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Ayak kemiklerinde cok odakh tutulum
gosteren bir anjiyosarkom: Olgu sunumu

A multifocal angiosarcoma involving bones of foot:

A case report
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OZET

Kemigin anjiyosarkomlari, primer malign kemik tii-
morlerinin %1’ini olugturan nadir tiimérlerdir. Tek ya
da ¢ok odakh olabilirler. Radyolojik olarak multipl mi-
yelom ya da metastazla karisabilirler. Ayak kemiklerin-
de izlenen, klinik, radyolojik ve histolojk olarak tam
giicliigii yaratan ¢ok odakh bir anjiyosarkom olgusu bi-
yopsi ve amputasyon materyalindeki histolojik bulgular
esliginde sunulmaktadir.

Sol ayaginda agr1 ve siglik yakinmasi ile bagvuran, 56
yasindaki erkek hastanin yakinmalariin 3 ay 6nce ge-
¢irdigi koroner by-pass operasyonu ve safen ven cerra-
hisinden sonra bagladig1 6grenilmistir. Lezyonlar, rad-
yolojik olarak atipik fungal enfeksiyon, lenfoma veya
metastaz kuskusu uyandirmaktadir. “Tru-cut” biyop-
sisinde, yaygm nekroz meveut olup, énce yangisal ve re-
aktif bir siire¢ izlenimi alinmig, morfolojik olarak ben-
zerliklerin izlendigi lenfoma, metastaz ve yuvarlak hiic-
reli titmor olasihiklart immiinhistokimyasal incelemeyle
diglanmigtir. Lezyon, hiicreler arasinda izlenen eritro-
sitler, intrasitoplazmik liimen benzeri olusumlarm var-
hig1, yiiksek mitotik aktivite ve tiimor hiicrelerindeki
CD-31 pozitifligi nedeniyle “malign vaskiiler tiimor”
olarak rapor edilmistir. Diz altt amputasyon materya-
linde, kalkaneusta 5 em’lik kitle olugturmus, ancak ta-
lus, tibia distali ve asil tendonunu da tutan, genis kana-
ma ve nekroz alanlarmm izlendigi ¢ok odakl tiimér iz-
lenmigtir. “Anjiyosarkom” olarak yorumlanan olguya
adjuvan kemoterapi onerilmis, ancak kardiyak sorun-
lar nedeniyle uygulanamamstir.

Olgu, tiim kemik tiimérleri icerisinde olduk¢a nadir
rastlanan, ayak kemiklerinde daha da seyrek goriilen
ve smiflamasi tartismall bu antiteye dikkat c¢ekmek
amaciyla sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Anjiyosarkom, epiteloid hemanji-
yoendotelyom, kemik doku

SUMMARY

Angiosarcomas of bone are rare tumors constituting 1%
of all malignant bone tumors. They can be either soli-
tary or multifocal and can easily be misinterpreted as
multiple myeloma or metastasis radiologically. We pre-
sent a case of multifocal angiosarcoma arrising in foot
bones, the diagnosis of which was difficult clinically, ra-
diologically and pathologically. The histologic findings
observed in both bioptic and amputation specimens we-
re provided.

The patient was a 56 years-old man who has undergone
coronary by-pass and saphenous vein surgery 3 months
ago. He has been suffering from pain and swelling on
left foot since then. The lesion was suspicious for atypi-
cal fungal infection, metastasis or lymphoma radiologi-
cally. “Tru-cut” biopsy revealed extensive necrosis and
the lesion resembled an inflammatory and reactive pro-
cess at first glance. Morphologic mimickers of the lesion
like lymphoma, metastasis and small round cell tumors
were excluded immunohistochemically and the diagno-
sis of “malignant vasculary tumor” was made upon CD-
31 positivity of tumor cells, presence of erytrocytes,
cells with intracytoplasmic lumina and increased mito-
tic activity. In amputation specimen a multifocal tumor
having areas of necrosis and hemorrhages was observed
involving predominantly calcaneus but also infiltrating
talus, distal tibia and achilles tendon. The maximum di-
ameter of tumor was 5 em in calcaneus. Adjuvant che-
motherapy could not be given because of cardiac prob-
lems.

The case was presented to increase awareness on this
rare, diagnostically problematic issue, the classification
of which is controversial.
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GIRIS
Kemigin malign vaskiiler tiimérleri olduk-
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¢a nadir olup, tiim malign kemik tiimorlerinin
yaklagik olarak %1’ini olustururlar (1). Kadin
ve erkeklerde yaklagik olarak ayni oranda gorii-
lirler. Kitlenin de eslik edebildigi agr1 en sik
rastlanilan bagvuru yakinmasidir. Goriilme yasi
degiskendir, 2-8. dekadlar arasinda yaklagsik ola-
rak esit dagilim gosterirler. Tiim iskelet sistemi
tutulabilmekle birlikte genellikle ekstremitele-
rin uzun tiibiiler kemiklerinde ve aksiyel iskelet-
te goriiliirler ve cok odakli olma egilimindedir-
ler (1). Radyolojik goriiniimleri 6zgiin degildir.
Multipl miyelom ya da metastazla siklikla karig-
tirtlirlar. El ve ayak kemiklerinde nadiren ta-
nimlanmuslardir.

Ayak kemiklerinde c¢ok odakli tutulum
gosteren ve biyopsi materyalinde tani giicliigii
cekilen bir anjiyosarkom olgusu, biyopsi mater-
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yali yani sira amputasyon materyalinde izlenen
makroskopik ve mikroskopik bulgulart egligin-
de sunulmusg, malign vaskiiler tiimor alt tipleri
acisindan son smiflandirma bilgileri esliginde
tartigilmistir.

OLGU SUNUMU

Hastanemize ileri tetkik ve tedavi amaciy-
la bagvuran 56 yasindaki erkek hastanin, 3 ay
once koroner “by-pass” operasyonu gecirdigi, o
tarihten beri safen ven greftinin alindigi sol
ayakta agr1 ve sislik yakinmasiin mevcut oldu-
gu, agrilarinin artmasi tizerine basvurdugu ilk
merkezde cekilen direkt grafisinde, kalkaneus
basta olmak iizere ayak ve bilek kemiklerini tu-
tan siipheli litik lezyonlarin izlendigi, yapilan

Resim 1a. “Tru-cut” biyopside yaygin nekroz (HE x4), b. Yag dokuyu tabakalar halinde infiltre eden lenfositler ve polimorfoniikle-
er lokositleri de iceren infiltrasyon (HE x10), c. Hiicrelerin bazilar: daha iri (eritrositin 2-3 kati biiyiikliikte), genis sitoplazmal ve hi-
perkromatik goriniisli (HE x20), d. Birkac alanda goze carpan “tash yiiziik benzeri” hiicreler (ok) (HE x40).
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magnetik rezonans incelemede (MRI) lezyonla-
rin atipik bir fungal enfeksiyonla uyumlu bulun-
mast iizerine bu yonde tedavi edildigi, ancak ya-
kinmalarinin gecmemesi, hatta daha da siddet-
lenmesi iizerine tekrarlanan MR1’de enfeksiyon
yanisira lenfoma veya metastaz kuskusu da du-
yuldugu 6grenildi. Bu asamadan sonra merkezi-
mizce takip edilen olgu, klinik ve radyolojik
bulgular: ile degerlendirildikten sonra “tru-cut”
biyopsi yapilmasina karar verildi.

Inceledigimiz biyopsi drnegi biiyiik oran-
da nekrotik goriiniimdeydi (Resim 1a). Ilk dik-
katimizi ceken yag dokuyu tabakalar halinde in-
filtre eden, lenfositler ve polimorfoniikleer 16-
kositleri de iceren bir infiltrasyon oldu (Resim
1b). Arada ayrica, yer yer niikleol belirginligi
gosteren, dar sitoplazmali yuvarlak hiicreler de
izlenmekteydi. Hiicrelerin bazi alanlarda igsi
karakterde, baz1 alanlarda ise daha iri (eritrositin
2-3 kat1 biiyiikliikte), genis sitoplazmali ve hi-
perkromatik goriiniislii oldugu dikkati ¢ekti (Re-
sim 1c). Birka¢ alanda “tagh yiiziik benzeri”
hiicreler de goze carpmaktaydi (Resim 1d). Me-
tastaz olasiligint dislamak ve klinik 6n tanilar
uyarinca yangisal ve reaktif bir siire¢ ile hema-
tolojik bir malignitenin ayrimini yapmak ama-
ctyla immiinhistokimyasal inceleme (Pansitoke-
ratin, EMA, CD3, CD20, CD 79a, kappa, lamb-
da) yapild1 ancak tiimor hiicrelerinde pozitiflik
izlenmedi. Enfeksiyonunun diglanmasina yone-
lik yapilan histokimyasal boyalar (Gram, PAS,
DPAS, “Gomori methanamine silver”) ile bir et-
ken ayirt edilemedi. Ancak bu siirecte yapilan
detayli incelemede hiicresel infiltrasyonun dif-
fiiz tabakalar halinde oldugu, bir¢ok alanda iri
nukleuslu ancak monoton bir morfoloji sergile-
digi ve yer yer atipik mitozlar da gosterecek se-
kilde mitotik olarak aktif oldugu (10 biiyiik bii-
yiitme alaninda ortalama 5 mitoz) dikkati ¢ekti
(Resim 2). Carpici bir sitolojik ya da histolojik
pleomorfizm izlenmedi. Hiicreler arasinda izle-
nen eritrositler ve psddoliimen goriiniimiinden
hareketle lezyonun, malign ya da “orta derecede
malign potansiyele sahip” vaskiiler bir tiimor
olabilecegi diisiiniildii. Yapilan immiinhisto-

kimyasal incelemede neoplastik hiicrelerin CD-
31 ile boyanmasi lizerine olgu bu ydnde rapor
edildi (Resim 2, kiiciik resim). Tan1 aninda akci-
ger metastazi ya da bir baska odakta tutulum
mevcut degildi. Iskelet sistemi tiimorleri konse-
yinde tliim yonleriyle degerlendirilen olguda
kardiyak sorunlar nedeniyle neoadjuvan ya da
adjuvan kemoterapi planlanamadi ve lezyonla-
rin yerlesim yerleri ve ¢ok odakli olmalar1 gz
oniine alinarak amputasyon oOnerildi. Olgunun
diz alt1 amputasyon materyalinde biiyiik oranda
kalkaneusa yerlesmis ve bu bolgede 5x4 cm’lik
bir alan1 kaplayan, ancak talus ve tibiay1 da tut-

Resim 2. Eritrosit iceren bosluklar1 doseyen, vezikiiler niikle-
uslu, belirgin niikleollii hiicreler. Mitotik aktivite (ok) ve hiic-
relerin genis pembe sitoplazmalarmin yarattig: “epiteloid” go-
riiniim dikkat cekici (Hematoksilen-eozin, x20). Kiiciik resim:
Immiinhistokimyasal incelemede CD-31 pozitifligi (CD-31,
x20).

Resim 3. Tiimor kalkaneusta 5x4 cmboyutlarda ancak kalka-
neusun arka yarisy, talus, asil tendonu ve tibiada 2,5 cm capin-
da bir alan tutulu (ok).
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Resim 4a. Genis nekroz alanlari icerisinde izlenen tutsak kemik trabekiilleri (HE x10), b. Tiimoriin yumusak dokuya ciktig (kiiciikk
resim), asil tendonunu infiltre ettigi alanlar (HE x4), c¢. Solid, tabakalar halinde gelisim gosteren tiimor alanlar1 (HE x20), d. Tiimo-
riin, immiinhistokimyasal incelemede daha belirgin hale gelen, kordonlar yapan ya da vaskiiler bosluklarn icerisine dogru yumak-
lar veya kiiciik nodiiller seklinde biiyiime gosteren alanlar1 (CD-31 x10).

mus, genis kanama ve nekroz alanlari iceren ¢ok
odakli tiimor izlendi (Resim 3). Tiimor hiicrele-
rinin 1ilimhi pleomorfizm gosterdigi, bazi alan-
larda daha epiteloid goriinlimde ve genis sitop-
lazmali oldugu, ancak genel olarak ig hiicreli bir
morfoloji sergiledigi goriildii. Tiimor, icerisinde
tutsak kemik trabekiilleri biracak sekilde, agre-
sif bir biiylime paterni gostermis (Resim 4a),
asil tendonunu da infiltre etmisti (Resim 4b).
Higbir alanda bir matriks varlig1 ya da anjiosen-
trisite izlenmedi. Gelisim paterni solid, tabaka-
lar halindeydi (Resim 4c). Ancak tiimor hiicre-
lerinin yer yer kordonlar yaptig1, yer yer de vas-
kiiler bosluklarin icerisine dogru yumaklar ya da
kiiciik nodiiller seklinde biiyiime gosterdigi dik-
kati cekti (Resim 4d).
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“Anjiyosarkom” olarak yorumlanan olgu
poliklinik gozlem altindayken akcigerde kusku-
lu kitleler tespit edildi, ancak bu asamadan son-
ra takibimizden ¢ikt.

TARTISMA

Kemigin vaskiiler tiimérlerinin biyolojik
davranislart ve siniflamasi konusu tartismalidir
(2-5). Anjiyosarkomlar literatiirde, hemanjiyo-
sarkom, hemanjiyoendotelyom, hemanjiyoen-
dotelyal sarkom ve epiteloid anjiyosarkom ola-
rak da yeralmaktadir (1). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin son smiflamasinda, kemigin tiim
malign vaskiiler tiimorleri “anjiyosarkom’ ola-
rak tanimlanmigtir. Kemik anjiyosarkomu, his-
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tolojik olarak hemanjiyomu andirir iyi diferansi-
ye goriiniimde olabilecegi gibi “damar timorii”
olarak dahi adlandirmakta giicliik cekilecek
denli kotii diferansiye morfolojide olabilir (1).
Olgumuzda tiimor hiicrelerinde belirgin bir ple-
omorfizm izlenmemistir. Mitoz sayis1 da 10 bii-
yiik biiyiitme alaninda 4-5’i nadiren ge¢gmekte-
dir. Bu bulgularla kotii diferansiye bir tiimor ol-
madig1 sonucuna ulagilmistir. Ancak sinirli bazi
alanlarda tiimor hiicrelerinin daha genis sitop-
lazmali oldugu ve immiinhistokimyasal incele-
mede daha belirgin hale gelen epiteloid bir mor-
foloji gosterdigi dikkati cekmektedir. Anjiyo-
sarkomlarin ve genel olarak damar tiimorlerinin
bu sekilde epiteloid bir morfoloji gosterebildigi
uzun bir siiredir bilinmektedir. Tlk olarak Rosai
ve ark.’lar1 (6) tarafindan 1979 yilinda tanimla-
nan, ancak baglangicta “histiyositoid” olarak ad-
landirilan bu morfoloji, epiteloid hemanjiyom,
epiteloid hemanjiyoendotelyom ve epiteloid an-
jiyosarkomlarda tanimlanmaktadir. Epiteloid
hemanjiyomlar, iyi sinirli, lobiiler lezyonlardir
(5,7). Epiteloid endotelyal hiicrelerin dosedigi
diizenli ve belirgin damar yariklar1 gosterirler
(2,5). Stroma gevsek fibroz bir bag doku gorii-
niimiindedir. Atipi, hiperkromazi izlenmez. Mi-
toz, 10 BBA’da 5’in altindadir (5). Ancak ma-
lign formlarindan ayirmada en onemli 6zellik,
lobiiler biiyiime paterni gostermesidir. Timor
nadir de olsa korteksi erode edip yumusak doku-
ya ¢ikabilir, bu nedenle bu gelisim malignite le-
hine giiclii bir kanit olarak kullanilmamalidir
(2). Epiteloid hemanjiyoendotelyom ise davra-
nist kestirilemeyen bu nedenle de bir¢ok arasti-
rict tarafindan “intermediyer grade” ya da “sinir
malignite” olarak kabul edilen bir tiimordiir
(8,9,10). Tiimor, tagh yiiziige benzer genis va-
kuoller iceren tombul, poligonal hiicrelerden
olusan, ancak igsi hiicreler de icerebilen bir tii-
mor olarak tanimlanmugtir (8). Tiimor hiicreleri,
bazilar1 birbiriyle baglantili vaskiiler liimenler
olusturabilir, kordonlar ve kiimeler yapabilir ya
da solid biiytime paterni gosterebilir (8). Tiimor-
de belirgin ve ayirt ettirici bir 6zellik; hiyalini-
ze, bazofilik, miksoid ya da kondromiksoid izle-

nimi veren bir stromanin bulunmasi (5) ve tii-
mor hiicrelerinin tipik olarak bir damarin etra-
finda biiyiime gostermeleridir (anjiyosentrisite).
Olgularin %50’sinde cok odakli tiimor izlenir,
ancak bunun gercek bir cok odaklilik m1 yoksa
metastatik bir gelisim mi oldugu agik degildir
(9). “Epiteloid hemanjiyoendotelyom”lar, son
DSO siniflamasinda anjiyosarkom baglhig1 altin-
da tartisiimaktadir (1). Anjiyosarkomlarda ise
hiicresellik artisi, igsi hiicreli alanlar ve nekroz
on plandadir (4,5,10). Daha 6nce de belirtildigi
gibi hiicresel pleomorfizm degiskendir (1). Epi-
teloid morfoloji gosteren her ii¢ vaskiiler lezyo-
nun da tani kriterleri ve aralarindaki sinirlar ol-
dukca tartismalidir (5,10). Lezyonun “Epitelo-
id” olarak tanimlanmasi i¢in ne oranda “epitelo-
id” hiicre icermesi gerektigi acik degildir. Epite-
loid komponentin %90 nin iizerinde olmas1 ge-
rektigini oneren yaymlar mevcuttur (11). Sunu-
lan olguda tanimlanan morfolojiye sahip alanla-
rin ¢cok sinirli olmasi nedeniyle bdyle bir ayrima
gidilmemistir. Anjiyosarkom olgulari, klinik
olarak genellikle kiint baglangicl, lokal bir agr1
ve siglik ile bagvururlar. Ancak tanisal diizeyi
gectikten sonra seyir siklikla agresiftir ve hizl
gelisen metastazlar goriiliir (12). Lezyonlarin
vaskiiler tiimorler icerisindeki siniflandirmasi-
nin giicliigii yanisira lenfoid ve epitelyal malig-
nitelerden ayrimlari da gii¢ olabilmektedir. Hem
“epiteloid hemanjiyoendotelyom”larin hem de
anjiyosarkomlarin multifokal olabilmesi, 6zel-
likle metastaz acisindan ayirici tam giicliigii ya-
ratir (5,13,14). Ne yazik ki bu tiimérlerin tansin-
da radyolojik bulgular da pek yardimci degildir
(11). Lezyonlar saf osteolitik bir goriintiide ola-
bilirler. Soliter olgularda lezyon iizerindeki kor-
teks kismen ya da tamamen erode olabilir, ancak
periostal reaksiyon minimaldir. Ilerlemis olgu-
larda korteks destriiksiyonu ve yumusgak doku
kitlesi goriilebilir. Tanimlanan bu radyolojik go-
riinlimler tamamen nonspesifik olup soliter
plazmositom, fibrosarkom ya da metastazlarda
da goriilebilirler (11). Cok odakli lezyonlarin
ayni kemigi, ayni ekstremiteyi ya da omuz, kal-
ca gibi ayn1 anatomik bolgenin kemiklerini tut-
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masi tanida yardimcidir (11). Bu tiimorlere el ve
ayaklarin kemiklerinde daha az siklikta rastlan-
maktadir. Wehrli ve ark.’lar1 (15) radiusu ve
elin kiiclik kemiklerini tutan ve diyaliz icin agi-
lan arteriovendz fistiil zemininde gelismis, cok
odakl1 bir anjiyosarkom olgusu bildirmistir. Bi-
zim de tiimorii epiteloid anjiyosarkom morfolo-
jisinde olan ve bobrek nakli Oykiisii bulunan
benzer bir vakamiz bulunmaktadir (yaymlanma-
mus veri). Ilgingtir sunulan olguda da tiimér, ko-
roner “‘by-pass” operasyonu sirasinda safen ven
greftinin alindig1 bacakta geligmistir. Ancak tii-
mor gelisimi ile operasyon arasindaki siire ol-
dukc¢a kisadir. Bu nedenle etiyolojik bir iligki
kurmak giictiir. Buna ragmen damar cerrahisi ve
anjiyosarkom gelisimi arasindaki iliski arastiril-
maya deger goriilmektedir.

Klinik, radyolojik ve histolojik olarak tani
giicliigli yasanan multifokal bir anjiyosarkom
olgusu tanimlanmigtir. Olgu, tiim kemik tiimor-
leri igerisinde oldukca nadir rastlanan, ayak ke-
miklerinde daha da seyrek goriilen ve siniflama-
st tartismali bu antiteye dikkat ¢cekmek amaciy-
la sunulmustur.
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