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OSTEOSARKOM VE VARYANTLARINA TANISAL YAKLASIM MODALITELERI

DIAGNOSTIC MODALITIES TO OSTEOSARCOMA AND VARIANTS
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Ozet

Osteosarkom, daha cok gen¢ yas grubunda goérilen kemigin en sik primer malign tUmaoruduar.
Hastaligin hizli seyri ve kétl prognozu yaninda pek ¢ok varyantinin bulunmasi hasta ve hekimleri iyice
zorlamaktadir. Mevcut varyantlarin kendine has 6zellikleri yaninda hepsinin kemik tretmesi gibi ¢ok
onemli bir ortak 6zellikleri olmasi, tim klinik ve radyolojik tetkiklere ragmen tani konusunda soru igareti
olan vakalarda, biopsinin dnemini hatirlatmalidir. (Pamukkale Tip Dergisi, 2008;1:59-64).

Abstract
Osteosarcoma

is the most frequent primary malignant tumor of bone and seen mostly in young

adults. Having rapidly progress and poor prognosis is some of the caharacteristics of this disease.
Beyond these features having many varyants of this disease makes both patients and doctors
confused. As we mentioned in the text in details, varyants have many different features, but when we
take care at the pathogenesis we will see that all of the varyants are bone producing tumors. The latter
feature must make surgeon not to forget biopsy as a diagnostic method, if he could not manage to put
the diagnosis with clinical and radiological studies. (Pamukkale Medical Journal, 2008;1:59-64).

Girig

Osteosarkom; mezensimal hicrelerin timoral
osteoid veya immatur kemik Urettidi, yuksek
grade’li primer malign timoruddr. Multiple
myelomu ve metastatik kemik malignitelerini
hari¢ tutarsak kemigin en sik gorilen primer
malign timaorudir [1]. Osteosarkom ABD'de tani

alan tim sarkomlarin yaklasik  %30'unu
olustururken, primer malign kemik tumorleri
icinde %20 ile ilk sirayr alir [2]. Primer

osteosarkomun ortalama gorilme yasi 15 iken,
sekonder osteosarkomlarin ortalama gorilme
yasi 60 vyastir [1,2,3]. 1970lerden &nce
osteosarkom amputasyon ile tedavi edilen,
hayatta kalim siresi kisa, hastalarin %80'inin
metastatik hastaliklardan o6ldigu bir hastalikti.
indiiksiyon ve adjuvan kemoterapi protokollerinin
gelismesi, cerrahi teknikler ve radyolojik
evreleme calismalarindaki ilerlemelerle
hastalarin  %90-95'i artik ekstremite koruyucu
rezeksiyon ve rekonstriksiyon ile tedavi
gobrmektedir ve bu hastalarin uzun dénem
yasama sansi ve kir orani, lokalize (metastaz
olmayan) hastaliklarda, %60-80'e yukselmistir

[4].

Osteosarkom histolojik kompozisyonuna gbre
(osteoblastik, kondroblastik, fibroblastik) gibi alt
gruplara bdélunebilirken; kemikte koken aldidi
lokalizasyona gore (intramediller, ylzeyel, intra-
kortikal), diferansiyasyon derecesine gore
(‘'yUksek dereceli’ veya ‘dusuk dereceli’), tutulan
bblge sayisina gore (tek ya da multisentrik),
tutulan kemigin durumuna gore (normal kemik,

paget hastaligi, radyasyon harabiyeti ya da
baska neoplazm bulunan kemik) gibi bagliklar
altinda veya tim diger timorler gibi primer ve
sekonder olarak iki baglik altinda incelenebilir.
Literatirde en kapsaml siniflamanin osteo-
sarkom varyantlarinin farklihgini ve kdken aldig
lokalizasyonu  yansitan bir siniflama olacagi
belirtiimistir [5,6] (Tablo 1).

Pihtilasma  mekanizmasindaki  bozukluklarin
herhangi bir cerrahi girisim ve hasta sagkalimi
Uzerine blydk bir etkisi vardir [1]. Acil cerrahi
hastalarinda gorulebilecek hematolojik bozuk-
luklarla ilgili konuya pihtilasma mekanizmasina
genel bir bakis ile baglamak yararli olacaktir.
Klasik osteosarkom ve varyantlarnin yas,
cinsiyet, lokalizasyon 0Ozelliklerini Tablo 2
goOstermektedir.

Osteosarkom kemoterapinin tedaviye girme-
sinden 6nce yalniz cerrahi yapilan hastalarda 5
yillik yagsam yuzdesi %10-20 olan en agresif ve
olumcil kemik timorleri grubunda yer aliyordu
[7,8,9]. Kemoterapinin tedaviye dahil olmasi ve
tedavi protokollerinin gelismesi ile prognozda
iyilesmeler gozlenmistir. Metastaz yapmamis,
cerrahi olarak tim lezyonu cikartiimis hastada 5
yillik yasam yuzdesi %60-70’e yukselmigtir [7].

Klasik osteosarkomda genel tedavi plani
preoperatif (neoadjuvan) kemoterapi, bazi
durumlarda (nlks ile gelen vakalar ve inoperatif
kabul edilecek kadar yaygin metastazlari olan
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vakalar gibi) radyoterapi, mimktinse ekstremite
koruyucu cerrahi ve timoér nekrozunun
genigligine dayali yapilan postoperatif kemo-
terapi rejimi seklindedir [10,11,12]. TUmor nekroz
oraninin %90 ve daha fazla oldudu vakalarda, 5
yil  niks olmaksizin yasam orani %90
civarindadir [11]. Diger taraftan tUmoér nekroz
oraninin %90’dan az oldugu durumlarda 5 yil
nilks olmaksizin yagam orani %14'diir. ilk grupta
5 yillik yasam orani %64 iken ikinci grupta 5 yillik
yasam orani %58'dir. Osteosarkomlar sikca
metastaz yaparlar ve bu durum sadece cerrahi
tedavi goren hastalarin %80'inde ortaya ¢ikar.
En sik metastaz akcigere olur [13,14]. iskelet
metastazlarinda kemoterapiyi takiben artis
oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur [14,15].
Metastazlarin rezeksiyonu ve adjuvan kemo-
terapinin yasam siresini uzatmaya katkisi vardir
[16].

Osteosarkomda prognozu etkileyen faktorlerden
biri de tutulum bolgesidir [17,18]. Apendikiler
iskelet sistemindeki lezyonlarin 5 yillik yasam
orani yaklagik %60 iken, gévde kemiklerini tutan
lezyonlarda yasam orani daha duguktur (6r:
pelvik osteosarkomlarda bu oran sadece
%20'dir) [18,19]. Skip lezyonlarin varlid: lokal
rekdrrensin ana sebebi olarak distnulmustir
[20,21]. Osteosarkom hastalarinda MRG'nin sik
olarak kullaniimaya baslamasiyla ‘skip metastaz’
denen odaklarin tespiti daha kolay bir hal almistir
[22].

Ozetleyecek olursak osteosarkomun  seyri;
tutulum yeri, timorun buyuklagu, timdorin
cikarilabilirligi, metastazlarin varligi ve bir orana
kadar histolojik evresi, hastanin yasi ve hatta
kemoterapiye tolerabilitesi ile iligkilidir [9,23].
Osteosarkom hastanin yasindan bagimsiz olarak
iskelet sisteminin her yerinde gorulebilir. Ancak
gen¢c ve vyash hastalarin tutulum bdélgeleri
arasinda belirgin farklar vardir. ileri yas grubunda
tumor uzun kemiklerden ziyade aksiyel iskelet
sistemine egilim gosterir [7,24].

Evreleme

Kemik timorlerinin evrelendiriimesinde 3 temel
kriter ele alinir. Bunlar histolojik grade, lezyonun
lokal yaylhmi ve metastaz varligi veya
yoklugudur. Histolojik grade metastaz gelisim
riskini en iyi gosteren kriterdir. Kemik tim®orleri
metastaz riski tasimayan (histolojik grade 0 veya
benign), metastaz riski %15'den dusuk (histolojik
grade 1), metastaz riski %15ten yuksek
(histolojik grade 2) diye u¢ gruba ayrilir. Bu
ayirim hem timorin hicresel 6zelliklerine hem
de timaorun tipine baghdir [7].

Evrelemede ikinci kriter olan lezyonun lokal
yayihmi timorin koken aldigr  kompartmanin
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disina  ¢ikip c¢cikmadigini  inceler.  Kemik
tumdrlerinin ¢ogu kemigin medullasindan baslar
ve progresyon gostererek kortekse dogru ilerler.
TUmor eger periosteum ile sinirhysa intra-
kompartmantal (A grubu), timdr periostu astiysa
ekstra-kompartmantal (B grubu) olarak kabul
edilir.  Ancak diger taraftan  parosteal
osteosarkom gibi kemigin yiizeyinden kéken alan
tumdrlerde vardir ve bu durumda medulla
tutulumu ekstra-kompartmantal olarak kabul
edilir [7].

Evrelemedeki Uglincu  kriter metastaz olup
olmamasidir ki bu riski tagtyan tim malign kemik
tumorlerinde detayli bir hikaye alinir ve fizik
muayene yapilir. Kan testlerine, osteosarkom
icin 6zellikle ALP ve LDH sonuglarina bakilir [25].
Tutulan kemigin ve akcigerin direkt grafisi
yaninda tum vicut taramasi ve akciger
tomografisi ve tutulan kemigin bitunund igine
alacak bir MRI yapilmasi gerekir. Kemigin
bituninu gosteren radyografi ve MRI, prognozu
kétllestiren  skip  metastazlari  yakalamak
agisindan degerli yontemlerdir [26,27]. ince igne
aspirasyon biopsisi, tru-cut biopsi ve gereginde
acik biopsi ontanimizi dogrulamak ve patolojik
taniyr kesinlestirmek icin yapilabilecek diger
tetkiklerdir.

Enneking ve arkadaslarinin  [28] kemik
tumdarlerinin evrelendiriimesi konusunda pek ¢ok
calismalar vardir. GUndmuzde malign kemik
tumorlerinde en sik kullanilan bu siniflandirma
sisteminde evrelendirme histolojik derece (G),
tumor yerlesimi (T) ve lokal veya uzak metastaz
(M) olup olmamasina goére yapilmaktadir.
Histolojik olarak dusuk dereceli olanlar Gl,
ylksek dereceli olanlar ise G2 olarak kabul edilir.
Kemik icerisinde sinirli olan intrakompartmantal
lezyonlar T1, yumusak doku bileseni olan
ekstrakompartmantal lezyonlar ise T2 olarak
kabul edilir. Enneking siniflandirmasi bu g
kategoriye dayanarak malign kemik timaorlerini 3
evreye ayirmaktadir.

Metastaz olmayan olgular disiuk dereceli ise
evre |, yuksek dereceli ise evre Il, lokal ya da
uzak metastaz olan olgular derece ne olursa
olsun evre Il olarak siniflandirilirlar. Her ¢ evre
de lezyonun intrakompartmantal (T1l) veya
ekstrakompartmantal (T2) olmasina goére sirasiy-
la A veya B evresi olarak siniflandiriimaktadir.
Malign kemik timorlerinin siniflandinimasi Tablo
3'de gorulmektedir [28].

Bu evrelendirme sistemi hastaligin yaygimnhgini
ortaya koymak ve tedavi semasina yon
gostermek acisindan faydahdir. Ornek vermek
gerekirse stage O lezyonlar basit rezeksiyon ve
kemigin rekonstriiksiyonunu gerektirirken; stage
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1 lezyonlar lokal niksii ve ge¢ metastazlar
engellemek i¢in genig rezeksiyon gerektirir.
Stage 2 lezyonlar genellikle cerrahi ve
kemoterapi kombinasyonu gerektirirken, stage 3
lezyonlar kemoterapi ve hem lezyonun hem
metastazlarin rezeksiyonunu gerektirir. Stage 3
lezyonlarin agresif tedaviye ragmen prognozlari
kotadur [7].

Enneking  siniflandirmasini esas  alarak
osteosarkomlari siniflandiracak olursak; low-
grade santral osteosarkom, periosteal ve

parosteal osteosarkom evre 2A kabul edile-
bilirken diger varyantlar evre 2B ve evre 3 kabul
edilebilir.

Osteosarkomlarda radyolojik algoritma
Benign lezyonlarda da oldugu gibi tum kemik
tumdrlerinde lezyonun natirinid belirlemek igin
oncelikle ilgili bolgenin iki yonli direkt grafisi
cekilmelidir. Direkt grafi bulgulari lezyonun
tuttugu kemik, vyerlesimi, hastanin yasi ve
cinsiyeti birlikte degerlendirildiginde olgularin
cogunda (%80'den fazlasinda) dogru tani
konulabilmektedir [3].

Osteosarkomlarin ~ ¢ogu  hastaigin  malign
natrinin direkt grafilerde acik bir sekilde
goruldagu nisbeten ilerlemis safhalarda tani alir.
Nadiren ‘low-grade’ ve telenjiyektatik
osteosarkomda ya da intrakortikal osteosarkom
gibi radyolojik olarak agresif bulgular izlenmeyen
olgularda lezyon vyanhglikla benign tanisi
alabilmektedir. Bu nedenle geng bir hastada bir
kemik lezyonunun natiirii hakkinda en kuicuk bir
kusku duyuldugunda BT velveya MRG yapil-
malidir. Bu inceleme ydntemleriyle maligniteye
isaret edebilecek yeni kemik olusumu, kortikal
destriiksiyon ya da yumusak doku bileseni ortaya
cikarilabilir [29].

Direkt grafiyle malign tumor tanisi kondugunda
ikinci asama tumorin lokal evrelendiriimesi
amaciyla MRG yapilmasidir. MRG belli bazi
olgularda spesifik doku igerigine bagl olarak
ayirici tanida yardimci olabilmesine karsin asil
amaci ve gorevi spesifik tani koymak degil
tumorin intra-ossedz ve ekstraossedz uzani-
mini, komsu eklemlerle ve nérovaskiler yapilarla
iligkisini  ortaya koymaktir [26,29]. MRG
incelemesinin herhangi bir biyopsi girisimi ya-
pilmadan 6nce uygulanmasi [30], biyopsiye bagl
reaktif  dedisiklikler evrelemede dogrulugu
diuslrdugunden hayati 6nem tagimaktadir [3].

Ucglinci agama taninin  histopatolojik olarak
dogrulanmasidir. Son agsama ise genel evreleme
amaciyla Tc-MDP tim vicut sintigrafisi [31] ve
histopatolojik taniya gore gerekli olgularda
(klasik, telanjiyektatik, kiiclik hicreli osteosarkom

gibi akciger metastaz olasiligi yiuksek olanlarda)
toraks BT incelemesidir [3,26].
Osteosarkomlarda lokal evrelendirmede
MRG' nin 6nemi

MRG malign kemik iligi tutulumunu degerlen-
dirmede ve lokal evrelendirmede secilecek ilk
inceleme yontemidir [3,26,32,33]. MRG'nin ana
avantajlar yumusak doku kontrastinin BT'den iyi
olmasi, farkli duzlemlerde goruntileme
yapilabilmesi, BT'de kortikal kemige bagh olarak
olusan artefaktlarin olmamasi ve belli dokulari
karakterize edebilmesidir [29]. Bunlarin disinda
spektroskopi uygulamalari, dinamik kontrast
madde kullanimi ve yeni goériintileme sekanslari-
nin gindeme gelmesiyle evreleme, tedavi ve tak-
ipte yeni avantajlari ortaya ¢ikmistir [26,34-40].

Kemik timorlerinin degerlendiriimesinde klasik
Tlve T2 agirlikh spin eko (SE), "short tau
inversion recovery" (STIR), gradyent eko (GE),
hizh T2 veya yag supresyonlu T2 sekanslari gibi
bir dizi sekans kullanilabilmektedir. Tlya da T2
(klasik veya yad supresyonlu) agirhkh SE
sekanslar kemik timérlerinin evrelendiriimesinde
genellikle yeterli olmaktadir. Patolojik dokularin
Tlve T2 relaksasyon zamanlari genel olarak
normal dokulara goére artmis oldugundan,
Tl1agirhkh goruntulerde kas dokusuna gore hipo-
veya izointens, T2 agirlikh gorintilerde ise
hiperintens olarak izlenir. T1lagirhkli goérintiler
kemik iligi ve yad icin en iyi Kkontrast
rezoliisyonunu saglarken, T2 agirlikh goérintiler
kas, ligament, tendon gibi yumusak dokularin ve
kortikal kemik ve periost patolojilerinin
degerlendiriimesinde daha yararlidir [26].

Normal kemik iligi sinyal intensitesi yag icerigi
nedeniyle ylksektir. Yag stpresyonlu sekanslar
yagin baskilanmasi nedeniyle timor sinyalini
belirginlestirdikleri igin dnerilmelerine karsin, bazi
arastirmacilar bu teknikle neoplastik doku ile,
0dem gibi fazla miktarda sivi igeren non-
neoplastik dokularin ayirtediimesinde sinirlama-
lar oldugunu bildirmiglerdir [33,41]. Onikul ve
arkadaslari osteosarkomlarda KT o©ncesi ve
sonrasi elde edilen Tlagirhkl ve yad supres-
yonlu MRG kesitlerinde TZ1agirlikhi goruntdlerin,
bazi olgularda tumdr uzanimini oldujundan az
gostermekle  birlikte  genel olarak STIR
gorunttlere gore daha dogru sonug verdigini, yag
stpresyonlu goruntilerde ise daha sik olarak
tumorin oldugundan biyik olculdigint ortaya
koymuslardir [33].

Statik c¢alismalarda gadolinyum kullaniminin
faydalari hala tartismaldir.  Schima ve
arkadaglari intraartikiler uzanima igaret eden
eklem ici solid kitlenin sadece kontrastli
Tlagirhkh goruntilerle ortaya konabildigini, kla-
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sik Tive T2 agirlikh gorintilerde eklemde
eflizyonla birlikte solid kitle olup olmadiginin ayirt
edilmesinin ¢ok glc oldugunu bildirmiglerdir. Bu
calismada intraartikiler timér tutulumunda
MRG'nin duyarliligi %100, 6zgullugu %69 olarak
bulunmus ve vyalanci pozitif tanilarin tomor
cevresi inflamatuar degisiklikler ya da sinovit
oldugunda gorulen kontrast tutulmalannm
tumdrden ayirt edilememesine bagli oldugu 6ne
surdimustar [32].

MRG timorin intrameduller uzanimini ve komsu
ndérovaskiler yapilarla iligkisini géstermede diger
inceleme yontemlerinden daha dogru olmasina
karsin, statik calismalarda kontrast madde
kullanilsa bile ekstraossedz timdrle perin-
eoplastik 6dem ve reaktif degisikliklerin ayirt
edilmesi her zaman mumkin olmamaktadir.
Ekstraosse6z timor dokusu, tumorin infiltre
ettigi kas dokusu ve non-neoplastik inflamatuar
degisiklikler T2 agirhkh goruntilerde yiksek sivi
icerigine bagh olarak hiperintens gorulurler ve
kontrast maddeli statik incelemelerde bu
dokularin hepsi benzer sekilde kontrast tutulumu
gosterebilir [32,34]. Ancak gadolinyumlu dinamik
calismalarda, injeksiyonu takiben sinyal intens-
itesindeki dinamik degisikliklerin kaydedilmesiyle
malign ve benign lezyon ayirt edilmesinde
oldugu gibi, KT veya RT sonrasi canli tumor do-
kusu, perineoplazik 6dem ve nekrotik dokunun

ayirt  edilmesinde de oOnemli gelismeler
saglanmistir [37-40].
Kapanmamig blayime plaginin tumor

biyimesine karsi bir bariyer olugturdugu yaygin
olarak kabul edilmesine kargin son yillarda
yapilan calismalarda epifiz tutulumunun sik ol-
dugu ve MRG'nin transfizyal tumor yayilimini
gostermede duyarhhdinin ¢ok yiksek oldugu
bildiriimislerdir [32,33,42-44]. Ayrica, son yillarda
yapilan calismalarda spektroskopik incelemelerle
MRG kombine edildiginde kemik ttméorlerinin

hem tedavi O©ncesi, hem tedavi sonrasi
degerlendiriimesinde  6zgullugun artud 6ne
surtlmektedir [26].

Osteosarkomlarda tedaviye yanit

takibinde radyolojinin 6nemi

Histopatolojik taniya gore degismekle birlikte
osteosarkomlarin  blyidk bir kisminda primer
tumorin tedavisi ve mikrometastazlann 6nlen-
mesi amaciyla preoperatif kemoterapi (KT) yapil-
maktadir. ilk KT'nin tamamlanmasindan sonra
yapilan gorintilemede ise tedaviye yanitin de-
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gerlendirilmesi hem segilecek cerrahi yontemin
son seklini belirler, hem de tutulum géstermeyen
alanlar histolojik olarak nekrotik dokuya,
belirginlesen alanlar ise canh tumdr dokusu veya
vaskilarize granllasyon dokusuna isaret ede-
bilir. KT sonrasi kontrastli MRG'nin canh timor
dokusunu saptamada duyarlihdi cok yuksek
olmasina karsin 6zgulligu dusuktar, ¢cinkd non-
neoplastik reaktif dokular da belirginlesme
gosterebilmektedir. Statik MRG'de analiz edilen
tumdr hacminde kugulme, peritimoéral 6demde
azalma ve timor sinirlarinin belirginlesmesi pa-
rametreleri iyi yanit gdsteren olgularda daha
siklikla gozlenmesine kargin higbiri iyi yaniti kétl
yanittan ayirt etmede yeterli degildir [37].

Verstraete ve arkadaslarinin yaptigi calismayla,
kemik timorlerinde KT sonunda yapilan dinamik
MRG'de gorintide hiperintens alan izlenmeme-
sinin KT'ye iyi yanita (%90'in Uzerinde nekroz)
isaret ettigini, ancak KT sonrasi elde edilen
goruntide hiperintens alan saptandiginda ise
koti yanita (%10'dan fazla canli timoér dokusu)
isaret edebilecegini 6ne siurmuslerdir [39].

Lang ve arkadaslari ise tumorl perineoplastik
0demden ayirmaya yonelik yaptiklarn dinamik
MRG calismasinda kontrast madde injek-
siyonundan sonra nekrotik dokunun, édemli kas
dokusunun ve perineoplastik édemin canli timor
dokusuna ve infiltre kas dokusuna gore daha
disik ve daha gec¢ fazda kontrastlanma gos-
terdigini bulmuslar, neoplastik ve non-neoplastik
dokular  arasinda yaptiklari  tum  Kkarsi-
lastirmalarda baglangic degerlerindeki farkin
istatistiksel olarak 6nemli oldugunu bildirmiglerdir
[40].

Dinamik calismalarin  6nemli bir sinirlamasi
genellikle timoéran dnceden belirlenen bir veya
iki longitudinal kesitinin degerlendirilmesi ve bu
kesit veya Kkesitlerdeki opaklagsma paterninin
tumordn tumanun kontrastlanma paternini yan-
sittiginin - varsaylimasidir.  Histolojik  deger-
lendirmeler de ayni kesitlerde yapilmaktadir, inc-
eleme yapilmadan o©nce kontrastsiz Tlve T2
agirhkli gorantiler degerlendirilerek timor bile-
senlerinin gogunu iceren duzlemler belirlenmekte
ve dinamik inceleme bu kesitlerde yapiimaktadir
[37-39]. ideal olani, daha hizli 3-boyutlu sekans-
larin gelistiriimesiyle tim timoér hacmini iceren
gorunttlerin elde edilerek dinamik degerlendirme
yapiimasidir [39].
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Tablo 1. Yerlesime gore osteosarkom siniflandirmasi

intrameduiller osteosarkom

A- Konvansiyonel
intrameddiller)
- osteoblastik
- kondroblastik
- fibroblastik
- malign fibréz histiositom benzeri
- osteoblastom benzeri
- dev hiuicreden zengin
B- Telenjiektatik osteosarkom
C- Low- grade intrameddller (iyi
osteosarkom
D- Small cell osteosarkom

osteosarkom (high- grade

diferansiye)

Yiuzey osteosarkomlari

A- Parosteal (jukstakortikal) osteosarkom
B- Periosteal osteosarkom
C- ‘high- grade’ ylizeyel osteosarkom

Sekonder osteosarkomlar

a- paget hastaligina
b- radyoterapiye

c- kemik enfarktina
d- fibroz displaziye
e- metalik implanta

f- kronik osteomyelite

intrakortikal osteosarkom
Ekstraskeletal (yumusak doku)
Osteosarkom

Multisentrik osteosarkom

Gnathic (¢ceneyi tutan) osteosarkom

Kaynaklar

10.

11.

12.

Whelan JS. Osteosarcoma. Eur J Cancer 1997; 33:
1611-8; discussion 1618-9.

Deitch JC, A. H., , Choudhury S. Osteogenic sarcoma of
the rib: a case presentation and literature review. Spine
2003; 28: E74-7.

Bloem JL, Kroon HM. Osseous lesions. Radiol Clin
North Am 1993; 31: 61-78.

Wittig JC, Bickels J, Priebat D, et al. Osteosarcoma: a
multidisciplinary approach to diagnosis and treatment.
Am Fam Physician 2002; 65: 1123-32.

Unni KK. Osteosarcoma of bone. J Orthop Sci 1998; 3:
287-94.

Unni KK, Dahlin DC. Osteosarcoma: pathology and
classification. Semin Roentgenol 1989; 24: 143-52.
Dorfman HD, Czerniak B. Bone cancers. Cancer 1995;
75: 203-10.

Glasser DB, Lane JM, Huvos AG, Marcove RC, Rosen
G. Survival, prognosis, and therapeutic response in
osteogenic sarcoma. The Memorial Hospital experience.
Cancer 1992; 69: 698-708.

Taylor WF, lvins JC, Unni KK, Beabout JW, Golenzer
HJ, Black LE. Prognostic variables in osteosarcoma: a
multi-institutional study. J Natl Cancer Inst 1989; 81: 21-
30.

Philip T, Blay JY, Brunat-Mentigny M, et al
Osteosarcoma. Br J Cancer 2001; 84 Suppl 2:78-80.
Raymond AK, Chawla SP, Carrasco CH, et al.
Osteosarcoma chemotherapy effect: a prognostic factor.
Semin Diagn Pathol 1987; 4: 212-36.

Winkler K, Bielack SS, Delling G, Jurgens H, Kotz R,
Salzer-Kuntschik M. Treatment of osteosarcoma:
experience of the Cooperative Osteosarcoma Study
Group (COSS). Cancer Treat Res 1993; 62:269-77.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

Uribe-Botero G, Russell WO, Sutow WW, Martin RG.
Primary osteosarcoma of bone. Clinicopathologic
investigation of 243 cases, with necropsy studies in 54.
Am J Clin Pathol 1977; 67:427-35.

Giuliano AE, Feig S, Eilber FR. Changing metastatic
patterns of osteosarcoma. Cancer 1984; 54:2160-4.
San-Julian M, Diaz-de-Rada P, Noain E,
Sierrasesumaga L. Bone metastases from
osteosarcoma. Int Orthop 2003; 27:117-20.

Belli L, Scholl S, Livartowski A, et al. Resection of
pulmonary metastases in osteosarcoma. A retrospective
analysis of 44 patients. Cancer 1989; 63:2546-50.
Bentzen SM, Poulsen HS, Kaae S, et al. Prognostic
factors in osteosarcomas. A regression analysis. Cancer
1988; 62:194-202.

Brostrom LA, Strander H, Nilsonne U. Survival in
osteosarcoma in relation to tumor size and location. Clin
Orthop 1982:250-4.

Davis AM, Bell RS, Goodwin PJ. Prognostic factors in
osteosarcoma: a critical review. J Clin Oncol 1994;
12:423-31.

Enneking WF, Kagan A. "Skip" metastases in
osteosarcoma. Cancer 1975; 36:2192-205.

Malawer MM, Dunham WK. Skip metastases in
osteosarcoma: recent experience. J Surg Oncol 1983;
22:236-45.

Leavey PJ, Day MD, Booth T, Maale G. Skip metastasis
in osteosarcoma. J Pediatr Hematol Oncol 2003;
25:806-8.

Spanier SS, Shuster JJ, Vander Griend RA. The effect
of local extent of the tumor on prognosis in
osteosarcoma. J Bone Joint Surg Am 1990; 72:643-53.
Huvos AG. Osteogenic sarcoma of bones and soft
tissues in older persons. A clinicopathologic analysis of
117 patients older than 60 years. Cancer 1986;
57:1442-9.

Thorpe WP, Reilly JJ, Rosenberg SA. Prognostic
significance of alkaline phosphatase measurements in
patients  with osteogenic  sarcoma  receiving
chemotherapy. Cancer 1979; 43:2178-81.

Berquist TH. Magnetic resonance imaging of primary
skeletal neoplasms. Radiol Clin North Am 1993; 31:411-
24,

Rosenberg ZS, Lev S, Schmahmann S, Steiner GC,
Beltran J, Present D. Osteosarcoma: subtle, rare, and
misleading plain film features. AJR Am J Roentgenol
1995; 165:1209-14.

Enneking WF, Spanier SS, Goodman MA. A system for
the surgical staging of musculoskeletal sarcoma. Clin
Orthop 1980: 106-20.

Yamaguchi H, Minami A, Kaneda K, Isu K, Yamawaki S.
Comparison of magnetic resonance imaging and
computed tomography in the local assessment of
osteosarcoma. Int Orthop 1992; 16: 285-90.

White VA, Fanning CV, Ayala AG, Raymond AK,
Carrasco CH, Murray JA. Osteosarcoma and the role of
fine-needle aspiration. A study of 51 cases. Cancer
1988; 62: 1238-46.

Menendez LR, Fideler BM, Mirra J. Thallium-201
scanning for the evaluation of osteosarcoma and soft-
tissue sarcoma. A study of the evaluation and
predictability of the histological response to
chemotherapy. J Bone Joint Surg Am 1993; 75: 526-31.
Schima W, Amann G, Stiglbauer R, et al. Preoperative
staging of osteosarcoma: efficacy of MR imaging in
detecting joint involvement. AJR Am J Roentgenol 1994;
163: 1171-5.

Onikul E, Fletcher BD, Parham DM, Chen G. Accuracy
of MR imaging for estimating intraosseous extent of
osteosarcoma. AJR Am J Roentgenol 1996; 167: 1211-
5.

Seeger LL, Widoff BE, Bassett LW, Rosen G, Eckardt
JJ. Preoperative evaluation of osteosarcoma: value of
gadopentetate dimeglumine-enhanced MR imaging.
AJR Am J Roentgenol 1991; 157: 347-51.

63



Osteosarkoma tanisal yaklasim

35.

36.

37.

38.

39.

Sanchez RB, Quinn SF, Walling A, Estrada J,
Greenberg H. Musculoskeletal neoplasms after
intraarterial chemotherapy: correlation of MR images
with pathologic specimens. Radiology 1990; 174: 237-
40.

Pan G, Raymond AK, Carrasco CH, et al.
Osteosarcoma: MR imaging after preoperative
chemotherapy. Radiology 1990; 174: 517-26.

Erlemann R, Sciuk J, Bosse A, et al. Response of
osteosarcoma and Ewing sarcoma to preoperative
chemotherapy: assessment with dynamic and static MR
imaging and skeletal scintigraphy. Radiology 1990; 175:
791-6.

Fletcher BD, Hanna SL, Fairclough DL, Gronemeyer
SA. Pediatric musculoskeletal tumors: use of dynamic,
contrast-enhanced MR imaging to monitor response to
chemotherapy. Radiology 1992; 184: 243-8.

Verstraete KL, De Deene Y, Roels H, Dierick A,
Uyttendaele D, Kunnen M. Benign and malignant
musculoskeletal lesions: dynamic contrast-enhanced
MR imaging--parametric “first-pass" images depict

40.

41.

42.

43.

44,

tissue vascularization and perfusion. Radiology 1994;
192: 835-43.

Lang P, Honda G, Roberts T, et al. Musculo-skeletal
neoplasm: perineoplastic edema versus tumor on
dynamic postcontrast MR images with spatial mapping
of instantaneous enhancement rates. Radiology 1995;
197: 831-9.

Dwyer AJ, Frank JA, Sank VJ, Reinig JW, Hickey AM,
Doppman JL. Short-Ti inversion-recovery pulse
sequence: analysis and initial experience in cancer
imaging. Radiology 1988; 168: 827-36.

Paltiel HJ, Wilkinson RH, Kozakewich HP. Case report
507: Osteosarcoma of the distal femoral epiphysis.
Skeletal Radiol 1988; 17: 527-30.

Panuel M, Gentet JC, Scheiner C, et al. Physeal and
epiphyseal extent of primary malignant bone tumors in
childhood. Correlation of preoperative MRI and the
pathologic examination. Pediatr Radiol 1993; 23: 421-4.
Norton Kl, Hermann G, Abdelwahab IF, Klein MJ,
Granowetter LF, Rabinowitz JG. Epiphyseal involvement
in osteosarcoma. Radiology 1991; 180: 813-6.



