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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.

Ailesel osteosarkom kal›t›msal sendromlar içinde nadir gö-
rülen bir hastal›kt›r. Otuz yedi yafl›nda bir babada ve, ba-
baya tan› konmas›ndan üç y›l sonra, 17 yafl›ndaki o¤lunda
s›ras›yla sol ve sa¤ femur distalinde osteosarkom saptand›.
‹ki olguya da kemoterapi ve cerrahi tedavi uyguland›. Her
iki olguda da p53 tümör bask›lay›c› gen ve HER-2/neu on-
kogeni immünhistokimyasal olarak pozitif bulundu. Ek
olarak, çocukta retinoblastom 1 gen kayb› vard›. Babada
tan› an›nda ve tedaviden 13 ay sonra akci¤er metastaz›
saptand›. Çocukta uzak metastaz yoktu. ‹lk olgu, geliflen
merkezi semptomlara ba¤l› olarak tan›dan 39 ay sonra
kaybedilirken, o¤ul tedavinin tamamlanmas›ndan sonraki
birinci y›lda hastal›ks›z olarak yaflam›n› sürdürmekteydi.
Her iki olguda belirlenen genetik anormallikler osteosarko-
mun patogenezinde spesifik genetik de¤iflikliklerin rol oy-
nayabilece¤ini desteklemektedir.
Anahtar sözcükler: Kemik neoplazileri/genetik; erbB-2 geni;
retinoblastoma geni; p53 geni; osteosarkom/genetik.
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Osteosarkom kemi¤in en s›k görülen primer ma-
lign tümörüdür. Kemoterapi ve cerrahi bu tümörde
en etkili tedavi yöntemleridir. Kemoterapi sonucu
oluflan histolojik yan›t (nekroz oran›) günümüzde
kabul edilen en güçlü prognostik faktördür. Bunun
d›fl›ndaki güvenilir prognostik faktörler henüz bilin-
memektedir.[1] Morfolojik ve biyokimyasal belirteç-
ler yan› s›ra genetik belirteçler ile ilgili çal›flmalar
sürmektedir. HER-2/neu onkogeninin afl›r› ekspres-
yonu, p53 ve retinoblastom 1 (RB1) tümör bask›la-
y›c› gen de¤iflikliklerinin osteosarkomun patogenezi

ve klinik seyri ile iliflkili olduklar› bildirilmifltir.[2-6]

Ailesel osteosarkom kal›t›msal sendromlar içinde
nadir görülen bir hastal›kt›r ve genellikle olgu su-
numlar› fleklinde sunulmufltur.[7-9] Bu yaz›da, genetik
de¤ifliklikler saptad›¤›m›z osteosarkomlu iki olgu
(baba ve o¤ul) klinik sonuçlar› ile birlikte sunuldu.

Olgu sunumu

Olgu 1– Otuz yedi yafl›nda erkek hasta sol femur
distalinde a¤r›l› flifllik nedeniyle baflvurdu. Manyetik
rezonans görüntülemede, medüller kanal› tutan, yer
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yer kalsifiye, kal›nl›¤› 4 cm’ye varan, parosteal yu-
muflak doku uzan›ml›, diyafiz boyunca uzanan kas
gruplar›nda invazyon yapm›fl tümör saptand›. Bi-
yopsi sonras›nda klasik osteosarkom tan›s› kondu ve
immünhistokimyasal boyama sonucunda tümörde
p53 ve HER-2/neu için pozitiflik saptand› (fiekil 1a,
b). Tümörde %10’dan fazla çekirdek boyanmas› du-
rumu p53 için (1:100, Clone DO7, DAKO Cytoma-
tion, Glostrup, Danimarka) pozitiflik olarak kabul
edildi. HER-2/neu (1:100, Clone e2-4001+3B5, Ne-
oMarkers, Fremont, CA, ABD) için boyanma ise 0,
1+, 2+ veya 3+ olarak derecelendirildi. Tümör hüc-
relerinin %30’dan fazlas›nda membranda boyanma
olmas› durumunda HER-2/neu ekspresyonu orta
(2+) veya kuvvetli (3+) pozitif olarak kabul edildi.
Toraks bilgisayarl› tomografisinde metastatik pul-
moner kitleler saptanmas› üzerine, hasta evre 4 ola-
rak kabul edilerek, PEI kemoterapisi (21 günde bir:
sisplatin 100 mg/m2 1. gün, epirubisin 90 mg/m2 1.
gün, ifosfamid 2 gr/m2 2-4. günler) uyguland›. Üç
kür kemoterapi sonras›nda ekstremite koruyucu cer-
rahi ve metastazektomi yap›ld›. Ameliyat materya-
linde %80 nekroz saptanmas› üzerine üç kür daha
adjuvan kemoterapi verilerek hasta takibe al›nd›. Bi-
rincil tedavinin tamamlanmas›ndan 13 ay sonra ye-
niden akci¤er metastaz› saptanmas› nedeniyle hasta-
ya alt› kür yüksek dozda ifosfamid kemoterapisi (21
günde bir: 10 gr/m2 1-6. günler) uyguland›. Fakat,
son kürü takiben geliflen merkezi semptomlara ba¤l›
olarak, hasta tan›dan sonraki 39. ayda kaybedildi.

Olgu 2– Babaya tan› konmas›ndan üç y›l sonra,
17 yafl›ndaki o¤lu da sa¤ femur distalinde flifllik ne-
deniyle baflvurdu. Manyetik rezonans görüntüleme
ve kemik sintigrafisinde osteosarkom ile uyumlu kit-
le saptand›. Biyopsi sonras›nda klasik osteosarkom
tan›s› kondu ve immünhistokimyasal boyama sonu-
cunda olgu 1’deki gibi tümörde p53 ve HER-2/neu
için pozitiflik saptand›. Hastan›n periferik kan›nda
RB1 geni, do¤rudan rhodamine iflaretli 13q14 probu
kullan›larak florosan in situ hibridizasyon (FISH)
tekni¤i ile çal›fl›ld› (Cancer Genetics Inc, ABD).
Yüz hücre say›ld› ve hücrelerin 11’inde (%11)
13q14 kayb› saptand› (fiekil 2). Uzak metastaz sap-
tanmayan hastaya önce üç kür dönüflümlü olarak
API kemoterapisi (21 günde bir: adriamisin 60
mg/m2 1-2. günler, sisplatin 120 mg/m2 1. gün, ifos-
famid 3 gr/m2 1-2. günler) verildikten sonra ekstre-
mite koruyucu cerrahi uyguland›. Ameliyat mater-
yalinde %90 nekroz saptanmas› üzerine hastaya üç

kür daha (21 günde bir) adjuvan AP ve yüksek doz-
da ifosfamid (10 gr/m2 1-5. günler) uyguland›. Teda-
vinin tamamlanmas›ndan sonraki birinci y›lda olgu
hastal›ks›z olarak yaflam›n› sürdürmekteydi.

fiekil 1. Tümör hücrelerinde (a) p53  (immünperoksidaz x
200) ve (b) HER-2/neu pozitifli¤i (immünperoksi-
daz x 300).

(a)

(b)

fiekil 2. Florosan in situ hibridizasyon tekni¤i ile saptan-
m›fl retinoblastom 1 (13q14) gen kayb›.



Tart›flma

Ailesel osteosarkom kal›t›msal sendromlar içinde
nadir görülen bir hastal›kt›r ve literatürde genellikle
olgu sunumlar› fleklinde yer almaktad›r.[7-9] Hillmann
ve ark.[7] 2000 y›l›na kadar olan 25 yay›n› kapsayan
literatür taramas›nda, toplam 59 hastada ailesel oste-
osarkom bildirildi¤ini ve bunlar›n da sadece dördün-
de hastal›¤›n hem baba hem de çocu¤unda görüldü-
¤ünü belirtmifllerdir. Longhi ve ark.[9] da osteosar-
kom tan›l› bir baba ve çocuk bildirmifllerdir. Sundu-
¤umuz baba-o¤ul, ‹ngilizce literatürde hem baba
hem de çocu¤unda osteosarkom tan›s› konan alt›nc›
olgu sunumudur. Longhi ve ark.n›n[9] sunduklar› iki
olguda RB protein ekspresyonunda ve p53 geninin
inaktif formunda kay›p saptanm›flt›r. Toguchida ve
ark.[10] sitogenetik olarak görünen germline mutas-
yonlar›n›n genellikle babadan geçen genlerde oldu-
¤unu göstermifllerdir. Olgular›m›zda, RB1 geni ço-
cukta saptan›rken, p53 gen kayb› ile HER-2/neu on-
kogeninin afl›r› ekspresyonu iki olguda da belirlen-
mifltir.

Son 25 y›lda yap›lan çal›flmalar ile insan kanser-
lerinin öncelikli olarak genetik bir hastal›k oldu¤u
kan›tlanm›flt›r. Hücrelerde normal büyüme ve farkl›-
laflmay› kontrol eden genlerde sonradan oluflan anor-
malliklerin kanserleflmeye yol açt›klar› bilinmekte-
dir. Bunlar içinde en yayg›n olarak saptananlar p53
tümör bask›lay›c› genindeki mutasyon ile HER-
2/neu onkogeninin afl›r› ekspresyonudur.[11,12]

Tümör bask›lay›c› gen olan p53 geni çekirdekte
bulunan bir protein taraf›ndan kodlan›r.[12] Bu genin
hücre siklusunda dinlenmeyi, programlanm›fl hücre
ölümünü ve DNA hasar›na yol açabilen hücresel
streslere yan›t olarak olas› DNA onar›m›n› uyaran
kritik bir belirleyici oldu¤una inan›lmaktad›r. p53
geninde oluflan mutasyonlar, kemik ve yumuflak do-
ku sarkomlar› ile karakterize Li-Fraumeni sendro-
munun geliflmesinde anahtar rol oynarlar.[13] p53 pro-
teininin ekspresyonundaki de¤ifliklikler nedeniyle
p53 tümör hücre çekirde¤inde de birikmekte ve im-
münhistokimyasal olarak saptanabilmektedir.[12] Ol-
gular›m›zda p53 proteini immünhistokimyasal ola-
rak çal›fl›lm›fl ve iki olguda da %10’dan fazla hücre
çekirde¤inin boyand›¤› görülmüfltür.

HER-2/neu onkogeni, insan 17. kromozomunda
yer alan ve tirozin kinaz aktivitesi olan 185 kDa
a¤›rl›¤›ndaki transmembran glikoproteinini kodla-

409Tokatl› ve ark. Osteosarkomlu baba ve o¤ulda genetik geçiflin irdelenmesi

yan bir gendir.[11] HER-2/neu onkogen ekspresyonu-
nun meme kanserinde sa¤kal›mda belirleyici bir de-
¤ere sahip oldu¤u gösterilmifltir.[11] HER-2/neu onko-
geninin osteosarkom için de prognostik faktör olabi-
lece¤i ileri sürülmüfl; ancak, a¤›rl›kl› olarak immün-
histokimyasal çal›flmalara dayanan bu araflt›rmalar›n
sonuçlar› tart›flmal› kalm›flt›r. Baz› çal›flmalar HER-
2/neu ekspresyonu ile düflük sa¤kal›m aras›nda an-
laml› bir iliflki bildirirken, di¤erleri histolojik altgrup
ve dereceden (grade) ba¤›ms›z olarak HER-2/neu
ekspresyonu ile ameliyat öncesi kemoterapi ve sa¤-
kal›m aras›nda anlaml› bir iliflki gösterememifller-
dir.[2,3,14] HER-2/neu onkogen ekspresyonunun sa¤ka-
l›m için belirleyici bir faktör olarak kabul edilebil-
mesi için daha fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r. Sundu-
¤umuz olgular›n her ikisinde de HER-2/neu onko-
gen ekspresyonu pozitifti. Tan› an›nda metastaz sap-
tanan ilk olgu 39 ay yaflam›fl iken, ikinci olgu tan›-
dan sonraki 20. ayda hastal›ks›z olarak yaflamaktay-
d›. Hillman ve ark.n›n[7] derlemesinde olgular›n orta-
lama sa¤kal›m› 30 ayd›r.

Retinoblastom 1 geni, p53 geni gibi hücre ço¤al-
mas› ve hücre siklusunun kontrolünde önemli bir rol
oynar.[15] Her ikisi de tümör bask›lay›c› olarak fonk-
siyon gören genlerdir ve bu genlerin fonksiyonlar›-
n›n kayb›nda tümör oluflumuna yol açt›klar› kabul
edilmektedir. Retinoblastom 1 ve p53 gen de¤iflik-
liklerinin kötü prognoz ile iliflkili oldu¤u bildirilmifl-
tir.[4-6] Retinoblastom 1 gen mutasyonlar›, yani 13.
kromozomun uzun kolundaki 1-4 bantlar›ndaki ka-
y›p bafll›ca retinoblastom ve daha az s›kl›kta oste-
osarkoma yol açar. Retinoblastom 1 geni yüksek de-
receli kemik tümörlerinin %40’›nda de¤ifliklik gös-
terirken, bu durum düflük dereceli tümörlerde görül-
mez.[16] Sunulan iki olguda da yüksek dereceli oste-
osarkom vard›; baba öldü¤ü için sadece çocu¤un pe-
riferik kan› RB1 geni için çal›fl›lm›fl ve gen mutasyo-
nu saptanm›flt›r.

Etkin kemoterapi rejimlerinin gelifltirilmesiyle
son y›llarda osteosarkomlu hastalar›n tedavi sonuç-
lar›nda anlaml› düzelmeler sa¤lanm›flt›r.[1] Hastal›k-
s›z sa¤kal›mdaki uzamaya ra¤men hastalar›n %30-
40’›nda uzak metastaz geliflmektedir. Bu nedenle,
osteosarkomun tedavisinde yeni tedavi stratejilerine
ihtiyaç vard›r. Prognostik de¤erinin yan› s›ra HER-
2/neu onkogeni, meme kanserinde oldu¤u gibi oste-
osarkom tedavisinde de belirleyici bir role sahip ola-
bilir ve hedeflenmifl tedavilere olanak sa¤layabilir.[11]
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Genetik faktörlerin etyolojideki rolünü aç›klaya-
bilmek için, bu tür ailelerin genetik özelliklerinin
dikkatle araflt›r›lmas› gerekmektedir. Osteosarkom-
da ucuz ve etkili tarama yöntemleri gelifltirilinceye
kadar, osteosarkomlu her yeni hastan›n ayr›nt›l› aile
öyküsü al›nmal› ve aileler, geçmeyen a¤r› yak›nma-
s› olan akrabalar›n›n geç kalmadan hekime görün-
meleri konusunda uyar›lmal› ve teflvik edilmelidir.
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