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OZET

Amacg: Adjuvan veya neo-adjuvan kemoterapi rejimleri, tani aninda ekstremiteye sinirli yiiksek gradeli
osteosarkom hastalarinin prognozunu dramatik sekilde iyilestirmistir. Calismamizda osteosarkomda neo-
adjuvan olarak uygulanan sisplatin ve doksorubisin kombinasyonunun etkinligini ve tolerabilitesini incelemek
amaclanmstir.

Yoéntem: Ocak 1999 ve Ocak 2003 arasinda, ekstremite yerlegimli osteosarkom tanili 15 hasta, neo-adjuvan
sisplatin 100 mg/m? 1. giin, 3 haftada bir ve doksorubisin 25 mg/m? 1., 2. ve 3. giinler 3 haftada bir
uygulanan kombine kemoterapi rejimi sonrast primer tiimérii rezeke edilerek ve adjuvan kemoterapi
uygulanarak tedavi edildi.

Bulgular: 5 (%33) hastada, tiimér nekroz oranlarina gére iyi cevap elde edildi. 5 yillik hastaliksiz sag kalim
%66, genel sag kalim %80 olarak hesaplandi. 11 (%73) hastaya ekstremite koruyucu cerrahi uygulandi. Neo-
adjuvan kemoterapi rejimi hastalar tarafindan iyi tolere edildi.

Sonug: Sisplatin ve doksorubisin kombinasyon rejimi, osteosarkomun neo-adjuvan tedavisinde uygun bir
tedavi secenedi olarak diigtiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Osteosarkom, neo-adjuvan kemoterapi, Sisplatin, Doksorubisin

SUMMARY

Aim: Effective adjuvant or neo-adjuvant regimens of chemotherapy have dramatically improved the prognosis of
patients with high-grade osteosarcoma of the extremity, localized at diagnosis. In this study, the efficacy and
tolerability of cisplatin and doxorubicin combination regimen as a neoadjuvant therapy of osteogenic sarcoma
were investigated.

Methods: From Jan 1999 to Jan 2003, 15 patients with osteosarcoma of the extremity and non-metastatic at
presentation, were treated according to the following scheme: primary chemotherapy with cisplatinum 100
mg/m? day 1 at 3-week intervals and doxorubicin 25mg/m? day 1,2,3 at 3-week intervals, resection of primary
tumor and adjuvant chemotherapy.

Results: Five (33%) patients achieved good response as a tumor necrosis ratio. Five-year event-free survival (EFS)
and overall survival (OS) were 66% and 80%, respectively. 11 (73%) patients were performed limb salvage surgery.
Neo-adjuvant chemotherapy regimen was well tolerated.
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Conculusion: Cisplatin and doxorubicin combination regimen is considered as a reasonable option for
neo-adjuvant treatment of patients with osteogenic sarcoma.
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Osteosarkom, en sik gorilen primer malign
kemik tiimdriidiir. Agresif tiimérler olmalarina
karsin, son 20-30 wilda, tedavi modalitelerin-
deki ilerlemeler nedeni ile, osteosarkom tanili
hastalarin sag kalimlarinda 6nemli iyilesmeler
olmustur (1,2). Osteosarkom taml pek ¢ok has-
tada tan1 aninda mikroskobik metastatik hasta-
lik mevcuttur. Bu nedenle osteosarkomun teda-vi
basarnis: icin sistemik kemoterapi gereklidir. An-
cak makroskobik hastahgin kontroliinde kemo-
terapi, mikroskobik hastalik kadar basarili de-
gildir. Gerek uzak metastaz gerekse de primer
timdr alani icin lokal hastalik kontrol yontem-
leri kullanimahdir. Osteosarkom, radyoterapiye
direngli bir tiimoér oldugu icin, lokal kontrolde
cerrahi tedavi modaliteleri en uygun yaklasim
olarak kabul edilmektedir.

1970 yillarina kadar osteosarkomun temel te-
davi yontemi cerrahi tedavi idi. Ancak sadece
cerrahi tedavi ile elde edilen sonuglar oldukca
koth idi (3). 1970 wvillarindan sonra, kemotera-
potik ajanlarinin, osteosarkom tedavisinde énemi
anlasilmaya baslanmustir. Sisplatin, yiiksek doz
metotreksat, ifosfamid ve doksorubisinin etkin
ajanlar oldugu gosterilmistir (4-7). Ozellikle bu
ajanlarin  kombinasyon seklinde veya ardisik
uygulandigr multi-ajan adjuvan tedavi protokol-
leri ile, sadece cerrahi tedavi uygulanan hasta-
larda elde edilen %20’lik 5 yillik hastaliksiz sag
kalim sonuclart belirgin derecede iyilesmistir.
Primer timor cerrahisi sonrast adjuvan multi-
ajan kemoterapi alan hastalarda 5 yillik hasta-
hksiz sag kalm sonuclari degisik serilerde %42-77
olarak bildirilmistir (8-11). Adjuvan kemoterapi-
nin osteosarkomda etkinligi gosterildikten sonra,
cerrahi dncesi kemoterapinin etkinligi arastiril-
maya baslanmistir. Precoeratif kemoterapi veya
indiiksiyon kemoteranisi olarak da adlandirilan
neo-adjuvan kemoterapinin, mikroskobik metas-
tatik hastaligin erken dénemde tedavi edilmesi
ve ekstremite koruyucu cerrahi uygulamalarina

Baswiru tarihi: 15.11.2005
Izmir Tepecik Hast Derg 2005;15(3):187-193

daha cok olanak saglayabilecedi diisiincesi ile
1980’li yillarda osteosarkomda neo-adjuvan kemo-
terapi ile ilgili ik calismalar yapilmistir (12,13).
Rosen ve ark. (12)nin vyaptiklari calismada,
neo-adjuvan tedavi sonrasi elde edilen tiimor
nekroz oranmnin, tedavi yanmiti ile iligkili oldugu
ve hastaliksiz sag kalimi belirledigi gosterilmis-
tir. Bu 6nemli prognostik gosterge, daha sonra
yapilan calismalarda da g6sterilmistir (14). Tiim
bu c¢ahismalarin sonucunda neo-adjuvan kemo-
terapiye vyetersiz yamt, tiimor dokusundan
%10’dan fazla canlt hiicre bulunmas: seklinde
tanimlanmustir. Neo-adjuvan tedavi konusunda
en onemli endise, kemoterapiye direncli tiimor-
lerin, kemoterapi siirecinde metastaz yapabile-
cekleri olmustur. Bu amagla Pediatrik Onkoloji
Grubu'un yaptg: prospektif, randomize calisma-
da, erken cerrahi tedavi sonras: adjuvan kemo-
terapi uygulanan hastalar ile neo-adjuvan kemo-
terapi sonrast cerrahi tedavi uygulanan hastalar
karsilastinlmis ve erken cerrahinin sag kalm
avantaji saglamadigi gosterilmistir (15). Dahasi,
bu calismada neo-adjuvan kemoterapi alan
grupta ekstremite koruyucu cerrahi oranlari,
erken cerrahi grubuna goére ¢ek daha iyi bulun-
mustur. Bu verileri. destekleyen diger ¢ahisma-
larin da yaymlanmasindan sonra, neo-adjuvan
kemoterapi osteosarkomun standart tedavisi
haline gelmistir. Ancak neo-adjuvan kemotera-
pive vyetersiz yanit veren hastalarda, cerrahi
tedavi sonrast adjuvan kemoterapide ilag tercihi
konusunda tartismalar ortaya cikmustir. Giinii-
miizde neo-adjuvan tedaviye yetersiz yamti olan
hastalarin adjuvan tedavilerinde farkli ajanlar-
dan olusan kemoterapi programlannn, hasta-
hiksiz sag kalim avantaji sagladigi kabul edilmek-
tedir.

Bu calismada, osteosarkomda, neo-adjuvan ola-
rak uygulanan sisplatin — doksorubisin kombinas-
yon kemoterapisinin etkinligi ve tolerabilitesi
incelenmist’r.
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HASTALAR VE YONTEM
Hastalar

Calismaya Ocak 1999 - Ocak 2003 arasinda
Ege Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
poliklinigine basvuran, ekstremite orijinli, uzak
metastazi olmayan hastalar dahil edildi. Has-
talara tedavi éncesi tru-cut biyopsi yapildi ve
histopatolojik tanilar1 konuldu ve patolojik alt
tipleri belirlendi. Tiim hastalarin primer timor
alanlann Dinamik Manyetik rezonans Goriintii-
leme (MRG) yontemi ile degerlendirildi. Ayrica
uzak organ taramalar Toraks Bilgisayarli Tomo-
grafi (BT), tiim viicut kemik sintigrafisi ve tiim
batin ultrasonografisi (USG) ile yapildi. Uzak
metastazi olmayan hastalar neo-adjuvan kemo-
terapi programma alindi, Tedavi programia ah-
nan hastalarin kemik iligi rezervi, renal ve hepa-
tik fonksiyonlar tedavi ncesi degerlendirildi.

Tedavi Plam

Neo-adjuvan tedavi programina uygun hasta-
lara Sisplatin — Doksorubisin’den olusan kombi-
nasyon tedavisi uygulandi. Bu amagla sisplatin
100 mg/m?, 1. giin, 21 giin arayla ve dokso-
rubisin 25 mg/m?, 1., 2., 3., giinler, 21 giin
arayla olacak sekilde uygulandi. Her kemote-
rapi 6ncesi tiim hastalarin hematolojik ve biyo-
kimyasal testleri yapildi ve degerlendirildi. Hasta-
lara toplam 4 kiir neo-adjuvan kemoterapi plan-
landi. Ancak her tedavi 6ncesinde, hastalara
klinik progresyon acisindan tiimér caplar dl¢i-
lerek ve tiimor ile iligkili yakinmalar degerlen-
dirilerek klinik degerlendirmeler yapildi. Stabil
seyreden veya yanit elde edilen hastalara 4 kiir
kemoterapi sonrast tiimor alaninin radyolojik
degerlendirmeleri igin dinamik MRG ve uzak
organ taramalari yapildi. Uzak metastazi olma-
van hastalara organ koruyucu cerrahi veya

amputasyon yontemleri ile cerrahi tedavi uygu- -

landi. Dinamik MRG ve patolojik yanitlara gore,
cerrahi tedavi sonrast dénemde adjuvan kemo-
terapi uyguland:. fyi yanit elde edilen hastalara
3 kirr daha sisplatin — doksorubisin tedavisi
uygulandi. Yanitt yetersiz olan hastalara ise
kemoterapi ajanlan degistirilerek farkli adjuvan
tedavi programlari uygulandi.
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Etkinlik Analizleri

Neo-adjuvan kemoterapide tiimér nekroz oran-
lan ile etkinlik analizleri yapildi. Ayrica primer
timor alanimin Dinamik MRG ile nekroz aci-
sindan degerlendirmeleri yani sira tiimériin rad-
yolojik boyutlar da takip edildi. Cerrahi sonrast
donemde de operasyon materyalindeki nekroz
oranlar belirlendi. Tiimorde nekroz oram > 90
olan hastalar iyi yamth, < 90 olan hastalar ise
yetersiz yanith olarak kabul edild.

Sag Kahm Analizleri

Niks ve sag kalim hesaplamalarinda neo-adju-
van kemoterapinin baslangic zaman esas alind.
Hastaliksiz sag kalim (DFS) and genel sag
kalim (OS) degerlendirmeleri icin Kaplan-Meier
analiz yontemi ve istatistik analizler icin SPSS

(Statistical Package for Social Sciences) v.11.5

software programi kullanilds.

Toksisite Degerlendirmeleri

Toksisite degerlendirmeleri icin Who-Zubrod
toksisite skalasi kullanildi. Grade 3/4 hemato-
lojik ve non-hematolojik toksisite saptanan has-
talann kemoterapotik ilag dozlar %25 azaltildi.
Nétrofil sayist < 1500 mms3 ve trombosit sayis
< 125000 mm3, transaminaz ve renal fonk-
siyon testleri, normalin 2.5 kat ve {izeri olan
hastalarin tedavileri laboratuar degerleri kabul
edilebilir sinirlara gerileyinceye kadar ertelendi.

Takip

Tedavi sonrast dénemde, ilk 2 yil 3 ay aralarla
Toraks BT ve primer timér alam icin Dinamik
MRG ve 6 ay aralarla tiim viicut kemik sinti-
grafisi, sonraki 2 yilda tetkikler 6 ay aralarla ve
daha sonraki donemlerde de yillik olarak yapild:.

BULGULAR
Hastalar

Cahismaya, Ocak 1999 - Ocak 2003 arasinda,
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
poliklinigine osteosarkom tanis1 ile basvuran
vas ortalamast 25.8 (17-44) yil olan, 4 (%27)'4
kadin ve 11 (%73 erkek 15 hasta dahil edildi.
Hastalarin histopatolojik alt tip, tiimér lokali-
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zasyonu ve tani evrelerine ait karakteristik
ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Etkinlik Analizleri

Neo-adjuvan kemoterapi sonrasinda, 5 (%33)
hastada Dinamik MRG ile =90 nekroz tespit
edildi. Operasyon materyallerinde de (%33) has-
tada Dinamik MRG ile 290 nekroz tespit edildi.
Dinamik MRG ve patolojik nekroz degerlen-
dirmelerinin birbirleri ile uyumlu oldugu goril-
dii. Tedavi sonrast elde edilen nekroz oranlar
Tablo 2’de 6zetlenmistir. 11 (%73) hastaya
ekstremite koruyucu cerrahi, 4 (%27) hastaya
da amputasyon uygulandi. Cerrahi tedavi sonrasi
14 (%93) hastaya adjuvan kemoterapi uygulan-
di. Iyi yanit elde edilen 5 hastaya, cerrahi tedavi
sonrast 3 kiir daha Sisplatin — doksorubisin
uygulandi. Tedavi yamti yetersiz olan 6 (%42)
hastaya Ifosfamid — Etoposid toplam 3 kiir ve

Tablo 1. Hastalarin genel &zellikleri.

Hasta sayisi 15
Yas ortalamasi 25.8 (17-44)
Cinsiyet
Erkek 11 (%73)
Kadin 4 (%27)
Histopatolojik alt tip
Osteoblastik 4 (%26)
Pleomorfik 4 (%26)
Kondroblastik 3 (%20)
Telenjiektazik 2 (%14)
Perosteal 2 (%15)
Tumor lokalizasyonu
Femur distal 3 (%20)
Femur proksimal 2 (%14)
Tibia proksimal 6 (%40)
Humerus proksimal 4 (%26)
Tan evresi
Evre IIB 12 (%80)
Evre 1lIB 3 (%20)

Tablo 2. Neo-adjuvan kemoterapi sonrasi timdr nekroz
oranlarina gore elde edilen yanitlar.

Tumor Nekroz Oranlan Dinamik MRl  Patoloji
(n,%) (n,%)

>90 5(33) 5(33)

<90 (vetersiz yamt) 10 (67) 10 (67)

Tablo 3. Neo-adjuvan tedavi sonrasi hastalara uygulanan
lokal ve sistemik tedaviler.

Cerrahi Tedavi n (%)
Ekstremite Koruyucu Cerrahi 11(73)
Amputasyon 4(27)

Adjuvan Kemoterapi 14 (93)
Adriablastina/Sisplatin 5(37)
ffosfamid/Etoposid 6 (42)
Yiiksek Doz Metotreksat (T10) 3(21)

3 (%21) hastaya da yilksek doz metotreksat (T10)
semast uygulandi. Neo-adjuvan kemoterapi son-
rast uygulanan tedaviler Tablo 3'te 6zetlenmistir,

Sag Kahm Analizleri

Medyan 57 (28-76) aylik izlem doéneminde,
hastaliksiz sag kalim (DFS) 53 (4-74) [CI 95%
38.45; 68.35] ay, genel sag kalm (OS) 63
(14-70) [CI 95% 51.82; 74.18] ay olarak he-
sapland:. izZlem déneminde medyan sag kalim
sonuclarina ulasilamadi. 5 willik DFS oran
%66, OS orant %80 olarak hesapland: (Grafik 1
ve Grafik 2). izlem déneminde 5 hastada uzak
metastaz, 1 hastada bolgesel niiks saptandi.
Metastaz yeri tiim hastalarda akciger idi. Lokal
niiks, ekstremite koruyucu cerrahi uygulanan
bir hastada gelisti. Ancak beraberinde yaygin
akciger metastazlart da mevtuttu. Metastaz geli-
sen 5 hastanin 2’sine metastazektomi uygulandi.

Hastableswz Saglahm
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Grafik 1. Hastaliksiz sag kalim egrisi (Kaplan-Meier). DFS
53 (4-74) [ClI 95% 38.45; 68.35] ay olarak
Lesaplandi. 5 vilhk sag kahm %66 olarak belir-
lerdi.
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Grafik 2. Genel sag kahm egrisi (Kaplan-Meier). OS 63
(14-70) [CI 95% 51.82; 74.18] ay olarak
hesaplandi. 5 wilhk sag kalm %80 olarak
belirlendi.

Bu hastalarda niiksler 16. ve 27. aylarda tespit
edildi. Metastazektomi sonrasi sistemik kemo-
terapi uygulanan hastalarin 30. ay ve 41. ay
hastaliksiz izlemlerine devam edilmektedir. Me-
tastazektomi uygulanamayan 3 hastaya siste-
mik kemoterapi uygulandi. Bu hastalarda 4.,
6., ve 8. aylarda akciger metastazlar: saptandi.
Hastalar 18., 25. ve 14. aylarda hastalik prog-
resyonu nedeni ile kaybedilmistir. Bu hasta-
larda neo-adjuvan kemoterapi sonrasi nekroz
orant %10’un altindayd:.

Toksisite Degerlendirmeleri

Hastalara toplam 51 kiir neo-adjuvan kemo-
terapi uygulandi. Tim hastalarda alopesi gelisti.
En sik goriilen yan etkiler bulanti-kusma (%79),
istahsizhk (%53) ve halsizlik (%33) idi. Hema-
tolojik toksisiteler acisindan tedavi oldukca
tolerabl idi. 2 (%13) hastada notropenik ates
gelisti. 3 (%20) hastanin tedavileri, neupogen
desteginde uygulandi. 1 hastada ilag¢ dozlar
hematolojik toksisite nedeni ile %25 oraninda
azaltildi. 3 hastaya eritrosit destedi uygulandi.
Tedavi ile iligkili olim gorilmedi. Tim yan
etkiler geri doniistiimlilydii ve semptomlar tibbi
tedaviler ile kontrol altina alinabildi. Tedavi ile
iliskili toksisteler Tablo 4'te dzetlenmistir.

Osteosarkomda Neo-Adjuvan Tedavi

Tablo 4. Tedavi ile iliskili toksisiteler.

Grade 1 Grade 2 Grade 3-4
Nétropeni 0 1(7) 2(13)
Anemi 0 1(7) 1(7)
Trombositopeni 1(7) 0 0
Renal Toksisite 1(7) 0 1(7)
Bulanti-Kusma 4 (26) 5(33) 2 (20)
Halsizlik 2(13) 2(13) 1(7)
istahsizik 2 (13) 5(33) 1)
Alopesi , 0 3(20) 12 (80)
TARTISMA

Osteosarkomda, ‘ neo-adjuvan kemoterapi giinii-
miizde standart yaklasim olarak kabul edilmek-
tedir. Preoperatif kemoterapi ile, erken cerrahi
uygulanan hastalara oranla hastaliksiz sag kahm
sonuglarmin daha iyi oldugunun gésterilmesine
karsin, genel sad kahm avantaji gdsterileme-
mistir (15). Ancak neo-adjuvan kemoterapi ile
hastalara ekstremite koruyucu cerrahi uygulama
olasihg artmaktadir. Bu da, genel sag kalim
avantajt olmasa bile, hastalarin yasam siirele-
rini daha konforlu gecirme olanag: saglamak-
tadir. Ancak uygulanacak kemoterapi sekli ve
yogunlugu konusunda tartismalar devam etmek-
tedir. Memorial Sloan-Kettering kanser merke-
zinin T10 protoliiniin ik sonuclarma bakilds-
ginda, indiiksiyon tedavisinde kotii cevap elde
edilen hastalara uygulanan intensif rejimlerle daha
iyi sonuclar elde edildigi bildirilmigtir. Ancak
takip perivodu uzatildiginda, intensif tedavinin
sagd kahm avantaji saglamadidi gosterilmistir
(16,17). Bu galisma disinda pek cok kanser gru-
bunda ve enstitiide, doz intensifikasyonu calis-
malart yapilmis ve benzer sonuclar rapor edil-
mistir (18-20). Calismamizda, adjuvan tedavi ola-
rak, tedavi yaniti kotii olan hastalara, cerrahi
tedavi sonrasi, kemoterapi ajanlart degistirile-
rek ve tedavi yamiti iyi olan hastalara ise ayni
rejim 3 kiir daha uygulanmistir. Serimizde, 5
yilhik hastaliksiz sag kahm %66 ve genel sag
kalim %80 olarak hesaplanmistir. Onkoloji
gruplariin veya enstitillerin yaptiklar1 biiyiik
cahsmalarda 5 yilhk hastaliksiz sag kalim %65,
genel sag kahm ise %78 olarak bildirilmistir (8,
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11-13,16,19). Serimiz kiiclik olmakla birlikte,
elde ettigimiz sag kalim sonuclari, literatiir ile
biiyiik benzerlik gostermektedir.

Calismamizda, neo-adjuvan sisplatin — doksoru-
bisin tedavisi sonrast %90 ve tizerinde nekroz
orani %33 olarak bulunmustur. Intensif neo-
adjuvan tedavilerde bu oran yaklasik %60 civa-
rinda bildirilmektedir (15). Serimizde nekroz
orani diger calismalara gore daha diisiik olarak
gorilmesine ve neo-adjuvan tedavilerin inten-
sifikasyonu ile daha yiiksek nekroz oranlar: bil-
dirilmesine karsin intensif neo-adjuvan kemote-
rapilerin sag kalm sonuclarim iyilestirmedigi
gosterilmistir (20,21). Timor nekroz oram %90 in
altinda olan hastalarin hastaliksiz sag kalim
sonuclarinim, %90 ve {izerinde nekrozu olan
hastalara gore daha kot oldugu bilinmektedir.
Bu avantaj genel sag kalimda gdsterilememistir
(15). Ancak, serimizde, takip déneminde kaybe-
dilen 3 hastada neo-adjuvan tedavi sonrasi
nekroz orant %10’un altindaydi. Nekroz orani
ve sag kalm arasindaki iliskiyi arastiran calis-
malara bakildiginda, %90 nekroz orani sinir ola-
rak kabul edilerek analizler yapilmistir. Nekroz
oranina gore sub-gruplarin yeniden gozden
gecirildigi daha genis calismalara ihtivac oldu-
gunu diistinmekteyiz. Serimizde ekstremite koru-
yucu cerrahi oranlar, nekroz oranimizin diisiik
olmasina karsin literatiir ile uyumlu oldugu go6-
rilmistir.

Sisplatin - doksorubisin tedavisinin oldukca tole-
rabl oldugu izlenmistir. Hematolojik toksisite
insidansinin oldukca diisiik oldugu goérilmistiir.
Non-hematolojik toksisitelerin ise, geri déni-
stimlii oldugu ve tibbi tedaviler ile kontrol altina
alinabildigi izlenmistir.

Sonu¢ olarak doz intensifikasyonu amaci ile
uygulanan protokoller incelendiginde hem uzun
tedavi siireleri hem de ciddi yan etkileri nedeni
ile 6nemli dezavantajlari oldugu gorii'mektedir.
Ayrica, uygulanan doz, intensif tedavilerin daha
yiilksek nekroz orarlar bildirilmesine kargin,
genel sa@ kalim acicindan Gstiinliigii de yoktur.
Sisplatin — doksorubisin kemoterapi rejimi, has-
talar tarafinda cok iyi tolere edilmektedir. Sonug-

lar degerlendirildiginde, neo-adjuvan sisplatin —
doksorubisin kemoterapi rejiminin tolere edile-
bilen ve etkili bir tedavi rejimi oldugu sonucuna
varimistir.
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