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Kemik tümörlerinde kemoterapi 

Haluk Onal(1) 

Osteosarkom ve Ewing sarkomunun doğal seyir/eri kemoterapinin gelişmesine paralelolarak değişmiştir. 
Osteosarkomda kemoterapinin katkısı ile hem uzak metastazlar önlenebilmekte hem de ekstremite kurtaneı 
cerrahiler mümkün hale gelebilmektedir. Bunun yanında kemoterapide ilaç seçiminde bazı çelişkiler sürmek
tedir. Ewing sarkomunun artık sistemik bir hastalık olduğu ve kemoterapinin bu hastalıkta primer tedavi oldu
ğu kabul edilmektedir. Diğer taraftan lokal fümörün kontrolü hastalık seyrinde önemli bir faktördür. 

Anahtar kelimeler: Osteosarkom, Ewing sarkomu, kemoterapi 

Chemotherapy of bone tumors 

The natural eourses of osteosareoma and Ewing sareoma have been ehanged due to the development of 
ehemotherapy. In osteosareoma, ehemotherapy prevents the oeeurrenee of distant metastasis and also provi
des the possibility of fimb sparing surgeries. However, there is a eontroversy in se/eeting drugs in the treat
ment of this tumor. Ewing sareoma, today is aeeepted as a systemie disease and ehemotherapy is the pri
mary treatment in this tumor. On the other hand, loeal control of the primary tumor is also an important faetor 
in its eourse. 
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Osleosarkom 

Sıklıkla ve genç erişk i nlerde görülen bu nadir tü
mörde prognoz yakın zamana kadar parlak değildi. 
1970'lerin başlarına kadar 5 yıllık sağ kalım %20 ci
varındaydı. Hastaların %80'inde ablatil cerrahiden 
hemen sonra akciğer metastazı gelişmekteydi ki he
nüz tanı anında sistemik mikrometastazların mevcu
diyetini göstermektedir. Kemoterapinin metastatik 
hastalıkda çok sınırlı olmasına rağmen bugünkü os
teosarkom seyrindeki büyük gelişme adjuvan kemo
terapinin kullanılmasındandır. Bugün genelolarak ka
bul edilen, adjuvan kemoterapinin metastaz gelişimini 
geciktird i ği ve adjuvan kemoterapi ile 5 yıllık sağ kalı
mın %40 ile 60 arasında olduğudur (1). Diğer taraftan 
adjuvan kemoterapi kullanımı ile hastalığın seyrinde 
de değişiklik olmuştur, sadece cerrahi uygulanan 
hastalarda özellikle akciğer metastazı gelişirken, ad
juvan kemoterapi yapılanlarda akc iğer dışı metastaz 
görülme oranlarında büyük artış olmuştur (1) . 

Bugün için saptanmış olan en etkili sitostatikler 
Doksorubisin (Adriamisin) (DXR). Sisplatin, yüksek 
doz metotreksat (YDMTX) ve de son zamanlarda po
tansiyel rolü görülen ifosfamid'dir. 

Osteosarkom adjuvan kemoterapi ilk çalışmaları 
randomize edilmeden yapılmaktaydı, değişik merkez
lerden farklı sonuçlar bildirilmekteydi . Genelolarak 
YDMTX ihtiva eden rejimler uygulanmaktaydı. Kemo
terapisiz kontrol grupları ile yapılan randomize çalış
malarda alınan neticeler kemoterapinin hastalıksız ve 
hastalıklı sağ kalım oranlarını %30 artırdığı ve kemo
terapinin bu hastalığın tedavisinde önemli bir dönüm 
noktası oluşturduğunu göstermişti r (2, 3). Daha sonra 
değişik kemoterapi rejimierinin randomizasyon çalış
malarına geçildi. DXR'in en önemli sitostat ik olduğu, 

YDMXT ihtiva eden rejimlerle alınan sonuçlara eşit 
sonuçlar alındı (2, 4, 5, 6). 

Osteosarkom tedavisinde en önemli katkılardan 
biri Rosen tarafından gerçekleştirilmiştir , kemoterapiyi 
ilk kez preoperatif olarak denemiştir. DXR ve YDMTX 
kullanarak rezeke edilen tümör dokusunda yüksek 
oranda histolojik nekroz saptamıştır (7). Böylece ke
moterapinin primer tümör üzerine etkisini göstermiştir 
ancak çalışması randomize değ i ldir ve fazla miktarda 
myelosupresyon görülmüştür . 1984'den beri Almanya 
(8), Fransa (9), italya (10) ve EORTC (11) gruplarının 
yaptığı preoperatif (neoadjuvan) kemoterapi ça l ışma
ları kemoterapinin tümör ve sağ kalım üzerine etkili 
olduğunu göstermiştir. 

Preoperatif (neoadjuvan) kemoterapinin yararları: 

1. Primer tümör üzerine kemoterapinin etkisi al
tında patolog tarafından tayin edi lebilir. Bugün için 
osteosarkom tedavisinde kabul edi len en önemli 
prognostik faktör preoperatif kemoterapi ile meydana 
getirilebilen tümör nekrozudur (12). Kemoterapi ile 
meydana getiri len nekroz oranı ile hastal ı ksız sağ ka
lım arasında çok sıkı bir ilişki vardır (13,14) . 

2. Preoperatif kemoterapi ile yeterli tümör nekro
zu geliştirilemeyen olgularda kemoterapi rejimierinde 
yapılacak değişiklik ile prognoz daha iyiye götürülebi
lir (14). 

3. Bu tedavi ile ekstremite kurtarma cerrahileri 
mümkün hale gelmişt i r. 

Sürmekte olan osteosarkom kemoterapi çalışma
larında hedef optimal preoperati f kemoterapi rej imini 
bulmaktır. Rosen (14, 15) YDMTX ile hastaların 
%40'lnda %90 oranında histolojik nekroz ge lişt i ğini 
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Otör Ref Rejim Preop KT Olgu >%90 nekroz 
a~ sa~ı oranı 

Rosen 16 MTX 1 ? 40 
Rosen 15 MTX·A 1·3 31 48 
Rosen 16 MTX·A-BCO 1·3 69 62 
Winkfer 18 A·P-MTX 2·3 63 52 
Jaffe 17 iAP 1·2 10 10 
Jaffe 17 iAP 2·3 10 40 
Jaffe 17 iAP 3·5 22 50 
Bacci 19 MTX·IAP 2 65 52 
Benjamin 20 A·iAP 2·4 37 59 
Benjamin 20 A· fAP 3·7 32 72 

Tablo 1: Preoperatif kemoterapi cevapları 
MTX: Metotreksat A: Adriamisin (OXR) P: Sisplatin 
BCD: Bleosin+CrX+Aktinomisin jA?: Intraarterial sisplatin 

bildirdi (Tablo 1). Osteosarkom tedavisinde etkili 
ajanlardan sisplatini intraarterial olarak ilk kez Benja
min ve Mavlijit (16) uyguladı. Aynı merkezden Jaffe 
(17) intraarterial Sisplatin uygulama sayısına göre 
primer tümörde %10 ile 50 arasında %90 üzerinde 
tümör nekrozu geliştiğini bildirdi. 

Daha sonra Jaffe (21) intraarterial Sisplatin ile 
YDMTX uygulamasını randomize ederek incelendi. 
intraarterial Sisplatinin tümör nekrozu meydana getir
mek bakımından YDMTX'dan üstün olduğunu göster
di , klinik tam cevap intraarterial Sisplatin ile %47, 
YDMTX ile %20, %90 üzerinde histolojik tümör nek
rozu intraarterial Sisplatin ile %38 bulurken YDMTX 
ile %0 buldu . Bacci (19) intraarterial Sisplatin ile 
YDMTX'1 birlikte kullandı ve %90 üzerinde tümör nek
rozunu %52 buldu. Benjamin (20) intraarterial Sispla
tin ile sistemik DXR uyguladı ve %59 ve %72 olan en 
iyi tümör nekroz oranlarını sağladı. Bu çalışmalar os
teosarkom preoperatif kemoterapisinde sistemik DXR 
ve intraarterial Sisplatin kombinasyonunun en iyi re
jim olduğunu ortaya çıkardı (Tablo 2) . Ancak daha 
sonra randomize olarak intraarterial ve intravenöz 
Sisplatin uygulamaları karşılaştırıldığında aralarında 
önemli bir fark olmadığı intravenöz Sisplatin uygula
masının yeterli olduğu sonucuna varıldı (22). 

Rejim Olgu >%90 nekroz 
sayı oranı Sisplatinsiz 

MTX rejimieri 231 42 
Sisplatin rejimieri 239 54 
OXR ve Sisplatin 132 59 
DXA ve irtraarterial sisplatin 59 65 

Tablo 2: Preoperatif kemoterapi cevapları 

Bugün artık tercih edilen preoperatif kemoterapi 
rejimi sistemik Sisplatin ve DXR kombinasyonudur ve 
rezeksiyon materyalinde tespit edilen histolojik tümör 
nekrozuna göre postoperatif adjuvan kemoterapi reji
mi seçilmesidir. 

Ewing sarkomu 
20 yıl önce 5 yıllık sağ kalım %10 olan Ewing 

sarkomunda bugün artık 5 yıllık %50 sağ kalım sağ
lanabilmektedir. Bu kemoterapinin gelişimi sayesinde 
olmuştur . Bugün artık Ewing sarkomu bir sistemik 
hastalık olarak kabul edilmektedir ve primer tedavisi 
kemoterapidir. 

Ewing sarkomunda tedavi hedefleri: 

1. Tam ve devamlı bir lokal kontrol sağlamak 
2. Metastatik hastalığı önlemek 
3. Fonksiyonu mümkün olduğu kadar korumak 

Ewing sarkomunda en önemli prognostik faktörler 
primer tümörün lokalizasyonu ve hastalığın metastaz 
yapmış veya yapmamış olmasıdır (22). Bunların ya
nında primer tümörün büyüklüğü ve yumuşak doku ya 
yayılım da önemli faktörlerdir. 

Ewing sarkomu multidisipliner olarak tedavi edil
mesi gereken bir hastalıktır. Tedavi modelleri kemo
terapi, radyoterapi ve cerrahidir. Kemoterapi gelişi
minden önce primer tedavi olarak kullanılan radyote
rapi ve cerrahinin tedavide optimal kullanımı bugün 
hala araştırılmaktadır. Başarılı sonuç alabilmek için 
birleşik tedavi modellerini kullanmak şarttır, yani sis
temik kombine kemoterapi ile primer tümörün radyo
terapi ve cerrahisi bir düzen içinde kullanılmalıdır. 

Kemoterapi rejimieri genellikle Vinkristin, Dokso
rubisin, Siklofosfamid ve Aktinomisin D ihtiva etmek
tedir. Son zamanlarda bu kombinasyonlara ifosfamid 
ve VP 16 da eklenmektedir. 

ABD de IESS (Inter Ewing Sareoma Study) çalış
ma grubu 1973 de ilk çok merkezli çalışma ile Vink
ristin, Aktinomisin D ve Siklofosfamid (VAC) kombi 
nasyonunun Ewing sarkomunda etkili olduğunu an
cak Doksorubisin eklendiğinde daha da etkili olduğu
nu gösterdi ve lokal kontroloranının %96 olduğu bil
dirildi (22). 

Rosen (23) 67 hastalık çalışma grubu ile literatür
deki tek merkezden yapılan en fazla hasta kapsayan 
sonuçlarını bildirdi. Bu merkezin VACA kombinasyo
nu ile 5 yıllık sağ kalım oranı %75 dir, aksiyel ve 
proksimal yerleşimli tümörlerde prognozun daha kötü 
olduğu bildirilmektedir. Preoperatif ve radyoterapi ön
cesi agressif kemoterapinin dramatik olarak tümör 
yükünü azaltacağını ileri sürmektedir. Aksial yerleşim 
için %65, proksimal için %76 ve distal için %90 verdi
ği sağ kalımlar literatürde en yüksek ve diğer çalış
malar tarafından ulaşılamayan neticelerdir (24). 

Avrupa ve ABD de çeşitli çalışma grupları Ewing 
sarkomu üzerine yaptığı çalışmalarda 5 yıllık sağ ka
lım %50 civarında ve halen Doksorubisin ihtiva eden 
VAC kombinasyonunun en etkili kemoterapi rejimi ol
duğunu bildirdiler (Tablo 3). Bu çalışmaların ortak bir 
yönü de aksial ve proksimal yerleşimli ve tümör kitlesi 
fazla olanlarda prognozun daha kötü olduğu , bu olgu
lara daha agressif kemoterapi rejimieri uygulanması 
gerektiğidir. Bunun için VAC rejimine ümit vaad eden 
VP 16 ve ifosfamid'in de katılması gerektiği ileri sürü i
mektedir (22). 

st. Jude 
UKCSSG 
Oberlin 
Rizıcli 
Gasparini 
CESS 

VAC 
VACA 
VAC 
VAC 
VAC 
VAC 

Hastalıksız 

sağ kalım (%) 

3 yı149 
4 yıl 39 
4 yı152 
4 yı139 
4 yı153 
5 yı151 

Tablo 3: Ewing sarkamu kemoterapi sonuçları 
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