Juxtacorticalis osteosarcoma
kozépkori vazleleten

Jozsa Laszlo,! Fothi Erzsébet?

10rszégos Traumatologiai Intézet Pathologiai és Szdvetkonzervalo Osztalya
’Magyar Természettudomanyi Muzeum Embertani Tara, Budapest

A 14-15. szazadbol szarmazo, 20-22 éves férfi vazleletének tibidjan és fibuldjan észlelt juxtacorticalis
osteosarcoma leirasa. A lelet radiologiai, szovettani, immunhisztokémiai és pasztazo elektronmikrosz-
kopos vizsgalata alapjan allapitottdk meg korisméjtiket. Az Gskortani irodalom szerint a torténeti ko-
rokban nagy ritkasag volt a malignus csonttumor, hazankban ez az elsé észlelés. Magyar Onkoldgia
46:271-276, 2002

Juxtacortical osteosarcoma occurred on the right tibia and fibula of a 20-22 years old man found in a
medieval period cemetery of Budapest. Macroscopic description: The tumor is located circumferentially
on the midshaft of the tibia and fibula and appears cone-shaped. The lesion measured 160 mm in length
and 3-5 mm in height. The surface of the tumor is irregular, rough, in some areas shows spicules. These
spicules averaged 2-4 mm in length and 1-2 mm in diameter. The anterior and medial surface of the
tibia is completely covered by osseous tumor. Radiography: The X-ray study demonstrates the
medullary involvement, with mixed osteolytic and osteoblastic areas. Tumor infiltration of the cortex is
also apparent as irregular rarefication and lytic lesions. In some areas a “sunburst “ picture could be
seen. The X-ray picture is characteristic for juxtacortical osteosarcoma. Microscopic examination:
stereomicroscopy of specimens shows a sponge-like structure of the surface. The cortical bone is
completely destroyed and deep cavities are seen between spiculous and gyrificated neoplastic bone.
The spiculae are varied in length and thickness. Irregular bulky bone trabeculae demonstrating
uncontrolled neoplastic reaction could be detected. By light microscopic examination severe
destruction, osteolytic lesions are seen both in the cortical bone and in the cancellous bone in the
peripheral parts of the tumors. Within the neoplastic bone only few remnants of the primary (normal)
bone structure could be demonstrated. No reparative reactions were seen next to the osteolysis, the
collagen fibers and lamellas are destroyed. Beside the destruction of original bone larger structures
composed of irregular newly built nepotistic bone trabeculae can be detected. The newly formed
trabeculae (spiculae) contain a tumorous ground substance (probably osteoid tissue) with few collagen
fibers, and these areas are covered with a thin bony lamella. In some areas the neoplastic structures are
in intimate contact with the original cancellous bone remnants. Immunohistochemistry: Both the
osteosarcoma and chondrosarcoma show osteoid and bone neoformation while in the chondrosarcoma
type II collagen could also detected. By immunohistochemical reactions no type II and III collagen,
only type I collagen reaction was positive. This means that no cartilaginous tissues were present in the
tumor. Scanning electron microscopy of these specimens shows sponge-like structures. The tumor
reveals irregular trabecular and spicular texture, the spicules are various in diameter and in some
spiculae rounded deposits attached to the surface. In our case we found typical radiological and
histological picture of the juxtacortical osteosarcoma. Jozsa LG, Fothi E. Juxtacortical osteosarcoma of tibia
from a medieval cemetery of Budapest. Hungarian Oncology 46:271-276, 2002.
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Bevezetés

Az asatag anyagban meglehetdsen ritkan fordul
el6 rosszindulatt daganat, ami tobbféle okkal ma-
gyarazhat6. Talan legfontosabb, hogy az atlagos
életkor lényegesen rovidebb volt, mint napjaink-
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ban, s ezért az emberek tobbsége nem érte meg a
,<daganatos kort”. A tumorok tébbsége a 40. életév
utan jelentkezik, marpedig a lakossagnak 60-
70%-a kordbban elhunyt a haldlokok kétharma-
daért feleléssé tehetd fert6zések kovetkeztében.
A régmult idékben ismeretlen volt a kornyezet-
szennyezés, ételeiket, ivoviziiket nem terhelte
szamtalan, nem ritkan rakkelt6 vegyszer, szerve-
zetiiket sugarzas.

Kétségtelen, hogy évezredekkel ezeldtt is el6-
fordult rosszindulatu daganat, bar 1ényegesen rit-
kabban, mint napjainkban. A régészeti anyagbhan
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1. dbra.
A tibia-tumor
makroszkopos képe

a belszervi (lagyrész) tumorokrol csak kivételes
esetben szerezhetiink tudomdst (9), a mimidkon
felismert daganatok szima nem haladja meg a 20
esetet (5, 6, 18). A belszervi neoplasmak doénté
tobbsége nem ad attétet a csontokba, ezért a vaz-
lelet alapjan nem is sejthetjiik, ha esetleg tumora
lett volna a vizsgalt személynek. Napjaink tapasz-
talata szerint a n6i nemzG@szervi, a maj- és gyo-
mordaganatok ritkan, a belek, epehodlyag, here

2. dbra. A sipcsont felszinén vaskos tumoros felrakoddsok ldtszanak

3. dbra.

A tumor felszine
helyenként szivacsra
emlékeztet, mdshol
fakéregszerti rajzolatot
mutat.
Sztereomikroszkdpos
felvétel, 2 x nagyitds

4. dbra.

A szivacsszerti részek
strukturdja.
Sztereomikroszkopos
felvétel, 10 x nagyitds
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neoplasmai esetenként, a prostata-, emlé-, pajzs-
mirigy- és tiidérakok gyakran képeznek csontme-
tastasist, am ezek egylittesen sem tették ki az
osszes tumor 10%-at a 19. szazadot megel6z6 ko-
rokban.

Az asatag csontvazakon megallapithat6 daga-
natos eltérések hdromnegyedét (73,9%-at) a
belszervi rakok attétei adjak, ezt kovetGen a mye-
loma multiplex és a kiilénboz6 helyekrél kiindu-
16 sarcomak egyarant 8,7%-kal, az 6sszes tobbi
daganatféleség pedig nem egészen 9%-kal része-
sedik (15, 16). A csontallomanybdl kiindulé sar-
comdk (osteosarcoma, chondrosarcoma stb.) a re-
cens anyagban az 6sszes malignus daganatnak to-
redékét, kb. 2%-at alkotjak. Ugy ttinik, az 6skor-
tani irodalomban még ritkdbbak a csontsarco-
mak. Strouhal (15) a Kr. e. 4000 és az i. sz. 19. sza-
zad kozotti csaknem hat évezredb6l 6sszesen 176
malignus daganatot gytjtott 6ssze és revidealt, s
ezek kozott kevesebb, mint tiz osteosarcomat ta-
1alt. Joggal jelenti ki Gladykowska-Rzeczycka (7),
hogy minden egyes észlelésnek kiilon jelentésé-
ge van.

A hazai beszamolékban ugyancsak ritkan ta-
lalkozhatunk elsédleges malignus csonttumor
vagy daganatattét leirdsaval (13). Nemeskéri és
Harsanyi (10) myeloma multiplexet ismertettek,
Ery (3) sarbogardi leletei kézott multiplex csont-
pusztitd elvaltozast észlelt, amelyet szovettani
vizsgalat nélkiill myeloma multiplexnek tartott.
Farkas és Marcsik (4) bacskatopolyai anyagdban
felkar-, lapocka-, bordaattéteket mutatd rosszin-
dulati daganatot irtak le. Pap (11) a medence-
csontok és koponya osteolyticus metastasisait fi-
gyelte meg. Szamos mas tumorrol is beszamol-
tak, Bartucz (2) példaul mintegy 13 csontelvalto-
zasrol allitja, hogy koponyatumor, pusztdn a
makroszkdopos kép alapjan, olykor a joindulati és
malignus daganat koézott sem téve kiilonbséget.
Nem allapithaté meg a magyar irodalomban ko-
z0lt esetek pontos szama, azonban valészintileg
csak 10-20 kozotti lehet. A Magyar Természettu-
domanyi Mizeum Embertani Taranak tobb mint
25000-es csontvazgytijteményében ezt az egyet-
len esetet tartjuk szamon. Eszlelésiinket részben
nagy ritkasaga, részben amiatt tartjuk bemutatés-
ra érdemesnek, mert elsé izben koérisméztiink
kozépkori anyagon osteosarcomat.

Anyag és Modszer

1. Régészeti és antropologiai adatok

A lelet a Budapest-Szalag utcai asatas 3304. sza-
mu sirjabol keriilt elé. Az egykori temet6 a ko-
zépkori Buda dgoston-rendi kolostoranak a temp-
loma koriil tertlt el. A régészeti leletek alapjan
tortént kormeghatarozas szerint a legkorabbi si-
rok 1350-bél, a legkésdbbiek 1450-h6l szarmaznak
(17). A sirban nyugvo, 20-22 éves férfi erds felépi-
tést, végtagcsontjaibol szamitott termete 175 cm,
mind a koponydja, mind a vaza kissé toredékes
és hidnyos. A jobb tibia és fibula diaphysisén fi-
gyelhetd meg az alabb részletezett elvaltozas, a
véaz mas részein hasonld eltérés nem észlelheto.
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2. A paleopatologiai vizsgdlatok modszerei

a.) Radiolégiai vizsgdlat: A makroszképos megfi-
gyelés és mérések utan, antero-posterior és
oldaliranyu rtg-felvételeket készitettiink. A fi-
nomszemcsés rtg-filmet mikroszkoppal atte-
kintettuk.

b.) Hisztologiai vizsgalat: A makroszképosan ép és
daganatosnak latszo rész hatararol 20x10x10
mme-es, a tumoros részbdl kb. 15x10x10 mm-es
csontblokkokat vagtunk ki. A mintakat 6%-os
pufferolt (pH 7,4) formalinban régzitettitk
négy napig. Az anyag egyik részét dekalcinalas
nélkil Araldit (Durcupan ACM, Ciba-Geigy)
migyantdba agyaztuk, metszése Reichert ne-
hézmikrotdémmal, vidia késsel tortént. A be-
agyaz6 anyagot nem tavolitottuk el, a 10 mm
vastag metszeteket toluidinkék-oldattal festet-
titk. Mas szovetmintdkat EDTA-oldatban két
hétig dekalcinaltunk, felszallo alkoholos vizte-
lenités utan paraffinba 4gyaztunk. A 6 mm-es
sorozatmetszeteket HE, pikrosziriusz és
Masson-trikrom  festéssel szineztik. Vala-
mennyi preparatumot normal fény- és polari-
zalt fényl mikroszkoppal vizsgaltuk, a felvéte-
lek is mindkét izemmodban torténtek.

c¢.) Immununhisztokémiai vizsgalat: A mésztele-
nitett anyagbol, 1., II., és III. tipusd antikolla-
gén antitestek felhasznalasaval (Biogenesis
Bournemouth, USA), avidin-biotin-peroxidaz
vizualizalassal detektaltuk a kollagén frakcio-
kat (8).

d.) Pasztazé elektronmikroszkopos vizsgalat: A
formalinban fixalt csontdarabokbdl 2 mm vas-
tag szeleteket készitettiink, ezeket ujabb 48
oran at kakodilattal pufferolt (pH 7,4) gluta-
raldehidben fixaltuk, alkoholos viztelenitésiik
utan kritikus pont-szaritéval (Balzers, Liech-
tenstein) exsiccaltuk, majd feliiletiiket arany-
gbzzel vontuk be. A mintak vizsgélata és fény-
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S. dbra.

Egyes régiokban finom
spicula-képzddés
mutatkozik.
Sztereomikroszkopos
felvétel, 20 x nagyitds

6-7. dbra.

Kétiranyu rtg-felvétel
a daganatos tibidrol.
Kuiléndsen az oldalird-
nyu képen latszik jol

a corticalis pusztuldsa,
a finom lacunaris
osteolysis, valamint az,
hogy a tumor kitolti

a veldiireget is.

A daganat nagyrészt
kérbefogta a corticalist,
a csontkéregnek kb.
kétharmadat puszti-
totta el.

8. dbra.

Az endostealis
szegélyen és a lamelldk
kézott is osteolyticus
lacundk mutatkoznak.
Pikrosziriusz festés,
200 x nagyitds

(balra)

9. dbra. A kollagénvdz
rostjai, lemezei
kirdgottak, sériiltek
(nyil) az osteolyticus
dredkban.
Pikrosziriusz festés,
poldrmikroszkdpos
felvétel, 200 x nagyitds
(iobbra)



képezése Tesla BS 200 tipust scanning elekt-
ronmikroszképpal (SEM) tortént.

Eredmények

Makroszkopos lelet: A jobb tibia diaphysisének
felszinén csaknem korkorosen elhelyezkedd, 160
mm hosszisagu, kérnyezetének sikjabol 3-5 mm-
rel kiemelkedd, irregularis idegenszovet talalha-
t6 (1., 2. dbra). Hasonl6 killemd elvéltozas lat-
szott a jobb fibula szomszédos részein. Sztereo-
mikroszkopos nagyitasban a felszin gyrifikalt, szi-
vacsszert, néhol kisebb-nagyobb tiiskéket tartal-
maz (3-5. dbra). Az elvéltozas szerkezete szinte 14-
totérrl latotérre valtozik, a korabbi felszini

10. dbra.

Az eredeti szivacsos
dllomdny gerenda-
maradvdanyain is
osteolyticus lacundk
taldlhatok. HE festés,
200 x nagyitds

(balra)

11. dbra.

A tumorszivetben
vékony csontlemezzel
kériilvett osteoid
szigetek ldtszanak.
Masson festés,

100 x nagyitas
(jobbra)

12. dbra.

Az osteoid dllomdny-
ban csak kollagén-
téredékek (nyil) mu-
tathatok ki. A csont
kollagénszerkezete
irreguldris.
Pikrosziriusz festés,
poldrmikroszkopos
felvétel, 200 x nagyitds

(balra)

13. dbra.

A tumoros képzédmeé-
nyek nekifekszenek

a csontgerenda
maradvdanyoknak.
Pikrosziriusz festés,
100 x nagyitas
(jobbra)
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struktarak tavolabbi teriileteken ismétlédnek. A
széli részeken a hatar nem éles, itt a feliilet re-
dés, fakéregszert.

A rtg-képeken a corticalist nagy részeken ki-
ragd, elpusztitd, am erdsen kondenz szerkezetd
idegenszovet figyelheté meg, amely a vel6iireget
is kitolti, a csontot kissé felpuffasztja. A kiilsé fel-
szinen helyenként ,napfény’-rajzolat latszik,
amit a feliiletb6l kiemelkedd meszes spiculumok
keltenek (6-7. dbra).

Mikroszkoposan a széli tertileteken felismer-
het6 a normalis csontkéreg és gerendazat marad-
vanya, a corticalis endostealis felszinén irregula-
ris osteolyticus lacunak figyelhetdk meg (8-9. db-
ra). Hasonl6 csontoldé gécok latszanak a trabecu-
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laris csontdllomany maradvéanyain is (10. dbra).
Az tGjonnan képzett, daganatos csontszovetben -
fejlédésének megfeleléen - tobbféle struktira
mutatkozott.

A neoformacio frissebb részein amorf, nem
meszes (osteoid-szer(i) alapallomanyt vesz koril
vékony csontlemez (11. dbra). A csontlemezben
kimutathat6 a kollagén vaz, am az alapallomany-
ban alig tiintetheté fel kollagénrost (12. dbra).
Tobbfelé az is megfigyelhets, hogy ezek a kép-
z6dmények kitoltik a szivacsos allomany marad-
vanyainak tiregeit, nekifekszenek a csontgeren-
daknak (13. dbra). Més, kordbban keletkezett tu-
mor-részekben a tiiskék és gerendak f6 tomegét
mar csontszovet képezi, s ezekben az aredkban
nem latszott az osteoid-szerd alapallomany (14
dabra).

Immunhisztokémiai vizsgalattal kizarélag I.
tipust kollagént lehetett kimutatni. A porcszo-
vetre jellemz6 I1. tipusu kollagén sehol sem for-
dult elg, s természetesen a csont-idegen III. ti-
pust sem lattuk.

Pasztazo elektronmikroszkoppal szabalytala-
nul burjanzo, irregularis csontképzdédést talal-
tunk. Az egyes gerendak vastagsaga lefutasuk
mentén is véltozik. A rendszertelenil novekedd
daganatos csontszovet architektiraja élesen elki-
16ntl a normalis szivacsos alloméanytol (15. dbra).
A vaskosabb spiculak feliletén helyenként apro,
gombszert képzédmények latszottak (16. dbra).

Megbeszélés

Az 6skortani diagnosztika egyik legnehezebb terii-
lete a csonttumorok korismézése. Egyesek csak a
makroszkopos képre hagyatkoznak, esetleg rtg-
felvételt készitenek, ez azonban rengeteg tévedési
lehetdséget rejt magéba.

A szovettani és elektronmikroszkopos feldol-
gozas elengedhetetlen (14), ezek hidnyaban a di-
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agnozis megbizhatatlan, a régebbi leleteket ujra
kell értékelni (15, 16).

A juxtacorticalis osteosarcoma a csonthartya-
bol indul ki, részben a csontkéreg, részben a 1lagy-
részek felé novekszik. A daganatos osteoblastok
kozvetleniil termelik az osteoid allomanyt, a
calcificalt csontképzédés valtozé mértékd. A tu-
mor kitolti a veldlireget, a kérnyezé izomzatban
pedig tomeges extraossealis szovetszaporulatot
képez. Bar tobbnyire az iziiletek kozelébdl, a
metaphysisb6l veszi eredetét, ritkan szokta attor-
ni az iziileti porcot.

Az osteosarcoma a primer malignus csonttu-
morok 30%-at képezi, am ezeknek a daganatok-
nak mindossze toredéke juxtacorticalis kiindula-

el
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14. dbra.

A tumorszévet
kalcifikalt, csontos
részei. HE festés,
100 x nagyitds

15. dbra.
Daganatos csontge-
renddk, amelyeknek
vastagsdga lefutdsuk
mentén vdltozo.

Az tjonnan képzett
trabeculdk és spicu-
Tumok rendszertelen
architekturdat mutat-
nak.

SEM, 880 x nagyitds

(balra)

16. dbra.

A vaskosabb
spiculumok feliiletén
apro gombszerii kép-
zodmeények latszanak.
SEM, 400 x nagyitas
(iobbra)



st. A tumor a fiatal felnéttkor betegsége, de bar-
mely életkorban el6fordulhat. Leggyakoribb kiin-
dulasi helye a femur, tibia és humerus. Viszony-
lag lassu novekedést, késén ad attéteket, joval
hamarabb vezet patologias csonttéréshez.

A 20-22 éves férfi daganata a tibia és a fibula
adott szegmentumanak tekintélyes részét atjar-
ta, az eredeti csont nagy részét elpusztitotta, am
csontattéteket a skeleton mas helyein nem talal-
tunk (ami természetesen nem zarja ki az esetle-
ges tidé-, agy-, maj- stb. metastasisok lehetdésé-
gét).

A recens osteosarcomak differencialdiagnozi-
sa nem 1tkézik nehézségbe. Joval tobb gonddal
kell megktizdenie a paleopatologusnak. Elkiilo-
nité korismére elsdsorban a szintén csontterme-
16 chondrosarcoma és osteo-chondrosarcoma
esetén keriil sor. Bar a juxtacorticalis osteosarco-
(1, 12) és anyagunk megfelelt a jol ismert radio-
logiai képnek, mégis sziikségesnek tartottuk
nemcsak a szovettani és finomszerkezeti elem-
zést, hanem az alapallomany immunhisztoké-
miai vizsgalatat is.

A tumorban osteolyticus és osteoplasticus te-
riletek egyarant fellelhet6k, a neoformalt csont-
részekben irregularis kollagénvaz mutathato ki.
Sem a tumoros osteoidban, sem a daganat egyéb
teriiletein II. tipusu kollagénnek a nyomai sem
talalhatok (kizarélag I. tipusu kollagént lehetett
detektalni), ami kizarja a tumor porceredetét. Az
elektronmikroszk6pos struktira szintén ellene
sz0l az esetleges chondrogen eredetnek.

A komplex vizsgalatok alapjan bizonyitottnak
latjuk, hogy a 14-15. szazadban élt fiatal férfi be-
tegsége a juxtacorticalis (parostealis) csontsarco-
ma volt. Tudomasunk szerint az elsé hazai leletet
ismertettiik.

Tamogatta: OTKA T 34717
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