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Amag: Primer osteosarkomlu hastalarin uzun vadeli teda-
vi sonuglart ve cesitli prognostik faktorlerin sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim iizerine etkileri degerlendirildi.

Calisma plani: 1991-2005 yillart arasinda primer oste-
osarkom nedeniyle tedavi edilen 180 hasta (111 erkek, 69
kadin; ort. yas 21£10; dagilim 7-64) calismaya alindi.
Yiiksek dereceli tiimorii olan 165 hastada genel ve has-
taliksiz sagkalim oranlar1 Kaplan-Meier yontemiyle he-
saplandi. Yas, cinsiyet, yerlesim yeri, tiimor biiyiikligii,
bagvuruda metastaz varligi, patolojik kirik, nekroz ora-
n1, enfeksiyon gibi faktorlerin prognoz iizerine etkisi
arastirildi. Cerrahi tedaviden Once ve sonra hastalara
kemoterapi uygulandi. Ortalama takip siiresi 49.7 ay
(dagilim 6-185 ay) idi.

Sonuclar: Altmis dokuz hasta 16 yasindan kiiciik idi. Tii-
morler en sik femur distali (%47.2) ve tibia proksimalinde
(%?25) goriildii. On alt1 hasta patolojik kirikla, 12 hasta me-
tastaz ile bagvurmustu. Ortanca tiimor biiyiikliigii 10 cm idi.
Genel sagkalim bes yil i¢in %68, 10 y1l icin %60 olarak be-
lirlendi. Hastaliks1z sagkalim bes y1l icin %50, 10 yil igin
%44 bulundu. Incelenen faktorlerden sadece patolojik kirik
ve bagvuruda metastaz varliginin prognozu olumsuz etkile-
digi belirlendi.

Cikarmmlar: Calismamizda, en 6nemli prognostik faktorler
olarak belirlenen metastazla basvuru ve patolojik kirik olu-
sumu genellikle ge¢ bagvuru ile iligkilidir. Her tiirlii habis
hastalikta oldugu gibi osteosarkomda da erken bagvurunun
saglanmasi ile daha yiiksek sagkalim oranlar elde edilebilir.
Anahtar sozciikler: Kemik neoplazileri/cerrahi; kemoterapi,

adjuvan; timor metastazi; osteosarkom/cerrahi; prognoz; sagka-
Iim orani.

Objectives: We evaluated long-term treatment results of
patients with primary osteosarcoma and the effect of prog-
nostic factors on overall survival and disease-free survival.

Methods: Between 1995 and 2005, 180 patients (111
males, 69 females; mean age 21+10 years; range 7 to 64
years) were treated for primary osteosarcoma. Overall and
disease-free survival rates were analyzed for 165 patients
with high-grade osteosarcoma with the Kaplan-Meier
method. The effects of potential prognostic factors were
assessed, including age, gender, localization, tumor size,
primary metastasis on presentation, the presence of patho-
logic fractures, necrosis rate, and infection. All the patients
received chemotherapy before and after surgery. The mean
follow-up period was 49.7 months (range 6 to 185) months.

Results: Sixty-nine patients were below 16 years of age. The
most frequent involvement was in the distal femur (47.2%),
followed by the proximal tibia (25%). Sixteen patients pre-
sented with a pathologic fracture, and 12 patients with metas-
tasis. The median tumor size was 10 cm. The overall five-
and 10-year survival rates were 68% and 60%, and disease-
free survival rates were 50% and 44%, respectively. Only the
presence of a pathologic fracture and primary metastasis on
presentation were found to affect prognosis.

Conclusion: The two conditions, primary metastasis and
a pathologic fracture, found as the most important prog-
nostic factors in our study are mainly associated with late
presentation. As in every malignant disease, early admis-
sion would provide better survival rates.
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neoplasm metastasis; osteosarcoma/surgery; prognosis; survival
rate.
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Osteosarkom tedavisinin basarisi, kemoterapi re-
jimlerinin gelismesi ile artmistir. Osteosarkomun lo-
kal kontrolii cerrahiyle saglansa da, sistemik yayi-
limdan dolay1 kayiplari onlemek icin 1980’lerden
beri ameliyat oncesi ve sonrasinda kemoterapi stan-
dart olarak kullanilmaktadir." ' Genis ve cokmerkez-
li calismalarda %55-75 arasinda hastaliksiz sagka-
lim oranlar1 bildirilmistir.”® Hastanemizde de
1990’larin bagindan itibaren onkoloji grubu ile koor-
dineli olarak standart tedavi protokolii uygulanmak-
tadur.

Bu calismada, hastanemizde cerrahi ve onkolojik
yontemlerle tedavi edilen hastalarin uzun siireli kli-
nik ve radyolojik sonuclarini incelemek, genel sag-
kalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarim belirlemek
ve prognostik faktorlerin bu oranlar {izerine etkisini
incelemek amaclandi.

Hastalar ve yontem

1991-2005 yillart arasinda primer osteosarkom
(metastatik veya degil) nedeniyle tedavi edilen ve ta-
kipleri diizenli yapilan 180 hasta (111 erkek, 69 ka-
din; ort. yas 21£10; dagilim 7-64) ¢alismaya alindi.
Tiim hastalarda osteosarkom tanisi hastanemiz pato-
loji laboratuvarinda kesinlestirilmis ve primer veya
sekonder (biyopsi veya uygunsuz cerrahi sonrasi)
olarak cerrahi ve/veya onkolojik tedavileri tamamen
hastanemizde yapilmaisti.

Tani yontemleri

Biitiin hastalar, yakinma olan bdlgenin diiz rad-
yografisi, lezyonun bulundugu kemigin tamaminin
manyetik rezonans goriintiilemesi veya ilk donem-
lerde bilgisayarli tomografi incelemesi, metastaz in-
celemesi i¢in akciger bilgisayarli tomografisi, tiim
viicut Tc99 kemik sintigrafisi ile degerlendirildi. Bu
goriintiileme yontemleri yardimiyla hastalarin evre-
lendirmesi yapildi ve ilk bagvurularda biyopsi yapi-
larak tani kesinlestirildi. Dig merkezlerde biyopsi
yapilan olgularin da patolojik incelemesi hastanemi-
zin patologlar tarafindan tekrar edildi, siipheli olgu-
larda biyopsi tekrarlandi. Biyopsi icin ilk yillarda
cogunlukla agik yontem kullanilirken, son yillarda
tru-cut yontem tercih edildi.

Tan1 kesinlestirildikten sonra hastalar neoadju-
van kemoterapi icin onkoloji boliimiine sevk edildi;
iic kiir tedavinin tamamlanmas1 ve kan tablolarinin
cerrahiye izin verecek diizeye erismesi iizerine yati-
rilarak cerrahi tedavileri yapildi; daha sonra hastalar

bu kez adjuvan kemoterapi i¢cin onkoloji klinigine
sevk edildi.

Kemoterapi rejimi

Erigkin hastalar (216 yas): Bu grupta iki ayr1 te-
davi protokolii uygulandi. 1991-1999 yillar1 arasin-
da, ameliyat 6ncesi neoadjuvan kemoterapi ii¢ siklus
olarak sisplatin 100 mg/m’, epirubisin 90 mg/m” ilk
giin ve ifosfamid ii¢ giine boliinmiis dozlarda toplam
6 gr/m* dozunda ii¢ hafta aralarla uygulandi. ifosfa-
mid tedavisinin toksisitesinden korunma amacli
mesna tedaviye katildi. Ameliyat sonrasit ayni tedavi
semas1 dort hafta ara ile ii¢ kez daha tekrarlandi.
Toplam tedavi alt1 siklus oldu.

1999-2005 tarihleri arasinda ise erigkin hastalara
ameliyat Oncesi ii¢ siklus kemoterapi alterne ilaclarla
verildi. ilk siklusta sisplatin 120 mg/m’ 24 saat infiiz-
yon, adriablastin 60 mg/m* 48 saat infiizyon; ikinci
siklusta ifosfamid 6 gr/m’ iki giine boliinmiis, mesna
koruyucu dozu ve sisplatin 120 mg/m’* 24 saatlik in-
fiizyon ve tigtincii siklusta ifosfamid 6 gr/m’ iki giine
boliinmiis, mesna koruyucu dozu ve adriablastin 60
mg/m* 48 saat siirekli infiizyonu ile uygulandi. Tim
tedaviler ii¢ hafta ara ile verildi. Ameliyat sonras1 ke-
moterapide ise sisplatin 120 mg/m® 24 saat infiizyon,
adriablastin 60 mg/m® 48 saat infiizyon ve ifosfamid
10 gr/m’ mesna korumasi ile alterne olarak toplam al-
t1 siklus verildi. Tiim tedavi dokuz siklus olarak uygu-
landi. Tedaviler ii¢ hafta ara ile yapildi. Neoadjuvan
kemoterapi ile istenilen nekroz oranlar1 alinamadigin-
da, tedaviye ameliyat sonrasi donemde metotreksat da
eklendi. Metotreksat 12 gr/m* dozunda folinik asit kur-
tarmast ile birlikte uygulandi.

Cocuk hastalar (<16 yas grubu): Bu hastalar ev-
releme calismalar1 ve biyopsi sonuglari elde edildik-
ten sonra en kisa zamanda pediatrik onkoloji bolii-
miine kemoterapi i¢in yonlendirildi. Ug hafta ara ile
dort giin siiresince ii¢c kez ameliyat 6ncesi ve li¢ kez
de ameliyat sonras1 kemoterapi uygulandi. Kemote-
rapi i¢in su sartlar arandi: Hemoglobin =10 gr/dl,
mutlak notrofil sayist 21000/mm’, trombosit sayisi
>100.000/mm’, ekokardiyografi normal, ejeksiyon
fraksiyonu 2%60. Tedavi aralarinda <7 gr/dl hemog-
lobin diizeylerinde eritrosit transfiizyonu, <30.000
mm’ trombosit diizeylerinde trombosit transfiizyonu
yapildi. Transfiizyon gerektiren olgularda her bir
iinite kan iirtinii 1500-2000 cGy 1sinlandi. Febril
notropeni hastalar1 protokol algoritmasina gore yata-
rak tedavi edildi. Protokol geregi hicbir hastada pri-
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mer G-CSF/GM-CSF profilaksisi uygulanmadi; an-
cak, 1993-1997 yillar1 arasinda bazi hastalarda se-
konder profilaksi uygulandi. 1990-2005 yillar1 ara-
sinda pediyatrik yag grubu primer hastalarda kemo-
terapi protokolii olarak epirubusin 90 pg/m’/1 giin,
ifosfamid 1.8 gr/m*/1 giin ve sisplatin 100 pg/m?/1
giin dordiincii giin uygulandi, kemoterapi siiresince
antiemetik ve mesane koruyucu lirometaksan uygun
dozlarda kullanildi.

Zaman i¢inde niiks gosteren hastalarda ise, donii-
stimlii yiiksek doz metotreksat 12 gr/m*/1 giin ve
yiiksek doz ifosfamid 14 gr/m*/1 giin 2-4 hafta ara-
larla kullanildi.

Ik bagvuru ve takipte asagidaki bulgular kayde-
dildi, bu bulgularin sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
lizerine etkileri tek de8iskenli ve ¢okdegiskenli ista-
tistiksel analizlerle incelendi.

Hastanin yasi: Hastalarin bagvuru anindaki yas-
lar1 kaydedildi ve istatistiksel analiz i¢in 16 yag sinir
kabul edilerek iki gruba ayrildi.

Tiimor yerlegimi: Oncelikle alt, iist ekstremite ve
govde olarak gruplandirilmisti; daha sonra hangi ke-
migin hangi bolgesine yerlestigi ayrintili olarak kay-
dedildi. Cokodakli osteosarkom olgularinda klinik
olarak 6nemli olan lezyon esas alindi.

Tiimor biiyiikliigii: Biylkliik sadece ekstremite
tiimorlerinde degerlendirilebildi. Tiimor ¢apinda her
lic plandaki en biiyiik cap dikkate alindi.

Bagvuruda metastaz: Hastaya patoloji laboratu-
varinca osteosarkom tanis1 kondugu anda viicudun
herhangi bir bolgesinde radyolojik ya da patoloji yo-
luyla kanitlanmis metastaz odaginin gosterilmesi.

Evre: Hastalar Enneking siniflamasina gore tii-
mor derecesi, yerlesim yeri ve metastaz esas alinarak
evrelendirildi.”’ Evre I diisiik dereceli, evre II yiiksek
dereceli, evre III ise metastatik lezyonlar1 kapsiyor-
du. Bu evrelemede, A terimi intrakompartmantal, B
ise ekstrakompartmantal yayilimi temsil etmektedir.

Radyoterapi: Ameliyat 6ncesi ve sonrasi radyo-
terapi eklenen olgular ve nedenleri kaydedildi. 1996
oncesinde ve patolojik kirikla bagvuran hastalarda
lokal kontrolii artirmak icin ameliyat 6ncesinde rad-
yoterapi uygulandigi belirlendi. Lokal niiks gelisen
olgularda ameliyat sonras1 dénemde radyoterapi uy-
gulamasi yapild.

Kemoterapi programindan sapma: Ameliyat 6n-
cesi donemde kemoterapi programindan herhangi
bir nedenle sapma olusan (ii¢ kiirden fazla neoadju-
van tedavi alan) olgular kaydedildi.

Cerrahi tipi: Hastalara uygulanan ilk cerrahi gi-
risim esas alindi. ilk dnce ekstremite koruyucu cer-
rahi yapilan, daha sonra niiks nedeniyle amputasyon
uygulanan hastalarda ilk girisim esas alindi. Tedavi-
lerin ekstremite koruyucu/amputasyon, protez/biyo-
lojik rekonstriiksiyon gibi 6zellikleri kaydedildi.

Cerrahi komplikasyon: Komplikasyonlar erken,
orta ve ge¢ donem olarak iice ayrildi. Erken donem
ameliyat sonrasi bir aylik donemi, orta donem 1-12
aylik donemi, ge¢ donem ise bir yildan sonraki do-
nemi kapsiyordu.

Nekroz orani: Cerrahi sonrasi gdnderilen ana tii-
mor piyesinde yapilan patolojik incelemede rapor
edilen yiizdelik nekroz oranlar1 kaydedildi. 1996 ve
oncesinde genellikle oran degil kalitatif terimler, ya-
ni az-orta-cok kullanildi veya hi¢ belirtilmedi. Bu
nedenle, nekroz oranmi1 rakamsal olarak belirtilen ol-
gularda bu 6zellik prognostik faktor olarak degerlen-
dirildi. Oranlar Huvos 6lciitlerine gore birinci dere-
ce (<%50 nekroz), ikinci derece (%50-90), iciincii
derece (%91-99) ve dordiincii derece (%100) olarak
siniflandirildi.”

Metastaz: Ameliyat sonrasi donemdeki takipleri
sirasinda akciger veya diger organlarda metastaz be-
lirlenen olgular ve metastaz tarihleri kaydedildi. So-
liter akciger metastazlari bulunan olgularda gogiis
cerrahisi tarafindan metastazektomi uygulandi.

Istatistiksel analizler

Caligsmaya alinan 180 hastanin 15’1 diisiik dere-
celi simifina dahil edilen, histopatolojik tanisi pa-
rosteal tip osteosarkom oldugundan toplam sagka-
lim ve hastaliksiz sagkalim analizlerine dahil edil-
medi. Geri kalan 165 hastada yas, cinsiyet, yerle-
sim yeri, evre, basvuruda metastaz, patolojik kirik,
enfeksiyon, cerrahi tipi ve nekroz gibi faktorlerin
toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine
etkileri SPSS 13.0 istatistik programu ile Kaplan-
Meier yontemi kullanilarak incelendi. Toplam sag-
kalim tanisal biyopsi tarihinden herhangi bir ne-
denle oliim tarihine kadar; hastaliksiz sagkalim ise
hastaligin tekrar1 (lokal niiks veya metastaz) ya da
oliim (hangisi dnce olmus ise) tarihine kadar gecen
siireler esas alinarak hesaplandi. Istatistiksel de-
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gerlendirmelerde %95 giiven aralig1 icinde p<0.05
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Altmis dokuz hasta 16 yasindan kiigiik iken, 111
hasta 16 yas veya iistiindeydi. Ortalama takip siiresi
49.7 ay (dagilim 6-185 ay) olarak belirlendi.

Basvuru yakinmasi: Uzun siiren ve aktiviteye
bagli olmayan agr1 ve sislik hastalarin biiyiik cogun-
lugunda (n=164, %91.1) ilk bagvuru yakinmasiydi.
On alt1 hastada (%8.9) ise ilk bagvuru aninda patolo-
jik kirik vardi.

Tiimor yerlesimi: Osteosarkom 158 hastada alt
ekstremitede, 20 hastada iist ekstremitede, iki hasta-
da ise aksiyal sistemde yerlesmisti. En sik goriilen
yerler sirasiyla femur distali (n=85, %47.2), tibia
proksimali (n=45, %?25) olarak belirlendi (Tablo 1).

Bagvuruda metastaz: On iki hastada (%6.7) basg-
vuru aninda metastaz bulunmaktaydi. Bu hastalarin
10’unda tutulum sadece akcigerdeydi. Bir hastada
torakal 12. vertebrada, bir diger hastada da akciger
ve beyinde metastaz vardi.

Biyopsi: Yirmi dokuz hastaya (%16.1) baska
merkezde biyopsi, beg hastaya (%2.8) ise yetersiz
cerrahi uygulanmis ve daha sonra hastanemize sevk
edilmisti. Yiiz kirk dort hasta (%80) ise baslangigtan
itibaren tarafimizdan tedavi edildi.

Patolojik incelemelere gore, 112 hastada klasik
osteosarkom, 24’iinde kondroblastik, 13’iinde ple-

Tablo 1. Osteosarkomun goriildiigii kemiklere gore

dagilimi
Say1 Yiizde
Ust ekstremite (n=20)
Humerus 13 7.2
Ulna 2 1.1
Radius 1 0.6
Skapula 2 1.1
Klavikula 2 1.1
Alt ekstremite (n=158)
Femur iist ug 2 1.1
Femur diyafiz 3 1.7
Femur alt ug 85 472
Tibia {ist ug 45 25.0
Tibia diyafiz 3 1.7
Tibia alt uc 4 2.2
Fibula 7 3.9
Pelvis 9 5.0

omorfik tipte, altisinda fibroblastik, besinde telenji-
yektatik, ikisinde kiiciik hiicreli, li¢iinde sekonder
timor (1 metale bagli, 1 Paget hastalifina bagli, 1
Ewing sarkomu tedavisi sonrasi radyasyona bagli)
vardi. Diger 15 hastada ise diisiik dereceli parosteal
osteosarkom oldugu belirlendi.

Evre: Enneking smiflamasina gore baglangicta
148 hasta evre IIB, bes hasta evre IIA, 13 hasta evre
IB, 12 hasta evre IIIB, iki hasta evre TA olarak de-
gerlendirildi.

Radyoterapi: Toplam 10 hastada (sekizi 1996 ve
oncesinde) tedaviye ameliyat oncesi radyoterapi ek-
lendi. Bes hastada ise kontamine sinir veya lokal
niiks nedeniyle ameliyat sonras1 donemde radyotera-
pi uygulandi.

Kemoterapi programindan sapma: Ug kiirden
fazla neoadjuvan kemoterapi alan 30 hasta (%16.7)
sapma olarak kabul edildi.

Cerrahi tipi: Ekstremite koruyucu cerrahi 158
hastada (%87.8) uygulandi. On dort hastada (%7.8)
amputasyon yapildi. Sekiz hasta ise cerrahiyi reddet-
ti. Korunan ekstremitelerin 108’inde endoprotez ile,
50’sinde biyolojik yontemlerle rekonstriiksiyon ya-
pildi.

Tiimor biiyiikliigii: Ttimorlerin en biiyiik caplari-
nin incelenmesi sonucunda ortanca capin 10 cm (da-
§1lim 2-26 cm) oldugu goriildii. Doksan bes hastanin
(%52.8) tiimorii 10 cm’den biiyiiktii.

Nekroz orani: Cikarilan tiimorlerin kemoterapiye
yanitint arastirmak icin nekroz oranlari belirlendi.
Rakamsal olarak nekroz oranlar patoloji raporlarin-
da kaydedilen 109 hasta bu acidan incelendi. Huvos
Olciitlerine gore, hastalarin %12’sinde birinci derece
(<%50 nekroz), %41’inde ikinci derece (%50-90),
%38’inde iicilincii derece (%91-99), %9’unda dor-
diincii derece (%100) nekroz saptandi. Istatistiksel
acidan degerlendirmek icin hastalar %95’in alt1
(n=32) ve iistii (n=77) olarak iki gruba ayrildi.

Cerrahi tedavi komplikasyonlari: Erken, orta do-
nem ve gec komplikasyonlar olarak ii¢ grupta ince-
lendi. Erken donemde gelisen 28 komplikasyondan
dokuzu gegici noropraksi, altis1 yiizeyel yara sorunu,
11’1 enfeksiyon, biri krusta kompartman sendromu,
biri de kisalikti. Enfeksiyon, yara sorunlart ve no-
ropraksiler uygun medikal tedavi ve pansuman ile
kontrol altina alindi. Kompartman sendromu gelisen
hastaya fasyotomi uygulandi. On yedi hastada orta
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donemde komplikasyon goriildii. Bunlarin dokuzun-
da protez sorunlar1 (erken gevseme, periprostetik ki-
r1k), sekizinde derin enfeksiyon belirlendi. Ge¢ do-
nemde goriilen komplikasyon sayis1 46 idi. On dort
hastada aseptik protez gevsemesi, 11 hastada derin
enfeksiyon, 13 hastada 2 cm’den fazla kisalik, iki
hastada ekstermite deformitesi, dort hastada eklem
kontraktiirii, iki hastada biyolojik rekonstriiksiyona
bagli sorunlar (greft rezorbsiyonu ve kaynamama)
saptandi.

Lokal kontrol: On dort hastada takipler sirasinda
niiks gelisti. Ortalama niiks gelisme siiresi 8.1 aydi.
Sekiz hastaya uygun seviyeden amputasyon-dezarti-
kiilasyon, dort hastaya rezeksiyon cerrahisi uygulan-
di, iki hasta onerilen tedaviyi kabul etmedi.

Metastaz: Takip doneminde 77 hastada (%42.8)
sistemik metastaz izlendi. Altmis ii¢ hastada akciger
metastazi saptandi. Yedi hastada multipl metastaz,
yedi hastada da diger bolge, organ (karaciger, beyin)
metastazlart goriildii. Akciger metastazi eger tek
odakl1 ise hastalara metastezoktomi yapildi. Akciger
metastazli hastalarin 52’sine gogiis cerrahisi tarafin-
dan girisim uygulandi. Bu hastalarin 35°i kaybedil-
di. Metastazlarin ortaya cikisi ortalama 23 aydi.

Protez sagkalimi

Yiiz dokuz hastaya protez uygulandi. Ortalama
protez sagkalimi 42.4 ay (dagilim 3.4-162 ay) idi.

Bes ve on yillik protez sagkalim oranlart sirasiy-
la %84.1 ve %62.5 bulundu. Protez sagkalim egrisi
septik ve aseptik gevsemelerde 30. aya kadar paralel
seyir gosterirken, bu aydan sonra septik gevseme
orani artmaktaydi. Bu rakamlar degerlendirildiginde
protez enfeksiyonunun ortalama 30. ayda ortaya ¢ik-
t181 sonucuna varilabilir (Sekil 1).

Sagkalim sonuclari

Toplam sagkalim orani bes yillik %68, 10 yillik
%60 idi (Sekil 2). Hastaliks1z sagkalim ise beg yillik
%50, 10 yillik %44 bulundu (Sekil 3).

Prognostik faktorlerin sagkalim iizerine etkisi
Tablo 2’te 6zetlendi.

Cinsiyet: Yiiz bes erkekte toplam sagkalim orani
bes yil icin %69+4, 10 y1l i¢in %6515 idi. Altmis ka-
din hastada bes yillik toplam sagkalim orani ayni ol-
masina karsin, 10 yillik siirede %5614 e diisiis goster-
di (p=0.44). Hastaliksiz sagkalim da ise erkeklerde bes
yil icin %5245, on yil icin %47415; kadinlarda beg y1l
icin %50£7, 10 y1l icin %40£7 bulundu (p=0.9).

1.0 Protez sagkalim egrisi
0.8+
Septik egri
_ Aseptik gevseme
E 0.6 R = L B I SRR e
g
D
[
2]
N
2
o
& 04
0.2
0.0
T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Protez sagkalim siresi (ay)
Sekil 1. Timoér protezli hastalarda enfeksiyon ile protez sagkalimi arasindaki iligki. Protez sag-

kalim egrisi septik ve aseptik gevsemelerde 30. aya kadar paralel seyir gésterirken, bu
aydan sonra septik gevseme orani artmaktadir. Siyah ok 30. ay1 géstermektedir.
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Sekil 2. Tim hastalarin genel sagkalim egrisi.

Yas: On alt1 yas alt1 grubu 65 hastanin 18’1, 16
yas iistii 100 hastanin 34’ii kaybedildi. Iki yas grubu
arasinda sagkalim dikkate alindiginda anlamli fark
bulunmadi (p=0.89). On alt1 yas alt1 grupta bes yil-
lik sagkalim %6917, 10 yillik %58+7; 16 yas iistii
grupta bes yillik %6615, 10 yillik %5945 idi.

[ T T T T [ [ T T T
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Sekil 3. Tim hastalarda hastaliksiz sagkalim egrisi.

Yerlegim yeri: Sagkalim analizi yapildiginda ista-
tistiksel olarak fark anlamli degildi (p=0.74); ancak,
uzun donemde iist ekstremite osteosarkomlarinda
toplam sagkalim alt ekstremite osteosarkomlarina
gore daha fazlaydi. Ust ekstremitede toplam sagka-
lim oranlart bes yil icin %76+10, 10 yil icin

Tablo 2. Prognostik faktorlerin 5 ve 10 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim tizerine etkileri

Toplam sagkalim (%) Hastaliksiz sagkalim (%)
Say1 Syl 10 y1l p Syl 10 y1l p

Toplam 165* 68+4 60+4 50+4 4414
Cinsiyet Erkek 105 69+4 6515 0.88 5245 4745

Kadm 60 69+4 56x4 5047 4017
Yas <16 65 6917 5817 50+6 44+7

=16 100 6615 5915 0.89 515 4416 0.67
Yerlesim Ust ekstremite 20 7610 48+t14 0.74 42412

Alt ekstremite 143 68+4 6414 5214 4514 0.17

Aksiyal 2
Patolojik kirik Yok 149 6914 65t4 0.08 554 4814

Var 16 5713 14412 1248 <0.01
Bagvuruda metastaz Var 12 2615 1312 <0.01 1248

Yok 153 70£4 634 52+4 4614 <0.01
Evre ITA 5

1B 148 7114 6714 0.03 554 514

1B 12 5012 2814 29+11 0.002
Enfeksiyon Var 139 68+4 58+5 49+4

Yok 26 6719 0.89 54£10 54£10 0.57
Cerabhi tipi Ekstremite koruyucu 146 70£3 6214 504 4414

Amputasyon 13 56+14 0.5 43+14 0.85

Yok 6
Nekroz oram1 (%)  0-94 77 6316 60+6 46%6 46%6

95-100 32 7249 6619 0.39 5719 5719 0.2

*#180 hastanin 15’inde diisiik dereceli sinifina dahil edilen, histopatolojik tanisi parosteal tip osteosarkom oldugundan sagkalim analizlerine alinmadi.
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Sekil 4. Patolojik kirik ile sagkalim iligkisi.

%48+14; hastaliksiz sagkalim oranlari ise iist ekstre-
mitede bes yil i¢in %42+12, alt ekstremitede beg yil
icin %52%4, 10 y1l icin %45+4 idi.

Tiimor biiyiikliigii: Tumor ¢apt <10 cm olan
grupta bes yillik genel sagkalim %71+6, 10 yillik
%6718 bulunurken; =10 cm olan diger grupta beg
yillik %73+6, 10 yillik %65+8 idi. Istatistiksel ola-
rak anlaml bir fark bulunmadi (p=0.67).

Patolojik kirik: On alti hastada patolojik kirtk
saptandi. Patolojik kirik olmayanlarda bes ve on yil-
lik toplam sagkalim oranlart sirasiyla %6914 ve
%65t4; patolojik kirik ile bagvuranlarda ise
%57+13 ve %14+12 olarak hesapland:r (p=0.08).
Hastaliksiz sagkalim incelendiginde ise anlamli fark
ortaya cikti. Patolojik kirtk olmayanlarda bes yillik
oran %5514 iken, patolojik kirik olanlarda bu deger
%12+8’e diismekteydi (p<0.01) (Sekil 4).

Basvuru aninda metastaz: Basvuru aninda me-
tastaz saptanan 12 hastanin bes yillik toplam sagka-
Iim orant %26+15, 10 yillik %13+12 (p<0.01) ola-
rak hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim analizinde ise
bes yillik oran %1248 idi (p<0.01) (Sekil 5).

Enneking evrelendirme sistemine gore 148 hasta
IIB grubundayds; diger gruplardaki hastalarin sayisi-
nin az olmasi istatistiksel analiz yapilmasini miim-
kiin kilmadi.

Cerrahi tipi: Ekstremite koruyucu cerrahi yapi-
lan grupta genel sagkalim bes yil i¢in %7043, 10 yil
icin %62+4; amputasyon yapilan grupta ise bes yil
icin %56%14 bulundu (p=0.5). Hastaliksi1z sagkalim
bes yil icin %50%4, 10 yil i¢in %44+4; amputasyon
grubunda ise bes yil i¢in %43%14 idi (p=0.85).
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Sekil 5. Metastaz varligi ile sagkalim arasindaki iligki.

Kemoterapiden sapma: Yiiz altmis bes hastanin
30’unda kemoterapiden sapma goriildii. Otuz hastanin
sekizi kaybedildi. Sapma olmayanlarda genel sagka-
Iim bes y1l i¢in %69+4; 10 y1l icin %60£5 bulunurken;
sapma olanlarda bes yillik genel sagkalim %6210 idi.
Fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.8).

Ameliyat oncesi radyoterapi uygulanan yiiksek
dereceli osteosarkomu olan 10 olguda bes yillik ge-
nel sagkalim %50+£15 bulundu; fakat gruptaki hasta
sayisinin azligindan dolayi istatistiksel degerlendir-
me giivenilir bulunmadi.

Tartisma

Osteosarkom tedavisi tiim diinyada standart bir
yaklasima ulagsmistir. Ancak, yaklasik 10 yil once
ulagilan %55-75 arasinda degisen hastaliksiz sagka-
Iim oranlari, bircok ¢abaya ragmen halen iyilestirile-
memektedir.”” Bu konudaki en genis caligma olan
Alman-Avusturya-isvicre Osteosarkom Calisma
Grubu'nun 1702 hastalik serisinde 10 yillik genel
sagkalim %59.8, hastaliksiz sagkalim %48.9 olarak
verilmistir.”’ Sadece metastazsiz bagvuran hastalarin
degerlendirildigi Rizzoli Ortopedi Enstitiisii'niin ¢a-
lismasinda 10 yillik genel sagkalim %70, hastaliksiz
sagkalim %359 olarak bildirilmistir."”! Bizim daha he-
terojen hasta grubumuzda elde ettigimiz sonuglar bu
oranlara yakindir (10 yillik genel sagkalim %060,
hastaliksiz sagkalim %44).”"'

Sistemik metastazlar, osteosarkomda kayiplarin
en onemli nedenidir. Calismamizdaki hastalarda, ilk
bagvuru aninda metastaz genel ve hastaliksiz sagka-
Iim1 anlamli oranda azaltmistir. Metastazli bagvuru-
nun hastaligin seyrini ¢ok bozdugu dnceki bircok ca-
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lismada da gosterilmistir.”** Bu nedenle, neoadju-
van kemoterapi gelistirme calismalaria cogunlukla
metastazsiz hastalar dahil edilmektedir."**"!

Hastalarin semptomlar ortaya ciktiktan sonra
hastaneye gec bagvurduklarini gosteren bir bagka
bulgu da patolojik kirikla bagvuran hastalarin coklu-
gudur. Tim yiiksek dereceli osteosarkomlarin
9%10’unu olusturan 16 hastanin sagkalim oranlar di-
ger hastalardan anlamli derecede diisiiktiir. Patolojik
kirigin prognoz iizerine olumsuz etkisi daha once de
bildirilmis ve ekstremite kurtarici cerrahi ile bu
prognozun daha da kotiilesmedigi belirtilmigtir."”
Calismamizda da 16 hastanin 13’iine ekstremite kur-
tarici cerrahi uygulanmigtir.

Tiimor biiyiikliigli, osteosarkomlu hastalarin
prognozunu olumsuz etkileyen bir bagka faktor-
diir.”*" Caligmamizda ortanca deger olan 10 cm’den
biiyiik ve kiiciik tlimore sahip hastalarin sagkalimla-
rinda anlaml bir degisiklige yol agmamustir. Timor
biiyiikliigiiniin kantitatif olarak degerlendirilidigi
baska calismalarda da bu faktoriin prognoza etki et-
medigi belirlenmigtir.*” Ttiimor boyutunun bulundu-
gu kemigin biiyiikliigiine oranini dikkate alan biiyiik
hasta sayisina sahip bir calismada ise olumsuz prog-
nostik etki bildirilmistir.”’

Sagkalim analizlerine dahil etmedigimiz diisiik
dereceli yiizey osteosarkomlarinin tedavi ve prog-
nozlar1 diger klasik osteosarkomlardan farklidir.
Cerrahi rezeksiyon tek tedavi olarak oOnerilmekte,
kemoterapiye gerek duyulmamaktadir.""* Caligma-
mizdaki hastalarin tamami bu yaklasima gore tedavi
edilmistir. Bu gruptan sadece bir hastada tiimor, da-
ha sonra yiiksek dereceli metastatik osteosarkoma
doniismiis ve hasta kaybedilmistir.

Tartismal1 prognostik faktorlerden olan yas, cinsi-
yet, tiimoriin yerlesim yeri calismamizda sagkalimi et-
kilememistir. Bir ¢calismada ise, hastanin bagvuru anin-
da 40 yas altinda olmasi ve iist ekstremite yerlesiminin
daha iyi prognoz gostergesi oldugu bildirilmigtir.”!

Kemoterapinin etkinligini en iyi gosteren yontem
rezeke edilen tiimordeki nekroz oranidir. Caligma-
mizda hastalarin nekroz oranlar1 genis bir alanda da-
Silmistir. Yapilan istatistiksel analizlerde nekroz ora-
ninin sagkalima anlamli etkisinin olmadig1 goriil-
miistiir. Nekroz oraninin prognozu etkiledigi bircok
caligmada™ gosterilmigse de, bu faktoriin sonugla-
11 etkilemedigini bildiren yayimnlar da vardir.*”

Bazi hastalarda (sosyal giivenlik sistemi ve pro-
tez temini konusundaki sorunlar nedeniyle) standart
lic kiir kemoterapiden sapmalar yasandi. Dort veya
bes kiir neoadjuvan kemotarapi alan hastalarin sag-
kalimlarinda standart tedavi alanlardan anlamli fark-
lilik belirlenmedi.

Cerrahi uygulanan bolgede enfeksiyonun oste-
osarkomlu kopeklerde olumlu prognostik etkiye sa-
hip oldugu bildirilmistir." Insanda boyle bir veri
yoktur. Enfeksiyon goriilen hastalarin genel sagka-
limlart digerlerinden farkli bulunmamistir. Ancak,
bu hastalarda protez sagkalimi enfeksiyon gelisme-
yenlere gore daha kisadir.

Bu calisamanin zayif taraflari tiim ¢abalarimiza
ragmen olgu sayisinin sinirli olmasi, veri toplamada-
ki yetersizlikler ve bu durumun istatistiklerdeki so-
nuglara yansima olasilifidir. Giiclii tarafi ise, iilke-
mizin ortopedi literatiiriinde ilk kez bu tiir bir anali-
zin yapilmis olmasi ve sonraki caligmalar icin yol
gosterici olmasidir.

Sonuc olarak, hastanemizde gii¢lii multidisipliner
isbirligi ile uluslararasi kabul edilmis oranlara yakin
basariyla osteosarkom tedavisi yapilmaktadir. Calig-
mamizda en onemli prognostik faktorler olarak be-
lirlenen, metastaz ile bagvuru ve patolojik kirik olu-
sumu, genellikle ge¢ bagvuru ile iligkilidir. Her tiirlii
habis hastalikta oldugu gibi osteosarkomda da erken
bagvurunun saglanmasi ile daha yiiksek oranlar elde
edilebilir.
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