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OZET: Berrak hiicreli kondrosarkom histolojik gérinimi, epifizer yerlesim gdstermesi, yavas ilerlemesi ve prognozunun iyi olmasi nedenleriyle klasik kondrosarkomdan
ayrilmakiadir. Calismamizda 94 yasindaki erkek hastada, tibia Ust ug epifizde yerlesen ve kemik korteksini asarak gevre yumusak dokuya yayilan bir berrak hicreli
kondrosarkom olgusu bildiriimektedir. Tamér, histolojik olarak S-100 ile (+) boyanan, sinirlan belirgin, glikojenden zengin berrak sitoplazmali ve biyik niiveli hiicre-
lerden ve kondroblastom benzeri hiicrelerin olusturdugu timér alanlanndan olusmaktadir. Literatirde oldukga nadir olarak bildirilen berrak hiicreli kondrosarkom, ol-
gunun klinik ve patolojik ozellikleri gbzden gegirilerek ve malign kondroblastom kavrami tarigilarak sunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Kondrosarkom, kondroblastom, kikirdak timérleri.

SUMMARY: CLEAR CELL CHONDROSARCOMA: Clear cell chondrosarcoma is a separate entity from classic chondrosarcoma and characterized by its special histolo-
gic features site of predilection, slow growth and better prognosis. We present a 94 years old man with clear cell chodrosarcoma at his tibia proximal epiphysis that
exceed bone cortex and invaded soft tissue. Histologically the tumour is S 100 positive and composed of large cells with abundant clear cytoplasm, rich from glyco-
gen. There are also some chondroblastom like cells. We looked over clinic and pathologic characteristics of this rare tumour and present with discussion of malign

chondroblastom concept.
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GIRIS

ilk kez 1976 yilinda Unni tarafindan spesifik bir antite ola-
rak tanimlanan berrak hiicreli kondrosarkom (= BHK) , klasik
kondrosarkomun nadir gérilen bir alt tipidir (1). Biyopsi yapi-
lan primer kemik timdrlerinin %0.2'sini ve kondrosarkomla-
rin %2’'sini olusturur (2). Ginimiize kadar bildirilen olgu sa-
yisi ylz civarindadir (3).

Dinya Saglik Orgitiinin (DSO) 1993 yilinda yeniden
gbzden gegirdigi kemik timdrlerinin histolojik siniflandirma-
sinda, BHK kikirdak yapan malign timérler arasinda yer al-
mustir. Tutulum yerleri ve radyolojik gérinimi siklikla kond-
roblastomla benzerlik gosterir. Gergekte bu tiimérler bazan
malign kondroblastom olarak da adlandiriimigtir (4). Calis-
mamizda bir BHK olgusu sunulurken timérin klinik ve his-
topatolojik ézellikleri gézden gegirildi, histogenez, kondrob-
lastomun malign transformasyonu ve malign kondroblastom
ile ilgili son bilgiler tartisildi.

OLGU

S.C., 94 yasinda erkek hasta. Sag dizinde dokuz ay 6n-
ce baslayan agri, hareket kisithhigi ve yiriyememe sikayet-
lerinin ilag tedavisiyle gegmemesi (zerine hastanemize bas-
vurdu. Ortopedik muayenede sag dizde tibia medial platosu
ic tarafinda 4x5 cm capinda, lastik kivaminda agrli kitle tes-
bit edildi. Diz fleksiyonu 140°, ekstansiyonu 50° idi ve néro-
vaskiiler defisit mevcut degildi. Urogenital sistem konsiiltas-
yonunda prostat adenokarsinomundan siphelenilerek trans-
rektal US altinda biyopsi énerildi. Oz ve soy gecmisinde
Ozellik saptanmadi. Laboratuar bulgulan sedimantasyon
yuksekligi disinda normaldi. Sag diz grafisinde tibia proksi-
mal bolge medialinde 4x5 cm boyutlarinda kemikte destriik-
siyon yapan osteolitik kitle gériildii. BT'de ayni bolgede diafi-
ze uzanan, kortekste destriksiyon ve meduller kavitede eks-
pansiyon olusturan, yumusak dokuya yayilan timaral kitle iz-
lendi (Resim 1). Tum viicut sintigrafisinde sag tibia proksi-
malindeki osteoblastik aktivite artisi disinda tutulum yoktu.

! -’:_.*.\':'M Hastanesi Patoloji Béliimii
¥ AU, Cerrahpagsa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

Klinik ve laboratuar bulgulari 1s1§inda, timéral kitleye bi-
yopsi yapildi. Biyopsi sirasinda kemik korteksinin ortadan
kalktigl, yerini yumusak kahverengi kanamali bir dokunun al-
dig1 gorildi. Bu dokudan kiiretle biyopsi alindi. Biyopsi ma-
teryali makroskopik olarak 3 cc hacminde kahverenkte kana-
mali yumusak kivamda dizensiz doku pargalarindan olusu-
yordu. Rutin doku takibi uygulanan materyalin HE boyal ke-
sitlerinde, timdriin genis alanlarda kigik belirgin niikleol ve
gevsek kromatin yapisina sahip vezikiler niveli, iyi simirl
siskin berrak sitoplazmal hiicrelerden olustugu izlendi (Re-
sim 2). Bu hicrelerde hafif pleomorfizm ve nadir mitoz goril-
di. Arada daha az sayida koyu boyanan kiguk niveli, tni-
form sekil ve buyulklikte poligonal kondroblastom hicreleri-
ne benzer hiicreler mevcuttu. Fokal alanlarda osteoid olusu-
mu, kemik lamelleri ve osteoklast benzeri multinikleer dev
hiicrelere rastlandi. Biyik vakuolli berrak hiicrelerin sitop-
lazmalari PAS ile kuvvetli boyanirken immunohistokimyasal
olarak S-100 proteini ile (+), sitokeratin ile (-) reaksiyon gos-
terdi (Resim 3). Retikulum boyasi ile timér hiicrelerinin tek
tek retikulum lifleri ile gevrildigi gérildi (Resim 4). Hastanin
klinik ve radyolojik bulgulari ile histopatolojik bulgular birlikte
degerlendirildiginde berrak hiicreli kondrosarkom tanisi ko-
yuldu. Hasta, operasyon teklifini yasinin ileri olmasi ve sos-
yal nedenlerden dolay! reddetmesi lzerine kontrollere gel-
mek (zere taburcu edildi.

TARTISMA

Berrak hicreli kondrosarkom, (izerinde son yillarda yo-
gun calisilan ve tam olarak tanimlanamamis bir patolojik an-
titedir. Radyolojik ve histopatolojik olarak ortak karakteristik-
ler gosterdigi kondroblastomdan ayirimi énemlidir. Cinki bu
timor daha malign davranis gosterir ve daha agresiv te-
davi gerektirir.

BHK, klinikopatolojik ézellikleriyle farkh bir grup olusturur.
Bu lezyon erkeklerde kadinlara gore iki kat fazla goralir ve
cogunlukla 3.-5. dekatlardaki adultlerde ortaya cikar. En sik
femur ve humerus proksimal epifiz ve komsu metafizlerini tu-
tar, femur basi ve blyik trokanterdeki sekonder kemiklesme
merkezlerine lokalize olur. Klasik kondrosarkom ise, yass!
kemiklere ve uzun kemiklerin metafizlerine yerlestiginden bu
timorlerin radyolojik tanisi zorlasir. BHK'un epifizer yerlesi-
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Resim 1- BT’ de sag tibia proksimal béilge medialinde kortekste destriik-
siyon yapan ve yumusak dokuya yayilhim gisteren tiimaral kitle.

mi, kemiklesme merkezleri disinda ¢ok nadir gelisen kond-
roblastom ile karisikhga yol acar (1,2,5). Bununla birlikte
BHK ulnar metafiz, vertebra, pubis, talus ve kosta gibi ati-
pik lokalizasyonlarda da meydana gelebilir (6).

Kemik timdrlerinin cogunda oldugu gibi klinik semptom-
lar spesifik degildir. Bazen patolojik kirik ilk belirtidir. Semp-
tomlarin, tanidan 5-10 yil 6ncesinde basladig olgular bildiril-
mistir. Bu durum tiimériin yavas biyidiginin ve metastaz
potansiyelinin disik oldugunun géstergesidir (1,7).

Hastamizda timérin literatiirde bildirilene gore ileri yas-
ta ortaya ¢ikmis olmasi, nonspesifik semptomlarin uzun si-
redir var oldugunu ancak timériin yavas ve sessiz gidisi ne-
deniyle taninin geciktigini disindirmastdr.

Radyolojik olarak, siklikla uzun kemiklerin epifizinde ke-
migi degisen derecelerde sisiren radyolusen lezyonlar sek-
lindedir. Olgularin ticte birinde mineralizasyon odaklari, yak-
lagik %20'sinde de sklerotik sinir gérilir. Kortikal yikim ve
yumusak doku yayihmi nadiren meydana gelir. Radyolojik
gériinum ile lezyonun benign yada malign olduguna karar
vermek ve oOzellikle carpici benzerlikler nedeniyle benign
kondroblastomdan ayirmak imkansiz olabilir (1,2). Hastamiz-
da tiimér tibia Ust ug epifizinde yerlesim gostermekle birlikte
kemik yikimi ve yumusak doku yayilimi yapmis olmasi rad-
yolojik taniy! kolaylastirmistir.

Makroskopik incelemede timér tuttugu bélgede spongioz
kemigin yerini alir ve kemik korteksini kismen agindirir, co-
gunlukla korteks ya da eklem kikirdagini penetre etmez. Ge-
nellikle yumusak ve pirtikliduir, kemik metaplazisinin dere-
cesine gdre sert olabilir. Bu lezyonlar kondrosarkomlarda go-
rilen mavi kikirdak goériinimii géstermezler (2,7).

Mikroskopik olarak timérii olusturan hiicreler iyi sinirli,
belirgin berrak sitoplazma ve santral niive icerirler. Lobiille-
rin periferindeki hiicreler zayif asidofilik sitoplazmahdir. Kla-
sik kondrosarkomlarda gérilmeyen benign multinikleer dev
hiicreler sik¢a izlenir. Bu hiicrelerin reaktif mi yoksa timériin
bir komponenti mi oldugu acik degildir. Ancak nivelerinin
berrak hicrelerin niivelerine benzememesi nedeniyle daha
cok reaktif oldugu diistiniilmektedir (1). BHK anaplastik hiic-
reler icermez ve mitotik figlrler nadirdir. Bir kisim timar hiic-
releri kondroblastomda gériilene benzer ince kalsifikasyon
alanlari ile gevrilir. Daha yaygin olarak da timér hicreleri
arasinda osteoid ve kemik tretimi goralir. Bu durum yaygin
oldugunda kigik bilyiltmede osteoblastom izlenimi verir (2).
Kikirdak matriks icinde orta derecede pleomorfik hiicrelerin

Resim 2- Kiiciik belirgin nitkleol ve vezikiiler niive yapisina sahip, yis-
kin berrak sitoplazmali vimdr hiicreleri (HE X 200).

olusturdugu klasik kondrosarkom alanlari olgularin cogunda
bulunabilir, ancak bu alanlar timérin asla buydk kismini
olusturmaz. Pek cok lezyonda gériilen kondroblastom ben-
zeri hiicre odaklan timériin tecriibeli patologlar tarafindan
bile kondroblastom ile karistirimasina yol agar (7).

BHK'da hicreler arasi matriks kolloidal demir ile, berrak
hicrelerin sitoplazmalari PAS ile kuvvetli boyanma gésterir-
ler (8). Immunohistokimyasal olarak timorde matriks mineri-
lizasyon alanlarina komsu vakuollii hiicrelerde yogun S-100
immun reaktivitesi mevcuttur (9). Kondroblastom ve klasik
kondrosarkoma benzer olarak timér hicrelerinin vimentin,
alfa 1-antikimotiripsin (AACT) ve lizozim (Lyso) ile pozitif re-
aksiyon verdigi gosterilmistir. Bu da timorin kikirdak orijinli
oldugunu desteklemektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar-
da wheat germ agliitinin (WGA) ve concanavalin A (Con A)
icin immun reaktivite tesbit edilmistir (10).

Ultrastriiktirel olarak berrak hiicreler cok sayida mikrovil-
lus igeren diizensiz sitoplazmik membran ile gevrilidir. Sitop-
lazmada izole partikiller veya kiimeler halinde gok sayida
golgi kompleksi ve abondan glikojen grandilleri izlenir. Hicre-
lerin gcogunda derin indentasyonlar ile diizensiz nive, dilate
endoplazmik retikulum sisternalari, aktin benzeri flament de-
metleri, lipid damlaciklari goriilir. interselliler madde matiir
kollagen lifleri icermeyen gevsek bir matriksten olusur ve bu
ara madde immatdr kikirdak ile uyumludur (2,7,8). Multintk-
leer dev hicreler elektron mikroskopik olarak osteoklastlara
benzerler. Bu nedenle bunlarin reaktif oldugu disindlir ve
makrofajlardan gelistigine inanilir (8,10).

BHK' un histogenezi acik degildir. Timorde tipik berrak
hicreli alanlar disinda metaplastik kemik dretimi gériilmesi
nedeniyle yeni kemik olusumunda rol alan osteonektin ile ¢a-
hgilmigtir. Osteonektin kondrosarkomun diger varyantlarinin
aksine berrak hiicreler, osso6z ve kondroid timér alanlarinda
kuvvetli reaksiyon vermistir. Osteonektin ekspresyonu tiimé-
rin osteoblastik orjinli oldugunun géstergesi oldugundan his-
togenez konusunda daha fazla arastirmaya gerek duyulmak-
tadir (11). Uzun yillar siren tekrarlayici kiiglk travmalarin ti-
mor gelismesine yol actig bildiriimistir. Burada olasi meka-
nizma kemik trabekdllerindeki tekrarlayici mikrofraktirlerin
yeni kemik yapimini arttirmasidir. Radyasyon ya da Paget
hastaligina bagl kondrosarkomda da kemik nekrozu ve ke-
migin artmis rezorbsiyonu ile birlikte yeni kemik yapimindaki
artma timor gelismesinden sorumlu tutulmaktadir (12).

BHK diisiik grade’li malign bir tiimor olmakla birlikte me-
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Resim 3- S-100 (+) boyanan tiimir hiicreleri (HEX400).

tastatik potansiyel tagimaktadir. Bu nedenle en iyi tedavi ti-
mériin genis sinirlar ile radikal eksizyonudur (1,2,3,7). Timé-
rin basit kiretaj ile tedavi edilen olgular daima rekirrens
gostermistir (1,7). Radikal eksizyon uygulanan hastalarda re-
kirrens ve metastaz daha az gérilir. Rekirrenslerde histo-
lojik gériniim kondrosarkomlarda oldugu gibi daha anaplas-
tiktir (1).

BHK ile kondroblastom bazi benzer &zellikler gosterirler.
Her ikisi de uzun kemiklerin epifizlerindeki sekonder kemik-
lesme merkezlerine lokalize olurlar , benign radyolojik gori-
nimlere sahiptirler ve histolojik olarak BHK'larin gogunda
kondroblastom benzeri hiicreler mevcuttur. Bununla birlikte
kondroblastom geng yas gruplarinda, BHK ise daha ileri yas-
larda ortaya g¢ikar. BHK'un yaslilarda gériilmesi bu lezyonla-
rn malign degisiklige ugrayan kondroblastomlar oldugunu
diisindirmustir. Gercekte BHK'lu hastalarda uzun siiren
semptomlarin varligr da bu gériisi desteklemektedir. Sirsat
ve ark. baslangicta klinik, radyolojik ve patolojik olarak tipik
bir kondroblastomun tekrarlayici rekirrensler sonunda ma-
lign indiferansiye sarkoma ilerledigi ve metastazlarla kaybe-
dilen bir olgu bildirmiglerdir (13). Literatirde metastaz yapan
kondroblastomdan da bahsediimektedir (1). DSO’niin son
kemik tomérleri siniflamasinda malign kondroblastoma yer
verilmis , malign degisikliklerin daha énceki benign bir timéor-
den gelisebilecegi ve bazi kondroblastomlarin akciger me-
tastazlan yaparak 6limcil olabilecedi vurgulanmistir. Ayni
yazida BHK’larin bazen malign kondroblastom olarak tanim-
landi§: da bildirilmektedir (4).

DSO'niin siniflamasinda BHK ve malign kondroblastom
tanimlanmis olmasina ragmen bu konuda heniiz kesin goris
birligine varilmig degildir. Hastalarin izlienmesi ve daha genis
calhsmalarin yapiimasiyla bilgi birikirminin artmasina gerek
vardir. BHK'un, kondroblastomun malign varyanti olabilecegi
distncesi tumiyle reddedilmis olmamakla birlikte kond-

Resim 4- Hiicreleri tek tek saran retikiiliim lifleri (RetikidumX 100)

rosarkomun bir varyanti olarak kabul etmek daha uygundur.
Rekirrens ve metastaz potansiyeli nedeniyle daha agresif
tedavi gerektiginden kondroblastomdan ayriimalidir.
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