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Kemigin dev hiicreli timéri, sikhkla tgiincii dekatta go-
rillen ve fizisi kapali uzun kemiklerin metafizer bolgesine
yerlesen iyi huylu ancak agresif bir timérdiir. Kortekste in-
celme ve ekspansiyon yapan eksentrik yerlesimli litik lezyo-
na yumusak doku komponenti de eslik edebilir. Geleneksel
olarak intralezyonel kiiretaj ve “burr” uygulama sonrasi
lokal adjuvanlar ve ¢imentolama ile tedavi edilmesine kar-
sin, %25’lere varan lokal niiks oranlan gorilir. Son yillar-
da tiimoriin patolojik 6zelliklerinin yani sira dev hiicrelerin
farklilasmasi icin basta niikleer faktor kappa B (NF-«kB) li-
gand reseptor aktivatorii (RANKL) olmak tizere molekiiler
ve genetik 6zelliklerin taninmasi, dev hiicreli tiimoriin teda-
visinde yeni hedefler ortaya ¢ikarmistir. RANKL i¢in insan
monoklonal antikoru olan Denosumab’in kullanilmasi, dev
hiicreli timoriin cerrahi olmaksizin tedavisini ve cerrahi
sonrasi niiks ihtimalinin azaltilmasini saglamistir.

Anahtar sézciikler: dev hiicreli timorler; cerrahi islem;
denosumab

emigin dev hiicreli timori (DHT) 1818’de

Cooper ve Travers tarafindan tanimlanmis-

trl'l. Ancak ilk klinik, patolojik ve radyolojik
ozellikler 1940’da Jaffe tarafindan bildirilmistir.?2l Cok
cekirdekli dev hiicreler iceren lezyon, kemigin siklkla
metafizine yerlesen iyi huylu ancak agresif bir timor-
diir. Bu ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler osteoklastlara ben-
zediginden kemigin dev hiicreli timorii osteoklastom
olarak da adlandirnlmaktadir.B®]

Dev hiicreli tiimor uzun kemiklerin metafizine yer-
lesir. Siklikla fizisler kapandiktan sonra ortaya cikar.
Eksentrik yerlesimli tiimoriin sinirlan net olarak gorii-
lebilir ancak gevreleyen sklerotik bir kenar bulunmaz.
Dev hiicreli timor cografik paterni, kortikal destriik-
siyon yapmasi, yumusak doku komponenti olmasi ve
icerisinde sivi - sivi seviyeleri bulundurmasi gibi agresif
ozellikler icermesi nedeniyle hem radyolojik hem de

Giant cell tumor of is a benign but aggressive tumor of the
bone, most frequently seen in the third decade and gen-
erally localized in the metaphases of the long bones after
the physeal closure. The excentric lytic lesion causes corti-
cal expansion as well as thinning, and the tumor may also
have a soft tissue component. Nearly 25% local recurrence
is seen in spite of the treatment modalities such as intra-
lesional curettage, local adjuvant usage after high speed
burring, and bone cement. In recent years, recognition of
pathologic properties of the tumor as well as the , molecu-
lar and genetic such as nuclear factor kappa B (NF-kB)
ligand receptor activator (RANKL) has defined new tar-
gets in the treatment of the giant cell tumor. The use of
denosumab, which is the human monoclonal antibody of
RANKL, has provided treatment without surgery and de-
creased the recurrence rate after surgery.

Key words: giant cell tumors; operative surgical proceedure;
denosumab

patolojik olarak tani zorlugu yaratabilen bir timordiir.
Cesitli tedavi yontemlerinin kullanilmasina ragmen
niiks ihtimali her zaman fazladir.[*!

Son yillarda, DHT’nin molekiiler ve hiicresel biyoloji-
sinin anlasilmasi ile basta bifosfonatlar ve denosumab
olmak uizere cerrahi disi tedavi seceneklerinin gelisme-
si, bu tiimérlerin tekrarlama oranlarinin azalmasini
saglamstir.

EPiIDEMIYOLOJi

DHT, tiim kemik tiimérlerinin %5’ini, iyi huylu ke-
mik tiimdrlerinin ise yaklasik %20’sini olusturur. San
irkta (6zellikle Hindistan ve Cin’de) sik goriilir.[5]
Kadinlarda daha sik karsimiza ¢ikar. Olusumu igin sap-
tanan bir risk faktorii bulunmamakla beraber DHT ve
Paget hastaligi ile ailesel gecis saptanmistir.[¢]
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Hastalar siklikla agn, eklem hareketlerinde kisit-
hhk ve sislik sikayeti ile basvurur. Hastalarin yaklasik
%30’unda, korteks destriiksiyonu sonucu patolojik ki-
rik olusumu karsimiza gikar.

DHT en sik tigiincii dekatta goriiliir. Hastalarin %80’i
20-40 yas arasindadir. Olgularin yaklasik %3’i 14 yas
altinda goriiliirken, %13 civannda lezyon 50 yas Ustiin-
de ortaya ¢ikmaktadir.l”] Lezyon en sik (%75-90) fizisi
kapanmis uzun kemik metafizlerinde yerlesir. Goriilen
olgularin %50-65’i diz gevresinde distal femur veya
proksimal tibia yerlesimlidir. Distal radius da tigtincii sik
tutulan lokalizasyondur. Olgularin yaklasik % 15’i pelvis,
sakrum, omurga, kaburgalar ve kalvarial kemikler gibi
yassi kemiklerde olusur. DHT, Paget hastaligi zemininde
de goriilebilir ve siklikla kafa kemikleri, yiiz kemikleri ve
pelviste karsimiza ¢ikar. El ve ayak kemikleri nadir tu-
tulan lokalizasyonlardir ve olgularin %2’sini olusturur.
Multisentrik DHT ¢ok nadirdir (<%1) ve en sik ekstremi-
tenin distalinde el ve ayaklarda goriiltir.[247:8]

DHT metafizer yerlesimli bir lezyon olmasina karsin
trokantor major gibi epifiz esdegeri olan apofizer bol-
gelerde de nadiren karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durum-
larda etrafinda skleroz olmayan litik lezyon goriintimii-
ne rastlanmayabilir.[°]

GORUNTULEME

Dev hiicreli tiimériin diiz radyografilerdeki goriini-
mi tipiktir. Sinirlar net olarak belirli, genis gecis zonu-
na sahip, cografik litik lezyon olarak karsimiza cikar;
ancak lezyon hizli ve agresif bir seyir izledigi igin ¢ev-
resinde sklerotik bir kenar goriinmez. Eksentrik yerle-
simlidir. iginde ince septasyonlar gériilebilir. Metafizde
yerlesen lezyon siklikla subkondral kemige kadar uza-
nir. Kortekste incelme ve genisleme ile kortikal destriik-
siyon goriilebilir. Patolojik kirik olmadigi durumlarda
DHT eklemi nadiren invaze eder. Campanacci ve arka-
daslarinin radyolojik incelemelerine gére DHT ii¢ evre-
ye aynlmistir. Evre 1°de agresif 6zellikler olmaksizin iyi
sinirli, kortekslerin saglam oldugu litik lezyon mevcut-
tur (Sekil 1 a). Evre 2 tiimoérlerde kortikal incelme ve
ekspansiyon bulunurken (Sekil 1 b) Evre 3 lezyonlarda
kortikal destriiksiyon ve yumusak doku komponenti
bulunmaktadir (Sekil 1 c). Akciger metastazlarinin var-
g1 bu evrelemeyi etkilemez.['%]

Bilgisayarli tomografi (BT) lezyonun kemik iginde
yerlesimi, kortikal incelme ve destriiksiyon durumunun
daha net incelenmesi igin yardimaidir. Patolojik kingin
degerlendirilmesinde de dnemlidir. iki boyutlu sagittal
ve koronal rekonstriiksiyonlar ile lezyonun yerlesimi
daha iyi ortaya konabilir. Manyetik rezonans (MR)
goruntileme bulgulan spesifik degildir. Genellikle
T1 agirlikl goriintiilerde orta veya azalmis sinyal
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yogunlugu varken, sivi duyarh sekanslarda artmis sin-
yal yogunlugu vardir. intravensz kontrast madde en-
jeksiyonu sonrasi heterojen tutulum mevcuttur. MR
ile yumusak doku komponentinin durumu, kikirdak
yakinhgi veya eklemin tutulumu daha ayrintili sekilde
degerlendirilmelidir. DHT’ye %14-25 oraninda eslik
eden anevrizmal kemik kisti mevcut ise MR’de sivi - sivi
seviyeleri karsimiza cikabilir (Sekil 2).

Teknetyum-99m kemik sintigrafisi ile yapilan deger-
lendirmede, litik karakterinden dolayi lezyonun merke-
zinde fotopeni izlenirken, periferinde artmis radyoniik-
leid tutulumu karsimiza cikar.[!

Miimkiin olan durumlarda, 18-fluorodeoksiglukoz-
PET ("®FDG-PET) tiim6r metabolizmasi ve anjiyoge-
nezi hakkinda bilgi verir. DHT’nin metabolik aktivitesi
osteoklast benzeri hiicre popiilasyonunun transmemb-
ran adenozin trifosfat (ATP) bagiml proton pompa
tasiyici proteinini yiiksek miktarda icermesi nedeniyle
yuksek olabilir. Bu yiiksek metabolik aktivitenin habis
transformasyon lehine dustiniilmemesi gerekir.['"]

DHT’nin radyolojik degerlendirmesinde, agresif
ozellikler arasinda genis gegis zonu bulunmasi, korti-
kal incelme, kortikal ekspansiyon ve destriiksiyon, eslik
eden yumusak doku komponenti sayilabilir. Bu bulgu-
lar fibula, ulna gibi kiigiik ¢apli kemiklerde daha siktir
ve ¢ogu zaman taniyi zorlastirir.[¥]

Olgulann %1-6’sinda akciger metastazlan gori-
lebilir. Bu metastazlar siklikla hematojen yolla olu-
sur ve DHT tedavisi sonrasinda gelismeye meyillidir.
Pulmoner lezyonlar siklikla primer kemik tiimorlerinin
metastazlari ile ayni radyolojik gériiniime sahiptir an-
cak histolojik olarak selim karakterdedir. Soliter akci-
ger lezyonlan eksize edilebilir ancak multipl lezyonlar
genellikle sorun ¢ikarmaz ve tedavi gerektirmez.['?]

AYIRICI TANI

Anevrizmal kemik kisti, DHT olgularinin yaklasik
%14-30’una eslik edebilir. Bu iki lezyon hem radyolo-
jik hem de patolojik analiz sirasinda birbiriyle karisa-
bilir ve tanida sorunlara neden olabilir. Goriintiileme
yontemleri ile yumusak doku komponenti bulunma-
st anevrizmal kemik kisti olgularinda sik goriilmez.
DHT’de kist bosluklarinin icinde kanama meydana
gelmesi, 6zellikle MR’de sivi - sivi seviyelerinin goriil-
mesine neden olabilir.

Subkondral kemige uzanan ekspansil kemik metas-
tazlari (en sik renal hiicreli karsinom ve tiroid karsi-
nomlan) ile plazmasitom veya multipl miyelom gibi
hematolojik tiimorler de DHT ile kanisabilir. Kirk yasin
tizerindeki hastalarda goriilen multipl lezyonlarda me-
tastaz ve multipl miyelom ayirici tanida daha 6n plan-
da distnalmelidir.
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Sekil 1. a—c. Sol
femur medial kondile
yerlesimli dev hiicreli
timor. Evre 1 lezyon-
da agresif 6zellikler
olmaksizin iyi sinirli,
kortekslerin saglam
oldugu litik lezyon
mevcuttur (a). Evre 2
timorlerde kortikal
incelme ve ekspan-
siyonu gosteren diiz
radyografiler (b). Evre
3 tiimorde kortikal
destriiksiyon ve yumu-
sak doku komponenti
karsimiza ¢ikar (c).

Sekil 2. Sag radius
distalinde dev hiicreli
timori gosteren diiz
grafi, BT ve MRG
kesitleri. Timoriin
yaygin korteks dest-
ritksiyonu, ekspan-
siyonu yaptigi ve
genis yumusak doku
komponenti oldugu
goriilmektedir.
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Epifiz yerlesimli bir lezyon olan kondroblastom da
ayiricl tanida yer almalidir. Yumusak doku komponen-
tinin ve MR’de kemik iligi 6demi varhigi, bu iki lezyonun
aynmi icin yeterlidir. Kondroblastom bir sklerotik ke-
nar tarafindan cevrelenir ve merkezinde kondroid mat-
riks nedeniyle gelisen “halka ve ark paterni” (ring and
arc pattern) vardir.

Telanjektatik osteosarkom, dev hiicreden zengin os-
teosarkom ve fibroblastik osteosarkom gibi osteoid
matriks lretmeyen osteosarkom alt tipleri de DHTyi
taklit edebilir. Berrak hiicreli kondrosarkom da kemi-
gin epifizometafizer bolgesinde yerlesen nadir bir tii-
mordir. Kondroid matriks, olgularin sadece 1/3’tinde
gorildiigiinde ayiricr tani igin yeterlidir.

Dev hiicreli tiimor ekleme yaklastiginda pigmente
villonodiiler sinovit veya sinoviyal kondromatozis gibi
eklemi olusturan kemiklere basi erozyonu yapan lez-
yonlarla kansabilir. Ancak bu lezyonlar eklemin her iki
tarafini da ilgilendirir. DHT genellikle eksentrik yerle-
simlidir ve eklemi gecmez.

Omurganin ve sakrumun DHT’si nadir olarak gériil-
mekle birlikte, 6zellikle sakrumda yerlesen ve yumusak
doku komponentinin eslik ettigi olgularda ayirci tani-
da kordom diisiiniilmelidir. Kordomlarin orta hat yer-
lesimli olmalar, sekestre kemik fragmanlar veya kal-
sifikasyon alanlar icermeleri ayirici tanida 6nemlidir.

Hiperparatiroidizmde ortaya ¢ikan Brown timori
hem radyolojik hem de patolojik incelemede DHT ile
karisabilir. Nadir goriilen multisentrik olgularda pa-
rathormon seviyelerinin élgiimii ayirici tani igin siklikla
yeterlidir.
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Sekil 3. a, b. Dev hiicreli timériin tipik patolojik gériiniimii. Spindle hiicrelerin ve mononiikleer hiicrelerin igine yayilmis yaygin
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HABIS TRANSFORMASYON

DHT nadiren habis transformasyona ugrayabilir. Bu
oran siklikla %71’in altindadir.['¥1 Bu déntisim primer
tiimoriin dediferansiyasyonu veya daha 6nceki radyo-
terapi uygulamasina sekonder olabilir.['3] Siklikla kétii
prognoza sahip yiiksek dereceli sarkomlara rastlanir.
Bertoni ve arkadaslari DHT tanisi sonrasi sarkoma
dedifferasiyasyon gelisimi siiresinin radyasyon tedavisi
alan hastalarda ortalama 9 yil, almayanlarda ise 19 yil
oldugunu bildirmislerdir.['4]

PATOLOJi VE PATOJENEZ

Makroskopik olarak DHT, kemigi erode eden he-
morajik, yumusak, lobiile, koyu kahverengi yumusak
doku ile karakterizedir. Kiiciik nekrotik alanlar, kist-
ler ve kan ile dolu bosluklar bulunabilir. Mikroskopik
olarak incelendiginde, tiimér mononiikleer spindle-
benzeri stromal hiicre popiilasyonu, mononiikleer
monositler ve atipi olmadan merkezi yerlesimli ce-
kirdekler iceren tipik ¢ok cekirdekli dev hiicrelerden
olusur (Sekil 3). Bu belirgin ¢cok cekirdekli dev hiicreler,
monosit onciillerinden meydana gelmistir ve tiimoriin
%50’sinden fazlasini olusturabilir. Dev hiicreler timor
tarafindan gerceklestirilen asin kemik rezorpsiyonun-
dan sorumlu iken, spindle benzeri stromal hiicreler tii-
mor patolojisini yoneterek monositleri yonlendirir ve
birleserek dev hiicreler olusturmalarina neden olur.['5]
Bu dev hiicreler; CD68, CD163 ve matiir osteoklast
belirteclerinden olan tartrate-direngli asit fosfataz
icerir.['%l Mikroarray temelli calismalar bu hiicrelerin
bir¢cok osteoklast isaret genlerini -katepsin K, kreatin

dev hiicreler (a). Dev hiicrelerin (0k) biiyiik biiyiitmedeki gériiniimii (b). (Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

Dali arsivi, Prof. Dr. Giilfiliz Gonlusen’in izni ile)
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kinazin beyin izoformu, timidin kinaz, aktif T hiicre-
lerin kalsinorin-bagimh niikleer faktérii ve membran
assosiye ATP bagimli proton pompa genlerini- artmis
sekilde aktive ettigini gostermektedir.['l Eslik eden
stromal hiicreler immatiir osteoblastlara benzer ve
alkalin fosfotaz, osteokalsin, lumican, decorin, Tip 1
kollajen ve kollajenaz 3 igerir.l'’1 Timor icindeki kana-
ma alanlarinda anevrizmal degisiklikler gozlenebilir.['*]

Klinik olarak en 6nemli noktalardan biri DHT nin
nadir ¢esidi olan habis dev hiicreli tiimériin ayirt edil-
mesidir. Dev hiicreler icinde niikleer atipi ve immatir
osteoid olusumu habis transformasyon igin dikkat
cekmelidir.

DHT’nin patogenezindeki en 6nemli gelisme bir
osteoklast farklilasma faktorii olan “niikleer faktor
kappa B reseptir aktivatorii”niin (RANKL) bulunmasi-
dir. Osteoklastlar dolasimdaki hematopoetik hiicre-
lerden, muhtemelen monosit onciillerinden gelisir.
1990’larin sonunda in vitro ve in vivo ortamda oste-
oklastlarin olusabilmesi icin RANKL nin mutlaka ol-
masi gerektigi bulunmustur.l'®l RANKL sinyalinin g
ana komponenti vardir. Reseptér, RANK, monosit-
lerde yiiksek oranda bulunur. Ligand, RANKL, stro-
mal hiicreler ve lenfositler basta olmak iizere bircok
hiicre turiinde bulunabilir ve Tiimér nekroze edici
faktor (TNF) ailesinin bir Uyesidir. Decoy reseptor
olan Osteoprotegerin (OPG) RANKL nin dogal negatif
regiilatorii olarak salinir. RANKL’si eksik farelerde os-
teopetrotik degisiklikler ortaya ¢ikar, disler ¢ikamaz
ve lenfosit olusumunda eksiklikler goriiltir.['8]

Bircok calismada DHT’de yer alan stromal hiicre-
lerde yiiksek oranda RANKL bulundugu gésterilmis-
tir. Bu nedenle bu stromal hiicrelerin neoplastik stire-
cin baslangici oldugu ve RANKL nin gercek DHT pa-
togenezinde kritik rol oynadigi diistiniilmektedir. Dev
hiicreli timorden elde edilen neoplastik stromal hiic-
relerin in vitro ortamda gozlenmesi sirasinda RANKL
ekspresyonunun hizlica yok oldugunun saptanmasi,
dev hiicrelerden iletilen resiprokal sinyallerin stromal
hticrelerin immatiir durumda kaldigini ve RANKL eks-
presyonu ile lizisi arttirdigini diisiindiirmektedir. Son
doénemlerde bu RANKL nin inhibisyonu ile osteoblas-
tik aktivitenin arttinlabilecegi ve dev hiicreli timériin
tedavi edilebilecegine dair medikal tedavi girisimleri
artmigtir.[1819]

p63, dev hiicreler iceren bircok tiimérde pozitif
olarak karsimiza gikabilir. Yanagisawa ve arkadasla-
nnin yaptig1 bir caismada DHT olgularinin sadece
%36,3’linde p63’iin pozitif olmasina ragmen cerrahi
sonrasi nitks olan DHT olgularinin %73,6’sinda pozitif
olmasi nedeniyle niiks icin iyi bir prognostik faktor ola-
bilecegi belirtilmistir.[2°]
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TEDAViI

DHT’nin tedavi segenekleri son 30 yildir pek degis-
meden devam etmektedir. Geleneksel olarak Evre 1 ve
Evre 2 lezyonlarin tedavisi; intralezyonel olarak kiire-
taj, yliksek hizl “burr”, ¢esitli adjuvanlarin kullanilmasi
sonrasi defektin kemik grefti veya kemik ¢cimentosu ile
doldurulmasidir. Lokal niiks oranlari %15-25 arasinda
degismektedir.["l Primer tedavi sirasinda uygulanacak
adjuvanlar arasinda sivi nitrojen, sivi ¢inko klorid, fe-
nol, argon lazer ve metilmetakrilat kullanimi sayilabi-
lir. Sivi nitrojen ile kriyoablasyon sonrasi niiks oranlari
%2,3’lere kadar dusurulmustur. Metilmetakrilat kulla-
nmimi ile hem olusan defektin doldurulmasi hem de 1si
ve sitotoksik etkisi nedeniyle cerrahi sinirlarin steril hale
getirilmesi mumkiindir. Metilmetakrilat kullaniminin
diger bir avantaji ise olusabilecek niikslerin radyolojik
olarak erken dénemde saptanmasina olanak tanimasi-
dir. Subkondral yerlesimli lezyonlarda eklem kikirdag:-
nin 1s1 etkisinden korunmasi amaciyla kikirdagin altina
kemik grefti uygulanmasi 6nerilmektedir (Sekil 4).

“En blok” rezeksiyon ve endoprotez ile rekonstriiksi-
yon, Evre 3 lezyonlarda, genis yumusak doku varligin-
da veya patolojik kirik varhiginda uygulanabilir. Selim
bir lezyon icin tedavinin yaratacagi morbidite dikkate
alinmalidir. Literatiirde intralezyonel cerrahi yaklasim-
lar ve “en blok” rezeksiyonlarin benzer niiks oranlan
(yaklasik %6) bildirilmektedir. Pulmoner metastazlar
icin cerrahi tedavi genellikle gerekmez ancak yakin ta-
kip 6nemlidir.

Patolojik kingin yumusak doku yayilhmi ile niiks ola-
sihgini arttirdigina inanilsa da, son ¢alismalarda uygun
tedavi ile niiks oranlarnnin patolojik kingi olmayan
olgular ile ayni oldugu ortaya konmustur.?'l Van der
Heijden ve arkadaslarinin 2013’te yaptiklan ¢alismada,
patolojik kirik ile basvuran DHT olgularinda rezeksi-
yon ve adjuvanlar ile kiiretaj tedavisi karsilastinlmistir.
Kiretaj sonrasi niiks orani %30 iken rezeksiyon sonrasi
niiks oraninin %0 oldugu bulunmustur. Buna karsin
kiretaj uygulanan hastalarda MSTS (Musculoskeletal
Tumor Society) skorlarinin daha iyi oldugu ve daha az
komplikasyon gelistigini belirtmislerdir. Sonug olarak
rezeksiyonun yumusak doku yayilimi olan, kirikla bas-
vuran niiks olgularinda ve kiiretaj sonrasi yapisal bu-
tunliigin saglanamayacad olgularda uygulanmasini
énermislerdir.[22]

Kabul edilemeyecek kadar biiyiik morbidite yarata-
cak cerrahi planlaniyorsa (pelvis, omurga ve kranial ke-
mikler) veya uygun cerrahi sinirlar elde edilemeyecek ise
radyoterapi planlanabilir. Shi ve arkadaslarinin yaptig
calismada, on yillik lokal kontrol oraninin %81 oldu-
gu bildirilmistir. Radyoterapinin takipte sekonder sar-
kom gelisimini uyardigi diisiiniilse de son galismalarda
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Sekil 4. Sol femurda dev hiicreli tiimér. Korteks destriiksiyonu bulunmayan, iyi sinirli lezyona kiiretaj, yiiksek hizli burleme ve fenol

uygulanmasi sonrasinda kemik ¢imentosu uygulanmasi.

megavoltaj tekniginin artmis sekonder habis transfor-
masyona neden olmadig gésterilmistir.[23]

Rezeke edilmesi zor, ilerlemis olgularda sitotoksik
kemoterapi kullanimi ile ilgili birgok ¢alisma bulunsa
da bunlarin higbiri randomize klinik ¢alismalar degil-
dir. Tumoriin selim dogasi ve tedavinin yan etkileri ne-
deniyle primer olarak tercih edilen bir tedavi yontemi
olmamistir. interferon-a. kullanimi agresif olgularda
denenmis ancak yan etkileri nedeniyle vazgegilmistir.

Basta zolendronik asit olmak uzere bifosfonatla-
nin kullanimi ile DHT’de goériilen stromal hiicreler ve
osteoklast benzeri dev hiicrelerin yok edilmesi amag-
lanmistir. Ancak bifosfonat tedavisinin semptomatik
iyilesme sagladigi ve niiksleri azalttig) gosterilmisse de

tiimordeki dev hiicrelerde ve tiimériin ossifikasyonun-
da etkili olmadig bildirilmistir.[°]

Son yillarda, DHT’nin stromal hiicreleri ve dev hiic-
releri arasindaki RANKL iligkisinin daha iyi anlagiimasi
sonrasinda Amgen tarafindan gelistirilen RANKLye
karsi insan monoklonal antikoru olan denosuma-
bin DHT tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir.
Thomas ve arkadaslarinin 2010°da yaptig) Faz 2 calis-
mada, bir yillik kullanim sonunda lezyondan dev hiic-
relerin tamamen temizlendigi ve radyolojik olarak lez-
yonun stabil kaldigi gorulmustiir. Hastalann buyiik
kismi agn ve fonksiyonel yetersizligin azaldigini belirt-
mistir. ilerleyen takiplerde litik lezyonun ossifiye oldu-
gu izlenmistir. Tedavinin ilk 4 haftasinda elde edilen
"8FDG-PET degerlendirmesinde tiimoriin metabolik



Kemigin dev hiicreli timéri

aktivitesinde ciddi azalma saptamislardir. ilk dozdan
sonraki 28 giin icinde kemik dongiisii belirteglerinden
idrar N-telopeptid ve serum C-telopeptid diizeylerinde
azalma saptanmistir.['*]

Biz de klinigimizde, &zellikle daha 6nce ameliyat
edilen niiks olgularda, denosumab 60 mg subkutan
(Prolia®, Amgen-GlaxoSmithKline) kullaniyoruz. On
kiir sonunda takipteki alti olguda, basta agn olmak
tizere klinik semptomlarda azalma, kortekslerde kalin-
lasma ve kitle iginde ossifikasyon saptadik. Proksimal
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Sekil 5. a, b. Sol fibula proksimalinde dev hiicreli tim6r nedeniyle opere olan hastanin yumusak dokuda niiks sonrasi denosumab
tedavisinin dncesinde ve sonrasindaki radyografi ve patoloji 6rnekleri. Denosumab tedavisi 6ncesi (a) ve sonrasinda (b) patoloji

orneklemesinde dev hiicrelerin yok oldugu ve osteoblastik aktivitenin baskin oldugu goriilmektedir.

fibula yerlesimli lezyon nedeniyle ameliyat edilen ve yu-
musak dokuda niiks nedeniyle tekrar bagvuran bir olgu-
da denosumab sonrasi ciddi ossifikasyon gelismisti ve
rezeksiyon uygulamasi sonrasi yapilan patolojik deger-
lendirmede dev hiicrelerin kayboldugunu, osteoblastik
aktivitede ve kemik yapiminda artis oldugunu saptadik
(Sekil 5). Patolojik kirik nedeniyle “en blok” rezeksiyon
ve modiiler protez ile rekonstriiksiyon yapilan akciger
metastazli olguda ise cerrahi sonrasi denosumab kul-
lanimi ile metastazlarin stabil seyrettigini ve bir yillik
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takipte lokal niiks olmadigini gozledik. Denosumab
kullamimu ile, hafif grip benzeri semptomlar disinda yan
etkiye rastlamadik.

CIKARIMLAR

Kemigin selim ancak agresif tiimérii olan DHT nin
tedavisinde en buyiik sorun yiiksek lokal niiks oranla-
ridir. Son yillarda DHT’nin hiicresel ve molekiiler bi-
yolojisindeki gelismeler ve RANKL iliskisinin daha iyi
anlagilmasi ile, denosumab gibi hedefe yonelik tedavi-
lerin tek basina veya cerrahi tedavi ile kombine olarak
kullanilmasi ile yasam kalitesinde artis ve lokal niiks
oranlarinda ciddi azalma saglanabilecektir.
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