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SUMMARY

Determination of proliferative activity in soft tissue sarcomas with
immunohistochemical methods. PCNA (Proliferating cell nuclear
antigen) and Ki-67 reactivity.

There is a high correlation between proliferative activity of tumors and tumor
behavior. “Proliferating Cell Nuclear Antijen” (PCNA) and Ki-67 are the nuclear
antigens which are expressed during the proliferative phase of cell cycle and can
be determined immunohistochemically by means of monoclonal antibodies.

The aim of this study is to determine PCNA and Ki-67 expression of various soft
tissue sarcomas (STS) immunohistochemically and to correlate with the histologic
grade of these tumors. For this purpose, 185 cases of STS were re-examined
retrospectively from the files of Pathology department of Cukurova University
Faculty of Medicine. Grading was performed depending on criterias such as
mitosis-necrosis-cellularity and pleomorphism in all cases. Of the 185 cases, 35
primary STS cases which were localized in the extremities and trunk wall were
included in this study. 57.2% of the cases were male and 42.8% female with a
median age of 44.7 years. Anti-PCNA and Anti-Ki-67 monoclonal antibodies were
applied to the paraffin sections of tumor tissues immunohistochemically. A
semiquantitative score was employed to assess the percentage of cells that were
positively stained. The comparison of the positively stained tumor cell proportion
and the histologic grade of the tumor was determined by using PCNA (< 25%,
>25%) and Ki-67 (< 10%, > 10%) indices.

A positive correlation was found between increasing PCNA and Ki-67 expression
of STS and histologic grade and metastasis.

Our results indicate that PCNA and Ki-67 can be used as a prognostic factor in
STS

Key words: Soft tissue sarcomas, proliferation markers, PCNA , Ki-67,

immunohistochemistry.



1. GIRIS VE AMAC

YDS'nin biyolojik davranigi genig bir spektrum igerisinde gesitlilik gostermektedir.
Bu gesitlilik morfolojik olarak birbirine benzeyen tiimérlerde prognozun
belirlenmesini ve tedaviyi zorlagtirmaktadir. Yakin zamanlarda en givenilir
prognostik parametrenin “timér grade” inin tayini oldugu kabul edilmektedir (1-6).
Tamér grade’inin belirlenmesinde mitoz-nekroz-hiicre zenginligi-pleomorfizm esas
alinmaktadir (7). Ancak gesitli teknik artefaktlar timér grade’ini belirleyen bu
kriterlerin dogru ve hassas bir gekilde tayinini kisitlamaktadir.

Son vyillarda prolifere olan hicre proteinlerini immiinohistokimyasal olarak
belilemede kullanilan _gesitli monoklonal antikorlar (MoAb) gelistiriimistir.
“Proliferasyon markerlari” genel- baghigi altinda toplanan bu MoAb’lardan en iyi
bilinenleri; “Proliferating Cell Nuclear Antigen” (PCNA) ve Ki-67'dir. PCNA 36 kD
agirhginda, non-histon bir nilkkleer polipeptid olup, dizeyi hiicre siklistiniin S-
fazinda maksimum konsantrasyona ulasir, M-fazinda ise en disik seviyededir
(8,9). Ki-67 ise, 395 kD agirigindaki bir gen GriintGdir ve bir non-histon proteindir
(10). Proliferasyon siklisiiniin Go fazi harig, tim fazlarinda bulunan hicrelerde
mevcut olan bir nikleer antijendir (11).

Literatiirde farkli malignansilerde PCNA ve Ki-67 reaktivitesi ile timoérun agressif
biyolojik davranigi arasinda iligki oldudu (santral sinir sistemi timérieri, meme
kanserleri, lenfomalar, YDS) bildirilmigtir (12-14).

Yine de YDS'da PCNA ve Ki-67 salinimi ile ilgili ¢alismalar az sayidadir ve
deneyimler heniiz oldukga kisithdir (15,16).

Bu ¢aligmanin amaci; farkh histolojik tipteki YDS’da PCNA ve Ki-67 reaktivitesinin
dagilimini immunohistokimyasal ydntemle belirlemek ve tiimériin histolojik grade’i
ile iligkisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yumusgak Doku Tanimi, Kapsadigi Dokular ve Embriyolojisi

Yumusak doku; viicudun hemopoietik sistem, glia ve internal organlarin destek
dokularn diginda kalan iskelet digi konnektif dokusu olarak tanimlanabilir.
Konnektif doku; yad dokusu, iskelet kasi, kan ve lenf damarlari ile periferik sinir
sisteminden olugur. Embriyolojik olarak yumugak doku mezodermden, kismen de
noéroektodermden geligir (7,17).

2.2. Yumugak Doku Tiimérlerinin insidansi

Benign yumusak doku tiimérleri (YDT) (lipoma, hemanjioma, vb.) insan viicudunda
en sik gorilen neoplazmlardir. Ancak bu lezyonlarin gogunlugu biyopsi ve tedavi
gerektirmediginden insidanslarini tam olarak saptamak zordur (17). Yumusak
doku sarkomlan (YDS) ise nadir goériilen timédrlerdir. 1992 yilinda “American
Cancer Society” tarafindan yaklagik 6000 yeni konnektif doku kanseri olgusu
bildirilmis ve bunlarin da 3300’Uniln (%55) fatal olabilecegi one suraimustar (18).
Gustafson, 1994'te yapti§1 epidemiyolojik bir galigmada YDS’nin bir yilda goriiime
sikliinin 18/milyon oldugu bildirilmigtir (19).

YDS, erigkinde tim kanserlerin % 0,8-1'ini, kanserden o&limlerin ise % 2'sini
olusturmaktadir (20). Son zamanlarda bati {lkelerinde YDS'nin insidansindaki
artig, kazaniimig immin yetmezlik sendromu (AIDS)e eslik eden Kaposi
sarkomunun insidansindaki artig ile agtklanmigtir (21).

Erigkinde en sik gériilen YDS; malign fibréz histiositoma (MFH) ve liposarkomadir.
Bunlar tim sarkomlarin % 35-45’ini olustururlar (7). Dedisik serilerde farkli
insidanslar bildirilmigtir. Hashimoto ve arkadaglar 1116 YDS olgusunu igeren
serilerinde MFH (%25.1) ve liposarkoma (% 11.6) nin en sik gorilen histolojik tip
oldugunu; bunlar da sirasiyla rabdomyosarkoma (%9.7), leiomyosarkoma (% 9.1),
sinovyal sarkoma (%6.5), malign schwannoma (% 5.9) ve fibrosarkomanin (% 5.2)
takip ettigini bildirmiglerdir (22).



Markhede ve arkadaglarinin serisinde ise MFH (% 28), fibrosarkoma (% 14) ve
liposarkomanin (%9) en sik gérilen sarkomlar oldugu biidirilmigtir (3).

Gocukluk ¢aginda en sik gériilen YDS'lan; rabdomyosarkoma, néroblastoma, ve
iskelet digi Ewing sarkomadir (7).

YDS her yagta gorilebilir. Ancak insidans, yagla birlikte artig gésterir. YDS olan
hastalarin % 15’ 15 yasin altinda, % 40" ise 55 yas Ustindeki hastalardir.
Cinsiyet ve yas insidanslan farkli histolojik tiplerde degigkenlik gdsterir(Sekil 1)(7).

Malign fibriz histlostima
. Malign Schwannoma L
L Liposarkoma .
Fibrosarkoma
Sinovyal Sarkoma
Rhabdomyosarknn.tt __ e
0 10 2'0 3l0 4.0 50 6;) 7'0
Yas (Yillar)

Sekil 1. Farkl sarkom tiplerinin insidansi ile yas arasindaki iliski (7).
Devamii ¢izgi tdmdriin insidans pikini, kesikli gizgiler ise timérin azalan insidansini
gdstermektedir.

Sarkomun gériilme yasgi ile tipi arasinda kesin bir iligki vardir. Ornegin; embriyonel
rabdomyosarkoma tipik olarak infant ve gocuklarin timaéradir, sinovyal sarkoma
esas olarak adelosan ve geng erigkinlerde gorilr, liposarkoma ve MFH ise
genelde orta yas ve yaglilarda goérdlir. Pediatrik vakalarin bazilari konjenital
olmakla birlikte konjenital sarkomlar oldukga nadirdir (7, 23).

Cok sayida sarkomali hasta popilasyonunun incelendigi serilerde YDS'larinin
erkeklerde nispeten daha sik oldugu bildiriimigtir (17, 19).



2.3. Yumusak Doku Sarkomlarinin Lokalizasyonu

YDS'lan vicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilirler. En sik; ekstremitierin
blylk kaslarinda, géglis duvarinda, mediastende ve retroperitoneal bdlgede
yerlegirler (Tablo ). Gustafson'un 508 YDS olgusunu igeren serisinde, en sik

lokalizasyonun uyluk oldugu
lokalizasyonludur.

Tablo I. Genigs serilere dayanan son g¢alismalara gére YDS’nin anatomik

bildirilmigtir

(19). Sarkomlarin g¢ofu derin

lokalizasyonlari (24)
Lokalizasyon

Yazar Alt Ekst. Ust Ekst. Bas-Boyun Govde Retroperitonium TOPLAM
Abbas et al. 81 42 24 66 38 251
Potter et al. 52 59 12 48 36 307
Torosian et al. 208 81 21 92 90 492
Lawrence et al. 2110 594 406 872 568 4550
TOPLAM 2551 776 463 1078 732 5600
(%) (%46) (%14) (%8) (%19) (%13) (%100)

2.4. Yumusak Doku Sarkomlarinin Patogenezisi

YDS'nin godunun patogenezisi hala bilinmemektedir. Etkene maruz kalma ile
sarkomun geligimi arasinda uzun bir latent period oldugundan etkeni kesin olarak

saptamak siklikla gok zordur.

Benign YDT'den gelisen sarkomlar oldukga nadirdir. Bilinenlerden bir dmek ise,
ndréfibromalardan gelisen malign periferik sinir kilifi timdrleridir (7, 25).



2.4-1. Cevresel Faktorler
2.4-1.a. Travma

Sarkomiu hastalarda siklikla travma oykist vardir, ancak c¢ofunlukla travma
dnceden var olan timdre dikkat geker. Nadiren ciddi travmayi takiben sarkom
geligebilir. Nadir olarak énceki cerrahi prosedirler, termal yada asit yaniklar, kirnk
bolgesi, kronik tropikal Glserler, plastik veya metal implantlarin gevresinde olugan
skar dokusundan yillar sonra gelisen YDS bildirilmigtir (26-28).

2.4-1.b. Cevresel Karsinojenler

Sarkom gelisimi ile iligkili bulunmakla birlikte rolleri tam olarak aydinlanmamustir.
Ancak bir kag maddenin sarkom geligiminde rol oynadi§i gdsterilmigtir.

Polisiklik hidrokarbonlar: Laboratuar hayvanlarinda subkutan enjeksiyonunu
takiben degisik tipte sarkomlarn olugturulabildigi bilinmektedir (7).

Asbestoz: En iyi bilinen o6nemli bir ¢evresel karsinojendir. Uzun sireli
inhalasyonu sonucu yillar sonra plevral ve peritoneal mezotelyomalar
gelisebilmektedir (7).

Dioxin: Dioxin (2,3,7,8- tetrachlorodibenzo-p-dioxin, veya TCCD) igeren
herbisitlere maruz kalan ormancilik-tarim alaninda ¢aligsanlarda YDS gelisme riski
yaklasik 6 kez artmaktadir (29).

Vinyl Chlorid: Lastik fabrikalarinda kullanilan bir kimyasal maddedir. Karaciger
anjiosarkomu ile birlikteligi gézlenmisg, ancak sarkom geligimindeki roli konusunda
kesin kanitlar ortaya konamamistir (30).

Radyasyon: Yumusak doku ve kemik sarkomlarinda belki de bilinen en énemili
eksternal etyolojik faktordiir (17). Radyoterapi alan kanserli hastalarin yaklagik %
1-3 {inde 5-15 yil sonra sarkom gelismektedir. Histolojik olarak bu timérlerden en



sik gortlenleri ; MFH ( %70), fibrosarkoma, iskelet digi osteosarkomalar, malign
periferik sinir kilifi timorleri, kondrosarkoma ve anjiosarkomalardir (7,31,32).
Radyasyon sonrasi gelisen sarkomlarin biyik gofuniudu yiksek grade’li olup
prognozlar kétadar (7).

2.4.1.c. Onkojenik Viriisler

YDS'nin gelisiminde onkojenik virGislerin roli tam olarak anlagilamamis,
insanlarda sarkom yapan bir virls tanimlanamamigtir. Son zamanlarda AIDS
hastalarinda gériilen Kaposi sarkomunda herpes virlis benzeri peptid dizileri
gosterilmig ancak viriisiin etyolojik roli kanitlanamamistir (33).

2.4.1.d. immunolojik Faktorler

Immun yetmezlik ve terapétik immunosupresyon da YDS'nin gelisiminde rol
oynamaktadir. Organ transplantasyonu yapilan hastalarda (6zellikle bébrek ve
karacifer transplantasyonu) uzun sireli Siklosporin ve diger immunosupresif
ilaglarin kullanimina bagl sarkomlar geligebilmektedir (7).

Kronik lenfédem, anjiosarkoma veya lenfanjiosarkoma gelisimine neden
olabilmektedir. Bunun en sik gérilen 6rnedi; meme kanseri nedeniyle yapilan
radikal mastektomiye sekonder olugan sarkomdur (Stewart-Treves sendromu)(17).

2.4.1.e. Genetik Faktorler

Genetik hastalifi olan birgok hastada beraberinde YDS gériiimektedir. Bunun en
klasik drnekleri, Norofibromatozis Tip 1 (Von-Recklinghausen Hastali§ji) ve Tip 2'li
hastalarda gorilen sarkomlardir. Norofibromatozis Tip 1'li hastalarin %1-5'inde
norofibromalarin malign transformasyonlart sonucu malign periferik sinir kilifi
timorleri geligmektedir (34).

Ailesel bir kanser sendromu olan Li-Fraumeni sendromunda YDS ve genelde de
rabdomyosarkomasi olan gocuklarin akrabalarinda multipl kanser formlari ile diger

malign timérler goérilmektedir. Bu hastalarda P53 geninde “germline” delesyon
saptanmigtir (35).



Son zamanlarda retinoblastomanin kalitsal yada bilateral formuna eglik eden
sarkomlar (genellikle de osteosarkoma) bildirilmigtir (7).

2.5. Yumusak Doku Tamadrlerinin Siniflandiriimasi

YDT'nin kullanigh ve genis kapsaml histolojik siniflandiriimasinin yapiimasi
oldukga uzun bir zaman slreci gerektirmistir. Eski siniflamalarda timérin
morfolojik gérinimi kriter olarak kabul edilmig, timoérin hiicre tipinden ¢ok
nikleer konfiglrasyonlar esas alinmigtir. Buna gore timérler “yuvarlak hiicreli
sarkom”, “igsi hicreli sarkom” veya “pleomorfik sarkom” seklinde
smlflandlrllrh|§d|r. Ancak bu siniflama, timdrin natiri ve potansiyel davranigi
hakkinda yeterince aydinlatici olamamistir. Omegin; benign tiimérler ile timor
benzeri reaktif gelismelerin ayinminda yetersiz kaldi§ dlstnilmugtir. Daha
sonralan yapilan ve bazi degisikliklerle glinimizde de yaygin olarak kullanilan
siniflandirmalar, timorin varsayilan hilicre orijinini,  histogenezisini esas
almaktadir.

Son 30-40 yilda yapilan siniflandirmalar kapsamli ve daha kullanighdir. Bunlardan
biri “American Forces Institute of Pathology” (AFIP)'nin siniflandirmasi olup
Tamor-Patoloji Atlasi’'nin yumugak doku fasikiliinde yayinlanmigtir. Digeri ise
Dinya Saglk Tegkilati (WHO)'nin siniflandirmast olup ilk kez 1969 da
yayinlanmig ve 1993’ te yeniden diizenlenmistir (7).

YDS geleneksel olarak histogenetik yapilarina gére siniflandinlirlar. (Ormegin;
fibrosarkoma fibroblasttan; osteosarkoma osteoblasttan kéken alir) (7).

Ancak geleneksel morfolojik kriterleri kullanarak tim YDS'ni siniflandirmak son
derece zor ve hatta bazen olanaksizdir. Lack ve arkadaglan 300 ekstremite
sarkom olgusu igeren g¢alismalarinda olgularin % 11’ini siniflandiramamiglardir(6).
Enzinger ve Weiss'in AFIP'te 15 yillik bir periodda inceledikleri yakiagik 35.000
YDS'nun % 10-20'si, materyalin kalitesi ve patolofun bilgi ve deneyimi esas
alinarak, histogenezisi bilinmeyen veya siniflandirilamayan tiimérler kategorisine
konmustur (6).



Yumugak Doku Tliméorlerinin Histolojik Siniflandirmasi (7)

l. Fibroz Timorler

A. Benign Tumborler

1.

Noduiler fasiitis (intravaskiiler ve kranyal tipleri dahil)

2. Proliferatif fasiitis ve myozitis
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. Atipik dekibital fibrodisplazi (iskemik fasiitis)
. Fibroma (dermal, tendon kilifi, nukkal)

. Keloid

. Elastofibroma

. “Calcifying” apondérotik fibroma

. Cocukluk ¢aginin fibr6z hamartomu

. Fibromatozis kolli

10.
11.
12.
13.

Infantil digital fibromatozis
Myofibromatozis (soliter, multisentrik)
Hyalin fibromatozis

“Calcifying” fibroz pseudotimor

B. Fibromatozisler

1. Ylzeyel fibromatozisler

a. Palmar ve plantar fibromatozis
b. Penil (Peyronie’s) fibromatozis
¢. “Kunckle pads”

2. Derin fibromatozisler (desmoid tiimoér)

a. Abdominal fibromatozis (abdominal desmoid)

b. Ekstraabdominal fibromatozis (ekstraabdominal desmoid)
¢. Intraabdominal fibromatozis (intraabdominal desmoid)

d. Mezenterik fibromatozis (Gardner sendromu dahil)

e. Infantil (desmoid tip) fibromatozis



C. Malign Timorler
1. Fibrosarkoma
a. Eriskin fibrosarkoma
b. Konjenital veya infantil fibrosarkoma
c. Inflamatuar fibrosarkoma (inflamatuar myofibroblastik timor)

Il. Fibrohistiositik Tiimadrler

A. Benign Tumaorler
1. Fibréz histiositoma
a. Kutanoz fibréz histiositoma (dermatofibroma)
b. Derin fibréz histiositoma
2. Juvenil ksantograniiloma
3. Retikilohistiositoma
4, Ksantoma

B. “Intermediet” Tiimérler
1. Atipik fibroksantoma
2. Dermatofibrosarkoma protuberans (pigmente formu, Bednar timér( dahil)
3. Dev hicreli fibroblastoma
4. Pleksiform fibrohistiositik timaor
5. Anjiomatoid fibr6z histiositoma

C. Malign Tuméorler
1. Malign fibréz histiositoma
a. Storiform-pleomorfik fibroz histiositoma
b. Miksoid fibrdz histiositoma
¢. Dev hiicreli fibréz histiositoma (yumugak dokularin malign dev
hicreli tGmori)
d. Ksantomatéz (inflamatuar tip) fibréz histiositoma



lll. Lipomatdz Tiimorier

A. Benign Tumérler
1. Lipoma
a. Kutandz lipoma
b. Derin lipoma
(i) Intramuskuler lipoma
(ii) Tendon kilfinin lipomasi
(iii) Lumbosarkal lipoma
(iv)» Intranéral ve perinéral fibrolipoma
c. Multipl lipomalar
. Anjiolipoma
. Igsi hiicreli veya pleomorfik lipoma
. Myolipoma
. Anjiomyolipoma
. Myelolipoma
. Kondroid lipoma
. Hibernoma
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. Lipoblastoma veya lipoblastomatozis

b
o

. Lipomatozis
a. Diffiz lipomatozis

b. Servikal simetrik lipomatozis (Madelung hastali§i)
11. Atipik lipoma

B. Malign Timérler
1. Liposarkoma
a. lyi differansiye liposarkoma
(i) Lipoma benzeri liposarkoma
(ii) “Sklerozing” liposarkoma
(iii) Inflamatuar liposarkoma
b. Miksoid liposarkoma
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c. Yuvarlak hiicreli (az differansiye miksoid) liposarkoma
d. Pleomorfik liposarkoma
e. Dedifferansiye liposarkoma

IV. Diiz Kas Tamorleri

A. Benign Timérler
1. Leiomyoma (kutandz, derin ve pleomorfik)
2. Anjiomyoma (vaskiler leiomyoma)
3. Epitelioid leiomyoma
4. Intravendz leiomyomatozis
5.”Leiomyomatosis peritonealis disseminata”

B. Malign timérler
1. Leiomyosarkoma
2. Epitelioid leiomyosarkoma

V. iskelet Kasi Tiimorleri

A. Benign Tumérler
1. Erigkin rabdomyoma
2. Genital rabdomyoma
3. Fetal rabdomyoma
4. “Intermediet” (selliiler) rabdomyoma

B. Malign Tamérler
1. Rabdomyosarkoma
a. Embriyonel rabdomyosarkoma
b. Botrioid rabdomyosarkoma
c. |gsi hiicreli rabdomyosarkoma
d. Alveoler rabdomyosarkoma
e. Pleomorfik rabdomyosarkoma

11



2. Ganglionik differansiasyon gdsteren rabdomyosarkoma
(Ektomezenkimoma)

VI. Kan ve Lenf Damarlarinin Tiimorleri

A. Benign Timorler

1. Papiller endotelyal hiperplazi

2. Hemanjioma
a. Kapiller (juvenil dahil) hemanjioma
b. Kavernéz hemanjioma
¢. Vendz hemanjioma
d. Epitelioid hemanjioma(anjiolenfoid hiperplazi, histiositoid hemanjioma)
e. Grantlasyon tipi hemanjioma (pyojenik grantiloma)
f. “Tufted” hemanjioma

3. Derin hemanjioma (intramuskuler, sinovial, perindral)

4. Lenfanjioma

5. Lenfanjiomyoma ve lenfanjiomyomatozis

6. Anjiomatozis

7. Lenfanjiomatozis

B. “Intermediet” Tumérler
1. Hemanijioendotelioma
a. Epitelioid hemanjioendotelioma
b. Endovaskiler papiller anjioendotelioma (Dabska timori)
c. Igsi hicreli hemanjioendotelioma

C. Malign Tamoérler

1. Anjiosarkoma ve lenfanjiosarkoma
2. Kaposi sarkoma

12



VII. Perivaskiiler Tiimorler

A. Benign tiimé&rler
1. Glomus timor
2. Glomanjiomyoma
3. Hemanjioperisitoma

B. Malign Ttimérler
1. Malign glomus timoér
2. Malign hemanijioperisitoma

VIil. Sinovyal Tiimérler

A. Benign tiimdrler
1. Tenosinovyal dev hiicreli timér
a. Lokalize tenosinovyal dev hiicreli timor
b. Diffiz tenosinovyal dev hicreli timér (Eklem digi pigmente
villonodiiler sinovitis, “florid” tenosinovitis)

B. Malign timorier
1. Sinovyal sarkoma
a. Bifazik (fibroz ve epitelyal) sinovyal sarkoma
b. Monofazik (fibréz veya epitelyal) sinovyal sarkoma
2. Tendon kihfinin malign dev hicreli timori

IX. Mezotelyal tiimorler

A. Benign timorler

1. Plevra ve peritonun soliter fibréz timort (lokalize fibréz mezotelyoma)
2. Multikistik mezotelyoma
3. Adenomatoid tiimér

4. lyi differansiye papiller mezotelyoma
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B. Malign timérier
1. Plevra ve peritonun malign soliter fibréz timori
2. Diffiz mezotelyoma
a. Epitelyal diffiiz mezotelyoma
b. Fibrdz (igsi htcreli, sarkomatoid) diffliz mezotelyoma
c. Bifazik diffiz mezotelyoma

X. Néral Tum®orler

A. Benign timorler
1. Travmatik néroma
2. Morton néroma
3. Multipl mukozal néromalar
4. Néromuskuler hamartoma (benign Triton tlimorii)
5. Sinir kilifi ganglionu
6. Schwannoma (n8érllemmoma)
a. Selliler schwannoma
b. Pleksiform schwannoma
¢. Dejenere (eski) schwannoma
d. Schwannomatozis
7. Noérotekoma (sinir kilift miksomasi)
8. Norofibroma
a. Diffiz norofibroma
b. Pleksiform nérofibroma
c¢. Pacinian noérofibroma
d. Epitelioid nérofibroma
9. Granuler hiicreli timor
10. Melanositik Schwannoma
11. Ektopik menenjioma
12. Ektopik ependimbma
13. Ganglionéroma
14. Infantil gagin pigmente néroektodermal tiiméri (retinal kdse timérd,
melanotik progonoma) '
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B. Malign tiimérler

1. Malign periferik sinir kihfi tdmorli (rabdomyosarkoma ile birlikte olan
MPSKT) (malign schwannoma, nérofibrosarkoma)
a. Malign triton timér( (MPSKT ile birlikte olan rabdomyosarkoma)
b. Glandiller MPSKT (malign glandiiler schwannoma)
c. Epitelioid MPSKT (malign epitelioid schwannoma)

2. Malign grantiler hiicreli timér

3. Seffaf hiicrell sarkoma (yumusak dokularin malign melanomasi)

4. Malign melanositik schwannoma

5. Gastrointestinal otonom sinir timorl (pleksosarkoma)

6. Primitif néroektodermal timér
a. Noroblastoma
b. Gangliontroblastoma
c. Noroepitelyoma (periferal néroektodermal tiimér)
d. Iskelet digi Ewing sarkoma

Xl. Paraganglionik tiimérler

A. Benign timérler
1. Paraganglioma

B. Malign timéorler
1. Malign paraganglioma

XIl. iskelet digi kartilajinéz ve ossedz tiimérler

A. Benign timérier
1. Panniklitis ossifikans ve myozitis ossifikans
2. Parmaklarin fibroossedz pseudotiméri
3. Fibrodisplazl (myozitis) osslfikans progressiva
4. Iskelet dig1 kondroma veya osteokondroma
5. Iskelet disi osteoma
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B. Malign tdmérler
1. Iskelet digi kondrosarkoma
a. lyi differansiye kondrosarkoma
b. Miksoid kondrosarkoma
¢. Mezenkimal kondrosarkoma
2. Iskelet digi osteosarkoma

Xlll. Degigken potansiyelli mezenkimal timorler

A. Benign timorler
1. Mezenkimoma

B. Malign timérler
1. Malign mezenkimoma

XIV. Cok yonlii tiimorler

A. Benign timérler
1. Konjenital graniler hticreli timér
2. Timoéral kalsinozis
3. Miksoma
a. Kutanéz miksoma
b. intramuskuler miksoma
c. Eklem gevresi miksomasi
4. Anjiomiksoma
5. Amiloid timér
6. Parakordoma
7. “Ossifing” ve “nonossifing” fibromiksoid timéorler
8. Lenf nodunun palizatik myofibroblastomasi

B. Malign timaorler
1. Alveoler soft part sarkoma
2. Epitelioid sarkoma
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3. Malign ekstrarenal rabdoid timér
4. Desmoplastik kugtik hiicreli timor

XV. Siniflandinlamayan tiimorler

2.6. Yumusak Doku Tiimdrlerinde Klinik ve Radyolojik Bulgular

YDT'nin klinik bulgular tipik olarak nonspesifiktir. Bir yumugak doku kitlesi yavasg
ya da hizli blylyebilir, beraberinde agri olabilir, ancak bunlar degisken
bulgulardir. Bazen klinik bulgular timérin spesifik dofiasi ydniinden oldukga
anlamii olabilir. Ormegin; konjestif kalp yetmezligji ile gelen blyiik bir arterio-ven6z
malformasyonu olan infant veya hiperpigmente kutantz lezyonlarla gelen bir
hastada subkutan - yada derin yerlesimli norofibromalar veya nadiren
ndrofibrosarkomalar.

Sarkomlar, benign YDT'ne oranla daha nadir gérildiklerinden hastalar ve
klinisyenler blyime goésteren bir yumusak doku kitlesinin 6nemini siklikia
degerlendiremezler ve dolayisiyla doku tanisi da siklikla ge¢ dénemde konur (24).
YDT'nin radyolojik gérintiimleri de dedisken ve siklikla nonspesifiktir. (ya§ dokusu
tiimorleri ve hemanjiomatéz timaorler disinda)

YDT'lerinin dederlendiriimesinde kullanilan gdriintiileme yontemleri:

- Geleneksel radyografi

- Manyetik rezonans gdériintileme

- Bilgisayarli tomografidir.

Daha az siklikla sonografi veya anjiografi de kullaniimaktadir. Bu goérintileme
yontemleri, timoérin saptanmasinda, lokalizasyonunun ve yaylliminin
degerlendiriimesinde énemli rol oynar.

YDT genelde yuvarlak veya ovaldir. Farkli boyutlarda olabilirler. Ciltte, subkutan
dokuda, kas dokusunda veya diger derin lokalizasyonda olabilirler. Derinin
ylizeyel lezyonlar en iyi klinik inspeksiyon ve palpasyonla de§erlendirilir. Ancak
subkutan ve daha derin lokalizasyonlu kitlelerin degerlendirilmesi i¢in radyolojik
tetkikler gereklidir. Radyolojik tetkikte dzellikle kitledeki kalsifikasyon, ossifikasyon
yada radyolusensinin saptanmasinda, kitlenin yayiliminin, ¢evre dokularda
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tutulumun varhginin degerlendiriimesinde 6nemlidir. Ancak, radyolojik buigular
benign ve malign YDT ayirimini saglayamamaktadir (36).

2.7. Yardime! Tan) Yéntemleri

YDTnin tanisi ve ayirici tanisinda siklikla blyik zorlukiar yasanir, Ozellikle
herhangi bir yénde differansiyasyon géstermeyen tiimdérlerde geleneksel igik
miroskobu ile tani koymak oldukga zordur. Histokimya, immunohistokimya,
elektron mikroskopi gibi yardimei tani yéntemleri, dodru ve glvenilir tani igin
siklikla vazgegilmezdir.

2.7.1. Histokimya

YDS8'da en sik kullanilan histokimyasal boyalar guniardir;
Periodic acid-Schiff (PAS): En dénemli rutin 6zel boyalardan biridir. Sitoplazmik

glikojen igerigini saptamak igin kullanilir. Dolayisiyla YDS'nin ayirici tanisinda
yardimeidir. (Tablo II)

Tablo Il. YDS’da intraselldler glikojen (37)

Seffaf hiicreli sarkoma
Epitelioid sarkoma

+ + +

iskelet digi Ewing sarkoma
Fibrosarkoma

Leiomyosarkoma
Mezotelyoma

+ + +

Miksoid kondrosarkoma
Noéroblastoma -
Noroepitelyoma -
Rabdomyosarkoma +
Sinovyal sarkoma -

+, Gogu olguda intrasellller glikojen varh§
-, Cogu olguda intrasellller glikojen yoklugu
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Masson’s trichrome: Az diferansiye bir timorde c¢izgili veya diiz kas
differansiasyonunu, myoblastlar ayirt etmede yardimcidir.

Retikiilin: Ozellikle Ewing sarkomay lenfomadan, sinovial sarkomayi

fibrosarkomadan, hemanjioendotelyomayr hemanjioperisitomadan ayirmada
yardimcidir.

Van-Gieson: Kollajeni diiz kas dokusundan ayirtetmede kullanilir.

Phosphotungstic acid hematoxylin (PTAH): Kas dokusundan kdken alan
timorlerde gizgilenmeyi gostermek igin kullanilir.

Yag boyalari: Timordeki lipoblastik differansiasyonu géstermede yardimcidir.

Fontana ve Warthin-Starry: Metastatik i§si hiicreli malign melanomayi, bir primer
sarkomdan ayirmada degerlidir.

2.7.2. immunohistokimya (IHK)

IHK'nin YDS'nin tanisinda oldukga énemli bir roli vardir. IHK'y1 yararh kilan
nedenler gunlardir;

a) Bazi yumusak doku fenotipleri, saptanabilen belirleyici proteinlere sahiptir,

b) Belirleyici proteinler, parafine gémulli dokularda siklikla korunuriar.

c) Belirleyicilerin sensitivite ve spesiviteleri genelde oldukga iyidir. (bazi istisnalar
diginda)

d) Her gegen glin yeni belirleyiciler tanimlanmaktadir (25).

YDS'nin dederlendiriimesinde epitelyal, endotelyal, kas ve sinir hiicreleri i¢in az
ya da ¢ok spesifik olan antijenler, oldukg¢a yardimci belirleyicilerdir (Tablo Ill) (38).
Kiel Universitesl pediatrik timér kayitlarinda siniflandirnlamayan YDS'nin orani
1982'de % 17 iken, [HK’nin uygulanmasiyla 1989'da % 4,5'a dugmstir (39).
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Tablo lll. YDT lerinde en énemli immunohistokimyasal belirleyiciler ve
reaktivite 6zellikleri (7, 17).

Vimentin

Genel olarak mezenkimal hiicrelerin “intermediet™-filament proteini

YDT'de hemen daima pozitif

Desmin

Kas hicre tipinin “intermediet”-fllament proteini

Iskelet kasi kalp kasi ve diiz kas tiimdrlerinde pozitif

Anjiomatoid fibroz histiositoma, Ewing sarkoma, liposarkoma, malign fibréz histiositomada nadiren
pozitif

Aktinler

Mikrofilament protein ailesi

Alfa-aktinler diiz kas igin spesifik

Sarkomerik aktin, ¢izgili kas ve rabdomyosarkomada

Diiz kas, ¢izgill kas, leiomyosarkoma ve rabdomyosarkomada

Myofibroblastlar ve timdrierinde

Kas aktin antikorlari, alfa ve gamma aktinler lle reaksiyon verir (HHF-35)

Sitokeratinler

Tipik olarak epitelyal hiicrelerde bulunan ancak artik bazi mezenkimal hiicrelerde de bulundugju
bilinen “intermediet’-filament protein grubu

Sinovyal sarkoma (esas olarak epitel benzeri hicreler), epitelioid sarkoma, kordoma, rabdoid
timorde

Lelomyosarkomalarda pozitiflik degisken

Malign periferik sinir kilifi timord, epitelioid anjiosarkoma ve MFH gibi diger birgok timérde pozitif
hiicreler olabilir.

Epltelyal Membran Antljen

Farkll epitel tiplerinde, perindral hiicrelerde ve perindral hiicre timérierinde

Sinovyal sarkoma, epitelioid sarkomada pozitif '

Lelomyosarkoma ve miksold kondrosarkoma da seyrek pozitiflik olabilir.

$-100 Proteln

Schwann hiicreleri ve melanositier

Schwannoma, ndrofibroma (fokal), graniiler hiicreli timaor

MPSKT (de§isken pozitif), seffaf hiicreli sarkoma, malign melanoma

Liposarkoma (differansiye hiicrelerde ve lipoblastlarda) rabdomyosarkomalarin bazilari, YDT'nin
kartilajin6z komponentleri, kordoma

Von Willebrand Faktbr (Faktor VI ile iligkill antijen)

Endotelyal hiicreler

lyl differansiye endotelyal hiicre timérieri

Anjiosarkomalarin bazilar v

CD31 (Platelet endotelyum hiicre adezyon molekdlii)

Endotelyal hticreler, hemanjiomalar, anjiosarkoma, kaposi sarkoma

CD34 (Myeloid dncill hiicre antijeni)

Endotel hiicreleri, fibroblastlarin bazilar

Anjiosarkoma, kaposi sarkoma, epitelioid sarkoma

Dermatofibrosarkoma protuberans, soliter fibréz timér, lelomyosarkomalarin bazilar,
gastrointestinal stromal timor

CD 68 (KPI ve PG-MI antikorlart)

Histiositler, myeloid hucreler

MFH ve melanomalann bazilar

Grantiler hiicreli timér, anjiomatoid fibréz histiositoma

Né&ron Spesifik Enolaz

Néral hiicreler, ndroblastik ve paraganglionik timérler, bazi diiz kas hiicreleri ve timdrleri, seffaf
hicreli sarkoma, malign metanoma
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Son zamanlarda kabul edilen en lyi ydntem, ¢ok sayida belirleyicinin bir panel
seklinde uygulanmasidir. Bu uygulama ile tim YDT'nin yaklasik % 50-75'i kendi
fenotip ve histologenezisleri ile uyumlu rolatif spesifik immunoreaktivite
gostereceklerdir (25,40).

Yumusak doku patolojisinde IHK'nin en énemli roli oynadigi durumiar;

- Yuvarlak hiicreli sarkoma

- Derinin pleomorfik timdorleri (melanoma, karsinoma, atipik fibroksantoma)

- Indiferansiye malign tamérler (melanoma, karsinoma, sarkoma, lenfoma) dir (7).

Immiinohistokimyasal yéntemlerde kargilagilabilecek problemler sunlardir:

- Belirleylci negatifligl (¢odu ¢aligmanin sonucuna gére verilen timér tiplerinin
% 50-90'1 test edilen spesifik belirleyici igin reaktivite gésterir)

- Nonspesifite (tek bagina belirleyici pozitifli§i, dogru tani igin yeterli degildir)

- Olagan digI (aberan) immunoreaktivite (leiomyosarkomalar gibi nonepitelyal
neoplazmlarda sitokeratin pozitifli§i, rabdomyosarkomada “ndrofilament”
pozitifligi, vb.) (25).

2.7.3. Elektron Mikroskobu (EM)

Ultrastriktirel incelemeler, YDS'nin degerlendiriimesinde IHK'dan daha az rol
oynar. Bunun nedeni, 6rekleme hatasi yada c¢oju patolojun bu konuda
deneyimsizligi olabilir (7).

EM, birgok timérde, tiimorin dogast hakkinda bilgi verir. Ozellikle bazi timér
tiplerinin  (6rnedin; kiGglk yuvarlak hicreli timérler, kas timérleri
(rabdomyosarkoma ve leiomyosarkoma), schwann hiicre tumérleri) ayiric
tanisinda gok yardimeidir (Tablo V) (17).
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Tablo IV. YDT'nin en 6nemli ultrastriiktiirel 6zellikleri (17)

Fibrohistlositik tiimé&rier

Degisen say:da fibroblastlar ve myofibroblastlar, multip! lizozomiu bazi hiicreler

Histiositler (reaktif komponent)

Liposarkoma

Sitoplazmik lipit damlaciklari, degisken geligim gbsteren bazal membranlar, fibroblast benzeri
Ozellikler

Endotelyal neoplazmiar

Weibel-Palade cisimcikleri (az differansiye timérlerde progressif kayip), pinositik vezikiller,
abondan “Intermediet” filament ve damar formasyonu

Lelomyosarkoma

Aktin filamentleri ve beraberinde dens cisimcikler, degisken geligsim gbsteren bazal membranlar,
pinositik vezikiller, “intermediet” filamentler, glikojen

Rabdomyosarkoma

Ince ve kalin filamentlerin kombinasyonu, degisken gelisim gdsteren sarkomerler, glikojen, bazal
membraniar

Schwannoma

. Siklikla reduplike bazal membranlar, fibroblast benzeri sitoplazmik 6zellikler gésteren htcreler
Seffaf hiicrell sarkoma

Melanozomlar (siklikla), bazen bazal membraniar

Kondrosarkoma

Belirgin kaba endoplazmik retikulum, sitoplazmik glikojen ve sitoplazmik sinirlar dizensiz
hiicreler

Sinovlal sarkoma

Bifazik : Bazal membranlar ile gevrili glandlar ve mikrovilluslar ile déseli limenler

Monofazik: Sik hiicre bilegkeleri, primitif glanddler olugumilar

Epiteliold sarkoma

Asin miktarda ‘“intermediet” filamentler, keratin benzeri filament bantlar, kompleks hiicre
taslaklari.

Tanisal dnemi olan yapilar; néroendokrin graniller, bazal membran materyali,
pinositik veziktller, aktin filamentleri, Z-bantlari, glikojen birikimi, melanozomlar,
Weibel-Palade cisimcikleri ve spesifik kristallerdir. Ne yazik ki, selliler ve
ekstraselliiler komponentlerin ancak bir kismi hiicre tipine spesifiktir, Ustelik az
differansiye timérlerde de kaybolabilirler (17).
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Ultrastriktlrel galigmalar ayni zamanda ince igne aspirasyonu ile elde edilen
materyallere de uygulanabilmektedir (41).

2.7.4. DNA sitometri

Sitometri, timor hiicrelerinin membran antijenleri ve DNA igeri§i gibi ozellikleri
hakkinda kantitatif 6lcim saglayan bir yontemdir (42). Sitometride, solid doku
veya parafine gémild kalin doku kesitlerinin tek bir hiicre yada nikleer
slispansiyonlara ayriimasi gerekmektedir (37).

Seksenli yillarda tipta kullanimi yodunlagmaya baglayan akim sitometrik DNA
analizlerinin YDT' de uygulanimi, literatlirde 1984 yilindan itibaren géralmektedir
(43). DNA ploidy’nin degerlendirilmesi, bazi YDS tiplerinde prognoz hakkinda bilgi
vermesi agisindan uygulanmaktadir. Omegin; aneuploidy sinovyal sarkomada ve
baz ylksek grade’li sarkomlarda kot prognoz belirtisi iken, iyi differansiye timér
tiplerinin diploid DNA igerigine sahip oldugu éne sirtlmektedir (17).

Yine de YDS'da DNA igerigi ile ilgili veriler kisithdir. DNA igeriginin prognostik
parametre olarak ve tedaviye cevabin degeriendiriimesinde kullanimi konusu ise,
mevcut verilerle henliz aglik kazanmamistir (44, 45). Bazi arastincilar YDS’
larinda parafin bloga gémula dokuya uygulamada %14’ ik hata orani nedeni ile
akim sitometrik analiz sonuglarinin tedavinin planlanmasinda sinirli bir kullanim
olusturdugunu belirtmektedir (43).

2.7.5. Sitogenetik

Son 10 yilda kromozomal kimliklendirme ve kisa sureli hiicre kiltir tekniklerinin
gelisimi sayesinde YDT ile ilgili oldukg¢a fazla sitogenetik veri elde edilmistir (46).
Birgok YDT'de tipik kromozomal translokasyonlar bulunmustur (Tablo V).
Bunlardan bazilarinin ise belirli timoér antitelerini tanimlamak igin yeterli oldugu
digtnlimektedir. (drnedin; miksoid liposarkomada translokasyon t (12:16)) (17).
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Tablo V. YDS’da bagslica diizenli kromozomal dedisiklikler (23)

TUmor Tipi | Kromozomal dedisiklik  Genler
Ewing sarkoma/PNET t (11;22)(q24;q912) FLI1, EWS
Seffaf hiicreli sarkoma t (12;22)(q13;q12) AFT1,EWS
intra-abdominal desmoplastik

hicreli timor t (11;22)(p13;912) WT1, EWS
Miksoid Liposarkoma t (12,16)(q13;p11) CHOP,TLS
Atipik Lipomatdz Tumaor . Marker ring ve dev ?
(lyi differansiye liposarkoma) kromozomlar
Alveoler rabdomyosarkoma t (2;13)(q35;q14) PAX3,FKHR
Sinovyal sarkoma t (x;18)(p11;q11) SSX, SYT
Iskelet dig1 miksoid kondrosarkoma t (9;22)(922;912) ?

YDS'nin godu, timor tipine spesifik olan klonal kromozom anomalisi igerir (46,
47). Karakteristik kromozom anomalilerinin saptanmasi, 6zellikle indifferansiye
kiglk yuvarlak hucreli veya igsi hiicreli YDT'nin tanisinda yardimeidir (46).
Tanisal imminohistokimyasal veya ultrastriktirel &zelliklerini kaybetmis
timorierde spesifik kromozom anomalilerinin degerlendirilmesi, tanida énemli rol
oynamaktadir (7).

2.7.6. Molekiiler Genetik

Spesifik genetik dedigiklikler, bazi olgularda timér dokusundan izole edilen DNA
veya RNA  kuilanilarak analiz edilebilmektedir. Sarkomlardaki ¢ogu
translokasyonlar, iki intakt gen arasinda flzyon transkripti ve ayrica patolojik
fizyon proteini olugumuna yol acar. Ewing sarkomodaki t(11:22)
translokasyonundan EWS-FLI1 ve alveoler rabdomyosarkomadaki t(2:13)
translokasyonundan PAX 3-FKHR olusumu gibi ¢odu flizyon transkripti, tanisal

belirleyiciler olarak kullanilabilir ve timdr dokusundan saflagtiniarak elde edilen
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RNA ile baglayan revers transkriptaz, “Polymerase Chain Reaction” (PCR) ile
saptanabilir (Tablo V) (17).

2.8. Yumusak Doku Sarkomlarinda Gradelendirme Sistemleri

YDS'nin gradelendiriimesi, daima karmagik ve zor olmusgtur. Cok sayida farkl
sistemler uygulanmaktadir. Ancak patologlar arasinda heniiz bir fikir birligi
saflanamamigtir. Gradelendirme, fikirbirlijine varnimig standartlarin olmamasi
nedeniyle de subjektiftir.

YDS'da gradelendirmede esas alinan ve artik geleneksellegmis histolojik

Ozellikler, 1939 yilinda Broders ve arkadaglan tarafindan dnerilmigtir. Bu 6zellikler
sunlardir;

- Hiicre zenginliginin derecesi (sellilarite)
- Hiicresel plemorfizm veya anaplazi

- Mitotik aktivite (mitoz sikiigi ve atipisi)

- Nekroz varlif ve yayginlk derecesi

- Ekspansif-infiltratif-invaziv blyame (7).

Farkli evrelendirme sistemlerinde degigik sayida gradelendirmeler énerilmistir; ikili
(distik grade/yliksek grade), iglll, dértlt gibi. Uglii gradelendirme sistemleri farkli
sagkalim gekillerine ve tedaviye cevaba en iyi uyarlihk gosteren sistemlerdir (7, 9,
48). Ikili gradelendirme sistemleri, cerrahi tedavide pratik olsa da iyi diferansiye
fibrosarkomalar gibi “intermediet” sarkomlarda uygulanmasi zordur (7). Déortli
gradelendirme sistemlerinde ise, Grade 1 ve Grade 2 arasinda histolojik ve
prognostik yonden énemili farklilik genelde gdérilmemigtir (3, 7).

Gradelendirme sistemlerinden bazilan §unlard|r;

- Markhede ve arkadaslarinin 1982 yilinda yayinlanan gradelendirme sisteminde
dort grade kullanilmigtir. Gradelendirmede hiicre zenginlidi, pleomorfizm ve
mitotik aktivite esas alinmigtir. Grade 1 ve Grade 2 timorler benzer klinik seyir
gbstermis ve bu hastalarda timér nedeniyle 6liim olmamgtir (3).

- Myhre Jensen ve arkadaglari 1983 yilinda 261 YDS'nu gradelendirirken Ggli
gradelendirme sistemi kullanmiglar ve mitotik aktiviteyi en dnemli kriter olarak

25



kabul etmiglerdir. Yazarlar, yetersiz veya geclkmis fiksasyonun, &dzellikle blytk
timorlerin santralinde mitozun yaniltici olarak diigiik bulunmastna yol actigini
vurgulamiglardir (7).

- Costa ve arkadaslan da 1984 yiinda 163 sarkomda kullandiklan Ggli
gradelendirme sisteminde; histolojik tani, hlicre zenginligi, pleomorfizm, mitotik
aktivite yanisira nekrozu da esas almiglardir (7).

- Coindre ve Trojani, YDS'da hicresel differansiyasyon-mitoz-nekroz
kombinasyonunu esas alarak Uglli gradelendirme sistemi kullanmiglardir. Bu
parametrelerin herbirini sifirdan Gge kadar skorlayarak, bu skorlarin toplamini
kombine grade olarak' kabul etmiglerdir. 15 patolog bu sistemle 155 YDS'nu
degerlendirmigler; timoér nekrozunda % 81, timér differansiyasyonunda % 74,
histolojik tiplendirmede % 61, mitotik aktivitede % 73, genel dederlendirmede ise
% 75 oraninda fikir birlijine varmiglardir ( Tablo VI) (5, 49).

Tablo VI. Gradelendirme sistemleri. Farkli gradelendirme sistemlerinde kullanilan
histolojik parametreler

Markhede Myhre Jensen Costa Coindre
Hucre zenginligi + + + -
Differansiyasyon - - - +
Pleomorfizm + + + -
Mitoz orani + + +
Nekroz - + + +

Patolog ve klinisyenlerin biyik gofunluju YDS'da en az (g¢li gradelendirme
sistemi kullanmanin gerekliligi konusunda fikir birlijine varmiglardir (50).

YDS'da tumoérin histolojik tipi ve subtipi gradelendirmede kestirme bir yol
sajlayabilmektedir. Ornefin; alveoler ve embriyonel rabdomyosarkoma,
noéroblastoma, iskelet dist Ewing sarkoma, periferal noroepitelyoma,
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osteosarkoma, yuvarlak hicreli ve pleomorfik liposarkoma yiliksek gradeli
sarkomlardir. Miksoid liposarkoma, iyi differansiye liposarkoma ve
dermatofibrosarkoma protuberans ise dusiik gradeli sarkomlardir (7, 48).

2.8.1. Gradelendirmede Limitasyonlar ve Yanilgiya Yol Acan Faktorier

- Degisik parametreler, farkh timérierde daha az veya daha fazla 6neme sahip
olabilier. Oregin; mitotik aktivite, malign schwannoma ve leiomyosarkomada
6nemli olmasina kargin MFH subtiplerinin gradelendiriimesinde daha az 6neme
sahiptir. Malign grandler hiicreli timér ve alveoler soft part sarkom hiicreden orta
derecede zengin olmalarina ve seyrek mitoz igermelerine ragmen agressif
timérlerdir. Infantil fibrosarkomalar ise, hiicreden zengin ve yiiksek mitotik aktivite
gdstermelerine karsin nispeten diiglik gradeli timérlerdir.

- Bir timortin farkli alanlarinda morfolojik varyasyonlar olabilir. Bu durumda
gradelendirme, en az differansiye alanlar esas alinarak yapilmali, ancak bu
alanlarin genisligi de gézdninde tutulmahdir.

- Gradelendirme, benign ve malign lezyonlarin ayinminda yardimci degildir.
Ayrnica histolojik tipi ve histogenezisi bilinmeyen timér ve tiimér benzeri
lezyonlarda yanlis yonlenmelere yol acabilir. Ornegin; nodiller ve proliferatif
fasiitis, erken dénem myozitis ossifikans gibi.

Gergefe en yakin gradelendirmeyi yapabilmek igin timérin iyi 6rneklenmesi,
yeterli fiksasyon, kaliteli boyama ve ince kesit garttir (7, 25).

2.9. Yumusak Doku Sarkomlarinda Evrelendirme Sistemileri

YDS'nin evrelendiriimesinde en sik kullanilan sistemler; “American Joint
Committee” (AJC) sistemi ve Enneking sistemidir.

AJC sisteminde TNM evrelendirme sistemi esas alinir. Burada kriterler:

Primer timaorin boyutu ve yayilimi (T)

Lenf noddllerinin tutulumu (N)

Metastaz varign (M)

Sarkomun tipi ve grade'i (G)'dir.
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Tamériin histolojik tipine, hilcre zenginlifine ve mitotik aktivitesine gére G¢ grade
kullanilir; diistik-orta-yUksek grade (7).

Tablo VII. YDS’da“American Joint Commission on Cancer” (AJCC) YDS'nin
GTNM siniflandirmasi ve Evre Gruplandirmasi (24)

G: Tumor grade’i
Gy : lyi differansiye
Gz : Orta derecede iyi differansiye
Gj : Az differansiye
T: Primer TUmér
T, Tuméri en bliylk ¢ap1 <5 cm
T, Tumériin en buylk ¢api > 5 cm.
N: Bélgesel lenf nodu tutulumu
No Lenf nodillerine bilinen metastaz yok
N; Lenf nodillerine metastaz
M: Uzak metastaz
Mo Bilinen uzak metastaz yok
M; Bilinen uzak metastaz

Evre Gruplandiriimasi

Evre IA G, T No M,
Evre IB G T, No Mo
Evre 1IA c T No Mo
Evre 1IB G T, No Mo
Evre IIIA Ga Ty No Mo
Evre lliIB Ga T, No Mo
Evre IVA HerhangiG Herhangi T N, Mo
Evre IVB Herhangi G HerhangiT HerhangiN M,
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Enneking sistemi, YDS yanisira kemik tiimorlerinde de kullanilabilmektedir. Bu
sistemde iki anatomik konum belirlenmigtir;

Ti: Fonksiyonel kas grubu, eklem ve subkutis gibi iyi tanimlanmig anatomik
yapilar ile sinirll intrakompartmantal timéorler

T»: Anatomik bariyerlere sahip olmayan, ekstrafasiyal bosluklar veya planlardan
geligen ya da sekonder olarak bu yapilar da tutan ekstrakompartmantal timérler.
Bu sistemde iki grade [diiglk grade(G1)ve yiksek grade(G2)] ve (g evre vardir(7).

Yumusgak Doku Sarkomiari i¢in Enneking Evrelendirme Sistemi

Evre [:

G, Metastaz yok Ty
G, Metastaz yok Tz
Evre II:

G, Metastaz yok Ty
Gz Metastaz yok T,
Evre lll:

G, veya G, Metastaz var Ty
Gy veya G, Metastaz var T,

Diger bir evrelendirme sistemi ise Hadju tarafindan o6nerilmigtir. Bu sistemde
histolojik grade’i (diigik grade, ylksek grade) belirlemek igin; differansiyasyon,
hiicre zenginligi, stroma miktar, vaskiilarite, nekroz, mitotik aktivite, tUmér
derinligi (yGzeyel, derin) ve boyutu (kiiglk, biylk) degerlendirilerek elde edilen
kombine skorlar kullaniimaktadir (7).

29



2.9.1. Evrelendirme Sistemlerinin Avantaj ve Dezavantajlari

Hem AJC, hem de Enneking sistemi, YDS'da prognozun belirlenmesi ve tedavide
yol gostermesi agisindan oldukga yardimeidir.

AJC sistemi, tim anatomik bdlgelere uygulanabilir niteliktedir. Ancak Enneking
sistemi “kompartmantalizasyon” nedeniyle en iyi ekstremite yerlesimli sarkomlara
uygulanabilmektedir.

Enneking sistemi timér tipi, boyutu ve derinligini ayri parametreler olarak almaz,

ikili gradelendirme sistemi ise YDS'nin genis biyolojik davranis yelpazesi
gézénlinde tutulursa oldukga kisithdir.

lki grade kullaniimasi; genis ve radikal eksizyon kararini kolaylagtirmasi,
“intermediet” sarkomlar ile yiksek grade sarkomlarin metastaz oranlan arasindaki
farkin gok iyi belirlenmemesi nedeniyle, Enneking sistemi cerrahi yonden daha
kullanigh gérinmektedir (7).

AJC sistemi ise fazla karmastktir ve evreleme igin gerekli olan sinir-damar-kemik
invazyonu gibi kriterler preoperatif olarak belirlenemez (7).

YDS'nin evrelendirilmesi, iyi bir klinisyen-onkolog-patolog-radyolog igbirligi, yani
multidisipliner yaklagim gerektirir.

2.10. Yumusgak Doku Sarkomlarinda Molekiiler Biyoloji

Karsinogenezisin anlagiimasinda, modern selliler ve molekiiler biyolojinin dnemli
bir roli vardir. Timér olusumuna katkida bulunan genler (2.4.1.’de kisaca
bahsedilmigti), 2 ana kategoriye aynilir;

a- Hucre proliferasyonuna yol agan genler (onkogenler)

b- Hiicre proliferasyonunu inhibe eden genier (timoér supressér genler) (51).

YDT'de tiimor supressor genler

Tanimlanan timér supressér genlerin tamami difer kanser tirlerinde de orjinal
olarak bulunmalarina ragmen, bu genlerden bazilan YDT igin 6zellikle dnemlidir.
Li-Fraumeni sendromunda p53 mutasyonlaninin gbzlenmesi, herediter
retinoblastomall hastalarda sarkom olugsumu ve sarkomlarin bazi ailesel kanser
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sendromlariyla nadir gdrilen birlikteligi, bu genlerin YDT'nde aragtinimasini
motive etmigtir (51).

p53 gen mutasyonlari: Bazi YDT'nin gelisiminde p53 mutasyonunun roli oldugu
konusunda yeterli veri saglanmistir. Bu timérlerde p53 geninin hem nokta
mutasyonlari ve hem de blyuk defektleri gézlenmigtir (51).

MFH, leiomyosarkoma, liposarkoma ve rabdomyosarkomada olgularin % 20-
30'unda p53 geninde anormallik saptanmistir. Yine Ewing sarkoma ve
osteosarkomada da p53 mutasyon insidansi énemli dlizeydedir Buna karsilik
néroblastomada p53 mutasyonunun énemi olmadig! anlasiimistir.(51-53).

Rb gen mutasyonlari: Rb, herediter retinoblastoma genidir. Sarkomlarda, total
veya parsiyel gen delesyonlari, Rb inaktivasyonunun dnemli mekanizmasidir. Bu
da dzellikle osteosarkomalarda dnemlidir (51). Bir seri YDS'da DNA ve RNA'da
yapisal diizeyde Rb geni galismasinda; bes MFH olgusunun ikisinde, dort
liposarkoma olgusunun ikisinde, bir extraossedéz osteosarkoma ve bir
mezenkimoma olgusunda Rb delesyonu saptanmis ancak leiomyosarkoma,
hemanjioperisitoma ve extraosseb6z kondrosarkomalarda gézlenmemistir (54).
Yine de YDS’da Rb gen mutasyonlan hakkinda ¢ok az veri vardir.

NF1 gen mutasyonlari: Norofibromatozis tip 1’in (Von-Recklinghausen hastaligi)
17. kromozomun NF1 genindeki defekt nedeniyle olustugu artik bilinmektedir. NF1
hastalarinda olusan malign tlimérlerde kromozom 17 allellerinin yoklugu
gosterilmis olup bu, Knudson hipotezi ile de uyumlu bulunmugtur. Bunun en iyi
émegdi yapilan bir galigma ile ortaya konmustur. Ornegin; nérofibrosarkoma
gelisen NF1’li bir hastada NF1 bdlgesinde heterozigosite kaybi ve kalan kopyada
NF1 geni iginde timorle iligkili delesyon saptanmigtir (51).

Ras gen aktivasyonu: YDS'da ras gen mutasyonlarinin varligi bilinmekle birlikte
bu konudaki galigmalar heniiz az sayidadir. Bir ¢aligmada, H- ras mutasyonlari
(12. kodonda); alti MFH olgusundan ikisinde, (¢ embriyonel rabdomyosarkoma
olgusundan birinde saptanmis ancak alveoler rabdomyosarkoma, pleomorfik
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rabdomyosarkoma ve leiomyosarkomada gbzlenmemigtir (55). Anjiosarkomada
ise, K-ras mutasyonlan (13. kodonda), alti olgudan beginde saptanmigtir (51).

YDT’de gen amplifikasyonu

Gen amplifikasyonu, YDT'de en sik gortilen molekller de§isikliklerden biridir.
Onkogen amplifikasyonunun, agir agressif klinik davranig ile iligkili oldugu
diglnilimektedir. Yapilan en yodun calismalar ise, ndroblastomada N-myc
onkogeninin amplifikasyonu ile ilgilidir. Kt prognozlu ileri evre néroblastomali
hastalarin yaklagik % 50’sinde N-myc amplifikasyonu saptanmigtir. Ayrica myc
ailesi onkogenlerinin seyrek amplifikasyon 6rnekleri MFH, kondrosarkom ve
rabdomyosarkoma dabhil ¢esitli YDS'da tanimlanmigtir (51).

Molekdler genetik, kanserin temel biyolojik prensipleri ile ilgili ¢alismalarda 6nemli
bir yere sahiptir. Bununla birlikte, spesifik olgularda, DNA kdkenli belirleyiciler ya
da bunlarnn immunohistokimyasal alternatiflerinin de belirgin tanm degeri oldugu ve
prognostik korelasyonlarinin de§erli oldugu distntimektedir. Kanser genetigi ile
ilgili bilgi artigt; kesin tantya, yeni prognostik belirleyicilerin bulunmasina ve tedavi
edici ajanlarin belirlenmesine katkida bulunacaktir (51).

2.11. Yumusak Doku Sarkomlarinda Prognozu Etkileyen Faktérler

YDS'larinda prognostik faktérlerin deferlendiriimesi 6nemli ancak oldukga
karmagiktir. Zira farkli prognostik faktoér galismalarinin sonuglan siklikla tutarsiz
veya celigkilidir (56). Hashimoto ve arkadaglar farkli morfolojik parametrelerin,
farkli sarkom tiplerinde farki &éneme sahip oldujunu ve prognoz agisindan
sarkomun her tipine uygulanabilecek evrensel bir parametrenin olmadigini éne
strmaslerdir (2). Yine Gustafson ve arkadaslar 508 YDS olgusu igeren serilerinde
belirli histolojik tiplere 6zgli prognostik faktdrlerin saptanamadigini bildirmiglerdir.
Yazarlar bagimsiz prdgnostik faktorlerin gereklili§ini vurgulamiglardir (19).
Mandard .ve arkadaglar da 109 YDS olgusunu igeren g¢aligmalarinda prognositik
faktorlerin birbirine bagimli oldugunu éne stirmiglerdir (57).

Yapilan ¢ok dediskenli analiz galismalarda; YDS'larinda histolojik grade, nekroz,
timdr boyutu, mitoz orani, tumaérin derinligi, cerrahi sintriarn durumu ve timér
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differansiyasyonun en édnemli prognostik faktdrler oldugu belirlenmistir (1, 2, 5, 6,
25, 57,58).

Bununla birlikte ¢aligmalarin gofunda en énemli ve bagimsiz prognostik faktoriin
timorin histolojik grade’i oldugu vurgulanmigtir (1-6).

1994 yilinda Singer ve arkadaglari tarafindan yayinlanan bir g¢alismanin
sonuglarina goére, sagkalimi en fazla etkileyen morfolojik &zelliklerin; histolojik
grade-timor boyutu-mitotik aktivite ve timaorin histolojik tipi oldugu bildirilmigtir.
Grade | timérlerde 12 yilik sagkallm % 98, Grade Ill timérlerde % 52
bulunmugtur. Cap! 5 cm’den kigtk timdrierde 12 yilhk sagkallm % 83 iken, 10
cm’den blyilk timdérierde bu oranin % 52'ye distagi saptanmigtir. Bu galigmada
mitotik aktivitenin, timér grade’ inden bagdimsiz, tek bagina prognostik faktor
olarak kullanilabilecedi bildirilmigtir. Mitoz sayisi arttikga 12 yillik sagkalim
oranlarinin dagtagi gézlenmigtir (59).

Nekroz varliinin, yilkksek gradeli sarkomlarn tanisinda en dnemli kriter olarak
kullanilabilecegi ve nekroza egilimin timérin biyolojik agressivitesinin temel bir
gbstergesi olabilecegi de o6ne surilmigtir. Grade Il ve [l timdrierde orta
derecede ve yaygin nekroz varliinin, prognozda belirgin kétilesme ile
korelasyon gosterdigi saptanmigtir (48, 60).

YDS'laninda histolojik prognostik parametrelere yoénelik bir derleme galismasinda
Kulagoglu, literatlirden 34 makaleyi gdézden gecirmig ve histolojik tiplendirmenin
prognozu belirlemede esas olduju kanaatine varmigtir (61).

Gustafson ve arkadasglarinin 1994 yilinda yayinlanan, 508 YDS olgusunu igeren
galismasinda metastazlarn, siklik sirasina gére; akcier, yumusak doku, lenf
nodlti ve kemiklere oldugu bildirilmistir. Ozellikle MFH, leiomyosarkoma, sinovyal
sarkoma, sinir kdkenli timorler ve siniflandirlamayan YDS'larinda en sik
metastazin akcigere oldugu gozlenmigtir. Ayni ¢alismada lokal rekirrensi olan
olgularda metastaz insidansinin daha yiiksek oldugu da vurgulanmigtir (19).
YDS'larinda histolojik grade, tek basina metastaz igin iyi bir risk belirleyicisi ise
de, Donah ve arkadaglan dsik gradeli YDS olan hastalarin % 14’Gnde metastaz
gelistigini bildirmiglerdir (6).

Markhede ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda rekurrens ve metastazi en fazla
etkileyen faktériin yapilan cerrahi islemin yeterliligi oldugu 6ne strtimugtir. Lokal
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radikal cerrahi dncesi herhangi bir biyopsi girisiminin yapilmamasi, rekurrens
olasiligini belirgin olarak azaltmaktadir (3).

Yine Saflican ve arkadaglari 58 YDS olgusu igeren galismalarinda lokal cerrahi
iglemin yeterlilijinin rekurrens riski 0Ozerinde en &nemii etken oldugunu
vurgulamiglardir. 50 yasin altinda, Ust ekstremitede lokalize, grade Il ve
émputasyon yapilan olgularda metastaz orani daha yiksek bulunmusgtur. Nekroz,
ylksek mitotik aktivite, hasta yasinin 50’nin altinda olmasini sagkalm oranlarini
olumsuz etkiledi§i gdzlenmistir (20).

Literaturde bazi ¢aligmalarda cinsiyetin de prognoza etkili bir risk faktérli oldugu
ve erkeklerde prognozun daha kétl oldugu bildirilmistir (60).

YDS’nin prognozunda onkogenlerin roli ile ilgili galigmalar Gmit vericidir. Drobnjek
ve arkadaglari 1994 yilinda yayinianan galigmalarinda 174 YDS olgusunu
incelemigler ve p53 agiri ekspresyonu ile timér grade'i ve timdr boyutu arasinda
dnemli bir lliski saptamiglardir. P53 pozitif fenotip gésteren hastalarda say kalim
oranlari 6nemli 6lgtide distk bulunmustur (62).

Son yillarda, YDS olan premenapozal kadinlarda &strojenin prognoza olumlu
etkisi oldugu distniimektedir (19). Steroid reseptdrlerinin YDS'daki klinik dnemi
tam olarak bilinmemektedir. “Enzyme linked imminoabsorbant assay” yontemi ile
YDS da dustik seviyelerde dstrojen reseptéri varhgi saptanmig, ancak proteinin
varlii immiinohistokimyasal olarak heniliz gosterilememigtir (7). Sarkom tiplerinin
farkh hormon reseptorlerinden bir g¢egidini icerebildikleri ve bazilarinin da
antihormonal tedaviye yanit verdigi bildiriimektedir (25).

YDS'nin prognozunu belirlemede immiin effektdr hicreler ile sarkom hicreleri
arasindaki lokal etkilegimlere ydnelik galigmalar da yapilmaktadir. Ornegin, MFH
olgularinda, timoér hicreleri HLA-Dr (+) ve HSP-27 (heat shock protein) (+) olan
hastalarda prognozun daha iyi oldugu bildiriimektedir. Ayrica néral hiicre adezyon
molekdlleri ile YDS'nin biyolojik davranigi arasindaki iligki yeni aragtirmalar igin
ilging bir konu olacaktir (9).
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2.12, Proliferatif Aktivite ve Yumugsak Doku Sarkomlarinda
Prognoza Etkisi

2.12.1. Hiicre sikliisii

Hiicre siklisi, iki ardigik hicre bélinmesi arasindaki siiregtir, ve esas olarak iki
faza ayniir;

a- Interfaz

b- Mitotik period (M fazi)

DNA sentezi ve genomun iki katina gikmasi sentetik faz (S-fazi) da gergeklesir. S-
fazini, dnceki mitoz fazindan (M-fazi) ayiran period, stresi degiskenlik gosteren
Gy (Gap 1) fazidir. S-fazindan sonra G, (Gap 2) fazi gelir ki, bu period
inaktivasyon evresidir ve bir sonraki mitozdan &nce gelir. Interfaz (Gy, S, Gj)
hiicre sikllstnln % 90"in1 olugturur. Lajtha, bagka bir faz daha oldugunu (Go-fazi)
ve bu fazda bulunan hiicrelerin siklise dahil olmadigini, ancak uygun uyari
varliinda sikliise katilabilecedini 6ne sitrmuistir. Ancak Go-fazinin dogasi

konusunda fikir birligine vanlamamistir (63, 64 ). Tekrarlayan hiicre siklislerinde
dalma 8-fazi ardindan M-fazi ve M-fazi ardindan S-fazi gelir (Sekil 2) (65).

«—— Siklis

v
N

Siklusdigt

M-fazi
1-2 saat
Go-fazi G,-fazi Go-fazi Proliferatif
1-6 saat dedisken {¢—|degigsken |—»| olmayan ya da
son dénem
S-fazi
7-12 saat Olim

Sekil 2. Hiicre sikltisid. Normal ve neoplastik dokularda, hiicre siklds fazlarinin
sureleri dokular arasinda degiskenlik gésterebilir (63).
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2.12.2. Hicresel Proliferasyonu Degerlendirmede Kullanilan Yontemler
2.12,2.a. Mitoz

Hicre siklistnln, basit morfolojik inceleme ile belirlenebilen tek boélimi, mitotik
fazdir. Mitoz sayiminin 6zellikle bazi timérlerde (lenfomalar, melanomalar, YDS
ve dzellikle diz kas tlimorleri) proliferasyonu degerlendirmede yardimer oldugu
distniimektedir. Ancak mitozun, proliferasyonun bir belirleyicisi olarak
kullaniminda bazi potansiyel problemler de s6z konusudur. Mitozun saptanmasi
oldukga zor olabilir. Bu yiizden son derece dikkatli bir mikroskopik inceleme
gerektirir. Piknotik nikleuslar ve sUpheli hiicreler sayim dist birakiimalidir. Her
bliylk blyitme alanindaki mitoz sayisi belirtiimeli, tercihan her 1000 hicre igin
mitoz sayisi kaydedilmelidir. Fiksasyonun yetersizliji gergek mitoz sayisinin
belirlenmesinde yanligliklara neden olabilir (63).

Ayrica mitoz sayiminin tam olarak giivenilir bir ydontem olmadigini, zira siklisin
sadece bir bélUmUnl yansittigini 6ne slren aragtirmacilar da vardir (13,66).

2.12.2.b. DNA igeriginin Belirlenmesi

Normal bir somatik hiicre diploid genoma sahiptir. S-fazi sirasinda olusan DNA
sentezi, genetik bilginin iki katina g¢ikmasi ve hiicrenin tetraploid hale gelmesi ile
sonuglanir (63). Bu yapilanmanin 8l¢timiinde kuilanilan bazi ydntemler gunlardir:

Timidin ile igaretleme:

Yéntem, 1950'li yillarda yiksek rezollisyon otoradyografi tekniginin geligtiriimesi
ile birlikte hiicre kinetik galigmalarinda “altin standart” olmustur. Yéntemde isaretli
timidinin invivo olarak DNA igine veriimesi ya da alternatif olarak biyopsi ve diger
spesmenlerde fiksasyon &ncesi invitro inklibasyonu gereklidir. Timidin ile
isaretleme yontemi bazi merkezlerde, o6zellikle lenfomalar ve meme
karsinomlarinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak uygulamadaki kisitlamalar
nedeniyle, patologlar igin rutin uygulamada kullanigh degildir (63).
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Bromodeoxyuridine inkorporasyon:

DNA sentezi ayni zamanda bromodeoquridine gibi timidin analoglarinin
inkorporasyonunun ol¢imid ile de dederlendirilebilir. Bu molekil, ya doku
kesitlerinde ya da akim sitometrisi (flow cytometry) ile spesifik antikorlar yoluyla

saptanabllir ve timidin inkorporasyonuna benzer gekilde detayli hiicre siklis
analizi igin kullanilir.

Yéntemin dezavantajlari, timidin ile isaretleme ydntemindekilere benzer. Ozellikle

invivo verilmeyi veya invitro inklibasyonu gerektirmesi 6nemli dezavantajlardir(63)

Akim Sitometrisi (Flow cytometry):

Akim sitometrisi analizi; normal, reaktif ve neoplastik dokularnn hiicre biyolojisi
hakkinda detayl bilgi saglar. Membran antijenleri ve timér hicrelerinin DNA
icerigi gibi bazi konularda, hicre karakteristigi hakkinda hizli ve kantitatif bir
Olclm saglar (42). Uygulama igin, solid doku veya parafine gdmuli kalin doku
kesitlerinin, tek bir hiicre veya niikleer slispansiyonlara ayrilmasi gereklidir (37).
Yoéntemin, objektif olusu ve g¢ok sayida hiicrenin degerlendiriimesine olarak
saglamasi yanisira bazi dezavantajlari da vardir. En énemli dezavantajlar; gerekli
aygitin pahali olugu, dokularin pargalanmasini gerektirmesi buna bagh olarak
hiicre subpoptilasyonlarinin uzaysal iligkisinin kaybt ve neoplastik olmayan
hiucrelerin 6rneklere olasi karisimidir (63).

Timidin ile isaretleme, bromodeoxyuridine inkorporasyon ve sitometri zor, pahal
ve zaman alici ydntemler oldugundan cerrahi patolojide benimsenmemigtir (66).

2.12.2.c. Niikleol Diizenleyici Bdlgeler

Niikleol dlizenleyici bolgeleri, ribozomal RNA genleri ve bunlarla birlegik
proteinleri iceren DNA ilmeklerini géstermektedir. Ancak bu niikleik asit protein
komplekslerinin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Histopatolojik materyalde
gumusgle boyal nikieo! diizenleyici béigelerinin degeri, Crocker tarafindan ortaya
konmustur, Basit gimis boyama ybntemleri, geleneksel histolojik kesitlerde
interfaz kromozomlarindaki nikleol dizenleyici bélgeleri ile birlegik proteinlerin
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varlifinin godsterilmesinde ve sayimlannin yapilimasinda kullaniabilir. Nukleol
dizenleyici bdlgelerinin akrosentrik kromozomiarla birlesik olmalarn nedeniyle,
dnceleri bunlarla ilgili verilerin ploidy'i genig anlamda gbsterdigi saniimaktaydi.
Ancak geleneksel histolojik degiskenlerle, Ki-67 immunoreaktivitesi ve sitometri ile
korelasyonlari sonucu AgGNOR (Argirofil nlicleoler organiser reglon)'un ploidy den
gok, hiicre proliferasyonuyla iligkili oldugu saptanmigtir. Interfaz nukleuslariyla
ilgili morfolojik incelemeler ve hiicre kinetik ydntemleri ile yapilan son
caligmalarda, var olan interfaz nikleol dizenleyici bolgelerinin sayisinin, hiicre
proliferasyonuyla gok stki iligkisi olduu gésterilmistir. Nikleol dizenleyici
bdigesinin boyanmasinin gocukluk c¢agdi timdrleri, YDT, melanositik ve diger
kutanbz lezyonlar ve meme, akciger, tikrik bezi, serviks, karaciger, santral sinir
sistemi, gastrointestinal sistem tiimérlerinde tani degeri oldugu kanitlanmigtir (63).

2.12.2.d. immunohistokimyasal (IHK) Yontemler

Hicre proliferasyonu ile iligkili antijenlerin IHK olarak saptanmasi her gegen giin
daha fazla énem kazanmaktadir. IHK ydntemlerin sitometri gibi diger destriiktif
tekniklere oranla énemli bazi yapisal avantajlari vardir; en 6nemlileri de doku
yapilanmasinin ve hiicreler arast iligkilerin korunmasidir. Ayrica IHK yontemler
kolaydir ve hizlidir; radyoaktivite kullaniimaz ve hiicre proliferasyonunun uzaysal
konumu ile ilgili bilgi verir. Bu nedenlerden dolayl yontem birgok patolog

tarafindan uygulanmaktadir (65-69). En yaygin olarak kullanilan antikorlar
sunlardir;

Ki- 67

Ki -67, 10. kromozomda bulunan tek bir genin kodladigi, 395 kD agirhgindaki bir
gen Urindlr ve bir non-histon proteindir (10). Hicre siklistiniin G, diginda kalan
tim fazlarinda agiga ¢tkan nikleer bir antijenle reaksiyon verir. Antijen G, fazinin
ortasinda (mid G4) ortaya g¢ikmaya baglar, daha sonra diizeyi S, G, ve M fazinda
artarak pik yapar. M-faztnin sonunda da hizla katabolize edilir (11).
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Ki-67'nin fonksiyonu tam olarak agiklik kazanmamistir ancak mitozun Onemli
agamalarn sirasinda DNA’nin morfolojik bitlinligini saglayan yapisal bir protein
olabilecegdi éne strlimustlr (65).

“Confocal” mikroskopi dahil gesitli teknikler kullanilarak yapilan son aragtirmalar,
bu antijenin nikleer matriksin bir komponenti oldujunu digtndiirmektedir (63,69).
Ki - 67 antikoru timarlerin biy{ime fraksiyonunu belirlemede de kullanilabilir (70).
Yapilan g¢ok sayida galigmanin sonuglarina gore; Ki-67 immunoreaktivitesi ile
timidin igaretieme, bromodeoxyuridine inkorporasyon ve akim sitometrisi gibi
hicresel proliferasyonun difer degiskenleri arasinda korelasyon vardir (63).

YDT diginda diger birgok kanser tipinde de Ki-67 immun boyamas! uygulanmis
(Non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin hastali§i, plazma hiicreli timér, meme kanseri,
beyin ve karacier tlmdrleri, akciger, serviks ve kolorektal karsinomalar) ve
timdriin proliferatif aktivitesi ile iligkili oldugu gdzlenmigtir (63).

Son zamanlarda Ki-67 ile ilgili olarak oldukga genis literatir mevcuttur ve
potansiyel prognostik degeri hakkinda birgok iddia giindeme gelmistir. Bu iddialar
dogru ise, Ki-67 yakinda anahtar rolii oynayacaktir (66).

Son yillarda Ki-67 antijeninin rekombine kisimlarina kargt MIB1-3 adi verilen
monoklonal antikorlar geligtirilmigtir. Bu antikorlarin, Ki-67 antijeninin gercek
egdegerleri oldugu, dnceleri Ki-67 ile saptanan antijenin artik formalinde fikse
parafine gémili dokularda da mikrodalga ile rutin olarak MIB 1 ve MIB 3
antikorlan kullanilarak saptanmasinin mimkin oldugu bildiriimigtir (71).

PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen)

PCNA 36 kD agirhifinda, asidik, non-histon bir niikleer polipeptid olup hiicre
proliferasyonuna esglik eder. Bu protein ilk olarak sistemik lupus eritematozus
(SLE)lu hastalann serumunda saptanmigtir. Istirahatteki hicreler ile
immunreaksiyon gdstermedigi ancak normal insan dokularinda prolifere hiicre
nikleuslan ile (germinal merkez hiicreleri, kortikal timositler, testisin
spermatogonialan) olduju kadar mitojenik olarak uyarimig periferik kan
lenfositleri ile de reaksiyona girdifi gozlenmistir. Miyachi ve arkadaglan bu
proteini “proliferating cell nucleer antigen (PCNA)” olarak isimlendirmiglerdir.
Bravo ve arkadaglari ise, hiicre siklus fazlarina spesifik proteinleri aragtirirken, 36
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kD agirhginda bir asidik nikieer protein tanimlamiglar ve “Cyclin” olarak
adlandirmiglardir. 1984 yilinda Mathews ve arkadaglari da PCNA ve Cyclin’in ayni
oldugunu 6ne strmuglerdir (8, 72). Ancak son zamanlarda “Cyclin” terimi PCNA
icin kullaniimamaktadir ve tamamen farkli bir protein grubu oldugu bilinmektedir
(65). PCNA; DNA sentezinde, DNA polymerase ynin bir ko-faktéri olarak
fonksiyon goérmektedir ve DNA replikasyonu igin gereklidir (65,68,69,73,74).
PCNA'nin varlii ve sentezlenen miktari, hiicre proliferasyonu ve DNA sentezi ile
dogru orantihdir. PCNA dlzeyi ge¢ Gi-fazinda DNA sentezi baglamadan hemen
dnce ylkselir ve S-fazinda maksimum konsantrasyona ulagir, Go-fazinda dizeyi
diger. M-fazinda ise en diigiik seviyededir (8, 9). Her nekadar PCNA/Cyclin bazi
aragtirmacilar tarafindan S-fazi ile iligkili bir protein olarak tanimlanmigsa da,
aslinda siklisteki hiicrelerin timinde saptanabilecek diizeyde bulunmaktadir (8).
Siklis digindaki hiicrelerde de ¢ok disik seviyelerde bulunabilecegi
gosterilmigtir. PCNA, fiksasyona direngli bir antijendir (65).

cSF10

Mitozdaki hiicreleri saptamada kullanilabilecek bir antikor olarak tanimlanmisg,
ancak diger birgok hlicre komponentleriyle ¢capraz reaksiyon verdigi saptanmigtir
(63,69).

CD71 (transferrin reseptorii)

Bazi aragtirmacilar CD71'in IHK olarak gésterilmesinin hicresel proliferasyonu
degerlendirme amaci ile kullanilabilecegini 6ne siirmilglerdir. Ancak CD71 sadece
prolifere dokularda dedil, ayni zamanda metabolik olarak aktif nonproliferatif
dokularda da agia ciktifindan proliferasyon indeksi olarak glvenilir degildir
(63,69).

40



Diger proliferasyon belirleyicileri

Literatirde tanimianan diger bazi proliferasyon belirleyicileri ise sunlardir: anti-
DNA polymerase o, anti-PAA, anti-ribonucleotide reductase, p105, anti-M faz-
spesifik monoklonal antlkor. Ancak bu belirleyicilerin, dlgerierl kadar faydali
olmadig: bildirilmistir (66, 67).

2.12.3. Yumusak Doku Sarkomlarinda Proliferatif Aktivitenin Prognoza
Etkisi

Bir dokunun veya timorin proliferatif aktivitesi; blylime fraksiyonu (6rnegin;
hiicre sikllistindeki hiicrelerin sayisi) ile ve hiicre siklisinii tamamlamasi igin
gegen sire ile belirlidir.

YDS'da histolojik grade gibi énemli prognostik faktérler konusunda tam bir
fikirbirligi saglanamadifindan sonugta prognoz ile baglanti kurulabilecek yeni
faktoérlere gereksinim duyulmusg, proliferasyon belirleyicileri de bu konuda
yardimel olmustur (75).

Son yayinlar histolojik materyallerde Ki-67’nin, proliferasyonun milkemmel bir
belirleyicisi oldugunu ve timdér davranigi ile ilgili galigmalarda kullanilabilecegini
bildirmektedir (69, 71).

Farkh retrospektif galigmalarin sonuglarina gére blyime fraksiyonunun Ki-67 ile
saptanmasi yeni bagimsiz bir prognostik belirleyicidir (10). Choong ve
arkadaglannin 182 YDS olgusunda yaptiklar bir galigmada Ki-67'nin diger
prognostik faktérler ve sagkallm oranlan ile glgli bir baglanti gosterdigi
belirlenmigtir. Ayni ¢galismada Ki-67 skoru yiiksek olan sarkomlarin siklikla bGytk
capli,yiksek grade'li, nekrotik ve noneuploid olduu gézlenmis, bu hastalarda 3
yilhk metastazsiz safkalim orani %56, Ki-67 indeksi dlglk olanlarda ise %76
bulunmustur (16). Kroese ve arkadaglari, 54 YDT olgusu igeren galismalarnnda;
digtk Ki-67 skoru olan tdmérlerin gofunun (%83) diploid oldufunu, Grade IiI
tiimérlerin gogunun (%86) ise aneuploid ve ylksek Ki-67 skoruna sahip oldugunu
bildirmiglerdir (76).

Ueda ve arkadaglarinin YDS'da Ki-67 reaktivitesinin prognostik 6nemini
belirlemeye ydnelik yaptiklari ve 34 olguyu igeren ¢alismalarinda Ki-67 indeksi ile
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tamoérin histolojik grade'l, hiicre zenginlifi ve mitoz sayisi arasinda pozitif iligki
oldugu gbsterilmig, buna kargin timér nekrozunun yayginlii§i ve hiicresel
pleomorfizm ile bir iligki saptanmamigtir. Yazarlar, Ki-67 indeksi digtk grubun
pfognozunun daha iyi oldugunu ve bu hastalarda timér grade’i yiiksek bile olsa 5
yillik sagkalim oraninin daha yiksek oldugunu belitmektedirler. Sonug olarak,
YDS’ da prognozu belirlemek igin mitoz saymaktansa, IHK olarak Ki-67 boyamak
daha kullanigl ve kolay bir ydntem gibi gérinmektedir (77).

Ki-67 skoru, timér grade’'i ile iligkilidir. Benign ve Grade | timérler digik Ki-67
skoru gosterirken, Grade |l ve lil tumérler yiiksek Ki-67 skoruna sahiptir. Dlslk
Ki-67 skoru; diploid DNA igerigi, disiik mitoz sayisi ve yiksek G1PF ile baglantili
goriinmektedir. (78, 79).

108 YDS olgusunda 70 aylk takip sonrasinda sagkalim, Ki-67 indeksi yiiksek
timorlerde % 39, duglik timorierde ise % 47 bulunmustur (62). Ki-67 indeksinin
proliferatif aktiviteyi yansittii aniagildiindan beri, yiksek Ki-67 indeksine sahip
timéorlerin kemoterapiye daha iyi cevap verebilecegi digtinulmektedir (13).
Robbins ve arkadaglari, YDS da igeren solid timérlerde yaptiklar bir galismada
PCNA pozitivitesinin mitotik aktivite ve timdr grade’i ile korelasyon gésterdigini
bildirmiglerdir (80). Ayrica PCNA pozitif hiicrelerin oraninin baz tamoérlerde
(gastrik karsinom, gastrointestinal lenfomalar) bagimsiz bir prognostik faktor
olarak kullanilabilecedi ve bu tliimorlerin metastatik davranigi hakkinda bilgi
verebilecegi de dne strliimastir (75).

Solid malign timérierde genel anlamda PCNA pozitifli§i ile timoér grade’i ve
mitotik aktivitenin iligkili oldugu bilinmekte ise de, YDS' da PCNA saliniminin
arastinldigi genig olgu serilerini igeren galigmalar heniiz oldukga az sayidadir
(15,25,80).

Choong ve arkadaglarinin 185 YDS olgusu igeren galigmasinda yiiksek PCNA ve
Ki-67 indeksinin kot sagkalim ile, yiiksek PCNA ve daha dislk Ki-67 indeksinin
(ya da tersinin) “intermediet” sagkalim ile, diigilk PCNA ve Ki-67 indeksinin de en
iyi sagkalim oranlan ile korelasyon gésterdigi belirlenmigtir (15).

Birgok calismada farkli timérlerde PCNA ile Ki-67 skorlarn, sitometrik veriler,
timidin ile igaretleme ve mitoz sayisi arasinda iligki saptanmigtir (75).

1980'li yillarda DNA analizlerinin YDS'da glvenilir bir prognostik gésterge oldugu,
dolayisiyla hastalarin takibinde ve tedavinin etkilerinin belilenmesinde

42



kullanilabilecegi one surilmekte, buna kargilik ydntemin benign ve malign
lezyonlarin ayrimini saglamadigi vurgulanmaktaydi (9).

Son yillarda YDS da yapilan ploidy g¢aligmalari sonucunda; disik grade'li
timérlerin genelde diploid, ylksek grade'li timdrlerin gogunlugunun da nondiploid
oldugju, ancak histolojik grade-DNA igeri§i arasinda uyumsuzluk izlenen olgularin
(nondiploid diigtik grade’li timérier ve diploid yliksek grade’li timérler) da oldugu
bildirilmigtir. Ayn1 zamanda YDS da lokal rekurrens ve metastaz geligim riski ile
DNA igeriginin de iligkili oldugu &ne straimustir (44, 45, 76).

YDS da ploidy-prognoz iligkisi ile ilgili yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda
gocukluk ¢agi tumodrlerinden néroblastomada ve bazi rabdomyosarkoma
olgularinda aneuploidy’nin olumlu bir prognostik goésterge oldugu, erigkin
sarkomalarinda ise aneuploidy’nin genel anlamda olumsuz bir prognostik
gosterge oldugu bildiriimigtir. Ozellikle sinovyal sarkoma, epitelioid sarkoma,
geffaf hiicreli sarkoma ve muhtemelen MFH da aneuploidy’nin kétl prognoza eslik
ettigi gosterilmigtir (17, 25).

Yine de YDS da DNA igerigi ile ilgili veriler henlz kisithdir ve tek basina
prognostik belirleyici olarak kullanimi konusunda fikir birligi saglanamamigtir
(9,44,45,81).

AgNOR yonteminin prognostik énemi konusunda gocukluk cagi timorleri ve
néroblastoma ile ilgili galigmalar diginda ¢ok az bilgi mevecuttur (63).

2.13. Yumusak Doku Sarkomlarinda Tedavi

Fibrosarkoma, miksoid liposarkoma ve leiomyosarkoma gibi bir ¢ok YDS
makroskopik olarak kapsullidir ancak mikroskopik incelemede sikiikla kapsil
disinda tumér hicreleri saptanir. Dolayisiyla entkleasyon genellikle yetersiz kalir.
Cocukluk gaginda gelisimi tamamianmig YDS'nin tedavisinde gogunlukla cerrahi
+radyoterapi+kemoterapi (kombine) uygulanmaktadir.

Erigkinde ylksek grade’li YDS'larinin tedavisi énceleri oldukg¢a radikal idi. Uzun
yillar ekstremite sarkomlarinda en iyi segimin amputasyon veya dezartikiilasyon
oldugu kabul edildi. Ancak son 20 yildir yapilan galismalar sonucunda bazi
YDS'da genis lokal eksizyon ve ilave tedavi ydntemleri ile amputasyona oranla
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daha yliksek oranda sagkalim saglanabildigi anlagiimistir. Cerrahi + radikal dozda
radyoterapi kombinasyonu ile ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir.

Adjuvan preoperatif veya postoperatif kemoterapinin yararlari konusunda da
geligkili fikirler dne strilmuastir. Ancak A.B.D.'de “National Cancer Institute” te
yapilan bir ¢calismanin sonuglarina gére, kemoterapinin timor rekurrens riskini
azalttig anlagiimigtir (23).

2.14. Yumugak Doku Sarkomlar1 Hakkinda Kisa Bilgiler
2.14.1. Malign Fibroz Histiyositoma (MFH)

Onceleri MFH’nin histiyositik kdkenli olduguna inanilirdi. Ancak [HK incelemeler,
timoér hacrelerinin  daha ¢ok fibroblastik -veya primitif mezenkimal hicre
differansiyasyonu gdsterdigini ortaya koymusgtur. CD14 gibi ¢odu histiyositik
belirleyiciler MFH hticrelerinde negatiftir (17).

Insidans; Erigkinde en sik gérilen YDS'dur. Siklikla 50-70 yasta, erkekte ve
beyazlarda goérilar.

Lokalizasyon: En sik goriilen yerlesim yeri alt ekstremite (6zellikle uyluk) dir, bunu
Ust ekstremite ve retroperitoneal bélge izler. Olgulanin % 10’'unda sekonder bir
neoplazm mevcuttur (7).

Makroskopik bulgular: Genelde 5-10 cm g¢apli (retroperitoneal olanlar daha blylk
¢apli), soliter, multiloblle bir kitle geklindedir. Kesit ylzi goguniukla gri-beyaz
renkte, etsi gérintimdedir. Hemoraji-nekroz siktir. Miksoid tipi, mukoid gériinimde
olup makroskopik olarak diger miksoid sarkomlardan ayirt edilemez. inflamatuar
tip sanmsi renktedir (7).

Histolojik Subtipleri:

A) Storiform pleomorfik tip MFH: En sik gértlen tiptir. Klasik olarak yarik benzeri
vaskuler yapilar ¢evresinde storiform patern sergileyen, kisa fasikiller olugturan
iri igsi yada poligonal hiicrelerden meydana gelir. Igsi hiicreler iyi differansiye



olup fibroblastlara benzer. Coguniukla storiform ve pleomorfik alanlar biraradadir.
Hucreler tipik olarak pleomorfik gérinimdedirler ve sik mitotik aktivite igerirler.
Stromada kollajen orani dediskenlik gobsterir. Timoérde lenfosit ve histiosit
infiltrasyonu siklikla izlenir. Fokal miksoid degisiklikler siktir (7, 17).

Ayirici tanida; pleomorfik liposarkoma, dedifferansiye alanlar igeren sarkomlar,
pleomorfik rhabdomyosarkoma, pleomorfik karsinomalar, Hodgkin hastaligi yer
alir. Yuksek grade’li bir sarkomdur. Yetersiz eksizyon sonrasi rekiirrens orani %
50-84, metastaz orani % 34 olup 5 yillik sagkalim % 36'dir (7).

B) Miksold tip MFH (Miksofibrosarkomay): lkinel siklikta géraitr. Histolojik gériintim
benign veya reaktif lezyonlar taklit eden digtik grade’li timérlerden, oldukga
hiicresel sarkomatdz timérlere dek farkliliklar gdsterebilir. Hlicreden zengin
alanlar yanisira miksoid alanlar igerir ve gogunda belirgin vaskuler yapilar izlenir.
Ayirict tanida; benign miksoid lezyonlar (nodiiler fasiitis, miksoma), liposarkomalar
énemlidir.

Miksoid tip MFH grade [l olarak kaydedilir.

Prognozu storiform-pleomorfik tipe goére daha iyidir. Olgularin 2/3 lnde rekiirrens,
1/4 inde de metastaz gérilir (7).

C) Dev hiicreli tip MFH (Yumusak dokularn malign dev hiicreli tGmort): Histiyosit,
fibroblast ve osteoklast tipi dev hlicrelerden olugan muitinodiler bir timd&rdur.
Tumér nodulleri fibrovaskiller septalarla ayrilmigtir, sekonder hemoraji-nekroz
siktir. Hucreler pleomorfizm ve sik mitoz sergilerler. Belirleyici o6zelligi, dev
hicrelerdir. Olgularin % 50’ sinde fokal osteoid veya matiir kemik izlenir.

Derin lokalizasyonlu ise ayirici tanida, yumugak dokuyu invaze etmis dev hiicreli
kemik timora digtnalmelidir.

Takipleri sinirli olmakla birlikte diistik grade’li oldugu dagtniimektedir (7).

D) Inflamatuar tip MFH (Ksantosarkoma, Malign Ksantograniiloma): Nadirdir.
Daha ¢ok erigkin gagda goriliir ve retroperitoneal bélgede lokalizedir. Klasik MFH
benzeri alanlar yanisira yogun ksantoma hicreleri ve granilosit infiltrasyonu
iceren gevsek alanlar izlenir. Karakteristik olarak inflamatuar komponent
belirgindir.
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Ayirict tanida; noneoplastik ksantomatdz olaylar ve lenfoma énemlidir.
Agressif bir timaorddr.

Metastaz orani storiform-pleomorfik tipe gére daha digtktir (7, 17).

2.14.2. Liposarkoma (LS)

Yad dokusu hutcrelerini farkli oranlarda animsatan hiicrelerden meydana gelir.
Primitif mezenkimal hiicrelerden kdken alir (7, 17)

Insidans: Erigkinde en sik gérilen YDS'ndan biridir. En fazla 40-60 yaslar

arasinda goralir. Infantlarda ve kiigiik gocuklarda hemen hig¢ gériilmez. Erkekte
daha siktir (7, 17).

Lokalizasyon: Hemen daima derin Iokalizasyonludur. En sik ekstremiteler
(6zellikle uyluk) ve retroperitoneal bélgede (% 15-20) yerlesir (7).

Makroskopik bulgular: Cogunlugu 5-10 cm ¢apl olup retroperitoneal olanlar 10 cm
den bliyik capli olabilirler. lyi sinirh ve kapsilli olma egilimindedirler. Lobiiler
bllyime modeli sergilerler. Nadir olmayarak esas tumér kitlesinden ayn kugik
lobtiller ve satellit nodller izlenir. Kesit ylizii tUmorin histolojik subtipine gore
degisir. Codunlukla miksoid veya jelatindz gérinim vardir; hemoraji siktir (7).

Histolojik Siniflandirma

A. Miksoid LS: Olgularin % 50'sini olugturur. Miksoid matriks, uniform kiigiik timor
hiicreleri ve yodun dallanmalar gdsteren ince kapiller vaskiler yapilar tipiktir.
Tumor hiicreleri gevresinde mukoid materyal gélctkleri izlenebilir. Farkli oranlarda
lipoblast igerir. Interstisyel hemoraji siktir. Mitoz nadirdir veya yoktur. Tipik olarak
lokal rekurrens yapar, ancak uzak metastaz seyrek gérulir (7, 17).

B. Yuvarlak htcreli LS (az differansiye miksoid LS): Vezikiile ntkleuslu, kig¢tk

uniform yuvarlak hiicrelerden meydana gelir. Intraselliiler lipid varigi nadirdir.
Vaskuler yapilar, miksoid LS'daki kadar belirgin degildir. Arada dadinik olarak
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vakuolize lipoblastlar izlenir. Mitoz nadirdir. Ayirici tanida, malign hibernoma
distunilmelidir. Miksoid LS’dan daha agressiftir ve metastaza egilimlidir (7, 17).

C. lyi differansiye LS: Dugik grade'li timérlerdir. Subkutan veya muskuler
yerlesimli ise “Atipik lipoma” veya “atipik intramuskuler lipoma” da denir. En sik
ekstremite ve retroperitoneal bdlgede izlenir. Ekstremite timérlerinin yaklagik %
50’sinde rekurrens gérilar (7, 17). Histolojik olarak 3 subtipi vardir:

- Lipoma benzeri iyi differansiye LS; en sik gorilen subtipidir. Daginik lipoblastiar
diginda lipoma ¢ok benzer. Lipoblastiar atipik, irregliler ve hiperkromatik
niikleuslu olup,sitoplazmalarinda bir veya daha fazla lipid damlaciklan igerirler(7).
- Inflamatuar tip LS; siklikla retroperitoneal yerlesimlidir. Zeminde matiir
gorinimll yag hicrelerinin eslik ettigi lenfosit ve plazma hicrelerinden olusan
iitihabi hicre infiltrasyonu ve daginik lipoblast ya da az sayidaki hiperkromatik
nitkleuslu hiicrelerden olusur. Lipograniiloma ile kolaylikla kangir (7).

- “Sclerosing” tip LS; kasik bélgesinde ve retroperitoneal bdlgede siktir. Degisik
dansitelerde ince eozinofilik kollajen agindan olusan dens fibrozis alanlan
lipomatd dokudan zengin matrikste az sayida lipoblastlar, daginik hiperkromatik

nikleuslu atipik hiicrelerden meydana gelir. Nadiren metastaz yapar. Rekurrens
gordlebilir (7).

D. Dedifferansiye LS: En sik retroperitoneal bdlgede, kasikta gorilar. lyi
differansiye LS alanlari yanisira yiiksek grade’li dedifferansiye alanlar igerir.
Olgulann 2/3'tinde dedifferansiye alanlar MFH’a benzer. Klinik olarak agressif
timérlerdir (7, 17).

E. Pleomorfik LS: Sik gériilen timérler degildirler. Yaglilarda ekstremitelerde ve
retroperitoneal bélgelerde gorilirler. Goguniugu lipid vakuolleri igeren oldukga
atipik, multiniikleer dev hiicrelerden meydana gelir. Tumdér MFH'ya benzer. Tani
icin lipoblastik differansiyasyonun gdsterilmesi gereklidir. Agressif sekilde blyume
sergilerler ve metastatik potansiyele sahiptirler (17).

LS'da sagkallml etkileyen en o6nemli faktdr, histolojik tiptir. Miksoid ve iyi
differansiye LS'da yagsam stiresi daha uzundur (7).
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2.14.3. Fibrosarkoma (FS)

Fibroblastlardan kdken alan YDS olup bagka hiicresel differansiyasyon
gostermez.

Insidans: Nadirdir. Tiim sarkomlarin % 10'undan azini olugturur (17). Radyoterapi
sonrasl, 6zellikle de malign lenfoma veya meme kanseri nedeniyle uygulanan
radyoterapi sonrasi sik goralir ve bu timdrler tipik olarak radyoterapiden 5-15 yil
sonra ortaya gikarlar, genelde yiiksek grade’lidirler (17).

En sik 30-55 yaglarinda izlenir (7).

Lokalizasyon; Sirasiyla en sik uyluk ve diz balgesi, gévde, ekstremite distallerinde
lokalizedirler. Oncelikle derin yapilari tutar (7).

Makroskopik bulgular: Genelde soliter, yuvarlak veya lobiile kitle seklinde olup
kesit ylizi etsi goérlinimde ve gri-sari renktedir. Nadiren 10 cm’den blyilk c¢apl
olurlar. Kugtk timérler daha lyi sinirli olma egilimi gbsterirken, buytk timérier
siklikla gevre dokulara invazyon gdsterirler (7).

Mikroskopik bulgular: Minimal gekil ve boyut farkhlifi gosteren, sinirlan iyi
secilemeyen dar sitoplazmaya sahip, birbirine paralel igice ge¢gmis kollajen fibriller
ile birbirinden ayrilan, fibroblastlara benzeyen ifjsi hiicrelerden olugur. Timéor
hiicreleri birbirini gaprazlayan uzun fasikiller olugtururlar. (“Herringbone” paterni).
Mitotik aktivite dediskendir. Multintikleer dev hiicre nadirdir. Gradelendirmede

hiicre zenginligi, hiicresel matlrasyon, mitoz, kollajen miktart ve nekroz kriter
olarak kullanlir (7).

Miksoid stromaya sahip diglk grade'li FS’lar “digtk grade'li fibromiksoid
sarkoma” olarak da adlandinlirlar (17).

Avirici Tani: Diger igsi hiicreli timorlerden ayirnmi zordur. Kéta differansiye FS ile
kétl differansiye sinovyal sarkoma veya MPSKT gok kansir. Ayirici tanida yer
alan diger lezyonlar; nodiler fasiitis, dermatofibroma, desmoid timér,
dermatofibrosarkoma protuberans, MFH'dir (7).
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Prognoz: 5 yillik sajkalim %40-50'dir (17). Timériin histolojik grade’i sagkalim ile
yakindan iligkilidir (7).

infantil FS: Nadir timérlerdir. Olgularin % 50'si konjenitaldir, diger yarisi ise
yasamin ilk yilinda géralir (17). Esas olarak ekstremitelerde lokalizedirler.
Genellikle iyi sinirl degildirler. Histolojik olarak fibromatozisleri animsatan digtik
grade’ll lezyonlardan, ¢ok sayida mitoz igeren hiicreden olduk¢a zengin yilksek
grade’li formlara dek degiskenlik gdsterir. Klinik gidis erigkin FS’sina gére daha
iyidir. Metastaz ¢ok nadirdir (7, 17).

inflamatuar FS (inflamatuar myofibroblastik tiimér): Siklikla gcocukiuk gaginda,
mezenter ve retroperitoneal bdlgede géruliir. Genelde 2-15 cm ¢apli olup ates,
kilo kaybi, anemi gibi sistemik bulgular eslik eder. Mikroskopik olarak inflamatuar
hiicrelerden zengin bir stromaya sahip, bazen arada ganglion hiicresi veya
myofibroblasta benzeyen, genigce histiyositoid hicreler igerebilen, esas olarak
fibroblast ve myofibroblastlardan olugan igsi hicreler izlenir. Rekurrens siktir,
ancak genellikle metastaz yapmazlar (7, 17).

2.14.4. Rabdomyosarkoma (RMS)
Cizgili kas benzeri differansiyasyon gdsteren malign tiimérlerdir (17).

Insidans: 15 yagin altinda en sik gérilen YDS'dur. Adelosan ve geng erigkinlerde
siktir. 45 yasin Gzerinde nadirdir. YDS’nin % 11-20’sini olugturur (7).

Siniflandirma: 4 farkh tipi vardir:

A. Embriyonel RMS: RMS’ larin % 50-60' ini olugturur. En sik 0-15 yagta goérilir.
Genelde orbita dahil bag-boyun bdlgesinde, genitolriner sistemde ve
retroperitoneal bodlgede yerlegir. Makroskopik olarak miksoid, gri-beyaz - kitle
seklindedir.  Mikroskopik olarak indifferansiye yuvarlak hiicreler ve genis
eozinofilik sitoplazmali immatir gizgili kas benzeri hiicrelerden (rabdomyoblast)
olusur. Multiniikleer dev hiicre nadirdir (7). Rabdomyoblastlarin orani degiskendir.
Rabdomyoblastik differansiyasyon derecesi prognoz ile pozitif iligki gosterir.
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Yiksek grade’li malign timérlerdir ancak kemoterapiye iyi cevap verdikleri igin
prognozian kot degildir (17).

B. Botrioid RMS: Embriyonel RMS'nin bir bagka tipi olarak da kabul edilir (7).
Esas olarak infantlarda gorilir ancak, erigkinde de rapor edilen olgular vardir
(17). Genellikle Urogenital sistemde, vajen, serviks ve mesanede; polipoid,
miksoid, limene dogru blylyen, Gzim salkimina benzeyen bir kitle seklinde
izlenir (7, 17). Mikroskopik olarak, genis mukoid stromaya sahiptir ve nispeten
hiicreden fakirdir. Cogunlukla submukozadan kdéken alir ve ylzeyi epitel ile
értaladar. Siklikla hicreden zengin submukozal bir sinir (“Cambium” tabakasi)
icerir. Rabdomyoblastlar gorular (7).

C. Alveoler RMS: Ikinci siklikta gdriilen tiptir. En fazla 10-25 yaglarinda gérulir
(7). Gogunlukla ekstremitelerin distal béliimleri ve bag-boyun bélgesinde yerlegir
(17). Fibrovaskuler septalar ile birbirlerinden ayrilan yuvarlak-oval, az differansiye
neoplastik hticre topluluklarindan olugur, Hiicreler alveoler boslukiar olugturacak
tarzda dizilim gosterirler. Bazen alveoler yapilanmanin izlenmedigi solid tipleri de
olabilir. Mitoz siktir. (10 buyiik biyitme alaninda (HPF) 5-30 mitoz). Neoplastik
rabdomyoblastlar embriyonel RMS’a gbre daha az siklikta izlenir. Multinikleer
dev hiicreler ¢ok sayidadir. Embriyonel ve alveoler 6zellikler tagiyan karma tipler
alveoler BMS olarak degerlendirilmelidir (7). Diger bir gok sarkomun aksine
bolgesel lenf nodillerine metastaz yapmaya egilimlidirler (17). Prognoz
embriyonel RMS’dan daha kétadir (7).

D. Pleomorfik RMS: Her yagta goérilebilir, ancak 40 yagin (zerinde daha siktir.
Siklikla ekstremitelerin bliyiik kaslarinda ve 6zellikle uylukta yerlesir (7). Daginik
ve gevsekge dizilim gdsteren iri, yuvarlak veya pleomorfik, hiperkrom nukleuslu,
genis eozinofilik sitoplazmal hiicrelerden meydana gelir. Dijer pleomorfik
sarkomlardan ayinmi glgtir. Kesin tani igin genellikle ultrastriktirel ve [HK
yoéntemler gereklidir (7, 17).

50



Ayirict _Tani:  Heterolog rabdomyoblastik komponent igeren tumérler
(nefroblastoma, malign veya immatur teratoma, noroektodermal tumérler,
karsinosarkoma, malign mikst mezodermal tiimér, vb) ayirici tanida énemlidir.
Malign rabdoid timdr, alveoler soft part sarkoma, néroblastoma, Ewing sarkoma,

sinovyal sarkom, malign melanoma, kiigiik hiicreli karsinomalar da ayirici tanida
yer almalidir (7).

Prognoz: Tani konuldu§unda % 20 olguda metastaz da saptanir. Kemik iligine
metastaz yapma edilimi gdsterirler. Lokal rekirrens ve uzak metastaz varsa
prognoz kétudir. Erigkinde, 5 cm’den blyilk timérlerde, alveoler ve pleomorfik
RMS da prognoz daha kétldar (7).

2.14.5. Leiomyosarkoma (LMS)

Duz kas hicre differansiyasyonu gésteren malign timérlerdir.

Insidans: YDS'nin % 5-10'unu olustururlar. Prensip olarak erigkin yasin
timoradir. Kadinda daha siktir (7).

Lokalizasyon: Klinik ve biyolojik davranig farkliliklan nedeniyle 3 anatomik gruba
aynlir;

A. Derin yumugsak dokularin LMS'lan: Genellikle retroperitoneal bélge ve
abdominal kavitede lokalizedirler. En sik g&rlilen tiptir (% 50).

B. Kutandz ve subkutandz dokularin LMS'larn: Yizeyel olmalari nedeniyle iyi
prognozludurlar. '

C. Vaskiler kdkenli LMS'lar: Daha nadirdirler. Genelde orta ve genis gapli
venlerden kdken alirlar (7).
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Makroskopik __bulgular: Retroperitoneal LMS’'lar siklikla blyltktarler ve
rezeksiyonlari olanaksizdir. (ortalama 16 cm g¢apl, 1600 gr. agirhginda).
Genellikle bébrek, pankreas ve vertebraya direk invazyon yaparlar, Késit ylzleri
gri-beyaz renkte, etsi gériniimdedir; hemoraji-nekroz odaklan igerebilir ve kistik
dejenerasyon gosterebilirler. Ekstremitelerin derin yerlesimli LMS'lan daha
kiguktar (ortalama 8 cm). Kutandz olanlar godunlukla 2 em den kiigiik gaplidiriar.
Vaskiler LMS’lar daima polipoid veya nodiiler kitle gseklinde izlenirler (7).

Mikroskopik bulgular: Birbirleriyle dik agiyla kesgisen fasikilller olusturan igsi
hiicrelerden meydana gelir. Hicreler kiint uglu, sigara geklinde, degisen oranda
pleomorfizm gdsteren niikleuslara ve eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. Bazen
sitoplazma vakuolize veya geffaf olabilir. Differansiye hiicrelerde longitudinal
gizgilenme segilebilir. Bliyuk timéorlerde nekroz siktir. Mitoz orani degigkendir.
LMS’da en 6nemli malignite kriteri mitozdur. Timér boyutu, hiicresel atipi ve
nekroz, mitoz kadar énemli degildirler. Timérde 5-9 mitoz/10 HPF varhigi hemen
daima metastaz riskini belirler. Retroperitoneal LMS'lann % 80'inde 10 biyik
bliyitme alininda bes veya daha fazla mitoz vardir (7). Bazen benign-malign
ayrnimi yapmak ¢ok zor olabilir.

Ayirici Tani: Fasikller ve orta derecede differansiye igsi hicreli dijer sarkomlar
(fibrosarkoma, malign schwannoma) ayirici tanida dnemlidir (7).

Prognoz; Retroperitoneal LMS’lar gok agressiftirler, lokal ekstansiyon ve uzak
metastaz nedeniyle dliime neden olabilirler.

Derin yerlesimli diger LMS’larin davranigi, retroperitoneal olanlardan daha iyidir.
Tumér nekrozu ve DNA aneuploidy kot prognostik faktérlerdir (7).

Epitelioid LMS (Leiomyoblastoma): Nadirdir. Gastrointestinal traktusta siktir.
Hucreler klasik LMS hicrelerine gére daha yuvarlak-poligonal, siklikla vakuoler
veya geffaf sitoplazmalidir. Tagh ylizilk benzeri hiicreler izlenebilir (7).
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2.14.6. Malign Periferik Sinir Kihfi Timdrleri (MPSKT)
(Malign schwannoma, nérofibrosarkoma)

Sinirden veya nérofibromdan kdken olan veya schwann hiicre differansiyasyonu
gosteren timéorlerdir.

insidans: Tum sarkomlarin % 10’undan daha azini olugturur. Olgularin % 50’si
Norofibromatozis tip 1'li hastalarda goérilir. Cogunlukla erigkinde, en sik 20-50
yaglar arasinda goralar (7, 17).

Lokalizasyon: Sikhkla st ve alt ekstremitelerin proksimallerinde ve govdede
yerlesirler (7).

Makroskopik bulgular: Genis ¢apl bir sinirde, biylk-igsi sekilli ya da egzantrik
kitle seklinde izlenir. Genelde 5 cm’den daha bliyiuk gaplidir. Makroskopik olarak
diger YDS'na benzer (7).

Mikroskopik bulgular: Tumdr genis alanlarda fibrosarkoma benzer, ancak hiicreler
daha dlizensiz kenarli ve, nilkleuslar dalgali veya kama seklinde, asimetrik
yerlegimli, oval sekillidir. Sitoplazma sinirlan genelde belirsizdir. Hicreler
fasiktller olusturur. Dens, hicreden zengin fasikiller arasinda miksoid hiicreden
fakir alanlar siktir. Her zaman olmasa da nilkleer palizatlar olabilir. % 10-15
olguda heterotopik elemanlar bulunabilir. Bazi tumdrler oldukg¢a pleomorfik
olabilirler (7, 17).

Ayirici Tani: Fibrosarkoma, monofozik sinovyal sarkoma, leiomyosarkoma ayirici
tanida onemlidir. Benigh periferik sinir kilifi timérlerinden ayirimda en &nemili
kriter mitozdur (7).

Prognoz: Coduniuju ylksek grade’lidir. Lokal rekirrens ve metastaz riski

yUksektir. Metastazlar en sik akciger, kemik, plevraya olur. Norofibromatozis tip 1
ile birlikte ise prognoz daha kétidur (7). Bes yillik sagkalim yaklasik % 40’tir (17).
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Malign Triton Timérii: (Rabdomyoblastik differansiyasyon gésteren MPSKT)
“kompozit’ neoplazmlardir. Olgularin 2/3'G Von-Recklinghausen'li hastalardir.
Ortalama 35 yagta goriilir. En sik bag-boyun ve gévdede izlenir. MPSKT den ayirt
edilemeyen bir stromada daginik rabdomyoblastlann varligi ile karakterizedir (7).

Glandiiler Malign Schwannoema: Oldukea nadir timorierdir. Hemen dalma Von--
Recklinghausen’li hastalarda gérilir, Cogunlukla blyuk bir sinirden kbéken alir.
Kuboidal veya bazen de goblet hiicreleri igeren epitel ile dogeli glandlar igeren
yliksek grade'li sarkomlardir. Nadiren bu glandiar malign goérinimla olabilir,
bifazik sinovyal sarkoma ile kangabilir (7).

Epitelioid Malign Schwannoma: Nadirdir. Nérofibromatozis tip 1 ile beraberligi
daha azdir. Karsinom veya melanomaya benzer (7).

2.14.7. Sinovyal Sarkoma(SS)

Hem epitelyal ve hem de igsi hlcreli mezenkimal differansiyasyon gosteren
YDS'udur. Onceleri inanildiginin aksine sinovyum ile histolojik veya histogenetik
olarak iligkisi yoktur (17).

insidans: Esas olarak geng erigkinde (ortalama 25-35 yas) ve sikiikla erkeklerde
gortlar. Tim YDS'larinin yaklagik % 10’unu olugturur (17).

Lokalizasyon: En sik popliteal bdlge, diz, uyluk, ayak, eller ve omuzun derin
yumusak dokularina yerlesir (17). Eklem boslugjunda son derecede nadirdir (7).

Makroskopik bulgular: Timérin yerlesim yerine ve bliyime hizina bagldir. Yavag
bliyliyen lezyonlar iyi sinirli, yuvarlak veya multilobiler olup yalanci kapstle
sahiptir. Tumérde kistik olugumlar belirgin olabilir. Kesit ylizi gri-beyaz sanmsi
renktedir. 15 cm veya daha biyik ¢apa ulagabilirler (7).

Mikroskopik bulgular: Tipik bir bifazik SS iki farkl hiicre tipi igerir;
- Epitelyal hiicreler
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= Stromay! olugturan uniform, igsi hlicreler

Komponentler farkh timérierde degisik oranda olabilirler. Igsi hiicreli komponent
genellikle daha belirgindir. Epitelyal hlcreler solid kordonlar, adalar ya da
pseudoglanduler yapilar olugturabilir. Kalsifikasyon ve hyalinizasyon siktir. Tumor
sadece igsi hicreli kompentten oluguyorsa “ monofazik (fibréz tip) SS” denir.
Sadece epitelyal hicreler igeriyorsa “ monofazik (epitelyal tip) SS” olarak
adlandinlir. Bu tip nadir gériliir ve karsinomdan aytnimi zordur.

Kétu differansiye SS da ise solid geligsim gosteren kigiik, oval veya igsi hticreler
izlenir. Kiglk hcreli karsinoma veya anjiosarkomaya benzer gériinimdedir(7,17).

Ayirici_Tani: Genellikle zordur. Epitelioid sarkoma, seffaf hicreli sarkoma,
MPSKT, fibrosarkoma, adneksiyal veya metastatik karsinoma (epitelyal tip) ile
karigtr (7).

Prognoz: Prognozu iyi ydnde etkileyen faktérler; kiiglk yas (15 yagindan kigik), 5
cm’den klguk timor boyutu, distal yerlesim, bifazik histolojik patern, belirgin
kalsifikasyon ve ossifikasyon ve euploidy’'dir. K&t differansiye SS'da prognoz
daha kéthdar (7). SS'lu hastalarda 5 yillik sagkalim orani yaklagik % 50'dir (17).

2.14.8. Anjiosarkoma (AS)

Endotelyal hiicre differansiyasyonu gosteren heterojen bir YDS grubudur (17).

Insidans: Nadir gérilen YDS'larindan biridir (7). Erkeklerde daha siktir (25). ileri
yasta gordlar.

AS'lar beg gruba ayrilir;

1. Lenfddemin eglik etmedigi kutanéz AS

2. Lenfédemin eslik ettigi kutanéz AS (lenfanjiosarkoma)

3. Memenin AS'si

4. Radyasyona ikincil AS

5. Derin yumusgak dokularin AS’s|
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Lokalizasyon: Tim AS olgularinin 1/3-1/2 si deride, 6zellikle de bag-boyun
bdlgesinde yerlegim gdsterirler (25).

Mikroskopik bulgular: Cogunlugu igerdigi vaskiler kanallar ile kolayca taninabilir.
Benign timdrlerin aksine bu kanallar anastomozlagirlar, dallanirlar ve gok sayida
belirgin iri, hiperkromatik nikleuslu hiicreler ile dégelidirler. Intraluminal papiller

proliferasyonlar izlenebilir. Kutandz timdorler bazen epitelioid gérintimde olabilir
(25).

Ayiricl tani: Az differansiye timorler, karsinoma veya lenfomay! animsatabilir.

Prognoz: AS’lar oldukga agressif timérierdir. Differansiyasyon derecesi ve grade,
sagkalimi etkilemez (memedeki harig). Kutanéz AS’larin prognozu kétudir. 72
olguda olugan bir seride hastalarin sadece % 12'sinin 5 yil ya da daha uzun
yagadiklari, % 50'sinin ise tani konduktan sonra 15 ay iginde exitus olduklari
bildirilmistir. Capi 5 cm'den kiiglk olan timoérierde prognoz daha iyidir.
Metastazlar siklikla servikal lenf nodilleri, akciger karaciger, dalaga olmaktadir(7)

2.15. immiinperoksidaz Yéntemler

Immunohistokimya, adindan da anlasilacagi gibi immunoloji ve histolojinin
birlikteligidir. Immunohistokimyasal teknik yalnizca bir dokudan agifa ¢ikan (ya da
¢ikmayan) 6zel bir antijeni saptamak amaciyla degil, ayni zamanda dokudaki belli
hiicrelerin antijenik durumunu ve antijenin hicredeki mikroanatomik
lokalizasyonunu belirlemek i¢in de kullanilir (82). Immunohistokimyanin bir
pargasi! olan imminperoksidaz yéntemde esas; doku ya da hicredeki bir yapiyi
(antijen), gorilebilir bir isaretleyici ile yukii spesifik bir antikorun yardimi ile,
uygun antijenin lokalizasyonunda hem immiin, hemde kimyasal bir reaksiyonia
ortaya c¢ikartmak ve antijen-antikor kompleksini rutin 1gik mikroskobunda
gosterebilmektir.

Immiinperoksidaz ydntemler, kabaca konjuge ve non-konjuge yéntemler olarak
ikiye ayrilir. Konjuge yontemlerde antikor ve aktif enzim kimyasal bir yolla
baglanir. Non-konjuge ydntemlerde ise, imminolojik bir baglanma s6éz konusudur.
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Non-konjuge yéntemlerden “Peroksidaz-Antiperoksidaz” (PAP) ve “Avidin-Biotin
Complex” (ABC) teknikleri glinimizde en sik kullanilan yéntemlerdir (83).

2.15.1. Peroksidaz-Antiperoksidaz Yontemi

Bu ydntemde primer antikor olarak, 8rnedin tavsan antikoru; sekonder antikor
olarak anti-tavsan (domuz) antikoru kullaniimaktadir. Daha sonra ortama PAP
kompleksi eklenmektedir. PAP kompleksi iki adet antiperoksidaz antikorun (i¢ adet
peroksidaz molekiilii ile stabil siklik bir kompleks olusturmug halidir. Burada
g6zoniinde tutulmasi gereken en dnemli nokta, peroksidaza karsi gelistirilmis

antikorlar ve esas antijene kargi gelitiriimig primer antikorlarin ayni canliya ait
olmasidir (Sekil 3) (83,84).

% « Tavsan anti-PX

-« Domuz anti-tavsan
IgG

A « Tavsan anti- 4
Nt N -« Antijen

vekil 3. Peroksidaz-Antiperoksidaz yontemin sematik gérinimdi (83).
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2.15.2. Avidin-Biotin Kompleks Yontemi

1980’li yillarin baginda bir glikoprotein olan ve yumurta akinda bulunan avidin ve
bir vitamin olan biotinin aktif madde olarak kullaniimaya baglanmasi ile
immunohistokimyada yeni bir ¢igir agiimigtir.

Bu yontemde tavsan primer antikoru dokuya uygulanir, ikinci adim olarak
biotinlendirilmig anti-tavsan imminglobilini (6rnegin keg¢i) uygulanir. Bu kompleks
olusturulurken daha énce birlestirilen peroksidaz ve biotin molekil kombinasyonu
belli oranda avidinle karigtirilir ve avidin Gizerinde bir biotin baglanacak yer bos
kalir. Bu kisima da biotinle bagh sekonder antikor baglanacaktir (Sekil 4) (83-85).

ix
*ww Avidin-biotin-
PX W*% iy P‘t;rolrt‘sidta)zn
kompleksi

<« Biotinlenmis kdpri
antikor

- |saretsiz antikor

anti- I

N « Antijen

Sekil 4. Avidin-Biotin-Peroksidaz yénteminin sematik gérdnimd (83).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Materyal

Bu galisma igin Gukurova Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dalinda
1988-1995 yillar arasinda tani almig toplam 185 YDS olgusu retrospektif olarak
yeniden incelenmis ve galisma grubu olarak 35 primer YDS belirlenmistir.
Olgularin segiminde farkli histolojik tipte olmasina, ekstremite ve gdvde duvari
yerlesimli olmasina, klinik takiplerinin olmasina ve doku kalitesinin uygunluguna
dikkat edilmigtir. Ortalama yas 44,7 (7-73)'dir (Bir hastanin yag! bilinmemektedir).
" Olgularn 20'si (%57.2) erkek,15'i (%42.8) kadindir, Ortalama timdr boyutu 14,6
cm'dir (7 olguda timér boyutu bilinmemektedir). Objektif saglikli bilgimiz
olmadigindan timdrlerde yizeyel-derin yerlegim ayirimi yapiimamistir. 23 timor
alt ekstremite, 4 timor Ust ekstremite, 8 timor ise gévde duvart yerlegimlidir.

3.2, Histotip ve Grade

Histolojik tiplendirme ve gradelendirme igin olgulara ait, timoér igeren H-E boyali
kesitlerin tim( yeniden gozden gegiriimigtir. Olgular, Enzinger & Weiss'a gore
siniflandinimigtir (7):
-8 (%22.8) Malign fibroz histiositoma (MFH)

8 (%22.8) Liposarkoma (LS)

7 (%20.0) Rabdomyosarkoma (RMS)

2 (%5.8) Sinovyal sarkoma (SS)

3 (%8.5) Leiomyosarkoma (LMS)

1 (%2.8) Anjiosarkoma (AS)

4 (%11.5) Malign periferik sinir kilifi timéri (MPSKT)

2 (%5.8) Fibrosarkoma (FS)
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Histolojik gradelendirmede de yine de Enzinger & Weiss'in kriterleri esas
alinmigtir (7). Mitoz sayisimi belirlemek igin farkl on blyik blyitme alanindaki
(HPF) mitoz sayisi (Blyitme 40x10) iki farklh gdzlemci tarafindan
degerlendirilmigtir. Mitoz sayimi igin timdrde en sik mitotik aktivite igeren alanlar
secilmig, piknotik nikleuslar ve slpheli olanlar deg§erlendirme digi birakilmistir.
Nekroz; timbr igeren tim preparatlarda nekrozun < %50 veya > %50 olmasi
g6zdnlinde bulundurularak degerlendiriimistir.

3.3. immunohistokimya

Galigma grubuna alinan olgulara ait Hematoksilen-Eozin boyal preparatlar
incelenerek immunohistokimyasal boyama igin blok segilmigtir. Her timorden
segilen bloklarin: timori en iyi gekilde temsil etmesine ve en fazla sayida timor
hicresi igermesine 6zen gosterilmistir.

Parafin bloklardan yapilan 4-5 mikron kalinhigindaki kesitlere Strept Avidin-Biotin
boyama ydntemi ile Anti-PCNA ve Anti-Ki67 uygulanmig, 1sik mikroskobunda
(Nikon, Optiphot-2) dederlendirilmistir. Pozitif kontrol olarak lenfoid hiperplazi
gosteren tonsil dokusu kullaniimigtir. Negatif kontrolde primer antikor yerine
PCNA igin normal mause serum, Ki-67 igin ise normal rabbit serum damlatiimistir.

Strept Avidin-Biotin Boyama Yontemi

Hazirhk

1. %10’luk formaldehit sollisyonunda tespit edilmig doxkulara ait parafin bloklardan
4-5 mikron kalinhginda kesitler yapild.

2. Kesitler deparafinizasyon amaci ile 55-60°C de bir saat etiivde bekletildi.

3. Daha sonra iki kez beger dakika ksilolde bekletildi.

4. Absolii etil alkol igine konuldu.

5. Kesitler % 95'lik etil alkol igine alindi.

6. Kesitler rehidrate edildikten sonra fosfat tamponlu tuzlu suda (Phosphate Buffer

Saline (PBS), pH 7.2) yikandi. Her kesitin gevresi dikkatlice kurulanarak nemli
ortama yerlesgtirildi.
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PCNA igin boyama yéntemi

7. Her kesitin (zerine kaplayacak gekilde 2-3 damla “Peroxidase Blocking
Reagent” (%3 hidrojen peroksit sollisyonu) damlatilarak nemli ortamda oda
sicakhfinda 5-15 dakika bekletildi. Amag, ortamda bulunan endojen peroksitieri
yok ederek nonspesifik zemin boyanmasini azaltmakti.

8. Kesitlerin Gzerindeki fazla soliisyon dikkatlice dokilip 6nceden hazirlanmig
PBS soliisyonunda bes dakika stireyle yikandi.

9. Kesitlerin etrafi dikkatlice kurulandi ve her kesitin Uizerini kaplayacak gekilde 1-
2 damla “Nonspesific Blocking Reagent” (normal serum) damlatildi. 20 dakika
inkiibe edildi. Bunun amaci, antikorlarin kollajen veya retikulin liflerindeki protein
molekillerine nonspesifik baglanmasindan sonuglanabilecek zemin boyanmasini
azaltmakti. Daha sonra lam Ozerindeki fazla serum dikkatlice dokiildi, ancak
yikama yapilmadi.

10. Kesitlerden birine 1:25 oraninda sulandiriimis primer antikor [monoklonal anti-

PCNA antikoru PC-10 (BioGenex)] damilatildi. Oda isisinda nemli ortamda 120
dakika bekletildi.

11. Kesitler beger dakika PBS soliisyonunda yikandi ve sonra dikkatlice
kuruland.

12. Kesitlerin Gzerine multilink biotinylated sekonder antikor (Lipshaw, Immunon,
kod no: 485.000) damlatilarak oda isisinda 30 dakika bekletildi.

13. Tamponlanmig yikama sollisyonunda 5-10 dakika yikanarak solUsyonun
fazlasi kesitlerin {izerinden alind..

14. Kesitler Gzerine “Strept Avidin Peroxidase Reagent” (Lipshaw, Immunon, kod
no: 485.000) damlatiidi. Oda isisinda 30 dakika inkiibe edildi.

15. PBS ile yikama igleminden sonra, kesitlerin Gzerine AEC (3 amino 9 ethyl
carbozole) kromojen solilsyonu (Lipshow, Immunon kod no: 484700) damlatildi. 5-
20 dakika bekletildi. Cesme suyunda yikandi.

16. Mayer Hematoksilen lle 30-60 sanlye zemin boyamas! yapildi, yikanarak %
0,25’lik amonyaki su‘ ile mavilestirildi ve tekrar distile su ile yikand.

17. Kesitler gliserin jel ile kapatilarak mikroskobik incelemeye hazir hale getirildi.
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Ki-67 icin Boyama Yoéntemi

1. Rehidrate edilen kesitler Tris buffer (pH 7.6) sollisyonunda 5 dakika
bekletilerek yikandi

2. Kesitlerin etrafi iyice kurulandi ve hidrojen peroksit soliisyonunda (%0,5’lik
metanol) nemli ortamda oda sicaklijinda 20 dakika bekletildi. Amag, ortamda

bulunan endojen peroksitleri yok ederek nonspesifik zemin boyanmasini
azaltmakt:.

3. Kesitlerin tizerindekl fazla soltisyon dikkatlice dékiltp Tris buffer solisyonunda
2-3 dakika yikandi ve kurulandi.

4. % 0,1'lik Tripsin damlatilarak 30 dakika bekletildi. Cesme suyunda gegcirilerek
Tris buffer sollisyonunda 2-3 dakika yikand!.

5. Kesitler 10 mmol sitrat buffer (pH 6,0) sollisyonu igine yerlestirildi. 700 watt’lik
mikrodalga firinda 2 kez 7'ser dakika bekletildi.

6. Sitrat buffer solisyonunda oda isisina gelinceye dek bekletildi. Tris buffer
sollisyonunda 2-3 dakika yikanan kesitler dikkatlice kurulandi.

7. Kesitlerin izerine % 0,1’lik Tripsin damlatilarak 30 dakika bekletildi. Cesme
suyundan gegirilerek 2-3 dakika stire ile Tris buffer sollisyonunda yikand:.

8. Kesitlerin gevresi dikkatlice kurulandiktan sonra % 3'lik hidrojen peroksit (%
0,5'lik metanol) damlatilarak 20 dakika bekletildi. Tris buffer sollisyonunda 2-3
dakika yikanan kesitlerin tizerindeki fazla solisyon alindi.

9. Her kesitin Gzerini kaplayacak gekilde 1:80 oraninda sulandiriimig primer
antikor (Rabbit Anti-Human Ki-67 Antigen, DAKO, kod no A0047) damlatildi, oda
Isisinda nemli ortamda 3 saat bekletildi.

10. Tris buffer soliisyonunda 2-3 dakika yikanan kesitler dikkatlice kuruland:.

Daha sonra PCNA igin uygulanan boyama prosedirindeki son 6 agama aynen
uygulandi.

Not: Her galisma grubu igin pozitif ve negatif kontrol slayt kullanilarak normal
boyama sireci izlendi.
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3.4. Proliferatif Aktivitenin Degerlendirilmesi

PCNA ve Ki-67 ile pozitif boyanma gdsteren hiicrelerin ylizdesini belirlemede
semikantitatif skorlama uygulandi. (15, 16). Slaytlarnin timi numaralandirildi ve 15
gin ara ile iki kez degerlendirildi. Oncelikle kiiglk blyiitmede boyanmanin en
yogun oldugu ve hiicreden en zengin alanlar saptandt.

Her slaytta iki ayri biylk blyitme alaninda (x400) 200 hiicre sayilarak pozitif
boyanan hicrelerin yizdesi belirlendi. Ayni timérde alandan alana farkliliklar
saptanan olgularda Gglnei bir bliylk bliyGtme alani da sayilarak pozitif boyanan
hiicrelerin ortalama ylizdesi bulundu. Buna goére; <%10, %11-25, %26-50, >%50,
seklinde siniflandinidi.

Degerlendirmede boyanma yofuniuju ne olursa olsun boyanma saptanan
hicrelerin timi pozitif kabul edildi. Timoér digi hicresel elemanlar
degerlendiriimedi.

3.5. Istatistiksel Analiz

[statistiklerin analizinde Epi 6 paket programi kullanilmigtir. Gruplarin
kargilastinimasinda Ki-kare testi uygulanmistir.
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4. BULGULAR

Bu galisma igin 1988-1995 yillari arasinda tani almig 185 YDS olgusuna ait H-E
boyali preparatlar retrospektif olarak yeniden degerlendirilmistir. 110 olgu (%59.5)
erkek, 75 olgu (%40.5) kadindir. En geng hasta 3 ay/12, en yagl hasta 85 yaginda
olup, yas ortalamasi 40.2'dir. (12 olguda yas bilinmemektedir.) 185 olgunun
histolojik tip ve subtiplere gore dagtlimi Tablo VIl ve Sekil 5'de gosterilmistir.

Tablo VIII. 185 YDS olgusunun histolojik tip ve subtiplere gére dagilimi

Histolojik Tip ve Subtip Olgu Sayisi (n) %
Malign fibrdz histiositoma 28 15.1

- Storiform-pleomorfik 21

- Inflamatuar 4

- Dev hticreli 2

- Miksoid 1
Rabdomyosarkoma 46 24.8

- Alveoler 14

- Embriyonel 19

- Pleomorfik 6

- Botrioid 5

- Tiplendirilemeyen 2
Liposarkoma 24 13.0

- Miksoid 11

- Yuvarlak hucreli 2

- Pleomorfik 2

- Dedifferansiye 1

- lyi differansiye (Lipoma benzeri) 1

- Mikst 7
Malign periferik sinir kilifi timarQ 17 9.1
Leiomyosarkoma 14 7.5
Sinovyal sarkoma 2 1.0
Fibrosarkoma 5 3.0
Malign mezenkimoma (MM) 2 1.0
Malign hemanjioperisitoma (MH) 3 1.7
Anjiosarkoma 1 0.5
Seffaf hiicreli sarkoma (SHS) 1 0.5
Siniflandirilamayan (S) 42 22.8
TOPLAM 185 100




RMS-Rabdomyosarkoma
S-Siniflandirilamayan
MFH-Malign fibréz histiositoma
LS-Liposarkoma

MPSKT-Malign perif.sinir kilifi tm.
LMS-Leiomyosarkoma

FS-Fibrosarkoma

MH-Malign hemanjioperisitoma

MM-Malign mezenkimoma
SS-Sinovyal sarkoma
AS-Anjiosarkoma
SHS-Seffaf hiicreli sarkoma

Sekil 5. 185 YDS olgusunun histolojik tiplere gére dagilimi

Olgularda timortn en sik yerlesim yeri alt ekstremite (%26.0) ve bag-boyun
bélgesi (%26.0) olup yerlesim yerlerine gére olgularin dagilimi Tablo IX ve Sekil

6'da gosterilmistir.

Tablo IX. 185 YDS olgusunun timériin yerlesim yerine gére dagilimi.

Tumorin yerlesim yeri Olgu Sayisi (n) %

Alt ekstremite 48 26.0
Ust ekstremite 11 6.0
Govde duvari 27 14.5
Visseral 18 9.7
Retroperitoneal bolge 12 6.4
Bas-boyun 48 26.0
intraabdominal 18 9.8
Bilinmeyen 3 1.6
TOPLAM 185 100
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Visseral
Gévde Duvari 9.7% Ust Ekstremite
14.5% 6.0%

; Bilinmeyen
Intraabdominal
9.8%

] Alt Ekstremite

Retroperitoneal 26.0%

6.4%

Bas-Boyun
26.0%

Sekil 6. 185 YDS olgusunun timértiin yerlesim yerine gére dagilimi

Calisma grubu icin toplam 185 olgudan 35 primer YDS olgusu materyal-metod
béliminde belirtilen kriterlere gére secilmistir. Bu olgularin yas, cinsiyet ve
histopatolojik tanilari Tablo X'da ézetlenmistir.
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Tablo X. Calisma grubunu olusturan 35 YDS olgusunun yas, cinsiyet ve

histopatolojik tani dagilimi.

Patoloji Prot.No. Hasta Cins Yas Histopatolojik Tani
1. 14039/94 T.S. K 43 Malign fibr6z histiositoma
2.7253/95 M.C. E 30 Malign fibréz histiositoma
3.10180/91 M.S. E 36 Malign fibroz histiositoma
4. 12815/93 A.B. E 63 Malign fibréz histiositoma
5.6516/94 S.S. K 55 Malign fibréz histiositoma
6. 11965/93 K.K. E 65 Malign fibréz histiositoma
7.600/94 N.G. K 60 Malign fibréz histiositoma
8. 7039/90 M.G. E ? Malign fibréz histiositoma
9. 3313/89 M.K. k= 57 Rabdomyosarkoma
10. 12191/94 D.K. K 15 Rabdomyosarkoma
11. 12296/92 E.O. E 19  Rabdomyosarkoma
12. 12222/94 B.Z. E 72 Rabdomyosarkoma
13. 7752/89 M.$. E v/ Rabdomyosarkoma
14. 3931/93 EIT. K 29 Rabdomyosarkoma
15. 5405/94 $.0. K 60 Rabdomyosarkoma
16. 3695/92 AY. K 65 Liposarkoma
17. 1160/95 R.G. = 39 Liposarkoma
18. 521/93 F.A. K 38 Liposarkoma
19. 7159/92 M.B. E 52 Liposarkoma
20. 9653/89 S.A. K 37 Liposarkoma
21.5017/91 C.GC. E 38 Liposarkoma
22, 7026/92 o.l E 50  Liposarkoma
23. 15872/95 LS 1= 37 Liposarkoma
24. 13706/95 N.O. E 57  Leiomyosarkoma
25. 1435/95 Y.GC. E 42 Leiomyosarkoma
26. 8326/95 N.D. K 44 Leiomyosarkoma
27.5095/91 N.D. K 55 Sinovyal sarkoma
28. 6901/93 H.C. K 27 Sinovyal sarkoma
29. 14044/95 M.B. E 37 Fibrosarkoma
30. 14463/94 F.E: K 45 Fibrosarkoma
31. 6547/91 MY K 85 Malign periferik sinir kilifi timérii
32. 1233/91 0.8 E 73 Malign periferik sinir kilifi timéri
33. 10392/92 2.B. K 33 Malign periferik sinir kilifi timéri
34. 68753/91 M.M. E 65 Malign periferik sinir kilifi tmérii
35. 881/94 H.B. E 20 Anjiosarkoma
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35 olgunun yas ortalamasi 44.7 (7-73) olup bir hastanin yasi bilinmemektedir. 20
olgu (%57.2) erkek, 15 olgu (%42.8) kadindir.

8 olgu (%22.8) MFH [6 étoriform-pleomorﬁk (Resim 1A), 1 inflamatuar (Resim 2A)
1 dev hiicreli]

8 olgu (%22.8) LS [3 miksoid, 1 pleomorfik, 1 yuvarlak hiicreli, 3 mikst]

7 olgu (%20.0) RMS [3 alveoler, 1 embriyonel, 3 pleomorfik (Resim 3A)]

4 olgu (%11.5) MPSKT (Resim 4A)

3 olgu (%8.5) LMS

2 olgu (%5.8) FS

2 olgu (%5.8) SS

1 olgu (%2.8) AS (Resim 5A)'dir.

Olgularin histolojik tiplere ve subtiplere gére dagilimi Tablo XI ve Sekil 7'de
belirtilmistir.

Tablo XI. Calisma grubunu olusturan 35 YDS olgusunun histolojik tip ve subtiplere

gdore dagilimi.

Histolojik Tip ve Subtip Olgu Sayisi (n) %
Malign fibréz histiositoma 8 22.8

- Storiform-pleomorfik 6

- Inflamatuar 1

- Dev hiicreli 1
Liposarkoma 8 22.8

- Miksoid 3

- Pleomorfik 1

- Yuvarlak hucreli 1

- Mikst 3
Rabdomyosarkoma 7 20.0

- Alveoler 3

- Embriyonel 1

- Pleomorfik 3
Malign periferik sinir kilifi timért 4 1.5
Leiomyosarkoma 3 8.5
Fibrosarkoma 2 5.8
Sinovyal sarkoma 2 5.8
Anjiosarkoma 1 2.8
TOPLAM 35 100
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LS
22.8%

FS
5.8%

RMS
20.0%

LMS MPSKT 28%
85% o

LS-Liposarkoma

SS-Sinovyal sarkoma

MFH-Malign fibréz histiositoma
AS-Anjiosarkoma

MPSKT-Malign periferik sinir kilifi timord
LMS-Leiomyosarkoma
RMS-Rabdomyosarkoma
FS-Fibrosarkoma

Sekil 7. Calisma grubunu olusturan 35 YDS olgusunun histolojik tiplere gére
dagilimi.

Timor 23 olguda (%65.7) alt ekstremite, 8 olguda (%22.8) gévde duvari, 4 olguda
ise (%11.5) Ust ekstremite yerlesimlidir (Sekil 8).
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Govde Duvan
22.8%

Ust Ekstremite
11.5%

Alt Ekstremite
65.7%

Sekil 8. Calisma grubunu olugturan 35 YDS olgusunun tiimdérin yerlesim yerine
gére dagilimi

35 olguda ortalama tiimér boyutu 14.6 cm (5-30) dir. Yedi olguda tamér boyutu
bilinmemektedir. Materyallerin cinsi; 15 (%48.5) eksizyon, 7 (%22.5) amputasyon
materyali, 7 (%22.5) insizyonel biyopsi, 2 (%6.5) igne biyopsisi seklinde olup 4
olgu bagska saglik merkezlerinden boélimimize hazir parafin blok seklinde
gelmisgtir.

Olgulara ait H.E. boyali preparatlar, mitoz-nekroz-hiicre zenginligi-pleomorfizm
ybnlnden incelenmis ve bu kriterlere gore gradelendirilmistir.

Calisma grubundaki tiimérlerde mitoz sayisi her 10 HPF igin 2-40 arasinda
degismektedir. Nekroz 12 olguda (%34.3) izlenmemis, 14 olguda (%40.0) <
%50.0, 9 olguda ise (%25.7) >%50.0 olarak degerlendirilmistir.

Subjektif olarak, hiicre zenginligi 23 olguda (%65.8) belirgin., 7 olguda (%20.0)
orta, 5 olguda (%14.2) ise hafif derecededir.

Bu kriterlere gdre 7 olgu (%20.0) Grade |, 12 olgu (%34.3) Grade Il, 16 olgu
(%45.7) ise Grade lll olarak degerlendirilmistir (Tablo XIl).
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Olgularin Klinik takip sureleri sinirli olup 12 olguda ortalama takip stiresi 2,4 yildir
(1-8) 6 olguda metastaz (5 olguda akcigere, 1 olguda humerusa), 3 olguda ise
niks saptanmigtir. Ortalama 4 yil klinik takipte 3 olguda metastaz veya niiks
saptanmamigtir. Metastaz saptanan 1 olgu Grade Il, 5 olgu Grade III'tiir. Niks
izlenen 3 olgu ise Grade I,I1,1ll timarlerdir.

Tablo XII. 35 YDS olgusunun histolojik tip ve grade dagilimi.

Grade Toplam

Histolojik Tip | Il ] Olgu Sayisi (n) %
Malign fibroz histiositoma 1 3 4 8 22.8
Rabdomyosarkoma - 2 5 o7 20.0
Liposarkoma 4 1 3 8 22.8
Fibrosarkoma - 1 il 2 5.8
Malign periferik sinir kilifi timori 1 1 2 4 11.4
Lelomyosarkoma | 1 1 3 8.5
Sinovyal sarkoma - 2 - 2 5.8
Anjiosarkoma - 1 - 1 2.9
TOPLAM 7 12 16

(%20.0) (%34.3) (%A45.7) a5 100

Degerlendirilen olgularda PCNA ve Ki-67 igin immunoreaktif nikleuslarda
heterojen dagiim dikkati getmistir. Boyanma heterojenitesi nedeniyle
deferlendirme hatasindan kaginmak amaciyla sistematik olarak slaytlarin her
alani incelenmigtir. Boyanmanin, PCNA ile genelde graniler, Ki-67 ile ise
¢ogunlukla diffiz-homojen oldugu goézlenmigtir. Mitotik hiicrelerin bir kisimda
6zellikle PCNA ile negatif sonug alinmigtir. Timér hicrelerinde Ki-67 ile yer yer
sitoplazmik boyanma da dikkati gekmigtir.

PCNA ile 3 olguda (%10.0) < %10.0, 6 olguda (%20.0) %11-25, 15 olguda
(%50.0) %26-50 (Resim 2B ve Resim 5B) ve 6 olguda (%20.0) >%50.0 pozitiflik
(Resim 1B-C, Resim 3B) saptanmistir. Olgularin besinde boyanma izlenmemistir.
PCNA igin negatif olan olgularin dérdu Grade |, biri ise Grade Il dir. Grade |
timorlerde ortalama % 11.9 oraninda pozitiflik saptanirken, Grade Il ve Il
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timorlerde pozitifik % 32.0 ve %39.6 bulunmugtur (Tablo XIIl). Grade Il ve III
timdrlerdeki PCNA pozitiflik oranlar arasinda belirgin bir farkhilik saptanmamistir.

PCNA ile niks izlenen olgulardan birinde ise % 50.5 oraninda pozitiflik
gdzlenmistir. '

Tablo XIll. PCNA ile boyanma saptanan 30 YDS olgusunun grade ve pozitivite

dagilim.
PCNA pozitif hiicreler (%)
0-10 11-25 26-50 >50
Olgu sayisi 3(%10.0) 6(%20.0) 15(%50.0) 6(%20.0
Tumor grade
| 1 2 - -
] 1 3 8 2
I 1 1 10 4

PCNA yénteminde “cut off” degeri %25 olarak alindiginda gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (P=0.008) Bu fark Grade Ill timorlerden
kaynaklanmaktadir (Tablo XIV).

Tablo XIV. PCNA indeksi ile tiimér grade’i arasindaki iliski.

PCNA indeksi (%)
<25 >25 P degeri
Olgu sayisi (n) 9 21
Tumor grade'i 0.008
| 3 0
Il 4 7
1] 2 14
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Ki-67 ile 4 olguda (%16.6) <%10, 5 olguda (%20.8) >%11-25, 12 olguda (%50.0)
> %26-50 (Resim 2C, Resim 4B, Resim 5C) 3 olguda (%12.6) >%50.0 pozitiflik
(Resim 1D, Resim 3C) izlenmistir. 11 olguda boyanma saptanmamistir. Ki-67 igin
negatif sonug veren bes olgu Grade |, bir olgu Grade I, bes olgu ise Grade III'tiir.
Grade | olgularda ortalama % 7.2, Grade Il olgularda %22.5, Grade Il olgularda
ise %39.2 oraninda pozitiflik saptanmigtir (Tablo XV).

Tablo XV. Ki-67 ile boyanma saptanan 24 YDS olgusunun grade ve pozitivite
dagilimi.

Ki-67 pozitif hiicreler (%)

0-10 11-25 26-50 >50
Olgu sayisi (n) 4(%16.6) 5(%20.8) 12(%50.0)  3(%12.6)
TUmor grade'i
| =) - 2
Il 2 4 5 -
11} - 1 7 3

Ki-67 ile boyanmada Grade Il ve Ill timérler arasinda belirgin bir farklilik
saptanmazken, Grade | tumoérler ile Grade Il ve Il tumoérler arasindaki
immunoreaktivite belirgin olarak farkli bulunmustur.

Ki-67, niks izlenen olgulardan birinde %23.7 oraninda pozitif sonug vermistir.
Ki-67 yénteminde “cut off’ deferi; daha 6nce yayinlanmisg galigmalara (15,16)
dayanarak ve tlimér grade'inin Ki-67 indeksine gére dagilimi géz éniinde tutularak
%10.0 kabul edildifinde gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
olduju godzlenmigtir. (P=0.002) Buradaki fark da yine Grade Ill timérlerden
kaynaklanmigtir (Tablo XVI).
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Tablo XVI. Ki-67 indeksi ile timér grade’i arasindaki iligki.

Ki-67 indeksi (%)

<10 >10 P degeri
Olgu sayisi  (n) 4 20
Tamoér grade'i 0.002
| 2 0
Il 2 9
il 0 11

Ki-67 ile metastaz saptanan 6 olguda (%100), metastazsiz olgularin ise 14'inde
(%77.7) >%10 pozitiflik izlenmistir. PCNA ile metastaz saptanan olgularin 5'inde
(%83.3), metastazsiz olgularin ise 16'sinda (%66.6) >%25 pozitif boyanma
izlenmigtir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.,
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Resim 1. Malign fibréz histiositoma, storiform-pleomorfik tip (Grade I1l)
1A.  HEx100
1B-C. PCNA ile %65.0 pozitif boyanma (x100-x400)
1D. Ki-67 ile %54.5 pozitif boyanma (x100)




Resim 2. Malign fibréz histiositoma, inflamatuar tip (Grade II)
2A. HE x 200
2B. PCNA ile %42.0 pozitif boyanma (x400)
2C. Ki-67 ile %37.0 pozitif boyanma (x100)
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Resim 3. Rabdomyosarkoma, pleomorfik tip (Grade Ill)
3A. HE x 100
3B. PCNA ile %60.0 pozitif boyanma (x200)
3C. Ki-67 ile %58.2 pozitif boyanma (x200)
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Resim 4. Malign periferik sinir kilifi timérdi (Grade I11)
4A. HE x100
4B. Ki-67 ile %36.6 pozitif boyanma (x200)
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Resim 5. Anjiosarkoma (Grade II)
5A. HE x200
5B. PCNA ile %34.5 pozitif boyanma (x1000)
5C. Ki-67 ile %31.8 pozitif boyanma (x400)
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5. TARTISMA

Proliferasyon ve hiicresel differansiyasyon birbirleriyle ters iligkili streglerdir (16).
Tumdrlerin proliferatif aktivitesi ile klinik gidisi arasinda gugli bir iligki vardir
(66,75). Tubiana ve Courdi'ye goére, yiiksek proliferasyon orani ile timorin
agressiflik derecesi arasindaki baglanti, solid tiimérlerin genel 6zelligidir (66).
Birgok cgaligmada mitoz sikhidinin prognostik &neminin saptanmasi, YDS'lu
hastalarda hucre proliferasyonunun daha ileri incelenmesini gerektirmigtir (58).
Ayrica bazi aragtirmacilar proliferatif aktivitenin degerlendiriimesinde mitoz
sayiminin tam olarak gtvenilir olmadifini, ¢inki hicre siklistinin yanlizca bir
b8limind (mitotik faz veya M fazi) yansitigini éne sirmislerdir. Ornek olarak da
bazal hiicreli karsinomada mitoz sayisinin yiOksek olabilecegini ancak bunun
nedeninin hicre siklistinin M fazinin uzamasi oldugunu; lezyonun proliferasyon
oraninin yilksek oldugu anlamina gelmedigini belitmiglerdir (66).

Ki-67 ve PCNA hiicre siklisinin proliferatif fazinda agia c¢ikan nikleer
proteinlerdir ve dokularda monoklonal antikorlar kullanilarak
belirlenebilmektedirler. Bu antikorlarin argiv materyellerine ydnelik retrospektif
calismalarda da kullanilabilmesi degerlerini arttirmaktadir. Yapilan galigmalarda
Ki-67 ve PCNA'in histolojik materyallerde proliferasyonun belirleyicisi olarak
kullanilabilecegi bildirilmigtir (13,15,16,75).

Literattirde farkh timérierde PCNA ve Ki-67 reaktivitesi ile prognoz arasinda iligki
oldugu (santral sinir sistemi timorleri, meme kanseri, lenfomalar, sarkomalar)
saptanmigtir (12-14).

YDS'da Ki-67 reaktivitesinin prognostik énemini ilk kez 1989 yilinda Ueda ve
arkadaglan bildirmigtir. Tumérlerde Ki-67 antijeninin aktivitesindeki artigin; mitoz
sayisl, hlicre zenginli§i ve histolojik grade ile pozitif korelasyon gdsterdigini ve
dustk sagkalima eglik ettigini bildirmiglerdir (77).

Farkl retrospektif calismalarin sonuglarina gére YDS'larinda Ki-67 ve PCNA ile
timor grade’i arasinda korelasyon saptanmistir. (16,76,79,80).

Bir gcaligmada Ki-67 skorunun benign ve Grade | timérlerde digtk, Grade Il ve lil
tumorlerde ise yiksek oldugu bildiriimigtir (78).
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Bizim caligmamizda da Ki-67 ve PCNA indeksleri ile histolojik grade arasinda
pozitif korelasyon saptanmigtir. Grade | timérierin timiinde (%100) PCNA indeksi
<%25, Ki-67 indeksi <%10 bulunmugtur. Grade Il timérlerde ise olgularin
%87.5'inde PCNA >%25, %100’linde Ki-67 indeksi >%10’dur.

Bazi timérlerde (5 olgu) PCNA ile Ki-67 indeksi arasinda uyumsuzluklar dikkati
cekmistir. Bu timérlerin dordiinde ylksek PCNA, dlgik Ki-67 indeksi
saptanmigtir. Literatlrde bazi galigmalarda PCNA ile Ki-67 salinimi arasindaki
korelasyonun zayif olabilecedi bildiriimigtir. PCNA'nin yarilanma siresinin uzun
olmasi, metodolojik zorluklar, histotip spesifitesi, timérler arasi ve timoér igi
heterojenite varliginin da bu uyumsuziugun nedenleri olabilecedi éne straimustir
(15). Grade Il MFH olgularindan birinde ise PCNA indeksi digik, Ki-67 indeksi
yiuksek bulunmugtur. Choong ve Akerman da 185 YDS olgusu igeren
¢aligmalarinda beklenmedik bir sekilde PCNA salinimi ile timor grade'i arasinda
korelasyon eksikligi saptamiglardir. Yine bir galismada grade IV metastazh MFH
olgularinin bazilarinda PCNA indeksi digik bulunmustur (15,75). Hall ve
arkadaglan ise PCNA saliniminin bazi timérlerde diizensiz olabilecegini
belintmiglerdir. Choong ve Akerman YDS'da proliferasyon belirleyicisi olarak
PCNA ve Ki-67'nin kombine kullaniimasinin tek baglarina kullaniimasindan daha
uygun olacagini vurgulamiglardir (15).

Olgularin bazilarinda PCNA ve/veya Ki-67 ile boyanma elde edilememigtir. PCNA
() timébrlerin %80.0%i, Ki-67 (-) tUmorlerin de %45.4’'0 Grade | timdrlerdir. Yine
ylksek grade’li (Grade lIl) timérlerin %45.4’iinde Ki-67 ile boyanma izlenmemisgtir.
Bu olgularin ikisi insizyonel biyopsi materyali olup doku érnedi klglktir. Brown;
kiigik biyopsi orneklerindeki Ki-67 boyanmasinin gergek proliferasyon oranini
yansitmayabilecegini, ¢ogu timérin heterojen hiicre popilasyonundan
olustugunu ki bunlarin proliferasyon oranlarinin farkliliklar gdsterebilecegini, bu
ylzden de aym timérde farkli alanlarda farkli pozitiflik oranlan saptanabilecegini
belitmigtir (66). Ueda ve arkadaglan da 34 olgu igeren galigmalarinda sarkom
olgularinin sadece %59.0'da Ki-67 ile boyanma elde etmigler, diger olgularda
neden reaktivite gézlenmediginl agiklayamamiglardir (77). Ayrica Ki-67 antijeninin
kimyasal denatlirasyona gok duyarll olmasi, zayif formalin sollisyonlarinda bile
denatiire olabilmesi de bazi olgulardaki negatifliin uzun sireli fiksasyona
sekonder olabilecegini disiindirmektir (66). Yine Swanson ve arkadaglarinin
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yapti§ bir caligmada baz olgularda (SS, LMS, MFH) Ki-67 skoru ile histolojik
grade arasinda uyumsuzluklar saptanmig ve benzer uyumsuziukiarin literatiirde
de bildirildigi belirtiimistir (86). Bizim Grade Il SS olgularimizdan birinde Ki-67
indeksi %8 bulunurken, dijerinde boyanma gézlenmemistir.

Ozellikle PCNA ile mitotik hiicrelerin bir kisminda boyanma saptanmamigtir. Daha
once yapilan bir galigmada da benzer gekilde mitotik hlicrelerde agiklanamayan
negatiflik gbzlenmis ve bunun doku fiksasyon veya takip artefaktina baglh
olabilecegi dustnalmustir (68).

Bazi olgularda timér hiicrelerinde Ki-67 ile sitoplazmik boyanma dikkati gekmigtir.
Farkh doku tiplerinde (serviks kanseri, akciger kanseri) de Ki-67 ile sitoplazmik
boyanma bildiriimistir. Ancak nedeni belli degildir, baz: sitoplazmik epitoplar ile
¢apraz reaksiyon sonucu olabilecedi distniimuistir (66). YDS'nin gradelendirme
sistemlerinde belirtildigi gibi tGmorin histolojik tipi ve subtipi gradelendiriimede
kestirme bir yol saglayabilmektedir. Bazi histolojik tipler ve subtiplerin dogrudan
yiksek grade’li, bazilaninin ise dlsik grade’li oldugu kabul edilmektedir (7,48).
Literatirde histolojik subtiplerde proliferatif aktivitenin degerlendiriimesine yonelik
caligmalar da vardir (75). Ancak, bizim olgu sayimiz istatistiksel olarak anlamh
sonug verecek kadar yeterli oimadifiindan timdrlerin subtipleri ile PCNA ve Ki-67
reaktivitesinin kiyaslamasi yapiimamigtir.

Calismamizin sonuglarina gére metastazh olgularda PCNA ve Ki-67 indeksleri de
ylksek bulunmustur, proliferasyon indeksleri ile metastaz arasinda korelasyon
saptanmigtir. Metastaz saptanan olgularin % 83.3'iinde PCNA >%25, %100'iinde
Ki-67 >%10 bulunmustur. Choong ve arkadaglari da 48 MFH olgusunda PCNA ve
Ki-67 indeksini degerlendirmigler, metastazli timérlerde daha yiksek bulmuslardir
(15,16).

Caligma grubundaki 35 olgudan yanhizca 12'sinde sagiikl klinik takip mevcuttur.
Klinik takibi yapilan genis olgu serilerinde PCNA ve Ki-67 degerlerinin timorin
biyolojik davranigi ile birlikte degerlendiriimesi halinde verilerin daha da somut bir
zemine oturacag kanisindayiz.

Son zamanlarda gesitli malignansilerde Ki-67 ve PCNA ile ilgili olarak oldukg¢a
genis literatlr mevcuttur ve potansiyel prognostik degerleri giindeme gelmistir
(16,66). Ancak YDS'larinda PCNA ve Ki-67 salinimi ile ilgili deneyimier hentiz
oldukea kisithdir ve daha genis serileri igeren galigmalara gerek vardir (15,16).

82



6. SONUGLAR

1. 35 primer YDS olgusunun yag ortalamasi 44.7 olup; en geng hasta 7, en yasl
hasta 73 yasindadir.

2. Tumor 23 olguda (%65.7) alt ekstremite, 8 olguda (%22.8) govde duvari, 4
olguda (%11.5) ise lst ekstremite yerlegimlidir.

3. Olgularnin %22.8'i MFH, %22.8'i LS, %20.0't RMS, %11.5’i MPSKT, %8.5'i LMS,
%5.8'i FS, %5.8'i SS, %2.8'i AS’dIr.

4. Ortalama timér boyutu 14.6 cm.dir. En kiglk timér 5 cm, en blyik timor 30
cm caphdir,

5. Olgulara ait materyallerin %48.5'i eksizyon, %22.5'i amputasyon, %22.5'i
insizyonel biyopsi, %6.5'i ifne biyopsisi geklinde olup 4 olguya ait materyal bagka
sagdlik merkezlerinden bdlimimuze hazir parafin blok seklinde gelmistir.

6. Caligma grubundaki timérierde mitoz sayisi 2-40 arasinda degismektedir.

7. Nekroz, olgularin %40.0'nda <%50.0, %25.7’sinde ise >%50.0 olarak
degeriendirilmigtir. %34.3 olguda ise nekroz izlenmemistir.

8. Hucre zenginligi, olgularin %65.8'inde belirgin, %20.0'inda orta derecede,
%14.2'sinde ise hafif derecededir.

9. Mitoz-nekroz-hiicre zenginligi-pleomorfizm kriterlerine gére 7 olgu (%20.0)
Grade | 12 olgu (%34.3) Grade Il, 16 olgu (%45.7) ise Grade lll olarak
degerlendirilmigtir.
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10. Hastalann 12'sinde ortalama klinik takip siiresi 2.4 yildir. 6 olguda metastaz
(bes olguda akcigere, bir olguda humerusa), 3 olguda ise nilks saptanmigtir.
Metastaz saptanan olgulann % 83.3' Grade Il tUmdrddr.

11. Boyanma elde edilen 30 olguda PCNA indeksl; Grade | timérlerin %100'tinde
<€%25, Grade |l timbrlerin %63.6'sinda »%25, Grade lll timérlerin de %87.5'Inde
>%25 bulunmusgtur.

12. Boyanma elde edilen 24 olguda Ki-67 indeksi; Grade | timérlerin %100’lnde
<%10, Grade || timorlerin %81.8'inde >%10, Grade Il tiimorlerin de %100'l(inde
>%10 bulunmustur.

13. Metastaz saptanan olgularin %100'Unde Ki-67 indeksi >%10, %83.3'linde
PCNA indeksi >%25 bulunmustur.

14, Bazi olgularda PCNA ile Ki-67 salinimi arasinda uyumsuzluk dikkati gekmistir.

15. Qaligmamizin sonuglan; YDS'larinda Ki-67 ve PCNA salinimi ile timorin
grade'i ve biyolojik agressivitesi arasinda pozitif korelasyonun varligini
gostermektedir. Ancak timdr proliferasyonunun degerlendiriimesinde her iki
antijen salimminin bir arada degerlendiriimesinin daha degerli olacagi kanisina
varimgtir.
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7. OZET

Tamérlerin proliferatif aktivitesi ile klinik gidigi arasinda gugla bir iligki vardir.
“Proliferating Cell Nuclear Antigen” (PCNA) ve Ki-67, hiicre siklistnin proliferatif
evresinde salinan niikleer antijenler olup dokuda monoklonal antikorlar aracilig
ile IHK yéntemle saptanabilmektedirler.

Bu galigmanin amaci; farkh histolojik tipteki YDS'da PCNA ve Ki-67 reaktivitesinin
dagiimini IHK yéntemle belilemek ve timoriin histolojik grade’i ile iligkisini
aragtirmaktir. Bu amagla Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 1988-1995 yillar arasinda tani almis 185 YDS olgusu retrospektif olarak
yeniden degerlendiriimigtir. Mitoz-nekroz-hiicre zenginlidi-pleomorfizm kriterleri
g6z oniinde tutularak tim olgular gradelendirilmigtir. Calisma grubu olarak bu
olgular arasindan ekstremite ve gévde duvari yerlesimli 35 primer YDS
belirlenmigtir. Olgularin %57.2'si erkek, %42.8'i kadin olup yas ortalamasi
44.7'dir.

Olgulara ait parafin bloklardan elde edilen timér doku kesitlerine
immunperoksidaz ybtntemle Anti-PCNA ve Anti-Ki-67 monoklonal antikorlari
uygulanmistir. PCNA ve Ki-67 ile pozitif boyanan hiicrelerin oranini belirlemede
semikantitatif skorlama kullaniimigtir. PCNA (£%25; >%25) ve Ki-67 (<%10; >%10)
indeksleri kullanilarak timérlerdeki pozitifik oranlan histolojik grade ile
kargilastiriimigtir.

Tumdrde PCNA ve Ki-67 salimimindaki artisin, histolojik grade ve metastaz ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir.

YDS'larinda PCNA ve Ki-67’nin prognostik faktor olarak kullanilabilecedi kanisina
varnimigtir.

Anahtar Kelimeler: Yumusak doku sarkomlari, proliferasyon belirleyicileri,
PCNA, Ki-67, immunohistokimya
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