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Yumusak doku timérlerinin tanisi ve evrelemesi karma-
sik bir problemdir. Bu konuda deneyimli patologlarin bile tani
ve grade konusunda zorlandng vakalar bulunmaktadir. Ozel-
likle yumusak doku sarkomlari igin kabul edilmis bir evreleme
sistemi yoktur. Bu da goreceli olarak sarkomlarin diisik insi-
dansi, kendilerine 6zgii énceden kestirilemeyen davranisi,
histogenez ve gradelemeye iligkin belirgin gérls ayriliklar ile
aciklanabilir. Ayrica bu konuda cesitli prognostik faktérlerin
degerini belirleyici bir ortak kani da yoktur (1,2,3).

Son yillarda prognostik faktdrlerin pek cok timérde uygu-
lanabilirligi, sarkomlar igin de bir umut 151§1 olmus, ¢alismaci-
lar dikkatlerini bu yénde yogunlastirarak &zellikle hiicre bo-
IGnmesi ile ilgili teknikleri ve DNA analizlerini uygulamaya
baslamislardir. Bazi solid timérlerde hiicre DNA'sinin kanti-
tatif olarak saptanmasi ve hiicre siklus fraksiyonlarinin belir-
lenmesi tani, prognoz ve tedavi yaklagimini yénlendirmede
yardimci olabilmektedir (4,5). Ancak, bu konuda yaklagik 10
yih asan, aktif klinik aragtirmanin sonucunda olusan tartisma-
It bir yaklasim, teknigin objektif, tekrarlanabilir veriler olustur-
dugunun kabul edilmesi ve bagimsiz prognostik faktor olarak
distnilmesidir (5).

Seksenli yillarda tipta kullanimi yogunlasmaya baslayan
flow sitometrik DNA analizlerinin yumusak doku timérlerinde
uygulanimini literatiirde 1984 yilindan itibaren gérmekteyiz
(6). 1989 yilinda Washington DC'de yapilan flow sitometri ve
klinik uygulanim ile ilgili workshopda yumusak doku tiimérle-
rinde DNA anormalliklerinin tam olarak ¢dzilemedigi, ancak
calismalarin prospektif ve retrospektif olarak siirdigd, ézellik-
le takipli serilerle soruna ¢éziim bulunabilecegdi kanisina va-
rilmigtir. Bu workshop sonuglarina gére, bu timérlerde DNA
analizinin segilmis timor tiplerinde uygulanabildigi, anaploid
icerigin sag kalimi etkiledigi ancak heniz rutin uygulanimin
mimkin olmadig ortaya ¢ikmistir (7).

1989'dan sonra bu konuda yogunlasan arastirmalara go-
re ¢esitli yumusak doku tiiméri serisinde DNA ploidi ve proli-
feratif aktivite ile grade ve boyut arasinda korelasyon bulun-
mus(2,10,12,13,14), genel sarkomlarla (2,4,9,137, uterus leio-
myosarkomlari (14), gastrointestinal diz kas timdrleri (15,
16), sinovyal sarkom (17), berrak hiicreli sarkom (18), boyun
ve yumusak dokunun paragangliomalari (19) ve malign fib-
roz histiyositomlar (20) icin olasi prognostik 6nem belirlen-
mistir. EI-Naggar ve ark. (21) epitelioid sarkomda diigiik S fa-
z1 fraksiyonunu prognostik faktér olarak belirlemigler, ancak
ploidi durumunun sag kalimi etkilemedigini gézlemlemisler-
dir. Kuratsu ve ark. (22) 151 yumusak doku sarkomu tzerin-
de flow sitometrik analize paralel olarak Ag-NOR teknigini
uygulamisglar, ploidi paterni, hiicre siklus dénemi ve prolifera-
tif indeks ile NOR sayisi arasinda iliski saptamiglardir. Yazar-
lar bu bulgunun Ag-NOR'un proliferatif aktiviteyi belirlemede-
ki nispeten kaba gorevini destekler nitelikte oldugunu 6ne
surmdglerdir. Ayrica ¢ok degiskenli analizde sadece Ag-NOR
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sayisi prognostik anlamlilik géstermistir. Bizim de uyguladigi-
miz bir galismada gocukluk ¢agi néroblastomlarinda prolife-
ratif aktivite ile evre, yerlesim yeri ve histopatoloji arasinda
anlamh iliski bulunmus, anaploid ve disuk proliferatif aktivite-
ye sahip vakalarda uzun sag kalim saptanmasi nedeni ile n6-
roblastomda DNA analizinin prognostik belirleyici olabilecegi
dustndlmastir (23). Sinovyal sarkomlar izerinde yaptigimiz
preliminer bir ¢alismada ise vakalarin % 61'i anaploid olup,
proliferatif aktiviteyle birlikte prognostik bazi ipuglan olacagi
yoniinde izlenim alinmigtir (24). Ancak serilerinde ploidi pa-
terni ve S+G,M fazi fraksiyonu ile prognostik iligki saptanma-
mig yazarlar da vardir (25,26,27).

Cesitli serilerde flow sitometrik DNA analizi yapilmig top-
lam 354 adet yumusak doku sarkomunun sonuglarinin irde-
lenmesinde, arastirlan bu heterojen sarkom materyali iginde
birinci sirayr malign fibréz histiyositom almaktadir. Sonra si-
rasi ile fibrosarkom, liposarkom, leiomyosarkom ve sinovyal
sarkom gelmektedir. Serilerde gozlenen ortak bulgu artan ti-
mor grade'i ile korele anaploidik DNA igerigidir. Proliferatif in-
deks de yilksek grade ile paralellik gostermektedir (5). Ta-
mér grade’i ve yerlesim yerini kontrol ederek gogunlugu ma-
lign fibréz histiyositom olmak iizere degigik tip sarkomlarda
flow sitometrik analiz uygulayan Alvegard ve ark. (13) gok
degiskenli analizle anaploidinin metastatik yayilimin artigini
gosteren bagimsiz bir prognostik belirleyici oldugunu bildir-
mistir. Bauer ve ark. (12) da 102 vakalik serilerinde diploid
timorlerin metastazsiz yasam sanslarini anlamli bir sekilde
yiksek bulmustur.

Yumusak doku sarkomlarinin gogunda anormal anaploid
karyotipler mevcut olup, sikhidi ile iligkili olarak histolojik gra-
de'in yilkseldigi bildirimekle birlikte gvenilir bir analiz i¢in
multipl 6rnekleme sarttir (28,29). Ince igne aspirasyonu ile
alinan materyalde de DNA indeks ile habis ve selim tumér
aynmi ve S fazi fraksiyonunun grade belirlemede kullanilabi-
lecegi bildirilmektedir (30). Fakat anaploidinin bulunmayisinin
her zaman disik grade'e isaret etmeyecegi, anjiosarkom ve
rabdomyosarkom gibi yiiksek gradeli, agressif timérin sik-
Iikla diploid olabilecegi de bagka bir arastirici tarafindan vur-
gulanmaktadir (31,32). Ote yandan schwannom, pstdosar-
komatdz fasciitis ve reparatif graniilom gibi selim neoplastik
ya da reaktif yumusak doku lezyonunda saptanan anaploidi
nedeniyle DNA analizlerinin yumusak doku timérlerinde ha-
baset kriteri olarak kullanilabilirligi kisittanmaktadir (28,33).

Bazi aragtiricilar yumusak doku sarkomlarinda parafin
bloga gémiili dokuya uygulamada % 14'lUk hata orani nede-
ni ile flow sitometrik analiz sonuglarinin tedavinin planlanma-
sinda limitli bir kullanim olusturdugunu belirtmektedir (34).

Gunimiize kadar yumusak doku tiimérleri Gzerinde yapi-
lan flow sitometrik DNA analizleri en sik goriilen timérlerle,
seyrek ve sira dig timérler tizerinde yogunlasmistir. Bu grup
tumorlerin nadir olugu nedeni ile seriler daha gok karisik sar-
kom gruplarindan olugmaktadir. Liposarkom, fibrosarkom,
malign schwannom gibi nispeten daha sik goriilen timérler
tzerinde yeterli veri yoktur (5).

DNA analizleri, sinirli sayida galismanin sonuglarina ba-
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karak tedaviyi degerlendirmede ve hastaligin seyrini takipte
prognostik indikator olabilecegi izlenimi vermekle birlikte se-
lim ve habis lezyonlan birbirinden ayirmada ve timérlerin alt
gruplamasinda her zaman yardimei degildir. Metastaz sansi-
ni belirttigi konusunda geligkili veriler vardir. Bu da yumusak
doku timérlerinde tani ve prognostik belirleyici amagh DNA
analiz kullaniminin heniiz sinirli oldugunu distindtirmektedir
(28,29,31,32).

Bu konuda klinik anlamlilik agisindan daha gavenilir veri-
lerin olusmasi igin DNA parametreleri klinik evreleme ve his-
topatolojik bulgular gibi yerlegsmis ézelliklerle kiyaslanmalidir.
Gunimize degin, sarkomlarin 6zel tipleri i¢in, multiparamet-
rik analizler, yerlesim yeri, timér evresi, histolojik grade ve
cerrahi sinirlar agisnidan kontrollii serileri de igeren arastir-
malar heniiz tam olarak uygulanmamistir (5). Ote yandan,
hiicre siklus ve proliferasyon dlglimleri insan timérlerinde
umut verici géziukmekle birlikte, su an igin standardizasyo-
nun olmayisi, pek ¢ok teknik ve metodolojik kaynagin bulu-
nusu, Klinik kullamimi sinirlamaktadir. Ekim 1992'de Avrupa
ve Kuzey Amerika'dan 32 galismayici bir araya getiren Flow
Sitometri Konsensus Konferansi'nda her laboratuvarin kendi
S fazi referans degerini gelistirmesi yoninde alinan standar-
dizasyon kararinin, nispeten nadir gériilen yumusak doku ti-
mérlerine uygulanmasi zorlugu da ayn bir dezavantaj olus-
turmaktadir. Daha blyulk ¢alisma grubu, taze doku kullanimi
ve detayll histograma dayali bilgisayar analiz modelleri ile yu-
musak doku timérlerinde saptanan erken bulgularin anlamli-
g1 ve prognostik belirleyiciligi tartigilabilir. Ozellikle birden
fazla hiicre populasyonuna sahip tiimérlerde hiicre siispansi-
yonu heterojen olacagindan isaretleme ve imaj analizlerinin
gerekliligi 6ne gikmaktadir (5).
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