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Malign kemik tiimoérlerinin genel 6zellikleri

Common features of malignant bone tumors
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Malign kemik tiimorleri insan viicudundaki tiim kanserlerin
sadece kiigiik bir kismini olusturmaktadir. Nadir gériilme-
lerinin yaninda klinik &zellikleri ve biyolojk davranislarin-
da cesitlilik bulunmaktadir. Metastatik kemik tiimérleri,
primer malign kemik tiimérlerine oranla ¢ok daha sik go-
riilmektedir. Az sayida ortopedist ve belirli merkezler ma-
lign kemik timorleri konusunda genis tecriibeye sahiptir.
Ortopedik onkoloji ile ugrasmayan cerrahlarin da en azin-
dan malign kemik tiimérii stiphesi olusturan belirti ve bul-
gulan tamimasi, hatali ve yanlis tedaviden kaginarak vakit
kaybetmeden hastay1 uygun merkezlere yonlendirmesi ge-
rekmektedir. Malign kemik tiimérlerinin kendine 6zgii kli-
nik, radyolojik ve laboratuvar bulgular vardir. En 6nemli
klinik belirti, 6zellikle istirahatte ortaya ¢ikan veya geceleri
siddetlenen agnidir. Sislik ve eklem hareketlerinde azalma
ise en 6nemli klinik bulgudur. Kas iskelet tiiméri siiphesi
bulunan olgulara her zaman standart bir yaklasim uygu-
lanamaz. Bir¢ok kemik tiimériiniin kendine has radyolojik
gorintiileme bulgusu tanimlanmistir. Kas iskelet tiiméorle-
rinde en uygun bakim multidisipliner yaklagimla saglana-
bilmektedir. Patolog, radyolog, radyasyon onkolog, medi-
kal onkolog ve vaskiiler cerrahtan olusan medikal ekibin
vazgecilmez bir uyesi de ortopedik cerrahtir. Malign kemik
timori siphesi olan olgulara yaklasimda uygun evrelen-
dirme ve iyi planlanmis bir biyopsi hayati 6nem tasir.

Anahtar sozciikler: malign; kemik tiimérleri; tani

emigin primer malign tiimorleri kemik doku-

sundan kdken alir ve genel olarak metastazla-

ra gore daha nadir gorilir. Primer kemik ti-
morleri tiim neoplazmlarin yaklasik %0,2’sini olustu-
rur.['34 Amerika Birlesik devletlerinde primer malign
kemik tiimorlerine bagh mortalite yaklasik milyonda
dorttir.["25 Timoriin tipine gore cocukluk, adolesan
ve yashhk dénemlerinde tepe insidans yaslar degisken-
lik gosterir. Ayrica lokal rekiirrens veya uzak metastaz
davraniglar da tiimoriin tipine gore degisir.

Malignant bone tumors compose a small percentage of
all malign tumors in the human body. They form miscel-
laneous clinic and biologic characteristics even though
they are quite rare. Metastatic bone tumors are much
more common than the primary bone malignancies. Only
certain orthopedic centers and orthopedists have broad
experience about malignant bone tumors. However or-
thopedic surgeons in non-oncologic practice should rec-
ognize the signs and symptoms suggesting malignant
bone tumors, avoid delayed and improper treatment
approaches, and refer the patient to an appropriate on-
cologic center. Malignant bone tumors have characteris-
tic clinic, radiologic and laboratory features. The most
important symptom is pain while resting or increased
night pain. Swelling and decrease in range of motion is
the most common clinical sign. There is no common clini-
cal algorithm suitable for all bone malignancies. Many of
the malignant bone tumors have their own specific ra-
diologic signs. The best can be provided by multidisci-
plinary approach. Orthopedic surgeon is a vital member
of the medical team composed by pathologist, radiolo-
gist, radiation oncologist, medical oncologist and vascu-
lar surgeon. Proper staging and a well-planned biopsy is
imperative for the approach in patients with suggested
malignant bone tumors.
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Primer malign kemik tiimorleri i¢in tanimlamis baz
risk etmenleri arasinda radyoterapi, arsenik ve vinil
klorid gibi kimyasallara maruziyet, kronik irritasyon,
norofibromatozis, Paget hastalig, kemik infarktlar,
genetik kanser sendromlan (Li-Fraumeni sendromu,
retinoblastoma) sayilabilir. Ancak hastalarin ¢cogunda
etiyolojik bir etmen saptanamaz.

Sarkomlar embriyonik olarak mesodermal orijinden
koken alir. Karsinomlara bagl kemik metastazlan ise
primer kemik tiimorlerine oranla ¢ok daha sik goriiliir.
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Tum diinyada kanser insidansinin giderek artmasi ve
yeni tedavi modaliteleriyle kanser hastalarinin bekle-
nen yasam strelerinin artmasi gibi nedenlerle kemik
metastaz insidansi giderek artmaktadir.[l Karsinom
metastazlarinin en sik Ggiincii hedefi akciger ve ka-
racigerden sonra kemikler olup, kemik kaynakli agn
hastalarin gelis semptomu olabilmektedir. Metastatik
hastaligi bulunan tiim kanser olgulannin yaklasik
%60-84’tinde kemik metastazi bulundugu bilinmek-
tedir.’l Hemen tiim malign tiimorler kemige metastaz
yapabilse de meme, akciger, prostat, bobrek ve tiroid
kanserleri en sik kemik metastaz yapan tiimorlerdir.

BiYOLOJiK DAVRANIS
Primer malign kemik tiimérleri

Primer malign kemik tiimorleri, lokal agresif davra-
nislar, rekiirrens ve metastaz egilimine gore derece-
lendirilir. Bu derecelendirme temel olarak selliilarite,
mitoz sayisi ve histolojik biiyiime paterni baz alinarak
yapilir. Buna gére timorler dusiik dereceli ve yiksek
dereceli olarak siniflandinlir. Malign kemik tiimorle-
rinin sergiledigi biyolojik davranis iyi tanimlanmistir.
Kemik sarkomlan genelde sentrifugal olarak gelisen,
periferi en az matiirite gosteren solid bir kitle olusturur.
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Tumor dokusunu cevreleyen ve psédokapsiil olarak da
adlandinlan reaktif bir zon tarafindan cevrelenir. Bu
reaktif zon, fibrovaskiiler yapilar, inflamatuvar kom-
ponent ve cevreleyen normal dokulardan meydana ge-
lir. Reaktif zonun kalinhg timériin histolojik yapisi ve
tiimoriin derecesi tarafindan belirlenir. Yiiksek dereceli
sarkomlarin timor tarafindan invaze edilmis belirsiz
sinirli bir reaktif zonu bulunur. Malign bir tiimoriin
psodokapsiilii asarak ayni anatomik kompartmanda
olusturdugu lezyonlara ‘skip metastaz’ ad verilir.18 Skip
metastaz kavrami, temiz cerrahi sinirlarla ¢cikartilan bir
olguda lokal rekiirrensin olusabilmesini agiklamakta-
dir. Psédokapsiil icerisindeki tiimor yayihmi ise ‘satellit
lezyon’ olarak adlandirlir.

Malign kemik tiimorlerinin lokal yayilimi, cevreleyen
dogal bariyerlerden etkilenir. Genellikle sarkomlar da-
hil olduklar anatomik kompartman igerisinde en az
direngle karsilastiklar yolda ilerler. Daha ileri evrelerde
tiimor mevcut kompartmanin sinirlanini invaze ederek
komsu kompartmana yayilir (Sekil 1). Eklem kikirdag)-
nin tiimdral invazyonu ise nadirdir ve genellikle patolo-
jik kirklan takiben olusur.

Malign kemik tiimérlerinin metastatik yayihmi genel-
likle hematojen yolla olur. Ekstremite sarkomlar erken

Sekil 1. On ii¢ yasinda kiz hastanin sag femur distal yerlesimli malign kemik tiiméri. Manyetik
rezonans goriintiilemede yumusak doku ve cilt invazyonu goriilebilmektedir.
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donemde akcigerlere, ilerleyen evrelerde ise diger ke-
miklere yayihm gosterir.[l Disiik dereceli sarkomlarda
metastaz orani %15’ler civarinda iken, yiiksek dereceli
sarkomlarda belirgin derecede yiiksek metastaz oran-
lan mevcuttur. Yiiksek evreli osteosarkomlarda pre-
zentasyon esnasinda %80’lere varan mikrometastatik
akciger yayihmi bildirilmistir. Bu nedenle bu gibi olgu-
larda kiir ancak cerrahiye adjuvan sistemik kemoterapi
ile saglanabilir.

Metastatik kemik lezyonlan

Metastatik kemik lezyonlarinin biyolojik davranislan
koken aldiklar primer hastalia gore degisir. Akciger,
tiroid, bobrek ve kolon kanserlerinin metastatik lez-
yonlan kemigin belirli bir bolgesinde osteolitik kemik
yikimina neden olur.

Prostat, mesane ve mide kanserleri metastazlarinda
ise kanser yayilimina karsilik yeni kemik olusumuyla
karakterize osteoblastik yanit meydana gelir. Meme
kanseri metastazinda ise kanser hiicrelerinin salgiladig;
farkli etmenlere farkli cevap olusturan mikst osteob-
lastik ve osteolitik aktivite meydana gelir.

TANI

Malign kemik tiimorlerinde tani genelde hasta veya
hekime bagli nedenlerle gecikmeli olarak konur. Bu
durum, kismen, malign kemik tiimorlerinin nispeten
nadir goriilmesi ile agiklanabilir. Ayrica hastaligin pre-
zentasyonu sinsi baslangich olabilmektedir. Ozellikle
pelvis yerlesimli timorlerin ekstremiteye gore gec bul-
gu vermeleri nedeniyle tanisinda gecikmeler olabildigi
ve kotii prognozlu oldugu bilinir. Bu nedenle uygun
olmayan ve eksik tedavilerin uygulanmasi hem taniyi
geciktirebilmekte, hem de beklenen sagkalimi olumsuz
etkileyebilmektedir.

Malign kemik tiimorlerinde 6yku, fizik muayene ve
rontgen gorintiilemeleri birlestirildiginde tiim olgula-
rin %80’inden fazlasinda tani koydurucudur.

Oykii ve fizik muayene

Kas-iskelet sistemi tiimdrii olan bir hastanin basvuru
sikayeti genellikle agndir. Ancak hasta, ele gelen kitle
veya baska amaglarla gekilen rontgenlerde tespit edilen
anormal radyolojik gériintiiyle de bagvurabilir. Agn ilk
baslarda sadece aktivite ile iliskili olabilir. Ancak ma-
lign kemik tiimérii bulunan olgularda zamanla dinlen-
me esnasinda ve geceleri de devam eden ilerleyici bir
agn tarif edilir.

Fizik muayene, semptomun oldugu bolgenin deger-
lendirilmesi ile birlikte mutlaka sistemik degerlendir-
meyi de icermelidir. Eger bir kitle tespit edildiyse, yeri,
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boyutlari, simirlari, kivami, mobilizasyonu, 1s1 artisi ve
hassasiyeti belirlenmelidir. Ayrica eslik eden kas atro-
fisi not edilmeli, tutulan ekstremitenin nérolojik mua-
yenesi ve vaskiiler degerlendirmesi de yapilmalidir. Her
ne kadar sarkomlarda lenf nodu metastazi sik goriil-
mese de lenf nodu muayenesi de yapilmalidir.

Radyolojik degerlendirme

Malign kemik tiimori stiphesi olan tiim olgular mut-
laka ilk olarak réntgen ile degerlendirilmelidir. Ozellikle
ekstremite tiimorlerinde kemigin trabekiiler yapisinda-
ki bozulmalar erken teshis edilebilmekte olup, pelvis
ve omurga tiimoérlerinde, derin yerlesimleri nedeniyle,
timor buyiik hacimlere ulagsmadan rontgen goriintii-
lemeleri ile tani konulamamaktadir. Rontgen degerlen-
dirmesinde 6ncelikle lezyonun yeri tespit edilmelidir.
Bazi spesifik tiimorlerin kemikte karakteristik tutulum
bolgeleri vardir. Ewing sarkom ve malign fibréz histi-
yositom daha ¢ok diyafizer tutulum gosterirken, oste-
osarkom ve kondrosarkomda siklikla metafizer bolge
tutulur. Metastatik lezyonlar ise daha ¢ok vertebra
korpusunda ve uzun kemiklerin proksimalinde metafi-
zodiyafizer bileskede yerlesim gosterir. Sakrumda yer-
lesim gosteren kordoma da klasik bir 6rnektir.

Kemik lezyonlarninin radyografik incelemesinde baz
o6nemli noktalar bulunmaktadir. Lezyon ‘nerede’, ‘ige-
rigi nedir’, ‘kemikte ne gibi degisikliklere yol agmistir’
ve ‘kemik lezyona ne yanit vermistir’ gibi sorularin
karsihg verilebilmelidir. Malign kemik lezyonlarinda
genellikle timoral doku ¢ok hizli bir sekilde saghkli
kemik dokusu ile yer degistirdigi icin, lezyonu cevrele-
yen bir sinir g6riilemez. Bu reaksiyon radyolojik olarak
‘giive yenigi’ veya ‘permeatif patern’ olarak tanimlanir. Bu
lezyonlar kortekste belirgin destriiksiyona yol agarak
yumusak dokulara yayilabilir ve patolojik kirk olus-
turabilir. Kortikal destriiksiyon sonrasi subperiosteal
bolgeye ulasan lezyon, periosteal yeni kemik olusu-
munu tetikler. Periost reaksiyonunun tipi de lezyonun
karakteri hakkinda fikir verir. Hizli biiyiiyen tiimoérler,
periosteal kemik gelisimi icin yeterli zaman birakmadi-
g1 icin siirekli olmayan bir periost reaksiyonu olusturur.
Sonugta malign kemik lezyonlarinda radyolojik olarak
Codman tiggeni, sogan zari veya giines patlamasi tar-
zinda periost reaksiyonlar meydana gelir (Sekil 2).

Metastatik kemik lezyonlarinda ise osteolitik veya
osteoblastik aktiviteye gore rontgen bulgulan degisik-
lik gosterir. Ozellikle metastatik lezyonlarda birden gok
iskelet tutulum bdlgesi olabileceginden, rutin kemik ta-
ramasi Gnerilir.

Kemik destriiksiyonunu en iyi tespit eden goriintiile-
me yontemi bilgisayarli tomografi (BT)’dir. Ayrica pul-
moner metastazlarin degerlendirilmesi de BT ile yapilir.
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Sekil 2. On bes yasinda erkek hastanin femur distalinde os-
teosarkoma bagli ‘Codman tiggeni’ periost reaksiyonu goriil-
mektedir.

Tumoriin intramediiller ve ekstraosse6z yumusak doku
yayithmini en iyi degerlendiren yontem ise manyetik re-
zonans (MR) goriintiilemedir. MR goriintiileme bazi
timorlerde spesifik tani koydurabilse de ¢ogu tiimér
icin MR bulgular nonspesifik olup, benign-malign ayi-
rimi ¢ogu zaman yapilamaz. BT ve MR gériintiilemenin
her ti¢ planda goriintiileme saglamasi ve kontrastla go-
riintii kalitesinin arttinlabilmesi gibi baska avantajlan
da vardir. Kemik sintigrafisinin malign kemik tiimorle-
rinde gliniimiizde daha gok metastataz varliginin veya
poliostotik tutulumlu hataligin tespitinde yeri vardir.
Anjiyografi ise tiimor dokusu ile major vaskiiler yapilar
arasindaki iligskinin ve tiimor vaskiilaritesinin degerlen-
dirilmesinde kullanilir.

Laboratuvar testleri

Malign kemik tiimérlerinin tamisinda kullanilan di-
ger bir tanisal yontem de laboratuvar testleridir. Tam
kan sayimi, hematojen kaynakli tiimérlerin tamisinda
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yardimadir. Artmis l6kositoz ve eritrosit sedimentas-
yon hizi genelde enfeksiyon belirteci olsa da malign ke-
mik tiimorlerinde de belirgin bir sekilde yiikselir. Serum
protein elektroforezi 6zellikle multipl miyelom tani-
sinda kullanilir. Alkalen fosfataz ve kalsiyum diizeyle-
ri Paget hastaligi ve metastatik kemik tiimorleri gibi
bircok hastalik varliginda nonspesifik olarak yiikselir.
Multipl miyelomlu hastalarda anemi ve serum ve idrar
protein elektroforez bulgulari mevcuttur. PSA gibi tu-
mor belirteglerinin kan diizeyleri de spesifik tiimorlerin
varliginda yiikselmektedir.

Biyopsi

Malign kemik tiimorlerinde kural olarak biyopsi ev-
relemenin son basamagini olusturmaktadir. Biyopsi te-
davinin de ilk basamagini olusturdugu igin kesin teda-
vinin yapilacagi, deneyimli bir merkezde yapilmalidir.
Klinik ve radyolojik incelemenin ardindan lezyonun iyi
ya da koti huylu olduguna dair genel bir fikir olusmus
olmalidir. Birden ¢ok bolgede tutulum gosteren tii-
morlerde biyopsi materyalinin cerrahi olarak en kolay
ulasilabilen boélgeden alinmasi onerilir. Biyopsi sece-
nekleri ince igne aspirasyonu, trokar veya acik biyopsi-
dir. Kas iskelet sistemi tiimérlerinde biyopsi, onkolojik
prensiplere uygun bir sekilde, gevre yumusak dokulara
cok az kontaminasyonla, eklem koruyucu cerrahiye en
iyi olanag saglayacak sekilde yapilmalidir. Kemik lez-
yonu saptanan tiim olgular potansiyel birer ekstremite
koruyucu cerrahi adayr olduklarindan, gereksiz veya
genel prensiplere uyulmadan yapilan biyopsilerin eks-
tremitenin veya hastanin kaybi ile sonuglanabilecegi
akilda tutulmahdir.['%

Orrijini bilinmeyen metastaza yaklagim

Kirk yasindan buiyiik bir hastada yeni ortaya ¢ikan
agrih bir kemik lezyonu varliginda, bilinen bir kan-
ser oykiisii olmasa bile ilk olarak akla gelmesi gere-
ken tanilar multipl miyelom veya metastaz olmali-
dir. Kemik metastazi icin en olasi kaynaklar prostat
ve meme kanseridir. Ancak bilinen primer tiimori
olmayan hastalarda en olasi tanilar akciger ve renal
karsinomlardir.

Bu tiir hastalarda laboratuvar testi olarak tam kan
sayimi, sedimentasyon hiz, elektrolitler, karaciger en-
zimleri, alkalen fosfataz, serum protein elektroforezi ve
PSA diizeylerine bakilmalidir. Semptomatik olan bolge
ve akciger rontgenleri istenmelidir. Tim viicut kemik
sintigrafisi olasi diger kemik tutulum bélgelerini gos-
terir. Ayrica toraks, abdomen ve pelvisin BT goriintiile-
mesi istenmelidir. Bu tanisal algoritma ile primeri bilin-
meyen metastazlarda %85 oraninda primer tiimoriin
tespit edilebildigi bildirilmistir.[112]
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EVRELEME

Tumorleri gruplandirmak veya tedavi semalarini be-
lilemek amaciyla ayrica evreleme sistemleri kullanil-
maktadir. Kemik tiimérlerinde tiimoriin derecesini, lo-
kal yayilimini ve metastatik yayilimi bir arada degerlen-
diren Enneking ve arkadaslarinin tanimladig evreleme
sistemi kullanilir (Tablo 1).'31 Ayrica lenf nodu metas-
tazi ve skip metastaz varligini degerlendiren American
Joint Comitee on Cancer evreleme sistemi de tanimlan-
mistir (Tablo 2).11419]

Farkl tipteki timorler, histolojik goériintimleri, ko-
ken aldiklan doku/hiicre veya irettikleri stroma baz
alinarak siniflandirilir. Buna gore malign kemik timér-
leri, kikirdak tiimorleri, osteojenik tiimérler, fibrojenik
tumorler, fibrohistiyositik tiimérler, Ewing sarkomu,
hematopoietik tiimorler, dev hiicreli tiimér, notokord
kokenli tiimorler, diiz kas kokenli tiimorler, lipojenik
tiimorler ve kangik timorler tanimlanmistir. %]

GENEL TEDAVI PRENSIPLERI

Malign kemik tiimorlerinde geleneksel tedavi yonte-
mi amputasyon olarak kabul edilmekle beraber, neo-
adjuvan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi teknikler-
deki ilerlemeler sayesinde ekstremite koruyucu cerrahi
ile de basanl sonuglar elde edilebildigi gosterilmistir.

Tablo 1. Enneking evreleme sistemi
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Tumor cerrahisi prensiplerine gére tanimlanmis
dort gesit cerrahi rezeksiyon segenegi vardir. Burada
belirleyici etken cerrahi diseksiyon sinirlan ile ti-
mor dokusu ve psddokapsil arasindaki iliskidir.l'¢]
Rezeksiyon sinir tiimor dokusunun icinden gegiyorsa
intralezyonel olarak adlandirilir. Marjinal rezeksiyon-
da cerrahi sinir psédokapsiilden gecer; genis rezeksi-
yonda ise cerrahi sinir tiim planlari igerir, timor, tim
psodokapsiil ve bir miktar saglikli dokuyu icerecek
sekilde cikartilir. Malign kemik tiimorlerinde basarili
bir tedavi icin amaglanan rezeksiyon sekli genellikle
genis rezeksiyondur. Tumorle birlikte yer aldigi kom-
partmanin tamaminin ¢ikartilmasi radikal rezeksiyon
olarak tanimlanir. Radikal rezeksiyonda skip metas-
taz olasiligi teorik olarak engellenmektedir. Timoriin
tipine ve temiz cerrahi sinir elde edilebilmesine gore
tedavi protokoliine adjuvan kemoterapi veya radyo-
terapi eklenebilir.

Metastatik kemik lezyonlarinda ise, tek bolge tutulu-
mu primer malign kemik tiimorii gibi genis rezeksiyon-
la tedavi edilir. Coklu kemik tutulumunda ise palyatif
tedavi yontemleri uygulanir. Metastatik kemik tiimor-
leri genel olarak radyoterapiye iyi yanit verir. Patolojik
kirk veya kirik riski bulunan olgularda ise internal tes-
pit ve ¢cimento ile giiclendirme gibi tedavi segenekleri
on plandadir.

Enneking Evresi Derece Lokal Yayilim Uzak metastaz

la Dusuk Intrakompartmantal -

Ib Disuik Ekstrakompartmantal -

lla Yiiksek Intrakompartmantal =

IIb Yiiksek Ekstrakompartmantal =

I Yiiksek - +

Tablo 2. AJCC evreleme sistemi

AJCC Evresi Derece Primer Timor Lenf nodu Metastaz

la Dusuk Korteksi asmayan - -

Ib Disuk Korteksi asan - -

Ila Yiiksek Korteksi asmayan - -

IIb Yiiksek Korteksi asan = =

1] = = Skip metastaz
IVa - -/+ Akciger metastazi
IVb - -/+ Akciger disi metastaz
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