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GiRiS

Derinin fibrohistiyositik timorleri icerisinde yer alan ve ¢ok gesitli
histopatolojik formlarda karsimiza g¢ikabilen dermatofiborom (DF) ve
dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) lezyonlarinin tedavisi ve
prognozundaki farkliliklar nedeniyle bu lezyonlara kesin tani vermek
oldukca dnem tasir (1-10). Ozellikle derin yerlesimli, sellliler ya da atipik
DF ile DFSP arasinda zaman zaman buyuk ayirici tani sorunlari
yasanmaktadir (1-10). Buna ek olarak DFSP lezyonlarinda
fibrosarkomatoz transformasyon gelismesi (DFSP-FS) prognozu kotu
yonde etkilemektedir (11-14). Bu tlur lezyonlarda fibrosarkom alanlarinin
taninmasi da gugcluk yaratabilmektedir. Bu nedenle derinin fibrohistiyositik
lezyonlarina kesin tani koymak ve malign transformasyon alanlarini
belirleyebilmek i¢in rutin hematoksilen eozin (HE) boyama yontemine ek
olarak yardimci immunohistokimyasal incelemeler gerekmektedir.
Projemizde yer alan CD34, bu amagla yaygin kullanilan bir
immunohistokimyasal belirleyicidir (1-5). Stromelysin 3 (ST3) ve
apolipoprotein D (Apo D) ise ayirici tanida yararli oldugu belirtilen ancak

rutin uygulamada yeterince kullaniimayan yeni belirleyicilerdir (15-18).

Bu calismada ST3 ve Apo D’nin DF, DFSP ayirici tanisindaki yeri ve
CD34 immunohistokimyasal belirleyicisine Ustunlikleri olup olmadiginin
arastiriimasi1 amaglanmaktadir. Yine benzer sekilde DFSP lezyonlarindaki
fibrosarkomatoz transformasyon alanlarinin saptanmasi, yayginliklarinin
belirlenmesi amaciyla bu immunohistokimyasal belirleyicilerin kullanilip

kullanilamayacaginin ortaya konmasi da amagclar arasindadir.



GENEL BILGILER

DERININ FIBROHISTiYOSIiTiK TUMORLERI

Isik mikroskopik 6zellikleri morfolojik olarak fibroblast ve histiyositlere
benzeyen, ginimuzde halen histogenezleri net olarak agiga kavusmamis bir
grup yumusak doku timoru “fibrohistiyositik timaorler” olarak
tanimlanmistir(1,2). Gegmiste fibrohistiyositik timorler terimi fibroblastik
Ozelliklere de sahip doku histiyositlerinden kdken alan timorler igin
kullaniimistir ancak histiyositik koken buglin hala tartismali oldugundan
tanimlayici bir terim olan “fibrohistiyositik timér” adi, genel olarak
histiyositlere ya da fibroblastlara benzer hicrelerden olusan lezyonlar igin
kullaniimaktadir (1).

Fibrohistiyositik timorler, lokal reklrrens ve uzak metastaz

potansiyelleri gozonune alinarak “benign”, “intermediate” ve “malign”

basliklari altinda toplanmaktadir (1,12,19).

BENIGN FiIBROZ HiSTiYOSITOM (DERMATOFIBROM)

Tanimlama

Benign fibrdz histiyositom; storiform patern olusturmus, fibroblastik ve
histiyositik hticrelerin olusturdugu ve buna degisik derecelerde inflamatuvar
hicreler, kdpuksu histiyositler ve siderofajlarin eglik ettigi benign bir timaordar
(1-3).

Deride ¢ogunlukla dermis ve yuzeyel subkutis yerlesimli olan bu
lezyonlarin benzerleri, derin yumusak doku ve sporodik olarak parankimal
organlarda da yerlesebilir(1). Deri yerlesimli formu “Dermatofibrom”,

“Histiyositoma kutis”, “Noduler supepidermal fibrozis”, “Sklerozan hemanjiom”



olarak da tanimlanmistir (1-3,6). Bu terimlerin bir cogu gunimuzde
kullaniimamaktadir. Bazi arastirmacilar, kutanéz fibréz histiyositomlarin
kollagen icerigi baskin olanlarini dermatofibrom, lipid ya da hemosiderin
yuklu histiyositlerin gogunlukta oldugu lezyonlari ise histiyositom olarak
gruplandirmayi énerse de, bu ayrim lezyonlardaki histolojik ¢esitlilik
nedeniyle her zaman kesin olarak uygulanamamakta; kutan6z benign fibréz

histiyositom ve dermatofibrom terimleri eganlaml olarak kullaniimaktadir(1).

Etiyoloji ve Patogenez

DF’nin neoplastik bir siire¢ mi yoksa inflamatuvar bir reaksiyon mu oldugu
halen net olmamakla beraber lokal travma, bocek 1sirgi, asi gibi stregler
sonrasi gelismesi, cogunlukla degisik oranlarda inflamatuvar hicrelerin eglik
etmesi, baslangigta daha selluler olan lezyonun gelisimsel sureci ve son
evrede fibrozise ugramasi, spontan regrese olan olgularin da bildirilmis
olmasi, inflamatuvar bir sirece sekonder gelismis olabilecegini
dusundurmastdr (2,3,8,20-22). Dusuk de olsa rekurrens gosterebilmesi ve
nadiren metastaz yapabilmesi, yapilan sitogenetik galismalarda bazi DF
subtiplerinde klonalitenin gosterilmesi ise neoplastik kokeninin olabilecegini
dugundurmektedir (2,3,8,22,23).

Yapilan bir ¢ok ¢alismada atrofik varyantin klasik dermatofibromlarin
gec evresi oldugu disinilmistir. ileri yaslarda gériilmesi bunu destekleyen
bir bulgudur (7). Atrofik varyantin etyolojisi tam bilinmemekle birlikte yogun
elastik fibrillerin damarlari ¢cevreleyerek ya da dermal retraksiyona yol agarak
ve damarlari sikistirip hasar vermesi, dolagimi bozmasi ve atrofiye zemin
hazirlamasi olabilir (7).

Tumor hucrelerinin kokenini arastirmaya yonelik histokimyasal,
immunohistokimyasal ve elektron mikroskopik ¢aligmalar tumor hicrelerinde
lizozomal ve oksidatif enzimlerin var oldugunu ve fibroblastlardan daha gok
histiyosit benzeri hiicreler bulundugunu gdéstermistir (1). DF’lerin doértte
uclnde alfa 1 antitripsin gibi proteolitik ya da lizozomal enzimlerin
saptanmasi, kolloidal demir enjeksiyonundan sonra tiumor hucrelerinde

fagositik aktivitenin gozlenmesi, histiyositik orjini desteklemektedir.



X-kromozomuna bagl androjen reseptor geninin metilasyon paterninden
(HUMARA) yola ¢ikarak klonaliteyi arastiran bir ¢calismada monoklonal
genotipin histiyositik tip ve histiyositik komponenti baskin olan mikst
formlarda saptanmasi ve fibrozisin belirginlestigi ge¢ evrelerde klonalitenin
azalmasi neoplastik komponenti baslica histiyositlerin olusturdugunu, buna
sekonder reaktif ve veya reperatif sirecte fibroblastik komponentin arttigini
dugundurmustur (8).

Daha sonra yapilan galismalarda, fibroz histiyositomlarin énemli bir
kisminda faktor Xllla ve tenascin’in pozitif oldugu gosterilmistir, bu timaoran
dermal dendrosit kaynakli olabilecegini dustindirmustar (1,3).

Diger yandan prolifere hucre nukleer antijeni (PCNA), vimentin, CD68
ve HAM56'’y1 kapsayan kargilastirmali bir calismada, DF hicrelerinin buyuk
oranda PCNA ve vimentin pozitifligi gosterdigi, buna karsin ki¢uk bir oranda
CD68 ve HAMSG6 pozitifligi gostermesi proliferatif kompartmani esas olarak
mezensimal/fibroblastik hucrelerin olusturdugunu, arada ise reaktif
histiyositlerin degisik oranlarda bulundugunu gostermistir (24).

TUmor hdcrelerinin bir kismi, 6zellikle selltler varyant fokal alfa diz
kas aktini pozitifligi gdstermekte ve bu 6zellik, lezyonun myofibroblastik
diferansiyasyonunu gostermektedir (2).

Bagska bir galismada endotelde bulunan tubuler bir organel olan
Weibel palade cisimleri bulundurmasi nedeniyle timoérun vaskuler kdkenli
olabilecegi iddia edilmistir (1).

Elektron mikroskopik galismalarla tumoru olusturan hicre spektrumu
gosterilmistir. Bu spektrumun bir ucunda myofibroblastik 6zellik kazanabilme
yetenegdine sahip fibroblastlara benzeyen hicreler bulunmakta iken
spektrumun diger ucunda ise mitokondri ve fagolizozomlari olan histiyositlere
benzer yuvarlak hiucreler bulunmaktadir. Histiyositik ve fibroblastik hucreler
arasinda gegisler de gosterilmigtir. Bu nedenle tumaorin net olarak histiyositik

mi yoksa fibroblastik kdkenli mi oldugu hala tartismalidir (1,2).



Klinik

Dermatofibrom, genellikle erken veya orta erigkin yaslarda yavas blyuyen,
agrisiz, solid, tek bir nodul seklinde ortaya ¢ikar. Erken lezyonlar kirmizimsi
renktedir ve genellikle hizl gelisim g0sterir. Lezyon eskidikgce kahverengi,
olagan deri rengine benzer gérinum alir. Bazen hemosiderin birikimine bagl
siyah renk alabilir, bu tur lezyonlar malign melanomla karigabilmesi agisindan
onem tasir (1-3).

Genellikle 1 cm’den kuguktur ancak dev lezyonlar da bildirilmigtir (1,2).

Derinin herhangi bir bdlgesinde gorulebilirse de en sik ekstremiteleri
tutar(1-3,9,25). Yasl hastalarda gévde veya nadiren yuz yerlesimi de
bildirilmigtir (2,3,11). Tumorlerin yaklagik Ggte biri multipl ve metakron gelisim
gOsterebilir (1,25). Multiple lezyonlar immunsupresyonun iagreti sayilir. SLE,
Sjogren,hastaligi, myastenia gravis, ulseratif kolit, AIDS ya da
transplantasyon gibi immunsupresif tedavi uygulanan hastaliklarda ortaya
cikabildigi saptanmisgtir (1-3).

Lezyon eskidikce zamanla hyalinize olur, sellllaritesi azalir, deprese
bir gérinum alabilir ve bu genellikle “sklerozan® ya da “atrofik varyant” olarak
tanimlanir(1,7). Literatirde bildirilmis az sayida atrofik dermatofibrom olgusu
olmakla birlikte bunlar daha ileri yaslarda ve kadinlarda, sirtin Ust kisminda
yerlesme egilimindedir (5,7).

Derin yerlesimli DF’ler daha az siklikla gértlmekle birlikte, nedeni
derin yerlesimi nedeniyle klinik olarak ge¢ farkedilmesine baglanabilir (1). Bu
lezyonlar, kutanoz olanlar gibi, genellikle ekstremitelerde, daha gok bacakta
yerlesirler. Ortalama 20-40 yaslari arasinda gorulurler (20). Siradan DF’lere
g6re daha buyuk olma egilimdedirler. Genellikle 3 cm’den kuguk olan kutan6z
fibroz histiyositomlardan farkh olarak yaklasik yarisi eksize edildiklerinde 5
cm’den buyuktur (1,20,25). Derin penetrasyon gosteren ve klasik DF’den
farkl olarak subkutan doku tutulumu gésteren bu lezyonlarin DFSP erken

lezyonlarindan ayirim guagtur (8,20,25).



Makroskopik ve Mikroskopik Ozellikler
DF’ler, makroskopik olarak iyi sinirli sari-beyaz renkli lezyonlardir. Bazen
fokal kanama alanlari igerebilirler.(1,3)

Mikroskopik olarak dermis ve bazen subkutis yerlesimli, noduler,
selltler bir proliferasyon olarak izlenir. Cogunlukla gevsek storiform paternde
dizilmis kisa fasikuller olusturan fibroblastik hicrelerle karakterlidir (1-3).

Dermatofibromu olusturan hacreler iyi diferansiye, atipi icermeyen,
mitotik aktivitesi nadir, benign gorinimde hucrelerdir. Bazen seffaf ya da
hiperkromatik nikleuslu, oldukga pleomorfik gérinimde “monster” hiicreleri
olarak tanimlanan hucreler de goérulebilir(1-3,25). Bunlarin dejeneratif
degisiklige bagli olustuklari bu nedenle prognostik bir 5nem tasimadiklari
gosterilmistir (1). Lezyonda mitoz ve pleomorfizmin beraber bulunmasi
malignite yonunde uyarici, dnemli bir bulgudur (1-3).

Bazen igsi hucrelere yuvarlak histiyositik hucreler eglik eder, nadiren
bu komponent daha baskin olabilir. Fagosite edilmis lipid ve hemosiderin
iceren multintklee ya da “Touton tipi dev hucreler” dermatofibromun tipik bir
Ozelligidir Tumore degisik derecelerde lenfositler ve ksantom hucrelerinden
olusan inflamatuvar reaksiyon eslik eder (1-3,25).

Stroma ince bir kollagen agi ile hucreleri ayirir. Nadiren damarlar ve
stroma belirgin hyalinizasyon gosterebilir ki bu durum, “sklerozan hemanjiom”
teriminin yanhs bir adlandirma olarak ge¢miste kullanilmasina yol agan
Ozelliktir (1, 3).

Ustteki epidermis siklikla degisik derecelerde, akantoz, retelerde
uzama ve birlesme gibi hiperplazik degisiklikler ve hiperpigmentasyon
gosterir (1-3). Epidermiste bazen psédoepitelyomatdz hiperplazi, seboreik
keratoz, sebase hiperplazi, epidermolitik hiperkeratoz, fokal akantoliz hatta
nadiren Bowen hastaligi gérlebilir. immatir kil follikillerinin proliferasyonu
bazen trikoblastomu andirir(2).

Epidermis ile timor arasinda kalinhidi degisen saglam bir zon (Grenz
zonu) bulunur. Lateral sinirlar gcok keskin degildir ve dermal kollagen ile icice
gegerek sonlanir. Derin sinirda tumor gogunlukla dizgun konturludur ya da

daha az oranda subkutise kig¢uk i1sinsal uzanimlar gosterebilir (1- 3,25).



Cogu dermatofibrom, lezyonun gelisimine ya da travmaya sekonder
kistik alanlar, hemoraji ya da hyalinizasyon igerebilir (1, 3). Hemoraji belirgin
ise tumor hucreleri iginde belirgin hemosiderin birikimi olur ve bu “Anevrizmal
fibroz histiyositom” olarak tanimlanir (1-3). Lezyonda seffaf hiicre degisiklidi,
granuler hicre degisikligi, nikleer palizadlanma, belirgin hyalinizasyon,
lipidizasyon gibi degdisiklikler de nadiren gorulebilir. Bu degisikliklerin timor
cevresinde geligen reaktif mezengimal yanita bagl degisiklikler oldugu
dusunulmustar (1). MUsindz stromal degisiklikler de gorulebilir(10). Bazen
ayni lezyon icinde iki yada daha fazla patern birlikte bulunabilir (9). Bu
paternlerin yapisal, sellller ve stromal olarak lezyonun %10’undan fazlasini
olusturmasi halinde “Kombine dermatofibrom” olarak tanimlanir, prognostik
bir farkhlklari yoktur (9). Kombine DF’ler, tim DF’lerin yaklagik %10’unu
olusturur(9).

Zaman gegctikce DF’ler fibrotik ve hiposellller bir hal alir (1-3).

Derin yerlesimli fibroz histiyositomlar ise kutan6z forma benzemekle
birlikte genellikle bunlarda storiform patern daha belirgin, ksantom hucreleri
gibi sekonder elementleri ise daha azdir(1,25). Stroma genellikle miksoid ya
da hyalinizedir. Sik olmamakla birlikte yogun kollagen bantlar, hatta
metaplastik osteoid bile gorulebilir (1). Bazen derin yerlegimli fibroz

histiyositomlar benign hemanijioperisitoma benzer alanlar bulundurabilir(1,9).

Dermatofibrom Varyantlar
Dermatofibrom tanisini koyarken genellikle zorluk gekilmezken tanimlanmig
degisik histolojik varyantlar tani sorunu yaratabilecekleri ve klinik gidis
farkhliklar gosterebilecekleri icin 6nem tasirlar(2,3,9,26,29).
Bu varyantlar sunlardir:

e Sellller fibréz histiyositom

e Anevrizmal fibroz histiyositom

e Epiteloid fibroz histiyositom

e Atipik (ps6dosarkomatdz) fibroz histiyositom

e Lipidize fibroz histiyositom

e Berrak hucreli fibréz histiyositom



e Palizading kutanoz fibroz histiyositom
e Atrofik dermatofibrom
Diger nadir varyantlar sunlardir: Osteoklast benzeri dev hticreler
iceren form, granuler hucre degisikligi, kolesterol birikimi, fokal duz kas
proliferasyonu, belirgin miksoid degisiklik ve keloidal degisiklik gdsteren
formlar. Yakin zamanda likenoid, Ulsere ve eroziv varyantlar da
tanimlanmistir (1-3,9,26,27).
Selluler fibroz histiyositom ve epiteloid formlar haricinde gorulen alt
tipler, nadir gorulen formlardir. Selltler form, daha yuksek reklrrens orani ve
agresiv davranisl nedeniyle, epiteloid form ise melanositik lezyonlarla

karisabilmesi agisindan énem tasir (1).

Selliiler fibréz histiyositom: Fibroz histiyositomlarin igsi hicrelerin
olusturdugu daha uzun, sellller fasikillerle karakterli klguk bir kismi,
“Sellller fibréz histiyositom” olarak tanimlanir ve daha ylksek lokal rekirrens
oranina sahiptir. Gegmiste bu lezyonlar igin “Subkutan6z yayihml
dermatofibrom” ya da “Lokal rekurrens potansiyeline sahip dermatofibrom”
terimleri de kullaniimistir (1-3,23).

Tdm kutandz fibroz histiyositomlarin yaklasik %5’ini olusturur, geng
erigkinlerde ve erkeklerde sik gorulur. Basg, boyun ve ekstremitelerde
yerlesmeye egilimlidir. Genellikle klasik fibroz histiyositomlardan daha buyuk
boyuttadir (1-3,23).

Mikroskopik olarak oldukga sellller ve uzun fasikller buyime paterni
daha baskin olan lezyon, daha az inflamatuvar element ve dev hicreler
iceren tombul igsi hicrelerle karakterlidir. Mitotik aktivite daha yuksek
(ortalama 3/10 BBA), subkutandz yayilim daha yaygindir (1,3,26). Yaklasik
%10 oraninda santral nekroz goérulebilir(1,2).

Lokal rekurrens orani benign fibroz histiyositoma gore yuksek olmakla
birlikte (%26), sellllaritenin yani sira subkutan dokuya duzensiz uzanim da
reklrrensi esit oranda etkileyen énemli bir faktordlr. Metastaz nadir olmakla
birlikte bolgesel lenf nodlari ve akciger metastazi bildirilmistir, bir olguda

falanks erozyonu gorulmustuar (2-3,26).



Leiomyosarkom, dermatofibrosarkoma protuberans ve kutantz

perinéromla ayirimi énemlidir (2,28).

Epiteloid fibréz histiyositom: Gorulebildigi yas aralidi genigtir ve yerlesim yeri
oldukga degdiskendir. Polipoid kirmizi bir nodul seklinde baglayan nadir
lezyondur ve gériinimu pyojenik granuloma benzer (1-3).

Histolojik olarak gogu tumor ylzeyeldir, nadiren yuzeyel subkutise
ilerler. En az %50’si yuvarlak, epiteloid gérinume sahip hucrelerden olusur.
Bu hcreler, bol eozindofilik sitoplazmali buyuk, poligonal ya da yuvarlak
nukleuslu, eozinofilik ntkleolusludur. Bintklee ve multintiklee hiicreler
yaygindir (1,2,28). Klasik fibroz histiyositomla gegis alanlari igerir.

Bu lezyonun 6nemi, perinéroma ve spitz nevusle karisabilmesidir

ancak FXllla pozitifligi ve S 100 negatifligi ayirici tanida énemlidir (1,3,28).

Anevrizmal fibréz histiyositom: Benign fibroz histiyositomlarin %1-2’si kistik
hemorajik degisiklik gosterir ve “anevrizmal fibroz histiyositom” olarak
adlandirilir (1, 5). Erken ya da orta erigkin yasta, daha sik olarak kadinlarda,
ekstremitelerde, mavi-kahverenkli bir nodll olarak ortaya cikar (2). Lezyon igi
hemorajiye bagli genisleyerek hizla buyume gosterebilir. Mavi ya da siyah
renkleri nedeniyle gorinumleri melanositik ya da vaskuler bir lezyonla
karisabilir (1-3).

Histolojik incelemede, kavernoz vaskuler kanallari animsatan ancak
endoteli olmayan, duvarinda tumoral hicre gruplari bulunan, kanla dolu yarik
benzeri veya kistik dizensiz buyuk bogluklarla karakterlidir. Komsu solid
alanlar siklikla selltlerdir ve benign fibréz histiyositom goérinimundedir. Mitoz
yaygindir. Hemosiderin birikimi gorualebilir (1-3,26).

Bu formda %20 rekurrens orani bildiriimistir. Metastaz, bolgesel lenf
nodu tutulumu seklinde, bir olguda bildirilmistir(2,26). Bu olgu da boyun
yerlesimli oldugu icin metastazdan ¢ok timor yayilimi olabilecegi

disundlmustar (2).



Ayirici tanida énemli yeri olan anjiomatoid fibréz histiyositom,
subkutano6z yerlesimi, daha monomorfik igsi hiicrelerden olugsmasi ve

genellikle desmin pozitifligi ile anevrizmal fibroz histiyositomdan ayrihir (2).

Atipik (psédosarkomatéz) fibréz histiyositom: “Monster hicreleri iceren
histiyositom” olarak ta bilinir. Cogunlukla kol ve bacaklarda, daha az oranda
govde, bas ve boyunda yerlesir. Lezyon genellikle papuler ya da noduler,
bazen polipoid gérinimde olabilir (2).

Histolojik olarak lezyon dermis yerlesimli olup olgularin Ugte birinde
subkutise uzanim gosterebilir. Bazi alanlarda timor tipik fibréz histiyositom
goruntusundedir ancak degisik oranlarda iri, duzensiz, pleomorfik nukleuslara
sahip, nukleol belirginligi gosteren hucreler icerir. Pleomorfizm oldukca
belirgin olabilir, mitoz orani degismekle birlikte yuksek olabilir, atipik mitotik
figurler gorulebilir (2) Genellikle lokal reklrrens orani dusuktir. Genis bir
seride yanlizca iki hastada metastaz saptanmis ve bunlardan birinde sistemik
yayllima bagli 6lum gergeklesmistir (2,26).

Atipik fibroz histiyositom atipik fibroksantomla karistirilmamalidir.
Atipik fibroksantom tamamen farkli bir klinikle ortaya cikar ve diffiz

pleomorfizm, sitolojik atipi ve belirgin oranda artmis mitoz gosterir (2).

Lipidize fibréz histiyositom: Alt bacakta polipoid sari renkli bir lezyon olarak
ortaya c¢ikar. Histolojik olarak kdpuksu makrofajlardan zengin, bol, keloidal,

hyalinize kollagen bantlari ile gevrelenmis bir lezyon goriunimundedir (2).

Seffaf hiicreli fibréz histiyositom: Bu lezyon, belirgin bir klinik farklihgi
olmayan, lezyonu olusturan hicrelerin belirgin seffaf hiicre degisikligi
gosterdigi nadir bir fibroz histiyositom alt tipidir (2,29). Yapisal ve morfolojik
Ozellikleri belirgin farkhlik gostermemekle birlikte bazen tumoér gorantusunde
olmayabilir (2). Bu varyantin seffaf hicreli karsinomlar, ksantograntlomatéz
reksiyonlar, balon hticreli nevus gibi deri lezyonlarindan ayrimi 6nemlidir (1,
2, 29).
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Palizatli kutanéz fibréz histiyositom: Histolojik olarak belirgin nikleer

palizatlanma gdsteren ve sik¢a akral bolge yerlesimli bir lezyondur (2).

Atrofik dermatofibrom: Muhtemelen dermatofibromlarin son evresi olarak
degerlendirilen ve karakteristik olarak depresif ya da retrakte bir lezyon
gbriniminde, sikg¢a skar dokusuna benzeyen bir fibréz histiyositom alt tipidir

Histolojik olarak hiposelluler ve belirgin hyalinize kollagen igerir (2,7).

immunohistokimya

DF’ler vimentin ile pozitiftir(9). Bu timdrlerdeki makrofajlar ve fibroblastlar
anti-metallothionein ailesinden belirleyiciler olan FXllla ve/veya E9 pozitifligi
gOstermektedir ki bu hucrelerin neoplastik mi yoksa timore eslik eden
hicreler mi oldugu tartismalidir. Bu iki belirleyici, ge¢ evrede, sklerotik
lezyonlarda, ya da dejeneretif misinozisin belirginlestigi durumlarda
negatiflesir (1,3,6,9,10,20,30).

Bunlar diginda dermatofibrom, reaktif monosit ve makrofajlari boyayan
KiM1p, yine makrofaj belirleyicileri olan PGM1 ve CD68 ile de pozitiflik
gosterir (3,9,10). Bu belirleyiciler, genellikle timor icindeki dev hiicrelerde
pozitiftir (9).

Duz kas aktini 6zellikle fibroblastik hicrelerin kiiguk bir kisminda
boyanirken NK1C3 (CD57) baslica grantler hicreli, seffaf hicreli,
myofibroblastik ve nérotekoma benzeri varyantlarda olmak Gzere DF’lerde
degisik oranlarda pozitiflik gosterir (3,9,10).

Bazi durumlarda CD34, DF’nin periferinde belirgin pozitiflik
gOsterebilmektedir, bunun reaktif stromal doku cevabina bagl oldugu
disundlmektedir (1,3,6,31).

Ayirici Tani

DF’lerle ayirici tani yapilmasi gereken antitelerin basinda DFSP ve malign
fibroz histiyositom gibi fibrohistiyositik timaorlerin agresif formlari gelmektedir
(1-3,19,25). DFSP de DF gibi dermis ve subkutis yerlesimlidir. Subkutan

dokuya uzun demetler halinde duzensiz 1sinsal uzanimlar gosterir.
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Epidermisle lezyon arasinda genellikle saglam dermis alani bulunmaz.
Sinirlar daha infiltratiftir (1-3,20,25). Daha uniformdur ve dev hicreler,
inflamatuvar hicreler ve ksantomat6z elementlerden fakir selltler bir
yapidadir. Fasikuller ince, silindirik sekilli ve uzundur. Storiform patern
belirgindir(1,3,19,25).

immun belirleyiciler de timérler arasinda belirgin farklihk
goOstermektedir. CD34, DFSP’de bluyuk oranda uniform, guclu bir boyanma
gosterirken faktor-Xllla nadir hicrelerde pozitiftir (1-3,5,6,18,19,30-33). DF’ler
de bazen her iki belirleyici ile boyanma gdsterebilir, ancak boyanma
paternleri DFSP ile belirgin farkhlik gosterir (12).DF’de hulcrelerin blytk bir
boluma faktor-Xllla ile boyanirken CD 34 ile genellikle boyanma gostermez
ya da bazen periferik bir CD34 pozitifligi gozlenebilir (1,3,12,31).

Malign fibréz histiyositom derin yerlesimli olusu, pleomorfizmi,
hemoraiji, nekroz alanlari icermesi, mitoz oraninin ytksekligi ile benign fibréz
histiyositomdan ayrilabilir (1,3).

Bazen Kaposi sarkomu ile de karisabilir ancak Kaposi sarkomunda
Ozellikle nodll ve timor evresinde igsi hicrelerin olusturdugu fasikuller
arasindaki ekstravaze eritrositler, dejenere eritrositlerin olusturdugu pembe
hyalin globuller, CD31 ve CD34 pozitifligi ayirici tanida yardimcidir (3).

DF’ler, noduler fasiit, ndrofibrom, leiomyom gibi diger benign
lezyonlarla sik¢a karisabilmektedir. Schwannom, nevus veya renal hicreli

karsinom ayirici tanilarinin diglanmasinda immunohistokimya yardimci olur

9).

Prognoz

DF’ler, genel olarak benign timoérlerdir, lokal eksizyon sonrasi %5’ten azinda

rekurrens bildirilmigtir. Derin yerlesim, infiltratif sinirlarin varhgi, buyukluk,

sellUlarite, mitoz, pleomorfizm, nekroz, anevrizmal degisiklikler ve tam

olmayan lokal eksizyonlar rekurrensi etkileyen énemli faktorlerdir (1,3,26).
GuUnUmuze kadar literatlirde sinirli sayida bildirilmis fibroz

histiyositom metastazi bulunmaktadir ve bunlar bolgesel lenf nodlari ve

akciger tutulumu olarak ortaya ¢ikmistir (1,26). Literattrde bildirilmis dort
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akciger metastazi olgusunun tumu erkektir. Bildirilen tUm olgular birlikte
degerlendirildiginde metastatik benign kutandz fibréz histiyositomlarin daha
erken yaslarda, sikga sirt, boyun, diz yerlesimli olduklari, ve rekurrenslerden
sonra ortaya c¢iktiklari, selliler ve anevrizmal subtiplerde daha sik
goruldukleri sdylenebilir(1,3,26).

Metastatik lezyonlar, primer lezyona benzer morfolojik 6zelliklerde ve

benign gorunumdedir. (1,25,26).

ORTA DERECEDE (INTERMEDIATE) MALIGNITE POTANSIYELLI
FIBROHISTiYOSITiK TUMORLER
Bu gruba dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP), dev hucreli
fibroblastom, anjiomatoid fibroz histiyositom, pleksiform fibroz histiyositom ve
yakin zamanda bu gruba dahil olan yumusak dokunun dev hicreli timori
girmektedir (1-3,19).

Bu tumor grubu, 6zellikle genis eksize edilmedigi zaman yuksek
oranda lokal rekurrens ve nadiren lenf nodu ve akciger metastazi yapabilme
Ozelligine sahiptir (19,34). Sikga geng ve orta erigkin yasta, bazi alt tipleri ise
cocukluk caginda ve nadiren konjenital cagda goralur (1,13,34,35).

Burada arastirmamiza konu olan DFSP ele alinacaktir.

DERMATOFIBROSARKOMA PROTUBERANS

ik olarak 1924’ de Darier ve Fernand tarafindan “Progresif ve rekiirren
dermatofibrom” olarak tanimlanan DFSP, belirgin storiform paternle karakterli
noduler deri timoérudur (1). En yaygin orta derecede malignite potansiyelli
fibrohistiyositik timoérdur (1,12,19). DF'den temel olarak daha infiltratif
paterne sahip olmasi ve ylksek oranda lokal rekurrens riski tagimasi ile

ayrilir. Metastaz nadir olmakla birlikte ge¢ evrede olabilir (1,3,19).
Etiyoloji ve Patogenez

DFSP, fibroblast kdkenli timorler grubunda siniflandiriimaktadir (3). TUmoran

genetik kdkenine yonelik yapilan arastirmalarda, ilk olarak 1990 yilinda
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DFSP ve dev hucreli fibroblastomda t(17;22)(922;q13) translokasyonundan
kaynaklanan bir ring kromozom saptanmistir (3,12,13,19). Bu ring
kromozom, 17. ve 22. kromozomlardan kaynaklanan amplifiye sekanslar
icermektedir. Bu genetik olay, 17. kromozomda yerlesmis COL1A1 geni ile
kromozom 22’de yerlesmis PDGF-beta geni arasinda fuzyona ve simerik bir
flzyon proteini Uretilmesine yol agmaktadir (1,3,12,13,18,19,23). Bu protein
fonksiyonel PDGF-beta olarak davranir ve otokrin bir PDGF-beta
stimulasyonu olur. PDGF-beta asiri Uretimi, htcre proliferasyonuna ve malign
transformasyon ve blyumeye yol agan surekli antiapopitotik sinyaller
gonderilmesine yol acar (1,3). GUnimuzde butiin DFSP tiplerinde ayni
spesifik sitogenetik anomali oldugu gosterilmistir (12,13,19). Bunlara
dayanarak DFSP kemoterapotik tedavisinde PDGF-beta iceren Imatinib
mesylate (ST1-571) spesifik tirozin kinaz kullaniimaktadir (12,19).

Ayrica CD34 pozitifligi, DFSP’nin dermal dendrositlerle yakin iligkili

oldugunu digundurmektedir (3).

Klinik

Tipik olarak erken ya da orta erigkin yasta, noduler kutanoz kitle olarak ortaya
cikar. Onceleri gocukluk ¢aginda nadir oldugu bildiriimigse de yillar igerisinde
gocuk ve konjenital olgulara ait yayinlar giderek artmaktadir (1,3,13,34,35).
Bunun nedeni, lezyonlarin ¢gocukluk caginda baslasalar bile sessiz bir
blylime déneminden sonra ancak eriskin cagda fark edilebilmeleri olabilir
(1,12). Konjenital lezyonlarin 6zellikle erken donemlerinde zengin
damarlanmalari ve genellikle non-protuberan, atrofik gérunumleri nedeniyle
taninmalari zordur (13,35).

Erigkinlerde goérulen formu erkeklerde daha sik, genellikle gévde ve
proksimal ekstremite yerlesimli iken ¢gocuk olgularda sirt, ve akral bolgelerde
yerlesir (1,3,19,25,34-36). Literatirde vulva ve parotis yerlesimi de
bildirilmistir (1, 3).

Olgularin %10-20’sinde travma 6ykusu saptanmigtir (1,3,35). Yanik ve

cerrahi skar dokusu ya da BCG ag! yeri Uzerinde gelisen olgular da
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bildirilmigtir. Diger bir ilgi ¢ekici nokta ise hamilelik ddonemindeki buyume
hizinda artistir (1, 3).

Cogunlukla yillar igerisinde yavas bir biiyiime hizina sahiptir. ilk
evrede, iyi sinirh plak benzeri, cevresi kirmizi ya da mavi renk degisikligi
gOsteren bir lezyon olarak baslar bu evrede morfea ya da morfea benzeri
bazal hicreli karsinom ya da skleroderma ile karisabilir (1,3,5,12,19,35).
Nadiren plak yerine multipl kiigik subkutan6z noduller seklinde baslar(1,25).
Daha sonraki evrede plak yavasga buyur, sonunda hizli bir blUyame
doénemine girerek bir veya birden fazla nodile dénlgur. Tam olarak
olgunlastiginda ise karakteristik protuberan gérinimunu alir (1,3,12).

Literatirde, klinik olarak tipik formdan farkh sekilde noduler gelisim
goOstermeksizin deprese lezyonlar halinde ortaya ¢ikan ve bu sekilde ilerleme
gosteren atrofik DFSP formlari da bildirilmigtir (5,6,36). Bu lezyonlar
kadinlarda ve daha sik olarak gévdede yerlesme egilimi gosterir (5,6). Klinik
olarak ge¢ taninmalari ve atrofik DF, morfea, anetoderma, atrofoderma,
atrofik skar, morfea benzer BCC ile karigabilmeleri agisindan énem tagsirlar
(5,6,35). Epidemiyolojileri, klinik gidisleri ve histolojileri, diger DFSP’ler ile
aynidir(6).

Makroskopik ve Mikroskopik Ozellikler

Cogu timor, nodull evresinde eksize edilir. Cerrahi sirasinda ortalama c¢ap,
yaklagik olarak 5 cm.dir. Makroskopik olarak ¢ogunlukla solid, yuzeyden
kabariklik yapan, gri- beyaz, deri ve subkutisi tutan kitleler seklinde izlenir.
Multip! kitleler genellikle rekiirren lezyonlarda izlenir. Ustteki deri gergin ya da
ulsere olabilir (1,3,25).

Bazen jelatin6z degisiklik, hemoraji ya da kistik degisiklikler izlenebilir,
ancak nekroz nadirdir (1,3,25). iskelet kasi tutulumu bilyiik ve rekirren
lezyonlarda izlenebilir(1,25).

Mikroskopik olarak dermisi ve subkutisi diffuz olarak infiltre etmigtir.
Epidermise ulasabilir ya da saglam bir zon birakabilir (1, 3,25,36).
Dermatofibromlarda karakteristik bir 6zellik olan Ustteki epidermisin hiperplazi

gOstermesi, sik gorulen bir bulgu degildir. YUzeyel alanlarda ve periferinde,
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cevre kollagen ile i¢ ice gecer. Derin alanlarda tumor septalar ve adneksler
boyunca yayilir, subkutan yag dokuyu yararak ilerler ve tipik olarak
tanimlanan bal petegi gérunumuana olusturur (1,3,12,19,25,36).

Tamoran merkezi kismi genelikle belirgin storiform patern olusturmus,
uniform, elonge nikleuslu fibroblastlardan olusur. DFSP diger fibrohistiyositik
neoplazmlarla kiyaslandiginda storiform monoton paterni en belirgin grubu
olusturur. Genellikle pleomorfizm minimal, mitoz diguk ya da orta
derecededir. Dev hucreler, ksantom hucreleri, inflamatuvar hicreler gibi
sekonder elemanlar yoktur ya da az sayidadir(1,3,12,19,31,34).

Tumor bazen klasik formundan saparak miksoid degisiklik alanlari,
myoid nodul geligsimi ya da dev hucreli fibroblastomdaki gibi dev hlcreler
gosterebilir (3,12,19,25,34). Miksoid alanlar, baslangic¢ta reklrren lezyonlarin
Ozelligi gibi dusunulse de son yayinlar primer timorlerde de goérulebilecegini
ortaya koymustur (1,3). Miksoid degisiklik belirginlesirse, storiform patern
azalir, vaskuler patern daha belirgin hale gelir; bu durumlarda miksoid
liposarkoma benzeyebilir(1,12,19). Myoid nodul olusumunun myofibroblastik
diferansiyasyona bagli oldugu dusunulmus ve genellikle damarlar ¢evresinde
yerlesmesi nedeniyle tumore kargi non-neoplastik vaskuler bir yanit olarak
yorumlanmigtir (1,3,12,36).

Bunlar disinda daha nadir gorulen kombine, sklerotik, granuler hucreli
formlar tanimlanmistir (36).

DFSP, nadiren fibrosarkomdan ayrilamayan alanlar barindirabilir
(1,3,13,19,25,37). Bu 0Ozellik, dermatofibrosarkoma protuberansin

fibrosarkomatdz varyanti bashgi altinda ayrintili olarak anlatilacaktir.

immunohistokimya

Dermatofibrosarkoma protuberans, immunohistokimyasal olarak kuvvetli
CD34 boyanmasi gosterir. Bu boyanma, timorin dermisteki CD34 pozitif
dendritik hticrelerle yakin iligkili oldugunu distndirmektedir. Guglu ve diffuz
CD34 pozitifligi, 6zellikle kiiglik biyopsilerde DF’den ayirimda oldukca
onemlidir (1-3,5,6,13,19,30,35,36).

16



DFSP vimentin pozitiftir, FXllla pozitif olabilir (1,3,19,36). Yapilan
calismalarda P75 (Dusuk affiniteli sinir buytme faktéri)'in timor hicrelerinde
pozitiflik gosterdigi saptanmistir (3). S100, duz kas aktini, desmin, sitokeratin,
EMA negatiftir (1,3,19,30,36).

Ayirici Tani
DFSP’nin ayirici tanisinda en onemli yeri diger fibrohistiyositik neoplazmlar,
Ozellikle derin yerlegsimli dermatofibromlar olusturur (1,3,5,12,19,30,36).
Ozellikle yiizeyel insizyonel biyopsilerde DF’lerden ayrim zorluk yaratabilir
(12). DFSP ile DF arasindaki ayirici tani kriterleri DF basliginda tartisiimistir.
Benign noral tumdrlerden en gok norofibromla karigabilir.
Noérofibromun noéral diferansiyasyon alanlari igermesi, mitozun ve
selltlaritenin ¢ok belirgin olmayisi ve S100 pozitifligi ayirici tanida yardimci
olur(1,3,5,36).

DFSP’nin miksoid formu miksoid liposarkomla karigabilir (19).

Prognoz
DFSP yaklasik olgularin yarisinda lokal rekurrens gosterir (1-3). TUmaorin
cevre dokuya dogru yaygin infiltratif bir kenarla ilerlemesi, cerrahi eksizyonda
yetersizliklere neden olmaktadir. Reklrrens orani, genis ¢ikariimis olgularda
%18 iken konservatif tedavi uygulanan olgularda %43 olarak bildirilmigtir.
Eksizyon siniri 3 cm ve ustindeyken %20 olan reklrrens orani, 3 cm
altindayken %41’ e ¢cikmaktadir. Sonug olarak, lokal rekurrens orani,
dogrudan dogruya eksizyonun genigligi ve yeterliligi ile koreledir(1). Bu
nedenle 2-3 cm.lik bir saglam doku ile eksizyon, standart yaklagim
olmalhdir(1,6,35,39,38). Genis ¢ikarilamayan ya da postoperatif sinirlari
pozitif lezyonlarda radyoterapi onerilmektedir (1,6,39).

Lokal rekurrens genellikle ilk 3 yil igerisinde gelismekte ve multipl
rekurrenslerde intervaller kisalmaktadir (1,3,19). Literatlrde en kisa

prerekurrent aralik 6 ay olarak belirtilmistir (38).
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Genel olarak ilerlemis hasta yasi, histolojik subtip, artmis mitotik
indeks, sellularite, mikroskopik (1 mm altinda) rezeksiyon siniri prognozu
olumsuz etkileyen faktorlerdir (39).

DFSP’nin lokal agresif davranisina kargin metastaz nadirdir ve bu
acgidan diger sarkomlardan ayri tutulmalidir. Fibrosarkomat6z alanlar
icermeyen DFSP’nin metastazi oldukga az goérular (%3-5) (1). Olgularin
dortte Ugunde hematojen yayilim ile akcigerlere ve dortte birinde lenfatik
yayllim ile bolgesel lenf nodlarina metastaz yapar. Beyin, kemik, kalp gibi

organlara da metastaz bildirilmigstir (1,3).

DERMATOFIBROSARKOMA PROTUBERANSTA SARKOMATOZ
TRANSFORMASYON
(DERMATOFIBROSARKOMA PROTUBERANS’IN
FIBROSARKOMATOZ VARYANTI)

DFSP’lerin kuguk bir bélimunde fibrosarkomdan ayrilamayan alanlar ve
nadiren malign fibréz histiyositom alanlari bulunabilir (1,3,19,25,34,37,39).
Daha agresif davranis ve uzak metastaz riski nedeniyle bu alanlarin
tanimlanmalari buylk énem tagidigi igin bu timorler icin
“Dermatofibrosarkoma protuberansin fibrosarkomatdz varyanti” terimi
kullaniimaktadir (1,3,37).

Bu timorler, genellikle klasik DFSP’lerle ayni Kklinik dzellikleri tasir ve

sarkom odaklari DFSP alanlarinin iginde yer alir (1,25,37) . Yas ortalamalari

DFSP’ye benzer ya da biraz daha ileri olabilir. DFSP gibi gdvde yerlesimi 6n

plandadir (37). Konjenital DFSP olgularinda da fibrosarkomatdz degisiklik
bildirilmistir (13).

Fibrosarkom odaklarinin, DFSP iginde yakin iligkili ikinci bir neoplazm

olarak mi1 yoksa daha siradan DFSP icinde FS benzeri odaklar olarak mi

tanimlanmasi gerektigi tartismalidir (37). DFSP’de gelisen sarkom tanisinda

halen sinirlari net ¢izilmis degdilse de tani igin kullanilan bazi 6zellikler

sunlardir:
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Sarkom odagi timoérin en az %5-10 ‘unu olusturmalidir. Fibrosarkom
alanlarinda storiform patern tamamiyle kaybolur, uzun demetler olusturmus,
nukleer atipi ve mitoz orani daha yuksek, duz ya da hafif kivrimlanmalar
gosteren igsi hucreler gozlenir(1,25,37,39). Komsu fasikullerin hicreleri
degisik acgilardan kesiserek fibrosarkom igin tipik olarak tanimlanan balik sirti
paternini olusturur. Subkutan yag dokunun yerini fibroblast fasikulleri alir
(1,19,25,37). Mitoz klasik DFSP alanlarinda 1-3 (5/10 BBA’dan az) iken bu
alanlarda 7-15 arasinda (5/10 BBA'dan fazla) degismektedir ve Ki-67
proliferasyon indeksi ayni oranda artis gosterir(1,13,30,37,39) CD34 aktivitesi
ise ¢cevredeki DFSP alanlariyla karsilastirildiginda sarkomat6z degisiklik
gOsteren alanlarda tipik olarak azalmigtir (1,13).

Yapilan molekuler ve genetik ¢calismalarda fibrosarkomatoz alanlar ve
DFSP alanlarinin genetik olarak ayni timor hicrelerinden kaynaklandigi
gOsterilmistir (13). Fibrosarkomat6z transformasyonun p53 yolundaki
mutasyonlarla iligkili oldugu dusunulmektedir (11,12,19).

DFSP’nin sarkomat6z formunda daha yuksek lokal reklrrens ve daha
agresif gidis ya da artan metastaz oranini ortaya koyan ¢alismalar yapilimistir
(1-3,25,19,36,37,39). Mentzel ve arkadaslari ile Pizarro ve arkadaslarinin
yaptiklari olgu sayisi ylksek arastirmalarda sarkomatoz degisiklik gosteren
DFSP’lerde rekurrens orani sirasiyla %58 ve %42; metastaz orani sirasiyla
%13.7 ve %33 olarak saptanmistir. Ancak temiz cerrahi sinirlara ulasan
genis eksizyon yapildiginda yineleme ve metastaz oraninin DFSP ile ayni
oldugunu savunanlar da vardir(1,19). Bu nedenle en uygun tedavi yontemi
lezyonun en az 3 cm salim sinirla fasyayi dahil ederek yapilan eksizyondur
(38,39).

Bu lezyonlarin metastazlari, baglica akciger, ikinci siklikla da bdlgesel
lenf dugumlerine olur. Metastazlar, ana tumore benzeyebilecegi gibi

fibrosarkom benzeri daha pleomorfik gériniumde de olabilir (1)
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRLEYICILER

Stromelysin 3 (ST3) (MMP11)

Ekstraselluler matriks, hucreleri gevreleyen destek bir yapidir ve
Ozellikle integrinleri iceren ylzey reseptorleri araciligiyla hicrelerle devamli
etkilesir. Ayni zamanda bluyume faktorleri gibi cok sayida sinyal molekuli
barindirir ve hucreler arasi etkilesmeye de aracilik eder. Bu etkilesme,
hicrelerin sekline, davranisina gore degisen dinamik bir etkilesmedir (16).
Buna gore ekstrasellller matriksin organogenez ve organ fonksiyonunda
onemli bir role sahip oldugu sdylenebilir (16). Ekstrasellller matriks tamiri ve
yenilenmesi, ekstraselluler, ¢inko bagimli, ekstraselliler matriksin protein6z
komponentlerini sindirebilme yetenegine sahip “matriks metalloproteinazlar”
olarak tanimlanan genis bir aile tarafindan yuartttlmektedir (16). Matriks
metalloproteinazlar doku tamiri, onarimi ve tumor invazyonunda rol oynayan
mediatorlerdir (15). Bu molekuller ekstrasellller matrikse bir gok
makromolekul saliverirler (15). Metalloproteinazlar temel olarak 5 alt gruba
ayrilirlar; kollagenazlar, jelatinazlar, stromelizinler (ST1, ST2, ST3), membran
tipi matriks metalloproteinler ve digerleri (16).

Bu ailenin bir tyesi olan MMP11 (Stromelysin 3), ilk olarak 1990
yihinda meme kanserinde saptanmig, degisik 6zelliklere sahip matriks
metalloproteinaz ailesinin onbirinci Gyesidir (16). ST3, skar dokusu olusumu,
embriyogenez veya tumor invazyonunun oldugu durumlarda eksprese edilir
(15,40). ST1 ve ST2, kollagen, jelatin, fibronektin, elastin, tenascin, agrekan,
vitronektin, proteoglikanlar, fibrin/fibrinojen gibi proteinleri sindirebilir. ST3,
kollagen, laminin, entaktin veya fibronektini sindirme yetenegine sahip
degildir (40) Yine ST3, ekstraselliler matriks digi proteinler olan alfa-1
proteinaz inhibitord ve IGFBP-1 gibi ekstraselltler matriks disi proteinlere
kuvvetli afinite gostermektedir (16).

MMP’ler gogu organda normal fizyolojik kosullarda eksprese
edilmezken, organogenez ve tamir asamasinda yuksek oranlarda eksprese
edilir (16). ST3 de yara iyilesmesi, aterosklerotik lezyonlar, romatoid artrit gibi

patolojik sureglerde yer almaktadir.
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MMP’lerin tUmor invazyon ve metastazi ile iligkisini arastiran bir gcok
calisma yapilmistir. ST3 mRNA, insanlarda goérulen kanserlerin gogunda
ekspresse edilmektedir ve ¢ogu kanser turinde yuksek oranda ekspresse
edilir ve yuksek ekspresyonu kotl prognoz ve tumor progresyonu ile oranti
gosterir (16,40). Epiteliyal timdorlerde, timor hlcrelerinin kendinde degil,
timoru gevreleyen mezenkimal hiicrelerde ST3 varli§i s6z konusudur
(15,40). Organlarin primer tumorlerinde %50-100, metastazlarda ise %30-70
arasinda ST3 ekspresyonu saptanmistir (40). Meme kanserinde artmis ST3
ekspresyonunun kot prognozla korele oldugu belirlenmigtir. Yine bas ve
boyun yerlesimli skuamoz hucreli karsinomlarda da benzer iliski saptanmigtir
(15). Larinks, akciger, over, uterus, prostat, mesane, mide, ince barsak,
kolon, 6zofagus ve pankreas karsinomlarinda da in situ hibridizasyon ve
immunohistokimya yontemleriyle ST3 varhidi gosterilmistir (40). Sarkomlarda
ise ST3 pozitifligi nadirdir (40).

ST3’Un tumor invazyonu ve metastaz mekanizmasi halen netlesmis
degildir. Fare ve insanlari igine alan ¢alismalarda tumar gelisiminin yanlizca
ST3 katalitik bélgesi fonksiyonel oldugunda ve MMP doku inhibitért ve
ST3’Un dogal inhibitért olan TIMP2 yoklugunda olabilecegi gdsterilmistir. Bu
sonuglar tumoérogenezde ST3’Un fonksiyonunun enzimatik aktivitesi
araciligiyla oldugunu dasundurmektedir (40).

Tumor hdcreleri ekstraselliler matriksin yeniden dizenlenimini
saglamak ve ekstraselltler matriks bariyerini agsmak icin MMP’leri aktive eder
(16). invazyon asamasinda kanser hiicreleri yigin halindedir ve daha sonra
desmoplastik stromayi olusturacak yogun kollagen stroma igerisine
gbmulmastir. Bu asamada ekstrasellller matriks adaptasyonu ile yogun
fibroblast benzeri hiicreler birikip peritimoéral destek bir stroma olusturarak
tumor gelisimi ve ilerlemesini saglar. Bu basamakta ST3 peritumoral
stromay! olusturan fibroblastlarca yuksek oranda eksprese edilir (15,16,40).
Ekstrasellller matrikste ST3’e karsi herhangi bir substrat bulunmamistir, anti-
apopitotik aktivitesi yoluyla timoral hiicre yagam suresini uzattigi
dusundlmektedir (15). TUmor hiucrelerinde ST3 ekspresyonu tumor hucre

apopitozunu in vivo olarak baskilar ve timor hicre fonksiyonlari igin
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proteolitik aktivite saglar (16). ST3’Un anti-apopitotik aktivitesi direkt
olmamakla birlikte iki hipotez ileri sturtilmektedir; birincisi ST3'lin IL-8, GCSF
ve IGF-1 gibi mediatorlerle etkileserek bunlarin ektopik salinimi yoluyla hucre
yasam suresini uzattigi, ikincisi de peritimoral spesifik fibroblast sentezini
artirip ekstraselliler matriks olusumunu destekleyerek tumaor hicrelerinin
yasam suresini uzatti§i seklindedir (40).

Deride ST3 yara iyilesme surecinde ve kutanoz karsinomlarda
eksprese edilir, buna karsin normal fibroblastlar tarafindan eksprese edilmez.
Yine bazal hucreli karsinomlarin stromasinda 6zellikle agresif olgularda ST3
ekspresyonu saptanmistir (15). SCC’lerde keratoakantomlara gére daha
yogun ST3 varligi gozlenirken SCC’lerdeki prognoz ile ST3 ekspresyonu
arasinda da bir korelasyon oldugu gorulmastur (15).

ST3 nadiren benign timorlerde de gosterilmistir. Dermatofibrom da
ST3 pozitifligi gdsteren nadir benign timorlerden biridir. Bu konudaki
calismalarda dermatofibromlarin ST3 eksprese ettigi buna karsin
dermatofibroma protuberansta nadiren ST3 ekspresyonu oldugu
gOsterilmistir (15,16,17,41). Dermatofibromlarda hem fibroblastlar hem de
histiyositler histolojik subtipten bagimsiz kuvvetli sitoplazmik boyanma
goOstermigtir (15). Dermatofibromdaki pozitiflik, bu timordeki hicrelerin
malign epitelyal hucrelerin periferindeki stromal hicrelere benzer 6zellikler
tasimasi ve bu yuzden ST3 eksprese etmesine bagli olabilir (15). TUumor
progresyonunda ST3 pozitif fibroblastlar ile epitel hiicreleri arasindaki
etkilesimler nedeniyle dermatofibromlarda yuzey epitelinde de ST3 pozitifligi
gorulebilir (15).

Nadiren malign fibrohistiyositik timorler ve atipik fibroksantomlar da
ST3 pozitifligi gdsterebilir.

Ayirici tani problemi olan olgularda CD34, FXllla ve ST3 panelinin

birlikte degerlendiriimesi 6nerilmektedir (15,17,41).
Apolipoprotein D (Apo-D)

Apo D, ilk olarak 1963 yilinda tanimlanmig, insan plazmasindaki yuksek
dansiteli lipoproteinlerden biri olan 29 Kda’lik bir glikoproteindir (35). ilk
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olarak yuksek dansiteli(HDL) ve ¢ok ylksek dansiteli lipoproteinlerde, daha
az oranlarda ¢ok dusuk dansiteli lipoproteinlerde (VLDL) saptanmistir (35,43-
45). Primer yapisi nedeniyle atipik bir apolipoproteindir, aminoasid sekanslari
diger apolipoproteinlere benzememektedir ancak lipokalin protein ailesiyle
yuksek derecede benzerlik gosterir (42).

Metabolizmadaki rolu ise netlesmemekle birlikte multi-ligand,
multifonksiyonel bir tasiyicidir (45). Apo D, kolesterol, progesteron,
pregnenolon, bilurubin ve arasidonik asit baglayabilmesine kargin bunlarin
fizyolojik ligandlari olup olmadigi netlesmis degildir (42).

insan Apo D geni, 3.kromozomun p14.2 bdlgesinde yeralmaktadir
(42).

Apo D, insanlarda karaciger ve ince barsaklarda diger
apolipoproteinlerin tersine dusuk oranlarda sentezlenir. Buna karsin
pankreas, dalak, testis, adrenal bezler, bobrekler, overler, akcigerler,
plasenta, beyin, periferik sinirlerde yuksek oranda bulunur. BOS, meme
sekresyonlari, prostat sekresyonlari ve buna bagl olarak idrar, aksiler
apokrin bezlerin sekresyonlari da Apo D igerir (18,42-44). Apo D-mRNA
primer olarak fibroblastlarda, 6zellikle kan damarlarinin hemen ¢evresindeki
fibroblastlarda eksprese edilir. Santral sinir sisteminde 0zellikle beyaz
cevherde astrositler ve oligodendrositlerde, periferik sinirlerde ise endonoral
fibroblastlarda bulunur (42-44).

Alzheimer hastaligi gibi nérodejeneratif sureglerde serebrospinal
sivida ve rejenere periferik sinirlerde yuksek oranda Apo D saptanir. Bu
nedenle santral ve periferik sinir sisteminin tamir ve onarim sirecinde énemli
bir role sahip oldugu diustnulmektedir (42-45). Sinir sisteminde 6zellikle
pilositik astrositom gibi dusuk dereceli tumorlerde de ekspresyonu
gosterilmigtir (18,42,44).

Apo D, 6zellikle apokrin tip bezlerden kdken alan timarlerde gozlenir.
Meme lezyonlari ve prostat karsinomunda saptanabilir (42).

Yumusak doku tumorlerinde Apo D ekspresyonu bir ¢ok ¢calismada
arastirilmistir. Bu timorlerinin kliguk bir kisminda, leimyosarkom ve sinovyal

sarkomda dusuk oranda pozitiflik gosterebilmektedir (18). Gen mikroarray
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calismalariyla 6zellikle DFSP’de yuksek oranda Apo D ekspresyonu
gosterilmistir (18). Yapilan calismalarda DFSP olgularinin bayuk
¢ogunlugunda Apo D ile diffiz yogun bir sitoplazmik boyanma elde edilmigtir
(18). DFSP ile ayirici tanida buylk sorun olusturan BFH’leri de iceren
kargilastirmali ¢alismalarda DF’lerde nadiren boyanma disinda Apo D
pozitifligi gérilmemistir. Sonug olarak Apo D’nin DFSP tanisinda CD34 ile
birlikte kullanilabilir tamamlayici bir belirleyici oldugu ve DFSP’nin tanisinda

tek basina da oldukga yararli oldugu sonucuna varilmistir (18).

CD34

insan CD34 molekiilii, 110 kd'lik tek zincirli agir glikozile tip | transmembran
hicre yuzey glikoproteinidir (33,46). CD34 geni 1932 no’lu kromozom
Uzerinde, gesitli matriks adezyon molekulleri, hematopoietik ve regulator
sinyal molakdlleri iceren bir bolgede yerlesmistir (46).

CD34 molekulunun fonksiyonu halen net olarak bilinmemekle birlikte
hicre adezyonunda rol oynadigi dustnulmektedir (33,46). Glikozile CD34,
lektinler igin ligand olusturmaktadir. Ornegin CD 34, kék hiicrelerin kemik iligi
ekstraselluler matriksine ya da direkt stromal hucrelere tutunmasini saglar.
insan CD34’iine homolog fare CD34’tiniin L-selektin igin ligand fonksiyonu
gordugu gosterilmigtir.

Anti CD34 monoklonal antikorlari, segici olarak hematopoietik dncu
hicreler, vaskuler endotel ve bazi fibroblastlarca eksprese edilir (46,32,33).

CD34, hemanjiyom, epiteloid hemanjioendoteliyom,
hemanjioperisitom, Kaposi sarkomu, lenfanjiyom, alveoler yumusak doku
sarkomu, pre-B ALL, AML, AML-M7, liposarkom, malign fibroz histiyositom,
periferik sinir kilifi timérleri, soliter fibréz timar, GIST gibi bir cok timdrde
pozitiflik gostermekle birlikte 6zellikle DFSP olgularinda tani ve ayirici tanida
oldukca buyuk bir 6neme sahiptir (31-33).
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GEREG VE YONTEM

Olgular

Celal Bayar Universitesi Patoloji Anabilim Dali ve Ege Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali argivinde yer alan 1989-2007 yillari arasinda
tani almig 24 DF, 26 DFSP ve 12 DFSP-FS olgusu ele alindi. Olgularin yas,
cinsiyet, lezyon ¢api, gevre doku yayilimi ve uzak organ metastazi varligi,
eslik eden diger patolojik tanilar gibi bilgileri klinik istem formlarindan ya da
dosyalarindan elde edilerek kaydedildi.

Hematoksilen eozin boyali preparatlar, yuzeydeki epidermis, lezyonda
g6zlenen dizilim paterni, lezyonun periferi ve sinirlari, pleomorfizm ve atipi
derecesi, bizar hlicre (monster hucresi) varlidi, sekonder degisiklikler
(hyalinizasyon, kanama, hemosiderin birikimi, miksoid dejenerasyon, kistik
dejenerasyon, nekroz), mitoz varligi acisindan degerlendirilerek histopatolojik
tani dogrulandi.

Blok segiminde immunohistokimyasal boyamada i¢ kontroli saglamak
agisindan doku 6rneginin lezyon-normal doku gegisini ve epidermis alanlarini
icermesine 6zen gosterildi. Saglikli immunohistokimyasal boyama igin, secilen
bloklarin formalin tespitinden en az etkilenmis olmasi agisindan lezyondan

alinan ilk parcgalara ait olmasina dikkat edildi.

immunohistokimyasal Boyama Yoéntemi

Segcilen tum bloklara Apo D, ST3 ve CD34 immunohistokimyasal
boyalari uygulandi. Immunohistokimyasal boyamalarin her birinde, pozitif ve
negatif kontrol kullanildi.

%10’luk tamponlanmis formalinde tespit edilip, rutin ydntemlerle takip
edilmis ve parafine gdomulmuas dokulardan 4 p kalinliginda hazirlanan kesitler

poly-L-Lizinle kapl lamlar Gzerine alindi. Lamlar 55°C’de etlivde 16 saat



kurutuldu. Ksilol ile deparafinizasyon ve alkol ile rehidratasyon isleminden
sonra gesme suyu ve distile su ile yikanip endojen peroksidaz aktivitesini
ortadan kaldirmak amaciyla 10 dakika %3’luk hidrojen peroksidaz
solusyonunda bekletildi. Cesme suyu ve distile suda yikanan kesitler sitrat
buffer solusyonu (pH=6.0) icinde Apo D i¢in 3 dakika basingli kapta kaynatildi.
ST3 (MMP11) ve CD34 icin herhangi bir 6n islem uygulanmadi. Bu igslemden
sonra kesitler oda 1sisinda sogutuldu. Cesme suyu ve distile suda yikandiktan
sonra 4 farkh kap igindeki Tris tampon solusyonunda (TBS) (pH=7.6) 3’er
dakika bekletildi. Ardindan ST3 immunohistokimyasal belirleyicisi igin non-
spesifik zemin boyasini dnlemek i¢in oda i1sisinda 10 dakika protein blokaji
(DAKO, X0909) yapildi ve primer antikor uygulamasina gegildi.

Kesitlere insan Apo D proteinine yonelik konsantre monoklonal fare
antikoru Ab-1 38C6 (Neomarkers, ABD, MS-1838-S1, Lot:1838S510B) 1/25
dilie edilerek 75 dakika, ST3 proteininine yonelik konsantre monoklonal fare
antikoru Ab5 (SL-3.05)(Neomarkers, MS-1035-P1, Lot:1035P5090) 1/50
oraninda dilie edilerek 30 dakika ve CD34 proteinine yonelik konsantre
monoklonal fare antikoru CD34 Ab-1 (QBENnd/10) (Neomarkers, MS-363-P1,
Lot:363P603B) 1/100 dilue edilerek 30 dakika inkiibbasyon uygulandi.

Kesitler, TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikadiktan sonra sekonder antikor
islemi icin sirasiyla biotinylated goat antimouse (Lab Vision) ve streptavidin-
peroksidaz (Lab Vision) solusyonlarinda 20 dakika inkube edildi.
inklibasyonlar arasinda yine TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikand..

Daha sonra kesitler kromojen olarak diaminobenzidin (DAB, Lab
Vision) solisyonunda 15 dakika bekletilip distile suda 3 dakika yikandi. Asitsiz
ve alkolsuz Mayer hematoksileni ile zit boyama yapildiktan sonra gesme suyu
ve distile suda 3’er dakika yikandi. Alkollerden gecirilen lamlar kurutulduktan
sonra seffaflandirma islemi icin ksilolden gegirildi ve Entellan® (Merck and
Co., Berlin) ile kapatildi.

Uygulama sirasindaki tum inkibasyonlar oda sicakliginda, nemli ve

kapali bir ortamda yapildi.
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immiinohistokimyasal Sonuglarin Degerlendirilmesi
Tum degerlendirmeler standart 151k mikroskobunda yapildi.

ST3 immunoreaktivitesi, olagan ekrin duktus epitelinde ve endotel
hicrelerinde gozlendi. Bu boyanma ig kontrol olarak kullanildi. Epidermisin de
ST3’le boyandigi dikkati ¢cekti.ST3 ile timorde fibroblast ve histiyositlerde
guglu sitoplazmik boyanma saptandi.

Apo D, tumor hucrelerinde sitoplazmik boyanma gostermekteydi.

CD34, secici olarak vaskuler endotel ve dermal fibroblastlarca
eksprese edilmekteydi. Tumaor hicrelerinde membrandz ve sitoplazmik
boyanma izlendi.

Her G¢ immunohistokimyasal belirteg icin boyanmanin yogunlugu ve
lezyon igindeki dagilimi gbz 6nune alinarak zayif veya guglu, fokal veya diffuz
pozitiflik degerlendirildi. Lezyonun tim alanlarinda homojen, guglu
boyanmalar “diffuz pozitif’, boyanan ve boyanmayan alanlarin bir arada
bulundugu yama tarzinda heterojen boyanma paterni “fokal pozitif’, homojen

soluk boyanma ise “zayif pozitif’ olarak degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatiksel degerlendirmesinde kisisel bilgisayarda ¢alisan SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) programinin 10.0 versiyonu
kullanildi. Korelasyonun arastiriimasinda Pearson ve Spearman korelasyon
analizi, farkli serilerin anlamhliginin sinanmasinda Qi-kare testi ve varyans
analizi kullanildi. Sonuglar p<0,05 oldugunda istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Bu calismada 24 DF, 26 DFSP, ve 12 DFSP-FS olgusu histopatolojik
Olcutler yani sira Apo D, ST 3 ve CD34 ekspresyonu agisindan incelendi.
DF’lerin 1’i selliler DF, 2’si atrofik DF idi, 1 olgu multipl DF tanisi almigti.
DFSP’lerin 4’4, DFSP-FS’lerin 3’'U reklrrens olarak degerlendirildi. Ancak
rekurren lezyonlar sayica az oldugundan, istatistiksel caligmalarda ayri bir

grup olarak ele alinmadi.

Yas ve Cinsiyet

DF olgularinin onyillara gore yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 1’de gosterildi.
Olgularin en genci 7, en yaglisi 63 yasinda idi (ort. 36,67+14,07). En buyuk
olgu grubunun doérduncu ve besinci onyillarda bulundugu goérulda. Olgularin
9’u kadin, 15'i erkek idi.

Tablo 1. DF olgularinin yas ve cinsiyet dagilimi

OLGU SAYIS, TOPLAM | TOPLAM
ONYIL (%)
Kadin | Erkek (%)

0-9 0 1 1 4,2
10-19 0 2 2 8,3
20-29 2 2 4 16,7
30-39 2 3 5 20,8
40-49 4 5 9 37,5
50-59 1 1 2 83
60-69 0 1 1 4,2

TOPLAM | 9 (%37,5) | 15 (62,5%) 24 100




DFSP olgularinin 10’u kadin, 16’sI erkek hasta idi. Bunlarin yaglari 7 ile

67 arasinda degdismekte olup (ort. 38,27+£15,04), en blyuk olgu grubunun

doérdlncu onyilda bulundugu goérulda. (Tablo 2).

Tablo 2. DFSP olgularinin yas ve cinsiyet dagilimi.

OLGU SAYisI TOPLAM TOPLAM
ONYIL (%)
Kadin Erkek

0-9 1 0 1 3,8
10-19 1 1 2 7,7
20-29 2 2 4 15,4
30-39 3 6 9 34,6
40-49 0 2 2 7,7
50-59 3 2 5 19,2
60-69 0 3 3 11,5
TOPLAM | 10 (%38,5) | 16 (%61,5) 26 100

DFSP-FS olgularinin 6’s1 kadin, 6’s1 erkek idi. Yaglari 15 ile 75
arasinda olup (ort. 54,25+£19,34) olgularin bayuk gcogunlugunun 50 yas

uzerinde oldugu goruldu. (Tablo 3).

Tablo 3. DFSP-FS olgularinin yas ve cinsiyet dagilimi

OLGU SAYiISI TOPLAM TOPLAM (%)
ONYIL
Kadin Erkek
0-9 0 0 0 0
10-19 1 0 1 8,3
20-29 1 0 1 8,3
30-39 0 0 0 0
40-49 0 1 1 8,3
50-59 2 2 4 33,3
60-69 1 1 2 16,7
70-79 1 2 3 25,0
TOPLAM 6 (%50) 6 (%50) 12 100
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Her U¢ grubun yas dagilimi incelendiginde, DFSP-FS’nin digerlerine
g6re daha ileri yaglarda goéruldugu saptandi. Gruplar arasinda yaslar

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (P<0.05).

Yerlesim

Lezyonlarin yerlesim bdlgeleri bag-boyun, govde, alt ekstremite ve Ust
ekstremite olmak Uzere dort grupta degerlendirildi.

DF olgularinin yerlegsim bolgelerine gore dagilimi Tablo 4’te gosterildi,
bayUk cogunlugunun ekstremitelerde (%79,2) yerlestigi saptandi.

Tablo 4. DF olgularinin yerlegim dagilimi.

YERLESIM |0 oAl TOPLAM | TOPLAM
Kadin Erkek (%)
Bas- Boyun 1 2 12,5
Govde 0 2 2 8,3
Ust ekstremite 4 6 10 41,7
Alt ekstremite 4 5 9 37,5
TOPLAM 9 15 24 100

DFSP olgularinin yerlesim 6zellikleri Tablo 5’te gosterildi. Olgularin

yarisi govde yerlesimli (%53,8) olup, bunu sirasiyla ust ekstremite (%26,9) ve

alt ekstremite (%15,4) izlemekteydi.

Tablo 5. DFSP olgularinin yerlesim dagihimi.

YERLESIM |0 o TOPLAM | TOPLAM
Kadin Erkek (%)
Bas- Boyun 1 0 1 3,8
Govde 5 9 14 53,8
Ust ekstremite 3 4 26,9
Alt ekstremite 1 3 4 15,4
TOPLAM 10 16 26 100
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DFSP-FS olgularinin yerlesim 6zellikleri Tablo 6’da gosterildi. Bu

grupta da DFSP grubuna benzer sekilde gévde yerlesimi en sik gorultrken

(%41,7) bunu sirasiyla Ust ekstremite (%25) izlemekteydi. Alt ekstermite ve

bas-boyun yerlegimi egit siklikta (%16,7) gozlendi.

Tablo 6. DFSP-FS olgularinin yerlesim dagilimi.

YERLESIM ool oS TOPLAM | TOPLAM
Kadin Erkek (%)
Bas- Boyun 1 1 2 16,7
Govde 2 3 5 41,7
Ust ekstremite 1 2 3 25,0
Alt ekstremite 2 0 2 16,7
TOPLAM 6 6 12 100

Her Ug gruba topluca bakildiginda, DF grubunda Ust ekstremite basta

olmak Uzere ekstremitelerdeki yerlesim agirlikiyken DFSP ve DFSP-FS

gruplarinda gévde yerlesimi 6ne ¢ikmaktaydi (Tablo 7). Ug olgu grubu

arasinda lezyonlarin yerlesim bolgeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (P<0.05).

Tablo 7. DF, DFSP ve DFSP-FS gruplarinin yerlesim dagilimi.

TANI YERLESIM TOPLAM
bas-
alt ust Govde | boyun
DF Olgu sayisi 9 10 2 3 24
% 37,5 41,7 8,3 12,5 100,0
DFSP Olgu sayisi 4 7 14 1 26
% 15,4 26,9 53,8 3,8 100,0
DFSP-FS Olgu sayisi 2 3 5 2 12
% 16,7 25,0 41,7 16,7 100,0
TOPLAM Olgu sayisi 15 20 21 6 62
% 24,2 32,3 33,9 9,7 100,0
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Cap

DF grubunda lezyon ¢aplari 0,2 cm ile 4 cm arasinda degismekteydi
(ort 0,96%0,76). DFSP grubunda en klguk lezyon 1 cm, en buylk lezyon 8,5
cm.idi (ort 4,11+£1,92). DFSP-FS grubunda ise tumor ¢aplari 4 cm ile 8,5 cm
arasinda degismekteydi (5,64+1,43).

DF’ler ¢ap agisindan en kuguk, DFSP-FS’ler ise en buyuk lezyon
grubunu olusturmaktaydi. Her U¢ grubun birbiriyle arasinda ¢ap agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P<0.05).

Histopatolojik Ozellikler

Calismaya alinan 24 DF, 26 DFSP, ve 12 DFSP-FS olgusuna ait
hematoksilen eozin boyali kesitler, yizeydeki epidermis, lezyonda gozlenen
dizilim paterni, lezyonun periferi ve sinirlari, pleomorfizm ve atipi derecesi,
bizar hiicre (monster hicresi) varligi, sekonder degisiklikler (hyalinizasyon,
kanama, hemosiderin birikimi, miksoid dejenerasyon, kistik dejenerasyon,

nekroz) agisindan degerlendirildi.

Dermatofibrom

e DF’lerin 1’i selliler DF, 2’si atrofik DF idi. DF’lerin hepsi epidermisle
aralarinda saglam bir zon birakacak sekilde dermise yerlesmis, orta
derecede sellllarite igeren lezyonlardi (Resim 1).

e DF’lerin timunde epidermiste hiperplazi ve hiperpigmentasyon goruldu
(Resim 2).

e DF’lerin 10 tanesinde hafif storiform patern gozlenirken, 14’Gnde
storiform patern izlenmedi.

e DF lezyonlarinin periferi 10 olguda duzgunken 14’Unde hafif duzensizlik
goOstermekte olup dermal kollagenle ya da subkutan yag doku ile dar bir
alanda icice gegmis gorunum segilemekteydi (Resim1-2).

e DF’lerin 10’'unda hafif pleomorfizm ve atipi gdzlenirken 14’G monoton
igsi hucrelerden olusmaktaydi. Yedi lezyonda monster hicreleri (bizar

hicreler) goruldi (Resim 3).
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DF’lerin bir kisminda hyalinizasyon (3/24), kanama (2/24), hemosiderin
birikimi (2/24), kistik dejenerasyon (2/24) gibi sekonder degisiklikler
g6zlendi (Resim 4,5,6).

DF’lerin 12’sinde hafif derecede, 2’sinde orta derecede kronik yangisal

hucre infiltrasyonu lezyona eslik ederken 10 lezyonda yangi gorulmedi.

Dermatofibrosarkoma Protuberans

DFSP’lerin yuzeyindeki epidermis 6’sinda normal, 9’'unda atrofik,
11’inde akantotik karakterdeydi (Resim 7).

DFSP lezyonlarinin hepsinde storiform patern belirgindi (Resim 8).
DFSP’lerin hepsi periferde dlizensizlik gostermekteydi ve subkutan yag
dokuya ilerleyerek tipik “bal petegi”
(Resim 9).

DFSP’lerin hepsinde pleomorfizm ve atipi gézlenirken, bu 6zellik 10

tarzi infiltrasyonu olusturmaktaydi

lezyonda hafif, 16 lezyonda orta derecedeydi.

DFSP’lerin sadece biri bizar hiicre (monster hicresi) icermekteydi.
DFSP’lerin 13’Unde hyalin dejenerasyon, 2’sinde kanama, 2’sinde
hemosiderin birikimi, 5'inde miksoid dejenerasyon saptandi. (Resim
10). Lezyonlarin 8’inde herhangi bir sekonder degisiklik izlenmedi.
DFSP’lerin 6’sinda inflamasyon gorulmezken 8’inde hafif, 5’inde orta,
7’sinde belirgin derecede yangisal hicre infiltrasyonu izlendi. Alti

olguda yangi gorulmedi.

Fibrosarkomatdz Transformasyon Gésteren Dermatofibrosarkoma

Protuberans

DFSP-FS’lerin gogunlugunda epidermis normal gériinimdeydi, 2 lezyonda

atrofik karakterdeydi.

DFSP-FS’lerin hepsinde tipik balik sirti gorinimundeki dizilim
saptanirken 4 lezyonda buna storiform patern de eslik etmekteydi
(Resim 11).

DFSP-FS lezyonlarinin 7’si oldukga dizgin kenarli ve iyi sinirliyken 5’i

dizensiz, infiltratif kenarlydi.
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e DFSP-FS’lerin hepsinde (4’lUnde hafif, 7’sinde orta, 1’inde belirgin
derecede) pleomorfizm ve atipi gézlendi.

e DFSP-FS’lerin 2’sinde bizar hiicre gorulda.

e DFSP-FS’lerin 4’Unde hyalinizasyon, 4’unde kanama, 1’'inde miksoid
dejenerasyon ve 2’sinde nekroz gozlendi (Resim 12), 4 lezyonda

herhangi bir sekonder degisiklik saptanmadi.

Mitoz

DF grubundaki 24 olgunun 21’inde (%87,5) hi¢ mitoz gézlenmedi. Bir olguda
10 BBA'da 1, diger iki olguda ise 2 mitoz goéruldu (ort. 0,21+0,58). DFSP
grubunda 5 olguda (%19,2) hi¢ mitoz saptanmazken digerlerinde mitoz sayisi
10 BBA'da 5 ve altindaydi (ort. 1,69+1,35) (Resim 13). DFSP-FS grubunda
ise mitoz sayisi 10 BBA'da 1 ile 20 arasinda degiskenlik gostermekteydi (ort.
8,8315,34) (Resim 14). DF ile DFSP grubu arasinda mitoz sayisi agisindan
anlaml bir fark gézlenmezken DFSP-FS lezyonlarinin mitoz sayisi, diger iki

gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (P<0.05).

Stromelysin 3 (ST3) Boyanma Ozellikleri
ST3, olagan erkin bezlerde ve lezyonun ylzeyindeki epidermiste pozitifti.
Tumor hacrelerinde sitoplazmik boyanma yapmaktaydi. Boyanan lezyonlarda
diffuz pozitiflik gérilmekle birlikte boyanma glicu olgudan olguya degigskenlik
gOstermekteydi.

DF’lerin hepsinde timoér hticrelerinde ve epidermiste ST3 ile gugli ve
diffiz boyanma saptandi (Resim 15-16).

DFSP’lerin 3’0 (%11,6) negatif, 18’i (%69,2) guglu pozitif, 5'i (%19,2)
zayIf pozitif olarak degerlendirildi (Resim 17-18).

DFSP-FS grubunda tim olgularda boyanma saptandi. Sekiz lezyon (%
66,7) guglu pozitif, 4 lezyon (%33,3) zayif pozitif boyanma gostermekteydi
(Resim 19-20).

Olgu gruplarindaki ST3 boyanma oranlari Tablo 8'de gosterildi.
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Tablo 8. Tani gruplarina gore stromelysin 3 boyanma oranlari

Negatif Guclu pozitif Zayif pozitif
DF 0 24 (%100) 0
DFSP 3 (%11,6) 18 (%69,2) 5(%19,2)
DFSP-FS 0 8 (%66,7) 4 (%33,3)

Buna gore DF grubundaki tim lezyonlarin ST3 ile guglu ve diffuz bir
boyanma paterni gosterdigi dikkati ¢ekti. Benzer sekilde, DFSP-FS grubunda
da tum lezyonlar pozitifti ancak boyanma gticl lezyonlar arasinda degiskenlik
gostermekteydi. DFSP grubu daha heterojen bir boyanma dagilimi
gOstermekteydi. DF ve DFSP grubu arasinda, DF ile DFSP-FS grubu
arasinda ST3 boyanmasi agisindan istatistiksel anlamli fark gézlendi(P<0.05).
DFSP ve DFSP-FS grubu arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (P>0.05).

Zay\f pozitifliklerin gok anlamli olmadigi, guglu ve diffuz boyanmalarin

gercek pozitiflik olarak kabul edilmesinin daha uygun olacag belirlendi.

Apoliprotein D (Apo D) Boyanma Ozellikleri

Apo D’nin tumoral hicrelerde sitoplazmik boyanma yaptigi saptandi. Her Gg
olgu grubunda bazi timadrlerde, ayni lezyon igerisinde degisken boyanan
alanlar oldugu dikkati ¢ekti.

DF’lerin 23’Unde (%95.8) Apo D ile boyanma gozlenmezken 1’inde
(%4.2) fokal pozitiflik saptandi. Monster hicreleri Apo D ile pozitif idi (Resim
21).

DFSP’lerin 8'i (%30,8) negatif, 12’si (%46,2) diffuz pozitif, 6’s1 (%23)
fokal pozitif olarak degerlendirildi (Resim 22-23).

DFSP-FS grubunda 2 lezyon (%16,7) negatif, 7 lezyon (% 58,3) diffuz
pozitif ve 3 lezyon (%25) fokal pozitif boyanma gostermekteydi (Resim 24-25).

Olgu gruplarindaki Apo D boyanma oranlari Tablo 9'da gosterildi.

35



Tablo 9. Tani gruplarina gore apolipoprotein D boyanma oranlari

Negatif Diffuz pozitif Fokal pozitif Toplam pozitiflik
DF 23 (%95.8) 0 1(%4.2) 1(%4,2)
DFSP 8 (%30,8) 12 (%46,2) 6 (%23) 18 (%69,2)
DFSP-FS | 2 (%16,7) 7 (%58,3) 3 (%25) 10 (%83,3)

Buna gore DFSP ve DFSP-FS lezyonlarinin yaridan fazlasinda Apo D

ile boyanma go6zlenirken DF lezyonlarinin biri harig higbiri Apo D ile
boyanmadi. DF ve DFSP, DF ve DFSP-FS olgu gruplari arasinda Apo D

boyanma orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0.05).

DFSP ve DFSP-FS gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi (P>0.05).

CD34 Boyanma Ozellikleri
CD34 ile tumdral hucreler sitoplazmik boyanma gostermekteydi. Her Ug olgu

grubunda bazi tumdrlerde, ayni lezyon igerisinde degisken boyanan alanlar

oldugu dikkati ¢ekti. Fokal pozitiflikler, 6zellikle DF grubunda genellikle

lezyonun periferinde yer almaktaydi.

DF’lerin 21’'inde CD34 ile boyanma gozlenmezken (% 87,5) 3’Unde
(%12,5) fokal periferik pozitiflik saptandi (Resim 26-27).

DFSP’lerin 1’i (%3,9) negatif , 22’si (% 84,6) diffuz pozitif, 3’0 (% 11,5)
fokal pozitif olarak degerlendirildi (Resim 28-29).

DFSP-FS grubunda 2 lezyon (%16,7) negatif, 7 lezyon (% 58,3) diffuz
pozitif ve 3 lezyon (%25) fokal pozitif boyanma gostermekteydi (Resim 30-31).

Olgu gruplarindaki CD34 boyanma oranlari Tablo 10’da gdsterildi.

Tablo 10. Tani gruplarina gére CD34 boyanma oranlari

Negatif Diffuz pozitif | Fokal pozitif Toplam pozitiflik
DF 21 (%87,5) 0 3 (%12,5) 3(%12,5)
DFSP 1 (%3,9) 22 (%84,6) 3(%11,5) 25 (96,1)
DFSP-FS 2 (%16,7) 7 (%58,3) 3 (%25) 10 (%83,3)
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Buna gore DF’lerin buylk ¢ogunlugunun CD34 negatif, DFSP’lerin ve
DFSP-FS’lerin godunlugunun ise pozitif oldugu goraldu. DF grubu ile diger iki

grubun CD34 boyanma orani istatistiksel olarak anlamli derecede farkli

(P<0.05) iken DFSP grubu ile DFSP-FS grubu arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (P>0.05).

Calismada kullanilan tim immunohistokimyasal belirleyicilerin her lg¢

olgu grubundaki boyanma oranlari Tablo 11'de gosterildi.

Tablo 11. Farkli histolojik tiplerde immunohistokimyasal sonuglarin

karsilastiriimasi.

DF DFSP DFSP-FS
Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
ST3 % 0 %100 %11,6 %69,2 %0 %66,7
Apo D %95.8 %4,2 %30,8 % 69,2 %16,7 %83,3
CD34 %87,5 %12,5 %3,9 %96,1 %16,7 %83,3
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Rei . Dermatofibmun yuzeyindeki epidermiste hiperplazi ve
hiperpigmentasyon (HE,x100)
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Re3|m 3. Dermatoflbromdapleomorﬁk monster hucrelerl ve
multintklee dev hicreler (HE,x200)

Resim 4. Dermatofibromda belirgin hyalinizasyon (HE,x100)
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Resim 7. Epidermise kadar
uzanan, subkutan yag
dokuyu da tutan
dermatofibrosarkoma
protuberans ((HE,x40)

(HE,x100)
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Resim 9. Dermatofibrosarkoma protuberansta subkutan yad dokuda tipik
bal petegi tarzi tutulum (HE,x40)

Resim 10. Dermatofibrosarkoma protuberansta miksoid dejenerasyon
(HE,x40)
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Resim 11. DFSP-FS lezyonunda tipik balik sirti paternde fasikdler dizilim

(HE,x200)
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Resim 1. DFSP-FS’de gorulen ¢ok sayida mitoz (HE,x400)
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Resim 15. Drmatofibromda ucla ve dii]z ST3 pozitifligi (x40)

ey 4 / w - ’ LE f;"'l L T : /I 5 At - = " — - -
Resim 16. Dermatofibromda yuzeydeki epidermiste ve timdrde guglu ve
diffiz ST3 pozitifligi (x100)
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Resim 17. Dermatofibrosarkoma protuberansta guglu ve diffiz ST3 poziifligi A (x40)
B (x100)

46



Resim 20. DFSP-FS’de zayif ST3 pozitifligi (x200)
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Resim 22. Dermatofibrosarkoma protuberansta fokI Apo D boyanmasi
(x40)
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Resim 23. Dermatofibrosarkoma protuberansta gugliu ve diffiz Apo D

boyanmasi (x40)
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Resim 26. Dermatofibromda CD 34 negatifligi (x40)

Resim 27. Dermatofibromda lezyonun periferinde fokal CD 34 pozitifligi
(x40)
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Reim 29. Derma:[ofibrosarkoma rotuberansta fokal CD 34 pozitifligi
A (x40), B (x100)
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ReS|m 30 . DFSP FS de guglu e d|ffuz CD 34 p02|t|fI|g| (x200)

Resim 31. DFSP FS'de fokal CD 34 pozitifligi (x200)
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TARTISMA

Derinin fibrohistiyositik timorleri igerisinde yer alan ve ¢ok gesitli
histopatolojik formlarda karsimiza ¢ikabilen DF ve DFSP lezyonlarinin
tedavisi ve prognozundaki farkliliklar nedeniyle bu lezyonlara kesin tani
vermek oldukga énem tasir (1-10). Ayrica DFSP lezyonlarinda gelisen ve
prognozu kotu yonde etkileyen fibrosarkomatoz transformasyon alanlarinin
taninmasi da gugluk yaratabilmektedir (11-14). Bu nedenle derinin
fibrohistiyositik lezyonlarina kesin tani koymak ve malign transformasyon
alanlarini belirleyebilmek igin rutin hematoksilen eozin boyama yontemine ek
olarak yardimci immunohistokimyasal incelemeler gerekmektedir.

Bu galismada ST3 ve Apo D’nin, DF ile DFSP ayirici tanisindaki
yerleri yani sira DFSP lezyonlarindaki fibrosarkomatdz transformasyon
alanlarini saptamak ve yayginliklarini belirlemek amaciyla DF, DFSP ve
DFSP-FS lezyonlarina ST3, Apo D ve CD34 immunohistokimyasal
boyamalari yapildi.

DF olgularinin %62.5’'u erkek, %37.5’'i kadindi ve en buylk olgu grubu
dérdinctu ve besinci onyillarda (ort. 36,67+14,07) izlendi. Lezyonlarin
yerlesim bdlgeleri bas-boyun, gévde, alt ekstremite ve Ust ekstremite olmak
Uzere dort grupta degerlendirildi. Bluyuk ¢ogunlugun ekstremitelerde (%79.2)
yerlestigi saptandi.

DFSP olgularinin %61.5’i erkek, %38.5’i kadindi. En buylk olgu
grubunun dorduncu onyilda (ort. 38,27+15,04) oldugu gorulda. Olgularin
yarisi govde yerlesimli olup (%53.8) bunu sirasiyla ust ekstremite (%26.9) ve
alt ekstremite (%15.4) izlemekteydi.

Bu yas ve yerlesim dagilimi, Hekimgil ve arkadaslarinin DF

olgularinda ortalama yasi 40.0, en sik yerlesimi ekstremite; DFSP’lerde



ortalama yasi 45.3, yerlesimi omuz ve sirt bagta olmak Uzere govde olarak
belirttikleri calismalariyla paralellik géstermektedir (25).

DFSP-FS olgularinin %50’si erkek, %50’si kadindi. Olgularin buyuk
cogunlugunun 50 vyas Uzerinde (ort. 54,25+19,34) oldugu goruldu.
Yerlesimleri agisindan incelendiginde DFSP grubuna benzer sekilde gbévde
yerlesimi en sik gorulirken (%41.7), bunu sirasiyla Ust ekstremite (%25)
izlemekteydi. Alt ekstremite ve bas-boyun yerlesimi esit siklikta (%16,7)
g6zlendi.

Her U¢ grubun yas dagilimi incelendiginde, DFSP-FS’nin digerlerine
gbre daha ileri yaslarda goruldigu saptandi. Yine her ug¢ gruba topluca
bakildiginda, DF grubunda ust ekstremite basta olmak Uzere
ekstremitelerdeki yerlesim agirhkliyken DFSP ve DFSP-FS gruplarinda
gbvde yerlesimi 6ne c¢ikmaktaydi. Bu klinik 6zellikler, lezyonlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik tasimakta olup baska yazarlarin da
belirttigi gibi, ayirici tanida géz onine alinabilir (25,37,39).

DF grubunda lezyon ¢aplari 0,2 cm ile 4 cm arasinda degismekteydi
(ort 0,96+0,76). DFSP grubunda en klguk lezyon 1 cm, en buylk lezyon 8,5
cm.idi (ort 4,11+£1,92). DFSP-FS grubunda ise timor ¢aplari 4 cm ile 8,5 cm
arasinda degismekteydi (ort. 5,64+1,43). DF’ler ¢ap agisindan en kuguk,
DFSP-FS’ler ise en buyuk lezyon grubunu olusturmaktaydi. Her tG¢ grubun
birbiriyle arasinda ¢ap agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(P<0.05). Bu ¢aplar, Hekimgil ve arkadaslarinin bulgularina yakindir (25,37).

Calismaya alinan 24 DF, 26 DFSP, ve 12 DFSP-FS olgusuna ait
hematoksilen eozin boyali kesitler, ylizeydeki epidermis, lezyonda gdzlenen
dizilim paterni, lezyonun periferi ve sinirlari, pleomorfizm ve atipi derecesi,
bizar hiicre (monster hicresi) varligi, sekonder degisiklikler (hyalinizasyon,
kanama, hemosiderin birikimi, miksoid dejenerasyon, kistik dejenerasyon,
nekroz) agisindan degerlendirildi.

Calismamizda DFSP’lerin tumuinde storiform patern belirgin iken bu
Ozellik DFSP’lerdeki kadar belirgin olmasa da DF’lerin %41.6’sinda
gozlenmigtir. Hekimgil ve ark., DFSP’lerde %96.4 oraninda saptadiklari

storiform paternin, 6zellikle derin yerlesimli DF’lerde de gorulebileceginden
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ayirici tanida ana kriterler icerisinde yer alamayacagini belirtmislerdir (25).
DFSP-FS’lerin hepsinde tipik balik sirti gérinimundeki dizilim saptanirken 4
lezyonda (%33.3) buna storiform patern de eglik etmekteydi. Uzun demetlerin
varligi, daha dnceki ¢alismalarda (25) da belirtildigi sekilde fibrosarkomat6z
degisimin tanitici 6zelligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

DFSP’lerin hepsi periferde dizensizlik gostermekteydi ve subkutan yag
dokuya ilerleyerek tipik “bal petegi” tarzi infiltrasyonu olugturmaktaydi. DF
lezyonlarinin periferi 10 olguda duzgunken (%41.6), 14’unde (%58.4) hafif
dizensizlik gostermekte olup dermal kollagenle ya da subkutan yag doku ile
dar bir alanda icige gegmis goérinim segilemekteydi. Subkutan yag dokudaki
tipik “bal petegi” tarzi infiltrasyon, Hekimgil ve arkadaglari tarafindan ayrici
tanida DFSP lehine degerlendiriimesi gereken bir bulgu oldugunu
vurgulanmistir (25). DFSP-FS lezyonlarinin 7’si (%58.3) oldukga duzgin
kenarl ve iyi sinirhyken, 5'i (%41.6) duzensiz, infiltratif kenarliydi. Hekimgil
ve ark, bizim bulgularimizla benzer seklide keskin sinirlarin fibrosarkomatoz
alanlara ait oldugunu, DFSP alanlarinin infiltratif kenar gdsterdigini
belirtmiglerdir (25,37).

Epidermiste hiperplazi ve hiperpigmentasyon DF’lerin tUmunde,
DFSP’lerin yarisindan azinda gozlendi. DFSP-FS’lerin gogunlugunda
epidermis normal gérinimdeydi, 2 lezyonda atrofik karakterdeydi. Epidermal
hiperplazi ve hiperpigmentasyon yani sira lezyonla epidermis arasindaki
saglam zon bulunusu, pek ¢ok calismada One suruldugu gibi daha ¢ok
DF’lerin karakteristik 6zelligidir (25).

Monster hucreleri DF’lerde, DFSP ve DFSP-FS’lerden biraz daha sik
karsimiza cikmaktaydi. Atipi ve pleomorfizm ise DF’lere gore (%41.6)
DFSP’lerin ve DFSP-FS’lerin daha buylk ¢ogunlugunda (%100) ve daha
yuksek derecedeydi. DF, DFSP ve DFSP-FS’lerde hyalinizasyon, kanama,
hemosiderin  birikimi, kistik dejenerasyon gibi sekonder dedgisiklikler
g6zlenmistir. Miksoid dejenerasyon DF’lerde goérulmezken, DFSP’lerin
yaklasik 1/5’inde gorulmustur. Nekroz yalnizca DFSP-FS’lerde saptanmistir.
inflamatuvar hiicrelerin varli§i ise her (¢ grupta degisen yogunlukta

kargsimiza c¢ikan bir bulgudur. Bazi calismalar inflamatuvar hucrelerin
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DF’lerde daha sik goéruldugini sdylese de (25) bizim olgu gruplarimiz
arasinda bunu 6ne surecek kadar belirgin bir fark gézlenmedi.

DF grubundaki 24 olgunun 21'inde (%87,5) hi¢ mitoz gbzlenmedi,
digerlerinde de 10 BBA'da 1 veya 2 mitoz goéruldu (ort. 0,21£0,58). Buna
karsin DFSP grubunun yaklasik %80’inde mitotik aktivite saptandi ancak
mitoz sayisi 5/10 BBA ve altindaydi (ort. 1,69£1,35). DFSP-FS grubunda ise
mitoz sayisi 10 BBA’da 1 ile 20 arasinda degiskenlik gostermekteydi (ort.
8,8315,34). DF ile DFSP grubu arasinda mitoz sayisi agisindan anlamh bir
fark gbézlenmezken DFSP-FS lezyonlarinin mitoz sayisi, diger iki gruba goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (P<0.05). Bu bulgular,
daha 6nce yapilmis calismalarla paralellik gostermekteydi (1,13,30,39).

DFSP’nin sarkomat6z formunda daha ylksek lokal rekirrens ve daha
agresif gidis ya da artan metastaz oranini ortaya koyan ¢alismalar yapiimistir
(1-3,19,36,37,39). Ancak temiz cerrahi sinirlara ulasan genis eksizyon
yapildiginda yineleme ve metastaz oraninin DFSP ile ayni oldugunu
savunanlar da vardir (1,19). Bu belirsizlik nedeniyle fibrosarkom odaklarinin
DFSP icinde yakin iligkili ikinci bir neoplazm olarak mi yoksa daha siradan
DFSP icinde FS benzeri odaklar olarak mi tanimlanmasi gerektigi de netlik
kazanmamigtir (37). DFSP’de gelisen sarkom tanisinda halen sinirlari net
cizilmis degilse de tani i¢in sarkom odaginin timoérdn en az %5-10 ‘unu
olusturmasi gerektigi 6ne surulmektedir (1,39). Hekimgil ve arkadaslari,
DFSP igerisindeki fibrosarkom alanlari timoérin %50’sinden azsa bu DFSP
lezyonlarinin “fibrosarkom benzeri” ya da “fokal fibrosarkom” olarak rapor
edilmelerini 6nerse de (37), bazi arastirmacilar bu lezyonlari daha agresif
bularak “dermatofibrosarkoma protuberansin fibrosarkomatéz varyanti” ya
da dermatofibrosarkoma protuberansta fibrosarkomatdéz transformasyon”
tanimini 6nermektedirler (1,13,34,38,39).

Bu tur lezyonlarin tedavi bigimi ve prognozu ile ilgili sonuglar hentz
kesinlesmedigi icin ve daha agresif davranis gdsterebilecekleri yoninde
bulgular oldugu igin bu alanlari vurgulamak ve klinisyeni uyarmak agisindan
rapora “DFSP+FS” ya da “Fibrosarkomatdéz degisim gosteren DFSP”

tanisinin yazilmasinin daha dikkat ¢ekici olacagi distuncesindeyiz.
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DF, ST3 pozitifligi gdsteren nadir benign timérlerden biridir. DF’lerin
ST3 eksprese ettigi buna karsin DFSP’de nadiren ST3 ekspresyonu
oldugunu belirten ¢calismalarda DF’lerde hem fibroblastlarin hem de
histiyositlerin histolojik subtipten bagimsiz olarak kuvvetli sitoplazmik
boyanma gosterdigi vurgulanmigtir (15,17,41).

Bizim calismamizda DF grubundaki tim lezyonlarin ST 3 ile gugla ve
diffuz sitoplazmik bir boyanma paterni gosterdigi dikkati ¢cekti. Benzer sekilde,
DFSP-FS grubunda da tim lezyonlar pozitifti ancak boyanma guicu lezyonlar
arasinda degigkenlik gdstermekteydi (% 66,7 gugli pozitif, %33,3 zayif
pozitif). DFSP grubu daha heterojen bir boyanma dagihmi goéstermekteydi
(11,6) negatif, %69,2 guclu pozitif, %19,2 zayif pozitif). DF ve DFSP grubu
arasinda, DF ile DFSP-FS grubu arasinda ST 3 boyanmasi agisindan
istatistiksel anlamli fark goézlendi (P<0.05). DFSP ve DFSP-FS grubu
arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (P>0.05). ST 3
boyanmasi ile ilgili bulgularimiz, DF’ler igin daha onceki c¢aligmalarla
benzerlik gosterse de (15,41), DFSP grubu icin, DFSP’lerde ST3 ile higbir
boyanma saptamadiklarini belirten Cribier ve arkadaslarinin éne sutrdigu
kadar kesinlik icermemektedir (15). Bu konuda Unden ve ark. ile Kim ve ark.
ise nadiren DFSP’lerin bazilarinda ST3 boyanmasi saptadiklarini
belirtmiglerdir (17,41). DFSP’lerde godzledigimiz ST 3 boyanma yuzdesi, daha
onceki calismalara gére daha yuksek olup bu durum, ST3’Un kesin ayirm
icin tek basina kullanilabilecek bir belirte¢ olmadigini dugundurmustur. Bu
noktada, zayif ST3 pozitifliklerinin pek anlamli olmadigi, guc¢lu ve diffuz
boyanmalarin gercek pozitiflik olarak ele alinmasinin daha uygun olacagi ve
ST3 ile higbir boyanma gdéstermeyen lezyonlarda DF tanisindan uzaklasmak
gerektigi soylenebilir.

Tumor progresyonunda ST3 pozitif fibroblastlar ile epitel hucreleri
arasindaki etkilesimler nedeniyle dermatofibromlarda ylzey epitelinde de
ST3 pozitifligi gorulebilecedi belirtiimektedir (15). Benzer epidermal ST 3
boyanmasi, calismadaki tum lezyonlarda dikkati cekmigtir.

Yapilan galismalarda DFSP olgularinin buyik ¢cogunlugunda Apo D ile
diffz yogun bir sitoplazmik boyanma elde edilmistir (18). DFSP ile ayirici
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tanida buyuk sorun olusturan DF’leri de iceren karsilastirmali ¢alismalarda
DF’lerde nadir boyanmalar disinda Apo D pozitifligi gorilmemistir. Sonug
olarak Apo D’nin DFSP tanisinda CD34 ile birlikte kullanilabilir tamamlayici
bir belirleyici oldugu ve DFSP’nin tanisinda tek basina da oldukg¢a yararli
oldugu sonucuna varilmigtir (18).

Calismamizda Apo D’nin timoral hicrelerde sitoplazmik boyanma yaptigi
ve her U¢ olgu grubunda bazi tumorlerde, ayni lezyon igerisinde degisken
boyanan alanlar oldugu dikkati ¢ekti. DF’lerin 23’Unde (%95.8) Apo D ile
boyanma gozlenmezken 71’inde (%4.2) fokal pozitiflik saptandi. Bu bulgu,
West ve ark. nin (18) bulgularina benzer niteliktedir.

DFSP’lerin %30,8i Apo D ile negatif, %46,2’si diffiz pozitif, %230 fokal
pozitifti. DFSP-FS grubunda %16,7’si negatif, % 58,3 ‘U diffuz pozitif ve %25’i
fokal pozitif boyanma gostermekteydi. Buna gére DFSP ve DFSP-FS
lezyonlarinin yaridan fazlasinda Apo D ile boyanma go6zlenirken DF
lezyonlarinin biri hari¢ hi¢biri Apo D ile boyanmadi. DF ve DFSP, DF ve
DFSP-FS olgu gruplari arasinda Apo D boyanma orani acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (P<0.05). DFSP ve DFSP-FS gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05). Bu bulgularla West
ve ark. a benzer bicimde (18), Apo D’nin derinin benign ve malign
fibrohistiyositik tumarleri arasinda ayirici tani igin deg@erli bir belirte¢ oldugu
sonucuna varimistir.

CD34, DF ve DFSP arasindaki ayirici tanida olduk¢a énemli bir
belirleyicidir. CD34, DFSP’de buyuk oranda uniform, guglu bir boyanma
gosterir (1,-3,5,6,18,19,30-33). DF’de ise hucrelerin buyuk bir bolimu CD34
negatiftir. Bazi DF lezyonlarinda periferik CD34 boyanmasi goralir ve bu
reaksiyon, reaktif stromal yanita baglanmaktadir (1,12,30).

Bizim c¢alismamizda DF’lerin  %87,5'inde CD34 ile boyanma
g6zlenmezken %12,5’inde fokal pozitifik saptandi. Bu fokal boyanma,
literatlrde de belirtildigi gibi lezyonun periferine lokalizeydi. DFSP’lerin
%3,9’u negatif, % 84,6's1 diffuz pozitif, % 11,5i fokal pozitif olarak
degerlendirildi. DFSP-FS grubunda %16,7 negatif, % 58,3 diffUz pozitif ve

%25 fokal pozitif boyanma gozlendi. Buna gore DF’lerin buylk ¢ogunlugunun
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CD34 negatif, DFSP’lerin ve DFSP-FS’lerin ¢ogunlugunun ise pozitif oldugu
g6ruldi. DF grubu ile diger iki grubun CD34 boyanma orani istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli (P<0.05) iken DFSP grubu ile DFSP-FS grubu
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (P>0.05). Bu bulgular literattrle uyumlu
olup DF ve DFSP ayirici tanisinda CD34’lUn oldukga guvenilir bir belirleyici
olarak yerini korudugunu gostermektedir.

Calismamizda elde edilen immunohistokimyasal veriler bir araya
getirildiginde gunumuzde yaygin olarak kullanilan CD34’Un halen
guvenilirligini korudugu, Apo D ve stromelysin 3’'an CD34’e yardimci
immunohistokimyasal boyalar olarak derinin fibrohistiyositik lezyonlarinda
benign ve malign lezyonlar arasindaki ayirici tanida kullanilabileceqgi
sonucuna variimistir. Malign lezyonlar (DFSP ve DFSP-FS) arasindaki ayirici
tani ya da DFSP’ler igindeki FS alanlarinin saptanmasi igin bu
immunohistokimyasal belirleyicilerin hi¢ biri tam anlamiyla yardimci
olamamaktadir. Fibrosarkomatoz degisimin tanisi, haléd hematoksilen-eozin
boyall kesitlerde uzun fasikullerin olugturdugu balik sirti diziliminin gérulmesi,
yuksek atipi ve pleomorfizm, mitotik oranin ylksekligi gibi histopatolojik

bulgulara dayanmaktadir.
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SONUGLAR VE ONERILER

Bu calismada 24 DF, 26 DFSP, ve 12 DFSP-FS olgusu histopatolojik dlgutler
yani sira Apo D, ST3 ve CD 34 ekspresyonu agisindan incelendi.

DF olgularinin %62.5'u erkek, %37.5’i kadindi ve en buyuk olgu grubu
dorduncu ve beginci onyillarda izlendi. Lezyonlarin yerlesim bolgeleri bas-
boyun, gévde, alt ekstremite ve st ekstremite olmak Gzeredort grupta
degerlendirildi. BuyUk ¢ogunlugun ekstremitelerde (%79.2) yerlestigi
saptandi.

DFSP olgularinin %61.5’i erkek, %38.5’i kadindi. En blyuk olgu
grubunun doérdinct onyilda oldugu goruldad. Olgularin yarisi gévde yerlesimli
olup (%53.8) bunu sirasiyla Ust ekstremite (%26.9) ve alt ekstremite (%15.4)
izlemekteydi.

DFSP-FS olgularinin %50’si erkek, %50’si kadindi. Olgularin buyuk
¢ogunlugunun 50 yas Uzerinde oldugu goérulda. Yerlesimleri agisindan
incelendiginde DFSP grubuna benzer sekilde govde yerlesimi en sik
gorulurken (%41.7), bunu sirasiyla Ust ekstremite (%25) izlemekteydi. Alt
ekstremite ve bas-boyun yerlegimi egit siklikta (%16,7) gozlendi.

Her U¢ grubun yas dagilimi incelendiginde, DFSP-FS’nin digerlerine
gore daha ileri yaslarda goruldugu saptandi. Yine her ug¢ gruba topluca
bakildiginda, DF grubunda Ust ekstremite bagta olmak Uzere
ekstremitelerdeki yerlesim agirlikliyken DFSP ve DFSP-FS gruplarinda
gbvde yerlesimi 6ne ¢ikmaktaydi Gruplar arasinda yas ve yerlesim yeri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (P<0.05).

DF grubunda lezyon ¢aplari 0,2 cm ile 4 cm arasinda degismekteydi (ort
0,9610,76). DFSP grubunda en kuguk lezyon 1 cm, en buyuk lezyon 8,5
cm.idi (ort 4,11+£1,92). DFSP-FS grubunda ise tUmor ¢aplari 4 cm ile 8,5 cm
arasinda degismekteydi (ort. 5,6411,43).



DF’ler cap acgisindan en ku¢uk, DFSP-FS’ler ise en blytk lezyon grubunu
olusturmaktaydi. Her U¢ grubun birbiriyle arasinda ¢ap agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (P<0.05).

Bulgular kisaca gézden gegirildiginde, derinin fibrohistiyositik
timorlerinden DF, DFSP ve DFSP-FS olgu gruplarinda hastanin yasi,
lezyonun yerlesimi ve ¢api gibi klinik 6zelliklerinin istatistiksel olarak farkl
oldugu dikkati .cekmistir. Lezyonun govde yerlesimli olmasi, gapinin buyuk
olmasi, hasta yasinin ileri olmasi daha ¢ok maligniteyi dusundirmektedir.

Calismaya alinan 24 DF, 26 DFSP, ve 12 DFSP-FS olgusuna ait
hematoksilen eozin boyali kesitler, yuzeydeki epidermis, lezyonda gozlenen
dizilim paterni, lezyonun periferi ve sinirlari, pleomorfizm ve atipi derecesi,
bizar hucre (monster hicresi) varligi, sekonder degisiklikler (hyalinizasyon,
kanama, hemosiderin birikimi, miksoid dejenerasyon, kistik dejenerasyon,
nekroz) acgisindan degerlendirildi

DF’lerin 1’i selluler DF, 2’si atrofik DF idi. DF’lerin hepsi epidermisle
aralarinda saglam bir zon birakacak sekilde dermise yerlesmis, orta
derecede sellllarite igeren lezyonlardi. DF’lerin timUnde epidermiste
hiperplazi ve hiperpigmentasyon goruldi. DF’lerin 10 tanesinde (%41.6) hafif
storiform patern gozlenirken, 14’Gnde (%58.4) storiform patern izlenmedi. DF
lezyonlarinin periferi 10 olguda dizgunken (%41.6), 14’Unde (%58.4) hafif
dizensizlik gdostermekte olup dermal kollagenle ya da subkutan yag doku ile
dar bir alanda icice gecmis gorunum segilemekteydi. DF’lerin 10’'unda
(%41.6) hafif pleomorfizm ve atipi gozlenirken, 14’u, (%58.4) monoton igsi
hicrelerden olugsmaktaydi. Yedi lezyonda (%29) monster hicreleri (bizar
hicreler) goérulda. DF’lerin bir kisminda hyalinizasyon (%12.5), kanama
(%8.3), hemosiderin birikimi (%8.3), kistik dejenerasyon (%8.3) gibi sekonder
degisiklikler gozlendi. DF’lerin 12’sinde (%50) hafif derecede, 2’sinde orta
derecede (%8.3) kronik yangisal hucre infiltrasyonu lezyona eslik ederken 10
lezyonda (%41.6) yangi gorulmedi.

DFSP’lerin ylzeyindeki epidermis 6’sinda normal (%23.1), 9'unda atrofik
(%34.6), 11’'inde akantotik (%42.3) karakterdeydi. DFSP lezyonlarinin

hepsinde storiform patern belirgindi. DFSP’lerin hepsi periferde dizensizlik

62



gOstermekteydi ve subkutan yag dokuya ilerleyerek tipik “bal petegi” tarzi
infiltrasyonu olusturmaktaydi. DFSP’lerin hepsinde pleomorfizm ve atipi
gozlenirken, bu 6zellik 10 lezyonda hafif (%38.4), 16 lezyonda (%61.5) orta
derecedeydi. DFSP’lerin sadece biri bizar hiucre (monster hucresi)
icermekteydi. DFSP’lerin 13’Unde hyalin dejenerasyon (%50), 2’sinde
kanama, 2’sinde hemosiderin birikimi (%7), 5’inde miksoid dejenerasyon
(%19.2) saptandi. Lezyonlarin 8'inde (%30.7) herhangi bir sekonder
degisiklik izlenmedi. DFSP’lerin 8’inde hafif (%30.7), 5'inde orta (%19.2),
7’sinde belirgin derecede (%26.9) yangisal hucre infiltrasyonu izlendi. Alti
olguda (%23) yangi gértulmedi.

DFSP-FS’lerin gogunlugunda epidermis normal gérinumdeydi, 2
lezyonda atrofik karakterdeydi. DFSP-FS’lerin hepsinde tipik balik sirti
gorunumundeki dizilim saptanirken 4 lezyonda (%33.3) buna storiform patern
de eslik etmekteydi. DFSP-FS lezyonlarinin 7’si (%58.3) oldukg¢a dizgln
kenarl ve iyi sinirliyken, 5’i (%41.6) duzensiz, infiltratif kenarliydi. DFSP-
FS’lerin hepsinde (4’Unde hafif, 7’sinde orta, 1’'inde belirgin derecede)
pleomorfizm ve atipi gézlendi. DFSP-FS’lerin 2’sinde (%16.6) bizar hicre
gorulda. DFSP-FS’lerin 4’Unde hyalinizasyon (%33.3), 4’inde kanama
(%33.3), 1'inde miksoid dejenerasyon (%8.3) ve 2’sinde nekroz (%16.6)
g6zlendi, 4 lezyonda (%33.3) herhangi bir sekonder degisiklik saptanmadi.

DF grubundaki 24 olgunun 21’inde (%87,5) hi¢c mitoz gézlenmedi. Bir
olguda 10 BBA’da 1, diger iki olguda ise 2 mitoz goéruldu (ort. 0,21+0,58).
DFSP grubunda 5 olguda (%19,2) hi¢ mitoz saptanmazken digerlerinde mitoz
sayisi 10 BBA’da 5 ve altindaydi (ort. 1,69+1,35). DFSP-FS grubunda
isemitoz sayisi 10 BBA'da 1 ile 20 arasinda degiskenlik gostermekteydi (ort.
8,8315,34). DF ile DFSP grubu arasinda mitoz sayisi agisindan anlaml bir
fark gozlenmezken DFSP-FS lezyonlarinin mitoz sayisi, diger iki gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (P<0.05).

Histopatolojik olarak subkutan dokuda bal petegi tarzinda infiltrasyon,
belirgin storiform patern ya da balik sirti paterninde uzun demetler seklindeki

dizilim, epidermiste atrofi ve saglam bir dermal zon birakmaksizin epidermise
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kadar uzanim, yuksek mitotik oran malignite lehine yorumlanabilecek
histopatolojik kriterler olarak gozlenmigtir.

ST3, tumor hucrelerinde sitoplazmik boyanma yapmaktaydi. Boyanan
lezyonlarda diffuz pozitiflik gorilmekle birlikte boyanma glci olgudan olguya
degiskenlik gostermekteydi. DF’lerin hepsinde Stromelysin 3 ile glugli ve
diffiz boyanma saptandi. DFSP’lerin 3’0 (%11,6) negatif, 18’i (%69,2) guglu
pozitif, 5'i (%19,2) zayif pozitif olarak degerlendirildi. DFSP-FS grubunda tim
olgularda boyanma saptandi. Sekiz lezyon (% 66,7) guclu pozitif, 4 lezyon
(%33,3) zayif pozitif boyanma gostermekteydi. Buna gore DF grubundaki
tim lezyonlarin ST3 ile gu¢lu ve diffiz bir boyanma paterni gésterdigi dikkati
cekti. Benzer sekilde, DFSP-FS grubunda da tim lezyonlar pozitifti ancak
boyanma gucu lezyonlar arasinda degiskenlik gostermekteydi. DFSP grubu
daha heterojen bir boyanma dagilimi géstermekteydi. DF ve DFSP grubu
arasinda, DF ile DFSP-FS grubu arasinda ST3 boyanmasi agisindan
istatistiksel anlamli fark gozlendi(P<0.05). DFSP ve DFSP-FS grubu
arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0.05).

ST3’Un guglu ve diffuz pozitifligi daha ¢ok DF’lerde karsimiza gikan bir
bulgu olmakla birlikte DFSP’lerde gozledigimiz ST 3 boyanma ylzdesi, daha
onceki ¢calismalara gore daha yuksek olup bu durum, ST3’Un kesin ayirm
icin tek basina kullanilabilecek bir belirte¢ olmadigini dugindurmustar. Bu
noktada, zayif pozitifliklerin pek anlamli olmadigi, gugla ve difflz
boyanmalarin gergek pozitiflik olarak ele alinmasinin daha uygun olacagi ve
ST3 ile higbir boyanma gostermeyen lezyonlarda DF tanisindan uzaklagsmak
gerektigi soylenebilir.

Apo D’nin timdral hicrelerde sitoplazmik boyanma yaptigi saptandi. Her
u¢ olgu grubunda bazi tUmorlerde, ayni lezyon igerisinde degisken boyanan
alanlar oldugu dikkati ¢ekti. DF’lerin 23’Unde (%95.8) Apo D ile boyanma
gozlenmezken 1’inde (%4.2) fokal pozitiflik saptandi. DF’lerdeki monster
hicreleri Apo D pozitifti. DFSP’lerin 8’i (%30,8) negatif, 12’si (%46,2) diffliz
pozitif, 6’s1 (%23) fokal pozitif olarak degerlendirildi. DFSP-FS grubunda 2
lezyon (%16,7) negatif, 7 lezyon (% 58,3) diffuz pozitif ve 3 lezyon (%25)
fokal pozitif boyanma gostermekteydi. Buna gére DFSP ve DFSP-FS
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lezyonlarinin yaridan fazlasinda Apo D ile boyanma go6zlenirken DF
lezyonlarinin biri hari¢ higbiri Apo D ile boyanmadi. DF ve DFSP, DF ve
DFSP-FS olgu gruplari arasinda Apo D boyanma orani agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark bulundu (P<0.05). DFSP ve DFSP-FS gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05).

DFSP’lerde CD34’e eslik eden kuvvetli sitoplazmik Apo D pozitifligi, buna
kargin DF lezyonlarinda hemen hi¢ Apo D boyanmasinin gézlenmemesi, Apo
D’nin ayirici tanida CD34 ile birlikte kullanilabilir tamamlayici bir belirleyici
oldugunu gdstermektedir.

CD 34 ile tumdral hicreler sitoplazmik boyanma goéstermekteydi. Her (g
olgu grubunda bazi timoérlerde, ayni lezyon igerisinde degisken boyanan
alanlar oldugu dikkati ¢ekti. Fokal pozitiflikler, 6zellikle DF grubunda
genellikle lezyonun periferinde yer almaktaydi. DF’lerin 21’inde CD 34 ile
boyanma gbézlenmezken (% 87,5) 3’Unde (%12,5) fokal pozitiflik saptandi.
DFSP’lerin 1'i (%3,9) negatif, 22’si (% 84,6) diffiz pozitif, 3'U (% 11,5) fokal
pozitif olarak degerlendirildi. DFSP-FS grubunda 2 lezyon (%16,7) negatif, 7
lezyon (% 58,3) diffuz pozitif ve 3 lezyon (%25) fokal pozitif boyanma
g6stermekteydi. Buna goére DF’lerin blyluk ¢ogunlugunun CD 34 negatif,
DFSP’lerin ve DFSP-FS’lerin gogunlugunun ise pozitif oldugu goruldu. DF
grubu ile diger iki grubun CD 34 boyanma orani istatistiksel olarak anlaml
derecede farkli (P<0.05) iken DFSP grubu ile DFSP-FS grubu arasinda
anlaml bir fark saptanmadi (P>0.05).

immunohistokimyasal agidan CD34 halen en giivenilir belirleyici olarak
yerini korumaktadir. CD34 pozitifligi DFSP tanisini, negatifligi ise DF tanisini
kuvvetle desteklemektedir.

Calismamizda elde edilen immunohistokimyasal veriler bir araya
getirildiginde gunumuzde yaygin olarak kullanilan CD 34’Un halen
guvenilirligini korudugu, Apo D ve stromelysin 3'un CD 34’e yardimci
immunohistokimyasal boyalar olarak derinin fibrohistiyositik lezyonlarinda
benign ve malign lezyonlar arasindaki ayirici tanida kullanilabilecegi
sonucuna varilimistir. Malign lezyonlar (DFSP ve DFSP-FS) arasindaki ayirici

tani ya da DFSP’ler igindeki FS alanlarinin saptanmasi igin bu
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immunohistokimyasal belirleyicilerin higbiri tam anlamiyla yardimci
olamamaktadir. Fibrosarkomat6z degisimin tanisi, hala hematoksilen-eozin
boyali kesitlerde uzun fasikullerin olugturdugu balik sirti diziliminin gorulmesi,
yuksek atipi ve pleomorfizm, mitotik oranin yuksekligi gibi histopatolojik

bulgulara dayanmaktadir.
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OZET

Bu calismada 24 DF, 26 DFSP ve 12 DFSP-FS olgusu ele alinarak yas,
cinsiyet, ¢ap gibi klinik 6zellikler yani sira histopatolojik 6zellikler gozden
gecirildi. immunohistokimyasal olarak Apo-D, CD34 ve ST3'lin tani ve ayirici
tanidaki yararhliklar irdelendi.

Bulgular kisaca gézden gegirildiginde, derinin fibrohistiyositik
timorlerinden DF, DFSP ve DFSP-FS olgu gruplarinda hastanin yasi,
lezyonun yerlesimi ve ¢api gibi klinik 6zelliklerinin istatistiksel olarak farkl
oldugu dikkati .cekmistir. Lezyonun govde yerlesimli olmasi, ¢apinin bayuk
olmasi, hasta yasinin ileri olmasi daha ¢ok maligniteyi disundirmektedir.

Histopatolojik olarak subkutan dokuda bal petegi tarzinda infiltrasyon,
belirgin storiform patern ya da balik sirti paterninde uzun demetler seklindeki
dizilim, epidermiste atrofi ve saglam bir dermal zon birakmaksizin epidermise
kadar uzanim, yuksek mitotik oran malignite lehine yorumlanabilecek
histopatolojik kriterler olarak gozlenmisgtir.

Fibrosarkomatoz alanlar tagiyan DFSP lezyonlarinin tedavi bigcimi ve
prognozu ile ilgili sonuglar henuz kesinlesmedigi igin ve daha agresif
davranis gosterebilecekleri yonunde bulgular oldugu i¢in bu alanlari
vurgulamak ve yakin izlem yonunden klinisyeni uyarmak agisindan rapora
“‘Dermatofibrosarkoma protuberans + Fibrosarkom” ya da “Fibrosarkomat6z
degisim gosteren DFSP” tanisinin yazilmasi 6nem tasimaktadir.

immunohistokimyasal agidan CD34 halen en giivenilir belirleyici olarak
yerini korumaktadir. CD34 pozitifligi DFSP tanisini, negatifligi ise DF tanisini
kuvvetle desteklemektedir.

ST3’Un guglu ve diffuz pozitifligi daha ¢ok DF’lerde karsimiza gikan bir bulgu
olmakla birlikte DFSP’lerde g6zledigimiz ST 3 boyanma yuzdesi, daha dnceki

calismalara gére daha yuksek olup bu durum, ST3’ln kesin ayirim
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icin tek basina kullanilabilecek bir belirte¢ olmadigini dugundurmustur. Bu
noktada, zayif pozitifliklerin pek anlamli olmadigi, gugla ve diffiz
boyanmalarin gergek pozitiflik olarak ele alinmasinin daha uygun olacagi ve
ST3 ile higbir boyanma gostermeyen lezyonlarda DF tanisindan uzaklagsmak
gerektigi sdylenebilir.

DFSP’lerde CD34’e eslik eden kuvvetli sitoplazmik Apo D pozitifligi, buna
kargin DF lezyonlarinda hemen hi¢ Apo D boyanmasinin gézlenmemesi, Apo
D’nin ayirici tanida CD34 ile birlikte kullanilabilir tamamlayici bir belirleyici
oldugunu gdstermektedir.

Calismamizda elde edilen immunohistokimyasal veriler bir araya
getirildiginde gunumuzde yaygin olarak kullanilan CD 34’Un halen
guvenilirligini korudugu, Apo D ve stromelysin 3'un CD 34’e yardimci
immunohistokimyasal boyalar olarak derinin fibrohistiyositik lezyonlarinda
benign ve malign lezyonlar arasindaki ayirici tanida kullanilabilecegi
sonucuna varilimistir. Malign lezyonlar (DFSP ve DFSP-FS) arasindaki ayirici
tani ya da DFSP’ler igindeki FS alanlarinin saptanmasi igin bu
immunohistokimyasal belirleyicilerin hi¢biri tam anlamiyla yardimci
olamamaktadir. Fibrosarkomatoz degisimin tanisi, hala hematoksilen-eozin
boyali kesitlerde uzun fasikullerin olugturdugu balik sirti diziliminin gérulmesi,
yuksek atipi ve pleomorfizm, mitotik oranin yuksekligi gibi histopatolojik

bulgulara dayanmaktadir.
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SUMMARY

In this study age, gender, size of tumor and histopathological features were
compared in DF (n:24), DFSP (n:26) and DFSP-FS (n:12) groups. Also,
staining properties of these tumors with Apo D, CD34 and ST3 were
evaluated for diagnosis and differential diagnosis.

Our results reveal that age, tumor localization and size are different
among DF, DF-SP and DFSP-FS groups. Some properties like localization of
tumor in the trunk, greater size of tumor and older age of patient seem to be
associated with malignancy.

Some histopathological features like subcutaneous involvement with
honeycomb pattern, distinctive storiform pattern, arrangement with fascicular
herringbone pattern, atrophy in epidermis and extension to epidermis without
any intact dermal zone, and high mitotic ratio are found to support
malignancy.

It is important to note “DFSP + fibrosarcoma” or “DFSP with
fibrosarcomatous transformation” in pathology report to alert clinician
because of prognosis and treatment protocols of these tumors are not clear
and some reports suggest that these lesions could behave more aggressive.

CD34 is still found to be the most relevant immunohistochemical
marker in differential diagnosis. Positive CD34 staining supports DFSP while
negative results turn the way to DF.

Strong and diffuse ST3 staining exists mostly in DF lesions. But in our
study ST3 staining ratio in DFSP’s is found to be higher than previous
studies, rising the conclusion that ST3 staining alone is not adequate for
diagnosis. Therefore weak ST3 staining must not be considered as
significant and only negative staining for ST3 can be used to rule out DF.

Apo D staining pattern in DFSP group is quite similar to CD34 while no
staining was observed in DF group. This finding suggests that Apo D staining
may be useful for DFSP diagnosis together with CD34.
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It is concluded that CD34 staining is of great value in differantiating malignant
and benign cutaneous fibrohistiocytic lesions, especially if used together with
Apo D and ST3; while none of these markers are capable to differentiate
malignant cutaneous fibrohistiocytic lesions (DFSP and DFSP-FS) or defining
FS areas within DFSP. Diagnosis of fibrosarcomatous transformation areas
still depends on determination of herringbone fascicular arrangement of
spindle cells, prominent nuclear atypia, pleomorphism and high mitotic

activity observed in haematoxylene&eosin stained sections.
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