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Metastazsız osteosarkomlal'in tedavisi 
(istanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi D,neylml) . 

Nıı Mollnas MandeI(1 ), Murat Hız(2), Sergülen Dervlşoğlu(3) Maclt Uzel(4), Uğur Derman(S), Salt Okkanl6), 

Fazilet Öner(7), Günay Girişken(8), Muharrem Babacanl2), Bülent BerkardaıS) 

inoperablolan ve metastaz yapmamış 19 ekstremite yerleşimli osteosarkom olgusu, sisplatin ve epirubi
sinden oluşan kombine kemoterapi ile ameliyat öncesi dönemde tedavi edildi. 13 yaşm üzerindeki olgulara ilk 
iki tedavi arasmda radyoterapi de uygulandı. Bütün olgulara ekstremite koruyucu cerrahi uygulandı. Ameliyat 
sonrası, tümördeki nekroz oram dikkate almarak, kemoterapiye devam edildi. Nekroz oram %90'm altmda 
olanlara ek olarak, ifosfamid verildi. Toplam 6 kemoterapi alan hastalar, izlemeye almdı. Nekroz oram 9 olgu
da %90 ve üzerinde, 9 olguda %60-90 arasmda, 1 olguda ise %60'm altmda bulundu. Bir hasta septisemi ne
deniyle, iki hasta da metastatik hastalık nedeniyle kaYbedildi. Bir hasta ameliyat sonrası tedaviyi kabul etme
diği için, iki tanesi, ameliyatı çok geciktiği için değerlendirmeye almamadı. Toplam 4 hastada metastaz gelişti, 
hiçbirinde lokal nüks görülmedi. 13 hasta (olgulann %76'sl), 5-33 ayd" izlenmektedir, iki olgunun kemoterapisi 
sürmektedir. Uygulamakta olduğumuz tedavinin etkili olduğunu, neoadjuvant tedavi s"asmda tedaviye ifosfa
midin de eklenmesiyle, daha iyi sonuçlar elde edebileceğimizi düşünmekteyiz. 

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

Treatment of nonmetastatle osteosareoma: Experience of I. U. Cerrahpaşa Medical School. 

19 nonmetastactic, nonressetable and extremity loealised osteosarcoma patients were treated with cispla
tinum and epirubicin combinationin preoperative period. Patients above 13 years old alsa received radiation 
therapy between the first two cycles. All patients had a limb salvage operation. At the post operative periade 
they continued to receive adjuvant chemotherapy according to their tumor necrosis ra te. To patients whom tu
mornecrosis rate was < %9~ we added ifosphamide for three consecutive days. In totally they received 6 co
urses. Af ter the primary treatment, necrosis rate was ~ %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 protocal violation and, excluded from the study. In 4 patinets metastatic disease was experien
ced within 12-20 months. 2 patients are stili canlinuing to receive their adjuvant chemotherapy. We think that 
this iS an effective and well tolerated regimen. Belter results can be obtained with addition of ifosphamide to 
primary (neoadjuvant) chemotherapy. 
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Son 10-15 yıl içinde osteosarkom tedavisinde bü
yük gelişmeler olmuş ve hastalığın klinik gidişi değiş
miştir. Adjuvant ve neoadjuvant tedavinin önemi anla
şıldıktan ve etkili kemoterapötik ilaçların uygulamaya 
girriıesinden sonra, hastaların yaşam süresi uzam IŞ
tır . Ilaç desteğinin yanı sıra, görüntüleme yöntemle
rindeki ve cerrahi tekniklerdeki gelişmeler sayesinde, 
ekstremite korumaya yönelik girişimler hız kazanmış
tır (2, 6, 16). Preoperatif (neoadjuvant) kemoterapi 
ile, tümör boyutları küçültülüp, mikrometastazlar yok 
edilebilmekte ve ekstremite koruyucu cerrahi , %60-
80 olguda mümkün olabilmektedir. Kemoterapide kul
lanılan ilaçlar için, henüz standart bir kombinasyon 
üzerinde karar kılınamamıştır. Üzerinde en çok çalışı
lan ilaç "Metotreksat'1Ir. Ayrıca, antrasiklin grubu ilaç
lardan olan adriamisinin ve sisplatinin de, osteosar
koma tedavisinde çok etkili oldukları anlaşılmıştır. Bu 
son iki ilacın birlikte kullanıldığı hastalarda, en yüksek 
nekroz oranları elde edilmiştir. (3, 6, 8, 17). European 
Osteosareoma Intergroup'un yaptığı çalışmalarda, bu 
ikili ile yüksek doz metotreksat eklenmesinin veya 

çok ilaçlı tedavi şekillerinin (T -lOprotokolu) karşılaş
tırması yapılmış ve en iyi sonuçların ikili kombinas
yonla elde edildiği bildirilmiştir (5). 

Adriamisinin analogu olan epirubisin daha az kar
diyotoksik bir ilaç olup son yıllarda yumuşak doku ve 
kemik sarkomlarında kuııanılmaktadır . Ekimolar doz
larda uygulanan adriamisin ve epirubisinin etkileri 
arasında anlamlı bir fark görülmemiş , ancak alınan 
cevap açısından adriamisinin lehine hafif bir artış bu
lunmuştur (1, 14). 

Bu ' çalışmada, nonmetastatik osteosarkom olgula
rında preoperatif uygulanan sisplatin ve epirubisinin, 
radyoterapi ile veya rodyoterapisiz olarak etkinliği 
araştırılmıştır. 

Hastalar ve yöntem 

Nisan 1990 ile Ekim 1993 tarihleri arasında, Cer
rahpaşa Tıp Fakültesi iç Hastalıkları Anabilim Dalı 

. Medikal On.koloji polikliniğine başvuran 19 hasta, ne-
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oadjuvant tedavi uygulamak üZ!3re çalışmaya alındı. 
Aşağıdaki özellikleri taşıyan hastalar, çalışmaya uy
gun bulundu: 1) Histolojik olarak tipik osteosarkom 
tanısı konulmall,2) Tümörün ekstremitelerde yerleş
miş olması, 3) Metastaz bulunmaması, 4) 45 yaşın 
altında olunması , 5) Daha öneden tedavi görmemiş 
olması, 6) Daha önceden başka bir kanser tanısı ko
nulmamış olması , 7) Kardiyak, renal, pulmoner, he
patik ve hematolojik fonksiyonların normalolması. 
Tanı, klinik ve radyolojik muayenelerden sonra, açık 
biyopsi ya da iğne biyopsisi ile, histolojik olarak ko
nuldu. Başlangıçta , tüm hastaların değerlendirilmesi 
için, direkt radyografiler, teknesyum-99 ile tü(ll vücut 
sintigrafisi, bilgisayarlı tomografi bazı vakalarda anji
yografi ve manyetik rezonans ile görüntüleme yapıldı. 
Ayrıca metastaz varlığını değerlendirmek amacıyla, 
akciğer grafisi ve bilgisayarlı tomografisi yapıldı. Pre
operatif devrede hastalara, üç haftada bir olmak üze
re sisplatin 100 mg/m· ile Epirubisin 90 mg/m· verildi. 
Tedavi tek günlük olup, sisplatin verilirken intravenöz 
hidratasyon ve mannitol ile diürez yapıldı. Her kemo
terapi öncesinde kreatinin klirensine bakıldı. Epirubi
sin ise bolus olarak uygulandı. Hastaların protezinin 
hazırlanmasına bağlı olarak preoperatif tedavi, 2-5 
kez uygulandı. 

13 yaş üzerindeki hastalara, ek olarak ilk 2 kemo
terapi arasında radyoterapi uygulandı. Bu tedavi , 10 
gün süreyle günde 350 cGY olarak planlandı. 

Tüm hastalar, her tedavi öncesinde klinik olarak 
değerlendirildi. Neoadjuvant tedavi tamamlandığında 
ise, operasyonun cinsine karar vermek için (ekstrem i
teyi korumak veya amputasyon), klinik ve radyolojik 
olarak, tam değerlendirilmesi yapıldı. Kemoterapinin 
tamamlanmasından yaklaşık iki hafta sonra cerrahi 
girişim uygulandı. Bütün hastalarda cerrahi materyel 
patolojik olarak incelendi. Tümörün yayılımı, yumu
şak doku invazyonu, kortikal penetrasyon, rezeksiyon 
sınırları, biyopsi hattı ve eklem kıkırdak yüzeyi ince
lendi. Tümörün büyüklüğüne ve nekroz durumuna 
göre, yaklaşık 15-30 doku örneği incelemeye alındı. 

Canlı hücrelerin hiç görülmemesi halinde nekroz 
oranı %90'ln üzerinde kabul edilmiştir. Tek görülen 
canlı hücre varlığında nekroz oranı: %90, canlı hücre 
grupları varlığında ise %90'ln altında olarak değerlen
dirilmiştir. %90 ve üzerindeki cevaplar, kemoterapiye 
"çok iyi" yanıt olarak kabul edilmiştir: %90'ln altında 
olan nekroz oranlarında kemoterapiye yanıt "orta de
rece" olarak, cevabın çok az olduğu veya hiç bulun
madığı olgularda nekroz oranı %50'nin altındadır; bu 
grup "kötü" yanıt olarak değerlendirilmiştir (5, 18). 

Ameliyat sonrası tedaviyi, tümördeki cevap oranı 
belirlemiştir. Çok iyi yanıt sağlandığında, preoperatif 
uygulanan kemoterapi değiştirilmeden, tedaviye de
vam edildi. Orta ve kötü yanıt alınan hastalara, sisp
latin ve epirubisine ek olarak 3 gün süreyle mesna 
koruması altında, ifosfamid 1.5 gr/m2 eklendi. Hasta
lara toplam 6 kez kemoterapi uygulandı. 

Postoperatif tedavinin tamamlanmasından sonra, 
lokal nüks ve uzak metastaz yönünden hastalar izle
meye alındı. ilk yıl için her ay, ikinci yıl için 3 ayda bir 
kontrolleri yapıldı. 

Sonuçlar 

Çalışmaya 19 hasta girdi; hastaların 10 tanesi ka
dın, 9 tanesi erkekti. Yaş ortalaması 19 olup, en genç 
ve en yaşlı hastalar sırasıyla 11 ve 38 yaşında idi. 
Preoperatif tedavi ile tüm hastalarda ağrı palyasyonu 
sağlandı. 10 olguda tümör femur alt ucunda ye ral
maktayd i (%52.7). 4 olg uda (%21) tibia üst uç, 3 ol
guda (%15.7) humerus üst uç, 1 olguda (%5 .3) fibula 
üst uç ve 1 olguda (%5.3) da tibia üst ve femur alt uç
larında tümör vardı. Tüm olgulara ekstremite koruyu
cu cerrahi uygulandı; 2 olguya rotasyon plastisi, 1 01-
guya otoklavize kemik replasmanı, 16 olguya da cus
tom-made protez ile replasman yapıldı. Nekroz oran
ları ise şöyle oldu: >%90 olan 5 hasta (%26.3); %90 
olan 4 hasta (21); %50-90 arası olan 9 hasta 
(%47.4); %50'nin altında olan 1 hasta (%5.3). %90 ve 
üzerinde yanıt sağlanmış olan tüm hastalara, radyo
terapinin de uygulanmış olduğu görüldü. Toplam 14 
olguya radyoterapi uygulandı. 

11 hastaya preoperatif dönemde 2 kemoterapi uy
gulandı; 6 hastaya 3, 1 hastaya 5, 1 tanesine de 6 te
davi verildi. 2 veya 3 tedavi alan hastalar arasında bir 
fark görülmedi. 5 tedavi alanda nekroz oranı >%90 
bulundu. 6 tedavi alanda alanda ise, <%90 idi. Teda
vinin uzaması, protez teminindeki zorluklara bağlı ol
du. Hastalardan bir tanesi ameliyat sonrası tedaviyi 
kabul etmedi. Bir hasta ameliyat sonrası aldığı kemo
terapiden sonra, febril nötropaniye bağlı septisemiyle 
kaybediidi. Tedavisi çok uzayan iki hasta protokol 
sapması olarak kabul edildi, değerlendirmeye alınma
dı. Kalan 15 hastadan iki tanesinin tedavisi henüz ta
mamlanmadı. 13 hflsta, protokole uygun olarak teda
visini tamamladı. 

Bu hastalar ortalama 18 aydan beri izlenmektedir 
(5-33 ayarasında değişmekte). 2 hasta metastatik 
hastalık nedeniyle, 18. ve 13. aylarında kaybedildiler. 
iıkinde önce akciğer, daha sonra mültipl kemik me
tastazları gelişti ; hasta mültipl beyin metastazları ile 
vefat etti. Diğer hastada ise, perikard effüzyon u geliş
ti; ancak, teşhis ve tedavi amacıyla önerilen perikar
diyosentezi ve kemoterapiyi kabul etmedi, evinde ve
fat etti. Bir başka olguda, 14. ve 23. aylarda önce sağ 
sonra da sol akciğerde soliter metastazlar gelişti. Me
tastazektomi ve ardından kemoterapi . uygulandı ; ha
len tedavi altında izlenmektedir. Hem tibia, hem fe
murda tümörü bulunan hastada da tedavinin başlan
gıcından 12 ay sonra, bilgisayarlı tomografi ile 3 tane 
1 cm çapında, 2 taraflı nodül saptandı ve hastaya 
tekrar kemoterapi başlandı. 9 hasta, hastalıksız ola
rak,8-33 aydır izlenmeye devam etmektedir; 4 hasta 
iki yılı hastalıksız olarak doldurmuştur. Tedaviye bağlı 
olarak bir hasta, febril nötropeni ve septisemiyle kay
bedildi; bir hastada da nekrotoksisite nedeniyle he
modiyalize başlandı. 2 hastada, tedavi kesilmesinin 
hemen ardından, reversibi ototoksisite gelişti. bulantı 
ve kusma, hastaları en çok rahatsız eden problem 
olarak karşımıza çıktı. Miyelotoksisiteye, özellikle 
ifosfamid uygulamalarından sonra rastlandı. Koloni 
stimülan faktörlerin (G-CSF) kullanılmağa başlama
sıyla , bu sorun eski önemini kaybetti.Tedaviler, G
CSF desteği ile, zamanında ve :am dozlarında uygu
lanabildi. 



Tartışma 

Yalnız cerrah i ile tedavi edilen osteosarkomların 
%80-90'lnın ortalama 5 ayda metastatik hastalığa dö
nüşmesi , araştırıcıları adjuvant kemoterapi çalışmala
rına yöneltmiştir. Bu tedavinin sonucunda, pediyatrik 
onkoloji grubu, 2 yıllık hastalıksız yaşam oranı %66 
bulmuş ve bunu destekleyen başka çalışmalardan 
sonra, osteosarkom tedavisinde kemoterapi kesin 
olarak yerleşmiştir. Bunu izleyen dönemde, preopera
tif kemoterapi uygulamaları ve ekstremite koruyucu 
cerrahi girişimler önem kazanmağa başlamıştır (3, 7, 
15, 17). 

Adjuvant v.e neoadjuvant 'kemoterapinin etkinliğı 
belirlendikten sonra, en etkili ve standart tedavinin 
saptanması için birçok araştırmalara başlanmıştır. 
Yüksek doz metotreksatın , tek başına ve diğer ilaç
larla uygulanmasında , oldukça iyi sonuçlar alınmıştır. 
Ancak hala en uygun doz konusunda fikir birliğine va
rılamamıştır; 8-24 gr i mo arasındaki uygulamaları var
dır. Saeter ve arkadaşları, preoperatif kullanımı sıra
sında , serumdaki MTX değerleri ile histolojik yanıt 
arasında bağlantı olduğunu göstermiştir . Ferrari ve 
arkadaşları da, çalışmalarında MTX'ln maksimal se
rum konsntrasyonunda 'tutulması ve klirensin takibi 
gerektiğini vurgulamaktadırla r (8, 9, 18). Oldukça pa
halı olan ve folinik asit uygulamasında hatalar oldu
ğunda, çok toksik olan bu t~davi , bazı araştırıcıların 
sonuçlarına göre, sisplatin ile doksorubisin kombinas
yonundan üstün değildir (3, 5). Sisplatinin intraarter
yel kullanımının daha etk ili olduğunu , daha yüksek 
tümör nekrozu ilde ettiklerini bildiren çalışmacılar var
dır. Ancak, bu uygulam an ı n yaşam süresine katkısı 
olmamaktadır. Tek başına sisplatin verilen metastatik 
hastalarda yeterli sonuç elde edilemediği için, tedavi
de bir başka ilaçla, özellikle de antrasiklin grubuyla 
kombin'asyonu uygun bulunmaktadır. Pratt ve arka
daşları , metastatik hastalıkta, adtriamisin ile sisplati
nin beraber uyfulamas ın ın , tek başına verilen sispla
tin tedavisinden üstün olduğunu gözlemişlerdir (11, 
15,19,20). 

. Doksorubisinin daha az toksik bir analog olan ep i
rubisin , sarkomların tedavis inde, doksorubisine eş 
değerde etkili olmaktadır (1,4, 12). En iyi sonuçlar, 
epirubisinin ~90 mg i m' dozunda kullanılmasıyla elde 
edilmektedir (4, 14). 

Biz bu çalışmamızda, osteosarkom tedavisinde 
epirubisin ile sispl6tin kombinasyonunun preoperatif 
kullanılmasının etkinliğini belirlemeye çalıştık. 19 ol
gunun 9'unda (%47.4) ~% 90 yanıt elde edilmiştir. 
Tüm olgulara aynı zamanda radyoterapi de uygulan
mıştır , Radyoterapinin uygulanmasındaki amaç cer
rahi sınırları tümörden arındırmak ve böylece daha iyi 
lokal kontrol sağlamaktır. Hoekstra ve arkadaşları, 
yumuşak doku sarkomlarını tedavi ederken, neoadju
vant kemoterapi uygulamaları arasında radyoterapeyi 
de eklemişler ve irrezektabl tümörlerde, ekstremiteyi 
korumayı başarabilmişlerdir (10), Marangolo ve arka
daşları , pelvik osteosarkomlu olgularının tedavisinde, 
inoperabi olgularda, cerrahiye alternatif olarak radyo
terapiyi kullanmışlardır. Ayrıca , sisplatinin raCıyotera
piyi güçlendirici etkisinden de yararlanılmıştır (12), 

Tedavi süresince karşımıza çıkan yan etkiler, li-
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teratür bulgularıyla paralel gitmiştir. Hiçbir hastada 
kardiyotoksisite görülmemiştir. 

Meyers ve arkadaşları, preoperatif kemoterapiyle 
alınan histolojik cevap ile, hastalıksız yaşam arasın
da, çok yakın bir bağlantının varolduğunu göstermiş
lerdir. >%90'ın üzerinde nekroz oranı bulunan hasta
larda hastalıksız yaşam oranı %91 olarak bulmuşlar
dır. Bu nedenle bu araştırıcılar, iyi histolojik cevap 
sağlayabilmek için, en etkili ilaçlar.ın preoperatif dö
nemde kullanılması gerektiğini vurgulamaktadırlar 
(13), Bizim elde ettiğimiz %47.4 "çok iyi" ve %47.4 
"orta" derecede yanıtın başarılı sayılabileceği düşü
nüyoruz. Genelde iyi tolere edilmekte olan bu tedavi
ye, preoperatif devrede iken )fosfamidin eklenmesinin 
daha da iyi sonuçlar yar;ı.tablleceği kanısındayız. 
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