Osteosarkomlarda Terminoloji

Dr. Turan Kutkam®*

Osteosarkomlarda bulunan malign karakterli hiicrelerin mik-
roskopik olarak zorluk cekilmeden tesbit edilmesi bu tiimoriin ta-
m kolayliklarindan biridir. Bununla beraber oldukca zor tam ko-
nulan vakalar da mevcuttur. Genellikle kemigin reaktif lezyonla-
rinda osteoid doku etrafinda goriilen aktif hiicre topluluklan dik-
kate alinacak olursa, bunlarin osteosarkom aleyhine elimine edil-
mesi giictiir. Ciinkii baz1 vakalarda ender de olsa osteosarkomlar-
da goriilen ve osteoid dokuyu meydana getiren hiicreler matiir
goriiniimde olabilirler. Buna karsit bazi vakalarda, alinan biyopsi
materyeli tiimore girilmeden normal dokuya komsu olan reaktif
bolgeden alindigi icin, osteosarkom tamis1 konulmayabilir.

Belirgin osteoid madde veya kemik dokusu ile karakterize
olan osteosarkomlarda konnektif dokunun sarkomatoz degisiklik
gostermesi oir kaidedir. Su halde osteosarkom tanisi koyabilmek
icin elimizde en azindan iki kriterin bulunmasi gerekiyor. Bun-
lardan birincisi sarkomatdz degisiklik gosteren bir stroma (Sekil :
1) ve ikinci olarak bunun yaninda az veya ¢ok osteoid madde veya
kemik dokusu goriilmesi. Bu kaide hemen hemen hi¢ bozulmaz,
yalmz cok ender goriilen bazi vakalarda kaidenin disina ¢ikmak
gerekmektedir.

Kemik sarkomlan diferansiyasyon potansiyeli cok cesitli olan
hiicrelerin tiimoriidiir. Bu nedenle bir vakanin cesitli bolgelerinde
degisik histolojik tabloyu gormek miimkiindiir. Ancak osteosar-
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Sekil : 1 Sarkomatoz degisiklikler gosteren stroma H.E. x 190

komlar icinde histopatolojik olarak birbirine tamamen benzeyen
iki vakaya rastlanmaz demek abartma olarak kabul edilmemelidir.
Bu tiimor icerdigi cesitli elemanlar nedeni ile histopatolojik ve
radyolojik olarak zaman zaman degisik yan tiplere ayrilmis ve de-
gisik isimler almistir. Tedavi ve prognoz bakimindan hi¢ bir fark
gostermeyen bu tiplerin klasifikasyonunda ve isimlendirilmesinde
cikan anlasmazlik ve giicliikler dikkate alimirsa iiniformite baki-
mindan bu tiimorii tek isim altinda toplamakta fayda vardir. Tii-
morde bulunan degisik eleman ve goriiniimler ayirici tam yoniin-
den saptanmali, yorumlanmali fakat bu islem histopatoloji yoniin-
den bir akademik eksersizden daha ileri gitmemelidir. Herhangi
bir zorlama ile suni olarak kemik sarkomunu yan tiplere ayirmak
ancak terminolojinin karigmasina ve vakay1 tetkik eden patologun
kisisel kanisi nedeni ile gereksiz anlasmazliklara yol agacaktir. *™

Indiferansiye konnektif dokudan kokenini alan kemigin bu
malign tiimoriine osteosarkom terimi kullanilmakla beraber ba-
71 otorler cogunlukla buna osteojenik sarkom demektedirler. Os-
teojenik sarkom, osteoid madde yahut kemik dokusu meydana ge-
tiren hiicrelerin malign tiimoriine verilen isimdir. Osteojenik sar+
komun, osteogenezisin mevcut bulundugu malign tiim6r anlamina
gelmesi gerekirken, baz1 otérler maling dev hiicreli kemik tiimo-
rii ve kemik iliginin tiimorleri disinda kalan kemigin malign tii-
morlerine yani osteosarkom, kondrosarkom ve fibrosarkoma aym
terimi kullanmislar ve bu ii¢ tiimorii aynm1 grupta miitalaa etmis-
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lerdir.! Aslinda bu ii¢ malign tiimor degisik yas gruplarinda gorii-
lebildigi gibi lokalizasyonlari, radyolojik ve sitolojik karakterleri
ve bilhassa prognozlar1 bakimindan birbirlerinden tamamiyle ay-
ridirlar. Kemigin fibrosarkomu ve kondrosarkomu multipotent
hiicrelerden meydana geldigi icin bu hiicreler herhangi bir etken
altinda kalarak osteoid doku meydana getirebilirler. Boyle bir du-
rumda kemigin bu tiimériine osteosarkom denilmesi gerekmektedir.
J af f e kemikte malign tiimor gelismesi esnasinda sarkomatoz
fibroblastik doku ile beraber ¢ok az miktarda da olsa osteoid do-
kunun bulunmas1 bu tiimdre fibrosarkom yerine osteosarkom de-
nilmesi icin yeterdir der.

Bu arada diisiiniilmesi gereken bir durum da tiimoriin osteo-
jenik hiicrelerden meydana gelmesine karsit histolojik olarak os-
teoid yahut ossetz dokuya hi¢ rastlanilmamasidir. Primitif osteo-
jenik hiicrelerden meydana gelen bu ender tiimér siiphesiz bir
osteosarkomdur. Ancak tami konulurken diger anaplastik ve pri-
mitif hiicrelerle karnstirilmamas: gerekmektedir.

Bilindigi gibi osteosarkomlarin mikroskopik manzaras: degi-
sik varyasyonlar gostermektedir. Bu degisik hiicre veya doku pa-
ternleri bir ¢ok vakada bir arada goriiliir. Tek bir doku kompo-
nentinden meydana gelmis osteosarkomlar daha enderdir. Bir cok
arastirict doku paterni ve prognoz agisindan osteosarkomlan tet-
kik ve takip etmis, bu arada bazi klasifikasyonlar ve derecelen-
dirmeler ortaya atilmistir. Bunlar arasinda Price™ ™ * histo-
lojik bulgu ve mitotik aktivite bakimindan osteosarkomlar: dere-
celere ayirmis ve tiimériin biyolojik malignitesinin mitotik aktivi-
te ile paralel gittigini ileri stirmiistiir. Asin mitotik aktivite gos-
teren osteosarkomlarin biyolojik olarak daha cabuk gelistikleri
bir gergektir. Ancak icerdikleri degisik doku komponentleri ba-
kimindan bu tiimériin biyolojik aktivitesini derecelendirmek miim-
kiin degildir. Bu giine kadar yapilan arastirmalarla tiimoriin his-
tolojik tablosu ile prognozu arasinda bir paralelizmin bulunmadi-

& anlasilmistir, ¥

Osteosarkomlarin histolojik gruplara ayrilmasi ve igerdikleri
komponentlere gore smiflandirilmas:1 bundan sonraki caliymalara
151k tutmasi bakimindan ve diger kemik lezyonlan ile ayirici tam

olanaklarim1 arttirmasi1 gerekgesi ile tekrar ele alinmasi uygun
olur.
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A e gerter osteosarkomlar: histolojik goriiniimlerine gore
baslhica dort grupta incelemistir.

Grup I : Bu grupta tiimor dokusu osteoblastlardan meydana
gelmistir. Hiicreler genellikle fiiziform sekil gésterirler. Bu tip
tiimorde ender olarak hiicrelerde pleomorfik degismeler olabilir.
Tiimor hiicrelerinin meydana getirmis oldugu osteoid doku baz

Sekil : 2 (Grup I) Yeni tesekkiil eden osteosid doku H.E. x 75

Sekil : 3 (Grup II) Ince belirgin spikiiller H.E. x 190
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bolgelerde sekilsiz kemik yapisinda (Sekil : 2) baz1 bolgelerde ise
ince spikiiller halinde belirgin olarak goriiliir. (Sekil : 3)

Ender olarak tiimor hiicreleri normal kemik dokusunun spi-
kiilleri etrafinda dizilerek o sahada osteoid doku meydana getirir-
ler, bu takdirde normal kemik dokusu spikiilleri ile tiiméral ke-
migi birbirinden ayirmak miimkiin olmaz. Subperiostal bolgede
devaml olarak reaktif ve neoplastik kemik olusumu meydana
gelir.

Bu tip osteosarkomda tiimor dev hiicresi gormek mutatdir.
Belirgin atipi gosteren tiimor hiicrelerinin niikleuslan fiiziform
sekilde olursa, lezyonu fibroz displazi ve ossifiye fibromla karigtir-
ma ihtimali ortaya g¢ikar. Tiimor hiicreleri osteoid dokuyu hi¢ bir
araciya liizum gormeden dogrudan dogruya meydana getirirler.
kondroid ve kollajen aracihgim bu tipde gormek miimkiin degil-
dir. T h o m s o n™® bu tipe osteoblastik sarkom adin1 vermektedir.

Grup II : Bu tip sarkomda bundan evvelki tipin biitiin karak-
terleri bulundugu gibi ilave olarak kikirdak dokusu da tabloya is-
tirak eder. (Sekil : 4). Dev hiicrelerinin en fazla goriildiigii osteo-
sarkom bu tipdir. (Sekil : 5-6). Baz1 vakalarda kikirdak dokusu
cok azdir. Bu gibi hallerde kikirdak dokusunu bulmak igin tiimor
dokusunun degisik bolgelerini israrla taramak lazimdir. Baz1 va-
kalarda ise kikirdak dokusunun ¢ok genis sahalar1 doldurdugunu

Sekil : 4 (Grup II) Sarkomatd degisiklik gosteren kikirdak H.E. x 190
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goriiriiz. $iiphesiz bu tipde kondroid madde kemik formasyonu
i¢in araci rolii oynamaktadir. Fakat tiimérden alinan biyopsi belir-
li bir bolgeye ait olup az miktarda elde edilirse yanhshkla bu tipe
kondrosarkom tanisi konulabilir. Bu durum bize biyolojik ola-

rak osteosarkom gibi gelisme gdsteren kodrosarkom vakalarim
izah eder.

o

Sekil : 5 (Grup II) Tiimér dev hiicreleri H.E. x 190

Sekil : 6 (Grup II) Atipik osteoblastlar H.E. x 190
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Baz1 otorler, kemigin malign tiimoriinii osteosarkom yerine
kondrosarkom veya osteokondrosarkom diye isimlendirmeyi ter-
cih ederler. Buna karsit olarak Jaafe®veLichtenstein”
eger malign kemik tiimoriinde bir miktar osteoiol doku bulunu-
yorsa ve tiimor biyolojik olarak osteosarkom gibi gelisiyorsa o za-
man bu tiimére osteosarkom demek lazimdir der.

Bazi otorlerin kondrojenik tip dedikleri bu tiimérde bulunan
kikirdak dokusu genellikle malign gelisme gostermektedir.”* Buna
mukabil atipik osteoblastlar tiimoérde daimi olarak mevcuttur ve
yer yer siklikla pleomorfizme rastlamir. (Sekil : 7-8)

Grup III: Bu grupta kemik veya kikirdak dokusu tesbit et-
mek miimkiin degildir. Tiimér hiicreleri muntazam kiimeler, dizi-
ler ve bantlar halinde kollajene benzer bir maddenin etrafinda di-

ilmis olarak goriiniirler. (Sekil : 9). Bu hiicreler adeta osteoid

b7 Rl £ bRy L

Sekil: 7 (Grup II) eoid doku ve pleomorfik tiimér hiicreleri H.E. x 190

madde etrafinda dizilen osteaoblastlara benzerler. Tiimor hiicreleri
genellikle iiniformdur, ¢ok az pleomorfizm gosterirler.

Histolojik olarak tiimor proliferatif villonodiiler sinovitise
benzedigi gibi osteoid maddesi iyi diferansiye olmamis benign os-
teoblastomay1 da andirir. Bu tip osteosarkomu meydana getiren
hiicreler cok muntazam dizilmislerdir. Bunlarin cekirdekleri be-
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lirgin olarak atipi gosterir. Bu tipde dev hiicresine rastlanmaz ve
buna ayn1 zamanda fibroblastik tip de denir.

Sekil : 8 (Grup II) Pleomorfik tiimor hiicreleri H.E. x 190
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Sekil : 9 (Grup III) Muntazam ve umfonn hucre dmlen H E X 190

Arastiricilarin bir ¢ogu osteoid ve kartilaji bulunmayan bir
tiimore osteosarkom adimi vermek istemezler ve bu tip tiimor igin
intrakortikal fibrosarkom terimini tercih ederler. Fakat bu tiimo-
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riin histolojik manzaras: fibrosarkomdan c¢ok degisik oldugu gibi
aym zamanda bu tiimor tipki osteosarkoma benzer gelisme gos-

terir. Ornegin kemigin fibrosarkomuna oranla ¢ok daha malign bir
gidisi vardir.

Grup 1V : Bu tipe, digerlerine oranla cok daha ender rastlanir.
Tiimor hiicreleri arasinda hemen hemen hi¢ ara madde bulunmaz.
Kikirdak ve kemik goriilmedigi gibi ara madde olarak kollajene
de ¢ok az rastlanir. Buna mukabil belirgin atipi gosteren hiicre-
ler genellikle pleomorfiktir. Tiimor tablosu karisik olmakia bera-
ber arada tipki malign sinovyomada oldugu gibi catlak manzara-
sinda ince araliklar vardir. Bu tip osteosarkom patolojistler tara
findan ¢ok defa degisik isimler almistir. Fakat 1srarla takip edilen
vakalarin otopsilerinde goriillen metastazlar tipik osteosarkom
tablosu vermesi nedeni ile sonralar1 bu doérdiincii tip osteosarko-
mun mevcudiyeti kabul edilmistir.

Ozetlenecek olursa osteosarkomlar igerdikleri ara maddeye
gore belirgin dort tipe ayrilirlar. Birincisinde sadece osteoid mad-
de vardir. Ikincisinde ise hem osteoid hemde kondroid madde
bulunmaktadir. En fazla goriilen tipler bunlardir. Daha sonra sa-
dece kollajen igeren tipi goriiyoruz. Pleomorfik hiicrelerden mey-
dana gelen bu tip ender goriiliir. Cok daha ender goriilen dordiin-
cii tip, yalmzca az miktarda kollajen ihtiva eder. Ancak sonuncu
tipin metastazlarinda osteosarkomun biitiin karakterlerini histo-
lojik olarak tesbit etmek miimkiindiir.

Icermis olduklar1 ara maddenin cinsine gore dort gruba ayri-
lan osteosarkomlar tiimér dokusunu meydana getiren hiicrelerin
cinsine, osteoid dokunun miktar ve dagilimina gére de bazi yan
gruplara aynlirlar. Osteosarkom edebiyatindaki terminolojiyi bil-
mek ve onu basitlestirmek bakimindan bunlarn burada bir daha
tekrar etmemiz yerinde olur.

Sklerozing osteosarkom adi verilen ve radyolojik olarak dif-
fiiz opasite gosteren birinci yan tipde, osteoid madde ince mikro-
spikiiller halinde ve adeta bir ag yapmus gibi tiimor dokusu i¢ine
yayllmistir. Osteoid doku arasinda seyrek clarak goriilen fiiziform
timor hiicrelerinin ¢ekirdekleri genellikle ¢ok az irregiilarite gos-
terirler. Alisik olmayan bir géz bu tipi rahathikla benign osteo-
blastoma ile karistirabilir. Bu nedenle vakayr radyolojik ve klinik
bulgulan ile beraber yorumlamak yerinde olur.

H utter® ve arkadaslarinin, kemigin primitif miiltipotent
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sarkomu adim verdikleri ikinci yan tip ise ¢ok gesitli histolojik
goriiniise sahiptir. Tiimorii meydana getiren hiicreler primitif os-
teoblast veya kondroblastlara benzemekle beraber bazen bu hiic-
relerin kokeninin kemik iligi dokusu oldugu diisiiniilebilir. Za-
man zaman Ewing sarkomu ve retikiiliim hiicreli sarkom <histio-
sitik lenfoma» ile kanstirilan tiimér, yuvarlak, kiiciik, iiniform
ve diffiiz yayllma gosteren primitif hiicrelerden meydana gelmis-
tir.

TARTISMA

Osteosarkomlarda son derece ehemmiyetli olan histolojik ta-
m bazen c¢ok kolay olmayabilir. Ayirici tam yoniinden &zel boya-
lardan yararlanma sansina da sahip degiliz. En g feld t"in os-
teosarkomlar ve diger kemik lezyonlarinda yapmis oldugu degisik
biyofizik metodlara dayanan, rontgen ismlarinin absorbsiyon de-
recesinin degerlendirilmesi ve buna bagh olarak kemik minerali-
zasyonunun tayini, bir arastirma konusu olmaktan daha ileri gide-
mez. Cok gesitli histolojik manzaraya sahip olan osteosarkomda
tesbit edilen osteoid doku miktar1 vakadan vakaya degistigi gibi,
bir vakanin degisik bolgelerinde aymi osteoid madde yogunlugunu
gormek dahi miimkiin degildir.

Metastazlarinda oldukca matiir goriiniim arzeden osteosar-
komlarin, primer miiltifokal tiplerinin, rapor edildigi kadar fazla
olmasi da tartisma konusu olabilir. Sm it h e r s® ve daha bir cok
otoriin rapor ettigi miiltifokal osteosarkomlarin bir kisminin me-
tastatik olmasi ihtimali mevcuttur. AmstutzZ ve Mos e
1 e y* vakalarinin tartismasini yaparken bu tiimorlerin miiltifo-
kal olmasi yaninda metastatik olabilecegi ihtimalinin de mevcut
oldugunu bildirmislerdir. L o w b e e r'"'e gore gecikmis vakalarin
% 15 inde kemik metastazlar1 mevcuttur. D w e n” miiltifokal os-
teosarkom tamisi koyabilmek icin bazi sartlarin tamam olmasini sa-
vunur. 1. Tesbit edilen biitiin lokalizasyonlarin primer tiimér icin
mutat yer olmasi. 2. Kemik dis1 lokalizasyonlarda, 6zellik!  akci-
gerlerde metastaz bulunmamasi. 3. Degisik lokalizasyonlarda bulu-
nan tiimorlerin, radyolojik ve histolojik olarak primer tiimor ka-
rakterinde olmasi. 4. Ve nihayet tiimdr gelisiminin biitiin lezyons
larda aym dereceye varmis bulunmasi. Miiltifokal osteosarkom
tamis1 koyabilmek igin yerine getirilmesi lazim gelen tetkiklerden
acik olarak c¢ikan netice, otopsi yapilmadan bdyle bir taniya va-
rilmasinin miimkiin olamiyacagidir. Sadece radyolojik tetkik ve
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bir tek yerden alinan biyopsi ile konulan tam hakikatten uzak ol-
maya mahkumdur. Cok defa yanhs kanaate varilmasina sebeb olur.

Osteosarkomun lokalizasyon bakimindan degisik olan tiple-
rinden bir digeri de primer olarak subperiostal bolgede bashya-
mdir. Jaffe ve Selin' 1951 yilinda bu tomiiriin  kliniko-
patolojik simrlarim gizerek osteosarkomdan aywmislardir. Yalmz-
ca Osteosarcoma yahut Juxtacortical Sarcoma, Ossifying parosteal
sarcoma, Parosteal osteogenic sarcoma ve parosteal osteoma gibi
degisik isimlerle anilan bu tiimore son yillarda verilen isim parosteal
osteosarkomdur. Ancak kortikal kemigin harap olmadig1 vakalarda
kesin olarak tanimlanabilen bu tiimor prognoz bakimindan osteosar-
lendirilmesinde yarar vardir. Aksi takdirde histolojik karakter
bakimindan regiiler osteosarkoma benzer. K a r k' parosteal
osteosarkomun goriildiigii yas grubu dagihimimmn 10-50 oldu-
gunu soylemektedir. Kemigin mediiller veya kortikal bolge-
sindeki osteosarkomla karsilastinildigi zaman maksimal simir far-
kinin oldukca yiiksek bir yer aldigi saptamr.

Primer olarak cene kemiginde meydana gelen osteosarkomla-
rin genellikle osteoblastik tipde olduklarini miisahede ediyoruz.””
Genis sahalar dolduran osteoid maddenin arasinda sikismis gibi
yerlesen tiimor hiicreleri bazen pleomorfik goriiniimdedirler. (Se-
kil : 10-11).

Sekil : 10 Osteoid madde arasinda tiimér hiicreleri H.E. x 190



Sekil : 11 Osteoid madde ve tiimér hiicreleri H.E. x 190

Iskelet sistemi diginda primer olarak goriilen osteosarkomlara
oldukca sik rastlamilmaktadir. Fine ve Sto ut’ bu vakala-
rin ¢ogunun myositis ossifikans vakalarinin malign dejenerasyonu
neticesi oldugunu s6ylerler. J e r n s t r o m™ yayimladig bir va-
kasinda, memede osteoid ve kondroid madde ile kendini gosteren
osteosarkomdan bahseder. Literatiirde yiizii askin primer meme
osteosarkomuna tesadiif edilmektedir. Memedeki fibroadenomun
kemik metaplazisi ile birlikte géstermis oldugu malign dejeneras-
yon tipik bir osteosarkoma 6rnektir.

Biitiin malign mezansimal tiimorlerde oldugu gibi osteosarkom-
larda da tiimor dokusunda, kanama odaklari, bol damar olu-
sumu ve nekroz odaklar: ile kistik dejenerasyon gosteren alan-
lar miisahede edilebilir. Malign tiimér i¢in mutat olan bu goriiniim-
lerden, bol damar olusumu, osteosarkomlarda ayr1 bir tipin orta-
ya cikmasma sebeb olmustur. Telenjiektatik tip osteosarkom te-
rimi bazi klasik patoloji kitaplarinda goriilmektedir. Birbiri ile
kanallar yaparak birlesen genis damar sebekesine sahip osteosar-
komlardaki diger komponentler genellikle klasik histolojik tablo-
yu tamamlarlar. (Sekil : 12) Siiphesiz malign tiimérlerde goriilen
bol damar, metastaz olanagim arttirmasi bakimindan 6nemlidir.
Ancak bunun raporlarda belirtilmesi kanimca yeterlidir.
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Sekil : 12 Damardan zengin osteosarkom H.E. x 190

Biitiin bunlarin disinda patoloji raporlarinda siklikla rastla-
nan osteosklerotik, osteolitik, mediiller veya kortikal gibi bazla-
r1 radyolojiye ait terimlerin patoloji tamilarinda kullanilmasi ge-
reksiz bir zorlamadir. Genellikle ossedz veya osteoid doku for-
masyonu ile beraber goriilen kemigin bu malign tiimoriine yalniz-
ca Osteosarkom terimini kullanmak bir ¢ok karisiklik-
lar1 onleyecektir.

OZET

Cesitli literatiir taramasi yapilarak kemik sarkomunun terim
ve klasifikasyonlar1 tetkik edilmis, icerdigi komponent, hiic-
re ve ara madde dagilimi ve nihayet lokalizasyonu bakimin-
dan cok degisik isimler alan ve cesitli klasifikasyona tabi tutu-
lan bu tiimérde basit bir dil birligine varilmas: fikri savunulmustur.
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