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KISALTMALAR:

DF: Dermatofibrom

DFSP: Dermatofibrosarkoma protuberans
DFSP-FS: Fibrosarkomat6z degisim gosteren dermatofibrosarkoma protuberans
DKA: Duz kas aktin

EMA: Epitelyal membran antijen

H&E: Hematoksilen Eozin

[HK: Immunohistokimya

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

SK: Sitokeratin

BBA: Biiyiik biiylitme alan1

MFH: Malign fibrdz histiyositom



1. GIRIS

Derinin fibrohistiyositik timorlerinden olan Dermatofiorom (DF) ve
Dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) bir ¢ok morfolojik paterne sahiptir.
Yiizeyel alinan insizyonel biyopsiler, hiicreden zengin DF ile DFSP arasinda tanisal
zorluga yol acgabilmektedir. Tedavi ve prognozdaki farkliliklar nedeniyle bu
tumorlere dogru tan1 vermek 6nemlidir. Bu nedenle bazi fibrohistiyositik lezyonlarin
tamisinda rutin hemotoksilen eozin (H&E) boyama yodntemine ilave olarak
immunohistokimyasal (IHK) inceleme gerekir.

CD34 bu iki tUmoriin aymrict tamsinda yaygmn kullamlan bir IHK
belirleyicidir. DFSP’de tiimoral hiicreler CD34 pozitif iken, DF’da negatiftir.
Ancak bazi galismalarda 6zellikle hiicreden zengin DF’larda lezyonun periferinde
fokal pozitiflik bildirilmistir. Ayrica DFSP’in fibrosarkom transformasyonu gdsteren
alanlarinda CD34 immunreaktivitesinin azaldigi rapor edilmistir.

D2-40 (podoplanin) musin tipte transmembran glikoproteinidir ve ilk kez
bobrek glomerilindeki podosit hiicresinde tespit edilmistir. Cesitli malign
timorlerde lenfatik invazyon varligini saptamak igin endotel belirte¢ olarak
kullanilir. Ayrica mezotelyoma, germ hicreli timorler, vaskiiler tiimorlerin bazi
subtiplerindeki timor hicrelerince eksprese edilir. Bazi g¢alismalarda, D2-40’1n
DFSP’1n %0-50 kadarinda, DF’larda ise %86 ile %100 arasinda pozitiflik gosterdigi
belirtilmektedir.

Bu calismanin amaci, DF ve DFSP’larda D2-40’nin IHK’sal olarak
ekspresyonunu aragtirmak ve ayirici tanida CD34’e ek olarak kullanilabilirligini test

etmektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1. FIBROHISTIYOSITIK TUMORLER

Fibrohistiyositik tiimorler, 151k mikroskopik incelemede morfolojik olarak
fibroblast ve histiyositlere benzeyen, ancak gunumizde histogenezleri tam olarak
aciklanamamis bir grup yumusak doku timorudur (1, 2).

Metastaz ve lokal rekirrens potansiyelleri gozoniine alindiginda benign,

intermediate ve malign olarak siniflandirilirlar. (1-3).

2.2. BENIGN FiBROHISTiYOSITIiK TUMORLER

Benign fibrohistiyositik tiimorler genel olarak su sekilde smiflandirilir (1).
-Bening fibroz histiyositom (Dermatofibrom)
-Atipik fibroz histiyositom
-Juvenil ksantogranilom
-Soliter retikllohistiyositom
-Multisentrik retikllohistiyositizis
-Ksantom

-Histiyositik reaksiyona benzer diger tiimérler

2.3. BENiIGN FiBROZ HiSTiYOSIiTOM
(DERMATOFIBROM)

2.3.1. Tanimlama

Fibroblastik ve histiyositik hicrelerin storiform paternde veya kisa demetler
olusturdugu, degisik derecelerde inflamatuar hiicreler, kopiiksii histiyositler ve

siderofajlarin eslik ettigi benign bir timordiir (1).



Bu timor ¢ogunlukla deri ve yuzeyel deri altt doku yerlesimli olup nadiren
derin yumusak doku ve parankimal organlarda gorulir (1, 4). Deri yerlesimli
lezyonlar ~ “Histiyositoma kutis”, “Noduler supepidermal fibrozis”, “Sklerozan
hemanjiom” olarak tanimlanmis olmakla birlikte gunimizde bu terimler

kullanilmamaktadir (1).

2.3.2. Etyoloji ve Patognez

DF’un reaktif mi yoksa neoplastik bir siire¢ mi oldugu netlesmemistir (5-7).
Yanik, bocek 1sirig1 veya lokal travma 6ykusi olan hastalarda gorilmesi inflamatuar
bir strece sekonder olarak gelisebilecegini disiindiirmektedir (1, 5-7). DF’un
subtiplerinde yapilan sitogenetik ¢aligmalarda monoklonitesinin gosterilmesi, disiik
rekirrens riski ve ¢ok nadir de olsa metastaz yapabilmesi gibi 6zellikleri neoplastik
kokeni desteklemektedir (1, 6).

Immunohistokimyasal, enzim histokimyasal ve elektron mikroskopik
calismalar bu timorlerin histiyositik, myofibroblastik, fibroblastik diferansiyasyon
sonucu gelistigini gostermistir (7, 8).

Enzim histokimyasal ¢alismalar ile tumor hucrelerinde lizozim ve al-
antitripsin ile boyanma gorulmesi, histiyositik diferansiyasyonun gdstergesi olarak
yorumlanmaktadir (7). Buna karsin bu enzimler igin negatif oldugu durumlarin
varligl; fibroblastik ve primitif mezenkimal hiicre kaynakli histiyosit benzeri
hlcrelerden gelistigine dair goriislere yol agmaktadir (7).

Elektron mikroskopik c¢alismalarla lezyonun myofibroblastik diferansiasyon
yetenegine sahip fibroblastlara benzeyen hicreler yanisira, mitokondri ve
fagolizozomlar1 olan histiyositlere benzer yuvarlak hiicrelerden de koken aliyor

olabilecegi gosterilmistir (2).

2.3.3. Klinik

Dermatofibrom, genellikle erken ve orta eriskin yaslarda, agrisiz, yavas

blyuyen tek bir nodiil seklinde ortaya ¢ikan benign bir timéordiir (1, 2). Kadinlarda



daha fazla goralir (8-10). Cogu ekstremitelerde gorulur (weeden/enzinger). Avug ici,
ayak tabani, skalp ve yiiz nadir lokalizasyonlardir (8).

Timor iyi sinirl ve genellikle 1cm’den kigiktir (1, 8, 10). Histiyositlerden
baskin olan tipi ve anevrizmal tipte ¢ap 10 cm’den biiyiik boyutlara ulasabilir (8).

Erken lezyonlar kirmizi, ge¢ donemdeki lezyonlar ise siklikla kahve
renktedir (6). Epidermal hiperpigmentasyon nedeniyle kahve renkli ve lezyon icinde
varolan hemosiderin miktarina bagh olarak mavi-siyah renkte gorilebilmesi klinik
olarak malign melanom ile karistirilmasina neden olabilir (1).

Olgularin tgte biri multipl ve metakron gelisim gosterebilir (1). Multipl
lezyonlar genellikle immunstpresyonun belirtisi olarak kabul edilir (6). SLE, Sjogren
sendromu, pemfigus vulgaris, myastenia gravis, Ulseratif kolit gibi immunsupresif
tedavi gerektiren otoimmun hastaliklar ile birlikte, nadiren de renal transplant ve
AIDS hastalarinda gériiliir (6).

2.3.4. Makroskopik ve Mikroskopik Ozellikler

DF’lar makroskopik olarak; plak veya nodul seklinde, iyi sinirli ve cogunlukla
1 em’den kiigiiktir (9). Kesit ylzi sari-beyaz renkli ve genellikle palpasyonla serttir.
Travma, hemoraji ve lipidizasyon gibi sekonder degisiklikler nedeniyle kistik, erode
ve kolay parcalanabilir nitelikte de izlenebilir (6).

DF’lar, dermis ve nadiren subkutan yerlesimli olup, cogunlukla gevsek
storiform paternde dizilmis kisa demetler olusturan fibroblastik hiicreler ile
karakterlidir (1, 2). Hiicrelerde hafif pleomorfizm ve nadiren mitotik aktivite izlenir
(1). Bazen pleomorfik goriniimld, hiperkromatik niikleuslu ve seffaf veya eozinofilik
sitoplazmal1 “monster hicre” olarak tanimlanan dejeneratif degisiklik gdsteren
hicreler izlenebilir. Bu tiir degisikliklerin prognozla iligskisi olmadigi gosterilmistir
(7).

Igsi hiicrelerin yani sira lezyonda baskin komponent olarak yuvarlak
histiyositik hucreler izlenir (7). Erken lezyonlar, siderofajlardan ve Touton tipi veya
yabanci cisim tipi multiniiklee dev hiicrelerden zengindir (6). Ge¢ lezyonlarda
cogunlukla fibrozis gorulir (5, 6). Ayrica degisik derecelerde lenfosit ve ksantom

hlcrelerinden olusan inflamatuar reaksiyon eslik eder (1). Stroma tek tek hcreleri



saran ince bir kollajen agindan ibarettir. Damarlar ve stroma nadiren belirgin
hyalinizasyon gosterebilir (1).

Epidermis genellikle hiperplastiktir (7, 9). Epidermisin bazal tabakasinda
hiperpigmentasyon, retelerde uzama ve birlesme gorilur (7). Epidermis dermisteki
igsi hiicreli timdrden, kalinligi degisen saglam bir zon (Grenz zonu) ile ayrilir (1, 7,
10). Vakalarin %70’inde grenz zon mevcuttur (8). Lezyonun lateral sinirlar1 keskin
degildir ve dermal kollagenle i¢ ice gegerek sonlanir (7). Derinde ise lezyon
cogunlukla diizgiin sinirhdir ya da daha az oranda subkutan dokuya kii¢iik 1sinsal
uzanimlar gosterebilir (2).

Derin yerlesimli DF’lar subkutan yerlesimli DF’a benzer, ancak daha belirgin
storiform patern ve ksantom hcreleri gibi sekonder hiicresel elemanlar nadir olarak
izlenir. Stroma siklikla miksoid ve hiyalinizedir. Nadiren kaba kollagen bantlar ve

hatta metaplastik osteoid olabilir (1).

2.3.4. Dermatofibrom Varyantlar

Baglica DF varyantlar: (enzinger/K8).
e Hiicresel DF
e Epiteloid DF
e Anevrizmal DF
e Atipik DF
e Lipidize DF
o Keloidal DF
e Palizatlasan DF
o Atrofik DF
o Seffaf hiicreli DF
Hiicresel ve epiteloid formlar haricindeki alt tipler nadirdir. Hiicresel varyant
yuksek rekiirrens ve daha agressif davraniga sahiptir. Epiteloid varyant ise

melanositik lezyonlarla karigabilir (1).



Hucresel DF; Kutan6z DF’lerin %S5 ini olusturur (10). Geng eriskinlerde ve
erkeklerde siktir (10). Genellikle Ust ve alt ekstremite, bas-boyun ve govde
yerlesimlidir (10).

Mikroskopik olarak hiicreden zengin , uzun fasikiiler biiyiime paterni baskindir
(2). Igsi hiicreler baskin olup, daha az inflamatuar ve dev hiicre icerir. Mitotik
aktivite izlenebilir (ortalama 3/10BBA) ve subkutandz yayilim daha yaygin olabilir
(enzinger). Atipik mitoz yoktur (10). Yaklasik %10 oraninda santral nekroz goriiliir
(1, 10).

Diger DF varyantlarina gore daha yiiksek rekiirrens oranina (%26) sahiptir (1).
Lezyonun tam olarak c¢ikarilmamasi, artmis hiicresellik ve subkutandz yayilim
rekdrrens icin onemli risk faktorleridir (1, 10). Metastaz nadir olmakla birlikte,
bolgesel lenf nodlarina ve akcigere metastaz bildirilmistir (2, 6, 10).

[HK ’sal olarak vakalarin %60°’mnda diiz kas aktin (DKA) fokal pozitiftir. DKA
pozitifligi ile birlikte kalponin ve nadiren H-Kaldesmon pozitifligi myofibroblastik
diferansiyasyonu desteklemektedir (10). Ayrica o6zellikle lezyonun periferindeki
hicresel alanlarda fokal CD34 pozitifligi olabilir; fakat hichir zaman bu pozitiflik
diffiiz degildir (10). Sitokeratin (SK), epitelyal membran antijen (EMA) ve S100
protein ile immunreaktivite yoktur. Faktor Xllla, genellikle neoplastik olmayan
hicrelerde pozitiftir (10).

Ayirici tanida Oncelikle DFSP ve leiomyosarkom yer alir (10).

Epiteloid DF; Genellikle yasamin 5. dekatinda ve erkeklerde sik goriiliir (10).
Alt ve tist ekstremite , govde, bas ve boyun sik yerlestigi alanlardir (10).

Kirmiz1 renkli, polipoid bir nodiil seklinde baslar (2). Kiigik buyltmede, bir
yaka gibi epidermis tarafindan cevrilmis, papiller ve yizeyel retikller dermise
yerlesmis iyi siirl lezyon olarak goriiliir (10). Lezyonun en az yarisi, eozinofilik
nlkleol iceren oval nikleuslu, bol eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak veya poligonal
sekilli epiteloid hiicrelerden olusur (10). Orta derecede pleomorfizm gorilebilir.
Mitoz ortalama 1/10 BBA’dir (10). Lezyon igerisinde adneksiyel yapilar genellikle
bulunmaz. Epiteloid hiicreler arasina dagilmis kiicik kan damarlart lezyonun

degismez 6zelligidir (10).



[HK’sal olarak lezyon, Faktor Xllla pozitif dentritik histiyositler ve CD34
pozitif dermal fibroblastlar icerir. Tumoral hicreler SK, S100, EMA, Desmin, CD31
ile negatiftir (10).

Ayirict tanida spitz neviis, retikulohistiyositom, juvenil ksantogranulom ve

epiteloid perindrinoma yer alir (10).

Anevrizmal DF; Erken orta yasta ve daha sik kadinlarda gorilir (10).
Olgularin %55°1 alt ekstremite yerlesimli olup daha az siklikta iist ekstremite, govde,
bas ve boyunda goriiliir (10).

Cogu lezyon koyu kahve veya mavi renkli vejetan kitle olarak izlenir (10). Bu
gorintmi nedeniyle klinikte melanositik ve vaskiler lezyonlarla karistirilabilir (1).

Genellikle dermisde lokalize, iyi sinirli lezyonlardir; fakat yiizeyel yag dokusu
icine yayilabilirler (10). Buna ek olarak subkutan dokusu, altindaki kas dokusu ve
lenf noduna infiltrasyon bildirilmistir (10). Kavernéz vaskiiler yapilari animsatan
endotel igermeyen kanla dolu yarik benzeri veya diizensiz biiyiikk bosluklarla
karakterizedir (10). Bu bosluklar DF lezyonunu olusturan hiicreler tarafindan
siirlandirilir. Hiicresel alanlar elastik fibril ve kollajenden yoksun olup oOzellikle
lezyonun periferinde fokal storiform patern ve hiyalinize kollajen bantlar izlenir (10).

Lokal rekurrens %20 oraninda bildirilmistir (1).

Immunhistokimyasal olarak tiimér hiicrelerinde, Desmin fokal pozitif iken
FXllla, CD34, CD31, CD68 negatiftir (10).

Ayirict tanida anjiomatoid fibroz histiyositom, ig hiicreli hemanjiom, noduler

kaposi sarkomu ve anjiosarkom yer alir (10).

Atipik DF; Gecmiste atipik kutandz fibroz histiyositom, atipik
(pseudosarkomatdz) benign fibréz histiyositom, monster hiicreli dermatofibrom gibi
isimlendirmeler kullanilmistir (10). GUntmdizde atipik DF olarak bilinir (10).

Cogunlukla yasamin 4. ve 5. dekatlarinda goriiliir. Kadin ve erkekte esit
dagilim gosterir. Klinikte agrisiz solid, polipoid, nodul veya deri (zerinde hafif
kabarik bir lezyon olarak izlenebilir. Lezyonun cap1 3 ile 80 mm arasinda olup
ortalama 15 mm’dir. En sik yerlesim yerleri alt extremite, {ist extremite ve govdedir.

Birkag olgu genital bolge, bas ve boyunda bildirilmistir (10).



Lezyon dermis yerlesimli olup, olgularin {igte birinde subkutise uzanim
gorulir (1). Multiniikleer dev hiicrelerle karisik pleomorfik histiyosit benzeri
hiicreler , igsi fibroblast/myofibroblast benzeri hiicreler icerir. Pleomorfik hicreler
kicuk fakat belirgin nukleolll, hiperkromatik, buyuk irreguler nukleuslu ve hicre
smirlart belirsiz  eozinofilik veya koplksl sitoplazmalidir. Mitoz ortalama 3/10
BBA’dir. Bazen atipik mitoz gorilebilir (8, 10). Pleomorfizm genellikle orta
derecede ve lezyonun %25’inden azinda, fokal olarak izlenir. Atipik DF’da cografik
nekroz goralebilir (10).

Atipik DF tanili 59 olgudan olusan genis bir seride inkomplet rezeksiyon
sonrast 21 hastanin 3’tiinde (%14) lokal rekirrens, 2’inde (%9.5) uzak metastaz ve
1’inde (%1.7) rezeksiyondan 96 ay sonra hastaligin yayilimma bagl olarak 6lim
gerceklesmistir (11). Histolojik 06zellikler, lokal nilks ve metastaz agisindan
belirleyici degildir (11).

Ayirict tanida atipik fibroksantom yer almaktadir (10).

Lipidize DF; Alt ekstremite yerlesimli, solid sar1 nodiil seklinde lezyonlardir.
(8, 12, 13). Hiperlipidemi ile iliskili degildir (8, 13). Histolojik olarak kopukli
makrofajlardan zengin olup, keloid ve osteoid benzeri hyalinize bantlar ile

cevrelenmistir (2, 12).

Keloidal DF; Cogunlukla lezyonun yiizeyel kisminda duzensiz kollajen
fibriller ve etrafinda hemoraji, hemosiderin ve degisen sayida multiniiklee dev

hlcreler bulunur (10).

Palizatlagan DF; Histolojik olarak niikleer palizatlagsma gosteren ve siklikla

parmaklara yerlesen nadir bir varyanttir (2, 10).

Atrofik DF; Dermatofibromun son evresi olarak kabul edilir (10). Histolojik
olarak degisen kalinlikta atrofik epidermis altinda, hiposelltler belirgin hyalinize

kollajen igerisinde prolifere vaskiiler yapilar bulunduran stromadan olusur (10).

Seffaf hucreli DF; Lezyonu olusturan hiicrelerin belirgin seffaf sitoplazmik

degisiklik gosterdigi nadir bir DF alt tipidir. Bu tip DF, seffaf hiicreli karsinomlar,



ksantogranulomat0z reaksiyon, balon htcreli nevis gibi diger seffaf hiicreli deri
lezyonlarindan ayirt edilmelidir (2).

Diger nadir varyantlar; osteoklast benzeri dev hiicre iceren, belirgin miksoid
degisiklik gosteren, diiz kas proliferasyonu ve graniiler hiicre degisikligi gosteren
formlarin yanisira, balon ve tagh yiiziik hiicreli dermatofibromlar da tanimlanmistir
(10). Hducresel grandlarite intrasitoplazmik lizozomal birikim ile karakterize
nonsfesifik bir dzelliktir (14). Graniiler hiicre degisikligi, graniler hicreli timor
basta olmak iizere ¢ok sayida benign ve malign kutan6z lezyonlarda gorilir ve

ayirici tanida graniiler hiicreli DF akilda tutulmalidir (14).

2.3.5. Immunohistokimya

DF’lar vimentin ile pozitiftir (2, 8). Tumor hicreleride nadiren
myofibroblastik diferansiyasyon goriildiigiinde hiicreler DKA ve HHF35 eksprese
eder (8). CD68 ve HAM-56 gibi makrofaj belirleyicileri timor hicrelerinde
genellikle pozitiftir (8).

DF’larin g¢ogunda fibroblast ve makrofajlar FXIlla ile pozitiftir (6, 8). Buna
karsin timoral hiicrelerin veya reaktif dermal dendrositlerin de FXIlIla ile boyanmasi
bu lezyonu olusturan hiicrelerin kkeni konusunda tartismaya yol agmaktadir (1, 8).

DF’larda genelikle CD34 negatiftir. Fakat bazen 6zellikle lezyonun periferinde
fokal pozitiflik olabilecegi bildirilmektedir (5, 6, 10, 15-17). Genellikle lezyonun
periferindeki normal stromal hucrelerde pozitiflik izlenmesine karsin lezyon
hicrelerinde de pozitiflik bildirilmistir (10). Ancak bu pozitiflik hi¢bir zaman diffuz
degildir (10). Bir ¢alismada DF’larin %25’inde CD34 pozitifligi izlenmistir (18).

2.3.6. Ayirict Tani

DF’larin hiicresel varyant1 ile DFSP ayrimi 6zellikle yiizeyel biyopsilerde
onemli bir problemdir (1, 3, 10, 15, 19, 20). Storiform buyume paterni, subkutan
dokuya yayilim DFSP ile ortak 6zellikleri iken, DF da gorulen epidermal hiperplazi,
hicresel polimorfizm, lezyon kenarinda tumér hucrelerinin hiyalinize kollajen

liflerini tek tek cevreleyerek uzanimi ve CD 34 ile negatiflik DFSP’dan ayrim1 saglar



(7, 19). DF, subkutan dokuya ekpansif sekilde yada intralobuler septumlar boyunca
yayilirken, DFSP infiltratif sekilde ve bal petegi benzeri paternle yayilir (7).

Spitz nevds, retikulohistiyositom ve juvenil ksantograntilom epiteloid DF’larin
ayirici tanisinda yer almaktadir (10). Spitz nevdiste; yluzeyel dermiste yuvalanma, igsi
ve epiteloid hcreler, intrantkleer sitoplazmik invajinasyon, desmoplastik stroma,
lezyonun derininde hicrelerde maturasyon ve S100 pozitifligi aywrict tanida
onemlidir (7). Retikilohistiyositom ilk bakista epiteloid DF’a benzer (7). Buzlu cam
sitoplazmali mono ve miiltiniikleer dev hiicrelerle karakterizedir (7, 10, 19). Juvenil
ksantagrantlom ise c¢ocuk ve infantlarda gordlir (19). Bu lezyonda Tuton tipi
multiniikleer dev hiicreler, kopiiksii makrofajlar ve igsi hiicrelerle karisik eozinofilik
sitoplazmali histiyosit proliferasyonu tipiktir (10).

Anevrizmal DF’lar, anjiomatoid fibréz histiositom ve vaskiler kokenli
timorlerden ayirt edilmelidir (7). Anjiomatoid fibréz histiositom, geng eriskinlerde
genellikle ekstremitelerde derin subkutan dokuda yerlesir (1, 7, 10). Monomorfik
histiosit benzeri hiicreler etrafinda nadiren germinal merkez iceren belirgin lenfosit
infiltrasyonu izlenir (7, 10). igsi hiicreli hemanjiom, benign ve siklikla multifokal
timorlerdir (10). Geng erigkinlerde distal ekstremite yerlesimlidir (10). Endotel
hlcreleri ile doseli ince duvarli kaverndz bosluklar igerir (10). Noduler Kaposi
sarkomu, igsi hiicrelerin olusturdugu demetler arasinda ekstravaze eritrositler,
dejenere eritrositlerin olusturdugu hyalin globul yapilar igerir (2). Igsi hiicrelerde
CD31 ve CD34 pozitiftir (19). Kutandz Anjiosarkom genellikle yash kisilerin yiiz ve
bas bolgesinde goriiliir (10). Histolojik olarak daha solid alanlar ve bunlar1 ayiran
neoplastik hiicrelerle doseli vaskiiler yapilar goriliir (10). Vaskiler yapilar1 doseyen
neoplastik hicrelerde, atipik formlar1 da igeren sik mitoz goriliir (10).

Atipik DF, atipik fibroksantom ile karigabilir. Atipik fibroksantom, ileri
yaslarda giinese maruz kalan 6zellikle bas boyun bdlgesinde hizli biiyiiyen polipoid
ve Uzeri Ulsere lezyonlardir (10). Lezyonun genelinde belirgin pleomorfizm gdsteren
histiyosit benzeri igsi sekilli ve miiltiniikleer hucrelerle atipik formlar1 da igeren

mitotik aktivite izlenir (10).
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2.3.7. Prognoz ve Tedavi

DEF’lar benign lezyonlardir ve lokal eksizyon ile tedavi edilirler (1, 6, 9). Lokal
eksizyon sonrasi niks %5’den daha azdir (1, 9). DF’un hiicresel, anevrizmal ve
atipik varyantinin rekiirrens orani %25 olup, diger alt tiplere gore daha yuksektir (6,
9).

DF’lar nadir olarak bolgesel lenf nodlarma ve akcigere metastaz yapar (6).
Litaretirde bu sekilde yaklasik 20 vaka tanimlanmistir (21). Metastaz daha ¢ok
hlcresel, atipik ve anevrizmal alt tipler ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte
Mmetastaz agisindan kesin klinik ve morfolojik parametreler tanimlanmamustir. Fakat
bazi yayinlarda biiyiik ¢ap, hiicreden zengin goriiniim, anevrizmal degisiklikler,
belirgin hiicresel pleomorfizm, yuksek mitotik aktivite, timor nekrozu ve tekrarlayan
lokal niiks varhigi risk faktorl olarak bildirilmektedir (21, 22). Nadiren hastaliga
bagli 6lim goriilebilir (10, 21).

2.4. ORTA DERECE (INTERMEDIATE) MALIGNITE
POTANSIYELLI FIBROHISTIYOSITIK TUMORLER

Orta derecede malignite potansiyeli tasiyan fibrohistiyositik timorler, genis
eksizyon yapilmadigi zaman ylksek oranda rekirrens ve nadiren metastaz yapma
egiliminde olan timorlerdir (1).

Bu grup igerisinde;

e Dermatofibrosarkom protuberans

e Dev hucreli fibroblastom

e Anjiomatoid fibroz histiositom

e Pleksiform fibrohistiyositik timor

¢ Yumusak dokunun dev hiicreli timoru yer alir.

Baz1 kaynak kitaplar anjiomatoid fibroz histiyositomu kokeni bilinmeyen orta
derece malignite potansiyelli grup igine alirken (5, 9), atipik fibroksantomu ise orta
derece malignite potansiyelli fibrohistiyositik tumérler grubu icine almaktadir (5,
19).
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2.5.DERMATOFIBROSARKOMA PROTUBERANS

2.5.1.Tanimlama

[Ik kez 1924’te Darier ve Fernard tarafindan “Progressif ve rekiirren
dermatofibrom” olarak tanimlanmistir (1, 6). DFSP belirgin storifom paternli noduler
deri timoridir (1). DF’dan temel olarak daha infiltratif paterne sahip olmasi ve

yuksek oranda lokal rekiirrens riski tasimasi ile farklilik gosterir (1).

2.5.2. Etyoloji ve Patogenez

Fibroblast kokenli tiimoérler grubunda yer alan DFSP’da, ilk olarak 1990
yilinda t(17:22) ile iliskili bir ring kromozom saptanmistir. Bu ring kromozom, tip |
kollajen geni a1 (COLIAL) geni ile PDGFp arasinda fiizyon sonucu olusmaktadir. Bu
fiizyon geni DFSP’da tumor biiyiimesindeki otokrin uyarilmaya neden olur. Bu
giinkii bilgiler esliginde, DFSP’lu hastalarin %90’ indan fazlasi bu  spesifik
sitogenetik anormaligi igermektedir (23). Buna dayanarak DFSP tedavisinde spesifik
tirozin kinaz inhibitorlerinden Imatinib mesylate kullanilmaktadir (1, 10, 23).

DFSP’nin tanisinda elektron mikroskobi kisith yere sahip olup nadiren
kullanilmaktadir (19). Elektron mikroskobik bulgulara dayanarak, timérii olusturan
hlcrelerin iyi gelismis bir endoplazmik retikuluma sahip olmasi ve aktif kollajen
sentezlemesi nedeniyle fibroblast kokenli oldugu diisiiniilmektedir. Bazi tiimorlerde
hiicre membrant boyunca uzanan ve ara ara kesintili goriinimde bazal membran
materyal varligi, perinoral ve endondral hiicrelere benzer sekilde modifikasyonun
gostergesi olarak kabul edilmektedir (8). Bazi arastirmacilar ise bu hiicrelerin
histiyosit kokenli olabilecegini ileri siirmiislerdir (19).

[HK’sal ~ galigmalar  hiicrelerin  fibroblastik veya  myofibroblastik
differansiyasyon gosterdigini destekler nitelikte olsa da, CD34 ekspresyonu bu
neoplazilerin bir sinir kilifi timori varyanti olabilecegini diistindiirlr niteliktedir (8).
CD34, DFSP’larin yaklasik %80’inde pozitiflik gostermektedir (8). Ancak bu
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antikorun diger birgok hiicre tipinde de (endotel hicreleri, diz kas hucreleri, sinir
kilift hiicreleri) pozitif olabilecegi, 6zellikle ayirict taniya giren lezyonlarda akilda
tutulmalidir (19).

DFSP vakalarinin bir kisminin dykiisiinde travma, yanik , BCG asisi, kronik

arsenik maruziyeti gibi etkenler bildirilmistir (6, 8, 19).

2.5.3. Klinik

DFSP, erken ve orta erigkin yasta, nodiler kutan6z lezyon olarak goralur (1, 6,
7, 9). Cocukluk caginda nadir vaka bildirilmistir (1, 8). Bunun nedeni ise, yavas
bliylime Ozelligine sahip olan lezyonun baslangic doneminde cogunlukla plak
goriniminde olmasi dolayisiyla klinikte fark edilmemesi yada dogum lekesine
benzetilmesidir (1,8). Kisi ancak eriskin yasa ulastiginda, lezyon noduler gériniim
aldigindan klinik olarak fark edilir (1). Bununla birlikte gunumiizde cocukluk
donemde bildirilen vaka sayisi artmigtir (1).

Genellikle, gdvde ve proksimal ekstremitelerde gorulir. Daha az siklikla bas,
boyun, parotis ve genital bolgede bildirilmistir (1, 6). Erkeklerde kadinlardan daha
sik oranda goralur (1, 5, 6, 9).

Baglangicta, ¢evresinde kirmizi ve mavi renk degisikligi gosteren plak benzeri
lezyon seklindedir (1, 6). Bu dénemde morfea ve morfea benzeri bazal hiicreli
karsinom ile karistirilabilir (1, 6). Daha az siklikla baslangigta birden fazla kiguk
subkutan noduller seklinde olabilir (1). Plak, belli bir siire yavas olarak buyir (1).
Daha sonra, hizli biiyiime donemine girerek bir veya birden fazla nodiiller gelisir (1).
Tam olarak olgunlastiginda ise ¢ikint1 (protuberan) goriiniimiini alir (1).

Gebelik esnasinda hizli biiylime goriilebilir (6). DFSP hastalarinin genel
gorunumleri iyidir. Malignitelerde goriilen kaseksi gibi semptomlar eslik etmez (1,
6).

2.5.4. Makroskopik ve Mikroskopik Ozellikler

DFSP olgulari, siklikla nodiiler goriniimde iken eksize edilirler ve ortalama

caplar1 5 cm’dir (1, 9). Iki cm’den kiiciik az sayida vaka bildirilmistir (19). Ayrica
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hastalarin ihmaline bagli olarak daha genis ¢aplara ulasan lezyonlar da mevcuttur
(2).

Makroskopik olarak genellikle yiizeyden kabariklik yapan, kesit yiizl solid
gri-beyaz renkli, deri ve subkutan yerlesimli nodiiler lezyonlardir (1). Kesit yizi
jelatindz gorinimde olabilir. Bazen hemorajik ve kistik degisiklikler gortlebilir (6).
Nekroz nadirdir (6). Multipl kitleler siklikla rekiirren lezyonlarda goriiliir (1, 9).
Deride tlserasyon olabilir (1).

Mikroskopik olarak tiimér, dermis ve subkutan dokuyu diffiiz olarak infiltre
eder (6, 1). Epidermise kadar ulasabilir veya arada saglam bir zon (grenz zon)
birakabilir (1). DF’da goriilen epidermal hiperplazi ve bazal tabakada
hiperpigmentasyon daha az siktir (1, 3, 9).

Tumor hacreleri, soluk sitoplazmali ve siklikla storiform patern gosteren
uniform igsi hiicrelerdir (1). Hafif nlkleer pleomorfizm olabilir. Mitotik aktivite
distktir (1-3 /10BBA) (1, 6, 9, 19). Dev hucreler, ksantom hicreleri ve
inflamatuar hiicreler gibi sekonder degisiklikler yoktur veya nadirdir (1, 3). TUmorin
merkezindeki kollajen fibrilleri ince ve nonpolarizedir (8, 19). Nadir vakada
stromada kaba kollajen izlenir ve “kollajen6z varyant” olarak isimlendirilir (19).

Tlmorin  periferinde tumor hicreleri kollajenle i¢ ice gegmis sekilde ve
histolojik olarak daha sakin gortinimdedir (1). Lezyonun derin alanlarinda ise timaor
hucreleri adneksiyal yapilara ve subkutan yag dokuya yayilarak bal petegi olarak
tanimlanan tipik infiltratif gorunima olusturur (1, 5, 9). Blyuk ¢apli ve niiks
lezyonlar disinda ¢izgili kaslara yayilim nadirdir (1).

DFSP’1n %5’ten azini olusturan, klinik ve biiylime 6zellikleri ag¢isindan benzer
nitelikte olan, “pigmente dermatofibrosarkoma protuberans” veya “Bednar timor”
olarak adlandirilan varyantinda, lezyon igerisinde degisen derecelerde melanin
pigmenti tagiyan dendritik tumaor hicreleri izlenir (1, 3). Bu dendritik htcrelerin
kokeni bilinmemekle birlikte ultrastriikturel olarak matiir melanozomlar icerdigi
gosterilmistir (3).

DFSP’ta sarkomatoz transformasyon gorilebilir ve DFSP’in bir varyanti
olarak kabul edilir (1, 3).Transformasyon alanlar1 daha ¢ok fibrosarkomatoz tipte,
daha az oranda malign fibrdz histiyositom veya miksofibrosarkom morfolojisindedir

(3). Sarkomat6z alanlar timérin en az %10’unu olusturmalidir (1). Storiform patern
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yerini fasikuler demetlere birakir. DFSP’la karsilagtirildiginda daha belirgin nukleer
atipi ve daha yuksek mitotik indekse sahiptir (1, 3). DFSP’ta mitoz 1-3/10BBA,
sarkomatoz alanlarda ise 7-15/10BBA’dir (1).

IHK’sal olarak klasik DFSP alanlar1 ile karsilastirildiginda; sarkomatoz
alanlarda CD34 immunreaktivitesinde azalmaya karsin, Ki-67 proliferasyon indeksi
ve p53 ekspresyonunda artis gézlenmektedir (1, 24, 25). DFSP’taki fibrosarkomat6z
degisikliklerin P53 yolagindaki mutasyonla iligkili oldugu gortisii hakimdir (1, 3).
Baz1 ¢alismalar, fibrosarkomatoz degisiklik gosteren DFSP’1in daha yiiksek oranda
lokal rekiirrens ve uzak metastaz yaptigini gostermistir (1, 3).

Gerek primer gerekse nuks tlimorlerde, miksoid degisiklikler goriilebilir (1,
3). Miksoid degisikligin yaygin (>%50) oldugu tiimérler Miksoid Tipte DFSP olarak
adlandirilir (19, 26). Miksoid alanlarda storiform paternin daha az belirgin olmasi ve
vaskiiler yapilarin stromada goriiniir hal almasi nedeniyle lezyon miksoid
liposarkomu andirabilir (1, 3).

DFSP’larda dev hiicreli fibroblastomdaki gibi dev hicreler yada myoid
noduller izlenebilir (1,3, 6, 9). Myoid nodiiller, lezyon igindeki damarlar etrafinda
duz kas veya myofibroblastik proliferasyonla karakterizedir (1, 3, 6). Bu gorinim,

tmore kars1 non-neoplastik vaskiler yanit olarak yorumlanmustir (1, 3).

2.5.5. immunohistokimya

Tumor hicreleri vimentin ile pozitifdir (1, 8, 6). CD34 ile diffuz sitoplazmik
boyanma paterni gorullir. Fibrosarkomatoz degisiklik gosteren alanlarda ise CD34
ekspresyon azalmistir (1, 5).

DFSP’de P75 (low-affinity nevre growth factor receptor) ekspresyonu ve
onemli oranda olguda IHK ’sal olarak Apolipoprotein D ve nestin saptanmustir (1, 5,
6, 16). Olgularin yaklasik %80’inde CD99 pozitiftir (5, 8).

Tumor hiicreleri DKA |, desmin, SK ve S100 protein ( pigmente DFSP varyanti
hari¢) negatiftir (5, 9).
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2.5.6. Ayirict Tani

DFSP’in diger bening fibrohistiyositik timorlerden ayrimi 6nemlidir (1, 9).
Yeterli eksizyonel biyopsilerde DFSP, daha uniform, monomorfik hcrelerden
olusmasi, belirgin storifom paterni ve tipik infiltratif buytme paternine sahip olmasi
nedeniyle kolaylikla taninabilir. Ancak, yuzeyel biyopsilerde dermatofibrom ve
diffiiz kutan6z noérofibromdan ayriminda guclik yasanabilir (7).

DFSP, plak doneminde iken veya lezyonun agirlikla periferinden biyopsi
alindiginda diffiiz kutan6z nérofibromla tani gii¢liigii yasanabilir (1). Diffliz kutan6z
norofibrom, storiform patern olusturmayan kiigiik igsi hiicrelerden olusur ve
stromada Meissner benzeri korpuskuller yaygin olarak izlenir (5). S100 protein ile
DFSP’da boyanma izlenmezken, nérofibromlarda timor hicreleri diffiz pozitiftir (1,
5, 6).

Miksoid degisiklikler gosteren DFSP, miksoid liposarkomlarin yan1 sira diger
yuzeyel yerlesimli miksoid timaorlerden ayirt edilmedir. Miksoid liposarkomlar daha
cok derin yerlesimli olup; lipoblast varligi ve CD34’lin negatif olusu ile DFSP’lardan
ayrilir (6, 9). Kutandz miksom ve yiizeyel yerlesen miksofibrosarkomlarda ayirici
tanida akilda tutulmalidir (1).

Fibrosarkomat6z degisiklik gosteren DFSP ile klasik fibrosarkomun ayrimini
yapmak 6nemlidir. Klasik fibrosarkomlar daha biyik boyutlu, derin yerlesimli ve

CD34 negatif olup daha agresif davraniglidir ve metastazlart siktir (9).

2.5.7.Tedavi ve Prognoz

DFSP’da tedavisi genis lokal eksizyondur (8). Lezyonun uzerindeki deri
normal gorinmekle birlikte DFSP infiltratif bir lezyondur. Ozellikle bas boyun
lokalizasyonlu genis eksizyonun yapilamadigi veya kozmetik agidan sorun yasanan
durumlarda Mosh mikrografik cerrahi (MMC) yodntemi daha uygundur (27). Bu
yontemde cerrahi iglemi takiben, cerrahi sinirlarin temiz olup olmadigi acilen
mikroskopik olarak degerlendirilir. Mosh mikrografik cerrahi eksizyon ile rekirrens
riskinin en aza indirilebilecegi rapor edilmistir (8). Beatriz L. ve arkadaslarmin 63

DFSP ve 12 DFSP-FS’li hastada lokal genis eksizyon (2 cm salim cerrahi sinirlar
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ile) ve MMC’den sonra ortalama 73 aylik izlem yaptiklar1 caligmada lokal rekirrens
orant degerlendirilmigtir. MMC uygulanan 40 hastanin tamaminda rekirrens
goriilmezken, lokal genis eksizyon yapilan 35 hastanin 6’sinda (%17.1) (5 DFSP, 1
DFSP-FS) lokal rekiirrens goriilmiistiir (28).

Anatomik ve fonksiyonel kisithilik veya kozmetik nedenlerle genis lokal
eksizyonun mimkin olmadig1 durumlarda, cerrahi sinirlar pozitif ise lokal rekurrensi
azaltmak icin preoperatif veya post operatif radyoterapi uygulanir (23). EK olarak
imatinib mestylate, rezeke edilemeyen, lokal rekiirrens veya metastaz gelisen
DFSP’l1 olgularda kullamilir (23). imatinib mestylate, tirozin kinaz BCR-ABL
(breakpoint cluster region-abetalipoproteinemi) inhibitori olarak gastrointestinal
stromal tumor ve kronik myeloid I6semi tedavisinde yaygin kullanilan bir ajandir
(23).

DFSP, lokal agresif bir neoplazmdir ve olgularin %43’{inde yetersiz cerrahi
eksizyon sonrasi rekiirrens gelisir (1, 6). Lokal rekirrens genellikle cerrahiden sonra
ilk 3 yil i¢inde gelisir (6). Lokal rekiirrens orani, eksizyonun genisligi ve yeterliligi
ile iliskilidir (1). Bir galismada tiimoér, 3 cm’den daha az giivenli sinirla eksize
edildiginde rekiirrens oran1 %47 iken, 3-5 cm’lik genis eksizyon sonrasi lokal
rekiirrens %7 olarak bildirilmistir (1). Bugucki B. ve arkadaglar1  genis eksizyon
yapilan 1443 DFSP hastasini igeren toplam 20 yayini inceledikleri bir derlemede,
lokal rekirrens oranmmi %7.3 olarak bildirmislerdir (27). Bas ve boyundaki
lezyonlarda giivenli sinirlar ile genis eksizyon olanagi kisitli olacagindan rekirrens
orani govdedekilerden daha siktir (8).

DFSP lokal agresif davranisina ragmen nadiren metastaz (%5) yapar (1, 9).
Metastaz ¢ogunlukla bolgesel lenf nodlari ve akcigerleredir (1, 9).

DFSP’larin  %10-15"inde fibrosarkom, miksofibrosarkom gibi sarkoma
transformasyon gelisir (8). Bazi g¢alismalarda bu tip sarkoma transforme DFSP
olgularinda daha yiksek reklrrens ve metastaz orani bildirilmistir. Sarkomat6z
transformasyona sahip DFSP’l1 genis hasta serisi ile yapilan iki ¢calismada, rekirrens
orani sirastyla %58 ve %42, metastaz orani ise %13.7 ve % 33 olarak rapor edilmistir

(29, 30).

17



2.6. Tamda Kullanilan immunohistokimyasal

Belirleyiciler

2.6.1. CD34

Hiicre adezyonunda rol oynadigi diisiiniilen insan CD34 molekiilii 115kd’lik
tek zincirli agir glikozile tip I transmembran hiicre yiizey glikoproteinidir (31-34).
CD34 geni, 1g32 no’lu kromozom fiizerindedir. Anti CD34 monoklonal antikorlari,
hematopoetik 6ncii hiicreler tarafindan eksprese edilir ( 32).

CD34,

Hematopoetik kok hiicrelerinin farklilagsmasi ve ¢ogalmasinin inhibisyonunda,hiicre
sinyal iletim sisteminde adezyon molekull olarak rol oynar;

CD34 hematopoetik hiicrelerin kemik iligi stromal mikro ¢evresine adezyonunu
ve bu kok hiicrelerin regiilasyonunu saglar.

Lenf nodlarinda lenfositlerin endotelyal veniillere baglanmasinda L-selektin
ligandi olarak gorev yapar.

Ayni1 zamanda anti-adezyon molekiiliidiir; CD34’lin anti-adheziv roli kemik
iligine go¢ eden prekiirsor kok hiicrelerinin go¢ edebilme ve kemik iliginde uygun
lokalizasyona yerlesmesinde rol oynar (32).

Normal deride vaskiler endotelyal hicreler, interstisyel ve perivaskiler
alandaki igsi hiicreler, retikiiller dermisteki dendritik hiicreler, kil follikilleri
etrafindaki elonge hucreler, ekrin bezlerin ¢evresindeki igsi hiicrelerde CD34
pozitiftir (32).

CD34; hemanjiom, epiteloid hemanjioendotelyom gibi vaskiler timaorlerin
tanisinda veya vaskiiler metastazlarin saptanmasinda kullanilan bir belirleyici
olmakla birlikte; birgok farkli timoérde de arastirilmistir (34-36). CD34
ekspresyonunun arastirildigr diger tiimorler; pre-B ALL, AML gibi hemotolojik
hastaliklar, malign fibréz histiyositom, soliter fibroz timor gibi yumusak doku
timorleri ve gastrointestinal stromal tlimor olarak siralanabilir (36, 37). Bu marker
DFSP’1n DF ile ayirici tanisinda biiyiik oneme sahiptir(15, 20, 36).

Bazi yayinlarda DFSP’in  sarkomat6z transformasyon gosteren alanlarinda

CD34 ekspresyonun azalabilecegi rapor edilmistir (24, 25, 32).
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2.6.2 D2-40 (PODOPLANIN)

Podoplanin, ilk kez 1996 yilinda Wetterwald tarafindan lenfatik endotelinde
gosterilmis ve E11 antijeni olarak adlandirilmistir (38, 39). Bunu izleyen
calismalarda, bobrek glomer(l epitel hiicrelerinin (podosit) yiizeyinde saptanmistir
(40). Purimin etkisiyle ratlarda olusturulan nefropatide, ayaksi ¢ikintilarin
yassilagsmasi siirecinde yer aldigi i¢in “podoplanin” ismi verilmistir (41). Daha
yaygin bilinen sekli onkofetal M2A antijenidir ve embriyonik dénemden puberteya
kadar testiste immatiir sertoli hiicrelerinden sekrete olur. Eriskin donemde testis
dokusunda bulunmaz (42).

Podoplanin ekspresyonu, embriyonik venlerden progenitor lenfatiklerin
gelismesini kontrol eden lenfatik spesifik homeobox gen (Prox-1) tarafindan kodlanir
(43).

Podoplanin, hiicre adezyonu, podositlerin ayaksi ¢ikintilariin seklinin
korunmasi ve glomeriil gegirgenliginin diizenlenmesinde dnemli rol oynar (40, 41,
44, 45).

Bu antijen lenfatik endoteli disinda, podositler, osteoblastik hiicreler,
osteositler, bazal keratinositler, koroid pleksus epitel hicreleri, timus tip | epitelyal
hicreler, glandiler myoepitelyal hicreler, prostatta myofibroblastlar, over de
graniloza hicreleri ve lenfoid dokularin follikiler dendritik hicrelerinde
tanimlanmasi nedeniyle yalnizca lenfatiklere spesifik bir belirleyici degildir (39, 41,
46, 47).

Podoplanin fiksasyon-rezistans epizotu olan D2-40, siyaloglikoprotein
yapisinda, 40 kDa agirliginda, monoklonal bir antikordur. Lenfatik endoteline
sensivitesi yiiksek oldugundan, farkli tipteki malign tiimérlerde lenfatik invazyonu
gostermekde ve son yillarda malign timorlerde, timor ve periferindeki alanlarda
mikrovaskuler yapilarin yogunlugu ile prognoz ve metastaz arasindaki iliskiyi

aragtirmada kullanilmaktadir (40).
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Podoplanin ekspresyonu gdsteren timorler

Vaskuler tumorler; Mikst lenfatik /hemanjiom, Dabska tlimor ve lenfanjiom
disindaki benign vaskiler timorler (kapiller, vendz, kaverndz hemanjiom)
podoplanin ekspresyonu gostermez (48, 49). Kahn ve arkadaslarinin ¢alismasinda 24
Kaposi sarkomlu hastanin tamaminda podoplanin ekspresyonu izlenirken, diger bir
calismada 10 olgunun 9’unda podoplanin pozitifligi saptanmigtir (50, 51). Erken
evrede tumor hicrelerinin timinde podoplanin ekspresyonunun izlenmesi Kaposi
sarkomundaki igsi hiicrelerin; lenfatik endotelden koken aldigimi destekler
niteliktedir (40). On bes anjiosarkom olgunun yer aldigi bir ¢alismada, 7 olguda
oOzellikle sitoplazmik membranda daha yogun olmak iizere boyanmanin izlendigi, tek
tek veya kiimeler halinde podoplanin eksprese eden timor hiicreleri gésterilmistir
(51).

Mezotelyoma; Yiiz on ikisi epiteloid, 46’s1 sarkomatoid ve 183’ bifazik tipte
mezotelyoma olgusunu iceren bir ¢calismada; epitelyal alanlarda siklikla memranoz
boyanma izlenirken sarkomatoid alanlarda sitoplazmik boyanma gozlenmistir (52).
Yine bu caligmada kalretinin epiteloid mezotelyomalarin %91’inde, sarkomatoid
mezotelyomalarin %57’sinde pozitiflik izlenirken D2-40 pozitifligi ise sirasiyla %66
ve %33 olarak bildirilmistir (52). Altmis alti plevral mezotelyoma ve 66 akciger
adenokarsinomulu hastaya D2-40 uygulanan bir ¢alismada; mezotelyoma olgularinin
56’s1 (%84.6) ve akciger adenokarsinomlarinin 3’tinde (% 4.5) ekspresyon
izlenmistir  (53). Mezotelyoma ile akcigerin primer ve metastatik
adenokarsinomlarinin ayriminda kalretininle birlikte kullanildiginda D2-40’1n bu iki
timoriin ayriminda yararli bir belirleyici oldugu bildirilmistir (53-55).

Over tumorleri; Overlerde follikiillin graniiloza hiicre tabakasinin erken
gelisim doneminde podoplaninin rolii oldugunu g0steren ¢alismalar mevcuttur (40).
Primer ve sekonder overyan follikuller gicli podoplanin ekspresyonu gosterir.
Ancak korpus albikansta ekspresyon goriilmemistir (40). Overyal malign ser6z
timorlt 56 olguya, D2-40 uygulanan bir ¢alismada; olgularin ancak 16’sinda (%23)
pozitiflik izlenmistir (46).

Testis tumorleri; Immatiir germ hicrelerinde, gelismekte olan sertoli
hicrelerinde, intratiibller germ hiicreli neoplazide ve seminomda tumaor hiicrelerinde

podoplanin ekspresyonu gosterilmistir (40). Ozellikle intratiibiiler germ hiicreli
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neoplazilerde timor hucrelerinde kuvvetli boyanma saptanmigtir.  Seminom ve
metastazlarinin -~ %97°sinde  ekspresyon izlenmistir. Ekstragonodal yerlesimli
seminomlarda da kuvvetli podoplanin ekspresyonu gosterilmistir (40). Yine bir
caligmada piir seminom ve miks germ hiicreli timdrlerin seminom komponentinin
timinde diffiz membran6z immunreaktivite gozlenmistir (42). Embriyonel
karsinomlu olgularin ise %?29’unda fokal ve tumoral hucrelerin apikal yuzleri
boyunca boyanma izlenmistir. Bundan dolay1r podoplanin’in bu iki timorin
ayriminda tek basina kullaniminin faydali olmayacagi bildirilmistir (42).

Santral ve periferik  sinir sisteminin tumorleri; Son yillarda yapilan
calismalarda normal beyin dokusunda koroid, ependimal ve meningeal hicrelerde
immunreaktivite izlenirken, astrosit ve oligodendrositlerde ise immunreaktivite
goriilmemistir (56). Glial hicreler podoplanin eksprese etmese de glioblastomlarin
%52.9-82.9’u ve anaplastik astrositomlarin %35.7-47.1 podoplanin ekspresyonu
gostermektedir (40, 57). Ependimal timorlerin %96.6’sinda, medulloblastom
olgularinin %27.3’sinde ve oligodendrogliomlarin %28.5’inde pozitiflik izlenmistir.
Menenjiomlar ise histolojik subtipine bakmaksizin pozitif boyanma gosterirler (57).

Periferik sinir sisteminde ise perintral ve schwann hicrelerinde podoplanin
ekspresyonu izlenmistir (58). Yine aymi g¢aligmada, 21 schwannom olgusunun
16’sinda (%76), 43 norofibromun 3’iinde (%7), 4 epiteloid malign periferik sinir
kilifi timoriintin 3’tinde ve 75 igsi hiicreli malign periferik sinir kilifi tiimorli
olgunun 16’sinda (%21) podoplanin ekspresyonu izlenmistir (58). Sonug olarak,
periferik sinir kilifi timorlerinin malign ve benign olarak ayrimlanmasinda
podoplanin’in yararinin sinirl olabilecegi belirtilmistir (58).

Kondroid timérler; On iki enkondrom olgusunun timdininde, 20
kondrosarkom olgusunun 17’sinin gii¢lii ve diffliz podoplanin eksprese ettigi ve 22
kordoma olgusunun tiiminde ekspresyon izlenmedigini saptayan bir calismada,
diisiik dereceli kondrosarkom ile kordoma ayriminda ilk belirleyici olarak
kullanilabilecegi belirtilmektedir (59).

Son yillarda, DF ve DFSP’1n ayrici tanisinda D2-40’1n ek immun belirleyici
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (20).

Ozellikle infiltrasyon paterninin degerlendirilemedigi yiizeyel biyopsilerde

bu durum ayirici tani sorunlarina yol agabilmektedir. Dolayisiyla CD34 ‘e ek olarak
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yardimc1 immunohistokimyasal belirleyici arayis1 giindeme gelmistir. Caligmamizda;
D2-40 in DF ve DFSP’1n ayiric1 tanisinda yeri olup olmadigini ortaya koymak

amagclanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
T1bb1 Patoloji Klinigi arsivinde 2005-2011 yillar1 arasinda tan1 almig 30 DF, 15
DFSP olgusu degerlendirmeye alindi. Hastane otomasyon sisteminden,
hastalarin cinsiyeti, yasi, lezyonun lokalizasyonu ve gapi, niks, bolgesel lenf

nodu ve uzak organ metastazi olup olmadigi kaydedildi.

3.2. Mikroskopik inceleme

H&E boyali kesitlerde epidermisteki degisiklikler, epidermis ve lezyon
arast geg¢is zonu, lezyonun g¢evre dokuya yayilimi ve yayilim paterni ve
histolojik alt tipler degerlendirildi. Lezyonda huicresel pleomorfizm, nukleer
atipi, mitotik aktivite ve nekroz varligi degerlendirildi. Ayrica eslik eden
miksoid dejenerasyon, kanama ve pigment varligi gibi sekonder degisiklikler
not edildi.

3.3. immunohistokimyasal Incelemeler

Tum olgulara CD34 ve D2-40 immunohistokimyasal boyasi uygulandi.

3.4. Immunohistokimyasal Boyama Yontemi

% 10’luk formalinde tespit edilip, rutin yontemlerle takip edilmis ve parafine

gomiilmiis dokulardan 3-4 mikron kalinhiginda hazirlanan kesitler poly-L-Lizinle

kapli lamlar iizerine alindi.
1-Kesitler 56°C’lik etlivde 12 saat tutularak deparafinize edildi.
2-Yarim saat ksilolde bekletildi.

3-Her birinde beser dakika bekletilerek sirasiyla %100, %95 ve %90°lik

alkolden gegirilerek hidrasyonlari yapildi.
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4-Cesme suyu ile yikandi.

5-Endojen peroksidazi bloke etmek igin %3’liik hidrojen peroksitte 10 dakika
siire ile oda sicakliginda bekletildi.

6-PBS buffer (pH 7,6) ile 5 dakika sireyle yikandi.

7-0,01lm sodyum sitrat tamponu (pH 6,0) icinde toplam 15 dakika sire ile
diduklu tencede birakilda.

8-Distile su ile 3 kez yikandi.

9-Kesitler 20 dakika sure ile non-immin protein bloklama serumunda
bekletildi.

10-Birincil (primer) antikorlar olan;

a.CD34 (Monoclonal Mouse Anti-human CD34 classll clone QBEnd 10
Ready-to-use/DAKO)

b.D2-40 (Monoclonal Mouse Anti-human D2-40 clone D2-40 Ready-to-
use/DAKO) kesitleri kapatacak sekilde uygulandi ve oda sicakliginda 2 saat siire ile
bekletildi.

11-2 kez 5’er dakika PBS ile yikand1 ve kurutuldu.

12-Baglayict (sekonder) antikor (Multi-species Ultra Streptavidin detection
system-HRP; Signet, Massachusetts, USA) ile oda sicakliginda 20 dakika siire ile
inkiibasyon yapildi.

13-2 kez 5’er dakika PBS ile yikandi.

14-Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 30 dakika bekletildi.

15-2 kez 5’er dakika PBS ile yikandi.

16-10 dakika stireyle DAB (Diaminobenzidin) ile muamele edildi.

17-5 dakika distile su ile yikandi.

18-Zemin Mayer hematoksilen ile boyandi.

19-Dehidrasyon igin kesitler sirasiyla % 90, % 95 ve % 99. 9’luk yiikselen
alkol serilerinde beser dakika tutuldu, ksilolde seffaflastirildi ve entellan ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak CD34 igin vaskiiler yapilar, D2-40 igin mezotelyoma
kullanildi.
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3.5. Immunohistokimyasal sonuclarin degerlendirilmesi

D2-40 icin membrandz ve sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. D2-40
immunreaktivitesi olagan epidermis bazal tabakasinda, lenfatiklerde ve sebasetz
bezlerde izlendi. Dis kontrol olarak mezotelyomada ve i¢ kontrol olarak lenfatik
epitelinde boyanma varlig1 pozitif kontrol kabul edildi.

CD34 igin sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Lezyon ve periferindeki
vaskiiler yapilarda boyanma pozitif internal kontrol olarak degerlendirildi.

Her bir antikor icin boyanma negatif-pozitif diye degerlendirildi. TUmor
hlcrelerinde hi¢c boyanma yok ise negatif, pozitif boyanma; %1-25 arasinda
boyanma varligi fokal pozitif ( yama tarzinda veya lezyon periferinde boyanma),
timor hicrelerinin %25’den fazlasinda boyanma varlig: diffiiz pozitif olarak kabul
edildi (60).

3.6. Istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (spss)
programi kullanildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise pearson chi-square , chi-square |,
continuity correction, fisher exact testleri kullanildi.

Kantitatif veriler tablolarda ortalama , standart sapma, median, minimum-
maksmium degerler seklinde ifade edildi. Kategorik veriler ise n ve yuzdelerle ifade
edildi.

Veriler %95 giiven araliginda incelendi ve p degeri 0.05 ten biiyiikse anlamsiz,
0.05 ten kicik ise anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 30 DF, 15 DFSP olgusu 1sik mikroskobunda histopatolojik
Olcutler agisindan degerlendirildi.
Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan aragtirmanin yapilmasinin etik agidan uygun olduguna dair onay

alind1 (Ek 1).

Yas ve Cinsiyet

DF olgularinin yaglart 13-65 arasinda degismekteydi (ort. 37.36 +
11.07) (Tablo 1). Olgularin 22’i (%73.3) kadin iken 8’i (%26.7) erkek idi
(Tablo 1). Olgularin %60°1 3. ve 4. dekatlar arasinda dagilim gostermekte idi.

Olgu Sayisi

OERKEK
B KADIN

N W A~ OO O N
1 1 1 1 1 1

) %) ) ) %) %) \\

g N ) be ) ©

Q \Qa Qﬂ' ".)Q/ b‘Q’ ‘)Q/ 7
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Tablo 1. DF olgularinin yas ve cinsiyete gore dagilimi

DFSP olgularinin yas dagilimi 17-65 arasinda idi (ort. 42.86+13.57) .
Olgularm 9’u (%60) erkek, 6’1 (%40) kadn idi (Tablo 2).
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Tablo 2. DFSP olgularmin yas ve cinsiyete gore dagilimi

DFSP olgularin %53.3’tnin 3. ve 5. dekatlar arasinda dagilim
gostermekte idi.

Her iki timor arasinda yas dagilimlari agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmadi (p= 0.245).

DF olgular1 kadin, DFSP olgular1 ise erkek agirlikli dagilim gostermekte
olup; her iki timor grubunda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.03).

Lokalizasyon

DF olgularinin yerlesim bolgelerine gore dagilimi tablo 3’te gdsterildi.
Olgularin lokalizasyonu bas-boyun, govde ve ekstremite olmak tizere (i¢ gruba
ayrildi. Olgularin %70’i ekstremite, %23’ g0vde ve %7’side bas-boyun

bolgesi yerlesimli idi.
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Tablo 3. DF olgularinin yerlesim yerine gore dagilimi

Olgu sayisi
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Tablo 4. DFSP olgularinin yerlesim yerlerine gore dagilimi

DFSP’l1 olgularin, %66.7 orani ile godvde yerlesimi lezyonlarin biiyiik

¢ogunlugunu olusturdugu ve bunu sirasiyla %20 bas-boyun , %13.3%iyle

ekstremite yerlesimli olgularin izledigi goriildii (Tablo 4).

DF lezyonlarinin daha ¢ok ekstremite yerlesimli, DFSP lezyonlarinin ise

siklikla govde yerlesimli oldugu ve yerlesim yeri agisindan DF ve DFSP

istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0.002)
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Gap
DF olgulari i¢inde en kiigtigiiniin ¢ap1 0.3 cm iken, en biiyligliniin ¢ap1
ise 4 cm idi (ort. 0.91+0.44). DFSP’l1 olgularin ¢ap1 1.5-15 cm arasinda
degismekteydi (ort. 5.03+3.73) (Tablo 5).
DF ve DFSP gruplart arasinda, tUmOr cap: agisindan birbirleriyle

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001).

18+
16+
144
12
10
Olgu sayisi N
b ODF
4. B DFSP
2
0

Gap (cm)

Tablo 5. DF ve DFSP olgularinin ¢ap dagilimi

Histopatolojik Ozellikler

Otuz DF ve onbes DFSP olgusuna ait H&E boyali preparatlarda
epidermisteki degisiklikler, epidermis-tiimér arasi gegisi, lezyonun cevre
dokuya yayilimi ve yayilim paterni ile histolojik alt tipler degerlendirildi.
Tumor dokusu; hicresel pleomorfizm, niikleer atipi, mitotik aktivite ve nekroz
varlig1 acisindan degerlendirildi. Ayrica miksoid dejenerasyon, kanama ve

hemosiderin birikimi gibi sekonder degisiklikler dikkate alindi.
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Dermatofibrom
1-Olgularm  24’inde  (%80) akantoz ve bazal tabakada
hiperpigmentasyon gibi hiperplastik degisiklikler izlenirken, 6’sinda
(%20) epidermis olagan gériinimdeydi (Resim 1).
2-DF’larmn 22’inde (%76) epidermis ve tiimor arasinda korunmus alan
(grenz zon ) mevcuttu (Resim 1).
3-Olgularin 9’unda (%30) tanesinde storiform patern gozlenirken, 21
olguda (%70) storifom patern belirgin degildi (Resim 2).
4-Lezyonlarin 11’inde (%36.6) hafif pleomorfizm ve nikleer atipi
izlendi (Resim 3). Olgularm 19’u (%63.4) histiositik htcrelerle
karigik monoton igsi hiicrelerden olusmaktayda .
5-Bes olguda (%16.6) kanama ve hemosiderin pigmenti izlendi.
Nekroz hicbir olguda saptanmadi (Resim 4).
6-Olgularin timd periferde dermal kollajen ile gecis gostermekteydi ve
5 olgu (%16.6) subkutan yag doku igine, fokal olarak infiltratif patern
gostermekteydi (Resim 5).
7- Olgularm 3’ atrofik tip DF, 2’si hiicresel tip DF, 1’1 lipidize tip DF
idi. Yirmi dort olguda tip tayini yapilmadi.
8-Olgularin biri hari¢ hepsinde 10 BBA’da 1 ve 1’den az mitoz izlendi.
Sadece 1 olguda artmis mitotik aktivite mevcuttu (10/10BBA mitoz)
( Resim 6).

Dermatofibrosarkoma Protuberans

1- Olgularin 4’iinde (%26.6) epidermisde akantoz ve 3 olguda (%20)
bazal tabakada hiperpigmentasyon izlendi. Geriye kalan 11 (%73.4)
olguda epidermis olagandi (Resim 7).

2-Olgularin 4 tanesinde (%26.6) grenz zon izlenirken, 11’inde
(%73.4) lezyon epidermisin hemen altindan baglamaktaydi (Resim 8).
3-Lezyonlarin tiimiinde belirgin storiform patern izlendi (Resim 9).
DFSP zemininde, sarkomatdz transformasyon goésteren 3 olgudan

birinde, tipik balik sirt1 kesisen uzun demetler morfolojisi mevcutken;
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diger iki olguda striform paternin kayboldugu bizaar hiicrelere sahip
sarkom alanlari mevcuttu (resim 10)

4-Olgularin 12’sinde hafif hicresel pleomorfizm ve nikleer atipi
goruldi (Resim 11). Fibrosarkoma transformasyon gdsteren 1 olguda
orta derecede hiicresel pleomorfizm izlenirken; MFH transformasyonu
gosteren diger 2 olguda ise belirgin hicresel pleomorfizm mevcuttu.
5- Olgularin hepsinde periferde diizensizlik ve subkutan yag dokuya
ilerleyen “bal petegi” tarz1 infitrasyon mevcuttu (Resim 12).

6-DFSP zemininde MFH gelisen 1 olgu disinda hig¢bir olguda nekroz
gOrilmedi.

7- Olgularin 2’inde miksoid degisiklikler mevcuttu (Resim 13).

8- Bir olgu Pigmente tip DFSP (Bednar Tumorii) olarak degerlendirildi
(Resim 14).

9-Sarkomattz transformasyon gdsteren 3 olgunun 2’si MFH; 1°i
Fibrosarkom morfolojisinde idi.

10-Olgularin 8’inde (%53.3) 10 BBA’da 1 ve 1’den az mitoz
izlenirken; 7 olguda (%46.7) 10 BBA’da 2-11 arasi mitoz izlendi
(Resim 15). Fibrosarkom transformasyona sahip olan 1 olguda mitoz
sayist 10 BBA’inda 2 idi. MFH transformasyon gosteren 2 olguda ise
mitoz sayisi sirasiyla 10 BBA’ninda 6 ve 11 idi.

Immunhistokimyasal Boyanma Bulgular:

CD34 boyanma Ozellikleri

DF ve DFSP olgularinda CD34 boyanma oranlar1 Tablo 6’da gosterildi.
DF’larin 23’tinde (% 76.6) CD34 ile boyanma izlenmezken, 7’sinde

(%23.4) fokal pozitiflik saptandi (Resim 16, Resim 17). DF olgularinin

higbirinde diffuz pozitiflik izlenmedi. Fokal pozitiflik ¢cogunlukla lezyonun

periferinde izlenirken, bazi olgularda tek tiik hiicrede yada hiicre gruplarinda

yamasal tarzinda immunreaktivite saptandi.

Tipleme yaptigimiz 3 atrofik DF, 2 hicresel DF ve 1 lipidize DF

olgularimizda CD34 ile ekspresyon izlenmedi.
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DFSP olgularinin tamami1 CD34 ile pozitif immunekspresyon gosterdi.
Bir olgu fokal pozitif, 14 olgu diffuz pozitifdi (Resim 18, 19). Miksoid
dejenerasyon alanlar1 ve sarkomat6 transformasyon gosteren alanlarda fokal
CD34 ekspresyonunda azalma izlendi (Resim 20).

CD34 ile DFSP olgularimizin sadece 1’inde fokal pozitiflik saptandi.Bu
olguda da segilen kesitte miksoid degisiklik dikkatimizi ¢ekmistir.

Uc sarkomato transformasyon iceren DFSP olgularinda sarkomatd
alanlarda fokal kayip izlenmesine ragmen secgilen bloklar ¢ogunlukla DFSP
alanlarini icerdigi i¢in diffiz CD34 ekspresyonu izlendi.

Bir pigmente tipte DFSP olgusunda CD34 diffuz pozitifdi.

Negatif Fokal Diffuz Toplam
Pozitif Pozitif Pozitiflik
DF 23 (%76.6) 7 (%23.4) 0 7 (%23.4)
(n:30)
DFSP 0 1 (%6.7) 14(%93.3) 15 (%100)
(n:15)

Tablo 6. DF ve DFSP olgularinda CD34 boyanma oranlari

DF ile DFSP’in CD34 ile boyanma oranlart arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,000).

D2-40 Boyanma Ozellikleri

D2-40 ile lenfatik endotelinde, epidermis bazal tabakasindaki
keratinositlerde ve sebasedz glandlarda sitoplazmik boyanma izlendi. Tumor
hlcrelerinde ise membrandz ve sitoplazmik boyanma saptandi.

DF’larin 1’inde (% 3.3) boyanma izlenmezken, 6’sinda (%20) fokal
pozitiflik ve 23’linde (%76.7) diffiiz pozitiflik saptandi (Resim 21,22,23).

Iki hiicresel DF ve 1 lipidize DF olgularrmizda D2-40 ekspresyonu
diffiz olarak izlendi. Iki atrofik DF olgusunda D2-40 diffiiz pozitiflik
izlenirken, bir atrofik DF’da ise fokal pozitiflik izlendi.
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DFSP olgularinin 10’u (66.7) D2-40 ile boyanma gostermezken, 3
olguda (%20) fokal pozitiflik, 2 olguda (%13.3) diffiiz pozitiflik saptandi.
( Resim 24,25,26).

Iki miksoid degisiklik iceren ve 1pigmente tipte DFSP olgusunda D2-40
ile ekspresyon izlenmedi. Sarkomat6z transformasyon igeren 2 olguda D2-40

ile ekspresyon izlenmezken, 1 olguda diffiiz pozitiflik saptandi.

Negatif Fokal Diffuz Toplam
Pozitif Pozitif Pozitiflik
DF 1 (%3.3) 6 (%20) 23(%76.7) 29 (%96.7)
(n:30)
DFSP 10 (66.7) 3 (9%20) 2 (%13.3) 5 (%33.3)
(n:15)

Tablo 7. DF ve DFSP olgularinda D2-40 boyanma oranlar:

DF ve DFSP olgularinda D2-40 ile boyanma agisindan istatiksel alarak
anlamli fark bulundu (p=0,000).
D2-40 ve CD34 immmunohistokimyasal belirleyicilerinin DF ve DFSP

olgularinda boyanma oranlar1 tablo 8’de gosterildi.

DF DFSP
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
CD34 %76.6 %23.4 0 %100
D2-40 %3.3 %96.7 %66.7 %33.3

Tablo 8. DF ve DFSP olgularinda immunohistokimyasal

karsilastirilm
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Tedavi ve Prognoz

30 DF olgusuna lokal eksizyon, 15 DFSP olgusuna genis lokal eksizyon
(2-3 cm) uygulanmust.

DF olgularmin 8’ine ulasilamadi. Takipte olan 22 DF olgusunda lokal
nlks, bolgesel lenf nodu ve organ metastazi izlenmedi.

Dort DFSP olgusuna ulasilamadi. Takipteki 11 DFSP olgusunda lokal

nuks izlenmezken, sadece bir olguda 2 y1l sonra akcigerde metastaz izlendi.
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5. RESIMLER

Resim 1: Dermatofioromda epidermiste akantoz, bazal tabakada
hiperpigmentasyon ve grenz zon. H&E x100

Resim 2: Dermatofibromda storiform patern. H&E x100
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Resim 3: Dermatofibromda ttimaoral hicrelerde hafif hiicresel pleomorfizm ve
nikleer atipi. H&E x400

Resim 4: Dermatofibromda kanama alanlar1 ve hemosiderin pigmenti. H&E
x200
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Resim 5: Sinirh bir alanda subkutan yag dokuya infiltrasyon gosteren DF.
H&E x100

Resim 6: Mitoz aktif hiicresel tip DF. H&E x400
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Resim 8: Epidermisle arasinda saglam zon izlenmeyen Dermatofibrosarkoma
Protuberans . H&E x100
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Resim 9: Dermatofibrosarkoma Protuberansda storiform patern. H&E x100
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Resim 10: Sarkomat6z transformasyon gosteren Dermatofibrosarkoma
Protuberansda fibrosarkom alanlarinda tipik balik sirtt gérinimi. H&E x100
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Resim 11: Dermatofibrosarkoma Protuberansda hafif hicresel pleomorfizm ve
nikleer atipi. H&E x400

Resim 12: Dermatofibrosarkoma Protuberansda subkutan yag dokuya tipik bal
petegi tarzinda infiltrasyon. H&Ex100
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Resim 15: Dermatofibrosarkoma Protuberansda mitoz. H&E x400

Resim 16: CD34 ile immunreaktivite gostermeyen DF olgusu, DAB, x100
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Resim 17: Dermatofibromda timor hicrelerinde fokal CD34 pozitifligi, DAB,
x200

Resim 18: Dermatofibrosarkoma Protuberansda fokal CD34 pozitifligi, DAB,
x100
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Resim 19: Dermatofibrosarkoma Protuberansda diffiiz CD34 pozitifligi, DAB,
x100

Resim 20: Dermatofibrosarkom Protuberansda sarkomattz transformasyon
alaninda CD34 pozitifliginde fokal kayip, DAB, x100
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Resim 21: Dermatofibromda D2-40 negatifligi, DAB, x100

Resim 22: Dermatofibromda fokal D2-40 pozitifligi, DAB, x100
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Resim 23: Dermatofibrom diffiiz D2-40 pozitifligi, DAB, x100
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Resim 24: Dermatofibrosarkoma Protuberansda D2-40 negatifligi , DAB,
x100
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Resim 25: Dermatofibrosarkoma Protuberansda fokal D2-40 pozitifligi , DAB,
x100

Resim 26: Dermatofibrosarkoma Protuberansda D2-40 ile diffiiz pozitiflik,
DAB, x10
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6. TARTISMA VE SONUC

DF, degisen oranda fibroblast ve histiyositlerden olusan; damar ve
kollajen komponenti iceren, dermis yerlesimli igsi hticrelerin proliferasyonu ile
karakterize benign bir tumoérdir (61). Lokal rekirrens orani diisiik olup, ¢cok
nadiren metastaz yapabilecegi bildirilmistir (1, 10).

DFSP, hafif hiicresel pleomorfizm ve diisiik mitotik aktiviteye gosteren,
siklikla belirgin storiform patern olusturan uniform igsi hiicrelerden olusan,
orta derecede malignite potansiyelli tasiyan fibrohistiyositik timorlerdir (1, 6,
9, 19). Yetersiz eksizyon sonrasi yiiksek oranda lokal rekirrens ve nadir
metastaz yapma egilimindedirler (1, 62). Sarkomatdz transformasyon gdsteren
DFSP olgularinin klasik DFSP olgulart ile karsilastirildiginda, daha ylksek
lokal rekiirrens ve metastaz yapma potansiyeline sahip oldugu rapor edilmistir
(63-65).

DF’lar genellikle erken ve orta erigkin yasta goriilir (1, 2). Bizim
calisgmamizdaki 30 DF olgusunun yas ortalamasi 37.36 idi. Olgularin biiyiik bir
cogunlugu (%40) 3. dekatta idi. Han TY ve arkadaslarmin 92 hastaya ait 122
DF olgusunun incelendigi c¢alismada, yas ortalamasi 36.2 olup olgularin
%31.5’inin 2. dekatta izlendigi bildirilmistir (61).

DFSP, ¢ogunlukla erken ve orta erigskin yasta gorilir (1, 6, 7, 9).
Calismamizdaki 15 DFSP olgusunun yas ortalamasi 42.86 olup ve olgularin
%40’1 3. dekatta idi. Bizim g¢alismamiza benzer sekilde 10 ve 12 olgudan
olusan iki caligmada yas ortalamasi sirasiyla 38 ve 49.3 olarak bildirilmistir
(66, 67).

DF, kadinlarda daha fazla goriiliir (8-10). Olgularimizin 22’si kadin iken,
8’1 erkekti ve kadin/erkek oran1 2.7 bulundu. Doksan iki olguluk daha genis
bir seride kadin/erkek orami 2.6 olarak acgiklanmis olup bizim serimizle
uyumludur (61).

DFSP olgularimizin 6’1 kadin, 9’u erkek idi. Bu bulgu, erkek cinsiyette
daha sik goriildigi bildirilen yaymlarla uyumludur (1, 5, 6). Ancak genis
seriyle yapilmig iki ¢alismada, DFSP’m kadinlarda daha fazla oldugu
belirtilmistir (62, 63).
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DF’lar, agirlikli olarak ekstremite yerlesimlidir (1,8). Han TY ve
arkadaglarinin 122 biyopsi materyalini incelendigi, genis serili ¢alismada %82
ekstremite, %13 govde ve %5 ise bas-boyun yerlesimli olarak bulunmustur
(61). Olgularimizin 21’1 (%70) ekstremite, 7’si (%23) gévde ve 2’si(%7) tanesi
ise bas-boyun yerlesimli olup dagilim literattr ile uyumlu idi.

Genellikle govde ve proksimal ekstremite yerlesimli DFSP ise, daha az
siklikla bas-boyun ve genital bolgede goralir (1, 6). Calismamizdaki DFSP
olgularinin 10’u (% 66.7) govde, 3’0 (%20) bas-boyun, 2’si (%13.3)
ekstremite yerlesimli olup literatur ile uyumlu bulundu (1, 6).

DF olgularinin ¢ap1 genellikle 1cm’den kiigliktiir (1, 8, 10). Histiyositten
baskin tipinde ve anevrizmal varyantinda ¢ap 10 cm’den biiyiik olabilecegi
belirtilmektedir (8). Serimizde DF olgularinin ortalama ¢api 0.9 cm idi.
Olgularin %56.6’s1 1 cm’den ve % 93.3’i ise 2 cm’den kiigik idi. Doksan iki
olguyu iceren bir ¢alismada; bizim sonuglarimizla uyumlu olarak olgularin
%48.4°1 1cm ile 2 cm arasinda degisirken ve %95.9°u 2 em’den kucuk olarak
bildirilmistir (61).

Siklikla nodiiler goriiniimde iken eksize edilen DFSP’in ortalama ¢apt 5
cm’dir (1, 9). Calismamizdaki DFSP olgularinin da ortalama ¢apt 5cm olarak
saptand1. DF olgulariyla boyut agisindan Karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir fark izlendi (p=0,001).

Histolojik olarak DF olgularinda genellikle epidermisde akantoz, bazal
tabakada hiperpigmentasyon, retelerde uzama ve birlesme egilimi gorular (7).
Epidermis ve lezyon arasinda kalinligi degisen saglam bir zon (Grenz zon)
vakalarin yaklasik %70’inde bulunur (8). Lezyonda cogunlukla storiform
patern yapan kisa demetler olusturan igsi hiicreler ve histiositler vardir (1).
Hicrelerde hafif pleomorfizm ve nadir mitotik aktivite olabilir (1). Hicreden
zengin DF’da mitotik aktivite ortalama 3/10 BBA’dir (1). Cogunlukla dermis
yerlesimli olup, daha az oranda subkutise kiigiik 1s1nsal uzanimlar gosterir (1,
2).

DFSP’da ise, DF’da siklikla gorulen akantoz ve bazal tabakada
hiperpigmentasyon daha az siklikla gorulir (1, 3, 9). Tumoéral hicreler

epidermise kadar ulasabilir yada saglam bir zon (grenz zon) birakir. Siklikla
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belirgin storiform patern olusturan uniform igsi hiicrelerden olusur. Hafif
nikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite (1-3/10BBA) izlenir. Subkutan yag
dokuda fibréz septumlar boyunca yayilarak bal petegi denen infiltratif paterni
olustururlar (1, 5, 9). Sarkomat6z transformasyon gosteren olgularda; sarkom
komponenti fibrosarkom ise tipik balik sirt1 goriinimii; MFH ise atipik bizar
hlcreler gorulir. Bu alanlarda mitoz 7-15/10 BBA’ye kadar ¢ikabilir (1).

Calismamizda, DF olgularinin 24’tinde (%70) epidermiste, akantoz ve
bazal tabakada hiperpigmentasyon goériilirken, DFSP olgularinin 4’iinde
(%26.6) akantoz ve 3’tinde (%20) bazal tabakada hiper pigmentasyon
mevcuttu. Han TY ve arkadaslarinin ¢alismasinda 122 DF olgusunda histolojik
Ozellikler DF’un varyantlari ile karsilastirilmistir (61). Akantoz, vakalarin
%74.4’linde ve bazal tabakada hiperpigmentasyon %72.1°’inde goriilmiistiir
(61). Histolojik ozelliklerin incelendigi 95 olgudan olusan bagka bir seride
akantoz % 98.1 oraninda ve bazal tabakada hiperpigmentasyon ise %80 oranda
bildirilmistir (68). Bu epidermal degisiklikler, bazi yayinlarda DF’un en sik
histopatolojik 6zellikleri olarak tanimlanmustir (69, 70).

DF olgularimizin 22’inde (%76) epidermis ve lezyon arasinda timaorsuz
alan (grenz zon) mevcuttu. DFSP’in olgularin %26.6’sinda grenz zon
izlenirken, %73.4’linde lezyon epidermisin hemen altindan baglamaktaydi. DF
serisiyle yapilan iki ¢alismanin birinde %71.3, digerinde % 54.7 oraninda
grenz zon izlenmistir (61, 68). Grenz zon varligi ile birlikte epidermal
hiperplazi DF’un DFSP’tan ayriminda yardimeci  6zellikler  olarak
tanimlanmustir (71).

Calismamiza alinan DF olgularindan 9’unda storiform patern izlenirken,
DFSP olgularinin tamaminda belirgin storiform patern mevcuttu. DF
olgularmin %16.6’s1 ylizeyel subkutan yag dokuya simnirli alanlarda uzanim
gosterirken; DFSP olgularinin tamaminda yag dokuya yaygimn infiltrasyon
izlendi. Han TY ve arkadaslarinin genis hasta serisiyle yapmis oldugu
calismada, daha ¢ok hucresel, anevrizmal ve atipik tipte DF olmak (zere
vakalarin %39.3inin yizeyel subkutan dokuya, %3.3°tinun ise derin subkutan

dokuya gecis gosterdigi rapor edilmistir (61).
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DF olgularimizdan 2’sinde 10 BBA alaninda mitoz izlendi. Her iki
olguda hucresel tipte DF idi. Olgularin birinde 10 BBA 1 mitoz, digerinde ise
10 mitoz izlendi. Fernandez FA ve Manjon JA’in 200 DF vakasini igeren
calismalarinda yiksek mitotik aktivite gosteren DF’larda lokal rekiirrens ve
Metastaz orani incelenmistir (72). DOrt vakada, 4 ve lzerinde mitoz izlenmis
olup 71 aylik takipler sonrasinda lokal rekiirrens ve metastaz goriilmemistir
(72). Yine 69 vakalik derin yerlesimli DF’un metastatik potansiyelini arastiran
bir baska c¢alismada, 10 vakada 10BBA’nminda 10’nun iizerinde mitoz
izlenmistir (73). Bu c¢alismada lokal rekiirrens ve metastaz orani hiicresel,
anevrizmal ve atipik tipte DF’lar ile iliskilendirilmistir (73).

Calismamizdaki DFSP olgularinin 8’inde mitoz 1 ve 1’den az iken
diger 7 olguda 10 BBA’inda mitoz sayisi 2-1larasinda degismekteydi.
Fibrosarkom transformasyona sahip olan 1 olguda mitoz sayis1 10 BBA’inda 2
idi. MFH transformasyon gosteren 2 olguda ise mitoz sayisi sirastyla 10
BBA’ninda 6 ve 11 idi. LIlombart ve arkadaslarinin 63 DFSP ve 12 DFSP-
FS’u igeren calismasinda sarkomatdz transformasyon izlenenlerde mitotik
indeksin (ortalama 7 mitoz/10BBA) diger DFSP’lardan daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (28).

Tedavide DF’larda lokal eksizyon yeterlidir (1, 6, 9). Hiucresel,
anevrizmal ve atipik tipte DF’lar diginda kalan DF’larda lokal eksizyon sonrasi
rekirrens %5’den azdir (1, 9). Bolgesel lenf nodlarina ve akcigere metastaz
cok nadirdir (6).

DFSP’ta ise tedavi lokal genis eksizyondur. Mosh mikrografik cerrahi
(MMS), radyoterapi, Imatinib mestylate diger tedavi secenekleridir (8). Salim
cerrahi simirlar ile genis eksizyon (3-5cm giivenli sinir ile) sonrasi lokal
rekirrens oran1 %7 dir (8). DFSP’da metastaz oran1 %5 olup, en sik bolgesel
lenf nodlart ve akcigere’dir (1, 9). Baz1 ¢alismalarda sarkomatoz
transformasyon izlenen olgularda daha ytksek rekirrens ve metastaz oranlari
bildirilmistir (1).

30 DF olgusuna lokal eksizyon, 15 DFSP olgusuna genis lokal eksizyon
(2-3 cm) uygulanmis olup takipteki 22 DF ve 11DFSP olgusunda lokal niiks

izlenmedi. Yirmi iki DF ve 10 DFSP olgusunda metastaz izlenmedi. Bununla
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birlikte, MFH alan1 igeren bir DFSP olgusunda teshisten 2 yil sonra akcigerde
metastaz gelismis ve doksorubisin tedavisi uygulanmistir. Bu hasta ilk
tanisindan 4 yil sonra hala hayattadir.

CD34, 115 kD agirhiginda hiicre yizey glikoproteinidir. Selektif olarak
insan myeloid ve lenfoid progenitor hicreleri ile endotel hiicrelerinde eksprese
edilir (31-33). Normal deride vaskiler endotelyal hicreler, intersitisyel ve
perivaskiiler alandaki igsi hiicreler, retikiiler dermisteki dendritik hiicreler, kil
folikilleri etrafindaki elonge hiicreler, ekrin bezlerin gevresindeki igsi hiicreler
CD34 pozitiftir (32).

CD34, hemanjiom, epiteloid hemanjioendoteliyom gibi vaskiiler
timorlerin tanisinda ve vaskiiler metastazlarin saptanmasinda kullanilan bir
belirleyici olmakla birlikte; farkli timorlerde de galisilmistir (35, 36). CD34
pozitifliginin arastirildigi diger tiimorler ise pre-B ALL, AML gibi hematolojik
maligniteler, malign fibroz histiyositom, soliter fibr6z tumor gibi yumusak
doku tiimorleri ve gastrointestinal stromal timor (GIST) olarak siralanabilir
(34, 36, 37). Ayrica bu tiimérlerin metastazlarinin dogrulanmasinda da
yardimci olur. Peng ve arkadaslariin ¢aligmasinda soliter fibréz timorin kafa
tabanina metastazinda CD34 pozitifligini gostermislerdir (35).

Tiim GIST’lerin %70’inde CD34 pozitifligi mevcuttur (74). CD34,
ayrica kemik iligi kok hiicre kokenli malignitelerde de pozitiflik
gostermektedir. Prekirsor T ve B hiicreli 16semi ve lenfomalarda CD99 ve TdT
ile birlikte guvenilir bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (75).

Calismamizda 30 DF olgusunun 23’iinde (%76.6) CD34 negatif iken
7’inde (%23.4) fokal pozitiflik izlendi. Fokal pozitiflik ¢ogulukla lezyonun
periferinde saptandi. Ucg atrofik DF, 2 hiicresel DF ve 1 lipidize DF
olgularimizda CD34 ile ekspresyon izlenmedi.

DFSP olgularinda 1 olgu fokal pozitif iken, 14 olguda diffiz pozitiflik
goruldi. Sarkomatoz transformasyon alanit igeren 3 olguda CD34
ekspresyonda fokal kay1p izlendi.

Gunimuzde benign ve intermediate malignitede olan bu ki
fibrohistiyositik tiimériin ayriminda en ¢ok iki IHK’sal belirleyici CD34 ve
FXIIIa kullanilmaktadir (20, 16). Calismalarda CD34 pozitifliginin DF’larin
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%25 ve DFSP’larin ise %80’inde pozitif saptandigi bildirilmistir (8). Li ve
arkadaglarinin 22 DF ve 14 DFSP iceren grubunda CD34 pozitiflik orani
sirastyla %36 ve %100 olarak saptanmistir (15). DF olgularinda CD34
pozitifligi daha ¢ok lezyonun periferinde gorulebilmektedir (15).

Bir pigmente tipte DFSP olgusunda CD34 diffiz pozitifdi. CD34 ile
DFSP olgularimizin sadece 1’inde fokal pozitiflik saptandi. Bu olguda da
secilen kesitte miksoid degisiklik dikkatimizi g¢ekmistir. Diger miksoid
degisilik iceren DFSP olgusunda ise miksoid degisiklik izlenmeyen blogu
secildigi icin CD34 diffiiz pozitifti. Reimann ve arkadaslarinin miksoid tipte 23
DFSP’un analiz edildigi ¢aligmasinda diffiiz ve fokal boyanmalarin yanisira
bir vakada negatiflik izlenmistir (26). Bizim c¢alisgmamizdaki bir DFSP
olgusundaki CD34 fokal pozitifligi, segilen bloktaki miksoid degisikligin fazla
olmasina baglanmistir.

Uc¢ sarkomatoz transformasyon iceren DFSP olgularinda sarkomatd
alanlarda fokal kayip izlenmesine ragmen secilen bloklar ¢ogunlukla DFSP
alanlarin1 icerdigi ig¢in  diffiiz CD34 ekspresyonu izlendi. Bu bulgular
kaynaklar ile uyumludur (1, 24, 25).

DF ve DFSP’m ayriminda CD34 ve FXIlIla disinda Apolipoprotein D,
Nestin, Stromelysin-3, CD163, Cthrc 1 (Collagen triple helix repeat
containing-1), HMGA1 ve HMGA?2 gibi belirtegler arastirilmistir.

Bii iki tiimoriin ayriminda HMGAL ve HMGAZ2 ekspresyonunun roluni
arastiran bir ¢alismada; 22DF ve 14 DFSP olgusunda HMGAT1 ekspresyonu
sirastyla %93 ve %21 olarak izlenmistir. HMGA2 ise DF olgularinin
%093 1linde ve DFSP ogulariin %1 inde saptanmistir (15).

Kim ve arkadaslarmin 23 DF ve 17 DFSP olgusunda Stromelysin-3
ekspresyonunu arastiran bir ¢alismada; DF olgularimin tamaminda pozitiflik
izlenirken, DFSP olgularinin sadece birinde pozitiflik izlenmistir(76).

On dokuz DF, 23 hicresel DF ve 18 DFSP olgusunda CD163
ekspresyonunu arastiran bir ¢alismada; olgularda CD163 ekspresyonu sirasiyla
%89, %100 ve %17 izlenmistir. Ozellikle hiicresel DF ve DFSP olgularmin

ayirict tanisinda yararli ek immun belirleyici olabilecegi belirtilmistir (77).
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Labonte ve arkadaslarinin 13 hiicresel DF ve 37 DFSP olgusuna CD117
uyguladig1 caligmada; hiicresel DF ve DFSP olgularinin tamaminda ekspresyon
izlenmemistir (78).

Yirmi iki DF, 45 hicresel DF ve 36 DFSP olgusuna Apolipoprotein D
uygulanan bir ¢aligmada; olgularin  Apolipoprotein D ekspresyonu sirasiyla
%9, %51 ve %100 olarak saptanmistir (17).

Mori ve arkadaslarinin DF ve DFSP ayriminda nestin ekspresyonunu
arastirdig1 ¢alismada; 30 DF olgusunun 4’tinde (%13) pozitiflik izlenirken, 16
DFSP olgusunun 15’inde (%94) pozitiflik saptanmistir (16).

Cthrc 1’in ( Collagen triple helix repeat containing-1) DF ve DFSP’da
ekspresyonunu arastiran ¢alismada; 35 DF olgusunun %91’inde negatifken, 23
DFSP olgusunun %96’sinda pozitiflik izlenmistir (79).

D2-40, siyaloglikoprotein yapisinda, monoklonal antikordur (40, 80, 81).
Normal lenfatik endotel disinda, podositler, osteoblastik hiicreler, osteositler,
bazal keratinositler, sebasdz glandlar, koroid pleksus epitelyal hiicreler, timus
tip | epitelyal hiicreler, glandiler myoepitelyal hiicreler, prostat myofibroblast,
over grantloza hiicreleri ve lenfoid organlarin folikiiler dentritik hiicrelerinde
tanimlanmistir (39, 40, 46, 82, 83). Normal lenf damarlarinda ekspresyon
gozlenirken kan damarlarinda immun reaktivite izlenmez (51,80, 81).

D2-40, ginimdizde, selektif lenfatik endotelyal belirleyici olarak gesitli
malign tlmorlerde lenfatik invazyonu belirlemek igin kullanilir (39, 84-86).
Buna ek olarak Rabban JT ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada 35 karsinoma in-
situ iceren meme karsinomlu hastanin 27°sinde, karsinoma in-situ etrafindaki
myoepitelyal hirelerde D2-40 ekspresyonu saptamistir. Karsinoma in-situ
odaklarini lenfovaskdler invazyondan ayirimda D2-40’in P63 gibi diger bir
myoepitelyal belirleyiciyle birlikte destekleyerek kullanilmasini énermislerdir
(87). Ozellikle meme gibi lenfovaskiiler invazyonun prognostik 6neme sahip
oldugu kanserlerde, D2-40 kritik 6Gneme sahiptir.

Yapilan calismalarda Ozellikle epiteloid tip mezotelyomalarin %86-
100’tnde D2-40 ile membrandz ve sitoplazmik boyanma varligi rapor
edilmistir (83). Dolayisiyla kalretinin ile birlikte kullanildiginda D2-40’in
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akciger adenokarsinomu ve mezotelyoma ayriminda yararli bir belirleyici
oldugu belirtilmistir (53, 54).

D2-40 ekpresyonu gosteren diger tiimorler ise; lenfanjiom ve Kaposi
sarkomu gibi baz1 vaskiiler tiimorler, ependimom ve menenjiom gibi santral
sinir sistemi tumorleri, enkondrom ve kondrosarkom gibi kondroid timérler ve
seminomlardir (40, 42, 57, 59).

DF ve DFSP da ayirici tantya yonelik D2-40 ile yapilmis galisma sayisi
smurlidir (20, 88, 89).

Bandarchi ve arkadaslarinin DF ve DFSP ayrimina yonelik D2-40
uyguladiklar1 caligmasinda 56 DF olgusunun tamami pozitif, 29 DFSP
olgusunun ise tamami negatif bulunmustur (20). Diger immun belirleyicilerle
birlikte D2-40’nin DF ve DFSP ayriminda yararli olabilecegini bildirmislerdir
(20).

Kaddu ve Leinweber’in 30 DF, 15 hiicresel norotekoma, 2 kutan6z sinir
kilif miksomu, 8 DFSP ve 2 pleksiform fibrohistiyositik tumor olgusuna D2-
40 uyguladiklar1 bir calismada; DF olgularinin %86.6 pozitif ekspresyon
izlenirken, DFSP olgularinda ekspresyon saptanmamistir (84). Bu seride, DF
ve hicresel norotekomalardaki D2-40 ekspresyon varliginin; bu iki timord,
morfolojik olarak diger benzer antitelerden ayirmak i¢in yararli olabilecegi
bildirilmistir (88).

Xu ve arkadaglarinin yumusak dokunun benign ve malign tiimorlerinde
D2-40 ekspresyonunu inceledigi arastirmada; 20 MFH, 10 miksofibrosarkom,
31 liposarkom, 4 bifazik sinovial sarkom, 7 rabdomyosarkom, 9 malign
periferik sinir kilifi timori, 3 leoimyosarkom, 3 fibrosarkom, 1 iskelet disi
kondrosarkom, 3 alveolar soft part sarkom, 4 epiteloid sarkom, 4 iskelet dis
Ewing’s sarkomu, 4 DFSP olgusu malign grubtaki yumusak doku tiimoérlerini
olustururken, 6 lipom, 4 shwannom, 3 fibrom, 3 miksom, pigmente
villonoduler tenosinovit, 3 ganglion, 3 kronik hematom olgusu benign
yumusak doku grubu igerisinde yer almistir. DOrt DFSP olgusunun 2’inde
(%50) pozitiflik izlenmistir (89). Bu ¢aligmada yumusak dokunun benign ve
malign bir¢ok timoérinde D2-40 ekspresyonu izlenmis olup ayirica tanida

degisik dokulara spesifik anlamli bir sonu¢ saptanmamistir (89).
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Calismamizdaki DF’larin  1’inde (% 3.3) D2-40 ile boyanma
izlenmezken, 6’sinda (%20) fokal pozitiflik ve 23’inde (%76.7) diffiz
pozitiflik izlendi. iki hiicresel DF ve 1 lipidize DF olgularimizda D2-40
ekspresyonu diffiiz olarak izlendi. iki atrofik DF olgusunda D2-40 diffiiz
pozitif izlenirken, bir atrofik DF’da ise fokal pozitiflik izlendi.

DFSP olgulariin ise 10’u (66.7) negatif, 3’1 (%20) fokal pozitif, 2’si
(%13.3) diffiiz pozitif idi. ki miksoid degisiklik iceren ve lpigmente tipte
DFSP olgusunda D2-40 ile ekspresyon izlenmedi. Sarkomattz transformasyon
iceren 2 olguda D2-40 ile ekspresyon izlenmezken, 1 olguda diffuz ekspresyon
saptand1. Metastaz izlenen, sarkomatdz transformasyona sahip olan DFSP
olgumuzda D2-40 ile immun ekspresyon izlenmedi.

DF ve DFSP olgular1 arasinda D2-40 ile boyanma agisindan istatistiksel
anlaml1 fark bulundu (p=0.000).

DF ve DFSP histogenezi belli olmayan ancak her ikiside yumusak
dokunun fibrohistiyositik tmorler grubu igerisinde yer alan lezyonlardir (1,
20). D2-40 ile yumusak doku tiimorleri iizerine yapilan arastirma sonuglart;
folikuler dentritik htcreler ve bu hicrelerden koken alan timorlerde D2-40
ekspresyonu izlenmektedir. Dentritik hucreler; folikiler dentritik hiicreler,
epidermal Langerhans hiicreleri, dermal dentrositlerden olusan lenfoid ve non-
lenfoid dokularda antijen sunan hiicrelerdir. Bu ¢alismada, DF’lardaki D2-40
ile boyanmanin folikiiler dentritik kokenli timorlerdekiyle benzerlik gosterdigi
ve DF olgularinin tamaminda D2-40 ile ekpresyon izlenmesinin bu tumdrin
dermal dentrosit kokenli oldugunu desteklegi belirtilmistir. DFSP olgularinda
ise timori olusturan hiicrelerin dermal dentrosit kdkenli olmadigt i¢in DFSP
olgularinin timiinde D2-40 ile ekspresyon izlenmedigi rapor edilmistir (20).
Benign ve malign yumusak doku tiimérleri lizerine yapilan diger ¢alismada ise;
Ozellikle igsi hiicreli sarkom, miksoid tipte ve sinir kokenli yumusak doku
timorlerinde  yuksek oranda ekspresyon izlenirken, yuvarlak hcreli
sarkomlarin tamaminda ekpresyon saptanmamustir. Podoplaninin, epitelyal-
mezenkimal gecisi arttirarak yeniden diizenlenmesini sagladigi ve mevcut
serilerindeki podoplanin pozitifligi gosteren tiimdr hiicrelerinin epitelyal

mezenkimal gecisi destekledigi belirtilmistir (89).
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Bizim ¢alismamizdaki DF olgularinin %96.7’sinda, DFSP olgularinin %
33.3’linde D2-40 ile ekspresyon izlenmistir. D2-40 ekspresyonunun DF
olgularimizda fazla oranda izlenmesi dermal dentrosit kokenli oldugunu
savunan yayinlarla uyumludur. DFSP olgularimizda D2-40 ile ekspresyon
oraninin  az olusu; bu tiimdriin dermal dentrosit kokenli olmadigmi ve
epitelyal-mezenkimal gegis gosteren hiicreler icermedigini savunan yayinlari
destekler niteliktedir. Gelecekte, bu iki timorin histogenezine yoénelik
yapilalacak yeni caligmalar; yumusak dokunun fibrohistiyositik tiimorler
icerisinde yer alan bu tiimorleri, belki de farkli gruplar igerisinde
siiflandirilmasini saglayacaktir.

Sonug olarak, DF ve DFSP’lar bazen ortiisen morfolojik ve IHK ’sal
bulgular gosterebilirler. Ozellikle lezyonun yeterli 6rneklenmedigi sinirli
dokularda bu durum ayiric1 tanida zorluklara yol agabilir. CD34’iin fokal
pozitiflik gosterdigi DF’lar yada miksoid dejenerasyon ve sarkomato
transformasyon alanlar1 gibi CD34 immunreaktivitesinin azaldigi DFSP
olgularinda, yardime1 IHK ’sal belirleyicilere gerek duyulabilmektedir. Calisma
sonuglarimiz, D2-40’mm DF’larda DFSP’lara kiyasla daha fazla oranda
pozitiflik gostermesi, sorunlu vakalarda ayirict tanida CD34 ek olarak

yardimci bir belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir.
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7. OZET

DERMATOFIiBROM VE DERMATOFiBROSARKOMA
PROTUBERANS AYRIMINDA IMMUNOHISTOKIMYASAL
OLARAK CD34 VE D2-40°’IN ROLU

Dermatofibrom (DF), genellikle kadinlarda siklikla ekstremiteye yerlesen en
stk gorulen benign fibrohistiyositik timordir. Rekdrrens riski disiik olup,
literatiirde sinirli sayida metastaz bildirilmistir. Dermatofibrosarkoma Protuberans
(DFSP) ise siklikla erkeklerde ve c¢ogunlukla govdeye yerlesim gdsteren, orta
derecede malignite potansiyelli fibrohistiyositik tumoérdir. DF’lara gore rekiirrens
riski ylksektir ve daha fazla metastaz yapma egilimindedir. Tedavi ve prognozdaki
farkliliklar nedeniyle bu lezyonlara dogru tan1 vermek olduk¢a 6dnemlidir.

Hicre adezyonunda rol oynadigi diistiniilen insan CD34 molekiilii 115kd’lik
tek zincirli agir glikozile tip I transmembran hiicre yiizey glikoproteinidir.
Giiniimiizde DF ve DFSP ayriminda en yaygin kullanilan belirleyicidir. CD34, DF
olgularinin %25 ‘inde ve DFSP olgularinin ise %80’inde pozitiflik gosterir.

D2-40, siyaloglikoprotein yapisinda, 40 kDa agirliginda, monoklonal bir
antikordur. Son yillardaki ¢alismalarda follikiler dendritik hicreler ve bu
hicrelerden koken alan timorlerde D2-40’ in oldukga yararli bir belirleyici oldugu
belirtilmistir.

Calismamizdaki 30 DF ve 15 DFSP olgusu; yas, cinsiyet, ¢ap, lokalizasyon ve
histopatolojik bulgular agisindan incelenmistir. Histopatolojik bulgular literatirle
benzer dzelliklerde olup, bu iki grup arasinda cinsiyet, lokalizasyon ve ¢ap agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. CD34 ve D2-40 immunohistokimyasal
belirleyicileriyle boyanma oranlarini literatiirle uyumlu bulduk. DF ve DFSP olgular
birbirleriyle karsilagtirildiginda hem CD34 immunreaktivitesi, hem de D2-40
immunreaktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Sonug olarak, ¢alisma sonuglarimiz goz oniine alindiginda D2-40’1n

DF’larda DFSP’lara kiyasla daha fazla oranda pozitiflik gostermesi, ayirici
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tanida D2-40’m, CD34 ile birlikte yardimci bir belirleyici olarak

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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8. SUMMARY

THE ROLE OF CD34 AND D2-40 IN
IMMUNOHISTOCHEMICAL DIFFERENTIATION OF
DERMATOFIBROMA AND DERMATOFIBROSARCOMA
PROTUBERANS

Dermatofibroma (DF) is the most common benign fibrohistiocytic tumor
generally seen in women which locates in extremities usually. The risk of recurrence
is low and rare cases of metastasis were reported in the literature.
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) is also a fibrohistiocytic tumor with
borderline malignant potential, usually seen in men which locates in the trunkly.
Recurrence and metastasis is seen more than DF’s. Because of the differences in
treatment and prognosis, it is important to distinguish these lesions.

CD34 is a 115 kd single chain heavy glycosylated type | transmembrane cell
surface glycoprotein, with a role in cell adhesion. CD34 is the most commonly used
marker in differentiating DF and DFSP with a positivity of 25% and 80%,
respectively.

D2-40 is a 40 kDa monoclonal antibody in form of sialoglycoprotein.
According to the recent studies, D2-40 is indicated as a useful marker in determining
follicular dendritic cells and tumors originating from these cells.

In our study, 30 DF and 15 DFSP cases were examined for many parameters
such as age, sex, diameter, localisation and histopathologic features of the lesions.
Histopathologic findings were similar with the literature but statistically significant
difference was found between them about sex, localisation and diameter.
Immunohistochemical expressions of CD34 and D2-40 in these lesions were similar
as reported in the literature. When DF and DFSP cases were compared, statistically
significant difference was found in the expression of CD34 and D2-40.

In conclusion, our study revealed that D2-40 was more frequently expressed in
DF’s than in DFSP’s and could be used in a panel with CD34 as a useful marker in

differential diagnosis.
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