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Osteosarkomlu baba ve ogulda genetik gecisin irdelenmesi

An analysis of genetic transmission in a father and son with osteosarcoma
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Ailesel osteosarkom kalitimsal sendromlar i¢inde nadir go-
riilen bir hastaliktir. Otuz yedi yasinda bir babada ve, ba-
baya tan1 konmasindan ii¢ y1l sonra, 17 yasindaki oglunda
strastyla sol ve sag femur distalinde osteosarkom saptandi.
Iki olguya da kemoterapi ve cerrahi tedavi uygulandi. Her
iki olguda da p53 tiimor baskilayici gen ve HER-2/neu on-
kogeni immiinhistokimyasal olarak pozitif bulundu. Ek
olarak, ¢ocukta retinoblastom 1 gen kaybi vardi. Babada
tan1 aninda ve tedaviden 13 ay sonra akciger metastazi
saptand1. Cocukta uzak metastaz yoktu. Ilk olgu, gelisen
merkezi semptomlara bagl olarak tanidan 39 ay sonra
kaybedilirken, ogul tedavinin tamamlanmasindan sonraki
birinci yilda hastaliksiz olarak yasamini siirdiirmekteydi.
Her iki olguda belirlenen genetik anormallikler osteosarko-
mun patogenezinde spesifik genetik degisikliklerin rol oy-
nayabilecegini desteklemektedir.

Anahtar sozciikler: Kemik neoplazileri/genetik; erbB-2 geni;
retinoblastoma geni; p53 geni; osteosarkom/genetik.

Familial osteosarcoma is a rare hereditary disease. We
present a 37-year-old father and a 17-year-old son who
developed osteosarcoma in the left and right distal
femurs, respectively, at a three-year interval. They were
treated with chemotherapy followed by surgery. Both had
positive immunostaining for p53 tumor suppressor gene
and HER-2/neu oncogene. The son also exhibited dele-
tion of the retinoblastoma 1 gene. Pulmonary metastasis
was detected in the father at the time of diagnosis and 13
months after primary treatment, whereas no distant
metastasis was present in the child. The father died 39
months after the diagnosis from primary symptoms, but
the son led a disease-free survival a year after completion
of treatment. Genetic abnormalities documented in the
father and son corroborate the presence of specific genet-
ic alterations in the pathogenesis of osteosarcoma.

Key words: Bone neoplasms/genetics; genes, erbB-2; genes,
retinoblastoma; genes, p53; osteosarcoma/genetics.

Osteosarkom kemigin en sik goriilen primer ma-
lign tiimoriidiir. Kemoterapi ve cerrahi bu tiimorde
en etkili tedavi yontemleridir. Kemoterapi sonucu
olusan histolojik yanit (nekroz orani) giiniimiizde
kabul edilen en giiclii prognostik faktordiir. Bunun
disindaki giivenilir prognostik faktorler heniiz bilin-
memektedir.""" Morfolojik ve biyokimyasal belirteg-
ler yani sira genetik belirtecler ile ilgili ¢aligmalar
siirmektedir. HER-2/neu onkogeninin agir1 ekspres-
yonu, p53 ve retinoblastom 1 (RB1) tiimor baskila-
yic1 gen degisikliklerinin osteosarkomun patogenezi

ve klinik seyri ile iligkili olduklari bildirilmistir.”*
Ailesel osteosarkom kalitimsal sendromlar icinde
nadir goriilen bir hastaliktir ve genellikle olgu su-
numlart seklinde sunulmustur.”” Bu yazida, genetik
degisiklikler saptadigimiz osteosarkomlu iki olgu
(baba ve ogul) klinik sonuglart ile birlikte sunuldu.

Olgu sunumu

Olgu 1- Otuz yedi yaginda erkek hasta sol femur
distalinde agrili sislik nedeniyle bagvurdu. Manyetik
rezonans goriintiilemede, mediiller kanali tutan, yer
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yer kalsifiye, kalinlig1 4 cm’ye varan, parosteal yu-
musak doku uzanimli, diyafiz boyunca uzanan kas
gruplarinda invazyon yapmis tiimor saptandi. Bi-
yopsi sonrasinda klasik osteosarkom tanisi kondu ve
immiinhistokimyasal boyama sonucunda tiimorde
pS53 ve HER-2/neu i¢in pozitiflik saptandi (Sekil 1a,
b). Tiimorde %10’dan fazla cekirdek boyanmasi du-
rumu p53 i¢in (1:100, Clone DO7, DAKO Cytoma-
tion, Glostrup, Danimarka) pozitiflik olarak kabul
edildi. HER-2/neu (1:100, Clone ¢2-4001+3B5, Ne-
oMarkers, Fremont, CA, ABD) i¢in boyanma ise 0,
1+, 2+ veya 3+ olarak derecelendirildi. Tiimor hiic-
relerinin %30’dan fazlasinda membranda boyanma
olmast durumunda HER-2/neu ekspresyonu orta
(2+) veya kuvvetli (3+) pozitif olarak kabul edildi.
Toraks bilgisayarli tomografisinde metastatik pul-
moner kitleler saptanmasi iizerine, hasta evre 4 ola-
rak kabul edilerek, PEI kemoterapisi (21 giinde bir:
sisplatin 100 mg/m* 1. giin, epirubisin 90 mg/m’ 1.
giin, ifosfamid 2 gr/m* 2-4. giinler) uygulandi. Ug
kiir kemoterapi sonrasinda ekstremite koruyucu cer-
rahi ve metastazektomi yapildi. Ameliyat materya-
linde %80 nekroz saptanmasi iizerine li¢ kiir daha
adjuvan kemoterapi verilerek hasta takibe alindi. Bi-
rincil tedavinin tamamlanmasindan 13 ay sonra ye-
niden akciger metastazi saptanmasi nedeniyle hasta-
ya alt1 kiir yiiksek dozda ifosfamid kemoterapisi (21
giinde bir: 10 gr/m* 1-6. giinler) uygulandi. Fakat,
son kiirii takiben gelisen merkezi semptomlara baglh
olarak, hasta tanidan sonraki 39. ayda kaybedildi.

Olgu 2- Babaya tan1 konmasindan ii¢ yil sonra,
17 yasindaki oglu da sag femur distalinde sislik ne-
deniyle basvurdu. Manyetik rezonans goriintiileme
ve kemik sintigrafisinde osteosarkom ile uyumlu kit-
le saptandi. Biyopsi sonrasinda klasik osteosarkom
tanist kondu ve immiinhistokimyasal boyama sonu-
cunda olgu 1’deki gibi tiimorde p53 ve HER-2/neu
icin pozitiflik saptandi. Hastanin periferik kaninda
RBI1 geni, dogrudan rhodamine isaretli 13q14 probu
kullanilarak florosan in situ hibridizasyon (FISH)
teknigi ile calisildi (Cancer Genetics Inc, ABD).
Yiiz hiicre sayildi ve hiicrelerin 11’inde (%11)
13q14 kaybi saptandi (Sekil 2). Uzak metastaz sap-
tanmayan hastaya once iic kiir doniisiimlii olarak
API kemoterapisi (21 giinde bir: adriamisin 60
mg/m* 1-2. giinler, sisplatin 120 mg/m* 1. giin, ifos-
famid 3 gr/m’ 1-2. giinler) verildikten sonra ekstre-
mite koruyucu cerrahi uygulandi. Ameliyat mater-
yalinde %90 nekroz saptanmasi iizerine hastaya li¢

kiir daha (21 giinde bir) adjuvan AP ve yiiksek doz-
da ifosfamid (10 gr/m’* 1-5. giinler) uygulandi. Teda-
vinin tamamlanmasindan sonraki birinci yilda olgu
hastaliksi1z olarak yasamini siirdiirmekteydi.

e BRIRET L IR

Sekil 1. Timor hiicrelerinde (a) p53 (immunperoksidaz x
200) ve (b) HER-2/neu pozitifligi (imminperoksi-
daz x 300).

Sekil 2. Florosan in situ hibridizasyon teknigi ile saptan-
mis retinoblastom 1 (13g14) gen kaybi.
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Ailesel osteosarkom kalitimsal sendromlar i¢inde
nadir goriilen bir hastaliktir ve literatiirde genellikle
olgu sunumlart seklinde yer almaktadir.” Hillmann
ve ark.” 2000 yilina kadar olan 25 yayini kapsayan
literatiir taramasinda, toplam 59 hastada ailesel oste-
osarkom bildirildigini ve bunlarin da sadece dordiin-
de hastaligin hem baba hem de cocugunda goriildii-
giinii belirtmiglerdir. Longhi ve ark.” da osteosar-
kom tanil1 bir baba ve ¢ocuk bildirmislerdir. Sundu-
gumuz baba-ogul, Ingilizce literatirde hem baba
hem de ¢cocugunda osteosarkom tanisi konan altinci
olgu sunumudur. Longhi ve ark.nin™ sunduklart iki
olguda RB protein ekspresyonunda ve p53 geninin
inaktif formunda kayip saptanmistir. Toguchida ve
ark."” sitogenetik olarak goriinen germline mutas-
yonlarinin genellikle babadan gecen genlerde oldu-
gunu gostermislerdir. Olgularimizda, RB1 geni ¢o-
cukta saptanirken, pS3 gen kaybr ile HER-2/neu on-
kogeninin asir1 ekspresyonu iki olguda da belirlen-
mistir.

Son 25 yilda yapilan calismalar ile insan kanser-
lerinin Oncelikli olarak genetik bir hastalik oldugu
kanitlanmistir. Hiicrelerde normal biiyiime ve farkli-
lasmay1 kontrol eden genlerde sonradan olusan anor-
malliklerin kanserlesmeye yol actiklar1 bilinmekte-
dir. Bunlar i¢inde en yaygin olarak saptananlar p53
timor baskilayict genindeki mutasyon ile HER-
2/neu onkogeninin asir1 ekspresyonudur.""

Tiimor baskilayict gen olan p53 geni ¢ekirdekte
bulunan bir protein tarafindan kodlanir."” Bu genin
hiicre siklusunda dinlenmeyi, programlanmis hiicre
Oliimiinii ve DNA hasarma yol acgabilen hiicresel
streslere yanit olarak olast DNA onarimini uyaran
kritik bir belirleyici olduguna inanilmaktadir. p53
geninde olusan mutasyonlar, kemik ve yumusak do-
ku sarkomlar: ile karakterize Li-Fraumeni sendro-
munun gelismesinde anahtar rol oynarlar."” pS3 pro-
teininin ekspresyonundaki degisiklikler nedeniyle
p53 tiimor hiicre ¢ekirdeginde de birikmekte ve im-
miinhistokimyasal olarak saptanabilmektedir."” Ol-
gularimizda p53 proteini immiinhistokimyasal ola-
rak calisilmis ve iki olguda da %10’dan fazla hiicre
cekirdeginin boyandig1 goriilmiistiir.

HER-2/neu onkogeni, insan 17. kromozomunda
yer alan ve tirozin kinaz aktivitesi olan 185 kDa
agirligindaki transmembran glikoproteinini kodla-

yan bir gendir.""" HER-2/neu onkogen ekspresyonu-
nun meme kanserinde sagkalimda belirleyici bir de-
gere sahip oldugu gosterilmistir."" HER-2/neu onko-
geninin osteosarkom icin de prognostik faktor olabi-
lecegi ileri siiriilmiis; ancak, agirlikli olarak immiin-
histokimyasal ¢alismalara dayanan bu arastirmalarin
sonuglari tartismali kalmistir. Bazi calismalar HER-
2/neu ekspresyonu ile diisiik sagkalim arasinda an-
laml1 bir iligki bildirirken, digerleri histolojik altgrup
ve dereceden (grade) bagimsiz olarak HER-2/neu
ekspresyonu ile ameliyat dncesi kemoterapi ve sag-
kalim arasimnda anlamli bir iligki gosterememigler-
dir.**"* HER-2/neu onkogen ekspresyonunun sagka-
Iim icin belirleyici bir faktor olarak kabul edilebil-
mesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Sundu-
gumuz olgularmn her ikisinde de HER-2/neu onko-
gen ekspresyonu pozitifti. Tan1 aninda metastaz sap-
tanan ilk olgu 39 ay yasamis iken, ikinci olgu tani-
dan sonraki 20. ayda hastaliksiz olarak yasamaktay-
di. Hillman ve ark.nin"”' derlemesinde olgularin orta-
lama sagkalimi 30 aydir.

Retinoblastom 1 geni, pS3 geni gibi hiicre ¢ogal-
masi ve hiicre siklusunun kontroliinde 6nemli bir rol
oynar."” Her ikisi de tiimor baskilayici olarak fonk-
siyon goren genlerdir ve bu genlerin fonksiyonlari-
nin kaybinda tiimor olusumuna yol agtiklar1 kabul
edilmektedir. Retinoblastom 1 ve p53 gen degisik-
liklerinin kétii prognoz ile iligkili oldugu bildirilmis-
tir."** Retinoblastom 1 gen mutasyonlari, yani 13.
kromozomun uzun kolundaki 1-4 bantlarindaki ka-
yip baslica retinoblastom ve daha az siklikta oste-
osarkoma yol acar. Retinoblastom 1 geni yiiksek de-
receli kemik tiimorlerinin %40’ inda degisiklik gos-
terirken, bu durum diisiik dereceli tiimorlerde goriil-
mez."" Sunulan iki olguda da yiiksek dereceli oste-
osarkom vardi; baba 6ldiigii i¢in sadece ¢ocugun pe-
riferik kan1 RB1 geni i¢in ¢alisilmis ve gen mutasyo-
nu saptanmaigtir.

Etkin kemoterapi rejimlerinin gelistirilmesiyle
son yillarda osteosarkomlu hastalarin tedavi sonug-
larinda anlamli diizelmeler saglanmigtir."! Hastalik-
s1z sagkalimdaki uzamaya ragmen hastalarin %30-
40’mnda uzak metastaz gelismektedir. Bu nedenle,
osteosarkomun tedavisinde yeni tedavi stratejilerine
ihtiya¢ vardir. Prognostik degerinin yani sira HER-
2/neu onkogeni, meme kanserinde oldugu gibi oste-
osarkom tedavisinde de belirleyici bir role sahip ola-
bilir ve hedeflenmig tedavilere olanak saglayabilir.""
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Genetik faktorlerin etyolojideki roliinii aciklaya-
bilmek icin, bu tiir ailelerin genetik 06zelliklerinin
dikkatle arastirilmasi gerekmektedir. Osteosarkom-
da ucuz ve etkili tarama yOntemleri gelistirilinceye
kadar, osteosarkomlu her yeni hastanin ayrimtil aile
Oykiisii alinmalr ve aileler, gegmeyen agr1 yakinma-
st olan akrabalarmin ge¢ kalmadan hekime goriin-
meleri konusunda uyarilmali ve tesvik edilmelidir.
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