Yumusak doku sarkomlarinda epitelyal
markerlarla hoyanma ozellikleri
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OZET

Yumusak doku timérlerinde ¢ok farkli morfolojik ve
histogenetik ézellikler bulunabilmektedir. Saglikli ayirici
taniy! yapabilmek ve tumér tiplerinde hicresel dzellikleri
degerlendirebilmek amaciyla gesitli immuinhistokimyasal
galigmalar yaplimaktadir. 10 leiyomyosarkoma, 8 rab-
domyosarkoma, 5 liposarkoma, 4 sinovyal sarkoma ve 3
malign fibréz histiositomadan olusan 30 sarkom olgusu
vimentin, desmin, S100, cytokeratin, EMA ve CEA'i ice-
ren antikor paneli ile incelenmistir. Rutin yontem ile sar-
kom tanisi alan olgularin epitelyal markerlarla gbzlenebi-
len (+) boyanma &zellikleri degerlendirilmitir. Bu durum
teknik 6zelliklerden kaynaklanabilecegi gibi timor hiicre-
lerinin farkll pekgok yénde diferansiye olabilecegini de
akla getirmektedir. Immunhistokimya standart histolojik
degerlendirmeye yardmcidir ve epitelyal ile mezenkimal
hicreler arasinda kesin bir ayinm her zaman mimkuin
olamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sarkom, immunhistokimya, epitel-
yal markerlar.

GIRIS

Yumusak doku tiimorleri genig bir morfolojik ve histo-
genetik spektrumu kapsar. Spesifik taninin tedavi proto-
kollerinin saptanmasinda 6nemli yeri olmasina ragmen,
kesin tiplendirme zaman zaman gok zor olabilmektedir.
Cunku ozellikle bazi lezyonlarin ayirt edilmesinde belirli
roli olduguna inanilan birtakim morfolojik bulgular sapta-
namayabilmektedir. Oysa bu timérlerde klasifikasyonun
dogru sekilde yapilabilmesi, hasta agisindan oldugu ka-
dar, epidemiyoloji ve arastirma bazinda da énemlidir. Bu
nedenle, hem konvansiyonel ydntemle ulasilan taniy te-
yid etmek, hem de ¢esitli timér tiplerinde hlcre natlrind
degerlendirebilmek igin pek gok immunohistokimyasal
calisma yapilmaktadir.

Bu calismada 5 farkll malign yumusak doku timor
grubunu igeren 30 olguya, 6 antikor bulunan bir immuno-
histokimya paneli uygulanmig, sonuglar tartisilmistir.

GEREC VE YONTEM
Rutin takipten sonra hematoksilen-eosin (HE) ile bo-

SUMMARY

Soft tissue tumors may exhibit diverse morphologi-
cal and histogenetic spesifications. Various immuno-
histochemical studies are performed for the accurate
differential diagnosis and cellular nature of the tumor
types. Thirty sarcoma cases consisted of 10 leiomyo-
sarcomas, 8 rhabdomyosarcomas, 5 liposarcomas, 4
synovial sarcomas and 3 malignant fibrous histiocyto-
mas have been stained by vimentin, desmin, 5100,
EMA, CEA immunohistochemically. The positive stai-
ning o these cases by epithelial markers, could be
the result of technical artefacts or tumor cells could
differentiate into various directions. Therefore immu-
nohistochemistry is useful in standart histologic evalu-
ation and it is not always possible to make an éxjcibt
distinction between epithelial and mesenchymal cells.

Key Words: Sarcoma, immunohistochemistry, epit-
helial markers.

* Ankara Numune Hastanesi Patoloji BolUmi.

yanarak, 1sik mikroskobu ile incelenen ve leiyomyosarko-
ma (LMS) tanisi alan 10, rabdomyosarkoma (RMS) tanisi
alan 8, liposarkoma (LS) tanisi alan 5, sinovyal sarkoma
(SS) olarak belirlenen 4 ve malign fibréz histiositoma
(MFH) olduguna karar verilen 3 olgu bu g¢alismaya alin-
mistir. Bu olgulara ait timdral materyelden immun boya-
ma igin yeniden kesit elde edilmistir. Tum olgular epitel-
yal markerlardan cytokeratin (CK), EMA, CEA, ile ve
S§100, desmin, vimentin ile boyanarak degerlendirilmistir.
Yaglar 2.5-77 arasinda degisen, 15 kadin, 15 erkek has-
tanin tamor tipleri, lokalizasyonlari ve uygulanan antikor
panelinin sonuclan Tablo-1'de verilmistir.

BULGULAR

Epitelyal markerlardan CK ile timdr gruplarinda % 13-
66 arasinda, EMA ile %0-50 arasinda, CEA ile %13-50
arasinda (+) boyanma saptanmigtir. Vimentin ile %13-
100 arasinda pozitivite belirlenmistir. En dustk oran 8 ol-
gunun sadece birinde olmak zere RMS grubunda izle-
nen boyanmadir. LS ve SS da S100 ile hi¢bir olguda bo-
yanma saptanmazken, LMS da 10 olgunun 5 inde, MFH
da 3 olgunun birinde boyanma vardir. Desmin LS ve
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Tablo |
Yag/Cins | Tani Lokalizasyon CK EMA CEA VIM 5100 | DESMIN
63/K Leiyomyosarkoma Ayak Bilegi - ¥ + + + -
60/E Leiyomyosarkoma Karin + + - - - +
60/E Leiyomyosarkoma Mesenter - = +
17/K Leiyomyosarkoma Pelvis - - + + - -
57/K Leiyomyosarkoma Pelvis - - - : . +
46/E Leiyomyosarkoma Karin - - - + + +
60/K Leiyomyosarkoma Pelvis + - + + + +
14/E Leiyomyosarkoma Toraks Duvar + - + + + +
T0/K Leiyomyosarkoma Retroperiton - E - - +
57/K Leiyomyosarkoma Bacak - + - - - +
62/E Rabdomyosarkoma Skalp . : - “ : .
9/K Rabdomyosarkoma Orbita - - + - + +
25/K Rabdomyosarkoma Meme Metast - - - - + -
57/E Rabdomyosarkoma Nasofarenks = = - - = 5
14/E Rabdomyosarkoma Redroperiton - + - - - +
60/K Rabdomyosarkoma Vagende Kitle - - - - - +
32/K Rabdomyosarkoma Int.Dur- EX.Med + - - 3 - 3
2.5/E Rabdomyosarkoma Temporal - + - - - -
53/K Liposarkoma Retroperiton - - - - - -
60/E Liposarkoma Karin + - e - -
55/K Liposarkoma Retroperiton - - = + - =
65/K Liposarkoma Inguinal - - + 3 - -
56/E Liposarkoma Inguinal + - - + - -
9/K Sinovyal Sarkoma Uyluk + - - + - +
9/E Sinovyal Sarkoma ' Bacak - 4 + - - -
20/E | Sinovyal Sarkoma Bacak i + + s *
55/E | Sinovyal Sarkoma Bacak - - - + - -
50/E Malign Fibroz Histiositoma Skapula Alti - - - + + -
77K Malign Fibroz Histiositoma Skapula Alt Ug & - - + + -
70/E Maling Fibroz Histiositoma | Poplitea + - + + . -
CK: cytokeratin, EMA: epithelial membrane antigen, CEA: carcinoembryonic antigen, VIM: vimentin
Tablo II: Immiinohistokimyasal bulgular
TANI CK EMA CEA VIMENTIN $100 DESMIN
(%) +(%) [ (%)  H%) | (%) H%) | (%) M%) | (%) H%) |[(%) (%)
Leiyomyosarkoma 7(70)  3(30) | 7(70) 3(30) | 5(50) 5(50) | 5(50) 5(50) | 5(50) 5(50) | 3(30) 7(70)
Rabdomyosarkoma 7(87) 1(13) | 6(75) 2(25) { 7(87) 1(18) | 7(87) 1(13) | 6(75) 2(25) | 4(50) 4(50)
Liposarkoma 4(80) 1(20) | 4(80) 1(20) | 4(80) 1(20) | 1(20) 4(80) | 5(100) - - |5(100) - -
Sinovyal Sarkoma 2(50) 2(50) | 2(50) 2(50) | 3(75) 1(25) | 1(25) 3(75) | 4(100) - - |3(75) 1(25)
Malign Fibroz Histiyositoma | 1(33)  2(66) { 3(100) - - | 2(66) 1(33)] - - 3(100) 1(33) 2(66) | 3(100) - -
CK: cytokeratin, EMA: epithelital membrane antigen, CEA: carcinoembryonic antigen.

MFH da bulunmazken, SS da %25, RMS da %50, LMS sonuglarla birlikte yapilmasi gerektigi belirtiimektedir.’

da %70 oraninda belirlenmistir (Tablo-2). Ayrica, fiksasyon ve takip agisindan materyalin optimal
duzeyde olup olmamasi da sonuglar etkilemektedir.? Bir
TARTISMA grup antijen igin, frozen section materyeli sonuclar agi-
Yumusak doku sarkomlarinda immunohistokimya sindan daha Ustin iken, baz antijenler standart formal-
htcre natird ve 6zellikle heterojenitesi ile ilgili bilgi topla- dehit fiksasyonu ve parafinde bloklanmis kesitlerde opti-
mada ¢ok yararlidir. Ancak bugtn igin immunohistokim- mum sonucu vermektedirler. Calismada kullanilan mater-
yanin yardimei bir teknik olarak kullaniimasi ve tim de- yalin tamami % 10'luk formaldehit fiksasyonu takiben pa-
gerlendirmelerin standart histolojik tetkikle elde edilen rafinde bloklanmustir.
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Mezenkimal orijinli hiicrelere sensitif olan vimentin
tm yumusak doku sarkomlarinda bulunabilmektedir. An-
cak sarkomlara spesifik olmadigi bilinmektedir.'® Ug
MFH'un hepsinde, 5 LS'un 4'inde, 4 SS'un 3'Unde poziti-
vite belirlenmistir. Olgularin tamaminda boyanma izlene-
memesi, formaldehit fiksasyonu yapilip, parafine gémdal-
mus dokularda vimentinle saptanan parsiyel reaktiviteye
baglanabilir.’#® Vimentin, non-muskdler sarkomlardaki
tek intermediate filaman tipi olarak bilinir ve kas kokenli
sarkomlarda daha dustk oranda saptanmasi beklenir.
Sekiz RMS olgusunun yalniz birinde, 10 LMS olgusunun
ise 5'inde (+) boyanma vardir.

S100 ile yapilan boyamada LS ve SS olgularinda bo-
yanma izlenmemigtir. RMS olgularninin 2'sinde (%25),
MFH olgularinin yine 2'sinde (%66) ve LMS'larin 5'inde
(%50) fokal olarak boyanma saptanmigtir. RMS'daki bu
beklenmedik pozitif boyanma, normal iskelet kasindaki
anti S100 proteinin bir miktar immtin reaktivite goésterme-
si ile iligkili olabilir.* Aynica S100 pozitivitesi bildirilen RMS
ve LMS olgulan bulunmaktadir.” MFH'daki boyanma si-
tostriuktir farkhhgini ve timoérin pleomorfik yapisini vur-
gulamaktadir.

Myojenik diferansiyasyon igin spesifik olan desmin,
RMS ve LMS tanilarinda anlamhidir, ancak tek kriter degil-
dir. LMS olgularinda %70, RMS olgularinda %50 oranin-
da (+) boyanma saptanmigtir. RMS olgularindaki desmin
ile (-) boyanma, false negativiteye bagl olabilecegi gibi,
olgularin undiferansiye desminle boyanma arasinda pa-
ralellik oldugu vurgulanmaktadir.* LMS igin desmin pozit-
vitesinin %0-85 arasinda saptanmig oldugu belirtiimekte-
dir.? Desminin kas disi ¢ok gesitli hlicrelerde saptanmig
oldugu bilinmektedir;'® ayrica kas yéninde diferansiyas-
yon ile iligkisiz tumérlerde de pozitivite saptanabilmekte-
dir.® Tumérlerde myofibroblastik reaksiyon olabilmekte ve
dinamik bir hicre tipi olmasi nedeniyle myofibroblastlar,
myoid ve fibroblastik durumlar arasinda degdisim gosterir-
ken, belli bir asamada desmin ile immun reaktivite vere-
bilmektedirler.® SS olgularnimizin birinde (%25) saptanan
boyanmayi bu sekilde agiklamak mimkin gériinmekte-
dir.

Epitelyal bir marker olarak ortaya ¢ikan CK'in herhan-
gi bir dokuda saptanmasinin, epitelyal diferansiyasyonu
gbsterip gostermedigi kesin degildir® LMS olgularinin
%30'unda, RMS olgularinin %13'inde saptanan pozitivi-
te, literattirdeki sonuclarla karsilastinldiginda $asirtici de-
gildir."#” Bu tumdrlerde CK pozitivitesi, bu antikorun
nonspesifik oldugunu mu géstermektedir, bu durum ke-
sin degildir.® Ayrica RMS'lar, kas yénunde diferansiyas-
yonun, diger diferansiyasyon modaliteleri ile birlikte oldu-
gu cok yonlu diferansiyasyon gosteren timérler olarak
kabul edilebilirler.® Dort SS olgusunun 2'sinde CK ile bo-
yanma vardir ve epitelyal alanlar yaninda spindle hicre-
lerde de pozitivite saptanmistir. Monofazik spindle hicre-

li ttmorlerde keratin pozitivitesi, bu timaorlerin sinovyal
sarkom yonunde degerlendiriimesini saglamaktadir® CK
ile MFH'da %66(+) boyanma belirlenmigtir. B& durum ta-
marin pleomorfik yapisini géstermektedir.® |ki MFH olgu-
muzdaki gibi, CK pozitivitesinin yanisira bu olgularda vi-
mentinin de (+) olmasi dikkat ¢ekicidir ve neoplastik htic-
relerin gok yoénlu gelisim yetenegini vurguladigi éne su-
rilmastir.'*" Bir LS olgusunda saptanan zayif CK bo-
yanmasi, optimal olmayan formaldehid fiksasyonlu, para-
fine gémilu dokuda galigiimasi nedeniyle teknige bagl
false pozitivite olarak degerlendirilebilir.

EMA ve CEA ile incelenen olgularda %0-50 arasinda
pozitivite belirlenmistir. SS igin epitelyal marker pozitivite-
si bilinmektedir ve EMA ve CEA boyanmalarinin genellik-
le keratin boyanmasi ile birlikte oldugu belirtilmektedir.
Ayrica az diferansiye SS'da EMA pozitivitesi keratinler-
den daha kolay demonstre edilebilmektedir.' CEA'nin de,
(+) saptanan olgumuzdaki gibi zayif boyanma gosterme-
si SS tanusi ile uyumlu olarak kabul edilmektedir.? Baz
LMS olgularinin keratin ve EMA ile (+) boyanma goster-
dikleri bildiriimektedir.'? On LMS olgusunun 3'tinde belir-
lenen pozitivite gok sasirtict bulunmamakla birlikte, SS
ayirici tanida dusUnildiginde, epitelyal marker pozitivi-
tesi SS yonunde yardimel olmamaktadir.

Yumusak doku sarkomlarinda epitelya markerlerin
(+) olmasi kompleks selltler diferansiyasyonu gosterir.
Epitelyal markerlardan 6zellikle keratin epitelyal diferan-
siyasyon igin gok 6nemli olmasina ve tani asamasinda di-
ger immun boyalar ve tani araglari ile birlikte kullanildikla-
rinda oldukca anlamh kabul edilmelerine ragmen, HE ile
yapilan morfolojik degerlendirmenin hala ilk sirada geldi-
gi savunulmaktadir.” Son yillarda epitelyal markerlarin
saptanmasinin fenotipik olarak epitelyal hicrelerle sinirli
olmadigi anlasiimistir. Inceledigimiz toplam 30 yumusak
doku sarkomunda CK ile %66'ya, EMA ve CEA ile
%50'ye varan pozitivite saptanmistir. Yorum yapabilmek
icin bazi tumér gruplarinda olgu sayisi azdir ve boyan-
malar her ne kadar fokal ve bir kisim olguda zayf olarak
belirlenmisse de, hticre heterojenitesi hakkinda fikir ver-
mektedir.

Ayrica immun boya degerlendirmelerinde, kullanilan
fiksatif ve teknigin yanisira, sonuglarl yorumlamak da
dnem kazanmaktadir. Cesitli markerlarla yapilan incele-
melerde bazi nonmalign hicrelerdeki boyanmaya bagh
olarak false + degerlendirmeler olabilmektedir. Timérler-
de bulunabilen gok sayidaki makrofaj ve fagosite ettikleri
materyalin boyanma 6zelliklerinin sonucu etkilememesi
gerekir."* $100 ile immun boyamanin sinir kilifi timérleri
disinda bir timérde (+) sonug vermesi, Langerhans hic-
relerini hatirlatmall ve degerlendirmede géz énine alin-
malidir.!

Immun boyama, ézellikle tani gigligu yaratan olgu-
larda, hticrelerin orijinine yonelik bilgi sahibi olmada ve

e e e

24

Ankara Patoloji Biilteni « Cilt:10 (2), 22-25, 1993



Yumusak Doku Sarkomlarinda Epitelyal Markerlarla Boyanma Ozellikleri

tumorleri klasifiye etmede yardimecidir ancak, yine de tim
yumusak doku sarkomlarn kesinlikle siniflandiriyor degil-
dir.’® Giderek, epitelyal ve mezenkimal hicreler arasinda

rum tiimérden kaynaklanan nedenlere bagl olabilecegdi
gibi, tan kriterleri ile de ilgilidir. Geligtirilen daha sofistike
markerlar ve yontemler bu problemi gézmeyesyardimci

her zaman rijid bir ayinm olmadigi ve klasifiye edileme- olacaktir.
yen olgularin hep bulunabilecegi anlagiimaktadir. Bu du-
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