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OZET

Yumusak doku tiimdrleri, reaktif siire¢/ neopazi ayrimi bile oldukga giic, seyrek goriilen, pek ¢ok alt
gruptan olusan, dogal gidisleri, biyolojileri ve tedavi cevaplari birbirlerine benzemeyen, giinliik rutinde
patologu zorlayan, heterojen bir tiimdr grubudur. Yumusak doku sarkomlarinda yeni genetik
caligmalar ile siniflamada degisiklikler, koken ortaklik ya da ayriliklar1 ve yeni antitelerin

tanimlanmasi dogaldir. Sarkomlar, erigkinlerde goriilen tiim solid tiimorlerin % 1’ini olusturur.

Bu calismanin amaci daha &nce kesin tan1 verilememis, igsi morfolojide olgularm DSO 2019
siniflamasina dayandirilan yeni bilgiler, yeni immiinohistokimyasal belirleyicilerle ve molekiiler
tetkitlerle yeniden degerlendirilmesi, kesin tani verilmesi ve mezenkimal tiimor tanisinda bu

belirteclerin 6neminin saptanmasidir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2010-2021 yillar1 arasinda igsi hiicreli
mezenkimal tiimor tanisi almis, kesin tip tayini yapilamamis 90 olgu yeniden degerlendirildi. Ayrica
tan1 aninda uygulanmis immunhistokimyasal yontemlere ek morfolojilerine gore uygulanan yeni
immiinhistokimyasal belirleyicilerle (MUC-4, STAT6, TLEI1, INI-1,Beta catenin) ve molekiiler
caligmalarla (SS18 translokasyonu, MDM?2 amplifikasyonu) yeniden incelendi ve tam1 degisiklikleri
degerlendirildi.

Bu c¢aligmada 90 olgunun tiimiine kesin tan1 verildi, 52’sinin yorumda bildirilen tanis1 degistirildi.
Tanisinda en sik degisiklik olan grup fibroblastik/myofibrobastik tiimor grubuydu. Olgulardan 41’ inin
tanis1 immiinhistokimyasal yontemle, altis1 detayli anamnez ve klinik bilgi ile ve besi molekiiler

calismayla degistirildi. Istatiksel verilerle bu degisim anlaml kabul edildi.

Immiinohistokimyasal belirleyiciler ve molekiiler ydntemler yumusak doku tiimérlerinin tanisinda son
derece 6nemli role sahiptir. Ayrica bu belirteclerin ¢aligma sonuglarinin dogru yorumlanmasi da
oldukca 6nemlidir. Ancak bu belirleyicilerin tantya katkisi, deneyimli bir patolog tarafindan, olgunun
detayli 6ykii ve klinik bulgular1 esliginde morfolojik degerlendirme yapilip, uygun olanlarin se¢imi ile

mumkindiir.

Anahtar Kelimeler: igsi hiicreli mezenkimal tiimér, sarkom, IHK (MUC-4, TLE-1, STAT-6, INI-1,
Beta katenin), FISH, SS18 translokasyonu, MDM?2 amplifikasyonu
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ABSTRACT

Soft tissue tumors are a heterogeneous group of tumors that are difficult to distinguish from reactive
process/neopasia, are rare, consist of many subgroups, do not resemble each other in their natural
course, biology and treatment responses, and challenge the pathologist in daily routine. In soft tissue
sarcomas, it is natural to change the classification, origin commonality or separation, and identify new

entities with new genetic studies.Sarcomas constitute 1% of all solid tumors in adults.

The aim of this study is to re-evaluate the cases with spindle morphology based on the WHO 2019
classification, with new immunohistochemical markers and molecular tests, to give a definitive
diagnosis, and to determine the importance of these markers in the diagnosis of mesenchymal tumors.
90 patients who were diagnosed with spindle cell mesenchymal tumor in Dicle University Faculty of
Medicine, Department of Pathology between 2010-2021 and whose definite type could not be
determined were re-evaluated. In addition, the immunohistochemical methods applied at the time of
diagnosis were re-examined with new immunohistochemical markers (MUC-4, STAT6, TLEI, INI-1,
Beta catenin) and molecular studies (SS18 translocation, MDM?2 amplification) applied according to

their morphology and diagnostic changes were evaluated.

In this study, all 90 cases were given a definitive diagnosis, and the diagnosis reported in the
comments of 52 was changed. The group with the most frequent change in diagnosis was the
fibroblastic/myofibrobastic tumor group. The diagnosis of 41 cases was changed by
immunohistochemical method, six by detailed anamnesis and clinical information, and five by

molecular study. This change was considered significant with statistical data.

Immunohistochemical markers and molecular methods have an extremely important role in the
diagnosis of soft tissue tumors. In addition, the correct interpretation of the study results of these

markers is also very important.

However, the contribution of these determinants to the diagnosis is possible with the selection of the
appropriate ones, by performing a morphological evaluation by an experienced pathologist,

accompanied by the detailed history and clinical findings of the case.

Keywords: Spindle cell mesenchymal tumor, sarcoma, [HC (MUC-4, TLE-1, STAT-6, INI-1, Beta
catenin), FISH, SS18 translocation, MDM?2 amplification
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1-GIRIS VE AMAC

Sarkomlar, erigkin tiimdrlerinin % 1%ini olusturan heterojen tiimoér grubudur. Tanis1 ve
siiflandirilmasi zor 50’den fazla histolojik alt tipi vardir[1]. Ayrica mezenkimal tiimorler grubunda
100’den fazla farkli morfolojik yapida benign lezyon bulunmaktadir. Yeni antiteler de tanimlanmaya
devam etmektedir. Benign ve malign antitelerin siklikla benzerlik olmasi da tani giicliigiine neden
olmaktadir. Literatiirde yumusak doku tiimorlerinin tanisinda patologlar arasinda % 27’ ye varan
uyumsuzluk bildirilmektedir[1]. Bu uyumsuzluk tam zorlugunu géstermektedir. Ikinci gériis alinmast,
destekleyici immiinohistokimyasal ve molekiiler yontemlerin katkistyla bu uyumsuzluk oranim
azaltilip, taninin dogrulanmasina katki saglamaktadir.

Genel olarak sarkom tanisinda olgunun detayl klinik bilgi ve dykiisii bilinerek, 151k mikroskopi ile
inceleme altin standarttir. Ancak kesin tani ve alt tiplendirme i¢in morfoloji bazi olgularda yetersiz
kalmaktadir. Zaman zaman reaktif lezyonlarla neoplastik olanlarin ayrimi giigtiir ve yalnizca
morfolojik 6zellikler ayirici tani i¢in yeterli olmamaktadir. Histolojik paterne ve ayirici tani listesine
gore immiinohistokimyasal uygun belirtegler calisilmalidir. Bu belirtegler; sarkom olmayan malign
tiimorlerin (karsinom, melanom gibi) ayirict tanisi, yumusak doku tiimdrlerinin siniflandirilmasi ve
daha spesifik alt tiplendirme i¢in kullanilir[1]. Immiinhistokimyasal calisma ile ¢dziilemeyen olgularda
molekiiler caligma yapilabilir.

Bu caligmada kesin tan1 almamis, igsi hiicreli mezenkimal tiimor olarak raporlanmis 90 olguda
morfoloji ve klinik bilgi dogrultusunda tan1 aninda uygulananlara ek immiinohistokimyasal belirte¢
calisilip, gerekli goriiliir ise molekiiler ¢aligmalar eklenip kesin tan1 koyabilmek amaglandi. Kesin
tantya giderken bize detayl klnik bilgi ve anamnez, immiinhistokimyasal inceleme veya molekiiler
calismadan hangisinin daha yararli oldugu saptanmaya calisildi. Boylece olguya daha spesifik ve

yararli tedavi yaklagimi olusturulmasina katki saglanacagi diisiiniildii



2-GENEL BIiLGILER

2.1 Giris

Yumusak doku, viicutta iskelet, noroglial dokular, retikiiloendotelyal sistem ve ¢esitli

parankimal organlarin destek dokular1 disinda kalan ve epitelyal olmayan dokular olarak
tanimlanabilir[1]. Yumusak doku mezoderm kdkenli kas, yag ve fibroz doku ile bunlarin isleyisine
katkida bulunan damarlardan olusur[2]. Yumusak doku tiimorleri, koken aldig1 dokuya benzerligine
gore smiflandirilmis oldukga heterojen bir grup neoplaziyi kapsar. Ornegin lipom / liposarkom degisen
oranlarda normal yag doku igerirken, hemanjiyom / anjiyosarkom endotele benzer hiicreler icerir[1].
Mezenkimal tiimdrler biyolojik davraniglarina gore benign, lokal agresif, nadir metastaz yapanlar ve
malign olarak 4 gruba ayrilir[3]. Benign yumusak doku tiimorleri, koken aldig1 dokuya oldukca
benzeyen, iyi diferansiye tiimorlerdir. Genellikle yerlestigi bolgenin digina yayilim gostermez. Lokal
agresif tiimorler intermediate derece olup, cevre dokuya invaziv tiimorlerdir. Metastaz yapmazlar.
Nadir metastaz yapan tiimdrlerin metastaz yapma potansiyeli vardir ve malign grupta yer alirlar.
Metastaz riski %2’den azdir. Metastazlarini siklikla akciger ve lenf noduna yaparlar. Histomorfolojik
ozellikler metastaz riskini tahmin etmede giivenilir degildir. Bu grubun en tipik 6rnekleri pleksiform
fibrohistiyositik tiimor ve giomatoid fibroz histiyositomdur[3]. Malign yumusak doku tiimdrleri
adlandirmada koken aldig1 dokunun sonuna “sarkom” ekini alir[2]. Sarkomlar kdken aldig1 dokudan
farkli morfolojiye sahip, lokal agresif klinik gidis ve/veya infiltratif 6zellik gosteren tiimorlerdir[3].
Rekiirrens ve uzak metastaz yapma kapasitesine sahiptirler[2]. Sarkom terimi metastaz olasiligin1 veya
hizin1 géstermez. Dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) gibi bazi sarkomlar nadiren metastaz

yaparken, diger sarkomlarin metastaz olasilig1 ¢ok yiiksektir[1].

2.2 insidans:

Yumusak doku tiimdrlerinin benign grubunun insidansini belirlemek neredeyse imkansizdir. Ciinkii
¢ogu olgu biyopsi tanis1 almaz[1]. Beningn mezenkimal tiimorler, sarkomlardan en az 100 kat daha
fazladir. Yumusak dokudaki benign tiimorlerin yillik klinik insidansi 1 milyon niifus bagina 3000 olgu
kadar bildirilmektedir. Sarkomlarin yillik insidansi 1 milyon niifus bagina 50 olgudur, yani tiim malign
tiimorlerin %1’inden azdir. Sarkom insidansinda 6nemli cografi farkliliklar izlenmemistir[3].
Yumusak doku sarkomlar1 viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir, ancak ¢ogu ekstremitelerin
biiyiik kaslarindan, gégiis duvarindan, mediastenden veya retroperitondan kaynakladir. Her yasta
ortaya cikarlar ve karsinomlarda oldugu gibi yash olgularda daha sik goriiliirler. Yumugak doku
sarkomlar1 erkeklerde daha sik izlenir, ancak cinsiyet ve yasa bagli insidanslar histolojik alt tipler
arasinda farklilik gdsterir. Ornegin embriyonel rabdomyosarkam yalnizca geng bireylerde goriiliirken

undiferansiye pleomorfik sarkom (UPS) agirlikli olarak yaslilarda sik rastlanan bir tiimordiir[1].



Tablo 1 Yumusak doku tiimérlerinin sikiligi,median yasi ve 19 yas altinda goriilme yiizdesi
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2.3 Patogenez

Diger malign neoplazilerde oldugu gibi, yumusak doku tiimorlerininde cogunda patogenez hala tam
aydinlatilamamustir. Bilinen nedenler arasinda gesitli fiziksel ve kimyasal faktorler, iyonlastirici
radyasyona maruz kalma ve kalitsal veya edinilmis immiinolojik degisiklikler bulunur [1]. Baz1 malign
mezenkimal neoplaziler ailesel kanser yatkinlik sendromlarinda ortaya ¢ikar. Ayrica skar dokusunda,
kirik bolgelerinde ve cerrahi implantlara yakin lokalizasyonlarda sarkomlarin ortaya ¢iktigina dair
nadir olgular da bildirilmistir[3]. Sarkomlarin benign yumusak doku tiimorlerinden kdken almasi,
norofibromlardan ortaya ¢ikan malign periferik sinir kilift timorleri disinda son derece nadirdir[2].
Literatiirde dort ana etiyolojik ajan su¢lanmistir; kimyasal karsinojenler, radyasyon, viral enfeksiyon -
immiin yetmezlik ve genetik durumu[3]. isveg’ten yapilan gesitli arastirmalarda, tarim veya ormancilik
islerinde fenoksiherbisitlere, klorofenollere ve bunlarin kirleticilerine (dioksinler) maruz kaldiktan
sonra yumusak doku sarkomu olgusu arttig1 bildirilmistir[3]. Yumusak doku sarkomlarinin yaklasik
%5’ i radyasyonla iliskilidir. Insidans tahminlerinin ¢ogu, adjuvan tedavi olarak radyoterapi alan
meme kanserli olgulara dayanmaktadir. Doz arttik¢a risk artmaktadir. Maruziyet ile timor teshisi
arasindaki medyan siire yaklagik 10 yildir[3]. Bu tlimdrlerin yarisindan fazlast UPS olarak
raporlanmistir. Deride ise en sik anjiyosarkom goriiliir. Retinoblastoma (RB1) ve TP53 (Li-Fraumeni
sendromu) germ hiicre mutasyonlu, noérofibromatozis tipl (NF1) sendromlu olgularda radyasyonla

iligkili osteosarkom gelisme riski daha yiiksektir [3].

2.4 Yumusak Doku Tiimorlerinde Derecelendirme ve Evreleme



Yumusak doku tiimorlerinde kullanigh kapsamli histolojik siniflama gelistirilmesi yavas olmustur.
Onceki simiflamalar tiimér hiicrelerinin niikleer yapilar1 baz almarak yapilmustir. Yuvarlak hiicreli
sarkom, igsi hiicreli sarkom gibi tanisal olarak uygun, ancak tiimor davranisi ile ilgili bilgi vermeyen
tanimlamalar kullanilmistir[ 1, 4]. Yumusak doku tiimorlerini degerlendirmede tiimoriin boyutu,
lokalizasyonu, invazyon derinligi, sinir ve vaskiiler yapilarin durumu goéz ontine alinmalidar.
Sarkomlarin derecelendirilmesinde; selliilarite, hiicresel pleomorfizm/anaplazi, mitoz, nekroz,
ekspansif veya infiltratif biiyiime paterni gibi histopatolojik parametreler kullanilmaktadir. Bu
degerlendirmede tiimér tipi dnem tasimaktadir. Ornegin mitotik aktivite leiomyosarkom(LMS) icin
onemli iken, UPS’da daha geri planda kalmaktadir. Ayrica tiimdrdeki matriks miktar1, hemoraji,
kalsifikasyon, inflamasyon varlig1 ve timor derinligi gibi degiskenler de degerlendirilmelidir.

Evrelemede ise hastaligin tan1 anindaki yayginligi degerlendirilir[5, 6].

2.5.1 Derecelendirme Sistemi
Yumusak doku sarkomlarinin derecelendirilmesi ilk kez 1939'da Broders tarafindan 6nerilmistir.

Fibrosarkomlarin alt tiplere (fibr6z, fibroselliiler ve hiicresel) ayrilabilecegini ve seliilaritesi yliksek
olanlarin mitotik aktiviteden bagimsiz 4. derece olarak kabul edilmesi gerektigini 6ne stirmiistiir.
Yapilan caligmalar sarkomlarin derecelendirmenin 6nemini ve bu derecelendirmede nekroz ve mitozun

Oonemini vurgulamigtir[1].

Sarkomlar1 derecelendirmek ve evrelemek i¢in ilk genis ¢capli ¢calismayi, 1977'de Russell ve arkadaslari
yapmistir. Bu ¢alismada 1000 olguluk seride, tiimor-lenf nodu-metastaz (TNM) evreleme sistemini
olusturmuglardir. Metastatik hastaligin yoklugunda, derece esasen klinik evreyi tanimlamistir. Bu
derecelendirme, selliilarite, pleomorfizm ve mitotik aktivite gibi subjektif kriterlere dayansa da ABD’
de yaygin olarak kullanilan ilk evreleme sistemi olmustur. Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda
da Broders’in dereceleme prensibi gecerliligini korumus, mitotik aktivite gliniimiizde de
derecelendirmede kullanilmaktadir. Bazi ¢aligmalarda mitotik aktiviteyi degerlendirmek i¢in ki67 ve

MIB1 kullanimi 6nerilmistir[1].

Derecelendirme sistemleri 2 ile 4 arasinda degigsmektedir. Cogu derecelendirme sistemi {i¢ derecelidir.
Bu sistemde olgularin yaklagik yaris1 belirsiz prognoza karsilik gelen, intermediyer derecedir cekirdek
degerlendirmesinde igne biyopsilerinde dogruluk orani yiiksek olsa da, bu yiiksek dereceli grup i¢in
gecerlidir. Diisiik ve orta dereceli grup i¢in 6rnegin timdriin tamamini yansitmadigi diisiintilerek “en
az” yorumu rapora eklenmelidir[3]. En yaygin kullanilan derecelendirme sistemleri NCI (Ulusal
Kanser Enstitiisii) ve FNCLCC (Fransiz Kanser Merkezleri Federasyonu Sarkom Grubu) tarafindan
onerilenlerdir. Her iki sistemde de ortak degerlendirilen parametreler mitoz, nekroz ve timor
diferansiasyonu olup NCI da ek olarak siibjektif parametreler olan seliilarite ve pleomorfizm de yer
alir. FNCLCC kullanim1 daha pratik oldugundan rutinde tercih edilmektedir [4]. FNCLCC
intermediyer katagoriye daha az olgu dahil edilmektedir [3]. Ayrica CAP ve AJCC erigkinlerde
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FNCLCC’in kullanilmasini 6nermistir. Trojani ve ark. FNCLCC tarafindan yumusak doku sarkomlu
155 eriskin olgunun analizine dayali Fransiz sistemini gelistirilmis ve 1984’de yaymlamistir. Derece
verilirken nekroz, mitotik indeks ve diferansiasyon derecesi olmak iizere 3 bagimsiz faktor
kullanilmaktadir. Bu sistem, her parametreye bir puan verir ve toplam puan skoru belirler. Bu
sistemde, sag kalimin degerlendirilmesinde histolojik derecenin yani sira tiimdr derinliginin de ¢ok
onemli bir parametre oldugu savunulmaktadir[3]. FNCLCC’ye gore mitoz sayilirken 10 biiyiik
bliylitme alan1 degil, 1.7 mm2’deki mitoz sayisinin degerlendirilmelidir. Mikroskoplarin objektif
alanlarina gore kag biiytik biiylitme alanina denk geldigi hesaplanmalidir. Nekroz koagulatif tipte
olmali, hyalin degisiklikten ayirt edilmelidir. Mitoz sayisi, nekroz ve tiimor farklilagmasindan elde
edilen skorlar toplanarak tiimor derecesi elde edilir. Skor 2 ve 3, grade 1; skor 4 ve 5, grade 2 ve skor

6-8 grade 3 olarak raporlanir[4].

2.5.2 Evreleme
Yumusak doku sarkomlarinin evrelemesi histolojik ve klinik bilgilere dayanmaktadir. Kullanilan

baslica evreleme sistemleri Uluslararas1 Kanser Kontrolii Birligi (UICC) ve AJCC tarafimdan
gelistirilmistir ve klinik olarak faydali prognostik 6neme sahiptir. TNM sistemi timdriin derecesi
yanisira, boyutu, derinligi, lenf nodu tutulumunu ve uzak metastazi igerir[3]. Evrelendirmede bahsi
gecen, ylizeyel yerlesim alanlar1 dermis, subkutan ve suprafasyal alan olup, derin yerlesim yerleri
fasya, subfasya, intramuskuler, mediastinal, intraabdominal ve retroperitoneal alanlardir. Ayrica

bas/boyun bolgesi de derin yerlesim olarak kabul edilmektedir.

2.6 Yumusak Doku Tiimorlerinin Klinik Degerlendirmesi

Yumusak doku sarkomlar1 heterojen bir grup olmasina ragmen klinik 6zelliklerinde ve tedavisinde
ortak prensipler mevcuttur. Yumusak doku tiimoérlerinin yaklasik yarisi ekstremitelerde ortaya ¢ikar.
Retroperiton, bas-boyun ve viicud duvari yumusak doku tlimérlerinin goriildiigi diger sik
lokalizayonlardir. Histolojik alt tiplerin dagilimi lokalizasyona baglidir. Ekstremitelerde liposarkom
(LPS), UPS, sinoviyal sarkom (SS) sik goriiliirken, retroperitonda UPS ve SS nispeten nadirdir, LPS
ve LMS bu bolgede sik izlenir. Histolojik alt tiplerin bu anatomik bdlgelerde neden sik goriildiigii hala

anlagilamamustir[1].

Klinikte siklikla agrisiz kitle mevcuttur, ancak olgularin iicte birinde agr1 bildirilmistir. Retroperitoneal
boslugun biiyiik olmasi, sarkomlarin biiyiime hizinin yavas olmasi ve komsu organlari infitre etmek
yerine, yer degistirerek biiyliimesi nedeniyle sarkomlarin tanisinda geciklemeler yaygindir.
Ekstremitelerinde yumusak doku tiimorii olan olgular néropati agisindan degerledirilmelidir.
Ekstremitelerdeki yumusak doku tlimorlerinde lenf nodu metastazi %15°ten az olsa da nodal muayene
yapilmalidir. Ayrica bu tiimorlerde norolojik, vaskiiler degerlendirme yani sira fonksiyonel

degerlendirme de ¢ok onemlidir[1].



Tiimor boyutu, histolojik derece ve tiimoriin yayginligi (nodal veya uzak metastaz) AJCC evreleme
sisteminin 8. Baskisinda vurgulandigi gibi hastaligin klinik gidisini etkileyen 3 ana paremetredir.
Tiimor boyutu, 5 cm’den kiigiik, 5 cm’den biiyiik, 10 cm’den biiyiik, 15 cm’den biiyiik olmak iizere
gruplara ayrilmistir. Onceki bilgilere ek olarak, heniiz evreleme sisteminde yer almayan, histolojik

subtip ve cerrahi sinir durumu da énemlidir[1].

2.7 Yumusak Doku Tiimoérlerinin Tanisina Yaklasim
2.7.1 Klinik Bilgiler

Yumusak doku tiimdrlerinin degerlendirirken, yeterli klinik ve radyolojik bilgi, 1yi bir fiksasyonda
doku takibi 1yi yapilmis biyopsi materyeli olmasi olduk¢a 6nemlidir. Klinik bilgilerde en azindan
olgunun yag1, tiimdriin yeri ve biiylime paterni patologa iletilmelidir. Yas nadiren belli bir taniya
yonlendirse de olgunun ¢ocuk olup olmadigini bilmek dnemlidir. Ciinkii erigkin yas grubu tiimorler ile
cocukluk cag1 tiimorleri farklilik gosterir. Ornegin UPS yaslilarda goriiliirken, ¢ocukta pleomorfik bir
tiimor goriildiiglinde akla bagka tanilar gelmelidir ya da noroblastom ¢ocukluk ¢cagi disinda neredeyse
hi¢ goriilmez. Tiimdriin lokalizasyonu da tanida 6nemli yer tutar. Sarkomlar genellikle derin yerlesimli
olsa da, DFSP, kaposi sarkomu, anjiyosarkom, epiteloid sarkom (ES) bu durumun istisnalaridir. Ayrica
karsinomlar veya malign melanom yumusak dokuya metastaz yaptiklarinda yiizeyel yerlesimli kiigtik

nodiiller seklinde yaptiklar1 da akilda tutulmalidir[1].

Benign ve malign yumusak doku tiimorlerinde klinik prezentasyon benzerdir. Ekstremite yerlesimli
yumusak doku sarkomlarinin ¢ogu 6 aydan uzun siireli var olan, yavas biiyiiyen kitle seklinde saptanir.
Benign lezyonlar da bu sekilde 6ykii verebilir ancak bunlar stabil ve ¢cok yavas biiyiime egilimindedir.
Ancak nodiiler fasiit gibi reaktif proliferatif lezyonlar istisna olarak hizli biiylime paterni gosterebilir.
Bu psodosarkamat6z benign lezyonlar 1-3 hafta igerisinde hizla biiyiirler, malign tiimorler daha yavas

bliyiir. Genellikle eskiden var olan kitlenin hizla biiyiimesi seklinde kendilerini gosterirler[1].

2.7.2 Biyopsinin Degerlendirilmesi
Yumusak doku tiimoérlerinde tan1 vermek i¢in ge¢miste insizyonel veya eksizyonel biyopsi teknigi

kullanilmistir. Lezyonun boyutu ve lokalizasyonuna gore biyopsi teknigi belirlenmistir.

Insizyonel biyopsi biiyiik, derin yerlesimli tiimorler icin kullanilabilir ancak tiimdriin komsu
kompartmanlara yayilmasi, kotii hemostaz veya hatali uygulanan teknik sonucu yara yeri
enfeksiyonlar1 ve nadiren hastaneye yatisi gerektiren komlikasyonlara yol agmasi gibi kisithiliklar

vardir.

Eksizyonel biyopsi lezyonun tamaminin incelenmesine olanak saglar. Ancak sadece yiizeyel yerlesimli

ve nispeten kiiciik kitleler tam olarak, saglam cerrahi sinirlarla eksize edilebilir.



Giiniimiizde minimal inaziv teknik olan kesici igne biyopsisi de kullanilmaktadir. Bu biyopsi teknigi
neoadjuvan tedavi verilmesi beklenen olgulara tip tayini ve derecelendirme i¢in veya tiimoriin

sarkom/karsinom/lenfoma ayrimini yapmak i¢in kullanilabilir.

Sonug olarak sarkomalar tiplendirmek ve derecelendirmek i¢in gereken tlimorli doku miktart 6nemli

Olciide azalmustir.

2.7.3 Rezeksiyonun Degerlendirilmesi
Sarkomlarda ekstremite koruyucu cerrahinin yayginlagsmasiyla ampiitasyon materyellerinin sayisi

biiyiik 6l¢iide azalmistir. Materyel diger tiim spesimenlere benzer sekilde, cerrahi sinirlart kalici
miirekkeple boyanmali, kurutulmali daha sonra uygun sekilde dilimlenmelidir. Makroskopik
tanimlama kabaca; tiimor lokalizasyonunu (subkutis , kas yerlesimli) 6nemli yapilarla iligkisini
(kemik, damar-sinir paketleri vb.) , tiimor boyutunu, nekroz varligi/yoklugnu, var ise boyutunu
icermelidir. Orneklemede kesin kabul edilmis yéntem yoktur. Tiimériin benign oldugu biliniyorsa ¢ok
sayida ornege gerek yoktur. Ancak sarkom tanis1 veya kuskusu var ise tlimoriin en biiyiik ¢apinin cm
basina 1 6rnek olacak sekilde, genellikle 10 kasetten az olmayarak 6rneklenmelidir. Ornekleme
esnasinda iyi diferansiye/ kotii diferansiye alanlara, kemik/damar-sinir paketi yapilarla iligkisine ve
cerrahi siirlarina dikkat edilmelidir. Eger 6ncesinde biyopsi alinmis ise biyopsi trasesi mutlaka

orneklenmelidir.

2.8 Mikroskopik Inceleme

Lezyon kiicilik biiyiitme ile taranmalidir. Bu biiylitmede lezyonun derinligi, boyutu, iistteki cilt ve
derindeki fasiya ile iligkisi ve biiylime paterni (ekspansif, infiltratif) saptanabilir. Yumusak dokuda
lezyon degerlendirilirken bir lezyonun aksi ispat edilene kadar reaktif oldugu, timdr olduguna karar
verildikten sonra ise aksi ispat edilene kadar benign oldugu kabul edilmeli ve ilk asamada sarkom
yorumu yapilmamalidir. Lezyonun reaktif olduguna isaret eden 6zelliklerin basinda zonasyon gelir.
Ornegin fasiyal formda nodiiler fasiitte ve iskemik fasiitte santralde fibrinoid hiposelliiler zon
cevresinde prolifere olan aktif fibroblastlar goriiliir. Miyozitis ossifikansta da zonasyon goriiliir.
Burada santralde aktif myofibroblastik ¢ogalma, perifere dogru yogunlasan yeni kemik yapimi alanlari
ile cevrilidir. Reaktif lezyonlarda aktif fibroblastlar ve myofibroblastlar doku kiiltiirii hiicrelerine
benzer sekilde olup, tek tek bakildiginda iri niikleolleri, vezikiiler niikleuslari, bazofilik sitoplazmalari

ile korkutucu goriilebilir ve mitotik olarak aktif olabilir. Psodosarkomatdz goriiniimleri nedeniyle bu
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lezyonlar aktif proliferasyon donemlerinde sarkomla karistirilabilir. Ancak sarkomda bekledigimiz

atipik mitoz ve niikleer atipi burada goriilmez[1].

Tiimdrlerin morfolojileri benign iken davraniglart agresif olabilmekte, ayn1 timor farkli yerlesimde
bulundugunda farkli davranis sergileyebilmektedir. Bu grupta nodiiler fasit, intravaskiiler ve kraniyal
fasiit, iskemik fasiit (atipik dekiibital fibroplazi), proliferatif fasiit ve miyozit, intravaskiiler papiller
endotelyal hiperplazi, miyozit ve pannikiilitis ossifikans, fibrodisplazi ossificans progresif, parmaklarin

fibroossedz psddotiimorii, lokalize masif lenfodem yer alir[1].
Bu genis gri zon skalasinda patologa en ¢ok yardimci olacak noktalar;

1- Morfolojik olarak kiiciik biiylitmede patern analizi

2- Hiicrelerin boyutu, sekli, niikleer yapisi, niikleol varligi, sitoplazmik 6zellikler
3- Lezyonun damar catisi

4- Miksoid, kondroid alanlar gibi sekonder bulgularin varligi

5- Atipik mitoz varlig

6- Infiltrasyon paterni

7- Immiinohistokimyasal panel

8- Yardimci genetik incelemeler*dir.

Kiiciik biiylitmede degerlendirilen yapisal patern, hiicrelerin goriiniimii, organizasyonu ve stroma

ozelliklerine gore ana tiimor gruplar1 7 gruba ayrilabilir

1- 1gsi hiicreli tiimorler

2- Miksoid tiimorler

3- Epitelioid tiimorler

4- Yuvarlak hiicreli tiimorler

5- Pleomorfik tiimorler

6- Hemorajik ve vaskiiler timorler

7- Melanositik Tumorler

2.8.1 igsi Hiicreli Tiimorler
Bu tiimorler uzun fasikiile lifler yapan biiyiik bir timor grubunu olusturur. Uzun demet yapan

sarkomlar icinde SS ve fibrosarkom (FS) basta gelir. Fibromatozis ve selliiler schwannom da metastaz
yapmayan igsi hiicreli timorlerdendir. Bu ylizden ayrimi 6nemlidir. Lezyonda igsi hiicrelerin
konfigiirasyonu oldukca énemlidir. Immiinohistokimyasal bulgular hiicrelerin diferansiasyonunu

belirlemede yardime1 olur.

- Fibromatozis (desmoid tiimor)



- Seliiler schwannom

- Seliiler perinoérioma

- Fibrosarkomat6z dermatofibrosarkom protuberans
- Yetiskin tipi fibrosarkom

- Leiomyosarkom

- Ig hiicreli rabdomiyosarkom

- Sinovyal sarkom (monofazik fibroz tip)

- Malign periferik sinir kilift timori

- Diistik dereceli fibromiksoid sarkom

Fibromatozisler, seyrek goriilen, belirgin fibroblast / myofibroblast proliferasyonuna sahip selliiler
lezyonlardir. Tiim yumusak doku tiimorlerinin %3’den daha azini olusturmaktadir. 15-60 yas arasinda
goriilebilirler, pik insidans1 2-35 ‘tir[7]. Fibromatozislerin etiyopatogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Gelisiminde gegirilmis cerrahi operasyon, kiint travma, genetik ya da hormonal
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Fibromatozisler metastaz yapmazlar; ancak 6zellikle derin
yerlesimli olanlar ¢evre yumusak dokulara infiltratif giris yaparak destriiktif bir biiylime paterni
gosterirler. Genellikle 5-10 cm ¢apinda olmalarina ragmen literatiirde 20 cm’ye kadar bildirilen olgular
mevcuttur[8]. Tedavide 1cm’lik giivenlik sinir1 ile birlikte cerrahi eksizyon onerilmektedir. Uygulanan
cerrahiye bagli olarak degismekle birlikte, bu tiimorlerin yaklasik olarak %30 ile %40'lik bir bolimi
niiksetmektedir ve reeksizyon gerektirmektedir[9]. Yiizeyel veya derin yerlesimli olabilir. Yiizeyel ve
derin yerlesimli fibromatozislerin histopatolojik gdriiniimii birbirine benzerdir. Bu tiimoérlerde demetler
yapan ya da girdap benzeri bir yap1 olusturarak dizelenen, igsi niikleuslara sahip, tek belirgin
niikleollii, sinirlar net se¢ilemeyen eosinofilik sitoplazmali hiicreler goriiliir. Atipi genelde
izlenmez[8]. Derin yerlesimli olanlar yiizeyel olanlara kiyasla daha hiicresel goriiniime sahiptir. Ancak
erken evrelerde ylizeyel fibromatozisler de hiicresel bir goriiniime sahip olabilir. Dolayisi ile sadece
histomorfolojik goriiniimleri esas alinarak bu tiimorlerin alt tipi belirlenemez. Bu tiimorler genellikle
vimentin ve beta katenin ile pozitiftir. Diiz kas aktin ile fokal pozitif reaksiyon goriilebilmektedir.
Desmin ile nadiren, S-100 protein ile cok daha az siklikta pozitif reaksiyon goriilebilmektedir. Kalretin
ile %75 e varan oranda pozitifligi bildirilmistir[ 10]. EMA, PanCK, ve CD34 negatiftir. Ki-67
proliferasyon indeksi genellikle %1 ve daha azdir[9].

Yiizeyel yerlesimli fibromatozisler fasya ya da apondrozlar tutan, genellikle kiiciik boyutlu, yavas
biiyiime egiliminde olan igsi hiicreli proliferasyonlardir. Derin yerlesimli fibromatozisler, desmoid
tiimor olarak bilinen, benign, lokal agresif, yavas biiyiiyen tiimorlerdir[8]. Bazi olgular ailevi bir
sendrom olan Gardner Sendromu ile iliskili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Epidermoid kistler, osteomlar,

multipl kolon polipleri ve kolon adenokarsinomunun goriildiigli Gardner Sendromlu olgularda ortaya



cikan agressif fibromatozisler genellikle intra-abdominal yerlesimli olmaya egilimlidir[11]. Desmoid
tiimorler ekstremiteler, gévde ve karin dahil tiim bélgeleri etkileyebilir[12]. Sporadik desmoid
tiimdrlerin yalnizca %5'1 karin i¢i yerlesimlidir, ancak ailesel adenomat6z polipozis (FAP) ile iliskili
desmoid tiimorleri olan olgularin %80'inde karin i¢i hastalik gelisir. Desmoid tipi fibromatozisin
ay1rici tanisi, intraabdominal veya ekstraabdominal lokalizasyona gore degisse de bir ugta fibroblastik
sarkomlar ve diger ucta nodiiler fasit ve hatta hipertrofik skar, keloid gibi reaktif fibroblastik ve
miyofibroblastik siiregleri igeren genis bir yelpazedir[10]. Ayrici tanida beta kateninin niikleer
pozitifligi onemli bir yer tutar. Olgularin %80’ inde pozitiflik goriilse de beta kateninin spesifitesinin

diisiik oldugu akilda tutulmalidir.

Ekstra abdominal fibromatozis, dncelikle fibroblastik sarkom ve diisiik dereceli fibromiksoid
sarkomdan ayrilmalidir. Fibroblastik sarkom beta-katenin boyamasinda pozitif olabilir, ancak
genellikle daha seliilerdir, daha atipik ve igsi hiicrelerinde belirgin baliksirt1 patern gosterir. Diiglik
dereceli fibromiksoid sarkomda genellikle daha sakin niikleuslar izlenir ve karakteristik vaskiiler
yapilart mevcuttur. Beta-katenin boyanmasi olgularin %30'unda pozitiftir. Travmayi takiben keloidler
ve diger reaktif fibroblastik proliferasyonlar1 da fibromatozdan ayirt etmek zor olabilir. Bu lezyonlar
genellikle fokal hemoraji ve inflamasyon ile daha degisken bir tablo gosterir ve genellikle beta -

katenin immiin reaksiyon gostermez.

Intraabdominal fibromatozis, 6ncelikle gastrointestinal stromal timor (GIST) olmak iizere soliter
fibroz tiimor (SFT), inflamatuar myofibroblastik timor (IMFT), sklerozan mezenterit ve

retroperitoneal fibrozis akla gelmelidir.
GIST genellikle c-Kit, DOG1 ve cd34 ile pozitif boyanir.

SFT de belirgin karakteriktirk hemanjiyoperistomatdz damar ag1 mevcuttur. Bu patern belirgin

olmadiginda ayrimi zorlagir. SFT tipik olarak CD34, STATG6 pozitif boyanir.

IMT genellikle daha seliiler, orta-yiiksek derecede atipiye sahip tiimérlerdir. Zemindeki inflamatuar
infiltrasyon tipiktir. Immiinhistokimyasal teknikler ayirici taniya yardimei olabilir. ALK pozitifligi ve

tipik olarak beta-katenin negatifligi ile ayrim saglanabilir.

Retroperitoneal fibromatoziste hyalinizasyon ¢ok belirgindir ve siklikla lenfoplazmositik infiltrasyon

mevcuttur.

Ayrici tanida diger bir 6nemli antite diisiik dereceli fibromiksoid sarkomdur (LGFMS). LGFMS,
degisken miksoid ve fibroz alanlar, donen, sarmal biiyiime paterni, diisiik mitotik indeks ve hafif

derecede niikleer pleomorfizm igeren fibroblastik igsi hiicrelerinden olusan lezyondur. Miksoid alanlar
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zengin bir damar ag1 gosterir. Fibromatozis ile ayrim1 bazen zor olabilmektedir. Ancak LGFMS'nin
desmoid tiimor aksine metastatik potansiyeli géz oniine alindiginda bu ayrim olduk¢a 6nemlidir. Beta-

kateninin LGFMS’ da negatifligi bu konuda yardimci olmaktadir[13].

Schwannom, schwann hiicre kokenli benign neoplazidir.[14]. Schwannoma, genellikle sporadik
(olgularin %90') yavas biiyliyen, kapsiillii, benign periferik sinir kilifi tiimoriidiir. Ayrica
Norofibromatozis 2 (%3), schwannomatosis (%2) veya NF2'li veya NF2'siz (%35) coklu
meningiomlarla iligkili ortaya ¢ikabilir. Schwannomlar, NF1 de nadiren izlenir[1]. Makroskopik
olarak, siklikla kapsiillii, bronz, elastik kivamli ve 10’cm den kii¢iik lezyonlardir. Ancak santral sinir
sisteminde, visseral organlar ile burun, nazofarenks gibi mukozal alanlarda goriilen schwannomalarda

kapsiil izlenmeyebilir.

Hemorajik, kistik, dejeneratif degisiklikler i¢erebilirler. Schwannomlarin mikroskobik incelemesinde
fibroz kapsiil dikkati ¢eker. Klasik schwannoma; seliiler, kompakt Antoni A paterni ve gevsek,
oriimcek ag1 benzeri Antoni B paterni olmak {izere, iki karakteristik yapisal paternden olusur.
Schwannomalarin Antoni A alanlarinda goriilen tipik bir histolojik 6zellik olan “Verocay cisimcikleri”
ortada eozinofilik sitoplazmik hiicre uzantilarinin bulundugu ve ¢evresinde niikleuslarin palizadik
siralanmastyla olusan hiicresel kiimelenmelerdir .

Yuvarlak niikleuslu hiicrelerden olusan Antoni B alanlarinda ise mikrokist formasyonlari ve
hemosiderin pigmenti goriiliir. Tiimorde damarlar genellikle hyalinize ve kalin duvarhdir.
Immiinohistokimyasal olarak schwannomlar tipik diffiiz, S100 proteinini eksprese ederler[14].
Schwannomlarda siklikla pozitif olan yeni belirtecler arasinda podoplanin, kalretinin ve SOX10
bulunur[15].

Selliiler Schwannoma, schwannomalarin yaklasik %2.8 -5.2’ini olusturur[16]. Kadinlarda erkeklere
gore iki kat fazla goriiliir. Farkli yas gruplarinda ortaya ¢ikabilir ancak siklikla 4. Dekadda karsilasilir.
Seliiler schwannoma, nispeten nadir olmasina ragmen, taninmasi gereken énemli bir schwannoma
varyantidir, ¢iinkii yiiksek seliilaritesi, fasikiiler biiylime paterni, artmis mitotik aktivitesi ve ara sira
kemik erozyonu dahil olmak tizere lokal yikic1 davranisi nedeniyle siklikla maligniteyi diistindiiriir.
Seliiler schwannoma, iyi diferansiye, sitolojik olarak sakin schwann hiicrelerinin yogun, fasikiiler
proliferasyon seklinde prezente olur. Verocay cisimcikleri genellikle goriilmez. Bu taniya iliskin
onemli ipuclar kopiiksii histiyosit kiimeleri, lenfoid agregatlar, belirgin kapsiil ve yaygin giiclii S100
ve hiicre ici kolajen IV pozitifligidir[14]. Schwannomalar gibi iyi sinirli, kapsiillii ve genellikle soliter
lezyonlardir. Boyutlari 1 ile 20 cm arasinda degisir. Klasik schwannomalara benzer histomorfolojik
ozellikler gosterir. Ancak tiimor sadece fasikiiler, storiform veya nonspesifik bir patern halinde dizilen
ve yliksek selliilarite ile karakterize i1gsi hiicrelerden olusur. Antoni A alanlari ile karakterize bir

schwannoma tipi olmasina ragmen Verocay cisimcikleri goriilmez. Niikleer pleomorfizm ve belirgin
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hiperkromazi nadiren goriiliir. Mitotik aktivite olgularin ¢cogunda izlenir, ancak mitotik aktivite
genellikle 10 biiyiik biiylitme alaninda (BBA) 4’ii ge¢mez. Seliiler schwannoma metastaz yapmaz,
lokal niiks oran1 %8-23 arasinda degismektedir[16]. Diiz kas aktin(SMA), desmin, CD117 ve DOG1
pozitiligi izlenmemesi, LMS ve GIST'in ayriminda yararhdir [14].

Selliiler schwannomalarin ayirici tanist siklikla benign ve diisiik dereceli malign diiz kas tlimorleri,
FS, meningiomalar ve iyi diferansiye malign periferik sinir kilifi tiimoriinii (MPSKT) igerir.

MPSKT fasikiiler tarzda tiniform igsi hiicrelerden olugmasi, belirgin hiperseliilarite, hiperkromazi,
cografi nekroz, mitoz > 4/10BBA, epitelioid hiicre baskinligi, heterolog glandiiler veya sarkomatoz
komponent gozlenmesiyle histomorfolojik olarak ayrilir. Ayrica S-100 ve Leu-7 boyanmasi
MPSKT’inde genellikle yama tarzinda ve zayif boyanma seklindeyken, schwannomada iiniform ve
kuvvetli bir boyanma goriiliir. Schwannomdaki kopiiksii makrofaj ve lenfoid agregatlar ayirici tanida
yardimcidir[16].

Diiz kas tiimorlerinde kapsiil yoktur ve genellikle kesit yiizeyinde girdapsi yapilanma mevcuttur.
Ayrica immiinhistokimyasal olarak aktin siklikla pozitiftir ve S-100 proteini diffiiz boyanmasi
goriilmez.

Fibrosarkomalar vimentinle kuvvetli boyanirken S-100 protein negatifligi ile selliiler schwannomadan
kolayca ayrilabilirler.

Selliiler schwannoma tanisinda 6zellikle posterior fossa veya intraspinal yerlesimli kitlelerde
meningiomalar da ayirici taniya girer. Meningiomalar duradan koken alir, belirgin bir kapsiil veya
Antoni A ve B paterni icermez. Ancak bu tiimorlerde bazen schwannomalardaki gibi hyalinize
vaskiiler yapilar, perivaskiiler makrofajlar ve hemosiderin birikimi goriilebilir. Meningiomalarin
meningotelyomatdz ve transizyonel tiplerinin %20 sinde yamasal S-100 boyanmas1 goriiliir. Bununla
birlikte fibr6z meningiomalarda yaygin S-100 protein immiinoreaktivitesi olabileceginden selliiler
schwannomalarla karigabilir. Ancak epitelyal membran antijeni (EMA) meningiomalarda karakteristik
olarak boyanirken schwannomalarda nadir yamasal oldugundan ayirici tanida kullanilabilir. Benzer
sekilde ayirict tanida kullanilabilecek bir diger immiin isaretleyici olan GFAP da, schwannomalarda
pozitif olabilirken meningiomalarda negatiftir[17].

Melanositik Schwannom, 2019 DSO simiflamasinda malign kategoride siniflandirilmistir. Melanositik
malign sinir kilifi timorii en sik erigkinler, orta hat yerlesiminde goriiliir. Carney kompleksi ile
iliskilidir. igsi ve epiteloid hiicrelerin yaprak benzeri veya kisa fasikiiller seklinde organize olmustur.
Niikleer psodoinkliizyon sik izlenir. Degisken miktarda pigment igerir. Malign melanotik sinir kilifi
tiimorii S100, SOX10, HMB45 ve MelanA eksprese eder[18].

Perin6roma, normal perindriumu andiran hiicrelerden olusan, nadir goriilen yuamusak doku
timoriidiir. Nadir goriilen bu tiimorler intrandral (lokalize hipertrofiknoropati) ve ekstrandral
(yumusak doku) yerlesimli olabilir [1]. Cinsiyet ayrim1 olmaksizin genis bir yas araliginda goriilmekle

birikte genellikle orta yas eriskinlerde goriiliirler [19]. Siklikla ekstremitelerde agrisiz kitle seklinde
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goriiliir. Gergek bir kapsiil yapist bulunmayan bu lezyonlar oldukea iyi sinirlidir, ancak fokal alanlarda
infiltratif biiylime gosteren olgular literatiirde mevcuttur. Yumusak doku perinéromalar sklerozan,
retikiiler ve plexiform olmak iizere ii¢ varyanta ayrilir. Genellikle ekstremiteler ve gévdenin yiizeyel
yumusak dokularinda yerlesirler[20]. Yumusak doku perinéromalarinin mikroskopik incelemesinde,
tipik olarak kollajenize stromada uzun flama benzeri uzantilari olan ince fibroblast benzeri hiicrelerin
storiform patern olusturmasiyla karakterizedir. Baz1 perinéromalarda miksoid stroma belirgin olabilir.
Benzer morfolojiye sahip tlimdrler arasinda norofibrom, ekstrakranial meningiom, benign fibroz
histiyositom, DFSP, LGFMS yer almakta olup, bu tiimdrler ile ayirici tanisinda immiinhistokimyadan
(IHK) yararlanilir. Yumusak doku perindromalar immiinfenotipik olarak EMA, vimentin, laminin,
kollagen tip IV pozitif olup, S100, SOX10, néroflamen, GFAP negatiftir. CD34 ile degisken oranda,
CD10 ile nonspesifik boyanma goriilebilir (%50). Ayrica GLUT-1, Claudin-1 ve CD10 ile de pozitif
boyanirlar[21, 22].

Dermatofibrosarkom protuberans (DFSP),sik goriilen, stiperfisyal, diisiik dereceli, lokal agresif,
diisiik malignite potansiyeline sahip, fibroblastik, COL1A1-PDGFB gen fiizyonu goriilen neoplazidir.
Genellikle sporadiktir. 25-45 yas arasinda erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte, dogumsal ve
cocukluk ¢aginda olgular da bildirilmistir. En sik govde ve iist ekstremitede daha az siklikla bas boyun
bolgesi nadiren de genital bolgede goriiliir. Dermal plak ya da nodiil olarak baglar ve yavas biiytir.
Inkomplet rezeksiyon sonralari niiks goriilebilir.

Makroskopik olarak, deride plak benzeri bir kalinlasma veya bir veya daha fazla kabarik nodiil veya
multinodiiler bir polip vardir ve dermis ve subkutis soluk kalinlasir [23]. Mikroskopik incelemede ince
epidermisin altinda, dermiste infiltratif sinirli bir nodiil ya da sinirlar1 belirsiz dermal plak seklinde
goriiliir. Lezyon subkutan yag dokuda bal petegi paterninde yayilim gosterir[24]. Tiimor hiicreleri i8si,
dar, uzun, ince sitoplazmali, sinirlar1 belirsizdir, tekdiize girdapvari patern olusturur. Sitolojik atipi
minimaldir. Mitotik aktivite diisiiktiir, I0BBA’da 5’den daha az mitoz goriiliir. Stroma kollajenoz
karakterde olup, kiiclik damarlar goriilebilir. Nadir olgularda ise belirgin damar yapilar1 ya da grantiler
hiicre degisiklikleri goriilebilir. DFPS’nin miksoid DFSP, pigmente DFSP (Bednar tiimorii),myoid
diferansiasyonlu DFSP, plak benzeri DFSP ve fibrosarkamatdz DFSP alt tipleri vardir[25]. CD34
pozitif boyanir, EMA ile aberan boyanma goriilebilir. S-100, F13a, desmin ve keratinler negatiftir.
DFSP lokal agresif bir tiimordiir. Giivenli cerrahi sinir ile eksize edilmeyen tiimorlerde lokal rekiirens

orani yiiksektir.

DFSP de nadiren fibrosarkomat6z degisiklikler izlenebilir (%7-%16). Bu degisiklikler tipik olarak
fasikiiler, baliksirt1 paternini animsatan; hiperseliilarite ve artan mitotik indeks olarak 6zetlenebilir.

Nadiren pleomorfik sarkomu andiran pleomorfik alanlar izlenebilir, artmis uzak metastaz riski ve kotii
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prognozla iliskilendirilmistir. Bu alanlarda DFSP’ nin aksice CD34 pozitifligi azalmistir. Ayrica pS3
pozitifligi gorilmektedir [26].

Ayirict tanisinda;

- Dermatofibrom (kutandz fibroz histiyositoma), DFSP'"yi taklit eden, storiform bir biiyiime paterni
gosterebilen, igsi hiicrelerden olusan, deri merkezli, hiicresel bir lezyondur. Seliiler varyanti subkutan
dokuya uzanim gosterebilir. Dermatofibroma en sik geng eriskinlerde goriiliir ve DFSP'nin epidermal
incelmesinin aksine iistteki epidermiste hiperplazi izlenir. DFSP’ nin uzun igsi hiicrelerinin aksine,
dermatofibromda hiicreler genelde kisa, igsi ve oval morfolojidedir. Dermatofibroma ayrica
lenfositler, kopiiksii histiyositler, pigment yiiklii makrofajlar ve Touton dev hiicreleri dahil degisken
sayida serpistirilmis inflamatuar hiicrelerden olusan, daha karisik bir hiicresel popiilasyon gosterir.
Dermatofibromlar tipik olarak DFSP'de goriilen subkutan dokunun belirgin infiltrasyonunu
gostermezler. Derinden yiizeye dogru dermatofibromda, DFSP'nin, yatay (ylizeye paralel) bal petegi
benzeri uzantilarinin aksine, subkutise kisa radyal uzantilar gozlenir. Dermatofibroma, SMA, faktor
XlIIa ve D2-40"m fokal pozitiflik gosterir ve genellikle CD34 ile negatif veya sadece fokal pozitiflik

gosterebilir. Ayrica desmin, S100 proteini ve sitokeratin i¢in genellikle negatiftir.

- Soliter fibroz tiimor, yaygin ve gliclii CD34 pozitifligi da gosteren, tek tip igsi hiicrelerden olusan
baska bir fibroblastik neoplazidir. Bununla birlikte, SFT agirlikli olarak derin yumusak doku
yerlesimli, tipik olarak belirgin kollajendz stroma igeren, degisen hiicresellige sahip diizgiin sinirh
timordiir. SFT hiicreleri, DFSP'nin storiform fasikiillerinden ziyade paternsizdir ve belirgin biiyiik,
ince duvarli hemanjiyoperisitik damarlar izlenir. SFT’de STAT6 ile yaygin ve gii¢lii niikleer

boyanmas1 goriiliir.

- 1gsi hiicreli/pleomorfik lipomlar (SC/PL) CD34 pozitiftir ve nispeten seyrek hiicresel olmalarina
ragmen miksoid degisiklik ile DFSP'ye benzeyebilir, ancak bu tiimorlerde oval ¢ekirdekli hiicreler

rastgele dagilmiglardir. Belirgin kollajendz stroma mevcuttur.

- Schwannoma, bazen gevsek fasikiiler patern ve bazen yaygin CD34 pozitifligi gosterebilmesi ile
ayirici taniya girer. Ancak genellikle dalgali hiperkromatik hiicrelere sahip, kalin bir fibroz kapsiil

varligi ile ayrimi yapilabilir. Schwannomda, DFSP'nin aksine S100 proteini i¢in yaygin pozitiftir.

-Malign periferik sinir kilifi timorii, genis histolojik patern yelpazesine sahiptir, ancak siklikla
bazofilik igsi hiicrelerinin fasikiillerinden olusur ve DFSP'ye benzeyebilen belirgin multifokal veya
yaygin CD34 pozitifligi gosterebilir. MPSKT En azindan fokal hiicresel atipi gosterirler ve siklikla
sinir kilift 6zelliklerine sahip, biikiilmiis veya sivrilen uzun hiperkromatik ¢ekirdekli hiicrelere sahiptir

[23].
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Yetiskin tip fibrosarkom

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “degisken miktarda kollajen iiretimine sahip fibroblastlardan
olusan ve klasik olgularda “baliksirt1” paterni izlenen malign neoplazi” olarak tanimlanan eriskin
fibrosarkom (FS), ¢ok nadir goriilen bir yumusak doku sarkomudur.

Fibrosarkomun siklig1 giderek azalmaktadir, bu durumun nedeni yumusak doku tiimorlerinin
siniflandirilmasindaki degisiklikler, fibrosarkomun klinik, morfolojik ve genetik farkli alt tiplerinin
taninmasi ve fibrosarkomu taklit edebilen diger bircok mezenkimal ve mezenkimal olmayan tiimdriin
daha iyi anlagilmasidir. Yetigkin FS en ¢ok orta yagl ve yash erigkinlerde (ortalama yas 50) goriiliir,
ancak nadiren cocuklarda da ortaya ¢ikabilir. Erkeklerde daha sik goriildiigii 6ne siiriilmiistiir. FS en
sik ekstremiteler, govde, bas ve boyundaki derin yumusak dokulari tutar. I¢ organlarda FS'nin varlig
stiphelidir; bu sekilde rapor edilen lezyonlarin ¢ogu muhtemelen sitokeratin-negatif karsinomlari
temsil etmektedir. FS, tanim geregi orta derecede bir pleomorfizm gdsteren nispeten monomorfik igsi
hiicrelerden olusur; daha yiiksek derecede pleomorfizm gosteren tiimorler, UPS olarak

siiflandirilmalidir.

Neoplastik hiicreler, karakteristik, baliksirti deseninde izlenir. Storiform alanlar1 mevcut olabilir, ancak
belirgin storiform biiyiime varliginda, DFSP’ den kaynaklanan FS diisiiniilmelidir. Hiicreler, belirgin
niikleoller ve dar sitoplazma ile koyu boyanan niikleuslara sahiptir. Mitotik aktivite izlenir. Hiicreler
arasi stromal kollajen miktar1 ¢ok degiskendir.
Bazi FS, fibromatozisi taklit eden nispeten sakin morfolojili bolgeler icerebilir.
[HK ile FS, vimentin eksprese eder ve bazen miyofibroblastik farklilasmay1 gosteren SMA fokal
pozitifligini gosterebilir.

Fibrosarkom morfolojisi gosteren CD34 pozitif tiimorler, muhtemelen DFSP’de ortaya ¢ikan FS veya

malign SFT’de FS benzeri ilerlemeyi temsil eder[27].

Rabdomyosarkom (RMS) cocuk ve adolesanlarda en sik goriilen, iskelet kasindan koken alan,
yumusak doku sarkomu olup, ¢ocukluk c¢agi ektrakraniyal solid tiimorler iginde Wilms tiimdrii ve
Noroblastomdan sonra ti¢iincii sirada yer alir. RMS ayrica, primitif néroektodermal tiimor,
noroblastom ve lenfomayla birlikte ¢gocukluk ¢aginin kiiclik mavi yuvarlak hiicreli tiimorleri
arasindadir[28]. Bimodal yas dagilimi1 gésteren RMS 2-4 yaslari1 ve 12-16 yaslar arasinda pik yapar ve
%80°1 14 yasina kadar tan1 alir. RMS’nin en yaygin goriildiigii bolgeler bas-boyun, genitoiiriner sistem
ve ekstremitelerdir[29]. RMS’larin patogenezi net olmamakla birlikte, iskelet kas1 progenitor

hiicresinin biiyiime ve diferansiyasyonundaki kesintilerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. RMS’larin
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birgogu sporadik ortaya ¢ikar, nadiren Li-Fraumeni sendromu, Becwith Wiedemann sendromu ve
Norofibromatozis tip 1 (NF1) gibi ailesel sendromlarla birlikteligi bilinmektedir. Ayrica
kardiyofasiyokutandz, NF1, Costello ve Noonan sendromlar1 gibi germ line RAS/MAPK yolaginda
mutasyonlar igeren genetik sendromlarda RMS gériilme insidansinda artis bildirilmistir[30]. DSO’niin
Yumusak Doku ve Kemik Tiimorleri Siniflandirmasi, RMS’u alveolar, embriyonal, pleomorfik ve igsi
hiicre/sklerozan tiplere ayirir. Alveolar RMS ve Embriyonal RMS, olgunlagsmamis iskelet
miyoblastlarina benzeyen hiicrelerin mikroskobik 6zelliklerine dayanan iki ana RMS alt tipi olarak
tanimlanir. En sik goriilen tip ERMS olup, olgularin yaklasik %80’ini olusturmaktadir. Bu iki alt tip
klinik ve molekiiler 6zellikler agisindan birbirinden farklidir. Pleomorfik RMS, tipik olarak
yetigkinlerde goriilen RMS'in morfolojik bir varyantidir. ERMS gibi, pleomorfik RMS'deki
molekiiler genetik sapmalar heniiz net degildir. Cocuklarda igsi hiicreli/sklerozan RMS varyant1 da
goriiliir; bas/boyun bdlgesinde ortaya ¢ikan bu tiimdrlerin spesifik somatik mutasyonlar tagimasi ve
daha kotii bir prognoza sahip olmasi daha olas1 gériinmektedir[31]. Histolojik incelemede, desmin,
miyogenin ve MyoD1 ve SMA, RMS'u tanimlamak i¢in yaygin kullanilan belirteglerdir[28].
Mikroskopik incelemede kalin ve ince filamentlerden zengin, eksantrik eozinofilik graniiler sitoplazma
ve yuvarlak veya uzun olabilen degisken hiicre sekli gdsterirler. Anaplazi, birgok patolog tarafindan
kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilir. RMS'de anaplazi, komsu hiicrelerden ii¢ kat daha biiyiik
hiperkromatik ¢ekirdeklerin ve ¢ok kutuplu mitozlarin varlig1 olarak tanimlanir. ERMS, miksoid
matris i¢inde tabakalar ve biiyiik yuvalar halinde diizenlenmis tipik rabdomiyoblastlardan olusur.
Alveolar RMS, interseptal yuvalarda ve diskohezif alveolar diizende diizenlenmis rabdomiyoblastlarla
kesisen fibroz septa ve genetik FOXO1 yeniden diizenlemesi, t (1; 13) (PAX3-FOXO1) veyat (2; 13)
(PAX7-FOXOTL1) gosterir[32]. FUS-TFCP2 veya EWSR1-TFCP2 flizyonlarina sahip ESRMS
literatiirde bildirilmistir. EWSR1/FUS-TFCP2 fiizyonlarina sahip ESRMS, oldukga agresif

timorlerdir.

Igsi hiicreli/sklerozan RMS; igsi hiicre morfolojisine sahip, RMS’un az gériilen bir varyant: olup tiim
RMS olgularinin %5-10 unu kapsar. Cocuklarda daha sik olmakla birlikte (ortalama yas:7) eriskinlerde
de goriilebilmekte olup, erkek/kadin goriilme orani 6:1°dir. Pediatrik populasyonda igsi hiicreli
tiimdrler tipik olarak paratestikiiler bolge ve skrotal yumusak dokudan gelisirken eriskinlerde olgularin
%50’ sinden fazlas1 bas boyunun derin yumusak dokularindan kaynaklanir. Sklerozan morfolojili
tiimorler ise tiim yas gruplarinda en sik ekstremitelerde izlenir. Diger nadir tutulum izlenen béolgeler, i¢
organlar1 ve retroperitonu kapsar. igsi hiicreli/sklerozan RMS klinik olarak, siklikla, agrisiz kitle

seklinde bulgu verir. Bazen tiimor lokal basi bulgulari da olusturabilir.

Makroskopik incelemede tiimorler iyi sinirli, kapsiilsiizdiir, ortalama 4-6 cm boyutlarindadir (aralik 2-
35 cm). Kesit yiizii gri beyaz renkli, elastik kivamli ve girdaps1 6zelliktedir. Nekroz ve kanama da
izlenebilir. Sklerozan RMS sklerotik kollajenize stroma nedeniyle daha sert kivamlidir.
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Mikroskopik 6zellikleri; MYOD1 mutasyonu, VGLL2 veya NCOAZ2 gen flizyonlarina sahip sklerozan
RMS tipleri literatiirde bildirilmistir[33, 34]. Morfolojik 6zellikleri olusan mutasyona bagl
degiskendir, igsi, epiteloid olabilirler. Monomorfik proliferasyon gosterir, ve ileri derecede agresif
seyirlidirler. Igsi hiicreli RMS’lar ¢evre dokuya infiltratif yayilim gosterir, fasikiiler veya storiform
biiylime paternine sahiptir. Baskin hiicre tipi oval veya uzamis niikleuslu, vezikiiler kromatinli, belirsiz
niikleollii, dar ve soluk eozinofilik sitoplazmali igsi 6zellikte neoplastik hiicrelerdir. Ekzantrik
yerlesimli ve hiperkromatik niikleuslu eozinofilik sitoplazmali rabdomyoblastlar tiimor boyunca
daginik sekilde veya nadir olarak izlenebilir[30]. Bu yogun hyalinize matriks nedeniyle kondrosarkom,
osteosarkom varyantlar1 ve sklerozan epiteloid fibrosarkom ile karigabilir. Bazen igsi hiicreli
morfolojideki RMS’de de fokal, subtotal veya total stromal hyalinizasyon ve tiimor hiicrelerinde
yuvalanmalar, mikroalveol yapilar1 veya trabekiiller izlenebilir. Bu durum psddovaskiiler goriintime
sebep olabilir ve zemindeki hyalinize stromal komponent yaygin oldugunda RMS’nin sklerozan
varyantini isaret edebilir. Bu nedenle igsi hiicreli ve sklerozan morfoloji igige gegmis sekilde

bulunabilmektedir.

Igsi hiicreli RMS diffiiz desmin pozitifligi ile karakterizedir. Cogu olguda ayrica SMA (diiz kas aktin)
ve MSA (kas spesifik aktin) pozitifligi de izlenir. Myogeninin (MYF4) niikleer pozitifligi neredeyse
tiim olgularda goriiliir. Bu belirteg, biiyiik poligonal rabdomyoblastlarda ve degisken oranda igsi
hiicrelerin bir boliimiinde pozitiftir. Sklerozan RMSde ise desmin ve myogenin pozitifligi oldukca
siirlt olabilirken, genellikle myoD1’in giiclii pozitifligi izlenir[35, 36]. Kaldesmon pozitifligi
izlenmez. Bununla birlikte yaygin desmin ve myogenin pozitifligi LMS’dan ayrimi saglar. ALK ve

S100 fokal pozitifligi goriilebilir ancak SOX10 pozitifligi beklenmez[30].

Ayirict tant; igsi hiicre morfolojisine sahip tiimdrlerde ayirict tanida RMS’ un alt tipleri ve yumusak
dokunun diger igsi hiicreli sarkomlar1 olan LMS, SS, LGFMS, MPSKT, dediferansiye liposarkom
(DLPS), GIST ve IMT bulunmaktadir. Sklerozan hiicre morfolojisine sahip tiimérlerde ise igerdigi
primitif osteoid veya kondroid materyali andiran yogun hyalinize matriks nedeniyle ayirici taniya
osteosarkom ve kondrosarkom varyantlari girer. Ancak bu tiimorlerde desmin, Myogenin ve MyoD1
negatiftir. Ayirici taniya giren diger bir yumusak tiimorii olan sklerozan epiteloid fibrosarkomda da bu
belirteclerle boyanma izlenmemekle birlikte tipik FS veya LGFMS’a ait fokal alanlar dikkati
cekmektedir. Pediatrik popiilasyonda igsi hiicreli RMS genellikle erken evrede tan1 alir (IRS evre 1 ve
2) ve diger RMS alttiplerinden farkli olarak lenf nodu metastazi olgularin yaklasik %16’sinda izlenir.
Igsi hiicreli RMS, “Uluslararasi Pediatrik Rabdomiyosarkomlar Prognostik Smiflamasi’na gore diger
altgruplardan farkl olarak %95’in {izerine ¢ikan 5 yillik sagkalim orani ile ¢ok i1yi prognostik gruba
dahil edilmistir. Bununla birlikte tiimor yerlesim bolgesine gore degerlendirildiginde parameningeal
yerlesimli tiimdrler hari¢ prognozunun embriyonel RMS’den farkli olmadigini belirten ¢aligmalar da
mevcuttur. igsi hiicreli/sklerozan RMS gbriilen erigkinlerde ise prognoz genellikle daha kétiidiir. Stk
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niiks ve akcigerlere metastazlarla seyreden agresif bir seyir gosterir. Rekiirrens ve metastaz orani

yaklasik olarak %40-50’dir[30, 37].

Leiomiyosarkom, diiz kas yoniinde diferansiasyon gossteren malign tiimordiir. Orta-ileri yas
eriskinlerde goriiliir. Geng erigkin ve ¢cocuklarda nadirdir. Tiim sarkomlarin yaklagik %10-15’ini
olusturur. Retroperiton ve biiylik damar (en sik vena cava inferior) iliskili leilomiyosarkom genellikle
kadinlarda goriiliir[38]. Retroperiton ve ekstremitelerde (en sik alt ekstremite) sik goriiliir.
Intramuskuler ve subkutandz yerlesimli leiomiyosarkom olgularmin damar duvari kékenli/iliskili
oldugu bildirilmektedir [39]. Makroskobik olarak bu tiimorler genellikle soliter, biiyiik, sinirlari
diizensizdir. Mikroskobik incelemede en sik “igsi Hiicreli (Konvansiyonel) LMS” gériiliir. LMS
tanisinda tiimor nekrozu, mitotik aktivite, hiicresel atipi karakteristiktir. Mikroskopik incelemede genis
parlak eosinofilik sitoplazmali igsi hiicrelerin birbirini dik kesen demetler olusturur. Hiicrelerde
pleomorfizm ve mitotik aktivite tiimoriin diferansiasyon derecesi ile iligkili olarak degisir. Niikleer
ozellikleri tipikdir, vezikiiler ve puroyu animsatan sekilde kiint kenarhidirlar. Yiiksek dereceli
tiimorlerde pleomorfik hiicreler baskin olabilir. Zeminde kollagenden zengin hyalinize alanlar, miksoid

degisiklikler, stariform patern, palizatik dizilim veya perisitik patern goriilebilir[40].

SMA, desmin ve kaldesmon olgularin yaklasik %70-80’inde pozitiftir. SMA pozitifligi kas
diferansiasyonu i¢in spesifik olmadigindan en az iki belirleyicinin pozitifligini gérmek ve morfoloji ile
birlikte degerlendirmek tani i¢in giivenilirdir. Literatiirde pleomorfik leiomiyosarkomlarda SMA ve
desmin pozitifliginin pleomorfik alanlarda %86-100’den %59-63’e diistiigii bildirilmistir. CD117
negatiftir. Bazi olgularda %40’a varan oranlarda EMA, sitokeratin pozitifligi bildirilmistir. CD34 ve
S100 pozitifligi goriilebilir. Son yillarda diiz kas diferansiasyonunu gostermek i¢in trans-genin
calisilmis ve SMA, desmin, h-kaldesmon ve calponin ile kiyaslandiginda 6zgiinliik ve duyarliligin

daha yiiksek oldugu bildirilmistir[41].

Sinoviyal sarkom, geng yetiskinlerin ekstremitelerinde sik goriilen agresif yumusak doku sarkomudur,
t(X;18)(pl1;ql1) patognomoniktir ve SS18-SSX geninde yeniden diizenleme olusur. Sinovyal
sarkom, monofazik, bifazik ve az diferansiye varyantlar1 vardir. Bu varyantlar diger tiimorler ile
histomorfolojik benzerlikler gosterir[42]. Biiyiik tiimor boyutu, yiiksek evre ve tan1 aninda yiiksek
dereceli histoloji, daha kétii prognoz ile iliskilidir. IHK rutin olarak ayirici tanida kullamilsa da, su anda
mevcut olan belirtegler 6zgiil degildir. Bu nedenle, tanty1 dogrulamak i¢in siklikla sitogenetik veya
molekiiler teknikler kullanilir[42]. Monofazik SS, tel gibi kolajen lifler ve bazen kaba kalsifikasyonlar
iceren degisken bir kollajen matris i¢inde yogun fasikiiller halinde diizenlenmis, iist {iste binen
hiperkromatik oval- uzamis ¢ekirdeklere sahip tek tip igsi hiicrelerden olusur. Miksoid stroma fokal
veya yaygin olabilir ve bazi olgularda SFT benzeyen belirgin staghorn vaskiiler patern bulunur.
Bifazik SS, igsi hiicreler ile birlikte glandlarin, yuvalarin veya kordonlar seklinde izlenebilen belirgin

epitelyal bilesen icerir. Az diferansiye SS, diger agresif neoplazmlarin yani sira, yuvarlak hiicreli
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sarkomlar1 (Ewing, CIC veya BCOR tarafindan yeniden diizenlenmis sarkomlar gibi) veya yiiksek
dereceli MPNST taklit eden yliksek mitotik aktiviteye sahip yuvarlak veya igsi hiicrelerden olusur[42].
Bifazik ve kistik SS genellikle H&E boyanmig 6rneklerde daha kolay taninabilirken, monofazik fibroz
SS (MESS) ve az diferansiye SS alt tiplerini tanimak ¢ogu zaman patologlar i¢in zordur [43]. Az
diferansiye SS, yuvarlak hiicreli sarkomlar, MPSKT, FS, LMS, malign emanjiyoperisitom ve Ewing
sarkomu/PNET ile karismaktadir.

Monofazik SS ayirici tanisina 6ncelikle MPSKT, FS, LMS girmektedir. EMA epitelyal
diferansiasyonu gostermek i¢in kullanilabilir, keratinler daha az hassasiyete sahiptir. SS'nin biiytik
cogunlugu, Ewing sarkomundaki gibi CD99 ile membrandz pozitif boyanabilir. SS'da %40'a varan
oranlarda S100 pozitifdir. Son donemde SS'da transkripsiyonel koruyucu TLE1'in pozitifligi
gosterilmis ve %90'dan fazlasinda orta - giiclii TLE1 niikleer boyamasi oldugu bildirilmistir. Ancak
benign ve malign sinir kilifi timorleri, SFT, mezotelyoma ve az diferansiye karsinomlar da TLEI
pozitif olabilirler. IHK ile, SS'nin ,%85-90’1 INI1 negatif olabilir. Tamdaki zorluklar gbz 6niine
alindiginda, geleneksel sitogenetik ile t(X;18)'in tespiti, FISH ile SS18 yeniden diizenlemeleri veya
RT-PCR veya yeni nesil dizileme ile SS18-SSX fiizyon transkriptlerinin gosterimesi SS tanisi i¢in
altin standarttir. SS18-SSX fiizyona 6zgii antikor ve SSX'e antikoru tanimlanmis spesifitesi yliksek
antikorlardir. Yapilan ¢caligsmalarda bu yeni antikorlar olan SS18-SSX fiizyona 6zgii antikor, SS icin
yiiksek diizeyde duyarli (%95) ve 6zgiil (%100) ve SSX C-terminaline kars1 gelisen antikorun da
duyarlilig1 (%100), 6zgiilligiini (%96) bildirilmistir[42].

Malign periferik sinir kilifi tiimorii ; Yumusak doku sarkomlarinin %3 ila %10'unu olusturan
MPSKT, nadir, agresif ve kotii prognozlu lokal invaziv igsi hiicreli sarkomlardir. MPNST'lerin %50
kadari, otozomal dominant aktarilan kromozom 17'deki NF1 tiimor baskilayic1 gendeki mutasyonla
olusan NF1 olgularinda ortaya ¢ikar. Etiyolojide %10'dan azinda radyasyon sug¢lanmaktadir, genetik
yatkinlik bildirilmemistir. (i) Bir periferik sinirden (ii) dnceden var olan bir iyi huylu sinir kilifi
tiimoriinden (genellikle norofibroma) veya (iii) NF1 tanili olgularda goriilen malign tiimordiir. Bu
iliskilerin yoklugunda tani, Schwann hiicre diferansiasyonunun histolojik, immiinohistokimyasal ve
ultrastriiktiirel 6zellikleri temelinde konur[44]. Mikroskobide genellikle FS’u andirir. Belirgin
pleomorfizm, yiiksek mitotik aktivite ve fasikiiller olusturan igsi hiicrelerden olusur. MPSKT 'lerde
heterelog elemanlar diger sarkomlardan daha yaygin goriilmektedir (%10-%15). Matiir kondroid ve
kemik adalar1 en yaygin goriilen elementlerdir. Sinirli ve diistik oranda S100 ve SOX10 pozitifligi
tipiktir. TLE1, MPSKT 'lerin %40'a kadar pozitif olabilir. Nérofibromin ve H3K27me3 potansiyel
olarak umut verici yakin zamanda kesfedilen MPNST belirtegleridir[1].
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MPSKT ve DDLPS pleomorfik igsi hiicreli sarkomun 2 ana tipidir. MPSKT ve DDLPS'nin tek basina
histomorfoloji ile ayirt edilmesi zor olabilir. Bu iki tiimoriin ayriminda MPSKT’de tam H3K27me3

kayb1 ve DDLPS FiSH ile MDM2 amplifikasyonunun gosterilmesi yararlidir [45].

Diisiik dereceli fibromiksoid sarkom (LGFMS), proksimal ekstremitelerde veya geng eriskinlerde
govde derin yumusak dokularinda ortaya ¢ikan fibroblastik bir neoplazilerdir. LGFMS, lokal niiksler
ve ge¢ uzak metastaz izlenir. LGFMS, FUS-CREB3L2 veya nadiren FUS-CREB3LI1 fiizyon genibi
barindirir. Klasik formunda, LGFMS, 1gsi veya yildizs1 hiicrelerin miksoid stromada girdaplar yapmasi
tipiktir. Bazen, LGFMS hiperseliilarite, fokal niikleer pleomorfizm, epiteloid morfoloji veya belirgin
hemanjiyoperisitoma (HPC) benzeri vaskiiler alanlar icerebilir[46]. Yakin zamanda, sklerozan
epiteloid fibrosarkomlarin bir alt grubunun, LGFMS ile hem morfolojik hem de molekiiler drtiigme
gosterdigi, bu 2 tiimor tipi arasinda yakin bir iliski oldugu gosterilmistir[47].

LGFMS'yi bazi benign mezenkimal tiimorlerden ve diger diisiik dereceli sarkomlardan ayirt etmek zor
olabilir. Kromozom 3'iin (3q29) uzun kolunda yer alan miisin 4 (MUC4) geni, upregiile edilmis
genlerden biridir ve protein seviyesinde buna karsilik gelen asirt MUC4 pozitifligi gosterilmistir.
MUC4, normalde respiratuvar sistem, kolonik ve vajinal epitel de dahil olmak {izere bircok epitelden
eksprese edilen ve koruyucu bir rol {istlenen yiiksek molekiiler agirlikli bir transmembran
glikoproteindir. MUC4 ayrica, ErbB/HER2 biiyiime faktorii reseptor ailesi ile etkilesim ve hiicre
proliferasyonu ve hayatta kalmasiyla sonuglanan down- regiilasyon yoluyla hiicre biiyiimesi
sinyallesmesine katilir. MUC4'lin anormal pozitifligi veya asir1 pozitifligi, pankreas, safra kanali,
meme, kolon, over, akciger ve prostatta ortaya ¢ikanlar dahil olmak tizere ¢esitli karsinomlarda rapor
edilmistir[47].

LGFMS'nin molekiiler 6zelliklerideki gelismelere ragmen, IHK bulgular spesifik degildir. Vimentin
pozitif boyanir, olgularin %43 ila %91'inde goriilen EMA pozitifligi en tutarli bulgudur. Ancak EMA
morfolojik olarak LGFMS'ma benzeyen bircok mezenkimal tiimorde de pozitif boyanir[47].
LGFMS'da SMA, desmin, CD34 ve/veya sitokeratin fokal pozitif boyanabilir, S100, GFAP,
kaldesmon ve c-kit negatiftir.

Yumusak doku perinériomasi tiimor hiicreleri sakin morfolojide, kivrimli demetlerden olusan yapisal
patern gosterdiginden ve miksoid degisiklikler icerebildiginden LGFMS'yi taklit edebilir. MUC4,
LGFMS'yi yumusak doku perindriomundan ayirt etmede yardimcei olabilir. Monofazik SS %30'u
MUCH4'iin fokal pozitifligi gosterebilmektedir.

Uygulamada, monofazik SS, LGFMS ile morfolojik ayirici taniya nadiren girer.

Ayrica, keratinler ve TLE1 immiinhistokimyasal pozitiflik ve t(X;18) i¢cin FISH veya RT-PCR ile

pozitifligin gosterilmesi, sinovyal sarkom tanisint dogrulamaya yardime olabilir.
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MUCH4'iin anormal pozitifligi ¢esitli karsinomlarda patogenetik bir rol oynadigi diisiiniiliirken,
MUC4'lin LGFMS patogenezindeki rolii ve varsa, MUC4 asir1 pozitifligi ile FUS-CREB3L2 fiizyon
geni arasindaki iliski bilinmemektedir.

Ozetle, LGFMS'nin global gen ekspresyonu analizi, MUC4 geninin upregiilasyonunun tanimlanmasi
yoluyla teshis agisindan faydali bir biyobelirte¢ kesfine yol agmistir. MUC4, LGFMS igin oldukca
hassas ve oldukga spesifik IHK belirtecidir ve bu tiimér tipini histolojik taklitlerden ayirt etmede
yardimci olabilir.

Soliter fibroz tiimor, mezenkimal ve mezenkimal olmayan birgok tiimorii taklit edebildiginden
taninmasi zordur[18]. SFT eriskinlerde ve derin yumusak dokuda, viicut bosluklarinda sik goriiliir.
Dallanmalar gosteren, ince duvarli geyik boynuzu seklindeki kan damarlar1 ve belirgin stromal
kollajen ile gelisigiizel diizenlenmis igsi ile oval hiicrelerden olusur.Yagdan ve dev hiicreden zengin
varyantlar mevcuttur. Yaygin niikleer STAT6 pozitifligi SFT'nin tipik 6zelligidir. Klinik seyrini
histolojik 6zelliklerden bagimsizdir. Tiimdrlerin ¢ogunlugu benign seyir izler. Nadiren benign
morfolojideki olgular da %5-10 niiks ve metastaz izlenir. Metastazlarini tipik olarak akcigerlere,
karacigere ve kemige yapmaktadir. Biiylik boyut, infiltratif patern, pleomorfizm, nekroz ve mitoz >4
/10BBA maligniteyi diistindiiriir. Malign SFT'ler %20 ila %30 metastaz potansiyeline sahiptir.
Histoloji ve klinik davranis arasindaki dngoriilemeyen iligki, son yillarda risk siniflandirma

modellerinin gelistirilmesine yol agmustir.

Diinya Saglik Orgiitii 2019 baskisinda baz1 degisiklikler ve yenilikler mevcuttur. Bunlardan bazilari;

Atipik Igsi Hiicreli Lipomatéz Tiimér, degisken sayida lipoblast igeren, orta derecede atipik igsi hiicreli
tiimdr olarak tanimlanmaktadir. Onceki siniflamalarda igsi hiicreli liposarkom olarak bilinen bu timor
2019 DSO simiflamasinda Atipik 1gsi Hiicreli Lipomatdz Tiimér olarak adlandirilmistir. MDM2
ve/veya CDK4 genlerinin amplifikasyonu izlenmemesiyle iyi diferansiye liposarkom/atipik lipomat6z

tiimor grubundan ayrilir[18].

Kinaz yeniden diizenlenmesi iceren sarkomlar

Tiimorlerin birgogunda belirsiz diferansiasyon izlenirken, bir grubu fibrosarkoma benzer. Bu
kategorideki en iyi karakterize edilen antitelerden biri, klasik olarak bir ETV6-NTRK3
translokasyonuna sahip olan infantil fibrosarkomdur (konjenital fibrosarkom), ancak son zamanlarda
EMLA-NTRK3, TPM3-NTRK1 ve LMNA-NTRK3 dahil bagka translokasyonlar da bildirilmistir.
NTRK (ndrotropik reseptdr tirozin kinaz) yeniden diizenlemeleri, hem pediatrik hem de yetiskin
popiilasyonlarinda, lipofibromatoz benzeri ndral tiimdrler, fibrosarkoma benzeyen uterus tlimorleri ve
yetiskin fibrosarkom dahil ¢esitli igsi hiicreli timorlerde rapor edilmistir. Tiimorler 1-6 cm ¢apinda,
fasikiil seklinde diizenlenmis, minimal atipiye sahip igsi hiicrelerden olusur. Cogu tiimoérde yamali

CD34 ve S100 pozitifligi ve ayrica fokal yamali SMA ile pozitiflik zlenir, SOX10 ile negatiftir.
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Ayrica, TRK'nin C-terminalinde (pan-TRK antikorlar1) korunmus bir diziye kars1 antikorlar kullanan
immiinohistokimyasal ¢alismalarin, NTRK'de yeniden diizenlemeleri olan tiimdrler i¢in oldukga

duyarl ve bir sekilde spesifik oldugu bildirilmektedir[48].

Genel olarak materyalin ileri inceleme ile kesitleri yapilarak biiyiime paterni, hiicresellik, liretilen
matriks tipi ve miktar1 arastirilir. Biiylime paternlerinden demetsel, balik sirt1 tarzinda, storiform
paternler fibroblastik/ myofibroblastik ve fibrohistiyositik tiimorlerde goriiliir. Pleksiform, yuvalanma
gosteren endokrinoid paternler, palizatlanma, Homer-Wrigt ve Flexner-Wintersteiner tipi rozetler
benign ve malign periferik sinir kilifi timorlerine yonlendirir. Epitelyal ve igsi hiicrelerden olusan
bifazik hiicresel patern sinovyal sarkomun karakteristigidir. Biiyiime paternleri kesin taniya gotiirmese

de tan1 yelpazesini daraltmada olduk¢a yardimcidir.

Tablo 2 Biiyiime Modeli ve Tiimor Tipinin Korelasyonu

Biiyiime paterni Tiimor Tipi

Alveolar ASPS, alveolar rabdomyosarkom
Bifazik Sinovyal sarkom

Kordon Epitelioid hemanjioendotelyoma, miksoid

kondrosarkom, miyoepitelyoma ve
miyoepitelyal karsinom MPSKT epitelioid tip,
yuvarlak hiicreli liposarkom (nadir), sklerozan

epiteloid fibrosarkom

Fasikiiler Fibromatozis (desmoid tiimor), selliiler

schwannom, fibrosarkom, MPSKT, sinovyal

sarkom
Endokrinoid (Zellballen) Paraganglioma, ASPS
Lobiiler, nodiiler, yuvalanma Lipoblastom, liposarkom, epitelioid sarkom,

berrak hiicreli sarkom, gocukluk ¢aginin fibréz
hamartomu, PEComa, ossifiye fibromiksoid

timor

Palizatlanan Schwannom, MPSKT, gastrointestinal stromal

tiimor, sinovyal sarkom(nadir)

Pleksiform Norofibrom, schwannoma, pleksiform
fibrohistiyositik tiimor, SDH eksik

gastrointestinal stromal timor

Pleksiform Kapiller Miksoid liposarkom, miksofibrosarkom,
diisiik dereceli fibromiksoid sarkom (miksoid

bolgelerde)
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Perisitik Soliter fibroz tiimor, sinovyal sarkom,
mezenkimal kondrosarkom, MPSKT,

miyofibrom, liposarkom (nadir)

Rozet/psodorozet Noroblastom, Ewing sarkomu, schwannoma,
diisiik dereceli fibromiksoid sarkom

(kollajen rozetler)

Storiform DFSP, fibroz histiositoma, indiferansiye

pleomorfik sarkom, norofibrom, perindrioma

Ekstraselliiler matriks miktar1 ve tipi de ayirici tanida yardimeidir. Bol miksoid ara madde ¢ok farkli
benign ve malign tiimorlerde (miksom, miksoid norofibrom, miksoid liposarkom). Metastaz
potansiyeli ile ters orantili oldugu gdsterilmistir. Bol kollajen yapimi da yavas biiyiliyen tiimorlere
Ozgiidiir. Ancak bu kesin olmayip SS, PS, postradyasyon sarkomu gibi agresif tiimorler de bol kollajen
icerebilir. Kalsifikasyon, metaplastik kemik yapimi, kikirdak olusumu da belli bazi tiimdrlerde daha

baskin olmak iizere goriilebilir.

2.9 Yumusak Doku Patolojisinde Sik Kullanilan immiinhistokimya Belirtecler

[HK, yumusak doku sarkomlarinin tanisinda anahtar rol oynar. Calisilabilecek ¢ok sayida belirteg
oldugu igin tiimdriin morfolojisine gore uygun belirtecler kullanmlmalidir. IHKsal belirtecler hiicre
kokenine 6zgii transkripsiyon faktorleri(myogenin, myoD1, ERG, FLI-1, SOX10), molekiiler
degisikliklerin protein tiriinleri (B-catenin, MMDM?2, CDK4,INI-1, ALK, STAT6) ve gen ekspresyonu
profillemesi ile tanimlanan belirtecler (TLE-1, MUC4, DOG1) olarak 3 ana grupta toplanabilir[49]
Transkripsiyon faktorleri primeri bilinmeyen bir karsinom i¢in olas1 anatomik bolgelerin
belirlenmesini saglar (6rnegin, TTF1, CDX2, PAXS). Yumusak doku tiimorleri i¢in yaygin kullanilan

transkripsiyon faktorii, ekspresyonu iskelet kast hiicreleri ile sinirlt olan miyogenindir[49].

Yumusak doku patolojisinde sik kullanilan belirtecler sitokeratinler, desmin, myogenin, H-kaldesmon,
kalponin, SMA, S100, EMA, CD31, CD34, ERG, beta-katenin, CD45, CD99, HMB45, MelanA,
CD38 ve CD117 belirteclerdir. Bunlarin yani sira son zamanlarda ortaya ¢ikan MUC4, TFE3, TLEI,
STAT6, MDM2, CDK4, INI1, DOG1 gibi belirtegler de taniya katkida bulunan belirteglerdir.

Sitokeratinler; En sik kullanilan epitelyal belirtegtir. Yirmiden fazla sitokeratin tanimlanmistir, bunlar
asidik/bazik ve diislik/yiiksek molekiiler agirlikli olmak tizere 2 farkli sekilde gruplandirilirlar. Asidik
sitokeratinler CK 1-8, bazik sitokeratinler CK 9- 20*dir. CK8, CK18, CK19 ve CK20 diisiik molekiiler
agirlikli, CK1, CK4, CKS5, CK6, CK10, CK13, CK14 ve CK17 yiiksek molekiiler agirlikli
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keratinlerdir. Rutinde sitokeratin alt tiplerini spesifik olarak taniyan antikorlar kullanilmakla birlikte
daha yaygin olarak pansitokeratin ad1 verilen birden fazla sitokeratin alt tiplerini taniyabilen klonlar
kullanilmaktadir. Bunlarin en yaygin kullanilan1t AE1/AE3“tiir. AE1 klonu CK10, 14, 15, 16 ve 19*u
isaretlerken, AE3 klonu CK 1-6 ve 8“i isaretlemektedir. Sitokeratinler karsinomlar1 epitelyal olmayan
tiimdrlerden (lenfoma, sarkomlar, melanoma) ayirmada oldukga yararl belirteclerdir. Isik
mikroskopide tanisal giicliik ¢ekilen her tiirlii durumda olusturulan IHK“sal panelin basinda yer alirlar.
SS, ES, desmoplastik kiiclik yuvarlak hiicreli tiimor, kordoma, myoepitelyoma gibi yumusak doku

tiimorlerinin sitokeratin pozitif oldugu unutulmamalidir[50].

Vimentin; tiim mezenkimal hiicrelerden eksprese edilen intermedier filaman proteindir.
Embriyogenezisin erken agsamalarinda tiim hiicrelerden eksprese edilirler. Bazi mezenkimal hiicrelerde
hiicreye spesifik tip antijenle eksprese edilirler (desmin ve vimentin kas hiicrelerinde, vimentin ve
GFAP schwan hiicrelerinden eksprese edilirler. Yumusak doku tiimdrlerinde kullanimi oldukga

smirhdir[51].

EMA; karbonhidrat agisindan zengin, protein orani diisiik, yliksek molekiil agirlikli antijendir. Barsak,
tiikkiirik bezi, solunum yolu, idrar yolu, pankreas, mide ve memenin normal yiizey epitelinde bulunur.
Normal mezenkimal hiicrelerin perinoral ve meningeal hiicreler disinda EMA salinimi kisithdir[52,

53].

S100; % 100°liik amonyum siilfat soliisyonunda ¢6zlindiigii i¢in bu ismi alan S100 antikoru 20
kDa“luk asidik kalsiyum baglama proteinidir. Niikleer ve sitoplazmik boyanma gosterir. Neviis ve
melanomlarin % 97-99“unu boyar. MPSK T lerinin 2/3{inde fokal, epitelioid tipinde ise diffiiz
pozitifligi saptanir. Schwannom, kordoma, berrak hiicreli sarkom, myoepitelyoma ve melanom

S100*iin diffiiz ve kuvvetli pozitif oldugu tiimorlerdir [54].

SOX10, noral krest gelisiminde ve noral krest hiicrelerinin melanositik ve schwannian
diferansiasyonunda rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir. Berrak hiicreli sarkomlarin %601,
norofibromlarinin %93"inden fazlasi, Schwannomlarin %100'i, ve MPSKT’lerinin %30'u eksprese
eder. Ayrica, ¢esitli noroendokrin tiimorlerin sustentakiiler hiicrelerinde SOX10 pozitifligine dikkat
cekmektedir. Genel olarak, SOX10'un pozitifligi, melanomlarda ve MPSKT S100 pozitifligine
paraleldir. SOX10 pozitifligi miyoepitelyal tiimorlerde de yaygindir. Genel olarak, ossifiye
fibromiksoid tiimor ve kordoma gibi diger S100 pozitif timdrler SOX10 negatiftir.

Claudin-1; claudinler, sik1 baglant1 yapisini ve gegirgenligi belirlemeye yardimci olan yaklasik 20
homolog proteinden olusan bir ailedir. Claudinler dokularda farkli sekilde eksprese edilmektedir.
Claudin-1 pozitifligi epiteller arasinda nispeten yaygindir ve claudin-3 pozitifligi akciger ve karaciger
epiteliyle sinirlidir. Claudinler, birlesme adezyon molekiilii (JAM) ve okludin gibi diger transmembran

proteinleri ile kompleks olusturan ve ZO-1, ZO-2 ve ZO-3 gibi yapi iskele proteinleri ile etkilesime
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giren integral transmembran proteinlerdir. Normal mezenkimal dokular arasinda claudin-1
ekspresyonu perindral hiicrelerle sinirlidir. Claudin-1, perinériomalarin %20 ila %90'ida bulunan,
ancak norofibromlar, schwannomalar, diisiik dereceli fibromiksoid sarkom, desmoplastik fibroblastom
gibi ayiric1 tanidaki diger tiimorlerde olmayan, perindriomlarin tanisinda yararl bir belirtecidir.
Claudin-1 ve diger sik1 baglanti ile ilgili proteinlerin anormal, polarize olmayan pozitifligi, onemli

sayida SS ve Ewing sarkomu/ilkel noroektodermal tiimorde (ES/PNET) goriiliir.

GLUT-1, glikozun epitelyal ve endotelyal bariyerlerden tasinmasinda 6zel bir rol oynayan eritrosit tipi
glikoz tastyic1 proteindir. GLUT-1 pozitifliginin, normal perindral hiicrelerin ve perindral tiimdrlerin
bir 6zelligidir. Bununla birlikte, yumusak doku ve kemik tiimorlerinde, GLUT-1 pozitifligi siklikla

nekroz odaklarina bitisik goriiliir.

Kas belirtegleri (SMA, H-kaldesmon, desmin, myogenin); Myojenik diferansiyasyon diiz kas, ¢izgili
kas ve myofibroblastik olmak iizere 3 grupta incelenmektedir. SMA diiz kasa spesifktir ancak, hem
diiz kas hem myofibroblastik diferansiyasyon gosteren tiimorlerde pozitiftir. Diiz kas tiimorlerinde
kuvvetli ve diffiiz boyanirken, myofibroblastik tiimdrlerde ,,tren yolu™ paterninde ve daha zayif
boyanir. H-kaldesmon diiz kas diferansiyasyonunu belirlemede SMA ve desminden daha

spesifiktir[55].

Desmin, diiz kas ve ¢izgili kasta yogun bulunan bir intermedier filamandir (55,000d). Primer olarak
diiz kas ve iskelet kas1 tiimorlerini tanimlamak i¢in kullanilsa da kas tiimorlerine spesifik degildir.
Ewing sarkomu, desmoplastik kiiciik yuvarlak hiicreli tiimor, PEComa gibi bir¢ok tiimérde boyanma

gosterir. RMS “larin tiim tiplerinde % 100 pozitiflik gosterir.

Myogenin, myoD ailesindeki erken ve cizgili kas diferansiyasyonunda ilk ortaya ¢ikan myojenik
transkripsiyon faktoriidiir. RMS ve myojenik diferansiyasyon gosteren Wilms tiimérlerinde niikleer

myogenin pozitifligi goriiliir.

Kalponin, bir diger diiz kas belirtecidir. 34 kDa agirliginda omurgali kas dokusundan saflastiriimas,
aktin ve kalmodulin baglayici proteindir. Diiz kas dokusunun ince filamentlerinde varlig
gosterilmistir. Parankimal ve vaskiiler diiz kas dokusu ve myofibroblastlardan eksprese edilir. SS ve

LMS’da da pozitif oldugundan kullanimi kisithidir.

Vaskiiler Belirtecler (CD34, CD31, Flil, ERG); CD34, fonksiyonu bilinmeyen 110 kD agirliginda
transmembran glikoproteinidir. Vaskiiler endotelde, baz1 mezenkimal hiicrelerde ve vaskiiler
neoplazilerde saptanmistir. DFSP, ES, SFT, GIST, adipdz doku tiimérlerinin igsi hiicreli komponenti,
benign polipler ve periferik sinir kilifi tiimorleri gibi ¢esitli yumusak doku neoplazilerinde pozitif
bulunmustur. SS ve karsinomlarda hemen hi¢ CD34 pozitifligi bulunmaz. CD31 (platelet endothelial
cell adhesion molecule-1, PECAM-1) 130 kD agirliginda transmembran glikoproteinidir. En sensitif
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ve spesifik endotelyal belirtectir. Epitelioid sarkomda boyamamas1 sebebiyle anjiosarkomdan
ayriminda kullanilir. Makrofaj ve trombositlerde de pozitif izlenmektedir. Iki ETS ailesi transkripsiyon
faktorii (ERG, FLI1) endotelyal hiicreler ve tliretilmis neoplazilerde pozitif izlenebilse de FLII ayrica bazi
normal lenfositlerde, lenfoblastik lenfomalarda ve yumusak doku tiimérlerinde gesitli subtipelrinde de
pozitiftir[49]. Buna karsilik, son ¢aligmalar, ERG'nin endotelyal farklilagma icin oldukga hassas ve spesifik bir
belirte¢ oldugunu gostermistir[49]. ERG, neredeyse tiim epitelioid hemanjiyoendotelyomalar psédomiyojenik
hemanjiyoendotelyomalar ve kotii diferansiye (epitelioid ve ig hiicreli) anjiyosarkomlar dahil olmak tizere
benign, nadiren metastaz yapan ve malign vaskiiler lezyonlarda niikleer boyanma gosterir[49]. Epitelioid
sarkom negatiftir, epitelioid sarkomun epitelioid anjiosarkomdan ayriminda kullanir. Flil“in
lenfoblastik lenfoma, merkel hiicreli karsinom, melanoma ve psddomyojenik hemanjioendotelyomada
da pozitifligi bildirilmistir. ERG pozitifligi prostat adenokarsinomlarinin % 50*sinde bildirilmistir

[49].

Mikroftalmi Transkripsiyon Faktorii, Kromozom 3p14.1 {izerinde bulunan mikroftalmi ( mi ) geninin
irtinli olan mikroftalmi transkripsiyon faktorii (MiTF), melanosit gelisimi i¢in kritik bir transkripsiyon
faktoriidiir. MiTF, esasen tiim dinlenme halindeki melanositlerde ve neviislerde eksprese edilir. MiTF
baslangicta oldukca hassas ve spesifik melanom belirteci olarak tanimlanmis ve epiteloid
melanomlarin %90'1ndan fazlasinda eksprese edilmistir. Sarkomatoid melanomlar daha az siklikla
pozitiftir (%40) ve gercek desmoplastik melanomlar nadiren pozitiftir (<%5). MiTF, hemen hemen

tiim berrak hiicreli sarkomlarda da eksprese edilir. MiTF ifadesi, her tiir PEComa'da da goriilebilir[49].

MiTF, melanom oldugundan siiphelenilen S-100 protein pozitif, HMB-45/melan-A/tirozinaz-negatif
tiimorlerin dogrulanmasi i¢in kullanilabilir. S-100 protein pozitifligi yoklugunda MiTF pozitifligi,
melanom i¢in tanisal degildir. MiTF pozitifligi gosterilmesi, 6zellikle pleksiform fibrohistiyositik

tiimorden ayriminda, hiicresel norotekoma tanisinda bir miktar degere sahip olabilir.

CD68; Lizozomal bir glikoprotein olan CD68 bir¢ok tiimorde pozitiflik gostermektedir. Bir tiimoriin
CD68 pozitifligi onu fibrohistiyositik kokenli yapmaz. Yumusak doku tiimorlerinde kullanimi oldukga
kisithdir.

CD99; MIC2 gen liriinii olan transmembran glikoproteindir. Ewing sarkomlarinin % 90“dan fazlasinda
membrandz boyanma gdsterirken, Ewing sarkom ayirici tanisindaki tiimorlerde (Ienfoblastik lenfoma,
alveoler rabdomyosarkom, az diferansiye sinovyal sarkom, mezenkimal kondrosarkom, kiiciik hiicreli
osteosarkom, desmoplastik kiiciik yuvarlak hiicreli sarkom pozitiligi ayiric1 tanida uygulanabilirligini

kisitlamistir.
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Beta catenin; yumusak doku tiimorlerinde molekiiler degisikliklerin protein korelasyonlarindandir. B-
Catenin, Wnt sinyal yolunda (APC ile birlikte) yer alan CTNNB1 geninin iiriiniidiir. B-katenin
desmoid fibromatozis olgularinin cogunda anormal niikleer boyama (normal hiicrede membranéz
boyama) gosterir. B-katenin immiinohistokimyasi desmoid fibromatozis i¢in %70-90 duyarliliga
sahiptir[49]. Ayrica SFT*lerin % 40“inda, diisiik dereceli myofibroblastik sarkomda % 30 oraninda
niikleer boyanma gosterir[13]

ALK; IMT % 50*sinde, RMS MPSKT’nin baz alt tiplerinde, sitoplazmik nadiren niikleer boyanma

gosterir. Noroblastom, anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada % 50 oraninda pozitiftir.

DOG1; GIST, SS’larn kiigiik bir kism1 ve uterin tipte retroperitoneal leiomyomlarin bir kisminda
sitoplazmik membrandz boyanir. Yumusak doku tiimérlerinin tanisinda bagvurdugumuz klasik

[HK ’sal belirteclere ek olarak bazi yeni belirleyiciler ortaya gikmistir.

MDM2/CDK4; lyi diferansiye LPS, dediferansiye LPS ve baz1 yiiksek dereceli sarkom alt tiplerinde
niikleer boyanma ile karakterlidir. Atipik lipomatdz tiimor spektrumunda liposarkomu ayirmada
yardimci olabilir. MDM2 geni kromozom 12q13-14*“de lokalizedir. Sarkomlarin % 30’unda MDM2
amplifikasyonu izlenmistir. MDM2, p53“iin aminoterminal transkripsiyon bolgesine baglanir ve
transkripsiyonu inhibe eder. Ayn1 zamanda MDM2, p53 yikimina yol agar. MDM2“nin p53“e
baglanamadigi MDM2’de mutasyon ve delesyon izlenen hiicrelerde p53 daha stabildir. Bu durumda
MDM?2, p53’ii yikamaz. Hasarsiz hiicrelerde p53 oldukca degisken ve diisiik konsantrasyondadir.
Ciinkii MDM2 ile etkilesim halindedir. DNA hasar1 p53“iin MDM2’ye baglanmasini engeller ve p53
yikimini azaltir. MDM2’ye baglanmada azalma, p53’iin gen transkripsiyonunu arttirir. MDM?2
overekspresyonunun rat embriyo fibroblastlarinda immortalizasyona yol actig1 ve neonatal rat
astrositlerinde tiimodrojenik oldugu gosterilmistir. Ayrica in vivo olarak transjenik farelerde MDM?2
overekspresyonunun meme epitelinde tiimor gelismesine neden olmasi da MDM2’nin hiicre
transformasyonunda bir onkogen gibi fonksiyon gosterdigini desteklemektedir.

SMARCBI (INI1); 22q11.2 kromozom bandi lizerinde yer alir. SNF5, BAF47 olarak da adlandirilir.
Niikleer boyanmada kayip ile belli timorlerde ayrimda yardimcidir. Bunlar malign rabdoid tiimér, ES,

epitelioid MPSKT (% 50) ve myoepitelial karsinomun baz1 alt tipleridir[49, 56].

TFE3; TFE3 ve ASPL gen fiizyonundan olusan t(X;17) (p11;925) ASPS i¢in spesifik flizyon genidir.
ASPS, graniiler hiicreli timor, PEComalarin ve epitelioid hemanjioendotelioma®larin kiiciik bir
kisminda diffiiz, gli¢lii niikleer boyanma gosterir. Sadece niikleer giiclii pozitifligi tanisaldir,

sitoplazmik boyanmasi nonspesifik kabul edilir [1].

STAT 6 (Sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon aktivatorii); STAT ailesinin iiyesi bir transkripsiyon
faktortidiir. Sitokin ve biiylime faktorlerine karsi reseptor iliskili kinazlari fosforile ederek,

transkripsiyonda gorevlidir. NAB2-STATS6 fiizyonu, STAT6 proteininin yiiksek diizeyde niikleer
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ekspresyonuna yol acar. Bu iki fiizyon partneri 12q13 kromozomu iizerinde birbirine ¢ok yakin oldugundan, gen
fiizyonu geleneksel FISH analizi ile gosterilemez. NAB2-STAT®6 fiizyonu, STAT6 proteininin yiiksek diizeyde
niikleer ekspresyonuna yol agar[49].Soliter fibroz tiimor i¢in oldukca spesifik ve sensitif bir belirleyicidir,

niikleer boyanma gosterir [57].

TLE1 (Transducer-like enhancer of split 1); TLE1, Drosophilia groucho gen homolog transkripsiyon
korepresorleri kodlayan TLE gen ailesinin 4 iiyesinden biridir. Wnt sinyal yolaginda yer alan,
hematopoez kontrolii, néronal ve terminal epitel diferansiyasyonundan sorumlu proteindir. SS i¢in
sensitivitesi oldukga yiiksek (% 100) bir belirleyici olmasina ragmen, sinovyal sarkomun ayirici
tanisinda yer alan SFT, schwannom ve MPSKT*lerinde de pozitifligi gdsterilmistir. SS“larda niikleer
boyanma gostermektedir. Zayif boyanma nonspesifik, ylizde yirmi ve daha fazla hiicrede boyanma
pozitif kabul edilmistir. TLE1 SS tanisinda oldukga kullaniglh bir belirleyici olmasina ragmen SS*a
spesifik SS18-SSX flizyonunun molekiiler yontemlerle gosterilmesi ile ayirici tanilarin ekarte edilmesi

ile altin standarttir[58].

MUCH4, yiiksek molekiiler agirlikli transmembran glikoproteindir. Normalde gland epitel hiicrelerinde
bulunur. Siklikla FUS-CREB3L2 gen yeni diizenlenimi ile sonuglanan t(7;16) veya nadiren t(11;16) ile FUS-
CREB3LI flizyonu ile karakterize Diisiik dereceli fibromiksoid sarkomda (LGFMS) yiiksek oranda eksprese
edilir. MUC4 LGFMS igin oldukga hassas ve spesifik bir belirtectir. Yumusak doku perinérioma, MPSKT,
SFT, desmoid fibromatozis ve intramiiskiiler/hiicresel miksomada negatiftir. Yogun hyalinize stroma ig¢inde
epiteloid hiicre kordlarindan olusan, nadir goriilen sklerozan epiteloid fibrosarkomlarda %70’e varan oranlarda
MUCA4 pozitifligi izlenmektedir [47, 49, 59].

Tgsi hiicreli sarkomlarda ilk THK paneli sitokeratin alt tipleri (CK7, CK 20,panCK), S-100, CD34, SMA
icermelidir. Tkinci panelde gerekirse EMA, melanositik belirtecler, H-kaldesmon, desmin, kalponin, beta-

katenin, ALK ve digerleri eklenebilir

2.10 Molekiiler Calisma

2.10.1 Floresan in-situ hibridizasyon:

Floresan in situ hibridizasyon (FISH), floresan problarin hiicre ¢ekirdegi iizerindeki belirli
kromozamal bolgelere baglanmasi ile kromozomal bozukluklarin saptanmasini saglayan molekiiler
sitogenetik bir tekniktir. Son yillarda tiimore spesifik kromozomal translokasyonlar, delesyonlar,
amplifikasyonlar ve yeni onkojenlerin saptanmasi ile FISH yontemi diagnostik, terapddik ve
prognostik acilardan patoloji pratiginde biiylik 6nem kazanmuistir. Patolojide FISH teknigi formalinle
fikse paraffin bloklardan ¢aligmaya olanak vermesi sebebi ile giinliikk uygulamada bir¢ok tiimér i¢in
kulanilmaktadir. FISH teknigi, floresan 6zelligi tasiyan bir molekiiliin (prob) kromozom iizerindeki
hedeflenen DNA dizisine baglanmasi (hibridizasyon) sonucu floresan (1s1ma) 6zelligi sayesinde

genetik bozuklugun tespit edilebilmesi temeline dayanmaktadir [60].
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2.10.2 Kullanilan FISH problar:
SS18 (SS18, nBAF kromatin yeniden modelleme kompleksi alt birimi, diger adiyla SYT) genini

barindiran 18q11.2 kromozomal bolgesini igerir. 18q11.2 bdlgesini igeren translokasyonlar, sinovyal
sarkomun %90'indan fazlasinda bulunur. SS18 gen bolgesini iceren en sik translokasyon, 18q11.2'de
SS18 genini yan yana getiren t(X;18) (p11.23;q11.2)'dir. SS’larin %10'dan azinda diger kromozomlar1
iceren kompleks translokasyonlar gozlenir. Histopatolojik tani ile birlikte, FISH analizi yoluyla SS18

yeniden diizenlemelerinin tespiti, SS tanisin1 dogrulamak i¢in degerli bir aragtir[61].

MDM?2 (MDM2 proto-onkogen) geni 12q15 kromozomal bdlgesinde bulunur ve tiimor baskilayici
p53'iin ana negatif diizenleyicisi olarak gérev yapan bir E3 ubiquitin ligazini kodlar. ilgili kromozomal
bolgenin amplifikasyonu nedeniyle, MDM2, yumusak doku sarkomlari, osteosarkomlar, gliomalar,
NSCLC, mide ve meme karsinomlar1 gibi birgok tiimorde asir1 eksprese edilir. Erigkinlerde en yaygin
yumusak doku tiimdrleri olan iyi diferansiye liposarkomlar (WDLPS), MDM2 onkogenini barindiran
12q tiirevli kromozomal materyalin amplifikasyonu ile karakterize edilirken, lipomlar 12q13-15'
iceren dengeli translokasyonlar gosterir. Buna gore, 12q14-15 amplifikasyonunun tespiti, WDLPS ve

lipomlar arasindaki ayirici tani igin degerli bir ara¢ olarak kabul edilmektedir[62, 63].

EWSR1 (EWS RNA baglayici protein 1, diger adiyla EWS) geni 22q12.2 bélgesini barindirmaktadir.
22q12.2 kromozomal bolgesini iceren translokasyonlar, Ewing sarkomu veya periferik noroektodermal
tiimorleri (PNET) olanlarin %90-95'inde bulunur. Ewing sarkomu, ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde
ikinci en sik goriilen, malign kemik tiimoriidiir. EWSR1 gen bdlgesini iceren en sik translokasyon,
22q12.2'de EWSRI1 genini 11q24'te FLI-1 lokusunun yaninda yan yana getiren
t(11;22)(q24.3;q12.2)'dir. FLI-1, ETS transkripsiyon faktorleri ailesinin bir iiyesidir. Daha seyrek
olarak, EWSRI1, FLI-1 ile yakindan iliskili, ancak 21q22.2'de bulunan bir transkripsiyon faktorii olan
ERG'ye de kaynastirilabilir. Prognoz ve uygun tedavi i¢cin Ewing sarkomu/PNET'i klasik néroblastom,
Wilms tiimorii ve rabdomiyosarkomdan ayirt etmek 6nemlidir. Histopatolojik tani ile birlikte, EWSR1
yeniden diizenlemelerinin FISH ile gdsterilmesi, Ewing sarkomu/PNET tanisin1 dogrulamak i¢in

kullanilabilir[64].
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3-MATERYEL VE METOD

3.1 Olgu Secimi ve Olgularin Analizi

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 2010-2021 yillar1 dis merkezden
tarafimiza konsiitasyona gelmis arasinda igsi hiicreli mezenkimal timor tan1 almig 180 olgu ¢alisma
kapsamina alindi. Olgular i¢inde igsi hiicreli mezenkimal tiimor tanis1 almis ancak lam/ parafin blok
arsivinde materyali olmayan, dokusu azalmis ve/veya incelenemeyecek kadar bozulmus olan olgular,
DFSP veya kaposi sarkomu gibi kesin tan1 almis ve 99 yas iizeri olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.
Ayni olguya ait biyopsi ve rezeksiyon materyeli mevcut oldugunda rezeksiyon materyeli calismaya
alinds. ilk tan1 aninda gerekli immiinhistokimyasal ¢alismalar1 (EMA, desmin, vimentin, S100, SMA,

CD34, CD68, ki67) tam olan ve dislama kriterlerini karsilayan 90 olgu ¢alismaya dahil edildi.

90 olgu igsi hiicreli mezenkimal tiimor veya malign mezenkimal tiimdr tanist almis idi. Olgularin 32’
si igne biyopsi ,41’ii eksizyonel biyopsi, 17 u ameliyat spesimeni materyeline aitti. Olgularin 27’1 alt
ekstremite, 13’u iist ekstremite, 14’ii govde, 2’si retroperiton, 6’s1 bas boyun, 13’1 visseral, 5’1
inguinal bolge yerlesimli idi. Hazir parafin blok konsiiltasyon olarak gonderilen 10 olguda
lokalizasyona ulasilamadi. Bu olgularin formalin fiksasyonlu, parafine gomiilii bloklardan elde edilen

Hematoksilen Eozin (H&E) ile boyali tiim kesitleri ve tan1 aninda uygulanmis olan
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immunhistokimyasal boyal1 lamlar1 arsivden ¢ikarilip 2 patolog tarafindan (SO,TB) yeniden gozden
gecirildi. Immiinhistokimyasal boyama ve gerekli olgulara FISH ¢alismak igin tiimorden zengin, en

uygun bloklar secildi ve yontemlere uygun kesitler hazirlandi.

Olgularin yas, cinsiyet, tiimér tipi ve tani tarihlerine Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dal1 otomasyon sistemindeki patoloji raporlarindan ulasildi.

Tablo 3 Olgularin alinma bigimine gére dagilimi

Orneklenme Bigimi Olgu Sayist
Ameliyat Spesmeni 17
Eksizyonel Biyopsi 41
Igne Biyopsi 32

3.2 Etik Kurul Onay1 ve Finansal Destek:

Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi’inde 30.03.2021 tarihinde 320 numarali karar ile yerel
etik kurul onay1 alindi. Bu ¢alisma Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan,

..... nolu proje kod numarasi ile desteklendi.

3.3 Yontem
3.3.1 Morfolojik Parametreler:
Olgularin boliimiimiizde incelenen materyallerine ait lam ve parafin bloklar1 ana bilim dalimiz
arsivinden temin edildi. Olgularin morfolojik 6zellikleri H&E boyali lamlardan, 151k mikroskobu
altinda tekrar degerlendirildi. Olgulara ait tiimor iceren H&E boyali lamlar taranmis ve DSO
siniflamasina gore olgular lipomatdz, fibroblastik/myofibroblastik, fibrohistiyositik, damar,
perivaskiiler, diiz kas, ¢izgili kas, GIST, kondro-ossedz, sinir kilifi, kokeni bilinmeyen ve
andiferansiye olmak {izere histolojik alt tiplerine ayrildi. Olgular 151k mikroskopi ile morfolojik olarak
yeniden degerlendirilerek hiicre tipi, paterni, stroma, damar ¢atisi, atipi varligi, dev hiicre varligi,
inflamasyon, nekroz varlig1, mitoz sayis1 ve diferansiyasyon skoruna gore gruplandirildi. Daha 6nce
tanisal amagcl ¢alisilan IHK boyamalardan ulasilabilenler tekrar degerlendirildi. Ulasilamayan veya
degerlendirmeye elverisli olmayan olgularda orijinal patoloji raporlarindan yararlanildi. Gerekli
goriildiiglinde yeniden c¢aligildi.
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3.3.2. Immiinohistokimya Y&ntemi

Caligmamizin ikinci agamasinda mezenkimal tiimor olgularina tani aninda tiimdr morfolojisine gore
calisilmis THK sal antikorlara ek olarak MUC4, INI-1, STAT6, TLE1, Beta Katenin IHKsal
belirleyicileri yine tiimorlerin morfolojilerine uygun olarak ¢alisildi. Calismada MUC-4, STAT6, INI-
1, TLEI, Beta Katenin ‘e yonelik IHKsal belirtecler igin, rutin doku takibi islemleri uygulanan
bloklardan mikrotom cihazi1 (Shandon, ABD) kullanilarak adhezivli lamlara (Isotherm, Almanya) Sum
kalinliginda kesit alindi. Kesit alinmadan 6nce doku bulasmasini 6nlemek i¢in mikrotom cihazi ksilen
ile temizlendi ve her olgu i¢in mikrotom bicagi degistirilerek mikrotom cihazi yeniden silindi.

[HKsal ¢alisma icin kesit alinan lamlar 65°C’lik etiivde 30 dakika bekletilerek deparafinizasyonu

yapild1 ve lamlara dokularin yapigsmasi saglandi.

[HKsal ¢alismada TLE-1 (Medaysis, fare/IgG antikoru, 1F5 klonu,katolog no: MC0574), STAT6

(Vitro master diagnostica, tavsan/ IgG, EP325 klonu, katalog no: MAD-000763QD-7)), MUC4(Cell
Marque, tavsan/ IgG, 8G7 klonu, katalog no: 460M-15) ,INI-1 (Cell Marque, fare/ IgG, klon: MRQ-
27, katalog no: 272M-18) ve Beta katenin (p120, ScyTek klon 15B8, fare/IgG antikoru, katolog no:

RA0544-C.1 konsantre) kullanima hazir formda primer antikorlar kullanildi

Immiinohistokimyasal ¢calismanin en dogru sekilde degerlendirilmesi i¢in kontrol dokular ile birlikte
caligildi. TLE-1 i¢in tiimorsiiz meme dokusu, MUC4 i¢in tiimorsiiz kolon dokusu, INI-1 i¢in tiimorsiiz
beyin ve meme dokusu, STAT-6 i¢in tiimorsiiz tonsil ve soliter fibroz tiimor olgusuna ait doku
kullanildi. MUC4.1/10 oraninda, B-catenin 1/100 oraninda diliie edildi. Beta katenin kontrol icin
tiimorsiiz kolon dokusu ve kolon adenokarsinomu dokular1 igeren parafin bloklar kontrol blogu olarak
secildi. Bu kontrol bloklar1 kullanilarak primer antikorlarin optimum ¢alisma diliisyonu ve inkiibasyon

stiresi saptandi

Tablo 4 Immiinohistokimyasal calismada kullanilan primer antikorlar

Antikor Klon Selliiler Diliisyon Inkiibasyon Firma
Lokalizasyon
TLE-1 Poliklonal Niikleer RTU 60 dk Medaysis

STAT-6 Monoklonal Niikleer RTU 60 dk Master
Diagnostica

B-catenin Poliklonal Niikleer 1/100 56 dk ScyTek
MUC-4 Monoklonal Sitoplazmik 1/10 60 dk Cell Marque
INI-1 Monoklonal Niikleer RTU 24 dk Cell Marque

Immiinohistokimyasal ¢alisma Ventana BenchMark Ultra cihazinda (Roche Diagnostics, ABD)

otomatik olarak, asagida belirtilen sira ile yapildi:
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1y
2)

3)
4)

5)

1y
2)

3)

4)
5)

1y
2)

3)
4)

5)

Beta Katenin antikoru i¢in;

Cihaza yerlestirilen lamlar, 72°C’ye kadar 1sitilarak deparafinizasyon yapildi.

95°C’ye kadar 1sitilarak Ventana Conditioner 1-EDTA soliisyonu (ph:8)(Roche Diagnostics,
ABD) ile 52 dakika inkiibe edilerek hiicre iyilestirmesi yapildi.

Antikor inkiibasyonu i¢in lamlar 37°C’ye sogutuldu ve 4 dk siire ile inkiibe edildi.

Bu asamada primer antikor uygun diliisyonda el ile lamlara uygulandi. 56 dakika siire ile
inkiibe edildi.

Arka plan boyanma i¢in bir damla hematoksilen uygulanip 20 dk, Bluing belirteci uygulanip 8
dk siire ile inkiibe edildi.

TLE-1 antikorlari igin;

Cihaza yerlestirilen lamlar, 72°C’ye kadar 1sitilarak deparafinizasyon yapildi.

97°C’ye kadar 1sitilarak Ventana ULTRA Conditioner 2-Sitrat soliisyonu (Roche Diagnostics,
ABD) ile 44 dakika inkiibe edilerek hiicre iyilestirmesi yapildi.

Antikor inkiibasyonu i¢in lamlar 37°C’ye sogutuldu ve 4 dk siire ile inkiibe edildi.

Bu asamada primer antikor ile 60 dakika siire ile inkiibe edildi.

Arka plan boyanma i¢in bir damla hematoksilen uygulanip 16 dk, Bluing belirteci uygulanip 4
dk boyunca inkiibe edildi.

STAT-6 antikorlari i¢in

Cihaza yerlestirilen lamlar, 72°C’ye kadar 1sitilarak deparafinizasyon yapildi.

95°C’ye kadar 1sitilarak Ventana Conditioner 1-EDTA soliisyonu (ph:8) (Roche Diagnostics,
ABD) ile 76 dakika inkiibe edilerek hiicre iyilestirmesi yapildi.

Antikor inkiibasyonu i¢in lamlar 37°C’ye sogutuldu ve 4 dk stire ile inkiibe edildi.

Bu asamada primer antikor uygun diliisyonda el ile lamlara uygulandi. 60 dakika siire ile
inkiibe edildi.

Arka plan boyanma i¢in bir damla hematoksilen uygulanip 12 dk, Bluing belirteci uygulanip 4
dk siire ile inkiibe edildi.

MUC-4 antikoru icin;

Cihaza yerlestirilen lamlar, 72°C’ye kadar 1sitilarak deparafinizasyon yapildi.
95°C’ye kadar 1sitilarak Ventana Conditioner 1-EDTA soliisyonu (ph:8) (Roche Diagnostics,
ABD) ile 64 dakika inkiibe edilerek hiicre iyilestirmesi yapildi.

Antikor inkiibasyonu i¢in lamlar 37°C’ye sogutuldu ve 4 dk stire ile inkiibe edildi.
33



4. Bu asamada primer antikor uygun dillisyonda el ile lamlara uygulandi. 60 dakika siire ile
inkiibe edildi.

5. Arka plan boyanma i¢in bir damla hematoksilen uygulanip 16 dk, Bluing belirteci uygulanip 4
dk siire ile inkiibe edildi.

INI-1 anitkoru i¢in;

1. Cihaza yerlestirilen lamlar, 72°C’ye kadar 1sitilarak deparafinizasyon yapildi.

2. 95°C’ye kadar isitilarak Ventana Conditioner 1-EDTA soliisyonu (ph:8) (Roche
Diagnostics, ABD) ile 36 dakika inkiibe edilerek hiicre iyilestirmesi yapildi.

3. Antikor inkiibasyonu i¢in lamlar 37°C’ye sogutuldu ve 4 dk siire ile inkiibe edildi.

4. Bu asamada primer antikor uygun diliisyonda el ile lamlara uygulandi. 24 dakika siire ile
inkiibe edildi.

5. Arka plan boyanma i¢in bir damla hematoksilen uygulanip 16 dk, Bluing belirteci
uygulanip 4 dk siire ile inkiibe edildi.

Makineden cikarilan lamlar deterjanli su ile zarar verilmeden yikandi, saf alkolde 5 dakika

boyunca bekletildi. Ardindan 5 dakika boyunca ksilende bekletildi ve lamel ile kapatildi.
Immiinohistokimyasal Skorlama

Immiinohistokimyasal boyama uygulanan preparatlar 151k mikroskobunda, 2 patolog tarafindan( TB,
SO) semikantitatif ve subjektif olarak degerlendirildi. TLE-1, STAT6, INI-1 ve b-katenin icin niikleer
boyanma ayr1 ayr1 degerlendirilerek pozitif kabul edildi. MUC4 igin sitoplazmik boyama pozitif kabul
edildi.

TLE1 immiinoreaktivitesi, degerlendirilirken tiim olgularda pozitif boyanan alanlarin yiizdesi
(yayginlig1) ve boyanma siddeti (yogunlugu) skorland1 ve toplam skor elde edildi. Tiimoér hiicrelerinin
%0- 5’inde boyanma skor 0, %6-25’inde boyanma skor 1, %26-50’sinde boyanma skor 2, %51-
75’inde boyanma skor 3 ve %76-100’iinde boyanma skor 4 olarak belirlendi. Hiicrelerin boyanma
siddeti ise; tiimor hiicrelerinin %50'sinden fazlasi 4x10 objektif giiciinde goriilebilen gii¢lii boyama
sergiliyorsa, 3+ (giiclii) olarak derecelendirildi, 2+ (orta) 4x10 objektif giiciinde %26-50 goriiniir giiclii
boyama gosterdiyse veya hiicrelerin %50'sinden fazlas1 10x10 objektif giiclinde arka planin tizerinde
acikca pozitif boyandiysa, 1+ (zayif) bu esigin altinda boyama mevcutsa ve boyama goriinmiiyorsa 0
(negatif) puan olarak belirlendi. Toplam skorda boyanma yoksa negatif, 1 ve 2 zayif pozitif, 3 ve 4 orta

siddette pozitif, 5-7 ise gii¢lii pozitif olarak kabul edildi[65, 66].
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Tablo 5 TLE-1 antikoru boyanma skoru ve pozitiflik iligkisi

Immiinreaktivite Durumu Toplam Skor
Negatif 0

Zayif Pozitif 1-2

Orta Pozitif 3-4

Siddetli Pozitif 5-7

B-katenin tiimdr hiicrelerinde niikleer boyanma >%]1 ise pozitif boyanma kabul edildi. Diger boyanma

paternleri negatif kabul edildi [67].

Stat 6 ile boyama yogunlugu ve siddeti ise; tiimdr hiicrelerinin %50'sinden fazlas1 4x10 objektif
giiciinde goriilebilen giiclii boyama sergiliyorsa giiclii, 4x10 objektif giiciinde %26-50 goriiniir giiclii
boyama gosterdiyse veya hiicrelerin %50'sinden fazlas1 10x10 objektif giiclinde arka planin tizerinde
acikca pozitif boyandiysa orta, bu esigin altinda boyama mevcutsa zayif ve boyama gériinmiiyorsa
negatif olarak belirlendi. Boyama yogunlugu heterojen oldugunda, en gii¢lii yogunluk kaydedildi.
Boyanma derecesi negatif (%0 veya <%5), fokal (%S5 ila %50) ve yaygin (>%50) olarak
grublandirildi[57].

INI-1 i¢in boyama, "ya hep ya hi¢" olarak degerlendirildi, yani, neoplastik hiicrelerin >%95'inin
fazlasinda INI1 boyamasinin kayb1 anlamli kabul edildi. Normal neoplastik olmayan epitel hiicreleri,
inflamatuar hiicreler, endotelyal hiicreler veya diger bag dokusu hiicreleri pozitif i¢ kontroller olarak

degerlendirildi[68].

MUC-4 i¢in immiin reaktivite, pozitif timor hiicrelerinin yiizdesine gore derecelendirildi (0, boyanma
yok; 1+, <%5; 2+, %5 ila %25; 3+, %26 ila %50; 4+, %51 ila %75 ve 5+, %76 ila %100) ve
Hiicrelerin boyanma yogunlugu ise; tiimdr hiicrelerinin %50'sinden fazlasi 4x10 objektif giiclinde
goriilebilen giiclii boyama sergiliyorsa, giiclii, 4x10 objektif giiclinde %26-50 goriiniir giiclii boyama
gosterdiyse veya hiicrelerin %50'sinden fazlas1 10x10 objektif giiclinde arka planin iizerinde agikca
pozitif boyandiysa orta, bu esigin altinda boyama mevcutsa zayif ve boyama goriinmiiyorsa negatif

olarak belirlendi[47].

3.3.3 FiSH Calisma:
FISH i¢in Yeni Parafin Blok Hazirlanmasi

Igne biyopsi niteligindeki materyeller i¢in parafin blok FISH ¢alismaya dahil edildi.

Amputasyon, rezeksiyon, eksizyonel biyopsi niteligindeki materyeller i¢in tiimor tipini temsil eden
FISH ¢alismaya uygun alan H&E boyali kesitten cam yazar kalemi ile isaretlendi. Isaretlenen kesitin

parafin blogu secildi, isaretli alana uyan bolge deri punch biyopsi bicag ile bloktan ¢ikarildi ve
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yeniden parafin blok hazirlandi. Punch biyopsi bigaginin ¢api 4mm oldugundan yeni hazirlanan blokta

doku 4mm ¢apinda oldu.

Yeni olusturuan bloklardan ve igne biyopsi niteligindeki orijinal parafin bloktan 4um kalinliginda 2
kesit alindi, birine FISH ¢alisildi, biri de yedek olarak saklandi. Yeni olusturan bloklardan ayrica 1
kesit alinarak H&E boyandi.

Sekil 1 Lamda belirlenen alanin blokta isaretlenmesi ve yeni blok olusturulmasi(4,B,C)

FISH Calisma Prosediirii

Prosediir, FISH i¢in kesitler alindiktan sonra hazirlik, denaturasyon ve hibridizasyon, DAPI
uygulamasi ve kapama agsmalarindan olusur. Hazirlik, denaturasyon ve hibridizasyon uygulamalari 1.
giin, kapatma II. Giin tamamlandi. Mikroskobik incelemede uygun sinyal elde edilemeyen 6rneklerin

yedek kesitlerinden 1’ine 2. defa FISH caligsma prosediirii tekrarlandi.
On islemler (parafin giderme/proteoliz)

1. Pozitif sarjli lam tizerine alian 2 mikron kalinligindaki kesitler 60°C’lik etiivde 16

saat bekletilerek deparafinize edildi.

Lamlar sicak bir levha iizerinde 70°C’de 10 dakika 1s1tild1.

Lamlar ksilen i¢inde 2x10 dakika inkiibe edildi.

Her birinde 5 dakika olmak iizere %100, %100, %90 ve %70 etanolde inkiibe edildi.
Deiyonize veya distile su ile 2x2 dakika yikandi.

AN

98°C’ye dnceden 1sitilmig Heat Pretreatment Solution Citric (PT1) icinde 15 dakika inkiibe
edildi.
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7. Lamlar hemen deiyonize veya distile suya aktarildi, 2x2 dakika yikandi, suyu iizerinden akitildi
veya emdirerek alindi.

8. Orneklere Pepsin Solution (ES1) uygulanip (damlatarak) ve bir nemli kap i¢inde 37°C’de 9
dakika inkiibe edildi. Adiposit tiimorlerde Pepsin Solution (ES1) 7-8 dakika inkiibe edildi.

9. Wash Buffer SSC (WB1) ile 5 dakika yikandi.

10. Lamlar %1 Formaldehit soliisyonunda 15 dakika inkiibe edildi ve ardindan Wash Buffer SSC
(WBI) ile 5 dakika yikandi.

11. Deiyonize veya distile suda 1 dakika yikandi.

12. Her birinde 1 dakika olmak iizere %70, %90 ve %100 etanol ile dehidrasyon yapildi.

13. Kesitleri havada kurutuldu.
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Sekil 2 FISH uygulama prosediirii

Denatiirasyon ve hibridizasyon:
Bu asamadan sonraki islemler karanlik odada yapildi.
(1) On islemi yapilmis olan her 6rnegin iizerine 8 ul ZytoLight FISH Probe uygulandi.

(2) Ornekleri 22 mm x 22 mm boyutlarinda bir lamel ile kapatildi (hava kabarcig birakmadan) ve

lamelin yalitimini saglandi. Yalitim i¢in lastik soliisyonu (6rn., Fixogum) kullanildi.

(3) Lamlari bir sicak levha iizerine ya da bir hibridizasyon cihazina yerlestirildi ve 6rnekleri 75°C’de

10 dakika denatire edildi.

(4) Lamlar1 bir nemli kutuya aktarildi ve 37°C’de (6rn. bir hibridizasyon etiiviinde) gece boyu

hibridize edildi.

Hibridizasyon sonrasi ve tespit

(1) Lastik soliisyonunu veya yapistirici dikkatlice sokiildii.

(2) 37°C’deki 1x Wash Buffer A icinde 1-3 dakika tutarak lameli ¢ikarildi.

(3) 37°C’deki 1x Wash Buffer A i¢inde 2x5 dakika yikandi.

(4) Lamlar her birinde 1 dakika olmak tizere %70, %90 ve %100 etanol i¢inde inkiibe edildi.
(5) Ornekleri 1s1ktan korunakli sekilde havada kurutuldu.

(6) Lamlara pipetle 10 pl DAPI/DuraTect-Solution (MT7) uygulandi. Hava kabarcig1 kalmamasina
dikkat ederek ornekleri bir lamel ile (24 mm x 60 mm) kapatildi. 15 dakika karanlikta inkiibe edildi.

(7) Lam karanlikta muhafaza edildi. Uzun siire saklanmak istenirse 2-8°C’de saklandi.
(8) Lamlar analiz 6ncesi en az 15 dakika buzdolabinda bekletildi.

FISH degerlendirilmesi:

Floresan mikroskobik incelemeden 6nce H&E boyali kesitler 151k mikroskobunda incelendi. Timor
saptandi. Floresan mikroskobik inceleme Axio Imager A1 Manuel model Zeiss marka mikroskopta
1000x biiyiitmede immersiyonda ZyBlue, ZyGreen, ZyRed floresan filtreleri ile Argenit Marka
easyFISH Model yazilim programu ile iki arastirmaci (S.O. ve T.B.) tarafindan yapildi
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FISH yontemi i¢in ZytoLight® SPEC SS18 Dual Color Break Apart Prob, Z-2097-50 ve ZytoLight®
SPEC MDM2/CEN 12 Dual Color Probe kullanildi. Floresan mikroskobik incelemede hicre sinirlari

ve siyalleri net ayirtedilen, iistliste gelmemis, hiicreler sayildi

Lamda doku se¢ilebilen alana immersion damlatildi, dapide (Zyblue) hiicreler goriildii, netlik
ayarindan yapilip fotograflandi, higbir degisiklik ve ayarlama yapilmadan ayni1 hiicrelerde yesil filtre
(Zygreen) ile 3 'sinyaller goriildii, fotograflandi, yine higbir degisiklik yapmadan kirmizi filtre (Zyred)

ile 5" ile sinyaller goriildii fotograflandi . Daha sonra birlestirilmis resimlerde degerlendirme yapild.

Sekil 3 A Zyblue, B Zygreen, C Zyred, D birlestirilmis resimde normal sinyaller

SS18 Translokasyonunun degerlendirilmesi:

SS18 translokasyonu degerlendirilirken klasik bir FISH paterni, 1 kirmizi sinyal ve 1 yesil sinyal
(“ayrilma” sinyali) (1F + 1R + 1G) ile 1 normal sinyal olarak tanimlanmaktadir. Atipik FISH modeli,
klasik modelden sapan herhangi bir FISH modeli olarak tanimlanir[69]. Floresan mikroskobik
incelemede hiicre sinirlar1 ve siyalleri net ayirtedilen, {istiiste gelmemis, hiicreler sayildi. SS18 i¢in 200
hiicre sayildi. Esik deger %15 olup Pozitif hiicre sayis1 >%15 ve /veya >30 ise gen yeni diizenlenimi

oldugu kabul edildi[69].

39



SHGC-140723 RH112040

RH119469 RH18471
| ‘™ |
< o by
5518
~355 kb ~365 kb
Cen 18q11.2 > Tel

SPEC 5S18 Probe map (not to scale).

Sekil 4 SPEC SS18 Probe map zytovision.com/downloads_products/datasheets

Sekil 5 A Zyblue, B Zygreen, C Zyred, D birlestirilmis resimde ayrilmis sinyaller

Mdm?2 Amplifikasyonunun degerlendirilmesi:

ZytoLight SPEC MDM?2/CEN12 Cift Renkli Prob kiti (ZytoVision GmbH, Bremerhaven, Almanya)
kullanilarak FISH, iireticinin tavsiye ettigi protokole gore tam doku bdliimiinde gerceklestirildi.
Prob kokteyli, insan kromozomal bolgesi MDM2'yi yesil bir sinyalle ve kromozom 12'nin (D12Z3

dizileri) sentromerik bdlgesini kirmizi bir sinyalle temsil eder.
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MDM?2 i¢in yaklasik 200 interfaz hiicresi degerlendirildi. Analiz yapilan 200 interfaz niikleusunun;
yesil sinyal sayisinin toplaminin, turuncu sinyal sayisinin toplamina boliindiigiinde ¢ikan deger 2° den
kiictik ise “amplifikasyon yok”, 2’ ye esit veya biiyiik ise “amplifikasyon var” olarak degerlendirildi.
Amplifikasyon gosteren tiimor ¢ekirdeklerinin %15'lik bir esigi pozitif olarak kabul edildi [70, 71].
Hiicrelerin en az %80'inde ¢ekirdek basina en az 1 veya 2 parlak floresan nokta goriilemezse, sonug

yorumlanamaz olarak kabul edildi[72].

SHGC-105915 D1251497
| |
< i »
MDM2
~495 kb
Cen < 12915 » Tel

SPEC MDM2 Probe map [not to scale).

Sekil 6 SPEC MDM?2 Probe map zytovision.com/downloads_products/datasheets

3.3.4 Istatistiksel Yontem
Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 18.0 for Windows (Statistical Peackage

for Social Sciences) istatistik paket programi kullanildi. Degiskinlerin siklig1, numerik verilerin
ortalamalari ve standart sapmalar1 bulundu. Olgiimsel degiskenler ortalama+standart sapma (SS) ile,
kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile sunuldu. Kategorik degiskenlerin istatistiksel
degerlendirmesinde ise Ki-Kare testi kullanildi. Hipotezler ¢ift yonlii olup, p<0.05 ise istatistiksel olarak

anlamli sonug olarak kabul edildi.

4-BULGULAR

4.1. Klinik bulgular

Calismaya dahil edilen en kii¢lik olgunun yasi1 1, en yasli olgunun yas1 97’ idi. Ortalama yas 46 olarak
hesaplandi. Olgularin 81’1 (% 90) >18 yas, 9’u (% 10) 0-18 yas arasindaydi. Olgularin 46’1 (% 51)
kadin, 44’1 (% 49) erkekti. Olgularin 32’ si igne biyopsi ,41°1 eksizyonel biyopsi, 17°si ameliyat
spesimeni, 15°1 hazir parafin blok konsiiltasyon materyeline aitti. Olgularin 27’1 alt ekstremite, 13’u
iist ekstremite, 14’1 gdvde, 2’si retroperiton, 6’s1 bas boyun, 13’ visseral, 5’1 inguinal bolge
yerlesimli idi. Hazir parafin blok konsiiltasyon olarak gonderilen 10 olguda lokalizasyona ulasilamadi.
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Tablo 6 Olgularin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Olgu Sayisi Olgu Yiizdesi
Kadin 46 %51
Erkek 44 %49

Tablo 7 Olgularin lokalizasyona gére dagilimi

Yerlesim yeri Olgu sayisi Olgu yiizdesi
Alt ekstremite 27 30

Ust ekstremite 13 14,4

Govde 14 15,5
Retroperiton 2 2.2

Visseral 13 14,4

Inguinal 5 5.5
Bas-boyun 6 6.6

Toplam 90 100
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Diinya Saglik Orgiitii 2019 yumusak doku tiimérleri siniflamasina gére olgularin, olgular
kesin tan1 alamamig ancak 64’1 fibroblastik/myofibroblastik, 11°s1 kdkeni belirsiz yumusak
doku tiimorii, 3’si periferik sinir kilifi tlimorti, 5’1 lipomatoz tiimor, biri ¢izgili kas timort,
biri vaskiiler timor grubundadir. Olgularin 5’1 siniflandirilamamis ve malign mezenkimal

tiimor olarak olarak yorumlanmustir.

90 olgunun 22’si fibromatozis/desmoid tiimor, 16’s1 fibrosarkom, 13’1 diisiik dereceli
fibromiksoid sarkom, 9° SFT, 5’1 SS, 5’1 dediferansiye liposarkom, 5’i andiferansiye PS, 2’si
MPSKT, biri miksofibrosarkom, biri RMS, biri epitelioid sarkom, biri
hemanjiyoendotelyoma, biri nodiiler fasit, biri DFSP, biri inflamatuar myofibroblastik tiimor,
biri myofibrosarkom ve besi alt tiplerine ayrilamamis mezenkimal tiimor lehine

yorumlanmustir.

Tablo 8 Olgularmn ilk tanilarinin dagilimi

Fibromatozis/ Desmoid timor 25
Fibrosarkom 13
LGFMS 7
Soliter fibréz timor 9
Sinovyal sarkom 7
Dediferansiye Liposarkom 5
UPS 6
MPSKT 3
Miksofibrom 1
Rabdomyosarkom 2
Epiteloid Sarkom 1
Hemanjiyoendotelyoma 1
Nodiiler Fasiit 1
Epitelioid Sarkom 1
DFSP 1
Inflmatuar Myofibroblastik Tiimér 1
Myofibrosarkom 1
Malign mezenkimal timor 5
Toplam 90
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4.2. Immiinhistokimyasal Bulgular

Klinik, radyolojik ve histomorfolojik olarak uygun, tanisi sinoviyal sarkom olarak konmus,
sinoviyal sarkom lehine yorumla raporlanmis veya yorumunda sinoviyal sarkom net olarak
ekarte edilememis 25 olguya TLE-1 calisildi. Bunlarin altisinda boyanma skoru 7, birinde
boyanma skoru 6, birinde boyanma skoru 5, 3’tinde boyanma skoru 4, besinde boyanma

skoru 2, birinde boyanma skoru 1, 8’inde boyanma skoru 0 idi.

Diisiik dereceli fibromiksoid sarkom tanisi almis, diisiik dereceli fibromiksoid sarkom lehine
yorumla raporlanmis veya yorumunda diisiik dereceli fibromiksoid sarkom net olarak ekarte
edilememis 18 olguya immiinhistokimyasal MUC4 ¢alisildi. Bir olguda 5 pozitif, 16 olgu

negatif, bir olgu ¢alisma sonrasi inceleme i¢in uygun nitelikte degildi.

Morfolojik olarak uygun, soliter fibroz tiimor tanis1 almis veya soliter fibroz tiimor ekarte
edilememis 16 olguya immiinhistokimyasal Stat-6 uygulandi. 7 olgu %100, giiclii pozitif

izlendi. Dokuz olguda negatif immiinreaksiyon izlendi.

Onceki tanist fibromatozis / desmoid tiimér olan 23 olguya betakatenin uygulandi. 19 olguda
Beta- catenin ii¢ olgu +2, 11 olgu +1, bir olgu negatif izlendi. iki olgu dokuya bagl,
muhtemel takip tespit artefaktindan, IHK calismada 2 kez tekrarlanmasina ragmen dokular
dokiildiiginden degerlendirilemedi. Ayrici tani i¢in uygulanan 16 olgudan sadece desmoid

mezotelyoma olgusunda +1 pozitiflik izlendi.

Epiteloid sarkom tanis1 alan iki olguya uygulanan INI-1 ¢aligmada, birinde INI-1 kaybi1
goriildii. Diger olguda INI-1 pozitif izlendi.

4.3 FiSH Cahsma Bulgular

Immiinhistokimyasal TLE-1 sonucu skor 7, 6, 5, 4 ve 2 olarak hesaplanan 10 olguya SS18
FISH molekiiler ¢calismasi yapildi. TLE-1 boyanma skoru 7 olan alt1 olguda translokasyon

saptandi. Boyanma skorlar1 6. 5, 4 ve 2 olan dort olguda translokasyon saptanmadi.
Olgu 4’te degerlendirilen hiicre sayis1 200,translokasyon izlenen hiicre oran1 %25
Olgu 5’te degerlendirilen hiicre sayisi 200,translokasyon izlenen hiicre orani %20

Olgu 7°de degerlendirilen hiicre sayis1 200,translokasyon izlenen hiicre orani1 %25
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Olgu 34°’te degerlendirilen hiicre sayis1 200,translokasyon izlenen hiicre oran1 %30

Olgu 35°te degerlendirilen hiicre sayist 200,translokasyon izlenen hiicre oran1 %35

Olgu 84’te degerlendirilen hiicre sayist 200,translokasyon izlenen hiicre orant %25

Tanis1 dediferansiye liposarkom olan veya iyi diferansiye liposarkom- dediferansiye

liposarkom kesin ekarte edilemeyen 20 olguya MDM-2 FISH molekiiler ¢alismas1 uygulandi.

Iki olguda amplifikasyon saptands. iki olguda dokular dokiildiigiinden sinyaller elde

edilemedi. Saglikli sonug elde edilemedi.

86 kayitlh olguda 200 hiicre degerlendirildi, MDM2/CEN 12 orani 20 izlendi.(Hiicre basina

15 sinyalden fazla)

89 kayitl olguda 200 hiicre degerlendirildi, MDM2/CEN 12 orani 25 izlendi. .(Hiicre basina

15 sinyalden fazla)

Tablo 9 Calismaya dahil edilen olgularin ozellikleri

No | C | Yas | Eski Tam Yeni Tani [HK/FiSH
1 E 71 SFT SFT STAT6 pozitif
2 E 56 SFT SFT STATG6 pozitif
3 E 60 SFT SFT STATG6 pozitif
4 E 15 SS SS Tle-1 pozitif, SS18 translokasyonu izlendi
5 E 17 SS SS Tle-1 pozitif, SS18 translokasyonu izlendi
6 E 73 SFT miksofibrosarkom STAT6 negatif, MDM-2 amp yok
7 E 10 SS SS Tle-1 pozitif, SS18 translokasyonu izlendi
8 K |70 MPSKT MPSKT S100+
9 E 56 LGFMS ALT/ lyi diferansiye MUCH4 negatif, Mdm-2 amp. izlenmedi
liposarkom
10 K 70 SS Ploropulmoner blastom | Tle-1 negatif , SS18 negatif
11 E 76 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif
12 E 58 LGFMS Ekstraskeletal miksoid | MUC4 negatif
kondrosarkom
13 K 14 Fibromatozis LGFMS MUCH4 pozitif, EMA fokal pozitif
14 |E 67 UPS UPS MDM-2 amp yok
15 E 60 Fibromatozis DESP Beta-catenin negatif cd34 pozitif
16 E 4 igsi hiicreli mezenkimal Schwannom S100 pozitif
tm
17 E 72 Fibromatozis Desmoid mezotelyoma | Beta-catenin pozitif
18 E 30 Fibromatozis SFT Beta-catenin negatif, stat6 pozitif
19 E 48 UPS UPS
20 E 62 Dediferansiye LPS Miksoid Pleomorfik MDM-2 amp yok
liposarkom
21 K |69 SFT SFT STAT6 pozitif
22 E 62 Dediferansiye LPS fibrosarkom MDM-2 amp yok
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23 K 38 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif
24 K 15 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif
25 K 22 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif
26 E 80 UPS Derinin dermal
pleomorfik sarkomu
27 K 77 Malign mezenkimal tm Derinin dermal
pleomorfik sarkomu
28 K 65 igsi h. mezenkimal LMS SMA+
29 E 75 Fibrosarkom Fibrosarkom
30 K |69 UPS UPS MDM-2 amp yok
31 K |45 SFT SFT STAT6 pozitif
32 E 3 Infantil Fibrosarkom RMS Myogenin, myoD1 pozitif
33 K 32 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif
34 K 43 Fibrosarkom SS Tle-1 pozitif, SS18 translokasyonu izlendi
35 E 24 SS SS Tle-1 pozitif, SS18 translokasyonu izlendi
36 K |55 UPS iMT
37 E 25 MPSKT Hemanjiyoendotelyoma | Erg, cd34 yaygin pozitif
38 K 37 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif
39 E 83 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif
40 E 58 Anjiyomiksom igsi hiicreli lipom CD34 pozitif
41 E 40 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif
42 E 28 Fibromatozis MPSKT S100 fokal pozitif
43 K |29 SFT SFT STAT6 pozitif
44 K 37 Fibromatozis Noduler Fasiitis Beta-catenin negaitf
45 K 14 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif
46 E 39 Igsi hiicreli mezenkimal Nodiiler fasit
tm
47 K 48 igsi hiicreli mezenkimal Prolifere fasiitis
tm
48 K 40 UPS Osteosarkoma
dediferansiye
kondrosarkom
49 E 76 Hemanjiyoendoltelyoma Kavernoz hemanjiyom | Panck negatif
50 K 33 Fibromatozis Endometriozis Cd10 pozitif
51 E 32 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif
52 K 57 Igsi hiicreli mezenkimal DFSP CD34 pozitif, STAT6 negatif
tm
53 K 37 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin pozitif
54 K 37 Fibrosarkom Dediferansiye
Liposarkom
55 K 24 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin pozitif
56 K 40 LGFMS Dermatofibrom MUC-4 negatif
57 K 20 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin pozitif
58 E 54 Fibrosarkom Kutan6z leiomyom Caldesmon SMA fokal pozitif
59 E 71 LGFMS Atipik lipomat6z tm MUCH4 negatif
60 K 71 Fibrosarkom Desmoid timor Beta-catenin niikleer pozitif
61 E 56 LGFMS Intramuskiiler lipom Cd34 pozitif
62 E 81 LGFMS Miksofibrosarkom MUCH4 negatif
63 E 33 LGFMS iMT MUCH4 negatif
64 K 56 Fibrosarkom Fibrosarkom
65 K 28 Fibromatozis Nodiiler Fasiitis Beta-catenin niikleer pozitif
66 K |55 igsi hiicreli mezenkimal RMS Desmin vimentin myogenin myoD1 pozitif
tm
67 K 63 Fibrosarkom Filloides tm
68 E 83 Fibrosarkom Pyojenik granulom
69 K 35 Fibromatozis IMT Betacatenin negatif, MDM amp yok
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70 E 27 Epiteloid sarkom Epiteloid sarkom INI-1 kaybi, cd34 pozitif

71 K 35 Fibromatozis Fibromatozis Beta katenin pozitif

72 E 35 SS Ploropulmoner blastom | TLE-1 negatif, SS18 translokasyon negatif

73 K 42 RMS Myofibroblastik

sarkom

74 K 21 Fibromiksoid sarkom Kondromiksoid Fibrom

75 K 97 Dediferansiye LPS MPSKT MDM-2 amp yok, INI-1 kayb1 yok S100
pozitif

76 | E |22 SFT Igsi hiicreli lipom

77 K 24 Fibromatozis Fibromatozis Beta-catenin niikleer pozitif

78 E 54 Fibrosarkom Leiomyosarkom Caldesmon, SMA fokal pozitif

79 |E |67 Fibrosarkom IMT

80 E 48 Rabdomyosarkom Leiomyosarkom Myogenin,myoD1 negatif, caldesmon,
SMA pozitif

81 K 60 Fibrosarkom Fibrosarkom

82 K 69 Fibrosarkom Fibrosarkom

83 E 60 Fibrosarkom Fibrosarkom

84 E 40 SS SS Tle-1 pozitif, SS18 translokasyonu izlendi

85 E 68 Fibromatozis Nodiiler Fasiitis Beta-catenin negatif

86 K 67 Dediferansiye LPS Dediferansiye LPS Mdm-2 amp. Var

87 E 19 MPSKT RMS Myogenin, myoD1 pozitif

88 E 1 Infantil Fibrosarkom RMS Myogenin, myoD1 pozitif

89 E 45 Dediferansiye LPS Dediferansiye LPS Mdm-2 amp. Var

90 E 39 SFT fibromatozis Stat6 negatif, betacatenin pozitif

4.4 Calismanin Sonucuna Gore Spesifik/ Kesin Tan1 Verilebilen ve Tanis1 Degisen Olgular

[lk tanilarinda SFT diisiiniilen dokuz olguya ek STAT-6 antikoru uygulandi. Alt1 olguda

yaygin niikleer pozitiflik gozlendi. Tanilar1 SFT olarak dogrulandi.(olgu 1,2,3,21,31,43)
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Sekil 7 A-olgu 21 H&E gelisigiizel dagilmuis igsi hiicreler B-STATG6 porzitifilgi C-olgu 31 H&E, igsi hiicreler geyik boyunuzu
paternde damarlar D- STATG6 pozitifligi

Bir olguda SFT ‘nin paternsiz paterni aksine demetler seklinde dizelenen tiimor izlendi.
Tiimdrde niikleer beta catenin pozitifligi gézlendi ve fibromatozis tanisi verildi.(olgu 90)
Diger olgu ise konsiiltasyon materyeli idi. Yapilan kesitlerde tiimoriin hiposelliiler ve lobiiler
goriiniimde, bir kismi1 oval yuvarlak ¢ekirdekli sitoplazmik uzantilart olan atipik hiicrelerden
olustugu gorildii. Seyrek dev hiicreler dikkati ¢ekti. Ttimdrde bir kismi yarik seklinde, bir
kismui dilate olan prolifere konjesyone damarlar goriildii. Sitoplazmik miisin iceren vakuollii
goriiniimde fibrblastlar (psddolipoblast) izlendi. Bu goriiniimde 1yi diferansiye /dediferansiye
liposarkomu ekarte etmek i¢in FISH ile MDM-2 calisildi. Amplifikasyon saptanmadi.
Histomorfolojik, immiinhistokimyasal ve molekiiler bulgular birlikte degerlendirildiginde tan1

miksofibrosarkom olarak verildi.(olgu 6)
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Sekil 8 Olgu 6 A-B-C H&E lobiile goriiniimde miksoid zeminde igsi, yildizs1 hiicreler D- MUCY negatifligi
Soliter fibroz tiimor diisiiniilen 76 kayitl olguda STAT-6 negatifligi ve damar paterni
secilemediginden, CD34 pozitifligi goz Oniine alianrak tani igsi hiicreli lipom olarak
degistirildi.

Sinoviyal sarkom disiiniilen 7 olguya immiinhistokimyasal TLE-1 uygulandi. Bunlarin

besinde boyanma skoru 7 olarak hesaplandi ve FISH ile SS18 translokasyonu saptandi. Tani
Sinoviyal sarkom olarak dogrulandi. (olgu 4,5,7,35, 84)
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Sekil 9 Olgu5 A-B H&E Igsi morfolojide tiimor hiicreleri C- TLE-1 yaygin giiclii pozitifligi D- FISH SS18 translokasyonu

Diger iki olguda sirastyla TLE-1 boyanma skoru 5 ve 6 saptandi. FISH ile SS18
translokasyonu izlenmedi. (olgu 10, 72). 10 kayitli olgunun lezyonu uylukta idi. Kesitlerde
1gs1 ovoid niikeluslu, solid, lobule goriiniimde tiimoral lezyon izlendi. Olgunun klinik
oykiisiine ulasidiginda akciger yerlesimli kitlesinden 10 y1l 6nce ploropulmoner blastom tanisi
oldugu 6grenildi. Uyluktaki kitlesi metastaz lehine yorumlandi. 72 kayith olguda akciger
yerlesimli kitleye yeni kesitlerle yapilan incelemede hiperkromatik niikleuslara ve yiiksek
N:C oranina sahip daha siki1 paketlenmis blastemal hiicre yuvalar1 dikkti ¢ekti. Bu alanlar
CD56, CD99, S100 ve desmin ile pozitif boyandi. Diger timdr alanlar1 igsi goriinlimde
eosinofilik sitoplazmaya sahip hiicrelerden olugsmustu. Olgunun tanis1 pléropulmoner blastom

olarak degistirildi.
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Sekil 10 Olgu 72 A- H&E boyal: kesitte imamtur hiicre adalar: B-PanCK pozitifligi C- TLE-1 fokal giiclii pozitifligi D- FISH
S§§18 normal paterni
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Sekil 11 Olgu 10 A- B H&E boyall kesitte igsi tiimor hiicreler C- TLE-1 fokal giiclii pozitifligi D- FISH SS18 normal paterni

[k tanida Fibromatozis/ desmoid tiimér diisiiniilmiis 23 olguya Beta katenin uygulandi. 17
olguda niikleer betacatenin pozitifligi goriildii.(olgul1,23,24,25,33,39,42,45,51,53,55,57,60
,71, 77) Palmoplantar yerlesimli olgularda fibromatozis, derin yerlesimli olgularda desmoid

timor tanis1 dogrulandi.
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Sekil 12 A- Olgu 11 H&E igsi sakin goriiniimlii tiimor hiicreleri B-B-katenin niikleer pozitifligi C- Olgu 33 H&E igsi
morfolojide tiimor hiicreleri D- B-katenin niikleer pozitifligi

13 kayitli, sag kol yerlesimli kitlesi olan olguya yapilan kesitlerde hiposeliiler alanlar ve
gorece daha seliiler miksoid stromaya sahip alanlar dikkati ¢cekti. MUC4 ile pozitif immiin
reaksiyon goriildii. Olgunun tanisi1 Diisiik Dereceli Fibromiksoid Sarkom olarak degistirildi.

Sekil 13 Olgu 13 A- H&E Miksoid zeminde igsi tiimér hiicreleri, ince damar yapilart B- Yayhin gii¢lii MUC4 pozitifligi
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15 kayith olguda lezyonun yiizeyel yerlesimli olmasi, subkutan yag dokuda bal petegi
paterninde yayilim gostermesi, tiimorii olusturan hiicreler igsi, dar, uzun, ince sitoplazmali,
sinirlar belirsiz, tekdiize girdapvari patern olusturmasi ve immiinhistokimyasal CD34 ile

pozitiflik gdstermesi nedeniyle olgunun tanist DFSP olarak degistirildi.

17 kayith olgu akcigerdeki kitleye ait biyopsiye ait kesitlerde seliiller ve hiposelliiler alanlar
iceren bir kismi demetler olusturan igsi hiicrelerden olugsmus tiimor izlendi. Hiicreler arasinda
ve hiposelliiler alanlarda keloid benzeri kollajen demetleri dikkati ¢ekti. Olgu takibinde plevra
biyopsisinde benzer morfolojide tiimor goriildii. Tiimorde calretinin, CK5/6 fokal pozitif
izlendi. BT goriintiilleme bulgularinda yaygin plevral kalinlasma, yer yer fibrotik bantlar ve
plevral efiizyonu mevcuttu. Olgu klinik, histomorfolojik bulgularla birlikte
degerlendirildiginde, beta katenin fokal pozitifligi, calretinin, CK5/6 pozitifligifi g6z 6niine

almarak fibromatozis tanisi, desmoid mezotelyoma ile degistirildi.
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Sekil 14 Olgu 17 H&E igsi yer yer minimal atipi izlenen timér hiicreleri

18 kayith olguda yer yer dilate dallanmis vaskiiler yapilar iceren, cogu hyalinize goriiniimli,
kiictik bir odakta hafif pleomorfizm gosteren, igsi hiperkromatik niikleuslu hiicrelerden
olusmus tiimoral lezyon izlendi. Herhangi bir dizelenim paterni olusturmadigi goriildii.

Lezyonun beta catenin negatifligi, CD34 ve STAT6 pozitigligi ile tanis1 Soliter Fibr6z Tiimor
olarak degisti.
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44, 65 ve 85 kayitl, ikisi batin 6n duvari, biri sakrum kaynakli ii¢ olguda yapilan
histomorfolojik incelemede igsi- stellat hiicrelerin gevsek fasikiiler/ storiform paternde (doku
kiiltiirli benzeri) dizelenmesinden olusmus, yer yer kistik miksoid degisiklikler iceren tiimor
izlendi. Lezyonda beta catenin negatifti. SMA tren ray1 benzeri pozitiflikler gosterdi. Mevcut
immiinhistokimyasal bulgular, lezyonlarin fasya kaynakli olmasi1 ve olgularin geng eriskin

olmas1 g6z oniine alindiginda tani nodiiler fasiitis olarak degistirildi.
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Sekil 15 Olgu 44 A-H&E Igsi tiimor hiicrelerini gevsek paterni B- Tren yayi SMA pozitifligi

50 kayitli, 33 yasinda kadin olgunun pelvik kitleye ait biyopsisine yapilan kesitlerde
endometriyum glandlarina benzer yapilar izlendi, stromada yer yer hemosiderin pigmenti
dikkati ¢ekti. Immiinhistokimyasal calismada beta-catenin negatif, CD10 pozitif izlendi.
Olgunun klinik bilgisinde yakin zamanli sezeryan Oykiisiine ulasildi. Bulgular birlikte

degerlendirildiginde endometriozis tanisina gidildi.

69 kay1l1 olgunun tanisi, beta-catenin negatifligi, zeminde plazma hiicreleri ve eosinofilden
zengin inflamatuar hiicre infiltrasyonu varligi, olgunun 35 yasinda olmasi ve kitlenin jejenum
mezenterinden kaynaklandigi géz oniine alindiginda inflamatuar myofibroblastik timor

olarak degisti.

Undiferansiye pleomorfik sarkom tanisi alan alt1 olgu mevcuttu.(14,19,26,30,36,48) Bu
olgularinda 3’iine yapilan yeni kesit, ek immiinhistokimyasal ve molekiiler caligmalara
ragmen spesifik bulgu saptanmadi, olgular igsi/pleomorfik goriiniimleri ile aldiklar1t UPS
tanilar1 degismedi.(14,19,30)

26 kayitli olgu dermal lokalizasyonu ile tanis1 pleomorfik dermal sarkom olarak degisti.
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36 kayith jejenum mezenteri kaynakli kitleye ait biyopside miksoid zeminde igsi
fibroblastik/myofibroblastik hiicreler, eosinofil ve lenfositten zengin infiltrasyon izlendi.

Olgunun tanis1 inflamatuar myofibroblastik tiimdr olarak degisti.

48 kayith femur yerlesimli kitesi olan olguda igsi/ pleomorfik hiicrelerden olusmus diisiik ve
yiiksek dereceli sarkom izlendi. Diisiik dereceli sarkomda yer yer kondroid doku goriildii.
Yiiksek dereceli sarkom alanlarinda osteoid benzeri materyel izlendi. Olgunun klinik ve
radyoljik bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde osteosarkoma dediferansiye kondrosarkom

tanisi aldi.

200um

Sekil 16 Olgu 48 H&E igsi atipik timér hiicreleri iinde osteoid materyel

Iyi difernasiye / dediferansiye liposarkom lehine tan1 alan bes olguya FISH incelemesi
yapildi. (20,22,75,86,89) iki olguda MDM-2 amplifikasyonu saptandi. Tanilar1 dediferansiye
liposarkom olarak dogrulandi. (86,89)
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Sekil 17 A- Olgu 86 H&E atipik lipoblastlar B- FISH MDM 2 amplifikasyonu C- Olgu 86 atipik lipoblastlar D- FISH MDM?2
amplifikasyonu

20 kayitli olguda MDM-2 amplifikasyonunun gozlenmemesi, miksoid zemini ve pleomorfik

hiicreleri ile tan1 miksoid pleomorfik liposarkom olarak degisti.

Sekil 18 Olgu 20 A-B H&E miksoid zeminde sakin igsi hiicreleri ve pleomorfik hiicreler

22 kayitli olguda fasikiiler paterni, monoton hiicre goriiniimii, pleomorfik hiicrelerin

bulunmamasi ve MDM-2 amplifikasyonu saptanmamasi ile tan1 fibrosarkom olarak degisti.
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75 kayith olguda fokal S-100 pozitifligi ve MDM-2 amplifikasyonu olmamastyla tani
MPSKT olarak degisti.
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Sekil 19 Olgu 75 A-B H&E igsi -pleomorfik hiicreler C-FISH MDM?2 normal paterni D-S100 pozitifligi

Fibrosarkom lehine yorumlanmis 14 olguya yapilan ek immiinhistokimyasal ve molekiiler
caligmalar sonucu bes olguda fasikiiler paternde dizelenmesi, monoton hiicre goriintimiiyle

tan1 ayni1 kaldi.(29,64,81,82,83)

34 kayith olguda TLE-1 +7 pozitif izlendi. FISH ile SS18 translokasyonu saptandi. Olgunun

tanis1 sinoviyal sarkom olarak degistirildi.
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Sekil 20 Olgu 34 A-B H&E Igsi tiimor hiicreleri C- TLE-1 yaygin giiclii pozitifligi D- FISH SS18 translokasyonu
42 kayitli olgunun NF1 sendromlu oldugu 6grenildi, S100 pozitifligi ile tan1t MPSKT olarak
degistirildi.

54 kayithi olguya yapilan ek kesitlerde atipik lipobastlara sahip iyi diferansiye liposarkom
benzeri alanlar ve yiiksek dereceli diferansiasyon géstermeyen sarkom alanlar1 dikkati cekti.
Olguya yapilan FISH inceleme dokuya bagli sebeplerle MDM-2 amplifikasyonu
degerlendirilemedi. Tan1 histomorfolojik bulgular esliginde dediferansiye liposarkom olarak
degisti.

58 kayith olgu yiizeyel yerlesimli olmasi, kaldesmon ve SMA pozitifligi ile tan1 yiizeyel

yerlesimli leiomyom olarak degisti.

60 kayitli olgu niikleer yaygin beta-catenin pozitifligi, arada kalmis kas demetleri ve

pozitifligi ile tan1 desmoid tiimor olarak degisti.
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67 kayitli olgu meme yerlesimli olmasi, yer yer yaprak benzeri epitelyal biiyiime paterni, bu

alanlarin keratin boyanmasi ile tan1 malign filloides tiimdr olarak degisti.

Sekil 21 Olgu 67 A- H&E artmuis stromal seliilarite B- Sitokeratin7 ile yaprak benzeri duktuslar

68 kayitli olguda yeni kesitlerle yapilan incelemede lobule biiyiime paterni ve cd34, erg

pozitifligi ile tan1 piyojenik granulom olarak degisti.
78 kayitl olgu caldesmon ve SMA pozitifligi ile leiomyosarkom olarak tani degisti.

79 kayitli olguda zeminde lenfosit ve plazma hiicrelerinden zengin iltihabi hiicre infiltrasyonu

varligi ile tan1 inflamatuar myofibroblastik timdr olarak degisti.

Iki olgu infantil fibrosarkom lehine tan1 almist: (32,88) Yapilan myogenin ve myoD1
immiinhistokimyasal pozitifligi ile tanilar igsi hiicreli/ sklerozan rabdomyosarkom olarak

degisti.
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Sekil 22 A- Olgu 32 H&E igsi tiimor hiicreleri B- Myogenin poztifligi C- Olgu 88 H&E yer yer kanama alanlari iceren atipik
igsi tiimor hiicreleri D- Myogenin pozitifligi

7 kayithi olgu LGFMS lehine yorumlanmisti. MUC4 ile yapilan immiinhistokimyasal
calismada higbir olguda pozitiflik saptanmadi.(9,12,56,61,62,63)

9 kayith olguya ait tiimorde fibréz komponent i¢inde igsi morfolojide yer yer atipik hiicreler
ve matiir lipositlerden olusan komponent izlendi. Onceki tanida fibréz komponentin
LGFMS’un fibromiksoid komponenti olarak yorumlandigi, igsi, genelde sakin yer yer atipik
ozellikler iceren, nekroz ve mitoz sec¢ilemeyen bu tiimore LGFMS lehine tan1 verildigi
diisiiniildii. 56 yasinda testis kaynakli timdrde, lokalizasyon, hasta yas1 ve MUC4 negatifligi
ile tan1 ALT/ iyi diferansiye liposarkom olarak degisti. FISH ile MDM-2 ¢alisild1, dokuya

bagli sebeplerle degerlendirme yapilamadi.

12 kayith olgunun yeni kesitlerle incelenmesinde miksoid zeminde kordlar kiigiik kiimeler
olusturmus, igsi hiicreler izlendi. S100 fokal pozitif idi. Olgunun radyolojik bulgularinda
kitlenin biiyiik boyutlu ve multilokiile oldugu goriildii. Bulgular birlikte degerlendirildiginde

olgunun tanis1 ekstraskeletal miksoid kondrosarkom olarak degisti.
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56 kayith olgu yiizeyel yerlesimli olmasi, diizgilin sinirli-psddokapsiillii izlenmesi, nekroz

atipi ve/veya mitoz izlenmemesi nedeniyle tanis1 dermatofibrom olarak degisti.

59 kayith olguda arada lipoblastlar izlenmesi ile tani atipik lipomatoz tiimor olarak degisti.

MDM?2 ile FISH ¢alismasi prob kalmadigindan yapilamadi. Tani dogrulanamadi.

61 kayith olguda kitlenin kas i¢ine yerlesmis, diizgiin sinirli olmasi, atipi nekroz izlenmemesi,
hiposeliiler goriiniimde olmasi, LGFMS miksoid ve fiboz hibrid goriiniimii aksine sadece
miksoid alanlardan olusmasi, kivrimli damar paterni olmamast ile seliiler intramuskuler

miksoma lehine yorumlandi.

62 kayith olguda kesitlerde multilobuler goriiniimde miksoid zeminde hiposeliiler, atipik
fibrobastlar iceren, kivrintili damarlar1 belirgin tiimoral lezyon izlendi. Olgunun tanisi

miksofibrosarkom olarak degisti.

A » : B

Sekil 23 Olgu 62 A- Kiiciik biiyiitmede lobiiler biiyiime paterni B- Miksoid zaminde igsi yildizsi hiicreler, Kivrimli damar
paterni

63 kayith olgu zeminde inflamatuar hiicre infiltrasyonunun yogun olmasi ile inflamatuar

myofibroblastik tiimdr olarak tanis1 degisti.
16 kayith olguda kesin tan1 verilememis idi. S100 pozitifligi ile schwannom tanis1 verildi.

Uc olgu MPSKT tanis1 almist1.(8,37, 87) 37 kayitlh MPSKT tanis1 almis olguya ek ERG,
CD34 ¢alisildi. Kesitlerde yarik seklinde liimene sahip vaskiiler yapilar, sa¢ilmis eritositler

iceren olguda tan1 hemanjiyoendotelyoma olarak degisti.
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Sekil 24 Olgu 37 A-B-C H&E degisik capta damarlar ve sagilmis eritrositer D- ERG pozitifligi

MPSKT tiimor tanisi almig diger olguda desmin, myogenin ve myoD1 pozitifligi ile tan1
rabdomyosarkom olarak degistirildi.(87)
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Sekil 25 Olgu 87 A- H&E Igsi hiicreler B- Myogenin pozitifligi
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8 kayith olguda tanm1 degistirilmedi.

Sekil 26 Olgu 8 A- H&E Igsi tiimor hiicreleri B- S100 pozitifligi
40 numarali anjiyomiksom tanis1 almis olguda ropy kollajen demetleri, lipositler ve CD34

pozitifligi ile tan1 igsi hiicreli lipom olarak degisti.
Igsi hiicreli tiimor tanis1 verilmis spesifiye edilememis bes olgu mevcuttu. (28,46,47,52,66)

28 numaral1 olguda detayli anamnezin geriye doniik incelenmesi, SMAyaygin pozitifligi ile

tan1 LMS olarak degisti.
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Sekil 27 Olgu 28 A- H&E kiintii kenarl: atipik igsi tiimor B- SMA pozitifligi

46 numarali olguda SMA fokal pozitifligi ile tan1 nodiiler fasiitis olarak verildi.

47 numarali batin 6n duvari kaynakl kitlesi olan olguda igsi hiicrelerden olusmus tiimorde
arada ganglion benzeri hiicreler secildi. SMA trenray1 seklinde boyandi. Tan1 prolifere fasiitis

olarak degistirildi.
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Sekil 28 Olgu 47 igsi yer yer ganglion benzeri hiicreler
52 numaral1 olguda yag dokuya bal petegi seklinde girisler gosteren igsi hiicrelerden olusmus
tiimoral lezyon izlendi. Yapilan ¢alismada cd34 pozitif, Stat6 ve muc4 negatif izlendi. Tan,

yerlesimi de goz Oniine alindiginda DFSP olarak verildi.

66 kayith olguda desmin, myogenin ve myoD1 pozitifligi ile tan1 rabdomyosarkom olarak

verildi.

27 numaral1 olguda malign mezenkimal tiimdr tanist pleomorfik dermal sarkom olarak
degistirildi.
Hemanjiyoendotelyoma tanili olguda panCK calisildi, negatif izlendi. Histomorfolojik ve

klinik bulgularla tan1 kavernéz hemanjiyom olarak degisti. (49)

Epiteloid sarkom lehine yorumla raporlanmis olguda INI-1 kayb1 gosterildi ve tani

dogrulandi( 70)
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Sekil 29 Olgu 70 A- H&E igsi- epiteloid tiimor hiicreleri B- INI-1 kaybi

Rabdomyosarkom lehine tan1 almis iki olguda myogenin ve myoD1 negatifligi izledi.(73,80)

73 kayitli, 43 yasinda dilde kitlesi olan olguda, yaygin infiltratif, iskelet kas1 i¢inde igsi timdr
hiicreleri izlendi. Tiimér SMA ile yaygin pozitif boyandi, desmin fokal alanlarda ve arada
sikismis myositlerde pozitif boyandi. Aradaki myositlerde myogenin pozitif boyandi. Cd34, s-
100, pan ck, muc4 ema negatif izlendi. Olguda arada sikismis miyositler dikkate alinip,
desmin myogenin ve myoD1 tiimor komponentinde boyandigi sanilarak rabdomyosarkom
tanis1 verilmisti. Olgunun IHK c¢alismalar1 ve H&E kesitleri yeniden incelendiginde tiimoriin
kasi infiltre etmis myofibroblastik hiicrelerden olustugu goriildii. Bu bulgularda, oldukga tipik

lokalizasyonuyla tan1 diisiik dereceli myofibroblastik sarkom olarak degisti.

Rabdomyosarkom tanili olguda myogenin ve myoD1 negatifligi, desmin, kaldesmon ve SMA

pozitifligi ile tan1 leiomyosarkom olarak degisti.(80)
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Sekil 30 Olgu 80 A-H&E igsi tiimér hiicreleri B- SMA pozitifligi C- kaldesmon pozitifiligi D- myogenin negatifligi

Kesin tan1 verilememis, miksofibrosarkom lehine yorumla raporlanmis olguya kondromiksoid
fibrom tanis1 verildi.(74) 27 yasinda kol yerlesimli kitlesi olan olguda yapilan kesitlerde
kondromiksoid zeminde, mononiikleer igsi -yildizst1 hiicreler ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerle
ayrilmis lobiiller izlenen tiimoral lezyon goriildii. Hastanin goriintiileme bulgularindan
lezyonun kemik-kondroid doku kdkenli oldugu bilgisine ulasildi. Lobiiler, miksoid zeminde
igsi/yildizst hiicreler izlenmesiyle miksofibrosarkom diisiiniilen olguda, kondroid materyelin
secilebilmesi, olgunun yasi, timdriin lokalizasyonu ve radyolojik bulgulariyla birlikte

degerlendirildiginde kondromiksoid fibrom tanisi verildi. (74)
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5S-TARTISMA

Yumusak doku sarkomlari, seyrek goriilen, pek ¢ok alt gruptan olusan, dogal gidisleri,
biyolojileri ve tedavi cevaplari birbirlerine benzemeyen, giinliik rutinde patologu zorlayan,
heterojen bir tiimor grubudur. Bu nedenle yumusak doku sarkomlarinda yeni genetik
caligmalar ile siniflamada degisiklikler, koken ortaklik ya da ayriliklar1 ve yeni antitelerin

tanimlanmas1 dogaldir.

Calismamizda,dis merkezden tarafimiza konsiiltasyon oalrak gelmis, hicbiri kesin tant
almamig, yorumunda bir tan1 lehine raporlanmis igsi morfolojide 90 olgu incelendi.
Tiimorlere hepsine ilk incelemede CD34, CD68, EMA, Desmin, Vimentin, S100, SMA ve
Ki67 uygulanmisti. Bir kismina myogenin, myoD1, SOX10 panCK gibi ek belirtecler de
calisilmisti. Calisma siirecinde tiimorlere morfolojik 6zelliklerine gore TLE-1, MUC4, INI-1,
Stat6, Beta katenin uygulandi. MDM-2 amplifikasyonu ve SS18 translokasyonu i¢in FISH
calisildi.

LGEMS, nadir goriilen, FUS ve CREB3L2'yi iceren bir t(7;16) translokasyonu ile karakterize,
derin yumusak doku sarkomudur. Geng erigkinlerde govde veya proksimal ekstremitelerde
goriiliir. Morfolojik olarak fibromiksoid stroma icinde girdapsi patern sergileyen monoton,
igsi hiicrelerden olusur. Monoton, sakin hiicrelerden olustugundan benign mezenkimal
timorlerle de ayrimi yapilmalidir[46].

LGFMS“un kesin tanis1 t (7; 16) (q34; pl1) yadat(11; 16) (p11; p11) fiizyon
transkriptlerinin sitogenetik yontemlerle gostermesiyle verilir. MUC4 LGFMS“lar i¢in
sensitif ve spesifik bir belirte¢c oldugu bildirilmektedir [47].

Sklerozan epitelioid fibrosarkom, alt ekstremitelerde goriilen, yogun sklerotik stromada
gomiill, seffaf veya eozinofilik sitoplazmali epitelioid hiicre yuvalar1 ve kordonlarindan
olusur. SEF’lerin bir kisminda LGFMS benzeri alanlar iceren “hibrid* morfoloji izlenmesi,
FUS yeniden diizenlenmelerinin olmasi ve % 70 oranda MUC4 pozitifligi izlenmesi LGFMS
ile iligkili bir alt grup oldugunu géstermektedir[59].

Doyle ve ark. 2011 yilinda 309 yumusak doku IHK ile MUC4 uygulamislardir. LGFMS
izlenen MUCH4 pozitifliklerini FISH ile FUS gen yeniden diizenlenmesini gostererek konfirme
etmislerdir[47].

LGEFMS olgularin ¢ogunlugu, kivrimli veya bazen daha fasikiiler bir biiyiime modelinde, igsi /

yildiz hiicrelerden olusan kollajen ve miksoid alanlar igeren LGFMS'nin klasik 6zelliklerini
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gosterirken, yedisinde hiperseliilarite, dordiinde belirgin hemanjioperistomatdz damar paterni,
ticiinde fokal epitelioid morfoloji, ikisinde fokal belirgin niikleer pleomorfizm izlenmistir[47].
49 LGFMS olgusunun tamamina yakini yaygin (47 olguda 5+; Bir olguda 4+; bir olguda 3+)
ve yogun (42 olguda giiclii; alt1 olguda orta; bir olgu zayif MUC4 ile pozitiflik géstermistir.
LGFMS olgularinda 37’sinde (% 75) EMA immiinreaktivitesi saptanmistir. Alt1 monofazik
sinoviyal sarkomda (%30 oraninda) (1 vakada 4+ giiclii; 1 vakada 2+ giiclii; 1 vakada 1+
giiclii; 2 vakada 1+ orta; 1 vakada 1+ zayif) fokal boyanma izlenmistir. Diger tiim tiimorlerde
MUCH4 negatif izlenmistir. Bu duruma SS*“daki epitelyal diferansiyasyonun neden olabilegi
one siirlilmiistiir. Morfolojik olarak sinovyal sarkomun LGFMS’a benzememesi, SS TLE-1
immiinreaktivitesi ve SS18 translokasyon varlig1 bu iki tiimoriin ayirimimda MUC4
pozitifliginin ¢cok fazla kafa karisikligina yol agmayacag diistiniilmiistir. MUC4’tin, LGEMS
tanisinda ve ayirici tanisinda yer alan tiimdrlerden ayirmak igin yararli ve kullanish bir
belirleyici oldugu sonucunu bildirilmistir[47].

Calismamizda ilk tanilar1 LGFMS lehine olan yedi olgunun hicbirinde MUC4 ile IHK sal
pozitiflik saptanmadi. Negatif saptanan 7 LGFMS olgusunun tanilari, biri MDM?2
amplifikasyon saptanmasi ile dediferansiye liposarkom, biri ekstraskeletal miksoid
kondrosarkom, biri dermatofibrom, biri atipik lipomat6z tiimor, biri intramuskuler miksom,
biri miksofibrosarkom, biri IMT olarak degistirildi.

Ayirict tant icin MUC4 uygulanan 18 olgudan 17’sinde (6 fibromatozis, 5 FS, 2SS, 1SFT,

IMPSKT,1 myofibroblastik sarkom, 1 igsi hiicreli mezenkimal tm) negatif izlendi. Birinde
diffiiz, giiclii pozitif boyandi. Bu olgunun ilk tanis1 fibromatozis idi. Olgumuzda kesitlerde
miksoid stromaya gémiilii igsi hiicreler ve yer yer fibroz alanlar izlendi. Atipi, mitoz, nekroz
izlenmedi.

Sakin histomorfolojik 6zellikleri, geng yasta ve kitlenin yiizeyel yerlesimli oldugu olgularda
LGFMS’la en sik karistirilan benign antitilerden biri fibromatozistir. Fibromatozis
LGFMS’dan makroskopik olarak belirgin timor sinirt olmamasi, ¢cevre dokuya fasikiillerle
uzanmasi ve kapsiil izlenmemesiyle ayrilabilir. Ayrica LGFMS’da goriilen miksoid alanlar
fibromatozislerde nadiren izlenir. Genellikle intraabdominal yerlesimli fibromatozis
olgularinda miksoid dejenerasyon goriilse de, LGFMS tipik olan miksoid alanlardan fibroz
alanlara kesin gecis ve LGFMS tipik kivrimli damar paterni fibromatozislerde izlenmez. Tiim
bunlara ek olarak fibromatoziste seliilarite daha diisiiktiir ve hyalize kollajen daha sik

izlenir[73].
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Bu bulgulara ek yapilan IHK ¢alismada beta-catenin negatif, MUC4 diffiiz giiclii pozitif ve
EMA fokal pozitif boyandi.14 yasinda, kolda kitleyle bagvuran olguda klinik bulgularin da
uyumlu olmasiyla son tan1 LGFMS olarak verildi.

Ayiricl tan1 amagli uygulanan tiim tiimorlerde negatif izlendi. Literatiirde monofazik SS %30
oraninda pozitiflik bildirilmesine ragmen bizim ¢alismamizda uygulanan 2 SS olgusu da
negatif izlendi. Bu bulgularla MUC4 spesifitesi ve sensitivitesinin yiiksek oldugu goriildii.
Ancak tek olguda pozitiflik saptandigindan duyarlilik ve 6zgiilliikk hakkinda kesin yorum
yapilamadi.

Miksofibrosarkomlar, olduk¢a nadir goriilen, ileri yasta ve siklikla ekstremitelerde, yiizeyel
yerlesimli tiimorlerdir. Morfolojisi diger miksoid tiimérlerle benzer, spesifik bir IHK ’sal
belirtecinin olmamasi ayiricida tanida zorluk yaratir[74]. Doyle ve ark. yaptigi calismaya 40
miksofibrosarkom olgusu alinmis ve higbirinde MUC4 ile immiinreaktivite
gozlenmemistir[47].

Calismamizda ilk tanis1 LGFMS ve SFT lehine olan iki olguda sirasiyla MUC4 ve STAT6
negatif izlendi. LGFMS tanis1 alan olgu 81 yasinda kolda kitleyle bagvurmustu. Yapilan
kesitlerde tiimoriin hiposeliiler, lobiile goriiniimde, miksoid zeminde, bir kism1 oval yuvarlak
cekirdekli sitoplazmik uzantilari olan atipik hiicrelerden olustugu goriildii. Seyrek dev
hiicreler izlendi. Tiimorde bir kismi yarik seklinde, bir kismi dilate olan prolifere konjesyone
damarlar goriildii. Sitoplazmik miisin igeren vakuollii goriiniimde fibroblastlar
(psodolipoblast) izlendi. Tiimoriin miksoid zeminde igsi yer yer atipi igermeyen hiicrelerden
olusmus olmas1 LGFMS akla getirmis olsa da, lobiile goriiniimii, LGFMS tipik olan miksoid
ve fiborz hibrid goriinlimiin aksine sadece miksoid alanlarin izlenmesi, olgunun ileri yasta
olmas1 ve MUC4 negatifligi ile tan1 miksofibrosarkom olarak degistirildi.

Diger olgu ise,73 yasinda erkek hastanin plevra kdkenli tiimoriine aitti. Tiimorde miksoid
zeminde igsi/oval niikeluslara sahip, yer yer atipi izlenen tiimor dikkati gekti. ilk tamida CD34
negatif izlenmis, literatiirde CD34 negatif SFT mevcut oldugundan lokalizasyonu ve SFT
%50’ye varan oranlarda miksoid degisiklikler olabilecegi gdz oniine alinarak SFT tanisi
verilmisti[75]. Calismamizda tiimdére STAT6, TLE-1 ve MUC4 uygulandi, negatif izlendi.
Yeni kesitlerle yapilan incelemede SFT tipik geyik boynuzu damar paterni izlenmedi.
Miksoid goriiniimde akla gelen LGFMS MUC4 negatifligi ve atipi izlenmesiyle, miksoid igsi
hiicreli lipom, liposit izlenmemesi ve S100 negatifligi ile, miksoid monofazik sinoviyal
sarkom TLE-1 negatifligi ve timor hiicrelerinin yildizs1 goriiniimii ve miksoid stromanin ¢ok

baskin olusu ile disland1. Lobiile, hiposeliiler yildizsi/igsi hiicrelerden olusmus tiimore,
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olgunun yas1 da goz oniine alinarak, miksofibrosarkom tanisi verildi. Literatiirde mediasten
kaynakli nadir olgu bildirilmistir[76]. Hastanin detayli klinik dykiisiine ulagilamadigindan
primer/miksofibrosarkom plevra metastazi ayrimi net yapilamadi.

Soliter fibroz tiimorler (SFT), degisken histomorfolojiye sahip, nadir goriilen bir mezenkimal
tiimor. Ilk olarak 1870'de Wagner tarafindan plevrada tanimlanmistir. igsi hiicrelerin
kollajendz stroma icinde belirli bir patern gostermeden dizelenmesiyle olusur. Geyik boynuzu
seklinde vaskiiler yapilar tipiktir. Morfolojik spekturumu genistir, farkli hiicrelerden olugan
(yag doku olusturan, dev hiicreli anjiofibrom, atipik ve malign SFT gibi) varyantlar
tanimlanmigstir. Bu nedenle SFT*nin ayirici tanisini da oldukca genistir[77]. Ayirict tanida
bir¢ok antiteyle morfolojik olarak benzemesi yaninda, CD34 pozitifligi de kafa karistirict
olmaktadir. Ayrica SFT olgularinin % 5-10“u CD34 negatiftir. Bu durum tan giigliigiine
neden olmaktadir[77].

SFT’de, tiimor boyutu, infiltratif sinirlar, pleomorfizm, nekroz ve mitotik indeks >4 10BBA
geemiste kullanilan malignite kriterleridir ancak histomorfoloji ve klinik davranis arasindaki
uyumsuzluk nedeniyle son yillarda yeni risk siniflandirma modellerinin gelistirilmistir.
Demicco ve ark. yas (55 veya 55 yas alt1 ve iistii), timor boyutu (5 cm'lik artiglarla <5 ila> 15
cm) ve mitotik indeksi (0, 1 ila 3 veya >4/10 BBA) iceren 3 katmanli bir model
gelistirmistir[78]. Bu model daha sonra 79 SFT olgusunda dogrulanmis; dordiincii bir kriter
olarak nekrozun eklenmesine (< %10 veya > %10) karar verilmistir[78].

Yoshida ve ark. 49 SFT ve 159 non-SFT dahil ettikleri caligmada; tiim SFT ‘de STAT6 ile
niikleer pozitiflik boyanma izlemistir. Calismaya dahil edilen, 30 farkli timdr tipi iceren 159
non-SFT ‘in sadece 4’tinde (%2,5), (2 LGEMS (2/7), 1 miksoid/yuvarlak hiicreli LPS (1/9), 1
over fibromu (1/2)) STAT®6 ile niikleer pozitif boyanma gérmiislerdir. Ayrica ¢alismadaki
SFT olgularinin higbirinde, sitoplazmik boyanma goriilmezken , non-SFT olgularinin 74’iinde

(%47) tarkli yogunlukta sitoplazmik boyanma izlenmistir[57].

Doyle ve ark.’nin tavsan poliklonal STAT6 antikoruyla yaptiklari ¢aligmada; 60’1 SFT
(klasik, selliiler, atipik, malign) toplam 231 timd6r degerlendirilmistir. SFT lerin 59’unda
(%98) niikleer pozitiflik saptamistir. Boyanma izlenmeyen bir olgunun malign karakterde
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada sitoplazmik boyanma izlenmemistir. Bu calismada STAT6

% 98 sensitivite saptanmigtir.

Ouladan ve ark. 80 SFT ve 385 SFT olmayan, benign/malign mezenkimal tiimorii dahil

ettikleri caligmada, 70/80 SFT olgusunda CD34 pozitif izlenmislerdir. Tavsan poliklonal
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STATSG ile yaptiklar1 IHKsal ¢alismada 80/80 SFT (%100) niikleer giiclii pozitiflik, 8/80
(%10) zay1f sitoplazmik boyama raporlanmistir. Niikleer STAT6 pozitifligi, SFT
olmayanlarin bir kisminda 4/374 goriilmiistiir. Bu ¢alismada, STAT6 i¢in niikleer pozitiflik,
SFT tanisinda oldukca spesifik ve duyarli bulunmustur[79].

Calismamizda STAT6 tavsan monoklonal antikoru kullanildi. SFT lehine yorumlanan dokuz
olgunun altisinda ve STAT-6 ile yaygin, giiclii niikleer pozitiflik saptandi. Ayirici tantya
aldigimiz yedi olgunun birinde STAT6 yaygin giiclii niikleer pozitif izlendi. Onceden
fibromatozis lehine yorumlanmis olguda beta katenin negatif, CD34 pozitif izlendi. Olguda
belli bir yapisal patern izlenmemesi, yer yer geyik boynuzu goriiniimiinde damarlarin
secilebilmesi ve immiinhistokimyasal bulgular1 birlestirip tant SFT olarak degistirildi.
Literatiirde SFT %?22’ye varan oranda beta-katenin niikleer pozitifligi goriilmesine ragmen,
olgumuzda niikleer pozitiflik izlenmedi[13].

[lk tanis1 SFT lehine olup, STAT6 negatif izlenen olgularda birine histomorfolojik bulgular:
tekrar degerlendirildiginde bir olguya miksofibrosarkom, birine lipomat6z tiimor hiicreleri,
ropy kollajen varligi ve CD34 pozitifligi ile igsi hiicreli lipom, birine tiimor lokalizasyonu,
sakin morfolojisi, SFT’de goriilen kararteristik damar paterni olmamasi ve beta-catenin
pozitifligi ile fibromatozis olarak yeni tan1 verildi.

Son tan1 SFT olan olgularin ii¢li eksizyonel biyopsi, {i¢ii igne biyopsi, biri hazir blok idi.
Olgular 3 degiskenli risk modeline gore degerlendirildi. Eksizyonel biyopsilerde izlenen
bulgular “diisiik risk grubu’ ile uyumluydu. igne biyopsi materyeline ait ii¢ olguda yiiksek risk
grubunu diistindiirecek bulgu izlenmedi. Hazir bloktaki tiimor “yiiksek riskli” grupta yer aldu.
Bu bulgularla literatiir ile uyumlu olarak STAT6 spesifitesi ve sensitivitesi % 100 olarak
saptandi.

Sinovyal sarkom, tiim yetigskin yumusak doku sarkomlarinin %S5 ila %10'unu olusturan yiiksek
dereceli bir malignitedir. Cocukluk ¢aginda goriilen sarkomlarda ikinci sikliktadir. Siklikla
geng erigkinlerde ekstremite yerlesimli olmakla birlikte her yasta ve anatomik bolgede
goriilebilir. Sinovyal sarkom 3 histolojik alt tipte siniflandirilir: Monofazik, (en yaygin)
monomorfik igsi hiicrelerden olusur; bifazik igsi hiicreler ve epitelyal komponentden olusur;
az diferansiye, genellikle belirgin niikleollere sahip hiicre tabakalarindan olusur. SS,
kromozom X iizerindeki bir SSX genini, kromozom 18 tizerindeki SYT genine (SS18 olarak
da bilinir) kaynagtiran bir (X;18) translokasyonunun varlig ile karakterizedir. Tani1 i¢in altin

standart, uygun histomorfolojide, FISH veya RT-PCR ile karakteristik t(X;18)

gosterilmesidir[80].
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Terry ve ark.’nin 2007 yilinda 421 benign ve malign yumusak doku tiimdriinii iceren
kapsamli ¢aligmada sinovyal sarkomlarda TLE1 pozitifligini 91/94 (% 97) bulmustur. Non-SS
ise, SFT 4/15, berrak hiicreli sarkom 1/7, karsinosarkom 1/7, yliksek dereceli kondrosarkom
1/8, Ewing sarkom 1/13, MPSKT 4/88, GIST 1/35, leiomyosarkomlarda 1/41 oraninda gii¢lii
pozitiflik (2+, 3+) oldugunu gérmiistiir. UPS, fibrosarkom ve DFSPlerde TLE1 ile boyanmsi
izlenmemistir. Bu ¢aligmayla TLE1’in SS i¢in oldukea sensitif bir belirleyici oldugu sonucuna
varilmistir. Ancak ayirici tani igin spesifik olmadigini, diger timorlerde de az da olsa immiin

reaksiyon gosterebilcegini iizerinde durulmustur[58].

Kosemehmetoglu ve ark. 163 yumusak doku sarkomuna TLE1 uyguladiklari ¢calismada, TLE-
1 pozitifliginin timérde yayginligina gore skorlamistir. Calismaya dahil edilen 20 SS
olgusunun 18’inde (% 90) pozitif boyanma goriilmiistiir. TLE1’in sensitivitesi SS’da oldukca
yiiksek izlenmistir. Ancak diger sarkomlara da TLE1 calisilmis ve bunlarin bir kisminda da

yiiksek oranda pozitiflik saptamiglardir[81].

Chuang ve ark. 135 olguya (50 SS ve 85 diger yumusak doku tiimorii) TLE1 ve SS18
uyguladiklar1 ¢aligmada ii¢ farkli skorlama sistemi kullanmiglardir. SS’larin 39-43/50 (% 78-
86) kadarinda ve diger tiimorlerin 9-15/85 (% 10-17) pozitiflik goriilmiistiir.

Terry ve ark. boyanma miktari (zayif, orta, gii¢lii) ve boyanma yiizdesi igeren skorlama
sistemini kullanirken Késemehmetoglu ¢aligmasinda sadece boyanma yiizdesi iceren
skorlama sistemini kullanmistir. Bu ¢alisma her ti¢ sekilde de negatif olanlarin oranina
bakilarak TLE1’in SS tanisi i¢in iyi bir belirleyici oldugunu gostermistir. TLE1 boyanmasinin

SS18-SSX varligi ile korele oldugunu gostermislerdir[66].

Qureshi ve ark. Yaptiklar1 calismada 177 olguda (89 SS, 27 ES, 13 LMS, 10 farklilasmamisg
sarkom, 8 FS-DFSP ve 7 MPNST ) TLE-1 antikoru ¢aligmistir. TLE-1 pozitifligini yayginlik
ve yogunluk olarak ayr1 degerlendirip ¢ikan sonuglari toplanarak kiimiilatif skor elde
etmislerdir. Calismadaki tiim SS olgular1t TLE1 IHK pozitifligi gostermistir. Buna karsilik 17
(%19,3) Non-SS olgusunda TLE1 pozitifligi gozlenmis, Bu Non-SS olgularindan 4'ti (%4,5)
giiclii TLE1 pozitifligi, (%2,2) orta diizeyde pozitifligi ve 11'1 (%12,5) zayif pozitifligi
sergilemistir. Sonug olarak bu ¢alismada, TLE1'in SS tanis1 i¢in oldukga duyarli ve nispeten
spesifik bir IHK belirteci oldugunu gosterilmistir ancak klinik, radyolojik korelasyon ve diger

immiinhistokimyasal belirteclerle kombinasyon yapmak gerektigi vurgulanmistir[82].
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Jagdis ve ark. 108 olguyu (35 SS,73 diger tiimorler) kapsayan ¢aligmalarinda, TLE-1
boyanma skorunu derecelendirmis. ilk immiinohistokimyasal degerlendirmenin

ardindan, TLE1 pozitif olan veya dnceden sinovyal sarkom tanist konan olgularda SYT
geninin ayrilmasi i¢in FISH analizi ve/veya SYT-SSX gen fiizyonu i¢cin RT-PCR yapilmistir.
TLE1, 35 SS tiimiinde pozitif (2+ veya 3+ yogun niikleer immiinoreaktivite) izlenmistir. Bu
SS olgularinin tanis1 molekiiler testlerle dogrulanmistir. Bu ¢alisma TLE1’1, su anda mevcut
olan diger immiinohistokimyasal belirteglere kiyasla SS i¢in oldukca duyarli (%100) ve
spesifik (%96) bulmustur. Ayrica t(X;18) tespiti icin tek basina FISH kullaniminin, %86 ile
%97 arasinda degisen bir duyarliliga ve %100'e varan bir 6zgiilliige sahip oldugunu
gostermistir[80].

Calismamizda ilk tanilarinda SS lehine olan yedi olguya TLE-1 antioru ¢alisildi. TLE-1
pozitifligi degerlendirilirlen Qureshi ve ark. literatiirde belirttigi gibi, timdrde yayginligi ve
siddeti ayr1 skorlanip nihayi sonuca ikisinin toplamiyla gidildi. Bu skorlama sistemi ile TLE-1
antikorunun spesifitesi arttirmaya ¢alisildi. Yedi SS olgusunun besinde TLE1 pozitifligi
diffiiz, giiclii (+7) iki olguda fokal, gii¢lii pozitiflik (+6) saptandi. Yedi olguya FISH ile SS18
translokasyonu ¢alisildi. Boyanma skoru toplami +7 olan, bes olguda translokasyon saptandi
olgularin SS tanisin1 dogrulandi. Diger iki olguya ayirici tani i¢in yeni kesitlerle inceleme
yapild1 ve olgularin detayl klinik bilgilerine ulasildi. Olgulardan ilki, 35 yasinda erkek olup,
akciger yerlesimli kitle ile bagvurmustu, kitleye ait kesitlerde igsi sarkomatdz komponent
yaninda, N/C oran yiiksek, kii¢iik adalar olusturmus yuvarlak tlimdral hiicreler de dikkati
cekti. Bu tiimoral hiicrelerin panCK ve EMA boyandigi izlendi. igsi morfoloji sarkomatoz
alanlarda nonspesifik bcl2, CD99 yaygin pozitifligi ve primitif hiicrelerde PanCK fokal
pozitifligine dayanarak olguya SS lehine tan1 verilmisti. Diger olgu 70 yas kadin olup, kitlesi
uylukta lokalizeydi. Kesitlerde, i1gsi, plemorfik hiperseliiler goriiniimde tiimoral lezyon
izlendi. Detal1 klinik 6ykiisiine ulasildiginda 12 yil 6nce akciger yerlesimli kitlesinden
ploropulmoner blastom tanis1 6grenildi. Hastanin bu tanidan 4 y1l sonra midesine metastaz
yaptig1 6grenildi. Olgulara uygulanan TLE-1 fokal giiclii (+5, +6) pozitif izlendi. Molekiiler
caligmada SS18 translokasyonu saptanmadi. Akciger yerlesimli kitle ile bagvuran olguya
ploropulmoner blastom, uylukta kitle ile bagvuran olguya ise pléropulmoner blastom
metastazi olarak tamilar degstirildi. infantlarda sik karsilasilan bu tiimériin literatiirde eriskin-
yasli olgularda da nadiren goriilebilecegi bildirilmistir[75].

Ayirict tant igin 18 olguya uygulanan TLE1 antikorunda dnceki tanisi FS olan bir olguda +7
pozitiflik saptand, olguya FISH ¢alismas1 yaptigimizda SS18 translokasyonunu izlendi ve
tan1 SS olarak degistirildi.
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Fibrosarkomlar ve monofazik sinoviyal sarkomlar birbiriyle siklikla karisan antitelerdir.
FS’da igsi hiicrelerin baliksirtt paterni SS daha yaygin ve daha belirgin izlenmesi, SS aksine
EMA ve keratinlerle pozitiflik gdstermemesi, kollajen ve kalsifikasyon gézlenmemesi ile
SS’dan farklar1 olarak sayilabilir. Ancak IHK ve molekiiler ¢calisma olmadan ayrimi oldukga
zordur[27].

Boylece toplam SS olgularinin sayisi 5’ten 6’ya yiikseldi. Farkli tiimoérlere (desmoid
mezotelyoma 0/1, UPS 0/1, MPSKT 0/1, nodiiler fasiitis 0/1, fibromatozis 0/3, FS 0/5, RMS
0/2, ES 0/1, LMS 0/1) uyguladigimiz TLE-1 ile skor 0 ile skor 5 arasinda sonug elde edildi ve
bunlar negatif olarak yorumlandi. TLE-1 boyanma skoru 5, 4 ve 2 olan ii¢ olguya (UPS0/1,
LMS 0/1, DDLPS0/1) FiSH ile SS18 ¢alisildi ancak translokasyon saptanmadi. Caligmamizda
bu bulgularla TLE1 yaygin giiclii pozitifliginin (+7) spesifitesi ve sensitivitesi % 100 olarak
saptandi. Bu bulgular esliginde TLE-1 yaygin, gii¢lii pozitifliginde (+7) morfolojik bulgular
ve hastanin klnigi uyumlu ise molekiiler ¢alisma yapilmadan SS lehine tan1 verilebilecegi ,
fokal ve daha diisiik siddetlerde pozitiflikte (+4,+5,+6) molekiiler calismanin yararh
olabilecegi diisliniilmiistiir. Sonug olarak TLE-1 SS tanisinda olduk¢a duyarli oldugu ancak
spesifitesi kismen diisiik bulunmustur.

Adiposit tiimorler en sik goriilen yumusak doku neoplazisidir. Atipik lipomat6z tiimor/iyi
diferansiye liposarkom ve DDLPS sirastyla benign adipoz tiimdrlerden ve az diferansiye
sarkomlardan ayirt etmek zor olabilir. 12q13-15 kromozomu tizerinde MDM?2 ve CDK4
genlerinin amplifikasyonu karakteristiktir. Bu grup tiim liposarkomlarin % 40-45’ini
olusturmaktadir. 2019 DSO smiflamasinda liposarkomlar 5 katagoride incelenir; lyi
diferansiye LPS, dediferansiye LPS, miksoid LPS,pleomorfik LPS, miksoid pleomorfik LPS.
Binh ve ark. 559 yumusak doku tiimérii dahil ettikleri calismasinda IHK, FISH ve CISH ile
MDM?2 ve CDK4 calismiglardir. Tiimorler, 44 ALT/WDLPS, 61 dediferansiye LPS, 49 lipom
ve 405 diger yumusak doku tlimérlerini icermektedir. ALT-WDLPS/DDLPS olgularinda
MDM2 102/105 (% 97) ve CDK4 96/105 (% 92) ile, lipomlarin MDM?2 ile 2/48, CDK4 ile
1/44 (% 2) oraninda pozitif boyandig1 izlenmistir. ALT-WDLPS/DDLPS disindaki
sarkomlarda MDM2 % 19, CDK4 ile % 6 oraninda pozitiflik saptanmistir. MDM2“nin
sensitivite ve spesifitesi sirasiyla % 92 - % 97, CDK4"lin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %
83 - % 95 olarak bulunmustir [83].

Kammerer-Jacquet ve ark. daha &nce MDM?2 ve CDK4 amplifikasyon FISH ile gosterilmis
101 tiimérde MDM-2 ve CDK4 immiinhistokimyasal yolla ¢alismislardir. IHKsal MDM2
spesifivetsi% 97.7, sensivitesi %89.5; CDK4 spesifivetsi % 97.7, sensivitesi % 68.4
bulunmustur[84].
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Miksoid liposarkom, tiim liposarkomlarin %20 ila %30'unu olusturur. Orta yasta en yliksek
insidans ile diger liposarkom alt tiplerinden daha erken ortaya ¢ikar. Cocuk ve ergenlerde en
sik goriilen lipomatdz malignitedir. Morfolojik olarak, belirgin bir dallanan kapiller agininin
eslik ettigi bir miksoid stromada tek tip goriinen, kiiciik, lipojenik olmayan igsi hiicrelerden

olusur. [85].

Scapa ve ark. 46’s1 miksoid LPS olan 300 olguluk ¢aligmalarinda tavsan poliklonal DDIT3
belitecini ¢alismislar, miksoid LPS’da niikleer pozitif oldugnu gostermislerdir[85].

Anderson ve ark. 64 APLT ile yapmis olduklar1 calismada IHKsal CD34 (%63), S100 (%19)
ve desmin (%28) i¢in pozitiflik saptamislar, MDM2 (%?2) ¢ok nadiren pozititken, CDK4
pozitifligi (%12) biraz daha yaygin izlenmistir. MDM2 FiSH ¢alisma ile hicbir tiimorde
amplifikasyon izlenmemistir. Ayrica olgularin %79'unda Rb ekspresyonu kaybi
gozlemlenmistir[86].

Diger bir "yeni" adipositik tiimor tipi olan miksoid pleomorfik liposarkom, siklikla mediasten
yerlesimli, ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde ortaya ¢ikan son derece nadir ve agresif bir
neoplazidir[78, 87].

Caligmamizda ilk tan1 dediferansiye LPS lehine olan bes olgu mevcuttu, olgular histolojik
olarak, boyut ve sekil olarak farklilik gosteren atipik lipojenik hiicrelerden ve hafifce
bliytimiis, genellikle hiperkromatik ¢ekirdeklere sahip igsi timor hiicrelerinden olusuyordu.
Olgulara FISH ile MDM2 amplifikasyonu ¢aligildi. ikisinde amplifikasyon goriildii ve tan
dogrulandi.

Amplifikasyon izlenmeyen bir olguda fokal zayif S100 pozitifligi goriildii. Tan1t MPSKT
olarak degistirildi.

MPSKT ve DDLPS, pleomorfik igsi hiicreli sarkomun 2 ana tipidir. MPSKT ve DDLPS'nin
sadece histomorfolojik bulgularla ayirt edilmesi olduk¢a zordur. MPSKT genellikle monoton
ve hafif pleomorfizm gosterir. Ancak MPSKT, yiiksek oranda pleomorfizm gosterdiginde,
DDLPS ile karisabilir. Hastanin dykiisii (NF1 tanis1 olup olmamasi) ve IHK ¢alismasinin
dikkatlice degerlendirilmesi ayriminda oldukca 6nemlidir[45].

Bir olguda, kesitlerde farklilasmamis pleomorfik igsi hiicreler yaninda, belirgin bir adipositik
bilesen izlendi. DDLPS’da genellikle fibroz septalarda belirgin, farkli boyutta adipositler ve
hiperkromatik ¢ekirdekli daginik atipik hiicreler izlenmektedir. Pleomorfik LPS ise atipik

hiicreler genellikle matur yag dokusu i¢inde sagilmis sekilde izlenmektedir. Ancak iki
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tiimoriin ayiric1 tanist FISH ile MDM2 amplifikasyonu gdsterilmesine dayanmaktadir.
Pleomorfik LPS amlifikasyon izlenmemektedir[88].

Bir olguda da monomorfik hiicrelerin baliksirti paterninde dizilimi, spesifik IHKsal veya
molekiiler bulgu goriilmemesi nedeniyle fibrosarkom tanis1 verildi. igsi hiicrelerin ¢evre yag
dokuya infiltrasyonu ilk tan1 aninda tiimor komponenti gibi yorumlanip LPS tanis1 verildigi
goriildii.

Ayrica ayiricl tani igin diger tiimorlere (Ploropulmoner blastom 0/2, UPS 0/3, dediferansiye
kondrosarkom 0/1, Fibromatozis 0/1, MPSKT 0/1, Pleomorfik miksoid LPS0/1) FISH ile
MDM2 calisildi.

[k tan1s1 LGFMS olan bir olguda, fibroz komponenti i¢inde igsi, genelde sakin morfolojide,
matiir lipomatdz komponent de iceren tiimor izlendi. Yer yer atipik hiicreler dikkati ¢ekti.
Testis yerlesimli tiimdrde FISH ile MDM?2 amplifikasyonu gosterilmeye ¢alisildi, ancak
konsiiltasyon vakasi olan olguda muhtemel takip tespit artefaktina bagli 2 kez tekrarlanmasina
ragmen sonu¢ alimamadi. MUC4 immiin belirteci de negatif olan olgunun tanisi lokalizasyonu
ve morfolojik 6zellklerine dayanrak ALT/iyi diferansiye liposarkom olarak degistirildi.
Adiposit tiimérleri en sik goriilen yumusak doku tiimérleridir. ALT/ Iyi diferansiye LPS en
yaygin liposarkomdur ve karakteristik olarak retroperiton, spermatik kord/paratestikiiler bolge
ve ekstremitelerde izlenir. Mikroskopik olarak, cogu iyi diferansiye LPS, fibroz septalarda ve
biiyiilk damarlarin duvarinda lokalize hiperkromatik ¢ekirdekli atipik hiicreler, farkli boyutta
adipositler ile karakterizedir. ALT ve iyi diferansite LPS, oncelikle tiimoriin anatomik
yerlesimi ve rezektabilitesi agisindan farklilik gosterir. Ekstremite veya govdede olusan ve
rezeke edilebilen tiimorlere ALT, retroperiton veya mediastende meydana gelen ve
kenarlardan cikarilmas: gereken tiimérlere iyi diferansiye LPS denir DSO siniflandirmasinin
besinci baskis1, ALT ve iyi diferansiye LPS'yi ayn1 kategoride siniflandirir. Iyi diferansiye
LPS kesin tanis1 FISH ile MDM2 amplifikasyonu gdsterilmesine dayanmaktadir. MDM-2 ve
CDK-4 immiinhistokimyasal antikorlar1 mevcut olsa da literatlirdeki ¢calismalar bu
antikorlarin LPS i¢in yeterince spesifik ve sensitif olmadigini géstermistir[88].

Yetiskin FS en ¢ok orta yasli ve yash eriskinlerde (ortalama yas 50) goriiliir, ancak nadiren
cocuklarda da ortaya cikabilir. FS, tanim geregi orta derecede bir pleomorfizmden fazlasini
gostermeyen, nispeten monomorfik igsi hiicrelerinden olusur; daha yiiksek derecede
pleomorfizm gosteren tiimorler, UPS olarak siniflandirilmalidir. Neoplastik hiicreler,
karakteristik olarak uzun, genis fasikiiller halinde, serit benzeri veya baliksirtt modelinde a¢ili
olarak diizenlenir. Bazi1 FS, fibromatozisi taklit eden nispeten sakin bolgeler igerebilir.

Immiinohistokimya ile FS, vimentin pozitiftir, bazen fokal pozitif izlenebilir. Fibrosarkom
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insidans1 molekiiler ve IHKsal yeni belirteclerle tiimorler spesifiye edildikce giderek
azalmaktadir. THKsal panelde morfoloji ve lokalizasyona uygun, sitokeratinler, S100, CD34,
SMA, desmin, miyogenin, CD31 ve SMARCBI1'1 (INI1) varlig1 ayirici tantya yardimci
olmaktadir[27].

Infantil fibrosarkom, 2 yas alt1 cocuklarda ortaya ¢ikan morfolojik olarak eriskin
fibrosarkoma benzeyen tiimordiir. ETV6-NTRK3 gen fiizyonu tipiktir.

Calismamizda infantil FS tanis1 alan iki olguya myogenin ve myoD1 yapild: ve iki olguda
yaygl, gii¢lii pozitif boyandi. Tanilar1 rabdomyosarkom olarak degistirildi.

I1k tanis1 FS olan 13 olguya ek molekiiler (SS18 translokasyonu, MDM?2amplifikasyonu) ve
[HKsal (TLE-1, STAT6, MUC4, INI-1) incelemeler yapildi. Sekiz olgunun tanis1 degisti. Bes
olguda ek tetkitlerle spesifik bulgu goriilmediginden tanilar degismedi.

Ik tanilar1 RMS ve FS olan iki olguya H-kaldesmon uygulandi, diffiiz pozitif boyandi. H-
Kaldesmon pozitifligi yaninda olgularda desmin ve SMA pozitifligi de izlendiginden tanilar
LMS olarak degistirildi. Ayirici tan1 SFT, fibromatozis, FS, RMS olan olgularda H-
kaldesmon ile hicbirinde fokal veya diffiiz pozitif boyanma goriilmedi.

Epiteloid sarkom (ES), ilk olarak 1970 yilinda Enzinger tarafindan tanimlanan nadir bir
yumusak doku sarkomudur. Tipik olarak geng erigkinlerde, distal ekstremitelerinde dermis
veya subkutis i¢inde veya derin yumusak dokularda yavas biiyiiyen bir nodiil olarak ortaya
cikar. Bu konvansiyonel veya distal form, genellikle merkezde nekroz izlenen nodiiller
halinde diizenlenmis igsi-poligonal epiteloid hiicrelerden olusur.Ayrica pelviste lokaliza
proksimal form tanimlanmistir. INI1'in immiinohistokimyasal pozitifligi 96 ES vakasi1 dahil
olmak iizere 260 epitelioid malign tiimorde incelenmis, distal ve proksimal ES vakalarinin
yaklasik %90'nda ekspresyon kaybi gosterilmistir[89].

Ilk tanis1 ES olan 27 yasindaki olguya INI1 uygulandi. Olguda igsi ve epiteloid hiicrelerden
olusmus, nodiiler goriiniimde tiimoral lezyon izlendi. ilk tan1 aninda lezyonda EMA,
vimentin, CD34 pozitif izlendi. MelanA, HMB45 negatifligi ile malign melanom, S100
negatifligi ile MPSKT dislandi. Calismamizda uyguladigimiz INI-1 kaybi1 goriilmesi ile tan
dogruland.

Agresif fibromatozis olarak da bilinen desmoid tipi fibromatozis (DTF), klonal bir
fibroblastik/miyofibroblastik proliferasyondur. Histolojik olarak benign olmasina ragmen,
desmoidler lokal olarak invazivdir ve yliksek bir lokal niiks orani ile iliskilidir, ancak

metastatik potansiyelleri yoktur.
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Janegova ve ark. yaptigi calismada 15 olguya beta katenin antikorunu ¢alisilmis, 11’inde
(%73,3) niikleer pozitif bulunmustur[90].

Zou ve ark. 26’s1 desmoid tip, 19°u yiizeyel tip fibromatozis olmak iizerede toplam 88 olguya
immiinhistokimaysal beta catenin ¢aligmistir. Desmoid tip fibrmatoziste duyarliligi %48
bulmustur[91].

Carlson ve ark. 270 yumusak doku tiimdriine uyguladiklar: immiinhistokimaysal beta -katenin
sonucunda, sporadik desmoid fibromatozis olgularinin %80'inde (24 /30) ve ailesel
adenomatoz polipozis tanili olgularin %67'sinde (8 /12) niikleer pozitiflik saptamiglardir.
Niikleer pozitiflik ayrica 14 /25 yiizeysel fibromatoziste (%56), 3/10 LGFMS (%30), 5/23
SFT (%22), 1/5 infantil FS(%20), 1/18 desmoplastik fibroblastomda (%6) ve 1/21 GIST
(%5) goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen diger tiimor tiplerinde(Norofibromlarda,
schwannom, nodiiler fasit, LMS, IMT, fibroma, tendon kilifi lipofibromatozis, Gardner
fibromu, kalsifiye aponorotik fibroma, fibromatoz kolli ) pozitiflik saptamamiglardir[13].

[1k tanis1 fibromatozis/desmoid tiimér olan 23 olgunun 20’sine beta-katenin calisildi. Ug olgu
dokudaki muhtemel takip tespit artefaktindan, immiinhistokimya ¢alismada dokular
dokiildiiglinden, 2 kez ¢alisilmis olmasina ragmen sonug elde edilemedi. 17 olguda beta
katenin niikleer pozitif izlendi. Ayrica desmoid mezotelyoma olgusunda beta katenini pozitif
izlendi. Literatiirde mezotelyomalarda %79 oraninda beta-katenin niikleer ve/veya
sitoplazmik pozitiflik bildirilmistir[92].

IMT 0/4, nodiiler fasiitis 0/2, LGFMS 0/1, SFT 0/7, MPSKT 0/1 olgularina uyguladigimiz
beta katenini negatif izlendi.

Inflamatuar miyofibroblastik tiimér (IMT), intermediate grade miyofibroblastik/fibroblastik
hiicrelerden olusan plazma hiicresi, lenfositlerden zengin inflamatuar hiicre infiltrasyonu
iceren neoplazidir. ALK'nin ¢esitli ortak genlerle genetik fiizyonu karakteristiktir.
Calismamzda dort olguda IMT tanis1 verildi ancak elimizde uygun ALK klonu (5A4, D5F3)
bulunmadigindan ¢alisma yapilamadi[93].

Kondromiksoid fibroma, kondroblastik derivasyondan kaynaklanan yavas biiyiiyen, iyi huylu,
nadir bir kemik timoridir. Siklikla 2.-3. Dekadda izlenir. Tumor lobiil, miksoid zeminde
1gsi-yildizs1 hiicreler igerir. Miksoid zeminde igsi- yildizsi hiicreler i¢eridginden
miksofibrosarkomla karisabilir. kontrolde vimentin, kondromiksoid fibromlar SMA ve S100

pozitiftir[94].

Calismamizda 27 yasinda, kolda kitlesi olan olguyada miksofibroid, nodiiler goriintimde, igsi

yildizs1 hiicrelerden olusmus tiimor izlendi. Radyolojik bulgularindan kitlenin kemik-
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kondroid doku kaynakli oldigu 6grenildi. Olgunun geng yasta olmasi, kitlenin sakin
morfolojik 6zellikte olmasi ve kondroid zeminin se¢ilmesiyle tan1 kondromiksoid fibrom

olarak degistirildi.

Diistik dereceli miyofibroblastik sarkom (LGMS), oldukga nadir goriilen, bas boyun
yerlesimli, 6zellikle dil ve agiz boslugunda lokalize miyofibroblastlardan olusan tiimordiir.
Siklikla eriskinlerde goriiliir. Infiltratif bir biiyiime paterni ile karakterizedir ve iskelet kas1
lifleri arasinda neoplastik hiicreler izlenmektedir. Tiimdr SMA pozitiftir. Iskelet kas1 i¢inde
neoplastik hiicreler izlendiginden myogenin ve myoD1 IHK calismas1 degerlendirilirken

dikaktli olunmalidir[95].

Calismamizda dil yerlesimli kitleyle basvuran eriskin olguda kas liflerini infiltre etmis
myofibroblastik hiicreler izlendi. Yaygin infiltratif goriiniimde tiimorde yer yer atipi dikkati
cekti. Tan1 aninda yapilan desmin, myogenin ve myoD1 iskelet kasin1 boyamisti. Olguya bu
IHK yanlis yorumlanip rabdomyosarkom tanis1 verilmisti. Olgudaki SMA pozitifligi, dil
yerlesimli kitlesi ve tiimor hiicrelerinin myofibroblast goriiniimiinde olmasiyla tani

myofibroblastik sarkom olarak degistirildi.

Calismamiza igsi morfolojide, kesin tan1 verilememis kosiiltasyon vakasi olan 90 olgu dahil
edildi. Tan1 aninda yapilan IHK calismasina ek TLE-1, STAT6, MUC4, INI-1, Beta-catenin
ve SS18, MDM-2 molekiiler ¢alismasi yapildi. 90 olgunun 52’sinde yorumunda bahsedilen
tanidan bagska bir kesin tan1 verildi. Tan1 degisiminin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
(p<0,05) 31 olguda tan1 grubu da degistirildi. Genel tan1 gruplar1 degisimi de istatiksel olarak
anlamli bulundu.( (p<0,05) Kesin taniya giderken oncelikle detayli anamnezin bilinmesi,
olgunun yas, tiimoriin lokalizasyonu gibi klinik bulgulara ulasiimasiyla ek IHK ve molekiiler
calismaya gerek olmadan 24 olguda (%26,6) kesin taniya gidildi. 56 olguda (%62,2) ek IHK
calismalar/ yapilan IHK ’larin dikkatlice yorumlanmasi ile kesin tan1 kondu. Calismamizda 10
olguda (%11,1) molekiiler ¢calisma ile tan1 verildi. Yorumda belirtilen tan1 degisimine katki da
en cok THK calismadan (32 olgu, %61,5) alindi. Detayl1 anamnez ve klinik bilgi ile 16 olgu
(%32) molekiiler ¢caligsma ile 3 olgunun (%5,7) tanis1 degistirildi. Bu bulgular esliginde kesin
taniya gidilirken hasta klinik bilgi, dykii ve tiimér morfolojisine uygun IHK ¢alismalarla
biiylik oranda taniya ulagildi.

Igsi morfolojide tiimore yaklasirken dncelikle tiimérde reaktif lezyonlar/benign tiimérlerin
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malign tiimorlerden ayrimi1 yapilmalidir. Kiiciik biiyilitme ile baslayip lezyonun kusbakisi
goriilmesi saglanmalidir. Bu biiylitmede lezyonun derinligi, boyutu, iistiindeki cilt ve
derindeki fasya ile iligkisi ve biiyiime paterni (ekspansif ya da infiltratif) saptanabilir.
Kiictik biiylitmede degerlendirilmesi gereken en 6nemli 6zellik, lezyonun neoplastik mi
reaktif mi oldugudur. Bu biiyiitmede yapisal patern, hiicrelerin goriiniimii,

organizasyonu ve stroma Ozellikleri degerlendirilir. Malign yumusak doku tiimdrlerinin
tanisal yaklagiminda en kritik nokta, sarkomu; sarkom benzeri benign lezyonlardan
ayirmaktir. Psédosarkomatoz reaktif lezyonlarin ¢ogu ylizeyel yerlesimlidir. Morfoloji ile
birlikte immiinohistokimya yumusak doku tlimdrlerinin tanisinda esas yardimcidir.
Tiimorlerin morfolojilerine ve klinik bilgilerine uygun baslangic IHKsal panel secilmelidir.
[HKsal ¢alisma ile sonuclandirilamayan, kesin tan1 verilemeyen olgularda molekiiler ¢alisma

yararl olabilir.

6-SONUCLAR

1. Calismaya 90 olgu alindi.

2. Olgularin tamaminin tanisi igsi hiicreli mezenkimal tiimor/ malign mezenkimal tiimor olup,
spesifik tanilar yorumla verilmistir. Ayrica 7 olguda spesifik taniya yonelik yorum
yapilmamaistir.

3. Ortalama yas 47,39; ortanca yas 48’dir.

4. Olgularin 46’1 (% 51) kadin, 44’1 (% 49) erkekti.
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5. Olgularin 27°1 alt ekstremite, 13°u iist ekstremite, 14’1 gdvde, 2’si retroperiton, 6’s1 bag
boyun, 13’ii visseral, 5’1 inguinal bolge yerlesimli idi. Hazir parafin blok konsiiltasyon olarak
gonderilen 10 olguda lokalizasyona ulasilamadi

6. DSO 2019 yumusak doku tiimorleri siniflamasina gore ilk tanida olgularm 64’ii
fibroblastik/myofibroblastik, 11’1 kokeni belirsiz yumusak doku tiimorti, iicii periferik sinir
kilifi tiimorii, besi lipomatoz tiimor, biri ¢izgili kas tiimorii, biri vaskiiler timor grubundadir.
Olgularin besi siniflandirilamamis ve malign mezenkimal tiimor olarak tani almistir. Calisma
sonunda olgularin 46’s1 fibroblastik/myofibroblastik, 13’{i kokeni belirsiz yumusak doku
tiimorti, sekizi lipomatdz tlimdar, altis1 diiz kas tiimorii, dordii periferik sinir kilifi timorii,
dordii ¢izgili kas tiimorii, iicli vaskiiler tiimor, biri kemik grubunda tani almistir. Olgularin 5°1
bu kemik-yumusak doku tiimdr gruplari disinda tant almigtir

7. Calismaya dahil edilen 90 olgunun toplam 52’sinin tanis1 degistirildi. Olgulara morfolojik
bulgular, detayl klink dykii, uygulanan yeni IHK ’sal belirleyiciler ve molekiiler testler ile
yeniden tan1 verildi.

8- Caligmada yedi olguya Soliter Fibroz Tiimor tanisi verildi. Alt1 olguda baslangig tanisi
yorumda Soliter Fibroz Tiimor lehine iken, bir olguda fibromatozis idi. Olgularin {i¢ii
eksizyonel, li¢ii igne biyopsi, biri hazir bloktu. Hazir blokta {i¢lii risk grubuna gée malign SFT
tanis1 verildi. STATG6 spesifitesi ve sensitivitesi % 100 olarak saptandi

9- Alt1 olguya Sinoviyal Sarkom tanis1 verildi. 5’inde ilk tan1 yorumla Sinoviyal Sarkom
lehine iken, birinde fibrosarkomdu. Olgularda TLE1 pozitifligi (yaygin, gii¢lii,+7) izlendi.
SS18 FISH caligsmasi ile tan1 dogrulandi. Diger olgulara ayric1 tani i¢in uygulanan TLE-1
negatif izlendi. Caligmada bu bulgularla TLE1 spesifitesi ve sensitivitesi % 100 olarak
saptandi.

10- Iki olgu pléropulmoner blastom tanis1 ald1. Onceki tanilar1 sinoviyal sarkom lehine idi.
Olgularin detayl klinik 6ykiistine ulasilarak taniya gidildi. Ek calismada TLE+1 fokal giiclii
pozitif (+5, +6) izlendi. Yapilan SS18 FiSH ¢alismada translokasyon goriilmedi.

11- 17 olguya fibromatozis/ desmoid tiimor tanisi verildi. Olgularin tiimiiniin 6nceki tanisi
fibromatozis/demoid tiimor lehineydi. Yapilan beta-catenin immiinhistokimyasal incelemede
niikleer pozitiflik saptandi.

12- Iki olgu nodiiler fasiitis tanis1 ald1. Bir olgunun 6nceki tanis1 yorumla fibromatozis,
digerinin igsi hiicreli mezenkimal tiimordii. Yapilan immiinhistokimya ¢alismada beta-catenin
negatif, SMA tren ray1 paternnde pozitif boyandi.

13- Bir olgu prolifere fasiitis tanis1 aldi. Ilk tanis1 fibromatozis lehine olan olguda, beta-

katenin negatifligi ve hastanin detayli klinik dykiisiiyle bu taniya gidildi.
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14-Bir olgu diistik dereceli fibromiksoid sarkom tanisi aldi. Olgunun 6nceki tanisi
fibromatozis lehine idi. Yapilan MUC4 ile yaygin giiclii pozitiflik saptandu. Tlk tanisi diisiik
dereceli fibromiksoid sarkom olan yedi olgu dahil, ayirici tan1 i¢in uygulanan MUC4 ile
hicbirinde pozitif boyanma goriilmedi. MUC4 spesifitesi ve sensitivitesinin yliksek oldugu
goriildii.

15-Iki olguya miksofibrosarkom tanis1 verildi. Olgularim birinin ilk tanis1 yorumda soliter
fibroz tiimdr, digerinin diisiik dereceli fibromiksoid sarkomdu. Yapilan immiinhistokimya
calismada STAT6, MUC4 negatifligi ve morfolojik bulgularla taniya gidildi.

16- Bir olguya ekstraskeletal miksoid kondrosarkom tanisi verildi. Olgunun onceki tanisi
diistik dereceli fibromiksoid sarkom lehineydi. Olguda MUC4 negatifligi ve morfolojik ve
radyolojik bulgularla tantya gidildi.

17- Uc olguya dediferansiye liposarkom tanisi verildi. Ilk tanilar1 da dediferansiye liposarkom
lehine olan iki olguda FISH ile MDM-2 amplifikasyonu saptandi. Onceki tanis1 fibrosarkom
lehine olan olguda dokuya bagl sebeplerden FISH calismasi degerlendirmeye uygun degildi.
Lipoblastlar ve iyi diferansiye lipomatdz alanlar goriildiigiinden dediferansiye liposarkom
tanisina gidildi.

18-Onceki tanis diisiik dereceli fibromiksoid sarkom lehine olan bir olgunun tanis1 miksoid
zeminde, igsi hiicre baskin morfolojik alanlarin yaninda atipik lipoblastlar iceren lipomatz
alanlar izlendi. Tan1 atipik lipomat6z tiimdr olarak degisti. Olguda dokuya bagli sebeplerle
muhtemel takip tespit artefaktindan FISH ¢alismas1 degerlendirilemedi.

19- Bir olgu miksoid pleomorfik liposarkom tanisi aldi. Onceki tanisi dediferansiye
liposarkom lehineydi. FISH ¢alismada MDM-2 amplifikasyonu izlenmedi.

20-Bir olgu igsi hiicreli lipom tanisi ald1. Onceki tanisi yorumda soliter fibroz tiimordii.
STAT-6 negatif izlendi. CD34 pozitigili ve morfolojik bulgularda tan1 degistirildi.

21-Ilk tanis1 igsi hiicreli mezenkimal tiimdr olan bir olguda, immiinhistokimyasal ¢alismada,
SMA, desmin yaygin, caldesmon fokal pozitifligiyle tan1 leiomyosarkom olarak degistirildi.
22- Dért olgu rabdomyosarkom tanisi aldi. Iki olgunun &nceki tanis1 infantil fibrosarkom,
birinin malign periferik sinir kilifi tiimorii, birinin igsi hiicreli mezenkimal tiimor lehineydi.
Yapilan ek immiinhistokimya ¢alismada olgularda desmin, myogenin, myoD1 yaygin pozitif
izlendi.

23- Dort olguya inflamatuar myofiboblastik tiimor tanis1 verildi. Olgularin 6nceki tanist,
diistik dereceli fibromiksoid sarkom, undiferansiye pleomorfik sarkom, fibromatozis ve
fibrosarkomdu. Ek immiinhistokimyasal ¢alismada beta-catenin, STAT6, MUC4 negatifti.
Elimizde uygun ALK klonu (5A4, D5F3) bulunmadigindan tan1 dogrulanamadi.
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24- Bes olgu fibrosarkom tanisi aldi. Olgularin 6nceki tanilar1 da fibrosarkom lehineydi.
25-Calismamizda Onceki tanilart undiferansiye pleomorfik sarkom olan ii¢ olguda tani
degismedi.

26-iki olgu dermal pleomorfik sarkomu tanis1 aldi. Olgularin &nceki tanilar1 undiferansiye
pleomorfik ve malign mezenkimal tiimordii. Lezyonun lokalizasyonu ve morfolojik
ozelliklerine gore tan1 degistirildi.

27- Ug olgu malign periferik sinir kilifi timérii tanis1 aldi. Olgulardan birinin énceki tanis1 da
malign periferik sinir kilifi timoriiydii. Bir olguda ilk tan1 fibromatozis idi, olgununNF-1
sendromu tanili olmasi ve S100 pozitifligiyle tan1 degisti. Bir olguda 6nceki tan1 yorumda
dediferansiye liposarkomdu, FISH ile MDM-2 amplifikasyonu olmamsa1 ve S100 pozitifligi
ile tan1 degistirildi.

28-Bir olguya desmoid mezotelyoma tanisi verildi. Olgunun 6nceki tanisi fibromatozis idi.
Beta katenin niikleer pozitif izlenen olguda detayli klinik 6ykii, radyolojik bulgularla bu
taniya gidildi.

29- Ilk tanis1 fibromatozis olan olguya, morfolojik bulgular1 ve CD34 pozitifligi, beta-catenin
negatifligi ile dermatofibrosarkoma protuberans tanisi verildi.

30- Bir olgu schwannom tanis1 aldi. Olgunun ilk tanisi1 igsi hiicreli mezenkimal tiimor idi.
S100 pozitifligi ve morfolojik bulgulariyla tanis1 degistirildi.

31- Bir olgu hemanjiyoendotelyoma tanis1 aldi. Olgunun ilk tanis1 malign periferik sinir kilifi
tiimoriiydii. CD34, ERG pozitifligi ve morfolojik bulgularla tan1 degistirildi.

32- Onceki tanis1 undiferansiye pleomorfik sarkom olan olguya detayl klinik &ykii radyolojik
ve mikroskobik bulgular ile osteosarkoma dediferansiye kondrosarkom tanisi verildi.

33- Ik tanis1 epiteloid sarkom olan olguda INI-1 kaybiyla tan1 dogruland.

34-Bir olgu diisiik dereceli myofibroblastik sarkom tanisi aldi. Olgunun 6nceki tanisi
rabdomyosarkom idi. Yapilan ek myogenin ve myoD1’in tiimorde negatifligi, yaygin SMA,
pozitifligiyle tan1 degistirildi.

35-Kesin tan1 verilememis, miksofibrosarkom lehine yorumla raporlanmis olguya morfolojik
ve klinik oykiisii detayli incelenerek kondromiksoid fibrom tanis1 verildi

35- Bir olguya dermatofibrom, bir olguya pyojenik granulom, bir olguya kavernoz
hemanjiyom tanis1 verildi.

36- Sonug olarak ¢alismaya dahil edilen 90 olgunun 52’sinde tani degistirildi. Tan
degisiminde en cok immiinhistokimyasal ¢alsmadan yararlanildi.(%61, 5). 16 olguda sadece
detayli 6ykii ve klnik bilgiler esliginde tan1 degistirildi. (%32) Ozetle igsi morfolojide tiimore

bakarken dncelikle tlimdr/reaktif lezyon ayrimi yapilmali, timo6r olduguna karar verildiginde
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benign/malign ayrimi yapilmalidir. Hastanin klinik bulgulari(yas, tiimor lokalizasyonu,
detayli anamnezi) ve yapilan immiinhistokimya ¢aligmanin iyi degerlendirilmesiyle biiyiik
oranda taniya gidilebilmektedir. Nadir baz1 olgularda molekiiler caligmalarla tam

desteklenmelidir.
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