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Yuksek grade’li osteosarkomlarda neoadjuvan kemoterapiye
verilen histolojik yanitin hasta ve timor 6zellikleri ile iligkisi
The association between the histological response to neoadjuvant
chemotherapy and patient and tumor characteristics in high grade

osteosarcoma
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Yilksek gradeli osteosarkomlarda neoadjuvan
kemoterapiye verilen histolojik yanitin hasta ve
tumor ozellikleri ile iliskisini aragtirmak amaciyla S.B.
Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim
ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolimii'nde 1997-
2000 yillan arasinda osteosarkom tanisi alan 37 has-
taya ait amputasyon/enblok rezeksiyon materyalieri
incelenmistir. Tiimodr/nekroz orami hesaplanarak
kemoterapiye iyi yanit verenler ve kemoterapiye koti
yanit verenler olmak (izere iki grup elde edilmistir
Kemoterapiye histolojik yanit ile tiimor lokalizasyonu
ve tiimor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamh
iliski bulunmustur (p<0.05). Femur yerlesimli timor-
lerde tibia ve humerus yerlesimlilere gore kemote-
rapiye kotii yanit oram daha yiiksek bulunmustur,
Tumér boyutu 10 cm'nin uzerinde olanlarda, tumor
boyutu 10 cm ve altinda olanlara gore, kemoterapiye
kot yanit orani daha yuksek olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Osteosarkom, kemoterapi,
nekroz.

In order to search the association between, the
histological response of high grade osteosarcoma to
neoadjuvant chemotherapy and patient and tumor
characteristics, amputation or en block resection
specimens of 37 patients diagnosed as osteosarco-
ma in Ankara Oncology Hospital between 1997 to
2000 were studied. Two groups of patients having
good or poor response to chemotherapy were deter-
mined according to the estimated tumor/necrosis
ratios. There was a statistically significant associa-
tion between the histological response to
chemotherapy and the localization of the tumor
(p<0.05). Poor response to chemotherapy was hig-
her in the femur localized tumors then the tibia and
humerus localized ones. Poor response to
chemotherapy was higher in the tumors diameter 10
cm or above than those tumors below 10 cm diame-
ter.

Key Words: Osteosarcoma, chemotherapy, necro-
sis.

Osteosarkom, cocuklarda ve geng yetiskinlerde
goriilen en sik primer malign kemik timaortddr ™2, Tim
primer kemik sarkomlarinin %35.1'ini  olusturur®.
Histolojik olarak, yalnizca cerrahi ile tedavi edilen 'low
grade' osteosarkomlar (Grade | ve ll) ve cerrahiye ek
olarak kemoterapi uygulanan 'high grade' osteosarkom-
lar (Grade Il ve IV) olarak ikiye ayrilir .

Neoadjuvan kemoterapi ve timor(in cerrahi olarak
cikanlmasini izleyerek uygulanan adjuvan kemoterapi,
bugiin ekstremitelerin ylksek grade'li osteosarkomlarin-
da standart tedavi yontemi olarak yerini almistir. Bu yon-
tem ile hastalarin sirvilerinde kayda deger iyilesmeler
elde edilirken diger yandan, daha fazla sayida hasta,
ekstremite koruyucu cerrahiye aday olma sansini
yakalamigtir #6478

Yaygin kabul gdren bu standart tedavi modelinde
neoadjuvan kemoterapiye bagh gelisen timér nekrozu
bugilin kabul edilen en dnemli prognostik faktérdir ©.

Bu calismada neoadjuvan kemoterapi verilen
osteosarkomlu  hastalarda operasyon sonrasi
timor/nekroz orani hesaplanmig, belirlenen hasta ve
tamor ozellikleri ile iliskisi arastinimistir .

GEREG VE YONTEM

S.B. Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolimi'nde,
1997-2000 yillan arasinda osteosarkom tanisi alan ve
tedavileri yapilan 37 hastaya ait, amputasyon/en blok
rezeksiyon materyalleri incelenmistir.

Hastalara neoadjuvan kemoterapi protokoll
dahilinde, operasyon &ncesi yllksek doz metotreksat
(MTX) (12 g/m?gin) + Ca-folinat, sisplatin (120
mg/m?/glin) ve adriamisin (25 mg/m?/giin) veya yliksek
doz MTX kullanmadan adriamisin (60 mg/m?/gun) ve sis-
platin (20 mg/m?/gun) uygulanmistir.

Olgulara ait klinik bilgiler hasta dosyalarindan elde
edilmistir.

Operasyon sonrasi, bolimimuize taze olarak gelen
spesmenlerin, oncelikle Uzerindeki deri ve yumusgak
dokular dikkatlice disseke edilmigtir. Timorl igeren
kemik, operasyon &ncesinde alinan radyografilere
bakilarak tGmérin en genis oldugu dizlemde longitudi-
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Resim 1: Osteoblastik osteosarkomda tedavi sonrasi gorinim:
canli timdr hiicresi icermeyen tipik ag seklinde osteoid
(HEx40).

nal olarak ikiye bolinmustir. ik kesiye paralel, 3-4 mm
kalinliginda ikinci bir kesi ile timorin en genig ¢apindan
gegen bir doku dilimi elde edilmistir. 24 saatlik % 10 for-
malin fiksasyonundan sonra, bu doku dilimi % 30 formik
asit ya da % 10 nitrik asit icerisinde dekalsifikasyon icin
bekletilmistir. Uygun sekilde dekalsifiye olan dilimin kesit
yUzeyi haritalandinlarak timii cok sayida parca halinde
orneklenmistir. Histolojik degerlendirme icin her bir
olgudan yaklasik 35-40 parga olmak Uzere, her
pargadan en az iki kesit elde edilmigtir. Hematoksilen-
Eozin ile boyanan preperatlar, Nikon Optiphot 2 g1k
mikroskobunda incelenerek, kesitlerin herbirinde nekroz
orani ylzde olarak hesaplanmis ve bu ylzdelerin
toplamindan ortalama ylizde bulunmustur (Resim 1,2).

Timér nekrozu % 90 ve lzerinde olan hastalar "iyi
yanitll", %90'n altinda olanlar "kétd yanith" olarak deger-
lendirilmistir.

Sonuglar SPSS bilgisayar programiyla deger-
lendirilmistir. Degerlendirmede Ki-kare testi kullanilmistir.

BULGULAR

Olgulanin incelenen parametrelere gére dagiimi
tablo 1' de verilmektedir. Kemoterapiye yanit ile timorin
yerlesim vyeri karsilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmustur (p<0.05). Femurda yerlesen
tumdrlerde dider lokalizasyonlara goére (tibia +
humerus) kemoterapiye kotl yanit daha yiksek oranda
bulunmustur.

Kemoterapiye yanit ile timor boyutu kargilastinidigin-
da istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur
(p<0.05). Tumor boyutu 10 cm'nin Gzerinde olan olgu-
larda timér boyutu 10 cm ve altinda olanlara goére
kemoterapiye kotl yanit daha yuksek oranda bulunmus-
tur..

Kemoterapiye yanit ile yas, cinsiyet, klinik evre, pre-
operatif kemoterapi suresi, biyopsi ile kemoterapi arasin-
da gegen sure, ylksek doz metotreksat kullammi,
kemoterapi oncesi ALP duzeyi ve histolojik subtup

Resim 2: Kondroblastik osteosarkomda tedavi sonrasi gorii-
num: lakdnler iginde kondrositlerin "ghost” nikleuslar
(HEx40).

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir
(p >0.05)

TARTISMA

Adjuvan kemoterapiye ilaveten primer kemoterapi
(neoadjuvan), ginimuizde ekstremitelerin ylksek grade'
li osteosarkomlarinda standart tedavi yéntemi olarak
kullanilmaktadir. Primer kemoterapiye tlimoriin verdigi
histolojik yanitin derecesi, kabul edilen en 6nemli prog-
nostik parametredir ">

Neoadjuvan kemoterapiye timorin verdigi yanit ile
prognoz arasindaki iliski, primer timér ile mikrometas-
tazlarin ayni kemosensitiviteye sahip olmalari ile agikla-
nabilir. Ancak ilaca direncli timére sahip hastalarda pre-
operatif kemoterapi sirasinda kaybedilecek sure, var
olan muhtemel mikrometastazlar nedeniyle sistemik
yayiima neden olabilir. Bu hastalan énceden tahmin
ederek preoperatif kemoterapi programinin buna gére
ayarlanmasi yararl olabilir ”'* Bu hastalan énceden tah-
min etmeye yarayacak hasta ve timor 6zellikleri hentiz
bilinmemektedir.

Osteosarkomun tedaviye yanitinin belirlenmesinde
altin standart, tGmorin tedaviye yanitinin histolojik
olarak degerlendirilmesidir "

Nekrotik ve yasayan timor dokusunun orani, cerrahi
sonras! surviyi belirlemede 6nemli bir prognostik
gostergedir. Bu durumda nekrotik timor dokusunun ne
kadarinin gercekten tedaviye bagh oldugunun bilinmesi
gerekmektedir. Clink( spontan nekroz da osteosarkom-
da gdzlenebilen bir durumdur “?. Koagtlasyon nekrozu
seklinde izlenen klasik nekroz, nadiren tedaviye bagl
olarak gordlir. Tumoér hicresi igermeyen neoplastik
matriks ise tedaviye bagl olarak en sik izlenen bulgudur.
Osteoblastik alanlarda osteoid ve/veya kemik intakt ve
aselliler olarak bulunur. Kondroblastik alanlarda matriks
miksoid goérinimdedir. Laklnlerde “"ghost" hicreleri
bulunur. Fibroblastik alanlarda ise gevsek fibrozise rast-
lanir 9

Calismamizda olgularin % 67.6'si kemoterapiye iyi
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Olgu Yizde lyi yanit Kotd yanit p
. Sayisi (N) (%) Say (%) Sayi(%) Degeri
ag

<16 13 as1 5 (38.4) 8 (26)

>16 24 64.9 7 (29.2) 17 (70.8) >0.05
Cinsiyet

Kadin 16 43.2 5 (31.25) 11 (68.75)

Erkek 21 56.8 7 (33.4) 14 (66.6) >0.056
TUmér yerlesim yeri

Femur 18 48.6 3 (16.6) 15 (83.3)

Digerleri (Tibia+Humerus) 19 51.3 9 (47.4) 10 (52.6) <0.05*
TUmor boyutu

<10 cm 22 59.4 10 (52.7) 12 (48.3)

>10 cm 15 40.5 2 (13.3) 13 (86.7) <0.05
Evre

Lokalize 34 91.9 10 (29.4) 24 (70.6)

Metastatik 3 8.1 2 (66.7) 1(33.3) >0.05
Preoperatif KT sUresi

<60 gin 13 351 3 (23) 10 (76)

>60 giin 24 64.8 9 (37.5) 15 (62.5) >0.05
Biyopsi-KT Araligi

<30 gin 29 78.4 11 (38) 18 (62)

>30 gin 5 13.5 1 (20) 4 (80) >0.05

Bilinmeyen 3 8.1
Yiksek doz MTX

Kullanan 25 67.6 10 (40) 15 (60)

Kullanmayan 12 324 2 (16.7) 10 (83.3) >0.05
Serum ALP

Normal 22 59.5 3 (27.2) 8 (72.8)

Yiiksek 14 37.8 9 (36) 16 (64) >0.05

Bilinmeyen 1 2.7
Histopatoloji

Osteoblastik 22 59.5 6 (27.2) 16 (72.8)

Digerleri 14 37.8 5 (35.8) 9 (64.2 >0.05

(Kondroblastik+

Fibroblastik)

Bilinmeyen 1 2.7

* [statistiksel olarak anlamii
KT : Kemoterapi

Tablo 1: Hasta ve tiimore ait parametrelerle kemoterapiye yanitin karsilagtinimasi

yanit verirken (% 90 ve (zerinde nekroz ile), % 32.4'G
kétd yanit (% 90'n altinda nekroz ile) vermistir.

Yas ve cinsiyet ile kemoterapiye yanit arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Literatiirde
benzer sonuclar bulunmakla birlikte ®°'9 Glasser ve
arkadasglan cinsiyeti, tedaviye histolojik yaniti etkileyen
tek bulgu olarak bildirmiglerdir =

Femur yerlesimli timorlerde femur diginda yerlesen
timorlere goére kemoterapiye kotl yanit verme orani
ylksek bulunmustur. Literatirde bizim bulgulanmizia
benzer sekilde timoér yerlesim yeri ile kemoterapiye
yanit arasinda anlamh iliski oldugunu bildiren calis-
malara rastlanmisgtir, 192122

Calismamizda timér boyutu ile kemoterapiye yanit
orani arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulun-
mustur. Bacci ve arkadaslan yaptiklan bir galismada

daha klguk timoérli (<150 ml) olgularda, iyi yanit
oranini, biydk tGmérld (>150 ml) olgulardan daha y(k-
sek bulmustur "'

Klinik evre, preoperatif kemoterapi uygulama stresi
ve biyopsi tarihi -kemoterapiye baslayis tarihi arasindaki
sure ile kemoterapiye yanit arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamistir. Bacci ve arkadaslar yaptik-
lar 272 hastadan olusan bir seride, hastaligin evresi ile
histolojik yanit arasinda iliski oldugunu bildirmigtir "
Bizim galismamizda anlamli sonuc¢ elde edilememesi,
olgulanimizin yalmizea 3 'Undn tani aninda metastatik
hastaliga sahip olmasi ile aciklanabilir. Meyers ve
arkadaslari, preoperatif kemoterapi sdresi ile kemote-
rapiye iyi yanit verme orani arasinda iliski oldugunu
bildirmistir "

Yiksek doz MTX kullanan ve kullanmayan gruplar
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arasinda kemoterapiye yanit arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaniakla birlikte, yliksek doz MTX kul-
lananlarda kemoterapiye % 40 iyi yanit alinirken, kullan-
mayanlarda bu oran % 16.7'de kalmistir.

Calismamizda kemoterapi o©ncesi serum ALP
seviyeleri ve histolojik subtip ile kemoterapiye yanit
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmamistir.
Literatirde, bizim bulgularimizla uyumlu bulgular
bildirilmektedir.®'*** Ancak daha sonra. Yuksek
Grade'li Osteosarkomlarda yaptiklar calismalarda his-
tolojik subtip ile kemoterapiye yanit arasinda iligki
oldugunu bildirmiglerdir.®'*'* Kondroblastik
osteosarkomlarda kemoterapiye yanit orani distk iken
en yUksek yanit oraninin telenjiektatik osteosarkomlarda
oldugunu vurgulamiglardir. Bizim calismamizda yeterli
sayida farkli alt grup bulunmamasi nedeniyle subtipler
arasinda kemoterapiye yanit agisindan anlamh fark
bulunmamis olabilir. Diger yandan Ayala ve arkadasglan-
nin da vurguladigi gibi baskin olan histolojik kompo-
nente gore Ozel bir alt sinifa alinan timdrler, farkl
kemosensitiviteye sahip bir veya daha fazla minér kom-
ponente sahip olabilir."*'®

Sonug olarak bu calismada; timér boyutu ve yer-
lesim yerinin preoperatif olarak uygulanan kemoterapiye
timoriin verecegi histolojik yaniti tahminde faydali para-
metreler olabilecedi bulunmustur. Daha yeterli sayida
osteosarkom alt tiplerini igeren daha buylk olgu grup-
larinda yapilacak calismalar, timérin kemoterapiye
yanitini tahmine yarayacak bu parametrelerin gergek
degerinin anlasiimasi ve yeni parametreler bulunmasin-
da faydal olacaktir. Bu parametrelerin bilinmesi, hasta-
larin tedavi ve takip programlarinin dizenlenmesinde
klinisyenlere yol gosterici olabilir.
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