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ALVEOLER SoFT PART SaArRKOM: Uc OLcu Sunumus
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OZET: Alveoler soft part sarkom, hicre kdkeni bilinmeyen bir yumusak doku sarkomudur. En sik 15-35 yas arasinda ve alt ekstremitelerde goriilir. Metastazlari,
30 yili bulabilen gec dénemlerde ortaya cikabildigi icin hastalar uzun siire takip edilmelidir. Bu ¢alismada sagkalim agisindan farkli klinik seyir gosteren iki ol-
gu ile morfolojik agidan ilging olarak kalsifiye laminer cisimcikler (psammom cisimcikleri) iceren bir diger alveoler soft part sarkom olgusu sunulmustur. Des-
min ve CD56 her (¢ olgumuzda negatif iken, sadece bir olguda sitoplazmik MyoD1 pozitifligi saptandi. Primer timér eksizyonunu takiben 2 yil igerisinde dlen
hastada Ki67 indeksi yiksek (%10) iken, diger iki vakada Ki67 indeksi diisik (%4) idi.

ANAHTAR KELIMELER: Alveoler soft part sarkom, histogenezi bilinmeyen, MyoD1, CD56, Ki67

SUMMARY: ALVEOLAR SOFT PART SARCOMA: REPORT OF THREE CASES. Alveolar soft part sarcoma is a rare soft tissue sarcoma of unknown histoge-
nesis. It is most prevalent between 15-35 years of age and located in the lower extremities. As metastasis may occur as late as 30 years, patients should be
followed up for a long time. Two cases presenting different-survival features and one case with an interesting histomorphologic finding, which contained la-
minated calcifying bodies (psammoma bodies) were presented in this study. Desmin and CD56 were negative in all 3 patients. MyoD1 positivity was obser-
ved as cytoplasmic staining in only one case. The patient who died after 2 years following the resection of the primary tumour had a higher (10%) Ki67 index

whereas the other two patients had lower Ki67 index (4%).
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GIRiS

Alveoler soft part sarkom (ASPS), 1952 yilinda Chis-
topherson ve ark. tarafindan tammlanmis ve isimlendiril-
mistir (1). Hicre kdkenine ydnelik ¢esitli calismalar yapil-
masina ragmen, kesin bir sonuca ulasilamamistir (2, 3).
Bugln en ¢ok kabul géren goris, ASPS’nin cizgili kas
kokenli olabilecegidir (3, 4, 5).

ASPS, adolesan ve genc eriskinlerde sik gorilir. Bu
yas grubunda en sik yerlesim alt ekstremitedir. Cocukluk
caginda ise, bas-boyun yerlesimi karsimiza ¢cikmaktadir
(6, 7). Tumor genellikle yavas biiyir, bazen ilk bulgu ve-
ya belirti metastaz olabilir (6). Timoérin damardan cok
zengin olmasi nedeni ile, muayenede kitle lizerinde pul-
sasyon alinabilir, cerrahi sirasinda kanamaya neden ola-
bilir (6).

ASPS’'nin mikroskopik gortnimu tipiktir. Hicreler
genis, genellikle eozinofilik sitoplazmali, poligonal sekilli
olup, psodoalveoler patern olustururlar (6, 7). Sitoplaz-
malarinda diastaza direncli PAS pozitif grandller ve elekt-
ron mikroskopik incelemede sitoplazmik kristaller géraltr
(6, 7). immiinhistokimyasal incelemede vimentin, aktin ve
desmin pozitif olabilir (6, 8).

ASPS'nin esas tedavisi cerrahidir (9). Radyoterapi ve
kemoterapi tavsiye edilir (9, 10, 11). GinUmizde immu-
noterapi de kullaniimaktadir (12). Metastazlarin cerrahi
olarak ¢ikarimasinin sagkalimi uzatabilecegi distnil-
mektedir (13, 14, 15).

Biz de, takipli i¢ ASPS olgusunda olasi kas kdkenine
yonelik MyoD1, CD56, desmin ekspresyonlan ve Ki67
proliferasyon indeksi ile (¢ olgunun klinik seyir 6zellikle-
rini arastirdik.
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KLiNiK BULGULAR

Olgu 1: Yirmibes yasinda kadin hastaya, 1999 yilinda
uylukta kitle nedeni ile biyopsi yapilmis ve ASPS tanisi
konmustur (Resim 1). Ardindan kitle total olarak cikaril-
mistir. Hastaya lokal olarak toplam 64 Gy radyoterapi uy-
gulanmis, kemoterapi énerilmis ancak hasta reddetmis-
tir. Bir yil sonra humerus proksimalinde (Resim 2) ve
bundan 5 ay sonra da femurda sintigrafide aktif lezyon-
lar saptanmis ve bunlann biyopsi ile ASPS metastazi ol-
dugu gosterilmistir. Hasta, bunun tzerine adriamisin ve
ifosfamid ile 3 kir kemoterapi uygulanmasini kabul et-
mistir. Bu arada akcigerde silpheli lezyonlar saptanmis
ancak biyopsi yapiilmamistir. Hasta ilk tanidan yaklasik 2
sene sonra kaybedilmistir.

Olgu 2: Otuziki yasinda erkek hasta, 1993 yilinda uy-
lukta yerlesen agrisiz kitle sikayeti ile doktora basvur-
mustur. Biyopsi ile ASPS tanisi konulmasi Uzerine, re-
zeksiyon uygulanmistir. Hastaya 4 kir ifosfamid ve epi-

. rubisin kombinasyonu uygulanmistir. iki yil sonra, sol ak-

ciger alt lobda 3 adet metastaz saptanmasi tizerine me-
tastazektomi uygulanmistir. Bundan iki yil sonra ise ayni
bolgede tekrar metastaz saptanmasi tzerine 5 kir yik-
sek doz kemoterapi uygulanmistir. Aralik 2001’e kadar
diizenli araliklar ile kontrol edilen hastada bas agrisi or-
taya cikmasiyla ¢ekilen kranyal MR'sinde serebral me-
tastaz saptanmistir. Subat 2002'de serebral metastaz to-
tal olarak c¢ikanlmis ve ardindan da kranyum isinlanmis-
tir. Hasta halen yasamakta olup, dizenli kontrolleri yapil-
maktadir.

Olgu 3: Otuz sekiz yasinda erkek hasta, 2002 yilinda
on kolda kitle sikayeti ile doktora basvurmustur. Yapilan
tru-cut biyopsisinde ASPS tanisi konan hastanin kitlesi
total olarak ¢ikanlmistir. Cerrahiyi takiben hastaya top-
lam 64 Gy radyoterapi (34 fraksiyon) uygulanmustir. ilk
eksizyonu takiben 3 yil sonra ulnada ve ameliyat bélge-
sine komsu yumusak dokuda saptanan kitleye tru-cut
yapilmis ve ASPS'nin lokal niiksi olarak kabul edilmistir.
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Resim 1: MR’ de uyluk proksimalinde tiimdral kitle

Resim 2: MR de humerus proksimalinde metastatik lezyon

MAKROSKOPIK VE MIKROSKOPiIK BULGULAR

Birinci ve ikinci olgumuzda, uyluk yerlesimli sirasiyla 8
cm ve 7 cm boyutlarinda tuméral lezyonlar izlenirken, 6n
kol lokalizasyonlu Gclinct olgumuzda 9 cm boyutunda
timoral lezyon izlendi. Her ¢ olguda saptanan lezyonlar
pembe, gri renkli ve kesit ylizeyinde yer yer belirgin ka-
nama alanlan iceren nodiler yapilanmalar icermekteydi
(Resim 3).

Mikroskopik incelemede her i¢ olgunun timori de
benzer morfolojiye sahiptir. Genis, eozinofilik sitoplazmali
poligonal hiicreler yer yer solid, yer yer de psddoalveoler
patern olusturmaktadir (Resim 4). Nikleer pleomorfizm
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Resim 3: Uvlukta yerlesmis, kesit yiizevinde kanama alanlare ve
nodiiler patern gaisteren kitle
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Resim 4: Genig graniiler sitoplazmali alveoler patern gisteren
tiimdr hiicreleri (HE x 310)
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RESIM 5: Psammomatiz cisim (HE x 500)

fokal olarak her U¢ olgunun da kesitlerinde izlenmistir.
Vaskiiler invazyonlar birinci olguda belirgindir. Ortak
ozelliklere ek olarak, tgunci olguda ilging olarak hiicre
gruplarinin ortasinda yuvarlak psammom benzeri lameller
cisimcikler izlenmistir (Resim 5). Bu yapilar timériin %1-
2'lik bir alaninda mevcut olup, von Kossa histokimyasal
reaksiyonu ile de siyah renkte boyanmislardir. Her Gg ol-
gunun da timér hicrelerinin sitoplazmasinda diastaza
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direncli PAS pozitif grandller izlenmistir. Standart strepta-
vidin-biotin peroksidaz ile immunhistokimyasal calisma-
larda, desmin (Neomarkers, ready to use, 60 dak.) ve
CD56 (Neomarkers, 1/100, 60 dak.) ile her (ic olguda ne-
gatif immiinreaktivite izlenmistir. MyoD1 (Novacastra,
1/20, 60 dak) ile sadece bir olguda sitoplazmik pozitif im-
minreaktivite saptanmistir. lki ve iic no' lu olguda Ki67
(Novacastra, 1/100, 60 dak.) proliferasyon indeksi ortalama
%4 iken, birinci olguda ortalama %10 olarak saptanmistir.

TARTISMA

Alveoler soft part sarkom histogenezi tam olarak be-
lirlenemeyen bir timoérdir (6, 7). Bazi yazarlar timérde,
kasa 6zgl antijenlerin varligindan s6z etmektedir (4, 5,
16, 17, 18). Degisik ydntemlerle kas yoniinde farklilasma-
yI gbsteren bulgular olmakla birlikte, bazi calismalarda da
bu yonde glivenilir bir sonu¢ saptanmamistir (2, 3, 19). Va-
kalanmizin timinde desmin negatif olmakla birlikte,
Wang'in bulgularina paralel olarak bir vakada sitoplazmik
MyoD1 pozitifligi gorilmustir (19). MyoD1, iskelet kasi-
nin erken diferansiyasyon dénemlerinden itibaren eksp-
rese edilen nikleer bir fosfoproteindir (3, 7, 19). MyoD1
ekspresyonu kiclUk yuvarlak hicreli timorlerde arastinl-
mis ve oOzellikle rabdomyosarkom olgularinda kuvvetli
niikleer boyanmanin varligi gdsterilmistir (3). Anlaml olup
olmadigr cok kesin olmamakla birlikte ASPS olgularinda,
bizim de bir olgumuzda saptadigimiz gibi, nonspesifik
olarak kabul edilebilecek olan sitoplazmik MyoD1 pozitif-
liginin degeri heniiz bilinmemektedir. Bu boyanmanin de-
geri daha genis serilerin incelenmesini takiben ortaya ¢i-
kabilir. Anti-MyoD1 ile izlenen sitoplazmik boyanma, hipo-
tetik olarak ASPS olgularindaki sitoplazmik grandller ile
iliskili bir capraz reaksiyonun sonucunda ortaya cikiyor
olabilir.

CD56 veya diger adiyla neural hiicre adhezyon mole-
kdilt (NCAM) normalde NK hiicrelerinde, Schwann hiicre-
lerinde, astrositlerde, néronlarda ve myoblastlarda bu-
lunmaktadir (7, 20). Desmin ile oldugu gibi, vakalarimizin
timinde CD56 da negatif idi. Gerek desmin, gerekse
CD56 negatifligi ve MyoD1 ile nikleer pozitiflik saptama-
mis olmamiz, kaynaklarla uyumludur (2, 3).

Uc no'lu olgumuz disinda literatiirde iki ASPS olgu-
sunda psammom cisimlerinin varligindan bahsedilmekte
olup, bu &zelligin herhangi bir belirleyici 6zelligi olmadig
one slrtlmastar (21, 22).

Hucre kdkeni belirsiz olan bu timérin morfolojik go-
riniima, lokalizasyon ve yas dagilimi tipik oldugu icin de
tani problemi yoktur. Her iki olgumuzda da en sik yerle-
sim yeri olan uyluk s6z konusudur ve timériin ortaya cik-
tigr yaslar 19 ve 35'drr (6, 7). Diger olguda ise yerlesim
onkoldur. Daha az olmakla birlikte, bu bélgede de ASPS
gorilmektedir. Klinikte bu timérin pulsasyon verebile-
cegi, Ufurim duyulabilecegi ve cerrahi sirasinda ciddi ka-
namalar ortaya ¢ikabilecegi belirtiimektedir (6). Birinci ol-
gumuzda humerus biyopsisi sirasinda kanama olmustur.
Ayrica iki olguda da ortopedist, cerrahi islem sirasinda
cok kanama olmasi nedeniyle timaoriin bir damar timaort
olabilecegini vurgulamistir.

ASPS olgularinin ayinci tanisinda metastatik karsi-
nom, dzellikle bdbrek hiicreli karsinom akla gelmektedir
(7). Timorin grandler hicreli timoér veya paraganglioma
ile de karisabilecegi ancak histokimyasal ve immtinhisto-
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kimyasal bulgular ve klinik 6zellikler ile bu ayinmin kolay-
likla yapilabilecegi bilinmektedir (23). Bazen desmin pozi-
tif olgular alveoler rabdomyosarkom tanisi alabilmektedir.

ASPS kétl prognozlu olmakla birlikte, yavas seyir de
gosterebilen bir timaordur (6, 7). Cocuklarda ise daha iyi
prognoza sahiptir (9, 24). Buna neden olarak, timérin bu
yas grubunda bas-boyun bélgesinde sik gorilmesi ve
buna bagli olarak da muhtemelen daha kicik timaorlerin
erken belirti veriyor olmasidir. Eriskinlerde klinik seyir
farklilik gosterebilir. Hastalar birkag sene icerisinde me-
tastaz ile kaybedilecegi gibi, 33 yil sonra beyin metastazi
yapan ve bundan sonra da uzun yillar yasayan hastalar
bildirilmektedir (25). Tumaoriin biyolojik davranisindaki bu
farkliigin nedeni bilinmemekte, ancak bu konuya isik tu-
tabilecek calismalar yapilmaktadir. Bu konuda yapilan
calismalarda 5 cm Uzerindeki tUmor ¢capinin ve cocukluk
cadl disindaki yas dénemlerinin prognoz tizerine etkili ol-
dugundan bahsedilmektedir (6, 24). Yavas biiyime &zelli-
gine sahip bu timdrlerde proliferatif belirleyiciler, ve ti-
moér slpressor genlerin durumu hakkinda cok az bilgi
mevcuttur. Yapilan bazi ¢alismalarda, Ki67 proliferasyon
indeksinin metastaz acisindan prognostik gosterge olabi-
lecegi, p53'ln ise bu timd&rlerde prognostik 6zelligi olma-
digindan bahsedilmektedir (26). Ayrica Ki67 icin herhan-
gi esik degeri de verilmemektedir (26). Yapilan calismala-
rin az sayida olguyu icermesi ve farkli sonuglar sergile-
mesi, bu parametrelerin saglkl olarak karsilastrmasinda
sorun olabilecegini diisiindirmektedir. Primer eksizyonu
takiben iki yil icinde dlen birinci olguda Ki67 indeksi %10
iken, metastazlar gelistirmis olan ve 13 yildir hayatta olan
ikinci olgumuzda Ki67 indeksi %4’dlr. Bu bulgular bize
Ki67 proliferasyon indeksinin prognostik degeri hakkinda
bilgi verse de, vaka sayisinin azligindan &tlrl bu deger-
lendirmenin saglikll olmadigi sdylenebilir.

Tedavide lezyonun tam ¢ikanmi esastir (9). Kemote-
rapi ve radyoterapi kombine uygulanmalidir. ikinci olgu-
muzda, cerrahi sonrasi kemoterapi uygulanmis, ancak ilk
olgumuzda cerrahiyi takiben radyoterapi ile yetinilmis;
hasta kemoterapiyi reddetmistir. Kaynaklarda metastaz-
larin ¢ikarilmasinin sagkalima yaran oldugu bildirilmekte-
dir (14, 15, 25). ikinci olguda akciger metastazi cikariimis
ve bundan 7 sene sonra beyin metastazi ortaya cikmistir.
Beyindeki kitle de cerrahi olarak total cikanimistir.

Sonug olarak, ASPS farkli biyolojik davranis gostere-
bilen, ancak bunu énceden éngdrebilecegimiz bir histo-
patolojik fark icermeyen morfolojiye sahiptir. Bu da ASPS
olgulaninin klinik olarak uzun siireli ve sik araliklar ile takip
edilmesi gerektiginin 6nemini géstermektedir.
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