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OZET

Bu retrospektif ¢ahgmada 21 yilhk periodda bir mer-
kezde degerlendirilmis, her yas grubundan ve nispeten
genis sinovyal sarkom hasta grubu ¢cahsilmistir.

Yaglar1 13 ile 75 arasinda degisen (ortalama 34 yas),
42’si kadin, 40"1 erkek hasta degerlendirildi. Tiimorle-
rin en genis ¢aplar: 1,5 ile 24 em arasinda degisiyordu
(ortalama 8,5 em). Tiimor yerlesimleri su sekilde idi; alt
ekstremite (53 olgu), iist ekstremite (16 olgu), govde (7
olgu) ve bag boyun (3 olgu).

Seksen iki olguya ait 136 materyel histolojik olarak de-
gerlendirildi. Bu olgularin 58’i monofazik fibroz tip,
18’1 bifazik tip ve 6’s1 kotii diferansiye tip sinovyal sar-
kom idi.

Immiinhistokimyasal olarak monofazik fibréz tip ve ki-
tii diferansiye tip sinovyal sarkom olgular1 (64 olgu)
EMA veya sitokeratin ile pozitif idi. Bu olgularin 14’i
EMA pozitif sitokeratin negatif iken, altis1 sitokeratin
pozitif EMA negatif idi.

Kirk ii¢ hastanin ortalama 47 ayhk siire ile takibine ula-
sildi. Bu 43 hastanin 12’sinde hastahiga bagh 6liim, do-
kuzunda metastatik hastahk, dokuzunda lokal rekiir-
rens gelisti ve 13’iinde (%30) hastalik bulgusu yoktu.

Sonug olarak sinovyal sarkom agresif bir tiimordiir ve
radyokemoterapiden degisen oranlarda etkilenmekte-
dir. Sinovyal sarkom olgularinin ¢ogu morfolojik ve im-
miinhistokimyasal bulgularin (EMA ve sitokeratinin
ikisini de uygulayarak) yardim ile tanmabilirler.

Anahtar sozciikler: Sinovyal sarkom, immiinhistokim-
ya, prognoz

SUMMARY

The current retrospective study examined a relatively
large group of synovial sarcoma patients of all ages who
were evaluated at a single institution over a 21 year pe-
riod.

There were 42 females and 40 males, whose age ranged
from 13 to 75 (median 34 years). The neoplasms measu-
red from 1,5 to 24 cm in greatest diameter (median 8,5
cm). Tumor locations were as follows; lower extremities
(53 cases), upper extremities (16 cases), trunk (7 cases)
and head-neck (3 cases).

One hundred thirty six material belonging to 82 cases
were evaluated histologically. Of these cases, 58 were
monophasic fibrous type, 18 were biphasic type and 6
were poorly differentiated type synovial sarcoma. Im-
munohistochemically, monophasic fibrous type and po-
orly differentiated type synovial sarcoma cases (64 ca-
ses) were positive for EMA or cytokeratin. Of these ca-
ses, 14 were EMA positive but cytokeratin negative, ho-
wever six were cytokeratin positive but EMA negative.

Follow up was available for 43 patients with a duration
of median 47 months. Of the 43 patients, 12 died of di-
sease, nine had metastatic disease, nine had local reccu-
rence and 13 (30%) had no evidence of disease.

In conclusion, synovial sarcoma is an aggressive neop-
lasm and is affected from radiochemotherapy in varying
proportions. Most of the synovial sarcoma cases can be
diagnosed by the help of morphology and immunohistoc-
hemistry (by applying both EMA and cytokeratin).

Key words: Synovial sarcoma, immunohistochemistry,
prognosis
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GIRIS

Sinovyal sarkom klinik ve morfolojik ola-
rak iyi tanimlanmis bir antitedir ve yumusak do-
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ku sarkomlarin %5-10’luk boliimiinii olusturur
(1). Tipik olarak adolesan-geng erigkin donem-
de, uyluk-diz ve ayak yerlesiminde goriiliir.

Histolojik olarak monofazik fibroz, bifazik
ve kotii diferansiye formlar1 vardir. En sik gorii-
len monofazik fibroz tipin tanisi i¢in sitokeratin
veya EMA pozitifligi onemlidir. Kaynaklarda
sinovyal sarkom olgu grubunu olustururken,
morfolojik epitelyal diferansiyasyonu veya im-
miinhistokimyasal olarak sitokeratin veya EMA
pozitifligini gerekli kosul olarak kullanan calis-
malarin yanisira morfolojik bulgulari yeterli bu-
lan calismalar vardir (2-4). Son yillarda sinov-
yal sarkom icin spesifik olan t(X;18)( p11; q11)
translokasyonunu gostermek en giivenilir tani
yontemi olarak ortaya konmustur (5-6). Mole-
kiiler yontemlerin sinovyal sarkom tanisi i¢in
giivenilir oldugu, ancak olgularin tiimiinde mut-
laka uygulanmasi gerekmedigi ve tipik olgular-
da immiinhistokimyanin yardimi ile sinovyal
sarkom tanisinin giivenle konabilecegi belirtil-
mistir (7).

Bu calismada homojen grup olusturabil-
mek icin sitokeratin veya EMA pozitifligi sapta-
nan sinovyal sarkom olgulari ele alindi. Eriskin
ve cocuk olgularin birlikte degerlendirildigi bir
merkeze son 21 yilda gelen sinovyal sarkom ol-
gularinin genel klinikopatolojik bulgular: tarti-
sild1.

GEREC ve YONTEM

Patoloji Anabilim Dali’'mizda Ocak 1986 -
Aralik 2006 tarihleri arasinda sinovyal sarkom
tanis1 almis veya lehine yorum yapilmig olgular
retrospektif olarak incelendi. Immiinhistokim-
yanin uygulanmadigi eski yillara ait olgulara si-
tokeratin ve epitelyal membran antijen (EMA)
uygulandi. Bifazik sinovyal sarkom olgular1 ya-
n1 sira sitokeratin veya EMA pozitifligi sapta-
nan monofazik fibroz tip ve kotii diferansiye tip
sinovyal sarkom olgular1 degerlendirmeye alin-
du

Cepecevre normal doku icermeyen olgula-
rin tiimii marginal eksizyon kabul edildi. Ne-
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oadjuvan radyokemoterapi sonrasi genis eksiz-
yon uygulanan olgularin tiimérlerinden bir dili-
min tamami takibe alinarak nekroz oranlari de-
gerlendirildi. Immiinhistokimyasal belirleyici-
lerden sitokeratin icin klon: AEI/AE3 (Dako
veya Neomarker), EMA i¢in klon: E29 (Dako),
S-100 icin klon: 4C4.9 (Neomarker), bcl-2 i¢in
klon: bcl-2/100/D5 (Novacastra) kullanildi.

BULGULAR

Hastalara ait klinikopatolojik bulgular
Tablo 1°de verilmistir. Seksen iki olguya ait 136
materyel degerlendirmeye alindi. Olgularin
42’si kadin, 40’1 erkek idi. Yas ortalamast 34
(13-75) olarak saptandi. Tiimor boyutlart 1,5 ile

Tablo 1. Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri.

Ozellikler Olgu sayisi
Materyel sayist 136
Hasta sayis1 82
Calisma periodu 1986-2006
Cinsiyet
Kadin 42
Erkek 40
Yas
Aralik 13-75
Ortalama 34
Tiimor boyutu (cm)
Aralik 1,5-24
Ortalama 8,5
Histolojik tip
Monofazik fibroz 58
Bifazik 18
Kotii diferansiye 6
Immiinhistokimya
EMA veya sitokeratin + 64*
EMA +, sitokeratin - 14
EMA -, sitokeratin + 6
Yerlesim yeri
Alt ekstremite 53
Ust ekstremite 16
Govde 7
Bag boyun 3
Neoadjuvan RT-KT** 20
Nekroz orant %50-90 13
Nekroz orani < %50 6
Nekroz orani > %90 1
Takibi olan olgu say1si 43
Takip siiresi (ortalama ay olarak) 47
Hastaliga bagh 6liim 12
Metastatik hastalik 9
Lokal rekkiirens 9
Hastalik bulgusu yok 13

* Monofazik fibréz ve kotii diferansiye sinovyal sarkom olgulari-
nin tiimii
** RT: radyoterapi, KT: kemoterapi
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24 cm arasinda degisiyordu ve ortalamasi 8,5
cm olarak saptandi. Tiimor yerlesimi bilinen 79
olgunun 53’1 (%67) alt ekstremite, 16’s1 (%20)
ist ekstremite, yedisi govde (ikisi mediasten),
ticii bas-boyun yerlesimli idi. Alt ekstremite
yerlesimli 53 olgunun 24’l uyluk-diz (ikisi in-
traartikiiler), 13’1 ayak, 11°i bacak, iicii inguinal
ve ikisi de gluteus yerlesimli idi.

Olgulara ait 6rneklerin 19’u marginal ek-
sizyon, 19’u konsiiltasyon, 11’1 amputasyon,
dokuzu genis eksizyon, dordii biyopsi materyeli
idi ve yirmi olguya ise kalin igne biyopsisi veya
acik biopsiyi takiben neoadjuvan radyoterapi
veya kemoradyoterapi uygulandi ve daha sonra
uygulanan genis eksizyon materyelleri deger-
lendirildi. On dokuz marginal eksizyonun on
ikisinde cevre normal doku kismen izlenebilir-
ken yedisinde ¢evre normal doku gériilmedi. On
bir amputasyon materyelinin dordii dizalti, {igii
diziistii, biri hemipelvektomi, ii¢ii kol amputas-
yonu idi.

Elli sekiz olgu monofazik fibroz tip, 18 ol-
gu bifazik tip (iki olgu epitelyal baskin tip), alt1
olgu kotii diferansiye sinovyal sarkom idi. Mo-
nofazik fibroz tip sinovyal sarkom olgularinin
histolojik incelemesinde nispeten dar sitoplaz-
mali oval nukleuslu, tombul-igsi hiicrelerin
olusturdugu kisa diizensiz demet yapilari, degi-
sen oranlarda kollagen, kalsifikasyon ve mast
hiicreleri izlendi (Resim 1). Monofazik fibroz
tip sinovyal sarkom olgularinin dordiinde tiimo-
riin genig alanlarinda klasik sinovyal sarkom
hiicrelerine gore daha iri-genis hiicrelerin olus-
turdugu demetler, epiteloid goriiniimlii alanlar
ve genis nekroz alanlar1 yanisira yiiksek mitotik
aktivite goriildii ve bu olgular kotii diferansiye
sinovyal sarkom olarak degerlendirildi (Resim
2). Kotii diferansiye sinovyal sarkom olarak de-
gerlendirilen diger iki olgunun birisinin primer
eksizyondan yirmi yil sonraki niiks materyelin-
den alinan biyopside (ilk tanis1 bifazik sinovyal
sarkom 1idi), diger olgunun ise neoadjuvan rad-
yokemoterapi oncesinde alinan biyopsisinde tii-
mor, tamamen kiiciik yuvarlak hiicrelerin olus-
turdugu PNET/Ewing sarkomu goriintiisiinde

Resim 1. Monofazik fibroz tip sinovyal sarkomda, dar sitop-
lazmal tombul igsi hiicrelerin yaptig1 diizensiz kisa demetler
(HE x200).

Resim 2. Kétii diferansiye sinovyal sarkomda nukleolusu be-
lirgin epiteloid goriiniimlii hiicrelerin olusturdugu solid taba-
kalar ve hemanjiyoperisitomatoz patern (HE x200).

Resim 3. Bifazik sinovyal sarkomda igsi hiicreler yani sira yer
yer belirgin glandiiler yapilar olusturan epitelyal diferansi-
yasyon alanlar1 (HE x100).
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Resim 4. Epitelyal baskin bifazik sinovyal sarkomda adenoid
yapilar olusturmus epitelyal diferansiyasyon alanlar: yani si-
ra arada igsi hiicre komponenti (HE x200).

Resim 5. Monofazik fibroz tip sinovyal sarkomda fokal sitoke-
ratin pozitifligi (Pansitokeratin (AE1/AE3) x200).

idi. Ikinci olgunun genis eksizyon materyelinde-
ki canli tiimor alanlarinda tipik sinovyal sarkom
alanlar1 goriildii. Bifazik sinovyal sarkom olgu-
larmin histolojik incelemesinde, monofazik fib-
roz tip sinovyal sarkom olgularindaki igsi hiic-
relerin yani sira degisen oranlarda oval-yuvarlak
hiicrelerin olusturdugu bazen taslak seklinde ba-
zen iyi gelismis glandiiler yapilar seklinde epi-
telyal diferansiyasyon alanlari goriildii (Resim
3). Iki olguda ise epitelyal diferansiyasyon alan-
lar1 tiimdriin genis bir boliimiinii olusturuyordu
(Resim 4).

Elli sekiz monofazik fibroz tip ve alt1 kotii
diferansiye sinovyal sarkom olgusunun tiimiin-
de sitokeratin veya EMA pozitifligi saptandi.
On dort olguda EMA pozitif sitokeratin negatif
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iken alt1 olguda sitokeratin pozitif EMA negatif
idi. Immiinhistokimyasal pozitiflik genellikle
fokal idi (Resim 5). Bcl-2 uygulanan 23 olgunun
yirmisinde bcl-2 pozitifligi saptandi ve bu olgu-
larin 17’sinde diffiiz (ttimor hiicrelerinin yari-
simdan cogunda pozitif) 6zellikte idi. Yirmi ii¢
olgunun sekizinde ise fokal S-100 pozitifligi
saptandi.

Neoadjuvan tedavi sonrasi nekroz oranlari
degerlendirilen 20 olgunun 13’iinde nekroz ora-
m %50 ile %90 arasinda iken, altisinda %50’den
az, birisinde ise %90’dan fazla idi.

En az on bes ay takibi olan olgular arasin-
da 43 olgunun takibine ulasildi. Takip siiresi 15
ay ile 20 y1l arasinda degisiyordu ve ortalama
siire 47 ay idi. Kirk {i¢ olgunun on ikisi tiimore
baglh oliirken (ortalama 30 ay), yedisi akciger,
ikisi lenf nodu-yumusak doku olmak iizere do-
kuz olguda metastaz (ortalama 21 ay), dokuz ol-
guda da niiks (ortalama 66 ay) saptandi. Ortala-
ma 70 aylik takibi olan on ii¢ olguda niiks veya
metastaz goriilmedi.

TARTISMA

Sinovyal sarkom 151k mikroskopik diizey-
de, immiinhistokimyasal olarak veya elektron
mikroskopik incelemede saptanabilen mezenki-
mal ve epitelyal diferansiyasyon bulgulari gos-
teren yumusak doku tiimoriidiir. Bifazik sinov-
yal sarkom olgularinda genellikle tan1 sorunu
yasanmaz. Monofazik fibroz tip sinovyal sar-
kom olgularmin ise morfolojik olarak 6zellikle
fibrosarkom, malign periferik sinir kilif1 timorii
ve soliter fibroz tiimor/hemanjiyoperisitomdan
ayrimi gereklidir. Immiinhistokimyasal yontem-
lerin rutine girmesinden sonra monofazik fibroz
tip sinovyal sarkom olgularinin tanist daha gii-
venle konabilmektedir. Son yirmi yil i¢cinde im-
miinhistokimyanin rutine girmesi ile birlikte si-
novyal sarkomun yumugak doku sarkomlari
icinde goriilme orani artmistir. Kaynaklarda
monofazik fibroz tip sinovyal sarkomda sitoke-
ratin veya EMA saptanma oran1 %70-100 ara-
sinda degismektedir (8-10). Tlk yapilan caligma-
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lar monofazik fibroz tip sinovyal sarkom olgula-
rinda sitokeratinin EMA’ya gore daha yiiksek
oranda ve daha giiclii pozitif oldugu seklindedir
(8,9). Ancak son yillarda yapilan, sinovyal sar-
kom icin spesifik olan t(X:18) (SYT-SSX)
translokasyonu pozitif 60 olgunun immiinhisto-
kimyasal yontemle incelendigi bir calismada,
monofazik fibroz tip sinovyal sarkom olgulari-
nin tiimii EMA ile pozitif iken, sitokeratin pozi-
tifligi olgularin %70’inde saptanmistir (10). Bu
calismada da sitokeratin ve EMA uygulanan
monofazik fibroz tip ve kotii diferansiye sinov-
yal sarkom olgularinin 14’iinde EMA pozitif, si-
tokeratin negatif iken, alt1 olguda sitokeratin po-
zitif, EMA negatif saptanmistir. Sonug olarak
monofazik fibroz tip sinovyal sarkom olgularin-
da, EMA pozitifligi daha yiiksektir, ancak her
iki immiinhistokimyasal belirleyici birlikte kul-
lanilmalidir. Ayrica yumusak doku tiimorlerin-
de EMA, sitokeratine gore daha az spesifik ol-
dugundan 6zellikle morfolojik olarak tipik ol-
mayan olgularda her iki belirleyicinin pozitifli-
gini gormek daha giivenli olacaktir.

Son yillarda prospektif 204 olgunun de-
gerlendirildigi bir ¢alismada sinovyal sarkom
icin spesifik t(X;18) (SYT-SSX) translokasyo-
nu, sinovyal sarkom olma olasilig1 yiiksek olgu-
larin %80’inde, sinovyal sarkomun oncelikli ta-
n1 olmadig1 olgularin ise %24 linde saptanmig-
tir. Yazarlar sonug boliimiinde, klinik, histolojik
ve immiinhistokimyasal bulgular 1s1g1nda sinov-
yal sarkom tanis1 yliksek-muhtemel olan olgular
icin molekiiler yontemlerin kullanilmasinin
mutlaka gerekli olmadigi, ancak sinovyal sar-
kom tanisinin olasiliklar arasinda bulunmasi du-
rumunda molekiiler yontemlerin taniya ¢ok yar-
dimc1 ve hatta gerekli oldugunu belirtmislerdir
().

Bu calismada immiinhistokimyasal olarak
sitokeratin veya EMA ile pozitifligi saptanan si-
novyal sarkom olgulari ile tanisal anlamda ho-
mojen bir grup olusturuldu.

Sinovyal sarkomun yas ortalamasinin 26,5
ile 35 arasinda oldugu belirtilmektedir (1). Bu
caligmada sinovyal sarkom olgularinin yas orta-

lamas1 34 olarak saptandi.

AFIP serisinde 345 sinovyal sarkom olgu-
sunun %60’ min alt ekstremitede yerlestigi, bu-
nun da yarisinin uyluk ve diz bolgesinde oldugu
belirtilmistir (1). Bu serideki olgularin %67’si
alt ekstremite yerlesimli olup bunlarin da yakla-
sik yarisi uyluk ve diz bolgesindedir.

Son yillarda ardisik 121 sinovyal sarkom
olgusunun incelendigi bir ¢alismada olgularin
%60’ 1n1n monofazik fibroz tip sinovyal sarkom,
%40’ 1n1n ise bifazik tip sinovyal sarkom oldugu
bildirilmistir (4). Bu calismadaki sinovyal sar-
kom olgularinin %71°1 monofazik fibroz tip,
%22’si bifazik tip (2 olgu epitelyal baskin),
%7’ si kotii diferansiye tip idi.

Son yillarda sinovyal sarkom tanisinda
kullanilabilecegi onerilen bcl-2’nin (11) daha
sonraki ¢aligmalarda sinovyal sarkom icin spesi-
fik olmadig1 gosterilmistir (12). Bu calismada
da 23 olgunun 20’sinde bcl-2 ile pozitif (17’si
diffiiz pozitif) sonug alindi.

Diger immiinhistokimyasal belirleyiciler-
den S-100’{in sinovyal sarkom olgularinda %38
oraninda pozitif olabilecegini, 6zellikle malign
periferik sinir kilifi tiimorii ile ayrimu ile ilgili
olarak, akilda tutmak gerekir (7). Bu ¢alismada
S-100 calisilan olgularin %35’inde fokal pozitif
sonug alindi.

Neoadjuvan radyokemoterapi tedavisi ile
kiiciiltiilen tiimorlerin ekstremiteyi koruyarak
giivenli cerrahi siirlar ile ¢ikartilmasi miimkiin
olabilmektedir. Bu yontem, calismadaki yirmi
olguya uygulanmistir. Bu olgularin eksizyon
materyellerindeki nekroz oranlari; yirmi olgu-
nun 13’iinde %50 ile %90 arasinda, altisinda
%350’den az iken, bir olguda %90’dan fazla sap-
tandi. Sinovyal sarkom klinik olarak kemosensi-
tif grupta ele alinan bir tiimordiir (13,14) ancak
Ingilizce kaynaklarda bugiine kadar neoadjuvan
radyokemoterapi sonrasi eksizyon materyelin-
deki nekroz oranlarinin histopatolojik degerlen-
dirmesinin yapildig1 bir calisma yayimlanma-
mistir. Bu calismada sinovyal sarkomun radyo-
kemoterapiye degisen oranlarda yanmit verdigi
gozlendi.
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Sinovyal sarkom, Onceleri agresif yumu-
sak doku sarkomu olarak bildirilmis ve 5 yillik
ve 10 yillik sagkalim oranlart sirasiyla %50-55
ve %20-38 olarak verilmistir (1,2). Ancak son
yillarda 5 cm’den kiiciik boyut, 20 yas alti, dii-
siik mitoz ve kotii diferansiye alanlarin olmama-
st gibi parametrelere sahip diisiik risk grubunda-
ki hastalarda 5 yillik sagkalimin %88 oranina
yiikselebildigi bildirilmistir (4). Bir merkezden
271 olgunun calisildig sinovyal sarkom serisin-
de 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %37 ola-
rak verilmistir (14). Bu calismada takibi olan 43
olgunun %70’inde niiks veya metastaz goriilme-
si veya Oliim ile sonuglanmasi sinovyal sarko-
mun agresif bir tiimor oldugu yoniinde bir bul-
gudur. Ancak olgularin tedavi yaklasimlari ara-
sindaki farkliliklar nedeniyle istatistiksel deger-
lendirme yapilmamustir. Prognoz ile ilgili sag-
likli bulgulara, ancak benzer tedavi modelleri
uygulanmis, uzun siireli takibi olan genis serile-
rin degerlendirilmesi ile ulagilabilecegini diisii-
nilyoruz.
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