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Malignant transformation
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Yiiksek enerjili travmayi takiben enfeksiyon gelisimi yu-
musak doku problemleri, kemik doku kanlanmasinin za-
yif olmasi, hastanin immun yetmezIligi ve virulan ve/veya
direngli organizmalar nedeniyle gelisebilir. Bu faktorlerin
timi iyilesmeyi engeller ve potansiyel olarak kronik, te-
daviye direngli bir osteomiyelite yol acabilir. Kronik os-
teomiyelitin bir sonucu olarak malign transformasyon,
modern diinyada azalan bir insidans ile nispeten nadir
ve ge¢ goriilen bir komplikasyondur. Cogu hasta igin
bakteriyel enfeksiyonun ortaya cikisi ile malign transfor-
masyon arasindaki siire birkag yildir. Kronik akinti yapan
bir sinus, malign transformasyon tanisi igin yiiksek de-
recede bir klinik siiphe olusturmalidir. Ozellikle, agrida
artma, kotu koku ve yara akintisindaki degisiklikler gibi
yeni klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi durumlarinda bi-
yopsi hemen planlanmalidir. Kronik osteomiyelit bolge-
lerinden kaynaklanan malign transformasyonlarin erken
tani ve agresif yonetimi prognoz ve nihai sonug igin kritik
6neme sahiptir. Skuamoz hiicreli karsinom en sik gorii-
len malignitedir. Kesin tedavi, tiimoériin proksimalinden
amputasyon veya segilen hastalarda adjuvan kemoterapi
ve radyoterapi ile birlikte genis eksizyondur. Erken tani
bazen en-blok eksizyon ve ekstremite koruyucu cerrahi-
ye izin verebilir. Bununla birlikte, en etkili tedavi, yeterli
debridman, etkilenen bolgenin genis eksizyonu ve erken
rekonstriiksiyon ile osteomiyelitin 6nlenmesidir.

Anahtar sozciikler: osteomiyelit; malign transformasyon;
Marjolin dlseri

kut enflamatuvar yanit ve yara iyilesmesi, kar-
masik bir dizi biyolojik olayi igeren iyi organize
edilmis bir fizyolojik suirectir.[?] Yiiksek enerji-
li travmayi takiben enfeksiyon gelisimi yumusak doku
problemleri, kemik doku kanlanmasinin zayif olmasi,
hastanin immun yetmezligi ve virulan ve/veya direngli
organizmalar nedeniyle gelisebilir. Bu faktorlerin timu
iyilesmeyi engeller ve potansiyel olarak kronik, tedaviye

Infection following high-energy trauma can occur due to
soft tissue problems, poor bone tissue vascularization, im-
mune-compromised patient, and virulent and/or resistant
organisms. All of these factors compromise healing and
can potentially lead to a chronic, treatment-resistant osteo-
myelitis. Malignant transformation as a result of chronic
osteomyelitis is a relatively rare and late complication with
a decreasing incidence in the modern world. For most pa-
tients, the period between the onset of bacterial infection
and malignant transformation is several years. A chronic
draining sinus should constitute a high degree of clinical
suspicion for the diagnosis of malignant transformation.
Biopsy should be planned immediately, especially in cases
of new clinical manifestations such as increased pain, bad
odor and changes in wound discharge. Early diagnosis and
aggressive management of malignant transformation origi-
nating from chronic osteomyelitis site is critical for prog-
nosis and the final outcome. Squamous cell carcinoma is
the most common malignancy. The definitive treatment is
amputation proximal to the tumor or wide excision with
adjuvant chemotherapy and radiotherapy in selected pa-
tients. Early diagnosis may sometimes allow en bloc exci-
sion and limb-sparing surgery. However, the most effective
treatment is the prevention of osteomyelitis by adequate
debridement, extensive excision of the affected area and
early reconstruction.
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direngli bir duruma yol acabilir.['3] Kronik osteomiyelit,
karmasik mikrobik kolonilerin tirettigi bir polisakkarit/
protein matriksinde bulunan mikrobiyal ajanlarin ne-
den oldugu kemik yikiminin eslik ettigi enflamatuvar
bir siirectir.[*l Olusan biyofilm tabakasi bakterileri ko-
nagin bagisiklik sisteminden ve antibiyotiklerin siste-
mik etkisinden korur ve bu da yerlesik bir enfeksiyonun
ortadan kaldirlmasinda zorluklara neden olur.[>¢l
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| Sekil 1. Marjolin  iilse-
rinin  klinik gorinimi.
(Prof. Dr. Erol Kog’un arsi-
vinden)

Kronik osteomiyeliti olan hastalarla yapilan ¢alis-
malarda, enfeksiyonun karsinogenezisin karmasik sii-
recinde tesvik edici bir ajan olarak hareket ettigini gos-
teren yiiksek diizeyde kanit bulunmaktadir.l”#1 Kronik
osteomiyelit bolgelerinden kaynaklanan malign trans-
formasyonlarin erken tani ve agresif yonetimi prognoz
ve nihai sonug i¢in kritik 6neme sahiptir. Genis eksiz-
yon veya ekstremite koruyucu cerrahi planlanamayan
hastalarda amputasyon sonrasi yumusak doku ve ke-
mik rekonstriiksiyonu tedavinin temel taslarini olus-
turur.[3]

Marjolin ulseri (Sekil 1), lezyonun kokenine veya
malignite tipine bakilmaksizin, kronik enflamasyon
veya cilt yaralanmasi alanlarindan kaynaklanan ma-
lign degisimi ifade eder.l] Kronik yaralarin %1,7’sin-
de malign dejenerasyonun gelistigi bildirilirken,
kronik osteomiyelitli hastalarin %1,6 ila %23’tinde
Marjolin ilserinin olustugu rapor edilmistir.['0-12]
Tibbi tedaviye sinirli erisimi olan gelismekte olan
tlkelerde, Marjolin iilseri insidansinin daha fazla ol-
dugu bilinmektedir.['%21 Marjolin ilseri en sik 18-40
yas arasi erkeklerde goriiliir.l’l Osteomiyelitin malign
transformasyon siireci 27-30 yillik bir latent donem
ile 18-72 yil arasinda gergeklesir.['%3] Akut olgular
da bildirilmistir ancak nadirdir.['4'5] Kronik osteomi-
yelitin stiresi malign transformasyon igin en 6nemli
faktordiir.'9] Tibia en sik etkilenen uzun kemiktir,
bunu femur ve ayak kemikleri izler; bunun aksine, tist
ekstremite kemikleri nadiren etkilenir.”'3] Paraplejik
hastalarda basi yaralarindan kaynaklanan osteomi-
yelit tedaviye direnglidir ve genellikle hastanin genel
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Sekil 2. Skuaméz hiic-
reli karsinomun klinik
. gorunumii.  (Prof Dr.
Yusuf Yildiz’in arsivinden)

durumunda kétiilesmeye katkida bulunur.['s] Bu has-
talarin radikal tedavisi ve defektin rekonstriiksiyonu
cesitli zorluklar icermektedir ve yiiksek mortalite
orani ile iliskili olabilir.['*'51 Marjolin ulseri, 6zellikle
bu hasta popiilasyonunun 6mriiniin uzadig diinya-
nin gelismis bdlgelerinde iyi tanimlanmis bir komp-
likasyondur.['*15] Marjolin ilserinden biyiik bir ¢o-
gunlukla agresif skuamoz hiicreli karsinom (Sekil
2) gelisir.[71817] Kronik osteomiyelit ile iligkili diger
maligniteler arasinda bazal hiicreli karsinom, fibro-
sarkom, myelom, anjiyosarkom, rabdomiyosarkom,
fibroblastik osteosarkom, adenokarsinom, B hiicreli
lenfoma, plazmasitom, malign fibréz histiyositom,
malign hemanjiyoendotelyom ve retikiilosarkom bu-
lunmaktadir.[7:16-19]

ETYOPATOGENEZ

Marjolin ilserinin malign déniistimiiniin kesin me-
kanizmasi belirsizligini korumaktadir ve tartismali-
dir.['7] Varsayilan temel teori, kronik enflamasyonun
kanserojen oldugu seklindedir.[7:10:11:13,15,17,20-22] Genel|
olarak, kronik enflamasyon karsinogenezisi, malign
transformasyonu, tiimér biyiimesini, invazyonu ve
metastatik yayilmayi destekler.[*2°-22] Kronik enflama-
tuvar mediyatorler kanser gelisimine pleiotropik etki-
ler uygularken, enflamatuvar sitokinler potansiyel ola-
rak timor proteini p53 gibi tiimor baskilama genleri-
nin degismis bir ifadesine yol acabilir.[®%'] Konakgiya
antijen sunumunu azaltan lenfatik obliterasyon!'®'7],
hiicresel mutasyonlara neden oldugu tahmin edilen
hasarli dokulardan salinan toksinler(''5'7] tiimér
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hiicrelerinin bagisiklik sisteminin tespitinden kagabil-
mesi ile sonuglanan enfekte dokularin immunolojik
hiicrelerin tiikenmesine neden oldugu immunolojik
olaylar serisi etyolojik faktorler arasinda bildirilmek-
tedir('%11517] Ayrica; yabanci cisim yanitina neden
olabilecek travmatik epitelyal elementlerin implantas-
yonul'"'71 genetik yatkinlikl'>'7], enflamasyonun kendi
icinde kanserojen olmadigini, 6nceden var olan neop-
lastik hiicreleri aktive edebilecegini veya bunlan diger
kanserojen faktorlere karsi daha duyarh hale getirebi-
leceginin iddia eden ko-kanserojen teorisil’>"] ile ult-
raviyole 1sinlarl’’l karsinogenezis i¢in savunulan diger
hipotezlerdir. Biyiik olasilikla, malign transformasyon
stireci, karsinogenezise katkisi bulunan cesitli faktor-
lere neden olan multifaktéryel bir olaylar suirecidir.[']
Konakta karsinogenezis gelisimine katkida bulundugu
bildirilen bir baska faktor, bakteriyel enfeksiyonlarda
saptanan pan-genom veya supragenomdur.l']

Klinik Ozellikler

Artan agri, koti koku ve artan drenaj, Marjolin ilser-
lerinin (Sekil 1) en sik goriilen semptomlandir.['3-1618]
Diger yaygin klinik bulgular arasinda genisleyen veya
egzofitik bir kitle, eritem, kanama, tedaviye cevapta
azalma veya direng, lenfadenopati ve hemoraji sayila-
bilir.['3-618] Diger, daha az siklikta ortaya ¢ikan semp-
tomlar arasinda hiperkalsemi, oral alimin azalmasiyla
iliskili kilo kaybi ve hiperpigmente gevre cildi bulunmak-
tadir.[23:24]

Radyoloji

Malign transformasyon deriden veya fistiiliin epitelyal
yiiziinden baslar ve eger ihmal edilirse kemige permeatif
sekilde infiltre olur.['*l Hastaligin her agamasini tespit
etmek igin gesitli goriintiileme yontemleri kullanilir ve
bu yontemler taniya ulasmada yardimcr olur. Direkt
grafide periosteal degisiklikler ve progresif kemik yikimi
belirgin olmakla birlikte hastaligin daha ileri evrelerin-
de osteoliz goriilmektedir.l'3'6:23251 Kemik iligi invaz-
yonundan sonra, sklerotik hale gelebilir veya tam ter-
sine, mediiller yikim belirginlesebilir.[23-25] Radyografik
olarak goriilen diger yaygin bir 6zellik yumusak doku
kitlesidir.['24] Etkilenen bolgenin seri radyografileri,
maligniteyi her zaman kanitlamadig) veya dislamadi-
g1 halde malign transformasyonu distindiiren kigiik
ayrintilarin tespitinde yararlidir.[?] Bilgisayarli tomog-
rafi (BT) kemik tutulumunun derecesini en iyi sekil-
de gosterir ve BT evrelemesi uzak metastazlan tespit
etmek icin ozellikle yararhidir.['®l Manyetik rezonans
(MR) goriintiileme yumusak doku tutulumunu deger-
lendirebilir. MR’de goriilen en sik goriiniim yumusak
doku kitleleri ve kemik iligi 6demidir; ancak, bu de-
gisiklikler kronik osteomiyelitte de goriliir.['¢2¢] MR
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Sekil 3. Tibia’da kronik osteomiyeliti olan hastanin AP/L (an-
terior posterior ve lateral) radyografisi.

goriintiileme ayrica skuaméz hiicreli karsinomay: diger
yumusak doku neoplazma tiplerinden ayirt etmek igin
de kullanilir.?”] Ayrica MR’nin histolojik bulgularla en
iyi sekilde korelasyon kurulan yontem oldugu bildiril-
mistir.?¥] Bununla birlikte, gériintiileme yontemlerinin
hi¢cbirinde malignite belirtisinin gérilmedigi olgular
vardir. Belirtildigi gibi, osteoliz, 6zellikle hastaligin ilk
asamalarinda, tek isaret olabilir; bunun yaninda ay-
rica, komplike olmamis kronik osteomiyelit (Sekil 3)
olgularinda da yaygin olarak goriiliir.[?*! Bu nedenle,
malign transformasyonun erken teshisinde yiiksek bir
klinik siiphe 6nem arz etmektedir.

Tanisal Yaklasim

Kronik osteomiyelitin gelisim siirecinde goriilen
bulgularla benzerlik nedeniyle tani ¢ok zor olabilir.
Ayrintili bir anamnezin ve kapsamli bir fizik muayene-
nin kombinasyonu, hekime degerli bilgiler saglar.[']
Prensip olarak, kronik osteomiyelit tilserleri/fistilleri
(Sekil 4) olan hastalarin yakin takip edilmesi gere-
kir; karakteristik degisiklikler gosteren herhangi bir
kronik yara, malign transformasyon siiphesini artir-
malidir.['%28] Zlowodzki ve ark., altta yatan malignite
olmadigindan emin olmak igin tiim kronik enfeksiy6z
veya tiimore benzeyen olgularin ilk debridmani sira-
sinda frozen ve kalici patoloji 6rneklerinin alinmasi
gerektigini 6nermektedir.['8] Bir malignitenin tanisal
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dogrulugunu artirmak icin farkl alanlardan ve derin-
liklerden biyopsi alinmasi ve boylece yanhs negatif
sonuglarin elde edilmesi riskinin azaltilmasi ile sag-
lanabilir.'6231 Ornekler sinus traktindan, tlserden
ve kemikten alinan dokulari icermelidir.['! Bazi ya-
zarlar, kronik osteomiyelit ile iliskili her yaranin yara
tamamen iyilesene kadar iyilesme siirecinde diizenli
araliklarla biyopsilerinin alinmasi gerektigini savun-
maktadir.['S] Bir biyopsi almak i¢in en uygun zaman
tartismalidir, ancak ¢ogu doktor tedavinin baslama-
sindan 3-4 ay sonra ve yaranin standart tedaviye ce-
vap vermedigi durumlarda tavsiye etmektedir.[''] Bazi
yazarlar da kronik yaralarin malign dejenerasyonunun
nadir olmasi nedeniyle, yalnizca siipheli lezyonlardan
biyopsi yapilmasi gerektigini 6ne siirmektedir.''l Bir
kez malignite tanisi konduktan sonra, BT, MR ve po-
zitron emisyon tomografisi (PET) gibi ileri radyolojik
tetkikler yardimi ile evreleme yapilarak uzak metas-
tazlar ekarte edilebilir.l'2%] Metastaz iceren olgular-
da BT esliginde yapilan biyopsiler kullanilabilir.?4]
Lenf nodu biyopsileri de lenfatik yayihmi gostermek
icin gerekli olabilir; bu, metastaz i¢in en sik tutulum
bolgesidir.l'>26] Bununla birlikte, satellit lenf nodlari-
nin mevcudiyeti cogu zaman enflamatuvar bir reaksi-
yonu gosterebilir.[3]

Ayirici Tani

Osteomiyelitin 6zellikleri (litik lezyonlar, kortikal yi-
kim gibi) diger bazi tanilarda bildirilen ortak 6zelliklere
benzerlik gostermektedir, bu nedenle ayirici tani daha
da zorlasmaktadir. Erken tani ve uygun tedavi icin ileri
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\ ' \ ' Sekil 4. Tibia’da kronik osteomiyeliti
) '1; olan hastanin kruris anteriorundaki
fistiil agzinin klinik gériinima.

degerlendirme ve histopatolojik inceleme ¢ok 6nemli-
dir. Skuamoz hiicreli karsinomanin ayirici tanisinda yer
alan diger cilt hastaliklan arasinda bazal hiicreli karsi-
nom, Bowen hastaligi, kutan6z graniilomlar, psoriasis,
egzama ve keratoakantomlar bulunur.[?”]

Prognoz

Kronik osteomiyelit kaynakli malign transformasyo-
nun prognozu, temel olarak farkindalik eksikligi ve bu
nedenle ge¢ tani nedeniyle kotuiduir.['*! Erken tani son-
rasi tam eksizyon sonuglar daha olumludur.’l Genel
olarak, bu maligniteler agresiftir ve ozellikle yiiksek
dereceli lezyonlarda lokal niiks ve lenf nodu metastazi
egilimi mevcuttur.[’l Skuaméz hiicreli karsinomlu has-
talarin %10-20’sinde lenf nodu metastazinin gézlen-
digi bildirilmistir.??l Genel prognoz, lenf nodu metas-
tazi ve uzak metastaz orani ile belirlenir, metastazlarin
cogu ilk 18 ay iginde ortaya gikar.[2628.291 jIk ii¢ yil bo-
yunca metastatik hastaligi olmayan hastalar genellikle
iyi bir prognoza sahiptir.[?! Genel mortalite oraninin
%9,6 oldugu bildirilirken, lenfatik yayilim veya uzak
metastaz varliginin, sagkalim oranini %35 ila %50’ye
dusiirdugii rapor edilmektedir.['3]

TEDAViI

Cogu klinisyen tarafindan onerilen kesin tedavi
segenegi, timoriin proksimalinden amputasyon-
dur.['3:23.27.29] By, agresif bir tedavi segenegi olmasina
ragmen, amputasyon hem kronik osteomiyeliti hem
de maligniteyi ortadan kaldirmak igin nispeten basit
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bir ¢6ziim sunar. Ayrica, ilerlemis karmasik olgularda
daha hizli ve daha giivenli bir kurtarma saglar.['¥] Son
zamanlarda, secilen hastalarda ve uzak metastaz or-
taya ¢itkmadan 6nce, genis tam eksizyon nerilmekte-
dir.['16] Bir Marjolin ilserinin histolojik tipi skuamoz
hiicreli karsinom oldugunda, rezeksiyon sinirinin net
derin bir sinir ile birlikte en az 2 cm olmasi gerektigi
tavsiye edilmektedir.[?l Uzak metastaz ve lenf nodu
tutulumu olmadiginda Mohs mikrografik cerrahisinin
kullanimi da bildirilmistir.[''l Bu teknikle, timor seri
kesitlerle mikroskobik olarak takip edilir, boylece ta-
mamen yok edilmesi saglanir.l""l Genis rezeksiyonun
ardindan yumusak doku defektini kapatmak icin ser-
best doku transferi ve segmental kemik defektini res-
tore etmek icin serbest vaskiilarize kemik grefti veya
distraksiyon osteogenezi yoluyla kemik transferi kul-
lanilabilir.3% Lezyonun cerrahi eksizyonu miimkiin ol-
madiginda amputasyon diistiniilmelidir.['%l Parapleji
ve sakral/iskial bolgelerde kronik basi yaralarinin
varliginda, hemipelvektomi ile radikal cerrahi tedavi
ve genis flep rekonstriiksiyonu 6nerilmektedir.['+15]
Geg tani ve dolayisiyla kotii prognoz nedeniyle malign
transformasyonu 6nlemek icin gerekli miidahalelere
olan ihtiya¢ vurgulanmaktadir.['41%]

Ek olarak, hasta lenfadenopati ve uzak metastaz
agisindan taranmahdir. Bununla birlikte, lenf nodu
buyiimesinin siklikla enflamatuvar nedenlerin bir so-
nucu oldugu ve tedaviyi takiben diizeldigi icin bolgesel
lenfadenektomi gerekip gerekmedigi tartismalidir.[?]
Bunun yaninda, lenf nodu biiytimesi amputasyondan
sonra 6-12 hafta devam ederse, cerrahi tedavi gerekli-
dir.l'"?] Adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi, ino-
peratif metastatik hastalik ve yiiksek dereceli timor-
lerin varliginda yararli olabilir.['®1623-26] Son olarak,
hastanin herhangi bir lokal rekiirrens, palpe edilebilen
bolgesel lenf nodu veya uzak metastaz bulgular olup
olmadigini incelemek icin diizenli olarak takibe ¢agiril-
masi gerekir.[3%

SONUC

Kronik osteomiyelitin bir sonucu olarak malign trans-
formasyon nispeten nadir ve ge¢ bir komplikasyondur.
Gorulme sikligi daha modern saglik hizmetleri olan
ulkelerde diisiiyor gibi gériinmekle birlikte, gelismek-
te olan iilkelerde bir sorun olmaya devam etmektedir.
Bakteriyal enfeksiyon ile malign transformasyon ara-
sindaki siire, cogu olguda yillar ve hatta ¢cogu zaman
on yillar olabilir. Klinik stiphe varliginda vakit kaybet-
meden elde edilecek bir yara biyopsisi 5nem arz etmek-
tedir. En etkili korunma, osteomiyelitin kesin tedavisi,
etkilenen alanin yeterli debridmani ve genis eksizyonu
sonrasi modern ekstremite koruyucu ve rekonstriiksi-
yon yontemleri kullanilarak erken miidahaledir.
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