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Primer malign kemik tiimorleri nadir kanserler olmasina
ragmen, bu grupta osteosarkom, kondrosarkom ve Ewing
sarkomunun 6nemli yeri vardir. Cerrahi disinda, son 40
yildan beri sistemik kemoterapi tedavilerinin cerrahi rezek-
siyona eklenmesiyle sagkalimda anlamli iyilesmeler saglan-
mistir. Ozellikle osteosarkom ve Ewing sarkomu tedavisin-
de, kemoterapinin olmadig bir cerrahinin basarisi kisithidir.
Yine son zamanlarda hedefe yonelik tedavi ajanlarinin me-
tastatik hastaliklarda basarisi iimitleri arttirmaktadir.

Anahtar sézciikler: osteosarkom; kemoterapi; sarkom, Ewing;
kemik tiimorleri

align kemik tiimorleri nadir timorler ol-

makla beraber, ne yazik ki hepsinde iyilesme

saglanamamaktadir. Modern multidisipli-
ner yaklasimla, son 3-4 dekaddan beri, bu tiimérler-
de sagkalim ve yasam kalitesinde dramatik iyilesmeler
gorilmustiir.["2]

Genel olarak, kemigin primer malign tiimorleri ko-
ken aldiklar dokuya gore ii¢ bolimde incelenir:

1. Osteosarkom (osteoblastlardan),

2. Kondrosarkom (kikirdaktan) ve

3. Ewing sarkomu olarak da adlandirilan, primitif
néroektodermal tiimor (koken aldigi doku
belirsizdir).

Bu ¢ degisik primer malign tiimériin tedavi yakla-
simlan, ozellikle kemoterapétik yaklasimlar hakkinda
asagida bahsedilmektedir.

OSTEOSARKOM

Osteosarkom (OS) en sik adolesanlarda goriilmekle
birlikte, ikinci pik yaptigi yas 60’ yaslardir. Bunlar, di-
ferensiyasyon ve yerlesim yerlerine gore, klasik OS’un
(kondroblastik, fibroblastik ve osteoblastik alt tipleri

Primary malignant bone tumours are rare neoplasms.
However, osteosarcoma, chondrosarcoma and Ewing’s
sarcoma are also included in this group of tumours. In the
last 40 years, systemic chemotherapies coupled with surgi-
cal resections have provided significant improvements in
survival. Surgery alone has a limited success, particularly
in the treatment of osteosarcoma and Ewing’s sarcoma.
Lately, the success of targeted treatment agents in the
treatment of metastatic disease increases hopes.
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vardir) agresif seyir gosteren primer kemik timorleri-
dir.B] Bunlann disinda, telanjektatik, kiigiik-hiicreli,
dusuik-gradl santral, parosteal, periosteal ve yiiksek-
gradli yiizeyel OS alt tipleri de gorilur.

Disiik-gradli santral, periosteal ve 6zellikle paros-
teal OS’ler daha indolen (yavas) seyirli tiimorlerdir.
Prognozlari nispeten iyi olup, tiim OS’lerin %10’undan
azini olustururlar. Jukstakortikal OS’lerden parosteal
OS, disiik-gradli bir timor olmasina ragmen perioste-
al OS’ler orta-gradli tiimérlerdir.

Patolojik incelemede, tiimoérde malign osteoid yapi
saptanmaz ise, indiferensiye yiiksek-gradli tiimorler
(bazen kemigin malign fibréz histiyositomu) olarak
rapor edilir.

OS’de cerrahi tedavi, kiratif tedavinin olmazsa ol-
mazidir. Tim olgular ampiitasyona aday olmasina
ragmen organ fonksiyonu koruyucu cerrahi agisindan
mutlaka degerlendirilmelidir. Fakat tedavide birincil
amag sagkalim kazanimi olmalidir.[!

OS’de adjuvan kemoterapi

OS’de adjuvan kemoterapi ile, primer timorii orta-
dan kaldirmaya yonelik cerrahi rezeksiyon sonrasi, olasi
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mikroskopik metastatik hastaligin eradikasyonu ve boy-
lece sagkalimin uzamasi amaglanir. Bu adjuvan kemo-
terapi yaklagiminin diisiik-gradli tiimérlerde (parosteal
OS gibi) etkisi tartismali olmasina ragmen, yiiksek-
gradli OS’lerde ¢cok 6nemli bir sagkalim etkisi vardir.
Yapilan karsilagtirmali bir ¢alismada, primer cerrahi re-
zeksiyon sonrasi adjuvan amagh olarak doksorubisin,
sisplatin ve metotreksat uygulanmasinin kontrol koluna
gore, anlamli sekilde 2-yillik hastaliksiz sagkalim avan-
taji gosterilmistir (%66’a karsilik, %17).15] Benzer sonug,
metotreksat, doksorubisin, bleomisin, siklofosfamid ve
daktinomisin kombinasyonu ile de elde edilmistir.[®]

Rosen ve arkadaslari, rezektabl OS olgularinda, pri-
mer cerrahi rezeksiyon 6ncesi uygulanan neoadjuvan
kemoterapi sonrasi elde edilen patolojik nekroz dere-
cesinin prognostik Gnemini gostermistir ve bu da ilgi-
nin neoadjuvan kemoterapiye odaklanmasina neden
olmustur.l’l Neoadjuvan kemoterapi sonrasi timor
rezeksiyonu materyalindeki nekroz yiizdesi sagkalimi
tahmin etmede en giiclii parametre olarak kalmistir.
Patolojik tam yanit elde edilmeyen olgularda (nekroz
%100’den daha az), tam yanit elde edilen olgulara gére
(%100 nekroz) relaps olasiligi bes kat daha fazla sap-
tanmistir.[8]

Kombinasyon kemoterapisinde hangi ilaglarin daha et-
kili oldugunu gosteren galismalara ihtiyag vardir. Adjuvan
tedaviye yiiksek-doz metotreksat eklemenin yararini
arastiran iki randomize ¢alismada, adjuvan yiiksek-doz
metotreksatin kombinasyon kemoterapisine eklenmesi-
nin ek bir yaran gosterilememistir.[>'% Bununla beraber,
daha sonraki ¢alismalarda yiiksek-doz metotreksat ice-
ren kombine adjuvan kemoterapi rejimlerinde 5-yillik ge-
nel sagkalim orani %70-77 arasinda bulunmustur.[''-3]
Kuzey Amerika’da pediatrik onkologlar, OS tedavisinde
yuiksek-doz metotreksatl adjuvant kombine kemoterapi
rejimlerini rutin olarak uygulamaktadirlar.

Ayni sekilde, indiferensiye kemik sarkomlarinda (ma-
lign fibroz histiyositom) neoadjuvan amagli sisplatin ve
doksorubisin kombinasyonu ile OS’dekine benzer pa-
tolojik cevap oranlari elde edildigi gosterilmistir.l']

Mikobakteri hiicre duvarinin immiinojenik boliimii-
ne benzer sentetik bir madde olan, immiinoadjuvan
muramil tripeptid (MTP) ile yapilan tedaviler baska
bir arastirma alanidir.['*'3! Faz Il bir ¢calismada, sisp-
latin, doksorubisin ve metotreksat tedavisi alan re-
zektabl OS’li hastalara, ifosfamid veya MTP veya her
ikisinin eklenmesinin etkinligi arastinlmistir. MTP alan
kolda genel sagkalim anlamli olarak %8 daha iyi bu-
lunmugtur.[' Ancak bu farkin ifosfamidden mi yoksa
MTP’den mi kaynaklandig tartismalidir. Bu ¢alismay-
la, Avrupa ilag Ajansi (EMA) MTP (mifamurtid)’nin
kullanimini onaylamustir.
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OS’de tedavi siirecine genel bakis

Yiiksek doz metotreksath olsun ya da olmasin, ifos-
famid eklensin ya da eklenmesin, kullanilan degisik
kemoterapi rejimlerine ragmen, diinyada kabul edi-
len standart rejimde siireg soyledir: Histolojik tanidan
sonra, 6-10 haftalik bir neoadjuvan kemoterapi sire-
ci ardindan total tiimor rezeksiyonu ve operasyondan
sonra miimkiinse en kisa siirede (yara iyilesme sorunu-
nun biiytik bir sorun olmayacag zamana kadar) 2-3
hafta i¢cinde adjuvan kemoterapiye (12-29 hafta) bas-
lanmasi 6nerilmektedir.

Diinyada en sik tercih edilen standart kemoterapi re-
jimi sisplatin+doksorubisin kombinasyon rejimidir. Bu
rejim ti¢ haftada bir uygulanir. Toplam iki kiir neoad-
juvan tedavi sonrasi cerrahi tedavi yapilir. Neoadjuvan
kemoterapi baslangici ile cerrahi arasi siire ortalama
alt haftadir. Neoadjuvan tedavi sonrasi yapilan cerrahi
rezeksiyon materyalinde histolojik cevap kotii (nekroz
orani <%90) ise, adjuvan tedavide farkl ilaglarin ek-
lenmesi (neoadjuvan tedavide kullamlmamis ilaglar;
yiiksek-doz metotreksat, ifosfamid veya etoposid gibi),
kanit olmamakla beraber dusiiniilebilecek bir yontem
olabilir. Bununla ilgili Faz Il calismalarin sonuglanmasi
beklenmektedir.

Metastatik OS’de tedavi

Tani aninda metastatik olan OS’de prognoz belirgin
olarak daha kotudir. Metastatik olsa dahi, prensip
olarak, komple tiimor rezeksiyonunun yapilabilmesi
¢ok dnemlidir.[1617]

Relaps - ileri evre OS

Bu olgularda, metastatik odaklarin tam rezeksiyonu
6nemlidir. Bununla beraber, tam rezeksiyon cerrahisi-
nin sagkalim tzerine katkisini degistiren etmenler ara-
sinda, metastatik lezyonlarin sayisi, ilk relaps zamani
ve lokal relaps varligi 6nemli yer almaktadir.['7'8] Genel
anlamda tam metastaz cerrahisi sonrasi 5-yillik sagka-
lim %20-40 arasinda degismektedir. Fakat, relaps son-
rasi yapilan tam bir metastaz cerrahisi isleminden son-
ra adjuvan amagl tedavilerin yaran gosterilememistir.

Palyatif kemoterapiler arasinda ifosfamid, yiiksek-doz
ifosfamid, siklofosfamid ve etoposid yer almaktadir.
Son zamanlarda, mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) ve IGF-I (instilin benzeri biiyiime etmeni - 1) hedefli
tedavilerin Faz I/l calismalar devam etmektedir.['9-21]

Destek tedavisi

Hasta ve yakinlarina psikososyal destek verilmelidir.
Bunun yani sira, sagkalim oranlan arttik¢a 6nceden
o6nemsenmeyen sekonder sorunlar 6nem kazanmaya
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baslamistir. Kemoterapiye bagli infertilite 6nemli bir
sorun olup, fertilitenin korunmasi icin gerekli 6nlemle-
rin (kriyoprezervasyon gibi) alinmasi gereklidir.[2?]

Radyoterapi

OS, kemoterapiye duyarli olmasina ragmen, radyo-
rezistan tiimor olarak bilinmektedir. Rezeksiyona uy-
gun olmayan hastalarda dustindilebilir.

OS’de takip nasil olmahdir?

En fazla metastaz gelisme yerleri akciger ve kemikler-
dir. ilk 2 yil 3 ayda bir akciger bilgisayarli tomografisi
(BT), sonraki 2 yil 6 ayda bir akciger BT, ve 10. yila
kadar yillik kontroller yapilmahdir.

Bununla beraber, en sik goriilen tedavi iliskili yan et-
kiler arasinda, cerrahi rekonstriiksiyon komplikasyon-
lar, kemoterapiye bagh miyelodisplastik sendrom gibi
ikincil kanserler, kardiyak toksisite, bobrek yetmezligi
ve fertilite sorunlarn bulunmaktadir.?221

KONDROSARKOM

Kondrosarkomlar (KS) cerrahi olarak tedavi edilen
tiimorlerdir. Bir kismi yiiksek-gradli olsalar bile genel
olarak kemoterapi ve radyoterapiye direngli timorler-
dir.?4l KS’lerde cerrahi tedavi sonrasi adjuvan kemo-
terapi uygulamasinin sagkalima katkisi gosterileme-
mistir.[>-271 Radyodirencli tiimér olmalarina ragmen,
anrezektabl KS’lerde proton veya karbon iyon tedavisi
yapilabilir.[2829]

EWING SARKOMU

Pelvik veya aksiyel yerlesimli Ewing sarkomu (ES),
ekstremitelerde yerlesim gosterenlere gore daha koti
prognoza sahiptir. Lokal hastalikta, sadece cerrahi ve/
veya radyoterapi ile yapilan lokal tedavilerle uzun sag-
kalim olasiligi %20°den azdir. Multimodal tedavilerle
lokal hastalikta sagkalim %70’lerde iken, tanida me-
tastatik hastalikta %20’den azdir.[*]

ES genellikle kemoterapiye ¢cok duyarli bir timor
olup, kemoterapisiz uzun siireli sagkalim sansi ¢ok dii-
stktiir. Gliniimiizde metastatik olmayan lokalize ES’de
doksorubisin+vinkristin+siklofosfamid  kombinasyo-
nuna ifosfamid+etoposid kombinasyonunun eklenme-
siyle bes yillik olaysiz sagkalim oram %54’den %69’a
yukselmistir.3'l Ancak, metastatik hastalikta, ne bu
besli kombinasyon kemoterapisinin tg¢lii kombinasyo-
na UstiinlGgl, ne de miyeloablatif yiiksek-doz kemote-
rapinin ek bir yaran gosterilememistir.3233]

Metastatik hastalik disinda yas ve hastalik yerlesim
yeri en 6nemli prognostik etmendir. Bes-yillik olaysiz
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sagkalim 10 yas alti hastalarda %70,10-17 yaslarda
%60 ve 17 yas lizerinde ise %44 olarak saptanmustir.
Yine, pelvik hastalik varligi ekstremite yerlesimine gore
daha kotii prognostiktir.3' Ayrica, neoadjuvan kemo-
terapiye yanitin da prognostik bir etmen oldugu gos-
terilmistir.[34]

ES’da tedavi siirecine genel bakis

Halihazirda kullanilan kemoterapi rejimi, pediatrik
onkologlarin yapilandirmis oldugu déniisimlu (alter-
ne) ve bir yil gibi uzun siireli karmasik, adolesan son-
rasi yaslarda ise daha toksik seyreden bir protokoldiir.
Tani yasinin artmasiyla sagkalim oranlan arasinda ters
bir iliski olmasina ragmen, fertilitenin uzun vadede ko-
runabilmesi icin sistemik kemoterapi 6ncesi, 6zellikle
erkek hastalar i¢in, sperm kriyoprezervasyonu yapil-
masi 6nemlidir.

Patolojik tani almis lokalize hastaligi olan hastalarda,
her biri ti¢ haftada bir tekrar edilen iki degisik kombine
kemoterapi rejimi donuistimlii olarak verilir. Bu rejimler,
vinkristin+doksorubisin+siklofosfamid ~ kombinasyo-
nu (VAC) ve ifosfamid+mesna+etoposid kombinasyo-
nu (IMET) tedavileri olup, 4-6 siklus sonrasi (yaklasik
12-15 hafta sonrasi), lokal hastalik bolgesine radyote-
rapi uygulanir (radyoterapi sirasinda ise almasi gereken
eszamanl kemoterapi rejimi tig¢ haftada bir uygulanan
IMET’tir). Yine hi¢ ara vermeksizin, li¢ haftada bir uy-
gulanan, kemoterapi sikluslanna doniistimlii olarak de-
vam edilerek toplam tedavi bir yilda tamamlanir.

Pediatrik hastalarda olduk¢a tolerabl olan bu tedavi
protokolii, 6zellikle adolesan yas sonrasi hasta popi-
lasyonda daha toksik seyreder; morbidite ve mortalite-
ye neden olabilecek nétropenik enfeksiyonlar, muko-
zite bagli beslenme bozukluklari ve diyareler, kardiyak
sorunlar, infertilite ve uzun dénemde ikincil kanserle-
rin gelismesi gibi komplikasyonlar 6nemlidir ve 6nlem
alinmasini gerekli kilar. Deneyimli merkezlerce bu teda-
vilerin verilmesi ve yonetilmesi elzemdir.

Rekiirren/refrakter hastalikta, osteosarkomun ak-
sine metastatik hastalikta cerrahinin yaran gosterile-
memistir. Palyatif amagla siklofosfamid, irinotekan,
topotekan, temozolamid ve yiiksek doz ifosfamid gibi
tedaviler ile %70’lere varan objektif yanit oranlan go-
riilmekte ve sekiz aydan fazla progresyonsuz sagkalim
saglanabilmektedir.?0353¢1 Son zamanlarda IGF-I ileti-
mini bloke eden figitumumab ve R1507 Faz I/1l ¢alis-
malarn umut vaat etmektedir.[37:38]

Yine mTOR yolak inhibitorlerinden temsirolimus ve
ridaforolimus ile yapilan Faz I/Il ve idame Faz Ill ¢alis-
malarinda elde edilen sonuglar da umut vericidir.[39-421

Remisyondaki hastalarin takibi, OS ve KS’da oldugu
gibi yapilmaktadir.
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