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YUMUSAK DOKU TUMORLERINDE

HiISTOLOJIK TiPLENDIRME

Yumusak doku timérleri son derece heterojen bir
grup clup patologlar en gok zorlayan lezyonlar arasinda-
dir. Bu tamorler gesitli esaslara dayanarak siniflandirma-
ya calgiimistir. Eski klasifikasyonlar morfolojik gériname
dayanmakta idi. Bugin yaygin olarak kullamilan klasifi-
kasyon, tUmordn varsayillan hicre orijinine gore yapil-
maktadir.' Yumusak doku sarkomlanndaki fenotipik hete-
rojenite her patolog tarafindan iyi bilinmektedir. Bir yurmu-
sak doku timdrinde kikirdak veya kemik alanlarnmin ol-
masi heterojeniteye iyi bir drmek olugturmaktadir. Bu olay
bazi yumugak doku sarkomlarinda diger histolojik tiplere
gbre daha sik gbrilmekte ve zaman zaman tanida yar-
dimci olmaktadir. Bazi yumusgak doku tdmérleri ise iki ve-
ya daha fazla doku ydninde diferansiye olmalarn ile ta-
ninmaktadir. Ornegjin malign Triton timérd, malign me-
zenkimoma, ektomezenkimoma, vb. En gok defiskenlik
gosteren yumusak doku timaérid malign schwannoma gi-
bi gbrinmektedir.?

Hicresel diferansiasyondaki heterojenitenin yani sira,
bir histolojik tipin diagnostik yapisal paterni, diger pek
cok yumusak doku tumérinde de gdzlenebilmektedir.
Bunlar iginde en sik rastlanan malign fibréz histiyositoma
(MFH) benzer storiform-pleomorfik patern ve hemanjio-
peristomatédz paterndir. MFH benzeri alanlar liposarkom
basta olmak Uzere, leiomyosarkom, malign schwannom,
pleomorfik rabdomyosarkom gibi pek gok sarkomun
ozellikle dediferansiye formlarinda kargimiza gikmaktadir.
MFH'in histogenezi de henlz kesin olarak belirleneme-
misgtir. Fletcher ve Katenkamp bu timérlerin gergek birer
antite olup olmadiklann sorgulamakta, bu timérlerin as-
inda diger sarkomlann dediferansiye formlarn oldugunu
one surmektedirler ®

Hemanjioperistomatoz alanlar dneelikle MFH, snovyal
sarkom, mezenkimal kondrosarkom ve konjenital fibro-
sarkom olmak Uzere bazi sarkomlarda gézlenebilmekte-
dir.”

" Ankara Mumune Hastanesi

Katenkamp, yumusak doku timorlerinin bir “stem”
hucreden kéken aldigini, bu nedenle prensip olarak her
timordn her yénde diferansiye olabilecegini, heterojeni-
tenin sagirtici olmadigini ileri sGrmektedir. Hatta histoge-
netik siniflandirma yerine, bu timdrlerin gergek diferansi-
asyonlarina gére siniflandinimalan gerektigini belirtmig-
tir.?

Yumusgak doku timorlerinde oncelikle lezyonun neo-
plazi olup olmadiginin belirlenmesi, neoplazi ve malign
ise histolojik tiplendirme, varsa subtiplendirme yapiimasi
gerekmektedir.

Yurmusgak doku tdmdrlerinde dogru taniya ulagabil-
mek igin aynntil klinik bilgi sarttir. Bazi tdmérlerin belli
yas gruplarinda ortaya ¢ikma edilimleri, dierlerine gére
daha fazladir. Baylk ve derin yerlesimli bir kitlenin ma-
lign olma riski, kiguk ve yizeyel bir kitleye gére daha
fazla olmakla birlikte, muskuloaponérotik fibromatozis,
intramuskuler lipoma, hemanjioma ve mikzoma gibi bu
kurallarin diginda lezyonlar vardir. Hizh bayime gésteren
bir timér kitlesi de akla hemen maligniteyi getirmemeli-
dir. Myozitis ossifikans ve noduler fasitis gibi reaktif lez-
yonlar geng bireylerde 1-2 hafta iginde gelisirler. Ancak
var olan bir kitlenin aniden blyime gdstermesi siklikla
malign transformasyon igaretidir. Diger yandan yavas
gelisen bir kitle maligniteyi ekarte ettirmemelidir. Berrak
hicreli sarkom ve epiteloid sarkom uzun surede gelisen
malign tdmdrlerdir.”

Yumusak doku tamdérlerinin histolojik olarak benign
veya malign oldugunun belirlenmesi bazan son derece
gi¢ olabilmektedir. Bu timdrleri, sellllarite, nlkleer atipi,
mitoz sayisi ve infiltratif gelisme gibi genel malignite kri-
terlerini gbz dndne alarak degerlendirirken gok dikkatli
olmak gerekmektedir* Genel olarak yuzeyel yerlegim
gosteren tamdrler atipi gésterse de benign bir klinik gi-
digleri vardir. Ote yandan malign timérler tamamen be-
nign bir histolojik gérinum sergileyebilmektedir. lyi dife-
ransiye lipom benzeri liposarkomu lipomdan, mikzaid li-
posarkomu mikzomadan ayirabilmek, bazan gok sayida
drnek alinarak mumkin olabilmektedir. Mitoz sayisi, no-
dller fasitis gibi reaktif lezyonlarda yiksek olup malignite
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Tablol: “Spindle” hiicreli timdrier

Tablo 1l: Pleomorfik tiimdrler

Fibrosarkoma
Leiomyosarkoma

Malign Schwannoma
Monofazik Snovyal Sarkoma
MFH

MFH

Pleomorfik Liposarkoma
Pleomorfik Rabdomyosarkoma
Ekstraskeletal Osteosarkoma
Malign Mezenkimoma

Tablo Il: Yuvarlak hiicreli timérier

Tablo IV: Mikzoid tiimdrler

Rabdomyosarkoma

Ekstraskeletal Ewing Sarkomu

Yuvarlak Hiicreli Liposarkoma

Manofazik Snovyal Sarkoma

Malign Hemanjioperistoma
Ndroepitelyoma

Noroblastoma

Ekstraskeletal Mezenkimal Kondrosarkoma

Mikzoid Liposarkoma

Mikzoid MFH

Mikzoid Malign Schwannoma
Embriyonal Rabdomyosarkom

Tablo V: Epiteloid ve epitelyal tiimirler

gostergesi dedildir. Ancak diz kas timdrlerinde mitoz
sayisi malignite agisindan en dnemli histolojik parametre-
lerden birini olugturmaktadir.’” Malignite kriterleri histolojik
tiplere gore degigmekte, hatta ayni histolojik tipte lokali-
zasyona gore farkll kriterler uygulanmaktadr.

Bazi yumugak doku timérlerinde ise malign potansi-
yel histolojik bazda kesin olarak belirlenememekte, bu td-
morler igin “atipik”, “borderline”, “malign potansiyeli be-
lirlenemeyen” gibi tanimlamalar kullanmimaktadir.

Histolojik tiplendirme bazi timdrlerin belirgin yapisal
dzellikler icermelerinden dolay kolaylikla yapilabilmekte-
dir. Bifazik snovyal sarkom, alveoler soft part sarkom ve-
ya epiteloid sarkom genellikle kolayca taninabilen tdmaér-
lerdir. Ancak cofu boyle spesifik patern gdstermedigin-
den ilk adim olarak “spindle hicreli", “yuvarlak hocreli”,
“mikzoid”, "pleomorfik” ve “epiteloid” timorler olarak
gruplandinlabilirlers (Tablo I-V).

"Spindle” hucreli timarlerden fibrosarkomun uniform
gérinimde olup “hering bone” paterni olusturmasi, lei-
omyosarkomun paranUkleer vakuoller ve intrasitoplaz-
mik, Masson trikrom ve PTAH ile gdzlenebilen, longitudi-
nal myofibriller icermesi diagnostik bulgulardir.” Malign
schwannomda, selliler, pleomorfik, mikzoid alan gibi
farkli histolojik alanlar izlenir. Genellikle damardan zen-
gindir ve kuguk capl damarlar gevresinde sellilarite art-
mis olarak izlenir® Rabdomyoblastik ve glandiler dife-
ransiasyon gozlenebilmektedir.! Diger bir bulgu da hic-
relerin nekroz alanlan cevresinde psddopalizadik dizili-
midir. Monofazik snovyal sarkomda, yuvarlak nikleuslu,
berrak sitoplazmal transizyonel alanlann, berrak hicre
yuvalannin, fokal girdaplarin, hyalinizasyon ve kalsifikas-
yonun varhg, selliler alanlann aniden kollajen bandlarla

Epiteloid Sarkoma
Epiteloid Leiomyosarkoma
Epiteloid M. Schwannoma
Snovyal Sarkoma

Malign Mezotelyoma

balinmesi ve mast hicrelerinin bulunmasi tanda yardim-
cidir. Nadiren nikleuslarda psédopalizadik dizilim gézle-
nebilir. Burada diger timarlerden ayiran énemli bir bulgu
palizadlann ince, kapiller damarlarla ayrimasi ve nikle-
uslann paravaskiler yerlesim gostermesidir.®

MFH'de hiicresel kompozisyon ve yapisal patern ola-
rak genis bir spektrum olusturmaktadir. Destekleyen bul-
gular pleomorfik garandmi, fibroblast ve histiyosit ben-
zeri hicrelerin kangimindan olugmasi, storiform paterni,
Touton tipi dev hiicreler, inflamatuar hicre, ksantom hiic-
releri ve siderofaj igerme egilimi ile kollajen Oretimi ve
spesifik diferansiasyon gostermemesidir.'*

Yuvarlak hicreli sarkomlar arasinda bulunan rab-
domyosarkomda rabdomyoblastik diferansiasyon izlen-
mesi esas kriterdir. Rabdomyaoblastlar, yuvarlak, “tad-po-
le”, "strap” “spider” gekilli veya "myotube” evresine ben-
zer hiicreler olarak gézlenebilir. Masson trikrom, PTAH,
demir hematoksilen enine cizgilenmeyi gérmede yardim-
cidir. Ancak bu her tipinde gérilmeyebilir. Ayinci tanida
rabdomyoblastik diferansiasyon gésteren tumdérler goz
énine alinmaldir.' Ekstraskeletal Ewing Sarkomunda int-
rasitoplazmik glikojen varigimin yan sira MGP'de pironi-
nofili izlenmemesi énemli bir bulgudur.

Pleomorfik sarkemlardan liposarkomun diagnostik
dzelligi degigik diferansiasyon asamalarinda lipoblast
gtzlenmesidir. Lipoblastlan, MFH, rabdomyosarkom,
Ewing sarkomu ve epiteloid leiomyosarkomdaki vakuolld
hiicreler ile makrofaj ve ksantom hicrelerinden ayirmak
gerekmektedir.!
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HISTOPATOLOJIK PROGNOSTIK

PARAMETRELER

Yumusak doku timdérlerinin nadir rastlanan tamdrler
almasi, bazi tiplerinin histogenezinin hala belirsiz clmasi,
histopatolojik ayinc! tan kriterlerinin objektif clmamasi
nedeni ile en deneyimli patologlar arasinda bile fikir birli-
i orani, gesitli galigmalarda, %53 ile %74 arasinda de-
gismektedir""® Bu durum histolojik subtiplere gére prog-
nostik parametreleri belirlemeyi zorlagtirmaktadir. Bu ne-
denle patologlar mitoz sayisi, nikleer morfoloji, sellllarite
derecesi, hicresel anaplazi ve pleomorfizm, nekroz varl-
&1, tdmordn stromal &zellikleri gibi histolojik kriterleri esas
alan ve genel olarak tim sarkomlarda kullanilabilecek
gradeleme sistemleri dnermiglerdir 810111213141816 B4,
aragtirmacilar, en kuvvetli prognostik faktérin grade ol-
dugunu, hatta timdr histogenezinden bile daha énemli
oldugunu &ne strmoglerdir.'” 8122021 Biitiin sarkomlar ele
alindig) zaman en &nemli histolojik prognostik parametre-
ler mitoz sayisi ve yaygin timor nekrozunun varhgr olarak
saptanmigtir 1222324 Yayqin timor nekrozu kriteri olarak
inflamatuar hicre igeren veya igermeyen, en uzun gapl

bir veya daha fazla kesitte en azindan bir klguk buydtme
alanimin gapina (4.3mm) esit olan koagulasyon nekrozu
alanlar olarak belirlenmisgtir.?? Mitoz sayisinin ise fiksas-
yonda gecikme, kesit kalinhid, timdrin matriksi ve selld-
laritesi ve mikroskop tipine gore degigebilecegine dikkat
gekilmigtir."25% Ancak gesitli histolgjik tipler igin yapilan
galigmalarda her sarkom tipinde dnem kazanan paramet-
renin farkh oldugu géralmistar 2 Ornegin MFH'de sub-
tiplendirme, inflamatuar hicre ve nekroz varhg
snovyal sarkomda glandiler komponentin arani, mitoz
sayis,®? liposarkomda subtiplendirme,®* |giomyosar-
komda mitoz sayisi ve damar invazyonu® prognozu be-
lirleme agisindan en énemili histolojik parametreler olarak
belirtilmektedir.

Sonug olarak histolojik tiplendirme prognozu belirle-
me agisindan esastir ve ¢ogu gradeleme sisteminde baz
sarkom tipleri otomatik olarak belli gradelere sokulmakta-
dir. Farkl biyolojik davraniglar gdsteren sarkomlar da ge-
nellikle sellllarite, anaplazi, nekroz ve mitoz sayisina da-
yanan sistemlerle gradelendirilmektedir.

KAYNAKLAR

1 Enzinger FM, Weiss SW. Soft Tissue Tumors, 2nd ed. St.
Louis, Mosby, 1988; 4, 202, 277, 280, 375, 403, 411, 479,
606, 609, 795, 796, 045,

2 Katenkamp D. Cellular heterogeneity, Explanation for
changing of tumor type and biclogic behavior in soft tissue
sarcomas. Path. Res. Pract. 1988, 183: 698-705.

3 Fletcher COM. Pleomorphic malign Fibrous Histiocytoma:
Fact or fiction? A critical reappraisal based on 159 tumors
diagnosed as pleomorphic sarcoma. Am. J. Surg. Path.
1992, 16(3): 213-228.

4 Leyvraz S, Costa J. Issues in the pathology of sarcomas of
the soft tissue and bone. Sem. in Oncol, 1989, 16(4), 273-
280.

5 Enjoji M, Hashimoto H. Diagnosis of soft lissue sarcomas.
Path. Res. Pract., 1984, 178; 215-226.

6 Presant Ca, Russel WO, Alexander RW, Fu ¥S. Soft tissue
and bone sarcoma histopathology peer review: The fre-
quency of disagreement in diagnaosis and the need for sec-
ond pathology opinions. The Southeastern Cancer Study
Group experience. J. Clin. Oncol. 1986, 4(11): 1658-1661.

7 Harris M, Hartley AL, Blair V, Birch JM, Banerjee SS, Free-
mont AJ et al. Sarcomas in North West England: 1. Histo-
pathological peer review. Br. J. Cancer, 1991, 64: 315-320.

& Shiraki M, Enterline HT, Books JJ, Cooper NS, Hirschl S,
Roth JA et al. Pathologic analysis of advanced soft tissue
sarcomas bone sarcomas and mesotheliomas. The Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) experience. Cancer,
1989, 64: 484-490.

9 Russel WO, Cohen J, Enzinger F. Hajdu SI, Heise H, Martin
RG et al. A clinical and pathological staging system for soft
tissue sarcomas. Cancer. 1977, 40. 1562-1570.

10 Markhede G, Angerval L, Stener B, a multivariate analysis of
the prognosis after surgical treatment of malignant soft tis-
sue tumors. Cancer, 1982, 49: 1721-1733.

11 Myhre-Jensen O, Kaae S, Madsen H, Sneppen O. Histo-
pathological grading in soft tissue tumors, Relation to survi-
val in 261 surgically treated patients. Acta Path. Microbial.
Immunol. Scand. (A), 1983, 91: 145-150.

12 Costa J, Wesley RA, Glaistein E, Rosenberg SA. The grad-
ing of soft tissue sarcomas. Results of a clinicohistopatho-
lagic correlation in a series of 163 cases. Cancer 1984, 53:
530-541.

13 Trojani M, Contesso G, Coindre JM, Rouesse J, Bui NB,
Mascarel A. et al. Soft tissue sarcomas of adults; Study of
pathological prognostic variables and definition of a histo-
pathological grading system. Int. J. Cancer, 1984, 33: 37-
42,

14 Mandard AM, Petiot JF, Marnay J, Mandard JC, Chasle J,
Ranieri E. et al. Prognostic factors in soft tissue sarcomas. A
multivariate analysis of 109 cases. Cancer, 1989, 63: 1437-
1451,

15 Myhre-Jensen, O, Hogh J, Ostgaard SE, Nordentoft AM,
Sneppen O. Histopathological grading of soft tissue tumors.
Prognostic significance in a prospective study of 278 con-
secutive cases. J. Pathol.,, 1991, 163: 19-24,

16 Eilber FR, Huth JF, Mirra J, Rosen G. Progress in the recog-
nition and treatment of soft tissue sarcomas. Cancer, 1990
65: GB0-666.

17 Suit HD, Russel WO, Martin RG. Sarcoma of soft tissue.
Clinical and histopathologic parameters and response to
treatment. Cancer, 1975, 35: 1478-1483.

18 Collin C, Godbold J, Hajdu 5. Brennan M. Localized Ex-

Ankara Patoloji Biilteni - Cilt:11 (2), 39-42, 1994

a1



Dr. S. Kulacoglu

21

22

23

24

25

26

tremity soft tissue sarcoma: An analysis of factors affecting
survival, J. Clin. Oncol., 1987, 5(4): 601-612.

Coindre JM, Bui NB, Bonichon F, Mascarel |, Trojani M, His-
topatheologic grading in spindle cell soft tissue sarcomas.
Cancer, 1988, 2305-2309.

Baldursson G, Agnarsson BA, Benediktsdéttir KR, Hrafn-
kelsson J. Soft tissue sarcomas in Iceland 1955-1988. Anal-
ysis of survival and prognostic factors. Acta Oncol., 1991,
30(5): 563-568.

Bevilacqua RG, Rogatjo A, Hajdu SI, Brennan MF. Prognos-
tic factors in primary retroperitoneal soft tissue sarcomas.
Arch. Surg., 1991, 125: 328-334.

Radser BO, Attewell R, Berg NO, Rydholm A. Prognostifica-
tion in soft tissue sarcoma. A model with four risk factors.
Cancer, 1988, 61: 817-823.

Tsujimoto M, Aozasa K, Ueda T, Morimura Y, Komatsubara
Y, Doi T Multivariate analysis for histologic prognostic fac-
tors in soft tissue sarcomas. Cancer, 1988, 62: 994-998,
Hashimoto H, Daimaru Y, Takeshita S, Tsuneyoshi S, Tsu-
neyoshi M, Enjoji M. Prognostic singnificance of histologic
parameters of soft tissue sarcomas. Cancer, 1992, 70:
2816-2822.

Ellis PSJ, Chir B, Whitehead R. Mitosis counting-A need for
reappraisal. Hum. Pathol. 1981, 12:3-4.

Sadler DW, Coghill SB. Histopathologists, malignencies and

27

28

29

31

32

33

34

undefined high-power fields. The Lancet, 1989, 8: 785-786.
Weiss SW, Enzinger FM. Malignant fibrous histiocytoma. An
analysis of 200 cases. Cancer, 1978, 41: 2250-2266.
Kearney MM, Soule EH, Ivins JC. Malign fibrous histiocyto-
ma. A retrospective study of 167 cases. Cancer, 1980, 167-
178.

Raoser B, Willen H, Gustafson P, Alvegard TA, Rydholm A,
Malignant fibrous histiocytoma of soft tissue. A population-
based epidemiologic and prognostic study of 137 cases.
Cancer, 1991, 67: 499-505,

Cagle LA, Mirra JM, Storm FK, Roe DJ, Eilber FR. Histologic
features relating to prognosis in synovial sarcoma. Cancer,
1987, 59: 1810-1817.

Raoser B, Willen H, Hugoson A, Rydholm A. Prognostic fac-
tors in synovial sarcoma. Cancer, 1989, 63; 2182-2186.
Reitan JB, Kaalhos O, Brennhovd 10, Sager EM, Stenwig
AE, Talle K. Prognostic factors in liposarcoma. Cancer,
1985, 55; 2482-2490.

Chang HR, Hajdu SI, Collin C, Brennan MF, The prognostic
value of histologic subtypes in primary extremity liposarco-
ma. Cancer, 1989, 64: 1514-1520.

Gustafson P, Willen H, Baldetorp B, Ferné M, Akerman M,
Rydholm A. Soft tissue leiomyosarcoma. A population-
based epidemiologic and prognostic study of 48 patients,
including cellular DNA content. Cancer, 1992, 70; 114-119.

N B B o S o e et

42

Ankara Patoloji Biilteni - Cilt:11 (2), 39-42, 1994



