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OZET

Leiomyosarkom (LMS), ozellikle erigkinlerde en sik gorulen yumusak
doku sarkomlarindan birisidir. Yaklagik yarisi retroperiton veya karin igi
bolgelerde olmak Uzere vucudun farkli yerlerinde gorulur. Primer bolgeye bagli
olarak farkli prognoz ve biyolojik 6zellikler gosterebilir. Bu timorlerde birgok
klinik ve patolojik prognostik faktor tanimlanmigtir. Birgok calismada
tanimlanan prognostik faktorler arasinda yas, tumor boyutu, lokalizasyon,
nekroz ve mitotik aktivite yer almaktadir.

Son dénemde Diinya Saglik Orguti'nin (DSO) 2020 yilinda ayri bir
baslik altinda siniflandirmaya aldig1 Epstein-Barr virisu (EBV) ile iligkili duz
kas tumoru antitesi ile ilgili arastirmalar yapilmaktadir. Bu tUmorde tanisal bir
test, EBV tarafindan kodlanmis kiguk RNA'nin (EBER) tumor hicre
cekirdeklerini vurgulayan in situ hibridizasyon ile gosterilmesidir.

Bu cgaligmanin amaci, yumugsak doku LMS'si tanisi almig olgu
serimizde klinikopatolojik Ozelliklerin ilgili prognostik faktorlerle iligkisini
arastirmak ve in situ hibridizasyon yontemi ile olasi EBER varhgini tespit
edebilmektir. Boylece, zamaninda LMS tanisi almis vakalarin bu yeni antiteye
dahil edilebilme durumu tartigilacaktir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali'nda 2004-2022 yillari arasinda yumusak doku LMS’si tanisi almisg 54 vaka
retrospektif olarak incelendi. Olgularin yasi, cinsiyeti, tumor derecesi ve
boyutu, tumor lokalizasyonu, mitoz sayisi ve nekroz varhgi, cerrahi sinir
pozitifligi, tedavi durumu, niks ve uzak metastaz geligimi ile birlikte sagkalim
sureleri birbiriyle karsilastirilarak verilerin istatistiksel analizleri degerlendirildi.
Blyuk tumor boyutu ve artmig tumor derecesinin sagkalima etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Ayrica parafin bloklari elimizde mevcut olan 29 olguya
in situ hibridizasyon yontemi ile EBER analizi yapilmis olup hi¢birinde pozitiflik
tespit edilmedi.

Calismamiza dahil edilen yumusak doku LMS’si olgularinin genel

Ozelliklerinin ve rutin prognostik faktorlerin dagiliminin genelde literaturle



uyumlu olmasina karsin, uzun sureli ve genis hasta serilerini igeren ileri

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Leiomyosarkom (LMS), yumusak doku, Epstein-
Barr virisu (EBV), EBV tarafindan kodlanmis kiguk RNA (EBER), in situ

hibridizasyon.



ABSTRACT

Retrospective Evaluation of EBER Analysis and
Clinicopathologic Features of Soft Tissue Leiomyosarcoma Cases with
In Situ Hybridization Method

Leiomyosarcoma (LMS) is one of the most common soft tissue
sarcomas, especially in adults. It occurs in different parts of the body, about
half in the retroperitoneum or intra-abdominal regions. Depending on the
primary site, it may show different prognosis and biological characteristics.
Many clinical and pathological prognostic factors have been identified in these
tumors. Prognostic factors identified in many studies include age, tumor size,
localization, necrosis and mitotic activity.

Recently, research has been conducted on the Epstein-Barr virus
(EBV)-associated smooth muscle tumor entity, which the World Health
Organization (WHO) classified under a separate heading in 2020. A diagnostic
test in this tumor is the demonstration of EBV-encoded small RNA (EBER) by
in situ hybridization highlighting tumor cell nuclei.

The aim of this study was to investigate the relationship between
clinicopathological features and relevant prognostic factors in our case series
diagnosed with soft tissue LMS and to detect the possible presence of EBER
by in situ hybridization. Thus, the inclusion of cases with a timely diagnosis of
LMS in this new entity will be discussed.

We retrospectively analyzed 54 cases diagnosed as soft tissue LMS
between 2004 and 2022 in the Department of Medical Pathology, Faculty of
Medicine, Uludag University, Bursa. Age, gender, tumor grade and size, tumor
localization, number of mitoses and presence of necrosis, surgical margin
positivity, treatment status, recurrence and distant metastasis development
and survival times were compared with each other and statistical analysis of
the data were evaluated. The effect of large tumor size and increased tumor

grade on survival was statistically significant. In addition, EBER analysis was

Vi



performed by in situ hybridization method in 29 cases whose paraffin blocks
were available and positivity was not detected in any of them.

Although the general characteristics of the soft tissue LMS cases
included in our study and the distribution of routine prognostic factors are
generally consistent with the literature, further studies including long-term and

large patient series are needed.

Keywords: Leiomyosarcoma (LMS), soft tissue, Epstein-Barr virus
(EBV), EBV-encoded small RNA (EBER), in situ hybridization.
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GIRIS

1. Giris

Leiomyosarkom (LMS), duz kas farklilagsmasi gosteren huicrelerden
olusan malign mezengimal timordur (1). Tum yumusak doku sarkomlarinin
%5 ile %10’'unu olusturur. Esas olarak yetiskinlerde gorulmesine ragmen bu
yas grubunda daha sik gorulen liposarkom ve andiferansiye pleomorfik sarkom
gibi sarkomlardan c¢ok daha sik gorulur. Uterus veya gastrointestinal
sistemden koken alan LMS’lerden ise daha nadirdir. Genel olarak, kadinlarda
erkeklere gore daha sik gorulr. Tum retroperitoneal LMS’lerin yaklasik Ugte
ikisi ve tum vena kaval LMS’lerin dortte Ucunden fazlasi kadinlarda
saptanmigtir (2). Epidemiyolojik veriler, ekstrauterin LMS’nin kadinlarda daha
sik oldugunu gostermektedir. Ancak bunun nedenleri belirsizdir. Gebelikle
iligkili uterin LMS vakalari yani sira hiperostrojenik durumlarla iligkili ortaya
ctkan vaskuler leiomyomlar hormonal stimulasyonun rollu olabilecegini
gOstermektedir (3). Kadinlarda diuz kas dokusunun buylimesi ve gogalmasinin
hamilelik ve Ostrojenik stimulasyon ile ayni zamana denk geldigi belirlenmistir.
Cocuklarda bu tumorler daha nadirdir. LMS olarak bildirilen birgok pediatrik
tumor, bunun yerine Epstein-Barr virusu (EBV) ile iligkili duz kas
proliferasyonlarini temsil ediyor gibi gorinmektedir (2).

Bu c¢alismada, yumusak doku LMS’lerinde gordugumuiz
klinikopatolojik 6zelliklerin ilgili prognostik parametrelerle degerlendiriimesi, bu
degerlendirmenin literatirdeki bilgilerle uyumlulugunun karsilagtiriimasi ve
onceden LMS tanisi almig belirli vakalar Gzerinden EBV tarafindan kodlanmis
kicuk RNA (EBER) analizi yapilarak bu yeni antiteyle olan iligkinin belirlenmesi

amaglanmistir.



2. Genel Bilgiler

LMS’nin buyuk bir kismi uterus kokenlidir. Bunun haricinde siklikla
blyuk kan damarlarinda, retroperitoneal yumusak doku alanlarinda ve visseral
bdlgelerde gorulebilir. Uterin LMS’ler ile uterus digi bolgelerdeki LMS’ler farkl
biyolojik davraniga sahiptir. Derin yumugak dokularda ortaya ¢ikan LMS,
oncelikle retroperitonda gorulur ve bu nedenle semptomatik hale gelmeden
Oonce buyuk bir boyuta ulasabilir. Buna karsilik, cilt alti yerlesimli olanlar erken
tani alir ve neredeyse hi¢c metastaz yapmazken vaskuler yapilardan koken
alanlar genellikle agresif bir klinik seyir gosterir. Yumusak doku LMS’sinin klinik
yonetimi zordur, ¢inku gorunurde lokalize tumorler olmalarina ragmen guvenli
cerrahi sinir varliginda bile metastaz birlikteligi siktir (3).

LMS’ler radyasyon tedavisinden sonra nadiren ortaya cikar ancak
bilateral (kalitsal) retinoblastom varliginda ikinci bir malignite olarak gelisebilir
(4,5). Cunku bu tumaorler 6nceden 1ginlanmis bolgeden uzak bolgelerde ortaya
cikabildiginden, patogenezleri radyasyona degil, dogrudan RB1 mutasyonuna
baglanabilir. RB1 lokusundaki delesyonlar veya mutasyonlar az sayida
LMS’de tanimlanabilir; bu da nadir olarak gorulebilen bir durumdur (6). Az
rastlanan vakalar disinda leiomyomlarin malign transformasyona ugradigina
dair hi¢bir kanit yoktur. Bir LMS’de leiomyoma benzeyen iyi diferansiye alanlar
siklikla bulunur, ancak bu durum higbir gekilde malign bir donigumin
gerceklestigini gostermez. Leiomyomlarin yuzeyel vyerlesiminin aksine
LMS’lerin derin yumusak dokuya olan yatkinligi, bu durumu destekler nitelikte
bir kanit olarak degerlendirilebilir (2).

LMS’ler sergiledigi onemli klinik ve biyolojik farkliliklar nedeniyle birkag
alt gruba ayrilmistir. Yerlegim yeri, hastaligin gidisatini belirlemede tek basina
en onemli prognostik faktorlerden biridir. Retroperiton ve abdominal kavitenin
LMS’leri en sik gorulen alt gruptur ve agresif bir klinik seyir ile iligkilidir. Somatik
yumusak doku kokenli LMS’ler daha nadir gorulen bir alt grup olup daha iyi bir
prognoza sahiptir. Bu tumarlerin bir kismi kiiguk damarlardan kaynaklanir ve
bu iligki, metastaz davranisini ve riskini tanimlamada onemli bir kanit

niteligindedir. Teknik olarak bu tur lezyonlar “vaskuler LMS” olarak



adlandirilabilse de, bu tanimlama genellikle buyuk bir damardan koken alan
bir tumoru ifade eder. Klinik semptomlar, radyografik bulgular veya her ikisi de
preoperatif sliregte lezyonun kaynagini belirlemede énemlidir. Uglincl bir alt
grup ise vaskuler kokenli LMS’leri icermektedir ve yine bu tanimlama
mikroskobik inceleme temelinde vaskuler orijinin belirlendigi LMS’lerin aksine,
orta buyuklukte veya buyuk damarlardan kaynaklanan tUmorleri ifade etmek
igin kullanilir; bu sekilde tanimlanan timorler nadirdir.

LMS’nin morfolojik 6zelliklerini gosteren primer deri timorleri, yuzeyel
yerlesimleri ve sinirli klinik evreleri nedeniyle mukemmel prognoza sahiptir. Bu
lezyonlar onceden “kutandz LMS’ler” olarak adlandirilsa da Dunya Saglik
Orgiitl (DSO) tarafindan artik “atipik intradermal diiz kas neoplazileri” olarak
siniflandinimaktadir (2). Bu LMS’ler bas, boyun ve paratestikiler bolge gibi
beklenmedik bir yumusak doku bolgesinde ortaya ¢ikabilir; ancak bunlar ¢ok
nadir 6rneklerdir (7,8).

3. Derecelendirme Yontemi

Yumusak doku sarkomlari icin gesitli derecelendirme sistemleri
kullaniimaktadir. United States National Cancer Institute (NCI) ve French
Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC),
sarkomlar icin en fazla kabul gérmus histolojik derecelendirme sistemleridir.
LMS’lerin derecelendiriimesinde siklikla FNCLCC kriterlerinden yararlanilir.
FNCLCC sistemi 1984 yilinda Trojoni tarafindan oOnerilmig, 1997 yilinda
Guillou tarafindan modifiye edilmigtir (9). FNCLCC derecelendirme sistemine
ait kriterler Tablo-1’de verilmigtir.



Tablo-1: FNCLCC derecelendirme sistemine gore histopatolojik parametrelerin tanimi (9)

Histolojik parametre Tanim

1 Normal erigkin dokuya benzer O06zellikte,

benign timoérden ayrimi zor olan sarkomlar

Toplam deger 2, 3

Histolojik derece Toplam deger 4, 5

Tiimor diferansiyasyonu 2 Histolojik tipi belirgin olan sarkomlar
3 Histolojik tipi kugskulu olan sarkomlar
1 0-9
Mitoz sayisi (/10 biiyiik 2 10-19
biyiitme alani (BBA)) 3 >19
0 Yok
Tumor nekrozu 1 %50’den az
2 %50’den ¢ok
1
2
3

Toplam deger 6, 7, 8

Buna gore, iyi diferansiye LMS derece 1, konvansiyonel LMS derece

2, az diferansiye / pleomorfik LMS ise derece 3’tur (9).

4. Leiomyosarkom

Tdm yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %10’unu olusturan, duz

kas yonunde diferansiyasyon gosteren malign mezengimal timordur (10).

4.1. Lokalizasyon

Yumusak doku LMS’leri en sik ekstremiteler (6zellikle alt
ekstremiteler), retroperiton, abdomen / pelvis ve govdede gorulur (1,11).
Retroperitoneal, derin yumusgak doku orijinli, vaskuler ve kutan6z olmak Uzere
yerlesim yerine gore dort grupta incelenir (10).

Tum yumugsak doku LMS’lerinin yaklasik yarisi ila dortte Ugu
retroperitonda, daha az bir kismi da abdominal kavite veya mediastende

ortaya cikar (2).



Onemli bir kismi biiyiik kan damarlarindan, en yaygin olarak inferior
vena kava ve ana dallari, alt ekstremitenin buyuk venlerinden kaynaklanir (1).
Tamorler yaklagik ayni oranda intramuskuler ve subkutan lokalizasyonlarda
gorular, birgogu kuguk ya da orta buyuklukteki bir damardan koken alir (12).

4.2. Klinik Ozellikleri

Yumusak doku LMS’si genellikle kitle lezyonu olarak ortaya ¢ikar ve
invazyondan ziyade c¢evre dokularda meydana getirdigi basiya bagl
nonspesifik semptomlarla kendini gosterir (1). Hastalar abdominal kitle veya
sigkinlik hissi, agri, kilo kaybi, bulanti ve kusma sikayetleri ile doktora
basvurabilir (2). Ekstremite yerlesimlilerde ise yavas buylyen kitle seklinde
ortaya cikar (10).

inferior vena kava kékenli LMS’nin olusturdugu semptomlar yerlesim
yerine baglidir. Ust kisimda yerlesim gosterenler hepatik venleri oblitere
ederek hepatomegali, sarilik ve assit ile karakterize Budd-Chiari Sendromu’na
yol acgabilir. Orta kisimda yerlesimli timorler renal venleri tikayabilir. Alt kismin
tutulumu ise bacaklarda 6deme neden olabilir. LMS’nin goéruntileme
calismalari (manyetik rezonans ve kontrastli bilgisayarlh tomografi)
nonspesifiktir olup 6zellikle retroperitonda komsu oldugu yapilarla iligkisini
tanimlamada yardimci olur (1). Kolon kaynakh LMS’de gastrointestinal
kanama da oldugu gibi visseral timorler bulundugu organa bagl semptomlara
yol acabilir (13).

Kutanoz LMS ise Ozellikle ekstremitelerin ekstansor yuzunde, yavas
buaylyen kitle seklinde kendini gosterir (10).

4.3. Epidemiyoloji
Yumusak doku LMS’si insidansi yagsla birlikte artar ve yagsamin yedinci

dekadinda pik yapar. Geng¢ erigkinlerde ve gocuklarda da nadiren geligebilir

(1). LMS, yeni tani konulan tum yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %11’ini



olusturmaktadir (14). Blyuk kan damarlarindan kdken alan en sik gorulen
sarkomdur (15).

Kutan6z LMS’ler erkeklerde daha sik gorulur; dermise sinirli bir lezyon
oldugundan bu timdrlerin metastaz potansiyeli yoktur ve bu nedenle atipik
intradermal duz kas neoplazileri olarak da adlandirilabilir (16).

Subkutandz ve intramuskuler LMS’ler ileri yas erigkinlerde sik goralur
ve her iki cinsiyette esit orandadir (13). Gastrointestinal LMS’ler ise ¢ok
nadirdir ve 2000 yilindan bu yana ingilizce yayinlarda bildirilen vaka sayisi
80’in altindadir (17-19).

LMS, ekstremitelerde gorulen sarkomlarin %10-15’ini olugturur ve
genellikle uyluk yerlesimlidir (20). Retroperitoneal ve inferior vena kava LMS’li
hastalarin bayuk ¢cogunlugunu kadinlar olustururken, diger bolgelerde gorulen
LMS’ler igin bu durum gecerli degildir (1).

4.4. Etiyoloji

LMS icin bilinen predispozan faktorler arasinda Li-Fraumeni
Sendromu, herediter retinoblastom ve radyasyon maruziyeti yer almaktadir
(21-23).

4.5. Patogenez

Sitogenetik, molekuler sitogenetik ve yeni nesil dizileme g¢alismalari,
LMS’lerin bazi vakalarda kromotripsis ve tum genom duplikasyonu dahil olmak
uzere kapsamli bir genomik instabilite sergiledigini gostermektedir (24).
LMS’ler genetik duzeyde heterojendir ve tekrarlanabilir karakteristik
kromozomal aberasyonlar olmaksizin kompleks karyotiplerle karakterizedir
(25). Tekrarlayan DNA kopya sayisi alterasyonlari arasinda PTEN (10g23.31),
RB1 (13914.2) ve TP53 (17p13.1) dahil olmak uUzere ¢esitli timor supresor
genleri iceren kromozomal bolgelerde sik kayiplarin yani sira analiz edilen
vakalarin %20’sinde duz kasa 0zgu bir transkripsiyonel koaktivatort kodlayan
17p12'deki myokardin geninin (MYOCD) amplifikasyonu da yer almaktadir



(24,26-29). MYOCD yeniden duzenlemeleri, LMS’ler i¢in baska ¢alismalarda
da bildirilmistir (30,31).

Molekuler genetik olarak, RASSF1A ve p16INK4 gibi kanserle iligkili
genlerin metilasyona bagli inaktivasyonu, LMS’li hastalarda kotu prognozla
iligkilendirilmistir (32).

RB1 geni, Rb-siklin D1 yolaginda sik gorulen mutasyonlarla birlikte
bazi LMS vakalarinda rol oynamigtir (28). TP53 ve MDM2 mutasyonlarina
tarinsel olarak diger sarkom alt tiplerine gore LMS’'de daha az rastlandigi
dusunulmektedir, ancak bu lokuslardaki degisiklikler LMS’lerde kotu prognozla
iligkili olabilir (6).

Tdm ekzom / genom ve RNA dizileme c¢alismalari, LMS’lerin iliml bir
somatik mutasyon yukl ve onemli mutasyonel heterojenite ile karakterize
oldugunu gostermistir (24,29). TP53 yolagi, p16 ve RB1 dahil olmak Uzere
hicre siklusu duzenleyicilerindeki alterasyonlar, LMS’lerin iyi bilinen
nonspesifik ozellikleridir (33). TP53, sporadik LMS’lerin yaklagik %50’sinde
mutasyona ugrar; vakalarin yaklasik %90’inda ise mutasyonlar, delesyonlar,
kromozomal yeniden duzenlemeler veya protein yapisina zarar veren
mikroalterasyonlar yoluyla biallel TP53 inaktivasyonu gorulur (34—-37). Benzer
sekilde RB1’in fonksiyonu, neredeyse tum yumusak doku LMS’si vakalarinda
RB71’in direkt kendisini hedef alan ya da CDKN2A, CCND1, CCND2 veya
CDK4 ekspresyonunun degismesiyle sonucglanan c¢esitli mekanizmalarla
bozulur (24,29,32). ATRX, RBL2 ve S-100 proteininde tekrarlayan
alterasyonlarla birlikte telomerlerde alternatif uzama, vakalarin %75’inden
fazlasinda gortlmastir (24). Ozellikle potansiyel olarak zararli ATRX
alterasyonlari vakalarin %16-49’unda gozlenmigtir ve muhtemelen LMS’de
telomerlerin alternatif uzamasinin yuksek prevalansi ile iligkilidir (24,29,37,38).
Telomerlerin alternatif uzamasini ve ATRX ekspresyonunu gosteren LMS’lerin
agresif histolojik ozelliklere ve kotu sonuglara sahip oldugu bildiriimektedir
(39).

Her iki cinsiyette gorulen LMS’lerin (yumusak doku ve uterus) kuguk

bir alt grubunda ise ALK yeniden duzenlemeleri tespit edilmigtir ve bu durum,



hedefe yonelik yeni terapotik yontemlerin kesfedilip bu timorlerin tedavisinde
kullanilmasina olanak saglamaktadir (40).

Preklinik ¢alisma modelleri, AKT / mammalian target of rapamycin
(mTOR) yolaginin LMS gelisiminde kritik bir rol oynadigini ileri sirmektedir ve
bu yolagin yeni bilesiklerle veya bunlarin geleneksel kemoterapi ajanlari ile
kombinasyonu vyoluyla hedeflenerek, belirli sarkomlarin tedavisini
desteklemektedir (41,42).

Gen ekspresyonu galismalari, kas bakimindan zengin iyi diferansiye
alt tip ve daha az diferansiyasyon gdsteren gruplar da dahil olmak Uzere,
spesifik genomik degisikliklerin farkli sikliklarina ve buna bagli degisen
prognozlara igaret eden birden fazla molekuler LMS alt grubu oldugunu
gostermektedir (24,28,43-47). ilging bir sekilde, énceden andiferansiye
pleomorfik sarkom olarak siniflandirilan bazi tUmorlerin, LMS’lerin bir alt
grubuyla benzer gen ekspresyon paterni tasidigr saptanmis ve bunlarin
Ozellikle az diferansiye LMS’leri temsil ettigi bildirilmistir (28,43,48-51). Bir
diger gen ekspresyon profili calismasinda ise LMS’lerin alt gruplarinda
makrofajla iligkili genlerin yuksek duzeyde ekspresyonu tespit edilmig olup
tumoru infiltre eden makrofajlarin yliksek yogunlugu, nonjinekolojik orijinli
tumorde daha duguk hastaliga bagh sagkalm ile anlamh gekilde
iligkilendirilmistir (52).

4.6. Makroskopik Goriinim

Yumusak doku LMS’leri tipik olarak etsi kivamda, gri, beyaz ya da ten
renginde bir kitle olusturur (Sekil-1). Sirkuler sekilde kivrimh bir gérinime
sahip olabilir. Daha buyuk lezyonlarda siklikla kanama, nekroz veya kistik
degisim alanlari gorulir. Genellikle iyi sinirli timorler olup infiltratif gorinim
nadirdir (1).

Dusuk dereceli LMS’ler, leiomyomlar gibi, ten rengi veya beyaz, sert,
lastiksi yapida kitleler olustururken daha ylksek dereceli ve az diferansiye
tumorler diger sarkom turlerinden ayirt edilemeyecek sekilde yumusak etsi

kivamli olup kanama ve nekroz alanlarina sahiptir (13).



Hemen hemen tum retroperitoneal tiumorler 5 cm’den buyuk olup
somatik yumusak doku LMS’lerinin aksine, gogu ilk saptandiginda 10 cm’den
bayuk boyuttadir (53-55). Genellikle direkt yayilim yoluyla bobrek, pankreas
ve vertebral kolon gibi gevre yapilara invazyon gosterir (2).

Kutan6z LMS, genellikle 2 cm’den kuguk boyutlu, siklikla infiltratif,
nadiren de noduler ekspansif blyume gosteren lezyonlardir. Vaskuler olanlar
ise buyuk bir damar duvarinda noduler kitle seklinde Iimene dogru biyime
gosteren, gri-beyaz renkte benekli gorunumdedir (10).
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Sekil-1: Retroperitoneal LMS’nin makroskopik gérinim.

4.7. Histopatoloji

Tipik LMS, hafif dolgun, kintlesmis nukleuslara ve orta veya bol
miktarda, soluk ya da parlak gorunumlu eozinofilik fibriler sitoplazmaya sahip
igsi sekilli htucrelerden olugur (1). Hucreler, kesit yuzeyine paralel ve dik olarak
kesisen cesitli buyuklikteki uzun fasikuller halinde dizilmistir. Bazi tumorler
storiform veya palizatlagsan paternde alanlara sahiptir (55) (Sekil-2). lyi
diferansiyasyon gosteren kisimlarda fasikuller dik acilarla kesigir, bu nedenle

uterin leiomyomda oldugu gibi transvers ve longitudinal kesitleri bir arada



gormek mumkundur. Bununla birlikte, bircok alanda patern bu kadar duzenli
olmayip erigkin tip fibrosarkomun i¢ ice gegmis fasikuler buyimesine daha gok
benzemektedir.

Nukleus genellikle santral yerlesimli olup kint uglu veya puro
seklindedir (cigar-shaped). Bazi duz kas hucrelerinde, gekirdegin bir ucunda
hafif girinti olusturmus bir vakuol gorulir, bu nedenle nukleus konveks bir
konturdan ziyade konkav bir gorinume sahiptir. Nadiren de olsa, schwannoma
benzer sekilde nukleuslarin palizatlar olusturacak sekilde dizelendigi olgulara
rastlanabilir. Daha az diferansiye tumorlerde nukleus daha blyuk ve daha

hiperkromatiktir ve siklikla santral lokalizasyonunu kaybeder. MultinUkleer dev

hacreler gorulebilir (2).
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Sekil-2: A: lyi dlferanS|ye leiomyosarkomda fasikiler biyime paterni (H&Ex40). B: Paralel
kenarli, kiint uglu nikleuslu, eozinofilik sitoplazmali igsi hiicreler (H&Ex200).

Nukleer pleomorfizm genellikle orta derecededir, ancak bazen fokal ya
da hafif olabilir veya hi¢ olmayabilir (1).

LMS’lerin gogunlugu yuksek derecelidir (11,56). Yuksek dereceli
tumorler, yuvarlak nikleuslu ve epiteloid morfolojideki bazi hicreler de danhil
olmak Uzere daha degisken nukleer 6zellikler gosterebilir. Karakteristik nukleer
Ozelliklere sahip hucrelerin tanimlanmasi, dogru taniya ulagmak igin kritik
oneme sahiptir (13).

Diferansiyasyon derecesine bagli olarak sitoplazmanin gérinima de
degisir. lyi diferansiye hiicreler, hiicrenin uzun ekseni boyunca paralel uzanim

gOsteren iyi organize olmus ¢ok sayida myofibrillere sahiptir. Az diferansiye
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hicrelerde ise bu longitudinal striasyonlarin sayisi ve oryantasyonu daha az
olup tanimlanmalari daha zordur. Bazi tumorlerde sitoplazma, myofilament6z
materyalin kimelenmesi nedeniyle pihtilasmig gorunimde olup lineer
striasyonlar zor saptanabilir (2).

Mitotik figurler, atipik olanlar da dahil olmak Uzere kolaylikla goze
carpar (1) (Sekil-3A). Mitotik aktivite degiskendir ve tumorin
derecelendiriimesinde dnemli rol oynar (13). Kutanoz LMS’lerde 10 BBA'da 4-
5 adet mitoz gorulebilir (10).

LMS genellikle diffuz hipersellularite gosterir. Fokal fibrozis, miksoid

degisiklikler ve hyalinize hiposelluler alanlar da gozlenebilir. TUmor hicre

nekrozu siklhkla buyuk boyutlu timoérlerde mevcuttur (1,55) (Sekil-3B).
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Sekil-3: A: Atipik mitoz (H&Ex100). B: Timar hiicre nekrozu (H&Ex100).

Hyalinizasyon, bircok LMS’nin nispeten yaygin ancak genellikle fokal
bir 6zelligidir (57). Genis hyalinize alanlar iceren LMS’ler buyuk o6lgude tipik
morfolojik Ozelliklerden yoksundur ve kesin tani i¢in immunohistokimyasal
calismalardan yardim almay: gerektirir (2).

Yumusak doku LMS’sindeki siradigi ozellikler arasinda miksoid
stroma, multintkleer osteoklast benzeri dev hlcreler ve granuler sitoplazmik
degisiklikler yer alir (55,58). Osteoklastik dev hucreler, tumoére karsi
alisiimadik bir konak yanitini temsil eder (59,60).

Epiteloid morfoloji son derece nadirdir. Ossetz veya kondroossedz
alanlar pleomorfik / dediferansiye LMS’de nadiren bildirilmigtir (61).
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Yumusak doku LMS’lerinin %8 kadari, tipik alanlara ek olarak
nonspesifik, diferansiyasyonu az, pleomorfik bir goérinume sahiptir. Bu
tumorler, pleomorfik LMS veya dediferansiye LMS olarak adlandirilir (61-63).
Bu taninin konulabilmesi igin, timorde klasik LMS’nin morfolojik 0zelliklerinin
mevcut olmasi ya da hastanin kliniginde onceden LMS Oykusu bulunmasi
gerekir. Tipik LMS alanlari son derece fokal olabilir; ancak timorin en az
%5’ini olugturmalidir. Tipik ve pleomorfik bilesenler ayri alanlar tegkil edebilir
veya birbirine karismig halde bulunabilir (1).

Az diferansiye LMS’ler, andiferansiye pleomorfik sarkomu andiran,
esasen farklilasma gostermeyen pleomorfik igsi hucrelerden olusabilir. Bu
nedenle daha tipik gorinen alanlari saptamak i¢in timorden bol 6rnekleme
yapilmalidir (2). Pleomorfik hicrelerin hakim oldugu LMS vakalari “pleomorfik
LMS” olarak adlandirihr (13). Pleomorfik LMS’ler c¢ogunlukla poligonal
hiicrelerden olusur. igsi, epiteloid ve rabdoid hiicreler de gériilebilir ve birden
fazla hacre tipini bir arada bulundurabilir. Pleomorfik alanlar genellikle daha
yiiksek mitotik aktiviteye sahiptir. immiinohistokimyasal olarak, pleomorfik
LMS’lerin yaklagik %50-75'i en az bir myojenik belirteg ile pozitif boyanma
gosterir ve bu boyanma siklikla tipik leiomyosarkomat6z alanlardan daha zayif
ve daha fokaldir (62,63).

“Dediferansiye” terimi ise pleomorfik alanlarda myojenik belirtegler ile
immunohistokimyasal boyanma gostermeyen pleomorfik LMS’lerin yerine
kullaniimigtir (61-63). Bazi anaplastik LMS’ler, onceden var olan iyi
diferansiye tumorlerden ortaya ¢ikiyor gibi goérinmektedir. Bu terim evrensel
olarak kabul edilmese de, bu timdrler “dediferansiye LMS’ler” olarak
adlandinlmigtir  (61,62). Dediferansiyasyon genellikle primer tumorde
gorulmekle birlikte bazi vakalarda nuks ya da metastatik hastalikta ortaya cikar
(1). Anaplastik LMS’ler, uniform gorunumlu igsi ve yuvarlak hicreler ile belirgin
eozinofilik sitoplazmaya sahip ¢ok sayida pleomorfik dev hicrelerin karigimini
icerir. Andiferansiye pleomorfik sarkomun aksine, bu tumorlerde daha az
interstisyel kollajen ve az sayida inflamatuar hicre bulunur. Ayrica, daha az
pleomorfik alanlarda myojenik farklilagsma gosterilebilir. Bu pleomorfik
tumorlerde nekroz, hemoraji ve mitotik figurler siktir (2).

12



Bazi retroperitoneal LMS’ler, dediferansiye liposarkomlar gibi genis
heterolog diferansiyasyon alanlari igerebilir (64—66).
Bu tumorlerde lenf nodu metastazlarina oldukca az rastlanir (56,67).

4.8. immiinohistokimyasal Bulgular

Bircok LMS sadece 1sik mikroskobu incelemesiyle kolayca teshis
edilse de, az diferansiye / anaplastik ve yogun hyalinize timorler igin duz kas
farkhlasmasini immunohistokimyasal olarak dogrulamak gerekebilir. Bununla
birlikte, LMS’nin belirgin pleomorfik alanlarindaki kas belirteclerinin dagilimi ve
yogunlugu, klasik gorunumdeki alanlara kiyasla genellikle azalmistir (2).

immiinohistokimyasal olarak en az bir myojenik belirteg (6rnegin; alfa
duz kas aktini (SMA), desmin veya agir zincir kaldesmon (h-kaldesmon))
vakalarin %100’unde pozitiftir ve vakalarin en az %70’inde bu belirteglerden
birden fazlasi ile pozitiflik gorulir. Ancak bunlarin higbiri duz kas igin kesinlikle
spesifik degildir ve iki myojenik belirtecin pozitif olmasi daha destekleyici bir
durumdur (1).

Duz kas spesifik aktin (monoklonal antikor 1A4) ve pan-kas aktin
(monoklonal antikor HHF35) antikorlari LMS’lerde her zaman pozitiftir. Desmin
genellikle pozitiftir, ancak bazi az diferansiye tumorlerde sadece fokal olarak
bulunabilir veya hi¢ olmayabilir (13). Desmin varligi, daha degisken olup seriye
bagli olarak tumorlerin yarisindan neredeyse %100’Une kadar bulunabilir
(63,68). Bir timodrde desmin belirtecinin diffiz olarak saptanmasinin siklikla
myoid diferansiyasyonu gosterdigi konusunda genel bir fikir birligi var gibi
gorunse de, aktin veya desminin fokal varligi, ¢esitli neoplastik ve neoplastik
olmayan durumlara eglik eden myofibroblastlar da bu fenotipleri
gosterdiginden, mutlaka myoid orijin yonunde kabul edilmemelidir. Duz kas
aktininin ekspresyon paterni, gercek duz kas ile myofibroblastlari ayirt etmede
yardimci olabilir. Kas hucresi igin tipik olarak kuvvetli ve yaygin bir ekspresyon
gOsterirken, myofibroblastlarda ise sitoplazmanin periferiyle sinirli ince bir
boyanma gozlenir (tram-track paterni) (2). H-kaldesmon ve diz kas myozin
agir zinciri gibi diz kas diferansiyasyonunu gosteren diger belirtegler,
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myofibroblastlarda daha az eksprese edilmelerine ragmen, LMS tanisi igin
spesifik fakat kas aktinleri ve desminden daha az duyarlidir (yaklasik %40)
(69,70). Bu belirtegler, deri ve meme gibi bolgelerdeki potansiyel bir tuzak olan
myoepitelyal hucrelerde de pozitif boyanma gosterebilir (71).

Keratin, epitelyal membran antijeni (EMA) ve CD34 gibi diger
belirtecler de siklikla fokal olarak pozitiflik gosterebilir (1). Keratinlerin ve
EMA’nin anormal ekspresyonu, vakalarin yaklagik %40’inda gorulir (72).
LMS’lerde keratin ekspresyonu dusuk molekuler agirlikh tiplerle (keratin 8 ve
18) sinirhdir (73).

LMS’ler ayrica 0Ostrojen ve progesteron reseptorlerini eksprese
edebilir. Hormon reseptori ekspresyonu kadinlarda uterin LMS’lerle sinirli
olmayip jinekolojik / nonjinekolojik orijinli tamorlerin ayriminda yeri yoktur (3,7).

LMS’lerin immunofenotipi kaynaklandiklari bolgeye gore degisebilir.
Ornegin; vaskiler diiz kastan koéken alanlar genellikle desmin negatif, h-
kaldesmon pozitif bir fenotip goOsterirken, somatik yumusak doku
lokalizasyonlu olanlar daha sik desmin ve daha az siklikla h-kaldesmon
eksprese eder (74). Kutan6z LMS’lerde yaklasik %45 oraninda ve fokal olarak
keratin pozitifligi saptanmigtir (10).

Tam olarak agiklanamayan nedenlerden dolayi, bazi konvansiyonel
LMS’ler, primer tumorde veya metastazlarda melanosit ile iligkili belirte¢ olan
HMBA45 icin anormal immunoreaktivite gosterebilir (75,76).

Genel olarak, LMS tanisi uygun morfolojik 6zelliklerin yoklugunda, tek
basina immunohistokimyasal boyamalara dayanilarak konulmamalidir (1).
Ancak duz kasa ait belirteglerle ekspresyonun tanimlanmasi, az diferansiye
LMS ve diger tumor tipleriyle ortusen Ozelliklere sahip orneklerin tanisi igin
ozellikle onemlidir (13).

LMS’lerin farkl risk gruplarini siniflandirmak igin p53, p16 ve Ki-67
immunohistokimyasal boyama kombinasyonu oOnerilmis olmakla birlikte pek
kullanilmamaktadir (77).

SMA, h-kaldesmon ve Ki-67 immunohistokimyasal boyamalarina ait
orneklere Sekil-4'te yer verilmistir.
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Sekil-4: A: Diffiz SMA immunoreaktivitesi (SMAx100). B: H-kaldesmon pozitifligi (H-
kaldesmonx200). C: Yiiksek Ki-67 pozitifligi (Ki-67x100).

4.9. Tanisal Kriterler ve Ayirici Tani

Yumusak doku LMS’sinde baslica tanisal kriterler:

e Degisken pleomorfizm gdsteren, kiunt uglu nukleusa sahip
eozinofilik sitoplazmali igsi hucrelerden olusan, noduler ya da
diffuz birbiriyle dik aciyla kesisen demetler,

e Sitolojik atipi,

e Anormal mitotik aktivite (> 5/10 BBA),

e TUmOr hucre nekrozu,

e SMA, desmin ve / veya kaldesmon ile immunopozitifliktir
(1,10).

Genel olarak, fokal bile olsa belirgin nukleer atipi bulgusu, yumusak
dokunun duz kas tumorlerinde supheye yol agcmali ve mitotik aktivite
degerlendiriimelidir. Tanim geregi, LMS’ler nukleer atipiye zaten sahiptir;
ancak mitotik aktivite onemli Olcide degigkenlik gosterir. Bununla birlikte,
belirgin atipiye eslik eden ¢ok dusuk mitoz sayilari varliginda bile malignite i¢in
yeterli kriter saglanmaktadir. Retroperitoneal tumorlerde koagulasyon nekrozu
da sik ve yaygin olarak gorulmektedir (2).

Derin yumusak doku lokalizasyonunda;

e Mitoz ve nekroz yoklugunda, dejeneratif atipi mevcut ise “atipik
leiomyom ya da malignite potansiyeli belirsiz duz kas tUmord”,

e Nukleer atipi ve nekroz yoklugunda, 50 BBA i¢in 1-5 adet mitoz
saptaniyorsa “malignite potansiyeli belirsiz duz kas tUmord”

olarak kabul edilir.
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Retroperiton ve pelvis lokalizasyonunda;

e Kadin cinsiyet icin 50 BBA'da 5-10 adet mitoz varliginda,
nukleer atipi ve nekroz yok ise “ malignite potansiyeli belirsiz
duz kas tumoru”, 10’un Uzerinde mitoz var ise “LMS”,

e Erkek cinsiyeticin 50 BBA’'da 1-5 adet mitoz varliginda, nukleer
atipi ve nekroz yok ise “malignite potansiyeli belirsiz duz kas
tumord”, 5’in Uzerinde mitoz var ise “LMS” olarak kabul edilir
(10).

Karakteristik sitomorfoloji, 6zellikle bol miktarda parlak eozinofilik
sitoplazma, LMS’lerin diz kas yapisinin dogru bir sekilde tanimlanmasini
saglar (13). LMS’nin ayirici tanilari igerisinde leiomyom (jinekolojik ve
nonjinekolojik tiplerde), selluler schwannom, gastrointestinal stromal tumor,
sinovyal sarkom, malign periferik sinir kihfi tumord ve inflamatuar
myofibroblastik tumor gibi hem pleomorfik olmayan igsi hicreli timoérler hem
de cesitli diger pleomorfik sarkomlar yer alir. Jinekolojik tipteki duz kas
leiomyomlari pelvis ve retroperitonda sik gorulur, tani aninda buyuk boyutlara
ulasmig olabilir. Uterusta oldugu gibi, ekstrauterin jinekolojik tip duz kas
tumorleri mitotik aktivite gosterebilir; ancak sitolojik atipi ve koagulatif tumor
hicre nekrozu (enfarkt tipi nekrozdan farkli olarak) yoktur (2). Somatik
yumusak doku leiomyomlari tanim geregi hiposelltlerdir, sitolojik atipi igermez
ve mitoz neredeyse hig gorulmez (78). Selliler schwannomlar, tipik olarak
periferal lenfoid agregatlar ve intratimoral kopuklu makrofajlar iceren, iyi
diferansiye, S-100 proteini pozitif, aktin ve desmin negatif Schwann
hdcrelerinin fasikuler proliferasyonuyla olusmus kapsulll lezyonlardir. Bununla
birlikte, glial fibriler asidik protein (GFAP) ile capraz reaktivite gosteren,
anormal desmin immunoreaktivitesine sahip son derece nadir selller
schwannom vakalari da bildirilmistir. Ekstraintestinal gastrointestinal stromal
timorler (eGIST), gercek diiz kas timérlerine gére daha az sitoplazmik
eozinofili gosterir ve tipik olarak hem CD117 (c-KIT) hem de DOG1 eksprese
eder. GiST’lerin %90’indan fazlasinda her ikisi de pozitiftir. inflamatuar
myofibroblastik tumorler, genellikle gergek duz kas tumorlerinin goruldugu

populasyondan ¢ok daha gen¢ hastalarda ortaya g¢ikar ve belirgin bir mikst
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kronik  inflamatuar  hucre infiltrasyonu, stromal hyalinizasyon,
kalsifikasyonlardan ibaret morfolojiye sahiptir. ALK1 proteininin guglu
ekspresyonu birgok inflamatuar myofibroblastik timorde gorulurken duz kas
tumorlerinde gorulmez. Monofazik sinovyal sarkomlar, degisen hiposellularite
ve hipersellularite alanlari, havug seklinde dolgun nikleuslar, ince kollajen
seritleri, geyik boynuzu (staghorn) vaskuler paterni ve ¢ok sayida stromal mast
hdcresi icerir. TLE1 ve keratinlerin (fokal olarak) ekspresyonu izlenirken kas
belirteclerinin olmamasi sinovyal sarkom igin tipiktir. Malign periferik sinir kilifi
tumorlerinde LMS’nin diffiz sitoplazmik eozinofilisi gorulmez, dalgal veya
kivrimh nukleuslar mevcuttur. S-100 proteini ve / veya SOX10 ile yamal
ekspresyon gozlenirken aktin veya desmin ekspresyonu gozlenmez (2).

LMS ile ayirici taniya girebilecek diger sarkom tipleri arasinda dusuk
dereceli myofibroblastik sarkom, yuksek dereceli miksofibrosarkom ve
dediferansiye liposarkom bulunmaktadir. Duguk dereceli myofibroblastik
sarkom tipik olarak infiltratif sinirlar gosterir ve LMS’ye gore daha sivrilegsmis
nikleuslara ve daha soluk eozinofilik sitoplazmaya sahip hucrelerden olusur.
Myofibroblastik sarkomlarda h-kaldesmon negatif olmasina ragmen,
immunofenotipik 6zellikleri LMS ile 6nemli Ol¢gide ortusmektedir. Ylksek
dereceli miksofibrosarkomda tumor hucreleri genellikle yuksek dereceli LMS'yi
veya diger yuksek dereceli sarkomlari taklit eden fasikuller halinde duzenlenir
ve miksoid bilesen kolayca gozden kagabilir. Uzun ve kivrimli kan damarlarinin
varligi miksofibrosarkom olasihigini guglendirir, daha tipik miksoid alanlarin
tanimlanmasiyla da tani kesinlesir. LMS’ye benzer sekilde, dediferansiye
liposarkom tipik olarak retroperitonda ortaya ¢ikar ve Ozellikle bir igne biyopsi
orneginde duz kas aktini ve desminin degisken ekspresyonu da dahil olmak
uzere onemli histolojik ve immunofenotipik ortigme gostererek yanlis taniya
yol acabilir. Bununla birlikte, dediferansiye liposarkomun dediferansiye
komponenti belirgin bir morfolojik heterojeniteye sahiptir. lyi diferansiye bir
adipositik bilegenin tanimlanmasi dogru tani igin gereklidir. Ayrica MDM2 ve
CDK4’4n immunohistokimyasal olarak saptanmasi veya MDMZ2 gen

amplifikasyonunun Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH) ydéntemi ile
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gOsterilmesi,

dediferansiye

oldukga yararhdir (13).

liposarkom

tanisini

desteklemek agisindan

LMS’de ayirici taniya giren baslica antiteler Tablo-2’de yer almaktadir.

Tablo-2: LMS’de ayirici taniya giren baslica antiteler (10)

periferal kollajen

ANTITE KLINIK MIKROSKOPI iMMUNOHISTOKIMYA [MOLEKULER
BULGULAR

Kutanéz LMS

Erigkin, Epidermal hiperplazi, |[SMA ve FXIlla fokal + Karyotipik sapmalarla

ekstremite /  [storiform veya gevsek [Desmin - birlikte klonal
Selliiler benign govde, kisa fasikiler patern proliferasyonlar
fibroz histiyositom [kutanéz olusturan igsi hiicreler,

yerlesim, lenfosit, koplk histiyosit,

kuguk cap Touton tipi dev hicreler,

igsi hiicreli
sarkomatoid
skuamoz hiicreli
karsinom

Y Uzeydeki skuamoz
epitelde displazi / in situ
karsinom varligi,
dermiste aktinik

degisiklikler

CK +

p40 + ve p63 +
CK5/6 +

SMA fokal +

Derin yumusak doku LMS’si

Malign periferik
sinir kilifi tiimorii

erkekte daha
sik

dizilimi, degisen
hiposelliler-hiperselltler
alanlar, perivaskuler
selltlarite, hiicrelerin
damar limeni igine
herniasyonu

pozitiflik
INI1 ekspresyon kaybi

Geng eriskin, |Kisa, koyu boyanan ovallCK7 + t(X;18)(p11.2;,911.2)
ekstremiteler [sekilli nikleuslarin Gst  [CK19 +
ve eklem Uste binmesi, EMA + SS18-SSX1
Monofazik sinovyallgevresi kesismeyen uzun TLE1 + SS18-SSX2
sarkom fasikuller, hipersellller- |bcl-2 + SS18-SSX4
hiposellliler alanlar, CD99 +/- flizyonlar
hemanjioperisitomatdéz |CD34 —
vaskuler patern, arada
kollajen
NF1’de veya |Dalgali, kivrintili, bir ucu[S100 + (%65) NF1 timor supresyon
sporadik, sivri niikleusa sahip dar [GFAP + (bazen) geninin
erigkin, sitoplazmali igsi CK, EMA, CD34 ile inaktivasyonu, p53
ekstremite hicrelerin birbirine degisken pozitiflik gen mutasyonu,
veya aksiyel, [paralel ya da balik sirti [TLE1 ile fokal, seyrek 9p21°’de INK4A gen

delesyonu,

17p gibi
kromozomlarda
degisiklikler

paratestikiler

alan

nadir rabdomyoblast

varligi

Kaldesmon -

ileri yas, Uglari giderek sivrilegen |Bazilarinda CD34 + Karakteristik genetik
retroperiton, |nukleus ve belirsiz bulgu yok
pelvis, derin  |sitoplazmaya sahip
yumusak hiperkromatik igsi
Fibrosarkom doku hicrelerin balik sirti
biciminde dizelenmesi
ile olusan hucre
demetleri, degisken
interstisyel kollajen
Cocuk ve Duz kasa benzer sekilde|Desmin + Molekiler belirleyicisi
igsi hiicreli geng eriskin, [igsi hiicrelerin Myogenin + (niikleer) yok
rabdomyosarkom |boyun veya |demetleri, Myo-D1 + (nlkleer)
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(Tablo-2 devami)
Retroperitoneal LMS
Orta yas, Subkapstiler lenfoid S-100 ile diffiz + NF2 gen
retroperiton, |agregatlar, Antoni A CD34 fokal + mutasyonlari
Selliiler paravertebral, |paterninde sivri uglu CK bazen +
schwannom pelvis, nikleuslu igsi hicre CD117 -
kadinda daha [fasiklleri, kalin duvarh
s1k damarlar, kopuk
histiyositler
Retroperiton, |Klnt / sivri uglu CD117 + Tirozin kinaz reseptor
omentum nlkleuslu, uzun igsi DOG1 + genleri, KIT ya da
hicrelerin kisa CD34 + PDGFRA
Gastrointestinal demetleri, paraniikleer [SMA fokal + mutasyonlari
stromal timor vakuoller, palizatlanma, [Desmin nadir +
organoid patern, S-100 nadir +
epiteloid morfoloji

4.10. Prognoz ve Tedavi

LMS’ler sik lokal nuksler ve uzak metastazlarla seyreden klinik olarak
agresif neoplazidir. En 6nemli prognostik faktorler, timorun histolojik derecesi,
yerlesim yeri ve boyutudur (1,79). Retroperitoneal LMS’ler siklikla dlumcul
seyreder. Tipik olarak buyukturler (> 10 cm), guvenli sinirlarla eksize edilmeleri
genellikle zor veya imkansizdir ve hem lokal rekurrens hem de metastaza
egilimlidir (11,80,81). Buyuk damarlarda gelisen LMS’ler de kotu prognoza
sahip olma egilimindedir, ancak cerrahi ve / veya radyoterapi ile lokal kontrol
saglanabilme oranlari daha vyuksektir. Retroperitoneal olmayan LMS’ler
genellikle retroperiton yerlesimlilerden daha kuguktur, lokal kontrole daha
uygundur ve daha iyi bir prognoza sahiptir (1). Bazi ¢aligmalarda, subkutan
yerine intramuskuler yerlesim (82) ve daha buyuk tumor boyutu (11,12,83)
artmis metastaz ve daha dusuk sagkalim ile iligkilendirilmigtir. Metastazlar en
sik akciger, karaciger ve yumusak dokuda, daha nadir olarak da kemikte
goralur (1,11). LMS, o6zellikle skalp basta olmak Uzere deriye metastaz yapan
en yaygin sarkom tipidir (84).

Retroperitoneal LMS’lerde 5 yilik sagkalm %10 ile %50
arasindayken, derin yumusak doku yerlesimli LMS’lerde bu oran %65’lere
cikar.

Kutan6z LMS’ler cerrahi eksizyonla tedavi edilir. Yuzeyel yerlesimli,
kiguk boyutlu ve dusuk histolojik dereceli olmalari nedeniyle prognozlari iyidir.
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Rekurrens oranlari %15-35tir. Dermiste sinirli ise metastaz yapmalari
beklenmez, ancak subkutan dokuya infiltrasyon varliginda %30-40 oraninda
metastaz riski vardir (10).

Calismalar, integratif genomik profilemenin LMS'de metastazi ve
sagkalimi ongorebilecegini gostermigtir (43). Benzer sekilde, makrofaj
infiltrasyonu ve molekuler olarak makrofaj koloni uyarici faktor (CSF1) ifadesi,
LMS’de kotu sonugla iligkilidir, ancak bu gelismelerin klinik uygulama tzerinde
henlz bir etkisi yoktur (52,85). Gunumuzde, LMS’li hastalar igin rutin
prognostik veya tedavi sec¢iminde higbir molekuler biyobelirteg
kullaniimamaktadir (13).

Benzer sekilde, spesifik LMS alt tiplerindeki molekuler degisikliklere
kars etkili bir hedefe yonelik tedavi mevcut degildir (43). Klinik yonetim tipik
olarak, genig emniyetli sinirlarla cerrahi ve ardindan lokal nuks riskini azaltmak
icin uygulanan radyasyon tedavisinden olugur. Metastaz gelisen hastalarda,
doksorubisin bazli kemoterapinin, bazen ifosfamid ilavesiyle saglanan fayda
ile birlikte, genel sagkalimda iyilesmeye katkida bulundugu gosterilmistir (13).
Bununla birlikte, metastatik durumlarda genel yanit oranlari duguktar (86).

5. Epstein-Barr Viriisii ile iligkili Diiz Kas Tiimérii

EBV, Herpesvirls ailesinin bir Gyesi olup diger herpes virusler gibi
zarfhdir ve ikozahedral bir kapsul ile sarili ¢ift sarmalli DNA genomundan
olusan lenfotropik bir virastur (87). Dunyadaki erigskin populasyonun %90’ini
enfekte etmektedir (88,89). Bir kez enfekte olan kisi virisu omur boyu
tasimaktadir. Primer enfeksiyon tipik olarak asemptomatiktir ve g¢ocukluk
¢aginda meydana gelir (87). Primer enfeksiyonun ardindan EBYV, epitelyal
hdcreleri enfekte ettigi, dolagimdaki B lenfositlerin igine girdigi ve latent
durumda kisinin 6mru boyunca kalici oldugu faza gecer. Latent faz, EBER1 ve
EBER2 olmak Uzere kodlayici olmayan iki RNA'nin Uretimi ile karakterizedir
(90). EBV, enfeksiy6z mononukleozise neden olan ajandir ve ayrica transplant
sonrasi veya immun yetmezligi olan hastalarda gelisen lenfoproliferatif
hastaliklar, baglica B hucreli lenfomalar, nazofarengeal ve gastrik karsinom
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gibi ¢esitli maligniteler ile iligkilendirilmistir (87,91,92). Malign transformasyon
siklikla nakil hastalarinda ve Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS)
hastalarinda gorulr (93).

EBV ile iligkili duz kas timorleri, immun sistemi baskilanmig hastalarda
genel populasyona gore daha sik gorulen, herhangi bir yas grubunda ortaya
cikabilen EBV kaynakli proliferasyonlardir (2,13). ilk olarak 1970’lerde renal
transplantasyon ve immunosupresyonun bir komplikasyonu olarak bildirilen bu
diz kas tumorleri (94,95), son zamanlarda AIDS, kalp ve karaciger
transplantasyonu ile iligkilendirilmigtir (96-101). EBV ile iligkili duz kas
tumorleri, CARMIL2 ve GATAZ2 eksikligi de dahil olmak Uzere cgesitli tiplerde
konjenital immun yetmezlik sendromlari olan hastalarda da bildirilmigtir (102).

5.1. Lokalizasyon

EBV ile iligkili duz kas tumorleri, sporadik leiomyomlar ve LMS’ler igin
normalde gorulmesi beklenmeyen bolgeler de dahil olmak Uzere vicudun
herhangi bir yerinde ortaya cikabilir. insan bag@isiklik yetmezIigi viriisti (HIV) ile
iligkili duz kas tumorleri 6zellikle intraaksiyel veya ekstraaksiyel santral sinir
sistemini (vakalarin %41’i) tercih ederken, nakil sonrasi gorulen diz kas
tumorleri en sik karacigeri (%56; karaciger nakli alicilarinda donor karacigeri
ve diger solid organ alicilarinda nativ karaciger), ardindan akcigerleri (%31) ve
gastrointestinal sistemi (%15) tutmaktadir. Ayrica bobrek, akciger ve kalp
allogreftlerinde de bildirilmigtir (1). EBV ile iligkili duz kas tumarleri siklikla renal
transplantasyonun bir komplikasyonu olarak ortaya c¢iksa da, tipik olarak
bobrekte yerlesmez ve gogunlukla dogal veya nakledilen karacigerde geligir
(2). Bu tumorler primer immun yetmezlik, posttransplant ve HIV pozitif

hastalarin sirasiyla %71, %54 ve %29'unda multisentriktir (1).

5.2. Klinik Ozellikleri

Lezyonlar genellikle hastanin bagisiklik sistemi durumundaki
degisikliklere bagh olarak benign veya malign davranis gosterebilir (13).
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Bulgular agri gibi nonspesifik veya tutulum bélgesiyle iligkili olabilir. intraaksiyel
veya ekstraaksiyel santral sinir sistemi tUmorlerinde norolojik semptomlar;
gastrointestinal sistem tutuldugunda kanama, karin agrisi, obstruksiyon ve
perforasyon; endobronsial lezyonlarda siyanoz, ates ve akciger enfeksiyonlari
gelisebilir (1).

Hastalarin yaklasik %50’sinde bagvuru sirasinda birden fazla lezyon
saptanir ve kuguk damarlara bitisik fokal timor adalari gozlenebilir; bu da
vaskuler duz kasin bir enfeksiyon bdlgesi oldugunu dusundurdr (2).

5.3. Epidemiyoloji

Genis bir yag araliginda (1-66 yasg) ortaya cikan ve hafif bir kadin
cinsiyet hakimiyeti olan vakalarin gogu baslica su U¢ durumdan birinde gorular:
HIV / AIDS’e bagh immun yetmezlik, solid bir organin (%63 bobrek, %15 kalp,
%12 karaciger) veya hematopoetik kok hucrelerin nakli sonrasi immun
yetmezlik ve en az siklikla da konjenital veya primer immun yetmezlik. EBV ile
iligkili dUz kas tumoru gelisen primer immun yetmezlik hastalarinin gogu (%88)
cocuktur (102). Bildirilen yetigkin primer immun yetmezlik hastalarinda ise
GATAZ2 eksikligi saptanmistir (103). Buna karsilik, posttransplant hastalarin
%68'’i ve HIV / AIDS hastalarinin %72’si yetigkinlerdir (1). TUmorler, hastanin
immunosupresyonunun ya da transplantasyonun baglangicindan birkag ay
veya yil sonra tespit edilir (ortalama 48 ay) (1,101).

Epidemiyoloji, siklikla EBV pozitif olan immun yetmezlikle iligkili
lenfoproliferatif hastaliklar ile benzerdir. Ancak bu duz kas tumoru ozellikle,
nakil sonrasi ve primer immun yetmezIigi olan ¢ocuklarda gorilen EBV pozitif
lenfoproliferatif hastaliklarin daha geg¢ bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikma
egilimindedir (1). Nadiren, bu tumorler otoimmun hastaliklarda uygulanan
iyatrojenik immunosupresyon ile iligkilidir (104). Bu tumdrlerle bu durumlardan
herhangi birinin disinda karsilasilirsa, kapsamli bir immunolojik ¢alisma ve
firsatgi enfeksiyonlar agisindan yakin takip gereklidir (1).
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5.4. Etiyoloji

Etiyoloji, T lenfosit immunosupresyonu ortaminda EBV enfeksiyonunu
icerir (1).

5.5. Patogenez

Latent enfeksiyon sirasinda, EBV genomundaki yaklagik 100 genin 10
kadar eksprese edilir; bu da T hdcresi immun surveyansindan kaginmak igin
baska bir mekanizmadir. Birgok yazar, EBV nukleer antijeni 2 (EBNAZ2)
sonuglarinin biraz tutarsiz olmasina ve ¢ogu nakil sonrasi olmak Uzere bazi
HIV ile iligkili vakalarda EBV latent membran proteini 1 (LMP1)
bulunmamasina ragmen; EBER, EBNA2 ve LMP1 igin pozitifligi olan tip 3
benzeri bir model tanimlasa da, latens paterni tartigmalidir (1). MYC
overekspresyonu ve AKT / mTOR yolagi aktivasyonu, EBV kaynakl duz kas
tumoru proliferasyonunun ana mediatorleri olarak bildirilmistir (105,106).

EBV ile iligkili diz kas tumorlerinde tumor hucrelerinin proliferasyonu,
baslica WNT6 ve WNT10 olmak Uzere kanonik olmayan WNT sinyal yollarinin
aktivasyonu ile iligkili goriunmektedir. Ancak bu durum (-katenin ile iligkili
degildir (107).

Tumor multisentrikligi, ¢cok daha az yaygin olan tek bir klonun
yayllmasi veya metastazindan ziyade bagimsiz viral klonlari gosteren viral
epizomal analiz ile gergeklesen coklu enfeksiyon olaylariyla iligkilidir (108).
Ayrica, kisa ardisik tekrar (STR) analizi, nakil sonrasi gelisen duz kas
tumorlerinin alici veya donodrden kaynaklanabilecegini ortaya koymugtur (101).

5.6. Makroskopik Goruniim
Tamorler milimetrik dizeylerden 20 cm ve Uzerine kadar degisebilen
boyutlarda olabilir (101,109). Makroskopik olarak beyaz veya gri renklerde

kesit yuzeylerine, sert ya da lastik kivamina, iyi sinirlidan infiltratif sinirlara
ulasabilen gesitlilikte 6zelliklere sahiptir (1).
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5.7. Histopatoloji

Tumor, bol eozinofilik sitoplazmali ve uzun nikleuslu igsi hlcrelerin
kesigsen fasikullerinden olusur. Vakalarin yaklagik yarisinda daha primitif
gorunumlu yuvarlak sekilli duz kas hucrelerinden olugan ikinci bir populasyon
goralur (1,13). Bu timorlerin bir alt grubu hemanjioperisitom benzeri bir patern
sergiler. Sitolojik atipi genellikle hafif ile orta derecededir. Daha yuksek mitotik
aktivite ve / veya nekrozun goruldugu tumorlere sahip HIV pozitif hastalarda
sitolojik atipi belirgin olabilir (1). intratiméral T lenfosit infiltrasyonu
karakteristiktir ve seyrek dagilim gosterse de bazen bariz olarak goze garpar
(108).

Bildirilen tumdrlerin gogunda yetersiz orneklemeler yapilmis olup
cesitli sekillerde leiomyom, LMS ve malignite potansiyeli belirsiz diz kas
tumoru olarak rapor edilmis olsa da hepsi belirli bir dizeyde mitotik aktiviteye
sahiptir. Histolojik olarak bu lezyonlar klasik LMS’ler ile kiyaslandiginda birkag
yonden farklihk gosterir. Farklilagsmis duz kas hucrelerinin  kesisen
fasikullerinden olusan bu tumdrler higbir zaman klasik LMS’lerde gorulen atipi
derecesine ulasmaz. Ancak hepsi bir miktar mitotik aktivite gosterir (2).

5.8. immiinohistokimyasal Bulgular

Neoplastik hucreler SMA ve h-kaldesmon ile diffz olarak pozitiflik

gosterir. Desmin bazen pozitiftir, ancak ekspresyon genellikle fokaldir (1).

5.9. Tanisal Molekiiler Patoloji

Tumor huacrelerinde EBV enfeksiyonunun varhgr farkh yontemlerle
tespit edilebilir. EBV seropozitifligi, timorlerin virtsle iligkisini belirlemek igin
tek basina yeterli degildir; ¢inki bu sadece immunosupresyona bagh bir
durum olarak ortaya c¢ikabilir. LMP1 gibi proteinleri kodlayan viral gen urunleri
yine immunohistokimya ile arastirilabilir. Bununla birlikte, bazi EBV ile iligkili
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duz kas tumorleri ve 0zellikle organ transplantasyonu sonrasi gelisenler, LMP1
ekspresyonundan yoksundur. EBV-DNA, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile tespit edilebilir; ancak EBV sinyalinin atipik diz kas hucrelerinden degil de
tumor  igindeki lenfositlerden kaynaklanabilecegi g6z  6nunde
bulundurulmalidir. EBER, EBV’de en fazla rastlanan viral transkript olup belirli
bir viral proteini kodlamaz (109).

Tanisal molekuler patoloji, EBER igin in situ hibridizasyon yontemi ile
EBV’nin tumor hicrelerinde mevcut olup olmadiginin dogrudan gosterilmesini
icerir (1). EBER in situ hibridizasyon yontemiyle, konjenital immun yetmezlik
sendromlarina eslik eden duz kas tumorlerinin %100’Gnun, posttransplant diz
kas tumorlerinin %98’inin ve HIV’e bagh gelisen duz kas tumorlerinin %85’inin
EBV ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (109).

EBV ile iligkili duz kas tumdrune ait histolojik, immunohistokimyasal ve

molekuler ozelliklere Sekil-5'te yer verilmigtir.

Sekil-5: A: Diiz kas timori ile uyumlu histolojik 6zelliklere sahip igsi hiicreler: Uzun ince kint
uclu niikleuslar ve eozinofilik sitoplazma. Ayrica intralezyonel lenfositlerin sagilmasi da dikkati
cekmektedir (H&Ex400). B: Bazi alanlarda lezyon daha yuvarlak, daha primitif gérinimli diiz
kas hicreleri ile karakterizedir (H&Ex400). C: Tumor hicreleri SMA ile gligli boyanma
goOstermektedir (SMAx400). D: EBER in situ hibridizasyonu, igsi hiicrelerin ¢ekirdekleri iginde
EBV varligini gosterir (x400). (110)
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5.10. Prognoz ve Tedavi

Klinik seyir degisken olup belirli histolojik 6zelliklerden ziyade esas
olarak hastanin immudn sisteminin durumuna baghdir (98,108). Bu tumorlerin
¢ogu metastaz yapmaz, ancak intrakranial yerlesimli posttransplant diz kas
tumorleri (HIV / AIDS ile iligkili veya primer immun yetmezlik ile iligkili duz kas
tumorleri hari¢) kot prognoza sahiptir (1).

Nakil sonrasi gelisen vakalardan bazilari, bagisiklik fonksiyonunu
kismen geri kazandiran azaltiimis immunosupresyona yanit verir. GATA2
eksikligi olan bir hastada hematopoetik kok hicre naklinden sonra EBV ile
iligkili duz kas tumorlerinde kalici kontrol saglandigi bildirilmistir (111). Cerrahi
ve azaltimis immunosupresyonun EBV ile iligkili duz kas tumdrlerinin
tedavisinde esit derecede etkili oldugu kanisina varilmigtir (101).

Coklu lezyonlarin varliginin klasik anlamda metastazi mi (primer bir
bdlgeden yayillma) yoksa birbirinden bagimsiz gelisen multipl enfeksiyon
durumunun bir sonucu olarak multifokaliteyi mi gosterdigi belirsizdir (2).
Tumorlerin viral epizomal analizi, goklu lezyonlarin ayri viral klonlardan
turedigini ve bu nedenle muhtemelen birden fazla enfeksiyon olayinin
gelistigini gostermigtir (108).

6. inflamatuar Leiomyosarkom

inflamatuar LMS, konvansiyonel LMS ile benzer morfolojik 6zellikleri
tasiyan, ancak ksantom hucreleri ve genellikle lenfositler, bazen de
notrofillerden olusmus belirgin bir inflamatuar infiltrat iceren bir LMS alt tipi
olarak tanimlanan malign bir neoplazidir (112,113). ilk kez 1995 yilinda ifade
edilen nadir bir antite olan bu tumor, duz kas farklilagmasi, haploide yakin bir
karyotip ve sasirtici derecede iyi bir prognoz ile karakterizedir (1,114).
Etiyolojisi net olarak bilinmemektedir (1).
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6.1. Lokalizasyon

inflamatuar LMS’lerin gogu derin yumusak dokuda olmak (izere en sik
alt ekstremitede, ardindan govde ve retroperitonda ortaya ¢ikar (1). Bazi izole
vakalar visseral bolgelerde saptanmistir (114,115).

6.2. Klinik Ozellikleri

Vakalarin ¢ogu, degisen surelerde ve spesifik bulgu vermeden
blayuyen derin yumusak doku kitlesi olarak ortaya ¢ikar (1). Bu tumorler belirli
bir bolgede olugmaz ve anoreksi, ates, gece terlemesi, diyare gibi sistemik
veya paraneoplastik semptomlarla iligkili olabilir (2).

6.3. Epidemiyoloji

inflamatuar LMS gok nadirdir (1). Vakalarin godu yetiskinlerde gérillr.
Ortalama yas 35-40 olup yayinlanmig vakalarda yas araligi 12-64 arasinda
bildirilmistir (112—-115). Goreceli bir erkek cinsiyet baskinhgi vardir (1).

6.4. Patogenez

Patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Bu timorler sonradan gelen
tum genomun ikiye katlanmasi olsun ya da olmasin, belirgin bir haploide yakin
genotipe sahiptir ve bu durum, bariz myojenik gen ekspresyonu ile iligkilidir (1).
Yakin haploidizasyonun patogenetik agidan énemli oldugu dugsunulmektedir
(113). Kromozom bantlama veya genomik diziler ile analiz edildiginde, 11
inflamatuar LMS olgusunun 10’u, sonraki tum genom ikiye katlanmalari olsun
veya olmasin, yakin haploidizasyon gostermistir (113—116). Bu nedenle ¢ogu
kromozom heterozigotluk kaybi gostermis olsa da, kromozom 5 ve 22 igin,
siklikla kromozom 18, 20 ve 21 igin her zaman korunmus heterozigotluk vardir
(1). Vakalarin bir alt grubunda norofiboromin 1 (NF1) geninin mutasyonu
diginda, sudrucu (driver) mutasyonlar olarak iglev gorebilecek ek somatik
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varyantlar tespit edilmemistir. Gen ekspresyon profili, kas gelisimi ve
fonksiyonunda yer alan genlerin belirgin diferansiyel ekspresyonunu
gostermistir (113).

6.5. Makroskopik Goriniim

Cogu tumar iyi sinirli olup maksimum ¢api 3-12 cm’dir. Kesit yluzeyleri
ten rengi-sari veya kirmizi olmakla birlikte yumusak / etsi kivamhdir (1).

6.6. Histopatoloji

Bu timodrler, fasikiller halinde veya bazen storiform bir sekilde
dizenlenmisg, kintlesmis uzun nikleuslu eozinofilik igsi hiicrelerden olusur.
Nuikleer atipi, pleomorfizm ve mitotik aktivite histolojik dereceye bagli olarak
degisir. Bununla birlikte, cogu vaka dusuk dereceli gorunumdedir. Dikkat ¢ekici
karakteristik Ozellik, neoplastik hucre populasyonunu gizleyen belirgin ve
yaygin bir inflamatuar infiltratin varh@idir (Sekil-6B). inflamatuar bilesende
genellikle kiguk lenfosit hakimiyeti olup bazen plazma huicreleri de izlenebilir.
Histiyositler de siklikla belirgindir ve ksantomat6z gértiiniime yol agabilir (Sekil-
6A). Vakalarin az bir kisminda, inflamatuar infiltrat esas olarak nétrofillerden
veya eozinofillerden olusabilir. Bazi vakalarda psammomatdz kalsifikasyonlar
g6ze carpan bir dzelliktir (1).
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Sekil-6: A: inflamatuar LMS’de belirgin ksantomattz hiicreler ile karisik bir lenfohistiyositik
infiltrat vardir (H&Ex100). B: Timor hiicreleri belirgin lenfoid infiltrat tarafindan biyik oranda
gizlenmistir (H&Ex100). (1)
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6.7. immiinohistokimyasal Bulgular

Neredeyse tum vakalar SMA, desmin ve h-kaldesmonun bazi
kombinasyonlari igin imminopozitiflik gésterir (1). ilging bir sekilde, bu timarler
onemli derecede desmin eksprese ederken, SMA ve h-kaldesmon dahil olmak
Uzere diger kas belirteclerini eksprese etmez veya sadece fokal olarak
eksprese eder. Bu da bu lezyonlarin gergek diz kas tumorleri olmayabilecegini
disundarir (114).

6.8. Prognoz ve Tedavi

Tedavi, genis cerrahi eksizyondur (10). inflamatuar LMS igin
yayinlanmig takip verileri, nadir gorulmesi nedeniyle sinirlidir. Takip edilen 20
olgudan sadece 4’Unun metastaz yaptigi bildirilmistir, ancak ¢cogu olguda takip
suresi 5 yilin altindadir (1). Haploide yakin genotipin iyi bir gsekilde belgelendigi
vakalarda prognoz genellikle c¢ok iyi seyretmektedir (113). Baslangicta
mukemmel bir klinik gidigat ile iligkilendirilmesine ragmen, son zamanlarda

metastaz geligsen vakalar bildirilmistir (2).

7. Leiomyosarkomun Histolojik Varyantlari

LMS’lerin gogu tipik histolojik gorinime sahiptir. Epiteloid LMS,
miksoid LMS, osteoklast tipi dev hucrelerden zengin LMS ve rabdoid
gorunumlad LMS gibi oldukga nadir gorulen histolojik varyantlar da
tanimlanmigtir (10).

LMS’lerde bazen miksoid degisiklikler meydana gelebilir. Yaygin
oldugunda, bu tumdrler agirlikh olarak jelatinéz gorunur ve “miksoid LMS”
olarak adlandirilir (2). Bu durum her ne kadar uterustaki tUmorlerde daha sik
goriilse de, yumusak doku lokasyonlarinda da geligirler (58). igsi gértinimli
kas hucreleri hyaluronik asit golcukleri ile birbirinden ayrilir ve fasikuller,
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miksoid kondrosarkomda gorulen tumor kordonlarina benzer. Bu tumorler
konvansiyonel LMS’lere gore oldukga hiposelluler oldugundan, mitotik aktivite
duguktur ve benign bir tumor izlenimi verebilir. Miksoid LMS’ler genellikle
duguk dereceli olarak kabul edilir. Sik rekurrens gozlenir; operasyon sirasinda
jelatin6z matriksin sagilmasi lokal nikse yol agabilir (2).

LMS’ler nadiren periyodik asit-Schiff (PAS) ile pozitiflik gosteren,
diastaza direncli cok sayida granulden olusan eozinofilik sitoplazmali hicreler
icerir (117). Granuler hacreli LMS olarak adlandirilan bu tumorlerde
ultrastruktarel olarak bu grandllerin, granuler hucreli timorlerde gorulen

fagolizozomlara benzedigi bildiriimektedir (118).
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GEREG VE YONTEM

Bu galisma, 2022-18 / 44 karar numarasi ile Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 23 Kasim 2022 tarihli

oturumunda onaylanmistir.

1. Olgularin Seg¢imi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dal’'nda yazili kayitlar ve elektronik hastane veri tabanindaki raporlar
incelenerek 2004-2022 yillari arasinda yumusak doku yerlesimli LMS tanisi
almis olgularin tibbi kayitlarina ulasildi. Calismaya dahil edilen olgulara ait
parafin blok ve lamlar patoloji arsivlerinden elde edildi. Dokularin yeterliligi,
tespit ve takip kalitesi degerlendirilerek gozden gegirildi. Calismaya dahil ve
ret edilme kriterleri belirlendi.

Yas ve cinsiyet ayrimi yapilmaksizin, yumusak doku rezeksiyon
materyallerinden LMS tanisi almis, klinik verilerine ulagilabilen, timoare ait
parafin blok ve lamlari mevcut olan olgular galigmaya dahil edilirken; timoran
tamamini icermeyen kuguk biyopsi materyalleri, primerinin kadin genital
sistem veya yumusak doku digi kdkenli LMS oldugu belirlenen ya da primeri
bilinemeyen, klinik verilerine ulagilamayan, patoloji arsivlerindeki materyalleri
hasta tarafindan alinmig, tespit ve takip kalitesi yetersiz olan olgular ¢alisma
diginda birakildi. Tum bu degerlendirmeler sonucunda, Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal’'nda 2004-2022 yillari
arasinda LMS tanisi alan 54 olgudan olusan calisma grubu belirlendi.
Olgularin opere olduklari gun ile 2023 Mart ayi tarihleri arasindaki sagkalim
bilgileri prognoz hesaplamasinda kullanildi. Hastalarin sagkalim bilgilerine
Olum Bildirim Sistemi’nden ulagildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, patolojik tanilari, timor derecesi ve boyutu,

tumor lokalizasyonu, mitoz sayisi ve nekroz varligi, cerrahi sinir durumu,
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cerrahi sonrasi adjuvan tedavi alip almadigi, niks ve uzak organ metastazi
gelisimi hastane veri tabanindan ve patoloji raporlarindan elde edildi.
Calismaya dahil edilen olgularin materyallerine ait hematoksilen &
eozin (H&E) boyali preparatlari anabilim dalimiza ait argivden gikartilarak DSO
LMS siniflandirmasina gore histopatolojik tiplendirme, timor derecesi, mitoz
ve nekroz varligi ile cerrahi sinir durumunun teyit edilmesi amaciyla yeniden
degerlendirildi. Ayrica bu materyaller arasindan 2012-2022 yillari arasindaki
29 olgunun tumor morfolojisini en iyi yansitan ve galigsma igin en uygun
preparatlari belirlenerek bunlarin mevcut parafin bloklari tGzerinden EBER
analizi icin 4 mikrometre kalinliginda kesitler hazirlandi. in situ hibridizasyon
yonteminde kullanilacak olan kesitler pozitif sarjli lamlara alindi ve pozitif
kontrol blogu olarak nonkeratinize karsinom tanisi almis nazofarenks tumoru

dokusu kullanildi.

2. in Situ Hibridizasyon Yéntemi ve Sonuglarin Degerlendirilmesi

in situ hibridizasyon (ISH), hiicre veya dokularda mevcut olan spesifik
gen uUrlnlerini ortaya ¢ikarmak igin kullanilan bir tekniktir. Komplementer DNA
veya RNA (cDNA, cRNA)'nin saptanmasi amaciyla uygulanmaktadir.

ISH; kromozomlar, hucreler veya doku kesitlerinde nukleik asit
dizilerinin tespit edilmesini ¢ift iplikgikli nUkleik asit olusumu temeline
dayanarak saglamaktadir. Komplementer DNA veya RNA, sitoloji
materyallerinde ve doku kesitlerinde bir DNA veya RNA probu kullanilarak
kolorimetrik ya da metalografik teknikler ile goruntulenmektedir. Bu yontemle
gen ekspresyon paterninin belirlenmesi ve ayni zamanda gen fonksiyonu ile
ilgili de bilgi verilebilmektedir. isaretleyici prob, floresan bir madde ise
immunfloresan mikroskobu ile tespit edilebilir ve yontem FISH olarak
adlandiriimaktadir.

isaretleyici probun bu yéntemde oldugu gibi floresan bir madde degil
de bir boya maddesi oldugu durumda ise yéntem Kromojenik in Situ
Hibridizasyon (CISH) olarak adlandirilmakta ve degerlendirme 11k mikroskobu

altinda yapilmaktadir. ISH ile ayni zamanda viral, bakteriyel ve fungal
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organizmalarin morfolojik olarak saptanabilmesi 6zelliginden faydalanarak biz
de calismamizda EBER varligini gosterebilmek igin CISH yontemini kullandik.
Bu yontem, literatirde belirtilen diger yontemler olan PCR yoluyla EBV
ekspresyonu veya immunohistokimyasal olarak EBV latent membran
proteininin saptanmasina gore daha gecerli ve ideal bir metottur.

EBV'’yi tespit etmek igin Ug yontem kullaniimaktadir. Bunlar basta ISH
olmak Uzere PCR ve immunohistokimyasal yontemlerdir. ISH, EBER’in
saptanmasi i¢in Onerilen ideal yontemdir (88). PCR ve CISH yontemlerinde
EBER tespitinde birbirine yakin sensitivite gorulse de; immunohistokimyasal
teknik EBV’yi saptamada bu iki yontem kadar sensitif degildir. CISH i¢cin PCR
yontemine gore daha buyuk dokuya ihtiya¢ olsa da, ayni zamanda bu yontem
enfekte hlcre tipinin belirlenmesine olanak saglamaktadir (88,119).

Calismamizda EBER varligi CISH yontemi ile arastirildi. Formalinle
sabitlenmig parafine gomulu doku oOrneklerinden 4 mikrometre kalinliginda
kesitler alindi. EBV-RNA probu ile CISH yontemi, tam otomatik
immunohistokimya ve in situ hibridizasyon boyama cihazinda (Ventana
BenchMark® Ultra, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ureticinin
Onerilerine gore standart prosedur uygulanarak gerceklestirildi. Bu amagla,
oligonukleotid EBV erken RNA (EBER) Probu (INFORM EBER Probe,
Ventana Medical Systems, Mannheim, Almanya) ve proba uygun kullanima
hazir ISH kiti (ISH iVIEW Blue Detection Kit, Ventana Medical Systems,
Mannheim, Almanya) kullanildi.

Hazirlanan pozitif kontrolli lamlar Nikon ECLIPSE Ni isik mikroskobu
altinda incelendi. Koyu mavi renkte nukleer boyanma pozitif olarak kabul edildi.

3. Olgularin Gruplandiriimasi

Olgularin histopatolojik incelenmesi ve ilgili prognostik parametrelerin
genel dagilimi goz 6nunde bulundurularak;
e Yasicin <50 veya = 50,
e TUmMOr boyutu icin < 10 cm veya = 10 cm,
e Mitoz icin 10 BBA’da 0-9, 10-19 veya = 20,
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e Sagkalimigin <2 yil veya =2 2 yil,
e TuUmor lokalizasyonu igin santral veya periferal yerlesim
belirlendi.
Tumor lokalizasyonunda retroperiton, mezenter, periskrotal bolge, sirt,
servikal bolge, gogus duvari ve sakral bolge santral; alt ve Ust ekstremite ise
periferal yerlesime dahil edildi.

4. istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi SPSS (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp)
istatistik paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Kategorik degiskenlerin
(yas, cinsiyet, tumor derecesi ve boyutu, tumor lokalizasyonu, mitoz, nekroz,
cerrahi sinir, tedavi, nuks, metastaz, sagkalim) sayi (n) ve yluzde (%)
dagilimlari verildi. Ayrica yas, timor boyutu ve mitoz degiskenlerinin ortalama,
standart sapma (), minimum ve maksimum gibi istatistiksel oOzellikleri
incelendi. Bunun vyaninda, kategorik degigkenlerin kargilastirlmasinda
Pearson Ki-kare testi kullanildi ve sonuglar yorumlandi. P degerinin 0,05'ten
klcuk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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1. Genel Bulgular

Calismaya dahil edilen LMS tanili toplam 54 olgunun 29'u kadin
(%53,7), 25'i erkektir (%46,3). Olgularin yas ortalamasi yil olarak 55,2+12,83
iken (31-81), kadinlarin yas ortalamasi 54,03 (32-81), erkeklerin yas
ortalamasi 56,56 (31-77) bulunmustur. 35 olgu (%64,8) 50 yas ve Uzerinde
iken, 19 olgu (%35,2) 50 yas altindadir. Bu bulgulara ait veriler Tablo-3’te yer

BULGULAR

almaktadir. Olgularin cinsiyet dagilimi ayrica S$ekil-7’de verilmistir.

Tablo-3: LMS olgularinda yas ve cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Sayi (n) Yas ortalamasi Yas dagilimi
Kadin 29 54,03 32-81
Erkek 25 56,56 31-77

Toplam 54 55,2 31-81

Cinsiyet

Sekil-7: LMS olgularinda cinsiyet dagilimi

= Erkek = Kadin
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Olgulara ait drneklerin tamami eksizyonel biyopsi materyallerinden
olusmaktadir. 5 olgu (%9,2) bélimimuze konsultasyon amaciyla génderilen
hazir parafin blok ve preparatlardan ibarettir.

Tumor lokalizasyonu incelendiginde; olgularin 34’Gnin (%63) santral
yerlesimli iken, 20 tanesinin (%37) periferal yerlesimli oldugu saptanmistir.
Santral yerlesimlilerin 15'i (%44) retroperiton, 12’si (%35) mezenter, 2’si (%6)
periskrotal bolge, 2’si (%6) sirt, 1’i (%3) servikal bolge, 1'i (%3) gégus duvari
ve 1’i (%3) sakral bdlgededir. Periferal yerlesimlilerin 14 tanesi (%70) alt
ekstremitede iken 6 tanesi (%30) Ust ekstremite lokalizasyonludur. Santral
yerlesimlilerin 20’si (%58,9) kadinlarda, 14°G (%41,1) erkeklerde goérultrken;
periferal olanlarin 11’i (%55) erkeklerde, 9 tanesi ise (%45) kadinlarda tespit

edilmigtir. LMS olgularinin lokalizasyona goére dagihmi Sekil-8'de ifade

edilmistir.
Lokalizasyon
%1,8 .
’ 1,8
\%1,8 /’A’ '
%3,7
%3,7

= Retroperiton = Alt ekstremite = Mezenter Ust ekstremite  m Periskrotal bélge
= Sirt m Servikal bolge  m Gogls duvar = Sakral bolge

Sekil-8: LMS olgularinda lokalizasyon dagilimi
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Olgularin tumor boyutu ortalamasi 10,2917 cm olarak bulunmustur. En
kuguk tumor 1 cm gapinda ve alt ekstremite yerlesimli iken, en buyuk timaorin
boyutu 30 cm’dir ve retroperiton yerlesimlidir. TUmor boyutu 10 cm’den kuguk
29 olgu (%53,7) mevcut iken, 10 cm ve uzeri 25 olgu (%46,3) saptanmistir.

Tumor alt tipine bakildiginda 54 olgunun 41’i (%76) klasik LMS, 10’u
(%18,6) pleomorfik LMS, 1’i (%1,8) kutan6z LMS, 1’i (%1,8) miksoid LMS ve
diger 1 tanesi (%1,8) dediferansiye LMS tanisi almigtir. Klasik LMS’ye dahil
edilen 1 olgu, 6nceden invaziv meme karsinomu tanisi almig, ardindan
kemoterapi ve radyoterapi tedavisi gormusg, tanidan 10 yil sonra ise sol

pektoral kasinda postradyasyon LMS’si gelismis bir kadin hastadir.

2. Histopatolojik Bulgular

Calismada yer alan olgulara LMS tanisi konulmadan 6nce kas orijinini
desteklemek adina birtakim immunohistokimyasal boyamalar yapilmigtir
(Sekil-9). 54 olgunun tamamina SMA boyamasi uygulanmis ve 53 olguda
(%98,1) pozitif bulunmus iken, 1 tane (%1,9) miksoid LMS vakasinda negatif
olarak saptanmigtir. Ancak bu tek olguda desmin ve kaldesmon boyamalarinin
pozitif olmasi ile tani desteklenmistir. 54 olgunun 49'una (%90,7) desmin
yapilmis olup 29 tanesi (%59,2) pozitif boyanmisken, 20 tanesi (%40,8)
boyanma goOstermemigtir. 54 olgunun 36 tanesine (%66,6) kaldesmon
boyamasi yapilmis olup bunlarin da 34’0 (%94,4) pozitif boyanmis, 2 tanesi
(%5,6) negatif bulunmustur. Desmin ve kaldesmonun negatif oldugu vakalarda
SMA belirtecinin pozitifligi ve histomorfolojik bulgular esliginde LMS tanisi
verilmigtir.

Tdmorlerde mitoz sayisi 10 BBA Gzerinden hesaplanmis olup
ortalama 16,5+11,49 olarak bulunmustur (Sekil-10A). En dliguk mitoz sayisi 1
olarak, ilging bir sekilde en buyuk boyutlu ve retroperiton yerlesimli timdrde
tespit edilmigtir. En yuksek mitoz sayisi ise 47 olarak bulunmustur ve servikal
bolge yerlesimli tumorde saptanmistir. Mitotik aktivite 16 olguda (%29,6) 10’un
altinda, 20 olguda (%37) 10-19 arasinda ve 18 olguda (%33,4) 20’nin

Uzerindedir.

37



Calismada yer alan timodrlerin 38’inde (%70,4) nekroz mevcut iken,
16’sinda (%29,6) nekroza rastlanmamistir (Sekil-10B).

Sy

Sekil-9: A: Diffiz SMA imminoreaktivitesi (SMAx100). B: Desmin immunoreaktivitesi
(Desminx200). C: Kaldesmon pozitifligi (Kaldesmonx100). D: Yuksek Ki-67 pozitifligi (Ki-
67x100).

Sekil-10: A: Hiicrelerde yer yer epiteloid gériinim ve bol atipik mitoz (H&Ex100). B: Tuimor
hiicre nekrozu (H&Ex100).
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Olgularin derecelendiriimesi FNCLCC kriterlerine gore yapilmistir.
Buna gore 7 olgu (%13) derece 1, 11 olgu (%20,4) derece 2 ve 36 olgu ise
(%66,6) derece 3 olarak saptanmistir.

Olgularimiz igin tercih edilen tedavi yontemi cerrahi eksizyon olmustur.
21 olguda (%38,9) cerrahi sinir pozitifligi mevcut iken 33 olguda (%61,1)
cerrahi sinir negatiftir. 2 olguda operasyondan kisa bir sure sonra cerrahi sinir
genisletilmig olup bunlar negatif olarak kabul edilmistir.

Olgularin  histopatolojik bulgularina ait veriler Tablo-4’te yer
almaktadir.

Tablo-4: LMS olgularinda histopatolojik verilerin dagilimi

Degisken Gruplar Sayi (n) Yizde (%)
1 7 13
Timor derecesi 2 11 20,4
3 36 66,6
Santral 34 63
Timor lokalizasyonu

Periferal 20 37
<10 cm 29 53,7

Timo6r boyutu
210 cm 25 46,3
09 16 29,6

Mitoz (/10 BBA) 10-19 20 37
220 18 334
Yok 16 29,6
Nekroz

Mevcut 38 70,4
Negatif 33 61,1

Cerrahi sinir
Pozitif 21 38,9

3. Klinik Bulgular
GCalismamizda nuks varligi agisindan Klinik verilerine ulasilabilen 25

vakanin 16’sinda (%64 ) nuks gorulurken 9 olguda (%36) nuks saptanmamisgtir.
NuUks gozlenen olgularin 9unda (%56,2) cerrahi sinir negatifligi mevcut
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olmasina ragmen rekurrens geligsmigtir. Tani anindan sonraki en erken 2 ay,
en ge¢ 10 yil iginde nuks gelistigi tespit edilmistir.

Uzak organ metastazi agisindan verilerine ulasilabilen 31 olgunun
26’sinda (%84) ileriki zamanlarda metastaz gorulurken 5’inde (%16) metastaz
saptanmamigtir. En sik metastaz gorulen organ 16 vaka (%61,5) ile akciger
iken, bunu 14 vaka (%53,8) ile karaciger takip etmigtir. Kemik metastazi 11
olguda (%42,3), lenf nodu metastazi 6 olguda (%23), pankreas metastazi 3
olguda (%11,5), beyin metastazi 2 olguda (%7,7), bobrek metastazi 2 olguda
(%7,7) tespit edilirken 1 olguda 13 yil sonra parotis bezi metastazi olmasi
dikkati cekmistir. 7 olguda (%27) hem akciger hem karaciger metastazi vardir.
Metastaz gorulen olgularin 20 tanesinde (%77) multipl organ tutulumu
mevcuttur. Takiplerine ulasilabilen olgularda ortalama metastaz gelisme suresi
4 yil olup, 2 olguda LMS tanisi konulduktan sonraki 1 yil igcinde akciger
metastazi saptanmigtir.

Medikal onkoloji veritabani Uzerinden 54 olgunun 41 tanesinin adjuvan
tedavi bilgilerine ulagiimistir. Bu 41 olgunun 32’sine (%78) tani aldiktan sonra
kemoterapi, radyoterapi veya her ikisini iceren bir tedavi protokolu
uygulanmigken, 9 tanesi (%22) rezeksiyon sonrasi herhangi bir tedavi
almamistir. Tedavi gorenlerin 14’G (%43,7) sadece kemoterapi almig iken, 4’0
(%12,6) sadece radyoterapi almis ve 14’Une (%43,7) ise hem kemoterapi hem
de radyoterapi uygulanmigtir.

Olum Bildirim Sistemi (izerinden Mart 2023’e kadar olan verilere gére
49 olgunun sagkalim bilgisine ulagilmis olup 5 olgunun ise herhangi bir kaydi
bulunamamisgtir. Bu 49 olgudan 15'i (%30,6) yasamini surduriyorken, 34 olgu
(%69,4) eksitus olmustur. 1 olgu operasyon sirasinda gelisen komplikasyona
bagli olarak hayatini kaybetmistir ve bu olgu hari¢ tutularak, hastalarin tani
aldiklari andan itibaren oOlum tarihine kadar gegen sagkalim suresi
hesaplanmis olup en az 9 gun, en fazla 198 ay olarak saptanmistir. Ortalama
sagkalim suresi 40 ay olarak tespit edilmistir. 33 olgu (%67,3) 2 yil ve Uzerinde
yasam surdirmusken 16 olgu (%32,7) 2 yil altinda yasamistir. Sag olan
olgulardan 6’sina (%40) cerrahi sonrasi herhangi bir tedavi verilmemigtir ve
yillik izlemle takip edilme karari alinmistir. 3 tanesine (%20) cerrahi sonrasi
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hem kemoterapi hem radyoterapi, 1'ine (%6,6) ise sadece radyoterapi
uygulanmig olup diger 5 tanesinin tedavi bilgilerine ulagilamamistir.
Olgularin klinik ve demografik bulgularina ait veriler Tablo-5'te yer

almaktadir.

Tablo-5: LMS olgularinda klinik ve demografik verilerin dagihmi

Degisken Gruplar Sayi (n) Yizde (%)
<50 19 35,2
Yas
250 35 64,8
Kadin 29 53,7
Cinsiyet
Erkek 25 46,3
Almadi 9 22
Cerrahi sonrasi tedavi
Aldi 32 78
Yok 9 36
Niiks
Mevcut 16 64
Yok 5 16
Metastaz
Mevcut 26 84
<2yil 16 32,7
Sagkalim
22yl 33 67,3

4. Tumor Boyutu ile Diger Prognostik Parametreler Arasindaki

lligkinin Degerlendirilmesi

LMS’deki temel prognostik parametrelerden biri olan timoér boyutunun;
nekroz, mitotik aktivite, cerrahi sinir pozitifligi, nuks ve metastaz gelisimi ile
arasindaki iliski arastiriimistir. istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
bulunamamistir (p > 0,05) (Tablo-6 ve Tablo-7).
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Tablo-6: Tumdr boyutu ile nekroz ve mitoz arasinda yapilan analiz sonuglari

Nekroz Mitoz
Tiimor
boyutu p
- - >

Yok Var degeri 0-9 10-19 220 g b

<10cm | 10 (%18,5) 19 (%35,2) 8(%14,8) | 13 (%24,1) (%1848)
0,4 0,42

210cm | 6 (%11,1) 19 (%35,2) 8(%14,8) 7 (%13) (%125)

Tablo-7: Tumdr boyutu ile metastaz ve niks gelisimi arasinda yapilan analiz sonuglari

. Metastaz Niiks
Tumor
boyutu Yok Var P Yok Var
degeri degeri
<10 cm 4 (%13,8) 12 (%41,4) 4 (%16) 11 (%44)
0,525 0,234
210 cm 2 (%6,9) 11 (%37,9) 5 (%20) 5 (%20)

Tumor boyutu ile sagkalim iligkisini belilemeye yonelik yapilan
istatistiksel galismada p degeri 0,008 olarak bulunmus ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (Tablo-8). Buna gore,
tumor boyutu 10 cm’den kuguk olanlarin, 10 cm’den buyuk olanlara kiyasla 2

yil ve Uzerindeki sagkalim orani anlamli derecede daha yuksektir.

Tablo-8: Tumdr boyutu ile sagkalim arasinda yapilan analiz sonuglari

Timér Sagkalim
boyutu P
y <2yl 22yl degeri
<10 cm 21 (%38,9) 33 (%61,1)
0,008
210 cm 12 (%24,5) 10 (%20,4)
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5. Tumor Lokalizasyonu ile Diger Prognostik Parametreler
Arasindaki iligkinin Degerlendirilmesi

Tumor lokalizasyonu ile cinsiyet, metastaz ve sagkalim arasindaki
iligki arastirilmig ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamigtir (p >
0,05) (Tablo-9 ve Tablo-10).

Tablo-9: Tiumor lokalizasyonu ile cinsiyet ve metastaz arasinda yapilan analiz sonuglari

Tiimor Cinsiyet Metastaz
lokalizas-
yonu Kadin Erkek degeri Yok Var degeri
Santral = 20 (%37) = 14 (%259) 3(%1034) o, 5156,17)
0,325 0,369
Periferal 9 (%16,7) 11 (%20,4) 3(%10,34) | 7 (%24,14)

Tablo-10: Tumdr lokalizasyonu ile sagkalim arasinda yapilan analiz sonuglari

Tiimor Sagkalim
lokalizas-
yonu <2yl 22yl degeri
Santral 11 (%22,4) 20 (%40,8)

0,879
Periferal 6 (%12,3) 12 (%24,5)

6. Niks Geligimi ile Diger Prognostik Parametreler Arasindaki
lligkinin Degerlendirilmesi

Rekurrens gelisimi ile timor derecesi, mitotik aktivite, cerrahi sinir
pozitifligi arasindaki iligki arastiriimis ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
elde edilememistir (p > 0,05) (Tablo-11 ve Tablo-12).
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Tablo-11: Niks gelisimi ile timor derecesi ve mitoz arasinda yapilan analiz sonuglari

Timor derecesi Mitoz
Niiks
1 2 3 degeri 0-9 1019 220 B
Yok = 1(%4) 1(%4) 7 (%28) 2(%8) | 6(%24)  1(%4)
0,988 0,339
Var 2(%8) 2 (%B8) 12 5(%20) 6 (%24) 2

(%48) (%20)

Tablo-12: NUks gelisimi ile cerrahi sinir arasinda yapilan analiz sonuglari

Cerrahi sinir

Niiks
Negatif Pozitif degeri
Yok 6 (%24) 3 (%12)
0,61
Var 9 (%36) 7 (%28)

7. Cerrahi Sonrasi Tedavi Durumu ile Diger Prognostik

Parametreler Arasindaki iligkinin Degerlendirilmesi

Olgularin cerrahi eksizyon sonrasi tedavi almasi ya da almamasi
durumu ile tumor derecesi, cerrahi sinir pozitifligi, nUks ve metastaz geligimi
arasindaki iliski arastiriimistir. istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
bulunamamistir (p > 0,05) (Tablo-13 ve Tablo-14).

Tablo-13: Tedavi durumu ile tim&r derecesi ve cerrahi sinir arasinda yapilan analiz sonuglari

. Tumor derecesi Cerrahi sinir
Tedavi
durumu 1 2 3 P Negatif = Pozitif P
degeri egati oziti degeri
Almadi = 2 (%4,9) 1(%2,4) 7 (%17,1) 6 (%14,6) 4 (%9,8)
0,646 0,942
Aldi 3(%7,3) | 5(%12,2) | 23(%56,1) 19 (%46,3) | 12 (%29,3)
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Tablo-14: Tedavi durumu ile metastaz ve niks gelisimi arasinda yapilan analiz sonuglari

Metastaz Niiks
Tedavi
durumu p p
Yok Var degeri Yok Var degeri
Almadi 2 (%7,4) 3(%11,1) 2 (%8,7) 3(%13)
0,289 0,964
Aldi 4 (%14,8) 18 (%66,7) 7 (%30,4) 11 (%47,8)

8. Sagkalim ile Diger Prognostik Parametreler Arasindaki iligkinin

Degerlendirilmesi

LMS’de bilinen prognostik faktorler arasinda yer alan nekroz, mitotik
aktivite, cerrahi sinir pozitifligi, nuks ve metastaz gelisimi, adjuvan tedavi
durumu ile genel sagkalim arasindaki iligki arastirilmistir. istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunamamistir (p > 0,05) (Tablo-15, Tablo-16 ve Tablo-
17).

Tablo-15: Sagkalim ile nekroz ve mitoz arasinda yapilan analiz sonuglari

Nekroz Mitoz
Sagkalim
p . . >
Yok Var degeri 0-9 10-19 220 degeri
<2yil 2 (%4,1) 15 (%30,6) 2 (%4,1) 7 (%14,3) (%186 3)
0,058 0,15
22yl | 12(%24,5) 20 (%40,8) 11 (%22,4) = 13 (%26,5) (% 186 3)
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Tablo-16: Sagkalim ile metastaz ve niiks gelisimi arasinda yapilan analiz sonuglari

Metastaz Niiks
Sagkalim
p p
Yok Var degeri Yok Var degeri
<2yl 2 (%6,9) 8 (%27,6) 4 (%16,7) 6 (%25)
0,947 0,831
22yl 4 (%13,8) 15 (%51,7) 5(%20,8) 9 (%37,5)

Tablo-17: Sagkalim ile cerrahi sinir ve tedavi durumu arasinda yapilan analiz sonuglari

Cerrahi sinir Tedavi
Sagkalim
Negatif Pozitif degeri Almadi Aldi degeri
<2yl 11 (%22,4) 6 (%12,2) 2 (%5) 15 (%37,5)
0,949 0,097
22yl 21 (%42,9) 11 (%22,4) 8 (%20) 15 (%37,5)

Tumor derecesinin sagkalim ile iligkisini belirlemeye yonelik yapilan
istatistiksel g¢alismada p degeri 0,022 bulunmug ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki oldugu saptanmistir (Tablo-18). Buna goére, tumor
derecesi 1 olan hastalarin hepsi 2 yil ve Uzerinde yasamis, tumor derecesi
blayudukge tani anindan sonraki 2 yil igerisinde eksitus orani anlamli derecede

artis gostermigtir.

Tablo-18: Sagkalim ile timor derecesi arasinda yapilan analiz sonuglari

TUmor derecesi

Sagkalim
o]
1 2 3 degeri
<2yl 0 (%0) 1 (%2) 16 (%32,7)
0,022
22yl 5(%10,2) 9(%18,4) 18 (%36,7)
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9. Olgularin EBER Analizinin Degerlendirilmesi

Mevcut parafin bloklari anabilim dalimiza ait arsivde bulunan 2012-
2022 yillari arasindaki 29 yumusak doku LMS’si olgusuna uygulanan in situ
hibridizasyon yontemi ile EBER varliginin arastirilmasi sonucu, hi¢bir vakada
pozitif boyanma tespit edilmemistir (Sekil-11). Degderlendirilen olgularin klinik
0zgec¢misine bakildiginda higbirinde immunosupresyona yol agan herhangi bir
durum, transplant hali ve EBV maruziyeti oykusine rastlanmamistir. Bu
nedenle, olgularimizda EBER varligi saptanmadigindan higbiri EBV ile iligkili
duz kas tumorleri siniflandirmasina dahil edilememistir. EBER varhigi ile
LMS’nin  prognostik  parametreleri arasindaki herhangi  bir iligki
degerlendirilememistir.

A

Sekil-11: A: ISH yontemi ile negatif sonug alinan LMS tanili bir olgu (x200). B: EBER igin
kullanilan pozitif kontrol dokusu (x200).

Olgularimizin histopatolojik 6zelliklerini temsil eden kesitlerden bazi
ornekler asagidaki sekillerde verilmistir (Sekil-12, Sekil-13, Sekil-14).
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Sekil-12: A: lyi diferansiye LMS’de birbirini dik aglyla kesen hiicre demetleri (H&Ex40). B:
Fasikiler biiyime paterni (H&Ex100).

Sekil-13: A: Paralel kenarli, kiint uglu nikleuslu, eozinofilik sitoplazmali idsi hicreler
(H&Ex200). B: Tumor hiicrelerinde niikleer palizatlanma (H&Ex100).
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0 kuler yapilanma (H&Ex100).

0z vas

LMS’de hemanjioperisitomat

Sekil-14
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TARTISMA VE SONUG

LMS’ler yumusak doku sarkomlarinin en sik gorulen alt tiplerinden
biridir (46). Tum yumusgak doku sarkomlarinin yaklagik %10’unu olusturur (10).

EBV ile iligkili dUz kas tumdrleri, immun sistemi baskilanmis bireylerde
ortaya ¢ikan, duz kas tumorlerinin 6zel ve nadir bir alt tipidir. Genel olarak AIDS
hastalarinda daha sik gorulmekle birlikte hastalarin bir kismi karaciger,
bobrek, kalp gibi solid organ nakli alicilardir. Bu timorler baslangicta EBV ile
iligkili leiomyomlar ve LMS’ler olarak iki gruba ayrilmisken, mevcut
siniflandirmaya gore hepsi duz kas tumoru olarak kabul edilmektedir. Cunku
davraniglar 6ngérillemez olsa da, genellikle benign seyir gosterirler (120). ilk
kez 2020 yiinda bu tumoérler, DSOnin yumusak doku timorleri
siniflandirmasinda ayri bir baglk altinda yer almis ve tanisinda in situ
hibridizasyon yontemi ile EBV-RNA pozitifliginin gosterilmesi onemli bir kriter
olarak kabul edilmistir (1).

LMS’ler yetigkinlerde gocuklardan daha sik gorulur. Retroperitoneal ve
inferior vena kava yerlesimliler erkeklere gore kadinlarda daha siktir (9).
Miyajima ve ark.’nin (83) yaptigi 267 yumusak doku LMS’si olgusunu i¢ceren
calismaya gore kadin / erkek orani 1,14 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
bu oran 1,16 olarak saptanmigs olup literaturle benzerdir. Yine, calismamizdaki
54 vakanin hepsi 31 yas ve Uzerinde olup bunlari yas gruplarina gore 50 yas
alti ve 50 yas Uzeri olarak gruplandirdigimizda; 35’inin (%64,8) 50 yas ve
Uzerinde, 19’unun (%35,2) 50 yas altinda oldugu gorulmustur. Retroperitoneal
olan 15 vakanin 9u (%60) kadinlarda, 6's1 (%40) erkeklerde tespit edilmigstir.
Ekstremite yerlesimli 20 olgudan 11’i (%55) erkeklerde, 9'u (%45) kadinlarda
saptanmisgtir.

LMS’ler retroperitonu tutabilir, blyidk kan damarlarinda ortaya ¢ikabilir
ve retroperitoneal olmayan yumusak dokularda, ozellikle de alt ekstremitede
yerlesim gosterebilir (9). Calismamizdaki 54 vakayi santral (retroperiton,
mezenter  gibi) ve  periferal (ekstremite) lokalizasyon  olarak
gruplandirdigimizda; 34’0 (%63) santral yerlesimli, 20 tanesi (%37) ise
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periferal yerlesimlidir. Santral yerlesimlilere baktigimizda genel dagilima gore
15'i (%27,8) retroperiton, 12’si (%22,2) mezenter kaynakl olup geri kalan 7
tanesi (%13) sirt ve periskrotal bolge gibi daha nadir gorulen yerlerdir. Periferal
yerlesimlilerin 14’0 (%26) alt ekstremitede iken, 6’s1 (%11) Ust ekstremite
lokalizasyonludur. Massi ve ark.’nin (20) yaptigi ¢calismada da, ekstremite
yerlesimli 42 yumusak doku LMS’si olgusunun 36’s! alt ekstremite, 6’s1 Ust
ekstremite yerlesimli olarak bildirilmistir. TUmor lokalizasyonu, yas ve cinsiyet
dikkate alindiginda ¢alismamiz literatur ile uyumluluk gostermektedir.

Literatirde buyuk tumor boyutunun artmis metastaz ve daha dusuk
sagkalimla iligkili oldugunu ortaya koyan caligmalar vardir. 2002 yilinda
Miyajima ve ark.’nin (83) ve 2013 yilinda Gladdy ve ark.’nin (11) yaptigi
calismalara gore tumor derecesi ve boyutunun hastaliga 6zgu sagkalim ve
uzak organ metastazi igin en dnemli prognostik faktorler oldugu bildirilmigtir.
Tamor boyutunun 10 cm’den fazla oldugu durumlarda ve ayrica tumor
derecesi arttikga sagkalimin azaldigi vurgulanmistir. Bizim galismamizda da
yapilan istatistiksel analizde 10 cm ve Uzerindeki buyuklikte olan tumorlerde
dusuk sagkalimi gosteren anlamli iligki bulunmustur (p = 0,008).

Harati ve ark.’nin (121) 2017 yilinda bir Alman kurumunda
gerceklestirdigi ve yumusak doku LMS’si olan 164 hastanin dahil edildigi
calismada, tek degiskenli analizde yuksek histolojik derece, 5 cm’nin Uzerinde
tumor boyutu ve subfasyal lokalizasyon 6nemli dlguide azalmis hastaliga 6zgu
sagkalim ile iligkilendirilmistir. Cok degigkenli analizde, sadece histolojik
derece hastalida 6zgu sagkalim igin bagimsiz bir prognostik faktor olarak
bulunmustur. Bu ¢alismadan elde edilen veriler, cerrahi sinirlarin prognostik
onemini belirleyememigtir. Bu da, cerrahi sinir durumu digindaki tumor
Ozelliklerinin  sagkalim i¢in 6nemli oldugunu duasundurmektedir. Bizim
calismamizda olgularin 7 tanesi (%13) derece 1, 11 tanesi (%20,4) derece 2
ve 36 tanesi (%66,6) derece 3 olarak siniflandiriimis olup yapilan istatistiksel
analizde benzer sekilde, yuksek tumor derecesinin dusuk sagkalim ile iligkili
oldugu saptanmistir (p = 0,022). Cerrahi sinir pozitifligi ile sagkalim arasinda

ise anlamli iligki bulunamamistir.
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2022 yihnda Kannan ve ark.’nin (122) 1380 hastayi kapsayan 13
calismanin incelendigi metaanalizinde, 5 cm’den buyuk tumor boyutu ve pozitif
eksizyon sinirlari diguk genel sagkalim ile iligkilendirilmigtir. Buna karsilik,
adjuvan radyoterapi kullanimi daha dusuk metastaz oraniyla iligkili
bulunmustur. Calismamizda cerrahi sonrasi adjuvan tedavi alimi ile metastaz
gelisimi arasinda anlamh bir iliski saptanmamisgtir.

Farshid ve ark. (12), 42 tane yumusak doku LMS’si olgusu ile yaptiklari
calismada, pozitif cerrahi sinirin metastazlarla iligkili tek onemli faktor
oldugunu ve sinir durumunun daha buyuk tumor boyutu ve daha derin yerlesim
ile guglu bir sekilde korele oldugunu belirtmistir. Calismamizda cerrahi sinir
pozitifligi ile nuks gelisimi arasindaki ve tumor boyutu ile cerrahi sinir pozitifligi
arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirilmis olup her ikisi igin de anlamli
bir iligki saptanmamistir.

Gustafson ve ark. (123), ¢calismalarinda 60 yas Uzeri ve intravaskuler
invazyonun timore bagh 6lum icin bagimsiz risk faktorleri oldugu sonucuna
varmistir. Cok degiskenli analizleri, DNA anoploidisi ve tiumor nekrozu gibi
diger faktorlerin koti prognoz ile iligkili oldugunu, ancak herhangi bir
istatistiksel anlamliliga sahip olmadigini gostermigtir. Calismamizda da nekroz
varligi ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.

Massi ve ark. (20), calismalarinda ekstremite yerlesimli 42 tane
yumusak doku LMS’si olgusunu birgok prognostik faktorle karsilastirmal
olarak incelemistir. Genel 2 yillik sagkalim %42,3 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda 2 yillik sagkalim %32,7°dir. 10 cm’den buyuk tGmor boyutu ve
yuksek mitoz oranini dusuk sagkalim ile iligkilendirmiglerdir. Bizim
calismamizda ise mitotik aktivite ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamigtir. Ayrica, hastalik niksunun bagimsiz bir
gOstergesi olarak bulunan tek faktorin eksizyon tipi oldugunu savunmus, genis
sinirlarla eksizyonun lokal niks gelisme riskini azalttigini bildirmiglerdir.
Calismamizda nuks gelisimi ile cerrahi sinir durumu arasinda anlamli iligki
bulunamamigtir. Ancak, galismalarinda galismamizla benzer gekilde, tumor

boyutu ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda anlamli bir iligki gosterememislerdir.
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Yine ayni galismaya gore, bu 42 olgudan 16’sinda ¢ogu 1 yil iginde
olmak Uzere uzak organ metastazi gelismis olup metastazlarin ¢ogunlugu
akcigerdedir (12 vaka / %75). Bu nedenle, uzak yayilimin tumaor baylimesinin
erken evresinde, yani tanidan Once meydana geldigi hipotezini
savunmuglardir. Okamoto ve ark. (124) yumusak doku sarkomu olan 658
olguyu incelemis ve karaciger metastazi gelisme riskini en ¢ok retroperitoneal
LMS’lerde gozlemlemistir. Bu galismada, retroperitondan gelen kan akimi
portal venden de gegctiginden, retroperitoneal sarkomun hepatik metastaz riski
ile iligkili oldugu 6ne surulmustur. Calismamizdaki 54 olgudan uzak organ
metastazi agisindan Klinik verilerine ulagabildigimiz 31 olgunun 26 tanesinde
(%84) metastaz saptanmigtir. Metastazlarin 16 tanesi (%61,5) akciger
metastazi iken, 14 tanesi (%53,8) karaciger metastazidir. 7 olguda (%27) ise
hem akciger hem karaciger metastazi birlikte gorulmustar. Bu bulgu, literattrle
uyumludur.

Lokalize tumord olan hastalarin gogu igin esas tedavi cerrahi olup
bazen radyoterapi ile kombine edilir. Radyoterapi, operasyon sonrasi
uygulandiginda hastaligin daha iyi lokal kontroluni saglar; ancak genel ve
rekiirrenssiz  sagkalim degismez. ileri evre hastalar igin baska tedavi
secenekleri de vardir. En iyi alternatif, tmorin boyutunu kagultmek ve
cerrahiye daha elverisli hale getirmek igin sitotoksik kemoterapi uygulamaktir.
Ancak, ¢ok sinirli sayida ajan LMS Uzerinde etkilidir (125). Doksorubisin ve
ifosfamid yumusak doku sarkomlarinda en etkili ajanlar olarak kabul
edilmektedir (126). Fransiz Sarkom Grubu tarafindan, rezeke edilemeyen veya
metastaz yapmis yumusak doku sarkomu olan 133 hastada yapilan
retrospektif bir calismada, gemsitabin ve dosetaksel kombinasyonu tolere
edilebilir bulunmus olup LMS’li hastalarda daha iyi yanit ve sagkalim oranlari
gOstermigtir (127). Tek ajan olarak temozolomid, 6zellikle rezeke edilemeyen
veya metastatik LMS’li hastalar olmak tzere, 6nceden tedavi edilmis ileri evre
yumusak doku sarkomu olan hastalarda da etkilidir (128). Mestiri ve ark. (125)
Tunus merkezli 29 tane yumusak doku LMS’si vakasini 10 yillik sure iginde
retrospektif incelemis olup lokal nuks riskinin lokal tedavinin yeterliligine bagli
oldugunu ve 5 yillik genel sagkalimin klinik evre ile iligkili oldugunu oOne
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surmustur. Massi ve ark. (20) ise adjuvan radyoterapinin, 6zellikle myojenik
sarkom gruplarn i¢in hastaligin ilerlemesini Onlemede etkili oldugunu
kanitlamigtir; ancak adjuvan kemoterapi, hastaligin ilerlemesi Uzerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermemistir. Bizim ¢alismamizda, cerrahi
sonrasi kemoradyoterapi alma durumu ile sagkalim arasinda anlaml bir iligki
bulunamamisgtir.

Boman ve ark. (97), 1997 yilinda ekstrauterin ve ekstraintestinal diz
kas tumoru olan 22 hastayi histopatolojik olarak incelemis ve klinik olarak
taramistir. Ayrica, doku orneklerini in situ hibridizasyon yontemi ile latent EBV
enfeksiyonu agisindan arastirmistir. immiin yetmezlik sendromu olan 2
yetigkin hastada adrenal yerlesimli duguk dereceli LMS’ler mevcut olup her
ikisinde de tumor hucrelerinde EBV varligi saptanmistir. Diger 20 hastanin
immun sistemi normaldir ve bunlardaki tumorlerde EBV ile latent enfeksiyon
gosterilememistir. Buna bagli olarak, immun sistemi baskilanmis bireylerde
latent EBV enfeksiyonunun duz kas hucresi tumorleri ile iligkili oldugu ifade
edilmistir. Cheuk ve ark.’nin (129) calismasinda da, 37 vyasinda
immunosupresif bir hastada karaciger yerlesimli diuz kas morfolojisinde olan
multipl timor saptanmis ve yapilan in situ hibridizasyon yontemi ile tumor
icinde EBV varligi tespit edilmigtir. Bizim ¢alismamizda, hig¢bir olguda EBV
varhigi gosterilememis olup, olgularin klinik bilgileri kontrol edildiginde higbirinin

immunosupresif olmadigi gozlemlenmistir.
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SONUG;

Calismamizda yumusak doku LMS’si olgularindaki klinik ve patolojik
bulgularin prognostik faktorlerle iligkisi arastirilmigtir.

istatistiksel olarak bu bulgulardan sadece tiimér boyutu ve timdr
derecesinin hasta sagkalimi Uzerine etkisi oldugu saptanmistir. TUmor boyutu
ve derecesi arttikga, yasam suresinin azaldigi kanisina variimigtir.

Elde edilen veriler sonucunda; LMS’de bilinen histopatolojik prognostik
faktorler olan nekroz ve mitotik aktivite ile sagkalim arasindaki, klinikopatolojik
prognostik faktorler olan tUmor lokalizasyonu, nuks ve metastaz gelisimi,
cerrahi sinir pozitifligi ve cerrahi sonrasi verilen adjuvan tedavi ile sagkalim
arasindaki iligkiler istatistiksel olarak arastirilmig, ancak anlamli bir sonuca
ulasilamamistir. Yine, tum bu faktorlerin birbirleri ile yapilan karsilastirmal
istatistiksel analizleri sonucu aralarinda anlaml bir iligki kurulamamigtir.

Calismamiza dahil edilen yumusak doku LMS’si olgularinin
klinikopatolojik Ozellikleri ve rutin prognostik faktorlerin dagilimi genelde
literatirle uyumludur. Bizim hasta serimizdeki higbir olguda EBER ile
arastirlan EBV-RNA varligi gosterilememis olup, klinik olarak go6zden
gegcirildiginde bu bulgunun, olgularin hi¢birinde immunosupresyona yol agan
herhangi bir durum yani sira bilinen bir otoimmun hastalik bulunmamasi ile

aciklanabilecegdi kanisindayiz.
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