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DEV HÜCRELİ KEMİK TÜMÖRÜNE YAKLAŞIM

Sefa KEY1

GIRIŞ

Konvansiyonel dev hücreli tümör, tüm primer kemik tümörlerinin %4-5’ini oluş-
turur. Bu tümör, lokal olarak agresif ve nadiren metastaz yapan bir neoplazm ola-
rak kabul edilir ve yüksek dereceli bir sarkomda malign transformasyona uğraya-
bilir. Dev hücreli kemik tümörü (DHT), ağırlıklı olarak iskelet maturasyonundan 
sonra (>20 yıl) uzun tübüler kemiklerin epifiz/metafiz bölgesine yerleşir. En sık 
tutulan bölgeler distal femur, proksimal tibia ve distal radiusu içerir. Omurgada 
tutulumu gösterebilir ve kraniyofasiyal kemiklerde son derece nadir görülmek-
tedir (1). Malign transformasyona uğrama potansiyeline sahip, lokal olarak ag-
resif, iyi huylu bir tümördür. Tedavi sonrası nüks oranı %50 kadar çıkabilmek-
tedir. DHT vakaların %1-3’ünde maligniteye dönüşür ve yaklaşık %5 kadar bir 
oranında akciğer metastazı yapar (2). Ancak Spinal Dev Hücre Tümörü (SDHT) 
daha yüksek oranda akciğer metastazı yaptığı bildirilmiştir (2). Morfolojik olarak 
makrofajlar ve osteoklast benzeri dev hücrelerle içeren bir görünüme sahip neop-
lastik mononükleer stromal hücrelerden oluşan osteoklastik dev hücreden zengin 
bir tümördür (3). Sekonder malign DHT’ler, primer malign DHT’lerden daha 
sıktır ve tipik olarak radyoterapiden sonra veya ameliyattan sonra gelişirler. 2 yıl 
veya daha uzun bir süre sonra lokal nüks malign transformasyon için prognostik 
bir faktör olduğu kanıtlanmıştır (4).

Multisentrik DHT son derece nadirdir ve 6 ay içinde birden fazla lezyon ortaya 
çıktığında senkron veya ilk DHT ‘den 6 ay sonra ikinci lezyon ortaya çıktığında 
metakron olarak adlandırılır. Genellikle daha genç hastaları (yaklaşık 21 yaş) et-
kiler (5).

Lokal agresif davranışından dolayı, DHT klinik prezentasyonu sıklıkla ilgili 
eklemde ağrı, şişlik ve hareket bozukluğunu içerir. Ağrı periosteumun genişle-
mesine neden olan tümör büyümesine bağlıdır. Akut ağrının varlığına genellikle 
patolojik kırık akla gelmelidir (6).
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DHT için ilk yaklaşım, iyi fonksiyonel sonuçlar amaçlanarak tümörü çıkarma-
yı ve mümkün olduğu kadar çok kemiği korumayı amaçlayan küretajın yapıldığı 
eksizyondur (7).

GÖRÜNTÜLEME ÖZELLIKLERI

DHT’nin tipik radyolojik özellikleri arasında, kortikal incelme ve endosteal scal-
loping oluşumu ile karakterize remodeling izlenmektedir. Periosteal reaksiyon 
nadir görülmekle birlikte malign transformasyon ve patolojik kırık akılda tutul-
malıdır (8). Agresif olmayan tümörler multiloküle ve trabekülasyon sergilerken, 
agresif tümörler trabekülasyonunu kaybedip korteksi geçerek yumuşak doku uza-
nımı gösterebilirler (9). Kemik korteksin durumu, radyografilerde görünmeye-
bilecek olan kortikal değişikliklerin tanımlanması gibi önemli avantajlara sahip 
olan ve çok düzlemli bir değerlendirmeye olanak sağlayan bilgisayarlı tomografi 
(BT) ile daha iyi değerlendirilebilir. İntravenöz kontrast madde sonrasında solid 
alanlarda tutulum izlenirken, nekrotik ve kistik bölgeler çok az veya hiç kontrast-
lanma göstermez.

Manyetik rezonans görüntülemede (MRG), DHT çoğunlukla T1 ağırlıklı gö-
rüntülerde düşük/orta sinyal ve T2 ağırlıklı görüntülerde yüksek sinyal özellikleri 
gösterir (Resim 1).

Şekil 3. A1: 1. Sütür ankor, A2: 2. Sütür ankor

Resim 1. Koronal yağ baskılanmış T2-W FSE MR görüntüsü, fokal hiperin-
tensite ve hemosiderin birikintileri (ok) ile karakterize edilen kistik bileşenlerle 
heterojen sinyal yoğunluğunu gösterir

İntravenöz gadolinyum uygulaması genellikle lezyonda heterojen kontrastlan-
ma gösterir ve kistik ve solid bileşenler arasında ayrım yapılmasına izin vererek 



Güncel Ortopedi ve Travmatoloji Çalışmaları IV

- 133 -

primer anevrizmal kemik kisti ile ayırıcı tanı sağlar. MRG aynı zamanda tümörün 
eklem ve yumuşak uzanımını incelemek için tercih edilen bir yöntemdir. Aynı za-
manda biyopsi öncesi değerlendirmede önemli bilgiler verir. Hem T1 hem de T2 
ağırlıklı görüntülerde yüksek miktarda hemosiderin düşük sinyal yoğunluğuna 
sahip alanlardan sorumludur.

Kemik taramaları multisentrik hastalığın evrelendirilmesine yardımcı olabilir 
ancak kemik taramasının bulguları, DHT’ye özgü değildir (11).

EVRELEME VE PROGNOZ

DHT ara biyolojik davranışı, doğru teşhis ve terapötik yönetimi sağlama prob-
lemini ortaya çıkarmıştır; bu nedenle birkaç evreleme sistemi önerilmiştir. En-
neking’in sınıflandırması tümörün dört farklı fazını tanımlayan radyolojik ve 
histolojik kriterlerin bir kombinasyonuna dayanır; burada ilk üçü iyi huylu bir 
histolojiyi, dördüncüsü ise sarkomatoz bir lezyonu işaret eder. Campanacci ve ark. 
sınıflandırmayı konvansiyonel radyografi bulgularına dayalı olarak üç dereceye 
indirdi: birinci derece (gizli), iyi tanımlanmış bir marjı olan bir lezyona, sklerotik 
sınırın varlığına ve kortikal tutulumun olmaması, ikinci derecede (aktif), tümör 
iyi tanımlanmış sınırlara sahipti, ancak incelmiş kortikal kemik mevcutken pe-
riferik skleroz yoktu; üçüncü derecede, lezyon belirsiz sınırlara sahip, yumuşak 
doku infiltrasyonu ve korteks erozyonlarını içerir. Bu ve benzeri sınıflandırma-
ların prognostik önemi, ikinci derece tümörlere kıyasla üçüncü derece tümörle-
rinde daha yüksek bir lokal nüks oranı gözlemlenmiş olmasına rağmen, net bir 
prognoz belirlenememiştir (11).

AMELIYAT SONRASI GÖRÜNTÜLEME

Cerrahi prosedüre ve tümörün lokal durumuna göre tedaviden sonra %2.5 ila 
%45 arasında değişebilen yüksek nüks oranları bildirilmiştir. İntralezyonel kü-
retaj, geniş cerrahi rezeksiyondan daha yüksek nüks oranı ile ilişkilidir. Bu ne-
denle, tedavi sonrası sıkı radyolojik takip, bölgesel nüksün erken saptanmasında 
önemli rol oynar. Greft veya polimetilmetakrilat (PMMA) çevresinde kemik re-
zorpsiyonu, yeni oluşan yumuşak doku kitlesi gibi nüks işaretleri görüntülemede 
akılda tutulmalıdır (12). Lokal nüks durumunda, küretaj ve PMMA uygulaması 
sonrası takip radyografileri tipik olarak, muhtemelen uygun biyopsi planlama-
sına olanak sağlayan kesitsel BT görüntüleme yapılmalı ve radyolusen alanlara 
odaklanılmalıdır. MR görüntülemede, çimento ile küretaj durumunda, T2 ağır-
lıklı görüntülerde çimentonun komşuluğunda lezyonun yüksek sinyali nüks dü-
şündürür (13).
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KLINIK BULGULAR

Ağrı en sık bulgudur ve kemik yıkımı sonucu meydana gelir. Lezyonun kemik dı-
şına uzanması ve yumuşak dokuda şişlikle beraber ele gelen kitle bulgular arasın-
da olabilir. Ekleme yakın tutulumlarda eklem hareket kısıtlılığı ve hareketle artan 
ağrı görülür. Eklem efüzyonu ve sinovit de mümkündür. Tanı anında hastaların 
yaklaşık %12’si patolojik kırıklarla başvurur. Patolojik bir kırıkla başvuru, lokal 
nüks ve metastatik yayılma riski daha yüksek olan daha agresif lezyonu düşün-
dürür (14).

TEDAVI / YÖNETIM

Cerrahi tedavi DHT tedavisinde standarttır. Çoğu iyi huylu olduğundan ve genç 
erişkinlerde ekleme yakın olduğundan, birçok yazar rezeksiyon yerine kemik ana-
tomisini koruyan lezyon içi bir yaklaşımı tercih etmektedir (15). Geniş cerrahi 
rezeksiyon, intralezyonel küretaj ile karşılaştırıldığında azalmış lokal nüks riski 
sunar ve nükssüz sağkalım oranını yaklaşık %84’ten %100’e çıkarabilir. Ancak, 
geniş rezeksiyon, yüksek cerrahi komplikasyon oranları ile ilişkilidir ve rekons-
trüksiyon gerektiren fonksiyonel bozukluklar olabilir. İntralezyonel küretajda 
yüksek hızlı burr ile agresif küretaj önerilir (16). Ayrıca fenol, etanol, sıvı nitrojen 
ve elektrokoter gibi adjuvanlar lokal adjuvan tedaviler olarak kullanılmıştır, an-
cak bir lokal adjuvan tedavinin diğerine üstünlüğüne dair bir kanıt yoktur (17). 
Yüksek hızlı burr ve lokal adjuvan tedavinin kullanımının lokal nüks oranlarını 
azalttığı bildirilmiştir. Küretaj sırasında kör noktaları azaltmak için tümörün ge-
niş bir kortikal pencereden kürete edilmesi önerilir. Oluşan defektleri doldurmak 
için polimetilmetakrilat (PMMA), kemik allogreftleri ve hidroksiapatit kullanı-
labilir. PMMA, ısı etkisine bağlı olarak antitümör etkiye sahip olması, lokal nük-
sün görüntüleme ile kolayca saptanabilmesi ve erken ağırlık vermenin mümkün 
olması gibi avantajları vardır. bununla Ancak subkondral kemiği doldurmak için 
PMMA kullanıldığında, polimerizasyon sırasında üretilen ısı nedeniyle kıkırdak 
hasarı meydana gelebilir. Bu nedenle, subkondral lezyonlar kemik allogreftleri 
ve PMMA ile doldurulmalıdır (18). Zoledronik asidin DHT’lerin tedavisinde-
ki etkinliği tartışmalıdır. Çeşitli in vitro ve in vivo çalışmalar, zoledronik asidin 
neoplastik stromal hücreleri, apoptozu ve osteojenik farklılaşmayı inhibe ettiğini 
göstermiştir (19).

Birkaç çalışma, bisfosfonatlarla karıştırılmış PMMA kullanımının küretaj son-
rası lokal nüks oranını azalttığını bildirmiştir. Çok sayıda çalışma, küretajdan önce 
denosumab uygulamasının lokal nüks oranını artırdığını bildirmiştir (20). Küre-
taj, en blok rezeksiyondan daha iyi postoperatif ekstremite fonksiyonu ile ilişki-
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lendirilmiştir. Fibula ve distal ulnanın en blok rezeksiyonundan sonra ekstremite 
fonksiyonu genellikle iyidir; bu nedenle, fibula veya distal ulnadaki Campanacci 
evre 1 veya 2 DHT, en blok rezeksiyon için bir endikasyondur (16). Patolojik kırık 
küretaj için bir kontrendikasyon değildir. Basit kırıklarda küretaj ve plak ile tespit 
yapılabilir; kırığın iyileşmesi için alçı sabitleme ve ardından küretaj yaklaşımı öne-
rilir. Kırık komplike ise ve plakla sabitlenemiyorsa, genellikle rezeksiyon ve protez 
veya allogreftlerle rekonstrüksiyon önerilmektedir (21). Distal radius, proksimal 
femur ve el veya ayakta küretaj sonrası nüks oranları, diğer bölgelere kıyasla daha 
yüksek görünmektedir. Sıvı-sıvı görünümün varlığı sekonder anevrizmal kemik 
kistini düşündürürken, sekonder anevrizmal kemik kisti varlığı küretaj sonrası 
lokal nüks oranını arttırır. En blok rezeksiyon genellikle kemik yıkımı ve yumuşak 
doku tutulumu olan Campanacci evre 3 DHT için endikedir. Rezeksiyondan önce 
denosumab uygulaması tümörü sertleştirebilir, tümör yayılmasını azaltabilir ve 
lokal nüks oranını azaltabilir; bu nedenle cerrahiyi kolaylaştırmak için en blok 
rezeksiyondan önce denosumab önerilir (22,23).

Pelvik bölgenin karmaşık anatomisi ve DHT’lerin yüksek lokal infiltrasyon 
kapasitesi nedeniyle, standart bir tedavi prosedürü yoktur. Tedavi seçenekleri 
arasında küretaj, en blok rezeksiyon ve radyoterapi yer alır (24,25). Sakral DHT, 
pelvik DHT’den daha yüksek postoperatif nüks oranına sahiptir. Tam veya kısmi 
sakral rezeksiyon sıklıkla sakral sinir kökünün feda edilmesini gerektirir ve ciddi 
morbidite oranları vardır (26).

AKCIĞER METASTAZI

Akciğer metastazları, DHT’li hastaların yaklaşık %1-9’unda görülür. Distal ra-
dius, Campanacci evre 3 ve lokal nüksler akciğer metastazları ile ilişkilidir (27). 
DHT’lerden akciğer metastazları olan hastaların %4.5’inde spontan gerileme bek-
lenir. Başlangıçta bekle ve gör yaklaşımıyla tedavi edilen akciğer metastazı olan 
hastaların %45’inin stabil seyreder. Denosumab hemen hemen tüm akciğer me-
tastazlarının ilerlemesini inhibe edebilir. Denosumab ile ilişkili komplikasyonlar 
ortaya çıkarsa metastazektomi öneril. İnoperabl lezyonları olan veya cerrahiyi 
reddeden hastalarda denosumab yüklemesi yapılmalıdır (28).

MALIGN DEV HÜCRELI KEMIK TÜMÖRÜ

Malign DHT, tüm DHT’lerin %4’ünü oluşturan primer veya sekonder olarak ay-
rılır. Primer malign DHT, DHT’nin ilk tanısı ile aynı anda sarkom teşhisi kon-
duğunda doğrulanırken, sekonder malign DHT, daha önce cerrahi, radyoterapi 
veya denosumab ile tedavi edilmiş DHT’nin transformasyonu ile oluşur (29). Yal-
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nızca görüntüleme bulgularına dayanarak sekonder malign DHT’den şüphelen-
mek zordur. Akciğerlere metastaz yapan DHT’lerden malign transformasyon için 
şüphelenilmelidir. Malign transformasyon süresi <1 yıl olan vakalar, muhtemelen 
başlangıçta primer malign DHT vakalarıdır. Lokalize malign DHT için geniş re-
zeksiyon ve (neo-)adjuvan kemoterapi önerilir.

SONUÇ

2020 yılında Dünya Sağlık Örgütü sınıflandırmasına göre, DHT orta derecede ma-
lignite olarak sınıflanmıştır. H3F3A mutasyonunun DHT için spesifik bir belirteç 
olduğu bulundu. Küretaj, DHT için standart tedavidir. Küretaj, iyi fonksiyonel 
sonuçlar elde etmek için lokal nüks göz önüne alınarak uygulanmalıdır. Patolojik 
kırıkların varlığı küretaj için bir kontrendikasyon değildir. Pelvis ve omurgadaki 
DHT için en blok rezeksiyon ile birlikte preoperatif olarak denosumab uygulan-
malıdır. Akciğer metastazları için bekle ve gör yaklaşımının benimsenmesi ve ar-
dından büyüyen lezyonları kontrol etmek için denosumab uygulanması önerilir. 
Geç lokal nüks malign transformasyon olarak düşünülmelidir.
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