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Desmorrastik Kucuk YuvarLak Hocreri Tumor

(UC OLGU SUNUMU)

Dr. Taner AKALIN, Dr. Giilsen KANDILOGLU

OZET: Desmoplastik kiigik yuvarlak hiicreli tamér son yillarda tanimlanmis ve nadir gdriilen bir timérdiir. immunhistokimyasal incelemelerde epitelyal, mezenkimal ve
néral belirleyiciler ile pozitif sonug alindigi bildirilmistir. Bu calismada nispeten genis immunhistokimyasal panel uygulanan ve takibi belirlenen 3 desmoplastik kiigik
yuvarlak hiicreli timér olgusu sunulmaktadir. Olgulann timinde sitokeratin, EMA, desmin, vimentin, NSE ve CD15 ile pozitif sonug alindi. Sinaptofizin (2/3 olguda),
CD99 (2/3), CD57 (2/3), diiz kas aktini (1/3), Ber-Ep4 (1/3), CA-125 (1/3) ile bazi olgularda pozitif, akiin ile negatif sonug alindi. Desmoplastik kiigik yuvarlak hiicreli
timér tanisina giderken sitokeratin, EMA, desmin, vimentin, NSE ve CD15'in yararl belirleyiciler oldugu kanisina vanildi. Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli timériin
agresiv giden klinik seyrini yansitir gekilde iki olgumuzun tani kondukian 12 ay sonra exitus oldugu, digiincii olgunun ise tam konduktan 30 ay sonra sag oldugu

ogrenildi.
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SUMMARY: DESMOPLASTIC SMALL ROUND CELL TUMOR: REPORT OF THREE CASES. Desmoplastic small round cell tumor is a rare and recently described tumor.
It has been reported the positivite reaction with epithelial, mesenchymal and neural markers. In this study, we reported three desmoplastic small round cell tumor cases
that have follow-up and performed relatively large immunohistochemical panel. Cytokeratin, EMA, desmin, vimentin, NSE and CD15 were positive in each three cases.
Synaptophysin (2/3 cases), CD99 (2/3), CD57 (2/3), smooth muscle actin (1/3), Ber-Ep4 (1/3), CA-125 (1/3) were positive in some of the cases and actin was negative.
We think that, cytokeratin EMA, desmin, vimentin, NSE and CD15 are useful markers in the diagnosis of desmoplastic small round cell fumor. Of the cases two were
died of their disease after 12 months from initial diagnosis and one was alive with disease after 30 months from initial diagnosis reflecting the aggressive clinical course

of desmoplastic small round cell tumor.
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GIRIS

Desmoplastik kigik yuvarlak hiicreli timér (DKYHT), ya-
kin zamanda tanimlanmis ve siklikla cocukluk ve geng eris-
kin dénemde gériilen, en sik abdominal ve pelvik peritonda
yerlesen bir timérdiir (1-3). Erkeklerde daha sik (4/1) géri-
Itr (3). Histolojik olarak dar sitoplazmal kiiglik yuvarlak hiic-
relerin olusturdugu irili ufakl solid adalarin yogun fibrdz stro-
ma iginde dagihmi ile karakterlidir (3). Immunhistokimyasal
olarak timér hiicrelerinde sitokeratin ve desmin pozitifligi ta-
niya yardimer énemli bulgulardir (4). Klinik seyri agresivdir
ve yogun kemoterapi programina ragmen genellikle fatal
seyreder (3,5). Histogenezi kesin olarak bilinmemekle birlik-
te multifenotipik diferansiasyon potansiyeli olan progenitér
hiicreden koken aldigina inanilmaktadir (4).

Bu calismada 3 desmoplastik ki¢lk yuvarlak hiicreli ti-
mor olgusu immunhistokimyasal bulgular 1s1dinda tartigiimig-
tir.

OLGULAR

Olgu 1: Otuz bes yasinda erkek hastanin malign lenfoma
tanisi verilmis intraabdominal yerlesimli eksizyon materyali,
tesbitli olarak konsiltasyon igin génderildi. Materyal, bir araya
getirildiginde 30x20x5 cm boyutlarinda, en kig¢igl 1 cm, en
bly(gi 6 cm capl ¢ok sayida nodiler yapilardan olusuyordu.
Omental doku ile karigik timéral dokularin tamami 1500 gr
agirhginda idi. Timérun kesit ylizu solid, gri-beyaz renkli idi.

Histolojik olarak, kiicik biyutmede desmoplastik stroma
ile birbirinden ayrilmis irili ufakl solid adalar, fokal alanlarda
kigik trabekiler dizilim gézlendi (Resim 1). Blyik biyttme-
de sitoplazmalan segilemeyen, nukleoluslan belirsiz, kigik
yuvarlak-oval hiperkromatik nukleuslu hiicreler izlendi. Cogu
atipik olmak Gzere on blyuk biyitmede on dért mitoz izlen-
di. Fokal alanlarda nekroz ve lenfatik icinde timér trombis-
leri dikkati ¢ekti. Yedi ay sonra geligen niksiin inguinal kitle
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Resim 1: Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli timérde irili
tiimér adalarimn desmoplastik stroma i¢indeki dagihnu (HE x100).

olusturan pargasi eksize edildi. Kistik 6zellikteki kitle 4,5 cm
capli idi ve benzer histolojik 6zellikler gdsteriyordu. immun-
histokimyasal incelemede sitokeratin, EMA, vimentin, des-
min (globdler ve diffiz), NSE, CD15, CD99 (sitoplazmik), si-
naptofizin ve Ber-Ep4 ile pozitif reaksiyon saptandi (Tablo 1)
(Resim 2,3). Niiks sonrasi uygulanan 3 kiir kemoterapiye
ragmen intraabdominal timorin ilerlemesi nedeniyle kemo-
terapinin sonlandirildigi ve hastanin tani konulduktan 12 ay
sonra timore bagl eksitus oldugu 6grenildi.

Olgu 2: On dokuz yasinda erkek hastanin diffiz mezo-
telyoma tanisi alan paratestikiiler lokalizasyonlu timériine
ait parafin blok ve tesbitli dokulari konsiltasyon i¢in génde-
rildi. Makroskopik olarak 6x6x5 cm boyutlarinda kigik kistik
alanlar barindiran solid karakterde tiiméral doku izlendi. His-
tolojik olarak birinci olguda tanimlanan tipik alanlar yanisira,
solid adalarin gevresinde hiicre sinirlar belirsiz, genis sitop-
lazmali igsi hiicrelerin olusturdugu bifazik goriinti dikkati
cekti. Sitokeratin, EMA, CD15, CD99 (membranéz), CD57,
sinaptofizin ve CA-125 (papiller yapilarda luminal) ile agirlik-
la solid adalarda pozitif, desmin, diz kas aktini ve vimentin
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TABLO 1: OLGULARIN iIMMUNHISTOKIMYA PROFILi VE GENiS BiR tani konduktan 30 ay sonra sag olup askere
SERi SONUGLARI ILE KARSILASTIRILMASI alindigini 6grendik.
- Olgu 3: 20 yasinda kadin hastada intraab-
s 1.0lgu 20lgu 3.0lgu Ortalama Ordonez'in dominal yerlesimli 20x16x4 cm boyutlarindaki
Belirleyiciler 9‘3‘?’““";"“"' tiimér solid karakterde idi. Histolojik inceleme-
it de harita tarzinda genis nekroz alanlari arasin-
Desmin i ¢ 4 %100 39/39 (%100) da desmoplastik stroma iginde yer alan diizen-
Vimentin . o b %100 22/27 (%81) siz solid adalar gérildi. Diger olgulara benzer
Sitokeratin ++ ++ + %100 37/39 (%95) sitomorfolojik dzellikler gdsteren timériin da-
E’B‘?s ASuboaie " ;ﬂgg f‘:ﬁg &gg} mar iginde trombiis olusturdugu gézlendi. On
NSE . w? 3 %100 18/25 (%72) buyuk‘buyqtme alam!'lda 7 mitoz saplandt. lm-
CD57 4 o 5 %66 10115 (%67) munhistokimyasal incelemede sitokeratin,
Sinaptofizin + + - %66 3/19 (%16) EMA, vimentin, desmin (globiler), NSE ve
CD99 i ++ - %66 6/17 (%35) CD15 ile pozitif sonug alindi. Operasyon sira-
Diz kas aktini - ++ : %33 3/16 (%19) sinda mide duvarina yapisik olan timériin bir
e e e : g e bsliminin cikarilamadigi belirtildi. Operas-
CA-125 i " . %33 5/12 (%42) yon sonrasinda 6 kir kemoterapi uygL_JIan_an
e hasta, tani konulduktan 12 ay sonra timére
IHK: Immunhistokimyasal, +:%25'den az, ++: %25-50 arasi, bagl eksitus oldu.
+++: %50'den fazla
TARTISMA

Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli tumér (DKYHT), ilk kez
1989 yilinda Gerald ve Rosai tarafindan tamimlanmistir (1). Kli-
nik, histolojik, immunhistokimyasal ve spesifik sitogenetik [t
(11;22)(p13;q12)] bulgulan ile ayr bir antite olarak ortaya kon-
mustur (3,4-8). Genellikle cocuklarda ve geng erigkinlerde gori-
Itr (3). Kaynaklarda en geng olgunun 5 yasinda, en yash olgu-
nun ise 76 yasinda oldugu belirtilmistir (9,10). Genis bir seride
ortalama yag 25 olarak verilmistir (3). Ayni galismada erkek/ka-
din orani 4/1 olarak belirtilmistir (3). Olgularimizin ikisi erkek, bi-
risi kadin idi ve yas ortalamasi 25 (19-35) olarak bulundu.

Tanimlandigi ilk yillarda DKYHT'nin sadece abdominal
ve/veya pelvik peritonda lokalize oldugu dustnulmisti an-
cak daha sonra paratestikiler bélge (11) ve plevra (12) gibi
mezotel ile iligkili yerlesimler yanisira, santral sinir sistemi
(13), parotis bolgesi (10) ve karacigerde (3) de yerlesen ol-
gular bildirilmistir. Olgulanimizin ikisi intraabdominal birisi pa-

Resim 2: Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli tiimérde sitokeratin ratestikiiler yerlesimli idi
pozitifligi (Sitokeratin x200). ;

Desmoplastik kii¢ik yuvarlak hicreli timérin klasik his-
tolojik goriintiisi dar sitoplazmal kigiik yuvarlak hiperkro-
matik nukleuslu hiicrelerin olusturdugu irili ufakl solid adala-
rin desmoplastik stroma iginde yerlesimi ile karakterlidir. Or-
donez, olgularin yaklasik Ugte birinde degisik morfolojilerin
gorilebilecegini belirtmis ve bu gérintileri tagh ylzik ben-
zeri morfoloji, tibil ve psédorozet formasyonu, igsi hiicrele-

= E vy aed
Resim 3: Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli tiimérde desmin pozitifligi
(Desmin x200).

ile ise agirlikla igsi hiicrelerde pozitif reaksiyon saptandi SO D B et e SR
(Tablo 1) (Resim 4). Timorin immunhistokimyasal profili de 0 Koy & i RS '%" RS, I P
bifazik gérlntlyl destekliyordu. Histolojik olarak fokal alan-  Resim 4: iki notu olgudaki bifazik goriintii ve igsi hiicrelerde diiz kas
larda tiibil formasyonu ve papiller yapilar gérildi. Olgunun  aktini pozitifligi (Diiz kas aktini x200).
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rin ve epiteloid hiicrelerin olusturdugu bifazik gériintd ve des-
moplazinin ¢ok az olup papiller yapilarin baskin oldugu alan-
lar seklinde siralamistir (3). Olgularimizin her (giinde de
DKYHT icin tipik denebilecek histoloji gdzlendi. Ancak 2
no'lu olguda solid adalar yanisira igsi hiicrelerin olusturdugu
bifazik goriinti de mevcuttu. Bu gériinti Ordonez'in tanimla-
dig1 bifazik gérinti ile uyumlu idi (3). Ayrica 2 no'lu olguda
dikkatimizi ¢eken bir diger gérinti fokal alanlarda gézledigi-
miz tubil formasyonu ve papiller yapilar idi.

Immunhistokimyasal (IHK) incelemede sitokeratin, epitel-
yal membran antijen (EMA), desmin, vimentin, CD-15 ve né-
ron spesifik enolaz (NSE) ile tim olgularda, CD-57, sinapto-
fizin, diz kas aktini, Ber-Ep4 ve CA-I25 ile olgularin bazila-
rinda pozitif sonug alindi (Tablo 1). Tanisal amagh uygulana-
cak panelde her (¢ olguda da pozitif sonu¢ alinan sitokera-
tin, EMA, vimentin, desmin, NSE ve CD-15'in bulunmasinin
yararl oldugunu diigiiniyoruz. y

Immunhistokimyanin bir diger roli olan timérin histoge-
nezini aciklamaya yénelik fonksiyonu agisindan bulgular tii-
mdorin epitelyal (sitokeratin ve EMA pozitifligi), mezankimal
(desmin ve vimentin pozitifligi) ve néral (NSE, CD-57 ve si-
naptofizin pozitifligi) fenotipini yansitmaktadir. Diiz kas dife-
ransiasyonunu yansithgi disiinilen desmin pozitifligi bu ¢a-
lismada aktin pozitifligi ile desteklenmemistir. Bu bulgu,
DKYHT'de kas diferansiasyonunun diiz kas yoniinde oldugu
seklindeki Ordonez'in yorumunu desteklemektedir (4). Diger
calismalarda da myosin, MyoD1 ve myoglobin gibi gizgili kas
belirleyicileri ile pozitif sonug alinmadigi gibi, ultrastriiktirel
olarak da bu yénde bir bulgu saptanmamustir (4). Sonug ola-
rak desmin pozitifligi timérin diferansyasyonunu agiklamak
agisindan 6nemi belli olmayan, ancak DKYHT tanisina gi-
derken yardimei bir iHK belirleyicidir.

Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli tdmérin néral dife-
ransiasyonunu gdésterdigi diisindlen ve énemli oranda pozi-
tif saptanan NSE ve CD57 &zgiinligi dusik IHK belirleyici-
lerdir. Noral diferansiasyon agisindan ézginligi yiksek si-
naptofizin ile bu ¢alismadaki iki olguda ancak oldukca fokal
pozitif sonug¢ alinmistir. Ordonez, IHK yéntemle sinaptofizin
ile %16, kromogranin ile %5 oraninda ve fokal pozitiflik, ult-
rastriiktlirel olarak ise 16 olgunun dordinde néral diferansi-
asyon bulgulari saptadigini belirtmistir (4).

Desmoplastik kigik yuvarlak hicreli timérin siklikla int-
raabdominal ve pelvik peritonda yerlesmesi nedeniyle mezo-
tel ve/lveya submezotelyal progenitér hicrelerden kdken al-
mis olabilecegi disiinilmis ve sitokeratin ve desmin pozitif-
liginin de bu yénde destek veren bulgular oldugu belirtilmis-
tir. Ancak bizim ¢alismamizda saptadigimiz CD15 ve Ber-
Ep4 pozitifligi yanisira, literatirde vurgulanan MOC-31 pozi-
tifligi, sitokeratin 5/6 ve trombomodulin negatifligi mezotelyal
koken aleyhine bulgulardir (4). Ayrica ultrastriktirel olarak
da mezotelyal diferansiasyon yéniinde pozitif bir bulgu sap-
tanmamustir (4). Bir diger nokta da parotis ve santral sinir sis-
temi gibi mezotel ile iliskisi olmayan yerlesimlerde DKYHT
olgularinin bildirilmis olmasidir (10,13).

Sonug olarak DKYHT, epitelyal, mezenkimal ve néral fe-
notipik diferansiasyon potansiyeli olan progenitér hiicreler-
den kéken aldigi kabul edilebilir.

Ayirici tanida, kemik dis1 Ewing sarkom/PNET, rabdomyo-
sarkom, Wilms tiimérd, noroblastom, mezotelyoma, rabdoid

timér, metastatik adenokarsinom ve sarkomatoid karsinomun
g6zdniinde bulundurulmasi gereklidir. Sitokeratin, desmin ve
CD99 tek basina uygulanir ise karsinom, rabdomyosarkom
veya kemik disi Ewing sarkomu/PNET gibi yanlis tanilara var-
mak olasidir. Ancak gerekli immunhistokimyasal belirleyiciler
panel olarak uygulandiginda ayirici tani sorunu olusturabile-
cek timérlerden aynmi zor degildir. Desmoplastik kiigik yu-
varlak hiicreli timérler agresiv giden ve yogun kemoterapi
programina ragmen genellikle fatal seyreden bir timaérdir
(8,5). Ordonez, takibi olan 35 olgunun 25'inin ortalama 25 ay
icinde eksitus oldugunu diger on olgunun hastalikla hayatta
oldugunu belirtmistir. Paratestikiler tek olgusunun da 12 aylik
takipte hayatta oldugunu bildirmistir. Cumming ve ark. yayin-
ladiklari 6 paratestikiiler yerlesimli DKYHT olgusunun besinde
akciger ve/veya lenf nodu metastazi gelistigini belirtmiglerdir
(11). Olgulanmizin intraabdominal yerlesimli olan iki tanesi,
operasyon sonrasi kemoterapiye ragmen tani konulduktan 12
ay sonra eksitus olmustur. Paratestikiler yerlesimli olgu ise
tani konduktan 30 ay sonra sag idi.

Sonug olarak son yillarda tanimlanmis ve az goériilen bir
tumor olan desmoplastik kiiglk yuvarlak hicreli timére ait Gg
ornekte literatiirde belirtildigi gibi sitokeratin, EMA, vimentin,
desmin ve NSE yanisira CD15 ile tim olgularda pozitiflik sap-
tandi. Ayrica yine literatiirde belirtilen bulgulara paralel olarak
DKYHT'de sinaptofizin, Ber-Ep4, diiz kas aktini ve CD-99 ile
pozitiflik saptanabilecegi gézlendi. Klinik olarak yogun kemo-
terapi programina ragmen genellikle fatal seyreden agresiv
tumérler oldugu goriisiine paralel olarak olgularimizdan ikisi-
nin tani konduktan 12 ay sonra eksitus oldugu 6grenildi.
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