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OZET

Primitif néroektodermal timérler (PNET) gocuk ve geng
erigkinleri tutan, pluripotent noral krest hiicrelerinden koken
alan, sik rekiirrens ve metastaz ile agressif klinik gidigli, tedavi-
ye yanitlan disik bir grup neoplazmdir. Yumugak dokuda
PNET'i temsil eden antite “periferal ndroepitelyoma (PN)" olarak
kabul edilmektedir. PN ile iskelet-digi Ewing timaril (IDET) ara-
sindaki bivolojik ve histogenetik iliki hala tartigmalidir. PN ve
IDET'nde sitolojik dzelliklerle ilgili ise az sayida galigma mevcut-
tur,

Bu galigmada, IDET ve PN tamisi alan iki olguda klinik, sito-
lojik ve histopatolojik bulgular tammlanmmigtir. Ayrica diger yu-
varlak hiicreli malign timdrler ile sitolojik ayiner tam kriterleri
tartisiimigtir,

Anahtar kelimeleler : Periferal néropetelyoma, Iskelet-digi
Ewing timéril, ince idne aspirasyonu biyopsisi.

Giris

Pirimitif néroektodermal timdér (PNET) terimi yumusak do-
kunun beyin, spinal kord ve sempatik sinir sistemi digi néral
krest orjinli timérlerini tanimlamak igin kullaniimaktadir"***,
Bircok arastirmaci PNET terimi ile periferal ndroepitelyo-
ma'yi(PN) esanlamli olarak kabul etmektedir ®****, Bazilan ise
PNET bashg altinda néroblastom ve iligkili timédrler, PN ve is-
kelet-digt Ewing timariindn'nil (IDET) incelemektir™’**.

PN ile IDET arasindaki biyolojik ve histogenetik iligki tartig-
malidir. PN'lara benzer sekilde IDET'nde de ndral marker pozitif-
ligi, ndroektodermal fenotiple iligkili t{11;22) translokasyonu-
nun varligi ve ultrastriktirel bulgular IDET niin ndroektodermal
orjinli oldugunu, PNET'in indifferansiye bir varyanti olarak kabul
edilmesi gerektigini gbstermektedir™**"*"",

PN ve IDET ile metastatik néroblastom, embriyonel rab-
domyosarkom, andifferansiye small cell karsinom ve malign
lenfoma gibi yuvarlak hiicreli malign tiimérlerin histopatolojik
olarak ayrimi oldukga zordur ve immunohistokimyasal ve elekt-
ron mikroskobik calismalar gerektirmektedir®. Buna karsgilik,
optimal bir materyalde, iyi tammlanmig sitolojik kriterler ile bu
antitetelerin aynimi mimkiin olabilmektedir’*"™™",

Naroblastomlann sitolojik ozellikleri ile ilgili kiiglk seriler
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PERIPHERAL NEUROEPITHELIOMA AND
NON-SKELETAL EWING SARCOMA

Primitive neuroectodermal tumor (PNET) consitute a
' gruop of neoplasms in children and young adults which
 arise from pluripotential neural crest cells, showing high
. biological aggressiveness with elevated recurrence rate and
' tendency to metastasize; and with a poor response to
" therapy. The soft tissue representation of PNETis
“peripheral neuroepithelioma (PN)". The histogenetic and
biological relationship between PN and extraskeletal Ewing's
tumor (EET) is still a matter of controversy. There are few
studies on the cytologic features of PN and EET.

In this study, we report two cases of EET and PN,
including the clinical, cytologic and histopathologic findings.
In addition, the cytologic differential diagnosis with the other
small round cell tumors has been discussed.

Key words : Peripheral neuruep'rthelior?:a.'Eﬁraékéiata!
Ewing’s tumor, Fine needle aspiration biopsy.

halinde yaynlar olmsina kargik, daha nadir gdriillen PN ve
IDET lerinin sitolojik olarak tammlanmalan literatirde birkag ol-
gu sunumu seklindedir**"*"**_Balimimizde 1991-1996 yilla-
r arasinda ince igne aspirasyonu ile toplam bes PN ve bir IDET
tanisi verilmigtir. Bu galigmamizda biyopsi metaryelleri elde edi-
len ve immunchistokimyasal galisma ile tanilann kesinlegtirdigi
PN ve IDET tanili birer olguda sitomorfolojik 6zellikler, histopa-
tolojik ve immunohistokimyasal bulgular tamimlanmigtir. Ayrica
diger yuvarlak hiicreli malign timodrler ile ayine tam kriterleri
tartigimigtir,

1. OLGU

35 yaginda hasta, Kasim 1995'de sol bacakta agn yakinma-
si ile hastaneye bagvurdu. Abdominal ultrasonografide sol alt
kadranda yumusak doku orjinli kitle tamsi ile hastanemiz orto-
pedi klinigine sevk edildi: Bilgisayarli tomografide sol illiak fos-
sa yerlesimli, iliak kemikte harabiyet olugturan, gluteal kaslan
infiltre eden 12 cm gapinda solid kitle goriildi. Bu kitleden yapi-
lan ince igne aspirasyon biyopsi materyalinin incelenmesi ile
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malign mezankimal timor tamisi verildi. Timar, on planda peri-
feral ndroepitelyoma ile uyumlu olarak yorumlandi. Daha sonra
gonderilen rezeksiyon materyalinin histopatolojik incelenmesi
ile “high grade round cell sarkom, periferal ndroepitelyoma” ile
uyumlu tanisi verildi. Immunohistokimyasal olarak histopatolo-
jik tani desteklendi. .

Rezeksiyon sonrasi hastaya Ifosfamid ve Adriamicin ile ke-
moterapi baglandi. (Itosfamid 1.8g/m™3 giin, Adriamicin
60mg/m’x 1 giin). Hasta 6. kiir kemoterapiyi ald ve kemoterapi
sonrasi sistemik taramada metastaz-mevcut degildi.

2. OLGU

33 yagindaki erkek hastanin anamnezinden Agustos
1995'de sol uylukta sislik yakinmas ile hastaneye bagvurdugu,
nonspesifik tedavi almasina ragmen kitlenin giderek biylimesi
nedeniyle yapilan cerrahi operasyon sonucu hastaya Haziran
1996'da Ewing timari tamisi verilerek hastanemiz ortopedi kli-
nigine sevk edildi§i 6§renildi. Burada yapilan muayenede sol uy-
luk Gst i¢ kisminda, kemikle iligkisiz 10x8 cm. boyutlannda kitle
ve sol bacakta ddem saptandi. Bu kitleden yapilan ince igne as-
pirasyon biyopsi materyali bdlimimize niiks timér on tanisi ile
gbnderildi. Sitolojik inceleme ile Ewing timaril tamisi verildi. Da-
ha sonra yapilan agik cerrahi biyopsi materyalinde immunohis-
tokimyasal galigma da yapilarak IDET tanisi verildi.

Dlguda biyopsi sonrasi genig rezeksiyon yapilmadi ve ke-
moterapi (lfosfamid 2g/m’® x10 giin, Adriamicin 100mg/m1 x 2
giin) baglandi. Halen hastaligin 13. ainda olan hastanin 2. kir
kemoterapi tamamlandi ve fizik muayenesinde palpasyonla kit-
lenin kayboldugu gézlendi. Kemoterapi sonrasi yapilan toraks ve
abdominopelvik bilgisayarli tomografide metastaz saptanmadi.

GEREG VE YONTEM

Birinci olgudan bir, ikinci olgudan iki ince igne aspirasyon
materyali ve ikinci olgudan imprint drnekleri olmak iizere toplam
dirt sitolojik materyal degerlendirildi. Aspirasyon 22-gauge ig-
nelerle 20 mllik enjektrler kullanilarak yapildi ve May Griin-
wald-Giemsa ile boyanarak degerlendirildi. Histopatolojik incele-
me ise formalin fiksasyonunu takiben parafin kesitlere hematok-
silen-eosin ve periodic acid-schiff (PAS) uygulanarak yapild.
Immiinohistokimyasal olarak streptavidin-biotin metoduyla vi-
mentin (Dako), neuron-specific enolase (NSE) (Dako), chro-
omgranin A (Dako), desmin (Dako) ve S-100 protein (Dako) an-
tikorlan ile boyama yapildi. Enzim olarak alkaline phoshatase,
kromojen olarak Fast red kullanildi. Antikorlar kullamima hazir
monoklonal mouse idi.

BULGULAR

1. Olgu : Iki aspirasyon materyalinde de seliilarite dliik
olup, periferik kan ile dilue halde izlendi. Malign hiicreler dar si-
toplazmali, kilglk, yuvarlak hicrelerdi. Yaymalarda az sayida
hilcre olmasina ragmen koheziv gruplarda nilkleer molding ve

Resim 1 :Periferal ndroepitelyomada rozet formasyonlan (MGG,
%200)

-

Resim 2 : IDET'nde simirlan diizensiz, vakuolld sitoplazmall hiicreler
(MGG, x1000).

Homer-Wright rozet formasyonlan saptandi. Bu formasyonlar
imprint preperatlarda daha net olarak izlendi (Resim 1). Hicre-
lerde hafif irregiiler nukleus ve ince graniiler kromatin paterni
mev cuttu. Birgok hilcrede belirgin olmayan kilgiik bir nuleol go-
riildi. Sitoplazma agik bazofilikti. Bazi hilcrelerde sitoplazmada
vakuol izlendi. Ancak sitoplazmada vakuol ikinci olguya gére da-
ha az hilcrede saptandi ve sitoplazma simirlari vakuol dzerinde
diizgiin olarak segiliyordu. Yaymalarin hicbirinde multinikleer
timar hilcresi veya ganglionik differansiasyon gdsteren hiicre,
zeminde lenfoglandiiler body, mikzoid ve fibriler materyal goriil-
medi.

Daha sonra gonderilen rezeksiyon materyali topluca 9 cm.
gapinda, ortasi nekrotik, kanamali ve baz alanlarda kistik hal al-
mig timéral doku pargalan ve 12x7x4 cm. boyutlannda, orta
kisminda ayni sekilde timéral doku bulunduran iliak kemigi ige-
riyordu. Mikroskopik incelemede genig nekroz alanlan arasinda
yuvarlak, hiperkromatik nukleuslu, dar sitoplazmali atipik hicre-
lerden olusan tiiméral yapi izlendi. Tdmor hilcreleri yer yer so-
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lid kiimeler olugturmakta, birgok alanda ise Homer-Wright ve
Hexner-Wintersteiner rozet yapilan gdstermekteydi. Uygulanan
PAS histokimyasal boyamada timér hiicrelerinin sitoplazmala-
rinda boyanma izienmedi.

Immunhistokimyasal galigmada NSE, chromogranin A ve S-
100 protein ile pozitif, vimentin ve desmin ile negatif sonug alin-
di.

2. Olgu : Aspirasyon materyalinde hipersellilarite dikkati
gekti. Birgok alanda tek tek, arada kiiglk gruplar halinde, nuk-
leus/sitoplazma orani belirgin artmig, kigiik yuvarlak hiicreler
izlendi. Gruplarda nadir rozet formasyonlan gorildd. Tdmar
hilcreleri oldukga uniform olup, ince graniiler bir kromatine
sahipti. Bazi hiicrelerde kiigiik ve 1-3 adet nukleol gdrildi. Dar,
soluk, birgogunda vakuolize sitoplazma mevcuttu ve sitoplazmik
sinirlar vakuolizasyon nedeniyle diizensizmis izlenimi vermek-
teydi. (Resim 2). Yaymalarda multiniikleer hilcre gdrilmedi. Ay-
rica zeminde mikzoid ya da fibriler bir materyal mevcut degildi.

Biyopsi materyali 3 cc. hacminde koyu san renkte diizensiz,
yumusak doku orneklerinden olugmaktaydi. Kesitlerin incelen-
mesinde fibroadipd dokuyu infiltre eden timdral geligim izlendi.
Tuméor hiicrelerinin solid adalar olusturdugu, arada ince, dar bir
stromanin varh@ gorildd. Hicreler sitolojik materyaldekine
benzer gekilde kiglk, yuvarlak, uniform nukleusluydu. Hicre
sitoplazmalarinda diastaza duyarh PAS pozitif boyanma izlendi.

Immunohistokimyasal olarak vimentin ve S-100 protein ile
kuvvetli, NSE ile zayif boyanma saptandi. Chromogronin A ve
desmin ise negatifdi.

TARTISMA

|DET ve PNA, ortalama 20 yaginda daha sik gdrillmekle bir-
likte her yagda tamimlanmis yumusak dokunun nadir tiimér-
leridir. Morfolojik olarak da birgok Gzelligin benzer olmasi bu iki
timadrin birbirinden aynmini giiglegtirmektedir®*™ %",
PN'lar ozellikle kalga ve st uylukta (%32 oraminda), ikinci sik-
Iikta ise omuz ve iist kolda yerlegim gésterirler. IDET ise siklikla
paravetebral bolge, retroperiton ve alt ekstremite tutulumuyla
karakterlidir™". Dokuda belirgin rozet formasyonlan, iki veya
daha fazla noral marker pozitifligi ve elektron mikroskopide
ndral differansiyasyon pozitifligi var ise PN lehine
diigliniimektedir™.

Sitolojik incelemede her iki timor de dar sitoplazmal, kilgik
yuvarlak hilcrelerden olugmaktadir. Ancak |DET'nde hiicreler
cok daha uniform goriinimdedir. Hiicrelerde niikleer molding
ve grup vapma dzelligi ise PN'da belirgindir. Rozet
formasyonlan da PN'da daha sik izienir. IDET'nde pseudorozet
goriilebilir*™*'®. Her iki timdrde de kromatin yapisi ince
graniiler olarak bildirilmigtir"*******® Qlgulanmizda da benzer
Ozellikte kromatin yapisi gdézlemledik. Ancak iki olguya
karsilagtirmal olarak bakildijinda PN'da kromatinin biraz daha
yogun oldugu saptandi.

IDET olgumuzda soluk vakuollil bir sitoplazma mevcuttu.
Vakuoller sitoplazmamin periferinde olup genellikle agiimig
vakuoller nedeniyle sitoplazma sinirlan diizensiz olarak izlendi.
PN'da da soluk bir sitoplazma mevcuttu. Ancak burada
sitoplazma biraz daha bazofilikti. Vakuol daha az hicrede
gorildi ve farkh olarak vauolid gevreleyen korunmus bir
sitoplazma izlendi. Silverman ve ark.” bu sitoplazmik 6zelliklerin
Diff-Quik ve May-Griinwald-Giemsa boyalarinda izlenip, daha
yaygin olarak kullanilan Papanicolaou ile boyanmada
goriilmedigi bildirmiglerdir. Literatiirde her iki tdméri olugturan
hiicrelerde vakuolizasyori varli§) belirtilmis, ancak sitoplazma ve
vakuoller arasindaki ayird edici farklara deginilmemigtir"*',

IDET ve PN'nin gocuk ve geng erigkinlerde lenfoma/ldsemi,
rabdomyosarkom ve ndroblastomla, adultlerde ise ozellikle
akciger ve derinin kiigik hidcreli ndroendokrin karsinom
metastazi ile ayomi gerekmektedir.

Sitolojik incelemede noroblastomda da benzer gekilde
kiigiik, yuvarlak, dar sitoplazmali hiicreler tabloya hakimdir.
Ancak néroblastomda rozet farmasyonu ve niikleer molding gok
daha belirgindir®*™™. Aynca, hiicrelerde boyut farki garpicidir.
Differensiyasyona bagh olarak degigen 7-10 ym cgapinda
hiicreler, yuvarlak, hafif irregiler, vezikiler nukleusludir. Siklikla
bir veya birkag belirgin nukleol igerirler™. PN'da arada dagimik
olarak daha bilyilk hiicreler izlenebilir, ancak multinikleer

-ganglion hiicreleri néroblastomda gdrllir™. Sitoplazma ise

birgok olguda segilemez, korunmus olanlarda ise dar, agik mavi
bir sitoplazma izlenir. Sitoplazmik vakuolizasyon nadirdir™™.
Diger bir énemli fark zeminde ince fibriler materyal (ndropil)
varlgidir®™. Nadir olguda yalmizca sitomorfolojik bulgularla
taniya gidilemez. Bu durumda yas, lokalizasyon, kromozom
translokasyonu ve katekolamin diizeyleri gibi bulgular Gnem
tagimaktadir*™**",

Malign lenfomalarla ayinci tani ise daha kolaydir. Oncelikle,
lenfomada higreler tek tek dadlmistir, nikleer molding
gbriilmez. Ayrica, zeminde yodun ve bilylk boyutlarda
lenfoglanddler body'ler izlenir. Burkitt lenfomada sitoplazmik
lipid vakuolleri mevcuttur. Ancak IDET'niin aksine sitoplazma
koyu bazofiliktir ve sitoplazmik sinir net olarak izlenir®*"

Rabdomyasarkomlarda yaymalarda timér hilcreleri genelde
tek tek dagiim gGsterir, nadiren kilglik gruplagmalar izlenir.
Hicreler gok cesitli sekil ve biyikliikte olabilir. Binikleer ve
multiniikleer hicreler bulunur. Bazi hiicrelerde sitoplazmik
gilikojen nedeniyle vakolizasyon gérilliir. Ancak IDET'ndeki gibi
vakuol sitoplazmik simin belilemez"®. Sitoplazma PN ve
IDET'ne gére daha bazofiliktir. Bazi olgularda gériilen
rabdomyaoblastlar ayiric tanida yardimeidir. Bazan sitoplazmada
cizgilenme gorilebilir-Ayrica, zeminde mikzoid matriks
olgulanin bilyik kisminda meveuttur®.

Metastatik kigik hiicreli ndroendokrin karsinomlarla
tzellikle erigskinlerde aynm gerekmektedir. Bu timorlerde
zeminde nekrotik metaryal ve arada gok sayida nekrobiyotik
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hiicre dikkat gekicidir. Hiicrelerin biyik kisminda sitoplazma
gbrilmez. Mevcut olanlarda ise dar, bazofilik bir sitoplazma
izlenir. Nukleuslar hiperkromatiktir, pleomorfizm dikkat
cekicidir. Hiicrelerde biraraya gelig, fasetlesme ayinicr tanida
onemlidir™.

Akhtar ve ark." gocukluk gag@i yuvarlak hiicreli malign
timérlerinde sitolojik materyalde 15tk ve elektron mikroskobik
inceleme yaparak tam verdiklerini, ancak olgularin bilyiik
kisminda yalnizca 151k mikroskopinin yeterli oldugunu, segilmis
bazi olgularda ultrastriktiirel alismaya gereksinim duyduklann
belirtmiglerdir. Yetmisalti olguluk serilerinde 4 olguda ayinc
taniya gidememiglerdir. Bu'4 olgudan ikisine biyopsi, birinde ise

elektron mikroskopik gaksma yapilmasing kargin ayinici taninin
mimkiin olmadigini, bunun nedenin, timér hiicrelerinin
andifferansiye natiirde olmalanina baglandigini bildirmiglerdir.

Bu caligmamizda IDET ve PN tamsi alan iki olgumuzun
sitomorfolojik Gzelliklerini tanimladik. Ayrica bu iki timdrin
birbirleri ve diger yuvarlak hilcreli malign timérler ile ayinei
tamisinda kullandigimiz sitomorfolojik kriterleri Gzetledik. Sonug
olarak, biyopsiye gore ¢ok daha noninvaziv ve ucuz bir yontem
olan ince igne aspirasyon biyopsisi ile PN ve IDET'nde taniya
gidilebilecegini diiglinmekteyiz.
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