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DEV HUCRELI KEMiK TUMORUNE YAKLASIM

Sefa KEY!

GIRIS

Konvansiyonel dev hiicreli tiimor, tiim primer kemik tiimoérlerinin %4-5’ini olug-
turur. Bu tiimor, lokal olarak agresif ve nadiren metastaz yapan bir neoplazm ola-
rak kabul edilir ve yiiksek dereceli bir sarkomda malign transformasyona ugraya-
bilir. Dev hiicreli kemik tiimérii (DHT), agirlikli olarak iskelet maturasyonundan
sonra (>20 yil) uzun tiibiiler kemiklerin epifiz/metafiz bolgesine yerlesir. En sik
tutulan bolgeler distal femur, proksimal tibia ve distal radiusu igerir. Omurgada
tutulumu gosterebilir ve kraniyofasiyal kemiklerde son derece nadir goriilmek-
tedir (1). Malign transformasyona ugrama potansiyeline sahip, lokal olarak ag-
resif, iyi huylu bir tiimordiir. Tedavi sonrasi niiks oran1 %50 kadar ¢ikabilmek-
tedir. DHT vakalarin %1-3’tinde maligniteye doniisiir ve yaklagik %5 kadar bir
oraninda akciger metastazi yapar (2). Ancak Spinal Dev Hiicre Tiimoérii (SDHT)
daha yiiksek oranda akciger metastazi yaptig1 bildirilmistir (2). Morfolojik olarak
makrofajlar ve osteoklast benzeri dev hiicrelerle i¢eren bir gériiniime sahip neop-
lastik mononiikleer stromal hiicrelerden olusan osteoklastik dev hiicreden zengin
bir tiimoérdiir (3). Sekonder malign DHTler, primer malign DHT’lerden daha
siktir ve tipik olarak radyoterapiden sonra veya ameliyattan sonra gelisirler. 2 yil
veya daha uzun bir siire sonra lokal niiks malign transformasyon i¢in prognostik
bir faktor oldugu kanitlanmistir (4).

Multisentrik DHT son derece nadirdir ve 6 ay i¢inde birden fazla lezyon ortaya
ciktiginda senkron veya ilk DHT ‘den 6 ay sonra ikinci lezyon ortaya ¢iktiginda
metakron olarak adlandirilir. Genellikle daha geng hastalar1 (yaklasik 21 yas) et-
kiler (5).

Lokal agresif davranisindan dolayi, DHT klinik prezentasyonu siklikla ilgili
eklemde agry, sislik ve hareket bozuklugunu igerir. Agr1 periosteumun genisle-
mesine neden olan tiimoér bityiimesine baghidir. Akut agrinin varligina genellikle
patolojik kirik akla gelmelidir (6).
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DHT igin ilk yaklagim, iyi fonksiyonel sonuglar amaglanarak timorii ¢ikarma-
y1 ve miimkiin oldugu kadar ¢ok kemigi korumay1 amaglayan kiiretajin yapildigi
eksizyondur (7).

GORUNTULEME OZELLIKLERI

DHTnin tipik radyolojik 6zellikleri arasinda, kortikal incelme ve endosteal scal-
loping olusumu ile karakterize remodeling izlenmektedir. Periosteal reaksiyon
nadir goriilmekle birlikte malign transformasyon ve patolojik kirik akilda tutul-
malidir (8). Agresif olmayan tiimorler multilokiile ve trabekiilasyon sergilerken,
agresif timorler trabekiilasyonunu kaybedip korteksi gecerek yumusak doku uza-
nimi gosterebilirler (9). Kemik korteksin durumu, radyografilerde goriinmeye-
bilecek olan kortikal degisikliklerin tanimlanmasi gibi 6nemli avantajlara sahip
olan ve ¢ok diizlemli bir degerlendirmeye olanak saglayan bilgisayarli tomografi
(BT) ile daha iyi degerlendirilebilir. Intravenéz kontrast madde sonrasinda solid
alanlarda tutulum izlenirken, nekrotik ve kistik bolgeler ¢ok az veya hi¢ kontrast-
lanma gostermez.

Manyetik rezonans goriintillemede (MRG), DHT ¢ogunlukla T1 agirlikli go-
riintiilerde diisiik/orta sinyal ve T2 agirlikli goriintiilerde yiiksek sinyal 6zellikleri
gosterir (Resim 1).

Sekil 3. Al: 1. Sutir ankor, A2: 2. Sitiir ankor

Resim 1. Koronal yag baskilanmis T2-W FSE MR goriintiisii, fokal hiperin-
tensite ve hemosiderin birikintileri (ok) ile karakterize edilen kistik bilesenlerle
heterojen sinyal yogunlugunu gosterir

Intravenoz gadolinyum uygulamasi genellikle lezyonda heterojen kontrastlan-
ma gosterir ve kistik ve solid bilesenler arasinda ayrim yapilmasina izin vererek
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primer anevrizmal kemik kisti ile ayiric1 tan1 saglar. MRG ayn1 zamanda tiimoriin
eklem ve yumusak uzanimini incelemek igin tercih edilen bir yontemdir. Ayni za-
manda biyopsi dncesi degerlendirmede 6nemli bilgiler verir. Hem T1 hem de T2
agirlikli goriintiilerde yiiksek miktarda hemosiderin diisiik sinyal yogunluguna
sahip alanlardan sorumludur.

Kemik taramalar1 multisentrik hastaligin evrelendirilmesine yardimci olabilir

ancak kemik taramasinin bulgulari, DHT ye 6zgii degildir (11).

EVRELEME VE PROGNOZ

DHT ara biyolojik davranisi, dogru teshis ve terapotik yonetimi saglama prob-
lemini ortaya ¢ikarmistir; bu nedenle birkag evreleme sistemi Onerilmistir. En-
neking’in smiflandirmasi tiimoriin dort farkl fazini tanimlayan radyolojik ve
histolojik kriterlerin bir kombinasyonuna dayanir; burada ilk @i iyi huylu bir
histolojiyi, dordiinciisii ise sarkomatoz bir lezyonu isaret eder. Campanacci ve ark.
siniflandirmay1 konvansiyonel radyografi bulgularina dayali olarak {i¢ dereceye
indirdi: birinci derece (gizli), iyi tanimlanmis bir marj1 olan bir lezyona, sklerotik
sinirin varligina ve kortikal tutulumun olmamasy, ikinci derecede (aktif), tiimor
iyi tanimlanmig sinirlara sahipti, ancak incelmis kortikal kemik mevcutken pe-
riferik skleroz yoktu; tiglincii derecede, lezyon belirsiz sinirlara sahip, yumugak
doku infiltrasyonu ve korteks erozyonlarini igerir. Bu ve benzeri siniflandirma-
larin prognostik dnemi, ikinci derece tiimorlere kiyasla tiglincii derece tiimorle-
rinde daha yiiksek bir lokal niiks orani gozlemlenmis olmasina ragmen, net bir
prognoz belirlenememistir (11).

AMELIYAT SONRASI GORUNTULEME

Cerrahi prosediire ve tiimoériin lokal durumuna gére tedaviden sonra %2.5 ila
%45 arasinda degisebilen yiiksek niiks oranlar1 bildirilmistir. Intralezyonel kii-
retaj, genis cerrahi rezeksiyondan daha yiiksek niiks orani ile iligkilidir. Bu ne-
denle, tedavi sonrasi siki radyolojik takip, bolgesel niiksiin erken saptanmasinda
onemli rol oynar. Greft veya polimetilmetakrilat (PMMA) cevresinde kemik re-
zorpsiyonu, yeni olusan yumusak doku kitlesi gibi niiks isaretleri goriintillemede
akilda tutulmalidir (12). Lokal nitks durumunda, kiiretaj ve PMMA uygulamasi
sonrasi takip radyografileri tipik olarak, muhtemelen uygun biyopsi planlama-
sina olanak saglayan kesitsel BT goriintiileme yapilmali ve radyolusen alanlara
odaklanilmalidir. MR gériintiilemede, ¢imento ile kiiretaj durumunda, T2 agir-
likl1 goriintiilerde ¢imentonun komsulugunda lezyonun yiiksek sinyali niiks dii-
sundirir (13).
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KLINiK BULGULAR

Agri en sik bulgudur ve kemik yikimi sonucu meydana gelir. Lezyonun kemik di-
sina uzanmasi ve yumusak dokuda sislikle beraber ele gelen kitle bulgular arasin-
da olabilir. Ekleme yakin tutulumlarda eklem hareket kisithilig1 ve hareketle artan
agr1 goriilir. Eklem efiizyonu ve sinovit de miimkiindiir. Tan1 aninda hastalarin
yaklasik %12’si patolojik kiriklarla bagvurur. Patolojik bir kirikla basvuru, lokal
niiks ve metastatik yayilma riski daha yiiksek olan daha agresif lezyonu diisiin-
dirur (14).

TEDAVI / YONETIM

Cerrahi tedavi DHT tedavisinde standarttir. Cogu iyi huylu oldugundan ve geng
eriskinlerde ekleme yakin oldugundan, bir¢ok yazar rezeksiyon yerine kemik ana-
tomisini koruyan lezyon i¢i bir yaklasimi tercih etmektedir (15). Genis cerrahi
rezeksiyon, intralezyonel kiiretaj ile karsilastirildiginda azalmis lokal niiks riski
sunar ve niikssiiz sagkalim oranini yaklagik %84’ten %100% ¢ikarabilir. Ancak,
genis rezeksiyon, ytiksek cerrahi komplikasyon oranlari ile iligkilidir ve rekons-
tritkksiyon gerektiren fonksiyonel bozukluklar olabilir. Intralezyonel kiiretajda
yiiksek hizli burr ile agresif kiiretaj 6nerilir (16). Ayrica fenol, etanol, sivi nitrojen
ve elektrokoter gibi adjuvanlar lokal adjuvan tedaviler olarak kullanilmistir, an-
cak bir lokal adjuvan tedavinin digerine tstiinliigiine dair bir kanit yoktur (17).
Yiiksek hizli burr ve lokal adjuvan tedavinin kullaniminin lokal niiks oranlarini
azalttig1 bildirilmistir. Kiiretaj sirasinda kor noktalar azaltmak i¢in tiimoriin ge-
nis bir kortikal pencereden kiirete edilmesi onerilir. Olusan defektleri doldurmak
i¢in polimetilmetakrilat (PMMA), kemik allogreftleri ve hidroksiapatit kullani-
labilir. PMMA, 1s1 etkisine bagli olarak antitiimor etkiye sahip olmasi, lokal niik-
siin goriintiileme ile kolayca saptanabilmesi ve erken agirlik vermenin miimkiin
olmas: gibi avantajlari vardir. bununla Ancak subkondral kemigi doldurmak i¢in
PMMA kullanildiginda, polimerizasyon sirasinda iiretilen 1s1 nedeniyle kikirdak
hasar1 meydana gelebilir. Bu nedenle, subkondral lezyonlar kemik allogreftleri
ve PMMA ile doldurulmalidir (18). Zoledronik asidin DHT lerin tedavisinde-
ki etkinligi tartigmalidir. Cesitli in vitro ve in vivo ¢alismalar, zoledronik asidin
neoplastik stromal hiicreleri, apoptozu ve osteojenik farklilasmay1 inhibe ettigini
gostermistir (19).

Birkag ¢alisma, bisfosfonatlarla karistirilmig PMMA kullaniminin kiiretaj son-
rast lokal niiks oranini azalttigini bildirmistir. Cok sayida ¢alisma, kiiretajdan dnce
denosumab uygulamasinin lokal niiks oranini artirdigini bildirmistir (20). Kiire-
taj, en blok rezeksiyondan daha iyi postoperatif ekstremite fonksiyonu ile iligki-
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lendirilmistir. Fibula ve distal ulnanin en blok rezeksiyonundan sonra ekstremite
fonksiyonu genellikle iyidir; bu nedenle, fibula veya distal ulnadaki Campanacci
evre 1 veya 2 DHT, en blok rezeksiyon igin bir endikasyondur (16). Patolojik kirtk
kiiretaj i¢in bir kontrendikasyon degildir. Basit kiriklarda kiiretaj ve plak ile tespit
yapilabilir; kirigin iyilesmesi i¢in al¢1 sabitleme ve ardindan kiiretaj yaklagimi 6ne-
rilir. Kirik komplike ise ve plakla sabitlenemiyorsa, genellikle rezeksiyon ve protez
veya allogreftlerle rekonstriiksiyon 6nerilmektedir (21). Distal radius, proksimal
femur ve el veya ayakta kiiretaj sonrasi niiks oranlari, diger bolgelere kiyasla daha
yiitksek goriinmektedir. Sivi-sivi goriiniimiin varlig1 sekonder anevrizmal kemik
kistini diigiindiiriirken, sekonder anevrizmal kemik kisti varlig1 kiiretaj sonrasi
lokal niiks oranini arttirir. En blok rezeksiyon genellikle kemik yikimi ve yumugsak
doku tutulumu olan Campanacci evre 3 DHT i¢in endikedir. Rezeksiyondan 6nce
denosumab uygulamasi tiimorii sertlestirebilir, tiimoér yayilmasini azaltabilir ve
lokal niiks oranini azaltabilir; bu nedenle cerrahiyi kolaylastirmak i¢in en blok
rezeksiyondan 6nce denosumab o6nerilir (22,23).

Pelvik bolgenin karmagik anatomisi ve DHT lerin yiiksek lokal infiltrasyon
kapasitesi nedeniyle, standart bir tedavi prosediirii yoktur. Tedavi secenekleri
arasinda kiiretaj, en blok rezeksiyon ve radyoterapi yer alir (24,25). Sakral DHT,
pelvik DHT den daha yiiksek postoperatif niiks oranina sahiptir. Tam veya kismi
sakral rezeksiyon siklikla sakral sinir kokiiniin feda edilmesini gerektirir ve ciddi
morbidite oranlar1 vardir (26).

AKCIGER METASTAZI

Akciger metastazlari, DHT’li hastalarin yaklasik %1-9’unda goriiliir. Distal ra-
dius, Campanacci evre 3 ve lokal niiksler akciger metastazlari ile iligkilidir (27).
DHT’lerden akciger metastazlari olan hastalarin %4.5’inde spontan gerileme bek-
lenir. Baslangicta bekle ve gor yaklasimiyla tedavi edilen akciger metastazi olan
hastalarin %45’inin stabil seyreder. Denosumab hemen hemen tiim akciger me-
tastazlarinin ilerlemesini inhibe edebilir. Denosumab ile iliskili komplikasyonlar
ortaya gikarsa metastazektomi oneril. Inoperabl lezyonlar1 olan veya cerrahiyi
reddeden hastalarda denosumab yiiklemesi yapilmalidir (28).

MALIGN DEV HUCRELI KEMIK TUMORU

Malign DHT, tiim DHT lerin %4’{inii olusturan primer veya sekonder olarak ay-
rilir. Primer malign DHT, DHT nin ilk tanisi ile ayn1 anda sarkom teshisi kon-
dugunda dogrulanirken, sekonder malign DHT, daha 6nce cerrahi, radyoterapi
veya denosumab ile tedavi edilmis DHT nin transformasyonu ile olusur (29). Yal-
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nizca gorintileme bulgularina dayanarak sekonder malign DHTden siiphelen-
mek zordur. Akcigerlere metastaz yapan DHT lerden malign transformasyon igin
stiphelenilmelidir. Malign transformasyon siiresi <1 y1l olan vakalar, muhtemelen
baslangi¢ta primer malign DHT vakalaridir. Lokalize malign DHT i¢in genis re-
zeksiyon ve (neo-)adjuvan kemoterapi onerilir.

SONUC

2020 yilinda Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasina gére, DHT orta derecede ma-
lignite olarak siniflanmigtir. H3F3A mutasyonunun DHT i¢in spesifik bir belirteg
oldugu bulundu. Kiiretaj, DHT igin standart tedavidir. Kiiretaj, iyi fonksiyonel
sonuglar elde etmek i¢in lokal niiks goz 6niine alinarak uygulanmalidir. Patolojik
kiriklarin varlig: kiiretaj i¢in bir kontrendikasyon degildir. Pelvis ve omurgadaki
DHT igin en blok rezeksiyon ile birlikte preoperatif olarak denosumab uygulan-
malidir. Akciger metastazlari igin bekle ve gor yaklasiminin benimsenmesi ve ar-
dindan biiyiiyen lezyonlar1 kontrol etmek i¢in denosumab uygulanmasi 6nerilir.
Geg lokal niiks malign transformasyon olarak diisiiniilmelidir.
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