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OZET: Yumugak doku sarkomu olan hastalarda timériin grade'i evrelendirmede kullanilan ve hastanin prognozunu belirleyen Gnemli parametrelerden birisidir. SB Onkoloji
Hastanesi Patoloji Boliminde 1991 yili boyunca degerlendirilen ve materyali yeterli olan yumusak doku sarkomlu 60 hastanin preparatlan iki gézlemci tarafindan tek-
rar gbzden gegirilmigtir. Gdzlemciler birbirlerinden habersiz olarak nekroz, mitoz sayisi, timér diferansiasyonu, seliilarite, pleomorfizm gibi yumugak doku timdrlerinin
grade'lenmesinde kullanilan parametreleri, grade ve histolojik tipi dederlendimiglerdir. incelenen parametrelerin degerlendirilmesi agisindan gozlemciler arasinda fark

olup olmadig: ve bu farkin istatistiksel agidan anlamli olup olmadig aragtinimigtir.

ANAHTAR SGZCUK: Yumusak doku sarkomlar-grade'leme-tani

SUMMARY: Grade of the neoplasm is one of the parameters which are used in staging and predicting the prognosis of patients who have soft tissue sarcomas. Sixty pa-
tients whose material have been evaluated during 1991, were admitied fo this sutdy according to the adequacy of the slides. The slides were reviewed by two inde-
pendent observers. Not only the histopathological grade and the subtype of sarcoma but the parameters such as tumor necrosis, mitotic count, tumor differentia-
tion, cellularite, and pleomorphism which are used in grading of soft tissue sarcomas were evaluated by two independent pathologists. The proportion in agreement
between observers for the evaluated parameters, and the statistical significance of this difference were investigated.
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GIRIS

Tidm malignitelerin %1'inden daha azim olugturan yumu-
sak doku sarkomlari, morfoloji ve davranig agisindan genis
bir spektruma sahiptirler. Bu nedenle tecriibeli patologlar
arasinda bile timor tiplendiriimesinde biyik farkliliklar go-
rilmektedir (1,2). Gorilis aynliklan sadece histopatolojik tip-
lendirmede degil, bu timérlerin prognozunda dnemli bir yere
sahip olan grade sistemlerinde de strmektedir (3).

Bu galigmada gradelemede kullanilan gesitli parametre-
lerin tekrarlanabilirligi ve histopatolojik tip agisindan pato-
loglar arasindaki goris aynliklan arastinimistir.

GEREC VE YONTEM

Saghk Bakanligi Onkoloji Hastanesi Patoloji Béliminde
1990-1991 yillan arasinda incelenen yumusak doku sar-
komlarindan neoadjuan tedavi almamig ve yeterli materyale
sahip 60 olgu, birbirinden bagimsiz olarak, iki gézlemci tara-
findan tekrar degerlendirilmistir.

Yasi, cinsiyeti, timor lokalizasyonu belirtilen bu olgular
gbzlemciler tarafindan timér tipi, nekroz, mitoz, diferansi-
asyon, grade, selllarite ve pleomorfizm agisindan degerlen-
dirilmistir.

Jenokoljik ve genitodriner sarkomlar, parankimatdz or-
ganlardan gelisen sarkomlar, Kaposi sarkomu, ekstraskele-
tal Ewing sarkomu, dermatofibrosarkoma protuberans olgu-
lan galigma digi birakilmigtir.

incelenen parametreler su sekilde skorlanmistir (4): Di-
feransiasyon

Skor 1: Normal erigkin mezankim dokusuna benzeyenler

Skor 2: Histolojik tiplendirme yapilabilenler

Skor 3: Embriyonel, andiferansiye ve timor tipi belirle-

nemeyen

Mitoz: En gok mitoz izlenen alanlarda biiyiik biiylGtme ile

(x400) 10 alan sayilmisgtir.

Skor 1: 0-9 mitoz/10 alan

* Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji Boliimii
* * Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji Bolvimui

Skor 2: 10-19 mitoz/10 alan

Skor 3: 20-T mitoz(10 alan

Nekroz

Skor 1: incelenen preparatlarda nekroz gérilmeyen

Skor 2: incelenen timér yiizeyinin %50'sinden azinda

Skor 3: Incelenen timér yiizeyinin %50'sinden fazlasin-

da

Grade: Ug histolojik kriter igin belirlenen skorlarin topla-

mi

Grade 1: 3veya 4

Grade 2: 5 veya 6

Grade 3: 7,8 veya 9

Pleomorfizm 3, selilarite ise 2 skor izerinden degerlen-
dirilmistir.

Histolojik tiplendirmede Enzinger ve Weiss klasifikasyo-
nu kullanilmistir (5). Gerek duyulan olgularda histokimyasal
ve immunohistokimyasal boyama yontemlerine basvurul-
mustur.

Verilerin istatistiksel analizinde Stuart-Maxell ki-kare ve
Mc-Nemar testi kullaniimigtir.

BULGULAR

Preparatlan tekrar degerlendirilen 60 olgunun 35'i erkek,
25'i kadindir. Yag ortalamasi 46.28'dir.

Incelenen materyalin 30'u alt ekstremite, 10'u st ekst-
remite, 13'G gdvde, 5'i retroperiton, 2'si bag-boyun bdlge-
sinde lokalizedir.

Gozlemcilere gore histolojik tiplerin dagihmi ve incele-
nen parametreler agisindan gozlemciler arasindaki uyum si-
rasiyla tablo-1 ve 2'de gosterilmigtir.

TARTISMA

Yumusgak doku sarkomlan gerek tani gerek tedavi agi-
sindan kompleks bir neoplazi grubunu olugturur. Tan igin
pek ¢ok histolojik kriterin bir arada degerlendirilmesi gere-
kir.

Literatlire gore gbzlemciler arasinda histopatolojik tip
agisindan uyum orani %78, %66, %61 arasinda degismek-
tedir (6-8). Bu serilerde ilk degerlendirmeyi yapan patologla-
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TABLO 1: GOZLEMCILERE GORE HISTOPATOLOJIK

TIPLENDIRME
Histolojik Tip 1.Gozlemci 2.Gozlemci
Malign Fibroz Histiyositom 12 16
Leiomyosarkom 12 10
Sinovial Sarkom 3 4
Malign Schwannom 12 10
Rabdomyosarkom 3 3
Fibrosarkom 2 2
Liposarkom 9 10
Mezankimal Kondrosarkom 1 1
Malign Mezankimal Tamaor 6 4

TABLO 2: INCELENEN PARAMETRELER AGCISINDAN
GOZLEMCILER ARASINDAKIi UYUM

Uyum Uyum

(olgu sayisi) (%...) P
Diferansiasyon 35/60 58.4 <0.001
Mitoz 40/60 66.7 <0.001
Nekroz 48/60 B80.0 >0.05*
Grade 43/60 711 >0.05"
Pleomorfizm 39/60 650 <0.001
Selilarite 49/60 B1.7 <0.01
Histolojik tip 50/60 834 >0.05*

*Istatiksel olarak gdzlemci sonuglan uyumiu

rin tanilari sarkom tipi agisindan ikinci gézlemeci grubu tara-
findan %32, %6, %20 oranlarinda degistirilmistir (6,7,9).
Hatta ilk gdzlemciler tarafindan yumusak doku sarkomu ola-
rak degerlendirilen olgulann tanilan da %7, %6, %5 oranla-
rinda nonsarkomatoz timér olarak degistiriimistir (6,9).

Serimizde ise histopatolojik tani uyumu agisindan %83.4
gibi yiiksek bir oran elde edilmistir. Bu, gézlemcilerin ayni
ortamda egitim almasina ve yumusak doku sarkomlari konu-
sunda esit deneyime sahip olmalarina baglanabilir.

Presant ve arkadaslan (7) ile Alvegard ve arkadaglan (9)
hem egitim hem de yeni tan1 yontemlerinin kullanilmasi ile bu
konudaki yanhs tani oraninin azalacagini savunmaktadirlar.
Buna karsilik Harris ve arkadaglan (6) ise patologlar arasi
gorisg farkhhklanmin énlenemez oldugunu ve egitim ile degis-
tirilemeyecegini belirtmektedir.

Histopatolojik degerlendirmede ortaya ¢ikan goriis ayri-
liklarinin en aza indirilmesi ve en dogru taniya ulagilabilmesi
icin ideal ¢ozim Alvegard ve arkadaglarinin da (9) énerdigi
gibi yumusak doku sarkomlarinin tani ve tedavisinin belirli
merkezlerde yapiimasidir.

Literatiirde cinsiyet, yas, timor boyutu, nekroz, lokali-
zasyon, operasyon sekli gibi parametrelerin dnemine ait ge-
ligkili yayinlar bulunmakla birlikte, tim yayinlarda ortak olan
tek sonug histolojik grade'in tek basina bile en 6nemli pro-
gnostik gosterge oldugudur (10).

Bugiine kadar grade'i belilemek amaciyla seliilarite, ple-
omorfizm, infiltratif gelisim, matriks formasyonu gibi bir ta-
kim subjektif 6zellikler ve ikili, G¢ld, dortli grade sistemleri
kullamimigtir. Ginimizde yaygin olarak kabul edilen goris
diferansiasyon, mitoz ve nekrozun bir arada degerlendirildi-
i tgli Coindre sisteminin sagkalim ve tedaviye yaniti belir-
lemek igin en uygun sistem oldugudur(5).

Malignitenin histolojik grade'i konusunda da gézlemciler
arasinda gorus ayriliklan vardir (3,8,9). Coindre ve arkadas-
lan (8) yaptiklar ¢aligmada grade konusunda iki gézlemci
grubu arasindaki %75 uyumu son derece umut verici bul-
muglar; bu sonucun Hodgkin hastaligi klasifikasyonunda
kullanilan Paris-Rye klasifikasyonu ile ayni diizeyde oldu-
gunu ve hatta meme karsinomunun grade'lenmesinde kulla-
nilan Scraff ve Bloom klasifikayonundan daha iyi oldugunu

belirtmiglerdir.

Crade'i belirleyen parametrelere bakildiginda uyumsuz-
lugun temelde timér diferansiasyonu ve mitoza bagh oldu-
gu gorilmektedir (8). Bazi otérlerce diferansiasyon, timér
dokusu ile normal erigkin mezankim dokusu arasindaki ben-
zerliklerin taninmasina bagh oldugundan subjektif bir kriter
olarak kabul edilmektedir (1,8).

Mitoz sayisinin ise sayim igin segilen alanin niteligine ve
fiksasyon gibi teknik nedenlere bagh olarak dedisiklik gos-
terdigi ileri strtilmektedir (8,11).

Coindre ve arkadaglar (8) yine ayni caligmasinda iki
gozlemci grubu arasinda mitoz sayisi agisindan ancak %73
oraninda uyum bulmustur.

Bazi aragtirmacilar ise en seliler alanda yapilsa bile mit-
oz sayiminin, timérin proliferatif kapasitesinin ideal belirle-
yicisi olmadigini, mitotik indeksin daha iyi bir belirleyici ola-
bilecegini ileri sirmektedirler. Ayrica proliferasyon oranini
belirlemede Ki-67 antikoru, "DNA flow cytometry", AGQNOR
gibi yéntemler umut vericidir (12).

Pek ¢ok aragtirmaci tarafindan baglica ve bagimsiz pro-
gnostik faktdr olarak kabul edilen nekroz kantitatif bir bul-
gudur (13,14). Bununla birlikte nekrozun degerlendirilme-
sinde de goris aynliklan olmaktadir (%81) (8). Pleomorfizm
ve seliilarite subjektif kriterler olarak kabul edilmektedir,
prognostik belirleyicilikleri tartismalidir (13,14).

Calismamizda grade %71.7, nekroz ise %80.0 oraninda
uyumlu bulunmustur. Bu oranlar ise literatirde bildirilen
oranlara ¢ok yakindir.

Diferansiasyon (%58.4), mitoz (%66.7), pleomorfizm
(%65.0) ve selllarite (%81.7) agisindan gdzlemciler arasin-
daki uyum degerlendirildiginde, istatiksel olarak bu kriterle-
rin tekrarlanabilir olmadid: tespit edilmigtir.

Grade her ne kadar tum aragtirmacilar tarafindan yumu-
sak doku sarkomlarinin prognozunu belirleyen parametre-
lerden biri olarak kabul edilse de g¢alismamizda da tespit
edildigi gibi gdzlemciler arasinda uyum en fazla %75 orani-
na ulasabilmektedir (8). Bu nedenle grade'lemede kullanilan
ve Ozellikle bagimsiz olarak prognozu da etkiledigi belirtilen
nekroz, mitoz gibi kriterler degerlendirilirken daha dikkatli
olunmali ve daha objektif sonuglar veren yontemler kullanil-
malidir.
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