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Osteosarkom multipl miyelomdan sonra en sik gériilen
habis kemik tiiméridir. En sik ikinci dekadda gorilir.
Adolesanlarin ozellikle diz gevresi gibi major eklemlere
komsu agrilarinda, aksi kanitlanana kadar, osteosarkom
olasihig akilda tutulmal ve iki yonli direkt grafi ile basla-
yarak yeterli goriintiileme yapilmalidir. Kesin tani biyopsi
ile konur. BT yardimli kesici igne biyopsileri ve gerekirse in-
sizyonel biyopsi, esas ameliyat insizyonun trasesinde yapil-
malidir. Segkin tedavi ydntemi, neoadjuvant kemoterapi ve
ekstremite koruyucu tedavidir. Diisiik nekroz orani, lokal
niiks, kontamine cerrahi sinir, negatif prognostik etmenler-
dir. Multidisipliner tedavi ile bes yillik hastaliksiz sagkalim
%65 diizeyindedir. Ameliyat sonrasinda sistemik metastaz-
lar agisindan olgular en az bes yil takip edilmelidir. Erken
tani, disik timor volimi 6nemli olmakla beraber, tedavi-
de belirleyici etmen tiimériin sistemik tedaviye verdigi yanit
ve en az genis eksizyon tarzinda tiimorsiiz simirdir. Akciger
metastazlarinda metastazektomi diistinilmelidir.

Malign fibroz histiyositom, kollajen ureten indiferansi-
ye igsi hiicrelerden olusan nadir gériilen bir timérdir.
Yumusak dokularin malign fibr6z histiyositomunun ke-
mik orijinli bir varyanti olarak disunilebilir;, WHO yeni
siniflamasinda bu tiimérlerin indiferansiye yiiksek gradeli
pleomorfik sarkom olarak nitelendirmektedir. Primer ve
sekonder olabilir. Klinik davranisi osteosarkoma benzer ve
tedavisi osteosarkom gibi yapilir. Neoadjuvant kemoterapi
ve ekstremite koruyucu cerrahi tedavi, lokal rezeksiyon +
rekonstriiksiyon tercih edilen tedavi yontemidir.

Anahtar sozciikler: malign fibr6z histiyositom; indiferansiye

yiiksek gradeli pleomorfik sarkom; osteosarkom; neoadjuvant
tedavi; kemoterapi, adjuvan; ekstremite kurtarma; cerrahi

Osteosarcoma is the second most frequent malignant bone
tumour after multipl myeloma. Peak age is the second decade.
Adolescents with severe pain occuring near a major joint such
as knee should be regarded as having osteosarcoma unless
proven otherwise. In such a condition, two plane plain X-ray
and necessary imaging should be undertaken. Definitive diag-
nosis would be reached by biopsy. CT guided cutting nail bi-
opsy or incisional biopsy should be performed on the planned
incision line. Neoadjuvant chemotheraphy and subsequent
limb salvage surgery is the preferred treatment method. Low
necrosis rate, local recurrence, contaminated surgical mar-
gin are the negative prognostic factors. Five years of disease
free survival with multidiciplinary approach is 65%. Patients
should be followed up at least five years for probable systemic
metastasis. The most predictive factors of treatment are che-
motheraphy response of the tumour, and tumour free mar-
gins provided by wide resection besides early diagnosis and
low tumour volume. Metastasectomy should be regarded in
the presence and progression of lung metastasis.

Malignant fibrous histiocytoma of bone is a rare malignant
tumor of bone consisted of collagen forming indifferentiated
spindle cells. It may be regarded as a bony variant of malig-
nant fibrous histiocytoma of soft tissues. Malignant fibrous
histiocytoma of bone has been classified as undifferantiated
high grade pleomorphic sarcoma in the last WHO classifica-
tion. It may be primary or secondary. Clinical behaviour rep-
resents osteosarcoma and treated by means of osteosarcoma
treatment. Neoadjuvant chemotherapy and limb salvage sur-
gery, local wide excision and reconstruction is the preferred
method of treatment.

Key words: malignant fibrous histiocytoma; undifferentiated

high grade pleomorphic sarcoma; osteosarcoma; neoadjuvant
theraphy; chemotheraphy, adjuvant; limb salvage; surgery

OSTEOSARKOM

Multipl miyelomdan sonra kemigin ikinci en sik go6-
rilen habis tiimoridiir. Osteoid madde olusturma
egilimindeki malign mezenkimal hiicrelerden olusur.
Neoplastik kemik yapimi bol olmakla beraber, tek bir

biiyiitmede bile osteoid madde yapimi ve atipik oste-
oblast varlhigi tani koydurucudur. Sarkomatéz doku
osteoblastik, kondroblastik ve fibroblastik diferansi-
yasyon gosterebilir.["]
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Sikhik

Tum organ kanserlerinin %0,2’sini habis tiimorleri-
nin %20’sini olusturur. Her yil bir milyon niifusta orta-
lama 2-3 yeni olgu gériiliir.[2]

Yas ve cins tutulumu

Erkek kadin orani 1,5:1’dir. Her yasta gorilebilmek-
le beraber ilk iki dekadda tepe yapar. Siklikla adole-
sanlarin bir hastahgidir. Dérdiincii dekaddan itibaren
ozellikle sekonder osteosarkom olarak Paget hastaligi,
kemik nekrozu ve irradyasyona bagli olarak géreceli bir
artis goralur.

Lokalizasyon

Her kemikte gorilebilmekle birlikte en sik uzun ke-
miklerin metafizer bolgesini tutar. Olgularin 2/3’4, diz
cevresi uzun kemikleri olan distal femur, proksimal ti-
bia ve proksimal fibulada goriiliir. Bunlan proksimal
humerus ve proksimal femur takip eder. Aksiyel iske-
lette, vertebra, pelvis ve skapulada nadirdir.

Kilinik bulgu ve semptomlar

Klasik senaryo, aktif bir adolesanin major bir ekle-
mine (siklikla diz gevresi) komsu siddetli bir agn ve
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1-2 ay i¢inde beliren metafizer bir sislik gelisimidir
(Sekil 1). Agn delici, batici karakterde ve gece artma
egilimindedir. Konvansiyonel analjeziklerle azalir; an-
cak, tam olarak gegmez. Olgularin %5’inde ilk semp-
tom patolojik kirk olabilir. Hastada hipokrom ane-
mi, sedimentasyon ve alkali fosfataz enzim yiiksekligi
bulunur. Agri, tiimor kemik icinde olusmaya bagladi-
ginda heniiz intrakompartmantal iken olusan degerli
bir semptom olmakla beraber, genellikle bu safthada
travmatik agn, bliyiime agrisi veya romatizma olarak
degerlendirilerek, bazen aile bazen de ilk goren hekim
tarafindan yeterince dikkate alinmayabilir. Bu neden-
le olgularin ¢ogunlugunda tiimoriin korteksi asarak
yumusak doku kitlesi olusturmasindan yani ekstra-
kompartmantal olmasindan sonra tani konur. Bu
yanilgilara diismemek i¢in, 6zellikle adolesanlarda,
major bir ekleme komsu ciddi bir agn varsa, aksi is-
pat edilene kadar habis bir kemik tiimé6rii varligindan
stiphelenilerek, tim kemigin anteroposterior ve late-
ral iki yonli grafilerinin ¢ekilmesiyle baslayan goriin-
tilemeye basvurarak agrinin nedeni arastinlmahdir.
Osteosarkom teshis edildiginde sistemik bir hastalik-
tir. Dolasan kanda tiimér hiicreleri mevcuttur ve akci-
gerlerde tomiir mikrometastazlarn olasidir. Olgularin
%5’i ilk basvuruda akciger metastazi ile gelebilir.[%]

Sekil 1. Hasta goriintisi: distal femur osteosarkom yumusak doku sisligi ve tru-cut
biyopsi giris deligi.



Osteosarkom, malign fibréz histiyositom - klinik radyoloji, patoloji ve tedavi stratejileri 229

Radyolojik bulgular ve goriintiileme

Osteosarkom goriintiilemesi 6ncelikle direkt ront-
gen ile baslamalidir. Agrili kemik birbirine dik iki
planda (siklikla anteroposterior ve lateral) goriintii-
lenmelidir. Grafide korteks destriiksiyonu, giines isig
tarzinda periost reaksiyonu, Codman ti¢geni, artmis
kemik cevresi yumusak doku golgesi, cografi veya
glive yenigi tarzinda mediiller lezyonlar genellikle ma-
jor bir uzun kemik metafizinde lokalize olarak, tek tek
veya birlikte goriilebilir (Sekil 2). Goriintiileme sirasi
direkt grafi, 3-fazli dinamik tiim viicut kemik sintig-
rafisi, manyetik rezonans (MR), bilgisayarli tomogra-
fi (BT), pozitron emisyon tomografi (PET) seklinde
olabilir. Sintigrafide, direkt grafideki lezyonun oste-
oblastik aktivitesi, ayni kemikteki skip metastazlar ve
iskeletteki kemik metastazlari ortaya konur. T1 hipo-
T2 hiperintens goriinen kitlenin etrafindaki reaktif
zon, epifiz plag, eklem ve cevre damar sinir paketi ile
komsuluk iliskisi MR’de iyi degerlendirilebilir. Ayrica,
indiiksiyon kemoterapisine timéoriin verdigi yanit ve
reaktif zonda gelisen fibrozis, sinirlanma ve tiimoriin
mineralizasyonu ile rezeksiyon siniri belirlenmesinde
degerli bilgilere dinamik MR ile ulasilir. MR, ayrica,
skip metastazlarin degerlendirilmesi igin tim kemigi

goriintiileyecek bicimde ¢ekilir. BT, MR 6ncesi ¢ok
kullanilmis iken bugiin radyasyon tehlikesi nedeniyle
ancak parosteal sarkom veya periosteal osteosarkom
gibi tiimorlerde korteks invazyonu hakkinda ayrintili
bilgi edinmek amaci ile kullaniimaktadir. Akciger me-
tastazinin varhiginin arastinlmasinda ve takiplerinde
ise akcigerin kontrasth ince kesit kalinhginda ¢ekilen
BT’si altin standart olma o6zelligini korumaktadir.
PET-BT, osteosarkom tedavisinde kemoterapi yani-
tinin degerlendirilmesi ve tiim viicut metastazlarini
gosterebilmesi agisindan degerli olmakla beraber he-
niiz yayginhk kazanmamistir.[21

Biyopsi

Anamnez, klinik muayene ve goriintiileme sonucun-
da osteosarkomdan siiphelenildiginde kesin tani bi-
yopsi ile konur. Biyopsi, tercihen, hastanin kesin tedavi-
sini yapacak ekip tarafindan yapilmaldir. Biyopsi, ince
igne aspirasyon biyopsisi ve kesici igne biyopsisi, insiz-
yonel biyopsi seklinde yapilabilir. Bugiin skopi, ultra-
sonografi (US) veya BT esliginde tiimoriin semi-invaziv
kesici igne biyopsisi ve ince igne aspirasyon biyopsisi,
%95 dogruluk pay: ile, deneyimli patologlarin elinde
ve multidisipliner tiimor konseyleri destegi ile olgularin

Sekil 2. a, b. Distal femur osteosarkom 14/K. AP (a) ve lateral (b) grafi.
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gogunda histopatolojik taniya varmay: saglamaktadir
(Sekil 3). ince igne aspirasyon biyopsisi ile kesici igne
biyopsisini ayni giris deliginden birlikte yapmak, hem
sitolojik 6zellikler ve hem de matriks konusunda yeter-
li bilgiye ulasmayi kolaylastinr. Kesici igne giris deligi,
esas ameliyatta eksize edilebilmesi icin, biyopsi esna-
sinda mutlaka isaretlenmelidir. Kesici igne (tru-cut) bi-
yopsisi ile sonug alinamayan olgularda, ekstremitenin
uzun eksenine paralel sonraki ameliyat insizyonu trase-
sinde yapilan keskin diseksiyonla, kompartman bulas-
tirmasi yapmadan, usuliine uygun insizyonel biyopsiler
ile yeterli doku alinarak histopatolojik taniya varmak
miimkiin olur (Sekil 4). Biyopsi 6rnegi asla ikiye bolii-
nerek ayr patologlara génderilmemelidir. Parga, eger
ayni ameliyathane kompleksinde patoloji laboratuvari
varsa ve derhal bakilabilecekse biyopsi kutusu icinde
taze olarak gonderilebilirse de bu olanagin bulunma-
dig1 yerlerde %10 formalin soliisyonunda fikse edilerek
gonderilir. Patolojiye, hastanin ismi, protokol numara-
s1, yasl, cinsi, parganin alindig: yer, klinik 6n tani gibi
bilgileri iceren patoloji istek formu ve lezyonun bulun-
dugu kemigin iki yonlu direkt grafisi, parca ile beraber
gonderilmelidir. ideal olan, osteosarkom diisiiniilen
olgunun biyopsi 6ncesinde tedavisini lstlenecek ka-
pasiteye sahip kurumun kas iskelet sistemi tiimorleri
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konseyinde ortopedist, radyolog, patolog, medikal
onkolog ve radyasyon onkologundan olusan bir grup
tarafindan, biyopsi yeri ve tipi de dahil olmak uzere,
degerlendirilmesi ve boylece taniya siiratle varilmasidir.

Histopatolojik tipler
Histopatolojik &zelliklerine gére osteosarkom Diinya
Saglk Orguti (WHO) tarafindan su sekilde siniflandi-
rilmaktadir.[?!
e Klasik (Konvansiyonel) Osteosarkoma (OS)
* Kondroblastik
* Fibroblastik
* Osteoblastik
* Nadir histolojik formlar
- Sklerozan OS
- Osteoblastomayi andiran OS
- Kondromiksoid fibromayi andiran OS
- Kondroblastomay andiran OS
- Berrak hiicreli OS
- MFH’e benzeyen OS
- Dev hiicrelerden zengin OS
- Epiteloid OS

y A
Sekil 3. a, b. Tru-cut kesici biyopsi ignesi (a). Biyiik biiyiitme osteoid maddenin gériinimii (HE) (b).
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e Talenjiektatik OS

Kiigtik hiicreli OS
Disiik gradl santral OS
Sekonder OS

Parosteal OS

Periosteal OS

e Yiiksek gradli yiizey OS

Bu siniflandirmadan da anlasilacag gibi, pato-
logun osteosarkom tanisina varmasi igin kemik tii-
morlerinde deneyimli olmasi gerekmektedir. Ancak,
en sik klasik osteosarkom ve varyantlan goriilmek-
tedir. Hiicresel degisiklige ragmen tiimér osteoid
maddesinin veya malign hiicreler tarafindan tiiméral
kemik yapiminin goriilmesi, ortak bir 6zellik olarak
tam koydurucudur. Hematoksilen-eosin boyasi ile
osteoid hiicreler arasinda pembe (eozinofilik) bo-
yanan amorf ve yogun bir materyal seklinde gori-
lir. Kollajen, fibrin ve amiloidden ayirt edilmelidir.
Osteosarkom hiicresellik, hiicresel atipi, niikleer ple-
omorfizm ve mitotik aktivitesine gore dusiik ve yik-
sek gradl olarak siniflandirilir. Genellikle kullanilan
¢ gradh bir sistemdir.[?1 Bu sistem timoriin malig-
nitesini degerlendirir.

Sekil 4. Biyopsi insizyonu: Uzun eksene paralel, definitif
ameliyat insizyonu trasesinde.

e Ug gradl sistem:
* Grad 1: Dustik, iyi diferansiye
* Grad 2: Yiiksek, orta derecede diferansiye
* Grad 3: Yiiksek, indiferansiye

Tumoriin gradi dusiik ise kemoterapi ve radyoterapi-
ye direngli, yiiksek ise adjuvant tedaviye duyarli oldugu
anlamina gelir. Diisiik gradli osteosarkomlarda tek te-
davi modalitesi cerrahidir.

Etiyoloji

Osteosarkomlarin etiyolojisi heniiz bilinmemektedir.
Bu nedenle primer osteosarkom olarak adlandirlirlar.
Ancak Paget hastaligi, irradyasyon, kemik enfarkti;
fibroz displaziye sekonder gelisenler ise sekonder os-
teosarkom olarak nitelenir. Bir¢ok osteosarkomda
supresor genlerinin inaktivasyonu RBI, TP53 gibi on-
kojenlerin artmis varligi goriilir. Bu onkojenler hiicre
siklusunun bozulmasina ve ilag direncine yol acarlar.
Osteosarkom hiicrelerinde, genlerde en sik goriilen
yapisal anomaliler 1p11-p13, 1q11-q12 ve 1q21-
q22’dir. Ayrica 9, 10, 13 ve 17 numaral kromozom-
larin kaybi ve kromozom 1’de olan kazanimlar sik gé-
rilen anormalliklerdir. Ancak, hem hiicreler arasinda
hem de tipler arasinda kromozomal instabilite agisin-
dan homojenlik yoktur.['-4]

Klinik seyir

Osteosarkomanin gradi, tedavi edilmeyen olgularda
klinik seyri belirler. Yiiksek gradli lezyonlarda intrame-
diiller baslayan tiimor, hizla kortikal destriiksiyonla
periost altina gelerek onu gecer, yumusak doku kitle-
sinin olusturur. Cevre yumusak dokulari invaze ederek
reaktif bir bolgede kendisini sinirlamaya calisan len-
fosit ve makrofajlardan zengin psodokapsulu de asa-
rak skip lezyonlar olusturur. Kan damarlarini invaze
ederek mikrometastazlarini akciger ve iskeletin kalan
boliimlerine yapar. Akciger metastazi, kemik iligi in-
hibisyonu ve tiimor toksemisi ile 3-6 ayda hastanin
olimiine yol agar. Dustik gradli lezyonlar ise 6ncelikle
lokal buyiik tiimor kitleleri olusumuna ve sonra bol-
gesel lenf diigtimlerine ve nihayet akciger metastazina
yol acarak 6liime yol agan nispeten yavas bir seyir izler.
Osteosarkom bu nedenle fatal bir hastaliktir ve yetkin
bir sekilde tedavi edilmesi gerekir.

Osteosarkomun Tedavisi

Osteosarkomun yalniz cerrahi ile tedavi edildi-
gi 1970 o6ncesi donemde, ampitasyon ile timoriin
viicuttan, bulundugu ekstremite ile beraber uzak-
lastinlmasina ragmen bes yillik hastaliksiz sagkalim
%10-15’lerde idi. Osteosarkomun tanisi konuldu-
gunda, mikrometastazlar yapmis olmasi ile ana 6lim
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nedeni akciger metastazlar idi. 1960’larin ikinci yan-
sinda kemoterapinin gelismesiyle ve medikal onkolo-
jinin baslangig donemlerinde, solid tiimorlerde sinirh
sayida olguda denenen kemoterapinin istenen timér
kontroliinii ve uzak metastazlarin yok edilmesini sag-
layamamasi nedeniyle osteosarkomun kemoterapi
ve radyoterapiye direngli bir tiimér oldugu kanisi ha-
kimdi. Norman Jaffe, 1970’lerin basinda metastazl
osteosarkomlarda yiiksek doz metotreksatin etkin ol-
dugunu, Gerry Rosen ise T-10 protokolii ile multimo-
dal kemoterapinin etkinligini adjuvant olarak géster-
diler.[3-61 Anestezi tekniklerinde gelismeler, eklemi de
kapsayan lokal kemik defektlerinin gerek ismarlama
ve sonra modiiler tiimor rezeksiyon protezleri ile re-
konstriiksiyonundaki gelismeler, kemik bankacihginin
yayginlasmasi ile 6nce osteoartikiiler, sonra kompozit
allogreftler ile rekonstriiksiyon, mikrovaskiiler cerrahi-
de gelismeler ile serbest damarl fibula ve miyokiitan
fleplerin nakli, geri kazanilmis kemik (otoklavize, irra-
diye, sivi nitrojen ile muamele) tekniklerinin gelismesi
ile osteosarkomda lokal rezeksiyon ve rekonstriiksiyo-
na dayanan ekstremite koruyucu cerrahi, gecmisteki
ampiutasyonlarin yerini biyiik 6l¢iide almistir.l”]

Son ii¢ dekadda, osteosarkomun multidisipliner
tedavi anlayisi geliserek, neoadjuvant kemoterapi ve
genis eksizyonla timériin ¢ikanlarak lokalizasyon ve
yasa gore protezle rekonstriiksiyon veya biyolojik re-
konstriiksiyonla hem hayati hemde ekstremiteyi koru-
mak standart yaklasim halini almistir. Ampiitasyon,
ancak indiiksiyon kemoterapisinde progrese olan,
lokal radyoterapi eklense de canliliginin koruyan ol-
gularda, ihmal edilmis ekstilsere ¢ok buyiik timor-
le bagvuran olgularda ve lokal ¢ikarilmasi miimkiin
olmayan lokal niikslerin tedavisinde bagvurulan bir
yontem haline gelmistir.

Ekstremite koruyucu cerrahinin gelismesinde en
6nemli katki postmortem incelemelerle tiimériin lo-
kal biyolojik davranisinin 6grenilmesi ve BT ile basla-
yan, MR ile devam eden kesitsel incelemelerle timor
ve etrafindaki reaktif bolge hakkinda ayrintil bilgi
edinilmesine dayanir. Kemik icinde iken intrakom-
partmantal olan klasik osteosarkom, ne yazik ki bu
safthada yeterince siiphelenilmediginden taninmaz.
Tumorin korteksi ve periostu asip yumusak doku
kitlesi olusturmasindan sonra, ekstrakompartmantal
bir kitle olarak klinik bulgunun belirginlesmesi ile bi-
yopsi sonucu tanisi kesinlesir.

Tumoriin ekstraosse6z komponentinin gevresinde
reaktif alanda tiimor tomurcuklari, skip metastazlar
bulunmasi nedeni ile ge¢miste yalmizca lokal rezek-
siyon ile tedavi edilmeye ¢alisilan olgularda derhal
erken lokal niiksler olusmustur. Bugiin reaktif bolge-
nin sistemik kemoterapi ile sterilizasyonu ve tiimor
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cevresinde nispeten bir psédokapsiil gelisimi, fibrozis
olusumu, reaktif zonun indiiksiyon kemoterapisinden
sonra cekilen MR’lerinde kapsadigi alandan 1-2 cm
uzaktan eksizyonu ile lokal rezeksiyonu takip eden lo-
kal niiks oranlari %10 ve altina ¢ekilmistir.t8]

Modern osteosarkom, tedavisi biyopsi ile tiimériin
kesin tanisi konulduktan sonra, multidisipliner timér
konseyinde olgunun tekrar degerlendirilmesi ile bas-
lar. Tedavinin ilk asamasi kemoterapidir. Kemoterapi
onceleri intraarteriyel olarak baslamis ise de siste-
mik ¢ok ajanli kemoterapinin lokal tiimér kontro-
li ve sagkalimda intraarteriyel uygulamaya esdeger
oldugunun goriilmesi ile sistemik intraven6z olarak
uygulanmaktadir. intraarteriyel uygulamanin lokal
problemleri ve zorlugu nedeniyle bu uygulama bugiin
neredeyse birakilmis gibidir.

Kemoterapide adriamisin, metotreksat, cisplatin,
ifosfamid+Mesna, etoposid gibi ilaglar, tedavinin uy-
gulandigi merkezin secimine gore olusturulan proto-
kollerle ti¢ hafta ara ile ti¢ kir olarak 9-12 haftada
tamamlanan indiksiyon kemoterapisi yontemiyle
uygulanmaktadir. Kemoterapinin baslangicinda has-
tanin akciger BT’si, 3-fazli dinamik tiim viicut sintig-
rafisi ve PET ile uzak metastazlar ve skip lezyonlar,
direkt iki yonli grafi, tim kemigi gosteren MR ve di-
namik MR ile lokal tiimor yayilimi belgelenmektedir.
Bu tetkikler tiimoriin kemoterapi 6ncesi canliligini ve
kemoterapiye yanitini karsilastirmak igin taban de-
gerleri olusturur.

indiiksiyon kemoterapisinin bitiminde lokal direkt
grafi ile timorde mineralizasyon artisi, MR’de kitle-
de biiyiimenin durmasi, nekroz gelisimi, gadolinium
tutulumunun azalmasi ve klinik olarak agrinin geg-
mesi, sisligin artmamasi genel olarak indiiksiyon ke-
moterapisine iyi yanit olarak degerlendirilir. Ameliyat
oncesi MR ile tiimoriin kemikte bittigi yerden 2 cm,
yumusak dokularda 0,5-1 cm adalenin uzagindan
lokal rezeksiyon yapilarak tiimorsiiz genis eksizyon
sinirlan belirlenir ve ameliyatta bu sinirlarin gerisin-
de kalmamaya 6zen gosterilir. Osteosarkomun lokal
tedavisi cerrahidir. Ameliyati yapacak cerrahin dene-
yimli ve yeterli onkolojik cerrahi bilgi birikimine sa-
hip olmasi gerekir. Osteosarkom cerrahisi sporadik
yapilacak bir cerrahi degildir. Kontamine sinir lokal
niikse ve ampiitasyonlara yol acabilir.[®l Ekstremite
koruyucu cerrahide ilk asama biyopsi traktinin ve
timorin timdrden arinmis sinirlarla lokal rezeksi-
yonudur. Saglam cerrahi sinirlara ulasabilmek icin
arter ve ven invazyonu, sinir invazyonu, eklem in-
vazyonu, organ invazyonu varsa tim bu yapilan re-
zeksiyon planina alimir. Olusacak defektin ve feda
edilen yapilarin rekonstriiksiyonu 6nceden planla-
nir. Damar cerrahisi, sinir cerrahisi, mikrocerrahi,
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plastik cerrahi ve organ feda edilecekse (mesane,
barsak vb.) iiroloji, genel cerrahi disiplinlerinden yet-
kin tyeler ameliyat ekibine dahil edilir. Turnike altin-
da yapilan rezeksiyonu takiben kanama kontrolii ve
rekonstriiksiyon islemlerine gegilir. Kemik defektleri-
nin rekonstriiksiyonu eklemin bir yiiziinii olusturan
kayiplarda intraartikiiler, eklem boslugu invazyo-
nu varsa ekstraartikiiler genis rezeksiyondan sonra
hastanin yasi, cerrahin tercihi, erken fonksiyonel bir
ekstremitenin kazanimi gibi aktorler, ismarlama veya
modiiler protezler ile veya geri kazanilmis kemik ve

vaskiilarize fibula, taze donmus allogreft ve internal
tespit cihazlan (IM civi, plak vida kombinasyonlari)
ile rekonstriikte edilir (Sekil 5). Ozellikle diz gevre-
sinde yumusak doku 6rtiimiinde, proksimal tibia re-
zeksiyonlarinda ekstansér mekanizma olusturulmasi
icin gastroknemius rotasyon flebi, sartorius flebi gibi
lokal flepler, gerektiginde mikrovaskiiler latissimus
dorsi flebi transferi gerekebilir. Kal¢a ve omuz eklem
kapsiili rekonstriiksiyonunda prolene mesh, trevira
tube gibi fibrozisle uyumlu rekonstriiksiyon gereksi-
nimi akilda tutulmahdir (Sekil 6).1'%]

F

Sekil 5. Lokal rezeksiyon ve protez ile rekonstriiksiyon: O. B 17/E telenjektatik osteosarkom, patolojik kirik plak vida, lokal

rezeksiyon, prolen mesh kapsiil, deltoid kaybu.
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Sekil 6. Gastroknemius flebi: 14/K osteosarkom mediyal gastroknemius flep ile 6rtiim + ¢imentosuz protez.
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Protezle rekonstriiksiyon, derhal stabilite, erken
fonksiyon kazanimi, modiilarite gibi avantajlara sahip-
tir. Biyolojik rekonstriiksiyonlar ise baslangicta erken
yuik verilmesine izin vermez iken uzun vadede dayanik-
lilik ve uzatmaya uyumlu rekonstriiksiyon olanag verir.
Zaman, protezin aleyhine, biyolojik rekonstriiksiyonun
lehine calismaktadir. Ancak rekonstriiksiyon tercihinde
dikkate alinmasi gereken en 6nemli hususlar, osteosar-
komlu hasta profili ve sistemik tedavide alinmasi bek-
lenen sonugtur.

Bugiin osteosarkomlarda hastaliksiz bes yil sagka-
lim oranlan %65 civarindadir. Diger bir deyisle her
li¢ osteosarkomlu hastanin biri 2-5 yil icinde kaybe-
dilmektedir. Lokal niiks oranlan ekstremite koruyu-
cu cerrahide %10’un altindadir. Lokal niiks ve hasta-
liksiz sagkalim Uzerine etkin parametreler tiimoriin
lokal rezeksiyonundan sonra histopatolojik olarak
incelenen parcanin nekroz yiizdesi ve cerrahi sinir-
larin genis ve timérsiiz olmasidir. Ozellikle nekroz
ylizdesini kemoterapiye tiimoriin yanitini haritalama
yontemiyle belirlenir; %90’in tizerinde nekroz prog-
nostik pozitif bir etmen olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Pozitif bir cerrahi sinir ise, 6zellikle kemoterapi sonu-
cu nekrozun yiizdesi 90’dan diisiik oldugu takdirde
ampitasyonla telafi edilmelidir. Son on yilda, 6zel-
likle pediatrik grupta, epifiz plagini ve eklem yiizle-
rini korumak amaciyla yiizeyi hidroksiapatit kapl
ismarlama protezler veya allogreft ve serbest fibula,
geri kazanilmis kemik ve serbest fibula metodlari ile
rekonstriiksiyonu diisiiniilen metafizer rezeksiyon-
larda kemoterapiye iyi yanit verdigi distniilen olgu-
larda, tiimoriin reaktif bolgesine 1-2 mm’ye kadar
yaklasmak egilimi g6ze carpmakta ise de cimentosuz
tespit yontemleri ile noninvaziv biiyiiyebilen protez-
ler diger bir alternatifi olusturmaktadir. Ameliyat
sonrasinda osteosarkomda nekroz yiizdesi 90’dan
fazla ise, ayni kemoterapi protokolii ameliyat sonra-
st birinci haftadan itibaren baslayarak ti¢ kiir daha
devam ettirilmektedir. Nekroz yiizdesinin 90’dan az
oldugu durumlarda, kemoterapi ajanlarinda degi-
siklik yapan (6rnegin; yiiksek doz metotreksat eklen-
mesi vb.) protokoller olmakla beraber genel egilim,
adriamisin, cisplatin agirlikli olarak devam etmektir.
[/l Osteosarkomun cerrahi tedavisi esnasinda pre-,
peri- ve postoperatif donemler, anestezi uygulamasi
ve yogun bakim destegi, kan kaybinin yerine konmasi
ve tromboflebit profilaksisi 6nem arz eder.

Osteosarkomlu hasta immiinosupresif etkiler ne-
deniyle normal ortopedi ve travmatoloji ameliyat
adayr olgularindan farkhliklar gosterir. Ameliyat 6n-
cesinde minimum %35 hct, 10 gr/dl hgb, 120 000/
mm? trombosit, 3000/mm? [6kosit normal aptt, pt,
INR degerlerine erismis olmasi gerekir. Ayrica bobrek,

karaciger fonksiyonlan, kardiyolojik durum, labora-
tuvar testleri, elektrokardiyografi (EKG) ve ekokar-
diyografi (EKO) ile degerlendirilir. Anestezinin masif
kan kayiplarina karsi deneyimli olmasi, yeterli izogrup
eritrosit siispansiyonu ve taze donmus plazma sto-
gunun saglanmis olmasi gerekir. Hasta ve ailesinin,
ameliyat, olasi erken ve gec komplikasyonlar ile 1-2
giin yogun bakim destegi olasiligi agilarindan bilgilen-
dirilmesi gerekir.

Osteosarkom tedavisinde olasi komplikasyonlar;
lokal niiks, sistemik metastaz, erken ve ge¢ enfek-
siyon ve rezeksiyona bagl olarak ekstremite kisahg:
ile rekonstriiksiyon tipine bagh olarak protezlerde
aseptik gevseme, yorgunluk kingi, hareketli polie-
tilen pargalarda asinma, patolojik kirik gibi ciddi
komplikasyonlardir.

Osteosarkomun cerrahi tedavisini tistlenen ekip, ola-
st komplikasyonlarla basa cikabilme ve gerektiginde
uzun takiplerde revizyonlari yapabilme yetenek ve az-
minde olmalidir. Masif tiimor protezleri veya allogreft
ve geri kazanilmis kemiklerle yapilan rekonstriiksiyon-
larda, ozellikle enfeksiyon %10-20 civarinda benzer
oranlara sahip ciddi bir problem olusturmaktadir.['"]
Ozellikle kemoterapinin devami, nétrofil supresyonu
ve beslenme sorunlari, onkolojik hastalarda enfeksiyon
yatkinligina yol agmaktadir (Sekil 7).

Ameliyathane disiplini ve ortam temizligi, ameli-
yatta az travmatik, nazik manipiilasyon, yeterli yu-
musak doku 6rtiimii, graniilosit-koloni stimiile eden
faktor (G-CSF) gibi notrofil yapimini uyaran destek
tedavileri, 6lii bosluk birakilmamasi, yetereli cilt 6r-
tiniimi, uzatlmis intraven6z (IV) antibiyotik profi-
laksisi, aspiratif dren teknigi enfeksiyonu azaltmada
etkilidir. Erken ameliyat sonrasi enfeksiyonlarda lavaj,
debridman ve kiiltiire uygun antibiyotik, ge¢ enfeksi-
yonlarda ise iki seansh antibiyotikli cement spacer ve iki
seansta ytizeyi enfeksiyona direncli giimiis veya iyot
kaplamali protezler gerekecegi akilda tutulmalidir.
Titanyum protezlerin yiizeyine giimiis gibi bakterisit
kaplamalar umut verici olmakla beraber heniiz rutin
kullanima girmemistir.['2]

Osteosarkomlu hastanin takibi

Kemoterapinin bitiminden itibaren hasta ortopedi
ve medikal onkoloji polikliniklerinde ilk iki yil Gicer ay,
sonraki t¢ yil dorder ay, besinci yildan sonra alti ay
arayla ve on yildan sonra yillik olarak takipte tutulur.
Klinik muayene, direkt grafi, akciger BT’si, tiim viicut
kemik sintigrafisi ile 6zellikle ilk iki yil lokal niiks ve sis-
temik metastazlar agisindan izlenir.

Akciger metastazlar genellikle ikinci yila dogru tepe
yapar. Baslangicta akciger metastazi ile basvuran
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Sekil 7. a, b. iki seansh enfekte protez revizyonu: 35/K sol proksimal femur osteosarkom (a), ameliyat sonrasi 17. yil geg
enfeksiyon, iki seansli revizyon (b).

olgularda ameliyat sonrasi kemoterapinin bitimini
takiben metastazektomi ile kalan nodiiller temizle-
nir. Takipte akciger metastazi gelistiren olgularda
ise lezyon adedine bagli olarak ii¢ kiir salvage kemo-
terapisini takiben metastazektomi uygulanmaktadir.
Metastazektomi uygulanan olgularda bes yillik sagka-
lim %30 civarindadir.

Cok merkezli uluslararasi uzun takipli osteosarkom
serilerinden ¢ikan sonuca goére, osteosarkom tedavi-
sinde neoadjuvant kemoterapinin ve ekstremite ko-
ruyucu cerrahi ile bir platoya eristigi ve li¢c hastadan
ikisinin bes yil hastaliksiz sag ve fonksiyonel tutula-
bildigi gercegine varlmistir. Bugiinkii tedavi stratejisi
nedene degil sonuca yonelik bir tedavi stratejisi olup,
gelecekte hedefe yonelik yan etkisi diisiik kemoterapi

ajanlannin gelistirilmesi ve osteosarkom etiyolojisi-
nin ¢oziilmesi zorunlulugu mevcut basany: daha ileri
gotiirecektir.

Osteosarkomda, erken teshis, kiciik timor volu-
mi, yeterli tedavi, tiimorsiiz cerrahi sinir ve fonksi-
yonel rekonstriiksiyon, lokal niiksiin 6nlenmesi basa-
riyr arttiran etmenlerdir. Nadir goriilen bu timériin
yeterli bilgi birikimine sahip, alt yapisi ve timér kon-
seyi olusmus merkezlerde tedavisi bir zorunluluktur.
Ulkemiz sosyal giivenlik diizeyi ve yetkin kurumlan
ile bugiin osteosarkomun ¢agdas tip diizeyinde te-
davi edilebildigi tlkelerden biridir. Ancak, arastirma
ve gelistirme faaliyetlerine 6nem vermek geregi de
vurgulanmalidir.
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Sekonder Osteosarkomlarin Tedavisi

Paget hastaligi, fibréz displazi, kemik infarkti zemi-
ninden c¢ikan sekonder osteosarkomlar yiiksek gradl
habis tiimérler olup tedavileri primer osteosarkom gibi
yapilir. Nadir goriilen bu olgularin dogal davranisi pri-
mer osteosarkoma benzerve EMSOS (European Musculo-
Skeletal Oncology Society) arastirmalarinda hayatta sag-
kalim agisindan bes yillik sagkallm %50 civarindadir.
Ozellikle predispozan etmene sahip bu olgulara, 4-5.
dekadda olusan agnil sisliklerle hekime basvurmalar
durumunda, sekonder osteosarkom gelisimi hakkinda
yeterli 6n bilgi bu ilk bagvurularinda verilmelidir.

Diisiik gradli osteosarkomlarin tedavisi

Parosteal sarkom ve disiik gradl intramediiller
osteosarkom gibi osteosarkom tipleri kemoterapiye
direngli tiimorler olduklarindan, primer tedavi moda-
litesi genis lokal rezeksiyondur. Bu nedenle, cerrahi si-
nirdan taviz vermeyerek, tiimorli bolge 1-2 em kemik
sinirt ile beraber eksize edilerek eksentrik rezeksiyon-
larda otogreft veya allogreftle korteks rekonstriiksiyo-
nu, segmenter defektlerde allogreft ile rekonstriiksiyon
veya segment kaydirma yontemleri, ekleme yakin kom-
suluk veya yaygin mediiller infiltrasyon varsa epifizo-
metafizer genis eksizyon ve tiimor rezeksiyon protezi
ile rekonstriiksiyon tercih edilebilir.

Aksiyel iskelette lokalize osteosarkomlarin tedavisi

Vertebra ve pelvis yerlesimli osteosarkomlar nadir
gorilurler. Genellikle klasik yiiksek gradli osteosar-
komlardir. Appendikiiler iskelette yerlesmis osteosar-
komlar gibi indiiksiyon kemoterapisi ve genis rezeksi-
yon ile tedavi edilirler. internal hemipelvektomi, peri-
asetabuler rezeksiyon ve rekonstriiksiyonlar ile yeterli
cerrahi sinir saglanabilir. Omurga tutulumunda enblok
total vertebrektomi yapilabilirse de negatif cerrahi si-
nir elde edilmesi zordur. Anterior vertebra protezleri
cage ve posterior stabilizasyon ile rekonstriiksiyonu
saglanabilir. Cerrahi uygulanamayan durumlarda lo-
kal tedavi olarak radyoterapi definitif 5-7 Gy dozunda
uygulanabilir. Proton tedavisi ve karbon iyon radyo-
terapisi umut verir goriinmektedir. Aksiyel tutulumlu
olgularda multidisipliner tedaviye ragmen bes yillik
sagkalim %30’un altinda ve lokal niiks orani %40-50
diizeyindedir.

MALIGN FiBROZ HiSTiYOSITOM

Malign fibr6z histiyositom (MFH), kemigin nadir
goriilen kollajen ureten indiferansiye igsi hiicrelerden
olusan yiiksek gradeli habis bir timoériidiir.l'31 Primer
habis kemik tiimérlerinin %5’ini olusturur. Erkek/ka-
din orami 3:2°dir.["l En sik 3-4. dekadda gériilir. En

stk uzun kemiklerin epifizo-metafizer bolgesini tutar.
Distal femur, proksimal tibia ve proksimal humerus
sik tutulan lokalizasyon yerleridir; ancak, her kemikte
goriilebilir. Primer veya fibroz displazi, kemik infarkti
osteomiyeliti, radyasyon zemininde gelisen sekonder
olabilir.

Klinik bulgular

Ozellikle diz gevresi gibi major bir ekleme komsu ag-
rh bir sislik mevcuttur. Semptomlar genellikle 1-2 ay-
dir mevcuttur.l'4]

Radyolojik ozellikler

Direkt grafide, 6zellikle de uzun kemiklerin metafizo-
epifizer bolgesinde eksentrik yerlesimle permeatif kor-
teks destriiksiyonu yapan, ancak ¢ogunlukla periosteal
reaksiyon olusturmayan, litik destriiktif radyoliisent
bir lezyon olarak goriiniir. Manyetik rezonans (MR)
goruntiilemede T1 hipointens T2 hiperintens tutulum
gosteren, gadolinyum tutan bir lezyon olarak gérilir.
MR’de MFH'yi belirleyen bir 6zellik yoktur, ancak ke-
mik igi ve kemik disi yayilim ve damar-sinir yayilimi ile
iliski konusunda degerli bilgiler verir. Kemik harabiyeti
bilgisayarli tomografi (BT) ile direkt grafiye nazaran
daha etkin degerlendirilebilir. Patolojik kirik goriile-
bilir. Sekonder MFH’de ise altta yatan hastalik fibroz
displazi, osteomiyelit, kemik infarkti veya radyasyon
osteiti bulgulan dikkat gekebilir. Timorde mineralizas-
yon genellikle yoktur ve periost reaksiyonu olgularin
ancak %38’inde goriliir (Sekil 8).0'3]

Tani

Tani, biyopsi ile konur. BT veya skopi esliginde tru-
cut biyopsi, deneyimli patologlarin elinde yiiksek tani
degerine sahiptir. Fibroblasta benzeyen atipik igsi hiic-
reler ve histiyosite benzeyen hiicrelerle, kollajen yapimi
gosteren yiiksek gradeli indiferansiye pleomorfik bir
sarkom olarak goriiliir. Reaktif dev hiicreler ve 10 bii-
yuk buyiitmede 5-10 mitoz goriilebilir.['3]

Tedavi

Klinik davranisi osteosarkomaya benzeyen kemigin
MFH’si osteosarkom gibi tedavi edilir. Lokal genis
eksizyon ve adjuvant kemoterapi giiniimiizde yerini
neo-adjuvant kemoterapi ve ekstremite koruyucu cer-
rahiye birakmistir.l'S] Radyoterapi, kontamine cerrahi
simir veya duisiik nekroz oraninda lokal tedaviye ek-
lenebilir. indiiksiyon kemoterapisine yanit osteosar-
komdan disiktir. Buyiik serilerde %90’dan buyiik
nekroz olgularinin ancak %50’sinde goriilmektedir.
Bes yillik hastaliksiz sagkalim %45-50 civarindadir.
Akciger metastazlarinda metastazektomi 6nerilmek-
tedir.l"¢]
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Sekil 8. 45/E, MFH, genis eksizyon + protez.
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