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vardır) agresif seyir gösteren primer kemik tümörleri-
dir.[3] Bunların dışında, telanjektatik, küçük-hücreli, 
düşük-gradlı santral, parosteal, periosteal ve yüksek-
gradlı yüzeyel OS alt tipleri de görülür.

Düşük-gradlı santral, periosteal ve özellikle paros-
teal OS’ler daha indolen (yavaş) seyirli tümörlerdir. 
Prognozları nispeten iyi olup, tüm OS’lerin %10’undan 
azını oluştururlar. Jukstakortikal OS’lerden parosteal 
OS, düşük-gradlı bir tümör olmasına rağmen perioste-
al OS’ler orta-gradlı tümörlerdir.

Patolojik incelemede, tümörde malign osteoid yapı 
saptanmaz ise, indiferensiye yüksek-gradlı tümörler 
(bazen kemiğin malign fibröz histiyositomu) olarak 
rapor edilir.

OS’de cerrahi tedavi, küratif tedavinin olmazsa ol-
mazıdır. Tüm olgular ampütasyona aday olmasına 
rağmen organ fonksiyonu koruyucu cerrahi açısından 
mutlaka değerlendirilmelidir. Fakat tedavide birincil 
amaç sağkalım kazanımı olmalıdır.[4]

OS’de adjuvan kemoterapi

OS’de adjuvan kemoterapi ile, primer tümörü orta-
dan kaldırmaya yönelik cerrahi rezeksiyon sonrası, olası 

Malign kemik tümörleri nadir tümörler ol-
makla beraber, ne yazık ki hepsinde iyileşme 
sağlanamamaktadır. Modern multidisipli-

ner yaklaşımla, son 3–4 dekaddan beri, bu tümörler-
de sağkalım ve yaşam kalitesinde dramatik iyileşmeler 
görülmüştür.[1,2]

Genel olarak, kemiğin primer malign tümörleri kö-
ken aldıkları dokuya göre üç bölümde incelenir:

 1. Osteosarkom (osteoblastlardan),

 2. Kondrosarkom (kıkırdaktan) ve

 3. Ewing sarkomu olarak da adlandırılan, primitif 
nöroektodermal tümör (köken aldığı doku 
belirsizdir).

Bu üç değişik primer malign tümörün tedavi yakla-
şımları, özellikle kemoterapötik yaklaşımlar hakkında 
aşağıda bahsedilmektedir.

OSTEOSARKOM

Osteosarkom (OS) en sık adolesanlarda görülmekle 
birlikte, ikinci pik yaptığı yaş 60’lı yaşlardır. Bunlar, di-
ferensiyasyon ve yerleşim yerlerine göre, klasik OS’un 
(kondroblastik, fibroblastik ve osteoblastik alt tipleri 
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Primer malign kemik tümörleri nadir kanserler olmasına 
rağmen, bu grupta osteosarkom, kondrosarkom ve Ewing 
sarkomunun önemli yeri vardır. Cerrahi dışında, son 40 
yıldan beri sistemik kemoterapi tedavilerinin cerrahi rezek-
siyona eklenmesiyle sağkalımda anlamlı iyileşmeler sağlan-
mıştır. Özellikle osteosarkom ve Ewing sarkomu tedavisin-
de, kemoterapinin olmadığı bir cerrahinin başarısı kısıtlıdır. 
Yine son zamanlarda hedefe yönelik tedavi ajanlarının me-
tastatik hastalıklarda başarısı ümitleri arttırmaktadır.
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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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mikroskopik metastatik hastalığın eradikasyonu ve böy-
lece sağkalımın uzaması amaçlanır. Bu adjuvan kemo-
terapi yaklaşımının düşük-gradlı tümörlerde (parosteal 
OS gibi) etkisi tartışmalı olmasına rağmen, yüksek-
gradlı OS’lerde çok önemli bir sağkalım etkisi vardır. 
Yapılan karşılaştırmalı bir çalışmada, primer cerrahi re-
zeksiyon sonrası adjuvan amaçlı olarak doksorubisin, 
sisplatin ve metotreksat uygulanmasının kontrol koluna 
göre, anlamlı şekilde 2-yıllık hastalıksız sağkalım avan-
tajı gösterilmiştir (%66’a karşılık, %17).[5] Benzer sonuç, 
metotreksat, doksorubisin, bleomisin, siklofosfamid ve 
daktinomisin kombinasyonu ile de elde edilmiştir.[6]

Rosen ve arkadaşları, rezektabl OS olgularında, pri-
mer cerrahi rezeksiyon öncesi uygulanan neoadjuvan 
kemoterapi sonrası elde edilen patolojik nekroz dere-
cesinin prognostik önemini göstermiştir ve bu da ilgi-
nin neoadjuvan kemoterapiye odaklanmasına neden 
olmuştur.[7] Neoadjuvan kemoterapi sonrası tümör 
rezeksiyonu materyalindeki nekroz yüzdesi sağkalımı 
tahmin etmede en güçlü parametre olarak kalmıştır. 
Patolojik tam yanıt elde edilmeyen olgularda (nekroz 
%100’den daha az), tam yanıt elde edilen olgulara göre 
(%100 nekroz) relaps olasılığı beş kat daha fazla sap-
tanmıştır.[8]

Kombinasyon kemoterapisinde hangi ilaçların daha et-
kili olduğunu gösteren çalışmalara ihtiyaç vardır. Adjuvan 
tedaviye yüksek-doz metotreksat eklemenin yararını 
araştıran iki randomize çalışmada, adjuvan yüksek-doz 
metotreksatın kombinasyon kemoterapisine eklenmesi-
nin ek bir yararı gösterilememiştir.[9,10] Bununla beraber, 
daha sonraki çalışmalarda yüksek-doz metotreksat içe-
ren kombine adjuvan kemoterapi rejimlerinde 5-yıllık ge-
nel sağkalım oranı %70–77 arasında bulunmuştur.[11–13] 
Kuzey Amerika’da pediatrik onkologlar, OS tedavisinde 
yüksek-doz metotreksatlı adjuvant kombine kemoterapi 
rejimlerini rutin olarak uygulamaktadırlar.

Aynı şekilde, indiferensiye kemik sarkomlarında (ma-
lign fibröz histiyositom) neoadjuvan amaçlı sisplatin ve 
doksorubisin kombinasyonu ile OS’dekine benzer pa-
tolojik cevap oranları elde edildiği gösterilmiştir.[14]

Mikobakteri hücre duvarının immünojenik bölümü-
ne benzer sentetik bir madde olan, immünoadjuvan 
muramil tripeptid (MTP) ile yapılan tedaviler başka 
bir araştırma alanıdır.[14,15] Faz III bir çalışmada, sisp-
latin, doksorubisin ve metotreksat tedavisi alan re-
zektabl OS’li hastalara, ifosfamid veya MTP veya her 
ikisinin eklenmesinin etkinliği araştırılmıştır. MTP alan 
kolda genel sağkalım anlamlı olarak %8 daha iyi bu-
lunmuştur.[12] Ancak bu farkın ifosfamidden mi yoksa 
MTP’den mi kaynaklandığı tartışmalıdır. Bu çalışmay-
la, Avrupa İlaç Ajansı (EMA) MTP (mifamurtid)’nin 
kullanımını onaylamıştır.

OS’de tedavi sürecine genel bakış

Yüksek doz metotreksatlı olsun ya da olmasın, ifos-
famid eklensin ya da eklenmesin, kullanılan değişik 
kemoterapi rejimlerine rağmen, dünyada kabul edi-
len standart rejimde süreç şöyledir: Histolojik tanıdan 
sonra, 6–10 haftalık bir neoadjuvan kemoterapi süre-
ci ardından total tümör rezeksiyonu ve operasyondan 
sonra mümkünse en kısa sürede (yara iyileşme sorunu-
nun büyük bir sorun olmayacağı zamana kadar) 2–3 
hafta içinde adjuvan kemoterapiye (12–29 hafta) baş-
lanması önerilmektedir.

Dünyada en sık tercih edilen standart kemoterapi re-
jimi sisplatin+doksorubisin kombinasyon rejimidir. Bu 
rejim üç haftada bir uygulanır. Toplam iki kür neoad-
juvan tedavi sonrası cerrahi tedavi yapılır. Neoadjuvan 
kemoterapi başlangıcı ile cerrahi arası süre ortalama 
altı haftadır. Neoadjuvan tedavi sonrası yapılan cerrahi 
rezeksiyon materyalinde histolojik cevap kötü (nekroz 
oranı <%90) ise, adjuvan tedavide farklı ilaçların ek-
lenmesi (neoadjuvan tedavide kullanılmamış ilaçlar; 
yüksek-doz metotreksat, ifosfamid veya etoposid gibi), 
kanıt olmamakla beraber düşünülebilecek bir yöntem 
olabilir. Bununla ilgili Faz III çalışmaların sonuçlanması 
beklenmektedir.

Metastatik OS’de tedavi

Tanı anında metastatik olan OS’de prognoz belirgin 
olarak daha kötüdür. Metastatik olsa dahi, prensip 
olarak, komple tümör rezeksiyonunun yapılabilmesi 
çok önemlidir.[16,17]

Relaps – ileri evre OS

Bu olgularda, metastatik odakların tam rezeksiyonu 
önemlidir. Bununla beraber, tam rezeksiyon cerrahisi-
nin sağkalım üzerine katkısını değiştiren etmenler ara-
sında, metastatik lezyonların sayısı, ilk relaps zamanı 
ve lokal relaps varlığı önemli yer almaktadır.[17,18] Genel 
anlamda tam metastaz cerrahisi sonrası 5-yıllık sağka-
lım %20–40 arasında değişmektedir. Fakat, relaps son-
rası yapılan tam bir metastaz cerrahisi işleminden son-
ra adjuvan amaçlı tedavilerin yararı gösterilememiştir.

Palyatif kemoterapiler arasında ifosfamid, yüksek-doz 
ifosfamid, siklofosfamid ve etoposid yer almaktadır. 
Son zamanlarda, mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) ve IGF-I (insülin benzeri büyüme etmeni - I) hedefli 
tedavilerin Faz I/II çalışmaları devam etmektedir.[19–21]

Destek tedavisi

Hasta ve yakınlarına psikososyal destek verilmelidir. 
Bunun yanı sıra, sağkalım oranları arttıkça önceden 
önemsenmeyen sekonder sorunlar önem kazanmaya 
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başlamıştır. Kemoterapiye bağlı infertilite önemli bir 
sorun olup, fertilitenin korunması için gerekli önlemle-
rin (kriyoprezervasyon gibi) alınması gereklidir.[22]

Radyoterapi

OS, kemoterapiye duyarlı olmasına rağmen, radyo-
rezistan tümör olarak bilinmektedir. Rezeksiyona uy-
gun olmayan hastalarda düşünülebilir.

OS’de takip nasıl olmalıdır?

En fazla metastaz gelişme yerleri akciğer ve kemikler-
dir. İlk 2 yıl 3 ayda bir akciğer bilgisayarlı tomografisi 
(BT), sonraki 2 yıl 6 ayda bir akciğer BT, ve 10. yıla 
kadar yıllık kontroller yapılmalıdır.

Bununla beraber, en sık görülen tedavi ilişkili yan et-
kiler arasında, cerrahi rekonstrüksiyon komplikasyon-
ları, kemoterapiye bağlı miyelodisplastik sendrom gibi 
ikincil kanserler, kardiyak toksisite, böbrek yetmezliği 
ve fertilite sorunları bulunmaktadır.[22,23]

KONDROSARKOM

Kondrosarkomlar (KS) cerrahi olarak tedavi edilen 
tümörlerdir. Bir kısmı yüksek-gradlı olsalar bile genel 
olarak kemoterapi ve radyoterapiye dirençli tümörler-
dir.[24] KS’lerde cerrahi tedavi sonrası adjuvan kemo-
terapi uygulamasının sağkalıma katkısı gösterileme-
miştir.[25–27] Radyodirençli tümör olmalarına rağmen, 
anrezektabl KS’lerde proton veya karbon iyon tedavisi 
yapılabilir.[28,29]

EWING SARKOMU

Pelvik veya aksiyel yerleşimli Ewing sarkomu (ES), 
ekstremitelerde yerleşim gösterenlere göre daha kötü 
prognoza sahiptir. Lokal hastalıkta, sadece cerrahi ve/
veya radyoterapi ile yapılan lokal tedavilerle uzun sağ-
kalım olasılığı %20’den azdır. Multimodal tedavilerle 
lokal hastalıkta sağkalım %70’lerde iken, tanıda me-
tastatik hastalıkta %20’den azdır.[30]

ES genellikle kemoterapiye çok duyarlı bir tümör 
olup, kemoterapisiz uzun süreli sağkalım şansı çok dü-
şüktür. Günümüzde metastatik olmayan lokalize ES’de 
doksorubisin+vinkristin+siklofosfamid kombinasyo-
nuna ifosfamid+etoposid kombinasyonunun eklenme-
siyle beş yıllık olaysız sağkalım oranı %54’den %69’a 
yükselmiştir.[31] Ancak, metastatik hastalıkta, ne bu 
beşli kombinasyon kemoterapisinin üçlü kombinasyo-
na üstünlüğü, ne de miyeloablatif yüksek-doz kemote-
rapinin ek bir yararı gösterilememiştir.[32,33]

Metastatik hastalık dışında yaş ve hastalık yerleşim 
yeri en önemli prognostik etmendir. Beş-yıllık olaysız 

sağkalım 10 yaş altı hastalarda %70,10–17 yaşlarda 
%60 ve 17 yaş üzerinde ise %44 olarak saptanmıştır. 
Yine, pelvik hastalık varlığı ekstremite yerleşimine göre 
daha kötü prognostiktir.[31] Ayrıca, neoadjuvan kemo-
terapiye yanıtın da prognostik bir etmen olduğu gös-
terilmiştir.[34]

ES’da tedavi sürecine genel bakış

Halihazırda kullanılan kemoterapi rejimi, pediatrik 
onkologların yapılandırmış olduğu dönüşümlü (alter-
ne) ve bir yıl gibi uzun süreli karmaşık, adolesan son-
rası yaşlarda ise daha toksik seyreden bir protokoldür. 
Tanı yaşının artmasıyla sağkalım oranları arasında ters 
bir ilişki olmasına rağmen, fertilitenin uzun vadede ko-
runabilmesi için sistemik kemoterapi öncesi, özellikle 
erkek hastalar için, sperm kriyoprezervasyonu yapıl-
ması önemlidir.

Patolojik tanı almış lokalize hastalığı olan hastalarda, 
her biri üç haftada bir tekrar edilen iki değişik kombine 
kemoterapi rejimi dönüşümlü olarak verilir. Bu rejimler, 
vinkristin+doksorubisin+siklofosfamid kombinasyo-
nu (VAC) ve ifosfamid+mesna+etoposid kombinasyo-
nu (IMET) tedavileri olup, 4–6 siklus sonrası (yaklaşık 
12–15 hafta sonrası), lokal hastalık bölgesine radyote-
rapi uygulanır (radyoterapi sırasında ise alması gereken 
eşzamanlı kemoterapi rejimi üç haftada bir uygulanan 
IMET’tir). Yine hiç ara vermeksizin, üç haftada bir uy-
gulanan, kemoterapi sikluslarına dönüşümlü olarak de-
vam edilerek toplam tedavi bir yılda tamamlanır.

Pediatrik hastalarda oldukça tolerabl olan bu tedavi 
protokolü, özellikle adolesan yaş sonrası hasta popü-
lasyonda daha toksik seyreder; morbidite ve mortalite-
ye neden olabilecek nötropenik enfeksiyonlar, muko-
zite bağlı beslenme bozuklukları ve diyareler, kardiyak 
sorunlar, infertilite ve uzun dönemde ikincil kanserle-
rin gelişmesi gibi komplikasyonlar önemlidir ve önlem 
alınmasını gerekli kılar. Deneyimli merkezlerce bu teda-
vilerin verilmesi ve yönetilmesi elzemdir.

Rekürren/refrakter hastalıkta, osteosarkomun ak-
sine metastatik hastalıkta cerrahinin yararı gösterile-
memiştir. Palyatif amaçla siklofosfamid, irinotekan, 
topotekan, temozolamid ve yüksek doz ifosfamid gibi 
tedaviler ile %70’lere varan objektif yanıt oranları gö-
rülmekte ve sekiz aydan fazla progresyonsuz sağkalım 
sağlanabilmektedir.[20,35,36] Son zamanlarda IGF-I ileti-
mini bloke eden figitumumab ve R1507 Faz I/II çalış-
maları umut vaat etmektedir.[37,38]

Yine mTOR yolak inhibitörlerinden temsirolimus ve 
ridaforolimus ile yapılan Faz I/II ve idame Faz III çalış-
malarında elde edilen sonuçlar da umut vericidir.[39–42]

Remisyondaki hastaların takibi, OS ve KS’da olduğu 
gibi yapılmaktadır.
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