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ABSTRACT 
Surgery	 should	 be	 included	 in	 the	 primary	
treatment	 of	 osteogenic	 sarcoma,	 which	 is	 a	
tumor	 resistant	 to	 radiotherapy	 (RT)	 and	
chemotherapy	(CT).	However,	in	patients	with	
recurrence,	different	treatment	options	can	be	
used	to	avoid	amputation.	
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ÖZET 
Radyoterapi (RT) ve kemoterpi (KT)’ye dirençli 
bir tümör olan osteojenik sarkom primer 
tedavisinde cerrahi yer almalıdır. Ancak nüks 
gelişen hastalarda ampütasyondan kaçınmak 
için değişik tedavi opsiyonlarına da 
başvurulabilir. 
ANAHTAR KELİMELER: hipoksi direnç. 
Osteojenik sarkom, hipertemi, neoadjuvant 
kemoterapi radyoterapi 
 
GİRİŞ 

Osteojenik sarkomun standart tedavisi sadece 
cerrahi ve, veya cerrahi sonrası kemoterapi 
veya neoadjuvant doksorubisin içeren kombine 
kemoterapi sonrası primer tümöre uygulanan 
geniş rezeksiyonundur (1). 
Osteojenik sarkom RT ve KT’ye dirençli bir 
tümör olduğundan primer tedavide cerrahi yer 
almalıdır. Ancak nüks gelişen hastalarda 
ampütasyondan kaçınmak için değişik tedavi 
opsiyonlarına da başvurulabilir. Normalde 
RT’ye dirençli olan bu tümörün hipertermi ile 
RT’ye hassas bir hale gelebileceği gösterildi. 
Hatta daha önce RT yapıldıktan sonra sekonder 
kanser olarak osteojenik sarkom gelişmiş 
hastalarda dahi HT ile RT ile iyi sonuçlar 
alınabileceği görüldü (2-5). 
Solid tümörlerde damarlanmanın az olması 
nedeni ile genellikle hipoksi mevcuttur (6). 
Hipoksi varlığının, kanserde tedaviye alınan 
cevabı etkileyen önemli bir faktör olduğu 
bilinir (7).   

Hipertermi ile  (39-45 ° C) oksijen etkisini, 
radyoduyarlığı ve sitotoksik etkiyi artırmak 
mümkündür (8). 
17. yüzyıldan sonra, infeksiyona bağlı gelişen 
ateş ile bazı kanser hastalarında iyileşme 
görüldüğü bildirildi (9).  

Günümüzde elektromanyetik, ultrason, 
kızılötesi ve nano-teknoloji gibi çok değişik 
yöntemlerle uygulanan hipertermi yöntemi ile 
başarılı neticeler alınmıştır. Hipertermi ve 
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radyoterapi birlikte yapılan tedavi protokolleri 
ile çok sayıda klinik çalışmada başarılı neticeler 
gösterildi (10-13).  
Genel olarak, HT ile uygulanan sıcaklık ve 
süresi ne kadar uzunsa, iyileştirme o kadar 
büyük olur denmiştir (11, 14).  

Preklinik çalışmalar, çok yüksek olmayan ısı 
sıcaklıklarının tümör oksijenasyonunu geçici 
olarak artırdığını gösterdi (15-18). 42 ° C'nin 
üzerindeki sıcaklıklarda oksijenasyonda çok 
kısa sureli bir artış sonrası vasküler hasar 
gelişimi ile sitotoksik etki baskın hale gelir (16, 
18-21). 43 ° C civarında apoptoz ve nekroz 
belirgindir (22, 23).  

Tümör vasküler yatağına zarar veren ajanlardan 
tümör nekroz faktörü, vinblastine gibi 
kemoterapötik ilaçlar, vandremisin gibi 
flavonoid bileşikler, HT ve RT  kombine olarak 
yapılmış tedavilerle sonuçların daha da iyi 
olduğu gözlenmiştir (11, 24, 25).    

Osteosarkomlar ve diğer radyoterapiye dirençli 
tümörlerde, direnç gelişimini tetikleyen en 
önemli faktörlerden birisi, tümör hipoksisi iken, 
diğer önemli faktör de kanser kök hücreleridir 
(26). HT, osteosarkom haricinde de,  tedavilere 
cevap vermeyen meme kanseri, serviks 
karsinomu, baş ve boyun kanserlerinde de KT 
ve, veya RT ile değişik kombinasyon rejimleri 
ile uygulanabilir.  

Veteriner onkolojisinde de bazı kanserlerde 
HT, RT veya KT ile kombine edilmek sureti ile  
osteosarkomlar ve diğer kanser türlerinde 
kullanılmıştır (26). 

Hiperterminin kanserde tesbit edilmiş etki 
mekanizmalarından biri de sıcak etkisi ile artış 
gösteren ısı şoku proteinleridir (Heat Shock 
Proteins) (HSP) (27). HSP tiplerinden olan, 
HSP70 birçok insan tümör tipinde aşırı düzeyde 
eksprese edilir. Kinazlar, reseptörler ve 
transkripsiyon faktörleri gibi birçok düzenleyici 
protein HSP70 ile kontrol edilir (28).  

Bir çalışmada osteojenik sarkomlu 62 hastada 
neoadjuvan KT, RT ve lokal HT sonrası tedavi 
sonrası histopatolojik bulgular analiz edilmiş 
(29). Vakaların % 72.6'sında tümör diz eklemi 
yerleşimliymiş. Hastaların hepsine neoadjuvan 
tedavi olarak  6 seans, her bir seansta 60 dakika 
süresince 42-45 ° C HT, 6 kür 30-50 mg 

daunorubisin,  3 gün adriamisin veya sisplatin 
30 mg / m2 veya 90 mg/m2 bir kez uygulanmış. 
Tedaviye KT ile başlandıktan sonra 20-36 Gy 
RT ve sonrasında HT uygulanmış. Neoadjuvant 
tedavi sonrasında ise operasyon yapılmış. 
Rezeke edilen tümörler incelendiğinde, 
Olguların % 39.3 ve % 35.7'sinde sırasıyla 
subtotal ve total cevap elde edildiği görüldü. 
Ağırlıklı olarak genelde tümörlerin merkezi 
bölgelerinde olmak üzere, damarlarda tromboz, 
intimal damarlar ve endotel hücrelerinde hasar 
ve nekroz,  mikro sirkülasyonda staz tesbit 
edilmiş (29).  

Osteosarkomda mikrodolaşımın bozulması ile 
HT, RT ve KT’ye bağlı doku değişikliği 
arasında doğrudan bir ilişki vardır; 
devitalizasyon derecesi, tümördeki işlevsel 
olmayan damarların sayısı ile doğru orantılıdır 
(29). 

Başka bir klinik çalışmada, osteojenik sarkomlu 
174 hastadan 66’sına standart kemoradyoterapi 
(KRT) ve 108 hastaya lokal ultrason HT ile 
KRT combine tedavi uygulanmış. 36 Gy RT 
sonrası 39-41 ° C ile belirgin bir avantaj 
görülmezken 41-45 ° C ile belirgin yaşam 
avantajı elde edilmiş (30).  

Bizer ve grubunun bir çalışmasında osteojenik 
sarkomlu 85 hasta 3 ayrı gruba ayrılmış. Lokal 
UHF-HT (Ultrahigh-frequency hyperthermia) 
ile RT yapıldığında, iyi bir cevap alınabileceği 
gösterildi (31). 

SONUÇ: Osteosarkomda özellikle de RT 
sonrası veya nüks gelişmiş hastalarda KT, RT 
ve kombine HT iyi bir seçenektir. Bu Tedavi 
için geliştirilmiş çok değişik yöntemler ve 
cihazlar bulunmasına ragmen yetişmiş eleman 
ve bilgi eksikliği nedeni ile etkin ve yerli 
yerinde uygulanamaması büyük eksikliktir. Bu 
konuda gerekli çalışmaların yapılması 
gerektiğini düşünüyoruz. 
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