I OLGU SUNUMU CASE REPORT I

Uz.Dr. Nazan BOZDOGAN,?
Yrd.Dog.Dr. Fatma MARKOG,°
Uz.Dr. Siileyman DEMIRe

2Patoloji BoIimU

Dr. Abdurahman Yurtaslan

Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Ankara

®Patoloji AD,

Gaziosmanpaga Universitesi

Tip Fakultesi, Tokat

Gelig Tarihi/Received: 24.03.2010
Kabul Tarihi/Accepted: 10.04.2011

Bu olgu sunumu,

19. Ulusal Patoloji Kongresi
(7-11 Ekim 2009, KKTC)'nde
poster olarak sunulmustur.

Yazisma Adresi/Correspondence:
Uz.Dr. Nazan BOZDOGAN

Dr. Abdurahman Yurtaslan

Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Patoloji B6limd, Ankara,
TURKIYE/TURKEY

nabozdo @hotmail.com

doi: 10.5336/medsci.2010-18248

Copyright © 2012 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(3)

Tendon ve Apondrozlarin
Berrak Hiicreli Sarkomu: 4 Olgu Sunumu

Clear Cell Sarcoma of Tendons and
Aponeuroses: Presentation of 4 Cases

OZET Tendon ve aponérozlarin berrak hiicreli sarkomu yumusak dokunun nadir gériilen bir
timoridir. Bu timorler siklikla adolesan ve geng eriskin erkeklerde yavas biiyiiyen sert kitleler
seklinde gozlenir. En sik alt ekstremitenin kaslar: ile iligkili tendon ve fasyalarda izlenir.
Mikroskobik olarak kas liflerini ve bag dokusunu yararak ilerleyen tiniform neoplastik hiicrelerin
olusturdugu kiiciik ada ve fasikiillerin diizensiz diziliminden olusur. Malign melanomla benzer
immiinohistokimyasal bir profil gosterir. Histomorfolojik ve immiinohistokimyasal olarak malign
melanomla benzer 6zellikler gosterse de, molekiiler ve klinik ¢aligmalarla bu iki lezyonun farkl
oldugu kanmitlanmigtir. Prognostik olarak berrak hiicreli sarkomlar malign melanoma gére daha yavas
seyirli olmalar1 nedeniyle, ayirici taninin dogru yapilmasi 6nemlidir. Bu ¢aligmada, nadir goriilen
bu tiimorlerin klinik ve patolojik 6zellikleri, sundugumuz bu dért olgu tizerinden tartigilmigtar.

Anahtar Kelimeler: Sarkom, berrak hiicreli; patoloji; immiinohistokimya

ABSTRACT Clear cell sarcoma of tendons and aponeuroses is a rare tumor of soft tissue. These tu-
mors often develop as slow-growing firm masses in adolescent and young adult males. It is most
commonly found in tendons and fascias related to the muscles of the lower extremity. It micro-
scopically comprises of irregular arrangement of small islands and fascicules constituted of uniform
neoplastic cells spreding by splitting muscle fibers and connective tissue. It shows a similar im-
munohistochemical profile to malignant melanoma. Although it shows similar histomorphologic
and immunohistochemical properties with malignant melanoma the two lesions were proven to be
distinct with molecular and clinical studies. Accurate differential diagnosis is essential as clear cell
sarcomas are more slowly progressing compared to malignant melanoma. In this study, clinical and
pathologic properties of these rare tumors were discussed based on four cases.
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endon ve apondrozlarin berrak hiicreli sarkomu (TABHS) 1965 y1-

linda Enzinger tarafindan tanimlanmig nadir bir yumusak doku tii-

moridir.! Churg ve Enzinger bu timoérin embriyonel yasam
sirasinda noral krestten go¢ eden potansiyel melanojenik hiicreden kéken
alan noroektodermal bir tiimor oldugunu ve malign melanom ile yakin ak-
raba oldugunu diisiinmiiglerdir. Bu nedenle bu tiimére “yumusak dokunun
malign melanomu” ad1 verilmistir.? Daha sonralar1 yapilan ¢aligmalarda, bu
timoriin malign melanomdan farkli klinik seyir gostermesi ve 6zel yerle-
simi sebebiyle “tendon ve aponoérozlarin berrak hiicreli sarkomu” ismi kabul
gormistiir.? Bu tiimorin histolojik ve immiinohistokimyasal bulgular1 ma-
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lign melanomla benzer goriinse de, giiniimiizde
malign melanomdan farkli bir neoplazi oldugu
kabul edilmektedir.*

Klinikte TABHS, komsu oldugu tendon, fasya
ve aponorozlardan koken alan, yavas biiyiiyen, sert
bir kitle seklinde gozlenir. Adolesan ve geng eris-
kinlerde daha sik goriilmekle birlikte her yagsta sap-
tanabilir.>

Mikroskobik olarak tendon ve fasyay1 ayirarak
ilerleyen tiniform neoplastik hiicrelerden olusur.
Timor hiicrelerinin sitoplazmasi agik eozinofilik
goriiniimde, ¢ekirdegi merkezde yerlesmis ve ce-
kirdekgigi belirgindir. Mitoz genellikle azdir, ancak
fokal nekroz odaklar igerebilir. Olgularda periyo-
dik asit-Schiff (PAS) pozitif, diyastaza duyarh in-
trasitoplazmik globiiller ile daha az siklikla melanin
pigmenti bulunabilir.>®

Immiinohistokimyasal olarak HMB-45, S-100
ve Melan-A gibi melanoma 6zgiil olanlarin yani
sira, NSE, kromogranin gibi néroendokrin belirle-

yicilerle de boyanma izlenebilir.*7%10

IOLGU SUNUMLARI

Kasim 2000-Haziran 2010 tarihleri arasinda bo-
limiimiizde tan: alan 4 adet TABHS olgusu de-
gerlendirilmistir. Olgularla ilgili yas, cinsiyet
lokalizasyonu, timor capi, tedavi sekli gibi klinik
parametrelerin yani sira histopatolojik 6zellikler,
histokimyasal ve imm{iinohistokimyasal bulgular da
arastirilmigtir.

Tamamu erkek hastalardan olusan olgularimi-
zin yaglar1 11-59 arasinda degismekle birlikte, or-
talama yas 38,2 olarak bulunmustur. Tiimorlerin
ikisi tist ekstremite, ikisi alt ekstremite yerlesimli
olup, alt ekstremite yerlesimli olanlardan birisinin
karin 6n duvarina invazyonu saptanmistir. Timor

ey

¢aplarinin 3,5 ile 13 cm arasinda degistigi belirlen-

mistir. Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 1’de gos-
terilmigtir.

Olgulardan ikisi organ amputasyonu, bir olgu
eksizyon, bir olgu ise (tiimoral lezyon ¢ok biiyitk
oldugundan) palyatif radyoterapi ve kemoterapi ile
tedavi edilmigtir. Cerrahi tedavi yapilan ti¢ hasta-
nin cerrahi sinirlarinda timor izlenmisgtir.

MiKROSKOBIK OZELLIKLER

Timorlerin tamami adalar olusturan, yer yer lobii-
lasyonlar gosteren, genellikle dar sitoplazmal, vezi-
kiiler nukleuslu, tek belirgin nukleollii hiicrelerden
olusmaktaydi (Resim 1, 2). Bir olguda monoton 6zel-
likte kiiciik yuvarlak hiicreler ile bazi alanlarda dev
hiicreler bulunmaktaydi. Tki olguda nekroz izlendi.
Ug tiimérde 10 biiyiik biiyiitme alaninda 1-2 kadar
mitoz sayilirken sadece bir olguda 10 biiyitk bii-
ytitme alaninda 5 kadar mitoz saptandi (Tablo 2).

HISTOKIMYASAL VE IMMUNOHISTOKIMYASAL
OZELLIKLER

Tiimorlerden sadece birinde intrasitoplazmik ola-
rak PAS pozitif, diyastaz duyarl glikojen lehine bo-
yanma izlendi.

S-100 ve HMB-45 olgularin tamaminda yay-
gin ve gii¢li olarak boyanirken, CD 57 olgularin
tciinde saptandi (Resim 3). Melan-A sadece bir
olguda gii¢lii boyanma, bir olguda ise zayif bo-
yanma gosterdi. NSE olgulardan ikisinde saptandi
(Tablo 2).

I TARTISMA

TABHS tiim yumusak doku tiimdrlerinin %] kada-
rin1 olusturan nadir bir tiimdrdiir. Az goriilmesi ne-
deniyle davranisi, prognostik faktorleri ve ideal
tedavi sekilleri tartigmalidir.”

Bu tiimorler tipik olarak 3. on yildaki geng
eriskinlerde goriilmekle birlikte, her yasta ortaya

TABLO 1: Olgularin klinik 6zellikleri.

Yas Yerlesim
Olgu 1 59 Sag el 1. parmak
Olgu 2 32 Ust glutea + karin duvari
Olgu 3 11 Sag dirsek
Olgu 4 51 Sag ayak

Tiimér capi Tedavi sekli
4 cm Amputasyon + RT*
13cm Eksizyon + RT* + KT**
3,5¢em Eksizyon
8,5cm Amputasyon

* RT: Radyoterapi; ** KT: Kemoterapi.
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RESIM 1: Kas liflerini ayirarak ilerleyen timor hiicreleri (HE, x40).
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 2: Atipik monoton hiicrelerin olusturdugu timor (HE, x200).
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

TABLO 2: Olgularin mikroskobik, histokimyasal ve immUinohistokimyasal 6zellikleri.

Olgu no Genel goriniim Mitoz * Nekroz
1 Lobiilasyon solid adalar 1 Yok
2 Monoton, hiyalinize alanlar 1-2 Var
3 Adalar gruplar 1 Var
4 Solid adalar 35 Var

Hiicre 6zellikleri PAS* S-100 HMB-45 Melan-A  CD57
Nukleolld + + + + +
Kigtik yuvarlak hc. ve - + + Fokal zayif+

dev hiicreler

Nukleollii - + + - +
Nukleolli - + + - +

**10 buyUk blyitme alaninda,** Periyodik asit Schiff (PAS) diyastaz direngli.

cikabilir. Bizim olgularimizin yas ortalamas: da li-
teratiirle uyumlu sekilde 38,2 olarak bulundu.

En sik yerlesim yeri alt ekstremite olmakla
birlikte, viicuttaki degisik kaslarin fasya ve apo-
norozlarinda da goriilebilecegi bildirilmistir.
Bizim olgularimizda iki tiimor st ekstremite, iki
timor de alt ekstremitede yerlesmistir. Alt eks-
tremitede yerlesen olgulardan birinin karin 6n
duvarina da invazyonu bulundugu tespit edilmis-
tir.

Olgularimizdaki tiimérlerin, literatiirde bil-
dirildigi sekilde, adalar ve gruplar olusturan dar
sitoplazmali, vezikiiler nukleuslu, belirgin tek
nukleolld hiicrelerden olustugu goriilmiis, ayrica
bir timorde kiigiik monoton hiicreler ile dev hiic-
reler dikkati ¢ekmistir. Daha 6nce bildirilen olgu-
lardan sadece birinde yogun pigment igeren
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RESIM 3: immiinohistokimyasal olarak HMB45 boyanmasi x100.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

839



Bozdogan ve ark.

Tibbi Patoloji

pleomorfik hiicreler gézlenmis olup, ayrica rabdoid
hiicreler ile alveolar yapilar olusturan kohezyon
kayb1 ve mukoid materyal iceren tiimérler de bil-
dirilmistir.8® Mitoz sayisinin bu tiimoérlerde genel-
likle ikiden az oldugu bildirilmistir.#71013 Bizim
olgularimizin ii¢iinde, 10 biiyiik biiytitme alaninda
1-2 kadar mitoz sayilmistir. Sadece bir olguda
mitoz say1sinin 5’e ulastig1 gézlenmistir.

Histokimyasal olarak literatiirdeki olgularin
bir kisminda PAS ile boyanan, diyastaza duyarh in-
trasitoplazmik glikojen varlig1 bildirilmis olup,
bizim olgularimizin sadece birinde bu bulguya rast-
lanmagtir.

Immiinohistokimyasal olarak bu tiimérlerde
sunulmasi beklenen S-100 HMB-45 ve Melan-A
gibi melanoma 6zgiil gostergeler ile néroektoder-
mal orijini destekleyen NSE ve CD 57 gibi goster-
gelerin bizim olgularimizda da degisik oranlarda
sunuldugu gorilmiistiir.

Olgularda TABHS tanisi1 koymada en ¢nemli
morfolojik kriter, deride yerlesmis melanom tani-
sinin diglanmasidir. Bu sebeple tanidan 6nce mut-
laka bunun arastirilmas: gereklidir. Bu nedenle
bolimiimiizde berrak hiicreli sarkom tanis: alan,
ancak deride tiimoér gozlenen olgular bu sunumun
disinda tutulmustur.

Malign melanom ve TABHS ayiric1 tanisinda
genetik bulgular 6nemlidir. TABHS de t(12;22)
q13q12 (chimeric EWS/ATF geni) geni bulunurken
malign melanomda bu translokasyonun goriilme-
yisi, benzer sekilde BRAF gen mutasyonunun ma-
lign melanomda bulunup TABHS de olmayns1, iki
antitenin ayiric: tanisinda 6nemlidir.”'2 Ayrica ber-
rak hiicreli sarkomda mikroftalmi transkripsiyon
faktorii de saptanan diger genetik degisikliklerden-
dir. Her ne kadar histomorfolojik ve immiinohis-
tokimyasal bulgular ortiigse de, yukarida belirtilen
bu bulgular nedeniyle bu iki tiim6riin farkli gene-
tik yolaklardan gelisen ayr: antiteler oldugu kabul
edilmektedir.

Literatiirde TABHS i¢in en ¢ok vurgulanan
ozellik, nadir bir tiimoér olusu nedeniyle progrozu-
nun belirlenmesi amaciyla daha ¢ok ¢alisma yapil-
masinin gerekliligidir. Bu nedenle TABHS olarak
sunulan biiyiik serilerde, tiimdriin prognozunu be-
lirlemede histopatolojik 6zelliklerden ¢ok tiimoriin
boyutunun, tedavi seklinin, tan1 aninda metastatik
hastalik bulunup bulunmamasinin 6nemli oldugu
vurgulanmstir.”!%!! Kesin olmamakla birlikte prog-
nozun malign melanomdan farkl olarak daha yavas
seyirli oldugu gozlemlenmistir. Bu nedenle yumu-
sak doku tiimdrlerine yaklasirken bu tiimériin de
akilda bulundurulmas: 6nemlidir."
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