Kondrosarkoma varyantlan:

Dediferansiye kondrosarkom, menzengimal
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OzZET

Bu calismada, U¢ dediferansiye kondrosarkom (KS),
bir mezensimal KS, bir seffaf hiicreli KS ve bir ekstraske-
letal miksoid KS vakasi, son literatlr bilgileri esliginde ay-
rintill olarak incelenmistir.

GiRis

Kondrosarkoma (KS) varyantlarinin gcogunlugu son
20 yil igerisinde tanimlanmis olup, dediferansiye KS di-
sindakiler olduk¢a seyrek gérildugu icin taninmasi gl
vakalardir.

Son 10 yil igerisinde rastladigimiz vakalarimizin, ar-
sivlerimizden klinik verilerini ve radyografilerini elde ede-
bildigimiz t¢ Dediferansiye KS, bir Mezensimal KS, bir
Seffaf hicreli (Clear cell) KS ve bir ekstraskeletal miksoid
KS vakalarini son literatr bilgileri esliginde ayrintili olarak
inceledik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, 1982-1992 yillan icerisinde Ankara
Universitesi Tip Fakultesi anabilim dalinda tani almig Gg
dediferansiye, bir mezensimal, bir seffaf hicreli ve bir
ekstraskeletal miksoid kondrosarkom vakasi incelenmis-
tir.

Arsivimizdeki Hematoksilen-Eozin boyall kesitler yani-
sira toluidin blue, alcian blue, musicarmen, PAS gibi 6zel
histokimyasal yontemler kullaniirmistir.

Tum vakalarin dosyalan ve radyografileri Ibni Sina ve
Cebeci Hastanesi arsivlerinden ¢ikartiimis ve klinik, rad-
yolojik, mikroskobik bulgular esliginde incelenerek yeni-
den degerlendirilmistir.

BULGULAR
Ug dediferansiye KS, bir mezensimal KS, bir seffaf

SUMMARY

Three dedifferentiated chondrosarcoma, one me-
senchymal chondrosarcoma, one clear cell chondro-
sarcoma, and one extraskeletal myxoid chondrosar-
coma cases were evaluated pathologically and clini-

cally, based on recent literature.
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N

lan malign fibréz histiositom (MFH) benzeri sarkomatdz saha.
Dediferansiye KS (Hematoksilen-Eozin, X100).

htcreli KS ve bir ekstraskeletal miksoid KS olmak Uzere
toplam 6 vaka incelenmistir.

Dediferansiye KS vakalanmizin 2'si kosta, 1'i femur
yerlesimlidir. Bunlardan kosta yerlesimli 32 yasinda erkek
vakamiz yaygin yumusak doku kitleleri olusturmustur.

Santral-periferik ayrimi yapilamiyordu. Ancak kosta-
daki kondrosarkomalar, 6zellikle dediferansiasyon goste-
renler blyUk olasilikla santral baslangichdirlar. Bu vaka-
da grade Il konvansiyonel KS ve bununla keskin sinirla
ayrilan miksoid KS sahasi izlenmigtir. (Resim 1) Diger de-
diferansiye KS vakalarimiz da (35 yasinda, kadin, kosta
ve 78 yasinda kadin, femur) santral yerlesimli idi. Her 2
vaka grade |l miksoid-hyalin konvansiyonel KS sahasi ve
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Resim 2: Kondrosarkomatoz ve igsi hucrell sarkomatoz sahala}
aras! keskin simirlama. Bunlar yer yer ise tedrici gecis gostermek-
tedir (Oklar), (H-E, X40).
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Resim 3: Hemanjioperisitom benzerl sarkomaiﬁz stroma tgen
sinde kikirdak adalar. Mezengimal KS (H-E, X100).

bundan keskin sinirla ayrilan, kosta yerlesimli olanda ma-
lign fibroz histiositom, femur yerlesimli olanda ise fibro-
sarkom benzeri (Resim 2) saha izlenmistir. Yapilan ince-
lemede, her iki vakada, kondrosarkomattz saha ile
spindle hucreli sarkomatdz sahalarin birbirine gegis gos-
terdigi bir kag kuguk sahanin varligi dikkati ¢ekmistir.
(Resim 2)

Mezansimal KS vakamizda hemanjioperistom benzeri
sarkomatdz doku igerisinde ¢ok sayida kuguk, hyalin ki-
kirdak adalar izlenmistir. Bu adalarda mezansimal hic-
relerin hyalin kikirdaga dogru yavas yavas gecis goéster-
digi dikkati gekmistir. (Resim 3)

Seffaf hiicreli KS vakamizda ise hafif lobulasyon gds-
teren timor yapisi icinde seffaf hlcreler ve metaplastik
woven kemik gelisim sahalari izlenmigtir. Bazi timér hic-
releri gevresinde ince “lace-like” kalsifikasyon gortimus-
tir (Resim 4). Hicreler santral vezikiler nikleustu olup,
hafif ntkleus atipisi bulundurmaktaydi.

Iskelet disi yerlesimli KS vakamizda ise iyi sinirli no-
dullerden olusan tumér yapisi izlenmistir. Noduller igeri-
sinde musindz-miksoid zemin igcinde kondroblast &zelli-
ginde hucrelerin kordon ve diziler olusturdugu gordlmus-
tlr. Matriks, alcian blue ve kolloidal iron ile kuvvetli, musi-
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Resim 4. Hyalin kondroid matriks icerisinde, cevresinde Lace-li-
ke kalsifikasyon bulunduran geffaf stoplazmali hilcreler. Seffaf
hiicreli KS (H-E, X200).
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Resim 5. MEKSCIICI matnks icinde kordonlar olu;;luran kondrob-
last benzeri hiicreler. ok: Konvansiyonel KS odagi. Ekstrakseletal
miksoid KS (H-E, X100).

carmen ile zayif (+) boyanmis, hicreler PAS (+) reaksi-
yon vermistir. Yer yer lakunalarn belirgin konvansiyonel
KS sahalar izlenmistir (Resim 5).

TARTISMA

llk olarak 1971 yilinda Dahlin ve Becbout rekulrrens
gosteren KS'larin bazen kikirdak materyalden keskin si-
nirla ayrilan, genellikle kemik disinda, periferde yer alan
dediferansiye sarkom sahasi igerdigini belirtmiglerdir.*
KS'larin yaklasik %10-20'si dediferansiye sarkom geligtir-
mektedir.*891315 Dediferansiye KS'da iyi diferansiye KS
ile yuksek gradeli non-kondromatéz sarkomanin birbirle-
rine gegis gostermeksizin birlikte bulunmalari, eger gegis
g6sterirse bunun spindle hicreli yiksek grade'li KS ola-
rak adlandirnimalar gerektigi soylenir."#'* Halbuki Mirra
ve ark.yer yer keskin sinirlanma gérulen, diger sahalarin
ise kikirdak matriks Uretimini birakarak spindle sekil alan
ve fibrosarkomatéz hicreye gegis gosteren tumorleri de
dediferansiasyon olarak nitelendirmistir.">'® Burada tartig-
manin esas kaynag; dediferansiye KS'nin 2 farkll hicre-
den mi koken aldigi, yoksa KS'nin ileri bir transformasyo-
nu sonucu mu gelistiginde goérus birligi olmamasidir. Sa-
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nerkin ve Woods, benign enkondroma ile sarkomanin be-
raberce bulundugu 6 vaka yayinlanmiglar ve fibrosarkom
komponentinin fibréz skar dokusundan geligsebilecegini
iddia etmiglerdir?’ Ancak Mc Carthy ve Dorfman, en-
kondroma ve duslk grade'li KS vakalannin gevresinde
fibroblastik reperatif bir saha bulunmadigini, bu ylzden
dediferansiye fokusun kikirdak iginden bir transformas-
yon sonucu gelismis olmasi gerektigini belirtmigtir.”® Da-
ha sonra yapilan ultrastrukturel ¢calismalarda bunu des-
teklemistir.? Bugln igin en ¢ok kabul edilen géris budur.
Son vyillarda dediferansiye KS'da sarkomatdz sahalarin
kondroid elemanlarnn dediferansiasyonu sonucu degil,
diferansiye olmayi basaramayan primitif mezengimal
hucre klonlarinin proliferasyonu sonucu, dustk grade'l
KS sahasinin ise diferansiye olmayi basarabilen 2. bir
hiicre klonundan gelistigi fikri ortaya atilmigtir.'#'92” Skua-
moz hicreli Ca. ile KS'nin beraber géruldigu vakada bu
hipotezle agiklanabilir."" Dahlin dediferansiasyonun bazi
KS'larda zamanla gérilen normal bir degisiklik oldugunu
soylemigtir.* Dediferansiye kondrosarkoma'nin primer ve
sekonder santral kondrosarkoma ile ayni kemikleri tutma-
si, primer dustk grade'li KS'dan 8, yiksek grade'li
KS'dan 2-4 yil sonra ortalama 60 yasinda gérilmesi bunu
desteklemektedir.”

Bizim dediferansiye KS vakalarimizda KS ve spindle
hticreli sarkoma sahalari yer yer keskin sinir yapmakta,
yer yer ise birbirine gecis gostermektedir. Bu ylzden biz,
dediferansiye KS'nin, en azindan bir kisminin, kikirdak
elemanlarinin ileri bir transformasyonu sonucu gelistigine
inaniyoruz.

Mezansimal KS siklikla iskelet sisteminde yerlesir.
Yumusak doku tutulumu daha nadirdir.3'"” Huvos ve ark.
1983 yilina kadar yayinlanmis mezengimal KS vakalarinin
%78 iskelet, %22 ise kemik digi tutulum goésterdigini sap-
tamistir. Iskelet digi tutulum siklik sirasiyla; beyin ve me-
ninksler, uyluk, retroperiton ve bacak kaslarinda, iskelet
tutulumu ise en sik kosta, femur ve gene kemiklerinde
gorilmasgtar.”1517.20

Hutter ve ark.'nin primitif multipotansiyel primer kemik
sarkomu adiyla yayinladiklari vakalarin en azindan bir
kisminin mezensimal KS oldugu kabul edilmektedir.'”*

Ultrastrikttrel ve immunhistokimyasal ¢alismalar bu
timord ilk tarifleyen Lichtenstein ve Bernstein'in 6ne sur-
dugu kondroblastik diferansiasyon gésteren primitif me-
zengimin bir neoplazmi oldugu fikrini desteklemigtir. Me-
zengimal KS'nin immunofenotipik ve ultrastriktirel ézel-
likleri embriyonik kikirdak ile benzer yapidadir 22

Mezensimal KS karakteristik gérinima ile genellikle
teshis zorlugu gostermez. Ancak bazen bol stoplazmik
glikojen icererek Ewing tumérl ile kansabilir. Ancak
kondroid matriks igceren bélgeler Ewing timérinde bu-
lunmaz. Kuguk htcreli osteosarkoma ile de karigabilir.
Ama osteosarkomada htcreler osteoid uretir. Dediferan-

sive KS ile kangtinlabilir. Ancak dediferansiye KS'da sar-
kom sahasi genellikle blyutk hiicrelerden olusur ve kikir-
dak ile genellikle keskin sinirlanma gosterir."”

Huvos ve ark. mezensimal KS'yi histolojik olarak he-
manjioperisitoid komponenti baskin olanlar ve kuguk
hiicreli indiferansiye patern olarak 2'ye ayirmig ve kiguk
hicreli tipin kemoterapi ve radyoterapiye daha iyi cevap
verdigini ileri strmuslerdir.”

Vakamizin yas! (26) ve yerlesim yeri (orbita alt duvari)
sik gorilen yag ve yerlesimdedir. Histolojik olarak he-
manjioperisitoid komponent baskindir. Bu sarkomatéz s-
troma cok sayida odakta hyalin kikirdak diferansiasyonu
gotermektedir. Ancak tariflenen 4 tip hiicre gérilmemis-
tir. Zaten bu 4 tip hiicre aynminin prognostik veya diag-
nostik bir 5nemi olmadigi i¢in saptanmasini gerekli gér-
medik.

Unni ve ark. seffaf hticreli KS'yi ilk olarak tanimladik-
lari makalelerinde, timériin daha gok proksimal femur ve
humerusu tutmalari, diger KS'larin aksine epifiz ve komsu
metafizi tutmalari, histolojisinde benign multintkleer dev
hiicreler ve bazi tumér hicrelerinin gevresinde kalsifikas-
yon hatti olmasi, radyografisinin benign gértnimid olma-
si ile kondroblastomaya benzedigini vurgulamistir. Kond-
roblastomanin genellikle daha geng yasta géruldagani,
bununda seffaf hicreli KS'nin kondroblastomanin malign
degisimi sonucu ortaya gikmis olabilecegini ifade etmig-
tir.2® Ancak 6zellikle operatif mantplasyonlar sonrasinda,
histolojik olarak klasik kondroblastomadan ayrilamayan,
yaygin akciger metastazlar sonucu fatal seyreden kond-
roblastom vakalarida bildirilmistir.>*®

Elektronmikroskopik galigmalarda immattr kondrob-
last ile matur kondrosit arasinda degisik diferansiasyon
agamalarinda kondroid hticreler gérilmustir. Hicreler
bol glikojen igerir.® Isik mikroskobunda matir kondrositle-
rin bol oldugu sahalar konvonsiyonel KS sahalar seklin-
de gorulur.? Seffaf hucreli KS'nin diger bir ozelligide
multiple kemik tutulumu gdsterebilmesidir.®

40 yasinda, erkek hastanin femur proksimalinde ye-
ralan geffaf hiicreli KS vakamiz en sik gértilen yas ve lo-
kalizasyondadir. Histolojisi bunun igin tipiktir. Ancak
kondroblastomayi hatirlatan multinikleer dev hucreler
bulunduran sahalar ve konvansiyonel KS sahalan vaka-
mizda gérulmedi. Belli belirsiz lobulasyon gésteren tu-
mér icinde, santral vezikiler nikleuslu seffaf sitoplazmali
hucreler géruldu. Arada bol miktarda metoplastik woven
kemik izlendi. Bazi hlcrelerin gevresinde kondroblasto-
maya benzer sekilde ince kalsifikasyon hatti goruldu.

Seffaf hicreli KS kondroblastoma, osteoblastoma,
konvansiyonel KS ve metastatik timarlerden ayrimali-
dir.828 Kondroblastomada tipik hlcreler oval-spindle se-
killi, girintili nikleuslu, hafif asidofil stoplazmalidir. PAS
(+) seffaf hiicreler yoktur. Woven kemik metaplazi saha-
lari osteoblastoma ile karigtirlabilir. Seffaf httreler ile re-
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nal cell Ca. metastaz zannedilebilir. Renal Cell Ca.'da
htcreler hem glikojen, hem yag igerirken seffaf hicreli
KS'da sadece glikojen igerir 528

Ekstraskeletal KS ilk olarak 1953 yilinda Stout ve Ver-
ner tarafindan tariflenmistir?* Daha sonra Enzinger ve
Shiraki 34 vaka yayinlamistir. Bunun Uzerine, 1943 yilinda
Stewart ve 1973 yilinda Martin ve ark. tarafindan kordoid
sarkoma adi ile yayinlanan vakalarin ekstraskeletal mik-

soid KS ile ayni zellikleri tagidigi gorilmastar. 212141829 By
gun bu iki tdmérdn ayni timér oldugu veya en azindan
cok yakin iliskili olduklan kabul edilmektedir. Hatta kond-
roid kordoma adi ile yayinlanan vakalarin bir kisminin da
gergekte miksoid kondrosarkom oldugu dusunilmekte-
dir. Kondroid kordomalarin diger kordomalarin aksine iyi
prognoz géstermeleri bunun bir kaniti olarak dustndl-
mektedir 2
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