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Amag: Bu ¢alismada, sinovyal sarkomlarda GLUT1 ekspresyonunun
rolii ve hastalik patogeneziyle iligkisi aragtirilmigtir.

Gereg ve Yontem: 22 sinovyal sarkom olgusu bu ¢alismaya dahil
edilmigtir. Hastalarin yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, primer/
metastatik 6zellikleri ve histolojik tip gibi klinikopatolojik veriler
kaydedilmigtir. Tumorléi parafin bloklardan doku mikroarrey
cihazi kullanilarak mikroarrey blogu hazirlanmustir. Kesitlerde,
immiinohistokimya yontemi ile GLUT1 ekspresyonu arastirilmistir.

Bulgular: Toplam 22 hastanin yas ortalamasi 36 (14-54 vyas)
bulunmustur. 21 olgu primer tiimor, 1 olgu metastaz 6zelligindedir.
13 vakada monofazik histolojik tip, 9 olguda bifazik histolojik tip
izlenmigtir. GLUT1 ekspresyonu 3 olguda (%14) tesbit edilmistir.
Bifazik histolojik tip gosteren her 3 olguda da ekspresyon, epitelyal-
glanduler diferensiasyon alanlarinda sitoplazmik ve inkomplet
membrandz boyanma seklinde izlenmis, igsi hiicreli komponentte
boyanma goriilmemistir.

Sonug¢: GLUT1 ekspresyonu, mezensimal tiimorler grubunda juvenil
kapiller hemanjiyomlar ve perinéral tiimorler i¢in tanisal bir belirleyici
olmakla birlikte sinovyal sarkomlarda da goriilebilecek bir bulgudur.
Serimizde, GLUT1 pozitif bifazik sinovyal sarkomlarda ekspresyonun
ozellikle epitelyal komponentte izlenmesi; i) tlimoriin epitelyal
komponentini olugturan hiicrelerin tasiyict olarak kismen GLUT1%
kullandiklariny, ii) igsi hiicreli komponentin diger tastyic1 izoformlari
kullanabildiklerini akla getirmektedir. GLUT1 ekspresyonunun
sinovyal sarkomlarda yaygin bir bulgu olarak karsimiza ¢tkmamast,
bu tiimorler igin literatiirde bildirilen 2-[18F]fluoro-2-deoksi-D-
glukoz isaretli pozitron emisyon tomografisi yontemi ile belirlenen
“standardized uptake value” 6l¢iim degerinin diigiik olmasini dolayl
olarak destekler bir bulgudur.

Anahtar Sozciikler: Sarkom, Sinovyal sarkom, GLUT1

ABSTRACT

Objective: In this study, the role of GLUT1 expression in synovial
sarcomas and its association with disease pathogenesis were
examined.

Materials and Methods: Twenty two cases of synovial sarcoma were
included in this study. The clinicopathological features of the cases,
such as age, sex, localization of tumor, information of primary or
metastatic tumor, histopathological type were recorded. The tissue
microarray paraffin block containing tumor tissues was built by
using tissue microarrayer. GLUT1 expression was analyzed on tissue
sections by immunohistochemistry.

Results: A total of 22 cases (mean age 36 years; range 14-54 years)
were analyzed. All cases except one were primary tumors. The tumors
showed monophasic histological type in 13 cases and biphasic type
in 9 cases. GLUT1 expression was found in 3 cases with biphasic
type (14%). The cytoplasmic and incomplete membranous GLUT1
expression was seen in the tumor cells showing epithelial-glandular
differentiation, whereas spindled cells were negative.

Conclusion: Although GLUT1 expression is a diagnostic marker
for juvenile capillary hemangioma and perineural tumors, both of
which included in the group of mesenchymal tumors, it can be seen
in a subset of synovial sarcomas. In our series, the observation of
GLUT!1 expression especially in the epithelial component of biphasic
synovial sarcomas suggests that; i) GLUT1 may be relatively used by
tumoral cells composing epithelial component of the tumor, and ii)
the spindle cell component of the tumor would have been positive
for other glucose transporters. The finding of uncommon GLUT1
expression in synovial sarcomas is indirectly consistent with the
reported results of decreased standardized uptake value by Positron
emission tomography with 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose method
in the literature.
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GIRIS
Malign timorlerde, ¢ogalmakta olan tiimor hiicrelerinin

glukoz gibi metabolik ihtiyaglarinin daha fazla oldugu bi-
linmektedir (1). Kolaylastiric1 glukoz tastyicilart (GLUT),

glukozun hiicre membranindan pasif gecisinden sorumlu
olan proteinlerdir (2,3). Bu transmembran proteinlerin-
den birisi olan GLUT1, eritrositlerde ve kan-doku bariyer-
lerinde bulunan ve genellikle normal epitel hiicrelerinde
bulunmayan bir proteindir (4,5). GLUTl'in perindral
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hiicrelerde de eksprese oldugu gosterilmistir(6). GLUT1
protein ekspresyonunun gosterildigi ve tanisal degeri oldugu
belirtilen ilk yumusak doku tiimérii juvenil hemanjiyom-
dur (7). Perinéroma ve perindral malign periferik sinir
kilifs tiimorlerinde de GLUT1 ekspresyonunun bulundugu
ve tanisal degerinin oldugu bildirilmistir (8). Cesitli kemik
ve yumusak doku tiimorlerini iceren en genis vaka serisi
bulunduran iki ayri1 ¢aligjmada, GLUT1 ekspresyonunun
¢esitli benign ve malign mezengimal timorlerde goriilebile-
cegi, her zaman perinéral diferansiyasyonun bir gostergesi
olmayabilecegi bildirilmektedir (10,11). Ampulla vateri,
uterin serviks, kolorektal tiimorler gibi gesitli epitelyal ma-
lignitelerde de, GLUT1 ekspresyonunun patogenezle iliskili
olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (12-14).

Sinovyal sarkomlar, biiyiikk oranda ekstremite derin
yumusak doku bolgelerinde iyi sinirli veya infiltratif gelisim
gosteren, degisen derecelerde epitelyal diferansiyasyon
ve karakteristik t(X;18) (p11;q11) tipinde translokasyon
ile karsimiza ¢ikabilen mezensimal tiimorlerdir (15). Bu
caligmada, sinovyal sarkomlarda GLUT1 ekspresyonunun
roli aragtirilmustir.

GEREC VE YONTEM

1991-2008 yillar1 arasinda tani almis toplam 22 sinovyal
sarkom olgusu bu ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin
yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, primer/metastatik
ozellikleri ve histolojik tip gibi klinikopatolojik veriler
kaydedilmistir. %10’luk formaldehit soliisyonu ile fikse,
parafine gomiilii tiimor bloklarindan alinmis Hematoksilen
& Eozin (H&E) boyali kesitler incelenmistir. Manuel doku
mikroarrey cihazi yardimi ile (Beecher Instruments, Silver
Spring, USA) mikroarrey blogu hazirlanmistir. Doku
mikroarrey blogunda her vaka, 2mm ¢apl iki biyopsi ile
temsil edilmigtir (Sekil 1A). Blok igerisine pozitif ve negatif
i¢ kontroller yerlestirilmistir. Doku mikroarrey blogundan
alman 4-5 pum kalinligindaki kesitler iizerinde Ventana
Benchmark otomatik immiinboyama cihazi kullanilarak
GLUT1 antikoru (1:200 diliisyon, rabbit polyclonal,
DAKO) ile immiinohistokimyasal inceleme yapilmstir.
GLUT1 antikoru i¢in, membrandz sitoplazmik boyanma
spesifik pozitif boyanma olarak degerlendirilmistir. Tiimor
hiicrelerinin %5’inden fazla boyanma gosteren vakalar
pozitif (+1), %5’inden az boyanma gosteren vakalar negatif
(0) olarak skorlanmustir.

BULGULAR

Olgularin  yas, cinsiyet, lezyon yerlesimi, klinik
prezentasyon, histolojik tip gibi klinikopatolojik verileri
ve GLUT1 ekspresyon durumlar: Tablo I" de verilmistir. 17
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erkek 5 kadin toplam 22 hastanin yas ortalamasi 36 (14-54
yas) bulunmustur. 21 olgu primer tiimoér, 1 vaka metastaz
ozelligindedir. Tumor lokalizasyonu 1 olguda gluteal bolge,
12 olguda alt ekstremite, 3 olguda iist ekstremite, 3 olguda
pelvis, 1 olguda mediasten, 1 olguda, parafarengeal bolge
ve metastatik tek olguda akciger olarak saptanmustir. 13
olguda monofazik histolojik tip (Sekil 1B), 9 olguda bifazik
histolojik tip (Sekil 1C) izlenmistir. GLUT1 ekspresyonu
3 olguda (%14) tesbit edilmistir. Bifazik histolojik tip
gosteren her 3 olguda da ekspresyon, epitelyal-glanduler
diferansiyasyon alanlarinda sitoplazmik ve inkomplet
membranéz boyanma seklinde izlenmis (Sekil 2A,B), igsi
hiicreli komponentte boyanma izlenmemistir. Pozitif i¢
kontrol olarak eritrositlerde immiinboyanma goriilmiistiir

(Sekil 2C).

TARTISMA

GLUT], eritrosit-tipiglukoztastyici proteiniolup, 5izoformu
bulunan kolaylastirici glukoz tasiyici ailesinin bir iiyesidir
(16). GLUT1 ayrica hipoksiye hiicresel cevapta rol oynadig:
bilinen 6nemli bir hedef mediyatordiir. Buytime faktorleri,
instilin, glukoz gibi molekiillerin etkisi, hiicresel diferansi-
yasyon ve transformasyon gibi durumlar; daha da énemlisi
hipoksi GLUT1 protein diizeyini degistirebilir (2,17).
GLUT1 ekspresyonu, ¢esitli normal epitel dokularinda
ve benign epitelyal tiimorlerde saptanabilir diizeyde
olmamasina ragmen, bircok malign epitelyal tiimorde
bildirilmektedir. ~Kolorektal, ovaryan, endometriyal,
gastrik, pulmoner, iirotelyal tiimorlerde; ayrica karaciger,
meme, tiroid ve ampulla vateri neoplazilerinde aberran
GLUT1 ekspresyonunun bulundugu ve bu ekspresyonun
prekanser6z lezyonlarda neoplastik progresyonun ya da
agresif biyolojik davranigin bir goéstergesi oldugu cesitli
¢aligmalarda belirtilmistir (12,14,18-30).

GLUT1 proteini cesitli epitelyal tiimorlerde arastirilmis
olmakla birlikte, literatiirde yumusak doku timorlerinde
GLUT!1 ekspresyonu ve bunun énemine dair ¢ok az sayida
arastirma ve veri bulunmaktadir. Yumusak doku timorleri
grubunda GLUT1 protein ekspresyonunun gosterildigi ve
tanisal degeri oldugu belirtilen ilk yumusak doku timérii
Juvenil hemanjiyomlardir (7). GLUT1 proteininin, juvenil
hemanjiyom’larin diger benign vaskiiler tiimoérler ve
reaktif vaskiiler proliferasyonlardan ayriminda tanisal bir
belirleyici oldugu saptanmigtir. Daha sonra yapilan bazi
caligmalarda perinéroma ve perinéral malign periferik sinir
kalifi timérlerinde de GLUT1 ekspresyonunun bulundugu
ve bu proteinin ayni1 zamanda perindral diferansiyasyonun
bir gostergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (8). Smith ve ark.,
bir grup epiteloid sarkom vakalarinda GLUT1 ekspresyonu
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Tablo I: Olgularin klinikopatolojik verilerine gore dagilimi ve GLUT1 ekspresyon durumlari

Vaka Yas Cinsiyet Yerlesim Klinik prezentasyon Histolojik tip GLUT1 ekspresyonu
1 47 E Pelvis Primer Bifazik -
2 54 K Uyluk Primer Bifazik -
3 36 K Pelvis Primer Bifazik -
4 17 E Sag diz Primer Bifazik -
5 14 E Sag bacak Primer Bifazik -
6 23 E Pelvis Primer Bifazik -
7 36 E Gluteal bolge Primer Bifazik +
8 16 E Uyluk Primer Monofazik -
9 43 K Sol diz Primer Monofazik -

10 44 E Sag bacak Primer Monofazik -
11 26 K On kol Primer Monofazik -
12 39 E Kol Primer Monofazik -
13 53 E Sol diz Primer Bifazik +
14 43 K Akciger Metastaz Monofazik -
15 40 E Bacak Primer Monofazik -
16 27 E Sag diz Primer Monofazik -
17 43 E Sol bacak Primer Monofazik -
18 36 E Mediasten Primer Monofazik -
19 38 E On kol Primer Monofazik -
20 31 E Uyluk Primer Bifazik +
21 38 E Sol diz Primer Monofazik -
22 52 E Parafarinks Primer Monofazik -

e

—

R N e e
5 b S Y, f‘;ﬁﬂ |
Sekil 1: A. Her olgu doku arrey’inde iki kor biyopsi ile temsil edilmistir (H&E, x100). B. Monofazik histolojik tipte bir olgu érnegi
(H&E, x400). C. igsi hiicreli komponent ile i¢ ige epitelyal-glanduler komponent (oklarla isaretli) varlig1 ile karakterli bifazik tipte bir

olgu érnegi (H&E, x1000, imm.oil).
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L ¥ s

il B
Sekil 2: A,B. Bifazik histolojik tip gosteren iki
C. Eritrositlerde GLUT1 ekspresyonu (x1000, imm.oil).

saptamislar ve buna dayanarak epiteloid sarkomlarda
da perinoral diferansiyasyonun bulunabildigini ileri
stirmiislerdir (9).

Sinovyal sarkomlar, koken aldigi hiicre dizisi agisindan
halen tartigmali olan ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO, 2004)
siniflamasinda da “diferansiyasyonu belirsiz tiimoérler”
grubunda yer alan mezensimal tiimoérlerdir (15). Bu
timorler; epitelyal komponentin varligina gore bifazik ve
monofazik tip olmak {izere temel olarak iki gruba ayrilir.
Sinovyal sarkomlar i¢in bilinen iyi prognostik kriterler;
cocukluk ¢ag1 tiimorleri, tiimor boyutunun 5 e’ nin altinda
olmasi, yaygin kalsifikasyonun bulunmasi, SS18/SSX2
varyant gen varligi; kotii prognoz kriterleri ise selliilarite
ve mitoz artisl, nekroz, rabdoid hiicre varligi olarak
bilinmektedir (15). Bu tiimorlerde, igsi hiicreli ve epitelyal
komponent olmak {izere her iki komponentin de mitoz
gosterdigi ve tiimorii olugturan bu iki komponentin oransal
degisikliklerinin prognoza yansimadigi bildirilmektedir
(31).

Endo ve ark., 2007 yilinda yaptiklar1 bir calismada, 67
olguluk kemik ve yumusak doku sarkomu serisinde GLUT1
ekspresyonunu arastirmiglardir (11). Bu ¢aligmada; 67
olgunun 64’tinde (%96) GLUT1 ekspresyonunun tesbit
edildigi, GLUT1 pozitifliginin bu timorlerde sagkalim
stiresi ile ters orantili oldugu ve bu proteinin kemik ve
yumusak doku sarkomlarinda preoperatif déonemde kotii
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olguda epitelyal komponentte sitoplazmik ve inkomplet membrandz GLUT1 ekspresyonu.
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prognozu igaret edecek bir belirleyici olarak kullanabilecegi
ileri stirtilmektedir. 5 sinovyal sarkom olgusunun da
bulundugu bu seride, yalnizca iyi differansiye liposarkom
(2 olgu) ve seffaf hiicreli kondrosarkom (1 olgu) olgularinda
GLUT1 ekspresyonunun goérillmedigi belirtilmis; sinovyal
sarkom olgularinin tiimiinde (%100) bu ekspresyonun
bulundugu bildirilmistir. Ahrens ve ark., 2008 yilinda
yaptiklar1 caligmalarinda 247 kemik ve yumusak doku
timoriinde GLUT1 ekspresyonunu aragtirmiglardir (10).
Bu ¢aligmada perindrom, epiteloid sarkom, kordoma,
juvenil kapiller hemanjiyom, mikzofibrosarkom vakalar
yaninda; birgok benign ve malign kemik ve yumusak doku
timiinde GLUT1 ekspresyonu saptanmustir. 10 sinovyal
sarkom olgusunun da yer aldig1 bu seride, 3 olguda (%30)
GLUT1 pozitifligi bildirilmistir. Mezensimal tiimorlerde
GLUT1 ekspresyonunun incelendigi en genis olgu serisini
iceren Endo ve Ahrensin bu iki ¢aligmasinda (10,11),
GLUT!1 pozitif sinovyal sarkom olgularinin histopatolojik
tipleri veya GLUT1 ekspresyonunun hiicresel komponentler
arasinda degisip degismedigi konusunda bir yorum
bulunmamaktadir. Biz bu ¢aligmada, 22 olguluk sinovyal
sarkom serimizde GLUT1 ekspresyonunu 3 olguda (%14)
tesbit ettik. Bifazik histolojik tip gosteren her 3 olguda da
ekspresyon, epitelyal-glanduler diferansiyasyon alanlarinda
sitoplazmik ve inkomplet membrandéz boyanma seklinde
izlenmis, igsi hiicreli komponentte boyanma izlenmemistir.
Calisma sonuglarimiz, diger genis olgu serilerini igeren
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calisma sonuglarini destekleyecek sekilde gostermektedir ki,
GLUT1 ekspresyonu yalnizca juvenil kapiller hemanjiomlar
ve perindral diferansiyasyon gosteren tiimorlere sinirli
bir bulgu degildir. Cesitli mezensimal hiicre orijinli
tiimorlerde (sinovyal sarkom, kordoma, epiteloid sarkom,
gastrointestinal adipositik  tiimorler,
miyojenik tiimorler, indiferansiye pleomorfik sarkomlar)
GLUT1 ekspresyonu goriilebilmektedir (10). Bulgular,
“diferansiyasyonu belirsiz tiimorler” grubunda yer alan
ve epitelyal diferansiyasyon gosterdigi bilinen sinovyal
sarkomlarda da degisen oranlarda GLUT1 ekspresyonunun
goriilebilecegini desteklemektedir. GLUT1 ekspresyonunun
sinoviyal sarkomlarda arasgtirildig: literatiirdeki en genis
olgu serisini igceren ¢alismamizda, GLUT1 pozitif olgularda
ekspresyonun epitelyal-glanduler alanlarda goriilmesi ilging
bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bulgu, sinovyal
sarkomlarda epitelyal komponenti olusturan hiicrelerin
tagtyict olarak kismen GLUT14G kullandiklarini ve igsi
hiicreli komponentin farkl glukoz tasiyic1 izoformlari veya
farkli substratlar1 kullanip kullanmadigi sorusunu akla
getirmektedir.

stromal tumor,

Bilindigi gibi glukoz analogu fluorine-18 fluoro-2-deoxy-
Dglucose (FDG), ¢esitli neoplazilerde pozitron emisyon
tomografisi (PET) i¢in kullanilmaktadir (32). FDG PET
ile kompiiterize tomografi (CT) kombinasyonu, kas iskelet
sisteminde metastatik ve rekiirren tiimorleri tayin etmek,
kemoterapi etkinligini degerlendirmek, tiimériin malignite
derecesini belirlemek ve benign lezyonlar1 malign
lezyonlardan ayirmak gibi amaglarla kullanilabilmektedir
(33,38). FDG birikiminden sorumlu glikoliz iliskili
molekiiller, GLUT-1, hekzokinaz ve fosfoheksoz
izomerazdir (39). FDG PET yontemi ile 6l¢iilen timoriin
metabolik aktivitesi “standardized uptake value” (SUV)
degeri ile ortaya konmaktadir. Nisbeten yeni kullanilan
bir yoéntem oldugundan ve sarkomlarin insidansinin
diisitk olmas1 nedeniyle, sinovyal sarkomlarda FDG PET
bulgularina dair literatiirde sinirli veriler yer almaktadir.
Bazi ¢alismalarda sinovyal sarkomlardaki SUV degerinin,
malign bir timor i¢in beklenenden daha diisitk oldugu
bildirilmektedir (40). Bu bulgu, dolayl da olsa serimizdeki
diisiik GLUT1 ekspresyon profilini destekler bir bulgudur.
Tateishi ve ark., yaptiklar1 ¢alismada; kemik ve yumugak
doku sarkomlarinda FDG PET ile belirlenen ortalama ve
maksimum SUV degerinin GLUT1 pozitif tiimoérlerde
GLUT1 negatif timorlere oranla daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (41). Preoperatif FDG PET yapilmadigindan,
vaka serimizde immiinohistokimyasal GLUT1 ekspresyon
profili ve SUV degerlerini kargilastirma imkani bulamadik.
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Sonug olarak GLUT1 ekspresyonu, mezensimal tiimorler
grubunda juvenil kapiller hemanjiyomlar ve perinéral
tiimorler i¢in tanisal bir belirleyici olmakla birlikte sinovyal
sarkomlarda da goriilebilecek bir bulgudur. Serimizdeki
GLUTT1 pozitif bifazik sinovyal sarkomlarda ekspresyonun
epitelyal komponentte izlenmesi; i) tiimoriin epitelyal
komponentini olusturan hiicrelerin tasiyici olarak kismen
GLUT1% kullandiklarini, ii) igsi hiicreli komponentin
diger tasiyic1 izoformlar: kullanip kullanmadig1 sorusunu
akla getirmektedir. GLUT1 ekspresyonunun sinovyal
sarkomlarda yaygin bir bulgu olarak karsimiza ¢itkmamast,
bu tiimorler igin literatiirde bildirilen FDG PET yontemi
ile belirlenen SUV degerinin diisiik olmasini dolayl olarak
destekler bir bulgudur.
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