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PRIMER KEMiK TUMORLERININ SIiTOLOJIiK OZELLIKLERI

Cemil Ekinci* Biilent Mizrak** Ethem Faruk Mumcu***

Noneksfolyatif sitoloji ve bu arada aspirasyon biyopsisi, viicutta-
ki birgok lezyonlarin incelenmesinde gelismis lilkelerde énemli bir ta-
n1 yontemi olarak kullamlagelmektedir. Bilhassa aspirasyon biyopsi-
sinin timoral lezyonlarin gercek yapismin ortaya gikartilmasinda ol-
dukga basit, emniyetli, givenilir ve ekonomik bir yol olmasi, ameliyat
gerektirmemesi ve gabuk sonug¢ vermesi bu yéntemin faydalar: ara-
sinda sayilabilir (2,5,8).

Kemik tiimérlerinin sitolojik ézelliklerinin anlasilmasimnin sagla-
yacagl yvararlar sunlardir : Histopatoloji laboratuvarmmm kalitesinin
her yerde ylksek olmamasi nedeniyle taniya her zaman ve kolaylikla
imkan verecek histolojik preparatlarin elde edilememesinin yanisira
yveterli histolojik kesitlerin bulunmasi durumunda bile incelenen lez-
yonun sitolojik ayrintilarinin degerlendirilmesi miimkin olamamak-
tadir,

Bu nedenle sitolojik preparatlarin saglanmasinin taniya gitmekte
diger laboratuar olanaklar1 kadar yardimc olabilecegi bilinmektedir.
Ancak tek basina sitolojik incelemenin diger tani yollarinin yerini al-
masl seklinde bir diisiincenin kemik lezyonlarinda gegerli olamaya-
cag1 soylenmektedir (1,10,186).

Kemik tiimérlerinde sitolojik inceleme iki farkh yolla yapilabilir
{10} : A. Ince igne aspirasyon biyopsisi. Kemik tiimérlerinde ve nonne-
oplastik lezyonlarda tansal bilgi verir. Fakat bu yontemin éntinde su
engeller bulunmaktadir : 1. Tiim kemik lezyonlarina, 6ézellikle endos-
teal olanlara kolaylikla ulasilamaz, 2. Aspirasyonun tanisal olmayan,
nekrotik, marjinal alanlardan veya kanama bdlgelerinden yapilmig
olmas: ihtimali bulunabilir,
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Ancak igne aspirasyon biyopsisinin 6zellikle tercih edilecegi du-
rumlar da vardir : 1. Vertebralarn destriiktif lezyonlari. Bu bolgeden
bir biyopsi érneginin almmasi1 bliyltk bir cerrahi girisimi gerektirir,
2. Atipik osteomyelitisli gocuklarda. Bu durumda yapilacak aspiras-
yon ile gocugun gereksiz cerrahi girisimden korunmas: saglanmr, 3.
Kemik dig1 yayilimi olan osteosarkom vakalarinda aspirasyon ile kesin
tamiya varmak mimkindar,

B. Doku érneklerinden imprint yontemiyle elde edilecek yayma
preparatlar. Tesbit edilmeden ginderilmis materyalden hazirlanmirlar.
Bunun saglayacag1 yararlar sunlardir : 1. Cok kisa bir zaman periyo-
du i¢inde dogru taniya imkan vermesi ve kryostat kesitlerinden daha
iyi degerlendirme yapilabilmesi (frozen section vakalarinda), 2. Ru-
tin parafin kesitlerinin saglayamayacagi ince sitolojik ayrintilarin
saglanmasi, 3. Gerekirse sitokimyasal (6rnegin alkalen fosfataz) in-
celeme icin materyal hazirlanmasi.

Bu calismada amag olarak su ncktalar goézetilmistir :

— Sitolojik incelemenin ne oranda dogru tamya imkan verebil-
digi ve buna bagh olarak gutivenilirliginin ne derece oldugunun ortaya
konmasi,

— Tam verilen timér vakalarinda tumériin histolojik tiplerine
uygun olarak diferansiyasyonun yapilabilmesi ve malign tiimérlerde
«grade» lendirmenin dogru olarak belirlenmesi,

— Tamér vakalarinda karsilasilan tablolara dayanarak bazi si-
tolojik kriterlerin saptanmasi.

GEREC ve YONTEM

1982 - 1986 yillar arasinda sitolojik olarak incelenen 101 adet ke-
mik ve yumusak doku lezyonunun primer kemik tiimérii olan 31 ta-
nesi ¢alismaya katilmistir. Sitolojik materyalin 27 tanesi imprintler-
den elde edilen yaymalar, 4 tanesi aspirasyon biyopsisi ile alinan yay-
malardir. Sonuglar Tablo I'de gésterilmistir.

Tablo II'de materyalin alinma teknigi ve doku drneklerinin bulu-
nup bulunmamasina gore ayrimi belirtilmistir. Doku drnegi bulunan
blitiin yaymalarda sitolojik ve histolojik tanilar tam bir uyum gds-
termektedir.
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Tablo 1 : Sitolojik olarak konulen tanilarin vakalara gére dagilimi

Osteosarkom 12 vaka
Kondrosarkom 6 vaka
Kondromiksoid fibrom 3 vaka
Kemigin dev hiicreli tiimori 6 vaka
Osteoblastom 2 vaka
Kondroblastom 1 vaka
Brown timoér 1 vaka

Tablo 2 : Materyalin elde edilis yolu ve doku Grneklerine gére dagilimi

fmprint Aspirasyon  Total

Doku 6érnegi bulunanlar 27 3 30
Doku 8rnegi bulunmayanlar 0 1 - 1
Total 27 4 31

Vakalarin 187 erkek, 131 ise kadindi. En genci 8 yasinda (bir
kondromiksoid fibrom vakasl), en yashsi 74 yasinda (bir kondrosar-
kom vakasi) idi.

Aspirasyon teknigi : Lokalizasyonu yapilan lezyonlarda igne iceri
sokulduktan sonra birkac¢ kez emme islemi yapilir, igne gikarilmadan
dnce emme islemine son verilir, igne pistondan gikarilr, piston sonuna
kadar gekilip igne tekrar takilir ve materyal kuru bir lama, ptskurti-
liip yayilr. Lam havada kurumaya birakilir.

Imprint teknigi : Taze ve tesbit edilmeden gdonderilmis biyopsi ve
ameliyat materyallerinden hazirlanir. Kugik doku parcalarinda doku
drneginin lama birka¢ kez, cok fazla bastirmadan ve strtiilmeden do-
kundurulmasi ile yayma yapilr. Baylk materyallerde ise taze kesit yu-
zeyi elde etmek icin dokunun farkh yerlerine kesit yapildiktan sonra
kanh olmayan bolgelerden ayri ayri yaymalar yapilir. Lamlar gene
havada kurumaya birakilir.

Havada kurutulan yayma preparatlar May-Grinwald-Giemsa
yontemi ile boyamip degerlendirilir. Burada vurgulanmasi gereken
nokta uygun materyal alindig1 takdirde saglikh bir degerlendirmenin
yvapilabilecegidir.
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BULGULAR

Vakalarimuzin ayr1 ayn sitolojik 6zellikleri asagida gosterilmis-
tir.

Osteosarkom (12 vaka)

Nukleus sekli genellikle yuvarlak veya oval olup fibroblastik ola-
rek adlandirilan tipte ise fiiziform olarak izlenmektedir. Nukleusun
hiicre icinde yerlesimi birgogunda santral veya midzonal olup iyi di-
feransiye osteoblastik tipinde ise eksantrik oldugu gorilmektedir.
Hicre buytiklukleri 15-30 mikron arasinda olmakla birlikte anaplas-
tik tipte olanlarda daha biiyiik hiicreler goriilebilir. Multintikleer hiic-
reler ekseriyetle bol miktarda bulunur. Sitoplazma yaymalarin ¢ogun-
da genis, poligonal ve agiktan koyuya degisebilen bazofilik karakter-
dedir. Nukleusun kromatin yapisi ince veya kaba retikiiler olarak iz-
lenir, Nukleoller hiicrelerin gogunda belirgin olarak goriiliir. Sitoplaz-
mik vakuolizasyon bir¢ok hiicrede bulunur. Yaymada hiicrelerin di-
zilimi tek tek olup fibroblastik tiplerde demetler tarzmmda da buluna-
bilir. Mitotik figlirler timoriin «grade» ine uygun olarak degiskenlik
gosterir. Osteoklast tipi dev hiicreler ise degisik miktarda bulunur ve
herhangi bir 6zellik arzetmez. Biitiin vakalarda cozinofilik karakterde
bir ara madde az veya gok gézlenir. Nukleuslarda, tomurcuklanma os-
teoblastik tiplerde pek goriilmemekle birlikte anaplastik tiplerde ol-
dukeca sik izlenebilir (Resim I).

Kondrosarkom (6 vaka)

Mevcut vakalann timiinde yayma preparatlar hiicreden zengin
olarak izienmektedir. Halbuki kondromalar ve normal kikirdak doku-
sundan yapilan yaymalarda hiicresel elemanlar seyrek miktarda bu-
lunur. Hiicre nukleuslarinin sekli yuvarlak olup tlimoériin diferansi-
yasyonu ile uyumlu olarak belirgin anizokaryozis bulunabilmektedir.
Digtk «grade»li timorlerde nukleus yerlesimi santral olup bazen ek-
santrik olarak gozlenir. Multiniikleer timér htcreleri bol bulunur.
Hiicre buytkliikleri 15-25 mikron arasinda, gorulir. Sitoplazma bazofil
karakterdedir, genis ve poligonaldir. Bazilarinda uzantili olan sitop-
lazmada fagositik materyal gortilebilir. Nukleusun kromatin yapisl
ince retikiiler veya ince graniiler olarak goriliir. Nukleol hemen da-
ima saptanir. Sitoplazmik vakuolizasyon, bilhassa yuvarlak sitoplaz-
mall olanlarda belirgin olmak lzere gériilebilir (Resim II). Hiicreler
her zaman icin tek tek bulunur. Mitotik figtirler gene timorin «gra-
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de»ine bagl olarak seyrek veya sik olarak gorilir. Osteoklast tipi dev
hiicreleri genellikle pek goériilmez. Kikirdak koékenli butin timorlerde
gorilen ve sabit bir bulgu olan eozinofilik ara madde bol miktarda
mevcuttur. Nukleus tomurcuklanmas1 ancak diferansiyasyonu diisiik
vakalarda bulunur.

Resim | : Belirgin anizokaryozis gosteren Resim Il : Vakuollli sitoplazmali
osteosarkom hiicreleri (400 x) kondrosarkom hiicreleri (400 x)

Kemigin dev hiicreli tiimérii (6 vaka)

Genellikle bol miktarda hiicre izlenir. Stromal hiicrelerin nukle-
uslar yuvarlak veya oval olarak izlenir, santral yerlesimlidir. Bol os-
tecoklast tipi dev hiicrelerin yanisira mononukleer olan, ancak osteok-
lastlarin sitoplazmik Ozelliklerine sahip hiicreler de yaymada goriile-
bilir. Stromal hiicrelerin biytklukleri 8 - 15 mikron arasinda degisir.
Sitoplazmalar: genis ve poligonal veya daha dar ve yuvarlak olarak
gorilir, agik bazofil boyanir (Resim III). Bu hiicreler tek tek bulunur.
Arada hemosiderin veya lipid fagosite etmis makrofajlarin bulundugu
saptamir. Ayrica arada fibroblastlara benzer hiicreler ile genis ve
dendritik sitoplazmali hiicreler de goriilebilir. Stromal hiicrelerde
pleomorfizm goérilmez, Bu hiicrelerin kromatin yapisi ince retikiiler
veya ince graniiler niteliktedir, nukleol bulunmaz. Sitoplazmik va-

kuolizasyon vakalarimm hemen hepsinde goriiliir ve oldukc¢a dikkat
cekici bir ézellik oldugu sdylenebilir. Mitoz baz1 vakalarda oldukga
¢ok miktarda gorilmiistlir, ancak hi¢bir vakada malign dev hucreli
timor geklinde bir tam1 konulmamistir. Vakalarin highirinde ara mad-
de izlenmemistir. Nukleus tomurcuklanmas: higbir o&rnekte dikkati
cekmemistir.



28 Cemil Ekinci - Biilent Mizrak - Ethem Faruk Mumcu

Brown tiimér (1 vaka)

Yaymada bol hiicresel eleman izlenir. Hiicreler 8 - 10 mikron bo-
yutlarindadir, tek tek veya gruplar halinde bulunur. Arada dendri-
tik sitoplazmali geng bag dokusu elemanlar: tarzinda ilkel mezangi-
mal hiicreler ve osteoblast goriinimiinde hiicreler mevcuttur. Kroma-
tin yapisi ince dagilimh olup nukleol izlenmez ve mitoz bulunmaz.
Hiicrelerde sitoplazmik vakuolizasyon dikkati ¢ekmez, nukleuslarda
tomurcuklanma, bulunmaz. Zeminde herhangi bir hiicreler arasi1 mad-
de izlenmez.

Osteoblastoma (2 vaka)

Osteoblastom vakalarinda bulunan bulunan biittin hiicrelerde en
belirgin 6zellik normal osteoblastlara benzemeleridir. Ancak bu hic-
reler reaktif olaylarda goriilenlerden biraz daha bulylik olup bintik-
leer formlar da goriilebiliv (Resim IV). Hucre buytklikleri 15-25 mik-

Resim Il : Kemidgin dev hiicreli timoriinde Resim |V : Osteoblastomda normal
dev hiicresi ve stromal hiicreler (400 x) osteoblastlara benzeyen hiicreler (400 x)

ron arasinda degisir, fakat hichir zaman osteoblastik bir osteosarkom-
da goriilen hiicrelerin boyutlarina ulasamaz. Sitoplazma genis ve po-
ligonaldir. Kromatin yapis1 ince grantlerdir, nukleoller gorilebilir.
Hiicreler tek tek bulunur. Seyrek mitoz gorilir.

Kondroblastoma (1 vaka)

Hucreleri genellikle 10 mikron buytikligindedir. Multintkleer ti-
mor hiicreleri bulunmasz, osteoklast tipi dev hiicreleri ise ¢cok miktarda
gozlenir, Hiicre nukleuslar: yuvarlak veya reniformdur. Nukleusun
yerlesimi santral karakterde olup kromatin yapisi ince ve gevsektir,
ancak daha matiir formlarinda nukleus blziigebilir. Sitoplazma dar
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ve serit tarzinda olup bazilarinda genis olarak gortlir, Hiicrelerde
dikkati ceken bir pleomorfizm bulunmaz, Hucrelerde nukleol izlen-
mez. Sitoplazmik vakuolizasyon bazi hlicrelerde bulunur. Zeminde so-
luk eozinofilik boyanan bir aramadde goriulir. Hiicreler tek tek bulu-
nur. Mitoz yvoktur.

" Resim V : Degisik sekillere sahip kondromiksoid fibrom hiicreleri (400 x)

Kondromiksoid fibroma (3 vakal

Eozinofilik ara madde igeren zeminde osteoklast tipi dev hticreler
yanisira oldukca degisik sekilli hiicreler vardir, Nukleuslarm  gekli
oval, reniform veya fliziformdur {Hes_im V). Nukleus bazilarinda san-

tral yerlesimli, bazisinda ise eksantriktir. Kondroblast gértintimunde
hiicreler yanisira fibroblasta benzeyen hiicreler de vardir. Bu sonun-
cu tip hiicrelerde sitoplazma nisbeten dar, soluk bazofiliktir. Baz1 hiic-
relerde uzantihh veya yildizsi sekiller gosteren bir sitoplazma vardir.
Digerlerinde ise sitoplazma oldukga genis ve poligonal olup periferde
homojen kondansasyon izlenir, ayrica bu hiicrelerde vakuolizasyon da
gozlenebilir. Kromatin yvapisi kaba retikiiler karakterdedir. Nukleol
genellikle izlenmez. Hiicreler tek tek bulunur. Mitotik figir izlenmez.



28 Cemil Ekinci - Bilent Mizrak - Ethem Faruk Mumcu

TARTISMA

Cegitli primer kemik ttimoérlerinin sitomorfolojik ozellikleri gayet
karakteristiktir. Bizim serimizde bulunan 31 vakanin 30'unda sitolojik
olarak konulan tanilar ile histolojik kesitlerdeki géruntimler arasinda
herhangi bir ¢elisme yoktur. Boylece kemik lezyonlarinda sitolojinin
giivenilir bir tan1 yéntemi oldugu soylenebilir, Sitolojinin standard bir
islem olarak uygulanmas: gerektigi gesitli arastirmacilarca bildiril-
mistir (2,10).

Iyi diferansiye bir osteosarkom ile bir osteoblastomun ayriminda
su noktalara dikkat edilmelidir : Osteoblastomda sitoplazma daha
graniiler ve poligonaldir, kromatin gevsektir, nukleus yuvarlak, di-
zenli ve kiigliktiir, nukleoller kiicliktir. Baz1 yazarlar (10) iyi diferan-
siye osteoblastik osteosarkomda bireysel hiicre veya kiiciik hiicre
gruplarimin reaktif proliferasyon veya osteoblastomdan ayrilamaya-
cagl, ama biitiin yayma ele alinirsa bunun mimkiin olacagim soyle-
mektedirler. Gene aym yazarlar kondroblastik ve telenjiektatik osteo-
sarkomun sitolojik ozelliklerini tanimlamigsa da bizim materyalimizde
bu tiplere ait 6rnekler bulunmamaktadir. Serimizde 8 vaka osteob-
lastik, 3 vaka fibroblastik ve 1 vaka da anaplastik osteosarkom tani-
s almigtir.

Bir arastirmada (1) osteosarkomda hiicrelerin yaymada az, be-
nign dev hiicreli tiimérde ¢ok oldugu bildirilmis ve ayrimin oldukca
kesin yapilabildigi sdylenmistir. Bizim materyalimizde yaymalarm
selliileritesi belirgin bir farkhihk gostermemektedir ve bu iki antite-
nin taminmasinda higbir zorluk mevcut degildir.

Burada diigiik «grade»li bir kondrosarkom ile kondromun ayirici
tanisinin gili¢ olabilecegini vurgulamak gerekir (2,7,8,11). Kondromun
selliileritesi azdir, nukleoller tniform ve kiiglik olup nukleus daima
yuvarlaktir. Baz1 yvazarlar (5) kondrosarkomda en karakteristik 6zel-
ligin atipik, siskin ve siklikla ¢ift nukleuslarin bulunmas: oldugunu
soylemektedir. Ayrica gene kondrosarkom ile kordomanin ayirici ta-
nisimin ortaya konulmas: séz konusudur. Kordomada nukleuslar ol-
dukga sakin géruntr, nukleoller kiiciik ve belirsizdir, sitoplazmasi ise
kikirdak hiicrelerinden daha boldur. Ayrimda en 6nemli kriterler ki-
kirdak hiicrelerinin bintikleer olabilmeleri ve sitoplazmalarini n elip-
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soidal gdziikkmesidir, oysa kordomada sitoplazma angiiler bir gora-
niim esahiptir (4,9).

Bir arastirmaci grubu (7) kikirdak kékenli timorlerde hiicrelerin
bazen epitelyal hiicrelere benzeyebilecegini ve deneyimsiz bir sito-
logun bunlar1 karsinom hiicresi olarak yorumlayabilecegini yazmak-
tadir. Elbette bu arada renal hiicreli karsinom, tiroid karsinomu ve
hepatoselliiler bir karsinomun muhtemel bir metastazindan ayirim
yapilmasi gerektigi unutulmamaldir.

Baz1 yazarlar (2,3) kondromiksoid fibrom vakalarmm kondro-
sarkom ile karistirilabilecegini bildirmektedir. Ancak hiicrelerin niik-
leer 6zelliklerine dikkat edilmesi ve kondromiksoid fibromun hatirda
tutulmas: durumunda boyle bir hataya diustlmemesi gerekmektedir.
Ayrica burada belirtilmesi gereken bir baska nokta kondromiksoid
fibromdaki kondroblastlarla kondroblastomdaki kondroblastlarin ay-
m oldugu ve imprintin sadece bu bolgelerden yapilmas: durumunda
ayrimin imkansiz olabilecegidir.

Sitolojik degerlendirmenin daima biitiin klinik ve radyolojik ve-
rilerle birlikte ve iskelet sisteminin tiimérlerinin ¢ok degisken olabilen
morfolojik 6zellikleri akilda tutularak yapilmasi gerektigi sdylenmek-
tedir (12). Sitolojik preparatlarda osteoklastik dev hiicreleri bir¢ok ke-
mik lezyonlarinda bulunabilir (18), malign ve benign timorlerin ya-
nisira. nonneoplastik durumlarda da goruliir, boylece dev hiicreleri-
nin herhangi bir tanisal énemi yoktur. Sitolojik bakimdan dev hiicre-
ler stromadan kolaylikla ayrilir, sonugta bu da farkh hiicre tipleri
arasinda bulunan oran hakkinda yanls fikir verir (15).

Bir yayinda (16) kemige metastaz yapmis baz1 kanserlerde dagi-
nik olarak izlenen hiicrelerin sarkom hiicresi sanilabilecegi séylen-
mistir. Bu nedenle tiim yayma dikkatle taranmali ve kiimeler olus-
turan kanser hiicrelerine dikkat edilmelidir.

Bir baska yayinda (14) kemikte yerlesen histiositozis X vakalarin-
da sitolojik olarak false pozitif sonuglar verildigi bildirilmektedir. Bi-
zim mevcut calismamizda yer almayan, ancak inceledigimiz 1i¢ adet
histiositozis X grubu lezyonda ise bu sekilde false pozitif tani verilme-
mis, Schajowicz'in (11) belirledigi sitolojik gértintimler gézlenmistir.
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Baz1 serilerde (13,15) malign dev hiicreli tiimér tanimlanmistir.
Stromal hiicrelerin tiniform sekillerini kaybettigi, nukleuslarin biiyik
ve hiperkromatik oldugu, nukleolerin belirginlestigi, multintikleer dev
hiicrelerin nukleuslarinin sayica azaldig1 belirtilmistir.

Dev hiicreli kemik tiimérini su lezyonlardan sitolojik olarak ayir-
mak mumkindur : Nonossifying fibroma, kondroblastoma, kondro-
miksoid fibrom ve dev hiicreden zengin osteosarkom. Brown timor
ile kemigin dev hiicreli timorinde ayrimin Klinik ve radyolojik ve-
riler olmaksizin olanaksiz oldugu sdylenmistir (8,11). Ancak biz bul-
gularimiza dayanarak bunun mimkin olabilecegini diisiintiyoruz,
goyle ki : Brown timorde gorilen hiucrelerde, dev hiicreli tiimérde
goriilen sitoplazmik vakuoclizasyonun izlenmemesinin énemli bir kri-
ter oldugu soylenebilir. Ayrica brown tiimorde bol osteoblast benzeri
hiicre bulunur, oysaki kemigin dev hucreli tiimoérinde boyle bir hiic-
resel eleman dikkati gekmez,

OZET

Bu arastirmada 1982-1986 yillar1 arasinda incelenen 31 primer ke-
mik timdérunin sitomorfolojik ozellikleri tanimlanmistir., Vak.larn
27'si imprint, 41 ise ince igne aspirasyon materyaliydi. Yayma prepa-
ratlarin histolojik kesitlerle uyumlulugu incelenmistir. Malign ve be-
nign lezyonlarin ayrimi kesinlikle yapilabilmekte, ayrica timorin tam
olarak smmiflandirilmasi miimkin olabilmektedir. Ucuz, kolay ve ca-
buk bir tam yontemi olan sitolojik incelemenin diger laboratuar tani
yontemleri kadar gecerli oldugu diastinilmektedir.

SUMMARY

The cytomorphologic features of primary bone tumors

In this paper the authors describe the cytomorphologic features
of 31 primary bone tumors seen between 1982 and 1986. 27 out of 31 ca-
ses are imprint (touch) preparations, 4 cases are smears obtained
using fine needle aspiration technique. The correlation between cyto-
logic and histologic preparations is appraised. The distinction of ma-
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lignant and benign lesions can exactly be made, moreover, it is pos-
sible to classify the tumor what it is. The authors suggest that cytolo-
gic examination which is a cheep, easy and quick diagnostic tool, is
as valuable as the other diagnostic laboratory methods.
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