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Metastazsiz osteosarkomlarin tedavisi
(Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Faklitesi Deneyimi)
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Inoperabl olan ve metastaz yapmamis 19 ekstremite yerlesimli osteosarkom olgusu, sisplatin ve epirubi-
sinden olugan kombine kemoterapi ile ameliyat éncesi dénemde tedavi edildi. 13 yasin izerindeki olgulara ilk
iki tedavi arasinda radyoterapi de uygulandi. Bitiin olgulara ekstremite koruyucu cerrahi uygulandi. Ameliyat
sonrasi, timérdeki nekroz orani dikkate alinarak, kemoterapiye devam edildi. Nekroz orani %90'in altinda
olanlara ek olarak, ifosfamid verildi. Toplam 6 kemoterapi alan hastalar, izlemeye alindi. Nekroz orani 9 olgu-
da %90 ve Uzerinde, 9 olguda %60-90 arasinda, 1 olguda ise %60'in altinda bulundu. Bir hasta septisemi ne-
deniyle, iki hasta da metastatik hastalik nedeniyle kaybedildi. Bir hasta ameliyat sonrasi tedaviyi kabul etme-
digi igin, iki tanesi, ameliyati ¢ok geciktigi icin degerlendirmeye alinamadi. Toplam 4 hastada. metastaz geligti,
higbirinde lokal niks gérdlmedi. 13 hasta (olgularin %76's1), 5-33 aydir izlenmektedir, iki olgunun kemoterapisi
surmektedir. Uygulamakta oldugumuz tedavinin etkili oldugunu, neoadjuvant tedavi sirasinda tedaviye ifosfa-
midin de eklenmesiyle, daha iyi sonuglar elde edebilecegimizi disdnmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Osteosarkom, sisplatin ve epirubisin, ekstremite koruyucu cerrahi

Treatment of nonmetastatic osteosarcoma: Experience of I. U. Cerrahpasa Medical School.

19 nonmetastactic, nonresectable and extremity localised osteosarcoma patients were treated with cispla-
tinum and epirubicin combination in preoperative period. Patients above 13 years old also received radiation
therapy between the first two cycles. All patients had a limb salvage operation. At the post operative periode
they continued to receive adjuvant chemotherapy according to their tumor necrosis rate. To patients whom tu-
mor-necrosis rate was < %90, we added ifosphamide for three consecutive days. In totally they received 6 co-
urses. After the primary treatment, necrosis rate was 2 %90 in 9 patients, between %60-90 in 9 patients and,
< %60 in 1 patient. One patient died with febrile neutropenia, 2 more patients died with metastatic desease. 1
patient refused the adjuvant chemotherapy. 2 patients received > 5 courses of chemotherapy and they were
accepted as a protocol violation and, excluded from the study. In 4 patinets metastatic disease was experien-
ced within 12-20 months. 2 patients are still continuing to receive their adjuvant chemotherapy.We think that
this is an effective and well tolerated regimen. Better results can be obtained with addition of ifosphamide to
primary (neoadjuvant) chemotherapy.

Key.words: Osteosarcoma, cisplatinum and epirubicin, limb salvage surgery

Son 10-15 yil iginde osteosarkom tedavisinde bii-
yUk geligmeler olmug ve hastaligin klinik gidigi degis-
migtir. Adjuvant ve neoadjuvant tedavinin énemi anla-
s!ldiktan ve etkili kemoterapétik ilaglarin uygulamaya
girmesinden sonra, hastalarin yagam siresi uzamig-
tir. llag desteginin yani sira, gérintileme yéntemle-
rindeki ve cerrahi tekniklerdeki geligmeler sayesinde,
ekstremite korumaya yonelik girigimler hiz kazanmig-
tir (2, 6, 16). Preoperatif (neoadjuvant) kemoterapi
ile, timér boyutlar kigaltalip, mikrometastazlar yok
edilebilmekte ve ekstremite koruyucu cerrahi, %60-
80 olguda mumkin olabilmektedir. Kemoterapide kul-
lanilan ilaglar igin, heniz standart bir kombinasyon
Uzerinde karar kiinamamigtir. Uzerinde en gok galisi-
lan ilag “Metotreksat"tir. Ayrica, antrasiklin grubu ilag-
lardan olan adriamisinin ve sisplatinin de, osteosar-
koma tedavisinde gok etkili olduklar anlagiimigtir. Bu
son iki ilacin birlikte kullanildig! hastalarda, en yiksek
nekroz oranlar elde edilmigtir.(3, 6, 8, 17). European
Osteosarcoma Intergroup'un yaptigi galismalarda, bu
ikili ile yOksek doz metotreksat eklenmesinin veya

gok ilagli tedavi gekillerinin (T-10 protokolu) karsilas-
tirmasi yapilmig ve en iyi sonuglarin ikili kombinas-
yonla elde edildigi bildirilmigtir (5).

Adriamisinin analogu olan epirubisin daha az kar-
diyotoksik bir ilag olup son yillarda yumugak doku ve
kemik sarkomlarinda kullaniimaktadir. Ekimolar doz-
larda uygulanan adriamisin ve epirubisinin etkileri
arasinda anlamli bir fark gérilmemis, ancak alinan
cevap agisindan adriamisinin lehine hafif bir artig bu-
lunmustur (1, 14).

Bu galismada, nonmetastatik osteosarkom olgula-
rinda preoperatif uygulanan sisplatin ve epirubisinin,
radyoterapi ile veya rodyoterapisiz olarak etkinligi
aragtinimistir.

Hastalar ve ydntem

Nisan 1990 ile Ekim 1993 tarihleri arasinda, Cer-
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oadjuvant tedavi uygulamak uzere galigmaya alindi.
Asagidaki ozellikleri tagiyan hastalar, galismaya uy-
gun bulundu: 1) Histolojik olarak tipik osteosarkom
tanisi konulmali, 2) Timérin ekstremitelerde yerleg-
mis olmasl, 3) Metastaz bulunmamasi, 4) 45 yasin
altinda olunmasi, 5) Daha éneden tedavi gérmemis
olmasi, 6) Daha 6nceden baska bir kanser tanisi ko-
nulmamig olmasi, 7) Kardiyak, renal, pulmoner, he-
patik ve hematolojik fonksiyonlarin normal olmasi.
Tani, klinik ve radyolojik muayenelerden sonra, agik
biyopsi ya da igne biyopsisi ile, histolojik olarak ko-
nuldu. Baglangicta, tum hastalarin degerlendiriimesi
icin, direkt radyografiler, teknesyum-99 ile tim vicut
sintigrafisi, bilgisayarli tomografi bazi vakalarda anji-
yografi ve manyetik rezonans ile gérintileme yapildi.
Ayrica metastaz varligini degerlendirmek amaciyla,
akciger grafisi ve bilgisayarli tomografisi yapildi. Pre-
operatif devrede hastalara, g haftada bir olmak Gze-
re sisplatin 100 mg/m: ile Epirubisin 90 mg/m- verildi.
Tedavi tek glnlik olup, sisplatin verilirken intravenoz
hidratasyon ve mannitol ile dilirez yapildi. Her kemo-
terapi oncesinde kreatinin klirensine bakildi. Epirubi-
sin ise bolus olarak uygulandi. Hastalarin protezinin
hazirlanmasina bagli olarak preoperatif tedavi, 2-5
kez uygulandi.

13 yas Uzerindeki hastalara, ek olarak ilk 2 kemo-
terapi arasinda radyoterapi uygulandi. Bu tedavi, 10
gun sireyle glinde 350 cGY olarak planlandi.

Tium hastalar, her tedavi dncesinde klinik olarak
degerlendirildi. Neoadjuvant tedavi tamamlandiginda
ise, operasyonun cinsine karar vermek igin (ekstremi-
teyi korumak veya amputasyon), klinik ve radyolojik
olarak, tam degerlendiriimesi yapildi. Kemoterapinin
tamamlanmasindan yaklagik iki hafta sonra cerrahi
girisim uygulandi. Bitiin hastalarda cerrahi materyel
patolojik olarak incelendi. Tumérin yayilimi, yumu-
sak doku invazyonu, kortikal penetrasyon, rezeksiyon
sinirlari, biyopsi hatti ve eklem kikirdak yizeyi ince-
lendi. Timérin buyikligine ve nekroz durumuna
gore, yaklasik 15-30 doku 6rnegi incelemeye alindi.

Canli hucrelerin hig gorilmemesi halinde nekroz
orani %90'in Uzerinde kabul edilmigtir. Tek gérilen
canli hicre varliginda nekroz orani: %90, canli hiicre
gruplari varliginda ise %90'in altinda olarak degerlen-
dirilmistir. %90 ve Uzerindeki cevaplar, kemoterapiye
"gok iyi" yanit olarak kabul edilmigtir. %90'in altinda
olan nekroz oranlarinda kemoterapiye yanit "orta de-
rece” olarak, cevabin gok az oldugu veya hig bulun-
madig! olgularda nekroz orani %50'nin altindadir; bu
grup "kétu" yanit olarak degerlendirilmigtir (5, 18).

Ameliyat sonrasi tedaviyi, tGmérdeki cevap orani
belirlemistir. Cok iyi yanit saglandiginda, preoperatif
uygulanan kemoterapi degistiriimeden, tedaviye de-
vam edildi. Orta ve kétl yanit alinan hastalara, sisp-
latin ve epirubisine ek olarak 3 giin siireyle mesna
korumasi altinda, ifosfamid 1.5 gr/m2 eklendi. Hasta-
lara toplam 6 kez kemoterapi uygulandi.

Postoperatif tedavinin tamamlanmasindan sonra,
lokal niks ve uzak metastaz yéninden hastalar izle-
meye alindi. llk yil igin her ay, ikinci yil igin 3 ayda bir
kontrolleri yapildi.

Sonuglar

Calismaya 19 hasta girdi; hastalarin 10 tanesi ka-
din, 9 tanesi erkekti. Yas ortalamasi 19 olup, en geng
ve en yagl hastalar sirasiyla 11 ve 38 yasinda idi.
Preoperatif tedavi ile tim hastalarda agr palyasyonu
saglandi. 10 olguda timor femur alt ucunda yeral-
maktaydi (%52.7). 4 olguda (%21) tibia Ust ug, 3 ol-
guda (%15.7) humerus Ust ug, 1 olguda (%5.3) fibula
Ust ug ve 1 olguda (%5.3) da tibia st ve femur alt ug-
larinda timor vardi. Tum olgulara ekstremite koruyu-
cu cerrahi uygulandi; 2 olguya rotasyon plastisi, 1 ol-
guya otoklavize kemik replasmani, 16 olguya da cus-
tom-made protez ile replasman yapildi. Nekroz oran-
lari ise goyle oldu: >%90 olan 5 hasta (%26.3); %90
olan 4 hasta (21); %50-90 aras! olan 9 hasta
(%47.4); %50'nin altinda olan 1 hasta (%5.3). %90 ve
Uzerinde yanit saglanmig olan tiim hastalara, radyo-
terapinin de uygulanmis oldugu gériildi. Toplam 14
olguya radyoterapi uygulandi.

11 hastaya preoperatif donemde 2 kemoterapi uy-
gulandi; 6 hastaya 3, 1 hastaya 5, 1 tanesine de 8 te-
davi verildi. 2 veya 3 tedavi alan hastalar arasinda bir
fark gorilmedi. 5 tedavi alanda nekroz orani >%90
bulundu. 6 tedavi alanda alanda ise, <%90 idi. Teda-
vinin uzamasi, protez teminindeki zorluklara bagl ol-
du. Hastalardan bir tanesi ameliyat sonrasi tedaviyi
kabul etmedi. Bir hasta ameliyat sonrasi aldigi kemo-
terapiden sonra, febril nétropaniye bagli septisemiyle
kaybedildi. Tedavisi gok uzayan iki hasta protokol
sapmasi olarak kabul edildi, degerlendirmeye alinma-
di. Kalan 15 hastadan iki tanesinin tedavisi heniz ta-
mamlanmadi. 13 hasta, protokole uygun olarak teda-
visini tamamladi.

Bu hastalar ortalama 18 aydan beri izlenmektedir
(5-33 ay arasinda degismekte). 2 hasta metastatik
hastalik nedeniyle, 18. ve 13. aylarinda kaybedildiler.
llkinde dnce akciger, daha sonra multipl kemik me-
tastazlari gelisti; hasta miltipl beyin metastazlar ile
vefat etti. Diger hastada ise, perikard effizyonu gelis-
ti; ancak, teghis ve tedavi amaciyla énerilen perikar-
diyosentezi ve kemoterapiyi kabul etmedi, evinde ve-
fat etti. Bir bagka olguda, 14. ve 23. aylarda 6nce sag
sonra da sol akcigerde soliter metastazlar gelisti. Me-
tastazektomi ve ardindan kemoterapi uygulandi; ha-
len tedavi altinda izlenmektedir. Hem tibia, hem fe-
murda timérd bulunan hastada da tedavinin baslan-
gicindan 12 ay sonra, bilgisayarli tomografi ile 3 tane
1 cm gapinda, 2 tarafli nodil saptand! ve hastaya
tekrar kemoterapi baslandi. 9 hasta, hastaliksiz ola-
rak,8-33 aydir izlenmeye devam etmektedir; 4 hasta
iki yili hastaliksiz olarak doldurmustur. Tedaviye bagli
olarak bir hasta, febril notropeni ve septisemiyle kay-
bedildi; bir hastada da nekrotoksisite nedeniyle he-
modiyalize baglandi. 2 hastada, tedavi kesilmesinin
hemen ardindan, reversibl ototoksisite gelisti. bulant
ve kusma, hastalari en gok rahatsiz eden problem
olarak karsimiza ¢ikti. Miyelotoksisiteye, 6zellikle
ifosfamid uygulamalarindan sonra rastlandi. Koloni
stimalan faktérlerin (G-CSF) kullaniimaga baglama-
slyla, bu sorun eski énemini kaybetti.Tedaviler, G-
CSF destegi ile, zamaninda ve :am dozlarinda uygu-
lanabildi.
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Tartigsma

Yalniz cerrahi ile tedavi edilen osteosarkomlarin
%80-90'inin ortalama 5 ayda metastatik hastaliga do-
nligmesi, aragtiricilan adjuvant kemoterapi galigmala-
rina yoneltmigtir. Bu tedavinin sonucunda, pediyatrik
onkoloji grubu, 2 yillik hastaliksiz yagam orani %66
bulmug ve bunu destekleyen bagka galigmalardan
sonra, osteosarkom tedavisinde kemoterapi kesin
olarak yerlesmistir. Bunu izleyen dénemde, preopera-
tif kemoterapi uygulamalari ve ekstremite koruyucu
cerrahi girisimler 6nem kazanmaga baglamistir (3, 7,
15, 17).

Adjuvant ve neoadjuvant-kemoterapinin etkinligi
belirlendikten sonra, en etkili ve standart tedavinin
saptanmasi igin birgok aragtirmalara baglanmigtir.
Yiksek doz metotreksatin, tek basina ve diger ilag-
larla uygulanmasinda, oldukga iyi sonuglar alinmistir.
Ancak hala en uygun doz konusunda fikir birligine va-
rilamamistir; 8-24 gr / m* arasindaki uygulamalan var-
dir. Saeter ve arkadaglari, preoperatif kullanimi sira-
sinda, serumdaki MTX degerleri ile histolojik yanit
arasinda baglanti oldugunu géstermigtir. Ferrari ve
arkadaglari da, galigmalarinda MTX'in maksimal se-
rum konsntrasyonunda tutulmasi ve klirensin takibi
gerektigini vurgulamaktadirlar (8, 9, 18). Oldukga pa-
hali olan ve folinik asit uygulamasinda hatalar oldu-
gunda, ¢ok toksik olan bu tedavi, bazi aragtiricilarin
sonuglarina gére, sisplatin ilé doksorubisin kombinas-
yonundan Ustiin degildir (3, 5). Sisplatinin intraarter-
yel kullaniminin daha etkili oldugunu, daha yiksek
timar nekrozu ilde ettiklerini bildiren galigmacilar var-
dir. Ancak, bu uygulamanin yagam siresine katkisi
olmamaktadir. Tek basina sisplatin verilen metastatik
hastalarda yeterli sonug elde edilemedigi igin, tedavi-
de bir bagka ilagla, 6zellikle de antrasiklin grubuyla
kombinasyonu uygun bulunmaktadir. Pratt ve arka-
daslari, metastatik hastalikta, adtriamisin ile sisplati-
nin beraber uyfulamasinin, tek basgina verilen sispla-
tin tedavisinden Ustin oldugunu goézlemiglerdir (11,
15, 19, 20).

" Doksorubisinin daha az toksik bir analog olan epi-
rubisin, sarkomlarin tedavisinde, doksorubisine es
degerde etkili olmaktadir (1, 4, 12). En iyi sonuglar,
epirubisinin 290 mg / m' dozunda kullaniimasiyla elde
edilmektedir (4, 14).

Biz bu galismamizda, osteosarkom tedavisinde
epirubisin ile sisplétin kombinasyonunun preoperatif
kullaniimasinin etkinligini belirlemeye caligtik. 19 ol-
gunun 9'unda (%47.4) 2% 90 yanit elde edilmigtir.
Tim olgulara ayni zamanda radyoterapi de uygulan-
mistir. Radyoterapinin uygulanmasindaki amag cer-
rahi sinirlar tUmorden arindirmak ve boylece daha iyi
lokal kontrol saglamaktir. Hoekstra ve arkadasglari,
yumusak doku sarkomlarini tedavi ederken, neoadju-
vant kemoterapi uygulamalari arasinda radyoterapeyi
de eklemigler ve irrezektabl timorlerde, ekstremiteyi
korumay! bagarabilmiglerdir (10). Marangolo ve arka-
daglari, pelvik osteosarkomlu olgularinin tedavisinde,
inoperabl olgularda, cerrahiye alternatif olarak radyo-
terapiyi kullanmiglardir. Ayrica, sisplatinin radyotera-
piyi guglendirici etkisinden de yararlanilmigtir (12).

Tedavi slresince kargimiza ¢gikan yan etkiler, li-

teratlr bulgularyla paralel gitmistir. Higbir hastada
kardiyotoksisite goralmemistir.

Meyers ve arkadaglari, preoperatif kemoterapiyle
alinan histolojik cevap ile, hastaliksiz yasam arasin-
da, ¢ok yakin bir baglantinin varoldugunu gostermis-
lerdir. >%90'in (zerinde nekroz orani bulunan hasta-
larda hastaliksiz yasam orani %91 olarak bulmuslar-
dir. Bu nedenle bu arastiricilar, iyi histolojik cevap
saglayabilmek igin, en etkili ilaglarin preoperatif d6-
nemde kullanilmasi gerektigini vurgulamaktadirlar
(13). Bizim elde ettigimiz %47.4 "gok iyi" ve %47.4
"orta" derecede yanitin bagarili sayilabilecegi diigu-
niyoruz. Genelde iyi tolere edilmekte olan bu tedavi-
ye, preoperatif devrede iken{ifosfamidin eklenmesinin
daha da iyi sonuglar yaratabllecegi kanisindayiz.
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