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mezenkimal timor olgusu
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A case of phosphaturic mesenchymal tumor-induced
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Ozet: Osteomalazi ¢ok sayida dogumsal ve edinsel
anormallik sonucu meydana gelebilen, yeni olusan
osteoidin defektif mineralizasyonu ile belirli bir iskelet
hastaligidir. Osteomalazinin kemik ve yumusak doku
timorlerine ikincil olarak gelismesi oldukga az gorilen
bir durumdur. Burada 57 yaginda kadin hastada sap-
tanan onkojenik osteomalazi sunularak histopatolojik,
immin dokukimyasal, klinik ve laboratuvar bulgulari
kaynak bilgileri esliginde tartisilmistir.

Anahtar Sozcikler: Onkojenik osteomalazi, fosfatiirik
mezenkimal timaor

steomalazi ¢ok sayida dogumsal ve edinsel anor-

mallik sonucu meydana gelebilen, yeni olusan
osteoidin defektif mineralizasyonundan kaynaklanan
jeneralize iskelet hastaligidir. Nadir olarak osteomalazi
olgulan kemik ve yumusak doku neoplazmlarina ikincil
olarak gorllebilmektedir. Onkojenik osteomalazi olarak
bilinen bu durum hiperfosfatiiri, hipofosfatemi, yuksek
alkalen fosfataz, diistk serum 1,25-dihidroksivitamin D
dizeyi ve osteomalazi semptomian ile karakterize
heterojen bir hastalik grubudur (1),

“Genel Cerrahi Anabilim Dall

Summary: Osteomalacia is a generalize disorder of the
skeletal system that results from defective mineralization
of newly formed osteoid. Many congenital and acquired
abnormality may have a role in the development of
osteomalacia. Occasionally, this condition occurs in
association with benign or malignant tumors of the bone
and soft tissue. Herein a 57 year old female with oncogenic
osteomalacia is presenled and the histopathologic,
immunohistochemical, clinical, and laboratory findings are
discussed and literature is reviewed.

Key Words: Oncogenic osteomalasia, phosphaturic
mesenchymal tumor

Ik olgu 1947 yilinda Mc Cance tarafindan tanimlanmis
olmakla birlikte, bir timorin etyolojik rold ilk kez 1959
yilinda Prader ve ark.'lan tarafindan ortaya konulmustur
(1,2, 3).

Burada, tanisi semptomlarin baslamasindan uzun yillar
sonra konulabilen bir onkojenik osteomalazi olgusu, bu
sendromun az gortimesi, ilging bir klinik ve laboratuar
tabloya yol agmasi nedeni ile kaynak bilgileri esliginde
sunulmustur.
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Olgu Sunumu

Elliyedi yasindaki kadin hasta, (7348/98, H.C.) sol
aksiller bolgede ortaya g¢ikan kitle nedeni ile bagvurdu.
Bilgisayarli tomografi incelemesinde biceps brachii kasi-
nin hemen 6nlinde, bu kas ile pectoral kasin komsuluk
gosterdigi noktadan baslayip asag dogru uzanan
4x3x1.5 cm boyutunda, iyi sinirli, ancak kastan iyi ayir-
dedilemeyen, alt kesimlerde ise biceps brachii kasindan
ayrnhp cilt alti dizeyinde seyreden homojen kontrast
tutan yumusak doku kitlesi izlendi.

Hastanin éykisinde 4 yil 6nce baglayip giderek artan
yaygin kemik agrisi, kas gligstzligi ve ylurime zorlugu
oldugu, bu yakinmalan sirasinda yapilan biyokimyasal
incelemede serum fosfor diizeyinin bir ka¢ dl¢imde 1.7-
2.2 mg/dl (N:2.7-4.5mg/dl) arasinda, serum kalsiyum
dlizeyinin 9.5 mg/dl (N:8.5-10.5mg/dl), alkalen fostataz
dizeyinin 596 IU/I (N:98-2701U/), serum 25(0OH)D
dizeyinin 14ng/ml (N:10-40 ng/ml), 24 saatlik driner
fosfor attiminin 200 mg (N:300-1000 mg/giin), tubuler
fostor geri emiliminin % 65 (N:%70-90) oldugu, serum
proteinleri ve PTH dizeyinin normal sinirlar iginde
bulundugu izlendi. Aymi donemdeki radyografilerde
diffiz osteopeni, kemik mineral dansitesi oSlgiminde
lomber vertebralarda belirgin olarak azalmig mineral
dansitesi, kemik sintigrafisinde de sag femur boynu, sol
pubik ramus ve her iki iskion kolu ile kostalarda multipl
ve iki tarafl, gecirilmis kiriklarla uyumiu artmig aktivite
tutulumu saptandigi gozlendi. Hastaya baglanan vitamin
D'den yarar saglanamadi.

Hastanin genel cerrahi bolimine yaptigr son bagvuru-
sunda sol koltuk altinda saptanan kitle eksize edildi.
Kitle 4x3x1,5 cm boyutunda ve kapsilllii gorinimdeydi
(Resim 1). Kesit ylizi gripembe, gribeyaz renkte olup
parlak o6zellikteydi. Mikroskopik incelemede tumdral
dokuda klglk, yuvarlak ya da igsi, fibroblast-benzeri
diferansiyasyon gosteren mezenkimal hicreler ile
osteoklast-benzeri dev hicreler, az gelismis kartilajin6z
alanlar, gok sayida kan damarlar ve mikrokistik alanlar
izlendi. Baskin olan neoplastik hiicreler dar eozinofilik
sitoplazmali, normokromatik nidveli, kuglk, yuvarlak
veya igsi hiicreler idi (Resim 2-5). Bu hicrelerde mitotik
aktivite artigi ve atipi izlenmedi. Yapilan gimusgleme
boyas: ile osteoklast-benzeri dev hiicreler gevresinde
retikdlin liflerde belirgin artis oldugu izlendi. Kan
damarlari bazi alanlarda hemanjioperisitoma benzeri
gorinimdeydi. Timér stromasinda, bir kismi proteinéz
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materyelle dolu mikrokistik alanlar ve hemosiderin ylkli
makrofajlar vardi.

Yapilan immin dokukimyasal c¢alismada fibroblast-
benzeri diferansiyasyon gosteren mezenkimal hucre-
lerde vimentin (Biogenex) ve yer yer de NSE (Biogenex)
pozitifligi izlendi. Yapilan desmin (Zymed), S-100 protein
(Biogenex ), sitokeratin (AE1-AE3, Zymed), faklér Vil
related antijen (DAKO), kromogranin (Biogenex), Leu
M1 (DAKO), LCA (Biogenex) antikorlar kullanilarak
yapilan immiin dokukimyasal incelemelerde bu hilicreler-
de boyanma saptanmadi. Ayrnica NSE antikoru ile bazi
osteoklast-benzeri dev hlcrelerde boyanmanin oldugu
gordilda.

Tanimlanan histopatolojik ve immin dokukimyasal bul-
gular sonucunda, klinik ve laboratuar bulgular da
gbzonine alinarak, olguda “fosfaturik mezenkimal
timor" tanisina ulagild,

Tartisma

Onkojenik osteomalazi, osteomalazinin bir timérle iligkili
oldugu az gorilen bir klinikopatolojik durumdur. Bir
kaynaga goére 1997 yihina dek yalmz 102 olgu
bildirilmistir (4). Onkojenik osteomalazi ile ilgili az sayida
olgu yayinlanmis olmakla birlikte, gergek sikliginin
aslinda bilinenden daha gok oldugu kabul edilmektedir
(2, 3, 5).

Onkojenik osteomalazi olgularinin gogunlugu erigkindir.
Nuovo ve ark.'larinin ¢aligmasinda olgularin %66's1 30
yasin Ozerinde olup yas araligi 7-73't0r (5). Weidner ve
ark.'larinin  yapti@r calismada ise yas arahg 5-62
(ortalama 31)'dir (1). Her iki ¢aligmada da belirgin bir
cinsiyet hakimiyeti gérilmemigtir.

Nuovo ve ark.'larinin 72 olguluk ¢alismasinda olgularin
%56.3'Unu kemikte, geri kalanini ise yumugak dokuda
yerlesim gosteren timaorler olugturmaktadir (5).

Hastalarda en sik gozlenen bulgu ve semptomlar kemik
agrisi, halsizlik, kiriklar ve iskelet bozukluklardir. Semp-
tomlarin baglamasindan tumorin saptanip cerrahi
olarak ¢ikanimasina kadar gegen sire genellikle,
olgumuzda oldugu gibi, uzun yillan bulmaktadir (1, 5, 6,
7). Nuovo ve ark.'larinin gcalismasinda bu sure 3 ay-17
yil arasinda degigsmekte olup, olgularn %63'(nde 1-5
yil, %20'sinde 5-10 yildir (5). Bu slrenin uzun olusu
tumorlerin siklikla ¢ok klgik ve alisiimamis yerlegsimde
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Resim 1. Tomorin makroskopik gorindma.

Resim 2. Timdoral dokuda primitif gérintmld hicreler arasinda
az gelismis kartilajindz alan (H+E x 200).

Resim 3. Ostecklast benzeri dev hicreler (H+E x 200).

Resim 5. Mikrokistik alantar (H+E x 200).

olmalarina, patolog ve klinisyenlerin bu paraneoplastik
sendromu gozden kagirmalarina baglanmaktadir (3).

Sendrom biyokimyasal olarak hipofostatemi, renal fosfat
kaybl, normokalsemi ve digik serum 1,25-dihidrok-
sivitamin D dlzeyi ile karakterize olup, bu biyokimyasal
dedisiklikler osteoidin defektif mineralizasyonuna neden
olmaktadir. Olgumuzda da hipofosfatemi ve fosforun
geri emiliminde azalma saptanmis olup, serum kalsiyum
dizeyi normal, alkalen fosfataz duzeyi ise ylksek idi.

Onkojenik osteomalazi olgularinin ¢ogunluguna degisik
tirde mezenkimal timobrler neden olmaktadir (4). Bu
fosfatlrik mezenkimal timaérlerin histolojik olarak poli-
morfik olmalarina kargin, Weidner ve Cruz inceledikleri
17 fosfaturik mezenkimal timér olgusunu 4 kimede
incelermiglerdir (6). Bunlar iginde en genis grubu, baskin
olarak yumusak dokularda gorilen, degisik derecede
vasKkularite ve osteoklast-benzeri dev htcreler igeren
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mikst konnektif doku timéorleri olugturmaktadir. Sunmus
oldugumuz olgu da bu kiime ile uyumludur. Diger 3
kiime ise osteoblastoma benzeri, nonossifying fibroma
benzeri ve ossifying fibroma benzeri ti mdrlerdir. Onko-
jenik osteomalazi ayrica, meme ve prostat karsinomu,
akcigerin yulal hicreli karsinomu, multipl myeloma,
fibréz displazi ve nérofibromatozisli hastalarda da gori-
lebilmektedir (3, 4).

Fosfatrik mezenkimal tOmér olgularinda gdézlenen
timérler cogunlukla benigndir (2,6). Weidner ve Cruz'un
inceledikleri 17 fosfatirik mezenkimal timor olgusu
icinde, yalniz kemikte yerlesim gdsteren bir olgu malign
ozellik gbstermis, lokal rekirrens ve akcigere metastaz
yapmisgtir (6). Bu serideki tek malign 6rnegin benign
tmorler ile karsilagtinldiginda, sitolojik atipi ve artmisg
mitotik aktivite gdsterdigi gdzlenmistir.

Bu sendroma neden olan mekanizmalar kesin olma-
makla birlikte, tmorlerin, fosforun renal tubuler geri
emilimini ve 25-hidroksivitamin D'nin 1,25-dihidroksivita-
min D'ye dénlglmdnd inhibe eden madde ya da mad-
deler urettikleri hipotezini destekleyen 6nemli kanitlar
vardir (4, 8). Son zamanlarda, Cai ve ark.'lan kditGre
sklerozan hemanjioma hicrelerinden elde edilen sliper-
natantin bébrek hiicrelerinde fosfat transportunu cAMP'tan
bagimsiz mekanizma ile inhibe ettigini gbstermislerdir
(9). Cai ve ark.'lar yaptiklari ¢calismada, isiya duyarl ve
distk molekil agirligl olan, PTH-benzeri immiinore-
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aktivite gosteren, ancak aktivitesi PTH reseptdr antago-
nistleri tarafindan bloke edilemeyen bir faktor tanim-
lamiglardir.

Bu hastalardaki artmig kemik rezorbsiyonu, tamorin
ayni zamanda olas! bir osteoklast aktivatorli sekrete
ettigini diglUndirmektedir (4, 8). Alternatif olarak, hipo-
fosfateminin direkt etkisi kalsiyumu kemikten mobilize
eden olasi bir faktérdir.

Bitin bu bulgu ve bilgilere kargin onkojenik osteo-
malaziye neden olan madde ya da maddelerin tam
olarak ortaya konmasi ve normal fosfor homeostazi ile
iligkisinin aragtirimasi gereklidir.

Onkojenik osteomalazi tanisinin ortaya konmasi,
timordn bulunup cerrahi olarak gikariimasiyla genellikle
saatler ya da glnler icinde klinik ve biyokimyasal
ozellikler dizelmeye basladigindan, ¢cok onemlidir (1, 4,
6, 10). Olgumuzda timérin ¢ikanlmasindan 1 ay sonra
tubuler fosfor geri emilimi %82'ye, serum fosfor dizeyi
2,5 mg/dl'ye yikselmis ve 5 ay slire icinde kiinik
semptomlar timiiyle ortadan kalkmistir.

Ozetle, hipofosfatemi ve uygunsuz fosfatri ile birlikte
olan edinsel osteomalazi olgularinda, nadir bir durum
olmakla birlikte, fosfatiirik mezenkimal tamére bagl
osteomalazi de disindimeli, bu timérlerin genellikle
kigik boyutlarda oldugu ve alisiimamis lokalizas-
yonlarda bulundugu da unutulmamalidir.
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