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' ABSTRACT |

Amac: Bu calismada, ¢cocukluk ¢agi osteosarkomlu hastalarin
klinik ozellikleri, tedavi yaklagimlari ve tedavi sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: 2006-2022 yillari arasinda Selcuk Universitesi
hastanelerinde 2006-2022 yillari arasinda teshis ve tedavi
edilen osteosarkomlu hastalarin onkoloji dosyalar geriye
donuk olarak incelendi.

Bulgular: Bu donemde osteosarkomlu 24 cocuk calismaya
dahil edildi. Erkek/kiz orani 1/1di. Hastalarin yasi 7,8 ile
17,2 yil arasinda degisiyordu (ortanca, 13,9 yil). Timorin
yerlesim yerleri, 18 hastada apendikiler kemiklerde (%75),
aksiyal kemik yerlesimi bes hastada (%20,8) ve bir hastada
ekstraossedz yerlesimliydi (%4,2) idi. En cok yerlesim yeri
femur idi (n: 14, %58,3). Hastalarin izlem streleri 9 ay ile 16,2
yil arasinda degisiyordu (ortanca, 3,15 yil). Sekiz hasta (%33,4)
progresif hastalikla kaybedildi. Genel ve olaysiz sag kalm
oranlari sirasiyla %58,6+11,7 ve %61+10,2 idi. Genel sag
kalim orani lizerine tanin anindaki laktat dehidrogenaz enzim
yuksekliginin olumsuz bir etkisi g6zlendi (p=0,021). Tani aninda
metastatik hastaligi olan hastalarda genel sag kalim orani her
ne kadar dislik olsa da istatistiksel olarak aradaki fark anlamh
degildi (p=0,059). Yasa gore lenfosit sayisi degerlendirildiginde
lenfopeni 10 hastada (%41,7) vardi. Platelet/lenfosit orani
yuksekligi (>150), 12 hastada (%50) ve NLR yiksekligi (>2) 17
hastada (%70,8) oldugu goérildu.

Sonug: Lokalize hastaligi olan osteosarkomlarda sag kalim
oranlarina benzer sag kallm oranlarinin ne yazik ki halen
metastatik osteosarkomlarda elde edilememesi ciddi bir sorun
olarak devam etmektedir. Bu ylizden metastatik osteosarkomlu
hastalarda yeni tedavi yaklasimlarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Osteosarkom, cocuk, prognoz

Aim: In this study, it was aimed to evaluate the clinical features,
treatment approaches and outcomes of patients with childhood
osteosarcoma.

Material and Method: From 2006 to 2022, the oncology files
of patients with osteosarcoma diagnosed and treated at Selcuk
University hospitals between 2006 and 2022 were retrospectively
reviewed.

Results: In this period, 24 children with osteosarcoma were
included in the study. The male/female ratio was 1/1.The patients’
age ranged from 7.8 to 17.2 years (median, 13.9 years). The most
common site was the femur (n: 14, 58.3%). The follow-up period
of the patients ranged from 9 months to 16.2 years (median, 3.15
years). Eight patients (33.4%) died with progressive disease. Overall
and event-free survival rates were 58.6%=+11.7% and 61%+10.2%,
respectively. A negative effect of lactate dehydrogenase enzyme
elevation at the time of diagnosis was observed on the overall
survival rate (p=0.021). Although the overall survival rate was low
in patients with metastatic disease at the time of diagnosis, the
difference was not statistically significant (p=0.059). When the
lymphocyte count according to age was evaluated, lymphopenia
was present in 10 patients (41.7%). High platelet/lymphocyte ratio
(>150) was observed in 12 patients (50%) and increased NLR (>2)
in 17 patients (70.8%).

Conclusion: Survival rates similar to those in osteosarcomas
with localized disease, unfortunately, still cannot be achieved
in metastatic osteosarcomas, which remains a serious problem.
Therefore, new treatment approaches are needed in patients with
metastatic osteosarcoma.
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Cocuklarda, malign kemik timorleri tim ¢ocukluk cagi
tiimaorlerinin yaklasik %6'sini olusturmaktadir. Ulkemizde
ise, kemigin primer timorleri tim ¢ocukluk cagi tiimor-
lerinin yaklasik %6,5 olarak bildirilmistir (1, 2). Cocukluk
cagr primer kemik tiimorlerinin 6nemli kismini osteo-
sarkomlar (%56), Ewing sarkom ailesi tiimorler (%34) ve
digerleri olusturmaktadir (1). Diger primer kemik timor-
leri gibi osteosarkomlarda goriilme sikhdi genellikle onlu
yashlarda gorilme sikhgr artmaktadir (1, 3). Osteosarko-
mun sikhgi erkek cinsiyette hafif yuksektir.

Osteosarkomlu hastalarda en sik gorilen basvuru sika-
yeti timor bolgesinde agridir (%90). Bunu timor bolge-
sinde sislik, harekette kisitlilik ve patolojik kiriklar sapta-
nabilir. Daha nadirense etkilenen bolgeye yakin kissimda
eklemde eflizyonlar gozlenebilir (1, 3). Patolojik olarak
osteosarkomlar bes ana gruba ayrilirlar. Bunlar, klasik
(osteoblastik, kondroblastik ve fibroblastik), telanjekta-
zik, kticik hticreli, periosteal ve parosteal ostesarkomlar-
dir (1).

GlnlUmuzde osteosarkomlu hastalarin tedavi yaklasim-
larin neoadjuvan kemoterapi, agressif cerrahi ve adjuvan
kemoterapidir. En cok tercih edilen kemoterapi rejimleri
sisplatin+adriamisin/yliksek doz metoteraksattir. Yine
benzer sekilde sisplatin+adriamisin/ifosfamid + sodi-
um-2-mercaptoethanesulfonate (MESNA) tedavileri de
ozellikle yetiskin yaslardaki osteosarkomlarda tedavi se-
cenegdi olarak kullanilmaktadir (1, 3). Cerrahi yaklasimda
ise Ui¢ ana temel amac elde edilmeye calisiimalidir. Bun-
lar: (i) mutlaka givenli bir cerrahi sinir ile timoriin tam
olarak ¢ikarilmasi, (ii) mimkin oldugunca fonksiyonlarin
korunmasi ve (iii) ve kosmetik gorintiinin saglanabil-
mesidir (3). TUm bu tedavi yaklasimlari ile beraber metas-
tatik olmayan osteosarkomlu hastalarda yasam oranlari
yaklasik %70'ler civarinda iken metastatik olan hastalar-
da bu oranlar ne yazik ki %10-30’lara diismektedir.

Bu calismada, ¢ocukluk cagi osteosarkomlu hastalarimi-
zin klinik 6zellikleri, tedavi yaklasimlar ve tedavi sonug-
larinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Selcuk Universitesi Tip Fakdiltesi, Yerel Etik
Kurul'undan 26.10.2021 tarihli 2021/479 sayi ile izin alin-
mistir. Retrospektif bir calisma oldugu icin hasta ve has-
ta yakinlarindan onam alinmamustir. Selcuk Universitesi
hastanelerinde 2006 ile 2022 yillari arasinda osteosar-
kom tanisi alan veya izlenen hastalarin dosyalar geriye
donik olarak incelendi. Hastalarin dosyalarindan:

1. Demografik 6zellikleri,

2. Basvuru anindaki klinik Ozellikleri ve laboratuvar
bulgular (tam kan sayimi, laktat dehidrogenaz enzim
dizeyi). Tam kan sayimlarindan nétrofil/lenfosit
orani (NLR) ve platelet/lenfosit oranlar hesaplandi.

Hem NLR hem de PLR icin Vasquez ve arkadaslarinin
(4) calismasinda degerler referans deder olarak
alinmustir.

3. Tumorln yerlesim yerleri: aksiyal kemikler (pelvis,
kosta, vertabra, skapula, kafa kemikleri, klavikula),
apendikiler kemikler (femur, fibula, tibia, humerus,
ayak kemikleri, radius, ulna, el kemikleri), diger
kemikler, ekstraosseoz olarak siniflandirildi.

4. Tedaviyaklasimlari
a. Kemoterapi

i. 2006-2015 yillari arasinda modifiye EURAMOS-1
(5) uygulandi. Metotreaksat dozlari 6-8 gr/m2
dozunda ve 24 saat sonrasinda Ca-folinat (15
mg/m2/doz, 6 saat ara ile 20 doz uyguland) ile
beraber uygulandi.

ii. Nekroz oranlarindaki dusuklik nedeniyle
2015 yilindan sonra ise sisplatin+adriamisin
(EURAMOS-1 dozlarinin aynisi) / ifosfamid (2 gr/
m2/gin, 1-8 giin) seklinde uygulandi.

b. Cerrahiyaklasim
i. Ektremite koruyucu cerrahi
ii. Amputasyon

5. Tedavi sonuglari
a. Genel sag kalim oranlari
b. Olaysiz sag kalim oranlari hesaplandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin, GraphPad Prisim 9 (GraphPad,
San Dieogo, USA) ve SPSS 22.0 paket programi kullanildi.
Tanimlayicr istatistiklerde, kategorik veriler (nominal
ya da ordinal veriler) icin frekans ve ylizde degerleri
kullanilirken numerik verilerde 6nce dagilimin normal
olup olmamasini degerlendirmede D’Agostino & Pearson
testi (GraphPad software'in Onerisi) kullanildi. Eger
dagihm normal ise aritmetik ortalamaztstandart sapma;
dagihm normal degilse en dusuk ve en yiksek degerle
beraber ortanca deger verildi. Genel ve olaysiz yasam
oranlari icin Kaplan Meier Survival analizi kullanildi. Sag
kalim analizlerinin karsilastirlmasinda Log Rank testi
kullanildi.

BULGULAR

Bu siire icerisinde, osteosarkomlu 24 hasta calismaya
dahil edildi. Erkek/kiz orani 1/1'di. Hastalarin yasi 7,8 ile
17,2 yil arasinda degisiyordu (ortanca, 13,9 yil).

Sikayet siresi 15 guin ile 12 ay arasinda degisiyordu (or-
tanca, 2 ay). Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari
Tablo 1'de gorilmektedir. En sik bagvuru sikayeti 23 has-
tada agn (%95,8) idi. Agnyi sirasiyla sislik (n: 20, %83,3)
ve hareket kisithiligi (n: 11, %45,8) takip ediyordu. Tumo-
riin yerlesim yerleri, 18 hastada apendikuler kemiklerde
(%75), aksiyal kemik yerlesimi bes hastada (%20,8) ve bir
hastada ekstraossetz yerlesimliydi (%4,2) idi. En ¢ok yer-
lesim yeri femur idi (n: 14, %58,3).
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari

n, (%)

Basvuru anindaki sikayetleri
Agri 23, (%95,8)

Sislik 20, (%83,3)
Hareket kisitliligi 11, (%45,8)
Kilo kaybi 1, (%4,2)
Ates 1, (%4,2)
Yerlesim yeri
Apendikuler kemikler 18, (%75)
Aksiyal kemikler 5,(20,8)
Ektraossedz 1, (%4,2)

Yerlestigi kemikler

Femur 14, (%58,3)
Humerus 3,(%12,5)
Tibia 2,(%8,3)
Mandibula 2,(%8,3)
iskium 1, (%4,2)
Vertebra 1,(%4,2)
Ektraossdz 1,(4,2)

Hastaligin yayginhgi

Lokalize 16, (%66,7)

Metastatik 8, (%33,3)
Laktat dehidrogenaz diizeyi

Normal 18, (%75)

Yiksek 6, (%25)

Yasa gore lenfosit sayisi

Normal 14, (%58,3)

Dustk 10, (%41,7)
Platelet/lenfosit orani*

<150 12, (%50)

>150 12, (%50)
Nétrofil/lenfosit oranr®

<2 7,(%29,2)

>2 17,(70,8)
Uygulanan kemoterapi protokoli

EURAMOS-1 13, (%54,2)

Sisplatin+adriamisin/ifosfamid 11, (%45, 8)

*Sinir degerleri Vasquez ve arkadaslarinin (4) calismasindan alinmistir.

Hastalarin tani anindaki kan sayimlari degerlendirildi-
ginde laktat dehidrogenaz enzim yliksekligi alti hastada
(%25) saptandi. Yasa gore lenfosit sayisi degerlendirildi-
ginde lenfopeni 10 hastada (%41,7) vardi. Platelet/lenfo-
sit orani yiiksekligi (>150), 12 hastada (%50) ve NLR yuk-
sekligi (>2) 17 hastada (%70,8) oldugu gorildd.

Hastalardan sekizinde (%33,3) tani aninda metastatik
hastalik vardi ve hepsinde metastaz yeri akcigerdi.

On Ug¢ hastada (%54,2) EURAMOS-1 tedavi protokol, 11
hastada (%45,8) sisplatin + adriamisin / ifosfamid tedavi
protokoll uygulanmisti. Tim hastalarda ameliyat edil-
misti. Herhangi bir hastada ampdtasyon ihtiyaci olma-
misti.

Yasam Analizi

Hastalarin izlem sureleri 9 ay ile 16,2 yil arasinda degi-
siyordu (ortanca, 3,15 yil). Sekiz hasta (%33,4) progresif
hastalikla kaybedildi. Genel ve olaysiz sag kalim oran-
lari sirasiyla %58,6+11,7 ve %61£10,2 idi (Resim 1). Ge-
nel sag kalim orani lizerine tani anindaki laktat dehid-
rogenaz enzim yuksekliginin olumsuz etkisi gozlendi
(p=0,021). Tani aninda metastatik hastaligi olan hasta-
larda genel sag kalim orani her ne kadar diisiik olsa da
istatistiksel olarak aradaki fark anlamli degildi (p=0,059)
(Tablo 2).

100+
90+

Olaysiz Sag Kalim Orani: % 61

Genel Sag Kalim Orani: % 58,6

Sag kalim orami (%)
hn
=)
1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Zaman (y1l)

Resim 1.

TARTISMA

Osteosarkomlar, timor hicreleri tarafindan osteoid ya
da immatir kemigin Uretildigi kemigin primer malign
hastaligidir. Tum osteosarkomlara bakildiginda bimodal
yas dagilimi oldugu gorulmektedir. Birinci pik ikinci de-
katta ve ikinci pik ise 40 yas Usti yetiskinlerdir (6). Cocuk-
larda, en sik gorilen kemigin primer malign hastahigidir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde primer kemik timorleri
tim ¢ocukluk cagr tlimorlerinin yaklasik %6'sini olustu-
rurken, Glkemizde bu oran %6,5 civarindadir (1, 2). Erkek
cinsiyette hafif bir ylkseklik vardir (1,3). Bizim calisma-
mizda da hastalarin demografik 6zelliklerine bakildigin-
da osteosarkomun klasik demografik 6zelliklerine ben-
zer sekilde ortanca yasin yaklasik 14 yil civarinda oldugu
gorilmektedir. Erkek/kiz orani ise esit olarak bulunmus-
tur.

Osteosarkomlu ¢ocuklarda siklikla basvuru sikayetleri ti-
morln oldugu yerde agri ya da sislik, hareket kisithhg,
patolojik kiriklar ve nadiren de tiimore yakin eklemlerde
eflizyon gorilmesidir. Genellikle hastalikla iligkili semp-
tomlarin ortaya ¢ikmasi birkac aydir (1). Bizim hastala-
rmizda da semptomlar irdelendiginde en sik basvuru
sikayeti agri iken, agnyi sislik ve hareket kisithg izliyordu.
Sikayet sureleri ise 15 glin ile 12 ay arasinda degisiyordu
(ortanca, 2 ay).
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Tablo 2: Genel ve olaysiz sag kalim oranlari lizerine etki eden faktorler

GENEL SAG KALIM ORANI OLAYSIZ SAG KALIM ORANI
k(::r::;:g| Standart L&z’ar:‘at::( CT :;)t ! Olaysizsag Standart Log Ranch ::)t i (Mantel
hata (%) kalim orani hata
(%) X2 df P X2 df p
Cinsiyet 0972 1 0373 0,079 1 0,779
Kiz, (n: 12) 48,2 17,7 57,1 14,6
Erkek, (n: 12) 68,6 15,1 65,6 14
Yerlesim yeri 0,63 1 0,73 0,517 1 0,772
Aksiyel kemik, (n: 5) 60,0 21,9 60 21,9
Apendikuler kemik, (n: 18) 56,4 13,9 58,7 12,1
Hastalik yayginligi 3557 1 0,059 2,233 1 0,135
Lokalize, (n: 16) 73 14 74,5 11
Metastatik, (n: 8) 37,5 17,1 37,5 17,1
Laktat dehidrogenaz diizeyi 5357 1 0,021 2,998 1 0,083
Normal, (n: 18) 63,9 13,4 70,1 11,2
Yiksek, (n: 6) 27,8 23,2 22,2 19,2
Lenfosit sayisi 1,768 1 0,184 1,456 1 0,228
Normal, (n: 14) 73,3 13,2 68,1 13,3
Lenfopeni, (n: 10) 28 21,6 50,0 15,8
Platelet lenfosit orani* 0,128 1 0,720 0,128 1 0,721
<150, (n: 12) 58,2 16,3 52,9 15,7
>150, (n: 12) 53,6 18,8 66,7 13,6
Notrofil lenfosit orani* 0875 1 0,35 0,212 1 0,645
<2,(n:7) 31,3 24,5 45,7 22,4
>2,(n:17) 67,3 12,2 64,7 11,6
* Sinir degerleri Vasquez ve arkadaslarinin (4) calismasindan alinmistir.

Ostesarkomlarin yerlesim yerleri alt (yaklasik %75) ve
Ust ekstremitelerin uzun kemiklerindedir (yaklasik %11).
Hastalarin yaklasik %60'inin yerlesim diz eklemine yakin
olan femur distali ile tibia proksimalidir (1). Bizim hasta-
larimizda da timorin yerlesim yerlerinin %80'i femur,
humerus ve tibiaydi.

Glinimuzde osteosarkomda standart yaklasim kemote-
rapi ve cerrahidir. Kemoterapide neoadjuvan veya adju-
van tarzinda cisplatin, adriamisin ve yiiksek doz metotre-
aksat iceren kemoterapi rejimleri kullaniimaktadir. Diger
etkili ilaglar ifosfamid ve etoposittir. Cerrahi olarak ise
mimkunse 6zellikle ekstremite koruyucu cerrahi tercih
edildigi agresif cerrahi onerilmektedir. Ekstremite koru-
yucu cerrahini mimkin olmadidi durumlarda ise her ne
kadar istenmese de ampiitasyon bir tedavi secenegidir
(1, 3). Bu tedavi yaklasimlari ile glinimizde metastatik
olmayan osteosarkomlu hastalarda beklenen hastaliksiz
yasam oranlari %70’lerdedir. Ulkemizden yapilan calis-
malarda da metastatik olmayan hastalarda bu oranlara
yakin genel sag kalim oranlari elde edilmistir (7-10).

Vasquez ve arkadaslarinin (4) calismasinda, NLR ve mut-
lak lenfosit sayisindaki iyilesmenin cocukluk cadi sar-
komlari icin bagimsiz prognostik faktor olarak bulun-
mustur. Bizim calismamizda iliski saptanmadi. Bu durum
hasta sayimizin azligi ile iliskili olabilir.

Osteosarkom icin iyi bilinen prognostik faktorler, tani
aninda metastatik hastalik olmasi, inkomplet rezeksiyon,
neoadjuvan kemoterapiye yanit olarak nekroz oranlari-

nin disiik olmasi (<%90), aksiyel kemik yerlesimli olma-
sI, tumor boyutunun biyiik olmasi ve ekstremitelerdeki
proksimal yerlesimdir (1, 3). Calismamizda, tim hastalar
icin genel ve olaysiz sag kalim oranlari sirasiyla %58,6 ve
%61idi. Lokalize hastaligi olan hastalarda genel sag ka-
lm orani %73’lerde iken, metastatik hastaligi olan hasta-
larda bu oran %37,5 idi. Lokalize hastaligi olan hastalar-
da genel yasam oranlarinin metastatik hastaligi olanlara
gore daha yuksek olmasina karsin aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamli degildi. Hem tim hastalarin olaysiz sag
kalim oranin genel sag kalim oranindan yuksek olmasi,
hem de lokalize/metastatik hastaligi olan hastalar ara-
sinda istatistiksel olarak fark olmamasi hasta sayisinin
az olmasi ile iliskili oldugunu dustindlrmektedir. Bizim
calismamizda univaryant analizde genel sag kalim orani
lzerine tani anindaki laktat dehidrogenaz enzim yuksek-
liginin olumsuz etkisi gézlendi. Tani aninda normal lak-
tat dehidrogenaz enzim diizeyi normal olan hastalarda
genel sag kalim orani %63,9 iken, ylksek olan hastalarda
bu oran %27,8 idi. Olaysiz sag kalim orani Uzerine etki
eden bir faktor saptamadik. Ekstremite yerlesimli olan
tim hastalarimiza ekstremite koruyucu cerrahi yapabil-
di.

Calismamizdaki en 6nemli limitasyonlar hasta sayisinin
az olmasi, ozellikle eski hastalarda patolojik alt gruplarin
ve neoadjuvan tedaviye nekroz oranlarinin verilmemis/
verilememis olmasidir. Patolojiye verilemeyen detay-
larda en 6nemli sorunlardan birisi merkezimize degisik
merkezlerden de hasta sevk edilmesidir.
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SONUC

Cocukluk cagr metastatik olmayan osteosarkomlarda
hem kemoterapi hem de 6zellikle ekstremite yerlesimli
olanlarda fonksiyonlarin mimkiin oldugunca korun-
dugu ekstremite koruyucu cerrahi ile istenilen oranlara
ulasilsa da metastatik hastaligi olan hastalarda bu oran
maalesef halen bir sorun olmaya devam etmektedir ve
yeni tedavi yaklasimlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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