodu tutulumu saptanmadi.
Sag kalim uzerine degerlendirdigimizde lenf nodu tutulumunun sag kalima

anlamli bir fark olusturmadigini saptadik.

Damron ve arkaslarinin yaptigi bir calismada Amerikan ulusal veri
tabanindan 1985'ten 2003'e kadar 11961 osteosarkom hastasini retropektif
analiz etti. Tum tiplerdeki osteosarkom i¢in yas dagilimi, 10 ila 19 yas arasinda
erken bir zirve gosterdi, ancak bu hastalarin %38.5'ini temsil ediyordu,
hastalarin 20 ila 39 yas araliginin orani %25.8, 40 ve daha buyuk yastaki
hastalarin orani  %30,6'idi. Ozellikle 30 ila 39 yas grubunda, tipik olarak
bimodal dagilimda “vadi’yi olusturuyordu Osteosarkom hastalari igin goéreli 5
yillik sagkalim oranlari 30 yasindan blyuk hastalar icin %60, 30 ila 49 yas
arasi hastalar icin %50 ve 50 yas ve uzeri hastalar icin %30 idi (135). Bizim
yaptigimiz calisma literatirde az yapilan erigkin osteosarkom hastalarini
iceriyordu. Bu yuzden literattirde olan 10 ile 20 yas arasi zirve, bizde yas siniri
nedenli saptanmadi. Bizim hastalarimiz 18- 45 yas arasi 26 kisi (%55,30), 45
yas Ustu ise 21 hasta (%44,70) dan olusmaktaydi. Genel sagkalim Uzerine
yagtigimiz analizde 18- 45 yas arasi 36+13,97 ay, 45 yas Ustu ise 22 +2,89 p
degiskenlik degerinin 0,134 oldugunu saptadik. Yasin sagkalim Uzerindeki
etkisinde anlamli fark saptamadik. Calismaya dahil ettigimiz erigkin tip

hastalarimizin medyan yasi 41 yil idi.

Bacci ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada 789 hastayi ¢calismaya
dahil ettiler. Hastalardan 313(%39,6) kiside nlks gelisti. Distant nlks
gelisenler ise 243 (%77,6) hastada izole akciger metastazi, 26 (%8,3) hastada
izole kemik metastazi, 5 (%1,6) olguda akciger ve kemik metastazi. 3'i (%0,9)
(bbbrek, beyin, kalp), 2'sinde ikiden fazla yerde metastaz, 20'sinde, izole lokal
niks (%6,4), lokal nuks ile kemik metastazlari birlikte 8'de (%2,6) ve lokal niks
ile birlikte lokal nlks 6'sinda akciger metastazi (%1.9) gelisti Hastalarin toplam
44'Unde (%5.7) lokal nuks gelisti. Akciger metastazi ile niksl olan hastalarda
metastazektomi orani 1983 ile 1993 arasinda niks olan 53 hasta igin %56.6
ve 1994 ile 2004 arasinda nlks gegirenlerigin %62,2 idi(136). Bizim yaptigimiz
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calismada toplam 47 hastamizdan 20’si (%42,5) tani aninda metastaz
gostermemekteydi. Bu hastalarimizdan 14’Gnde (%70) niks gelistigi
gorulmustar. Nuks gelisenlerin 8'i (%57,10) lokal nuks, 6’si (%42.90) ise
distant nukstu. Distant nukslerin 4’0 (%66,70) akciger,1’i (%16,65 ) maxilla
digeri ise 1 hasta (%16.65 ) radiustu. Tani aninda metastaz gdéstermeyen
hastalarimizdan 12’si ilerleyen safhada 6’sinda lokal nuks sonrasi metastaz
gOstermis olup diger 6’si ise distant nusktlr, bunlardan 9una (%75)
metastazektomi yapilmigstir. Literattrden farkli olarak bizim hasta grubuzumda
distant niksu daha fazla oranda saptadik. Literatlre benzer sekilde akcigere
metastazi olan hastalarda akciger metastazektomisini (%75) yuksek oranda

saptadik.

Bacci ve arkadaslarini yaptigi bir calismada 789 hasta hasta lzerinde
neoadjuvan kt olarak 127 hastaya (%16,2) yuksek doz mtx ve sisplatin verilmis
164 hastaya (%20,9) mtx -sisplatin -doksorubisin 155 hastaya (%19,7) mtx-
sisplatin-doksorubisin,129 hastaya (%16,4) yuksek doz mtx +sisplatin -
doksorubicin -ifosfamid diger 208 hastaya ise ylksek doz mtx -sisplatin -
doksorubicin -ylUksek doz ifosamid proteokolleri verilmistir. Randomize
olmayan bes protokolde, Ug ilacli rejim (ameliyat dncesi metotreksat, sisplatin,
doxorubicin) veya dort ilagl rejim (ameliyat dncesi metotreksat, sisplatin,
doxorubicin ve ifosfamid ) ile tedavi edilen hastalar, ilk iki ilaca kiyasla daha iyi
bir prognoz gdsterdi. Osteosarkoma karsi aktif olan dort ilacin timu arasinda,
orta ve yuksek doz metotreksat ve ifosfamid kullanan rejimler arasinda fark
yoktu (136). Bizim calismamizda non metastatik olan 20 hastamizin 19’'unun
bilgisine ulasildi. Bu hastalar icerisinde %57,90'inin neoadjuvan tedavi ve
%42,10'unun ise adjuvan tedavi aldigi saptandi. Neoadjuvan alan
hastalarimizin 9’u (%89,4 ) sisplatin + doksorubisin,1’i (%9,1) mtx+ adriamisin
+sisplatin) diger hastamizin ise kt protokuline ulasilamadi. Literatlire benzer
sekilde sisplatin +doksorubisin en ylksek oranda neo adjuvan protokolu idi.

Adjuvan alan 8 hastamizin hepsi (%100) sisplatin +doxorubisin kt si almistir.

Xiao ve arkadaglarinin yaptigi toplam 20 makeledeki calismalar
derlenmis olup metastaik osteosarkomda sik¢a kullanilan kt ler ve yanitlari
calismaya dahil edilmistir. ifosfamid, etoposid ve yiiksek doz metotreksat
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tedavisi kombinasyonu igin agirlikli ortalama genel yanit orani %62 idi ve
timor kontrol orani %92,3 idi; alti rejimin en yiksegi. ifosfamid-etoposid
tedavisinin agirlikli ortalama genel yanit orani ve tumor kontrol orani (sirasiyla
%41.7 ve %77.9) iki ilagh rejimlerin en yUksegiydi. Geri kalan rejimler igin
agirhkli ortalama genel yanit orani ve tumor kontrol orani, siklofosfamid-
etoposid igin sirasiyla %20,5 ve %56,8 idi; ifosfamid, karboplatin ve etoposid
icin %30,0 ve %73,5; siklofosfamid-topotekan icin %12,0 ve %40,0 ve
gemsitabin-dosetaksel igin %14,5 ve %36,4tu (137). Biz ise ¢calismamizda en
sik kullanilan kemoterapi rejimlerine baktik. Tani aninda metastazi olan hasta
oranini %57,40 olarak saptadik. Bu hastalarin birinci basamakta aldiklari
tedaviler incelendiginde %74,10’una en sik sisplatin + doxorubicin, %3,70’ine
ifosfamid + etoposid, %3,70’ine sisplatin + epirubicin, %3,70’ine sisplatin +
etoposit verildigi saptanmis olup, 1 hastanin tedaviyi reddettigi ve hastalarin
%11,10’unun ise ex nedenli veriimedigi belirlendi. Metastatik hastalarin ikinci
basamak tedavileri incelendiginde ise 9 hastanin tedavi bilgisine ulagilimig
olup, bu hastalarin ise %44,20’sine ifosfamid + etoposid, %22,20’sine
gemsitabin + docataxel, %22,20’sine yuksek doz mtx ve %11,20’sine ise
pazopanip uygulandigi saptandi. Uglincii basamak tedavi bilgisine ulasilan
hasta sayisi 4 idi. Bu hastalarin ise 2 tanesine sorafenib, 1 tanesine
regorafenib ve 1 tanesine ise yiiksek doz mtx uygulandig saptadik. ikinci ve
uguncu basamakta tedavisi verilen hasta grubu sayimiz az oldugu igin

literatUrle karsilastirma yapmadik.

Assi arkadaglarinin, osteosarkom tanili erigkin 32 hasta Uzerinde
yaptigi bir calismada sisplatin +doxorubicin ve ifosfamid kt’si verilmis olup
hastalarin %35’inde febril nétropeni gelismigstir (138). Bizim ¢alismamizda ise
neoadjuvan tedavide doxorubicin + sisplatin verilen hastalarin %41,20’sinde
febril ndtropeni gelistigi saptanmis olup; sisplatin + epirubicin ve MAP rejimi
verilen birer hasta da ise febril nétropeni gelismedigi goruldi. Adjuvan tedavide
ise sisplatin + doxorubicin verilen hastalarin %43,50’sinde ve ifosamid
+etoposid verilen hastalarin ise %50’sinde febril noétropeni gelistigi
saptanmistir. Ek olarak docataksel +gemsitabin verilen 1 hasta da, t10 rejimi

uygulanan 1 hastada ve etoposid +karboplatin +ifosamid verilen 1 hastada da
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febril notropeni gelistigi saptadik. Literatire benzer oranlarda sispatin

+doxorubicin sonrasi febril nétropeni gelistigi goraimustar.
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6. SONUC

Yas gruplarinin ve cinsiyetin erkek/kadin orani: 2.35 olup genel sag
kalim Gzerine etkisi bulunmamistir. Tani aninda evre 4A olan hastalarin genel
sagkalim Uzerine etkisine bakildiginda mortalite riskinin 8.23 kat daha fazla
oldugu saptanmigtir. Tani aninda akciger metastazi olan hastalarin akciger
disi metastaz olanlara gore genel sagkaliminin daha disuk oldugunu
saptanmistir. Akciger metastazi olanlarin genel sagkalim sureleri (68,44 ay &
12,59 ay; p<0,001), akciger disI metastazi olan hastalarin sagkalim ay1 (41,03
ay & 12,59 ay; p=0,007) oldugu saptanmistir.

Osteosarkom histolojik alt tiplerinin osteobastik ve non ve osteblastik
tipleri arasinda genel sagkalim Uzerine anlamli farkliigini saptamadik. Hasta
sayimiz az oldugu icin non osteoblatik hasta tiplerini kendi iginde siniflamadik,
siniflanmayan alt tipler i¢cinde 2 hastamiz post radrasyonel 1 hastamiz paget
sekonder 2 hastamizin ise osteomyelit zemininde sekonder ostaosarkom

oldugunu saptanmistir.

TUamdr bayUkligundn genel sagkalima etkisini saptamadik. Lenf nodu
tutulumunun genel sag kalima etkisini saptamadik. Hastalarimiza post-op
verilen redyoterapinin genel sag kalim Uzerine etkisi bulunmamistir. Hastalarin
aldiklari tedavi rejimlerinde neo-adjuvan ve adjuvan tedavi modaliteleri
arasinda genel sag kalim Uzerine iki tedavinin de birbirine Ustunlagunu

saptanmamistir. Genel sagkalim Gzerine benzer etkilerini saptanmistir.

Tedavi modaliteri arasinda non metastatik ve metastatik hastalarda en
sik sisplatin +doxorubicin kemoterapinin kullanildigini ve bunlarin neo adjuvan
kt sin de %41,20 sinde febril nétropeni gelistigi adjuvan kt de ise %43.5 febril

notropeni gelistigi saptanmistir.
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