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OZET

Calismamizda; tilkemizde tersiyer timor merkezi olarak hizmet veren
klinigimizin primer kemik sarkomlarindaki genel sagkalim oranlarini, sagkalima etki
edebilecek bazi faktorleri ortaya koyarak, multidisipliner yaklagimin 6nemini géstermek
amaglanmistir. Malign kemik tiimérlerinin hem erken tanisi hem de tedavisinin tecriibeli

merkezlerce yapilmasi sagkalim oranlarini daha da artiracaktir.

Bu ¢alismaya Osteosarkom, Kondrosarkom ve Ewing sarkomu tanisiyla Marmara
Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi’ne 2005- 2013 tarihleri arasinda bagvuran
50’si kadin, 64’1 erkek 114 hasta dahil edildi. Hastalara ait takip formlarindan cinsiyet,
yas, tiimoriin boyut ve lokalizasyonu, histopatolojik tip, grad, uygulanan cerrahi tedavi,
adjuvan tedaviler, hastaligin relaps1 ve postoperatif komplikasyon verileri elde edildi.
Preoperatif donemle iliskili, hasta iligkili, timor iligkili, tedavi iliskili ve postoperatif
donem iligkili faktorler ile sagkalim arasindaki korelasyon SPSS 22.0 programi
kullanilarak analiz edildi. Yillara gore sagkalim oranlar1 degerlendirildi. Sagkalim
analizini i¢in Kaplan-Meier testi, sagkalim oranlarin1 karsilastirmak i¢in log-rank

istatistiksel yontemlerinden faydalanildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama sagkalim siiresi 72 ay idi.
Hastalarin 1 yillik sagkalim orani %90, Syillik sagkalim orani %56, hastaliksiz sagkalim
orant %53 olarak hesaplandi. Osteosarkom tanili hastalarda prodromal dénemin 12
haftadan 6nce veya sonra olmasinin sagkalima etkisi istatistiksel agidan anlamli degildi.
Ewing sarkomu tanili hastalarin 12 haftadan 6nce tani konulanlarinda sagkalim orani
yiiksekti. Tedavi siirecinin tiimiiniin kendi merkezimizde yapilmis olmasinin sagkalim
oranmi artirmadigi goriildii. Tan1 esnasinda metastazi olan hastalarin sagkalim siiresi,
metastaz olmayanlara gore disiiktii. Postoperatif erken donemde komplikasyon
olusmasinin hastalarda sagkalim oraninda anlamli bir degisiklik olusturmadigi goriildii.
Osteosarkom tanili hastalarimizdan 2010 - 2013 yillar1 arasinda opere olanlarinin

sagkalim1 anlamli olarak yiiksek bulundu.

Anahtar Sozciikler: Primer malign tiimor, Sagkalim orani



ABSTRACT

The purpose of our study is to delineate the importance of multidisciplinary
approach of our clinic as oncologic referral center in the country reporting general
survival rates and some possible factors affecting survival rate in primary bone sarcomas.
Establishment of early diagnosis and treatment of malign tumors in experienced centres

will increase general survival rates.

114 patients, referred to the Orthopaedics and Traumatology Clinic at Marmara
University between 2005 and 2013 with primary diagnosis of Osteosarcoma,
Chondrosarcoma and Ewing sarcoma were included. Data was obtained from our
orthopedic oncology files which include clinical and demographic evaluations (gender,
age, size, type of surgery, adjuvan chemotherapy, relapse of disease and postoperative
complications). Statistical analysis are performed using SPSS 22.0 program to compare
the preoperative, patient-related, tumour-related, treatment-related and postoperative
factors with survival rates. Survival rates are also evaluated comparing year-to-year
differences. Survival analysis was made using Kaplan-Meier curves and log-rank
statistical method was performed to compare survival rates .

The mean duration of patient survival included in the study was 72 months. 1-
year, 5-year and disease-free survival rates of the patients were %90, %56 and %53
respectively. Osteosarcoma survival effect in patients with prodromal period of 12 weeks
before or after that was not statistically significant. The survival rate of the patient group
with Ewing sarcoma diagnosed early than 12 weeks were higher. The status of entire
treatment to have been performed only in our clinic has been found to have no increasing
effect to overall survival rate. Survival rates of patients having metastasis at the time of
diagnosis are lower than non-metastatic patients at the time of diagnosis. The presence of
early postoperative complications does not cause significant differences in survival
rates. Survival rates of the patients with osteosarcoma, who have been treated between
2010-2013, were found higher.

Key Words: Primary bone tumours, Survival rate



SIMGELER VE KISALTMALAR
AC: Akciger

AFO: Ankle foot ortez

BT: Bilgisayarli tomografi

DG: Diistik gradli

EKC: Ekstremite koruyucu cerrahi

EPR: Endoprostetik rekonstriiksiyon
GCR: Genis sinirlarla cerrahi rezeksiyon
KT: Kemoterapi

LDH: Laktik dehidrogenaz

MHE: Multiple herediter egzositoz
MRG: Manyetik resonans goriintiileme

MSTS: Musculoskeletal Tumor Society

MUPEAH: Marmara Universitesi Pendik Egtim Arastima Hastanesi

PET: Pozitron emisyon tomografi
PNET: Primitif néroektodermal tiimor
PMMA: Poli metil metakrilat

ROM: Range of motion

RT: Radyoterapi

YG: Yiiksek gradli



GIRIS VE AMAC

Ulkemizde her yi1l 150.000 civarinda yeni eriskin kanser vakasi tan1 alirken, 15 yas
altindaki hasta sayis1 2500-3000 civarindadir [1]. Primer malign kemik tiimorlerinin
goriilme siklig1 ise daha nadirdir (senede 8-10 yeni vaka / 1 milyon kisi). Amerika Birlesik
Devletleri ve gelismis bir¢ok iilkede ¢ocukluk ¢agi en sik ikinci 6liim nedeni kanserdir.
Ulkemizde ise 6liim orani infektif hastaliklar, kalp hastaliklar1 ve kazalardan sonra 4.

sirada gelmektedir [2].

1970’11 yillardan 6nce metastaz yapma egilimlerinden dolay1 sarkomlar i¢in tedavi
yontemi olarak amputasyon uygulanmaktaydi. Metastaz oranlarinin yiiksek olmasi
sagkalim oranlarin1 digiirmekteydi. Yeni kemoteropatik tedavi ajanlarinin ve
radyoterapinin efektif kullanimi ve gelisen yeni radyolojik goriintiileme yontemleri ile
timorlerin ekstremite koruyucu cerrahi ile giivenli olarak c¢ikartilabilmesine olanak
saglandi [3,4]. Boylece uzak metastazlara bagh 6liim oranlarinda da azalmalar goriildii.
1980’11 yillarda yeni gelistirilen neoadjuvan kemoterapi ajanlarinin da etkisi ile primer
habis kemik tiimorlerinde 5 yillik sagkalim oranlar1 %15-20’den %50-60’lara kadar
yiikseldi [5,6].

Bu ¢alismada primer kemik sarkomlarinda sagkalima etki edebilecek faktorler tek
bir merkezin tecriibesi dogrultusunda degerlendirilmis ve literatiir ile kiyaslanmustir.
Literatiirde ¢alisilmamuis ilave parametrelerin sagkalima etkisi incelenmistir. Tersiyer bir
timor merkezi olarak ¢alisan klinigimizin primer kemik sarkomlarindaki genel sagkalim
oranlar1 ve sagkalima etki edebilecek faktorler arastirilmis; preoperatif donem iliskili,
hasta iligkili, tiimor iligkili, tedavi iliskili ve postoperatif dénem iliskili faktorlerin

sagkalima etkisinin gosterilmesi amaglanmistir.



GENEL BiLGILER

Tarihce

Sarkomlarin makroskopik olarak ilk siniflandirilmasi1 1804 yilinda John Abernethy
tarafindan yapildi [5,7]. Histolojik olarak kemik tiimorlerinin ilk siiflandirmasi ise
1867’de Rudolf Virchow tarafindan yapildi [5,8]. 1870l yillardan 20. yilizy1l ortalarina
kadar lokal eksizyon sonrasi mortalitenin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle, amputasyon

malign kemik tiimorlerinde standart tedavi olarak kullanildi [5].

1972 yilinda yeni bir kemoteropatik ajan olan adriamisin’in Cortes ve ark.
tarafindan metastatik osteosarkomlar iizerinde etkili oldugunu gosterildi [3,9]. 1970’lerde
bilgisayarlt tomografi, 1980°li yillarda manyetik rezonans goriintiilemesinin
geligtirilmesi ile cerrahi Oncesi planlama ve rezeksiyon materyalinin miktarini
hesaplamada milimetrik diizeylerde hesaplamalar miimkiin olmus ve bu hastalarin
morbiditesini 6nemli oranda azalmasina katki saglamistir [5,10]. Neoadjuvan kemoterapi
1980 baslarinda uygulamaya girmesi ile cerrahi dncesi lezyon tizerine etkisi farkedilebilir
oranda gosterildi [4,11]. Neoadjuvan ajanlar ile osteosarkom ve Ewing sarkom
hastalarinda lokal rekiirrens oranlar1 %18’e kadar diistii ve 5 yillik sag kalim %65-70’lere

kadar ulasti. Boylece ekstremite koruyucu cerrahi bir kez daha 6nem kazandi [5].

Rezeksiyon sonrasi defektler i¢in rekonstriikksiyon amacli 1900’14 yillarin
baslarinda ilk olarak otojen greftler kullanildi. Yine ayn yillarda Lexer allojenik greftleri
tanimladi [5,12]. Rezeksiyon sonrasi protez ile rekonstriiksiyon 1940 yilinda Moore ve
Bohlman tarafindan uygulandi [5,13]. 1980°1i yillarda modiiler implantlarin gelistirilmesi
ile ektremite koruyucu cerrahinin biiyiik cogunlugu endoprostetik rekonstriiksiyonlar ile

yapilir hale geldi [5].

Enneking benign ve malign tiimdrler i¢in cerrahi sinirlart ve dogal bariyerleri

tanimladi. Bu evreleme sistemi bugiin hala kullanilmaktadir [14].



Simiflandirma

Kemik ve yumusak doku tiimorleri histogenetik temellere dayanir. Tiimdrler
hiicresel orjinine gore ayrilir. Yumusak doku sarkomlari benzedikleri dokuya gore
siniflandirilirken, kemik sarkomlar1 trettikleri matriks tiiriine gore siniflandirilirlar

(Tablo 1).

Tablo 1: Kas-iskelet sistemi tiimorleri histopatolojik siniflandirmasi

B. Malign kemik tiimorleri
Osteosarkom

A. Benign kemik timdérleri
1. Kemik yapan tiimorler

a. Osteoma

b. Osteoid osteoma
c. Osteoblastoma
. Kikirdak yapan tiimorler

Kondrosarkom

Ewing sarkom

Multipl myelom

Malign fibroz histiyositom

1
2
3
4.
5
6

a. Kondroma Metastazlar

b. Osteokondroma C. Tiimor benzeri lezyonlar

c. Kondromiksoid fibroma 1. Basit kemik Kisti
' d and.r.ob.l.astom 2. Anevrizmal kemik Kisti

3. Histiyositik tl%.morl.er" ) 3. Eozinofilik graniilom

a. Dev hiicreli tiimor 4. Metafizer fibroz defekt
4. Vaskiiler tiimorler 5. Fibroz displazi

a. Hemanjiom 6. Osteofibroz displazi

b. Lenfanjiom 7. Myositis ossifikans

c. Glomus timori 8. Brown tumor

5. Bagdokusu tiimérleri (Hiperparatiroidizm)

a. Dezmoplastik fibrom 9. Intraosseds epidermoid kist
b. Fibroz histiyositom
c. Lipom

d. Norofibrom

Tam

Dogru taniy1 koyabilmek i¢in fizik muayene ve radyolojik tetkiklerin birarada
degerlendirmek gerekir. Tiimdrlerde spesifik sikayetler ve fizik muayene bulgulari tam
net degildir. Hastalar bagka kas iskelet sistemi hastaliklar1 ile benzer semptomlarla
basvurabilir. Ilk sikayet genellikle agridir. Bazen sislik, patolojik kirik ilk bulgu olabilir.
Agn karekteri ¢cok dikkatli sorgulanmalidir. Keskin veya kiint karakterde mi?, devamli
veya gelip gecici mi?, yansiyan bir agri m1?, aktivite ile iligkili mi?, gece agris1 oluyor

mu?, analjezik ilaca cevap nasil? onemlidir. Sislik ikinci en sik bulgudur [15]. Fizik



muayene ile ele gelen kitle ne zamandan beri farkedildigi, kitlenin boyutlari, hareketliligi,

kivami, hassasiyeti ve 1s1 artis1 degerlendirilmelidir.

Laboratuar tetkiklerinde bazi timére dzgii bulgular da bulunmaktadir. Ornegin
osteosarkomlarda kemik hiicre sikliisii hizinin yiiksek oldugundan alkelen fosfataz;
Ewing sarkomunda hiicre yikim1 ¢ok artacagi igin laktat dehidrogenaz yiiksekligi tespit
edilebilir.

Radyolojik goriintiillemede gelismelere ragmen konvansiyonel (direkt) radyografi
ilk secenek olarak vazgecilmez bir secenektir. Her merkezde ulasilabilinen ucuz bir
yontem olmasi ilk tercih olarak direk grafinin se¢ilmesini saglar. Lezyonun kemik ve
yumusak dokuya olan etkisi, lokalizasyonu ve boyutu direkt radyoloji ile
degerlendirilebilir [16].

Konvansiyonel radyografiden sonra lezyonu daha iyi anlayabilmek i¢in manyetik
rezonans goriintiilleme ve bazi lezyonlarda bolgesel bilgisayarli tomografi faydalidir.
Bilgisayarli tomografi akcigerler ve batin i¢in evreleme amaciyla kullanilan en yaygin
tetkiktir. Lezyonun kemik korteksi ile olan iligkisini de gostermeye yardimei olur.
Manyetik resonans goriintiileme ile lezyonun yumusak doku ile olan iliskisi ve
ekstramediiller yayilimi ve etrafindaki damar sinirlere yakinligi da daha iyi

degerlendirilebilir.

Anjiografi iyi kanlanan tiimorlerde embolizasyon amacli preoperatif kanama
riskini azaltmasi i¢in kullanilmaktadir. Bazi timoérlerde de tedavi amagli embolizasyon
yapilabilmektedir. Kemik sintigrafisi tiimorler i¢in spesifik bir yOntemdir.
Sensitivitesinin  yliksek olmasi nedeni ile metastaz aramada siklikla kullanilir.
Gilinliimiizde pozitron emisyon tomografisi (PET) de metastatik kemik hastaliklarinin

tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir.



Evreleme

1980 yilinda Enneking ve arkadaslar tarafindan kemik ve yumusak doku
sarkomlariin rezeksiyon oncesi cerrahi sinirlarinin planlanmasi, viicuda yayilimlarinin
belirlenmesi ve multidisipliner iletisimin daha 1iyi saglanmasi i¢in MSTS

(Musculoskeletal Tumor Society) cerrahi evreleme sistemini tanimlamiglardir [14,17].

MSTS evreleme sisteminde ii¢ kriter ortaya konulur. Tiimdriin histopatolojik

derecesi (Grad-G), cerrahi alan (T) ve metastaz (M) varlig1.

Tiimor derecesi (G): Histolojik, Klinik ve radyolojik bulgularin sentezidir. Mitotik
aktivitesi, hiicre atipisi ve diferensiyasyon gibi histopatolojik kriterlere bakilir ve timoriin

metastaz egilimi ile dogru orantilidir. Biyolojik aktivitenin bir gostergesidir.

Go: Benign sitolojik bulgular vardir. Yavas seyirli tiimorlerdir, uzak metastaz

goriilmez.

G1: Orta derecede diferansiye matrikse sahiptirler. Az sayida mitoz goriliir.

Metastaz egilimi <25%’tir. Diisiik gradli timorlerdir.

G2: Az diferansiye hiicreler, anaplazi, pleomorfizm ve hiperkromazi gibi yiiksek

gradli tiimor 6zelligindedirler. Siklikla uzak metastaz yapan tiimorlerdir
Lokalizasyon (T):

Tiimdriin lokal yayilimini gosterir. Ayrimu klinik ve radyolojik olarak yapilir.

To: Intrakapsiilerdir. Kapsiil deforme olsa bile invaze olmamustir.

Ta: Ekstrakapsiiler, intrakomparmantaldir.

T2: Ekstrakapsiiler, ekstrakompartmantaldirlar.

Metastaz (M):

Sarkomlar en sik hematojen yolla akciger metastazi yaparlar. Takiben kemik ve

cok nadir olarak lenf nodu metastazi yapabilirler.

Mo: Metastaz yoklugudur.



Mz: Metastaz varligidir.
Tedavi
1. Rezeksiyonlar ve sinir kavram

1980 yilinda Enneking ve arkadaslar1 tiimore ve tlimoriin psodokapsiilii veya reaktif

alanina gore 4 adet cerrahi sinir tanimladi [17] (Sekil 1).

excision._
Intralesional !
excision ———7 y
-4

Sekil 1: Rezeksiyon ve sinir kavrami

I.  intralezyonel eksizyon: Bu cerrahi disseksiyon plan1 tiimériin psddokapsiiliinii
gecerek lezyonun igerisine girilerek yapilir. Makroskopik olarak geride rezidii
tiimdr kalir ve tlim alan kontamine kabul edilir.

Il.  Marjinal eksizyon: Timor tek parca olarak ¢ikartilir. Cerrahi plan lezyonun
etrafindaki psodokapsiilden gecer. Benign diisiiniilen bir lezyonun marjinal
eksizyonu, eksizyonel biyopsi olarak tanimlanir.

I11.  Genis cerrahi sirlarla eksizyon (en-blok rezeksiyon): Lezyonun tiimor,
psodokapsiil ve reaktif alan ile bunlarin iizerinde normal bir kas tabakasi birakarak
cikarilmasidir.

IV. Radikal eksizyon : Lezyonun bulundugu kemik ve kemik etrafindaki yumusak

doku kompartmaninin tamaminin ¢ikartildigi durumlardir.

Rezeksiyon sonrasinda geride kalan dokuya gore bir rekonstriiksiyon uygulanir.

Bu segenekler arasinda otogreftler, allogreftler, segmenter kemik defekti varsa otogreft-



allogreft kombinasyonu, Van Nes rotasyonplasti, ilizarov yardimi ile segment transferi
yapilarak biyolojik rekonstriiksiyonlar, endoprostetik rekonstriiksiyon ve endoprotez-

kemik grefti kompozitleri sayilabilir [15].

2. Radyoterapi ve Kemoterapi

Ewing sarkomunda 6zellikle biiyiik tiimorlerde cerrahi sinirlar1 giivene almak i¢in
preoperatif RT, kontamine/yakin sinirli rezeksiyonlarda lokal niiks ihtimalini azaltmak
icin postoperatif RT verilebilir. Ewing sarkomunda eger genis sinirlar1 saglamak giigse
veya cerrahiye bagli ciddi fonksiyonel defisit gelisecekse (Or. pelvis tiimoérleri) definitif
radyoterapi uygulanabilir. Radyoterapinin en sik goriilen akut yan etkisi radyasyon

dermitidir. Postradyasyon sarkomlar da uzun dénemde gézlenen diger bir yan etkidir.

Tan1 aninda mikroskobik metastazlarin oldugu kabul edilen osteosarkom, ewing
sarkomu gibi tiimorlere karsi etkili kemoterapinin uzun siireli sagkalimi artirdigi
bilinmektedir. Kemoterapi preoperatif ve postoperatif verilebilir. Preoperatif
kemoterapide ajanlara verilen nekroz orani timdriin evresini hatta uygulanacak
cerrahinin seklini bile degistirebilir. Postoperatif donemde uygulanan kemoterapinin
amaci lokal rekiirenslerin olugmasini engelleyerek metastatik yayilmayr onlemektir.
Osteosarkom ve Ewing sarkomlarinda lokal kontrol ile beraber uygulanan neoadjuvan ve
adjuvan kemoterapi ile uzun siireli yasam beklentisi %20’lerden %70 seviyelerine kadar

cikmustir.

Spesifik malign kemik tiimorleri

1. Osteosarkom

Primer habis kemik tiimdrleri igerisinde multipl myelomdan sonra en sik goriilen
ikinci kemik tiimoriidiir. Primer kemik tiiméorlerinin %20’sini olusturur. Insidansi
1/1.000.000°dur. Mezensimal hiicrelerin immatiir kemik matriksi veya tiimor osteoidi
yapimi ile taninir. Primer yiiksek gradli osteosarkom (konvansiyonel) en sik 2. dekatta
goriiliirken parosteal osteosarkom 30°lu ve 40’11 yaslarda goriiliir. Radyasyon maruziyeti

veya Paget hastalig1 gibi altta yatan sebeplerle iligkili olan sekonder osteosarkomlar kirk



yasinin lizerinde goriiliir. Konvansiyonel osteosarkom erkeklerde daha sik goriiliirken,
parosteal osteosarkom kadinlarda daha sik rastlanir. Etiyolojide bazi viriisler, iyonize
radyasyon, alkali Ozellikli bazi ilaglar, paget hastalifi ve bazi genetik hastaliklar
etyolojide sorumlu tutulmustur. Benign kemik lezyonlarinin malign transformasyonuna
bagli olarak sekonder osteosarkom gelisebilir (Paget hastaligi, osteonekroz, fibroz

displazi, kronik enfeksiyon).

Osteosarkomun histolojik ve anatomik siniflandirmasi

Osteosarkomun patolojik tanist anaplastik stromal hiicreli osteoid tiimdral
dokunun gosterilmesi ile olur [18]. Lezyonlar hem blastik hem de litik oldugundan kemik

yapimi ve kemik yikim alanlar1 birlikte goriilebilir.

Osteosarkomlar anatomik lokasyonuna, ekstraselliiler matriks iiretimine,

histolojik derecesine, histolojik paternine gore alt gruplara ayrilir (Tablo 2).

Tablo 2:Osteosarkomun histolojik ve anatomik siniflandirmasi

Intramediiller Yiizeyel

Yiiksek-dereceli (gradli) Diisiik-dereceli (gradl)
Konvansiyonel Parosteal
Telenjiektazik Orta-dereceli (gradl)
Kiiciik hiicreli Periosteal
Epiteloid Yiiksek-dereceli (gradli)
Osteoblastoma benzeri Dediferansiye parosteal
Kondroblastoma benzeri Yiiksek dereceli (gradli)
Fibrohistiositik yiizeyel
Dev hiicreden zengin Intrakortikal

Diisiik-dereceli (gradl)
Fibroz Displazi benzeri Ekstraskeletal
Dezmoplastik fibroma
benzeri




¢ Kilasik (Konvansiyonel) Osteosarkom

Her y1l yaklagsik bir milyonda 4-5 kiside tan1 konulur. En sik ikinci dekatta goriiliir,
15 yas civari pik ¢izer. Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriiliir(3/2 oraninda). Uzun
kemikler en sik tutulum bolgesidir. Yas ilerledikge pelvis ve aksiyel iskelette de
gorilebilir. Hastalarin kiiclik bir kisminda ¢ene ve kranyum kemiklerine yerlesebilir.
Kemik lokalizasyonu %85-90 metafizyel, % 10-15 diafizyel, <%1 epifizyeldir. Agr1 en
stk bagvuru sebebidir. Kortikal dekstriiksiyon ilerleyip mikrokiriklar olustugunda agri
semptomu ¢ikar. Tan1 6ncesi semptomatik donem ortalama ti¢ aydir. Laboratuarda laktat

dehidrogenaz (LDH), sedimendasyon ve alkalen fosfataz genellikle yiiksektir.

Histolojik tani esnasinda osteoid etrafini ¢evreleyen sarkomatdz hiicreler tani
koydurur ancak hakim olan hiicreler farkli olabilir. Osteoblastik tipte fazlasiyla osteoid
tiretimi vardir. Kondroblastik tipte kikirdak {iretimi belirginlesmistir. Fibroblastik tipte
igsi hiicreler belirgin olup x-rayde litik bir goriiniim verir [19] (Sekil 2).

Konvansiyonel osteosarkomun radyolojik goriintiisii uzun kemigin metafizinde
intramediiller yerlesimli, korteks dekstriiksiyonu yapan, Codman {i¢geni veya spikiiler
periost reaksiyonu yapan lezyon seklindedir. Osteosarkomlarin % 90 ‘1 bagvuru esnasinda
yumusak doku tutulumu (evre IIB) ile birlikte oldugu i¢in manyetik rezonans
goriintiileme ( MRG) ile tiimoriin yumusak dokuya yayilmi incelenmelidir. En sik

metastaz1 vendz yolla akcigere yapar.

Osteoblastik osteosarkom  Kondroblastik osteosarkom  Fibroblastik osteosarkom

Sekil 2: Histolojik tanilarina gore osteosarkom



e Talenjektazik Osteosarkom

Lokalizasyon, yas ve klinik olarak klasik osteosarkoma benzer fakat radyolojik ve
gross goriniimleri anevrizmal kemik kistine benzer. X-rayde litik bir lezyon olarak
goriiliir (Sekil 3). Tiimoriin kan ile dolu balonsu bir goriiniimii vardir. Mikroskopta kii¢iik
bliylitmede anevrizmal kemik kisti ile ayrim1 zordur ama biiyiik biiylitmede septalar arasi

malign goriiniimlii hiicreler tan1 koydurucudur. Tedavisi klasik osteosarkom ile benzerdir.

Sekil 3: Talenjektazik osteosarkom

¢ Kiiciik Hiicreli Osteosarkom

Nadir gortilen bir formdur. Yiiksek gradeli bir lezyon olmakla birlikte Ewing

sarkomu veya lenfomay1 animsatan kii¢iik mavi hiicreler igerir.
¢ Diisiik Dereceli intramediiller Osteosarkom

Tiim osteosarkomlarin % 1°1 bu tiptedir. 10-50 yas aras1 en sik goriiliir, 3. dekatta
pik yapar. Kadin erkek ayni oranda izlenir. Igsi hiicre ve matiir kemik olusumu ile
karakterize osteosarkom grubudur (Sekil 4). Fibroz displazi, dezmoid timor,

osteoblastom, kondromiksoid fibrom ve non ossifiye fibrom benzeri ¢esitleri bulunur
[20,21].
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Sekil 4: Diistik dereceli intramediiller osteosarkom
e Yiizey Osteosarkomlar:
Parosteal Osteosarkom

Nadir goriilen diisiik gradeli bir malignitedir. Tiim osteosarkomlar %5-7 sini
olusturur. 15-40 yas aras1 goriiliir 25-30’1lu yaslarda pik yapar. Kadinlarda daha sik
goriiliir. Kemik yiizeyinde yerlesir ama ge¢ donemde mediillaya ilerleyebilir (Sekil 5).
Genellikle femur posteriorunda lobule ossifiye kitle seklinde gozlenir. Tibia ve humerus
proksimalinde de goriilebilir. Bagvuru esnasinda hastada agr1 her zaman olmayabilir uzun
stirede biiyiiyen, sert palpe edilebilen bir kitle ilk sikayet olabilir. Hastalarin yarisinda tani
esnasinda korteks normal goriinimde iken, ileri evrelerde kemigi cepecevre sarar.
Kikirdak tiretebildiginden en ¢ok osteokondrom ile karisir. % 10 ‘luk bir kisminda

dedifferensiasyon goriilebilir bunlar yiiksek derecelidir.

Sekil 5: Parosteal osteosarkom
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Periosteal Osteosarkom

Kemik yiizeyinde bulunan intermediate gradeli tiimdrlerdir. En sik lokalizasyon
femur ve tibianin diafizidir. Cene kemiklerini de sik tutar. En sik 10-35 yas arasi ve
kadinlarda daha sik goriiliir. Karekteristik histolojik bulgusu kikirdak lobiilleri arasinda
osteoid iiretimi yapan igsi hiicrelerin 1s1nsal uzanimidir. Kikirdaktan zengin oldugu icin
icerisinde  kalsifikasyonlar goriilebilir. Periost reaksiyonu lamellar tarzdadir.
Intramediiller tutulum goériilmez. Tiimdriin en aktif kismi1 periferdeki kalsifiye olmamus

kismudir [20].
Yiiksek Dereceli Yiizey Osteosarkomu

En az goriilen osteosarkom tiiriidiir. Korteksin disinda goriintii verir ancak agresif
timor ozelligine sahiptir. En ¢ok 2. ve 3. dekatta goriiliir, erkeklerde iki kat daha siktir.
Radyolojik goriinlimii altindaki kemige genis bir tabanla tutunmus, kortese sinirlari
belirsiz infiltre olabilen, yer yer minerilizasyon alanlar1 goriilebilen ve bazi vakalarda
medullaya da invaze olabilen kitlesel lezyon seklindedir (Sekil 6). Periost reaksiyonu

nadir goriiliir.

Sekil 6: Yiiksek dereceli yiizey osteosarkomu

e [Ekstraskeletal (yumusak doku) Osteosarkomu

Nadir goriiliir. 40-60 yas aras1 siktir. Erkeklerde iki kat daha fazla goriiliir.Uyluk
ve glutea derin dokularina yerlesir. Iskelet disindaki yumusak dokularda osteoid veya
kemik matriksi iireten neoplazik hiicreler tant koydurucudur. Sik metastaz yapmasi

nedeniyle prognozu kotiidiir.
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Sekonder Osteosarkom

Bagka bir hastalik veya bening bir tiimor zemininde gelisen osteosarkom tiirtidiir.
Genellikle hastalar 50 yas iizeridir. En sik etken Paget hastalig1 ve iyonize radyasyondur.
Isinlanmig bir kemikte osteosarkom gelisme ihtimali %0.03-0.8 arasindadir [22].
Radyasyon dozu ylikseldik¢e risk artar. Pagete sekonder osteosarkom siklikla pelvis
lokalizasyonunda ¢ikar. Radyolojik olarak permeatif, destriiktif, sklerotik sinirlar
olmayan lezyon goriiliir. Sekonder osteosarkoma sebep olabilecek diger durumlar; kronik

osteomyelit, fibroz displazi, osteokondromatozis ve osteogenesis imperfektadir.
Osteosarkomda Klinik

Tan1 Oncesi semptomlarin ortalama siiresi ii¢ aydir. En sik semptom lokalize
agridir. Lokalize sislik, hareket kisitliligi, patolojik kirik, eklem sivisinda artis (tlimoriin
eklem sivisina yayildigini gosterir) gozlenen diger bulgulardir. Kilo kayb, ates, halsizlik
gibi genel neoplastik belirtiler klasik olarak goriilmemektedir. Tan1 esnasinda hastalarin
%15-20 sinde gozle goriiliir makrometastazi vardir ve bu metastazin en sik yerlesim yeri

akcigerdir [23].

Osteosarkom Ewing sarkomundan farkli olarak uzun kemiklerin metafizini tutar,

%10’dan az vakada diafiz tutulumu gozlenebilir.
Osteosarkomda Tam

Radyografide uzun kemiklerin u¢ kisminda, ¢ogunlukla diz ¢evresinde,
dekstriiktif karakterde radyolusent alan tipik bulgusudur. Normal trabekiiler yapida
dekstriiksiyon, endosteal yeni kemik olusumu ve korteks yiikselmesi ile birlikte
‘Codman’ iiggeni formasyonu izlenir. Mediiller kaviteden kortekse dogru ilerlerken
timoriin kortekse penetre olup periostu ittigi yerlerde ‘gilines 1511’ denen periost
reaksiyonu olusur. Osteosarkomlarin % 90’1 ilk basvuru esnasinda yumusak doku
tutulumu ile birliktedir (evre 1IB). Bu yiizden yumusak doku tutulumu ve intramediiller
yayilim manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile belirlenmelidir. Tan1 esnasinda hem
primer lezyon hemde skip metastazi degerlendirmek i¢in en yararh tetkik sintigrafidir.
Evreleme i¢in akciger metastazini belirlemede spesitifitesi en yliksek tetkik akciger BT

dir. Akciger disi metastazlar1 teknesyum-99 kemik sintigrafisi veya PET ile
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degerlendirilebilir. Labarotuvarda Laktat dehidrogenez (LDH), sedimentasyon ve alkalen
fosfataz genellikle yiiksek tespit edilir. Tanida en son ve en kesin asama lezyondan alinan

biyopsidir.
Osteosarkomda Evre ve Prognoz

Osteosarkom hastalariin = %90°dan fazlasinda metastaz olmadan kemik
korteksine yayilan yiiksek-grade (Evre IIB) lezyon seklinde, daha az kismi ise Evre 1A

olarak tani alir.

En Onemli prognostik faktdr tani esnasinda hastaligin yayilimidir. Metastatik
hastalig1 olanlarda prognoz kotiidiir. Parosteal ve intraossedz iyi diferansiye osteosarkom
prognozu iyi iken, periosteal osteosarkomlarda sonuglar orta derecelidir. Konvansiyonel
osteosarkom tipleri (osteoblastik, kondroblastik, fibroblastik) arasinda sagkalim
acisindan Onemli fark olmamasina ragmen, kondroblastik tip tiimoriin kemoterapiye

verdigi yanit daha kotii oldugu bilinmektedir [25].

Telenjiektatik osteosarkom prognozu konvansiyonel osteosarkom gibi kotiidiir
ama bu iki tip kemoterapiye benzer cevap verir [24]. Paget sonrasi osteosarkomlarin
prognozlari da kotiidiir [24]. Aksiyel kemiklerde yerlesen lezyonlar saglam cerrahi sinirla
c¢ikarilmasi zor bolgedeyse ve tam ¢ikarilamamissa prognozu kotiidiir. Distal yerlesimli
tiimdrlerin sonuglar1 proksimal yerlesimlilere gore daha iyidir. Tiimdr biiyiikliiglintin de
prognozda etkisi vardi. 5 cm den kii¢lik lezyonlar daha 1yi, 15 cm den biiyiik lezyonlarin
daha kotli sonuca sahip oldugu diistiniilmektedir [24]. Basvuru esnasinda skip lezyon
varsa bunlarin metastaz gibi diisiiniilerek kotii prognoz belirtisi oldugu ispatlanmistir
[25]. Tani aninda artmis LDH ve alkalen fosfataz seviyesi metastaz gelismesi ile dogru
orantili bulunarak kotii prognostik faktér oldugu bulunmustur. Genetik caligsmalarda
osteosarkomda RB(retinoblastom) geni kotii prognoz belirtecidir. Preop neoadjuvan
kemoterapiye tiimoral dokunun verdigi cevap da prognostik faktorlerdendir. % 90dan

fazla nekroz iyi prognoz gostergesidir.
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Osteosarkomda Tedavi

Osteosarkom tedavisi multidisipliner bir yaklasimla yapilmalidir. Cerrahide amag
tiimdriin genis bir sinirla ¢ikarilmast ve geride kalan kisminda canli tiimor hiicresinin
kalmamasidir. Oncelikli olarak ekstremite koruyucu cerrahi uygulama tercih edilmelidir.
Bu amagla endoprotez, allogreft, kemigin sterilizasyonu ve yeniden yerine konulmasi,
vaskiilerize fibula grefti, kemik uzatma prosediirleri kullanilabilir (Sekil 7). Hasta tani
aldiktan sonra 3 kiir halinde yaklagik 8-12 hafta siiren neoadjuvan kemoterapi baglanir.
Postop idame tedavisi 6 aydan 1 yila kadar siirebilir. Giiniimiizde osteosarkom
tedavisinde kesin yeri olan dort ana ilag vardir; cisplatin, doksorubicin, ifosfamid ve

yiiksek doz metotreksat’tir [26].

Hastalarin %10°’u tan1 esnasinda metastatik olup, %30-50 ‘si ise takipler esnasinda
relaps gelisir. En sik akcigere metastaz goriiliir. Metastatik hastaligin tedavisinde amag
primer hastalik tedavisindeki gibi lezyonun genis ¢evre doku ile birlikte ¢ikarilmasidir.
Metastazektomi yetersiz kalirsa segmentektomi, lobektomi hatta pnomonektomiye kadar

gidilebilir.

Osteosarkom radyorezistans bir tiimordiir. Radyoterapinin tedavide primer rolii
yoktur. Sonug olarak osteosarkom kemigin ¢ok agresif seyirli 6ldiiriicii bir timoridiir.
Gelismis tedavi protokollerine ragmen 5 yillik hastaliksiz sagkalim  metastazsiz

osteosarkomlarda %70’in iizerine ¢ikmamaktadir [19].

15



Sekil 7: 13 y kiz hasta, proksimal tibiada osteosarkom genis cerrahi rezeksiyon

+ endoprostetik rekonstriiksiyon uygulandi

2. Ewing Sarkomu

Ewing sarkomu ¢ocukluk ¢ag1 ve addlesan donemin en sik goriilen ikinci primer
habis kemik tiimoriidiir ve kemigin tiim habis tiimorleri i¢inde dordiincii sirada yer alir
[27]. Hastalik ikinci dekadda zirve yapar ve olgularin yaklagik %90°1 5 ila 25 yas
arasindadir. Ewing sarkomu siyah 1rkta son derece az rastlanir. Erkeklerde kizlara oranla
daha sik goriilmektedir (E:K=3/2). Ewing sarkomu sinsi baslangi¢h bir tiimordiir;
bulgularin baslangict ile tani arasindaki ortalama siire yaklasik 34 haftadir [27].
Hastalarin %25’inde tan1 aninda metastatik hastaligi vardir. Genelde uzun kemiklerin

diafizinde ya da metafizo-diafizer kisimlarinda, daha nadiren ise epifizde goriliir [28].
Ewing Sarkomunda Tam

Genellikle agr ilk semptomdur. Baslangicta hafifken daha sonra ozellikle
vertebra ve pelvis yerlesimli lezyonlarda agri daha yaygin goriilebilmektedir. Sislik
siklikla 2. semptomdur ve tiimoral lezyonun yumusak dokuya yayildiginin habercisidir.
Mayo Klinikte Ewing sarkomu tanisiyla tedavi edilen hastalarin %96’siin agr1, %61’ inin
palpe edilebilen kitle, %16’sinin patolojik kirik ve %?2’sinin ise ates ile prezente oldugu

bildirilmistir [29].

Sistemik bulgularin varlig1 ve lokalize sislige 1s1 artisinin eslik etmesi Ewing
sarkomu ve osteomyelitin klinik agidan siklikla birbirleriyle karigtirilmalarina neden olur.

Gorlintlileme ¢aligmalarinda kemigin genis bir segmentinin tutulmasi da bu iki patolojinin
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ayrimini zorlagtirir. Kemik biyopsileri esnasinda mikrobiyolojik inceleme i¢in de 6rnek

alinmasi 6nemlidir.
Ewing Sarkomunda Radyolojik Bulgular

Ewing sarkomu vakalarinin rutin radyografilerinde permeatif veya giive-yenigi
tarzinda destriiksiyon olusturan, sinirlar1 diizensiz mediiller lezyonlara genellikle lamellar
tarzda periosteal reaksiyon ve biiyiik bir yumusak doku kitlesi eslik eder (Sekil 8). Bazi
vakalarda lezyon kemik i¢inde net belli olmaz ve tek belirgin radyografik bulgu yumusak
doku kitlesinin golgesi olabilir. Ewing sarkomlu baz1 olgularda goriilen oldukga tipik bir
ozellik ise korteksin distan yenikligi, ‘cay tabagi’ goriiniimiidiir. Bu goriiniim, kemigin
periosteal ylizeyinin tiimdr tarafindan destriiksiyonu ve eslik eden biiylik yumusak doku
kitlesinin ekstrinsik basing etkisi sonucu meydana gelir. Bu bulgu diger bazi tiimorlere
ve osteomyelite de eslik edebilir, fakat permeatif destriiksiyon ve yumusak doku kitlesi

ile beraber goriildiigiinde Ewing sarkomu tanisini destekler (Sekil 9) [30].

Sekil 8: 10 yasinda kiz proksimal tibiada Ewing sarkomu; permeatif destriiksiyon yapan

mediiller lezyon, lameller periost reaksiyonu ve yumusak doku kitle golgesi
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Sekil 9: 12 yas erkek femur diafizde Ewing sarkomu periosteal ylizeyin tiimor tarafinda
destriiksiyonu, yumusak doku basinci ile olusan korteks dis yiizeyde yeniklik (¢ay
tabagi bulgusu)

Bilgisayarli tomografi (BT) ile kemikte destriiktif patern izlenir (Sekil 10). Bazi
durumlarda diiz grafide gézlenemeyen tiimor ¢evresindeki kemik sklerozunu BT ¢ok net
gosterebilir. Ayrica mediiller yayilim ve ekstra-osse6z tutulum hakkinda bilgi verir.
Ozellikle vertebra ve pelvis gibi kompleks anatomik yerlesimlerde lezyonun yayilimini

gostermede BT den yararlanilabilir.

Sekil 10: 40 y erkek hasta 1. parmak proksimal falanks Ewing sarkomu BT’de destriiktif

patern

Ewing sarkomunda lezyonun yumusak dokuya yayilimini ve intramediiller
uzanimimi en iyi magnetik rezonans (MR) goriintiileme ortaya koyar. Preoperatif
kemoterapi sonrasi yapilan MR goriintiillemede, timor boyutlarindaki ve peritiimoral
o6dem miktarindaki degisikliklere bakilarak kemoterapi cevabi hakkinda radyolojik

degerlendirme yapilabilir (Sekil 11).
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Sekil 11: Preoperatif KT oncesi (soldaki) MRG ile KT sonrasi (sagdaki) tiimdr boyut ve

peritiimoral 6dem miktarinin azaldigi goriilmekte

Kemik sintigrafisi timor aktivitesi hakkinda bilgi veren bir yontemdir. En ¢ok
teknetium-99m metilen difosfonat (99mTc-MDP) tutulumu goriiliir. Bu goriintiileme ile
iskelet metastazlar1 hakkinda giivenli bilgi elde edilebilir. Sintigrafi ile selim-habis
lezyon, tiimor-enfeksiyon, tiimor-yeni kirtk ayrimi tam yapilamadigi igin son yillarda

PET(positron emission tomography) goriintiileme yonteminin kullanim alani artmigtir.
Ewing Sarkomunda Prognoz

Ekstremite proksimal yerlesimi, santral (pelvis, sakrum) lokalizasyon, timor
(baslangi¢) boyutunun/hacminin biiyiik olmasi ( > 8-10 cm / > 100mL), tanida metastaz
varlig1, neoadjuvan kemoterapiye histolojik yanitin kotii olmasi (nekroz orani < 9%90),

hastaligin relaps1 Ewing sarkomu igin kotii prognostik faktorlerdir.
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Ewing Sarkomunda Tedavi Basamaklari

Tan1 koyma asamasindan sonra pre-operatif neoadjuvan kemoterapi (multi-ajan
kemoterapi)(VAC-IT— vinkristin, doksorubisin, siklofosfomid, ifosfomid, etopozid)
ajanlar1 baglanir. Kemoterapi sonrasi yumusak doku tutulumunda azalma var mi
incelemek i¢in MRG istenir. Sonrasinda genis cerrahi sinirlarla rezeksiyonu ve
rekonstriiksiyon iglemi yapilir (Sekil 12). Eger tiimdriin neoadjuvan kemoterapiye cevabi
iyi ise ayni protokol postop donemde de uygulanir (>%90 tiimdr nekrozu iyi cevabi
gosterir). Sonrasinda 1. yil 3 ayda bir sonrasinda 6 ayda bir kontrollere ¢agrilir. Adjuvan
RT gerekli durumlarda pre-operatif veya post-operatif olarak uygulanabilir. Rezeksiyonu

zor hastalarda definitif RT uygulanabilir.

Sekil 12: 11 y k Ewing sarkomu proksimal femurda tutulum+distalde skip metastaz

Radikal siirla rezeksiyon ve endoprotez uygulanmis

3. Kondrosarkom

Mezensimal hiicreler tarafindan kikirdak matriks tireten, kikirdagin en sik malign
tiimoriidiir. Multipl mylelom ve osteosarkomu takiben 3. en stk malign kemik timdoriidiir.
Erkeklerde kadinlara gore 2 kat sik rastlanir. Pelvis bolgesi ve femur en sik tutulan

bolgelerdir. Omuz bolgesi, sternum ve kostalarda da goriilebilir. Uzun kemiklerde
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metafizer yerlesim gosterir (Sekil 13,14). Histolojik derecesine, primer veya sekonder

olmasina ve periferik veya santral lokalizasyonuna gore alt gruplara ayrilir.

Primer kondrosarkomun (%75) aksine sekonder kondrosarkom (%25),
kondroblastom, enkondrom, osteokondrom, kondromiksofibrom, periosteal kondrom ve
sinovyal kondromatozis gibi dnceden var olan kondroid lezyonlardan gelisir. Santral
kondrosarkom mediiller kanaldan, periferik kondrosakom ise kemik yiizeyinden gelisir.
Primer kondrosarkom genellikle santral, sekonder kondrosarkomlar genellikle periferik

yerlesimlidir.

Sekil 13: Uzun tiibiiler kemiklerin proksimal kisimlarinda yerlesim gdsteren

kondrosarkom

Sekil 14: Yassi kemik yerlesimli kondrosarkom (pelvis, omuz kusagi)

Kondrosarkomda Klinik

En sik bulgu agridir. Primer kondrosarkomlarin yaklasik %95’inde agr1 gortliir.

Agrinin siddeti gittikge artar ve geceleri daha belirginlesir. Tkinci en sik bulgu sisliktir ve
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sekonder kondrosarkomlar baslica bununla bagvurur. Pelvis yerlesimli kondrosarkomlar

agr ve sislik bulgusu vermeden pelvis icine dogru biiyiiyebilir.

Klasik kondrosarkom orta-diisiik grade li olup ¢ok yavas biiyiir. Periferal
kondroarkom biiylimesi ise 10-20 yil siirebilir. Genelde metastazdan ziyade lokal niiks
goriliir. Benign karakterli enkondrom ve osteokondrom 6 cm’den biiyiik olursa malign

olma ihtimali artmaktadir.
Kondrosarkomda Radyoloji

Direk grafide kortekste destriiksiyon, tiimor igine kalsifikasyon, patlamis misir
goriinimii ve atilmig pamuk goriiniimlii kalsifiye matriks santral kondrosarkom igin
karekteristiktir.  Periferal kondrosarkomlar genelde osteokondromdan gelisir.
Osteokondrom sapinda destriiksiyon, lobiiler yapida karnibahar goriiniimii ve icerisinde

kalsifikasyonlar goriiliince periferal kondrosarkomlar akla gelmelidir.

Ozellikle pelvis, toraks ve omuz kusag gibi bolgelerde bilgisayarli tomografi
faydalidir. Matriks kalsifikasyonu, kortikal degisiklik ve periost reaksiyonlarini
degerlendirmede faydalidir (Sekil 15).

Magnetik rezonans goriintiileme tliimoriin mediiller ve yumusak doku yerlesimini
en iyi gosteren tetkiktir. Osteokondromdaki hyalin kikirdak sapkanin kalinligindaki artma
kondrosarkom agisindan uyaricidir. Kikirdak sapkanin ¢ocukluk donemi 1 cm, eriskinde

de 2 cm den biiylik olmas1 malinite agisindan uyaricidir.

endosteal yeniklik, kortikal erozyon intralezyonel mineralizasyon
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yumusak doku kitlesi (Y-G kondrosarkom)

Sekil 15: Kondrosarkomda radyolojik 6zellikler

Kondrosarkom Siniflamasi

Tablo 3: Kondrosarkom siniflamasi

Primer Kondrosarkom (%75) Sekonder Kondrosarkom(%625)
Klasik tip Enkondrom degisimi

Berrak hiicreli tip Osteokondrom degisimi
Mezenkimal tip Paget degisimi

Miksoid tip Sinovyal kondromatozis degisimi
Dedifferansiye tip Radyasyon

Periosteal tip

e Kilasik Tip Kondrosarkom

Konvansiyonel kondrosarkomlar (mediiller-santral) tiim kondrosarkomlarin
%9011 olusturur. Genellikle 40-60 yaslar1 arasinda erkeklerde sik goriiliir. Daha ¢ok
pelvis, proksimal femur, proksimal humerus ve kostalari tutar. Ayirict tanida enkondrom
ile karisabilir. Enkondromda agri, sislik ve direk grafide periost reaksiyonuyla kortikal
degisiklik gozlenmez. MRG’de enkondromda periferik kontrast tutulumu izlenirken,

kondrosarkomda diffiiz homojen kontrast tutulumu izlenir.
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e Berrak hiicreli kondrosarkom

Nadir goriilen tipidir. Diisiik dereceli ve iyi prognozludur. Erkeklerde ve 3.-5.
dekatta siktir. Kemik matiiritesinin tamamlanmasi sonrasi uzun kemiklerin epifizlerinden
gelisir. Direk grafide keskin diizgiin sinirl sklerotik bir sinir goriiliir. Kondroblastom ile

benzer anatomik dagilima sahiptir ve histopatolojik ayrimi gerekir.
e Mezenkimal kondrosarkom

%80 oranda kemikten, %20 oranda yumusak dokudan koken alan nadir bir
formdur. Kadin erkek esit siklikta tutulur. Uzun siireli agr1 sislik ve yumusak doku kitlesi
ile semptom verir. Genellikle kotii prognozlu, lokal tekrarlama riski yiiksek bir tiptir. En

stk maksilla, mandibula, vertebra ve kostalarda goriiliir.

e Miksoid kondrosarkom

Diistik gradelidir, ilk iki dekatta ve erkeklerde sik goriiliir. Lokal tekrarlama ve
uzak metastaz goriilebilir. Radyolojik olarak agresif goriiniimii nedeniyle kondromiksoid

fibrom ve desmoplastik fibrom ile karigabilir.
e Dediferansiye Kondrosarkom

Diisiik-dereceli fakat malign transformasyon yapabilen kotii prognozlu tipidir.
Bes yillik sag kalim oran1 %10 ile %15 arasindadir. En sik 3.-5. dekatta pelvis femur ve
humerusta goriiliir. Patolojik kirik ve uzak metastaz sik goriiliir. Tan1 konduktan iki yil
sonra genelde hastalar kaybedilir. Genellikle ablatif cerrahi veya radyoterapi gibi palyatif

tedavi uygulanir.
e Periosteal Kondrosarkom

Primer kondrosarkomlar genellikle santral yerlesirken bu tip yiizeyel yerlesim
gosterir. Erkeklerde ve 3.-4. Dekatta sik goriiliir. Genelde grade 1-2 seklinde goriiliirler.

Uzak metastaz goriilmez.
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Sekonder Kondrosarkom

Bilinen benign kemik lezyonunun malign doniisiimii ile meydana gelir. Ollier
hastalig1 (%20-25), multiple herediter egzositos (%5-10), enkondrom, osteokondrom,

paget hastalig1 ,fibréz displazi, kondromiksoid fibrom, teratom, kondroblastom ve basit

kemik kisti zemininde olusabilirler (Sekil 16). Genelde periferik yerlesimlidirler.

MHE (%5-10)— sekonder kondrosarkom

Sekil 16: Sekonder kondrosarkom radyolojik goriintiileri

Kondrosarkom Evreleme ve Tedavi:

Timor intra-kompartmantal veya ekstra-kompartmantal olmasina gore A ve B
olarak alt gruplara ayrilir. IA ve IB diisiik grad (D-G), IIA ve IIB yiiksek grad (Y-G),
I1IA-B ise metastatik olarak tanimlanir (Sekil 17,18).

D-G (Grad 1) KS — 10 yillik sagkalim %90— INTRALEZYONEL KURETAJ

(veya genis cerrahi rezeksiyon)
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Y-G (Grad 2-3) KS — 10 yillik sagkalim %20-40— GENIS CERRAHI REZEKSIYON

D-G Intralezyonel D-G Genis cerrahi rezeksiyon

Sekil 17: D-G kondrosarkomda tedavi

Sekil 18: 17 yas erkek Y-G kondrosarkom genis cerrahi rezeksiyon+endoprostetik

rekonstriiksiyon

Kondrosarkomlar genellikle kemoterapi ve radyoterapiye direnglidirler. Adjuvan
tedavilerin yeri ¢ok yoktur. Grade 1 de 5 yillik sagkalim % 80-90 , grade 2 de % 50-80,
grade 3 de ise % 40’1n altindadir. Cerrahi miidahele yapilamayacak hastalara lokal kontrol
ve agr1 amacl yiiksek doz radyoterapi yapilabilir. 40 yas {izeri ve lokal hassasiyeti olmasi,
6 aydan fazla siiren derinden sinsi gece uykudan uyandirabilen agri1 olmasi, ele gelen sert
immobil ve yiizeyi partikiillii kitle, biiylikligliniin 6 cm’den fazla olmasi, agrisiz bir
osteokondrom veya enkondromda agri1 baslamasi, kikirdak sapkanin 2 cm’den biiyiik

olmast kikirdak tiimorlerinde malignite riskini artiran etkenlerdir.
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MATERYAL VE METOD

Hastalar:

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji
Klinigi’ne 2005 — 2013 yillar1 arasinda bagvuran, Osteosarkom, Kondrosarkom ve Ewing
sarkomu tanisi ile tedavi ve takibi yapilan 114 hasta retrospektif olarak ¢alisma grubuna
dahil edildi. Caligmaya dahil edilen 50 kadin, 64 erkek hastanin yas ortalamasi 27.2’dir
(3-78).

Bu tez ¢alismas1 Marmara Universitesi T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 03.04.2015 tarihinde “09.2015 055 protokol kodu ile onaylanmustir.

Yontem:

Biitiin hastalarin poliklinik bilgileri retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalarin
patoloji raporlar1 incelenip histolojik tip, timor biiyiikligii, nekroz orani ve cerrahi sinir
pozitifligi kaydedildi. Hastalarin bagvuru esnasinda yapilan tiim tetkik ve goriintiilemeleri
Ortopedik Onkoloji Konseyi’nde medikal onkoloji, pediatrik onkoloji, patoloji, radyoloji,
radyasyon onkolojisi, fizik tedavi ve rehabilitasyon ve bazi 6zel vakalar i¢in plastik
cerrahi ve genel cerrahi boliimleri 6gretim tyeleri ile istisare edilerek tedavi protokolii
lizerinde ortak bir karar alindi. Hastalar kontrole geldiginde hem radyolojik
goriintiilemeleri kaydedildi, hem de klinik ve fizik muayene bulgular1 Microsoft Excel
2010 dosyasina kaydedildi. Her hasta i¢in ayr1 tiimdr takip formu diizenlendi. Postop
donemde de malignite takipleri yine bu boliimlerle multidisipliner bir yaklagimla takip
edildi. Istatistiksel analizler SPSS 22.0 programinda yapildi. Sagkalim analizini yaparken
Kaplan-Meier testi ve sagkalim oranlarin1 karsilastirmak i¢in log-rank istatistiksel

yontemlerinden faydalanildi. 0,05’ten kiigiik p degeri anlamli olarak kabul edildi.
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Preoperatif Degerlendirme

Bagvurudan sonra tiim hastalardan detayli hikaye alinarak fizik muayene yapildi.
Sikayetin baslangic tarihi ve niteligi sorgulandi. Ozgecmis ve soygecmis bilgileri alindi.
Kitlenin boyutu, kivami, yerlesim yeri, agrisi ve hareket kisitliligir degerlendirildi. Tiim
hastalara direkt grafi, posteroanterior akciger grafisi, tiimor bolgesine yonelik bir {ist ve
bir alt eklemi i¢gine alan MRG ve/veya BT, malign lezyon diisiiniilen hastalara evreleme
amaci ile akciger ve batin BT ve/veya PET, tiim viicut kemik sintigrafisi tetkikleri yapildi.
Radyolojik degerlendirme sonrasi kapali trokar biyopsi ya da insizyonel biyopsi
uygulanarak patolojik tani kondu. Takiben tiim hastalar her hafta yapilan Ortopedik
Onkoloji konseyine sunuldu. Neoadjuvan tedavi gerektiren hastalara tibbi onkoloji ve
radyasyon onkolojisi konsiiltasyonu yapildi. Neoadjuvan tedavi sonrasi elde edilen
basar1y1 gormek icin hastalara tekrar direk grafi ve MRG istendi. MRG’de tiimor boylari,
yumusak doku ile iligkisi, skip metastaz olup olmadig1 degerlendirildi.

Hasta Takibi

Opere edilen hastalar operasyon sonrasi ilk iki y1l 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda
bir ve takibinde yillik olarak kontrole ¢agirildi. Kontrol muayenelerinde klinik muayene
ile birlikte radyolojik tetkikler istendi. Hastalara ait tiim veriler onkolojik ortopedi takip

formuna ve Microsoft Excel programina kaydedildi.
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Tablo 4: Genel demografik veriler, hasta, timor ve tedavi ile iligkili faktorler

Ewing

(Tablo 4) Osteosarkom Kondrosarkom Toplam
. . . Sarkomu
Genel demografik ve klinik veriler (n) ) (n) (n)
n
<15 16 17 2 35
Yas
16-30 20 5 11 36
ort ()
>30 8 8 27 43
Cinsiyet Kadin/Erkek 23/21 10/20 17/23 50/64
<5cm 3 4 10 17
5< 10 cm 27 18 22 67
Tiimor
10< 20 cm 13 8 8 29
boyutu
20cm< 1 0 0 1
Femur 26D-M / 6D 2D-M/8D 5D-M/3D/3M 53
Tibia 2D-M/2M/1D 2D-M/4D 1D-M/3M 15
Fibula 4D-M 0 M 5
Humerus 2D-M 1D-M/5D 8D-M/2D/1M 19
Yerlesim iliak 1 4 4 9
Metatars-Falanks 0 3 6 9
Kalkaneus 0 1 0 1
Skapula 0 0 2 2
Radius 0 0 1 1
. EKC 40 27 39 106
Cerrahi
Amputasyon 4 3 1 8
Evre 1B 1 0 1
Evre Evre 2B 38 28 66
Evre 3B 5 2 7
Cerrahi Pozitif 3 1 0 4
sinir Negatif 41 29 40 110
Preoperatif KT 42 29 0 71
. Preoperatif RT 0 2 0 2
Adjuvan .
) Postoperatif KT 43 30 2 75
tedavi ]
Postoperatif RT 0 6 2 8
Lokal niiks 4 6 4 14
Metastaz 20 11 4 35
Exitus 17 9 5 31

D: Diafizer, M: Metafizer, D-M: metafizodiafizer, EKC:Ekstremite koruyucu cerrahi
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OSTEOSARKOM

Osteosarkom tanili 44 hasta 23(%52.3) kadin, 21(%47.7) erkek yas ortalamasi
21.8 (8-58) idi. 15 yas alt1 16 hasta, 16-20 yas aras1 20 hasta, 30 yasindan biiyiik 8 hasta
bulunmaktaydi. Ortalama takip siiresi 30.6 (6-94) idi. Osteosarkom tanili hastalardan 26
si femur metafizodiafizer bolgesi, 6 s1 femur diafizer bolgesi, 2 si tibia metafizodiafizer
bolge, 2 si tibia metafizer bolge, 1 i tibia diafizer bolge, 4 i fibula metafizodiafizer bolge,
2 si humerus metafizodiafizer bolge ve 1 hasta da iliak kanatta yerlesim gosterdi.
Hastalarin 37’sine tiim tan1 ve tedavi asamalarini MUPEAH’ nde yapildi. 7 hastada
biyopsi ve/veya adjuvan tedavilerinin bir boliimii dismerkezde uygulandi. 38 hasta
basvuru esnasinda evre 2B, 1 hasta evre 1B, 5 hasta da evre 3 olarak siniflandirildi. 41
hastanin cerrahi sinir1 negatif 3 hastanin cerrahi sinir1 pozitif olarak raporlandi.
Rezeksiyon materyalindeki timor boyutu 3 hastada 5 cm altinda, 27 hastada 5-10 cm

arasi, 13 hastada 10-20 cm arasi, 1 hastada da 20 c¢m lizerinde olarak olgiildii.

Osteosarkom tanili 18 yas alt1 19 hasta i¢in Marmara Universitesi Pediatrik
Onkoloji Boliimii tarafindan neoadjuvan ve adjuvan tedavi olarak 3’1 kiir halinde ECI
(epirubicin, cisplatin, iophosphamid) protokolii uygulandi. 4 pediatrik hastanin
neoadjuvan ve aduvan kemoterapisi dismerkezde uygulandi. 18 yas tistii 15 osteosarkom
tamli hastaya Marmara Universitesi Medikal Onkoloji Boliimii tarafindan neoadjuvan
olarak 3 kiir cisplatin, doksorubicin, 16 hastaya da postop donemde adjuvan olarak 3 kiir
cisplatin, doksorubicin uygulamasi yapildi. 3 eriskin osteosarkom tanili hastanin

neoadjuvan ve adjuvan tedavisi dismerkezde uygulandi.

Histopatolojik alt tip olarak 4 hasta osteoblastik tip, 7 hasta kondroblastik tip, 2
hastada fibroblastik tip gézlendi. Parosteal osteosarkom tanili iki hastada da medullaya

invazyon patoloji piyesinde gosterildi.

4 hastada lokal niiks saptandi. Lokal niiks goriilen 1 hastaya diziistli ampiitasyon,
2 hastaya da eksternal hemipelvektomi uygulandi. Lokal niiks ortalama ¢ikis siireci 14.6

aydir (12-23).

20 hastada metastaz saptandi. Metastaz saptanan hastalarin 16 si sadece akcigere,

3 tanesi akciger ve kranyal metastaz, 1 tanesi iliak kanata oldu. Metastaz ortalama ¢ikis
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stireci 14.9 aydir(0-60). 17 hasta postoperatif takiplerinde ortalama 25.1 ayda (6-65)
kaybedildi.

Osteosarkom Cerrahi miidahale

Tablo 5: Osteosarkomda cerrahi miidahele

Osteosarkom Cerrahi miidahale n
Genis sinirlarla Cerrahi Rezeksiyon (GCR)+ EPR 27
Radikal cerrahi rezeksiyon+Total femur protezi ile EPR | 4
Genis sinirlarla Cerrahi Rezeksiyon (GCR) 3
Biyolojik Rekonstriiksiyon 6
Amputasyon 4
Lokal kas flebi uygulanan 16
Cilt grefti uygulanan 2
Sentetik damar grefti ile damar rekonstriiksiyonu 1

EPR:Endoprostetik rekonstriiksiyon

Osteosarkom Komplikasyonlar

Erken donem: Postop ilk 4 haftada en sik gelisen komplikasyon yara problemi
oldu. 3 hastada ilk 4 hafta i¢inde ortalama 12.giinde (6-20) yara problemi gelisti. 2 hastada
cilt nekrozu gelisti. 1 hastanin serdz akintisi sadece IV antibiyotik ile diizeldi. 1 hastanin
postop 1. giinlinde distal nabazanlar alinamamasi nedeniyle embolektomi uygulamasi
yapildi. 1 hastada peroneal sinir sakrifiye edilmesi sonucu diisiik ayak gelisti. Postop

erken donemde AFO tedavisi baslandi

Gec¢ donem: 3 hastada implant enfeksiyonu diisiiniilerek tiim implantlar ¢ikarilip
antibiyotikli spacer uygulamasi yapildi. Bu hastalara iki agsamali revizyon cerrahisi ve

antibiyoterapi uygulandi. 1 hastanin 30. ayinda aseptik gevseme meydana geldi ve
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revizyon endoprotez yapildi. 1 hastanin postop 12. ayinda diz eklem hareket agikliginda
azalma olmasi nedeniyle genel anestezi altinda manipiilasyon yapild1 ve eklem hareket
aciklig1 artirildi. Biyolojik rekonstriiksiyon yapilan bir hastada postop 24. ayinda
nonunion nedeniyle greft ve plak ¢ikarilip biiyiiyen endoprotez uygulamasit yapildi. 1

hastada da implant yetmezligi nedeniyle plak revizyonu yapildi.

Osteosarkomda Postop Hasta Takibi

20 hastada metastaz saptandi. Metastaz saptanan hastalarin 16 si sadece akcigere,
3 tanesi akciger ve kranyal metastaz, 1 tanesi iliak kanata oldu. Akciger metastazi
saptanan 10 hastaya metastazektomi + kemoterapi, 3 hastaya ise wide resection +
kemoterapi uygulandi. Distal femur yerlesimli 3 hastada lokal niiks gelismesi lizerine 2

sine hemipelvektomi, 1 ine de yiiksek femoral amputasyon uygulandi.

Tablo 6: Osteosarkomda hasta, tiimor ve tedavi ile iliskili faktorler

OSTEOSARKOM
YIC | Lokalizasyon | Evre | Boyut | Sinir | Nekroz I Takip I Niiks | Mets. I EX | Cerrahi
Konvansiyonel (Klasik) Tip Osteosarkom

22/E Sol femur dist D-M 2B 7 Saglam %20 36 “) 18.ay AC | (+) Intraartikiiler GCR+EPR
51/K Sol femur dist D-M 2B 7 Saglam %1 osteoblastik 65 ) 60.ay AC | (+) Intraartikiiler GCR+EPR
10/K Sol femur dist D-M 2B 14 Saglam %90 16 “) “) ) GCR+biiyiiyen protez
14/E Sag tibia prok D-M 2B 8 Saglam %95 9 “) -) -) Intraartikiiler GCR+EPR
9/E Sag femur prokD-M 2B 8 Saglam %92 8 ) “) ) GCR+Ekstrkorirrad+VFG+plak
18/E Sol tibia prok D-M 2B 9,5 Saglam %80 30 “) -) -) Intraartikiiler GCR+EPR
26/E Sol femur distal D 3B 12 S/Imm %70kondroblstk 19 12.ayda 0.ay AC *+) Intraartikiiler GCR+EPR
41/K Sag femur dist D-M 3B 14 S/Imm %65 11 ) 0.ay AC *+) Intraartikiiler GCR+EPR
21/E Sag fibula prok D-M 2B 6 Saglam %40 37 “) ) ) GCR

10/K | Sag femur dist D-M 2B 10 Saglam %99 44 O O O GCR+VFG+plak
19/E | Sol femur dist D-M 2B 12 Saglam %34 12 ¢ 122y *) Extraartikiiler GCR+EPR

AC+kran

14/K Sol femur dist D-M 2B 7.5 Saglam %99 12 ) ) ) Intraartikiiler GCR+EPR
14/K Sol fibula prok D-M 2B 5 Saglam %?75kondroblstk 10 “) ) ) GCR

8/K Sol femur dist D-M 2B 8 Saglam %97 22 ) ) ) Intraartikiiler GCR+EPR
17/K Sag femur dist D-M 2B 15 Saglam %?25fibroblstk 30 “) -) -) Intraartikiiler GCR+EPR
11/K Sol femur dist D 3B 6 Saglam %97 32 “) 0.ay AC ) GCR+biiyiiyen protez

Intraartikiiler GCR+EPR/niiks
29/E Sol femur dist D-M 2B 11 Saglam %65 20 14.ayda 12.ay AC *+)
sonras1 hemipelvektomi

15/E Sag tibia proks M 2B 35 Saglam %10 44 ) ) ) Intraartikiiler GCR+EPR
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18/K Sol femur dist D-M 2B 5 Saglam %60 34 23.ayda 24ay AC | (¥) Intraartikiiler GCR+EPR
intraartikiiler GCR+EPR
27/E Sol femur dist D-M 2B 7 Saglam %90 94 “) -) ) i . .
/implant failure revizyon
17/E Sol femur dist D-M 3 6 Saglam %750steoblstk 46 “) 0.ay AC -) Extraartikiiler GCR+EPR
. 14.ay
25/E Sol femur dist D-M 2B 13 S/imm %?10osteoblstk 36 “) ACHC ) Extraartikiiler GCR+EPR
+kran
10/K Sag tibia D 2B 13 Saglam %50kondroblstk 12 “) ) ) Transfemoral amputasyon
31/K Sol femur dist D-M 2B 7.5 Saglam %60kondroblstk 46 “) ) ) Intraartikiiler GCR+EPR
21/E Sol femur diafiz 2B 8 Saglam %45fibroblstk 26 “) 24ay AC | (¥) Yiiksek femoral amputasyon
16/K Sol fibula prok D-M 2B 8.4 Saglam %97kondroblstk 26 “) ) ) GCR
37/E Sol femur dist D-M 2B 6 Saglam %75 90 O] ) ) GCR+EPR
14/K Sag femur distal D 2B 9.5 Saglam %98 44 “) 24ay AC | (+) GCR+VGF+femur allgrft+plak
11K Sag femur dist D-M 2B 9 Saglam %90 24 “) 18.ay AC | (+) Intraarikiiler GCR+EPR
X . GCR+VGF+plak—nonunion—
8/E Sol femur dist D-M 2B 4 Pozitf %95 49 “) 24.ay AC )
Biiyiiyen endoprotez
. Intraartikiiler GCR+EPR
24/K Sol femur dist D-M 2B 5 Saglam %75 34 “) “) “) ) )
—aseptik gevseme—revizyon
12/E Sol femur dist D-M 2B 7 Saglam %50 osteoblstk 44 ) -) -) Intraartikiiler GCR+EPR
. 12.ay AC
58/K Sol femur dist D-M 2B 13 Saglam %5kondroblstk 14 “) " ) Extraartikiiler GCR+EPR
+kran
. GCR+strut allogrft—niiks
17/E Sol fibula prok D-M 2B 8 Saglam %97kondroblstk 38 12.aylokl 12.ay AC +)
diziistii amputasyon
Telanjiektatik Tip Osteosarkom
17/K Sag femur dist D-M 2B 10 Saglam %90 12 “) -) -) Intraartikiiler GCR+EPR
12/E Sag femur dist D-M 2B 10 Saglam %95 14 “) -) -) Intraartikiiler GCR+EPR
Parosteal Osteosarom
Medulla .
20/K Sag femur dist D-M 2B 9.5 Saglam . 16 “) -) -) Intraartikiiler GCR+EPR
invazyonu 2cm
Medullaya
29/E Sag humrs prokD-M 2B 8 Saglam . 70 “) ) ) Omuz dezartikiilasyonu
invaze
Yiiksek Dereceli Yiizeyel Osteosarkom
15/E Sol femur dist D 2B 8 S/2mm %30 6 “) ) ) GCR+VFG+plak
26/K Sag femur dist D-M 2B 11 Pozitf %0 12 ) 10.ay AC | (+) Extraartikiiler GCR+EPR
39/K Sag femur D 2B 28 Saglam %20 22 “) 6.ay AC ) Radikal rez+total fem protezi
19/E | Sol humersprokD-M 2B 9,5 Saglam %85 18 ) ) ) GCR+VFG(interkalar)+plak
Diisiik Dereceli Intramediillerl Osteosarkom
o . 24. ay Rez+fibula+iliak otogreft+plak
37/K Sol tibia distali M 1B 2 Pozitif %10 56 “) . ) .
iliak Met-iliak rezks+EPR
Sekonder Osteosarkom
N (Paget . .
54/K Sag iliak 3B 8 Saglam . 8 ) 0.ay AC +) Hemipelvektomi
zemininde)

D: Diafizer, M: Metafizer, D-M: metafizodiafizer, VGF:Vaskiilerize fibula grefti. EPR:Endoprostetik rekonstriiksiyon, AC: Akciger, Kran: Kranyum
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EWING SARKOMU

Ewing Sarkomu tanili 30 hasta 10(%33.3) kadin, 20(%66.7) erkek yas ortalamasi
18.5 (3-43) idi. 15 yas alt1 17 hasta, 16-20 yas aras1 5 hasta, 30 yasindan biiyiik 8 hasta
bulunmaktaydi. Hastalarin ortalama takip siiresi 30.7 (6-108) idi. Ewing Sarkomu tanili
hastalardan 2’si femur metafizodiafizer bolgesi, 8’1 femur diafizer bolgesi, 2’si tibia
metafizodiafizer bolge, 4’0 tibia diafizer bolge, 1’1 humerus metafizodiafizer bolge,S’i
humerus diafizer bolge, 4 hasta iliak kanatta, 3 hasta metatars ve falanks yerlesimli ve 1
hastada ise kalkanecus yerlesimi mevcuttu. Hastalarin 27’sine tim tani ve tedavi
asamalarint MUPEAH’ nde yapild:. 3 hastada biyopsi ve/veya adjuvan tedavilerinin bir
boliimi dismerkezde uygulandi. 28 hasta bagvuru esnasinda evre 2, 2 hasta da evre 3
olarak smiflandirildi. 29 hastanin cerrahi sinir1 negatif, 1 hastanin cerrahi sinir1 pozitif
olarak raporlandi. Rezeksiyon materyalindeki timoér boyutu 4 hastada 5 cm altinda, 18

hastada 5-10 cm arasi, 8 hastada 10-20 cm arasi olarak 6l¢tldii.

Ewing Sarkomu tanili 18 yas alt1 19 hasta i¢in Marmara Universitesi Pediatrik
Onkoloji Bolimii tarafindan neoadjuvan ve adjuvan tedavi olarak IE-VAC
(iophosphamid, epirubicin, vincristin, adriamisin, cisplatin) protokolii uygulandi. 2
pediatrik hastanin neoadjuvan ve adjuvan kemoterapisi dismerkezde uygulandi. 18 yas
listii 8 Ewing Sarkom tanili hastaya Marmara Universitesi Medikal Onkoloji Boliimii
tarafindan neoadjuvan olarak 4 kir IE (ifosfamid+mesna+etoposid) ve
VAC(vincristin+doksorubicintsiklofosfamid), 9 hastaya da postop déonemde adjuvan
olarak yine ayni1 protokol 13 kiir olacak sekilde uygulandi. 1 eriskin Ewing Sarkomu tanili
hastanin neoadjuvan ve adjuvan tedavisi dismerkezde uygulandi. Ewing Sarkomu tanili

preop 2 hastaya ve postop donemde de 6 hastaya radyoterapi uygulandi.

Neoadjuvan kemoterapiye cevap patoloji piyesindeki nekroz orami ile
degerlendirildi. 11 (%36.6 ) hasta iyi cevap (>90% tiimor nekroz orani), 19 (%63.4 ) hasta

kotii cevap (<90% tiimor nekroz orani) olarak gosterildi.

6 hastada lokal niiks saptandi. Lokal niiks ortalama ¢ikis siireci 12.6 aydir(8-24).
11 hastada metastaz saptandi. Metastaz saptanan hastalarin 6 si sadece akcigere, 4 tanesi

akciger ve kranyal metastaz, 1 tanesi akciger, kranyal, iliak kanat ve vertebra metastazi
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olarak tespit edildi. Metastaz ortalama ¢ikis siireci 14.6 aydir(0-26). 9 hasta postoperatif
takiplerinde ortalama 22.1 ayda (6-49) kaybedildi.

Ewing Sarkom Cerrahi miidahale

Tablo 7: Ewing sarkomunda cerrahi miidahele

Ewing Sarkom Cerrahi miidahale n

Genis sinirlarla Cerrahi Rezeksiyon (GCR)+ EPR | 10

Radikal cerrahi rezeksiyon+Total protez ile EPR | 3

Genis sinirlarla Cerrahi Rezeksiyon (GCR) 0
Biyolojik Rekonstriiksiyon 14
Amputasyon 3
Lokal kas flebi uygulanan 4
Cilt grefti uygulanan 5
Sentetik damar grefti ile damar rekonstriiksiyonu | O

EPR:Endoprostetik rekonstriiksiyon

Ewing Sarkom Komplikasyonlar

Erken donem: Postop ilk 4 haftada en sik gelisen komplikasyon yara problemi
oldu. 3 hastada ilk 4 hafta i¢inde ortalama 12.giin (6-18) yara problemi gelisti. 1 hasta da
serdz akinti nedeniyle sadece IV antibiyotik ile tablo diizeldi. 2 hastada cilt nekrozu
gelisti. 1 hastanin postop 1. giinlinde distal nabazanlar alinamamasi nedeniyle

embolektomi uygulamasi yapildi

Gec donem: 3 hastada implant enfeksiyonu diisiiniilerek tiim implantlar ¢ikarilip
antibiyotikli spacer uygulamasi yapildi. Bu hastalara iki asamali revizyon cerrahisi ve

antibiyoterapi uygulandi. 2 hastada implant yetmezligi nedeniyle revizyon cerrahisi
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uygulandi. 1 hastanin 30. ayinda aseptik gevseme meydana geldi ve revizyon endoprotez
yapildi. 1 hastada periprostetik kirik, 2 hastada da vida problemi yasandi. Biyolojik
rekonstriiksiyon yapilan bir hastada postop 24. ayinda nonunion nedeniyle greft ve plak
cikarilip biiyliyen endoprotez uygulamasi yapildi. 1 hastada vaskiilerize fibula greftinde
olusan stres kirig1 immobilayzer tedavisi ile takip edildi. Bu iki hastada da tam radyolojik

tyilesme gerceklesti.

Ewing Sarkomda Postop Hasta Takibi

11 hastada metastaz saptandi. Metastaz saptanan hastalarin 6 si sadece akcigere,
4 tanesi akciger ve kranyal metastaz, 1 tanesi akciger, kranyal, iliak kanat ve vertebra
metastazi olarak tespit edildi. Metastaz ortalama cikis siireci 14.6 aydir(0-26) Akciger
metastazt olan 5 hastaya metastazektomi ve kemoterapi tedavisi baslandi. 9 hasta

postoperatif takiplerinde ortalama 22.1 ayda (6-49) kaybedildi.
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Tablo 8: Ewing sarkomda hasta, tiimor ve tedavi ile iliskili faktorler

EWING SARKOMU
Y/C | Lokalizasyon | Evre | Boyut | Sinir | Nekroz | Takip | Niiks | Mets. | EX | Cerrahi
| EWING SARKOMU
3/K Sol tibia proks D-M 2B 5 Saglam %30 9 ) O] ) GCR+ECI+VGF+plak
TIE Sol femur prok D-M 2B 7 Saglam %70 9 ) “) “) GCR+ECI+VGF+plak
Extraartikiiler GCR +EPR
16/E Sol humer prokD-M 2B 12 Saglam %100 16 ) “) “)
(reverse omuz protzi)
Radikal rez+biiyiiyen total fem
1U/K Sag femur prok D 2B 12 Saglam %65 18 ) “) “) i
protezi
GCR(dismerkez)—8.ayniiks—G
32/K Sag femur prokD 2B 9 Saglam %40 20 8.ayda “) (G .
CR+EPR(MUH)
11/E Sag ramus superior 2B 4 Saglam %10 22 “) 8.ay AC “) GCR+ECi+plak
- GCR+VGF+vida—3aysonra ex-
10/E Sag tibia D 2B 7.5 Saglam %45 76 -) “) “)
fiks—7.y1l ex-fiks ¢ikarma
24.ay GCR+VGF+plak—niiks—
15/E Sag femur distal D 2B 6 Saglam %1 40 24.ay AC +)
lokal GCR+EPR
18.ay
Radikal rez+biiyiiyen total
12/E Sol humerus D 2B 10 Saglam %10 34 ) AC,pelvs (+) .
humerus protezi
vert,kran
- 15ay
20/E Sol tibia prok D 2B 17 Saglam %65 30 ) “) GCR+VGF+plak
AC+kran
12/K Sol humerus D 2B 7.5 Saglam %70 8 ) “) ) GCR+VGF+plak
16/E Sol femur prok D 2B 9.5 Saglam %95 52 ) 26.ay AC “) GCR+EPR
3/E Sag tibia prok D 2B 6 Saglam %99 58 ©) &) [®) GCR+VGF+plak
37/K Sol humerus prokD 2B 10 Saglam %90 6 ) “) (+) GCR+EPR
35/E Sol ell.parm prok D 2B 1 Saglam %0 54 ) “) “) Parmak amput+falangizasyon
Intraartikiiler total femur
15/E Sol femur D 3 19 Saglam %99 14 ) 0.ay AC +) .
rezeksiyonu+EPR
12/E Sag femur prokD-M 2B 6 Saglam %50 34 ) “) “) GCR+EPR
Sol iliak kanat— iliak%75 8.ayda OayAC GCR
16/E 3 5 Saglam 16 *)
Met sag proks femur femur%60 femur 8Verkran GCR+EPR
14/E Sol femur D 2B 9 Saglam %100 12 [®) [8) [®) GCR+VGF+plak
14/E Sag iliak kanat 2B 35 Saglam %99 12 [®) [8) &) GCR+VGF+rod vida
14.ay
6/E Sag humerus prok D 2B 4 Saglam %95 28 ) ) GCR+VGF+plak
AC+kran
o GCR+VGF+plak(tibiotalar
16/E Sol tibia distal D 2B 5 Saglam %40 29 ) “) “)
artrodez)
43/K Sag 5. Metatars D 2B 9 Saglam %60 46 12.ay “) -) 5.metatars ray amputasyon
. 6.ay AC
39/E Sol femur prok D 2B 8 Pozitif %0 12 ) ‘ ) GCR+EPR
ran
1K Sag humer prok D 2B 8.5 Saglam %95 108 ) “) “) GCR+VGF—distal humeus
rez+bilyiiyen protez
9K Sol femur D 2B 135 Saglam %30 49 18.ay 26.ay AC | (+) | GCR+VGF+plak—dezartiklsyn
1U/K Solayak4.MetatarsD 2B 6 Saglam %70 18 ) “) “) 3-4-5.metatars ray amputasyon
35/E Sag tibia prok D-M 2B 18 Saglam %90 34 16.ay 24.ay AC ) GCR+EPR
38/E Sol iliak kanat 2B 85 Saglam %70 18 ) “) “) GCR+rod vida
GCR+VGF+k teli
38/K Sag kalkaneus 2B 8.5 Saglam %095 39 ) ) )

D: Diafizer, M: Metafizer, D-M: metafizodiafizer, VGF: Vaskiilerize fibula grefti, AC: Akciger, Kran: Kranyum, Vert:Vertebra
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KONDROSARKOM

Kondrosarkom tanili 40 hasta 17(%42.5) kadin, 23(%57.5) erkek yas ortalamasi
39.8 (12-78) idi. 15 yas alt1 2 hasta, 16-20 yas arasi 11 hasta, 30 yasindan biiylik 27 hasta
bulunmaktaydi. Hastalarin ortalama takip siiresi 34.8 (2-96) idi. Kondrosarkom tanili
hastalardan 5 si femur metafizodiafizer bolgesi,3’ii femur diafizer bolgesi, 3’0 femur
metafizer bolge, 1’1 tibia metafizodiafizer bolge, 3’l tibia metafizer bdlge, 1’1 fibula
metafizer bolge, 8’1 humerus metafizodiafizer bolge, 2’si humerus diafizer bolge, 1’1
humerus metafizer bolge, 4 hasta iliak kanatta, 6 hasta metatars ve falanksta, 2 hasta
skapula ve 1 hasta radiusta yerlesim gosterdi. Hastalarin 37’sinin tiim tan1 ve tedavi
asamalart MUPEAH’ nde yapildi. 3 hastada biyopsi ve/veya adjuvan tedavilerinin bir
boliimii dismerkezde uygulandi. 23 hasta bagvuru esnasinda L-G, 17 hasta da H-G olarak
siiflandirildi. Rezeksiyon materyalindeki tiimor boyutu 10 hastada 5 cm altinda, 22

hastada 5-10 cm arasi, 8 hastada 10-20 cm aras1 olarak 6lguldii.

Proksimal humerus yerlesimli H-G kondrosarkom tanili akciger metastazi
gerceklesen bir hastaya postop kemoterapi uygulandi. Skapula yerlesimli H-G
kondrosarkom tanili bir hastaya postop radyoterapi uygulandi. Yine skapula yerlesimli
H-G kondrosarkom tanili akciger metastazi gergeklesen bir hastaya postop radyoterapi ve

kemoterapi uygulandi.

4 hastada lokal niiks saptandi. Lokal niiks ortalama ¢ikis siireci 15.5 aydir(12-24).
4 hastada metastaz saptandi. Metastaz saptanan hastalarin 4’tinde de sadece akcigerde
odak gozlendi. Metastaz ortalama ¢ikis siireci 18.5 aydir(12-30). 5 hasta postoperatif
takiplerinde ortalama 23.2 ayda (2-64) kaybedildi.
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Kondrosarkom Cerrahi miidahale

Tablo 9: Kondrosarkomda cerrahi miidahele

Kondrosarkom Cerrahi miidahale n

Genis sinirlarla Cerrahi Rezeksiyon (GCR)+ EPR | 25

Radikal cerrahi rezeksiyon+Total protez ile EPR | 1
Genis sinirlarla Cerrahi Rezeksiyon (GCR) 10

Biyolojik Rekonstriiksiyon

Amputasyon

Lokal kas flebi uygulanan

Cilt grefti uygulanan

o o | P W

Sentetik damar grefti ile damar rekonstriiksiyonu

EPR:Endoprostetik rekonstriiksiyon

Kondrosarkom Komplikasyonlar

Erken déonem: postop ilk 4 haftada en sik gelisen komplikasyon yara problemi
oldu. 2 hastada ilk 4 hafta i¢inde ortalama 10.gilinde (6-14) yara problemi gelisti. 2 hastada

cilt nekrozu gelisti.

Gec¢ donem: 1 hastada aseptik gevseme saptandi. 2 hastada ge¢ donemde
enfeksiyon gelisti. Bu hastaya iki asamali revizyon cerrahisi ve antibiyoterapi uygulandi.
1 hastada vida problemi vida degistirilerek diizeltildi. Distal femur yerlesimli bir hastada

10. ayda hareket kisithigi gelismesi {izerine genel anestezi altinda manipiilasyon yapildi.
Kondrosarkomda Postop Hasta Takibi

4 hastada metastaz saptandi. Metastaz saptanan hastalarin 4’1 de sadece akcigere
idi. Akciger metastazi saptanan 2 hastaya metastazektomi uygulandi. Niiks gelisen 4

hastaya da tekrar GCR uygulandi.

Tablo 10: Kondrosarkomda hasta, tiimor ve tedavi ile iligkili faktorler
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KONDROSARKOM

Y/C l Lokalizasyon Evre I Boyut I Sinir I KT/RT I Takip I Niiks Mets. I EX | Cerrahi
| KONDROSARKOM
57/E Sol tibia prok M D-G 12 Saglam Yok 24 ) O] O] Intraartikiiler GCR+EPR
29/E Sag tibia prokM D-G 7 Saglam Yok 58 50.ay O] O] GCR
44/K Sag femur prok D D-G 10 Saglam Yok 26 ) “) “) GCR+EPR
35/K Sag humerus D Y-G 7 Saglam Yok 76 -) “) “) GCR+VFG+plak
37/E Sag tibia prok M Y-G 8 Saglam Yok 37 “) - “) GCR+EPR
34/K Sol skapul/humerus L-G 6 Saglam Yok 80 24.ay “) “) Totl skapula+prok humers
proks lokal rez—niiks GCR
37/E Sol humerus prok D L-G 6 Saglam Yok 14 “) “) “) GCR+VFG+plak
49/K Sag femur dist M L-G 6 Saglam Yok 26 ) “) “) GCR+EPR
371K Sag fibula dist M Y-G 8 Saglam Yok 37 ) O] O] GCR
33/E Sag ayak 2.parm D-G 1 Saglam Yok 34 “) “) “) Kiiretaj+Greftleme
proks falanks
36/E Sol el 1.parm prok D-G 15 Saglam Yok 96 ) “) “) Proks falanks amptsyon
25/E Sol humerus prok D- Y-G 8 Saglam KT 44 14.ay 16.ay AC “) GCR+EPR—niiks
M Sakrum GCR+VGF+rodvida
12/E Sag el 2. Prok D-G 1 Saglam Yok 39 ) “) “) Intralezyonel
falanks eksizyon+greft+fiksasyon
75/K Sol humerusproksM Y-G 85 Saglam Yok 12 ) ) *+) GCR+EPR
40/K Sol el 4. parm proks D-G 1 Saglam Yok 30 ) “) “) Kiiretaj+Greftleme
falanks
53/K Sol femur dist D D-G 7.5 Saglam Yok 34 -) ) “) GCR+EPR
21/E Sol el 5.parm D-G 1 Saglam Yok 30 ) “) “) Intralezyonel
midfalanks eksizyon+greft+fiksasyon
40/E Sol iliak kanat D-G 5.5 Saglam Yok 46 ) O] O] GCR
57/E Sol skapula Y-G 6.5 Saglam RT 34 ) “) “) GCR+latis flebi
18/E Sol iliak kanat Y-G 12 Saglam Yok 14 -) ) “) GCR+EPR(lumic)
66/K Sag femur dist D-M D-G 11 Saglam Yok 16 “) - - IntraartikiillerGCR+EPR
T8IE Sol femur prok M D-G 8 Saglam Yok 26 ) “) G GCR+EPR
14/E Sag humer prokD-M Y-G 6 Saglam Yok 28 ) “) “) GCR+EPR
26/E Sag humer prokD-M D-G 7.5 Saglam Yok 24 ) “) “) GCR+EPR
34/K | Sag humer prokD-M Y-G 8 Saglam Yok 26 ) O] “) GCR+EPR
47/K Sag humer prokD-M D-G 8.5 Saglam Yok 18 ) “) “) GCR+EPR
76/K Sol femur prok D-M Y-G 10.5 Saglam Yok 2 ) “) ) GCR+EPR(lumic)
37/E Sol femur dist D-M D-G 6 Saglam Yok 24 ) O] O] GCR+EPR
24/K Sol humer prokD-M Y-G 7.5 Saglam Yok 40 ) O] “) GCR+EPR
27/E Sol ramus pubis Y-G 9 Saglam Yok 24 ) ) “) Internal hemipelvektomi
32/K Sol 3.metakarp dist D-G 1 Saglam Yok 39 ) - “) Kiiretaj+Greftleme
48/K Sol tibia prok D-M D-G 4 Saglam Yok 49 ) “) “) Intralezyonel ekszyn
+¢imento+plak
18/E Sag femur dist D D-G 2 Saglam Yok 24 ) - “) Kiiretaj+Greftleme
65/K Sag femur dist D-M Y-G 10 Saglam Yok 14 ) 12ay AC | (9) IntraartikiilerGCR+EPR
56/E Sol femur prok D-M Y-G 15 Saglam Yok 12 ) 16.ay AC | (+) GCR+EPR(total femur)
40/E Sol skapula —niiks Y-G Saglam KT/RT 64 24.ay 30.ay AC +) Rezek+PFE
sol prok humerus 10 GCR+EPR
25/E Sag dist Radius M D-G 4 Saglam Yok 39 ) “) “) GCR+VFG+plak
62/K Sol femur dist M Y-G 7 Saglam Yok 36 ) ) ) IntraartikiilerGCR+EPR
22/E Sol akromion D-G 35 Saglam Yok 76 ) “) “) GCR
27/E Sol sakroiliak Y-G 8 Saglam Yok 20 ) “) “) GCR+rod vida

D: Diafizer, M: Metafizer, D-M: metafizodiafizer, VGF:Vaskiilerize fibula grefti. EPR:Endoprostetik rekonstriiksiyon, AC: Akciger
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BULGULAR

A- Tiim hastalarin genel sagkalin
B- Preoperatif donemle iliskilendirilen sagkalim oranlari
1. Taniya gore sagkalim
2. Sikayet — tan1 aras1 gegen siire (prodromal donem) - sagkalim
3. Tedavinin tiimiiniin merkezimizde uygulanmasi - sagkalim
C- Hasta ile iliskili faktorler
1. Cinsiyete gore sagkalim
2. Yasa gore sagkalim
D- Tiimérle iliskili sagkalim oranlari
1. Lokalizasyona gore sagkalim
2. Timoriin evresine gore sagkalim
3. Tiimoriin boyutuna gore sagkalim
E- Tedavi ile iliskili sagkalim oranlan
1. Cerrahi sinir pozitifligi — sagkalim
2. Timor nekroz orani — sagkalim
F- Postoperatif donemle iliskilendirilen sagkalim oranlari
1. Komplikasyon — sagkalim
2. Lokal niiks — sagkalim
3. Metastaz — sagkalim

G- Yillar ile iliskili sagkalim
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SAGKALIM ANALIZLERI

A. TUM HASTALARIN GENEL SAGKALIMI

Sekil 19: Genel sagkalim (Kaplan-Meier)

Survival Function

0,54

0,64

Cum Survival

024

0,07

Takip siiresi

~I1Survival Function
— Censored

Tablo 11: Genel sagkalimda ortalama ve ortanca

Means and Medians for Survival Time

Mean?

Median

Estimate

Std. Error

95% Confidence Interval

Lower Bound

Upper Bound

Estimate

Std. Error

95% Confidence Interval

Lower Bound

Upper Bound

71,889

5,434

61,239

82,539

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tablo 12: Genel sagkalim hasta dagilinu

Frekans(n) Yiizde (%)
Yasadi 83 72,8
Mortalite Exoldu 31 27,2
Toplam 114 100,0
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Malign kemik tiimorii ile opere ettigimiz tiim hastalar dikkate alindiginda

ortalama sagkalim siiresi 72 ay idi. Hastalarin 1 yillik sagkalim oram1 %90; 2 yillik

sagkalim oran1 %81; 3 yillik sagkalim oranu1 %72; 5 yillik sagkalim orani1 %56 idi.

B. PREOPERATIF DONEMLE iLiSKiLENDIRILEN SAGKALIM
ORANLARI
1. TANIYA GORE SAGKALIM
Sekil 20: Taniya gore sagkalim (Kaplan-Meier)
Survival Functions
1,09 —L‘rl
o,
084 LFI.L_ o
g — R
0 20 40 Taki:ﬂsureSi 80 100 120
Tablo 13: Taniya gore 1, 2, 3, ve 5 yillik sagkalim oranlari
Tam 1 yillik sagkalim | 2 yilhik sagkalim | 3 yillik sagkalim | 5 yillik sagkalim
Osteosarkom % 88 % 73 % 57 % 46
Ewing sarkomu % 89 % 70 % 61 % 60
Kondrosarkom % 92 % 88 %71 % 71
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Tablo 14: Taniya gore sagkalimda ortalama ve ortanca

Means and Medians for Survival Time

Mean? Median
95% Confidence 95% Confidence
Interval Interval
Std. Lower Upper Std. Lower Upper
Tani Estimate | Error Bound Bound [ Estimate | Error Bound Bound
Osteosarkom 55,357 | 6,524 42,570 68,145| 44,000( 13,164 18,199 69,801
Ewing
sarkomu 69,4741 10,139 49,603 89,346
Kondrosarkom 81,267 | 6,448 68,630 93,904
Overall 71,889 | 5,434 61,239 82,539

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Osteosarkom i¢in 5 yillik sagkalim %46, Ewing sarkomu i¢in 5 yillik sagkalim

%60, kondrosarkom igin %71 olarak bulundu. Kondrosarkom tanili hastalarimizin

sagkalimi

(p=0,029<0,05).

Sekil 21: Prodromal dénem - sagkalim tiim hastalar i¢in (Kaplan-Meier)

Survival Functions

05

=)
™
{

Cum Survival
o

=

1

"

Sikayet/tani
sira(hafta)

1212
It
- <12-censored
t—==12-censored

T
a0

T T
60 a0
Takip siiresi

osteosarkom ve Ewing sarkomlu hastalarimizdan yiiksek bulundu

2. SIKAYET-TANI ARASI GECEN SURE (PRODROMAL DONEM)
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Tablo 15: Prodromal dénem - sagkalim ortalama ve ortanca

Means and Medians for Survival Time

Mean? Median
95% Confidence 95% Confidence
Interval Interval

Sikayet/tani Std. Lower Upper Std. Lower Upper
sure(hafta) Estimate | Error Bound Bound | Estimate| Error Bound Bound
<12 81,723 8,195 65,661 97,785

>=12 62,168 5,509 51,371 72,965 65,000( 11,185 43,078 86,922
Overall 71,889 5,434 61,239 82,539

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tiim hastalar i¢in sikayetlerinin baslamasindan itibaren 12 hafta i¢inde bagvuran

hastalar ile 12 haftadan sonra bagvuran hastalarin sagkalima etkisi arastirildi. Sikayet ile

tan1 arasinda gecen siirenin sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sekil 22:0steosarkom, Ewing sarkomu ve kondrosarkomda ayr1 ayr1 prodromal dénem -

sagkalim incelemesi (Kaplan-Meier)

Survival Functions

Tani: Osteosarkom
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Cum Survival
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Takip stresi

Survival Functions

Tani: Ewing sarkomu
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Survival Function

Tam: Kondrosarkom

Lt

Cum Survival

Sikaystitam
Sure(hafta)

M2
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T T T
a0 60 80

Takip siiresi

Tablo 16: Osteosarkom, Ewing sarkomu ve kondrosarkom igin prodromal dénem -

sagkalim ortalama ve ortanca

Means and Medians for Survival Time

Mean? Median
95% Confidence 95% Confidence
Interval Interval

Sikayet/tani Std. Lower | Upper Std. Lower | Upper

Tani sure(hafta) Estimate | Error | Bound | Bound | Estimate | Error | Bound | Bound
Osteosarkom <12 64,807 | 8,961 47,243| 82,371

>=12 42,292 5,793| 30,938 53,646 36,000 7,499| 21,303| 50,697

Overall 55,357 | 6,524 | 42,570 68,145 44,000 13,164 | 18,199 69,801

Ewing sarkomu <12 100,308 | 7,391 | 85,822 114,793 . . . .

>=12 35,369 | 4,288| 26,966 43,773 40,000 6,928| 26,422 53,578
Overall 69,474 10,139 49,603 | 89,346
Kondrosarkom >=12 81,267 | 6,448| 68,630 93,904
Overall 81,267 | 6,448| 68,630 93,904

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tablo 17: Osteosarkom, Ewing sarkomu prodromal dénem karsilagtirilmasi

Overall Comparisons

Tani Chi-Square df Sig.
Osteosarkom Log Rank (Mantel-Cox) 1,063 1 ,302
Ewing sarkomu Log Rank (Mantel-Cox) 4,646 1 ,031

Test of equality of survival distributions for the different levels of Sikayet/tani stre(hafta).
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Osteosarkom tanili hastalara 12 haftadan Once veya sonra tani koymanin

sagkalima etkisi istatistiksel agidan anlaml1 degilldi.

Ewing sarkomu tanili hastalara 12 haftadan 6nce veya sonra tani koymanin
sagkalima etkisi anlamliydi (p=0,031). 12 haftadan 6nce tan1 konulan hastalarda sagkalim
yiiksekti.

Kondrosarkom hastalarinin sikayetinin baglamasi ile tan1 koyma siiresi genellikle
osteosarkom ve ewing hastalarindan daha gegtir. Kondrosarkom icin 12 haftadan 6nce

doktora bagvurup tani koyulabilen hastas1 yoktu.

3. TEDAVININ TUMUNUN MERKEZIMIiZDE UYGULANMASI

Tablo 18: Tedavinin tiimiiniin ayn1 merkezde uygulanmis olmasi

Yasadi Ex oldu
n % n % P
. . Dis Merkez 9 | %108 | 4 | %12,9 X?2=0,095
Tedavi Merke 8 :
Vi 2 IMUPEAH 74 | %892 |27 | %871 | p=0,493

Hastalarin  101'inin  (%88,6) biyopsi, neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi
basamaklarmin hepsi MUPEAH nde yapilmig, 13'{iniin (%11,4) bunlarin herhangi bir

asamasini digmerkezde aldig1 goriilmekte.
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Sekil 23: Tedavinin tim basamaklarinin ayni merkezde uygulanmasinin sagkalimla

Tedavi asamasinin tiimiiniin kendi merkezimizde yapilmis olmasinin sagkalima

etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sekil 24: Osteosarkom, Ewing sarkomu ve kondrosarkomlu hastalarin tedavilerinin

tiimiiniin MUPEAH’de uygulanmis olmasi ile sagkalim oranlari ayr1 ayr incelendi.
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Kondrosarkom hastalar1 i¢in tedavi basamaklarimin bir kisminin dis merkezde

uygulandig hastalarin sayis1 kaplan-meier sagkalim testini yapmak i¢in yeterli degildi.

Tablo 19: Osteosarkom ve Ewing sarkomu hastalarinda tedavilerinin tiimiiniin
MUPEAH’de uygulanmasi ile sagkalim iliskisi ortalama ve ortanca

Means and Medians for Survival Time

Mean?

Median

95% Confidence

95% Confidence

Interval Interval
Std. | Lower | Upper Std. | Lower | Upper
Tani Dis merkez | Estimate | Error | Bound | Bound | Estimate| Error | Bound | Bound
Osteosarkom dis merkez 28,057| 6,538| 15,243| 40,872| 22,000
MUPEAH 56,287 | 6,896 | 42,772| 69,803 | 44,000 |(13,471| 17,597 | 70,403
Overall 55,357 | 6,524 | 42,570| 68,145| 44,000(13,164| 18,199( 69,801
Ewing dis merkez 20,000 ,000| 20,000| 20,000| 20,000
sarkomu MUPEAH 71,795 10,305 51,597 91,993
Overall 69,474 (10,139 49,603 [ 89,346

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tablo 20: Osteosarkom ve Ewing sarkomu hastalarinda tedavilerinin tiimiiniin

MUPEAH’de uygulanmas: ile sagkalim iliskisinin karsilastirilmast

Overall Comparisons

Tani Chi-Square df Sig.
Osteosarkom Log Rank (Mantel-Cox) ,586 1 444
Ewing sarkomu Log Rank (Mantel-Cox) 1,035 1 ,309

Test of equality of survival distributions for the different levels of Dis_merkez.

Osteosarkom hastalarinda dis merkezde tedavinin bir boliimiinii almis olmanin

sagkalima etkisi anlaml1 degildi.

Ewing sarkomu hastalarinda dis merkezde tedavinin bir bolimiinii almis olmanin

sagkalima etkisi anlamli degildi.
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C. HASTA ILE ILISKILI FAKTORLER

1. CINSIYETE GORE SAGKALIM

Sekil 25:Cinsiyete gore sagkalim (Kaplan-Meier)

Survival Functions
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Tablo 21: Cinsiyete gore sagkalim karsilastiriimasi

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,803 ,370
Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,229 ,268
Tarone-Ware ,991 , 319

Test of equality of survival distributions for the different levels of Cinsiyet.

Calismamizdaki hastalarin 50'si (%43.,9) kadmn, 64'i (%56,1) erkek olarak

dagilmaktadir. Cinsiyetin sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.
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2. YASA GORE SAGKALIM

Sekil 26:Yasa gore sagkalim (Kaplan-Meier)

Survival Functions
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Tablo 22: Yasa gore sagkalim karsilastiriimasi

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,037 2 ,982
Breslow (Generalized Wilcoxon) ,844 2 ,656
Tarone-Ware ,337 2 ,845
Test of equality of survival distributions for the different levels of Yas_grubu.
Tablo 23: Yasa gore hastalarin dagilimi
Yasadi Ex oldu
n % n % P
<=15 27 | %325 | 8 | %25,8
X?=0,539
Yas Grubu 16-29 26 | %31,3 |10 | %32,3 0=0764
>=30 30 | %36,1 |13 | %41,9

Yasin sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.
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D. TUMORLE iLiSKiLi SAGKALIM ORANLARI
1- LOKALIZASYONA GORE SAGKALIM

Sekil 27: Lokalizasyona gore sagkalim (Kaplan-Meier)

Survival Functions

Lokalizasyon

Cum Survival
o o

= >

i i

024

00

T T T T T T T
o 20 40 B0 80 100 120
Takip siiresi

Tablo 24: Lokalizasyona gore sagkalim karsilastiriimasi

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3,288 2 ,193
Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,575 2 ,455
Tarone-Ware 2,336 2 311

Test of equality of survival distributions for the different levels of Lokalizasyon.

Hastalar lokalizasyonlarina gore 77'si (%67,5) alt ekstremite, 28'i (%24,6) iist
ekstremite, 9'u (%7,9) pelvis olarak dagilmaktadir. Lokalizasyonun sagkalima etkisi
istatistiksel olarak anlamli degildi.
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2- TUMORUN EVRESINE GORE SAGKALIM

Sekil 28: Osteosarkom ve Ewing sarkomda evreye gore sagkalim (Kaplan-Meier)

Survival Functions
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Tablo 25: Timor evresine gore sagkalim karsilastiriimasi
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Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 7,790 1 ,005
Breslow (Generalized Wilcoxon) 11,124 1 ,001
Tarone-Ware 10,134 1 ,001

Test of equality of survival distributions for the different levels of Evre.

Tablo 26: Tiimdr evresine gore ortalama ve ortanca

Means and Medians for Survival Time

Mean? Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Std. Lower Upper Std. Lower Upper
Evre Estimate | Error Bound Bound Estimate | Error Bound Bound
2B 64,629 6,836 51,231 78,028 | 49,000| 13,211 23,106 74,894
3B 19,200 6,108 7,228 31,172 | 14,000 2,191 9,706 18,294
Overall | 62,167 6,587 49,256 75,078 | 49,000 13,206 23,117 74,883

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
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Osteosarkom ve Ewing Sarkomu grubundaki hastalarda; Evresi 3B olan hastalarin

sagkalim siiresi, Evresi 2B olan hastalarin sagkalim siiresinden anlaml1 olarak diisiiktii

(p=0,005<0,05).

Sekil 29: Kondrosarkom hastalari i¢in grad - sagkalim (Kaplan-Meier)

Survival Functions
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Tablo 27: Grada gére sagkalim karsilastirilmasi

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3,255 1 ,071
Breslow (Generalized Wilcoxon) 3,018 1 ,082
Tarone-Ware 3,036 1 ,081

Test of equality of survival distributions for the different levels of Grade.

Kondrosarkom grubundaki hastalarda; timériin gradinin sagkalima etkisi
istatistiksel olarak anlamli degildi.

54



3- TUMOR BOYUTUNA GORE SAGKALIM

Sekil 30: Tiimor boyutu - sagkalim (Kaplan-Meier)

Survival Functions
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Tablo 28: Tiimor boyutu sagkalim karsilagtirilmasi

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 24,794 2 ,000
Breslow (Generalized Wilcoxon) 18,060 2 ,000
Tarone-Ware 20,924 2 ,000
Test of equality of survival distributions for the different levels of Timoér_boyutu.
Tablo 29: Tiimér boyutu hastalarin dagilimi
Yasadi Ex oldu
n % n % P
<=5 21 | %25,3 | 2 | %6,5
Tiimér Boyutu  |5-10 52 | 9662,7 |17 | %548 | 12516
v ’ ’ p=0,002
>11 10 | %12,0 |12 | %38,7

55



Tablo 30: Tiimér boyutuna gore hastalarin ortalama ve ortancasi

Means and Medians for Survival Time

Mean? Median
95% Confidence 95% Confidence
Interval Interval

Std. Lower Upper Std. Lower Upper
Tumor boyutu | Estimate | Error Bound Bound | Estimate| Error Bound Bound
<=5 87,469 5,691 76,314 98,624
5-10 75,276 | 6,549 62,439 88,112 .
>11 27,319 4,171 19,145 35,494 22,000 5,692 10,844 33,156
Overall 71,889 | 5,434 61,239 82,539

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Timor boyutu >11 cm olan hastalarin sagkalim siiresi, timor boyutu 10°dan

kii¢iik olan hastalarin sagkalim siiresinden anlamli olarak diisiiktii (p=0,000<0,05).

E. TEDAVI iLE ILiSKiLi SAGKALIM ORANLARI

1. CERRAHI SINIR POZITIFLIiGi - SAGKALIM

Sekil 31: Cerrahi sinir pozitifligi - sagkalim (Kaplan-Meier)

Survival Functions
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Tablo 31: Cerahi sinir pozitifligi sagkalim karsilagtiriimasi

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,661 416
Breslow (Generalized Wilcoxon) 2,445 ,118
Tarone-Ware 1,606 ,205

Test of equality of survival distributions for the different levels of Cerrahi sinir.

Cerrahi siir pozitifliginin sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.

2. TUMOR NEKROZ ORANI — SAGKALIM

Sekil 32: Timor nekroz orani - sagkalim (Kaplan-Meier)
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Tablo 32: Timor nekroz orani sagkalim karsilagtirilmasi

Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,974 1 ,085
Breslow (Generalized Wilcoxon) 2,717 1 ,099
Tarone-Ware 2,923 1 ,087

Test of equality of survival distributions for the different levels of Nekroz_.
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Tiimor nekroz orani igin parosteal osteosarkom ve sekonder osteosarkom disindaki
tim osteosarkom ve Ewing sarkomu hastalarinin patoloji raporuna bakildi. Nekroz

oraninin sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.

F. POSTOPERATIF DONEMLE iLISKILENDIiRILEN SAGKALIM
ORANLARI

1. KOMPLIKASYON - SAGKALIM

Sekil 33: Komplikasyon - sagkalim (Kaplan-Meier)
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Tablo 33: Komplikasyon sagkalim karsilastirilmasi

Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,481 1 ,488
Breslow (Generalized Wilcoxon) ,297 1 ,586
Tarone-Ware ,309 1 ,578

Test of equality of survival distributions for the different levels of komplikasyon.
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Erken donemde komplikasyonun genel sagkalima etkisi istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Sekil 34:Osteosarkom, Ewing sarkomu ve kondrosarkom i¢in ayri ayri1 komplikasyonun

sagkalima etkisi incelendi (Kaplan-Meier).
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Tablo 34: Tim hastaliklar i¢in komplikasyonlarin ortalama ve ortancasi

Means and Medians for Survival Time

Mean? Median
95% C.1 95% C.I.
Std. Lower | Upper | Estima| Std. Lower | Upper

Tani Komplikasyon | Estimate | Error | Bound | Bound te Error | Bound | Bound
Osteosarkom  yok 58,056 7,090 | 44,160 71,953 | 44,000

var 48,300 9,228 30,214| 66,386| 65,000 ,000

Overall 55,357| 6,524] 42,570| 68,145 44,000 13,164 | 18,199 | 69,801
Ewing yok 73,770 11,043| 52,125 95,415
sarkomu var 46,375| 3,660 39,202 53,548 49,000 | 11,456 | 26,545 | 71,455

Overall 69,474 10,139| 49,603 | 89,346
Kondrosarkom yok 81,116 7,314 | 66,780 95,451

var 60,500 16,887 | 27,401| 93,599

Overall 81,116 6,479 | 68,418 93,815

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tablo 35: Tim hastaliklar i¢in komplikasyonlarin karsilastiriimasi

Overall Comparisons

Tani Chi-Square df Sig.

Osteosarkom Log Rank (Mantel-Cox) ,127 1 722
Ewing sarkomu Log Rank (Mantel-Cox) ,000 1 0,999
Kondrosarkom Log Rank (Mantel-Cox) ,363 1 ,547

Test of equality of survival distributions for the different levels of Komplikasyon.

Osteosarkom hastalarinda komplikasyon geg¢irmis olmanin sagkalima etkisi

anlaml degildi.

Ewing sarkomu hastalarinda komplikasyon gecirmis olmanin sagkalima etkisi

anlamli degildi.

Kondrosarkom hastalarinda komplikasyon gegirmis olmanin sagkalima etkisi

anlaml degildi.
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2. LOKAL NUKSE GORE SAGKALIM

Sekil 35: Lokal niiks - sagkalim (Kaplan-Meier)
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Tablo 36:Lokal niiks sagkalim karsilastiritlmasi

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4,048 1 ,044
Breslow (Generalized Wilcoxon) ,635 1 425
Tarone-Ware 1,765 1 ,184

Test of equality of survival distributions for the different levels of Niks.

Niiks olan hastalarin sagkalim siiresi, niiks olmayan hastalarin sagkalim

stiresinden anlamli olarak disiiktii (p=0,044<0,05).
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3. METASTAZA GORE SAGKALIM

Sekil 36: Metastaz - sagkalim (Kaplan-Meier)
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Tablo 37: Metastaz sagkalim karsilastirilmasi

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 32,924 1 ,000
Breslow (Generalized Wilcoxon) 17,509 1 ,000
Tarone-Ware 23,802 1 ,000
Test of equality of survival distributions for the different levels of Metastaz.
Tablo 38: Metastaz ortalama ve ortanca
Means and Medians for Survival Time
Mean? Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Std. Lower Upper Std. Lower Upper
Metastaz | Estimate | Error Bound Bound Estimate | Error Bound Bound
yok 98,214 3,546 91,264 105,164
var 36,464 3,670 29,271 43,658 36,000 5,940 24,357 47,643
Overall 71,889 5,434 61,239 82,539

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.
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Metastazi olan hastalarin sagkalim siiresi, metastazi olmayan hastalarin sagkalim

stiresinden anlamli olarak diisiiktii (p=0,000<0,05).

G. YILLAR iLE ILiSKiLi SAGKALIM
Sekil 37: Yillar ile iliskili sagkalim (Kaplan-Meier)
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Tablo 39: Yillar ile iligkili sagkalim karsilagtirilmasi

Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,056 1 ,813
Breslow (Generalized Wilcoxon) ,059 1 ,807
Tarone-Ware ,004 1 ,947

Test of equality of survival distributions for the different levels of yil.

2005 - 2009 ile 2010 - 2013 farkli yillarda tedavisinin yapilmig olmasinin
sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yillara gore sagkalim oranlari osteosarkom, Ewing sarkomu ve kondrosarkom
icin ayr1 ayrn incelendi. Ewing sarkomu ve kondrosarkom hastalar icin yillara gore
sagkalim anlaml1 degildi.

Osteosarkom tanili hastalarimizdan 2010 - 2013 yillar1 arasinda opere olanlarinin

sagkalimi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,02).
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TARTISMA

Ulkemizde her y11 150.000 civarinda yeni eriskin kanser vakasi tanis1 konulurken,
15 yas altinda bu 2500-3000 civarindadir [1]. Primer habis kemik tiimoérlerinin goriilme
siklig1 ise daha nadirdir (senede 8-10 yeni vaka / 1 milyon kisi). Serlo ve ark. larinin 88
hasta ile Finlandiya’da yaptig1 calismada 0-14 yas arast ¢ocuklarda 3,8 vaka / 1 milyon
kisi [31], Northern England and West Midlands region of United Kingdom ¢alisma
grubunun ortaya koydugu datada 4,84 yeni vaka / 1 milyon kisi [32], European
Automated Childhood Cancer Information System(ACCIS) datasinda 5,5 yeni vaka / 1
milyon kisi olarak belirtilmistir [33].

Sarkom tedavisinin Oncelikli amaci hastanin yasamini1 kurtarmak, daha sonra
tutulan ekstremiteyi kurtarmak ve kurtarilan ekstremiteyi en efektif sekilde hastanin
kullanabilmesini saglamakdir. Bu yiizden tiimor hastalarinin takibinde ve tedavisinde son
yillarda multidisipliner ¢alisma kavrami 6nem kazanmustir. Marmara Universitesi
Ortopedi ve Travmatoloji A.B.D. onciiliigiinde 2005 yilindan beri Ortopedik Onkoloji
Tiimo6r Konseyi olusturulmustur. Bu ¢alisma grubundaki herbir 6gretim tiyesi birbiri ile
koordineli ¢alisarak tecriibelerini aktarmakta ve sagkalimi artiracak tedavi algoritmasi
ortak alinan karar ¢ercevesinde uygulanmaktadir. Calismamizda Kkas-iskelet sistemi
timorleri i¢in tersiyer bir referans merkezi olan klinigimize basvuran habis kemik
timorlii 114 hastanin genel sagkalim oranini, sagkalima etki edebilecek; preoperatif
donem, tiimor ile iliskili, hasta ile iliskili, tedavi ile iligkili ve postoperatif donemle iliskili

faktorleri ortaya koyarak multidisipliner yaklasimin 6nemini gdstermeyi amagladik.

Malign kemik tiimorii ile bagvuran hastalarimizin ortalama takip siiresi 32,11
aydir (2-108). Hastalarin tiimii ele alindiginda ortalama sagkalim siiresi 72 ay idi.
Hastalarin 1 yillik sagkalim orani %90; 2 yillik sagkalim orani %81; 3 yillik sagkalim
oran %72, 5 yillik sagkalim orani1 %56 idi. Hastaliks1z 5 yillik sagkalim oran1 %53 idi.
Literatiirde primer kemik sarkomlu 1437 hastay1 1986-2010 yillar1 arasinda analize eden
Zaikova ve ark. Scandinavian Sarcoma Grup (SSG) verilerine gore toplam sagkalim orani
%48’dir [34]. Ulusal tek merkezli veya iilke genelini kapsayan, tim primer kemik
sarkomlu hastalarin genel sagkalim oranin1 gésteren ortak bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Uluslararasi alanda yapilan 24 yillik ¢aligma grubu Iskandinav iilkelerinin biitiiniindeki
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total sarkomlu hastalarin sagkalim oranlarin1 gostermektedir. Ortopedik onkoloji alaninda
tersiyer bir merkez olan klinigimizin 10 yillik siiregte toplam sagkalim orani bu ¢alisma

ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda Osteosakom i¢in 1 yillik sagkalim olasiligi %88 iken, 5 yillik
sagkalim olasilig1 %46’dir. Non-metastatik sagkalim olasiligi %43,3’diir. Osteosarkom
icin yapilan ulusal yayinlarda sagkalim oranlart %32,6-58,9 arasinda degismektedir
[35,37]. Sevinir ve ark. 31 hasta ile yaptig1 ¢alismasinda 5 yillik toplam sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim olasiligi %41 ve %32,3 [36] , Kantar ve ark. 44 hasta ile yaptigi
calismasinda toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim olasilig1 %58,9 ve %49,4 olarak
bulunmustur [37]. Lee ve ark.41 hasta ile yaptigi ¢alismasinda 5 yillik toplam sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim %72,6 ve %55,9 olarak bulunmustur [38]. Zaikova ve ark (SSG)
osteosarkom i¢in 5 yillik toplam sagkalimi %55 hastaliksiz sagkalim oran1 %37°dir [34].
Calismamizda osteosarkom i¢in sagkalim oranimiz Kantar ve ark. calismasi ile yakin
oranlardadir ve bazi merkezlerden biraz diistiktiir. Bunu hastalarimizin tani esnasinda
metastatik olma oranmna ve takiplerde uzak metastaz gelisen hastalarimizin fazla
olmasina, timor nekroz oraninin %90 altinda olan hasta sayisinin fazla olmasina ve bir
kisminin tani esnasinda hastanemize timor boyutu biiyiik sekilde ge¢ bagvurmasina

baglamaktayiz.

Calismamizda Ewing sarkomu i¢in 1 yillik sagkalim olasiligi %89, 5 yillik
sagkalim olasilig1 %60, hastaliksiz sagkalim olasilig1 56,3 olarak hesaplanmigtir. 105 +
38 ay ortalama takip siiresi ve 98 ¢alisma hastasi olan Sar1 ve ark. 5 yillik toplam sagkalim
%47, hastaliksiz sagkalim %40 olarak bulunmustur [40]. Calisma hastasinin 25 oldugu
Ozkan ve ark. 4 y1llik toplam sagkalim oram1 %3 1,1 hastaliks1z sagkalim orani1 30,8 olarak
bulunmustur [39]. 308 hastalik Zaikova ve ark.’nin (SSG) 5 yillik toplam sagkalimi
%63’dir [34]. Serlo ve ark. larinin Ewing sarkom hastalar1 i¢in ortalama 10 yillik sag
kalim oran1 %76’dir [31]. Calismamizda Ewing sarkomu sagkalim orani ulusal diger
caligmalardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bunu takip siliremizin diger

calismalarin takip siirelerinden daha kisa olmasina bagliyoruz.

Kondrosarkom i¢in ¢alismamizda 1 yillik sagkalim olasiligi %92, 5 yillik
sagkalim olasilig1 %71 olarak hesaplanmistir. Kondrosarkom igin Zaikova ve ark. (SSG)
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5 yillik toplam sagkalimi %50°dir [34]. Serlo ve ark. larinin kondrosarkom hastalari i¢in
ortalama 10 yillik sag kalim orani1 %80’dir [31]. Kondrosarkom hastalarimizin sagkalim

orant literatiirle karsilastirildiginda yakin degerlerdedir.

Kemik sarkomlarinda baslangic sinsi olabilmektedir. Bu hastalar diger kas iskelet
sistemi hastalarina benzer sikayetler ile doktora bagvurmasi nedeniyle tan1 koyma siiresi
uzayabilmektedir. Olgularimizin sikayetlerinin baglangig siiresine baktigimizda ortalama
(19,12 + 13,74) hafta oldugu goriildii. Bunlardan osteosarkom i¢in (10,59 + 4,72), Ewing
sarkomu i¢in (12,0 + 3,23), kondroasrkom igin (33,85 + 13,09) hafta idi. Ortalama
yakinma siiresi ulusal yayinlardan Sevinir ve arkadaslarinin ¢alismasinda osteosarkom
igin (3,66 + 2,42) ay bulunmustur [36]. Goyal ve arkdaslarinin 68 osteosarkom olgusunu
inceledigi ¢alismada 3,4 (1-15) ay olarak bulunmustur [41]. Ewing sarkomu i¢in ortalama
yakinma siiresini Sar1 ve ark. ¢caligmasinda olgularin %43’{inde 0-3 ay, %57 sinde > 3 ay
[40], Kutluk ve ark ¢alismasinda 3 ay [42], Widhe ve ark ¢alismasinda 3 ay olarak

saptanmustir [43]. Bu sonuglar bizim galismamiz ile yakin degerlerdedir.

Sikayetlerin baglangic1 ile tan1 koyma arasi gecen siirenin uzun olmasinin
sagkalim1 olumsuz etkileyebilecegi diistincesiyle 12 haftadan dnce tan1 konan hastalar ile
12 haftadan sonra tani konan hastalar karsilastirildi. Tiim hastalar ele alindiginda
prodromal siirenin sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. Osteosarkom
hastalar1 i¢in 12 haftadan 6nce veya sonra tan1 koymanin sagkalima etkisi anlamli degildi.
Ewing sarkomu hastalarinda 12 haftadan 6nce tan1 koyulan hastalarda sagkalim ytiksekti,
istatistiksel ag¢idan anlamli bulundu (p=0,031). Kondrosarkom hastalarinin tiimiine

sikayet baslangicindan 12 hafta sonra tan1 koyulabildi.

Habis kemik tiimorlerinin  semptomlari  baska  hastaliklarla  sikca
karigsabilmektedir. Bazen de hastalar sosyokiiltiirel, sosyoekonomik etkenlerden dolay1
hastaneye ge¢ bagvurabilmektedir. Hasta sayilarimiz ve takip siiremiz kisa olmasina
ragmen Ewing sarkomlu hastalara 12 haftadan once tani1 koyulabilirse, sagkalim
oranlarinin artacagi saptandi. Erken taninin sagkalim iizerinde olumlu etkisinin oldugu
diistiniilerek hastalara siipheci yaklasarak; uzun siire gegmeyen hafif-orta diizeyde devam
eden agrilarda, basit bir rontgenogramin sagkalim oranimnin artmasina katki saglayacagi

unutulmamalidir. Tiimo6r boyutu daha kiiglikken ve olas1t metastazlarin olugsmasindan 6nce
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erken teshis edilirse osteosarkom ve Ewing sarkomu gibi sistemik mikrosirkiilasyonla
yayilabilen tiimorlerde basari oranimi artacaktir. Yine tek tedavi sansi cerrahi olan

kondrosarkomda lezyon kiigiikken miidahele edilip cerrahi morbidite oranlar1 azalacaktir.

Uygunsuz yapilan biyopsi veya dismerkezde alinan farkli kemoterapatik
protokollerin sagkalim iizerinde farkli etkileri olabilecegini diisiinerek tedavinin tiim
asamalarmin tek merkezli MUPEAH‘nde yapildig1 hasta grubu ile, biyopsi ve/veya
kemoterapinin baska merkezlerce uygulandigi opere ettigimiz hastalarin sagkalim
oranlar1 incelendi. Yapilan istatistiksel analizde tedavisinin bir boliimiinii dismerkezde

almig olmanin sagkalim oranina etkisi anlamsizdi.

Osteosarkom, Ewing sarkomu ve kondrosarkomlu hastalarin tedavinin timiini
MUPEAH’de almis olmakla, tedavi asamalarmin herhangibirinin dismerkezde yapilmis
olmasmin sagkalimla olan iliskisi ayri ayr1 incelendi. Kondrosarkom hastalarinin
dismerkezde herhangi bir tedavi almis olanlarinin sayist istatistiksel olarak yeterli degildi.
Osteosarkom ve Ewing sarkomlu hastalarda dis merkezde tedavinin bir boliimiinii almis
olmanin sagkalima etkisi anlamli degildi. Serimizdeki hastalarin ¢ogunlugu tiim tedavi
protokollerini merkezimizde aldig1 i¢in c¢alismamizda beklenen anlamli sonug
bulunamamistir. Bize bagvuran hastalarin tani aninda ileri evrede ve metastatik olma
orani dismerkezde herhangi bir tedavi basamagini almis olan hasta grubundan daha fazla
idi. Timor biyiikligii agisindan dismerkezde tedavisinin bir basamagini alan hastalarin,
dogrudan bize basvuran hastalarin timor boyutundan daha kii¢iik oldugunu saptandi.
Malign kemik tiimorlii hastalarda tedavi basarisi i¢in erken tanidan, rehabilitasyon
sirecine kadar tiim asamalarda ilgili boliimlerin multidisipliner isbirligi icerisinde olmast
gerekmektedir.

Uluslararas1 yapilmis baz1 ¢aligmalarda yasin ileri olmasi malign kemik
sarkomlarimnin siirvisinde negatif bir faktor oldugu gosterilmektedir. Craft ve ark. 5 yillik
sagkalimi 10 yas tizerinde % 55 saptarken, daha geng hastalarda %86’olarak bildirmistir
[44]. Ferrari ve ark. 18 yas altinda olmanin prognozda zayif bir etken oldugunu
belirtmistir [45]. Zaikova ve ark. Scandinavian Sarcoma Grup ¢aligma grubunda 18
yasinin iizerinde olmay: sagkalim agisindan negatif bir faktor olarak degerlendirmistir
[34]. Serlo ve ark. larinin ¢aligmasinda ise 18 yas lizerinde olmanin sagkalima etkisinin
zayif oldugu iddia edilmektedir [31]. Bizim ¢alismamizda yasin sagkalim iizerine etkisi
istatistiksel olarak anlamli degildi. Farkli yaslardan ve farkli timor biyolojisine sahip
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hasta grubumuzun ortak bir ¢alismanin i¢inde verilmis olmasinin yas-sagkalim agisindan

anlamli olmadigin1 diisiiniiyoruz.

Cinsiyetin sagkalima etkisi anlamli degildi. Ulusal ve uluslararas1 yayinlarda
cinsiyetin sagkalima etkisini anlamli gosteren bir c¢alisma bulunmamaktadir.
Osteosarkom i¢in kizlarda 15 yasindan 6nce ¢ikmis olmanin iyi prognoz, yaslilarda paget
veya radyasyon zemininde ¢ikmis olmanin da kotii prognoz belirtisi olacagi

unutulmamalidir [46].

Calismamizda tan1 esnasinda metastatik hastaligi olan (evre 3) osteoasarkomlu
hasta sayis1 4 (%9,1), Ewing sarkomlu hasta sayis1 2 (%6,7) idi. Tan1 esnasinda metastazi
olan osteosarkomlu hastalarin takiplerinde ikisi (%50) hastaliklar1 nedeniyle kaybedildi,
Ewing sarkomlu hastalarin da ikisi (%100) takiplerinde kaybedildi. Tan1 esnasinda
metastaz olan hastalarin sagkalim siiresi, olmayan hastalarin sagkalim siiresinden anlaml1
olarak disiiktii (p=0,000<0,05). Osteosarkom ig¢in ulusal ve uluslararasi yapilan
calismalarda tani esnasinda metastatik hastalik oran1 %12,4-50 arasinda degismektedir
[25,35,38]. Sevinir ve ark. ¢calismasinda %29, Kantar ve ark. ¢alismasinda %31,8 olarak
saptanmugtir [36,37]. Uluslararasi Lee ve ark. yaptigi ¢calismada %22 [38], Zaikova ve
ark. Scandinavian Sarcoma Grup calisma grubunda %19 tani esnasinda metastaz
saptanmigtir [34]. Serlo ve ark. larinin 88 osteosarkomlu hasta ile Finlandiya’da yaptigi

calismada 17 (%19,3) hastada tan1 esnasinda metastatik hastalik bulunmakta idi [31].

Ewing sarkomu icin ulusal ve uluslararasi yapilan ¢aligmalarda tan1 esnasinda
metastaz varlig1 %18,4-50 arasinda degismektedir [39,42]. Ozkan ve ark. calismasinda
%36, Sevinir ve ark. ¢alismasinda 45,2 olarak saptanmistir [36,39]. Uluslararas1 975
olgunun degerlendirildigi Cotteril ve ark. ¢caligmasinda tani esnasinda metastaz %18,4

olarak bulunmustur [47].

Hem osteosarkom hemde Ewing sarkomlu hastalarimizda tani esnasindaki
metastaz orant hem ulusal, hem de uluslararasi g¢alismalara gore diisiik oranda
bulunmustur. Bunda hasta sayisi olarak diger c¢aligmalardan daha az olgunun
degerlendirilmis olmasinin etkili oldugunu diisiiniiyoruz. Tani esnasinda metastatik
hastalarin sagkalimla iliskisini Biilbiil ve ark. incelemis ve metastatik olanlarin sagkalim

oranlarinin diigiik oldugunu gostermislerdir [48]. Tan1 esnasinda metastaz olmasi1 malign
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kemik tiimorlerinde kotii prognoz gostergesidir. Bu hastalarin takibinin siki araliklarla ve
diger boliimler ile koordineli bir sekilde yapilmasi gerektigini ve metastaz saptaninca yine
Ortopedik Onkoloji Konseyinde ortak alinan kararlar c¢ergevesinde tedavisinin

yiiriitiilmesi gerektigi anlagilmaktadir.

Habis kemik tiimorlerinin lokalizasyon olarak genellikle ekstremitelerin uzun
kemiklerinde goriildiigi bilinmektedir. Bazen axial iskelette kafatasi, vertebra, kosta
yerlesimi de saptanabilmektedir. Serimizdeki tiim hastalar ekstremite ve pelvis yerlesimli
idi. Uluslararasi yayinlarda iilke genelinde tiim malign tiimor datasindan ortak ¢alismalar
yapildig1 i¢in axial iskelet ile ekstremite yerlesiminin sagkalima etkisini gosteren yayinlar
Olusturulmustur. Pelvik ve aksiyel tiimorler daha erkenden agresif &zellik
gosterebilmektedir. Craft ve arkadaslarinin hastaliksiz sagkalim oranlari pelvik yerlesimli
hastalar igin %41, aksial yerlesim i¢in %55 ve ekstremite yerlesimli tiimorlerde %73
olarak bildirilmistir [49]. Serlo ve arkadaslarinin ¢alismasinda axial iskelet yerlesimli
Ewing sarkomu olgularinda sagkalim orani ekstremite yerlesimine gére anlamli olarak
diisiik bulunmustur [31]. Zaikova ve ark. ¢alismasinda Ewing sarkomu igin ekstremite
veya axial iskelet lokalizasyonunun sagkalima etkisinin olmadigini gostermislerdir [34].
Bizim calismamizda lokalizasyonun sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi.
Sinirli sayilarla tek merkezli bir ¢alisma oldugu i¢in ve axial iskelet yerlesimli malign
kemik tiimorli hastalart c¢alismamiza almadigimiz i¢in Ozellikle ekstremite dist

lokalizasyonun sagkalima etkisini soyleyememekteyiz.

Timoér boyutu biiyiidiikge saglam cerrahi sinir elde etmek igin feda edilmesi
gereken saglam doku miktar artar. Cerrahin tiimoral hiicrelere yaklagsma riski ve cerrahi
sinirda timor hiicresi goriilme ihtimali yiikselir. Erken tani ile timdr boyutu daha azken
miidahele edilince hem cerrahi komplikasyon oranlar1 azalacak, hem de sagkalim
oranlarinda istedigimiz artiglar goriilecektir. Serlo ve ark.nin yaptigi calismada 10 cm’den
biiyiik timdral dokunun sagkalim {izerine negatif bir etken oldugunu gostermislerdir [31].
Bizim ¢alismamiz da bununla uyumlu degerler elde edildi. Tiimor boyutu >11 cm olan
hastalarin sagkalim siiresi, timoér boyutu 10’dan kii¢iin olan hastalarin sagkalim
stiresinden anlamli olarak diisiiktii (p=0,000<0,05). Tan1 agamasinda gecikmenin timor
boyutunda artisa neden olacagi agiktir. Sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik sebeplerden
hasta popiilasyonumuzda prodromal doénemin uzun oldugunu izlemekteyiz.

Toplumumuzda yaygin bir halk kanaati timore bigak vurulmaz, vurulursa yayilir

69



yanilgisidir. Tan1 agamasinda farklt merkezler dolasilarak en son tersiyer bir merkeze
basvuru yapilmaktadir. Bu asamadaki gecikme nedeniyle hem tiimor boyutu artmakta,
hem de sistemik yayilimla metastatik lezyonlar olusup hastalarin sagkalim oranlarini

distirmektedir.

Cerrahi sinirda tiimoral doku kalmasi genel olarak lokal niiks ve metastaz
oranlarini artirir. Serimizde cerrahi sinir pozitifligi oranimiz %3.5°dir. Bu oran Serlo ve
ark. larinin 88 hastadaki ¢alismasinda 4 (%4,6) olarak belirtilmistir [31]. Calismamizda
cerrahi sinirin sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. Cerrahi sinir pozitifligi
olan hastalarin lokal niiks ve uzak metastaz ihtimali nedeniyle dolayli olarak sagkalim
oranlarina negatif etkisinin oldugu diistliniilebilir. Bu nedenle takiplerinin sik araliklarla

eksiksiz yapilmasi gerekmektedir.

Patoloji piyesinde tiimor nekroz orant %90 ve {izeri cevap olmasi hastaligin
prognozu agisindan iyi olarak degerlendirilmektedir. Serimizde tiimdr nekroz orani igin
parosteal osteosarkom ve sekonder osteosarkom disindaki tiim osteosarkom ve Ewing
hastalarinin patoloji raporuna bakildi. Nekrozun sagkalima etkisi istatistiksel olarak
anlamli degildi. Timor biyolojisindeki farkliliklar nedeniyle nekroz oranlari
degisebilmektedir. Neoadjuvan kemoterapinin basari gostergesi olan nekroz oraninin
istenen seviyelerde ¢ikabilmesi i¢in hastalarin tedavisinin klinik tecriibesi olan tersiyer

timor merkezlerinde yapilmasi daha uygun olacaktir.

Erken donemde ilk 4 hafta i¢inde gelisen komplikasyonlar malign kemik tiimorli
hastalarin rutin neoadjuvan-cerrahi-adjuvan tedavi basamaklarinda aksamalara neden
olabilmektedir. Ornegin yara problemi olan bir hastanin kemoterapatik ajanlar1 almasi
veya radyoterapinin uygulanmasi gecikebilir. Erken donemde en sik gelisen
komplikasyon yara problemidir. Calismamizda komplikasyon gelisen hastalarin
sagkalima olan etkisini arastirdik. Baz1 yeni ¢aligsmalarda enfeksiyon gegiren hastalarin
sagkalim oranini artirdig1 iddia edilmektedir. Yu-Chen ve ark. 125 malign tiimorlii hasta
ile yaptiklar1 ¢aligmada enfeksiyonu olan hastalarin 5 yillik survisini %100 olarak
belirtmistir [50]. Bizim serimizdeki hastalarda komplikasyonun sagkalima etkisinin
anlamli olmadigin1 gézlemledik. Osteosarkom, Ewing sarkomu ve kondrosarkom igin

ayr1 ayr1 komplikasyonun sagkalima etkisi incelendi. Her ticli i¢cin de komplikasyon
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gecirmis olmanin sagkalima etkisi anlamli degildi. Komplikasyon cerrahinin dogasinda
var olan kagiilmaz bir sonugtur. Yillara gore cerrahi tecriibemizin ve 6grenme egrimizin
artmasi ile komplikasyon oranlarimizda azalma saptadik. Komplikasyon olusmus olsa
bile amacimiz, hastanin adjuvan tedavisinin aksamamasi i¢in uygun zamanlamayi

planlayarak ilgili boliimlerle koordinasyon ig¢inde ¢aligmaktir.

Lokal niiks ile mortalite arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Literatiirde
osteosarkomlu hastalarin  %30-40’1min niiks edebilecegi ve niikks eden hastalarda
prognozun kotii giderek bu hastalarin %80°den fazlasinin ex olabilecegi bildirilmistir
[51]. Lokal niiks olan hastalarin prognozu kotii giderek uzak metastaz riski de artmistir.
Caligmamizda niiks olan hastalarin sagkalim siiresi, niikks olmayan hastalarin sagkalim
stiresinden anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,044<0,05). Lokal niiks olusmasinda
onemli bir faktoriin uygunsuz biyopsi oldugunu diisiinmekteyiz. Biyopsi yapilirken asil
cerrahi ameliyatin planina uygun yapilmalidir. Uygunsuz yapilan biyopsilerde asil cerrahi
sirasinda biyopsi traktinin tamami ¢ikartilmalidir. Boylelikle lokal niiks ihtimali

azaltilmis olacaktir.

Calismamizdaki hastalar yillara gére gruplandirdik. 2005-2009 yillar1 arasinda
opere olanlar ile, 2010-2013 yillar1 arasinda opere olanlar1 karsilastirdigimizda sagkalim
agisindan anlaml bir fark goriilmedi. Yillara gore sagkalim oranlari osteosarkom, Ewing
sarkomu ve kondrosarkom igin ayri ayri incelendi. Ewing sarkomu ve kondrosarkom
hastalar1 i¢in yillara gore sagkalim anlamli degildi. Osteosarkom tanili hastalarimizdan
2010 - 2013 yillar1 arasinda opere olanlarinin sagkalimi anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,02). Kemoterapatik ajanlardaki gelismelerle 2010 - 2013 yillar1 arasinda % 90 ve
tizeri (iyi prognoz) nekroz orani olarak raporlanan hasta sayimizin, daha 6nceki yillara
gore artig gosterdigi izlenmektedir. Kemoterapatik ajanlara cevabin osteosarkomlu
hastalarda son yillarda daha olumlu oldugu farkedilmistir. Bu gruptaki hastalarimizin

sagkalim oranlar1 da takip siireleri uzadik¢a ayni oranda artacaktir.
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SONUC

Malign kemik tiimorlerinde erken tami koyulup tedavisinin ge¢ kalinmadan
baslanmasinin, sagkalim oranlarmi artiracagi bilinmektedir. Calismamizda Ewing
sarkomu hastalarinda 12 haftadan 6nce tam1 koyulanlarda sagkalim orani yiiksek

bulunmustur.

Goriintiilemelerde malign bir lezyondan siiphelenilirse biyopsi asamasindan
cerrahi, adjuvan tedavi hatta rehabilitasyon asamasina kadar ortopedik onkolojide
tecriibesi olan giivenilir merkezlerde tedavi protokoliiniin bir biitiin olarak yapilmasinin
sagkalim oranlarmi artiracagr ongorilmektedir. Bizim ¢alismamizda beklenen bu
sonucun ¢itkmamasinin nedeni, serimizdeki hastalarin biiylik ¢ogunlugunun tiim

tedavilerinin kendi merkezimizde uygulanmis olmasidir.

Tan1 esnasinda metastaz olmast malign kemik tiimorlerinde kotii prognoz
gostergesidir. Bu hastalarin takip ve tedavisinin siki araliklarla ve eksiksiz bir sekilde
yapilip, multidisipliner bir zeminde ortak almnan kararlar cergevesinde yiiriitiilmesi

gerekmektedir.

Erken donemde gelisen komplikasyonlar adjuvan tedavinin uygulanmasinda
gecikmelere sebep olabilmektedir. Bu tiir bir komplikasyonla karsilagildiginda adjuvan
tedavinin vaktinde aksamadan yapilmasinin sistemik mikrometastazlar1 azaltacagi ve

sagkalim oranlarini artiracagi agiktir.

Cerrahi tecriibemizin artmast ve adjuvan tedavilerdeki uygun tercihlerle
multidisipliner yaklasimin bir sonucu olarak Ozellikle osteosarkom tanili hastalarin

sagkalim oranlarinda artislar goriilmiustiir.

Primer malign kemik tiimdrlerinin dogru ve sistematik tedavisinde iilkemizde
tersiyer bir merkez olarak hizmet veren klinigimizin, yeterli altyapr ve bilgi birikimi
saglanmis olup, sagkalim oranlarinda da son yillarda artig gézlenmektedir. Primer malign
kemik timorlerinde genel sagkalim oranlarinda artis icin hem ortopedistlerin hem de

toplumun farkindaliginin artirilmasi yararl olacaktir.
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